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[摘　 要] 　 目的　 评价同种药物洗脱支架和不同种药物洗脱支架治疗冠状动脉药物洗脱支架内再狭窄的有效性ꎮ
方法　 计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、ＯＶＩＤ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ 图书馆、万方数据库、中国学术期刊全文数据库(ＣＮＫＩ)、中国

生物医学文献数据库(ＣＢＭ)、维普数据库(ＶＩＰ)ꎬ收集同种和不同种药物洗脱支架治疗冠状动脉药物洗脱支架内

再狭窄的临床资料ꎬ共纳入 １０ 项研究ꎬ１６８０ 名患者ꎬ使用 ＲｅｖＭａｎ５.２ 软件进行系统评价ꎮ 检索时间为各大数据库

建库至 ２０１５ 年 １０ 月ꎮ 结果　 在治疗冠状动脉药物洗脱支架内再狭窄时ꎬ采用不同药物洗脱支架可降低靶病变血

运重建率(ＯＲ＝ ０.７３ꎬ９５％ＣＩ 为 ０.５５ ~ ０.９６ꎬＰ ＝ ０.０２)和主要不良心血管事件发生率(ＯＲ ＝ ０.７２ꎬ９５％ＣＩ 为 ０.５４ ~
０.９６ꎬＰ＝ ０.０３)ꎮ 两组间的病死率(ＯＲ＝ １.０３ꎬ９５％ＣＩ 为 ０.４９~ ２.１６ꎬＰ ＝ ０.９５)和心肌梗死发生率(ＯＲ＝ ０.５９ꎬ９５％ＣＩ
为 ０.２４~１.４１ꎬＰ＝ ０.２３)无统计学差异ꎮ 结论　 对于药物洗脱支架内再狭窄患者ꎬ再次植入不同药物洗脱支架比植

入同种支架更获益ꎮ
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　 　 药物洗脱支架(ｄｒｕｇ￣ｅｌｕｔｉｎｇ ｓｔｅｎｔꎬＤＥＳ)可以明

显降低支架内再狭窄的发生率ꎬ但随着研究的进一

步深入ꎬ人们发现 ＤＥＳ 仍有一定的发生率ꎬ６ 个月支

架内再狭窄发生率为 ３.２％ꎬ而 ９ 个月再狭窄发生率

有所上升ꎬ为 ７.９％[１￣２]ꎮ 近年来ꎬ伴随着介入技术的

发展ꎬ更多的复杂病变应用 ＤＥＳꎬ在复杂病变的随机

临床试验中ꎬ支架内再狭窄发生率增加到 １０％以

上[３]ꎬ使得药物洗脱支架内再狭窄 ( ｄｒｕｇ￣ｅｌｕｔｉｎｇ
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ｓｔｅｎｔ ｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓꎬＤＥＳ￣ＩＳＲ)变得令人瞩目ꎮ
目前ꎬ再次植入 ＤＥＳ 仍是治疗支架内再狭窄的

重要措施ꎬ但再次植入支架时ꎬ是选择与以往植入

支架类型相同的 ＤＥＳ(即同种 ＤＥＳ)ꎬ还是选择不同

于以往植入支架类型的其他种类 ＤＥＳ(即不同种

ＤＥＳ)ꎬ仍存在很大争议ꎮ 另外ꎬ目前有关这个问题

研究的样本量较小ꎬ统计效能较低ꎬ因此ꎬ本研究运

用系统评价的方法对同种和不同 ＤＥＳ 处理 ＤＥＳ￣
ＩＳＲ 病变的疗效进行客观评价ꎬ以期得到更有效的

治疗支架内再狭窄的措施和临床证据ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 研究资料

　 　 国内外发表或者未发表的关于同种和不同种

ＤＥＳ 治疗 ＤＥＳ￣ＩＳＲ 的临床疗效比较的文献ꎮ
１.２　 文献检索

通过计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、ＯＶＩＤ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏ￣
ｃｈｒａｎｅ 图书馆、万方数据库、中国学术期刊全文数据

库(ＣＮＫＩ)、中国生物医学文献数据库(ＣＢＭ)、维普

数据库(ＶＩＰ)ꎬ检索文章时间为各大数据库建库至

２０１５ 年 １０ 月ꎮ 中文检索词包括药物洗脱支架、支
架内狭窄、经皮冠状动脉介入治疗、同种药物洗脱

支架及不同种药物洗脱支架ꎮ 英文检索词为 ＤＥＳ、
ＩＳＲ( ｉｎ￣ｓｔｅｎｔ ｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ)、ＰＣＩ ( ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ)、 ｓａｍｅ ｓｔｅｎｔ、ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｅｎｔ、ｈｏｍｏ￣ｓｔｅｎｔ、
ｈｅｔｅｒｏ￣ｓｔｅｎｔ 及 ｓｗｉｔｃｈ ｓｔｒａｔｅｇｙꎮ 手工检索部分心血管

