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【摘要】 冠状动脉微血管功能障碍（CMVD）在心血管疾病的发生、发展及预后方面起着非常重要的作

用。目前较为明确的与CMVD发生相关的危险因素有：高血压、糖尿病、血脂异常、吸烟、炎症及性别因素。

本文对导致CMVD相关危险因素的研究进展进行综述，以期为临床更好地预防CMVD的发生和发展提供

帮助。
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冠状动脉系统由直径>500 μm 的心外膜大动

脉、直径 100~500 μm 的前小动脉和直径<100 μm

的小动脉构成[1]。其中，前小动脉和小动脉构成冠

状动脉微血管系统，主要作用是根据心肌代谢需求

调节血流量[2]。冠状动脉微血管功能障碍（coro-

nary microvascular dysfunction，CMVD）是指有心肌

缺血的症状和客观证据，但冠状动脉CT血管造影

或有创性的冠状动脉造影检查除外阻塞性冠状动

脉疾病存在，且有明确的冠状动脉微循环功能受损

证据的临床综合征[3]。冠状动脉血流储备（CFR）是

测量整个冠状动脉系统储备功能的整体指标。通

常认为，在没有心外膜动脉阻塞性狭窄的情况下，

CFR降低是CMVD的标志[4]。临床中，多种危险因

素均会导致冠状动脉微血管功能和结构发生异常

改变，使冠状动脉微血管阻力增加，CFR下降，引起

CMVD。现对导致CMVD相关危险因素的研究进

展进行综述，以期为临床更好地预防 CMVD 发生

和发展提供帮助。

1 高血压

高血压是危害人类健康的主要疾病[5]，亦是心

血管疾病发病和死亡的主要危险因素之一[6]。临床

中发现，血压水平与心血管疾病风险呈连续、独立、

直接的正相关关系[7]。高血压引起 CMVD 主要与

导致血管内皮功能损害相关，既往研究发现，高血

压（或高血压前期）的患者，无明显冠状动脉狭窄，

但存在CMVD及心肌缺血的症状和体征[8,9]。高血

压可以通过氧化应激、肾素-血管紧张素-醛固酮系

统（RAAS）激活等多种途径损害冠状动脉微血管的
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结构和功能，导致 CMVD 的发生和加重。高血压

