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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨尼可地尔治疗对冠状动脉慢血流患者冠状动脉贮备功能的影响。 方法摇 选择冠状动脉造

影正常但存在冠状动脉慢血流的患者 44 例,所有患者随机分为治疗组和对照组,对照组(20 例)予常规治疗,治疗

组(24 例)在常规治疗基础上加用尼可地尔 5 mg,每天 3 次,治疗期为 6 个月。 利用腺苷负荷超声记录左前降支远

端血流频谱评价冠状动脉储备功能。 结果摇 经过 6 个月尼可地尔的治疗后,治疗组静息冠状动脉血流速度较对照

组和治疗前无明显差别(26郾 37 依 5郾 39 cm / s 比 24郾 72 依 4郾 35 cm / s,26郾 37 依 5郾 39 cm / s 比 24郾 61 依 6郾 18 cm / s,均 P >
0郾 05),最大冠状动脉扩张状态较对照组和治疗前明显增加(73郾 69 依 9郾 84 cm / s 比 55郾 97 依 7郾 62 cm / s,73郾 69 依 9郾 84
cm / s 比 51郾 29 依 9郾 72 cm / s,均 P < 0郾 05),而冠状动脉血流储备功能较对照组和治疗前明显增加(2郾 79 依 0郾 53 比

1郾 99 依 0郾 47,2郾 79 依 0郾 53 比 2郾 08 依 0郾 44,均 P < 0郾 05)。 结论摇 长期尼可地尔治疗可以有效改善冠状动脉慢血流患

者冠状动脉贮备功能。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the impact of nicorandil on coronary flow reserve (CFR) in patients with slow
coronary flow. 摇 摇 Methods摇 A total of 44 patients with coronary slow flow but normal coronary angiography were included
in this study, patients were divided into nicorandil group (5 mg / d for 6 months, n = 24) and control group (n = 20),
Doppler coronary flow velocity and Doppler reserve measurement of distal left anterior descending were recorded at rest and
adenosine measurement of distal left anterior descending were recorded at rest and adenosine infusion induced hyperemia
state, CFR was calculated by the ratio of maximal hyperemia and baseline peak diastolic coronary flow velocity (HCFV and
BCFV) before and after nicorandil treatment. 摇 摇 Results摇 6 months later, compared with control group and nicorandil
group before treatment, 6 months nicorandil treatment was associated with no difference of BCFV (26郾 37 依 5郾 39 cm / s vs
24郾 72 依 4郾 35 cm / s, P > 0郾 05; 26郾 37 依 5郾 39 cm / s vs 24郾 61 依 6郾 18 cm / s, P > 0郾 05), increased HCFV (73郾 69 依 9郾 84
cm / s vs 55郾 97 依 7郾 62 cm / s, P < 0郾 05; 73郾 69 依 9郾 84 cm / s vs 51郾 29 依 9郾 72 cm / s, P < 0郾 05), and increased CFR
(2郾 79 依 0郾 53 vs 1郾 99 依 0郾 47, P < 0郾 05; 2郾 79 依 0郾 53 vs 2郾 08 依 0郾 44, P < 0郾 05). 摇 摇 Conclusion摇 Coronary flow re鄄
serve could be significantly improved by nicorandil therapy in patients with coronary slow flow.

摇 摇 冠状动脉慢血流现象( coronary slow flow phe鄄
nomenon,CSF)是指除外严重的冠状动脉狭窄、痉
挛、气体栓塞、溶栓治疗后、冠状动脉成形术后等,
在冠状动脉造影中没有发现冠状动脉存在明显病

变,而远端血流灌注延迟的现象[1]。 临床上患者可

以出现心绞痛甚至急性冠状动脉综合征的症状。
该病的发病机制尚未完全阐明,目前仍无特殊有效

的治疗方法。 本文用尼可地尔治疗 CSF 患者,观察

尼可地尔对 CSF 患者冠状动脉储备功能( coronary
flow reserve,CFR)的影响。
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1摇 对象和方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 入选 2009 年 10 月至 2011 年 3 月在本院心内