疾病杂志ꎬ并追踪查阅临床试验报告、论文摘要的

参考文献ꎬ同时检索灰色文献等ꎮ
１.３　 纳入及排除标准

纳入标准:①研究对象为 ＤＥＳ￣ＩＳＲ 患者ꎬ即患者接

受 ＤＥＳ 植入治疗后ꎬ随访期间冠状动脉造影显示发生

支架内再狭窄ꎮ ②干预措施应包括再次植入同种 ＤＥＳ
和不同种 ＤＥＳꎮ ③结局指标至少包括下列指标之一:
靶病变血运重建(ｔａｒｇｅｔ ｌｅｓｉｏｎ ｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＴＬＲ)、
主要不良心血管事件 (ｍａｊｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｖｅｎｔꎬＭＡＣＥ)、病死率、心肌梗死发生率等ꎮ 排除标准:
①重复发表的文献ꎮ ②文章中未能完整地提供内容或

数据ꎬ且以电话或邮件等方式与原作者沟通后ꎬ仍无法

消除误差ꎮ ③原始研究不包含主要或次要结局指标

者ꎮ ④综述、个案报道等ꎮ
１.４　 疗效指标

主要疗效指标包括靶病变血运重建ꎬ次要疗效

指标包括总的 ＭＡＣＥ 发生率、病死率、心肌梗死发

生率等ꎮ
１.５　 文献筛选、资料提取和质量评价

由两位训练合格的评价人员独立完成文献筛

选ꎬ按预先制定好的数据表提取资料ꎬ并相互复核ꎮ
提取的资料有:①纳入研究的基本情况ꎬ包括各研

究的作者及其联系方式、发表年份、研究方法、样本

量ꎮ ②各研究受试对象基线资料ꎬ包括年龄、性别

构成、病例数、原支架类型和干预支架类型及其构

成、主要不良心脏事件定义、随访时间、结果变量ꎮ
纳入研究的方法学质量依据 Ｄｏｗｎｓ ａｎｄ Ｂｌａｃｋ 工具

进行质量评价及偏倚风险评估ꎮ
１.６　 统计学分析

统计学分析采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作网提供的 Ｒｅｖ￣
Ｍａｎ５.２ 统计软件ꎮ 对于二分类变量以比值比(ｏｄｄｓ
ｒａｔｉｏꎬＯＲ) 为效应指标ꎻ效应值以 ９５％ 可信区间

(ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬＣＩ)表示ꎮ 本研究采用 Ｑ 统计

量、Ｉ２ 统计量进行异质性检验ꎮ 当 Ｐ≥０.１０ꎬＩ２<５０％
时ꎬ采用固定效应模型ꎻ当 Ｐ<０.１０ꎬＩ２>５０％时ꎬ分析

异质性来源ꎬ并采用亚组分析方法等进行处理ꎮ 有

统计学异质性而无临床异质性的研究结果间的合

并分析采用随机效应模型ꎬ若异质性过大ꎬ则只进

行描述性分析ꎮ

２　 结　 果

２.１　 检索结果

　 　 初检出相关文献 ４１５３ 篇ꎬ经逐层筛选后ꎬ最终

纳入 １０ 篇文献ꎬ包括 １６８０ 名患者ꎮ 纳入研究的基

线资料见表 １ 和表 ２ꎮ
２.２　 纳入研究的方法学质量评价

所纳入的 １０ 个研究[４￣１３]中ꎬ１ 个研究[１０] 为随机

对照实验ꎬ且具体描述了随机方法和分配隐藏方

案ꎬ其余 ９ 个研究[４￣９ꎬ１１￣１３] 均为队列研究ꎬ未描述隐

蔽分组方案ꎮ 纳入本系统评价的所有研究均具体

报告了失访及退出人数ꎬ且对这些患者采用 ＩＴＴ 法

进行了分析(表 ３)ꎮ
２.３　 Ｍｅｔａ 分析

２. ３. １ 　 靶病变血运重建率的比较 　 　 ９ 个研

究[４￣８ꎬ１０￣１３]共包括 １６３９ 名患者ꎬ均报道了随访时靶

病变血运重建情况ꎬ不同支架组靶病变血运重建率

为 １９. ５％ꎬ而同种支架组靶病变血运重建率为

２３.９％ꎮ 经异质性检验ꎬ各研究间无统计学异质性

( Ｉ２ ＝ ０％ꎬＰ＝ ０.７０)ꎬ故采用固定效应模型ꎮ Ｍｅｔａ 分

２７ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ １ꎬ２０１７



析结果显示两组之间靶病变血运重建率的差异有

统计学意义(ＯＲ ＝ ０.７３ꎬ９５％ＣＩ 为 ０.５５ ~ ０.９６ꎬＰ ＝
０.０２)ꎬ表明在治疗 ＤＥＳ￣ＩＳＲ 时ꎬ再次植入不同种

ＤＥＳ 可显著降低靶病变血运重建率(图 １)ꎮ

表 １. 纳入研究的基本特征

Ｔａｂｌｅ １. Ｔｈｅ ｂａｓｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ

研究 研究类型 平均年龄(岁) 病例数 ＭＡＣＥ 定义 随访时间

Ｃｏｓｇｒａｖｅ ２００７[４] 队列研究 ６３ １７４ 死亡、心肌梗死、靶血管血运重建 ２６ 月
Ｇａｒｇ ２００７[５] 队列研究 ６４ １１６ 死亡、心肌梗死、靶血管血运重建 １２ 月
Ｍｉｓｈｋｅｌ ２００７[６] 队列研究 ６６ ７７ 死亡、心肌梗死、ＴＬＲ 未提及
Ｌｉｉｓｔｒｏ ２００９[７] 队列研究 ６６ ６８ 死亡、心肌梗死、ＴＬＲ、支架内血栓形成 １６ 月
Ｓａｒｄｅｌｌａ ２００９[８] 队列研究 ６２ ４６ 死亡、心肌梗死、靶血管血运重建 ２５ 月
Ｇｅ ２０１０[９] 队列研究 ６６ ４１ 死亡、心肌梗死、靶血管血运重建 ２０ 月
Ｍｅｈｉｌｌｉ ２０１０[１０] 随机对照试验 ６７ ４５０ 死亡、心肌梗死、ＴＬＲ １２ 月
Ａｌｆｏｎｓｏ ２０１２[１１] 队列研究 ６６ ３２５ 死亡、心肌梗死、ＴＬＲ ７７１ 天
Ｋｏ ２０１２[１２] 队列研究 ６２ ２６８ 死亡、心肌梗死、靶血管血运重建 ９７３ 天
Ｆｒｅｉｘａ ２０１３[１３] 队列研究 ６４ １１５ 未提及 ２２ 月

表 ２. 纳入研究的再狭窄支架及干预支架特征

Ｔａｂｌｅ ２. Ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ ｓｔｅｎｔ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｓｔｅｎｔ ｉｎ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ

研究 再狭窄支架种类 干预支架种类

Ｃｏｓｇｒａｖｅ ２００７[４] ＳＥＳ 为 ６２.２％ꎬＰＥＳ 为 ３７.８％ ＳＳ:ＳＥＳ 为 ７２％ꎬＰＥＳ 为 ２８％ꎻＤＳ:ＳＥＳ 为 ４８.９％ꎬＰＥＳ 为 ５１.１％
Ｇａｒｇ ２００７[５] 未提及 未提及

Ｍｉｓｈｋｅｌ ２００７[６] ＳＥＳ 为 ９３％ꎬＰＥＳ 为 ７％ ＳＳ:ＳＥＳ 为 ９５.３％ꎬＰＥＳ 为 ４.７％ꎻＤＳ:ＳＥＳ 为 １３.６％ꎬＰＥＳ 为 ８６.４％
Ｌｉｉｓｔｒｏ ２００９[７] 未提及 ＳＳ:ＳＥＳ 为 ８６％ꎬＰＥＳ 为 １４％ꎻＤＳ:ＳＥＳ 为 ６１.３％ꎬＰＥＳ 为 ３８.７％
Ｓａｒｄｅｌｌａ ２００９[８] ＳＥＳ、ＰＥＳ、ＴＥＳ (具体情况不详) 未提及

Ｇｅ ２０１０[９] 未提及 ＳＥＳ 为 ７３.９％ꎬＰＥＳ 为 ２３.９％ꎬＴＥＳ 为 ２.２％
Ｍｅｈｉｌｌｉ ２０１０[１０] ＳＥＳ 为 １００％ ＳＥＳ 为 ５０％ꎬＰＥＳ 为 ５０％

