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【摘要】　慢性血栓栓塞性肺动脉高压（CTEPH）属于第四大类肺动脉高压（PH），以肺动脉管腔内

慢性血栓阻塞与继发肺血管重塑为主要病理特征，继而引起肺动脉管腔狭窄和（或）闭塞，肺血管阻力

进行性升高，最终可导致右心衰竭甚至死亡。近年来CTEPH领域诊断及治疗进展迅速，日益增多的

患者得到了及时、正确的诊断与病情评估。尽管如此，在CTEPH规范化诊治技术推广、CTEPH中心建

设等方面还需进一步加强。为了更好指导我国的临床实践，经过多学科专家研讨和德尔菲专家论证，

中华医学会呼吸病学分会肺栓塞与肺血管病学组、中国医师协会呼吸医师分会肺栓塞与肺血管病工

作组、全国肺栓塞与肺血管病防治协作组及全国肺动脉高压标准化体系建设项目专家组联合多学科

专家制订了《慢性血栓栓塞性肺动脉高压诊断与治疗指南（2024）》。本指南系统评价了国内外

CTEPH相关循证医学研究资料，提出符合我国临床实践的推荐意见，主要内容包括：定义、流行病学、

发病机制、诊断与评估、治疗与管理，以期进一步规范我国CTEPH的临床诊疗工作。
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【Abstract】 Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is classified as 
group 4 pulmonary hypertension, characterized by pulmonary arterial thrombotic occlusion leading 
to vascular stenosis or obstruction, progressive elevation of pulmonary vascular resistance and 
pulmonary arterial pressure, ultimately leading to right heart failure and even death. Recent years 
have seen rapid progress in the diagnostic and therapeutic in CTEPH field. More and more patients 
with CTEPH have been accurately diagnosed and assessed in time. Nevertheless, there is still a lot of 
work to do in the popularization of CTEPH diagnostic and therapeutic technique and the building of 
CTEPH expert center. To better guide clinical practice in our country, Pulmonary Embolism & 
Pulmonary Vascular Diseases Group of the Chinese Thoracic Society, Pulmonary Embolism & 
Pulmonary Vascular Disease Working Group of Chinese Association of Chest Physicians, National 
Cooperation Group on Prevention & Treatment of Pulmonary Embolism & Pulmonary Vascular 
Disease, National Expert Panel on the Development of a Standardized Framework for Pulmonary 
Arterial Hypertension, convened multidisciplinary experts for deliberation and Delphi expert 
consensus to develop the "Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Chronic Thromboembolic 
Pulmonary Hypertension (2024 edition) ". These guidelines systematically evaluate domestic and 
international evidence‑based medical research on CTEPH and propose recommendations tailored to 
clinical practice in our country. The key areas covered include definitions, epidemiology, 
pathogenesis, diagnosis and assessment, treatment, and management, with the aim of further 
standardizing the clinical diagnosis and treatment of CTEPH in our country.

【Key words】 Pulmonary embolism; Pulmonary hypertension; Chronic thromboembolic 
pulmonary hypertension
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慢 性 血 栓 栓 塞 性 肺 动 脉 高 压（chronic 
thromboembolic pulmonary hypertension， CTEPH）是

以肺动脉管腔内慢性血栓阻塞与继发肺血管重塑

为主要病理特征的疾病，慢性血栓与血管重塑引起

肺动脉管腔狭窄和（或）闭塞，肺血管阻力进行性升

高，最终可导致右心衰竭甚至死亡，属于肺动脉高

压（pulmonary hypertension，PH）的第四大类［1］。近

年来，CTEPH 领域进展迅速，随着手术、介入技术

的广泛开展以及靶向治疗药物的应用，CTEPH 患

者的预后显著改善。另一方面，CTEPH 的诊治又

相对复杂，需要呼吸与危重症医学科、心血管内外

科、影像科、麻醉科等多学科专家共同制订诊治方

案，但不同学科对其认识存在差异，临床诊治亟待

规范［2］。国内发表的《肺血栓栓塞症诊治与预防指

南》［3］、《肺动脉高压诊断与治疗指南（2021 版）》［4］

对 CTEPH 诊断与治疗均有涉及，但一直缺乏专门

针对CTEPH的诊治指南。

基于此，中华医学会呼吸病学分会肺栓塞与肺

血管病学组、中国医师协会呼吸医师分会肺栓塞与

肺血管病工作组联合多学科专家制订了本指南。
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在指南制订过程中，系统评价了国内外 CTEPH 相

关循证医学研究资料，提出了符合我国临床实践的

推荐意见，有助于进一步规范我国 CTEPH 的临床

诊疗工作。

既往指南将PH血流动力学标准定义为静息状

态下右心导管测得肺动脉平均压（mean pulmonary 
artery pressure ， mPAP） ≥25 mmHg （1 mmHg=
0.133 kPa），第六次国际肺动脉高压大会以及

2022年欧洲心脏病学会和欧洲呼吸学会肺动脉高

压指南对 PH 的血流动力学定义做了修改［5］，将诊

断标准调整为 mPAP>20 mmHg，将毛细血管前 PH
的肺血管阻力（pulmonary vascular resistance，PVR）
阈值从 3 WU降低到 2 WU。为便于CTEPH的早期

管理，本指南将 CTEPH 的血流动力学诊断标准定

为满足 mPAP>20 mmHg、肺动脉楔压（pulmonary 
artery wedge pressure，PAWP）≤15 mmHg 和 PVR>
2 WU。

第一部分 指南编写方法

一、指南设计及整体技术路线方法

指南设计与制订步骤依据 2015 年《世界卫生

组织指南制订手册》［6］以及 2022年中华医学会发布

的《中国制订/修订临床诊疗指南的指导原则

（2022版）》［7］。本指南的报告和撰写参考临床指南

研究与评估系统Ⅱ（The Appraisal of Guidelines for 
Research and Evaluation Ⅱ，AGREE Ⅱ）［8］和国际实

践 指 南 报 告 规 范（Reporting Items for Practice 
Guidelines in Healthcare， RIGHT）［9］。本指南的整

体技术路线见图1。
本指南小组应用 AGREE Ⅱ对相关性比较高

的指南进行评价。通过筛选，最终纳入指南 33部，

其中英文指南 26部，中文指南 7部。4名研究人员

应用 AGREE Ⅱ对纳入指南独立进行评价，预试验

结果显示 4 名研究人员对评分条目的理解一致性

较好。经过评价每部指南各领域的得分情况，对每

部指南是否推荐使用的结果显示，18部（54.5%）指

南被推荐使用，11 部（33.3%）被推荐修订后使用，

4部（12.1%）不推荐使用（表1）。

二、指南注册与计划书的撰写

本指南已在国际实践指南注册与透明化平台

（http：//www.guidelines‑registry.cn）进行注册（注册

号：IPGRP‑2021CN018），读者可联系指南发起组织

索要指南的计划书。

三、指南工作组

本指南成立了多学科专家工作组，包括呼吸与

危重症医学科、心血管内科、风湿免疫科、胸外科、

心外科、影像科、基础医学和循证医学等。工作组

成员按照主要职能，划分为：执笔专家组、证据评价

组、统稿专家组、秘书组和外审专家组。

四、利益冲突声明

本指南工作组成员均填写了利益冲突声明表，

不存在与本指南撰写内容直接相关的利益冲突。

五、指南使用者与目标人群

本指南供中国内科（呼吸与危重症医学科、心

血管科、风湿免疫科等）、外科（胸外科、心外科等）、

急诊科、药剂科、影像科及其他与CTEPH诊疗和管

理相关学科的专业人员使用。指南推荐意见的应

用目标人群为CTEPH患者。

六、临床问题遴选和确定

（1）通过系统检索 PH和CTEPH领域已经发表

的指南和系统评价，初步收集临床问题 408 个；

（2）对初步收集的临床问题进行去重合并，然后邀

请临床医师对其进一步修改和补充，形成临床问题

139 个；（3）在中华医学会呼吸病学分会肺栓塞与

肺血管病学组（41 位专家）、中国医师协会呼吸医

师分会肺栓塞与肺血管病工作组（48位专家）和全

国肺栓塞‑肺血管病防治协作组范围内进行问卷调

查，对临床问题按其重要程度进行 1~7分打分。基

于调查结果，最终确定本指南需解决的 25 个临床

问题。

七、证据检索及筛选

针对最终纳入的临床问题，按照“人群、干预、

对照和结局”（PICO）格式对其进行解构，然后分别

制订检索策略，并进行系统检索。（1）检索Medline、
Embase、Cochrane Library、Epistemonikos、CBM、万

方和 CNKI 数据库，纳入系统评价/荟萃分析、随机

对照试验、队列研究、病例对照研究、病例系列、流

行病学调查和指南等；（2）补充检索 Uptodate 和

DynaMed。检索时间为建库至 2023 年 1 月 21 日。

完成检索后，针对每个临床问题，均由 4 名证据评

价组成员两两一组独立按照标题、摘要和全文的顺

序阅读筛选文献，纳入符合临床问题的文献并交叉

核对，如遇分歧通过讨论或咨询第三方解决。

八、证据质量评价

证据评价与分级小组使用评估系统评价偏倚

风 险 评 价 工 具（assessment of multiple systematic 
reviews，AMSTAR）［39］对纳入的系统评价/荟萃分析
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进行方法学质量评价，使用Cochrane偏倚风险评价

