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梗阻性黄疸对罗库溴铵作用时效和药物代谢的影响
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　　［摘要］　目的　探讨梗阻性黄疸对罗库溴铵作用时效及药物代谢的影响，指导罗库溴铵在此类患者中合理使用，从而进

一步指导肝胆手术麻醉的合理用药。方法　选择择期行全身麻醉手术的患者３０例，分为梗阻性黄疸组（狀＝１５）、对照组（狀＝

１５）。两组麻醉均采用连续硬膜外阻滞复合全身麻醉的方法。药效学研究：采用ＴＯＦＷａｔｃｈＳＸ加速度仪监测神经肌肉传导

功能，记录药效学的相关指标，比较两组罗库溴铵药效学的差异。药物代谢研究：分别于单次给予罗库溴铵后３０、６０、９０、１２０、

１８０ｍｉｎ等时点采集血样，后用液相色谱质谱联用的方法测定罗库溴铵血药浓度。比较、分析两组患者罗库溴铵体内代谢情

况。结果　术前两组患者在年龄、体质指数、凝血酶原时间等方面差异无统计学意义，而总胆红素、直接胆红素和间接胆红素

量差异有统计学意义（犘＜０．０１）。两组患者罗库溴铵的起效时间差异无统计学意义，梗阻性黄疸组Ｔ１（４个成串刺激第一次

颤搐反应）恢复到对照值（Ｔ１值的平台期）１０％、２５％、５０％、７５％的时间、ＴＯＦ比值（ＴＯＦＲ）７０％的恢复时间以及恢复指数较

对照组均延长（犘＜０．０１）。单次给予罗库溴铵后检测３０、６０、９０、１２０、１８０ｍｉｎ等时点患者罗库溴铵的血药浓度，发现６０、９０、

１２０ｍｉｎ等时点梗阻性黄疸组罗库溴铵的血药浓度高于对照组（犘＜０．０１或犘＜０．０５）。结论　梗阻性黄疸可导致罗库溴铵

临床有效作用时间延长和恢复时间延长，罗库溴铵的代谢较正常患者减慢；临床上此类患者使用罗库溴铵时，应该适当延长追

加药物的时间，术中、术毕建议使用肌松监测仪指导合理用药及麻醉拔管。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１４，３５（１１）：１２３８１２４２］