Ａｌｆｏｎｓｏ ２０１２[１１] ＳＥＳ 为 ２６％ꎬＰＥＳ 为 ４４％ꎬＺＥＳ 为 １２％ꎬ
ＥＥＳ 为 １２％ꎬ其他 ５％ ＳＥＳ 为 ３６％ꎬＰＥＳ 为 ３１％ꎬＺＥＳ 为 ２％ꎬＥＥＳ 为 ３１％

Ｋｏ ２０１２[１２] ＳＥＳ 为 ４５. ７％ꎬ ＰＥＳ 为 ４０. ５％ꎬ ＺＥＳ 为
１３.８％ ＳＥＳ 为 ６１.２％ꎬＰＥＳ 为 ２６％ꎬＺＥＳ 为 ６.９％ꎬＥＥＳ 为 ４.５％

Ｆｒｅｉｘａ ２０１３[１３] ＳＥＳ 为 ６１％ꎬ ＰＥＳ 为 ３３. ６％ꎬ ＺＥＳ 为
３.１％ꎬＥＥＳ 为 ２.３％

ＳＳ:ＳＥＳ 为 ９０. ２％ꎬＰＥＳ 为 ９. ８％ꎻＤＳ:ＳＥＳ 为 ３７. ３％ꎬＰＥＳ 为 ３４.
１％ꎬＺＥＳ 为 ７.６％ꎬＥＥＳ 为 ２０.８％

ＳＥＳ 为雷帕霉素洗脱支架ꎬＰＥＳ 为紫杉醇洗脱支架ꎬＺＥＳ 为佐他莫司洗脱支架ꎬＴＥＳ 为他克莫司洗脱支架ꎬＥＥＳ 为依维莫司洗脱支架ꎬＳＳ 为同种

ＤＥＳꎬＤＳ 为不同种 ＤＥＳꎮ

表 ３. 纳入研究的方法学质量评价

Ｔａｂｌｅ ３. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ

研究
随机
方法

分配
隐藏

盲法
失访 /
推出

描述
意向性
分析

Ｃｏｓｇｒａｖｅ ２００７[４] 不清楚 不清楚 单盲 <５％ 是 是

Ｇａｒｇ ２００７[５] 不清楚 不清楚 单盲 <５％ 是 是

Ｍｉｓｈｋｅｌ ２００７[６] 不清楚 不清楚 单盲 <５％ 是 是

Ｌｉｉｓｔｒｏ ２００９[７] 不清楚 不清楚 单盲 <５％ 是 是

Ｓａｒｄｅｌｌａ ２００９[８] 未提及 不清楚 单盲 <５％ 是 是

Ｇｅ ２０１０[９] 不清楚 不清楚 单盲 <５％ 是 是

Ｍｅｈｉｌｌｉ ２０１０[１０] 是 是 三盲 <５％ 是 是

Ａｌｆｏｎｓｏ ２０１２[１１] 不清楚 未提及 单盲 <５％ 是 是

Ｋｏ ２０１２[１２] 不清楚 不清楚 单盲 <５％ 是 是

Ｆｒｅｉｘａ ２０１３[１３] 不清楚 未提及 双盲 <５％ 是 是

２.３.２　 ＭＡＣＥ 发生率的比较　 　 共有 ８ 个研究[４￣１１]

报道了总的 ＭＡＣＥ 发生情况ꎮ 经异质性性检验ꎬ各
研究组间无统计学异质性( Ｉ２ ＝ ０％ꎬＰ ＝ ０.８０)ꎬ故采

用固定效应模型ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果显示两组之间

ＭＡＣＥ 发生率的差异有统计学意义(ＯＲ＝ ０.７２ꎬ９５％
ＣＩ 为 ０.５４ ~ ０.９６ꎬＰ ＝ ０.０３)ꎬ表明再次植入不同种

ＤＥＳ 可显著降低总的 ＭＡＣＥ 发生率(图 ２)ꎮ
２.３.３　 病死率的比较　 　 共有 ７ 个研究[４￣８ꎬ１０ꎬ１３] 报

道了病死率ꎬ不同种 ＤＥＳ 组和同种 ＤＥＳ 组的病死率

分别为 ３.１％和 ３.５％ꎮ 经异质性检验ꎬ各研究组间

无统计学异质性( Ｉ２ ＝ ０％ꎬＰ ＝ ０.６１)ꎬ故采用固定效

应模型ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果显示两组间病死率无统计
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学差异(ＯＲ＝ １.０３ꎬ９５％ＣＩ 为 ０.４９ ~ ２.１６ꎬＰ ＝ ０.９５)ꎬ
表明不同种 ＤＥＳ 组和同种 ＤＥＳ 组在病死率方面的

