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药物洗脱球囊研究进展

刘皇军摇 综述,金立军摇 审校

(长江大学附属第一医院心内科, 湖北省荆州市 434000)

[关键词] 摇 药物洗脱球囊;摇 介入;摇 支架;摇 冠心病

[摘摇 要] 摇 经皮介入治疗是冠状动脉再生治疗的革命性突破,而再狭窄仍为其面临的主要弊端与挑战。 药物洗脱

球囊作为一种优越的介入治疗概念提出,其在治疗支架内再狭窄方面的有效性与安全性已经证实,然而也面临许

多悬而未决的问题,其应用前景尚有待在不同临床环境下进一步的评估。
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[ABSTRACT] 摇 Percutaneous coronary intervention has revolutionized coronary revasculari鄄 zation therapy, restenosis is a
major challenge and has been described as the Achilles heel of the procedure. 摇 The drug鄄eluting balloon (DEB) repre鄄
sents an excellent therapeutic concept, its efficacy and safety in the treatment of stent restenosis has been confirmed. 摇
However, this technique carries a number of unanswered questions and is being further evaluated in different clinical set鄄
tings.

摇 摇 自 1990 年以来,随着血管成形术及随后的冠状

动脉支架植入术在临床的广泛应用,介入治疗无疑

开创了冠心病血管再生治疗的新纪元,而支架内再

狭窄( in鄄stent restenosis,ISR)成为其面临的主要挑

战之一。 虽然药物洗脱支架 ( drug鄄eluting stents,
DES)的应用明显减少了 ISR 的发生率,但随着经皮

冠状动脉介入术(percutaneous coronary intervention,
PCI)患者数量的逐年增加,ISR 仍然值得重视。 近

年来,新器械及治疗策略的不断涌现旨在攻克此难

题,将传统球囊扩张技术与最新的药物释放技术相

结合的药物洗脱球囊(drug鄄eluting balloon,DEB)应
用前景一直被看好,本文就 DEB 的相关研究进展进

行综述。

1摇 药物洗脱球囊的发展简史

1977 年 9 月,Andreas Gruentzig 在瑞士完成首

例经皮冠状动脉造影术 ( percutaneous transluminal

coronary angioplasty,PTCA),自此不断有新的器械及

技术引入冠状动脉的介入治疗,多种并发症也相伴

而生。 PTCA 早期并发症主要包括急性血管闭塞、
夹层及再狭窄,其中早期再狭窄率高达 30% ,病理

机制为病变部位的负性血管重构、血管壁的弹性回

缩及血栓形成[1]。 1990 年始,冠状动脉支架的广泛

应用大大减少了夹层、弹性回缩及急性血管闭塞等

问题,然而依然面临 2 个主要并发症,即支架内血栓

和 ISR。 与初始的金属裸支架 ( bare metal stents,
BMS) 相比,DES 的问世明显减少了再狭窄发生

率[2鄄4],但终究无法完全攻克这一难题,且 DES 引起

的 ISR 极难处理。 其局限性一方面源于支架本身的

金属构架,使其通过困难或作为异物持续刺激内膜

增生而导致再狭窄;另一方面源于多聚物载体延迟

血管内皮化过程,增加 ISR 发生率并使抗血小板治

疗的疗程一再延长;再者无论选用何种 DES,目前的

PCI 仍无法很理想的处理小血管病变、弥漫的长钙

化病变以及分叉病变。 冠状动脉狭窄的理想治疗方
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法应尽量减少支架及多聚物载体,并有效释放抗血

管内皮增生的药物,以此来减少再狭窄风险。 因

此,基于无聚合物和均一药物释放的全新理念而设

计而成的 DEB,可能是除支架术外,血管再生治疗

(尤其在再狭窄与 ISR 方面)的一种有效选择 [5]。

2摇 药物洗脱球囊的临床应用

2郾 1摇 在支架内再狭窄中的应用

摇 摇 近年来,冠状动脉介入治疗新技术的不断涌现

让一系列病变都能成功治疗且并发症逐渐减少,然
而再狭窄(尤其 ISR)仍为影响中、远期预后并亟待

解决的问题之一。 既往人们探讨了包括球囊扩张、
再次植入支架、旋切术、激光成形术等方法处理

ISR,即便如此,仍有 30% ~ 80% 的患者会在支架内

或支架边缘出现再狭窄[6]。 DEB 作为一种新的介

入治疗器械,与 DES 相比可能会有更好的应用前

景,尤其是在 DES 无法递送及尚未验证应用效果的

特殊情况如 ISR、血管扭曲、小血管、较长的钙化病

变及分叉病变等方面[7, 8]。 Scheller 等[9] 于 2006 年

公布了比较紫杉醇洗脱球囊与普通球囊治疗 ISR 有

效性的随机、双盲、多中心的临床试验 PACCOCATH
玉的研究结果,对 52 例单一冠状动脉病变的 ISR 患

者用紫杉醇涂层球囊(26 例)及同类型普通球囊(26
例)治疗 6 月后随访发现,两组节段内晚期管腔丢

失分别为 0郾 03 依 0郾 48 mm 和 0郾 74 依 0郾 86 mm(P =
0郾 002),再狭窄(5% 比 43% , P = 0郾 002)及主要不

