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　　【摘要】　药物洗脱球囊的出现为冠状动脉介入治疗提供了一个新的思路，由于其易

用性及能避免支架植入后的缺陷，因此被逐步投入到临床应用当中。药物洗脱球囊在治

疗支架内再狭窄方面的有效性与安全性已得到证实，在欧洲心脏病学会的指南中被作为

对冠状动脉血管再通中裸金属支架放置后再狭窄治疗的ⅡＡ级推荐。但其进一步广泛

应用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行更深入的

评估。
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　　目前全球每年有上百万患者接受冠状动脉支

架的植入，与此同时支架内血栓和支架内再狭窄

（ＩＳＲ）已成为支架放置后的严重并发症。研究认

为，ＩＳＲ最主要的发生机制为心内膜平滑肌细胞和

细胞外基质的过度增殖［１］。由于紫杉醇较好的细胞

亲和力与抗内皮增殖作用，可被血管平滑肌细胞快

速吸收并维持效果１周左右
［２］，逐研制了药物洗脱

球囊（ＤＥＢ）。

１　犇犈犅相对于支架的特点

在临床实践中发现，目前使用的药物洗脱支架

（ＤＥＳ）术后出现再狭窄的预后比裸金属支架

（ＢＭＳ）术更差
［３］。ＤＥＳ术后ＩＳＲ 的发生除了与

ＢＭＳ再狭窄相类似的一些因素如：支架不完全膨

胀、支架断裂、支架贴壁不良、非均匀支撑分布等；

还有一些由于洗脱药物所引起的因素：局部血管内

皮高敏感性、药物涂布不均、药物抵抗、高药物浓度

区域影响血管壁内皮愈合并诱发血栓形成等。引

发机制可能为：负性血管重构、支架弹性回缩、受损

部位的栓塞等［１］。且ＤＥＳ对于钙化、扭曲、直径较

小的血管以及分支病变治疗效果欠佳。目前出现

ＩＳＲ后常使用 ＤＥＳ再次植入进行治疗，但反复的

ＤＥＳ植入亦产生以下缺点：（１）不可吸收的多聚物

刺激局部形成慢性炎症反应，增加晚期血栓和ＩＳＲ

发生的危险性；（２）多次放置可能会导致药物释放

不均匀；（３）支架扩张不足；（４）同一位置的多层金

属支架极大地限制了治疗效果。有研究发现，对

ＤＥＳ后再狭窄继续放置ＤＥＳ治疗后再发狭窄的危

险度达到了４３％
［４］。

与支架不同，ＤＥＢ的优点主要体现在：（１）紫杉

醇可通过ＤＥＢ的使用迅速转移至近乎整个血管壁，

Ｐｏｓａ等
［５］对猪冠状动脉血管使用紫杉醇涂层的

ＤＥＢ扩张３０ｓ，发现药物能深入血管壁达２ｍｍ左

右；（２）高浓度药物迅速释放到血管壁，且在血管壁

上存留不超过１周，不影响远期愈合；（３）无需使用

常见于ＤＥＳ上的多聚物，可减少慢性炎症和远期栓

塞的发生；（４）可以用于不适合放置支架的部位，保

持心血管解剖结构的完整性，特别是对于分支病变

及小血管病变，能够减少异常血流的形成；（５）极大

地减少抗血小板药物的治疗时间；（６）与标准的经

皮腔内冠状动脉成形术相比具有较低的再狭窄率；

（７）相比标准经皮腔内冠状动脉成形术的球囊导

管，使用ＤＥＢ并不增加设备和流程的复杂性；（８）可

对同一区域反复使用。

Ｃｒｅｍｅｒｓ等
［６］对家猪的研究中发现，ＤＥＢ对抑

制猪心血管内皮的增殖有着显著效果，且该效果不

随着球囊膨胀时间（１０ｓ或２×６０ｓ）及药物剂量的

改变而改变。另发现，矩阵涂层的 ＤＥＢ（Ｍａｔｒｉｘ

ｃｏａｔｅｄＤＥＢ）抑制血管内皮增生强于粗糙表面的ＤＥＢ

（ＤＩＯＲ○
Ｒ）［７］。最新的一项动物ＤＥＢ实验，在猪冠状

动脉中放置ＢＭＳ后，随机分组并使用３种不同的方

式：ＰａｎｔｅｒａＬｕｘＴＭ膨胀３０ｓ、ＰａｎｔｅｒａＬｕｘＴＭ膨胀６０ｓ、

ＳｅＱｕｅｎｔ○
Ｒ

Ｐｌｅａｓｅ球囊膨胀６０ｓ，结果显示，相比对照
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组使用３种不同ＤＥＢ处理均能够减慢新生内皮的增

