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氨基糖苷类抗生素对兔神经肌肉功能的抑制作用
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摘 要：【目的】研究麻醉下兔的活体内氨基糖苷类抗生素阿贝卡星（3RS）、阿司霉素 -368<.、异帕咪星
- ;6T .和奈替咪星 -+84.对神经肌肉接头的抑制作用。【方法】成年家兔 %$ 只，游离左前胫骨肌并切断远端肌腱
并与肌张力换能器系统固定连接。游离左胫神经固定电刺激电极，刺激频率为 $* & UVQ 持续 $* & BW，间隔 &$ W的
超强刺激单相矩形波，记录 "种抗生素神经刺激下引起的肌肉单次肌颤收缩抑制的强度。【结果】静脉内分别注
射 !3RS X "$ Y !$$ BG Z [GQ !368< X I$ Y "$$ BG Z [GQ !;6T X I$ Y "I$ BG Z [G和 !+84 X !$ Y #$ BG Z [G后，依赖
剂量增加前胫骨肌单次肌颤抑制强度进行性减弱。半数有效量 :=J$ 值大小顺序为 !:=J$Q +84 X %$* ! BG Z [G \
!:=J$Q 3RS X ?I* % BG Z [G \ !:=J$Q 368< X !&J* ! BG Z [G \ !:=J$Q ;6T X %J@* ? BG Z [G。这些抗生素引起的神经肌
肉抑制作用均被新斯的明和钙剂所拮抗。【结论】本研究表明 "种抗生素常用治疗剂量所产生的神经肌肉抑制作
用相当於 $* # BG以内右旋筒箭毒碱效应，因此在临床常用治疗剂量的上述 "种抗生素，不会出现明显的神经肌
肉功能抑制作用。但这些抗生素并用非去极化肌松药或某些吸入性麻醉药时，仍然可以产生这些麻醉药物的协

同效应。
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氨基糖苷类抗生素对革兰氏阴性杆菌，特别是

对结核杆菌、大肠杆菌、肠杆菌属变形杆菌属有强

大抗菌作用，至今仍使用于临床。目前也正在不断

地研究抗菌效果强、毒副作用小的氨基糖苷类抗生

素 ? P O；因而，对新一代氨基糖苷类抗生素毒的副作

用深入研究仍具有重要的临床意义。常用氨基糖苷

类抗生素对神经肌肉接头具有功能抑制作用早有

报道 ? I O；术前或术中使用这类抗生素可以增强全麻

病人非去极化肌松药或某些吸入性麻醉药的作用

时效 ? K O。本研究旨在麻醉家兔体内，观察新一代氨

基糖苷类抗生素——— 阿贝卡星（’()-+’$05H Q7R）、
阿 司 霉 素 E ’31(*80$05H QASFG、 异 帕 咪 星
E 03-4’80$05H TAUG和奈替咪星 E 5-1080$05H CSVG对骨
骼肌（前胫骨肌）神经肌肉接头功能传递作用的影

响，对钙剂 E W’I X G和新斯的明 EC-* G的拮抗作用也
进行了记录；为了正确估计这 #种抗生素的神经肌
肉抑制作用的强度，以右旋筒箭毒碱 E !;1%)*$%;
(’(05-H ,SWG 作为对照进行了相对均衡抑制强度的
比较，现报告如下。

P 材料与方法

P6 P 实验准备
选择健康成年雄性家兔 KJ 只，体质量 I6 ! N

K6 J +9，随机分成 !组，分别为右旋筒箭毒碱组和 #
种不同抗生素组，每组 L只家兔，每只家兔接受 P
种抗生素或右旋筒箭毒碱。所有家兔均经氟烷吸入

麻醉睡眠后，耳缘动、静脉穿刺置管，开放动静脉通

路并分别连接固定动脉压力换能器装置和静脉输

液管，静脉维持液体为平衡液 PJ 8V <（+9·/）。随
即静脉注射戊巴比妥 I! 89 < +9H 气管内插管（气管
导管内径 K6 J N K6 ! 88），机械通气（#YJ;L动物呼
吸机），纯氧吸入，潮气量 L N Y 8V < +9（根据 U’WZI

维持 K! N #! 88[9之间调节潮气量），通气频率 KJ
805;P6 麻醉维持用戊巴比妥 I! 89 <（+9·/），麻醉
减浅时适量加注戊巴比妥加深麻醉。持续食管内体

温监测。

P6 I 实验药物
戊巴比妥（\’05044*5 U/’(8’$-%10$’& W*6H Z3’;

+’H @’4’5）H 氟烷 E S’+-,’ $/-80$’& T5,%31(0-3H Z3’;
+’H @’4’5 G H 阿贝卡星 EF-0]0 3-0+’ W*6H S*+2*H
@’4’5 G H 阿司霉素（R2*.’ [’++* R*92* W*6H S*+2*H
@’4’5），异帕咪星（Q3’/0 +’3-0 W*6H S*+2*H @’4’5），
奈 替 咪 星 （A’5+2* U/’(8’$-%10$’& W*6H S*+2*H
@’4’5）。
P6 K 神经肌肉的制备
手术游离左前胫骨肌，切断远端肌腱并固定于

