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冠状动脉形态学与功能学定量分析方法研究进展
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摘要：　冠状动脉性心脏病是全球人群主要死因之一，经皮冠状动脉介入治疗是其重要的治疗手段。冠状动脉
造影目测评估是术前评价冠状动脉狭窄程度的常用方法，但因目测评估存在诸多局限性，可能会增加手术并发症风

险，影响患者临床预后。定量冠状动脉造影、血管腔内影像学技术和血流储备分数等冠状动脉形态学与功能学定量

分析方法具有客观、精密、准确等特点，可从不同角度弥补冠状动脉造影目测评估的局限性。本文就上述冠状动脉定

量分析方法的特点、优势及不足进行综述，旨在为临床上冠状动脉性心脏病的诊断与介入治疗提供参考。

关键词：　经皮冠状动脉介入治疗；定量冠状动脉造影；血管内超声；光学相干断层扫描；血流储备分数
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　　冠状动脉性心脏病（ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＨＤ）是指因多种冠状动脉疾病演变而导致冠状动
脉狭窄或闭塞，进而使心肌缺血、缺氧乃至坏死的心

脏疾病［１］，该病是目前我国人群仅次于脑卒中的第

二位死因［２］，也是全球人群死亡的主要原因之

一［３］。经皮冠状动脉介入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏ
ｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）和冠状动脉旁路移植术（ｃｏｒｏ
ｎａｒｙａｒｔｅｒｙｂｙｐａｓｓｇｒａｆｔｉｎｇ，ＣＡＢＧ）是治疗 ＣＨＤ的可
靠手段，可改善因冠状动脉严重狭窄或闭塞所引起

的心肌血液供应不足［３］。冠状动脉造影（ｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＣＡＧ）的目测评估是目前 ＰＣＩ及 ＣＡＢＧ
术前评价冠状动脉狭窄程度的常用方法［３］，并可指

导球囊、支架等介入器械的选择。然而，ＣＡＧ目测
评估冠状动脉内径、长度及狭窄程度的可靠性及精

确度欠佳，观察者内一致性及观察者间一致性较

差［４］。研究显示，ＣＡＧ目测评估可能高估狭窄率≥
５０％的狭窄，低估狭窄率＜５０％的狭窄；高估ＰＣＩ术
前病变狭窄程度，低估术后狭窄程度［５］。同时，某

些医生可能偏重 ＰＣＩ而本能地高估病变狭窄程
度［６］。对冠状动脉狭窄程度评估错误或器械选择

不当可导致决策失误，影响手术效果，增加血管损

伤、冠状动脉夹层或破裂、支架内再狭窄及支架内血

栓形成等风险，影响患者临床预后［７］。因此，对冠

状动脉进行客观、精密、准确的定量分析尤为重要。

定量冠状动脉造影（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｃｏｒｏｎａｒｙａｎｇｉｏｇｒａ
ｐｈｙ，ＱＣＡ）、血管腔内影像学技术和血流储备分数
（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｆｌｏｗｒｅｓｅｒｖｅ，ＦＦＲ）等冠状动脉形态学与
功能学定量分析方法可弥补 ＣＡＧ目测评估的一些
局限性。本文就上述冠状动脉定量分析方法的特

点、优势及不足进行综述，旨在为临床上 ＣＨＤ的诊
断与介入治疗提供参考。

１　ＱＣＡ

为了弥补ＣＡＧ目测评估冠状动脉狭窄的局限
性，提高血管内径测值的精密度、准确度和可重复

性，人们开发了手持卡尺及数码卡尺，但这些方法仍

欠精确。随着计算机科学的发展，ＱＣＡ应运而生，
并在几十年间逐渐完善。第一代 ＱＣＡ相比 ＣＡＧ目
测评估提高了准确度和可重复性，但常高估小血管

的内径。第二代 ＱＣＡ纠正了此种不足。第三代
ＱＣＡ利用新的数字平板探测器取代了传统的真空
管影像增强器以降低几何失真率，从而更好地测量

小血管；新的梯度场变换算法能更有效地分析边界

不规则的复杂病变。尽管如此，这些单支血管 ＱＣＡ
软件仍有缺陷。为此，人们开发了分叉ＱＣＡ和三维
ＱＣＡ（ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｃｏｒｏｎａｒｙａｎｇｉｏｇｒａ
ｐｈｙ，３ＤＱＣＡ）［８］。
１．１　分叉ＱＣＡ　传统的单支血管 ＱＣＡ软件用于
分叉病变测量时其结果并不准确，主要有以下３个
原因：（１）单支血管 ＱＣＡ软件忽略了分叉的自然解
剖特性。在血管分叉的中心（即所谓“汇流多边

