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冠状动脉微血管疾病的西医诊疗进展
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摘要：本文浅述西医对冠状动脉微血管疾病的诊疗进展，对目前研究成果作一综述，以期为本病的研究提供新的思路，更加利于本病临床

诊治。
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Abstract : This article briefly describes the progress of western medicine in the diangnosis and treatment of coronary microvascular disease,and 
summarizes the current research results in order to provide new idea for the study of this disease,which is more conducive to the clinical diagnosis and 
treatment of this disease.
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0 引言

近年来，随着冠状动脉造影技术的普及与发展，越来越多具有

典型心绞痛症状的患者却未发现冠状动脉有明显的狭窄，目前认为这

部分患者可能患有冠状动脉微血管疾病（coronary microvascular 

disease，CMVD）。冠状动脉微血管疾病亦可导致心绞痛、呼吸困难

等典型的心肌缺血症状以及心功能不全，其机制还未明确，须引起现

代临床工作者的重视，现在就其临床诊断与治疗的进展进行综述。

1诊断研究

目前，有多种无创伤性或有创伤性检查用于评估 CMVD。

无创性检查包括经胸超声冠状动脉血流显像、单光子发射计算

机断层成像术、心脏磁共振成像、PET。经胸超声冠状动脉血流显像

可以测量心外膜冠状动脉血流速度，后者与冠状动脉血流量成正相关
[1]。当静脉注射声学造影剂，左前降支血流显像成功率接近 100%[2]，

在记录到静息状态下左前降支舒张期血流速度后，静脉注射腺苷或双

嘧达莫，测量其在最大充血状态下的舒张期流速，可计算得出冠状动

脉血流储备（coronary flow reserve，CFR），即冠状动脉充血状态

下舒张期峰值或平均流速与冠状动脉静息状态下相应测值的比值。研

究发现，经胸超声冠状动脉血流显像与血管内超声测量的 CFR 具有良

好的一致性。虽然经胸超声冠状动脉血流显像具有无创、省时、可床

旁检查、花费较低等优点，但其仅在评价左前降支的微血管功能具有

较好的可靠性，并非所有患者都能获得满意声窗，并且受操作者经验

和技术水平影响较大。单光子发射计算机断层成像术可通过放射性核

素标记的示踪剂发现静息和负荷两种状态下心肌灌注缺损征象，在心

外膜下冠状动脉无明显狭窄的情况下，有助于诊断 CMVD。然而因其无

法测定 CFR、具有放射性损伤，使其临床应用受到限制。PET 亦是通

过放射性核素标记的示踪剂，准确计算出每克心肌每分钟单位体积的

血流量（MBF），当冠状动脉充分扩张状态下的 MBF 与静息状态下的

MBF 的比值即为 CFR。心脏磁共振成像具有较高的分辨率，对各心室

节段的心肌灌注指数可以精确测定。其优点还有无离子辐射危险、无

信号衰减、可检测心肌功能等，已逐渐成为无创评价心肌病变功能的

金标准。

CMVD 的有创伤性检查包括冠状动脉造影、冠状动脉内多普勒血流

导丝、温度稀释法。冠状动脉造影可从心外膜冠状动脉显影速度和心

肌显影速度两个方面评价冠状动脉微血管功能。其优势在于可在 PCI

术后即刻对冠状动脉微血管功能进行评价，方便可行，但基于血流显

影速度的指标均受到冠状动脉灌注压与心率的影响，且不能反映冠状

动脉血流储备。温度稀释法这一技术基于 Fick 法原理，将已知温度和

注射速率的冷盐水由导管注入冠状静脉窦，在导管下游测量血液的温

度，血液温度下降的幅度表明示踪剂稀释的程度，与冠状动脉血流量

（coronary blood flow，CBF）成正比，由此可推算 CBF。由温度稀

释曲线可记录到生理盐水离开指引导管至导丝传感器的时间，即平均

传导时间（mean transit time，T），T 值与 CBF 成反比，记录基线

状态和充血状态时的 T值之比即为 CFR（T 基础 /T 充血）[3]。研究证

实了温度稀释法与冠状动脉内多普勒测量的 CFR 具有良好的相关性。

2 治疗研究

现阶段，由于对 CMVD 缺乏足够的认识，以至于临床医师对 CMVD

的治疗并不充分。目前，治疗 CMVD 的主要药物有以下几类：（1）硝

酸酯类药物，可舒张血管平滑肌，扩张血管，缓解心绞痛。但是，

Russo 等 [4] 研究发现，用硝酸异山梨酯后的压力测试参数并无明显变

化，提示硝酸酯类对于 CMVD 患者并无获益。临床上是否选用硝酸酯

