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经过美国华人麻醉学会月刊编辑部全体编辑的讨论后，宁波市医疗中心李惠利医院麻醉科 朱方方

为杂志的 Guest Editor。朱医生在过去半年中，定期为杂志投稿，为杂志的发展作出许多贡献。

编辑部希望朱医生再接再厉! 

                        

 

MVI 成立以来受到许多麻醉医生的大力支持，尤其感谢 CASA 成员（黄黎光, 张均奎，黄建宏，

张晓燕，刘恒意）的无私帮助。黄黎光医生捐赠了 6 千美元，成为 MVI 最大的捐款人之一。

黄黎光医生广西医学院毕业，现在 Sinai Hospital of Baltimore 工作。不到一年时间，MVI

收到捐款总额近二万五千美元。MVI 还需要更多的支持。 

国际医生志愿者（Medical Volunteers International, MVI) 是由在美国的华人医生发起和创建

的非营利性，非宗教性，不隶属于任何政治团体的国际医疗志愿者组织。它面向世界上所有的华

人医生，也欢迎其他种族医生参与，共同推广和发展国际义医的事业。 

MVI 旨在为华人医生们提供国际义医的信息，搭建义医志愿者相互交流和经验分享的平台。通过

与其他国际义医组织的横向联系，MVI 协助华人医生们找到合适的志愿项目。同时，MVI 将积极

开创自己管理的志愿项目，并计划在 2018年筹建多个国际义医项目，以帮助那些医药资源匮乏又

急需医治的病人。 

理事会最近决定 MVI总体管理模式的变化， 强调更多地作为平台运作和非中心化管理，建立义医

项目发起人负责制， 目的是鼓励发展义医项目。2018 年义医项目包括：非洲，拉丁美洲：海地；

亚洲： 柬埔寨。 

希望更多的 CASA 会员参与和支持！Medvolunteers.org 

 

http://medvolunteers.org/
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CASA 2017 SPRUCE RUN PICNIC  

                                王长征 

早晨的天空上仍有灰暗， 

地面上有大雨冲刷过的痕迹， 

空气中弥漫着夏日的潮湿， 

树叶和草地是那样的清新和葱绿。 

 

SPRUNCE RUN 的湖面是那样的平静， 

飞鸟欢乐的掠过头顶， 

鸭子在岸边的树丛中戏戏， 

水面上鱼儿不时激起一些涟漪。 

 

天渐渐的变蓝， 

野餐和聚会的人开始涌入， 

欢声、笑语、鸟鸣和音乐充满了野餐区， 

CASA 会员和家属聚会在湖边的绿荫地， 

久违的寒暄，投机的交谈，笑声不断， 

工作、生活、子女、上学、就业、退休、投资，BBQ 那带有芳香的青烟轻轻地撩过脸面，各式各

样的中国菜色香香味俱全。 

 

转眼已经日落西山， 

互道别，多珍重， 

明日见，你我仍年轻！  
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新青年麻醉论坛与国内外十几位知名麻醉学专家再度合作，由汪红, 黄佳鹏教授组织设计经历几

个月的筹备，围术期超声系列课程第一期已经开讲，共计 438 位学员参与听课交流互动，本系列

课程目的为大家全面介绍围术期超声，课程特点：由浅入深、从基础到复杂，由心脏超声、非心

脏超声，超声在心脏手术应用、非心脏手术应用及在急救中的应用，对于心脏超声包括了 TEE、

TTE，先天性心脏病、三维心脏超声，在非心脏超声中包含了在亚专科，例如产科超声，希望通过

本系列课程，能为广大麻醉同仁全面展示围术期超声应用的国内外理念及进展，也衷心希望通过

本系列课程的学习，让您掌握运用超声在围术期发挥临床诊断、决策、改善患者预后的价值，热

烈欢迎各位老师支持参与。多名 CASA 成员参加讲师团。 
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这永远不会发生在我身上 

