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【摘要】 目的 分析我院老年冠心病患者合并冠状动脉慢性闭塞病变（coronary chronic total occlusion ，CTO）经皮冠状动脉介入治疗（percutaneous coronary intervention，PCI）的临床特点及预后，以此探讨老年冠心病患者CTO病变行PCI治疗的可行性和安全性。方法 回顾性分析我院2012年01月至12月住院经冠脉造影检查证实冠状动脉慢性闭塞并行PCI治疗的患者232例，按年龄分组，对比分析老年组[年龄≥60岁，平均(66.6±5.4岁]108例及中青年组[年龄＜60岁，平均(51.3±6.3)岁]124例患者的临床特征、冠状动脉造影血管病变特点、闭塞血管开通率、围术期并发症及预后等情况。结果 老年组患者冠心病家族史比例低于中青年组，与PCI相关的心肌梗死的发生率较中青年组高，差异具有统计学意义(P<0.05)。但两组患者的闭塞病变血管支数及部位、平均造影剂用量、手术时间、应用导丝数量及球囊数量、支架植入数、闭塞病变开通率、随访术后心功能改善情况、主要心血管事件发生率差异均无统计学意义(P>0．05)。结论 老年冠心病患者合并CTO病变行介入治疗的手术成功率和中青年CTO患者相当，手术并发症少，术后心功能明显改善, 老年冠心病患者CTO病变的介入治疗安全可行。
    【关键词】 老年人；冠状动脉；慢性完全闭塞病变；经皮冠状动脉介入治疗；回顾性分析
【Abstract】 Objective Analysis of elderly patients with coronary heart disease complicated with coronary chronic total occlusion (CTO) percutaneous coronary intervention (PCI) of the clinical characteristics and prognosis, and discuss the feasibility and safety of elderly patients with coronary heart disease were treated with PCI CTO。Methods  Were retrospectively analyzed in our hospital between January and December 2012 chronic coronary artery occlusion was confirmed by coronary angiography examination and percutaneous coronary intervention (PCI) in 232 cases, by age group, comparative analysis of the older group [ Age ≥ 60 years, mean (66.6 ± 5.4) years] 108 cases , and the young group [ age < 60 years , clinical characteristics mean (51.3 ± 6.3) years] of 124 patients with clinical characteristics, coronary angiography in vascular pathology, occlusive vascular patency rate, perioperative complications and prognosis o f the situation . Results  Family history of coronary heart disease in elderly patients was significantly lower than the ratio of the young group , the incidence of elderly patients with myocardial infarction associated with PCI higher than young group,the differences were statistically significant (P <0.05). However, occlusion of blood vessels and the parts count two groups of patients , the average amount of contrast agent , operative time, the number of applications guidewire and balloon , the number of stents implanted , occlusion patency rate , follow-up cardiac function improvement , mainly heart