良心血管事件(major adverse cardiovascular events,
MACE)在 DEB 组也同样明显降低(4% 比 31% , P
= 0郾 01)。 随访 2 年的 PACCOCATH ISR 域研究[10]

同样显示 DEB 较普通球囊组的节段内晚期管腔丢

失、再狭窄及靶血管再血管化( target lesion revascu鄄
larization,TLR)的发生率均较低,紫杉醇洗脱球囊有

明显的优越性。 随后的多中心、前瞻性研究 PEP鄄
CAD 域[11]比较了紫杉醇洗脱球囊(SeQuent Please)
和紫杉醇洗脱支架(Taxus)对 BMS 的 ISR 治疗效

果,DEB 组(66 例)术后服用氯吡格雷每天 75 mg,3
个月,支架组(65 例)服用氯吡格雷每天 75 mg,6 个

月,6 个月时 DEB 组与支架组的晚期管腔丢失分别

为 0郾 17 依 0郾 42 mm 和 0郾 38 依 0郾 61 mm(P = 0郾 03),
再狭窄率分别为 7% 和 20% (P = 0郾 06);12 个月时

的 MACE 发生率分别为 9% 和 22% (P = 0郾 08),其
中 TLR 率分别为 6郾 3% 和 15郾 4% (P = 0郾 15),DEB
显示出优于 DES 的趋势。 最近一项评估 DEB 处理

冠状动脉原发病变及 ISR 的近、中期预后的前瞻性

研究[12]也同样显示其优越性。 为评估 DEB 治疗西

罗莫司洗脱支架 ISR 的有效性,Habara 等[13] 将 50
名 ISR 患者随机分为紫杉醇洗脱球囊组及普通球囊

组,一级终点为节段内晚期管腔丢失,二级终点为

再狭窄率与 MACE。 随访 6 月后,节段内晚期管腔

丢失、再狭窄及 TLR 率在 DEB 组均较低,且无

MACE 的累积生存率在 DEB 组明显较好。 由于 ISR
及血栓形成,许多患者需进行 TLR,DES 的引入有效

减少了这些并发症,但其在远期随访中不可预见的

支架贴壁不良及血管重构风险使其安全性受到质

疑。 最近有报道称 DEB 联合 BMS 治疗的有效性及

安全性极其优越,但应用 DEB 后支架的覆盖范围如

何尚不清楚[14]。
2郾 2摇 在分叉病变及原发病变中的应用

分叉病变的最佳治疗策略仍不确定且有争议。
研究证实 DEB 能有效治疗 ISR[9鄄13] 及小血管病

变[15],DEB 在分叉病变的应用可能会减少再狭窄,
从而减少支架的植入[8]。 PEPCAD 吁研究[16] 对 28
名存在分叉病变患者用紫杉醇洗脱球囊( SeQuent
Please)对主、分支血管扩张后,再于主支植入 BMS,
有 4 例于分支血管植入 BMS。 9 月后随访造影显

示,主、分支的晚期管腔丢失均明显降低,有 1 例出

现主支血管再狭窄需进行 TLR,2 例出现晚期支架

内血栓。 由于此研究入选病例较少,随访时间较

短,因此其确切效果尚无法确定。 正在进行的

DEBIUT 注册研究[17] 入选 120 例分叉病变患者,按
1颐 1颐 1 随机入选 3 组:紫杉醇洗脱球囊(Dior) + 主

支 BMS、普通球囊 + 主支 BMS、普通球囊 + 主支

DES(Taxus)。 随访结果显示,DES 在处理分叉病变

时优于 BMS 和紫杉醇洗脱球囊。 这一研究结果可

能与 Dior 球囊未能将紫杉醇均匀、高浓度释放至血

管壁达到抑制平滑肌细胞增殖有关,若使用 SeQuent
Please 球囊结果可能不同,因为有基质涂层的 DEB
(SeQuent Please)效果优于无基质涂层、表面粗糙的

DEB(Dior)。 在最近进行的一项评估主支血管支架

植入术后是否对分叉病变给予对吻球囊扩张的研

究中,Niemel覿 等[18] 将 477 例有分叉病变的患者随

机分为对吻球囊扩张组(n = 238)与非对吻球囊扩

张组(n = 239),一级终点为 MACE、TLR 及支架内

血栓形成,随访 8 月后发现,2 组具有相似的临床预

后,仅对吻球囊扩张会减少分支再狭窄,尤其是在

的确存在分支病变的患者中。 DEB 对吻扩张具有

使主支血管内支架框架正确指向分支血管,并增加

药物在整个分支病变的均匀分布[19]。
药物洗脱球囊在冠状动脉原发病变中应用的
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研究并不像 ISR 那样狂热,其研究结论也不尽一致。
评估 DEB(SeQuent Please)在治疗原发病变的多中

