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摘要 冠状动脉慢性完全闭塞(CTO)病变是临床中较为常见的严重冠状动脉病变。 这些患者通常年龄更大,合并疾病更多。
CTO 病变的经皮冠脉介入术治疗难度较大,成功率相对低,且并发症的发生更多,但在经验丰富中心 CTO 病变经皮冠脉介入术的

成功率已经达到 80% ~90% 。 CTO 病变血运重建的获益目前还存在争议。 观察性研究和注册研究显示,开通 CTO 病变可以缓解

心绞痛症状,改善心功能,提高运动耐量,甚至可以减少心血管事件的发生,但是尚缺乏随机对照研究的支持。
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Abstract Coronary chronic total occlusion (CTO) is a common severe coronary artery disease in clinic. These patients are older and
suffer from more concurrent diseases. It is difficult to treat CTO with percutaneous coronary intervention (PCI), with a low success rate and
more complications. However, the success rate of PCI for CTO in experienced medical centers has reached 80% to 90% . Now there have
been controversies over the benefit of revascularization in CTO. Observational studies and registry studies have shown that the opening of
CTO can help relieve the symptoms of angina, improve the cardiac function, enhance exercise tolerance and even reduce cardiovascular
events,however,which lacks support from randomized controlled trials.
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摇 摇 冠状动脉慢性完全闭塞( chronic total occlusion,
CTO)病变是临床中较为常见的严重冠状动脉病变,一
般认为,冠状动脉造影时冠状动脉前向血流完全中断

且病史>3 个月为 CTO[1],发生率占行冠状动脉造影

患者的 20% ~ 30% [2],在确诊冠心病的患者中,检出

率为 30% ~50% [3]。 有多项研究报道,冠状动脉 CTO
开通能改善左室收缩功能[3],并可显著减少心绞痛发

作次数、降低严重心血管事件的发生率及死亡率[4]。
但冠状动脉 CTO 的治疗难度较大,X 线暴露时间长,
术中穿孔、出血等并发症概率高,且也有部分研究显

示,单支血管 CTO 的患者单纯接受药物治疗较接受经

皮冠脉介入术(percutaneous coronary intervention,PCI)
治疗,5 年全因死亡率并无显著差异[5],故目前对于

CTO 患者的治疗仍存争议,现对冠状动脉 CTO 介入及

非介入治疗进展做一综述。
1摇 冠状动脉 CTO 患者的临床特点

CTO 患者中男女比例约为 4 颐 1[6]。 Wolff 等[7] 研

究显示,相比于非 CTO 组,CTO 组年龄更大,男性比例

更高,既往心肌梗死病史,合并糖尿病、高血压、高脂

血症、外周动脉疾病和脑血管疾病者更多,且存在心

力衰竭者更多[8]。 George 等[6] 研究表明在行 PCI 治

疗的冠状动脉 CTO 患者中,单支血管 CTO 患者占
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93郾 30% ,双支血管 CTO 病变患者占 6郾 07% ,三支血管

