
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.15 NO.7 MAR.2015

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2015.07.050

冠状动脉易损斑块影像学最新研究进展 *
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摘要：冠心病（CAD）是世界上致死率最高的疾病之一，其中，以急性冠状动脉综合征（ACS）病情最为凶险，而近 70%的急性冠脉

事件并不是由显著地冠状动脉狭窄引起，而是由冠状动脉易损斑块（vulnerable plaque）破裂造成的急性狭窄，以及其后血栓形成

所致，因此冠状动脉易损斑块是导致急性冠状动脉综合征的主要元凶，因此需要早期发现易损斑块并积极进行干预。近两年来，

CT、MRI、血管内超声（IVUS）和光学相干断层成像（OCT）广泛应用于易损斑块的评估并取得显著进展，而分子影像学能从分子层

面揭示易损斑块形成机制以及更加早期识别斑块进行。本文简要总结近两年影像学方法对易损斑块的最新研究进展及热点。
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The Evolution of Coronary Artery Vulnerable Plaque in Clinical
Imaging Methods*

Coronary artery disease is one of the most fatal diseases all over the world, of which, acute coronary syndrome (ACS)

is the most pernicious. 70% of acute cardiac events are not caused by serious stenosis, but by acute stenosis followed by rupture of vul-

nerable plaque and thrombus afertwards. The vulnerable plaque of coronary artery plays the major role in the onset of acute coronary syn-

drome, so, it should be early diagnosed and intervened positively. With the technological progress, CT, MRI, intravascular unltrasound

(IVUS) and optical coherence tomography (OCT) have been successfully used to evaluate the vulnerable plaque. Molecular imaging can

reveal molecular mechanism of the coronary plaque and discover the plaque at even earlier stage. So, it is of great importance to make

clear the advantages and disadvantages of all the methods and the research hotspots in the medical imaging field.
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冠心病（CAD）是世界上致死率最高的疾病之一[1]。而在所

有与心脏相关的死亡中，几乎一半是突发的[2]。近 70%的急性冠

脉事件并不是由显著地冠状动脉狭窄引起，而是由冠状动脉粥

样硬化易损斑块破裂造成的急性狭窄，以及其后血栓形成所致
[3]。 "易损斑块 "的概念是由 Muller等[4]于 1989年提出的，是

指冠脉内非阻塞性粥样硬化斑块，但是不稳定，具有破裂倾向，

开启了易损斑块的研究。因此通过影像学方法早期分析冠心病

(CAD)患者冠状动脉粥样硬化斑块的性质和构成，继而进行评

估、干预及治疗就显得尤为重要。

1 易损斑块的组织病理学基础

Naghavi等[5]归纳了易损斑块的主要组织病理学包括大的

脂质核心和薄的纤维帽。脂核占斑块容量的 30％～ 40％以上，

坏死核心内部有大量巨噬细胞、T淋巴细胞等炎性细胞浸润，

加之斑块内的出血，导致脂核负荷过大，容易破裂。薄的纤维帽

(厚度＜ 65 滋m)由于缺乏平滑肌和胶原纤维易于破裂，破裂后，

暴露在血液中的脂核有高度的致血栓性，继而导致管腔急性狭

窄甚至闭塞，导致急性心血管事件。另外，管腔狭窄、管腔的代

偿性扩张即正性重构等也被认为是易损斑块的重要组织病理

学特征。

2 易损斑块的影像学检查方法

易损斑块的影像学检查方法包括腔外检查方法，如

MSCT、MRI等，以及腔内检查方法如 IVUS、OCT等，近年来分

子影像学在分子层面研究易损斑块方面取得很大进展。

2.1 多层螺旋 CT（MSCT）
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"后 64排 CT"因其高的时间及空间分辨率和明显增大了

