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血管内膜表面温度差对识别兔腹主动脉易损斑块的价值
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[摘摇 要] 摇 目的摇 评价血管内膜表面温度差在判定兔腹主动脉易损斑块中的价值。 方法摇 雄性新西兰大白兔 20
只,给予球囊拉伤腹主动脉加高脂饮食喂养 16 周,建立兔腹主动脉易损斑块模型。 存活的大白兔通过中国斑点蝰

蛇毒和组胺触发,诱发斑块破裂以及血栓形成。 行兔腹主动脉斑块和周围组织的表面温度差测定。 结果摇 16 只实

验兔顺利完成模型建立,在这些模型上共发现斑块 24 处。 共进行 54 次斑块表面温度测量。 14 只兔有 17 处光学

显微镜下观察切片符合易损斑块的特征,共进行了 37 次表面温度测量;6 只有 7 处符合纤维性斑块特征,进行了 17
次表面温度测量;4 处为非斑块区,共进行 9 次测量。 易损斑块的表面温度差水平为 0郾 94 依 0郾 25益 ,而纤维斑块的

水平为 0郾 15 依 0郾 14益 ,非斑块区的水平为 0郾 10 依 0郾 08益 。 易损斑块的表面温度差较纤维斑块和非斑块区明显增

高,有统计学差异(P < 0郾 01)。 血管内膜表面温度差大于 0郾 3益识别兔动脉粥样硬化易损斑块的敏感性和特异性

分别为 86郾 5%和 85郾 2% 。 结论摇 血管内膜表面温度差的测定有助于识别易损斑块。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To evaluate the diagonostic value of vascular intima temperature difference on vulnerable plaque
in rabbit abdominal aorta. 摇 摇 Methods摇 To establish vulnerable plaque model, twenty male New Zealand white rabbits re鄄
ceived intra鄄aorta balloon inflation to induce vascular injury and were fed with lipid rich diet for the next 16 weeks. 摇 The sur鄄
vival rabbits were given with Chinese Russell爷s viper venom and histamine to induce the rupture of plaque and the formation
of thrombosis. 摇 The temperature difference of vascular intima between plaque and surrounding tissue were measured. 摇 摇
Results摇 16 rabbits models were successfully established, in which there were 24 abdominal aortic plaques. 摇 A total of 54
plaque surface temperature measurement temperature difference were measured. 摇 17 vulnerable plaque characteristics which
were found in 14 rabbits, and received a total of 37 temperature difference measurements. 摇 Seven plaques with fibrous plaque
characteristics were observed in six rabbits, and received 17 temperature different measurements. 摇 4 non鄄plaque areas re鄄
ceived 9 temperature different measurements. 摇 Mean intima temperature difference was 0郾 94 依0郾 25益 in valnerable plaque,
which was significantly different (P < 0郾 01) from that in fibrous plaques (0郾 15 依 0郾 14益) and that in non鄄plaque areas
(0郾 10 依0郾 08益). 摇 Identification of rabbit atherosclerosis vulnerable plaque of sensitivity and specificity were 86郾 5% and
85郾 2% respectively, when vascular intima surface temperature difference is greater than 0郾 3益. 摇 摇 Conclusion摇 Measure鄄
ments of vascular intima surface temperature difference could help to identify vulnerable plaque.
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摇 摇 冠心病是老年病科常见疾病,严重威胁人类健

