
·综　 述·

冠状动脉微血管疾病评估技术新进展

刘婷婷1,2,丁明岩2,冀威2,郭丽娟2,李颖2,赵含章2,朱芳2∗

( 1 大连医科大学研究生院影像医学与核医学系,辽宁
 

大连 116044;2 辽宁省人民医院心功能科,沈阳
 

110016)

【摘　 要】 　 冠状动脉微血管疾病(CMVD)与心血管疾病的不良预后密切相关,是近年来的研究热点。 但由于冠脉造影术无

法直接观察到冠状动脉微循环系统,CMVD 的诊断通常是基于对微循环的功能评估,目前临床使用侵入性检测方式(例如:冠
状动脉内多普勒导丝、微循环阻力指数等)跟非侵入性检测方式(正电子发射断层扫描、心脏核磁共振等)对微循环功能进行

间接评估。 各种检测方式在评估微循环功能方面具有不同的优势和局限。 本文主要对 CMVD 近年来评估方式的研究进展进

行综述,以期提高临床医务工作者对 CMVD 评估技术的认识。
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【Abstract】　 Coronary
 

microvascular
 

disease
 

(CMVD)
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

poor
 

prognosis
 

of
 

the
 

cardiovascular
 

diseases
 

and
 

has
 

been
 

a
 

research
 

focus
 

in
 

recent
 

years.
 

However,
 

coronary
 

angiography
 

cannot
 

directly
 

visualize
 

the
 

coronary
 

microcirculatory
 

system,
 

and
 

invasive
 

methods
 

(intracoronary
 

Doppler
 

guidewire,
 

microcirculatory
 

resistance
 

index,
 

etc. )
 

and
 

non-invasive
 

methods
 

(positron
 

emission
 

tomography,
 

cardiac
 

magnetic
 

resonance,
 

etc. )
 

are
 

currently
 

used
 

to
 

indirectly
 

assess
 

microcirculatory
 

functions
 

with
 

their
 

own
 

advantages
 

and
 

limitations.
 

This
 

article
 

mainly
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

CMVD
 

assessment
 

modalities
 

in
 

recent
 

years
 

to
 

improve
 

the
 

understanding
 

of
 

CMVD
 

assessment
 

techniques
 

among
 

clinical
 

practitioners.
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　 　 近年来,随着医学的飞速发展,冠状动脉微血管

疾病( coronary
 

microvascular
 

disease,CMVD)的临床

意义逐渐受到人们的高度重视。 2013 年,欧洲心脏

病学会稳定性冠状动脉疾病治疗指南中首次强调了

小血管和微血管疾病在冠状动脉粥样硬化性心脏病

(冠心病)发病机制中的作用[1] 。 近年来,有学者认

为,冠状动脉微循环功能障碍
 

(coronary
 

microcircu-
lation

 

dysfunction,
 

CMD)是可疑或已知冠心病患者

出现心肌缺血的主要原因,并与重大不良心血管事件

的发生高度相关,包括心肌梗塞、进行性心力衰竭、中
风,甚至猝死[2] 。 此外,有资料表明,大多数患者出现

冠状动脉粥样硬化也与微循环功能障碍之间存在密

切关联[3] 。 心脏微血管病变患者部分存在典型的心

绞痛症状,但冠状动脉造影检查未见明显冠状动脉狭

窄。 同时,临床上有明显的冠心病心绞痛症状的患者

中 20%-30%冠状动脉造影正常。 在我国,只有 6. 3%
的 CMVD 案例获得了正确的治疗[4] 。 因此明确是何

种原因引起的 CMD 并予以早期诊断对于日后的进一

步治疗起到至关重要的作用。 近些年来,国外很多医

疗机构重视并积极开展了微循环功能检测,然而,我
国部分地区由于受各方面条件的限制,冠状动脉微循

环功能的检测依旧仅处于了解及探索的阶段。 本文

综述了近年来微循环系统相关的研究工作,重点阐释

了 CMVD 检测方式最新进展及其优缺点。

1　 CMVD 的病理生理学

　 　 冠状动脉网络系统由两部分组成,一部分是心外

膜下冠状动脉,其直径大于 500 um,占冠状动脉血流
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量的 5%;另一部分是冠状动脉微循环系统,由前小动

