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药物涂层球囊概述及其在外周动脉疾病治疗中的应用进展 *

鲁景元 1，2 徐文健 1 楼文胜 2 汪 涛 2 顾建平 2△

(1南京医科大学附属南京妇产医院 江苏南京 210004；2南京医科大学附属南京医院 江苏南京 210006)

摘要：经皮经腔血管成形术(PTA)已广泛用于外周动脉疾病(PAD)的治疗。然而，该技术存在血管壁弹性回缩和内膜增生等不足。

PTA术后植入金属裸支架(BMS)虽然可以减少血管壁弹性回缩，但由此引起的支架内再狭窄(ISR)又成为治疗中的一个突出问

题。药物洗脱支架(DES)被用来解决狭窄问题，但晚期支架内血栓形成(LST)、内皮化延迟和必须长期抗血小板治疗等问题也随之

而来。在这样的背景下，药物涂层球囊(DCB)获得了快速发展。DCB作为非支架方案，可将所携载的活性药物转移至病变段血管

壁，对 ISR或原发病变均有较好的治疗效果。本文简要介绍了 DCB的发展历史，并通过实验室研究、动物实验和临床试验，从机

制上阐述涂层技术、涂层药物、赋形剂等对 DCB功效和安全性的影响以及 DCB在 PAD治疗中的应用进展。
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Progress of Drug Coated Balloon and Its Application in the Treatment of
Peripheral Arterial Disease*

Percutaneous transluminal angioplasty (PTA) has been widely used in the treatment of peripheral arterial disease

(PAD). However, there are some shortcomings in this technique, such as elastic recoil of the vessel wall and neointimal hyperplasia.

Implantation with bare metal stent (BMS) after PTA can reduce the elastic recoil of the vessel wall, but in stent restenosis (ISR) has also

become a prominent problem in the treatment. Drug eluting stents (DES) are used to resolve the problem of ISR, but late stent thrombosis

(LST), delayed endothelialization, and long-term antiplatelet therapy are also associated with the treatment of DES. In this context, the

drug coated balloon (DCB) has gained rapid development. As a non stent based treatment perscription, the DCB angioplasty can transfer

the active drugs to the vascular wall of the diseased section, and have better therapeutic effects on ISR or de novo lesions. This paper

briefly introduces the development history of DCB, and through laboratory research, animal experiments and clinical trials, to expound

the coating technology, coating drugs, excipients and so on DCB efficacy and safety from the mechanism, and its application progress in

the treatment of PAD.

Percutaneous transluminal angioplasty; Peripheral arterial disease; Drug eluting stents; Drug eluting balloon; In stent

restenosis
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前言

50多年前，经皮经腔血管成形术(percutaneous transluminal

angioplasty，PTA)作为一项革命性新技术被用于外周动脉疾病

(peripheral arterial disease，PAD)的治疗[1]。此后，Grü ntzig[2]又将

PTA技术引入冠状动脉疾病的治疗，使得一些原本需要进行心

脏开放手术的患者有机会接受创伤较小的介入腔内治疗。然

而，PTA也存在一些不足，如血管壁弹性回缩和内膜增生，即血

管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cells，VSMCs)增殖并从

血管中膜向内膜迁移的过程[3]。此后不久，PTA开始与金属裸

支架(bare metal stents，BMS)联合应用[4]，这有助于减少夹层和

弹性回缩导致的血栓形成和支架内再狭窄 (in-stent restenosis，

ISR)[5]。此后，PTA又与药物涂层支架(drug-eluting stents，DES)

结合使用使 ISR进一步降低[6]。此外，还有许多不同的方法被尝

试用来抑制 ISR，如经导管药物局部灌注 [7,8]和双球囊导管 [9,10]

等，有些还处于动物实验阶段。

DES是由聚合物基质经抗增殖或抗炎药物洗脱而制成，在

体内活性药物的释放可维持数周至数月[11]，可有效延阻病变段
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血管再狭窄的发生[12]。虽然 DES可减少 ISR的发生，但其存在

