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　　[摘要]　近年来,冠状动脉(冠脉)功能学指标在临床应用中愈发受到重视。血流储备分数(FFR)作为评估

冠脉功能学狭窄的金标准,其高准确性及临床价值已被大量研究证实。但 FFR操作复杂耗时,需要使用部分患

者无法耐受的微循环扩张药物,导致其临床应用停滞不前。而定量血流分数(QFR)克服了传统FFR方法的主要

不足,同时与FFR具有良好的一致性,在不同的患者亚群之间具有相当的诊断效能,使其在临床上具有广泛的适

用性和实用性。本文将对 QFR的原理、诊断效能、临床决策、预后风险评估等多个方面进行阐述。
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Abstract　Inrecentyears,therehasbeenagrowingemphasisontheclinicalapplicationoffunctionalindica-
torsforcoronaryarteries.Fractionalflowreserve(FFR)isthegoldstandardforevaluatingcoronaryfunctional
stenosis,itshighaccuracyandclinicalvaluehasbeenconfirmedbymanystudies.However,theFFRoperationis
complicatedandtime-consuming,andrequiringtheuseofmicrocirculationdilatingdrugsthatsomepatientscan-
nottolerate,leadingtoastagnationinitsclinicalapplication.Quantitativeflowfraction(QFR)overcomesthese
majorshortcomingsoftraditionalFFRandexhibitsexcellentconsistencywithFFR.Itdemonstratescomparable
diagnosticefficacyacrossdifferentpatientsubgroups,renderingitwidelyapplicableandpracticalinclinicalset-
tings.ThisarticlewillbeelaboratebasedontheprinciplesofQFR,diagnosticefficacy,clinicaldecision-making,

prognosticriskassessmentandotherperspectives.
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　　随着我国冠状动脉(冠脉)疾病介入治疗技术

的普及与发展,冠心病的预后已经大为改善。然

而,仍有大量临床患者在经皮冠脉介入治疗(per-
cutaneouscoronaryintervention,PCI)术后再发心

绞痛或其他不良事件[1-3]。冠脉造影(coronaryan-
giography,CAG)作为目前诊断冠心病、指导 PCI
的常用方法,虽然可以反映狭窄的严重程度,却无

法正确判断冠脉远端供血心肌是否缺血[4]。
多项临床研究显示,冠脉功能学指标如血流储

备分数(fractionalflowreserve,FFR)在识别血流

受限病变准确性方面显著优于传统的 CAG,从而

减少不必要的手术并改善预后[5-8]。一项荟萃分析

显示,在稳定型心绞痛患者中,使用FFR指导策略

可使血运重建率显著减少(95% vs42%),同时使

远期不良事件减少20%[9]。目前指南已将FFR指

导冠脉中度狭窄病变的血运重建列为Ⅰa类推

荐[10-11]。尽管如此,FFR 的临床应用仍旧停滞不

前。2014年的一项研究显示,在495例介入心脏

病专家评估相同的12个中度狭窄病变时,尽管所

有的病例都符合欧洲指南推荐的 FFR 测量适应

证,27%的操作者却因操作复杂耗时、需使用微循

环扩张药物及压力导丝并未应用FFR[12-13]。
在这种背景下,定量血流分 数 (quantitative
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flowfraction,QFR),一种以FFR与血流动力学原

