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动脉粥样硬化斑块显像研究进展

张艳容

摘要 现有的一些用于动脉粥样硬化斑块诊断的检测方法如 < 线血管造影& 血管内超声& 光学

相干体层扫描& =#型超声& 电子束 >?& 核磁共振& 拉曼光谱学检查和温度测量法等’ 在显示血管腔

狭 窄& 管 壁 增 厚& 斑 块 体 积 以 及 斑 块 成 分 等 方 面 各 有 其 独 特 价 值( 但 是’ 它 们 或 因 是 创 伤 性 检 查&

或因为检查本身的局限性 $如只能显示钙化%& 或不能早期发现以代谢紊乱为特征的病变’ 因而限制

了它们在临床上的广泛应用) 利用核素标记参与动脉粥样硬化的中间物质进行显 像’ 可 以 精 确& 定

量反映斑块成分和代谢情况’ 为无创伤性显示动脉粥样硬化斑块带来了希望’ 在 疾 病 筛 选& 治 疗 决

策& 疗效观察以及随访研究上具有广阔的应用前景)
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美国心脏病协会将动脉粥样硬化的组织形态学

变化分为六型" K 型为早期病变* KK 型为脂质条纹*
KKK型为斑块前期* K: 型为斑块期* : 型分为三个

亚型’ :1 为纤维脂质斑块* :F 为以钙化为主的斑

块+ :/ 为以胶原为主的斑块* :K 型为复合病变’
分为三个亚型’ :K1 为破裂或溃疡& :KF 为壁内血

肿或出血& K:/ 为血栓形成) 目前认为’ 动脉粥样

硬化的临床表现和预后主要取决于斑块类型而不是

其大小VAW) 急性冠状动脉综合征$不稳定心绞痛& 心

肌梗死和心源性猝死%是导致冠心病患者死亡的主

要因素’ 而不稳定斑块破裂& 血栓形成则是导致急

性冠状动脉综合征的关键机制) 因此’ 对不稳定斑

块的显像研究成为目前倍受关注的热点’ 以求早期

采取必要的措施控制动脉粥样硬化的进一步发展)

A 血管造影

高清晰度的血管造影可以显示血管直径和度量

狭窄程度’ 长期以来它都被当作对冠状动脉& 颈动

脉以及周围动脉病变进行解剖学诊断的 ,金标准-)
血管造影可以显示粥样斑块晚期病变’ 如斑块破

裂& 腔内血栓以及钙化) 但是’ 由于其灵敏度低’
不能显示 K 型& KK 型和 KKK 型组织学病变’ 亦不能

显示具有光滑腔面的圆形管腔的 K: 型和 : 型组织

学病变’ 同时由于其特异性差’ 不能显示富含脂质

的粥样斑块以及其他病理组织学成分) 基于以上原

因’ 加上这种检查手段具有一定的损伤性’ 限制了
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其在病例随访及疾病监测中的应用"

! 血管内超声

不少研究表明# 血管内超声能够提供粥样硬化

斑块的组织特征和细节# 识别可逆性的脂质沉积和

不可逆性的纤维性粥样硬化斑块# 及区分钙化性的

粥样硬化斑块$ 血栓和溃疡性斑块" 尽管血管内超

声能反映血管壁的细节# 但是斑块成分的判断必须

依赖于回声强度# 而不同斑块回声图像可重叠# 使

得斑块性质难以准确判断# 低回声区域可以代表血

栓# 也可能是富含脂质成分的斑块" <’12) % 等=8> 用

高频超声来识别脂池# 灵敏度为 "?@$ 特异性为

A?@" 因此# 血管内超 声 不 能 提 供 实 际 组 织 学 特

点" 另外# 它不能通过比导管小的病变# 也不能评

估血管弯曲及病灶的角度# 且检查持续时间长# 常

常难以在疗效观察以及病例随访中得到广泛应用"
还有# 作为一种创伤性检查方法# 该项检查可能导

致冠状动脉痉挛$ 急性闭塞和血管内膜剥离"

