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［摘要］　慢性血栓栓塞性肺高血压（ＣＴＥＰＨ）是各种原因导致肺动脉内血栓形成或栓塞并不
完全溶解、机化致使肺动脉慢性阻塞，肺血管发生重构，导致肺血管阻力持续升高并肺动脉压力增

高的一类疾病。ＣＴＥＰＨ是一种进展性疾病，病理生理机制复杂，患者晚期出现右心衰竭，死亡率
高。由于患者临床表现（气短、胸闷、水肿、咯血）缺乏特异性，诊断难度较大。ＣＴ肺动脉造影、肺
血流灌注显像、肺动脉造影等是ＣＴＥＰＨ重要的检查手段。ＣＴＥＰＨ是一类可以达到接近“治愈”的
肺高血压（ＰＨ），肺动脉内膜切除术（ＰＥＡ）及肺动脉球囊成形术（ＢＰＡ）均可以较好地改善患者血
流动力学指标，提高其生活质量及生存率。所以，ＣＴＥＰＨ的早期诊断与规范化治疗至关重要，本文
将对ＣＴＥＰＨ的诊疗进展进行综述。

［关键词］　慢性血栓栓塞性肺高血压；　诊断；　辅助检查；　治疗
［中图分类号］　Ｒ５４３．２　　　　［文献标识码］　Ａ

　　慢性血栓栓塞性肺高血压（ＣＴＥＰＨ）属于肺高血
压第四类。ＣＴＥＰＨ发病机制复杂，容易漏诊，临床预
后差。随着肺动脉内膜剥脱术和球囊扩张术的兴起和

成熟，ＣＴＥＰＨ患者的远期预后得到明显改善。近年来，
新型治疗药物和更多临床证据的出现也成为 ＣＴＥＰＨ
综合治疗的重要补充。本文对ＣＴＥＰＨ流行病学、病理
生理、危险因素、诊断与鉴别诊断、治疗和预后方面的

研究进展进行介绍。

　　一、流行病学

普通人群中 ＣＴＥＰＨ的真实发病率和患病率尚不
清楚［１］。有文献报道，每 １０万人口中，美国和欧洲

ＣＴＥＰＨ的粗年发病率约为３～５例，日本为１．９例［２］，

我国尚未见ＣＴＥＰＨ患病率的报道。继发于急性肺栓
塞（ＡＰＥ）的ＣＴＥＰＨ与血栓不完全溶解有关，发生率较
低，有Ｍｅｔａ分析总结了 ＡＰＥ患者中 ＣＴＥＰＨ的发生率
为０．５６％［３］。

　　二、病理生理

ＣＴＥＰＨ的发病机制非常复杂，目前尚未完全阐
明。其主要机制是机化的血栓阻塞肺动脉主干或分

支，肺血管灌注容积减少，阻塞部位的肺血管内皮功能

受损，进而更容易导致原位血栓形成。由于部分肺动

脉阻塞，因而无血栓阻塞的正常肺动脉接受了过多的

血流灌注，容量负荷过高，血流剪切力也会损伤正常肺

动脉内皮，造成无血栓阻塞部位的肺小动脉重构，最终

导致肺血管阻力进行性升高，加重右心负荷，引起右心

功能不全［４５］。
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有学者尝试在动物中模拟肺血管系统中的血栓形