作者：AQI case report 

            翻译：雷翀，博士，第四军医大学第一附属医院麻醉科 

                             

 

 

股神经管放置在右侧（错误侧）而不是手术的左侧。在神经阻滞或给予镇静药物之前即刻，

询问患者哪一侧将进行手术，患者回答“右侧”。由于区域麻醉团队有足够的时间做双侧股神经

置管和腰硬联合麻醉，股神经管在术前放置。术后当夜，护士就神经置管问题呼叫了区域麻醉团

队。值班的麻醉住院医生指导护士停止泵入药物，给予静脉或口服镇痛药。术后第一天早晨，区

域麻醉团队拔除股神经管。回顾病历，确定手术同意书为“左侧”。体检时，右侧（非手术）腿

上也没有标记。 

 

讨论 

    错误手术虽然有时候伤害不大，但是对于患者、术者和医疗机构而言有时却是灾难性的。错

误手术是汇报给联合委员会最常见的事件，发生率约为每 10000 例手术 0.09-4.5例。错误手术事

件包括手术侧错误（截错肢，切除肾脏错误），患者错误，手术错误（腹腔镜绝育手术女性做了

输卵管结扎），手术部位错误（脊髓水平，手指）和植入物类型错误。国家质量论坛（national 

quality forum，NQF）将其列为“绝不事件”，意味着如果遵照正常的程序和政策，这些事件绝

不应该发生。 
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关注错误手术部位始于 1998 年，当时报道骨科医生在整个职业生涯中发生手术部位错误的几

率为 25%。导致美国骨科医生学会发起了“在你的手术部位签字”的运动，之后美国外科医生学

院在消除错误手术事件的指南中也推荐这么做。之后联合委员会推出了通用的方案，该方案于

2004 年在所有联合委员会认证的机构生效。实施通用方案开始并不认为能有效降低错误手术事件，

但这种感觉是不对的。最近报道的几率显示错误手术事件的发生率在降低。Neily 和同事发现

2001 至 2009 年见在 VA系统中报告的错误手术事件稳步下降。宾夕法尼亚患者安全局报道从

2007-2008到 2010-2011年间下降 45%，明尼苏达州报道 2012 至 2013 年下降了 36%。区域麻醉或

镇痛操作的错误部位或错误侧的发生率改善没有这么显著，其部分原因在于这些操作中没有提倡

使用或严格实施通用方案。 

区域麻醉或镇痛操作的错误部位的发生率与手术部位错误发生率相近或更高，虽然争论说其

危害更低。最近一项综述中，Barrington和同事引用其发生率为 3.63：10000（澳大利亚和新西

兰），2.59：10000（区域麻醉国际注册），1.28：10000（宾夕法尼亚数据）。与其他错误手术

事件一样，这些事件通过自行上报获得，实际发生率可能更高。虽然严重伤害的风险与手术部位

错误相比稍低，但也不能忽视。患者在非手术侧接受神经阻滞，其手术侧没有合适的疼痛管理，

可能需要更大剂量的阿片类药物。大剂量的阿片类药物使患者有发生阿片介导便秘、呼吸抑制和

潜在药物依赖的风险。其他后果包括患者和术者信心和满意度降低。这非常重要因为目前的证据

显示区域阻滞作为多模式镇痛一部分，对加速外科康复和缩短住院时间非常重要。 

Barrington和同事根据病例报道进行的综述中提到了发生错误阻滞部位的因素，包括： 

 实施阻滞前没有暂停核对或者实施通用方案（其他团队成员如术者或巡回护士不在场；

通常没有术前护士） 

 阻滞由区域阻滞团队操作而不是由手术的麻醉医生实施，地点在麻醉准备间而不是手术

室 

 相信患者，与患者核对正确的部位，其结果是可预知的（患者通常双侧都有问题，但是

双侧不是同时手术；患者存在认知问题） 

 实施阻滞时尚无手术同意书 

 当患者从仰卧位到俯卧位时发生部位的困惑，特别是进行两个部位阻滞（大腿手术做股

神经和坐骨神经阻滞） 

 手术部位尚未被标记（术者尚未到场） 

 时间压力 

 分散注意力（阻滞前与术者争执，主治医生被叫出房间，暂停核对开始但被打断没有完

成） 

表格 

为区域麻醉或疼痛治疗修订的通用方案 

根据联合委员会通用方案修改，参见 

www.jointcommission.org/assets/1/18/UP_Poster1.PDF 

操作前核实 
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 核实正确的操作，正确的患者，正确的部位；至少两人一起使用手术同意书、手