的 Z轴覆盖范围，极大地拓展了 CT成像技术在冠状动脉成像

中的应用，同时大大提高了冠脉成像质量和诊断准确性。强大

的后处理软件技术，使得不但可以多角度立体式观察冠状动脉

的解剖结构及管腔是否狭窄外，还可以对冠脉斑块进行分析。

由于 MSCT具有高的密度分辨率，因此可以很好地区分钙化

斑块、混合斑块及软斑块。相关 MSCT研究显示，易损斑块多

为脂质斑块和混合斑块[6]，尤其是点状钙化斑块，Gudrun M.等[7]

解释为斑块内钙盐与脂质高、低密度组织间的界面连接的不稳

定导致斑块的不稳定，而当钙盐继续沉积增多成为钙化斑块

时，不稳定界面点减少，斑块趋向稳定。软斑块包括脂质斑块及

纤维斑块。Ferencik M等[8]研究得出两者的 CT值均数分别为
29HU、101HU。一项 meta分析[9]显示纤维斑块与脂质斑块的的

CT值均数差值为 53HU。但是由于二者的 CT值范围有一定的

重叠区域，目前利用 MSCT进一步准确区分二者存在一定难

度。冠脉血管重构指数定义为 RI(Remodeling Index)，RI=病变
处血管横截面积 /（病变处近端正常血管面积 +远端血管面积）

/2。将 RI>1.10定义为正性重构（positive remodeling, PR），RI<0.
95为负性重构[10]。PR的形成是由于斑块内巨噬细胞浸润及斑

块脂质体积增加导致管壁弹性膜的扩张，这种斑块多不稳定，

易破裂。通过观察 MSCT上冠脉斑块强化形式可以间接评价

斑块组织内的细微结构如纤维帽厚度等，结果显示环状强化与

薄纤维帽的相关性好[11]。

2.2 磁共振成像（MRI）
MRI技术进行冠脉成像以及斑块分析成为研究热点。MRI

区别组织成分基于生物化学参数及物理参数，包括化学成分及

浓度，物理状态包括分子水平运动及物质弥散等。以 IVUS为

对照，MRI发现冠脉管壁斑块能力，敏感性为 94%，特异性为
76%[12]。Yi He等[13]利用高分辨率黑血－MRA技术与 IVUS对
比研究发现，在评估血管横截面积、管腔横截面积、斑块负荷方