形”），单支血管算法生成的血管轮廓中，横跨分支

的部分为虚拟轮廓，且常需手动校正，由此可产生人
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为偏倚，有时甚至会造成“假性狭窄”，即主支最小

管腔直径被错误地定位在汇流多边形的侧支开口

部，而未能正确定位在主支最狭窄处［９］。（２）冠状
动脉的形态遵循分形几何学，每次血管分叉之后，内

径均会自然缩减［１０］；而单支血管 ＱＣＡ软件忽略了
这一规律，故难以准确评估参考内径［９］。（３）单支
血管ＱＣＡ软件不能识别近端分支的终点和远端主
分支或侧支的起点，只能依赖分析人员的主观标定，

从而使结果出现误差，且可重复性差。因此，单支血

管ＱＣＡ软件在术前、术后和随访时难以精确标定同
一节段［９］。

为克服上述局限性，人们开发了分叉专用 ＱＣＡ
软件。目前的主流软件主要有荷兰ＰＩＥ医学成像有
限公司生产的心血管造影分析系统（ＴｈｅＣａｒｄｉｏｖａｓ
ｃｕｌａｒＡｎｇｉｏｇｒａｐｈｙＡｎａｌｙｓｉｓＳｙｓｔｅｍ，ＣＡＡＳ）及荷兰
ＭＥＤＩＳ医学成像系统有限公司生产的 ＱＡｎｇｉｏＸＡ
分叉软件。

ＣＡＡＳ分叉软件仅需手动绘制路径线或标定主
支近端、主支远端、侧支的３个点后即可自动完成分
析，较少的手动操作增加了可重复性［１１］。ＣＡＡＳ分
叉软件通过基于局部灰度和密度差异的最小代价算

法［１２］检测血管轮廓，测得左、中、右３条轮廓线；与
这３条轮廓线相切的最大圆圆心被定义为“分叉
点”（分叉模型见图１），即主支近端、主支远端和侧支
３条中心线的交点；圆与３条中心线的交点即为汇流多
边形边界；分叉点到近端血管轮廓最近点间的距离即

为汇流多边形内最小管腔直径。通过基于曲率的插值

技术算得汇流多边形内参考内径及狭窄率［１１］。

图１　ＣＡＡＳ软件分叉模型

ＱＡｎｇｉｏＸＡ分叉软件分析血管轮廓的算法与
ＣＡＡＳ大致相同，但在“分叉核心”和相关解剖点的
定义及测量方面不同。与ＣＡＡＳ采用分叉点作为后
续分析基础不同，ＱＡｎｇｉｏＸＡ通过标定“隆突点”及
“近端分隔线”来构建２种备选分叉模型。“Ｔ”型模
型（推荐用于约９０％以上的分叉，分叉模型见图２）

通过“隆突点”“近端分隔线”“主支远端第一直径”

及“虚拟轮廓”将分叉分为主支（包括主支近端、分

叉核心和主支远端）及侧支，分别对主支及侧支进

行ＱＣＡ；“Ｙ”型模型（仅推荐用于特定解剖形态或
评估特定治疗方法，分叉模型见图３）通过“隆突点”
“近端分隔线”“近端血管末端直径”“远端血管１第
一直径”及“远端血管２第一直径”将分叉分为１个
近端段（包含了分叉核心）及２个远端段（远端血管
第一直径以远），再对３个血管段分别进行ＱＣＡ［９］。

图２　ＱＡｎｇｉｏＸＡ软件“Ｔ”型分叉模型

图３　ＱＡｎｇｉｏＸＡ软件“Ｙ”型分叉模型

ＩＳＨＩＢＡＳＨＩ等［１３］对分叉 ＱＣＡ软件的精密度和
准确度进行了模型验证，分别用 ＣＡＡＳ（５．１０版）单
支血管算法、ＣＡＡＳ（５．１０版）分叉算法及 ＱＡｎｇｉｏ
ＸＡ（７．３版）分叉算法对６个精密的有机玻璃血管
模型（共１８个分叉）进行分析，结果证明，对于血管
分叉，传统的单支血管软件计算参考内径和狭窄率