术通知单、病历等进行核实 

 可能的话，让患者参与 

 确定操作的关键项目 

 使用标准清单确保包含所有要素 

核对操作部位标记（像外科医生那样） 

 可能的话，在操作前让术者标记手术部位 

 若术者没有标记手术部位，则标记阻滞部位 

 可能的话，让患者参与部位标记 

 用整个医院统一的清晰标记 

 在阻滞部位或附近标记 

 标记应维持至消毒和铺单后仍然可见 

暂停核对 

 开始操作前暂停核对。根据标准程序实施 

 指定的团队成员启动暂停核对 

 暂停核对应有至少另一名团队成员参与 

 暂停核对患者身份和正确的部位 

 若需要进行多个操作或阻滞，每一次开始操作前都应该暂停核对（如在仰卧位进

行股神经阻滞后变换至俯卧位进行坐骨神经阻滞） 

 

除阻滞时因素外，研究发现即使完美运用了通用方案也不能预防所有错误手术（或

错误阻滞）。一项对报给 VA的错误手术事件的综述发现 16% 源于上游或下游事件。这些

事件包括在成像时部位标记翻转，导管报告解读错误，活检标本标记错误患者名字，在错

误患者病历上记录病历，细针活检患者肺部多个病变（正确病变在会诊中没有指明）等等。 

人类具有巨大的创造力也总会不经意犯错误，因此这些“绝不事件”真正获得“绝

不”几率还需要继续努力。首先最重要的是，每一个区域麻醉和疼痛管理团队必须向自己

证明阻滞实施于对的患者对的部位。 

美国区域麻醉和疼痛管理学会发表了阻滞前核查清单，包括以下要素： 

1. 用两个标准确定患者 

2. 回顾过敏和抗凝状态 

3. 确认手术同意 

4. 确定阻滞方案，标记阻滞部位 

5. 需要设备备用，药物准备并标记好 

6. 复苏设备即时可用 

7. ASA指定监护，静脉通道、镇静和氧气有指征时使用 

8. 使用无菌技术（手卫生、口罩、无菌手套） 

9. 每个阻滞进针前暂停核对 

这一清单在 itune 和 google play应用和 www.asra.com/page/150/ asra-apps.可获得。 
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虽然非常有用，但是清单没有明确暂停核对应该发生什么。特别是，每一个区域麻醉和疼

痛管理团队必须实施暂停核对（最理想是有正式文件记录）。暂停核对应该包括实施阻滞外的团

队成员，并且核实手术部位。最好是能够与手术标记，手术同意书和患者本人交互比对。任何不

一致都应该停止操作直到问题解决。ASRA 清单中指出，每一次阻滞前都应该进行独立的暂停核对，

因为有很多报道股神经阻滞在正确的部位实施，但是随后进行的坐骨神经阻滞实施在了错误的部

位。 

若区域麻醉有手术室团队外的团队操作，需要在阻滞前后，两个团队之间进行正式的交流

沟通，包括阻滞的部位和类型，单次给药还是放置导管，试验剂量和麻醉药物的种类以及给药容

积。 

每个机构必须要求每次阻滞前都正确实施了阻滞前方案和暂停核对。可能最重要的是，每

位参与对患者进行侵入性操作的医生应该认识到错误很容易发生。只有清楚这一点，他们应该总

是在开始之前问自己“今天我是不是会列入发生“绝不事件”的医生之列？” 
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   环糊精 (舒更葡糖) ( Sugammadex) 介绍 
  

