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缺血伴非阻塞性冠状动脉疾病诊断及管理
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【摘要】 在因心绞痛入院接受冠状动脉造影的中国患者中，约 20%为非阻塞性冠状动脉疾病，

而我国现有冠心病患者 1 100万，据此推测我国缺血伴非阻塞性冠状动脉疾病（INOCA）疾病负担较

重。为规范 INOCA患者的诊断和管理，中华医学会心血管病学分会心血管病影像学组、动脉粥样硬

化与冠心病学组、冠脉腔内影像及生理学学组及基础研究学组和中华心血管病杂志编辑委员会相关

专家制定了本共识，旨在结合我国国情及临床实践，进一步明确 INOCA诊疗规范，为临床提供指导。
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心绞痛是冠心病最常见的症状，中国心绞痛治

疗方式调查协作组第二次调查结果显示，我国慢性

稳定性冠心病患者中 82.9%为劳力性心绞痛［1］，但

高达 70%的心绞痛患者在冠状动脉造影（coronary
angiography，CAG）后未检出阻塞性冠状动脉病变

（心外膜血管狭窄≥50%）［2］。近 20年的研究表明，

冠状动脉微血管功能障碍（coronary microvascular
dysfunction，CMD）和冠状动脉痉挛（coronary artery
spasm，CAS）是导致心肌缺血的重要机制，但由于

目前无法直观评估冠状动脉微血管，其功能异常引

起的症状常被误认为是非心原性因素所致，从而导

致误诊及治疗不足。临床上将这种具有缺血性胸

痛症状和心肌缺血客观证据，但 CAG或冠状动脉

计 算 机 断 层 扫 描 血 管 成 像（coronary computer

tomography angiography，CCTA）未发现阻塞性冠状

动脉狭窄的疾病，定义为缺血伴非阻塞性冠状动脉

疾 病 （ischaemia with non‑obstructive coronary
arteries，INOCA）。我国数据表明，在因心绞痛接受

CAG的患者中，约 20%为非阻塞性冠状动脉疾病

（non‑obstructive coronary artery disease，
Non‑obCAD）［3］，而我国现有冠心病患者 1 100万［4］，

据此推测我国 INOCA疾病负担较重。

我国于 2015和 2017年分别推出了《冠状动脉

痉挛综合征诊断与治疗中国专家共识》［5］及《冠状

动脉微血管疾病诊断和治疗的中国专家共识》［6］，

但目前对于 INOCA的认识仍不充分。为更好地规

范 INOCA患者诊断和管理流程，中华医学会心血

管病学分会心血管病影像学组、动脉粥样硬化与冠
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心病学组、冠脉腔内影像及生理学学组及基础研究

