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综述
动脉粥样硬化成像技术的应用进展

史张,刘崎,滕忠照,陆建平

【摘要】　动脉粥样硬化是一种影响全身多部位血管床的慢性疾病,给人类健康带来沉重负担.目

前,常规的成像技术多集中于动脉粥样硬化血管狭窄和斑块的形态特征显示,随着影像技术的发展,多

模态成像可通过评估血管壁斑块的组成和代谢过程来进行心脑血管风险的预测,可为临床医生提供动

脉粥样硬化疾病关于形态和代谢状态的信息,在诊断、鉴别诊断、风险预测和治疗评估方面均有良好的

表现.
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　　动脉粥样硬化是一个可累及全身多部位血管的慢

性疾病,进展缓慢且无症状期较长,但随着疾病的进

展,动脉粥样硬化晚期多表现为责任血管的管腔狭窄、
病变部位斑块形成,从而引起患者临床症状,如果不及

时治疗,也可因管腔狭窄或闭塞、斑块破裂等因素导致

局部组织器官发生缺血事件,给人类健康带来沉重负

担[１].
近年来,随着血管成像技术的迅速发展,动脉粥样

硬化所形成的斑块能够被可视化定性及定量评估,且
相关研究发现其某些形态特征与疾病的进展密切相

关[２].同时,传统的成像技术与新型纳米造影剂和生

物示踪剂相结合,使斑块的生物活性得到更多、更全面

地评估,既完善了我们对动脉粥样硬化病理生理机制

的认知,也提高了发现疾病、评估风险和指导治疗的能

力.因此,本文通过有创技术和无创技术两大方面,对
可用于动脉粥样硬化疾病成像的技术进行综述.

有创血管成像

有创血管成像,即侵入式血管成像,亦称为血管内

成像,指检查时仪器的一部分(探头、导丝等)进入人体

血管腔内的检查方法,其主要目的是检测血管管腔形

态、判定狭窄程度,初步评估动脉粥样硬化斑块,同时

可以对整个血管区域内的动脉粥样硬化疾病程度进行

整体评估,主要包括血管内超声(intraＧvascularultraＧ
sound,IVUS)、光学相干断层扫描(opticalcoherence

tomography,OCT)、近红外光谱(nearＧinfraredspecＧ
troscopy,NIRS)分析和数字减影血管造影 (digital
subtractionangiography,DSA)等.

１．IVUS
IVUS是一种成熟的血管腔内成像技术,它通过

导管技术将微型超声探头送入血管腔内,从而得到显

示血管横截面的高分辨率灰度图像,并且探头可以直

接观察到邻近管壁的动脉粥样硬化斑块形态,同时经

过运算处理不同组织的不同回声频率,可以进一步对

斑块的组织成分进行定量分析[３].IVUS既可以显示

动脉粥样硬化斑块和相邻血管壁的结构,也可以根据

斑块回声的强度与血管周围外膜或外膜周围组织的回

声进行比较,来确定斑块类型,包括低回声斑块(脂质

含量较多的软斑块)、等回声斑块(纤维斑块)、高回声

斑块(钙化斑块)和混合性斑块(指斑块含有１种以上

回声特性的组织).但近年来相关研究发现,IVUS斑

块的回声强度不能完全代表其病理学特征[４],尽管

IVUS组织穿透力较强,但其因空间分辨率的限制而

很难精确测量斑块表面薄层纤维帽的厚度;而且,

IVUS与常规超声检查一样,会因钙化沉积产生声影

而掩盖了其后方组织细节的显示.

２．OCT
OCT是继IVUS之后出现的一种新型血管腔内

成像技术,其应用近红外光并通过光纤传输记录下不

同深度生物组织的反射光再由计算机构建出人眼可辨

别的血管图像.OCT是目前分辨率最高的腔内成像

技术,能够清晰分辨动脉粥样硬化易损斑块的纤维帽

厚度和形态,并且与病理学具有高度吻合性,相关研究

表明纤维帽中的高信号表示巨噬细胞粘附和血栓形

成[５].虽然 OCT 具有高分辨率的优势,但其组织穿
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透的能力欠佳,这也限制了其对斑块深部成分的评估.
目前,OCT在临床上多用于检测冠状动脉粥样硬化易

损斑块并指导临床治疗,有研究表明其也可用于颈动

脉狭窄[３]和周围血管疾病的斑块评估[６].