                            
                                                   

                              张珊 （美国， 达拉斯） 

 

（Sugammadex的通用药名为舒更葡糖钠, Bridion 布瑞亭为其商标品牌药名。为方便国内同行的

习惯，在本文里将统一称为环糊精） 

 

1）简介： 

 

环糊精 Sugammadex 是现代麻醉学上第一个也是目前唯一的一个特异性的针对非去极化肌肉松驰

药的拮抗剂。它被用来拮抗 Rocuronium 罗库溴胺和 Vecuronium 维库溴胺的神经肌肉阻滞作用。 

 

环糊精最早由苏格兰的一家药厂发明，几经周折，它的产权由 Merck 药厂买断，现在由 Merck 独

家生产和销售。欧联体国家早在2008年就开始使用这个药物，美国药品食物监管局 FDA 在2015年

批准了该药品在美国的使用。 

 

2）作用机制： 

 

Sugammadex 环糊精的分子结构是一种 r 环糊精，它的每第六个碳原子的羟基被硫醚侧链和带负

电的羧基基团代替，这种硫醚连接的侧链扩大了分子的空腔，其中带负电的羧基和罗库溴胺或维

库溴胺带正电的季铵离子相吸引结合，将罗库溴胺和维库溴胺分子包裹在环糊精分子中心，使其

失去神经肌肉阻滞的药理活性。这种亲和力非常强，包裹后形成的复合物非常稳定，不受酸碱状

态和温度的影响。 

 

与常用的新斯的明不同，环糊精不影响乙酰胆碱酯酶的活性，不产生拟胆碱能的副作用，从而不

需要同时注射抗毒蕈碱类的药物。 

 

3）适用症： 

 

环糊精适用于逆转成人手术麻醉中由罗库溴胺或维库溴胺引起的神经肌肉阻滞。 
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4）禁忌症： 

 

对环糊精有过敏反应的病人禁用本药。严重肾功能受损或透析患者，不用或慎用本药。 

 

5）药物动力学： 

 

经静脉快速推注的环糊精，其药物动力学曲线呈线性分布。在正常肾功能的成年人中，稳定状态

下环糊精的分布容量大约为11-14 升，环糊精本身或者环糊精与罗库溴胺的复合物均不附着于血

浆蛋白或红细胞。 

 

环糊精在人体内基本不经过代谢或转换，而是经肾脏由尿液排泄掉。对于肾功能正常的成年人，

其排泄的半衰期为2小时。对于肾功能轻度、中度和重度受损的患者，环糊精的排泄半衰期分别是

4小时、6小时、和19小时。环糊精经大便排泄和肺部呼出的部分微乎其微。 

 

除去肾功能的影响，目前现有的实验结果表明，环糊精的药物动力学在不同的年龄、性别、和种

族的人群中无明显差异。 

 

 

6）相关剂量，相容液体及保存： 

 

根据神经肌肉的阻滞程度不同，所需的环糊精剂量也不同。 

 

-对四个成串刺激（TOF) 恢复到 T2的病人，使用剂量为2mg /kg （2毫克/ 每公斤体重）。 

-对四个成串刺激 (TOF) 无反应 或者强直刺激后计数(PTC) 1-2 的病人，给4 mg/kg。 

-对刚刚接受罗库溴胺插管剂量1.2 mg /kg 的病人，如果需要尽快逆转其神经阻滞作用，可在罗

库溴胺3分钟以后，即可使用环糊精，剂量为16 mg/kg（该剂量对维库溴胺尚无可供参考的临床研

究数据）。 

 

在使用环糊精以后，如果需要再次肌肉松驰怎么办？这里有一个最少等待时间。如果先前所用环

糊精的剂量少于4 mg/kg, 等待5分钟后，可以再次注射1.2 mg/kg 罗库溴胺，即可达到神经肌肉

阻滞。若等待4小时后，使用0.6 mg/kg 的罗库溴胺或者0.1 mg/kg 维库溴胺可取得理想的肌肉松

驰。 

 

