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  [摘要] 冠状动脉微循环障碍(CMVD)是存在心肌缺血症状和心电图表现但冠状动脉造影正常的患者的

常见病因。研究发现,内皮功能紊乱、神经内分泌异常及慢性炎症是CMVD的主要发病原因。近年来研究了

多种评估冠状动脉微循环功能的新型技术,且以尼可地尔为代表改善微血管功能的药物在CMVD的治疗中备

受关注。本文根据冠状动脉微循环通过调节心肌血流量影响心脏结构和功能的特征,提出微血管病性冠心病

这一概念,并就其发病机制及诊疗作一综述,旨在提高临床认知,帮助临床医师准确甄别及处理疾病。
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  [Abstract] Coronary
 

microvascular
 

dysfunction
 

(CMVD)
 

is
 

a
 

common
 

cause
 

of
 

patients
 

with
 

myocardial
 

ischemia
 

symptom
 

and
 

ECG
 

manifestation
 

but
 

normal
 

coronary
 

angiography.The
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

en-
dothelial

 

dysfunction,neuroendocrine
 

abnormalities
 

and
 

chronic
 

inflammation
 

are
 

the
 

main
 

pathogenesis
 

of
 

CMVD.A
 

lot
 

of
 

new
 

technologies
 

have
 

been
 

developed
 

recently
 

to
 

assess
 

the
 

coronary
 

microvascular
 

function.
The

 

drugs
 

for
 

improving
 

microvascular
 

function,represented
 

by
 

nicorandil,have
 

attracted
 

much
 

attention
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

CMVD.Based
 

on
 

the
 

fact
 

that
 

coronary
 

microcirculation
 

affecting
 

the
 

structure
 

and
 

function
 

of
 

the
 

heart
 

by
 

regulating
 

myocardial
 

blood
 

flow,this
 

review
 

proposed
 

the
 

concept
 

of
 

coronary
 

microvascular
 

heart
 

disease,and
 

reviewed
 

its
 

pathogenesis,diagnosis
 

and
 

treatment,in
 

order
 

to
 

improve
 

clinical
 

cognition
 

and
 

help
 

physicians
 

accurately
 

identify
 

and
 

treat
 

disease.
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  冠状动脉微循环障碍(coronary
 

microvascular
 

dysfunction/disease,CMVD)在冠状动脉造影正常的

心肌缺血患者中并不少见。临床常见部分患者存在

心肌缺血症状和心电图表现,但冠状动脉造影无狭窄

(阻塞<50%)、心肌桥、夹层等。最近国外学者提出

的“非阻塞缺血性冠状动脉疾病(ischaemia
  

with
 

non-
obstructive

 

coronary
 

arteries,INOCA)”“非阻塞性心

肌梗死(myocardial
 

infarction
 

in
 

the
 

absence
 

of
 

ob-
structive

 

coronary
 

artery
 

disease,MINOCA)”中CM-

VD均为其重要原因[1]。欧洲心脏病学会最新发布的

心肌梗死通用定义,基于病理、临床、预后差异,将

CMVD导致的心肌梗死纳入2型心肌梗死中,大多数

研究发现2型心肌梗死病死率高于1型心肌梗死[2]。
因此,本文对CMVD的诊疗进展进行阐述,旨在为临

床医师准确甄别及处理提供依据。

1 CMVD的定义

  CMVD是直径小于500
 

μm的冠状动脉结构和

(或)功能异常导致的心肌缺血临床综合征。最早报
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道了一组冠状动脉造影正常但存在心绞痛和心电图

