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·综述·

顺式阿曲库铵在心血管手术中的应用

李晓涛　 贾爰　 于钦军

　 　 顺式阿曲库铵（ｃｉｓａｔｒａｃｕｒｉｕｍ）是阿曲库铵 １０ 个异构物

中的 １ 个（１Ｒ－顺式－１’Ｒ－顺式旋光异构体），其肌松强度是

阿曲库铵的 ３～ ５ 倍。 与阿曲库铵一样，顺式阿曲库铵也是

中时效肌松药。 顺式阿曲库铵的药代和药效动力学与阿曲

库铵相似，肌松效应的恢复不受给药总量和给药方式的影

响，主要通过霍夫曼消除，不受肝肾功能和年龄影响，起效比

阿曲库铵稍慢。 临床应用剂量无组胺释放，对心血管系统影

响轻微。 因此，顺式阿曲库铵已经成为目前用于心血管麻醉

尤其是加速康复外科［１］ （ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ，
ＥＲＡＳ）麻醉的主要和理想的肌松药。

顺式阿曲库铵的药代动力学

药代动力学　 根据正常成年患者单次静注药物（０ １ ～
０ ４ ｍｇ ／ ｋｇ，即 ２～８ 倍 ＥＤ９５）得到的血药浓度－时间曲线发现

顺式阿曲库铵符合两室模型（两室均有消除），其血浆清除

率（ＣＬ）为 ４ ５～５ ７ ｍｌ·ｍｉｎ－１·ｋｇ－１，稳态分布容积（Ｖｄｓｓ）
为 １４５ ｍｇ ／ ｋｇ，消除半衰期（Ｔ１ ／ ２）为 ２２～２９ ｍｉｎ。 由于主要经

霍夫曼消除，在 ２～ ８ 倍 ＥＤ９５范围内，其 ＣＬ 无明显变化。 但

在接受吸入麻醉的相似患者其 Ｖｄｓｓ 增加 ２１％。 老年患者

中，顺式阿曲库铵的起效时间延长，Ｖｄｓｓ 增大，持续时间、ＣＬ
与成年患者无差异。 患儿予 ０ １ ｍｇ ／ ｋｇ 单剂量顺式阿曲库

铵，ＣＬ ６ １～ ７ ５ ｍｌ·ｍｉｎ－１·ｋｇ－１，Ｖｄｓｓ １７６ ～ ２３８ ｍｇ ／ ｋｇ，比
成年患者明显增大，Ｔ１ ／ ２１８ ４～２７ ４ ｍｉｎ。 顺式阿曲库铵的恢

