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　　摘要　血管痉挛性心绞痛（ＶＳＡ）是由心肌表层冠状动脉局部或弥漫性痉挛所致的心绞痛，是一类严重威胁人
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果，提出心肌炎症是ＶＳＡ的重要原因和治疗靶点这一新理念，重点介绍了针对心肌炎症的检查与干预药物在 ＶＳＡ
诊治中的最新进展，以期提高ＶＳＡ的救治水平。
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表１　推荐级别

　推荐级别 定义

　Ⅰ类 已证实和／或公认有益、有用和有效的操作或治疗
　Ⅱ类 有用和／或有效的证据尚有矛盾或存在不同观点的操作或治疗
　Ⅱａ类 有关证据／观点倾向于有用和／或有效，应用这些操作或治疗是合理的
　Ⅱｂ类 有关证据／观点尚不能被充分证明有用和／或有效，可考虑应用
　Ⅲ类 已证实和／或公认无用和／或无效，并对一些病例可能有害的操作或治疗，不推荐使用

表２　证据水平

证据水平 定义

Ａ 资料来源于多项随机临床试验或荟萃分析

Ｂ 资料来源于单项随机临床试验或多项非随机对照临床试验

Ｃ 仅为专家共识意见和／或小型临床试验、回顾性研究或注册登记研究

　　血管痉挛性心绞痛（ｖａｓｏｓｐａｓｔｉｃａｎｇｉｎａ，ＶＳＡ）是
由心肌表层冠状动脉局部或弥漫性痉挛所致的心绞

痛，可表现为胸痛或胸闷症状。ＶＳＡ曾被称为
Ｐｒｉｎｚｍｅｔａｌ型心绞痛或变异型心绞痛，研究表明系冠
状动脉痉挛所致，因此目前更常用的术语为“血管

痉挛性心绞痛”
［１］。ＶＳＡ是一类重要的临床疾

病
［２］，典型表现为静息性心绞痛，也可因冠状动脉

持续痉挛而致急性心肌梗死、恶性心律失常甚至心

源性猝死，严重威胁人类健康
［３］。尽管ＶＳＡ可能与

冠状动脉微血管疾病或结构性冠状动脉疾病共存，

但它仍是一种以心外膜冠状动脉高反应性为特点的

临床疾病
［４］，因此，本共识主要聚焦于心外膜ＶＳＡ。

２０１３２０２３年，日本循环联合工作组先后发布了
３部有关ＶＳＡ的临床指南；２０１５年《欧洲心脏病学
杂志》发表了ＶＳＡ的诊断与治疗临床指南，同年《中
国介入心脏病学杂志》发表了《冠状动脉痉挛综合

征诊断与治疗中国专家共识》。这些指南与共识都

推荐将典型临床症状伴发作时心电图一过性异常或

冠状动脉激发试验阳性作为确诊标准。然而，ＶＳＡ
的临床表现具有高度异质性，难以获得发作时刻的

心电图记录，且激发试验尚未普及，因此常常存在误

诊、漏诊的现象。治疗方面，现有的指南或共识都推

荐硝酸酯类和钙通道阻滞剂为一线治疗药物，虽然

可以缓解ＶＳＡ的症状［５］，但对于复发性和难治性冠

状动脉痉挛效果不佳
［６］，且不能减少ＶＳＡ患者心血

管事件的风险
［３，７，８］，究其原因在于对ＶＳＡ病因和发

病机制认识不足。最近对于这方面的认识有了突

破，因此迫切需要结合最新研究进展和系统诊治经

验，更新相关领域知识，为临床医师提供推荐意见。

在以往指南和专家共识基础上，本文包括已经

形成共识部分，沿用和明确了相关临床证据，另外，

也是创新的部分，即结合最新研究结果提出心肌炎

症是ＶＳＡ的重要原因和治疗靶点这一新理念，内容
重点介绍了针对炎症的检查与干预药物在 ＶＳＡ诊
治中的重要作用和最新进展，展望了该领域未来研

究方向，以期为 ＶＳＡ的病因、诊断和治疗提供新的
视野，提高ＶＳＡ的救治水平。

一、证据级别

本文证据获得方式为检索国内外医学电子数据

库（Ｐｕｂｍｅｄ和万方医学文献库）相关文献，诊断及
治疗方法的推荐依照国际通用标准，分为三类推荐

级别和三级证据等级水平，并结合ＶＳＡ临床双盲研
究在国内数据较少的现实，尤其针对新认识的机制

治疗缺乏随机研究，本共识对推荐级别的表述如

表１，对证据来源的水平表述如表２。
　　二、ＶＳＡ的流行病学
１９５９年，Ｐｒｉｎｚｍｅｔａｌ等［９］

首先提出了 ＶＳＡ这一
概念，并将其与冠状动脉阻塞性心绞痛区分开来，从

而开启了该领域的研究。但目前仍缺乏关于 ＶＳＡ
在总体人群中的流行病学数据，仅可间接估算患病

率。在心绞痛且有客观缺血证据的患者中，多达

５０％为非阻塞性冠状动脉疾病［１０，１１］。近期一项大

型的荟萃分析表明在非阻塞性冠状动脉疾病患者

中，血管痉挛的总患病率为４９％，其中，心外膜血管
痉挛的总患病率为４０％，微血管痉挛的总患病率为
２４％［１２］。另一项临床研究表明，在冠状动脉正常但

合并心绞痛的患者中，冠状动脉痉挛患病率为

６２％，心外膜痉挛患病率为４５％，微血管痉挛患病
率为５５％［１３］。在心肌梗死患者中，１％ ～１５％的患
者冠状动脉正常

［１４］，约３０％存在明确的冠状动脉

２ 内科急危重症杂志　２０２５年　第３１卷　第１期



图１　ＶＳＡ的病理生理机制［感染因素（包括病毒、细菌和其他病
原体）和非感染因素（包括过敏因素、毒性物质和压力应激）导致

心肌直接损伤，募集单核细胞、中性粒细胞、嗜酸性粒细胞和淋巴

细胞等炎症细胞到心肌组织，释放各种细胞因子和趋化因子，直

接或间接地引发心肌炎症；心肌炎症通过增加血管平滑肌细胞的

高反应性诱发冠状动脉痉挛。ＰＤＬ１：程序性细胞死亡配体１，
ＭＩＰ：巨噬细胞炎性蛋白，ＰＡＦ：血小板活化因子］

痉挛
［１５，１６］。ＶＳＡ没有明显的性别差异［１２］，好发于

中青年
［１７～１９］；种族和国家之间差异很大，亚洲人群

发生率较高
［２０］。大多数患者为单纯冠状动脉痉挛，

部分患者发生于斑块基础上，以３５％４０％以上狭窄
的冠状动脉多见

［２１］。另外，吸烟、较低的高密度脂

蛋白胆固醇水平也与ＶＳＡ密切相关［２２］。

三、ＶＳＡ的病理生理学
ＶＳＡ是由心外膜冠状动脉管壁平滑肌层局部

或弥漫性痉挛引起的。痉挛常发生于血管造影正常

的冠状动脉，也可发生于动脉粥样硬化斑块局部，程

度各异；也有可能出现弥漫性血管痉挛，而不限于狭

窄局部。冠状动脉高反应性相关的病理生理过程包

括：①血管平滑肌细胞高反应性；②内皮功能障碍；
③炎症，包括心外膜脂肪层的炎症、心肌炎和血管周
围炎症，可能参与ＶＳＡ的发生。
　　（一）血管平滑肌细胞高反应性

研究表明 ＲｈｏＡ和下游信号 Ｒｈｏ相关激酶
（Ｒｈｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｋｉｎａｓｅ，ＲＯＣＫ）
活化可以调节肌球蛋白轻链（ｍｙｏｓｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ，
ＭＬＣ）的磷酸化和去磷酸化［２３］，从而增加血管平滑

肌细胞高反应性。近期研究表明 ＲＯＣＫ抑制剂法
舒地尔可以抑制血管平滑肌细胞高反应性，从而舒

张血管，这表明靶向 ＲＯＣＫ可能具有临床转化前
景
［２４～２６］。但是仅抑制 ＲｈｏＡＲＯＣＫ信号并不能从

根本上消除ＶＳＡ的始动因素，机制研究发现白细胞
介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）等炎症刺激物能够以时
间和浓度依赖性方式在蛋白质和 ＲＮＡ水平上调血
管平滑肌细胞中 ＲＯＣＫ的表达［２７］，提示炎症是

