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中的外周动脉疾病（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌａｒｔｅｒｉａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＡＤ）特指下肢动脉粥样硬化性疾病。２０１０
年全球 ＰＡＤ患者约 ２０２亿，其中约 ６９７％来自中
低收入国家

［２］
。中国 ＰＡＤ患者超过 ３０００万，５年

病死率约３０％［３］
。目前对 ＰＡＤ采取以去除危险因

素为基础的综合治疗
［４］
，无症状或间歇性跛行患

者首选药物或运动疗法，保守治疗无效和严重肢

体缺血者考虑血运重建疗法。腔内治疗因创伤

小、疗效确切，逐渐成为 ＰＡＤ血运重建的主要方
法，但腔内治疗术后再狭窄的难题一直都备受关

注。金属裸支架和药物洗脱支架植入尽管可提高

普通球囊扩张成形术后的通畅率，但随之而来的

是内皮延迟愈合、慢性炎症反应、新生动脉粥样硬

化、支架断裂、支架内血栓形成等致支架内再狭窄

的难题
［５，６］
。

因此，“Ｌｅａｖｅｎｏｔｈｉｎｇｂｅｈｉｎｄ”（无植入物）的理
念在 ＰＡＤ腔内治疗中兴起，腔内减容、特殊球囊、生
物可吸收支架是近来研究的热点。与普通球囊机械

挤压粥样硬化斑块不同，腔内减容可在一定程度上

清除腔内容物、促进管壁塑性
［７］
，可尽可能地减少

弹性回缩及限流夹层的产生，减少补救支架的使

用
［８］
，但单独应用腔内减容的远期通畅率和保肢率

并不明显优于普通球囊
［９］
。生物可吸收支架因材

料、制作工艺、操作技术等因素的影响，尚未取得理

想效果
［１０］
。相对普通球囊而言，特殊球囊是在普通

球囊基础上结合其他技术的产物，兼具球囊扩张和

载药、切割、冷冻等作用。关于特殊球囊治疗 ＰＡＤ
的研究方兴未艾。本文对特殊球囊的研究进展进行

综述。

１　药物涂层球囊

１９９１年，Ｗｏｌｉｎｓｋｙ等［１１］
提出利用普通带孔球囊

局部灌注药物治疗冠状动脉原发病变和再狭窄病变

的想法。Ｓｃｈｅｌｌｅｒ等［１２］
的组织学研究表明，与碘普

罗胺紫杉醇混合物共同孵育 ３ｍｉｎ后，牛主动脉平
滑肌细胞的增生几乎可被完全抑制，持续抑制时间

为１２ｄ；在猪冠状动脉金属裸支架植入模型中，于靶
血管局部灌注碘普罗胺紫杉醇混合物 ２８ｄ后，其内
膜面积和最大内膜厚度分别减少 ５６％、６２％。
Ｇｒａｎａｄａ等［１３］

的研究显示，紫杉醇药物涂层球囊扩

张后紫杉醇可长期储存于血管壁表面以时间依赖的

方式向靶血管壁转移。上述实验结果提示紫杉醇抑

制内膜和平滑肌细胞增生的作用稳定、持久。

与普通球囊和药物洗脱支架相比，药物涂层球

囊有短期均匀地局部释放药物且能长期保持药效、

无聚合物残留导致的炎症反应、抗炎抗内膜增生、促

进管腔内皮化、减少双抗使用等的优势
［１４］
，但药物

涂层球囊扩张病变后，部分血管壁仍会出现弹性回

缩、限流夹层的问题。此外，Ｋｏｌｏｄｇｉｅ等［１５］
的结果

显示，被血流冲到患肢远端的紫杉醇颗粒可造成靶

血管远端栓塞。

１．１　药物涂层球囊治疗 ＰＡＤ的临床研究
目前的药物涂层球囊多数负载紫杉醇，不同临

床研究中的紫杉醇化学形态、紫杉醇浓度、涂层工艺

等并不相同，可能会影响各实验的结果
［１６］
。总的来

说，药物涂层球囊治疗股动脉简单病变的疗效优

于复杂病变，药物涂层球囊治疗股动脉原发病变

的疗效优于支架内再狭窄病变
［１７］
。ＴＨＵＮＤＥＲ研

究
［１８］
为首次报道的比较紫杉醇药物涂层球囊和普
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通球囊治疗股动脉简单病变的随机对照研究，５
年随访结果显示，药物涂层球囊组靶血管重建率

