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药物涂层球囊治疗下肢动脉硬化闭塞症的疗效
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摘   要 目的：探讨紫杉醇药物涂层球囊（DCB）治疗下肢动脉硬化闭塞症的疗效。

方法：将 28 例符合条件的股腘动脉病变患者纳入研究。患者均有中度至重度的间歇性跛行或缺血性静

息痛（Rutherford 2~4 级），狭窄程度为 70%~99%，同时满足病变长度为 4~20 cm，或者为累及股浅

动脉至腘动脉近端的≤ 10 cm 的闭塞性病变。其中 17 例采用 DCB 治疗（DCB 组），11 例采用金属裸

支架（BMS）治疗（BMS 组）。主要疗效终点指标为随访 12 个月后的一期通畅率，靶病变处血运重建

和再狭窄的发生等情况。

结果：两组患者术前临床资料差异均无统计学意义（均 P>0.05）；12 个月后随访，DCB 组与 BMS 组

一期通畅率无统计学差异（88.2% vs. 72.7%，P=0.35），但 DCB 组靶病变处血运重建率优于较 BMS 组 

（5.9% vs. 45.5%，P=0.02）；两组均未出现术中死亡或手术相关死亡，均未出现主要肢体的截肢，

DCB 组与 BMS 组靶病变处血栓形成率分别为 5.9% vs. 9.1%；12 个月随访显示两组在功能改善效果相似。

结论：DCB 在治疗下肢动脉硬化闭塞症有良好的临床疗效，无论通畅率或者预防再狭窄以及安全性方

面均不劣于 BMS。对于股腘动脉病变的患者，DCB 可能是重要的治疗选择。
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下 肢 动 脉 硬 化 闭 塞 症 （ a t h e r o s c l e r o s i s 

