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药物洗脱球囊在冠脉介入治疗后支架内再狭窄病变中的应用进展
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!摘要"

!

经皮冠状动脉介入治疗!

U=K

#技术日趋成熟"已经在很大程度上提高了冠心病患者的生存率及生存质量'近
#"

余年来"随着药物洗脱支架!

I?+

#的普遍应用"介入治疗进入了新的阶段'然而"支架内再狭窄!

K+L

#的处理仍然是治疗的难

点'药物洗脱球囊!

I?̂

#能够将抗增生药物输送至靶病变部位"同时由于避免植入支架"减少了植入物刺激血管壁引起的炎症

反应及内膜过度增生"从而降低了再狭窄率'因此"

I?̂

在
K+L

等特殊病变治疗中具有特殊的优势'
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支架内再狭窄!

K+L

#是经皮冠状动脉介入治疗

!

U=K

#中的难题和重要内容'近年来"药物洗脱支

架!

I?+

#的广泛应用降低了
U=K

后
K+L

的发生率"

但目前
#

年随访期内
K+L

的发生率仍达
#"Z

+

#

,

'

而且"随着
U=K

适应证范围的扩宽及冠状动脉病变

复杂病变和特殊病变的增加"

I?+

在
U=K

后
K+L

中

的应用受到限制+

!

,

'除
I?+

外"

K+L

的治疗方法还

包括单纯球囊扩张!

UE=M

#(切割球囊(药物洗脱球

囊!

I?̂

#(支架植入以及放射治疗(斑块消融等'其

中"

I?̂

因其设计优势"近年来在
K+L

治疗中得到

较广泛的研究和应用"本研究就此作一综述'

9

!

药物洗脱球囊%

HN>

'

抗增殖药物是降低冠状动脉介入治疗后再狭

窄发生率的关键'早期认为"冠脉内抗增殖药物须

持续释放才能达到抗内皮增生的效果'随后有学

者在体外研究中发现紫杉醇与碘普罗胺的混合物

在短时间内即可完全抑制血管平滑肌细胞增殖"继

而提出经导管冠脉内短时间给药的理念"并采用将

药物与造影剂碘普罗胺混合的方式提高药物的溶

解度"这一方法在动物实验中得到了验证+

C

,

'

I?̂

基于普通冠脉扩张球囊"在球囊表面涂布紫杉醇或

西罗莫司等抗增殖药物%在球囊扩张(球囊与血管

内膜接触时"表面药物释放并转移至血管壁"起到

抗血管内皮细胞增殖(防止血管再狭窄的作用'早

期
+:>1991/

等+

F

,进行了相关动物实验"对紫杉醇药

物涂层球囊!

U=̂

#与普通球囊进行比较"结果发现"

U=̂

组再狭窄率降低
(CZ

"并且无急性血栓形成及

严重心血管不良事件发生"验证了
U=̂

用于冠脉介

入治疗的可行性'经过
#"

年的发展和改进"目前已

上市药物球囊有近
#"

种"其中德国贝朗公司生产的

+1d,180U916D1

和
?,/.:./P@3S

公司生产的第
!

代
I7./

球囊均获得欧盟
=?

认证'前者采用

UM==J=MES

专利技术"在传统
UE=M

球囊导管
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的远端球囊上涂布紫杉醇和碘普罗胺的混合基质"

其中碘普罗胺为亲水间隔物"可在药物与血管壁之

间形成多孔涂层"以增加药物接触面积"提高紫杉

醇药物溶解度"从而提高紫杉醇生物利用度"同时

能够减弱药物分子之间的引力"以利于药物释放'

第
!

代
I7./

球囊在第
#

代基础上对涂层技术进行

了改进"采用无基质涂层技术"将紫杉醇与虫胶
#i

#

混合物微晶覆盖于球囊表面的纤微孔内"提高了

血管壁内药物浓度"可达到与
+1d,180U916D1

近似

的效果%而与
+1d,180U916D1

相比"

I7./

球囊涂层

中无含碘物质"可避免产生局部过敏反应+

&

,

'另外

有研究+

(

,显示"第
!

