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冠状动脉微血管疾病无创定量评估技术研究进展

张骥 1，程功 2，李文豪 2，张雪梅 3，白永利 4，方纬 5，许百灵 6

【摘要】　冠状动脉微血管疾病（CMVD）是近年冠心病研究领域的热点，但通过冠状动脉造影并不能直接观察

到冠状动脉微循环系统，还需要借助冠状动脉功能学相关指标进行评估。目前，针对 CMVD 的无创定量评估技术尚未

在临床工作中广泛开展。笔者通过检索国内外相关文献，主要综述了 CMVD 无创定量评估指标、常用冠状动脉扩张剂

及心肌声学造影、单电子发射计算机断层扫描、正电子发射断层扫描、心脏磁共振、基于冠状动脉血管造影导出的微

循环阻力指数等技术在评估微循环功能方面的研究进展，以期提高临床医务工作者对 CMVD 无创定量评估技术的认识。
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【Abstract】　Coronary microvascular disease（CMVD）is a hot topic in the research field of coronary heart disease in 
recent years，however， coronary artery microcirculation system can not be directly observed through coronary angiography，
and it needs to be evaluated with the help of coronary artery function related indicators.At present，non-invasive quantitative 
assessment technology for CMVD has not been widely developed in clinical work.The author mainly reviewed CMVD non-invasive 
quantitative evaluation indicators，commonly used coronary artery dilators and myocardial contrast echocardiography，single-
photon emission computer tomography，positron emission tomography， cardiac magnetic resonance，and derived based on 
coronary angiography through searching relevant domestic and foreign literature. The research progress of index of microvascular 
resistance and other technologies in the evaluation of microcirculation function，in order to improve clinical medical workers' 
understanding of CMVD non-invasive quantitative evaluation technology.
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冠状动脉微循环指心脏微动脉和微静脉之间的血液循

环。冠状动脉微血管系统是由前小动脉和小动脉组成，虽然

小动脉内径 <5 μm，但其血容量却占整个冠状动脉系统血容

量的 95%，是冠状动脉内血液与心肌细胞进行物质交换的场

所，可维持心肌血液供应［1］。当冠状动脉微循环系统受到不

良因素影响后即发生冠状动脉微循环功能障碍［2］。《2013
年欧洲高血压学会（ESH）/ 欧洲心脏学会（ESC）动脉高血

压管理指南》将冠状动脉微循环功能障碍命名为微血管功能
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异常［3］。《冠状动脉微血管疾病诊断和治疗的中国专家共 
识》［4］指出，微血管功能异常不能涵盖微血管结构异常，因

此建议将冠状动脉微血管功能异常命名为冠状动脉微血管疾

病（coronary microvascular disease，CMVD）。既往研究表明，

约 30% 的患者有心绞痛症状但冠状动脉造影显示无明显狭窄

（狭窄率 <50%），故猜测导致患者出现心绞痛症状的原因可

能为 CMVD［5］。TAQUETI 等［6］研究结果显示，CMVD 患者

主要不良心血管事件发生率、再入院率均高于健康对照者。

但通过冠状动脉造影并不能直接观察到冠状动脉微循环系统，

还需要借助冠状动脉功能学相关指标进行评估。目前，评估

冠状动脉微循环功能的方法主要分为有创和无创两大类，有

创方法主要通过温度 / 压力导丝测算冠状动脉微循环阻力指数

（index of microvascular resistance，IMR）实现，但因导丝价

格昂贵、技术要求高而未能大规模开展，故无创方法更利于

临床推广。本文主要综述了 CMVD 无创定量评估技术的研究

进展。

1　CMVD 无创定量评估指标

1.1　冠状动脉血流储备（coronary flow reserve，CFR）　CFR
是由 GOULD 于 1947 年首次提出，指冠状动脉血流量（coronary 
blood flow，CBF） 或 心 肌 血 流 量（myocardial blood flow，
MBF）在冠状动脉接近最大扩张状态时（临床主要通过静脉