复指数不受给药总量和给药方式的影响，约 ８０％顺式阿曲库

铵经霍夫曼消除，这是依赖于 ｐＨ 和温度的化学过程。 与阿

曲库铵不同，顺式阿曲库铵酯酶水解仅占很小部分，约 １５％
以原型经肾排泄。

心肺转流对顺式阿曲库铵代谢的影响　 低温心肺转流

期间多种因素影响药物的分布、代谢和清除，这主要与心肺

转流血液稀释和低温的影响相关。 心肺转流时持续的低温

是其中重要的因素之一，低温延长药物的血浆半衰期，影响

药物在体内消除的过程［２］ 。 对顺式阿曲库铵而言，低温会

使霍夫曼消除减低。 其主要代谢产物 Ｎ－甲四氢罂粟碱为霍

夫曼降解产物，主要经肾脏排泄。 低温使肾血流量下降， 致

使肌酐清除率降低，也会干扰顺式阿曲库铵的肾代谢。 由于

顺式阿曲库铵作用较阿曲库铵强，在等效剂量时，产生的 Ｎ－

甲四氢罂粟碱仅为阿曲库铵的 １ ／ ５ ～ １ ／ １０，因此因代谢产物

所致的不良反应相应减少，这是顺式阿曲库铵优于阿曲库铵

的重要一面。 在心脏手术对肌肉松弛剂的需求中，要考虑到

所使用的松弛剂类型对不同心脏病患者的血流动力学效应。
研究证实顺式阿曲库铵和阿曲库铵用于左心功能不全的心

脏手术患者，其血流动力学的稳定性，顺式阿曲库铵更

优［３］ 。 不仅如此，在没有麻醉和呼吸相关并发症的重症肌

无力患者行心脏手术时，肌松药顺式阿曲库铵是安全和有

效的［４］ 。

顺式阿曲库铵的药效动力学

药效动力学　 顺式阿曲库铵的 ＥＤ９５（刺激尺神经使拇

指肌颤搐反应抑制 ９５％ 时所需的剂量） 为 ０ ０５ ｍｇ ／ ｋｇ
（０ ０４７～０ ０５３ ｍｇ ／ ｋｇ），其效价约为阿曲库铵的 ３～ ５ 倍。 同

其他非去极化肌松药物一样，七氟醚等吸入麻醉药物均可增

强顺式阿曲库铵的作用，延长其作用时间。 同丙泊酚比较，
地氟醚、异氟醚和七氟醚分别使顺式阿曲库铵用量减少

６０％、４２％和 ４１％。 因此，联合使用吸入麻醉药时，顺式阿曲

库铵的用量可以相应减少。 静脉输注利多卡因不延长顺式

阿曲库铵的作用时间［５］ ，而硫酸镁可明显延长顺式阿曲库

铵的作用时间。
心肺转流对顺式阿曲库铵的药效学影响　 低温心肺转

流期间可使顺式阿曲库铵输注速率降低约 ６０％，但亚低温期

间可维持在基线水平［６］ ，说明药物的恢复时间有所延长，但
由于低温心肺转流对成人有促进神经肌肉阻滞作用，且顺式

阿曲库铵温度依赖性的霍夫曼降解特性，可允许低温期间降

低输注速率。 Ｃａｍｍｕ 等［７］ 研究表明，亚低温心肺转流影响

顺式阿曲库铵的连续输注剂量，在心肺转流前、期间和之后，
顺式阿曲库铵的输注速率都有统计学上的差异，在心肺转流

期间顺式阿曲库铵的输注率可以减半，在心肺转流之后的需

求也有所减少。
顺式阿曲库铵的心血管效应　 同其它肌松药如阿曲库

铵、米库氯铵等不同，前者易导致组胺释放，引起血流动力学

的变化，对心血管患者不利，而不论是基础实验亦或临床研

究，顺式阿曲库铵对血流动力学影响轻微。 少量研究表明，
给予大剂量顺式阿曲库铵，可以使血浆组胺浓度升高

（＞１ ｎｇ ／ ｍｌ），但除了皮肤潮红以外无其他临床表现。
由于顺式阿曲库铵不引起临床意义的组胺释放，具有良

好的血流动力学稳定效应，其独特的药代和药效学特点，决
定了其在心血管麻醉中使用的优越性，尤其是随着现在微

创、加速康复心脏外科的广泛开展，以及在危重或肝肾功能
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不全患者中使用，已在心脏外科具有不可替代的地位。

顺式阿曲库铵在心血管手术中的应用

麻醉诱导　 随着剂量增加，顺式阿曲库铵起效时间缩

短，单剂量 ０ １ ｍｇ ／ ｋｇ（２ 倍 ＥＤ９５）、０ ２ ｍｇ ／ ｋｇ（４ 倍 ＥＤ９５）、
０ ４ ｍｇ ／ ｋｇ（８ 倍 ＥＤ９５） 顺式阿曲库铵的起效时间分别为 ５ ２
ｍｉｎ、２ ７ ｍｉｎ、１ ９ ｍｉｎ。 低剂量的顺式阿曲库铵要达到满意

