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以定量冠状动脉造影为“金标准”评价 ＡＴＰ
负荷心肌灌注显像对冠心病的诊断价值
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【摘要】 　 目的　 以定量冠状动脉造影（ＱＣＡ）为“金标准”，评价 ＡＴＰ 负荷心肌灌注显像（ＭＰＩ）对
冠状动脉粥样硬化性心脏病（简称冠心病）的诊断价值。 方法　 前瞻性纳入 ２０１８ 年 ５ 月至 ２０１８ 年

１２ 月在中国医学科学院阜外医院行 ＡＴＰ 负荷 ／静息 ＭＰＩ 并于 １ 个月内行冠状动脉造影（ＣＡＧ）的连

续病例 ９５ 例［男 ６５ 例、女 ３０ 例，年龄（５６．２±８．５）岁］，观察 ＡＴＰ 负荷试验的不良反应，并对 ＭＰＩ 结果

行半定量分析，获得负荷总积分（ＳＳＳ）、静息总积分（ＳＲＳ）及差值总积分（ＳＤＳ）；对 ＣＡＧ 图像行定量

分析，获得 ＱＣＡ 冠状动脉狭窄程度（冠状动脉直径狭窄百分比）。 以 ＱＣＡ 作为“金标准”，计算 ＡＴＰ
负荷 ＭＰＩ 的诊断效能。 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析 ＳＳＳ 与 ＱＣＡ 冠状动脉直径狭窄百分比间的相关性。
结果　 ９５ 例患者中，ＡＴＰ 负荷试验不良反应发生率为 ７３．７％（７０ ／ ９５），停药后均能自行缓解。 ＡＴＰ 负

荷 ＭＰＩ 诊断冠状动脉狭窄≥５０％的灵敏度为 ４５．３％（２４ ／ ５３），特异性为 ８１．０％（３４ ／ ４２），阳性预测值

７５．０％（２４ ／ ３２），阴性预测值 ５４．０％（３４ ／ ６３），准确性为 ６１．１％（５８ ／ ９５）；ＡＴＰ 负荷 ＭＰＩ 诊断冠状动脉

狭窄≥７０％的灵敏度为 １５ ／ １６，特异性为 ７８．５％（６２ ／ ７９），阳性预测值 ４６．９％（１５ ／ ３２），阴性预测值

９８ ４％（６２ ／ ６３），准确性为 ８１． １％ （７７ ／ ９５）。 ＳＳＳ 与 ＱＣＡ 冠状动脉狭窄程度具有中度相关性（ ｒ ＝
０ ４１８，Ｐ＝ ０．０１７）。 结论　 ＡＴＰ 负荷 ＭＰＩ 在冠心病心肌缺血诊断中具有一定的临床应用价值。
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　 　 药物负荷心肌灌注显像（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｍａｇｉｎｇ， ＭＰＩ）在无创诊断冠状动脉粥样硬化性心

脏病（简称冠心病）中的应用价值已得到公认，临床

上药物负荷试验多采用腺苷、双嘧达莫、多巴酚丁胺

等。 ＡＴＰ 与腺苷的作用机制相似，且价格低廉，国
内部分医院已有临床应用。 目前，ＡＴＰ 负荷 ＭＰＩ 诊
断冠心病效能的研究多为回顾性，且均以目测法冠

状动脉造影（ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ， ＣＡＧ）作为“金标

准”。 近年来，定量 ＣＡＧ（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＣＡＧ， ＱＣＡ）因
其良好的可重复性和高精确性，越来越多地用于临