理为基础衍生的新型冠脉功能学技术进入临床应

用阶段[14]。QFR通过对两幅造影角度相差>25°
的CAG图像进行冠脉三维重建和血流动力学分

析,重建虚拟压力曲线,最终计算出目标血管的

QFR值[15]。与 FFR 相比,QFR 在检查过程中无

需使用压力导丝与微循环扩张药物,快速、经济、简
单的优点使其在临床实践中拥有巨大优势,有望替

代FFR[13,16]。
1　QFR的诊断效能

已有多项临床研究表明,QFR 在识别血流受

限病变准确性方面与 FFR具有良好的一致性,且
QFR能够在常规造影的同时快速实现功能学评

估,为 QFR在导管室的常规使用提供了可靠保障。
FAVORPilot作为首项关于 QFR 的临床研

究,测试并评估了3种不同血流动力学模型 QFR
与FFR的相关性[15]。3种模型分别为:①经验血

流模型(fixed-flow QFR,fQFR);②造影剂血流模

型(contrast-flowQFR,cQFR);③药物诱导下的充

血血流模型(adenosine-flow QFR,aQFR)。研究

发现,cQFR无需使用微循环扩张药物,并且具有

与aQFR相似的诊断精度(86% vs87%),在临床

应用中有更大的优势。
FAVOR2China研究则以 FFR 作为参考标

准,首次评估了导管室内实时 QFR在识别冠脉血

流受限病变时的准确性[17]。该研究中实时 QFR
与FFR仍具有良好的相关性和一致性,在血管水

平及 患 者 水 平 诊 断 准 确 性 均 高 达 92.7% 和

92.4%。同时,在该研究中,导管室实时 QFR的平

均测量时间为(4.36±2.55)min,较短的操作时间

支持导管室实时 QFR计算的高可行性。
FAVOR2E-J同样验证了这一点[18]。研究中

QFR识别血流受限的 ROC曲线下面积(AUC)显
著大于二维CAG定量分析(2D-quantitifyingcoro-
naryangiography,2D-QCA)(0.92vs0.64,P <
0.001)。而该研究中 QFR的中位测量时间也显著

短于FFR(5minvs7min,P<0.001)。这进一步

验证了导管室实时 QFR的快速、准确优势。
2　QFR指导策略

QFR在识别血流受限病变时的诊断精度已得

到确认。不仅如此,与 CAG 引导策略相比,使用

QFR指导策略可有效改善临床预后。
Smit等[19]对290例于当地医院行CAG后,因

医疗条件不足转至外院就诊的患者进行了回顾性

QFR分析,研究显示约60例转诊患者本无需转院

行进一步PCI治疗,QFR对医疗条件较差的医院

的转诊决策具有重要的临床价值。
Zhang等[20]对 PANDA Ⅲ 研究中 1391 例

CAG指导PCI策略的患者进行回顾性 QFR分析。

将事后QFR分析结果(该研究中QFR<0.80视为

阳性,应行 PCI治疗,反之无需进一步治疗)与

CAG指导策略一致的患者分为 QFR一致组,反之

被分为不一致组。结果发现,QFR 一致组2年主

要心血管不良事件(majoradversecardiovascular
events,MACE)的发生率显著降低(HR=0.56,P
<0.001),QFR一致性是2年 MACE发生的独立

预测因素。此外,QFR 一致组使用的支架和球囊

更少。该研究中有41.5%的患者被纳入 QFR 不

一致组,其中60%的患者治疗不足,36%的患者治

疗过度。相对于常规造影,QFR 指导的血运重建

策略更能改善PCI患者的临床结果。
Sarah等[21]对COMFORTABLEAMI研究中

CAG指导未经治疗的947支非靶病变血管(non-
culpritlesion,NCL)进行回顾性分析,发现 QFR<
0.80组的5年复合终点事件(由心源性死亡、自发