学组和中华心血管病杂志编辑委员会相关专家制

定了本共识，旨在结合我国国情及临床实践，进一

步明确 INOCA诊疗规范，为临床提供指导。各种

心肌病、心肌炎、主动脉瓣狭窄、心脏浸润性疾病、

冠状动脉先天发育异常和其他可能的机制（如炎症

或自身免疫性疾病）引起的心绞痛不在本共识的讨

论范围之内。

一、流行病学

INOCA患病率高，且存在显著的性别及年龄差

异。因疑似心绞痛和/或负荷试验阳性而接受CAG
的患者中，39%为Non‑obCAD，其中女性患者比例

更高（可达 50%~70%）［2］。妇女缺血综合征评估研

究（Women′s Ischaemia Syndrome Evaluation，WISE）
显示，在 883例因心绞痛症状接受CAG的女性患者

中，Non‑obCAD约占 62%，且年轻患者比例更高［7］。

我国多中心研究数据也表明，在 1 600例因心绞痛

入院接受CAG的患者中，约 20%为Non‑obCAD，其
中，女性患者约51.3%［3］。

小样本临床研究结果显示，INOCA患者中

CMD发生率为 30%~50%，且女性多见［8］。一项历

时 19年的研究对 1 439例 INOCA患

者通过多普勒导丝测定技术检测后

发现，2/3的患者有 CMD，女性更为

普遍（56%~82%）［9］。研究显示，吸

烟、年龄、糖尿病、高血压和血脂异

常与CMD相关［10‑11］。

血管痉挛性心绞痛（vasospatic
angina，VSA）在东亚人群的患病率

高 于 西 方 ，多 见 于 中 老 年（40~
70岁）男性患者，而 70岁以后发病

率逐渐下降。国内研究报道，存在

静息性胸痛且 CAG提示心外膜血

管狭窄<50%的人群中，75%患者

CAS激发试验阳性［12］。一项研究显

示 INOCA患者中 17%患有单纯性

VSA［13］。吸烟、糖尿病和高血压是

VSA的危险因素，但VSA与血脂异

常的关系尚不清楚［14‑15］。

二、分型及发病机制

INOCA主要因 CMD和/或 CAS
导致心肌需氧与供氧之间出现不匹

配（图1），从而导致缺血相关表现。

1. 微 血 管 性 心 绞 痛

（microvascular angina，MVA）：MVA主要由冠状动

脉微血管结构重塑和/或功能障碍导致［16‑17］。冠状

动脉微血管由前小动脉（直径<500 μm）及微小动

脉（直径<200 μm）共同组成，为冠状动脉的主要阻

力血管。根据直径和调节机制不同，微小动脉又可

分为大型微小动脉（100~200 μm，血流介导扩张），

中型微小动脉（40~100 μm，压力依赖性调节）和小

型微小动脉血管（直径<40 μm，由代谢调节）［18］。

正常生理条件下，心肌耗氧量增加时，代谢产物增

加，促进小型微小动脉血管扩张，导致中型微小动

脉的管腔压力降低从而使得血管扩张，引起血流增

加，进一步增加近端大型微小动脉及前小动脉血流

量，使其及心外膜动脉扩张，增加心肌总体灌注

量［18‑19］（图2）。

存在肥胖、吸烟、糖尿病等危险因素及动脉粥

样硬化等疾病的患者，冠状动脉微血管可出现向心

性重塑，表现为管壁增厚、管腔缩小和/或心肌毛细

血管密度降低［20］。冠状动脉微血管重塑使得微循

环阻力升高、灌注量下降，对非内皮依赖性血管扩

张药物如腺苷、瑞加诺生等的反应表现为冠状动脉

血流储备（coronary flow reserve，CFR）下降及冠状

图1 INOCA发病机制

·· 1149



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华心血管病杂志 2022年12月第 50卷第 12期 Chin J Cardiol, December 2022, Vol. 50, No. 12

动 脉 微 循 环 阻 力 指 数（index of microvascular
resistance，IMR）升高。

除微血管结构重塑外，INOCA患者往往还存在

微血管功能障碍。一方面表现为一氧化氮（nitro
oxygen，NO）合成减少，血管扩张能力降低，微循环

阻力升高。另一方面，血管平滑肌细胞反应性升

高，出现反常血管收缩［21］。乙酰胆

碱是常用的检测血管功能的药物，

内皮功能正常时，乙酰胆碱通过刺

激内皮细胞合成NO舒张血管；内皮

功能障碍时，则结合毒蕈碱样受体

刺激血管平滑肌细胞，导致血管收

缩痉挛。当存在微血管功能障碍

时，CAS激发试验表现为：（1）对药

物诱导血管舒张反应降低；（2）出现

微血管痉挛，表现为无心外膜血管

痉挛时，血流量显著减少。

CMD的主要病理生理机制见

图 3。值得注意的是，INOCA患者

可能同时合并多种病理生理过程，

导致正常的冠状动脉生理功能受

损，从而影响心肌血流灌注量。

2.VSA：VSA由 CAS引起，不同

于劳力性心绞痛，VSA通常表现为

夜间及静息时发生，伴心电图相应

导联 ST段缺血性改变。短暂的血

管痉挛可能无症状或出现心绞痛和

心电图变化［22］，但痉挛持续不缓解，

则 可 诱 发 急 性 心 肌 梗 死（acute
myocardial infarction，AMI）、心律失

常及猝死。

血管痉挛的机制主要与血管内

皮细胞功能紊乱及平滑肌细胞收缩

反应性增高有关。此外，自主神经

功能障碍、氧化应激、动脉粥样硬

化、慢性炎症等也可能与痉挛发生

有关。心外膜血管痉挛通常起源于

高反应性心外膜冠状动脉节段，当

暴露于血管收缩刺激物时，该节段

会发生收缩反应［23］，特别是在与置

入支架相邻的冠状动脉节段，不稳

定冠状动脉斑块及心肌桥处也容易

发生 CAS［24‑25］。东亚人群中 CAS的
发生率明显高于欧美人群，提示可能与遗传相

关［26］。东亚人群中 30%~50% 存在乙醛脱氢酶

（acetaldehyde dehydrogenase，ALDH）2*2变异，可导

致 ALDH2活性缺失［27］。研究表明 ALDH2*2变异

是CAS的重要危险因素，在酗酒及吸烟情况下，可

协同增加CAS的发生风险［28］。

图2 冠状动脉微血管结构及调节机制

图3 冠状动脉微血管功能障碍的主要病理生理机制
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三、临床表现

