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[摘　 要] 　 冠状动脉微循环与心血管疾病的预后相关联ꎮ 近年来ꎬ冠状动脉微循环障碍越来越受到临床医生的重

视ꎬ并且出现了一系列针对微循环的评价指标ꎬ而关于单独对冠状动脉微循环障碍患者进行治疗的研究并不多ꎬ性
别间治疗差异的研究尚缺乏ꎮ 但在缺血性心脏病中ꎬ女性症状比男性更明显ꎬ且出现检测不到阻塞性冠状动脉疾

病(ＣＡＤ)的情况更为多见ꎬ 且女性患者的预后更差ꎮ 本综述中ꎬ就冠状动脉微循环障碍的诊断、治疗及预后的研

究现状作一综述ꎬ尤其关注了女性与男性间发病率及预后的差异ꎮ
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　 　 一直以来ꎬ对缺血性心脏疾病的关注主要集中

在阻塞性冠状动脉疾病 ( ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ＣＡＤ)的识别和治疗ꎬ然而部分患者在出现心肌缺

血的体征和症状时ꎬ却没有检测到冠状动脉阻塞ꎬ
这时应当考虑冠状动脉微血管功能障碍的可能性ꎮ
冠状动脉微循环障碍定义为:冠状动脉微循环的结

构或功能异常导致的冠状动脉血流储备降低ꎬ它与

较差的心血管疾病预后相关联ꎮ 冠状动脉微循环

障碍的患者有心绞痛的临床表现ꎬ心电图出现 ＳＴ
段下移ꎬ但冠状动脉造影正常ꎮ 现有的指南指出ꎬ
即便没有冠状动脉狭窄ꎬ患者也可能出现缺血性心

脏疾病ꎬ并且也应当接受治疗[１￣２]ꎮ

１　 冠状动脉微循环发病率的性别差异

现有的研究证实女性在急性冠状动脉综合症

的情况下ꎬ相比男性更少检测到阻塞性冠状动脉疾

病(ＣＡＤ) [３]ꎮ 女性有持续胸痛症状ꎬ但却没有检测

到冠状动脉阻塞的时侯ꎬ需要注意斑块破裂、自发

冠状动脉撕裂、血栓性疾病及冠状动脉微循环障碍

等情况[４]ꎮ 这些患者的病情往往被低估或忽视ꎬ没
有得到合理的药物治疗ꎬ而事实上这类患者却有较

大风险发生不良心血管事件ꎮ 美国的女性心脏缺

血综合征评估(ＷＩＳＥ)研究显示ꎬ多达一半胸痛的女

性在冠状动脉造影时ꎬ检测不到冠状动脉狭窄[５]ꎮ
同时 ＷＩＳＥ 结果显示ꎬ这些女性患者发生主要不良

心血管事件的年风险达 ２.５％ꎬ包括死亡、非致死性

心梗、非致死性卒中和充血性心力衰竭[５]ꎮ ＷＩＳＥ
作了 １０ 年的随访之后发现ꎬ６.７％无明显 ＣＡＤ 的女

性以及 １２.８％患非阻塞性 ＣＡＤ 的女性ꎬ发生了心血

管疾病相关的死亡或心肌梗死[５]ꎮ 欧洲和加拿大

的研究也证实了这种不良预后ꎬ并发现这一现象也
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存在于男性中[６]ꎮ 诊断未见 ＣＡＤ 的女性ꎬ在 １８０ 天

内再次因急性冠状动脉综合征或胸痛入院的概率

是男性的 ４ 倍[６]ꎮ 当出现心绞痛的症状ꎬ但未检测

到阻塞性 ＣＡＤ 时ꎬ冠状动脉微循环障碍( ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＣＭＤ) 应作为其病因考

