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随着介入心脏病学的迅速发展，越来越多冠状动脉造影显

示正常的胸痛患者经检测发现冠状动脉微血管结构或功能异

常，临床上通常将此称为冠状动脉微血管疾病。据统计，冠状

动脉微血管疾病在男性和女性的发病率分别为 51%和 54%；无

论性别，其不良心血管事件和全因死亡率均显著增加［1］。因

此，准确评估冠状动脉微血管功能状态对早期诊断、治疗及判

断疾病预后等具有重要价值。目前评价冠状动脉微循环障碍

的方法包括侵入性冠状动脉微血管功能检测及心肌声学造影、

多巴酚丁胺负荷超声心动图、PET、SPECT、心脏MRI等非侵入

性检查。而心肌声学造影以其非侵入性、床旁、无辐射、价廉等

优点，广泛应用于临床及科学研究。本文就心肌声学造影在冠

状动脉微循环病变中的临床应用进展综述如下。

一、冠状动脉微循环病变概述

冠状动脉微血管是由冠状前小动脉（直径约 100~500 μm）
及小动脉（直径<100 μm）构成，是主要的冠状动脉阻力血管，不

仅在局部水平调节心肌血流灌注，而且在调节血管通透性和炎

症反应方面也起着关键作用。毛细血管和静脉作为容量血管，

提供总心肌血容量的 90％，因此心肌灌注主要是指毛细血管水

平的心肌血流量，其主要受微循环的调节。研究［2］发现，微血

管内皮功能障碍、平滑肌细胞功能障碍、微血管管腔阻塞、炎症

反应等病理生理机制均参与冠状动脉微循环障碍的发生。在

各种致病因素的影响下，由冠状动脉微血管结构和/或功能异

常导致的心绞痛或存在心肌缺血客观证据的临床综合征称为

冠状动脉微血管疾病，临床上根据不同病因分为不合并及合并

阻塞性冠状动脉疾病的冠状动脉微血管疾病，以及包括应激性

心肌病（Takotsubo 心肌病）、肥厚型心肌病、扩张型心肌病、心

肌炎、主动脉瓣狭窄、Anderson-Fabry病、心肌淀粉样变性等其

他类型的冠状动脉微血管疾病［3］。
二、心肌声学造影评估心肌微循环灌注

1.心肌声学造影的技术原理。心肌声学造影是利用微泡

造影剂的非线性散射原理和红细胞示踪剂作用，在特定的显像

模式下实时观测心肌微循环灌注的无创性新技术。心肌声学

造影通过高机械指数（MI）先破坏观测心肌区域内所有的造影

剂微泡，再使用低MI成像，观察微泡再灌注情况来间接反映心
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肌微血管灌注状态［4］。持续静脉注射微泡后达到平台期信号