环糊精有2毫升和5毫升两个剂型，200 mg / 2ml 和 500 mg / 5 ml，两者浓度均为100 mg/ ml，

使用时在10秒内静脉推注。 

 

环糊精制剂玻璃瓶盖不含天然橡胶，可在摄氏15-30度避光保存。 

 

与环糊精相容的静脉注射液有： 

-0.9%的生理盐水 （0.9% NS ） 

-5%的葡萄糖液 （5% dextrose ） 

-0.45%的盐水和2.5%的葡萄糖混合液 （0.45% NS with 2.5% dextrose ） 

-0.9%的生理盐水和5%的葡萄糖混合液 （0.9% NS with 5% dextrose ） 
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-乳酸化格林氏溶液（Ringer's lactate solution ） 

-格林氏液（Ringer's solution ） 

 

环糊精在物理特性上与下列药理不相容：维拉帕米（Verapamil）、枢复宁（Zofran）、雷尼替丁

（Ranitidine ）。   

 

 

7）副作用： 

 

-高度过敏。 

 

-心律失常：严重心动过缓、心跳骤停、心房纤颤、室上性心动过速和房室阻滞均有报道。 

 

-再度神经肌肉阻滞，原因为由环糊精剂量不足或者药物相互作用引起的环糊精分子的置换。 

 

-呼吸功能恢复不足，密切监测自主呼吸功能，及时提供必要的的换气支持至关重要。 

 

-延长凝血机制。在健康志愿者的测试中，低于16 mg/kg 的环糊精剂量可引起凝血指标（aPTT, 

PT/INR) 延长最多达25%，其延长持续一小时时间。在与接受肝素或者依诺肝素钠的下肢骨科手术

病人相比较的临床试验中，环糊精4 mg/kg 可引起3-5.5%的凝血指标延长，但是术中失血和术后

贫血与对照组病人没有差别。在已知凝血机制障碍的病人接受环糊精后，应密切监测凝血功能，

必要时给予抗凝治疗。 

 

-肾功能异常。由于环糊精主要由肾脏排出，在肾功能严重受损，肌酐清除率低于每分钟30毫升

（30 ml/min) 的情况下，由于缺乏足够的安全资料数据，建议不使用环糊精。 

 

-麻醉不足。有时会有病人咳嗽、脸部表情等表现。 

 

-恶心、呕吐、头痛和肌肉疼痛。 

 

-与其他药物的相互作用： 

*托瑞米芬（Toremifene, 法乐通）与环糊精有较高的亲和力，可将部分罗库溴胺或维库溴胺从与

环精精的复合体上置换下来，延缓肌收缩的恢复。 

*环糊精可与孕酮结合，接受一剂环糊精可相当于漏服了一口服避孕药物，建议七天内使用非激素

类的避孕方式。 

 

8）特殊人群的考虑： 

 

-怀孕。目前尚无资料表明环糊精对怀孕妇女有危害，动物实验也无环糊精导致畸形的证据。但是

有兔子的实验中，胸骨骨化不全的几率有所增加。 

 

-哺乳。目前缺乏资料显示环糊精是否存在于母乳中，以及其对母乳生成和母乳喂养的婴儿的影响。

临床医生应该权衡母亲病情对环糊精的需求和对婴儿的潜在危胁综合考虑。 
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-小儿麻醉。环糊精的安全性和有效性在小儿麻醉领域尚没有被确定。 

 

-老年病人。实验表明，对于主要器官功能正常的老年病人，环糊精的剂量无需调整。鉴于老年病

人多有肾脏功能减退，而且环糊精主要由肾脏排泄，应注意适当的剂量选择和肾功能监测（见

下）。 

 