ＲｈｏＡＲＯＣＫ通路激活的始动因素［２８］。

（二）内皮功能障碍

内皮细胞通过产生前列腺素、内皮源性 ＮＯ和
内皮源性超极化因子等多种舒血管物质调节冠状动

脉循环
［２９］。内皮功能障碍的主要原因是 ＮＯ的生

成与消耗失衡，引起舒张功能异常
［３０］。虽然内皮功

能障碍很常见，但这一机制无法完全解释ＶＳＡ的病
因。有临床研究表明 ＶＳＡ患者痉挛部位仍具有良
好的内皮依赖性舒张功能

［３１］，类似的现象在猪冠状

动脉痉挛模型中得到了证实
［３２］。这些研究均提示

内皮功能障碍可能并不是导致冠状动脉痉挛的主要

原因。

（三）炎症在ＶＳＡ中的病理生理作用
近期的研究表明炎症在 ＶＳＡ的发生中发挥了

重要作用，主要包括过敏、心肌炎症和／或冠状动脉
周围炎症诱发的冠状动脉痉挛，见图１。

　　Ｋｏｕｎｉｓ综合征由 Ｋｏｕｎｉｓ和 Ｚａｖｒａｓ［３３］于１９９１年
首次提出，它是继发于过敏性冠状动脉痉挛的急性

冠脉综合征。过敏反应激活多种炎症细胞
［３４］，进而

释放大量炎症介质，包括炎症因子、趋化因子、组胺

和促炎型花生四烯酸代谢物
［３５］，这些炎症介质促进

冠状动脉痉挛，最终导致急性冠脉综合征，约

０．０００１％的患者可出现严重危及生命的过敏性冠状
动脉痉挛

［３６］。

１９７８年，Ｌｅｗｉｓ等［３７］
首次报道了心肌炎相关的

ＶＳＡ病例，随后的研究相继证实病毒或免疫检查点
抑制剂相关心肌炎均可引起冠状动脉痉挛，表现为

胸痛并伴有缺血性ＳＴ段改变［３８～４０］。暴发性心肌炎

以严重的心脏炎症为特征，由于迅速发生心源性休

克和猝死，可能致命。病原体可引发异常的固有免

疫激活以及炎症风暴，也可诱发冠状动脉痉挛
［４１］，

中国学者观察到带状疱疹可诱发冠状动脉痉挛，该

观察支持这一假说
［４２］。与之前的研究结果类似，轻

度心肌炎和暴发性心肌炎都可能引起冠状动脉痉

挛。这些患者的心肌和冠状动脉周围组织表现出

氟１８脱氧葡萄糖（１８Ｆｆｌｕｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ，１８ＦＦＤＧ）
摄取增加，心肌活检显示炎症细胞浸润，表明心肌与

血管周围炎症和ＶＳＡ密切相关［３９，４０，４３］。最新研究
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表３　血管痉挛性心绞痛与经典型心绞痛的区别

经典型心绞痛 血管痉挛性心绞痛

劳力或情绪诱发胸痛 劳力、情绪不安不诱发胸痛

胸痛症状一般较轻，持续时间短 胸痛症状往往更重，持续时间更长

胸痛不具有周期性 胸痛发作常伴随其他部位疼痛，呈周期性、节律性

除体力劳动和情绪诱发外，发病时间通常不规律 发病时间集中在午夜或清晨

诱发心律失常并不常见 约有５０％患者诱发心律失常，多为室性
休息可缓解 休息不能缓解

还发现糖皮质激素对继发于心肌炎的 ＶＳＡ患者有
显著疗效

［３８，４３～４８］。因此，心肌炎可能是 ＶＳＡ最重
要的病因。此外，冠状动脉炎症和冠状动脉周围炎

症也与ＶＳＡ相关［４３，４９～５２］。

（四）ＶＳＡ的其他影响因素
冠状动脉的收缩和舒张主要由其分布的交感神

经和迷走神经调节，正常情况下两者处于动态平衡，

而自主神经系统功能失衡则可能导致冠状动脉痉挛

的发生。研究表明，迷走神经张力增加和肾上腺素

能刺激的过度反应导致 ＶＳＡ［５３，５４］。交感和迷走神
经功能失衡可能在夜间 ＶＳＡ中发挥重要作用［５５］。

其他参与ＶＳＡ的病理生理机制包括遗传信息的错
误编码，东亚突变体 ＡＬＤＨ２２基因型导致的
ＡＬＤＨ２活性不足［５６］，一氧化氮合酶遗传多态性参与

ＶＳＡ的发生［５７］；此外，镁缺乏
［５８］、寒冷和吸烟

［５９］
等

可能与ＶＳＡ有关。
四、ＶＳＡ的临床评估
（一）临床表现

１．典型ＶＳＡ：ＶＳＡ的典型特征是自行发作期间
硝酸盐类药物治疗有效的心绞痛，且至少存在以下

情况中的１项［６０，６１］：①静息型心绞痛，尤其在夜间
和凌晨发作的类型；②心绞痛症状可能表现出昼夜
节律，可出现早晨活动耐力下降，轻微劳力即可诱发

或加重，但午后即使剧烈体力活动也不会诱发；③可
由过度换气引起，但通常不由劳力和情绪所诱发；

④钙离子通道阻滞剂治疗改善症状有效，而 β受体
阻滞剂治疗无效，甚至加重。

２．ＶＳＡ高危并发症：
（１）ＶＳＡ诱发急性心肌梗死：冠状动脉完全闭

塞性持续性痉挛不能缓解可导致急性心肌梗死，可

单独发生或发生于合并阻塞性冠状动脉疾病的患者

中
［５］，脂蛋白（ａ）可能参与其中［６２］。精神创伤、过

度劳累、大量主动或被动吸烟、吸毒或大量饮酒等情

况可诱导冠状动脉痉挛进而增加急性心肌梗死发生

风险
［６３，６４］。造影可见冠状动脉痉挛表型，包括局部

严重狭窄甚至闭塞、合并整体冠状动脉血管弥漫性

纤细表现及血流减慢，冠状动脉狭窄部位呈多发性、

游走性等，通常冠状动脉内注射硝酸甘油可显著改

善狭窄程度及冠状动脉血管的整体内径。若急性心

肌梗死继发于痉挛诱导血栓形成，抽吸血栓并注射

硝酸甘油后多无显著残余狭窄。

（２）ＶＳＡ诱发心律失常：冠状动脉痉挛发作常
伴有心律失常，可能危及生命。心律失常可能表现

为心悸、晕厥前兆或晕厥
［６５］，应行动态心电图监测

筛查心律失常。左冠状动脉痉挛多表现为室性心律

失常，严重者可发生室性心动过速、心室颤动甚至猝

死；右冠状动脉痉挛则多表现为心动过缓、窦性停搏

或房室传导阻滞。

（３）ＶＳＡ诱发心力衰竭：冠状动脉痉挛可以诱
发急性心肌梗死而导致急性心力衰竭。长期的冠状

动脉痉挛，尤其是多支血管痉挛可导致心肌重构，表

现为心肌肥厚和纤维化
［６６］，有时亦可表现为局灶性

坏死和淀粉样沉积
［６７］，这些病理改变可导致心脏收

缩舒张功能异常从而致慢性心力衰竭
［６８］。约 １／３

心力衰竭住院患者合并冠状动脉痉挛
［６８］。因此，对

心力衰竭原因不明且无固定狭窄的患者应进行痉挛

激发试验。其发生机制可能与心肌炎合并冠状动脉

痉挛有关。对于冠状动脉痉挛诱发的心力衰竭，应该

在使用β受体阻滞剂之前使用长效硝酸酯和钙通道
阻滞剂，以免导致这些患者冠状动脉痉挛加重

［６８，６９］。

３．无症状性ＶＳＡ：ＶＳＡ患者也可出现无症状性
缺血发作

［７０］，超过１／２的冠状动脉痉挛患者没有明
显症状

［７１］，称为无症状心肌缺血。一项研究分析了

２４０例患者累计超过１０００次发作，９２％的缺血性发
作无症状

［７２］。动态心电图监测可表现为ＳＴ段抬高
或压低而无明显症状。无症状性心肌缺血也可以发

生致命性的心血管事件
［５］，而且是导致不良预后的

重要预测因素
［７３］。

ＶＳＡ与阻塞性冠状动脉疾病引起的典型心绞
痛区别，见表３［６，７４］。
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表４　心电图诊断血管痉挛性心绞痛的推荐和证据级别

检查方法 建议 推荐类别 证据级别

十二导联心电图 对所有怀疑ＶＳＡ的患者，推荐在自发性疼痛发作期间和硝酸甘油治疗

缓解后行１２导联心电图检查［７５，７６，８４，８５］

Ⅰ Ｂ

动态心电图 所有怀疑ＶＳＡ但未确诊的患者均应接受动态心电图监测以明确诊

断
［８６］

Ⅰ Ｂ

运动负荷心电图 对于运动耐量具有昼夜改变的患者，可以考虑进行运动负荷试验辅助

诊断ＶＳＡ［７８～８２］
Ⅱａ Ｂ

　　（二）辅助检查
１．心电图：
（１）普通心电图：所有心绞痛患者，尤其是怀疑

ＶＳＡ患者，在疼痛发作期间都应行１２或１８导联心
电图检查。此外，还应记录无疼痛时的“基线”心电

图，供比较。胸部不适发作期间心电图可能出现 ＳＴ
段抬高或压低，通常为一过性改变（＜１５ｍｉｎ），可出
现于１２导联心电图的多个导联。与阻塞性冠状动
脉疾病所致缺血性ＳＴ段改变不同，ＶＳＡ的 ＳＴ段会
随着症状缓解而迅速回归基线，有时在短暂 Ｔ波倒
置后心电图回归基线。其他心电图异常改变包括Ｒ
波增高和增宽、心电图倒置的 Ｔ波假性正常化即伪
改善、ＳＴ段压低、Ｔ波倒置、Ｓ波幅度减小或消失以
及负性 Ｕ波的出现［７５］。轻度 ＶＳＡ时心电图可正
常，而严重痉挛导致的冠状动脉完全或次全闭塞可

