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　　摘　要：目的　评价应用尼可地尔治疗冠状动脉慢血流现象（ＣＳＦＰ）的疗效及安全性。方法　选择ＣＳＦＰ患者６０例，按照随

机、单盲和安慰剂对照的方法分为治疗组３０例与对照组３０例；观察治疗前、后两组临床症状的改善、胸痛发作频率与持续时间变

化、６ｍｉｎ步行实验的改变和校正的血流分级（ＴＩＭＩ）血流计数及下降程度的变化，以及治疗前、后血常规及肝肾功能指标变化。

结果　尼可地尔治疗组改善临床症状有效率优于对照组（犘＜０．０１）；尼可地尔治疗后，胸痛发作频率和持续时间较前减少（犘＜０．

０１，犘＜０．０５），６ｍｉｎ步行实验距离较前显著增加（犘＜０．０１），校正的ＴＩＭＩ血流计数较前显著降低（犘＜０．０１），且均优于对照组（犘

＜０．０１）；患者血常规及肝肾功能检查治疗前、后均在正常范围（犘＞０．０５）。结论　尼可地尔治疗ＣＳＦＰ现象有较好的疗效且应用

安全。
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　　冠状动脉慢血流现象（ｃｏｒｏｎａｒｙｓｌｏｗｆｌｏｗｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ，

ＣＳＦＰ）是指冠状动脉造影未发现冠状动脉病变而远端血流灌

注延迟的现象［１］。ＣＳＦＰ在因胸痛而行冠脉造影的患者中有

较高的发生率［２］，能造成心绞痛反复发作、心肌缺血、心肌梗

死、心律失常，甚至患者死亡，已经引起国内外临床医师的广泛

关注。本文探讨尼可地尔在治疗ＣＳＦＰ中的应用，报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　按照本试验病例纳入和排除标准，全部观察

病例为本院２０１１年３月至２０１２年６月通过冠状动脉造影确

诊为ＣＳＦＰ的患者共６０例，以随机分层方法、单盲法将受试者

随机分为治疗组和对照组。治疗组３０例，其中，男２２例，女８

例，平均年龄（３９．８±１０．９）岁；对照组３０例，其中，男２３例，女

７例，平均年龄（４０．２±１１．１）岁。两组患者年龄、性别、高血压

病史、糖尿病病史、高脂血症病史、冠心病家族史等方面比较差

异均无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　诊断标准　采用 Ｇｉｂｓｏｎ等
［３］提出的血流分级（ｔｈｒｏｍ

ｂｏｌｙｓｉｓｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＴＩＭＩ）血流计帧法，用冠状动

脉造影方法记录造影剂充填各支冠状动脉的帧数，ＴＩＭＩ帧数

均以３０帧／ｓ校正。其中第１帧为造影剂到达某支冠状动脉

并占满近端横径，最后１帧为造影剂到达各支冠状动脉的远端

标记。由于前降支较回旋支及右冠状动脉长，将其所得帧数除

以１．７得出前降支校正的帧数。结果的判读由２位经验丰富

的心血管介入医师分析完成。将冠状动脉的平均帧数大于２７

帧／ｓ定义为ＣＳＦＰ。所有入选患者均签署知情同意书。

１．３　治疗方案　经冠状动脉造影诊断清楚后，治疗组给予尼

可地尔（片剂，商品名喜格迈，默克雪兰诺制药公司，日本中外

制药株式会社）每次５ｍｇ，每天３次，连续６个月；对照组给予

外形相同的安慰剂１片／次，每天３次，连续６个月。疗程结束

后复查常规辅助检查及冠脉造影检查。

１．４　观察项目　观察两组患者治疗前、后的胸痛发作频率与

持续时间、６ｍｉｎ步行实验、校正的ＴＩＭＩ血流计数和下降程度

及血常规和肝肾功能指标的变化。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件对数据进行分析处

理，计数资料采用χ
２ 检验，计量资料采用狓±狊表示，组内比较

采用配对狋检验，组间比较采用成组狋检验，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　临床症状改善情况　临床症状改善以患者的主观描述为

