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药物涂层球囊在冠状动脉原位病变中的应用现状
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　　[提要]　药物涂层球囊的出现使得冠状动脉介入治疗进入新阶段,其在支架内再狭窄中已经取得了成功的

应用。近年来,越来越多的证据表明其可用于小血管病变中。然而,药物涂层球囊在其他原位病变如分叉、弥漫

性、慢性完全闭塞等病变中的应用仍存在局限。但随着“介入无植入”理念的深入,药物涂层球囊由于自身的特性

将会呈现出更多的优势。本文就药物涂层球囊在冠状动脉原位病变中的应用作一综述。
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Summary　Drug-coatedballoon(DCB)hasemergedasapromisingtherapyparticularlyinthetreatmentofin-
stentrestenosis.Inrecentyears,accumulatingevidencehasprovedthatitcanbeusedinsmallvesseldiseases.
However,theapplicationofDCBinotherdenovocoronarylesionssuchasbifurcation,diffuse,chronictotaloc-
clusion,andotherlesionsstillhaslimitations.Butwiththedeepeningoftheconceptof"NothingLeft",DCBwill
show moreadvantagesduetoitscharacteristics.Thisarticlereviewstheresearchprogressoftheapplicationof
DCBindenovocoronaryarterylesions.

Keywords　drug-coatedballoon;denovocoronaryarterylesion;smallvessellesion;bifurcationlesion;acute
myocardialinfarction

　　药物洗脱支架(drug-elutingstent,DES)的出

现降低了经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous
coronaryintervention,PCI)后再狭窄和再次血运

重建的风险[1-2],但DES在一定程度上限制了血管

内皮化,影响血管愈合,同时伴随着支架内血栓

(stentthrombosis,ST)形成的可能和术后长期抗

血小板治疗的需要[3-6]。药物涂层球囊(drugcoa-
tedballoon,DCB)通过快速和均匀地向冠状动脉

(冠脉)血管壁递送抗增殖药物,短期抑制血管成形

术后的内膜增殖反应,从理论上讲,这可能更有利

于血管愈合。与 DES相比,DCB不存在聚合物基

质,也没有金属残留,从而减少内膜炎症反应,大大

降低血栓形成风险,缩短双联抗血小板治疗的时

间,减少相关出血风险,同时 DCB 避免了异物置

入,为患者保留了后续的治疗机会[7]。既往研究已

经表明,DCB在支架内再狭窄(in-stentrestenosis,
ISR)病变中与 DES效果相当,在冠脉原位病变中

的应用也表现出一定的前景[8-13]。本文就 DCB在

冠脉原位病变中的应用进展作一回顾。

1　DCB的作用机制

DCB是一种表面覆盖有抗增殖药物的半顺应

球囊,可以在短暂的球囊接触期间将抗增殖药物释

放到血管壁中,达到抑制血管内膜增生的效果。初

期,很多研究发现,通过在特定的血管表面使用抗

增殖药物可以抑制内膜增生,然而实际上由于血流

冲刷所致的药物丧失和血管壁对药物的吸收问题,
在很大程度上限制了药物的抗增殖效果[7,14]。紫

杉醇作为一种高度亲脂性的抗增殖药物,具有生物

可溶性高、性能稳定、半衰期长的特点[15]。其通过

损伤中心体,诱导异常纺锤体形成和抑制纺锤体微

管动力学来阻断细胞周期进程[16],进而抑制平滑

肌细胞增殖和迁移,减少内膜增生和降低炎症反

应[17-18]。DCB和DES都通过携带抗增殖药物抑制

内膜增生,但与DES相比,DCB携带的药物通过在

球囊膨胀的时间(通常30~60s)均匀释放至血管

壁组织,不存在缓慢洗脱的过程,一定程度上避免

了局部血管壁在药物下的长期暴露、药物作用不均

匀和内皮化延迟的问题[19]。
2　DCB在冠脉原位病变中的应用

2.1　小血管病变

小血管病变占介入治疗的30%~40%[20],在
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女性、糖尿病患者中更加多见,大多位于冠脉的中

