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结核病患者非去极化肌松药的药效学特点

　　【摘要】非去极化肌松药（NDMR）是目前临床应用最为广泛的骨骼肌松弛药。NDMR的药效学特征与多种因素有

关，结核病患者因其病理生理特点和患者长期服药治疗可引起肝功能及神经-肌肉系统受损，影响该类药物的阻滞时

效。了解结核病患者NDMR的药效学特点，对该类患者围术期个体化用药具有重要意义。
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　　【Abstract】 Non-depolarizing muscle relaxants (NDMR) are the most widely used skeletal muscle 

relaxants in clinical practice. The pharmacodynamic characteristics of NDMR are related to many 

factors. Tuberculosis (TB) patients would cause liver dysfunction and neuro-muscular system damage 

due to their pathophysiological characteristics and long-term medication treatment, which affects the 

blocking time of NDMR. To understand the characteristics of tuberculosis on the pharmacology of NDMR 

is of great significance for individualized medication in perioperative period. 
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　　非去极化肌松药（non-depolarizing muscle 

relaxants，NDMR）可与神经-肌肉接头突触后膜乙

酰胆碱竞争N2型胆碱受体，阻止终板膜去极化，导

致骨骼肌松弛，是外科手术麻醉期间的重要组成部

分，但其使用不当可导致术中肌松不足或术后肌松

残余，增加患者围术期风险[1]。影响NDMR阻滞麻醉时

效的因素较多，包括某些慢性疾病、吸入麻醉药、

性别、年龄、肥胖、体温、血液稀释等[2,3]。结核病

（tuberculosis，TB）是由结核分枝杆菌引起的临床

常见传染病，需长期服用多种抗结核药治疗[4]。由于

临床常用抗结核药本身可作用于神经-肌肉接头，或

具有肝功能、外周神经-肌肉系统损害作用，影响肌

松药的阻滞效能[5,6]，对于TB患者，NDMR的药理学特

点可能与普通患者存在一定差异。由于目前有关TB患

者肌松药药动学相关研究较少，本文综述TB患者NDMR

的药效学特点，为临床提供参考。

1 TB患者NDMR药效学研究现状

　　我国是TB大国，关于TB患者NDMR特点的研究多

集中于国内[7]。由于TB以内科保守治疗为主，NDMR

则主要应用于外科手术期间，而且TB相关的实验研

究条件较高，需在生物安全三级实验室（biosafety 

level-3 laboratory，BSL-3）进行，目前有关NDMR

在TB中的研究较少，文献报道以临床试验为主。NDMR

种类繁多，目前临床应用最为广泛者主要包括维库溴

铵、罗库溴铵及顺式阿曲库铵。由于上述3种药物均

为中等时效NDMR，目前有关TB患者中维库溴铵、罗库

溴铵及顺式阿曲库铵量效关系及常用药效学参数变化

趋势的报道基本一致。

2 TB患者NDMR药效学改变的机制

　　TB患者NDMR药效学改变的机制主要包括：①TB患

者需要长期服药治疗，但大多数抗结核药物均需通过

肝脏代谢，长期用药易引起肝损害，影响其他药物的
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体内分布及代谢[8]。②氨基甙类抗生素如链霉素、阿