MVA可表现为劳力性心绞痛，也可以出现气

促、肩胛区疼痛、消化不良、恶心、乏力、虚弱、呕吐

以及睡眠障碍等不典型表现，在中青年女性中不典

型症状更为多见。VSA则更多见于男性，以静息性

胸痛为主要表现，多在寒冷刺激、大量吸烟、过量饮

酒、情绪波动等条件下诱发。

由于 INOCA患者临床表现差异较大，在认识

不足的情况下可能出现误诊。对于非典型症状的

患者，特别是女性、长期吸烟或合并糖尿病的患者，

应仔细鉴别并评估后决定是否进一步检查［2］。

四、预后

INOCA患者如果没有得到明确的诊断和及时

治疗，可能导致生活质量下降［29‑30］、残疾风险［31］、医

疗费用支出及不良事件发生风险升高［29，32］。特别

是有确切心肌缺血证据的CMD患者，预后更差［32］。

WISE研究发现，CFR<2.32的女性患者 5年主要不

良心血管事件（major adverse cardiovascular events，
MACE）发生率为 26.6%，而 CFR≥2.32的女性患者

仅为 9.3%［11］。未经治疗的部分VSA患者在确诊前

就已出现 AMI或猝死，而确诊的 VSA患者经过生

活方式管理及药物治疗后，长期随访死亡率仅在

1%左右［5］。此外，INOCA患者多同时合并心外膜

冠状动脉粥样硬化［33］，且MACE发生率随动脉粥样

硬化性心血管病危险评分升高而升高［34］。

五、诊断

1.无创检测方法：心电图运动负荷试验对CMD
诊 断 效 能 不 佳 ，灵 敏 度 仅 为 34.7%，特 异 度

64.9%［35］，多作为初步评估方法。对于疑诊 INOCA
患者，在排除阻塞性冠状动脉狭窄之后，可采用无

创方法评估冠状动脉微循环功能，主要是通过对比

静息和最大充血状态下冠状动脉血流量（coronary
blood flow，CBF）比值从而获得 CFR。CFR是反映

冠状动脉循环的一个重要生理学指标，综合反映了

心外膜冠状动脉和冠状动脉微循环对心肌的供血

能力，因此在没有心外膜阻塞性冠状动脉病变的情

况下，CFR下降可以间接提示存在CMD。
目前可采取经胸超声冠状动脉血流显像、心肌

造影超声心动图、单光子发射计算机断层成像术

（single‑photon emission computed tomography，
SPECT）、正电子发射计算机断层扫描（positron
emission computed tomography，PET）、心脏磁共振成