晚期支架内血栓形成(late stent thrombosis，LST)、药物释放不均

匀和新生血管形成延迟的问题[13-15]。为缓解 LST，患者术后需要

长期抗血小板治疗[16]。多种药物被尝试用以对抗 DES植入后

的 ISR，但目前只有少数药物如紫杉醇和西罗莫司符合要求并

最终进入临床试验和应用阶段[11]。虽然支架植入对于冠状动脉

疾病(coronary heart disease，CHD)的治疗也是有效的，但人们更

期待其能在 PAD的治疗中发挥作用，如股浅动脉(superficial

femoral artery，SFA)和膝下 (below the knee，BTK)动脉的治疗
[17]。径向剪切力、过度膨胀和运动应力是导致支架治疗失败的

主要原因[17-19]。然而，DCB可以克服 DES在 CHD和 PAD治疗

中的局限性。与 DES类似，DCB也能使抑制血管内膜增生的药

物在冠状动脉或外周动脉病变局部持续释放。并且 DCB释放

活性药物均匀，治疗完成后即回收撤出血管，可有效避免 LST

以及支架断裂的严重并发症 [20-22]。本文就 DCB概述及其在

PAD治疗中的应用进展综述如下：

1 DCB的发展历史

机械扩张的方法最早被用来再通发生狭窄或闭塞的血管。

激光照射也曾被用来清除血管腔内沉积物或血栓。血管内支架

虽然能够缓冲血流剪切力，支撑血管壁以恢复管腔结构，但由

于植入物持续刺激血管内膜增生，故远期再狭窄率降低并不明

显，甚至有时反而增加。为了降低远期再狭窄的发生率，人们尝

试了多种方法。X射线照射[23,24]虽然有效，但因其后期可引起血

管壁的纤维化且操控复杂，并不适合广泛推广。通过放射性支

架和球囊所携带的含低能茁-射线的同位素进行的腔内放射治
疗虽能取得不错的近期疗效，但远期辐射段血管病变进展速度

比非辐射段血管更快。全身给药如口服或静脉滴注抗炎症反应

药物和免疫抑制剂被证明是有效的，但这种疗法副反应比较

大，患者依从性很差。由血管内支架携载免疫抑制剂或抗肿瘤

药物在病变血管局部持续低剂量释放，似乎是一种较为理想的

解决方案，但此方案的治疗效果受限于以下方面[25]：必须选择

满足以上要求的载体药物、药物释放时间要足够长、血管腔内

植入的支架作为异物会引起一系列远期并发症。

在这样的背景下，DCB的概念在上世纪八十年代末被最

早提出。由于通过永久性支架缓慢释放药物的观点在当时已深

入人心，DCB在一开始并没有获得很好的发展。上世纪九十年

代末，心脏病专家 Bctchelor和 Scheller发表了术中使用低剂量

抗凝剂和高剂量抗凝剂对实验猪心脏介入手术影响的研究报

告[26,27]以及在 Scheller的另一项研究中[28]，向一组实验猪冠状动

脉植入 BMS，并在造影剂中混和紫杉醇；向另一组实验猪冠状

动脉植入 DES。实验结果显示植入 BMS+术中局部灌注紫杉

醇与植入 DES，在抑制血管内膜增殖的效果上并无显著差异，

表明抗血管内皮增殖药物短时间作用于病变段血管的效果并

不差于持续释放。这就为以 DCB替代 DES提供了理论依据，

但当时仅停留在设想阶段，对 DCB的载药工艺、药物剂量等细

节并没有进行深入的研究。

2 药物涂层技术

2.1 折叠球囊的药物浸涂

当人们观察到病变段血管短时间暴露于抗增殖药物有效

时，还没有适合的药物涂层技术及设备。人们最初尝试将充盈

的球囊放入药液中浸泡的方法，但光滑的球囊表面的载药量只

有 10～20 滋g，远低于 DES的载药量。浸涂之后的球囊需被抽

空并折叠，但当时也没有折叠浸涂过药物的球囊的成熟经验。

通过抽吸的方法将球囊折叠是简单易行的，但在折叠过程中涂

层药物的流失严重。因此，人们开始尝试浸涂折叠球囊，并在此

过程中有了两项重要发现：① 与浸涂充盈球囊相比，浸涂折叠

球囊可使载药量提高 10%以上, 并且通过重复 "干燥 -浸润 "