标准，疗程结束时与入院时症状比较，标准分为两级。有效：胸

痛症状有明显缓解；无效：胸痛症状无明显改善。治疗组１５例

完全缓解，８例明显缓解，总有效率７７．７８％；对照组０例症状

完全缓解，７例明显缓解，总有效率２３．３３％。两组疗效比较差

异有统计学意义（犘＜０．０１）。

２．２　胸痛发作频率与持续时间的比较　治疗前两组胸痛发作
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表１　　两组患者治疗前、后胸痛发作频率与持续时间变化的比较（狓±狊）

项目 组别 狀 治疗前 治疗后 差值

发作频率（次／周） 治疗组 ３０ ５．３４±２．０６ ３．７８±１．８９△△ １．６４±０．９６

对照组 ３０ ５．２８±２．１３ ４．９３±１．７９ ０．７８±０．３４

持续时间（ｍｉｎ／次） 治疗组 ３０ ６．５７±１．９２ ５．１１±２．３２△ １．５７±０．４８

对照组 ３０ ６．８１±１．７２ ６．１７±１．５８ ０．７６±０．２９

　　△：犘＜０．０５，△△：犘＜０．０１，与同组治疗前比较；：犘＜０．０５，：犘＜０．０１，与治疗组比较。

频率和持续时间比较，差异均无统计学意义（狋＝－０．１１，犘＝

０．９１；狋＝０．５１，犘＝０．６１）。治疗后治疗组胸痛发作频率、持续

时间较治疗前减少（狋＝－３．１０，犘＝０．００１；狋＝－２．６６，犘＝０．

０１）。治疗后治疗组胸痛发作频率、胸痛发作时间的变化与对

照组比较，差异有统计学意义（狋＝－４．６２，犘＝０．０００；狋＝－７．

９１，犘＝０．０００）。具体情况见表１。

２．３　６ｍｉｎ步行实验的比较　治疗组在治疗后６ｍｉｎ步行距

离显著延长（狋＝１０．３８，犘＝０．０００）。治疗组与对照组治疗后６

ｍｉｎ步行距离比较差异有统计学意义（狋＝９．４７，犘＝０．０００），可

认为治疗组步行距离长于对照组。见表２。

表２　　两组治疗前、后６ｍｉｎ步行距离的比较（狓±狊，ｍ）

组别 狀 治疗前 治疗后

治疗组 ３０ ４０５±６７ ５５９±４６△△

对照组 ３０ ４１２±５８ ４３９±５２

　　△△：犘＜０．０１，与同组治疗前比较；：犘＜０．０１，与治疗组比较。

２．４　校正的ＴＩＭＩ血流计数及下降程度的比较　治疗组治疗

后校正的ＴＩＭＩ血流计数比治疗前显著降低（狋＝－７．０５，犘＝

０．０００）；治疗组与对照组治疗后校正的ＴＩＭＩ血流计数比较差

异有统计学意义（狋＝９．４７，犘＝０．０００）；治疗组治疗后下降程度

显著高于对照组（犘＝０．０００）。见表３。

表３　　两组患者治疗前、后校正的ＴＩＭＩ血流计数及下降

　　　　程度的比较（狓±狊）

组别 狀 治疗前 治疗后 差值

治疗组 ３０ ３６．３５±８．８０ ２１．４７±７．４９△△ １６．１２±３．４５

对照组 ３０ ３７．５４±９．３２ ３６．２１±８．５３ ２．３７±０．８９

　　△△：犘＜０．０１，与同组治疗前比较；：犘＜０．０１，与治疗组比较。

２．５　安全性观察　患者血常规及肝肾功能检查治疗前、后均

在正常范围内，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表４。

表４　　两组患者治疗前、后血常规及肝肾功能指标变化比较（狓±狊）

指标
治疗组

治疗前 治疗后

对照组

治疗前 治疗后

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ７．５３±１．６１ ７．０６±１．６３ ６．８７±１．２６ ６．８４±１．１５

ＲＢＣ（×１０１２／Ｌ） ４．７１±０．６７ ４．６０±０．６９ ４．６４±０．５４ ４．７８±０．７８

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ２１．６２±７．８８ ２４．１４±６．０４ ２３．８６±６．６３ ２５．２２±７．３６

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ２６．４１±８．１３ ２８．３６±７．８２ ２５．４５±６．０６ ２６．１０±６．７８

ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ７１．４８±１１．２０ ７２．１４±１３．４５ ７３．６９±１４．０６ ７５．５４±１３．４９

