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冠状动脉微循环侵入性检测方法研究进展
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【摘要】冠状动脉微循环功能障碍在梗阻和／或非梗阻性冠状动脉疾病以及心力衰竭的发病过程中起重要作用，且与长期的不
良心血管事件密切相关。此外，在肥厚型心肌病、应激性心肌病和糖尿病心脏病等心血管疾病中，亦可发现冠状动脉微循环功能障

碍存在。因此，冠状动脉微血管的功能评估十分重要，其有助于对患者进行风险分层。目前，评估冠状动脉微循环的侵入性及非侵

入性技术众多，新的检测技术也不断出现。相比非侵入性技术，侵入性检测方法可提供更加及时和准确的信息。
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　　冠状动脉微循环是指在冠状动脉系统中血管直
径＜４００μｍ的部分，由前微动脉、微动脉和毛细血管
构成，所产生的血流阻力约占总冠状动脉血管的

９５％，并能根据心肌组织代谢的需要，不断地调整和分
配冠状动脉血流［１］。冠状动脉微循环功能障碍

（ｃｏｒｏｎａｒｙｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＣＭＤ）包括微循环
结构和／或功能的异常，如冠状动脉微血管稀疏和／或
迂曲以及冠状动脉微血管舒张能力降低和／或阻塞
（微血管痉挛），导致冠状动脉微循环无法调节心肌灌

注以适应心肌的氧需求［２］。依据微循环功能可将

ＣＭＤ分为不同的亚型［３］：（１）微血管结构重塑；（２）微
血管痉挛；（３）微血管结构重塑和微血管痉挛。研
究［４６］表明，ＣＭＤ在有症状的非阻塞性冠状动脉疾病

（ｉｓｃｈｅｍｉａｗｉｔｈｎｏｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ，
ＩＮＯＣＡ）人群中发生的比例为２０％～５０％。此外，一项
随访研究［７］发现，存在 ＣＭＤ的 ＩＮＯＣＡ患者的主要不
良心血管事件（ｍａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ，
ＭＡＣＥ）发生率是无ＣＭＤ患者的２倍。在急性心肌梗
死患者中，即使通过冠状动脉介入治疗开通梗阻血

管，仍有３０％～５０％的患者出现心肌血流量减少或心
肌灌注延迟，这种现象被称为“无复流”，它与血流中

断后急性恢复引起的 ＣＭＤ有关［８］。介入治疗术后，

出现无复流现象的患者术后３０ｄ和１年的死亡率分
别是心肌正常灌注患者的２倍和３倍［９］。ＣＭＤ在射
血分数保留性心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄ
ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）、肥厚型心肌病、糖尿病心脏
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病以及高血压心脏病等多种心血管疾病的病理生理

机制中发挥作用［１０］。有研究［８］报道血管平滑肌收缩

力异常、内皮细胞功能异常、微血管炎症反应以及自

主神经功能异常参与 ＣＭＤ的发生。由于缺乏有效的
冠状动脉微循环的实验室评估手段，ＣＭＤ的机制还远
未阐明。因此，冠状动脉微血管功能的评估方法的进

步和更新，对患者进行风险分层及机制研究都有重要

意义。

相比非侵入性技术，如正电子发射断层成像、心

脏磁共振和经胸超声心动图等，侵入性检测方法可提

供更加及时和准确的信息。评价微循环功能的有创

指标主要包括：冠状动脉血流储备（ｃｏｒｏｎａｒｙｆｌｏｗ
ｒｅｓｅｒｖｅ，ＣＦＲ）、微血管阻力指数（ｉｎｄｅｘｏｆｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＭＲ）、充血状态下微血管阻力（ｈｙｐｅｒｅｍｉｃ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＨＭＲ）、ＴＩＭＩ计帧法（ＴＩＭＩ
ｆｒａｍｅｃｏｕｎｔ，ＴＦＣ）和 ＴＩＭＩ心肌灌注分级 （ＴＩＭＩ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎｇｒａｄｅ，ＴＭＰＧ）等［１１］。在目前的研

