
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2020, 40(6) http://lcbl.amegroups.com

1566

收稿日期 (Date of reception)：2019–07–07

通信作者 (Corresponding author)：岳子勇，Email: yueziyong@126.com

基金项目 (Foundation item)：国家自然科学基金 (30772085)。This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (30772085).

神 经 肌 肉 阻 滞 剂 ( n e u r o m u s c u l a r  b l o c k i n g 
agents，NMBA s)有助于气管插管、机械通气、防

止患者运动、便于手术、减少氧耗等。罗库溴铵

是双季铵类氨基甾烷醇的单季铵类似物，是一种

非去极化NMBA s，它的特点是起效时间短，作用

持续时间长，恢复快，对心血管影响小，无组胺

释放或其他不良反应。临床上罗库溴铵的代谢可

能受到许多因素的影响，包括性别、年龄、体重

指数、体温、缺氧、肝肾功能、pH值、药物、给

药方式、心输出量(cardiac output，CO)、补液、

doi: 10.3978/j.issn.2095-6959.2020.06.039
View this article at: http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.2095-6959.2020.06.039

罗库溴铵药效学影响因素的研究进展
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[摘　要]	 肌肉松弛是麻醉的常规部分，临床上常用的肌松药物有很多，其中罗库溴铵起效迅速，持续时间

长，广泛应用于现代麻醉。其药效学在临床上个体差异较大，原因是其影响因素较多，如性别、

年龄、体重指数、体温、缺氧、肝肾功能、pH值、药物、给药方式、心输出量(cardiac output，

CO)、补液、昼夜节律、糖尿病等均可引起其药效改变，且可引起术后残余阻滞，导致严重的不

良后果。神经肌肉逆转联合神经肌肉监测是降低术后残余阻滞的公认策略。

[关键词]	 罗库溴铵；影响因素；残余阻滞；肌肉松驰拮抗
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Abstract Muscle relaxation is a regular part of anesthesia and has important advantages. There are many muscle relaxants 

commonly used in clinical practice, among them, rocuronium has a rapid onset and long duration and is widely 

used in modern anesthesia. Its pharmacodynamics differs greatly in clinical practice because of its many influencing 

factors, such as gender, age, body mass index, body temperature, hypoxia, liver and kidney function, pH, drugs, 

mode of administration, cardiac output, fluid replacement, circadian rhythm, diabetes, etc. can cause changes in 

their efficacy, and can cause residual postoperative block, leading to serious adverse consequences. Neuromuscular 

reversal, together with neuromuscular monitoring, is a well-established strategy for reducing postoperative residual 

block.
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昼夜节律、糖尿病等，现对影响因素的最新进展

