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　　[提要]　冠心病的诊治已经进入功能学检查的新时代,血流储备分数(FFR)作为冠状动脉(冠脉)功能学检

查的“金标准”,可以指导冠脉介入治疗的决策,并改善预后。然而,由于检查中需要使用扩血管药物使血管扩张,
由此带来的不良反应使得FFR在临床应用中受到限制。静息全周期比值(RFR)是一种新的冠脉功能学检测方

法,定义为全心动周期内冠脉远端压力与近端主动脉压力之比的最小值。RFR在检测中无需使用扩血管药物,
从而避免了相关不良反应,在冠脉介入治疗的术前评估和心肌桥评估等方面也取得了一定的成果,有望替代

FFR应用于临床中。本文将对 RFR现有的临床研究进行综述。
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Summary　Thediagnosisandtreatmentofcoronaryheartdiseasehasenteredaneweraoffunctionalexamina-
tion.Fractionalflowreserve(FFR),asthe"goldstandard"ofcoronaryarteryfunctionalexamination,canguide
thecoronaryinterventionandimprovetheprognosis.However,duetotheneedtousevasodilatorstodilateblood
vesselsduringtheexamination,theadversereactionshavelimitedtheclinicalapplicationofFFR.Resting-to-full-
cycleratio(RFR)isanovelmeasureofcoronaryfunctiondefinedastheminimumvalueoftheratioofdistalcoro-
narypressuretoproximalaorticpressureoverafullcardiaccycle.RFRdoesnotneedtousevasodilators,thusa-
voidingrelatedadversereactions,andhasalsoachievedcertainresultsinthepreoperativeevaluationofcoronary
interventionandmyocardialbridgeevaluation.ItisexpectedtoreplaceFFRinclinicalapplication.Thisarticlewill
reviewtheexistingclinicalstudiesofRFR.
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　　心血管病已经成为我国城乡居民主要死亡原

因,其中,冠心病死亡人数达到1100万[1]。近年

来,改良 Heart评分及相关指标的提出,为冠心病

的诊疗提供了新的参考[2-4]。但选择性冠状动脉造

影(coronaryarteryangiography,CAG)仍是冠状

动脉(冠脉)解剖学诊断的“金标准”,可以直观地反

映冠脉解剖学狭窄。然而,CAG 显示的冠脉解剖

学狭窄程度有时与患者心肌缺血的严重程度并不

一致,这一现象在冠脉临界病变(解剖学狭窄程度

50%~90%的病变)中尤为常见,这可能是由于冠

脉功能学改变导致[5-6]。因此,冠脉功能学检查越

来越多地应用于临床中。

1　血流储备分数

临界病变是冠脉介入决策的一大挑战,研究显

示,单纯凭借冠脉解剖学狭窄来进行介入决策可能

不会增加患者的获益,反而带来了出血风险及支架

相关并发症风险的上升[7]。近年来,血流储备分数

(fractionalflowreverse,FFR)作为冠脉功能学检

测的“金标准”广为应用,在《中国经皮冠状动脉介

入治疗指南(2016)》和《2014欧洲心脏病学会/欧

洲心胸外科协会心肌血运重建指南》中推荐等级均

为(Ⅰ,A)[8-9]。研究显示,当 FFR≤0.75时,提示

冠脉存在严重的功能性狭窄,而 FFR>0.80时则

认为冠脉没有严重的功能性狭窄,无需介入治疗。
以FFR指导进行介入决策优于传统目测法[5-6,10]。

Pijls等[11]于1993年提出的 FFR 的概念,反
映了冠脉功能学狭窄的严重程度,已经成为冠脉功

能学检查的“金标准”。FFR 检查时,在完成校零
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和EQ后,通过指引导管将导丝置于病变远端,然
后使用最大充血药物通过静脉泵入或冠脉弹丸式

注射给药,使冠脉达到最大充血状态。使用压力导

丝测得冠脉狭窄远端压力(Pd)和主动脉压(Pa),
Pd与 Pa的比值即为 FFR,最后回撤压力导丝校

验[12]。大量研究证明,对 FFR≤0.75的病变,经
皮冠脉介入治疗(percutaneouscoronaryinterven-
tion,PCI)优于药物保守治疗,而对FFR>0.80的

