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摘要：冠状动脉慢血流病因及发病机制尚未明确，可能与临床影响因素、冠状动脉自身病变、慢性炎症反应和氧化应激、血细胞成

分及功能异常和遗传因素等有关。该文综述了目前冠状动脉慢血流的诊断标准、临床表现、发病机制及治疗等研究进展。
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　　在１９７２年Ｔａｍｂｅ等［１］首次提出冠状动脉慢血

流（Ｃｏｒｏｎａｒｙｓｌｏｗｆｌｏｗ，ＣＳＦ）现象，是指在排除冠状
动脉（以下简称冠脉）痉挛或狭窄、冠脉成形术、冠

脉扩张、冠脉溶栓后、冠脉气体栓塞、心肌病及结缔

组织病等病因外，在冠脉造影中显现的冠脉远端血

流灌注延迟的现象。随着冠脉造影技术的普及及

推广，冠脉慢血流现象越来越受心脏专科医生的重

视。本文对此现象相关研究进展做如下综述。

１　ＣＳＦ的诊断标准
１９９６年，Ｇｉｂｓｏｎ等［２］提出在冠脉造影检查时采

用校正的 ＴＩＭＩ帧数（ｃｏｒｒｅｃｔｅｄＴＩＭＩｆｒａｍｅｃｏｕｎｔ，
ＣＴＦＣ）计数来诊断 ＣＳＦ。ＣＴＦＣ是指在冠脉内预先
注射硝酸甘油后，使用染色的造影剂计算靶血管近

端至该血管末梢所用曝光帧数，采集校正速度为每

秒３０帧。不同的冠脉，其血流速度不一样，目前认
为右冠为（２０．４＋２．６）帧，前降支为（２２．２＋４．１）
帧，回旋支为（２０．４＋３）帧。由于前降支较长，所
得帧数需除以１．７，则为ＣＴＦＣ。正常ＣＴＦＣ为１４～
２８帧，如果ＣＴＦＣ大于４０帧（即大于正常冠脉血流
速度的２个标准差），则判定为慢血流现象，相当于
ＴＩＭＩ血流２级。
２　ＣＳＦ的临床特点

ＣＳＦ患者可有反复心悸、胸闷、胸痛等症状，常
由吸烟、情绪激动、劳累等诱发，一般持续时间为数

分钟至数十分钟不等，含服硝酸甘油可缓解。

ＷｏｚａｋｏｗｓｋａＫａｐｌｏｎ等［３］报道两例经冠脉造影证实

为ＣＳＦ患者：一例为急性冠脉综合征，其心电图出
现一过性ＳＴ段抬高；另一例在阵发性室上速发作
时突发心脏骤停。Ｋｏｃａｂａｓ等［４］曾报道一例１３岁
男孩因 ＣＳＦ而发生心肌梗死。Ｙｉｌｍａｚ等［５］发现心

电图有碎裂ＱＲＳ波表现的ＣＳＦ患者，发生严重心律
失常及心脏致死性事件风险较高。目前相关研究

揭示，ＣＳＦ主要影响心脏舒张功能，而对左室收缩功
能影响较小。Ｌｉ等［６］对５３例冠脉血流正常的患者
和７１例ＣＳＦ患者通过超声心动图及组织多普勒显
像检查，进行左室收缩、舒张功能比较，结果发现

ＣＳＦ组舒张功能降低，且 ＣＳＦ累及冠脉数量与舒张
功能呈负相关。

３　ＣＳＦ的发病机制
直至目前，ＣＳＦ的发病机制仍尚未明确，可能由

多种病理机制过程参与所致。目前 ＣＳＦ的病因及
发病机制主要研究结果发现，可能与诸多临床影响

因素、冠脉自身因素、慢性炎症反应和氧化应激、血

细胞成分和功能异常以及遗传因素等有关。

３．１　临床影响因素　研究结果发现，男性、吸烟、
体重指数超标等均可能与ＣＳＦ有关［７］。除高血压、

高血脂及高尿酸血症外，Ｂｉｎａｋ等发现，糖耐量异
常、胰岛素抵抗也与 ＣＳＦ有相关性［８］。此外，高血

浆同型半胱氨酸水平［９］、肾小球滤过率下降［１０］也是

ＣＳＦ的独立危险因素。Ｏｚｅｋｅ等［１１］报道引起慢性缺

氧的呼吸睡眠暂停综合征也可出现 ＣＳＦ现象。
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Ｋａｒａｔａｓ等［１２］通过症状自评量表、贝克焦虑及抑郁

