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摘  要 

传统观点认为，心肌梗死与心肌缺血主要源于动脉粥样硬化和心外膜冠状动脉的阻塞性病变，然而，越

来越多的临床实践发现，多达半数因心绞痛或缺血证据接受冠脉造影的患者，并未发现明显的阻塞性病

变。在此类患者中，冠脉微循环血流受损已被证实是导致心肌缺血的关键机制。冠状动脉系统由心外冠

状动脉血管和冠状动脉微循环组成。冠状动脉微血管功能障碍(CMD)致病机制复杂，常导致冠状动脉微

循环的功能和结构发生变化。CMD存在于多种心血管疾病进程中，如阻塞性冠状动脉缺血、心肌病、高

血压和心力衰竭。本文旨在对冠脉微循环障碍机制与治疗的研究进展做一综述，以期探讨更多相关治疗

靶点。 
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Abstract 
Traditional viewpoints have held that myocardial infarction and myocardial ischemia primarily re-
sult from atherosclerosis and obstructive lesions in the epicardial coronary arteries. However, in-
creasing clinical practice reveals that up to half of the patients undergoing coronary angiography 
for angina or evidence of ischemia do not exhibit significant obstructive lesions. In such patients, 
impaired coronary microcirculatory blood flow has been confirmed as a key mechanism leading to 
myocardial ischemia. The coronary arterial system comprises the epicardial coronary arteries and 
the coronary microcirculation. The pathogenic mechanisms of Coronary Microvascular Dysfunction 
(CMD) are complex, often leading to functional and structural changes in the coronary microcircula-
tion. CMD is present in the progression of various cardiovascular diseases, such as obstructive cor-
onary ischemia, cardiomyopathy, hypertension, and heart failure. This article aims to provide a re-
view of the research progress on the mechanisms and treatment of coronary microcirculation dis-
orders, hoping to explore more relevant therapeutic targets. 
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1. 冠状动脉微血管功能障碍概述 

冠状动脉系统以动脉分支、小动脉及毛细血管为核心构成，是冠状动脉循环的重要组成部分，其可

通过调控冠状动脉血流量优化心肌灌注水平，维持心肌组织正常供血[1] [2]。冠状动脉微循环障碍(Coro-
nary microvascular dysfunction, CMD)是继冠状动脉粥样硬化、冠脉大血管痉挛之后，诱发心肌缺血的第三

大潜在病理机制[3]。有研究证实，此类由多重诱因引发的冠脉微循环结构或功能异常，会打破心脏代谢

与血流灌注的稳态，造成心肌组织缺血缺氧，继而引发心电图波形改变与心绞痛症状，而冠脉造影检查

往往无显著血管阻塞表现或提示结果正常[4]。鉴于 CMD 具有较强的隐匿性特征，尽早明确诊断并完成

微循环功能评估，对该病症的临床干预及预后转归具有关键价值。当前，诸多科研技术已被逐步应用于

CMD 的相关研究领域，可借助侵入性或非侵入性检测手段评估冠脉血管的功能状态，具体涵盖激光多普

勒成像(LDI)、冠状动脉血流储备(coronary flow reserve, CFR)、微循环阻力指数(index of microvascular re-
sistance, IMR)以及运动耐量试验(ETT)等[5] [6]。 

2. CMD 发病机制 

冠状动脉微血管疾病的发病机制尚未完全阐明，现有研究主要围绕以下三个方向展开：冠脉微血管

结构异常、冠脉微血管功能异常，以及血管外相关机制的影响。 

2.1. 冠脉微血管结构异常 

在冠脉微血管结构异常方面，主要表现为微血管重塑，室壁间的小动脉因平滑肌细胞增生、胶原纤

维沉积，常出现中膜肥厚伴内膜增厚。这些形态学改变导致小动脉管腔轻度狭窄，并伴随微血管密度下
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降，使微血管阻力增高。此类病理改变常见于肥厚型心肌病及高血压病患者[7]。 

