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【摘要】慢性血栓栓塞性肺动脉高压是由于肺动脉血栓未完全溶解导致的一类毛细血管前性肺动脉高压。肺动脉内膜剥脱术

是目前慢性血栓栓塞性肺动脉高压的首选治疗方案。但很多患者因远端血管病变或严重合并症而无法手术，或手术后有持续性肺

动脉高压，球囊肺血管成形术和靶向药物的发展为这些患者的治疗带来了新的希望。现就慢性血栓栓塞性肺动脉高压新疗法的进

展做一综述。
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　 　 慢 性 血 栓 栓 塞 性 肺 动 脉 高 压 （ｃｈｒｏｎｉｃ
ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＣＴＥＰＨ）是由于
肺动脉内未完全溶解的血栓机化、肺血管重构致管腔

狭窄或闭塞，从而引起肺动脉压力及肺血管阻力

（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｖａｓｃｕｌａｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＰＶＲ）进行性升高，最终
导致右心衰竭的一类疾病。ＣＴＥＰＨ的诊断基于以下
三个方面：（１）静息时右心导管检查肺动脉平均压
（ｍｅａｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｍＰＡＰ）≥２５ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ）、肺动脉楔压≤１５ｍｍＨｇ；
（２）影像学检查证实存在至少一个肺段灌注缺损；
（３）以上结果必须是经过至少３个月的有效抗凝治疗
后获得［１］。急性肺栓塞后有０．５６％ ～３．２０％的患者
进展为 ＣＴＥＰＨ［２］，但约２５％的 ＣＴＥＰＨ患者并无急性
肺栓塞病史［３］。因缺乏典型的症状和体征，ＣＴＥＰＨ易
被忽视和漏诊。未经治疗的 ＣＴＥＰＨ患者２～３年生存
率中位数为１０％～２０％。ＣＴＥＰＨ在肺动脉高压分类
中属于第四大类，是唯一有治愈可能的一类肺动脉高

压［４］。因此患者一旦确诊为ＣＴＥＰＨ，就应尽早转到有
经验的医疗中心接受规范化治疗。ＣＴＥＰＨ的治疗主
要包括肺动脉内膜剥脱术（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｎｄａｒｔｅｒｅｃｔｏｍｙ，
ＰＥＡ）、球 囊 肺 血 管 成 形 术 （ｂａｌｌｏｏｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙ，ＢＰＡ）及靶向药物治疗。近几年 ＣＴＥＰＨ的
研究进展迅速，现就其治疗进展做一阐述。

１　ＰＥＡ
ＰＥＡ通过剥离肺动脉中血栓及机化内膜，恢复梗

阻区域肺灌注，降低肺动脉压力及 ＰＶＲ，减轻右室后
负荷。美国加州大学圣地亚哥分校是开展 ＰＥＡ最早
的医疗中心，截至２０１０年１２月已完成超过２７００例
手术［５］。随着技术的发展和经验的积累，该手术日趋

成熟。

１１　ＰＥＡ的成功关键
ＰＥＡ成功的关键是完整地剥离亚段以上的血栓

内膜。为了获得清晰的手术视野，ＰＥＡ一般经胸骨正
中切口，在深低温间断完全停循环下进行。通过使用
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冷却毯和冰帽将核心温度控制在１８～２０℃。每次完
全停循环一般控制在２０ｍｉｎ以内，如需更长的停循环
时间，则应在两次停循环之间恢复循环１０ｍｉｎ以避免
心肌损害。因深低温或完全停循环，一小部分患者可

