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外周动脉疾病(peripheral artery disease，PAD)
是中老年人群中一种常见的疾病，是动脉粥样硬

化促使血管狭窄或闭塞。PAD临床表现为间歇性跛

行，症状加重时可表现为严重的肢体缺血(crit ical 
limb ischemia，CLI)，伴有休息时疼痛、溃疡或坏

疽，影响生活质量。据统计，7 0岁以上的人群中

发病率为20%以上，在55~70岁的人群中发病率为

5%~10% [1]。随着介入技术的不断发展，微创治疗

已经成为解决这类病变的主要手段。药物涂层球

囊(drug-coated balloon，DCB)技术是PAD腔内治疗

中的重要创新。同支架和经皮腔内球囊血管成形

术(percutaneous transluminal angioplasty，PTA)相
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[摘　要]	 外周动脉疾病被认为是导致截肢的主要原因，血管内介入技术目前已经成为解决这类疾病的主要

手段。下肢病变情况多较复杂，支架内再狭窄仍然是腔内治疗面临的棘手问题。药物涂层球囊通

过靶向输送药物抑制内膜增生，在下肢股腘动脉、膝下动脉、支架内再狭窄病变中都得到了广泛

应用。因在血管腔内不留任何金属等置入物，改善了支架内再狭窄问题治疗的现状，但随之带来

的一系列安全性问题也引发广泛关注。
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Abstract Peripheral arterial disease (PAD) involving the lower extremity is a major source of morbidity and mortality. 

Endovascular interventions technology has become the main way to solve this kind of disease. The lesions of 

the lower extremity are more complex, and the management of patients with in-stent restenosis (ISR) remains 

challenging. Drug coated balloons (DCB) inhibit intimal hyperplasia by targeting drug delivery and have been 

used not only in femoral popliteal artery, and infrapopliteal artery, but also the aspect of ISR. There is no metal or 

other implants left in the vascular lumen, which improves the current situation of treatment of ISR, but a series of 

safety problems also cause wide concern.
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比，D CB具有更大的潜在优势，其特点是在动脉