科住院时冠状动脉造影发现的 CSF 患者 44 例,随
机分为治疗组和对照组,对照组 20 例予常规治疗。
治疗组 24 例在常规治疗基础上加用尼可地尔(Nic鄄
orandil,商品名喜格迈,默克雪兰诺制药公司)5 mg,
每天 3 次,治疗 6 个月。 两组均排除未控制的高血

压、糖尿病、高脂血症、心功能不全、凝血功能异常

或其它器质性全身性疾病患者。 冠状动脉血流缓

慢的诊断依据由矫正的心肌梗死溶栓试验( throm鄄
bolysis in myocardial infarction,TIMI)血流计帧法评

价,冠状动脉 3 支血管平均 TIMI 帧数 > 27 帧定义

为冠状动脉慢血流。 所有入选者均征得患者同意

并签署知情同意书。
1郾 2摇 治疗方法

对照组予以常规治疗,包括给予阿司匹林 100
mg,每天 1 次,及对症处理等;治疗组在常规治疗基

础上加用尼可地尔 5 mg,每天 3 次。 出院后随访,
半年后复查。 所有患者在研究起点和终点行常规

超声心动图和负荷超声检测冠状动脉储备功能。
1郾 3摇 实验室检查

所有患者住院期间常规检查血糖、血脂、肝肾

功能、凝血功能,如凝血酶原时间、激活部分凝血活

酶时间等。
1郾 4摇 冠状动脉造影检查

冠状动脉造影检查和矫正的 TIMI 血流分级方

法。 数字减影动脉造影术采用美国 GE Advantx鄄
LCV鄄DOX,以 Judkins 法多方位造影(25 帧 / 秒)。 测

量造影剂自左前降支开口至心尖分叉处、左回旋支

开口至远端分叉处、右冠状动脉的开口至后侧支分

出第一支血管处的帧数。 三者的均值为该患者的

校正的 TIMI 帧数。
1郾 5摇 常规超声心动图和负荷超声检测

所有患者均在治疗起点和终点时做常规超声

心动图和负荷超声检测。 检查前停用 茁 受体阻滞

剂、钙拮抗剂、血管紧张素转化酶抑制剂、血管紧张

素受体拮抗剂 48 h,停用茶碱类药物和双嘧达莫至

少 24 h,12 h 内避免进食含咖啡因的饮料和食物,
空腹 4 h。 记录两组患者静息状态下的心率、血压及

左前降支远端血流频谱,然后利用输液微泵经静脉

持续注入腺苷注射液 30 mL(90 mg),注射速度 140
滋g / (kg·min),持续 6 min。 CFR 为注射腺苷后舒

张期最大峰值血流速度与静息状态舒张期峰值血

流速度的比值。 选取显像稳定、频谱曲线轮廓清晰

完整的舒张期参数进行测量,取 3 个心动周期的平

均值。
1郾 6摇 统计学处理

所有数据以x 依 s 表示。 参数输入计算机,采用

SPSS 10郾 0 for Windows 统计软件进行统计学分析。
组间比较用 t 检验(组间均数比较)和 字2 检验(率的

比较)。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 临床基本资料

摇 摇 两组年龄、性别、肥胖、凝血功能、高脂血症、心
力衰竭、糖尿病、吸烟史、高血压病等临床基本资料

均无统计学意义(P > 0郾 05;表 1)。

表 1. 两组临床基本资料单因素分析

Table 1. The univariate analysis of the baseline characteris鄄
tics of the two groups

项摇 目
治疗组
(n = 24)

