
·临床研究·

雷帕霉素洗脱支架治疗多支病变冠心病患者的临床疗效分析
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　　摘　要：目的　研究雷帕霉素洗脱支架治疗（ＲＥＳ）多支病变冠心病患者的临床疗效及安全性。方法　选取２００４年５月至

２０１０年５月３１２例多支病变冠心病患者，其中包括ＲＥＳ组（狀＝１５０）和普通金属支架治疗组（ＢＭＳ组，狀＝１６２）。随访两组患者的

相关临床资料情况。结果　ＢＭＳ组的主要不良心脏事件总发生率为１７．２８％，而 ＲＥＳ组的主要不良心脏事件总发生率为

５．３３％，明显低于ＢＭＳ组（犘＜０．０５），同时，ＲＥＳ组的冠状动脉造影复查再狭窄发生率较ＢＭＳ组明显低（犘＜０．０５）；ＢＭＳ组的心

功能改善率为２９．６３％，而ＲＥＳ组的心功能改善率为６３．３３％，明显高于ＢＭＳ组（犘＜０．０５）。结论　ＲＥＳ多支病变冠心病患者既

安全又可靠，明显改善心功能，主要不良心脏事件发生率显著降低，同时具有较低的再狭窄发生率。
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　　支架植入术已成为治疗冠状动脉粥样硬化性心脏病（简称

冠心病）主要方法之一。然而支架植入术后再狭窄是限制该项

技术发展的主要原因，特别是多支病变复杂疾病的再狭窄发生

率更高［１３］。目前，大量动物及临床研究发现，药物洗脱支架对

支架植入术后再狭窄具有很好的防治作用［４５］。然而药物洗脱

支架在冠心病多支病变患者中的临床评价研究较少。同时，普

通金属支架治疗（ＢＭＳ）冠心病多支病变可以显著降低术后再

狭窄发生率，但是依然未达到外科冠状动脉搭桥术的临床效

果［６］。雷帕霉素洗脱支架的研制成功对防治冠心病多支病变

患者术后再狭窄带来一丝曙光。本研究旨在研究雷帕霉素洗

脱支架治疗（ＲＥＳ）多支病变冠心病患者的临床疗效及安全性，

为临床诊疗提供一定理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２００４年５月至２０１０年５月多支病变冠

心病患者３１２例，均符合冠心病的诊断标准，其中男２４３例，女

６９例；年龄４３～７５岁，平均（６４．５±１０．７）岁；吸烟患者１７４

例；高血压２０６例；糖尿病６９例；高脂血症９３例；心功能不全

９６例；急性冠状动脉综合征类型：不稳定心绞痛１３１例，非ＳＴ

段抬高性心肌梗死６６例，ＳＴ段抬高性心肌梗死１１５例。入选

患者分为ＲＥＳ组（狀＝１５０）和ＢＭＳ组（狀＝１６２），两组患者一般

情况差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　入选及排除标准　入选标准：（１）冠心病的诊断完全符合

