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[摘　 要] 　 [目的] 　 系统评价冠状动脉慢性完全闭塞病变(CTO)患者经皮冠状动脉介入治疗(PCI)术后主要不

良心血管事件(MACE)的影响因素。 [方法] 　 计算机检索 PubMed、EMBASE、the Cochrane Library、CNKI、VIP 及

WanFang Data 数据库,搜集关于 CTO 患者 PCI 术后 MACE 影响因素的队列研究,检索时限均为建库至 2021 年 10
月。 由两名研究者独立筛选文献、提取资料并评价纳入研究的偏倚风险后,采用 R3. 6. 2 软件进行 Meta 分析。 [结
果] 　 共纳入 30 项队列研究,包含 25 002 名 CTO 患者。 Meta 分析结果显示:8 个影响因素具有统计学意义,分别为

年龄(RR=1. 06,95%CI 为 1. 01 ~ 1. 10,P=0. 01)、男性(RR=1. 68,95%CI 为 1. 17 ~ 2. 42,P<0. 01)、既往冠状动脉

搭桥术(RR=1. 50,95%CI 为 1. 12 ~ 1. 99,P<0. 01)、糖尿病史(RR=1. 51,95% CI 为 1. 15 ~ 1. 99,P<0. 01)、肾功能

不全(RR=2. 91,95%CI 为 2. 44 ~ 3. 48,P<0. 01)、支架内闭塞病变(RR = 2. 15,95% CI 为 1. 08 ~ 4. 31,P = 0. 03)、
PCI 成功(RR=0. 52,95%CI 为 0. 38 ~ 0. 72,P<0. 01)和最小管腔直径(RR=0. 47,95%CI 为 0. 31 ~ 0. 70,P<0. 01)。
[结论] 　 当前证据表明,年龄、男性、既往冠状动脉搭桥术、糖尿病史、肾功能不全、支架内闭塞病变是 CTO 患者

PCI 术后发生 MACE 的危险因素,而 PCI 成功和最小管腔直径是 CTO 患者 PCI 术后发生 MACE 的保护因素。
[中图分类号] 　 R5;R181 [文献标识码] 　 A

Meta analysis of prognostic factors for major adverse cardiovascular events in
patients with chronic total occlusion of coronary artery after PCI
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[ABSTRACT] 　 　 Aim 　 To systematically review the prognostic factors for major adverse cardiovascular events
(MACE) in patients with chronic total occlusion (CTO) of coronary artery after percutaneous coronary intervention (PCI).
Methods　 PubMed, EMBASE, the Cochrane Library, CNKI, VIP and WanFang Data databases were electronically
searched to collect cohort studies on the prognostic factors for MACE in patients with CTO after PCI from inception to Octo-
ber 2021. 　 Two reviewers independently screened literature, extracted data and assessed risk of bias of included studies.
Then, Meta analysis was performed using R3. 6. 2 software. 　 　 Results　 A total of 30 cohort studies were included, in-
cluding 25 002 patients with CTO. 　 The results of Meta analysis showed that there were 8 prognostic factors with statistical
significance: age (RR=1. 06, 95% CI was 1. 01 ~ 1. 10, P = 0. 01), male (RR = 1. 68, 95% CI was 1. 17 ~ 2. 42, P<
0. 01), coronary artery bypass grafting history (RR=1. 50, 95%CI was 1. 12 ~ 1. 99, P<0. 01), diabetes history (RR=
1. 51, 95%CI was 1. 15 ~ 1. 99, P<0. 01), renal dysfunction (RR=2. 91, 95%CI was 2. 44 ~ 3. 48, P<0. 01), in-stent
CTO (RR=2. 15, 95%CI was 1. 08 ~ 4. 31, P=0. 03), successful PCI (RR=0. 52, 95%CI was 0. 38 ~ 0. 72, P<0. 01)
and minimal lumen diameter (RR=0. 47, 95%CI was 0. 31 ~ 0. 70, P<0. 01), respectively. 　 　 Conclusions　 Current
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evidence shows that age, male, coronary artery bypass grafting history, diabetes history, renal dysfunction and in-stent
CTO were the risk factors for MACE in patients with CTO after PCI. 　 Successful PCI and minimal lumen diameter were the
protective factors for MACE in patients with CTO after PCI.

