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不同剂量顺式阿曲库铵在3种体温兔体内的代谢动力学的变化 

杨贵英，闵 苏 

(重庆医科大学附属第一医院麻醉科，重庆 400016) 

【摘 要1目的：比较不同剂量顺式阿曲库铵在3种体温兔体内的药物代谢动力学的变化。方法：72只健康成年新西兰大白兔， 

随机分成保温组(c组)、高体温组(H组)和低体温组(L组)，n=24，C、H和L组的直肠温度分别是38．5、41．8和34．5~C，并将每 

组再随机分为4组( =6)，即C I～Ⅳ、H I一Ⅳ和 L I～Ⅳ组，I～Ⅳ组分别静脉注射顺式阿曲库铵0．33、O．66、0．99和 1．32 

m g。静脉给药后2,4、6、8、10、12、15、20、30、60、90、120min各取血2ml，并按标准制作标本。采用高效液相色谱仪测定药物浓 

度，并用3p97药代动力学软件借助计算机计算药物的消除半衰期(t。 )、清除速率常数(kB)。结果：(1)不同体温相同剂量问的 

比较：与C组相比，kB H组延长、L组缩短 (P<0．01)；t H组缩短、L组延长 (P<0．01)；c— H组降低，L组升高(P<0．05， 

P<0．01 o(2)相同体温不同剂量问的比较：kB和 t 差异无统计学意义(P>0．05)，其 kB和 t。 B与剂量无关；c一差异有统计学 

意义(P<0．01)，每增加 1倍初始剂量，c一增加。结论：体温变化会影响肌松药在兔体内的药代动力学及其降解代谢过程，高体 

温时其降解速度加快，消除半衰期缩短；低体温则相反。在 O．33～1．32mg／kg剂量范围内，顺式阿曲库铵在兔体内的 kB和 t哪 与 

剂量无关，药代动力学特征可预测性好。 

【关键词1顺式阿曲库铵；神经肌肉阻滞；体温 
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Pharmacokinetics of cisatracurium with different dose in rabbits undergoing 

three kinds of body temperature 

YANG Gui—yin．et 

(Department of Anesthesiology，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

t Abstract】Objective：To comparing the pharmacokinetics of cisatracurium with different dose in rabbits undergoing three kinds 

of body temperature．Methods：72 healthy rabbits weighing 2．0～2．3 kg were used in this study．They were randomly allocated 

to normothermia group(C)，hyperthermia group(H)，hypothermia group(L)，each was with 24 rabbits，rectal temperature of C H 

and L groups were 38．5，41．8 and 34．5 oC．Each group was also allocated to group I，Ⅱ，II1 and 1Vrandomly(n=6)．The doses 

in I～IV groups were 0．33，0．66，0．99and 1．32 mg／kg cisatraeurium respectively．Blood samples were taken from jugular vein 

at 2，4，6，8，10，12，15，20，30，60，90，120 min after injection．The plasma concentration of cisatracurium was detected by HPLE． 

Elimination half life(tvz)and elimination rate constant(k8)were calculated by 3p97 pharmacokinetics software．Results：The 

t1 B and maximum concentration(C~)were significantly increased in L group and were significantly decreased in H group(P<0．05， 

P<0．01)．The kB was significantly decreased in L group and increased in H group(P<O．01)．The tl B and k B were not 

significantly distinct among different dose groups．Following to initial dose of rabbits steping up，Cmax was increased(P<O．05， 

P<0．01)．Conclusion：The Pharmacokinetics of cisatracurium in rabbit are changed by body temperature
． Following to body 

temperature of rabbits steping up，the degradation rate of eisatraeurium is speeded up
， while the t B is cut down．Th e tl B and 

k B are not significantly distinct am ong doses range from 0
．33 to 1．32mg／kg．The pharmacokinetics characteristic 0f cisatracurium 

is predictablely wel1． 

t Key words】Cisatracurium；Neuromuscular blockade：Bodv temperature 

温度的变化会引起一系列生理代谢及器官功 
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能的改变_11。近年来随着高温热疗的发展，高体温下 

的麻醉也日益增加，且高体温对于肌松药作用影响 

的研究报道甚少；长时间麻醉、手术常导致病人的 

体温下降，不同温度对于不同肌松药影响的机理、 
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程度是不同的。顺式阿曲库铵是阿曲库铵的 10个 

