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非阻塞性冠状动脉疾病的研究进展

鲁荻凡 　 唐礼江

摘 　 要 　 非阻塞性冠状动脉疾病(non - obstructive coronary artery disease, NOCAD)是指冠状动脉狭窄程度为 0 ~ 50% 的心血

管疾病。 NOCAD 在临床中非常普遍,以往认为该类患者预后良好,但近年来研究发现其较无冠状动脉狭窄者全因病死率显著增

加。 本文结合国内外最新研究进展,对 NOCAD 的发病机制、诊断和治疗等方面做一综述。
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　 　 随着社会经济的发展,冠心病(coronary heart dis-
ease,CHD)已成为常见老年病之一,是我国目前心血

管疾病 ( cardiovascular diseases,CVD) 死亡的主要原

因,并且 CHD 病死率仍呈逐年上升趋势,因此 CHD
防治在我国临床工作中占重要地位 [1] 。 研究发现,
出现心肌缺血临床症状而就诊的患者中,约一半为非

阻塞性冠状动脉疾病(non - obstructive coronary artery
disease, NOCAD) [2] 。 此外,与冠状动脉正常者比较,
NOCAD 者主要心血管不良事件(major adverse cardi-
ovascular events, MACE)和全因死亡发生风险显著增

加(HR = 1. 85,95% CI:1. 51 ~ 2. 28) [3] 。 但是,目前

仍然缺乏 NOCAD 相关的诊治建议。 因此,本文就

NOCAD 的定义、流行病学、发病机制、诊断及治疗进

展做一全面综述,旨在为 NOCAD 的临床诊治提供一

些参考意见。
一、定义及流行病学

NOCAD 定义为冠状动脉造影提示 1 支或多支血

管狭窄程度为 0 ~ 50% 的心血管疾病,临床上可有心

肌缺血症状或无任何症状 [4] 。 心脏 X 综合征( cardi-
ac syndrome X, CSX)、微血管性心绞痛等曾用来描述

伴有胸痛的 NOCAD。 大型注册研究显示,约 10% 的

急性心肌梗死患者为 NOCAD [5] 。 同时,随着冠状动

脉 CT 血管造影( coronary CT angiography, CCTA)的

普及,近年来 NOCAD 的检出率有所升高。 研究统计

显示,稳定型心绞痛患者中有 30% ~ 60% 为 NO-

CAD,其中女性占 40% ~ 60% 。 在急性冠状动脉综

合征( acute coronary syndrome, ACS) 发病后 180 天

内,NOCAD 女性患者因 ACS 或胸痛再次入院概率是

男性的 4 倍,并且在未来 5 年内有 40% 的可能因胸

痛再次入院,相较于男性,女性预后较差 [3] 。
二、发病机制

NOCAD 者发生胸痛的机制大致可分为冠状动脉

缺血和非缺血两类原因。 前者主要基于冠状动脉微

血管 功 能 障 碍 ( coronary microvascular dysfunction,
CMD)理论,后者主要基于疼痛感知改变理论。

1. 缺血性机制

(1)冠状动脉微血管功能障碍:CMD 是引起 NO-
CAD 患者心肌缺血的主要原因,其定义为微血管阻

力增加或舒张功能受损,导致应激反应时血流量增加

不足 [6] 。 高达 2 / 3 的 NOCAD 患者存在 CMD,其特征

性改变为冠状动脉血流储备 ( coronary flow reserve,
CFR)降低,常 < 2. 0 ~ 2. 5(取决于检测方法) [7] 。 内

皮功能障碍是 CMD 的关键因素,除受到传统心血管

危险因素影响外,血管收缩反应增强及一氧化氮

(NO)利用度下降也可能参与其中。 研究发现,CFR
降低程度与 MACE 发生概率密切相关, < 2. 0 者 MACE
发生风险增加 3 ~ 4 倍, < 1. 5 者增加 5 ~ 6 倍[8] 。 此

外,CMD 还存在一定性别差异,中年女性比例较高,可
能与雌激素水平降低相关。

(2)冠状动脉痉挛:冠状动脉痉挛 ( coronary ar-
tery spasm, CAS)是造成 NOCAD 患者心肌缺血的另

一重要原因,部分可同时合并有 CMD。 由 CAS 引发

的心绞痛称为血管痉挛性心绞痛( vasospasm angina,
VSA)。 目前引起 CAS 的确切机制还有待阐明,内皮

功能障碍、氧化应激、乙醛脱氢酶 2 功能缺失等可能

是相关致病因素 [9] 。 CAS 与急性心血管事件密切相
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关,NOCAD 者 发 生 ACS 的 病 例 中 约 50% 归 因 于

CAS。 此外,WISE(Women′s Ischemia Syndrome Eval-
uation)研 究 发 现 近 4% 的 NOCAD 女 性 患 者 存 在