　 　 冠状动脉慢性完全闭塞病变( chronic total oc-
clusion,CTO)是指冠状动脉完全闭塞,TIMI 血流 0
级且存在时间超过 3 个月以上的病变[1]。 根据冠

状动脉造影(coronary angiography,CAG)结果可以将

CTO 分为前向血流 TIMI 0 级的绝对性 CTO(即真性

完全闭塞)以及前向血流 TIMI 1 级的功能性 CTO
(即次全闭塞)。 对于后者来说,尽管有少量的造影

剂通过,但在闭塞血管内微量的血流灌注缺乏实际

的供血意义。 CTO 是临床上常见的冠状动脉复杂

病变,在所有接受 CAG 的冠心病患者中 CTO 的发

病率在 15% ~ 30% [2-3]。 药物治疗、经皮冠状动脉

介入治疗( percutaneous coronary intervention,PCI)、
冠状动脉搭桥术 ( coronary artery bypass grafting,
CABG)是目前治疗 CTO 的主要方式[4],其中,以药

物治疗为基础的介入治疗最为常见。 近年来,随着

介入技术的发展及手术器械的革新,使得 PCI 成功

率大大提升,越来越多的 CTO 患者接受了 PCI。 Eu-
roCTO Club 共识明确指出,CTO 行 PCI 为Ⅱa 推荐,
B 级证据[5]。 但在实际临床工作中仍有部分接受

PCI 的 CTO 患者预后不良。 目前的研究显示[6],
CTO 是 PCI 术后不良事件发生的独立预测因素,
CTO 患者往往具有较高的不良事件发生率,因此,
对于这类患者应该引起临床医师的高度重视。 主

要不良心血管事件(major adverse cardiovascular e-
vents,MACE)是评价心血管疾病各项治疗预后最常

用的复合型结局指标。 针对 CTO 患者 PCI 术后出

现 MACE 影响因素的相关研究国内外均有报道,但
各研究纳入的影响因素不尽相同,关联强度也各具

差异,尚未见综合性系统评价。 因此,本研究采用

Meta 分析的方法对既往相关研究进行筛选、评估以

及整合,获得 CTO 患者 PCI 术后发生 MACE 的影响

因素及其合并风险值,以期为 MACE 针对性地预防

和诊治提供循证学依据。

1　 资料和方法

1. 1　 纳入和排除标准

1. 1. 1　 研究类型　 　 本研究纳入文献类型为队列

研究,文种限制为中文和英文。
1. 1. 2　 研究对象　 　 行 CAG 检查确诊至少有 1 支

血管为 CTO,前向血流 TIMI 0 级的患者。

1. 1. 3　 暴露因素　 　 可能影响 CTO 患者 PCI 术后

发生 MACE 的相关因素。
1. 1. 4 　 结局指标 　 　 MACE 的发生。 MACE 被定

义为全因死亡( all-cause mortality,ACM)、非致死性

心肌梗死(non-fatal myocardial infarction,MI)和靶病

变血运重建( target lesion revascularization,TLR)复

合结局指标。
1. 1. 5　 排除标准　 　 ①综述、摘要、会议论文、个案

报道、信件以及重复发表的研究;②研究对象、结局

指标及研究设计不合标准的研究;③无法获取结局

指标数据的研究;④未涉及相关预后因素的研究。
1. 2　 文献检索策略

计算机检索 PubMed、EMBASE、the Cochrane Li-
brary、CNKI、VIP 和 WanFang Data 数据库,搜集关于

影响 CTO 患者 PCI 术后 MACE 发生的相关因素的

队列研究。 检索时限均为建库至 2021 年 10 月。 同

时结合手工检索,并追溯纳入文献的参考文献。 检

索采用主题词和自由词相结合的方式。 中文检索

词:冠状动脉慢性完全闭塞、经皮冠状动脉介入治疗、
血管成形术、支架、因素;英文检索词:CTO、chronic
total occlusion、 chronic total coronary occlusion、 PCI、
percutaneous coronary intervention、angioplasty、PTCA、
percutaneous transluminal coronary angioplasty、 stents、
factors。 以 PubMed 为例,其具体检索策略见表 1。

