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　　[摘要]　准确评估冠状动脉(冠脉)病变的严重程度,对冠心病患者后续的诊疗及预后至关重要。血流储备

分数作为冠脉生理学评估的金标准,可准确判断冠脉病变是否导致心肌缺血。但血流储备分数的测量依赖于压

力导丝,有创、需药物负荷且花费较大。因此,其临床使用率十分受限。三维定量冠脉造影可通过冠脉造影的原

始图像对病变冠脉进行三维重建,并计算病变血管的相关解剖学参数。近年来由三维定量冠脉造影衍生的血流

储备分数在冠心病患者诊断、治疗及预后方面也展示出应用潜力。而且,三维定量冠脉造影还可协助优化介入操

作。本文将就三维定量冠脉造影在冠心病中的应用研究进展进行综述。
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Abstract　 Accurateassessmentofcoronaryarterydiseaseseverityiscrucialforthefollow-updiagnosis,

treatment,andprognosisofpatientswithcoronaryheartdisease.Asthegoldstandardforthephysiologicalevalu-
ationofcoronaryartery,fractionalflowreserve(FFR)canaccuratelydeterminewhethercoronaryarterydisease
leadstomyocardialischemia.However,FFRoperationdependsonapressureguidewire,whichisinvasive,re-
quiresdrugload,andincurshighcosts.Therefore,theclinicaluseofFFRislimited.Three-dimensionalquantita-
tivecoronaryangiographycanreconstructdiseasedcoronaryarteriesfromtheoriginalangiographyimagesandcal-
culaterelevantanatomicalparametersoftheaffectedvessels.Inrecentyears,FFRderivedfromthree-dimensional
quantitativecoronaryangiographyhasalsoshownapplicationpotentialindiagnosis,treatment,andprognosisin
patientswithcoronaryheartdisease.Thisarticlewillreviewtheresearchofthree-dimensionalquantitativecoro-
naryangiographyincoronaryheartdisease.
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　　在世界范围内,冠心病的发病率和病死率仍呈

逐年上升趋势[1]。迄今为止,经皮冠状动脉介入术

(percutaneouscoronaryintervention,PCI)仍在冠

心病的治疗中占据主导地位。那么,究竟何种情况

下施行PCI能给患者带来最大获益呢? 在冠状动

脉(冠脉)生理学评估领域,血流储备分数(frac-
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tionalflowreserve,FFR)是目前公认的金标准[2]。
FFR可简化为冠脉最大充血状态下狭窄远端压力

(Pd)与主动脉压的比值(Pa)[3]。
2020ESC有关非ST段抬高型急性冠脉综合

征(non-ST-segmentelevationacutecoronarysyn-
drom,NSTE-ACS)的指南推荐,在 NSTE-ACS患

者首次PCI时可通过FFR指导非犯罪血管的血管

重建(Ⅱ,B)[4]。
但在冠脉生理学评估理念日益深入临床工作

的今天,FFR 的全球使用率仍十分受限。有研究

指出,即使患者有进行冠脉生理学评估的指征,最
终也仅有50%的患者进行了FFR或瞬时无波形比

值(instantaneous wave-freeratio,iFR)测 量[5]。
FFR的有创性、药物负荷带来的不良体验以及经

济因素都极大地限制了其临床应用。因此,在实际

临床操作中亟需更加简便、易行的临床指标协助术

者进行临床决策。定量冠脉造影(quantitativecor-
onaryangiography,QCA)则满足了这一临床需求。
2018年学术研究联盟-2的共识文件指出,对于有

临床指征的重复血运重建,当无法进行 FFR 等功

能学评估时,推荐使用 QCA 尤其是三维定量冠脉

造影(three-dimensionalquantitativecoronaryan-
giography,3D-QCA)评估病变严重程度[6]。

许多研究探索了3D-QCA 相关参数对冠脉功

能性狭窄的诊断价值。而3D-QCA 衍生的相关参

数,如定量血流储备分数(quantitativeflowratio,
QFR)在冠心病的诊断、治疗及预后方面也显示出

巨大潜力。同时,也有研究表明3D-QCA 可协助

优化支架植入。本文将就3D-QCA 在上述领域相

关的临床研究进行综述。
1　QCA的发展历程

最初的 QCA 为二维定量冠脉造影(2-dimen-
sional quantitative coronary angiography,2D-
QCA),存在无法避免的血管短缩、重叠及放大问

