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18F．FDG PET与MRI联合检测颈动脉易损斑块的

应用前景

王甜甜赵晋华

【摘要】颈动脉粥样硬化斑块的破裂是导致脑卒中发生的主要原因。利用-8F．FDG PET联合

MRI的方法可以同时提供斑块代谢、形态及成分方面的信息，大大提高诊断的灵敏度和特异性。
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【Abstract】The mpture of the vulnemble carotid artery plaque is tlle main reason of brain 8tmke．The
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据美国国家卫生统计中心统计报告，平均每

4 min就会有一人死于脑卒中，其病死率仅次于心

脏病和癌症⋯。大部分脑卒中是由动脉粥样硬化斑

块破裂形成的血栓而致12l。近年来，国内脑卒中的

发生率及病死率也有所增加，因此能够在斑块破裂

前发现病灶，采取积极合理的治疗方法，不但能挽

救患者生命，而且能减少国家和个人的负担。
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l动脉粥样斑块形成的病理机制及目前检测方法

在人类血管中，内膜最易受损，其形成粥样斑

块的过程大致如图l所示。

脂质核心所含的氧化脂蛋白大部分为胆固醇，

体温下以液体形式存在。随着损害的进展，脂质核

心变大、变软【3J，越来越薄的纤维帽受力加大，在

血流切应力及血管内压力调控的变化中会突然破裂

而形成栓子【4】，受损部位也启动一系列病例生理反

应而形成血栓。导致脑卒中。即使斑块初次破裂时

不造成严重的临床后果，但如果该过程反复发生，
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图l 血管壁粥样硬化斑块的形成过程 图中，McP．1为单核细胞化学趟附蛋白l；MMP为基质会属蛋白酶；Ps为磷脂酰丝

氨酸。当各种原因导致的血脂蛋白过多时．可刺激内膜细胞产生黏附的化学趋附因子．如McP．1。单核细胞进入血管壁成为巨噬细

胞。巨噬细胞分泌MMP．水解纤维帽内的结缔、纤维组织，使帽变薄。巨噬细胞表达清道夫受体吞噬氧化的脂蛋白．从而变成富含

脂质的泡沫细胞．将发展成斑块的脂质核心。泡沫细胞刺激内质嘲，使其分泌Ps，Ps促进泡沫细胞凋亡，同时泡沫细胞的凋亡使

内质网分泌Ps更多。凋亡后的泡沫细胞成为脂质核心。

使斑块不断进展，最终将导致闭塞性血栓。现在，

国内外一般将这种易于形成血栓或可能迅速进展为

病变使动者的斑块称为易损斑块或不稳定性斑块，

最早于1992年由Muller提出阁。经过近20年的发

展，人们对其病理特征已初步形成共识①大的脂

质核心；②薄而弱的纤维帽；③大量炎性细胞(巨

噬细胞、T淋巴细胞等)闷。

基于上述易损斑块形成的病理机制特点，可将

目前的相关检查方法分为三大类：检验血液中的特

殊标志物、探测斑块的形态变化和观察斑块的炎性

代谢活度。检验血液中的标志物虽然简单易行，

但患有动脉粥样硬化的患者一般会并存其他系统的

疾病，影响因素较多，分子机制错综复杂，稳定性

差，因此该种检查方法现已逐渐呈弱势。后两类按

照检查方法是否为创伤性又可分为有创性的血管内

超声、血管内镜、血管内光谱分析、血管内MRI、

温度检查等和无创性的超声、免疫荧光显像、CT、

MRI、PET等，前者除了其有创性的固有缺点，对

技术、设备的要求也较高，实施起来有一定难度。

相对来讲，无创性检查简单易行，发展空间大，将

来可以用作疗效监测等，现将其特点总结见表l嗍。

由表l可知，在表现斑块形态、成分变化方面

最有优势的是MRI，在提供代谢信息方面最好的

则是PET。

2 PET在检测易损斑块方面的进展

目前针对易损斑块形成的病理机制所开发的标

记药物大致有四类：①用于单核细胞募集显影，

如125I-单核细胞化学趋附蛋白l‘1q；②用于氧化脂

表l各种无创性检测斑块方法的优缺点比较

蛋白的吞噬显影，如‰m-氧化型低密度脂蛋白⋯1；
③用于斑块中细胞凋亡显影，如，1rcm-Annexin—A5
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(一种膜联蛋白)112一司；④用于斑块内活性炎性细胞