导致ＳＴ段急剧抬高，累及的导联可间接反映心肌
缺血的面积

［７６］。

（２）动态心电图：如果怀疑 ＶＳＡ但没有获得发
作时刻的心电图，则可借助于动态心电图诊断。动

态心电图记录到一过性缺血性ＳＴ段改变，结合典型
病史可以确诊。若ＶＳＡ的发作较少，则可能需要启
动长时间监测（７～１４ｄ）才能诊断。对于确诊 ＶＳＡ
的患者，应行动态心电图监测以评估治疗效果和观

察心律失常情况。患者可以无症状，亦可伴有严重

心律失常，而伴心律失常的患者预后更差，需要更积

极治疗
［７７］。

（３）运动负荷试验协助诊断 ＶＳＡ：运动负荷试
验对于诊断 ＶＳＡ并不是必须的，但有助于其诊断。
对于运动耐量具有昼夜改变的患者，可以考虑进行

运动负荷试验
［７８～８２］，若出现清晨易诱发缺血而非午

后则支持ＶＳＡ的诊断［８１］。另外运动负荷试验可以

作为初始诊断性检查以筛查有无严重的阻塞性冠状

动脉疾病，若提示阳性则需进一步行冠状动脉造影

或ＣＴ血管造影筛查是否具有阻塞性冠状动脉疾
病
［８３］。

（４）短暂的缺血性心电图阳性标准：发作期间
心电图出现短暂的缺血性心电图变化具有诊断意

义，短暂的缺血性心电图变化是指静息状态下，发病

时至少在相邻的２个导联出现以下任意改变：ＳＴ段
抬高≥０．１ｍＶ；ＳＴ段压低≥０．１ｍＶ；新的负向 Ｕ
波
［７４］。

心电图诊断 ＶＳＡ的推荐和证据级别，见表
４［７５，７６，７８～８２，８４～８６］。
　　２．心肌损伤标记物：若在心绞痛发作期间出现
心电图改变，则应动态监测心肌肌钙蛋白（ｃａｒｄｉａｃ
ｔｒｏｐｏｎｉｎ，ｃＴｎ）以排除急性心肌梗死。由于 ＶＳＡ患
者的心肌缺血持续时间相对短暂，ｃＴｎ值一般在正
常范围。然而随着血管痉挛时间延长，ｃＴｎ可能升
高
［８７］。

３．冠状动脉造影结合激发试验：由于冠状动脉
痉挛通常是一过性的，有时难以获得缺血发作时的

心电图改变，因此冠状动脉造影结合激发试验对于

ＶＳＡ的诊断至关重要，可以大幅提高冠状动脉痉挛
的检出率。试验前停用钙通道阻滞剂和长效硝酸甘

油２ｄ或更长时间有助于提高试验准确性。目前国
外临床应用较广泛的冠状动脉激发试验主要有

２种，即麦角新碱激发试验和乙酰胆碱激发试验。
给药后冠状动脉造影可见冠状动脉新增局部或弥漫

性狭窄，给予冠状动脉内硝酸甘油能缓解狭窄即可

作出诊断。

（１）冠状动脉激发试验适应证和禁忌证：对于
所有怀疑ＶＳＡ，但通过非侵入性方法无法确诊的患
者推荐使用药物激发试验确诊，对于非侵入性方法

诊断ＶＳＡ但对药物治疗无反应的患者可考虑药物
激发试验

［６３，７４，８８～９０］。由于冠状动脉激发试验可能

诱发严重和广泛的冠状动脉痉挛，并可能导致持续

冠状动脉痉挛，出现低血压、心源性休克、严重心律

失常和心搏骤停，因此对于急性冠脉综合征、严重的

多支冠状动脉疾病以及心功能不全的患者，不建议

行冠状动脉内药物激发试验。注意在进行实验前应
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稀释好硝酸甘油以备急用，还要做好其他心脏急救

准备。

（２）乙酰胆碱激发试验［１８］：

①建议置入临时起搏器：乙酰胆碱注射，尤其是
右冠状动脉内注射，可能导致一过性的严重心动过

缓，因此建议激发试验时常规置入临时起搏器，起搏

备用频率可设置为４０～５０次／ｍｉｎ。
②冠状动脉造影：在适当的投影位置进行左右

冠状动脉血管造影，以确保能够清晰显示各冠状动

脉分支。注射乙酰胆碱后，需在同一体位处再次行

血管造影。

③左冠状动脉注射乙酰胆碱：经造影导管向左
冠状动脉内注射经生理盐水稀释后的乙酰胆碱

（５ｍＬ），按阶梯剂量分次向左冠状动脉内注射２０、
５０或１００μｇ，每次剂量均在２０ｓ内注射完毕，间隔
５ｍｉｎ，每次注射后１ｍｉｎ进行冠状动脉造影。如果
心电图出现缺血性改变或胸痛，应立即进行冠状动

脉造影。

④右冠状动脉注射乙酰胆碱：经造影导管向右
冠状动脉注射２０或５０μｇ乙酰胆碱（均为５ｍＬ），每
次剂量均在２０ｓ内注射完毕。造影时机与左冠状
动脉相同。

⑤解除并预防冠状动脉痉挛：发生冠状动脉痉
挛患者应在完成冠状动脉造影后尽快于冠状动脉中

注射硝酸甘油２００μｇ以缓解冠状动脉痉挛，必要时
重复使用。试验结束前即便未诱发冠状动脉痉挛，

也应分别在左右冠状动脉中注入硝酸甘油２００μｇ，
并在冠状动脉扩张至最大程度时行血管造影，以防

迟发性冠状动脉痉挛。

（３）麦角新碱激发试验［１８］：

①建议置入临时起搏器：麦角新碱注射，尤其是
右冠状动脉内注射，也可能导致缓慢型心律失

常
［９１，９２］，因此建议激发试验时常规置入临时起搏

器，起搏备用频率可设置为４０～５０次／ｍｉｎ。
②冠状动脉造影：在适当的投影位置进行血管

造影，以确保能够清晰显示各冠状动脉分支。注射

麦角新碱后，需在同一体位处再次行血管造影。

③左冠状动脉注射麦角新碱：经造影导管向左
冠状动脉内注射经生理盐水稀释后的麦角新碱２０
～６０μｇ，先慢后快，平均速度１０μｇ／ｍｉｎ，２～５ｍｉｎ
内注射完毕。当出现心电图缺血性改变或胸痛时，

进行重复冠状动脉造影。如果激发试验结果为阴

性，５ｍｉｎ后进行右冠状动脉激发试验，剂量、速度和
重复造影的时机同左冠状动脉。

④解除并预防冠状动脉痉挛：发生冠状动脉痉
挛患者应在完成冠状动脉造影后尽快于冠状动脉中

注射硝酸甘油２００μｇ以缓解冠状动脉痉挛，必要时
重复使用。试验结束前即便未诱发冠状动脉痉挛，

也应分别在左右冠状动脉中注入硝酸甘油２００μｇ，
并在冠状动脉扩张至最大程度时行血管造影术，以

防迟发性冠状动脉痉挛。诱发试验结束后常规心电

监护２４～４８ｈ。
（４）冠状动脉激发试验阳性标准：冠状动脉痉

挛阳性定义为在药物激发或自发痉挛的情况下出现

所有反应：①再发心绞痛，②缺血性心电图改变，
③血管造影术中出现完全或次完全冠状动脉闭塞
（＞９０％狭窄）。如果满足全部３个要素，则测试结
果为阳性。若部分满足，则为可疑阳性。这种完全／
次全血管收缩可以发生在一个孤立的冠状动脉节段

内（局灶性痉挛）或发生在≥２个相邻的冠状动脉节
段（弥漫性痉挛）。

（５）激发试验的并发症：冠状动脉内药物激发
试验是相对安全的检查方法。罕见情况下，激发试

验可能会诱发广泛而持久的冠状动脉痉挛，出现低

血压、心源性休克、严重心律失常和心搏骤停，尤其

是在频繁发作或多血管痉挛患者中。有研究对

１７７００例通过冠状动脉乙酰胆碱或麦角新碱进行激
发试验的患者调查显示，并发症发生率（０．８９％）与
死亡率（０．００６％）在药物激发试验的患者中很低，
与单纯冠状动脉造影相当（０．２４％ ～０．７４％，
０．０７％～０．４５％）［９１］。

（６）２种激发试验的比较：冠状动脉有创激发试
验具有较高的灵敏性和特异性，研究表明麦角新碱

激发试验具有 ９１％和 ９７％的诊断灵敏性和特异
性
［９３］，乙酰胆碱激发试验具有 ９０％的灵敏性和

９９％的特异性［９４］。这２种药物均能有效诱发痉挛，
麦角新碱常诱发局灶性和近端痉挛，乙酰胆碱常诱

发弥漫性和远端的痉挛
［９１］。两者并发症发生率均

较低，乙酰胆碱激发试验并发症发生率相对更高，与

麦角新碱更易诱发持续性冠状动脉痉挛不同，乙酰

胆碱的半衰期非常短，在大多数情况下痉挛可自动

缓解，通常不需要硝酸甘油，因此不影响对侧的冠状

动脉激发试验，这对于诊断多支冠状动脉痉挛具有

独特的优势
［８８，９１］。综上所述，对于怀疑ＶＳＡ但通过

无创检测手段无法确诊的患者，推荐行冠状动脉激

发试验明确诊断。在药物选择方面，优先推荐乙酰

胆碱激发试验。

冠状动脉激发试验的推荐级别，见表５［６３，７４，８８～９０］。
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表５　冠状动脉激发试验的推荐级别

