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·论著·
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【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（CT-FFR）和斑块定量分析预测

非阻塞性冠心病（CAD）患者不良结局的价值。方法  回顾分析 2014 年 3 月至 2018 年 3 月在江南大学附属医

院行 CCTA 检查的非阻塞性 CAD 患者的临床资料并对其进行随访，记录主要不良心血管事件（MACE）的发生

情况。根据 MACE 发生情况将患者分为 MACE 组和非 MACE 组，比较两组间的临床资料、CCTA 斑块定量分析

指标，即斑块长度、狭窄程度、最小管腔面积、斑块总体积、非钙化斑块体积、钙化斑块体积、斑块负荷（PB）和

重塑指数（RI）及 CT-FFR。利用多因素 Cox 回归模型分析临床因素、CCTA 各参数与 MACE 之间的关系；采用

受试者工作特征曲线（ROC曲线）评估基于CCTA不同参数建立的不良结局预测模型的预测效能。结果  最终纳

入 217 例患者，其中 43 例（19.8%）发生 MACE，174 例（80.2%）未发生 MACE；中位随访间隔为 24（16，30）个月。 

CCTA 显示，与非 MACE 组比较，MACE 组患者的狭窄程度更重〔（44.3±3.8）% 比（39.5±2.5）%〕，斑块总体积

和非钙化斑块体积更大〔斑块总体积（mm3）：275.1（197.1，376.9），非钙化斑块体积（mm3）：161.5（114.5，307.8）

比 117.9（77.7，185.5）〕，PB 和 RI 更大〔PB：50.2%（42.1%，54.8%）比 45.1%（38.2%，51.7%），RI：1.19（0.93，1.29）

比 1.03（0.90，1.22）〕，CT-FFR 值更低〔0.85（0.80，0.88）比 0.92（0.87，0.97）〕，差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。

多因素 Cox 回归分析显示，非钙化斑块体积〔风险比（HR）＝1.005，95% 可信区间（95%CI）为 1.025～4.866〕、

PB≥50%（HR＝3.146，95%CI 为 1.443～6.906）、RI≥1.10（HR＝2.223，95%CI 为 1.002～1.009）和 CT-FFR≤0.87 

（HR＝2.615，95%CI 为 1.016～6.732）是发生 MACE 的独立预测因素（均 P＜0.05）。基于 CCTA 狭窄程度 + 

CT-FFR + 定量斑块特征（非钙化斑块体积、RI、PB）建立的模型〔ROC 曲线下面积（AUC）＝0.91，95%CI 为
0.87～0.95〕 对不良结局的预测效能明显优于基于CCTA狭窄程度建立的模型（AUC＝0.63，95%CI为0.54～0.71）

和基于 CCTA 狭窄程度 + CT-FFR 建立的模型（AUC＝0.71，95%CI 为 0.63～0.79；均 P＜0.01）。结论  基于

CT-FFR 和斑块定量分析有助于预测非阻塞性 CAD 患者的不良结局。非钙化斑块体积、RI、PB 及 CT-FFR 是

MACE 发生的重要预测因素。与依靠狭窄程度及 CT-FFR 的预测模型相比，联合斑块定量分析指标可显著提高

非阻塞性 CAD 患者不良结局的预测效能。
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【Abstract】 Objective  To investigate the value of coronary computed tomographic angiography (CCTA)-based  
fractional  flow  reserve  (CT-FFR)  and  plaque  quantitative  analysis  in  predicting  adverse  outcomes  in  patients  with 
non-obstructive  coronary  heart  disease  (CAD).  Methods  Clinical  data  of  patients  with  non-obstructive  CAD  who 
underwent CCTA at the Affiliated Hospital of Jiangnan University from March 2014 to March 2018 were retrospectively 
analyzed and followed up, and the occurrence of major adverse cardiovascular event (MACE) was recorded. The patients 
were divided into MACE and non-MACE groups according to the occurrence of MACE. The clinical data, CCTA plaque 
characteristics  including  plaque  length,  stenosis  degree,  minimum  lumen  area,  total  plaque  volume,  non-calcified 
plaque volume, calcified plaque volume, plaque burden (PB) and remodelling index (RI), and CT-FFR were compared 
between the two groups. Multivaritate Cox proportional risk model was used to evaluate the relationship between clinical 
factors, CCTA parameters  and MACE. The  receiver  operator  characteristic  curve  (ROC curve) was used  to  assess  the 
predictive  power  of  outcome  prediction model  based  on  different  CCTA  parameters.  Results  Finally  217  patients 
were included, of which 43 (19.8%) had MACE and 174 (80.2%) did not. The median follow-up interval was 24 (16, 30) 
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  冠心病（coronary artery disease，CAD）是中国人