康,据统计,我国目前每年死于心肌梗死及其并发

症的人数已超过 100 万。 近年来的研究证实[1]:急
性冠状动脉综合征多发生在冠状动脉轻鄄中度狭窄

的患者中,主要与冠状动脉内易损斑块的破裂、继
发血栓形成密切相关。 有研究报道[2,3] 易损斑块表

面温度较周围组织高。 本研究旨在通过自行设计

的血管内膜温度计量仪观测血管内膜表面温度差

对判断易损斑块的识别价值。

1摇 材料和方法

1郾 1摇 材料

摇 摇 选取成年雄性的纯种新西兰大白兔 20 只,兔龄

8 ~ 10 个月,平均体重 2郾 5 依 0郾 4 kg。 给予高脂饲料

饲养(配方为:l% 胆固醇 120 ~ 140 g / d,7郾 5% 蛋黄

粉,8%猪油,83郾 5%常规饲料),自由饮水。 喂养 16
周后,进行相关实验。
1郾 2摇 血管内膜表面温度计量仪

采用在电压和导线长度固定的情况下,通过温

敏电阻的电流与温度相关的原理,自制血管内膜温

度计量仪。 用一根特制的 3F 温度感应导管,其顶

端带有 5 组精度达到 0郾 05益的灵敏电阻丝。 5 组热

敏电阻丝张开后呈网篮状,相互间绝缘。 热敏电阻

丝由弹性材料制成,可以保证灵敏电阻丝能够充分

接触到血管壁。 每根灵敏电阻丝通过导线分别与

温度显示装置相连。 温度显示装置实际上是改装

过的灵敏电流计。 每次测量前都经过充分的温度

校正(图 1)。

图 1. 血管内膜温度计量仪模式图

Figure 1. The intimal thermometer measuring instrument model

1郾 3摇 兔易损斑块模型的建立

采用 文 献 报 道 的 方 法[4]: 戊 巴 比 妥 钠 ( 30
mg / kg)耳缘静脉注射麻醉,在无菌条件下,于兔股

动脉搏动最明显处皮肤消毒,铺无菌洞巾,切开皮

肤,分离组织,暴露股动脉,植入 4F 的鞘管,导入 4F
无菌球囊导管,将球囊导管插入 15 cm 左右,球囊用

注射器推注 10 ~ 15 mL 造影剂,往返回拉球囊 3 次

损伤血管内皮,撤出导管和导丝,结扎股动脉并缝

合伤口。 术后 10 万 u / kg 青霉素肌注预防感染,连
续 7 天。 术后继续饲以高脂饲料,普通饲料补足。
经反复多次腹主动脉球囊(GRIP 3郾 5 mm 伊 12 mm
球囊)拉伤并高脂肪饮食喂养 16 周。 给予中国蝰

蛇毒兔腹部注射 30 min 后,经耳缘动脉注射组胺,
建立腹主动脉易损斑块模型。
1郾 4摇 腹主动脉斑块内膜表面温度的测定

实验前将兔子固定于操作台上,胸腹区脱毛,
静脉留置针于耳缘静脉建立静脉通道,推注 3% 戊

巴比妥钠麻醉,剂量为 1 mL / kg。 切开兔后肢的股

动脉,植入 4F 的鞘管,静脉注入肝素 300 u 和替罗

非班 50 u 抗凝。 在 X 线透视下插入内膜表面温度

计量仪的鞘管到腹主动脉的肾动脉开口以上。
根据造影提示,选取腹主动脉斑块不同处进行

测量,调整血管内膜温度计量仪导管的位置,使血

管内膜温度计量仪的温敏电阻丝中的至少一组紧

贴斑块肩部表面,每点测量 3 min,根据斑块的大小,
每处斑块选取 2 ~ 3 个测量点。 设定 5 组温敏电阻

丝中温度变化最大那组值为斑块表面温度。 选取

斑块上下正常血管内膜处作为对照测量点,选取 5
组灵敏电阻丝中测出的平均值,共测 3 ~ 4 处,取最

低的均值为斑块周围正常组织温度。 斑块表面温

度差为斑块肩部表面温度与斑块周围正常组织温

度的差值。 记录所测斑块表面温度差以及标记斑

块位点。
1郾 5摇 病理组织学检查

实验大白兔采用空气栓塞法处死,解剖尸体,
切取左肾动脉开口以下共 9 cm 的腹主动脉,4% 甲
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醛固定 24 h。 取标记斑块处的腹主动脉段,顺序编

号后进行石蜡包埋、切片、苏木精鄄伊红(hematoxylin鄄
eosin,HE)染色。
1郾 6摇 统计学方法

计量资料数据以x 依 s 表示,两组间比较采用 t
检验,计数资料的比较采用 字2 检验。 采用 SPSS
11郾 5 分析软件处理数据和作图。 以 P < 0郾 05 为差