心、前瞻性研究 PEPCAD 玉[20] 显示,随访 6 月后,
DEB 组晚期管腔丢失仅为 0郾 18 mm,而 DEB + BMS
组为 0郾 73 mm;再狭窄发生率则分别为 5郾 5% 与

44郾 8% 。 最近的一项单盲、多中心、随机研究[21] 在

比较紫杉醇洗脱球囊 + 内皮祖细胞捕获支架植入

术与单纯内皮祖细胞捕获支架植入对 120 例冠状动

脉原发病变患者的临床疗效时发现,前者支架内晚

期管腔丢失、再狭窄发生率均低于单纯内皮祖细胞

捕获支架植入组,显示其在治疗冠状动脉原发病变

中有较好的优越性。 比较西罗莫司洗脱支架与

BMS + DEB 在治疗冠状动脉原发病变的 PEPCAD
芋研究[22] 共纳入 637 例稳定性或不稳定性心绞痛

患者,随访 9 月后,DEB + BMS 组的晚期管腔丢失、
ISR、TLR、心肌梗死、支架血栓发生率均较西罗莫司

洗脱支架要高,提示 DEB + BMS 并不优于 DES。
PICCOLETO 研究[23]比较了紫杉醇洗脱支架与紫杉

醇洗脱球囊(Dior)在治疗冠状动脉小血管病变的临

床效果,其结果与 PEPCAD 芋研究类似。
2郾 3摇 在外周血管疾病中的应用

药物洗脱球囊减少再狭窄也同样可应用于外

周血管疾病,2008 年公布的 THUNDER 研究[24]结果

显示,DEB 能明显降低股髂动脉的晚期管腔丢失及

TLR 的必要性。 另一个评估 DEB 对股髂动脉病变

疗效的 FEMPAC 研究[25] 也得到了类似的结果。 最

近 Schmidt 等[26] 研究发现,与普通球囊相比,DEB
能明显降低长段膝下动脉疾病的早期再狭窄率,但
这种差异是否可以改善患者临床预后尚需其他随

机试验来证实。 目前正在欧洲进行的 2 项前瞻性、
随机、多中心研究( INPACT DEEP 和 EURO CANAL
研究)旨在比较 DEB 血管成形术与普通球囊成形术

在股髂动脉的临床应用效果,这些研究结果届时将

为 DEB 在外周血管疾病中的应用提供更多的循证

医学依据。 此外,新一代的 DEB 正试图解决各种问

题以便其更好应用于外周血管疾病,比如加强药物

递送,制作膝下动脉专用导管,减少因长球囊上药

物剂量的增加而导致的药物毒性,使药物在不同组

织非均匀吸收,避免因药物涂层裂解引起的末端微

循环栓塞等[27]。

3摇 药物洗脱球囊的优缺点及展望

药物洗脱球囊是基于无聚合物和均一药物释

放理念设计的新器械,其倍受关注的优势可能包

括:淤药物在血管壁的均匀分布;于局部药物的高

浓度在介入初始即干预内膜增殖;盂无多聚物载

体,减少慢性炎性反应和晚期血栓形成风险;榆保

存了冠状血管(尤其是小血管和分叉病变)原有的

解剖形态,避免了对血流模式的影响;虞缩短了抗

血小板治疗的疗程;愚为某些支架植入不允许或没

有必要的特定条件下提供了药物治疗方法[28]。 然

而,DEB 因缺乏金属骨架而无法抵抗血管的急性弹

性回缩,亦无法解决血管撕裂形成的急性夹层及血

栓[5]。 此外,DEB 能否导致晚期血管负性重构尚不

明确[8]。
目前诸多数据已证实 DEB 能有效、安全治疗

ISR,但其在冠状动脉原发病变及外周动脉中的疗效

及地位尚有待进一步的评估。 与此同时,DEB 依然

面临许多悬而未决的问题及挑战,比如是否有其他

合适的药物替代紫杉醇扩大治疗窗? DEB 与 BMS
联合治疗是否可行,这与支架内血栓及再狭窄的高

发生率是否有关联? 如何避免长球囊在外周血管

应用时因药物剂量增加而导致的毒性作用[7]? 就

目前来说,DEB 在治疗 ISR 及表浅股动脉疾病方面

可能是一个有前途的策略,但在不久的将来能否为

冠心病的介入治疗带来一场新的革命,尚需更多的

大型、随机临床试验为其提供更多的科学依据。
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