性非靶血管源性心肌梗死及临床指征指导的非靶

血管血运重建组成)发生率较 QFR≥0.8组显著升

高(62.9%vs12.5%,P<0.001),QFR<0.80是

主要临床终点的独立预测因子;在多因素分析中,
QFR≤0.80组较 QFR>0.8组不良事件风险增加

7.8倍。在该研究所选定的STEMI患者中,QFR
可作为指导 NCL治疗策略的可靠工具。

最近的研究中,QFR 可基于 PCI术前造影提

供模拟支架方案,并预测术后 QFR值,获得模拟残

留 QFR,其与实际术后 QFR值具有良好的相关性

和一致性,并且模拟残余 QFR是2年血管导向的

复 合 终 点 (vessel-orientedcompositeendpoint,
VOCE)的独立预测因子,模拟残余 QFR≤0.92组

较模拟残留 QFR>0.92组2年 VOCE风险增加

5.58倍[22]。在虚拟随机对照研究评估中,与标准

CAG指导相比,使用模拟残留 QFR指导的支架策

略可改善临床结果,有效减少2年靶血管失败(tar-
getvesselfailure,TVF)。模拟残留 QFR 的发展

将有助于术者在术前制定最佳策略,而非在术后对

不理想的手术结果进行临时补救。
FAVOR Ⅲ China为首项评估临床 QFR指导

策略的大型、多中心、随机对照研究,共纳入3847
例患者,并随机分配到QFR引导组和CAG引导组

(对照组)[23]。结果显示,QFR组在不同患者亚群

中,1年 MACE发生率均显著低于 CAG 组(5.8%
vs8.8%,P=0.0004)。值得注意的是,该研究中

研究人员在随机化分组前宣布治疗策略,而 QFR
组中有445例患者(23.3%)在进行 QFR分析后改

变了治疗方案。其中375例患者因 QFR>0.80被

延迟治疗,同时在85例患者中,QFR 额外识别出

了含有功能学狭窄性病变的血管。该研究表明,
QFR能够准确识别需要介入治疗的病变和血管,
以及可以延期PCI的病变和血管,更少的干预转化
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为更少的围术期心肌梗死,从而降低了不良事件的

发生率。
3　QFR预测临床预后

大量研究表明,PCI术后低 FFR 与中长期随

访中临床不良事件的高风险存在显著相关,在左主

干病变、3 支病变等复杂病变患 者 亚 组 也 是 如

此[24-27]。因此研究者们也将目光聚焦于 QFR对临

床预后的风险评估。
HAWKEYE研究为一项多中心前瞻性研究,

探讨了支架术后 QFR预测临床不良事件的潜在价

值[28]。该研究以 VOCE作为主要终点,对602例

PCI患者进行了长约629d的随访,发现 VOCE组

术后QFR值较未发生VOCE组显著降低(0.88vs
0.97,P<0.001),ROC分析显示,预测 VOCE发

生的术后 QFR截断值为0.89,在排除其他影响因

素后,术后 QFR≤0.89组较术后 QFR>0.89组

VOCE风险增强3倍。该研究首次表明术后 QFR
和临床远期不良事件的高风险之间存在显著关联。

通过对SYNTAXⅡ研究中的771支血管回顾性

分析,Kogame等[29]聚焦于术后 QFR对原发3支

血管病变患者临床结局的影响。ROC分析显示,
预测2年 VOCE的术后 QFR截断值为0.91,术后

QFR<0.91是2年 VOCE的独立预测因子,术后

QFR<0.91组较术后 QFR≥0.91组 VOCE风险

增加3.37倍。该研究表明,针对相对高危(即3支

病变)人群,术后 QFR同样可以有效评估预后。
Zhang等[30]发现,在糖尿病患者中,QFR同样

可作为一个可行的、有力的风险分层工具。该研究

回顾性分析了1805例PCI患者的术后QFR,发现

尽管糖尿病组和非糖尿病组的2年 VOCE发生率

存在差异(5.0%vs3.3%,P=0.07),但PCI术后

QFR预测2年 VOCE在两组中均具有较高的、相
似的诊断性能。

此外,QFR可有效评估重度钙化病变患者的

长期预后。You等[31]回顾性纳入393例重度钙化

病变患者,测量患者冠脉旋磨术后支架近端5mm
至支架远端5mm 的 QFR 值(QFRi),发现术后

QFRi是 3 年靶病变失败 (targetlesionfailure,
TLF)的独立预测因子。QFRi预测长期 TLF的截

断值为0.94,QFRi<0.94组3年 TLF率显著升高

(66.7%vs9.4%,P<0.0001),术后 QFRi≤0.94
组较术后QFRi>0.94组3年TLF风险增加10倍。
4　QFR和OFR

除 QFR外,基于FFR还衍生了如基于冠脉内

光 学 相 干 断 层 成 像 (opticalcoherencetomo-
graphy,OCT)的血流储备分数(opticalflowratio,
OFR)等大量的新兴技术。OFR通过 OCT获取血