病情 推荐类别 证据级别

怀疑ＶＳＡ但无明确发作时刻的心电图记录，尤其是：①对硝酸甘油有反应性的心绞痛；②一天中症状
发作或运动耐受性具有明显的变异性；③静息性心绞痛合并无阻塞性冠状动脉疾病；④对经验性药
物治疗无反应性

Ⅰ Ａ

急性冠脉综合征，但并无罪犯血管 Ⅰ Ａ
原因不明的心搏骤停 Ⅰ Ａ
不明原因的晕厥伴胸痛 Ⅰ Ａ
经皮冠状动脉介入治疗后仍反复发作的静息性心绞痛 Ⅰ Ａ
非侵入性方法诊断ＶＳＡ，对药物治疗无反应 Ⅱａ Ｂ
有心电图记录的自发性冠状动脉痉挛发作，以确定痉挛的“部位和方式” Ⅱａ Ｂ
对已经通过非侵入性评估诊断出冠状动脉痉挛并且药物治疗有效的患者进行药物诱发冠状动脉痉挛试验 Ⅱｂ Ｂ
紧急情况下的急性冠脉综合征 Ⅲ Ｃ
严重的多支冠状动脉疾病，包括左主干狭窄 Ⅲ Ｃ
严重的心功能不全（如果症状提示痉挛，可考虑为Ⅱｂ类） Ⅲ Ｃ
没有任何线索提示冠状动脉痉挛症状 Ⅲ Ｃ

　　４．无创性激发试验：无创性激发试验有助于在
临床实践中评估更多的患者，尤其适用于评估高风

险患者的治疗效果。非创伤性激发试验包括冷加压

试验、运动负荷试验、过度通气试验、静脉注射麦角

新碱等，尽管特异性较高，但单独应用敏感性太低难

以满足诊断要求。近年来发现，联合应用不同激发试

验并结合彩色超声心动图和心电图分析可以提高诊断

的灵敏性和特异性，有望成为常规的初步筛查手段。

（１）过度通气联合运动负荷试验：过度通气联
合运动负荷试验诊断灵敏性较高，在合并冠状动脉

固定狭窄（＞７５％）的ＶＳＡ患者中，单纯的过度通气
灵敏性为１５％，联合试验灵敏性高达８４％，特异性
高达１００％［９５］。亦有研究证实过度通气联合运动

负荷试验的诊断灵敏性和特异性与乙酰胆碱激发试

验相当
［９６］。对于无缺血性心电图记录的 ＶＳＡ患者

可以考虑常规使用过度通气联合运动负荷试验进行

诊断性评估。

具体操作如下
［９６，９７］：硝酸甘油停药６ｈ，其余血

管扩张剂停药２４ｈ。首先记录基线１２导联心电图
和血压值，患者以２４～３０次／ｍｉｎ的速度深而快速
地呼吸 ６ｍｉｎ，然后进行运动负荷试验（Ｂｒｕｃｅ方
案）

［９８］。在试验过程中，持续监测１２导联心电图，
每分钟测量血压。当诱发心绞痛时，给予舌下含服

硝酸甘油（０．３ｍｇ）。试验后 １０ｍｉｎ，每分钟记录
１次１２导联心电图。阳性反应为：在试验过程中和／
或试验后，至少有２个相关导联的 ＳＴ段抬高超过
０．２ｍＶ；或ＳＴ段压低超过０．１ｍＶ，呈水平型或下倾
型，若出现交界性心率则需超过０．２ｍＶ［９６，９７］。

（２）过度通气联合冷加压试验：过度通气联合

冷加压试验是另一种有价值的诊断方法，联合试验

结合超声心动图，诊断灵敏性、特异性和诊断准确性

分别为９１％、９０％和９１％［９９］，对于无缺血性心电图

记录的ＶＳＡ患者可以考虑常规使用过度通气联合
冷加压试验结合超声心动图进行诊断性评估。

具体操作如下：试验通常在上午进行，硝酸甘油

停药６ｈ，其余血管扩张药停药２４ｈ。患者以每分钟
３０次的速度深呼吸６ｍｉｎ。过度通气之后，立即将
患者的右手浸入冰水中２ｍｉｎ。在基础状态下记录
１２导联心电图，在试验过程中每隔１ｍｉｎ进行记录，
并在接下来的１５ｍｉｎ内每分钟记录１次。在激发
试验期间及随后的 １５ｍｉｎ持续监测超声心动图。
试验中出现胸痛或明显ＳＴ段移位（≥０．１ｍＶ）或新
出现室壁运动减低时，被认为是阳性反应

［９９］。

（３）静脉麦角新碱诱发试验：静脉麦角新碱诱
发试验特异性较高为９１％，与冠状动脉内注射麦角
新碱相似

［１００］。研究表明静脉麦角新碱诱发试验与

导管室内的侵入性诱导试验安全性相当
［１０１］。但是

国际指南未推荐静脉麦角新碱诱发试验，因此仅对

于无条件进行有创激发试验的患者，考虑使用该方

法进行诊断性评估，同时需要做好急救准备。

无创激发试验推荐级别，见表６［９５～９７，９９～１０１］。
５．炎症相关检查：炎症是 ＶＳＡ重要的病理生

理机制，系统性炎症、心脏炎症与 ＶＳＡ密切相关。
炎症相关检查不仅有助于临床确诊 ＶＳＡ，还有助于
评估ＶＳＡ的危险程度和预后。推荐所有怀疑 ＶＳＡ
的患者常规进行炎症检查，主要包括炎症细胞、炎症

（细胞）因子检测和影像学评估。

　　（１）炎症细胞：炎症细胞有助于ＶＳＡ的临床确
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表６　无创激发试验推荐级别

检查方法 建议 推荐类别 证据级别

过度通气联合运动负荷

试验或冷加压试验

对于怀疑ＶＳＡ但未确诊的患者，推荐非创伤性激发试验，尤其

是对于无法耐受有创激发试验的患者
［９５～９７，９９］

不建议为急性冠脉综合征、严重的多支冠状动脉疾病，包括左

主干狭窄，严重的心功能不全的患者进行无创激发试验；严重

的心功能不全如果症状提示痉挛，可考虑为Ⅱｂ类

　　Ⅱａ

　　Ⅲ

Ｂ

Ｃ

静脉麦角新碱诱发试验 对于无条件进行冠状动脉激发试验的患者，考虑使用该方法进

行诊断性评估
［１００，１０１］

　　Ⅱｂ Ｂ

表７　炎症相关检查推荐级别

检查方法 建议 推荐类别 证据级别

炎症细胞

检测

对于怀疑ＶＳＡ的患者推荐常规检测炎症细胞，包括白细胞及其ＲＯＣＫ活性［４３，１０４］、嗜酸

性粒细胞
［１０２］、ＣＤ８阳性Ｔ淋巴细胞［１０２］、中性粒细胞

［１０３］、单核细胞
［１０３］

Ⅱａ Ｂ

炎症因子

检测

对于怀疑ＶＳＡ患者推荐行炎症因子检测，包括Ｃ反应蛋白、ｓＳＴ２、ＩＬ６、ＩＬ１２ｐ７０、ＩＬ１５、
ＩＬ１３、ＩＬ１０、ＰＤＬ１、ＭＩＰ１α、ＭＩＰ１β、组胺、内皮素１、ＩＬ４、干扰素α、ＩＬ１α、ＩＬ２和
ＭＣＰ１，尤其是在无法开展冠状动脉激发试验的医疗机构中［４３，１０６，１０７］

Ⅱａ Ｂ

心肌活检 对于ＶＳＡ患者推荐积极进行心肌活检，以明确炎症状态并指导临床治疗［１１５］ Ⅱａ Ｃ

ＰＥＴＣＴ或
ＰＥＴＭＲＩ

对于怀疑ＶＳＡ的患者推荐行ＰＥＴＣＴ或ＰＥＴＭＲＩ检查，以表征ＶＳＡ患者心肌［４３，１１１］、

冠状动脉
［４３，１０９，１１３，１１４］

及周围脂肪组织炎症
［１１０，１１６］

Ⅱａ Ｂ

注：ＲＯＣＫ为Ｒｈｏ相关激酶，ｓＳＴ２为可溶性致癌抑制因子２，ＩＬ为白细胞介素，ＰＤＬ１为程序性细胞死亡配体１，ＭＩＰ为巨噬细
胞炎性蛋白，ＭＣＰ１为单核细胞趋化蛋白１

诊，总体白细胞
［４３］、嗜酸性粒细胞

［１０２］、ＣＤ８阳性 Ｔ
淋巴细胞

［１０２］、中性粒细胞
［１０３］、单核细胞

［１０３］
升高与

ＶＳＡ密切相关。此外，白细胞 ＲＯＣＫ活性不仅可独
立预测 ＶＳＡ［１０４］，还可评估疾病的严重程度和治疗
效果

［１０５］。推荐怀疑ＶＳＡ的患者常规检测上述炎症
细胞指标。

（２）炎症（细胞）因子：炎症因子水平对于 ＶＳＡ
具有重要诊断价值。研究表明 Ｃ反应蛋白、ＩＬ６与
ＶＳＡ的诊断独立相关［１０６，１０７］。近期研究表明 ＶＳＡ
患者的炎症因子水平明显高于健康对照和急性心肌

