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未合并易栓症的慢性血栓栓塞性肺动脉高压患者的
预后影响因素分析

郭婷婷 1，2，谭江山 1，2，胡崧 1，2，吴艳 1，2，高鑫 1，2，华潞 1，2

【摘要】　背景　国内外目前尚缺乏未合并易栓症的慢性血栓栓塞性肺动脉高压（CTEPH）患者预后影响因素的

研究。目的　分析未合并易栓症的 CTEPH 患者预后的影响因素。方法　选取中国医学科学院阜外医院血栓性疾病诊

治中心 2013 年 6 月—2019 年 6 月收治的未合并易栓症的 CTEPH 患者 279 例为研究对象。收集患者的一般资料、临床

化验指标和右心导管检查结果、治疗情况。对所有患者进行电话或门诊随访。根据预后将患者分为存活组和死亡组。

未合并易栓症的 CTEPH 患者预后的影响因素分析采用多因素 Cox 回归分析。结果　共纳入未合并易栓症的 CTEPH
患者 279 例，随访时间为 1~84 个月，中位随访时间为 24 个月，删失 7 例（2.5%），最终纳入患者 272 例。随访结

束时，队列的总生存概率为 91.2%（248/272）。死亡组出现症状到诊断时间长于存活组，6 min 步行距离短于存活组 
（P ＜ 0.05）。死亡组 N 末端脑钠肽前体（NT-proBNP）、右心房压（RAP）、肺血管阻力（PVR）高于存活组，动

脉血氧饱和度（SaO2）、混合静脉血氧饱和度（SVO2）、心指数（CI）低于存活组（P ＜ 0.05）。死亡组单独靶向药

物治疗率高于存活组，单独经皮肺血管成形术（PTPA）率、单独肺动脉血栓内膜剥脱术（PEA）率低于存活组（P＜ 0.05）。
多因素 Cox 回归分析结果显示，SaO2 ≥ 60%〔HR=0.356，95%CI（0.139，0.916）〕、血运重建〔HR=0.089，95%CI（0.028，
0.279）〕是未合并易栓症的 CTEPH 患者死亡的保护因素，而出现症状到诊断时间≥ 25 个月〔HR=1.009，95%CI（1.002，
1.016）〕是未合并易栓症的 CTEPH 患者死亡的危险因素（P ＜ 0.05）。结论　较高的 SaO2 和血运重建是未合并易栓

症的 CTEPH 患者死亡的保护因素，而出现症状到诊断时间延长是其死亡的危险因素，早期诊断和积极的血运重建有

望进一步改善未合并易栓症的 CTEPH 患者的长期预后。

【关键词】　肺动脉高压；慢性血栓栓塞性肺动脉高压；易栓症；预后；影响因素分析

【中图分类号】　R 541.5　【文献标识码】　A　DOI：10.12114/j.issn.1008-5971.2021.00.087
郭婷婷，谭江山，胡崧，等 . 未合并易栓症的慢性血栓栓塞性肺动脉高压患者的预后影响因素分析［J］. 实用心

脑肺血管病杂志，2021，29（5）：49-54.［www.syxnf.net］
GUO T T，TAN J S，HU S，et al.Prognostic influencing factors of chronic thromboembolic pulmonary hypertension 

patients without thrombophilia［J］.Practical Journal of Cardiac Cerebral Pneumal and Vascular Disease，2021，29（5）：

49-54.

Prognostic Influencing Factors of Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension Patients without Thrombophilia 
GUO Tingting1，2，TAN Jiangshan1，2，HU Song1，2，WU Yan1，2，GAO Xin1，2，HUA Lu1，2

1.Chinese Academy of Medical Sciences ＆ Peking Union Medical College，Beijing 100037，China
2.Thrombosis Center，National Center for Cardiovascular Diseases/National Clinical Research Center of Cardiovascular 
Diseases/Fuwai Hospital，CAMS ＆ PUMC，Beijing 100037，China
Corresponding author：HUA Lu，E-mail：hualu@fuwaihospital.org
GUO Tingting and TAN Jiangshan are co-first authors

