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【摘　 要】 　 传统的冠状动脉造影不能准确反映冠心病患者冠状动脉病变程度,血流储备分数( FFR)是诊断冠状动脉缺血病

变的“金标准”,但需要使用压力导丝和血管扩张剂,会增加有创操作风险、手术时间和诊疗费用,限制了其在临床实践中的应

用。 近年来出现的无创 FFR 技术无需压力导丝和血管扩张剂,基于流体力学原理,利用冠状动脉 CT 或冠状动脉造影图像即

可测定 FFR,避免了有创 FFR 的不足,在临床研究中也表现出了良好的诊断价值,本文对无创 FFR 技术进行综述。
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【Abstract】　 Conventional
 

coronary
 

angiography
 

is
 

unable
 

to
 

assess
 

coronary
 

artery
 

lesions
 

precisely
 

in
 

patients
 

with
 

coronary
 

heart
 

disease.
 

Fractional
 

flow
 

reserve
 

(FFR)
 

is
 

a
 

“golden
 

standard”
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

coronary
 

ischemic
 

lesions.
 

However,
 

use
 

of
 

pressure
 

guide
 

wire
 

and
 

vasodilator
 

will
 

increase
 

the
 

risk
 

for
 

invasive
 

operation,
 

operation
 

time
 

and
 

medical
 

costs,
 

which
 

limits
 

the
 

application
 

of
 

FFR
 

in
 

clinical
 

practice.
 

In
 

recent
 

years,
 

several
 

noninvasive
 

FFR
 

techniques
 

are
 

developed
 

based
 

on
 

fluid
 

dynamics,
 

which
 

measure
 

FFR
 

with
 

coronary
 

CT
 

or
 

coronary
 

angiography
 

images,
 

and
 

avoid
 

the
 

need
 

for
 

wire
 

manipulation
 

and
 

hyperaemic
 

stimulus.
 

And
 

these
 

techniques
 

also
 

show
 

good
 

diagnostic
 

efficacy
 

in
 

clinical
 

trials.
 

This
 

article
 

reviews
 

these
 

noninvasive
 

FFR
 

techniques.
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　 　 冠状动脉造影是冠心病诊治的基本手段,然而,
冠状动脉造影只能提供病变血管的二维图像,其提

示的狭窄程度与冠状动脉的血运及心肌缺血并不完

全相符[1] 。 血流储备分数 ( fractional
 

flow
 

reserve,
FFR)是冠状动脉功能学指标,能够判断病变是否存

在流体动力学异常,是目前诊断心肌缺血的“金标

准”,多项大型临床研究已经证实了 FFR 在心肌

缺血诊断及指导冠状动脉介入治疗中的重要价

值[2-4] 。 国内外权威指南均推荐在临界冠状动脉病

变中进行 FFR 检查以明确是否存在心肌缺血[5-7] 。
然而,目前临床上 FFR 的应用率很低,接受度

不高,原因主要在于 FFR 是一种有创检查手段,压
力导丝的使用可能会增加手术难度和风险,延长手

术时间,同时也会增加医疗费用,此外,腺苷等用于

诱导最大充血状态的药物也会产生副作用[8] 。 近

年来,一些无需压力导丝即可测定 FFR 的技术,即
“无创 FFR”技术获得了临床实践的验证,在避免有

创 FFR 不足的同时,表现出了良好的诊断价值,本
文对无创 FFR 技术的原理、发展和临床研究进行

综述。

1　 基于冠状动脉 CT 的血流储备分数

　 　 近年来,随着计算流体力学( computational
 

fluid
 

dynamics,CFD)技术的发展,人们可以通过静态高

质量的冠状动脉 CT 图像获得冠状动脉血流压力信

息,实现了冠状动脉功能学从有创到无创的跨越,促
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使基于冠状动脉 CT 的血流储备分数( fractional
 