CTO 病变患者占 0郾 56% , Hasegawa 等[9] 研究发现在

接受 PCI 的 CTO 患者中左前降支 CTO 约占 31. 4% 、
左回旋支 CTO 约占 23. 6% 、右冠状动脉 CTO 约占

45郾 0% 。 CTO 临床表现包括心肌缺血、心绞痛和缺血

性心力衰竭。 也有一些 CTO 因有侧支循环形成而临

床表现轻微,仅于行冠状动脉造影时发现[10]。
2摇 冠状动脉 CTO 患者的治疗

2. 1摇 冠状动脉 CTO 患者的优化药物治疗

目前尚没有针对冠状动脉 CTO 患者药物治疗的

指南,因此冠状动脉 CTO 的药物治疗需要临床情况参

照冠心病的治疗指南。 在临床研究中,冠状动脉 CTO
患者优化药物治疗( optimal medical therapy,OMT)包

括抗血小板聚集药物、2 种或 2 种以上的抗心肌缺血

药物、肾素鄄血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素受

体阻滞剂以及强化降脂稳定斑块药物。 抗缺血药物

包括 茁 受体阻滞剂、钙离子通道拮抗剂和硝酸酯类药

物。 2018 年中国稳定性冠心病指南指出,曲美他嗪可

以作为二线用药与 茁 受体阻滞剂等联用;在使用 茁 受

体阻滞剂有禁忌、效果不佳或出现不良反应时,可使

用尼可地尔;如不能耐受 茁 受体阻滞剂或效果不佳,
窦性心律且心率>60 次 / min 时,可应用伊伐布雷定。
2. 2摇 冠状动脉 CTO 患者的介入治疗

2. 2. 1摇 介入治疗现状

与非 CTO 的病变相比,CTO 病变的 PCI 治疗难度

大,成功率相对低,且并发症的发生更多。 然而随着

设备、技术的发展和经验的日渐丰富,在经验丰富的

中心 CTO 病变 PCI 的成功率已可达 80% ~90% [11鄄12],
据报道,日本中心开通成功率>90% ,逆向成功率可达

84% [13]。 但 CTO 在所有登记中心的成功率并不像有

经验的中心那样高,美国国家心血管数据登记处的分

析显示[14],2009—2013 年稳定型冠心病 PCI 总数共

594 510 例,其中 CTO鄄PCI 22 365 例,占总数的 3. 8% ,
与非 CTO 治疗相比,CTO鄄PCI 成功率较低 (59% vs
96% ,P<0郾 001),并发症率更高(1郾 6% vs 0郾 8% ,P<
0郾 001), Hannan 等[15]研究了纽约州 PCI 注册中心中

61 个中心的 4 030 例 CTO鄄PCI(共进行了 156 043 例

PCI)。 CTO鄄PCI 的占比较低(3郾 1% ),技术成功率低

(61郾 3% ),并发症发生率高(1郾 07% )。 CTO 开通失败

的常见原因包括导丝不能通过病变、球囊不能通过病

变和球囊通过病变后不能扩张。 Jones 等[16] 研究也有

报道,再通失败者既往多有 PCI 及冠状动脉旁路移植

术(coronary artery bypass grafting,CABG)手术史,CTO鄄

PCI 的并发症发生率较非闭塞病变更高,常见的并发

症包括穿孔、夹层和出血等。 Mehran 等[17] 在美国的

一项多中心研究显示,CTO鄄PCI 开通组患者冠状动脉

夹层和穿孔比例为 4郾 3%和 1郾 7% ,失败组两者比例分

别为 9郾 4% 和 7郾 4% 。 Yamamoto 等[18] 在日本的研究

表明,CTO鄄PCI 前向开通时夹层、穿孔和血栓发生率分

别为 14郾 7% 、8郾 2% 和 3郾 7% ,逆向开通时为 10郾 1% 、
13% 和 1郾 4% 。
2. 2. 2摇 介入治疗的获益

多个观察性研究和注册研究显示,成功的 CTO鄄
PCI 可以缓减心绞痛症状,改善生活质量,改善左心室

的功能,避免 CABG 并且提高生存率。 Joyal 等[19]对 6
项观察性研究进行了荟萃分析,发现成功进行 PCI 治

疗的 CTO 患者,其 6 年随访的心绞痛再发率显著低于

未成功进行 PCI 治疗的 CTO 患者(OR 0郾 45,95% CI
0郾 30 ~ 0郾 67)。 Karamasis 等[20] 的一项观察性研究纳

入了 26 例择期行右冠状动脉 CTO 病变 PCI 的患者,
在成功施行 PCI 后即刻及 4 个月随访时行血流储备分

数( fractional flow reserve,FFR)检查,结果显示,成功

施行 CTO鄄PCI 术后即刻测量 FFR 平均值为(0郾 82 依
0郾 10),术后 4 个月随访时测量 FFR 平均值增加到

(0郾 89依0郾 07),P<0郾 001。 77% 的患者可见 FFR 的增

加,并且平均绝对增加值为(0郾 07依0郾 08)。 开通 CTO
病变不仅能为尚存活的心肌供血,也有益于改善节段

性室壁运动异常和左心室功能的恢复,还有助于循环

中的干细胞于心肌损伤区域定植[21]。 Schumacher
等[22]研究显示 CTO 病变 PCI 后,心肌灌注恢复可与

有血流动力学意义的非闭塞性病变相媲美。 一项包

括 34 项研究和 2 234 例的荟萃分析[23] 显示, CTO 成

功经皮血运重建可使患者左心室功能显著增加,左室

射血分数( left ventricular ejection fraction,LVEF)总体

提高 4郾 44% (P<0郾 01),同时能避免左室重塑,降低左

心 室 舒 张 末 期 容 积 ( left ventricular end鄄diastolic
volume,LVEDV) ( - 6郾 14 mL / m2,P < 0郾 01)。 在成功

