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摘  要 

冠状动脉侧枝循环是慢性冠状动脉闭塞后维持缺血心肌灌注的重要代偿途径，2型糖尿病患者常存在侧

枝形成不良。功能性侧枝主要依赖预存小动脉在血流刺激下完成启动、扩张重塑和成熟，其核心过程属

于动脉生成。糖尿病相关弥漫性冠脉病变可削弱侧枝两端压力差和剪切应力；线粒体功能障碍、氧化还

原失衡、炎症放大、内皮代谢异常及血管壁成熟障碍等因素可进一步影响不同阶段的侧枝形成。临床研

究和组学分析提示，不良侧枝循环与炎症代谢状态及免疫代谢表型有关，但人体冠脉侧枝组织的直接证

据仍不足。现有降糖、抗炎抗氧化、代谢调节及新型递送策略在缺血组织修复中显示一定潜力，其冠脉

转化价值仍需验证。本文综述糖尿病相关冠脉侧枝形成障碍的免疫代谢机制及潜在干预，并讨论表型分

层和多机制联合治疗的研究方向。 
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Abstract 
Coronary collateral circulation is an important compensatory pathway for maintaining myocardial 
perfusion after chronic coronary occlusion, whereas collateral formation is frequently impaired in 
patients with type 2 diabetes mellitus. Functional collaterals mainly depend on the initiation, en-
largement, remodeling, and maturation of pre-existing arterioles in response to flow-related stim-
uli, a process dominated by arteriogenesis. Diabetes-related diffuse coronary artery disease may 
attenuate the pressure gradient and shear stress across collateral vessels. Mitochondrial dysfunc-
tion, redox imbalance, inflammatory amplification, altered endothelial metabolism, and impaired 
vascular-wall maturation may further affect different stages of collateral development. Clinical and 
omics studies suggest that poor collateralization is associated with inflammatory-metabolic status 
and immunometabolic phenotypes, although direct evidence from human coronary collateral tis-
sues remains insufficient. Glucose-lowering, anti-inflammatory, antioxidant, metabolic, and novel 
delivery strategies have shown potential in ischemic tissue repair, but their translational value in 
coronary collateral formation requires further validation. This review summarizes the immunomet-
abolic mechanisms and potential interventions involved in diabetes-related impairment of coro-
nary collateral formation, and discusses future directions for phenotype-based stratification and 
multi-mechanism combination therapy. 
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1. 引言 

冠状动脉慢性完全闭塞(chronic total occlusion, CTO)是冠状动脉粥样硬化性心脏病中的复杂病变，血

管闭塞后，缺血心肌能否获得稳定灌注，主要取决于冠状动脉侧枝循环(coronary collateral circulation, CCC)
能否提供代偿血流；CCC 较好的患者通常有更强的缺血耐受性，左心室功能也更容易得到保留，CTO 再

通后的远期预后也相对较好。与非糖尿病患者相比，2 型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)患者更容

易出现侧枝形成不良[1]-[3]，明确糖尿病影响冠脉侧枝形成的具体环节，有助于识别侧枝代偿不足的高危

患者，也能为辅助干预提供依据。 
冠脉侧枝多由预存小动脉逐步扩张而来，闭塞血管两端的压力差升高后，局部血流速度和剪切应力

会增加，小动脉会被募集并发生管腔扩张和血管壁重塑，这一过程属于动脉生成；血管新生以毛细血管

出芽为主，更多参与缺血组织微循环修复，两者可以同时发生，但启动条件、参与细胞和功能结果并不

相同。糖尿病患者常有弥漫性冠脉病变，这种病变会减弱侧枝启动所需的血流刺激，内皮反应异常和血

管壁重塑障碍也会限制后续扩张，单用促血管生成因子不足来解释侧枝代偿缺陷，难以覆盖这些变化。 
人体层面的证据目前主要来自冠脉造影和临床观察，研究显示，糖尿病患者的炎症水平与侧枝显影
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程度有关[4]，部分循环炎症分子也与侧枝形成程度有关[5]；一般 CTO 人群的蛋白质组学研究提示，不