CAS,这与阻塞性冠状动脉疾病患者比例相同 [10] 。
(3)动脉粥样硬化:动脉粥样硬化 ( atherosclero-

sis, AS)是一个慢性炎症过程,从脂质沉积到斑块形

成,各种促炎性细胞因子参与其中,最终导致血管内

皮和平滑肌功能障碍,AS 常可并发 CAS 而引起心肌

缺血。 通过冠状动脉血管内超声( intravascular ultra-
sound, IVUS)发现,高达 80% 的 NOCAD 患者存在轻

至中度 AS,同时伴随管腔正性重构 [4] 。 当 AS 斑块

出现糜烂或破裂,易形成血栓而发生急性心血管事

件。 研究显示,在发生心肌梗死的 NOCAD 患者中,
约 38% 存在斑块破裂或溃疡,且较多出现在正性重

构的血管中 [11] 。
(4)神经内分泌功能紊乱:在生理状态下,内皮

细胞释放的舒张因子与交感神经末梢释放的收缩因

子之间处在动态平衡。 然而,部分 NOCAD 患者存在

心交感神经兴奋性增强,打破了生理平衡。 交感神经

功能失调常伴有内皮功能障碍,这不仅增加 AS 发生

概率,还易诱导血管收缩致心肌缺血 [12] 。 此外,胰岛

素抵抗、雌激素缺乏等也可致血管内皮功能障碍而诱

发心肌缺血 [3] 。
(5)血小板功能异常:在有稳定型心绞痛、运动

负荷试验阳性的 NOCAD 患者中,血小板对二磷酸腺

苷反应性在静息时增加而运动后下降,血小板受体表

达及血小板 - 白细胞聚集体在运动后呈持续低水平

状态,这与冠心病患者结果相反 [13] 。 血小板这种异

常表现是否对 NOCAD 患者起到保护作用,目前还未

明确。
2. 非缺血性机制

非缺血机制主要为疼痛感知改变和非心源性胸

痛,前者指 NOCAD 患者中存在对无害刺激的疼痛敏

感度增加,后者包括骨骼肌肉疼痛、胃肠道疾病、精神

疾病等。 Lanza 等 [14] 通过放射性123 I - 间碘苄胍(me-
taiodobenzylguanidine, MIBG ) 心 肌 显 像 技 术, 发 现

75% CSX 患者的心肌存在局部或整体摄取异常,由此

推断心脏交感传出神经功能受损可能在 NOCAD 发

病中起到一定作用。 但心肌缺血或全身炎症的反复

发作也可致心交感传出神经功能受损,因此 NOCAD
的发病有时并非单一机制造成。

三、诊断方法

通过冠状动脉造影或 CCTA 可快速并准确诊断

NOCAD,但更重要的是对病因的诊断。 在排除非心

源性胸痛的基础上,需进一步评估缺血发生的机制,
尤其是对冠状动脉微循环的评估。

1. 有创检查

(1)冠状动脉血流储备评估:CFR 是衡量整个冠

状动脉循环系统在心肌代谢需求增加时血流增加能

力的基本指标,其测量值为最大冠状动脉血流量

(coronary blood flow, CBF)与基线血流量的比值。 最

大 CBF 可通过药物刺激或冷加压试验获得,其中药

物可分为内皮依赖性扩张剂 (乙酰胆碱、缓激肽、
NG - 甲基 - L - 精氨酸等)和非内皮依赖性扩张剂

(腺苷、硝普钠等)。 冠状动脉内多普勒导丝是目前

测定 CFR 的主要方式,也是诊断 CMD 的金标准。
CFR 正常值为 3 ~ 5,目前认为使用腺苷后 CFR < 2. 0
可诊断为 CMD。 微循环阻力指数( index of microcir-
culatory resistance, IMR)是近年来评价冠状动脉微循

环功能的新兴指标,为冠状动脉远端压力与平均传导

时间的乘积,当 IMR > 25U,认为可能存在 CMD [15] 。
(2)内皮依赖性微血管功能评估:若由腺苷介导

的血管舒张功能未发现异常,则需用内皮依赖性探针

进一步评估微血管功能。 将乙酰胆碱(Ach)输注至

冠状动脉内,在无心外膜血管收缩的情况下,若出现

CBF 较基线下降 > 50% 或心电图出现缺血性改变,则
可诊断为微血管内皮功能障碍,同时研究发现这类患

者 10 年心血管事件发生风险显著增加 [15] 。
(3)冠状动脉痉挛激发试验:当上述两种试验结

果均无异常时,可利用大剂量 Ach 进行冠状动脉痉

挛试验。 该试验阳性结果的定义为:①再次出现胸

痛;②缺血性心电图改变;③冠状动脉造影示血管收

缩 > 90% [16] 。
2. 无创检查

(1)正电子发射计算机断层扫描:正电子发射计

算机断层扫描( position emission tomography, PET)可

对 NOCAD 患者左心室功能、心肌灌注、预后判断等

进行评价,是无创测量 CFR 的金标准。 利用放射性

追踪剂测得心肌血流量(myocardial blood flow, MBF)
在药物诱导冠状动脉充分扩张与静息状态下的比值,
即可获得 CFR 值。 PET - CFR 值是预测 MACE 事件

