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　　[摘要]　目的:基于碲锌镉(CZT)心脏专用SPECT机(CZT-SPECT)测定可疑或已确诊冠心病胸痛患者的

冠状动脉(冠脉)血流储备(CFR),初步探讨冠脉微血管功能障碍(CMVD)的发生风险及相关危险因素。方法:回
顾性分析2021年1月—2021年3月于我院因胸痛行冠脉造影(CAG)及CZT-SPECT检查,且无需血运重建治疗

的患者。根据CFR分为CMVD组(55例)和对照组(74例)。比较两组患者的临床特征,初步分析 CMVD的相

关危险因素。结果:129例患者平均年龄(61.63±9.11)岁,CMVD 组共55例,发病率约42.6%。CMVD 组

BMI、TC、LDL-C、LVEDD、T波倒置比例高于对照组,BMI>24kg/m2 的患者比例高于对照组(78.2%∶54.1%,

P<0.05)。两组各支冠脉静息心肌血流量(MBF)无明显差异,而CMVD组负荷 MBF明显降低(P<0.01)。经

年龄校正,多因素logistic回归分析显示,BMI、LDL-C升高和 T波倒置与CMVD独立相关(P<0.05)。结论:在
疑诊或确诊冠心病的胸痛患者中,CMVD 的发生风险比较高,BMI和 LDL-C升高、T 波倒置是胸痛患者发生

CMVD的独立危险因素。
[关键词]　冠心病;微血管性心绞痛;冠状动脉血流储备;单光子发射型断层成像;心肌灌注显像
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheriskfactorsofcoronarymicrovasculardysfunction(CMVD)inpa-
tientswithchestpainofsuspectedorconfirmedcoronaryheartdiseasebasedoncoronaryflowreserve(CFR)from
zinc-cadmiumtelluride(CZT-SPECT)specialSPECT.Methods:Aretrospectiveanalysiswasperformedon129
patientswhounderwentcoronaryangiography(CAG)andCZT-SPECTforchestpainwithoutrevascularizationat
TEDAInternationalCardiovascularHospitalfromJanuary2021toMarch2021.TheyweredividedintoCMVD
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group(n=55)andcontrolgroup(n=74)accordingtoCFR.Theclinicalcharacteristicsofthetwogroupswere
compared,andtheriskfactorsrelatedtoCMVDwerepreliminarilyanalyzed.Results:Atotalof129patientswas
anaverageageof(61.63±9.11)years.TheproportionofBMI,TC,LDL-C,LVEDDandTwaveinversionin
CMVDgroupwashigherthanthoseincontrolgroup.TheproportionofpatientswithBMI>24kg/m2washigher
thanthecontrolgroup(78.2%∶54.1%,P<0.05).Therewasnosignificantdifferencebetweenthetwogroups
intherestingMBFofeachbranchofthecoronaryartery,whiletheCMVDgrouphadasignificantdecreasein
MBF(P<0.01).Afteradjustingforage,multivariateLogisticregressionanalysisshowedthatincreasedBMIand
LDL-C,TwaveinversionwereindependentlyassociatedwithCMVD(P<0.05).Conclusion:Inpatientswith
chestpainsuspectedorconfirmedcoronaryheartdisease,theriskofCMVDisrelativelyhigh.IncreasedBMI,

LDL-CandTwaveinversionareindependentriskfactorsofCMVDinpatientswithchestpain.
Keywords　coronaryheartdisease;microvascularanginapectoris;coronarybloodflowreserve;single-pho-

tonemissiontomography;myocardialperfusionimaging

　　随着心血管病学的发展,冠状动脉微血管功能

障 碍 (coronary microvasculardysfunction,CM-
VD)逐渐受到临床重视。因胸痛就诊的可疑冠心

病患者中,部分冠状动脉造影(coronaryangiogra-
phy,CAG)并未发现冠状动脉(冠脉)有明显狭窄,
或者发现严重阻塞性病变,经血运重建治疗后胸痛

并未得到明显缓解。近半数这类患者可能存在

CMVD[1-2],CMVD 与患者远期不良预后相关[3]。
基于正电子发射型断层成像 (positronemission
computedtomography,PET)的 心 肌 灌 注 显 像