良侧枝循环可能具有不同的免疫代谢特征[6]。细胞和分子机制的证据多来自糖尿病后肢缺血、心肌缺血

和体外内皮细胞实验，这些模型可以显示内皮损伤、免疫反应和代谢异常之间的联系，但它们仍难以完

全复制冠脉侧枝的血流环境和血管壁结构；单细胞研究已经提示糖尿病血管病变中存在多种内皮细胞状

态[7]，人体冠脉侧枝组织的直接证据仍然较少，相关机制能否对应到侧枝血流、心肌灌注和临床结局，

还需要继续验证。 
本文将线粒体功能障碍和氧化还原失衡作为切入点，讨论这些改变对 TXNIP/ROS、NLRP3 炎症小

体、内皮代谢–自噬调节、VEGF 反应性、血管壁重塑和表观遗传调控的影响，并结合侧枝形成的启动、

扩张重塑和成熟稳定阶段进行分析；本文也评述降糖药物、抗炎抗氧化干预、代谢靶向和新型递送策略

可能涉及的作用环节，讨论表型分层和多机制联合干预在转化中的问题。 

2. 糖尿病冠脉侧枝形成障碍的临床与免疫代谢基础 

2.1. 炎症异常的临床与病理基础 

慢性炎症是糖尿病血管损伤的重要背景，慢性炎症也会改变侧枝形成中免疫细胞募集、活化和消退

的节律；临床研究显示，T2DM 合并 CTO 患者的全身免疫炎症指数(SII)、全身炎症反应指数和泛免疫炎

症值，会随着 Rentrop 分级降低而升高，SII 对不良 CCC 有一定识别效能[4]，一般稳定型冠心病患者的

C 反应蛋白与白蛋白比值也与较差的侧枝状态有关[8]。这些指标容易获得，可以用于初步风险判断，但

感染、肾功能、药物和合并疾病都会影响指标水平，临床上还不能把这些指标直接当作侧枝血流或心肌

灌注的替代指标。 
侧枝重塑需要炎症反应保持合适的时间顺序，血流动力学改变后，内皮细胞会释放趋化信号并募集

单核细胞，后续形成的巨噬细胞会参与细胞外基质松解和血管壁扩张；糖尿病缺血模型已经观察到早期

免疫细胞募集不足和后期促炎状态持续并存[9] [10]，这种变化会让炎症反应难以及时转入组织修复阶段。 
炎症小体相关通路可能参与糖尿病相关侧枝障碍，T2DM 合并 CTO 患者中，循环高迁移率族蛋白 B2 

(HMGB2)水平与不良 CCC 独立相关[5]；糖尿病心肌梗死模型显示，内皮祖细胞(EPC)中的 NLRP3 活化

常伴随细胞存活、迁移和成管能力下降[11]，现有证据还不能明确这一通路在侧枝启动、扩张和成熟各阶

段中的具体作用。 

2.2. 血流动力学与内皮功能基础 

糖尿病对侧枝循环的影响涉及血流条件和血管细胞反应，多元醇通路增强、蛋白激酶 C 活化、AGEs
积累和线粒体活性氧增多，会降低一氧化氮生物利用度，内皮舒张、迁移和增殖能力也会随之下降；弥

漫性冠状动脉粥样硬化还可能累及侧枝供体血管，供体血管受累会减小闭塞血管两端的压力差，并进一

步削弱侧枝内可获得的血流刺激[1]，血流驱动力减弱和内皮应答受损叠加后，侧枝启动和后续重塑都会

受到限制。 
血脂异常会进一步加重内皮损伤，糖尿病患者常有甘油三酯升高、高密度脂蛋白(high-density lipopro-

tein, HDL)数量和功能异常，也常见脂蛋白氧化和糖基化修饰；这些改变能增强内皮炎症和氧化应激，并

削弱 EPC 功能[12]。正常 HDL 有助于促进胆固醇外排、维持内皮一氧化氮合成和限制炎症反应，糖尿病

状态会削弱这些保护作用；糖脂代谢异常长期存在时，内皮细胞对缺血和剪切应力变化的适应能力会下

降，这能在一定程度上解释冠脉狭窄程度相近患者之间仍会出现不同的侧枝表现。 
内皮细胞的代谢状态会直接影响其对缺血和血流刺激的反应，糖尿病环境可扰乱糖酵解、脂肪酸氧
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化、氨基酸代谢和氧化还原稳态；当能量供应和生物合成不足时，内皮增殖、迁移和修复能力会减弱[13]-
[16]，这些变化构成了糖尿病相关侧枝障碍的重要病理基础。 