obl i te rans．ASO）是由动脉粥样硬化引起的慢性

下肢缺血性疾病，可最终导致截肢或患者死亡[1]，

近年来该病已成为发病率最高的动脉疾病之一[2]。

随 着 血 管 腔 内 治 疗 技 术 的 快 速 发 展 ， 腔 内 支 架 治

疗技术在ASO的治疗中得到广泛应用。随着接受治

疗 的 患 者 逐 年 增 加 ， 其 远 期 预 后 逐 渐 引 起 大 家 的

关注。支架内再狭窄（in-stent restenosis，ISR）

是腔内支架术后常见并发症，ISR发生严重影响了

患者的治疗效果和预后。ISR主要发生在腔内治疗

3 ~ 6 个 月 ， 1 年 后 发 生 较 少 。 其 I S R 发 生 的 比 例 也

有所不同。在股动脉支架术后的患者中，术后1年

ISR的比例在18%~40%。预防ISR的发生已经成为

支 架 植 入 术 后 管 理 的 一 项 严 峻 的 挑 战 。 药 物 涂 层

球囊（drug-coated balloon，DCB）技术，通过将

抗 血 管 增 生 药 物 涂 于 球 囊 导 管 表 面 抑 制 内 膜 增 生

从而减少再狭窄 [3-5]。尽管国外的大型随机对照试

验已证实DCB在1年通畅率及靶病变血运重建方面

有 着 优 越 的 疗 效 ， 其 对 于 我 国 患 者 的 疗 效 及 安 全

性 有 待 临 床 观 察 ， 本 研 究 对 我 科 行 D C B （ 美 敦 力

IN. PACT Admiral药物涂层球囊DCB）和金属裸支

架（bare metal stent，BMS）治疗的患者进行观察

随 访 ， 从 而 评 估 D C B 在 治 疗 下 肢 动 脉 硬 化 闭 塞 性

疾病方面的疗效及安全性。

1　资料与方法

1.1  研究对象

从2014年9月—2015年12月，共28例符合标

准 的 患 者 同 意 加 入 本 研 究 计 划 ， 所 有 患 者 均 为 初

次 诊 断 为 下 肢 动 脉 硬 化 闭 塞 症 ， 未 接 受 过 下 肢 血

管手术治疗，并经CTA或MRA证实病变血管为股

浅动脉和（或）膝上腘动脉近端之内，术前2 d及

术后均行双重抗血小板治疗。其中有17例同意使

用DCB治疗（IN.PACT AdmiralSFA药物涂层球囊

临床试验），其余11例仍使用BMS治疗。 本研究

设 计 已 通 过 了 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 ， 所 有 患 者 已

签署知情同意书。

1.1.1  入 组 标 准　 ⑴ 年 龄 18~85 岁。 ⑵ 股 浅

动 脉（SFA） 和 / 或 腘 动 脉 近 端（PPA） 确 诊 有

Rutherford 分级为 2~4 级的外周动脉疾病者。⑶ 靶

病 变 为 原 发 性 或 无 支 架 再 狭 窄 病 变， 且 为 单 一 病

变、 联 合 病 变 或 串 联 病 变。 狭 窄 病 变： 直 径 狭 窄

70%~<100%，病变总长度 40~200 mm；或者闭塞病

变：完全闭塞（100%），病变总长度≤ 100 mm；

联合病变：总长度必须 40~200 mm，闭塞段的长度

≤ 100 mm。⑷ 参照血管直径≥ 4 mm 且≤ 7 mm。

⑸ 受试者能行走，不需使用辅具（如助行器、手

杖）。⑹ 如果受试者在初次手术期间患有需治疗

的同侧 / 对侧髂疾病，髂病变符合下列所有标准：

髂 病 变 或 闭 塞 长 度 ≤ 100 mm 必 须 在 SFA/PPA 靶

病 变 之 前 治 疗 必 须 用 已 批 准 的 器 械 进 行 治 疗， 不

得 使 用 DCB 和 药 物 涂 层 支 架（DES） 必 须 在 靶 病

变接受治疗前成功治愈。⑺ 血管造影显示远端有

充分血流输出至足部（至少有单支小腿自体血管通

畅，即 <50% 直径狭窄）。⑻ 有生育能力的女性受

试者在初次手术前 7 d 或以内所进行妊娠检查的结

果必须为阴性，并且在研究过程中愿意使用一种可

靠的避孕方法或者必须提供适当的避孕证明文件。

⑼ 签订患者知情同意书（PIC）并标署日期。⑽ 了

解和接受研究持续时间，能够且愿意遵守所有要求，

包括随访和评价。⑾ 预期寿命至少达到 12 个月。

Results: There was no statistical difference in all clinical variables between the two groups before operation 
(all P>0.05). At follow-up 12 months after operation, the primary patency rates between DCB group and BMS 
group showed no significant difference (88.2% vs. 72.7%, P=0.35), but the revascularization rate in the region 
of the target lesion in DCB group was significantly better than that in BMS group (5.9% vs. 45.5%, P=0.02). In 
both groups, no intraoperative or procedure-related death occurred and no major amputation was required. The 
thrombosis formation rate in the region of the target lesion in DCB group and BMS group was 5.9% and 9.1%, 
respectively. The functional improvements of the two groups were similar at follow-up 12 months later.
Conclusion: DCB has a good clinical efficacy in treatment of ASO of the lower limbs, and is not inferior to 
BMS in terms of patency rate and restenosis prevention as well as safety. DCB may be an important therapeutic 
alternative for patients with femoropopliteal lesions.

Key words Arteriosclerosis Obliterans; Lower Extremity; Drug-Coated Balloon; Clinical Trial
CLC number: R654.3
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1.1.2  排除标准　⑴ 受试者不太可能遵守随访计