【Abstract】　Background　At present，there is a lack of research on prognostic influencing factors of chronic 
thromboembolic pulmonary hypertension（CTEPH）patients without thrombophilia at home and abroad.Objective　To analyze 
the prognostic influencing factors of CTEPH patients without thrombophilia.Methods　A total of 279 CTEPH patients without 
thrombophilia admitted to Thrombosis Center，Fuwai Hospital，CAMS ＆ PUMC from June 2013 to June 2019 were selected 
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as the research objects.General information，clinical laboratory indexes，right heart catheterization results and treatment were 
collected.All patients were followed up by telephone or outpatient，and ccording to the prognosis，the patients were divided 
into survival group and death group.Multivariate Cox regression analysis was used to analyze the prognostic influencing factors of 
CTEPH patients without thrombophilia.Results　A total of 279 CTEPH patients without thrombophilia were included.During the 
median follow-up of 24 months（1-84 months），7 cases（2.5%）were lost to follow-up and 272 patients were finally included.
At the end of follow-up，the overall survival rate of the cohort was 91.2%（248/272）.The time from symptom to diagnosis of the 
death group was longer than that of the survival group，and the 6 min walking distance was shorter than that of the survival group
（P ＜ 0.05）.N-terminal pro-brain natriuretic peptide（NT-proBNP），right atrial pressure（RAP）and pulmonary vascular 
resistance（PVR）in the death group were higher than those in the survival group，however，arterial oxygen saturation（SaO2），

mixed venous oxygen saturation（SVO2）and cardiac index（CI）were lower than those in the survival group（P ＜ 0.05）.The 
rate of targeted drug therapy alone in the death group was higher than that in the survival group，and the rates of percutaneous 
transluminal pulmonary angioplasty（PTPA）and pulmonary endarterectomy（PEA）alone in the death group were lower than 
those in the survival group（P＜0.05）.Multivariate Cox regression analysis showed that SaO2≥60%〔HR=0.356，95%CI（0.139，
0.916）〕and revascularization〔HR=0.089，95%CI（0.028，0.279）〕were protective factors for death of CTEPH patients 
without thrombophilia，while the time from symptom to diagnosis ≥ 25 months〔HR=1.009，95%CI（1.002，1.016）〕was 
a risk factor for death of CTEPH patients without thrombophilia（P ＜ 0.05）.Conclusion　Higher SaO2 and revascularization 
are protective factors for death of CTEPH patients without thrombophilia，while prolonged time from symptom to diagnosis is an 
independent risk factor for death of these patients.Early diagnosis and active revascularization are expected to further improve the 
long-term prognosis of CTEPH patients without thrombophilia.

【Key words】　Pulmonary arterial hypertension；Chronic thromboembolic pulmonary hypertension；Thrombophilia；
Prognosis；Root cause analysis

