
论著·临床研究  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2020.03.016
网络首发 http://kns.cnki.net/kcms/detail/50.1097.r.20190823.1012.002.html(2019-08-23)

药物洗脱球囊在冠状动脉支架内再狭窄中的应用研究*
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  [摘要] 目的 探讨药物洗脱球囊(DEB)在冠状动脉支架内再狭窄(ISR)中使用的有效性及安全性。方

法 选取2015年5月至2019年2月该院收治的冠状动脉ISR并实施DEB治疗的患者30例,对患者的介入治

疗效果、安全性进行分析。结果 DEB介入治疗即刻成功率为100%,患者术后较术前冠状动脉病变狭窄程度

明显减轻,手术前后比较差异有统计学意义[(78.21±13.62)%
 

vs.
 

(9.14±5.50)%,t=-32.675,P<0.05];
患者术后血管最小管腔内径也明显改善,手术前后比较差异有统计学意义[(2.91±0.43)mm

 

vs.
 

(0.83±
0.37)mm,t=21.326,P<0.05]。患者住院期间及术后6个月无临床症状及其他不良事件发生。结论 DEB
在冠状动脉ISR病变中的治疗安全有效,可避免患者再次植入药物支架造成的管腔狭窄。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effectiveness
 

and
 

safety
 

of
 

drug-eluting
 

balloon
 

(DEB)
 

in
 

the
 

application
 

of
 

coronary
 

arterial
 

intra-stent
 

restenosis
 

(ISR).Methods Thirty
 

patients
 

with
 

coronary
 

arterial
 

ISR
 

and
 

implementing
 

the
 

DEB
 

treatment
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

May
 

2015
 

to
 

February
 

2019
 

were
 

selected
 

for
 

analyzing
 

the
 

effect
 

and
 

safety
 

of
 

interventional
 

treatment.Results The
 

immediate
 

success
 

rate
 

of
 

DEB
 

inter-
ventional

 

therapy
 

was
 

100%.The
 

degree
 

of
 

stenosis
 

of
 

coronary
 

artery
 

lesions
 

after
 

operation
 

was
 

significantly
 

reduced
 

compared
 

with
 

before
 

operation,the
 

difference
 

before
 

and
 

after
 

the
 

operation
 

was
 

statistically
 

signifi-
cant

 

[(78.21±13.62)%
 

vs.
 

(9.14±5.50)%,t=-32.675,P<0.05].The
 

minimum
 

lumen
 

diameter
 

of
 

ves-
sels

 

was
 

significantly
 

improved,the
 

difference
 

before
 

and
 

after
 

the
 

operation
 

was
 

statistically
 

significant
 

[(2.91±0.43)
 

mm
 

vs.(0.83±0.37)mm,t=21.326,P<0.05].There
 

were
 

no
 

clinical
 

symptoms
 

or
 

other
 

adverse
 

events
 

occurrence
 

during
 

hospitalization
 

and
 

postoperative
 

6
 

months.Conclusion The
 

DEB
 

therapy
 

for
 

coronary
 

arterial
 

ISR
 

is
 

safe
 

and
 

effective,can
 

avoid
 

the
 

lumen
 

stenosis
 

caused
 

by
 

the
 

patient's
 

re-implanta-
tion

 

of
 

the
 

drug
 

stent.
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  近年来随着经济发展,我国冠心病发病率呈现逐

年升高的趋势,治疗从单纯的药物治疗发展到介入手

术治疗,而随着介入治疗的不断完善和普及,已成为

治疗的重要手段。介入治疗经历了3个阶段的发展,
从单纯球囊扩张时代、裸金属支架时代(bare

 

metal
 

stents,BMS)发展到现有的药物洗脱支架(drug-elu-
ting

 

stents,DES)。DES的大量应用,支架内再狭窄

(intra-stent
 

restenosis,ISR)已成为介入治疗后的严

重并发症,虽然目前再狭窄率由BMS的17%~30%
下降至10%左右,但如何减少ISR已成为新的挑战。
药物洗脱球囊(drug-eluting

 

balloon,DEB)的出现,通
过球囊扩张后既能使抗增殖药物持续扩散入血管壁,
又可避免支架金属小梁和载药聚合物对血管平滑肌

及内皮的增生性刺激作用[1],可明显减少再狭窄的发
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生。本院自2015年5月至2019年2月采用DEB治