同分异构体之一 ，它在体内消除主要依赖于 Hof 

m~'ln降解 ，其分解可能较其它肌松药更依赖于温 

度圆。本研究拟通过观察不同剂量顺式阿曲库铵在 3 

种体温兔体内的代谢动力学，为全麻下安全使用顺 

式阿曲库铵提供依据。 

1 材料与方法 

1．1 动物分组 

72只健康成年新西兰大白兔 ，雌雄各半，随机分成保温 

组(c组 )、高体温组(H组 )和低体温组(L组 )，竹=24，c组 、 

H组和 L组的直肠温度分别是 38．5、41．8和 34．5℃，并将每 

组再随机分为 4组(竹=6)，即 C I～Ⅳ、H I～Ⅳ和 L I一Ⅳ 

组，I～Ⅳ组分别静脉注射顺式阿曲库铵(07011013，恒瑞医 

药，江苏)0．33、0．66、0．99和 1．32mgNg。 

1．2 模型建立及给药 

采用 20％的乌拉坦(用 0．9％NS稀释 )按 1 g体重静 

脉注射麻醉后，仰卧固定于实验兔手术台上，分离气管和右 

颈外静脉并插管，使用呼吸机(TKR一200C，特力麻醉呼吸设 

备公司，南昌)辅助呼吸，吸入纯氧，通气频率为 60次 ／rain， 

潮气量为 12mlNg，吸呼比为 1：2。采用物理方法改变动物体 

温，保温组用电热毯和温水袋，并调控室温，保持直肠温度在 

38．5℃；高体温组用 TDP治疗器(ZH68，医疗器械公司，重 

庆)、电热毯、热水袋和空调升温，TDP治疗器主要对腹部进 

行加温，辐射器距皮 25～30cm，辐射板直径 166ram，输出功 

率 250W，加热时将家兔颈部以下身体放进纸箱内，使其置于 

相对封闭的环境里，头部在外，头面部蒙以湿毛巾，以使脑部 

温度不致过高 ，加温时问 30～40rain后将直肠温度维持在 

41．8℃。低体温组在家兔头颈部 、腹部及四肢大血管处放上 

湿毛巾，并调控室温，麻醉 1～2h后将直肠温度维持在 34．5℃。 

待体温稳定 20min后，静脉注射顺式阿曲库铵。 

1．3 项 目观察 

1．3．1 标本的提取和准备 静脉给药后 2、4、6、8、10、12、15、 

20、30、60、90、120min各取血 2ml，每管样品加入 1．5mol／L H：SO 

40 l 后于 4℃ 3000r／rain离心 5rain，取上清液到 一80℃冰 

箱保存待用。 

1．3．2 药物浓度测定 血浆药物浓度测定由重庆医科大学 

基础医学院化学教研室协助完成。采用高效液相色谱仪测定 

药物浓度，并用 3p97药代动力学软件借助计算机计算药物 

的消除半衰期(t B)、清除速率(kB)。 

1．4 高效液相色谱分析 

1．4．1 仪器与试药 美国 Agilentl100高效液相色谱 系统 

(配 G1321A型荧光检测器，G1313A型自动进样器及 G2070— 

60069色谱管理软件，Agilent公司)；色谱柱：Agilent Hypersil 

BDS—C18柱(5 m，4．0mmX 125mm，系列号SN．US40CO1192)； 

SK30型低温离心机(SIGMA公司)；SK一1型快速混匀器(上 

海沪西分析仪器厂)；KQ一3200E型超声仪(江苏医疗仪器 

厂 )；BS210S电子分析天平(精度 0．000 lg，Sartorious公司)； 

LD一50G—D型超纯水处理器(重庆利迪实验仪器设备有限公 

司)。顺式阿曲库铵标准品(精诚药业有限公司)；乙腈为色谱 

纯(江苏汉邦科技有限公司，批号：200604126。)；其余所用试 

剂均为分析纯；试验用水均为超纯水。 

1_4．2 溶液配制 对照品溶液：精密称取对照品 50mg，以 

pH3．0的硫酸溶解并定容至 50ml，得 lmg／ml的对照品溶液， 

4℃避光保存。 

1．4．3 样品的预处理 精密量取兔血浆样品0．5ml于 1．5ml 

EP管 中，加入 pH3．0硫酸 40 l，乙腈 0．8ml，混匀 1rain，12 

O00r／min离心 15rain，取上清液 100 l注入高效液相色谱仪 

进行分析，记录峰面积，以外标法定量。 

1．4．4 色谱条 件 色谱 柱 ：Agilent Hypersil BDS—C18柱 

(5 m，4．OmmX 125mm)；流动相：50mmol／L磷酸一乙晴(5O： 

50)；流速：0．5m1]min；柱温：30℃，荧光检测：激发波长 20Onto， 

发射波长 32Ohm。 

1．5 统计学处理 

计量资料用均数 ±标准差(互± )表示，采用 SAS 8．2软 

件包进行统计分析，药代学指标的比较采用析因设计资料 

方差分析，检验水准以 0【=0．05，P<O．05认为差异有统计学意 

义 

2 结 果 

2．1 标准曲线 

以峰面积对血浆中标准品浓度作线性回归，得 

回归方程为 y=O．394 4x一9．592 3，相关系数 r=-O．999 

3。表明在 25～8 O00ng／ml浓度范围内峰面积与顺 

式阿曲库铵血药浓度线性关系良好。 

2．2 不同剂量顺式阿曲库铵在 3种体温兔体内药 

代动力学参数的比较 

2．2．1 不同体温相同剂量问的比较 与 C组相比， 

kBH组延长、L组缩短 (p<O．O1)；tl，2BH组缩短、L组 

延长(p<O．O1)；c—H组 降低 ，L组升高(p<O．05， 

P<O．O1)。 

2．2．2 相同体温不同剂量问的比较 同一体温下 

不同剂量问kB和 t B差异无统计学意义(尸>0．05)， 

其 kB和 t B与剂量无关 ；同一体温下不同剂量问 

c一差异有统计学意义(p<O．O1)，每增加 1倍初始 

剂量，c一增加。剂量与体温因素在 c一上存在交互 

作用(P<0．O1)见表 1和图 1。 

3 讨 论 

顺式阿曲库铵经两种途径代谢：(1)Hofmann消 
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C组 