成和溶解，但由于肺血管系统快速溶解血栓的特性，目

前尚无一种动物模型能够完全形成 ＣＴＥＰＨ［５７］。部分
研究显示ＣＴＥＰＨ的血栓性病变很可能是由小的肌动
脉内原位血栓引起，而不是由肺栓塞引起，因此肺动脉

内皮功能受损和原位血栓形成可能在ＣＴＥＰＨ的发生、
发展中起重要作用［６，９］，内皮功能受损与血栓形成之

间的因果关系尚无充分证据证明。

　　三、危险因素

ＣＴＥＰＨ存在许多危险因素，如反复或无任何诱因
的肺栓塞、伴大面积灌注缺损的肺栓塞、诊断肺栓塞

时的年龄较小或偏大。肺栓塞初期的肺动脉收缩压

＞５０ｍｍＨｇ、急性肺栓塞后６个月超声心动图显示持
续性肺动脉高压均提示 ＣＴＥＰＨ可能［１０１１］。另外，外

科脑室分流术、起搏器植入术后、脾切除术后、慢性炎

症性疾病、甲状腺替代疗法、恶性肿瘤等慢性疾病也是

ＣＴＥＰＨ的重要诱因［１２］。有研究结果显示，ＣＴＥＰＨ患
者可出现狼疮抗凝物或抗磷脂抗体、Ⅷ因子水平升高、
纤维蛋白原功能异常［１３］。遗传性因素如非Ｏ血型、人
类白细胞抗原（ＨＬＡ）多态性、内源性纤溶异常［１４］、包

括内皮素１在内的神经体液因子作为有效的血管收
缩剂在ＣＴＥＰＨ的发生发展中也起着重要作用［１５］。

　　四、诊断

１．临床表现
疾病早期ＣＴＥＰＨ患者常表现为进行性呼吸困难、

运动耐力下降等非特异性症状，随着疾病进展，患者活

动能力严重下降（ＷＨＯ功能分级Ⅲ或Ⅳ级），并出现
右心室肥大或右心衰竭的症状和体征，如颈静脉怒张、

病理性第二心音（Ｓ２）分裂、第三心音（Ｓ３）、晕厥、外周
水肿等［１６１７］。ＣＴＥＰＨ患者由于缺乏特异性症状和体
征，所以误诊、延迟诊断较为常见［１８］。欧洲ＣＴＥＰＨ登
记处的数据显示，从出现临床症状到诊断ＣＴＥＰＨ所需
时间超过１年（平均１４．１个月）［１９］。因此，ＣＴＥＰＨ需
要专业的肺血管医生进行全面评估，及时发现和治疗。

２．辅助检查
（１）心电图：急性ＰＥ的心电图表现有窦性心动过

速、ＳⅠＱⅢＴⅢ、Ｖ１～Ｖ４导联Ｔ波改变等征象
［２０］。一项关

于ＣＴＥＰＨ患者心电图表现的研究显示，Ｖ１～Ｖ５导联
Ｔ波倒置占比为４５．４％，心电轴右偏占比为３６．３％，
Ⅱ、Ⅲ、ａＶＦ导联Ｔ波倒置占比为３４．１％，其他右心室
负荷过重的心电图征象如肺型Ｐ波、ａＶＲ导联 Ｒ波 ＞
Ｓ或Ｑ波、右束支传导阻滞、Ｖ１～Ｖ４导联 Ｒ波 ＞Ｓ波、
ＳⅠＱⅢ、ＳⅠＳⅡＳⅢ、顺钟向转位、Ｖ５～Ｖ６导联 Ｓ波 ＞Ｒ波

