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　　[摘要]　目的:在冠状动脉慢性完全闭塞病变(CTO)中,侧支循环的相关预测因素及侧支循环对患者的预

后影响目前尚不清楚。本研究试图通过相关预测因素进一步推断冠状动脉侧支循环的成熟度,同时进一步探讨

侧支循环对于患者预后的影响。方法:纳入2016年10月—2019年12月在新疆医科大学第一附属医院心脏中心

接受经皮冠状动脉介入治疗(PCI)的CTO患者,根据 Rentrop分级标准对患者的侧支循环情况进行评估,分为侧

支循环良好组(Rentrop2~3级,168例)和侧支循环不良组(Rentrop0~1级,135例)。比较两组患者的临床资

料,采用多因素logistic回归分析影响 CTO 患者冠状动脉侧支循环形成的因素,采用 Kaplan-Meier生存曲线分

析及多因素Cox回归分析探讨侧支循环良好组和不良组主要不良心脑血管事件(MACCE)的发生率是否有差

异。结果:侧支循环不良组与良好组临床资料差异无统计学意义;侧支循环不良组中性粒细胞与淋巴细胞比值

(NLR)、中性粒细胞百分比均高于侧支循环良好组(均P<0.05)。多因素logistic回归分析显示,影响侧支循环

形成的独立危险因素包括 NLR(OR:0.434,95%CI:0.310~0.607;P<0.001)与 Gensini评分(OR:0.992,95%
CI:0.895~0.998;P<0.012)。随访15(10~33)个月,侧支循环良好组与不良组 MACCE差异无统计学意义

(14.1%∶13.7%,P=0.928)。结论:在CTO患者中,NLR升高是侧支循环不良的独立危险因素。侧支循环成

熟度对于CTO患者的预后无显著影响。
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Abstract　Objective:Inpatientswithchronictotalocclusion(CTO),thepredictorsofcoronarycollateralcir-
culation(CCC)anditseffectonprognosisarestillunclear.ThisstudyattemptstoinferthematurityofCCC
throughrelatedpredictorsandexploretheimpactofCCContheprognosis.Methods:PatientswithCTOwhoun-
derwentpercutaneouscoronaryintervention(PCI)intheheartcenteroftheFirstAffiliatedHospitalofXinjiang
MedicalUniversityfromOctober2016toDecember2019wereincluded.TheRentropgradesystemwasutilizedto
clarifythecollateralvesselsandallpatientsweredividedintoagood-CCCgroup(Rentrop2 - 3,n=168)and
poor-CCCgroup(Rentrop0-1,n=135).Theclinicaldatabetweenthetwogroupswerecompared.Multivari-
atelogisticregressionanalysiswasusedtoanalyzetheinfluencingfactorsofCCC.Kaplan-Meiersurvivalcurveand
multivariateCoxregressionwereusedtoexplorewhethertherewasadifferenceintheincidenceofmajoradverse
cardiovascularandcerebrovascularevents(MACCE)betweenthegood-CCCgroupandpoor-CCCgroup.Results:

Therewasnosignificantdifferenceinclinicaldatabetweenthepoor-CCCgroupandthegood-CCCgroup.Thera-
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tioofneutrophilstolymphocytes(NLR)andneutrophilsinthepoor-CCCgroupwashigherthanthoseinthe
good-CCCgroup(bothP<0.05).MultivariatelogisticregressionanalysisshowedthatNLR (OR:0.434,95%
CI:0.310-0.607;P<0.001)andGensiniscore(OR:0.992,95%CI:0.895-0.998;P<0.012)werein-
dependentpredictorsforCCC.Allpatientswerefollowedupfor15 (10,33)months,therewasnosignificant
differenceinMACCEbetweenthegood-CCCgroupandthepoor-CCCgroup(14.1% vs.13.7%,P=0.928).
Conclusion:InpatientswithCTO,increasedNLRisanindependentpredictorforpoorcollateralcirculation,and
CCCmaturityhasnosignificanteffectontheprognosis.