表 1. PubMed 检索策略

Table 1. PubMed retrieval strategy

# Searches

1 CTO OR (Chronic total occlusion)

2
PCI OR (Percutaneous coronary intervention) OR An-
gioplasty OR PTCA OR ( Percutaneous transluminal
coronary angioplasty) OR Stents

3 factors

4 #1 AND #2 AND #3

1. 3　 文献筛选和资料提取

由两名研究者独立筛选文献、提取资料并交叉

核对。 所有认定为潜在的相关文献都进行了全文

合格性评估。 如有分歧,则通过讨论或与第三名研

究者协商达成一致。 文献筛选时首先阅读文题和

摘要,排除明显不相关的文献,进一步通读全文排
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除不符合纳入标准的文献,最后确定纳入定性分析

的文献。 当相关数据或信息缺失时,以邮件的形式

联系研究作者,加以补充。 从纳入研究中提取的内

容包括:①纳入研究的基本信息:研究题目、第一作

者、发表杂志及出版年份;②研究设计类型、研究对象

的基线特征及相关临床数据;③随访时间;④所关注

的结局指标和结果测量数据;⑤预后因素的相对危险

度(relative risk,RR)或风险比(hazard ratio,HR)值及

其 95%CI;⑥用于偏倚风险评价的相关内容。
1. 4　 纳入研究的偏倚风险评价

由两位研究者独立评价纳入研究的偏倚风险,
并交叉核对结果。 采用纽卡斯尔·渥太华量表

(Newcastle-Ottawa Scale,NOS)对纳入研究进行偏倚

风险评估[7]。
1. 5　 统计学分析

提取的结局数据为预后因素 COX 多变量校正

后的 RR 或 HR 及其 95% CI,为了更方便地理解和

描述,均以 RR 来表述。 纳入研究的异质性均以 Q
检验法和 I2 检验法来判断。 P>0. 1 时无异质性,反
之为有异质性。 根据最新版 Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions 6. 3 中 I2 检验法

的解释指南,当 I2 在 0% ~40% ,认为存在轻度异质

性;30% ~60% ,认为可能存在中度异质性;50% ~
90% ,认为可能存在较大异质性;75% ~ 100% ,认为

可能存在很大异质性。 解释 I2 统计数据的阈值可

能具有误导性,因为不一致的重要性由几个因素决

定,包括效应的大小和方向以及异质性证据的强度

(如从卡方检验获得的 P 值,或 I2 的可信区间)。 当

P>0. 1 且 I2≤50% ,应采用固定效应模型来进行分

析;当 P<0. 1 且 I2>50% ,应采用随机效应模型来进

行分析,并利用亚组分析和敏感性分析对异质性的

来源进行分析。 Meta 分析的合并效应量为 RR 值,
并计算其 95%CI,通过 Z 值判断其是否存在统计学

意义,检验水准为 α=0. 05。 使用漏斗图、Egger’s 检

验和 Begg’ s 检验判断是否存在发表偏倚。 若 P<
0. 05 则说明存在发表偏倚。 当 Begg’ s 检验与

Egger’s 检验结果不一致时,以 Egger’ s 检验结果为

准。 以上所有分析均在 R3. 6. 2 软件包 Meta 中进行。

2　 结　 果

2. 1　 文献筛选流程及结果

　 　 初检共获得相关文献 2 419 篇,经逐层筛选后,
最终纳入 30 篇文献。 在 30 项研究[8-37] 中,包含 15

篇前瞻性队列研究[8-13,16,18,22-23,25-26,28,32,35] 和 15 篇回

顾 性 队 列 研 究[14-15,17,19-21,24,27,29-31,33-34,36-37], 共 计

25 002 名患者。 整个文献检索和筛选流程见图 1。

图 1. 文献筛选流程及结果

Figure 1. Research literature screening process and results

2. 2　 纳入研究的基本特征

纳入的 30 篇文献的研究样本范围从 112 ~
2 334 名患者。 纳入人口的平均年龄为 62. 8 岁,其
中男性居多(占 80. 2% ),随访时间为 12 ~ 84 个月,
MACE 发生率为 19. 5% 。 纳入研究的基本特征见