像（cardiovascular magnetic resonance，CMR）等无创

功能性成像方法对 INOCA患者的冠状动脉微循环

进行评估。对冠状动脉微循环进行无创评估时，也

需要用药物诱发冠状动脉循环最大限度扩张，诱发

药物和静脉泵入方法与有创检查相同。为了获得

准确的CFR，需要无创成像技术准确捕捉基础心肌

血流量和冠状动脉最大充血状态时最大心肌血流

量，即需要成像技术同时准确捕捉心肌充盈时的达

峰时间和达峰效率。先进的成像技术如果同时具

有高空间分辨率和时间分辨率，则评价冠状动脉微

循环功能时可重复性强、准确性高，其中 PET及

CMR获得的CFR较为准确。当CFR<2.0且排除因

心外膜冠状动脉阻塞性疾病导致的心肌血流储备

能力降低，此时提示存在 INOCA的可能［2］。常用的

无创功能性成像方法见表1。
近年来，也有学者提出可采用基于 CT灌注定

量检测技术进行微循环评估［36］，但目前证据较为有

限，有待进一步研究证实。

无创CAS激发试验可采用过度换气、冷加压、

清晨运动等方法，这些方法的特异性高，但敏感性

不足，因此多联用以提高诊断效能。部分患者在进

行核素灌注心肌显像负荷试验时，可能出现静息状

态时存在灌注缺损，但负荷显像时恢复正常或原有

的灌注缺损得到不同程度改善，这一现象称为反向

再分布。特别是当患者同时具备静息性胸闷或胸

痛、运动心电图阴性或恢复期 ST段出现缺血性改

变、核素灌注心肌显像负荷试验呈现反向再分布

时，高度提示为 CAS，诊断敏感性及特异性均大于

90%［37］。

2.有创检测方法：（1）选择性CAG：CAG可从心

外膜冠状动脉显影速度和心肌显影速度 2个方面

间接评价冠状动脉微血管功能。心外膜冠状动脉

显影速度的评价多采用心肌梗死溶栓治疗临床试

验（thrombolysis in myocardial infarction，TIMI）血流

分级及 TIMI血流计帧法［38］。心肌显影速度的评价

方法包括：①TIMI心肌显影分级；②心肌显影密度

分级；③TIMI心肌灌注帧数。研究发现，TIMI心肌

灌注帧数可预测经皮冠状动脉介入治疗术后的微

血管阻塞［39］。以上方法由于受到冠状动脉灌注压

和心率的影响，无法准确反映CFR及微循环功能。

近年随着计算流体力学的发展，已可根据造影结果

进 行 血 管 生 理 学 评 价 。 定 量 血 流 分 数 测 定

（quantitative flow ratio，QFR）基于冠状动脉造影血

流储备分数快速分析系统，在评估病变血管生理功

能学方面具有良好的诊断效能。FAVORⅡ研究显

示，QFR与基于导丝的血流储备分数（fractional
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flow reserve，FFR）诊断一致性高达 92.7%［40］。CAG
衍生的 IMR与导丝获得的 IMR也具有良好的相关