异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 一般情况

摇 摇 3 只兔子在模型建立过程中死亡,1 只因感染死

亡,其余 16 只完成腹主动脉内膜斑块模型建立,体
重由基础的 2郾 5 依 0郾 4 kg 增至 3郾 3 依 0郾 4 kg。

2郾 2摇 模型制备结果及造影检查结果

16 只实验大白兔腹主动脉造影共发现斑块 24
处,在斑块的不同点共进行 54 次表面温度测量,及
腹主动脉造影。
2郾 3摇 光学显微镜观察斑块的形态和稳定性

易损斑块在光学显微镜下可见大的脂质核心,
斑块内膜内可见大量的炎性细胞浸润,高倍镜下可

见大量的巨噬细胞,胶原纤维和平滑肌细胞含量

少。 有的易损斑块内膜上皮细胞不完整,可见破口

和血栓形成。 纤维斑块在肉眼可见内膜表面的隆

起,表面有时有黄色脂纹。 光镜下可见内膜下增厚

形成的纤维帽,可见大量胶原纤维和平滑肌细胞,
并有少量的炎性细胞浸润。 易损斑块和纤维斑块

以及正常腹主动脉内膜在光学显微镜的表现迥异

(图 2)。

图 2. 不同斑块和正常血管内膜的 HE 染色病理图片摇 摇 A 为易损斑块:图示光学显微镜下兔腹主动脉易损斑块截图,图中可见斑块

中有大的脂质核心,表面纤维层薄,并有大量巨噬细胞浸润;B 为纤维斑块:可见内膜表面向内突出的纤维帽,主要由大量胶原纤维、平滑肌细

胞组成,可见少许炎性细胞;C 为正常的兔腹主动脉内膜。

Figure 2. HE staining pathological picture of different plaque and normal vascular intima

摇 摇 易损斑块的病理判定依据:薄的纤维帽( < 65
滋m)、大的脂质核心及大量的炎症细胞浸润[5,6],或
者斑块内膜表面破损或血栓形成。 纤维斑块判断

依据:主要通过肉眼观察,可见内膜表面散在不规

则隆起的斑块,同时光镜下斑块表面可见由胶原纤

维和平滑肌细胞构成的厚纤维帽,内膜表面无破口

和血栓形成。 在造影过程中提示动脉内膜可能存

在斑块,但是病理切片不支持易损斑块和纤维斑块

的区域为非斑块区。
2郾 4摇 不同斑块的斑块表面温度差的差异

14 只实验兔有 17 处镜下观察切片符合易损斑块

的特征,共进行了 37 次内膜温度差的测量;6 只有 7 处

符合纤维斑块特征,进行了 17 次内膜温度差的测量;

有 4 处为非斑块区,共进行 9 次测量。 使用血管内膜

表面温度计量仪测定不同性质斑块表面温度,发现易

损斑块的表面温度差较纤维斑块和非斑块区内膜表面

温度差明显增高,有统计学差异(P <0郾 01;表 1)。

表 1. 不同斑块的血管内膜表面温度差的比较

Table 1. The comparison of vascular intima temperature
difference from different plaque

分摇 组 测量次数 表面温度差(益)

易损斑块 37 0郾 94 依 0郾 25ab

纤维斑块 17 0郾 15 依 0郾 14

非斑块区 9 0郾 10 依 0郾 08

a 为 P < 0郾 01,与非斑块区组比较;b 为 P < 0郾 01,与纤维斑块组比较。
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2郾 5摇 血管内膜表面温度差对斑块性质的识别

有文献报道稳定性斑块的表面温度差变化在

0郾 1 ~ 0郾 3益 [7]。 本文以斑块表面温度差逸0郾 3益为

界判断斑块的易损性的标准,温度差逸0郾 3益为温度

差阳性,温度差 < 0郾 3益为温度差阴性。 54 次斑块

温度差测定中,温度差阳性和温度差阴性的易损斑

块和纤维斑块例数存在明显差异,有统计学意义(P
< 0郾 001;表 2)。

斑块表面温度差法判断易损斑块的性质,其特

异性为 14 / 17 = 82郾 4% ,敏感性为 32 / 37 = 86郾 5% ,
准确性为 46 / 54 = 85郾 2% 。 这表明血管表面温度差

对兔腹主动脉易损斑块有良好识别作用。

表 2. 斑块表面温度差与斑块性质的比较(例)
Table 2. Comparison of temperature difference from differ鄄
ent plaque characteristics (cases)