的重要指标,PET - CFR < 2. 0 者年 MACE 事件发生

率为 8. 6% [17] 。 但由于该检查费用昂贵、耗时、不能

重复检测,一定程度上限制了其临床应用。
(2)心脏磁共振成像:心脏磁共振成像 ( cardiac

magnetic resonance imaging, CMRI)因具有高空间分
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辨率且无电离辐射,近年来在冠状动脉微血管功能评

估方面得到了发展。 CMRI 采用半定量检测技术获

得心肌灌注储备指数(myocardial perfusion reserve in-
dex, MPRi),可用以评估 NOCAD 患者心内膜及心外

膜下心肌灌注情况。 研究发现 CMD 女性患者中

MPRi 普遍下降,并选择 1. 84 作为诊断 CMD 的阈值,
其敏感度和特异性分别为 73% 和 74% [18] 。

(3)经胸多普勒超声:经胸多普勒超声( transtho-
racic Doppler echocardiography, TTDE)可测得静息时

心外膜冠状动脉流速以及腺苷或双嘧达莫负荷下心

外膜冠状动脉最大舒张流速,两者比值即为冠状动脉

血流速度储备(coronary flow velocity reserve, CFVR)。
TTDE 测得的 CFVR 与有创检查获得的 CFR 有良好

的一致性, NOCAD 患者 CFVR 值 < 2. 0 可诊断为

CMD。 但 TTDE 具有一定局限性,仅在评估左前降支

微血管功能时具有良好的可靠性 [19] 。
(4)肱动脉血流介导性血管扩张测量:在某些生

理情况或化学刺激下,正常血管会通过扩张改变血管

血流流量及分布 [20] 。 这种现象称为血流介导的血管

扩张( flow - mediated dilation, FMD),常通过超声测

量肱动脉在压力前后血管直径扩张比例获得 FMD
值。 正常人 FMD 值 > 6% 且 < 5% 时则提示存在冠状

动脉内皮功能障碍。 Meta 分析显示,肱动脉 FMD 每

增加 1% ,心血管事件发生概率降低 8% ~ 13% [21] 。
(5) 123 I - MIBG 心肌显像:123 I - MIBG 与去甲肾

上腺素有相似的摄取和储存机制,可用于心交感神经

功能的评估。 在心交感传出神经功能受损的 NOCAD
患者中常表现为123 I - MIBG 摄取减少,而 VSA 患者

则与之相反。 有研究表明123 I - MIBG 心肌显像可联

合 FMD 无创性诊断 VSA,并具有良好敏感度和特异

性 [22] 。
四、治 　 　 疗

由于缺少指南的证据支持,目前 NOCAD 的管理

策略仍有待完善。
(1)β 受体阻滞剂:β 受体阻滞剂作为 CMD 治疗

的一线药物,同时也是治疗 NOCAD 患者胸痛的首选

药物 [6] 。 许多试验均已证明阿替洛尔治疗 CSX 有

效,能够减少 NOCAD 患者心绞痛发作频率,提高运

动耐量并改善冠状动脉储备功能 [23] 。 与阿替洛尔比

较,高选择性 β1 受体阻滞剂—奈比洛尔更能有效缓

解心绞痛,同时具有改善内皮功能、增加 CFR 及 NO
生物利用度等作用,但目前尚缺乏足够的临床证

据 [24] 。

(2)他汀类药物:他汀类药物除降低胆固醇外,
还具有抗炎、上调一氧化氮合酶表达水平等作用。
在 IVUS 指导下,临床研究发现他汀类药物能有效

延缓 NOCAD 患者的 AS 进展,甚至逆转粥样硬化斑

块 [25] 。 此外,多个小型随机试验及病例对照研究表

明,他汀类药物可提高 CSX 患者的运动耐量和生活

质量,改善内皮功能及运动引起的心肌灌注缺损。
同时有研究显示他汀类药物可显著降低 NOCAD 的

病死率 [26] 。
(3)血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI):ACEI 通

过改善微血管功能和 CFR 起到心血管保护作用。
WISE 研究显示,在基线 CFR≤2. 5 的 NOCAD 患者

中,ACEI 的使用使 CFR 明显升高,而基线 CFR 正常

者获益较少 [27] 。 同时一项随机对照试验显示,ACEI
与他汀类药物具有协同作用,阿托伐他汀联合雷米普