的插管条件需要更长的时间。 在诱导前 ３ ｍｉｎ 预注小剂量

罗库溴铵和顺式阿曲库铵可明显减少顺式阿曲库铵的插管

时间，而用罗库溴铵起效更快［８］ 。 小剂量麻黄碱和顺式阿

曲库铵预注，可明显改善 ３ 倍 ＥＤ９５顺式阿曲库铵的插管条

件，并缩短起效时间至 ６０ ｓ［９］ 。 预注肌松药临床应用很多，
王喻平等［１０］研究发现麻醉诱导前 １ ｍｉｎ 预注顺式阿曲库铵

５０ μｇ ／ ｋｇ，并在 １ ｍｉｎ 后给予剩余的插管剂量，可缩短顺式阿

曲库铵的起效时间，且不对患者产生肌松效应的不适感，完
成快速安全的麻醉诱导。 与正常成年患者比较，相同剂量的

顺式阿曲库铵在老年患者中起效较慢，而在患儿中起效更

快。 重症二尖瓣反流（ＭＲ）患者麻醉诱导期顺式阿曲库铵

的药代动力学和药效学有明显改变，重度 ＭＲ 降低顺式阿曲

库铵从中央到外周的分布率，研究表明顺式阿曲库铵的最大

神经肌肉阻滞作用时间在 ＭＲ 组中延迟（对照组：２ ０８ ｍｉｎ；
ＭＲ 组：４ １２ ｍｉｎ） ［１１］ 。

麻醉维持　 顺式阿曲库铵用于心脏外科的麻醉维持，其
剂量范围 １ １～３ ２ μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１ ［１２］ ，由于低温心肺转流

