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血小板活性与冠状动脉慢血流现象相关性的研究进展 

何 促 ，杨人强 

(南昌大学第二附属医院心血管内科，江西省南昌市 330006) 

【摘 要】随着冠心病研究的逐渐深人，冠状动脉慢血流现象(coronary slow flow phenomenon，CSFP)与冠心病心血管事件的发生 

及预后有密切关系，引起广泛关注。血小板主要参与机体的凝血过程，在血栓形成及粥样斑块破裂过程中发挥关键作用。近年 

来研究发现血小板参与CSFP的发生发展过程，血小板活性改变与 CSFP的病理生理机制密切相关，现总结国内外对于血小板 

活性与 CSFP相关性的研究进展。 
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Research progress of the relationship between platelet activity 

and coronary slow flow phenomenon 

He Cai，YangRenqiang ’ 

(Department of Cardiology，the Second Affiliated Hospital ofNanchang University) 

【Abstract]With the deeper study of coronary heart disease，the intimate association between coronary slow flow phenomenon and the 

occu~ence and prognosis of cardiovascular events causes widespread concern．Platelet mainly involves in the body’S blood clotting 

process and plays an important role in the thrombus formation and plaque rupture．Recent studies have found that platelet participates 

in the development process of the coronary slow flow phenomenon．The changes of activity of platelet are closely related to the patho— 

physiology of slow flow phenomenon．In this review the research progress of the relationship between the platelet activity and slow 

flow phenomenon was summarized． 
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血小板起源于巨核细胞 ，主要参与凝血过程，在心血管 

事件的发生发展机制中发挥重要作用。近年来研究发现活化 

的血小板通过调节代谢因子，改变血流动力学状态，参与动 

脉粥样硬化形成、内皮功能调节及炎症反应的过程 ，与冠状 

动脉慢血流现象(coronary slow flow phenomenon．CSFP)密切 

相关。 

1 冠状动脉慢血流现象 

csFP是指除外溶栓治疗后、冠状动脉成形术后、冠状动 

脉痉挛或扩张、心肌病、瓣膜病及结缔组织病等因素，冠状动 

脉造影发现冠状动脉缺乏明显病变，而出现血流灌注延迟 
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的现象．目前多采用 TIMI血流分级或 TIMI血流记帧法来评 

价慢血流 ．TIMI血流计帧法可以对冠脉造影结果进行定量分 

析，以30帧／s的速度采集图像，计算造影剂从进入某支冠状 

动脉至到达该支冠状动脉远端标记处的帧数。将各支冠状动 

脉的平均血流帧数大于 27帧定义为冠状动脉慢血流。 

CSFP多发现于男性吸烟患者，资料显示可疑冠心病患 

者进行诊断陛冠脉造影中约 l％～7％为CSFI~ 】。可引起心肌 

细胞低灌注，导致心肌缺血，是静息状态下或运动时心绞痛， 

急性心肌梗死或低血压的可能病因，多表现为心绞痛或急性 

冠脉综合征。大范围的CSFP的心肌灌注能损伤及影响患者 

的冠脉储备，与致死性心律失常、心源性猝死及再发急性冠 

脉事件有关。发病机制目前尚不明确，主要可能有以下病理 

生理过程参与 ：微血管病变，内皮功能受损，冠状动脉粥样 

硬化．炎性反应．血小板功能与形态异常等。 

2 血小板活性 

血小板活性可以通过多种方法来评估，如血小板形态、功 
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能及血浆标记物等。平均血小板体积 mean platelet volume， 

