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糖尿病冠状动脉侧支循环研究进展

沈迎　丁风华　张瑞岩　陆林　沈卫峰

　　【摘要】　心血管疾病，特别是冠状动脉（冠脉）粥样硬化性心脏病是糖尿病患者最主

要的死亡原因。糖尿病患者可出现促血管生长因子、内皮功能、细胞内信号通路、白细胞

等异常，对冠脉侧支形成产生不利的作用。许多临床和生化因素，如糖化白蛋白、肾功能

异常及炎症因子也与糖尿病并发冠脉侧支形成不佳有关。根据糖尿病患者冠脉侧支循

环形成不佳的发生机制，采取特异性治疗，包括个体化血压控制、血糖及糖化脂蛋白干

预、冠脉血运重建，对提高糖尿病合并心血管疾病患者的整体预后十分重要。
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　　人的冠状循环是由原先存在、相互吻合的复杂

血管网组成，而非功能性终末动脉［１］。当心外膜冠

状动脉（冠脉）发生严重狭窄或完全阻塞时，这些相

互连接的侧支血管直径逐渐变大，以提供远端的心

肌血液供应。此时，尽管冠脉严重狭窄或完全阻

塞，但侧支循环对残余心肌的供血仍足以缩小心肌

梗死范围，保护左心室收缩功能［２］。良好的冠脉侧

支形成可使患者的死亡率下降３５％左右
［３］。

糖尿病是引起大血管（尤其是冠脉）和小血管

（如肾血管）病变的重要危险因素。糖尿病合并冠

脉粥样硬化性心脏病（冠心病）患者通常存在严重、

弥漫的冠脉粥样硬化，其血运重建难度增大，术后

再狭窄、血栓形成、病变进展增加。侧支形成障碍

是部分患者心源性死亡的主要原因［４］。对糖尿病患

者冠脉侧支形成不佳的机制研究有重要意义。

１　冠脉侧支形成机制

冠脉侧支血管生长包括两个过程：动脉生成

（ａｒｔｅｒｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）和血管新生（ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）。动脉

生成主要为原先存在的侧支血管生长（ｇｒｏｗｔｈ）、正

性重构（ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ）和膨胀（ｅｘｐａｎｓｉｏｎ），

主要由侧支血管内皮切应力（ｔａｎｇｅｎｔｉａｌｓｈｅａｒ

ｓｔｒｅｓｓ）刺激所致。当冠脉存在严重狭窄或完全阻塞

时，侧支血管两端的压力阶差增大，血流速度增快，

内皮细胞应力增高，诱导基因（如ＡＢＲＡ基因）表

达，促使单核细胞迁移至血管壁内，转变成巨噬细

胞，分泌细胞因子和生长因子继而诱导小动脉发生

重构，细胞外基质增加，管腔内径增大（２０～５０倍）。

当血管直径和血管壁厚度增加到一定程度、应力恢

复至正常水平时，血管生长才停止。在之后的一段

时间内，细胞外基质沉积，重构的侧支血管形成更

加明确的结构。血管新生主要由缺氧诱导因子

（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ）１α引起原先存在的侧支血

管出芽（ｓｐｒｏｕｔｉｎｇ）或套叠生长（ｉｎｔｕｓｓｕｓｃｅｐｔｉｏｎ）
［５］。

目前，对血管新生在侧支形成、血流恢复中的重要

性知之甚少。尽管冠脉粥样硬化血栓性病变使阻

塞远端血管内压力明显降低，促使动脉生成，但侧

支形成很可能受动脉生成和血管新生双重机制的

调控。即使有良好的侧支循环形成，也仅能提供

４０％的正常前向冠脉血流（相当于该支冠脉存在

９０％的狭窄）。

２　糖尿病冠脉侧支形成不佳的因素

糖尿病并发冠脉侧支形成不佳的机制十分复

杂。糖尿病时，促血管生长因子如血管内皮生长因

子（ＶＥＧＦ）、成纤维细胞生长因子（ＦＧＦ）及与侧支

血管生长相关的参数发生改变；内皮功能异常，使

一氧化氮（ＮＯ）生成减少，内皮素１、血管细胞黏附

分子（ＶＣＡＭ）１及细胞间黏附分子（ＩＣＡＭ）１增

高；氧化应激增加；多种细胞信号通路通过调控内

皮细胞一氧化氮合成酶（ｅＮＯＳ）、基质金属蛋白酶

（ＭＭＰ）２、ＭＭＰ９等参与冠脉侧支血管生长；炎性

细胞如中性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞等和炎性

因子如转化生长因子（ＴＧＦ）１、肿瘤坏死因子
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（ＴＮＦ）α、单核细胞趋化蛋白（ＭＣＰ）１、白细胞介素

