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摘  要 

冠状动脉粥样硬化性心脏病是人类死亡的最主要原因之一，也是对公众健康威胁最大的疾病。目前对冠

心病的诊断、治疗及预防等工作，往往局限于与阻塞性冠脉疾病(狭窄>50%)，非阻塞性冠脉疾病表现

出的胸疼等症状，既往被认为与心脏无关，是良性病变，未引起公众关注。但近几年来研究提示缺血伴

非阻塞性冠脉疾病并非良性，因管理的缺乏性，导致发生不良心血管事件。此文探讨缺血伴非阻塞性冠

脉疾病患者发生不良心血管事件的危险因素。 
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Abstract 
Coronary atherogenic heart disease is one of the most leading causes of human death and represents 
the greatest threat to public health. At present, the diagnosis, treatment and prevention of coronary 
heart disease are often limited to obstructive coronary disease (stenosis > 50%), chest pain shown 
by non-obstructive coronary disease, which was considered to be unrelated to the heart, are be-
nign, and have not attracted public attention. However, in recent years, studies have suggested 
that ischemia with non-obstructive coronary disease is not benign, due to the lack of management, 
leading to adverse cardiovascular events. This article explores the risk factors for adverse cardi-
ovascular events in patients with ischemia and non-obstructive coronary disease. 
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1. 前言 

根据 2017 年全球疾病负担显示，冠状动脉粥样硬化性疾病(coronary artery disease, CAD)占据国内居

民死亡原因的第二位[1]，冠脉疾病的诊断金标准为：冠状动脉造影检查。据报道，由于心绞痛和心肌缺

血证据而接受冠状动脉造影检查的患者，有 60%~70%的患者无阻塞性冠状动脉疾病[2] [3] [4]。此类患者

临床上被定义为缺血伴非阻塞性冠状动脉疾病(ischemia with non-obstructive coronary arteries, INOCA)，
ACC 公布了 INOCA 的统一定义如下：1) 持续(数周或更长)的症状提示缺血性心脏病；2) 心电图或其他

心脏成像测试(如超声心动图、磁共振成像、核成像或光谱学)中心肌缺血的客观证据；3) 根据心外膜冠

状动脉狭窄的定义，冠状动脉造影无血流限制性阻塞 ≥ 50%或部分流量储备 < 0.8 [4]。临床上，对冠脉

疾病患者的治疗及预防方案仅限于阻塞性冠脉疾病患者，缺血伴非阻塞性冠脉疾病往往被认为是良性病

变，系列研究表明，缺血伴非阻塞性冠状动脉疾病(INOCA)是更严重病变的前兆，以及随后出现的动脉

粥样硬化血栓并发症和相关临床症状[5]。 
目前对 INOCA 患者的预后等相关研究少，迄今为止，尚未制定针对这一人群的最佳管理策略[6]。

对此类患者的管理仍是难题。INOCA 患者存在典型的症状和体征，但这些症状经常误诊为非心源性，患

者未能得到个体化治疗及健康宣教，导致此类患者不良心血管事件发病率增加、生活质量下降、医疗保

健费用的增加。国内外相关研究多以单个因素为中心进行 INOCA 患者远期预后研究。INOCA 患者 5 年

内发生不良心血管事件(不良心血管事件定义为心源性死亡、急性心肌梗死、恶性心律失常和再次冠脉紧

急血运重建)中，关于多个危险因素影响作用大小比较的研究较少。 
缺血伴非阻塞性冠脉疾病拟机制如下：① 冠状动脉微循环功能障碍：微循环异常原因中内皮功能障

碍患者约占非阻塞性 CAD 患者的三分之二，并显示出聚集性心血管事件的风险增加[7] [8] [9] [10]。② 冠
状动脉痉挛[11]；③ 氧化应激[12]：氧化应激可导致血管收缩和内皮损伤，导致冠状动脉微血管功能障

碍和冠状动脉血管痉挛，进而导致 INOCA。 
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最新研究 INOCA 患者五年内发生不良心血管事件的危险因素如下： 
① 斑块位置：近端血管供应心肌的大部分，斑块破裂和血栓闭塞倾向于聚集在冠状动脉近三分之一

