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【摘要】许多心绞痛患者在接受冠状动脉造影时没有发现明显的阻塞性冠状动脉病变，其中超过５０％的患者诊断为冠状动脉
微血管疾病。冠状动脉微血管疾病严重影响了患者的生活质量，增加了主要不良心血管事件的发生风险，但其病因及发病机制尚不

完全明确。心理应激是人体通过认识、评价而感受到应激原的刺激时引起的心理、生理机能改变的过程。近年来随着双心医学的提

出以及生物心理社会医学模式的逐渐发展，心理应激与冠状动脉微血管疾病的发生、发展及预后的关系受到人们的高度关注。现
总结既往研究，对心理应激与冠状动脉微血管疾病之间的相关性进行综述，旨在为冠状动脉微血管疾病的诊治提供帮助。
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　　冠状动脉微循环系统由冠状动脉的前小动脉（直
径１００～５００μｍ）和微小动脉（直径 ＜１００μｍ）组成，
其血容量占整个冠状动脉系统的９５％以上，在心肌细
胞供血中发挥重要作用。冠状动脉微血管疾病

（ｃｏｒｏｎａｒｙｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＭＶＤ）是指微循环的
结构或功能异常，心肌血流灌注不足，从而表现出一

系列心肌缺血症状或存在心肌缺血客观证据的临床

综合征［１２］。约７０％的心绞痛和疑似心肌缺血患者接
受冠状动脉造影时没有发现明显的阻塞性病变［３］，其

中超过一半的患者都存在冠状动脉微血管问题。

ＣＭＶＤ严重降低患者的生活质量，增加了主要不良心
血管事件（ｍａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥ）
的发生风险［４５］，逐渐受到了国内外专家学者的高度

关注。然而目前的成像技术仍然不能对微循环系统

进行直接检测，只能间接评估其功能，ＣＭＶＤ的相关研
究仍处于初步阶段。

心理应激是人体通过认识、评价而感受到应激原

的刺激时引起的心理、生理机能改变的过程，可以通

过神经体液免疫调节机制影响心脑血管、呼吸、消
化、神经精神等多个系统功能，并且是很多种致命性

疾病的直接病因或诱因［６］，根据其发生发展时间跨度

的不同可分为急性心理应激和慢性心理应激两种类

型。近年来，急性和慢性心理应激对心血管系统疾病

的影响逐渐受到了大家的重视［７８］，越来越多的研

究［９］发现，心理应激与 ＣＭＶＤ的发生、发展及预后密
切相关。现从流行病学、发病关系、发病机制以及临
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床治疗等方面对心理应激与 ＣＭＶＤ的相关性进行综
述，旨在为二者的诊治提供帮助。