可将载药量进一步提高；② 浸涂折叠球囊的过程可使涂层药物

在球囊皱襞与中央轴之间的沟中聚集。这一点可在球囊充盈后

表面药物呈明显非均匀分布的现象中得到证实，球囊充盈后其

表面附着的药膜将与球囊分离。通过浸涂折叠球囊的方法所制

备的 DCB，由于药物在球囊表面分布不均匀，且载药量仍低于

预期，其效果并不被看好。然而出人意料的是，这批 DCB在猪

的动物模型中，可有效地抑制冠状动脉和外周血管因损伤而引

起的内膜增殖及 ISR[29,30]。同时，在临床试验中也得出了相似的

结论[31-33]。

2.2 涂层方法的改进

第一步的改进是向相同规格的球囊定量转移同样剂量的

活性药物(通常为紫杉醇)、赋形记(碘普罗胺等)和胶粘剂混合

物，使每一只 DCB的载药量更加精确可控。改进后的方法使药

物转移速率更快，球囊可在短时间内被药液完全覆盖，而且比

早期的浸涂法分布更均匀，药膜附着更加牢固，药物在球囊折

叠包装过程中的损失明显减少。更进一步的改进是可以对充盈

状态的球囊进行药物精确转移以避免药物过多的积聚在折叠

球囊的皱襞中。通过对涂层方法的改进，人们已经可以制备出

药物分布均匀且剂量准确可控的 DCB。为了维持药物涂层的

有效剂量和均匀性，在折叠球囊的过程中应该尽可能少的减少

药物损失。胶粘剂可明显减少 DCB在制备过程中药物微粒的

损失。

2.3 涂层药物

DES的涂层药物选择主要是基于药物的药理学特性，比如

紫杉醇的抗增殖作用、西罗莫司的免疫抑制作用、巴马司他的

抗迁移作用以及血管内皮生长因子和雌激素[34]的促血管形成

作用。上述药物被用来制备 DES以达到局部给药、持续释放的

效果[35]。然而，只有紫杉醇和西罗莫司可有效抑制血管平滑肌

细胞增殖并减缓机体内血管再狭窄 [36,37]。DES的成功刺激了

DCB的发展。因此，紫杉醇和西罗莫司也最有希望成为 DCB

涂层药物。

紫杉醇最早是从太平洋紫衫(又名短叶红豆杉)的树皮中提

取的一种物质[38]，故被命名为紫杉醇。紫杉醇是一种亲脂性化

合物，能轻易扩散到细胞膜上并稳定微管阻止细胞有丝分裂
[39]，1992年被美国食品和药物管理局(food and drug administra-

tion，FDA)批准用于治疗乳腺癌和卵巢癌[40]。西罗莫司为 1977

年首次发现的大环内酯类抗生素[40]，又称雷帕霉素，是一种可

与哺乳动物西罗莫司靶蛋白结合并抑制细胞增殖的免疫抑制

剂[41]。与紫杉醇类似，它也是一种脂溶性化合物，容易扩散穿过

细胞膜与胞浆蛋白 FK-蛋白 12复合物结合[42]。蛋白 FK-蛋白

12复合物可抑制哺乳动物西罗莫司靶蛋白，从而阻断细胞有
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丝分裂由 G1期进入 S期[40]。