Keywords　chronictotalocclusion;collateralcirculation;prognosis

　　冠状动脉(冠脉)慢性完全闭塞病变(chronicto-
talocclusion,CTO)是冠脉粥样硬化发展的终末阶

段,其冠脉内斑块病变严重,最终导致冠脉血管完全

闭塞,前向血流 TIMI0级,且闭塞时间至少3个

月[1-2]。根据目前的研究结果,在接受冠脉造影的冠

心病患者中,有15%~25%的患者有CTO病变[3-4]。
而CTO的典型特征是存在侧支循环,90%的病例有

侧支循环[5]。冠脉侧支循环是存在于冠脉血管之间

的小交通支。生理情况下,这些侧支血管处于功能

性关闭状态。而当主要冠脉血管发生严重狭窄或完

全闭塞时,这些小交通支在缺氧、炎性因子等因素的

刺激下逐渐开放,形成有功能意义的侧支循环[6]。
侧支循环的形成及建立使远端血管得到一定的血流

供应,冠脉侧支循环开放得越充分,存活的心肌细胞

就越多[7]。本研究通过研究影响侧支循环形成的相

关预测因素进一步推断侧支循环的成熟度,同时探

讨侧支循环的成熟度对于患者远期预后的影响。
1　对象与方法

1.1　对象

连续纳入2016年10月—2019年12月新疆医

科大学第一附属医院心脏中心行冠脉造影的CTO
患者。纳入标准:冠脉造影术证实至少存在1支冠

脉血管发生完全闭塞病变。排除标准:①合并感染

性疾病;②有血液系统、免疫系统疾病;③正在服用

激素;④有心源性休克或心肺复苏史;⑤处在创伤

应激状态;⑥介入过程出现穿孔、夹层等严重并发

症;⑦合并重度瓣膜疾病;⑧合并ST 段抬高型急

性冠脉综合征(STEACS)。
1.2　冠脉侧支循环的评估及分组

由两位有心血管介入资质的医师独立分析入

组患者的冠脉造影结果,再根据 Rentrop分级进行

评分。冠脉侧支循环按 Rentrop分级分为:0级:
无;1级:侧支血管充盈缓慢,显像模糊,造影剂充

盈、排除时间明显延长,侧支血管直径<1mm;2
级:介于1级与3级之间;3级:侧支血管迅速充盈,
显影清楚,造影剂充盈、排除时间接近正常,侧支血

管直径>1mm。根据Rentrop分级结果将患者分

为侧支循环不良组(Rentrop0~1级),及侧支循环

良好组(Rentrop2~3级)。
1.3　资料收集

一般资料:年龄、性别、当前吸烟、既往史[高血

压、糖尿病、心肌梗死、PCI、慢性肾功能衰竭(定义

为肌酐清除率<60mL/min)、脑卒中]。实验室资

料:血红蛋白、白细胞计数、中性粒细胞百分比、中
性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、纤维蛋白原、白
蛋白、肌酐、尿酸、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、
低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固

醇(HDL-C)等。心脏彩超指标:左室射 血 分 数

(LVEF)。血管特征:CTO 病变血管的位置,利用

Gensini评分系统对冠脉病变狭窄程度进行定量描

述[8],Gensini评分越高表示病变狭窄程度越重。
1.4　随访及终点事件的定义

通过电话随访或调阅再入院电子病历进行随

访。研 究 终 点 为 主 要 不 良 心 脑 血 管 事 件

(MACCE),包括全因死亡、心源性死亡、心肌梗死、
靶血管重建、脑卒中。心源性死亡:除非可以明确

的非心脏原因的死亡,否则均视为心源性死亡。心

肌梗死:肌酸激酶同工酶(CK-MB)、肌钙蛋白I
(cTnI)或 T(cTnT)高于正常值上限,并伴有缺血

性症状或心电图检查提示缺血。靶血管再次血运

重建:通过经皮冠脉介入治疗(PCI)或冠脉旁路移

植术(CABG)对目标血管进行重复血运重建。脑

卒中:包括缺血性脑卒中和出血性脑卒中,并经神

经科医生证实。
1.5　统计学处理

采用SPSS25.0软件进行统计学分析。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-WhitneyU 秩和检验。计数资料以

百分比(%)表示,使用χ2 检验。采用非参数检验

Mann-WhitneyU 秩和检验对等级资料进行组间

比较。采用多因素logistic回归分析侧支循环的独

立危险因素。累积事件发生率用 Kaplan-Meier曲

线表示,组间差异比较采用log-rank检验。两组终

点事件的风险比采用 Cox比例风险模型来评估。
P≤0.05被认为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　基线资料

共纳入303例 CTO 患者,其中 Rentrop0级

12例(4%),Rentrop1级123例(40%),Rentrop2
级96例(32%),Rentrop3级72例(24%)。侧支

循环不良组135例,侧支循环良好组168例。两组
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在年龄、性别、当前吸烟、高血压史、糖尿病史、既往