MPV)是临床上反应血小板活性功能最常用的指标之一，能准 

确评估血小板活性，研究表明MPV与血小板活性呈正相关 

性，且MPV的升高与急性心肌梗死、缺血性卒中、高血压、子 

痫前期及全因心血管死亡率的风险升高有关。其他的一些血 

小板相关参数如血小板计数、血小板分布宽度(platelet dis— 

tribution width，PDW)、血小板压积(thrombocytocrit，PCT)及 P 

选择素也可用于评估血小板活性功能。激活状态的血小板参 

与动脉粥样硬化、内皮功能调节、炎症反应等一系列机体的 

病理生理过程。在急性心血管及脑血管事件的发生发展中发 

挥重要作用。 

3 血小板活性与 CSFP相关性 

既往研究发现血小板功能紊乱与 CSFP的病理生理相 

关，MPV、PDW、PCT、血小板聚集率及 P选择素等在 CSFP患 

者较正常对照组均有所升高。活化的血小板可分泌并释放大 

量的表面物质，是凝集、炎症、血栓形成及动脉粥样硬化等过 

程中关键的中间介质，直接或间接的影响 CSFP发生发展。 

3．1 MPV与 CSFP相 关性 

多项随机对照研究结果表明 CSFP组患者 MPV水平明 

显高于正常对照组[6--91，且 MPV水平与冠状动脉血流及 TIMI 

血流帧数呈正相关性。可认为 MPV为 CSFP独立的预测因 

素。此外，Isik等圈研究还发现MPV水平的升高程度与CSFP 

的范围也有一定关联，认为高基线水平的MPV为SCFP范围 

独立的预测因素。Binak等【t吼一项研究非糖尿病 CSFP患者平 

均血小板体积与胰岛素抵抗相关性的临床试验结果表明。 

CSFP患者中MPV与胰岛素抵抗均高于正常对照组，胰岛素 

抵抗亚组中MPV明显高于胰岛索敏感亚组。近期Varol等[111 

研究发现 MPV在非肥胖、非糖尿病冠心病患者胰岛素抵抗 

组明显高于胰岛素敏感组。以上两项研究表明胰岛素抵抗与 

血小板活性的改变均在 CSFP的发生发展中发挥重要作用 ． 

且两者之间存在相互作用。 

活化的血小板可通过多种代谢因素及血流动力学异常 

促进 CSFP的进展。MPV在多种冠状动脉疾病高危人群中明 

显升高，如糖尿病、肥胖、吸烟、高脂血症、代谢综合征等，表 

明MPV升高是慢性冠状动脉疾病的预测因素且与冠状动脉 

疾病的严重程度相关旧。血小板活化后 MPV升高，相较于体 

积小的血小板，大血小板聚集率升高，表面颗粒增多．能够释 

放更多的血小板因子一4、血栓烷 A2、粘附因子、趋化因子及 

血小板源性生长因子等，表达大量糖蛋白，释放B血小板球 

蛋白。使酶活性及代谢活性均升高n31。研究表明 CSFP患者能 

观察到更多非罪犯斑块，而在这些病变血管中斑块体积更 

大，有更积极的重塑，转变成血栓前期的潜能更大，说明斑块 

的进展是多因素的，也许氧化应激在其中发挥重要作用，认 

为病变血管斑块或血栓的远端栓塞是CSFP的主要病因㈣。 

血小板活化后表面微粒分泌趋化因子，引起单核细胞聚集， 

同时促使单核细胞向巨噬细胞转变，粘附于内皮表面并迁入 

内皮下间隙，经其表面的清道夫受体、CD36受体及 Fc受体 

的介导，摄取已进入内膜发生氧化的脂质，形成泡沫细胞 ．参 

与动脉粥样硬化斑块形成，促进 CSFP的发生。 

胰岛素抵抗患者血糖升高，血浆胶体渗透压升高．血小 

板膜表面的渗透作用增强导致 MPV升高，血小板活化，分泌 

细胞因子 ，调节氧自由基的形成及蛋白激酶 C的活化．引起 

血管内皮功能紊乱，同时前列环素及一氧化氮等血管内皮功 

能产物的下降，使血管舒张功能减弱，血流阻力增强。胰岛素 

抵抗的情况下，血小板对于胰岛素抗聚集作用的敏感性下降． 

导致血小板聚集率增加，造成血流动力学异常．损伤血管内 

皮细胞。总而言之，胰岛素抵抗、糖尿病及其他内皮功能紊乱 

相关危险因子能诱导产生一系列细胞因子，促进骨髓中大血 

小板的生成 ，同时产生 CSFP。 

3．2 PDW 与 CSFP相关性 

PDW作为血小板活性的标记物，能够直接测量血小板 

膨胀时体积的改变，有研究表明PDW较MPV能更准确反映 

血小板活性嘲。Ozyurtlu等【 嗵 过研究PDW与CSFP相关性， 

发现 CSFP患者较正常对照组PDW水平明显升高，而PDW> 

