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　　[提要]　慢性完全闭塞病变(CTO)被称作是冠状动脉经皮介入治疗的最后一座堡垒,基于 CTO 病变病理

成分相关研究而开发的血管内药物辅助介入治疗可软化CTO病变成分,易化导丝通过,目前Ⅱ期临床试验已经

完成,有望为CTO病变再通提供新途径。本文就胶原酶辅助介入治疗研究进展进行综述。
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Summary　Chronictotalocclusion(CTO)remainsoneofthemajorchallengingobstaclesincoronaryinterven-
tion.Collagenase-assistedinterventionaltherapybasedonthestudyofpathologicalcomponentsofCTOlesionscan
softenthecomponentsofCTOlesionsandmakethewireacrossthelesionseasier.PhaseⅡ clinicaltrialshave
beencompleted,whichisexpectedtoprovideanewwayfortherecanalizationofCTOlesions.Thisarticlewillre-
viewtheprogressincollagenase-assistedinterventionaltherapy.
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　　冠状动脉慢性完全闭塞病变(chronictotaloc-
clusion,CTO)是指正向 TIMI血流0级且闭塞时

间≥3个月的冠状动脉阻塞性病变;如果存在同侧

桥侧支或同侧侧支血管,尽管闭塞远端血管 TIMI
血流>0级,仍视为完全闭塞病变[1]。CTO病变因

其接受经皮冠状动脉介入治疗(percutaneouscoro-
naryintervention,PCI)手术成功率低、并发症发生

率高,且耗资费时,风险较大,被称为冠状动脉介入

领域“最后的堡垒”。但是成功的CTO血运重建可

有效改善患者心绞痛症状,提高左心功能[2-4]。因

此,CTO病变在过去常常选择冠状动脉旁路移植

术(coronaryarterybypassgraftsurgery,CABG)

治疗[5-6]。随着PCI技术更新和各种新型介入器械

的出现,CTO-PCI手术成功率逐年提高。目前,在
有经验的介入治疗中心,CTO-PCI手术成功率可

达90%以上[7-10]。
CTO-PCI治疗失败的主要原因是导丝不能通

过闭塞段,其中近段纤维帽最难通过[11]。之前针

对CTO病变病理成分的研究发现,其成分随时间

推移出现变化,从最初的血栓闭塞和急性炎症反

应,逐渐发生动脉重构、斑块内微孔道,最终形成富

含胶原的纤维钙化组织[12]。因此,近年来多项研

究针对近段纤维帽胶原组织,通过向 CTO 病变斑

块内输注胶原酶以软化近端纤维帽,改变闭塞病变

处基质成分,进而易化导丝通过闭塞段,以达到

CTO病变再通的目的。
胶原酶是基质金属蛋白酶(matrixmetallopro-

teinase,MMP)的一种,由溶组织梭状芽孢杆菌分

泌而来,具有降解胶原纤维的作用,相关研究证实

可以降解几乎所有种类的胶原纤维。其主要通过
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切割 在 胶 原 纤 维 中 常 见 的 GLY-PRO-X-GLY-
PRO-Y序列中 X-GLY 部分发挥作用(其中 X,Y
代表任何种类的氨基酸)[13]。目前临床上已用于

治疗 Dupuytren 氏 病 以 及 Peyronie 氏 病[14-17]。
Dupuytren氏病为一种手掌筋膜纤维增生性疾病,
增生的纤维腱索会限制患者手功能,引起手痉挛,
最终导致手部残疾,Peyronie氏病是纤维瘢痕组织

