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急性心肌梗死(AMI)是心脏病的急重症之一 ，病死率较 

高。主要死亡原因是心律失常和泵衰竭。而交感神经活性的 

增加使儿茶酚胺分泌增多，是导致其发生的重要因素，B受 

体阻滞剂能阻断 AMI后的交感神经内分泌活性的增强，可 

降低心梗患者长期死亡率和再梗发生率。在 AMI早期之所 

以要应用 B受体阻滞剂 ，是希望减少心肌氧耗，改善心功 

能；抗心律失常如室颤及镇痛 ；缩小梗死面积，防止再梗死。 

1 13受体阻滞剂的作用机制 

1．1 B受体阻滞剂的镇痛及缩小梗死面积的机制 

AMI发生时整个心血管系统处于应激状态，触发交感神 

经和肾素 一血管紧张素系统活性增强，儿茶酚胺的释放增 

加 ，儿茶酚胺可激活脂蛋白脂酶，使脂肪的分解加速，血浆及 

细胞内的游离脂肪酸(FRA)的浓度增加llI，游离脂肪酸和儿 

茶酚胺均能直接损伤心肌细胞。同时，还可以直接损伤血管 

内皮细胞，激活血小板质膜中的磷脂释放出花生四烯酸，花 

生四烯酸在环氧化酶 、血栓素合成酶和血管壁内皮细胞内的 

前列腺环素合成酶的作用下生成血栓素(TXA2)和前列腺环 

素(PGI2 oTXA2是强效的内源性血管收缩剂 ，有很强的抑制 

血管收缩作用和血小板聚集作用。AMI病人由于动脉硬化、 

血管壁内的过氧化脂质增多，抑制了PGI2合成酶的活性，使 

PGF2的合成受限 ；游离脂肪酸也可以抑制 PGI2的合成，导 

致 TXA．2／PGI2比值增大、血管收缩和血小板聚集作用增强， 

加重了血管内皮的损伤，导致冠状动脉痉挛、血栓形成，加重 

心肌缺血；进一步扩大了AMI的梗死面积，加重病人胸痛的 

症状。由于 B受体阻滞剂能阻断AMI后的交感神经内分泌 

的活性增强、减慢心率、减弱心肌收缩力、降低心肌耗氧量， 

使血浆后的儿茶酚胺和游离脂肪酸浓度下降，减轻儿茶酚胺 

和游离脂肪酸对心肌的毒性和对血管内皮的损伤作用，抑制 

血小板聚集使 TXA2的合成减少，TXA2／PGI2的比值减少， 

增强 PGF2扩张血管，限制血小板聚集和保护受损内皮的作 

用。此外，13受体阻滞剂还具有减少硝酸酯类药物的消耗 ， 
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从而提高其扩冠效果 。 