目前，根据球囊表面涂层药物的不同，可分为紫杉醇 DCB

(应用较为成熟)和西罗莫司 DCB(未上市)。紫杉醇 DCB药物分

布在表面微孔中，而西罗莫司 DCB通过一定压力将药物直接

涂布在球囊表面。目前，搜寻筛选 DCB涂层药物的研究仍在进

行，探索范围包括多种不同种类的化合物，如强效抗肿瘤药(埃

博霉素和蛋白酶抑制剂)。不同的抗肿瘤药物(如甲氨蝶呤、三氧

化二砷)有着完全不同的作用机制。抗炎药(如黄酮类化合物)、

镇静药(如萨力多胺)都有抑制动脉粥样硬化斑块内新生血管形

成的作用。以上这些药物是否适合作为涂层药物而值得进一步

研发，需先评估其向血管壁转移的效能。遗憾的是，截至目前人

们的各种努力并没有取得大的突破[43]。

紫杉醇和西罗莫司相比更具优势。首先，紫杉醇可以在极

低的浓度下抑制血管内膜增生。这一结论的得出可以参照紫杉

醇 DES。尽管紫杉醇 DES的紫杉醇剂量只是略低于西罗莫司

DES，但紫杉醇药物的释放率明显低于西罗莫司，仅为其的

10%～30%[25]，表明与西罗莫司相比紫杉醇可以在更低的浓度

下抑制血管内皮增生。其次，紫杉醇经球囊输送至病变段血管

后，可以在血管壁内停留数月。这得益于紫杉醇的低水溶性，文

献报道紫杉醇的水溶性仅为 0.3～3 滋g/mL，提示转移至血管壁
的紫杉醇与其他易溶性药物相比更难被溶解清除[44,45]。

2.4 涂层赋形剂

在早期的研究中，两种不同成分的药物涂层被选作对比，

一种只含有活性药物紫杉醇，另一种添加了赋形剂(碘普罗胺)