慢性血栓栓塞性肺动脉高压（chronic thromboembolic  
pulmonary hypertension，CTEPH）属于第四大类肺动脉

高压［1］，是急性肺栓塞（acute pulmonary embolism，

APE）的严重远期并发症，是由于肺动脉内血栓溶解不

充分而发生机化和纤维化，并继发肺血管重构所致。研

究显示，APE 后 3、6、12 个月，慢性血栓的残存率分

别高达 48.0%、27.4% 和 18.2%［2］，其中高龄、有肺栓

塞（pulmonary embolism，PE）病史、初始有大块血栓

和抗凝延迟的患者慢性血栓残存风险更高［3］，而 APE
后 6 个月的残存血栓可明显增加 CTEPH 的发生风险［4］，

若干预和治疗不及时，肺动脉压力进行性增高可引起或

加重右心功能衰竭，患者预后极差［5-7］，5 年生存率仅

为 10%~40%［8］。亦有研究显示，性别、右心房压力和

心脏指数是 CTEPH 患者常见的死亡预测因子［9］。但上

述研究既纳入了合并易栓症的 CTEPH 患者，也纳入了

未合并易栓症的 CTEPH 患者，而国内外目前尚缺乏未

合并易栓症的 CTEPH患者预后影响因素的研究。因此，

本研究旨在分析未合并易栓症的 CTEPH 患者的预后影

响因素，以期早期发现高危患者，及时纠正可控的危险

因素，改善患者预后。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取中国医学科学院阜外医院血栓性

疾病诊治中心 2013 年 6 月—2019 年 6 月收治的未合并

易栓症的 CTEPH 患者 279 例为研究对象。纳入标准：

（1）经过 3 个月以上的规范化抗凝治疗；（2）存在慢

性血栓的影像学证据；（3）经右心导管检查，患者平

均肺动脉压≥ 25 mm Hg（1 mm Hg=0.133 kPa）；（4）
符合欧洲心脏病协会发布的 CTEPH 诊断标准［5］。排除

标准：（1）合并遗传性易栓症患者；（2）合并抗磷脂

综合征等已知的获得性易栓症患者；（3）患有肺血管

炎和肺动脉肉瘤等其他类型肺血管病变患者。本研究获

得中国医学科学院阜外医院伦理委员会批准，所有患者

签署了知情同意书。

1.2　研究方法

1.2.1　一般资料收集　收集患者的一般资料，包括：

（1）人口学特征：性别、年龄、BMI、吸烟情况（包

括从不吸烟、目前吸烟、目前戒烟）和饮酒情况（包括

从不饮酒、目前饮酒、目前戒酒）；（2）既往病史：

深静脉血栓、PE；（3）合并症：冠状动脉疾病、糖尿

病、高血压、慢性肾脏病、贫血、高同型半胱氨酸血症

（hyperhomocysteinemia，HHcy）、癌症；（4）其他指标：

本院首次诊断 CTEPH 时的 WHO 心功能分级、出现症

状到诊断时间、6 min 步行距离。其中出现症状到诊断

时间定义为患者首次发生胸闷、气促等 CTEPH 典型症

状距离右心导管检查确诊的时间差。

1.2.2　临床化验指标和右心导管检查结果收集　收集

患者于本院首次诊断 CTEPH 时的临床化验指标和右

心导管检查结果，其中临床化验指标包括 N 末端脑钠

肽 前 体（N-terminal pro brain natriuretic peptide，NT-
proBNP）、动脉血氧饱和度（arterial oxygen saturation，
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SaO2），右心导管检查结果包括右心房压（right atrial 
pressure，RAP）、 肺 动 脉 收 缩 压（systolic pulmonary 
artery pressure，SPAP）、肺动脉楔压（pulmonary artery 
wedge pressure，PAWP）、 肺 血 管 阻 力（pulmonary 
vascular resistance，PVR）、混合静脉血氧饱和度（mixed 
venous oxygen saturation，SVO2）、 心 指 数（cardiac 
index，CI）。

1.2.3　治疗情况　统计患者治疗情况，包括单独靶

向药物治疗和血运重建，其中血运重建包括经皮

肺 血 管 成 形 术（percutaneous transluminal pulmonary 
angioplasty，PTPA）、肺动脉血栓内膜剥脱术（pulmonary 
endarterectomy，PEA）。

1.2.4　随访　对所有患者进行电话或门诊随访，随访频

率为至少 1 次 / 年，随访截止日期为 2019-09-30。根据

预后将患者分为存活组和死亡组。

1.3　统计学方法　采用 SPSS 24.0 软件进行统计分析。

符合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；不符合正态分布的计量资料以 
M（P25，P75）表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检

验；计数资料以相对数表示，组间比较采用 χ2 检验或

Fisher's 确切概率法；未合并易栓症的 CTEPH 患者预

后影响因素分析采用多因素 Cox 回归分析。以 P ＜ 0.05
为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般情况　本研究具体纳入患者流程见图１。共

纳入未合并易栓症的 CTEPH 患者 279 例，随访时间为

1~84 个月，中位随访时间为 24 个月，删失 7 例（2.5%），

最终纳入患者 272 例。随访结束时，队列的总生存概率

为 91.2%（248/272）。

2.2　两组一般资料比较　两组性别、年龄、BMI、吸烟

情况、饮酒情况、深静脉血栓病史、PE 病史和合并冠

状动脉疾病、糖尿病、高血压、慢性肾脏病、贫血、

HHcy、癌症者所占比例及 WHO 心功能Ⅲ / Ⅳ级者所占

比例比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；死亡组出

现症状到诊断时间长于存活组，6 min 步行距离短于存

活组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05），见表 1。
2.3　两组临床化验指标和右心导管数据比较　死亡组