表 1。 对纳入的 30 篇文献进行分析,每一篇文献所

研究的预后因素均不相同。 为了得到可靠的 Meta
分析合并结果,本研究只分析合并研究数量在 4 篇

以上的影响因素。 因此,排除了支架长度、血肌酐

(serum creatinine,SCr)、估算的肾小球滤过率( esti-
mated glomerular filtration rate,eGFR)以及体质指数

(body mass index,BMI)等因素。 最终纳入 13 个影

响因素,包括年龄、性别、吸烟史、既往 CABG、糖尿

病史、高血压史、肾功能不全、多支血管病变(multi
vessel disease,MVD)、左心室射血分数(left ventricular
ejection fraction, LVEF)、最小管腔直径 (minimum
lumen diameter,MLD)、J-CTO 分数、PCI 成功 /失败、
支架内 CTO,纳入研究的影响因素见表 2。
2. 3　 纳入研究的偏倚风险评价

使用 NOS 对纳入的队列研究进行偏倚风险评

估。 纳入的 30 个队列研究的风险评分均在 6 分以

上,其中 8 分以上的队列研究有 26 个,占所有队列
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研究的 86. 66% ,表明大部分队列研究的质量良好

(表 3)。
2. 4　 Meta 分析结果

对纳入的 13 个影响因素进行 Meta 分析,发现

有统计学意义(P<0. 05)的影响因素共有 8 个,其中

年龄、男性、既往 CABG、糖尿病史、肾功能不全及支

架内 CTO 的 RR>1,可以认为是 CTO 患者 PCI 术后

发生 MACE 的危险因素,其中 RR 最大的危险因素

为肾功能不全;而 PCI 成功和 MLD 的 RR<1,可以

认为是 CTO 患者 PCI 术后发生 MACE 的保护因素。
另外发现没有统计学意义(P>0. 05)的影响因素共

有 5 个,包括吸烟史、高血压史、MVD、LVEF 及 J-
CTO 分数,尚不能确定这 5 个因素是 CTO 患者 PCI
术后发生 MACE 的影响因素。 其中, 对年龄和

LVEF 进行了亚组分析,分析其异质性来源,具体结

果见表 4。

表 1. 纳入研究的基本特征

Table 1. Basic characteristics of the included studies

第一作者 发表年份 国家
队列研究

类型
随访时间 /

月
研究人
数 /例

发生
MACE /例

未发生
MACE /例 年龄 /岁 男性 /

[例(% )]

de Felice F 2009 意大利 前瞻性 36 283 77 206 62. 0±10. 0 219(77. 4)

Lee SK 2009 韩国 前瞻性 12 200 38 162 — —

Han JP 2009 中国 前瞻性 19. 8 139 15 124 — —

Lee SW 2011 韩国 前瞻性 36 333 30 303 60. 3±10. 4 251(75. 4)

Tomasello SD 2011 意大利 前瞻性 12 303 34 269 61. 0±9. 6 272(89. 8)

Hoebers LP 2013 荷兰 前瞻性 60 1 791 291 1 500 61. 5±10. 6 1 544(86. 2)

Liu W 2013 日本 回顾性 36 153 28 125 75. 2±8. 4 120(78. 4)

苏 胜 2013 中国 回顾性 12 210 38 172 74. 4±9. 4 131(62. 4)

Rinfret S 2014 加拿大 前瞻性 13. 1 187 20 167 65±10 151(80. 7)

Salarifar M 2014 伊朗 回顾性 15. 1 269 13 256 56. 1±10. 7 178(66. 2)

Lee MH 2015 韩国 前瞻性 12 1 082 54 1 028 61. 7±11. 1 794(73. 4)

吕 雪 2015 中国 回顾性 44. 6 183 24 161 65. 9±10. 9 133(72. 7)

Cho MS 2016 韩国 回顾性 36 1 049 94 955 60. 0±10. 5 865(82. 5)

Toma A 2016 德国 回顾性 32. 1 2 002 617 1 385 65. 4±10. 8 1 670(83. 4)

Azzalini L 2017 多国 前瞻性 13. 6 924 96 828 64. 9±10. 1 827(90)