以提高紫杉醇的溶解度，紫杉醇和赋形剂的比率为 2:1。在猪的

冠状动脉实验中，添加赋形剂组抑制血管内膜增生的效果明显

优于单纯紫杉醇组[29]。这一结论在接下来的临床试验中再次得

到验证[31-33]。如上所述，动物实验和临床研究均表明：抑制血管内

膜增生效果好的球囊，其涂层中均添加了不同成分的赋形剂，

而涂层中只含紫杉醇的球囊抗血管内膜增生效果则较差[46-48]。

紫杉醇 DCB导管 (paclitaxel coated balloon catheter，PAC-

COCATH)技术，以碘普罗胺作为赋形剂，使涂层具有较多孔

隙，大幅度提高了紫杉醇的生物利用度。以该技术为基础，人们

尝试用多种不同的赋形剂来调节药物涂层的附着、释放以及向

血管壁转移的性能。赋形剂从高水溶性或高溶解度到几乎不可

溶都有，可以是天然化合物也可以是人工合成物，可以是低分

子量也可以是高分子量物质。赋形剂往往性质比较稳定，可能

对 DCB的疗效有积极作用，也可能带有一定的毒性。通常来

说，赋形剂在球囊表面分布的剂量很小，其单独的生物学效应

尚不明确。目前已经有一些赋形剂应用广泛且技术成熟[49,50]。

2.5 涂层药物向血管壁的转移

紫杉醇晶体附着于球囊表面，球囊膨胀时，一定比例的紫

杉醇晶体直接被送入组织。这样就避免了在球囊膨胀充盈过程

中过多的药物被血流溶解而带离病变部位。紫杉醇晶体颗粒是

球囊机械性扩张之后抑制血管再狭窄的活性成分。虽然经导管

灌注紫杉醇溶液治疗冠状动脉再狭窄是有效的[51]，但效果不如

经球囊给药明显。能够最终经球囊表面转移至血管壁的药物剂

量只占涂层药物总剂量的很小部分，目前市面上技术成熟、使

用量较多的主流 DCB的产品数据总结如下： ① 约 10%(5%

～30%) 的药量损失在插管至病变段血管的操作过程中；以上

各项百分比之和并不总是 100%，因为有些特定情形的组合发

生可能性很小。例如，如果药物涂层与球囊表面粘合松散，会导

致有较多的药量损失在插管至病变段血管的操作过程中，并且

同样会有较多药量能够转移至病变段血管壁，但却不太会发生

有较多药量残留在被回收的球囊表面的情况。

3 DCB的使用风险

药物直接作用于病变段血管局部，大大减少了药物的全身

性不良反应，这对于药效强烈而特异性差的药物来说尤其重

要，比如一些抗肿瘤药物。然而，最初测出的血管壁组织中的紫

杉醇浓度远远高于经细胞培养所得出的血管内皮细胞能承受

的极限浓度。当时错误的分析方法是以组织中紫杉醇药物的总

剂量进行评估计算，这样得出的浓度远远高于紫杉醇的溶解

度。也就是将溶解的药量(即发挥药理活性的药量)和作为储存

形式的晶体颗粒剂量 (即没有发挥药理活性的药量) 都计算在

内。此外，在基于细胞培养法测试细胞能承受的极限浓度时，需

向培养基中添加有机溶剂来提高紫杉醇浓度[36]，而这些有机溶

剂具有细胞毒性，使得测出的极限数据低于实际数值。

低溶解度可防止药物与血液接触后立即溶解，减少球囊输

送至靶血管前紫杉醇的损失，通过限制最大浓度，调节药效和

毒性，并有助于持久发挥疗效。但是，如果涂层微粒在血液中释

放并被血流带到远端较细的血管中，则有形成血栓的风险。动

物实验表现了用多个药物球囊反复扩张冠状动脉或使用高剂

量药物球囊的微观效应[52]，但并没有检测到同一部位使用多个

高剂量 DCB而造成的疗效下降，比如经血管造影提示血管阻

塞或左室射血分数下降，由紫杉醇颗粒引发的潜在栓塞风险是

被夸大了。在血管成形及支架植入过程中，病变段血栓碎片的

释放不可避免。为避免血栓碎片脱落引发重要血管的栓塞，人们

进行了相关研究[53,54]。常规冠状动脉或颈动脉介入术中脱落血栓

碎片的质量和体积远远大于经球囊所释放的药物微粒总量[55]。

4 涂层药物(紫杉醇)的系统性安全剂量

紫杉醇属于抗肿瘤药物。由于其是一种作用温和的抗肿瘤

药物，可以经静脉全身给药，其溶解度很低，但其药代动力学的

研究比较成熟。相比之下，其他低溶解度药物由于没有液体剂

型，所以药代动力学研究仅限于口服剂型。紫杉醇抗肿瘤治疗

的常规剂量为 300 mg。抗肿瘤治疗中已知的不良反应主要为

骨髓抑制和周围神经病变，紫杉醇单次给药剂量不超过 70 mg

是安全的，一般不会引起上述不良反应[56]。70 mg的剂量相当于

同一患者在一次介入手术中使用 8 枚 6.0× 120 mm 紫杉醇

DCB，并且所有这些球囊的涂层药物在短时间内完全释放入进

入血液循环。由于生物利用度低，紫杉醇没有口服剂型，因误服

引起中毒的风险不大。

DCB已经获得了初步成功，并有着良好的临床应用前景。

DES研究过程中所构建的猪动物模型，也被借鉴用于 DCB的

研究。支架可精确标识治疗段血管，防止因痉挛引起的管腔狭

窄，因此支架的直径可以做为初始直径，以计算因内膜增生而

引起的病变段血管管腔狭窄程度。此外，因支架刺激引发的内

膜增生，正好为观察 DCB的抑制作用提供了前提条件。

药物到达靶病变之前随机性流失是不可避免的，这影响到
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临床前期和临床试验中对 DCB疗效的评估。不同于临床试验，

