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负荷心肌灌注显像中心率和血压变化预测女性心血管

事件的研究进展
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【摘要】   女性相比男性具有不同的冠状动脉（冠脉）解剖生理基础及神经激素水平，这导致

其更多表现为非阻塞性冠脉微循环功能障碍。核素心肌灌注显像（MPI）血流绝对定量技术是一

种无创性诊断冠心病（CAD）并对其进行风险评估的功能性检查方法。负荷试验中的心率和血压

变化作为自主神经功能的替代指标，对女性血流灌注参数乃至不良心血管事件有一定的预测作

用。笔者就负荷 MPI 中心率和血压变化对 CAD 诊断及风险评估的增益价值进行综述，为推进

负荷 MPI 的临床应用及制定用以改善女性自主神经功能为靶点的诊疗方案提供依据。
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【Abstract】   Compared  with  men,  women  have  different  anatomical  and  physiological  basis  of
coronary  artery  and  neurohormone  levels,  resulting  in  more  often  from  non-obstructive  coronary
microvascular dysfunction. Absolute quantitative myocardial perfusion imaging (MPI) is a noninvasive
functional  examination,  which  increases  diagnosis  performance,  treatment  evaluation,  and  prognostic
evaluation of coronary artery disease (CAD). The change of heart rate and blood pressure in stress test,
as  the  alternative  indicator  of  autonomic  nerve  function,  has  a  role  in  predicting  blood  perfusion
parameters  and  adverse  cardiovascular  events.  This  review  summarizes  the  gain  value  of  stress  MPI
heart rate and blood pressure change on CAD diagnosis and risk assessment, so as to provide a basis for
promoting the clinical application of stress MPI and formulating a diagnosis and treatment plan aimed
to improving female autonomic nerve function.
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心血管疾病是全世界病死率最高的疾病之一[1]。在过去

的数十年，男性心血管疾病的发病率不断下降，而女性的

发病率却呈上升趋势[1-2]，且病死人数超过男性[2-3]，这与女

性的冠状动脉（冠脉）病理生理基础、自主神经状态及雌激

素水平等相关。女性冠心病（coronary artery disease, CAD）

患者多表现为非阻塞性冠脉微循环功能障碍[4-5]，存在发生

主要不良心血管事件（major  adverse  cardiovascular  events,

MACE）的风险[6-9]。并且，女性 CAD 患者常伴有交感神经

活动增加[10]，导致心输出量及心肌耗氧量增加，也会增加

其发生 MACE 的风险。

核素心肌灌注显像（myocardial perfusion imaging, MPI）

血流绝对定量技术能够灵敏地检测静息及负荷状态下的心
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肌血流量（myocardial blood flow, MBF），获得冠脉血流储备

