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近年来随着社会的发展，我国人口老龄化的

问题也逐渐显现，临床工作中的老年患者比例也

相对增高。由于老年患者自身并存的疾病，以及

衰老过程中生理机能变化的影响，其对药物的吸

收、分布、代谢、排泄等特征也发生了变化。肌

肉松驰药(以下简称肌松药)的合理使用一直是临床

麻醉关注的热点，本文就肌松药在老年患者麻醉

中的应用展开综述。

1  老年人肌松药药理学变化

许 多 生 理 和 病 理 因 素 均 能 影 响 肌 松 药 的 作
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[摘　要]	 肌肉松驰药(以下简称肌松药)是用于全身麻醉必不可少的组成部分，其对麻醉中气道管理以及提

供良好的手术条件都有重要作用。随着人口老龄化，老年人手术日益增多。因老年人特殊的生理

和病理变化，肌松药在老年人中的使用更应谨慎。在老年患者中合理使用肌松药对预防术后并发

症、提高患者预后具有重要意义。
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用，如身体成分改变导致的药物表观分布容积变

化 、 肝 肾 功 能 减 退 均 能 引 起 肌 松 药 的 药 代 动 力

学改变。水、电解质和酸碱失衡、低温、年龄、

神经肌肉疾病等则会影响肌松药的药效动力学特

点。此外，吸入全身麻醉药、局部麻醉药、抗心

律失常药、抗生素及精神类药物等和肌松药的相

互作用也能引起肌松药作用时效和强度的改变。

年龄的增长往往伴随着机体的衰老，身体各

器官及系统的结构和功能都产生了一定的变化，

如心排出量降低、肝肾功能减退、体内肌肉量及

水含量减少、脂肪含量增多等。这一系列的生理

学改变都将影响药物的药理学特点。

以往研究 [1]证实：非去极化肌松药的95%有效

剂量(ED95)在老年患者中并没有明显改变，这表明

神经肌肉接头的生理学和肌松药的药效学在高龄

时没有显著改变。肌松药在老年患者中临床效应

改变的主要原因是其药代动力学的变化。

老 年 人 心 排 出 量 的 降 低 导 致 骨 骼 肌 的 灌 注

减少，肌松药到达作用位点的时间延长，在老年

患 者 中 的 起 效 时 间 延 长 。 但 在 临 床 上 ， 通 常 以 
2~3倍ED95作为肌松药的插管剂量，这不仅减少了

肌松药的起效时间，且还消除了年龄对肌松药起

效时间的影响。因此在老年患者中肌松药的起效

时间较年轻患者相比并没有明显延长[1]。

随着年龄的增长，瘦体重和体内水分减少、

体内脂肪含量增加，脂溶性药物在老年患者中的

表观分布容积(apparent volume of distribution，Vd)
较年轻患者高而水溶性药物的Vd较年轻患者低[2]。

因此，在老年人中，按实际体重使用肌松药时，

其作用时间延长。

从4 0岁开始，重要器官的功能储备每年下降

1% [3]。肝、肾作为体内药物代谢和消除的重要脏

器，其功能下降导致药物的清除率下降，半衰期

延长，从而延长肌松药的作用时间。在7 5岁以上

的老年患者中肌松药的作用时间显著延长[4]。

老年人除上述的生理改变外，往往还合并多

种疾病、应用多种药物、以及健康老年人和体弱

老年人的区别，使得老年人体内药代动力学影响

因素极其复杂且个体差异明显[5]，肌松药的使用也

应更加个体化。

2  老年人肌松药与肌肉松驰拮抗药物的使用

2.1  肌松药的使用

肌松药根据其作用机制可以分为去极化肌松

药和非去极化肌松药(表1)。

去极化肌松药的代表药物为琥珀酰胆碱。老

年人体内胆碱酯酶水平降低，某些病理状态下，

胆碱酯酶活性亦降低。因此，老年患者使用琥珀