心肌梗死、既往PCI、慢性肾功能衰竭、既往脑卒中

方面均差异无统计学意义;侧支循环不良组中性粒

细胞百分比、NLR均高于侧支循环良好组,差异有

统计学意义(均P<0.05)。见表1。
2.2　冠脉造影特征比较

两组患者冠脉造影结果显示,冠脉病变部位及

支数差异无统计学意义,但侧支循环不良组患者

Gensini评分明显高于侧支循环良好组患者(P<
0.01)。见表2。
2.3　侧支循环形成的多因素logistic回归分析

将中性粒细胞、NLR、Gensini评分纳入logis-
tic回归分析,结果显示,NLR、Gensini评分是侧支

循环形成的独立危险因素。见表3。

表1　两组患者的基本资料

Table1　Generaldata 例(%),■x±s,M(P25,P75)

项目
侧支循环不良组

(135例)
侧支循环良好组

(168例) P 值

年龄/岁 59.53±11.63 60.74±11.48 0.364
性别 0.126

　男 116(85.9) 133(79.2)

　女 19(14.1) 36(20.8)

当前吸烟 24(17.8) 37(22.0) 0.360
高血压 0.467

　1级 3(2.2) 2(1.2)

　2级 26(19.3) 25(14.9)

　3级 52(38.5) 78(46.4)

糖尿病 52(38.5) 55(32.7) 0.295
既往心肌梗死 53(39.3) 67(39.9) 0.912
既往PCI 63(46.7) 77(45.8) 0.885
血红蛋白/(g·L-1) 137.16±15.60 137.47±17.73 0.871
白细胞计数/(×109·L-1) 7.18(5.65,9.04) 6.88(5.76,7.81) 0.064
中性粒细胞百分比/% 64.6(58.90,72.60) 56.05(48.6,62.08) <0.001

NLR 2.18(1.85,2.98) 1.92(1.45,2.39) <0.001
血浆纤维蛋白原/(g·L-1) 3.30(2.86,3.76) 3.36(2.88,3.86) 0.569
白蛋白/(g·L-1) 40.70(37.35,43.23) 40.00(37.50,41.90) 0.196
血肌酐/(μmol·L-1) 73.68(62.00,83.60) 69.00(59.20,81.75) 0.084
血尿酸/(μmol·L-1) 340.79±101.06 329.93±94.95 0.337

TG/(mmol·L-1) 1.50(1.12,2.09) 1.45(1.08,2.05) 0.411

TC/(mmol·L-1) 3.24(2.71,4.23) 3.29(2.81,4.16) 0.598

LDL-C/(mmol·L-1) 2.05(1.54,2.78) 2.12(1.76,2.71) 0.350

HDL-C/(mmol·L-1) 0.96(0.79,1.11) 0.93(0.81,1.09) 0.725

LVEF/% 61.48(55.00,64.00) 61.00(56.00,63.00) 0.311

表2　两组患者的病变血管特征比较

Table2　Characteristicsofdiseasedvessels
例(%),M(P25,P75)

临床资料
侧支循环不良

组(135例)
侧支循环良好

组(168例) P 值

CTO血管的位置

　左前降支 56(41.5) 67(39.9) 0.778

　左回旋支 40(29.6) 46(27.4) 0.666

　右冠脉 56(41.5) 78(46.4) 0.389

　中间支 2(1.5) 1(0.6) 0.439
多支CTO病变 19(14.2) 27(16.1) 0.649

Gensini评分 96(72.0,122.0) 86(58.0,117.5) 0.022

2.4　预后分析

对303例资料完整的 CTO 患者随访10~33
月,中位随访时间为 15 个月,侧支循环不良组

MACCE发生 19 例 (14.1%),侧 支 循 环 良 好 组

MACCE发生23例(13.7%),两组差异无统计学

意义。在Cox比例风险模型分析中,侧支循环不良

组 的 MACCE 发 生 率 与 侧 支 循 环 良 好 组 的

MACCE发生率差异无统计学意义(表4)。两组

Kaplan-Meier累积 MACCE发生率差异无统计学

意义(P=0.928,图1)。
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表3　多因素logistic回归分析结果

Table3　Multivariatelogisticregressionanalysis

危险因素 回归系数 SE Wald OR 95%CI P

NLR -0.835 0.171 23.725 0.434 0.310~0.607 <0.001

Gensini评分 -0.008 0.003 6.262 0.992 0.985~0.998 0.012

表4　两组患者临床终点事件比较

Table4　Clinicalendpointevents 例(%)