虑ꎮ ＣＭＤ 似乎在女性中更普遍ꎬ７０％ＣＭＤ 患者为女

性[７]ꎬ而男性 ＣＭＤ 的诊断率可能较低[８]ꎮ ＣＭＤ 在

女性中较普遍的原因可能是与男性相比ꎬ女性的

ＣＡＤ 患者冠状动脉更细、冠状动脉流速更快以及血

管内皮剪切应力更大ꎬ这些因素均对冠状动脉内皮

功能有重要的影响[９]ꎮ

２　 诊　 断

２.１　 无创检测

２.１.１　 正电子发射计算机断层(ＰＥＴ) 　 　 心脏 ＰＥＴ
成像可用于测量休息状态和运动状态时心肌血流

量ꎬ并通过连续监测在心肌中循环的放射性示踪剂

量化冠状动脉血流储备 ( ｃｏｒｏｎａｒｙ ｆｌｏｗ ｒｅｓｅｒｖｅꎬ
ＣＦＲ)ꎮ ＰＥＴ 在乳房过大的女性或肺过度充气的患

者中有较大的价值ꎬ因为这部分患者利用超声心动

图诊断 ＣＭＤ 是很困难的ꎬ而 ＣＴ￣ＰＥＴ 可以同时计算

冠状动脉钙化分数[１０]ꎮ 通过定量的 ＰＥＴ 负荷心肌

灌注ꎬ结合临床情况ꎬ可以把 ＣＡＤ 女性患者冠状动

脉局灶性狭窄、弥散性心外膜狭窄及微血管病变明

确区分[９]ꎮ 但是ꎬＰＥＴ 和 ＣＴ￣ＰＥＴ 比超声心动图昂

贵得多ꎬ因此即使在发达的国家也尚未被广泛使

用ꎮ 此外ꎬＰＥＴ 检查具有辐射性ꎬ这与超声及 ＭＲＩ
相比也是缺点之一ꎮ
２.１.２　 超声心动图 　 　 超声心动图可以通过应用

微泡技术了解微循环的状态ꎮ 多普勒超声心动图

也可以用来估计心外膜 ＣＦＲ[１１]ꎮ ＣＦＲ 是指冠状动

脉最大充盈时的血流与基础状态下的血流之比ꎮ
在静息和运动负荷的过程中使用腺苷或多巴酚丁

胺通过对左前降支用对比度增强的经胸超声心动

图检查ꎬ以评估 ＣＦＲꎬ也可以使用脉冲波多普勒超

声心动图评估左前降支中间或远端段无创测量

ＣＦＲꎮ 超声心动图具有可重复性ꎬ并且结果与微创

冠状动脉测量相类似[１１]ꎮ
２.１.３　 磁共振显像(ＭＲＩ) 　 　 心血管 ＭＲＩ 可用于

量化心肌灌注ꎬ与对照组相比冠状动脉微循环障碍

的患者心肌灌注储备指数较低[１２]ꎮ 心血管 ＭＲＩ 可
以定性评估心内膜下灌注不足ꎬ定量测量全部和局

部心肌灌注储备指数ꎬ有助于对预后进行评估[１３]ꎮ
心血管 ＭＲＩ 比 ＰＥＴ 及超声心动图有更好的发展前

景ꎬ因为它具有高空间分辨率ꎬ没有电离辐射ꎬ其对

分辨衰减假象和真正的心肌梗死或损伤有很好的

诊断准确性[１２]ꎮ
２.２　 有创检测

ＣＭＤ 诊断的金标准是有创冠状动脉反应测试ꎬ
其中包括使用腺苷、乙酰胆碱、硝酸甘油或麦角胺

进行血管反应性测试ꎮ 冠状动脉反应测试在日本

和韩国开展得较多ꎬ在欧洲也越来越多地应用ꎮ 冠

状动脉对这些药物的反应可以通过使用多普勒测

量血流速度来估量心外膜冠状动脉直径的变化而

进行量化ꎮ 使用血管扩张剂后冠状动脉血流量

(ｃｏｒｏｎａｒｙ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗꎬＣＢＦ)增加 ３ 至 ４ 倍则考虑冠状