的精密度和准确度非常差，低估了主支近端的参考

内径和狭窄率，高估了主支远端和侧支的参考内径

和狭窄率；ＣＡＡＳ和ＱＡｎｇｉｏＸＡ（使用“Ｔ”型模型）分
叉软件计算最小管腔直径、参考内径和狭窄率的精

密度和准确度较高，且二者无显著差异。因此，欧洲

分叉病变俱乐部推荐在分析冠状动脉分叉时应用分
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叉ＱＣＡ软件［１４］。

１．２　３ＤＱＣＡ　ＣＡＧ得到的图像是二维的，而真实
的冠状动脉是三维的。用二维图像反映三维解剖形

态不可避免地造成信息丢失，从而带来一系列问题。

首先是血管短缩，无论从任何角度摄影，都会有一部

分血管与图像所在平面存在夹角甚至接近垂直，导

致血管影像缩短。临床上可通过旋转血管造影机的

Ｃ型臂使球管垂直于目标血管以减少短缩率，但因
机械因素限制了旋转角度，常导致测量结果不理想。

其次，冠状动脉横截面并不是正圆形，管腔狭窄亦可

能是偏心的，因此从不同角度测量可能得到不同的

管腔内径，最终判定的狭窄率难以反映真实情况。

最后，三维空间中的冠状动脉投影在二维平面上常

常造成重叠，在血管分叉处尤为明显；临床上常通过

多角度投照降低血管重叠的干扰，从而导致手术时

间延长，电离辐射暴露剂量增加，且结果依赖于操作

者自身经验［１５］。

为了弥补以上不足，人们开发了３ＤＱＣＡ软件。
操作者只需采集至少２幅夹角≥３０°的投影图像就
可以重建三维血管图像。目前常用的软件有以色列

Ｐａｉｅｏｎ医学有限公司生产的“ＭｅｄｉｃＯｐＢ”、荷兰
ＭＥＤＩＳ医学成像系统有限公司生产的“ＭｅｄｉｓＳｕｉｔｅ
ＸＡ”和荷兰ＰＩＥ医学成像有限公司生产的“ＣＡＡＳ”。
模型验证显示，３ＤＱＣＡ测得的直径、长度和分叉角
具有高度的精密度和准确度［１６］。３ＤＱＣＡ对管腔狭
窄的评估在一定程度上较２ＤＱＣＡ更准确［１７］。

３ＤＱＣＡ的另一功能是可自动挑选出血管短缩
和重叠现象最小的投影角度，有助于术者进行介入

治疗［１８］。

２　腔内影像学技术

ＣＡＧ的可视化仅限于造影剂充盈的管腔内，不
能直接反映血管壁特点，无法评估血管实际大小、血

管重构、斑块负荷及支架植入后腔内情况［１５，１９］。应

用血管内超声（ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＩＶＵＳ）及光学
相干断层扫描（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）
等腔内影像学技术可弥补上述局限性。腔内影像学

技术有助于判断冠状动脉狭窄与临床的相关性、识

别罪犯病变、预测斑块未来发生不良事件的风险，还

可用于优化支架植入，预估ＰＣＩ术中远端栓塞、围术
期心肌梗死的可能性，且有助于明确支架内血栓形

成和支架内再狭窄的原因［２０］。

２．１　ＩＶＵＳ　ＩＶＵＳ是一种将超声显像和导管介入
完美结合的技术，可从血管腔内获取横截面图

像［２０］。超声波具有良好的穿透性，因此 ＩＶＵＳ能够
识别血管外膜，有助于术者根据血管真实内径选择

支架。ＩＶＵＳ通常无需应用球囊预扩张病变血管即

可成像，可作为ＰＣＩ术前检查，且可为慢性完全闭塞
病变（ｃｈｒｏｎｉｃｔｏｔａｌｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＣＴＯ）的开通提供指
导［１５，１９］。

但ＩＶＵＳ的分辨率（尤其是纵轴分辨率）较低，
无法评估支架梁覆盖范围，且发现支架贴壁不良的

能力亦有限。ＩＶＵＳ的组织特征识别效能有限，难以
准确辨别血栓。同时，ＩＶＵＳ的学习门槛相对较高，
图像解读难度较大［１５，１９］。

ＩＶＵＳ的诞生已有３０余年，通过长期临床应用，
已积累充分的循证医学证据。多项随机对照试验

（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）及荟萃分析证明，
相较于ＣＡＧ指导的ＰＣＩ，ＩＶＵＳ指导的ＰＣＩ具有更佳
的手术效果，可改善患者临床预后［２１２４］。