３．NIRS分析

NIRS分析是另一种基于导管的侵入式成像技

术,它借助波长在８００~２５００nm 的近红外光投射至

血管壁的动脉粥样硬化斑块上,并将反射信号进行转

换以光谱的形式呈现,随后在计算机辅助下,可测定动

脉粥样硬化斑块内的脂质和蛋白含量,得到脂质核心

负荷指数(lipidcoreburdenindex,LCBI),从而准确

评估和预测高危斑块[７].NIRS的局限性在于其不能

提供有关管腔的信息以及不能评估脂质核心的深度和

纤维帽的厚度.目前,NIRS与IVUS结合形成的双

探头导管成像技术有望克服独立成像的局限性,提供

全面斑块形态学及生物学可视化信息,大大提高动脉

粥样硬化易损斑块检测的特异度和敏感度.NIRS现

已被应用于治疗前检测和治疗后评估冠状动脉[８]、颈
动脉[９]和下肢动脉[１０]疾病.

４．DSA
DSA是评估动脉血管解剖结构和指导经皮介入

治疗的传统成像技术,它可以对责任动脉血管的管腔

结构进行实时、三维成像,是判断管腔形态学改变的金

标准,并可对经皮血管介入治疗进行实时监测和术后

评估,但其缺陷是无法进行管壁的可视化定量评估,对
动脉粥样硬化引起的非血管狭窄性疾病诊断的敏感性

及特异性均不高,目前DSA作为血管疾病检查方法逐

渐被无创的检查方法替代,而其已成为动脉粥样硬化

疾病治疗的主要方法.

无创血管成像

目前,可用于动脉粥样硬化的无创血管成像技术

有超声(ultrasound,US)、计算机断层扫描血管成像

(computedtomographicangiography,CTA)、MRI、核
医学及分子成像等.

１．US
US检查以无辐射、便携、快捷、经济的优势作为

大多数动脉粥样硬化疾病无创性血管成像的一线技

术,经常被用作浅表血管成像的首选方案,以量化由动

脉粥样硬化斑块引起血管的狭窄程度和斑块形态.目

前常用的超声技术主要有二维及多普勒超声、灰阶中

位数(grayＧscalemedian,GSM)技术成像、超微血管成

像及超声造影等.
首先,US可测量斑块的形态学特征,如测量斑块

的大小、总面积,并可显示斑块的回声强度,与其组织

学特征相匹配,进行斑块分类[６].其次,US可以分辨

动脉壁的结构及斑块的成分.动脉内膜Ｇ中膜增厚

(intimaＧmediathickness,IMT)是无症状斑块形成的

早期特征,其与发生心肌梗塞、脑卒中的风险有显著相

关性[１１],而 US可以检测到这种异常增厚,可用于早

期动脉粥样硬化风险的评估和防治.再次,US造影

技术可用于斑块内微血管的评估,更好地显示血管内

中膜和斑块的形态学特征.在静脉内注射含有惰性气

体微泡(如SF６)的造影剂后,利用微泡的非线性谐波

特性得到斑块内血流灌注特征,该靶向显影微泡不但

可以高频超声显影,对动脉粥样硬化斑块进行检测和

诊断,而且在球囊封堵住斑块两端的前提下,配合传统

超声消融方法,在密闭空间内发生空化效应,释放溶斑

因子,可快速将动脉粥样硬化斑块击碎并溶解,达到治

疗动脉粥样硬化斑块的目的.有研究显示,在颈动脉

的超声造影中,责任斑块内的新血管可以被该技术识

别,其敏感度和特异度均高于８０％[１２].而且因为无电

离辐射,该技术已经成为需随访和复查患者的理想检

查方式.
尽管 US是一个常用、便捷的动脉粥样硬化成像

手段,但其经常受到人为因素(医生手法、患者配合等)
和客观条件(血管多发钙化造成声影、血管被骨骼或腹

部其他遮盖等)的限制而影响其对动脉粥样硬化血管

的评估,这也是它不可避免的缺陷.