动脉内皮功能正常ꎬ否则提示血管内皮功能障

碍[１４]ꎮ ＣＢＦ 是指在每单位时间通过冠状动脉的血

流量ꎮ 而 ＣＦＲ 是指冠状动脉最大充盈时的血流与

基础状态下的血流之比ꎮ 非内皮依赖性微血管功

能障碍是指冠状动脉内输注腺苷后 ＣＦＲ<２.５ꎬ而部

分研究则以 ２.２ ~ ３.０ 之间为分界点[１５]ꎮ 但是由于

ＣＦＲ 无法区别心外膜大血管及微循环对冠状动脉

血流的影响ꎬ在测量微循环障碍中的应用有局限

性ꎮ 微循环阻力指数 ( ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ｒｅ￣
ｓｉｓｔａｎｃｅꎬＩＭＲ)是近年来在临床中使用的一种新的评

价冠状动脉微循环状态的参数ꎮ 与其他评估微循

环系统的传统方法相比较ꎬ患者可行介入治疗术后

立即测定 ＩＭＲ 值ꎬ且检测操作相对简单ꎬ可重复性

好ꎬ能定量微循环阻力值ꎬ且测定时不受冠状动脉

狭窄的影响[１６]ꎮ 根据 Ｏｈｍ􀆳ｓ 定律ꎬＩＭＲ 被定义为远

端冠状动脉压力( ｔｈｅ ｄｉｓｔａｌ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＰｄ)与
静脉压(ｖｅｎｏｕｓ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＰｖ)的差值除以血流( ｆｌｏｗꎬ
ｆ)ꎬ因静脉压力常可忽略不计ꎬ因此微循环阻力约为

Ｐｄ / ｆꎮ 血流与血管内注射指示剂的平均转运时间

(ｔｈｅ ｍｅａｎ ｔｒａｎｓｉｔ ｔｉｍｅꎬＴｍｎ)成反比ꎬ所以 ＩＭＲ 计算

公式可定义为 Ｐｄ×Ｔｍｎꎮ ＩＭＲ 是反映微循环阻力高

低的“指数”ꎬ而非阻力值ꎮ

３　 治　 疗

目前关于单独对 ＣＭＤ 患者进行治疗的研究并

不多ꎬ并且数据大多数是从冠状动脉狭窄病例的研

究中推断出来的ꎬ因为冠状动脉狭窄的患者与 ＣＭＤ
患者具有相同的危险因素ꎮ 而性别间治疗差异的

研究尚缺乏ꎮ 动脉粥样硬化、心绞痛和心肌缺血的

处理在女性患者中是非常重要的ꎬ因为研究证明ꎬ
女性存在心肌缺血或者心绞痛ꎬ无论是否合并了冠
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状动脉阻塞ꎬ均会增加心血管事件的风险[５ꎬ１７]ꎮ
治疗 ＣＭＤ 的方法主要集中在传统的抗心绞痛

