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·临床研究· 

美托洛尔注射液应用于老年非心脏手术患者围手术期的观察及对 Fas
细胞凋亡系统的影响 

常  晶1, 刘秀兰2, 刘淼冰1, 吴金玲1, 陈  哲1, 方向阳1, 张  麟2 
（首都医科大学附属北京朝阳医院: 1综合科, 2心内科, 北京 100020） 

【摘  要】目的  观察美托洛尔注射液应用于老年非心脏手术患者围手术期的疗效及其对 Fas 细胞凋亡系统的影响。

方法  将 61例连续入选的老年患者（≥60岁）随机分为美托洛尔组（n = 30）和安慰剂组（n = 31）, 术前 4 h口服美托洛尔/

安慰剂 25 mg, 术后每日给予美托洛尔注射液/安慰剂 60 mg, 分 4次缓慢泵入, 直到患者可以口服药物, 改为 25 mg/次, 2次/d口

服。记录血压、心率、心电图及心肌型肌酸激酶同工酶（CK-MB）、心肌肌钙蛋白 I（cTnI）, 用 ELISA法测定 sFas、

sFasL。结果  美托洛尔组与安慰剂组相比, 术后 CK-MB和 cTnI均有降低。[CK-MB: 6 h:（3.5±2.6）vs（7.4±8.1）IU/L, 1 d:

（4.3±4.1）vs（8.9±9.8）IU/L, 2 d:（4.6±4.1）vs（9.7±8.8）IU/L, 3 d（2.4±2.1）vs（7.8±7.5）IU/L, P＜0.05; cTnI: 1 d:

（0.022±0.027）vs（0.045±0.031）μg/L, P＜0.05]术后 ST-T改变、心律失常较安慰剂组发生例数降低。sFas和 sFasL

浓度美托洛尔组较安慰剂组在术后 3 d明显降低[sFas: 3 d（3.7±2.4）vs（7.7±3.0）μg/L, P＜0.01; sFasL（2.2±2.0）vs（7.0±

2.7）μg/L, P＜0.01]。结论  美托洛尔注射液应用于老年患者围手术期具有心脏保护作用, 可降低 sFas和 sFasL浓度, 具

有一定的抗细胞凋亡作用。 
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Effects of perioperative intravenous administration of metoprolol in elderly 
patients undergoing non-cardiac surgery and its effects on Fas apoptotic system  

CHANG Jing1, LIU Xiulan2, LIU Miaobing1, WU Jinling1, CHEN Zhe1, FANG Xiangyang1, ZHANG Lin2 
(1General Department, 2Department of Cardiology, Beijing Chaoyang Hospital, Capital Medical University, Beijing 100020, China) 

【Abstract】 Objective  To investigate the effects of perioperative intravenous administration of metoprolol in elderly patients un-

dergoing non-cardiac surgery and its effects on apoptotic cytokines(sFas/sFasL). Methods  Sixty-one consecutive elderly patients (≥  60 

years) undergoing non-cardiac surgery were randomly assigned to metoprolol(n = 30) or placebo(n = 31) groups. Patients received oral 

administration of metoprolol or placebo before surgery(25 mg). After surgery, metoprolol or placebo was administrated intravenously(60 

mg/d, including 4 injections), followed by oral administration(25  mg twice daily) when it was accepted for patients. Blood pressure, heart 

rate, electrocardiogram, MB isoenzyme of creatine kinase(CK-MB), and cardiac troponin-Ⅰ(cTnI) were recorded. sFas and sFasL con-

centrations were determined by ELISA. Results  Compared with placebo group, CK-MB and CTnI were significantly lower after sur-

gery in metoprolol group [CK-MB(IU/L): 6 h: (3.5± 2.6) vs (7.4±8.1); 1 d: (4.3±4.1) vs (8.9 ±9.8); 2 d: (4.6 ± 4.1) vs (9.7 ± 8.8); 3 d: 

