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·临床研究·

心绞痛患者心肌组织微循环灌注与冠状动脉

内皮损伤的相关性及临床意义
晋军，王红，黄岚，于世勇，宋耀明，李爱民，林春梅，陶春蓉

【摘要】目的探讨冠状动脉内皮损伤与心肌组织微循环灌注状况的相关性及其临床意义。方法30例心绞

痛患者均经冠状动脉造影证实有明显冠状动脉狭窄，18例对照组患者经临床检查和选择性冠状动脉造影排除冠心

病。在介人手术中采集冠状窭血液标本，测定一氧化氮(N0)，内皮素(ET)含量和循环内皮细胞(CBC)数量，以此反

映冠状动脉内皮损伤情况。冠状动脉造影后超声声学造影剂由冠状动脉直接注入，完成超声心肌声学造影。采用

视觉评分法对心肌灌注进行定性分析。并由心肌灌注时间一强度曲线得到以下参数进行定量分析：造影剂峰值密度、

达峰时间及曲线下面积，分别反映心肌血容量、灌注速度及心肌血流量。结果心绞痛患者尤其是不稳定型心绞痛

患者冠状窦血中NO浓度明显降低，ET浓度和CEC数量均明显增高(P<0．01，或P<O．05)，NO浓度与心肌组织

微循环灌注水平呈显著正相关，ET浓度和CEC数量与之呈显著负相关。结论冠状动脉内皮损伤与心肌组织微

循环灌注水平密切相关，心肌组织微循环灌注水平的高低结合实验室检查冠状动脉内皮损伤程度，有助于更确切地

评估冠脉病变的程度和判断冠心病患者的预后。
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injury in angina patients and its clinical significance
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[Abstraa]Objective To investigate the correlation between myocardial perfusion and coronary endothelial in-

jury in angina patients．Methods Coronary stenosis was identified in 30 patients with angina pectoris．Coronary

heart disease was excluded in 18 contr01 patients． Blood samples were collected during coronary angiography．The

concentrations of nitric oxide(N0)，endothelin(ET)and the number of circulating endothelial ceils(CEC)in coro-

nary sinus blood were measured to mirror the coronary endothelial injury and dysfunction．Myocardial contrast echo-

cardiography(MCE)Was then performed．The images were estimated visually with SCOreon the segmental myocardial

perfusion situation．The contrast peak intensity，time to peak intensity(TP)and area under the curve(AUC)of

～ICE were then analyzed quantitatively by time-intensity curveobtained by equipment attached software．．Results In

卸gina patients，especially in unstable angina patients，N0 concentration in coronary sinus blood was lower，while ET

concentration and CEC number were markedly higher than those in control group(P<0．05)．The contrast peak inten-

sity。TP。AUC of M[CE showed markedly difference between unstable angina and stable angina patients．ET and CEC

had negative correlation with MCE。and NO showed positive correlation with MCE．Conclusion^配E is closely

associated with coronary endothelial injury．The combinaton of the two may describe the lesion of coronary artery and

evaluate the prognosis of patients with coronary heart disease rtnre satisfactorily．

tKey words]angina pectoris；vascular endothelium；myocardial perfusion；contrast echocardiography

冠心病患者心肌组织微循环灌注状况与临床

表现及心功能关系密切。超声心肌声学造影(myo-
cardial contrast echocardiography，MCE)作为一种

较新的超声显像技术，可用于评价心肌微循环灌注

状况。本研究拟利用经冠状动脉MCE检测临床心

绞痛患者心肌组织微循环灌注水平的差异，同时测
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定冠心病心绞痛患者冠状窦血液中一氧化氮(nitric

oxide，NO)、内皮素(endothelin，ET)含量和循环

内皮细胞(circulating endothelial cells，CEC)数量，

以此反映冠状动脉血管内皮功能的变化以及受损

情况，探讨冠脉血管内皮功能受损与心肌组织微循

环灌注水平的相关性及临床意义。

1对象与方法

1．1研究对象有典型心绞痛、并经选择性冠状

动脉造影证实有明显的冠状动脉狭窄病变、狭窄程

度75％---95％的患者30(男18，女12)例，平均年

龄65(37"-'79)岁，病史7个月～20年。其中不稳定

型心绞痛(unstable angina，UA)17(男10，女9)例；

稳定型心绞痛(stable angina，SA)13(男7，女6)例。

每例入院时均经过询问病史、体格检查、X线检查、

心电图、超声心脏多功能检查以及相关实验室检查

等，排除难以控制的高血压、外周血管疾病、心力衰

竭、严重心律失常、肥厚性心肌病、风湿性心脏瓣膜

病及严重呼吸道疾病、内分泌疾病及肝肾疾病和炎

症。UA与SA组间一般临床资料无显著差异。正

常对照组18(男6，女12)例，平均年龄42(19～62)