2.3. 免疫代谢异质性及临床分层 

不良 CCC 可能存在分子层面的差异，针对一般 CTO 患者的蛋白质组学研究识别出了两类表型，一

类是补体驱动的血管重塑型，另一类是免疫血栓性心肌功能障碍型；补体驱动型主要表现为补体相关通

路活化，免疫血栓性心肌功能障碍型主要表现为血小板活化、代谢异常和心肌功能受损，并与较高心血

管事件风险有关[6]。研究者基于空腹血糖、糖化血红蛋白和嗜酸性粒细胞比例建立了初步模型，该模型

可以区分上述两类表型，这一结果提示常规临床指标可能有助于识别免疫代谢状态；该分型来源于一般

CTO 人群，它在 T2DM 合并 CTO 患者中的稳定性、适用范围和临床分层价值仍需要验证。 
在一般冠心病或 CTO 患者中，循环神经调节蛋白 1 和尿酸/白蛋白比值也与 CCC 分级有关[17] [18]，

但现有研究多采用单中心回顾性设计，样本量、合并症和造影分级的主观性均可能影响结果；后续研究

可以把循环标志物、侧枝血流指数、灌注成像和冠脉解剖特征纳入同一评价体系，研究者也需要观察这

些指标在病程进展和治疗干预中的变化。免疫代谢分型如果要用于临床决策，仍需要多中心前瞻性研究

验证，研究还需要明确该分型在风险预测、患者分层和治疗反应评估中的增量价值。 

3. 免疫代谢失衡与侧枝障碍的关键机制 

3.1. 线粒体功能障碍与氧化还原失衡 

在糖尿病状态下，高糖、脂毒性和缺血刺激会共同影响内皮细胞线粒体功能，使电子传递链电子泄

漏增加，NADPH 氧化酶被激活，内皮型一氧化氮合酶发生解偶联，并导致活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)生成增多[19]；这一改变可能较早参与侧枝形成障碍，ROS 能直接消耗一氧化氮，也会削弱内皮舒

张、剪切应力感知和血流刺激后的早期反应，侧枝启动因此会受到影响。氧化还原失衡还会促进黏附分

子和趋化信号异常表达，干扰单核细胞募集和早期动脉生成反应；线粒体功能障碍不仅是内皮细胞损伤

的表现，也可能参与血流动力学刺激不足、内皮反应性下降和炎症激活之间的相互影响。 
线粒体功能障碍持续存在时，氧化应激可通过 TXNIP/Trx1 和 ROS-Wnt 轴影响内皮修复，研究显示，

TXNIP 升高会抑制硫氧还蛋白 1 (Trx1)的抗氧化活性，也可通过 ROS-Wnt 轴降低 β-catenin 信号，并削弱

糖尿病缺血心肌的修复能力[20] [21]。该通路可能主要影响侧枝扩张和重塑阶段，β-catenin 相关信号与内

皮细胞存活、迁移和组织修复密切相关；糖尿病心脏中脂质过氧化产物 4-羟基-2-壬烯醛蓄积后，可通过

蛋白加合损害脂联素及血管生成信号，激活乙醛脱氢酶 2 (ALDH2)可降低 4-羟基-2-壬烯醛负荷，并改善

冠脉内皮反应、血管生成和舒张功能[22]。这些研究提示，线粒体损伤、ROS 积聚和活性醛负荷可能共同

参与内皮启动不足、侧枝扩张受限和血管壁重塑障碍，但它们对成熟侧枝动脉结构稳定性的直接影响仍

需要验证。 

3.2. TXNIP/ROS、NLRP3 炎症小体与免疫时序紊乱 

线粒体来源 ROS 增加后，NF-κB 和 NLRP3 等炎症信号会被激活，代谢应激也会转化为免疫炎症反

应[19]；糖尿病心肌梗死模型显示，EPC 内 NLRP3 活化与细胞存活、迁移和成管能力下降有关，抑制

NLRP3 可以改善 EPC 血管生成功能[11]。在 T2DM 合并 CTO 患者中，循环 HMGB2 水平与不良 CCC 独

立相关，相关实验提示，HMGB2 可能通过 NLRP3 介导的细胞焦亡损害内皮功能[5]；从侧枝形成阶段看，

NLRP3 炎症小体可以削弱启动期 EPC 和内皮细胞反应，也可能在重塑期通过细胞焦亡和炎症放大限制

血管壁扩张。 
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侧枝形成需要合适的免疫反应时间窗，闭塞后早期，单核细胞和巨噬细胞需要参与细胞外基质松解