（２１％ ｖｓ５６％，Ｐ＜００５）、再狭窄率（１７％ ｖｓ．
５４％，Ｐ＝００４）明显低于普通球囊组，但 ２组晚期
管腔丢失率、截肢率、病死率无明显差异，文中分析

可能与随访 ５年后药物涂层球囊组 Ｒｕｔｈｅｒｆｏｒｄ分
级≤３的患者少于普通球囊组（７０％ ｖｓ．９３％）有关。
ｍｅｔａ分析［１９］

表明，从 ２年靶血管重建率（１３８％
ｖｓ．４０７％，Ｐ＝００００３）、６个月晚期管腔丢失
（－０８０ｍｍ，Ｐ＜０００００１）、１年再狭窄率（２６６％
ｖｓ．４７．４％，Ｐ＝０．００８）来看，药物涂层球囊在股动
脉简单病变中的疗效优于普通球囊；药物涂层球囊

在１年截肢率（０．７％ ｖｓ．０．２％，Ｐ＝０４２）、１年死
亡率（２．２％ ｖｓ．２．５％，Ｐ＝０．７７）等方面未表现出明
显优势。

一项关于紫杉醇药物涂层球囊治疗 １５３５例重
度间歇性跛行和缺血性静息痛的前瞻性、全球多中

心单臂临床研究
［２０］
（ＮＣＴ０１６０９２９６）中，股动脉平

均病变长１２．１ｃｍ，支架内再狭窄病变占 １８．０％，完
全闭塞病变占 ３５．５％，严重钙化病变占 １０．２％，
２０１８年 Ｍｉｃａｒｉ等［２０］

报道２年随访结果，临床驱动靶
病变血运重建率１６．７％，复合安全终点事件发生率
１８．３％，死亡率７．０％，靶肢体截肢率０．７％，补救性
支架使用率２５．３％。此外，该研究还包括 ３项影像
队列研究，即长段病变

［２１］
（ｎ＝１５７，病变长度≥１５

ｃｍ，含６０．４％慢性完全闭塞病变和 ７１．８％钙化病
变），慢性完全闭塞病变

［２２］
（ｎ＝１２６，病变长度≥ ５

ｃｍ，含 ５９．１％钙化病变），以及支架内再狭窄病
变

［２１］
（ｎ＝１３１），三者 １年通畅率分别为 ９１．１％、

８８．７％、８５．３％，１年临床驱动靶病变重建率分别为
６．０％、７．３％、１１．３％，１年重大靶肢体截肢率均为
０，补救性支架植入率分别为 ４０．４％、４６．８％、
１４５％。虽然临床研究证实药物涂层球囊治疗
ＰＡＤ的有效性和安全性，但对于占股动脉病变
６０％的复杂病变［２３］

，药物涂层球囊使用后补救性支

架植入率可高达２０％［２４］～４０％［２５］
。

１．２　腔内减容或生物可吸收支架联合药物涂层球
囊治疗 ＰＡＤ的临床研究

对于股动脉复杂病变，腔内减容联合药物涂

层球囊可取得较好的治疗效果。２０１３年，Ｇａｎｄｉｎｉ
等

［２６］
报道将 ４８例股浅动脉支架内再狭窄病变随机

分为激光斑块消融 ＋药物涂层球囊组［ｎ＝２４，病变
长度（２２．４±９．４）ｃｍ］和单纯应用药物涂层球囊组
［ｎ＝２４，病变长度（２５．９±８．７）ｃｍ］，随访 １２个月

后，前者通畅率明显高于后者（５８．３％ ｖｓ．３７．５％，
Ｐ＝０．０１），前者靶病变血运重建率明显低于后者
（１６．７％ ｖｓ．５０％，Ｐ＝０．０１）。２０１７年，Ｚｅｌｌｅｒ等［２７］

