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摘要 ：目的  探讨冠状动脉（冠脉）微循环障碍与 LP-PLA2、Hcy 的相关性，以及其发生、发展的相关危

险因素。方法  63 例冠脉造影显示临界病变（狭窄 40%~70%，且测量冠脉血流储备分数（FFR）>0.8），冠脉造

影术后测量前降支微循环阻力指数（IMR）值，以 IMR 中位数为界分为 IMR 正常组（<21.3 u）和 IMR 升高组

（≥ 21.3 u）。分别记录和测定两组一般资料、相关生化指标、心血管疾病危险因素和血浆脂蛋白相关磷脂酶 A2

（LP-PLA2）及同型半胱氨酸（Hcy）值，分析各指标与 IMR 的关系。结果  63 例患者完成 IMR 测量，IMR 范围：

6.5~42.3 u，中位数 ：21.3 u，与正常组比较，IMR 升高组 HDL-C 和 CFR 更低，而 Hcy 和年龄较高（P <0.05）；

IMR 值与 Hcy、年龄及 LDL-C（r =0.263）呈正相关（P <0.05），与 CFR、HDL-C 呈负相关（P <0.05），与 LP-

LPA2 水平无相关性（P >0.05）；多因素 logistic 回归分析显示，年龄、Hcy 是 IMR 升高的危险因素（P <0.05），

HDL-C、CFR 是 IMR 升高的保护因素（P <0.05）。结论  ① FFR>0.8 的冠脉临界病变中，CFR 可作为评估冠

脉微循环的指标 ；②年龄和 Hcy 是冠脉微循环障碍的危险因素，CFR 和 HDL-C 是冠脉微循环的保护因素 ；

③年龄的增长、HDL-C 水平的降低和 Hcy 可能参与冠脉微循环障碍的病理过程，导致 IMR 值升高。
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Abstract: Objective  To investigate clinical application and risk factors of index of microcirculatory resistance 
(IMR).  Methods  A total of 63 patients who were admitted into our hospital from August 2014 to April 2017 
were involved in this study. All patients manifested with syndrome of myocardial ischemia but artery angiography 
suggested intermediate coronary arterial lesions (stenosis between 40%-70%) and FFR > 0.8. IMR and CFR was 
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心血管领域的研究一直聚焦于对心外膜病变的

