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综述
CT无创血流储备分数的原理及其临床应用进展

王洁,方向明

【摘要】　CT无创血流储备分数(FFRCT)是一种基于高质量的 CCTA 图像数据,不需负荷药物,
不需额外扫描且无额外辐射剂量的评价冠脉FFR的一种新方法,且逐渐开始应用于临床,在多项国际

大规模、多中心的临床试验中开展.本文就FFRCT成像的技术原理、临床应用及其成本效益分析进行

综述.
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　　冠心病(coronaryarterydisease,CAD)是目前全

球致死率第一的疾病,其早期诊断及治疗对患者的预

后有着重要意义.对CAD的评估可分为非侵入性和

侵入性,结构性和功能性评估.非侵入性检查 CCTA
对CAD 结构的评价已广泛应用于临床,但其主要作

为排除有重要意义 CAD 的手段,而对有临床意义需

要血运重建患者的检出有较高的假阳性,容易使患者

接受不必要的侵入性检查[１].且冠脉的结构性狭窄与

其功能性缺血匹配度差[２],所以临床对 CAD 的评估

需要结构和功能的综合信息.对CAD的功能性非侵

入性检查主要有SPECT 心肌灌注成像,其主要判断

患者心肌有无缺血,心肌血流状态有无异常改变,但心

肌灌注的血流状态不能与心外膜主要血管相对应,这
主要是由于心肌微循环状态的异常而出现不一致.

PET可直接得出 CFR 心肌血流贮存,定量评价心肌

血流,但对于评价冠脉病变,其与SPECT存在同样的

局限.近年来,部分研究应用负荷心肌 CT 灌注成像

(computedtomographyperfusion,CTP)评价心肌是

否缺血,得出较好结论[３Ｇ５],但其均需结合CCTA 一起

辅助临床诊疗,增加了患者的射线暴露.
侵入性无创血流储备分数 (fractionalflowreＧ

serve,FFR)作为诊断冠脉功能性狭窄以及评价是否

需要进行血运重建的金标准,是冠脉血管在充血负荷

下,狭窄远端与近端压力的比值.Pijls等[６]研究表

明,FFR＜０．７５的病变会引起心肌缺血,若FFR＞０．８０
则不太可能引起心肌缺血,虽然存在一定的灰色区域

(０．７５~０．８０),临床依然将FFR≤０．８作为指导临床决

策的阳性标准.但FFR操作需要一定的技术水准且

费用较高,较难在临床广泛应用.CT 无创血流储备

分数(Fractionalflowreservederivedfromcomputed
tomographyangiography,FFRCT)是一种基于高质量

的CCTA图像数据,不需负荷药物,不需额外扫描且

无额外辐射剂量的评价冠脉 FFR 的一种新方法[７].
本文旨在介绍 FFRCT 成像的技术原理、临床应用情

况及其成本效益分析.

FFRCT的基本技术原理

１HeartFlowFFRCT
HeartFlowFFRCT(美国,加利福尼亚)是一种

商用分析软件,是基于高质量的 CCTA 图像数据,模
拟冠脉生理学参数、利用血流动力学的一系列数学模

型,得出冠脉树任一点的压力与主动脉压力比值的一

种后处理技术,这个比值即为 FFRCT 值[８].其生理

学模型基于三个原则:①冠状动脉供给量满足静息时

的心肌需求(静息时冠状动脉总血流量与心室质量有

关,通过心肌质量可得出冠状动脉总血流量);②静息

时微循环的阻力与供血血管的大小成反比,但不是线

性关系(可得到静息状态下的冠状动脉循环阻力);③
微循环对冠状动脉正常血流最大充血下的反应是可以

预测的,冠脉腺苷充血负荷与冠脉阻力指数存在一定

的关系[９](模拟得出最大充血状态下冠状动脉的微循

环阻力).对于冠状动脉的血流动力学模型,主要利用

基于质量守恒和动量平衡的“NavierＧStrokes方程”,
且在解方程时假设血液的粘度、密度等物理性质恒定.
简单来说,FFRCT 的计算首先依赖 CCTA 数据得出

冠脉树的结构模型,定量冠脉总的及分支的血流量,确
定心肌微循环阻力和充血状态下的冠脉阻力,最终利

用计算血流动力学 (computationalfluiddynamics,
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CFD)方法计算冠脉血流、压力等从而得出冠脉树任一

点FFRCT值.HeartFlow的FFRCT分析是基于３D
的全阶模型,其运算量大,目前都在美国核心实验室的

超级计算机里运行,对血管内血流的还原度和精准度

较高,但计算时间较长,需２~４个小时完成,且需离线

处理和远程传输,对临床的广泛应用有一定限制.

