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　　[摘要]　目的:探讨成功经皮冠状动脉介入治疗慢性完全闭塞病变(CTO-PCI)和左室射血分数(leftventric-
ularejectionfraction,LVEF)恢复对CTO合并射血分数轻度降低的心力衰竭(heartfailurewithmildlyreducede-
jectionfraction,HFmrEF)患者预后的影响,并探讨 LVEF恢复的影响因素。方法:选取2018年1月—2019年3
月于郑州大学第一附属医院就诊的CTO合并 HFmrEF且接受PCI治疗的患者138例,根据CTO是否开通分为

开通组(63例)和未开通组(75例)。将随访患者治疗1年后LVEF≥50%定义为LVEF恢复,收集并比较2组患

者基线资料、治疗后3年内主要心脑血管不良事件(majoradversecardiacandcerebrovascularevents,MACCE)发
生情况,包括全因死亡、心源性死亡、非致死性心肌梗死、再次血运重建、心力衰竭再住院及脑卒中。结果:治疗3
年后开通组总 MACCE发生率低于未开通组(22.2% vs46.7%,P=0.003)。Kaplan-Meier曲线显示开通组治

疗后3年内总 MACCE累积发生率低于未开通组(log-rankP=0.003)。多因素 Cox回归分析显示 CTO-PCI
(HR=0.524,95%CI:0.277~0.991,P=0.047)和 LVEF 恢复(HR=0.498,95%CI:0.256~0.971,P=
0.041)是治疗后3年内总 MACCE 发生的独立保护因素。多因素logistic回归显示 CTO-PCI、eGFR 和基线

LVEF是治疗1年后LVEF恢复的独立影响因素(均P<0.05)。结论:CTO-PCI开通 CTO 病变和 LVEF恢复

的CTO合并 HFmrEF患者的 MACCE发生率更低,预后更好。CTO-PCI、eGFR和基线LVEF是LVEF恢复的

独立影响因素。
[关键词]　经皮冠状动脉介入治疗;左室射血分数恢复;慢性完全闭塞病变;射血分数轻度降低的心力衰竭;

预后

DOI:10.13201/j.issn.1001-1439.2023.04.009
[中图分类号]　R541.4　　[文献标志码]　A

Effectsofpercutaneouscoronaryinterventionandrecoveryofleftventricular
ejectionfractionontheprognosisofpatientswithchronictotalocclusion

andheartfailurewithamildlyreducedejectionfraction
WANGXing　GAOLu　SHIHuiting　DUJiaqi　ZHANGYanzhou

(DepartmentofCardiology,TheFirstAffiliated HospitalofZhengzhou University,Zheng-
zhou,450052,China)
Correspondingauthor:ZHANGYanzhou,E-mail:yzzhang6@163.com

Abstract　Objective:Toexploretheeffectofthesuccessfulpercutaneouscoronaryinterventionforchronicto-
talocclusion(CTO-PCI)andrecoveryofleftventricularejectionfraction(LVEF)ontheprognosisofpatientswith
CTOandheartfailurewithmildlyreducedejectionfraction(HFmrEF),andtoexploretheinfluencingfactorsof
LVEFrecovery.Methods:Atotalof138patientswithCTOcombinedwithHFmrEFwhoreceivedPCItreatment
intheFirstAffiliatedHospitalofZhengzhouUniversityfromJanuary2018toMarch2019wereselectedanddivid-
edintotheopengroup(n=63)andtheunopenedgroup(n=75)accordingtowhethertheCTOlesionswere
openedornot.LVEF≥50%after1yearoffollow-uptreatmentwasdefinedasLVEF,andthebaselinedataand
theincidenceofmajoradversecardiovascularandcerebrovascularevents(MACCE)within3yearsaftertreatment
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werecollectedandcomparedbetweenthetwogroups,includingall-causedeath,cardiacdeath,non-fatalmyocar-
dialinfarction,revascularization,heartfailurerehospitalizationandstroke.Results:After3yearsoftreatment,

theincidenceoftotalMACCEintheopengroupwaslowerthanthatintheunopenedgroup(P=0.003).TheKa-
plan-MeiercurveshowedthatthecumulativeincidenceoftotalMACCEwithin3yearsaftertreatmentintheopen
groupwaslowerthanthatintheunopenedgroup(log-rankP=0.003).MultivariateCoxregressionanalysis
showedthatCTO-PCI(HR=0.524,95%CI:0.277-0.991,P=0.047)andLVEFrecovery(HR=0.498,

