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摘  要 

冠状动脉粥样硬化性心脏病(coronary heart disease, CAD)简称冠心病，是由于冠状动脉血管发生粥样硬

化病变，导致管腔狭窄、痉挛或阻塞，从而导致心肌缺血、缺氧甚至坏死的心脏疾病，是动脉粥样硬化

所致器官病变中最为常见的类型。冠状动脉疾病的传统危险因素包括吸烟、高血压、高脂血症、糖尿病

和家族史，高同型半胱氨酸血症(hyperhomocysteinemia)已被认为是动脉粥样硬化和血管疾病的新的可

改变危险因素。有研究表明HHcy血症可能促使机体冠状动脉微循环功能明显障碍。冠状动脉造影

(coronary angiography, CAG)长期以来作为诊断冠心病的“金标准”，有助于人们通过影像技术方法对

冠状动脉解剖学情况有直观的认识。血流储备分数(fractional flow reserve, FFR)技术作为一项有创性测

定血管血流功能学指标，判断该血管所供给区域是否合并心肌缺血，合理指导冠心病的介入治疗有着重

要的意义。有研究表明，HHCy血症能促使机体冠状动脉微循环功能明显障碍，从而导致FFR值的下降。

现主要对冠心病患者中血清同型半胱氨酸及有创血流储备分数的研究进展及临床应用加以综述。 
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Abstract 
Coronary atherosclerotic heart disease (CAD), referred to as coronary heart disease, is a heart 
disease in which atherosclerotic lesions occur in coronary arteries, leading to lumen narrowing, 
spasm, or obstruction, which results in myocardial ischemia, hypoxia, and even necrosis, and it is 
the most common type of atherosclerosis-induced organ disease. Traditional risk factors for co-
ronary artery disease include smoking, hypertension, hyperlipidemia, diabetes mellitus, and fam-
ily history. Hyperhomocysteinemia (HHcy) has been recognized as a new modifiable risk factor for 
atherosclerosis and vascular disease. It has been shown that HHcymia can contribute to significant 
dysfunction of the coronary microcirculation. Coronary angiography (CAG) has long been used as 
the “gold standard” for the diagnosis of coronary artery disease, which helps people visualize the 
anatomy of coronary arteries through imaging techniques. As an invasive measure of vascular 
flow function, fractional flow reserve (FFR) technique is of great significance in determining 
whether myocardial ischemia is combined in the area supplied by the vessel, and in rationally 
guiding the interventional therapy of coronary heart disease. HHCyemia can promote the function 
of coronary microcirculation to be significantly impaired. The research progress and clinical ap-
plication of serum homocysteine and invasive flow reserve fraction in patients with coronary ar-
tery disease are summarized. 
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1. 冠心病 

冠状动脉粥样硬化性心脏病(coronary artery disease, CAD)在全球范围内依然是导致发病和死亡的主

导因素[1]-[7]。稳定性冠心病(stable coronary artery disease, SCAD)一般包括 3 种情况，即慢性稳定性劳力

型心绞痛、缺血性心肌病和急性冠状动脉综合征(acute coronary syndrome, ACS)之后稳定的病程阶段[8]。
对诊断和治疗方法的优化有助于提升整体的健康水平，同时也能减轻冠状动脉心脏病患者的经济压力。

最佳药物治疗(Optimal medical Therapy, OMT)被普遍视为治疗 CAD 特有症状和预防严重心血管事件的核

心方法。除此之外，血运重建治疗：经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous coronary intervention, PCI)及冠