梗死患者，主要包括细胞因子 ｓＳＴ２、ＩＬ６、ＩＬ１２ｐ７０、
ＩＬ１５、ＩＬ１３、ＩＬ１０，趋化因子 ＰＤＬ１、ＭＩＰ１α、ＭＩＰ１
和缩血管因子ＨＡ、ＥＴ１。重要的是，炎症因子ＩＬ４、
干扰素α、ＩＬ１α、ＩＬ２和ＭＣＰ１具有区分 ＶＳＡ和心
肌梗死的作用，有较高的灵敏性和特异性

［４３］。因

此，推荐对怀疑 ＶＳＡ的患者常规检测上述炎症因
子。炎症因子水平升高结合临床表现更加支持心肌

炎的诊断，以及使用激素等抗炎治疗。

　　（３）心肌活检：通过心内膜心肌活检进行病理
学分析是诊断心肌炎症的金标准。目前的研究以及

美国心脏协会（ＡｍｅｒｉｃａｎＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＨＡ）和
欧洲心脏学会（ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＥＳＣ）

相关共识推荐对心肌炎患者进行心肌活检，明确病

理诊断
［１０８］。有病例报道表明冠状动脉内药物激发

试验确诊ＶＳＡ的患者心肌活检提示炎症浸润，诊断
为心肌炎

［３９，４０］。因此，对于ＶＳＡ患者推荐积极行心
肌活检，以明确炎症状态并指导临床治疗（Ⅱａ，Ｃ）。

（４）影像学评估心脏炎症：心脏局部炎症，特别
是心肌和冠状动脉周围炎症与ＶＳＡ之间密切相关。
近期研究表明１８ＦＦＤＧ正电子发射型计算机断层
扫描（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ／ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏ
ｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ／ＣＴ）可以很好地表征心脏炎症，ＶＳＡ患
者心肌

［４３］、冠状动脉
［４３，１０９］

及周围脂肪组织炎

症
［１０９，１１０］

明显增强。除了１８ＦＦＤＧ，采用镓６８标记
Ｍ１巨噬细胞进行 ＰＥＴ／ＣＴ成像是一种新型针对炎
症部位的成像方式

［１１１］，该方法优于１８ＦＦＤＧＰＥＴ
ＣＴ［１１２］。此外，采用类放射性示踪剂（１８Ｆｆｌｕｃｉｃｌａｔｉ
ｄｅ和１１ＣＰＫ１１１９５）进行 ＰＥＴ／ＣＴ成像在检测冠状
动脉壁炎症方面具有良好的应用价值

［１１３，１１４］。随着

技术的进步，ＰＥＴＭＲＩ逐渐应用于临床，它比 ＰＥＴ／
ＣＴ能更准确地评估炎症病变的范围和精确定
位
［１１５］。因此，对怀疑 ＶＳＡ的患者推荐行 ＰＥＴＣＴ

或ＰＥＴＭＲＩ检查。
　　炎症相关检查推荐级别，见表７［４３，１０２１０４］。
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图２　ＶＳＡ诊疗流程图（ａＶＳＡ的临床表现是自行发作期间的硝
酸盐治疗有效的心绞痛，且至少存在以下情况中的１项：①静息
型心绞痛，尤其在夜间和凌晨发作的类型；②心绞痛症状可能表
现出昼夜节律，可出现早晨活动耐力下降，轻微劳力即可诱发或

加重，但午后即使剧烈体力活动也不会诱发；③可由过度换气引
起，但通常不由劳力和情绪所诱发；④钙离子通道阻滞剂治疗改
善症状有效，而 β受体阻滞剂治疗无效，甚至加重。ｂ高度怀疑
ＶＳＡ的其他情况：①急性冠脉综合征，但并无罪犯血管；②原因不
明的心搏骤停；③原因不明的晕厥伴胸痛；④经皮冠状动脉介入
治疗后仍反复发作的静息性心绞痛。ｃ发病时１２导联心电图或
Ｈｏｌｔｅｒ记录的缺血性改变，即至少在相邻的２个导联出现以下任
意改变：ＳＴ段抬高≥０．１ｍＶ；ＳＴ段压低≥０．１ｍＶ；新的负向 Ｕ
波。ｄ自发性冠状动脉痉挛或激发试验阳性必须包含以下所有反
应：①再次出现胸痛，②缺血性心电图改变，③血管造影术中出现
的完全或次完全冠状动脉闭塞（＞９０％狭窄）。如果部分满足，则
被认为是可疑阳性。ｅ非创伤性激发试验包括冷加压试验、过度
换气试验等，试验中出现典型胸痛、心电图ＳＴ段移位≥０．１ｍＶ或
超声心动图显示新出现的室壁运动异常，均可判定为阳性。）

　　６．腔内影像学检查：研究表明腔内影像学技
术，如血管内超声和光学相干断层成像（ｏｐｔｉｃａｌｃｏ
ｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ），可以观察冠状动脉壁，并
根据其形态特征明确ＶＳＡ的病因和病理生理，具有
一定的诊断价值。

　　（１）血管内超声：血管内超声显示痉挛的冠状
动脉无明显狭窄，但存在轻度动脉粥样硬化

［１１７，１１８］。

与周围血管相比，痉挛血管通常表现为管径减小。

冠状动脉痉挛有２种形态：局灶性和弥漫性。前者
的内膜中膜复合体明显较后者厚，提示相对严重的
动脉粥样硬化，可诱发局灶性冠状动脉痉挛

［１１９，１２０］。

虽然局灶性冠状动脉痉挛在斑块面积、斑块角度等

指标方面与无痉挛的患者无明显差异，但局灶性痉

挛患者的钙化病变较少
［１１９，１２１］。

（２）ＯＣＴ：ＯＣＴ可区分冠状动脉３层管壁组织，
并可识别激发试验前后各动脉壁层的变化。在无明

显冠状动脉狭窄的 ＶＳＡ患者中通过 ＯＣＴ探查痉挛
部位，发现超过一半的患者有器质性病变，且形态各

异，包 括 层 状 斑 块
［１２２～１２４］、内 膜 撕 裂

［１２５］、血

栓
［１２６，１２７］、冠状动脉夹层

［１２８，１２９］、巨噬细胞积聚
［１３０］

和血管滋养管／斑块内新生血管［１３１］。因此，ＯＣＴ检
查怀疑血管内膜和中膜器质性病变时，应考虑 ＶＳＡ
可能。

总之，对于ＶＳＡ患者可以考虑使用血管内超声
和ＯＣＴ来观察痉挛部位是否存在动脉粥样硬化病
变，明确其组织学特征，以及探索其可能的发病机

制。

五、ＶＳＡ的诊断和鉴别诊断
（一）ＶＳＡ的诊断标准
１．具有典型临床表现（见“ＶＳＡ的临床评估”

部分一、１）。
２．且至少满足以下特征之一：①发作期间出现

短暂性缺血心电图改变［见“ＶＳＡ的临床评估”部分
二、１（４）］。②冠状动脉造影可见自发痉挛或冠状
动脉药物激发试验阳性［见“ＶＳＡ的临床评估”部分
二、３（４）］。③无创激发试验阳性［见“ＶＳＡ的临床
评估”部分二、４（１）和（２）］。

若仅满足典型临床表现，则 ＶＳＡ诊断可疑，无
论是确诊还是可疑，都可以临床诊断为ＶＳＡ。

（二）新诊断模式探讨

由于ＶＳＡ临床表现具有高度的异质性，且难以
获得发作时刻的心电图，冠状动脉痉挛激发试验尚

未普及，部分患者激发试验达不到诊断阈值，因此不

论是确诊还是临床诊断 ＶＳＡ相对困难。由于识别

延迟以及当前诊断方法的局限性，ＶＳＡ经常被漏诊
或误诊。如前所述，炎症尤其是心脏炎症在 ＶＳＡ发
生中发挥了极其重要的病理生理作用。因此炎症表

征阳性以及心肌活检将有助于 ＶＳＡ的确诊和临床
诊断。ＶＳＡ诊断流程，见图２。

　　（三）鉴别诊断
ＶＳＡ的鉴别诊断中必须考虑许多其他疾病。

鉴别诊断需考虑胸痛的症状、心电图改变及其类型。

１．阻塞性冠状动脉疾病引起的心肌缺血：冠状
动脉阻塞性疾病主要包括稳定型心绞痛、不稳定型

心绞痛、急性ＳＴ段抬高型心肌梗死、急性非ＳＴ段抬
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高型心肌梗死和缺血性心肌病。冠状动脉阻塞性疾

病可以导致心肌缺血而引起胸痛，胸痛往往由劳力

所诱发，休息可以缓解，没有明显的周期性和节律

性。若胸痛频率、程度和时间较平常严重，则高度警

惕急性冠脉综合征，结合症状、心电图和ｃＴｎ变化可
以明确急性冠脉综合征的类型，若出现ＳＴ段抬高伴
ｃＴｎ升高则考虑急性ＳＴ段抬高型心肌梗死，这种情
况通常须行急诊造影＋必要时经皮冠状动脉介入治
疗。其他类型的急性冠脉综合征需根据危险程度尽