95%CI:0.256-0.971,P=0.041)wereindependentprotectivefactorsforthedevelopmentoftotalMACCE
within3yearsaftertreatment.MultivariatelogisticregressionshowedthatCTO-PCI,eGFRandbaselineLVEF
wereindependentinfluencingfactorsofLVEFrecoveryafter1yearoftreatment(allP<0.05).Conclusion:CTO-
PCIopeningCTOlesionsandLVEFrecoveryareassociatedwithlowerMACCEincidenceandbetterprognosisinpatients
withCTOandHFmrEF.CTO-PCI,eGFR,andbaselineLVEFwereindependentfactorsforLVEFrecovery.

Keywords　percutaneouscoronaryintervention;leftventricularejectionfractionrecovery;chronictotaloc-
clusion;heartfailurewithmildlyreducedejectionfraction;prognosis

　　射血分数轻度降低的心力衰竭(heartfailure
withmildlyreducedejectionfraction,HFmrEF)是
指左心室射血分数(leftventricularejectionfrac-
tion,LVEF)为41%~49%的心力衰竭(心衰)[1],
约占心衰患者总数的12%~25%[2]。HFmrEF患

者最常见的病因是冠心病[3],在最佳药物治疗基础

上,经皮冠状动脉介入(percutaneouscoronaryin-
tervention,PCI)治疗是缓解此类患者症状、改善预

后的手段之一。冠状动脉(冠脉)慢性完全闭塞

(chronictotalocclusions,CTO)是冠心病常见的一

种类型,指前向血流 TIMI0级且病程大于3个月

的冠脉完全闭塞[4],发病率约占冠心病的20%[5]。
目前 CTO-PCI的实施在技术上仍具有挑战性,其
操作难度大、手术时 间 长、成 功 率 较 低[6],开 通