２．２　ＯＣＴ　ＯＣＴ的工作原理是通过可旋转的单根
光纤与成像透镜结合，将发射的近红外光引导至血

管壁，再用干涉仪来测量组织反射光，从而生成血管

横截面图像［２０］。ＯＣＴ具有１０倍于ＩＶＵＳ的分辨率，
故能识别 ＩＶＵＳ无法识别的某些细节，图像更加清
晰、更易解读。ＯＣＴ的组织分辨率较高，因此能够
准确识别血栓。操作者借助 ＯＣＴ快速可靠的自动
分析功能，可精确测量管腔轮廓，具有更加友好的用

户体验［１５，１９］。

ＯＣＴ亦有其局限性。与 ＩＶＵＳ相比，ＯＣＴ需要
在成像前应用球囊预扩张病变血管，因此不能用于

ＰＣＩ术前检查。ＯＣＴ成像前需额外应用造影剂冲洗
以清除管腔内血液，可能增加造影剂肾损伤风险。

近红外光的穿透性劣于超声波，因此ＯＣＴ穿透能力
有限，不能精确评价斑块负荷和血管重构［１９，２５］。

研究表明，ＯＣＴ指导的 ＰＣＩ术与 ＣＡＧ指导的
ＰＣＩ术相比，心源性死亡和主要不良心血管事件
（ｍａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉａｃｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥ）发生率更低，
支架膨胀更充分，早起支架梁覆盖率更高［２６２８］。目

前尚需要更多的 ＲＣＴ研究以证明 ＯＣＴ指导的 ＰＣＩ
在替代终点方面优于ＣＡＧ指导的ＰＣＩ［１５，１９］。

３　ＦＦＲ及其衍生技术

３．１　ＦＦＲ　ＣＡＧ或腔内影像学技术仅能反映病变
的解剖学信息，不能准确反映冠状动脉血流及其灌

注区心肌血供情况，亦无法确定冠状动脉狭窄程度

与临床症状的相关性。对于中度冠状动脉狭窄患

者，通过ＣＡＧ决定血运重建具有挑战性及争议性。
因此提出了ＦＦＲ这一概念，用于评估冠状动脉狭窄
严重程度与冠状动脉功能的关系［２９］。即在心肌最

大充血状态下，狭窄远端冠状动脉内平均压与冠状

动脉口部主动脉平均压的比值［２９３０］。

研究表明，冠状动脉狭窄程度与冠状动脉功能

常常并不匹配。ＣＡＧ或 ＱＣＡ对病变程度的错误估
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计可能导致过度治疗或治疗不足［３１］。对于 ＦＦＲ≥
０．７５的中度冠状动脉狭窄患者，实施 ＰＣＩ无明显获
益［３２］；而ＦＦＲ指导的ＰＣＩ取得了良好效果。对于多
支冠状动脉疾病患者，ＦＦＲ指导的 ＰＣＩ能显著降低
１ａ内ＭＡＣＥ发生率，从而改善患者预后［３３］。亦有

荟萃分析证明，对于冠状动脉临界病变，ＦＦＲ指导的
ＰＣＩ可减少约一半支架植入，并降低约２０％ ＭＡＣＥ
发生率［３４］。

因此，对于中度冠状动脉狭窄患者，ＦＦＲ的应用
可改善长期疗效，降低不必要的支架植入带来的风

险，同时降低医疗成本。《中国经皮冠状动脉介入

治疗指南（２０１６）》建议，对于稳定性 ＣＨＤ且管腔狭
窄率＜９０％的患者，仅对 ＦＦＲ≤０．８或有其他相应
缺血证据的病变进行血运重建［３５］。

３．２　瞬时无波比值（ｉｎｓｔａｎｔａｎｅｏｕｓｗａｖｅｆｒｅｅｒａｔｉｏ，
ＩＦＲ）　ＦＦＲ测定要求冠状动脉阻力稳定且最小化，
故需注射微循环扩张药物如腺苷，以扩张微血管使