中不遗留支架并且能靶向输送抗增殖药物，这为

下肢病变中再狭窄带来了新的研究方向。

1  DCB 在下肢动脉的应用

在下肢动脉病变腔内治疗中， P TA和支架置

入常被作为首选的治疗方案。然而，这两者在下

肢动脉的解剖、腔内技术操作以及术后治疗方面

存 在 局 限 性 。 解 剖 上 ， 下 肢 动 脉 受 到 许 多 独 特

作用力的影响，包括伸长、收缩、扭转、压缩和

弯曲。这些力作用于植入移植物，可能会导致植

入物扭结和断裂；技术上，存在血管与植入物尺

寸不匹配，即过大或过小的问题；治疗上，双重

抗血小板治疗持续时间可能会增加血栓和出血风

险。从长远来看，血管的重塑和新生内膜增生会

导 致 再 狭 窄 ， 支 架 可 以 解 决 急 性 期 血 管 回 缩 问

题，但无法对抗内膜增生。以上这些方面的局限

性 都 增 加 了 再 狭 窄 的 发 生 率 。 D C B 技 术 结 合 了

传统球囊扩张成形和靶向输送抗增殖药物两者特

点。当球囊充气扩张时，表面涂层抗增殖剂(如紫

杉醇等)被输送到靶病变处，在塑形剂的协助下抗

增殖药物释放入靶病变的动脉壁内膜下，不可逆

地与细胞内微管结合，并抑制细胞分裂，从而防

止增生。D CB技术为靶病变血管提供了抗增殖药

物，同时减少了永久性支架的植入。这一特性使

DCB在下肢动脉病变应用中变得十分有前景。

1.1  DCB 在股腘动脉中的应用

股腘段是 PA D 中常累及的病变部位。 P TA 和

支架置入在该段治疗的中远期随访结果并不尽人

意 。 为 改 善 疗 效 ， 同 时 尽 量 减 少 重 复 干 预 或 截

肢 事 件 的 发 生 ， 腔 内 治 疗 方 法 也 在 不 断 地 发 展

和 改 进 。 近 年 多 项 随 机 试 验 [ 2 - 3 ]显 示 ： D C B 治 疗

长度<10 cm的股腘病变，12个月的一期通畅率达

80%~90%，靶病变重建率低。其在技术上可行并

且安全性良好。Ste i n e r等 [ 2 ]报道了D CB治疗股腘

疾病的临床疗效，平均病变长度为6 cm，D CB组

在12个月时的一期通畅率为86.4%。Tepe等 [3]的报

道也得出相似的结果，同时，在术后的随访中，

D CB组靶病变重建率明显降低，且无不良安全事

件发生。

1.2  DCB 在膝下病变中的应用

膝下主要有3支供应血管，当全部闭塞之后容

易表现为严重的肢体缺血(critical  l imb ischemia，

CLI)。相对于股腘病变特点，膝下病变主要表现

为管径较细，多为弥漫闭塞性病变，球扩后易发

生弹性回缩，再狭窄率较高。一直以来，膝下病

变处理方式较为单一，首选是PTA。通过回顾近几

年的文献发现，DCB处理膝下病变较PTA表现出了

疗效略优的趋势。Steiner等[4]的DCB治疗膝下病变

的临床疗效分析结果显示：在6和12个月时，免于

死亡或重大截肢的比例分别为92%和85%，59.1%
的患者在1年后表现至少1个卢瑟福分级的改善。

Cassese等[5]报道的结果表明：与对照组比较，DCB
治疗后晚期管腔丢失率较低，同时安全性与对照

组相当。然而，Zeller等[6]报道的DCB和PTA在治疗

腘下动脉CLI患者的疗效显示：12个月时DCB与非

DCB组初步疗效相当，虽然基本安全，但与PTA相

比，DCB组12个月内主要截肢率有增加的趋势。

综上可知，D CB在膝下动脉应用中，还未能

显示出其在股腘段的良好结果，这与不同中心使

用球囊材料、涂层、药物浓度的不同有关。截肢

增加的原因可能与涂层颗粒脱落至下游血管导致

血栓形成有关，未来还有待于研发更稳定新型涂

层球囊以减少不良的并发症。

2  在特殊病变中的应用

由于人口老龄化和糖尿病发病率的上升，需

要对越来越多复杂的PAD患者进行外周血运重建，

目前大多数相关的D CB研究主要集中于较短段动

脉病变，对于长段、慢性完全闭塞性病变(chronic 
total  occlusions，CTO)的研究相对较少。然而，

真实世界中具有挑战性的支架内再狭窄 (i n  s t e n t 
restenosis，ISR)病变和长段、闭塞、钙化病变发病

率在增加，近年来，D CB已成为治疗下肢动脉疾

病的重要手段，不仅在ISR病变中具有优势，在中

重度钙化和长段病变等复杂的疾病中，同样获得

了良好的效果。

2.1  DCB 在支架内再狭窄中的应用

随着支架植入的增加，ISR的问题也变得日益

严重。异物置入后引起血管炎症反应，导致平滑

肌细胞迁移、增殖，使得管壁增厚、管腔狭窄。

在理论上， D C B 的原理是 I S R 病变的最佳治疗选

择。Bague等 [7]报道了DCB治疗股腘动脉支架内再

狭窄的一项多中心研究，病变平均长度为8 cm，

12个月时结果显示一期通畅率约为83.7%，靶病变

血管免再干预率约为90.2%。在复杂病变中，DCB
同样显示出良好的效果。Brodmann等 [8]的多中心
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研究显示，平均病变长度为17 cm，其中完全闭塞

占34.0%，钙化病变占59.1%。12个月的一期通畅率

为88.7%。12个月时临床驱动靶病变血运重建率为

7.3%。12个月内免于主要靶肢体截肢和临床驱动

靶病变血运重建率为92.7%，无重大的目标肢体截

肢，无死亡事件发生。

临床初步证据表明了DCB在ISR病变中的良好

疗效。ISR发生的主要原因是平滑肌细胞的迁移和

增生，D CB能将抗增殖药物均匀地传送至靶病变

血管壁从而抑制其增生。而支架作为异物会导致

血管壁受到持续的炎症刺激进而发生再狭窄，同

时支架也并不是解决ISR的根本措施，支架的重叠

还可能导致管腔进一步丢失，在最新的指南中推

荐DCB作为ISR病变的IIb类[1]治疗选择。

2.2  DCB 在长段、闭塞、钙化病变中的临床应用

泛大西洋国际协议(Trans-Atlantic Inter -Society 
Consensus Document，TA SCII)分级中特殊的C和 
D级股腘病变的腔内治疗往往具有挑战性。随着时

