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􀅰心血管影像学􀅰
基于冠状动脉CT血管成像的血流储备分数及阻塞性病变预测
疑似冠心病患者不良结局的价值

董衍彤,李逸雯,贾崇富,杨志强,王照谦

【摘要】　目的:探讨基于冠状动脉CT血管成像(CCTA)的血流储备分数(CTＧFFR)和阻塞性病变

对疑似冠状动脉病变(CAD)患者主要不良心血管事件(MACE)的预测价值.方法:回顾分析２０１９年４
月－２０２３年６月因疑似 CAD 而接受 CCTA 检查的患者.按冠状动脉病变Ｇ报告和数据系统(CADＧ
RADS)对CAD进行分级,CADＧRADS≥３提示存在血管阻塞性病变.基于 CCTA 图像数据,使用机

器学习CTＧFFR软件计算CTＧFFR值,CTＧFFR≤０．８提示血管狭窄病变具有血流动力学意义.随访并

记录患者的 MACE.Cox回归分析用于评估心血管风险因素、阻塞性病变以及 CTＧFFR(＋)与 MACE
的关系,受试者工作特征(ROC)曲线用于评估不同模型预测 MACE的性能.结果:最终纳入患者２０３
例,中位随访时间２７个月,其中３４例(１６．７％)患者发生 MACE.与非 MACE组相比,MACE组的阻

塞性病变(P＝０．００５)及CTＧFFR(＋)患者比例(P＜０．００１)更高.多因素 Cox回归分析显示,CTＧFFR
(＋)(HR＝１２．７６,９５％CI:２．６８~６０．６６)是疑似 CAD 患者发生 MACE 的较强独立预测因子(P＜
０．０５).基于心血管风险因素＋阻塞性病变＋CTＧFFR(＋)的模型(AUC＝０．８０,９５％CI:０．７４~０．８５)对

MACE的预测性能优于基于心血管风险因素的模型(AUC＝０．６９,９５％CI:０．６２~０．７５)(P＜０．０５)和基

于心血管风险因素＋阻塞性病变的模型(AUC＝０．７３,９５％CI:０．６６~０．７９)(P＜０．０５).结论:CTＧFFR
是疑似CAD患者发生 MACE的较强独立预测因子.与基于传统心血管风险因素的预测模型相比,联

合CTＧFFR和阻塞性病变的模型能显著提升疑似CAD患者 MACE的预测性能.
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ValueoffractionalflowreserveandobstructivelesionfromCCTAinpredictingadverseoutcomesinpaＧ
tientswithsuspectedcoronaryarterydisease　DONGYanＧtong,LIYiＧwen,JIAChongＧfu,etal．DepartＧ
mentofCardiovascularRadiology,theFirstAffiliatedHospitalofDalian MedicalUniversity,Dalian
１１６０１１,China

【Abstract】　Objective:ToinvestigatethevalueofcoronaryCTangiography (CCTA)Ｇderived
fractionalflowreserve(CTＧFFR)andobstructivelesionsinpredictingmajoradversecardiovasculareＧ
vents(MACE)inpatientswithsuspectedcoronaryarterydisease(CAD)．Methods:ClinicaldataofpaＧ
tientswithsuspectedCADwhounderwentCCTAfrom April２０１９toJune２０２３wereretrospectively
analyzed．CAD wasclassifiedaccordingtotheCADＧreportinganddatasystem (CADＧRADS),with
CADＧRADS≥３(５０％stenosis)definedasobstructivelesions．CTＧFFRvalueswerecomputedviamaＧ
chinelearningＧbasedCTＧFFRsoftware,andCTＧFFR ≤０．８(＋)wasdefinedashemodynamicallysigＧ
nificantstenosis．PatientswerefollowedupandtheoccurrenceofMACEwasrecorded．Coxregression
analyseswereusedtoevaluateassociationsofcardiovascularriskfactors,obstructivelesions,andCTＧ
FFR(＋)withMACE．Receiveroperatingcharacteristic(ROC)curveswereusedtoassessthepredicＧ
tiveperformanceofdifferentmodelsforMACE．Results:Atotalof２０３patientswereenrolled,with３４
(１６．７％)experiencingMACEduringamedianfollowＧupof２７months．ComparedwiththenonＧMACE
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group,theMACEgrouphadsignificantlyhigherproportionsofobstructivelesions(P＝０．００５)and
CTＧFFR(＋)(P＜０．００１)．MultivariateCoxregressionshowedthatCTＧFFR(＋)(HR＝１２．７６,９５％
CI:２．６８~６０．６６,P＜０．０５)wasanindependentpredictorofMACE．Themodelbasedoncardiovascular
riskfactors＋obstructivelesions＋CTＧFFR (＋)(AUC＝０．８０,９５％CI:０．７４~０．８５)hadsignificantly
betterpredictiveefficacyforMACEthanthemodelbasedoncardiovascularriskfactors(AUC＝０．６９,