肌张力换能器系统（S[;LJPS力量换能器）。游离左
侧坐骨神经，并在神经分支下方前胫神经处固定神

经电刺激电极（A^C;KKJP电刺激仪）。手术操作过
程中，保持动作轻柔、细致，避免周围神经、血管和

肌肉的损伤，使被游离的神经肌肉供血充分，保持

细胞机能的完整性。暴露创面用盐水纱布覆盖，并

用电热毯和暖灯维持动物食道温在 K" N KY _。神
经电刺激设定频率 J6 P [‘、持续时间 J6 P 83、间隔
PJ 3的超强刺激单相矩形波（此设定参数可以避免
连续刺激所产生肌肉疲劳后肌张力抑制反应）H 通
过多频显示器监测系统（U*&29(’4/ A231-5H F’,- 05
@’4’5）持续监测并记录神经刺激后所诱发的单次
肌颤收缩强度，确定被测药品注药前肌颤强度的参

照值，并至少稳定 P! N IJ 805。
P6 # 实验过程
在持续监测动脉血压、心率、体温的同时，持续

监测和记录神经电刺激下的前胫骨肌单次肌颤肌

张力强度，间断进行血气分析（Q7V;K 血气分析
仪），保持细胞酸碱平衡稳定的内环境。被测药品均

采用累积剂量给药法静脉注射，注药剂量分别为

"Q7R #J N IJJ 89 < +9H "QASF YJ N #JJ 89 < +9H "TAU

YJ N #YJ 89 < +9H "CSV IJ N LJ 89 < +9和 ",SW J6 P N
J6 K 89 < +9。当一次静脉投药后，在前胫骨肌单次肌
颤抑制达到最大强度时进行下次的投药（剂量）注

射，直到前胫骨肌肌张力抑制达到注药前（参照值）
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图 " 钙、新斯的明对 #$%的肌松作用拮抗效应
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图 > ?种抗生素肌松剂量 9反应曲线

&’() > *+, <.2,98,2-.02, 168@,2 3.8 ? 40/’:’./’12
N)+%O(%+P)&+% (%-.62)&+$2P+ :)( Q .*2&)7-3,)+21% .&62/2)62,+ .&1 1#H8

#$% 5.-’%+ 4%(% (%P(%+%&6%1 426$ " # $ > % R A C

!I B >*7·07 J K C E 1)+%+ ): Q .&62/2)62,+

的 S?< 以上为止。待肌肉最大肌张抑制恢复到参
照值的 ;!< 时静脉注射新斯的明 ?8 ?@A *7 B 07 或
氯化钙 "8 S *7 B 07相当于钙剂 ;?? *7 B "? 07（Q种
抗生素组各分 ;个亚组，每个亚组 @只家兔，新斯
的明组和氯化钙组），记录肌颤抑制的拮抗效果。

K8 ! 统计学处理
将每次静脉注射的药物剂量所产生的最大前

胫骨肌单次肌颤抑制强度数据，通过设定的注药前

肌张力参照值为标准，换算出每次剂量最大肌张抑

制强度的百分比，并计算出相同剂量 A只家兔的平
均值和标准误差（ " # $）。获得的平均值和标准误
差通过计算机统计学软件（T6.6 U2%4 != I/.,’+
H)&,%P6+= L%(0%-%3= H.-2:8= VTI= KSAA）绘制出对数
累积剂量 O效应曲线图，纵轴设定为注药前前胫骨
肌肌张力强度（K??<），横轴为对数静脉注药剂
量。同时，采用线图提供的对数直线回归方程计算

出药物半数有效量（WN!?）值。

; 结 果

氨基糖苷类抗生素 ILM= IT#X= YTZ= [#\和
1#N 对前胫骨肌单次收缩肌张力均呈现为剂量依
赖性抑制作用增加（图 K）。计算的药物半数有效量
WN!?值以其大小顺序分别为 !WN!?，[#\ R @?8 ; *7 B 07
]!WN!?，ILM R "D8 @ *7 B 07 ] !WN!?，IT#X R ;K!8 ; *7 B 07
]!WN!?，YTZ R @!S8 " *7 B 07， 1#H 的 WN!? 值为 !WN!?，=

