
△ 通信作者,E-mail:1640515024@qq.com。

·综  述·

冠状动脉痉挛非药物治疗的研究进展
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  [摘 要] 冠状动脉痉挛(CAS)经药物治疗后大多预后良好,但高危痉挛如合并冠状动脉器质性狭窄、左

主干痉挛、多支血管痉挛、痉挛致猝死等类型可能需要采用非药物治疗手段。目前,CAS的非药物治疗方式包

括冠状动脉介入治疗、交感神经切除术、心肌桥松解术等,但非药物治疗方式的临床适应证及远期效果均不明

确。该文就CAS的非药物治疗研究进展进行了综述。
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[Abstract] Most

 

cases
 

of
 

coronary
 

artery
 

spasm(CAS)
 

have
 

a
 

good
 

prognosis
 

after
 

drug
 

treatment,but
 

high-risk
 

spasms
 

such
 

as
 

concomitant
 

organic
 

coronary
 

artery
 

stenosis,left
 

main
 

artery
 

spasm,multi
 

vessel
 

spasm,and
 

sudden
 

death
 

caused
 

by
 

spasm
 

may
 

require
 

non
 

pharmacological
 

treatment.At
 

present,non
 

phar-
macological

 

treatment
 

methods
 

for
 

CAS
 

include
 

coronary
 

intervention,sympathetic
 

nerve
 

resection,myocardi-
al

 

bridge
 

release,etc.However,the
 

clinical
 

indications
 

and
 

long-term
 

effects
 

of
 

non
 

pharmacological
 

treatment
 

methods
 

are
 

not
 

clear.The
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

non
 

pharmacological
 

treatment
 

of
 

CAS.
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  冠状动脉痉挛(CAS)指冠状动脉紧张度增加引

起血管部分或完全堵塞致心肌供血不足的一种病理

生理状态,常表现为静息时心绞痛伴心电图ST段抬

高。在严格戒烟限酒、坚持长期服用抗痉挛药物基础

上,CAS患者通常预后良好。我国CAS长期随访死

亡率约为1.0%[1]。值得注意的是,高危痉挛如局灶

性痉挛、多支血管痉挛、左主干痉挛、痉挛致心搏骤停

等情况时有发生,传统的一线药物并不能完全控制发

作,硝酸盐类制剂的安全性备受质疑。一项日本多中

心研究数据显示,约13.7%的 CAS患者为难治性

CAS,即同时使用2种不同类型的抗痉挛药物仍无法

控制心绞痛发作[2]。目前,非药物治疗CAS成为一

种临床选择,其适应证仍在探索中,可能涉及冠状动

脉介入治疗、植入型器械、交感神经切除术等。本文

就CAS的非药物治疗研究进展进行了综述。
1 冠状动脉介入治疗

  日本冠状动脉痉挛协会数据显示,男性CAS患

者5年生存率为94.0%,女性为93.0%[3]。KIM
等[4]研究纳入1

 