及抗动脉粥样硬化药物ꎬ以及针对难治性症状的新

方法ꎬ虽然目前尚没有临床试验结果支持ꎮ ＣＭＤ 的

治疗包括现指南提及的危险因素的控制ꎬ如吸烟、
高血压、糖尿病和高脂血症ꎮ 女性雌激素替代疗法

在一些中期实验结果中显示并没有使这类患者获

益[１８]ꎬ因此雌激素替代治疗在美国是不推荐的ꎬ但
在某些欧洲国家却有使用ꎮ 此外雌激素替代治疗

与心血管疾病和乳腺癌风险的增加有关ꎬ而且使用

后心电图缺血指标的改善也并不明显[１９]ꎬ所以通常

避免使用这一疗法ꎮ
而生活方式的改变可以改善身体的状况ꎬ包括

均衡的饮食、戒烟、高纤维饮食、多吃水果和蔬菜及

经常锻炼ꎬ心脏康复治疗对于男性或女性 ＣＭＤ 患者

均有益处ꎬ 它可以改善血压、 ＢＭＩ 和提升运动

能力[２０]ꎮ
３.１　 药物治疗

目前的血脂管理指南提出ꎬ服用适量的他汀是

改善内皮功能的重要治疗方法[２１]ꎮ 一些试验的中

期结果表明ꎬ如果患者血脂没有达到指南所推荐的

使用他汀降脂的水平ꎬ但缺血性心脏病和心绞痛的

病因是由于内皮功能障碍引起的ꎬ给予他汀类药物

进行治疗可能是有益的[２２]ꎮ 他汀除了能够降低血

脂外ꎬ还有改善内皮功能及抗炎的作用[２３]ꎮ 然而在

内皮功能受损的患者中使用他汀的大型随机对照

临床研究尚缺乏ꎮ
β 受体阻滞剂和钙通道阻滞剂可用于治疗持久

性心绞痛的 ＣＭＤ 患者ꎮ 患者对 β 受体阻滞剂的耐

受性可能比钙通阻滞剂好ꎬ但是如果心绞痛是心外

膜的冠状动脉痉挛引起ꎬ那么钙通道阻滞剂联合硝

酸酯类药物治疗是首选的[２４]ꎮ β 受体阻滞剂能减

少每周胸痛发作的次数以及改善内皮功能ꎮ 联合

使用 α 阻滞剂和 β 受体阻滞剂(例如卡维地洛、拉
贝洛尔或具有抗氧化功效的奈比洛尔)ꎬ可能对

ＣＭＤ 患者是有益的[２０]ꎮ
ＡＣＥＩ 或血管紧张素受体阻断剂可以改善内皮

功能ꎬ并且提高 ＣＦＲ[２１]ꎮ 选择 ＡＣＥＩ 还是 ＡＲＢ 取决

于使用 ＡＣＥＩ 后患者是否有咳嗽的副反应ꎮ 对于左

心室舒张末期压增加的 ＣＭＤ 患者ꎬ可以考虑加用依

普利酮和螺内酯ꎮ 研究表明ꎬ在 ＣＭＤ 的女性患者

中ꎬ联合使用其它盐皮质激素受体拮抗剂的组合疗

法并没有使内皮功能得到改善或提高 ＣＦＲ[２４]ꎬ但螺

内酯可以改善合并糖尿病的 ＣＭＤ 女性患者冠状动

脉微血管功能[２５]ꎮ
在以平滑肌功能障碍为主ꎬ特别是伴随心外膜

或冠状动脉微血管痉挛存在的患者ꎬ可以首选钙通

道阻滞剂ꎬ如氨氯地平、地尔硫卓或维拉帕米[２６]ꎮ
钙通道阻滞剂的作用机制是阻断了钙离子跨膜流

入动脉平滑肌细胞ꎮ 硝酸盐ꎬ如硝酸甘油、硝酸甘

油贴片或长效口服硝酸盐是治疗心绞痛的重要辅

助用药ꎮ 如何制定这些抗缺血疗法可以根据患者

的血液动力学状态即血压和心率制定ꎬ如效果欠

佳ꎬ可以考虑不同种类的药物逐渐叠加ꎮ 许多抗心

绞痛疗法的效果与降低心肌需氧量有关ꎬ这是通过

减少肌力和变时效应ꎬ并降低前负荷和血压实现的ꎮ
雷诺嗪是哌嗪衍生物ꎬ已被 ＦＤＡ 批准并且逐渐

成为一线抗心绞痛药物ꎬ尤其适用于顽固性心绞痛

以及传统抗心绞痛药物无效或有低血压、低心率禁