９５％CI:０．６２~０．７５,P＜０．０５)andthemodelbasedoncardiovascularriskfactors＋obstructivelesions
(AUC＝０．７３,９５％CI:０．６６~０．７９,P＜０．０５)．Conclusion:CTＧFFRisastrongindependentpredictorof
MACEinpatientswithsuspectedCAD．Comparedwiththemodelbasedoncardiovascularriskfactors,

themodelcombiningCTＧFFRandobstructivelesionscansignificantlyimprovethepredictiveperformＧ
anceforMACEinthispopulation．

【Keywords】　Coronaryarteries;Tomography,XＧraycomputed;Coronaryarterydisease;ProgＧ
nosis

　　冠状动脉 CT 血管成像(coronaryCTangiograＧ
phy,CCTA)作为非侵入性方法能提供血管狭窄和粥

样硬化斑块的解剖学信息,有助于冠状动脉病变(corＧ
onaryarterydisease,CAD)患者临床管理策略的制

定,而且基于 CCTA 的 CADＧ报告和数据系统(CADＧ
reportinganddatasystem,CADＧRADS)已被用于临

床实践.目前,CCTA已被指南作为低Ｇ中危稳定性胸

痛患者的Ia类推荐[１].
众所周知,确定冠状动脉狭窄是否具有血流动力

学意义是后续临床决策的关键因素之一.尽管CCTA
能有效检出血管狭窄尤其≥５０％狭窄(阻塞性病变或

CADＧRADS≥３级),但以其预测血管狭窄特异性缺

血的特异度很低,通常还需进一步功能学评估如核素

显像、磁共振心肌灌注成像或侵入性血流储备分数

(fractionflowreserve,FFR)测量.
近十余年来,基于CCTA图像数据并应用计算流

体力学(computationalfluiddynamics,CFD)的血流

储 备 分 数 (CTＧderivedflow reservefraction,CTＧ
FFR)计算作为冠状动脉功能学评估的一项新兴技术

取得进展.研究[２Ｇ６]证实 CTＧFFR 对稳定性 CAD 患

者血管狭窄特异性缺血的检出具有较高准确度.
临床实践中因胸痛等疑似CAD患者的风险分层

备受关注.研究[７]证实传统心血管风险因素和阻塞性

病变在疑似CAD患者风险分层中具有一定价值.随

着CTＧFFR 研究的逐步深入,基于 CFD 的 CTＧFFR
用于疑似 CAD 患者预后评估的研究初步证实,与阻

塞性病变相比,CTＧFFR对其发生主要不良心血管事

件(majoradversecardiovascularevent,MACE)的预

测能力更优越[４,８Ｇ１０].但目前将 CTＧFFR和阻塞性病

变联合用于疑似CAD患者预后评估的循证证据尚匮

乏,故本研究的目的是探讨CTＧFFR及阻塞性病变对

疑似CAD患者 MACE的预测性能评估.