１　心理应激与ＣＭＶＤ的流行病学
研究［１０］显示，在欧美国家每年约有４００万疑似冠

心病的患者进行了侵入性冠状动脉造影检查，其中未

发现心外膜大血管阻塞性病变的患者超过５０％。同
时，有心绞痛症状但冠状动脉造影结果显示非阻塞性

病变的患者中，ＣＭＶＤ的发生率为４５％～６０％［１１］。尽

管ＣＭＶＤ的发病率很高，但是由于检测手段匮乏以及
部分临床医师对疾病认识的不足，其检出率较低，并

且存在大量漏诊或误诊的患者。另外，冠心病患者中

焦虑抑郁等精神心理问题的发生率较高，近年来大量

的专家共识已将焦虑、抑郁等心理应激作为心血管系

统疾病的一个独立危险因素。荟萃分析［１２］结果表明，

在稳定性冠心病患者中心理应激性心肌缺血的发生

率为７０％。目前仍缺乏关于心理应激与 ＣＭＶＤ的大
样本流行病学调查数据，但是从小样本临床试验中可

以发现，心理应激和 ＣＭＶＤ的发病率较高，并且二者
之间存在着密切联系。

２　心理应激与ＣＭＶＤ的发病关系
急性心理应激例如愤怒、紧张、恐惧、自然灾害、

恐怖袭击等压力介质的突然激增与患者脆弱的心理

相结合可以诱发心血管系统疾病。多项研究结果表

明急性心理应激引起的冠状动脉微血管功能障碍与

应激性心肌病的发病机制密切相关［９，１３１４］，有应激性

心肌病病史的女性患者再次受到急性心理刺激后，微

血管会出现过度收缩及痉挛［１５１６］，并且在应激性心肌

病急性期静脉注射腺苷（微血管扩张剂）可显著改善

患者的心肌血流灌注［１７］。另外，急性心理应激会影响

血管内皮功能，增加冠状动脉硬度，并导致已确诊冠

心病患者的微血管收缩［１８］。因此急性心理应激与冠

状动脉血管相关疾病的发生关系密切。

慢性心理应激主要是指长时间的焦虑、抑郁等精

神心理状态，这些持续的慢性心理刺激会干扰机体的

生理和认知功能，从而对身体健康产生负面影响。大

量的研究［１９］结果已经证实了焦虑、抑郁等慢性心理应

激与较高的心血管疾病危险因素和心血管事件发生

风险密切相关。Ｖｅｒｍｅｌｔｆｏｏｒｔ等［２０］评估了２０例具有典
型心绞痛症状但冠状动脉造影结果正常的 ＣＭＶＤ患
者焦虑程度与心肌缺血严重程度的关系，结果发现具

有高特质性焦虑的患者发生心肌缺血的程度更重。

还有研究结果表明ＣＭＶＤ患者的焦虑、抑郁评分和精
神心理疾病患病率明显高于健康对照组［２１］；并且与阻

塞性冠心病患者相比，ＣＭＶＤ患者存在更多的抑郁、焦
虑和躯体化功能障碍等合并症，并且生活质量

更低［２２］。

值得注意的是，心理应激与 ＣＭＶＤ之间的影响是
相互的，心理应激可以增加 ＣＭＶＤ的罹患风险，同时
ＣＭＶＤ反过来又增加了心理应激的严重程度，二者互
为因果，彼此互相影响，最终形成了恶性循环。

