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冠状动脉微循环障碍治疗策略

王依阳1，程功2，李兆1，冯盼盼3，张骥4，贾硕4，蒋红英1，任园园1

【摘要】　随着现代医学诊疗技术的提升，冠状动脉微循环障碍（CMD）作为心绞痛的一个重要病因进入人们

的视野，成为心血管疾病中不可忽视的一部分。众多临床研究表明，CMD持续导致患者胸痛症状，并且与心血管疾

病不良结局的发生有关。本文回顾了CMD的相关文献，分析了冠心病常规治疗方案对于CMD患者的影响，指出了该

领域的前瞻性研究方向。
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【Abstract】　With the development of modern medical technology, coronary microcirculation dysfunction (CMD) is 
known as an important disease of angina. It has also become an important part of cardiovascular disease. Numerous clinical studies 
have shown that CMD consistently causes chest pain in patients and is associated with adverse cardiovascular outcomes. Combined 
with the latest relevant literature of CMD, this paper summarizes the drug treatment, non drug treatment and daily management of 
CMD, and points out the future research direction in this field. 
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心绞痛困扰了全球近1.12亿人，常规临床诊疗思维

中，心绞痛的发生主要与冠状动脉疾病（coronary artery 
disease，CAD）相关，然而冠状动脉检查发现，高达70%
的患者心外膜下冠状动脉是正常的，并不存在血管阻塞

现象［1-2］。一项荟萃分析提出，在相同年龄、性别人群

中，非阻塞性冠状动脉病变也会增加心绞痛患者的死亡

率［3］，并且因为诊断、治疗不准确以及症状的反复发

作，严重影响患者的生存质量，在心理和经济上给患者

带来负担，导致患者抑郁等不良情绪［4］。

冠状动脉非阻塞性心绞痛分为微血管性心绞痛和冠

状动脉痉挛性心绞痛，前者是由冠状动脉微循环障碍

（coronary microvascular dysfunction，CMD）引起，CMD
是一种以冠状动脉微循环无法调节心肌灌注为特征的疾

病，由于心肌缺血导致心肌耗氧量增加、小动脉扩张能

力下降及冠状动脉微血管痉挛，进一步引发患者心绞痛

或类心绞痛症状［5］。近年越来越多的证据表明，CMD
已经成为心血管疾病发生发展过程中重要的一部分，并

且与患者发生不良心血管事件相关［6］。由于常规介入

治疗不能直接作用于冠状动脉微循环，因此药物治疗是

CMD患者的最优选择。目前对于CMD患者仍采取经验

性治疗［7］，缺乏系统的指南来规范临床治疗方案。本

文将以CMD研究为基础，综述CMD治疗管理策略。

1　CMD的诊断及病理过程

近年有学者提出了CMD的诊断标准：（1）有心肌

缺血症状；（2）无阻塞性CAD；（3）影像学检查存在
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客观心肌缺血证据；（4）存在冠状动脉微循环功能受