CTO鄄PCI 后[24鄄25],患者的运动耐量也得到了显著提

高。 Mashayekhi 等[25] 研究纳入了 50 例成功行 CTO鄄
PCI 的患者,发现 7 个月后运动耐量与基线相比显著

提高(峰值氧耗量提高 12% ,P = 0郾 001;无氧阈提高

28% ,P = 0郾 001),LVEF 提高 (提高 6郾 79% ,95% CI
2郾 18% ~ 11郾 4% ,P = 0郾 007)。 IRCTO 研究[26] 观察了

1 777 例 CTO 患者的远期预后,其中 43郾 7% 的患者接

受 PCI 治疗,46郾 5%的患者接受药物治疗,9郾 8% 的患

者接受 CABG 治疗。 随访一年后,PCI 组心源性死亡
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率显著低于药物治疗组和 CABG 组(1郾 4% vs 4郾 7% ,
P<0郾 001;1郾 4% vs 6郾 3% ,P<0郾 001),PCI 组主要不良

心 血 管 事 件 ( major adverse cardiovascular events,
MACE)发生率也显著低于药物治疗组和 CABG 组

(2郾 6% vs 8郾 2% ,P<0郾 01;2郾 6% vs 6郾 9% ,P<0郾 01)。
在进行了倾向评分匹配后( n = 619),CTO鄄PCI 组的

MACE 发生率(1郾 7% vs 7郾 6% ,P<0郾 001)、心源性死

亡率(1郾 5% vs 4郾 4% ,P = 0郾 002)、急性心肌梗死率

(1郾 1% vs 2郾 9% , P = 0郾 03) 和再住院率 (2郾 3% vs
4郾 4% ,P=0郾 04)都低于药物治疗组。

尽管观察性研究和注册研究的结果提示 CTO鄄PCI
可以使患者获益,然而尚缺乏随机对照研究的结果。
EXPLORE 研究[27] 是首项有关 CTO鄄PCI 对 ST 段抬高

型急性心肌梗死患者左心室功能及临床结局影响的

随机对照研究。 荷兰阿姆斯特丹大学医学中心的

Henriques 及其同事入选 304 例接受伴有非梗死相关

CTO 病变的 PCI 患者,以1 颐 1的比例将其随机分为

CTO鄄PCI 组(n=148,在 PCI 干预一周内行 CTO 干预)
与非 CTO鄄PCI 组(n=154),并于干预四个月后行 MRI
检查评估 LVEF 及 LVEDV。 随访 4 个月时,结果显示

早期开展 CTO鄄PCI 并不增加 LVEF、降低 LVEDV。
DECISION 研究[28]纳入 2010 年 3 月—2016 年 10 月来

自 19 个临床中心的 834 例 CTO 患者,随机分为 PCI +
OMT 以及 OMT 两组,PCI 组患者接受介入治疗时需

对包含 CTO 在内的所有管径逸2郾 5 mm 病变冠状动脉

血管进行干预。 PCI 须在患者入组 30 d 内完成,失败

后可在 30 d 内再次尝试。 所有患者均参照指南建议进

行最佳药物治疗。 主要研究终点为包含全因死亡、心肌

梗死、卒中和再次血运重建在内的 MACE。 3 年随访时,
OMT 与 PCI 组 MACE 发生率无明显差异(19郾 6% vs
20郾 6%,非劣效性 P =0郾 008),随着随访时间延长,两组