Azzalini L 2017 多国 前瞻性 15. 5 899 133 766 65. 1±10. 7 778(86. 5)

胡宪清 2017 中国 回顾性 27 112 5 107 67. 4±11. 0 95(84. 8)

Kim GS 2017 韩国 前瞻性 22 2 334 254 2 080 62±11. 0 1 772(73. 8)

Yong HK 2017 多国 前瞻性 36 266 — — 62. 2±23 195(73. 3)

Toma A 2017 德国 回顾性 32. 1 2 002 617 1 385 65. 5±11. 0 1 370(68. 4)

Gebhard C 2018 德国 前瞻性 31. 2 2 002 617 1 385 65. 2±10. 7 1 662(83. 0)

Wu K 2019 中国 回顾性 84 155 17 138 60. 3±10. 7 146(94. 2)

王 昊 2019 中国 回顾性 29 1 363 195 1 168 57. 6±10. 5 1 123(82. 4)

Gong ML 2020 中国 回顾性 30 401 178 223 61. 0±10. 5 395(82. 8)

郭 超 2020 中国 前瞻性 60 2 306 671 1 635 57. 2±10. 5 1 913(83. 0)

Gong ML 2021 中国 回顾性 30 474 105 369 61. 0±10. 5 395(82. 8)

刘 佟 2021 中国 回顾性 36 161 27 134 57. 8±11. 4 132(82. 0)

Tian T 2021 中国 前瞻性 60 1 806 304 1 502 57. 1±10. 5 1 674(92. 7)

王凯阳 2021 中国 回顾性 12 1 415 245 1 170 59. 7±9. 2 1 107(78. 2)

肖婧楠 2021 中国 回顾性 20 198 34 164 63. 2±9. 4 162(81. 8)
　 　 注:—为数据未获得。
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表 2. 纳入研究的影响因素

Table 2. Prognostic factors of included studies

纳入研究 预后因素

de Felice F 2009 MLD

Lee SK 2009 性别、糖尿病

Han JP 2009 MLD

Lee SW 2011 PCI 成功 /失败

Tomasello SD 2011 糖尿病、MVD

Hoebers LP 2013 年龄、PCI 成功 /失败

Liu W 2013 糖尿病、肾功能不全、MLD

苏 胜 2013 肾功能不全

Rinfret S 2014 性别、既往 CABG、J-CTO 分数、支架内 CTO

Salarifar M 2014 PCI 成功 /失败

Lee MH 2015 糖尿病

吕 雪 2015 PCI 成功 /失败

Cho MS 2016 肾功能不全

Toma A 2016 既往 CABG

Azzalini L 2017 既往 CABG、LVEF、支架内 CTO

Azzalini L 2017 既往 CABG、J-CTO 分数、支架内 CTO

胡宪清 2017 MVD、PCI 成功 /失败

Kim GS 2017 年龄、糖尿病

Yong HK 2017 年龄、性别、吸烟、糖尿病、高血压、肾功
能不全

Toma A 2017 LVEF

Gebhard C 2018 年龄、性别、既往 CABG、糖尿病、MVD、
LVEF、PCI 成功 /失败

Wu K 2019 高血压、J-CTO 分数、PCI 成功 /失败

王 昊 2019 PCI 成功 /失败

Gong ML 2020 性别、MLD、PCI 成功 /失败

郭 超 2020 既往 CABG

Gong ML 2021 性别、J-CTO 分数

刘 佟 2021 吸烟、糖尿病、LVEF

Tian T 2021 年龄、 性 别、 吸 烟、 糖 尿 病、 高 血 压、
LVEF、J-CTO 分数、支架内 CTO

王凯阳 2021 吸烟、高血压

肖婧楠 2021 年龄、吸烟、糖尿病、高血压、MVD

2. 5　 敏感性分析

采用依次剔除单个研究的方法进行敏感性分

析,结果显示:逐一剔除单个研究不会导致合并后

效应量发生方向性改变,提示结果比较稳定。

表 3. 队列研究的偏倚风险评估

Table 3. Bias risk assessment of cohort studies

纳入研究
研究队列选择

① ② ③ ④

可比性

⑤

结果

⑥ ⑦ ⑧
总分

(0 ~ 9)