２现场工作cFFR软件

cFFR软件分析(德国,西门子公司,cFFRCFD)基
于降维的一阶模式计算流体力学,计算量较小,耗时相

对较短,可以在现场工作站进行[１０].它使用融合的计

算方法,通过简化的一维模式计算冠脉非病变区域,三
维模式用于计算狭窄病变区,从而减少计算量及计算

时长;但其对小分支、分叉处及弥漫性病变的诊断能力

有所下降.
基于人工智能算法的深度机器学习 (machine

learning,ML)模式的cFFRML算法采用离线训练的

多层神经网络结构,学习冠状动脉解剖与相应血流动

力学之间的复杂关系[１１].人工智能算法的训练使用

了一个大型数据库,综合生成冠脉解剖及其相应的血

流动力学条件.最后基于患者 CCTA 解剖的几何特

征,如血管直径、长度和狭窄程度等,利用之前学过的

关系来得到cFFR值.另外,其他公司如东芝、飞利浦

等也在开发自己的CTFFR相关软件以应用于临床.

FFRCT的临床应用

１FFRCT的临床诊断价值

FFRCT 最 早 应 用 于 ２０１１ 年 的 DISCOVERＧ
FLOW(DiagnosisofISChemiaCausingStenosesObＧ
tainedViaNonＧinvasivEFRactionalFLOW Reserve)
试验[７],其纳入了来自４个中心１０３例患者的１５９支

血管,以侵入性FFR为参考标准,分别以 CCTA 狭窄

≥５０％和FFRCT≤０．８为阳性结果,对比了CCTA与

FFRCT诊断冠脉血流动力学狭窄的价值.分别以患

者和血管为基础,FFRCT的诊断准确率分别为８７．４％
和８４．３％,ROC曲线下面积(areaundercurve,AUC)
分别为０．９２和０．９０,而 CCTA 分别为６１．２％、５８．５％
以及 ０．７０、０．７５,明显低于 FFRCT.在 DeFACTO
(DeterminationofFractionalFlow ReservebyAnaＧ
tomicComputedTomographicAngiOgraphy)的前瞻

性多中心试验中[１２],对来自１７个中心的２５２例患者

４０７支 血 管 进 行 了 FFRCT 分 析.与 DISCOVERＧ
FLOW 的结果类似,FFRCT的诊断准确率、敏感度和

特异度(７３％、９０％、５４％)均高于 CCTA(６４％、８４％、

４２％),基于患者和血管的诊断缺血能力 AUC也分别

有所提高(０．６８至０．８１;０．７５至０．８１).由于 FFRCT
的结果对CCTA的图像质量有较高的要求,第三个多

中心试验NXT(HeartFlowanalysisofcoronaryblood
flowusingCTangiography:NeXtsTeps)遵守既定的

图像采集最佳实践、心率控制、硝酸甘油的使用等[１３],
分析了２５４例患者４８４支血管的FFRCT,基于血管进

行分 析,其 诊 断 准 确 率 和 特 异 度 均 为 ８６％,高 于

CCTA 的准确率和特异度(６５％和６０％),诊断性能

AUC由基于患者的０．８１提高至０．９０,基于血管的

０．７９提高至０．９３,也较前两项研究有所提高.
随着现场工作软件的开发和临床前应用,西门子

cFFR基于 CFD 和基于 ML的软件也分别得到临床

诊断价值的验证[１０,１２,１３],Coenen等[１０]以侵入性 FFR
为标准,评价了cFFR的诊断价值,其诊断准确率、敏
感度和特异度分别为７４．６％、８７．５％和６５．１％,均高于