类药物治疗，还需考虑个体话特点。（2）β- 受体阻滞剂，对交感兴

奋增强及心率偏快的患者效果较好 [5]，对 β- 受体阻滞剂不耐受者，

可应用伊伐布雷定代替 [6]。(3) 钙离子拮抗剂，主要是对微血管痉挛

的患者疗效较好，可有效降低微血管张力，改善冠状动脉血流储备，

可用于 CMVD 的维持治疗。（4）血管紧张素转化酶抑制剂，通过促进

NO 的合成舒张血管，并可降低交感神经兴奋性。采用西雅图心绞痛调

查表进行 16 周的调查发现，喹那普利可以显著改善 CMVD 患者的冠状

动脉血流储备和心绞痛症状 [7]。（５）他汀类药物，在高脂血症以及

炎性活性和氧化应激水平增加的患者，他汀类药物具有改善内皮功能

及促进血管舒张的作用，可用于 CMVD 患者的治疗 [8]。他汀类药物结

合血管紧张素转化酶抑制剂，可使患者获益更加显著。(6) 尼可地尔

是三磷酸腺苷（ATP）敏感性钾通道开放剂，在结构上属于硝酸盐类，

可有效扩张心外膜下冠状动脉和冠状小动脉，随机和安慰剂对照的临

床试验显示尼可地尔可改善心绞痛症状和心电图运动试验结果，因此

尼可地尔应作为冠状动脉微血管心绞痛的首选推荐药物 [9]。(7) 伊伐

布雷定，作为一种新型抗心绞痛药物，通过抑制窦房结控制心率，减

少心肌耗氧量。2011 年 Skalidis 等研究证实，伊伐布雷定可以有效

控制冠心病患者的心率，并提高患者的冠状动脉血流储备，同时也可

以改善CMVD患者的心绞痛症状[10]。除了药物治疗外，良好的生活习惯，

戒烟酒、适量的运动、合理的饮食等也可以改善患者的微血管功能，

利于预后。
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生率。CYP2C19 基因多态性在氯吡格雷抗血小板反应的变异中，大约

占 12% 的归因效度。目前发现 CYP2C19 至少存在 14 种突变基因和 18

种等位基因 [2]。根据 CYP2C19 的不同基因型表现，可将人群分为 4 种

氯吡格雷代谢表型 [4]：（1）超快代谢型：*17 纯合子或杂合子，即

CYP2C19*17/*17或 CYP2C19*17/*1；（2）快速代谢型（正常代谢型）：

*1 纯合子，即 CYP2C19*1/*1；（3）中间代谢型：CYP2C19*1/*2，或

*1/*3。（4）慢代谢型：CYP2C19*2/*2 或 *3/*3。此外 ,CPG 的吸收

和生物转化：CPG 经过 CYP450 的作用变成活性代谢物才能发挥作用，

此代谢过程中的任一环节出现异常均可导致 CPG 抗 PLT 聚集效果的变

化。其中剂量不足、胃肠道吸收障碍 , 从而影响 CPG 的生物转化。

③ CPG 的剂量因素：CPG 的抗 PLT 效果是剂量依赖性的。新近的研究

发现，增加 CPG 的负荷剂量可能会获得更快、更强的抗 PLT 作用，减

少 CPGR 的发生率 8[5]。

表 1：阿司匹林和氯吡格雷抵抗的机制

阿司匹林抵抗 氯吡格雷抵抗

外在机制

·服药依从性

·用药剂量

·药物相互作用：例如布洛芬

·服药依从性

·用药剂量

·物相互作用：例如他汀类药

内在机制

·遗传变量

  -COX1 多态性

  - 编码 GPIa/GP Ⅲ a 基因的多态性

·血小板激活的替代途径：

  -COX2 替代途径

·遗传变量

   -P2Y12 受体的多态性：例如

    H2 单倍型

  -CYP2C19 多态性

·ADP 释放的增加

·血小板激活的替代途径：

3 总结与展望

抗血小板药物治疗后 HPR 与不良心血管事件的风险密切相关，但

是其解释仍需谨慎。文献报道，AR 和 CR 与主要不良心血管事件显着

相关（相对风险分别为 2.09 和 2.8）[6]，近年 ADAPT-DES、ASCET 等

研究表明，在 PCI 术后接受双联抗血小板治疗的患者，阿司匹林治疗

低反应与缺血事件并无关联。目前不常规推荐阿司匹林治疗反应筛查。

个体化抗血小板治疗是未来的方向，科学而准确的评估抗血小板

药物的疗效，有助于权衡血栓栓塞风险，对临床事件具有一定的预测

价值，甚至起到决定性作用。随着新型抗血小板药物如普拉格雷和替

格瑞洛的上市，相应的高出血风险也值得高度关注。

总之，由于不同个体对阿司匹林和氯吡格雷的反应性具有差异，

抵抗现象确实存在。随着未来研究对抵抗诊断标准和发生机制仍的进

一步明确，对双联抗血小板药物的抵抗防治有效方法的探索将会使更

多患者从中获益。
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3 总结

CMVD 临床意义重大，研究空白尚多。CMVD 可致患者心肌缺血或

者心功能不全，具有较高的心血管不良事件风险，而如今，有的临床

医师对 CMVD 的意识尚有欠缺，诊断并治疗 CMVD 对减少心血管事件发

生率，改善患者生活质量意义重大。希望今后会有更多的临床医师关

注到 CMVD，重视和加强对 CMVD 的研究，为临床诊疗特供有力的支持

与证据，共同克服冠状动脉微血管疾病这一难题。
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