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米库氯铵闭环靶控输注用于全麻老年患者的药效学研究 *

李 岩 白福海 李慧明 王洁茹 路志红△

（空军军医大学西京医院 陕西西安 710032）

摘要 目的：探讨米库氯铵用于老年患者闭环输注的用量及其药效学。方法：选择择期全麻手术青年(18~30岁)和老年患者(60~75

岁)各 35例，经闭环肌松注射系统给予米库氯铵，采用 4个成串刺激尺神经，通过拇内收肌的收缩反应以监测 TOF值(T4/T1)。记

录两组患者注入米库氯铵后的肌松起效时间、血流动力学变化、不良反应及停药后的神经肌肉功能的恢复情况。结果：两组患者

在诱导期 T1至 T4各时间点 HR、SBP、DBP、SpO2的比较，差异均无统计学意义(P>0.05)。与青年组相比，老年组米库氯铵闭环输

注肌松起效时间和恢复时间均较长(P<0.05)，但拔管时间无差别(P>0.05)。米库氯铵闭环输注肌松抑制 THD>90 %的用量老年组为

3.6± 1.7 滋g·kg-1·min-1，青年组为 4.3± 1.5 滋g·kg-1·min-1，差异无统计学意义(P>0.05)。两组患者均未发现皮肤潮红、支气管痉挛、低

血压、肌松残余等不良反应。结论：米库氯铵闭环输注应用于老年患者术毕拔管时间与青年患者相当，且不增加不良反应，是老年

患者肌松诱导和维持的可选方案。
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Closed-looped Target-controlled Infusion of Mivacurium for the Elderly
Patients Undergoing General Anesthesia*

To investigate the pharmacodynamics of mivacurium by closed-looped target-controlled infusion in the

elderly patients. 35 cases of patients aged 18~30 and 35 cases of patients aged 60~75 years scheduled for elective surgery under

general anesthesia were enrolled. Patients received closed-loop infusion of mivacurium for neuromuscular blockade. The extent of mus-

cular relaxant was assessed by acceleromyography in adductor pollicis. The onset time (time from drug administration to maximum ef-

fects), hemodynamics index, time to TOF>90 %, time to extubation and adverse effects during recovery were recorded. There

was no significant difference in the HR, SBP, DBP and SpO2 between the two groups during the induction period from T1 to T4(P>0.05).

The time to maximal blockade and to the recovery of TOF>90 % of the younger patients were shorter than those of the elderly patients

(P<0.05). No significance was found in the time to extubation between the two groups. The mean mivacurium requirements by

closed-looped infusion for maintenance of 90 % block was 3.55± 1.66 滋g·kg-1·min-1 in elderly patients, and 4.32± 1.48 滋g·kg-1·min-1 in
younger patients(P>0.05). There was no evidence of skin erythema, bronchospasm, hypotension, muscle relaxants and other adverse reac-

tions during the surgery in either group. Time to extubation and adverse effects were comparable in elderly patients and

younger patients when mivacurium was given byclosed-looped infusion. Closed-looped infusion of mivacurium could be an option for

the elderly patients.
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前言

非去极化肌松药通常用作全身麻醉的辅助药物，但术后肌

松残余的发生率很高。最近的一项多中心研究[1]报道拔管时肌

松残余的发生率为 63.5 %，在术后恢复室时肌松残余的发生率

为 56.5%。Adamus等[2]研究发现不同年龄和不同性别的患者肌

松残余的发生率不同，以老年患者和女性患者肌松残余的发生

率较高。Murphy等[3]最近的一项研究表明老年患者术后肌松残

余的发生率(发生率为 57 %)是年轻患者(发生率为 30 %)的两

倍，导致老年患者在术后恢复室停留时间和住院时间增加，且

更易发生低氧血症、气道阻塞、肌无力症状。另外，肌松残余发

生率与肌松药时效密切相关，不同时效肌松药的肌松残余发生

率不同。早期研究表明术中使用长时效肌松药者比使用中时效

肌松药者更易发生低氧血症、肌无力等肌松残余症状，且需要
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更长时间达到出室标准。Esteves等[4]比较了年轻患者(平均年龄