CCTA(５６．１％、８１．３％和３７．６％).但左室肥大、糖尿

病及较大的血管直径会影响结果,降低 诊 断 准 确

性[１４].这可能是由于在左室肥大的情况下,心肌质量

与冠状动脉血流的关系发生了改变,增大了 FFRCT
与侵袭性FFR之间的偏差.糖尿病可改变冠脉微血

管阻力,也可影响冠状动脉充血.对于 FFRCT 与

FFR的绝对差值随血管直径增大而增大的现象,一种

解释可能是在流量较大的大血管中,湍流压降更占优

势,从而增加了计算和测量FFR之间的差异.然而,
大血管的FFRCT数值偏差并没有导致临床上有关血

流动力学意义的错误分类.
对于中等程度 (３０％ ~７０％,部分机构评价为

２５％~７０％ 或 ４０％ ~７０％、４０％ ~８０％)的 狭 窄,

CCTA或ICA的狭窄程度结果最易出现与FFR功能

性缺血不匹配的情况,从而使患者漏诊或进行不必要

的侵入性检查,因此 FFRCT 在这部分病例中的应用

尤为重要.在上述３个多中心试验的子研究及多个

cFFR的单中心试验中[１０,１５Ｇ１９],中等程度的狭窄被单独

进行分层分析.在DISCOVERＧFLOW 的中等程度病

变(４０％~６９％)研究中[１７],FFRCT 的诊断准确率和

特异度分别为８６％和８３％,明显高于 CCTA 的５６％
和２６％.DeFACTO 的中等程度病变(３０％~７０％)
研究中[１２],FFRCT 的诊断准确率及敏感度(７１％,

８２％)亦高于 CCTA(５７％,３７％).在 DeFACTO 的

另一个中等病变(３０％~６９％)研究中[１８],FFRCT 基

于患者和血管的诊断性能 AUC分别为０．８１和０．７９,
而CCTA仅有０．５０和０．５３.对于 NXT 的中等程度

狭窄(３０％~７０％)研究[１３],采用FFRCT评价的准确

率和特异度也均有提高(５１％~８０％,３２％~７９％).
在降维的现场cFFRCFD 软件使用中,对中等程度

(２５％~６９％)狭窄的诊断[１０],其同样具有较高的价

值,准确率、敏感度及特异度均有所提高(４７．９％~
７１．５％,８２．５％~８７．３％,２１．０％~５９．３％).Hu等[１９]
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基于 机 器 学 习 的 cFFRML 评 价 中 等 程 度 的 狭 窄

(４０％~８０％),其诊断效能 AUC可达０．８６４,具有一

定的临床意义.

２．FFRCT对临床决策制定的辅助、预后预测和成

本效益分析

虚拟支架的应用及对决策制定的辅助:与其他无

创功能检查相比,FFRCT 的潜在优势可能是它既能

计划和模拟冠脉介入治疗,又能预测血运重建的获益.

