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　　【摘要】　冠状动脉侧支循环是心肌缺血后心肌供血的一种方式，促进冠状动脉侧支

循环形成可能成为治疗冠状动脉粥样硬化性心脏病有潜力的治疗方法。该文介绍冠状

动脉侧支循环形成的生理机制、评估方式，重点介绍通过药物、康复、手术等方法促进冠

状动脉侧支循环形成。
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１　冠状动脉侧支循环形成的机制

冠状动脉侧支循环（ＣＣＣ）在生理状态下处于关

闭状态，直径约为１０～２００μｍ，当冠状动脉严重狭

窄或闭塞时，ＣＣＣ在各种生长因子、炎性因子和血

管剪切应力的作用下由关闭变为开放状态，从无功

能到有功能，直径也扩大到１００～８００μｍ。这个过

程需要１０～１４ｄ，包括血管新生、动脉生成
［１］。血管

新生形成的小血管存在于心内膜无平滑肌细胞，脆

性高，无法承受正常灌注压；而动脉生成的小血管

存在于心外膜，在平滑肌细胞的作用下构成动脉中

膜，可以承受正常灌注压。

２　犆犆犆的评估方法

ＣＣＣ评估方法有定性和定量两种。定性方法

主要有Ｒｅｎｔｒｏｐ分级和ＷｅｒｎｅｒＣＣ分级，可以直接

通过冠状动脉造影评估，有一定局限性，受血压、造

影注射力等因素的影响。Ｒｅｎｔｒｏｐ分级有较多的循

证医学证据，获取方便，是应用最广泛的ＣＣＣ评估

方式。定量方法主要有冠状动脉内血流指数（ＣＦＩ）

和冠状动脉血流储备，虽然ＣＦＩ为ＣＣＣ评估的金标

准，但仅适用于完全闭塞患者，并且需要特定的测

量器械，技术要求较高，应用较少。因微导管获取

相对方便，经微导管测得的ＣＦＩ与经特定器械测得

的ＣＦＩ有很好的相关性，可能成为一种有潜力的

ＣＣＣ评估的新方法
［２］。

３　药物治疗

３．１　粒细胞集落刺激因子

单核细胞在ＣＣＣ的血管新生和动脉生成中起

重要作用，而通过单核细胞相关机制促进ＣＣＣ形成

的主要研究集中在粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）、

粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（ＧＭＣＳＦ）等。临床

试验发现，皮下注射ＧＭＣＳＦ２周后，ＣＦＩ显著提高

（从０．１１６增至０．１５９），但在治疗期间冠状动脉粥

样硬化性心脏病（冠心病）组１７例患者中有２例发

生急性冠脉综合征（ＡＣＳ）
［３４］。

由于动脉生成与动脉粥样硬化具有许多共同

机制，ＧＭＣＳＦ在促进动脉生成过程中也会促进动

脉粥样硬化，即“剑齿现象”［５］。２０１９年一项临床试

验将５４例冠心病患者按２∶１随机分为聚乙二醇化

ＧＣＳＦ组和安慰剂组，６个月后聚乙二醇化ＧＣＳＦ

组ＣＦＩ值从０．０９６增至０．１２６，而安慰剂组的ＣＦＩ

值从０．１５７减至０．１２２，随访期间聚乙二醇化

ＧＣＳＦ组患者仅在治疗前几天出现流感样症状，无

其他不良反应［６］。为期１０年的ＲＩＧＥＮＥＲＡ试验

发现，ＧＣＳＦ治疗与标准治疗相比，主要不良事件

虽然无差异，但不良的左室重构减少（９％对４８％，

犘＜０．０５）、平均预期寿命提高［（１５±４）年对（１２±

４）年，犘＜０．０５）。
［７］

３．２　伊伐布雷定

２０００年Ｐａｔｅｌ等
［８］发现，心动过缓与ＣＣＣ形成

有较好的相关性。伊伐布雷定可以选择性抑制窦

房结内向离子通道，减慢心率，延长心脏舒张期，增

加舒张期血流切应力，从而促进动脉生成，并且可

以避免β受体阻滞剂或钙通道拮抗剂的不良反

应［９］。Ｇｌｏｅｋｌｅｒ等
［１０］将４６例冠心病患者随机分为

安慰剂组（狀＝２３）或伊伐布雷定组（狀＝２３），治疗

６个月后，安慰剂组ＣＦＩ值从０．１４０降至０．１０９

（犘＝０．１２），伊伐布雷定组从０．１０７增至０．１５２
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（犘＜０．０５）。Ｈｏｈｎｅｃｋ等
［１１］研究发现，伊伐布雷定