题[7]。20世纪70年代末,Brown等首次报道了

3D-QCA。3D-QCA 以冠脉造影图像中两幅互成

90°角的造影图像为基础,通过数学公式将血管信

息转化为数字形式,最终通过电脑计算得出靶血管

的DS%、面积狭窄百分比(percentareastenosis,
AS%)、最 小 管 腔 面 积 (minimallumen area,
MLA)、最小管腔直径(minimalluminaldiameter,
MLD)和病变长度(lesionlength,LL)等信息[8]。
随着计算机技术的发展,Klein等[9]提出可用两幅

非90°角的造影图像信息进行3D-QCA 分析,并进

一步验证了该算法的准确性和可重复性。这一算

法不仅造影角度更加灵活、适宜临床应用,而且使

导管室实时进行3D-QCA 分析成为可能。经过近

几十余年的发展,3D-QCA技术不断完善并进入了

商业应用阶段。3D-QCA测量示意图见图1。

2　QCA对冠脉功能性狭窄的诊断价值

Ding等[10]对 FAVOR Ⅱ China及 FAVOR
Ⅱ Europe-Japan这两项前瞻性、多中心研究中的

576例患者、645支血管进行了3D-QCA、2D-QCA
和FFR测量。该研究旨在以FFR为金标准,评估

3D-QCA和2D-QCA对冠脉功能性狭窄的诊断价

值。结果表明,当最佳临界值为50%时,DS%3D-QCA

诊断冠脉功能性狭窄的曲线下面积(areaunderthe
curve,AUC)为 0.81(95%CI 0.77~0.84),而

DS%2D-QCA 的 AUC 值 为 0.66(95%CI 0.62~
0.71),两者差异具有统计学意义(P<0.001)。同

时,当2D-QCA 显示 DS%<40%时,有21.6%的

血管 FFR≤0.80;而2D-QCA 显示 DS%≥70%
时,有27.3%的血管 FFR>0.80。但在3D-QCA
中,假阴性率、假阳性率分别为5.6%、6.7%。与