53.3岁)使用不同中时效肌松药的肌松残余发生率情况，发现

阿曲库铵(23.6 %)、罗库溴铵(20.8 %)、顺式阿曲库铵(32.4 %)和

维库溴铵(32 %)的肌松残余发生率无明显差异。但老年患者应

用中时效肌松药时，强直刺激后计数的第一反应出现的时间

(51 min)明显延长，约是青年患者(31 min)的两倍[5]。由于肌松残

余增加了潜在的误吸、上呼吸道阻塞、低氧血症、需要再次气管

插管及肺部并发症等风险，因此使用短效肌松药可能是减少老

龄患者肌松残余并降低其并发症的途径之一。

米库氯铵是短效的非去极化肌松药，作用时间短，无蓄积

作用，将其用于老年患者可能减少肌松残余。此外，米库氯铵适

合持续输注，现在已有用于米库氯铵的闭环靶控输注系统。但

米库氯铵闭环靶控输注在老龄患者的有效性与安全性尚不明

确。本研究以青年患者为参照，探讨了米库氯铵闭环靶控输注

用于老年患者的循环稳定性、肌松恢复指标及肌松剂用量。

1 资料与方法

1.1 研究资料

选择 18~30岁和 60~75岁的拟于全身麻醉下择期手术的

患者各 35例，ASA分级Ⅰ~Ⅱ级，性别不限，BMI18~30 kg/m2。

排除标准为肝肾功能异常，心功能不全，既往有影响神经肌肉

功能的病史。

1.2 闭环肌松注射系统及肌松监测

采用闭环肌松注射系统(型号规格：CLMRIS-1，广西威利

方舟科技有限公司)进行肌松药的注射和肌松监测。将表面电

极置于一侧前臂手腕处尺神经表面的皮肤上，两刺激电极中心

间距 2-3 cm，肌张力传感器套在拇指和食指上并固定于虎口

处。进行注射参数及闭环控制参数的设置。具体闭环控制参数

设置如下。以 TOF值(T4/T1)作为判断肌松效应的指标。

表 1 闭环控制参数设置

Table 1 Closed-loop control parameter setting

Groups
Induction

(mg·kg-1)

Maintain

(滋g·kg-1·min-1)
Increased

(滋g·kg-1·min-1)
Increased

Condition

Pulse Width

(滋s)
Spacing

(s)

Younger 0.2 3 5 T1 10% 200 20

Elderly 0.2 3 5 T1 10% 200 20

1.3 麻醉方法

患者入室后建立静脉通路，连接监护仪和 Narcotrend麻醉

意识深度监测系统，术中持续监测 Narcotrend指数(NTI)、血压

(BP)、心率(HR)、脉搏氧饱和度(SpO2)、及呼气末二氧化碳分压

(PETCO2)。麻醉诱导给予咪达唑仑 1 mg、芬太尼 3 滋g/kg，丙泊
酚 2 mg/kg，待患者意识消失后经闭环肌松注射系统给予米库

氯铵，待 T1 消失行气管插管。麻醉维持：丙泊酚 TCI(2~4

滋g/mL)、瑞芬太尼持续泵注(0.1~0.3 滋g·kg-1·min-1)、米库氯铵闭
环输注。术中维持 PETCO2在 35~45 mmHg，NTI在 40～60，

ThD≥ 90 %。在手术结束前 20分钟停止输注肌松药，术后不给

予肌松拮抗药。手术结束前 30 min，缓慢静脉注射盐酸帕洛诺

司琼注射液 0.25 mg。手术结束前 5分钟停止输注丙泊酚和瑞

芬太尼。待患者呼之睁眼，自主呼吸潮气量 > 300 mL，呼吸频率

>10次 /分，PETCO2<45 mmHg即可拔管。

1.4 观察指标

(1)记录不同时间点的 BP、HR、SpO2情况，基础值(T0)、注

入米库氯铵后 1 min(T1)、插管后 1 min(T2)、2 min(T3)、5 min

(T4)。同时，观察患者有无皮肤潮红、皮肤红疹及支气管痉挛等

过敏反应症状。(2)记录两组患者肌松药输注过程中的肌松起效

时间、单位时间内用药量。(3)记录两组患者在停止输注肌松药

后，术毕至拔除气管导管时间、TOF恢复 >90 %的时间。(4)记录

从麻醉开始至拔管后 30 min，两组患者发生皮肤及皮下组织异

常(皮肤潮红、红斑、荨麻疹等)、术后恶心呕吐等不良反应的发

生情况。

1.5 统计学处理

应用 SPSS 13.0统计软件进行分析，计量资料以均数± 标

准差(x± s)表示，组间比较采用独立样本的 t检验，组内比较采

用方差分析，非正态分布资料采用秩和检验，以 P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组起效时间与单位时间内用药量的比较