(2.4± 2.1) vs (7.8± 7.5), P＜0.05; cTnI(μg/L): 1 d : (0.022±0.027) vs (0.045 ± 0.031), P＜0.05]. There were fewer cases presenting with 

arrhythmia or ST-T change in metoprolol group than in placebo group. After surgery, sFas and sFasL concentrations were significantly 

lower in metoprolol group than in placebo group [sFas (μg/L): 1 d: (5.4±2.4) vs (6.8±2.8); 2 d: (5.6±2.7) vs (7.1 ± 2.5); 3 d: (3.7± 2.4) vs 

(7.7 ± 3.0); P＜0.05. sFasL (μg/L): 1 d: (5.1± 2.8) vs (6.5 ± 2.6); 2 d: (5.1±3.0) vs (6.7±2.8); 3 d: (2.2 ±2.0) vs (7.0± 2.7), P＜0.05]. 

Conclusion  Perioperative intravenous administration of metoprolol has cardiac protection effects for elderly patients undergoing 

non-cardiac surgery. It can decrease sFas and sFasL concentrations so as to exert anti-apoptotic effects. 

【Key words】aged; perioperative; intravenous metoprolol; apoptosis  

伴随人口老龄化和医疗技术的不断进步, 如今
需进行非心脏手术的老年患者逐渐增多, 老年人因

患心脑血管等多种疾病对手术的耐受性差。美托洛

尔可以降低交感兴奋, 减少手术应激等对心肌的毒
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性作用, 其应用于非心脏手术围手术期的益处已有
实验证实[1]。然而, 部分老年患者进行胃肠道或胆道
系统等手术时 , 术后需禁食水 , 不能口服药物 , 若
应用美托洛尔注射液, 其作用如何, 其与 Fas 细胞
凋亡系统之间的关系, 本实验将进行初步探讨。 

1  对象与方法 

1.1 对象 

连续选取北京朝阳医院住院患者中行非心脏手

术的老年  （≥60岁）患者, 其既往明确诊断冠心病, 
且预期手术时间≥  1 h, 术后需禁食水≥  24 h。排除以
下疾病患者: β阻滞剂禁忌证[病态窦房结综合征、Ⅱ
度及以上房室传导阻滞、心率＜50次/ min、收缩压＜100  
mmHg（1  mmHg = 0.133 kPa）、PR间期＞0.24 s、严重
外周血管疾病、哮喘等]、心功能 NYHA 分级Ⅲ/Ⅳ
级、欲行心脏外科手术、同时应用其他 β 阻滞剂。
共入选 61 例, 其中美托洛尔组 30（男 14, 女 16）
例, 年龄（72±8）岁; 安慰剂组 31（男 13, 女 18）
例, 年龄（72±7）岁。术前征得患者及家属同意, 签
署知情同意书, 之后采用计算机随机数字法分组。两
组患者在年龄、性别、伴随内科疾病、手术类别、麻

醉方式、手术时程、术后住院天数上无统计学差异。 

1.2 方法 

术前 4 h 口服美托洛尔/安慰剂 25 mg , 术后 6h
内给予美托洛尔/安慰剂 15 mg（药品由阿斯利康制
药有限公司提供, 5 mg /支, 预充剂型, 安慰剂为等
量的生理盐水）融入 0.9%生理盐水至 40 ml, 40 ml/h
泵入, 每 6小时一次。直到患者可以口服药物, 改为  
25 mg /次,  2次/d, 口服。用药前需心率＞50次/min
和收缩压＞100 mmHg。记录一般临床资料及血压、
心率变化。测定心肌型肌酸激酶同工酶（MB 
isoenzyme of creatine kinase, CK-MB）（术后 6 h, 1 d, 
2 d, 3 d）和心肌肌钙蛋白 I（cardiac troponin-I,  cTnI）
（术后 1 d）的变化, 记录术前、术后 6 h, 1 d, 2 d, 3 d
及出院前的心电图。采用 ELISA法测定术后 6 h, 1 d, 