报道一项比较定向斑块旋切 ＋药物涂层球囊（Ⅰ
组）和单纯应用药物涂层球囊（Ⅱ组）治疗 １０２例
ＰＡＤ的多中心随机对照研究，前者技术成功率
（８９６％ ｖｓ．６４．２％，Ｐ＝０．００４）和限流夹层发生率
（１９％ ｖｓ．２％，Ｐ＝０．０１）优于后者。随访 １年后 ２
组通畅率（８４．６％ ｖｓ．８１．３％）和临床驱动靶病变血
运重建率（７．３％ ｖｓ．８．０％）并无显著差异，作者分
析可能与前者病变长度大于后者［（１１．２±４）ｃｍ
ｖｓ．（９７±４．１）ｃｍ，Ｐ＝０．０５］有关。

也有报道药物涂层球囊联合生物可吸收支架治

疗股动脉病变的临床研究。２０１６年，Ｗｅｒｎｅｒ
等

［２８］
报道药物涂层球囊联合 ＩｇａｋｉＴａｍａｉ生物可吸

收支架治疗股浅动脉病变的前瞻性单中心非随机化

的 ＧＡＩＡＤＥＢ研究，２０例股浅动脉原位病变（平均
长度４３．６ｍｍ，平均管腔狭窄率 ８９．７％）接受药物
涂层球囊治疗后平均管腔狭窄率为 ２４％，植入
ＩｇａｋｉＴａｍａｉ生物可吸收支架后降为 ３．５％，多普勒
超声随访１２个月，再狭窄和靶病变血管重建率分别
为５７９％、４２．１％。

２　切割球囊和双导丝球囊

１９９１年，美国 Ｂａｒａｔｈ等［２９］
首次正式报道切割

球囊技术（在非顺应性直径 ２ｍｍ球囊四周纵向排
列４个可伸缩的显微外科刀片），术后短期组织学
显示切割球囊扩张病变后引起的血管壁损伤弱于普

通球囊，术后１４天切割球囊组血管壁表面内皮化已
基本完成，且未发现炎症细胞浸润和内膜细胞增生，

普通球囊组细胞增生面积为 ８．７％。这个先切后低
压扩张的技术与单纯无序扩张的普通球囊相比，有

减少血管壁损伤和反应性平滑肌细胞增生等优

点
［３０］
，也有引起血管破裂的风险

［３１］
。

１９９３年，Ｙａｚｄａｎｆａｒ等［３２］
首次应用普通球囊扩

张平行预置于球囊和靶病变之间的单根导引导丝技

术，成功治疗３例普通球囊扩张失败的重度冠状动
脉钙化病变患者。Ｋｈｕｒａｎａ等［３３］

的组织学研究表

明，与切割球囊相似，双导丝球囊对血管壁的损伤仅

限于切痕处，纵向聚力切割的导引导丝球囊和普通

球囊成功扩张病变时所需的最低扩张压分别为 ４．３
ａｔｍ和 ６．７ａｔｍ（Ｐ＝０．００５）。双导丝球囊通过球囊
挤压导丝进而局部聚力扩张斑块组织，可减少血管

壁损伤。
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２０１３年，Ｐｏｎｃｙｌｊｕｓｚ等［３４］
报道切割球囊和普通

球囊治疗股浅动脉短段（≤５ｃｍ）原发病变的随机
对照研究，术后１２个月再狭窄率经意向性治疗分析
分别为１３％和 ３０％（Ｐ＝０．１１７），经实际治疗分析
（排除２组使用补救性支架的患者）分别为 １３％和
３６％（Ｐ＝０．０４９），术后 １２个月踝肱比经意向性治
疗分析分别为 ０．８２±０．１２和 ０．７７±０．１１（Ｐ＝
００３９）。此外，切割球囊对股动脉分叉处病变［３５］