脉(直径 100~500 μm)、微小动脉(直径<100 μm)、毛
细血管床(直径<10 μm)三部分组成,分别占冠状血
流量的 20%,60%和 15%[5] 。 故冠状动脉阻力主要来
自于微循环,心外膜下阻力非常小,所以冠状动脉微
循环在调节其动脉血流量方面起到关键作用。

2　 CMVD 的定义及发生机制

　 　 CMVD 是指在多种危险因素的作用下,冠状前小
动脉和小动脉的结构和(或)功能异常所致的劳力性
心绞痛或存在客观心肌缺血证据的临床综合征[9] 。

CMVD 的发生机制包括微血管结构异常、微血
管功能异常和血管外机制。 微循环结构异常包括血

管管腔内径的缩小以及微血管密度的减少,导致微
血管阻力增加。 微循环功能异常主要包括内皮细胞
依赖性以及非依赖性血管舒张异常、微血管缩窄和
微血管栓塞。 血管外改变包括外部挤压、组织水肿
以及心脏舒张时间减少等情况,可见于左心室肥厚、
左心室纤维化以及主动脉瓣狭窄、冠状动脉重度狭
窄、前小动脉缩窄、低血压等[6] 。

3　 CMVD 的临床分型

　 　 2020 年《中国多学科微血管疾病诊断与治疗专
家共识》 [7]提出将 CMVD 分为 5 种不同的临床类型。
(1)无心肌病或阻塞性冠状动脉疾病的原发性 CM-
VD,常见于绝经期女性;(2)合并心肌病(如:肥厚型
心肌病、心肌淀粉样变等)但无阻塞性冠状动脉疾病

的 CMVD;(3)合并阻塞性心外膜冠状动脉疾病的
CMVD,该类患者临床可以表现为稳定性心绞痛或急
性冠状动脉综合征;(4)医源性 CMVD,此类 CMVD
常见于冠状动脉血运重建术后;(5)移植后 CMVD,其
是导致长期原位心脏移植幸存者死亡的主要原因。

4　 CMVD 的评估技术

4. 1　 非侵入性评估技术
4. 1. 1　 正电子发射断层扫描　 正电子发射断层扫
描(positron

 

emission
 

tomography)是通过静脉注射正
电子显像剂进行静息和负荷状态下的心肌灌注成像
评估(常用的正电子显像剂有13N-ammonia,82Rubidium,
18F-Flurpiridaz 和15O-水)。 对区域和整体心肌血流
量(以每克心肌每分钟单位体积)进行后处理,并计
算冠 状 动 脉 血 流 储 备 ( coronary

 

flow
 

reserve,
CFR) [8] ,CFR<2. 0 提示存在 CMD。 最近有文献表
明,由 CFR 降低所判定的 CMD 在可疑或已知冠心
病患者当中普遍存在,增加了诱导性心肌缺血(除
了梗阻性心外膜狭窄所致)和亚临床性心肌损伤的
严重程度[9] 。 Schindler 等[10] 研究表明,基于 PET

所测算的 CFR 能更好地预测心脏恶性事件的发生

概率,提供更有意义的临床预后信息,并指导临床治
疗。 PET 作为 2017 年《冠状动脉疾病诊断和治疗
的中国专家共识》 [6] 中推荐的测量 CFR 无创“金标
准”,其准确性已经得到临床证实,但其昂贵的费用
限制了在临床中的应用。 近年来, 有研究表明,
PET / CT 联合心肌显像,利用计算机断层扫描技术

(computed
 

tomography,CT)的图像对 PET 的成像结
果进行衰减校正,将 PET 所反映的代谢功能信息与
CT 所反映的解剖结构信息相结合,可进一步提升其
临床应用价值[11] 。
4. 1. 2　 心脏磁共振成像　 心脏磁共振成像(cardio-
vascular