状动脉旁路移植术(coronary artery bypass grafting, CABG) [9]都能有效地提升患者的生活质量和预期寿

命。一些研究，例如 COURAGE、ISCHMIA 和 DECISION-CTO 的研究结果表明[10] [11] [12] [13]，与药

物治疗相比，PCI 或冠状动脉旁路移植手术不能减少心肌梗死、心血管死亡或卒中的风险，也不能降低

总死亡率，只能改善心绞痛的症状。这主要是由于对这种治疗模式缺乏足够了解所致。因此，对于稳定

性冠心病患者，根据目前的治疗指南，治疗性生活习惯的改变、最佳药物治疗及康复治疗应被视为首选

的治疗方式。然而，由于冠状动脉粥样硬化性心脏病患者数量急剧增加，在冠状动脉病变血管的血流重

建术中对患者进行适当的选择变得至关重要。 
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2. 同型半胱氨酸(Homocysteine, Hcy) 

同型半胱氨酸(Hcy)是蛋氨酸转化为半胱氨酸过程中形成的中间氨基酸。当空腹血浆 Hcy 水平高于

15 μmol/L 时[14]，被认为是高同型半胱氨酸血症(HHcy)。血管内皮是血管稳态的重要屏障，其损伤是动

脉粥样硬化(AS)的引发。HHcy 是 AS 的重要危险因素，可促进 AS 的发展和心血管事件的发生，而 Hcy
对内皮的损伤被认为发挥着非常重要的作用。 

同型半胱氨酸是必需的含硫氨基酸蛋氨酸转化为半胱氨酸过程中形成的中间氨基酸[15]。蛋氨酸的来

源是膳食蛋白质，肝脏被认为在蛋氨酸和 Hcy 代谢中发挥着重要作用，因为它充分补充了调节血浆 Hcy
水平的相关酶[16]。血浆 Hcy 存在三种不同形式，包括游离 Hcy、蛋白结合 Hcy 和氧化形式的 Hcy [17]。
目前临床上测量的Hcy浓度代表血浆总Hcy浓度。空腹状态下测得的血浆Hcy的正常范围是5~15 μmol/L，
因此 HHcy 被定义为血浆 Hcy 高于 15 μmol/L [18]。HHcy 分为轻度、中度和重度 HHcy 三级，血浆 HCy
水平分别为 15 至 30、31 至 100 和>100 µmol/L。  

2.1. 高同型半胱氨酸血症的发病机制 

血浆 Hcy 水平受多种因素影响，如遗传、营养、年龄、性别、药物、疾病状态等[19]。探究血浆 Hcy
水平升高的原因对于 HHcy 及其引起的各种损伤的治疗具有重要意义。1) 遗传学：血浆中 Hcy 浓度严重

升高的情况很少见，通常是由参与其代谢的酶(例如 MS、亚甲基四氢叶酸还原酶和 CBS)的纯合突变引起

的。纯合 HHcy 的临床表现通常包括精神症状以及毛发、皮肤、关节、骨骼和心血管系统的异常。然而，

由相关酶杂合突变引起的 HHcy 通常无症状，仅血浆 Hcy 中度升高或正常[20]。2) 营养和生活方式：B
族维生素和叶酸在 Hcy 的代谢中发挥着重要作用。因此，缺乏必需辅助因子维生素 B12/B6 或辅助底物

叶酸时，血浆 Hcy 浓度会显着升高[21]。由于饮食和烹饪习惯，亚洲人群容易摄入叶酸不足，这可能是

叶酸缺乏发生率的部分原因，而且亚洲人群的 HHcy 远高于西方人群[22]。3) 年龄：一般认为血浆 Hcy
随着年龄的增长而增加[23]。这种现象的具体机制尚不清楚。4) 性别：绝经前女性的血浆 Hcy 浓度通常

比同龄男性低 20%。这可能与男性肌酐浓度较高和肌肉质量较多有关[24]。5) 药物一些降脂药物如贝特

类药物[25]和烟酸可以增加血浆 Hcy。从机制上讲，非诺贝特能通过降低肾功能来显着增加血浆 Hcy 水

平[26]。因此，应权衡使用这些药物治疗胆固醇浓度升高的益处与 Hcy 升高可能存在的长期风险。6) 疾
病状态研究表明，血浆 Hcy 水平在某些疾病状态下会升高，例如各种癌症[27]、牛皮癣[28]、甲状腺功能