920例CAS患者和189例CAS合并

痉挛冠状动脉显著狭窄患者,结果显示,显著狭窄组1
年复合临床事件发生率为5.8%,无显著狭窄组为

1.4%,且显著狭窄组急性冠状动脉综合征患病率明

显增高。CHU等[5]纳入21例药物治疗无效的变异

型心绞痛患者,随访(2.5±3.1)年,结果显示,15例患

者心绞痛症状消失,5例患者偶发心绞痛,但心绞痛持

续时间和强度较支架植入前减轻,仅1例患者反复发

作心绞痛,所有患者支架植入后9~12个月时复查冠

状动脉造影,其中15例患者支架内轻度内膜增生

20%~40%,3例患者支架内再狭窄50%~80%,1例

患者因支架内再狭窄病变较严重而再次植入支架,3
例患者无支架内再狭窄。GASPARDONE等[6]研究

纳入9例冠状动脉固定狭窄小于75%且药物治疗效

果不佳的变异型心绞痛患者(痉挛血管段多位于右冠

状动脉),均于病变部位植入支架,随访(10.0±4.0)
个月后发现,仅3例患者仍有静息时心绞痛伴心电图

ST段抬高,所有患者201铊-心肌灌注显像均无阳性

发现,但复查冠状动脉造影时可见1例无症状患者存

在支架内再狭窄。KHATRI等[7]研究纳入9例药物

难治性变异型心绞痛患者,术前均无明显冠状动脉狭

窄,于痉挛部位行支架植入术,在平均9.6个月的随

访期内,5例患者心绞痛症状完全缓解,3例患者再发

心绞痛,冠状动脉造影证实为支架内再狭窄所致。
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有研究结果显示,冠状动脉支架植入术在CAS
患者中获益欠佳。江耀辉等[8]报道了82例冠状动脉