对照组
(n = 20) P 值

年龄(岁) 61郾 5 依 10郾 8 62郾 3 依 11郾 6 > 0郾 05

男 /女(例) 15 / 9 13 / 8 > 0郾 05

体质指数(kg / m2) 22郾 8 依 4郾 7 23郾 2 依 5郾 5 > 0郾 05

吸烟(例) 10 8 > 0郾 05

高血压(例) 16 13 > 0郾 05

糖尿病(例) 9 8 > 0郾 05

心力衰竭(例) 8 6 > 0郾 05

高脂血症(例) 17 14 > 0郾 05

凝血酶原时间(s) 0郾 95 依 0郾 16 0郾 96 依 0郾 19 > 0郾 05

激活部分凝血活酶
时间(s) 30郾 7 依 4郾 8 29郾 5 依 5郾 3 > 0郾 05

药物治疗

茁 受体阻滞剂 11 10 > 0郾 05

Ca2 + 拮抗剂 8 7 > 0郾 05

血管紧张素转化酶
抑制剂

13 11 > 0郾 05

他汀类 7 6 > 0郾 05

硝酸酯类 8 8 > 0郾 05

2郾 2摇 常规超声心动图各指标比较

左心室舒张期末内径( left ventricular end鄄dias鄄
tolic diameter,LVDD)、左心室质量指数( left ventric鄄
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ular mass index,LVMI)、左心室射血分数( left ven鄄
tricular ejection fraction,LVEF)、二尖瓣舒张早期和

晚期峰值血流速度比值(ratios of peak velocities of E
wave versus peak velocities of A waves,E / A),治疗组

尼可地尔治疗前后各指标比较以及与对照组比较,
差异均无统计学意义(P > 0郾 05;表 2)。
2郾 3摇 负荷超声心动图各指标比较

与对照组比较,治疗组治疗前静息状态下冠状

动脉舒张期峰值血流速度 ( baseline peak diastolic

coronary flow velocity,BCFV)和最大冠状动脉扩张

状态下舒张期最大峰值血流速度(maximal hypere鄄
mia peak diastolic coronary flow velocity,HCFV)差异

无统计学意义。 治疗组在治疗半年后与对照组比

较 BCFV 无明显差异(P > 0郾 05;表 2),HCFV、CFR
则明显增高(均 P < 0郾 05);治疗组治疗半年后较治

疗前 BCFV 无明显差异(P > 0郾 05;表 2),HCFV 和

CFR 则明显增高(均 P < 0郾 05)。

表 2. 两组患者超声心动图指标比较(x 依 s)
Table 2. The comparison of echocardiographic indices of the two groups (x 依 s)

项摇 目
治疗组(n = 24)

治疗前 治疗半年后

对照组(n = 20)

治疗前 治疗半年后

LVDD(mm) 44郾 83 依 6郾 19 43郾 26 依 7郾 25 43郾 31 依 5郾 88 44郾 64 依 6郾 36

LVMI(g / m2) 93郾 53 依 16郾 62 92郾 38 依 15郾 97 94郾 65 依 17郾 82 95郾 43 依 16郾 84

LVEF 57郾 23% 依8郾 28% 58郾 36% 依7郾 84% 58郾 31% 依9郾 37% 56郾 94% 依7郾 73%

E / A 1郾 15 依 0郾 33 1郾 18 依 0郾 26 1郾 02 依 0郾 35 1郾 12 依 0郾 26

BCFV(cm / s) 24郾 61 依 6郾 18 26郾 37 依 5郾 39 25郾 65 依 6郾 72 24郾 72 依 4郾 35

HCFV(cm / s) 51郾 29 依 9郾 72 73郾 69 依 9郾 84ab 52郾 36 依 7郾 69 49郾 25 依 8郾 37

CFR 2郾 08 依 0郾 44 2郾 79 依 0郾 53ab 2郾 04 依 0郾 51 1郾 99 依 0郾 47

a 为 P < 0郾 05,与对照组同期比较;b 为 P < 0郾 05,与本组治疗前比较。

3摇 讨摇 论

冠状动脉慢血流现象并不罕见。 Mangieri 等[1]