显影，如憎F—FDG。这些药物均有一定的发展前

景，但前三种都是用sPECT，分辨率等性能不及

PET，而且有的有效半衰期较长，不适于临床应

用，有的制备费时，有的只是出于动物实验阶段，

还没有应用到临床，因此我们在此重点讨论目前

应用广泛的18F．FDG PET方法。

有炎症的斑块巨噬细胞的葡萄糖代谢相当活

跃，因此，理论上用18F—FDG可以监测到斑块的炎

症进展情况，然而具体实施起来还要考虑到以下

几个问题：①1叩．FDG摄取反映血管内斑块炎症的

特异性如何；②用哪个指标可以更好的反映18F．

FDG的摄取与巨噬细胞活性的关系。

2．1 高‘8F．FDG摄取是否与斑块炎症相关

机体大部分代谢都是以消耗葡萄糖为主，即
t

8F'．FDG显像的特异性很低，那么，是否有其他组

织摄取18F．FDG从而影响与炎症的相关性呢?

首先考虑的就是组成血管壁的主要成员平滑

肌细胞，如果它摄取18F．FDG，那么其摄取量应与

内膜厚度正相关，然而Ogawa等㈣用遗传性高血脂

症的家兔进行研究，没有发现有意义的相关性。

Tawak01等旧先用新西兰兔证明，易损斑块的高18F_

FDG摄取与血管炎症(巨噬细胞染色)相关，而与血

管壁厚度、斑块厚度或平滑肌细胞染色无关。接

着该小组又以17例患重度颈动脉狭窄的患者为研

究对象，经动脉环切术将高t8F—FDG摄取的斑块取

下后，用巨噬细胞特异的抗体(抗CD．68单克隆抗

体)和平滑肌细胞特异的抗体(抗平滑肌细胞仪．肌

动蛋白抗体)进行免疫组化分析，发现平滑肌细胞

与-8F—FDG摄取确实没有明显相关性(r=O．15；P=

0．40)，而巨噬细胞相关性明显(r：0．88；P=0伽1)I垌。

Laurberg等【17J以载脂蛋白E基因缺陷小鼠为

实验对象，用苯巴比妥麻醉处死后进行PET检查，

也观察到了主动脉弓处粥样斑块的高18F—FDG摄取

信号；然而当把肩胛间的棕色脂肪除去后信号也随

之消失；接着将主动脉去除后再行PET，发现信号

前后没有变化。他们分析认为，斑块无憾F．FDG摄

取信号可能是由于斑块的乏细胞性一大部分为无

活性的脂质核心所占据，即使巨噬细胞代谢活跃，

但其分散密度较低，使信号强度减弱。至于为什么

信号来源于棕色脂肪，该实验并没有进一步进行分

析。虽然在成年人类大血管周围只存在单个的棕色

脂肪细胞或细胞岛㈣，但功能活跃的棕色脂肪可以

表达葡萄糖载体，提高18F．11DG的摄取率㈣，这提示

我们还需进一步研究，以排除血管外周是否有信号

干扰。

总之，根据目前的研究，用-8F-FDG摄取量作为衡

量粥样硬化斑块炎性程度的特异性还是比较高的。

2．2评价18F．FDG摄取的指标

目前用来评价培F—FDG摄取的指标有标准化摄

取值(standardized uptake value，sUv)或微分／剂量摄

取比值(dif玷rential／dose uDtake ratio，DUR)、△SUV

(即：SUV。一SUV曲)、靶卢零底比值(targeHo士ack．

静．ound mtio，TBR)、SUV。。、SuV。一等。Tawakol等【嘲

研究了SUV、△SUV、TBR三者之间的关系，结果

表明TBR能更好的反映培F—FDG摄取与炎症的关

系(可以利用高分辨率的MRI指导ROI的放置)，见

表2。Gr曲e等闯则研究了SUV。、SUV一、TBR三者
间的关系，也是TBR更胜一筹，而SUV～相关性则较

弱(F0．36。一0．30；r=0．64，件0．04：r=O．7 l，辟O．02)。

表2 suV、△SuV、TBR与炎症的相关性比较

注：表中．sUV为标准化摄取值；△SuV为标准化摄取值最

大值和最小值之差；，rBR为靶，本底比值。

3 MRI在检测易损斑块方面的应用

3．1 MRI检测斑块的技术

MRI由于分辨率高、成像序列多、无辐射、无创

而成为检测易损斑块形态特点的佼佼者。

目前，用于检测斑块的非对比增强MRI技术包括

黑血自旋回波序列和亮血自旋回波序列，前者主要包

括Tl加权像、1’2加权像、质子密度加权像(proton

density weighted im画ng，PDWI)，后者主要是时间飞

跃磁共振血管成像(time of night-magnetic resonance

跏gio{；raphy，TOF．MRA)法。利用高分辨率的黑血回

波序列可以很好的显示斑块的形态和组织成分；亮血

回波序列可以提高斑块内钙化和富含胶原的纤维帽的

显示效果。

用TOF采集后可用最大强度投影法重建出血管影

像，根据处理模式的不同其又可分为二维TOF和三维

ToF两种。二维TOF不易饱和，对慢血流的显示
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较好，适用于颅内静脉和小动脉的显示；三维TOF