间的推移，远期疗效不佳。近来，Micari等 [9-10]报

道了DCB治疗股腘长段病变的临床疗效：病变平均

长度达到25 cm，中、重度钙化病变占63.4%，完全

闭塞占49.5%。12和24个月一期通畅率分别为83.2%
和70.4%。Tepe等[11]和Thieme等[12]的报道也表明：

在真实世界中，DCB治疗具有挑战性的CTO和钙化

病变具有较高的通畅率和较低的再干预率。

目 前 单 中 心 的 临 床 数 据 显 示 其 应 用 前 景 乐

观。临床上，长期闭塞性病变的预后资料非常有

限，这类病变支架置入率通常较高，ISR的发生率

也很高，现在“leave nothing behind”的治疗理念

一定程度上减少了ISR的发生，另外，支架置入可

能会影响股腘动脉的弯曲和伸展，造成不可避免

的疾病进展。与其他腔内技术相比，D CB不会影

响未来的再干预。

3  DCB 与部分腔内治疗方法的疗效对比和
协同治疗

下肢病变腔内治疗的方式有多种，根据不同

的病变情况采取的治疗方式也不同，目前还没有

统一的标准化方案。D CB是腔内技术中的重要创

新，需要与其他腔内治疗进行对比，目的是确定

下肢病变的最佳治疗方式。

3.1  DCB 与 PTA 的比较

Tepe等[13]报道了331名股腘疾病患者的临床疗

效。病变平均长度为8 cm，DCB组的12个月一期通

畅率明显高于PTA组(82.2% vs 52.4%，P<0.001)，

D C B 组的靶病变重建率明显低于 P TA 组 ( 2 . 4 %  v s 
20.6%，P<0.001)。12个月时，两组均无手术或器

械相关性死亡。Schroeder等 [14]报道相似的结果，

D CB组在12个月时有更高的一期通畅率。D CB组

的靶病变血管重建率和再狭窄率明显更佳。

40%~60%[15]的患者PTA术后1年需要再干预，

这可能与球囊扩张时，充气压力使血管机械性扩

张，导致内膜撕裂，损伤内皮，释放生长因子，

促使中膜平滑肌细胞迁移增生，从而发生再狭窄

有关。在D CB治疗中，将球囊扩张与局部给药相

结合，与普通球囊成形术相比，D CB技术局部给

药可以抑制这种增生，因此，D CB与单纯P TA相

比，12个月时再狭窄率下降。

3.2  DCB 与支架的比较

对于复杂病变，球囊扩张后出现血管弹性回

缩、限流性夹层或残余狭窄>50%，常常需要支架

置入来获得急性期管腔的维持，但是支架置入术

后面临的主要问题是再狭窄率较高，据统计 [ 1 ]可

高达40%。为减少ISR的发生，需要寻找一种新的

方法来替代支架治疗。有研究报道D CB或自膨式

镍钛合金支架治疗复杂股腘病变同样安全有效。

Teymen等 [16]报道了单中心DCB与自膨式镍钛合金

编织支架治疗复杂股腘病变的疗效。平均病变长

度为14 cm，两组1年的通畅率相似，差异无统计

学意义。新开发的载药技术中还包括药物洗脱支

架(drug eluting stents，DES)，它是在自膨式镍钛

合金支架的表面涂层中增加抗增殖药物。有研究

报道这两种药物洗脱技术的疗效，L i i st ro等 [ 1 7 ]报

道D CB和D E S治疗复杂病变的临床疗效。结果显

示：在D CB中，1 2个月时2 2 %的靶病变出现再狭

窄，而在DES组中，有21%出现再狭窄(P=0.90)。

靶 病 变 血 运 重 建 率 D C B 组 是 1 4 % ， 而 D E S 组 为

17%(P=0.50)。Bausback等 [18]报道一项多中心关于

D CB和D E S治疗股腘病变3 6个月的临床疗效的比

较。结果表明：1 2个月时两者通畅率相似，约为

80%。但在36个月时分别下降为54%和38%，DCB
组下降更明显。

通过数据可以看出，1 2个月内，D CB组与支

架组 ( 自膨式镍钛合金支架或 D E S) 疗效相当，这

提示可以将D CB作为支架的替代治疗。但是，当

延长随访时间时，D CB疗效降低，这可能与抗增

殖药物丢失有关，从而丧失了其优势。与支架相

比，D CB治疗的一个潜在优势是血管内不残留金
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属植入物，这为今后的再次干预留下很大的灵活