厚速度从而达到抑制新生内皮生长的作用，但不同膨

胀时间产生的效果并无显著差异［８］。对于抵抗局部

炎症反应并不需要长时间持续药物释放，短期释放出

的紫杉醇即可达到有效的抗内膜增生作用，疗效不随

释放时间的改变而出现显著性差异［４］。

相比ＢＭＳ和ＤＥＳ植入后分别需要１个月和

１２个月的抗血小板治疗，ＤＥＢ可极大地减少抗血小

板药物使用时间并在一定程度上降低再次手术的

比率，减轻医疗费用。

２　犇犈犅类型

最初的ＤＥＢ多采用多孔球囊和双球囊进行药

物释放，目前较多使用普通球囊作为药物的载体。

将药物载入球囊的方式有涂抹、浸泡、纳米颗粒喷

刷等。常见的 ＤＥＢ 有以下几种：（１）Ｐａｃｃｏｃａｔｈ

ＤＥＢ，该球囊表面使用碘普罗胺涂层，紫杉醇分子镶

嵌其中，增加了紫杉醇的溶解度和转移能力；（２）

ＳｅＱｕｅｎｔ○
Ｒ

ＰｌｅａｓｅＤＥＢ，与ＰａｃｃｏｃａｔｈＤＥＢ类似，也

是将紫杉醇镶嵌于球囊表面涂层物质中，不同的是

这种涂层物质可在球囊膨胀完毕后迅速溶解；（３）

ＤＩＯＲＴＭＤＥＢ，一种设计新颖的可折叠式球囊，表

面有许多微孔，紫杉醇镶嵌于其中，可避免涂层药

物早期丢失的同时快速释放，膨胀２０ｓ可以释放约

３５％的药物，４０ｓ可达到７０％，在１ｍｉｎ左右全部药

物均可得到有效释放；（４）ＧＥＮＩＥＤＥＢ，该球囊由３

部分组成，两端膨胀后起封闭作用，在球囊中间与

周围血管壁形成一封闭池，通过球囊中的导管，将

紫杉醇注于封闭池内，即可迅速发挥作用。

最佳的涂层药物应该是脂溶性的，并且能够快

速被血管内皮吸收达到最大利用效率。由于紫杉醇

在动物及临床试验中被证明在体内体外均有较强的

抗平滑肌细胞增殖作用，因此成为目前应用最广泛的

ＤＥＢ涂层药物。即便仅对人平滑肌细胞进行单一剂

量的短时应用，也能发挥强而持续的抑制作用，同时

不出现反弹及细胞毒性作用［４］。对猪冠状动脉模型

的研究发现，染料木黄酮也是一个安全的球囊涂层药

物，在ＢＭＳ放置前使用该药物球囊对狭窄预扩张４

周后相比传统球囊能够减少支架周围炎性细胞的数

量，但在６～８周后两者效果并无显著性差异
［９］，还需

进一步研究其有效性。抗炎性药物如秋水仙素和甲

氨蝶呤无法抑制再狭窄的发生［１０］。目前在进行临床

预试验的非紫杉醇ＤＥＢ还有钙离子通道激活剂并钾

离子通道抑制剂ＴＲＡＭ３４，该药物在猪冠状动脉模

型的实验取得了较好的效果［２］。另外，西罗莫司是一

种天然的大环内酯类的强效免疫抑制剂，西罗莫司通