de Felice F 2009 1 1 1 1 2 1 1 1 9

Lee SK 2009 1 1 1 1 1 0 1 1 7

Han JP 2009 1 1 1 1 2 1 1 1 9

Lee SW 2011 1 1 1 1 2 1 1 1 9

Tomasello SD 2011 1 1 1 1 2 1 1 1 9

Hoebers LP 2013 1 1 1 1 1 0 1 1 7

Liu W 2013 1 1 1 1 2 1 1 1 9

苏 胜 2013 1 1 1 1 2 1 1 1 9

Rinfret S 2014 1 1 1 1 2 1 1 1 9

Salarifar M 2014 1 1 1 0 2 1 1 1 8

Lee MH 2015 1 1 1 1 1 0 1 1 7

吕 雪 2015 1 1 1 1 2 1 1 1 9

Cho MS 2016 1 1 1 1 2 1 1 1 9

Toma A 2016 1 1 1 0 2 1 1 1 8

Azzalini L 2017 1 1 1 1 2 1 1 1 9

Azzalini L 2017 1 1 1 1 2 1 1 1 9

胡宪清 2017 1 1 1 1 2 1 0 1 8

Kim GS 2017 1 1 1 1 2 0 1 1 8

Yong HK 2017 1 1 1 1 2 1 1 1 9

Toma A 2017 1 1 1 1 2 1 1 1 9

Gebhard C 2018 1 1 1 1 1 1 1 1 8

Wu K 2019 1 1 1 1 2 1 1 1 9

王 昊 2019 1 1 1 1 2 1 1 1 9

Gong ML 2020 1 1 1 0 1 1 1 1 8

郭 超 2020 1 1 1 1 1 0 1 1 7

Gong ML 2021 1 1 1 0 2 1 1 1 8

刘 佟 2021 1 1 1 1 2 0 1 1 8

Tian T 2021 1 1 1 1 2 0 1 1 8

王凯阳 2021 1 1 1 1 2 1 1 1 9

肖婧楠 2021 1 1 1 1 2 1 1 1 9
　 　 注:①为暴露队列的代表性,②为非暴露队列的选择,③为暴露
的确定,④为研究开始时没有发生结局事件,⑤为暴露与非暴露队
列的可比性,⑥为结局事件的评估,⑦为随访是否充分,⑧为随访完
整性。

2. 6　 发表偏倚

有 6 篇文献分析了年龄对 CTO 患者 PCI 术后

发生 MACE 的影响。 利用 Egger’ s 检验和 Begg’ s
检验进行发表偏倚分析,结果显示不存在发表偏倚

(Egger’ s 检验 t = 2. 31,P≈0. 08;Begg’ s 检验 z =
0. 56,P≈0. 57),见图 2。
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表 4. PCI 术后发生 MACE 影响因素的 Meta 分析结果