和血管壁扩张；当炎症持续存在时，后续修复和血管稳定会受到干扰。糖尿病后肢缺血模型显示，

AGEs/RAGE 信号可抑制缺血早期巨噬细胞浸润，持续增强的 I 型干扰素反应会使内皮细胞和巨噬细胞长

期保持促炎状态，并延缓血流恢复[9] [10]。糖尿病相关炎症异常并不是单纯炎症增强，它的主要表现包

括早期募集不足、后期炎症消退受阻和修复性表型转换不足；这种免疫时间顺序紊乱主要影响侧枝启动

到扩张重塑阶段，也可能进一步影响成熟期血管壁稳定。 

3.3. 内皮代谢、自噬与 VEGF 信号反应 

内皮细胞要完成迁移、增殖和管腔扩张，需要足够的代谢供能和合成支持，内皮细胞主要依赖糖酵

解供能，内皮细胞增殖和核苷酸合成还需要脂肪酸氧化及氨基酸代谢参与[13] [14]；高糖高脂环境会抑制

谷氨酰胺酶 1 表达，减少谷氨酰胺分解和 α-酮戊二酸生成，使三羧酸循环补充和生物合成受限，并降低

内皮细胞增殖和管腔形成能力[15]。FGF21 可经 AMPK/NAD+通路改善 EPC 能量状态和缺血性血管再生

[16]；代谢重编程异常主要影响侧枝扩张重塑阶段，它表现为能量供应、生物合成和氧化还原调节同时受

损，而不是单一促血管因子不足。 
自噬是连接代谢状态与细胞存活的重要环节，高糖会抑制 EPC 基础自噬，使 ROS 积聚、细胞凋亡

增加，也会让 EPC 迁移和成管能力下降；西格列汀可经 AMPK/ULK1 通路恢复自噬，并在糖尿病后肢缺

血模型中改善 EPC 功能和组织灌注[23]。超小二硫化钼纳米点兼具 ROS 清除和自噬激活作用，该材料也

能促进糖尿病缺血组织血流恢复[24]。这些研究提示，自噬处在线粒体稳态、氧化应激和内皮存活之间；

自噬不足会让受损线粒体难以及时清除，并进一步放大 ROS 和炎症信号，自噬过度也可能加重细胞损伤，

因此侧枝扩张重塑阶段的自噬调节需要控制强度和时机。 
VEGF 反应性下降可反映代谢和氧化还原异常对血管生长信号的影响，在糖尿病状态下，局部 VEGF

水平即使没有明显降低，内皮细胞也可能因为信号转导受损而反应不足；PKCδ/SHP-1 活化会抑制 VEGF
信号，Trx 功能受损和 ROS 积累也会削弱 VEGFR2 介导的趋化、生存和增殖反应[25] [26]。这些结果说

明，单纯提高 VEGF 水平未必能够持续改善灌注；如果内皮代谢、氧化还原环境和血管壁成熟没有同步

恢复，新增毛细血管也未必能转化为侧枝动脉的有效扩张和供血。 

3.4. 血管壁成熟、表观遗传调控与内皮可塑性 

侧枝形成后期不只需要内皮增殖，血管壁成熟还需要平滑肌细胞募集、细胞外基质重塑和血管壁稳

定；Wnt/β-catenin、Notch 和 ephrin-B2 等通路参与内皮激活、壁细胞募集和动脉表型维持，抑制内皮钙

蛋白酶可通过稳定 β-catenin改善糖尿病心肌微血管密度和冠脉血流储备[27]。糖尿病外周动脉模型显示，

Jagged-1/Notch-1/ephrin-B2 轴能够促进内皮依赖性动脉生成[28]；FGF21/FGFR1-β-KL 信号也可能通过调

节代谢、炎症和心肌细胞旁分泌因子来改善内皮环境[16] [29]。这些通路主要对应侧枝扩张后的血管壁重

塑和成熟阶段，并决定新形成的侧枝能否获得稳定口径和持续供血能力。 
表观遗传调控和内皮可塑性可能参与糖尿病血管损伤的持续存在，部分血管损伤在血糖改善后仍会

存在；高糖条件下，BET 蛋白 BRD4 和活性组蛋白标记可在抗血管生成分子 THBS1 启动子区域富集，

apabetalone 抑制 BRD4 与染色质结合后，可恢复 THBS1/VEGFA 平衡[30]。miR-34a/SIRT1/HIF-1α和 miR-
375/KLF5/NF-κB 等调控轴也参与糖尿病心脏或外周缺血后的血管再生[31] [32]；RNA 结合蛋白 QKI-7 可

