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女性非阻塞性冠状动脉疾病胸痛患者冠状动脉血流储备
与QTc延长的相关性研究
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(泰达国际心血管病医院心内科,天津
 

300457)

  [摘要] 目的 分析女性非阻塞性冠状动脉疾病(NOCA)胸痛患者冠状动脉血流储备(CFR)与心电图校

正QT间期(QTc)延长的相关性。方法 选取2018年2月至2021年5月因胸痛在该院就诊的女性患者130
例,冠状动脉造影无直径狭窄≥50%的病变,PET/CT定量心肌血流分析测定CFR值,依据CFR值分为CM-
VD组(CFR<2.0,61例)和对照组(CFR≥2.0,69例)。Bazett公式计算心电图QTc。多因素logistic回归模

型分析CFR与QTc延长的相关性。结果 CMVD组QTc明显高于对照组[(430.9±18.3)
 

ms
 

vs.
 

(419.7±
21.9)ms,P<0.05]。logistic模型回归分析显示,经年龄、体重指数、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、血钾、糖尿病、
吸烟、高血压校正,CFR与QTc延长呈负相关,CFR每增加0.5,减少QTc延长的OR 为0.619(95%CI:0.416~
0.920,P<0.05);LDL-C与QTc延长呈正相关,OR 为1.915(95%CI:1.133~3.236,P<0.05)。结论 在女性

NOCA患者中,CFR降低和LDL-C升高是QTc延长的危险因素。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

coronary
 

flow
 

reserve
 

(CFR)
 

and
 

corrected
 

QT
 

interval
 

(QTc)
 

prolongation
 

in
 

chest
 

pain
 

female
 

patients
 

with
 

non-obstructive
 

coronary
 

artery
 

disease
 

(NOCA).Methods A
 

total
 

of
 

130
 

female
 

patients
 

with
 

chest
 

pain
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

February
 

2018
 

to
 

May
 

2021
 

were
 

selected.No
 

lesion
 

with
 

the
 

vessel
 

diameter
 

stenosis
 

≥50%
 

was
 

detected
 

by
 

coronary
 

angiography.The
 

CFR
 

value
 

was
 

determined
 

by
 

the
 

PET/CT
 

quantitative
 

myocardial
 

flow
 

analysis.The
 

pa-
tients

 

were
 

divided
 

into
 

the
 

CMVD
 

group
 

(CFR<2.0,61
 

cases)
 

and
 

control
 

group
 

(CFR≥2.0,69
 

cases)
 

ac-
cording

 

to
 

the
 

CFR
 

value.The
 

QTc
 

interval
 

in
 

ECG
 

was
 

calculated
 

by
 

the
 

Bazett
 

formula.The
 

multivariate
 

lo-
gistic

 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

CFR
 

and
 

QTc
 

prolongation.Results The
 

QTc
 

interval
 

in
 

the
 

CMVD
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

[(430.9±18.3)ms
 

vs.(419.7±21.9)ms,P<0.05].The
 

logistic
 

model
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

CFR
 

was
 

negatively
 

cor-
related

 

with
 

QTc
 

prolongation
 

after
 

adjusting
 

by
 

age,body
 

mass
 

index,low
 

density
 

lipoprotein
 

(LDL-C),
blood

 

potassium,diabetes
 

mellitus,smoking
 

and
 

hypertension,the
 

OR
 

of
 

decreasing
 

QTc
 

prolongation
 

was
 

0.619
 

when
 

each
 

CFR
 

was
 

increased
 

by
 

0.5
 

(95%CI:0.416-0.920,P<0.05).LDL-C
 

was
 

positively
 

correla-
ted

 

with
 

QTc
 

prolongation,OR
 

was
 

1.915
 

(95%CI:1.133-3.236,P<0.05).Conclusion In
 

female
 

patients
 

with
 

NOCA,the
 

CFR
 

decrease
 

and
 

LDL-C
 

increase
 

are
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

QTc
 

interval
 

prolongation.
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  非阻塞性冠状动脉疾病(NOCA)多发于女性患

者[1]。PET/CT是冠状动脉血流储备(coronary
 

flow
 

reserve,CFR)无创测量的“金标准”[2]。在排除心外

膜冠状动脉血管明显狭窄的情况下,CFR可代表冠状

动脉微血管功能状态,用来诊断冠状动脉微血管疾病

(CMVD)[3]。按心率校正的 QT间期(QTc)是近年
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来研究较多的心电图心室复极指标,可有效反映冠心

病患者急性心肌缺血的变化[4]。然而,与CMVD相

关的慢性缺血对心室复极的影响相关研究较少。本

研究以女性NOCA胸痛患者为研究对象,分析CFR
与QTc延长的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料
 