减退症[29]、糖尿病[30]和肾功能不全。 

2.2. 高同型半胱氨酸血症与心血管疾病的关系 

过量的同型半胱氨酸代谢失调是导致多种疾病的重要原因之一。研究表明，同型半胱氨酸在体内过

量积累会导致动脉粥样硬化的发生和发展，增加心血管疾病的风险。血管内皮是循环血液和血管壁的稳

态屏障，就像心血管健康的守门人一样[31]。血管内膜在血管壁的稳态调节中发挥着重要作用，包括血管

张力、凝血、炎症和通透性[32]。ECs 作为血管壁的最内层，直接暴露于循环血液，因此很容易受到各种

危险因素的损伤，导致其功能障碍和内皮屏障损伤[33]。 
同型半胱氨酸可通过多种细胞内机制引起内皮细胞损伤。如诱导炎症和细胞死亡、干扰 NO 产生、

ROS 积累和氧化应激、细胞低甲基化。这些机制之间存在复杂的相互作用，导致 AS 病变局部和循环发

生一系列反应。此外，脂蛋白代谢异常作为一种细胞外机制也会引起 ECs 损伤，促进 AS 进展。蛋白质

同型半胱氨酸化可通过细胞内和细胞外机制引起内皮损伤。 
内皮功能和屏障受损可导致一系列级联反应，如炎症反应[34]、单核细胞募集[35]、斑块形成[36]、

结构重塑[37]、血栓形成[38]。HHcy 培养的 EC 和动物模型的结果表明，Hcy 可以损伤 EC 并导致内皮功
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能障碍[39] [40]。多项研究证实血浆 Hcy 浓度与 AS 呈正相关。临床研究表明，冠心病患者血浆 Hcy 水平

显着高于血管造影正常对照者[41]，而血浆 Hcy 水平仅为正常上限的 12%，与正常人血浆 Hcy 水平升高

3.4 倍相关。心肌梗塞的风险[42]。以上描述的是新提出的 AS 同型半胱氨酸理论。这表明 Hcy 损伤的

内皮在其促进血管疾病方面发挥着核心作用。因此，探讨 Hcy 损伤血管内皮的机制对于 AS 相关疾病

的诊断和治疗具有重要意义，及早发现和有效控制同型半胱氨酸代谢失调对预防这些疾病的发生具有

重要意义。 
Jin 等人(2021)评估了血浆 Hcy 升高与心力衰竭受试者之间的相关性。这项荟萃分析显示，与对照个

体相比，心力衰竭患者的血浆 Hcy 水平显着升高。另一项回顾性研究评估了 HHcy 对亚洲人群阻塞性冠

状动脉疾病(CAD)的预测作用。多变量逻辑回归分析显示，在老年人(年龄 > 55 岁)和年轻人(年龄 ≤ 55
岁)中，HHcy 与阻塞性 CAD 存在独立相关性。与非阻塞性 CAD 相比，HHcy 对阻塞性 CAD 具有更高的

敏感性(93.1%)、准确性(90.0%)和特异性(86.1%)。Sun 等人(2021)分析了 HHcy 是否与中国年轻人的急性

冠状动脉综合征(ACS)以及冠状动脉狭窄的严重程度相关。与非 CAD 个体相比，年轻 ACS 受试者的 HHcy
患病率更高。此外，年轻 ACS 患者的 HHcy 与冠状动脉狭窄的严重程度相关，其特征是多支血管疾病的

患病率增加、左心室射血分数值降低和 ST 段抬高型心肌梗死(STEMI)。 
有研究表明，升高的 Hcy 水平可以造成冠状动脉微循环阻力增加和炎症反应加剧，高同型半胱氨酸