工具（risk of bias，ROB，针对随机对照试验）［40］、诊

断准确性研究的质量评价工具（quality assessment 
of diagnostic accuracy Studies‑2，QUADAS‑2，针对诊

断准确性研究）［41］、纽卡斯尔‑渥太华文献质量评价

量表（Newcastle‑ottawa Scale，NOS，针对队列研究和

病例‑对照研究）［42］对相应类型的原始研究进行方

法学质量评价。评价过程由 4 名证据评价组成员

两两一组独立完成并交叉核对，如遇分歧通过讨论

或咨询第三方解决。

九 、证 据 和 推 荐 意 见

分级

证据和推荐意见分级采用

推荐分级的评估、制订与评价

（Grading of Recommendations 
Assessment，Development and 
Evaluation，GRADE）分级系统

（表2、3）［43］，由兰州大学循证医

学中心/GRADE兰州大学中心

和北京大学公共卫生学院提供

方法学支持。

十、推荐意见形成

共识专家小组基于证据

评 价 与 分 级 小 组 提 供 的

CTEPH 诊断、治疗安全性和

有效性的国内外循证医学证

据，同时考虑中国患者的偏

好与价值观，干预措施的成

本、利弊和可及性等，通过讨

论形成初步的推荐意见。经

过 3 轮德尔菲法和 2 轮面对

面专家小组会，对推荐意见

达成共识，最终形成 24 条推

荐意见。

十 一 、指 南 的 撰 写 和

外审

各部分初稿确定后，统

稿专家组进行指南初稿整

合。经统稿专家组审议通过

后的指南初稿提交外审专家

组进行审阅。根据外审专家

组的反馈意见，执笔专家组

对初稿进行修改，最后由指

南专家组讨论批准指南的发布。

十二、指南更新

指南工作组计划在 3 年左右时间对本指南进

行 更 新 。 更 新 方 法 按 照 国 际 指 南 更 新 流 程

进行［44‑45］。

十三、传播与实施

指南发布后，指南工作组将主要通过以下方式

对指南进行传播与推广：（1）在相关学术期刊发表；

同期编写指南精简版及详细解读手册；（2）出版与

指南相对应的医师版、患者版及基层版，在相关学

术会议中进行解读和推广；（3）在国内不同区域、不

注：AMSTAR为系统评价、荟萃分析方法学质量评价工具；QUADAS为诊断准确性研究的质量评

价工具；NOS为纽卡斯尔‑渥太华文献质量评价量表；GRADE为推荐分级的评估、制订与评价

图1　本指南整体技术路线
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表1 对33部CTEPH领域相关指南的AGREE Ⅱ评价

指南来源

ESC，2022［1］

ACR，2022［10］

ISHLT，2021［11］

ERS，2020［12］

KSC，2019［13］

CTS/CCS，2020［14］

ESC，2019［15］

CTS，2019［16］

PVRI，2019［17］

ERS，2019［18］

EPPVDN，2019［19］

WSPH，2019［5］

Cologne，2018［20］

BSE，2018［21］

JCS，2017［22］

Spain，2017［23］

ACR，2017［24］

EPPVDN，2016［25］

NICE，2016［26］

PVRI，2015［27］

ESC，2015［28］

Saudi，2014［29］

Arthritis Rheum，2013［30］

ISHLT，2012［31］

Portugal，2010［32］

ACCP，2009［33］

中华医学会呼吸病学分会，2021［4］

中华医学会呼吸病学分会，2018［3］

中华医学会心血管病学分会，2018［34］

中华医学会儿科学分会，2017［35］

中国医师学会心血管内科医师分会，2015［36］

中华医学会儿科学分会，2015［37］

中国医师学会心血管内科医师分会，2011［38］

范围和
目的
（%）

84.7
68.1
59.7
70.8
75.0
81.9
81.9
80.6
52.8
61.1
68.0
58.3
59.7
52.8
54.2
45.8
43.1
69.4
50.0
62.5
62.5
65.3
56.9
43.1
52.8
43.1
81.9
83.3
51.4
41.7
38.9
48.6
38.9

参与
人员
（%）

69.4
50.0
25.0
41.7
30.6
37.5
55.6
48.6
37.5
33.3
34.7
38.9
30.6
40.3
52.8
19.4
37.5
38.9
20.8
31.9
33.3
45.8
33.3
23.6
15.3
20.8
48.6
54.2
18.1
16.7
22.2
22.2

9.7

制订的
严谨性
（%）

65.1
59.4
17.2
33.9
36.5
45.8
45.8
68.8
23.4
48.4
51.6
24.5
27.1
22.4
33.3
21.4
24.0
59.9

9.9
32.8
44.3
29.2
41.1
19.8
15.6
19.3
63.5
59.4
19.3
10.4
10.4
10.4
15.1

表达的
明晰性
（%）

87.5
72.2
59.7
62.5
70.8
83.3
84.7
83.3
61.1
31.9
80.6
70.8
63.9
47.2
54.2
75.0
66.7
83.3
66.7
72.2
87.5
75.0
70.8
30.6
68.0
54.2
84.7
84.7
65.3
36.1
29.2
29.2
36.1

应用性
（%）

41.7
25.0
18.7
16.7
24.0
20.8
36.5
44.8
17.7
21.9
28.1
22.9
22.9
20.8
28.1
19.8
18.8
27.1
24.0
24.0
42.7
27.1
26.0
19.8
19.8
32.3
40.6
40.6
17.7
18.8
16.7
16.7
18.8

编辑的
独立性
（%）

70.8
33.3
25.0
37.5
81.3
29.2
54.2
50.0
39.6
43.8
58.3
31.2
52.1
66.7
33.3
29.2
27.1
77.1
10.4
35.4
68.8
41.7
45.8
75.0

0
43.8
52 .1
52.1
16.7

0
0
0
0

总体
得分
（%）

83.3
83.3
58.3
62.5
62.5
66.7
79.2
83.3
50.0
50.0
66.7
62.5
54.1
45.8
58.3
41.7
41.7
70.8
33.3
50.0
70.8
54.2
54.2
25.0
33.3
50.0
83.3
83.3
50.0
25.0
25.0
20.8
33.3

推荐情况

推荐应用

推荐应用

推荐应用

推荐应用

推荐应用

推荐应用

推荐应用

推荐应用

推荐应用（修订后）

推荐应用（修订后）

推荐应用

推荐应用

推荐应用

推荐应用（修订后）

推荐应用

推荐应用（修订后）

推荐应用（修订后）

推荐应用

推荐应用（修订后）

推荐应用（修订后）

推荐应用

推荐应用

推荐应用

不推荐应用

推荐应用（修订后）

推荐应用（修订后）

推荐应用

推荐应用

推荐应用（修订后）

不推荐应用

不推荐应用

不推荐应用

推荐应用（修订后）

注：CTEPH 为慢性血栓栓塞性肺动脉高压；AGREE Ⅱ为临床指南研究与评估系统Ⅱ；ESC 为欧洲心脏病学会；ACR 为美国放射学会；

ISHLT为国际心肺移植学会；ERS为欧洲呼吸学会；KSC为韩国心脏病学会；CTS为加拿大胸科协会；CCS为加拿大心脏病协会；PVRI为国际肺

血管病研究院；EPPVDN为欧洲小儿肺血管病网络；WSPH为世界肺动脉高压大会；BSE为英国超声心动图学会；JCS为日本循环学会；NICE为

英国国家健康与临床优化研究所；ACCP为美国胸内科医师学会

表2 GRADE推荐强度分级与定义［41］

推荐强度

强推荐使用

弱推荐使用

弱推荐反对使用

强推荐反对使用

说明

干预措施明显利大于弊

干预措施可能利大于弊

干预措施可能弊大于利或利弊关系不明确

干预措施明显弊大于利

本指南表达方法

推荐

建议

不建议

不推荐

推荐强度表示方法

1
2
2
1

注：GRADE为推荐分级的评估、制订与评价
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同学科组织指南推广专场，确保临床医师充分了解