ＢＵＮ（μｍｏｌ／Ｌ） ５．４２±０．７６ ５．１８±０．８３ ５．２２±０．７３ ５．４７±０．９５

３　讨　　论

早在１９７２年Ｔａｍｂｅ等
［４］首先报道了ＣＳＦＰ，此后直到冠

状动脉造影日益普及的今天，ＣＳＦＰ一直困扰着心血管医师。

ＣＳＦＰ发生机制目前在医学界尚无统一的认识，认为与代谢异

常、血小板与白细胞异常、内皮功能受损相关；认为ＣＳＦＰ是一

种炎症反应以及冠状动脉粥样硬化的早期表现［５１２］；而ＣＳＦＰ

是一种微血管病变却得到了大多数研究者的肯定。根据上述

各种ＣＳＦＰ的可能机制，制定相应药物治疗ＣＳＦＰ的方案，对

寻求解除该类患者疾苦，并明确其发生机制显得尤为重要。

尼可地尔是ＡＴＰ敏感性钾通道开放剂，能扩张小动脉和

大动脉，它的类硝酸酯作用还能扩张静脉，研究表明尼可地尔

能扩张微循环，改善ＣＳＦＰ患者的症状
［１３１４］。Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ等

［１５］

发现尼可地尔可通过开放钾离子通道、增加内皮细胞Ｃａ２＋内

流，上调血管内皮对ＮＯ合酶的表达，使内皮源性 ＮＯ合成增

加，抑制内皮细胞凋亡，抑制炎症反应和抗氧化反应，从而改善

血管内皮功能。同时，多项研究证实尼可地尔可能通过多种途

径减少炎症细胞，抑制炎症反应表达，降低炎症介质水平。

本研究观察了尼可地尔治疗ＣＳＦＰ的疗效及安全性，结果

证明，治疗组尼可地尔改善临床症状有效率优于对照组；尼可

地尔治疗后，胸痛发作频率和持续时间较前减少且优于对照

组，６ｍｉｎ步行实验距离较前显著增加且优于对照组，校正的

ＴＩＭＩ血流计数较前显著降低且下降程度优于对照组；患者血

常规及肝肾功能检查治疗前、后均在正常范围。因此，尼可地

尔治疗ＣＳＦＰ患者，有较好的疗效且应用安全。其具体机制尚

需进一步研究。
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３　讨　　论

输血是临床常用的治疗措施，而输血科的首要任务是保证

输血安全，为临床提供安全有效的血液制品。交叉配血试验的

本质是检查不配合性，使供血者与受血者的血液间没有可测得

的不相配合的抗原、抗体成分，是保障临床输血安全及时、有效

的重要手段［５６］。

３．１　正反定型不致解决方案　Ａ、Ｂ、Ｏ血型鉴定和交叉配血

可受多种因素的干扰，而引起正反定型不符合［７８］。在血型鉴

定试验中出现正反定型不符时，首先应重新抽取血标本，严格

按照操作规程重复试验，在排除人为因素及技术原因后，根据

试验结果和临床资料，参照Ａ、Ｂ、Ｏ正反定型不一致分类表，分

析可能的原因并采取相应处理措施［９１０］。因此，本科室对于抗

原或抗体减弱的患者采用正确定型后，再配合型输注；对于有

器官移植史者可输注洗涤红细胞；对于 Ａ、Ｂ、Ｏ亚型者配合型

输注；近期有输血史者在询问患者近期输血情况后，再将分离

的患者自身红细胞进行正确的定型。

３．２　不规则抗体原因　不规则抗体指的是人类血清中抗Ａ、

抗Ｂ及抗ＡＢ以外的其他血型系统产生的抗体，正常情况下

不应存在于人类血液系统，是导致输血不良反应、新生儿溶血、

疑难配型及血型难以鉴定等输血不良反应及输血相关性疾病

的主要原因［１１］。输血前不规则抗体的筛查十分必要，尤其针

对有输血史、妊娠史以及长期反复输血的患者［１２１３］。本组２６

例不规则抗体检测阳性患者均有妊娠、器官移植或输血史，选

择交叉配血试验对应抗原阴性的血液进行输注，均未发生输血

反应。

综上所述，解决疑难配血的关键是分析交叉配血不合的原

因，并结合患者病历资料和试验结果，再进一步选择合适的鉴

定试验，找到疑难配血的原因，及时为受血者提供合适的血液。

参考文献：

［１］ 刘开良，李宁，李碧娟，等．患者红细胞不规则同种抗体分

析与临床意义的探讨［Ｊ］．中国输血杂志，２０１１，２４（９）：