利治疗 6 个月后,CSX 患者的内皮功能和生活质量得

到显著改善 [26] 。 但 ACEI 联合醛固酮拮抗剂并不能

改善冠状动脉内皮或微血管功能 [4] 。
(4)钙离子通道拮抗剂(CCB):CCB 曾被认为是

治疗 CMD 的理想药物,但目前主要用于缓解心绞痛

症状,尤其是用于 VSA 的治疗。 冠状动脉内直接使

用地尔硫卓仅起到扩张血管作用,而未提高 CMD 患

者的 CFR [15] 。 但有随机对照研究显示,口服地尔硫

卓 90mg / d 能有效改善 CSX 患者的微循环功能,并且

与氟他汀联用可进一步改善微循环功能 [26] 。 与阿替

洛尔比较,CCB 在 CMD 治疗方面效果欠佳,但两者

联用或许可使 CMD 患者获益。 因此 CCB 能否使

NOCAD 患者获益仍需进一步验证。
(5)抗血小板药物:阿司匹林曾广泛用于心血管

疾病一级预防,然而近年多项大型研究显示,其在一

级预防中获益较少。 美国心脏病学会 ( ACC) / 美国

心脏协会(AHA)已不推荐阿司匹林作为一级预防的

常规药物,但推荐有缺血依据或较高动脉粥样硬化性

CVD 风险的 NOCAD 患者使用小剂量阿司匹林进行预

防[28] 。 近年来研究发现,替格瑞洛可能具有改善冠状

动脉微循环作用,但需要更多临床研究来验证[6] 。
(6)新型抗心绞痛药物:雷诺嗪通过抑制心室肌

细胞晚期内向钠电流,减少细胞内钙超载,从而改善

左心室舒张功能。 它在抗心绞痛的同时,还能改善

CMD 患者的微循环功能。 尼可地尔是一种钾离子通

道开放剂,同时也是 NO 供体,它能够缓解冠状动脉

痉挛,并通过缺血预适应保护心肌细胞。 静脉注射尼

可地尔可改善 NOCAD 患者的冠状动脉微血管功能。
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伊伐布雷定通过直接抑制窦房结活动而减慢心率,与
雷诺嗪一样能有效减轻心绞痛症状,但无改善微血管

功能作用 [29] 。
(7)其他:硝酸酯类药物、氨茶碱、 L - 精氨酸

(NO 前体物质)均能在一定程度上缓解 NOCAD 患者

的症状,其中 L - 精氨酸还具有改善冠状动脉内皮功

能及 CBF 作用。 绝经后的女性患者可适当补充雌激

素以缓解症状。 还有一些药物如 α 受体拮抗剂、法
舒地尔( rho 激酶抑制剂)、波生坦等可能对 NOCAD
治疗有益,但目前仍缺乏足够证据 [23] 。 非心源性胸

痛则根据病因进行相应治疗。
(8)非药物治疗:脊髓电刺激( spinal cord stimu-

lation, SCS)可减轻心绞痛患者的疼痛感,曾被美国

AHA / ACC 推荐用于无法进行血运重建的难治性心

绞痛的治疗 [30] 。 此外,SCS 还可提升难治性心绞痛

患者的运动耐力,提高生活质量。 类似疗法还有经皮

神经电刺激、增强型体外反搏等。 无论是生活方式的

改变还是危险因素的管理,对 NOCAD 患者而言都同

样重要,包括适度锻炼、减重、戒烟、低盐低脂饮食、血
糖血压的控制等。 心脏康复锻炼对改善 NOACD 患

者内皮功能、提高运动耐力也有一定帮助。
五、展 　 　 望

NOCAD 发生率高,涵盖范围广,既包含有明确心

肌缺血依据的非阻塞缺血性冠状动脉疾病,也包含无

缺血依据者。 越来越多的研究发现,NOCAD 者未来

MACE 事件发生率显著增加,尤其是患有 CMD 者,有
创或无创检测 CFR 对预后评估有益。 然而由于目前

尚无统一全面的诊断策略或危险分层标准,给临床工

作带来一定挑战。 目前一些小型临床研究表明 ACEI
和他汀类药物可使 NOCAD 者获益,但由于设计缺乏

一定合理性,未能给指南的制定提供充足的证据。 抗

心绞痛药物可改善患者症状,但对预后影响尚不明

确。 其他药物如 α 受体拮抗剂、法舒地尔、波生坦等

的使用仍需更多临床研究来验证。
综上所述,NOCAD 需引起临床医生的重视,结合

侵入性或非侵入性诊断技术,建立危险评估系统,将
有助于完善 NOCAD 的管理,减少心血管不良事件的

发生。 虽然 NOCAD 在发病机制、治疗策略等方面仍

存在许多待解决的问题,但是相信在不久的将来会取

得很大的进展。
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