划。 ⑵ 入 组 前 3 个 月 内 发 生 卒 中 或 ST 段 抬 高 型

心肌梗死（STEMI）。⑶ 初次手术前 48 h 内接受

过局部或全身溶栓治疗。⑷ 伴随进行双联抗血小

板治疗（DAPT）时，不能耐受口服抗凝剂治疗。 

⑸ 已 知 对 肝 素、 阿 司 匹 林（ASA）、 其 他 抗 凝 /

抗 血 小 板 疗 法 和 / 或 紫 杉 醇 过 敏 或 敏 感， 或 者 在

初 次 手 术 前 造 影 剂 过 敏 不 能 提 前 得 到 充 分 治 疗。

⑹ 哺 乳 期 妇 女。 ⑺ 初 次 手 术 前 14 d 内 慢 性 肾 功

能 不 全， 血 清 肌 酐 >221 μmol/L。 ⑻ 初 次 手 术

前 14 d 内 WBC<3.0（3×109/L）。 ⑼ 初 次 手 术

前 14 d 内 血 小 板 计 数 <80×109/L 或 >7×109/L。

⑽ 初 次 手 术 前 14 d 内 WBC>14.0（14×109/L）

证实，已知或疑似活动性全身感染。⑾ 确诊为出

血 体 质 或 处 于 高 凝 状 态。 ⑿ 初 次 手 术 前 30 d 内

接 受 过 任 何 重 大（ 如 心 脏、 外 周、 腹 部） 外 科 手

术 或 介 入 治 疗。 ⒀ 初 次 手 术 后 30 d 内 将 接 受 任

何 重 大（ 如 心 脏、 外 周、 腹 部） 择 期 手 术 或 介 入

治 疗。 ⒁ 对 侧 SFA/PPA 疾 病 需 在 与 初 次 手 术 相

同的环境下进行治疗。⒂ 初次手术期间靶血管存

在 其 他 需 治 疗， 但 不 符 合 串 联 病 变 定 义 的 病 变。 

⒃ 靶 病 变 是 支 架 内 再 狭 窄 或 DCB 术 后 再 狭 窄，

或者既往已施行过搭桥手术治疗。⒄ 导丝不能成

功 穿 过 靶 病 变（ 成 功 穿 过 靶 病 变 是 指 在 不 存 在 限

流 夹 层 或 无 穿 孔 的 情 况 下， 导 丝 头 端 可 到 达 靶 病

变 以 远）。 ⒅ 病 灶 内 或 邻 近 存 在 动 脉 瘤。 ⒆ 靶

血管内形成急性或亚急性血栓。⒇ 血管造影显示

重 度 钙 化（ 重 度 钙 化 是 指 在 注 射 造 影 剂 或 行 数 字

减 影 血 管 造 影 之 前， 使 得 靶 病 变 不 可 扩 张 的 密 集

环 状 钙 化 和 / 或 存 在 于 血 管 壁 两 侧 且 在 靶 病 变 内

连续长度 5 cm 以上的钙化）；预扩张产生严重的 

（≥ D 级）限流夹层（在 2 个正交视图上可观察到）

或 残 余 狭 窄 >70% 及 跨 病 变 峰 值 阶 差 >10 mmHg 

（1 mmHg=0.133 kPa）。

1.2  研究方法

1.2.1  手 术 流 程　 入 组 17 例 患 者 均 行 IN.PACT 

Admiral DCB 治疗。该球囊具有双重作用功效，球囊

的血管成型机械扩张作用以及药物对局部动脉壁的

作用，进而抑制再狭窄的发生，该球囊以紫杉醇涂

层为抗增生剂，尿素为赋形剂，剂量为 3.5 μg/mm²。 

可用的 IN.PACT Admiral DCB 直径规格分别为 4、

5、6、7 mm，长度规格分别为 20、40、60、80、

120 mm（ 直 径 7 mm DCB 没 有 120 mm 长 度）。

选取符合病变段最小规格普通球囊进行预扩张，时

间为 180 s。为避免目标区域丢失，DCB 长度选取

时 应 超 过 靶 病 变 近 远 端 各 10 mm。 该 球 囊 为 单 次

扩 张 设 备， 当 治 疗 需 要 多 个 球 囊 连 续 扩 张 时， 每 

2 个 球 囊 之 间 需 要 有 10 mm 重 叠。 术 前 用 药 包 括

负荷剂量的阿司匹林和氯吡格雷。整个过程中使用

肝素来维持活化凝血时间≥ 250 s。反复多次长时

间 的 球 囊 扩 张， 狭 窄 程 度 仍 超 过 50%， 辅 以 支 架

继续治疗。这些患者的手术适应证一致，具有可比

性。经皮血管腔内血管成形术（PTA）失败定义为

残余狭窄仍≥ 50%。其余 11 例患者行 BMS 治疗，

术中同样先使用普通球囊预扩张，具体支架类型及

型号由术者决定。DCB 组和 BMS 组术后均要求患

者 服 用 阿 司 匹 林 100 mg 至 少 12 个 月， 结 合 氯 吡

格雷 75 mg 至少 6 月。 两组术后使用抗血小板药

物的时间和剂量无统计学差异。