vascular event rates were not significantly different (P> 0.05). Conclusions  CTO lesions in elderly patients with coronary heart disease interventional treatment success rate and is the same as compared to young CTO patients , fewer surgical complications, significantly improved cardiac function after PCI， interventional treatment of elderly patients with coronary heart CTO lesions is safe and feasible.
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老年冠心病患者合并冠状动脉慢性闭塞病变（coronary chronic total occlusion ，CTO）已成为老年人最常见的心血管疾病之一。老年CTO患者多合并高血压病、糖尿病、脑血管疾病等其他器官疾病，其冠脉血管常在多支病变的基础上合并迂曲及钙化，心功能较差，从而行血管再通术的风险相对较高。但是，随着PCI技术水平的不断提高，尤其是新的器械和技术广泛应用，PCI治疗CTO病变的总体开通率也显著提高[1,2,3]，其治疗价值已获得肯定，能够改善伴左心室收缩功能不全的CTO患者的左室收缩功能[4,5,6]，从而为不愿意或不适合行冠状动脉旁路移植术（coronary artery bypass grafting，CABG）老年CTO患者提供了血管再通的机会。本文通过回顾性分析我院老年及中青年CTO病变患者实施PCI治疗的临床特征、冠状动脉造影病变特点、应用的介入器械及技术、闭塞血管开通率、围术期并发症等，以此探讨老年CTO行PCI治疗的安全性。
资料与方法
1 一般资料
研究人群：2012年1月-12月我院冠状动脉介入治疗PCI病例数共3168例，其中CTO病变患者232例（7.32%），按年龄分为老年组[年龄≥60岁，最大84岁，平均(66.6±5.4)岁]108例，中青年组[年龄＜60岁，最小34岁，平均(51.3±6.3)岁]124例。
入选标准：（1）有心绞痛症状或陈旧性心肌梗死病史或运动试验、心电图等检查证实存在心肌缺血的客观依据；（2）冠状动脉造影检查示冠状动脉血管100%闭塞，远端血流TIMI 0 级；（3）闭塞血管的直径＞2.0mm；（4）闭塞时间≥3月；（5）存在对侧或自身侧支循环。
排除标准：（1）急性心肌梗死；（2）严重瓣膜性心脏病、扩张型心肌病及肥厚型心肌病；（3）严重左心功能衰竭（NYHA或Killip分级II级以上）或心源性休克；（4）患晚期癌症预期寿命＜半年；（5）急性或发病时间＜半年的脑血管意外；（6）发病时间＜半年的消化道出血；（7）其他重大手术或创伤急性期。
PCI成功标准：CTO血管开通（置入支架或进行球囊扩张术）后残余狭窄程度＜30%，TIMI血流≥2级，无严重并发症。
TIMI血流分级：（1）0级，无血流灌注，闭塞血管远端无血流。（2）Ⅰ级，不妨造影剂通过，冠状动脉狭窄的远端不能完全充盈。（3）Ⅱ级，冠状动脉狭窄的远端可以完全充盈，但显影慢，造影剂消除慢。（4）Ⅲ级，冠状动脉远端完全而且迅速充盈与消除，与正常冠状动脉相同。
根据临床情况判定闭塞时间：（1）急性心肌梗死发生的时间；（2）有典型心绞痛发作但未就诊的时间；（3）不典型心绞痛症状但有心电图等依据提示心肌缺血的时间；（4）无症状，心电图检查发现有陈旧性心肌梗死或缺血改变的时间；（5）既往冠状动脉造影证实有闭塞的时间等。
与PCI相关的心肌梗死的定义[7]：根据2013年10月14日美国心血管造影与介入协会（Society of Cardiovascular Angiography and Interventions，SCAI）公布的新的专家共识，血运重建术后（PCI和CABG）相关的心肌梗死定义为术后48小时内血清肌酸激酶升高>10倍ULN（正常值上限）；若无基线血清肌酸激酶数值，则采用血清肌钙蛋白I或T升高>70倍ULN。
数据收集：至少由2位心导管专业医生对冠脉造影结果进行分析，收集包括介入治疗路径、技术、术中使用的器械（导丝、球囊、支架和微导管的类型、血管内超声等）、对比剂剂量、手术时间、围术期并发症以及患者的临床特点等资料。
2 统计学处理
采用SPSS11.5软件包，计量数据用均值±标准差（
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）表示，经正态性检验及方差齐性检验后采用两独立样本均数的t检验，计数数据用率表示，组间比较采用[image: image2.wmf]2
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检验， P＜0.05为差异有统计学意义。
结果
1. 两组CTO患者基线临床资料 