管信息进行冠脉功能学评估的同时可得到精确的

血管管腔信息和斑块特征,从而提高 OFR的诊断

价值,并可适用于复杂的冠脉病变。在 Yu等[32]的

研究中,OFR 与 FFR 具有良好的相关性和一致

性,在55.2%患者为分叉病变且45.6%患者为中

度狭窄病变的复杂冠脉病变人群中,OFR 诊断冠

脉狭窄的准确率仍高达90%。在以 QFR 为标准

的研究中,OFR 也得到了 类 似 结 果[33]。Huang
等[34]对比 OFR和 QFR发现,OFR诊断冠脉生理

学狭 窄 优 于 QFR(AUC:0.97 vs0.92,P =
0.017),且 OFR的诊断性能不受既往心肌梗死或

支架植入等复杂因素的影响。且 OFR的计算模式

具有更高的自动化程度,这带来了更短的分析时间

以及良好的可重复性。在 Gutierrez-Chico等[35]的

前瞻性研究中,OFR的中位计算时间仅为1.07min。
然而OCT与QFR不同,无法提供冠脉的血流

速度信息,因此 OFR的计算使用了经验血流速度

模型。这种“一速适合所有人”的计算方法并不准

确,一定程度上降低了从 OCT获得更准确的管腔

尺寸所获得的诊断准确性。并且目前 OCT在我国

的使用率较低,其普及仍需时间。因此,QFR 和

OFR在导管室中实际是互补的,QFR很适合诊断

以及指导常规PCI操作,而 OFR有助于优化复杂

的PCI操作。
5　QFR的限制与发展

尽管 QFR具有较高的临床应用价值,但仍存

在一些潜在的缺陷。
5.1　QFR无法精准识别高危的形态学特征

大量研究表明,QFR与斑块负荷、纤维帽斑块

等斑块特征无显著相关。这些形态学特征虽尚未

造成血流受限,但都是远期不良事件的有力预测指

标[36-39]。同时具有不良血流动力学(adversehe-
modynamiccharacteristics,AHC)和高危斑块特征

(adverseplaquecharacteristics,APC)的斑块再发

急性冠脉综合征的风险显著高于仅具有一种特征

(HR=3.22)的斑块[40]。APC在预测远期不良事

件方面具有独立而不可替代的作用。
5.2　QFR值计算对冠脉造影图像的要求较高

在Buono等[41]的回顾性研究中,约30%的血

管因图像质量不佳、体位重叠大等原因无法计算

QFR。培训术者规范进行血管造影,可增加 QFR
的可行性。而基于默里定律的 QFR(μQFR)作为

一种新的计算方法,仅需单一造影图像即可计算,
进一步提高了 QFR计算的可行性,同时保留了等

同3D-QFR的准确性,识别血管血流动力学狭窄的

准确率可达93.0%[42-43]。
5.3　QFR的诊断性能受冠脉微循环功能的影响

研究显示,高冠脉微循环阻力指数(indexofmi-
crovascularresistance,IMR)是 QFR和FFR之间差

异的独立预测因子,高IMR组的诊断性能显著低于

低IMR组(AUC:0.88vs0.96,P<0.05)[44]。针对
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该缺点,一种基于 QFR相关数值评估的算法———
血管造影衍生的微循环阻力指数(angio-IMR)被开

发出来,其与IMR具有良好的相关性(r=0.70,P
<0.001),具 有 排 除 高 IMR 的 高 阴 性 预 测 值

(93%)。结合angio-IMR进行血运重建决策,可使

QFR假阳性率显著降低(19.5%vs8.5%)[45]。
6　总结

临床证据已证实 QFR在诊断冠脉功能学狭窄

方面与传统金标准 FFR具有良好的一致性,同时

具有快速、经济、简单的优点,在指导冠心病治疗临

床决策和预后评估等方面具有较高的应用价值,有
望成为临床介入治疗的常规操作手段。
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