促进多种内皮屏障相关 mRNA 降解，破坏细胞连接并降低血管再生能力，体内敲低 QKI-7 则能改善糖尿

病缺血组织再灌注[33]。相关综述依据单细胞研究，将代谢重编程、炎症激活、细胞衰老和内皮–间质转

化等状态归纳为病理性内皮可塑性[7]；这些改变更多影响侧枝成熟期的内皮屏障、壁细胞互作和血管稳
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定性，也是后续空间组学和单细胞研究需要重点验证的方向。 

4. 靶向免疫代谢失衡的潜在干预策略 

4.1. 启动期内皮反应的降糖与代谢保护策略 

目前尚无以冠脉侧枝功能为主要终点的随机对照试验，降糖药物相关证据主要来自细胞和动物研究；

传统降糖药物可能先作用于侧枝启动期的内皮反应和白细胞募集。糖尿病小鼠中，胰岛素能够恢复 Egr-
1 及其下游 ICAM-1 和尿激酶型纤溶酶原激活物表达，并改善白细胞募集和侧枝血管扩张[34]；二甲双胍

处理的人 CD34+细胞条件培养基可上调 VEGFA，并降低 CXCL10、TIMP1 等抑制性信号，该结果提示，

高糖缺氧环境下的旁分泌功能可能得到了改善[35]。从机制环节看，胰岛素更偏向恢复早期炎症募集和动

脉生成启动信号，二甲双胍则可能通过改善 EPC 旁分泌功能和 VEGF 相关反应参与侧枝扩张重塑。 
新型降糖药物的作用更偏向氧化应激、线粒体稳态和自噬调节，利拉鲁肽可通过 Nrf2 减轻 EPC 氧

化应激，并改善糖尿病后肢缺血中的血管再生[36]；西格列汀的作用可能与 AMPK/ULK1 介导的自噬恢

复有关[23]，SGLT2 抑制剂能减轻氧化应激和炎症，改善线粒体功能，并提高一氧化氮生物利用度[37]。
一项小样本横断面研究发现，达格列净使用者中良好 CCC 更为常见[38]，但病程、血糖控制、肾功能和

合并用药等因素均可能影响这一关联；降糖药物如果要用于促侧枝研究，还需要明确它主要改善的是启

动期内皮感知，还是通过线粒体、自噬和 NO 通路支持扩张重塑。 

4.2. 炎症和氧化应激的干预策略 

抗炎抗氧化干预应对应免疫代谢网络中的具体环节，HMGB2/NLRP3 轴主要位于 ROS 介导的炎症放

大环节，抗 HMGB2 抗体可改善糖尿病后肢缺血模型的血流恢复[5]；Resolvin D2 通过 GPR18 促进内皮

迁移，减少中性粒细胞积聚和炎症介质释放，也能在不明显增加血管通透性的情况下促进缺血后再血管

化[39]。这类策略并不是单纯降低炎症水平，它的目标更接近恢复启动、消退和组织修复之间的时间顺序，

理论上更适合炎症持续或免疫消退障碍占主导的患者。 
氧化应激和线粒体损伤相关环节也是潜在干预重点，TXNIP/ROS 轴与葡萄糖感知、Trx1 失活和 Wnt

信号下降有关[20] [21]，ALDH2 激活可降低 4-羟基-2-壬烯醛负荷，并改善冠脉内皮反应[22]；超小二硫

化钼纳米点兼具 ROS 清除和自噬激活作用，该材料可促进糖尿病缺血组织血流恢复[24]。上述策略分别

对应 ROS 清除、活性醛解毒和自噬恢复等环节，它们可能对侧枝启动后的扩张重塑阶段更有意义；ROS
并非单纯有害信号，适度氧化还原变化也参与细胞信号转导，抗氧化干预的剂量、时机和靶向性仍需要

