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冠状动脉慢血流患者冠状动脉内注射前列地尔和
硝酸甘油的即刻效果对比

张和细, 彭 飞, 史益军, 龚 辉
(复旦大学附属金山医院心内科,上海市 201508)

[摘　 要] 　 [目的] 　 研究并比较冠状动脉内注射前列地尔与硝酸甘油治疗冠状动脉慢血流的即刻效果。 [方法]
选取 102 例冠状动脉造影无明显狭窄的患者,其中冠状动脉慢血流 65 例,对照组 37 例。 慢血流患者根据冠状动脉

内注射药物不同分为硝酸甘油组(32 例)和前列地尔组(33 例)。 比较三组临床基线资料及冠状动脉 TIMI 血流帧

数(TFC 值),以及前列地尔组与硝酸甘油组 TFC 下降值。 [结果] 　 三组临床基线资料除吸烟(P = 0. 02)外,差异

均无显著性。 注射药物前,前列地尔组和硝酸甘油组左前降支(LAD)、回旋支(LCX)、右冠状动脉(RCA)三支冠状

动脉 TFC 值均较对照组显著升高(P<0. 05),而前列地尔组与硝酸甘油组三支冠状动脉 TFC 值差异无显著性(P>
0. 05);注射药物后,前列地尔组和硝酸甘油组 LAD、LCX、RCA 三支冠状动脉 TFC 值均较注射药物前显著下降(P<
0. 05),且前列地尔组 LAD、LCX、RCA 三支冠状动脉 TFC 下降值分别为硝酸甘油组 TFC 下降值的 5. 51、3. 51、2. 78
倍(P<0. 01);前列地尔组注射药物后三支冠状动脉 TFC 值与对照组相比差异无统计学意义(P>0. 05)。 [结论] 　
冠状动脉内注射前列地尔或硝酸甘油均能即刻显著改善冠状动脉慢血流 TFC 值,且前列地尔效果优于硝酸甘油。
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Comparison of the immediate effect of intracoronary alprostadil injection and nitro-
glycerin injection in patients with coronary slow flow
ZHANG Hexi,PENG Fei, SHI Yijun, GONG Hui
(Department of Cardiology, Jinshan Hospital of Fudan University, Shanghai 201508, China)
[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate and compare the immediate effect of intracoronary alprostadil and nitroglycerin
injection in the treatment of coronary slow flow. 　 　 Methods 　 A total of 102 patients without obvious coronary
angiography stenosis were selected, including 65 patients with coronary slow flow and 37 patients in the control group. 　
Patients with slow flow were divided into nitroglycerin group (32 cases) and alprostadil group (33 cases) according to in-
tracoronary drug injection. 　 Baseline clinical data, coronary TIMI flow frames (TFC values), and TFC declines between
the alprostadil group and nitroglycerin group were compared. 　 　 Results　 There was no significant difference in baseline
clinical data among the three groups except smoking (P = 0. 02). 　 Before injection, TFC values of the left anterior de-
scending branch (LAD), circumflex branch (LCX) and right coronary artery (RCA) were significantly increased in al-
prostadil group and nitroglycerin group compared with control group (P<0. 05), but there was no significant difference in
TFC values of the three coronary arteries between alprostadil group and nitroglycerin group (P>0. 05). 　 After injection,
the TFC values of LAD, LCX and RCA were significantly decreased in three coronary arteries in alprostadil group and nitro-
glycerin group compared with those before injection (P<0. 05). 　 The decreased values of LAD, LCX and RCA in alpros-
tadil group were 5. 51, 3. 51 and 2. 78 times of those in nitroglycerin group, respectively (P<0. 01). 　 There was no sig-
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nificant difference in three coronary artery TFC values between the alprostadil group and the control group (P>0. 05). 　 　
Conclusion　 Intracoronary injection of alprostadil or nitroglycerin can immediately improve coronary slow flow TFC value,
and the effect of alprostadil is better than that of nitroglycerin.
[KEY WORDS]　 coronary slow flow;　 alprostadil;　 nitroglycerin