可以产生过多的以环氧合酶 2 为主的活性氧

（ROS）以抑制NO的活性，以及RAAS激活，导致内

皮细胞的损伤和内皮功能障碍[10]。既往研究证明，

内皮功能障碍是CMVD的主要原因[11]。

高血压患者冠状动脉微血管的主要结构变化

特点是微小动脉腔内负性重构和微血管稀疏，引起

冠状动脉微循环阻力增加，CFR降低及冠状动脉微

血管舒张能力降低。高血压患者的小动脉重构主

要是通过血管平滑肌细胞的增生肥大导致小动脉

管壁肥厚和中膜胶原沉积，引起管腔内径缩小和

管腔内阻力增加[12]。重构的微血管存在明显的内

皮功能异常，表现为内皮细胞依赖性舒张功能减

弱，对缩血管物质的反应性增强等。微小血管重

构是高血压发病的中心环节，即小动脉血管结构

改变从而导致微循环阻力升高的病理过程[13]。

Schwartzkopff 等[14]在未直接暴露于压力负荷下的

右间隔心内膜下发现心肌内冠状小动脉管壁增厚，

表明冠状小动脉的重构与高血压发展中的致病因

素有关，并且不仅仅是继发于管壁负荷增高。

Wong 等[15]同样认为，高血压会导致微血管的数量

减少，同时微血管稀疏也会促进高血压的发生。

Tsioufis等[16]的研究表明，高血压患者发病早期就出

现了微循环通路的减少和毛细血管密度的下降。

所以，控制血压使之处于平稳且正常的范围是预防

和治疗CMVD的关键。

2 糖尿病

糖代谢紊乱所致的微血管病变在临床中较为

常见。糖尿病微血管并发症与血糖的升高几乎呈

线性关系，即使轻微的血糖升高，也能引起微血管

并发症[17]。既往研究证明，糖尿病患者存在明显

CMVD 证据[18,19]。Marciano 等[20]的研究发现，相较

于其他心血管危险因素相匹配的无糖尿病的患者，

冠状动脉无明显狭窄的糖尿病患者的CFR值明显

降低，且 CFR 值与空腹血糖呈显著负相关。钱明

等[21]研究表明，糖尿病患者与正常人相比，经胸腔

彩色多普勒超声心动图检查存在明显的CFR降低，

表明其存在 CMVD。Pitkänen 等[22]的研究也发现，

慢性高血糖或高胰岛素血症会降低CFR，且先于微

血管并发症的出现。

糖尿病微血管病变的主要发病机制可能是高

血糖相关的葡萄糖毒性产物的形成和糖毒性产物

对细胞信号通路的影响[23]。在高血糖的状态下，多

元醇代谢活跃、氧化应激增加、糖基化终产物

（AGEs）形成、糖通路活跃等[23]，破坏微血管内皮细

胞舒张因子和收缩因子之间的动态平衡，尤其是一

氧化氮（NO）的生成减少和内皮素-1（ET-1）的浓度

升高，导致微血管内皮细胞功能损伤，引起微循环

功能障碍。AGEs生成的增加，更是冠状动脉微血

管发生结构异常改变的主要原因[24]。所以，积极控

制血糖可以有效防治高血糖状态对 CMVD 的

影响。

3 血脂异常

血脂异常是微血管功能障碍的主要危险因素。

2021年我国人群中血脂异常率高达34.7%[25]。以低

密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）或总胆固醇（TC）升高

为特点的血脂异常是冠状动脉发生粥样硬化的主

要危险因素。相关研究发现，从冠状动脉粥样硬化

早期到有确切的冠状动脉狭窄血管造影证据之前，

高胆固醇血症患者都有明显的冠状动脉微血管损

伤[26]，并且至少部分患者可以通过降脂药物得到改

善[27]。Dayanikli等[28]研究表明，无冠心病的高胆固

醇血症患者，通过正电子发射断层扫描检测，存在

腺苷诱导的CFR受损，且CFR与TC及LDL-C水平

呈显著负相关。Kaufmann等[29]的研究显示，高胆固

醇血症患者的LDL-C与CFR呈负相关，但TC和心

肌血流量或 CFR 没有明显关系，表明 LDL-C 对

CMVD发展有直接致病作用。

高胆固醇血症导致CMVD主要与小动脉血管

内皮依赖性舒张功能受损有关。血脂异常，尤其是

LDL-C水平升高，增加了氧化张力，使超氧阴离子

生成增加，并启动脂质过氧化过程，如LDL-C氧化

生成氧化型LDL-C，抑制内皮细胞NO的生成和释

放，会损害冠状动脉微血管内皮功能。

4 吸烟

吸烟作为引起心血管疾病的危险因素之一，能

导致血管内皮功能的损伤、动脉粥样硬化、炎症、血

栓形成等[30]。吸烟不仅对冠状动脉和周围循环有

影响，还损伤冠状动脉微循环功能。林从等[31]研究

显示，与不吸烟者相比，吸烟者冠状动脉压力导丝

技术检测的血流储备分数（FFR）水平降低，冠状动

脉微循环阻力指数（IMR）值升高，表明吸烟对冠状

动脉的损害不仅局限于心外膜冠状动脉水平，对冠

状动脉微血管的影响更加显著。Rooks等[32]研究表

明，吸烟者CFR明显下降，反映了冠状动脉微血管

功能的损伤情况，且CFR与累积吸烟时间存在负相

关的关系。

香烟烟雾中含有大量的自由基和非自由基氧
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化剂，可以诱导氧化应激反应，损伤冠状动脉微血