疗冠状动脉ISR患者30例,取得了较好的效果,现报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

  选取2015年5月至2019年2月本院收治的冠状

动脉ISR患者30例。其中男24例,女6例;年龄

42~91岁,平均(68.21±4.77)岁。纳入标准:(1)患
者年龄大于或等于18岁,急性心肌梗死(择期冠状动

脉介入)或不稳定心绞痛;(2)有一处或多处冠状动脉

支架内狭窄大于或等于50%,血管直径为2.50~
4.00

 

mm,病变长度小于30
 

mm。排除标准:(1)妊娠

或哺乳的女性;(2)心源性休克患者;(3)有出血体质

或活动性胃肠道溃疡,3个月内发生卒中或一过性脑

缺血,或预计介入治疗后不能耐受1个月双联抗血小

板药物治疗的患者;(4)出现血栓或冠状动脉血流不

良症状的心肌梗死后立即进行介入治疗的患者;(5)
有严重充血性心力衰竭或纽约心功能分级(NYHA)
Ⅳ级的严重心力衰竭的患者,有严重瓣膜性心脏病的

患者;(6)冠状动脉血管完全闭塞,血管参考直径小于

2.25
 

mm及左冠状动脉主干(左冠状动脉第一节段)
治疗患者;(7)患者不能耐受阿司匹林和(或)氯吡格

雷和(或)替格瑞洛,或者有中性白细胞减少,或者血

小板减少的病史,或者严重肝功能不全禁用氯吡格雷

的患者;(8)已知紫杉醇和(或)传输基质不能耐受及

过敏或对造影剂过敏的患者。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法

  所有患者术前服用总量氯吡格雷300
 

mg、拜阿

司匹林300
 

mg,以及其他冠心病常规药物。入院后

如无特殊情况,常规行心电图和运动平板试验,判断

有无缺血的客观证据。手术采用Judkins法,经右桡

动脉或股动脉穿刺插管,置入6F动脉鞘,分别对左、
右冠状动脉行选择性冠状动脉造影,明确冠状动脉支

架内血管病变情况。以造影结果显示血管内径再次

狭窄大于或等于50%,或支架边缘5
 

mm以内再狭窄

病变归属于ISR。结合患者伴或不伴临床症状和运动

平板试验,对推测与靶血管相关ISR患者,分别进入

标准长度为180
 

cm、直径为0.014
 

in(1
 

in=2.54
 

cm)
的导丝,先使用预扩球囊预扩张,后使用 SeQuent

 

Please
 

DEB充分扩张60
 

s,再次复查造影判断血管狭

窄程度小于50%和无血管夹层。术后所有患者服用

双联抗血小板药物:氯吡格雷
 

75
 

mg,1次/天(6个

月);拜阿司匹林
 

100
 

mg,1次/天。伴有长期服用拜

阿司匹林禁忌者,改服用西洛他唑100
 

mg,2次/天,
其他常规冠心病药物继续使用。
1.2.2 观察指标

  (1)观察患者DEB介入治疗术后和术前冠状动

脉病变狭窄程度及血管最小管腔内径有无改善;(2)
比较DEB介入治疗前后心肌酶谱中的肌酸激酶同工

酶(CK-MB)及肌钙蛋白(cTNT)水平;(3)住院期间

及术后6个月有无临床症状及其他不良事件(死亡、
心肌梗死、再次血运重建等)发生。
1.3 统计学处理

  数据使用SPSS19.0软件进行统计分析,计量资

料以x±s表示,手术前后相关指标比较采用t检验;
计数资料以率表示,手术前后相关指标比较采用χ2

检验,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 患者介入治疗前后支架内最小内径及支架内狭

窄程度比较

  30例患者全部常规行心电图检查,5例患者因急

性心肌梗死未行运动平板试验,25例患者行运动平板

试验,其中阳性18例,可疑阳性7例。ISR病变中,以
前降支多见(18例,60.00%),回旋支(8例,26.67%),
右冠状动脉最少(4例,13.33%)。DEB介入治疗即刻

成功率为100%,复查造影血管狭窄程度均小于50%
和无血管夹层,患者术后冠状动脉病变狭窄程度及血

管最小管腔内径均较术前明显改善,手术前后比较差

异均有统计学意义(P<0.05),见表1。
表1  患者DEB治疗前后支架最小内径及狭窄

   程度比较(x±s,n=30)

时间 最小内径(mm) 狭窄程度(%)

术前 0.83±0.37 78.21±13.62

术后 2.91±0.43 9.14±5.50

t 21.326 -32.675

P 0.000 0.000

2.2 患者介入治疗前后CK-MB及cTNT水平比较

  患者术前及术后心肌酶谱CK-MB、cTNT水平

比较,差异均无统计学意义(P>0.05),见表2。患者

术前有心绞痛症状25例,24例术后无症状,症状改善

率80.00%(24/30),1例患者仍有心绞痛症状,给予

强化他汀治疗后,再无心绞痛发作。
表2  患者DEB治疗前后CK-MB及cTNT水平

   比较(x±s,n=30)