　 　 冠状动脉慢血流( coronary slow flow,CSF) 于

1972 年由 Tambe 等[1]首次报道,指排除冠状动脉痉

挛和扩张、心肌病、瓣膜病、结缔组织病等病因后,
冠状动脉造影未见明显心外膜冠状动脉狭窄(狭窄

<40% ),而存在远端血流灌注延迟现象。 CSF 临床

多表现为胸闷、胸痛症状,心电图可有类似心肌缺

血的表现,在应激状态下可进展为急性心肌梗死或

严重心律失常,如心房颤动、室性心动过速等,甚至

猝死[2]。 尽管几十年来 CSF 一直为心脏病学家所

熟知,但其潜在的分子机制尚未完全阐明,已提出

多种可能,包括微血管功能障碍、小血管疾病、内皮

功能受损、氧化应激、炎症和弥漫性动脉粥样硬

化[3]。 临床发现此类患者可因反复胸闷、胸痛至医

院就诊,尽管国内外学者针对 CSF 开展了广泛的药

物研究,但目前临床仍缺乏循证医学证实安全且有

效的药物,本文就目前认为治疗 CSF 有效的两种微

血管扩张药物硝酸甘油和前列地尔[3-4] 作冠状动脉

内注射并比较即刻作用效果,为进一步探索 CSF 发

病机制及药物治疗提供理论依据。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

选取 2017 年 6 月—2019 年 7 月因胸闷、胸痛在

复旦大学附属金山医院入院行冠状动脉造影患者

102 例,其中 CSF 患者 65 例,年龄、性别相匹配的冠

状动脉造影正常者 37 例(对照组)。 CSF 患者根据

用药不同分为硝酸甘油组 32 例,前列地尔组 33 例。
所有入选患者排除冠状动脉有明显斑块、溃疡、心
肌桥,冠状动脉畸形、瘤样扩张,先天性心脏病、心
脏瓣膜病,射血分数<50% ,心肌病,心律失常,肝肾

功能不全,血液系统及结缔组织疾病。 所有入选患

者均签署冠状动脉介入治疗知情同意书及捐献生

物样本同意书。
1. 2　 基线资料采集

收集各组患者的临床基线资料,包括年龄、性
别、心率、收缩压、舒张压、吸烟、高血压病及糖尿病

的患病情况。 高血压病定义为:在未使用降压药物

情况下,非同日 测 量 3 次 诊 室 血 压,收 缩 压 ≥
140 mmHg 和(或)舒张压≥90 mmHg[5]。 糖尿病定

义为:糖尿病症状+空腹血糖≥7. 0 mmol / L 和(或)
糖负荷 2 h 后血糖≥11. 1 mmol / L[6]。 比较三组患

者血肌酐、尿酸、甘油三酯、总胆固醇、高密度脂蛋

白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、白细胞计数、血
红蛋白、血小板计数(采用罗氏 cobas c800 全自动

生物化学分析仪及 Sysnex 全自动血球分析仪检

测)。
1. 3　 冠状动脉造影

采用 Judkins 经桡动脉穿刺造影,以 5F TIG 多

功能造影导管冠状动脉内注射硝酸甘油 200 μg、前
列地尔 2 μg。 记录帧数为 30 帧 / s,采用 Gibson 定

义的 TIMI 帧数(TIMI frame count,TFC)定量评价冠

状动脉血流,由 2 个独立的冠状动脉介入专家评价,
取其平均值。 左前降支 ( left anterior descending
artery,LAD)由于较长须除以 1. 7 得到校正的 TIMI
帧数(corrected TIMI frame count,CTFC),任何一支

冠状动脉 TFC 值>27 帧 / s 定义为 CSF[7]。 记录对

照组 TFC 值及硝酸甘油、前列地尔两组药物使用前

后 TFC 值及使用前后 TFC 变化值。
1. 4　 统计学分析

采用 Stata 16. 0 软件进行统计学分析。 所有计

量资料符合正态分布采用 x±s 表示,不符合正态分

布采用中位数及四分位数表示,分类资料采用比值

描述。 计量资料符合正态分布且方差齐性时采用

方差分析,不符合正态分布或方差齐性时采用秩和

检验。 分类资料组间比较采用 χ2 检验。 两组 TFC
值比较采用两独立样本 t 检验,两组用药前后 TFC
变化值比较采用配对 t 检验。 P<0. 05 被认为差异

具有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 基线资料

三组患者年龄、性别、高血压、糖尿病、空腹血

糖、心率、收缩压、舒张压、总胆固醇、高密度脂蛋白

胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、甘油三酯、肌酐、尿
酸、白细胞计数、血红蛋白、血小板计数差异均无显

著性(P>0. 05)。 前列地尔组、硝酸甘油组吸烟比例

比对照组显著升高(P<0. 05),前列地尔组与硝酸甘

油组之间吸烟比例差异无显著性(P=0. 71;表 1)。
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表 1. 各组间一般资料比较