flow
 

reserve
 

derived
 

from
 

CT
 

coronary
 

angiography,FFRCT)
的出现[9] 。 FFRCT 通过常规冠状动脉 CT 图像,应
用图像建模和 CFD 技术,模拟冠状动脉血流和压力

的分布,从而获得 FFR 值。 美国的 Heart
 

Flow 公司

开发了首个用于临床的 FFRCT 算法,该算法获取

FFRCT 需要以下几个过程:(1)利用冠状动脉 CT 图

像数据,获取心肌质量,精确构建患者心外膜冠状动

脉三维结构模型;(2)根据心肌质量,模拟正常情况

下总体冠状动脉血流及总体冠状动脉阻力;(3)预

估微血管对腺苷的舒张反应,构建最大充血状态下冠

状动脉微循环模型;(4)计算静息和最大充血状态下

冠状动脉血流速度、压力等参数,计算
 

FFR
 

值[10] 。
多个临床研究验证了 FFRCT 评估冠状动脉缺

血的准 确 性。 DISCOVER-FLOW 研 究[11] 纳 入 了

103 例冠心病患者,评估了 159 个病变血管,结果显

示,以有创 FFR 为参考,取 0. 80 为 FFRCT 诊断缺血

的阈值,其灵敏度、特异度、阳性预测值和阴性预测

值分别为 87. 9%、 82. 2%、 73. 9% 和 92. 2%, 诊断

准确度达 84. 3%, 说 明 FFRCT 诊 断 性 能 良 好。
DeFACTO 研究[12] 是一个国际多中心前瞻性研究,
纳入了 252

 

例疑似冠心病患者,结果发现,FFRCT
结合冠状动脉 CT 诊断缺血的灵敏度、特异度、阳性

预测值和阴性预测值分别为 90%、 54%、 67% 和

84%,其诊断准确度达到了 73%。 与 DISCOVER-
FLOW 研究和 DeFACTO 研究不同, HeartFlowNXT
研究[13] 使用了更新版本的 FFRCT 分析软件,本项

研究中,FFRCT 在患者层面诊断心肌缺血的灵敏

度、特异度、阳性预测值和阴性预测值分别为 86%、
79%、65%和 92%,其诊断准确度达 81%,再次证实

了 FFRCT 优秀的诊断价值,而该研究所使用的新版

FFRCT 分析软件也获得了美国食品药品监督管理

局批准上市。
进一步的临床研究表明,FFRCT 能在冠心病诊

疗方面为患者带来临床获益。 PLATFORM 研究[14]

是一个前瞻性多中心队列研究,纳入了 584 例新发

胸痛的患者,将其分为无创检查组和有创检查组,每
组患者内部又分为接受常规无创 / 有创检查组和

FFRCT 组。 研究结果显示,在有创检查组中,接受

常规有创检查的患者中有 73%的患者并未发现明

显冠状动脉狭窄,而在接受 FFRCT 指导的患者中,
只有 39. 4%的患者接受了进一步的有创检查,其中

仅在 12% 的患者中发现了明显狭窄, 这意味着

FFRCT 可以避免不必要的有创检查,同时,2 组患者

在辐射量及血运重建方面无显著差异,FFRCT 指导

的患者费用比常规有创检查的患者降低 32%[15,16] ,
说明 FFRCT 使患者获得了良好的临床预后和卫生

经济学效益。 ADVANCE 注册研究[17] 在真实世界

中验证了 FFRCT 指导冠心病诊治的作用,其纳入

了 38 个中心共 5 083 例冠状动脉 CT 提示存在

30% ~ 90%狭窄的冠心病患者,研究结果发现,在获

得 FFRCT 数据后,有 66. 9%的患者治疗策略发生了

改变。 经过 1 年的随访,FFRCT>0. 8 的患者再次血

运重建发生率更低(5. 6%和 38. 4%,P<0. 001),心
血管死亡及心肌梗死发生率也更低(0. 2%和 0. 8%,
P= 0. 01) [18] 。 这些研究说明,FFRCT 能够在保证