时间 CK-MB(IU/L) cTNT(ng/mL)

术前 22.72±1.37 0.17±0.10
术后 24.62±0.76 0.21±0.13

t
 

0.954 0.594

P 0.342 0.553

2.3 患者随访及预后

  患者术后服用双联抗血小板药物及其他常规冠
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心病药物治疗3~5
 

d后顺利出院。住院期间及术后

6个月门诊随访无临床症状及其他不良事件(死亡、心
肌梗死、再次血运重建等)发生。

3 讨  论

  自1977年 GRUENTZIG在瑞士完成世界上的

第一台冠状动脉球囊扩张术以来,冠状动脉介入技术

不断发展和普及,改善了冠心病患者的生活质量,减
少了患者病死率[2]。目前,我国冠状动脉介入发展迅

速,已成为治疗心血管疾病的重要手段,而介入治疗

中并发的ISR已成为介入治疗后的严重并发症。关

于ISR的发生机制,可能和局部血栓、平滑肌增生及

细胞外基质分泌有关[3]。另外也和支架膨胀不良或

贴壁不良、药物失效及对多聚物过敏等原因有关。临

床上针对这种情况,采取的治疗方案包括普通球囊、
切割球囊、再次植入DES、DEB等,但每种方案的治

疗效果及并发症等方面明显不同[4]。普通球囊具有

操作简单、技术要求不高及术后即刻效果好等特点,
但再次发生ISR的发生率高,有研究表明患者远期再

次发生ISR高达49.1%,未达到降低ISR的效果[5]。
切割球囊通过球囊侧面的刀片,通过纵行切割方式对

再狭窄部位增生的内膜组织,产生“西瓜子”效应,可
改善支架内狭窄,缓解ISR的进展。但PARK等[6]

研究发现,切割球囊和普通球囊对ISR患者远期IRS
发生率无明显差异,无法达到降低ISR的效果。而相

对比普通球囊,DES和DEB对ISR远期效果明显更

佳[7]。有研究表明,DES及DEB可明显减少患者远

期IRS发生率及再次血运重建[8-9]。但使用DES则

可能引发再次ISR和其他多次支架置入风险[10],DEB
则避免了再次植入支架,此外还能减少炎性反应和不

会延长血管内皮愈合时间,能够让患者减少双联抗血

小板时间(1~3个月),降低患者因服用双联抗血小板

造成的出血风险。
本研究使用的为SeQuent

 

Please
 

DEB,球囊表面

附着一种抗增殖药物紫杉醇,而紫杉醇可通过细胞膜

后和微管结合,达到抑制细胞分裂及细胞迁移和增殖

的作用[11]。当DEB扩张与血管壁内膜接触时,通过

加压作用可在短时间内将抗增殖药物紫杉醇快速释

放到局部血管壁内,从而实现既可减少再狭窄,又无

置入物残留的目的[12]。
本研究发现使用DEB后患者术前及术后冠状动

脉病变狭窄程度、血管最小管腔内径及心绞痛症状得

到明显改善,心肌酶谱CK-MB、cTNT无明显升高,
术后6个月随访无临床症状及其他不良事件(死亡、
心肌梗死、再次血运重建等)发生。这和目前文献报

道相类似,如国外有研究比较了DEB和普通球囊+
 

Taxus支架治疗ISR的疗效,结果提示,对于ISR患

者,DEB在安全性和有效性上可能优于目前广泛采用

的普通球囊扩张后置入药物支架的方式[13]。国内徐

佑龙等[14]报道显示,DEB的及时出现,成功克服了

DES晚期血栓及ISR的形成这些缺陷。DEB在ISR
的治疗中已占据了相当的地位,因此2014年欧洲心

脏病学会/欧洲心胸外科协会(ESC/EACTS)在《心肌

血运重建指南》中,将DEB治疗DES-ISR列为Ⅰ类推

荐(A级证据)[15]。我国于2016年在经皮冠状动脉介

入治疗指南中也把DEB治疗ISR列为Ⅰ类推荐(A
级证据)[16]。本研究也存在不足之处,因客观条件样

本量少,只入组30例患者,而且随访时间短,只通过

临床症状及其他不良事件判断,缺乏进一步影像资料

判断远期再狭窄情况,这需要在后续的研究中加以

改进。
综上所述,充分的研究证据说明DEB治疗冠状

动脉ISR具有良好的安全性及有效性,为临床上在

ISR中的治疗,提供了一个“有介入无植入”的有效手

段,在未来ISR的治疗中将会越来越广泛的使用。
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