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粥样硬化易损斑块传统影像与分子影像检测
与评价现状

刘纯宝 兰晓莉 张永学

【摘要】 易损斑块引发的心脑血管急性事件是威胁人类生命健康的主要原因之一，检测与评

价斑块的易损性尤为重要。传统影像学技术多从形态结构方面评价粥样斑块，目前的扫描技术

有一定进步，但在早期发现和评估斑块方面有其局限性。分子影像学方法在核素显像、MRI、超

声和光学成像中均有应用，对易损斑块的显像靶点涉及斑块组成、炎症、血栓形成、新生血管、

凋亡等方面，能反映斑块形态结构和功能代谢的改变。多模式分子影像综合了各单一显像模式

的优势，将会为易损斑块的早期检测与评估提供帮助。该文就传统影像与分子影像在粥样硬化

易损斑块检测与评价中的现状进行综述。
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揖Abstract】 Cardiovascular and cerebrovascular emergency events caused by vulnerable plaque are
one of the major threats to human health, so it忆s very important to detect and evaluate vulnerable property
of plaque. Conventional imaging evaluates plaque by morphology. Although lots of progress has been made
in technology, limitation still exists in early detection and evaluation. Molecular imaging has been applied
in radionuclide imaging, MRI, ultrasound and optical imaging. Imaging targets of vulnerable plaque in鄄
clude plaque composition, inflammation, thrombosis, angiogenesis and apoptosis etc, which represent the
morphology and functional metabolism of plaque. Multimodal molecular imaging combines advantages of
each single imaging method, providing help for early detection and evaluation of vulnerable plaque. This
article makes a review about current situation of detection and evaluation for atherosclerosis vulnerable
plaque by conventional imaging and molecular imaging.
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·综述·

心血管疾病是发达国家人口死亡的首要因素，

其病死率在发展中国家亦呈逐年升高趋势，目前因

心血管疾病死亡的人数约占我国每年死亡总人数的

40.27豫[1]。研究表明，动脉粥样硬化易损斑块是引

起心脑血管急性事件的主要原因，冠心病患者发生

的严重危及生命的急性冠脉事件中，约 70%是由

易损斑块破裂所致 [2]。自 1844 年“斑块破裂”被

首次描述[3]及 1989 年“易损斑块”被美国哈佛大

学医学院 Muller 等[4]正式提出以来，“易损斑块”

的概念现已受到心血管病学家的认识和关注，并被

人们广泛接受。

动脉粥样硬化是一种慢性动态炎症性疾病，炎

症贯穿于斑块发生和发展的全过程，在易损斑块的

发病机制、进展和继发破裂中起重要作用[5]。斑块

的易损性受自身组织形态学特征的影响，也受血流

动力学、血流成分、情绪、应激等外界因素的影

响，斑块的组织形态学特征使其易于破裂，外界因

素则决定了破裂的具体时间[6]。由于粥样硬化斑块
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破裂和血栓形成的危险性与斑块组成有关，而与动