NT-proBNP、RAP、PVR 高 于 存 活 组，SaO2、SVO2、

CI 低于存活组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；两组

SPAP、PAWP 比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05），

见表 2。
2.4　两组治疗情况比较　两组治疗情况比较，差异有

统计学意义（χ2=20.452，P ＜ 0.001）；其中死亡组

单独靶向药物治疗率高于存活组，单独 PTPA 率、单独

PEA 率低于存活组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05），

见表 3。

2.5　未合并易栓症的 CTEPH 患者预后影响因素的多

因素 Cox 回归分析　以表 1~3 中差异有统计学意义的

指标（出现症状到诊断时间、6 min 步行距离、NT-
proBNP、SaO2、RAP、PVR、SVO2、CI、 治 疗 情 况）

和既往研究［10-11］中显示与预后相关的变量（性别、

SPAP）为自变量，患者预后为因变量，赋值见表 4，

注：CTEPH= 慢性血栓栓塞性肺动脉高压

图 1　纳入患者流程
Figure 1　Inclusion process of patients

CTEPH 患者
（333 例）

排除删失患
者（7 例）

排除 CTEPH 合并获得性或遗
传性易栓症患者（54 例）

剩余未合并易栓症的
CTEPH 患者（279 例）

剩余未合并易栓症的
CTEPH 患者（272 例）

表 1　两组一般资料比较
Table 1　Comparison of clinical information between the two groups

项目 存活组
（n=248）

死亡组
（n=24）

检验统
计量值 P 值

性别（男 / 女） 129/119 12/12 0.036 0.850
年龄（x ±s，岁） 55.7±12.6 56.7±16.5 -0.349a 0.727
BMI（x ±s，kg/m2） 24.1±3.2 22.9±3.9 1.644a 0.101
吸烟情况〔n（%）〕 0.417 0.812

从不吸烟 176（71.0） 17（70.8）
目前吸烟 32（12.9） 4（16.7）
目前戒烟 40（16.1） 3（12.5）

饮酒情况〔n（%）〕 2.493 0.288
从不饮酒 210（84.7） 21（87.5）
目前饮酒 19（7.7） 0
目前戒酒 19（7.7） 3（12.5）

深静脉血栓〔n（%）〕 6（2.4） 0 - 1.000
PE〔n（%）〕 17（6.9） 2（8.3） 0.022 0.882
冠状动脉疾病〔n（%）〕 14（5.6） 3（12.5） 0.780 0.377
糖尿病〔n（%）〕 8（3.2） 2（8.3） - 0.217
高血压〔n（%）〕 69（27.8） 5（20.8） 0.540 0.463
慢性肾脏病〔n（%）〕 5（2.0） 2（8.3） - 0.119
贫血〔n（%）〕 86（34.7） 12（50.0） 2.229 0.135
HHcy〔n（%）〕 18（7.3） 5（20.8） 3.603 0.058
癌症〔n（%）〕 1（0.4） 1（4.2） - 0.169
WHO 心功能Ⅲ / Ⅳ级〔n（%）〕 157（63.3） 19（79.2） 2.410 0.121
出现症状到诊断时间〔M（P25，
P75），月〕 24.4（10.6，57.2） 48.7（26.3，89.4） -2.165b 0.030

6 min 步行距离（x ±s，m） 388.2±117.1 278.5±121.8 4.367a ＜ 0.001

注：a 为 t 值，b 为 u 值，余检验统计量值为 χ2 值；- 为采用

Fisher's 确切概率法；PE= 肺栓塞，HHcy= 高同型半胱氨酸血症



·52· PJCCPVD　May 2021，Vol.29　No.5　http：//www.syxnf.net

表 2　两组临床化验指标和右心导管数据比较（x±s）
Table 2　Comparison of clinical laboratory indexes and right heart 
catheterization data between the two groups