两组患者在肌松药输注过程中的肌松起效时间、单位时间

内用药量(滋g·kg-1·min-1)的比较，青年组肌松起效时间明显快于
老年组(P<0.05)。米库氯铵闭环输注肌松抑制 THD>90%的用量

老年组为 3.6± 1.7 滋g·kg-1·min-1，青年组为 4.3± 1.5 滋g·kg-1·
min-1，单位时间内用药量无统计学意义(P>0.05)。见表 2。

2.2 两组血流动力学的比较

两组患者在诱导期 T1 至 T4 各时间点 HR、SBP、DBP、

SpO2的比较(见表 3)差异均无统计学意义(P>0.05)。

2.3 两组神经肌肉恢复时间与拔除气管导管时间的比较

青年组与老年组停止输注肌松药至拔除气管导管的时间

比较差异无统计学意义(P>0.05)，然而青年组 TOF恢复 >90 %

时间明显短于老年组(P<0.05)，见图 1。

Note: compared with the younger group, *P<0.05.

表 2 两组患者肌松起效时间和单位时间内用药量比较(x± s，n=15)

Table 2 Comparison of the onset time and unit dosage between two

groups(x± s, n=15)

Group Onset Time(min)
Unit Dosage(滋g·

kg-1·min-1)

Younger group 4.22± 1.03 4.34± 1.48

Elderly group 5.41± 0.89* 3.55± 1.66
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2.4 两组并发症发生情况的比较