1．2 B受体阻滞剂对心功能的影响 

AMI发生时，由于心肌发生急剧而持续的缺血、缺氧，导 

致心肌坏死、心肌有效收缩功能降低。并且由于神经内分泌 

活性的增强，血中儿茶酚胺及游离脂肪酸水平的增高，加重 

了心肌细胞的损害，急性心肌组织丧失造成负荷增加并引起 

独特形式的重构，梗死后重构被机械的分为早期重构(72h 

以内)和晚期重构(72h以后)。早期应用美托洛尔，能阻断儿 

茶酚胺和游离脂肪酸对心肌的毒性作用，减慢心率 ，延长舒 

张期 ，改善左室充盈不良和舒张期容量 ，增加心排出量 ，增加 

冠状动脉灌注，改善心肌缺血和心肌活动的不均一性，降低 

舒张期室壁应力 ，改善左室总体舒张功能。早期应用 B受体 

阻滞剂可以减少心衰的发生。13受体阻滞剂有负性肌力作 

用，AMI病人一旦发生中、重度左室泵功能衰竭，应禁止使 

用。 

l-3 B受体阻滞剂的抗心律失常作用 

近年研究证明，AMI早期各类心律失常的发生与心脏交 

感神经紧张性增加密切相关。肾上腺能神经可缩短心室不应 

期 、增加心肌兴奋性、增加心肌电生理的不稳定性。儿茶酚 

胺 、游离脂肪酸和心肌代谢产物蓄积，直接损害细胞膜完整 

性、命名细胞内外电解质平衡紊乱而引起心律失常。13受体 

阻滞剂可以阻滞 AMI对交感肾上腺素能神经的活性增强、 

改善心肌缺血、减少心肌代谢产物的蓄积 、减少儿茶酚胺和 

游离脂肪酸对细胞膜完整性的损伤 ，增加了心肌电生理的稳 

定性，减少和控制心律失常的发生[41。 

2 美托洛尔的药理及药代动力学 

药理：本药属于2A类即无部分激动活性的 13 l一受体阻 

滞药(心脏选择性 p一受体阻滞药)。它对 p 1一受体有选择 

性阻滞作用，无部分激动活性(PAA)，无膜稳定作用。对于高 

血压患者，能显著降低血压，但不引起直立性低血压和电解 

质紊乱；B受体阻滞剂有负性变力和负性变时作用。美托洛 

尔的治疗减弱了儿茶酚胺的作用 ，使生理及心理负荷减轻 ， 

从而降低了心率 、心排出量和血压。对心绞痛患者，可减少发 
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作次数并提高运动耐量，长期服用可减少心肌梗死的发生率， 