强度，代表毛细血管血容量，心肌中微泡再填充的速度代表心

肌血流速度，二者乘积为心肌血流量，信号强度随时间变化符

合指数函数 y=A（1-e-βt），由此定量评估心肌灌注［5］。在静息状

态下，高MI破坏微泡后，心肌内造影剂在 5 s内达到再填充；而

在血管舒张药物（多巴酚丁胺、双嘧达莫、腺苷等）负荷作用下，

由于冠状动脉血流量增加，故再填充时间将会缩短 1~2 s。任

何使血流速度降低或血流量减少的因素均可导致造影剂显像

延迟和浓度降低，这是心肌声学造影检测冠状动脉疾病的可视

化基础［6］。心肌声学造影具有稳固的时间和空间分辨率，能够

清晰完整地识别心内膜边界，明显提高图像质量，在静息和负

荷状态下同时分析室壁运动和心肌灌注，显著提高了检测心肌

缺血的敏感性和特异性。

2.心肌声学造影评估冠状动脉血流储备（coronary flow
reserve，CFR）。CFR定义为当冠状动脉接近最大程度扩张时与

静息状态下峰值血流速度之间的比值，其反映了心外膜冠状动

脉和心肌微血管床的血管扩张能力，是反映整个冠状动脉系统

储备功能的总体指标，正常情况下 CFR值≥2.0。在无显著心外

膜冠状动脉狭窄时，CFR降低则反映了冠状动脉微循环功能障

碍。目前测量CFR的侵入性检测金标准是冠状动脉内多普勒

血流导丝技术，而无创性检测金标准是PET［3］。Everaars等［7］研
究证明，通过心肌声学造影定量评估静息和负荷期间的心肌血

流量可准确评估CFR，且与通过PET评估的CFR具有较高的一

致性（r=0.82，P<0.001）。另外，心肌声学造影还可测量心肌灌

注储备作为 CFR的可靠替代。Bierig等［8］研究发现，在冠状动

脉造影显示无明显血管狭窄的患者中，通过心肌声学造影评估

的心肌灌注储备与多普勒血流导丝评估的CFR显示出较好的

相关性（r=0.8，P<0.05）。心肌声学造影评估CFR可反映冠状

动脉微循环病变的存在和严重程度，还可预测冠状动脉疾病患

者的长期预后，有研究［1］报道CFR<2.0是冠状动脉微血管疾病

患者不良心血管事件的独立预测因素。

三、心肌声学造影评价冠状动脉微循环病变的临床应用

1.心肌声学造影用于检测心外膜冠状动脉疾病。随着心

外膜冠状动脉狭窄的进展，通过心外膜冠状动脉和毛细血管的

血流逐渐受损，根据传统的缺血级联概念，灌注异常明显早于

室壁运动异常。心肌声学造影可以在床旁实时快速评价心室

壁结构及其运动状态和微循环灌注，显著提高心外膜冠状动脉

狭窄的诊断准确率。Shah等［9］对 839例疑似急性冠状动脉综合

征患者进行负荷心肌声学造影检查，结果显示，使用造影剂与

极低MI相结合的成像方式对疑似急性冠状动脉综合征但早期

心电图和肌钙蛋白均阴性的患者提供了快速诊断和准确的预

后风险分层。在最近的一项临床研究［10］中，通过使用心肌声学

造影评价冠状动脉粥样硬化性心脏病（以下简称冠心病）患者

的微血管功能，发现在缺血性和非缺血性心肌区域中，冠状动

脉微血管功能均有不同程度的下降，而前者下降更为明显，且

随着心外膜冠状动脉狭窄的加重，微血管功能逐渐恶化。另有

研究［11］显示，心肌声学造影与 SPECT检测冠状动脉疾病具有相

似的敏感性和特异性；但与SPECT比较，心肌声学造影对心外膜

冠状动脉狭窄>70％的检测特异性较低［12］。Karogiannis等［13］通
