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摘  要 

冠状动脉微血管疾病(CMVD)在心绞痛发生中的作用近年来受到了越来越多的关注，研究表明CMVD也是

心血管不良事件的高危因素。然而，CMVD病因复杂、症状不典型、诊断困难，CMVD患者常常不能被及

时诊断及妥善治疗。目前已知冠状动脉微血管内皮细胞(CMEC)功能异常是CMVD重要发病机制之一，能

够改善冠状动脉微血管内皮功能紊乱的药物可能通过干预CMVD发病机制，为CMVD患者的治疗带来希望。

本文对CMEC功能有改善的药物及其作用机制进行综述，为CMVD患者药物治疗提供理论及实践依据。 
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Abstract 
The role of coronary microvascular disease (CMVD) in the occurrence of angina pectoris has at-
tracted more and more attention in recent years. Studies have shown that CMVD is also a risk fac-
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tor for major adverse cardiovascular events. However, the etiology of CMVD is complex, the symp-
toms are atypical, and the diagnosis is difficult. Patients with CMVD are often not timely diagnosed 
and properly treated. At present, it is known that the dysfunction of coronary microvascular en-
dothelial cells (CMEC) is one of the important pathogenesis of CMVD. Drugs that can improve the 
dysfunction of coronary microvascular endothelial cells may interfere with the pathogenesis of 
CMVD and bring hope for the treatment of CMVD patients. In this paper, the drugs with improved 
CMEC function and their mechanisms were reviewed to provide theoretical and practical basis for 
drug treatment of CMVD patients. 
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1. 引言 

近年来，冠状动脉微血管疾病(coronary microvascular disease, CMVD)在心绞痛发生中的作用越来越

受到临床医师的关注。CMVD 是直径小于 500 μm 的冠状动脉结构和(或)功能异常导致的心肌缺血临床综

合征。此病最早被命名为“X 综合征”，后被称为微血管心绞痛。2013 年欧洲心脏病学会发布指南，正

式将此病命名为冠状动脉微血管功能异常，2017 年发布的中国专家共识认为微血管功能异常一词未能涵

盖本病的微血管结构异常，因此建议命名为冠状动脉微血管疾病[1]。 
冠状动脉微血管内皮细胞(cardiac microvascular endothelial cells, CMEC)作为冠脉微血管重要的结构，

其数量约占心脏总细胞数的 1/3 [2]，在维持冠脉微血管正常功能中发挥重要作用。在 CMVD 发生发展过

程中，CMEC 的损伤是核心环节之一，CMEC 的应激、代谢异常、炎症等功能紊乱与 CMVD 具有因果关

系[3]。因此，CMEC 功能异常是 CMVD 重要发病机制之一。 
关于冠脉内皮功能的评价手段目前主要分为侵入性和非侵入性检测两大类[4]。侵入性手段主要是基

于导管的方法测量内皮功能：一种是通过在冠脉血管中注入不同浓度的乙酰胆碱，用定量血管造影测量

结合多普勒导丝来实现的，其被认为是评估内皮功能的“金标准”；另一种则是常用的冠状动脉血流储备

(coronary flow reserve, CFR)，即充血与基础平均峰值流速的比值，充血通常通过冠状动脉内的腺苷实现，

而腺苷扩张微血管部分依赖于内皮细胞。非侵入性检测则包括：血流介导的血管扩张功能(Flow-mediated 
dilation, FMD)、高频超声、外周动脉压平眼压计、数字脉冲幅度眼压计、L-精氨酸测试和测量内皮功能障

碍的循环生物标记物等。其中 FMD 是指血管通过舒张导致血流增加或表现为更加精确的切变应激。目前，

通常以肱动脉直径变化的百分比表示结果，肱动脉 FMD 测量可以反映冠脉内皮功能。内皮功能障碍的循

环生物标记物则包括炎症细胞因子、一氧化氮(nitric oxide, NO)、P-选择素、内皮素-1 (endothelin-1, ET-1)
及活性氧(reactive oxygen species, ROS)相关的标记物等。 