狭窄大于或等于50%的CAS患者,其中41例患者在

痉挛 部 位 植 入 支 架,41例 患 者 行 药 物 治 疗,随 访

(24.0±23.0)个月后发现,2组主要不良心血管事件

(MACE)发生率均为24.4%,1年后,支架植入组中

14例复查冠状动脉造影,3例出现支架内再狭窄。郭

辉[9]报道了18例冠状动脉狭窄大于70%的CAS患

者,其中15例患者为单支血管痉挛(12例为左前降支

痉挛,3例为右冠状动脉痉挛),3例患者为左前降支

合并右冠状动脉痉挛,在16~24个月的随访期内,5
例患者无心绞痛发作,冠状动脉造影复查结果显示,6
例患者无支架内再狭窄和内膜增生,5例患者支架内

膜轻度增生,5例患者支架内再狭窄,2例患者支架近

端闭塞。
KAKU等[10]的研究特别关注了CAS患者植入

支架后支架边缘痉挛情况,结果显示,27例CAS患者

植入支架6个月后,5例(19.2%)患者出现严重的支

架边缘痉挛(>95%的狭窄),5例(19.2%)患者出现

中度的支架边缘痉挛(75%~95%的狭窄),1例在支

架植入数小时后即出现支架边缘痉挛及急性血栓形

成,同期23例非CAS植入支架患者也存在该现象,
但比例较低。TANABE等[11]报道了45例冠状动脉

狭窄大于70%的CAS患者,其中25例行冠状动脉支

架植入术,结果显示,17例患者冠状动脉狭窄处发生

痉挛,7例患者痉挛部位与狭窄处不重合,1例患者痉

挛发生与狭窄部位不在同一血管支,术后6个月复查

行痉挛激发试验,20例患者诱发痉挛部位与术前狭窄

处不同,5例患者未诱发出痉挛。痉挛发作具有游走

性,这与粥样硬化斑块所致冠状动脉狭窄有明显区

别,使得支架植入难以精确定位覆盖痉挛处。
左主干在冠状动脉树中解剖位置特殊,该处病变

常导致更差的预后。CHOU等[12]报道了1例频发心

绞痛的老年男性患者,冠状动脉造影见左主干近端严

重痉挛,未见粥样斑块,术中反复发作胸痛合并低血

压,遂于左主干痉挛处植入支架,术后2周、6个月时

复查造 影 未 见 异 常,随 访2年 内 无 胸 痛 等 不 适。
WU[13]报道了1例多支血管痉挛患者,该患者因急性

心肌梗死于右冠状动脉远段狭窄处植入支架,2个月

后因胸闷频发复查冠状动脉造影,术中见右冠状动脉

近端近全闭塞伴左主干痉挛,又于右冠状动脉近端植

入支架,术后数小时再发胸闷伴ST-T段弥漫性压低,
考虑为左主干痉挛所致,开始仅予药物治疗,6个月后

因症状再发行血管内超声见左前降支近段延伸至左

主干近段存在粥样硬化斑块,于左主干开口植入支

架,术后6个月行动态心电图检查,无异常,术后1年

复查冠状动脉造影,未见支架内再狭窄。冠状动脉腔

内影像学检查可更精确地指导CAS患者选择治疗方

式。YANG等[14]曾报道过在光学相干断层扫描技术

(OCT)指导下植入支架的老年CAS患者,该患者冠

状动脉造影图像显示右冠状动脉中远段狭窄70%,
OCT下见该段存在纤维斑块,考虑到痉挛本身可导

致斑块破裂堵塞冠状动脉,遂于该处安置支架,术后

规律药物治疗,1年后复查冠状动脉造影,未见异常,
且期间未再发胸闷。OKABE等[15]报道了1例发生

左前降支痉挛的中年男性患者,其 OCT表现为致密

狭窄伴机化血栓堆积,最小管腔面积0.7
 

mm2,未见

斑块破裂或表面脂质、钙化,因斑块侵蚀患者的支架

段血管愈合受损,仅用药物球囊扩张血管,4个月后复

查冠状动脉造影正常,OCT显示斑块愈合情况好,随
访1年内未再发心绞痛。
2 植入器械与冠状动脉动脉痉挛

  

  CAS可导致恶性心律失常的发生,发生过恶性心

律失常甚至心搏骤停的CAS患者出现心源性猝死的

风险骤增。TAKAGI等[16]的研究结果显示,发生心

搏骤停的CAS患者5年无MACE的生存率显著低于

未发生心搏骤停的CAS患者,前者 MACE风险是未

发生心脏骤停患者的3.26倍。相关指南已将植入型

心律转复除颤器(ICD)列为CAS致心脏骤停幸存者

的IIa类推荐[17]。PARK等[18]报道了6
 

972例CAS
患者,其 中598例 发 生 过 心 脏 性 猝 死(38例 植 入

ICD),随访4年后发现有心脏性猝死病史的CAS患

者院内死亡率、出院后心肌梗死率或心脏骤停发生率

均高于未发生过心脏性猝死的CAS患者,植入ICD
组主要终点事件发生率显著低于未植入组。ANN
等[19]的研究共纳入2

 

032例变异型心绞痛患者,其中

188例有心源性猝死病史(24例植入ICD),中位随访

7.5年后,有心源性猝死病史组心源性死亡率和全因

死亡率分别为24.1%和27.5%,无心源性猝死病史

组仅为2.7%和9.6%,植入ICD组心源性死亡累积

发生率 低 于 未 植 入ICD 组,但 趋 势 不 显 著(P=
0.15)。一项研究评估了植入ICD的CAS患者与冠

状动脉器质性狭窄患者的预后,结果发现,冠状动脉器

质性狭窄组发生 MACE的风险明显高于CAS组,但
CAS组室颤发生率更高,ICD放电事件发生率在2组间

相似,提示对于先前发生过危及生命的室性心律失常的

CAS患者,应考虑植入ICD,进行二级预防[20]。
右冠状动脉发生痉挛时,窦房结和房室结的血供

受累明显,多出现高度房室传导阻滞、窦性停搏等致

命性缓慢性心律失常。张晓东等[21]报道了36例胸痛

伴发作性晕厥的CAS患者,其中32例患者为3度房

室传导阻滞,4例患者为窦性停搏,患者均植入起搏

器,辅以药物口服治疗,平均随访(52.3±18.9)个月,
未再发生晕厥。LEDAKOWICZ-POLAK等[22]报道

了1例有晕厥、阿斯综合征发作史的中年女性CAS
患者,冠状动脉狭窄后植入永久双腔起搏器,在规律

用药的情况下,随访3年未再发生晕厥,24小时动态

心电图正常。
3 交感神经切除术

  既往研究证实了交感神经兴奋通过刺激肾上腺
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素能α受体诱发CAS[23],交感神经切除术便成为治