1#, R ?8 KD *7 B 07。

在 Q种抗生素中 [#\的 WN!?值最小，但其肌

张力抑制作用最强，而 YTZ 的 WN!?值最大，肌张力

抑制作用最弱。这 Q种抗生素所引起的肌张力收缩
抑制作用均可被新斯的明和钙剂所拮抗，拮抗效果

均达到参照值的 S?<以上恢复（图 ;）。

@ 讨 论

到目前为止，对氨基糖苷类抗生素的神经肌肉

接头功能传递抑制作用在家兔的前胫骨肌进行研

究的抗生素共有 K!种 ^ Q，! _，将这些抗生素研究结果

WN!? 值大小进行排列 !WN!?，I B >*7·07 J K）：西梭霉

素（+2+)*2,2&，TYT‘）R ;@8 ! ] [#\ R @?8 ; ] 新霉素
> &%)*2,2&= [XC R @?8 A ] 庆大霉素 > 7%&6.*2,2&=
aXC R @"8 S ] 链霉素 > +6(%P6)*3,2&= TXC R QQ8 D ]
妥布霉素 > 6)/(.*3,2&= #‘LC R !Q8 Q ] 小诺米星
>*2,()&)*O2,2& C R !D8 ; ]卡那霉素 L >/%0.&.*3O
,2& C R A; ] 地贝卡星 > 12/%0.,2& C R "?8 ! ] ILM R
"D8 @ ] 卡那霉素 > 0.&.*3,2&= MXC R D!8 " ]丁胺
卡 那 霉 素 > .*20.,2&，LLMDC R SD8 K ] IT#X R
;K!8 ; ] 核糖霉素 > (2/)+6.*3,2& C R ;KS8 @ ] YTZ R
@!S8 "。
早在 KS"?年 Z2662&7%(等 ^ Q _ 报告中总结到了一

些氨基糖苷类抗生素在临床使用中导致呼吸抑制

的病例数分别为 [X !A例，居首位，TX ;"例，MX "
例。这个结果于上述所示的顺位来看，TYT‘和 [#\
的肌松强度会更强。然而在这一点我们认为并不是

绝对的，因为这些抗生素的临床常用治疗剂量是不

同的。从抗生素的 WN!?值和 1#H的 WN!?可以通过



!"#

$% &’
!()!$，*

!+ , - !*. /

如下公式 0 ! 1计算出抗生素的临床常用治疗剂量，一

次静脉注射后相当于 23/的肌松强度剂量。

式中，"：抗生素的种类；!+：*的临床常用剂
量相当于 23/的剂量；!*. /：抗生素的临床常用剂

量。按公式可计算出 45 的临床常用剂量 & $$$
67，一次静脉注射相当于 23/ #8 ! 67. 95 & $$$
67相当于 23/ :8 ! 67，;5 & $$$ 67 相当于 23/
<8 = 67。而 9>9? 和 43@ 临床常用治疗剂量均为
&$$ 67，相当于 23/ 剂量分别为 $8 ’ 67 和 $8 #
67。由此可见，这些抗生素的 ()!$值大小顺序要结

合实际临床使用剂量才能正确估计其对神经肌肉

接头抑制作用的强度大小。临床上使用这 :种抗生
素，通常分次肌内注射给药。显然，分次肌肉注射血

药浓度峰值远不如一次静脉注射所达到的血药峰

值；加上动物与人之间存在差异等原因，临床使用

这些抗生素，一般不会出现明显的呼吸抑制作用。

这些抗生素与某些吸入性麻醉药和非去极化肌松

药的合用具有明显的协同作用 0 = 1。另外，我们还发

现，氨基糖苷类抗生素对膈肌的抑制作用要比对外

周肌的抑制作用更强 0 # 1。因此，全麻病人术前或术

中不主张使用氨基糖苷类抗生素. 若近期曾经用过
者必需进行有效的呼吸管理。

早在 &A:#年就有动物实验的报告，链霉素具
有骨骼肌松弛作用；&A!#年 BCD27EF 等发表 :例小
儿手术中应用 & 7 G @ 新霉素进行腹腔内冲洗，导致
严重的呼吸抑制，其中包括 & 例术后 ’ H 死亡病历
报告后，引起麻醉界学者的广泛关注。&A!"年 IDJKL
等研究发现链霉素的肌松作用可被新斯的明和钙

剂所拮抗，与高浓度的镁离子肌肉松弛作用相类

似，认为链霉素的肌松作用是在神经肌肉接头通过

阻碍神经末梢细跑膜钙离子内流，减少或完全阻止

突触前膜释放已酰胆碱。近期研究证实，氨基糖苷

类抗生素，例如新霉素，对运动神经肌肉接头的阻

滞作用与神经末梢细跑膜抑制信息在突触前、后膜

的跨膜传递有关，阻碍第二信使（ &，:，!M三磷酸肌
醇，DFNODJNL &. :. !MJCDOPHKJE. >B=和甘油二脂，2DKM
QRLLRQECNL. )S）的产生，从而抑制神经细胞膜的兴
奋性，使突触前膜乙酰胆碱释放减少，同时也降低

突触后膜对乙酰胆碱的敏感性 0 " 1。另外，本研究中

我们发现在抗生素引起神经肌肉抑制最大到肌松

恢复 <!T 时，使用新斯的明和钙剂观察拮抗作用
效果，结果均获得 A$T 以上肌张力恢复。已有研究
证实在非去极化肌松药产生深度的肌松作用时新

斯的明的拮抗作用不明显 0 ’ 1。本研究中根据上述研

究机理的推理，抗生素导致神经肌肉接头抑制作用

在恢复到 <!T 时给拮抗剂新斯的明和钙剂获得满
意的拮抗效果所示，:种抗生素产生神经肌肉接头
抑制作用特点，符合上述所阐明的机理。
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