" 多谱勒显像

颅外颈动脉粥样硬化是缺血性脑血管病的主要

原因# 中风和短暂性脑缺血发作与颈动脉分叉处的

晚期粥样硬化斑块密切相关" 因此# 对血管狭窄程

度和斑块形态的准确描述对于治疗决策极为重要"
伴随多谱勒血流显像的高清晰度实时 B 型超声显

像已成为最好的颈动脉显像手段 =$>" 多谱勒显像可

以测定血管壁厚度# 对斑块的质量和面积进行定量

分析# 根据回声性质可以判断班块性质" 由于该技

术为非创伤性# 可以用于药效评价和对粥样硬化高

危人群进行随访研究" 但是# 在对冠状动脉和下肢

周围动脉的检测方面# 多谱勒扫描不如传统的血管

造影适用"

# 电子束 $%

电 子 束 CD 又 称 超 高 速 CD# 其 扫 描 时 间 短

%每桢图像的扫描时间仅约为 E99FG&# 整个采集过

程仅需 $9H!?G# 故消除了心脏的运动伪影" 此法

可对动脉钙化进行定量分析# 是动脉钙化检查的最

佳方法# 这是优于其他检查的重要方面 =!>" 但是#
电子束 CD 检测动脉粥样硬化斑块中其他成分的特

异性和灵敏度均较差# 往往忽略一些不稳定斑块=?>"

& 多层螺旋 $%

传统的 CD 由于采集时间长# 在对冠状血管检

测时受呼吸运动干扰# 难以消除心脏伪影# 且仅能

在轴向层面进行采集# 血管重建能力差" 多层螺旋

CD 大大缩短了采集时间# 减少了扫描层厚# 并可

多层面进行扫描# 因而其血管重建性好" 有人用多

层螺旋 CD 对 E! 例患者进行对比增强的虚拟冠状

动脉造影显像# 以血管内超声作为金标准# 结果表

明# 多层螺旋 CD 能清楚显示所有严重病变和所有

钙化斑块# 但不能显示无钙化的中等程度病变=">"

’ 核磁共振显像%()*+,-./ 0,12+)+/, .()*.+,3 ,0I&

近年来# 随着 ,0I 技术的发展# 消除了血流

和心肺运动的伪影# 快速自旋回波的应用使分辨率

提高至 !99!F# 高分辨率的 ,0I 开始用于血管壁

结构的检测" .J)++1’ , 等=K>通过对人体颈动脉切除

术后内膜标本的 ,0I 研究# 建立了识别各种成分

的 ,0I 标准# 并经组织学证实显示出高度的灵敏

度和特异性" CJ1+ .L 等=#>应用心电门控 D8 加权的

自旋回波 ,0I 首次对患者腹主动脉和胸主动脉进

行了检测并显示出良好的再现性" 血管内 ,0I 技

术进一步提高了显像的分辨率# 并能精确检测斑块

成分=A>"

4 光 学 相 干 体 层 扫 描 %25-./)6 /27,0,+/, -2(2*!
0)5783 9$%&

MCD 是一种高分辨率的血管内影像技术# 其

原理与血管内超声相似# 只是用光代替了声波" 研

究 表 明 # MCD 对 组 织 截 面 的 检 测 清 晰 度 可 达

E9!F# 结合病理组织学检查# N1O4GJ)21 P 等 =E9>通

过对 $?K 例动脉粥样硬化尸检标本进行 MCD 研究#
建立了识别斑块各种成分的 MCD 标准# 为临床应

用 MCD 评 估 斑 块 性 质 进 行 了 有 益 的 尝 试 " 最 近

D(1’+(Q R7 等=EE>对离体人动脉粥样硬化斑块标本的

研究表明# MCD 能通过检测纤维帽中的巨噬细胞

来显示斑块的不稳定性"

: 拉曼光谱学检查%0)()+ 15,/-021/2583 ;<&

0. 的原理是物理学上的 ’拉曼效应(# 当物质

接受单色光照射时# 入射光使分子的旋转和振动发

生变化# 产生光的散射# 散射光与入射光的频率有

差异# 而这种差异有高度的分子特异性# 通过 0.
可以识别组织中的各种化学成分# 并估测他们的相

EE9
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对含量" 作出定性判断# 0&<(’ =7 等>?8@通过对离体

