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冠状动脉侧支循环研究进展

沈　迎　吴宗贵　沈卫峰

　　【摘要】　冠状动脉（冠脉）侧支循环为阻塞远端心肌提供重要的血液供应，因此具有

保护缺血心肌的作用。近年来，对影响冠脉侧支形成的临床和生化因素进行了大量的研

究，同时探讨了利用增加冠脉侧支循环治疗急性或慢性冠脉阻塞的潜在临床前景。该文

简要介绍冠脉侧支循环的心肌保护作用、形成机制、临床影响因素以及治疗策略。
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　　冠脉侧支循环是指同一或不同冠脉血管之间相

互吻合的微小血管（直径４０～２００μｍ）
［１，２］，也被称为

天然旁路系统（ｎａｔｕｒａｌｂｙｐａｓｓｓｙｓｔｅｍ）。临床上，冠脉

造影后作Ｒｅｎｔｒｏｐ积分是最为常用的评估侧支循环

的方法（０分：无侧支；１分：病变远端分支显影；２分：

病变远端血管部分显影；３分：病变远端血管完全显

影）；也可用压力或速度计算相关侧支血流指数。近

年来，无创性技术正日益受到重视，如磁共振显像、正

电子发散计算机断层扫描、对比心脏超声等，对冠脉

侧支循环的心肌保护作用、形成机制、临床影响因素

和治疗策略有了更加深刻的理解。

１　冠脉侧支循环的临床意义

１．１　心肌保护作用

大量研究表明，约２５％患者具有功能性侧支血

管，在减低和防止急性冠脉前向血流阻断时心肌缺

血／坏死中具有重要的作用。冠脉造影发现，约

２０％～３０％冠心病患者存在慢性完全阻塞（时间＞

３个月）。此时，尽管严重动脉粥样硬化斑块完全阻

断冠脉前向血流，但临床上心肌梗死的发生情况变

异很大［３］。Ｃｈｏｉ等
［４］采用磁共振显像发现，慢性冠

脉完全阻塞时其远端供血区心肌梗死常见（８６％），

但心肌损伤程度与血管造影显示的冠脉侧支循环

形成呈负相关。某些左主干完全阻塞（甚至三支冠

脉血管阻塞）的患者并不发生心肌梗死，而仅表现

轻度临床症状［５］。

Ｒｅｇｉｅｌｉ等
［６］发现，尽管侧支循环不能使冠脉阻

塞区心肌血供恢复至正常水平，但能保护缺血心肌，

增加残余心肌收缩性，减轻心绞痛症状，减少心血管

事件。荟萃分析表明，冠脉侧支循环充分建立的患者

死亡风险下降３６％
［７］，可能是由于侧支循环使冠脉

急性阻塞时缺血心肌的复极变化得到改善，避免致死

性心律失常的发生［８］。心肌梗死大小和透壁程度取

决于冠脉阻塞时间、濒危心肌范围以及冠脉急性阻塞

时侧支血流的情况。因此，当自身冠脉前向血流被中

断时，如果侧支血流增加，则可减轻梗死的透壁性，改

善左心室功能。Ｗａｎｇ等
［９］发现，良好的冠脉侧支循

环使急性前壁心肌梗死接受直接冠脉介入治疗患者

的临床预后改善。这些研究表明，冠脉侧支循环除心

肌保护作用外，还对治疗决策选择和临床预后估价具

有重要的意义［６，１０］。

１．２　侧支循环与再狭窄

Ｍｅｉｅｒ等
［１１］对包括１４２５例患者的７个研究的

荟萃分析发现，冠脉侧支循环建立充分的患者介入

治疗后再狭窄发生率增高。机制与冠脉旁路移植

术后静脉桥血管通畅更易使自身冠脉近端狭窄病

变发生阻塞相似，主要由于侧支血流与冠脉前向血

流发生竞争，使后者变慢，内皮细胞表面切应力

（ｓｈｅａｒｓｔｒｅｓｓ）减低，促进细胞黏附于血管壁，同时

加剧炎症反应［１２］。因此，术前仔细评估冠脉侧支循

环情况有助于患者的危险分层、药物洗脱支架及抗

内膜增生治疗 （如西洛他唑）的选择。

２　冠脉侧支循环的形成机制

尽管２５％正常冠脉或非阻塞性病变患者存在

侧支循环［１３］，但冠脉侧支形成通常是对慢性心肌缺

血的适应性反应，作为严重狭窄或阻塞血管的供血

桥梁［１，２］。冠脉侧支形成的主要机制包括血管新生

（ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）和动脉生成（ａｒｔｅｒｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）。血管

新生是指心肌缺血引起新的毛细血管生长，包括血

管内皮细胞基底膜降解、细胞外基质吸收；内皮细

胞迁移和增殖；内皮细胞伸展连接成中空管腔，并构

成血管袢；血管内皮细胞继续以发芽的方式形成新生
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血管。动脉生成是指原先存在的小侧支血管的重塑