 

magnetic
 

resonance,CMR) 也可以用于评估
心肌血流灌注,高分辨率的 CMR 可以显示透壁心肌
血流并评估非梗阻性冠心病患者的 CMD[12] 。 CMR
主要是利用钆造影剂的首过效应以及延迟显像技术
来间接评估冠状动脉形态结构。 CMR 的高时间分
辨率使得通过血管空间的指示剂或造影剂分散的直
接可视化成为可能,这是用 PET 所不能实现的。 通
过 CMR 检测到的晚期钆增强与主要心血管事件和
死亡率的高风险相关[13] 。 CMR 通过钆对比剂流入
及流出组织间隙过程中的对比度变化来辨识 CMVD
中的微循环阻塞( microvascular

 

obstruction,MVO)和
心肌内出血( intramyocardial

 

hemorrhage, IMH) [14] 。
Kotecha 等[15]提出的定量灌注技术可以获得心肌血
流量(myocardial

 

blood
 

flow,MBF) 以及心肌灌注储
备( myocardial

 

perfusion
 

reserve
 

index, MPRI) 等参

数,进一步提示存在局部微循环灌注缺损,MPRI <
2. 0 时提示存在 CMVD。

除了上述心肌灌注的量化,目前正在研究通过
磁共振成像评估冠状动脉血流和心肌灌注的无造影
剂对比方法。 有研究最近证明了无钆造影剂腺苷负
荷 T1 加权图像在检测 CMD 中的高准确性[16,17] 。
另一个小组提出了一种不同的方法,即通过核磁共
振相位对比成像来测量冠状静脉窦的血流量,以此
来鉴别患者是否存在 CMD[18] 。

CMR
 

的优点是空间分辨率高、无信号衰减、无
电离辐射,能准确评价心外膜及心内膜下的心肌灌
注,已经逐渐成为无创评价心肌病变的金标准。 但这
项技术价格昂贵、过程复杂、耗时长,而且钆造影剂在

肾功能不全患者中会引起不良反应,故难以全面普
及。 不过,随着技术的改进与发展,我们预计 CMR 在
评估 CMVD 中的应用将进一步增加。 考虑到其在心
脏成像中的多种适应证,CMR 有望成为心脏解剖、形
态、功能和心肌灌注综合评估的一站式工具。
4. 1. 3　 动态心肌灌注 CT　 动态心肌灌注 CT 不仅
可以视觉定性评估、还可以通过定量测量心肌血流
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量评估心肌缺血。 除了冠状动脉的解剖特征之外,在
计算机断层扫描成像过程中,还可以获得关于功能性
缺血的信息。 当造影剂穿过心肌时,动态 CT 灌注获
得多个 CT 图像,提供了与磁共振成像相当的结果。
注射碘化造影剂后,进行心电门控计算机断层扫描,
以估计心肌血流量[19] 。 使用这种技术可以对心肌和
冠状动脉进行功能评估,但代价是更高的辐射暴露;
此外,碘化造影剂具有血管舒张作用,可能会过高估
计基线血流,从而导致对心肌血流储备的低估。
4. 1. 4 　 经胸多普勒超声心动图 　 经胸多普勒超
声心 动图 ( transthoracic

 

Doppler
 

echocardiography,
 

TTDE)可用于测量冠状动脉在静息和和负荷状态下
的舒张期最大血流速度。 通过记录静息状态下左前

降支远端的冠状动脉血流速度后,静脉注射双嘧达
莫或腺苷测量冠状动脉最大充血状态下的左前降支
血流速度并计算得出冠状动脉血流速度储备( coro-
nary

 

flow
 

velocity
 

reserve,
 

CFVR),是评价冠状动脉
血流量的替代指标。 近年来,作为一种评估心肌缺
血的非侵入性方法,TTDE 测量的 CFVR 已得到很
好的验证,CFVR<2. 0 提示微循环功能障碍,其结果
可与 PET 和冠状动脉造影技术相媲美[20] 。 其可以
反映冠状动脉循环中大血管和微血管疾病的存在,
具有可床旁进行、无创、可行性高、对患者和医师安
全、相对平价且便于日后定期随访、并且不涉及任何
辐射的优点[6] 。 TTDE 对于 CFVR 的评估一般仅限
于左前降支,由于心脏微循环 75%是由前降支提供
的,TTDE 可清晰显示左前降支远端的血流,显像率
可高达 90%以上,用左前降支的 CFVR 来代表整体
的微循环功能。 TTDE 对于左回旋支跟右冠状动脉