量表对４４例 ＣＳＦ患者与５０例冠脉正常患者进行
心理比较，发现 ＣＳＦ患者抑郁、焦虑和心理困扰的
发生率更高。

３．２　冠脉自身因素
３．２．１　冠脉微循环病变　冠脉微血管是指心肌内
的小血管，其是冠脉血流阻力的主要因素，其阻力

与冠脉血流呈负相关性。ＣＳＦ患者心室心肌组织病
理学检查［１３］发现有微血管纤维组织增生、中膜增

厚、内膜增生及内皮细胞退变等，这些病理改变可

能增加了微循环阻力致 ＣＳＦ。微血管病变致 ＣＳＦ
发病机制不仅包括上述的结构损伤和功能改变，也

包括微循环痉挛。Ｒｏｓａｎｎａ等［１４］报道，ＣＳＦ患者接
受ｍｉｂｅｆｒａｄｉｌ（Ｔ型钙离子通道阻滞剂）治疗后，冠脉
血流明显改善，提示冠脉微血管可能处于痉挛状态。

３．２．２　冠脉内皮细胞功能障碍　研究证实，吸烟、
高血压、糖尿病、高脂血症以及高同型半胱氨酸水

平均为多心血管病危险因素，它们的共同机制是均

可致内皮细胞功能紊乱。除血浆内皮素、一氧化氮

（ＮＯ）已经证实与内皮细胞功能有关外，Ａｒｉ等［１５］发

现非对称二甲基精氨酸（ＡＤＭＡ）水平与内皮细胞功
能呈负相关，ＡＤＭＡ越高则 ＣＳＦ患者冠脉血流速度
越慢。ＡＤＭＡ为内源性 ＮＯ合成酶抑制剂，而发挥
抑制内皮细胞合成 ＮＯ、抑制 ＮＯ生物学效能作用。
Ｙｕｃｅｌ等［１６］报道，ＣＳＦ患者 ＡＤＭＡ水平与 ＮＯ水平
呈显著负相关性。

３．２．３　冠状动脉粥样硬化　有研究者认为，ＣＳＦ是
冠脉粥样硬化的早期表现［１７］。颈动脉内膜—中膜

厚度（ＣＩＭＴ）是心脑血管早期动脉粥样硬化的间接标
志，可预测心脑血管事件发生。Ｃａｍｓａｒｉ等［１８］应用血

管内超声（ＩＶＵＳ）发现，ＣＳＦ组患者较冠脉正常患者
ＣＩＭＴ显著增厚，并且与冠脉内—中膜厚度相关。
３．３　慢性炎症反应和氧化应激　众多研究显示炎
症反应和氧化应激可能参与 ＣＳＦ的病理过程。
Ｋｅｎｎｅｄｙ等［１９］研究表明，ＣＳＦ患者 Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）水平明显升高。Ｌｉ等［２０］研究发现，ＣＳＦ组白
细胞介素 ６（ＩＬ６）和 ＣＲＰ明显高于冠脉正常组
（Ｐ＜０．０１），且ＩＬ６和ＣＲＰ与ＣＳＦ呈负相关性。目
前公认维生素 Ｅ具有抗氧化作用，Ｃｅｌｉｋ等［２１］研究

发现，维生素Ｅ水平在ＣＳＦ组与正常冠脉血流组之
间有显著差异（Ｐ＝０．００１），且前者要低于后者。
３．４　血细胞成分及功能异常　Ａｌｔａｓ等［２２］从６８３２
例冠脉造影患者中，入组１０２例 ＣＳＦ患者与７２例
冠脉造影正常组进行对照性研究，结果发现白细胞

计数、血小板计数及平均血小板体积无统计学差

异，但ＳＣＦ组嗜酸性粒细胞数目明显高于对照组
（Ｐ＝０．００２）；此外 ＳＣＦ患者嗜酸性粒细胞数目与
ＴＩＭＩ血流帧数计数呈相关性（ｒ＝０．３，Ｐ＜０．０１）。
Ａｋｂｏｇａ等［２３］研究显示，ＣＳＦ组血小板聚集率明显
高于正常组，间接提示血小板功能异常可能参与

ＣＳＦ的病理生理发展过程。另外，也有研究表
明［２４］，全血黏度可能是ＣＳＦ的独立预测因素。
３．５　遗传因素　目前有诸多研究显示，ＣＳＦ患者存
在基因多态性，而这些遗传基因变异可能最终导致