过分析双嘧达莫负荷心肌声学造影及 SPECT与冠状动脉疾病

患者长期预后的相关性，表明心肌声学造影结果异常与患者的

全因死亡及非致命性心肌梗死等事件独立相关（危害比为

5.31，95%可信区间：1.03~27.28，P=0.046），而 SPECT结果在多

因素分析中无统计学意义，证明心肌声学造影而非 SPECT的结

果异常（灌注缺陷或室壁运动异常）是主要不良心血管事件的

独立重要的预测因素。

2.心肌声学造影用于检测急性心肌梗死微循环障碍。急

性心肌梗死的主要治疗目标是及时再灌注，不仅使心外膜冠状

动脉恢复足够的血流灌注，还可通过冠状动脉微循环提供持续

的组织水平再灌注。在经皮冠状动脉介入治疗（PCI）术中，尽

管造影显示已成功开通闭塞的血管，但由于微血管灌注不足可

导致无复流或慢血流现象的发生，其主要机制是急性心肌梗死

患者易损粥样斑块碎片或附壁血栓的脱落造成微血管阻塞。

微血管结构和功能完整性是维持心肌活性及其功能恢复的先

决条件。心肌声学造影可通过微泡造影剂准确识别心肌微循

环的完整性，能够成功检测到PCI术后无复流现象，可安全评估

PCI术后心肌功能和微循环灌注［14］。心肌声学造影中微血管系

统的存在代表存活心肌，据此可准确地将坏死心肌与冬眠、顿

抑心肌区分开来，准确评估梗死面积。据Patel等［15］报道，心肌

声学造影评估存活心肌的总体敏感性和特异性分别为 85％和

70％，与心脏MRI和 SPECT相比无明显差异。在急性心肌梗死

后早期使用心肌声学造影评估心肌活性，对预测左心室功能恢

复具有重要意义，与心脏MRI预测左心室功能恢复的能力相

似。Galiuto等［16］研究发现，急性心肌梗死患者再灌注治疗后

1 d，心肌声学造影评估的微血管损伤程度与其他临床指标相比

是最有效的心脏重塑预测因子，对于更积极和强化治疗非常重

要。近期研究［17］也证明了即使 TIMI血流等级正常，心肌声学

造影也可以识别出异常的心肌灌注，且心肌声学造影评估的

CFR受损与急性心肌梗死患者PCI术后不良心脏事件的发生密

切相关。总之，心肌声学造影有能力检测无复流、心肌活性及

梗死面积，较临床标志物和左室射血分数（LVEF）提供更多的

预后信息，对于危重患者可以安全快速地在床旁实施，有望成

为评估急性心肌梗死后心肌灌注的一线检查方法。

3.心肌声学造影在心脏X综合征中的临床应用。心脏X综

合征的特点是典型的心绞痛样胸痛，在负荷试验中有心肌缺血

的证据，但冠状动脉造影显示无血流限制性狭窄，主要表现为

冠状动脉微血管功能异常，其发病机制主要是微血管内皮功能

障碍和CFR减少，因此又称为微血管性心绞痛。心肌声学造影

能够准确评估X综合征患者冠状动脉微循环功能，明确微血管

功能障碍的确切部位。Rinkevich等［18］研究发现，X综合征患者

在静息状态下微泡平均灌注速度较高，而在双嘧达莫负荷状态

下微泡灌注速度增加的能力显著降低（P<0.05），与正常组负荷

期间的心肌血流量比较差异无统计学意义，表明X综合征患者

存在冠状动脉自身调节异常，即静息心肌血流量显著高于正常

人，而心肌血流储备降低，说明冠状动脉阻力血管为微血管功

能异常的潜在部位。近期的一项研究［19］应用心肌声学造影评
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估无明显冠心病临床证据的胸痛患者及健康对照人群心肌微