也占一定比例；Ｖ１～Ｖ５导联 Ｔ波倒置、心电轴右偏、肺
型Ｐ波对诊断 ＣＴＥＰＨ的特异性较高［２１］，这些心电图

表现（图１）均有助于临床医生对 ＣＴＥＰＨ患者及早发
现与诊断。

　　（２）胸部 Ｘ线检查：ＣＴＥＰＨ患者胸部 Ｘ线透视、
胸部Ｘ线平片或胸部ＣＴ检查结果均可能出现心脏扩
大、肺动脉增宽、胸膜增厚或肺野无血管区域、肺梗

死［２２］，所以胸部 Ｘ线检查作为 ＣＴＥＰＨ的初筛检查方
法也具有一定价值。

（３）心脏超声检查：心脏超声检查作为无创估测
肺动脉压力及评估心脏结构的检查手段，在ＣＴＥＰＨ患
者诊断、治疗及术后疗效评估中不可或缺。指南指出

估测肺动脉收缩压 ＞３６ｍｍＨｇ或三尖瓣反流速度
（ＴＲ）＞２．８ｍ／ｓ提示肺高血压可能，其他支持肺高血
压的征象，包括右心室／左心室基部内径比值＞１．０、室
间隔变平或左移、肺动脉直径 ＞２５ｍｍ、下腔静脉内径
＞２１ｍｍ及吸气时塌陷率 ＜５０％、收缩末期右心房面
积＞１８ｃｍ２均可很好地评估 ＣＴＥＰＨ患者病情严重程
度［２３］。心脏超声检查对右心功能的评估对于临床医

生指导进一步治疗至关重要。

（４）ＣＴ肺动脉造影（ＣＴＰＡ）：对于 ＣＴＥＰＨ的诊
断，ＣＴＰＡ主要用于评估近端肺血管病变，包括主肺动
脉及叶、段肺动脉的病变。肺动脉完全闭塞或网格样

阻塞表现为肺动脉期肺动脉的充盈缺损，肺窗上表现

为马赛克灌注。此外，ＣＴＰＡ可以鉴别与 ＣＴＥＰＨ易混
淆的疾病，如肺动脉肉瘤、肺血管炎、纤维纵隔炎（ＦＭ）
等［４］。ＣＴＰＡ肺血管重建可以准确定位血管病变程
度、数量及位置，在ＣＴＥＰＨ患者术前明确手术方案、术
后疗效评估中发挥重要作用（图２、３）。
　　然而由于注射碘造影剂后肺动脉期成像质量的不
同，ＣＴＰＡ对 ＣＴＥＰＨ诊断价值也存在差异，且远端肺
动脉或亚段肺动脉造影剂显影效果欠佳，通常漏诊外

周肺血管病变。张春等［２４］的研究结果显示，ＣＴＰＡ诊
断ＣＴＥＰＨ的敏感度和特异度分别为７８．７％、９３．１％。
国内外多项研究也显示ＣＴＰＡ诊断狭窄性肺血管疾病
的特异度高、敏感度低［２５２６］。可见 ＣＴＰＡ对于 ＣＴＥＰＨ
的诊断存在不足。

（５）肺通气／灌注（Ｖ／Ｑ）扫描：Ｖ／Ｑ扫描是排除
肺血管阻塞性疾病的首选筛查方法。Ｔｕｎａｒｉｕ等［２７］

研究结果显示，Ｖ／Ｑ肺显像诊断 ＣＴＥＰＨ的敏感度为
９６．０％～９７．４％，特异度为９０％ ～９５％，其阴性预测
值接近１００％。多项研究也表明，Ｖ／Ｑ肺扫描相较于
ＣＴＰＡ提高了检测狭窄性肺血管疾病的敏感度，具有
良好的诊断效果，肺血流灌注正常可排除 ＣＴＥＰＨ，指
南也推荐肺血流灌注扫描是筛查ＣＴＥＰＨ的首选初始
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图１　１例ＣＴＥＰＨ患者心电图检查结果：心电轴右偏、不完全性右束支传导阻滞、顺钟向转位、Ｖ１～Ｖ５导联Ｔ波倒置、Ｖ５～Ｖ６导联Ｓ波＞Ｒ波　