过阻断细胞周期和炎性细胞因子的表达来达到抑制

细胞增殖的效果，作为ＤＥＢ涂层药物的一个选择，目

前仍处于研究之中。

３　犇犈犅的临床应用

ＤＥＢ与传统球囊治疗比较，对ＩＳＲ患者的疗效

远好于单纯球囊治疗者，再狭窄发生率分别为

８．７％和６２．５％（犘＝０．０００１），无主要心血管不良事

件率在观察终点也分别为９６％和６０％，差异显著

（犘＝０．０５）
［１１］。

在小血管病变方面，ＢＥＬＬＯ（ＢａｌｌｏｏｎＥｌｕｔｉｏｎ

ａｎｄＬａｔｅＬｏｓｓＯｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ）研究发现，早期血管造

影显示紫杉醇ＤＥＢ明显优于ＤＥＳ，但在６个月后的

血管再狭窄率方面没有显著性差异［１２］。由于ＤＥＢ

的便利性以及较短的抗血小板药物服用时间等优

点，ＤＥＢ仍可成为ＤＥＳ治疗小血管病变方面的一

个替代选择。

目前对于新发病变使用ＤＥＢ治疗的研究较少，

一个多中心、前瞻性研究ＰＥＰＣＡＤＩ显示ＤＥＢ组晚

期管腔丢失仅为０．１８ｍｍ，而 ＤＥＢ＋ＢＭＳ组为

０．７３ｍｍ；两者的再狭窄发生率则分别为５．５％和

４４．８％，提示针对新发病变单用ＤＥＢ效果要好于使

用ＤＥＢ＋ＢＭＳ
［１３］。

双分支病变发生率在需要进行ＰＣＩ的患者中

大约占１５％
［１４］，目前主张单纯对主干病变放置支架

进行治疗，而对侧支病变使用支架并不能有效提高

治疗效果，反而会增加后期血栓事件的发生率［１５］。

在ＤＥＢＵＩＴ临床试验中，Ｆａｎｇｇｉｄａｙ等
［１６］研究使用

ＤＩＯＲＴＭｂａｌｌｏｏｎ球囊针对分支病变中侧支血管病

变的疗效。对入选２０例双分支病变患者进行了主

要病变冠状动脉和旁支的ＤＥＢ扩张治疗，随后在主

要病变冠状动脉放置ＢＭＳ，术后随访４个月患者无

血管再狭窄和主要不良心血管事件发生。在治疗

双分支病变上ＤＥＢ的优点主要体现在：能够较平均

的涂布药物，克服了ＤＥＳ药物大量释放在支架所处

区域的缺点；避免了晚期支架相关血栓；在损伤发

生时能够对血管壁提供一个较高的血药浓度；保持

了血管的原始解剖结构，避免了放置支架后形成异

常血流的可能性。但也有研究得出不同的结论，

Ｓｔｅｌｌａ等
［１７］通过一个随机多中心对照单盲试验发
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现，在预先进行Ｔ支架技术处理的基础上，双分支