材料与方法

１􀆰研究人群

回顾性连续纳入２０１９年４月至２０２３年６月期间

因疑似CAD就诊并接受CCTA检查的患者.纳入标

准:①年龄 ≥１８ 岁;②CCTA 图像质量满足 CADＧ
RADS分级.排除标准:①既往存在心肌梗死或血运

重建(经皮冠状动脉介入治疗、冠状动脉旁路移植术)
病史;②严重心脏瓣膜病、心肌病等心脏器质性疾病;

③冠状动脉畸形、动脉瘤;④早期(基线CCTA 采集后

９０天内)血运重建;⑤CCTA 图像不满足 CTＧFFR计

算;⑥临床基线特征信息缺失或失访.本研究获得医

院伦理委员会批准(审批号:PJＧKSＧKYＧ２０２４Ｇ３４５).
查阅医院电子病历系统和电话回访患者及家属,

记录患者的临床基线特征,评估患者 MACE的发生并

记录基线CCTA至 MACE发生的时间.MACE包括

心源性死亡、非致命性心肌梗死(ST 段抬高和非ST
段抬高心肌梗死)、不稳定性心绞痛、晚期(基线CCTA
检查后９０d以上)血运重建以及因心衰住院.

２􀆰CCTA图像采集及CADＧRADS分级

心率＞８０次/分的患者在检查前１h左右口服美

托洛尔(Metoprolol,阿斯利康制药有限公司)４７．５mg
或９５mg.检查前３~５min舌下含服硝酸甘油(nitroＧ
glycerin,北京 益民药业有限公司)０．２５mg.使用第

二代双源CT(SomatomFlash)或第三代双源CT(SoＧ
matomForce)(SiemensHealthineers,Germany),采
用前瞻性心电触发序列扫描模式采集CCTA数据[１１].

两名医师(均有３年以上 CCTA 诊断工作经历)
按CADＧRADS对CAD进行分级[１２],当评估意见出现

分歧时经协商达成一致.CADＧRADS ≥３提示存在

血管阻塞性病变.

３􀆰CTＧFFR测量和分析方法

基于CCTA图像数据,使用机器学习CTＧFFR软
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表１　基线临床特征、阻塞性病变及CTＧFFR
特征 MACE组(n＝３４) 非 MACE组(n＝１６９) 统计值 P
年龄(岁) ６０．５(５８．０,６８．３) ６１．０(５６．５,６７．０) －０．５４８b ０．５８４
男性(n(％)) ２６(７６．５％) １２８(７５．７％) ０．００８a ０．９２８
BMI(kg/m２) ２４．９(２２．４,２６．１) ２４．７(２３．１,２６．３) －０．２８０b ０．７８０
心血管风险因素n(％)
高血压 ２６(７６．５％) ９９(５８．６％) ３．８２９a ０．０５０
糖尿病 １６(４７．１％) ４５(２６．６％) ５．６２１a ０．０１８
血脂异常 ２７(７９．４％) ９１(５３．８％) ７．６０１a ０．００６
吸烟史 １８(５２．９％) ７３(４３．２％) １．０８７a ０．２９７
CAD家族史 １１(３２．４％) ３１(１８．３％) ３．３８６a ０．０６６
阻塞性病变及 CTＧFFRn(％)
阻塞性病变(CADＧRADS≥３) ２７(７９．４％) ９０(５３．３％) ７．９３２a ０．００５
CTＧFFR(＋) ２８(８２．４％) ６９(４０．８％) １９．５６１a ０．００１

　　　　注:a为卡方检验χ２ 值,b 为 MannＧWhitney检验Z 值

件 (syngo．CT computed FractionalFlow Reserve
VA１０,Siemens Healthineers,Germany)计 算 CTＧ
FFR值.两名医师(均有３年以上CCTA诊断工作经

历)独立测量患者冠状动脉(左前降支、左回旋支及右

冠状动脉)狭窄病变(３０％~９０％)远端２cm 处 CTＧ
FFR值(１支血管存在多处狭窄时,选取狭窄最严重病

变测量 CTＧFFR 值),取两者的平均值.CTＧFFR≤
０．８提示狭窄病变具有血流动力学意义,标注 CTＧFFR
(＋).当冠状动脉存在＞９０％狭窄或闭塞时,直接标

注CTＧFFR(＋);当１支冠状动脉无狭窄或仅存在＜
３０％狭窄时,直接标注 CTＧFFR(－).患者３支冠状

动脉中的CTＧFFR最低值被用于患者预后分析.