可以降低心率增加内皮依赖性血管舒张，降低动脉

僵硬度，改善血流灌注。

然而，２０１７年一项纳入３６５７７例冠心病患者的

荟萃分析显示［１２］，伊伐布雷定并不能减少全因死亡

率和冠状动脉血运重建，反而会增加不良反应（视力

模糊、心 动 过 缓 等），且 几 项 大 型 临 床 试 验

（ＢＥＡＵＴＩＦＵＬ、ＳＩＧＮＩＦＹ试验）也得出相似结论。

４　康复治疗

４．１　运动锻炼

运动锻炼可通过增强冠状动脉血管切应力、改善

内皮功能等方面促进动脉生成。早在１９８１年Ｓｃｈｅｅｌ

等［１３］就发现运动对冠状动脉狭窄犬模型有促进ＣＣＣ

的作用，且运动锻炼促进ＣＣＣ的前提是冠状动脉严

重狭窄。Ｚｂｉｎｄｅｎ等
［１４］首次证实了运动锻炼可以增

加健康人的ＣＣＣ，他们对１名没有心血管危险因素的

业余长跑运动员进行３个阶段的有氧训练：低体能

（２ｈ／周，作为基线）；中体能（４ｈ／周，４个月）；高体能

（８ｈ／周，４个月）。中体能阶段ＣＦＩ为０．２３，高体能

ＣＦＩ为０．３７，高体能阶段较中体能阶段ＣＦＩ增加了

６０％，证明运动可诱发正常人心肌缺血、缺氧，也可以

促进ＣＣＣ。另有几项临床试验也证实了运动锻炼对

ＣＣＣ的积极影响
［１５１７］。ＭｏｂｌｕｓＷｉｎｋｌｅｒ等

［１６］设计了

运动锻炼对ＣＣＣ影响的随机临床试验，６０例严重冠

状动脉狭窄患者，随机分为高强度运动组（２０例）、中

强度运动组（２０例）、对照组（２０例），４周后高强度运

动组ＣＦＩ增加了３９．４％（从０．１４２±０．０７到０．１９８±

０．０９，犘＜０．０１），中强度运动组ＣＦＩ增加了４１．３％

（从０．１４３±０．０６到０．２０２±０．０９，犘＜０．０１），而对照组

ＣＦＩ变化不明显（从０．１４９±０．０９到０．１５０±０．０８）。

Ｐｅｔｒｏｖｉｃ等
［１７］发表了一项普通肝素联合运动锻炼对

“无选择”患者（因血运重建高昂的费用、众多的禁忌

证等原因，无法接受血运重建的患者）ＣＣＣ的影响，

３２例“无选择”患者接受２周的运动锻炼（２次／ｄ，每

周５ｄ），随机分为安慰剂组（０．９％生理盐水）和普通

肝素组，肝素加运动组的侧支改善率为８０％（１２／１５），

而安慰剂组仅为１２．５％（２／１６）（犘＜０．０１），结果显示

肝素加运动较仅运动锻炼更有利于ＣＣＣ形成。

关于运动锻炼促进ＣＣＣ形成，仍有很多问题需

解决，如合适的运动方式、强度、是否联合其他治疗

方式等。

４．２　增强体外反搏治疗

增强体外反搏治疗（ＥＥＣＰ）已成为冠心病二线治

疗推荐［１８２０］。ＥＥＣＰ在心脏舒张期对下肢血管进行

袖带加压，使舒张压升高，冠状动脉血流增加，在收缩

期松开减压，使外周动脉迅速扩张，血流阻力下降，降

低心脏后负荷，增加血流切应力、舒血管物质等触发

动脉生成，促进ＣＣＣ形成
［２１］。

Ｂｕｓｃｈｍａｎｎ等
［２２］将２３例冠心病患者按２∶１随

机分为ＥＥＣＰ组（狀＝１６）和对照组（狀＝７），７周后

ＥＥＣＰ组ＣＦＩ下降（从０．０８到０．１５，犘＜０．０１），而对

照组ＣＦＩ（从０．１５到０．１４，犘＞０．０５）无明显变化。

Ｇｌｏｅｋｌｅｒ等
［２３］将２０例冠心病患者按１∶１随机分为

ＥＥＣＰ组（３００ｍｍＨｇ充气 压 力）与 假 ＥＥＣＰ 组