快行冠状动脉造影明确诊断和疾病严重程度，必要

时给予支架置入治疗。

２．自发性冠状动脉夹层：自发性冠状动脉夹层
是非创伤性、非医源性的冠状动脉管壁分离，是急性

心肌梗死的少见原因。对于年轻、无冠心病相关危

险因素的患者出现急性心肌梗死或心搏骤停，都要

考虑自发性冠状动脉夹层，尤其是女性。冠状动脉

造影可见冠状动脉夹层影像。

３．冠状动脉结构异常：冠状动脉循环的先天异
常可导致动脉受压和心肌缺血，这取决于异常冠状

动脉在大血管之间的走行、心肌内冠状动脉节段或

以锐角发出的冠状动脉。临床表现包括心绞痛、晕

厥、心搏骤停和心源性猝死。

４．应激性心肌病：多由精神心理应激、躯体应
激诱发，临床表现为一过性左心室功能障碍而无明

显的冠状动脉疾病。最常见的初始症状是急性胸骨

后胸痛，部分患者表现为呼吸困难或晕厥。

５．微血管性心绞痛：微血管性心绞痛是由冠状
动脉微血管功能障碍引起的心肌缺血。微血管性心

绞痛的特征与ＶＳＡ相似，两者在静息或活动后均可
发作。微血管性心绞痛一般由活动引发，而 ＶＳＡ在
活动后发作的可能性更低。与ＶＳＡ相比，微血管性
心绞痛伴随的ＳＴ段改变更轻微［１３２］。

六、ＶＳＡ的治疗
ＶＳＡ治疗的主要原则是缓解症状，预防和治疗

并发症，减少其发作频率和严重程度，最重要的是改

善患者的预后。主要包括急性期治疗和稳定期治

疗。

（一）急性期治疗

急性期治疗主要原则是缓解患者的症状，同时

处理冠状动脉痉挛所致的并发症，主要包括硝酸酯

类药物、钙离子拮抗剂、免疫调节和抗炎治疗，以及

冠状动脉造影联合经皮冠状动脉介入治疗。

１．硝酸酯类：所有 ＶＳＡ患者急性期均应使用
硝酸酯类药物缓解症状。大量研究证实硝酸酯类具

有强大的血管舒张作用，且在降低心绞痛频率方面

有效
［１３３～１３９］，是治疗ＶＳＡ一线药物［１８，１３３，１３５～１３９］。首

选舌下含服硝酸甘油０．５ｍｇ，若在５ｍｉｎ左右仍未能
显著好转可以追加剂量，若连续使用２次仍不能缓解，
应尽快静脉滴注硝酸甘油［０．１～１μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）］或
尼可地尔（２～６ｍｇ／ｈ）；导管室内发生的冠状动脉
痉挛可直接在冠状动脉内注射硝酸甘油２００μｇ或
尼可地尔３．６ｍｇ，部分患者需要反复多次注射硝酸
甘油方能缓解。

２．钙通道阻滞剂：钙通道阻滞剂可以抑制冠状
动脉收缩而促进其舒张，从而缓解 ＶＳＡ症状，不论
是二氢吡啶还是非二氢吡啶类钙通道阻滞剂对于

ＶＳＡ均有效，是治疗的首选药物［１４０～１４２］。最常用的药

物为地尔硫卓，急性期给予静脉泵注［２４０～３６０ｍｇ／ｄ，
泵速１～５μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）］，难治性ＶＳＡ患者可增加
至每日９６０ｍｇ［１４３］，后续可以逐渐过渡到口服，使用
地尔硫卓缓释胶囊 ９０ｍｇ甚至 １８０ｍｇ，每日 １～
２次。短效二氢吡啶类亦可用于 ＶＳＡ急性期治疗，
主要用于伴有特殊情况的 ＶＳＡ治疗。对于难治性
ＶＳＡ可采用二氢吡啶类和非二氢吡啶类钙通道阻
滞剂联合缓解症状

［２０］。当钙通道阻滞剂在其最高

耐受剂量下效果不佳或由于发生副作用而不能增加

剂量时，可联合使用硝酸酯类药物以达到最佳治疗

效果
［１４４］。

３．免疫调节和抗炎治疗：免疫调节和抗炎治疗
对于缓解冠状动脉痉挛有效，尤其是对于合并炎症

状态的患者，包括 Ｋｏｕｎｉｓ综合征、心肌炎和冠状动
脉周围炎症。这类炎症所致的冠状动脉痉挛往往表

现为难治性和复发性，对于钙通道阻滞剂和硝酸酯

类反应不佳，常因持续性痉挛而导致恶性心律失常、

心搏骤停和猝死。在这种紧急情况下，联合使用糖

皮质激素往往有效，可静脉注射地塞米松 １０～
２０ｍｇ，在此基础上使用甲基强的松龙和免疫球蛋
白
［４３，４４］。对于急性期生命体征平稳的ＶＳＡ患者，激

素联合免疫球蛋白可以明显缓解冠状动脉痉挛的发

作频率，提高治疗效果
［３８，４５～４８］。因此，对于已经明

确合并炎症状态或提示炎症的患者，都应当尽早使

用糖皮质激素和免疫球蛋白。每天甲基强的松龙

８０～２００ｍｇ（或３～５ｍｇ／ｋｇ）静脉滴注，连续３～５ｄ
后依病情（通常在左心室射血分数 ＞４０％时开始）
逐步减量。丙种球蛋白每天 １０ｇ静脉注射，使用
３～５ｄ［１４５］。对于暴发性心肌炎合并冠状动脉痉挛
性心绞痛患者，参考《中国成人暴发性心肌炎诊断

和治疗指南》治疗
［１４６］，使用血管扩张药物要慎重，
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以免加重休克
［１０８，１４７］。

４．并发症的处理：ＶＳＡ患者常发生急性心肌梗
死、致命性心律失常和急性心力衰竭等致命性的并

发症。当出现这些致命性并发症时，需要采取一切

抢救措施予以救助。若伴随血流动力学不稳定，应

当尽快采用生命支持措施，包括主动脉内球囊反搏、

体外膜肺氧合、呼吸机辅助呼吸、临时起搏器置入

等。基层医院如果不具备上述条件应当尽快使用血

管活性药物维持患者生命体征平稳，转送上级医院

治疗。

（１）ＶＳＡ并发急性心肌梗死：在充分监测和生
命支持的情况下，应当充分使用硝酸酯类或钙通道

阻滞剂静脉泵注（用法同前）以缓解冠状动脉痉挛。

同时应尽早启动抗血小板治疗，包括阿司匹林

３００ｍｇ和氯吡格雷３００～６００ｍｇ负荷剂量或替格瑞
洛１８０ｍｇ负荷剂量。他汀类药物虽然在改善 ＶＳＡ
预后方面存在争议，但它可以改善急性心肌梗死患

者预后，推荐急性期给予常规剂量口服
［１４８］。在药

物治疗基础上应尽早行冠状动脉造影明确冠状动脉

内病变，必要时可在冠状动脉内注射硝酸甘油

２００μｇ或尼可地尔３．６ｍｇ缓解痉挛。如果存在持续
性或复发性冠状动脉痉挛，应考虑心肌炎诱发痉挛，

紧急情况可静脉推注地塞米松１０ｍｇ，随后使用甲
基强的松龙２００ｍｇ／ｄ（或３～８ｍｇ／ｋｇ）静脉滴注，加
用免疫球蛋白１０ｇ／ｄ静脉滴注，持续数天，可显著
提高治疗效果。若合并冠状动脉内血栓形成或阻塞