2D-QCA相比,3D-QCA的假阴性率和假阳性率均

显著下降,减少了解剖-功能不匹配的发生率。并

且,DS%3D-QCA 与 FFR 的 相 关 系 数 显 著 优 于

DS%2D-QCA(-0.56vs-0.32,P<0.001)。该研

究表明,与2D-QCA 相比,3D-QCA 对冠脉功能性

狭窄的诊断性能更优。
同时,该研究注意到,在不同的病变位置,2D-

QCA和3D-QCA诊断冠脉功能性狭窄的最佳临界

值有 所 不 同,但 其 诊 断 准 确 性 并 无 显 著 差 异
(P3D-QCA=0.38,P2D-QCA=0.13)。这表明,血管特

异性临界值的使用似乎并无太多获益,因此,为了方

便临床实践,在3支主要血管中可使用同一临界值。
Zhang等[11]比较了3D-QCA和2D-QCA对冠

脉真分叉病变功能学改变的诊断价值(90例)。结

果表明,当FFR的临界值为0.75时,在主支血管

中,MLA3D-QCA(最佳临界值为1.58mm2)对冠脉功

能性狭窄的诊断性能最佳,其 AUC值为0.85,灵
敏度和特异度分别为73.0%和90.6%;MLD2D-QCA

(最佳临界值为1.1mm)对冠脉功能性狭窄的诊断

性能最佳,其 AUC值为0.85,灵敏度和特异度分

别为64.9%和90.6%。
在分 支 血 管 中,MLA3D-QCA (最 佳 临 界 值 为

1.34mm2)对冠脉功能性狭窄的诊断性能最佳,其
AUC值为0.81,灵敏度和特异度分别为73.0%和

88.7%;DS%2D-QCA(最佳临界值为45.6%)对冠脉

功能性狭窄的诊断性能最佳,其 AUC值为0.91,
灵敏度和特异度分别为86.5%和84.9%。Z检验

显示,3D-QCA和2D-QCA的诊断价值在主支及分

支血 管 中 均 无 显 著 差 异 (P主支 =0.64,P分支 =
0.39)。

该研究表明,在冠脉真分叉病变中,2D-QCA
及3D-QCA对冠脉功能性狭窄的诊断性能并无统

计学差异。但该研究为小样本事后分析,因此研究

结果应当慎重解读。
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注:直径狭窄率=(1-实际直径/参考直径)×100%,
截面狭 窄 率 = (1- 实 际 狭 窄 面 积/参 考 面 积)×
100%,参考直径=(病变血管近端直径+病变血管远

端直径)/2,参考截面=(病变血管近端面积+病变血

管远端面积)/2。
图1　3D-QCA测量右冠脉狭窄示意图

Figure1　Measurementofrightcoronaryarterysteno-
sisby3D-QCA

3　QCA与其他腔内影像学技术的比较

　　与2D-QCA 相比,血管内超声(intravascular
ultrasound,IVUS)对管腔形态及病变严重程度的

评估更加精确[12]。在左主干病变中,MLAIVUS 与

FFR相关性良好[13]。但IVUS本身为有创操作且

耗时较长,大规模临床应用较为受限。而3D-QCA
可对冠脉管腔进行三维重建,更加真实地反映了管

腔形态及狭窄严重程度,而且无需额外使用导丝或

造影剂,操作也更加简便。那么,3D-QCA 对冠脉

功能性狭窄的诊断价值能否媲美IVUS?
Nishi等[14]以 FFR 为金标准,回顾性分析了

2D-QCA、3D-QCA以及IVUS对冠脉临界病变(狭
窄程度40%~80%)功能性狭窄的诊断价值。该

研究共纳入40例患者,共42处病变。结果表明,
以 FFR ≤ 0.80 为 金 标 准 时,MLD3D-QCA 和

MLA3D-QCA 诊断冠脉功能性狭窄的 AUC 值均为

0.96,其截断值分别为 1.60 mm 和 2.02 mm2;
MLAIVUS 诊断冠脉功能性狭窄的 AUC值为0.95,
截断值为2.17 mm2;MLD2D-QCA 和 MLA2D-QCA 诊

断冠脉功能性狭窄的 AUC值均为0.82。
与 MLD3D-QCA 相 比,MLA3D-QCA、MLAIVUS 的

AUC 值 均 无 显 著 差 异 (P =0.48、0.59)。但

MLD2D-QCA 与 MLA2D-QCA 的 AUC 值均显著低于

MLD3D-QCA(P=0.03、0.03)。因此,在鉴别冠脉功

能性狭窄方面3D-QCA与IVUS相当,并优于2D-
QCA。

Lee等[12]探索了3D-QCA 和IVUS对稳定性

冠心病患者临界病变(50%~70%)血流动力学改

变的诊断价值。该研究为一项回顾性研究,共纳入

175支 病 变 血 管,以 FFR≤0.80 为 金 标 准 时,
MLAIVUS(截断值3.01mm2)诊断冠脉功能性狭窄

的 AUC 值 为 0.73,其 诊 断 准 确 度 为 68%;
MLA3D-QCA(截断值2.37mm2)诊断冠脉功能性狭

窄的 AUC 值 为 0.77,其 诊 断 准 确 度 为 73%;
DS%3D-QCA(截断值51.3%)诊断冠脉功能性狭窄的

AUC 值 为 0.72,其 诊 断 准 确 度 为 66%。 与

MLAIVUS 相比,MLA3D-QCA 和 DS%3D-QCA 诊断冠脉

功能性狭窄的 AUC值均无显著差异(P=0.23、
0.89)。并且,MLA3D-QCA 与 MLAIVUS 的相关性良

好(r=0.61,P<0.001)。因此,当患者存在 FFR
或IVUS禁忌证时,可考虑行3D-QCA以协助临床

决策。
与IVUS相比,光学相干断层扫描(opticalco-

herencetomography,OCT)的图像分辨率更高、能
更好地描绘管腔-内膜边界;同时,OCT 的旋转速

度更快、数据采集耗时更短,可重复性也更好[15-16]。
作为一项高分辨率的腔内影像技术,OCT 为介入

医师提供了更为精准客观的病变信息[17]。有研究

探索了 OCT相关参数对 FFR的预测价值。Usui
等[18]对203处病变血管(狭窄程度30%~80%)进
行分 析 后 发 现,当 FFR 临 界 值 为 0.75 时,
DS%2D-QCA 与IVUS-MLA诊断冠脉功能性狭窄的