异常患者,由于原因不明,称作“X综合征”,此后将其

称为微血管性心绞痛。2013年欧洲心脏病学会强调,
微血管功能障碍通过影响心肌血流量(MBF)导致心

肌缺血,是冠心病的重要机制之一,CMVD被正式命

名,并归为冠心病临床类型。2017年中国专家共识认

为冠状动脉微循环异常不止局限于功能异常,CMVD
可涵盖结构异常[3]。基于以上国际指南及我国专家

共识,作者提出微血管病性冠心病这一概念,强调冠

状动脉微循环功能及结构异常在冠状动脉造影正常

的心肌缺血中的重要地位。

2 CMVD的流行病学特征

  CMVD在INOCA及 MINOCA的发生机制中具

有重要地位。美国每年INOCA 患 者 病 死 率 超 过

2.5%,这在女性缺血综合征评价(WISE)研究中已得

到证实[4]。目前一些小样本临床研究结果显示,在

INOCA患者中,乙酰胆碱试验排除心外膜冠状动脉

痉挛 后,CMVD 发 生 率 为30%~50%,且 女 性 多

见[5]。最新一项纳入超过5
 

000例INOCA 患者的

meta分析显示,原发性CMVD较非CMVD患者的病

死率增加近4倍,主要心血管不良事件发生率增加近

5倍[6]。2019年美国心脏协会发布的“MINOCA科

学声明”也提出,MINOCA 发生率占急性心肌梗死

(AMI)的5%~6%,女性为男性两倍以上[1]。一项纳

入40例 MINOCA女性患者的研究发现,以腺苷负荷

后心脏磁共振测量心肌灌注储备分数作为诊断方法,

2/3患者显示心肌灌注异常,提示主要原因可能是

CMVD[7]。

3 CMVD的危险因素

  传统动脉粥样硬化的危险因素也是CMVD的危

险因素,如高血压、糖尿病、高脂血症、肥胖、吸烟及内

皮功能紊乱。WISE 研究显示传统危险因素约占

20%[4],其他包括阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合

征、低雌激素等。一项 meta分析显示,与对照组相

比,阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者的冠状动脉血流

储备(coronary
 

flow
 

reserve,CFR)值降低,其严重程

度与CFR呈负相关[8]。此外,雌激素的血管舒张作

用已得到广泛认可,围绝经期女性低雌激素水平易患

CMVD[9]。

4 CMVD的发病机制

  CMVD的具体发生机制尚不明确,考虑与以下因

素有关。

4.1 内皮功能障碍

研究表明,内皮功能障碍是CMVD发生的主要

机制。内皮源性舒张因子一氧化氮(NO),由底物L-
精氨酸在耦联的内皮型一氧化氮合成酶(endothelial

 

nitric
 

oxide
 

synthase,eNOS)作用下合成,通过促进

钙敏感及三磷酸腺苷(ATP)依赖性钾通道开放介导

血管舒张,NO 合成减少和降解增加是主要发病机

制[10]。内皮缩血管因子内皮素-1(endothelin-1,ET-
1)结合血管平滑肌上的 A型受体(ETA),通过激活

小鸟苷三磷酸酶(Rho激酶)途径介导内皮紊乱、平滑

肌收缩[11]。FORD等[12]发现ET-1的表达受第6号

染色体的单核苷酸多态基因rs9349379调节,含G型

等位基因是CMVD易患人群,可见CMVD的发生也

具有遗传异质性。

4.2 神经内分泌异常

现代社会的巨大压力使中老年人普遍存在持续

交感应激,释放具有调控冠状动脉微血管阻力的神经

体液因子。去甲肾上腺素、乙酰胆碱、神经肽Y等神

经介质,血管紧张素Ⅱ、血管加压素、甲状腺激素、生
长激素、皮质醇、性激素等循环激素,通过内皮依赖性

和非内皮依赖性机制增加微血管阻力[13]。

4.3 慢性炎症

近年研究提示,人体慢性炎症也是CMVD发生

的重要原因。一项纳入150例 MINOCA患者的回顾

性分析显示,C反应蛋白升高是 MINOCA患者预后

不佳的重要原因[14]。各种因素导致炎性因子白细胞

介素-6、肿瘤坏死因子-α等释放,继而上调烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸[NAD(P)H]氧化酶产生活性氧(reac-
tive