管内皮功能。短期服用抗氧化剂维生素C可以恢

复吸烟者的冠状动脉微循环反应性和CFR，而对不

吸烟者没有明显的影响[33]。

5 炎症

炎症是心血管疾病发生发展的关键因素之一。

炎症可分为慢性低级别炎症、感染相关炎症、自身

免疫性疾病相关炎症等。慢性低级别炎症在高脂

血症、糖尿病、肥胖及衰老中普遍存在，参与疾病的

发生发展过程，主要表现为炎症反应的长期化、全

身化[34]。感染相关炎症虽无确切证据可以证明其

能够引起CMVD，但多项研究表明，幽门螺旋杆菌

感染、HIV感染等能够损伤冠状动脉微血管功能，

增加CMVD患病风险[35-37]。系统性红斑狼疮、类风

湿性关节炎、银屑病等自身免疫性疾病患者，其

CMVD发病率显著增高，且心血管疾病发生率和病

死率均有增加。Recio-Mayoral等[38]研究发现，冠状

动脉造影正常且无其他心血管危险因素的系统性

红斑狼疮和类风湿性关节炎患者与健康对照组相

比，在 PET检查时存在腺苷负荷的充血反应降低，

CFR和心肌血流量下降，提示存在CMVD。Weber

等[39]研究发现，61.7%的银屑病合并胸痛或（和）呼

吸困难的患者，心肌血流储备分数<2.0，提示存在

CMVD。Piaserico 等[40]研究发现，银屑病患者接受

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）抑制剂等具有抗炎作用的

银屑病治疗药物治疗 6 个月后，CFR 明显增加，且

CFR 与 THF-α、超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）呈负相

关。hs-CRP 作为最常见的炎症标志物，已有多个

研究表明，其水平的升高在微血管性心绞痛患者中

十分明显[41-44]。

炎症反应能够通过多种方式损伤冠状动脉微

血管功能。一方面，多种炎性因子，如 IL-6、IL-18、

INF-α等，对血管内皮细胞有直接损害作用[41]。另

一方面，炎症反应促进ROS生成，诱发内皮细胞氧

化应激反应，使微血管内皮细胞损伤。炎症反应能

够使 NO 生物活性减低和合成减少，升高 ET-1、血

栓素A2水平，影响内皮依赖的血管舒缩功能，导致

CMVD。

6 性别

与男性相比，女性胸痛患者，尤其是围绝经期

女性，冠状动脉检查发现非阻塞性病变的比例更

高，且预后不良。欧洲一项大型研究显示，因心绞

痛入院的患者中，有48%的女性患者和19%的男性

患者，冠状动脉造影检查未发现阻塞性冠状动脉疾

病，女性比例远高于男性[45]。Mahajan 等[46]统计了

自 2007 年至 2014 年美国 750 余家医院的数据显

示，约有10.5%的女性和3.4%的男性出现非阻塞性

心肌梗死，，表明患有CMVD的女性未来心血管不

良事件发生风险较男性更高，预后不良。

女性发病率高于男性的原因，主要与雌激素相

关，雌激素可以保护血管内皮细胞和平滑肌细胞，

围绝经期女性雌激素水平下降，缺乏雌激素可以导

致血管改变、RAAS系统和交感神经系统等上调及

炎症反应加剧，损伤冠状动脉微血管功能，导致

CMVD[47]。既往研究显示，女性和男性由于雌激素

相关的差异，在调节NO介导的微血管舒缩功能方

面存在性别差异[48]，在冠状动脉微循环方面，差异

尤其明显[11]。相应的，补充雌激素可以改善雌激素

缺乏所致的冠状动脉微血管舒张功能受损[49]。

7 小结

CMVD普遍存在于有心血管危险因素的患者

中，是当前心血管领域面临的一个重要问题。目前

临床上对CMVD的相关危险因素及发病机制仍未

完全明确，尚缺乏大样本随机临床试验研究进行相

关验证。尽管如此，依据既往许多小样本随机临床

研究，我们发现，高血压、糖尿病、血脂异常、吸烟、

炎症及性别因素等多种危险因素的单独或相互作

用，使冠状动脉微血管内皮细胞功能受到持续损

伤，内皮细胞衍生的舒张因子和收缩因子之间的动

态平衡遭到破坏。内皮细胞功能障碍正是CMVD

的主要原因。高血压、糖尿病、血脂异常、吸烟、炎

症及雌激素水平降低所致的 ROS、AGEs、超氧阴

离子及炎症因子水平升高等均会导致 NO 生成减

少、降解增加和 ET-1 水平升高，引起内皮功能障

碍。同时，冠状动脉微血管结构异常引起的微小冠

状动脉阻力增加，CFR下降，也是CMVD的主要原

因之一。积极控制危险因素是防控和治疗CMVD

的基础。临床中提倡患者积极管理血压、血糖及血

脂，主动戒烟，避免被动吸烟，改善炎症反应等，以

改善冠状动脉微血管的功能。同时，中医药在防治

CMVD中也展现出一定的优势。中医从整体辩证

论治，标本兼顾，不仅能够预防 CMVD 的发生，而

且能够缓解CMVD患者的临床症状，改善预后，提

高患者生活质量。期待今后中医药能够成为防治

CMVD的一个突破点。
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