能出现神经认知功能障碍。有学者提出 ＰＥＡ期间维
持脑灌注可对神经系统起保护作用。但一项随机对

照研究结果显示［６］，与深低温完全停循环相比，维持

脑灌注技术对ＰＥＡ术后３个月和１年认知功能的影
响并无差异。

１２　ＰＥＡ的适应证
作为一种有希望的可治愈方法，欧美指南均将

ＰＥＡ列为 ＣＴＥＰＨ的首选治疗方案［７８］。确诊 ＣＴＥＰＨ
的患者需经多学科专家团队评估 ＰＥＡ的可行性。评
估是一个复杂的过程，需综合考虑多种因素，包括患

者的耐受力、外科手术团队的经验及可获取的资源。

ＰＥＡ的适应证为术前ＷＨＯ心功能２～４级、外科手术
可及的肺动脉主干、肺叶或肺动脉段血栓［８］。研究显

示围手术期死亡率与术前 ＰＶＲ和肺动脉高压严重程
度有关。但手术不应受限于术前高 ＰＶＲ或严重肺动
脉高压，因为这些患者可能从ＰＥＡ中获益最大［５，９］。

１３　ＰＥＡ的临床效果
ＰＥＡ可使大部分 ＣＴＥＰＨ患者的血流动力学、心

功能及活动耐量明显改善，部分患者甚至达到治愈标

准。加州大学圣地亚哥分校的一项报道显示［５］，该中

心ＰＥＡ院内死亡率为２．２％。患者ｍＰＡＰ由４６ｍｍＨｇ
降至 ２６ｍｍ Ｈｇ，ＰＶＲ由 ７１９ｄｙｎ·ｓ·ｃｍ－５降至
２５３ｄｙｎ·ｓ·ｃｍ５。欧洲 ＣＴＥＰＨ注册研究显示［３，１０］，６７９
例新诊断的ＣＴＥＰＨ患者中，４２９例（６２．９％）患者接受
了ＰＥＡ，院内死亡率为４．７％，ＰＶＲ由６９８ｄｙｎ·ｓ·ｃｍ－５

降至２３５ｄｙｎ·ｓ·ｃｍ－５，６分钟步行试验距离（６ｍｉｎ
ｗａｌｋｄｉｓｔａｎｃｅ，６ＭＷＤ）由３６２ｍ提高到４５９ｍ，患者心
功能明显改善，纽约心功能分级为Ⅲ或Ⅳ级患者的比
例较术前显著下降。该注册研究最近报道的长期随

访结果显示，接受ＰＥＡ的患者３年生存率为８９％，而
未接受手术者为 ７０％［１１］。英国的一项包含 ８８０例
ＣＴＥＰＨ患者的国家队列研究显示，ＰＥＡ术后１０年存
活率为７２％［１２］。丹麦一项单中心研究显示ＰＥＡ术后
１０年存活率为６２％［１３］。国内一项较大规模的单中心

回顾性研究显示，１４７例行 ＰＥＡ的患者，ｍＰＡＰ由
５２ｍｍＨｇ降至 ２８ｍｍ Ｈｇ，围手术期死亡率为
６１２％［１４］。生存率的差异可能与各中心入选患者特

征及手术操作者技术水平和经验的不同有关。

１４　ＰＥＡ的并发症
１４１　再灌注肺水肿

ＰＥＡ术后约有 ９．６％的患者出现再灌注肺水肿

（ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｄｅｍａ，ＲＰＥ），其严重程度不
等，轻者仅为术后轻度的低氧血症，重者可为严重的