忌的患者[２７]ꎮ 它的作用机理尚不明确的ꎬ可能与心

脏动作电位后期钠电流抑制有关ꎬ从而使钠和钙的

浓度在体内达到平衡状态[２７]ꎮ 同时雷诺嗪可以减

少缺血心肌细胞的钙离子超载ꎬ而且雷诺嗪在缓解

心绞痛的同时不影响心率和血压[２８]ꎮ 通过心电图

运动负荷试验已证实雷诺嗪可以有效地抗心肌缺

血ꎬ在具有心肌缺血症状而没有冠状动脉阻塞的女

性患者中ꎬ使用雷诺嗪可以改善生活质量[２９]ꎮ 既往

曾认为雷诺嗪在女性患者中使用药效降低ꎬ但现研

究表明ꎬ在改善心绞痛症状或者通过对患者进行运

动负荷试验心电图检测ꎬ雷诺嗪的药效并没有性别

的差异[２９]ꎮ
伊伐布雷定通过阻断窦房结的 Ｉｆ 通道降低心

率ꎬ它已被证实可以改善稳定型冠心病患者的

ＣＦＲ[３０]ꎮ 一项囊括了 ４６ 例患者的小型研究显示ꎬ
伊伐布雷定可以改善存在 ＣＭＤ 而无冠状动脉阻塞

的 ＣＭＤ 患者心绞痛的程度[３０]ꎮ
在顽固性心绞痛的患者中ꎬ除了正在进行的治

疗方案外ꎬ可以考虑非传统药物的治疗ꎮ 顽固性心

绞痛的患者常对疼痛的反应过度而伴随异常心脏

疼痛感觉ꎬ使用低剂量三环剂ꎬ例如阿米替林、丙咪

嗪、去甲替林进行治疗是可以获益的[２８]ꎮ 用三环疗

法治疗心脏过度感觉异常的作用机理仍然没有明

晰ꎬ可能与去甲肾上腺素摄取的调节以及其抗胆

碱、α 肾上腺素能受体拮抗从而起到镇痛的作用

有关ꎮ
由于腺苷是心脏疼痛的调节剂ꎬ黄嘌呤衍生物

如氨茶碱ꎬ作为一种非选择性的腺苷受体拮抗剂ꎬ
可用于抗心绞痛和抗心肌缺血ꎮ 其作用机制被认

为与磷酸二酯酶抑制作用相关ꎬ在紧急给药时可缓

２５８ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ８ꎬ２０１７



解由于心脏负荷加重导致的心绞痛ꎮ 在 ８ 例持续性

胸痛且伴随心电图缺血表现ꎬ但没有冠状动脉阻塞

的患者中ꎬ使用氨茶碱治疗是有效的[３１]ꎮ 此外ꎬ在
持续性心绞痛和心肌缺血但冠状动脉无阻塞的患

者中冠状动脉的舒张能力下降ꎬ因此 α 肾上腺素能

受体阻断剂(如 α１ 受体选择性阻滞剂多沙唑嗪)可
能起到一定的作用ꎮ 但是ꎬ目前尚没有证据证实多

沙唑嗪可以改善心绞痛症状、提高运动耐力或改善

心电图的缺血表现[３２]ꎮ
在 ＣＭＤ 致心绞痛的患者中使用的其它药物还

包括尼可地尔ꎬ它是 ＡＴＰ 敏感性硝酸钾通道激动

剂ꎬ它可以改善运动耐力ꎬ但不改善活动导致的心

电图 ＳＴ 段改变[３３]ꎮ 此外ꎬ目前正在研究的用于慢

性稳定型心绞痛的另一个药物是法舒地尔ꎬ它是

Ｒｈｏ 激酶抑制剂ꎬ可以抑制平滑肌收缩ꎬ并能增加缺

血阈值和运动耐力[３４]ꎮ 而磷酸二酯酶 ５ 抑制剂ꎬ如
西地那非和他达拉非ꎬ可以增加一氧化氮的生物利

用度ꎮ 这些药物同时也作用于微血管ꎬ已证实能增

加 ＣＦＲꎬ并且可在一些顽固性心绞痛的患者中

使用[３５]ꎮ
用药最显著的性别差异是女性的心血管药物

使用比例比男性少[３６]ꎮ 但事实上ꎬ与有阻塞性 ＣＡＤ
的男性患者相比ꎬ非阻塞性 ＣＡＤ 的男性患者有效用

药的比例也相当低[３７]ꎮ
３.２　 非药物疗法

非药物治疗包括体外反搏ꎬ它可以减少心绞痛