岁，经临床检查和选择性冠状动脉造影排除冠心病。

1．2方法

1．2．1 标本采集 患者平卧导管床，常规消毒铺

巾，1％普鲁卡因局部麻醉，Seldinger法穿刺右侧股

动脉和股静脉，并分别置入7F鞘管，经鞘管注入浓

肝素3 000IU，经动脉鞘管沿导引钢丝送入JL guid—

ing管至主动脉根部，采血；经静脉鞘管沿导引钢丝

送人右心导管至冠状窦，采血。退出右心导管，经

鞘管采集外周血标本。每个部位采血前均先抽血

2 ml并弃之，以排除导管中滞留血液。

1．2．2生化测定N0采用硝酸还原酶法比色测

定，试剂盒购自南京建成生物工程研究所；ET采用

放射免疫法测定，试剂盒购自解放军总医院科技开

发中心放射免疫所；CEC分离、计数按文献介绍方

法进行[1|。

1．2．3经冠状动脉MCE所有患者在冠状动脉造

影后即刻完成MCE。应用百胜Technos MPX

(DU8)超声仪CTEp实时造影组织增强成像技
术。使用的超声声学造影剂为声诺维，所含微泡直

径1～10ttm(平均2．5 ttm)。先用0．9％生理盐水

5ml稀释，注射前抽取0．2 ml再以2 ml生理盐水稀

释，并以l ml／s的速度由冠状动脉造影导管分别经

左主干或右冠状动脉注人，随后生理盐水5 ml冲

管。从推注声学造影剂开始直至心肌显影消失，持

续存储MCE图像，供脱机分析。全程监测患者动

脉血压、心率及全导联体表心电图。

1．2．4 MCE图像分析选取左心室短轴乳头肌切

面，按美国心脏超声协会推荐的左心室16节段划分

法对各心肌节段进行定性、定量分析。以视觉评分

法对节段性心肌显影情况进行评价：灌注区域造影

剂均匀分布一1分；造影剂显影不均匀或仅心外膜

部分显影----0．5分；无造影剂显影=o分[2|。其中以

1分为基础状态下正常水平心肌灌注。在注射声学

造影剂的冠状动脉相应心肌灌注节段选取需要分

析的区域，范围从心外膜到心内膜，避开心外膜边

缘高亮度显影层。使用超声仪器配套MCE图像分

析软件自动得出该观察区心肌显影的时间一强度曲

线，并得到造影剂峰值密度(A)、达峰时间(TP)及

曲线下面积(AUC)参数，分别反映局部心肌血容

量、心肌灌注速度及局部心肌血流量。

1．3统计学处理所有数据均输入计算机，使用

SPsSl0．0软件，各组数据以z±s表示，进行组间t

检验或单因素方差分析，相关分析采用直线相关，

P<0．05表示有统计学差异。

2结果

2．1 各组冠状动脉血管内皮功能及损伤情况

UA、SA患者冠状窦血中NO含量与对照组相比均

明显降低，ET含量和CEC数量均明显增高。UA

组NO含量较SA组明显降低，ET含量和CEC数

量均明显增高(表1)。

表l各组冠状动脉血管内皮功能及损伤情况(覃士s)

组别 例数NO(阻ml／L)ET(ng／L)aE("b／o．9正)

注：SA：稳定型心绞痛；UA：不稳定型心绞痛；与对照组比

较，一P<o．0l；与SA组比较，8P<o．05，#8 P<o．01

2．2选择l生冠状动脉造影所有30例患者单支病变

19例，双支病变9例，三支病变2例。其中病变血管43

支，包括前降支18支，回旋支10支，右冠状动脉15支。

UA与SA组间冠脉狭窄病变部位与病变血管支数无

显著差异。

2．3二维超声检查30例患者病变心肌节段86个，

正常心肌节段46个。其中有6个心肌节段由于声窗

差、侧方声影或声衰等因素的影响图像效果不满意被

剔除。最后纳入研究分析的病变心肌节段为84个，正

常对照44个。

2．4 MCE定性分析病变组的86个心肌节段中，无

一表现为灌注缺损(o分)，部分灌注的有28个(o．5
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分)，正常灌注为58个(1分)。视觉评分表现为正常灌