终点事件 侧支循环不良组(135例) 侧支循环良好组(168例) OR(95%CI) P 值

MACCE 19(14.1) 23(13.7) 0.97(0.53~1.79) 0.928

　心肌梗死 9(6.7) 11(6.5) 0.99(0.41~2.38) 0.977

　靶血管重建 3(2.2) 2(1.2) 0.52(0.88~3.13) 0.476

　脑卒中 1(0.7) 4(2.4) 3.23(0.36~28.93) 0.294

　心源性死亡 7(5.2) 7(4.2) 0.79(0.28~2.25) 0.658

　全因死亡 1(0.7) 0(0) / 0.594

　　注:随访中个别患者发生了两次不同的终点事件,MACCE以首次终点事件统计。

图1　Kaplan-Meier生存曲线

Figure1　Kaplan-Meiercurves

3　讨论

侧支循环的形成不仅能够减轻心肌缺血,防止

心肌细胞的坏死,还能预防和延缓缺血性心脏病以

及室壁瘤的形成,降低心肌细胞缺血再灌注后心肌

超微结构的改变、心肌功能代谢紊乱,而且对顿抑

心肌和冬眠心肌均具有复苏作用,抑制左心室重

构[9]。本研究通过对CTO患者的侧支循环情况进

行分级,发现外周血的 NLR水平和侧支循环形成

有关。近年来 NLR在预测冠脉病变程度方面受到

广泛关注,无论是基础研究方面还是临床研究方

面,都证实炎症反应与冠脉血管病变密切相关,当
冠脉血管内皮损伤后,中性粒细胞及其他白细胞亚

型会迅速在损伤处的血管内皮大量聚集沉积,发生

细胞变形,分泌细胞因子、氧自由基、溶酶体酶以及

凝血因子等启动炎症反应,发挥致炎作用[10]。在

以上的过程中,中性粒细胞可通过分泌大量氧自由

基、酸性磷酸酶、过氧化物酶等,或通过促成血小板

聚集因子、白三烯来使血管损伤更加严重[11]。目

前关于白细胞亚类的研究较多,其中中性粒细胞在

血栓形成及血管炎症中扮演重要角色,而淋巴细胞

计数在炎症反应时降低,可能与应激或凋亡导致类

固醇水平增加有关[12]。而 NLR 作为一种新型的

炎症标记物,相比单一的白细胞分类计数更能反映

血管的炎症状态,而炎症反应则会影响侧支循环的

生成[13]。有研究发现高 NLR 值与内皮细胞功能

紊乱有关[14]。侧支循环的形成情况受到血管内皮

细胞功能是否正常的影响。血管内皮在中性粒细

胞与血管内皮细胞的相互作用下受到损伤;淋巴细

胞尤其是 T 淋巴细胞减少引起其血管浸润量减

少,导致内皮细胞血管内皮生长因子(VEGF)等释

放量降低,从而抑制侧支循环的生成[15]。在 CTO
患者中,高 NLR水平可能代表冠脉炎症反应增强

和内皮功能受损,从而与侧支循环形成不良相关。
通过测量冠脉血中 NLR水平可进一步验证推断。
本研究发现侧支循环不良组 Gensini评分较侧支

循环良好组高,说明血管狭窄程度更重。Kalay[16]

和 Tamhane[17]等的研究共同发现 NLR与冠脉血

管狭窄程度相关。NLR 越高代表炎症水平更高,
能够反映冠脉病变严重程度,可能是中性粒细胞在

内皮细胞受到损伤后黏附、聚集,参与损伤处的局

部炎症反应有关。
既往认为侧支循环良好的患者不建议行有创

性血管重建,因为有足够灌注来预防缺血。侧支循

环的建立可以减少心肌缺血和坏死范围,但是侧支

血管提供的血液不能完全满足负荷状态下心肌代

谢的需求。目前越来越多的证据表明,CTO 病变

即使存在丰富的侧支循环,其为 CTO 远端心肌提

供的逆向血流仅为该支血管开通时前向血流的

40%左右(相当于该支冠脉存在约90%狭窄)[18]。
因此,既往多个关于 CTO 病变患者血运重建策略
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的研究认为,伴有良好侧支循环的CTO患者,开通

CTO病变能获得更佳的冠脉供血,有助于改善患

者的临床预后[19-21]。新近的EUROCTO随机对照

研究比较了CTO-PCI治疗与药物保守治疗的远期

预后,随访12个月发现,CTO-PCI治疗组心绞痛

发作次数明显减少,生活质量得到显著改善[22]。
在长期的随访中,发现侧支循环良好的患者与侧支

循环不良的患者在心源性死亡发生率方面没有差

异,同样,在 MACCE的发生率方面依旧没有差异。
本研究认为,虽然丰富的侧支循环可以减低心肌缺

血,但与侧支循环较差的患者相比似乎没有提供生

存优势。因此本研究认为,侧支循环发育是否丰富

不应作为单纯药物治疗的指标,而应根据患者的临

床症状、心绞痛发作次数等因素综合评估,为患者

制定个体化治疗方案。
本研究的局限性:首先,本研究是一个单中心

回顾性观察研究;其次,样本量偏小,结论有待于多

中心、大样本、随机对照研究及更长的随访时间进

行证实。
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