（coronary flow reserve, CFR），提高对 CAD 的诊断效能[11-13]。

在传统 MPI 正常的女性胸痛患者中，非阻塞性冠脉微循环

功能障碍的检出率为 54%[14]。此外，由于心脏交感神经分

子影像技术复杂、成本较高，在临床应用中受限，而 MPI

检查过程中心率和血压的变化，近年来被报道可以作为自

主神经功能的替代指标，用于 CAD 患者的风险评估[15-17]。在

此背景下，本文通过负荷 MPI 中心率和血压的变化对血流

灌注及 MACE 的预测价值进行综述，希望为进一步推进负荷

MPI 对女性 CAD 患者的诊断及风险评估提供指导，为制定

以改善女性自主神经功能为靶点的诊治策略提供信息。

1    负荷 MPI 中不同负荷方式致心率和血压变化的机制

1.1    运动负荷

健康机体在运动负荷状态下，心肌耗氧量相应增加，

人体交感神经系统活动加强使得心率加快、心肌收缩力加

强、心输出量增大、外周阻力增加，血压升高。当运动时

收缩压下降，常意味着心输出量持平或减少，这可能提示

受检者存在不良预后[18]。同时，运动负荷后若心率恢复至

基线水平的时间较长，则可能提示受检者变时性功能不

全，变时性功能不全被认为是预测 MACE 的独立因子[19]。

运动负荷能够提供独立的预后价值，包括总运动时间、运

动时的心率血压变化和心肌氧需求等。将这些数据与 MPI

相结合分析，可以为患者提供更好的预后价值以及危险分

层[20]。尽管 MPI 运动负荷是一种更接近患者生理功能的方

法，但实际操作中许多患者无法达到运动的最大水平，对

此类患者，药物负荷试验成为一个更优的选择。而目前，

药物负荷试验也是 PET 心肌血流检测时的主要负荷方式。

1.2    药物负荷

不同的负荷药物通过扩张冠脉、增加血流量或增加心

肌收缩力等，达到与运动负荷试验相似的效果。常用的扩

张血管类药物有腺苷、双嘧达莫和瑞加诺生等。以腺苷为

例，腺苷与平滑肌细胞上的嘌呤 A2 结合，刺激腺苷酸环化

酶，增加细胞内的环磷酸腺苷，从而介导平滑肌舒张，血

流量增加，导致心率增加、血压降低 [21]。

1.3    冷加压负荷

冷加压负荷试验主要探测的是冠脉内皮细胞交感神经

支配的血管舒张功能，在冷刺激下，可引起冠脉内皮依赖

性血流增加，导致动脉血压升高，促使心率加快、心肌收

缩力增强，MBF 增加[22]。冷加压负荷方式在临床中较少应用。

2    药物负荷 MPI 患者心率和血压的变化

多项临床研究结果显示，腺苷负荷 MPI 时，患者的负

荷心率较静息心率增加，负荷血压较静息血压轻度降低，

这符合腺苷的正常血流动力学反应[17, 23-24]。但也有学者有不

同的报道。Slomka 等[25] 对 33 例受检者（包括 18 例无症状、

15 例心肌缺血）的研究发现，腺苷负荷下的收缩压较静息时

未见明显变化 [（124.2±18.1） mm Hg 对（124.0±14.9） mm Hg]。

Sdringola 等 [26] 对 107 名健康受检者的研究发现，双嘧达莫

负荷下受检者血压轻度升高 [ 收缩压：（107±11） mm Hg 对

（103±10） mm Hg，舒张压（60±8 ） mm Hg 对（59±7） mm Hg]。

此外，在药物负荷情况下，心率的变化可能会受到年

龄的影响。Gebhard 等[27] 在对 MPI 阳性的女性患者的研究

中发现，腺苷负荷 MPI 时，> 55 岁的患者心率储备（heart

rate reserve, HRR）降低，而<55 岁的患者HRR 显著增加，HRR

降低可能提示患者有自主神经功能障碍。

患者合并的基础疾病也会影响心率和血压的变化。心

脏自主神经病变是糖尿病及心脏病的慢性并发症之一, 其与

糖尿病患者无痛性心肌梗死和心源性猝死关系密切。Hage

等[16] 研究发现，与非糖尿病患者相比，糖尿病患者的 HRR

明显降低；在病情更严重的糖尿病患者中，HRR 降低尤为

显著。此外，终末期肾病患者亦被发现自主神经功能障碍

患病率更高[28]，其与 MACE 的发生密切相关。

综上，基于不同年龄、不同负荷药物及合并的基础疾

病等影响因素，负荷 MPI 中心率和血压的变化具有异质

性，可能反映着不同的自主神经功能状态，有必要对其进

行关注，剖析其背后的病理生理意义，为临床相关诊疗策

略的制定提供依据。

3    药物负荷 MPI 时心率和血压变化对血流灌注参数及

MACE 的预测价值

3.1    药物负荷 MPI 心率变化的预测价值

药物负荷下，基线心率及收缩压的升高会导致静息血

流量相应增高，继而导致 CFR 降低，这种现象在女性中更

为常见，与生理状态有关，为了减少静息血流量的人群异

质性，通常用率压乘积进行校正。然而，有学者发现校正

后静息血流量仍然存在性别差异[29]，相比单独的基线心率

或峰值心率，HRR 表现出更高的灵敏度。近来的研究结果

显示，女性患者升高的基线心率或降低的 HRR 可能提示着

一种自主神经功能障碍的病理状态，这类人群更容易出现

CFR 降低，导致 MACE 的发生。Gebhard 等[17] 分析了 202

例确诊或可疑的 CAD 患者 [ 包括 101 例女性，年龄（61.3±

12.6）岁 ] 的临床资料，结果发现，女性患者更容易出现

CFR 降低，且女性 HRR 的降低与 MACE 的发生密切相

关，而这种关联在男性患者中未被发现。同样，Haider 等[30]

对 404 例患者 [ 包括 202 例女性，年龄（65.9±11.0）岁 ] 研究

发现，基线心率高、HRR 降低的女性患者更容易表现出

CFR 异常，且经过多因素分析之后，HRR 仍然是女性患者
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CFR 以及负荷 MBF 的预测因子。Tomiyama 等[24] 对 31 例受

试者 [20 例确诊 CAD 患者、4 例慢性心力衰竭患者以及 7 例

正常志愿者，年龄（66.3±11.8）岁 ] 研究结果发现，HRR 降

低组患者的负荷 MBF 及 CFR 降低，MACE 的发生率更高。

Maredziak 等[31] 对 1367 例 CAD 患者 [ 包括 352 例女性，

年龄（63.1±11.6）岁 ] 行 PET-MPI 扫描，并根据左心室射血

分数（left ventricular ejection fraction，LVEF）进行分组，随

访了 698 例患者（包括 150 例女性），结果显示，与 LVEF

正常（55%~65%）的女性相比，左心室射血分数≥65% 的女

性更容易发生 MACE，而 HRR 降低（多因素分析后）可能是

其中一个重要的影响因素。在一个更大规模的队列研究

中，Mathur 等[32] 发现，即使在 LVEF 正常的患者中，HRR

降低（多因素分析后）也是 MACE 的独立预测因子，该结论

与 Venkataraman 等[33] 的一项回顾性研究结果一致。

此外，Lesnewich 等[34] 研究发现，HRR 降低的自主神经

功能障碍人群更容易合并其他异常。Gorur 等[35] 对 201 例确

诊或可疑的 CAD 患者 [ 包括女性 108 例，年龄（64.3±10 岁）]