脉狭窄程度无关[7]，以动脉管腔狭窄程度检测动脉

粥样硬化的传统影像学方法逐渐显出其局限性，粥

样硬化斑块的易损性评价显得尤为重要。本文就影像

学方法在易损斑块检测与评价中的现状作一综述。

1 传统影像

1.1 数字减影血管造影（digital subtraction angiogra鄄
phy，DSA）
DSA 是根据造影剂的充填影像来判断血管的

相对狭窄程度，在目前的空间分辨率下可显示直径

为 1 mm 的血管。冠状动脉（简称冠脉）造影用于冠

脉粥样硬化的诊断已有 40 余年历史，是冠脉解剖

和诊断学的金标准。然而人们发现，影像学上用冠

脉狭窄程度来预测心肌梗死可能并不合适[8]，随着

研究的深入，越来越多的结果对 DSA 的精确性提

出质疑。DSA 对于正性重构的血管可能漏诊或低

估病变程度，也无法提供斑块形态和性质的详细信

息，在易损斑块的评估方面存在很大的局限性。

1.2 血管镜

冠脉血管镜可以直接观察到冠脉内斑块表面的

情况，包括斑块的形态和色泽、斑块的糜烂和溃

疡、内膜撕裂、血栓形成等。斑块的破裂和随后发

生的血栓形成是急性冠脉综合征的主要病理机制，

黄色斑块富含脂质，易破裂，与急性冠脉综合征的

发生密切相关[9]。冠脉血管镜根据斑块的颜色（白

色、黄色、亮黄色）来评估斑块的易损性，具有很高

的灵敏度[10]。然而这一有创性检查不能观察动脉壁的

各层情况，限制了其在斑块易损评估中的应用。

1.3 超声

常规二维超声可准确观察粥样硬化动脉的狭窄

程度和斑块大小，计算机辅助分析系统可量化斑块

回声信息，从而对其进行分类和分级。采用多种技

术（弹性成像、速度向量成像、血管回声跟踪技术

及相控跟踪技术等）可从不同角度评估斑块情况，有

助于预测斑块的稳定性。然而常规二维超声不易识

别斑块表面纤维帽及溃疡，难以定量分析斑块组织

成分。超声血池造影剂有类似红细胞的血流动力学

特征，用于对比增强超声可显示斑块内的新生血

管，间接判断斑块稳定性[11]，且所显示的新生血管

与免疫组化结果有很好的相关性[12]。动物实验中对

比增强超声可观测到 32~99 滋m 的血管，但无法很

好地显示小于 2.4 mm 斑块内的新生血管[13]，对易

损斑块的早期诊断和预防存在一定的限制。

血管内超声（intravascular ultrasound，IVUS）将

超声探头置于血管腔内，从而能准确显示斑块的空

间位置、形态大小、性质及血管重构。IVUS 的分

辨率高，被称为“实时的关于血管结构的低倍镜病

理图像”，在斑块的稳定性评价上较冠脉造影有明

显优势[14]，是诊断粥样硬化斑块的“金标准”，也

是经皮冠脉介入治疗前后进行评价的金指标。

IVUS 的虚拟组织学技术以不同颜色标记斑块的不

同组织成分（纤维组织、脂质组织、坏死核心和钙

化病变），能对斑块性质及组成进行更准确地分辨，

使 IVUS 在检测易损斑块方面的优势进一步提高。

1.4 光学相干断层成像（optical coherence tomogra鄄
phy，OCT）
OCT 具有共聚焦显微镜和弱相干干涉仪的优

点，通过测量光在靶组织中后向散射光的时延实现

分层成像。动物在体实验证实了 OCT 对于血管壁

超微结构的界定价值，其对结构的分辨接近组织病

理学水平[15]。OCT 在显示人体冠脉结构特征方面的

能力与 IVUS 相当，并能提供更详细的易损斑块的

结构信息[16]。斑块不同的光学特性（散射系数、有

效各向异性因子、双折射系数等）可用于 OCT 的定

量分析，使斑块易损性的评估更加精确[17]。光学频

域显像技术可快速扫描血管获得实时三维成像，且

不需阻断血流，更有利于易损斑块的检测。目前，

OCT 在评估斑块易损性上的局限性在于其较浅的

组织穿透深度使其无法观察某些脂质核心、大的斑

块和血管外弹力层。

1.5 多层螺旋 CT（multislice spiral CT，MSCT）
MSCT 可根据 CT 值的不同将粥样硬化斑块分

为钙化斑块、纤维斑块和脂质斑块。MSCT 对钙化

敏感，可通过冠脉钙化积分定量评估冠脉钙化情

况，在钙化斑块的检出和性质判定方面与 IVUS 有

创检查有较好的相关性[18]。2004 年出现的 64 层螺

旋 CT 已能达到空间分辨率小于 500 滋m、时间分

辨率小于 50 ms，其图像可满足冠脉临床检查的需

要[19]。CT 血管造影能清晰地显示血管狭窄或闭塞，

通过丰富而先进的后处理技术（曲面重建、最大密

度投影、容积再现等）可从不同层面、不同角度展

示血管壁及腔内情况。目前 MSCT 在诊断易损斑块

上的局限性在于仅能用 CT 值推测斑块成分，低估
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了非钙化斑块容积而高估了钙化斑块容积，且不能

细致观察斑块纤维帽和探测斑块内出血。

1.6 MRI
MRI 具有较高的空间分辨率和软组织分辨率，

能较 MSCT 更清楚地显示易损斑块的脂核、纤维帽

和斑块内出血 [20]。多参数、多脉冲序列的 MRI 技
术可形成较好的内源性对比，“黑血”和“亮血”