Table1. Comparison of general information among the groups

项目 对照组(n=37) 前列地尔组(n=33) 硝酸甘油组(n=32) P

年龄 /岁 64. 03±10. 32 65. 15±10. 72 65. 47±11. 80 0. 85

男性 / [例(% )] 27(72. 97) 27(81. 82) 22(68. 75) 0. 47

吸烟 / [例(% )] 9(24. 32) 18(54. 55) a 16(50. 00) a 0. 02

高血压 / [例(% )] 24(64. 86) 19(57. 58) 21(65. 63) 0. 76

糖尿病 / [例(% )] 6(16. 22) 6(18. 18) 7(21. 88) 0. 83

空腹血糖 / (mmol / L) 5. 39(5. 03,5. 80) 5. 47(4. 99,6. 27) 5. 43(5. 07,6. 24) 0. 78

心率 / (次 / min) 76. 22±11. 78 75. 91±11. 78 76. 53±13. 34 0. 72

收缩压 / mmHg 137±23. 39 128. 55±17. 17 137. 21±18. 76 0. 17

舒张压 / mmHg 76. 94±10. 76 76. 81±12. 29 79. 97±11. 25 0. 74

总胆固醇 / (mmol / L) 4. 53±0. 83 4. 55±0. 96 4. 12±1. 04 0. 43

高密度脂蛋白胆固醇 / (mmol / L) 1. 08±0. 24 1. 13±0. 30 1. 07±0. 14 0. 54

低密度脂蛋白胆固醇 / (mmol / L) 2. 96±0. 62 2. 94±0. 75 2. 76±1. 05 0. 11

甘油三酯 / (mmol / L) 1. 42(1. 16,1. 79) 1. 42(1. 05,2. 37) 1. 11(0. 8,1. 62) 0. 07

肌酐 / (μmol / L) 71. 83±14. 33 72. 30±13. 05 74. 33±21. 10 0. 43

尿酸 / (μmol / L) 329. 33±100. 20 338. 65±83. 31 321. 18±101. 43 0. 45

白细胞计数 / (×109 L-1) 5. 71±1. 52 6. 03±1. 56 5. 68±1. 54 0. 99

血红蛋白 / (g / dL) 137. 33±13. 70 136. 05±14. 20 135. 81±13. 38 0. 94

血小板计数 / (×1012 L-1) 180. 61±42. 69 198. 43±61. 95 198. 62±69. 49 0. 32
　 　 注:a 为 P<0. 05,与对照组比较。

2. 2　 CSF 患者累及冠状动脉情况

33 例前列地尔组中有 26 例 LAD 慢血流、19 例

回旋支(left circumflex,LCX)慢血流、21 例右冠状动

脉(right coronary artery,RCA)慢血流;32 例硝酸甘

油组中有 27 例 LAD 慢血流、18 例 LCX 慢血流、21
例 RCA 慢血流。 两组冠状动脉慢血流累及血管差

异无显著性(P=0. 98;表 2)。

表 2. 两组 CSF 患者累及冠状动脉情况

Table 2. Coronary artery involvement in the two groups

of CSF patients 单位:例

分组 n LAD LCX RCA

前列地尔组 33 26 19 21

硝酸甘油组 32 27 18 21

2. 3　 各组冠状动脉 TFC 值比较

注射药物前,前列地尔组 LAD、LCX、RCA TFC
值分别为对照组的 2. 68、2. 67、2. 54 倍,硝酸甘油组

LAD、LCX、RCA TFC 值分别为对照组的 2. 66、2. 66、
2. 54 倍(P< 0. 05),但前列地尔组与硝酸甘油组

TFC 值差异无显著性(P>0. 05)。 注射药物后,前列

地尔组 LAD、LCX、RCA TFC 值分别减少为原来的

39. 25% 、39. 05% 、40. 02% (P<0. 05),硝酸甘油组

LAD、LCX、RCA TFC 值分别减少为原来的 88. 90% 、
82. 59% 、85. 70% (P<0. 05);且注射药物后,前列地

尔组三支冠状动脉 TFC 值与对照组差异无显著性,
而硝酸甘油组 LAD、LCX、RCA 三支冠状动脉 TFC
值分别为对照组的 2. 36、2. 20、2. 18 倍(P <0. 05;
表 3)。

表 3. 各组冠状动脉 TFC 值比较

Table 3. Comparison of TFC values of coronary among
the groups 单位:帧 / s

分组 LAD LCX RCA

对照组 21. 57±3. 11 17. 14±3. 35 19. 51±3. 75

前列地尔组

　 注射前 57. 81±11. 95a 45. 68±8. 91a 49. 62±9. 95a

　 注射后 22. 69±3. 18b 17. 84±3. 02b 19. 86±2. 99b

硝酸甘油组

　 注射前 57. 37±11. 50a 45. 67±9. 29a 49. 57±9. 45a

　 注射后 51. 00±10. 86ab 37. 72±8. 59ab 42. 48±8. 23ab

　 　 注:a 为 P<0. 05,与对照组比较;b 为 P<0. 05,与本组注射前
比较。
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2. 4　 前列地尔组与硝酸甘油组 TFC 下降值比较