损证据。满足以上4条标准即可诊断为CMD，而只满足

三项则高度怀疑CMD［7］。

冠状动脉包括三个节段：心外膜下冠状动脉（直

径＞400 μm）、前小动脉（直径为100~400 μm）、小

动脉（直径＜100 μm）［8］，其中前小动脉和小动脉构

成了冠状动脉微循环，被称作“心脏电阻回路”，负责

调节和分配血流，为机体提供氧及营养物质，满足局部

组织代谢的动态需求［9］。静息状态下，心肌细胞大约

提取75%的血氧；而在非静息状态下心肌细胞耗氧量增

加，进而导致心肌血流量增加［7］。当冠状动脉微循环

发生功能或结构改变时，心肌血流量也会随之受到影

响，进一步导致心肌细胞缺血缺氧，引起心绞痛症状。

2　CMD的药物治疗

2.1　他汀类药物　他汀类药物作为冠心病二级预防

药物常用于治疗高胆固醇血症和心血管疾病患者，可

预防动脉粥样硬化性斑块的发展及其并发症的发生，

可以减少随后的主要不良心血管事件（major adverse 
cardiovascular events，MACE）发生情况。早期临床研究

证明，冠心病患者采取辛伐他汀治疗后，除血脂水平降

低外，患者整体心肌血流量也明显提高［10］。FÁBIÁN
等［11］研究显示，辛伐他汀可以改善CMD患者血流介

导的血管舒张功能（flow-mediated dilation，FMD）。

PIZZI等［12］对CMD患者给予阿托伐他汀40 mg/d治疗6个
月后，发现患者FMD改善，并且血清中超氧化物歧化

酶（superoxide dismutase，SOD）水平降低，提示阿托

伐他汀在改善CMD患者血管舒张功能的同时可降低体

内氧化应激水平。ZHANG等［13］研究结果也显示，接

受他汀类药物治疗后，CMD患者血清一氧化氮水平升

高，内皮素水平降低，表明他汀类药物可以改善CMD
患者血管内皮功能。SOLBERG等［14］研究结果显示，

瑞舒伐他汀并不能改善CMD患者的微循环阻力指数

（index of microvascular resistance，IMR）。一项大型回

顾性临床研究纳入23 494例CMD患者，对其进行长期随

访后发现，他汀类药物治疗可降低CMD患者MACE发生

率［15］。以上研究结果提示他汀类药物在改善CMD患者

血管内皮功能、降低氧化应激水平以及改善外周血管扩

张功能方面均具有确凿证据，并且可改善患者长期预

后，减少MACE的发生，但关于冠状动脉微循环血流的

改善仍缺乏相关证据，仍需要大量前瞻性研究提供更多

的数据。当前欧洲心脏学会指南建议，慢性冠脉综合征

患者使用他汀类药物治疗，包括CMD患者［1］。

2.2　抗血小板药物　作为抗血小板药物，P2Y12受体拮

抗剂被报道可能通过腺苷介导的血管舒张作用而保护冠

状动脉微循环，改善内皮细胞功能，并且可以抑制血小

板释放储存的炎性递质，最终减轻CMD［16］。既往研究

表明，行PCI的冠心病患者给予替格瑞洛或氯吡格雷治

疗后，其IMR无统计学差异［17］。然而CHOI等［18］研究

对比了替格瑞洛与氯吡格雷对CMD患者的影响，结果显

示，替格瑞洛改善冠状动脉微循环功能的效果优于氯吡

格雷。由于动脉粥样硬化与CMD之间的密切联系，低

剂量阿司匹林（或阿司匹林不耐受情况下的替代抗血小

板药物）是患者治疗的重要组成部分［19］。但目前关于

阿司匹林改善冠状动脉微循环功能的证据仍然不足，但

是作为冠心病二级预防药物的重要组成之一，阿司匹林

可作为治疗中的辅助用药，以预防动脉粥样硬化，减少

CMD的危险因素。

2.3　ACEI/ARB　研究证明，抑制肾素-血管紧张素轴

可以改善冠状动脉微循环功能以及冠状动脉血流储备

（coronary flow reserve，CFR）［20］。早期研究指出，

给予CMD患者依那普利治疗后，可改善其心电图相关

指标，缓解心脏缺血症状［21］。CHEN等［22］研究显

示，CMD患者长期使用依那普利可以降低血浆非对称

二甲基精氨酸水平，并改善患者内皮一氧化氮生物利

用度和冠状动脉微循环功能。一项随机双盲临床研究

将78例CFR＜3.0的女性冠状动脉非阻塞性冠心病患者

随机分为治疗组与对照组，治疗组在常规疗法基础上

加用ACEI——奎那普利，对照组加用安慰剂，结果显

示，治疗16周后，治疗组患者CFR高于对照组［23］。

RUSSELL等［24］研究显示，给予CMD患者厄贝沙坦治疗

后，其动态心电图相关指标及胸痛症状较安慰剂组明显

改善。HIGUCHI等［25］研究显示，缬沙坦可以改善CMD
患者的CFR，对冠状动脉微循环功能的改善有利。综

上，无论是ACEI还是ARB，均会对冠状动脉微循环产

生有利影响，ACEI可以改善CMD患者冠状动脉微循环

功能以及长期预后，降低患者死亡等不良事件发生率。

2.4　β-受体阻滞剂　β-受体阻滞剂具有舒张血管作

用，因此也可以改善冠状动脉微循环的血流，其中奈

比洛尔是一种高选择性的β1-受体阻滞剂，其通过激活

内皮型一氧化氮合酶（endothelial nitric oxide synthase，
eNOS）途径、抑制内皮素1（endothelin-1，ET-1）合成

而舒张血管，最终改善CMD患者症状［9］。一项单盲随机

前瞻性研究中，给予CMD患者5 mg奈比洛尔或50 mg美托

洛尔治疗2周后可明显改善其血浆内皮一氧化氮、L-精
氨酸和非对称二甲基精氨酸水平，并且明显改善患者心

肺运动试验相关指标，其中奈比洛尔对各指标的改善程

度较美托洛尔更明显，提示β-受体阻滞剂可以改善冠

状动脉微循环内皮功能并且减缓患者相关症状［26］。另

一项研究中，给予CMD患者美托洛尔50 mg/次、2次/d，
治疗1个月后患者ET-1、血管细胞黏附分子1（vascular 
cell adhesion molecule-1，VCAM-1）水平降低，提示