AUC值无显著差异(0.609vs0.615,P=0.91)。
但当 FFR 的 临 界 值 为 0.80 时,IVUS-MLA 的

AUC值显著优于DS%2D-QCA(0.658vs0.534,P=
0.03)。因此 FFR 临界值不同,也会对 QCA 及

IVUS的诊断性能产生影响。
4　3D-QCA衍生的FFR的临床应用

4.1　3D-QCA衍生的FFR的诊断价值

由于不同患者的微血管功能、对腺苷的反应及

静息流量调节不尽相同[19]。因此在不同患者中,
即使狭窄程度相同,其 FFR值也会有所差异。为

克服 QCA仅能对病变进行解剖学评估的缺陷,3D-
QCA衍生的FFR———QFR开始进入人们的视野。

3D-QCA可以对冠脉进行三维重建,在此基础

上通过泊肃叶定律和伯努利定律或计算机流体力

学原理即可计算病变处的压力阶差,从而得出FFR
值[20]。目前进入商业化应用的软件有QFR(Medis
MedicalImagingSystemB.V.)、vFFR(PieMedi-
calImagingB.V)和FFRangio(CathWorks)。

Tu等[21]首次提出了 QFR 的概念,并简要介

绍了其计算原理。首先,通过至少两个体位的投影

自动轮廓进行血管三维模型构建,通过造影剂帧数

分析确定虚拟充血流速,最终计算该段血管压力的

变化。
FAVORPilot研究[21]以FFR为金标准,首次

比较了基于3种不同模型计算得出的 QFR在冠脉

临界病变中的诊断价值。此研究共纳入73例患

者、84支病变血管。该研究所涉及的3种 QFR模

型分别为固定经验性充血流速(fixedflow QFR,
fQFR)、非药物性充血的血管造影模拟血流量速度
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(contrast-flowQFR,cQFR)、腺苷诱导的充血测量

血管造影产生的充血流速(adenosine-flow QFR,
aQFR)。结果表明,fQFR、cQFR、aQFR 与 FFR
均具 有 良 好 的 相 关 性,相 关 系 数 分 别 为 0.69、
0.77、0.72(均P<0.001)。

在患者水平以 FFR≤0.80为金标准时,fQ-
FR、cQFR、aQFR 的 AUC 分 别 为 0.87、0.92、
0.90;在血管水平,fQFR、cQFR、aQFR的 AUC分

别为 0.88、0.92、0.91。而 在 患 者 及 血 管 水 平,
DS%3D-QCA 的 AUC值均为0.72。该研究表明,与
单纯的3D-QCA 相比,QFR在识别冠脉狭窄的血