16．15％预测 CSFP的敏感性及特异性分别为 83％和 73％ 

Akpinar等 研究发现 CSFP患者升高的PDW及 RDW可能 

通过损伤细胞可变形性而引起微血管血流抵抗．是CSFP独 

立的预测因素。 

CSFP患者血小板激活后可发生形态改变．形状由扁平 

盘状变成球形，表面积增大，PDW升高，同时形成伪足，损伤 

了细胞的可变形性，从而增加了血流抵抗，引起 CSFP。反之 

CSFP患者血液流速较慢，血管剪切力升高，可激活血小板． 

进而产生一系列级联反应。活化的血小板还可通过 COX一1 

参与的花生四烯酸途径产生活性氧，活性氧能清除体内的 

NO，抑制内皮依赖性 NO诱导的血管舒张，使血管抵抗力增 

加。同时调控血小板及内皮细胞表面氧化还原反应敏感的外 

核苷酸酶 ，促进内皮增生 ，引起血管抵抗力的增加进而导致 

CSFP。此外 ，血小板活化，表面积增大、计数升高可引起血液 

粘稠度增加，提高血管壁剪切力，血流阻力与血液粘稠度呈 

正比，使冠状动脉内血流阻力增加。循环中活化的血小板 

PDW水平升高，聚集率增加，与白细胞及单核细胞粘附增多， 

血小板一白细胞，单核细胞聚合物引起 CSFP的发生。 

3．3 血小板相关因子与 CSFP相关性 

活化的血小板可分泌并释放大量的表面物质 ，是凝集、炎 

症、血栓形成及动脉粥样硬化等过程中关键的中问介质旧。 

Celik等 进行的一项包括50例CSFP患者及50例正常对照 

研究观察到 CSFP组较对照组血浆 P一选择素水平明显升高， 

认为活化的血小板能通过释放中间介质及粘合配体如P一选 

择素等一系列细胞因子，促进 CSFP发展。Demir等【 啊 究发 

现血浆可溶性CD40配体在CSFP患者组较正常对照组明显 

升高。Turhan等进行了一项研究评估血浆粘附分子在 CSFP 

患者中变化隋况，包括细胞间粘附分子一1、血管细胞粘附分子一 

1及E一选择素，这些粘附分子作为内皮活性或炎症反应的可 

能标志物，在 CSFP组患者中较正常对照组有明显意义的升 



-．．— — 424 ．--—— 重庆医科大学学报 2016年第 4l卷第 4期 (Journal of Chongqing Medical University 2016．Vo1．41 No．4) 

高。还有研究发现血浆炎症反应标记物如白介素-6等在慢血 

流患者中明显升高，且与TIMI帧数呈正相关。以上研究表明 

血小板相关因子可能参与CSFP病理过程。 

活化的血小板粘附于血管内皮．并引起粘附因子的表达． 

这是一个级联扩大反应的过程。这可能是引起慢血流及不良 

心血管预后的关键[20l。P一选择素由血小板膜表达分泌，属于 

粘附分子选择素家族。主要介导活化的血小板或内皮细胞与 

各种不同类型细胞的相互粘附，对于血栓形成的启动和扩大 

具有重要意义，是最特异性 的反应血小板活化 的标志物。 

CSFP患者中P一选择素明显升高，能诱导血小板与内皮组织 

相互作用，刺激单核细胞及巨噬细胞分泌化学诱导物及生长 

因子，通过单核细胞表面的P一选择素糖蛋白配体 1启动血 

小板一单核细胞聚集，引起血管扩张、血管通透性增加。 

血液中可溶性CD40L大部分来源于活化的血小板，CD40 

与CD40L结合，激活转录因子，表达多种粘附及趋化因子， 

在炎症反应及动脉粥样硬化过程中发挥重要作用，促进 

CSFP的形成。活化的血小板释放粘附因子及致有丝分裂介 

质，使内皮细胞的趋化及粘附性能发生改变．促进单核细胞 

对炎症反应的趋化、粘附及移行，并提高了白细胞及单核细 

胞对内皮细胞的粘附能力，促进炎症反应的进展，引起血流 

动力学及内皮功能损伤，参与CSFP的发生发展。IL一6等炎 

症介质能有效促进巨核细胞成熟，使血小板生成增多，促进 

血小板活化，使血小板聚集率升高，血流阻力增大，导致CSFP 

现象。 

4 展 望 

虽然血小板活性的改变在 CSFP的病理生理过程中发挥 

重要作用，但其中具体的机制并没有统一定论，未来的研究 

应更深入阐明两者的相关性。临床医生应该加强对CSFP的 

了解及重视，该现象的药物干预尚无明确定论。两者之间的 

关联可为药物干预提供一定的指导。 
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