项目 存活组
（n=248）

死亡组
（n=24） t 值 P 值

临床化验指标

NT-proBNP（μg/L） 6.8±1.4 7.4±1.2 -2.011 0.045

SaO2（%） 89.9±5.0 87.3±5.0 2.456 0.015

右心导管数据

RAP（mm Hg） 7.9±4.4 11.9±6.8 -4.077 ＜ 0.001

SPAP（mm Hg） 85.0±22.6 93.0±19.4 -1.677 0.095

PAWP（mm Hg） 9.9±2.9 10.5±2.9 -0.933 0.352

PVR（Wood U） 9.6±4.2 12.5±4.4 -3.219 0.001

SVO2（%） 62.3±7.2 53.8±11.0 5.210 ＜ 0.001

CI〔L•min-1•（m2）-1〕 2.5±0.6 2.2±0.7 2.026 0.044

注：1 mm Hg=0.133 kPa，NT-proBNP=N 末端脑钠肽前体，SaO2 

= 动脉血氧饱和度，RAP= 右心房压，SPAP= 肺动脉收缩压，PAWP 
= 肺动脉楔压，PVR= 肺血管阻力，SVO2= 混合静脉血氧饱和度，CI 
= 心指数

表 3　两组治疗情况〔n（%）〕
Table 3　Comparison of treatment between the two groups

组别 例数 单独靶向
药物治疗

血运重建

单独 PTPA 单独 PEA PTPA+PEA

存活组 248 83（34.5） 93（37.5） 56（22.6） 16（6.5）

死亡组 24 19（79.2）a 4（16.7）a 0a 1（4.2）

注：与存活组比较，aP ＜ 0.05；PTPA= 经皮肺血管成形术，

PEA= 肺动脉血栓内膜剥脱术

表 4　未合并易栓症的 CTEPH 患者预后影响因素的多因素 Cox 回归
分析赋值表
Table 4　Variable assignment table of multivariate Cox regression analysis 
of influencing factors of prognosis in CTEPH patients without thrombophilia

变量 赋值

性别 女 =0，男 =1

出现症状到诊断时间（月） ＜ 25=0，≥ 25=1

6 min 步行距离（m） ＜ 450=0，≥ 450=1

NT-proBNP（μg/L） ＜ 500=0，≥ 500=1

SaO2（%） ＜ 90=0，≥ 90=1

RAP（mm Hg） ＜ 8=0，≥ 8=1

SPAP（mm Hg） ＜ 85=0，≥ 85=1

PVR（Wood U） ＜ 12=0，≥ 12=1

SVO2（%） ＜ 60=0，≥ 60=1

CI〔L•min-1•（m2）-1〕 ＜ 2.5=0，≥ 2.5=1

治疗情况 单独靶向药物治疗 =0，血运重建 =1

预后 存活 =0，死亡 =1

表 5　未合并易栓症的 CTEPH 患者预后影响因素的多因素 Cox 回归
分析
Table 5　Multivariate Cox regression analysis of influencing factors of 
prognosis in CTEPH patients without thrombophilia