的探测显示率仅为 40% ~ 50%,这也是 TTDE 适用
于非梗阻性冠心病患者微循环检测的原因[21] 。
4. 1. 5　 心肌声学造影　 心肌声学造影( myocardial

 

contrast
 

echocardiography,MCE) 作为诊断心肌微循
环灌注的一种新技术,是传统 TTDE 测量 CFVR 的
一种补充,通过持续静脉输注微气泡作为超声增强
剂,并在心脏收缩期末通过触发高能量脉冲破坏心
肌内的造影剂微气泡,观察造影剂的再充盈过程,借
助分析软件对心肌血流灌注进行定量评价,了解局
部心肌灌注情况[22] 。 该方法也可用于量化整体心
肌灌注储备,并与 PET 所测定的心肌血流量有良好
的一致性,同时有研究表明对于微血管功能障碍的
诊断方面,MCE 与 PET 能力相当。 此外,还有文献
表明,MCE 不仅可用于评估冠状动脉微循环灌注以
及测量 CFR,还可用于急性心肌梗死后存活心肌的

探查以及再灌注术后患者预后情况的评估,MCE 测
定的无复流范围是急性心肌梗死后左心室负性重构
最好的预测因子,其诊断 CMD 具有相对较高的灵敏

度和特异度,优于心肌染色分级或 TIMI 血流分级[23] 。
MCE 的潜在优点包括它可以在床旁进行,相对便

宜,副作用较少,没有辐射暴露。 然而,此项技术也存
在着很多限制性因素,其依赖于操作者,显示出相当大
的观察者内部和观察者之间的变异性,同时肥胖或者
患有肺部疾病患者也会出现图像质量不佳的情况。
4. 1. 6　 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(single

 

photon
 

emission
 

computed
 

tomography,
  

SPECT)是根据心肌对放射性核素标记
的显像剂摄取情况来反映冠状动脉血流分布,其摄
取量与心肌活性和局部心肌血流灌注量成正比,可
使正常或者有活性的心肌显影,而坏死心肌和缺
血心肌不显影或显影变淡。 目前主要选用201TI
和99Tcm-甲氧基异丁基异腈作为显像剂来进行单光
子发射计算机断层扫描,可与 PET 一样进行定量
分析[24] ,而且 SPECT 心肌灌注显像评估 CFR 与
PET 的一致性良好,应用前景广阔。
4. 2　 侵入性评估技术
4. 2. 1　 微循环阻力指数 　 微循环阻力指数( index

 

of
 

microcirculatory
 

resistance,IMR) 是一个操作简单
且重复性高的参数,逐渐成为临床上评估 CMVD 的
可靠指标,IMR>25U 提示微循环功能障碍,可用于
CMD 的定量评估。 IMR 主要通过温度

 

/
 

压力导丝
测量平均远端动脉压和平均通过时间,其计算公式
为 IMR = Pd(充血) ×

 

tTmean(充血)。 与 CFR 相比,IMR
在基线时表现出较低的内在变异性和较好的重现
性[25] ,且大多与血流动力学状态的变化无关。
Fearon 等[26]认为 IMR 是急性 ST

 

段抬高型心肌梗
死后急性和短期随访中 CMD 的良好预测指标,并指
出 IMR>40 U 是患者死亡的独立预测因子。 近年来,
有研究指出,联合应用 IMR 和热稀释法测量的 CFR
能更精确地评估冠状动脉微循环功能,增加的 IMR
对冠状动脉微血管阻塞的检测有独立的预测价值,合
并高 IMR 和低 CFR 对冠状动脉微血管阻塞具有高预
测性[27] 。 与其他有创检测方法相比,IMR 应用比较
多、比较广泛,可以为 CMD 的病理生理研究、预防以
及治疗提供指导意义,目前被认为是评估 CMD 最准
确的指标。
4. 2. 2　 CFR　 迄今为止,CFR 一直是评价 CMD 的