代
I7./

球囊扩张时"在
C"D

内

即可有达
)&Z

的药物从球囊表面释放"缩短了球囊

扩张时间"可减少球囊扩张引起的缺血症状及血管

损伤'近
#"

年来"

I?̂

在临床应用中逐渐显现出

其优势"尤其在
K+L

等特殊病变的治疗中得到了较

为广泛的应用'

:

!

HN>

在冠脉再狭窄病变中的应用

!*#

!

I?̂

与普通球囊比较
!

药物球囊基于普通球

囊设计"早期关于
I?̂

在
K+L

中应用的随机研究也

主要与普通球囊相比较"而研究结果较一致$

I?̂

组在
(

"

$

个月的造影结果及长期随访临床不良事

件方面均优于
UĴ M

'

UM==J=MES

研究是有关

药物球囊在治疗
K+L

方面最早的研究之一"包括

UM==J=MES

$

+

)

,和
UM==J=MES

#

+

$

,

'共入

选
#"$

例再狭窄病例"

U=̂

组治疗
(

个月时晚期管

腔丢失!

]]]

#为!

"*##e"*F&

#

@@

"明显低于
UĴ M

组+!

"*$#e"*)'

#

@@

,%随访
&

年结果显示"

U=̂

组

和
UĴ M

组靶病变血运重建!

E]L

#率分别为

'*CZ

(

C$*'Z

!

#_"*""F

#"主要心血管不良事件

!

XM=?

#发生率则为
!)*$Z

(

&'*CZ

!

#_"*""'

#"

其他研究+

'

,报道的
I?+

治疗
K+L

结果的相似'随

后"

U?U=MI%I?+

+

#"

,

(

K+L%I?+KL?C

+

##

,及
S636/6

等+

#!%#C

,进行的随机对照研究中"

I?̂

治疗
K+L

的疗

效及安全性均优于
UĴ M

'

I?̂

与
UĴ M

治疗

K+L

的对比研究见表
#

'

!*!

!

I?̂

与
I?+

比较
!

I?+

的应用提高了
K+L

治疗的有效性'

K+L

再次植入
I?+

后"二次狭窄发

生率为
#FZ

"

!!Z

+

#C%#F

,

"较普通球囊扩张(切割球

囊及
X̂+

等治疗方式有优势'但
I?+

用于
K+L

病

变仍有诸多弊端$多层支架重叠较困难%支架长期

存在于血管内可导致内皮化不全或引起慢性炎症

反应"从而增加晚期血栓形成风险%支架膨胀不全

带来复发狭窄%重叠支架为后续可能需要的治疗带

来困难%同时"

I?+

植入后二次狭窄率仍较高"且术

后需要长期服用抗血小板药物'先后有多项临床

研究对
I?̂

和
I?+

进行了比较!表
!

#'

表
9

!

HN>

与
!C>6

治疗
GIF

的对比研究

!

研究 器械 类型
$ ]]]

"
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#&时间 再狭窄率"

&时间
E]L

率"

&时间
XM=?

率"

&时间

UM==J=MES

$

+

)

,

UM==J=MES

!"UĴ M

X̂+%K+L '" $*$#-$*(%!"$*)(-

$*%&

"

&

个月
'Z!""#Z

"

&

个月
$!""#Z

"

!"

个月
(Z !"#!Z

"

!"

个月

UM==J=MES

#

+

%
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UM==J=MES

!"UĴ M

X̂+%K+L !$% $*!!-$*('!"$*%!-

$*)+

"

&

个月
&*(Z!"'!Z

"

&

个月
&Z!"#)Z

"

"(

个
月

!!Z!"(&Z

"

"(

个月

U?U=MI%I?+

+

!$
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+1d,180U916D1

!"UĴ M
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"

&
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"

&

个月
!+*(Z!"
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"
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个月
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"
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个月
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!"UĴ M

I?+%K+L ($" $*#)!"$*#(!"$*)

"

&

"
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个月
")Z !""(Z !"