图２　１例ＣＴＥＰＨ患者ＣＴＰＡ肺动脉期图像：箭头示右下肺动脉基底干、左肺上叶前段、左肺下叶背段肺动脉血栓，表现为充盈缺损　

图３　１例ＣＴＥＰＨ患者ＣＴＰＡ血管重建图像：箭头示狭窄阻塞的肺动脉

图４　１例ＣＴＥＰＨ患者的肺血流灌注显像图：可见双肺轮廓欠完整，右肺上叶尖段、后段、下叶基底段，左肺上叶尖后段、下叶基底段不

同程度的血流灌注缺损（如箭头所示；Ａ：前位；Ｂ：右前位；Ｃ：右侧位；Ｄ：右后位；Ｅ：后位；Ｆ：左后斜位；Ｇ：左侧位；Ｈ：左前斜位）

检查方法（图４）。ＳＰＥＣＴ／ＣＴ显像集功能成像与解剖
成像于一体，增加了肺部及纵隔解剖的可视性，对于

ＣＴＥＰＨ的辅助鉴别诊断具有更重要的作用［２５］。

　　（６）核磁共振（ＭＲＩ）：与其他影像学检查相比，
ＭＲＩ的独特优势在于可以评估肺循环阻塞导致的右心
功能变化，这对患者的监测和治疗有重要意义［２８］。ＭＲＩ
无辐射性，特别对年轻女性及可能有碘造影剂禁忌证

的患者有利，但价格较贵。与ＣＴＰＡ相比，空间分辨率
低、检查时间和屏气时间较长是肺ＭＲＩ的主要缺点。
　　（７）肺动脉造影：肺动脉造影可评估慢性血栓的
位置和程度，反映病变肺动脉形态，是确诊 ＣＴＥＰＨ的
金标准。根据肺动脉球囊扩张手术，Ｋａｗａｋａｍｉ等［２９］

建立了ＣＴＥＰＨ病变的肺动脉造影分型，即环形病变、
网状病变、次全闭塞、完全闭塞、扭曲病变。临床医生

需要根据病变类型选择合适的球囊，所以明确病变分

型对于ＣＴＥＰＨ的介入手术治疗至关重要。
　　３．诊断标准

ＣＴＥＰＨ的诊断必须满足以下３个条件：（１）充分
抗凝治疗至少３个月；（２）毛细血管前肺动脉高压［右
心导管测得的平均肺动脉压力（ｍＰＡＰ）≥２５ｍｍＨｇ，
肺血管阻力（ＰＶＲ）＞３Ｗｏｏｄ单元（ＷＵ）；肺动脉楔压
（ＰＡＷＰ）≤１５ｍｍＨｇ］；（３）肺通气／灌注扫描结果提示

不匹配的灌注缺损或 ＣＴ肺血管造影、肺动脉造影、
ＭＲＩ检查提示慢性血栓性疾病征象［４］。

　　五、治疗

１．药物治疗
（１）一般治疗：所有患者应终生口服抗凝药物［３０］。

右心衰竭失代偿期ＣＴＥＰＨ患者常合并胸腔积液、腹腔
积液、外周水肿，可以使用利尿剂减轻水钠潴留；出现

呼吸衰竭的患者进行氧疗可以改善气短症状［２４］。

（２）靶向药物治疗：国外的一项研究显示，高达
３７％的 ＣＴＥＰＨ患者在肺动脉内膜切除术（ＰＥＡ）治疗
前使用波生坦和西地那非［３１］。在一些肺血管阻力很

高的患者中，有学者建议在行ＰＥＡ前使用靶向药物对
患者进行治疗以降低术前 ＰＶＲ，这对于减少术中血管
损伤、术后并发症均有一定作用。ＢＥＮＥＦＩＴ研究中，
波生坦治疗组患者主要终点改善（ＰＶＲ下降２４．１％），
总肺阻力和心指数也得到改善［３２］。ＣＨＥＳＴ１研究中，
使用了１６周利奥西呱的治疗组患者６分钟步行距离
（６ＭＷＤ）显示出５５米的改善，各项次要终点也取得有
统计学意义的显著改善，包括 ＰＶＲ、氨基末端脑钠肽
前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、ＷＨＯ功能分级，研究中还观察到
临床恶化时间的延长及Ｂｏｒｇ呼吸困难评分、生活质量
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的提升［３３］。肺动脉高压靶向药物虽然改善了 ＣＴＥＰＨ
患者的运动能力、症状和肺血流动力，但消化不良、头

