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　　【摘要】　药物涂层球囊作为新的介入手段及理念，在改进支架缺陷的期望中迈入临

床医师的眼光。相关临床试验自２００４年开展至今，结论是在治疗冠状动脉（冠脉）原发

病变上，介入手段更倾向于药物涂层球囊与洗脱支架的联合应用，与洗脱支架相比无显

著优势；在小冠脉和冠脉分叉病变的治疗领域中，药物涂层球囊的表现逊于药物洗脱支

架。但随着药物涂层球囊制作技术和基础理念的日益完善与更新，其前景仍属未知。该

文对相关冠脉领域内的基础研究和临床试验，对药物涂层球囊的研发进展进行综述。
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　　药物涂层球囊的回归是基于人们对改进支架

缺陷的期望，即经有效扩张狭窄处后，在能无异物

残留的基础上，将抗内皮增殖药物均匀释放并有效

浸润于病变血管处，从而达到防治再狭窄的功效。

与药物洗脱支架缓慢释放治疗狭窄的关键不同，有

动物实验显示，持续的药物释放对于抵抗局部炎症

反应并非必须，紫杉醇药物的短期释放即可达到有

效的抗内膜增生作用［１］。操作一般流程是在球囊表

面填入抗增殖药物及涂层，折叠后保存。操作时于

病变处扩张球囊４５～６０ｓ
［２］，药物可通过经皮腔内

血管成形术的输送系统，从亲水端浸入动脉组织。

球囊释放时一部分药物被血流冲走，剩下的剂量可

浸入局部病变动脉内，从而防止内膜增生。相比于

药物洗脱支架，药物涂层球囊的一过性扩张和药物

释放可有效避免因留置异物而引发的血管内炎症。

其次，由于药物洗脱支架自身释放药物的不均一

性，其高药物浓度的区域会影响血管壁内皮愈合过

程，进一步引发血栓形成。而药物涂层球囊释放药

物具有短暂及相对均一的特点，故在达到所需血药

浓度同时亦可减少血栓形成［３］。

１　各种药物洗脱球囊的特征

德国Ｃｈａｒｉｔｅ医学院研制的初代药物洗脱球囊

ＰａｃｃｏｃａｔｈＴＭ，以剂量为３μｇ／ｍｍ
２的紫杉醇为抗增

殖药物，以碘普胺（ＵｌｔｒａｖｉｓｔＴＭ）为涂层。其后德国

贝朗公司开发出 ＰａｃｃｏｃａｔｈＴＭ 球囊的改进版———

ＳｅＱｕｅｎｔＴＭＰｌｅａｓｅ药物球囊现。目前已发表实验结

果和 临 床 研 究 多 以 此 两 者 为 主。此 外，德 国

Ｅｕｒｏｃｏｒ公司亦推出ＤｉｏｒⅠ和Ⅱ型球囊并于２００７

年上市。与前两者不同，虽然抗增殖药物种类和剂

量相同，但ＤｉｏｒⅠ是依靠粗糙球囊表面来涂层紫杉

醇药物［４］；而ＤｉｏｒⅡ型表面药物由１∶１的紫杉醇

和紫胶（ｓｈｅｌｌａｃ）合成
［５］。ＰａｃｃｏｃａｔｈＴＭ与ＤｉｏｒⅠ对

裸支架内再狭窄的治疗效果的动物实验结果提示，

ＰａｃｃｏｃａｔｈＴＭ药物球囊明显优于后者。Ｉｎ．ＰａｃｔＴＭ

Ｆａｌｃｏｎ为美敦力公司产品，其涂层为尿素成分的高

水溶性物质ＦｒｅｅＰａｃＴＭ。ＰａｎｔｅｒａＬｕｘＴＭ运用丁酰柠

檬酸三正己酯为涂层，抗增殖药物仍为３μｇ／ｍｍ
２

的紫杉醇。ＥｌｕｔａｘＴＭ没有使用涂层，而是将紫杉醇

直接涂在特制球囊表面。后两者的临床数据目前

未正式公布［５］。

２　对冠状动脉支架内再狭窄应用

支架内再狭窄是支架植入的主要并发症。裸支

架植入后再狭窄率多为５％～３５％
［６］；利用普通球囊

治疗支架内再狭窄的效果并不理想，术后再狭窄可达

３９％～６７％
［７］；植入药物洗脱支架如Ｃｙｐｈｅｒ、Ｔａｘｕｓ

术后再狭窄率分别为１３％～２０％ 和１５％～２２％
［８］。

ＰＡＣＣＯＣＡＴＨＩＳＲ实验随机双盲对比了Ｐａｃｃｏｃａｔｈ

药物涂层球囊和普通球囊治疗支架内再狭窄效果，结

果显示药物涂层球囊显著优越：术后６个月晚期管腔

丢失（节段内）普通组为（０．７４±０．８６）ｍｍ，药物涂层

球囊组为（０．０３±０．４８）ｍｍ（犘＝０．００２），同时药物涂

层球囊扩张术后１年的主要不良事件也显著低于对

照组 ［９］。ＰＡＣＣＯＣＡＴＨＩＳＲⅡ试验，应用与先前一致

的设计并将样本量扩大至１０８例，随访至术后２年，

最终得到相同结果［１０］。

日本Ｈａｂａｒａ等
［１１］对５０例雷帕霉素涂层支架
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再狭窄病患者，随机分配至ＳｅＱｕｅｎｔＰｌｅａｓｅ紫杉醇