动物实验便于设置各种分组(对照组和实验组)以寻找新的药物

或配方。对近 10年来关于 DCB的主要动物实验进行回顾性研

究。该研究主要涵括了 15项动物实验，其中 13项对普通球囊

(common balloon，CB)与 DCB进行了对比研究。所有的这些动

物实验有着相同的实验设计，相同的实验地点与实验条件，实

验动物来自相同的繁育基地，并由同一批实验人员负责实施。

实验动物的术后随访时间为 4到 5周。选取晚期管腔丢失

(late luminal loss，LLL)为主要观察指标，对比分析 CB组(对照

组)和 DCB组(实验组)的差异。实验球囊的涂层药物为紫杉醇

3.0 滋g/mm2,赋形剂为碘普罗胺。13项实验中只有 2项，3号实

验(P=0.06)和 10号实验(P=0.307)的结果显示 CB组与 DCB组

相比，LLL无显著差异。由 13项实验中 CB组计算得出的 LLL

的均值为 1.25± 0.39 mm，而 DCB组 LLL均值为 0.37± 0.14

mm。将各项实验中 CB组或 DCB组的晚 LLL指标进行对比，

结果显示 CB组各组间 LLL的差异有统计学意义(P<0.001)，而

DCB组间对比显示差别无统计学意义(P=0.167)。1号、8号、9

号和 10号实验中的 CB组 LLL与其他实验项目相比差别较为

明显。3号实验和 8号实验中 CB组与 DCB组的 LLL都比较

低，且差别不大。

5 DCB治疗外周动脉疾病的进展

5.1 DCB治疗股腘动脉原发狭窄和再狭窄

在早期的几项临床随机试验中[32，33，57-60]，使用第一代 DCB

治疗股腘动脉病变取得了较好的疗效，在 LLL、再狭窄发生率

和靶病变血运重建(target lesion revascularization，TLR)等指标

上均优于 CB组。一项荟萃分析[61]选取 TLR作为主要观察指

标，再狭窄发生率、LLL和死亡率作为次要观察指标。研究共纳

入行股腘动脉球囊成形术的患者 381名，其中 DCB组 186例，

CB组 195例。中位随访时间为 10.3个月。DCB对比 CB在减

少 TLR 指标方面的数据为，12.2%vs.27.7%；OR 0.22；95% CI,

0.13～0.38；P<0.00001。再狭窄发生率的对比数据为，18.7%vs.