具有较高的空间分辨率，扫描速度快，对血流中的

涡流、加速度等复杂因素造成的失相位影响小，但

由于是同时采集一个层面或一个容积，容易产生饱

和效应而使血流信号减弱，对慢血流尤为明显，而

且采集时间长，容易产生运动伪影，因此适用于较

快血流的大血管显示，而且，三维TOF后重建效

果优于二维TOF。

此外，血管MRI还有相位对比法，不过TOF．

MRA被认为是目前最有效的血管MRI方法，因为

它主要与血液流动速度有关，对动脉系统特别有

效，血管与周围组织的对比度好，重建出来的血管

图像清晰。

所以，我们在对血管斑块显影时可选三维

TOF、T1加权像、，I'2加权像、PDWI等参数成像。

3．2斑块的MRI信号表现

通过大量病理对照研究，已对斑块内各成分的

信号特点形成初步认t}{【2旧】，总结见表3。

表3斑块成分MRI信号特点

斑块成分Tl加权像T2加权像PI)wI TOF Tl增强

注：表中，PDwI为质子密度加权；TOF为时间飞跃法；信

号高低以同侧胸锁乳突肌为参照。

Cai等f驯根据MRI性能，对美国心脏病协会

病理分型进行了改良，并用1．5 T MRI对60例患

者初步应用，然后再做病理对照比较，发现除I一

Ⅱ型和Ⅷ型的灵敏度较低外，其余各型斑块应用

MRI进行分型均具有良好的灵敏度和特异度(表

4)。不过，有研究发现，Ⅳ一V型和Ⅵ型斑块对脑

卒中发生的相对危险度高于其他类型，尤其是Ⅵ型

斑块，为其他型斑块比数比的5一16倍，提示脑卒

中风险性相当高闭。

值得注意的是，理论上讲，3．0 T MRI的信噪

比是1．5 T的2倍，采集时间更短，分辨率更高，

然而高场强组织的Tl弛豫时间增长，使组织对比

信号发生改变闭，因此在使用Cai等改良的标准做

表4斑块损伤MRl分型

MRI特征 灵敏度(％)特异度(％)

注：表中的分型是根据改良的美国心脏学会标准分型．由于

MRI目前的分辨率还不足以区分l型中散在的泡沫细胞和Ⅱ

型中多发的泡沫细胞，因此被合并为I一Ⅱ型；而区分Ⅳ型

和V型的能力还未被证实。因此合并为Ⅳ一V型。

参考时应注意该差别。

4小结

易损斑块破裂是引发脑卒中的主要原因，而且

发病率有逐年上升的趋势。因此，在破裂前检测出

易损斑块，临床医生就可以采取积极、有效措施，

预防临床事件的发生。但是，由于斑块并不是进展

到纤维帽厚度、脂质核心所占面积或-8F—FDG摄取

量达到某个特定阈值才破裂，而是随着损害的进

展，破裂的危险性增加嘞。因此，我们可以用PET

行血管的大范围显像，对易损斑块可疑灶进行筛

选，然后用MRI具体定位、分析，获得巨噬细胞

18F'．FDG摄取量和斑块形态、成分两方面的信息，

缩小易损斑块诊断的重叠区间，更早、更准确的找

到易损斑块。

此外，PET联合MRI还可以在颈动脉内膜切

除术前判断斑块稳定性，为防止术中斑块不稳定化

和术后再狭窄提供参考，并可检测疗效。

大量临床实验表明，对有轻度症状或无症状颈

动脉严重狭窄的患者进行血管再通术收效甚钡硼，
因此还可以对该类患者进行术前危险度分级，从而

减少不必要的手术。

综上所述，PET联合MRI在易损斑块检测方

面展现了巨大的应用潜力，不过，实验样本都相对

较小，因此，需要更广范围的大样本进一步确定不

同’叩．FDG摄取值与斑块破裂的危险度相关性，为

其进入临床应用提供可靠标准。
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