７８７７８９．

［２］ 王德付，沈江涛，倪晓丹，等．２５例微柱凝胶法交叉配血不

合的回顾性分析［Ｊ］．检验医学与临床，２０１１，８（２２）：２７５１

２７５３．

［３］ 姜世辉，周玲．３种方法在临床交叉配血中的比较［Ｊ］．国

际检验医学杂志，２０１２，３３（１７）：２１２１２１２２．

［４］ 叶应妩，王毓三，申子喻．全国临床检验操作规程［Ｍ］．３

版．南京：东南大学出版社，２００６：２２４６２２６４．

［５］ ＭａｋａｒｏｖｓｋａＢｏｊａｄｚｉｅｖａＴ，ＢｌａｇｏｅｖｓｋａＭ，ＫｏｌｅｖｓｋｉＰ，ｅｔ

ａｌ．Ｏｐｔｉｍａｌｂｌｏｏｄｇｒｏｕｐｉｎｇａｎｄａｎｔｉｂｏｄｙｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒ

ｓａｆｅｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｒｉｌｏｚｉ，２００９，３０（１）：１１９１２８．

［６］ 刘怀慧，董予新．几种配血不合的原因分析及相容性输注

建议［Ｊ］．检验医学与临床，２０１０，７（１）：９５９６．

［７］ 杨世明，张勇萍，田榆，等．ＡＢＯ血型正反定型不符与交

叉配血不合的原因及其处理方法［Ｊ］．细胞与分子免疫学

杂志，２０１１，２７（７）：８１２．

［８］ 徐新蓉，龚国富．微柱凝胶法检测 ＡＢＯ血型正反定型不

符的原因分析与处理［Ｊ］．检验医学与临床，２０１２，９（２）：

２２６２２８．

［９］ 黄慧．ＡＢＯ血型正反定型不符与交叉配血不合的原因分

析［Ｊ］．吉林医学，２０１３，３４（５）：８９６８９７．

［１０］于笑难，周雪莹，兰炯采．输血前３项试验在疑难配血工

作中的应用［Ｊ］．中国输血杂志，２０１３，２６（１）：５６．

［１１］顾红．输血前不规则抗体筛查对输血安全的影响［Ｊ］．河

北医学，２０１２，１８（８）：１１７８１１８０．

［１２］李文静，蒋学兵，王燕菊，等．输血前不规则抗体筛查与临

床输血安全［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１２，３３（１７）：２０６５

２０６６．

［１３］陈富臻，董清松．临床输血前不规则抗体筛查和鉴定的意

义［Ｊ］．国际输血及血液学杂志，２０１２，３５（５）：３９３３９５．

（收稿日期：２０１３０３１５　修回日期：２０１３０５０８）

（上接第２８７０页）

　　 ＨＡ，ｅｔａｌ．Ａｎｇｉｎａｐｅｃｔｏｒｉｓａｎｄｓｌｏｗｆｌｏｗｖｅｌｏｃｉｔｙｏｆｄｙｅ

ｉｎｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉｅｓａｎｅｗａｎｇｉｏｇｒａｐｈｉｃｆｉｎｄｉｎｇ［Ｊ］．Ａｍ

ＨｅａｒｔＪ，１９７２，８４（１）：６６７１．

［５］ Ｘｉａ，Ｓ，ＤｅｎｇＳＢ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅ

ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｓｌｏｗｃｏｒｏｎａｒｙｆｌｏｗ［Ｊ］．ＨｅａｒｔＶｅｓｓｅｌｓ，

２０１１，２６（５）：４８０４８６．

［６］ ＹｉｌｍａｚＨ，ＤｅｍｉｒＩ，ＵｙａｒＺ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｃｏｒｏｎａｒｙａｎｇｉｏ

ｇｒａｐｈｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙｓｌｏｗ

ｆｌｏｗ［Ｊ］．ＡｃｔａＣａｒｄｉｏｌ，２００８，６３（５）：５７９５８４．

［７］ＣｅｌｉｋＴ，ＹｕｋｓｅｌＵＣ，ＢｕｇａｎＢ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｐｌａｔｅｌｅｔａｃ

ｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｌｏｗｃｏｒｏｎａｒｙｆｌｏｗ［Ｊ］．ＪＴｈｒｏｍｂ

Ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ，２０１０，２９（３）：３１０３１５．

［８］ＳｅｎＮ，ＢａｓａｒＮ，ＭａｄｅｎＯ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｍｅａｎｐｌａｔｅｌｅｔ

ｖｏｌｕｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｌｏｗｃｏｒｏｎａｒｙｆｌｏｗ［Ｊ］．Ｐｌａｔｅｌｅｔｓ，

２００９，２０（１）：２３２８．

［９］ ＫｏｐｅｔｚＶＡ，ＰｅｎｎｏＭＡ，ＨｏｆｆｍａｎｎＰ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍｓｏｆｔｈｅａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｔｈｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｌｏｗｆｌｏｗｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎｉｎｓｉｇｈｔｆｒｏｍａｐｌａｓ

ｍａｐｒｏｔｅｏｍｉｃａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１１，１５６（１）：８４

９１．

［１０］ＧｕｎｅｓＹ，ＧｕｍｒｕｋｃｕｏｇｌｕＨＡ，ＡｋｄａｇＳ，ｅｔａｌ．Ｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙｓｌｏｗｆｌｏｗ

ａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｎｅｂｉｖｏｌｏｌ［Ｊ］．ＡｒｑＢｒａｓＣａｒｄｉｏｌ，２０１１，

９７（４）：２７５２８０．

［１１］ＡｒｉＨ，ＡｒＳ，ＥｒｄｏａｎＥ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｏｎｓｌｏｗｃｏｒｏｎａｒｙｆｌｏｗ［Ｊ］．

ＴｕｒｋＫａｒｄｉｙｏｌＤｅｒｎＡｒｓ，２０１０，３８（５）：３２７３３３．

［１２］ＰｅｋｄｅｍｉｒＨ，ＣｉｎＶＧ，ＣｉｅｋＤ，ｅｔａｌ．Ｓｌｏｗｃｏｒｏｎａｒｙｆｌｏｗ

ｍａｙｂｅａｓｉｇｎｏｆｄｉｆｆｕｓｅａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ

ＦＦＲａｎｄＩＶＵＳ［Ｊ］．ＡｃｔａＣａｒｄｉｏｌ，２００４，５９（２）：１２７１３３．

［１３］ＳａｄａｍａｔｓｕＫ，ＴａｓｈｉｒｏＨ，ＹｏｓｈｉｄａＫ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆｉｓｏｓｏｒｂｉｄｅｄｉｎｉｔｒａｔｅａｎｄｎｉｃｏｒａｎｄｉｌｏｎｔｈｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｌｏｗ

ｆｌｏｗｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｒｕｇｓ，２０１０，１０

（３）：２０３２０８．

［１４］ＡｋａｉＫ，ＷａｎｇＹ，ＳａｔｏＫ，ｅｔａｌ．Ｖａｓｏｄｉｌａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｎｉｃ

ｏｒａｎｄｉｌｏｎｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｓ：ｉｔｓｄｅｐｅｎｄｅｎｃｙ

ｏｎｖｅｓｓｅｌｓｉｚｅａｎｄｔｈｅｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅＡＴＰｓｅｎｓｉｔｉｖｅ

ｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｓ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９９５，２６

（４）：５４１５４７．

［１５］ＨａｓｈｉｍｏｔｏＭ，ＳｈｉｎｏｚｕｋａＫ，ＳａｓａｋｉＴ，ｅｔａｌ．Ｎｉｃｏｒａｎｄｉｌｉｎ

ｄｕｃｅｄＡＴＰｒｅｌｅａｓｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｉｌｓｏｆｒａｔｃａｕｄａｌａｒｔｅｒｙｉｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＣａ２＋［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒ

ｍａｃｏｌ，２００ｌ，４１６（３）：１７９１８３．

（收稿日期：２０１３０３０８　修回日期：２０１３０４２１）

２７８２ 重庆医学２０１３年８月第４２卷第２４期




