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生物可吸收支架与药物洗脱支架治疗心血管疾病的比较：临床试验 meta 分析
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[摘要] 目的 比较生物可吸收支架与药物洗脱支架治疗心血管疾病的安全性和有效性。方法 计算机检索中

国生物医学文献服务系统（SinoMed）、万方、中国知网（CNKI）、维普（VIP）、PubMed、Medline、Embase 数据

库，检索年限为 1980 年 1 月至 2018 年 10 月，筛选出符合纳入标准的临床试验研究文献，采用 R 3.5.1 软件计算评价指

标比值比（OR）及 95% 置信区间（CI），评估生物可吸收支架与药物洗脱支架治疗心血管疾病的安全性和有效性。 

结果 最终纳入 22 项研究，包含 33 570 名研究对象。在合并的心脏冠状动脉疾病的临床试验随访结果中，生物可吸

收支架相对于药物洗脱支架，主要的安全性指标、有效性指标差异均无统计学意义（P 均＞0.05），其中心源性死亡率

合并 OR（95% CI）为 1.01（0.88，1.16）、总体死亡率合并 OR（95% CI）为 0.97（0.88，1.08）、心肌梗死发生率合

并 OR（95% CI）为 0.98（0.87，1.10）、靶病变血运重建率合并 OR（95% CI）为 0.99（0.89，1.09）、靶血管血运重

建率合并 OR（95% CI）为 1.03（0.95，1.13）。针对生物可吸收支架的应用目的对各时期支架内血栓发生率的合并分

析中，临床确诊或疑似支架内血栓发生率合并 OR（95% CI）为 0.80（0.65，0.99），差异有统计学意义（P＝0.042）；

早期支架内血栓发生率合并 OR（95% CI）为 0.97（0.69，1.37），差异无统计学意义（P＝0.906）；晚期支架内血栓发

生率合并 OR（95% CI）为 0.61（0.43，0.86），差异有统计学意义（P＝0.004）。结论 在冠心病的治疗中，不能认

为生物可吸收支架与药物洗脱支架存在安全性或有效性的差异，但生物可吸收支架可降低支架内血栓尤其是晚期血栓

的发生风险。
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Comparison of bioabsorbable stents and drug-eluting stents for cardiovascular disease: meta-analysis of clinical trial
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[Abstract]　Objective　To compare the safety and effectiveness of bioabsorbable stents and drug-eluting stents for 
cardiovascular disease. Methods　We searched SinoMed, Wanfang data, Chinese National Knowledge Infrastructure (CNKI), 
VIP, PubMed, Medline and Embase databases to obtain the clinical trial studies published between Jan. 1980 and Oct. 2018 
according to inclusion criteria. The odds ratio (OR) and 95% confidence interval (95% CI) were calculated by the R 3.5.1 
software to evaluate the safety and efficacy of bioabsorbable stents and drug-eluting stents in treatment of cardiovascular 
disease. Results　A total of 22 studies with 33 570 subjects were included. Comparing the bioabsorbable stents with the 
drug-eluting stents, we found that OR (95% CI) for the main safety and effectiveness indicators were as follow: cardiac death  
(1.01 [0.88, 1.16], P＞0.05), all-caused death (0.97 [0.88, 1.08], P＞0.05), myocardial infarction (0.98 [0.87, 1.10], P＞0.05), 
target lesion revascularization (0.99 [0.89, 1.09], P＞0.05), and target vessel revascularization (1.03 [0.95, 1.13], P＞0.05). The 
OR (95% CI) was (0.80 [0.65, 0.99], P＝0.042) for the detection of confirmed or suspected stent thrombosis, (0.97 [0.69, 1.37], 
P＝0.906) for early stent thrombus, and (0.61 [0.43, 0.86], P＝0.004) for late stent thrombus. Conclusion　In the treatment 
of coronary heart disease, the results of this meta-analysis indicate that there are no differences in safety or efficacy between 
bioabsorbable stents and drug-eluting stents. However, bioabsorbable stents can decrease the risk of stent thrombus, especially 
for the late stent thrombus.
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近 10 年来由生物可降解聚合物制成的第 3 代
药物洗脱心脏支架即生物可吸收支架被应用于冠