')Z

"

&

"
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个月
""*!Z!"!#*'Z

!" (#*'Z

"
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个月

"#*'Z!"

!+*#Z!"

(&*"Z
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个月
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I?+%K+L '$ $*!%-$*('!"$*)"-

$*''
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个月
%*)Z!"&"*'Z

"
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个月
(*#Z!"(!*)Z

"
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个月
(Z!"($Z
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个月
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等+
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+1d,180U916D1

!"UĴ M

X̂+%K+L

"

I?+%K+L
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个月
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个月
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"

&

个月
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"两组相比差异有统计学意义!

#

&

$*$'

#

!*C

!

I?̂

治疗
X̂+%K+L

!

U?U=MI

#

K+L

+

#&

,是

较早的随机对照研究"将药物球囊
+1d,180U916D1

和紫杉醇
I?+EMNO+

进行了比较"治疗
(

个月造

影随访时发现
I?̂

组
]]]

小于
I?+

组!

#

&

"*"&

#"而两组再狭窄率及治疗
#!

个月(

C(

个月后

XM=?

差异无统计学意义'

U91T6

等+

#(

,的研究结

果相似"其采用的
I?+

为第
!

代依维莫司药物支架
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表
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与
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治疗
GIF

的对比研究

研究 器械 类型
$ ]]]

!

@@

#&时间 再狭窄率&时间
E]L

率&时间
XM=?

率&时间

U?U=MI

#

K+L

+

!'

,

+1d,180U916D1

!"EMNO+

X̂+%K+L !#! $*!)-$*("!"$*#%

-$*&!

"

#*$*$"+

"

&

个月

)Z!""$Z

"

#*$*$&

"

#&

个月

&*"Z!"

!"*#Z

"

#&

个月

+*!Z!"

!%*'Z

"

#*

$*!#

"

#&

个月
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个月
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个月

"#*'Z!"

!+*#Z!"
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个月
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个月
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个月
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!%Z !"

!+Z
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"(

个月
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+1d,180 U916D1!"
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个月
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#*$*$&
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个月
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#*

$*$$'
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个月

!&Z !")Z

"

#*$*$$+

"

!"

个月
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LK̂+
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+

#)

,研究比较了
+1d,180U916D1

药物球

囊和
N718:1U/7@1

依维莫司药物支架在
X̂+%K+L

治疗中的有效性和安全性"共入选
#$'

例
X̂+%K+L

患者"术后
'

个月造影示"两组
]]]

+!

"*#Fe"*&

#

@@!"

!

"*"Fe"*&

#

@@

,及再狭窄率!

'*&Z!"

F*)Z

#均较低"且差异无统计学意义"但
I?+

组最

小管腔直径和再狭窄率优于
I?̂

组'有文献+

#$

,报

道"

]]]

低于
"*&@@

时"晚期造影结果较差"不能

预测
XM=?

'在
LK̂+

0

研究中"

#

年临床随访期内

两组
E]L

!

(Zi#Z

#及
XM=?

发生率!

$Zi(Z

#

差异无统计学意义'

+?IO=?

研究+

#'

,采用光学相干断层扫描

!

J=E

#比较了
+1d,180U916D1

和
N718:1U/7@1

治

疗
X̂+%K+L

的效果"治疗
'

个月时
J=E

随访"结果

表明"

I?̂

组支架未覆盖率为
#*FZ

"低于
I?+

组

!

C*#Z

#"但两组
]]]

及临床不良事件发生率差异

无统计学意义'

!*F

!

I?̂

治疗
I?+%K+L

!

U?U=MI=>786K+L

研

究+

!"

,是最早在中国人群中开展的关于
I?̂

治疗

K+L

病变的研究'其比较了
+1d,180U916D1

和

EMNO+

用于
I?+%K+L

的效果"共纳入
!!"