45.5%；OR 0.26；95% CI, 0.14～0.48；P<0.0001。以及 6 个月

LLL的对比数据为，-0.05 mm～0.50 mmvs.0.61 mm～1.7 mm；

平均差 -0.75 mm；95% CI, -1.06～-0.45；P <0.00001。DCB组和

CB组之间没有观察到死亡率的差异，2.1%vs.3.2%；OR 0.99；

95% CI，0.39～2.49；P=0.98。

THUNDER临床试验中，亚组分析显示 DCB组在行股腘

动脉球囊成形术后不植入支架，并没有给治疗带来负面影响
[62]。在 6个月的随访过程中，DCB组患者(n=43)的 LLL显著低

于 CB组(n=43, 0.4 mmvs.1.9 mm, P=0.001)。有趣的是，越是病

变程度重的患者 (C级到 E级)，DCB令其在 LLL指标上的获

益越明显 (0.4 mmvs.2.4 mm, P=0.05)。延长随访期至 2年，CB

组 TLR高达 56%，而 DCB组仅为 10%(P=0.002)。THUNDER

试验的最长随访期为 5年，在随访期内，DCB组的 TLR显著低

于 CB组(21%vs.56%，P=0.0005)[63]。IN.PACT SFA试验为一项

国际化、多中心的随机对照临床试验[50]。该项研究共纳入患者

331例，按 2：1的比例随机分入 DCB组或 CB组。研究显示

DCB组 TLR显著低于 CB组(2.4%vs.20.6%, P<0.001)。由 Ka-

plan-Meier法分析得出的术后 360天靶血管通常率，DCB组为

89.8%，CB组仅为 66.8%。研究中无重大截肢事件发生，未见严

重 DCB相关并发症。BMS治疗的股腘动脉病变患者 1年以内

再狭窄发生率高达 40%[64,65]。ISR的发生率会随着病变长度的

增加而增加。随着股腘动脉支架植入患者数的增加，ISR成为

突出的临床难题。由于 ISR的存在，PTA和切割球囊血管成形

术(cutting balloon angioplasty，CBA)的远期疗效欠佳，因而如何

克服 ISR成为股腘动脉病变血管腔内治疗的关键[66]。一项包含

39 位患者的单中心前瞻性研究报道了，DCB 治疗股腘动脉

ISR的 1年通常率为 92.1%[67]，2年通常率为 70.3%[68]。

5.2 DCB治疗 BTK动脉病变

BTK病变腔内治疗的远期疗效较前相比已经有所提高，

但仍不能满足临床需求[69]。DCB应用于不同发病部位和严重程

度的病例中，其疗效和风险也是不同的[70]。BTK闭塞性疾病和

严重肢体缺血(critical limb ischemia，CLI)综合征的临床症状改

善和手术操作是相互关联且十分复杂的。例如，提高胫后动脉

通畅率对患者足部溃疡的愈合是十分有利的。但 DCB所含的

抗增殖药物是否会影响溃疡愈合还不十分清楚。只有在这些问

题得到完满解决之后，DCB才有望大幅提高 BTK病变的治疗

水平。

据相关文献报道[71-74]普通球囊血管成形术(plain old balloon

angioplasty，POBA)后再狭窄的发生率从 42%(术后 12个月，病

变段血管长度＜3 cm) 到 69%(术后 3个月，病变段血管长度

18.4 cm)。从 1990年至 2006年的一项关于 BTK血管成形术的

荟萃分析显示，使用 CB的一年通畅率为 58.1± 4.6%，保肢率

为 86.0± 2.7%[75]。由于在欧盟批准上市的 DCB产品不多，DCB

治疗 BTK病变的相关数据较为缺乏。早期研究表明，DCB治

疗后再狭窄发生率低于 CB，且多数为局部再狭窄，发生闭塞而

致治疗失败的情况不多见[76,77]。Schmidt等[76]用 DCB治疗 BTK

长段病变 (平均病变长度 17.3 cm)3 个月的再狭窄发生率为

27.4%。其中 61%的再狭窄为局灶性，仅 8%发生闭塞。DE-

BATE BTK[77]试验是一项随机对照临床研究，对比了 DCB 与

CB治疗 BTK病变 1年后再狭窄发生率(27%vs.74%, P=0.001)

和 TLR(18%vs.43%, P=0.003)的差异。此外，血管闭塞率(17%vs.

55%,P＜0.001)，创面完全愈合率(86%vs.67%,P=0.01)，而大截

肢发生率两者间无显著差异。

IN.PACT DEEP试验是一项多中心随机对照临床研究，研

究中同样对比了 DCB和 CB治疗 BTK病变的疗效和安全性

相关数据，其得出的结论与单中心研究并不完全相符[78]。在 IN.

PACT DEEP试验中，将 358例 BTK病变患者按 2：1随机分入

DCB(Amphirion Deep RX, Invatec S.p.A.，IT)组与 CB 组，疗效

的主要观察指标为 TLR和 LLL，安全性的主要观察指标为死

亡率和大截肢发生率。试验中所有患者随访时间为 1年。DCB

组与 CB组基线特征对比中，两组间初始平均病变长度(10.2

cmvs.12.9 cm, P=0.002)、血流灌注受损 (40.7%vs.21.8%, P=0.

035)和治疗前 TLR(32.2%vs.21.8%, P=0.047)差异有统计学意

义。两组疗效对比结果为，治疗后 TLR (9.2%vs.13.1%, P=0.

291)，LLL(0.61± 0.78 mmvs.0.62± 0.78 mm, P=0.950)。主要安

全性综合指标(17.1%vs.15.8%, P=0.021)，符合非劣效性假设。

随访期 1 年内，大截肢发生率 DCB 组对比 CB 组 (8.8%vs.

3.6%, P=0.080)。鉴于在 IN.PACT DEEP试验中糟糕表现，Am-
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phirion DCB产品被迫退出市场。