疗CAS的新尝试。LIN等[24]的研究共纳入79例难

治性CAS患者,随机分为交感神经切除组(n=37)和
常规药物治疗组(n=42),随访1年,交感神经切除组

和药 物 治 疗 组 MACE 发 生 率 分 别 为 16.22% 和

61.90%,全因死亡率分别为0和14.29%。FEYZ
等[25]拟明确肾交感神经切除术能否通过降低心交感

神经活性、缓解心绞痛,于是通过123
 

碘标记的间碘苄

胍(123I-MIBG)显像技术评估心脏交感神经活性,以西

雅图心绞痛量表评估生活质量的改善情况,术后随访

6个月发现,10例难治性CAS患者术后心绞痛发生

频率减少,生活质量改善,CCS分级降低,123I-MIBG显

像未发现肾交感神经切除术可显著改变心交感神经活

性。交感神经切除术可有效缓解难治性CAS患者胸痛

症状,其对CAS患者长期预后的作用尚缺乏大样本证

据,且该手术的安全性暂无长期随访数据证实。
4 心肌桥松解术

  心肌桥是一种先天性的解剖异常,常被视为良性

病变,但当心肌桥合并冠状动脉痉挛时,发生 MACE
的可能性增加。HE等[26]报道了1例痉挛发生在心

肌桥部位的CAS患者,其左前降支存在长约10
 

mm
的心肌桥,主要表现为复发性心肌梗死和室颤,故实

施心肌桥松解术联合冠状动脉旁路移植术(CABG),
术后胸痛症状消失,32个月后因左乳内动脉闭塞致突

发胸痛、室颤,植入ICD联合药物治疗,随访10年无

症状且ICD未记录到心律失常。心肌桥松解术可通

过增加冠状动脉血流量预防心肌缺血,对减轻症状有

一定的作用,但冠状动脉痉挛的反复发作会减少预后

收益。
5 其  他

  DAVID等[27]将经皮冠状动脉腔内成形术(PT-
CA)用于冠状动脉狭窄大于50%的变异型心绞痛患

者,随访期内,3例患者心绞痛症状再发,5例患者复

查冠状动脉造影时见先前PTCA段出现再狭窄,其中

3例选择再次行PTCA,二次术后仍有2例胸痛不缓

解。由于单纯PTCA再狭窄率高,临床常将其与支架

植入联合。MACALPIN等[28]的研究纳入了6例行

CABG的CAS患者,5例患者术后4周内便出现静息

性心绞痛,其中3例为桥血管闭塞。CABG创伤大、
耗时长,已不再是冠状动脉血管疾病的优选手术方

式。体外反搏是一种用于治疗缺血性疾病的无创方

法。刘贞等[29]报道了1例药物难治性CAS患者,患
者因右冠状动脉左室后降支中段闭塞,植入1枚支

架,术后胸痛频发,再次冠状动脉造影后诊断为冠状

动脉痉挛,予静脉药物治疗,不能缓解胸痛发作,实施

体外反搏,每天2次,3
 

d后心绞痛未复发,出院4个

月内仅口服药物情况下胸痛症状消失,具体机制尚不

明确。主动脉内球囊反搏(IABP)可增加冠状动脉供

血,改善前后负荷及心肌功能。ZHANG等[30]报道了

1例老年男性患者,患者因多支冠状动脉弥漫性痉挛

致心脏骤停,经冠状动脉内注射硝酸甘油仍不能维持

血流动力学稳定,遂用IABP提供机械循环支持,1
 

d
后病情稳定,4

 

d后于左前降支近段中度狭窄处植入

支架1枚,撤离IABP装置时,左室射血分数已由发病

时的20%升至45%。提示IABP对于CAS所致急性

心功能障碍的抢救有辅助作用。
6 小  结

  针对特殊病例,非药物治疗在CAS患者中占有

一席之地,可改善患者预后。通过腔内影像检查指导

冠状动脉介入治疗,可能会取得更好的疗效。针对交

感与迷走神经的相关手术也值得进一步尝试和探索。
深入探究冠状动脉痉挛的确切机制,开发相应的非药

物治疗手段均值得期待。
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