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1概念及流行病学

慢性血栓栓塞性肺动脉高压(chronic throm

boembolic pulmonary hypemension，CTEPH)是指肺

动脉及其主要分支由于血栓栓塞所导致的血流受

阻，长期不能缓解或进行性加重，导致肺动脉高压。

CTEPH是肺血栓栓塞症中的一种特殊类型，是血

栓不能完全溶解。或者是在深静脉血栓形成反复脱

落的基础上继发反复多次栓塞肺动脉、血栓机化，

肺动脉内膜慢性炎症并增厚，发展为慢性肺栓塞。

CTEPH进一步发展可出现呼吸功能不全和右心

衰竭。

CTEPH的确切发病率和患病率还不清楚但显

然是被低估了，急性栓塞事件可以无症状，而有症

状的肺动脉栓塞在实际中常常被忽略或误诊。在

无法解释的肺动脉高压患者诊断性病情检查时常

证实有CTEPH，其中大部分缺乏肺动脉栓塞的病

史[1一，CTEPH的发病率和流行仍需更多前瞻性的

流行病学调查研究明确。国内关于CTEPH的流行

病学资料更是匮乏。CTEPH占中国医学科学院阜

外心血管病医院心内科住院患者的0．34％，占肺栓

塞的63．15％E23，发病率和患病率似较西方国家

更多。

2发病机制

参与肺动脉高压发生的病理生理学机制主要

有两个方面：肺动脉的部分阻塞和由于涡流导致的

血管活性物质释放。在慢性血栓栓塞性肺动脉高

压发展过程中，由于肺动脉慢性栓塞，肺血流减少，

肺动脉管腔闭塞或狭窄可致肺通气／血流比例失

衡；持续的栓子阻塞数周到数月可能会导致慢性肺

动脉高压；肺血栓栓塞反复发作，原位血栓形成，非

阻塞部位远端小血管因受到血流应力和剪切力等

因素的作用而发生重塑会进一步加重肺动脉高压。

血栓部分阻塞和其他原因导致的肺动脉血管内皮
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的刺激，可以触发肺动脉发生一系列的变化，包括

血管重塑等。血栓阻塞与血管重塑协同作用可以

使肺动脉压力进一步升高。肺内血栓可释放缩血

管活性物质，血小板和粥样硬化斑的相互作用可以

导致血管活性物质的释放；多种影响因素如低氧血

症，内源性血管收缩剂和炎性细胞因子的释放可以

维持这一过程，使全肺阻力进一步升高，右心后负

荷加重导致右心衰竭。

3诊断

3．1 临床表现

典型的CTEPH患者在1次或反复发作的明显

的肺动脉栓塞后，出现逐渐加重的劳累时呼吸困

难、咳血，伴或不伴有疲劳、心悸、晕厥、水肿等右心

衰竭症状。从急性事件的发生到临床上出现

CTEPH的症状可以持续几个月到几年的时间。但

是，有>63％的患者并无急性肺栓塞的病史。对于

这些患者。不断加重的劳累时呼吸困难、快速衰竭、

易疲劳是最常见的症状，而且临床病程通常不能与

其他原因的重度肺动脉高压相区分，特别是特发性

肺动脉高压。仔细查体时通常可以发现胸骨左缘

隆起、肺动脉瓣区第二心音亢进，三尖瓣返流时形

成的收缩期杂音。右心衰竭的体征例如颈静脉怒

张、水肿、腹水、手足发绀在疾病的晚期出现。并可

能预兆生命垂危。一个罕见的临床体征是在外周

肺野、特别是比较低的肺叶，可以听到较典型的因

血液在部分闭塞的血管中流动导致湍流而形成的

血管杂音。大多数专家认为这种杂音可以在约

10％的CTEPH患者中听到，所以这可能是一个敏

感度较低，但特异性较高的体征【3]。

3．2辅助检查

心电图、X线胸片、特别是超声心动图是在最初

对怀疑肺动脉高压时最常用的检查方法，因患者常

年随访的需要，以及费用效益问题，对于急性肺栓

塞后的患者采用超声心动图进行筛查是必须的。

肺通气灌注扫描、CT以及MRI都是明确诊断

CTEPH的基本方法。正常的肺通气灌注扫描图像
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可以排除CTEPH[41；而对于出现两侧多发灌注缺