CTO病变患者是否获益尚无定 论。CTO 合 并

HFmrEF患者 PCI治疗后部分患者 LVEF 会恢

复,LVEF恢复对预后的影响仍需研究。本研究旨

在评估CTO-PCI开通CTO病变和LVEF恢复对

CTO合并 HFmrEF患者预后的影响。
1　对象与方法

1.1　对象

回顾性初始入选2018年1月—2019年3月于

郑州大学第一附属医院就诊治疗的 CTO 合并

HFmrEF且接受PCI治疗的患者152例,失访14
例,最终入选患者138例。根据 CTO 是否开通分

为开通组(63例)和未开通组(75例),未开通组包

括未尝试开通患者66例和开通失败患者9例,开
通成功率为87.50%(63/72)。将随访患者治疗1
年后LVEF≥50%定义为LVEF恢复,收集并比较

2组患者基线资料、治疗后3年内主要心脑血管不

良事件(majoradversecardiacandcerebrovascular
events,MACCE)发生情况。纳入标准:①冠状动

脉造影(CAG)结合病史诊断为存在CTO 病变;②
符合 HFmrEF诊断标准[1];③非CTO病变行完全

血运重建,即狭窄≥75%的非 CTO 病变均行经皮

介入治疗。排除标准:①3个月内发生急性心肌梗

死;②存在消化道大量出血病史、合并脑出血及主

动脉夹层;③瓣膜病、心肌病导致的严重心衰;④合

并严重肝肾功能不全、肿瘤、妊娠、严重感染、严重

血液系统疾病。本研究经过我院伦理委员会批准

(No:2018-KY-47)。
1.2　方法

1.2.1　基线资料收集　收集2组患者的一般资料

(年龄、性别、吸烟史、体重指数、高血压、卒中史、糖
尿病、冠心病家族史、既往心肌梗死病史、外周动脉

硬化、心律失常)、检验结果[N 末端脑钠肽前体

(NT-proBNP)、血红蛋白、甘油三酯、总胆固醇、低密

度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)、估测肾小球滤过率(eGFR)、基线LVEF]、
用药情况[β受体阻滞剂、血管紧张素转化酶抑制剂/
血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂/血管紧张素受体脑啡肽酶

抑制剂(ACEI/ARB/ARNI)、螺内酯、利尿剂]、介入

手术资料(侧支循环情况、SYNTAX 评分、J-CTO评

分、CTO病变位置、冠脉多支病变、手术并发症)。
1.2.2　治疗方法　所有患者冠脉造影前双联抗血

小板药物服用量达到负荷剂量(阿司匹林300mg、
氯吡格雷300mg或替格瑞洛180mg),术中根据

指南及病情选择抗凝方案,术后患者维持阿司匹林

(100mg,qd)、氯吡格雷(75mg,qd)或替格瑞洛

(90mg,bid)至少1年,其余药物根据指南及患者

病情制定个体化给药方案。CTO-PCI术均由经验

丰富的术者完成,多支血管 CTO 病变 CTO-PCI
成功定义为主要血管 CTO 病变成功开通,术后病

变残余狭窄<30%,前向血流 TIMI3级。开通组

CTO与非CTO病变行同期介入治疗,治疗顺序由

术者决定。
1.2.3　随访　通过医院病案系统和电话随访收集

患者治疗1年后 LVEF和治疗后3年内 MACCE
发生情况。MACCE包括全因死亡、心源性死亡、
非致死性心肌梗死、再次血运重建、心衰再住院及

脑卒中。全因死亡定义为任何原因导致的死亡。
心源性死亡定义为心脏原因导致的死亡。非致死
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性心肌梗死根据第4版心肌梗死通用定义。卒中

包括脑出血和脑梗死。
1.3　统计学处理

采用SPSS25.0统计软件进行数据分析。正

态分布的计量资料以■X±S 表示,组间比较采用两

独立样本t检验,同组治疗前后比较采用配对t检

验;非正态分布的以 M(P25,P75)表示,以秩和检

验进行比较。计数资料以例数或百分比(%)表示,
比较采用χ2 检验或校正χ2 检验。采用二分类lo-
gistic回归来分析治疗1年后LVEF恢复的预测因

素。采用 Kaplan-Meier生存曲线显示2组患者治

疗后3年内总 MACCE累积发生率,并用log-rank
检验比较组间差异。采用 Cox比例风险模型分析

治疗后3年内总 MACCE发生的预测因素。采用

线性回归多重共线性诊断判断自变量之间有无共

线性。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　基线资料

开通组前降支 CTO 病变比例高于未开通组,
多支血管病变比例低于未开通组(均P<0.05),2
组其余基线资料差异无统计学意义(P>0.05)。
见表1。

表1　2组患者基线资料比较

Table1　Comparisonofbaselinedatabetweentwogroups 例(%),■X±S,M(P25,P75)

项目 开通组(63例) 未开通组(75例) t/χ2/Z P 值

一般资料

　年龄/岁 64.24±11.23 65.35±9.91 0.616 0.539
　男性 44(69.8) 53(70.7) 0.011 0.916
　体重指数/(kg·m-2) 23.94±1.63 23.73±0.75 0.965 0.336
　高血压 35(55.6) 45(60.0) 0.278 0.598
　冠心病家族史 8(12.7) 9(12.0) 0.015 0.901
　糖尿病 16(25.4) 29(38.7) 2.744 0.098
　吸烟史 25(39.7) 35(46.7) 0.680 0.410
　卒中史 17(27.0) 11(14.7) 3.212 0.073
　既往心肌梗死病史 23(36.5) 31(41.3) 0.335 0.563
　外周动脉粥样硬化 21(33.3) 31(41.3) 0.933 0.334
　心律失常 11(17.5) 22(29.3) 2.653 0.103
检验结果