Table 4. Meta analysis results of the prognostic factors of MACE after PCI

暴露因素 纳入研究数 患者例数
异质性检验

I2 / % P 值
效应模型

效应量

RR(95%CI) P 值

年龄 6 6 246 90 <0. 01 随机 1. 06(1. 01 ~ 1. 10) 0. 01

　 ≥75 岁或>65 岁 2 2 004 0 0. 70 固定 1. 64(1. 09 ~ 2. 47) 0. 02

　 每增加 1 岁 3 4 059 73 0. 03 随机 1. 01(1. 00 ~ 1. 03) 0. 15

　 每增加 10 岁 1 183 — — 随机 1. 48(1. 31 ~ 1. 67) <0. 01

男性 7 11 820 70 <0. 01 随机 1. 68(1. 17 ~ 2. 42) <0. 01

吸烟史 5 2 256 78 <0. 01 随机 1. 63(0. 89 ~ 2. 99) 0. 11

既往 CABG 6 8 320 73 <0. 01 随机 1. 50(1. 12 ~ 1. 99) <0. 01

糖尿病史 10 7 070 61 <0. 01 随机 1. 51(1. 15 ~ 1. 99) <0. 01

高血压史 5 2 215 55 0. 07 随机 1. 36(0. 90 ~ 2. 04) 0. 15

肾功能不全 4 852 42 0. 16 固定 2. 91(2. 44 ~ 3. 48) <0. 01

MVD 4 536 54 0. 09 随机 1. 31(0. 64 ~ 2. 69) 0. 46

LVEF 6 9 229 93 <0. 01 随机 1. 27(0. 81 ~ 1. 99) 0. 29

　 <40%或 50% 5 8 305 94 <0. 01 随机 1. 45(0. 80 ~ 2. 63) 0. 21

　 每增加 10% 1 924 — — 随机 0. 78(0. 65 ~ 0. 93) 0. 04

MLD 4 1 082 11 0. 34 固定 0. 47(0. 31 ~ 0. 70) <0. 01

J-CTO 分数 5 935 0 0. 64 固定 1. 09(0. 99 ~ 1. 20) 0. 09

PCI 成功 9 6 609 76 <0. 01 随机 0. 52(0. 38 ~ 0. 72) <0. 01

支架内 CTO 4 879 79 <0. 01 随机 2. 15(1. 08 ~ 4. 31) 0. 03
　 　 注:—为数据未获得。

图 2. 针对年龄影响因素的漏斗图

点代表纳入的各个研究;Risk ratio 是风险比,中间竖线表示

合并的 RR 值,Standard error 是标准误。

Figure 2. Funnel chart for age as a prognostic factor

3　 讨　 论

冠状动脉 CTO 患者介入治疗术后出现不良事

件是多因素综合作用的结果。 针对 PCI 术后出现

MACE 危险因素的相关研究国内外均有报道,但各

研究纳入的危险因素不尽相同,关联强度也各具差

异,尚未见综合性系统评价。 本研究对 30 篇有关

CTO 患者 PCI 术后出现 MACE 影响因素的队列研

究进行全面分析, 结果显示: 年龄、 性别、 既往

CABG、糖尿病史、肾功能不全及支架内 CTO 的 RR
值均大于 1,可以认为是 CTO 患者 PCI 术后发生

MACE 的危险因素;而 MLD 和 PCI 成功的 RR 值小

于 1,可以认为是 CTO 患者 PCI 术后发生 MACE 的

保护因素;而吸烟史、高血压、MVD、LVEF 及 J-CTO
分数等与 CTO 患者 PCI 术后发生 MACE 无明显关

联。 本研究纳入的文献完整,样本含量充足,影响

因素全面,包含 30 项研究,13 个危险因素,25 002
名 CTO 患者,提高了检验效能,使分析结果更加

稳固。
年龄是 PCI 术后发生 MACE 的独立危险因素,

年龄每增加 1 岁 MACE 发生风险增加 2% [13],本次

Meta 分析结果与此一致。 老年患者的冠状动脉往

往具有广泛的粥样硬化,同时合并钙化或者血管迂

曲,大大增加了介入治疗的难度及围手术期并发症

的发生[38]。 同时老年患者常合并多种慢性疾病,如
高血压、糖尿病、慢性肾脏疾病以及复杂的既往病

史,如既往 MI、既往 CABG,各种原因导致的 LVEF
降低等,这些因素都会叠加,导致 PCI 术后发生不良
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事件的风险加大。 因此,术前对于高龄患者应做好