群的主要死亡原因之一［1］。临床上对于 CAD 患者

的评估和治疗一直侧重于阻塞性病变［2］。然而，研

究证实CAD患者在发生主要不良心血管事件（major 

adverse cardiovascular event，MACE）之前常无症状，

且罪犯血管通常为非阻塞性狭窄病变［3-5］。指南推

荐冠状动脉（冠脉）CT 血管成像（coronary computed 

tomographic angiography，CCTA）作为中低心血管风

险患者的一线检查手段，可以准确判断冠脉狭窄程

度［6］。有研究显示，约 2/3 的患者因可疑 CAD 行

CCTA 检查为非阻塞病变［7］，这些患者通常存在多

种心血管危险因素，有发生 MACE 的风险。另一项

大型前瞻性试验对可疑 CAD 患者行 CCTA 检查后

进行随访，亦证实大多数心血管事件发生在非阻塞

性 CAD 患者中［8］。多项研究表明，CCTA 对阻塞性

CAD 患者预后有较好的预测价值［9-11］，但其对非阻

塞性 CAD 患者预后的预测价值尚不明确。

  已证实基于 CCTA 的定量斑块测定可提供多种

参数，与血管内超声（intravenous ultrasound，IVUS）

有较高的一致性和相关性［12］。基于 CCTA 的血流

储备分数（CT derived fractional flow reserve，CT-FFR） 

的无创功能评估可准确评估稳定 CAD 患者狭窄病

变的血流动力学改变［13-14］，并有研究证实 CT-FFR 

和斑块负荷（plaque burden，PB）等特征与 CAD 患者

后续 MACE 的发生密切相关［15］。但目前将 CCTA

的斑块定量分析及 CT-FFR 用于预测非阻塞性 CAD

患者预后的研究较少，故本研究拟探讨二者联合预

测非阻塞性 CAD 患者发生不良结局的风险。

1 资料与方法

1.1 研究对象：连续性纳入 2014 年 3 月至 2018 年 

3 月因可疑 CAD 在本院行 CCTA 的 298 例患者。

纳入标准：CCTA 显示为单支非阻塞性病变（冠脉

狭窄程度为 1%～49%）的患者［6］。排除标准：图

像质量无法满足诊断需求（13 例）、临床资料不全及

失访（32 例）、既往行血运重建术（11 例）、急性冠脉

综合征（9 例）、斑块定量分析及 CT-FFR 分析失败

（16 例）。本研究得到医院伦理委员会同意（审批号：

LS2020041）。通过电子病历收集患者的临床危险因

素、人口学特征等。

1.2  CCTA 扫描及斑块定量分析：所有患者均采

用 Brilliance 256 层螺旋 CT 机行前瞻性心电门控

CCTA检查。采用人工智能触发扫描确定延迟时间，

主肺动脉窗水平的升主动脉设为监测区，CT 值达到 

100 HU 后延迟 6 s 自动触发扫描。采用半自动软件

对所有患者图像进行斑块定量分析，2 名医生在双

盲情况下进行，每项指标测 2 次，取平均值。确定斑

块两端后，软件自动提取冠脉束分析病变血管，自动

识别中心线及管腔内外径［16］。设定斑块各成分 CT

阈值：脂质斑块 CT 值为 -100～30 HU，纤维斑块 CT

值为 30～150 HU，钙化斑块 CT 值为 150～350 HU。 

斑块定量分析指标包括斑块长度、狭窄程度、最小

管腔面积、斑块总体积、非钙化斑块体积、钙化斑块

体积、PB、重塑指数（remodeling index，RI）。狭窄程

度为面积狭窄率，定义为最窄处管腔横截面积 / 参

months. The CCTA showed that patients in the MACE group had more severe stenosis than that in the non-MACE group 
[(44.3±3.8)% vs. (39.5±2.5)%], larger total plaque volume and non-calcified plaque volume [total plaque volume (mm3):  
275.1 (197.1, 376.9), non-calcified plaque volume (mm3): 161.5 (114.5, 307.8) vs. 117.9 (77.7, 185.5)], PB and RI were 
larger  [PB:  50.2%  (42.1%,  54.8%)  vs.  45.1%  (38.2%,  51.7%),  RI:  1.19  (0.93,  1.29)  vs.  1.03  (0.90,  1.22)],  CT-FFR 