症状和改善区域性缺血ꎮ 除了体外反搏外ꎬ还可以

进行神经刺激和认知行为治疗ꎮ 神经刺激适合于

顽固性心绞痛及伴随过度心脏疼痛感受的患者[３８]ꎮ
脊髓刺激法可以减少心绞痛持续的时间和频率ꎬ并
且在多巴酚丁胺负荷测试中改善心电图 ＳＴ 段的压

低[３９]ꎮ 认知行为疗法可以作为辅助抗心绞痛的治

疗ꎬ在有心脏缺血症状及表现而没有冠状动脉阻塞

的患者中进行为期 ８ 周的自主放松训练ꎬ可以减少

症状发生的频率和减轻患者的心绞痛程度[４０]ꎮ

４　 预　 后

从加拿大、欧洲和美国的研究表明ꎬ无论男性

或女性ꎬＣＭＤ 与不良预后有关ꎮ 在 ＷＩＳＥ 实验中ꎬ
１８９ 名冠状动脉没有明显狭窄的女性进行了微创冠

状动脉反应测试ꎬ并且对这些患者平均随访了 ５.４
年ꎬ其中 ＣＦＲ <２.３ 的 ８９ 名患者与不良预后相关ꎮ
伴有持续胸痛但冠状动脉造影没有阻塞的女性患

者中ꎬ有 １６％发生了心血管事件ꎬ而冠状动脉造影

正常(定义为零狭窄)女性中的发生率是 ７.９％ꎬ在
无症状女性患者的发生率是 ２.４％[５]ꎮ 加拿大的一

项研究表明ꎬ非阻塞性的女性冠心病患者与非阻塞

性的男性冠心病患者相比心血管不良事件的发生

高出两倍[６]ꎮ
伴随持续心绞痛症状的患者与无心绞痛的患

者相比ꎬ发生心血管不良事件要高出两倍ꎬ包括中

风、心肌梗死、充血性心力衰竭及心源性死亡ꎬ因此

存在胸痛症状是一个很关键的因素ꎮ 在 ＷＩＳＥ 的研

究中ꎬ无论是否存在冠状动脉阻塞性病变ꎬ８９ 名低

ＣＦＲ 女性与不良事件相关[５]ꎮ 因此 ＣＦＲ 下降使血

管重建的获益降低ꎮ ＣＭＤ 与心源性死亡率风险的

增加、心肌梗塞、心力衰竭以及全因死亡率的风险

增加有关ꎮ
在男性中ꎬ大部分胸痛的患者造影发现有冠状

动脉的阻塞ꎬ因此认为胸痛是由冠状动脉狭窄引起

的而较少进行 ＣＭＤ 检测ꎮ 一项囊括了 ４０５ 名接受

静息和负荷 ＰＥＴ 检查的男性试验中显示有 ５４％患

者存在 ＣＭＤ[４１]ꎮ 有症状 ＣＭＤ 患者微血管功能更

差ꎬ常导致顽固的心绞痛ꎮ 而合并慢性肾脏病可能

提示存在全身微血管功能障碍ꎬ可能导致心血管事

件的发生率增加[４２]ꎬ但仍需要进一步研究证实ꎮ 另

外ꎬＣＭＤ 诊断需要较先进仪器的检测ꎬ并且常常因

多种原因而被漏诊ꎬ从使许多患者没有得到诊断和

适当的后续治疗管理ꎮ
综上ꎬＣＭＤ 对女性和男性缺血性心脏疾病或非

冠状动脉阻塞的冠心病预后不良有重要的影响ꎮ
无创性心血管磁共振成像是新的手段ꎬ在 ＣＭＤ 检

测方面比传统的压力测试、超声心动图和核灌注成

像具有更高的敏感和特异性ꎮ ＣＭＤ 与心血管的不

良预后有关ꎬ治疗性生活方式的改变以及抗动脉硬

化或抗心绞痛药物的应用可能是有益的ꎮ 由于女

性在冠状动脉造影中冠状动脉没有狭窄或阻塞的

比例高于男性ꎬ迄今 ＣＭＤ 的研究一直集中在女性ꎮ
然而ꎬ现在的研究表明在男性在 ＣＭＤ 中有类似的结

果ꎬ因此需要更多的临床试验的结果来指导治疗男

性和女性的 ＣＭＤꎮ
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