温度差 易损斑块 纤维斑块

温度差阳性 32 3

温度差阴性 5 14

字2 = 24郾 20,P < 0郾 001。

3摇 讨摇 论

急性血栓性疾病与动脉粥样硬化斑块的稳定

性密切相关。 不稳定的斑块就是易损斑块。 易损

斑块病理特征主要为大的脂质核心,表面有薄的纤

维帽,在斑块的肩周部含有大量包括巨噬细胞在内

的炎症细胞,平滑肌细胞少。 易损斑块具有破裂倾

向,易于发生血栓形成,可能进展成脑血栓形成或

者急性冠状动脉综合征,因此称之为“罪犯病变冶。
早期识别易损斑块是预防和治疗这类疾病的关键。

冠状动脉造影虽然是诊断冠心病的金标准,但
是极少提供血管壁细节结构特征,识别易损斑块的

能力有限,对早期危险分层缺乏实际价值。 血管内

超声( intravascular ultrasound,IVUS)可发现含脂肪

的纤维斑块以及斑块撕裂口,但是由于钙化病变的

回声反射作用,引起其后声影现象,使得邻近组织

的影像模糊,而且 IVUS 对脂质核心和血栓的敏感

性低。 光学相干断层成像( optical coherence tomo鄄
graphy,OCT)系统能同时精确显示纤维帽、脂质核

心和钙化病变,但在识别血栓和炎症反应方面敏感

性低。 磁共振血管造影(magnetic resonance angiog鄄
raphy,MRA)需要高磁场磁共振成像设备,分辨质量

差,对钙化斑块的识别不理想。

Casscells[2]首先提出通过检测炎性斑块上激活

的炎性细胞产生的热量可以预示斑块稳定性的假说,
认为斑块表面温度差与炎性细胞(主要是巨噬细胞)
的密度成正比,与炎性细胞和斑块表面的距离成负相

关。 炎性细胞和斑块表面的距离主要是由血管平滑

肌细胞的数量决定的。 因此斑块温度和斑块内巨噬

细胞含量成正比,而和平滑肌细胞含量成反比。 Ste鄄
fanadis 等[8]检测了 90 例冠心病患者的冠状动脉粥样

硬化斑块表面温度,发现绝大多数动脉粥样硬化斑块

温度较正常血管壁高,并表现出温度异质性从稳定型

心绞痛、不稳定型心绞痛到急性心肌梗死逐步升高的

趋势。 因此提出通过检测斑块表面温度差可以特异

性的反应局部斑块的稳定程度。
本研究证实了通过使用血管内膜表面温度计

量仪对兔腹主动脉表面温度的测定,易损斑块和稳

定班块的表面温度存在着明显的差异性,这实际上

反应了易损斑块和稳定斑块不同炎症特质的差异。
这些炎症特质差异主要表现为两种斑块的炎症细

胞的浸润差异以及代谢的活跃程度的差异。 Nagha鄄
vi 等[9]通过试验证实斑块内的 pH 值与斑块温度呈

反比。 不难理解,在细胞代谢活跃的区域,细胞产

热增加,同时耗氧增多,局部 pH 值下降。 而易损斑

块存在大量炎症细胞浸润,吞噬活跃,释放大量制

热因子,因此产热增多,氧耗增加,局部 pH 值低,大
的脂质核心层散热减慢[10],薄的纤维层使得局部血

管表面温度与脂质核心内部温度梯度小,因而可以

在易损斑块表面测得温度高于斑块周边正常血管

区域。 本研究还发现纤维斑块和非斑块区温度差

的差异性不明显,这可能和纤维斑块炎性细胞浸润

少,而且存在厚的纤维帽有关,也可能与我们自制

的血管内膜表面温度计量仪敏感性不高有关。
由于易损斑块和纤维斑块的表面温度差差异

明显,本研究选取斑块表面温度差逸0郾 3益作为判断

易损斑块标准。 本文采用这个判定点,得出判定斑

块是否为易损斑块的特异性为 82郾 4% ,敏感性为

86郾 5% ,准确性为 85郾 2% ,表明这个判定点有着良

好的判定易损斑块的特异性和敏感性。 这个结果

相对于冠状动脉造影对易损斑块的判断结果来说,
还是令人满意的;这样的结果相对于 IVUS 对斑块

性质的判定可能有某些优势,但是相对于 OCT 的结

果可能还有一定的差距。
通过血管内膜表面温度计量仪测定血管内膜

表面温度差,该测量方法简单,不需要特别昂贵的

仪器,也不需要像 IVUS、OCT 以及 MRA 那样需要专

门的影像学知识,而且斑块表面温度差测定为早期
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识别易损斑块提供了一个新的途径。 更有潜在的

价值在于预测患者的临床事件和研究不同治疗方

案对稳定斑块的效果[11]。 因此血管内膜表面温度

差的测定有助于识别易损斑块。
然而该方法在调整灵敏电阻丝与血管内膜斑

块密切接触时操作繁琐,耗时较长,每次测量前需

要做相应的校正。 所有这些缺点影响了我们自制

的血管内膜温度计量仪用作冠状动脉斑块性质的

判定。 文献[3]也提示温度测量仪器在急性冠状动

脉综合征的测试中没有取得预期效果,究其原因在

于血管内表面温度测量装置贴壁不良、冠状动脉血

流和耗时等问题。 但是这并不代表着这种方法没

有可取之处,目前用于血管内膜温度计量设备都存

在各种缺陷,相信经过不断改进后,可以取得满意

的测量效果和判定结果。 当然我们的研究结果可

能存在误差,还需要进一步深入研究。
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