两组患者的高血压病、糖尿病、高脂血症、吸烟史等主要危险因素发生率相当。中青年组患者有冠心病家族史的比例明显高于老年组，老年组PCI术前血清肌酐高于中青年组，术前肌钙蛋白I等其他结果两组无统计学差异。详见表1。
表1 老年组与中青年CTO患者的基线临床特征
	组别
	老年组
	中青年组
	P值

	例数(人)
	108
	124
	

	女性（例 %）
	27（25）
	24（19.35）
	0.283

	冠心病高危因素（例 %）
	
	
	

	         高血压病
	 82（75.93）
	 80（64.52）
	0.059

	         2型糖尿病
	23（21.3）
	28（22.58）
	0.814

	         高脂血症
	 15（13.89）
	26（20.98）
	0.159

	         吸烟
	62（57.4）
	85（68.55）
	0.079

	         冠心病家族史
	 4（3.7）
	27（21.77）
	0.0001*

	脑卒中（例 %）
	13（12.04）
	11（8.87）
	0.43

	外周血管疾病（例 %）
	 2（1.85）
	1（0.8）
	0.48

	临床症状（%）
	
	
	

	         无症状
	4.7
	3.3
	0.58

	         心绞痛 
	87.85
	87.8
	0.992

	         心衰
	6.54
	1.64
	0.057

	         陈旧性心肌梗死
	23.36
	27.64
	0.459

	术前血清肌钙蛋白I（ng/ml）
	0.023(0.009,0.047)
	0.04(0.011,0.078)
	0.227

	术前血清肌酐（μmol/l）
	79.54±20.93△
	72.93±15.79
	0.007


注：1）△表示与中青年组比较P<0．01。
    2）正常值范围：血清肌酐（59-104μmol/l），血清肌钙蛋白I（0-0.04ng/ml）。
2.冠状动脉造影血管特征  

老年组单支血管闭塞7例（6.48%），双支血管闭塞31例（28.7%），三支血管闭塞70例（64.81%），合并左主干病变8例（7.41%），和中青年组相比无统计学差异。老年组靶血管迂曲或钙化的比率较中青年组高，两组差异有统计学意义(P<0．05)，详见表2。
表2 老年组与中青年组冠状动脉造影血管特征比较
	组别
	老年组
	中青年组
	P值

	例数(人)
	108
	124
	

	病变血管支数（例 %）
	
	

	      单支
	 7（6.48）
	 17（13.71）
	0.071

	      双支
	31（28.7%）
	24（19.35%）
	0.095

	      三支  
	70（64.81%）
	83（66.93%）
	0.733

	      合并左主干病变  
	8（7.41%）
	3（2.42%）
	0.075

	CTO病变血管（例 %）
	
	
	

	      左前降支
	 49(45.37)
	  65(50.81)
	0.284

	      回旋支
	27(25)
	23(18.58)
	0.233

	     右冠状动脉   
	44(40.74)
	54(43.55)
	0.666

	CTO靶血管特征（例%）
	
	
	

	迂曲和（或）钙化
	13(12.03)
	3(2.42)
	0.004


3.PCI器械与技术应用的情况
两组人群使用的指引导管主要是：右冠状动脉闭塞选用JL3.5/4.0、AL1.0、XBRCA，左冠状动脉闭塞选用EBU3.5/3.75/4.0、XB3.5。微导管主要有两种，即Finecross（Terumo)和Corsair（Asahi），后者主要用于逆向导丝技术中。老年组患者中40%的病例术中采用对侧造影技术指导导丝通过CTO病变以及判断导丝是否位于真腔，6%的CTO病变采用逆向导丝技术，术中用于判断导丝位于真假腔借助血管内超声（IVUS）以及光学相干断层成像（OCT）技术共计5例。在导丝、指引导管、微导管等其他器械的使用数量，以及对侧造影、逆向导丝、IVUS以及OCT等技术的应用上，两组人群差异均无统计学意义。详见表3。
表3老年组和中青年组患者CTO介入治疗情况及围术期并发症比较
	组别
	老年组
	中青年组
	P值

	例数(人)
	108
	124
	

	PCI路径（%）
	
	
	0.097

	       桡动脉
	60
	79
	

	       股动脉
	11
	12
	

	       双侧桡动脉 
	12
	5
	

	       桡动脉+股动脉  
	23
	28
	

	指引导管直径（%）
	
	
	