选取2018年2月至2021年5月于本院就诊的女

性患者为研究对象。入选标准:(1)有典型或不典型

胸痛症状或胸闷、呼吸困难等;(2)具备阴性的冠状动

脉造影(coronary
 

artery
 

angiography,CAG)资料,结
果示冠状动脉及其主要分支无狭窄或无明显狭窄(狭
窄程度<50%);(3)具备合格的PET/CT测定CFR
资料,与CAG间隔时间不超过3个月。排除标准:
(1)既往行冠状动脉支架植入术或冠状动脉搭桥术;
(2)既往有陈旧性心肌梗死、心肌病、心脏瓣膜病、先
天性心脏病、心肌炎及不明原因心力衰竭病史;(3)有
三磷酸腺苷或腺苷应用禁忌证;(4)含碘造影剂过敏;
(5)合并近期感染、肿瘤或血液、免疫系统疾病;(6)既
往有肾炎、肾病综合征;(7)显像失败;(8)心房颤动、
室内传导阻滞、植入起搏器、口服影响QTc药物。本

研究经医院伦理委员会批准(2019-1126-4),因为回顾

性研究,免签知情同意书。按照 CMVD 的诊断标

准[2]将患者分为CMVD组和对照组。

1.2 方法

1.2.1 临床数据收集

采集 患 者 个 体 特 征 资 料,如 年 龄、体 重 指 数

(BMI)、高血压、糖尿病、血糖、血脂、血钾、吸烟史、口
服药物情况等。

1.2.2 心电图检查和测量

所有患者入院后均进行心电图检查,采用SE-
1201型12导联自动分析心电图机(深圳理邦精密仪

器有限公司),走纸速度25
 

mm/s,检查过程严格按照

操作规范进行。检查过程中保持基线平稳,每个导联

记录至少3个完整的心电周期。使用数字化心电信

息管理系统(北京嘉和美康信息技术有限公司)测量

QTc平均值,QTc为QRS波起始到T波降支最大斜

率的切线与等电位线的交汇处的时间。采用Bazett
公式校正数据获取 QTc,QTc>440

 

ms定义为 QTc
延长[5]。

1.2.3 CAG检查

由经验丰富的心内科介入医师操作。常规消毒

铺巾后,局部麻醉下穿刺患者右侧或左侧桡动脉,按
照常规方法行CAG检查。CAG图像均由专业的术

者阅读,并判断是否存在直径狭窄≥50%的病变。

1.2.4 PET/CT定量心肌血流分析

依据参考文献[6],所有患者行PET/CT显像前停

用血管活性药物、钙离子拮抗剂、腺苷类药物、茶碱类

药物、咖啡类饮料至少24
 

h。一日法行静息和腺苷三

磷酸(ATP)负 荷 显 像,检 查 设 备 为 GE
 

Discovery
 

Elite
 

PET/CT仪(NM690,美国GE公司),示踪剂使

用13
 

N-NH3·H2O,图 像 处 理 软 件 为 Q.PET+
QPS+QGS(美国Cedars

 

Sinai医学中心),通过心肌

药物代谢模型,获得静息和负荷条件下左心室各血管

分区及整体心肌血流量和心肌灌注显像图像,进而获

得相应的CFR值。

1.3 统计学处理

采用SPSS26.0统计软件进行分析。符合正态分

布的计量资料以x±s表示,采用独立样本t检验;不
符合正态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,采用

Mann-Whitney
 

U 检验;计数资料以例数或率表示,采
用χ2 检验;相关性分析采用logistic回归模型。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组临床资料比较

共入选女性患者130例,对照组69例,CMVD组

61例。两组年龄,TC、TG、HDL-C水平,吸烟、高血

压、糖尿病、口服药物比例比较差异无统计学意义

(P>0.05)。CMVD组BMI、LDL-C水平高于对照

组,CFR明显低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05),见表1。

表1  两组一般临床资料比较

项目
对照组

(n=69)
CMVD组

(n=61)
P

年龄(x±s,岁) 64.5±7.8 63.3±8.3 0.416

BMI(x±s,kg/m2) 24.6±3.9 26.5±3.2 0.003

高血压[n(%)] 40(58.0) 42(68.9) 0.199

糖尿病[n(%)] 15(21.7) 14(23.0) 0.868

吸烟[n(%)] 5(7.2) 10(16.4) 0.103

K(x±s,mmol/L) 4.0±0.3 3.9±0.2 0.620

TC(x±s,mmol/L) 4.45±0.86 4.75±0.96 0.065

TG(x±s,mmol/L) 1.69±1.20 1.77±0.83 0.699

LDL-C[M(P25,P75),mmol/L]2.54(2.10,3.49)3.03(2.39,3.61) 0.029

HDL-C(x±s,mmol/L) 1.21±0.23 1.18±0.25 0.513

LVEF(x±s,%) 65.3±4.9 65.3±6.3 0.936

使用硝酸酯[n(%)] 20(29.0) 24(39.3) 0.213

使用β受体阻滞剂[n(%)] 11(15.9) 13(21.3) 0.431

使用ACEI/ARB[n(%)] 21(30.4) 23(37.7) 0.382

CFR(x±s) 2.57±0.35 1.57±0.27 <0.001

  K:血钾浓度;TC:总胆固醇;TG:甘油三酯;LDL-C:低密度脂蛋白

胆固 醇;HDL-C:高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇;LVEF:左 心 室 射 血 分 数;