病变使用ＤＥＢ并未显示出相比ＤＥＳ和ＢＭＳ更多

的临床优越性。Ｄｈａｋａｍ 等
［１８］也报道了对于复杂

冠状动脉病变的患者，ＤＥＳ植入在狭窄治疗上较为

可靠的有效性和安全性。而这也是ＤＥＢ今后需要

进一步研究和认证的问题。

４　犇犈犅在临床应用中的注意事项

Ｐｏｓａ等
［５］通过动物实验研究了１５ｓ、２０ｓ、

３０ｓ、４５ｓ和６０ｓ球囊使用的５种不同时间，发现第

二代ＤＩＯＲＴＭ球囊能够发挥最佳抑制新生内皮的

作用时间为３０～４５ｓ。该结果较第一代ＤＩＯＲ球囊

的最佳使用时间６０ｓ缩短了大约１５～３０ｓ。

在ＤＥＢ的临床应用中，也有一些并发症的发

生。Ｖａｓｓｉｌｅｖ等
［１９］报道了１例使用 ＤＥＢ治疗的

ＩＳＲ患者，在术后６周复查时出现冠状动脉瘤。原

因可能是过高的紫杉醇浓度诱导了局部细胞凋亡，

以及反复球囊扩张影响了局部组织结构导致了动

脉瘤的形成。因此，对ＤＥＢ的总体安全性分析也是

一项非常重要的考察指标。除此之外，近期的一项

临床研究显示，对于已有支架内弥漫性广泛狭窄的

患者使用ＤＥＢ的效果不如ＤＥＳ，会导致更高的再

狭窄和靶病变血管重建发生概率［２０］，提示ＤＥＢ距

离大规模广泛使用尚需继续完善和改进。

５　小结和展望

ＤＥＢ的出现被认为是有效预防ＩＳＲ的新技术，

或有希望替代ＤＥＳ预防ＩＳＲ的一种重要治疗手段。

目前主要在进行与ＤＥＳ治疗效果的比较研究。在

欧洲的心肌血管重建术指南中已把ＤＥＢ作为对冠

状动脉血管再通治疗中ＢＭＳ放置后再狭窄治疗的

ⅡＡ级推荐
［２１］。根据该指南，我国也可逐步尝试开

展小范围的ＤＥＢ应用来验证其临床疗效。

在今后的研究中可以考虑是否有更好的药物

替代紫杉醇进行治疗，以及通过大规模临床试验验

证ＤＥＢ与ＢＭＳ的协同使用效果如何；由于ＤＥＢ放

置过程中大约８０％的药物会被血流直接冲入循环

系统，还需了解这些药物是否会在体内引起预后不

良反应等。另外，未来的ＤＥＢ必须确保能够和支架

配合使用，因为临床介入治疗中尚不能准确预测某

位患者在ＤＥＢ扩张后是否需要进一步的支架治疗。

ＤＥＢ有望成为预防和治疗这些并发症的有效

手段，但仍期待更多的大规模临床试验验证目前的

研究结果。
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［１２］　刘元生，李毅刚．自主神经与 ＱＴ间期［Ｊ］．临床心电学杂志，
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［１９］　李　智．血管迷走性昏厥儿童卧位，立位心电图导联Ｔ波振
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ｄｒｕｇｅｌｕｔｉｎｇ ｂａｌｌｏｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｕｇｅｌｕｔｉｎｇ ｉｎｓｔｅｎｔ

ｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ：ｆｉｒｓｔｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＣａｔｈｅｔｅｒＣａｒｄｉｏｖａｓｃＩｎｔｅｒｖ，

２０１２，８０（７）：１２２３１２２６．

［２０］　ＮａｋａｍｕｒａＳ，ＯｇａｗａＨ，ＢａｅＪＨ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ

ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ， ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ，

ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓｅｌｕｔｉｎｇｓｔｅｎｔａｎｄＳｅＱｕｅｎｔＴＭ Ｐｌｅａｓｅ，ａＤｒｕｇ

ＥｌｕｔｉｎｇＢａｌｌｏｏｎｏｎｔｈｅＯｕｔｃｏｍｅｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＤｉｆｆｕｓｅＩｎ

ＳｔｅｎｔＲｅｓｔｅｎｏｓｉｓａｆｔｅｒＢａｒｅＭｅｔａｌＳｔｅｎｔＩｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ

ＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１２，６０（１７Ｓ）：Ｂ２２Ｂ２２．

［２１］　ＴａｓｋＦｏｒｃｅｏｎＭｙｏｃａｒｄｉａｌＲｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＥＳＣ ＆

ＥＡＣＴＳ；ＥＡＰＣＩ，ｅｔ ａｌ． Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊ，２０１０，３１ （２０）：

２５０１２５５５．

（收稿：２０１３０７１５　修回：２０１３１０２１）

（本文编辑：金谷英）
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