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光学相干断层成像技术评价动脉粥样硬化斑块
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[摘摇 要] 摇 目的摇 应用光学相干断层成像(OCT)技术评价动脉粥样硬化斑块纤维帽厚度及其结构特征。 方法摇
24 只雄性新西兰大白兔,应用球囊拉伤加高脂饲养的方法制作动脉粥样硬化模型,动物随机分为两组:治疗组(n
= 12)和对照组(n = 12)。 对照组给予高脂饲料喂养,共 22 周;治疗组前 10 周给予高脂饲料喂养,后 12 周改为普

通饲料喂养同时给予阿托伐他汀 2 mg / (kg·d)。 应用 OCT 评价血管管腔面积、管腔偏心指数、斑块纤维帽厚度及

视频密度。 22 周处死动物后取靶血管行 HE 染色。 结果摇 24 只动物在第 10 周末 OCT 检查可见动脉粥样硬化斑

块。 第 22 周时治疗组管腔面积显著大于对照组(2郾 07 依 0郾 48 mm2 比 1郾 50 依 0郾 52 mm2,P = 0郾 016),管腔偏心指数

小于对照组(18郾 74% 依 9郾 28%比 27郾 35% 依 7郾 21% ,P = 0郾 025)。 对照组斑块纤维帽厚度小于治疗组,但无统计学

差异(70郾 00 依 26郾 08 滋m 比 94郾 55 依 29郾 79 滋m,P = 0郾 053)。 分析 OCT 图像的视频密度显示,22 周时对照组斑块纤

维帽视频密度显著低于治疗组(49郾 7 依 7郾 5 比 59郾 4 依 4郾 3,P = 0郾 004),相关性分析显示斑块纤维帽视频密度与细胞

数量存在线性关系(R =0郾 706,P = 0郾 001)。 结论摇 OCT 能精确评价动脉粥样硬化斑块纤维帽厚度变化,图像视频

密度可用于反应斑块纤维帽结构特征。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To assess the fibrous cap change during atherosclerosis development and statin treatment.
Methods摇 Atherosclerosis model in rabbits were acquired by balloon catheter injury and cholesterol supplemented diet, an鄄
imals were divided into two groups: treatment group [n = 12, atorvastatin 2 mg / (kg·d) for 12 weeks] and control group
(n = 12). 摇 OCT was used to evaluate the fibrous cap of plaque. 摇 The target vessel was examinated by pathology, and HE
dye was needed. 摇 The datum of video density of fibrous cap and cell counts were analysed. 摇 摇 Results摇 The lumen area
in treatment group was significantly larger than that in control group (2郾 07 依 0郾 48 mm2 vs 1郾 50 依 0郾 52 mm2, P = 0郾 016),
the thickness of fibrous cap in treatment group was significantly thicker than that in control group (94郾 55 依 29郾 79 滋m vs
70郾 00 依 26郾 08 滋m, P = 0郾 053), the video density of fibrous cap in control group was lower compared with treatment group
(49郾 7 依 7郾 5 vs 59郾 4 依 4郾 3, P = 0郾 004), and the video density of fibrous cap was linear with cell counts in fibrous cap (R
= 0郾 706, P = 0郾 001). 摇 摇 Conclusions摇 OCT is accurate to assess the thickness of fibrous cap. 摇 The characteristics of
fibrous cap can be shown by the video density of OCT imaging.

摇 摇 动脉粥样硬化斑块由纤维帽和脂质核组成,纤
维帽作为脂质核与血液的分隔屏障,是影响斑块稳

定性的重要因素。 任何降低斑块纤维帽厚度或改

变其基质成分(或比例)使其抗血流机械强度减弱

的因素都可增加斑块的不稳定性,因此评价斑块纤

维帽厚度及结构特征对于评价斑块稳定性有重要意
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义。 病理学研究发现破裂斑块纤维帽的平均厚度

为 23 依 19 滋m,其中 95%的纤维帽厚度臆65 滋m,因
此纤维帽厚度 < 65 滋m 被认为是不稳定性斑块的主

要特征之一[1,2]。 以往鉴于检测方法的限制不能在

体评价动脉粥样硬化斑块纤维帽厚度和结构特征,
光学相干断层成像 ( optical coherence tomography,
OCT)是一种新型的以光学为基础的成像方式,其分

辨率为 3 ~ 20 滋m,是目前分辨率最高的腔内成像技

术,可以清晰地显示动脉粥样硬化斑块纤维帽厚度

及结构特征[3,4],也被称为“体内的组织学显微镜冶,
是在体评价斑块纤维帽特征的理想工具。 本研究

拟应用 OCT 在体评价动脉粥样硬化斑块纤维帽的

结构特征以及阿托伐他汀治疗对斑块纤维帽的

作用。

1摇 材料和方法

1郾 1摇 实验动物及分组

摇 摇 新西兰大白兔 24 只,雄性,体重 2郾 0 ~ 2郾 5 kg。
将动物顺序编号标记并随机分成两组:治疗组(n =
12)和对照组(n = 12)。 对照组给予高脂饲料喂养,
共 22 周;治疗组前 10 周给予高脂饲料喂养,后 12
周改为普通饲料喂养同时给予 2 mg / (kg·d)阿托