金标准,CFR<2. 0 提示存在 CMD。 它同时提供了心
外膜冠脉和微循环信息,可以通过冠状动脉多普勒
导丝(intracoronarg

 

Doppler,
 

ICD) 和(或) 热稀释法
压力-温度传感导丝获得。 使用 ICD 法,多普勒技
术允许直接测量冠状动脉峰值流速,CFR 定义为充
血血流除以静息血流的比率。 使用热稀释法,是通

过盐水团通过时间间接估计冠状动脉流速,CFR 定
义为静息时平均通过时间与充血时平均通过时间的
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比率。 微循环血流同时反映心外膜和微血管系统,
CFR 可以用来评估无心外膜狭窄患者的微循环功
能[28] 。 有研究表明,热稀释法与 ICD 技术获得的
CFR 具有良好的相关性,并且 ICD 法可以在获得
CFR 的同时测定出 IMR 和 FFR,具有额外优势[29] 。

CFR 的主要限制性在于其是通过对整个冠状
动脉血管树血流的综合测量,因此不能区分心外膜
和微血管血流。 CFR 的可重复性也受到质疑,因
此,尽管与其他测量技术有良好的相关性,但 CFR
可变性高,重现性差,限制了其更广泛的应用。
4. 2. 3　 TIMI 血流分级和 CTFC　 TIMI 血流分级广
泛地应用于评价心外膜下冠状动脉血流的通畅状
态,是一种半定量评价方法。 Camici 等[30] 发现虽然
TIMI 血流 0-2 级可能与 PCI 术中的微血管阻塞有
关,但在 TIMI 血流 3 级的患者中也观察到了这一现
象,该试验对 CMD 评估的敏感性较低。 由于 TIMI
血流分级中观察者间的高度变异性和较差的观察者
间一致性,引入了校正的 TIMI 帧数(CFTC),通过计
算达到标准化远端标志所需的造影帧数,提供了评估
冠状动脉血流的定量指标。 Goel 等[31] 在一项关于冠
状动脉慢血流的研究中,纳入 207 例可疑冠心病但冠
状动脉造影正常的患者,通过 CTFC 检测其发生率证
实冠状动脉慢血流现象可用作心肌缺血的标志,同时
也可反映 CTFC 在评估冠状动脉微循环方面的优势。
CTFC 的优点是它的高重现性,内部观察者之间的低
误差,而且可以定量估计血流量;缺点在于不能直接
反应微血管血流状态且预后价值尚不明确[32] 。
4. 3　 冠状动脉反应性测试
　 　 冠状动脉内皮功能的损害会导致生理或药物触
发的异常冠状动脉运动,并且是 CMD 的重要原因。
这可以在 PCI 术中进行评估,冠状动脉内乙酰胆碱
输注是最常用的药理学触发因素。 正常内皮在 Ach
的作用下释放一氧化氮,导致血管舒张。 在内皮功
能受损的情况下,由于平滑肌的毒蕈碱刺激,这一过
程被破坏,乙酰胆碱通过内皮和血管平滑肌细胞上
的毒蕈碱受体影响冠状动脉紧张度[33] 。 同时在乙
酰胆碱注射期间评估冠状动脉血流可能有助于识别
冠状动脉微血管内皮功能障碍的患者(尽管其 CFR
正常且痉挛测试正常)。 《中国多学科微血管疾病
诊断与治疗专家共识》 [7] 建议,当排除阻塞性 CAD、
负荷试验出现“假阳性”结果时,为除外

 

CMVD,应
进一步评估这些患者的冠状动脉舒缩功能。 此外,
如果常规负荷试验结果为阴性,但临床上仍高度怀
疑

 

CMVD,则可以将患者转诊进行冠状动脉血管舒
缩反应性测试。

5　 总结与展望

　 　 综上所述,CMVD 的病因、发病机制及临床分型都

比较复杂。 近年来,虽然不能直接在人体内观察冠状

动脉微循环,但其替代评估技术日趋完善,逐渐适应了

临床工作中定量评估冠状动脉微循环功能的实际需

求,医师可根据实际情况选择合适的评估技术,提升

CMVD 的诊断效率,实现 CMVD 的早发现早治疗。
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