病变,选择药物治疗是安全有效的[5-6,10,12-15]。
然而,最大充血药物存在诸多不良反应,例如

会延长患者P-R间期、引起恶性心律失常、降低血

压等,此外,这类药物无法应用于存在药物过敏、严
重房室传导阻滞、哮喘的患者。因此,在实际临床

工作中,FFR无法广泛应用[12]。

2　冠脉静息全周期比值

2.1　原理

冠脉静息全周期比值(restingfull-cycleratio,
RFR)是一项新型冠脉功能 学 检 测 技 术。它 在

FFR的技术基础上进行了一定的改良,可以兼容

雅培的 FFR压力导丝,仅需在升级的操作平台上

切换为 RFR 模式,其余操作流程与 FFR 基本一

致,同时,它无需使用最大充血药物即可进行功能

学测算[16]。此外,Svanerud等[17]发现,约12%冠

脉功能学障碍出现在舒张期以外。FFR的测量仅

局限于舒张期,而RFR进行了全心动周期的测量,
获取其中Pd/Pa的最小值作为检测结果。
2.2　诊断效能及临床应用

RFR通过压力导丝测量冠脉病变远端全心动

周期Pd/Pa的最小值,目前已经在国际上进行多项

临床研究来验证 RFR 的诊断效能。2018 年的

VALIDATERFR研究发现,RFR与FFR有较好

的一致性 (r2 =0.557,P <0.01)[17],当 RFR<
0.89时,认为该病变导致冠脉严重功能性狭窄,灵
敏度、特异度分别为84%、69%。此外,RFR 与瞬

时无波形比率(instantaneouswave-freeratio,iFR)
表现一致性更高(r2=0.985,P<0.01),灵敏度、
特异度、阳性预测值、阴性预测值分别为98.2%、
96.9%、94.5%和99.0%。可以看出 RFR在评估

冠脉功能性缺血方面具有较高的诊断效能,与iFR
有良好的一致性,但与FFR的一致性有一定差别,
不 能 完 全 替 代 FFR。 Lee 等[16] 2019 年

在Circulation 上发表的回顾性研究进一步验证了

上述结论,发现RFR与iFR显著相关(R=0.979,
P<0.01),而与FFR相关性稍低(R=0.822,P<
0.01)。

RFR相关研究目前仅局限于稳定性冠心病,
是否适用于急性冠脉综合征的患者需要新的研究

验证。

3　RFR的评估

3.1　PCI术前评估

RFR可以在术前为术者提供血管功能学信

息,常 用 于 临 界 病 变、弥 漫 性 病 变 的 评 估。Lee
等[16]的研究发现,术前 RFR<0.89与介入术后2
年更高的心源性死亡、靶血管相关心肌梗死和靶血