究中，有多种检测方法可获得上述指标，更加简便及

准确的检测方法也相继出现并得到验证。现就上述

指标的侵入性检测方法的最新进展进行简要论述。

１　ＣＦＲ
当心肌需氧量增加时，冠状动脉（包括心外膜血

管及微血管）通过主动调整其管径大小以保证足够的

血流供应，通过侵入性或非侵入性方法评估该项能力

的指标即为 ＣＦＲ。ＣＦＲ定义为最大充血状态时冠状
动脉血流与静息时冠状动脉血流的比值［１２］。最大充

血状态可通过运动激发试验或药物刺激（腺苷或多巴

酚丁胺）实现［１３１４］，ＣＦＲ不仅可通过侵入性的热稀释
法或多普勒流速测量，也可通过非侵入性的正电子发

射断层成像、心脏磁共振和超声心动图测量。非侵入

性检测方法往往存在准确性不高、获取信息有限以及

费用较高等缺点［１０］。侵入性检测 ＣＦＲ的一个优点是
可在导管室介入操作中直接获得，从而立即帮助术者

进行临床决策或提供预后信息。

多普勒血流速度测量是通过在冠状动脉血管中

置入多普勒速度导丝，分别记录安静状态和充血状态

下血流的平均峰值速度，将充血状态平均峰值速度除

以静息时平均峰值速度即可计算出 ＣＦＲ［１５］。热稀释
法需在冠状动脉中置入压力温度传感器导丝，将传感
器定位在冠状动脉远端，通过指引导管向冠状动脉中

注射生理盐水，计算生理盐水在静息及充血状态下通

过的时间即可计算出ＣＦＲ［１６］，有研究［１０］表明，ＣＦＲ＜２
提示微循环功能障碍。尽管既往研究［１５１７］表明，热稀

释法所测得的 ＣＦＲ比多普勒流速测量所获得的 ＣＦＲ
值更加准确，但根据目前最新的指南共识［１８］，无足够

的证据支持更倾向于热稀释法或多普勒流速测量法。

此外，ＣＦＲ反映心外膜动脉及微循环共同的血流状
态，但同时合并二者病变时，无法进行区分［１９］。此外，

ＣＦＲ还受到心率和血压的影响，因此该指标可重复性
不强［２０］，但仍是目前较为可靠的评估冠状动脉微循环

功能的方法。

通过检测ＣＦＲ，可协助诊断多种冠状动脉微循环
疾病并进行危险程度的分层。在 ＩＮＯＣＡ患者中，
ＣＦＲ＜２是 ＭＡＣＥ的独立预测因子［２１］。Ｋｅｌｓｈｉｋｅｒ
等［２２］在一项纳入５９７４０例患者的荟萃分析中发现，
ＣＦＲ的异常与更高的全因死亡率和 ＭＡＣＥ的发生率
相关，在急性冠脉综合征、心力衰竭、心脏移植和糖尿

病患者中，与ＣＦＲ正常的患者相比，ＣＦＲ异常患者的
ＭＡＣＥ发生率是ＣＦＲ正常患者的３～７倍。在接受了
选择性经皮冠状动脉介入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）的患者中，ＰＣＩ术后 ＣＦＲ＜２．５可预
测１个月内心绞痛的复发［２３］。因此 ＣＦＲ的检测在诊
断冠状动脉微循环疾病及评估预后方面有较好的临

床价值和应用前景。有研究［２４］表明，在应激性心肌病

中，可观察到疾病急性期微血管血流量和 ＣＦＲ值的减
少，表明 ＣＭＤ可能参与应激性心肌病的发病机制。
ＣＭＤ同样参与淀粉样变的发病机制，包括心肌内动脉
的结构变化以及血管周围和间质淀粉样蛋白沉积。Ａｌ
Ｓｕｗａｉｄｉ等［２５］研究发现，系统性淀粉样变患者的心绞