心病的治疗中，对于其具体安全性与有效性的判

断，在医疗领域众说纷纭[1]。生物可吸收支架是否

有其设计的实际意义或在安全性与有效性上不低于 
第 1 代和第 2 代药物洗脱心脏支架即不可降解支架

（以下简称为药物洗脱支架）引起了广泛争议，并

在全球范围内开展了大量的临床试验研究[2-7]。

本研究收集了近些年心血管病领域有关生物

可吸收支架与药物洗脱支架比较的相关临床试验研

究资料，对心源性死亡率、总体死亡率、心肌梗死

发生率、支架内血栓发生率、靶病变血运重建率和

靶血管血运重建率等单指标以及综合指标分别进行 
meta 分析，比较生物可吸收支架与药物洗脱支架治

疗心血管疾病的安全性和有效性。

1　资料和方法

1.1　资料来源　依据系统评价和 meta 分析优先

报告的条目（preferred reporting items for systematic 
reviews and meta-analyses，PRISMA）标准，对公

开发表的中英文文献进行计算机检索，检索数据库

包括中国生物医学文献服务系统（SinoMed）、万

方、中国知网（CNKI）、维普（VIP）、PubMed、
Medline、Embase 数据库，检索年限为 1980 年  
1 月至 2018 年 10 月。中文检索采用“支架”AND
（“心血管疾病”OR“冠心病”）AND（“可

吸收”OR“可降解”OR“生物可降解”OR“生

物可吸收”）AND（“不可吸收”OR“不可降

解”OR“生物不可降解”OR“生物不可吸收”）

逻辑组合，英文检索采用“stent”AND（“durable 
polymer”OR“durable”）AND（“biodegradable 
polymer” OR “biodegradable”）AND “acute 
coronary syndrome”逻辑组合，最初共检索到  
1 306 篇文献，通过人工筛选，最后纳入 22 项研究