酰胆碱时，其水解速度减慢，作用时间延长[6]。

非去极化肌松药根据理化性质分为氨基甾体

类和苄基异喹啉衍生物两类。氨基甾体类肌松药

(泮库溴铵，维库溴铵，罗库溴铵等)主要通过肝代

谢，胆汁排泄，并部分通过尿液排出。由于肝血

流量和肾小球滤过率随年龄增长而降低，维库溴铵

和罗库溴铵的清除率减少，其作用时间和恢复时

间都有明显延长(维库溴铵延长30%，罗库溴铵延

长近2倍[7])。因此在使用时需调整剂量，谨慎追加

药物。但多库氯铵和哌库溴铵虽同属氨基甾体类

肌松药，但作用时间在老年患者中并没有明显延

长[8]。苄基异喹啉类肌松药包括阿曲库铵、顺式阿

曲库铵和米库库铵。阿曲库铵和顺式阿曲库铵主

要遵循Hof fmann消除，该过程占顺式阿曲库铵清

除的83%，而阿曲库铵仅占40%，剩下的部分主要

经肝脏代谢并由肾排泄。与氨基甾体类肌松药相

比，它们的清除对肝肾功能的依赖较小[8]。虽然阿

曲库铵和顺式阿曲库铵的清除率和半衰期随年龄的

增长而有所改变，但Stankiewicz-Rudnicki[1]的研究

表明它们在老年患者和年轻患者之间的临床作用

时间没有明显差异。值得注意的是老年患者对阿

表1 老年患者肌松药的使用

Table 1 Use of muscle relaxants in the elderly patients

分类 代表药物 作用特点

去极化 

肌松药

琥珀 

酰胆碱

老年人体内胆碱酯酶水平降低， 

作用时间延长

非去极化

肌松药

氨基 

甾体类

因老年人肝肾功下降，罗库溴铵和

维库溴铵作用时间及恢复时间均延

长，但多库氯铵和哌库溴铵作用时

间无明显延长。在老年人中作用时

间变异率较大。可被新斯的明和

Sugammadex(特异性)拮抗

苄基异喹

啉衍生物

阿曲库铵和顺式阿曲库铵主要遵循

Hoffmann消除，其临床作用时间在

不同年龄组间无明显差异，但老年

患者对阿曲库铵剂量更敏感。米库

溴铵完全经胆碱酯酶水解，在老年

患者中作用时间和恢复时间均延

长。顺式阿曲库铵在老年患者中作

用时间变异率较小、安全性较高。

仅可由新斯的明拮抗
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曲库铵剂量更敏感。Xue等 [9]证明：在老年人较小

剂量的阿曲库铵就能产生与年轻人相同的临床效

果，且给定剂量的作用时间延长，但其机制尚不清

楚。另一种苄基异喹啉类短效肌松药，米库溴铵几

乎完全经胆碱酯酶水解，因此其在老年人中作用

时间和恢复时间均延长。在临床实践中，Lee等 [8]

建议在0.15 mg/kg的标准初始剂量后将输注剂量从 
0.5 mg/(kg·h)减少至0.4 mg/(kg·h)。

当 为 老 年 患 者 选 用 肌 松 药 时 ， 药 物 药 代 动

力 学 可 预 测 性 是 一 个 重 要 考 虑 因 素 ， 它 决 定 了

患者个体间作用时间的变异性。 A r a i n 等 [ 1 0 ]定义

神 经 肌 肉 阻 滞 持 续 时 间 的 变 异 性 ， 作 为 其 在 相

应 患 者 中 的 持 续 时 间 与 整 个 患 者 组 的 平 均 持 续

时 间 之 间 的 差 异 。 在 这 方 面 ， 苄 基 异 喹 啉 类 药

物较氨基甾体类药物更具优势。 A r a i n 等 [ 1 0 ]对比

了 几 种 肌 松 药 的 作 用 时 间 范 围 ： 顺 式 阿 曲 库 铵

(37~81 min)，维库溴铵(35~137 min)和罗库溴铵

( 3 3 ~ 1 1 9  m i n)。与维库溴铵和罗库溴铵( 1 8  m i n)
相比，顺式阿曲库铵的持续时间中值变异性最小 
(7 min)。Sagir等 [11]在比较罗库溴铵、维库溴铵和