诊断和治疗，然而心外膜冠状动脉（以下简称冠脉）

狭窄或阻塞并不能解释所有心绞痛的发生。越来越多

的证据表明冠脉微循环结构和功能异常是冠心病不良

预后的独立预测因素 [1-2]。目前，国内外心肌微循环

障碍评估方法各有一定的局限性，且结果的分析主观

因素影响较大，部分指标特异性及敏感性有待于循证

医学的进一步验证。冠脉微循环阻力指数（index of 

microcirculatory, IMR）对微循环功能评估具有独特的

优势，IMR 测定时不受心率、血压及心肌收缩力等血

流动力学参数变化的影响，且不受心外膜冠脉狭窄程

度的影响 [3-4]，是一种定量特异性评估冠脉微循环的有

创方法。

心肌微循环系统受到多种危险因素的影响会发

生结构和病理性改变，这是一个较新的研究领域，

相关临床证据明显不足。近年来生物标志物被认为

是传统危险评估的重要补充手段。其中同型半胱氨

酸（homocysteine, Hcy）和血浆脂蛋白相关磷脂酶 A2

（lipoprotein associated phospholipase A2, LP-PLA2）是

近期研究较热的冠心病风险预测因子，并认为 Hcy 水

平升高是冠心病的一个新危险因素 [5-6]。本文旨在初

步探索 IMR 与 Hcy 及 LP-PLA2 的相关性，以及微循

环障碍发生、发展的危险因素。

1    资料与方法

1.1    研究对象

回顾性分析 2014 年 8 月 -2017 年 4 月广东省佛

山市第一人民医院住院提示心肌缺血患者 63 例。其

中，男性 47 例，女性 16 例 ；年龄 34 ～ 82 岁，平均

（62.8±9.6）岁 ；以中位数 21.3 u 分为两组 ：IMR 正

常组（31 例，IMR<21.3 u）和 IMR 升高组（32 例，

IMR ≥ 21.3 u）。均接受冠脉造影和多普勒压力 - 温

度导丝检测。纳入标准 ：冠脉造影显示 3 支主要血管

（LAD、LCX、RCA）狭窄 40% ～ 70%，且测量冠脉

血流储备分数（fractional flow reserve, FFR）>0.8。排

除标准 ：入院前急性心肌梗死或冠状动脉旁路移植术

史、经皮冠脉介入治疗史、致命性心律失常或控制不

良的高血压，且肝、肾功能正常 ；入院前 3 个月内接

受外科手术、创伤或感染性疾病、血栓栓塞性疾病、

瓣膜性心脏病、心肌病、心脏移植、充血性心力衰竭

或左心室功能不全（左心室射血分数 <40%）及左心

室肥厚（心脏 B 超示室间隔厚度 <12 mm）。

1.2    研究方法

1.2.1      术前准备      63 例患者在冠脉造影前均接受指

南推荐的标准药物治疗 5 ～ 7 d。包括 ：拜阿司匹林

0.1 mg（1 次 /d），氯吡格雷 75 mg（1 次 /d），阿托伐他

汀钙 20 mg（1 次 /d），贝那普利片 10 mg（1 次 /d），无

禁忌证加用 β 受体阻滞剂倍他乐克，并根据个体情况

调整剂量。合并高血压患者控制收缩压≤ 150 mmHg

和（或）舒张压≤ 100 mmHg。合并糖尿病患者血糖

控制在正常范围内。

1.2.2    生化指标及标志物检测    所有患者均于冠脉造

影前测定总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、高密度

脂蛋白（HDL-C）、空腹血糖、（FBG）、低密度脂蛋

measured in target coronary artery and all patients were divided into 2 groups based on IMR: normal group 
in which patients had IMR < 21.3 u, and abnormal group in which patients had IMR > 21.3 u. The general 
and clinical information as well as levels of LP-PLA2 and Hcy were recorded.  Results  IMR ranged from 
6.5 to 42.3 U. Patients in abnormal group showed decreased levels of HDL-C and CFR while increased levels 
of Hcy and age when compared with those in normal group [(1.21 ± 0.33) mmol/L vs (1.51 ± 0.33) mmol/L, 
P < 0.05; (2.20 ± 0.49) vs (2.71 ± 0.52), P < 0.05; (17.33 ± 3.67) μmol/L vs (14.74 ± 4.50) μmol/L, P < 0.05; 
(66.0 ± 9.67) yrs vs (58.0 ± 8.05) yrs, P < 0.05]. IMR was positively related to Hcy (r = 0.510, P < 0.05), age 
(r = 0.376, P < 0.05), and LDL-C (r = 0.263, P < 0.05) while negatively related to CFR (r = -0.520, P < 0.05) 
and HDL-C (r = -0.559, P < 0.05). No obvious correlation between IMR and LP-PLA2, male history, history 
of diabetes mellitus, smoking history, HbA1c, BMI, FBG, TC or TG was identified (P > 0.05). Multivariable 
logistic regression analysis showed that age [ÔR = 1.090, (95% Cl: 1.012, 1.173), P = 0.023] and Hcy [ÔR= 
1.016, (95% Cl 0.841, 1.228), P = 0.027] were independent risk factors of IMR. HDL-C [ÔR = 0.095, (95% 
Cl: 0.015, 0.614), P = 0.013] and CFR [ÔR = 0.201, (95% Cl: 0.048, 0.848), P = 0.029] were independent 
protective factors of IMR.  Conclusion  CFR may be an indicator of coronary microcirculation dysfunction 
when FFR > 0.8; Hcy and age are independent risk factors while HDL-C levels and CFR are independent 
protective factors of coronary microcirculation dysfunction.

Keyword:  coronary microvascular dysfunction; index of microcirculatory resistance; homocysteine; 
lipoprotein associated phospholipase A2
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白（LDL-C）、糖化血红蛋白（HbA1c）、Hcy 及 LP-