心肌达到最大充血状态；但该药物不良反应较多，从

而限制了ＦＦＲ的应用。因此，衍生了ＩＦＲ，在微血管
阻力较低且稳定的心室舒张期测量冠状动脉病变部

位静息压力梯度，无需应用腺苷［３６］。

近期２项 ＲＣＴ证明，ＩＦＲ指导的血运重建１ａ
内ＭＡＣＥ发生率与 ＦＦＲ指导的血运重建比较差异
无统计学意义，且 ＩＦＲ组不良反应更少［３７３８］。

《２０１８ＥＳＣ／ＥＡＣＴＳ心肌血运重建指南》认为，在评
价冠状动脉临界病变的血流储备方面 ＩＦＲ与 ＦＦＲ
作用相似［３］。

３．３　定量血流分数（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｆｌｏｗｒａｔｉｏ，ＱＦＲ）
　ＦＦＲ测定使用的压力导丝价格较高，且存在损伤
病变血管的风险，限制了其广泛应用。为此，上海交

通大学涂圣贤教授团队研发了ＱＦＲ测量系统，该技
术基于３ＤＱＣＡ和流体力学算法分析冠状动脉内血
流，无需压力导丝及腺苷，降低了手术并发症及腺苷

药物不良反应风险，简化了ＦＦＲ测量过程［３９］。

ＦＡＶＯＲⅡ Ｃｈｉｎａ试验显示，以 ＦＦＲ为金标准，
ＱＦＲ在血管水平上诊断准确率高达９２．７％，ＱＦＲ敏
感性和特异性显著高于 ＱＣＡ［４０］。同时，ＱＦＲ被证
明具有较高的核心实验室间重复性［４１］。

然而，微循环功能障碍可能会影响 ＱＦＲ结果，
从而使 ＱＦＲ与 ＦＦＲ的一致性降低，进而影响 ＱＦＲ
在急性或陈旧性心肌梗死罪犯血管评估中的应

用［４２］。

目前，ＱＦＲ指导的ＰＣＩ能否改善临床预后尚缺
乏循证医学证据。ＦＡＶＯＲⅢ ＥｕｒｏｐｅＪａｐａｎ试验旨
在证明ＱＦＲ指导的 ＰＣＩ与 ＦＦＲ指导的 ＰＣＩ相比临
床预后方面的等效性；ＦＡＶＯＲⅢ Ｃｈｉｎａ旨在证明
ＱＦＲ指导的 ＰＣＩ与 ＣＡＧ指导的 ＰＣＩ相比能带来更

好的临床预后；以上２项 ＲＣＴ尚在进行中，结果尚
待揭晓［４２］。

３．４　基于光学相干断层成像的定量血流分数
（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙｂａｓｅｄ ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ
ｆｌｏｗｒｅｓｅｒｖｅ，ＯＦＲ）　ＱＦＲ的测定基于３ＤＱＣＡ，其
立体图像中的管腔是基于正常血管横截面为圆形、

病变血管横截面为椭圆形这一假设而行三维重建

的，这可能会产生一定误差。因此，涂圣贤教授团队

在ＱＦＲ的基础上，进一步将 ＯＣＴ成像三维重建用
于计算ＦＦＲ，研发了ＯＦＲ测量系统。ＯＦＲ将空间分
辨率较高的光学相干断层成像三维重建，并与３Ｄ
ＱＣＡ无缝融合，实现了真正意义上的几何重建，从
而提高了测量精确度［４２］。

研究证明，以 ＦＦＲ作为金标准，ＯＦＲ具有较高
的准确度（９０％）、敏感性（８７％）、特异性（９２％）及
可重复性；ＯＦＲ分析速度快，采集到 ＯＣＴ图像信息
后，将图像三维重建并计算 ＯＦＲ平均耗时仅（５５±
２３）ｓ［４３］。

ＯＦＲ实现了仅用一根导管同时评估冠状动脉
形态学及功能学参数，从多个角度同时分析冠状动

脉病变，为复杂病变介入治疗提供更好的指导，降低

了手术风险、经济成本与时间成本，但有待于在改善

患者临床预后方面获得更多循证医学证据支持。

４　结语

综上所述，ＱＣＡ、腔内影像学技术、ＦＦＲ及其衍
生技术可分别从管腔、管壁和血流３个角度对冠状
动脉进行客观、精密、准确的定量分析，互有优缺点

又互为补充，更可相互融合，一定程度上弥补了

ＣＡＧ目测评估的局限性。ＱＦＲ、ＯＦＲ等我国原创新
技术的问世，标志着我国在ＣＨＤ精准诊疗领域的重
大突破，期望今后能为ＣＨＤ治疗方案的选择及 ＰＣＩ
的实施提供更多帮助。
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