远段。由于高再狭窄率和血栓风险的存在,小血管

病变一直是临床上PCI治疗的难点。在这种情况

下,支架植入和新生内膜造成的管腔丢置对于管腔

面积的影响更大。DCB减少了金属支架所致的炎

症反应和异常血流的出现,在小血管病变中有着潜

在的优势[21]。
PEPCAD Ⅰ[22]是首个应用 DCB治疗小血管

(血管直径2.25~2.8mm)病变的前瞻性非随机研

究。研究共纳入118例患者,主要终点是晚期管腔

丢失(latelumenloss,LLL),次要终点包括再狭窄

率和12个月内主要心血管不良事件(majorad-
versecardiovascularevents,MACE),包括ST、靶
病 变 血 运 重 建 (targetlesionrevascularization,
TLR)、心肌梗死和死亡。6个月随访造影显示单

纯DCB 组的 LLL 为(0.16±0.38)mm,DCB+
BMS组为(0.62±0.73)mm。12个月随访单纯

DCB 组 的 MACE 为 6.1%,DCB+BMS 组 为

37.5%。之后3年的临床随访结果显示,两组的

MACE没有发生变化[23]。该研究说明 DCB在小

血管病变中应用的安全性和有效性,同时指出单纯

DCB治疗方案优于DCB+BMS联合方案。
BELLO研究[24]是一项前瞻性、多中心、单盲

的临床对照试验。其中,182例患者以1∶1的比

例随机分配到 DCB组(90例)或 DES组。在3年

的随访中,这两组在靶血管重建(targetvesselre-
vascularization,TVR)或 TLR方面没有差异,并且

两组 均 未 出 现 靶 病 变 血 栓。然 而,3 年 随 访 时

MACE具有统计学意义[DCB 组(6%,15.4%),
DES组(14%,38.9%);P =0.02],DCB 组优于

DES组。
BASKET-SMALL2研究[25]是一项多中心、

开放标签、随机非劣效性研究。758例有PCI指征

的原位血管病变(血管直径<3mm)患者,按1∶1
随机分配至 DCB组(382例)和 DES组(376例),
DCB组和DES组 MACE的 Kaplan-Meier估计值

均为15%(HR:0.99,95%CI:0.68~1.45;P=
0.95)。两组不良心脏事件也非常相似:心源性死

亡(5%∶4%,HR:0.63~2.66;P=0.49),非致命

性心肌梗死(6%,HR:0.82,95%CI:0.45~1.51;
P=0.52),TVR(9%,HR:0.95,95%CI:0.58~
1.56;P=083)。DCB和 DES患者的全因死亡率

非常相似(8%,HR:1.05,95%CI:0.62~1.77;P
=0.87)。DCB与DES相比,支架血栓形成(1%∶
2%;HR:0.33,95%CI:0.07~1.64;P=0.18)和
大出 血 (2% ∶4%,HR:0.43,95%CI:0.17~
1.13;P=0.088)的发生率在数字上较低,但没有

达到显著性。研究证实,在冠脉小血管原发病变

中,12个月时 DCB在 MACE方面不劣于 DES,两

组的事件发生率相似。
关于DCB治疗小血管病变的疗效,既往的研

究有过争议和矛盾。BASKET-SMALL2研究[25]