　　梗阻性黄疸是临床外科多发病、常见病，病因有

胆总管结石、胆道狭窄、胆管癌、胰腺癌和胰腺炎［１］。

其常可增加原发病的并发症，通常病情比较危重［２］。

罗库溴铵是目前起效最快的非去极化类肌松药，其

起效时间接近于琥珀胆碱，具有起效快、中时效和恢

复较迅速的特点［３］。血中罗库溴铵白蛋白结合率为

２５％，主要经有机阴离子转运多肽（ｏｒｇａｎｉｃａｎｉｏｎ

ｔｒａｎｓｐｏｒｔｏｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅ，ＯＡＴＰ）摄入肝细胞，即肝脏

摄取［４］，不经过生物转化，直接通过多药耐药蛋白

（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＤＰ）和多药耐药相

关蛋 白 （ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，

ＭＲＰ）分泌入胆道，经胆道排除
［５］，仅有９％原型经

肾脏排除，几乎无活性代谢产物。目前已证明罗库

溴铵在肝肾功能障碍患者中使用，其药效动力学和

药代动力学会有不同程度的改变［６］。而且在临床工

作中，我们也观察到罗库溴铵在梗阻性黄疸患者中

使用，药物作用时间以及患者的肌松恢复时间有延

长的现象［７］。据此我们提出假设：罗库溴铵在梗阻

性黄疸患者中使用，其药效学及药代学可能产生较

为复杂的改变。为证实这一假设，指导罗库溴铵在

此类患者中的合理使用，从而进一步指导肝胆手术

麻醉的合理用药，本研究重点探讨梗阻性黄疸对罗

库溴铵作用时效及药物代谢的影响。

１　资料和方法

１．１　入选标准及排除标准　入选标准：选择２０１２

年我院择期行开腹胆道手术的患者３０例，所有患者

均经本院医学伦理学委员会批准，患者签署知情同

意书，ＡＳＡＩ～Ⅱ级；年龄在１８～６５岁，中位年龄５５

岁，体质指数为１８．５～２４．９；病因包括：胆道肿瘤、囊

肿、结石等；所有患者的肝脏功能采用 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ

分级法（表１）评定及Ｂ超检查，要求均无肝硬化，且

５项评价指标仅黄疸组存在胆红素异常。排除标准：

神经肌肉疾患、肾功能异常、术前服用影响神经肌肉

传导的药物。

表１　犆犺犻犾犱犘狌犵犺肝脏疾病严重程度记分与分级

犜犪犫１　犆犺犻犾犱犘狌犵犺犮狉犻狋犲狉犻犪犳狅狉犺犲狆犪狋犻犮犳狌狀犮狋犻狅狀犪犾狉犲狊犲狉狏犲

Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｌａｂｏｒａｔｏｒｙ

ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ

Ｐａｔｉｅｎｔｓｃｏｒｅｓｆｏｒｉｎｃｒｅａｓｉｎｇａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ

１ ２ ３

Ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ（ｇｒａｄｅ） Ｎｏｎｅ １ｏｒ２ ３ｏｒ４

Ａｓｃｉｔｅｓ Ｎｏｎｅ Ｍｉｌｄ Ｍｏｄｅｒａｔｅ

Ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ犮Ｂ／（μｍｏｌ·Ｌ
－１） ＜３４．２ ３４．２５１．３ ＞５１．３

ＡｌｂｕｍｉｎρＢ／（ｇ·Ｌ
－１） ≥３５ ２８３４ ＜２８

Ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ狋／ｓ ≤１４ １５１７ ≥１８

１．２　分组　根据是否存在梗阻性黄疸将３０例患者

分为两组：梗阻性黄疸组（Ⅰ组，狀＝１５）和对照组（Ⅱ

组，狀＝１５）。两组患者在年龄、体质指数、白蛋白、凝

血酶原时间、尿素、肌酐等方面差异无统计学意义（犘

值分别为０．３９１、０．１４０、０．２２３、０．６１４、０．９５８、０．

２８５），两组患者总胆红素、直接胆红素和间接胆红素

量差异有统计学意义（犘＜０．０１，表２）

１．３　方法　麻醉前３０ｍｉｎ肌注鲁米那１ｇ、阿托品

０．５ｇ。入手术室后吸鼻氧（２Ｌ／ｍｉｎ），连续监测心

电图、血压、心率和脉搏血氧饱和度。开放外周静脉

后常规行硬膜外穿刺置管（选择Ｔ７８为穿刺点，导管

留置３～４ｃｍ）。颈部行深静脉穿刺，输林格液５００

ｍＬ。连接 ＴＯＦＷａｔｃｈＳＸ加速度仪（Ｏｒｇａｎｏｎ公

司，荷兰），刺激电极置于外展前臂近腕部尺神经处，

拇指与其余四指分开，分别固定腕关节并其余四指。

经深静脉注射芬太尼３～４μｇ／ｋｇ和丙泊酚１～２

ｍｇ／ｋｇ，患者唤之无应答，睫毛反射消失后置入喉

罩，后持续静脉输注丙泊酚８～１２ｍｇ·ｋｇ
－１·ｈ－１，

防止患者体动。接着选择ＣＡＬ２模式手动定标，单

次刺激后启动“４个成串”（ＴＯＦ）刺激（频率２Ｈｚ，波

宽０．２ｍｓ，串间间隔１２ｓ），刺激前臂尺神经，连续监

测拇内收肌群颤搐，用ＴＯＦＷａｔｃｈＳＸ加速度仪温

度传感器监测掌内侧大鱼际肌体表温度。当Ｔ１（４

个成串刺激第一次颤搐反应）的高度稳定在９５％～

１０５％时，静脉注射罗库溴铵０．９ｍｇ／ｋｇ（３ＥＤ９５，

ＥＤ９５是指９５％的有效药物剂量；从冰箱取出即用，保
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证药效）在５ｓ内注射完，当Ｔ１达到最大阻滞时经