２．CTA
CTA是基于CT 扫描技术的一种无创但有辐射

的血管成像技术,可用于显示全身血管系统.随着

MSCT时间分辨率的提高和迭代重建算法的应用,

CTA的扫描时间进一步缩短、图像质量进一步提高,
其可准确评估局部及整体的血管结构,即使对于较曲

折的颅内血管也可以做到整体可视化的一站式评估.
目前,由于CTA 能提供冠状动脉和颈动脉区域的高

质量图像,除了检测管腔狭窄外,它在评估动脉粥样硬

化斑块特征中也有较为突出的表现[１３].近年来,随着

能量CT的广泛应用,双源CT和能谱CT对动脉粥样

硬化斑块形态特征及组成成分的判别均有较优秀的表

现,为不稳定斑块的无创影像学检查开拓了新的方

向[１３].
尽管CT具有空间分辨率高、成像速度快、覆盖范

围大且可通过后处理进行任意切面的多平面成像和三

维成像的优势,但是其技术的不足仍然比较明显,如有

辐射性、需要使用碘对比剂(碘过敏和肾功能不全为禁

忌证)、软组织分辨率有限(仅依据 CT值难以准确区

分斑块内纤维、脂质和出血等成分)等.

３．MRI
MRI具有良好的空间、时间和软组织分辨率,能

够采用多参数成像(T１ 加权、T２ 加权和质子加权等)
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对血管结构及组织特性进行成像,最适合对较大且位

置相对稳定、波动较小的血管(如颅内及颈动脉)进行

检查.目前应用较广泛的有时间飞跃法磁共振血管造

影(timeofflightmagneticresonanceangiography,

TOFＧMRA)、磁共振对比增强血管造影(contrastenＧ
hancement magnetic resonance angiography,CEＧ
MRA)、高 分 辨 率 管 壁 成 像 (highＧresolutionvessel
wallmagneticresonanceimaging,hrVWＧMRI)、磁共

振波普成像(magneticresonancespectroscopy,MRS)
和由超微型超顺磁性氧化铁颗粒(ultrasmallparaＧ
magneticparticlesofironoxide,USPIO)介导的分子

影像技术.前两种成像技术主要用于血管腔成像,相
比于CTA这两种 MR血管成像技术不受骨伪影的影

响,能够较真实反映血管腔的形态学特征;而后三种技

术主要用于呈现动脉粥样硬化斑块的形态特征、成分

特点和代谢情况,从而精准判别斑块的活性并可动态

检测治疗效果,因此hrVMＧMRI、MRS和 USPIO 介

导的分子影像技术均是近十年来动脉粥样硬化疾病研

究中的热门成像技术.

TOFＧMRA:临床上,TOFＧMRA主要用于头颈部

血管的成像,以头部为著,是临床应用最广泛的无对比

增强 MRA 技术,一般采用短 TR扰相位梯度回波序

列采集数据,通过重复射频激励脉冲,使静止组织的氢

质子呈低信号,而动静脉内流入的氢质子呈高信号.
尽管 TOFＧMRA空间分辨率、信噪比及软组织分辨率

较高,但其扫描范围较小,成像时间较长,抑制背景组

织信号较差.