PLA2 浓度。

1.2.3    冠脉造影及 IMR 检测    所有入选对象选择 6 F

造影管行常规冠脉造影后，采用冠脉造影分析系统分

析图像，并接受 FFR、冠脉血流储备（coronary flow 

reserve, CFR）及 IMR 值测定。首先在体外将压力导

丝浸润在室温生理盐水中调零。然后将压力导丝的温

度 - 压力感应器通过 6 F 的冠脉指引导管送至左主干

开口处，校正导丝头端感受器压力与指引导管所测定

的主动脉压力，并同时校正温度。校零成功后即可将

压力导丝送至罪犯血管狭窄病变远端至少 2/3 处（距

指引导管开口 >5 cm），以 140 μg/（kg·min）的速

度泵入三磷酸腺苷（adenosine triphosphate, ATP）使

冠脉血管达到最大充血状态，在压力导丝分析仪上读

取 FFR 值，对 FFR>0.8 的病变，进一步测量 CFR 和

IMR，经指引导管向冠脉内快速（<0.25 s）注射 3 ～ 5 ml

室温生理盐水 1 次，压力导丝杆轴温度感受器会根据

温度的变化记录到一条温度曲线，当生理盐水到达导

丝头端的压力 - 温度感受器时，会记录到第二条温

度曲线，重复 3 次取其平均传输时间。再经前臂静脉

以 140 μg/（kg·min）的速度泵入腺苷使冠脉血管达

到最大充血状态，然后经导管向冠脉内法射 3 ～ 5 ml

室温生理盐水，将指引导管内的温暖液体和残留造

影剂冲掉，重复上述操作 3 次，得到冠脉血管最大充

血状态下的平均压（Pd）和平均传输时间（Tmn），

IMR=Pd×Tmn。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）或以中位数 Q（P25，P75）表示，

比较用 t 检验或秩和检验 ；计数资料以率（%）表

示，比较用 χ2 检验 ；相关分析连续变量采用 Pearson

法，二分类变量采用 Spearman 法 ；影响因素的分析采

用 logistic 回归模型，单因素 Logistic 回归分析中P ≤ 

0.20 的变量进入多因素 Logistic 回归分析。P  <0.05 为

差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组一般临床资料比较

成功完成 63 例 IMR 测量，IMR 范围：6.5 ～ 42.3 u， 

IMR 均值（19.8±8.9）u，中位数：21.3 u（11.0，26.9）u。

两组年龄、HDL-C 及 Hcy 比较，差异有统计学意义

（P <0.05），而性别、门静脉高压、糖尿病、吸烟、体

重指数、HbA1c、FBG、TC、TG 及 LDL-C 比较，差

异无统计学意义（P >0.05）。见表 1。

表 1    两组一般临床资料的比较

组别
年龄 /（岁，

x±s）
男 / 女 / 

例
门静脉高压 
例（%）

糖尿病 
例（%）

吸烟 
例（%）

体重指数 /（kg/
m2，x±s）

HbA1c/（%，
x±s）

IMR 正常组（n =31） 58±8.05 25/6 22（70.9） 10（32.3） 20（64.5） 23.51±2.39 5.76±0.47

IMR 升高组（n =32） 66±9.67 22/10 26（81.3） 12（37.5） 22（68.8） 24.08±1.92 5.95±0.64

t /χ2 值 3.487 1.176 0.469 0.190 0.127 1.054 1.061

P 值 0.001 0.278 0.346 0.663 0.727 0.296 0.187

组别
FBG/（mmol/L，

x±s）
TC/（mmol/L，

x±s）
TG/（mmol/L，

x±s）
LDL-C/（mmol/L，

x±s）
HDL-C/（mmol/L，

x±s）
Hcy/（μmol/L，

x±s）

IMR 正常组（n =31） 6.07±1.39 4.94±1.27 23.51±2.39 2.82±0.76 1.51±0.33 14.74±4.50

IMR 升高组（n =32） 6.24±1.37 5.13±1.45 24.08±1.92 3.17±0.76 1.21±0.33 17.33±3.67

t /χ2 值 0.477 0.526 0.589 1.813 -3.559 2.504

P 值 0.635 0.601 0.296 0.075 0.001 0.015

组别
LP-PLA2/ 

（ng/ml，x±s）
左心室射血分数 / 

（%，x±s）
冠脉慢血流现象 

例（%）
CFR/ 

（pg/ml，x±s）
FFR/ 

（%，x±s）
冠脉定量分析 

（x±s）

IMR 正常组（n =31） 227.58±30.63 56.42±5.13 3（9.7） 2.71±0.52 0.83±0.45 57.39±9.82

IMR 升高组（n =32） 230.91±39.72 55.25±3.54 7（21.9） 2.27±0.49 0.82±0.39 59.63±9.17

t /χ2 值 0.372 -1.055 1.322 -3.439 -1.631 0.935

P 值 0.711 0.295 0.191 0.001 0.108 0.353
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表 2    IMR 值与冠心病危险因素的相关性分析