（８０ｍｍＨｇ充气压力），４周后，ＥＥＣＰ组ＣＦＩ从０．１２５

增至０．１７４，而假ＥＥＣＰ组ＣＦＩ从０．１２９减至０．１１１，

也证实了ＥＥＣＰ可以促进ＣＣＣ的形成。

ＥＥＣＰ的应用存在一定的局限性，其通过血流

动力学的改变发挥作用，但评估血流动力学需要进

行有创操作，故寻找一种方便、经济的方法评估其

有效性至关重要。ＥＥＣＰ由于较高的充气压力，个

体对治疗压力的耐受有差异，可导致皮肤破损、肌

肉骨骼损伤等不良反应，降低患者的依从性。

Ｐｉｃａｒｄ等
［２４］发现了一项新的治疗策略，即个体剪切

速率疗法，它基于不同治疗压力下动脉的多普勒血

流参数，调整ＥＥＣＰ的治疗压力，不仅降低了ＥＥＣＰ

治疗压力范围（从２５０～３００ｍｍＨｇ下降到１６０～

２２０ｍｍＨｇ），还取得了更好的治疗效果，提高了患

者的接受度。虽然个体剪切疗法为ＥＥＣＰ的个性

化治疗、无创评估提供了可行方案，但目前仅进行

了一些单中心、小样本、短期研究。ＥＥＣＰ起效慢、

实施方案单一等问题尚需进一步改进。

５　乳内动脉结扎术治疗

冠状动脉循环除了冠状动脉之间的动脉吻合

外，还可以通过支气管动脉、乳内动脉（ＩＭＡ）等将

冠状动脉血管分支吻合到心脏。早在１９３２年

Ｈｕｄｓｏｎ等
［２５］通过向冠状动脉注入墨水，已经证实

ＩＭＡ可以通过其邻近分支（即心包膈动脉）与冠状

动脉直接相连，这种解剖特点为结扎ＩＭＡ促进

ＣＣＣ形成提供了理论依据。

１９５９年，Ｂａｔｔｅｚｚａｔｉ等
［２６］对３０４例冠心病患者

进行双侧ＩＭＡ结扎，结果显示９４．８％的患者症状

改善，ＩＭＡ中远端结扎可通过心包膈支分流回流到

心脏，而因为梗阻形成局部高压状态会增加通向心

脏的侧支血流灌注。２０１４年，一项临床试验对

１２０例胸痛患者进行２次时长１ｍｉｎ的冠状动脉球

囊闭塞，第一次同时进行远端ＩＭＡ球囊阻塞，ＣＦＩ

为０．１１０±０．０７４，第二次不同时进行远端ＩＭＡ球囊
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阻塞，ＣＦＩ为０．０９６±０．０７２（犘＜０．０１），表明同时阻

塞ＩＭＡ 可以改善血流灌注
［２７］。２０１７年，Ｓｔｏｌｌｅｒ

等［２８］对５０例冠心病患者进行永久性右ＩＭＡ远端

装置闭塞，６周后ＣＦＩ从基线的０．０７１增加到０．１３２

（犘＜０．０１）。

以上研究表明，通过ＩＭＡ结扎促进ＣＣＣ形成

有效、可行。虽然患者的ＣＦＩ、血流储备分数、心绞

痛症状都有所改善，但是通过此方式增加ＣＣＣ是否

能改善临床结局还不清楚。２０１９—２０２３年永久性

ＩＭＡ闭塞随机临床试验（ＮＣＴ０３７１００７０）可能将会

揭晓答案。

６　其他治疗

还有一些新兴的促进ＣＣＣ形成的方式，如心肌

激光血管重建术［２９］、心脏冲击波疗法［３０］、冠状静脉

窦缩窄装置［３１］等在冠心病治疗的临床研究中已经

初见效果，可作为药物、血运重建的辅助治疗，但还

缺乏大型临床试验证明。良好的ＣＣＣ对冠心病患

者的生存获益有益，促进ＣＣＣ形成在未来必将成为

一种有前途的治疗策略。
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