（ＩＬ）８、ＩＬ２０等也在冠脉侧支形成中发挥一定的

作用［６］。

老年、女性和冠心病易患因素（包括吸烟、高胆

固醇血症和糖尿病）与冠脉侧支形成不佳有关［７８］。

某些实验室检查指标，如中性粒细胞／淋巴细胞比

值、尿酸、脂蛋白（ａ）、Ｃ反应蛋白、Ｍｉｍｅｃａｎ、ａｐｅｌｉｎ

增高等，可能预测冠脉侧支形成不佳［９１４］。

２．１　糖化白蛋白（ＧＡ）

ＧＡ诱导内皮功能异常，并通过增加巨噬细胞

内活性氧（ＲＯＳ）而产生促炎症作用。ＧＡ还能同时

减少血管新生，促进内皮祖细胞（ＥＰＣｓ）凋亡。糖尿

病时，ＥＰＣｓ数量减少，活性减低，这在血糖控制较

差（ＧＡ增高）患者中尤为明显
［６］。

研究发现，糖尿病伴冠脉侧支形成不佳患者较

侧支形成良好者血清ＧＡ水平明显增高，但糖化血

红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平相近。在校正年龄、性别、冠

心病危险因素（包括高血压、高脂血症）、多支冠脉

病变和肾小球滤过率（ＧＦＲ）后，ＧＡ与冠脉侧支

Ｒｅｎｔｒｏｐ评分呈显著负相关，但ＨｂＡ１ｃ与冠脉侧支

形成程度无关。在非糖尿病组，ＧＡ和ＨｂＡ１ｃ水平

与冠脉侧支循环状态无显著关系。糖尿病患者ＧＡ

受试者工作特征曲线的曲线下面积较ＨｂＡ１ｃ明显

增大（０．６４对０．５８），且ＧＡ＞１８．３％较ＨｂＡ１ｃ＞

７．０％能更加敏感地预测冠脉侧支形成不佳 （６７％ 对

４７％）。多因素分析发现，在校正年龄、女性、冠心

病易患因素和肾功能减退后，ＧＡ＞１８．３％仍然是

预测糖尿病和非糖尿病患者冠脉侧支形成不佳的

独立危险因素。这些研究结果支持ＧＡ是糖尿病和

严重动脉粥样硬化患者侧支形成不佳的危险因素

和生物标志物［１５］。

２．２　肾功能减退

糖尿病肾功能减退（即使轻度肾功能降低）时，

常伴冠脉侧支循环形成不佳，同时也可增加心血管

死亡风险［１６］。因此，早期检测肾功能不全对糖尿病

合并冠心病患者的风险分层和整体治疗极为重要。

胱抑素Ｃ是由细胞核持续产生，可自由通过肾小球

基底膜，在近端肾小管几乎可被完全重吸收或代

谢。因此，血清胱抑素Ｃ水平主要由肾小球滤过率

（ＧＦＲ）决定，且不受年龄、性别、体重、运动和饮食

的影响。长期来，血清胱抑素Ｃ被认为是优于血清

肌酐的内源性肾功能标记物。胱抑素Ｃ能抑制内

皮细胞成管（ｔｕｂｕｌｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ），具有抗血管新生作

用。Ｓｈｅｎ等
［１７］发现，与非糖尿病患者相比，糖尿病