-肾功能损害。根据目前的实验研究数据，对于肾功能轻度或中度减低的病人，如果肌酐清除率高

于30 ml/ min，环糊精的清除虽有所减慢，但其对肌松药的拮抗作用无显著改变，故无需调整剂

量。对于肌酐清除率低于30 ml / min 的严重肾功能减退的病人，由于对其安全性认知不足，建

议不要使用环糊精。 

 

-肝功能损害。环糊精既不经肝脏代谢也不由肝脏排泄，目前缺乏肝功能损害病人使用环糊精的相

关实验。如果有严重肝功能损害引起的凝血机制障碍或者严重水肿，临床医生应根据病人情况慎

重使用环糊精。 

 

-心脏病病人。实验表明，缺血性心脏病、慢性心功能衰竭或心律失常，心功能二级以下的病人，

无需调整环糊精剂量。在两倍于最大剂量的实验中，环糊精不引起 QT间歇的延长。 

 

-肺病患者。除仔细监视肌肉和肺功能的恢复以外，无需调整剂量。 

 

-环糊精过量。环糊精过量可以通过高透量血液透析来清除，低透量血透则达不到滤过环糊精的效

果。 
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       新型肌松剂拮抗药舒更葡糖的前世今生  

         

        汪尔佳，Merck & Co                   刘恒意 Drexel University, Philadelphia  

                                 原文登在美捷登 

现代麻醉药物的核心部分可以概括在三个方面：消除手术病人的意识、疼痛感觉和肌肉张力。简

单地说手术病人在失去意识和疼痛感觉之后，为保证手术方便地实施，需要使用肌肉松驰药物协

助气管插管并提供良好的手术视野。手术结束后，理想的恢复途径是机体能够将残留的肌松药和

其他吸入或静脉麻醉药物短时间内分解和排泄出去，从而迅速地恢复病人的自主呼吸，肌肉功能

和清醒状态，减少术后手术室的停留时间或重症监护室的护理时间。 

  

多年来医药界为此进行了系统的研究，取得了非凡的成就，但是也应该看到，过去 20年来，麻醉

药物的研究进展与其他医药领域相比存在着一定的滞后现象。舒更葡糖(Sugammadex)的出现则开

创了一个崭新的局面，给麻醉与手术医生和病人带来了前所未有的体验。 

舒更葡糖是一种新型原创药，属于非去极化类固醇类肌松剂的拮抗药。静脉注射后，进入体内迅

速结合血液中游离的罗库溴铵(Rocuronium)，使后者组织细胞间的浓度迅速下降[1]，重建了神经

肌肉间的传递功能，从而迅速地恢复了病人的自主呼吸和肢体活动能力。 

  

舒更葡糖的上市，标志着麻醉医生可以精准地控制肌肉松紧程度，为术后病人肌肉收缩功能的恢

复提供了一条可控的路径。正如美国食品药物管理局(FDA)在其网站总结所述，舒更葡糖是 2015

年批准的药物之中货真价实的突破性新药(NoteworthyFirst-in-Class product)。它的上市，为

http://mp.weixin.qq.com/s?__biz=MzA4NDEyMjkyMA==&mid=2653671512&idx=1&sn=de2e5717c78d5dd125eb79952f219c1e&chksm=84337c1fb344f5099632079f3b87a5b155f725b5bd39a51df4199aaea5716876bae95d36756d&mpshare=1&scene=5&srcid=1222jj4CW4z9gHYhqdmiuKzO##
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麻醉界精准治疗开启了良好的开端。虽然舒更葡糖在美国的上市途径经历了曲折的道路，但是最

终还是获得了 FDA 的首肯。在中国也已完成了临床试验，等待着国家药品监督管理局的批准。本

文认为理解它的研发过程，作用机制可以更好地帮助麻醉医生在临床实践中的正确使用。  

 

一、研发历程 

 

先灵保雅 2007年合并欧洲荷兰药物公司澳甘楼(Organon)之前，澳甘楼在苏格兰有一家称为纽豪

斯的研药基地。纽豪斯有一很出名的神经肌肉研究小组，上世纪 60年代以来，一直在研究速效短

效类神经肌肉阻滞剂。临床上常用的非去极化类固醇类肌松药维库溴铵和罗库溴铵就是产于此地。 

 