口明视气管内插管，接麻醉机间歇正压通气，调整潮

气量和呼吸频率，使ＰＥＴＣＯ２ 稳定在３３～３８ｍｍＨｇ

（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）。硬膜外腔给予２％利多卡

因５ｍＬ，观察５ｍｉｎ无明显异常后硬膜外腔给予

０．７５％罗哌卡因１０ｍＬ，而后间断给予０．７５％罗哌

卡因３７．５ｍｇ／４０～５０ｍｉｎ，持续静脉输注丙泊酚８～

１２ｍｇ·ｋｇ
－１·ｈ－１。术中静脉给予间羟胺或拉贝洛

尔，维持收缩压波动范围不超过基础值的２０％，维持

掌内侧大鱼际肌体表温度不低于３２℃（输血加温器

等保温）。至手术缝皮时停止所有静脉麻醉药。

表２　梗阻性黄疸组和非黄疸组患者基本资料比较

犜犪犫２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犮犾犻狀犻犮犪犾犱犪狋犪狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊犻狀狋犺犲狋狑狅犵狉狅狌狆狊

Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｊａｕｎｄｉｃｅｇｒｏｕｐ（狀＝１５） Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（狀＝１５） 犘

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ５３．０７±１０．２９ ４９．８７±９．８０ ０．３９１

Ｍａｓｓ犿／ｋｇ ６０．８０±７．５１ ５６．６７±８．４７ ０．１６９

Ｈｅｉｇｈｔ犾／ｃｍ １６５．２０±６．９４ １６２．６７±６．６９ ０．３１８

Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ｋｇ·ｍ－２） ２２．２９±１．６４ ２１．３１±１．８８ ０．１４０

ＡｌｂｕｍｉｎρＢ／（ｇ·Ｌ
－１） ３９．５６±３．７０ ４１．４０±４．３５ ０．２２３

Ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ狋／ｓ １１．４５±０．８９ １１．３１±０．６７ ０．６１４

Ｕｒｅａ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ５．２６±２．３４ ５．２２±１．７５ ０．９５８

Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ犮Ｂ／（μｍｏｌ·Ｌ
－１） ５４．６７±１０．８６ ５９．４７±１３．１６ ０．２８５

Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ犮Ｂ／（μｍｏｌ·Ｌ
－１） １５４．１７±４３．８０ １４．３１±４．４８ ０．００１