损，很可能诊断为CTEPH，即使其他疾病如肺静脉

闭塞病、多发肺毛细血管瘤、纤维纵隔病、肺血管

炎、肺动脉肉瘤也可能出现相同的表现口抽]。

若核素肺扫描技术不能确定结果，比如灌注不

完全正常，或者有迹象提示可能为CTEPH，为进一

步明确诊断可以进行增强CT检查。应该认识到肺

动脉高压可以发展为中心肺动脉内继发性血栓形

成，这一点与CTEPH很相似。另外，肺动脉内肿瘤

以及肺内大血管炎症可能表现为相似的CT图像。

在这种情况下，肺通气灌注扫描通常不会表现出典

型的，两侧节段的灌注缺失，而是正常表现、不均匀

的灌注模式或者是单侧的灌注异常。大的支气管

动脉侧支在CTEPH患者中典型可见，这对于诊断

很重要，因为除了一些合并先天性心脏病的个案

外，这种情况很少见于其他肺动脉高压[7]。

MRI同样可以明确CTEPH，但这项技术很少

用于此方面。增强的磁共振血流成像可以区分血

栓形成损害和肿瘤，后者可被钆增强，而前者

不会‘8。。

肺血管造影是明确诊断CTEPH的标准，它也

可用于评估手术治疗的指征[9]。做肺血管造影时，

通常也会做右心导管检查，以确定肺动脉高压的诊

断，排除肺静脉高压，同时进行血流动力学数据

测定‘2|。

可疑CTEPH患者的诊断过程应为首先对原因

不明或既往曾患PE的肺动脉高压患者进行肺通气

灌注扫描检查，结果正常则可排除CTEPH【4]。对

于广泛或多发灌注缺损的患者继续进行CT，MRI、

肺血管造影等进一步检查以确诊。

4治疗

4．1抗凝治疗

CTEPH患者需要接受终生抗凝治疗，INR应

控制在2～3，预防PE再发。一旦明确诊断

CTEPH，就不要期待通过抗凝治疗能明显降低肺

动脉压。抗凝治疗，警惕性的临床评价以及超声心

动图监测是替代立即进行外科手术的可接受的

方案‘引。

急性肺栓塞患者收缩期肺动脉压力>50

mmHg发展成为CTEPH的可能性很大。如果这

类患者一般状况较稳定，应当抗凝治疗以及监控随

访3个月，血流动力学的好转通常在这个时期发

生[2]。另外在血栓没有完全被控制的状态下，进行

外科手术很困难，而且成功概率低。如果3个月后

出现持续肺动脉高压，进行全面的检查是必要的。

对于持续血流动力学不稳定的患者而言，立即进行

外科手术可能拯救生命。

4．2介入治疗

有研究对18例无手术指征的CTEPH患者用

高压球囊血管成型导管扩张狭窄的肺动脉治疗，选

择完全闭塞、内有充盈缺损或呈网状的肺动脉进行

扩张，平均随访时间为36个月。治疗后NYHA心

功能分级显著改善，6 rain步行距离增加，平均肺动

脉压降低。除再灌注肺水肿外未见其他并发症[I⋯。

高压球囊血管成型术治疗CTEPH可作为手术治疗

的补充，用于无手术指征的患者，但临床应用尚少，

其确切疗效有待进一步观察。

4．3外科手术治疗

对于有症状的CTEPH患者可选择肺动脉内膜

剥脱手术治疗，可使得血流动力学基本正常，并且

明确改善临床症状。动脉内膜剥脱术是在循环完

全停止的低温体外循环状态下进行，可以避免体肺

循环侧支出血。动脉内膜剥脱范围可能延续至叶、

段、或者到每一段的分支。肺动脉内膜剥脱术的手

术死亡率为5％～1()％。Jamieson等[11]在对1500

例行肺动脉内膜剥脱术的患者的观察后认为，在肺

血管分支里没有不可触及的导致血管闭塞的血栓，

不论右心功能损害程度如何，肺血管阻力多高，都

可以进行手术[11|。但是手术前肺血管阻力与术后

的死亡率呈线性相关。来自法国的一项研究表明：

术前肺血管阻力<900 dyn·s·cm。5死亡率为4％；

当肺血管阻力为900～1200 dyn·s·cm{时，死亡

率为10％，更高的肺血管阻力，死亡率为20％¨2|。

术后残存肺动脉高压已经被证实为最重要的预示

死亡的指征。手术后肺血管阻力仍>500 dyn·s·

cm。5的患者死亡率为30．6％，<500 dyn·s·cm。5

的死亡率为0．9 o／。

因此，即使技术上可以做手术，有适应证，仍不

一定会使每位CTEPH患者受益。Dartevelle等¨20

建议只有肺血管阻力可以预计下降50％的患者可

以选择肺动脉内膜剥脱术，但这些结论还只是基于

临床经验。患者在外科术前存在与可见的中心肺

血管闭塞性损害不相称增高的肺血管阻力，很有可

能存在外周血管病变，而且增加了术前风险。患者

可能因为小血管受累或者有全身性或其他疾病失

去了外科手术机会。肺移植或许是不适合行肺动
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脉内膜剥脱术的患者的选择。