并正确应用本指南；（4）通过微信、网络和其他媒体

进行推广。

本指南推荐内容的主要特点：（1）系统评价国

内外指南和循证医学研究数据，并与国人临床实际

情况相结合；（2）提出符合中国国情及临床实践的

CTEPH诊断与治疗流程；（3）提出疑诊、确诊、求因

和病情评估的诊断策略；（4）强调手术、介入与靶向

药物多模式治疗的重要性；（5）重视早期预防、筛

查、风险预测、诊治、康复等全流程的随访管理；

（6）提出我国 CTEPH 中心建设标准；（7）强调多学

科团队讨论与决策的重要性。

第二部分 流行病学与危险因素

一、流行病学

由于临床认识不足及筛查手段的限制，CTEPH
患病率难以准确评估，据欧洲注册研究资料推测，

CTEPH的总体年患病率为 3.2/100万~50/100万，不

同国家、种族间存在差异［46‑49］。

目 前 认 为 ，CTEPH 是 急 性 肺 血 栓 栓 塞 症

（pulmonary thromboembolism，PTE）的远期并发症，

资料显示，50%~75% 的 CTEPH 患者存在静脉血栓

栓塞症（venous thromboembolism，VTE）病史。对急

性PTE的随访研究表明，急性PTE后 2年的CTEPH
发病率为 0.1%~11.8%［50‑53］，不同报道发病率差异较

大，与CTEPH诊断相对困难、不同研究PTE患者的

入选标准、随访时间及 CTEPH 检测手段等存在不

同有关。国内一项研究对 614 例急性 PTE 患者进

行随访，结果显示急性PTE后 3年CTEPH的累积发

病率为 1.7%［54］。荟萃分析提示亚洲人急性 PTE后

CTEPH的发病率高于欧洲人（5.00%比1.96%）［55］。

欧美注册登记研究显示，CTEPH 患者确诊的

中位年龄为 63 岁，无性别差异，与我国的数据一

致［56‑58］；而日本的资料显示 CTEPH 患者女性占

80%［59］。我国 18 个中心 593 例患者数据表明［60］，

CTEPH 患者 1 年及 3 年总体生存率分别为 95.2%、

84.6%。随着CTEPH诊治方法的进步，患者生存率

也逐渐改善。

二、危险因素

作为一种血栓栓塞性疾病，CTEPH 发病的可

能危险因素包括：（1）既往VTE病史，尤其是复发性

VTE、特发性 VTE、既往中危或高危急性 PTE、诊断

急性 PTE 时首发症状至确诊超过 2 周、诊断急性

PTE时已有慢性血栓的影像学征象、急性PTE治疗

不规范、急性 PTE 治疗 3 个月仍存在残余血栓等；

（2）存在易栓症相关因素，如抗心磷脂抗体或狼疮

抗凝物阳性、非 O 型血（与凝血因子Ⅷ水平升高相

关）、脾切除术后、下肢静脉曲张、静脉置管或起搏

器慢性感染、心室‑心房分流等因素与 CTEPH 发病

可能相关［61］。

第三部分 发病机制与病理生理

一、从急性 PTE 到慢性血栓栓塞性肺疾病

（chronic thromboembolic pulmonary disease， CTEPD）
目前认为，急性 PTE 患者如未得到及时诊治，

或反复发生血栓栓塞，血栓不能完全溶解，未溶解

的血栓逐渐机化、纤维瘢痕化，阻塞肺血管床，继而

演变成 CTEPD［1］。CTEPD 是指在 3 个月以上规范

抗凝治疗后，患者仍表现为劳力性呼吸困难等症

状，且影像学提示慢性血栓栓塞，包括肺通气灌注

（ventilation/perfusion，V/Q）显像提示存在与肺通气

不匹配的多个肺叶和（或）肺段分布的灌注缺损，且

CT 肺 动 脉 造 影（computer tomography pulmonary 
angiography，CTPA）或肺动脉造影显示肺动脉慢性

血栓栓塞征象。CTEPD患者可有或无PH，伴有PH
者即为 CTEPH。慢性血栓常富含胶原纤维，并表

现有不同程度的新生血管形成、血管再通，部分见

粥样硬化病变。当然，不同部位的慢性血栓病变病

理改变存在差异［62‑63］。

二、慢性血栓栓塞与肺血管重塑

除慢性血栓的机械性阻塞外，CTEPH 同时存

在 与 动 脉 性 肺 动 脉 高 压（pulmonary arterial 
hypertension，PAH）类似的肺血管重塑，尤其是直径

50~500 μm的毛细血管前肺小动脉，包括血管内膜

纤维化，增殖性、纤维肌性改变，血管壁增厚。此

外，肺静脉和肺泡毛细血管也可产生继发性改变，

表3 GRADE证据质量分级与定义［41］

质量等级

高（A）
中（B）

低（C）

极低（D）

定义

非常确信真实值接近观察值

对观察值有中等程度信心：观察值有可能接近真实
值，但仍存在两者不同的可能性

对观察值的确信程度有限：真实值可能与观察值
不同

对观察值几乎没有信心：真实值很可能与观察值
不同

注：GRADE为推荐分级的评估、制订与评价
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表现为肺静脉部分阻塞（类似肺静脉闭塞病）、毛细

血管不同程度增殖（类似肺毛细血管瘤样增生症的

改变）。目前认为，肺血管重塑的发生可能与以下

机制有关，一是慢性血栓栓塞导致的肺血流重新分

布，非栓塞部位肺动脉血流剪切力增加；二是支气

管动脉代偿性扩张，且与栓塞部位远端的肺动静脉

之间存在分流，导致栓塞部位的远端血管继发

重塑［1，64］。

三、右心功能改变

与PAH类似，CTEPH肺血管阻力增加，右心室

后负荷增大，逐渐出现右室肥厚、扩张、功能不全，

右房也多有明显扩大。此外，在部分无 PH 的

CTEPD 患者中，也发现右心室舒张功能障碍的证

据［65］。有研究提示，与PAH患者相比，即使PVR相

似，CTEPH患者的右心室适应能力也相对不足［66］。

四、呼吸功能改变

肺动脉狭窄或闭塞导致肺血流灌注缺损，肺通

气血流比例失调，产生低氧血症和（或）低碳酸血

症。合并胸腔积液时，呼吸困难及低氧血症进一步

加重。另外，除心肺功能异常外，CTEPH患者外周

组织摄氧水平可有下降，即使在接受手术和介入治

疗后，部分患者也可能难以完全逆转［67］。

第四部分 诊断

CTEPH 的诊断包括疑诊、确诊、求因及病情评

估四个方面，需要通过危险因素、临床表现、实验室

检查、影像特征及血流动力学参数等综合判断，本

指南诊断流程见图2。
一、临床表现

CTEPH 最常见的症状为劳力性呼吸困难，其

他症状如胸闷、咯血、晕厥和胸痛等［68］，CTEPH 患

者由于支气管动脉代偿性扩张，咯血（4.8%）比

PAH（0.6%）患者更常见［69］。对于急性 PTE 后持续

存在或逐渐出现的劳力性呼吸困难患者，应考虑

CTEPH的可能［70］。

CTEPH 常见体征包括紫绀、颈静脉充盈或怒

张，听诊肺动脉瓣区第二心音亢进，三尖瓣区可闻

及收缩期杂音。少数患者由于肺动脉血栓不完全

堵塞致血管狭窄，肺部可闻及血管杂音。随着右心

功能不全的加重，患者可表现为踝部、下肢甚至躯

干部位水肿，下肢皮肤色素沉着，少数患者甚至出

现下肢皮肤反复溃疡。

二、实验室及辅助检查

（一）血液学检查

血液学检查有助于筛查 CTEPH 的病因、评估

病情严重程度。易栓症（包括遗传性和获得性）相

关检查，如蛋白 C、蛋白 S、抗凝血酶、同型半胱氨

酸、抗心磷脂抗体、狼疮抗凝物、抗 β2 糖蛋白 1 抗

体等，对于血栓形成的病因筛查具有重要价值［11］。

利钠肽（brain natriuretic peptide，BNP）或 N‑末
端 利 钠 肽 前 体（N‑terminal pro‑brain natriuretic 
peptide，NT‑proBNP）、胆红素、尿酸水平可用于评