Kim 等[２０]揭示了 FFRCT 在“虚拟 PCI置入术”中的

作用,即通过修改原解剖的计算模型来消除一个或多

个狭窄,从而模拟支架置入术后的解剖变化.然后重

新计算压力、血流和FFRCT,以显示血运重建后所能

预期 的 治 疗 效 果.其 研 究 包 括 ４４ 例 在 术 前 进 行

FFRCT 检 查 的 患 者,分 别 在 PCI前 后 测 量 FFR,

FFRCT值分别于虚拟支架前后盲法测量.FFRCT
预测支架置入后缺血(FFR≤０．８)的诊断准确率为

９６％.该新方法可改善介入前治疗计划,减少手术时

间、对比剂使用和辐射暴露,以及冠脉介入的后续操

作,如一系列的FFR或静脉超声测量等.
对临床诊疗决策制定的指导,Packard等[２１]和

Tesche等[２２]进行了相关的单中心回顾性分析,PackＧ
ard等分别以FFRCT≤０．８及CCTA狭窄≥７０％为临

床决策制定及后续血运重建的标准,得出其阳性预测

值(positivepredictivevalue,PPV)分 别 为 ７４％ 和

８８％,FFRCT的阴性预测值(negativepredictivevalＧ
ue,NPV)(９６％)则高于CCTA(８４％).FFRCT的指

导能力 AUC 为０．９２,CCTA 为０．９０４,两者联合的

AUC可达０．９４１.对于钙化积分较高的患者,随着钙

化 积 分 的 增 高,CCTA 的 预 测 能 力 不 断 下 降,而

FFRCT仍可保持较高的预测血运重建的能力.在这

一方面,FFRCT体现了较好的优势.Tesche等[２２]对

７４例患者行cFFRML分析,评价其对阻塞性CAD诊

疗决策的指导能力,诊疗计划包括药物治疗或血运重

建,血 运 重 建 又 分 为 PCI和 搭 桥.CCTAＧFFRCT
(CCTA≥５０％且FFRCT≤０．８)对预测患者是否需要

血运重建及哪种方式重建有一定的指导意义,准确率

均达到９９％,有潜力融入临床的诊疗流程中.

FFRCT 的 临 床 结 局 及 成 本 效 益 分 析:为 了

FFRCT更好地应用于临床,理解它对资源利用、成本

效益和工作流程的潜在影响是很重要的.Hlatky
等[２３]设计了一个成本效益模型,以确定FFRCT对总

体成本的潜在影响.他们发现,通过 FFRCT 策略选

择行ICA和PCI的患者,与最常见的ICA 和 PCI可

视化指导策略相比,可降低３０％的费用和减少１２％的

不良事件发生,这使得患者的费用从１０７０２美元减少

到７６７４美元.同样,最近日本的成本效益(NXT子研

究)分析结果表明,通过FFRCT策略行PCI患者与传

统定性ICA指导患者可导致相应的成本减少３２％,主
要不良心血管事件减少１９％[２４].

Curzen等[２５]为了评估 FFRCT 作为临床工具的

能力,与 RIPCORD 类似,其进行了 FFRCT 的 RIPＧ
CORD研究,评价FFRCT若常规应用与 CCTA 相比

是否会改变临床决策.在此研究中,三位介入心脏病

专家评估 CCTA(有报告,评价病变的存在和严重程

度),结合每例患者的 FFRCT 数据,达成诊疗共识.
结果显示,FFRCT 改变了３６％的患者的治疗策略,

PCI率降低了３０％,PCI靶血管治疗降低了１８％.这

些结果与在最初的 RIPCORD 研究中使用ICA 和

FFR的方法得到的结果非常相似.

FFRCT对稳定型心绞痛和疑似冠心病患者的影

响在一项观察性前瞻性大型多中心研究PLATFORM
(ProspectiveLongitudinalTrialofFFRCT:Outcome
and ResourceImpacts;NCT０１９４３９０３)中 进 行 评

估[２６],比较常规指导与FFRCT指导决策的资源利用

和临床结局.其主要终点是９０天内的定量ICA 阴性

者(大于２．０mm 的血管内狭窄＜５０％)行ICA 的比

率,次要终点是１年后主要不良心血管事件的发生率

和９０天的资源利用率.研究结果表明,在计划ICA
组中,１２％的 FFRCT 指导的患者无梗阻性 CAD,较
常规护理患者(７３％)明显降低(降低了８３％ ,P＜
０．０００１);且６１％的患者在接受 FFRCT 结果后,血管

造影被取消.在计划行无创检测的患者中,常规组

(６％)与FFRCT (１３％)组在ICA 无阻塞性 CAD 的

发生率上差异无统计学意义(P＝０．９５).以FFRCT
为基础取消ICA的患者在９０天内无不良临床事件发

生,常规组与 FFRCT 指导组在临床结局上无差异.
该研究的另一个重要结论是,在１年的随访中,１１７例

CCTA/FFRCT检查结果表明没必要行ICA 的患者,
没有发生任何主要不良事件.该研究还表明,在相似

的预后和生活质量下,FFRCT 指导的治疗在随访的

一年花费减少了４０１８美元(减少了３３％).通过使用

FFRCT,医生可有效地对患者进行分类,使其得到最

合适的治疗,并减少使用不必要的ICA.这突出了

FFRCT在指导稳定性 CAD 患者治疗决策方面的潜

在临床应用价值.然而,仍有几个临床问题有待解决,
在计划行ICA 的 FFRCT 组中,FFRCT 假阳性率相

对较高,阳性预测值为６８．４％.另一个值得关注的问

题是 类 似 于 侵 袭 性 FFR,FFRCT 的 “灰 色 区 域”
(０．７５~０．８０)的证据仍然缺乏.