及其引起的后果综述如下。

1  罗库溴铵药效学与药代动力学

在 成 人 神 经 肌 肉 接 头 处 ， 有 2 个 不 同 的 烟 碱

乙 酰 胆 碱 受 体 群 ， N M B A s 通 过 与 乙 酰 胆 碱 竞 争

突触后α亚基，引起神经肌肉阻滞(neuromuscular 
blockade，NMB)作用。各种氨基甾体化合物的起

效和效力之间存在反比关系，罗库溴铵效力低，

因 此 ， 与 其 他 肌 松 药 相 比 ， 它 起 效 迅 速 ， 给 予 
0.6 mg/kg后60~90 s内可提供良好的插管条件，经

肝、肾消除，主要通过肝脏吸收胆汁排泄而尿液

排泄一小部分(约10%)。罗库溴铵引起的NMB的恢

复既不受较大初始剂量的影响，也不受长期连续

输注的影响，总的来说，罗库溴铵的药代动力学

与维库溴铵相似。

2  影响因素

2.1  CO
N M B 的 发 生 很 大 程 度 上 取 决 于 循 环 时 间 、

CO [1]和肌肉血流。由于罗库溴铵是一种效力较低

的NMBA s，必须尽可能快地将更多的罗库溴铵分

子递送至肌肉，并且需要进入神经肌肉接头，因

此，CO对它的影响就更大。Sh i ra i s h i等 [ 2 ]研究显

示 ： 麻 醉 诱 导 时 C O 可 能 影 响 老 年 患 者 罗 库 溴 铵

诱导的NMB的发生速度。通过联合使用麻黄碱增

加CO显著加速了罗库溴铵起效时间约30 s，相反

地，β受体阻滞剂减少CO并延迟罗库溴铵的起效

时间约30 s[1]。

2.2  术前补液

术前补液能减少全身水分的流失，并维持肾

血流量；与长时间禁食相比，术前补液可显著降

低每搏输出量(stroke volume variation，SVV)，同

时CO没有明显变化，这些结果表明术前口服补液

可维持血管内血容量。罗库溴铵由于其低亲脂性

和高水溶性而分布在整个细胞外液中，因此，增

加血容量和分布容积可以减少血浆中和靶点部位

的罗库溴铵浓度。Ishigak i等 [3]发现：由于罗库溴

铵向靶位点的移动根据血液和间隙空间之间的浓

度梯度发生，术前口服补液使早期血浆罗库溴铵

浓度降低，浓度梯度缩小，过渡罗库溴铵分子数

量减少，并在靶位点的浓度降低，导致罗库溴铵

起效时间延长，持续时间缩短。

2.3  昼夜节律

人体生理学中的昼夜节律可导致药物的药代

动力学和药效学的日常变化，时间生物学对麻醉

的影响已得到认可 [4]，但常常被忽视。Cheeseman
等 [ 5 ]研究证实了对罗库溴铵持续时间有临床意义

的临床时间效应，据预计，午后罗库溴铵的持续

时间比早晨或晚上短三分之一。时间影响罗库溴

铵的持续时间的理论上的原因可能为：首先，生

物钟可直接影响药物代谢、神经肌肉功能或受体

表达；其次，由于大部分的罗库溴铵 (约 7 5 % ) 被

肝摄取并通过载体介导的过程排泄到胆汁中，其

余部分在尿液中排泄或转化为活性代谢物 [ 6 ]，因

此，可能涉及肝血流的昼夜节律调节对罗库溴铵

代谢的影响；然后，生物钟的主要分泌激素——

褪黑素，已被证明会影响胆碱能系统[7]；最后，人

体核心(直肠)温度的昼夜节律调节每日变化高达 
0.8 ℃，下午温度最高，清晨最低 [8]，而温度对罗

库溴铵的代谢也有影响。

2.4  糖尿病

在 动 物 实 验 中 ， C l a r k 等 [ 9 ]发 现 ： 与 非 糖 尿

病犬相比，糖尿病犬的维库溴铵作用持续时间较

短 。 阿 曲 库 铵 似 乎 不 受 糖 尿 病 的 影 响 [ 1 0 ]。 H a g a
等 [ 1 1 ]的实验表明：在犬的四个成串刺激(t r a i n  o f  
f o u r ， TO F ) 比率为 2 0 % ~ 7 0 % 时，维持 N M B 所需