　血红蛋白/(g·L-1) 132.43±14.93　 129.07±16.22　 1.259 0.210
　总胆固醇/(mmol·L-1) 3.72±0.83 3.59±0.83 0.885 0.378
　甘油三酯/(mmol·L-1) 1.26(1.01,2.01) 1.16(0.95,1.53) 1.007 0.314
　HDL-C/(mmol·L-1) 1.02±0.26 1.00±0.28 0.341 0.734
　LDL-C/(mmol·L-1) 2.37±0.80 2.22±0.73 1.147 0.253
　eGFR/[mL·min-1·(1.73m2)-1] 88.33±14.38 83.53±17.43 1.742 0.084
　NT-proBNP/(ng·L-1) 1579.0(1214.0,2900.0) 1860.0(1231.9,2581.5) 0.562 0.574
　基线LVEF/% 45.53±2.67 45.39±2.68 0.094 0.759
用药情况

　螺内酯 34(54.0) 45(60.0) 0.509 0.476
　β受体阻滞剂 54(85.7) 58(77.3) 1.573 0.210
　ACEI/ARB/ARNI 41(65.1) 57(76.0) 1.984 0.159
　利尿剂 28(44.4) 38(50.7) 0.509 0.476
介入手术资料

　Rentrop分级≥2级 33(52.4) 35(46.7) 0.447 0.504
　SYNTAX评分/分 23.18±5.97 22.96±5.97 0.210 0.834
　J-CTO评分/分 1.35±0.65 1.37±0.60 0.163 0.871
CTO病变位置

　前降支 34/79(43.0) 29/114(25.4) 6.574 0.010
　回旋支 17/79(21.5) 39/114(34.2) 3.649 0.056
　右冠脉 28/79(35.4) 46/114(40.4) 0.475 0.490
冠脉多支病变 52(82.5) 71(94.7) 5.197 0.023
手术并发症 13(20.6) 2/9(22.2) 0.000 1.000
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2.2　LVEF恢复情况

治疗 1 年 后 开 通 组 LVEF 高 于 未 开 通 组

[(51.16±5.81)% vs(47.44±6.95)%,P <
0.05],2组患者共有57例 LVEF恢复,其中开通

组33例(52.4%),未开通组24例(32.0%),差异

有统计学意义(χ2=5.866,P=0.015)。对所有变

量行单因素logistic回归分析,并将P<0.2的变

量(包括 CTO-PCI、冠心病家族史、eGFR、基 线

LVEF)行多因素logistic回归分析(自变量之间无

共线 性)显 示 CTO-PCI(OR =2.371,95%CI:
1.114~5.049,P=0.025)、eGFR(OR=1.032,
95%CI:1.004~1.061,P=0.027)和 基 线 LVEF
(OR=1.314,95%CI:1.129~1.529,P<0.001)是
治疗1年后LVEF恢复的独立保护因素。见表2。