人冠状动脉中多种化学成分相对含量的定量分析"
将冠壮动脉分为三种类型并制定了分类标准" 且在

前瞻性研究中得以验证" 显示出良好的病理组织学

相关性# 最近" 紧密型拉曼系统和特制拉曼导管使

得 0. 在血管内检测粥样硬化斑块成为可能>?$@ # 0.
的缺点是无法提供冠脉内斑块的形态学资料#

! 血管内超声弹性图

该项检查的原理在于不同组织对于机械刺激的

反应不同" 坚硬的组织$如钙化和纤维组织%受压和

被牵拉时反应的程度小于柔软组织$如脂质%" 由此

判断组织的组成成分# -( A&’2( BC 等>?!@应用血管内

超声弹性图对猪冠状动脉粥样硬化模型进行了研

究" 并将检查结果与病理组织学检查进行了对比"
研究表明" 其识别脂质斑块的灵敏度和特异性分别

为 ?99D和 #9D" 而识别富含巨噬细胞斑块的灵敏

度和特异性均达 E8D#

"# 温度测量法

在急性冠脉综合征中" 炎症起着十分重要的作

用" 因此人们试图通过检测炎症反应情况来预测不

良临床事件的发生# .2(F1+1-)G B 等>?H@对人冠状动脉

粥样硬化斑块的研究表明" 与稳定性心绞痛患者相

比" 急性心肌梗死患者和不稳定性心绞痛患者病变

处动脉的温度明显升高" 血浆中急性期反应 物 B
反应蛋白的水平也明显升高" 两者间存在良好的相

关性# 结果表明" 该法有助于斑块性质的评估和对

粥样硬化病变进行动态监测#

"" 放射性核素显像

利用放射性核素标记参与粥样硬化的中间物质

来进行显像" 可以早期发现动脉粥样硬化# 动脉粥

样硬化的主要环节包括脂质渗透& 细胞浸润与增

殖& 血栓形成# 粥样硬化斑块的主要成分有三种’
! 细胞成分" 包括平滑肌细胞& 巨噬细胞和淋巴

细胞( " 结缔组织" 包括胶原& 弹力纤维和糖蛋

白( # 细胞外沉积的脂质" 主要为 CIC $低密度

脂蛋白%# 89 多年来" 国内外许多学者已根据动脉

粥样硬化形成过程的某些分子和细胞进行了放射性

核素显像研究#
??;? CIC 及其抗体

CIC 在粥样硬化斑块中的沉积是粥样硬化形成

的重要环节" 有人利用核素标记的 CIC 和氧化型

CIC 进行斑块显像研究" 但是显像剂斑块摄取率

低" 显像效果不理想# 由于 CIC 在脂质斑块的大

量沉积" 因此人们试图用针对 CIC 的抗体来对不

稳定斑块进行显像# 应用针对氧化型 CIC 的鼠抗

体 ?8HJ#,IK8& EE=/< #,KI8 以 及 人 源 化 抗 体 JA?L
进行的体内显像表明" 斑块对氧化型 CIC 抗体的

摄取与粥样硬化病变程度密切相关" 对于早期发现

富含脂质的病变& 筛查和对高危人群进行连续随访

观察具有重要的意义>?"@#
??;8 免疫球蛋白

巨噬细胞表面能表达特异性的 %/ 受体" 后者

能与 J*M 的 %/ 亚单位结合# 由于 J*M 为大分子物

质" 血液清除和向组织渗透非常缓慢" 通常在注射

药物后 !NH- 也不能达到成像所需的靶O非靶比值"
并且其与病变部位的结合可能是非特异性的" 因此

核素标记 J*M 并不适宜动脉粥样硬化# 针对平滑肌

细胞的鼠 O人嵌合型抗体 P8I$% $1Q)%8 经 ???J+ 标

记后可在动物模型上迅速定位于粥样硬化斑块" 近

年来" 应用噬菌体肽库技术可以在体外大量制备所

需要的人单链抗体" 从而使 J*M 显像所面临的难题

得以解决#
??;$ 多肽

多肽是小分子物质" 渗透能力强& 血液清除

快& 靶O非靶比值高" 注射后数分钟即可成像# 现