米卡星等抗结核药可直接作用于骨骼肌终板膜，产生

骨骼肌松弛作用，影响肌松药的效能[9]。③一线抗结

核药利福平具有肝微粒体酶诱导作用[10]，异烟肼则

有肝药酶抑制作用[11]，二者联合使用期间可导致肌

松药代谢紊乱，影响肌松药的作用时间。④长期服用

利福平时肝损害发生率较高，异烟肼则可引起周围神

经炎，进而影响肌松药的作用时效[12]。⑤TB患者常

伴有免疫功能下降，易合并糖尿病、肝炎、人类免疫

缺陷病毒感染等慢性疾病，多种药物联合使用时可

引起肝肾功能严重受损，进一步影响NDMR的阻滞时   

间[13]。

3 TB患者NDMR量效关系特点

　　神经-肌肉接头兴奋传递安全范围较大，当接

头后膜乙酰胆碱受体被阻滞75%左右时，肌肉收缩

力才开始减弱，受体被阻滞95%以上时，肌肉收缩

才完全被抑制[14]。研究不同剂量肌松药与其所产生

的肌松效应之间的关系即为肌松药的量效关系，临

床主要以肌松药的50%、75%、90%及95%有效药物剂

量（effective dose，ED），即ED50、ED75、ED90

和ED95来表示，并据此计算用药剂量[15]。石晓伟    

等[16]研究发现结核性脓胸患者顺式阿曲库铵的ED95

为0.046mg/kg，较普通患者0.050mg/kg更敏感，但刘

民强等[17]在另一份研究中观察到TB患者顺式阿曲库

铵ED95为0.051mg/kg，与一般患者相近。此外，尚有

研究发现TB患者罗库溴铵及维库溴铵量效关系与普通

患者无明显差异[18-20]。然而，上述研究均局限于TB稳

定期且未合并肝功能障碍或神经-肌肉功能不全的患

者，目前罕见合并肝功能不全、神经-肌肉疾病，或

TB急性期患者/实验动物相关NDMR量效关系的研究报

道，加上目前氨基甙类抗生素在早期抗结核治疗中的

应用逐渐减少[21]，TB患者NDMR的量效关系特点尚不

十分明确。

4 TB患者NDMR其他药效学参数特点

　　除量效关系外，NDMR的常用药效学参数包括起效

时间、临床作用时间、恢复指数及药理作用时间。临

床上常以肌松药给药结束至产生最大肌松效应的时间

称为起效时间，从给药结束至4个成串刺激中第1个肌

颤搐T1由最低值至恢复25%的时间称为肌松药的临床

作用时间，以T1由25%恢复至75%之间的时间为恢复指

数，从给药结束至T1由最低值至恢复90%的时间为肌

松药的药理作用时间[22]。姬雅君等[23]在一项顺式阿

曲库铵用于腰椎结核手术的研究中发现，顺式阿曲库

铵的临床作用时间缩短，周文文等[24]亦观察到腰椎

结核患者顺式阿曲库铵作用时间缩短。此外，尚有研

究证实TB患者维库溴铵及罗库溴铵临床作用时间均较

普通患者缩短，可能与利福平对TB患者肝药酶的诱导

活性较异烟肼对肝药酶的抑制作用更强有关，然而，

上述药物最大肌松效应、起效时间、恢复指数及药

理作用时间等与一般患者比较差异无统计学意   义
[25-27]。因此，为避免术中肌松不足，TB患者临床追加

NDMR的间隔应适当缩短。由于目前合并肝功能障碍、

外周神经炎等并发症的TB患者NDMR药效学的报道较

少，有上述合并症的TB患者NDMR的药效学特点仍需进

一步研究证实。

5 TB患者应用普通患者NDMR药效学参数存在不足

　　目前，普通患者临床常采用肌松药2～3倍ED95

进行全身麻醉诱导，单次追加剂量为诱导剂量的

1/4～1/3。如前文所述，目前TB患者NDMR量效关系特

点尚有争议[16,17]，采用普通患者NDMR推荐剂量难于

达到精准化麻醉的要求，其可能作用机制主要包括：

①临床常用NDMR进入机体后可与血浆蛋白结合，由于

TB患者易合并营养不良及低白蛋白血症，影响游离肌

松药的血浆浓度，影响肌松药的正常代谢[9]。②TB患

者合并神经-肌肉功能受损时理论上可增强肌松药的

阻滞时效，如术中对NDMR量效关系把握不准易导致用

药剂量不精确，导致术中肌松不足或术后肌松残余，

增加患者围术期风险。③肺结核、支气管内膜结核可

引起肺功能障碍，该类患者合并轻度肌松残余即可导

致明显呼吸抑制，引起低氧血症，且肌松残余阻滞在

机体低氧状态下可降低颈动脉体和主动脉体化学感受

器的敏感性，损害机体对缺氧刺激的正常调节，加重

机体缺氧，甚至威胁患者生命安全[28]。虽然研究证

实无肝脏、神经、肌肉并发症的TB患者NDMR临床作用

时间缩短[21-25]，但上述研究均为单次静脉注射所得数

据，对于术中持续用药或反复加药的TB患者，NDMR的

药效学特点尚不明确。此外，有研究证实麻醉医师根

据患者临床体征评估拔除气管导管的患者中，术后肌

松残余的发生率仍高达30%[29]，根据不同个体差异使

用肌松药及在肌松监测指导下用药则可减少上述并发

症的发生[30]。因此，TB患者使用NDMR期间仍应注重

肌松监测。

6 展望

　　根据TB患者长期服药及肝功能、外周神经-肌肉

系统易受损等特点，该类患者对NDMR的敏感性理论上

应有所增加，但目前临床研究报道TB患者NDMR的量效

关系特点尚存争议，依赖多中心、大样本的临床研究

及动物实验进一步证实。此外，对于未合并肝功能
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障碍及神经-肌松功能不全的TB患者，NDMR单次用药

的临床作用时间缩短，对于有TB相关并发症的患者，

NDMR的药效学特征尚待深入探讨。
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