表2　LVEF恢复的多因素logistic回归分析

Table2　 Multivariatelogisticregressionanalysisof
LVEFrecovery

变量 OR 95%CI P 值

CTO-PCI 2.371 1.114~5.049 0.025
eGFR 1.032 1.004~1.061 0.027
基线LVEF 1.314 1.129~1.529 <0.001

2.3　MACCE发生情况

治疗3年后,开通组总 MACCE发生率低于未

开通组,差异有统计学意义(P=0.003);开通组全

因死亡、心源性死亡、非致死性心肌梗死、再次血运

重建、心衰再住院及脑卒中发生率低于未开通组,
但差异无统计学意义(均P>0.05)。见表3。Ka-
plan-Meier生存曲线显示开通组患者治疗后3年

内总 MACCE(log-rankP=0.003)累积发生率低

于未开通组。见图1。对所有变量行单因素 Cox
回归分析并将 P<0.2的变量(包括 CTO-PCI、
LVEF恢复、糖尿病、eGFR、β受体阻滞剂)行多因

素Cox 回 归 分 析 (自 变 量 之 间 无 共 线 性)显 示

CTO-PCI(HR=0.524,95%CI:0.277~0.991,
P=0.047)、LVEF 恢复 (HR =0.498,95%CI:
0.256~0.971,P =0.041)、患 糖 尿 病 (HR =
2.043,95%CI:1.137~3.670,P=0.017)是治疗

后3年内总 MACCE 发生的独立危险因素。见

表4。
3　讨论

与单纯最佳药物治疗相比,联合 CTO-PCI开

通CTO病变对CTO患者预后的影响存在相互矛

盾的结论。EuroCTO 试验[7]按2∶1方式随机分

配396例患者接受 CTO-PCI与最佳药物治疗,发
现2组患者治疗后1年的心血管事件发生率没有

差异。DECISION-CTO[8]和IMPACTOR-CTO[9]

试验也发现CTO-PCI组与 OMT组长期预后没有

显著差异。不过也有研究表明,CTO-PCI可减少

患者心血管不良事件发生率,改善患者预后。Me-
hra等[10]对于1791例CTO患者的回归分析表明,
与介入治疗失败相比,成功行 CTO-PCI可显著降

低患者 5 年全因死亡率(4.5% vs17.2%,P <
0.0001)。Khan 等[11]的荟萃分析显示,与单 纯

OMT相比,CTO-PCI组的长期死亡率较低。

表3　2组患者治疗3年后 MACCE发生情况

Table3　IncidencesofMACCEbetweentwogroupsaf-
ter3yearsoftreatment 例(%)

项目
开通组

(63例)
未开通组

(75例) χ2 P 值

全因死亡 3(4.8) 6(8.0) 0.178 0.674a)

心源性死亡 2(3.2) 4(5.3) 0.040 0.841a)

非致死性心肌梗死 5(7.9)10(13.3) 1.029 0.310
再次血运重建 7(11.1)17(22.7) 3.182 0.074
心衰再住院 6(9.5)13(17.3) 1.759 0.185
脑卒中 2(3.2) 3(4.0) 0.000 1.000a)

总 MACCE 14(22.2)35(46.7) 8.934 0.003

　　注:a)采用校正χ2 检验。

图1　2组患者治疗后3年内总 MACCE累积发生率

Kaplan-Meier曲线

Figure1　Kaplan-Meiercurveofcumulativeincidences
oftotalMACCEwithin3yearsaftertreat-
mentbetweentwogroups

表4　总 MACCE的多因素Cox回归分析

Table4　MultivariateCoxregressionanalysisoftotal
MACCE

变量 HR 95%CI P 值

CTO-PCI 0.524 0.277~0.991 0.047
LVEF恢复 0.498 0.256~0.971 0.041
糖尿病 2.043 1.137~3.670 0.017

本研究显示CTO-PCI开通 CTO 病变能够更

好地改善CTO合并 HFmrEF患者的预后,机制可
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能为:CTO-PCI开通了病变血管,改善了供血区域