已有两类多肽表现出良好的动脉粥样硬化斑块显像

应用前景’ 基于 CIC 上 KR&#S 的多肽和血管内皮

素衍生物# 碘标记的 .T#!$合成肽#!%>?L@对动脉粥样

硬化模型的显像研究显示出良好的结果" 靶 O 非靶

比值高" 成像迅速" 经微观放射自显影证实" .T#!
与斑块内的泡沫细胞结合# 内皮素是来源于内皮细

胞的一种生长因子" 能刺激平滑肌细胞分裂& 增

殖# 应用 EE=/< 标记的内皮素衍生物 PA?"L9H! $内

皮素上的一段与内皮 KS 受体结合的多肽经修饰而

来%" 在实验动物模型上 ?H<)+ 即可清晰成像" 靶O
非靶比值 ";# 左右" 并且其聚集量与平滑肌细胞数

量有良好的相关性>?#@#
??;! ?#%#%IM

TU= 的高分辨率$!NH<<%为动脉粥样硬化斑块

显像提供了更好的技术条件# C(-(’<1+ 07 等 >?E@ 的

研究显示" ?#%#%IM 在实验性动脉粥样硬化斑块内

???
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有显著的浓聚" 并且组织病理数据显示" 斑块内
<#%#%=> 的摄取量与巨噬细胞和血管平滑肌细胞数

有良好的相关性# 研究表明" 粥样硬化斑块破裂与

斑块内炎症细胞的活动度密切相关" 04-- 7? 等 @89A

对患者的研究显示" <#%#%=> 能够显示斑块炎症"
对切除斑块进行的放射自显影表明" <#%#%=> 聚集

于富含巨噬细胞的病变处#
<<;B C=D$二磷酸腺苷%类似物

EEF/G 标记的 C=D 竞争性类似物 CD!C$二磷酸

腺苷#!#磷酸% 能与粥样硬化斑块中的 D8 嘌呤受体

特异性结合" 斑块中大量存在的巨噬细胞& 单核细

胞& 平滑肌细胞表面都有 D8 嘌呤受体" 实验动物

模型注射药物后 <BH$9G)+ 即可显示斑块" 靶I非靶

比值达 J;!" 且具有制备简便" 产出率和纯度高等

优点@8<A#

!" 结语

综上所述" 血管内超声& KLF& 血管内超声弹

性图& 温度测量法和 0. 在一定程度上可以判断斑

块的大致成分" 但均为创伤性检查" 且检测时间

长" 在随访研究& 疗效观察以及筛查上应用受限’
高清晰度电子束 LF& 多层螺旋 LF 显示钙化斑块

具有显著优势" 但是不能显示中等病变和无钙化的

斑块’ 多谱勒显像在显示颈动脉粥样硬化斑块成分

上具有显著意义’ ,0M 技术的发展大大提高了检

测的分辨率" 使得其在早期辨别粥样硬化成分上的

优势日益突出# 但是" 这些检测手段在粥样病变达

到一定程度而发生形态学改变时才能发挥作用" 对

发现以代谢紊乱为特征而尚未出现形态异常的动脉

粥样硬化病变仍有一定的局限性#
放射性核素显像诊断与其他影像学诊断具有本

质的区别" 其成像取决于脏器或组织的血流& 细胞

功能& 细胞数量& 代谢活性和排泄引流情况等因

素" 在定性& 定量反映组织器官血流& 代谢及功能

改变方面具有其他影像学方法不可替代的优势# 利

用放射性核素标记参与动脉粥样硬化的中间物质来

进行显像" 可以精确& 定量反映斑块成分和代谢情

况" 在疾病筛选& 治疗决策& 疗效观察以及随访研

究上具有广阔的应用前景#

参 考 文 献

N1G1+ C>6 ?(5O2 >6 P&’2Q5(R .>6 (2 15; FQ( ’&5( &O S51T4(
’4S24’( 1+- 2Q’&GU&V)V )+ /&’&+1’R 1’2(’R -)V(1V( @7A;