涂层球囊组和标准球囊组，双盲法比较两者的治疗

效果。术后６个月示晚期管腔丢失（节段内）示药物

球囊显著优于普通球囊［（０．１８±０．４５）ｍｍ 对

（０．７２±０．５５）ｍｍ；犘＜０．００１］，再狭窄率药物球囊

组２／２５，显著优于普通球囊组１５／２５（犘＜０．００１），主

要不良事件发生率结果亦相符。

２００８年开展的ＰＥＰＣＡＤⅡ多中心随机非盲对

照试验，对比ＳｅＱｕｅｎｔＰｌｅａｓｅ紫杉醇涂层球囊（６６

例）和Ｔａｘｕｓ紫杉醇涂层支架（６５例）针对裸支架内

再狭窄的治疗效果。术后１２个月晚期管腔丢失（节

段内）显示药物球囊为（０．１７±０．４２）ｍｍ，Ｔａｘｕｓ

支架为（０．３８±０．６１）ｍｍ（犘＝０．０３）。边界狭窄发

生率药物球囊为４／５７（７％），Ｔａｘｕｓ支架为１２／５９

（２０％）（犘＝０．０６）。提示药物球囊治疗效果与药物

洗脱支架相当［１２］。但另一项多中心研究却得到不

同的结论［１３］。该研究共入选９１１例患者，对比

ＳｅＱｕｅｎｔＴＭＰｌｅａｓｅ药物球囊和３种药物洗脱支架治

疗裸支架内再狭窄病变的效果。药物球囊在术后

１２个月内主要心血管不良事件发生率为２９％，而３

种洗脱支架分别为７．８％，１２．５％和５．３％（犘＜

０．０５）。边界再狭窄率结果也显示药物球囊效果不

佳。ＶｉｌｌａｎｕｅｖａＢｅｎｉｔｏ等
［１４］于２００７年在墨西哥启

动３１１例的多中心研究，对比药物球囊与药物洗脱

支架治疗支架内再狭窄的作用，术后两年存活率亦

显示洗脱支架显著优于药物球囊。ＰＥＰＰＥＲ研究

选取８１例支架内再狭窄患者使用ＰａｎｔｅｒａＴＭ Ｌｕｘ

药物涂层球囊进行治疗，首批３４例患者术后晚期管

腔丢失为（－０．０１±０．２７）ｍｍ。应用美敦力公司新

药物球囊Ｉｎ．ＰａｃｔＴＭＦａｌｃｏｎ治疗的２３例患者，术后

６个月晚期管腔丢失（支架内）为（０．０７±０．３７）ｍｍ，

晚期管腔丢失（节段内）为 （－０．０２±０．５０）ｍｍ，边

界狭窄率为４％
［１５］。

３　对冠状动脉原发性病变的应用

ＰＥＰＣＡＤⅢ研究应用紫杉醇药物涂层球囊合

并裸支架治疗原发冠状动脉（冠脉）病变患者６３７

例，并对比Ｃｙｐｈｅｒ洗脱支架的疗效。术后９个月晚

期管腔丢失（节段内）提示两者无显著差异［（０．２０

±０．５２）ｍｍ对（０．１１±０．４０）ｍｍ；犘＝０．０７］，而

支架内晚期管腔丢失则显示支架占优［（０．４１±

０．５１）ｍｍ 对（０．１６±０．３９）ｍｍ；犘＜０．００１］
［１６］。

ＰＥＲｆＥＫＴ 支架研究探讨 ＧｅｎｏｕｓＴＭ 洗脱支架＋

ＳｅＱｕｅｎｔＴＭ Ｐｌｅａｓｅ 球 囊 后 扩 张 对 比 单 独 使 用

ＧｅｎｏｕｓＴＭ洗脱支架。晚期管腔丢失、边界再狭窄