MACE 小幅增加,但仍无显著差异。 就主要研究终点的

单一事件而言,OMT 与 PCI 组在全因死亡(HR 1郾 50,
95% CI 0郾 75 ~ 3郾 03,P = 0郾 25)、心肌梗死(HR 0郾 77,
95%CI 0郾 49 ~ 1郾 19,P=0郾 24)、卒中(HR 2郾 56,95% CI
0郾 80 ~ 8郾 17,P = 0郾 11) 和再次血运重建 (HR 0郾 81,
95% CI 0郾 52 ~ 1郾 28,P=0郾 38)发生率方面并无明显差

异,且包括心绞痛相关问卷在内的生活质量评分亦未

见明显差异。
总体而言,观察性研究和注册研究都得出了 CTO鄄

PCI 优于药物治疗的结果,但这些结果都受到选择偏

倚和确认偏倚的影响,目前仍缺少随机对照研究的

支持。

2. 2. 3摇 介入治疗的指征

介入治疗创伤小、恢复快,是目前 CTO 血运重建

的主要方式之一。 介入治疗的指征包括[29]:(1)药物

不能控制的心绞痛;(2)影像学提示大面积心肌缺血;
(3)造影提示血管和病变解剖适合 PCI 治疗。

对存在良好侧支循环的 CTO 病变进行血运重建

治疗存在争议,目前有研究[30]表明即使有良好的侧支

循环,CTO 远端供血范围的心肌仍有明显缺血。 Jang
等[31]对 738 例存在良好侧支循环的 CTO 患者进行了

随访,中位随访时间 42 个月,研究发现接受血运重建

患者 ( PCI 或 CABG, n = 502) 的心源性死亡率 (HR
0郾 29,95% CI 0郾 15 ~ 0郾 58,P<0郾 01)和 MACE 发生率

(HR 0郾 32,95% CI 0郾 21 ~ 0郾 49,P<0郾 01)均低于药物

治疗组,在倾向评分匹配后仍然显著。
2. 3摇 CABG

CABG 的指征包括[32]:(1)多支血管 CTO 病变;
(2)解剖学特征不适宜 PCI。

Kim 等[33]的一项回顾性研究显示,对于至少有两

支血管 CTO 的患者,接受 CABG 治疗的患者主要心脑

血管不良事件发生率较 PCI 组 (HR 0郾 43,95% CI
0郾 21 ~ 0郾 85,P = 0郾 01)和药物治疗组(HR 0郾 10,95%
CI 0郾 04 ~ 0郾 27,P<0郾 01)显著降低,与 PCI(HR 0郾 05,
95%CI 0郾 01 ~ 0郾 40,P <0郾 01)和药物治疗(HR 0郾 01,
95%CI 0郾 00 ~ 0郾 54,P = 0郾 02)相比,CABG 中重复血

运重建率显著降低。 与 PCI 组相比,CABG 的心源性

死亡率相似(HR 0郾 97,95%CI 0郾 37 ~ 2郾 53,P= 0郾 95),
但与药物治疗组相比心脏死亡率显著降低(HR 0郾 24,
95% CI 0郾 08 ~ 0郾 75,P = 0郾 01)。 该研究结果表明,
CABG 可能与更好的临床结果相关,并被认为是多支

CTO 病变患者的首选治疗策略。
SYNTAX 研究[34]显示,SYNTAX 积分低危(0 ~ 22

分)和中危(23 ~ 33 分)的患者接受 PCI 或 CABG 均是

合适的,SYNTAX 评分高积分组( >33 分) PCI 治疗后

MACE 发生率显著高于 CABG(13郾 7% vs 5郾 9% ,P<
0郾 001), PCI 组术后再狭窄率高,因此 SYNTAX 评分

高积分组 CABG 治疗优于 PCI 治疗。 但 SYNTAX 评

分仅限于冠状动脉解剖评价,具有临床局限性。 2013
年在《Lancet》发表了一个新的评分方法———SYNTAX
域评分,SYNTAX域评分在 SYNTAX 基础上加入了以

下预测因子:性别、年龄、肌酐清除率、LVEF、无保护的

左主干病变、外周血管疾病和慢性阻塞性肺疾病。
SYNTAX域评分采取个体化方案,加入临床变量,能够

客观有效地预测患者行 CABG 与行 PCI 后 4 年病死率
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的差异(P= 0郾 003 7),这使 SYNTAX域评分对复杂冠