变量 β SE Wald χ2 值 P 值 HR 值 95%CI

性别 -0.311 0.431 0.520 0.471 0.733 （0.315，1.705）

出现症状到诊断时间 0.009 0.004 6.526 0.011 1.009 （1.002，1.016）

6 min 步行距离 -0.931 0.494 3.555 0.059 0.394 （0.150，1.037）

NT-proBNP -0.973 0.698 1.941 0.164 0.378 （0.096，1.485）

SaO2 -1.032 0.482 4.586 0.032 0.356 （0.139，0.916）

RAP 0.917 0.501 3.357 0.067 2.503 （0.938，6.677）

SPAP -0.751 0.616 1.487 0.223 0.472 （0.141，1.578）

PVR 1.128 0.607 3.450 0.063 3.091 （0.940，10.165）

SVO2 -1.075 0.610 3.101 0.078 0.341 （0.103，1.129）

CI 0.272 0.497 0.300 0.584 1.313 （0.496，3.474）

治疗情况 -2.418 0.583 17.187 ＜ 0.001 0.089 （0.028，0.279）

进行多因素 Cox 回归分析，结果显示，SaO2 ≥ 60%、

血运重建是未合并易栓症的 CTEPH 患者死亡的保护因

素，而出现症状到诊断时间≥ 25 个月是未合并易栓症的

CTEPH 患者死亡的危险因素（P ＜ 0.05），见表 5、图 2。

3　讨论

2004 年之前，CTEPH 一直被当作是一种罕见病［12］。

但 2004 年发表在《新英格兰杂志》上的一篇文章指出，

随着临床医师对 APE 认识的提高和重视程度的增加，

大量 APE 被诊断，继而 CTEPH 患者数量大幅增加［12］。

但由于 CTEPH 患者的临床表现缺乏特异性，出现症状

到诊断时间的中位数长达 14.1 个月［13］。本研究结果显

示，死亡组出现症状到诊断时间为 48.7（26.3，89.4）
个月，长于存活组的 24.4（10.6，57.2）个月，两组出

现症状到诊断时间均长于国际注册研究结果［13］，提示

注：NT-proBNP=N 末端脑钠肽前体，SaO2= 动脉血氧饱和度，

RAP= 右心房压，SPAP= 肺动脉收缩压，PVR= 肺血管阻力，SVO2 

= 混合静脉血氧饱和度，CI= 心指数

图 2　未合并易栓症的 CTEPH 患者预后影响因素的森林图
Figure 2　Forest plot of influencing factors of prognosis in CTEPH patients 
without thrombophilia
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我国 CTEPH 的早期诊断能力有待进一步提高。但本研

究两组出现症状到诊断时间均短于国内既往报道的 31
个月［14］，同时本研究中有 64.7%（176/272）的患者在

确诊时 WHO 心功能分级为Ⅲ / Ⅳ级，低于此前报道的

77.7%［14］，提示早诊断和早治疗患者的心功能状态更好，

有望进一步改善患者预后。

本研究结果显示，未合并易栓症的 CTEPH 患者

总生存概率为 91.2%（248/272），高于非靶向药物时

代 CTEPH 患者的生存率［15］。随着药物治疗的进展和

PEA、PTPA 的开展和普及，CTEPH 患者的预后明显改

善［16］。研究显示，PEA 或 PTPA 可改善患者长期预后，

但接受 PEA 的患者术后 1 年生存率和接受 PTPA 的患

者术后 3、5 年生存率低于接受靶向药物治疗患者的生

存率［17］，推测出现上述结果的原因是该多中心研究中

接受血运重建的患者比例仅为 23.9%，而本研究中有

62.5%（170/272）未合并易栓症的 CTEPH 患者进行了

血运重建，减少了组间偏倚引起的差异。

CTEPH 患者的血运重建包括 PTPA 和 PEA，其中

PEA 可最大限度地缓解患者的临床症状，多数患者的

血流动力学指标接近甚至恢复参考范围［13，18-22］；而

PTPA 作为 PEA 的重要补充，可适用于不能行 PEA、

PEA 后残存血栓或复发的 CTEPH 患者，可明显改善患

者的临床症状、6 min 步行距离、脑钠肽和血流动力学

参数［23］，也可明显改善患者预后［24］，且并发症少［25］。 
此外，对于 CTEPH 患者，尤其是合并肺水肿的患者，

通过高流量吸氧维持较高的 SaO2 水平是其重要治疗

手段［26］。本研究多因素 Cox 回归分析结果显示，

SaO2 ≥ 60%、血运重建是未合并易栓症的 CTEPH 患者

死亡的保护因素，与上述研究结果［23-26］一致；而出现

症状到诊断时间≥ 25 个月是未合并易栓症的 CTEPH 患

者死亡的危险因素。因此，未合并易栓症的 CTEPH 患

者的早期诊断，可为患者提前提供手术或药物治疗的机

会，减少肺血管重构的发生，改善预后。

本研究虽为单中心研究，但纳入的患者分布于全国

各地，且研究终点事件是死亡，患者预后的影响因素分

析中纳入的均是客观指标，可在一定程度上减小本研究

的偏倚，从而保证结果的可靠性。

综上所述，SaO2 ≥ 60%、血运重建是未合并易栓

症的 CTEPH 患者死亡的保护因素，而出现症状到诊断

时间≥ 25 个月是未合并易栓症的 CTEPH 患者死亡的危

险因素。尽早诊断和积极的治疗（包括提高 SaO2 和积

极的血运重建）有望改善未合并易栓症的 CTEPH 患者

预后。
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