例
I?+

植入后发生
K+L

的患者"按
#i#

随机入组"术后
'

个月时
I?̂

组
]]]

为!

"*F(e"*&#

#

@@

"低于

I?+

组+!

"*&&e"*(#

#

@@

,"再狭窄率差异无统计

学意义!

$*(Z!"!C*$Z

#"临床不良事件差异无统

计学意义'此外"两组术前直径相似"但治疗
'

个月

后"

I?̂

组病变近端最小管腔直径!

X]I

#大于

I?+

组'

I?̂

组
]]]

低于
I?+

组可能与
I?+

的

边缘效应有关"即支架球囊两端较支架长"扩张时

易损伤支架两端血管"而两端管壁无支架覆盖"导

致
]]]

比较大"

I?̂

则避免了
I?+

的这种不足'

LK̂+

&

+

!#

,比较了
+1d,180U916D1

和
N718:1

U/7@1

治疗
I?+%K+L

的疗效"是第
#

项将
I?̂

与第

!

代依维莫司涂层支架!

??+

#进行对比的研究'该

研究中治疗
'

个月时造影复查"结果显示"

I?+

组

最小管腔直径大于
I?̂

组+!

!*"Ce"*)

#

@@!"

!

#*$"e"*(

#

@@

"

#

&

"*"#

,"而再狭窄率(

]]]

及

临床不良事件也均优于
I?̂

'

!*&

!

I?̂

在
X̂+%K+L

和
I?+%K+L

中的应用比

较
!

大型注册研究
+1d,180U916D1 \./92 \721

L1

B

7D0/

4

+

!!

,纳入
#!")

例
K+L

患者"包括
X̂+%K+L

)FC

例和
I?+%K+LF(F

例"治疗
'

个月时"

E]L

总

体为
&*!Z

"其中
X̂+%K+L

患者为
C*$Z

"优于

I?+%K+L

!

'*(Z

#"且
XM=?

!

C*$Z

#也优于
I?+%

K+L

组!

'*(Z

#'在
I?+%K+L

患者中"

U?+%K+L

组

和非
U?+%K+L

组
XM=?

(心肌梗死!

XK

#(

E]L

(靶

血管血运重建!

E[L

#及心源性死亡等临床不良事

件差异均无统计学意义'

))(

!

中国临床医学
!

"$!%

年
&

月
!

第
"'

卷
!

第
#

期
!!
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"

"$!%

"

[.9*"'

"
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[69180781D

研究+

!C

,为单臂研究"从世界
#"F

个

中心入选
!&"

例
K+L

患者"其中
X̂+%K+L

病变
#($

处(

I?+%K+L

病变
$(

处"均采用第
!

代
I7./

药物球

囊治疗"平均随访
)*&

个月后"结果显示"总
XM=?

发生率为
##*#Z

"其中
E]L

率在
X̂+%K+L

组为

&*#Z

(在
I?+%K+L

组为
#"*$Z

"表明
I7./

药物球

囊治疗
K+L

有较低的临床不良事件发生率'

I?]ON

研究+

!F

,评估了
U6801/6],AU=̂

在再

狭窄及小血管病变中的应用"其中纳入
'#$

例
K+L

患者"包括
F''

例
X̂+%K+L

和
F#'

例
I?+%K+L

患

者"治疗
#!

个月时
XM=?

为
#&*)Z

"其中
X̂+%

K+L

组为
##*(Z

(

I?+%K+L

组为
!"*(Z

%

E]L

在

X̂+%K+L

组为
FZ

(

I?+%K+L

组为
##*&Z

'

I?̂

对
X̂+%K+L

的疗效优于
I?+%K+L

可能

有
!

方面的原因$!

#

#

I?+

一般应用于
K+L

相对于

X̂+

"

I?+

一般应用于
K+L

风险更高的患者%!

!