value was lower [0.85 (0.80, 0.88) vs. 0.92 (0.87, 0.97)], and the differences were statistically significant (all P < 0.05). 
Cox regression analysis showed that non-calcified plaques volume [hazard ratio (HR) = 1.005. 95% confidence interval 
(95%CI) was 1.025-4.866], PB ≥ 50% (HR = 3.146, 95%CI was 1.443-6.906), RI ≥ 1.10  (HR = 2.223, 95%CI was 
1.002-1.009)  and  CT-FFR ≤ 0.87  (HR  =  2.615,  95%CI  was  1.016-6.732)  were  independent  predictors  of  MACE 
(all  P  <  0.05).  The  model  based  on  CCTA  stenosis  degree+CT-FFR+quantitative  plaque  characteristics  (including  
non-calcified plaque volume, RI, PB) [area under the ROC curve (AUC) = 0.91, 95%CI was 0.87-0.95] had significantly  
better predictive efficacy for adverse outcomes than the model based on CCTA stenosis degree (AUC = 0.63, 95%CI was 
0.54-0.71) and the model based on CCTA stenosis degree+CT-FFR (AUC = 0.71, 95%CI was 0.63-0.79; both P < 0.01).   
Conclusions  CT-FFR  and  plaque  quantitative  analysis  based  on CCTA  are  helpful  in  predicting  adverse  outcomes 
in  patients with  non-obstructive CAD. Non-calcified  plaque  volume, RI, PB  and CT-FFR are  important  predictors  of 
MACE. Compared with the prediction model based on stenosis degree and CT-FFR, the combined plaque quantitative 
index can significantly improve the prediction efficiency of adverse outcomes in patients with non-obstructive CAD.

【Key words】  Non-obstructive coronary heart disease;  Tomography;  Plaque quantitative analysis;  Fractional  
flow reserve;  Major adverse cardiovascular event

Fund program: Natural Science Foundation of Jiangsu Province (BK20221203); Foundation of Wuxi Science and 
Technology Bureau (Y20222013); Project of Wuxi Municipal Health Commission (M202226)

DOI: 10.3760/cma.j.cn121430-20230215-00092



·  617  ·中华危重病急救医学  2023 年 6 月第 35 卷第 6 期  Chin Crit Care Med，June   2023，Vol.35，No.6