的影响，在整个围术期可以适当调整。 低温心肺转流对肌松

药的药代动力学和药效学的影响很复杂，研究表明很多非去

极化肌松药的代谢时间都有延长［２］ ，相对于其他肌松药，低
温对顺式阿曲库铵的药代动力学影响更大。 因此，低温心肺

转流期间顺式阿曲库铵的用量可以相应减少。 在临床实践

中，肌松药的血浆浓度无法实时监测，仅能通过神经肌肉传

递来监测肌松程度，加上低温影响神经传导、神经肌肉传递

以及肌肉活力，造成低温时肌松监测也更困难，故心肺转流

期间对顺式阿曲库铵的药理研究不多。 Ｃａｍｍｕ 等［７］ 研究发

现，心肺转流前持续泵入 １ ５ μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１，若在心肺转

流期间停用，则术中体动发生率较高。 为防止体动反应，心
肺转流期间应继续持续输注。 对心肺转流下行冠状动脉旁

路移植术的研究发现，在温度 ３３ ℃时顺式阿曲库铵持续泵

注剂量 ０ ７５ μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１即可满足临床需求。 心肺转流

后由于温度的进一步下降，用量较转流前略有下降。 为防止

心肺转流中的体动反应，有利于减少机体的耗氧量，建议转

流期间保持顺式阿曲库铵持续输注的剂量不变。
关于麻醉维持中的给药方式，持续输注顺式阿曲库铵优

点明显，尽管在肌松监测指导下持续泵注与间断静注均可提

供良好的肌松，但持续泵注更能维持恒定的肌松水平，且单

位时间内用药量较间断静注要小，更能满足用药个体化的要

求，用药管理上也比间断静注简便。 持续泵注组肌松自主恢

复过程稍快于间断静注组，但未存在统计学上的差异。 对于

在低温心脏手术期间维持持续的神经肌肉阻滞，高推注剂量

的顺式阿曲库铵似乎是安全的，但不能替代连续输注，因为

其神经肌肉阻滞效应不能覆盖术中各个时期。 在接受高推

注剂量的顺式阿曲库铵的患者，再给予额外的推注剂量，可
以出现术后残留的药物作用，而且顺式阿曲库铵的消耗量明

显高于连续输注［１３］ 。 但据 Ｍｉｒｉｎｅｊａｄ 等［１４］研究表明，在心肺

转流下顺式阿曲库铵间断给药和持续输注两种方式比较，肌
松恢复的时间不同，在总量相同的情况下，间断给药组的四

个成串刺激恢复到 ０ ８ 的时间［（４３ ８±９ ２） ｍｉｎ］明显短于

持续给药组的时间［（６４ ２４±１５ １） ｍｉｎ］，但两组患者在重

症监护室（ＩＣＵ）行机械通气的时间并无明显差异。
据文献报道［１２］ ，在冠状动脉旁路移植术患者分别推注

顺式阿曲库铵 ０ １ ｍｇ ／ ｋｇ 和维库溴铵 ０ １ ｍｇ ／ ｋｇ，两药均能

产生稳定的心血管作用，对心功能各参数无明显影响；在一

组快通道心脏麻醉手术中使用顺式阿曲库铵，当停用顺式阿

曲库铵后，四个成串刺激比值达到 ０ ９ 的平均时间为 １０２
（７４～１４４） ｍｉｎ，当停止镇静时，只有 １ 例患者出现肌松残余

效应。 大多数的临床研究结果表明，在微创、快通道心脏手

术，使用顺式阿曲库铵具有其它肌松药物不可替代的优

越性。

顺式阿曲库铵在患儿心脏手术中的应用

随着医患双方对术后快速康复要求的不断提高，需要医

疗团队采取遵循循证医学证据的围术期优化方案，促使患儿

术后尽快康复［１５］ 。 对于麻醉科医师，快通道麻醉技术是促

进患儿术后康复的重要一环［１６－１７］ 。 顺式阿曲库铵在患儿心

脏手术中的应用研究很少，通常麻醉诱导的剂量为 ０ １～ ０ ３
μｇ ／ ｋｇ，麻醉维持的剂量范围 ０ ７５～１ ３４ μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１ ［６］。
在先天性心脏病（ＣＨＤ）患儿如房、室间隔缺损，顺式阿曲库

铵从中央到外周的分布明显降低，其药效学反应时间明显延

迟，起效时间（即最大神经肌肉阻滞时间）从 ２ ２ ｍｉｎ 延长到

５ ｍｉｎ。 顺式阿曲库铵在药效室浓度的降低是药效反应滞后

的主要原因［１８］ 。 由于患儿药代动力学和药效动力学与成人

患者大不相同，且大多数患儿心肺转流时的温度更低，因此

温度对药物代谢的影响更大。 据 Ｄａｖｉｎｉａ 等［６］ 研究，比较浅

低温（ ＞３２ ℃）和中度低温（ ＜３２ ℃）时顺式阿曲库铵的作

用，结果发现浅低温心肺转流期间，顺式阿曲库铵的持续输

注剂量无需调整，药物血浆浓度和清除率的变化不明显，而
在中度低温心肺转流期间顺式阿曲库铵的持续输注剂量平

均下降 ８９％，药物血浆浓度降低 ５０％，清除率降低 ８５％，转
流后恢复至基础水平。 由此得出结论，当顺式阿曲库铵用于

患儿低温心肺转流手术时，中度低温时输注速率减少即使

６０％也能满足临床需求，而浅低温时用量则无需调整［６］ 。

顺式阿曲库铵的不良反应

顺式阿曲库铵可能的不良反应：心动过缓（０ ４％）、低血

压（０ ２％）、皮肤潮红（０ ２％）、支气管痉挛 （０ ２％）、皮疹

（０ １％）等，偶有导致过敏性休克的个案报道。 据我国台湾

报道 １ 例，顺式阿曲库铵导致的 Ｋｏｕｎｉｓ 综合征（即过敏性休
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克合并急性冠脉综合征），患者在诱导后很快出现过敏性休

克和心电图改变，血清 ＩｇＥ 明显升高［１９］ ，使用中应引起重

视。 另外，由于顺式阿曲库铵的快速恢复效应，在麻醉的苏

醒期患者容易出现颤抖、肌肉紧张等不良反应，应及时使用

镇痛泵等术后镇静、镇痛措施。

小　 　 结

随着现代心血管手术的进展，尤其是微创技术的开展和

ＥＲＡＳ 心脏外科的实施，要求麻醉科医师也要改变观念和术

中管理策略，为使患者的生理功能更快更好的恢复，需要避

免使用长效和恢复延迟的肌松药物。 与维库溴铵、潘库溴铵

等其它肌松药物比较，顺式阿曲库铵是目前最佳的选择［１２］ ，
似乎已经成为国内用于心脏外科的常规选择。
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