共 25 篇科学引文索引（science citation index，SCI）
收录的期刊文献。

1.2　文献纳入标准　（1）发表于 SCI 收录期刊的有

关心血管病治疗的生物可吸收支架与药物洗脱支架

比较的文献；（2）研究方法严谨，无明显设计缺陷

的文献；（3）研究方法为临床试验研究；（4）提

供了所需的安全性指标人数及有效性指标人数。

1.3　文献排除标准　（1）设计不合理，有明显缺

陷；（2）观察性研究；（3）未提供所需数据；

（4）综述类文献；（5）同一临床试验的重复研究

与亚组分析。

1.4　文献质量控制　由 2 名研究者独立进行文献筛

选，意见不同时征求第三方的意见。数据由 2 人提

取，共同校对。采用 Jadad 量表对文献质量进行评

价[5]。Jadad 量表主要从临床试验盲法的使用、随机

化数字的产生、随机的隐藏以及对失访和脱落的处

理 4 个维度对文献质量进行评价，评分结果 1～3 分
表示低质量文献，4～7 分表示高质量文献。

1.5　研究指标选定　综合文献报道与临床专家意

见，对心源性死亡率、总体死亡率、心肌梗死发生

率和支架内血栓发生率等安全性指标和靶病变血运

重建率、靶血管血运重建率等有效性指标进行合并

分析，选择主要心脏不良事件作为综合性指标进行

合并分析。

1.6　统计学处理　应用 R 3.5.1 软件 meta 程序包

和 metafor 程序包进行系统分析，得出各指标的

合并比值比（odds ratio，OR）、95% 置信区间

（confidence interval，CI）和 P 值，当差异性检验 
P＜0.05 时，认为两种支架差异有统计学意义。本

研究采用 χ2 检验及 I2 指数检验异质性，若 P≥0.10 
且 I2≤50% 时，表明无异质性，采用固定效应模

型；若 P＜0.10 或 I2＞50%，表明存在异质性，采

用随机效应模型。使用漏斗图观察发表偏倚，漏斗

图呈中心对称表明发表偏倚较小。通过每次删除  
1 个研究来检验敏感性，未发生明显改变则证明研

究结果较稳定。

2　结　果

2.1　纳入研究与指标定义　经过严格筛选，最终

纳入 22 项研究进行 meta 分析，均为临床试验研究

结果且独立不重复，对于同一临床试验结果的报道

则选用随访时间更长的文献，临床试验均通过随

机化及纳入、排除标准严格地控制了混杂因素，

使两种支架的比较结果具有更高的临床证据等级。 
2 2  项研究合计纳入  3 3  5 7 0  名研究对象，其

中  19  056 名研究对象使用生物可吸收支架、

14 514 名使用药物洗脱支架，研究随访时长为 
9～60 个月。洗脱药物共有  5 种，分别为西罗

莫司（sirolimus）、依维莫司（everolimus）、

佐他莫司（zotarol imus）、biol imus、紫杉醇

（paclitaxel）。筛选流程见图 1，纳入研究特征与

具体洗脱药物种类见表 1。
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表 1　 纳入研究特征

Tab 1　Characteristics of included studies

Study Clinical trial name Type of BRS Type of DES Total participants
N＝33 570, n

Participants of BRS 
N＝19 056, n

Follow-up
t/month Jadad score

Byrne[8] ISAR-TEST 3 SES SES 404 202 24 5
von Birgelen[9] BIO-RESORT EES/SES ZES 4 663 3 112 12 6
Raungaard[10] SORT OUT Ⅵ BES ZES 2 999 1 497 12 5
Pilgrim[11-12] BIOSCIENCE SES EES 2 119 1 063 24 6
Christiansen[2] SORT OUT Ⅴ BES SES 2 468 1 229 9 7
Smits[13] COMPARE Ⅱ BES EES 2 707 1 795 12 6
Windecker[4] LEADERS BES SES 1 707 857 60 7
Teeuwen[14] PRISON Ⅳ SES EES 60 30 12 5
Kufner[15] ISAR-TEST-5 SES ZES 3 002 2 002 60 7
Han[16] I-LOVE-IT SES SES 2 737 1 829 12 5
Byrne[7,17] ISAR-TEST Ⅳ SES SES 2 603 1 299 12 6
Wijns[18] DESSOLVE Ⅱ SES ZES 177 117 9 5
Gao[19] TARGET Ⅰ SES EES 458 227 12 6
Windecker[20] BIOFLOW Ⅱ SES EES 452 298 9 5
Natsuaki[6,21] NEXT BES EES 528 263 12 6
Lee[22] Not Mentioned BES EES 500 245 12 6
Kereiakes[5] EVOLVE Ⅱ EES EES 1 684 846 12 5
Puricel[23] EVERBIO Ⅱ BES EES/BES 236 80 9 6
Kaiser[24] BASKET-PROVE Ⅱ BES EES 1 530 765 24 7
Wijns[25] CENTURY Ⅱ SES EES 1 101 551 60 6
Chevalier[26] NOBORI 1 BES PES 243 153 9 6
Zhang[27] RESOLVE SES SES 1 192 596 12 5

BRS: Bioabsorbable stent; DES: Drug-eluting stent; BES: Biolimus-eluting stent; EES: Everolimus-eluting stent; SES: 
Sirolimus-eluting stent; PES: Paclitaxel-eluting stent; ZES: Zotarolimus-eluting stent

本次研究指标总体死亡率的统计包含所有原
因引起的死亡，心肌梗死发生率的统计包含与靶
向血管相关的心肌梗死。早期支架内血栓为术后 
30 d 内发生的支架内血栓，晚期支架内血栓为术后  
30 d 后发生的支架内血栓。靶病变血运重建指对目
标病变部位的血管进行血运重建术。靶血管血运重
建指支架置入后无法使血管保持通畅，仍需对心血
管进行血运重建术，但不限于目标病变部位。主要
心脏不良事件有两种定义方式：一是个体发生心源
性死亡、心肌梗死或靶病变血运重建中的任何一个
事件，二是指心源性死亡、心肌梗死或靶血管血运
重建[28]。有关心脏支架置入研究的文献中对此有不