(myocardialperfusionimaging,MPI)能定量计算

心脏在负荷和静息状态下的心肌血流量(myocar-
dialbloodflow,MBF),进而获得冠脉血流储备

(coronaryflowreserve,CFR)。PET 心肌血流定

量被认为是无创测定CFR的金标准,但PET设备

及显像剂普及困难,临床上较难广泛开展。近几年

多项研究表明基于碲锌镉心脏专用 SPECT 机

(cadmiumzinctelluride-SPECT,CZT-SPECT)测
定的CFR与PET相比具有较好相关性,而且由于

SPECT普及性高,其所使用的显像剂价格相对低

廉、获得容易,因此其应用前景巨大。目前国内应

用CTZ-SPECT测定CFR的临床应用相关报道较

少。本研究通过回顾性分析,拟探讨基于 CZT-
SPECT测定CFR、评估胸痛患者CMVD的相关发

生风险和危险因素,为临床实践提供参考依据。
1　对象与方法

1.1　对象

本研究回顾分析2021年1月—2021年3月于

泰达国际心血管病医院因胸痛行 CAG 及 CZT-
SPECT检查,且无需血运重建治疗的142例患者。
入选标准:年龄≥18周岁疑似或已确诊的冠心病

患者;成功完成CAG及SPECT检查。依据《冠状

动脉微血管疾病诊断和治疗的中国专家共识》[1],
如患者任何一支冠脉CFR<2.0且其狭窄<50%,
则认为存在微循环障碍,定义为 CMVD组,3支冠

脉CFR≥2.0则属于对照组,最终共纳入129例,
根据 CFR 分为 CMVD 组 (55 例)和对照组 (74

例)。详细收集患者的临床资料,包括身高、体重、
既往病史、吸烟史、血脂、肾功能、CAG 结果、超声

心动图参数、冠脉静息及负荷状态的 MBF及CFR
结果。本研究为回顾性研究,伦理委员会同意免签

患者知情同意书。
排除标准:既往接受过冠脉移植术;严重肺部

疾病、心力衰竭、心肌病、心脏瓣膜病、恶性肿瘤等;
对腺苷有使用禁忌的患者。
1.2　CAG及结果判定

常规 穿 刺 右 桡 动 脉,采 用 Tig 左 右 冠 共 用

CAG导管。左侧 CAG 至少采用 4 个投照体位

(LAO45°+CRA20°;RAO30°+ CRA20°;LAO
45°+ CAU35°;RAO30°+ CAU20°);右侧CAG
至少采用两个投照体位(LAO45°;CRA20°)。图

像由两位经验丰富的介入术者判断狭窄程度,病变

血管直径狭窄≥50%定义为阻塞性冠脉疾病(cor-
onaryarterydisease,CAD),血管直径狭窄<50%
或无狭窄定义为非阻塞性冠脉疾病(noobstructive
coronaryarterydisease,NOCA)[4]。
1.3　SPECT检查及图像分析

成 像 设 备 为 CZT-SPECT (NM530c,GE
Healthcare,USA),显像剂使用99Tcm-甲氧基异丁

基 异 腈 (99Tcm-methoxyisobutylisonitrile,99Tcm-
MIBI),锝液由北京森科医药有限公司或原子高科

天津医药有限公司提供,MIBI由江苏省原子医学

研究所江原制药厂提供,标记放化纯≥95%。显像

均采用一日法:先静息后腺苷负荷显像,具体方法

见参考文献[5-6]。所有患者在SPECT 检查前至

少24h停用血管活性药物、钙离子拮抗剂、双嘧达

莫、腺苷类、茶碱类等药物,以及茶、咖啡或含咖啡

因类饮料。
1.4　统计学处理

应用SPSS23.0软件包进行统计分析。对资

料进行正态性检验,符合正态分布,计量资料用 ■X
±S 表示,选择独立样本t 检验。计数资料用例

(%)表示,采用χ2 检验或Fisher's确切概率法。多

因素logistic回归分析CMVD的相关危险因素。
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2　结果