流动力学上具有更高的准确性。尤其是cQFR,不
仅诊断效能与aQFR无显著差异,而且无需药物负

荷,进而减少手术时间、风险及花费,具有大规模临

床应用的前景。
FAVOR Ⅱ Europe-Japan研究[22]评估了冠脉

造影期间实时测量 QFR的可行性及其诊断性能。
该研究共纳入329例稳定性冠心病患者。结果表

明,以FFR为金标准时,QFR 诊断冠脉功能性狭

窄的 AUC值为0.92(95%CI0.89~0.95)。并且

无论是在患者水平还是血管水平,QFR与FFR均

具有 良 好 的 相 关 性 (r患者水平 =0.80,r血管水平 =
0.83)。与 FFR 相比,QFR 测量所需时间显著缩

短(5minvs7min,P<0.001)。该研究还计算了

核心实验室及造影术中即时测量的 QFR值的相关

性,结 果 表 明 二 者 相 关 性 良 好 (r=0.83,P <
0.001)。并且在患者水平,核心实验室所测量的

QFR与造影术中实时计算的 QFR 的诊断性能并

无显著差异。FAVOR Ⅱ Europe-Japan研究证实

了造影术中实时测量 QFR的可行性及准确性。
CAAS-vFFR通过 CASS工作站利用2幅互

相垂直的冠脉图像构建冠脉三维结构,可以手动选

择合适的造影图像,也可以采用心电触发机制,并
支持手动修改血管轮廓。FAST研究[23]回顾性分

析了100例稳定性心绞痛和 NSTEMI患者的冠脉

造影结果,并计算其 CASS-vFFR值。结果表明以

FFR为金标准时,CASS-vFFR诊断冠脉功能性狭

窄的 AUC值为0.93(95%CI0.88~0.97);同时,
CASS-vFFR和FFR之间相关性良好(r=0.89,P
<0.001)。并且,尽管 CASS-vFFR支持手动选帧

及修改血管轮廓,但这并未导致观察者间出现显著

差异(r=0.95,P<0.001)。目前 CAAS-vFFR已

经得到美国食品药品监督管理局的510(K)和欧盟

的CE认证。
以色列研发的FFRangio则需要至少3个造影

平面才能构建冠脉三维结构,并使用了外极线和拓

扑约束。FFRangio不仅可以校正患者位移及呼吸

运动带来的误差,还可将重建的三维图像再次进行

二维 投 射,以 验 证 其 准 确 性[24]。FAST-FFR 研

究[24]验证了FFRangio在可疑冠心病患者中的诊

断价值。该研究纳入301例患者(稳定性心绞痛、
不稳定性心绞痛及 NST-ACS)、319支病变血管。
结果表明,以 FFR 为金标准时,FFRangio的诊断

准确性高达92%,AUC值为0.94。并且 FFRan-
gio与FFR相关性良好(r=0.80,P<0.001)。

除此之外,在ST段抬高型心肌梗死(ST-seg-
mentelevation myocardialinfarction,STEMI)急

性期患者的非罪犯血管中,QFR 展现出与其在稳

定性冠心病患者中相似的诊断性能(AUC0.91vs
0.94,P=0.5)[25]。同时,QFR 也可评估 STEMI
患者有无冠脉微血管功能障碍[26]。
4.2　3D-QCA 衍生的 FFR 可协助临床决策并判

断患者预后

FAVOR Ⅲ China[27]是一项随机、多中心的对

照研究,该研究将患者分为两组:QFR指导PCI组

和CAG指导PCI组。结果表明,在2年的随访时

间内,与CAG指导PCI组相比,QFR指导PCI组

的主要不良心血管事件(majoradversecardiace-
vents,MACE)发 生 风 险 下 降 了 34% (8.5% vs
12.5%;HR=0.66,P<0.0001)。

而亚组分析也表明,无论患者有无糖尿病,
QFR指导PCI组均可降低患者1年内 MACE的

发生率。并且在糖尿病及非糖尿病患者中,依据

QFR结果推迟 PCI并未增加1年内 MACE事件

风险(4.5% vs6.2%,P=0.51)[28]。FAVOR Ⅲ
China作为一项大型的前瞻性随机对照试验,为

QFR指导下PCI方案的有效性和安全性进行了强

力佐证。
同时在STEMI患者的非罪犯血管中,QFR指

导PCI也显著减少了患者1年内病死率及血运重

建事件,并可改善生活质量[29]。
也有研究指出,对于植入第2代药物洗脱支架

(drug-elutingstent,DES)的患者可通过造影剂-血

流 QFR(contrast-flow QFR,cQFR)判断预后[30]。
这是一项单中心、回顾性研究,研究的主要终点是

靶血管血运重建(targetvesselrevascularization,
TVR),次要终点为主要不良心脑血管事件(major
adverse cardiac and cerebrovascular events,
MACCE,包括死亡、心肌梗死和 TVR)。该研究共