性并减少了支架持续的炎症刺激。

3.3  DCB 联合减容设备的疗效

在中重度钙化性病变中，球囊扩张会明显受

限。Fanelli等[19]的研究表明：钙化是最佳药物吸收

的障碍。CT血管造影轴位图像上钙质的周向分布

是D CB疗效主要影响因素，当出现3 6 0 °钙化时，

D C B 疗效最差。Z e l l e r 等 [ 2 0 ]报道了定向斑块旋切

(directional atherectomy，DA)联合DCB治疗12个月

的研究结果表明：与单用DCB治疗相比，DA+DCB
治疗不仅提高了技术成功率，而且具有更高的原

发性通畅率，同时减少了限制性夹层和残余狭窄

的发生。Kokkinidis等[21]报道的经皮激光腔内斑块

旋切(laser atherectomy，L A)联合DCB治疗研究中

也得出相似的结论，但斑块旋切时要注意放置保

护伞以防止远端栓塞。

综 上 ， 斑 块 切 除 联 合 D C B 比 单 纯 D C B 的 技

术成功率和近中期通畅率更高。斑块切除可以扩

大管腔直径，但会使内皮受损，急剧的内膜增生

会导致管腔狭窄，而D CB可以缓解这一情况，提

高了远期通畅率。在跨膝关节这种非支架区病变

中，斑块切除联合D CB显示出良好的前景，同时

在高度钙化的复杂病变中，二者结合能减少限制

性夹层的发生，但这种技术目前还需要在有经验

的中心内完成。

4  国内目前 DCB 的治疗现状

D C B 技 术 起 初 应 用 于 冠 脉 领 域 ， 近 年 来 ，

其 在 下 肢 疾 病 中 也 逐 渐 开 展 应 用 。 2 0 1 5 年 通

过 美 国 食 物 和 药 品 监 督 管 理 局 ( F o o d  a n d  D r u g 
A d m i n i s t r a t i o n ， F D A ) 批准的有 3 款球囊，分别

是 M e d t r o n i c  I N. PA C T 球囊、 B a r d  L u t o n i x 球囊

和 S p e c t r a n e t i c s  S t e l l a r e x 球 囊 。 国 内 药 涂 球 囊

起 步 较 晚 ， 目 前 ， 国 内 药 物 球 囊 的 技 术 应 用

与 国 际 基 本 保 持 同 步 ， 主 要 国 产 球 囊 包 括 ：

先 瑞 达 、 归 创 Z Y O X 、 赢 生 Y i n g s h e n g 、 巴 泰

B A R T Y 、 先 健 L i f e t e c h 等 。 国 内 多 地 多 中 心 研

究 证 实 了 D C B 在 下 肢 动 脉 腔 内 治 疗 的 疗 效 与

安 全 性 。 中 国 医 科 大 学 附 属 第 一 医 院 报 道 了

D C B 治 疗 8 0 例 下 肢 动 脉 长 段 病 变 ( 平 均 病 变 长

度 > 1 0  c m ) 的 临 床 疗 效 [ 2 2 ] ， 结 果 表 明 ： D C B 组

与 裸 金 属 支 架 组 6 ， 1 2 个 月 疗 效 相 当 ， 无 不 良

安 全 事 件 发 生 ， 技 术 成 功 率 1 0 0 % 。 郑 州 大 学 第

五 附 属 医 院 报 道 了 D C B 联 合 D A 治 疗 股 腘 病 变 的 

疗 效 [ 2 3 ]， 结 果 显 示 ： 与 D A 联 合 P TA 相 比 ， 两 者 
12个月安全性相当，但DA联合DCB具有更高的一

期通畅率，晚期靶病变管腔丢失率低。刘杰等 [24]