的罗库溴铵输注速率存在相当大的个体差异，与

非糖尿病犬 [ 0 . 3 0  m g / ( k g · h) ] 相比，糖尿病犬需

要更高的罗库溴铵输注率 [ 0 . 4 3  m g / ( k g · h) ] ，说

明 糖 尿 病 引 起 犬 罗 库 溴 铵 持 续 时 间 缩 短 。 而 在

人 类 中 ， 情 况 则 恰 恰 相 反 。 糖 尿 病 患 者 由 于 机

体 胰 岛 素 抵 抗 ， 导 致 血 糖 代 谢 紊 乱 并 形 成 一 系

列 代 谢 综 合 征 ， 引 起 机 体 全 身 各 系 统 功 能 的 损

伤 ， 引 起 运 动 神 经 功 能 障 碍 和 变 性 。 糖 尿 病 患

者 由 于 神 经 肌 肉 接 头 处 存 在 神 经 末 梢 变 性 ， 对

肌松药物应该更加敏感，起效更快，但由于糖尿

病 患 者 C O 减 少 以 及 机 体 存 在 一 定 程 度 的 微 循 环

障 碍 ， 导 致 药 物 达 到 神 经 肌 肉 接 头 部 位 的 时 间

有 所 延 长 ， 因 此 可 能 其 起 效 时 间 并 不 缩 短 [ 1 2 ]。

此 外 ， 由 于 神 经 末 梢 变 性 、 肿 胀 、 生 理 功 能 降

低 ， 可 能 引 起 神 经 末 梢 传 导 速 度 减 慢 ， 从 而 导

致 起 效 时 间 延 迟 [ 1 3 ]。 在 糖 尿 病 患 者 中 ， 维 库 溴

铵 恢 复 延 迟 [ 1 4 ]， 并 且 在 使 用 罗 库 溴 铵 时 可 观 察

到相同的情况 [ 1 5 ]。
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2.5  药物

2.5.1  麻醉药

咪达唑仑是麻醉中常用的术前镇静药，已有

研究 [16]表明其对罗库溴铵的起效没有影响。镇痛

药物中，术中输注瑞芬太尼对罗库溴铵肌松作用

无影响，但也有实验 [17]证明早期给予瑞芬太尼可

显著延长罗库溴铵的起效时间，这可能是由瑞芬

太尼引起的CO减少造成的。七氟烷对肌松药的影

响早有报道 [18]，七氟烷以剂量依赖方式增强罗库

溴铵的肌松效果，它抑制中枢神经系统，增加肌

肉血流量，减少肾小球滤过，减少肝血流量，并

减少连接后膜对去极化的敏感性，它对内收肌收

缩力没有直接影响，但可以增加骨骼肌对NMBA s
的敏感性 [19]。局部麻醉药会减少神经肌肉传递，

影响运动神经元和肌肉纤维，在罗库溴铵之前静

脉注射利多卡因不能缩短其起效时间，但可以延

长其药理学持续时间而不延长神经肌肉功能恢复

时间 [20]。利多卡因、布比卡因、普鲁卡因各自没

有神经肌肉传导作用，但它们加强了罗库溴铵产

生的NMB[21-22]。

2.5.2  糖皮质激素

糖 皮 质 激 素 能 够 促 进 运 动 神 经 轴 突 末 端 的

脉冲发生，此外，糖皮质激素在突触前起作用，

刺激合成，自发释放，以及刺激乙酰胆碱释放。

Chen等 [23]研究证明：慢性地塞米松给药诱导大鼠

膈肌对罗库溴铵的抗性，且这种抗性与地塞米松

诱导的纤维转化相关。一项临床研究 [24]表明：如

果在手术前2~3 h给予地塞米松，地塞米松缩短罗

库溴铵诱导的NMB的持续时间，然而，术中使用

地塞米松则没有类似的效果。Soltesz等[25]发现长期

使用氢化泼尼松治疗的患者罗库溴铵起效延迟且

作用持续时间较短。Geng等 [26]发现在手术前或手

术期间给予甲基强的松龙可缩短罗库溴铵的作用

持续时间。

2.5.3  其他药物

他 汀 类 药 物 通 过 抑 制 甲 羟 戊 酸 合 成 来 降

低低密度脂蛋白胆固醇 ( l o w - d e n s i t y  l i p o p r o t e i n 
cholesterol，LDL - C)，广泛用于冠心病和轻度至

中度L D L - C升高的患者。他汀类药物主要由肝细

胞色素P450酶系统代谢，其中CYP3A4同工酶负责

辛伐他汀、洛伐他汀和阿托伐他汀的代谢 [27]。罗

库溴铵显著抑制CYP3A4活性 [28]。Anzenbacherova 
等[28]发现罗库溴铵和其他药物与CYP3A4的相互作

用可能延长罗库溴铵的作用。有机阴离子转运多

肽(organic anion transport poly peptide，OATP)在

人体内跨细胞膜的肝摄取和药物转运中起关键作

用，罗库溴铵和他汀类药物在OATP上的相互作用

可能影响其药代动力学。Ren等[29]表明：在长期他

汀类药物治疗中，罗库溴铵的起效时间缩短，持

续时间增加。

苯巴比妥是一种抗惊厥药，单独使用苯巴比妥

不会损害神经肌肉传导，它产生酶促诱导，并且加

强罗库溴铵的NMB效果 [30]。钙通道阻滞剂可通过

几种机制影响神经肌肉功能，例如减少突触前乙酰

胆碱释放，抑制肌纤维膜或肌浆网，以及减少乙酰

胆碱的突触后作用。钙通道阻滞剂可增强全身麻醉

期间使用的NMBAs的作用，诱导期间20 μg/kg尼卡

地平可改善插管条件，缩短罗库溴铵的起效时间，

并减轻气管插管期间气管插管的心血管反应[31]。

3  残余阻滞及拮抗

术 后 残 余 阻 滞 ( p o s t o p e r a t i v e  r e s i d u a l 
c u rar i z at i o n，P O RC)定义为成串刺激比(t ra i n  o f 
four  rat io，TOFR)<0.9，是术后肺部并发症、缺

