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生物可吸收聚合物涂层药物洗脱支架与耐用聚合物涂层药物
洗脱支架在冠心病合并糖尿病患者中应用的比较:

临床试验 Meta 分析
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[摘　 要] 　 目的　 分析在冠心病合并糖尿病患者中应用生物可吸收聚合物涂层药物洗脱支架的有效性和安全性。
方法　 检索国内外数据库,检索对比生物可吸收聚合物涂层药物洗脱支架(BP-DES)与耐用聚合物涂层药物洗脱

支架(DP-DES)在冠心病合并糖尿病患者应用的临床随机对照试验,主要结果为靶病变失败率、靶血管血运重建

率、靶病变血运重建率以及心源性死亡率,用以评估有效性和安全性。 结果　 共纳入 14 项随机对照试验,其中 3
855 例患者应用 BP-DES,2 916 例患者应用 DP-DES,平均随访时间为 2. 9 年。 BP-DES 对比 DP-DES 在整体的靶病

变失败率为 13. 5%比 12. 8% (RR:1. 07,95%CI:0. 88 ~ 1. 29,P=0. 50),靶病变血运重建率以及靶血管血运重建率

在整体上无统计学差异,根据随访时间小于 3 年、随访 3 年以及随访时间超过 3 年分为 3 组进行亚组分析,结果表

明各个亚组之间均无统计学差异。 BP-DES 对比 DP-DES 总的心源性死亡率为 6. 2% 比 5. 4% (RR:1. 10,95% CI:
0. 90 ~ 1. 34,P=0. 35),根据随访时间进行亚组分析均无统计学差异。 结论　 在冠心病合并糖尿病患者中,BP-DES
对比 DP-DES 拥有类似的安全性和有效性。
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[ABSTRACT] 　 　 Aim 　 To analyze the efficacy and safety of bioabsorbable polymer-coated drug-eluting stents in
patients with coronary heart disease and diabetes mellitus. 　 　 Methods　 The study searched database both at home and
abroad, and retrieved the clinical randomized controlled trial (RCT) of comparison of bioabsorbable polymer-coated drug-e-
luting stent (BP-DES) and durable polymer-coated drug-eluting stent (DP-DES) in patients with coronary heart disease
and diabetes mellitus. 　 The efficacy and safety were evaluated by target lesion failure rate, target vessel revascularization
rate, target lesion revascularization rate and cardiogenic mortality rate. 　 　 Results　 A total of 14 RCT were included, of
which 3 855 patients were treated with BP-DES and 2 916 patients with DP-DES, with a mean follow-up of 2. 9 years. 　
The overall target lesion failure rate of BP-DES versus DP-DES was 13. 5% versus 12. 8% (RR: 1. 07, 95% CI: 0. 88 ~
1. 29, P=0. 50). 　 The overall cardiac mortality rate of BP-DES versus DP-DES was 6. 2% versus 5. 4% (RR: 1. 10,
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95% CI: 0. 90 ~ 1. 34, P=0. 35), and the overall target lesion and target vessel revascularization rates were not statistically
different. 　 There were no statistically significant differences in subgroup analysis according to follow-up time. 　 　 Conclu-
sion　 In patients with coronary heart disease and diabetes, BP-DES has a similar safety and efficacy profile to DP-DES.