血症造成冠状动脉微循环功能障碍的机制之一可能是触发了包括了 hs-CRP 等因子参与的炎症反应，从而

导致 FFR 值的下降。 

3. 血流储备分数(Fractional Flow Reserve, FFR) 

血流储备分数(fractional flow reserve, FFR)是病变的心外膜血管供应心肌的最大血流量与理论上该心

肌应该获得的最大血流量之比。冠状动脉造影(Invasive coronary angiography, ICA)通常用于诊断严重的

CAD。病变的视觉评估与其生理意义之间的关联性较差。FFR 作为一项反应冠状动脉生理学功能的有创

技术，在指导冠状动脉血运重建方面发挥重大作用。因此，大量的冠状动脉生理学测试可以整合到诊断

策略中，通过运动或药物刺激来评估冠状动脉血流量。 
血流储备分数(FFR)是一种有创的冠状动脉生理测量方法，它使用冠脉导丝和位于顶端附近的压力传

感器进行测量，已成为大多数导管室的常规检查方法。FFR 被定义为测量的冠状动脉狭窄远端压力(Pd)
与狭窄近端压力的比率，通常是主动脉压(Pa.)或者是健康冠状动脉近端段的压力(FFR = Pd 除以 Pa.)。它

最初被定义为狭窄前后最大流量的比率。然而，进行压力测量的步骤相对简单，并且它与血流量之间存

在近似的线性关系。只要血管内存在阻力时，就会影响到对血压等生理信号的检测精度。只有将冠状动

脉的阻力达到最小值时，压力与血流量的线性关系才能被认为是精确的。如果血管中存在着明显的血流

速度降低现象时，就会使血液产生一定程度上的阻力增加，从而导致心脏泵血功能下降。为了最大程度

地减少这种阻力，充血是必不可少的。最常用于引起充血的药物是腺苷，通过持续静脉输注(140 μg/kg/min)
或冠状动脉内推注给药。在临床决策中，FFR 被用作二分变量，其值 ≤ 0.80 作为指示血运重建和>0.80
作为保守方法的指征。在当前的欧洲心脏病学会(ESC)指南中，FFR 具有 1A 级建议，用于在没有缺血证

据的稳定患者中识别血流动力学相关的冠状动脉病变。 

3.1. FFR 的生理原理 

Pijls 及其同事于 1993 [42]年和 1996 [43]年首次描述了 FFR，并相继在受试者中进行了测试。从概念

上讲，FFR 是两种血流之间的比率：一种通过理想位置超出狭窄段的冠状动脉(Q)，另一种通过理想情况

下相同的没有任何狭窄段的冠状动脉(Qn)。Q 和 Qn 之间的比值被认为是心肌缺血的指标。根据应用于流
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体动力学的欧姆定律，冠状动脉和心肌流量可以描述为ΔP 和 R 之间的比率，其中ΔP 是动脉的压力梯

度，R 是心外膜和微血管阻力的总和。计算 Qn 时，ΔP 表示主动脉平均压(Pa)和中心静脉压(Pv)之间的

差值。同样，计算 Q 时，ΔP 是远端冠状动脉平均压力(Pd)和 Pv 之间的差值。在后一种情况下，Pd 相当

于位于狭窄段之外的理想血管中的 Pa。 
因此，FFR 公式可表示如下：FFR：Q/Qn = {(Pd − Pv)/R}/{(Pa − Pv)/R}，在该公式中，Pv 可以省略，