#

I?+

植入后发生再狭窄可能提示抗增殖药物治疗

效果不佳"导致再应用药物球囊效果相对较差'但

从总体来看"

I?̂

应用于
X̂+%K+L

和
I?+%K+L

的

有效性和安全性均较好'大规模临床+

!&

,研究分析

显示"

I?+%K+L

以
I?̂

治疗后"二次狭窄发生率约

!"Z

"而病变长(血管直径小是发生再狭窄的预测

因素'

M9<.8D.

等+

!(

,对研究
I?̂

治疗
X̂+%K+L

的

LK̂+

0

试验和治疗
I?+%K+L

的
LK̂+

&

试验进行

了合并分析"并将
!

项随机对照研究的
I?̂

治疗组

进行对比"结果与上述研究一致"即接受
I?̂

的

K+L

患者总体获益"对
X̂+%K+L

患者的疗效优于

I?+%K+L

'关于
I?̂

在
X̂+%K+L

和
I?+%K+L

中

应用比较的研究见表
C

'

表
;

!

HN>

治疗
HNI3GIF

和
>EI3GIF

的研究

研究 器械
$

主要终点
]]]

!

@@

#&时间
E]L

率&时间
XM=?

率&时间

+1

W

,180U916D1 \./92

\721L1

B

7D0/

4

+

""

,

+1

W

,180U916D1 !'"# E]L % '*"Z

!

X̂+%K+L

$

#*%Z

"

I?+%K+L

$

+*&Z

"

#

&

$*$$!

#"

+

个月

#*)Z

!

X̂+%K+L

$

#*%Z

"

I?+%K+L

$

+*&Z

"

#

&

$*$$!

#"

"(

个月

I?]ON

+

"(

,

U6801/6],A +!% XM=? % X̂+%K+L

$

(Z

"

I?+%

K+L

$

!!*'Z

"

!"

个月
!'*)Z

!

X̂+%K+L

$

!!*&Z

"

I?+%K+L

$

"$*&Z

#"

!"

个月

[69180781DE/769

+

"#

,

I7./

#

"'$ XM=? % )*(Z

"

)*'

个月
!!*!Z

"

)*'

个月

PMLJL1

B

7D0/

4

+

")

,

+1

W

,180U916D1 "$& E]L % )Z

!

X̂+%K+L

$

"*&Z

"

I?+%K+L

$

%*!Z

"

#*

$*""&

#"

+

个月

!$*)Z

!

X̂+%K+L

$

)*)Z

"

I?+%K+L

$

!!*'Z

"

#*$*'

#"

+

个月

+

-

687D>@,907:1801/

/1

B

7D0/

4

+

"%

,

I7./ !"& XM=? $*#!-$*"%

"

&

个月 再狭窄率$

!)*&Z

!!*+Z

!

X̂+%K+L

$

I?+%

K+L*+*"Z

$

!(*%Z

#"

!"

个月

!&*)Z

!

X̂+%K+L

$

I?+%K+L*

!"*#Z

$

"!*#Z

#"

!"

个月

U?UU?L

+

"+

,

U6801/6],A %! ]]] $*$)

!其中
X̂+%K+L

为

$*$'-$*"%

"

I?+%K+L

为

$*!+-$*"+

"

#*

$*$$!

#"

&

个月

+*"Z

!

X̂+%K+L

$

"*(Z

"

I?+%K+L

$

!)*!Z

"

#*

$*$((

#"

!"

个月

!!*%Z

!

X̂+%K+L

$

(*+Z

"

I?+%K+L

$

"$Z

"

#*$*$)

#"

!"

个月

6̂D6T6/6

G

676>

等+

#$

,

K8*U6:0;69:.8 !)$ XM=? % !)*&Z

"

!(

个月
"'*"Z

"

!(

个月

+M̂ L?0/769

+

#!

,

[7/0,1

西罗莫司
球囊

'$ ]]] $*#!-$*'"

"

&

个月
!"*"Z

"

!"

个月
!(*#Z

"

!"

个月

!*(

!