出血性肺水肿并导致死亡。ＲＰＥ的危险因素是术前
严重肺动脉高压和术后持续性肺动脉高压。研究显

示ＰＥＡ围手术期给予甲泼尼龙治疗无法降低肺损伤
的发生率［１５］。严重肺水肿可使用静脉动脉体外膜肺
氧合，使静脉血绕过肺动脉，避免血流经过破损的血

管，减少肺出血的可能性［１６］。

１４２　术后持续性肺动脉高压
ＰＥＡ术后近１／３的患者存在持续性肺动脉高压。

欧洲ＣＴＥＰＨ注册研究数据［１１］显示，ＰＥＡ术后持续肺
动脉高压患者的死亡风险是无肺动脉高压患者的

３６６倍。其发生机制可能与内膜剥脱不完整、远端血
栓栓塞和微血管病变等有关。这部分患者可从 ＢＰＡ
及靶向药物治疗中获益。

２　ＢＰＡ
ＢＰＡ又称为经皮腔内肺血管成形术，是一种利用

导丝通过闭塞的肺动脉，再使用球囊扩张促使闭塞的

肺动脉重新开放的介入技术［１７］。

２１　ＢＰＡ的发展历史
１９８８年 Ｖｏｏｒｂｕｒｇ等［１８］首次报道了 １例 ＣＴＥＰＨ

患者经 ＢＰＡ治疗后肺动脉压力显著下降。２００１年
Ｆｅｉｎｓｔｅｉｎ等［１９］报道了１８例无法行外科手术的ＣＴＥＰＨ
患者，经ＢＰＡ治疗后肺动脉压力明显下降，心功能改
善。但其中１１例患者出现ＲＰＥ，有３例需接受机械通
气治疗。由于并发症发生率较高，这一技术逐渐被弃

用。但日本学者通过不断地改善这项技术，包括限制

一次治疗扩张肺血管数量，使用更小的球囊，利用压

力导丝及血管内成像技术指导手术等，使得 ＢＰＡ疗效
越来越好，重获全世界的关注。

２２　ＢＰＡ的适应证及临床疗效
ＢＰＡ主要用于无法手术的症状性 ＣＴＥＰＨ患者，

可改善患者的症状及血流动力学指标。Ｍｉｚｏｇｕｃｈｉ
等［２０］报道６８例无法手术的 ＣＴＥＰＨ患者接受 ＢＰＡ后
ＷＨＯ心功能分级由 ３级提高到 ２级，ｍＰＡＰ由
４５ｍｍＨｇ降至２４ｍｍＨｇ，且在平均２．２年随访期内
肺动脉压力仍保持正常。Ｔａｎｉｇｕｃｈｉ等［２１］回顾性分析

了２４例行ＰＥＡ的ＣＴＥＰＨ患者和２９例无法手术而行
ＢＰＡ的ＣＴＥＰＨ患者，发现 ＢＰＡ的有效性与 ＰＥＡ相
似，患者 ｍＰＡＰ、ＰＶＲ和心输出量均明显改善，而 ＢＰＡ
的死亡率低于ＰＥＡ（３．４％ ｖｓ８．３％）。日本一项多中
心回顾性研究入选了 ３０８例无法手术而行 ＢＰＡ的
ＣＴＥＰＨ患者，数据显示 ＢＰＡ后８１％的患者获得血流
动力学和症状的改善，３０ｄ死亡率为２．６％，３年存活
率为９４．５％［２２］。随着技术的发展和成熟，ＢＰＡ的适
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应证也在不断扩大。新近研究发现 ＢＰＡ对 ＰＥＡ术后
持续 性 肺 动 脉 高 压 也 有 良 好 效 果。２０１８年
Ａｒａｓｚｋｉｅｗｉｃｚ等［２３］报道１５例 ＰＥＡ术后残余肺动脉高
压患者，ＢＰＡ使患者肺动脉压力及 ＰＶＲ明显下降，
６ＭＷＤ明显增加。ＢＰＡ也可作为一种过渡性治疗方
案，用于 ＣＴＥＰＨ病情恶化时稳定病情以便接受
ＰＥＡ［２４２５］。某些ＣＴＥＰＨ患者可能存在一侧肺的病变
适合手术而另一侧无法手术的情况，ＢＰＡ可与ＰＥＡ联
合以获取最佳治疗效果［２６］。

２３　ＢＰＡ后常见并发症
ＢＰＡ后最常见的并发症是 ＲＰＥ和肺血管损伤。

ＲＰＥ的发生率为５３％ ～６０％。其危险因素包括首次
手术、术前严重肺动脉高压以及血浆脑钠肽水平升

高。为更好地识别出可能发生 ＲＰＥ的高危患者，
Ｉｎａｍｉ等［２７］提出肺水肿预测评分指数（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｅｄｅｍａｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｓｃｏｒｉｎｇｉｎｄｅｘ，ＰＥＰＳＩ）这一概念。
ＰＥＰＳＩ是由总的肺血流等级评分变化乘以基线 ＰＶＲ
计算所得，是 ＢＰＡ后发生 ＲＰＥ的最强预测因子。
Ｉｎａｍｉ等［２８］在随后的研究中发现应用压力导丝测量狭