安全的同时减少有创冠状动脉造影的使用,并改善

临床预后,因此,被称为冠状动脉造影的“守门人”。
FFRCT 的局限性:(1)无法真实还原冠状动脉

扩张后微循环阻力的变化,模拟的模型可能会产生

一定误差;(2)FFRCT 对图像质量要求较高,部分患

者会因为冠状动脉 CT 图像质量问题而无法计算

FFRCT;(3)FFRCT 计算耗时较长,限制了其临床应

用;(4)与 FFR 类似,FFRCT 也存在“灰区”,有荟萃

分析发现 FFRCT 在 0. 7 ~ 0. 8 时,其诊断准确率

仅为 46. 1%,因此,可考虑将 FFRCT 的“灰区”设定

为 0. 7 ~ 0. 8
 [19] 。

由于 FFRCT 的临床研究数据尚不充足,2018
年欧洲心脏病学会发布的心肌血运重建指南并未推

荐其用于临床实践[6] ,而近期发布的 FFRCT 应用中

国专家建议指出,FFRCT 检查适合用于存在临界病

变(即冠状动脉狭窄程度 30% ~ 90%)的患者,而在

有心肌梗死病史、血运重建术后及微循环障碍、钙化

病变等复杂病变中的应用经验较少[20] 。

2　 基于冠状动脉造影的无创血流储备分数

2. 1　 定量血流分数

　 　 定量血流分数( quantitative
 

flow
 

ratio,QFR) 无

需使用压力导丝与微循环扩张剂,仅采用冠状动脉

造影图像进行分析,就能通过快速计算获得 FFR
结果。 QFR 的计算首先需要在冠状动脉造影中获

取 2 个投射角度>25°的图像,对冠状动脉树进行三

维重建。 然后根据造影剂通过血管的时间、对应图

像的帧数估算血流速度,通过软件系统计算每个血

管节段的压降,模拟回撤的压力曲线,最后通过远端

压力 / 近端压力获得 QFR 值[21,
 

22] 。
QFR 是目前临床证据最为充分的基于冠状动

脉造影的功能学指标。 FAVOR
 

Plilot 研究[21] 是一

项前瞻观察性多中心研究,纳入 73 例稳定型心绞

痛患者, 对 84 处病变血管进行了 FFR 和 QFR
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测量,研究结果发现,QFR 与 FFR 具有良好的相

关性,以 FFR ≤0. 80 为阈值,QFR 诊断准确性达

86% ( 95%CI
 

78% ~ 93%) 。 同时,QFR 在降低治

疗费用、减少手术时间方面的优势,也展现出了其

潜在的临床应用价值。 随后在中国开展的前瞻性

多中心临床研究 FAVOR
 

Ⅱ
 

China 研究[23] 再次验

证了 QFR 的准确性,此项研究对 308 例患者的

328 处冠状动脉病变进行 FFR 和 QFR 测量,结果

发现 QFR 在患者和血管水平的诊断准确性分别为

92. 4%和 92. 7%,耗时比 FFR 更短。 此外,也有荟

萃分析对目前 QFR 的临床研究进行了分析,结果

发现其诊断血流动力学狭窄的灵敏度和特异度分

别达到 94. 6%和 91. 7%,显著高于定量冠状动脉

造影[24] 。 而在日本和欧洲进行的国际多中心研究

FAVOR
 

II
 

E-J 研究[25] 中,以 FFR 作为参考, QFR
诊断的灵敏度和特异度分别达到了 86. 5% 和

86. 9%,同样高于定量冠状动脉造影,再次证明

QFR 是一种快捷、安全、经济的冠状动脉功能学评

估手段。
QFR 指导介入治疗的价值仍需临床随机对照

研究验证。 FAVOR
 

Ⅲ
 

China 研究[26] 是第一个评价

QFR 指导 PCI 效果的大型随机对照临床试验,研究

计划在中国 26 个中心纳入 3 830 例冠心病患者,1 ∶1
随机进行 QFR 指导或冠状动脉造影指导的 PCI
治疗,已于 2020 年 1 月完成病例入组,目前正在进

行随访工作。 此外,目前正在开展的 FAVOR
 

Ⅲ
  

Europe-Japan 研究(临床试验注册号:NCT03729739)
也正在进行中,这些研究有望为 QFR 指导介入治疗

提供更进一步的证据。
2. 2　 冠状动脉造影血流储备分数

　 　 冠状动脉造影血流储备分数(coronary
 

angiography
 

FFR,caFFR)是由中国研究团队开发的一种新型无

创冠状动脉功能学评价指标。 caFFR 的计算原理和

模型与 QFR 不同。 caFFR 通过一种优化的计算压

力流体动力学(computational
 

pressure-flow
 

dynamics,
CPFD)模型,基于常规血管造影图像进行冠状动脉

三维重构,血流速度由心肌梗死溶栓治疗临床试验

(thrombolysis
 

in
 

myocardial
 

infarction,TIMI) 计帧法

计算,同时在术中实时采集主动脉动态压力,通过

CPFD 分析计算平均主动脉压和靶病变处压力变

化,从而计算血流储备分数值[27] 。 目前 caFFR 已经

在中国上市。
FLASH

 