性（r=0.778，P<0.001）［41］，但尚需进一步研究评估这

些方法在 INOCA诊断中的价值。

（2）有创功能检查：由于冠状动脉解剖学狭窄

程度无法准确评估心肌缺血程度，特别是存在冠状

动脉临界病变的患者，应首先进行FFR评估，FFR≤
0.8提示存在阻塞性冠状动脉疾病［42‑43］。在排除患

者存在阻塞性冠状动脉疾病后，应进一步使用导丝

评估心肌血流储备能力及微循环状态。目前国内

常用压力导丝，其头端具有压力及温度感受器，在

冠状动脉内注射冷生理盐水后，通过测量冠状动脉

内温度变化获得热稀释曲线，温度变化曲线的平均

传导时间（transit mean time，Tm）的倒数反映 CBF，
通过测量基线与充血状态下Tm即可获得CFR。目

前CFR常用界值为 2.0，但研究显示，基于压力导丝

的CFR值较多普勒法测得的CFR平均高 0.5［44］，因
此当使用压力导丝评估时，应采用CFR<2.5作为界

值以提高阳性率。由于受到导管位置、注射生理盐

水的温度和量、注射速度和导丝位置等因素的影

响，CFR测量的成功率和重复性有待提高，其临床

应用在一定程度上受限。目前临床上还可通过导

丝获得 IMR来进行微循环评估。由于冠状动脉微

循环阻力与跨心肌传导的压差［冠状动脉远端压力

（Pd）‑中心静脉压（Pv）］成正比，而与CBF（1/Tm）成

反比，因此在忽略 Pv情况下，IMR等于充血状态下

测得的远端 Pd与 Tm的乘积，IMR≥25提示微循环

阻力升高，考虑存在CMD。与CFR不同，IMR不受

心率、血压等血流动力学指标及基线血流量的影

响，可重复率很高，因此是目前反映冠状动脉微循

环功能的主要指标。冠状动脉微循环评价指标联

合应用，有助于深入理解缺血的病理生理机制并制

定治疗方案。FFR、IMR及CFR的标准操作流程可

参考 2019年《中国冠状动脉血流储备分数测定技

术临床路径专家共识》［45］。

（3）血管反应性评估：对于 INOCA患者，还应

通过CAS激发试验进一步评估微血管功能障碍机

制及血管反应性。乙酰胆碱及麦角新碱是常用的

检测药物，但由于麦角新碱可诱发顽固性冠诊断脉

痉挛而导致严重并发症，目前临床应用逐渐减少。

表1 常用评估 INOCA冠状动脉微循环情况的无创功能性成像方法优缺点

成像方法

CCTA
CMR

SPECT
CZT‑SPECT
PETa

TTDEb

MCE

优势

·除外阻塞性冠状动脉狭窄
·设备普及、三级医院均能开展

·可定量评价心肌血流量和心肌
血流储备

·可同时评价心功能和心肌纤维
化

·评价心肌微循环循证医学证据
较充分

·无放射性

·目测评价可逆性心肌缺血
·国内可开展医院较多

·可定量评价心肌血流量和血流
储备

·可定量评价心肌血流量和心肌
血流储备

·评价心肌微循环循证医学证据
最充分

·可定量评价冠状动脉血流储备
·可同步评价心肌收缩和舒张功

能
·设备普及、可开展医院较多
·无放射性

·经济实惠
·易于获得
·无电离辐射
·可同时评估心外膜冠状动脉、小

血管和微血管的血流情况

不足

·无法评价心肌微循环
·具有放射性

·成像时间较长
·幽闭恐惧症、起搏器等磁共振检查禁忌证患者无法进行
·需配备磁共振兼容微量注射泵
·国内可开展医院较少

·无法定量评价心肌血流量和血流储备
·具有放射性

·目前国内开展医院较少
·具有放射性

·价格昂贵、需配备回旋加速器，国内开展医院很少
·具有放射性

·依赖操作者经验
·经胸超声心动图仅能评价前降支血流储备

·成像受到快心率的干扰，组织信号和运动伪影可造成左心室基底
段心肌显像欠佳