因为与 Pd 和 Pa 相比，其值较小。同样，考虑到正在评估来自同一血管的两个血流之间的比率(一根没有

狭窄的理想血管和一根位于狭窄之外的理想血管)，R 的值是相同的，因此可以被消除。按照该逻辑，导

出的 FFR 公式对应于：FFR：Q/Qn = Pd/Pa，欧姆公式的主要假设是 Q、ΔP 和 R 之间的关系是线性的。

然而，在体内，冠状动脉流量和压力在每个心动周期期间根据几个动态因素而变化[44] [45]。为了使 Q、

ΔP 和 R 之间的关系线性化并尽量减少微循环阻力的影响，必须通过输注腺苷或罂粟碱来实现最大冠状动

脉充血[46] [47]。其中大多数已使用 FFR 作为黄金标准参考进行了验证。最初，提出 FFR < 0.75 的阈值

来定义心肌缺血；然而，进一步的研究表明，较高的值更具辨别力，目前使用的阈值是 FFR < 0.80。尽

管 FFR 传统上被认为是心外膜缺血的指标，但它可能受到微血管功能和阻力的强烈影响，并且其值有升

高的趋势[48]。然而，对于患有微血管功能障碍或心肌梗死伴有非梗阻性冠状动脉疾病(MINOCA)，并伴

有冠状动脉中等程度狭窄的患者，FFR 可以帮助排除 1 型 MI 心外膜缺血[49] [50]。 

3.2. FFR 与临床应用 

血流储备分数(FFR)是对冠状动脉狭窄进行生理评估的最广泛使用的工具。与单独的血管造影术相

比，FFR 已被证明在选择与心肌缺血相关的病变以及相应的受损结果方面更准确[50]。冠状动脉造影

(coronary angiography, CAG)长期以来作为诊断冠心病的“金标准”，有助于人们通过影像技术方法对冠

状动脉解剖学情况有直观的认识。冠状动脉造影与 FFR 或其他生理指标不同，冠状动脉造影的简单视觉

估计受到多种因素的限制，包括观察者间/观察者内的变异、眼狭窄反射、心外膜痉挛、血管缩短或重叠

等，这些因素可能阻碍冠状动脉病变的正确分类。同时，对于没有显示缺血性血流储备分数值的病变，

推迟冠状动脉介入治疗已被证明是安全的，并且与不良事件无关。目前主要的随机临床试验(RCT)和几项

非随机研究表明，在改善临床结果方面，FFR 引导的血运重建可能优于单独的血管造影术。 
冠状动脉病变的正确分类(是否与心肌缺血相关)对于指导冠状动脉血运重建并避免无用和潜在危险

的手术至关重要。血流储备分数(FFR)是对冠状动脉狭窄进行侵入性生理评估最常用的方法，并有效识别

那些需要经皮冠状动脉介入治疗(PCI)或冠状动脉旁路移植术(CABG)的病变[51]。另一方面，FFR 是对心

肌缺血的客观且可重复的估计，并且不受大多数这些情况的限制。值得注意的是，已经证明，操作者根

据孤立的视觉估计选择的治疗策略与根据 FFR 值采用的治疗策略之间存在很大差别，这表明冠状动脉病

变存在过度治疗的趋势[52]。自首次引入以来，FFR 的利用率近年来逐渐增加。根据欧洲和美国的建议，

FFR 应用于没有心肌缺血证据的患者和/或有中间冠状动脉病变的患者。在“血流储备分数与多血管评估

血管造影”(FAME) [53]研究的数据取得积极结果后，多项随机临床试验(RCT) [54] [55] [56]和非随机试

验[57] [58] [59] [60]研究调查了 FFR 在改善临床结果方面的有效性。总体而言，非随机研究的数据支持

FFR 引导的血运重建策略在临床终点方面优于孤立血管造影。 
FFR 引导的血运重建主要原则之一是，对显示非缺血性 FFR 值的病变推迟冠状动脉干预是安全的，

并且与预后受损无关[61] [62]。这一概念甚至在长期随访中也得到了证实，DEFER 研究的 15 年随访结果

证明了这一点[63]。在这项试验中，招募了 325 名患有中间冠状动脉病变的患者。显示非缺血性 FFR 值

的患者(n = 181)被随机分配接受延期 PCI 或进行 PCI。在 15 年的随访中，两组之间的死亡率没有显着差

异(33.0% vs. 31.1%, p = 0.79)。此外，延迟组中招募的患者的 MI 发生率显着降低(2.2% vs. 10.0%, p = 0.03)，
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这可能是由于与支架失效相关的急性事件发生率降低。有证据表明，FFR 阴性病变不需要冠状动脉介入