３　心理应激与ＣＭＶＤ发病机制的相关性
３１　心理应激与冠状动脉微血管舒缩功能障碍

冠状动脉微血管的舒缩功能依靠血管内皮细胞、

平滑肌细胞、局部血管活性物质及自主神经系统的共

同调节，微血管舒缩功能障碍是 ＣＭＶＤ发生的重要机
制之一。心理应激可以通过炎症反应及神经内分泌

功能紊乱两种途径影响冠状动脉微血管舒缩功能，诱

发ＣＭＶＤ［２３２４］。
３１１　炎症反应

炎症反应在心理应激诱发的冠状动脉微血管舒

缩功能障碍中起到至关重要的作用。既往研究［２５２６］

表明，心理应激与 Ｃ反应蛋白、白细胞介素１和白细
胞介素６等炎症因子的升高密切相关，并且存在剂量
反应关系，病情越重，体内炎症因子水平越高。升高

的炎症因子能够激活心肌组织细胞的炎性状态，同时

炎症诱发的氧化应激反应会造成内皮细胞损伤及功

能障碍，影响冠状动脉的舒缩功能［２７］。另一方面，炎

症还会降低内皮依赖性血管舒张因子的生物学活性，

同时抑制内皮细胞一氧化氮合酶的活性，使得一氧化

氮合成减少，微血管舒张功能障碍；同时一氧化氮活

性降低会引起内皮素１的分泌增加，导致微血管的异
常收缩［２８２９］。由此可见，炎症是心理应激和 ＣＭＶＤ共
同的病理生理基础，心理应激可以通过炎症反应介导

的冠状动脉微血管舒缩功能障碍引起ＣＭＶＤ。
３１２　神经内分泌功能紊乱

神经内分泌功能紊乱是心理应激诱发冠状动脉

微血管舒缩功能障碍的另一个重要机制。急性或慢

性心理应激作用于下丘脑垂体肾上腺轴和交感神经
系统，导致糖皮质激素和儿茶酚胺的合成及分泌异

常，持续异常分泌的糖皮质激素会增加冠心病相关危

险因素的发生风险，儿茶酚胺则可作用于 α肾上腺素
能受体引起冠状动脉的异常收缩。同时在心理应激

状态下，心肌细胞自身产生及释放的儿茶酚胺类物质

也会有所增加，进一步诱发心肌细胞和冠状动脉血管

的异常收缩，减少心肌血流灌注［３０］。还有研究证实，

冠心病患者受到急性心理应激刺激时冠状动脉微血

管的收缩明显强于心外膜大血管［３１］，而且α肾上腺素
能受体阻滞剂能够显著改善合并心理应激冠心病患

者的微血管舒张功能［３２］。因此，心理应激主要通过神

经内分泌途径诱发冠状动脉微血管的舒缩功能障碍。
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３２　心理应激与冠状动脉微血管结构异常
冠状动脉微血管远端血栓栓塞、周围组织水肿、