β-受体阻滞剂可改善冠状动脉微循环功能［27］。然而
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BARBATO等［28］研究中，CMD患者美托洛尔治疗前后

IMR无统计学差异。研究表明，β-受体阻滞剂对于部分

CMD患者有效［29］。近期有动物实验结果显示，β-受
体阻滞剂可通过增加一氧化氮敏感性而促进冠状动脉微

血管扩张，从而保护冠状动脉微循环功能［30-31］。

综上所述，目前部分研究提示，β-受体阻滞剂可

以保护冠状动脉微循环功能，促进冠状动脉微血管扩

张，并且可以改善患者症状。但仍有研究结果与之相

反，β-受体阻滞剂对CMD患者具的影响及作用机制仍

需进一步研究探讨。

2.5　硝酸盐类药物　目前硝酸盐类药物对于CMD并没

有显示出治疗作用，因此通常不将此类药物作为一线用

药［32］。RUSSO等［33］研究指出，短效硝酸盐类药物在

缓解心外膜冠状动脉疾病患者症状和改善运动应激试验

结果方面有效，但对CMD患者具有较低效果。而另一

项研究也指出，异山体素-5-单硝酸酯未明显改善CMD
患者心绞痛症状，同时对冠状动脉微循环功能无改善作

用［34］。目前众多研究提示，硝酸盐类药物治疗CMD并

没有明显的作用，但有研究证明，当硝酸甘油与L-半
胱氨酸或乙酰半胱氨酸联用时，可能由于生成了硝基半

胱氨酸，增强了CMD患者对硝酸盐类药物的敏感性，这

为CMD患者硝酸盐类药物敏感性低提供了潜在的药理学

解决方案［35］。

2.6　尼可地尔　尼可地尔作为一种新型ATP敏感的钾

通道激动剂，对冠状动脉微循环具有多种潜在的有益作

用，如优先扩张直径＜100 μm的冠状动脉微血管及减

轻内皮功能障碍、氧化应激和炎性反应［36］。早期研究

提示，冠状动脉微血管性心绞痛患者接受尼可地尔治疗

后，其心肺运动试验相关指标明显改善［37］。一项随机

对照试验结果显示，尼可地尔可更明显地改善CMD患者

静息心电图和运动负荷试验情况，并降低血浆ET-1水
平，升高一氧化氮水平［38］。研究表明，稳定型心绞痛

患者PCI前、后静脉注射尼可地尔，可降低IMR并且降

低血清肌钙蛋白水平。KOSTIC等［39］研究也证实，ST段
抬高型心肌梗死患者PCI后服用尼可地尔可明显降低其

IMR。近期一项前瞻性研究将CMD患者随机分为尼可地

尔组和常规治疗组，结果显示，尼可地尔较常规治疗方

案能更有效地改善患者的IMR，同时更好地降低血清脂

联素、超敏C反应蛋白水平，提高治疗效果［40］。但近期

一项荟萃分析指出，尼可地尔治疗冠状动脉微血管性心

绞痛的安全性及预后方面缺乏高质量的随机对照试验，

因此无法明确其安全性及对预后的影响［41］。综上，尼

可地尔对CMD患者的治疗效果已被多个研究证实，但目

前仍无法准确评估药物安全性及患者预后情况，期待此

方面的进一步研究，以为临床用药提供更多证据。

2.7　中成药制剂　目前临床实践及相关研究证明，中

成药制剂在治疗CMD时常多靶点起效，对患者产生较小

的不良反应，并且疗效较为显著［42］。一项荟萃分析指

出，葛兰心宁软胶囊可以有效改善冠心病患者心绞痛症

状，降低血清ET-1水平，升高一氧化氮水平，并改善患

者血脂指标［43］。动物实验也指出，葛兰心宁软胶囊可

以保护内皮细胞功能［44］，但目前针对CMD仍缺乏相关

临床试验，以期进一步探讨其对CMD患者的治疗效果。

2.8　其他药物　钙通道阻滞剂是世界范围内治疗冠状

动脉痉挛的主要药物［45］，早期有研究证明，地尔硫卓

可以改善CMD患者临床症状及运动耐受性，但对于冠状

动脉微循环血流情况无明显改善［21］。雷诺嗪可抑制晚

期钠通道并且降低心肌细胞内钙离子浓度，改善心室舒

张功能从而改善冠状动脉微循环功能［46］，目前关于雷