·基于心肌声学造影的冠心病诊断尚无统一标准，且造影结果的准
确性及可靠性还有待提高

·超声心肌灌注显像的某些灌注缺陷可能是伪影所致，尤其是在心
尖部和基底节段处

·根据冠状动脉灌注区画出相应的感兴趣分析区域进行定量分析
时，可能出现区域内小面积的严重缺血与较大面积的轻微缺血数
据相同

临床
普及性

高

中

中

低

低

高

高

价格

低

中

中

中

高

低

低

注：INOCA为缺血伴非阻塞性冠状动脉疾病，CCTA为冠状动脉计算机断层扫描血管成像，CMR为心脏磁共振成像，SPECT为单光子发射

计算机断层成像术，CZT‑SPECT为碲锌镉晶体单光子发射计算机断层成像，PET为正电子发射计算机断层扫描，TTDE为经胸超声冠状动脉血

流显像，MCE为心肌造影超声心动图；a显像示踪剂需使用 13N‑NH3；b需使用药物负荷结合超声心肌造影测量冠状动脉血流储备
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进行CAS激发试验前，患者应停用钙拮抗剂及长效

硝酸酯类药物至少24 h，短效硝酸酯类药物至少6 h。
目前国际上尚无统一的乙酰胆碱剂量方案和诊断

标准，我国学者发现，中国人群采取每次间隔

3 min，在 15 s内向冠状动脉分别注射 10 μg、30 μg、
60 μg乙酰胆碱的阶梯剂量方案，敏感性及特异性

均较高，且安全性良好［43］。CAS激发试验的具体操

作方法参见 2015年《冠状动脉痉挛综合征诊断与

治疗中国专家共识》［5］。CAS激发试验阳性标准

为：①注射乙酰胆碱后冠状动脉出现局限性或弥漫

性痉挛，狭窄程度≥90%；②出现与平时性质相同或

类似的胸痛或胸闷发作；③伴或不伴心电图缺血性

改变；④数分钟内血管痉挛自行恢复或冠状动脉内

注射硝酸甘油后血管痉挛解除，胸痛缓解。当患者

存在胸痛症状及心电图改变，但心外膜血管狭窄程

度<90%时，考虑存在微血管痉挛［46］。

基于以上功能性冠状动脉造影结果，可进一步

明确 INOCA患者亚型及缺血机制（图4）。

3.诊断流程：对于疑似 INOCA的患者，目前仍

然缺乏可普遍使用的检查。基于现有证据，对有胸

痛表现的患者，本共识建议首先进行症状、危险因

素询问及心电图检查，当患者存在如胸部不适等心

肌缺血导致的慢性症状时，应评估缺血证据及冠状

动脉情况。依据国内情况，推荐应用运动或药物负

荷试验进行初步评估，当存在静息或负荷状态心肌

缺血的客观证据时进一步进行CAG及有创功能学

评估，明确有无阻塞性冠状动脉病变（无任何心外

膜冠状动脉直径狭窄≥50%或 FFR≤0.8）。若负荷

试验无明确缺血证据或存在试验禁忌时，可通过无

创功能性成像进行评估，首选 PET/CMR，并根据无

创评估结果决定是否进一步行有创检查（图 5）。

但临床实际中应结合各医院及患者实际情况进行

选择。

六、治疗及管理

目前关于 INOCA患者管理的循证证据较为缺

乏，本共识基于现有研究结果并采纳专家意见，推

荐采用联合生活方式、危险因素控制及药物治疗的

模式，对于 INOCA患者进行个体化治疗（图6）。

CAG为冠状动脉造影，FFR为血流储备分数，CFR为冠状动脉血流储备，IMR为微循环阻力指数，CMD为冠状动脉微血管功能障碍，

MVA为微血管性心绞痛，VSA为血管痉挛性心绞痛，CAS为冠状动脉痉挛；虚线代表结合临床具体情况执行

图4 功能性冠状动脉造影分型诊断
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1.生活方式管理：戒烟及控制体重有助于改善