4．4肺动脉高压的药物治疗

从病理生理学的基础上考虑，内科治疗正尝试

应用于CTEPH患者。静脉内应用依前列醇可在外

科术前起到稳定血流动力学的作用。一些随机研

究提示吸入伊前列醇、口服磷酸二酯酶一5抑制剂如

西地那非以及内皮素受体阻滞剂如波生坦等可用

于不能手术的CTEPH患者[13-19]。对CTEPH的治

疗、建议见图1。

伴或不伴有右心衰竭的心功能受限的抗凝治疗 CTEPH思者

l l

外科手术可处理的中心肺动脉疾患 进行性发展的小血管疾患

可使肺动血管外周阻力下降>50％ 肺血管阻力不成比例升高

估测术后肺血管阻力下降<50％

I l

因严重的全身性疾病不能进行外科手术 因严重的全身性疾病不能进行外科手术

／ ＼ ／ ＼

否 是 是 否

／ ＼

考虑进行肺动脉内膜剥脱术 考虑内科药物治疗 考虑进行肺移植

l ／ ＼ t

有症状的持续性肺动脉高压 有症状的持续性肺动脉高压

图1 CTEPH的治疗建议

5预后 mboembolic pulmonary hypertension[J]．Circulation·2006’

CTEPH行肺动脉血栓内膜剥脱术手术长期存
113‘16’：2011-2020．

活率高于药物治疗和肺移植者，术后3个月删}血 _3=麓翟A⋯ugerryhW辨R,=盎e⋯t a1．glJCh=，‘烹
量、气体交换、心功能明显改善；术后2年平均肺动 345(20)：1465—1472．

脉压力、肺功能指标及活动耐力逐渐改善。目前在 [5]Bailey CL，Channiek RN，Auger WR，et aL“Hch probability一

经验丰富的医院围手术期平均病死率约为7．6％，perfusion lung scans in pulmonary venoocclusive aiseaseEJ]．

影响手术病死率的因素有年龄、右房压、心功能分
Am J R。8pi。Crit Care M。8，2000，162‘5’．-1974-1978．

级、受累血管数目等，主要死亡原因为再灌注肺水
‘6 1

7“”．c’．L8“皇。6。“D’Sc。hlesing．er RD,．。‘8。．L““：8。i”
肿、术后持续肺动脉高压和右心衰竭‘旧。肺动脉栓disord。，。。。。i。g pri。。ry p。lmo。。，y hypertensi。。[J]．Cli。
塞外科治疗术后仍然应该合理应用降低肺动脉压 N。。1 M。d。1991。16(12)：913—917．

力药物，以减轻右心后负荷。一项双盲研究将19例 [7]Remy-Jardin M，Duhamel A，Deken V，et a1．Systemic

不能手术的CTEPH随机分为安慰剂和西地那非治
collateral 8“PPlY in P8‘i8m with chronic柏。omb。。mb01i。and

疗12周，结果表明西地那非可显著改善心功能分级三：：芝：等：篡：。嚣；：81=。=：娑
和肺血管阻力‘173。一项非盲波生坦治疗CTEPH 235(1)：274—281．

的试验[嘲包括15例不能手术的CTEPH者，口服 [8]MayerE，Kriegsmann J，GaumannA，et a1．Surgicaltreatment of

波生坦6个月后，肺血管阻力从(852±319)dyn·s pulmonary artery sarcoma[J]．J Thorac Cardiovasc Surg·

·cm 5降至(657±249)dyn·s·ClTI"5(P=0．02)，
2001，121‘1’：77—82·

全部患者对波生坦耐受性好，无显著负作用。
E

9]。P，it=罴=姜’等r嘶E,e汹t a1=。=意慧
during pulmonary angiography in patients with chronic major-
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实用性。还有争论点是多排CT在孤立的亚肺段

PE诊断中的临床意义。简化的DVT筛查方法可

提供较准确的诊断，大隐静脉或小腿静脉等处的小

血栓有可能被漏检。外科高风险手术(如膝关节或

髋关节置换术)术后患者DVT检查时，CUS的敏感

性较差，一般不推荐使用。腓静脉是否在检查范围

内也存在争议，一般认为对有DVT高危因素的患

者，腓静脉应列入常规检查。

VTE是现代社会很常见的疾病，发病率高。由

于致残率和死亡率高，VTE已经受到世界各国的重

视。既往由于认识不足，许多VTE可能被遗漏。

近年来随着认识的提高，VTE的发现率也大大提

高。对于VTE应该强调以预防为主，治疗更应该

强调循证依据。
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