1994 年罗库溴铵上市不久，因怀疑其对血管平滑肌有阻断作用，该小组邀请了邻近的 Anton 

Bom(薄木)博士来协同研究这一课题。薄木是研究血管平滑肌的专家，知道罗库溴铵很难溶于水，

需要在酸性条件下(pH4)溶解。薄木利用平滑肌研究中传统的有机溶剂来试图溶解罗库溴铵，竟然

发现沒有一种溶剂可以成功地溶解罗库溴铵。于是他想起早年曾经用过环糊精(Cyclodextrins)来

溶解类固醇类激素的先例。 

  

环糊精是一种环型多糖分子(图 1)，分子外部具有亲水性，环的中央有一个疏水的孔洞，亲脂的

分子比如类固醇可以进入环孔中，形成一个水溶性复合物[2]。 

 

 
图 1：舒更葡糖的分子构型 

  



CASA Bulletin of Anesthesiology (ISSN: 2471-0733)                                                                 
Volume 3 Issue 8 August 2017 

 

18 | P a g e  
 

1997 年的一天，薄木坐在办公室桌前，凝视着罗库溴铵的分子结构沉思(图 2)。这是一个含有类

固醇核心结构的药物，可不可以用环糊精结合罗库溴铵，从而消除血液和组织间游离的罗库溴铵？

这样在麻醉苏醒期间，可以迅速地消除罗库溴铵拮抗乙酰胆碱受体的肌松作用，快速地恢复手术

病人的自主呼吸[3]。这个想法一闪现，薄木禁不住莞尔一笑，一定要试一试这个好主意。功夫不

负有心人，最初的实验表明环糊精的确可以套住罗库溴铵，但是套的不紧，罗库溴铵可以轻易地

逃脱。  

有了这样的初步结果，薄木的信心大增，看来需要做点工作来增加罗库溴铵与舒更葡糖的亲和力。

环糊精的中央孔洞可能小了一点，应该在每个糖分子上加些侧链来扩大孔径。这个想法的关键点

是要确保所加的侧链不能进入孔内引起干扰，如果侧链带上负电荷则可以做到这一点。改良的环

糊精侧链上的负电荷可以与罗库溴铵氮原子上的正电荷紧密结合而形成牢固的复合物。这个令人

兴奋的设想吸引了另一位医药化学家张明強博士，他首先搜寻了市场上可以买到的环糊精分子，

通过体内和体外一系例药理实验，设法找到了最佳化学结构的样板，经过筛选，最终合成了一系

列新型环糊精衍生物[4]。 

  

药物研究经常出现歪打正着的现象，就是最终的研发产品往往有些偏离最初的预想。当初研发舒

更葡糖的目的是为了选择性与罗库溴铵结合，后来发现另外两个类固醇类肌松药也可以结合舒更

葡糖，比如泮库溴铵和维库溴铵，只是亲和力相对较低。但是其他类型的肌松药则无亲和力，比

如琥珀胆碱或阿曲库胺苯磺酸盐类。进一步的研究发现一个舒更葡糖分子可以通过非共价键方式

结合一个类固醇类肌松药分子，因而具有一对一的拮抗关系[5,6]。 

  

1999 年 3月，第一批筛选的药物出笼，其中含有 Org25969，就是今天上市的舒更葡糖。舒更葡糖

的药理特性非常突出，很快成为筛选药中的领头羊。为此 2001 年，使用环糊精这一方法和舒更葡

糖这一类洐生药物以及合成方法都进行了专利申请。同年开展了临床试验，验证药物的临床效应，

2005 年发表了这一试验结果[6]，使用正常插管剂量的罗库溴铵(0.6 my/kg)后，给予舒更葡糖 8 

mg/kg进行拮抗，只需 3分钟就可以完全逆转前者的肌松效应。 

二．FDA 的挑战 

 