C2Q(’&V/5(’&V)V6 89996 <!E$8%W 8B<X8"";
D’12) %6 C’U4V2)+) Y6 Z1U(551’2( C6 (2 15; L&’’(512)&+ U(2[((+
Q)*Q O’(T4(+/R )+2’1\1V/451’ 452’1V&4+- 1+- Q)V2&G&’SQ&5&#
*R )+ Q4G1+ /&’&+1’R 1’2(’)(V@7A; ?(1’26 899<6 #B$B%W B"J;
>’&+Q&5-2 ,Z; ]#G&-( 452’1V&4+- 1+- VS)’15 LF O&’ 2Q( 1V#
V(VVG(+2 &O /1’&2)- 12Q(’&V/5(’&V)V @7A; 3(4’&)G1* L5)+ 3
CG6 89986 <8$$%W !8<X!$B;
]4-&OO ,76 01**) D; L&’&+1’R 1’2(’R -)V(1V( S’&*’(VV)&+ 1V#
V(VV(- UR (5(/2’&+#U(1G /&GS42(- 2&G&*’1SQR @7A; CG 7
L1’-)&56 899<6 ##$8C%W !"YXB9Y;
D’)*(+2 %,6 .2()+*1’2 0,; L5)+)/15 \154( &O (5(/2’&+#U(1G
/&GS42(- 2&G&*’1SQR )+ 2Q( -)1*+&V)V 1+* S’&*+&V)V &O
/&’&+1’R 1’2(’R -)V(1V(@7A; L4’’ KS)+ L1’-)&56 <EEJ6 <8$"%W
B"<XB"B;
./Q’&(-(’ .6 ^&SS C%6 KQ+(V&’*( ]6 (2 15; :)’2415 /&’&+1’R
1+*)&V/&SR 4V)+* G452)V5)/( /&GS42(- 2&G&*’1SQR@7A; ?(1’26
89986 #J$$%W 89BX89E;
.Q)++1’ ,6 %155&+ 7F6 P(Q’5) .6 (2 15; FQ( -)1*+&V2)/ 1//4#
’1/R &O (_ \)\& ,0M O&’ Q4G1+ 12Q(’&V/5(’&2)/ S51T4( /Q1’#
1/2(’)‘12)&+ @7A; C’2(’)&V/5(’ FQ’&GU :1V/ ])&56 <EEE6 <E
$<<%W 8JB"X8J"<;
LQ1+ .^6 71OO(’ %C6 ]&2+1’ 0,6 (2 15; ./1+ ’(S’&-4/)U)5)2R
&O G1*+(2)/ ’(V&+1+/( )G1*)+* 1VV(VVG(+2 &O 1&’2)/
12Q(’&V/5(’&V)V U4’-(+@7A; 7 L1’-)&\1V/ ,1*+ 0(V&+6 899<6
$$!%W $$<X$$#;
a41+ L6 ^(’[)+ P.6 %(’*4V&+ ,.6 (2 15; L&+2’1V2#(+Q1+/(-
Q)*Q ’(V&542)&+ ,0M O&’ 12Q(’&V/5(’&2)/ /1’&2)- 1’2(’R 2)VV4(
/Q1’1/2(’)‘12)&+ @7A; 7 ,1*+ 0(V&+ MG1*)+*6 89986<B $<%W
"8X"J;
a1U4VQ)21 ?6 ]&4G1 ]Y6 ?&4V(’ .Z6 (2 15; LQ1’1/2(’)‘12)&+
&O Q4G1+ 12Q(’&V/5(’&V)V UR &S2)/15 /&Q(’(+/( 2&G&*’1SQR
@7A; L)’/4512)&+6 89986<9"$<$%W <"!9X<"!B;
F(1’+(R >76 a1U4VQ)21 ?6 ?&4V(’ .Z6 (2 15; b41+2)O)/12)&+
&O G1/’&SQ1*( /&+2(+2 )+ 12Q(’&V/5(’&2)/ S51T4(V UR &S2)/15
/&Q(’(+/( 2&G&*’1SQR@7A; L)’/4512)&+6 899$6 <9J$<%W <<$;
0&G(’ F76 ]’(++1+ 7% $’-6 %)2‘G14’)/( ,6 (2 15;
?)V2&S12Q&5&*R &O Q4G1+ /&’&+1’R 12Q(’&V/5(’&V)V UR T41+#
2)OR)+* )2V /Q(G)/15 /&GS&V)2)&+ [)2Q 01G1+ VS(/2’&V/&SR
@7A; L)’/451#2)&+6 <EE#6 EJ$E%W #J#X##B;
\1+ -( D&55 .P6 0&G(’ F76 D4SS(5V >76 (2 15; MG1*)+* &O
12Q(’&V/5(’&V)V; 01G1+ VS(/2’&V/&SR &O 12Q(’&V/5(’&V)V@7A; 7
L1’-)&\1V/ 0)Vc6 89986 E$B%W 8BBX8"<;
-( ^&’2( LZ6 .)(’(\&*(5 ,76 ,1V2)c %6 (2 15; M-(+2)O)/12)&+ &O
12Q(’&V/5(’&2)/ S51T4( /&GS&+(+2V [)2Q )+2’1\1V/451’ 452’1#
V&4+- (51V2&*’1SQR )+ \)\&W 1 a4/121+ S)* V24-R@7A; L)’/451#
2)&+6 89986 <9B$<!%W <"8JX<"$9;
.2(O1+1-)V L6 =)1G1+2&S&45&V Z6 =(’+(55)V 76 (2 15; ?(1’2
S’&-4/2)&+ &O 12Q(’&V/5(’&2)/ S51T4(V 1+- )+O51GG12)&+ 1V#
V(VV(- UR 2Q( 1/42( SQ1V( S’&2()+V )+ 1/42( /&’&+1’R VR+#
-’&G(V@7A; 7 ,&5 L(55 L1’-)&56 89996 $8$<%W !$XB8;
FV)G)c1V .; 3&+)+\1V)\( )G1*)+* &O &_)-)‘(- 5&[#-(+V)2R
5)S&S’&2()+ )+ 12Q(’&V/5(’&2)/ S51T4(V [)2Q 21**(- &_)-12)&+#
VS(/)O)/ 1+2)U&-)(V@7A; CG 7 L1’-)&56 89986 E9$<9/%W 88Z;