痛、低血压是其主要不良反应［３３３４］。目前对于 ＣＴＥＰＨ
患者使用肺动脉高压靶向药物（马昔腾坦、利奥西呱、

司来帕格等）治疗的大型、多中心临床研究也正在进

行，这将为临床医生用药提供更多指导。

２．手术治疗
（１）ＰＥＡ：ＰＥＡ是 ＣＴＥＰＨ首选的治疗方法［１１］，但

对术者及团队技术要求高。一项研究表明，在ＰＥＡ后
３个月，３１％的患者有残余肺高血压［４０］。ＰＥＡ术后的
并发症包括肺不张、胸腔积液、心包积液、膈肌功能障

碍、心律失常等。再灌注肺水肿是ＰＥＡ后主要并发症
之一，据报道其发生率为２２％左右，早期文献报道更
高［３５３７］。另外，术后发生肺炎或肺不张也较常见［３８，４１］。

因此，对于ＰＥＡ患者的围术期管理十分重要。
（２）肺动脉球囊扩张成形术（ＢＰＡ）：ＢＰＡ在２０年

前最初是作为不可手术ＣＴＥＰＨ患者的替代治疗方式，
但并发症发生率较高［４２４３］。改良的 ＢＰＡ技术提高了
手术安全性，使得这一技术在全球进一步推广。改良

ＢＰＡ技术通过血管内超声和压力导丝精确评估血管
内病变，有助于对靶向病变进行选择性手术，优化治疗

方案，提高了 ＢＰＡ的安全性和有效性［４４］，远端肺段的

网状病变适合进行 ＢＰＡ［２３，４５］。多项研究表明 ＢＰＡ可
以显著改善血流动力学指标、肺灌注、运动耐力、ＷＨＯ
功能分级及 ６ＷＭＤ［４６４７］。生活质量的提升和症状的
缓解与肺动脉压力降低的程度不成比例［４８］。ＢＰＡ的
手术并发症包括肺损伤（１７．８％）、咯血（１４．０％）、肺
动脉穿孔（２．９％）。既往研究结果显示，行传统 ＢＰＡ
患者再灌注肺水肿的发生率为６１％，行改良ＢＰＡ患者
再灌注肺水肿的发生率为２５％左右［３６，４９５１］。可见，避

免ＢＰＡ期间的肺动脉过度扩张是必要的，ＢＰＡ后也需
对患者严密观察［４１］。

　　六、预后

接受 ＰＥＡ治疗的 ＣＴＥＰＨ患者５年和１０年生存
率分别为７５％ ～９０％和７５％左右［４０，５２５４］。日本７个
中心共３０８例接受ＢＰＡ的ＣＴＥＰＨ患者１年及３年生
存率分别为９６．８％、９４．５％［５５］。６５～７５岁的 ＣＴＥＰＨ
患者也可以从ＢＰＡ中获益，其疗效和安全性与年轻患
者相似［５６］。ＢＰＡ对年龄≥７５岁不符合肺动脉内膜切
除术条件的ＣＴＥＰＨ患者也具有较好的安全性和有效
性［４４］。可见ＢＰＡ是一种行之有效、安全可靠的治疗
方式，可以极大改善ＣＴＥＰＨ患者的生存率及预后。

　　七、总结

目前对于ＣＴＥＰＨ的病因、发病机制、靶向药物治

疗、预后等方面仍需进一步研究。ＣＴＥＰＨ的诊断及评
估需要多种影像学检查方法共同评估，ＰＥＡ是 ＣＴＥＰＨ
的首选治疗方法，但对于外科医生的技术要求高。

ＢＰＡ对于部分存在外周肺动脉的病变、年龄大的患者
具有重要意义，积极预防术后肺水肿、咯血、肺损伤等

至关重要。
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