考管腔面积 ×100%。最小管腔面积即斑块所在位

置引起冠腔最狭窄处的横截面积。非钙化斑块体 

积＝纤维斑块体积 + 脂质斑块体积。PB＝斑块总

体积 / 血管体积 ×100%。RI＝冠脉最狭窄处的管

腔横截面积 / 参考血管面积。

1.3  CT-FFR分析：采用原形软件cFFR进行CT-FFR 

分析。此软件采用深度学习模式预测冠脉的 FFR

值，该模型训练集根据 Navier-Stokes 方程计算流体

力学特征而来［17］。将患者的CCTA数据导入软件后，

会自动识别冠脉中心线和管腔，可进行手工修改，然

后生成伪彩色的冠脉树，不同颜色代表不同阈值的

CT-FFR 值。由 2 名医生对 CT-FFR 进行分析，选择

在斑块远端直径 4 cm 的位置测量。

1.4  随访与结局：通过医疗病历、门诊记录和电话

随访患者。研究的主要终点是评价斑块定量参数、

CT-FFR 与发生 MACE 的关系。由事件委员会根据

标准定义独立评判 MACE，包括全因死亡、心肌梗

死、紧急血运重建及因不稳定性胸痛入院［18］。根据

随访结果将患者分为 MACE 组和非 MACE 组。

1.5  统计学方法：采用 SPSS 25.0 和 MedCalc 14.0

软件进行统计分析。呈正态分布的连续性变量以均 

数 ± 标准差（x±s）表示，采用 t 检验；呈非正态分布 

的连续性变量以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表

示，采用 U 检验。分类变量以例或百分比表示，采

用χ2 检验。采用 Cox 回归模型分析临床危险因素

及 CCTA 各参数与 MACE 的关系。将单因素分析中

P≤0.05 的危险因素纳入多因素分析。绘制受试者

工作特征曲线（receiver operator characteristic curve，

ROC 曲线）并计算曲线下面积（area under the curve，

AUC），评估不同 CCTA 参数建立的模型对 MACE 的

预测效能，并用Delong法比较3种预测模型的差异。

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1  两组临床资料及斑块定量参数和CT-FFR比较

（表 1）：最终纳入 217 例行 CCTA 的 CAD 患者，中

位随访间隔为 24（16，30）个月。43 例（19.8%）患

者发生 MACE，其中 58%（25/43）是由于不稳定性胸

痛入院；174 例（80.2%）未发生 MACE。与非 MACE

组比较，MACE 组患者的年龄更大，糖尿病比例更

高（均 P＜0.05）；其他临床资料在两组间差异均无

统计学意义（均 P＞0.05）。CCTA 显示，与非 MACE

组相比，MACE 组患者血管狭窄程度更重，斑块总体

积和非钙化斑块体积更大，PB 和 RI 更大，CT-FFR 

值更低（均 P＜0.05）；而两组斑块长度、最小管腔

面积、钙化斑块体积比较差异均无统计学意义（均

P＞0.05）。2 例典型病例的 CCTA 检查图像见图 1。

表 1 行 CCTA 检查后是否发生 MACE 两组非阻塞性
CAD 患者的临床资料及 CCTA 斑块特征和 CT-FFR 比较

指标
MACE 组

（n＝43）

非 MACE 组

（n＝174）

t /χ2 / 
U 值

P 值

年龄（岁，x±s） 69.5±6.4 65.9±8.6   2.605 0.010
男性〔例（%）〕 23（53.5）  36（51.4）    0.076 0.782
BMI（kg/m2，x±s） 26.3±2.8 26.2±2.6 -0.351 0.601
高血压〔例（%）〕 22（51.2） 76（43.7）   0.780 0.377
高血脂〔例（%）〕 15（34.9）  44（25.3）   1.604 0.205
糖尿病〔例（%）〕 14（32.6） 32（18.4）   4.413 0.042
吸烟史〔例（%）〕 13（30.2） 40（23.0）   0.980 0.322
家族史〔例（%）〕 14（32.6） 48（27.6）   0.418 0.518
斑块长度〔mm，
　M（QL，QU）〕

32.2
（22.1，46.8）

29.5
（22.3，40.3）

-1.499 0.291

狭窄程度（%，x±s） 44.3±3.8 39.5±2.5   2.297 0.039
最小管腔面积〔mm2，
　M（QL，QU）〕

5.1
（3.1，7.4）

6.5
（4.1，8.8）

-2.006 0.184

斑块总体积〔mm3，
　M（QL，QU）〕

275.1
（197.1，376.9）

208.2
（134.4，308.6）

-2.947 0.016

钙化斑块体积〔mm3，
　M（QL，QU）〕

  85.6
  （63.2，114.8）

75.5
（42.2，130.0）

-1.606 0.291

非钙化斑块体积
　〔mm3，M（QL，QU）〕

161.5
（114.5，307.8）

117.9
（77.7，185.5）

-2.887 0.038

RI〔M（QL，QU）〕 1.19（0.93，1.29）1.03（0.90，1.22） -2.458 0.016
PB〔%，M（QL，QU）〕 50.2（42.1，54.8）45.1（38.2，51.7） -3.123 0.038
CT-FFR〔M（QL，QU）〕 0.85（0.80，0.88）0.92（0.87，0.97） -7.570 0.001