估病情及指导治疗。动脉血气分析可表现为低氧

血症、低碳酸血症等。

（二）心电图

CTEPH心电图表现与其他 PH相似，主要表现

为V1~V4导联的 ST段异常和T波改变、肺性P波、电

轴右偏、右室肥厚、顺钟向转位、右束支传导阻滞

等，正常心电图并不能排除CTEPH。

（三）胸部X线

CTEPH 胸部 X 线特征包括区域性肺血管纹理

稀疏或缺失、局部肺野透亮度增加、局限性肺不张、

胸腔积液、肺动脉段凸出、中心肺动脉扩张以及右

心房和右心室扩大等［71］，但对 CTEPH 诊断的灵敏

度、特异度相对低。

注：PH 为肺动脉高压；PTE 为肺血栓栓塞症；V/Q 显像为肺通

气/灌注显像；CTPA 为 CT 肺动脉造影；CTEPD 为慢性血栓栓塞

性肺疾病；CTEPH为慢性血栓栓塞性肺动脉高压；如未开展V/Q
显像检查，即使CTPA存在典型慢性血栓征象，少数患者并不能

诊断为CTEPH，因此仍建议行肺动脉造影检查

图2　CTEPH诊断流程

·· 2206



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华医学杂志 2024 年6 月25 日第 104 卷第 24 期　Natl Med J China, June 25, 2024, Vol. 104, No. 24 · 2207 ·

（四）超声心动图

超声心动图是诊断和评估 PH 的重要检查方

法，可以初步筛查 PH 的可能性，并可初步筛查 PH
的病因，如先心病、心肌病、瓣膜病等，对CTEPH的

鉴别诊断具有价值。常见征象包括主肺动脉及左

右肺动脉干增宽、三尖瓣反流峰值速度增加、右心

室增大和（或）室壁增厚、室间隔平直、下腔静脉吸

气塌陷率降低等［72‑73］。对于血栓位于肺动脉主干

的 CTEPH 患者，超声心动图可能发现相应部位的

异常回声。既往存在 PTE 病史的患者如果活动耐

力减退不能用其他原因解释时，若超声心动图没有

诊断 PH，可进行负荷超声心动图或运动右心导管

检查。

（ 五 ） 肺 功 能 与 心 肺 运 动 试 验

（cardio‑pulmonary exercise testing，CPET）
肺功能检查有助于筛查引起劳力性呼吸困难

的疾病原因，CTEPH患者由于肺血管阻塞、肺小动

脉病变以及肺内分流增加等因素，导致通气/血流

比例失调，肺功能常出现轻度到中度的弥散功能

障碍。

CPET 多 表 现 为 峰 值 摄 氧 量（peak oxygen 
uptake，peak VO2）下降、呼气末二氧化碳分压

（end‑tidal partial pressure of carbon dioxide，
PETCO2）下降、生理无效腔/潮气量比率（Vd/Vt）增高

及 二 氧 化 碳 通 气 当 量（ventilatory equivalent for 
carbon dioxide，VE/VCO2）升高等，且 PETCO2下降程

度较PAH患者更明显［74‑75］。

（六）核素V/Q
CTEPH 患者 V/Q 显像的典型表现为多个呈肺

段或亚段分布的灌注缺损，与通气显像不匹配。

V/Q 显 像 对 CTEPH 诊 断 的 灵 敏 度 高 达 96%~
97%［76］，如V/Q阴性可基本排除CTEPH诊断，因此，

V/Q 显像目前被认为是疑诊 CTEPH 的首选筛查方

法，其中，V/Q断层显像，即单光子发射计算机断层

成 像 术 （single‑photon emission computed 
tomography，SPECT）较平面显像灵敏度更高［77］。临

床也可用低剂量 CT 替代通气显像，该方法假阳性

率可能增加。其他疾病也可表现类似 CTEPH 的

V/Q特征，如肺动脉肉瘤、肺动脉炎、纤维素性纵隔

炎等，需结合临床及其他影像学检查进行鉴别。

（七）CTPA
CTPA 对于明确肺动脉阻塞性病变部位和性

质、评估治疗策略以及鉴别其他类型肺血管病变具

有重要价值。CTEPH的直接征象包括肺动脉内偏

心附壁充盈缺损、肺动脉分支狭窄或闭塞、血管腔

内网状影或蹼样征、血管壁不规则等［78］；间接征象

包括肺动脉增宽、右心室增大与肥厚、肺实质马赛

克征、肺梗死灶、支气管动脉等体动脉代偿性扩张、

下腔静脉造影剂逆流等［79］。需注意，即使 CTPA发

现典型慢性血栓征象，如V/Q显像未提示典型的肺

灌注缺损，也不能诊断CTEPH，此种情况可见于其

他肺血管疾病基础上并发肺动脉原位血栓形成，如

先天性心脏病相关PH、大动脉炎、白塞病等。

CTPA对亚段及以下的肺血管病变识别能力欠

佳，阴性并不能完全排除 CTEPH 的诊断。鉴于病

变的复杂多样性，利用标准 CTPA图像研发基于人

工智能的 CTEPH 识别软件，有望提高临床诊断

CTEPH的准确性并协助疗效评估［11］。

近年来，双能 CTPA 开始在临床应用，可显示

CTEPH 的肺灌注减低或灌注缺损部位及范围，对

远端病变的评估具有重要价值，但目前国内应用尚

不普遍［12， 80‑81］。

（八）磁共振成像（magnetic resonance imaging，
MRI）

MRI 是无创评价 CTEPH 患者的重要手段，尤

其是对肺血流灌注和心脏结构功能评价具有重要

价值。在肺血管评估方面，MRI 结合血管造影技

术，可无创性观察肺动脉血流状态，且有助于判断

肺血管堵塞病变的性质，如血栓与肿瘤、血管炎等

病变的鉴别。在心脏评估方面，MRI可用于评价心

脏结构和功能，结合灌注及延迟强化技术，MRI可
评估病变损害范围及程度，判断心肌病变性质及活

性，辅助CTEPH术前评估［82‑84］。

（九）肺动脉造影

肺动脉造影目前仍然是诊断CTEPH的影像学

金标准，有助于明确肺动脉栓塞部位、范围和血流

灌注情况，是目前评估 CTEPH 手术或介入治疗适

应证不可或缺的手段。肺动脉造影显示血栓征象

包括肺动脉内充盈缺损、狭窄或闭塞、管腔内网状

充盈缺损、血管迂曲变形等，可表现为肺动脉近端

扩张与造影剂滞留，远端肺动脉显影延迟、血流减

少或出现无血管区域。根据肺动脉造影，将外周性

肺动脉栓塞性病变分为五种类型：环形狭窄、网状

病变、次全闭塞、完全闭塞、迂曲病变［85］。

根据肺动脉造影剂充盈和肺静脉血流回流情

况，可将肺动脉血流分为 4 级［86］，0 级：肺动脉血流

显影极差，病变部位无显影或显影极不规则，末梢

毛细血管床无显影；1级：肺动脉血流显影受限，病
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变部位可显影，稍远血管显影延迟，末梢毛细血管