技术结合相控阵表面线圈可清晰显示斑块和血管结

构，准确判断血管狭窄。MRI 增强扫描提高了易

损斑块的检出和诊断准确率，目前常使用钆（Gd）
作为对比剂，通过斑块的新生血管和炎症情况提示

其稳定性，对斑块的易损性判断有巨大帮助 [21-22]。
此外尚有将小型化的探头置于导管顶端的血管内

MRI，其高分辨率可准确区分脂质、纤维组织、钙

化和血栓。

2 分子影像

传统影像学技术是从形态结构上评估易损斑

块，缺乏斑块的病理生理信息，不易发现早期病

变；而分子影像学技术是在细胞和分子水平上对生

物学过程进行活体定性和定量的技术，可反映形态

结构和功能代谢的改变[23]，在早期发现和评估易损

斑块方面的优势明显[24]。
2.1 核素分子影像

分子影像在多种成像技术中都有应用。放射性

核素显像是分子影像研究的常用途径，现已有用核

素标记各种特异性分子对粥样硬化斑块进行

SPECT 和 PET 显像的报道[25]。20 世纪 80 年代有研

究者尝试用核素标记的低密度脂蛋白（low density
lipoprotein，LDL）定位人粥样硬化斑块[26]，新发展

的 LDL 相关的分子探针提高了其探测斑块的灵敏

度，包括核素标记的氧化型低密度脂蛋白（oxidized
low density lipoprotein，oxLDL）和乙酰化 LDL。核

素分子显像研究早，技术相对成熟，新型核素分子

探针分子小，血液清除快，在体显像具有更高的特

异性和靶/本底比值，使其在易损斑块研究方面的

前景广阔。

2.2 MRI 分子影像

分子影像应用在 MRI 上有独特优势，能同时获

得斑块的病理生理信息和解剖形态信息。目前显像

剂主要以超微超顺磁性氧化铁颗粒（ultra small super
paramagnetic iron oxides，USPIOs）为基础，外包明

胶、葡聚糖、聚乙二醇等涂层并连接特异性靶向作

用分子。MRI 分子影像与核素分子影像相比有更

高的空间分辨率，但其灵敏度较低。已有研究在小

鼠粥样硬化模型中将靶向血管细胞黏附分子 1（vas鄄
cular cell adhesion molecule 1，VCAM鄄1）的 USPIOs
用于粥样斑块显像，显示了其较好的特异性和对比

度[27]，但目前 MRI 分子影像的临床研究尚不多见 。

2.3 超声分子影像

超声分子影像以特异性分子连接微泡脂质体壳

膜，通过增强易损斑块的散射回声信号而使之显

像，其低成本、高灵敏度和较好的空间分辨率是超

声分子影像的主要优势[28]。新技术将微泡造影剂制

成纳米级颗粒，其强穿透力、长半衰期和低背景噪

声使超声分子影像具有“声学染色”的特性，应用

在具有高分辨率特性的 IVUS 中则使其优势更加明

显。超声分子影像可用于检测粥样硬化血管内靶点

分子的表达情况，特异性靶向选择素家族分子的超

声显像能很好地识别粥样硬化小鼠的炎症斑块[29]，
更多的超声分子显像剂已在动物模型中广泛研究并

即将步入临床试验阶段[30]。
2.4 光学分子影像

光学分子影像以纳米颗粒或量子点联合特异性

靶向作用分子，通过荧光断层成像或生物发光成像

示踪目标分子的表达情况。光学分子影像具有亚细

胞级别的分辨率，在在体显像方面有较大优势，应

用于粥样硬化易损斑块可较好地观察斑块内的关键

生物学活动，如炎症、内皮功能失调、血栓形成、

钙化、凋亡和斑块内的新生血管[31]。Sheth 等[32]将光

学分子影像用于腹主动脉瘤动物模型中基质金属蛋

白酶（matrix metalloprotease，MMP）的表达研究，并

证实了其与原位酶谱结果的相关性。由于光穿透能

力的限制，目前光学分子影像仅适用于小动物成像。

2.5 分子探针靶点

分子探针的靶点是分子影像技术优劣的重要因

素。根据目前的研究进展，分子影像主要针对粥样

硬化易损斑块的以下方面进行显像。

2.5.1 斑块组成

脂核是斑块的主要组成部分，脂质沉积与 LDL
密切相关，核素标记的 LDL 可在粥样斑块中富集，

但难以达到足够的灵敏度。血凝素样氧化低密度脂

蛋白受体 1（lectin鄄like oxidized low density lipoprotein
receptor 1，LOX鄄1）介导 oxLDL 对血管内皮的损伤，
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有研究将 LOX鄄1 单克隆抗体分别标记上 111In、Gd
和荧光分子，其在载脂蛋白 E（apolipoprotein E，