和

膝下动脉分叉处病变
［３６］
也取得不错的治疗效果。

但切割球囊费用较高，一般不用作 ＰＡＤ的首次治
疗。

２０１８年，Ｂａｕｍｈｋｅｌ等［３７］
报道双导丝球囊联合

药物涂层球囊治疗２９例（３２处）股动脉病变的单
中心研究，Ｒｕｔｈｅｒｆｏｒｄ分级２～６级，病变长度（６０３４±
５９．６７）ｍｍ，狭窄率（８１．５９±１２．１１）％，技术成功率
９０．６％，补救性支架植入率 ９．４％，随访 １２个月，踝
肱比明显改善（０．８７±０．２４ｖｓ．１．０４±０１８，Ｐ＜
００１），Ｒｕｔｈｅｒｆｏｒｄ分级改善率 ９２．３％，临床驱动的
靶病变血运重建率和截肢率均为 ０。此外，Ｓｈａｍｍａｓ
等

［３８］
的一项双导丝球囊联合 Ｌｕｔｏｎｉｘ药物涂层球囊

治疗股动脉原发病变或再狭窄病变（平均病变长

度７５．１ｍｍ）的临床研究表明，术后６个月靶病变血
运重建率、靶血管血运重建率、不良事件发生率均为

０。由此可见，双导丝球囊联合药物涂层球囊治疗股
动脉病变具有较好的安全性和有效性，但上述研

究并非随机对照研究，且病变长度较短，中远期效果

有待进一步观察。

３　巧克力球囊和巧克力药物涂层球囊

２０１１年，美国食品和药物监督管理局（ＦＤＡ）批
准ＴｒｉＲｅｍｅＭｅｄｉｃａｌＩｎｃ公司的Ｃｈｏｃｏｌａｔｅ（巧克力）球
囊可用于治疗 ＰＡＤ。巧克力球囊是采用镍钛诺约
束半顺应性球囊塑成枕状和凹槽状的特殊球囊，在

低压下可均匀、快速地扩张血管壁，有减轻血管壁损

伤，减少夹层形成和补救性支架植入的优点。巧克

力药物涂层球囊是在巧克力球囊表面浸涂抗增殖药

物和赋形剂的药物涂层球囊。２０１７年，Ｃｒｅｍｅｒｓ
等

［３９］
报道一项组织学研究，采用 ２种不同剂量巧克

力紫杉醇药物涂层球囊（３μｇ／ｍｍ２，２×６μｇ／ｍｍ２）治
疗猪冠状动脉病变，３０天后最大内膜厚度［（０．４６±
０．０６）ｍｍ、（０．４４±０．３０）ｍｍ］明显低于普通球囊
［（１．１２±０．３６）ｍｍ，Ｐ＜０．０５］，认为其可有效地抑
制内膜增生。

２０１８年，Ｍｕｓｔａｐｈａ等［４０］
报道巧克力球囊治疗

２６２例（２９０处）股动脉病变的前瞻性多中心研
究，病变长度（８３．５±５９．９）ｍｍ，完全闭塞病变占
２３．１％，中重度钙化病变占 ６３．４％，随访 １２个月，
通畅率６４．１％，靶病变血运重建率 ２１．５％，表明巧
克力球囊可取得较好的短期治疗效果，且术后限流

夹层发生率（０％）和补救性支架植入率（１．６％）较
低。同年，Ｓｉｒｉｇｎａｎｏ等［４１］

报道巧克力球囊联合药物

涂层球囊治疗股动脉复杂病变，慢性完全闭塞性

病变占 ６５．５％，严重钙化病变占 ２７．３％，病变长
度 ＞１５ｃｍ占２１．４％，随访（１２．３±５．６）月，初次通
畅率和二次通畅率均为 ９８．８％，补救性支架植入率
９５％（８／８４），踝肱比显著改善（０．５１ｖｓ．０．９２，Ｐ＜
０．００１），证实了其安全性和有效性。２０１６年，
Ｓｈｉｓｈｅｈｂｏｒ等［４２］

报道首个巧克力紫杉醇药物涂层球

囊治疗７９处股动脉病变的临床研究，补救性支架
使用率为１．４％，随访 ６个月，通畅率为 ９０％，临床
驱动的靶病变血运重建率为 １．７％。然而，上述研
究并非随机对照研究，其中远期效果仍需进一步观