比较了DCB与第2代 DES在大范围人群应用中

的有效性和安全性,证实DCB是安全的,在 MACE
方面可媲美于DES,为小血管疾病患者提供了一种

重要的替代治疗方式。这项重要的研究为未来小

血管(<2.5mm)的大型研究奠定了基础。至于新

型DCB(包括最近发布的西罗莫司洗脱球囊)是否

对小血管患者更有效,值得进一步研究。
2.2　分叉病变

冠脉分叉病变占 PCI的15%~18%,对于边

支直径≥2.5mm、开口病变长度≥5mm 的真性分

叉患者,EBC TWO(EuropeanBifurcationCoro-
naryTWO)研究[26]发现provisionalT支架策略与

双支架策略在12个月死亡率、心肌梗死和TVR的

复合终点方面无差异。值得一提的是,双支架策略

需要更长的手术时间、更多的对比剂用量、辐射暴

露时间和更高的手术费用。因此,双支架技术更多

地应用于边支(sidebranch,SB)解剖结构或病变严

重的情况。主支(mainbranch,MB)支架与SB的

provisional策略应该是治疗分叉病变的首选策略。
在这种情况下,SB再狭窄仍然是边支provisional
策略最常见的限制,特别是在处理真性分叉病变

时。多项研究通过对比POBA 和 DCB处理SB的

结果,认为在SB中使用DCB可能优于常规球囊血

管成形术,使用DCB可能会减少LLL,从而避免使

用额外的DES对SB进行处理[27-29]。

BIOLUX-I研究[29]是一项探索 DCB 仅用于

SB治疗效果的研究。入组35例冠脉分叉病变患

者,应用DCB直接处理SB,随后于 MB植入 DES。
随访9个月血管造影和血管内超声显示,SB 的

LLL为(0.10±0.43)mm,无ISR 发生。临床随

访12个月显示 MACE(包括心因性死亡、靶血管驱

动的心肌梗死以及临床驱动的 TVR)发生率为

5.9%,TLR发生率为2.9%,无ST事件。
接下来,使用相同方法的 DEBSIDE试验[27]评

估了DCB的provisional策略并显示了非常好的血

管造影结果(6个月),SB的 LLL为(0.04±0.34)
mm,次要终点 MB的 LLL为(0.54±0.60)mm;
置入支架后 MB的狭窄百分率为(26±11)%,术后

SB直径狭窄的平均百分比为(23.9±11.3)%;仅1
例患者(2%)出现SB再狭窄。

截至目前,DCB处理SB作provisional为T支

架策略的补充表现出了良好的临床结果,但是由于

缺乏大规模临床随机对照研究为临床终点提供强

有力的支持,相关指南关于 DCB在分叉病变上的

应用仍然保持相对保守的态度。
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2.3　弥漫性病变

冠脉弥漫性病变占PCI的20%[30]。随着人口

老龄化和心血管危险因素的增加,冠脉弥漫性病变

的比例逐渐增加[31-32],同时病变血管常常发生成

角、钙化、扭曲,粥样斑块负荷常较重。DES的应用

使弥漫性病变介入治疗取得长足发展,与 BMS相

比可明显降低冠脉弥漫性病变PCI术后的再狭窄

率。DCB的出现使得在弥漫性病变的处理上有了

更多的选择。
Basavarajaiah等[33]研究中的一个亚组对 DCB

(InPactFalcon)在原位病变中的应用进行了回顾

性分析。研究纳入79例患者(105处病变),其中

80%属于弥漫性疾病 (>20 mm),大 多 数 病 变

(70%)位于小血管(≤2.5mm)。22%的病例(23
例)由于造影结果不够理想或出现夹层需要补救性

支架。经过中位时间为14.6个月的随访,未观察

到心源性死亡,其中,靶血管心肌梗死为1.3%(1
例),TLR 为17.7%(14例),TVR 为16.5%(13
例),MACE 为 16.5% (13 例)。这 些 结 果 表 明

DEB可以考虑用于小血管,特别是具有长弥漫性

病变时。此外,在这样的病变部位使用 DEB仍然

可以保留未来手术血运重建的可能性。
2.4　DCB在急性心肌梗死患者中的应用

目前,国内外对于ST 段抬高型心肌梗死(ST
elevationmyocardialinfarction,STEMI)的介入治

疗仍以 DES置入为主,DCB在STEMI患者中的

应用也进行了一些研究[32]。
PAPP-Apilot研究[34]评估了 DCB在直接经

皮冠脉介入(primarypercutaneouscoronaryinter-
vention,PPCI)中应用的安全性和可行性,共计纳

入100例STEMI患者接受PPCI,在血栓抽吸和足

够预扩张后,没有出现B型以上的夹层、残余狭窄

>50%的情况下选择使用 DCB处理病变,共有59
例患者接受单纯 DCB治疗,而41例患者需要额外

支架植入。在1年的随访中,在100例登记的患者

中,报告了5例 MACE(5%),其中2例心源性死亡

和3例 TLR。
DEB-AMI研究[35-36]是一项随机、两中心、单盲

研究,旨在比较BMS组、DEB+BMS组、DES组对

于STEMI患者的临床结果,经过6个月的血管造

影随访得出 DES的血管造影结果优于BMS组和

DEB+BMS组。之后该研究在相同的纳入、排除

标准下加入单纯DCB组。主要终点是6个月血管

造影的球囊/支架LLL,次要终点是球囊/支架再狭

窄和 MACE。40例STEMI患者接受单纯DCB治

疗。手术成功率为97.5%,10.0%的手术需要补

救性支架。单纯 DCB组中,LLL为(0.51±0.59)
mm,而 BMS 为(0.74±0.57)mm(P=0.44),
DEB+BMS为(0.64±0.56)mm(P<0.88),PES

