586例冠状动脉慢性完全闭塞患者PCI治疗疗效及相关因素分析
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摘要

目的：评估经皮冠状动脉介入治疗(PCI)对冠状动脉慢性完全闭塞(CTO)患者的治疗效果，并探讨影响介入治疗效果的相关因素。方法：回顾性分析我院心内科近期收治的586例经PCI治疗的CTO患者的临床资料。分析CTO患者行PCI治疗的疗效及相关影响因素。结果：CTO患者PCI的成功率为80%。术中并发症(7.7%)，分别是冠状动脉穿孔8例，心包穿孔及心包压塞5例，支架血栓形成4例，严重心律失常(房扑、房颤、室性心动过速及室颤)22例，手术相关心绞痛6例。影响PCI治疗成功的患者自身因素有年龄(P=0.034),高血压史(P=0.041),糖尿病史(P=0.032),发病至治疗的时间(P=0.008)；病变相关因素有冠脉闭塞部位(P<0.05)、冠脉分支迂曲程度(P=0.015)、闭塞血管远端缺如(P=0.044)及合并钙化(P=0.007)。结论：CTO患者进行PCI治疗的效果良好。患者的个人病史、病变特点、及治疗实施是否及时是决定介入治疗成功的关键因素。
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Abstract
Objective: To evaluate the effect of percutaneous coronary intervention (PCI) on coronary chronic total occlusion (CTO) patients, and to explore the influencing factors of interventional therapy. Methods: The clinical data of 586 cases with CTO who accepted PCI in the department of Cardiology of our hospital were retrospectively analysed. The effects and influencing factors were compared and analysed. Results: The success rate of PCI was 80%. Intraoperative complications were mild (7.7%), including 8 cases of coronary artery perforation during operation, 5 cases of pericardium perforation and cardiac tamponade, 4 cases of stent thrombosis, 22 cases of severe arrhythmia (atrial flutter, atrial fibrillation, ventricular tachycardia and ventricular fibrillation Heartbeat), and 6 cases of operation related angina. The patients’ own factors which influenced the treatment were age (P=0.034), history of hypertension (P=0.041), history of diabetes mellitus (P=0.032), and the length of time from onset to treatment (P=0.008). The factors related with the lesions included the location of coronary occlusion (P<0.05), the tortuosity of coronary artery (P=0.015), the distal defect of vascular occlusion (P=0.044), and calcification (P=0.007). Conclusion: PCI has a good effect on patients with CTO. The patients’ personal history, pathological features of the disease and the time to get treated are key factors that influence the success of PCI.
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经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous coronary intervention, PCI)是目前降低ST段抬高心肌梗死（STEMI）患者病死率、改善预后的有效的治疗手段。但对于冠心病动脉病变的最严重阶段，冠状动脉慢性完全闭塞(chronic total occlusion, CTO)的病理及解剖特点特殊，与非CTO病变相比，其治疗的成功率较低，且并发症发生率较高，是PCI技术面临的一大挑战[1]。资料显示[3]有33%的CTO患者初次进行PCI治疗时失败，失败率明显高于非CTO病变。近年来，随着介入器械的改进和相关技术的提高，运用PCI治疗CTO的成功率在逐渐提高[4]。因此，研究既往CTO患者经PCI治疗的临床特点及影响成功的因素，对提高PCI的治疗效果具有重大意义。为此，对我院心内科近期收治的586例CTO患者进行PCI治疗的的临床资料进行了回顾性分析，总结了CTO患者经PCI治疗成功的影响因素，以期为临床上进一步提高PCI技术的成功率提供指导，报告如下。
1.资料和方法

1.1病例资料

连续收集2011年5月至2014年6月期间于我院行冠脉造影确诊为冠脉完全闭塞并行PCI治疗患者1579例的临床资料。若患者在此次介入治疗3个月以前出现病变血管相关的心肌梗死症状，且冠脉造影提示病变血管完全闭塞则可诊断为CTO。纳入标准：（1）冠脉造影显示至少一个分支完全闭塞(TIMI分级为0级)，且闭塞血管最粗段直径>2.5mm；（2）临床症状的始发时间和造影特点提示闭塞时间超过3个月者；（3）治疗前存在明显的心绞痛症状或通过相关临床实验(核素扫描，动态心电图，运动实验等)证实存在心肌缺血或心肌梗死者；（4）对于多次进行PCI的患者，只纳入其首次治疗的相关记录。本次试验纳入符合以上要求的CTO患者共586例，其中男性374例，女性212例。年龄36~89岁，平均61.8±7.9岁。
1.2 PCI治疗