曾报道有 7% 临床诊断冠心病( coronary heart dis鄄
ease,CHD)的患者行冠状动脉造影发现有慢血流现

象,Goel 等[2]报道在日常冠状动脉造影中冠状动脉

慢血流患者约 1% 。 Beltrame 等[3] 报道慢血流现象

可以导致心肌缺血、急性冠状动脉综合征甚至急性

心肌梗死的发生。 所以临床上应该对 CSF 患者引

起足够重视。
冠状动脉循环传统分为心外膜血管和阻力血

管( < 400 滋m),在没有明显心外膜血管狭窄的情况

下阻力血管是调节心肌灌注的决定性因素[4]。 尽

管 CSF 现象的病理生理机制目前尚未阐明,但目前

有多项研究证实微血管功能异常是导致 CSF 现象

的主要原因[4鄄6]。 Mangieri 等[1] 对 CSF 患者进行心

肌活检,发现细胞水肿、线粒体异常、糖原成分减

少、毛细血管损伤和微血管管腔变小。 推测以上改

变使远端血管阻力增加,从而导致血流减慢。 有多

项资料证实 CSF 患者冠状动脉储备功能降低[4鄄8],
可能与以下机制有关:(1)微血管功能失调,调节冠

状动脉舒缩的神经紧张性升高,导致微血管阻力增

加[9];(2)冠状动脉粥样硬化的早期阶段,微血管内

散在的粥样斑块使心内膜下的冠状动脉血管阻力

增加[10];(3)内源性血管舒缩因子分泌异常,血管

内皮功能失调,导致微血管阻力增加[11]。
在我们的研究中,CSF 患者经过半年尼可地尔

的治疗后,与其治疗前和对照组比较,常规超声心

动图指标未见明显变化,BCFV 未见明显变化,但
HCFV 增加,CFR 明显改善。 CFR 作为冠状动脉供

血的早期评价指标,与微血管结构和内皮功能关系

密切。 尼可地尔是具有独特双重作用机制的三磷

酸腺苷敏感性钾通道(ATP鄄sensitive potassium chan鄄
nel,KATP)开放剂,具有类硝酸酯作用和 KATP 通

道开放作用。 类硝酸酯作用主要扩张大冠状动脉,
而冠脉血流更多的是受尼可地尔的钾离子通道开

放作用介导。 钾离子通道开放主要扩张直径 100 ~
200 滋m 的微小阻力血管。 尼可地尔对微小血管扩

张可以有效增加冠状动脉血流由大冠状动脉向微

小冠状动脉的流动,从而增加冠状动脉血流,改善

CFR。 在没有冠状动脉大血管病变的前提下,毛细

血管在充血期间作为冠状动脉血流抵抗的主要作
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用会点,故 CFR 的改变主要取决于冠状动脉微血管

的调节作用。 Sadamatsu 等[12]研究中发现在 CSF 患

者中冠状动脉内注射尼可地尔,可明显改善 TIMI 血
流,其作用优于二硝酸异三梨酯。 Kawai 等[13] 发现

在冠状动脉介入治疗前静注尼可地尔可有效减少

冠状动脉慢血流和无复流的发生。 其机制可能是

尼可地尔对微小血管的扩张作用,可以有效改善微

血管痉挛和缺血区的血流供应,可以防止微血管栓

塞,从而改善 CFR,缓解冠状动脉慢血流的发生。
尼可地尔改善 CSF 患者的冠状动脉储备功能

的另一个重要机制是改善内皮功能失调,改善冠状

动脉微血管的反应[14]。 李建军等[15]认为 CSF 现象

是一种新型的冠状动脉炎性疾病,可能是冠心病的

一种新的发病机制。 Barutcu 等[16]发现在 CSF 患者

中 C 反应蛋白(C鄄reactive protein,CRP)明显增高,
CRP 是机体非特异性炎症反应的敏感指标,可直接

导致血管及其内皮细胞的促炎症状态,并参与该过

程。 Ishibashi 等[14]发现尼可地尔可显著降低 CRP,
减少氧化应激损伤,改善血管内皮功能。 尼可地尔

能通过多种途径阻止淋巴细胞和单核细胞的生长,
减少斑块中的炎症细胞,降低巨噬细胞的数量,抑
制炎症反应,降低炎症介质水平,从而稳定斑块,减
少早期小血管的粥样硬化,改善血管内皮依赖性舒

张功能,从而改善 CSF 患者的 CFR。
对 CSF 患者的长期治疗中,传统的抗缺血治疗

作用是有限的。 我们的研究证实了长期尼可地尔

的治疗可明显改善 CSF 患者的冠状动脉储备功能。
其机制可能通过抗炎作用、改善血管内皮功能和冠

状动脉微循环,从而对冠状动脉慢血流有治疗作用。
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