2 d, 3 d 的 sFas、sFasL浓度（试剂盒购自上海森雄
科技实业有限公司）。 

1.3  统计学处理 

用 SPSS 17.0和 PRISM 4.0软件进行统计分析。
数据以 x s±  表示, 进行正态性检验,符合正态分布
的组间比较用 t 检验或方差分析, 不符合正态分布
的组间比较用非参数检验方法。以 P＜0.05 为差异
具有统计学意义。 

2  结  果 

2.1  两组患者血压心率变化 

应用美托洛尔注射液约 10 min 显效, 30 min 心
率明显降低, 60 min达低点, 用药间隔停药 5 h心率
可以逐渐回升, 但较用药前低。再次用药患者心率
可进一步降低并逐渐稳定（图 1）。监测血压有类似
变化（表 1）。安慰剂组患者血压心率无大幅变化, 但
随着术后时间的延长, 血压、心率有下降趋势。两
组术后血压、心率分别比较, 差异均有统计学意义
（P＜0.05）。静脉用药期间 , 美托洛尔组有 3 例  
（10.3%）出现显著性低血压（血压＜90/60  mmHg）, 
7例  （24.1%） 窦性心动过缓（＜60次/ min）, 将药
物减量或停药可缓解, 多在停药后 24 h内恢复。 

 

 
 

图 1  两组患者心率变化趋势图 
与安慰剂组比较, *P＜0.05 

 
 表 1  两组患者血压变化  ( mmHg, x s± ) 

舒张压 
组别 n 

用药前 用药后 10 min 用药后 30 min 用药后 60 min 用药后 120 min
安慰剂组 31 85±20 84±18 82±21 82±20 78±14 
美托洛尔组 30 89±16 79±14 72±12* 65±10** 67±10** 

收缩压 
组别 n 

用药前 用药后 10 min 用药后 30 min 用药后 60 min 用药后 120 min
安慰剂组 31 142±19 140±19 139±18 137±17 136±17 
美托洛尔组 30 135±22 126±21* 118±21** 112±19** 119±18** 

注: 与安慰剂组比较, *P＜0.05, **P＜0.01 
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2.2  两组患者术后 CK-MB和 cTnI比较 

两组患者术后 CK-MB在 1 d, 2 d均较前有所升
高, 3 d下降, 美托洛尔组较安慰剂组在术后 6 h, 1 d, 
2 d, 3 d均有所降低, 差异均有统计学意义（P＜0.05; 
表 2）。测定两组术后 1 d 的 cTnI 值, 美托洛尔组  
（0.022±0.027）μg/L, 安慰剂组（0.045±0.031）μg/L 
（P = 0.004）, 均未见 2倍以上增高, 两组均无急性
心肌梗死出现。 

2.3  两组患者心电图变化比较 

对比两组患者心电图变化 , 美托洛尔组术后
ST-T改变 1例（3.3%）, 安慰剂组 11例（35.5%）, 
差异有统计学意义, 推测美托洛尔组心肌缺血发生

率较低。心房颤动、房性期前收缩、室性期前收缩

两组分别为美托洛尔组 0例（0%）、2例（6.7%）、
2例  （6.7%）, 安慰剂组 1例（3.2%）、6例（19.4%）、
7例（22.6%）。 

2.4两组患者 sFas和 sFasL浓度变化 

如表 3所示, 美托洛尔组患者术后 6 h, 1 d, 2 d, 3 d
的 sFas和 sFasL浓度均较对照组降低, 但术后 6 h差
异无统计学意义, 1 d, 2 d, 3 d则差异有统计学意义（P＜
0.05）, 且 3 d 时明显降低, 此变化趋势与 CK-MB
的变化相近。观察美托洛尔组患者 sFas和 sFasL浓
度变化, 可以看到患者术后 1 d均有所升高, 之后逐
渐下降, 3 d时降至最低。 

 
 表 2  两组患者术后 CK-MB 比较 (IU/L, x s± ) 

组别 n 术后 6h 术后 1d 术后 2d 术后 3d 

安慰剂组 31 7.4±8.1 8.9±9.8 9.7±8.8 7.8±7.5 
美托洛尔组 30 3.5±2.6* 4.3±4.1* 4.6±4.1** 2.4±2.1** 