的D CB治疗膝下病变安全性和有效性的荟萃分析

显示：DCB组在治疗有效性方面显著优于PTA组，

两组安全性相当。综上可以看出，D CB在国内多

地、多家三甲医院中已经投入使用，并且疗效得

到初步证明，在多个靶病变中，比如股腘、膝下、

长段、钙化的病变，都已经逐步应用。DCB在国外

已普遍使用，但国内目前因其价格限制了在临床的

使用。随着腔内技术的迅速发展，2016年，首个国

产外周球囊——先瑞达的O rc h i d球囊，在中国获

批上市，填补了我国在该领域的空白，中国制造

逐渐开始走向世界舞台。这款球囊采用硬脂酸镁

作为涂层基质，该物质高度的亲脂性使得抗增殖

药物在球囊表面的涂敷更稳定，减少了输送过程中

的丢失。同时，这款国产球囊在设计上更匹配国人

的血管直径，有效输送药物的同时减少了限流性夹

层的产生。国内针对先瑞达Orchid球囊的首个大型

随机对照研究AcoArt I结果显示[25]，在24个月时，

DCB组治疗的通畅率更高，同时，与PTA组相比，

D CB组临床驱动的靶病变重建率更低。D CB在临

床的使用时间有限，多项研究目前还正在进行，

其安全性与疗效还需要未来更多大型随机试验进

一步检验。

5  DCB 的安全性问题

近来，D CB在下肢腔内治疗中的应用会增加

患者病死率的问题引发关注。K at s an o s等 [ 2 6 ]的荟

萃分析指出，在D CB使用2年时病死率增高，5年

的病死率会进一步增加。该报道的结果引起人们

的关注，但在后续其他中心的研究中，却未能得

到相同的阳性结果 [ 2 7 - 2 8 ]。载药装置在释放过程中

部分药物会不慎丢失，随血流进入全身可能造成

毒性作用。D CB装置涂层常用的抗增殖药物为紫

杉醇，它本是恶性肿瘤化疗中的一种细胞毒性药

物，在恶性肿瘤化疗中的常规剂量是300 mg，单

次剂量70 mg不会引起骨髓抑制和周围神经损害，

而70 mg相当于使用8根6.0 mm×120 mm涂层球囊导

管。一般情况下，单次手术导管的药物剂量和不

会超过70 mg。其他研究报道了输送的紫杉醇可能

进入下游非靶组织引起远端栓塞的风险 [29]，并且

术后2年时会出现再狭窄率上升的现象 [30-31]。针对

D CB目前存在的这些不足，有研究 [32]报道使用聚

氧乙烯薄膜作为D CB的药物控释载体，它可以分



临床与病理杂志, 2021, 41(11) https://lcbl.csu.edu.cn2710

时段释放药物，以防止球囊到达靶病变过程中初

始释放药物的丢失。另外有研究 [ 3 3 - 3 4 ]将蛋白质作

为药物的载体，形成蛋白质类纳米载体，这种材

料具有较高的生物相容性、低抗原性，较高的载

药稳定性，可以帮助抗增殖药物传送和保留，维

持靶病变药物浓度稳定同时减少药物的流失。综

上，载药器械在临床的应用时间有限，其安全性

目前存在争议，还需要更进一步的研究证明。

6  结语

目前，下肢腔内技术方式较多，无论哪种方

法都是以长期的管腔通畅为目的，目前的任何一

种技术都很难做到极致。DCB在下肢股腘、ISR病

变中的疗效得到初步证实，同时在长段、闭塞、

钙化性病变中显示出很有前景的临床现状，但在

膝下病变中的优势目前看来并不明显，有待于在

今后新型球囊的研究中得到肯定。其安全性目前

仍然存在一些争议，需要未来更多的研究加以证

明 。 此 外 ， D C B 的 费 用 也 是 限 制 其 使 用 的 一 个

问题，如果未来的研究中能通过一个球囊多次释

放药物，并且能满足靶病变的药物浓度，那么这

种载药球囊无疑会节约长段病变的治疗成本。总

之，D CB在外周动脉应用的价值巨大，期待未来

更多深入的研究来充分发掘其潜能。
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