CEＧMRA:可用于全身大血管的成像,其利用静脉

团注顺磁性对比剂,显著缩短血池 T１,再利用小角度

激发和短 TR的扰相梯度回波或稳态自由进动序列成

像,血液呈持续高信号,背景组织因饱和效应呈低信

号,从而获得更好对比的 MRA 图像.CEＧMRA 扫描

范围较大、采集时间短,但其存在过度评估血管狭窄程

度的缺点,造成假阳性率较高.

hrVWＧMRI:管壁成像是目前能对血管壁进行可

视化定性及定量分析的唯一有效的无创成像技术,依
托 MRI多序列成像和软组织分辨率高的优势,既可以

显示管腔形态特征又可以精准判别管壁结构和斑块组

分,该技术目前主要应用于头颈动脉的成像[１４,１５].例

如,在颈动脉成像中,MRI出色的软组织识别能力为

测量纤维帽厚度并判断脂质坏死核心奠定基础[１６],而
使用 Gd对比剂的增强扫描可进一步提高检测脂质核

心的灵敏度[１４].急性脑缺血事件发生时,重 T１ 加权

序列【如 T１ 加权三维磁化强度预备梯度回波序列

(magnetization preparedrapidacquisition gradient
echosequence,MPRAGE)以及梯度回波序列的非对

比增强血管造影与斑块内出血 (simultaneousnonＧ
contrastangiographyandintraplaquehemorrhage,

SNAP)】可以检测斑块内出血和血栓,而这与未来发

生急性缺血事件的风险密切相关[１７,１８].虽然hrVWＧ
MRI对斑块的分析是近十年来动脉粥样硬化疾病的

研究热点,但其缺点也很明显,主要包括扫描时间长、
对患者配合程度要求高以及后处理分析较复杂等.

MRS:MRS是利用 MR 中的化学位移现象来确

定分子组成及空间分布的一种检查方法,是一种无创

性的研究活体器官组织代谢、生物变化及化合物定量

分析的新技术,当前常用的是氢质子 (１H)波谱技

术[１９].首先,MRS可定量分析斑块的活性成分.有

研究表明,MRS可以量化分析活体颈动脉粥样硬化斑

块内的胆固醇含量[１７],而胆固醇酯是易损斑块中脂质

坏死核心的主要组成.其次,MRS可分析动脉粥样硬

化疾病中血清代谢产物与缺血事件发生的关系.化学

位移成像能够获得血管壁组织结构的化学成分,从而

获取动脉粥样硬化斑块及其周围的波谱信息,通过将

特定代谢物(例如脂质)的波谱振幅与固有水的振幅进

行比较而得出一个比率[２０],进而可分析和量化动脉粥

样硬化斑块的脂质含量.近期,有研究者基于１HＧ
MRS技术对冠状动脉和颈动脉粥样硬化斑块的血清

代谢产物及其与心脑血管疾病发病的相关性进行大样

本、多种族研究,结果表明缺血事件的发生与肌酸、肌
酐和苯丙氨酸呈负相关,而与甘露糖、对乙酰氨基酚Ｇ
葡萄糖醛酸苷、乳酸和载脂蛋白 B呈正相关,同时该

研究认为与动脉粥样硬化相关的代谢产物在两个血管

床(冠状动脉和颈动脉)之间的表现基本一致[２０].尽

管 MRS可以分析斑块代谢活动,但因斑块较小不易

确定范围(尤其是颅内斑块)、扫描时间过长等限制因

素而使其临床应用并不广泛.

USPIO增强:USPIO 是用低分子量葡聚糖包裹

的、直径约３０nm 的氧化铁纳米粒,适用于开发各种

分子探针.经过循环中一部分巨噬细胞的吞噬(清道

夫受体),USPIO会在巨噬细胞中积累,且在炎性因子

的趋化作用下聚集于特定部位,并在循环中保持较长

时间[２１];同时,富含 USPIO 的巨噬细胞区域在 T２ 和

T２
∗ 加权图像上信号强度明显减低[２２].利用 USPIO

作为造影剂进行血管床内细胞活动的检测是一项有光

明前景的新技术,这一技术最终可能检测到即将发生

缺血卒中事件风险的活性斑块,进而指导临床进行预

防性治疗.首先,USPIO 可用于斑块活性的检测,能
够区分症状性患者与无症状患者.一项颈动脉粥样硬

化疾病的研究发现活性斑块内存在大量巨噬细胞浸润

和 USPIO聚集的现象,这表明斑块的活性与巨噬细

胞的密集活动具有一定的同步性[２３],而在症状性患者
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的颈动脉斑块中发现 USPIO 聚集明显高于无症状