床。 本研究以 ＱＣＡ 作为“金标准”，探讨 ＡＴＰ 负荷

ＭＰＩ 在冠心病诊断中的临床价值。

资料与方法

１．研究对象。 前瞻性纳入 ２０１８ 年 ５ 月至 ２０１８ 年

１２ 月在中国医学科学院阜外医院临床疑诊或确诊

冠心病的患者 ９５ 例［男 ６５ 例，女 ３０ 例；年龄（５６．２±
８．５）岁，４０ ～ ８３ 岁］，行 ＡＴＰ 负荷 ＭＰＩ，并于 １ 个月

内行 ＣＡＧ。 入选标准：（１）年龄 １８～８５ 岁；（２）具单

项或多项冠心病危险因素，包括高血压、高脂血症、
高血糖、吸烟、家族史；（３）有气喘、胸闷或胸痛等症

状，疑诊或确诊冠心病；（４）患者或法定授权代表或

监护人了解试验目的和程序，并自愿签署知情同意

书。 排除标准：（１）既往心肌梗死、扩张型或肥厚型

心肌病、心脏瓣膜病、先天性心脏病；（２）合并慢性

阻塞性肺疾患、房室传导阻滞、ＡＴＰ 过敏等导致无

法使用 ＡＴＰ 负荷试验药物；（３）全身性低血压（收
缩压＜９０ ｍｍＨｇ； １ ｍｍＨｇ ＝ ０．１３３ ｋＰａ）；（４）不愿意

接受或无法完成 ＣＡＧ，或 ＣＡＧ 图像质量未达要求。
本研究通过中国医学科学院阜外医院伦理委员会审

查（审查号：２０１８⁃１０００）。
２．显像方法。 患者均行一日法静息 ／ ＡＴＰ 负荷

ＭＰＩ。 检查前 ２４ ｈ 患者停用硝酸酯类、钙离子拮抗

剂、β 受体阻滞剂等影响心肌血流的药物，检查前

１２ ｈ 停用咖啡、茶等含有甲基黄嘌呤的产品。 静息

状态下注射 ３７０ ＭＢｑ ９９Ｔｃｍ⁃甲氧基异丁基异腈（ｍｅ⁃
ｔｈｏｘｙｉｓｏｂｕｔｙｌｉｓｏｎｉｔｒｉｌｅ， ＭＩＢＩ；中国原子能科学研究院

同位素研究所生产）后嘱患者进食脂餐，以减少肝

胆显像剂摄取的影响，９０ ｍｉｎ 后行静息 ＭＰＩ。 静息

显像后 １．５ ｈ 行 ＡＴＰ 负荷检查，ＡＴＰ 负荷试验前建

立双静脉通道，分别注射 ＡＴＰ（国药集团容生制药

有限公司生产，焦作）和９９Ｔｃｍ⁃ＭＩＢＩ，以保证 ＡＴＰ 连

续注射。 以微量泵 ０．１６ ｍｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１匀速注射

ＡＴＰ ５ ｍｉｎ，在第 ３ 分钟时从另一静脉通道注射９９Ｔｃｍ⁃

ＭＩＢＩ １ １１０ ＭＢｑ。 全程监测患者心率、血压、心电图

及症状。 ＡＴＰ 负荷试验结束后 ９０ ｍｉｎ 行 ＳＰＥＣＴ 显

像。 显像采用德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ Ｓｙｍｂｉａ Ｔ１６ ＳＰＥＣＴ 仪，
配低能高分辨准直器，矩阵 ６４×６４，探头从右前斜

４５°至左后斜 ４５°，共旋转 １８０°，６° ／帧；２ 次显像采用

相同条件采集图像。
３．图像分析。 根据美国心脏病协会 １７ 节段区分

法与 ５ 分评分法（０＝正常，１＝放射性轻度减低，２＝放

射性中度减低，３ ＝ 放射性重度减低，４ ＝ 放射性缺

损）分析图像。 由 ２ 名有经验的核医学科医师采用

盲法对负荷及静息图像进行目测法评分，意见不一

致时协商确定，最终获得负荷总积分（ｓｕｍｍｅｄ ｓｔｒｅｓｓ
ｓｃｏｒｅ， ＳＳＳ）、静息总积分（ｓｕｍｍｅｄ ｒｅｓｔ ｓｃｏｒｅ， ＳＲＳ）
及差值总积分（ ｓｕｍｍｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｓｃｏｒｅ， ＳＤＳ）。 同