管壁平滑肌细胞增生肥大以及斑块形成等均可导致

微血管结构异常，从而诱发 ＣＭＶＤ。一项前瞻性研
究［３３］结果表明，血小板的数量和活性受到急性和慢性

心理应激的影响，心理应激与血小板数量增加及生物

活性的增强密切相关。由此可以推测心理应激能够

增加血管内血小板血栓的形成风险，造成微血管血栓

栓塞。急性心理应激能够诱发机体内炎症因子的大

量释放，从而导致机体出现“炎症风暴”［３４］，同时神经

内分泌功能紊乱会引起血流动力学改变、血压升高和

心率加快［２２］，炎性因子和血流动力学改变引起的组织

水肿及内皮细胞损伤会导致微血管结构的破坏，影响

心肌细胞的血流灌注。另外慢性心理应激能够促进

冠状动脉斑块的形成并加重高血压和心室肥厚［３５］，进

一步导致微血管管腔狭窄，降低冠状动脉血流储备，

增加微循环阻力。

３３　心理应激与冠状动脉微血管痉挛
冠状动脉微血管痉挛是引起严重微血管相关疾

病的重要机制之一［３６］。Ｏｎｇ等［３７］观察到，与原发性

心外膜大血管痉挛患者相比，微血管痉挛患者出现缺

血性心电图改变的频率更高。既往研究［３８］发现，冠状

动脉血管痉挛患者的焦虑抑郁患病率明显高于正常

人及阻塞性冠心病患者，并提出精神心理应激可能通

过交感神经系统激活、炎症、氧化应激、内皮功能障碍

和平滑肌细胞失调等途径引起血管痉挛。机体在应

激状态下交感神经过度激活，去甲肾上腺素、肾上腺

素等激素的合成和释放均显著增加。有研究指出，应

激性心肌病患者急性期的血浆儿茶酚胺浓度比心肌

梗死患者高出数倍［３９］，交感神经的过度兴奋及儿茶酚

胺的大量释放可能是导致血管痉挛的直接原因。虽

然没有证据直接说明心理应激可以引起微血管痉挛，

但是研究［４０］结果显示，心外膜大血管痉挛和微血管痉

挛都是由Ｒｈｏ激酶介导的。
３４　心理应激与ＣＭＶＤ相关危险因素

ＣＭＶＤ与阻塞性冠心病具有相似的危险因素，如
高脂血症、高血压、糖尿病等。大量的研究［４１］表明，心

理应激与高脂血症、高血压、糖尿病等代谢综合征的

发生关系十分密切。急、慢性的心理应激均可以引起

体内脂质代谢功能紊乱，尤其是持续性的慢性心理应

激刺激糖皮质激素的合成及分泌，导致血脂水平异

常。精神心理因素是高血压发病的重要危险因素，愤

怒、紧张、焦虑和抑郁等急、慢性心理应激可促进肾上

腺素释放，从而导致血压升高［４２］。同时，心理应激引

起糖皮质激素和儿茶酚胺浓度升高，增加胰岛素需求

和胰岛素抵抗，导致 １型糖尿病和 ２型糖尿病的发
生［４３］。另外长期处于慢性心理应激的患者还会养成

吸烟、酗酒、暴饮暴食等不良的生活习惯，它们同样也

是ＣＭＶＤ及其他心血管疾病的危险因素。所以心理
应激可以促进ＣＭＶＤ相关危险因素的发生，从而增加
ＣＭＶＤ患病风险。
３５　性别和遗传因素

性别和遗传因素在 ＣＭＶＤ和心理应激的发生、发
展中也起着重要作用。有研究［４４］表明女性患者中

ＣＭＶＤ的发病率明显高于男性，尤其是绝经后的女性。
同时患有 ＣＭＶＤ的女性焦虑、抑郁评分明显高于男
性，这可能是由于女性在精神压力下更容易出现内皮

功能障碍及微血管调节异常［４５］。还有研究表明抑郁

症的遗传性女性约为４２％，男性约为２９％［４６］，心理应

激和ＣＭＶＤ的发生在女性中更常归因于遗传因素。
４　ＣＭＶＤ合并心理应激的双心治疗

随着医疗技术水平的快速发展，尤其是心脏介入

手术的不断成熟，阻塞性冠心病患者能够得到及时有

效的治疗，然而对ＣＭＶＤ患者仅能给予一些药物或者
物理辅助治疗。尼可地尔、β受体阻滞剂和钙通道阻
滞剂等是目前针对ＣＭＶＤ的一线治疗药物，它们能够
扩张冠状动脉阻力血管，同时降低心脏前后负荷，进

而增加冠状动脉血流量，改善心肌血流灌注［２］。针对

合并心理应激的ＣＭＶＤ患者，除了进行抗心肌缺血治
疗外，还要注重解决患者的精神心理问题，做到身心

同治。特别是合并焦虑抑郁的 ＣＭＶＤ患者，联合应用
抗焦虑抑郁及镇静催眠等精神类药物不仅能够有效

缓解患者的焦虑抑郁状态，减轻患者心绞痛症状，还

能够降低ＭＡＣＥ发生风险［４７４８］。

５羟色胺选择性重摄取抑制剂（ｓｅｒｏｔｏｎｉｎｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ｒｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＳＳＲＩ）是目前治疗焦虑抑郁的一线
药物，同时它还能够降低血小板活性并抑制血管内皮

细胞的激活，改善合并心理应激的冠心病患者的临床

预后。一项随机、双盲、对照试验［４９］结果显示，与安慰

剂组相比艾司西酞普兰能够有效缓解患者的焦虑抑

郁状态，同时显著改善冠心病患者的心理应激性心肌

缺血以及心理应激所导致的血流动力学改变。苯二

氮 类药物除了具有镇静催眠、抗惊厥等作用外，还具

有很强的抗焦虑作用，以焦虑症状为主的 ＣＭＶＤ患者
可以联合应用苯二氮 类药物。另外，５羟色胺受体
激动剂也具有抗焦虑抑郁作用，并且和ＳＳＲＩ联用可以
在增强药物治疗效果的同时减轻药物不良反应［５０］。

其他一些治疗手段对合并心理应激的 ＣＭＶＤ患
者也有一定的疗效。减压治疗不仅可以显著缓解焦

虑、抑郁状态，改善躯体化程度，降低负性心理应激反
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应，还可以降低非致命性心肌梗死发生率和心血管疾

病死亡率［４７］。另外作为中华文明的一个瑰宝，许多中

药同时具有益气通脉、宁心安神的功效，可以做到心

身同治［８］。然而，这些治疗方法仍缺乏循证医学证

据，还需要在同质群体中进行前瞻性、随机临床试验，

以证实其临床效果。

５　总结与展望
综上所述，ＣＭＶＤ是一种心身疾病，心理应激在

ＣＭＶＤ的发生、发展、康复和预后各个环节都发挥重要
作用，二者互为因果。截至目前，对 ＣＭＶＤ的研究尚
处于初步阶段，国际上仍缺乏公认的针对 ＣＭＶＤ诊断
及治疗的指南和共识，心理应激与 ＣＭＶＤ的相关性仍
缺少大规模的流行病学调查数据和病理生理学机制

相关的基础研究。但是在临床诊疗过程中，要重视心

理应激与ＣＭＶＤ的相关性，同时结合生物心理社会
医学模式做到二病同治，制定个体化治疗方案，改善

患者临床症状，提高患者生活质量，减少 ＭＡＣＥ的
发生。
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