率、主要心血管不良事件发生率均提示联合疗法占

优［１７］。ＤｅＮｏｖｏＰｉｌｏｔ研究则选取 Ｍｏｘｙ
ＴＭ药物涂

层球囊，探讨其和裸支架合用时的操作顺序。先使

用球囊的晚期管腔丢失为０．５３ｍｍ，后使用球囊的

为０．４５ｍｍ
［５］。

４　对小冠脉病变的应用

ＰＥＰＣＡＤⅠＳＶＤ非随机研究，选取１２０例患

小冠脉病变患者应用ＳｅＱｕｅｎｔＰｌｅａｓｅ药物涂层球

囊。晚期管腔丢失（节段内）为（０．１６±０．３８）ｍｍ ，

边界狭窄率为５．５％
［５］。ＰＩＣＣＯＬＥＴＯ研究选取５７

例小冠脉病变患者，随机分组进行Ｄｉｏｒ药物涂层球

囊或Ｔａｘｕｓ药物洗脱支架治疗并对比效果。该研

究因药物洗脱球囊效果不佳而提前终止，术后６个

月血管直径狭窄百分比，支架为（２４．３６±２５．１）％ ，

球囊为 （４３．６６±２７．４）％，犘＝０．０２９
［１８］。

５　对冠脉分叉病变的应用

ＰＥＰＣＡＤ Ⅴ 入选 ２８ 例患者，研究 ＳｅＱｕｅｎｔ

Ｐｌｅａｓｅ药物涂层球囊对冠脉分叉病变的治疗效果。

先用药物涂层球囊扩张主干及侧支病变，再于主干

植入裸支架。术后９个月主干晚期管腔丢失为

０．３８ｍｍ，侧支丢失为０．２１ｍｍ。ＤＥＢＵＩＴ试验，

旨在研究ＤＩＯＲＴＭｂａｌｌｏｏｎ球囊针对分叉病变中侧

支血管病变的疗效。术后４个月无血管再狭窄和主

要不良心血管事件发生。但缺乏血管造影资料［１９］。

６　结语和发展

因药物涂层球囊相对于传统介入方法的优势，

其在冠脉及外周血管介入领域中展现出广阔的发

展前景，针对不同的药物涂层球囊，多医学中心亦

相应展开诸多临床研究。冠脉介入方面仍在进行

中的临床研究有：ＰＥＰＣＡＤⅣ着眼于糖尿病伴发冠

脉病变人群，探讨ＳｅＱｕｅｎｔＴＭＰｌｅａｓｅ球囊合并ＣｏＣｒ

支架对比 Ｔａｘｕｓ支架的治疗差异；ＰＥＰＣＡＤＣＴＯ

针对血管慢性完全阻塞患者，在裸支架植入后使用

ＳｅＱｕｅｎｔＴＭＰｌｅａｓｅ球囊的作用；ＰＥＰＣＡＤＢＩＦ研究

ＳｅＱｕｅｎｔＴＭＰｌｅａｓｅ和普通球囊对治疗侧支病变的效

果对比；ＩＳＡＲＤＥＳＩＲＥ３对比ＳｅＱｕｅｎｔＴＭＰｌｅａｓｅ球

囊、Ｔａｘｕｓ支架与普通球囊三者治疗药物洗脱支架

内再狭窄的效果；ＩＮＤＩＣＯＲ探讨ＳｅＱｕｅｎｔＴＭ Ｐｌｅａｓｅ

球囊和ＣｏｒｏｆｌｅｘＴＭ Ｂｌｕｅ支架的序贯应用顺序。目

前的结论是：在冠脉支架内再狭窄治疗领域中，

ＰａｃｃｏｃａｔｈＴＭ及ＳｅＱｕｅｎｔＴＭ Ｐｌｅａｓｅ药物涂层球囊相

比于普通球囊无论在晚期管腔丢失、边界狭窄率、
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主要心脏不良事件发生率上都具有显著优势。而