FFR 研究[27] 一项前瞻多中心的临床研

究,其目的在于评价 caFFR 的诊断价值。 这项研究在

中国的 6 家医院纳入 323 例冠状动脉狭窄 30% ~90%

的冠心病患者,对患者的靶血管进行了 FFR 检查,并
完成了实时 caFFR 检查,结果发现,以 FFR 作为参

考,caFFR 的诊断准确性达到了 95. 7%
 

( 95% CI
 

93. 4% ~ 98. 1%),不劣于 QFR 等其他无创 FFR 技

术的表现,灵敏度、特异度分别为 90. 4%
 

(95%CI
 

84. 6% ~ 96. 2%)和 98. 6%
 

(95%CI
 

96. 8% ~ 100. 0%)。
而在 FFR 值为 0. 75 ~ 0. 85(即“灰区”)的病变血管

中,caFFR 的诊断准确性、灵敏度和特异度仍然达到

了 89. 9%、81. 1%和 97. 0%。 caFFR 在取得良好诊

断价值的同时,也克服了同类产品计算时间长的缺

点,在 5 min 之内即可完成分析和计算。
caFFR 的不足在于其需要使用 TIMI 计帧法计

算血流速度,造影剂注射速度可能会影响 caFFR 的

测量。 此外,caFFR 目前还处于早期开发阶段,目前

没有 caFFR 与冠心病患者预后方面的研究[27] 。 正

在开展的 FLASH
 

FFR
 

Ⅱ研究(临床试验注册号:
NCT04575207)是一项多中心临床随机非劣效性试

验,拟纳入 2 000 例冠心病患者,随机分配到 caFFR
指导 PCI 组或 FFR 指导 PCI 组,主要终点事件是术

后 12 个月主要心血管不良事件的发生率,该研究有

望进一步验证 caFFR 指导优化 PCI 的效果和安全

性,为 caFFR 的临床应用提供更多证据。
2. 3　 FFRangio

　 　 FFRangio 是由 CathWorks 公司开发的一种基于

血管造影的冠状动脉功能学评估技术,同样无需压

力导丝和血管扩张剂即可计算 FFR。 FFRangio 系统

使用专用的软件,利用至少 2 个投照角度的冠状动

脉造影图像重建为三维冠状动脉模型,该模型类似

于一个电路,每个血管节段是这个电路中的电阻。
血管节段的长度和直径决定了血管的“阻抗”,而血

管的“阻抗”可反映其血流量。 正常血管的最大血

流量是根据血管体积和总长度来估计的,病变血管

的 FFRangio 是由狭窄处最大血流量和参考血管处最

大血流量的比值计算得到的[28] 。
Pellicano 等[28] 分析了 184 例患者 203 处冠状

动脉病变的 FFR 与线下计算的 FFRangio,结果发现

FFRangio 与 FFR 具有良好的一致性,以 0. 80 为 FFR
阈值, FFRangio 的灵敏度、特异度和准确性分别为

88%、95%和 93%。 FAST-FFR 研究是一项国际多中

心的前瞻性研究,共纳入 301 例患者 319 处病变血

管,结果发现, FFRangio 的灵敏度和特异度分别为

94%和 91%,准确性为 92%,与 FFR 相关性良好

( r= 0. 80,P<0. 001),然而,该研究并没有明确说明

FFRangio 分析需要的时间[29] 。
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3　 无创血流储备分数技术的局限性

　 　 目前无创 FFR 技术的发展还存在一些技术上

的限制。 基于图像的无创血流储备分数面临的最大

挑战之一是建立精确的边界条件,以反映冠状动脉

血流动力学,然而,不同患者之间血流动力学特征可

能存在较大的变异[30] 。 冠状动脉微循环的变异性

比冠状动脉解剖学变异性对模拟 FFR 的影响更

大[31] ,这增加了血流动力学分析的复杂性。 由于微

循环障碍会影响 FFR 的测量,因此,在微循环障碍

的患者中,FFR 与无创 FFR 的差异可能会更大。
基于图像的无创 FFR 技术对冠状动脉造影和

图像质量具有较高的要求,如需要良好的造影剂

填充、采集过程中减少位移、避免图像重叠等。 有

关 QFR 的研究发现,如果没有提前对术者进行专

门指导,将有 41%的冠状动脉造影图像无法成功

获取 QFR[32] ,因此,在进行无创 FFR 检测前,需要

对冠状动脉造影过程进行统一的标准化技术

培训。
此外,目前无创 FFR 技术还在开发验证阶段,

其对冠状动脉缺血的诊断价值仍需大型临床研究

验证。 无创 FFR 技术指导介入治疗的安全性和有

效性尚未证实,特别是在复杂病变中,无创 FFR 技

术的应用价值仍有待进一步研究。

4　 总　 结

　 　 血流储备分数是指导精准冠状动脉介入治疗的

工具,是目前评价冠状动脉缺血的“金标准”。 基于

图像的无创 FFR 技术可以避免传统有创 FFR 的局

限性,无需使用压力导丝和血管扩张剂,节省手术时

间和费用,降低有创操作风险,有望取代有创 FFR
在临床中进行推广。 目前已有多个无创 FFR 技术

上市,其临床实际应用价值仍需大型临床研究证实,
未来的研究将主要集中在算法优化、指导介入策略

及评估复杂病变等方面。
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