注: 与安慰剂组比较, *P＜0.05, **P＜0.01 
 
 表 3  两组患者术后 sFas 及 sFasL 比较  (μg/L, x s± ) 

sFas 
组别 n 

术后 6 h 术后 1 d 术后 2 d 术后 3 d 

安慰剂组 31 5.7±3.0 6.8±2.8 7.1±2.5 7.7±3.0 
美托洛尔组 30 5.4±2.4 5.4±2.4* 5.6±2.7* 3.7±2.4** 

sFasL 
组别 n 

术后 6 h 术后 1 d 术后 2 d 术后 3 d 

安慰剂组 31 5.3±2.7 6.5±2.6 6.7±2.8 7.0±2.7 
美托洛尔组 30 4.9±2.8 5.1±2.8* 5.1±3.0* 2. 2±2.0** 

注: 与安慰剂组比较, *P＜0.05, **P＜0.01 
 

 

3  讨  论 

老年患者进行非心脏手术时围手术期易发生心

脏事件, 尤其 70岁以上的老年患者更易出现围手术
期心血管并发症, 80%出现在术后 72 h内[2]。另有一

项 412 例老年患者非心脏手术围手术期心肌梗死的
调查, 发现围手术期急性心肌梗死发生率 2.4%[3]。

因此近年来有许多关于降低围手术期心血管事件的

研究, β阻滞剂美托洛尔是其中一个研究方向。本实
验通过观察美托洛尔注射液应用于老年患者围手术

期的变化, 发现围手术期应用美托洛尔注射液可以
降低患者术后 CKMB及 cTnI, 降低术后患者心电图
ST-T 改变的发生率, 提示心肌缺血发生率降低, 避
免围手术期心血管事件的发生。最新的多中心试验

POISE 研究[1]证实, 围手术期应用 β 阻滞剂能够降
低心肌梗死及心律失常的发生率, 但增加了低血压
及卒中的发生率, 考虑与其显著降低血压、心率有
关。本实验亦观察到美托洛尔注射液用药期间部分

患者会出现血压、心率明显下降  （心率＜50次/min

或血压＜90/60 mmHg）, 国外研究推荐围手术期应 
用 β 阻滞剂的目标心率为 60～80 次/min[4], 因此需
加强监测, 避免不良反应发生。 

关于美托洛尔降低非心脏手术围手术期心肌缺

血的机制目前主要观点为:（1）直接拮抗手术应激
带来的心肌损害, 改善心肌氧耗/氧供失衡, 降低心
率, 使舒张期延长, 有利于心肌灌注;（2）干预炎症
反应过程, 减少斑块破裂[5];（3）拮抗游离脂肪酸对
心肌的毒性作用, 即降低其破坏心肌细胞膜而引起
的钙负荷过多和心律失常[6]。国内外已有关于美托

洛尔与细胞凋亡关系的研究, 本实验选取与心肌细
胞凋亡密切相关的 Fas 细胞凋亡系统[7,8]进行了研

究。Fas系统主要由 Fas及其配体  （FasL）构成, 在
结构上属于肿瘤坏死因子/神经生长因子受体超家
族。通过试验可测得 sFas和 sFasL两种可溶性形式, 
进而推测细胞凋亡程度。本实验证实美托洛尔可以

降低非心脏手术围手术期 sFas、sFasL浓度, 进而推
测其可降低心肌细胞凋亡, 从而减少围手术期心肌
缺血的发生, 避免围手术期心血管事件发生。 
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1.2.2  PWV 检测  应用法国 Artech-Medical 公司研制生
产的脉搏波速度测定仪专家型康普乐测定颈动脉-股动脉
的 PWV（cfPWV）、  颈动脉-桡动脉的 PWV（crPWV）。
正常 cfPWV, crPWV参考值均  ≤9m/s。 
1.2.3  hs-CRP 测定  空腹采血标本, 使用 Dade Behring
公司生产的特种蛋白免疫散射浊度分析仪  BN prospec 检
测。正常参考值≤3 mg/L。 