2.1　基线资料比较

129例患者平均年 龄 为 (61.63±9.11)岁,
CMVD组共55例,发病率约42.6%。包括NOCA
患者63例(其中CMVD28例,占44.4%),阻塞性

CAD患者66例(其中 CMVD27例,占49.1%)。
CMVD组与对照组相比,两组年龄、性别、高血压、
糖尿病、NOCA、PCI、陈旧心肌梗死(OMI)、吸烟

史、肌酐 (Cr)、左房内径 (LAD)、左室射血分数

(LVEF)差异无统计学意义,CMVD 组 BMI、TC、
LDL-C、左室舒张末期内径(LVEDD)、T波倒置比

例、BMI≥24kg/m2 的 患 者 比 例 高 于 对 照 组

(78.2% ∶54.1%),差 异 有 统 计 学 意 义 (P <

0.05)。见表1。
2.2　两组冠脉静息及负荷 MBF比较

两组各支冠脉静息 MBF差异无统计学意义。
CMVD组左前降支(LAD)、左回旋支(LCX)、左室

(LV)、右冠脉(RCA)负荷 MBF明显降低,差异有

统计学意义(P<0.05),见表2。图1为一典型患

者图像。
2.3　CMVD相关因素的多因素logistic回归分析

将年龄、TC、LDL-C、LVEDD、T 波倒置代入

logistic回归方程,经年龄校正,BMI和 LDL-C升

高、T波倒置是CMVD发生的独立预测因素,差异

有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表1　CMVD组和对照组基线资料比较

Table1　Generaldata 例(%),■X±S
项目 CMVD组(55例) 对照组(74例) t或x2 值 P 值

女性 26(47.3) 33(44.6%) 0.091 0.763

年龄/岁 61.95±9.37 60.85±8.49 1.927 0.066

NOCA 28(50.9) 35(47.3) 0.368 0.544

PCI史 20(36.4) 27(36.5) 0.026 0.989

高血压 38(69.1) 55(74.3) 0.430 0.512

糖尿病 12(21.8) 14(18.9) 0.884 0.643

OMI 9(16.4) 9(12.3) 0.423 0.516

吸烟史 20(32.3) 25(37.9) 0.443 0.506

BMI≥24kg/m2 43(78.2) 40(54.1) 6.005 0.005

BMI/(kg·m-2) 26.15±2.85 24.38±2.38 3.842 0.001

TC/(mmol·L-1) 4.74±0.99 4.38±0.99 2.668 0.011

LDL-C/(mmol·L-1) 2.93±0.89 2.29±0.94 4.531 0.001

Cr/(μmol·L-1) 62.43±14.21 66.85±18.09 1.482 0.141

T波倒置 25(45.5) 17(23.0) 7.262 0.007

心脏超声参数

　LAD/mm 36.57±3.41 36.14±3.57 0.696 0.488

　LVEDD/mm 46.70±3.50 45.29±3.95 2.095 0.038

　LVEF/% 63.20±7.39 62.92±8.06 0.205 0.838

表2　CMVD组和对照组 MBF比较

Table2　MBFintwogroups ■X±S
项目 CMVD组(55例) 对照组(74例) t值 P 值

LAD静息 MBF/(mL·g-1·min-1) 0.87±0.13 0.82±0.15 1.175 0.085

LAD负荷 MBF/(mL·g-1·min-1) 1.41±0.47 2.47±0.74 -9.31 0.000

LCX静息 MBF/(mL·g-1·min-1) 0.80±0.15 0.83±0.19 -1.02 0.309

LCX负荷 MBF/(mL·g-1·min-1) 1.20±0.42 2.34±0.66 -11.20 0.000

LV静息 MBF/(mL·g-1·min-1) 0.83±0.13 0.82±0.15 0.74 0.461

LV负荷 MBF/(mL·g-1·min-1) 1.36±0.43 2.50±0.70 -10.573 0.000

RCA静息 MBF/(mL·g-1·min-1) 0.82±0.16 0.85±0.39 -0.529 0.598

RCA负荷 MBF/(mL·g-1·min-1) 1.45±0.57 2.66±0.93 -8.48 0.000
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a:CAG显示冠脉未见明显狭窄,无明显痉挛;b:CZT-SPECT腺苷负荷/静息心肌血流灌注显像图(第1/3/5/7排为腺