顺式阿曲库铵在老年患者腹部手术中的作用后发

现：苄基异喹啉类肌松药在正强度和视觉干扰测

试中表现较好，发生肌肉松驰残余阻滞的风险较

低，较氨基甾体类肌松药使用的安全性更高。

2.2  肌肉松驰拮抗药的使用

新斯的明是最常用的胆碱酯酶抑制剂，它通

过抑制胆碱酯酶的活性、增加乙酰胆碱在神经肌

肉接头处的含量从而拮抗肌松药的作用。新斯的

明是一种水溶性药物，正如前文所述，老年人体

内脂肪含量增加而水含量降低，因此新斯的明在

老年患者Vd下降，其作用于老年患者是产生最大

药效的时效延长，导致老年患者肌肉松驰恢复时

间延长。吡啶斯的明由于肾功能下降导致血浆清

除率下降，在老年患者中其作用时间延长。而依

托溴铵在老年患者中的作用时间持续不变[8]。

S u g a m m a d e x 是 近 年 来 出 现 的 一 种 新 型 氨 基

甾类肌松药(罗库溴铵、维库溴铵、泮库溴铵等)
特异性拮抗剂，为修饰后的γ -环糊精，它通过与

氨基甾类肌松药结合并迅速经肾排出，使血液和

组织中的药物浓度下降拮抗肌松药作用。与新斯

的明相比，其优势在于可以迅速逆转任何深度的

肌 松 药 阻 滞 作 用 ， 呈 剂 量 依 赖 性 [ 1 2 ]。 由 于 老 年

患者肾功能降低导致其清除率下降，从而延长了

Sugammadex的半衰期和作用时间。在75岁以上的

患者中，药物清除率降低50%将导致Sugammadex
的有效半衰期延长近1倍[13]。Sugammadex在老年人

中的作用时间也有显著延长。Suzuki等[14]认为是由

于老年人心排出量的减少导致肌肉血流量减少，

从而使得Sugammadex的作用时间延长。另一组试

验 [13]则发现：与年轻患者相比，老年患者神经肌

肉阻滞延长了0.7 min，从而量化了其作用持续时

间的增加。这一发现得到了Kadoi等 [15]的证实，该

研究发现在年轻(<50岁)组和老年组(>70岁)间，

成串刺激比(train of four ratio，TOFR)恢复至0.9以

上和首次自主呼吸的时间有显著差异(分别为403 s
和443 s)。尽管老年患者肌肉松驰恢复时间往往较

慢，但Sugammadex制造商指出：Sugammadex在老

年患者应遵循与年轻成人相同的剂量的建议，以减

少发生术后肌肉松驰残余阻滞(postoperative residual 
neuromuscular blockade，PRNMB)的风险[16]。

Calabadion是2013年美国麻省总医院Hoffmann
等 [17]报道成功研制对甾类和苄异喹啉类肌肉松弛

药均有拮抗作用的一种新型肌肉松驰拮抗药，其

作用机制与Sugammadex类似。其在临床前研究中

表现出对肌松药物的高亲和力及耐受性，无蓄积

性，对心率、血压及血液酸碱度( pH)均无明显影 
响[18-19]，对全身麻醉诱导药没有影响[20]，如能通过

临床试验后投入临床使用，或将全面提高肌松药

临床应用的安全性。

3  老年人与PRNMB

P R N M B 最 初 定 义 为 T O F R 值 < 0 . 7 [ 2 1 ] 。 然

后 随 后 的 研 究 [ 2 2 - 2 3 ]表 明 ： 当 T O F R 恢 复 到 0 . 7 时

(TOFR<0.9)，机体对缺氧的呼吸代偿反应仍然受

抑制，咽部肌肉功能也尚未完全恢复，存在误吸

风险。只有当TOFR达到0.9时，保护性咽反射才基

本恢复至正常水平。因此，现在PRNMB通常定义

为TOFR<0.9[23](表2)。

长 效 及 中 效 肌 松 药 ( 包 括 氨 基 甾 体 和 苄 基 异

喹啉衍生物)使用后都有发生PR NMB的风险 [24]。

PRNMB显著增加术后严重呼吸系统并发症发生的

风险，包括气道塌陷、低氧血症、再插管以及肺

炎等，影响患者的预后并增加围术期病死率[24-25]。

Cedborg等[26]评估了年龄超过65岁的老年患者部分

神经肌肉阻滞对咽喉部功能，呼吸和吞咽的协调性

和气道保护功能的影响。发现神经肌肉阻滞使老

年患者咽喉部肌肉功能紊乱的发生率由37%提高到

71%，并且减弱了气道的保护功能。
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如上文所述，老年患者的肌松药作用时间及