注：CCTA 为冠状动脉 CT 血管成像，MACE 为主要不良心血管

事件，CAD 为冠心病，CT-FFR 为基于 CCTA 的血流储备分数，BMI

为体质量指数，RI 为重塑指数，PB 为斑块负荷

图 1  2 例非阻塞性冠心病（CAD）患者的冠状动脉 CT 血管成像 
（CCTA）检查图像　1 例 65 岁女性患者冠状动脉曲面重建图像
示左冠状动脉前降支近段混合化斑块（A，箭头所示），斑块定量
分析（B，箭头所示测量位置），斑块远端的基于 CCTA 的血流储备 
分数（CT-FFR）值为 0.87（C，箭头所示测量位置），经 24 个月随 
访，发生主要不良心血管事件（MACE）；1 例 58 岁女性患者冠状
动脉曲面重建图像示左冠状动脉前降支近段混合斑块（D，箭头
所示），斑块定量分析（E，箭头所示测量位置），斑块远端 CT-FFR
值为 0.96（F，箭头所示测量位置），随访期间未发生 MACE
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表 2 预测行 CCTA 的非阻塞性 CAD 患者 
发生 MACE 的 Cox 回归分析

指标
单因素分析 多因素分析

HR 95%CI P 值 HR 95%CI P 值

年龄 1.064 1.014～1.116     0.011 1.051 0.995～1.111 0.076

糖尿病 2.142 1.018～4.509     0.045 2.309 0.953～5.591 0.064

狭窄程度 1.031 1.004～1.059     0.024 1.017 0.986～1.049 0.287

非钙化斑块体积 1.005 1.002～1.008 ＜0.001 1.005 1.025～4.886 0.003

RI≥1.10 a 3.078 1.519～6.236     0.002 2.223 1.002～4.866 0.043

PB≥50% a 3.259 1.639～6.479     0.001 3.146 1.443～6.906 0.004

CT-FFR≤0.87 a 3.355 1.469～7.662     0.004 2.615 1.016～6.732 0.046

注：CCTA 为冠状动脉 CT 血管成像，CAD 为冠心病，MACE 为
主要不良心血管事件，RI 为重塑指数，PB 为斑块负荷，CT-FFR 为
基于CCTA的血流储备分数，HR为风险比，95%CI为95%可信区间；
a 为通过约登指数来确定 RI、PB、CT-FFR 的最佳截断值