诺嗪对于CMD患者治疗效果的临床研究结果仍存在矛

盾。MEHTA等［47］研究提示，CMD患者经雷诺嗪治疗

后其症状及CFR均改善；而VILLANO等［48］研究显示，

雷诺嗪仅能改善CMD患者症状，对于CFR没有明显的改

善作用。近期一项荟萃分析指出，雷诺嗪可以改善CMD
患者CFR及西雅图心绞痛量表评分，但对于心绞痛发生

率以及治疗满意度并未产生有利的影响，所以仍需要大

量的前瞻性试验来进一步探究其作用［49］。曲美他嗪在

CMD患者中却显示出不同的治疗结果。NALBANTGIL
等［50］研究显示，与安慰剂相比，曲美他嗪可明显降低

CMD患者ST段压低发生率，而LEONARDO等［51］的研究

中却没有显示出曲美他嗪有治疗效果。磷酸二酯酶Ⅲ型

抑制剂西洛他唑也可用于CMD患者的治疗，研究指出，

西洛他唑可以改善CMD患者的CFR以及心绞痛相关症

状，在一定程度上提高患者生活质量［52-53］。另外，雌

激素代替疗法也曾被报道对CMD患者有益［54］，但也有

研究否认了这一观点，因此一般在使用雌激素代替疗法

前，应首先由专科医生评估此治疗方案的利弊［32］。

3　CMD的非药物治疗及日常管理

研究表明，在压力控制间断性冠状动脉阻塞

（pressure controlled intermittent coronary sinus occlusion，
PICSO）中，使用球囊导管控制冠状窦压力的间歇性升

高，可能通过促进低灌注或缺血心肌的逆行灌注而对心

脏供血产生有利影响［55］。一项非前瞻性随机试验结果

显示，CMD患者PCI后行PICSO治疗，可以明显降低患

者IMR，改善冠状动脉微循环供血，并且有利于改善患

者的长期预后［56］。

欧洲心脏病协会（European Society of Cardiology，
ESC）指出，CMD的危险因素（包括糖尿病、肥胖症、

高血压、高脂血症、吸烟和年龄）与心外膜大血管疾病

的危险因素没有区别，并且这些危险因素之间存在协同

作用［57］。因此CMD患者的日常管理最重要的是控制心

血管危险因素，其中高血压、糖尿病和高脂血症的适当
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管理以及戒烟至关重要，因为这些均会损伤冠状动脉微

循环功能［58］。肥胖会导致冠状动脉及心脏周围聚集越

来越多的脂肪，进而引起炎性反应。BOVE等［59］研究

发现，女性CMD患者体质量减轻后，尽管其冠状动脉微

循环功能没有明显改善，但相关风险因素减少，症状也

得到了明显改善，可见健康地减轻体质量也可以使CMD
患者获益。对CMD患者进行综合管理，严格控制血糖、

血压及血脂，合理安排低糖、低脂饮食，体质量超重的

患者进行合理减重，严格督促患者戒烟限酒，通过安全

宣教提高患者依从性，从而达到改善患者预后、提高患

者生活质量、使患者最大程度获益的目的。

4　小结与展望

近年来，关于CMD的研究越来越多，这些研究从不

同层面介绍了CMD的发生、发展的过程，并且一系列临

床研究评估了多种药物对该类患者的治疗效果。但目前

对于CMD患者仍然采取经验性治疗，并没有形成系统的

治疗方案，虽然相关的研究层出不穷，但部分药物的治

疗效果仍然存在争议，患者症状得不到有效缓解，给患

者经济、生活质量及精神状态造成一定的影响。未来相

信随着临床研究的推进以及相关无创检查技术的发展，

临床对于CMD的诊断更加准确、及时，对其治疗方案有

更深层的研究，将会形成更加完善的治疗方案及管理措

施，以改善患者预后，提高患者生活质量，使患者更大

程度获益。
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