CMD患者的血管内皮功能和心绞痛症状［47］。地中

海饮食可降低心血管疾病风险［48］，可能与不饱和脂

肪酸改善了内皮功能有关［49］，但对于 CMD患者症

状改善机制尚不明确。焦虑、抑郁等精神异常状态

可能与女性 INOCA患者出现心绞痛症状和CAD风

险升高相关［50］，定期心理咨询、体育锻炼［51］可能有

助于改善患者症状。

2.危险因素管理：传统的心血管疾病危险因素

如高血压、高脂血症及糖尿病可导致冠状动脉粥样

硬化及 CMD，因此有效的危险因素控制手段可改

善患者微血管功能及血流储备能力。降压药物的

选择主要取决于心肌缺血的发生机制。血管紧张

素 转 换 酶 抑 制 剂（angiotensin converter enzyme
inhibitor，ACEI）可改善MVA患者血管重构、CFR并

减少心绞痛症状［52］，应作为MVA患者的首选降压

药 物 。 血 管 紧 张 素 受 体 阻 滞 剂（angiotensin
receptor blocker，ARB）也具有改善CFR和保护内皮

的作用［53］，ACEI不耐受者可选用。对于VSA患者，

钙通道阻滞剂（calcium channel blocker，CCB）则应

作为首选。

WISE研究发现，79%的 INOCA患者存在动脉

粥样硬化［33］。他汀类药物具有降脂、抗氧化应激、

抗炎、改善内皮功能作用，可改善Non‑obCAD患者

内皮功能和CFR［54］。血栓素A2信号通路激活可促

进血小板聚集及血管收缩［55］，小剂量阿司匹林抑制

血小板聚集，可能有助于改善 INOCA患者的不良

结局［47］。其他抗血小板药物如双嘧达莫［56］可选择

性扩张冠状动脉血管、减少冠状动脉循环阻力、增

加CBF，替格瑞洛通过抑制平衡核苷转运体 1升高

体内腺苷浓度［57］，可能存在潜在微循环改善作用，

但对 INOCA患者的症状或预后改善作用仍有待

CFR为冠状动脉血流储备，VSA为血管痉挛性心绞痛，CAG为冠状动脉造影，CCTA为冠状动脉计算机断层扫描血管成像，FFR为血流

储备分数，CFR为冠状动脉血流储备，IMR为微循环阻力指数，CMD为冠状动脉微血管功能障碍，MVA为微血管性心绞痛，VSA为血管

痉挛性心绞痛，CAS为冠状动脉痉挛，INOCA为缺血伴非阻塞性冠状动脉疾病；虚线代表结合临床具体情况执行

图5 INOCA诊断流程图
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证实。

钠‑葡 萄 糖 协 同 转 运 体 2（sodium‑glucose
co‑transporter 2，SGLT2）抑制剂可降低糖尿病患者

MACE发生风险。体外试验显示，抑制内皮细胞

SGLT2可改善高血糖导致的血管功能障碍［58］，但

SGLT2抑制剂对合并MVA的糖尿病患者微血管功

能及心绞痛症状的改善效果仍有待研究证实。二

甲双胍可以减轻体重和改善胰岛素抵抗，还可以改

善可疑 MVA的非糖尿病女性患者的血管内皮

功能［59］。

3.抗心绞痛治疗：基于 CorMicA研究的结果，

应依据 INOCA的不同机制选择个体化治疗方

案［60］。对于MVA患者，特别是围绝经期患者，由于

存在自主神经功能紊乱，多数患者心率增快，β受

体阻滞剂可有效降低患者心肌耗氧量，改善患者心

肌缺血症状［47］。第 3代 β受体阻滞剂奈比洛尔除

控制心率外，还可扩张血管、抗氧化应激及改善血

管内皮功能。研究表明，奈比洛尔可改善女性

CMD患者的心绞痛症状及运动耐力［61］。伊伐布雷

定选择性抑制窦房结超极化激活的内向离子电流，

降低窦性心率，减少心肌耗氧量，改善MVA患者症

状［62］及CFR［63］，在β受体阻滞剂禁忌或不耐受的患

者中可考虑使用。对于痉挛性心绞

痛患者，应避免使用β受体阻滞剂，

非二氢吡啶类CCB（如地尔硫卓）可

降低心外膜血管痉挛的发生率［64］，

应作为一线治疗药物［65］，部分严重

心绞痛患者可能需要大剂量治疗方

案（如 地 尔 硫 卓 90 mg/次 ，4 次/
d）［66］，或与二氢吡啶类CCB（如氨氯

地平）联用以控制症状。不同的

CCB对VSA患者心绞痛症状改善无

明显差异，但贝尼地平能更有效降

低MACE的发生［67］。

硝酸酯类药物可有效扩张心外

膜血管，缓解VSA患者急性症状，但

对于微小动脉的扩张效果不确切，

对于MVA患者症状改善效果不佳，

甚至可能由于“窃血效应”反而导致

患者症状加重。硝酸酯类药物对

VSA患者长期预后的改善存在争

议，特别是长期联合使用多种硝酸

酯类药物时，可能导致MACE风险

增加［68］。对VSA患者应避免持续服

用硝酸酯类药物，尤其是对酒精有“潮红反应”的患

者（ALDH2缺失型）［69］。尼可地尔是一类三磷酸腺

苷敏感性钾通道开放剂，可使血管平滑肌超极化，

减少细胞内钙水平、抑制平滑肌收缩，从而扩张冠

状动脉及微血管［70］。研究证实，尼可地尔可有效缓

解VSA患者的心绞痛症状［70］。此外，尼可地尔通过

NO激活血管平滑肌内的环磷酸鸟苷信号通路舒张

血管，降低心脏前后负荷及冠状动脉血流阻力，从

而改善冠状动脉血流量［71］。尼可地尔还具有改善

血管内皮功能、减少氧化应激等作用［72］，在临床上

常用于 INOCA患者的治疗。但不建议VSA患者常

规联用硝酸酯类及尼可地尔［68］。

雷诺嗪及曲美他嗪可改善心肌代谢方式，减少

心脏耗氧量，从而发挥抗心绞痛作用。此外，雷诺

嗪通过抑制晚期钠电流并降低心肌细胞内的钙水

平，从而改善心室舒张功能。研究显示，雷诺嗪可

改善 INOCA女性患者的心绞痛症状及CFR［73］。

INOCA 的 常 用 药 物 治 疗 选 择 见 表

2［52，61‑62，64，67，71，73‑77］。 对 于 合 并 动 脉 粥 样 硬 化 的

INOCA患者，应考虑使用低剂量阿司匹林（100 mg/
d）、他汀及ACEI/ARB的联合为基础治疗方案。

4. 其他治疗药物：当 MVA 患者血清内皮

MVA为微血管性心绞痛，VSA为血管痉挛性心绞痛，CCB为钙通道阻滞剂，ACEI为血管

紧张素转换酶抑制剂，INOCA为缺血伴非阻塞性冠状动脉疾病

图6 INOCA管理流程图
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素‑1浓度增加时，可降低诱发心绞痛的运动阈值，