 

oxygen
 

species,ROS),ROS与 NO结合生成的

过氧亚硝酸盐可致eNOS解耦联和内皮素的释放。

4.4 血管结构改变

CMVD的发生与血管结构本身异常也相关。神

经内分泌激活后促进多种促血管内皮生长因子释放,
造成微血管纤维化、增厚导致血管闭塞。心脏肥厚和

纤维化也可导致血管闭塞、稀疏。各种因素引起血管

生长不足也是结构异常的原因[15]。另外,动脉粥样斑

块脱落、炎性细胞浸润、内皮肿胀引起的微栓塞也是

CMVD发生的重要原因。

5 CMVD与常见相关疾病

5.1 高血压

高血压与微血管内皮功能障碍密切相关。既往

研究发现,发生过恶性高血压,但无阻塞型冠状动脉

疾病的患者,在病情稳定3个月后心肌灌注较对照组

仍受损[16]。高血压主要通过非血流动力学和血流动

力学机制导致CMVD。参与血压调节的肾素-血管紧

张素-醛固酮系统(RAAS)也对冠状动脉微血管有影
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响,血管紧张素Ⅱ通过激活ROS导致底物L-精氨酸

减少,eNOS表达下降,NO降解增加[17]。神经内分

泌的激活可诱导微血管中膜增厚、血管周围纤维化。
最后高血压合并左心室肥厚,对小血管长期不断的挤

压、牵拉也是CMVD发生的重要原因。

5.2 糖尿病

糖尿病微血管病变也易累及冠状动脉。研究发

现,在无阻塞性冠状动脉病变患者中,糖尿病合并蛋

白尿是CFR降低的预测因子,说明糖尿病的冠状动

脉微血管病变可能发生在大血管病变之前[18]。高糖

毒性及胰岛素抵抗为糖尿病微血管病变的核心因素。
高血糖激活蛋白激酶C及其他途径上调ROS,下调

eNOS。糖基化产物诱导NO合酶抑制剂非对称二甲

基精 氨 酸 升 高[19]。胰 岛 素 激 活 磷 酸 肌 醇 3-激 酶

(PI3K)/蛋白激酶B(Akt)/eNOS途径促进 NO 生

成,故胰岛素抵抗可下调NO。糖尿病高凝状态诱导

微血栓形成,微血管结构异常。

5.3 高脂血症与肥胖

有研究对原发性CMVD患者采用普伐他汀、氟
伐他汀降脂治疗,其内皮功能得到改善[20-21]。高脂血

症中氧化型低密度脂蛋白通过上调NAD(P)H 氧化

酶或ROS,使eNOS解耦联。低密度脂蛋白还可抑制

PI3K/Akt/eNOS通路减少 NO 合成[22]。肥胖同样

具有微血管毒性作用,研究发现内脏脂肪容积(尤其

是腹膜及心包)与心肌灌注呈负相关[23]。血管周围脂

肪细胞释放脂肪因子瘦素、抵抗素,一方面通过炎性

因子途径减少 NO合成,另一方面激活细胞内c-Jun
氨基末端激酶诱导胰岛素抵抗[24]。可见氧化应激介

导的内皮损伤是高血压、糖尿病、高脂血症及肥胖引

起CMVD的共同途径。

6 CMVD的临床特点

  与阻塞性冠心病(CAD)相比,CMVD冠状动脉

造影多正常,患病年龄偏小,中年女性居多,症状复杂

多样,心肌梗死发生率相对低,肌钙蛋白升高程度较

低,非ST段抬高型心肌梗死(NON-STEMI)发病率

高于ST 段 抬 高 型 心 肌 梗 死(STEMI),预 后 相 对

好[1,25]。CMVD参与的 MINOCA近年来备受关注,
一项纳入28个关于 MINOCA临床特征研究的 meta
分析显示,MINOCA中女性发病率更高[MINOCA:

43%
 

vs.
 