者[２４].其次,USPIO 可用于全身动脉粥样硬化疾病

的治疗评估和斑块活性判别.高剂量与低剂量阿托伐

他汀对颈动脉斑块抗炎作用的研究表明,在接受高剂

量他汀类药物治疗的患者中,斑块内的 USPIO 摄取

显著减少[２５],而在无症状的颈动脉粥样硬化患者中,
与无冠状动脉疾病的患者相比,有冠脉活性斑块的患

者其颈动脉斑块的 USPIO 摄入更多,表明炎症更重,
这反映了 USPIO可用于不同动脉粥样硬化部位斑块

活性的判别[２６].尽管 USPIO 已经被美国 FDA 认证

可用于临床,但其安全性一直是临床上关心的问题,并
且在国内并没有应用于常规检查.

４．核医学与分子影像

核医学在动脉粥样硬化疾病的研究中也起着举足

轻重的作用,是分子影像技术应用于动脉粥样硬化的

典型代表,其采用正电子发射断层扫描(positroneＧ
missiontomography,PET)和单质子发射计算机断层

扫描(singleprotonemissioncomputedtomography,

SPECT)两大技术手段,通过靶向生物放射性示踪剂

检测与目标疾病发生过程中分子结合后放射活性的强

度和分布,进一步了解疾病的病理生理机制,从而达到

精确诊断及精准治疗的目的.根据动脉粥样硬化易损

斑块形成的病理过程,生物放射性示踪剂作用靶点可

分为炎性细胞靶点、细胞凋亡靶点和新生血管靶点.
炎性细胞相关成像:动脉粥样硬化的机制至今尚

未完全明了,但目前多认为其是一种脂质沉积于血管

壁而造成管壁损伤的慢性炎性反应[２７].大量炎性细

胞的浸润是不稳定斑块的重要病理特征,因而对炎性

细胞及相关因子和产物的研究成为分子影像技术的重

点.１８FＧ氟代脱氧葡萄糖(１８FＧFluorodeoxyglucose,１８FＧ
FDG)可被代谢活跃的细胞吸收,直接参与细胞糖代

谢,其代谢产物可在细胞内被检测,从而定量评估细胞

的活性程度.动脉粥样硬化所致的炎症反应中,平滑

肌细胞、内皮细胞和巨噬细胞均可摄取１８FＧFDG[２８].
有研究表明,颈动脉和冠状动脉粥样硬化斑块中１８FＧ
FDG摄取的增加与斑块易损特征及不稳定性相关程

度较高[２７,２９].但由于１８FＧFDG是反映糖酵解的活性,
因此该摄取是非特异性的,这也限制了其在斑块中的

分布.
微钙化:动脉粥样硬化所致炎性细胞和平滑肌细

胞凋亡或坏死后,释放凋亡小体和基质囊泡,囊泡中含

有形成钙结晶的成分,可生成羟基磷灰石晶体,而钙化

的基质囊泡聚集并融合后形成微钙化.微钙化可通过

改变斑块生物力学特征,增大纤维帽局部组织应力,破
坏其完整性,使斑块发生破裂,引起急性缺血性心脑血

管事件[３０].１８FＧ氟化钠(１８FＧSodiumfluoride,１８FＧNaF)