舒更葡糖的上市批准之路，在欧洲与美国截然不同。2007 年申报之后，欧盟于 2008年迅速地批

了下来，而美国的 FDA批准之路则是一波多折，三进三出，直到第四次重新申请，方于 2015年底

首获 FDA批准，此时距离第一次预批时间已经间隔了 8 个年头。 

  

FDA 为什么设下如此多的关卡呢？是药效问题还是副作用问题? 
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早在 2008年 8月第一次批准前，FDA 专家委员会进行了首次审查，以全票通过向 FDA 推荐批准，

可是 FDA并未采纳专家的建议，发出了不予批准的通知。FDA 主要的忧虑有以下几点： 

 

1)在最初申报的材料中，有 1例过敏反应和 31例超敏反应，如果重复使用该药，那么药物的超敏

和过敏反应发生的几率是多少？潜在的副作用机制是什么呢？ 

 

2)在体内体外药理实验中，发现活化部分凝血活酶时间（activated Partial Thromboplastin 

Time，aPTT）和血浆凝血酶原时间（Prothrombin Time, PT）有一定的延长[7]，需要进一步实验

评估舒更葡糖对外科手术出血的影响； 

 

3)需要澄清舒更葡糖对心律失常和 QT时间的效应。 

 

为了完好地回答 FDA的提问，先灵保雅设计了 4个试验来评估舒更葡糖对出凝血的作用，新的试

验表明舒更葡糖在使用开始时，几分钟内轻度延长 aPTT/PT，但是这种效应在 1 小时内逐渐消失。

此外，在大规模髋关节和膝关节置换术的病人中，并没有观察到出血异常或输血增多的现象[7]。

针对心律失常的问题，通过进一步分析临床 2期和 3期的试验数据以及欧盟等国批准后的临床使

用数据[8,9]，结果表明使用舒更葡糖之后并没有延长 QT 时间，且与新斯的明相比，心律失常并

未增多。最后在健康人中做了一个随机双盲对照试验，借以测定舒更葡糖使用后的过敏反应发生

率[10]。 

  

这些临床试验又花了三年多的时间才得以完成，此时先灵保雅已经与默沙东合并，合并后的默沙

东于 2012年又重新申请了新药批准。2013 年 9月，FDA做出了否定的裁决。FDA指出在超敏反应

的临床试验中有违反操作程序的行为，因而获得的试验结果是不可靠的。但是认为出血和心律失

常的疑问已经得到圆满的解答。2014 年，第三次新药申请又送到了 FDA。 

 

此次临床试验是在 375位清醒志愿者中进行的，受试者分别接受 4 mg/kg，16 mg/kg舒更葡糖或

生理盐水，观察他们的过敏反应和超敏反应。在 16 mg/kg组中出现 1例过敏反应，但无低血压、

哮鸣或针对舒更葡糖的 IgG/IgE 抗体，说明发生的机制不明了。但在临床试验中，3519 例病人使

用舒更葡糖后无一例产生过敏反应。最后从欧洲批准后的临床使用总结中发现，截止 2015年 3月

31日，1150 万使用者中有 273例过敏反应，237例需要进行常规处理[10]。 



CASA Bulletin of Anesthesiology (ISSN: 2471-0733)                                                                 
Volume 3 Issue 8 August 2017 

 

20 | P a g e  
 

2015 年 4月，FDA 又一次发出否定的裁决。FDA发现在超敏反应的一个试验中心，工作人员违反

了双盲试验的原则。FDA要求重新审查其他试验中心并对数据进行重新分析。11月又重新召集专

家审议，审查了新的数据和大规模临床使用后的数据，专家们又一次全票通过推荐批准[11]。至

此，经过 8年的风风雨雨，舒更葡糖终于在 2015年 12 月 16 日获得 FDA的批准，此时澳甘楼，先

灵保雅两公司已于 7年前消失在合并的潮流中了，舒更葡糖目前属于默沙东公司的原创新药。 
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