纳入61处病变,最终有85%的病变成功进行了

cQFR测量。在18~30个月的随访期内,共有8
支病变血管进行了血运重建,11 例患者发生了

MACCE。结果表明,TVR组血管水平的cQFR值

明显低于无 TVR 组(0.703±0.163vs0.883±
0.103,P=0.016);MACCE组血管水平的cQFR
值显著低于无 MACCE组(0.775±0.178vs0.891
±0.083,P=0.022)。同时,cQFR 预测 TVR 事

件的 AUC值为0.857,其灵敏度和特异度分别为

88%和80%。生存分析表明,当血管水平cQFR≤
0.82时,TVR 的发生率显著增加(log-rankP=
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0.0004)。因此,在植入第2代 DES后立即进行

cQFR测量以判断有无残余心肌缺血,有助于制定

最佳 的 治 疗 策 略,避 免 后 续 再 次 手 术。Buono
等[31]进行了一项事后分析,旨在探索 QFR预测可

疑冠心病患者长期不良事件发生率的可行性和可

重复性。结果表明,即使患者冠脉造影无明显狭

窄,当存在任意一支主要血管 QFR≤0.80时,患者

发生 MACCE的风险仍显著增加(HR=3.14,P=
0.0001),并且 QFR具有较好的可重复性。

也有前瞻性研究指出,QFR 可预测左主干病

变患者桥血管的通畅率[32]。该研究中位随访时间

为3.6年,共纳入22例接受冠脉旁路移植的左主

干病变患者,含65条血管。结果表明,QFR 判断

桥血管闭塞的AUC值为0.70(P=0.03);而QCA
和IVUS中的相关参数则无预测价值。
5　QFR的限制性

首先,QFR的计算是基于高质量的冠脉造影

图像,若冠脉造影质量不佳或存在严重的体位重叠

均会导致 QFR的错估。其次,在开口病变、严重迂

曲钙化病变、冠脉微循环功能障碍以及存在侧支循

环的病变中,QFR 评估的准确性会有较大的受

限[33]。最后,QFR始终是对 FFR 的估测,在某些

情况下(如 QFR介于0.75~0.85)仍需进行 FFR
测量,以获得准确的FFR值[34]。
6　结论

随着技术的进步,冠脉影像学和生理学技术得

到了飞速发展。在腔内影像学方面,IVUS和 OCT
均可展示管腔的精细结构。IVUS无需预扩张即

可进行腔内成像,不受血管迂曲、重叠的影响;而
OCT的超高分辨率可以精确评估斑块特点、识别

易损斑块,并可识别IVUS无法识别的细微结构如

支架边缘夹层、支架组织覆盖[35]。近期更有研究

报道了IVUS-OCT 融合导管在临床中的应用价

值[36]。而在冠脉生理学评估方面,iFR、cFFR、计
算机断层扫描-血流储备分数(CT-derivedfraction-
alflowreserve,CT-FFR)和OCT衍生的FFR(op-
ticalcoherencetomography-basedFFR,OFR)等

新技术也不断涌现,并展现出较高的临床应用价

值。设备的迭代更新、计算机技术的进步不仅使得

冠心病的诊断与治疗更加精准,而且可以协助临床

医生优化手术过程、改善患者的临床结局、提高患

者的生活质量。
但上述技术均存在价格昂贵或者操作复杂的

问题,能够真正渗透入临床常规诊疗流程的必然是

更加简单、易行且价格低廉的技术。与其他技术相

比,3D-QCA无需额外的有创操作、操作简便、耗时

短、成本低、结果解读更加简单,临床实用性强。研

究证实,3D-QCA衍生的解剖学参数对冠脉功能性

狭窄的诊断价值与IVUS相当[12]。而3D-QCA 衍

生的FFR更是融合了冠脉的解剖与生理学评估,

弥补了3D-QCA 的不足。针对 QFR 的卫生经济

学研究也表明,QFR指导下的 PCI策略可显著降

低患者住院期间的总费用[27]。3D-QCA 技术及其

衍生的 QFR可精准评估病变严重性,避免漏诊及

过度诊疗,改善患者预后并节省医疗花费。相信随

着计算机技术以及人工智能的进一步发展,3D-
QCA将具有广阔的发展潜力。
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