通过交换晶体中的羟基与裸露的羟基磷灰石晶体结

合,而较大的钙化大部分羟基磷灰石已经内化,无法与

之结合.依据这一原理,临床上运用１８FＧNaF在PET/

CT上探测斑块中的微钙化成分,１８FＧNaF摄取较多的

斑块区域表明新生和活跃的微钙化较密集,而微钙化

与不稳定斑块相关,从而判定斑块的活性.有前瞻性

研究结果表明在冠状动脉和颈动脉粥样硬化疾病中,
导致缺血性事件的责任斑块中１８FＧNaF 摄取明显增

高[３１].
新生血管靶点:缺氧会导致斑块内新生血管增多,

而新生血管的内皮细胞较为脆弱容易出血导致斑块内

胆固醇沉积增加以及斑块脱落.１８FＧ氟咪唑(１８FＧFluＧ
misonidazole,１８FＧMISO)是一种常见的生物示踪剂,
由于其代谢产物在缺氧的环境中积累,因此可以集中

在低氧的活细胞中.相关研究的动物模型显示１８FＧ
MISO的高摄取区域与主动脉粥样硬化密切相关[３２].
而活体 PET/CT 和 PET/MRI的相关研究结果也表

明,有症状的颈动脉粥样硬化斑块中,相应血管缺氧、
巨噬细胞密度增加、放射性核素摄取显著增高[３３].另

外,新生血管内皮细胞和动脉粥样硬化斑块中缺氧的

巨噬细胞可以表达αvβ３藕联细胞表面的糖蛋白.在

动物模型中,一种新型PET示踪剂Ｇ１８F半乳糖ＧRGD,
可靶向结合αvβ３,并且能与小鼠新生动脉粥样硬化斑

块的部位相结合[３４],但这些小鼠模型的病理组织学分

析结果显示１８FＧ半乳糖ＧRGD的摄取主要集中于富巨

噬细胞的动脉粥样硬化斑块中,而非新生血管内[３５].
而在一项小样本的临床研究中,１８FＧ半乳糖ＧRGD表现

出与富含巨噬细胞的不稳定斑块结合的趋势,而这些

斑块中新生血管密度均明显增加.但目前对新生血管

的核医学成像技术还处于研究阶段,未广泛应用于临

床.

优势与局限

目前,无论是有创还是无创的动脉粥样硬化成像

技术通常主要关注的是血管腔和血管壁一般的形态学

参数,由于大多数血管的活体检查无法获取病理结果,
因此这些特征与斑块易损程度的实际原因也只是间接

相关.在斑块的成像中,有创和无创的成像技术各有

利弊(表１).较之有创成像,动脉粥样硬化的无创成

像技术因其便捷、快速、准确而被临床广泛应用,但是

无创的技术方法各有所长,联合诊断可以提高疾病诊

断和风险评估的准确性.较之传统影像方法,分子影

像在斑块的诊断、治疗及疗效评估上有极大的作用,有
助于更好地了解斑块的易损性;然而,目前能用于临床

诊断和治疗动脉粥样硬化斑块的特异性示踪剂还较

少,大多数探针及靶向标记物都处于实验研究阶段,有
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表１　动脉粥样硬化成像技术的优势与局限

成像方法

成像技术评估

组织
分辨率

空间
分辨率

多序列
成像

管腔
评估

斑块评估

形态(纤维帽、
脂质核心、

斑块内出血)
斑块强
化评估

斑块代
谢评估

有创成像

　IVUS 高 低 － ＋ ＋＋＋ － －
　OCT 中 高 － ＋ ＋＋ － －
　NIRS 高 高 － － ＋＋＋ － －
　DSA 低 高 － ＋ － － －
无创成像

　US 中 低 － ＋ ＋＋ ＋ －
　CTA 低 高 多时相 ＋ ＋(脂质核心) ＋＋ －
　MRI 高 中 多序列 ＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋
　PET 低 高 － － － － ＋＋＋

注:－ 无或不可评估;＋ 可评估;＋＋＋ 评估时优选

待进一步研究验证.
综上所述,动脉粥样硬化成像技术包括了有创和

无创两类,可以对血管腔和血管壁进行定性、定量的结

构和功能评估.目前,多模态血管成像成为实验研究

和临床应用的主流,结合各种成像方式,可为临床医生

提供动脉粥样硬化疾病关于形态和代谢状态的信息,
在诊断、鉴别诊断、风险预测和治疗评估方面均有良好

的表现.
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