察。对比巧克力紫杉醇药物涂层球囊和药物涂层球

囊治疗股动脉的临床注册研究（ＮＣＴ０２９２４８５７）仍
在进行中。

４　冷冻球囊

冷冻球囊即结合球囊扩张和冷冻疗法的技术，

球囊扩张时充盈球囊内的液化氧化亚氮汽化，可使

球囊表面温度降至 －１０℃，理论上有诱导细胞凋亡
（而非细胞死亡）、抑制内膜增生等优势。然而，

２０１５年的一项组织学研究［４３］
表明，冷冻球囊治疗

兔髂外动脉狭窄病变 ３０天后内弹性膜损伤率
［（２２．８±１９）％ ｖｓ．（１８．９±１．７８）％］、血管狭窄率
［（４．２３±０．３３）％ ｖｓ．（３．０３±０．５５）％］、内膜／中膜
比（０．９５±０．０５ｖｓ．０．５８±０．０６）并不优于普通球囊
（Ｐ＜０．０５）。

２０１２年，Ｓｈａｍｍａｓ等［４４］
报道将 ４０例股动脉

原发病变随机分为普通球囊组［ｎ＝２０，病变长度
（７７．９±４８．２）ｍｍ］和冷冻球囊组［ｎ＝２０，病变长度
（１０１．９±７３）ｍｍ］，２组 ６个月靶病变血运重建率
（１０．５％ ｖｓ．１５％）和补救性支架植入率（４１．７％ ｖｓ．
３８．５％）无显著差异。２０１３年，Ｓｈｉｎ等［４５］

报道冷冻

球囊治疗股动脉支架内再狭窄病变术后发生再狭

窄或二次干预时间早于普通球囊（４．０９月 ｖｓ．１０．７９
月，Ｐ＝０．０００１），但该研究为回顾性研究，且冷冻球
囊组平均病变长度大于普通球囊组（１９１．７ｍｍｖｓ．
１４０．９ｍｍ，Ｐ＝０．０３２）。同年，ＭｃＣａｓｌｉｎ等［４６］

总结 ７
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个随机对照研究，结果显示，尚无足够的证据支持冷

冻球囊治疗 ＰＡＤ的疗效优于普通球囊。总之，因冷
冻球囊费用较高且疗效不确切，在 ＰＡＤ病变中的应
用需进一步探讨。

５　血管内近距离放射治疗球囊

血管内近距离放射治疗主要包括放射性球囊、

放射性支架等，在有效的剂量范围内，该技术对受外

界刺激后呈活跃增殖状态的血管平滑肌细胞较为敏

感。其常用的放射源为 γ和 β源，β辐射渗透性弱
于 γ辐射且需置于管腔正中，但 β辐射较 γ辐射有
输送精度高、周边组织损伤小、辐射防护成本低的特

点
［４７］
。

２０１２年，Ｗｅｒｎｅｒ等［４８］
报道应用放射性液状 β

１８８Ｒｅ球囊（剂量 １３Ｇｙ，深度 ２ｍｍ）治疗 ９０例股
动脉长段支架内再狭窄或闭塞病变，平均病变长度

２４．６ｃｍ，６个月和 １２个月初次通畅率分别为
９５２％、７９．８％，临床症状改善率分别为 ６７．０％、
６２．２％，短期治疗效果较好。２０１４年，Ａｎｄｒａｓ等［４７］

报道对８项随机对照研究进行 ｍｅｔａ分析，结果表
明，普通球囊联合血管内近距离放射治疗并不显著

改善股动脉病变术后的通畅率和再狭窄率。

６　小结

综上所述，不断涌现的特殊球囊技术为下肢动

脉粥样硬化性病变的治疗提供了新的策略，巧克力

药物涂层球囊、腔内减容联合药物涂层球囊、药物涂

层球囊联合生物可吸收支架或许是未来重要的研究

方向，中远期效果尚需更多的临床试验进一步探索。

值得深思的是，在 ＰＡＤ复杂的现实治疗世界中，我们
追求技术进步的同时仍需兼顾“人体 －患肢 －病变”
的整体诊疗思路和标准化的全面综合评价体系。
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