ＷＨＯ规定的冠心病诊断标准；（２）心外膜５支冠状动脉中４

支以上存在５０％以上直径狭窄；（３）首次接受经皮冠状动脉介

入（ＰＣＩ）治疗。排除标准：（１）急性心肌梗死的急诊直接介入治

疗者；（２）补救性ＰＣＩ患者；（３）冠状动脉搭桥手术者；（４）同一

患者合用两种及以上不同支架者。

１．３　方法

１．３．１　治疗方法　ＢＭＳ组采用ＲＳｔｅｎｔ类型支架，ＲＥＳ组采用

Ｃｙｐｈｅｒ支架。术前所有患者常规经鞘管注射普通肝素８０００～

１００００Ｕ，术后皮下注射低分子肝肾１周；术后口服阿司匹林

３００ｍｇ／ｄ，４周后改为１００ｍｇ／ｄ，终生服用；氯吡格雷７５ｍｇ／ｄ，

服用６～９个月。本研究所有入选患者的冠脉造影检查方法按

照Ｊｕｄｋｉｎｓ方法进行，根据常规方法进行支架植入术。主要仪器

为血管造影机（德国西门子公司ＣｏｒｏｓｋｏｐＰｌｕｓ型）。

１．３．２　随访方法　术后６～７个月复查冠状动脉造影，门诊定

期复查和电话随访。冠状动脉造影再狭窄诊断为冠状动脉管

腔直径狭窄超过５０％，记录心源性死亡、非致死性急性心肌梗

死、心绞痛、再狭窄及再次ＰＣＩ治疗、冠状动脉旁路移植术等主

要不良心脏事件的发生率及心功能改善情况。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析，计量

资料用狓±狊表示，组间率的比较采用χ
２ 检验，组间计量资料

的比较采用独立样本狋检验，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　两组患者介入治疗情况　两组患者的２支血管病变、３支
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表１　　两组患者介入治疗情况（狓±狊）