为(0.21±0.32)mm(P<0.01);再狭窄率在各组

分别为22.2%、23.8%(P=0.67),28.6%(P=
0.97),和 4.5% (P =0.07);MACE 率 分 别 为

17.5%、23.5%(P=0.20),20.0%(P=0.26),和
4.1%(P=0.90)。值得一提的是,仅在单纯 DCB
组中没有发生急性或晚期血栓事件。在这个高度

选择的人群中,从血管造影结果来看,单纯 DCB策

略同BMS和DCB+BMS相当,但不如DES。从另

一个角度来看,对于不能使用 DES的 STEMI患

者,单纯DCB策略也是一种潜在的治疗选择。
一项前瞻性、随机、单中心 REVELATION 试

验[37]共纳入120例患者。主要终点是9个月时的

血流储备分数(fractionalflowreserve,FFR),对梗

死相关病变进行功能性测量。入组后9个月,DCB
组(35例)的平均 FFR 值为0.92±0.05,而 DES
组(38 例)的 平 均 FFR 值 为 0.91±0.06(P ≤
0.27)。DCB组发生1例急性血管闭塞。在9个月

的随访中,有2例患者进行非紧急目标病变血运重

建(每组1例)。DCB策略在9个月评估的FFR不

逊于DES。
根据现有情况来看,DCB并不能取代 DES在

STEMI治疗中的主流地位。需要更大规模随机临

床实验的长期随访来进一步评价 DCB在STEMI
中应用的长期安全性,同时进一步筛选特定的患者

人群,使其能够从DCB-only策略中获益。
2.5　其他原位病变中的应用

DCB在其他原位病变如大血管病变、慢性完

全闭塞(chronictotalocclusion,CTO)病变中的研

究相对较少。一些单中心、回顾性研究曾报道,通
过合适的预处理,单纯 DCB在大血管中的应用是

安全有效的[38]。Lu等[39]前瞻性分析了2015年5
月—2017年4月符合入选标准(参考管腔直径>
2.75mm)的接受DCB治疗的患者(92例患者,94
处病变)。观察结果包括 TLR、心肌梗死、心源性

死亡和非心源性死亡以及 MACE。院内发生两次

急性关闭,术中使用了6个补救性DES(6.4%)。9
个月造影随访显示 LLL为(-0.02±0.49)mm。
在随 访 期 间,整 个 患 者 群 体 的 TLR 率 和 总 体

MACE率分别为4.3%和4.3%。
CTO病变仍然是介入心脏病学面临的最大挑

战之一,CTO病变在血管开通后出现的严重夹层

和残余狭窄过重限制了 DCB的应用,因此目前为

止,仅仅有一些个案报道[40-42]和小样本研究。Köln
等[43]纳入了34例仅由DCB治疗的 CTO 患者(排
除补救性支架及失访的患者)。再通后血管情况满

意的占79.4%(27例),再狭窄发生率为11.8%(4
例),再闭塞率为5.9%(2例)。再通血管情况不满

意的亚组中(7例),3例患者(42.9%)发生再狭窄,
1例患者(14.3%)再次出现再狭窄。研究发现晚
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期管腔增加者占67.6%(23例),平均晚期管腔增

益为(0.11±0.49)mm,没有出现死亡或心肌梗

死。该研究一定程度上表明,如果再通血管情况令

人满意,那么单纯DCB策略对CTO患者来说是一

种可行且效果良好的治疗选择。当然,需要更大规

模的随机对照试验来进一步评估单纯 DCB策略在

CTO病变中的安全性和有效性。
3　DCB的应用前景

目前DCB在ISR和小血管病变中的应用有大

量临床数据的支持,同时具有可接受的疗效和良好

的安全性。同样,DCB在分叉病变中的应用也具

有很大的潜力,尽管该方法还需要更多的临床数据

的检验,同时,也有不同程度的证据支持 DCB策略

在其他冠脉原位病变上的应用。尽管如此,DCB
仍存在一些问题有待解决,例如:关于 DCB治疗冠

脉原发病变的研究较少,观察时间短,其证据强度

还有待进一步加强;DCB虽然能有效地抑制血管

内膜增生,但不能克服管壁弹性回缩。因此,目前

DCB还不能完全取代 DES,需积累更多的临床数

据。值得肯定的是,随着 DCB 的改进、技术的成

熟、经验的丰富和临床数据的进一步积累,DCB在

冠脉原位病变中的应用范围会得到进一步的扩展,
同时,DCB所带来的“介入无植入”的理念也将是

冠心病介入治疗的下一个目标和方向。
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