床显影不均；2 级：肺动脉血流显影良好但肺静脉

显影受限，末梢毛细血管床显影不均，肺静脉显影

不良或延迟显影；3 级：肺动脉和肺静脉血流显影

良好，肺动脉无明显的血流受限，肺静脉显影没有

明显延迟。

（十）右心导管检查（right heart catheterization，
RHC）

RHC是诊断 PH的金标准，可获得准确血流动

力学和氧动力学参数，包括压力、心输出量以及肺

血管阻力，用于确定诊断、评估病情和指导治疗。

需注意，CTEPH 患者测量 PAWP时，应尽可能避免

嵌入到肺动脉狭窄或堵塞区域而导致测定 PAWP
不准确。对于静息状态下超声心动图PH低度可能

性的 CTEPD 者，如果存在不能用其他原因解释的

活动耐量减退时，可行运动负荷RHC［11］。

三、诊断策略

（一）疑诊

通过病史、临床表现、心电图、胸部X线或超声

心动图等检查，怀疑PH或其他肺血管异常的患者，

应注意筛查 CTEPH 的可能，尤其是对于存在潜在

CTEPH 危险因素，如抗磷脂综合征等易栓症的疑

诊PH患者，更应该提高警惕。

对于有急性 PTE 或深静脉血栓形成（DVT）病

史的患者，如充分抗凝治疗 3个月后仍然存在活动

后呼吸困难等症状，应筛查CTEPH，建议行超声心

动图筛查，如超声心动图为PH中度或高度可能性，

则应进一步进行确诊检查［包括 CTPA 和（或）V/Q
显像、RHC 及肺动脉造影］以明确 CTEPH 的诊断；

即使无任何症状，如急性 PTE 患者存在 CTEPH 危

险因素，也建议在抗凝治疗期间密切随访，早期识

别CTEPH。

对于诊断急性PTE，但在影像学上并存某些慢

性血栓栓塞的征象，和（或）超声心动图提示严重

PH 征象，需考虑患者为 CTEPH 基础上发生急性

PTE的可能，在按照急性PTE规范抗凝治疗和管理

基础上，对这部分患者应密切随访，以早期识别

CTEPH。

国际上曾提出 CTEPH 风险评估模型（Leiden 
CTEPH 预测标准）［87］，见表 4，总评分>6 分，提示

CTEPH 高度风险。有资料显示，Leiden CTEPH 标

准预测 CTEPH 的灵敏度和特异度分别为 85%~
91%和 75%。CTEPH预测评分>6分或有与CTEPH
相关症状的患者接受 CTEPH 排除标准筛查，即评

估NT‑proBNP是否异常和（或）心电图特征是否存在

右心室负荷心电图特征（右束支传导阻滞；V1导联

R：S>1伴有R>0.5 mV；QRS电轴向右偏移），如果存

在至少一条排除标准异常，则建议行超声心动图筛

查。CTEPH 预测标准联合排除标准［88‑89］，使诊断

CTEPH的灵敏度提高至 91%，可重复性达96%。

推荐意见 1：（1）推荐对所有 PH 患者进行

CTEPH的筛查（1B）；（2）对于存在潜在的发病危险

因素，如抗磷脂综合征等易栓症的疑诊PH患者，建

议筛查CTEPH（2C）。

推荐意见 2：（1）对于急性 PTE 患者，经 3 个月

以上规范抗凝治疗后，如存在 CTEPH 危险因素或

活动后呼吸困难，建议筛查 CTEPH（2C）；（2）对于

急性PTE的患者，如影像学上并存慢性血栓栓塞的

征象，和（或）超声心动图提示肺动脉压力明显升

高，需警惕 CTEPH 合并急性 PTE，建议密切随访，

以早期识别CTEPH（2C）。

（二）确诊

确诊 CTEPH 需综合临床、影像学与血流动力

学数据，如影像学证实存在肺动脉慢性血栓栓塞征

象，RHC确诊PH，同时临床评估慢性血栓栓塞是导

致PH的主要原因则可做出诊断。

肺动脉慢性血栓栓塞的诊断依据为：在 3个月

及以上规范抗凝治疗基础上，V/Q显像提示存在与

肺通气不匹配的多个肺叶和（或）肺段分布的灌注

缺损，且 CTPA或肺动脉造影显示肺动脉慢性血栓

栓塞征象。3 个月及以上的规范抗凝治疗以排除

可能并存的急性或亚急性血栓栓塞成分。随着影

像学诊断技术的发展，某些患者即使尚未经过充分

抗凝治疗，如影像学检查发现典型的慢性血栓栓塞

征象，结合病史也可作出慢性血栓栓塞的影像学诊

断并启动相应治疗。

超声心动图可以初步筛查是否存在 PH，需要

表4 Leiden CTEPH预测评分表

项目

无诱因PTE
甲状腺功能减退症

首发症状至明确诊断的时间>2周

CTPA影像评估发现右心室功能障碍

糖尿病

溶栓/手术治疗

得分

+6分

+3分

+3分

+2分

-3分

-3分

注：CTEPH为慢性血栓栓塞性肺动脉高压；PTE为肺血栓栓塞

症；CTPA 为 CT肺动脉造影；Leiden CTEPH 预测总评分>6分，提示

CTEPH高度风险
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通过 RHC 确诊 PH。评估慢性血栓栓塞是导致 PH
的主要原因，目的是除外其他类型 PH 基础上合并