Ｄｉｒｅｃｔｂｉｌｉｒｕｂｉｎ犮Ｂ／（μｍｏｌ·Ｌ
－１） １１３．６５±３１．０６ ６．５５±２．９３ ０．００１

Ｉｎｄｉｒｅｃｔｂｉｌｉｒｕｂｉｎ犮Ｂ／（μｍｏｌ·Ｌ
－１） ４０．６０±１７．７８ ７．８１±２．５５ ０．００１

犘＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

　　药效学研究：采用ＴＯＦＷａｔｃｈＳＸ加速度仪监

测神经肌肉传导功能，记录药效学相关指标：罗库溴

铵的起效时间（ＯＴ，注肌松药毕至 Ｔ１消失的时

间）、Ｔ１恢复到对照值（Ｔ１值的平台期）１０％、

２５％、５０％、７５％ 的 时 间 （ＴＨ１０、ＴＨ２５、ＴＨ５０、

ＴＨ７５），ＴＯＦ比值恢复到７０％的时间（ＴＯＦＲ７０），

以及恢复指数（ＲＩ，Ｔ１从对照值２５％恢复至７５％的

时间）。比较两组罗库溴铵药效学的差异。

药物代谢研究：分别于单次给予罗库溴铵后

３０、６０、９０、１２０、１８０ｍｉｎ等时点用肝素化真空取血

管经中心静脉采集血样，立即于４℃保存，６ｈ内离

心，精密量取１ｍＬ血浆，加入５００μＬ醋酸铵（２０

ｍｍｏｌ／Ｌ，ｐＨ值３．０），－８０℃保存；后用液相色谱

质谱联用的方法测定罗库溴铵血液浓度［８］。比较、

分析两组患者罗库溴铵体内代谢情况。

１．４　统计学处理　样本量的计算采用 Ｇｐｏｗｅｒ

３．１软件。实验数据采用ＳＰＳＳ１７．０软件行进行统

计分析，患者基本资料采用狋检验，以珔狓±狊表示，检

验水准（α）为０．０５。药效学部分相关指标采用重复

测量的方差分析。

２　结　果

２．１　两组患者药效学指标比较　两组患者罗库溴

铵的起效时间差异无统计学意义（犘＝０．３７３）。ＲＩ

及ＴＯＦＲ７０的时间较对照组均延长（犘＝０．００１、

０．００１）。两组患者 ＴＨ１０、ＴＨ２５、ＴＨ５０、ＴＨ７５等

药效学指标采用重复测量的方差分析，时间与组别

有交互作用（犉＝８．８５０，犘＝０．００１），说明两组指标

差异有统计学意义（表３）。

２．２　两组患者药物代谢指标比较　单次给予罗库

溴铵后检测３０、６０、９０、１２０、１８０ｍｉｎ时患者罗库溴

铵的血药浓度，发现６０、９０、１２０ｍｉｎ时梗阻性黄疸

组罗库溴铵的血药浓度高于对照组（犘 值分别为

０．０２４、０．００８、０．０１７，表４）。
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表３　梗阻性黄疸组和对照组患者药效学指标的比较

犜犪犫３　犘犺犪狉犿犪犮狅犱狔狀犪犿犻犮狏犪狉犻犪犫犾犲狊犻狀狆犪狋犻犲狀狋狊狅犳狋犺犲狋狑狅犵狉狅狌狆狊

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｊａｕｎｄｉｃｅｇｒｏｕｐ（狀＝１５） Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（狀＝１５） 犘

Ｏｎｓｅｔｔｉｍｅ狋／ｓ ６１．００±１５．４９ ６６．３３±１６．７４ ０．３７３

ＴＨ１０狋／ｍｉｎ ７２．４０±１６．４９ ５３．６７±１０．２４ ０．００１ａ

ＴＨ２５狋／ｍｉｎ ８２．７５±１７．７８ ６２．０３±１２．４２

ＴＨ５０狋／ｍｉｎ ９７．０７±１９．６２ ７１．４３±１５．３４

ＴＨ７５狋／ｍｉｎ １１４．８５±１７．６８ ８３．３８±１７．３５

Ｒｅｃｏｖｅｒｙｉｎｄｅｘ狋／ｍｉｎ ３２．１０±６．８０ ２０．１５±８．６７ ０．００１

ＴＯＦＲ７０狋／ｍｉｎ １４９．５５±３０．４１ １０４．０８±２２．６０ ０．００１

犘＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．
ａ：Ｔｈｅｔｉｍｅｐｅｒｉｏｄｓｔｏｒｅｃｏｖｅｒｙｔｏ１０％，２５％，５０％，ａｎｄ７５％ｏｆＴ１（ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｖａｌｕｅ，ＴＨ１０，

ＴＨ２５，ＴＨ５０，ＴＨ７５）ｗｅｒｅｐｒｏｌｏｎｇｅｄｉｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｊａｕｎｄｉｃｅｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（犘＝０．００１）．ＴＯＦＲ７０：

Ｔｈｅｔｉｍｅｏｆｔｒａｉｎｏｆｆｏｕｒｒａｔｅｆｒｏｍ０ｔｏ７０％

表４　梗阻性黄疸组和对照组患者血药浓度的比较

犜犪犫４　犘犾犪狊犿犪狉狅犮狌狉狅狀犻狌犿犮狅狀犮犲狀狋狉犪狋犻狅狀狊犻狀狆犪狋犻犲狀狋狊狅犳狋犺犲狋狑狅犵狉狅狌狆狊

Ｔｉｍｅａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｉｎｇｒｏｃｕｒｏｎｉｕｍ

狋／ｍｉｎ

ＰｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎρＢ／（ｎｇ·ｍＬ
－１）

Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｊａｕｎｄｉｃｅ（狀＝１５） Ｃｏｎｔｒｏｌ（狀＝１５）
犘