严格界定。 

4.3. 重塑和成熟阶段的代谢靶向与新型递送策略 

代谢靶向干预可帮助内皮细胞恢复对缺血和血流动力学刺激的适应能力，FGF21 参与能量代谢调节

[16]，也可通过 FGF21/FGFR1-β-KL 信号影响炎症和心肌细胞旁分泌因子[29]；ALDH2 主要作用于脂质

过氧化产物清除[22]，apelin/APJ 可调控一氧化氮生成和内皮迁移。Pyr-apelin-13 在高糖和缺氧条件下仍

能激活 Akt/AMPK/eNOS 和 RhoA/ROCK 通路，并改善糖尿病后肢缺血中的侧枝形成和血流恢复[40]；这

些干预与代谢重编程、自噬异常和 VEGF 反应性下降有关，可能有助于改善侧枝扩张重塑阶段的内皮迁

移、管腔扩张和血流恢复。 
新型递送技术为多靶点联合调控提供了新思路，纳米材料和外泌体具有负载多种活性成分或信号分

子的潜力，能同时干预氧化应激、自噬异常和免疫反应等环节；Netrin1 富集外泌体可通过 PI3K/Akt/eNOS
和 MEK/ERK 通路促进内皮修复，并诱导巨噬细胞向修复性表型转化[41]，RNA 结合蛋白 QKI-7 也被认
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为是改善内皮屏障功能和细胞连接状态的潜在靶点[33]。从作用环节看，这类策略可能有助于改善侧枝扩

张重塑和后期血管稳定，但目前相关证据仍主要来自动物或体外研究；相关技术进入临床前，还需要解

决冠脉或内皮特异性递送、体内滞留时间、免疫原性、长期毒性和规模化制备等问题。 

4.4. 未来方向：表型分层与多机制联合干预 

未来治疗策略可能需要在单纯促血管生成之外，引入免疫代谢表型分层思路，蛋白质组学研究识别

出的补体驱动型和免疫血栓性心肌功能障碍型提示，不同患者的不良侧枝循环可能具有不同主导病理机

制[6]；补体驱动型患者可重点关注补体活化、血管壁炎症和免疫细胞募集等环节，免疫血栓性心肌功能

障碍型患者可能需要综合评估血小板活化、代谢异常、心肌功能损害和炎症反应。针对 T2DM 合并 CTO
患者，后续研究可整合血糖控制水平、炎症指标、血脂表型、灌注影像和侧枝血流指数，并建立更便于

临床使用的分层评价体系。 
多机制联合干预也是值得关注的方向，线粒体功能障碍、ROS/NLRP3 炎症信号、自噬异常、VEGF

反应性下降和血管壁成熟障碍之间会相互影响，单一靶点干预可能难以覆盖侧枝形成的完整过程；侧枝

启动阶段应重点恢复内皮对剪切应力的感知，并维持适度免疫细胞募集，扩张和重塑阶段可考虑联合改

善线粒体稳态、自噬水平和 VEGF 相关反应，成熟阶段需要关注壁细胞覆盖、细胞外基质重塑和血管稳

定。联合干预具有一定理论意义，但临床转化仍会面对药物相互作用、给药顺序、作用时间窗和安全性

评价复杂等问题；今后的临床试验除记录糖尿病和 CTO 状态外，还应纳入炎症、代谢、血栓和灌注相关

指标，用来比较不同免疫代谢表型患者对不同干预组合的反应差异。 

5. 结论与展望 

糖尿病相关冠脉侧枝形成障碍，是血流动力学异常、内皮代谢紊乱、氧化还原失衡和免疫炎症反应

共同作用后的结果，弥漫性冠脉病变可削弱侧枝启动所需的压力梯度和剪切应力，高糖和脂毒性可通过

线粒体损伤和 ROS 积聚影响内皮剪切应力感知及一氧化氮信号；TXNIP/NLRP3 相关炎症放大、自噬紊

乱和 VEGF 反应性下降，可能进一步限制侧枝扩张和血管壁重塑，表观遗传改变和内皮可塑性异常也可

能参与成熟期血管稳定受损。糖尿病状态下的侧枝形成不足并不是单一环节障碍，而是多个免疫代谢环

节在不同阶段连续作用后形成的结果。 
现有临床研究已经观察到炎症、代谢状态与冠脉侧枝形成程度之间的关联，但干预机制的证据仍主

要来自外周缺血、心肌微血管和体外实验；未来研究应建立更接近 T2DM 合并 CTO 病理环境的侧枝模

型，也应同步评价冠脉解剖特征、侧枝血流和心肌灌注。单细胞、空间组学和循环多组学技术有望识别

侧枝启动、扩张重塑和成熟稳定各阶段的关键细胞亚群及分子网络，相关发现仍需结合功能终点和临床

结局进行验证；治疗研究可继续探索基于免疫代谢表型的分层干预，也可评估围绕线粒体稳态、炎症消

退、自噬调节、内皮反应性和血管壁成熟的多机制联合策略。只有在人体冠脉层面获得更直接的证据，

并明确适宜干预时机和潜在获益人群，相关策略才具备进一步临床转化的基础。 
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