2.2. 冠脉微血管功能异常 

2.2.1. 内皮功能障碍 
冠状动脉微循环的稳定与血管内皮结构的完整性有关，其功能状态直接影响心肌灌注水平。生理状

态下，血管内皮通过合成与释放一氧化氮(NO)和前列环素等物质，调节血管平滑肌张力，维持微血管适

度舒张，保障组织有效灌注。当内皮功能障碍引起组织缺氧时，这一平衡状态被破坏，如 NO 等舒血管

活性物质减少，而内皮素-1、血栓烷 A2 等缩血管因子释放增多。同时，缺氧诱导的活性氧(ROS)大量生

成、炎症因子聚集及血管收缩介质积累，共同加剧内皮结构与功能损伤[8]。除此之外，内皮源性 NO 还

具有多重生理作用：它可抑制线粒体代谢，减少 ROS 产生；下调炎症反应，抑制血小板活化及粘附分子

表达，从而减轻氧化应激、抑制血栓形成并缓解血管炎症。内皮功能与心肌代谢之间存在双向旁分泌调

节关系：内皮释放的活性物质可影响心肌代谢效率，而代谢产物亦反作用于内皮功能，共同构成微环境

稳态调节网络[9]。此机制失衡将进一步加剧微血管舒缩功能异常，引起冠脉微循环障碍。 

2.2.2. ROS 产生 
ROS 激活能引起氧化应激反应及炎症反应，在 CMD 环节中扮演重要角色，而 ROS 的动态调节是依

靠 NADPH 氧化酶(Nox)和线粒体共同作用，当 NOS 激活时，触发线粒体内 p66Shc磷酸化和异位，通过改

变线粒体呼吸链的功能和打开线粒体通透性转换孔来进一步催进 ROS 产生，而 p66Shc激活会进一步刺激

Nox 的活性，引起 ROS 大量产生。ROS 浓度的增加会促使 eNOS 解偶联，并促进某些自由基中 NO 的转

化，产生促 ROS 生成的酶物质[10]。ROS 的增加还会激活 RhoA/Rho 激酶途径，该途径通过诱导血管平

滑肌细胞和内皮细胞中的促炎分子，增强 ET-1 介导的血管收缩作用和炎症反应，在调节血管舒缩活动中

发挥着至关重要的作用[11]。 

2.2.3. 自主神经系统 
有研究表明，冠脉微循环功能障碍可能与心肌 α-肾上腺素能受体的激活有关[12]。该受体的激活可

促使缩血管物质增加，如去甲肾上腺素、血管紧张素 II 等，继而引发微血管收缩，导致心肌灌注减少，

诱发微循环障碍。在冠脉造影正常且无典型胸痛的患者中，静息状态下，该受体的缩血管作用微乎其微；

在存在冠脉内皮功能障碍或动脉粥样硬化的患者中，运动或冠脉介入治疗可诱发 α-肾上腺素能受体反应

性增强。因此，自主神经功能紊乱可能是导致冠脉微循环障碍的重要因素之一[13]。 

2.3. 血管外机制 

2.3.1. 心肌细胞水肿 
当心肌发生缺血缺氧时，血小板聚集阻塞毛细血管床以及间质性水肿压迫血管、内皮细胞肿胀甚至

死亡、内皮过度挛缩诱导间隙形成，均可导致微血管壁通透性增加。再灌注后引发的炎症反应进一步加

重心肌水肿，水肿组织从外部压迫冠脉微血管，从而导致冠脉微循环阻力升高[14]。 

2.3.2. 舒张期灌注时间缩短 
生理状态下，心室舒张期是维持心肌灌注的关键阶段，能在剧烈运动时，保证正常充足的心肌血流

灌注。在主动脉瓣狭窄或冠脉临界病变等病理情况下，舒张期动脉压力低于心室压力，常伴随舒张时间

缩短、左心室舒张末压升高。这些血流动力学改变直接导致冠状动脉灌注压下降，血流量显著减少[15] 
[16]。 

综上所述，CMD 的发病机制是一个由多因素交织构成的复杂网络。冠脉微血管的结构异常(如血管
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重塑与密度下降)为血流阻力增加提供了病理基础，而由细胞活性氧(ROS)过度产生和积累，以及随之而

来的炎症反应引起的氧化应激，两者相互诱发、互为因果，被认为是推动 CMD 发展的关键致病机制；与

此同时，以心肌细胞水肿和舒张期灌注时间缩短为代表的血管外机制，作为外部因素显著加剧了微循环

的灌注障碍。这三方面机制通过细胞信号通路紊乱、血流动力学改变及代谢产物的相互影响紧密耦联，

形成了一个“冠脉结构异常为基础、功能紊乱驱动、血管外因素增压”的立体化恶性循环，这其中的更

多关联与机制亟待探索。 

3. CMD 的一般治疗 

3.1. CMD 的西医治疗 

CMD 的发病过程常涉及多重机制共存，目前临床上以经验性治疗为主，旨在缓解临床症状、改善心

血管事件预后。临床常用药物主要有以下两类：1) 针对动脉粥样硬化病因的长期管理药物，如抗血小

板药、他汀类、ACEI/ARB；2) 改善微循环灌注的药物，如：β-受体阻滞剂、钙通道阻滞剂、尼可地尔、

雷诺嗪及伊伐布雷定等，可通过平衡心肌代谢、改善冠脉舒张功能，调节微循环灌注，以达到治疗效果

[3]。 

3.2. CMD 的中医治疗 

结合西医及国医理论共同研究，我们发现，现代医学之微循环(尤以孙络为著)与中医络病理论具有内

在一致性：二者同为循环通路与物质交换之所，这决定了二者病理变化的共通性——微循环障碍与络脉

病变均可归为中医学“血瘀证”的范畴。因此，通络法成为治疗核心。在具体施治中，应辨明正虚与标实

之主次，灵活运用辛药通络、虫药通络、藤药通络及络虚通补等法，体现了中医辨证论治之精髓[17]。 
如参丹饮，由西洋参、丹参、麦冬、黄精、淫羊藿、巴戟天、五味子、檀香、砂仁等组成。全方以益

气养阴通络为法，针对冠心病气阴两虚、络脉瘀阻之病机。药效机制方面，该方可通过改善纤溶功能，

纠正冠心病的血液高凝状态，抑制微血栓形成，改善冠状动脉微循环、增加心肌供血[18]。中老年 CMD
患者多存在肾虚血瘀之病机。基于“肾为先天之本”及“心肾相交”理论，肾气亏虚，无力推动心气运

行，是导致气虚血瘀、心脉痹阻的关键[19]。有研究发现运用由二仙汤化裁而来的补肾活血方(以淫羊藿、

仙茅补肾，配伍活血药)治疗绝经后女性 CMD，通过交通心肾、调和气血，有效改善冠脉微循环障碍，为

该治法提供了临床证据[20]。 

4. 小结 

冠脉微循环障碍(CMD)是当前心血管领域的研究热点。但具体发病机制尚未阐明，临床诊疗方案亦

缺乏统一标准。冠脉微循环作为冠脉血流阻力的主要来源及血流量的关键调节者，其结构与功能异常是

CMD 发生的核心环节，亦是心血管疾病风险的重要标志。本文述写 CMD 的发病机制，未来可进一步深

入研究某些信号通路在 CMD 内皮功能障碍中的作用及作为药物靶点的可行性，深化中医与西医的协同

治疗，有望为心血管疾病的诊疗开拓新思路。 
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