差异无统计学意义(图 ３)ꎮ

图 １. 各组研究随访期内靶病变或靶血管血运重建率的比较

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｉｎ ＴＶＲ ｏｒ ＴＬＲ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＤＥＳ ｉｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｕｐ ｐｅｒｉｏｄ

图 ２. 各组研究随访期内总的 ＭＡＣＥ 发生率的比较

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｉｎ ＭＡＣＥ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＤＥＳ ｉｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｕｐ ｐｅｒｉｏｄ

图 ３. 各组研究随访期内病死率的比较

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｉｎ ｄｅａｔｈ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＤＥＳ ｉｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｕｐ ｐｅｒｉｏｄ

２.３.４ 　 心肌梗死发生率的比较 　 　 共有 ７ 个研

究[４￣８ꎬ１０ꎬ１３] 报道了心肌梗死的发生情况ꎮ 不同种

ＤＥＳ 组和同种 ＤＥＳ 组心肌梗死发生率分别为 １.３％

和 ２.８％ꎮ 经异质性检验ꎬ各研究组间无统计学异质

性( Ｉ２ ＝ ０％ꎬＰ＝ ０.８３)ꎬ故采用固定效应模型ꎮ Ｍｅｔａ
分析结果显示两组间的心肌梗死发生率无统计学

４７ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ １ꎬ２０１７



差异(ＯＲ＝ ０.５９ꎬ９５％ＣＩ 为 ０.２４ ~ １.４１ꎬＰ ＝ ０.２３)ꎬ表
明不同种 ＤＥＳ 组和同种 ＤＥＳ 组在心肌梗死发生率

方面的差异无统计学意义(图 ４)ꎮ

图 ４. 各组研究随访期内心肌梗死发生率比较

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｉｎ ＭＩ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＤＥＳ ｉｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｕｐ ｐｅｒｉｏｄ

３　 讨　 论

３.１　 纳入研究的特征及质量

　 　 本研究纳入的文献均为英语文献ꎬ随机对照试

验较少(仅有 １ 个随机对照试验)ꎬ纳入的研究并非

在同一阶段的研究ꎬ研究的说服力有一定的局限

性ꎮ 本文中的各项研究在描述患者药物治疗方面ꎬ
并未具体说明纳入研究的各个患者服用药物种类

剂量及患者是否坚持遵医嘱服药等ꎬ同时没有具体

描述发生支架内狭窄的支架种类、直径长度、植入

支架前病变血管狭窄的解剖特点、植入支架时是否

扩张充分、使用后扩张球囊以及预扩张后扩张球囊

的扩张压力大小等均未做详细阐述ꎬ可能对结果有

一定的影响ꎮ 因此ꎬ想要进一步明确同种和不同种

ＤＥＳ 在 ＤＥＳ￣ＩＳＲ 患者的治疗中应用的最优策略ꎬ需
要开展更多设计严谨、方法科学、多中心、大样本、
长期随访的高质量随机对照试验ꎮ
３.２　 本研究对临床的指导意义