1.3  统计学处理 

所有数据用 x ± s 表示, 采用 SPSS 13.0 软件包进行分
析, 两组均数比较用 t 检验, 两组以上均数比较用方差分
析。P＜0.05差异有统计学意义。 

2  结  果 
2.1  观察组与对照组 PWV及 hs-CRP水平比较 

观察组 crPWV[（9.0±0.7） m/s],  cfPWV[（14.2±0.8） m/s]
和 hs-CRP[（5.3±0.7）mg/L]水平明显高于对照组[crPWV 
（7.5±0.7） m/s; cfPWV:（12.6±0.6） m/s; hs-CRP:（3.7± 
0.5）  mg/L; P ＜0.05）]。 

2.2  双瓣及以上瓣膜病变患者与单瓣膜病变患者
PWV及 hs-CRP水平比较 

两个及两个以上瓣膜病变患者 68例 crPWV [（9.9±
0.8）m/s], cfPWV [（14.9±0.6）m/s]和 hs-CRP  [（6.2±
0.7）mg/L]与单瓣膜病变患者 84 例比较, 水平明显升高
[crPWV:（8.6±0.7）m/s; cfPWV:（13.3±0.6）m/s; hs-CRP:
（5.0±0.7）mg/L;（P＜0.05）]。 

2.3  瓣膜反流程度与 hs-CRP水平的相关性 

随着瓣膜反流程度增加, hs-CRP  （轻度 68例、中度
52例、重度 32例）瓣膜反流组的 hs-CRP分别为 （4.57±0.67 ）, 
（5.68±0.36）, （6.49±0.45）mg/L, 水平明显升高 （P＜
0.05）, 提示 hs-CRP水平与瓣膜反流程度有关。 

2.4  crPWV, cfPWV与 hs-CRP的相关性 

在 SDHVD患者中, crPWV, cfPWV均与 hs-CRP
呈正相关  （r1 = 0.505,  P＜0.01; r2 = 0.692,  P＜0.01） 

3  讨  论 

大量研究表明, PWV 与动脉粥样硬化具有明显相关
性。另有报道, 瓣膜退行性变与动脉粥样硬化有相关性。本
研究证实了心脏瓣膜退行性变与 PWV有关。这可能与心脏
瓣膜及其支架长期受血流冲击、磨损, 机械应力作用促进其
钙化, PWV越大, 心脏瓣膜这种钙化作用越明显, 临床表现
SDHVD 主要累及承受压力最高的左心瓣膜, 其中又以主动
脉瓣的主动脉面和二尖瓣的心室面最明显。 

hs-CRP 作为一种重要的炎症因子, 是机体非特异性
炎症反应的敏感标记物之一。Helske等[1]观察到肥大细胞

来源的炎症介质如转化生长因子 β1, 组织蛋白酶 G 参与
了瓣膜钙化与狭窄的发生发展过程。本研究表明瓣膜退行

性病变患者体内 hs-CRP水平较对照组升高, 提示 hs-CRP
参与了瓣膜退行性病变发生发展过程, 与 Skowasch等[2]报

道的退行性生物主动脉瓣病变与 hs-CRP有关的研究一致。
这可能由于细菌、病毒等致病微生物及其产物对血管内膜、

心脏瓣膜表皮造成损伤, 从而引发脂质的沉着, 通过炎症
细胞、细胞因子的介导, 形成慢性活动性炎症。 

本研究还表明 PWV和 hs-CRP与 SDHVD患者瓣膜
病变数量有关 , 且 hs-CRP 与瓣膜反流程度有关。在
SDHVD 患者中, PWV 与 hs-CRP 呈正相关, 提示循环中
的炎症介质可能通过加速动脉硬化从而促进 SDHVD 的
发生发展。因此, 及时控制 SDHVD 患者高危因素, 尽早
预防, 降低其发病率, 对提高老年人生活质量意义重大。 
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