冠 心 病 心 肌 梗 死(MI-CAD):24%,P<
0.001],平均年龄更小(MINOCA:58.5岁

 

vs.
 

MI-
CAD:61.3岁,P<0.001),随访1年的全因死亡率更

低 (MINOCA:3.5%
 

vs.
 

MI-CAD:6.7%,P=
0.003)[26]。SAFDAR等[27]纳入2

 

985例急性心肌梗

死(AMI)患者,2
 

690例接受了冠状动脉造影,299例

(11.1%)为 MINOCA,MINOCA平均患病年龄更小

(46岁
 

vs.
 

48岁),女性患病率是男性的4倍多,其中

NON-STEMI发病率是 MI-CAD的1.6倍。CMVD
患者易发展为射血分数保留的心力衰竭,PROMIS-
HFpEF研究纳入263例射血分数保留的心力衰竭患

者,202例接受无创性 CFR 检测,151例(75%)患

CMVD[28]。

7 CMVD的诊断

  在冠状动脉造影排除心外膜冠状动脉狭窄后,行
腺苷或乙酰胆碱负荷试验评估微血管舒张反应是主

要诊断方法。CFR和微循环阻力指数(index
 

of
 

mi-
crovascular

 

resistance,IMR)是反映冠状动脉舒张功

能的重要指标。CFR是指冠状动脉最大舒张状态下

血流量与基线血流量的比值,包括心外膜及心肌内冠

状动脉系统。IMR定义为心肌最大充血时微循环两

端压力与血流的比值,诊断微血管功能的特异性高。
腺苷通过非选择性结合冠状动脉平滑肌上A2受体介

导血管扩张。瑞加德松选择性结合A2a腺苷受体,稳
定性及起效时间优于腺苷,但国内尚未应用。内皮受

损时乙酰胆碱以毒蕈碱受体收缩血管的作用为主,仅
用于冠状动脉内注射。冠状动脉造影后行乙酰胆碱

激发试验是CMVD诊断的金标准,但由于存在潜在

心外膜冠状动脉痉挛风险,不作为首要推荐。临床优

先应用腺苷试验,注射腺苷后采用正电子核素断层扫

描、心脏磁共振成像、单光子发射计算机断层成像术

等无创 技 术 评 估 CFR,基 于 诊 断 技 术 的 不 同 以

CFR≤2.5或2.0作为诊断阈值。若CFR难以预测,
冠状动脉内侵入性技术测量IMR可进一步明确[3]。

7.1 正电子发射型计算机断层显像(PET)

PET是量化心肌灌注无创技术中的金标准,心肌

摄取核素后,核素与血流呈线性关系,运用示踪动力

学方程来精确量化心肌血流量(MBF),药物负荷前后

MBF比值与CFR保持一致。正电子核素断层扫描计

算 MBF灵敏度高,但高费用限制了大型临床研究证

实其诊断特异性。

7.2 心脏磁共振成像

心脏磁共振成像具有高度空间分辨率,可提供血

流灌注以外的综合信息。造影剂注射后,通过分析T1
加权图中首过灌注信号曲线来量化心肌灌注,心肌缺血

时首过灌注信号强度上升延迟。参数心肌转运时间

(myocardial
 

transit-time,MyoTT)定义为冠状动脉

口到冠状窦的血流循环时间差,在排除心外膜冠状动

脉狭窄后,MyoTT主要受冠状动脉微循环影响。最
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新研究发现,MyoTT与微循环阻力成正相关,且CM-
VD组较对照组 MyoTT明显延长[29]。MyoTT易执