处。多数认为发生不良心血管事件与冠脉狭窄的严重程度相关，但部分不良心血管事件与非阻塞冠脉疾

病相关。早期血管造影研究结果表明，位于近端的动脉粥样硬化斑块因急性冠状动脉事件而发生侵蚀或

破裂的风险较高[13]，在一项 2065 位 INOCA 患者参与的随访研究中，当 INOCA 患者按近端受累进一步

分层时，无近端受累和近端受累的 INOCA患者的5年内发生不良心血管事件发生率分别为1.3%和2.2%。

与无近端受累的患者相比，近端受累患者的不良心血管事件发生率更高(P = 0.033)，因此 INOCA 患者近

端冠状动脉受累与不良心血管事件发生风险增加相关，与冠状动脉斑块的程度无关[14]。冠脉板块位置可

为 INOCA 患者发生 MACE 的预测提供额外的价值。 
② 低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)变异性：LDL-C 变异性是指根据每位患者连续测量 LDL-C 的平均

值计算个体内平均值(LDL-C-mean)。连续 LDL-C 测量的标准偏差(LDL-C-sd)为 LDL-C 变异性。可能由

于脂质流出机制的变异性(即损害斑块稳定的胆固醇依赖性机制)而导致血管壁的不稳定。一项 2012 名非

阻塞性 CAD 患者在 5 年随访中，用 LDL-C 变异系数(LDL-C-cv)校正平均值。由于缺乏现有的 LDL-C 变

异性指数的截止点，我们根据每个 LDL-C 变异性指数的中位数将受试者分为高、低两组，共观察到 99
例(4.92%)死亡病例和 154 例(7.65%)复合终点病例。LDL-C 变异性越高，在长期随访中全因死亡率或复合

终点越高[15]。结果表明，即使在调整了可能的混杂因素(包括该人群的 LDL-C 平均水平)后，访间 LDL-C
变异性是全因死亡率或复合终点的强大且独立的预测因子。 

③ D-二聚体：D-二聚体是交联纤维蛋白的降解产物，被广泛认为是血栓形成的标志物。D-二聚体升

高对健康人和 CAD 患者的不良心血管事件具有预测价值[16] [17]，研究表明，D-二聚体水平升高与微血

管血栓形成[18]、炎症[19]和内皮损伤[20]有关，在充分调整了其他潜在的临床危险因素，包括年龄、性

别、高血压、糖尿病、吸烟、饮酒和血小板后，高 d-二聚体(>500 ng/ml)患者发生冠脉微循功障碍的风险

是低 d-二聚体患者的 1.86 倍(95% CI: 1.09~3.19) (P < 0.05) [21]。冠脉微循环功能障碍增加 INOCA 患者 5
年内发生不良心血管事件发生率。 

④ 高敏感性 C-反应蛋白：hs-CRP 水平较高的患者中，BMI 较高，糖尿病患者比例较高，总胆固醇、

甘油三酯、葡萄糖和胰岛素水平较高。Hs-CRP 是异常冠状动脉血管反应性的独立预测因子。在未使用降

脂治疗的患者中，hs-CRP 较高的患者心外膜和微血管内皮功能较差。这种关系似乎与其他心血管危险因

素和潜在混杂因素无关[22]。 

2. 结语 

尽管最初有人提出，INOCA 可能构成良好心血管预后良好，近年来，有充分证据表明，INOCA 患

者的心血管发病率和死亡率有所增加。与无 CAD 的预后相比，INOCA 的存在会导致不良预后[23]。基于

证据的 INOCA 患者个性化管理指南仍然缺失[4]。目前国内外研究均以单个因素为中心进行研究，但关

于多个危险因素在不良心血管事件为终点的 INOCA 患者中的影响作用大小比较的研究较少。未来需要在

INOCA 患者 5 年内发生不良心血管事件的危险因素影响作用进行统计分析，构建危险因素预测模型，进

行分层。能够以上述危险分层预测不良心血管事件发生率，让患者及家属理解疾病危险，通过饮食、运

动、药物等干预措施，减少不良心血管事件发生，改善 INOCA 患者预后及生活质量。 
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