４􀆰统计学分析

采用SPSS２２．０和 Medcalc２０．０软件进行统计学

分析.符合正态分布的连续性变量表示为x±s,采用

独立样本t检验;不符合正态分布的连续变量表示为

中位数及四分位间距,采用 MannＧWhitneyU 检验;分
类变量以百分比表示,采用χ２ 检验.组内一致性相关

系数(ICC)用于评估观察者间的一致性.COX 回归

分析用于评价心血管风险因素、阻塞性病变和 CTＧ
FFR(＋)与 MACE 的关系.绘制受试者工作特征

(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线并计算

曲线下面积(areaundercurve,AUC)以便评估不同模

型对 MACE的预测性能,采用 DeLong检验比较模型

间预测性能差异.模型区分度的改进通过计算的整体

卡方检验和 Harrell’sC指数.P＜０．０５为差异具有

统计学意义.

结　果

１􀆰基线临床特征及临床结局

在连 续 搜 集 的 ３８６ 例 患 者 中,１８３ 例 被 排 除

(CCTA图像质量不满足CTＧFFR计算５６例,早期血

运重建１１２例,失访１５例).最终被纳入研究的患者

２０３例,年龄６１．０(５７．０,６７．０)岁,男１５４例(７５．９％);

中位随访时间２７(１９．２,４０．７)个月;３４例(１６．７％)患者

在随 访 期 内 发 生 MACE,其 中 心 源 性 死 亡 ３ 例

(８．８％),非致命性心肌梗死２例(５．９％),晚期血运重

建３例(８．８％),不稳定性心绞痛２６例(７６．５％);使用

第二代和第三代双源 CT 扫描仪采集 CCTA 图像分

别为４３例(２１．２％)和１６０例(７８．８％);CCTA 采集的

有效辐射剂量(４．８±０．５)mSv.与非 MACE组相比,

MACE组糖尿病(４７．１％vs．２６．６％,P＜０．０５)和血脂

异常(７９．４％ vs．５３．８％,P＜０．０１)患者的比例更高

(表１).

２􀆰阻塞性病变和CTＧFFR
２０３例患者中阻塞性病变(CADＧRADS≥３)和非

阻塞性病变 (CADＧRADS ＜３)患者分别为 １１７ 例

(５７．６％)和８６例(４２．４％),MACE组的阻塞性病变患

者的比例显著高于非 MACE组(P＝０．００５);CTＧFFR
(＋)和 CTＧFFR(－)患者分别为９７例(４７．８％)和

１０６例(５２．２％),MACE组的 CTＧFFR(＋)患者比例

显著高于非 MACE 组(P＜０．００１),见表１.在 CTＧ
FFR评估中,两名分析者间的一致性高(ICC 值 ＝
０．８４７).

３􀆰COX回归分析及 MACE预测模型性能

单因素 COX回归分析显示血脂异常(HR:２．９３;

９５％ CI:１．２８~６．７４,P＝０．０１)、糖尿病(HR:２．２１;

９５％CI:１．１３~４．３３,P＝０．０２)、阻塞性病变(HR:

２．４７;９５％CI:１．０７~５．６９,P＝０．０３)和 CTＧFFR(＋)
(HR:４．９０;９５％CI:２．０３~１１．８５,P＝０．００)是 MACE
的预测因子(表２).