目前国内外指南或专家共识均推荐了不少用于 CMVD 治疗的药物。由于 CMEC 功能紊乱的机制错

综复杂，且许多机制尚不清楚，因此，大多数药物仅限于改善患者的心绞痛症状。近年来的研究发现，

部分降脂、降压及降糖等药物对 CMEC 功能紊乱有一定治疗作用，本文对 CMEC 功能有改善的药物及其

作用机制进行综述，为 CMVD 患者药物治疗提供理论及实践依据。 
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2. 传统的他汀类降脂药物 

2.1. 第一代他汀类药物 

先前，Ni 等[5]研究表明辛伐他汀可通过抑制 RhoA/ROCK-NF-κB 依赖性信号通路抑制高糖诱导的大

鼠 CMEC 中纤溶酶原激活剂抑制剂-1 (plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1)的产生来改善 CMEC 的功

能，而作为第三代他汀的阿托伐他汀也具有类似作用。Qiao 等[6]研究显示辛伐他汀通过依次激活

PI3K/Akt/mTOR/p70 S6K 和 mTOR/FoxO3a 信号通路显著改善了雷帕霉素诱导的大鼠 CMEC 的增殖、迁

移和 NO 分泌，抑制了 CMEC 的凋亡和 ROS 产生，从而发挥改善 CMEC 功能的作用。近年来，Emma
等[7]又发现辛伐他汀可介导内皮细胞 ERK5 的活化，从而调节内皮的紧密连接形成和通透性，以保护人

CMEC 免受阿霉素的损伤。有趣的是，Hu 等[8]研究表明在病理生理条件下普伐他汀对人 CMEC 的功能

具有双相影响，即低浓度普伐他汀能够减轻 H2O2 诱导的血管内皮氧化应激和损伤，而高浓度则通过抑制

异戊二烯化抑制血管内皮功能。而以往的经典临床研究[9]则证实普伐他汀对患有 X 综合征的正常血脂患

者 FMD 产生有益作用，而这种有益作用的机制可能是内皮功能改善的结果。 

2.2. 第二、三代他汀类药物 

之后，Amela 等[10]研究显示 20 mg 的阿托伐他汀能显著改善冠脉造影正常心绞痛患者的 FMD，结

果也表明阿托伐他汀可能对冠脉内皮功能有积极的影响。Zhang 等[11]研究表明氟伐他汀和地尔硫卓联合

治疗对 X 综合征患者的冠脉内皮功能产生获益，同时，该研究认为以上药物的益处可能与内皮细胞 NO
的升高和 ET-1 的减少有关[12]。近些年，Wang 等[13]人发现瑞舒伐他汀可通过上调 JAK2/STAT3 信号通

路抑制人冠脉内皮细胞的凋亡。Yang 等[14]发现匹伐他汀可激活线粒体自噬，通过动脉粥样硬化小鼠中

钙依赖性 CAMK1-PINK1 途径保护内皮祖细胞(endothelialprogenitor cell, EPC)增殖。遗憾的是，以上研究

未直接证实部分他汀类药物对 CMEC 是否会有类似影响，未来有待进一步探索。 
综上所述，他汀类药物在降脂治疗的同时，对改善 CMEC 功能也有一定益处，而这种有益的作用可

能是由于他汀类药物的抗氧化特性可降低氧化应激、恢复 NO 生物活性以及减少 ET-1 等来发挥改善内皮

功能的作用[15]。值得注意的是，不同的他汀类药物之间存在一定的差异，不能排除这些特性可能会对

CMEC 功能产生不同的影响。但基于以上研究，他汀类药物或许可以作为 CMVD 辅助治疗的一种选择。 

3. 不同的降压药物 

3.1. 血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)和血管紧张素 II 受体拮抗剂(ARB) 

JD Schlaifer 等[16]一项小规模研究提示喹那普利不仅可以改善心外膜大冠脉的内皮功能，而且在微

血管水平也可能对改善 CMEC 功能有益处。Nickenig G 等[17]研究表明喹那普利(10 mg)的冠脉内急性给

药改善了非阻塞性冠脉疾病患者大血管以及微血管的内皮功能，而氯沙坦对 CMEC 也有一定改善作用。

Shahin Y 等[18]一项荟萃分析结果显示 ACEI 改善了肱动脉 FMD，表明 ACEI 对冠脉血管内皮的功能改

善有一定益处。并且，ACEI 和 ARB 对肱动脉 FMD 的影响没有显著差异。近年来，William 等[19]发现

雷米普利对冠脉微血管功能有积极作用，但似乎并未改善 CMEC 功能。由上可知，关于 ACEI 和 ARB
对 CMEC 的益处仍需未来进一步探索。 

3.2. 钙通道阻滞剂(CCB) 