3 讨 论 
  本研究对 217 例非阻塞性 CAD 患者进行中位

时间约 2 年的随访，结果显示，近 20% 的患者出现

MACE。基于 CT-FFR 和 CCTA 斑块定量分析有助

于预测非阻塞性 CAD 患者不良结局的发生，非钙化

斑块体积、RI、PB 和 CT-FFR 是 MACE 发生的独立

预测因素；与依靠狭窄程度及 CT-FFR 建立的预测

模型相比，联合斑块定量分析可以显著提高非阻塞

性 CAD 患者不良结局的预测价值。

  CCTA 不仅可评估病灶的狭窄程度，还可无创

提供血流动力学信息。最近基于深度机器学习的

CT-FFR 计算方便快捷，与有创 FFR 相比有较高的

准确性和特异性［19］。基于 CT-FFR 功能策略指导

的 CAD 患者 90 d 和 1 年的 MACE 发生率较低，可

改善患者的临床结局［20-21］。而本研究是前期研究

的延伸，探索 CT-FFR 与非阻塞性 CAD 患者不良

结局的关系，结果显示，MACE 组 CT-FFR 值更低，

CT-FFR 是 MACE 的独立预测因素，其可能机制是

CT-FFR 值降低，会改变狭窄病变周围微环境及应

力，斑块侵蚀、破裂，引起 MACE 的发生。本研究还

显示，与仅依靠狭窄程度建立的预测模型相比，加入

CT-FFR 后预测模型的 AUC 并未显著提高，可能原

因是纳入人群为非阻塞性 CAD 患者，狭窄程度均较

低（＜50%），CT-FFR 值均较高，对于临床危险分层

的区分度有限，预测不良结局的效能中等，因此需探

究斑块定量特征等其他影响因素。

  CCTA 不仅可评估冠脉狭窄程度，还可评估斑

块的成分、性质，提供斑块体积、PB、RI 等定性及定

量参数，已被证实与其他腔内成像技术有较高的一

致性和可重复性［12，22］。既往研究证实，与 CCTA 正

常患者相比，非阻塞性 CAD 患者狭窄程度更重且存

在更多的恶性斑块征象（如正性重塑、低密度斑块

及高 PB），更倾向于破裂、不稳定，具有更高的心血

管风险［7，23-25］。基于 CCTA 的斑块信息既与心肌缺

血密切相关，又可提供不良结局的预后信息［26-28］。

本研究亦证实，PB、RI、非钙化斑块体积等高危斑块

信息是 MACE 强有力的预测因素，最强的是 PB，预

测能力优于 CT-FFR，可能机制是这些低密度斑块

有薄的纤维帽、较大的坏死核心及 PB，较钙化斑块

更容易破裂。本研究的优势在于建立由狭窄程度、

CT-FFR 及斑块特征组成的综合预测模型对于不良

结局预测有明显的增量价值。这提示应该将斑块特

征及 CT-FFR 纳入 CCTA 的临床诊疗常规中，可进

2.3  基于 CCTA 建立不良结局预测模型的预测

价值（图 2）：基于 CCTA 不同参数建立 3 个预测

MACE 的模型，其中基于 CCTA 狭窄程度建立模型 1

的 AUC＝0.63，95%CI 为 0.54～0.71；基于 CCTA 狭

窄程度 + CT-FFR 建立模型 2 的 AUC＝0.71，95%CI
为 0.63～0.79；基于 CCTA 狭窄程度 + CT-FFR +
定量斑块特征（包括非钙化斑块体积、RI、PB）建立

模型 3 的 AUC＝0.91，95%CI 为 0.87～0.95。模型 3

的 AUC 明显高于模型 1 和模型 2（均 P＜0.01），但

模型 1 与模型 2 间的 AUC 无明显差异（P＝0.150）。

2.2  Cox回归分析发生不良结局的预测因素（表2）：

Cox 单因素分析显示，年龄、糖尿病、狭窄程度、非

钙化斑块体积、RI、PB 和 CT-FFR 是 MACE 发生的

预测因素（均 P＜0.05）。多因素分析显示，非钙化

斑块体积、RI≥1.10、PB≥50% 和 CT-FFR≤0.87 是

MACE 发生的独立预测因素（均 P＜0.05）。

注：CCTA 为冠状动脉 CT 血管成像，CAD 为冠心病，MACE 为 
主要不良心血管事件，CT-FFR 为基于 CCTA 的血流储备分数， 
ROC 曲线为受试者工作特征曲线，AUC 为 ROC 曲线下面积

图 2  基于 CCTA 不同参数建立 3 种模型预测非阻塞性 CAD 患者
发生 MACE 的受试者工作特征曲线

－ 
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一步优化非阻塞性 CAD 的危险分层，指导后续药物

的合理使用，改善患者临床结局。

  本研究有以下不足：无 IVUS、光学相干断层成

像技术及有创 FFR 等金标准检查作为对照，但关于

CT-FFR 和基于 CCTA 斑块定量软件已被证实有较

高的准确性［12-13］。未分析血清学指标、症状及药物

治疗等临床参数对 MACE 发生的影响。某些已知

危险因素（性别、糖尿病、高血脂等）未纳入风险模

型，可能原因是本研究纳入的为中低风险人群，临床

危险因素在两组间区分度有限。

  综上，本研究显示，CCTA 可以提供血流动力学

信息和 PB、RI 等斑块定量参数，有助于识别非阻塞

性 CAD 患者发生不良结局的风险，以指导临床及时

展开有效的预防治疗手段。
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