注者(1分)66个，占总心肌节段数76．7％，低灌注(0---

0．5分)为20个。故即使冠状动脉存在有意义的狭窄

病变，但经视觉判断有超过2／3的心肌节段表现为微

循环灌注正常。

2．5 MCE定量分析UA及SA组反映心肌灌注的3

个参数值与正常对照组存在明显差异(P<o．05)；而

UA组与SA组心肌灌注水平也存在明显差异。提示

在心绞痛患者心肌节段微循环灌注水平较差，在不稳

定型心绞痛患者中尤为明显(表2)。

表2冠状动脉心肌灌注定量分析结果(j士$)

注：SA：稳定型心绞痛；UA：不稳定型心绞痛；1’P：达峰时

间,AUC：曲线下面积；与对照组比较，。P<0．Ol；与SA组

比较，8P<0．05

2．6心肌组织灌注水平与冠状动脉内皮损伤的相

关性分析心肌组织灌注水平与冠状动脉内皮损

伤密切相关，表现为与冠状窦N0浓度呈显著正相

关(r一0．65)，与ET浓度呈显著负相关(r=--0．812)，

与CDC数量呈显著负相关(r一一0．729)。

3讨论

内皮功能不全很可能不仅是动脉粥样硬化和

冠心病发生的起始因素之一，也是动脉粥样硬化和

冠心病发展过程中的重要环节。内皮细胞受损主

要表现为活性物质分泌的失衡和凋亡的增加。N0

和ET是内皮细胞分泌的两种重要的活性物质，在

正常机体内，二者保持着相对动态平衡[3’4]。正常

情况下，一定数量的CEC是血管内皮细胞新陈代谢

的结果，CEC数目增多是活体血管内皮受损的重要

标志，且与病情严重程度相平行[5]。我们直接测定

冠状窦血中N0、ET含量和CEC数量变化，由于

冠状窦直接回流心脏的血液能较准确地反映冠状

动脉血管内皮功能的变化以及受损情况。从试验

结果可以看出，心绞痛患者尤其是UA患者冠状动

脉内皮明显受损。冠状动脉内皮损伤与动脉粥样

硬化的发展和冠心病的预后有紧密的关系。Suwai-

di等[6]的研究也支持这一点。该研究评价了长期随

访轻度冠心病患者和内皮功能不全的关系，他们取

得了157例诊断性试验中通过冠状动脉内分别给予

乙酰胆碱、腺苷、硝酸甘油和冠状动脉内超声完成

了冠状动脉反应性评价的轻度冠心病患者的随访

资料。根据冠状动脉对乙酰胆碱的反应情况将患

者分为3组：内皮功能正常组、轻度内皮功能不全

组、重度内皮功能不全组。在平均28个月的随访期

中，重度内皮功能不全组有6例(14％)发生10次心

脏事件(P<0．05)。因此他们得出结论：无阻塞性

冠状动脉疾病患者中，重度内皮功能不全与心脏事

件增加相关联。

MCE有较好的评价心肌灌注的能力，且与正电

子发射计算机断层扫描定量分析结果相近[7]，故随

着超声显像技术及声学造影剂的改进，对心肌灌注

的灵敏度还会提高，为通过心肌灌注水平评价冠心

病患者的临床表现及预后提供了可能[8’9]。本研究

结果显示，UA及SA组反映心肌灌注的三个参数

值与正常对照组存在明显差异(P<o．05)；而UA

组与sA组心肌灌注水平也存在明显差异。提示在

心绞痛患者心肌节段微循环灌注水平较差，在UA

患者中尤为明显。从疾病的演变和预后来看，UA

患者较SA患者更易于发生急性冠脉事件，临床表

现及其心功能状况与心肌微循环灌注是否充分有

关。本研究中UA患者与SA患者相比，心肌组织

灌注存在很大差别，UA患者较sA患者冠状动脉

内皮损伤更重。因此，结合心肌组织微血管灌注水

平和实验室检查冠状动脉内皮损伤，有助于更确切

地评估冠脉病变的程度，对评判冠心病患者的预后

有重要价值。
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