　 　 通 过 经 皮 冠 状 动 脉 介 入 术 ( percutaneous
coronary intervention,PCI)植入金属支架已成为严重

冠状动脉疾病的首选介入治疗方法。 与裸金属支

架相比,第一代和第二代耐用聚合物涂层药物洗脱

支架(durable polymer-coated drug-eluting stents,DP-
DES)显著降低了支架内再狭窄率和靶病变血运重

建( target lesion revascularization,TLR) 率[1]。 但是

耐用聚合物长期存留引起的慢性血管炎症造成支

架内皮化延迟以及晚期支架血栓形成引发越来越

多的关注,尤其是合并糖尿病的患者,支架植入后

的远期疗效往往不令人满意[2]。 生物可吸收聚合

物涂层药物洗脱支架( bioabsorbable polymer-coated
drug-eluting stents,BP-DES)是金属支架平台与生物

可吸收聚合物涂层结合的产物,可提供短期的药物

暴露,并且随着聚合物的降解最终在血管中留下生

物兼容性较高的裸金属支架,目的是为了减轻血管

损伤和炎症反应,促进支架的内皮化[3]。
糖尿病患者约占所有接受 PCI 治疗患者的

20% ~30% 。 糖尿病患者靶血管直径小,病变复杂,
同时内皮功能障碍、弥漫性血管炎症、自主神经病

变和高胰岛素血症所致的血管效应更是复发性缺

血事件的主要诱因[4]。 糖尿病患者 PCI 术后在主

要不良心脏事件和 TLR 方面的发生率更高,所以糖

尿病仍然是 PCI 术后不良临床结果的一个强有力的

预测因子[5]。
在糖尿病患者中应用 DP-DES 可导致动脉炎症

和不完全的内皮化,引起血管愈合延迟以及晚期血

管栓塞可能,而 BP-DES 在理论上可以有效避免永

久聚合物残留所致的问题。 单个随机对照试验

(randomized controlled trial,RCT)不能有效地说明

使用 BP-DES 造成的靶病变失败(( target lesion fail-
ure,TLF)、靶病变血运重建、靶血管血运重建( target
vessel revascularization,TVR)以及心源性死亡的差

异,所以本研究搜集了国内外所有相关的随机对照

试验进行 Meta 分析,用以评估在冠心病合并糖尿病

患者中应用 BP-DES 的有效性和安全性。

1　 资料和方法

1. 1　 资料来源

本研究 Meta 分析遵循系统回顾和荟萃分析

(PRISMA)的首选报告项目[6]。 检索年限为 2000
年 1 月 1 日—2020 年 2 月 15 日,搜索中国知网、万
方、维普、PubMed、谷歌学术、 science direct、web of
science、springer 及 OVID 数据库。 中文关键词为

“支架”“可吸收”“可降解” “生物可降解” “生物可

吸收”“糖尿病”,英文关键词为“stent”“biodegradable
polymer”“biodegradable”“diabetes”。 我们还检索了

以前的 Meta 分析,以寻找可能符合条件的临床试验

研究。 摘要、个案报告、综述文章、评论文章、社论、
指南均被排除在外。
1. 2　 数据提取和临床终点

数据由两位独立的作者分别单独提取,只纳入

RCT 中的数据,同一个试验选择随访时间最长的结

果。 提取了试验名称、发表年份、支架类型、随访年

限以及患者的基线特征如高血压、血脂异常、男性

比例以及胰岛素使用情况。 靶病变失败、靶病变血

运重建、靶血管血运重建和心源性死亡为主要终点。
1. 3　 质量评估

使用 Cochrane 的随机试验偏倚风险评估工具

评估纳入文献的质量。 在随机序列分配方法、分配

盲法、参与者和人员的盲法、结果评估盲法、不完整

的结果数据、选择性报告和其他偏倚等方面评估试

验的低、不明确或高偏倚风险。
1. 4　 统计分析

使用 Revman 5. 3 对提取的数据进行分析,使用

Cochran’s Q 进行异质性检验,I2 值估计 RCT 之间

的异质性,当 I2<50%时,采用固定效应模型。 二分

类变量采用危险比( risk ratio,RR)及 95%可信区间

(confidence interval,CI)表示,P<0. 05 表示差异具

有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 纳入研究基本特征以及质量评价

通过检索中文以及英文数据库,检索出相关文

献共 358 篇,通过筛选后,最终纳入 10 篇文献,包含

14 项 RCT,文献筛选流程见图 1。 共纳入 3 855 例

应用 BP-DES 的糖尿病患者,以及 2 916 例应用 DP-
DES 的糖尿病患者,随访时间 1 ~ 5 年,平均随访

2. 9 年。 纳入研究的基本特征见表 1,文献质量评价

见图 2。 应用的支架包括生物膜洗脱支架(biolimus-
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eluting stents,BES)、西罗莫司洗脱支架( sirolimus-e-
luting stent,SES)、依维莫司洗脱支架(everolimus-e-
luting stents,EES)、唑他莫司洗脱支架( zotarolimus-
eluting stents,ZES)。 本次研究终点包括靶病变失

败、靶病变血运重建、靶血管血运重建以及心源性

死亡情况。
2. 2　 Meta 分析结果

2. 2. 1 　 有效性分析 　 　 一共有 7 个 RCT 包括

2 814 例患者报道了靶病变失败,使用 BP-EDS 的患

者发生靶病变失败的风险与使用 DP-DES 的患者差

异无显著性(13. 5% 比 12. 8% ,RR:1. 07,95% CI:
0. 88 ~ 1. 29,P = 0. 50) (图 3)。 进一步对 6 483 例