恢复时间延长，PRNMB的发生率较年轻患者也显

著增加。在Bai l lard等 [27]的一项对维库溴铵诱导的

神经肌肉阻滞的研究中，与更高TOFR值的患者相

比，PRNMB被定义为TOFR<0.7的患者的中位年龄

更大。两项大型前瞻性研究 [ 2 8 - 2 9 ]的结果也证实了

这一点，PRNMB是罗库溴铵给药后老年患者的主

要结局。Pietraszewski等 [28]在一项对415名患者的

研究中证明：如果罗库溴铵经验性给药并且在麻

醉结束时不给予拮抗药物，在6 5岁以上的患者中

89%的患者TOFR<0.9，44%的患者TOFR<0.7。而

在年轻患者中，则分别在77%和20%的患者中观察

到<0.9和<0.7的TOFR值，且他们术后低氧血症的

发生率也更低。Mur phy等 [29]最近的一项研究更指

出，与年轻患者(30%)相比，老年患者PR NMB的

发生率可达到其两倍(发生率为57%)。因此，在老

年患者中，PRNMB是全身麻醉后的面临的重要问

题之一。

4  老年人PRNMB的预防

影响PRNMB发生的因素有许多，如长效肌松

药的使用、A S A分级≥ I I I、性别等，但高龄仍是

PRNMB和呼吸系统并发症发生的高危因素 [30]。如

何降低PRNMB在老年患者中的发生率是目前临床

麻醉面临的重要问题之一。

其一，由于高龄对药物代谢的影响，对老年

患者应尽量避免长效肌松药的使用，并选用作用

时间较稳定、安全性较高的肌松药如顺式阿曲库

铵等。但在给药时仍要综合各方面因素如吸入麻

醉药、肥胖、合并疾病等的影响，调整肌松药物

的用量，做到个体化给药。Pietraszewski等[28]在对

罗库溴铵对老年患者发生PRNMB的研究中指出：

老年患者使用罗库溴铵时，无论是插管剂量还是

维持剂量都应较年轻患者的推荐剂量减少30%。尽

管苄基异喹啉类肌松药作用时间的个体差异被认

为是没有临床意义的，但Joomye等 [31]在对顺式阿

曲库铵的研究中发现，较大年龄组的恢复指数更

高。因此，老年患者在使用顺式阿曲库铵时也需

要调整剂量(以最初为理想体重计算的剂量)，以降

低PRNMB的发生率。

其二，合理使用肌肉松驰拮抗药物，最好在

肌 肉 松 驰 监 测 的 指 导 下 使 用 。 高 剂 量 的 新 斯 的

明 或 不 合 理 使 用 新 斯 的 明 都 有 可 能 导 致 肌 肉 松

驰 拮 抗 不 全 或 增 加 术 后 呼 吸 系 统 疾 病 的 发 生 ，

如 术 后 上 呼 吸 道 梗 阻 、 肺 水 肿 等 。 高 剂 量 的 新

斯的明 ( > 0 . 0 6  m g / k g ) 是术后肺不张的有利预测

指 标 [ 3 2 ]。 因 此 ， 在 使 用 新 斯 的 明 对 老 年 患 者 进

行 肌 肉 松 驰 拮 抗 时 必 须 掌 握 合 适 的 时 机 ( TO F 计

数 > 2 ， TO F 比率 < 0 . 4 ) 和剂量 [ 3 3 ]( 0 . 0 4  m g / k g ) 。

S u g g a m a d e x 虽 然 可 以 逆 转 任 何 深 度 的 神 经 肌 肉

阻滞，但在不使用神经肌肉监测的情况下，发生

PR NMB风险仍然在1.7%~9.4%之间 [34]。

其三，肌肉松驰监测(最常用为TOF)在老年患

者的麻醉中应成为常规，在条件允许的情况下应

使用定量监测设备(如AMG，MMG，EMG等)[35]。

且在手术结束后，对老年患者的监测时间应适当

延长，注意吸痰和清理口腔，防止在拔管时发生

误吸。同时严格限定拔管指征，只有在确定神经

肌肉功能已完全恢复(TOF≥0.9)，且临床试验(如

抬头、握力)合格后，方可拔管 [11]，并密切监测其

拔管后血氧变化。

表2 老年患者与PRNMB 

Table 2 Postoperative residual neuromuscular blockade in the elderly patients

PRNMB 内容

定义 最初为TOF<0.7，现为TOF<0.9

发生率 老年患者发生率显著升高，可达年轻患者2倍

危害 显著增加术后严重呼吸系统并发症(气道塌陷、低氧血症、肺炎等)发生率，围术期病死率，引起患

者不愉快感

影响因素 长效肌松药、高龄、性别、ASA≥III、手术时长、低温、持续输注或反复使用肌松药等

预防 避免使用长效肌松药，选用作用时间稳定、安全性高的肌松药，首选顺式阿曲库铵；综合各方面

因素，个体化用药，酌情减少肌松药用量；肌松监测建议常规使用；在肌松监测的指导下掌握肌

松药追加、拮抗以及拔管时机
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时间延长，且与年轻患者相比，按理想体重给药

后，神经肌肉阻滞的恢复时间延长。同时，老年

患者常常合并其他疾病，尤其是心血管及肝肾疾

病，都将影响肌松药物的代谢，从而延长其作用

时间。因此，为降低老年患者术后残余阻滞的发

生率，应以个体为基础调整给药剂量，对老年患

者术中常规使用神经肌肉阻滞监测以及合理使用

肌肉松驰拮抗药。
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