过程，使原有的侧支成为功能性血管。动脉生成主要

由阻塞近端与阻塞远端之间产生的压力阶差引起原

先存在的侧支血管内流体切应力增高所致。内皮细

胞表面切应力刺激一氧化氮（ＮＯ）和单核细胞趋化因

子（ＭＣＰ）１产生，后者吸引单核细胞并在侧支重塑

中发挥重要的作用（包括吸引内皮祖细胞）。切应力

的变化还使内皮细胞黏附分子上调，增加血管内皮生

长因子（ＶＥＧＦ）释放，并刺激内皮细胞产生碱性成纤

维生长因子（ｂＦＧＦ）和血小板衍生的生长因子

（ＰＤＧＦ），加速内皮细胞和平滑肌细胞分裂，从而促进

侧支循环的发生和发展。

许多与炎症、早期转录、血管新生相关的基因

与侧支循环形成有关［１４］。局部细胞因子和氧含量

梯度增高使侧支循环形成不佳［１５］。肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）α启动子基因多态性与冠脉造影显示的侧

支循环程度相关。脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ）促进侧支

循环形成，而Ｃ反应蛋白使侧支血管减少。此外，

心肌间质中结合珠蛋白增加也促进平滑肌细胞迁

移和侧支循环形成。淋巴细胞、组织固有的单核祖

细胞和骨髓源性干细胞在动脉生成过程中也发挥

一定的作用［１］。有趣的是，即使进行免疫抑制治疗，

移植心脏的侧支循环仍不受影响，提示基因发挥一

定的作用［１６］。

３　影响冠脉侧支循环形成的因素

冠心病患者侧支循环形成的程度存在很大的

个体差异，某些临床因素（包括年龄、性别、心率、冠

脉阻塞和心肌缺血程度、临床合并症等）起了重要

的作用。

３．１　冠脉病变

在冠脉正常者，基础心率是冠脉侧支循环的主

要预测因素［１７］。严重冠脉狭窄时，远端血管腔内压

力下降，当压力阶差达到一定水平时，血液流经潜

在的吻合支引起局部血管内皮细胞表面切应力增

高，产生一系列反应，导致有意义的侧支血管开放。

因此，侧支循环多见于严重冠脉狭窄（尤其是完全

阻塞）和多支血管病变患者。同时，由于慢性心肌缺

血刺激冠脉侧支形成，心绞痛病史越长的患者，侧

支形成越丰富［１８］。

Ｈｓｕ等
［１９］用 Ｒｅｎｔｒｏｐ积分系统分析连续９５０

例冠脉造影，发现年龄≥６５岁患者的冠脉侧支循环

较年轻者差（积分减低），同时多因素统计分析显

示，年龄、糖尿病和病变血管数是侧支循环形成的

独立决定因素，其中年龄与糖尿病具有协同作用。

这说明即使在老年患者，年龄和糖尿病对冠脉侧支

循环形成也起到负面的影响。男性冠脉侧支循环

发生率高于女性。

３．２　糖尿病

２型糖尿病和代谢综合征患者的心血管预后较

差，死亡率较高，其确切机制尚未完全清楚。以往的

研究发现，２型糖尿病、肥胖和代谢综合征对某些促

进冠脉侧支循环形成的因素（包括促血管生长因子、

内皮功能、冠脉循环的氧化还原状态、细胞信号通路、

白细胞和骨髓来源祖细胞）有不利影响。例如高血糖

损伤内皮细胞功能，而内皮细胞在冠脉侧支循环形

成中起关键性作用［２０］。此外，高血糖时ＮＯ产生、缺

氧诱导因子（ＨＩＦ）１、ＶＥＧＦ表达（与血管新生有关）

均明显障碍，这些也导致糖尿病患者冠脉侧支循环

形成减低。同样，胰岛素抵抗也与侧支循环不良有

关，除了使内皮功能障碍外，抑制血管新生的因子（例

如纤溶酶原激活物抑制剂１）增高
［２１］。糖尿病前期患

者冠脉侧支循环形成减少［２２］。

３．３　高血压

高血压常常表现为微血管稀少（即小动脉和毛细

血管数量减少），可能是结构异常的主要和早期表

现［２３］。血管新生障碍或微血管稀少可能是由于外周

阻力增高和血压升高引起。微血管稀少见于高血压

确诊前或长期血压增高后，也可能是血管新生障碍和

侧支形成不佳所致［２３］。尽管以往有关高血压与冠脉

侧支循环关系的临床研究尚存在许多争论，但大多数

研究报告高血压与冠脉侧支循环呈负相关［２４，２５］。此

外，最近的临床研究结果显示长期降压治疗能有效防

止高血压患者的微血管稀少。

３．４　慢性肾病

冠心病、卒中、慢性肾病患者存在组织低氧

（ｈｙｐｏｘｉａ）的病理表现。肾脏长期低氧是导致终末

期肾病的重要因素，它不仅引起调节机制异常，而

且明显影响基因表达［２６］。某些低氧诱导蛋白（例如

ＨＩＦ１、ＶＥＧＦ、促红细胞生成素和葡萄糖转运酶１）