３０ ２．０４±４１９．４０ １．８５±４７４．７６ ０．３４８

６０ １０３１．６７±１７８．２９ ８４０．３０±１８９．３３ ０．０２４

９０ ７０８．４２±１３２．２０ ５４６．９０±１２１．７５ ０．００８

１２０ ４６７．７５±７７．５５ ３７３．４０±９２．１１ ０．０１７

１８０ ２８２．０８±８８．４０ ２６０．８０±８６．４６ ０．５７６

犘＜０．０１，犘＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

３　讨　论

梗阻性黄疸一般是由于胆管（各级肝内外胆管）

因某种病因（结石、肿瘤、瘢痕）产生机械性阻塞，胆

汁反流入血，导致血内胆红素浓度长时间升高，形成

“胆汁淤滞”。梗阻性黄疸可导致不同程度的肝功能

损害、低血压、心律失常、肾功能损害、水电解质紊

乱、凝血功能障碍、苏醒延迟等，临床应高度重视。

当前国内外关于肝胆疾病患者罗库溴铵的药效

学研究多为前瞻性的临床对照试验，通过肌松监测

仪给予患者４个成串刺激（ＴＯＦ），来监测并记录药

效学的相关指标。但各项研究在肌松药的给予以及

全身麻醉的维持方式上有一定的差异，所研究的肝

胆疾病也不尽相同，主要包括门脉高压、肝硬化、肝

功能不全患者，肝、胆管阻塞，胆汁淤积伴或不伴肝

功能障碍的患者，肝移植患者等类型。

本研究药效学结果显示，两组患者罗库溴铵的

起效时间差异无统计学意义，但梗阻性黄疸组罗库

溴铵的临床有效作用时间、给药后的恢复时间均较

对照组延长，这与黎笔熙等［９］、Ｙａｎｇ等
［１０］的研究结

果较一致。但后几项研究中罗库溴铵的给药均为多

次间断静脉注射。肝功能不全患者反复多次注射罗

库溴铵后其临床作用时间可延长，且追加４次以后

延长作用显著［１１］，因而易造成药物蓄积，不利于肌

松恢复，影响患者术后苏醒的同时也造成医疗资源

的浪费。为解决上述问题，本研究作了如下创新：

（１）采用连续硬膜外阻滞复合全身麻醉的方法。（２）

单次静脉给予罗库溴铵。这样可减少全麻药物的用

量，同时可避免因药物蓄积而对研究结果造成的干

扰，可靠性更高。当然，前提是已有研究证明硬膜外

腔给予局麻药，不会改变肌松药 Ｔ１恢复至对照值

的时间［１２］。

关于罗库溴铵的药代动力学研究，目前主要有

如下几种方法：（１）通过药效学指标考察
［９］。（２）通
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过国外报道的药代学参数来计算血浆浓度，再根据

药代药效关系公式来换算预测效应。（３）直接测定

体液罗库溴铵浓度，主要有液相色谱质谱联用（ＬＣ／

ＭＳ／ＭＳ）测定及气相色谱质谱（ＧＣＭＳ）联用两种

方法。质谱技术是通过将分析物转化为运动的气态

离子并按质荷比大小进行分离并记录其数据的分析

方法。刘维等［８］研究证明，应用ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ方法

测定罗库溴铵血药浓度灵敏、准确，可以获得较为可

靠的结果。本课题组采用ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ监测患者罗

库溴铵血药浓度，以此来研究其在梗阻性黄疸患者

体内的代谢情况。选择单次给予罗库溴铵后３０、

６０、９０、１２０、１８０ｍｉｎ时收集血液标本，结果发现６０、

９０、１２０ｍｉｎ时两组罗库溴铵的血药浓度差异有统

计学意义（犘＜０．０１或犘＜０．０５），反映梗阻性黄疸

患者罗库溴铵代谢较正常患者减慢。

综上所述，梗阻性黄疸可导致罗库溴铵临床作

用时间及恢复时间延长，罗库溴铵的代谢较正常患

者减慢。临床上此类患者使用罗库溴铵时，需延长

追加药物的时间。建议术中使用肌松监测仪、术毕

给予肌松药拮抗剂以预防肌松药的残余阻滞作用。
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