苷负荷显像,第2/4/6/8排为静息显像)示断层显像未见明确显像剂可逆性改变;c:CFR分区靶心图见冠脉3支灌注区

域CFR均明显减低(LAD-CFR=1.75;LCX-CFR=1.44;RCA-CFR=1.74),符合CMVD诊断标准。StressFlow:负荷

心肌血流。
图1　55岁女性患者PCI术后仍间断心绞痛发作

Figure1　Femalepatientwhowas55yearoldinCMVD

表3　多因素logistic回归分析

Table3　Multivariatelogisticregressionanalysis

变量 B 值 SE Wald OR(95%CI) P 值

年龄 0.032 0.024 1.730 0.969(0.924~1.016) 0.188
BMI 0.250 0.085 5.703 1.214(1.088~1.516) 0.003
TC 0.050 0.313 0.025 1.051(0.569~1.941) 0.874
LDL-C 0.828 0.341 3.909 2.159(0.974~4.464) 0.025
LVEDD 0.066 0.0610 1.180 1.069(0.948~1.205) 1.205
T波倒置 0.767 0.465 3.724 1.124(0.187~1.916) 0.039

3　讨论

冠心病是严重危害民众健康的重大疾病,其发

病率一直居高不下。血运重建治疗(如 PCI、冠脉

旁路移植术)已发展比较成熟,但心血管疾病防治

的拐点仍未到来[7]。ISCHEMIA 研究表明,有创

血运重建治疗与药物保守治疗相比,并未明显降低

中重度缺血的稳定型冠心病患者心血管事件及全

因死亡风险[7]。越来越多的研究表明CMVD是冠

心病重要的发病机制之一[1-2,8]。CMVD是指在多

种致病因素的作用下,冠状前小动脉和小动脉的结

构和(或)功能异常所致的劳力性心绞痛或心肌缺

血客观证据的临床综合征[1,8]。直径<500μm 的

微血管占冠脉系统中90%以上,微血管功能障碍

有可能在心血管疾病的发展过程中占有重要地位,
CMVD的诊断和临床意义也日益受到专家学者的

高度重视[1,2,8-10]。核医学 MPI在冠心病无创功能

评估方面的价值已得到国际公认[1,10]。随着核医

学影像设备的不断革新,CTZ-SPECT定量心肌血

流技术作为一种新兴技术,其用于临床 CFR评估

的应用前景巨大[5-6,11-12]。
2017年国内发表的《冠状动脉微血管疾病诊

断和治疗的中国专家共识》[1]将 CMVD分为3种

类型,不合并阻塞性 CAD 的 CMVD,合并阻塞性

CAD的CMVD以及其他类型的CMVD,临床上前

两种类型占绝大多数。参照该共识以及国际共

识[4,13],本研究以CFR<2.0,且其血管直径狭窄<
50%作为CMVD诊断标准。目前尚缺乏关于CM-
VD的大样本流行病学研究资料。本研究入选患

者CMVD发病率约42.6%,与以往PET研究结果

相似[2,11,14-15]。武萍等[16]的临床研究发现,在冠脉

水平,阻塞性CAD组中非阻塞性冠脉诊断 CMVD
的比例高于NOCA组,提示阻塞性CAD和NOCA
患者的非阻塞性冠脉均可存在 CMVD,且在前者

可能发病率更高,而在患者水平,两组CMVD的发

病率并无统计学差异。本研究中,NOCA 患者中

有 44.4% 诊 断 为 CMVD,阻 塞 性 CAD 患 者 中

49.1%诊断 CMVD,与武萍等[16]研究结果相似。
本研究结果显示 CMVD 在有胸痛症状的 NOCA
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患者和阻塞性 CAD患者中发病率都比较高,不容