ApoE）基因敲除小鼠 SPECT/CT 显像中对于粥样斑

块的探测可被离体动脉磷屏显像证实，而在低密度

脂蛋白受体（low density lipoprotein receptor，LDLR）
基因敲除小鼠 MRI 中对于粥样斑块的探测也被荧

光显像所证实，针对 LOX鄄1 的单克隆抗体分子探

针有望用于斑块的易损性预测[33]。
2.5.2 炎症

炎症在粥样硬化早期事件中起重要作用，多种

细胞因子和趋化因子参与了易损斑块的炎症过程。

炎症细胞尤其是巨噬细胞的浸润导致斑块内代谢增

高，18F鄄FDG 可从代谢显像角度提示易损斑块。由

于心肌摄取的影响，18F鄄FDG 尚不适用于冠脉斑块

的易损性评估[34]。炎症引起斑块内 MMP 增加，MMP
降解细胞外基质蛋白，削弱斑块纤维帽的支撑力

量，以 MMP 为靶点的分子探针可探测粥样斑块炎

症，改进对斑块易损性的评估并预测斑块的破裂和

血栓形成[35]。单核细胞趋化蛋白介导单核与巨噬细

胞的炎症反应，Hartung 等[36]将 99Tcm 标记的单核细

胞趋化蛋白 1 用于粥样硬化的新西兰大白兔显像，

其在粥样斑块的信号强度与斑块内巨噬细胞的聚集

数量密切相关。

2.5.3 血栓形成

血栓形成是粥样硬化过程中的晚期事件，核素

标记的血小板用于血栓形成的显像早已有报道。近红

外荧光素 IR鄄786 标记的血小板可用于猪的厚壁血管

中血栓形成的定位和定量，其较好的灵敏度、特异度

和实时监测特性使之有望应用于心脏疾病、器官移植

和血管外科中血栓形成的检测[37]。Duerschmied 等[38]

将活化糖蛋白域b/芋a 的单链抗体与微米级氧化铁

颗粒结合用于 MRI 分子显像，其在小鼠冠脉血栓的

显示方面与组织学有较好的相关性，这一研究将为

粥样硬化冠脉的早期介入治疗提供帮助。

2.5.4 新生血管

斑块内新生血管内皮脆弱易出血，是斑块易损

的重要标志。额外结构域 B 存在于粥样斑块的新

生血管和重塑组织中，与纤维连接蛋白关系密切，

Matter 等[39]将特异性靶向额外结构域 B 的抗体标记

上近红外荧光分子用于 ApoE-/-小鼠显像，其在粥

样斑块内的富集信号提示了新生血管的存在。

VCAM鄄1、整合素等在新生血管活化内皮中高度表

达，可作为易损斑块分子影像的靶点，已有研究将

VCAM鄄1 的抗体或抗体肽段用于超声、MRI 和核素

显像。VCAM鄄1 的纳米抗体（Nanobody）分子量小，

具有更短的半衰期和更快的血浆清除率，对抗原的

亲和性却大大增加，用于易损斑块分子影像可有效

提高靶/本底比值[40]。
2.5.5 凋亡

斑块内细胞凋亡促使坏死核心增大而增加斑块

的不稳定性，细胞凋亡时膜联蛋白（Annexin V）对
从细胞内膜外置的磷脂酰丝氨酸有高亲和力，针对

Annexin V 的分子影像可通过斑块内细胞的凋亡情

况提示易损斑块。一项研究对比了 18F鄄FDG 和 99Tcm鄄
Annexin A5 对 ApoE-/-小鼠粥样硬化斑块的探测，结

果表明 99Tcm鄄Annexin A5 在晚期粥样斑块中的摄取

大于 18F鄄FDG，其摄取量与病变严重程度关系密切，

提示采用 Annexin A5 分子探针进行凋亡显像是探

测晚期斑块和评估斑块易损性的可行方法[41]。
2.6 多模式分子影像

多模式分子影像将光学成像、MRI、核素显像

和超声显像等技术联合应用于斑块易损性的评价，

是时下热门而又有前途的显像方法。纳米技术能更

改显像分子的大小并能联合多个不同显像模式的分

子，使得多模式显像成为可能，有些纳米颗粒还兼

具诊断和治疗的双重作用[42]。有研究将磁性荧光纳

米颗粒标记上 64Cu 用于粥样硬化斑块中巨噬细胞

的示踪，从而将粥样硬化的 PET 定量、MRI 血管

扫描和荧光显微镜局部定位联合[43]。粥样硬化血管

内皮高表达 VCAM鄄1，基于 VCAM鄄1 的单链抗体

多模式分子探针以核素和荧光分子标记单链抗体，

既有较高的靶抗原识别能力，又有较快的血浆清

除率，联合了核素分子影像的高灵敏度和光学分

子影像的高分辨率优势，是粥样硬化易损斑块新

的无创性研究手段。然而理想的分子探针应具备

高灵敏度和特异度，能确保体内有效浓度并能通

过肝肾迅速代谢，且需要足够的安全性论证，这

使得多模式分子影像应用于人体易损斑块的评估

尚需假以时日。

3 小结

总之，随着显像技术的日趋进步，影像学将在

早期检测与评价粥样硬化易损斑块方面做出贡献，

为降低心脑血管疾病的死亡风险发挥作用。
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