报道了靶病变血运重建以及 4 544 例报道了靶血管

血运重建的数据进行分析,发现使用 BP-DES 的患

者整体的靶病变血运重建率(9. 1% 比 8. 5% ,RR:
1. 03,95%CI:0. 88 ~ 1. 21,P = 0. 73;图 4)和靶血管

血运重建率(8. 4%比 8. 6%,RR:0. 99,95% CI:0. 82 ~
1. 20,P= 0. 91;图 5)与使用 DP-DES 患者差异无统

计学意义。 同时对两组数据根据随访时间分组(分

为小于 3 年组、3 年组和超过 3 年组)进行亚组分

析,发现各个随访时间亚组之间临床结果均无统计

学差异(图 4 和图 5)。

图 1. 文献选择流程图

Figure 1. Flow chart of study selection

表 1. 纳入试验的基本特征

Table 1. Basic characteristics of the included RCT

研究名称 年份
随访时间 /

年
支架类型

试验人数 /
例

男性 /
%

高血压 /
%

血脂异常 /
%

吸烟 /
%

应用
胰岛素 / %

BASKET-PROVE Ⅱ[7] 2015 2 BP-DES 161 77. 0 - - - 23. 6

DP-DES 127 77. 0 - - - 29. 1

BIOFLOW Ⅱ,Ⅳ,Ⅴ[8] 2019 1 BP-SES 494 71. 3 88. 7 81. 3 20. 9 26. 5

DP-SES 263 74. 5 86. 6 82. 4 26. 2 31. 6

BIOSCIENCE[9] 2019 5 BP-SES 257 77. 0 86. 0 73. 5 21. 8 35. 0

DP-EES 229 75. 5 82. 5 75. 1 23. 1 31. 0

COMPARE Ⅱ[5] 2019 5 BES 391 69. 8 72. 1 71. 3 64. 4 29. 4

EES 197 71. 5 71. 0 74. 1 59. 8 27. 9

I-LOVE-IT 2[10] 2017 3 BP-SES 407 68. 0 - - - -

DP-SES 191 70. 0 - - - -
ISAR-TEST3,ISAR-TEST4,
LEADERS[11] 2013 4

BP-DES 657 73. 2 80. 7 70. 0 14. 8 31. 8
DP-SES 437 73. 7 78. 7 69. 3 15. 1 35. 9

NEXT[12] 2015 3 BES 721 79. 0 - - - 23. 0

EES 721 79. 0 - - - 23. 0

SORT OUT Ⅵ[13] 2017 3 BES 270 75. 8 58. 1 59. 1 30. 7 -

ZES 265 76. 2 59. 7 59. 3 30. 7 -

SORT OUT Ⅶ[14] 2018 2 BP-SES 235 77. 0 77. 3 79. 6 28. 4 -

DP-SES 236 76. 3 81. 3 78. 8 24. 1 -

SORT OUT Ⅷ[15] 2019 1 BES 262 74. 0 80. 2 75. 2 22. 0 29. 4

DP-EES 250 72. 0 74. 0 74. 8 28. 4 35. 6
　 　 注:“-”表示没有提取到数据。
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图 2. 质量评价表

Figure 2. Risk of bias graph

图 3. 靶病变失败森林图

Figure 3. Forest plot of Meta-analysis of target failure

图 4. 靶病变血运重建森林图

Figure 4. Forest plot of Meta-analysis of target lesion revascularization
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图 5. 靶血管血运重建森林图

Figure 5. Forest plot of Meta-analysis of target vessel revascularization

2. 2. 2　 安全性分析　 　 对 13 项 RCT 共计 6 173
例使用 BP-DES 以及 DP-DES 的患者进行分析,两
组整体的心源性死亡风险无显著差异(6. 2% 比

5. 4% ,RR:1. 10,95% CI:0. 90 ~ 1. 34,P = 0. 35),

同时根据随访时间分组(随访时间小于 3 年组、3
年组和超过 3 年组)进行亚组分析,两种支架在 3
个不同随访时间组的临床结果均无统计学差异

(图 6)。

图 6. 心源性死亡森林图

Figure 6. Forest plot of Meta-analysis of cardiogenic death
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2. 2. 3　 发表偏倚分析　 　 对各指标的有效性以及