	       6F
	77
	87
	0.653

	       7F
	31
	37
	0.322

	逆向导丝技术（%）
	6
	6
	0.806

	对侧造影
	40
	37
	0.245

	导丝使用数目
	1.96±0.82
	1.83±0.72
	0.191

	微导管使用（%）
	50
	60
	0.75

	球囊使用数目
	1.60±0.92
	1.41±0.83
	0.097

	预扩张球囊数目
	108
	92
	0.281

	支架使用数目
	1.37±1.09
	1.53±1.10
	0.264

	CTO病变置入支架长度（mm）
	23(0,36)
	29.5(0,46)
	0.166

	总置入支架长度（mm）
	30(14.5,58.25)
	36(13,61.25)
	0.584

	IVUS或OCT
	5
	1
	0.126

	冠状动脉旋磨术
	2
	0
	0.216

	Tornus导管
	2
	0
	0.216

	造影剂使用量（ml）
	230.46±72.91
	218.15±71.95
	0.197

	手术时间(min)
	70（50，90）
	65（45，80）
	0.067

	手术成功率（%）
	74.07
	76.61
	0.654

	TIMI血流=3（%）
	69.44
	74.19
	0.42

	与PCI相关的心肌梗死（%）
	25
	13.71
	0.029


注：手术时间定义为指引导管到达冠脉口部至手术结束离开冠脉口部的时间。
描红的数据不是正态分布，所以用的四分位法表述
4.PCI成功率与围术期并发症
开通CTO病变总体成功率为75.40%，其中老年组开通80例，成功率74.07%，中青年组开通95例，成功率76.61%。两组患者PCI成功率无统计学差异。导丝不能通过闭塞病变或导丝通过后球囊无法跨越闭塞病变，是CTO病变PCI手术失败的主要原因。老年组CTO病变开通后TIMI血流达到3级75例 （69.44%），与中青年组相比两组数据也无统计学差异。见表3。
老年组围术期出现介入相关并发症27例（25%），中青年组围术期并发症17例（13.71%），均为与PCI相关的心肌梗死，差异具有统计学意义(P<0．05)。两组术中均无冠脉夹层、冠脉穿孔及死亡病例发生，住院期间亦无死亡病例。见表3。
5．随访情况
    随访方式及主要观察指标：针对成功开通CTO病变的两组患者，术后采用门诊复查及电话随访方式随访一年，记录两组的超声心动图结果（见表4）和再发心绞痛或急性心肌梗死、脑血管意外、再次血运重建术的患者数（见表5）。
   随访结果：成功开通CTO病变的两组患者，术后1年的左室舒张末期直径及左室射血分数较术前均有显著改善，差异具有统计学意义(P<0．05)，见表4。老年组中，5例患者再发心绞痛，药物治疗好转；2例再发急性心肌梗死，1例药物治疗好转，1例死于心源性休克。1例患者术后1月出现脑出血，药物治疗好转出院；1例患者术后4月因脑出血死亡。5例患者行再次血运重建术，其中3例患者因术后再发心绞痛，于原仅行球囊扩张术的CTO病变处置入支架，治愈出院；2例患者行CABG术，1例治愈出院，1例术后死亡。中青年组无再发急性心肌梗死及脑血管意外患者；2例患者再发心绞痛（于1年内行再次PCI术）；6例行再次血运重建术，4例为PCI术，2例为CABG术。中青年组无术中、术后死亡病例。但以上差异并无统计学意义。详见表5。
表4两组患者术前术后超声心动图情况
	组别
	老年组
	中青年组

	　
	术前
	术后
	术前
	术后

	LVEDD(cm)
	5.1±0.57
	4.8±0.391)
	5.3±0.55
	5.0±0.451)

	LVEF（%）
	51.6±6.7 
	 53.4±4.11)
	50.3±8.0
	54.4±4.71)

	节段性室壁运动异常（%）
	31（40）
	12（15.6)1)
	41（44.1）
	13（14）1)