多因素COX回归分析显示,在模型１(基于心血

管风险因素),糖尿病(HR:２．５１;９５％CI:１．２７~４．９４,

P＝０．０１)和血脂异常(HR:３．２７;９５％CI:１．４２~７．５５,

P＝０．０１)是 MACE的独立预测因子;在模型２(基于

心血管风险因素 ＋ 阻塞性病变),糖尿病(HR:２．５２;

９５％CI:１．２８~４．９８,P＝０．０１)和血脂异常(HR:３．１０;

９５％CI:１．３４~７．１８,P＝０．０１)仍是MACE的独立预
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表３　多因素COX回归分析

指标

模型１

心血管风险因素 P

模型２

心血管风险因素
＋阻塞性病变 P

模型３
心血管风险因素
＋阻塞性病变＋
CTＧFFR(＋)

P

糖尿病 ２．５１(１．２７~４．９４) ０．０１ ２．５２(１．２８~４．９８) ０．０１ ２．１９(１．１１~４．３１) ０．０２
血脂异常 ３．２７(１．４２~７．５５) ０．０１ ３．１０(１．３４~７．１８) ０．０１ ２．８０(１．２１~６．５０) ０．０２
阻塞性病变 ２．２６(０．９８~５．２１) ０．０６ ０．２７(０．０６~１．５６) ０．０８
CTＧFFR(＋) １２．７６(２．６８~６０．６６) ０．００

图１　三个模型预测疑似 CAD 患者 MACE 的 ROC
曲线

测因子,阻塞性病变(HR:２．２６;９５％CI:０．９８~５．２１,

P＝０．０６)不是 MACE的独立预测因子;在模型３(基
于心血管风险因素＋阻塞性病变＋CTＧFFR),糖尿病

(HR:２．１９;９５％CI:１．１１~４．３１,P＝０．０２)和血脂异常

(HR:２．８０;９５％CI:１．２１~６．５０,P＝０．０２)仍是 MACE
的独立预测因子,CTＧFFR(＋)是 MACE的较强独立

预测 因 子 (HR:１２．７６;９５％CI:２．６８~６０．６６,P ＜
０．００１,表３).

３个模型预测性能:模型 １ 的 AUC 值为 ０．６９
(９５％CI:０．６２~０．７５);模型２的 AUC值０．７３(９５％
CI:０．６６~０．７９,P＝０．０３);模型３的 AUC 值０．８０
(９５％CI:０．７４~０．８５,P＝０．０２),且模型之间存在显著

性差异(P＜０．０５,图１).
不同模型间的预后价值增量评估显示,模型２相

较于模型１的卡方评分由１４．４０升至１８．６２,相应的CＧ
指数由０．６６升至０．７１;模型３相较于模型２的卡方评

分由１８．６２升至３０．５３,相应的CＧ指数由０．７１升至０．７６
(表４).

表２　单因素COX回归分析

指标 HR值 ９５％ CIforExp(B) P
年龄 １．００ ０．９６~１．０４ １．００
性别 １．１９ ０．５４~２．６５ ０．６７
BMI １．０１ ０．９０~１．１３ ０．８９
高血压 ２．１４ ０．９７~４．７２ ０．０６
血脂异常 ２．９３ １．２８~６．７４ ０．０１
糖尿病 ２．２１ １．１３~４．３３ ０．０２
吸烟史 １．３１ ０．６７~２．５７ ０．４３
CAD家族史 １．９４ ０．９５~４．００ ０．０７
阻塞性病变
(CADＧRADS≥３) ２．４７ １．０７~５．６９ ０．０３

CTＧFFR(＋)７ ４．９０ ２．０３~１１．８５ ０．００

表４　三个模型的预测效能

χ２ 值 一致性分析 P
模型１ １４．４０ ０．６６(０．５７~０．７５) ０．０００７
模型２ １８．６２ ０．７１(０．６２~０．７９) ０．０００３
模型３ ３０．５３ ０．７６(０．６９~０．８３) ＜０．０００１

讨　论

通过对２０３例疑似CAD患者心血管风险因素、阻
塞性病变和 CTＧFFR 分析以及２７个月的随访,我们

发现CTＧFFR(＋)是疑似CAD患者发生 MACE的较

强独立预测因子,与基于心血管风险因素的预测模型

相比,联合CTＧFFR(＋)和阻塞性病变能显著提升对

疑似CAD患者 MACE的预测性能.