肺动脉原位血栓形成的情况，如先天性心脏病相关

PAH、血管炎等并发肺动脉原位血栓形成，此类情

况下，CTPA 或 MR 肺动脉造影发现典型慢性血栓

栓塞征象，V/Q 显像可无 CTEPH 的典型肺灌注缺

损，不能诊断CTEPH。

推荐意见 3：（1）推荐 V/Q 显像作为 CTEPH 的

首选筛查方法（1B）；（2）推荐 RHC 及肺动脉造影

作为CTEPH诊断和术前评估检查方法（1C）；（3）对

于 PH 患者，即使 V/Q 提示与通气不匹配的灌注缺

损，仍建议行 CTPA 显像和（或）肺动脉造影等检

查，以除外其他类型肺动脉阻塞性疾病（2C）。

推荐意见说明：V/Q 显像及 CTPA 均为 CTEPH
常用的筛查方法。V/Q 显像的灵敏度显著优于

CTPA；V/Q显像阴性可有效排除CTEPH，其灵敏度

和特异度分别为 90%~100%、94%~100%［76，90］。本

指南推荐V/Q显像作为CTEPH诊断的首选检查。

（三）求因

由于 CTEPH 症状缺乏特异性，部分患者甚至

较长时间无症状，CTEPH 早期诊断至今仍面临重

大挑战，认识CTEPH的常见危险因素（参见前文危

险因素部分），密切随访和实施全面筛查计划，及时

转诊到专业中心，给予早期诊断和特异性治疗非常

重要。

（四）病情评估

对于确诊的CTEPH患者，除进行PH相关的功

能评价外，尚需评估血栓病变的部位与严重程度，

同时判断血栓负荷与血流动力学的匹配性，以完整

评估病情，做出治疗决策。

WHO 功能分级、六分钟步行距离（six minute 
walk distance，6MWD）、BNP/NT‑proBNP、血流动力

学指标等均是 PAH危险分层的重要参数。研究显

示，上述指标也是影响CTEPH预后的重要因素，但

目前尚无适用于CTEPH患者病情严重程度及预后

的评估策略。有研究者尝试将针对 PAH危险评分

应用于不适合肺动脉血栓内膜剥脱术（pulmonary 
thromboendarterectomy，PEA）手术或术后残余/复发

PH的CTEPH患者中，发现上述危险评分对这部分

CTEPH 患者的预后具有一定预测作用，提示上述

针对 PAH 的危险评分可以尝试应用于这部分

CTEPH 患者危险分层［91‑93］。国内一项前瞻性多中

心的 CTEPH 队列研究［92］纳入了 432 例药物治疗的

CTEPH 患者，建立了一种新的针对药物治疗

CTEPH患者危险评估方法，以简化PAH危险分层、

肺血管阻力、总胆红素、是否合并肾功能不全四项

指标综合评估预后，研究表明该危险评估方法可对

药物治疗的CTEPH患者具有良好的预后预测价值。

血栓病变部位主要基于影像学检查，可参考美

国加州大学圣地亚哥医学中心（UCSD）团队提出的

CTEPH肺动脉病变手术分级：Ⅰ级：血栓病变起始

于肺动脉主干；其中ⅠC级为血栓病变导致一侧肺

动脉完全闭塞；Ⅱ级：血栓病变起始于叶水平肺动

脉或肺动脉基底干；Ⅲ级：血栓病变起始于段水平

肺动脉；Ⅳ级：血栓病变起始于亚段肺动脉［94］。对

于血栓负荷与血流动力学指标匹配性的评估仍以

医师经验为主，尚缺乏客观标准，需结合多种影像

学资料综合分析。

推荐意见 4：（1）对CTEPH患者，建议采用多项

指标评估病情严重程度，包括运动耐量、生物标志

物、超声心动图、心脏磁共振及血流动力学指标等

（1C）。（2）对于 CTEPH 患者，建议充分评估血栓病

变的部位、严重程度以及血栓负荷与血流动力学指

标的匹配性（2C）。

推荐意见说明：目前没有针对 CTEPH 的预后

危险评估模型，对于 CTEPH 患者特别是不适合

PEA 手术的患者，采用针对 PAH 的危险分层策略

将有助于评估病情和治疗效果。

第五部分 治疗

CTEPH 的治疗包括基础治疗、PEA、经皮肺动

脉球囊成形术（balloon pulmonary angioplasty，BPA）
和PH靶向药物治疗。治疗方案的选择取决于肺动

脉血栓栓塞部位和程度、血流动力学、心肺功能及

其他重要脏器功能状况等，建议由呼吸与危重症医

学科、心血管内外科、血管介入、影像等多学科专家

共同参与制订，治疗流程见图3。
一、基础治疗

CTEPH 的基础治疗包括氧疗、抗凝、利尿、正

性肌力药物与血管活性药物的应用及康复治疗等，

同时建议对 CTEPH 患者接种流感疫苗、肺炎疫苗

等预防感染，给予社会和心理支持。对于重症的育

龄期女性患者，应避免妊娠，若妊娠期间被确诊为

CTEPH，应转至专业的 PH 中心进行全面评估后制

订治疗方案。

（一）氧疗

CTEPH 容易并发低氧血症，对于静息未吸氧

状态下动脉血氧分压<60 mmHg 或外周血氧饱和
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度<90% 的患者应进行长程氧疗，以使动脉血氧分

压≥60 mmHg 或外周血氧饱和度≥90%。对于合并

运动后低氧血症的 CTEPH 患者，居家氧疗可以改

善患者运动耐力、生活质量和心功能［95］，建议给予

氧疗。

（二）抗凝治疗

抗凝治疗可防止血栓进一步加重，对于

CTEPH患者，只要无禁忌证，推荐终生足量抗凝治

疗［15］。通常选择口服药物，包括维生素 K 拮抗剂

（vitamin K antagonist，VKA）华法林、口服直接抗凝

药物（direct oral anticoagulants，DOACs）。其中华法

林临床应用普遍，一般情况下目标国际标准化比值

（international normalized ratio，INR）维 持 在 2~3。
DOACs服用方便、药物/食物相互作用较少、无需常

规监测，近年来在CTEPH中应用越来越多，但尚缺

乏充分证据证明DOACs在CTEPH患者中的长期疗

效和安全性。近期的一项多中心、随机、单盲、非劣

效性研究［96］证实在预防CTEPH患者的肺血流动力

学恶化方面，艾多沙班不劣于华法林。在某些特定

患者人群中应用 DOACs 需慎重，如抗磷脂综合征

患者应用 DOACs 血栓复发率高于华法林，因此不

推荐应用DOACs［97］。研究表明接受VKA和DOACs

抗凝治疗的患者，行PEA手术后的血流动力学和功

能改善相当，生存期无差异，大出血事件相当，但

DOACs 治疗的 VTE 复发率高于 VKA 治疗［98］。因

此，基于有限的研究证据，对 PEA手术治疗后的患

者推荐应用华法林而非DOACs。
（三）利尿治疗

CTEPH 患者右心负荷增大，易并发右心衰竭，

导致液体潴留，出现下肢水肿、肝淤血等，应用利尿

剂可改善症状。常用利尿剂包括袢利尿剂（呋塞

米、托拉塞米）、醛固酮受体拮抗剂（螺内酯）以及血

管加压素V2受体拮抗剂（托伐普坦）等［99‑100］。

（四）正性肌力药物与血管活性药物

低心输出量患者可使用正性肌力药，如地高

辛、多巴酚丁胺、米力农、左西孟旦等。对严重低血

压的患者可能需要升压治疗以维持器官灌注，如去

甲肾上腺素、多巴胺。

如果不合并高血压、冠状动脉粥样硬化性心脏

病等左心疾病，不建议应用血管紧张素转化酶抑制

剂、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂、β受体阻滞剂、硝酸

酯类或伊伐布雷定等药物；因合并症需要应用以上

药物者，需密切观察血压、心率等，注意药物间相互

作用。

（五）康复治疗

康复治疗有助于减轻 CTEPH 患者症状，提高

运动耐力，改善健康相关的生活质量。建议在临床

医师或康复治疗师指导下，对病情相对稳定的

CTEPH患者进行低强度、个体化有氧运动训练，内

容包括呼吸治疗、哑铃训练、引导行走等。初始训

练强度及调整需参考患者血氧饱和度、心率、血压

等心肺功能指标和患者主观感受。对于PEA或BPA
术后早期康复治疗也有助于患者病情改善［101］。

推荐意见 5：（1）对于CTEPH确诊患者，推荐由

呼吸与危重症医学科、心血管内外科、血管介入科、

影像科等组成的多学科团队共同评估并制订治疗

方案（1C）；（2）推荐 CTEPH 患者终生抗凝治疗

（1A）；对于合并抗磷脂综合征的CTEPH，推荐首选

华法林抗凝治疗；（3）建议对病情相对稳定的

CTEPH 患者进行康复评估，在临床医师或康复治

疗师指导下进行康复锻炼；康复训练过程中，监测

经皮血氧饱和度和心率（2C）
二、手术治疗

PEA 通过手术将导致肺动脉管腔狭窄和（或）

闭塞的慢性血栓及增厚内膜剥脱清除，以恢复肺动

脉血流灌注，部分CTEPH患者可达临床治愈效果，

注：CTEPH为慢性血栓栓塞性肺动脉高压；PEA为肺动脉血

栓内膜剥脱术；BPA为经皮肺动脉球囊成形术；MDT为多学

科团队；PH为肺动脉高压

图3　CTEPH治疗流程
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即患者血流动力学及活动耐力恢复正常［102］，因此，