用作心肌梗死后治疗可减少再梗死的发生率，降低心肌梗死 

后的死亡率。由于阻滞心脏异位起搏点肾上腺素能受体的兴 

奋而可用于治疗室上性快速心律失常、室性心律失常 、洋地黄 

类及儿茶酚胺引起的快速心律失常，对高血压、冠心病和儿茶 

酚胺增多所致的快速性心律失常更有效。能拮抗儿茶酚胺效 

应，可治疗甲状腺功能亢进引起的心律失常。在治疗剂量时， 

对收缩支气管和周围血管的作用不明显。个别病例用药后气 

道阻力可增高，但加用 B 2受体激动剂可纠正。与非选择I生的 

B受体阻滞剂相比，美托洛尔对胰岛素释放和糖类代谢的影 

响较小，因此也可用于糖尿病患者。美托洛尔对低血糖时心血 

管反应(如心动过速 )的影响程度较轻 ，且血糖水平恢复至正 

常的速度也比非选择性的 B受体阻滞剂快。 

药代动力学 ：片剂口服吸收迅速完全(>95％)，生物利用 

度约为50％。吸收后迅速进入细胞外组织，并能通过血 一脑 

脊液屏障及胎盘屏障。蛋白结合率低，约 10％。口服 1．5h血药 

浓度达峰值，最大作用时间为 l 2h。血压的降低与血药浓度 

不平行，而心率的降低则与血药浓度呈直线关系。Tl 为 3 

5h，注射剂血浆半衰期为 3—5h。肾功能不全时无明显改变。 

在肝内代谢 ，已经检出的三种主要代谢产物均无有临床意义 

的 B阻滞效应，经肾排泄，尿内以代谢物为主，仅少量(3％ 

10％)为原形物。美托洛尔的药代动力学不受年龄的影响。 

3 临床疗效 

哥 德堡 美 托洛 尔 试验 (Goteborgmetoprolol tria1)：共 

l，395名 AMI病人参与，目的在于评价早期使用美托洛尔 

对于 AMI后 3个月死亡率的影响。在随机分组治疗的3个 

月间，美托洛尔组死亡 40例(5．7％)，而安慰剂组死亡 62例 

(8．9％)[51，住院期间美托洛尔研究还显示[61，接受美托洛尔或 

安慰剂静脉注射前后 15min时病人的胸痛程度评价显示．美 

托洛尔组与安慰剂组相比可明显减轻胸痛的症状(P‘：0．05)， 

同时发现最初 4天内病人镇痛剂的使用量 ，美托洛尔组为 

(1．2±0．1)剂，安慰剂组为(1．8±0．1)剂，两组之间有统计学 

意义( ：0．001)；AMI美托洛尔试验(Metoprolol in acute mv— 

ocardial infarction，MIAMI)：主要观察 AMI早期使用美托洛 

尔后对短期死亡率的影响。共有 5778名 AMI病人参与了这 

项研究。在随机分组治疗后 l5天内，美托洛尔组死亡 123 

例(4．3％)，安慰剂组死亡 142例(4．9％)，两组无统计学意义 

(P>0．05 o但对人选病人进行亚组分析后发现，在相对高危 

的 AMI病人中 ，美托洛尔组死亡率较安慰剂组低 29％ 

(P<O．05)171。研究同时发现美托洛尔组病人镇痛剂总使用量 

为 5493例，而安慰剂组总使用量为 6697例，两组有统计学 

意义(P‘<0．001)ISl。 

即刻与推迟 B受体阻滞剂治疗 (Thrombolysis in mv— 

ocardialinfarction lI—B，TIMI lI—B)：Robe,s等[91对 1434例 

AMI病人均在出现症状后 4h内给予 rt—PA溶栓治疗 ，将病 

人分为两组，分别在溶栓后 2h和第 6天开始使用美托洛尔。 

出院时两组病人的左心室射血分数与病死率 比较无统计学 

意义。但第 6天，即刻治疗组非致死性再梗死率由5．1％降至 

2．7％，且 6天内复发缺血性胸痛较推迟组也明显降低(18．8％ 

vs24．1％)，治疗 6周后即刻组的再梗死率较推迟组也明显降 

低(3．9％vs6．％)，各项结果均显示，即刻给药组病人可从早期 

治疗中获益。 

既往早期应用 B受体阻滞剂治疗 AMI的 28项临床试 

验综合分析结果显示，B受体阻滞剂可使死亡率降低 1 6％， 

B受体阻滞剂的益处主要体现在减少 0 7天的死亡 、再梗 

和心脏骤停的发生_lOl。 

COMMIT／CCS一2t“1中选择发病 24h之内的 AMI病人 ，如 

果不存在明显心衰、支气管哮喘 、持续性低血压(收缩压< 

100mmHg)、心动过缓(心率<60次 ／min)和房室传导阻滞 

(PR>O．24s)等，应尽快以 1mg／min速率缓慢静推美托洛尔针 

剂 3支 ，每支 5mg，共 15mg，每完成 1支静脉注射后 ，观察 

5min左右，如果心率下降至 50次 ／min以下或收缩压小于 

90mmHg则停止后续注射，否则即完成全部 3支注射。3支静 

脉注射完成后再观察 1 5min，若病人的血液动力学仍然稳定， 

则开始口服美托洛尔普通剂型，每 6h服用 1次 ，每次 50mg， 

共 200mg，持续 2天。以后用 200mg美托洛尔缓释片，每天 1 

次，进行维持治疗。研究证实，在溶栓和抗血小板治疗的基础 

上 ，AMI患者早期使用静脉 15mg和口服 200mg的美托洛 

尔，再次梗死发生危险降低 l8％(P=-O．002)；室颤发生危险降 

低 17％，(P<O．001)，但总死亡率没有显著下降。 

谢文增等人 惰 已确诊的80例 AMI患者随机分为治疗 

组与对照组，治疗组住院后尽快给予静脉注射美托洛尔针剂 

5mg，共 3次，每次间隔 5min，注射前观察心率应t>60次 

／min收缩压t>90mmHg，静脉注射完成 15min后，开始口服 

普通美托洛尔，每 6h服用 1次，每次 50mg，共 200mg，连续 

1个月。对照组给口服普通美托洛尔，每 12h服用 1次，每次 

6．25mg，第 2周增至 12．5mg，每天 2次，于第 3周增至 25mg． 

每天 2次，连续 1个月。结果显示：治疗组较对照组病死率 

及快速性心律失常发生率均显著下降(P<0．01)，房室传导阻 

滞(A—VB)发生率无显著性差异(P>0．05 o由此可认为 AMI 

病人宜早期 、足量使用美托洛尔。 

4 剂量及用法 

美托洛尔针剂每支 5ml含药 5mg。用药之前，需经严格 

筛选以排除高危个体。选择前间壁 、前壁 、侧壁 、广泛前壁 

AMI患者 ，主张在早期，即最初的几小时内使用，因为即刻使 

用在未能溶栓或行 PCI的患者中可减小梗死范围、降低短期 

(15天 )死亡率(此作用在用药后 24h即出现)。在已经溶栓 

的患者中可降低再梗死率与再缺血率，若在 2h内用药还可 

以降低死亡率。一般用法：可先静脉注射美托洛尔一次2．5 

5mg(2min内)，每 5min1次 ，共 3次总剂量为 10 15mg。之 

后 15min开始口服 25—50mg，每 6 12h 1次，共 24 48h． 

然后口服 1次 50 lOOmg，l天 2次。 

5 不良反应及注意事项 
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随着美托洛尔的广泛应用 ，不 良反应也时有报道 ，主要 