痛症状与异常的 ＣＦＲ值相关，但目前无更多相关的
研究。

２　ＩＭＲ
远端冠状动脉压力（ｄｉｓｔａｌａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ，Ｐｄ）除

以充血状态下血流的平均通过时间（ｍｅａｎｔｒａｎｓｉｔｔｉｍｅ，
Ｔｍｎ）的倒数即可计算出ＩＭＲ。根据欧姆定律，血管阻
力（Ｒ）等于驱动压力（ΔＰ）除以流量（Ｑ）：Ｒ＝ΔＰ／Ｑ，
ΔＰ为微循环两侧的压力阶差，即 Ｐｄ与静脉压力
（ｖｅｎｏｕｓｐｒｅｓｓｕｒｅ，Ｐｖ）差值（Ｐｄ－Ｐｖ），Ｑ代表冠状动脉
流量，已知它与平均传导时间成反比关系。Ｔｍｎ可通
过热稀释法获得［２６］。因此，冠状动脉微血管阻力（Ｒ）

可计算为：（Ｐｄ－Ｐｖ）／１Ｔｍｎ＝（Ｐｄ－Ｐｖ）×Ｔｍｎ。假设

静脉压力接近于零（Ｐｖ＝０），最后的方程式将是：Ｐｄ×
Ｔｍｎ。因此，用热稀释法计算的ＩＭＲ是充血状态下Ｐｄ
与Ｔｍｎ的乘积［２７］。有研究［２８］表明 ＩＭＲ＞２５提示微
循环阻力异常。由于ＩＭＲ仅包含充血状态下的参数，
它消除了血流动力学和静息血管张力的可变性，并估

计了可达到的最小微血管阻力［２９］。与ＣＦＲ相比，ＩＭＲ
可重复性更强，且不易受血流动力学干扰［３０］。一项单

中心随机对照试验在对 ＩＮＯＣＡ患者进行 ＩＭＲ检测中
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发现，与冠状动脉内注射腺苷相比，使用罂粟碱可更

快地诱发充血状态（３．２３ｍｉｎｖｓ５．４８ｍｉｎ，Ｐ＜
００００１），且测得的 ＩＭＲ值无明显差异，二者均有较
好的可重复性（ＩＣＣ：０．９３ｖｓ０．８７，Ｐ＜０．０５）。此外，
相比腺苷，罂粟碱的成本更低，也不会诱发患者出现

不适症状，可更加简化ＩＭＲ的测量［３１］。

在急 性 ＳＴ段 抬 高 心 肌 梗 死 （ＳＴｅｌｅｖａｔｉｏｎ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＳＴＥＭＩ）患者中，介入治疗后即刻
检测ＩＭＲ可预测长期临床预后，从而对患者进行危险
分层。行介入治疗后心脏移植术后患者的 ＩＭＲ值与
术后急性移植排斥反应的发生及 １０年随访过程中
ＭＡＣＥ的发生率相关，因此通过测量 ＩＭＲ可帮助识别
风险较高的心脏移植患者［３２］。此外越来越多的研究

发现，ＣＭＤ在 ＨＦｐＥＦ的病理生理变化中发挥重要作
用。在一项观察性研究［３３］中，超过１／３的 ＨＦｐＥＦ患
者ＣＦＲ明显下降，ＩＭＲ明显增高，这部分患者在随访
过程中也表现出更高的死亡率和心力衰竭再住院率。

尽管ＩＭＲ可更好地反映微循环的情况，但其在临
床实践中的应用仍非常有限，这主要与额外的操作时

间、成本以及技术的复杂性有关。因此，一种新型的

无需压力导丝，基于血管造影获得的ＩＭＲ（ａｎｇｉｏＩＭＲ）
越来越受到人们的关注。ａｎｇｉｏＩＭＲ的计算需用商业
化软件（ＦｌａｓｈＡｎｇｉｏ，Ｒａｉｎｍｅｄ），具体包括三个步骤。
首先，对目标血管的近端及远端进行三维重建。其