本院冠心病的PCI手术均由经验丰富的介入科和心内科医师共同参与，且遵循规范化的PCI治疗指南[5]。所有患者行PCI术前均已进行危险分层评估，并符合PCI的手术标准。本研究对象均接受了规范化的冠状动脉支架植入术。为增加导丝穿过病变部位的成功率，术中运用了相关辅助手段。其中97例患者运用了双侧冠状动脉造影，201例运用了导丝相互参照技术，196例采用了平行导丝技术，17例采用反向导丝技术，另有6例钙化较重者运用了血管内超声和5例球囊不能通过病变部位者运用了锚定技术。若术中行PCI失败，无法解除血管闭塞，或发生血栓形成、急性闭塞等并发症，则及时行冠状动脉旁路移植术（coronary artery bypass grafting, CABG）以挽救缺血心肌和患者生命。所有患者一律在术前口服了抗血小板药物，术中输注低分子肝素，植入裸金属支架者，术后双联抗血小板使用1个月；植入药物洗脱支架者，双联抗血小板使用至少12个月。PCI治疗成功的标准：冠脉造影显示原病变部位的残余狭窄<20%，TIMI分级达3级，术后病人心绞痛症状消失，术后住院一周内无严重并发症发生。

1.3 PCI器械的选择原则

PCI治疗主要使用的器械：（1）指引导管：主要选用支撑作用强力、内腔大、同轴性良好的指引导管，首选AL指引导管。特殊时选择EBU、XB等。（2）导丝：首选硬度中等且尖端硬度大的非亲水涂层导丝(Miracle系列，Conquest等)。对于运用导丝平行技术或导丝相互参照技术的患者，第二导丝选择亲水涂层的超滑导丝。（3）球囊：采用“先小后大”原则，即先使用小口径球囊(Maverick,Sprinter等)扩张后再使用大口径球囊(Rujin等)。（4）支架：首选药物洗脱支架(drug eluting stent, DES)，可明显抑制内膜增生而降低支架内再狭窄的发生，裸金属支架（bare metal stent, BMS）较少使用。
1.4 病变判定标准

    （1）血管迂曲程度判定：轻度：血管较直或存在较大的平滑迂曲；中度：存在2个迂曲，但无螺纹状形态；重度：存在3个及以上迂曲，且形态呈螺纹状。（2）钙化指血管壁内表观密度增加，分为：轻度：点状钙化灶，或钙化长度小于1.0 cm；中度：条状钙化灶，钙化长度为1.1~3.0 cm；重度：管状钙化灶，或钙化长度大于3.0 cm。开口病变指主动脉与左主动脉干及右冠脉、心外膜外大血管与其主要分支的交界处的病变。
1.4统计学处理

应用SPSS 16.0 软件进行数据的整理和统计学分析。计量数据以“均数±标准差”的形式表示，采用t检验分析。计数资料用百分数形式表示，采用卡方检验分析。影响因素的分析采用多元逐步logistic回归分析法。以P<0.05为有统计学意义。

2.结果

2.1 CTO患者经PCI治疗的效果

586例患者中有466例患者成功开通靶血管，恢复缺血部位血液供应，术后心绞痛症状消失且无严重并发症，符合介入治疗成功标准，成功率为80.0%。患者术前术后冠脉造影对比如图1。其中420(90%)例患者植入药物洗脱支架，46(10%)例患者植入钴镍合金支架。支架平均数量(1.8±0.8)枚，支架长度(50.2±15.1)mm，直径(2.1±0.2)mm，手术时间(69.3±20.4)min，对比剂使用量(377.8±135.6)ml。在120例介入治疗失败的患者中54例因无法通过闭塞部位而介入失败，10例因病变血管真假腔无法分辨而放弃植入，11例球囊无法扩张或球囊无法通过靶血管而放弃手术，45例患者于术中术后出现严重并发症，包括术中冠状动脉穿孔8例，心包穿孔及心包压塞5例，支架血栓形成4例，严重心律失常(房扑、房颤、室性心动过速及室颤)22例，手术相关心绞痛6例。
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图1   CTO患者的PCI治疗前后冠脉造影对比(男，58岁  A:治疗前 B:治疗后)