治疗，并且与不良事件风险增加无关，多项研究表明，FFR 阳性病变可以强烈影响临床结果。Johnson 等

人的大型荟萃分析研究表明，主要不良心血管事件(MACE)与 FFR 值呈线性相关，随着 FFR 值逐渐降低，

事件数量逐渐增加[64]。值得注意的是，这项工作表明，FFR 应被视为与临床事件负相关的连续变量，

而不是缺血的绝对截止值。因此，与 FFR 值较高的缺血性病变相比，FFR 值极低的缺血性病变往往表现

出更差的结果。在一项涉及 1029 个接受药物治疗的稳定冠状动脉病变的研究中，Barbato 等人表明，与

未发生 MACE 的病变相比，产生 MACE 的病变的 FFR 值显着较低(0.68 与 0.80，p < 0.001)。在这项工作

中，FFR 是多变量 Cox 模型两年随访中 MACE 的独立预测因子，包括临床和血管造影变量[65]。关于未

来心肌梗塞(MI)的风险，已证明 FFR 阳性病变的患者表现出较高水平的血清氧化低密度脂蛋白和分泌性

磷脂酶A2，这可能与动脉粥样硬化斑块不稳定的风险增加有关[66]。Piròth等人最近进行的Compare Acute
试验的子研究进一步证实了 FFR 阳性病变与 MI 之间的关联。在这项涉及 ST 段抬高型心肌梗死(STEMI)
和多支血管疾病患者的研究中，作者证明，未接受 PCI 治疗的非梗死相关 FFR 阳性病变在两年随访期间

发生 MI 的风险较高–向上。PCI 或 CABG 后，可能会出现多种早期或晚期并发症，可能会影响预后。

这些并发症包括心肌损伤/手术性心肌梗塞、早期/晚期支架血栓形成、支架或手术移植物失败、急性肾损

伤等。此外，在接受 PCI 的患者中，术后给予双重抗血小板治疗(DAPT)可能与轻微和严重出血有关。冠

状动脉血运重建后的这些不良事件和其他不良事件可以强烈影响长期临床结果，并且在将 PCI 或 CABG
与最佳药物治疗进行比较时，被认为是主要 RCT 中获得次优结果的可能原因。总体而言，FFR 引导的血

运重建可以潜在地保留冠状动脉介入治疗的益处并降低早期和晚期并发症的风险，主要是通过推迟无用

的手术并将血运重建仅针对那些引起心肌缺血的病变。 
综上所述，FFR 可以通过正确识别需要血运重建的冠状动脉病变并安全地推迟冠状动脉病变处不必

要的血运重建，从而潜在地提高冠状动脉血运重建的益处。未来需要进行大型随机对照试验和患者层面

的荟萃分析来解决这个问题，并为进行冠状动脉介入治疗的医生明确患者在冠状动脉血运重建后可以得

到更好的远期预后。 

4. 小结 

研究表明，血同型半胱氨酸水平增高与冠状动脉血流储备下降之间存在一定的关联，这说明血管内

皮功能的损害可能是二者关系的媒介。因此，血同型半胱氨酸的升高与冠状动脉血流储备的降低可能联

合作用，促进冠心病的发展。虽然已经有研究支持血同型半胱氨酸与冠状动脉血流储备分数之间的相关

性，但需要更多的研究来进一步确认这种关联以及了解两者之间可能存在的生物学机制。引起冠脉缺血

的危险因素很多，但该危险因素是否导致冠状动脉功能性缺血有待研究，FFR 是研究功能性缺血的金标

准，综合评估这两个指标的相关性对于心血管疾病的预测和干预具有重要意义。 
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