引起的阴茎弯曲和勃起疼痛的疾病。通过局部注

射胶原酶,可以降解异常增生的胶原纤维,达到改

善活动能力的目的。
一项针对CTO病变的病理研究显示,在CTO

病变发展过程中,形成3个月的 CTO 中纤维钙化

约占54%,且纤维钙化的出现概率和严重程度将

随着病变时间延长而增加[18]。而长时间闭塞和钙

化的存在正是CTO-PCI治疗失败的重要独立预测

因素。胶原酶在注入血管后可特异性降解CTO病

变中丰富的胶原纤维成分,并不损伤人体自身其他

组织和蛋白。这为易化CTO病变再通提供了新的

可能。本文就目前胶原酶溶解软化CTO中的胶原

纤维成分的研究进展作一综述。
1　胶原酶软化CTO病变基础研究

胶原酶局部作用于CTO病变的研究最先始于

加拿大Strauss的团队,他们通过胶原酶软化CTO
内纤维成分,以达到促进 CTO 再通的目的。从

2003年开始动物实验,不断改进操作方法和胶原

酶品种,截至目前已完成Ⅱ期临床研究。
2003年Strauss等[19]首发家兔股动脉闭塞模

型模拟人冠状动脉 CTO 病变:游离结扎家兔股动

脉,注入凝血酶并静置1h以实现血管闭塞,再培

养12周产生与人相似的CTO 模型[19]。该研究共

建立家兔CTO 模型55例,其中胶原酶实验组31
例,对照组24例。在胶原酶实验组中,通过将球囊

和导管推送至CTO 病变处,球囊充气以防止药物

从近端流出,注入胶原酶并充气密闭1h,1h后立

即试穿的10例全部失败。72h后进行导丝尝试的

胶原酶组通过率相比对照组显著增加(62% vs.
29%,P=0.028)。同时,组织病理切片显示,胶原

酶组CTO病变显著溶解再通,而血管内弹力层破

坏程度与对照组相比无明显差异(40% vs.26%)。
Westernblot结果显示,胶原酶组与对照组相比,
有较多胶原降解成分条带。以上结果表明,胶原酶

的局部应用可以降解CTO内膜斑块胶原蛋白,促进

导丝通过,并不会对动脉壁深层造成额外损伤[19]。
2005年换用纯度更高的人体级纯化胶原酶

后,在构建的27例家兔CTO 模型中,10例在输注

胶原酶(150μg)24h后尝试再通,另有17例注射

的胶原酶依浓度梯度从低剂量(50μg)逐渐升至高

剂量(500μg),以观察胶原酶对 CTO 以外部位可

能产生的副作用。结果显示10例导丝均通过病

变,成功率100%。在未使用导丝的 17 例 CTO
中,存在与剂量相关的皮下瘀伤。血管病理切片结

果显示,胶原酶处理组血管壁结构保持完好,内弹

力层、中膜和外膜均无明显损伤。这一实验结果证

实了胶原酶可以充分软化 CTO 病变,利于导丝通

过,而不会损伤动脉深层,进一步说明胶原酶辅助

治疗CTO病变的可行性[20]。另一项针对胶原酶

安全性的研究中,向猪冠状动脉中注射不同剂量的

胶原酶,观察其对血管壁的破坏和炎症反应,对照

组和低剂量组心肌无明显损伤,高剂量组中出现心

肌内出血[21]。
2013年,为进一步增强胶原酶软化 CTO 闭塞

段作用,该团队再次改进实验方法,通过将胶原酶

和超声刺激微泡 (ultrasoundand microbubbles,
USMB)相结合,在体外状态下向两端闭塞的 CTO
病变血管分别注入胶原酶、微泡或两者混合物。定

向超声装置刺激后2.5h导丝再通并使用自研装

置测定导丝穿刺力。结果显示胶原酶和 USMB结

合组所需穿刺力最小[22]。2014年该方法体内研究

显示,向CTO模型中分别注入胶原酶、微泡或两者

混合物,使用定向超声装置刺激1h后,立即取出

CTO血管并行导丝穿刺。与其他组相比,胶原酶

和 USMB结合治疗可以显著降低穿刺力。提示胶

原酶和 USMB结合治疗可能为胶原酶治疗的改良

方法,该方法可以缩短所需治疗时间,并提高手术

成功率[23]。上述实验通过体内及体外实验验证了

胶原酶结合 USMB可更有效地软化病变,但是所

使用的超声装置参数仍有进一步调整的空间。
上述基础研究证实了胶原酶应用的可行性与

安全性,但也存在一定的不足:虽然胶原酶的局部

应用可以降解CTO 内膜斑块胶原蛋白,促进导丝

穿透,而不会对动脉壁深层造成额外损伤。但是由

于一系列实验模型都是通过股动脉内注射凝血酶

来建立CTO模型,缺乏对内皮损伤、钙化及微通道

的探究。而真正的CTO病变是在动脉粥样硬化的

基础上发生发展并伴有钙化及微通道,故这些实验

可能无法反映胶原酶对内皮损伤的真实影响。
2　胶原酶软化CTO病变临床研究

在多年实验研究以及胶原酶软化CTO病变效

果符合预期的基础上,在2009年进行的临床研究

共纳入20例既往有导丝通过失败史的CTO患者。
患者被分为300~1200μg4个胶原酶剂量组(每组

5例)。在胶原酶输注后球囊充气密闭30min,次
日进行的PCI手术示:术中16例(80%)患者导丝

顺利通过,其中12例为软导丝穿过。在支架植入

术中因侧支缺血有3例患者发生非ST 段抬高型

心肌梗死。术后3个月的 CTA 显示,在成功开通

的CTO患者中,支架通畅且没有迟发并发症。术

后3个月心绞痛CCS分级较基线下降。这一实验
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结果表明,将胶原酶局部输送至冠状动脉 CTO 段