2.2影响PCI成功率的患者自身因素

通过对患者基本临床资料的整理和分析，结果如表1。其中介入成功者年龄（59.2±10.3）低于介入失败者（63.3±10.7），差异有统计学意义(P=0.034)。介入成功组中有高血压及糖尿病史的比例低于介入失败组，差异均有统计学意义(P=0.041，P=0.032)。介入失败的患者发病至治疗的平均时间比介入成功患者明显较长，差异有统计学意义(P=0.008)。其余指标差异均无统计学意义(P>0.05)。
表1 影响CTO患者PCI成功率的患者自身因素
Tab.1 The patient's own factors that influence success rate of PCI 

	
	PCI成功组(n=466)
	PCI失败组
(n=120)
	t/χ2值
	P值

	年龄(岁)
	59.2±10.3
	63.3±10.7
	0.977
	0.034

	首次症状出现至治疗的时间(周)
	176.5±134.9


	192.6±146.1
	30.12
	0.008

	吸烟史[例(%)]
	325(69.7)
	84(70.0)
	40.32
	0.188

	高血压史[例(%)]
	374(80.2)
	102(85.0)
	330.32
	0.041

	糖尿病史[例(%)]
	122(26.2)
	42(35.0)
	420.97
	0.032

	高胆固醇史[例(%)]
	156(33.5)
	44(36.7)
	48.01
	0.822

	心肌梗死史[例(%)]
	134
(28.7)
	36(30.0)
	100.34
	

0.321

	肌酐(umol/L)
	81.3±22.4
	
82.2
±19.6
	0.033
	0.544

	空腹血糖(mmol/L)
	5.6±2.2
	5.8±1.8
	0.023
	0.744

	总胆固醇(mmol/L)
	3.6±1.3
	3.7±1.8
	0.421
	0.122

	肌钙蛋白T(ug/L)
	0.32±0.07
	0.31±0.09
	0.623
	0.067

	肌酸激酶(U/L)
	14.3±7.7
	14.2±8.1
	0.671
	0,.053


2.3影响PCI治疗成功率的病变相关因素

如表2，介入成功患者的病变部位多在左前降支，介入失败患者的病变部位多在回旋支和分支，差异有统计学意义(P<0.05)。介入失败的患者比介入成功的患者有更为严重的血管迂曲和闭塞血管远端缺如，差异有统计学意义(P=0.015，P=0.044)。另外，失败者的靶血管钙化程度比成功者明显严重(P=0.007)。

表2 影响PCI治疗成功率的病变相关因素

Tab.2 Pathological changes related factors that influence of PCI treatment success 

	项目


	PCI成功

(n，%)
	PCI失败

(n，%)
	统计值
	P值

	靶血管
	
	
	
	

	前降支
	188(40.3)
	44(36.7)
	131.12
	0.032

	回旋支
	74(15.9)
	51(42.5)
	40.56
	0.042

	右冠状动脉
	177(38.0)
	23(19.2)
	41.23
	0.067

	分支
	27(5.8)
	2(1.7)
	61.67
	0.031

	血管中重度迂曲
	61(13.1)
	37(31.0)
	51.96
	0.015

	闭塞远端缺如
	220(47.2)
	66(55.0)
	140.72
	0.044

	中重度钙化
	168(36.1)
	86(72.0)
	220.23
	0.007

	开口闭塞
	100(21.4)
	26(21.7)
	230.40
	0.155

	存在侧支循环
	396(85.0)
	102(85.0)
	220.62
	0.077

	分叉病变
	131(28.1)
	34(28.3)
	120.62
	0.076

	多支病变
	317(68.0)
	82(68.3)
	40.60
	0.088


2.4对所有因素的多元回归分析

CTO病变PCI治疗成功影响因素的多元逐步logistic回归分析结果：对586例选取年龄、饮酒史、高血压病史、高脂血症病史、糖尿病史、心肌梗死病史、脑卒中史、血管中重度钙化、病变中重度迂曲、闭塞段缺如等多项因素进行多元逐步logistic回归分析显示，PCI成功与靶血管病变中重度钙化(OR：3.722，95% CI：1.760~7.740，P=0.01)、闭塞端缺如(OR：4.166，95% CI：1.185~9.338，P=0.000)以及病变近端血管中重度迂曲(OR：3.233，95% CI：1.432~-6.756，P=0.000)呈负相关。