次，根据冠状动脉造影计算血流储备分数（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ
ｆｌｏｗｒｅｓｅｒｖｅ，ＦＦＲ）。简单来说，预计充血状态下的主
动脉压（Ｐａ）取决于操作过程中获得的平均动脉压
（ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）。当 ＭＡＰ≥９５ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ）时，Ｐａ＝ＭＡＰ×０．２；当ＭＡＰ＜
９５ｍｍＨｇ时，Ｐａ＝ＭＡＰ×０．１５。采用ＴＦＣ计算出舒张
期静息流速（Ｖｄｉａｓｔｏｌｅ）。根据Ｖｄｉａｓｔｏｌｅ及Ｐａ计算出冠状动
脉血管压力下降的值（ΔＰ），基于血管造影的 ＦＦＲ
（ａｎｇｉｏＦＦＲ）＝（Ｐａ－ΔＰ）／Ｐａ。最后，根据公式计算出
ａｎｇｉｏＩＭＲ＝Ｐａ×ａｎｇｉｏＦＦＲ×（血管长度／Ｋ×Ｖｄｉａｓｔｏｌｅ），
血管长度即造影剂从冠状动脉近端到远端的长度，Ｋ
是一个常数，用于调整静息和充血状态下血流速度的

差异［３４３５］。相关研究表明，ａｎｇｉｏＩＭＲ与传统方法测
得的ＩＭＲ高度一致，ＲＯＣ曲线下面积为０８９９，诊断
准确性为８０．６％。此外，在ＳＴＥＭＩ患者中，ａｎｇｉｏＩＭＲ＞
４０Ｕ与心源性死亡或因心力衰竭再次入院显著相
关［３５］。尽管ａｎｇｉｏＩＭＲ与热稀释法测得的 ＩＭＲ高度
相关，但ａｎｇｉｏＩＭＲ是一种基于血管成像的方法，它的
准确性取决于图像的质量和图像的最佳投射位置，然

而在实际中，有相当一部分患者因为血管造影图像质

量不合格而无法计算 ａｎｇｉｏＩＭＲ。但 ａｎｇｉｏＩＭＲ无需

压力导线即可评估冠状动脉微循环，具有极大的便利

性和成本效益，应用前景广阔，今后或可通过优化血

管造影的步骤、操作、仪器或软件确保更好的造影图

像质量，从而获得更加稳定及准确的结果。

３　ＨＭＲ
ＨＭＲ测量的理论原理与基于热稀释法测量的

ＩＭＲ相似，ＨＭＲ是通过多普勒衍生技术来评估冠状动
脉微循环的有创检测方法。ＨＭＲ定义为在最大充血
状态下，血管远端平均压力与平均峰值流速的比值。

有研究［３６］发现，ＨＭＲ相较于 ＣＦＲ更能区别出预后不
佳的高危微循环受损患者。然而，关于 ＨＭＲ的最佳
临界值目前尚无统一的结论，一项关于无阻塞性冠状

动脉狭窄患者的研究［３７］显示，ＨＭＲ≥１．９与复发性心
绞痛独立相关，而其他研究［３８］则提出了更严格的微循

环障碍诊断的临界值，即ＨＭＲ≥２．５。关于ＨＭＲ的临
界值仍存在争议，因此 ＨＭＲ的使用不如 ＩＭＲ广泛。
但与ＩＭＲ类似，在ＳＴＥＭＩ患者中，ＨＭＲ的升高与长期
的ＭＡＣＥ发生相关［３９］。在 ＩＮＯＣＡ患者中，ＨＭＲ除以
基线的冠状动脉微循环阻力可预测长期生存率，其预

测价值高于 ＣＦＲ［４０］。未来可开展更多的临床研究来
充分评估ＨＭＲ的临床应用价值。
４　ＴＦＣ

ＴＦＣ是冠状动脉造影衍生的一个指标，计数的起
点是造影剂第一次接触冠状动脉血管内壁两侧，终点

是造影剂到达血管远端标记，运用数帧法计算造影剂

从起点到终点所需帧数，以评估冠状动脉血流量。由

于冠状动脉血管各支长度不同，前降支 ＴＦＣ除以１．７
即校正后的 ＴＩＭＩ计帧法（ｃｏｒｒｅｃｔｅｄＴＩＭＩｆｒａｍｅｃｏｕｎｔ，
ＣＴＦＣ）［４１］。在ＩＮＯＣＡ患者中，ＣＴＦＣ＞２７表明静息血
流受损，这往往提示存在 ＣＭＤ［４２］。介入治疗后较低
的ＣＴＦＣ值与心脏功能的恢复及术后并发症发生率低
密切相关［４３］。在冠状动脉慢血流的患者中，升高的