时根据冠状动脉血管支配区域，对相应区域进行评

分，获得各分支血管 ＳＳＳ、ＳＲＳ 及 ＳＤＳ。 将 ＳＳＳ＞３ 分

或 ＳＤＳ≥２ 分定义为 ＭＰＩ 异常［１］。
４． ＱＣＡ。 由有经验的心血管介入医师获得患

者常规 ＣＡＧ 图像。 由分析师盲法目测 ＣＡＧ 结果，
采用荷兰 Ｍｅｄｉｓ 公司研发的 ＱＡｎｇｉｏ ＸＡ７．２ ＱＣＡ 分

析软件，对 ＣＡＧ 图像进行定量分析，获得冠状动脉

狭窄程度（冠状动脉直径狭窄百分比）。
５．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ １９．０ 软件分析

数据，符合正态分布的定量资料用 ｘ±ｓ 表示，不符合

正态分布的定量资料用 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示；定性资料

以频数和（或）百分比表示。 以 ＱＣＡ 为“金标准”，
分析 ＡＴＰ 负荷 ＭＰＩ 对冠状动脉狭窄≥５０％和≥
７０％患者及冠状动脉的诊断效能。 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相

关分析 ＳＳＳ 与 ＱＣＡ 冠状动脉直径狭窄百分比间的

相关性。 采用配对 ｔ 检验比较注射 ＡＴＰ 前后各指标

的差异。 Ｐ＜０．０５ 为差异或相关性有统计学意义。

结　 　 果

１．一般临床情况。 ９５ 例患者中，胸闷或胸痛 ７０ 例

（７３．７％），体格检查发现心电图异常或 ＣＴ 检查发现

冠状动脉狭窄 ５ 例（５．３％），经皮冠状动脉介入治疗

（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ， ＰＣＩ）术后复查 ８ 例

（８．４％），其他（如心悸、头晕、肩痛等）１２ 例（１２．６％）；
合并高血压 ４１ 例（４３．２％），高脂血症 ５０ 例（５２．６％），
高血糖 ２１ 例（２２．１％），吸烟者 ４０ 例（４２．１％），有家

族史者 ３８ 例（４０．０％）。
２． ＡＴＰ 负荷试验。 在 ＡＴＰ 负荷试验过程中，６ 例

患者 ＳＴ 段压低，１ 例 ＳＴ 段抬高，１ 例Ⅱ度房室传导

阻滞。９５例患者中，ＡＴＰ试验前及负荷高峰时的收
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表 ２　 不同诊断标准对 ９５ 例疑诊或确诊冠状动脉粥样硬化性心脏病患者及 ２８５ 支冠状动脉的诊断效能

诊断标准ａ
按患者分析

灵敏度 特异性 阳性预测值 阴性预测值 准确性

≥５０％ ４５．３％（２４ ／ ５３） ８１．０％（３４ ／ ４２） ７５．０％（２４ ／ ３２） ５４．０％（３４ ／ ６３） ６１．１％（５８ ／ ９５）
≥７０％ １５ ／ １６ ７８．５％（６２ ／ ７９） ４６．９％（１５ ／ ３２） ９８．４％（６２ ／ ６３） ８１．１％（７７ ／ ９５）

诊断标准ａ
按冠状动脉分析

灵敏度 特异性 阳性预测值 阴性预测值 准确性

≥５０％ ３５．６％（２６ ／ ７３） ９３．９％（１９９ ／ ２１２） ６６．７％（２６ ／ ３９） ８０．９％（１９９ ／ ２４６） ７８．９％（２２５ ／ ２８５）
≥７０％ ８１．８％（１８ ／ ２２） ９２．０％（２４２ ／ ２６３） ４６．２％（１８ ／ ３９） ９８．４％（２４２ ／ ２４６） ９１．２％（２６０ ／ ２８５）