1.2.2  术 后 随 访　 以 患 者 术 后 30 d，6、12 个 月

作为主要随访时间点，内容包括门诊就医后行下肢

多普勒超声功能测试和不良事件的评估。

1.2.3  研究终点　主要疗效终点是随访 12 个月后

的一期通畅率，通过多普勒超声衍生收缩期峰值速

度比≥ 2.4 来判定最低靶病变血运重建和再狭窄的

发生。主要疗效终点各组成部分是独立的，比如最

低靶病变血运重建和再狭窄。靶病变是否需要再次

行介入干预治疗取决于客观测试 [ 踝肱指数（ABI）

较前降低 20% 或降低数值 >0.15] 或出现劳累型肢

体不适症状。

安全终点包括30 d内由于器械和手术相关导

致 的 死 亡 ， 全 因 死 亡 ， 主 要 肢 体 截 肢 以 及 靶 血 管

血栓形成。其他疗效终点包括手术成功，12个月

靶 血 管 血 运 重 建 和 主 要 临 床 症 状 的 持 续 改 善 （ 如

12个月内目标肢体的截肢，靶血管的血运重建和

Rutherford分级的提高）。功能性评估包括与生存

质量相关问卷调查和6 min步行试验。

1.3  统计学处理

采用SPSS 18.0统计学软件进行统计分析。所

有计量资料均采用均数±标准差（x±s）表示。计

量资料以百分比表示。两组计量资料比较采用 t检

验，两组计数资料比较采用χ2检验。

2　结　果

2.1  一般特征

在 人 口 统 计 学 一 般 资 料 ， 合 并 症 和 病 变

特 点 方 面 ， D C B 与 B M S 组 之 间 无 统 计 学 差 异
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（ 均 P > 0 . 0 5 ） ； D C B 组 与 B M S 组 平 均 病 变 长 度

[（8.94±4.89）cm vs.（8.81±5.12）cm]、完全闭

塞率（30.8% v s .  27 .3%）、膝下流出道数量均无

统计学差异（均P>0.05）（表1）。

表 1　两组患者的一般资料与手术指标比较
Table 1　Comparison of general data and surgical variables between two groups

　　　指标
DCB 组

（n=17）)

BMS 组

（n=11）
P 　　　指标

DCB 组

（n=17）)

BMS 组

（n=11）
P

临床特征 血管造影特点
　年龄（岁，x±s） 67.5±9.5 68.0±9.2 0.61 　膝下流出道数量比 [n（%）] 1.00
　性别 [n（%）] 　　2 10（58.9） 7（63.6）
　　男 10（58.8） 6（54.5）

1.00
　　3 7（41.1） 4（36.4）

　　女 7（41.2） 5（45.5） 　累及腘动脉近端 [n（%）] 3（17.6） 3（27.3） 0.65
　糖尿病 [n（%）] 4（30.8） 4（36.4） 0.67 　病变长度（cm，x±s） 8.94±4.89 8.81±5.12  0.82
　高血压 [n（%）] 4（30.8） 4（36.4） 0.67 　完全闭塞 [n（%）] 4（30.8） 3（27.3） 1.00
　高脂血症 [n（%）] 8（47.1） 6（54.5） 1.00 　严重钙化 [n（%）] 4（30.8） 4（36.4） 0.67
　吸烟史 [n（%）] 10（58.9）  7（63.6） 1.00 　参考管腔直径（mm，x±s） 4.64±0.84 4.68±0.83 0.73
　冠心病 [n（%）] 3（17.6） 3（27.3）  0.65 治疗前靶病变
　颈动脉疾病 [n（%）] 4（30.8） 3（27.3） 1.00 　最小管腔直径（mm，x±s） 0.90±0.78 0.93±0.77 0.71
　ABI（x±s） 0.77±0.23  0.74±0.19  0.31 　治疗前管腔狭窄率 [n（%）] 81.1±15.5 81.3±13.7 0.95
　Rutherford 分级 [n（%）] 手术中特点
　　2 3（17.6） 2（18.2） 　预扩张 [n（%）] 17（100.0） 11（100.0） 1.00
　　3 10（58.9） 7（63.6） 1.00 　后扩张 [n（%）] 2（11.8） 4（36.4） 0.17
　　4 4（30.8） 2（18.2） 　球囊扩张压力（atm，x±s） 8.3±2.1 8.6±2.1 0.12