对所有 CTEPH 患者制订治疗方案时，应首先经过

多学科团队讨论明确是否可行 PEA［1］。CTEPH 的

慢性血栓以纤维瘢痕组织为主，与增厚的血管内膜

无法截然分开，因此，手术是将血栓与增厚内膜一

起剥脱，而非单纯血栓切除。

（一）手术方式

手术通常以胸骨正中切口作为入路，通过

左/右肺动脉切开，由近及远，以剥脱的方式清除肺

动脉近端至远端的病变。由于慢性血栓栓塞性病

变通常累及肺动脉近端至远端的分支，PEA手术需

尽可能完整地清除远端病变，否则手术治疗效果受

到影响。为达到尽可能完整剥脱病变，目前标准的

PEA 手术需要在深低温停循环下操作，体温降至

20 ℃并停循环以保证手术视野清晰［103‑104］。

（二）手术适应证与禁忌证

血栓栓塞的部位和程度是决定手术可行性的

主要因素，一般而言，如存在肺动脉主干、叶或段肺

动脉水平的栓塞，属于手术可及的近端病变，同时

要求影像学评估栓塞程度与血流动力学相匹

配［105‑106］。目前认为，同时满足以下条件的 CTEPH
患者具有手术适应证：（1）栓塞病变手术可及（段及

以上水平）；（2）栓塞程度与血流动力学匹配，预测

手术可使PVR下降>50%；（3）无严重合并症。手术

的禁忌证包括：（1）栓塞病变手术部位不可及，即

Ⅳ级病变，栓子主要位于亚段水平及以下肺动脉；

（2）合并严重的基础疾病，如严重肺功能异常、严重

肝肾功能不全等。当然，手术是否可行也取决于医

师经验，UCSD的资料显示［107］，对于Ⅳ级病变患者，

PEA 也可显著改善患者临床症状及血流动力学状

况，但手术风险相对更高。

影像学评估血栓栓塞病变程度与血流动力学

指标是否匹配是影响手术效果的关键因素，而单纯

一项影像学检查常低估慢性血栓的严重程度，因此

需结合 CTPA、V/Q 显像及肺动脉造影进行综合评

价。同时，恰当的术前评估也取决于医师的技术和

经验，建议在有经验的中心进行，对于首家中心评

估认为不适合手术治疗的 CTEPH 患者，建议推荐

到第二家更有手术经验的中心进行二次评估［108］。

PVR>1 000 dyn·s·cm-5的患者，手术风险相对增加，

但血流动力学异常程度并非手术禁忌［103，109］，即使

PVR>1 500 dyn·s·cm-5，如评估手术可去除大部分

栓塞病变，同样适合手术［110］。PEA 手术无年龄限

制，70岁以上患者同样可通过手术获益，但高龄患

者更容易存在其他合并症，手术风险可能增大。

（三）手术效果

国际注册登记研究结果显示，接受PEA的患者

症状、血流动力学指标和活动耐力明显改善，PVR
从术前 700~800 dyn·s·cm-5 降至 250 dyn·s·cm-5，

mPAP 从 46 mmHg 降至 26 mmHg，6MWD 由 362 m
增加至459 m，患者症状、活动耐力以及血流动力学

均得到显著改善［111‑112］。在有经验的手术中心，PEA
术后住院病死率低于 5%；接受PEA的CTEPH患者

术后1、2和3年生存率分别为93%、91%和89%。

绝大多数患者经 PEA 治疗血流动力学显著改

善，部分患者仍可能存在 PH 或术后一段时间后再

发 PH。目前对术后残余 PH 尚缺乏统一标准，因

此，文献报道发生率差异较大，资料显示发生率约

5%~35%［102‑103，111‑115］。残余 PH是围手术期死亡的主

要因素，且影响患者长期预后。资料显示，术后

mPAP≥38 mmHg、PVR≥425 dyn·s·cm-5与右心衰竭

导致的病死率增加显著相关，患者对术后 mPAP<
30 mmHg耐受良好。PEA术后残余PH患者应进行

介入治疗与PH靶向药物治疗的评估［116］。

（四）并发症

PEA 手术复杂，术后可能出现多种并发症，如

循环衰竭、再灌注肺水肿、残余PH、认知障碍等，手

术成功与否涉及很多方面，包括术前评估、手术操

作、体外循环、麻醉、术后管理等，因此，手术的成功

开展需要一个完整的内外科团队共同协作。有些

中心建议对拟行 PEA者术前常规放置下腔静脉滤

器，但一项国际 CTEPH 注册登记研究中 40% 的手

术患者放置下腔静脉滤器，并未发现其能改善患者

长期预后［111］，因此目前并不推荐对拟行 PEA 者术

前常规放置下腔静脉滤器。

推荐意见 6：（1）推荐对所有 CTEPH 患者首先

进行 PEA 手术评估（1A），对于评估适合 PEA 手术

的 CTEPH 患者，推荐首选 PEA 治疗（1A）；（2）推荐

在有经验的医学中心进行 PEA 手术评估（2C）；

（3）PEA手术建议在深低温停循环下完成（1C）。

推荐意见说明：对于所有明确的CTEPH患者，

均推荐有经验的医学中心进行PEA手术评估，但是

由于手术经验的差异，不同中心对于PEA手术的决

策会受到客观条件的影响，因此，对于部分患者，可

以到更有经验的中心进行再评价。

三、介入治疗

（一）BPA
1. 治疗方式：BPA是通过球囊扩张病变血管的
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方法改善肺动脉血流，对于不能行 PEA 手术的