CCB 改善冠脉血管内皮功能的作用是通过抑制钙通道以外的机制实现的。比如，Helena 等[20]研究

表明氨氯地平通过诱导内皮型一氧化氮合酶(endothelial NO synthase, eNOS)磷酸化的变化来增强内皮 NO
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的产生，从而改善血管内皮功能。Masahiro 等[21]研究证实贝尼地平比硝苯地平和氨氯地平更有效地抑制

溶血磷脂酰胆碱诱导的内皮损伤。同时，贝尼地平可提高小鼠颈动脉内皮细胞 eNOS 的水平。此外，Toshio
等[22]研究表明硝苯地平可通过促进 ROS 减少和内皮 eNOS 活性增加来改善血管内皮功能，以预防高糖

诱导的内皮细胞衰老。有意思的是，Li 等[23]研究表明地尔硫卓则可以在持续低氧条件下降低内皮组织

的凋亡率，并通过调节 eNOS、ET-1、血管紧张素 II (Angiotensin-II, Ang II)和降钙素基因相关肽(calcitonin 
gene-related peptide, CGRP)的浓度来改善血管内皮功能。然而，以上试验并未在 CMEC 中进行，CCB 是

否对 CMCE 功能改善有明显获益，仍有待进一步验证。 

3.3. 盐皮质激素受体拮抗剂(MRA) 

Rajesh 等[24]研究表明螺内酯可通过阻断 MR 受体改善 2 型糖尿病患者冠状动脉微血管功能。Hylton
等[25]研究显示螺内酯对 MR 受体阻断后减轻了糖尿病相关的脂肪和心脏炎症/纤维化，并改善了冠状动

脉内皮功能。同时，该研究认为其潜在机制是减少血管炎症和改善内皮 NO 生物利用度。最近，Atsushi
等[26]的一项荟萃分析又显示 MRA 改善了动脉僵硬度和内皮功能障碍，而这种益处与血压无关。以上研

究为 MRA 治疗肥胖/糖尿病相关的 CMEC 功能障碍提供了一些客观证据，但具体作用机制仍有待进一步

探索。 

3.4. β受体阻滞剂 

Huang 等[27]研究表明卡维地洛和美托洛尔均显著降低高血压左室肥厚患者的血压和心率。这些影响

似乎归因于卡维地洛和美托洛尔的 β 受体阻滞作用，这可以通过 β 受体阻滞剂的负性肌力和负传导来解

释。然而，与美托洛尔相比，卡维地洛不仅可以提高高血压左心室肥大患者的 CFR，还可以改善冠脉内

皮功能并调节 ET-1 和 NO 水平。最近，Pearson JTD 等[28]研究显示卡维地洛和美托洛尔均可改善大鼠高

盐饮食和胰岛素抵抗引起的交感–肾上腺系统过度激活所致的 CMEC 功能障碍及冠脉微循环中 NO 的敏

感性。 
综上所述，一些降压药可能在改善 CMEC 功能方面也发挥着重要的作用，其作用机制主要包括改善

内皮 eNOS 活性、清除 ROS，以及减少 ET-1 的产生等。以上研究结果虽不足以支持部分降压药物用于临

床改善 CMEC 功能，但至少可以在降压的同时为 CMVD 未来的治疗提供一种新思路。 

4. 各种降糖药物 

4.1. 双胍类药物 

作为治疗 2 型糖尿病一线药物的二甲双胍，有研究证据显示其可能有血管保护作用。Bradley 等[29]
在培养的牛主动脉内皮细胞中进行的试验结果显示，二甲双胍可能通过增加 AMPK 依赖性、hsp90 介导

的 eNOS 激活来改善糖尿病患者的血管内皮功能。无独有偶，Hu 等[30]研究表明二甲双胍可通过 
AMPK/mTOR 信号通路减轻缺氧诱导的人 CMEC 损伤并抑制内皮间充质转化。 