治疗后靶病变
　最小管腔直径（mm，x±s） 3.90±0.75 3.86±0.73 0.63
　残余管腔狭窄率 [n（%）] 19.9±10.4 19.1±10.3 0.54
　手术成功率 [n（%）] 17（100.0） 11（100.0） 1.00

2.2  疗效结果

DCB治疗后残余狭窄直径≤50%，BMS治疗后

残余直径≤30%即为手术成功，两者在成功率方面

均达到100%。

在 意 向 治 疗 人 群 中 ， 1 2 个 月 的 一 期 通 畅 率

DCB组为88.2%， BMS组为72.7%，两组间差异

无统计学意义（ P = 0 .35）；在靶病变处血运重建

方 面 ， D C B 组 较 B M S 组 有 明 显 的 优 势 （ 5 . 9 %  v s .  

45.5%，P=0.02）；在持续改善临床症状方面，两

者均有着显著的疗效，DCB组为94.1%，BMS组为

81.8%（P=0.54）；在12个月后随访结果中，DCB

组的ABI数值高于BMS组（表2）。

2.3  安全疗效

两组间手中均未出现死亡，12月随访期内均

未 出 现 和 手 术 相 关 的 死 亡 ， 均 未 出 现 主 要 肢 体 的

截 肢 ； D C B 组 与 B M S 组 靶 病 变 处 均 无 明 显 血 栓 形

成 ； 两 组 均 无 其 他 原 因 导 致 的 死 亡 出 现 ； D C B 组

表 2　两组关键疗效及安全性指标比较
Table 2　Comparison of the main efficacy and safety variables between the two groups

　　　指标 DCB 组（n=17） BMS 组（n=11） P
一期通畅率 [n（%）] 15（88.2） 8（72.7） 0.35
12 个月的疗效结果
　靶病变处血运重建 [n（%）] 1（5.9） 5（45.5） 0.02
　主要临床症状的持续改善 [n（%）] 16（94.1） 9（81.8） 0.54
　ABI（x±s） 0.95±0.22 0.88±0.17 0.38
12 个月的安全结果
　术中死亡及术后 30 d 内与手术相关的死亡 [n（%）] 0（0.0） 0（0.0） 1.00
　目标肢体的截肢 [n（%）] 0（0.0） 0（0.0） 1.00
　其他原因导致的死亡 [n（%）] 0（0.0） 0（0.0） 1.00
　继发血栓形成 [n（%）] 1（5.9） 1（9.1） 1.00
12 个月的功能结果
　行走障碍的改善（%） 72.7±31.4 73.6±29.5 0.590
　6 min 步行试验的改善（m，x±s） 38.7±92.1 59.1±102.3 0.878
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患者未出现与紫杉醇相关的不良反应（表2）。