或冠状动脉内注射血管扩张剂如腺苷、双嘧达莫等实现）与

静息状态时的比值，其可整体评价冠状动脉系统（包括心外

膜下冠状动脉、冠状动脉微血管系统）功能［7］，其中心外膜

下冠状动脉狭窄可导致 CFR 降低，如心外膜下冠状动脉无明

显狭窄（狭窄率 <20%）但 CFR 仍 <2.0 则提示冠状动脉微循

环功能障碍［8］。

1.2　IMR　IMR 是直接评价冠状动脉微血管功能的指标，是

冠状动脉接近最大扩张状态时病变远端压力（Pd）与流量的

比值，其中流量可近似认为是冠状动脉血流速度，而冠状动

脉血流速度又与冠状动脉血液通过冠状动脉的时间呈反比，

故常用冠状动脉血流到达远端的时间（T）的倒数（1/T）来

指代血流速度，即 IMR=Pd×T［9］。AARNOUDSE 等［10］研究

表明，在体外冠状动脉模型中 IMR 与真实微循环阻力有较好

的相关性，并证实平均传导时间的倒数与绝对血流量相关。

2　常用冠状动脉扩张剂

采用有创及无创定量评估技术评估冠状动脉微循环功能

的过程中，均需要使用冠状动脉扩张剂，目前临床上常用的

冠状动脉扩张剂主要包括腺苷、双嘧达莫、瑞加德松、乙酰

胆碱，其中腺苷、瑞加德松及双嘧达莫为无创定量技术评估

冠状动脉微循环功能时常用的血管扩张剂，乙酰胆碱则常用

于观察冠状动脉是否出现痉挛，进而对 CMVD 和变异性心绞

痛进行鉴别诊断［4］。

2.1　腺苷、瑞加德松　腺苷扩张冠状动脉的机制如下：A2a
受体在调节冠状动脉血流量及心肌耗氧量方面具有重要作用，

而外源性腺苷与 A2a 受体结合可实现快速、短暂扩张冠状动

脉的作用；此外，腺苷作用于 A2a 受体的同时亦作用于腺苷

其他膜受体，其中与 A1 受体结合可引起心脏传导性降低，与

A3 受体结合可引起支气管收缩，这也是机体在注射腺苷过程

中产生心律失常及气喘、气促、咽部不适等症状的机制［11］。

国内外多项研究表明，静脉注射腺苷过程中总不良反应发生

率约为 80%，但不良反应均较轻微且多为一过性（持续约 10 s 
可完全消失），如不良反应出现时间较长不能缓解则需要及

时注射氨茶碱、硝酸甘油［12-13］。瑞加德松是一种选择性 A2a
受体激动剂，由于其选择性较高，故理论上其不良反应发生

率应低于腺苷。但有研究表明，瑞加德松不良反应发生率与

腺苷相当，该研究团队对 200 余例患者进行腺苷负荷试验，

结果显示，本组患者轻度不良反应发生率为 87%，无一例患

者发生持续性心律失常、哮喘等严重不良反应，提示静脉注

射腺苷相对安全［14］，但腺苷使用说明书将严重心律失常、哮

喘患者列为禁忌证，因此临床上对存在腺苷使用禁忌证的患

者可尝试使用瑞加德松评价冠状动脉微循环功能。

2.2　双嘧达莫　双嘧达莫可通过抑制单磷酸腺苷降解及阻断

细胞对内源性腺苷的再摄取而增加血液循环中腺苷浓度，从

而间接扩张冠状动脉，其作用机制与腺苷类似［15］。研究表明，

少数患者（约 0.45%）静脉注射双嘧达莫进行药物负荷试验

过程中出现一过性Ⅱ、Ⅲ度房室传导阻滞或窦性心动过速，

持续时间约 20 min［16］，但总体而言双嘧达莫安全性较高。

3　CMVD 无创定量评估技术

3.1　 心 肌 声 学 造 影（myocardial contrast echocardiography，
MCE）　MCE 作为传统经胸多普勒超声心动图测算 CFR 的补

充，是将静脉注射微气泡作为超声增强剂，微气泡信号强度

与 MBF 相关，然后使用外接软件对 MCE 图像进行定量分析，

并计算每个感兴趣区域的平台信号强度（A）及信号强度增加

率（β），MBF ＝ A×β，最后通过测算血管舒张药物负荷

状态下与静息状态下 MBF 而计算 CFR［17］；其中超声增强剂

的使用提高了MCE测算CFR的可行性［18］。MCE的优点是无创、

花费较低、可整体评价心肌微循环功能，缺点是对操作者要

求较高，需有经验的超声科医师操作［19］。EVERAARS 等［20］

研究表明，通过 MCE 测算的 CFR 与无创金标准正电子发射断

层扫描（positron emission tomography，PET）-CT 测算的 CFR
具有较高的一致性（r=0.82，P<0.001）。CORTIGIANI 等［21］

研究亦表明，MCE 测算的 CFR 虽然在高静息心率、高体质指

数及前壁心肌缺血时略有下降，但总体准确率较高。

3.2　单电子发射计算机断层成像（single-photon emission 
computer tomography，SPECT）　SPECT 是通过单电子发射

显像药物甲氧基异丁基异腈（MIBI）显示的心肌平面或断层

成像，显影清晰表明心肌活力较强，不显影或显影较淡表明

心肌坏死或缺血，以此诊断心肌疾病及评估心肌供血情况，

且传统观点认为 SPECT 仅能半定量评估 CFR［22］。近年随着

SPECT 性能提升、CT 断层计算机成像仪技术引入、重建算法

的优化及一些校正技术（如衰减校正、散射校正等）的不断

完善，使 SPECT 定量评估心肌血流量成为可能；此外，随着

全物理校正方法（包括衰减校正、散射校正、同位素衰变、

准直器模糊及图像噪声）的完善及后处理软件的优化，目前

SPECT 可实现定量测算 CFR，进而反映冠状微循环功能［23］。

HSU 等［24］研究结果显示，SPECT 与 13N-Ammonia PET 测量

的 MBF、CFR 具有较高的一致性〔整体 MBF（R2=0.92），整
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体CFR（R2=0.78），局部MBF（R2=0.88），局部CFR（R2=0.71）〕。
近年随着新一代 SPECT——动态单电子计算机断层成像术