组别
２支血管

病变（狀）

３支血管

病变（狀）

术前狭窄

程度（％）

病变长度

（ｍｍ）

支架长度

（ｍｍ）

支架直径

（ｍｍ）

支架间重叠

（狀）

支架植入

成功率（％）

ＲＥＳ组 ６４ ８６ ８８．４±１０．８ １９．４±４．７ ２１．５±６．９ ２．９±０．４ １１ ９７．３３

ＢＭＳ组 ８５ ８３ ８９．５±１１．４ １８．６±５．３ ２２．７±６．４ ３．０±０．３ １５ ９７．５３

表２　　两组患者随访情况［狀（％）］

组别
主要不良心脏

事件总发生
心源性死亡

非致死性

急性心肌梗死
心绞痛

冠状动脉造影

复查再狭窄
心功能改善

ＲＥＳ组 ８（５．３３） １（０．６７） １（０．６７） ４（２．６７） ２（１．３３） ９５（６３．３３）

ＢＭＳ组 ２８（１７．２８） ４（２．４７） ６（３．７０） ８（４．９４） １０（６．１７） ４８（２９．６３）

血管病变、术前狭窄程度、病变长度、支架长度、支架直径、支架

间重叠以、支架植入成功率等介入治疗情况差异均无统计学意

义（犘＞０．０５），见表１。

２．３　两组患者随访情况　ＢＭＳ组的主要不良心脏事件总发

生率为１７．２８％，而ＲＥＳ组的主要不良心脏事件总发生率为

５．３３％，明显低于ＢＭＳ组（犘＜０．０５），同时，ＲＥＳ组的冠状动

脉造影复查再狭窄发生率较ＢＭＳ组明显低（犘＜０．０５）；ＢＭＳ

组的心功能改善率为２９．６３％，而ＲＥＳ组的心功能改善率为

６３．３３％，明显高于ＢＭＳ组（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

２０世纪８０年代，对冠心病多支血管病变主要采用冠状动

脉搭桥手术治疗，然而，该治疗方式具有创伤大、住院时间长、

手术操作复杂、围术期并发症发生率高等缺陷，严重影响了该

治疗方式的临床效果［７］。随着经皮介入治疗技术的不断更新，

介入治疗技术已广泛应用于冠心病的诊疗，特别是冠心病多支

血管病变采用该项技术也逐渐增多。在药物涂层支架问世之

前，主要采用金属裸支架开通病变血管，然而金属裸支架属于

体外异物，长时间的刺激血管内膜，导致血管内膜增生加剧，继

而导致病变血管的再次狭窄。药物洗脱支架的问世让这些患

者带来新的希望。

目前，临床上应用较多的是雷帕霉素洗脱支架，该支架通

过特殊的生物工程技术将雷帕霉素涂在支架外层。大量动物

及临床实验已证实雷帕霉素可以很好的抑制血管平滑肌的增

生［８９］。有研究表明，雷帕霉素是一种较强的细胞周期调节因

子，通过抑制细胞周期依赖性激酶活性、细胞周期蛋白的表达

以及细胞周期蛋白依赖性激酶复合体的合成，从而使得细胞分

裂停滞于Ｇ１ 期
［１０］。Ｍｏｒｉｃｅ等

［１１］首次在临床试验中证实，雷

帕霉素洗脱支架可以很好的防治血管再狭窄。Ｄｉｂｒａ等
［１２］通

过多中心前瞻性随机双盲实验，入选２３８例心绞痛患者采用

ＲＥＳ，而对照组采用ＢＭＳ，６个月的随访期，结果发现，ＲＥＳ组

的再狭窄发生率为０，主要不良心脏事件总发生率为３％，靶血

管病变再次血运重建率为０，而对照组的主要不良心脏事件总

发生率为２７％，靶血管病变再次血运重建率为２２％，两组患者

相比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。有研究入选了１１００例

冠心病患者，其中４０％为多支血管病变，随访８个月后发现

ＲＥＳ组的再狭窄发生率较对照组明显降低（犘＜０．０１），１２个月

后ＲＥＳ组的靶血管病变再次血运重建率也较对照组明显降低

（犘＜０．０１）
［１３］。还有研究表明，ＲＥＳ能够很好地防治血管内

再狭窄。

本研究入选３１２例多支病变高危冠心病患者，采用病例对

照研究发现，ＲＥＳ组的主要不良心脏事件总发生率较ＢＭＳ组

明显降低（犘＜０．０５），同时，ＲＥＳ组的冠状动脉造影复查再狭

窄发生率也较ＢＭＳ组明显低（犘＜０．０５），这些结果与上述研

究保持高度一致；另外，ＲＥＳ组的心功能改善率也明显高于

ＢＭＳ组（犘＜０．０５）。这些数据表明，对于多支血管病变冠心病

患者，采用ＲＥＳ植入成功率较高，明显改善心功能，主要不良

心脏事件发生率显著降低，同时具有较低的再狭窄发生率。
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黏膜下病灶内镜治疗开辟了新途径［３］。但ＥＳＤ操作难度大、