4.2. 胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)受体激动剂 

Wang 等[31]研究结果显示 GLP-1 可通过抑制 Rho/ROCK 通路的激活来阻止高糖诱导的糖尿病大鼠

CMEC 氧化应激损伤。Zhang 等[32]研究又表明利拉鲁肽可通过激活 GLP-1R/PI3K/Akt/survivin 途径抑制

SR-Ca2+-XO-ROS 轴来保护 CMEC 免受缺氧/复氧(hypoxia/reoxygenation, H/R)的损伤。近年来，Cheng 等

[33]研究发现 GLP-1 类似物 exendin-4 可降低内质网应激并增强蛋白质折叠以改善同型半胱氨酸诱导的

血管内皮功能障碍。 
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4.3. 二肽基肽酶(DPP)-IV 抑制剂 

Fan 等[34]研究表明西格列汀可以通过减轻氧化应激、改善线粒体功能障碍和抑制炎症来保护 CMEC
免受 H/R 诱导的损伤来改善大鼠的 CMEC 功能。Fan 等[35]又通过类似的试验证实了维格列汀可以通过

抑制 p38/NF-κB 信号传导来保护 CMEC 免受 H/R 损伤，从而发挥改善内皮功能的作用。有趣的是，Zhang
等[36]研究也证明特力列汀对大鼠 CMEC 中 H/R 诱导的内皮功能紊乱也有保护作用。 

4.4. 钠–葡萄糖共转运蛋白 2 (SGLT2)抑制剂 

Zhou等[37]研究表明恩格列净可能以 AMPK依赖的方式通过抑制糖尿病诱导的线粒体损伤发挥其有

益作用。而线粒体分裂抑制是通过抑制线粒体活性氧(mitochondrial reactive oxygen species, mtROS)的产生

和随后的氧化应激来阻止 CMEC 衰老，从而保留 CMEC 的屏障功能。Damilola 等[38]的研究结果表明恩

格列净可以通过提高小鼠的 L-精氨酸/ADMA (内皮功能的标志物)比率，即 NO 依赖性改善 CMEC 功能。

最近，Chen 等[39]又发现通过 AMPKα1/ULK1/FUNDC1/mitophagy (线粒体自噬)通路来保持 CMEC 线粒

体功能是恩格列净减轻心脏微血管缺血再灌注损伤的作用机制。而 Andrei 等[40]研究证实达格列净可显

著改善糖尿病患者的 FMD，但其是否对 CMEC 功能紊乱也有类似作用，有待进一步证实。 
综上所述，以上各种药物不仅在降糖方面发挥了重要作用，同时也通过类似的机制对 CMEC 产生一

定获益。其机制主要是通过改善 eNOS 的活性，抑制 ROS 诱导的氧化应激以及诱导线粒体的自噬等来改

善 CMEC 的功能。因此，以上降糖药物在糖尿病合并 CMVD 的治疗中，尤其是对急性心梗后缺血再灌

注所致的冠脉微血管功能障碍具有广阔的治疗前景。 

5. 其他的药物 

5.1. 抗血小板药物 

以往研究已经证实阿司匹林和替格瑞洛在心血管疾病的二级预防中非常有效。然而，最近的研究发

现其可能在改善 CMEC 功能方面也产生获益。比如，Zhou 等[41]研究表明阿司匹林可通过抑制

ROS/TXNIP 信号通路激活 NLRP3 炎性体，而抑制细胞因子 HMGB1 的激活和释放, 从而缓解小鼠 CMEC
的内皮间隙连接功能障碍。最近，Guan 等[42]一项荟萃分析结果显示抗血小板药物替格瑞洛也可能改善

冠状动脉疾病患者的内皮功能障碍，因而表明其有可能对 CMEC 功能改善带来一定益处，但具体机制尚

不清楚，有待进一步研究。 

5.2. ATP 敏感的钾离子通道开放剂 

近年来，尼可地尔作为一种抗心绞痛药物，被证明对心血管系统具有多种有益作用，尤其是在预防

内皮功能障碍方面。Hua 等[43]研究表明尼可地尔可通过激活 PI3K/Akt 信号通路诱导自噬来保护 CMEC
免受晚期糖基化终产物诱导的细胞毒性。Zhan 等[44]研究证实尼可地尔也可通过调节 PI3K/Akt/eNOS 通