的研究发现，在双嘧达莫负荷下，有 78% 的患者 HRR 降

低，这些患者更容易合并糖尿病、慢性肾功能衰竭以及较

低的高密度脂蛋白水平。de Souza Leǎo Lima 等[36] 对 432 例

患者研究发现，HRR 降低的患者更易合并肾功能衰竭及左

心室功能异常。

3.2    药物负荷 MPI 血压变化的预测价值

有文献报道了血压与血流灌注和 MACE 之间的关系。

早在 1988 年，Cruickshank 等[37] 发现，高血压患者的 CFR 及

舒张压与心肌梗死之间存在 J 型曲线关系，即随着舒张压

的升高，CFR 增加，当舒张压在 85~90 mmHg 时，心肌梗

死的发生率最低，之后随着舒张压的升高，心肌梗死的发

生率也明显上升。随后，Caliskan 等[38] 对早期高血压患者

的研究发现，晨起血压升高（以收缩压为著）与自主神经功

能障碍有关，并且与 CFR 呈负相关。Lembo 等[39] 对心外膜

冠脉正常患者进行了研究，结果发现，升高的脉压与静息

冠脉血流速度相关，而与 CFR 的相关性并不显著。目前负

荷状态血压变化预测血流灌注和 MACE 之间关系的相关报

道较少。

4    小结

目前，关于负荷 MPI 时心率血压变化与血流灌注及

MACE 之间关系的研究尚存在诸多不足：（1）研究对象多是

中老年女性（绝经期前后）患者，对年轻女性的关注较少，

研究结果尚不适用于所有女性；女性的更年期状况、社会

经济因素及精神因素可能会影响结果； （2）关于峰值心率及

血压的记录标准以及 HRR 的临界值，目前尚缺乏统一标

准，此外，尚缺乏相关神经递质检测验证 HRR 的研究；

（3）多为回顾性研究，尚未开展前瞻性的临床验证研究。上

述问题均需要进一步深入探讨。

综上所述，负荷 MPI 的心率及血压变化可作为心脏自

主神经功能的间接替代指标，反映女性的心肌血流灌注乃

至心血管风险。在临床中常规且标准化的记录心率及血压

变化，并将其与灌注参数联合考虑，可能有助于诊断心血

管高风险的女性患者，为临床改善女性患者自主神经功能

为靶点的诊治策略提供信息。
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ATP(adenosine-triphosphate)，三磷酸腺苷 RNA(ribonucleic acid)，核糖核酸

AUC（area under curve），曲线下面积 ROC（receiver operator characteristic），受试者工作特征

CI（confidence interval），置信区间 ROI（region of interest），感兴趣区

CT（computed tomography），计算机体层摄影术 SER（sensitization enhancement ratio），放射增敏比

CV（coefficient of variation），变异系数

DNA(deoxyribonucleic acid)，脱氧核糖核酸

SPECT(single photon emission computed tomography)，单光

　子发射计算机体层摄影术

DTC（differentiated thyroid cancer），分化型甲状腺癌 SUV（standardized uptake value），标准化摄取值

DTPA（diethylene-triaminepentaacetic acid），二亚乙基三胺

　五乙酸

SUVmax（maximum standardized uptake value），最大标准化

　摄取值

FDG（fluorodeoxyglucose），氟脱氧葡萄糖

MDP（methylenediphosphonate），亚甲基二膦酸盐

SUVmin（minimum standardized uptake value），最小标准化

　摄取值

MIBI（methoxyisobutylisonitrile），甲氧基异丁基异腈 T3（triiodothyronine），三碘甲腺原氨酸

MRI(magnetic resonance imaging)，磁共振成像 T4（thyroxine），甲状腺素

MTT（3-（4，5-dimethylthiazol-2-yl）-2，5-diphenyltetrazolium
　bromide），3-（4，5-二甲基噻唑-2）-2，5-二苯基四氮唑溴盐

TNF（tumor necrosis factor），肿瘤坏死因子

TNM（tumor, node, metastasis），肿瘤、淋巴结、转移

PBS（phosphate-buffered solution），磷酸盐缓冲液 T/NT（the ratio of target to non-target），靶/非靶比值

PCR(polymerase chain reaction)，聚合酶链反应 TSH（thyroid-stimulating hormone），促甲状腺激素

PET(positron emission tomography)，正电子发射断层显像术 WBC（white blood cell count），白细胞计数

RBC(red blood cell)，红细胞
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