预见性评估和干预。
男性也是 PCI 术后发生 MACE 的独立危险因

素。 首先,多项大样本的队列研究均显示,CTO 患

者中男性所占比例均高达 80% 以上,其本身就是

CTO 的危险因素[14,39];其次,可能由于男性长期暴

露于吸烟、饮酒、肥胖、脂质代谢紊乱、高负荷的工

作生活状态等一系列危险因素下,使得自身成为冠

心病、CTO 的高发人群,因此在各类不良事件中占

据了绝大比例。
国外的一项研究报道,在所有纳入研究的 CTO

患者中,既往 CABG 的患者占 15% ,其中男性居多,
年龄更大,合并的慢性疾病更多,再次行 PCI 治疗时

手术风险大,远期预后不佳[21,40-41]。 既往 CABG 的

CTO 患者需要再次接受 PCI 术的原因是存在残余

病变,国内一项最新研究表明,残余 Syntax 评分(re-
sidual Syntax score,rSS)和既往 CABG 是 CTO 患者

PCI 术后 5 年发生 MACE 的独立危险因素,随着 rSS
增高 MACE 发生率增加[32]。

冠心病合并糖尿病患者的冠状动脉病变更为

严重,弥漫性病变、钙化病变、闭塞病变、左主干病

变等复杂病变更为常见。 这些因素的存在及糖尿

病本身病理生理改变导致糖尿病患者 PCI 术后不良

事件的发生率远远大于非糖尿病患者。 已有研究

证实,糖化血红蛋白含量是药物洗脱支架植入后发

生 MACE 的独立危险因素[42]。 控制糖化血红蛋白

水平≤7%有利于减少冠状动脉支架植入术后再狭

窄的风险[43]。 长期血糖控制欠佳,导致糖尿病肾病

及肾功能减退,在 CTO 患者中占据着相当比例,因
此绝不能忽视。 荆亚军等[44]的研究显示,各种原因

导致的慢性肾脏疾病是 CTO 侧支循环形成不良的

独立危险因素,RR 是健康人群的 5. 22 倍。 肾功能

不全可能加快了 CTO 患者动脉粥样硬化进程。 白

细胞介素 6、肿瘤坏死因子 α 作用于内皮细胞,导致

内皮损伤,而氧化应激使内皮损伤进一步加重。 多

种炎症因子参与肾脏损害的同时诱发了不良心血

管事件发生[15]。
支架内 CTO 占所有 CTO 的 5% ~ 25% ,同样是

介入治疗的一项挑战。 即使在当前药物洗脱支架

的时代,PCI 术原位血管 CTO 的临床结局要远优于

支架内 CTO[45]。 最新一项研究表明,支架内 CTO
已被确定为 TVR、MACE 等多个不良结局的独立预

测因子。 而长期(≥18 个月)双联抗血小板聚集治

疗是减少再狭窄 /再闭塞以及 MACE 的独立预测因

子,风险比分别为 2. 682 和 1. 898[31]。 说明对于支

架内 CTO 患者出现不良临床结局的可能性较大,应
坚持使用双联抗血小板药物至少 18 个月以上。 本

研究发现, PCI 成功是 CTO 患者 PCI 术后发生

MACE 的保护因素。 既往研究证实无论是原位血管

CTO 还是支架内 CTO,PCI 成功即血运重建可以明

显降低 MACE 的发生[31,46]。 同时相较于不完全血

运重建,实施完全血运重建获益更明显,长期病死

率、心肌梗死及非预期血运重建发生率更低[47]。
MLD 也是 PCI 术后发生 MACE 的保护因素。 研究

表明, MLD 每增加 1 mm, MACE 发生风险降低

55% ~65% [8,14]。 支架术后较大的 MLD 与良好的

临床结局之间具有密切关系,尤其是再狭窄率明显

降低。 可能原因是较大的残余管腔更益于平滑肌

细胞增殖形成新的内膜[48]。
本研究的局限性:①纳入的研究阳性结果较

多,可能存在一定的发表偏倚。 ②部分危险因素相

关文献数量较少,无法进行有效地合并,分析结果

在一定程度上存在局限性。 ③不同危险因素之间

可能存在复杂的交互作用,从而影响结果的准确

性。 ④由于各研究随访时间不同,对 MACE 的定义

也有差异,可能也是造成偏倚的原因。 因此,今后

还需开展多中心、大样本的流行病学研究进一步明

确 CTO 患者 PCI 术后发生 MACE 的影响因素。
综上所述,通过对 CTO 患者 PCI 术后发生

MACE 不同影响因素的系统评价和 Meta 分析,结果

显示年龄、性别、既往 CABG、糖尿病史、肾功能不

全、支架内闭塞是 CTO 患者 PCI 术后发生 MACE 的

危险因素,而 MLD 和 PCI 成功是 CTO 患者 PCI 术

后发生 MACE 的保护因素。 因此临床医师应对患

者进行早期评估,识别 MACE 的高危人群,采取个

体化针对性预防措施。 同时,在今后的研究中,可
考虑纳入不同结局的事件各自的影响因素,并根据

研究设计、样本量的不同进行亚组分析,为采取更

具针对性的诊治提供参考。
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