有以下表现：心血管系统 ：心率减慢、传导阻滞、血压降低 、心 

力衰竭加重、外周血管痉挛导致的四肢冰冷或脉搏不能触 

及 、雷诺症 ；中枢神经系统：疲乏和眩晕 占 10％，抑郁占 5％， 

其它有头痛、多梦 、失眠等，偶见幻觉；消化系统 ：恶心 、胃痛、 

便秘 <1％、腹泻占5％，但不严重，很少影响用药 ；其它：气急 、 

关节痛、瘙痒、腹膜后腔纤维变性、听觉障碍、眼痛等。 

谢文增等㈣观察发现，在利用大剂量美托洛尔治疗 45 

例 AMI过程 中观察到 2例患者在静脉注射美托洛尔 5mg 

后 ，心率下降为 50／min，停止注射美托洛尔后 ，心率恢复 60 

次 ／min；1例下壁心肌梗死患者静脉注射第 3次美托洛尔 

时，出现高度房室传导阻滞，约 20min后恢复正常窦性心律。 

肖永祺等在观察大剂量美托洛尔治疗 AMI的效果时，在治 

疗组的 54例中发现有 1例患者在静脉注射美托洛尔 5mg 

后，心率下降为45次 ／min。停止静脉注射美托洛尔后，心率 

恢复 >60次 ／rain；1例下壁心肌梗死患者静脉注射第 2次 

美托洛尔时，出现心室颤动，电除颤后转复。另有研究显示， 

在治疗组的 70例 AMI患者 中有 2例在静脉注射美托洛尔 

过程中出现严重窦性心动过缓，心率 32次 ／min，静注阿托品 

后很快恢复正常窦性心律。 

上述不 良反应提示 ：治疗怀疑的或确诊的 AMI时 ，如果 

患者的呼吸困难或冷汗现象有任何加重，不应再给予第 2或 

第 3次剂量。在下列情况下应特别小·C-：间歇性跛行 、肾功能 

严重损害、伴有代谢性酸中毒的严重急性病变 、以及与洋地 

黄联合使用。未得到适当治疗的无症状或有症状性心功能不 

全患者，不应使用美托洛尔。变异型心绞痛患者可因 Ot受体 

调节的冠状血管收缩而导致心绞痛发作的次数和严重程度 

增加 ，因此不应使用非选择性的 B阻滞剂；使用选择性的 

B 1受体阻滞剂时，也应小心。 

支气管哮喘或其他慢性阻塞性肿病的患者，必须给予适 

量的 B 2受体激动剂。嗜铬细胞瘤患者若使用美托洛尔，应 

考虑同时给予 Ot受体阻滞剂治疗。对于左室功能不全的 

AMI患者要避免静脉应用 B受体阻滞剂，待 1～2天后病情 

稳定后改用口服 B受体阻滞剂并长期服用；低危和中危患 

者早期经静脉或口服应用 B受体阻滞剂可以获益。 

由于下壁和后壁心肌梗死多有窦性心动过缓、传导阻 

滞、低血压等，考虑大剂量美托洛尔用药的安全性，故不建议 

临床常规使用，对于以下情况禁忌使用：II度或III度房室传 

导阻滞，失代偿性心衰(肺水肿，低灌注或低血压)，持续地或 

间隙性地接受 B受体激动剂的变力性治疗的患者；有临床 

意义的窦性心动过缓，病态窦房结综合征，心源性休克；末梢 

循环灌注不良、严重的周围血管疾病。美托洛尔不可用于那 

些患有怀疑的 AMI，表现为心率 <45次 ／min，P—R间期 

>0．24s或收缩压 <110mmHg的患者。对美托洛尔中任一成份 

过敏者禁用。 

在 AMI病人因卧床及使用镇痛剂等，肠胃道的吸收功 

能明显减慢，单用口服片剂，起效较慢 ，可能失去最佳的治疗 

时间窗。因而选择 AMI发病 24h内给予静脉注射美托洛尔， 

希望抢在患者发生心功能不全之前，通过 B受体阻滞剂，减 

少心肌氧耗，缩小梗死面积以及控制心律失常；通过静脉注 

射的目的是使血药浓度迅速提高，达到有效剂量。COM- 

MIT／CCS一2中总死亡率没有显著下降，主要原因是使心源性 

休克相对发生危险增加 ，特别是在发病最初 0～1天血液动 

力学不稳定的病人。提示在 AMI早期使用静脉 B受体阻滞剂， 