　 　 注：ａ冠状动脉直径狭窄百分比；括号内为对应例数比或支数比

缩压、舒张压及心率差异均有统计学意义 （ ｔ 值：
６ ０６、７．０８、－１５．４０，均 Ｐ＜０．００１；表 １）。 ９５ 例患者 ＡＴＰ
负荷试验过程中，出现不良反应者 ７０ 例（７３．７％），其中

心悸 ３８ 例（４０．０％）、面部潮红 １６ 例（１６．８％）、胸痛

９ 例（９．５％）、恶心 ８ 例（８．４％）、气短 ７ 例（７．４％）、
其他（如腹痛、头晕）５ 例（５．３％），停药后 １ ～ ３ ｍｉｎ
症状均很快自行缓解。

表 １　 ９５ 例疑诊或确诊冠状动脉粥样硬化性心脏病患者

不同时间点的血压及心率（ｘ±ｓ）

时间点 收缩压（ｍｍＨｇ） 舒张压（ｍｍＨｇ） 心率（次 ／ ｍｉｎ）

注射 ＡＴＰ 前 　 　 １３６．７±１５．３ ８４．７±１０．３ ６９．３±１１．１
注射 ＡＴＰ 后 ３ ｍｉｎ １２７．６±１６．３ ７６．６±１２．３ ８６．２±１４．０

ｔ 值 ６．０６ ７．０８ －１５．４０
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ 　 ＜０．００１

　 　 注：１ ｍｍＨｇ＝ ０．１３３ ｋＰａ

３． ＱＣＡ 及 ＭＰＩ 结果。 ＱＣＡ 结果显示，以冠状

动脉直径狭窄百分比为定量参数，９５ 例患者中，冠
状动脉狭窄≥５０％者 ５３ 例（５５．８％），其中单支病变

３６ 例、双支病变 １４ 例、三支病变 ３ 例，累及前降支

３３ 支、回旋支 １７ 支、右冠状动脉 ２３ 支；冠状动脉狭

窄≥７０％者 １６ 例（１６．８％），其中单支病变 １１ 例、双
支病变 ４ 例、三支病变 １ 例，累及前降支 ９ 支、回旋

支 ７ 支、右冠状动脉 ６ 支。
ＭＰＩ 异常 ３２ 例（３３．７％），其中可逆性灌注异常

１４ 例、固定性灌注异常 ８ 例、部分可逆性灌注异常

１０ 例；冠状动脉狭窄＜５０％ ８ 例，≥５０％且＜７０％ ９ 例，≥
７０％ １５ 例。 ＳＳＳ 为（６．５±５．３）分，ＳＲＳ 为 １．０（０．０，
３ ７）分，ＳＤＳ 为（３．６±３．４）分。

４． ＡＴＰ 负荷 ＭＰＩ 的诊断效能。 （１）分别按患者

和冠状动脉进行分析，ＡＴＰ 负荷 ＭＰＩ 诊断冠状动脉

狭窄≥５０％的灵敏度、特异性、阳性预测值、阴性预

测值和准确性见表 ２。 该法诊断左前降支、左回旋

支、右冠状动脉的灵敏度分别为 ３６．４％（１２ ／ ３３）、５ ／
１７、３９．１％（９ ／ ２３），特异性分别为 ８７． １％（５４ ／ ６２）、

９４．９％（７４ ／ ７８）、９８．６％（７１ ／ ７２），阳性预测值分别为

６０． ０％ （ １２ ／ ２０ ）、 ５ ／ ９、 ９ ／ １０， 阴性预测值分别 为

７２ ０％（５４ ／ ７５）、８６．０％（７４ ／ ８６）、８３．５％（７１ ／ ８５），准
确性分别为 ６９．５％（６６ ／ ９５）、８３．２％（７９ ／ ９５）、８４．２％
（８０ ／ ９５）。