安全性的指标选用漏斗图进行发表偏倚的检验,所
有对应数据的漏斗图均呈中心对称,说明发表偏倚

较小(图 7)。

图 7. 漏斗图

A 为靶病变失败,B 为靶病变血运重建,C 为靶血管血运重建,D 为心源性死亡。

Figure 7. Funnel figure

3　 讨　 论

本次 Meta 分析是 BP-DES 对比 DP-DES 在糖尿

病患者中应用的分析,涉及国内外共 14 个 RCT 数

据,同时也根据随访时间进行亚组分析,揭示不同

随访时间段的临床结果。 我们通过分析揭示,与
DP-DES 相比,BP-DES 在靶病变失败、靶病变血运

重建、靶血管血运重建以及心源性死亡方面整体上

无显著差异,亚组分析也显示不同随访时间段的预

后无显著差异,说明 BP-DES 与 DP-DES 拥有类似

的安全性和有效性。
随着社会老龄化以及生活质量的改善,糖尿病

患病率不断升高,因此行 PCI 术治疗冠状动脉狭窄

的糖尿病患者数量也随之增加。 糖尿病患者临床

合并症多且复杂,往往存在冠状动脉解剖不良,病
变血管小且常呈弥漫性病变等问题,这使得 PCI 或
冠状动脉旁路移植术的困难较大且效果不佳[16-18]。
同时较大血糖波动能够引发血管炎症反应,造成内

皮细胞生长以及功能障碍,这不仅是支架植入术后

血管内皮延迟愈合的独立危险因素,也是支架晚期

再狭窄的先兆[19]。 光学相干层析成像也进一步证

实,糖尿病患者植入 DP-DES 1 年以后新生内皮多

为不成熟内皮,其中充满大量的细胞外基质、蛋白

多糖、有组织的血栓和脂质,并可进一步转化成动

脉粥样硬化组织[20],为晚期支架内狭窄的发生创造

了条件。 所以糖尿病所致的炎症反应以及血管病

变已被确定为 DES 植入后支架血栓形成的独立预

测因素。
虽然与裸金属支架相比,新一代的 DP-DES 临

床不良风险事件发生率显著降低[21]。 但是抗增殖

药物释放完成后残留的耐用聚合物涂层被认为是

血管慢性炎症反应的潜在元凶,影响血管壁的愈

合,可能导致晚期支架血栓形成和内皮化延迟。
BP-DES 不仅能够短期提供抗增殖药物,表面的聚

乳酸涂层能够在半年至 2 年内完全降解为二氧化碳

和水,达到减轻局部慢性炎症从而提高生物相容性

和长期安全性的目的[14,22]。 ULISSE 注册研究[23]以

及国内 CREDIT 研究[24]均显示使用 BP-DES 的糖尿
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病患者与非糖尿病患者相比,靶病变血运重建等不

良事件发生率均无显著差异,说明 BP-DES 在糖尿

病患者中拥有较高的兼容性以及安全性。 糖尿病

患者较高的氧化应激状态以及炎症反应水平导致

内皮功能障碍,使得植入支架后不良反应的发生风

险较其他人群更高,而发生急性心肌梗死时更加强

烈的 炎 症 反 应 对 于 预 后 则 更 是 雪 上 加 霜[17]。
Iglesias 等人[3]对比研究了 BP-DES 与 DP-DES 在急

性心肌梗死患者中应用的有效性和安全性,在靶病

变失败率上 BP-DES 表现出显著优势 (差异为

-1. 6% ,RR 为 0. 59,95% CI 0. 37 ~ 0. 94,优势后验

概率 0. 986),而在其它方面无显著差异。
糖尿病患者血小板反应性增加,且发生心肌缺

血时临床表现往往不典型,故使用抗血小板治疗来

降低支架植入后的复发性血栓事件风险显得尤为

重要[25]。 所以目前推荐使用 DP-DES 介入治疗存

在冠心病高危风险因素的患者,均应接受 12 个月双

联抗血小板治疗[26]。 与 DP-DES 相比,BP-DES 可

有效降低晚期支架血栓形成的风险,故在理论上使

用 BP-DES 可以缩短双联抗血小板治疗的使用时

间[27]。 同时,国内许丹等[28] 研究显示糖尿病患者

植入 BP-SES 后,应用 6 个月与 12 个月的双联抗血

小板治疗比较,在心源性死亡、靶血管心肌梗死、靶
病变血运重建、卒中以及严重出血方面差异均无统

计学意义。 说明在应用相同时间的双联抗血小板

治疗,BP-DES 发生晚期支架血栓形成的风险较低。
综上所述,BP-DES 在糖尿病患者中拥有与 DP-

DES 一致的安全性和有效性,并且 BP-DES 理论上

可以进一步降低双联抗血小板治疗的维持期,不仅

提高患者的依从性也可一定程度上降低出血风险。
本文研究结果可为 BP-DES 的发展以及进一步在糖

尿病患者中的应用提供一定的参考价值。 但本文

也存在一定局限性:一是未能将所有临床终点事件

均进行亚组分析;二是没有根据 BP-DES 的类型、糖
尿病治疗方案、双联抗血小板药物使用方案进行更

细的亚组分析。
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