CCTA作为非侵入性技术检出血管≥５０％狭窄

(阻塞性病变)的敏感度和阴性预测值很高[１３].研

究[１４,１５]证实基于CCTA的阻塞性病变是疑似CAD患

者发生 MACE的预测因子,而且对传统心血管风险因

素具有增量价值.鉴于单纯CCTA 的局限性(仅提供解

剖学信息),有必要在疑似CAD患者预后评估中添加血

管狭窄病变的功能学信息以便实施精准的风险分层.

CTＧFFR用于血管狭窄(３０％~９０％)病变血流动

力学评估的价值已在多项研究中得到验证[１６Ｇ２１],其作

为CCTA的下游功能学评估方法在疑似CAD患者的

临床管理决策和预后评估中具有潜在的临床应用价

值.一项多中心前瞻性研究[９]发现,基于 CTＧFFR
(－)而取消侵入性冠状动脉造影(invasivecoronary
angiography,ICA)的患者在９０d内未发生 MACE,而
且在计划ICA队列的１年随访期内,基于CCTA/CTＧ
FFR指导的患者 MACE发生率与直接ICA队列无统

计学差异.ADVANCE注册系列研究[２２,２３]显示在９０
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d随访期内,CTＧFFR(－)患者中无心源性死亡/心肌

梗死发生,而 CTＧFFR(＋)患者中发生１９例(０．６％)

MACE和１４例(０．３％)死亡/心肌梗死,提示CTＧFFR
(－)与良好的短期预后相关;另外,CTＧFFR(＋)患者

在１年随访期内的 MACE 发生率和血运重建率与

CTＧFFR(－)患者相比更高.

CTＧFFR有潜力为疑似 CAD 患者提供预后信

息[９,１０].本研究发现与非 MACE 组相比,MACE 组

CTＧFFR(＋)患者的比例更高,而且CTＧFFR(＋)是疑

似CAD患者发生 MACE的较强独立预测因子.一项

荟萃分析[２４]结果显示在稳定性CAD患者中,CTＧFFR
(＋)患者与１年随访期内 MACE 发生率较高有关.
本研究发现在２７个月随访期内,CTＧFFR(＋)患者未

来发生 MACE的风险与CTＧFFR(－)患者相比更高;
而且对于疑似CAD患者的 MACE预测而言,阻塞性

病变和CTＧFFR(＋)对心血管风险因素具有显著增量

价值.Wada等[７]的研究也证实CTＧFFR(＋)、阻塞性

病变与心血管风险因素联合应用能更准确预测疑似

CAD 患 者 的 MACE.NXT 研 究[２５]证 实 CTＧFFR
(＋)是疑似CAD患者５年随访期内主要复合终点死

亡、非致命性心肌梗死和血运重建的重要预测因子.
此外,CTＧFFR(＋)也是非计划血运重建驱动 MACE
的预测因子,CTＧFFR(＋)患者的 MACE包括心源性

死亡、心肌梗死和血运重建发生率显著高于 CTＧFFR
(－)患者,而 CTＧFFR(－)患者未发生心源性死亡或

心肌梗死,提示CTＧFFR(－)患者的长期安全性.
本研究表明在心血管风险因素基础上,联合 CTＧ

FFR和阻塞性病变的综合预测模型对疑似CAD患者

的 MACE具有更优越的预测能力,提示在临床实践中

应将CTＧFFR计算技术常规纳入基于 CCTA 血管狭

窄评估的临床管理决策流程当中,这不仅有助于改善

疑似 CAD 患者的风险分层,而且还能指导临床管理

决策并改善患者的临床结局.
本研究存在一些局限性:①作为单中心、回顾性研

究,被纳入研究的疑似 CAD 患者数量偏少且随访时

间相对较短,研究结果也许存在偏倚;②未考虑冠状动

脉钙化(尽管本队列中总钙化积分＞４００患者的比例

仅为１４．３％)对 CTＧFFR 计算结果的影响;③本研究

属于观察性研究而非干预性研究,也许存在潜在的研

究偏倚.
总之,CTＧFFR是疑似 CAD 患者发生 MACE的

较强独立预测因子.与基于传统心血管风险因素的预

测模型相比,联合CTＧFFR和阻塞性病变能显著提升

疑似CAD患者 MACE的预测性能.
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