内皮功能障碍或微血管病变。Ｅｋｍｅｋｃｉ等［２５］研究

报道，ＣＳＦ组出现一氧化氮合酶内含子４等位基因
概率较对照组高，可能会是 ＣＳＦ的独立预测因子。
对汉族人群研究显示，亚甲基四氢叶酸还原酶基因

Ｃ６７７Ｔ多态性［２６］、白细胞介素１０的５９２Ａ／Ｃ基因多
态性［２７］与ＣＳＦ有相关性。
４　ＣＳＦ的治疗

目前ＣＳＦ患者的治疗尚无明确方案，但首先需
改善生活方式、控制临床影响因素，如戒酒戒烟、减

肥、控制血压、血糖及血脂等。另一些学者认为下

述药物可能对其治疗有效。

４．１　他汀类药物　其具有降脂、抗炎、抗血栓形成
及改善内皮功能等多效性作用，从而可改善慢血流

患者症状。刘笃秋等［２８］研究显示，短时间强化他汀

治疗，通过改善外周血内皮祖细胞的功能、显著增

加外周血内皮祖细胞的数量，可改善 ＣＳＦ患者症
状。Ｋｏｎｏｎｇｏｉ等［２９］研究发现，经阿托伐他汀治疗

后，ＣＳＦ患者冠状动脉血流储备能力得到显著改善。
４．２　钙离子通道阻滞剂　Ｍｉｂｅｆｒａｄｉｌ一种长效Ｔ通
道钙离子通道拮抗剂，Ｒｏｓａｎｎａ等［１４］研究显示，接受

ｍｉｂｅｆｒａｄｉｌ治疗后的 ＣＳＦ患者，冠脉血流明显改善。
Ｌｉ等［３０］发现地尔硫卓可以通过增加冠脉血流，而改

善ＣＳＦ患者心绞痛等症状。
４．３　钾离子通道开放剂　尼可地尔是具有ＡＴＰ敏
感性钾离子通道开放剂，是一种缓解心绞痛的新型

药物。其可以作用直径１００～２００μｍ的冠脉微血
管，并能改善内皮细胞功能。其主要通过增加细胞

内钾外流使动作电位时程缩短，并抑制钙内流，而

导致血管平滑肌松弛和扩张，最终发挥降低冠脉阻

力和平均动脉压作用。Ｎａｇａｔａ等［３１］实验研究表明，

尼可地尔通过改善心肌代谢、增加 ＮＯ生成和开放
钾离子通道等机理，而起到抗氧化应激、防止钙超

载等作用。研究表明，经尼可地尔治疗后的７５％ＣＳＦ
患者心绞痛症状缓解，且ＮＯ水平升高，相反内皮素１
水平降低，此外患者心脏舒张功能改善。

４．４　中成药　中成药在治疗 ＣＳＦ患者也有一定的
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作用，且副作用较少。相关研究显示，麝香保心

丸［３２］、丹红注射液［３３］可改善血管内皮功能、减弱炎

症反应、增加ＣＳＦ患者血流速度。
综上所述，ＣＳＦ目前发病机制尚未完全明确，但

可以肯定的是ＣＳＦ的发生是由多种因素影响、多种
病理过程共同参与的结果。ＣＳＦ患者因胸闷胸痛等
不适而住院，接受冠脉造影等相关检查，越来越受

临床医生重视；但因其机制不明确，目前尚无统一

的治疗方案。今后可能需要开展多中心、大样本的

临床研究与基础研究来明确发病机制，制定相关共

识或指南，提高对ＣＳＦ的诊治水平。
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ｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｃａｒｄｉａｃｍｙｏｃｙｔｅｓｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＡＴＰｓｅｎｓｉｔｉｖｅｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｓａｎｄａｎｉｔｒａｔｅｌｉｋｅ
ｅｆｆｅｃｔ［Ｊ］．ＪＭｏｌＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００３，３５（１２）：１５０５１５１２．

［３２］王世勋，谭蕾．麝香保心丸对冠状动脉慢血流患者冠状动脉血
流速度和血清 ＥＴ１、ｈｓＣＲＰ水平的影响［Ｊ］．山东医药，２０１５，
（９）：６３６４．

［３３］胡国玲，白秀萍，侯小路．丹红注射液对冠状动脉慢血流现象
的疗效观察［Ｊ］．微循环学杂志，２０１４，（３）：２１２４．

（收稿日期：２０１７０５３１，修回日期：２０１７０７０８）

·６０３２· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｄｅｃｅｍｂｅｒ，２２（１２）