两组术中均未出现皮肤潮红、支气管痉挛、低血压等、术后

均未出现恶心呕吐、肌松残余、低氧血症等并发症。

3 讨论

高龄是发生肌松残余和呼吸系统并发症的危险因素，因此

在老年患者进行肌松监测以确定肌松药重复给药的频率和剂

量方面显得更为重要[6]。闭环靶控输注肌松系统是结合肌松监

测和计算机自动反馈调节给药的一项新技术，实现了肌松药的

个体化精确给药，减少了用药总量和长时间给药带来的副作

用，并减少了术后肌松残余的发生[7]。国内外研究[8-10]表明闭环

靶控输注肌松系统用于老年患者的麻醉，肌松药的用量减少，

肌松恢复时间缩短，并且减少了术中肌松阻滞不全和术后肌松

残余的发生。米库氯铵作为最短效的非去极化肌松药，单次给

药或长时间连续输注无明显蓄积，更适合闭环靶控输注。本研

究结果显示老年患者采用米库氯铵闭环 TCI的循环稳定性良

好，拔管时间与青年患者相当，同时不会增加不良反应。提示米

库氯铵闭环 TCI是良好的老年患者肌松维持方案。

米库氯铵组胺释放程度与注药速度和用药量密切相关，且

呈正比。当米库氯铵的剂量＞2倍 ED95(米库氯铵的 ED95为

0.08 mg/kg)时快速静注会使血浆组胺释放对心血管产生作用：

一方面通过激动血管平滑肌 H1和 H2受体，引起小动脉、小静

脉扩张，外周血管阻力降低，回心血量减少，导致血压下降；另

一方面通过心肌收缩力加强使心率加快[11]。但丰浩荣等[12]研究

证实，静脉注射 2.5倍 ED95(0.2 mg/kg)米库氯铵虽然可引起组

胺一过性释放增多，并未危及患者安全，可安全用于全麻手术

患者。由于米库氯铵单次剂量为 2倍 ED95静注时不能确保顺

利进行气管插管，故不推荐使用[13]。国内郭晨等[14]研究认为 0.2

mg/kg 米库氯铵可以提供满意插管条件，剂量增加至 0.25

mg/kg可以明显缩短起效时间，加大剂量对米库氯铵的起效时

间和最大阻滞效能存在封顶效应，剂量增加至 0.3 mg/kg未见

明显优势。因此，本研究中采用 2.5倍 ED95即 0.2 mg/kg的米

库氯铵进行麻醉诱导，结果显示两组患者诱导前后血流动力学

平稳且患者无呛咳等插管反应。此外，两组患者围术期均未发

现皮肤潮红、气管痉挛、低血压、肌松残余等不良反应，这可能

与术中持续泵注而非间断地推注，降低了体内药物浓度的峰值

有关。另外，高选择性、竞争性 5-HT3受体阻断药盐酸帕洛诺司

琼的使用可与 5-HT3受体选择性结合，通过竞争性抑制和变构

抑制 5-HT3受体而产生协同作用，且与 5-HT3受体的亲和力

至少是其他同类阻断药的 30倍，能更好地预防麻醉手术引起

的恶心呕吐[15]。Singh等研究[16]发现盐酸帕洛诺司琼不仅在预

防延迟性的恶心呕吐方面安全有效，且对于早期的恶心呕吐也

具有更好的疗效。本研究在手术结束前 30 min静脉注射盐酸

帕洛诺司琼也有效地预防了术后恶心呕吐的发生。

本研究采用闭环 TCI输注米库氯铵，在进行神经肌肉阻滞

情况监测的同时，有利于术中用药的调节及术后神经肌肉功能

恢复情况的观察。结果显示两组患者术中肌松均维持满意。此

外，我们观察到在 TCI模式下，遵循肌松药药动学规律，年龄对

米库氯铵的肌松起效时间有明显影响，青年组明显快于老年

组。米库氯铵由假性胆碱酯酶(pseudocholinesterase，PCHE)水解

失活，国内外研究[17,18]证实其水解失活与 PCHE有关性。老年人

血浆 PCHE活性尽管仍在正常值范围，但比青年人降低 26 %

可影响米库氯铵的代谢。本研究中，老年组的 TOF>90 %的时

间比青年组延长，可能与老年人肝脏合成 PCHE的能力下降有

关。尽管 TOF恢复时间在老年患者有延长，但两组患者的拔管

时间比较差异无统计学意义，提示在临床应用中，米库氯铵的

神经肌肉功能一旦自然恢复，其恢复速率与患者的年龄、插管

剂量和使用量无关[19,20]。此外，本研究中采用闭环输注米库氯

铵，精确最小化给药，也进一步证实未出现肌松恢复延迟影响

拔管的现象。

表 3 两组患者血流动力学的变化比较(x± s，n=15)

Table 3 Comparison of the changes of hemodynamics between two groups(x± s)

indicators Group T0 T1 T2 T3 T4

HR(bpm)
Younger 71.60± 6.58 71.06± 6.58 66.60± 5.81 64.40± 5.73 64.20 ± 7.09

Elderly 75.75± 11.62 75.75± 11.62 73.34± 7.76 73.50± 6.81 71.00± 8.01

SBP Younger 122.20± 19.12 122.20± 19.12 104.80± 11.82 104.20± 10.03 107.80± 22.62

(mmHg) Elderly 130.75± 19.02 130.75± 19.02 143.50± 16.42 128.00± 9.12 123.25± 12.71

DBP Younger 71.40± 8.18 71.40± 8.18 63.80± 10.71 64.62± 8.12 64.04± 11.42

(mmHg) Elderly 68.75± 5.63 68.75± 5.63 73.75± 12.61 68.75± 10.73 69.00± 8.02

SpO2

Younger 97.40± 0.90 99.80± 0.45 100.00 100.00 100.00

Elderly 96.40± 1.14 99.60± 0.90 100.00 100.00 100.00

图 1两组患者拔管时间和 TOF恢复 >90%时间的对比

Fig.1 Comparison of the time to extubation ,time toTOF>90 % between

younger group and elderly group

Note: compared with younger group ,*P<0.05.

1685· ·



现代生物医学进展 biomed.cnjournals . com Progress inModern Biomedicine Vol.18 NO.9 MAY.2018

早期的研究表明持续泵注剂量为 5~15 滋g·kg-1·min-1的米
库氯铵可以维持 90%~99%的肌颤束抑制效应而达到满意的肌

肉松弛效果，本研究中采用闭环 TCI输注米库氯铵两组患者肌

颤搐抑制效应 >90 %时的单位时间内用量分别为：青年组

4.32± 1.48 滋g·kg-1·min-1，老年组 3.55± 1.66 滋g·kg-1·min-1，此
结果与上述研究一致，闭环靶控输注米库氯铵提供了剂量参考。

综上所述，本研究结果表明米库氯铵在老年患者的全身麻

醉中闭环输注应用，围术期血流动力学平稳，没有明显的药物

蓄积效应，术后神经肌肉功能恢复快，不良反应轻微，闭环 TCI

的用量为 3.55± 1.66 滋g·kg-1·min-1，可作为老年患者术中肌松
的用药选择。
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