而内皮素受体拮抗剂达卢生坦可改善CMD患者的

内皮功能［78］。低剂量三环类抗抑郁药物（如丙咪

嗪）有助于改善 INOCA患者的心绞痛症状［79］。左

旋精氨酸通过促进NO释放并降低内皮素‑1水平，

可能改善 INOCA患者内皮功能障碍［80］，但缺乏大

规模临床研究证据。

近年来，一些新型药物也显示了对于 INOCA
的治疗前景。Rho激酶抑制剂（法舒地尔）可以抑

制乙酰胆碱诱发的微血管痉挛，改善VSA患者心绞

痛症状并显著降低CMD患者的 IMR［81］。磷酸二酯

酶（phosphodiesterase，PDE）抑制剂具有扩张血管的

作用。研究证实，PDE3抑制剂西洛他唑可缓解

CCB治疗无效的顽固性 VSA［82］。在 CFR≤2.5的女

性 INOCA患者中，PDE5抑制剂西地那非可改善患

者CFR和心绞痛症状［83］。

中医药在一定程度上也可改善冠状动脉微循

环。荟萃分析表明，麝香保心丸联合常规冠心病治

疗方案可增加 CFR，降低 IMR，有效改善冠状动脉

微血管功能［84］。通心络、复方丹参滴丸等也具有改

善心绞痛的作用［85］。但由于缺乏充分的循证医学

证据，应用时需结合临床实际情况。

5.非药物治疗方法：心脏康复治疗及运动训练

可改善CMD患者心绞痛症状［86］。对于常规治疗效

果不佳的患者，可考虑增强体外反搏［87］或脊髓刺激

疗法［88］，在一定程度上可改善患者内皮功能及疼痛

情况。

6.INOCA患者的随访：已确诊的 INOCA患者应

在初始治疗后 1个月进行随访评估，如症状稳定则

每 3~6个月进行随访评估，如症状仍控制不佳应及

时调整治疗方案。

七、未来研究及展望

近年 INOCA领域的研究已有较大进展，但仍

然存在很多亟待解决的科学问题。目前对 INOCA
的发病机制仍存在盲区，导致我们对 INOCA的认

识不全面。INOCA的诊断在很大程度上依赖于有

创检查结果，而这些技术由于各种限制，无法在临

床大量开展。改善 INOCA患者心血管结局的大规

模临床试验数据尚缺乏，使得我们无法对 INOCA
患者进行进一步危险分层，也缺乏确切的治疗方

案。因此，在未来的工作中，我们需进一步探讨

INOCA的发病机制，寻找不同发病机制的关键生物

学途径及治疗靶点，此外还要大力发展可准确评估

INOCA的无创影像学手段，并开展以心血管结局为

主要终点的大规模临床试验，评估危险分层方法及

干预治疗措施，为认识及识别 INOCA，指导个性化

和精准治疗，改善患者预后奠定基础。

INOCA诊断及管理的中国专家建议见表3。
执笔专家（按姓氏拼音为序）：郭宁（西安交通大学第一附属

医院），刘斌（吉林大学第二医院），刘学波（同济大学附属同

济医院），罗永百（西安交通大学第一附属医院），赵世华（中

国医学科学院阜外医院）

核心专家组成员（按姓氏拼音为序）：高炜（北京大学第三医

院），韩雅玲（解放军北部战区总医院），何奔（上海交通大学

附属胸科医院），聂绍平（首都医科大学附属北京安贞医

院），曲鹏（大连医科大学附属第二医院），袁祖贻（西安交通

表2 INOCA的常用药物治疗选择

分型

MVA

VSA

MVA+VSA

推荐等级

一线治疗

二线治疗

一线治疗

二线治疗

一线治疗

二线治疗

药物类型

β受体阻滞剂

CCB
ACEI/ARB
其他药物

心肌能量药物

他汀类

CCB
钾离子通道激活剂

CCB
ACEI/ARB
钾离子通道激活剂

心肌能量药物

他汀类

代表药物

奈比洛尔［61］、阿替洛尔［74］、卡维地洛、美托洛尔

贝尼地平［67］、地尔硫卓［64］、氨氯地平［74］

喹那普利［52］、培哚普利［75］、雷米普利

尼可地尔［71］、伊伐布雷定［62］

曲美他嗪［76］、雷诺嗪［73］

瑞舒伐他汀［77］、阿托伐他汀

贝尼地平［67］、地尔硫卓［64］、氨氯地平［74］

尼可地尔［71］

贝尼地平［67］、地尔硫卓［64］、氨氯地平［74］

喹那普利［52］、培哚普利［75］、雷米普利

尼可地尔［71］

曲美他嗪［76］、雷诺嗪［73］

瑞舒伐他汀［77］、阿托伐他汀

注：INOCA为缺血伴非阻塞性冠状动脉疾病，MVA为微血管性心绞痛，VSA为血管痉挛性心绞痛，CCB为钙离子拮抗剂，ACEI为血管紧张

素转换酶抑制剂，ARB为血管紧张素受体拮抗剂
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大学第一附属医院），张瑞岩（上海交通大学附属瑞金医院）

专家组成员（按姓氏拼音为序）：车文良（上海市第十人民医

院），郭军（暨南大学附属第一医院），雷新军（西安交通大学

第一附属医院），李剑明（泰达国际心血管病医院），李晓东

（中国医科大学附属盛京医院），刘巍（北京积水潭医院），刘

震宇（北京协和医院），彭道泉（中南大学湘雅二院），宋雷

（中国医学科学院阜外医院），孙爱军（复旦大学附属中山医

院），孙艺红（中日友好医院），王金鹏（吉林大学第二医院），

王连生（南京医科大学第一附属医院），向定成（解放军南部

战区总医院），鄢华（武汉亚洲心脏病医院），杨敏福（首都医

科大学附属北京朝阳医院），杨毅宁（新疆维吾尔自治区人

民医院），袁晋青（中国医学科学院阜外医院），尹立雪（四川

省人民医院），张澄（山东大学齐鲁医院），张佳胤（上海市第

六人民医院），张钲（兰州大学第一医院），赵雷（吉林大学第

二医院），朱建华（浙江大学医学院第一附属医院）
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