CTEPH 患者或术后残余/复发 PH 患者可取得良好

的治疗效果［117‑118］。手术入路常选择股静脉，当股

静脉闭塞、存在血栓或穿刺困难时，也可选择颈内

静脉或贵要静脉入路，导管送入后行肺血流动力学

检查和肺动脉造影，送入指引导管对靶血管进行选

择性肺动脉造影明确病变类型，采用球囊扩张病变

血管，术中采用肺动脉血流分级进行疗效评价。

BPA通常需多次治疗方能达到理想的效果，一般每

例患者需经过 3~8次BPA治疗，每次BPA间隔时间

需要个体化决策。

2. 适应证与禁忌证：BPA 主要适应证包括：

（1）经多学科团队讨论因血栓位于肺动脉远端无法

行 PEA 的 CTEPH 患者；（2）PEA 术后残余或复发

PH 的 CTEPH 患者；（3）虽然血栓病变位于近端肺

动脉，但因高龄、合并症等情况，经多学科讨论无法

行 PEA 的 CTEPH 患者。BPA 没有绝对禁忌证，以

下为BPA的相对禁忌证，临床需权衡手术的获益和

风险，包括：（1）严重肾功能不全［119‑120］；（2）对比剂

过敏；（3）严重的凝血功能障碍、血小板减少［121］；

（4）感染性疾病急性期；（5）严重心功能不全；（6）未

控制的甲状腺功能亢进；（7）右心感染性心内膜炎，

右心腔或主肺动脉内占位［122］；（8）三尖瓣或肺动脉

瓣为机械瓣或生物瓣［123］；（9）完全性左束支传导阻

滞（有起搏器者除外）；（10） 3个月内植入起搏器或

除颤器；（11）妊娠状态；（12）患者因精神异常、不能

平卧等原因无法配合手术等。

3. 治 疗 效 果 与 并 发 症 ：BPA 能 显 著 改 善

CTEPH 患者的右心功能，降低肺动脉压力和肺血

管阻力，增加 6MWD［85，124］。BPA的治疗终点并无定

论，mPAP 超过 30 mmHg 与不良预后密切相关，因

此一般建议，BPA以尽可能改善患者血流动力学为

目标，至少能达到 mPAP<30 mmHg为佳，但治疗目

标需综合考虑患者年龄、合并症、血管病变特点及

患者意愿等因素［125］。

BPA 的并发症主要包括肺血管损伤和再灌注

肺水肿［29］，选择头端较软的导丝、合理选择球囊大

小以及提高手术操作技巧可降低 BPA相关肺血管

损伤的发生率。如果出现咯血，造影明确出血部位

后，可采用球囊导管低压充盈后封堵损伤血管近端

10~15 min 止血，必要时可采用明胶海绵栓塞出血

部位。mPAP和 PVR越高，再灌注肺水肿发生率越

高，采用不同大小球囊分次逐级扩张肺动脉靶病变

的 BPA策略可减少其发生。术中或术后监护出现

血氧饱和度下降，治疗部位新出现湿啰音提示可能

发生再灌注肺水肿，常于术后 24 h内出现，多数经

利尿治疗、氧疗及呼吸支持治疗可恢复。

（二）肺 动 脉 去 神 经 术（pulmonary artery 
denervation，PADN）

PADN 已在第一大类、第二大类 PH 及 CTEPH
行 PEA 术后残余 PH 等患者中进行了相关临床研

究，结果表明可以改善肺血流动力学指标。一项单

中心研究显示，25 例 PEA 术后残余 PH 患者接受

PADN 治疗后，血流动力学显著改善，mPAP 由

35 mmHg下降至 26 mmHg；但 32%患者需在心脏起

搏器保驾下完成该手术［126］。PADN手术的安全性、

长期疗效需要在更多大样本的临床研究中进行

评价［127］。

推荐意见 7：（1）经多学科讨论不适合行 PEA
治 疗 的 CTEPH 患 者 ，推 荐 行 BPA 治 疗（1B）；

（2）PEA 术后残余或复发 PH 的 CTEPH 患者，建议

行 BPA治疗（2C）；（3）建议综合患者年龄、合并症、

血管病变特点及患者意愿等因素综合评估 BPA 的

治疗终点（2C）；（4）建议以 mPAP<30 mmHg 作为

BPA治疗的血流动力学目标（2C）。

四、靶向药物治疗

肺血管重塑是CTEPH的病理学特征之一，因此，

多数CTEPH患者也可从PAH靶向药物治疗中获益。

（一）靶向药物治疗适应证

靶向药物治疗主要适宜于以下几种情况：

（1）由于远端血栓栓塞性病变而不宜手术治疗的

CTEPH；（2）PEA术后残余或复发PH的患者；（3）由

于严重合并症或其他病因不适合手术治疗者；

（4）对于病变适合手术但存在严重血流动力学异

常的 CTEPH 患者，临床也常应用靶向药物作为手

术前的“桥接”治疗，以期改善血流动力学、降低手

术风险。此外，对于拟行 BPA治疗的患者，药物治

疗改善血流动力学后可能降低BPA相关并发症，尤

其对于病情严重患者，建议在BPA治疗前应用靶向

药物［124，128］。

（二）CTEPH靶向药物种类

1. 利奥西呱：利奥西呱是一种可溶性鸟苷酸环

化酶激动剂，其作用不依赖于体内NO水平，可单独

或与 NO 协同提高血浆中的环磷酸鸟苷（cyclic 
guanosine monophosphate，cGMP）水平，引起血管舒

张和抗血管重塑。推荐用法为 1 mg，3次/d，监测血

压等，如能耐受，每 2 周增加 0.5 mg，3 次/d，直至最

大耐受剂量 2.5 mg，3 次/d。CHEST‑1 研究结果显
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示，在不能手术或术后残余/复发的CTEPH患者中，

利奥西呱治疗 16 周后显著改善患者 6MWD、WHO 
功 能 分 级 以 及 血 流 动 力 学［129］。 延 展 研 究

CHEST‑2 结果显示，在利奥西呱治疗 1 年时，其长

期耐受性和安全性良好，运动和心功能得以持续改

善，1年生存率和无临床恶化生存率分别为 97%和

88%［130］。

2. 曲前列尼尔：前列环素类似物曲前列尼尔可

用于治疗不能手术或术后残余/复发 CTEPH 患者。

随机对照试验结果显示，105例不能手术或术后残

余/复发 CTEPH 患者，经过皮下注射曲前列尼尔

24 周时高剂量组（30 ng·kg-1·min-1）6MWD 明显改

善，皮下曲前列尼尔可能为 WHO Ⅲ或Ⅳ级和不能

耐受其他治疗或需要联合治疗的患者提供治疗

选择［131］。

3. 其他药物：MERIT‑1研究纳入 80例 WHO 功

能Ⅱ ~ Ⅳ级、PVR>400 dyn·s·cm-5、6MWD 为 150~
450 m 的 CTEPH 患者，予马昔腾坦 10 mg/d 或安慰

剂 16 周，结果显示马昔腾坦组 PVR 降为基线时

73%，而对照组为基线时87.2%，马昔腾坦组较对照

组明显改善［132］。关于其他靶向药物，如波生

坦［133‑134］、西地那非［135］、依前列醇［136］等，也有小样本

研究显示其可改善无法行 PEA 的 CTEPH 患者或

PEA 术后残余 PH 患者的活动耐力。另外，在

CTEPH患者中虽有不同通路之间药物的联合应用

报道，但缺乏充分循证医学证据。

推荐意见 8：（1）推 荐 不 能 行 PEA 手 术 的

CTEPH 患者或术后残余/复发 PH 患者给予靶向药

物治疗（1A）；（2）对于血流动力学状态差、手术风

险高的 CTEPH 患者，建议靶向药物作为手术前的

“桥接”治疗（2C）；（3）对于行 BPA 介入治疗的

CTEPH 患者，建议应用 PH 靶向药物治疗（2C）；

（4）推荐利奥西呱作为不能手术 CTEPH 患者或术

后残余/复发PH患者的首选药物（1A）；（5）WHO功

能分级Ⅲ~Ⅳ级CTEPH患者，建议联合曲前列尼尔

等其他PH靶向药物（1B）。

推荐意见说明：对于不能手术或术后残余 PH
患者的药物治疗，目前国内仅利奥西呱获批适应

证，其他治疗 PH 的靶向药物目前在国内尚属于适

应证外用药。

五、多模式治疗

CTEPH 患者常同时存在近端、远端和微血管

病变，PEA、BPA 和药物的联合治疗成为解决复杂

CTEPH的有效方法。研究显示利奥西呱与BPA联

合应用较单一治疗具有更大获益［124］。由于药物的

易用性，药物与BPA或 PEA的联合应用相对常见。

PEA 与 BPA 的联合应用则需要在同时具备手术和

介入治疗经验的CTEPH诊治中心进行。PEA联合

BPA治疗的几种方式包括：PEA序贯BPA（包括PEA
术后紧急BPA）、BPA序贯PEA、PEA同步BPA。

（一）PEA序贯BPA
PEA 术后残余/复发 PH 患者，如有远端病变，

可进行BPA治疗，目前临床应用相对较多。可进一

步改善患者血流动力学及症状，但需注意手术可能

增加后期 BPA 相关并发症风险；对于 PEA 术后存

在严重残余PH导致循环、氧合难以维持的患者，术

后紧急 BPA治疗，可改善预后，但由于患者血流动

力学不稳定，操作风险高［137］。

（二）BPA序贯PEA
对于复杂病变、血流动力学较差的患者，可先

行BPA介入治疗，改善血流动力学后行 PEA手术。

对于高危（术前高PVR）复杂病变患者，BPA治疗改

善血流动力学后可增加手术安全性；但介入治疗对

段或亚段水平肺动脉的扩张，可能破坏PEA剥离平

面，增加后期 PEA操作难度［11］。此外，对于双侧病

变不对称的患者，如右肺以近段病变为主、左肺以

远端病变为主，可先介入治疗左侧病变，后期以

PEA治疗右肺病变［138］。

（三）PEA同步BPA
在 PEA手术复温阶段，实施 BPA治疗，同步治

疗需要在杂交手术室进行，对于双侧肺动脉不均匀

病变可能有一定价值，但 PEA同步BPA操作复杂，

相关风险增加，目前应用较少，需要仔细权衡利弊，

且应在经验丰富的CTEPH中心进行［138］。

推荐意见 9：对存在复杂病变的 CTEPH 患者，

建议PEA、BPA和药物等多模式治疗（2C）。

六、肺移植与心肺联合移植

由于 PEA、BPA、靶向药物等综合治疗对大多

数 CTEPH 患者的疗效确切，目前 CTEPH 很少需肺

移植或心肺联合移植治疗，如经综合治疗无效的终

末期患者，可进行肺移植或心肺联合移植评估，但

目前关于肺移植与心肺联合移植用于治疗 CTEPH
的经验有限。

第六部分 CTEPH的多学科团队和中心建设

CTEPH 的诊治相对复杂，治疗方案的选择往

往取决于接诊医师的团队经验，为改善患者预后，
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国外相关指南或共识均推荐建立CTEPH多学科诊

治团队，包括呼吸与危重症医学科、心血管内外科、

血管介入、影像等［94］，并在此基础上，成立 CTEPH
诊治中心，常规对CTEPH患者进行评估与随访，诊

治中心应能为患者提供PEA、BPA和药物三种治疗

方式，且具备较丰富治疗经验：如 PEA手术院内病

死率控制在 5% 以下，每年开展 BPA 治疗 30 例或

100次以上［1，139］。

推荐意见 10：推荐建立 CTEPH 多学科诊治团

队，并在此基础上成立CTEPH诊治中心（1C）。

国内医疗界对 CTEPH 的诊治起步相对较晚，

但近年来发展迅速，BPA 治疗逐步开展，PEA 手术

技术逐渐成熟，已有数家中心在 PEA 和 BPA 治疗

方面积累较丰富经验，但尚需在此基础上完善

CTEPH患者转诊体系，推广CTEPH诊治技术，逐步

推进我国CTEPH诊治中心建设。
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郭璐（四川省人民医院呼吸与危重症医学科）；杨振文（天津

医科大学总医院心血管内科）；王岚、宫素岗、刘锦铭（同济

大学附属上海市肺科医院肺循环科）；季颖群、华晶（同济大
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东省立医院呼吸与危重症医学科）；杜永成、张爱珍（山西省
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董丽霞（天津医科大学总医院呼吸与危重症医学科）；王良兴

（温州医学院附属第一医院呼吸与危重症医学科）；张刚成
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