( ! )

( $ )

( % )

( & )

( ’ )

( ( )

( # )

( E )

(<9)

(<<)

(<8)

(<$)

(<!)

(<B)

(<")
( ) )

<<8



国外医学!放射医学核医学分册 !""!! " " # !#$ % $ & %&’()*+ ,(- ./)’.(/ 01-)12 ,(- 34/5 ,(-6 74+( 899!6 :&5; 8# 3&; $

文章编号"!""!#"$%&#’""($")#"!!)#"*

心肌乏氧显像及其临床应用

张弘 蒋宁一

摘要 心肌乏氧显像是通过评价心肌氧供与氧耗平衡而提供检测缺血但存活心肌的一种非侵

入性检查方法% 而且是评价血管生成及心肌病的发生和发展的有用指标& 动物实验和已有的临床

研究表明% !"# 标记的硝基咪唑类化合物’ 有广泛应用前景的 $$%&’ 标记的咪唑类化合物以及其他新

的乏氧显像剂已用于评价缺血存活心肌& 广泛的临床应用有待于进一步实验及临床研究&

关键词 心肌乏氧显像()))乏氧显像剂( 临床应用
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! 心肌的乏氧显像

目前% 心肌梗死发生率逐年增高% 有效的溶栓

或血管成形术治疗对于降低死亡率’ 改善预后十分

重要% 因此准确地探测存活心肌具有极为重要的临

床意义% 近年来已成为冠心病研究的重要课题之

一% 其中核素心肌显像对存活心肌的检测取得了重

要进展& 但是% 进一步研究发现% 临床所用的心肌

灌注显像剂和探测心肌急性坏死的显像剂都不能十

分可靠地判断缺血但存活的心肌% 因为灌注显像显

示的是氧与组织间的相对输送% 尽管这种输送的测

定非常有用% 但不能说明此输送是否能满足这一区

域内存活心肌细胞的需求% 特别是在非穿壁梗死中

更是如此( 诊断心肌坏死的阳性显像剂对急性心肌

梗死患者无法确诊% 其原因有" 目前所用的显像剂

显像大多数需在梗死发生至得到阳性显像结果之间

间隔数小时% 即使灌注迅速恢复% 患者心肌组织很

可能还存在一定坏死% 使显像仍呈阳性% 无法确定

是否为存活而缺血的组织&作者单位" !"#"$#%%%!"# $%&’()*+,-.,’/

<<$