Lu等[２７]对PROMISE(PROspectiveMulticenter
ImagingStudyforEvaluationofChestPain)的数据

进行FFRCT分析,发现降低了４４％的因CCTA而行
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ICA的假阳性者,使得行ICA后进行血运重建的患者

率提高了２４％,与 CCTA 相比,其可作为一个较好的

预测血运重建和心脏不良事件的指标.目前,一项观

察FFRCT在现实临床中的应用,以及对临床决策、结
局和资源利用等方面综合影响的前瞻性多中心试验

ADVANCE(AssessingDiagnosticValueofNonＧinＧ
vasiveFFRCTinCoronaryCare)正在进行中[２８].

３FFRCT结果的影响因素

FFRCT在存在冠脉钙化的情况下依然具有较高

的诊断性能.在一项包括２１４例患者(３３３支血管)的

NXT试验子研究中[２９],Agatston 评分四分位数的

FFRCT诊断准确性、灵敏度或特异度没有明显差异,
包括 Agatston评分在４１６到３５９９之间的患者中最高

的四 分 位 数. 在 Agatston 评 分 最 高 的 血 管 中,

FFRCT与CCTA相比,其对缺血的鉴别能力有明显

改善(０．９１vs０．７１,P＝０．００４).钙化对FFRCT影响

没有统计学意义很可能是因为FFRCT的计算过程包

括总的冠状动脉和心肌解剖信息.相比之下,CCTA
狭窄评估依赖于对血管结构的识别,从而导致腔内可

评价性降低,对结果的解释产生较大影响.
对于图像噪声、移动伪影及冠脉钙化,其对结果有

一定负面影响,但没有达到统计学意义,而心电不匹配

则能 够 显 著 影 响 FFRCT 结 果,降 低 效 能[３０].而

CCTA扫描前硝酸甘油和倍他乐克的使用可提高

FFRCT 的诊断效能.另外,对于现场cFFR 软件,

CCTA扫描前对血压的准确测量也能够提高cFFR的

准确性,尤其是对于一些临界病变的评价[３１].

不足及局限性

由于FFRCT依赖于冠状动脉的准确分割,影响

CCTA图像质量的因素同样对 FFRCT 有影响,如心

电不匹配、移动伪影、钙化产生的射线硬化伪影、图像

噪声等,这些问题可通过严格遵守CCTA图像采集指

南而使影响最小化,特别是通过使用βＧ受体阻滞剂来

降低心率和心率变异性,以及使用舌下硝酸甘油来扩

张冠脉.因此,良好的图像质量仍是心脏 CT 成像的

首要目标.
与FFR相比,FFRCT的诊断性能可能会受到患

者对血管扩张剂的微循环反应性和生理条件差异的影

响,这些差异可能会影响流体密度和粘度等假设的参

数.黏度假设为血氧饱和度/血红蛋白浓度,在正常范

围内对FFRCT的影响最小.然而,在严重贫血的情

况下,降低粘度可能会影响其计算,但是这种影响的程

度尚不清楚.
迄今为止,FFRCT 的评估仅限于接受 CCTA 检

查的已知或疑似CAD的稳定患者.既往有冠脉搭桥

术、PCI有可疑支架内再狭窄的患者、急性冠脉综合征

患者或心肌梗死后３０天内者均排除在研究之外.因

此,FFRCT对于更广泛人群的冠心病患者的普适性

也有待进一步探索.
总之,虽然FFRCT在其使用范围上有一定限制,

但其对临床的综合价值及应用前景还是有着很大优

势.
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