年龄 男性 高血压病 糖尿病 吸烟 BMI HbA1c FBG TC TG LDL-C HDL-C

r 值 0.376 -0.053 0.078 0.244 0.115 0.236 0.069 0.028 0.002 -0.035 0.263 -0.559

P 值 0.002 0.678 0.545 0.054 0.369 0.062 0.589 0.827 0.985 0.788 0.037 0.000

2.2    IMR 与 Hcy、LP-PLA2、CFR 相关性分析

IMR 与 Hcy 呈正相关（r =0.510，P =0.000），IMR

与 LP-PLA2 无相关性（r  =0.148，P  =0.127），IMR 与

图 1    IMR 值与 Hcy 的相关散点图

IM
R
/u

Hcy/（μmol/L）

50

40

30

20

10

0
10                 15                 20                 25

图 2    IMR 值与 LP-PLA2 的相关散点图
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图 3    IMR 值与 CFR 的相关散点图
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CFR 呈负相关（r =-0.520，P =0.000）。见图 1~3。

2.3    IMR 与冠心病危险因素的相关性分析

结果显示，IMR 值与年龄呈正相关，与 LDL-C 呈

正相关，IMR 值与 HDL-C 呈负相关，IMR 值与男性、

高血压病、糖尿病、吸烟、BMI、HbA1c、FBG、TC

及 TG 无相关性。见表 2。

2.4    IMR 升高的多因素 Logistic 回归分析

以年龄、男性、高血压病、糖尿病、吸烟、BMI、

HbA1c、FBG、TC、TG、LDL-C、HDL-C、Hcy、CFR

及 LP-PLA2 为影响因素，探讨各因素对 IMR 升高的

影响。行单因素 logistic 回归分析P ≤ 0.20 的变量进

入多因素 logistic 回归分析，结果显示年龄、Hcy 是

IMR 升高的危险因素，而 HDL-C、CFR 是 IMR 升高的

保护因素（P <0.05）。见表 3、4。

表 3    单因素 Logistic 回归分析参数

因素 b Sb Wald  χ2 P 值 R̂R
95%CI

下限 上限

男性 0.639 0.593 1.158 0.282 1.894 0.592 6.060

年龄 0.106 0.036 8.759 0.003† 1.112 1.037 1.193

吸烟 0.191 0.535 0.127 0.722 1.210 0.424 3.454

糖尿病 0.231 0.530 0.190 0.663 1.260 0.446 3.561

门静脉高压 1.809 0.710 6.497 0.231 2.105 1.519 4.540

体重指数 0.126 0.120 1.111 0.292 1.135 0.897 1.435

TG 0.118 0.199 0.352 0.553 1.125 0.762 1.662
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续表 3

因素 b Sb Wald  χ2 P 值 R̂R
95%CI

下限 上限

TC 0.102 0.192 0.281 0.596 1.107 0.760 1.612

FBG 0.090 0.186 0.233 0.629 1.094 0.760 1.574

LDL-C 0.623 0.357 3.048 0.081 1.865 0.926 3.755

HDL-C -2.686 0.876 9.393 0.002 0.068 0.012 0.380

HbA1c 0.472 0.445 1.122 0.125 1.603 0.670 3.838

LP-PLA2 0.003 0.007 0.142 0.706 1.003 0.989 1.017

Hcy 0.155 0.066 5.460 0.019 1.168 1.025 1.331

CFR -1.873 0.648 8.365 0.004 0.154 0.043 0.547

表 4    多因素 Logistic 回归分析参数

因素 b Sb Wald χ2 P 值 R̂R
95%CI

下限 上限

年龄 0.086 0.038 5.173 0.023 1.090 1.012 1.173

HDL-C -2.359 0.955 6.106 0.013 0.095 0.015 0.614

Hcy 0.016 0.871 5.433 0.027 1.016 0.841 1.228

CFR -1.603 0.734 4.772 0.029 0.201 0.048 0.848

常量 1.801 3.485 0.267 0.650

3    讨论

冠脉微循环障碍是指多种致病因素作用下，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 [7]。本研究结