ACEI/ARB:血管紧张素转换酶抑制剂/血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂。

2.2 两组心电图指标比较
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两组心率、PR间期、QRS波间期比较差异无统计

学意义(P>0.05)。CMVD组 QTc(430.9±18.3)

ms明显高于对照组(419.7±21.9)ms(P<0.01),
QTc延长者比例高于对照组(P<0.01),见表2。

表2  两组心电图相关指标比较

项目 对照组(n=69)CMVD组(n=61) P

心率(x±s,次/分) 68.6±11.7 69.0±8.7 0.851

PR(x±s,ms) 163.5±18.9 164.9±23.3 0.715

QRS(x±s,ms) 86.4±7.5 88.2±10.9 0.270

QTc(x±s,ms) 419.7±21.9 430.9±18.3 0.002

QTc延长[n(%)] 9(13.0) 24(39.3) 0.001

2.3 CFR与QTc延长的相关性

经年龄校正,CFR与QTc延长呈负相关,CFR每

增加0.5,减少 QTc延长的OR 为0.599(95%CI:
0.416~0.863,P<0.05);增加BMI、LDL-C进行校

正,OR 为0.652(95%CI:0.445~0.956,P<0.05);
进一步增加血钾、糖尿病、吸烟、高血压校正,OR 为

0.619(95%CI:0.416~0.920,P<0.05),见表3。在

模型2和模型3中,LDL-C均与QTc延长呈正相关

(P<0.05),见表4。
表3  CFR与QTc延长的logistic回归分析

模型 β OR(95%CI) P

模型1 -0.512 0.599(0.416~0.863) 0.006

模型2 -0.428 0.652(0.445~0.956) 0.028

模型3 -0.480 0.619(0.416~0.920) 0.018

表4  LDL-C与QTc延长的logistic回归分析

模型 β OR(95%CI) P

模型2a 0.676 1.966(1.188~3.252) 0.008

模型3b 0.650 1.915(1.133~3.236) 0.015

  a:经年龄、BMI、LDL-C校正;b:经年龄、BMI、LDL-C、血钾、糖尿

病、吸烟、高血压校正。

3 讨  论

  CMVD是由于内皮细胞和平滑肌细胞功能障碍

而导致冠状动脉微循环功能和结构异常,引发心肌缺

血和心绞痛[7]。有研究[8]证实,CMVD与心肌梗死、
心力衰竭、心绞痛及死亡等心血管事件的发生明显相

关。QTc包括心室除极和复极时间,代表心室去极化

和复极化过程的总时程。但 QTc易受心率影响,故
本研究将 QTc作为研究指标。据报道[5],QTc延长

与致死性心律失常、缺血性心脏病或梗死后猝死密切

相关。故研究CFR与QTc延长的关系有重要意义。

SARA等[9]证实 NOCA患者中,冠状动脉微血管功

能障碍与基线 QTc延长相关,但经过性别校正后女

性组的相关性减弱,分析原因可能为研究人群中女性

低CFR组与对照组心率差异较大导致。本研究中

CMVD组与对照组心率比较差异无统计学意义,但
QTc延长约11

 

ms[(430.9±18.3)
 

ms
 

vs.(419.7±
21.9)ms],这与 DOSE 等[10]的研究结 果 相 类 似。

QTc延长可能由于心肌正常灌注区和缺血区之间存

在复极化差异导致,反映了CMVD慢性缺血的存在。
本研究提示LDL-C与QTc延长相关,为QTc延

长的危险因素。LDL-C是心血管发病率和死亡率的

最重要的可逆危险因素之一。KAUFFMAN等[11]研

究表明,在高胆固醇血症患者中,LDL-C与CFR呈负

相关,认为LDL-C诱导的CMVD可能在冠状动脉粥

样硬化性心脏病及其并发症的发病机制中发挥重要

作用。MANGIACAPRA等[12]发现血清胆固醇水平

与CMVD之间存在明显相关性。MAYALA等[13]研

究表明LDL-C是CMVD疾病进展的重要预测因子。
   

大样本人群的长期随访证明[14-15],CMVD患者的

全因死亡率和主要心血管事件发生率明显高于对照

人群。QTc延长可能为解释CMVD患者不良心血管

事件提供了依据,但本研究样本量较小,且为单中心

研究,尚需要进一步研究和随访。
综上所述,女性NOCA胸痛患者QTc延长,CFR

降低和LDL-C升高是QTc延长的危险因素。临床工

作中对于QTc延长的女性NOCA胸痛患者,应加强

LDL-C的管理。
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