路逆转同型半胱氨酸诱导的冠状动脉微血管功能障碍，然而，该研究的不足之处是实验使用人冠脉血管

内皮，没有用小鼠或者人的 CMEC 来研究尼可地尔的保护机制。近些年，Jiang 等[45]又发现尼可地尔可

通过维持线粒体稳态来减轻冠脉内皮及心肌细胞的缺血、缺氧损伤。由此可见，尼可地尔在保护 CMEC
功能障碍方面具有很大潜力，未来可进一步探索。 

5.3. 硝普钠、腺苷 

最近，硝普钠、腺苷等药物被国内专家共识[46]推荐为 ST 段抬高型心肌梗死患者急诊经皮冠状动脉

介入治疗(percutaneous coronary intervention, PCI)时微循环功能障碍防治的常用药物。其中，硝普钠通过
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激活血管平滑肌中的鸟苷酸环化酶，释放 NO，以缓解微循环血管痉挛。Tereza 等[47]研究表明低浓度的

硝普钠可以通过不依赖 NO 释放的机制使超氧自由基失活来恢复主动脉内皮功能障碍。腺苷是一种普遍

存在的细胞外信号分子，其主要通过内皮细胞和平滑肌细胞上的 A2A 型腺苷受体激活以及与其他腺苷受

体的相互作用来介导冠状动脉微血管张力和反应性充血[48]。然而，目前尚无关于硝普钠和腺苷对 CMEC
功能障碍有获益的直接证据，有待未来进一步探索。 

综上所述，以上部分药物显示出对 CMEC 功能紊乱的有益作用，这些研究的初步发现为制定 CMVD
的治疗策略提供了新的线索，其机制及作用还需要未来进一步研究证实。 

6. 总结与展望 

关于 CMVD 的治疗是目前心血管领域研究的热点，虽然近些年已有研究显示，有保护 CMEC 功能

作用的药物可能有一定治疗 CMVD 的作用，但迄今为止，CMVD 治疗仍没有被推荐的、确定有效的药

物治疗方案。研究发现，各种改善 CMEC 功能的药物作用机制虽复杂多样，但总体来说这些药物主要是

通过纠正 NOS 信号通路失调、减少线粒体 ROS 积累、抑制炎症以及诱导内皮细胞自噬等机制来改善

CMEC 功能紊乱。但是值得注意的是，以上多数研究结果主要基于啮齿动物模型和体外实验，是否可以

类推至人的 CMEC，有待未来进一步研究，因此，在评估上述药物对 CMEC 的影响时必须谨慎。同时，

CMVD 病因复杂，涉及多种细胞及组织，除 CMEC 外，比如：血管平滑肌细胞、心肌细胞、免疫细胞(如
巨噬细胞、中性粒细胞等)均参与了 CMVD 的发生发展，但其之间的相互作用错综复杂，部分药物也可

能会对其产生不同的影响，需要未来进一步探索。 
目前已建立通过正电子发射断层扫描(positron emission computed tomography, PET)心肌灌注成像联

合 CFR (<2.0)的方法来诊断 CMVD，但有费用昂贵、可重复性差等局限性。关于 CMEC 功能评价的指标，

目前仍以基于导管的有创检测方法等为主要手段，但其不利于大规模临床筛查，因为它具有侵入性，风

险相对较高，需要熟练的技术人员。而用 FMD 评价 CMEC 功能则需要未来进一步的研究来更好地解释

大导管(包括冠状动脉)水平的内皮功能与冠状动脉微循环之间的关系，以及对其改善的药理作用。 
不久前，研究发现通心络等许多中成药对 CMEC 功能紊乱也能带来一定获益，值得我们进一步探索。

我们坚信随着对 CMVD 具体发病机制进一步深入认识，一定会有更多治疗药物出现。在未来的探索中，

不仅需要药物基础研究的证据，更需要 CMVD 预后相关性的临床研究，以寻找更加有效，且对患者长期

预后更能获益的药物。 
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