在慢性肾病时具有保护作用［２７］。肾功能轻至中度

减低或衰竭患者较正常肾功能者冠脉侧支循

环差［２８］。

在同一个患者，糖尿病、高血压和慢性肾病可

协同作用，使冠脉侧支循环形成不良。高血压可能

既是慢性肾病的原因，也可能是其结果。慢性肾病患

者由于液体超负荷和通过肾素血管紧张素系统产生

血管活性物质，进而加重高血压。糖尿病也可引起慢

性肾病。终末期肾病（甚至肾病早期）存在胰岛素和

糖代谢紊乱，通过各种机制引起胰岛素抵抗。随慢性

肾病发展，胰岛素抵抗越严重，且在高血压的发生中
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具有重要的作用［２９］。因此，慢性肾病可加剧高血压

和糖尿病，导致冠脉侧支循环形成不良。

３．５　生化指标

以往的研究指出，血清胆固醇水平增高可能影

响冠脉侧支循环形成。Ｋａｄｉ等
［３０］发现，侧支循环

形成不佳患者的血清高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ

Ｃ）水平减低，而且血清 ＨＤＬＣ是侧支循环形成的

独立预测因素。在１７５例非ＳＴ段抬高型急性冠脉

综合征患者中，入院时血清尿酸水平增高与冠脉侧

支循环形成不良相关［３１］。相反，正常范围高值的血

清胆红素水平常有利于慢性冠脉完全阻塞患者侧

支循环形成，可能与胆红素的抗炎和抗氧化特性有

关［３２］。冠脉侧支也与红细胞分布指数相关。应该

指出，这些都是横断面研究，且样本量较小，仅观察

到生化指标异常与侧支循环不良之间的某些联系

（ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ），而真正的病因关联（ｃａｕｓｅｌｉｎｋ）还需

进一步深入研究。

４　治疗策略

有关增加冠脉侧支循环的治疗方法仍在探索

中，主要靶点是切应力和单核细胞。运动时血流增

快，使血管内皮细胞表面的切应力增高。Ｔｏｇｎｉ

等［３３］发现，非阻塞性冠脉病变患者卧位踏车运动时

冠脉侧支血流指数较休息时增高２倍。Ｚｂｉｎｄｅｎ

等［３４］研究显示，冠心病患者在运动锻炼３个月后冠

脉侧支血流明显增高。体外反搏时，切应力增高，

使侧支循环形成增加［３５］。由于心动过缓时内皮细

胞切应力增高而有利于侧支循环形成，有学者应用

伊伐布雷定（Ｉｖａｂｒａｄｉｎｅ）减慢心率、增加切应力，有

望改善冠脉侧支形成。动物实验发现，该药对侧支

血管生长有益［３６］。有关临床试验尚在进行中。

就动脉生成而言，单核细胞可能具有关键的旁

分泌功能，释放化学因子（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ）和生长因子，

促进新的血管生长。粒细胞巨细胞集落刺激因子

（ＧＭＣＳＦ）和粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）均为生

长因子，可增加单核细胞数量，改善侧支循环功

能［３７］。但是，血管生长因子治疗可能产生严重的不

良反应。已发现，ＶＥＧＦ和ｂＦＧＦ在改善侧支循环

形成的同时，促进动脉粥样硬化斑块内膜小血管增

生，引起斑块出血和血栓形成。

Ｄｉｎｃｅｒ等
［３８］发现，严重冠心病患者接受阿托伐

他汀治疗（＞１０ｍｇ／ｄ），且疗程超过３个月后，冠脉

侧支循环积分显著增高。Ａｌｔｉｎ等
［３９］发现，长期血

管紧张素转换酶抑制剂治疗患者冠脉侧支循环较

差，可能与阻断血管紧张素Ⅱ诱导的血管生长因子

产生有关。动物实验发现，应用血管紧张素转换酶

抑制剂可促进侧支循环血流和血管重塑。

５　小结

长期以来，对冠脉侧支循环的功能学意义尚存

在争议，主要由于缺乏精确测定侧支血管大小和血

流的方法，同时，以往相关临床研究的样本量较小。

尽管如此，越来越多的证据表明，在急性或慢性冠

脉阻塞时，良好的侧支循环为远端缺血心肌提供血

流，具有明显的心肌保护作用，并改善患者的临床

预后。冠脉侧支循环形成主要与动脉生成相关。

许多临床因素从各种不同的侧面影响冠脉侧支循

环形成。由于现有的药物和干预方法仅能部分增

加冠脉侧支循环，因此，减少冠心病危险因素和增

加运动等预防措施仍是改善冠脉侧支循环的关键。
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