ＣＴＦＣ也被证明是 ＭＡＣＥ的独立预测因子（ＯＲ＝
１４７６）［４４］。ＣＴＦＣ具有简便及重复性好的优点，但其
提示预后的价值并不明确［４５］。因此，ＴＦＣ仅能粗略地
评价冠状动脉微循环功能，其诊断及预后价值均有

限，从而限制了其在临床中的应用。

５　ＴＭＰＧ
ＴＭＰＧ是一种简单和耗费较少的评价介入术后心

肌灌注的指标［４６］。在 ＰＣＩ手术结束时，将２００μｇ硝
酸甘油注射到冠状动脉内，接着从两个不同的角度记

录冠状动脉造影，要保证造影剂有充足的时间在微循

环内进行充盈和排空。根据 Ｇｉｂｓｏｎ等［４７］的方法定

义：０级，罪犯血管供血区域未见明显组织灌注；１级，
组织缓慢显影，造影剂停留时间长；２级，组织显影缓
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慢，造影剂排空时间略长（＞３个心动周期）；３级，组
织显影和排空正常，无造影剂滞留。有研究［４６］表明，

不同观察者之间这一分级的重复性为７６％。
有研究［４８］使用数帧法计算从造影剂开始充盈心

肌到排空的时间从而得到一个新的指标 ＴＩＭＩ心肌灌
注帧数（ＴＩＭＩｍｙｏｃａｒｄｉａｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎｆｒａｍｅｃｏｕｎｔｉｎｇ，ＴＭＰ
ＦＣ），与传统的评估微循环的冠状动脉造影指标 ＣＴＦＣ
和ＴＭＰＧ相比，ＴＭＰＦＣ有相似的特异性，但其诊断
ＣＭＤ的敏感性更高。但同 ＣＴＦＣ类似，ＴＭＰＧ及 ＴＭＰ
ＦＣ均是简单和粗略评估冠状动脉微循环功能的方法，
通过造影剂的充盈情况判断冠状动脉微循环是否充

分灌注，对于ＰＣＩ术后患者的预后有一定提示意义，但
因其具有较强的主观性，且为等级资料，进行统计学

分析时有一定限制，因而其临床应用价值有限。

６　结语
越来越多的研究表明，ＣＭＤ在缺血性 ＩＮＯＣＡ、急

性心肌梗死血运重建后无复流现象以及 ＨＦｐＥＦ的发
生中发挥重要作用，且与肥厚型心肌病、糖尿病心脏

病和高血压心脏病等心血管疾病密切相关［８］。因此，

更好地了解和检测ＣＭＤ具有重要的临床意义。此外，
通过监测冠状动脉微血管相关参数，可更准确地评价

不同治疗方法的效果，从而更好地制定治疗策略。

相比于非侵入性检查，侵入性冠状动脉微血管功

能评估更加昂贵且耗时，但它可较为直接地提供关键

的冠状动脉血流动力学参数，更加精确地评估冠状动

脉微循环功能。由于 ＣＭＤ机制复杂且有时和冠状动
脉大血管病变相互重叠，为进一步了解及评价微循环

功能带来了巨大挑战。因每种检查方法各有优劣，目

前介入心脏病学专家提出了联合采取多种侵入性方

法来评估冠状动脉微循环功能。期待随着介入技术

的发展，能出现更加准确、客观及经济的检查技术来

评价冠状动脉微循环功能，从而为ＣＭＤ患者的诊断和
治疗提供帮助，增加该类患者的临床获益。
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