须注意甄别血液动力学不稳定的高危病人，在血压过低、心 

功能明显受损等情况下应避免使用静脉 B受体阻滞剂，直 

至疴 隋稳定后改用口服 B受体阻滞剂进行长期治疗。 

上述情况表明，在使用美托洛尔时，临床医师应采取个 

体化治疗，一定要权衡每例患者的利弊，做到利大于弊。 

6 目前存在和有待改进的问题 

在 AMI早期使用 B受体阻滞剂不仅可以有效控制病 

人症状 ，更为重要的是还可以改善 AMI病人的预后。但 B 

受体阻滞剂的早期应用率较低。医生对于老年以及合并糖尿 

病、心力衰竭、慢性肺疾患、既往有心肌梗死病史、肾功能异 

常、非 Q波心肌梗死的AMI病人是否应用 B受体阻滞剂仍 

怀有很大的疑虑，Gotdieb等n碉 查了201752例 AMI病人应 

用 B受体阻滞剂的状况，仅有69153例使用了 B受体阻滞 

剂(34％)，并对病人进行随访分析后发现，对于具有上述多 

种相对禁忌证的病人给药后 ，可以获得更大的益处，死亡率 

可降低 30％～40％。一项 2002年对我国两千多家医院进行 

的调查显示 B受体阻滞剂在急性期以及梗死后二级预防的 

使用率分别为 43％和 35％041。 

美托洛尔在 AMI的早期应用可明显缩小心肌梗死面 

积、减少快速性室性心律失常、减少总病死率和心脏猝死 ， 

改善近期和远期预后，使用时应正确认识药物副作用 ，不要 

过多顾虑其可能出现的低血压 、心动过缓和房室传导阻滞 

等副作用。大多数 AMI病人无论是对静脉还是口服有效剂 

量的美托洛尔均有良好的耐受性。原因可能是当心率、血压 

下降后，机体通过压力感受器等反馈调节机制进行调节 ，并 

且心率、血压下降越明显，此反馈调节机制越强。故尽管美 

托洛尔的使用剂量较大 ，但通过反馈调节机制的调节，心 

率、血压基本能够维持在正常范围。不可否认 ，美托洛尔的 

耐受性的确存在个体差异 ，但是在临床实践中只要正确掌 

握其使用方法，严格掌握适应证与禁忌证。严密观察临床情 

况，就可以识别那些耐受性较差的病人及时减量或必要时 

停止治疗，这些病人绝大多数都可以安全度过不良反应。 

因此，我们认为对 AMI病人宜早期、足够剂量使用美托洛 

尔。 
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构建组织工程化上皮组织的良好载体；两种细胞种 

植于去上皮羊膜获得的复合物具有分层的类角膜 

上皮结构，为解决眼表重建供体来源不足的矛盾带 

来了新的希望。但复合上皮的构建方法、技巧以及 

培养条件有待进一步摸索、改进以使培养的复合组 

织更接近生理状态下的角膜上皮组织；羊膜一口腔 

上皮复合物能否作为组织工程化角膜样上皮用于 

眼表重建尚需进一步的动物试验和临床验证。 

(通讯作者：赵 敏 ，联 系方式：重庆医科大学附属第一 

医院眼科，邮编 ：400016，E—mail：minzhao2002@yahoo．corn．cn) 
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差异。以上结果都说明：他们执行功能下降。 

网络成瘾者的执行功能障碍究竟是网络成瘾 

的因还是果，有待进行前瞻性的研究和长期随访。 

其执行功能障碍的机制、不同类型网络成瘾者执行 

功能的差异等也都有待进一步深入研究。 

(通讯作者：蒙华庆，重庆 医科大学附属第一医院心理卫 

生中心，400016；E—mail：mhq99666@sina．corn) 
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