H组 

L组 

I组 

Ⅱ组 

Ⅲ组 

Ⅳ组 

I组 

Ⅱ组 

Ⅲ组 

Ⅳ组 

I组 

Ⅱ组 

Ⅲ组 

Ⅳ组 

0．0312±0．0o172 

0．0302±0．0o2O4 

0．0295±0．0o187 

0．030o±0．0o179 

0．0365±0．0o187# 

0．0362±0．0o264 

0．0355±0．0o25 1 

0．0365±0．0o217 

0．0242±0．0o147# 

0．0247±0．0o137# 

0．0245±0．0o16 

0．0240±0．0o167 

22．3±1．51 

23．1±1．53 

23．4±1．62 

23．2±1．60 

19．1±1．01 

19．2±1．4 

19．7±1．5 

18．8±1．13 

28．7±2．0o 

28．O±1．72# 

28．4±1．8 

29．1±2_29 

1667．3±63．77 

3546．7±80．91 

5671．8±1 14．14 

70o1．6±183．18▲ 

1589．0±57．11 

340o．6±77．14 

5429．5±98．73 

6607．7±173．12 

1771_3±72．27 

3735．6±88_47# 

5949．1±143．88 

7523．5±186_32#▲ 

注：固定剂量水平，与c组比较， 0．05，#P<0．01；固定体温水平，与I组比较，Ap<0．01；与Ⅱ组比较，☆P<0．01；与Ⅲ组比较， 

Ap<0．01 

图 1 不同剂量顺式阿曲库铵在 3种体温兔体 内的血浆药物浓度衰减曲线 

除，非器官依赖方式，约占80％；(2)酯解方式仅占 
一 小部分，与阿曲库铵不同，后者酯解占有一定比 

例。其余(约 15％)以原型经肾排泄。顺式阿曲库铵 

在 0．1～0．4mg／kg(2～8ED95)剂量范围内，药代动力 

学特征可预测性好，药动学特征与剂量无关 。本研 

究结果亦表明，在 0．33—1．32mg／kg剂量范围内，顺 

式阿曲库铵的药动学参数与剂量无关 ，与文献报道 
一 致。 

体温会影响肌松药在体内的药代动力学及其 

降解代谢过程，改变清除率，影响血浆药物浓度的 

下降速率，同时改变分布到神经肌接头的肌松药的 

量。当体温下降到 29℃时，潘库溴铵在猫体内的血 

浆清除率下降了60％[5】。25℃时阿曲库铵在体外人 

血浆内半衰期较正常体温延长 2倍。Koundourakis 

等报道问在低温心肺转流术中阿曲库铵的消除半衰 

期由 15min延长到 24min。目前 ，还未见关于体温对 

顺式阿曲库铵的代谢动力学的影响的报道，但由于 

其分子结构与阿曲库铵近似 ，其在体内的代谢、消 
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除过程可能有相似之处。本实验结果表明，38．5~C～ 

34．5℃和 38．5℃～41．8℃2种温度变化可改变顺式 

阿曲库铵的药代动力学参数，且温度变化越大，对 

t B的影响越大。34．5~C时，t B延长约 5min；41．8~C 

时，tm 缩短约 4min。总之，在麻醉和手术过程中，高 

体温病人可适当加大用药量，以维持最佳的肌松 

效应；而在易出现低体温的病人，应积极预防低体 

温的出现，以防止肌松残余作用。 

体温影响肌松药的原因主要有两方面，首先 ， 

体温影响肝 、肾及骨骼肌的血流分布，改变循环血 

流速度同，而肌松药消除对这些因素都有明显的温 

度依赖性。其次，体温可影响神经肌肉接头处递质 

的释放，改变突触后膜对乙酰胆碱的敏感性，当给 

予肌松药时这种作用得到进一步强化，从而使肌松 

药的阻滞效能改变，但也有报道神经肌肉接头对非 

去极化肌松药的敏感性没有发生变化[81。总之，由于 

体温对肌松药阻滞神经肌肉传导作用的影响是复 

杂的，目前的研究结果还有争议 ，对于这些影响，究 

竟是肌松药代谢和排泄的改变，还是局部作用部位 

突触的影响，什么起了主要作用，研究者们仍缺乏 
一 致的看法。 

综上所述，体温变化可改变顺式阿曲库铵在兔 

体内的药物代谢动力学。但本实验对顺式阿曲库铵 

的研究的温度点还非常有限，对于其在更多温度点 

的药物代谢情况以及对神经肌肉突触的影响，还有 

待进一步研究。 

(上接第 410页) 
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