I?̂

治疗
K+L

的其他研究

!*(*#

!

新型
I?̂

的研究
!

现有
I?̂

以
U=̂

为

主"其有效性和安全性已被验证并得到广泛应用'

然而"

U=̂

在技术上有其不足之处"紫杉醇相较于

其他抗增殖药物"有效性较低而毒性更强'因此"

近年来"对于新型
I?̂

的研究成为重要方向'

+M̂ L?

研究+

C#

,是第
#

项关于西罗莫司药物球囊治

疗
K+L

的临床研究"共入选
&"

例
K+L

患者"其中有

##

例病变部位(长度或数量违背符合方案集!

UU

#分

析条件(

C

例为二次再狭窄"因此最终入选
C(

例进

行了
UU

分析'治疗
(

个月后造影示"意向性治疗

分析!

KEE

#组
]]]

为!

"*C#e"*&!

#

@@

(

UU

组为

!

"*#!e"*CC

#

@@

"两组二次狭窄率分别为
#'*#Z

(

!*$Z

%治疗
#!

个月时
XM=?

分别为
#F*CZ

(

!*$Z

"这一结果与关于
U=̂

的随机对照研究+

#)

"

!#

,

相仿"说明西罗莫司药物球囊这种新设计的可行性'

!*(*!

!

I?̂

在生物可吸收支架!

[̂+

"植入后
K+L

中的应用
!

近年来"

[̂+

以其可吸收性及较低的晚

%)(

=>781D1Q.,/869.<=9787:69X127:781

"

!"#$

"

[.9*!&

"

5.*C

!!

中国临床医学
!
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年
(

月
!

第
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第
C

期
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期血栓形成率成为研究的热点"但
[̂+

植入后再狭

窄发生率仍与
I?+

相近+

C!

,

'

]60787

等+

CC

,报道了第

#

例用
I?̂

治疗
[̂+%K+L

的病例及
J=E

随访结

果"该病例为老年男性患者"右冠植入
[̂+

后
#

年

因再发心绞痛行造影及
J=E

检查"发现支架内弥

漫性内皮增生"以
I?̂

治疗后未再发心绞痛"

#

年

后造影检查仅在原病变部位发现轻微的局灶性狭

窄"

J=E

检查未发现显著的内皮增生'随后"

?9V68

4

等+

CF

,纳入连续
!F(

例植入
[̂+

的患者"其

中
!#"

例在治疗
#!

个月时进行了冠脉造影复查"有

!(

例发生
K+L

%其中
'

例采用了
I?̂

治疗"治疗后

#!

个月时再次行造影检查"显示
]]]

为!

"*($e

"*)

#

@@

"有
!

例因
%

型狭窄而植入
I?+

"无其他主

要临床不良事件发生"因此初步认为
I?̂

治疗

[̂+

再狭窄安全有效'

;

!

总结与展望

I?̂

对
K+L

有较好的疗效"其有效性和安全性

均优于普通球囊"与
I?+

相似'但
I?̂

不改变冠

状动脉原有的解剖结构"避免冠脉内植入支架"并

且在短时间均匀释放药物"较
I?+

能减少晚期血栓

的形成风险"同时缩短双联抗血小板治疗时间'对

于新一代
[̂+%K+L

的治疗"

I?̂

的有效性和安全

性也在研究中得到了初步的肯定'

I?̂

对于
K+L

的疗效优于普通球囊的原因在

于其表面涂布抗增殖药物"但球囊表面最佳药物浓

度为
C

(

B

&

@@

!

"超过这一浓度后治疗效果不再随

其增加"提示单纯增加球囊表面药物浓度不能提高

I?̂

的疗效'同时"目前临床及临床研究所采用的

I?̂

涂层药物均为紫杉醇"而其抗增殖效果较其他

抗增殖药物差'因此"非
U=̂

的设计研发(涂层技

术创新以及球囊表面药物生物利用度的提高可能

是未来
I?̂

改进的方向'
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