	室壁瘤（%）
	5（6.5）
	1（1.3）
	7（7.5）
	4（4.3）


注：与术前比较1）P<0．05

表5 术后1年随访情况
	组别
	老年组
	中青年组
	P值

	例数(人)
	108
	124
	

	心绞痛
	5
	2
	0.18

	心肌梗死
	2
	0
	0.216

	脑血管意外
	2
	0
	0.216

	再次血运重建
	5
	6
	0.94

	死亡
	3
	0
	0.09


讨论
CTO的介入治疗因手术难度大、开通后支架内再狭窄率以及再闭塞率高，而成为冠状动脉介入治疗领域最大的难点及挑战之一[8]。Kilian等报道CTO病变PCI成功率是79%，而其他类型冠脉病变PCI成功率是98%[9]。这也诠释了为什么更多的患者选择药物保守治疗或冠状动脉旁路移植术（CABG）[10]。但是，老年CTO患者多为多支血管病变，冠脉病变复杂，且合并吸烟、高血压病、糖尿病、脑血管疾病等多种心脑血管危险因素，导致心脑血管事件成倍增加[11]，如再发新的冠脉事件，则预后多不良。由于CABG的手术限制（如创伤大，风险高，住院时间长等），如能通过其他方法开通这部分老年患者的CTO病变，则可改善心肌供血，减少冠脉事件的再发生，从而提高患者的生活质量，改善长期预后。因此安全、成功的PCI治疗对老年CTO患者意义重大。
本研究发现，老年组CTO病变患者的冠心病危险因素比例同中青年组相当，其血管病变构成比与中青年组患者相比也无统计学差异。虽然老年组CTO病变的迂曲或钙化较中青年组多见（P=0.004），但该血管病变特点并未增加行PCI治疗的手术难度及围术期并发症。老年组CTO患者在CTO介入治疗专项技术的应用、造影剂用量、手术时间等方面，与中青年组患者相比差异均无统计学意义，且两组人群闭塞血管开通率相当。
CTO病变形成后，由于侧枝循环的建立及保护，慢性闭塞冠状动脉供血区域仍存在存活心肌，因长期缺血缺氧，以低代谢、低灌注的冬眠或顿抑心肌形式存在。大量冬眠或顿抑心肌可导致心室收缩功能下降。晚期再灌注使存活心肌得到血流灌注，改善了心肌细胞的收缩功能，这是冠状动脉慢性闭塞病变PCI治疗后左心室收缩功能改善的理论基础之一[12]。本研究随访结果可见，两组患者的超声心动图检查提示左室大小和射血分数均有所提高，1年内MAZE事件发生率极低。进一步证实了PCI治疗能改善CTO患者的心功能，提高生活质量，从而改善患者的远期预后。
CTO病变的PCI治疗成功率除与术者的病例选择、经验水平等因素有关外，更与逆行导丝技术、平行导丝技术、微导管技术、对侧造影技术等新型器械及技术的使用有关。例如，6例老年患者前向导丝技术失败后采取逆向导丝技术获得PCI成功。40%的老年患者采用了对侧造影技术，有助于导丝在CTO病变中行进时判断导丝是否位于真腔；若闭塞段长或闭塞段侧支显影差，可借助IVUS或OCT等影像技术加以判断，从而减少冠脉夹层、冠脉穿孔等并发症。老年组中有8例CTO为重度钙化病变，2例患者导丝通过病变后球囊不能跨越病变，但使用冠状动脉旋磨术或Tornus导管，使得病变成功被球囊扩张，提高了手术成功率。
尽管如此，老年CTO患者行介入治疗仍有一定的风险。本研究中，老年组患者围术期PCI相关心肌梗死发生率为25%，高于中青年组。分析原因，与这部分老年患者CTO病变闭塞时间较长，手术时间偏长，球囊或导丝反复机械性挤压冠脉有关，可导致内膜撕裂剥脱、斑块破裂、碎屑脱落、微血栓形成、血小板激活，从而导致血管内皮受损，促发系统性炎症反应，加重血管病变部位的炎症反应，故可引起术后CTNI增高。但这部分患者术中术后并没有出现心绞痛、心肌梗死等临床症状，也未发现对预后造成影响。
同时，随访发现，老年组患者再发心绞痛、心肌梗死、脑血管意外、再次血运重建术的例数均较中青年组患者多，且有3例死亡病例，1例死于脑出血，1例死于术后再发前壁心肌梗死、心源性休克，还有1例择期行CABG术后死于难治性低心排、多脏器功能衰竭等并发症。上述患者的死亡原因虽并非直接为CTO病变的PCI治疗并发症所致，且死亡例数较中青年组相比无统计学意义，但也提醒我们临床上应不断总结经验教训，更加严格的筛选病例。
总之，以上结果及分析显示，对于老年CTO患者，年龄不是行PCI治疗的制约因素，血管病变的复杂性、合并症也不是禁忌。与中青年组相比较，老年组患者的PCI手术的难度及死亡率并未增加。只要术前充分了解老年CTO患者的病史特点，熟读冠脉解剖结构，合理的选择手术方式及选用器械，介入治疗CTO病变可取得较高的成功率，改善老年CTO患者的症状和预后，且手术相对安全。
本工作的局限性为单中心回顾性分析，未采用随机对照分析，临床样本量较小，老年组患者纳入年龄偏小，不能完全排除选择性偏倚因素，其结论尚需多中心大规模随机对照研究来证实。
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