目前ꎬＤＥＳ￣ＩＳＲ 的发生机制尚不清楚ꎬ随着相关

研究的深入ꎬ可能与以下几个因素有关ꎮ 首先ꎬ与
支架相关的因素可能有以下几点:第一ꎬ有学者提

出 ＤＥＳ￣ＩＳＲ 可能与药物抵抗有关[１４￣１５]ꎮ 目前 ＤＥＳ
所携带的药物主要有两大类ꎬ分别是紫杉醇和雷帕

霉素(西罗莫司)及其衍生物(包括他克莫司、依维

莫司、佐他莫司等)ꎮ 紫杉醇是一种强力抗细胞增

殖药ꎬ同时也是一种微管稳定剂ꎮ 它是通过抑制细

胞 ＤＮＡ 的合成ꎬ阻断细胞的有丝分裂ꎬ从而抑制平

滑肌细胞的分裂、增殖、迁移及信息传递ꎬ最终达到

减少再狭窄发生的目的ꎮ 雷帕霉素类药物是一种

亲脂性大环内酯类抗生素ꎬ它可以与免疫亲和蛋白

ＦＫＢＰ１２ 结合形成 ＲＡＰＡ￣ＦＫＢＰ１２ 复合物ꎬ后者作用

于相应的靶点ꎬ其效应是抑制丝氨酸 /酪氨酸激酶

ｐ７０Ｓ６ｋ 的激活并上调 ｐ２７Ｋｉｐ１ 的表达水平ꎬ从而抑

制细胞从 Ｇ１ 期(静止期)向 Ｓ 期(分裂期)分化ꎬ进
而达到抑制细胞增殖的目的[１６]ꎮ 其它用于第二代

ＤＥＳ 的药物还有佐他莫司、依维莫司、半合成的雷

帕霉素及其衍生物、高度亲脂性雷帕霉素类似物

等ꎮ 这些药物均能够干预正常细胞增殖ꎬ抑制平滑

肌细胞增殖[１７]ꎮ 不同个体可能对这些药物的反应

及敏感性也有所差异ꎮ 因此ꎬ从分子学角度来说ꎬ
基因突变也是一个重要因素ꎬ有学者提出基因突变

有可能会引起机体对上述药物的敏感性产生影

响[１４￣１５ꎬ１８￣２１]ꎬ然而目前针对基因突变对药物敏感性

影响的生物学及分子机制的研究甚少ꎬ有待进一步

探索ꎮ 第二ꎬ支架表面药物在病变局部的分布是否

均匀也是一个不可忽略的重要因素[２０]ꎮ 第三ꎬ目前

支架药物的载体多为高分子多聚体ꎬ它可能会导致

局部血管壁的过敏及炎症反应ꎬ在炎症因子及炎症

细胞的作用下ꎬ诱导支架覆盖处的局部血管平滑肌

细胞过度分化与增殖导致再狭窄[２２]ꎮ ２００６ 年ꎬ美
国发布了一项大型调查研究的报告ꎬ该研究发现仅

有很少一部分人可能会对 ＤＥＳ 产生过敏反应ꎬ那
么ꎬ导致过敏的最有可能是不可降解的高分子多聚

体[２３]ꎮ 其次ꎬ还有一些技术相关的因素:如在植入

支架时ꎬ术者对支架的长度和直径的选择是否合

适[２０]ꎬ串联植入的支架连接是否紧密ꎬ支架重叠部
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是否完全扩张[２４]ꎬ球囊扩张超过支架范围[２５]ꎬ低内

皮剪切力[２６￣２７]ꎬ支架断裂[２５]ꎬ以及残余狭窄的大

小[２８]等ꎮ 因此ꎬ在支架植入过程中ꎬ应尽可能应用

血管内超声( ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｕｌｔｒａ ｓｏｕｎｄꎬＩＶＵＳ)检查ꎬ
以避免在植入过程中的支架膨胀不全或贴壁不良、
支架断裂、支架干分布不均匀及高分子多聚物撕裂

或破坏等机械因素ꎬ应尽可能追求理想的支架

植入[２９￣３１]ꎮ
本研究经过仔细筛选共纳入 １０ 篇文献进行了

Ｍｅｔａ 分析ꎬ结果显示ꎬ对于 ＤＥＳ￣ＩＳＲ 患者而言ꎬ再次

植入 ＤＥＳ 时ꎬ选择与既往植入不同种类的 ＤＥＳ 可以

降低靶病变血运重建率和 ＭＡＣＥ 发生率ꎮ 因此ꎬ对
于主要疗效评价指标而言ꎬ不同种治疗 ＤＥＳ￣ＩＳＲ 占

优势ꎮ ＲＩＢＳⅢ研究[１３] 证实不同种 ＤＥＳ 治疗 ＤＥＳ￣
ＩＳＲ 后可显著降低冠状动脉直径狭窄度、晚期丢失

血管直径等ꎬ最终结果是降低靶病变血运重建率ꎮ
该研究进一步指出ꎬ目前所用的 ＤＥＳ 多为第二代ꎬ
与第一代 ＤＥＳ 比较ꎬ第二代 ＤＥＳ 的工艺可能更先

进ꎬ支架高分子聚合物所引起的炎症反应可能更

小ꎬ这可能是得出本结论的原因ꎬ当然也需要相关

分子研究及大规模临床试验进一步证实ꎮ
综上所述ꎬ对于 ＤＥＳ￣ＩＳＲ 患者ꎬ再次植入不同

ＤＥＳ 比植入同种支架更获益ꎬ但仍需开展更多高质

量的 ＲＣＴ 验证ꎮ
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