（２）分别按患者和冠状动脉进行分析，ＡＴＰ 负

荷 ＭＰＩ 诊断冠状动脉狭窄≥７０％的灵敏度、特异

性、阳性预测值、阴性预测值和准确性亦见表 ２。 该

法诊断左前降支、左回旋支、右冠状动脉的灵敏度分

别为 ７ ／ ９、５ ／ ７、６ ／ ６，特异性分别为 ８４．９％（７３ ／ ８６）、
９５．５％（８４ ／ ８８）、９５．５％（８５ ／ ８９），阳性预测值 ３５．０％
（７ ／ ２０）、５ ／ ９、６ ／ １０，阴性预测值分别为 ９７．３％（７３ ／
７５）、９７．７％（８４ ／ ８６）、１００％（８５ ／ ８５），准确性分别为

８４．２％（８０ ／ ９５）、９３．７％（８９ ／ ９５）、９５．８％（９１ ／ ９５）。
另外，相关分析结果示，ＳＳＳ 与 ＱＣＡ 冠状动脉

直径狭窄百分比呈中等程度相关 （ ｒ ＝ ０． ４１８，Ｐ ＝
０ ０１７）。

讨　 　 论

以往对 ＭＰＩ 诊断效能的研究，均以目测法 ＣＡＧ
结果作为“金标准” ［２⁃３］。 ＱＣＡ 是一种具有高度可重

复性的计算机辅助技术，具有良好的再现性和有效

性，可以更准确、更客观地评价冠状动脉狭窄程度。
中国以患者为中心的心血管事件评估（Ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｃｅｎ⁃
ｔｅｒｅｄ Ｅｖａｌｕａｔｉｖｅ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｒｄｉａｃ Ｅｖｅｎｔｓ，
ＰＥＡＣＥ）研究组比较了 ４０ 家医院中行 ＰＣＩ 患者的

目测法 ＣＡＧ 与 ＱＣＡ 结果，发现前者会明显高估冠

状动脉狭窄程度，且不同医师和医院的结果有很大

差异［４］。 本研究采用 ＱＣＡ 作为评价 ＡＴＰ 负荷 ＭＰＩ
的“金标准”，可以得到更准确的诊断信息。

ＡＴＰ 进入人体后迅速分解为二磷酸腺苷（ａｄｅｎ⁃
ｏｓｉｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＤＰ ）、一磷酸腺苷 （ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＭＰ）及腺苷，这些代谢产物与冠状

动脉平滑肌细胞膜上腺苷 Ａ２ａ 受体、 Ｐ１ 受体及
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Ｐ２Ｙ１ 受体结合［５］，使正常冠状动脉扩张，相应部位