2.4  功能疗效

两 组 间 在 随 访 期 内 的 生 存 质 量 相 关 问 卷 调

查 方 面 无 明 显 差 异 ， 在 改 善 行 走 障 碍 方 面 均 有

显 著 提 高 ， 两 组 间 6  m i n 步 行 试 验 无 统 计 学 差 异

（ P > 0 .05），但是在行走距离延长方面，BMS组

较DCB组略显优势（表2）。

3　讨　论

血 管 腔 内 治 疗 因 其 创 伤 小 、 并 发 症 少 、 恢 复

快等优点，近20年来获得迅速推广。比较2001年

外周动脉疾病管理跨大西洋学会间共识（TASC）I

指南[6]和2007年TASC II指南[7]，腔内治疗的适应证

明 显 扩 大 。 随 着 新 器 材 的 不 断 面 世 ， 介 入 治 疗 的

部 位 已 从 膝 上 发 展 至 膝 下 动 脉 。 股 腘 动 脉 病 变 的

治 疗 方 式 已 从 原 先 的 球 囊 血 管 成 形 术 [ 8 ]， 逐 渐 发

展 出 支 架 植 入 术 、 斑 块 切 除 术 等 [ 9 - 1 0 ]； 而 膝 下 动

脉 病 变 的 治 疗 方 式 也 从 单 纯 球 囊 血 管 成 形 ， 逐 渐

发 展 到 金 属 裸 支 架 、 药 物 涂 层 支 架 及 药 物 涂 层 球

囊 [ 1 1 - 1 3 ]， 并且均取得了良好的疗效。DCB是一项

很有前景的替代选择，与PTA相比，它既有较高的

通畅率，与BMS相比又减少了支架的植入。这一点

在 股 浅 动 脉 和 腘 动 脉 的 动 态 应 力 作 用 环 境 中 尤 为

重 要 ， 股 浅 动 脉 和 腘 动 脉 内 的 支 架 易 发 生 机 械 疲

劳，导 致 支 架 断 裂 ， 同 时 易 增 加 支 架 内 再 狭 窄 的

风险 [14-15 ]。近期有研究 [16-19 ]报道称股浅动脉和腘

动脉支架植入1年后再狭窄发生率约为20%，而长

段 病 变 发 生 再 狭 窄 的 概 率 更 高 ， 可 达 5 0 % 。 支 架

内 的 弥 散 性 再 狭 窄 或 闭 塞 是 一 个 非 常 难 以 解 决 的

问题[16,19-20]，尽管最近的研究[21]表明使用药物洗脱

支 架 能 够 改 善 支 架 内 再 狭 窄 的 问 题 ， 但 是 再 狭 窄

的复发率在1~2年内超过70%。使用DCB避免了支

架 的 植 入 ， 从 而 不 限 制 以 后 进 一 步 治 疗 方 案 的 选

择 ， 对 于 慢 性 和 渐 进 性 的 周 围 动 脉 疾 病 （ P A D ）

患者是一个重要的考虑因素。

在 本 研 究 结 果 中 发 现 在 治 疗 股 浅 动 脉 及 近 端

腘 动 脉 病 变 时 ， 就 疗 效 而 言 ， D C B 不 劣 于 B M S ，

甚 至 略 显 优 势 ， D C B 治 疗 后 有 着 优 异 的 一 期 通 畅

率以及能显著地降低靶病变血管在12个月后需要

再 次 进 行 重 建 干 预 的 概 率 。 紫 杉 醇 可 以 减 少 股 腘

动 脉 再 狭 窄 的 作 用 已 在 多 种 药 物 涂 层 球 囊 试 验 中

证实 [15,  22-24 ]。尽管紫杉醇是最常用的抗组织增生

药 物 ， 但 是 在 之 前 的 试 验 中 每 个 球 囊 表 面 所 涂 紫

杉醇的剂量（从2~3.5  μg /mm 2）、载体分子（赋

形 剂 ） 、 球 囊 所 用 材 料 以 及 球 囊 表 面 涂 层 技 术 均

有 所 不 同 。 之 前 各 种 D C B 试 验 研 究 所 得 到 的 结 果

均类似[15,22-24]，虽然结果有所降低，那是因为之前

的试验对于类似股腘动脉病变的患者行6个月血管造

影随访。所有这些试验均证实在6个月及12个月随访

终点，DCB较PTA而言能显著减少晚期管腔丢失，

并且有着较低的靶病变血管血运重建率 [15,  22-24 ]。 

T e p e 等 [ 2 4 ]报 道 的 多 中 心 的 I N . P A C T  S F A 试 验 中

对于类似患者，DCB的12个月一期通畅率能达到

82.2%。

D C B 组 并 发 症 的 发 生 率 低 ， 无 肢 体 截 肢 发

生，继发血栓形成率低（仅为5.9%）。说明DCB

的手术安全性高，可行性高。

本 研 究 的 局 限 在 于 样 本 量 较 小 ， 病 变 累 及 下

肢动脉的长度限定在4~20 cm。将来的进一步研究

应包括下肢动脉病变累及长度超过20 cm的患者，

并且考虑研究比较DCB与BMS，DES，下肢动脉杂

交 手 术 ， 内 科 药 物 治 疗 ， 康 复 训 练 的 疗 效 差 别 。

为 确 定 患 者 从 D C B 治 疗 中 能 否 长 期 获 益 ， 更 长 时

间的随访是必要的。

随 着 D C B 球 囊 进 入 临 床 实 践 阶 段 （ 到 作 者 发

稿时，国产DCB已经上市应用），DCB技术治疗下

肢ASO通过越来越多的患者验证并不断改进，最终

会成为下肢动脉疾病治疗的一种重要手段 。
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