氧、气道阻塞、误吸和再插管的主要原因之一，

还与术后呼吸衰竭、昏迷、住院时间延长和病死

率增加有关 [ 3 2 - 3 6 ]。 P O R C 引起的后果有：上呼吸

道阻塞和吞咽能力受损，咽部肌肉协调受损，食

管上段肌张力增加、吸气风险增加及肌肉无力症 
状 [32,37]。PORC还影响术后肺功能检查，无论是否

存在PORC，与术前状态相比，麻醉本身都会导致

术后呼气峰流量(peak expiratory flow，PEF)和用力

肺活量(forced v ital  capacity，F VC)降低，然而，

P O R C 患 者 的 术 后 P E F 和 F V C 降 低 幅 度 大 于 没 有

PORC的患者[38]。

逆 转 N M B 的 常 规 治 疗 药 物 是 乙 酰 胆 碱 酯 酶

抑制剂，即抗胆碱酯酶。这类药物抑制乙酰胆碱

的分解，乙酰胆碱可以在神经肌肉接头处积聚并

取 代 N M B A s 。 在 麻 醉 实 践 中 最 常 用 的 乙 酰 胆 碱

酯酶抑制剂是新斯的明，然而抗胆碱酯酶在竞争

性NMB的拮抗作用方面存在限制，影响其给药效

果的因素包括给药前的自发恢复程度，最后一次

NMB相对于抗胆碱酯酶的时间、NMB的类型以及

给予抗胆碱酯酶的剂量。新斯的明的剂量需要根

据恢复程度进行调整，从20 μg/kg增加至50 μg/kg 
(最高70 μg/kg)[39-40]，有效拮抗高水平阻滞需要大

剂量的乙酰胆碱酯酶抑制剂，但是新斯的明对于

可被拮抗的阻断深度存在限制，一旦乙酰胆碱酯

酶被最大限度地抑制，给予更大剂量则没有额外

的益处。新斯的明不能拮抗深部阻滞，必须等到

达到适当的阻断水平(至少2次可见的TOF抽搐)才
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能使用新斯的明[41]。

近年来新出现的拮抗剂布瑞亭又名舒更葡萄

糖(Sugammadex)，自2008年起在欧洲上市，并于

2015年获得FDA批准在美国使用，它是一种选择性

松弛剂结合剂，专门用于促进由具有甾体结构的药

物诱导的NMB逆转。它是一种环糊精，不是抑制

乙酰胆碱分解的酶，而是包裹甾体NMBA s，使它

们在物理上不可能与乙酰胆碱受体相互作用 [42]。

环糊精-神经元阻滞剂复合物结构非常紧密且基本

上不分离。患者对Sugammadex耐受良好，没有抗

胆 碱 酯 酶 的 不 良 反 应 ( 心 律 失 常 、 恶 心 和 呕 吐 、

NMB增加等)。且与新斯的明不同，Sugammadex可

有效拮抗任何深度的NMB，无论何时给予最后一

剂NMBAs[43]。随着Sugammadex的推出，可以在手

术期间使用深NMB，而不必担心延长恢复时间。

深度NMB可改善某些手术的手术工作条件，并可

在腹腔镜手术期间减少不足的压力[44-46]。然而，深

度NMB对患者预后的影响尚不清楚。

在 深 度 N M B 期 间 ， 新 斯 的 明 的 起 效 非 常

缓 慢 ， 并 且 完 全 恢 复 的 时 间 延 长 ， 个 体 间 变 异

性 很 大 [ 4 7 ]。 与 乙 酰 胆 碱 酯 酶 抑 制 剂 逆 转 相 比 ，

S u g a m m a d e x 逆 转 更 快 、 更 强 烈 。 在 七 氟 烷 麻 醉

期 间 ， 给 予 新 斯 的 明 0 . 0 7  m g / k g 后 ， 罗 库 溴 铵

TO F R恢复为0 . 9的平均时间为4 9  m i n (范围：1 3 ~ 
146 min)，相比之下，Sugammadex 4 mg/kg有效地

逆转罗库溴铵诱导的深NMB，时间为2.0~2.9 min 
(范围：0.9~20.4 min)[47-48]。但Sugammadex也存在

亟待解决的问题：首先，只有罗库溴铵、维库溴

铵和泮库溴铵等诱导的 N M B 可以用 S u g a m m a d e x
逆 转 ， 使 乙 酰 胆 碱 酯 酶 抑 制 剂 成 为 逆 转 其 他

NMBA s(如顺式阿曲库铵)的唯一选择。有研究 [49]

发 现 S u g a m m a d e x 给 药 后 的 过 敏 反 应 ， 成 本 价 格

也是一个问题。此外，有研究 [50]描述了极端和意

外的最大起效时间，甚至在健康受试者中也是如

此，这表明Sugammadex可能具有个体间药理学变

异性。因此，必须对Sugammadex的个体发病时间

保持谨慎，并且不要过分依赖其有效性。在现有

文献条件下，新斯的明还是必不可少，建议避免

使用高剂量的新斯的明(0.07 mg/kg)。

4  结语

综 上 所 述 ， 罗 库 溴 铵 具 有 诸 多 优 点 ， 但 在

日常麻醉实践中遇到的各种影响因素如年龄、性

别 、 C O 、 术 前 补 液 、 昼 夜 节 律 、 糖 尿 病 、 各 种

药物等，可能导致罗库溴铵药物效应的可预测性

较差或作用持续时间的延长与缩短，而NMB的持

续时间意外减少可能导致咳嗽或患者突然运动而

引起术中并发症，还可能会增加喉部疾病发病率

等，NMB的延迟恢复可能导致严重并发症及病死

率增加，因此，在临床工作中要充分的重视这些

影响因素，强烈建议监测神经肌肉功能，并及时

正确地使用拮抗药物，以确保在所有患者中安全

使用罗库溴铵。
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