心肌血流量增加，而狭窄冠状动脉扩张受限或不能

扩张，相应部位心肌血流量无明显增加，可借此检测

出心肌血流灌注异常。 除扩张冠状动脉外，ＡＴＰ 及

其代谢产物也能引起周围血管扩张，因而 ＡＴＰ 负荷

试验过程中会出现血压下降、心率升高，临床表现为

面部潮红、心悸等症状。 同时，ＡＴＰ 代谢产物腺苷

还会与其他受体（如 Ａ１ 受体、Ａ２ｂ 受体、Ａ３ 受体

等）结合，引起一系列不良反应（如气短、头晕、恶心

等）。 本研究中不良反应率为 ７３．７％（７０ ／ ９５），与以

往研究大致相当［３］；由于腺苷对房室结有负性作

用，会引起房室传导阻滞，本研究中有 １ 例出现Ⅱ度

房室传导阻滞，发生率为 １．０５％（１ ／ ９５），与以往文

献报道大致相仿［６］。 ＡＴＰ 生物半衰期短（ ＜２０ ｓ），
上述不良反应多能在停药后很快自行缓解。

与腺苷不同，ＡＴＰ 的扩张冠状动脉作用是其代

谢产物腺苷、ＡＤＰ、ＡＭＰ 共同作用的结果。 有研究

证实，ＡＴＰ 的扩张血管效应时间长于腺苷［（１３．３±
３ ０）与（１０．９±３．２） ｓ，Ｐ＜０．００１］ ［７］，实现适当的血流

动力学反应所需的时间也较腺苷长［（９．４±６．１）与

（５．０±２．７） ｍｉｎ，Ｐ＝ ０．０１６］ ［８］。 由此可见，ＡＴＰ 虽与

腺苷作用机制相似，但药理作用有所不同，仍有必要

对 ＡＴＰ 负荷 ＭＰＩ 行进一步研究。
根据荟萃分析［９］，以目测法 ＣＡＧ 为“金标准”，

ＡＴＰ 负荷 ＭＰＩ 诊断冠心病的灵敏度为 ８３％，特异性

为 ９２％。 本研究以 ＱＣＡ 为“金标准”，诊断冠心病

（冠状动脉狭窄≥５０％）灵敏度为 ４５．３％（２４ ／ ５３），
特异性为 ８１．０％（３４ ／ ４２）。 分析原因：可能是本研

究入选的连续病例，冠状动脉重度狭窄（≥７０％）患
者较以往研究为少（１６．８％，１６ ／ ９５），而轻中度狭窄

（＜７０％）患者相对比例较高（８３．２％，７９ ／ ９５），但这与

临床实际需要进行负荷 ＭＰＩ 的人群更为接近，因为

重度狭窄的患者中很大比例应直接接受 ＣＡＧ 和再

血管化治疗，不需要行 ＭＰＩ。
本研究发现，ＡＴＰ 负荷 ＭＰＩ 对重度冠状动脉狭

窄（≥７０％）患者的诊断灵敏度及准确性明显高于

中重度冠状动脉狭窄（≥５０％）组［１５ ／ １６ 与 ４５．３％
（２４ ／ ５３），８１．１％（７７ ／ ９５）与 ６１．１％（５８ ／ ９５）］，且心

肌灌注异常评分与冠状动脉直径狭窄百分比具有中

度相关性（ ｒ ＝ ０．４１８，Ｐ ＝ ０．０１７），即随着冠状动脉狭

窄程度的增加，心肌灌注减低程度和检出率都呈增

加趋势。 但对于冠状动脉轻中度狭窄患者，心肌灌

注异常与冠状动脉狭窄程度并不一致，这与以往的

研究结果一致［１０］。 根据 Ｔｏｎｉｎｏ 等［１１］ 的研究，仅

３５％的冠状动脉临界病变（≥５０％且＜７０％）患者出现

心肌灌注异常，本组病例中冠状动脉临界病变 ３７ 例

（３８．９％），其中心肌灌注异常仅 ９ 例（２４．３％），因而

降低了 ＡＴＰ 负荷 ＭＰＩ 对冠心病（冠状动脉狭窄≥
５０％）的诊断灵敏度。

在冠状动脉狭窄＜５０％的 ４２ 例患者中，８ 例出

现心肌灌注异常，这可能因为本组病例多为冠心病

中高风险的患者，高血压、高脂血症、高血糖患者比

例较高，存在微循环障碍的可能性较大。 本研究的

局限性在于为单中心临床试验，还需要更多的研究

进一步证实。
综上所述，本前瞻性研究以更为精准的 ＱＣＡ 为

“金标准”，进一步探讨了 ＡＴＰ 负荷 ＭＰＩ 诊断冠心

病心肌缺血的真实效能。 结果表明：ＡＴＰ 负荷 ＭＰＩ
对于狭窄程度较高的冠状动脉病变有较高的灵敏度

和特异性，但对于临界病变灵敏度相对较低，对于判

断冠心病心肌缺血具有一定的临床应用价值。
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