同的定义或均进行报道，因此本研究将二者均纳入
分析。
2.2　文献质量评价　采用 Jadad 量表评分，根据  
4 个评价项目，所有文献评分均≥5 分（表 1），
表明文献质量总体较好。
2.3　Meta 分析结果　

2.3.1　安全性指标（心源性死亡率、总体死亡率、
心肌梗死发生率）分析　合并分析结果表明，生
物可吸收支架相对于药物洗脱支架，心源性死亡
率、总体死亡率以及心肌梗死发生率的差异均
无统计学意义，且各项指标点估计值均接近 1。
其中心源性死亡率的合并 OR（95% CI）为 1.01

图 1　文献筛选流程图

Fig 1　Flow diagram of literature screening
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（0.88，1.16），P＝0.878；总体死亡率的合并  
OR（95% CI）为 0.97（0.88，1.08），P＝0.627；
心肌梗死发生率的合并  OR（95% CI）为  0.98

（0.87，1.10），P＝0.745。因此不能认为两种支
架在安全性上存在差异。安全性指标合并森林图 
见图 2。

图 2　安全性指标合并森林图

Fig 2　Forest plots of clinical safety rate
A: Cardiac death; B: All-caused death; C: Myocardial infarction. Experimental: The bioabsorbable stents; Control: The drug-eluting 

stents. OR: Odds ratio; CI: Confidence interval
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2.3.2　有效性指标分析　合并分析结果表明，生物

可吸收支架相对于药物洗脱支架，靶病变血运重建

率与靶血管血运重建率的差异均无统计学意义。

其中靶病变血运重建率的合并 OR（95% CI）为 
0.99（0.89，1.09），P＝0.786；靶血管血运重建

率的合并 OR（95% CI）为 1.03（0.95，1.13）， 
P＝0.593。因此不能认为两种支架在有效性上存在

差异。

2.3.3　综合性指标分析　合并分析结果表明，生

物可吸收支架相对于药物洗脱支架在“心源性死

亡＋心肌梗死＋靶病变血运重建”主要心脏不良事

件发生率与“心源性死亡＋心肌梗死＋靶血管血运

重建”主要心脏不良事件发生率这 2 个综合性指标

比较上，合并 OR（95% CI）分别为 0.97（0.86，
1.08）和 1.01（0.92，1.11），差异均无统计学意

义（P＝0.556，P＝0.891），因此不能认为两种支

架在综合疗效上存在差异。综合性指标合并森林图

见图 3。

图 3　综合性指标合并森林图

Fig 3　Forest plots of composite indicator rate
A: Cardiac death＋myocardial infarction＋target lesion revascularization; B: Cardiac death＋myocardial infarction＋target vessel 

revascularization. Experimental: The bioabsorbable stents; Control: The drug-eluting stents. OR: Odds ratio; CI: Confidence interval

2.3.4　安全性指标（支架内血栓发生率）分析　合并 

分析结果表明，生物可吸收支架相对于药物洗脱

支架，在临床确诊的支架内血栓发生率的比较中

差异无统计学意义 [OR（95% CI）为 0.84（0.63，

1.11），P＝0.217]。而在临床确诊或疑似的支架

内血栓的比较中，生物可吸收支架的支架内血栓

发生率低于药物洗脱支架，差异有统计学意义  

[OR（95% CI）为 0.80（0.65，0.99），P＝0.042]。 

进一步探究不同时期的临床确诊或疑似的支架内

血栓发生率，通过比较发现两种支架的早期支架

内血栓发生率差异无统计学意义 [OR（95% CI）

为 0.97（0.69，1.37），P＝0.906]；但在晚期，即

术后＞30 d 的随访中，生物可吸收支架的支架内血

栓发生率低于药物洗脱支架，差异有统计学意义  

[OR（95% CI）为 0.61（0.43，0.86），P＝0.004]。 

支架内血栓发生率指标合并森林图见图 4。

2.4　发表偏倚分析与敏感性分析　选用漏斗图对

各指标的发表偏倚进行检验，所有安全性指标与有

效性指标所对应的漏斗图均呈中心对称，发表偏

倚较小。见图 5（由于篇幅有限，未提供所有的漏

斗图）。对各指标分别进行敏感性分析，每次剔除 

1 个研究后结果均未发生明显变化，故认为每项合

并指标研究的稳定性较好。
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图 4　支架内血栓发生率合并森林图