性冠状动脉病变，则需要行血栓抽吸术和经皮冠状

动脉介入治疗
［１４９］。

（２）ＶＳＡ并发致命性心律失常：ＶＳＡ合并室性
心律失常，包括室性心动过速、心室颤动等，需立即

给予电除颤治疗；若出现心动过缓、窦性停搏或完全

性房室传导阻滞则需立即置入临时起搏器保护。致

命性心律失常往往是由于心肌缺血，而冠状动脉痉

挛是导致这些致命性心律失常的根本原因，急性期

需要静脉使用硝酸酯类或钙通道阻滞剂扩张冠状动

脉以恢复血供，后期逐渐过渡到口服（用法同前）。

如果在规范药物治疗下仍反复发作，可在进行充分

评估的基础上考虑植入型心脏复律除颤器（ｉｍｐｌａｎｔ
ａｂｌｅｃａｒｄｉｏｖｅｒｔｅｒｄｅｆｉｂｒｉｌｌａｔｏｒ，ＩＣＤ）［１５０］。

（３）ＶＳＡ诱发急性心力衰竭：ＶＳＡ合并急性心
力衰竭应当立即让患者处于半卧位或端坐位，给予

高流量鼻管给氧或无创呼吸机持续加压或双水平气

道正压给氧，吗啡３～５ｍｇ静脉注射使患者镇静，呋
塞米２０～４０ｍｇ于２ｍｉｎ内静脉注射，同时应给予硝

酸甘油静脉泵注缓解冠状动脉痉挛，减轻心脏后负

荷。患者稳定后应尽快明确合并心肌炎的情况，以

及缺血加重所致的心功能损害。对于后者需特别注

意应当使用钙通道阻滞剂，而避免使用 β受体阻滞
剂
［６８，６９］。

（二）长期预防治疗

对于诊断明确的 ＶＳＡ，应坚持长期预防治疗，
目的是防止复发，减少ＶＳＡ或无症状性心肌缺血的
发作，避免或降低冠状动脉痉挛诱发的致命性心血

管事件。

１．避免诱发因素：ＶＳＡ常由一些外界因素所诱
发，因此我们推荐所有 ＶＳＡ患者应避免诱发因素，
主要包括吸烟、饮酒、寒冷刺激、过度通气、剧烈运

动、过敏原、精神压力以及药物使用如可卡因、拟交

感神经药（肾上腺素、去甲肾上腺素）、β受体阻滞
剂、拟副交感神经药和麦角生物碱（麦角新碱、麦角

胺等）
［６］。对于 Ｋｏｕｎｉｓ综合征患者，除避免上述诱

因外，尤其注意预防呼吸道感染、烟雾刺激和过敏

原。同时积极纠正动脉粥样硬化性心血管疾病主要

危险因素
［２１］。

２．钙通道阻滞剂：钙通道阻滞剂抑制Ｃａ２＋进入
血管平滑肌细胞，对于预防冠状动脉痉挛非常有效，

是ＶＳＡ患者无心肌梗死生存的独立预测因素［１５１］，

为ＶＳＡ的一线治疗药物［１３５，１３６，１４０～１４２］，推荐所有稳

定期ＶＳＡ患者使用钙通道阻滞剂预防发作。地尔
硫卓是最常用的药物，适用于心率偏快且心功能良

好的患者。常用剂量为 ３０～６０ｍｇ／次，每日 ３～４
次，其缓释或控释制剂９０ｍｇ／次，每日１～２次，清晨
发作者，可以睡前口服长效制剂。硝苯地平主要适

用于心动过缓和合并高血压的冠状动脉痉挛患者。

常用剂量缓释制剂２０ｍｇ／次，每日２次；控释制剂
３０ｍｇ／次，每日１～２次。贝尼地平具有对Ｌ、Ｔ和Ｎ
通道的三通道阻滞作用，起效平缓，不激活交感神

经，对心率无明显影响，水肿发生率相对较低，适用

于各类ＶＳＡ患者。剂量４～８ｍｇ／次，每日１～２次。
然而，近期一项随机对照临床试验显示，地尔硫卓对

冠状动脉血管功能障碍和患者生活质量的改善并不

明显
［１５２］，提示需要探索新的治疗模式以改善 ＶＳＡ

预后。

３．长效硝酸酯类药物：硝酸酯类具有强大的血
管舒张作用，但其预防冠状动脉痉挛复发的疗效不

如钙通道阻滞剂
［１５３］，如果使用钙通道阻滞剂后症

状改善不满意，可以使用长效硝酸酯类药物预防发

作
［１５３，１５４］，如单硝酸异山梨酯缓释片４０ｍｇ，每日１～
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２次，可逐渐上调至１２０ｍｇ，每日１次；或类硝酸酯
类药物尼可地尔５～１０ｍｇ口服，每日３次。硝酸酯
类药物治疗也存在一些问题，如 Ｂｕｇｉａｒｄｉｎｉ等［１５５］

发

现硝酸异山梨酯可能进一步降低冠状动脉血流对起

搏的反应，从而增加心肌需氧和供氧之间的不平衡。

此外，硝酸酯类药物不能改善 ＶＳＡ患者的长期预
后
［３］，长期服用硝酸酯类可能导致耐药性，诱发内

皮功能障碍
［１５６］，并且增加心血管事件风险

［８］，甚至

可能导致低血压和休克。

尽管钙通道阻滞剂和硝酸酯类药物显著改善

ＶＳＡ患者症状，但这两者均不能减少ＶＳＡ患者心血
管事件的风险

［３，７，８］。因此，需要探索新的治疗模式

以改善ＶＳＡ预后。
４．抗血小板药物：阿司匹林通过抑制环氧合酶

抑制血栓素 Ａ２的产生，从而减少血栓形成。在一
项对因冠状动脉痉挛而发展为急性冠脉综合征的患

者的回顾性研究中，阿司匹林治疗组的急性心肌梗

死和复发性胸痛的发生率明显低于非治疗组
［１５７］。

此外，冠状动脉ＯＣＴ显示，在近２５％的冠状动脉痉
挛诱发部位存在血栓相关的冠状动脉斑块侵

蚀
［１５８］。也有研究显示，冠状动脉痉挛可能导致冠

状动脉斑块侵蚀和随后的血栓形成，从而导致急性

冠脉综合征
［１５９］。因此，推荐抗血小板药物（阿司匹

林或氯吡格雷）用于合并动脉粥样硬化的血管痉挛

性患者，尤其是冠状动脉痉挛引起的不稳定型心绞

痛患者或有急性冠脉综合征病史的患者
［１５７～１５９］。

研究表明大剂量阿司匹林（４．０ｇ／ｄ）显著增加
ＶＳＡ患者心绞痛发作［１６０］。几项临床研究探索了低

剂量阿司匹林对无明显冠状动脉狭窄 ＶＳＡ患者的
影响，结果表明阿司匹林治疗不能降低主要不良心

血管事件发生率
［１６１］。一项系统综述和荟萃分析包

括４项倾向匹配研究、１项回顾性研究和１项前瞻
性多中心研究，共纳入３６６１例未合并冠状动脉狭
窄的ＶＳＡ患者，经过１～５年的观察，结果表明阿司
匹林与主要不良心血管事件、心肌梗死或心脏死亡

之间没有相关性
［１６２］。一项前瞻性多中心队列研究

（ＶＡＫｏｒｅａ注册表）纳入了１８３８例ＶＳＡ患者，结果
显示双联抗血小板治疗（阿司匹林 ＋氯吡格雷）与
ＶＳＡ患者３年内不良主要结局相关，尤其是在急性
冠脉综合征方面

［１６３］。因此，不推荐抗血小板治疗

用于无明显冠状动脉狭窄的ＶＳＡ治疗，尤其要尽量
避免双联抗血小板治疗

［１６０～１６６］。

５．他汀类药物：他汀类药物有利于内皮稳态，
并稳定动脉粥样硬化斑块，可用于冠心病的一级和

二级预防
［１６７］，但是他汀类药物对 ＶＳＡ的治疗及预

后的影响仍存在争议。一项随机对照临床试验表

明，对于无明显冠状动脉狭窄的 ＶＳＡ患者，在常规
钙通道阻滞剂治疗基础上加用氟伐他汀可抑制乙酰

胆碱诱导的冠状动脉痉挛
［１６８］，亦有研究表明他汀

治疗与较低的心血管事件发生率相关，并可能改善

合并冠状动脉狭窄的ＶＳＡ患者的预后［１６９］。但是近

期的几项大规模临床研究表明他汀并不能显著改善

ＶＳＡ的症状［１７０］
以及主要不良心血管事件的发生

率
［１７１］。因此，可以考虑将他汀类药物用于 ＶＳＡ合

并动脉粥样硬化或血脂异常的患者的治疗
［１６７～１７４］。

６．抗炎和免疫调节治疗：抗炎和免疫调节可有
效治疗Ｋｏｕｎｉｓ综合征［３５，４３～４６，４８］

和心肌炎
［３８，４３，１７５～１７９］

引起的冠状动脉痉挛，而糖皮质激素或免疫调节治

疗减少或撤药后，经常会出现症状复发和心肌梗

死
［１７９，１８０］。除了这些严重的情况外，ＶＳＡ还表现出

冠状动脉周围的慢性低度炎症反应，这实际上也是

心肌炎的一部分。因此，针对免疫炎症反应的药物

可以预防ＶＳＡ发作并且有助于改善其预后，可以使
用。目前临床可用的药物主要是糖皮质激素，可以

口服强的松２０～４０ｍｇ／ｄ，维持１～３个月［１４６］。随

访期间根据患者症状、心功能、高敏ｃＴｎＩ水平、炎症
因子水平、心脏磁共振显像（ＣＭＲＩ）或心肌活检显
示的心肌炎症和水肿程度、对药物的耐受程度考虑

停药和调整治疗。

免疫调节和抗炎治疗的挑战依然存在：①抗炎
药物的安全性和效果尚需进一步的动物实验和临床

试验验证。②针对慢性炎症引起的冠状动脉痉挛，
需要长期抗炎治疗，然而长期应用糖皮质激素会导

致诸多副作用，需要开发更多安全有效且副作用较

小的其他药物来进行长期的抗炎治疗。③参与
ＶＳＡ发病机制的关键炎症细胞和因子尚未阐明，需
针对关键的发病机制开发更有效的药物。

７．肾素血管紧张素醛固酮系统抑制剂：肾素
血管紧张素系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）的
激活通过诱导炎症、血管平滑肌细胞反应性、内皮功