管相关的血运重建等血管相关复合事件(vessel-o-
rientedcompositeoutcome,VOCO)相关。随后在

该研究的基础上进行了进一步的随访,发现术前评

估时RFR与FFR结果不一致的患者,VOCO事件

发生率在5年随访期间显著升高,且风险超过支架

干预(FFR结果阳性/RFR结果阳性)的患者[18-19]。
这一结果表明,术前功能学检测对于患者预后的预

测仍存在局限性,对于术前FFR和 RFR不一致的

患者,一刀切式的放弃支架置入显然是不合适的。
进一步完善光学相干断层成像、血管内超声等检

查,并根据患者临床资料综合考量可能是未来的

趋势。
3.2　PCI术后评估

功能学检测可以用于PCI支架术后评估患者

远期预后,多项关于FFR的研究提示,当术后靶血

管FFR>0.86~0.92时,患者的血管远期事件率

显著降低[20-24]。定量血流分数(QFR)相关研究也

发现,当术后 QFR≥0.89时,预后更好[25]。然而,
RFR对于PCI术后的评估还没有相关研究发表,
需要进一步研究提供数据支持[26]。
3.3　心肌桥

冠脉可以部分走行于心肌中,然后重新出现在

心脏表面。覆盖在心外膜冠脉心肌内段的肌肉称

为心肌桥,心肌内的冠脉称为壁冠脉。根据壁冠脉

的长度、位置、收缩期压迫程度以及心肌桥的厚度

可以对心肌桥进行综合评价[27]。Usui等[28]在1
例心肌桥的病例报道中指出,心肌桥在 RFR测量

中展现出特有的压力曲线。心肌桥主要通过舒张

早期心肌的收缩来压迫和释放壁冠脉,导致舒张早

期压力急剧下降,以舒张早期Pd的下降为特有的

血流动力学特征;另一方面,在严重的动脉粥样硬

化性狭窄中,Pd下降通常发生在舒张末期。此外,
RFR提供了全心动周期的压力曲线,为心肌桥的

功能学评估提供了更多证据支持。因此,RFR 可

能成为心肌桥评估的新方法。
3.4　其他

Bil等[29]报道了1例通过RFR代替FFR提供

了冠脉无明显功能性狭窄的证据的病例,术中测得

FFR=0.98,RFR=1.00,随后的乙酰胆碱激发试

验证明左前降支(LAD)导致患者心肌缺血,从而明

确了INOCA的诊断[30]。这个病例提示,对于不能

耐受FFR血管最大充血药物的患者,RFR可能是

有效的替代检查。
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RFR在一些特定情况下结果会出现较大偏

差,例如,Sabbah等[31]发现,冠脉临界病变合并主

动脉狭窄的患者,在经导管主动脉瓣置入术后使用

RFR进行临界病变的评估,会高估其功能学狭窄

严重程度。此外,在1例主干分叉病变(左主干-前

降支,Medina1,1,0)的病例报道中,测得 FFR=
0.64而 RFR=0.90,两者存在显著差异[32]。因

此,对于这些患者,不建议使用RFR评估。
4　RFR的局限性

RFR在测量上虽然避免了最大充血药物的使

用,然而,它与 FFR相似,需要使用压力导丝进行

测量,增加了手术时长及器械相关并发症的风险。
此外,额外造影剂的使用会加重肾脏的负担,导致

造影剂相关的肾脏损伤,甚至是造影剂肾病的风险

提升。压力导丝本身高昂的费用也会增加患者的

经济负担。
此外,RFR 具 有 测 量 灰 区 (0.86≤RFR≤

0.92),在这一区间内,RFR的诊断能力降低,这可

能是由于在这一区间内的病变情况相对更为复杂

导致。单一 RFR 检测时,以 RFR<0.89为截断

值,诊断的准确率为81%,灵敏度、特异度分别为

71%和87%;若联合FFR进行检测,对落在灰区的

病变加做FFR,整体诊断的准确率为95.3%,其中

7例假阳性,11例假阴性。采用联合检测可以减少

58%的最大充血药物的使用[33]。现有的冠脉功能

学检查方法无法评估斑块性质,仅使用 RFR可能

会忽视斑块的性质等因素,例如,对于不稳定斑块

的病变,仅根据 RFR的结果可能会低估病变而选

择保守治疗,导致严重的血管不良事件。因此,
RFR需要联合腔内影像学技术进行综合评估[34]。
5　总结与展望

RFR作为一种新的冠脉功能学检查,开创性

地测量全心动周期的Pd/Pa的最小值,来评估冠脉

的功能学状态。它加入了收缩期压力的测量,相较

于传统的冠脉功能学检查手段,提供了更精准的数

据,也避免了最大充血药物的使用。RFR 在 PCI
术前评估、PCI术后评估、心肌桥等方面有广泛的

应用前景。然而,RFR 在主干病变以及经导管主

动脉瓣置入术后患者冠脉病变的评估中诊断效能

较差。作为一项新技术,RFR 的临床证据还不是

十分充足,但 RFR在很多领域中有很大的潜力开

发,期待未来有更多大型随机对照研究提供证据

支持。
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