Fig 4　Forest plots of stent thrombus incidence 
A: Definite stent thrombus; B: Definite/probability stent thrombus; C: Early stent thrombus; D: Late stent thrombus. Experimental: 

The bioabsorbable stents; Control: The drug-eluting stents. OR: Odds ratio; CI: Confidence interval
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图 5　发表偏倚漏斗图

Fig 5　Funnel plots of publication bias
A: Cardiac death; B: All-caused death; C: Myocardial infarction; D: Definite stent thrombus

3　讨　论

随着心脏支架的发展和广泛使用，不同的材

料或洗脱药物被应用于支架的制造。近年生物可

降解吸收材料被大量应用于支架的设计与改进，

并广泛地进入医药市场。生物可吸收支架在置入后 
6～9 个月可被生物体降解吸收，被认为是解决药

物洗脱支架长期置入易造成血管内皮损伤从而引发

支架内血栓的有效解决方案。在此前的 meta 分析

中发现，生物可吸收支架相对于药物洗脱支架在疗

效方面差异无统计学意义，但能有效减少支架内血

栓的发生率[29-30]。但也有 meta 分析未发现生物可

吸收支架对支架内血栓发生有保护作用[28,31]。

本研究结合安全性与有效性两个方面对生物

可吸收支架和药物洗脱支架的效果进行评价，并

引入临床试验中广泛应用的综合性指标，使疗效

评价更具有科学性。对于支架内血栓，本研究对临

床确诊与疑似支架内血栓两种情况分开进行了分

析，再对临床确诊与疑似支架内血栓以 30 d 为界

进行早、晚期的细分。本研究通过合并分析发现，

在安全性指标（心源性死亡率、总体死亡率、心肌

梗死发生率）、有效性指标（靶病变血运重建率和

靶血管血运重建率）以及综合性评价指标（“心源

性死亡＋心肌梗死＋靶病变血运重建”主要心脏不

良事件发生率和“心源性死亡＋心肌梗死＋靶血管

血运重建”主要心脏不良事件发生率）的比较中，

不能认为生物可吸收支架的疗效更好于药物洗脱支

架。而在晚期的支架内血栓发生率的研究中发现，

使用生物可吸收支架，可以降低支架内血栓的发

生风险。在对晚期的支架内血栓发生率进一步的

研究中发现，两种支架的血栓发生具体差异更体

现在支架置入 1 年后的发生率，在 BIOSCIENCE 和 
BIOFLOWⅡ 2 项临床试验的 5 年报告中，发现两种支

架的 1～5 年支架内血栓发生率差异极大，但由于多数

临床试验尚未完成 5 年随访，可纳入的文献较少，因

此本研究未将 1 年后的情况分开进行研究。综合以上

结果，本研究认为生物可吸收支架有其继续被研究和

应用的意义。

本研究纳入的文献多数来源于  L a n c e t、
JACC Cardiovasc Interv、EuroIntervention 和 Circ 
Cardiovasc Interv 等具有较高影响因子的心脏疾病

杂志，研究类型均为大型心脏支架多中心临床试

验，且所有临床试验依从性好，随访因主观意愿脱

落病例均少于 5%。而且本研究纳入的研究数据量

大，22 项研究共计 33 570 名研究对象，说服性较

好，表明本研究结果具有较强的临床意义。但本研
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究仍有许多不足之处，一是未对同一研究的长短期

试验结果进行记录并分别进行系统分析；二是未对

其他相关因素如肥胖、性别、洗脱药物种类等进行

亚组分析，今后我们将改进不足，完善研究。
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