患者在较低血清肌酐和胱抑素水平时已发生冠脉

侧支形成不佳，提示糖尿病患者的冠脉侧支形成更

易受合并存在的肾功能不全的影响。肾功能异常

还可能通过增加胰岛素抵抗进一步加重糖尿病，进

而导致冠脉侧支形成不佳［１８］。

与基于血清肌酐水平的 ＭＤＲＤ和ＥＰＩ公式估

算肾小球滤过率（ＧＦＲＭＲＤＲ和ＧＦＲＥＰＩ）相比，应

用血清胱抑素水平评价肾功能（ＧＦＲＣＹＳ）对预测

２型糖尿病伴冠心病患者的冠脉侧支形成方面具有

更好的临床价值。经校正混杂因素后，ＧＦＲＣＹＳ＜

９０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）较ＧＦＲＭＤＲＤ和ＧＦＲＥＰＩ

测值能更加独立地预测糖尿病患者冠脉侧支形成

不佳［１９］。这说明血清胱抑素Ｃ水平及其估算的

ＧＦＲ在预测糖尿病患者冠脉侧支形成不佳方面具

有潜在的优势。可能的解释是，基于血清肌酐水平

推算ＧＦＲ并不能精确评估糖尿病患者肾功能。以

往的研究显示，应用 ＭＤＲＤ公式计算ＧＦＲ受多个

非肾脏因素（包括体质量指数、年龄等）的限制，在

高滤过范围时常常低估ＧＦＲ１０％～４０％，且该公

式主要来源于非糖尿病、低ＧＦＲ人群。ＧＦＲＣＹＳ、

ＧＦＲＭＲＤＲ和 ＧＦＲＥＰＩ则可更为精确地评估肾

功能［２０］。

２．３　血压

冠脉灌注主要发生于舒张期，因此血压（尤其

舒张压）与冠脉侧支供血可能存在一定的关系［２１］。

舒张压与Ｒｅｎｔｒｏｐ冠脉侧支分级呈Ｕ型关系，２型

糖尿病与非糖尿病患者冠脉侧支形成的最佳舒张

压分别为８０～８９ｍｍＨｇ和８９～９９ｍｍＨｇ
［２２］。舒

张压增高在一定程度上可作为一种代偿机制，有利

于维持正常的冠脉侧支血流；但是舒张压过低或过

高则可能降低冠脉侧支灌注。实际上，这种舒张压

与冠脉侧支形成之间的关系与以往报告的血压与

心血管事件发生率呈现的Ｊ型关系是一致的，２型

糖尿病患者血压过度减低或增高均会使心血管不

良事件的发生率增高［２３］。

体循环血压影响冠脉侧支形成的潜在机制可

能比较复杂。心血管造影显示的冠脉侧支形成可

能是心外膜冠脉与右心房（冠状窦）之间的压力阶

差升高、冠脉阻力降低和侧支血管增大等综合作用

的结果。血压增高引起的切应力增高可能激活内

皮细胞表面的机械感受器，调节内皮一氧化氮合

成，促进动脉生成、冠脉侧支发生和成熟。较高的
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舒张压（＞９０ｍｍＨｇ）成为冠脉侧支形成不佳的危