5.3 DCB联合经皮腔内斑块旋切、支架植入

DCB与其他血管腔内治疗技术的联合应用往往能够取得

更好的急性期和远期疗效。在 DEFINITIVE LE试验中 [79]，共

800名股腘动脉病变患者入组，包括跛行患者和 CLI患者，使

用定向旋切术(directional atherectomy，DA)治疗后，一年通畅率

分别为 75%和 68%，支架置入率均低于 3%。DA和 DCB联合

治疗 PAD的早期小型单中心研究显示了不错的疗效。其中一

项研究中，DA联合 DCB(60例)与 DA联合 CB(29例)相比较，

两组方案治疗后通畅率分别为 84.7%与 43.8%[80]。另一项含 30

例下肢动脉病变患者的单中心研究数据表明，DA联合 DCB

治疗可有效改善严重钙化病变患者的 TLR指标[81]。

此外，人们对 DCB与 BMS联合治疗 PAD的治疗效果也

进行了相关研究。在 DEBATE SFA 试验中，病变段血管在

BMS植入前，两组患者分别以 DCB或 CB预扩张，对比两组

治疗后 12个月再狭窄发生率为 (17%vs.47.3%，P=0.008)，TLR

为(17%vs.32.7%，P＜0.05)[82]。虽然，DCB联合 BMS在治疗早期

可有效防止血管弹性回缩，恢复管腔解剖结构，但其远期疗效

尚不确定。

6 DCB治疗股腘动脉疾病的卫生经济学评价

PAD使人群生活质量降低、死亡率增加，仅美国和德国就

分别有 700万和 120万人受此影响[83,84]。PAD治疗费用的不断

增长，给各国医疗保障系统带来了巨大的财务压力[85]。与 CB相

比，虽然 DCB单次治疗费用较高，但其作为当前一项新兴的血

管成形技术解决方案在进一步降低股腘动脉介入治疗后 TLR

方面被寄予厚望。最近的一项成本效益评估显示由于 DCB和

DES提高了术后通畅率，在降低 TLR的同时实际上减少了疾

病治疗的长期投入[86-88]。

一项权威研究分析总结了 CB、DCB、BMS和 DES四种股

腘动脉腔内治疗方案的效价[86]。德国是目前最大和最成熟的外

周血管 DCB器械市场，而美国则是全球最大的医疗器械市场，

该项研究对比分析了两者对于不同方案的预算情况。来自美国

和德国的医疗保障系统数据均显示药物涂层方案 (DCB 和

DES)超过 24个月的长期治疗总投入低于非药物涂层方案(CB

和 BMS)。来自美国医疗器械供应商的数据暗示 BMS可以给

医院带来的收益(即医保支付费用减去器械成本)最大，其次为

CB、DES，而 DCB产生的收益最少。德国器械供应商的数据也

显示非药物涂层方案给医院带来的收益高于药物涂层方案，

CB的收益最高，BMS、DES和 DCB依次递减。通过典型临床

病例分析对比疗效最佳的 DCB组与疗效最差的 CB 组降低

TLR的情况，DCB组大约每治疗 4处病变就可减少 1例 24个

月后 TLR的发生。从美国和德国纳税人的角度看，临床疗效的

增加总体上降低了治疗成本，在 24个月内平均可为每位美国

患者节省 2870美元，为每位德国患者节省 662欧元的治疗费

用。美国有 175000患者行 POBA，如果其中 50%改行 DCB下

肢动脉成形术，保守估计，每年至少为美国医疗保险系统节约

2亿 5000万美元的开支。而在外周血管 DCB应用较为成熟的

德国，目前有 61400例股腘动脉病变患者行 POBA，假设其中

75%改行 DCB股腘动脉成形术，每年至少可为德国医保系统

节约 3千零 50万欧元。一项来自瑞士医保系统的成本效益分

析显示[87]：在 1年期间，使用 DCB治疗的患者比使用 CB治疗

的患者节省 9万瑞士法郎的医疗开支，虽然 CB的单价低于同

规格的 DCB，但因疗效不佳需要多次治疗，而导致总治疗费用

增加。然而，目前使用 CB治疗却平均可比 DCB多报销 15400

瑞士法郎。DCB通过降低 1年期间的 TLR，提高了疗效 -成本

比。应该从报销政策上鼓励和推广 DCB的使用，来有效降低

PAD治疗总费用，缓解医疗保障系统的财务压力。另一项来自

英国卫生服务机构的散发事件仿真模型分析，将各种血管腔内

治疗技术(DES、DCB、BMS、腔内放疗、支架叠加和低温球囊)与

标准治疗比对后得出的结论是，以 DCB方案替代 CB＋BMS

方案可提高 PAD治疗的疗效 -成本比[88]。

总之，药物涂层方案比非药物涂层方案更具临床优势。

DCB和 DES对各国医疗保障系统的财务压力最小，从广大患

者角度来说，也就是 DCB和 DES的经济价值最高。近期的各

项分析报告强调了，控制高昂治疗费用，平衡患者与器械供应

商利益的重要性。

7 DCB在 PAD中的应用前景

在 PAD治疗领域，LEVANTII试验和 IN.PACTSFA[50]试验

是两项近期重要的临床随机试验，来自这两项试验的数据强有

力地证明了 DCB相比 CB的优越性 [32，33，57，58]。到 2010年，在

PAD治疗领域，DCB预期可达到 10 亿美元的市场规模。而

DCB血管成形术与支架植入术、斑块旋切术等联合应用的方

案也正在不断尝试和摸索中，这又将进一步拓展 DCB市场。

由于 DCB 无法像 DES 或 BMS 那样提供持久的机械支

撑，故其在恢复病变段血管管腔解剖学结构方面存在不足。为

了克服这一缺点，人们尝试了多种方法，如 spot支架[89]、药物涂

层 scoring球囊[90]、预先腔内斑块旋切[91]或 DCB血管成形术后

植入可吸收支架[92]。此外，除了紫杉醇，是否还有其他药物制备

的 DCB能够进入临床应用仍有待进一步研究[93,94]，其中 "西罗

莫司 "最具潜力。
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