与药物洗脱支架比较，结果不一：在治疗冠脉原发

病变上，介入手段更倾向于药物涂层球囊和洗脱支

架的联合应用，而与洗脱支架相比无显著优势；在

小冠脉和冠脉分叉病变的治疗领域中，药物涂层球

囊的表现逊于药物洗脱支架。但随着药物球囊制

作技术的逐渐完善和基础理念的更新，其前景还是

未知数。决定其未来发展的要素可从两方面探讨：

６．１　药物涂层球囊

药物涂层球囊发挥抗血管作用效应与以下６点

要素密切相关：抗增殖药物于球囊表面分布的一致

性；药物在制作、储存、运输过程中的稳定性；在球

囊运输至血管病变处过程中表面药物的丢失比例；

球囊于病变处扩张时的药物释放能力；有效浸润至

血管壁内的药物比例；释放至机体远端循环的药物

浓度［５］。虽然目前药物涂层球囊种类纷繁多样，但

其设计原理类似，即球囊＋涂层＋抗增殖药物。而

上述任一环节的理论技术革新均会影响、改进现有

药物涂层球囊的作用效果。比如目前增加抗增殖

药物水溶性的涂层药物就有ＵｌｔｒａｖｉｓｔＴＭ、ＦｒｅｅＰａｃＴＭ

和ＢＴＨＣ３种，针对它们的实验均在进行中。

６．２　操作流程规范及临床试验的开展

经筛选，目前所有已结束的药物球囊涂层试

验中，针对冠脉治疗用途的随机对照研究有５项，

而其中运用双盲法的有３项，研究数目仍嫌不足。

后续的众多研究多为随机对照设计，这对提高研

究质量和结果可信度有着重要的意义。但一个显

著缺陷就是术前与术后抗凝药物使用规范的不统

一。同样是针对药物涂层球囊对比普通球囊治疗

支架内再狭窄的效果，ＰＡＣＣＯＣＡＴＨＩＳＲ 试验的

术后患者每日服用阿司匹林１００ｍｇ和氯吡格雷７５

ｍｇ１个 月，其 后 一 直 单 服 阿 司 匹 林 １００ ｍｇ。

Ｈａｂａｒａ试验的术后患者一直服用阿司匹林１００ｍｇ

合并氯吡格雷７５ｍｇ或噻氯吡啶２００ｍｇ
［１１］。这对

术后长期随访结果会有偏倚存在可能。而且药物

球囊本身的前景之一就是使患者摆脱术后长期依

赖抗凝药物。若能统一术后抗凝治疗，可以达到减

少该偏倚的作用。其次的缺陷是病例数的不足。

ＰＡＣＣＯＣＡＴＨＩＳＲⅠ、Ⅱ期共计１０８例
［１０］，Ｈａｂａｒａ

最后取得随访资料的为４７例
［１１］，ＰＥＰＣＡＤⅡ选取

１３１例
［１２］。若能在保证研究的随机性和盲法运用

的同时扩大样本量，可以使研究结果更值得信服。

而至于药物涂层球囊的研究开展方向，临床应用方

面上大致可以分为药物涂层球囊的单独运用以及

联合其他疗法两类，各自的适应证也有待未来相关

研究来揭示。而药物释放导致的全身潜在并发症

也要列在研究内容中，如何控制释放至机体远端的

药物剂量并降低血药浓度也应尽快提上研究日程。
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该方法有较大的局限性，主要是第二、甚至第

三个支架的输送需要通过近端已经释放的支架，可

能反而会增加难度。特别是近端血管存在扭曲或

第一个支架释放后扩张不良时，操作很困难。另

外，锚定的钢丝也有嵌顿、无法拔出的风险。因此，

钢丝锚定技术并不是增加指引导管支撑力的首选

方法。

５　其他方法

有学者报道，指引导管深插、多导丝技术、应用

强支撑力钢丝、Ｔｏｒｎｕｓ导管等的应用也可有助于增

加指引导管的支撑力，但在临床中实际应用不多［８］。

总之，经桡动脉ＰＣＩ治疗复杂冠脉病变已成为

临床常规工作。术者应当在ＰＣＩ前对病变的复杂

性进行充分的评估和预测，并在第一时间选用合适

的指引导管，如强支撑力的ＸＢ、ＥＢＵ、Ａｍｐｌａｔｚ指引

导管。由于ＰＣＩ治疗过程中存在众多的不确定性，

若在术中因指引导管支撑力不足而出现困难时，应

用以上策略往往能解决问题。
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