3. 讨论

相比其他非CTO冠脉病变，对CTO的PCI治疗难度要高，这个难度来自于该病变的复杂性和再狭窄及并发症的高发生率[5]。本研究中PCI治疗成功率达80%，开通靶血管后的466例患者的症状均好转，说明PCI是治疗CTO患者的行之有效的方法。本研究中，严重并发症的发生例数占所有病例的7.7%。在PCI失败的120例患者中，75(62.5%)例是因为各种因素导致术中手术无法继续，这除了与实施手术医生的经验、手术设备、介入器械等外在条件相关外，更主要是与病变的复杂性这个内因相关。虽然对CTO实施PCI的难度较大，但靶血管一旦开通成功，其相关症状改善相当明显，疗效突出，预后良好[6]。
既往研究表明[8]，患者的高血压史、糖尿病史、吸烟史等会增加病变的复杂程度，因而不同程度的影响了对CTO行PCI治疗的成功率。我们对患者自身因素的研究发现，PCI成功的患者中有高血压史和糖尿病史的患者比例显著低于失败患者(P<0.05)，提示高血压和糖尿病很可能影PCI治疗的临床疗效，这两种因素均为冠心病患者动脉斑块形成的危险因素。此外，PCI成功患者的年龄比PCI失败的患者小(P<0.05)，尤其是>65岁的患者在失败患者中的比例明显高于成功患者(P<0.01)，表明高龄会增加手术失败的风险。随着年龄的增加，高血压、糖尿病等慢性疾病的病情加重，增加了斑块形成的风险，且血管迂曲及钙化程度增加，均可能为高龄中PCI成功率降低的原因[9]。本研究中>65岁患者中重度迂曲及钙化的比例明显高于年龄<65岁患者中的比例，亦支持以上解释。PCI治疗的及时性亦是介入成功与否的关键[10]，我们发现介入治疗成功的患者从发现症状至手术的时间为(176±134)周，明显短于失败患者(192±146)周(P<0.05)。所以发现该病时尽早接受治疗，对于提高PCI的成功率有显著意义。

本研究中90%患者采用的介入支架为DES。这些支架在金属表面增加具有良好生物相容性的涂层，并能释放具有抑制组织增生的细胞毒性药物如西罗莫司、紫杉醇等，抑制细胞增殖周期中的某个环节从而防止平滑肌细胞增生，起到防止支架内再狭窄的作用[8,10]。对于影响PCI治疗成功率的相关影响因素研究中，发现病变的部位对成功率有一定影响。结果提示对于病变发生在前降支的CTO进行PCI的成功率可能较高，这可能与前降支血管粗且直的特点有关[11]，而对于回旋支和分支等相对较细且弯曲的血管则成功率低。这与国外的研究[12]一致，其将这种影响归因于左心室的心室壁厚度在闭塞后的改变。闭塞部位血管迂曲程度对PCI的成功率亦有影响，本研究结果中，PCI失败患者中的中重度血管迂曲比例明显高于PCI成功组，迂曲程度越重，PCI越不易进行，对操作技术要求更高，同时由于CTO病程较长，形成的斑块多厚而致密，故需要较硬的导丝。血管的迂曲将增加导丝穿透管壁的风险[13]，这不利于导丝在真腔内走行，因此迂曲严重对PCI治疗非常不利[14]。有对CTO相关影响因素的研究[15]认为血管迂曲程度是PCI术重要的负性影响因子。Maiello L等[16]的研究显示，闭塞端呈“鼠尾状”或锥状介入成功率明显高于闭塞段缺如病变，与本研究结果一致，考虑为闭塞尾端对指引导丝进入真腔有指示作用。如远端缺如，将使真假腔的分辨难度增加，从而降低PCT成功率。另外，合并钙化是本研究结果中对PCI成功率影响最大的因素。NoguchiT等[17]更是认为合并钙化是CTO病变PCI治疗失败的最有效预测因素。钙化在CTO病变中十分常见。钙化斑会减低血管弹性，使血管变脆[18]，并加重狭窄。这通常会使球囊通过更加困难，且不利于支架充分释放[19-20]。

本研究存在以下不足之处：（1）选择偏倚：因采用了严格的纳入标准，故符合标准的入选样本少于实际病例数；（2）信息偏倚：病变血管闭塞时间及病变特征的判断难免存在偏倚。此外，术者的临床经验和技术对治疗疗效的影响较为重要，但对此尚无法量化比较和分析。
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