并发症较多，其安全性、适应证仍存在争议［４］。有报道称，合理

应用腹腔镜辅助技术，能保证内镜下手术的安全性和提高手术

治疗的质量［５７］。

出血、穿孔是ＥＳＤ治疗的主要并发症
［８］。有报道在开展

ＥＳＤ初期学习和提高阶段，穿孔发生率偏高
［９］。穿孔主要发

生在肌层病灶，在操作中保持视野清晰、反复黏膜下注射等方

法可有效降低穿孔发生率［１０１１］。本研究中，穿孔４例，其中２

例经钛夹成功闭合，１例钛夹封闭穿孔欠佳，在腹腔镜监视下，

重新用钛夹闭合成功，１例因穿孔范围较大，直接经腹腔镜缝

合。本组穿孔发生率达２１．１％，可能有如下原因：（１）操作技

术不够熟练；（２）在ＥＳＤ开展初级阶段，就选择了多例源于肌

层的病灶。本研究提示，腹腔镜监控并不能减少ＥＳＤ穿孔发

生率。但是，在腹腔镜的监控下，进行ＥＳＤ操作。笔者体会如

下：（１）即使术中出现穿孔，也能顺利完成病灶整块剥离；（２）穿

孔后，胃镜下钛夹无法闭合者，可以直接行腹腔镜下修补，避免

了治疗的延误和不必要的医疗纠纷；（３）腹腔镜能有效监控钛

夹闭合不佳而出现的小的穿孔遗漏；（４）在腹腔镜保障下，有助

于内镜操作者仔细体会剥离的技巧，掌握剥离时内镜操作的精

细手感。

对于胃窦病灶，剥离时易出现出血，且出血量多、速度快。

盲目止血又容易造成穿孔，一旦止血失败，不得不中止手术，需

要外科处理［１２］。本研究中有１例，内镜下止血失败。内镜止

血失败应果断中止内镜操作，改由腹腔镜治疗，既能节省时间，

避免对患者造成进一步损伤，又达到治疗目的。

本组２３例患者，ＥＳＤ完全剥离病灶１９例，失败４例（包括

止血失败１例），另３例内镜下剥离失败患者，主要是超声内镜

下对病灶判断失误，病灶偏大及外侵性生长，剥离中病灶范围

大、视野不清晰，立即中止治疗，改为腹腔镜治疗。如果一味追

求单纯内镜下切除较大肿瘤，结果会使手术时间延长并增加风

险［１３］。ＥＳＤ手术时间在３５～９５ｍｉｎ，平均手术时间６１ｍｉｎ。

操作时间长短的影响因素很多。本组手术平均时间与国内早

期报道比较偏短，其中一个重要原因是，有腹腔镜监控。内科

消化内镜医生，往往对出血、穿孔较为敏感，同时缺乏外科医生

手的精细感觉，造成操作中过分谨慎，延长了手术时间，而有了

腹腔镜监控及保障，能极大解除操作者的心理负担，有效缩短

操作时间。

腹腔镜辅助可有效降低ＥＳＤ操作难度，减少严重并发症

风险，提高ＥＳＤ治疗的安全性。但腹腔镜辅助，也不可避免地

存在一些缺陷，如创伤大、住院费用增加、需要特定的操作空

间、影响术者的操作等。因此，合理使用双镜联合技术，严格把

握手术指征，才能显示该技术的最大优势［１４１５］。

参考文献：

［１］ＬｉＶＫ，ＷｅｘｎｅｒＳＤ，ＰｕｌｉｄｏＮ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆｒｏｕｔｉｎｅｉｎｔｒａｏ

ｐｅｒａｔｉｖｅｅｎｄｏｓｃｏｐｙｉｎｅｌｅｃｔｉｖｅｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｓｕｒ

ｇｅｒｙ：ｃａｎｉｔｆｕｒｔｈｅｒａｖｏｉｄａｎａｓｔｏｍｏｔｉｃｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＳｕｒｇＥｎ

ｄｏｓｃ，２００９，２３（１１）：２４５９２４６５．

［２］ 丁卫星．双镜联合技术在胃肿瘤治疗中的应用价值［Ｊ］．

中华胃肠外科杂志，２０１０，１３（５）：３２２３２３．

［３］ ＧｏｔｏｄａＴ，ＦｒｉｅｄｌａｎｄＳ，ＨａｍａｎａｋａＨ，ｅｔａｌ．Ａｌｅａｒｎｉｎｇ

ｃｕｒｖｅｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｒｅｓｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ

Ｅｎｄｏｓｃ，２００５，６２（６）：８６６８６７．

［４］ ＦｕｊｉｓｈｉｒｏＭ，ＹａｈａｇｉＮ，ＫａｋｕｓｈｉｍａＮ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ

ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｏｆｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｎｅｏ

ｐｌａｓｍｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２００６，４（６）：６８８

６９４．

［５］ ＨｉｋｉＮ，ＹａｍａｎｏｔｏＹ，ＦｕｋｕｎａｇａＴ，ｅｔａｌ．Ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃａｎｄ

ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌａｔｒｏ

ｍａｌｔｕｍｏｒｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｕｒｇＥｎｄｏｓｃ，２００８，２２（７）：１７２９

１７３５．

［６］ ＷｉｌｈｅｌｍＤ，ＶｏｎＤｅｌｉｕｓＳ，ＢｕｒｉａｎＭ，ｅｔａｌ．Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ

ｕｓｅｏｆｌａｐａｒｏｓｃｏｐｙａｎｄｅｎｄｏｓｃｏｐｙｆｏｒｍｉｎｉｍａｌｌｙｉｎｖａｓｉｖｅ

ｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃｓｕｂｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍａｓｓｅｓａｎａｌｙｓｉｓｏｆ９３ｉｎ

ｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＷｏｒｄＪＳｕｒｇ，２００８，３２（６）：１０２１１０２８．

［７］ 傅传刚．双镜联合在结直肠肿瘤手术中的应用［Ｊ］．中华

胃肠外科杂志，２０１０，１３（５）：３１９３２１．

［８］ 周平红，徐美东，陈巍峰，等．内镜黏膜下剥离术治疗直肠

病变［Ｊ］．中华消化内镜杂志，２００７，２４（１）：４７．

［９］ 马丽黎，陈世耀，周平红，等．内镜黏膜下剥离术治疗上消

化道病灶的初步评价［Ｊ］．中华消化内镜杂志，２００８，２５

（１０）：５２９５３４．

［１０］ＯｎｏｚａｔｏＹ，ＩｓｈｉｈａｒａＨ，ＩｉｚｕｋａＨ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｓｕｂ

ｍｕｃｏｓａｌｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｆｏｒｅａｒｌｙｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｓａｎｄｌａｒｇｅｆｌａｔ

ａｄｅｎｏｍａｓ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ，２００６，３８（１０）：９８０９８６．

［１１］ＯｎｏＨ，ＫｏｎｄｏＨ，ＧｏｔｏｄａＴ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｍｕｃｏｓａｌｒｅｓｅｃ

ｔｉｏｎｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｅａｒｌｙｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２００１，４８

（２）：２２５２２９．

［１２］ＯｄａＩ，ＧｏｔｏｄａＴ，ＨａｍａｎａｋａＨ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｓｕｂｍｕ

ｃｏｓａｌｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｆｏｒｅａｒｌｙｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ：ｔｅｃｈｎｉｃａｌｆｅａｓｉｂｉｌｉ

ｔｙ，ｏｐｅｒａｔｉｏｎｔｉｍｅａｎｄｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｒｏｍａｌａｒｇｅｃｏｎｓｅｃｕ

ｔｉｖｅｓｅｒｉｅｓ［Ｊ］．ＤｉｇＥｎｄｏｓｃ，２００５，１７（１）：５４５８．

［１３］杨平，邓建中，程龙庆，等．双镜联合技术在胃间质瘤切除

术中的应用［Ｊ］．中华腔镜外科杂志：电子版，２０１０，３（２）：

１７８１８１．

［１４］ＷｉｌｈｅｍＤ，ＶｏｎＤｅｌｉｕｓＳ，ＷｅｂｅｒＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄｌａｐａ

ｒｏｓｃｏｐｉｃｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｒｅｓｔｉｏｎｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｐｏｌｙｐｓ：１０ｙｅａｒ

ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅａｎｄｆｏｌｌｏｗｕｐ［Ｊ］．ＳｕｒｇＥｎｄｏｓｃ，２００９，２３（４）：

６８８６９３．

［１５］ＭａｔｔｈｅｗｓＢＤ，ＷａｌａｓｈＲＭ，ＫｅｒｃｈｅｒＫＷ．Ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｖｓ

ｏｐｅｎｒｅｓｃｔｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃｓｔｒｏｍａｌｔｕｍｅｒｓ［Ｊ］．ＳｕｒｇＥｎｄｏｓｃ，

２００２，１６（５）：８０３８０７．

（收稿日期：２０１２０６１５　修回日期：２０１２０９１５）

（上接第３６０４页）

　　 ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｅｎｏｖｏｎａｔｉｖｅｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｌｅｓｉｏｎｓ

［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２００１，２２（３）：４８４４８６．

［１２］ＤｉｂｒａＡ，ＫａｓｔｒａｔｉＡ，ＭｅｈｉｌｌｉＪ，ｅｔａｌ．Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｅｌｕｔｉｎｇｏｒ

ｓｉｒｏｌｉｍｕｓｅｌｕｔｉｎｇｓｔｅｎｔｓｔｏｐｒｅｖｅｎｔｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００５，３５３（７）：６６３６７０．

［１３］ＷｉｎｄｅｃｋｅｒＳ，ＲｅｍｏｎｄｉｎｏＡ，ＷｅｎａｗｅｓｅｒＰ，ｅｔａｌ．ＡＲａｎ

ｄｏｍｉｚｅｄｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｉｒｏｌｉｍｕｓｗｉｔｈａｐａｃｌｉｔａｘｅｌｅｌｕｔｉｎｇ

ｓｔｅｎｔｆｏｒｃｏｒｏｎａｒｙｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ：ｔｈｅＳＩＲＴＡＸｔｒｉａｌ

［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００５，４５（９）：１０５８１０６２．

（收稿日期：２０１２０６１３　修回日期：２０１２０９１２）
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