是可行且安全的。其可以软化 CTO 闭塞段,帮助

导丝通过既往失败病例。但此结论仍需要更大的

临床试验来确定疗效[24]。
2022年 Graham 等[25]发表了胶原酶剂量安全

性相关的Ⅱ期临床研究,共入选75例既往导丝通

过失败的 CTO 患者。将其分成对照组(14例),
900μg(30例)及1200μg(31例)2个胶原酶剂量

组,在胶原酶输注后球囊充气密闭12min。次日

PCI手术成功率3组间无显著差异,但在导丝通过

率,特别是软导丝通过率方面有显著差异(对照组

0,900μg剂量组17%,1200μg剂量组29%,P=
0.03),且组间在成像时间、辐射剂量或造影剂体积

方面无显著差异。在安全性方面,术后1个月内对

照组出现1例心肌梗死,而胶原酶组未出现相关并

发症。围术期心肌坏死对照组出现2例,900μg剂

量组2例,1200μg剂量组4例全部与侧支闭塞或

穿孔相关。这一研究结果表明,胶原酶的运用可能

通过软化CTO闭塞段,促进导丝再通,增加了软导

丝通过病变的概率。以上2项临床研究显示了胶

原酶初步用于临床的安全性和可行性。但也有一

些问题:①若病变部位存在侧支开口,难以封闭,易
使药物流失;②胶原酶输注依赖于生物过程的激活

才能产生效果,起效较慢,半衰期短;③可能存在针

对胶原酶的全身免疫反应[26-27];④该疗法的最佳剂

量和时间相关效应尚不明确。这些都需要进一步

在更大人群中的研究来阐明。现将上述2项临床

研究特点总结于表1。

表1　胶原酶相关临床研究

Table1　Characteristicsofclinicalstudyoncollagenase

项目 入选人群 有效性终点
安全性终点

围术期 术后

Ⅰ 期 临

床研究

既往导丝 通 过 失 败 的

CTO患者(20例)
导丝通过率:80%(16例)心肌梗死:3例患者因侧支缺血

发生非ST段抬高型心肌梗死。
术后 3 个 月 的 CTA 显

示,在 成 功 开 通 的 CTO
患者中,支架通畅且没有

迟发并发症。

Ⅱ 期 临

床研究

既往导丝 通 过 失 败 的

CTO患者(75例)
PCI手术成功率:组间

无显 著 差 异。软 导 丝

通过率:对照组小于两

胶原酶组(P=0.03)

围术期心肌坏死:对照组出现2
例,900μg剂量组2例,1200μg
剂量组4例。全部与侧支闭塞

或穿孔相关。

术后30d内对照组出现

1例心肌梗死,而胶原酶

组未出现相关并发症。

3　展望

胶原酶在软化CTO病变辅助介入治疗的相关

动物实验及Ⅰ、Ⅱ临床试验都表现出了较好的疗

效。动物实验证实了胶原酶可以充分软化CTO病

变,有助于导丝通过,且不会造成血管内皮损伤。
临床试验也表明胶原酶的使用可行且安全,可通过

软化CTO闭塞段,增加了软导丝通过病变的概率,
帮助导丝通过既往失败病例,且并未增加并发症发

生概率。
CTO病变被称为是冠心病介入治疗的最后一

座堡垒。目前为了治疗CTO已经研制了种类繁多

的介 入 器 械,并 且 开 发 了 众 多 技 术 与 评 价 策

略[28-32]。但是这也延长了手术时间,增加了造影剂

剂量和辐射剂量。同时,对于CTO术者而言,掌握

这些器械的使用及各项技术都需要较长的学习曲

线。若要进一步提高CTO治疗成功率,基于CTO
病变病理成分相关研究而开发的血管内药物辅助

介入治疗可能会带来新的思路。作为绝大多数术

者的首选手术路径,正向导丝技术常常由于导丝难

以通过CTO病变的近端纤维帽而失败[33-34]。使用

胶原酶软化CTO病变可增加正向软导丝通过的可

能性,使更多的 PCI术者在更短时间内完成 CTO

病变治疗,对于未来在更大范围处理 CTO 病变有

积极意义。
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