前列地尔组 LAD、LCX、RCA 三支冠状动脉 TFC
下降值分别为硝酸甘油组 TFC 下降值的 5. 51、
3. 51、2. 78 倍(P<0. 01;表 4)。

表 4. 两个药物组 TFC 下降值比较

Table 4. Comparison of TFC decline values of coronary
between the two drug groups 单位:帧 / s

冠状动脉 前列地尔组 硝酸甘油组 P 值

LAD 35. 12±11. 14 6. 37±2. 86 <0. 01

LCX 27. 84±8. 36 7. 94±3. 57 <0. 01

RCA 29. 76±10. 89 7. 10±2. 61 <0. 01

3　 讨　 论

目前认为,CSF 的发病机制可能与冠状动脉内

皮功能障碍、微血管储备功能异常、炎症反应、动脉

粥样硬化早期病变以及遗传因素等有关[8-12]。 很多

研究尝试评估传统心血管危险因素与 CSF 之间的

关系,但是得到的结果不一致。 许多与动脉粥样硬

化进展的发病机制被发现与 CSF 相关。 Binak
等[13]研究发现 CSF 与糖耐量受损相关,高血压、肥
胖、低密度脂蛋白水平及空腹血糖升高等被发现与

CSF 相关[14]。 本研究发现总胆固醇、甘油三酯、高
密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、空腹血

糖在三组中差异没有统计学意义,而 CSF 两组患者

中吸烟比例更高,这与 Wang 等[15] 的研究一致。
Kaufmann 等[16]进一步研究发现,冠状动脉正常的

吸烟患者比不吸烟患者冠状动脉微循环储备能力

下降 21% 。 Johnson 等[17]发现吸烟通过损伤血管内

皮细胞及增加红细胞压积导致 CSF。
由于 CSF 的发病机制不明确,所以目前 CSF 的

治疗方法十分有限。 迟诚等[18]研究提示,运动可能

会改善 CSF,需要进一步研究明确。 而在 CSF 药物

治疗方面,目前研究不多,临床上冠状动脉造影发

现并确诊为 CSF 的患者,经常术中冠状动脉内注射

硝酸甘油 200 μg,再复查冠状动脉造影,观察慢血

流有无改善。 常书福等[19] 研究发现,CSF 患者冠状

动脉内注射维拉帕米即刻治疗效果好于硝酸甘油,
但两组患者冠状动脉血流均未恢复到正常水平。
Sadamatsu 等[20]观察冠状动脉内注射尼可地尔治疗

CSF 即刻效果,发现用药前后 TIMI 血流差异有显著

性,慢血流得到改善,且疗效优于硝酸异山梨酯。
这两个研究均提示硝酸酯类改善 CSF 有一定作用,
但作用较弱。

前列地尔属于天然前列腺素(prostaghndin,PG)
类物质,是一种高效生物活性物质,不仅有明显的

扩张血管的作用,还具有抑制血小板聚集、降低血

液黏度和红细胞聚集性、改善微循环、防止动脉粥

样硬化脂质斑块形成和改善神经损害等作用[21]。
盛欣成等[22]研究发现,在急性 ST 段抬高型心肌梗

死患者急诊经皮冠状动脉介入治疗后出现冠状动

脉慢血流,经微导管冠状动脉内注射前列地尔较硝

酸甘油可以更显著改善冠状动脉慢血流。 本研究

发现 CSF 患者冠状动脉内注射前列地尔即刻治疗

效果优于硝酸甘油,且冠状动脉内注射前列地尔即

刻可恢复到正常冠状动脉血流。 这种即刻效果取

得提示微血管功能异常只是 CSF 的部分机制,而前

列地尔治疗 CSF 的即刻良好效果可能是由于它改

变血液流变学起作用的。
血流减慢是否与全血黏度有关却被忽视,Cetin

等[23]研究纳入 200 例 CSF 患者,将 200 例冠状动脉

血流正常者作为对照组,全血黏度由血细胞比容和

血浆蛋白浓度在低剪切速率和高剪切速率下通过

验证方程计算得出,结果发现 CSF 患者在低剪切速

率和高剪切速率中均具有较高的全血黏度。 对于

两种剪切速率,校正的 TIMI 帧数显示与全血黏度有

显著的相关性(其中低剪切速率 r=0. 562,高剪切速

率 r=0. 611)。 在多变量分析中,低剪切速率的全血

黏度是 CSF 的独立预测因子。 很遗憾,本研究入选

的患者未进行血液流变学检测,未能进一步证实血

液流变学的改变可能在 CSF 的发病机制中起重要

作用。 血液流变学变化在 CSF 发病机制中的作用

有待进一步研究揭示其规律。
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