循环灌注，并使用 SPECT进行随访评估，该研究发现具有冠心

病高危因素的患者心肌声学造影峰值信号强度显著低于对照

组，且灌注达峰时间明显延迟（P<0.001）；在检查过程中，使用

心肌造影剂后患者未出现任何不良反应，而在 SPECT检查过程

中部分患者出现心率、血压异常或胸闷等不良反应，且差异有

统计学意义（P<0.05），证明了心肌声学造影具有极高的安全

性。心肌声学造影是一种有效的检测X综合征患者冠状动脉

微循环障碍的无创性方法，能够早期识别隐匿性冠状动脉疾

病，对其临床分析、风险评估及治疗具有重要意义。

4. 心肌声学造影在 Takotsubo 心肌病中的临床应用。

Takotsubo心肌病是一种由突然的精神或身体应激所诱发，以胸

痛为特征伴一过性影像学及心电图改变的临床综合征，又称为

应激性心肌病。其心电图改变类似于 ST段抬高型心肌梗死

（ST-segment elevation myocardial infarction，STEMI），室壁运动

异常通常涉及心尖节段，但冠状动脉造影显示无明显血管狭

窄。Jain等［20］通过对 Takotsubo心肌病患者连续进行心肌声学

造影检查随访观察发现，入院 24 h内心尖段几乎均无灌注，心

室中段灌注减少；入院 1周时，平均LVEF由基线的 38%增加到

48%~67%，灌注减少或缺失的室壁节段数量从基线的 4.1减少

至2.0，平均LVEF的改善率为26%，而灌注改善了近50%；3~6个月

后，除1个心肌节段外，其余所有节段心肌灌注和室壁运动均恢

复正常，结果表明 Takotsubo心肌病患者存在急性短暂性微血

管功能障碍，局部室壁运动的改善发生在微循环开始恢复之

后。Min等［21］通过比较 Takotsubo心肌病与急性心肌梗死的定

量心肌声学造影参数，分析了 Takotsubo心肌病与急性心肌梗

死室壁运动及心肌灌注的不同表现，证明心肌声学造影定量节

段分析有助于区分急性心肌梗死与 Takotsubo心肌病。心肌声

学造影凭借其灵活性和实用性，仍然是临床实践中诊断

Takotsubo 心 肌 病 的 首 选 影 像 学 方 法 ，有 助 于 深 入 了 解

Takotsubo心肌病的自然病史并研究其潜在机制。

5.心肌声学造影在 STEMI溶栓治疗中的临床应用。目前

STEMI治疗中的一个主要问题是持续性微血管阻塞，即使及时

进行心外膜血运重建，仍有 50%的患者心外膜再通后微血管阻

塞持续存在，导致心肌持续缺血、梗死区扩展、心脏重塑等。心

肌声学造影利用超声的空化效应及微泡造影剂的靶向作用，可

以增强急性 STEMI辅助溶栓的效果。多项研究［22-23］利用动物

心肌梗死模型进行超声溶栓实验，证明了在急性 STEMI中使用

高MI脉冲联合微泡能有效改善心肌血流灌注，减小梗死面积。

Mathias等［24］首次在人体中进行了心肌声学造影用于急性

STEMI辅助溶栓的临床研究，在 PCI术前及术后 30 min进行高

MI或低MI心肌灌注成像，通过对比发现间歇短暂应用高MI脉
冲联合微泡的超声治疗可显著提高早期心外膜血管再通率及

微血管血流灌注，在 1个月的随访中，微循环灌注及LVEF和室

壁运动的改善更为明显。该研究有力地证明了利用心肌声学

造影进行超声溶栓联合 PCI技术可安全地应用于急性 STEMI
患者的再灌注治疗，其可以显著减少微血管阻塞，早期改善微

血管血流灌注及功能预后，在预防LVEF进一步降低、出现心律

失常和心力衰竭等并发症的风险方面发挥关键的补充作用。

四、小结

心肌声学造影是一种独特的无创性成像技术，在检测冠状

动脉微循环障碍方面具有巨大潜力，不仅能准确评价冠状动脉

微血管功能、定量评估冠状动脉血流储备，还能检测急性心肌

梗死的心肌存活性、评价再灌注治疗效果及预后，为冠状动脉

微循环病变的诊断及预后评估提供了可靠的检测手段。此外，

心肌声学造影还可作为一种治疗手段用于 STEMI的辅助溶栓，

显著改善再灌注治疗效果及最终结局，但现阶段尚未在临床普

及。随着超声技术的不断进步，心肌声学造影在冠状动脉微循

环病变的诊断及治疗方面将具有广阔的应用前景。
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图 1 经食管超声心动图显示右心房带蒂肿块（M：
肿块；箭头示肿块蒂结构；RA：右心房；LA：左心房）

图2 手术切除的肿瘤组织大体图 图 3 （右心房）横纹肌瘤组织病理图（HE染色，

×400）
讨论：心脏横纹肌瘤是一种少见的伴有骨骼肌分化的心脏

原发性肿瘤，在胎儿期、新生儿及婴幼儿期更为多见，多发生于

心室及室间隔，常多发，多合并有结节性硬化［1-2］。本例患者为

成人妊娠晚期发现的单纯性右心房横纹肌瘤，对血流动力学无

明显影响，临床无相关结节性硬化特征，既往鲜有报道。本病

例经胸超声心动图探查受胸部肺气等干扰影响，未能清晰显示

肿瘤的形态、轮廓及与周围组织的关系，容易误诊。经食管超

声心动图探头紧邻心房，避开了胸壁和肺气的遮挡，探查时能

清楚地显示右心房中异常回声团块的大小、形态、轮廓，并能清

晰显示肿瘤蒂结构附着于右心房前壁近右心房顶部，有明显活

动度，但形态无明显变化，清晰显示房间隔及上、下腔静脉情

况，为临床提供了更加详实的影像学信息。临床应注意与右心

房黏液瘤、血管瘤、心内血管平滑肌瘤、纤维瘤、血管肉瘤等其

他心脏肿瘤相鉴别，依据相关临床特征，结合不同的超声表现

有助于更进一步诊断，最终确诊需病理检查。
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