窄部位压差技术结合 ＰＥＰＳＩ的综合方法可显著降低
ＲＰＥ和血管并发症的风险（发生率分别为 ０％和
６９％）。肺动脉破裂或穿孔是 ＢＰＡ的一个严重并发
症，往往与术中选择球囊尺寸过大有关。术前仔细评

估需治疗的狭窄血管，选择合适大小的球囊，采用血

管内成像技术如血管内超声或光学相干层析术指导

手术，可降低肺动脉破裂的风险。一旦发生肺动脉破

裂或穿孔，可尝试球囊即刻填塞、覆膜支架植入、明胶

海绵注射和弹簧圈堵塞等方法进行补救［２０，２９］。

３　靶向药物治疗
ＣＴＥＰＨ患者存在微血管病变，其组织学表现类似

于第一大类肺动脉高压，这为靶向药物治疗ＣＴＥＰＨ提
供了理论基础。

可溶性鸟苷酸环化酶激动剂利奥西呱是目前指

南唯一推荐用于无法手术治疗或 ＰＥＡ术后持续性肺
动脉高压的ＣＴＥＰＨ患者的靶向药物，其临床证据来源
于ＣＨＥＳＴ１研究结果［３０］。这是一项为期 １６周的多
中心双盲随机对照研究，共入选 ２６１例无法手术或
ＰＥＡ术后持续性肺动脉高压的 ＣＴＥＰＨ患者。结果显
示利奥西呱组６ＭＷＤ增加了３９ｍ（安慰剂组减少了
６ｍ），ＰＶＲ及 Ｎ末端脑钠肽前体水平明显下降，心功
能等级改善。后续的 ＣＨＥＳＴ２研究显示这些改善在
１年后仍然维持，表明利奥西呱可长期安全和有效地
治疗ＣＴＥＰＨ。

新近一项包含８０例ＣＴＥＰＨ患者的Ⅱ期随机对照
研究显示，内皮素受体拮抗剂马昔腾坦与安慰剂相比

可显著降低 ＰＶＲ和增加 ６ＭＷＤ［３１］。但该研究与
ＣＨＥＳＴ１研究相比规模较小，仅入选了无法手术的患
者，并允许接受其他靶向药物治疗（６１％的患者使用
５型磷酸二酯酶抑制剂或口服／吸入前列环素治疗）。
ＢＥＮＥＦｉＴ是研究内皮素受体拮抗剂波生坦用于无法
行ＰＥＡ或 ＰＥＡ术后持续性肺动脉高压的双盲随机对
照研究［３２］。结果显示１６周时波生坦组 ＰＶＲ明显下
降，但６ＭＷＤ无明显改善。其他靶向药物如５型磷酸
二酯酶抑制剂和前列环素在一些小型病例对照研究

或大型肺动脉高压的亚组研究中显露出了对无法手

术的ＣＴＥＰＨ患者的益处，但这些尚需更多更大型的随
机对照研究去验证。

靶向药物是否可作为严重 ＣＴＥＰＨ患者接受 ＰＥＡ
术前的桥接治疗目前尚存争议。有研究显示 ＰＥＡ术
前接受靶向药物治疗可显著改善患者的 ＰＶＲ、ｍＰＡＰ、
６ＭＷＤ和心指数［３０］。但也有研究发现 ＰＥＡ术前靶向
预处理并不能改善血流动力学和手术疗效，甚至会延

误患者接受ＰＥＡ的手术时间［３３］。

综上所述，近年来ＣＴＥＰＨ的治疗发展迅速。目前
ＰＥＡ仍是 ＣＴＥＰＨ的首选治疗方案。如无法行 ＰＥＡ，
或ＰＥＡ术后持续性肺动脉高压，ＢＰＡ和靶向药物是可
供选择的有效治疗方法。ＢＰＡ和靶向药物的临床证
据多来自小规模、单中心、非随机对照性研究，需更多

大规模、多中心、前瞻性随机对照研究证实其疗效。
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