能障碍和氧化应激等触发 ＶＳＡ［１８１］，研究表明 ＡＴ１
受体阻断剂（ＡＲＢ）不仅显著抑制 ＶＳＡ发作［１８２］，还

能改善硝酸酯类耐受性
［１８３］。近期一项大型回顾性

注册研究显示，ＲＡＳ抑制剂降低复发性 ＶＳＡ、总死
亡和主要不良心血管事件发生风险

［１８４］。推荐在无

ＲＡＳ抑制剂禁忌证的ＶＳＡ患者中应常规使用 ＡＣＥＩ
和ＡＲＢ类药物［１８２～１８４］，使用期间需密切监测血压、

血钾和肾功能。
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表８　血管痉挛性心绞痛治疗措施及相关建议

治疗措施 建议 推荐类别 证据级别

避免诱发因素 ＶＳＡ患者均应避免诱发因素，主要包括吸烟、饮酒、寒冷刺激、过敏原、精神压
力、药物使用如可卡因、拟交感神经药（肾上腺素、去甲肾上腺素）、β受体阻滞
剂、拟副交感神经药和麦角生物碱（麦角新碱、麦角胺等）；积极纠正动脉粥样硬

化性心血管疾病的危险因素
［６，２１］

Ⅰ Ｃ

钙通道阻滞剂 推荐钙通道阻滞剂用于ＶＳＡ急性期和稳定期的治疗［１３５，１３６，１４０～１４２，１５１］ Ⅰ Ｂ

硝酸酯类 ＶＳＡ患者急性期舌下含服或静脉注射硝酸甘油缓解症状［１３３，１３５～１３９］

如果使用钙通道阻滞剂后症状改善不满意，可以使用长效硝酸酯类药物预防发作
［１５３，１５４］

Ⅰ
Ⅱａ

Ｂ
Ｂ

抗血小板药物 不推荐无合并明显冠状动脉狭窄的ＶＳＡ患者使用抗血小板药物［１６０～１６６］

推荐抗血小板药物用于合并动脉粥样硬化的血管痉挛性患者，尤其是冠状动脉

痉挛引起的急性冠脉综合征或既往有急性冠脉综合征病史的患者
［１５７～１５９］

Ⅲ
Ⅱａ

Ａ
Ｂ

他汀类药物 可以考虑将他汀类药物用于ＶＳＡ合并动脉粥样硬化或血脂异常的患者的治疗，

尤其是由于痉挛导致急性冠脉综合征的情况
［１４８，１６７～１７４］

Ⅱｂ Ｂ

免疫调节和抗

炎治疗

推荐已经明确合并炎症状态或提示炎症的 ＶＳＡ患者，发生急性心血管事件时，

尽早使用糖皮质激素和／或免疫球蛋白治疗［３８，４３～４８］

复发性和难治性ＶＳＡ患者可以考虑使用糖皮质激素预防其发作［１７９，１８０］

Ⅱａ

Ⅱｂ

Ｃ

Ｃ

ＲＡＳ抑制剂 推荐无ＲＡＳ抑制剂禁忌证的患者常规使用ＡＣＥＩ和ＡＲＢ类药物［１８２～１８４］ Ⅰ Ｂ

ＲＯＣＫ抑制剂 难治性ＶＳＡ患者应考虑冠状动脉内给予法舒地尔缓解症状［１８６～１９２］ Ⅱｂ Ｃ

经皮冠状动脉

介入治疗

局部冠状动脉固定狭窄所诱发的冠状动脉痉挛的患者可考虑使用经皮冠状动

脉介入治疗
［１４０，１９４］。对于多血管痉挛，血运重建的作用尚不明确，不建议进行冠

状动脉介入治疗
［１９５］

Ⅱａ Ｂ

ＩＣＤ 对于因冠状动脉痉挛诱发的持续性室性心动过速、心室颤动或心搏骤停患者，

若对药物治疗无效，应考虑植入ＩＣＤ［１５０］

若对药物治疗有效，可以考虑植入ＩＣＤ［１５０］

Ⅱａ

Ⅱｂ

Ｂ

Ｂ

注：ＩＣＤ为植入型心脏复律除颤器，ＡＣＥＩ为血管紧张素转化酶抑制剂，ＡＲＢ为血管紧张素受体阻滞剂

　　８．ＲＯＣＫ抑制剂：ＲＯＣＫ抑制剂法舒地尔是一
种选择性ＲＯＣＫ抑制剂，它可抑制乙酰胆碱引起的
血管痉挛

［１８５］。越来越多的证据表明法舒地尔在动

物模型中可以预防血管痉挛
［２８］。随后的研究表明

该药物显著减少乙酰胆碱诱导的 ＶＳＡ，并可预防患
者出现胸痛和缺血性心电图改变

［２６］。大量病例报

告证明冠状动脉内法舒地尔对难治性冠状动脉痉挛

患者有效，遗憾的是并没有随机对照临床试验或观

察性研究证实法舒地尔优于传统的血管扩张剂，如

硝酸盐和尼可地尔
［１８６～１９２］。因此，对于难治性 ＶＳＡ

患者应考虑冠状动脉内给予法舒地尔缓解症状。

９．中医药治疗：已有的研究表明中药通心络可
有效缓解ＶＳＡ症状并有抗炎作用，可作为常规治疗
的补充

［１９３］。

１０．非药物治疗：

（１）冠状动脉介入治疗：斑块与冠状动脉痉挛
密切相关，前降支狭窄３５％是其发病的独立危险因
素
［２１］。对于局部冠状动脉固定狭窄所诱发的冠状

动脉痉挛，可考虑使用经皮冠状动脉介入治疗
［１４０］。

对于强化药物治疗无效而且频繁发作的患者，冠状

动脉介入治疗可以作为一种选择
［１９４］。对于多血管

痉挛，血运重建的作用尚不明确，不建议进行冠状动

脉介入治疗
［１９５］。

（２）ＩＣＤ：对于因冠状动脉痉挛诱发的持续性室
性心动过速、心室颤动或心搏骤停患者，若对药物治

疗无效，应考虑置入 ＩＣＤ，即使药物治疗有效，也将
其划分为Ⅱｂ类［１５０，１９６］。对于有动脉粥样硬化性心

血管疾病病史的患者，也可以考虑在急性发作期使

用可穿戴式心律转复除颤器
［１９７］。

ＶＳＡ治疗措施及相关建议，见表８。
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　　七、挑战和未来方向
近年来，ＶＳＡ的病理生理学机制探索取得了迅

速的进展，特别是炎症在ＶＳＡ发病机制中的作用引
起了部分学者的关注。然而，仍有许多关键科学问

题亟待解决：①对ＶＳＡ患者积极开展心肌活检或心
脏Ｆ１８ｆｌｕｃｉｃｌａｔｉｄｅＰＥＴ等检查以确定心肌炎诊断，
明确心肌炎症与ＶＳＡ的关系；②ＶＳＡ的临床治疗问
题尚未解决，如难治性和复发性心绞痛的治疗仍是

临床治疗的难点问题，应该考虑免疫调节或抗炎治

疗；③目前针对 ＶＳＡ的治疗方法仅能缓解症状，应
该针对不同治疗尤其是针对炎症治疗进行随访研

究；④ＶＳＡ的诊断方法还有待改进，目前激发试验
的诊断标准较严苛，是否需要研究加以改进？无创

性诊断方法较简单方便，但需要更多临床证据。

未来，探讨炎症在ＶＳＡ中的病理生理作用具有
重要意义，包括：①进一步研究 ＶＳＡ患者循环和心
肌中免疫炎症细胞和因子的整体变化，积极开展抗

炎和免疫调节治疗研究；②确定介导ＶＳＡ的关键分
子机制；③从现有药物（老药）中筛选可有效治疗
ＶＳＡ的药，同时在动物实验和临床试验中进行验
证；④进一步研究导致冠状动脉痉挛的病因，特别是
确定可能与冠状动脉痉挛发生相关的特定病毒和炎

症类型。

本文全面总结了ＶＳＡ的历史和研究进展，特别
是它与心肌炎症的关系。ＶＳＡ是心绞痛的一种特
殊形式，与典型心绞痛在病因学、病理生理学、临床

表现和治疗方面有很大的不同。基于大量病例和临

床研究，提示免疫炎症反应对于ＶＳＡ的发生和发展
至关重要。因此，抗炎治疗和免疫调节策略可能成

为 ＶＳＡ治疗的常规方法，特别是对于反复发作的
ＶＳＡ。在未来，全面了解免疫炎症细胞和因子的整
体变化，进而确定ＶＳＡ发病机制中的关键分子和细
胞类型，对于该病的诊断和治疗将具有重要意义。

此外，干预免疫炎症反应的药物可能具有良好的转

化应用前景。
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１）：４４０４４５．

１２０ ＫｏｉｚｕｍｉＴ，ＹｏｋｏｙａｍａＭ，ＮａｍｉｋａｗａＳ，ｅｔａｌ．Ｌｏｃａｔｉｏｎｏｆｆｏｃａｌｖａｓｏ
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１３４ ＬａｎｇｅＲＬ，ＲｅｉｄＭＳ，ＴｒｅｓｃｈＤＤ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎａｔｈｅｒｏｍａｔｏｕｓｉｓｃｈｅｍｉｃ

ｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌｆｒｏｍｃｈｒｏｎｉｃｉｎｄｕｓｔｒｉａｌｎｉｔｒｏｇｌｙｃ
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