的心肌缺血,挽救了更多顿抑和冬眠的心肌细胞,
抑制了心肌重塑[12],同时,开通 CTO 病变降低了

病变血管对侧支循环血管的依赖程度,提高了心肌

对未来不良心血管事件的耐受性[13]。CTO病变患

者冠脉会形成不同程度的侧支循环[14],有研究表

明,良好的侧支循环可以提供相当于存在90%狭

窄的冠脉血流,可以满足静息时心肌需氧,但即使

形成了良好地侧支循环,仍存在心肌缺血,不能满

足活动时的心肌需氧,这也为开通 CTO 闭塞血管

能更好地改善患者的心功能和预后提供了理论依

据[15]。目前世界上有经验的中心 CTO-PCI的成

功率已经超过90%,且并发症发生率较低,使得该

手术成为晚期冠脉疾病患者的一种有效的治疗选

择[16]。目前 CTO-PCI在我国 PCI指南和 ESC/
EACTS血运重建指南中为Ⅱa类推荐。

研究显示,LVEF波动是心衰患者对治疗反应

简单和可靠的指标,LVEF恢复是心脏功能和结构

逆向重塑的重要标志[17]。LVEF改善或恢复的心

衰患 者 较 无 LVEF 改 善 的 患 者 具 有 更 好 的 预

后[18]。Kalogeropoulos等[19]的研究将既往 LVEF
≤40%,当前LVEF>40%的心衰定义为射血分数

恢复的心衰,他们发现这类心衰患者与LVEF保留

和LVEF降低的心衰患者相比,死亡率更低,住院

频率更低。Savarese等[20]也发现,与 LVEF稳定

的患者相比,过渡到更好的收缩功能组与死亡或住

院复合终点的风险显著降低有关。这与本研究的

结果一致,即 LVEF 恢复的 CTO 合并 HFmrEF
患者的 MACCE发生率更低,预后更好,原因可能

是心肌存活时的血运重建与改善心室重塑的抗心

衰药物共同作用促进心室逆重构,同时伴有更有利

的神经激素特征[21],并显著增加 LVEF,最终改善

患者预后。
本研究发现 CTO-PCI、eGFR 和基线 LVEF

是治疗1年后 LVEF恢复的独立影响因素。与本

研究结果相似,Cardona等[22]通过心脏 MRI分析

发现,LVEF≤40%的患者行 CTO-PCI后 LVEF
明显提高。目前多数研究显示成功的CTO-PCI提

高患者LVEF,可能与血运重建后心脏灌注改善,
缺血负荷减轻,促进心室逆重塑有关。肾功能对

LVEF的影响可能与水钠潴留,肾素-血管紧张素-
醛固酮系统激活及毒素蓄积损伤心肌等有关。基

线LVEF较高是LVEF恢复的保护因素可能是因

为基线LVEF较高时,仅需轻微改善心功能即可达

到LVEF恢复,这可能相对容易。
本研究中开通组CTO病变前降支比例明显高

于未开通组,可能是因为前降支供应左室前壁中下

部及室间隔前2/3心肌,供血心肌范围较大,重要

性较高,开通前降支 CTO 病变患者可能有更大获

益,因此相较于供血范围相对较小的右冠与回旋

支,术者可能更倾向于开通前降支 CTO 病变。
EXPLORE试验[23]CTO 病变位于前降支的亚组

分析显示,与单纯药物治疗组相比,CTO-PCI组患

者LVEF显著升高,而CTO 病变位于右冠与回旋

支的患者2种治疗方式LVEF无明显差异,也说明

开通前降支CTO病变患者可能有更大获益。
本研究中开通组多支血管病变比例低于未开

通组,可能是多支血管病变患者 CTO 病变相对复

杂,合并症较多,开通难度大,成功率相对较低,术
后并发症相对较高,且多支血管病变患者多合并糖

尿病、高血压,PCI术后预后改善可能不够明显,术
者可能倾向于暂不开通CTO病变。本研究多因素

Cox回 归 分 析 显 示 糖 尿 病 是 治 疗 后 3 年 内 总

MACCE发生的独立危险因素,可能是糖尿病患者

内皮细胞功能障碍、微循环结构异常、冠脉粥样硬

化加速等导致预后较差。
综上所述,CTO-PCI开通CTO病变和LVEF

恢复的 CTO 合并 HFmrEF患者的 MACCE发生

率更 低,预 后 更 好。CTO-PCI、eGFR 和 基 线

LVEF是LVEF恢复的独立影响因素。本研究是

单中心、回顾性分析,样本量较小,随访时间较短,
研究结果仍需要多中心、大样本量、随机对照试验

进一步验证。
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