行,但目前仍缺乏其统一参考范围。

7.3 单光子发射计算机断层成像术

单光子发射计算机断层成像术是临床应用最广

泛的心肌灌注显像技术,心肌细胞核素摄取率取决于

局部 MBF,传统单光子发射计算机断层成像术通过

观察心肌灌注图像来判定心肌缺血程度。新一代动

态单光子发射计算机断层成像术利用高灵敏度碲锌

镉半导体实现动态采集,运用一房室模型准确定量

MBF,其准确性与PET接近[30]。

8 CMVD的治疗

  阻塞性CAD的治疗药物同样适用于CMVD,最
近一些以改善微血管功能为终点事件的小样本研究

证实,以尼可地尔、通心络胶囊为代表的药物通过NO
途径对CMVD疗效显著。近年来也有学者将抗心律

失常药物雷诺嗪、肌源性扩张剂腺苷、抑制 ET-1/

ETA/Rho激酶途径的ETA受体拮抗剂、Rho激酶抑

制剂用于对CMVD的疗效研究[31]。

8.1 具有微血管功能获益的西药治疗

尼可地尔是具有硝酸酯类结构的ATP敏感性钾

离子通道开放剂,在CMVD治疗中具有确切疗效。

ZHAN等[32]发现,在 AMI模型中,尼可地尔通过激

活内皮细胞PI3K/Akt/eNOS信号通路促进eNOS
表达,获得NO介导的微血管扩张作用,减少心肌梗

死后无复流现象。ZHU 等[33]纳入9项随机对照研

究,对650例接受冠状动脉微血管功能检测的心肌缺

血患者进行meta分析,结果显示尼可地尔组的IMR
较对照组降低(P<0.01),表明尼可地尔有改善微循

环功能的作用。雷诺嗪为晚钠电流抑制剂,通过抑制

细胞内钙超载改善缺血。LE等[34]发现雷诺嗪还可促

进冠状动脉内皮及心肌细胞释放腺苷,具有腺苷介导

的抗交感活性及血管扩张作用。一项小样本研究纳

入142例非阻塞性CAD的心肌缺血患者,随访2周

发现,雷诺嗪组中基础CFR<2.5的亚组心肌灌注储

备分数得到改善[35]。腺苷为非内皮依赖性血管扩张

剂,DAVILA等[36]发现,抑制腺苷的降解可提高冠状

动脉微血管扩张能力,改善左心室舒张功能。ET-1/

ETA/Rho激酶途径介导的微血管收缩最近也得到临

床关注,既往两个小型的随机对照研究发现,ETA受

体拮抗剂阿曲生坦、达卢生坦可改善微血管内皮功

能[31]。Rho激酶抑制剂法舒第尔被证明可抑制微血

管痉挛引起的变异性心绞痛[11]。此外,补充L-精氨

酸可促进NO合成来改善内皮功能;黄嘌呤类药物氨

茶碱可抵抗微血管窃血现象,拮抗缺血性疼痛介质腺

苷的作用;低剂量三环类抗抑郁药镇痛作用可抑制伤

害感觉的介导,减少ET-1水平;辅酶 Q10、曲美他嗪

可在能量代谢途径改善内皮功能,被推 荐 为 辅 助

用药。

8.2 微血管功能获益的传统中成药治疗

传统中成药通心络胶囊在治疗CMVD中也有重

要地位。其有效成分人参皂苷可上调eNOS表达,保
护微血管内皮。LI等[37]发现,在冠状动脉微循环内

皮细胞缺血/再灌注模型中,涉及氧化应激、细胞增殖

迁移及血管分化的蛋白较对照组差异表达,通心络组

微血管保护性蛋白上调。此外,通心络还可增强微血

管内皮细胞屏障,利用血管紧张素Ⅱ诱导微血管内皮

障碍后,通心络可增加紧密连接蛋白的表达,改善内

皮功能。
综上所述,CMVD是冠心病的特殊类型,备受临

床关注,但是目前仍缺乏大型队列研究明确其发病

率,其病理生理过程亦尚待阐明。因此,有待进一步

探索更简便、准确的CMVD诊断方法,以及进行更大

规模、高质量的临床研究发掘新型药物,以提高临床

认知,改善患者的远期预后。
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