状动脉病变患者血运重建术后患者的预后评价更加

全面及个体化,也在现实世界中给医生提供了客观评

价标准,从而更好地为患者制定个体化治疗方案。 因

此 CTO 病变选择 PCI 或 CABG 需根据患者的临床特

征、解剖学特点、手术成功率和并发症发生率综合

评估。
近年来,微创直接 CABG 越来越多地应用于临

床。 这种手术方法可用于前降支近段 CTO 的血运重

建,回旋支和 /或右冠状动脉的狭窄病变可通过 PCI 进
行血运重建。 这种将微创直接 CABG 和 PCI 结合起来

的方法叫做杂交手术(Hybrid 手术) [35]。
2. 4摇 其他治疗

准分 子 激 光 冠 状 动 脉 成 形 术 ( excimer laser
coronary angioplasty,ELCA)是一种心脏介入辅助治疗

手段,使用波长为 308 nm 的紫外线,可以对 CTO 病变

组织中的机化血栓、结缔组织和钙化成分进行消

融[36]。 Ambrosini 等[37]在 LEONARDO 研究中对 96 处

病变进行了 ELCA 治疗,操作成功率为 93郾 7% ,其中

钙化病变的操作成功率为 96郾 4% ,球囊不能通过的病

变中操作成功率为 93郾 7% ;Shen 等[38] 观察了 15 例已

通过导丝但球囊不能通过的 CTO 病变,使用 ELCA 的

成功率为 86郾 7% ,而且没有发生与 ELCA 治疗直接相

关的并发症。 CTO 病变中严重钙化成分往往是阻碍

介入器械前进的主要阻力,ELCA 已被证实可以安全

有效地处理钙化病变。
碎石血管成形系统[39] 是近年由美国 Shockwave

Medical 公司开发而成,结合超声碎石与球囊血管成形

技术,利用声波治疗钙化动脉疾病,在冠状动脉严重

钙化病变中也有应用。 该系统通过震碎和重塑更深

层的钙化病变,间歇释放机械能,引起钙化部分形成

微裂隙,破坏浅表和血管壁的深层钙质,减小软组织

损伤的同时改善组织的顺应性,从而有利于后续实施

新的介入治疗,将有望成为新一代钙化性血管治疗

技术。
心脏干细胞移植是治疗冠状动脉 CTO 等缺血性

心肌病的新型治疗方法之一。 2002 年,Hierlihy 等[40]

报道了心脏组织中有一群具有自我更新及多向分化

能力的干细胞,并将其命名为心脏干细胞,自此推翻

了心肌细胞不能再生的观念。 有研究发现向免疫缺

陷大鼠心肌梗死边界区注射人心脏干细胞,可在心肌

壁中央区形成有活力的心肌,包括心肌再生和血管发

生,从而改善心脏功能[41]。 之后的临床研究也得到类

似结果,SCIPIO 试验的研究者将自体来源的心脏干细

胞经冠状动脉输入 18 例缺血性心肌病患者的心脏,随
访 4 个月后发现患者的 LVEF 显著提高(29郾 0% vs
36郾 0% ,P<0郾 001) [42],但 SCIPIO 是一项小规模的随

机公开标签试验,带有较强的主观性,其试验结果还

需进一步验证。
3摇 小结与展望

冠状动脉 CTO 病变是冠心病发展至终末状态的

血管病变表现,CTO 患者多为男性,伴高龄、糖尿病和

吸烟史等多个危险因素,因此在 CTO 病变血运重建策

略的选择上,必须对患者进行综合评估,权衡利弊选

择个体化治疗,以达到患者治疗效益和质量的最大

化。 CTO 再通能有效减少心绞痛发作次数和改善左

心功能,但 CTO鄄PCI 也面临诸多挑战,随着新技术与

材料的发展和推广,CTO鄄PCI 成功率较前大幅提高,此
外,还有干细胞移植等新技术的发展为开通 CTO 病变

带来了新希望,相信能让更多的 CTO 患者受益。
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