忽视,针对性的强化药物治疗可改善患者症状,改
善预后。图1为一例典型病例,患者为55岁女性,
PCI术后仍反复有心绞痛发作,复查 CAG 显示冠

脉未见明显狭窄,且无明显痉挛。CTZ-SPECT 显

示未见明显可逆性缺血改变,CFR测定显示冠脉3
支灌注区域CFR值均明显减低,考虑诊断CMVD。
既往有研究报道尼可地尔联合他汀治疗对内皮功

能和CMVD均有改善作用[17],本例患者在常规冠

心病二级预防药物基础上,给予尼可地尔及他汀剂

量加倍的调整,优化药物治疗后患者症状缓解。
本研究结果显示,CMVD组与对照组相比,各

支冠脉静息 MBF并无明显差异,但负荷 MBF明

显降低。CFR是负荷 MBF和静息 MBF的比值,
静息血流相对升高或负荷血流降低都可以导致

CFR 降低[11]。从本研究结果来看,CMVD 患者

CFR的降低主要是因为负荷 MBF明显降低,提示

微血管储备功能明显下降。既往多项研究表明,
CMVD与动脉粥样硬化有多种共同危险因素,如
糖尿病、高血压、高脂血症、吸烟、慢性炎症等,通过

内皮细胞依赖性和非依赖性机制导致微血管功能

异常,表现为冠脉 CFR降低[1,8,11,18]。这些因素在

微血管功能障碍的发生发展过程中可能起到促进

作用,但也有研究显示 CMVD的发生不能全部用

动脉粥样硬化的危险因素解释,提示 CMVD的发

生可 能 有 一 些 特 殊 因 素 参 与,尚 需 进 一 步 探

查[14-16]。以往有研究表明,女性与CFR异常、CM-
VD相关[19-20],但在本研究中并无统计学差异。既

往研究入选人群多为非阻塞性冠状动脉疾病患者,
年龄偏低,合并心血管病危险因素也比较少,而本

研究入 选 的 患 者 中 已 确 诊 的 冠 心 病 比 例 约 占

50%,平均年龄在60岁以上,同时合并心血管病相

关危险因素也比较多,提示在这部分患者中可能存

在更重要的因素影响CMVD的发生。本研究结果

显示,BMI和LDL-C升高是CMVD发生的独立危

险因素(P<0.05),提示相关心血管病相关危险因

素控制欠佳可能是冠心病患者合并CMVD的原因

之一。研究结果显示,在中国动脉粥样硬化性心血

管疾病患者中他汀类药物治疗率低[21],LDL-C达

标率低,这不仅是CAD患者病变进展的原因,也很

有可能是同时伴随CMVD发生的原因。既往有研

究表明,BMI每增加10kg/m2,心血管事件增加

20%[22],目前 BMI增加与 CMVD 的关系并不明

确,BMI升高与血脂、血糖、炎症因子等成正比关

系,可能是促进微血管功能障碍的共同因素。T波

代表心室的复极,T波倒置是一种临床常见的心电

图表现,提示心肌缺血的可能。本研究结果显示

CMVD组T波倒置的比例接近50%,是CMVD独

立预测因素之一。CMVD患者多数为3支冠脉负

荷 MBF减低,考虑为弥漫性心肌缺血,T波倒置可

能是其主要心电图表现。当然,T波倒置也可以见

于生理性因素,比如肥胖的青年人等。基于 CTZ-
SPECT定量心肌血流检测与PET测得结果相近,
易于在临床上实施、用于CMVD的评估,有助于临

床医师针对性确定治疗方案[9,23]。但是,由于不同

类型的设备和成像剂,不同类型的物理修正因子,
如CZT和PET/CT之间,不同的 CZT类型、单光

子药物和正电子药物之间,不同的单光子药物和正

电子药物之间,获得的定量参数有待进一步详细

研究。
本研究存在一定的局限性:首先样本量比较

小,是一项回顾性研究,不能完全代表CMVD在人

群中准确的发病率情况;其次,由于在临床实际工

作中未做乙酰胆碱试验,并不能完全除外有冠脉痉

挛因素的参与,可能会对 CMVD的诊断有一定影

响;将来仍需大样本、前瞻性研究进一步分析 CM-
VD的发病率及 CTZ-SPECT 在 CMVD评估方面

的价值。
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