面两者有很好地相关性，而在血管壁的厚度、斑块的负荷，管腔

及管壁间的对比噪声比（CNR）以及图像的信噪比（SNR）方面

冠心病患者和正常受试者具有明显的统计学意义。应用钆和铁

类造影剂在增强 MRA 上具有更好的管腔及管壁间的对比噪

声比（CNR）以及图像的信噪比（SNR），能够更好地区分动脉粥
样硬化斑块和周围血管壁的结构。Li Tao等[14]通过观察冠脉斑

块注射造影剂前后信号的变化，探讨斑块强化与其稳定性之间

的关系，结论是早期强化在不稳定心绞痛患者居多，反映了斑

块的不稳定性，斑块强化的原因与炎细胞的浸润、纤维帽的破

裂、病理性的新生血管等有关。不同斑块增强前后信号变化也

不同，可以选择性检测出非钙化斑块和混合斑块[15]。Ahmed M

等[16]利用 3.0T MRI将空间分辨率提高至 350 滋m，选择 1.5 mm

层厚，研究发现虽然信噪比降低了，但是在发现病变上较

MSCT而言具有相似价值。一项MRI与 OCT冠脉斑块成像对

比研究发现在 MRI-T1WI上显示为高信号的冠脉斑块内成分

为斑块内血栓[17]。最近有利用 3T MRI腔内探针技术，该探针自

身包含磁场源以及激发和接收线圈。利用这种最新技术显示能

够区分纤维成分和脂质成分，纤维成分由于自我扩散不受限制

在 ADC 图上呈高信号，脂质成分由于自我扩散受到限制在

ADC图上低信号，该技术检测斑块内成分敏感性和特异性分

别为 95%、100%，同时还可以观察到斑块纤维帽成分[18]。

由于 MRI空间分辨率还不理想，因此在斑块及冠脉定量

研究上效果还不令人满意，比如一项研究[12]显示，与血管内超

声相比，MRI在测量管壁厚度方面显著增大（1.24 mm VS 0.48

mm），作者解释为两种方法测量方法的不同所致。磁共振成像

具有优良的软组织分辨率，在评估冠脉斑块的成分及结构，区

分脂核、纤维帽，检出斑块内出血方面能有更好的应用前景。

MRI的优势还在于没有电离辐射。然而如何克服 MRI扫描时

间较长且易受心脏、呼吸运动影响，进而提高在临床冠脉检查

中的应用将是下一阶段研究重点。

2.3 冠脉造影（CAG）
目前仍是评价冠脉狭窄的 "金标准 "，由于是实时观察，可

以直观反应冠脉病变的狭窄程度、冠脉血流及是否有侧枝循

环。但是单纯评价冠脉管腔狭窄并不能全面反映及预测急性心

血管事件。血管造影只是显示冠脉管腔内情况，因此不能反映

血管重构现象。血管造影发现冠脉斑块是基于造影过程中发现

的管腔内存在的阴影，而对斑块成分及粥样硬化过程中管壁的

病变进展不能提供直接完整的信息。

2.4 血管内超声（IVUS）
IVUS的原理是利用高频的超声波，在血管内呈现高分辨

率的影像，可以全面分析血管壁和管腔的情况，被认为是诊断

冠心病的新的 "金标准 "。为了克服普通血管内超声空间分辨
率低的缺点，出现了一种新的超声技术，即彩色编码的虚拟组

织超声（IVUS-VH），使用快速傅里叶变换将原来掩藏在混合回
声的不同回声提取出来，再用彩色编码，可以区分血栓、脂核、

纤维成分、钙化等不同成分。相关研究表明，与普通超声成像技

术相比，该技术提高了诊断准确性[19]。最近多项利用 IVUS成像

研究发现冠脉斑块内坏死脂质核心不但与未来急性冠脉事件

高度相关[20]，在急性冠脉综合征患者冠脉介入治疗时还会出现

冠脉血流量减低现象[21]。由于对不同斑块在超声上的形态及表

现认识存在差异，IVUS-VH 在判定冠脉斑块方面特别是在薄

的纤维帽及脂质核斑块（易损斑块），存在着观察者之间的差异
[22]。Tadashi Araki等[23]使用 40MHz iMAP-IVUS观察了斑块内

脂质成分与坏死核心和管腔重构的关系，发现相关性良好。近

年来兴起的超声弹性成像技术，原理是由于各种组织物理硬度

不同，在受到外力压迫后组织发生变形的程度不同，将受压前

后回声信号移动幅度的变化转化为实时彩色图像，可以用来区

分斑块内成分，评估血管壁物理参数。弹性成像技术还可以直

观评估冠脉斑块易损性，因为易损斑块张力较高，可以在超声

弹性成像上检测出来。

血管内超声优势是：扫描半径大及穿透性好，可以呈现斑

块全貌，可以测定斑块体积。但是 IVUS的空间分辨率还是不
足以识别薄纤维帽等微细结构。

2.5 光学相干断层成像（OCT）

光学相干断层成像（Optical Coherence Tomography, OCT）

技术是近年来发展起来的一种高分辨率血管内影像学技术；通

过测量反射回来的近红外光的密度反映组织结构信息，可检查

生物组织微米级结构，有 "活体显微镜 " 之称。与 IVUS相
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比，由于其分辨率（10-30 滋m）明显高于 IVUS（100 滋m），因此

可以更好地观察并测量斑块纤维帽厚度、发现微小的纤维帽破

裂，并可识别斑块中巨噬细胞的聚集，目前 OCT是唯一可直接

显示这些易损斑块特征的检测方法[24]。研究显示，OCT对于分
辨厚度 < 65 滋m的纤维帽的敏感性与特异性均为 100% [25]。以

组织病理作为金标准，OCT区分纤维斑块敏感性为 79%，特异

性 94%；脂质斑块的敏感性 92%，特异性 93%；钙化斑块的敏

感性 96%，特异性 97%[26]。通过 OCT技术研究易损斑块与血管

正性重构的关系，显示有明显的相关性[27]。Nieve Gonzalo等[28]