（D-SPECT）的发展，目前已经实现了动态数据采集，并通

过高分辨率、高敏感度图像采集及其靶向追踪技术获得图像，

最后运用后处理软件分析图像后获得 CFR［25］。因此，SPECT
有望替代有创技术定量评估 CMVD［24］。

3.3　正电子发射断层扫描（positron emission tomography，
PET）　PET 技术是通过静脉注射正电子显像剂（常用的正电

子显像剂有 82Rb、13N-Ammonia、15O-H2O、18F）而依次完

成静息及血管活性药物负荷下心肌灌注显像，并动态记录显

像剂经血液循环进入心肌的整个过程，结合显像剂的药物动

力学数字模型，计算心肌摄取显像剂总量占动脉血中显像剂

总量的比例，从而获得 MBF，并进一步测算 CFR［26］。PET
作为《冠状动脉微血管疾病诊断和治疗的中国专家共识》［4］

推荐的测量 CFR 的无创“金标准”，其准确性已得到临床证

实，其甚至可准确计算出每克心肌每分钟单位体积的血流量。

有研究表明，基于 PET 测算 CFR 较传统心血管疾病危险因素

能更好地预测心血管疾病患者病死率［27］。目前，经 PET 测

算的 CFR 无创性评估 CMVD 的准确性毋庸置疑，但昂贵的检

测费用、较高的设备要求限制了其在临床中的广泛应用。

3.4　心脏磁共振（cardiac magnetic resonance，CMR）　CMR
显像原理如下：通过钆对比剂从冠状动脉微血管扩散至心肌

间质过程中，正常心肌在 CMR 显像中信号强度随着灌注逐渐

增强，随着对比剂洗脱逐渐减低，灌注不佳的心肌对比剂浓

度低于灌注正常的心肌，表现为低信号和 / 或峰值延迟，并获

得静息状态下与血管活性药物负荷下的时间 - 信号曲线，进

而计算出 MBF 及 CFR［28］。LEVELT 等［29］对 31 例 2 型糖尿

病患者进行腺苷负荷下 CMR 成像，结果显示，与健康对照者

相比，2 型糖尿病患者 CFR 降低，提示 CMR 在冠状动脉微血

管功能评估中具有一定作用。RAKSHA 等［30］对 507 例采用

CMR 测算 CFR 的患者进行随访发现，基于 CMR 测算的 CFR
是已知或疑似冠心病患者主要不良心血管事件的独立预测因

子。CMR 技术的优点是无创、无辐射，且能在定量评估微循

环功能的同时诊断或鉴别诊断原发疾病；其缺点是检查时间

较长，不适合幽闭恐惧症患者使用，且需要较大剂量钆对比剂，

可能产生肾毒性［31-33］。

3.5　 基 于 冠 状 动 脉 血 管 造 影 导 出 的 微 循 环 阻 力 指 数

（angiography-derived index of microcirculatory resistance，
IMRangio）　目前，测量 IMR 是基于 Fick 法原理，其属于有

创操作：主要通过温度 / 压力导丝测量 Pd 与 T 值，进而计算

IMR［34］，但该方法因温度 / 压力导丝价格昂贵、操作流程复

杂而未能在临床中广泛应用。近期，DE MARIA 等［35］开发了

一种测量 IMR 的新方法：通过冠状动脉血管造影图像进行三

维建模，借助人工智能深度学习，最终获得 IMRangio，这开辟

了无创测算 IMR 的新视角；该研究团队通过对 92 个病变的

IMRangio 及温度 / 压力导丝测算的 IMR 进行相关性分析，结果

显示，两者高度相关（ρ=0.85，P<0.001）；ROC 曲线分析

结果显示，IMRangio 对 IMR ≥ 40 具有很好的诊断效能（其中

灵敏度为 83.0%，特异度为 100%，诊断准确率为 92.4%），

但该研究样本量较小，结论仍需大样本量研究进一步证实。

4　小结及展望

近年随着冠状动脉造影技术及 PCI 的广泛开展，多数冠

心病患者得到及时的诊断和治疗。但目前临床对冠状动脉微

循环系统的重视仍不够，这主要受限于 CMVD 定量评估设备

要求高、价格昂贵，尚未在临床工作中广泛开展，而无创定

量评估方法的不断发展，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，且有望替代 CMVD 有创定量评估

方法。在现有的无创定量评估方法中，PET 作为“金标准”

因费用高、技术要求高而未能广泛开展，而 MCE、SPECT、
CMR 在不断完善后有望替代 PET 而对 CMVD 的诊断、疗效评

估提供帮助。此外，IMRangio 的提出又为冠状动脉微循环功能

的评估提供了新的思路，故对其进一步研究值得期待。相信

随着无创定量评估技术的日臻完善，未来有望对 CMVD 的诊

断、治疗、病理机制等方面进行更深入的研究，以建立更完善、

准确的诊疗策略。 
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