险因素的原因还不完全清楚，可能是由于冠状小动

脉的功能和解剖性重构（微血管分支），以及原先存

在的血管发生阻塞所致［２４］。较多糖尿病伴高血压

患者存在弥漫性冠脉病变，使提供侧支血流的动脉

压力（阶差）降低，限制了冠脉侧支的功能。

２．４　脂肪因子

近年来的研究发现，Ｃ１ｑ肿瘤坏死因子蛋白

（ＣＴＲＰ）为脂肪因子（ａｄｉｐｏｋｉｎｅ），对心血管系统有

各种不同的生物学作用［２５］。在ＣＴＲＰ家族中，脂

联素具有心血管保护作用，其与代谢综合征伴冠心

病患者侧支形成良好有关［２６］。在心肌梗死大鼠，

ＣＴＲＰ３具有促血管新生和心脏保护作用
［２７］。相

反，ＣＴＲＰ１促进炎症反应，是动脉粥样硬化的生物

标志物［２８］。临床研究发现，高血压、代谢综合征和

糖尿病患者的血清ＣＴＲＰ１水平升高；冠脉侧支形

成不佳患者较侧支形成良好者血清ＣＴＲＰ１升高，

可能反映体内促血管新生异常和冠脉侧支形成减

低。体外研究证明，ＣＴＲＰ１抑制多支血管病变患者

的血管新生［２９］。有研究指出，血清化学因子

（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ）水平与慢性缺血性心脏病患者血管造

影显示的冠脉侧支形成的程度相关［３０］。

３　临床意义和展望

对糖尿病合并多支冠脉病变的高血压患者，个

体化降压治疗十分重要。快速降压不利于侧支的

恢复，反而加重心肌缺血。尤其当提供侧支供血的

冠脉存在中重度狭窄时，过度“积极”降压对冠脉侧

支供血的影响更大［３１］。同样，当阻塞远端冠脉血管

床的扩张储备功能已完全衰竭，而提供侧支供血的

冠脉血管的扩张能力仍保存时，应用血管扩张剂进

行降压治疗常常引起经狭窄病变的压力阶差减低，

导致冠脉（侧支）“窃血”（ｃｏｌｌａｔｅｒａｌｓｔｅａｌ）
［５］。该现

象更常发生于有良好冠脉侧支供血的心肌区域，但

提供侧支供血的冠脉存在中重度狭窄时。

慢性冠脉完全阻塞病变即使存在良好的侧支

形成，仍可能发生心肌缺血［３２］，对这些病变进行完

全冠脉血运重建［经皮冠脉介入术（ＰＣＩ）或冠脉旁

路移植术（ＣＡＢＧ）］较内科药物治疗更能改善患者

的左心室功能和远期临床预后［２，３３］。糖尿病患者冠

脉病变复杂，临床合并症增多，对这些患者慢性完

全阻塞病变的ＰＣＩ临床成功率有待提高。在ＰＣＩ

开通慢性阻塞病变、恢复前向血流之前，必须避免

血压过度降低，以免降低冠脉阻塞远端血管内压

力，影响冠脉侧支血流，加重心肌缺血。另一方面，

当ＰＣＩ开通完全阻塞病变后，冠脉侧支循环迅速

“消失”，可增加心肌缺血的易感性［５，３４］。因此，血运

重建的指征不仅应基于慢性阻塞病变的形态，还取

决于冠脉侧支形成的状态。为了达到这一目的，可

对提供冠脉侧支供血的冠脉病变行ＰＣＩ，以提高侧

支近段的压力，改善侧支血流［３５］。对多支冠脉病变

患者，应用血流储备分数（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｆｌｏｗｒｅｓｅｒｖｅ）

有利于治疗决策的制定［３６］。但是，这些方法对糖尿

病伴慢性冠脉完全阻塞和提供侧支供血冠脉临界

病变患者是否更加有用，还有待于进一步研究。

从增加冠脉侧支形成治疗的角度，以往已有多

个试图应用集落刺激因子 （ｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ

ｆａｃｔｏｒｓ）调控单核细胞归巢（ｈｏｍｉｎｇ）和存活以增加

冠脉侧支形成的研究，但结果令人失望［３７］。原因可

能是促进动脉生成（侧支形成）的因素同样也会增

加动脉粥样硬化的潜在风险。为此，最近的研究聚

焦于如何阻断某些抑制动脉生成的通路（如微小

ＲＮＡ调控基因活性）
［３８］，提高糖尿病患者体内一些

具有保护作用的因子（如内源性可溶性糖化终末产

物受体、ｖａｓｏｓｔａｔｉｎ２）。研究发现，即使是传统认为

有益的高密度脂蛋白，当载脂蛋白ＡⅠ和ＡⅣ发生

糖化后，也可促进冠脉粥样斑块的发生和进

展［３９４０］。我们推测这些糖化脂蛋白也可能在冠脉

侧支形成不佳中起重要作用。

总之，糖尿病并发冠脉侧支形成不佳，至少部

分影响患者的临床预后。深入研究糖尿病时侧支

循环的发生机制，采取特异性治疗，如个体化血压

控制、血糖和糖化脂蛋白干预、冠脉血运重建策略

等，对提高糖尿病患者整体预后具有重要的临床

价值。
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