认为 OCT 技术能够很好得评估狭窄冠脉的血流动力学参数

（血流储备分数），较血管内超声而言也有优势，尤其对于小管

径血管而言。斑块破裂易形成血栓，OCT可以协助识别血管内

血栓存在与性质，红血栓对 OCT信号呈高衰减，而白血栓呈低

衰减，此点有助于 OCT对血管内血栓性质的鉴别。

但是由于 OCT所用的近红外光穿透性不强，当透过血液

和组织成像时，图像质量明显下降。成像速度较慢也是其缺点

之一。另外 OCT透视深度小（仅 1~1.5 mm，而 1VUS为 4~8

mm），扫描范围小（7 mm，1VUS为 10~15 mm），因此难以显示

斑块全貌也是其主要缺点。新的 OCT技术在不断发展。如频

域 OCT、虚拟组织 OCT(OCT-VH)等，进一步提高成像的质量。

2.6 分子影像技术

斑块不稳定的机制包括炎性因子的生成、胶原蛋白合成的

降低、局部胶原酶的超表达、以及平滑肌细胞凋亡等。使用表面

活性剂打散的碘微颗粒注射到兔子体内，在注射后两小时发现

聚集在斑块中的巨噬细胞中，从而通过 CTA方法检测到了巨
噬细胞的存在及活性。MRI常见分子探针有钆螯合剂和铁氧化

物，利用MRI技术对标记表面涂有硫酸葡聚糖的氧化铁纳米

粒子在体内进行成像，可以观察到在巨噬细胞内特异性聚集，

由于硫酸葡聚糖是巨噬细胞清道夫受体配体（SR-A），该方法

特异性较高[29]。Marcus R. Makowskia等[30]利用 MRI技术使用
纤维蛋白特异性对比剂在 ApoE-/-鼠体内检测到了斑块内部

及内皮下纤维蛋白。使用 OCT技术在特定细胞表位上标记荧

光无毒的光学纳米粒子可以研究冠脉斑块进展的不同阶段。常

见的标记靶点有糖蛋白 IV、内皮因子生长受体、基质金属蛋白

酶系统和细胞因子如内皮组织炎症因子（VCAM-1）等，可以起

到识别潜在易损斑块靶点的作用，能够更加早期识别易损斑块。

3 总结与展望

冠状动脉易损斑块作为影响患者预后及决定治疗方案的

重要信息，应受到也正受到高度重视。但是要知道，冠脉易损斑

块进展及转归是一个斑块破裂或好转的动态过程，在这个过程

中，易损斑块的结构只是影响要素之一，斑块周围结构的改变，

血栓的形成以及全身凝集状态等都会起到作用[31]。因此，需要

临床大样本前瞻性的病例研究来进一步论证易损斑块的预后

与临床因素以及与治疗方案的关系。每一种具体的影像诊断

方法的临床价值体现在易用性、花费、准确性等方面。"后 64排
CT"由于技术成熟、花费较少等原因在冠脉检查中体现了独特

优势，但是其空间分辨率还不能显示纤维帽等微细结构，密度

分辨率还不足以准确分辨纤维斑块与脂质斑块。MRI要想在冠

状动脉斑块评估上有大作为，必须进一步提高空间分辨率以及

解决心肺运动伪影问题。IVUS与 OCT由于其有创性、技术要

求高以及花费高等特点限制了在临床上的广泛应用。IVUS与
OCT技术提供的信息可以互补，因为 OCT可以显示冠脉斑块

纤维帽的厚度以及有无巨噬细胞的浸润，而 IVUS可以更清晰
地显示斑块向管壁内的侵袭以及斑块的成分特征。而分子影像

学由于可以在分子水平对冠脉斑块进行研究，相信其不仅可以

对临床早期预测及干预带来好处，而且可以揭开斑块形成的基

因及分子机制的神秘面纱。
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