果显示，全体测试患者的 IMR 与 CFR 呈负相关，说明

CFR 在冠脉非限制性血流的病变（FFR>0.8）情况下，

可作为评价微循环的方法之一，结果与国外相关研究

一致，CFR 能反映冠脉系统的血流储备（包括心外膜

血管和冠脉微循环系统）。在没有严重冠脉狭窄的情况

下，CFR<2 被认为存在心肌微循环障碍 [8]。但 CFR 受

患者心率、血流动力学及冠脉狭窄的影响，限制其评

估心肌微循环障碍的应用 [9]。LP-PLA2 能介导局部炎

症反应、刺激转化生长因子 β 等，以致动脉中层弹

力纤维膜的破坏或异常增生，从而影响血管的弹性和

传导 [10-11]，IKONOMIDIS I 等 [12] 发现 Lp-PLA2 浓度升

高与内皮功能障碍，冠脉血流储备减少和动脉僵硬度

增加等冠心病不良结果相关，但本研究发现全体患者

LP-PLA2 与 IMR 无相关性，或者由于本研究例数太

少未能发现两者相关性。如单一分析 IMR 升高组患

者，两者关系也紧存在较弱的相关性，提示 LP-PLA2

可能并不能反应冠脉微循环情况，近年来同型半胱氨

酸水平升高被认为是冠心病的一个新危因素 [13]。

本研究发现 IMR 值与 Hcy 呈现相关性，考虑 Hcy

对冠脉微血管有以下几个方面的作用，Hcy 通过自身

氧化生成超氧化物和 H2O2，这些物质可直接引起血管

内皮及脂质过氧化，损伤内皮功能，同时降解内皮细

胞的硫酸乙酰肝素蛋白多糖，降低内皮细胞外过氧化

物相关酶对内皮细胞表面的黏附，影响内皮细胞对氧

化损伤的拮抗能力 [14-15]。Hcy 代谢过程中生成的活性

硫醇化合物可进入内皮细胞导致其 DNA 双链结构破

坏，抑制 DNA 合成 [16]。Hcy 亦可增加血管平滑肌细

胞的 DNA 合成，使处于静止期的平滑肌细胞开始有丝

分裂，过度增殖使血管壁加厚，舒张功能进一步受损，

Hcy 自身氧化可以引起低密度脂蛋白氧化修饰，减少一

氧化氮（NO）的生成，抑制前列醇合成，造成血管舒

缩功能减弱 [17] ；影响纤溶酶原激活物的结合位点，改变

内皮细胞表型，启动内皮细胞的凋亡程序 [18] ；Hcy 可改

变肝脏脂质代谢，增加巨噬细胞对氧化修饰 LDL 的摄
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取，引起血管壁内TC和TG的聚集 [19]。Hcy患者血浆S-

腺苷蛋氨酸浓度升高可反馈性抑制甲基转移酶活性而

引起 DNA 低甲基化，影响基因表达，导致平滑肌细胞

迁移和增殖 [20]，而这一过程是冠心病发生机制的重要

组成部分。Hcy 可以抑制蛋白 C 活性和血栓调节蛋白

表达，增加血栓素 A2 的合成，而高同型半胱氨酸能

使血小板黏附性和聚集性增加。5Hcy 可通过激活单

核细胞，引起促炎细胞因子的分泌。包括单核细胞引

诱蛋白 1、白细胞介素 8、核因子 kB、细胞黏附分子等，

促进炎症发生 [21]。

本研究显示，年龄与 IMR 值呈正相关，HDL-C

与 IMR 值呈负相关，经多因素 Logistic 回归分析亦

发现年龄和 Hcy 是 IMR 升高的危险因素，HDL-C 水

平升高是微循环功能不全的保护因素。提示随着年

龄的增长，冠脉微循环自我调节功能可能有所下降。

HDL-C 对微循环的保护作用机制可能是 HDL 介导的

胆固醇逆向转运、抗氧化、促纤溶、抗血栓等作用。

在 LUPATTELLI 等 [22] 研究指出，HDL-C 水平降低可

导致细胞间黏附分子和脉管细胞黏附分子等炎症因子

的过度表达，以及血管内皮功能紊乱 [23]。本研究发现

IMR 升高提示微循环障碍时，HDL-C 水平会降低，殷

培明等 [24] 研究发现冠脉慢血流患者中 HDL-C 水平偏

低，而冠脉微循环功能障碍是导致冠脉慢血流原因之

一。因此有理由认为，在微循环障碍发生过程中，低

水平 HDL-C 可能参与其中。

综上所述，结合 HDL-C 的保护机制，提升 HDL-C

水平有利于改善冠脉微循环障碍，为制定冠脉微循环

障碍的治疗策略提供一个研究方向。本研究是一个单

中心、小样本量的临床研究，研究中的数据测量可能

存在一定的误差，对影响冠脉微循环障碍的危险因素

及生物标志物需要大样本量及更长时间的研究来进一

步证实。
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