伐他汀(立普妥,每片 20 mg,辉瑞公司)。
1郾 2摇 动脉粥样硬化模型的制作

称取兔体重,1%戊巴比妥钠以 1 mL / kg 腹腔注

射麻醉动物,将动物固定于兔专用实验手术台上。
剪去左侧颈部体毛,消毒铺巾,在无菌条件下于左

侧颈总动脉搏动明显处切开皮肤,分离皮下组织及

肌肉,钝性分离左侧颈总动脉,直视下穿刺颈总动

脉,穿刺成功后置入 5F 动脉鞘管。 在体表超声引

导下将 PTCA 导丝送达股动脉远端。 血管段选择为

肾动脉水平到髂动脉分叉处。 送入 3郾 0 mm 伊 15
mm 球囊定位于髂动脉分叉处,以 10 atm 扩张球囊

后缓慢回拉球囊到肾动脉水平,重复 3 次,制作球囊

拉伤模型。 退出球囊及导丝,拔出鞘管,应用手术

缝线分别结扎穿刺点近远端,随后缝合手术切口。
术后每天肌内注射青霉素 40 万单位,共 3 天。 术后

开始给予高脂饲料(含 1%胆固醇,2%猪油,10%蛋

黄)喂养,每日给予 200 g 饲料,饲养 10 周以制作动

脉粥样硬化斑块模型。
1郾 3摇 OCT 检查方法及图像分析

所有动物均进行 3 次 OCT 检查,检查的时间点

分别为球囊拉伤前、高脂饲养 10 周及 22 周研究结

束时。 将 PTCA 导丝送达股动脉水平,循导丝将阻

断球囊送达髂动脉,随后撤出 PTCA 导丝,经阻断球

囊导管中心腔将成像导丝送达股动脉,成像点定位

在髂动脉远心端,后撤阻断球囊导管到肾动脉水

平,低压压力泵与阻断球囊导管连接后以 0郾 5 ~ 0郾 7
atm 扩张阻断球囊导管以阻断血流,同时通过阻断

球囊导管中心腔以 1 mL / s 的速度注射肝素化生理

盐水,OCT 成像清晰后开始自动回撤导丝并记录。
成像导丝以 1郾 5 mm / s 速度自动回撤,每次成像的

血管长度 45 mm。 OCT 影像资料刻光盘进行备份。
应用 Light Lab 公司提供的 OCT 图像分析和测量软

件进行分析。 分析动脉粥样硬化斑块性质,测量斑

块纤维帽厚度。 正常血管段测量靶血管直径、管腔

面积;动脉粥样硬化血管分析包括:管腔直径(包括

长径和短径)、管腔偏心指数、狭窄段管腔面积、近
段参考管腔面积、管腔狭窄程度。 校正 OCT 成像本

底一致后截取斑块不同层面的 OCT 图像,应用 Im鄄
age鄄Pro Plus 图像分析软件(美国 Media Cybernetics
公司)分析斑块纤维帽的视频密度。
1郾 4摇 病理学检查

处死动物后取髂动脉鄄肾动脉段血管,生理盐水

冲洗后在 OCT 指引下截取以动脉血管狭窄最重处

为中心上下各 10 mm 的血管段,浸泡在 1% 福尔马

林溶液中送病理学检查。 每隔 2 mm 切片,标本行

HE 染色。 将病理切片与 OCT 影像进行比对,找出

同一斑块同一位置处相对应的病理切片与 OCT 图

像进行分析。
1郾 5摇 统计学方法

计量资料以x 依 s 来表示,组间比较应用 t 检验,
计数资料组间比较采用 字2 检验。 相关性分析采用

直线相关分析,P < 0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 成功制作兔动脉粥样硬化模型

摇 摇 球囊拉伤并高脂饲养 10 周后两组 28 只兔行

OCT 检查,髂动脉鄄肾动脉水平均可见动脉粥样硬化

斑块形成及不同程度的管腔狭窄,斑块性质为纤维

脂质斑块。 治疗组与对照组相比管腔面积、管腔偏

心指数无统计学差异。 第 22 周时治疗组管腔面积

显著大于对照组,管腔偏心指数显著小于对照组。
治疗组 22 周时的管腔面积比 10 周时减小但没有统

计学差异,管腔偏心指数亦没有显著变化,提示治

疗组动脉粥样硬化斑块相对稳定;对照组 22 周时管

腔面积比 10 周时显著减小(P = 0郾 002),管腔偏心

指数增大但没有统计学差异,提示对照组动脉粥样
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硬化斑块在进展(表 1 和图 1)。
2郾 2摇 动脉粥样硬化斑块纤维帽厚度的变化

球囊拉伤并高脂饲养 10 周治疗组与对照组斑

块纤维帽厚度无统计学差异,第 22 周时治疗组斑块

纤维帽厚度大于对照组,但无统计学差异。 治疗组

22 周时斑块纤维帽厚度较 10 周时减小但没有统计

学差异,对照组 22 周时斑块纤维帽厚度较 10 周时

显著减小(P = 0郾 036,表 1)。 以斑块纤维帽厚度臆
65 滋m 为标准定义易损斑块,治疗后治疗组易损斑

块数是 1 个,对照组为 6 个,两组相比有统计学差异

(P < 0郾 001)。

表 1. 动脉粥样硬化斑块的形态变化

Table 1. Morphological changes of atherosclerotic plaques

项目 10 周(n = 11) 22 周(n = 11) P 值

管腔面积(mm2)

摇 阿托伐他汀组 2郾 45 依 0郾 63 2郾 07 依 0郾 48 0郾 125

摇 对照组 2郾 42 依 0郾 65 1郾 50 依 0郾 52 0郾 002

管腔偏心指数

摇 阿托伐他汀组 17郾 36% 依6郾 06% 18郾 74% 依9郾 28% 0郾 685

摇 对照组 22郾 92% 依10郾 67% 27郾 35% 依7郾 21% 0郾 268

纤维帽厚度(滋 m)

摇 阿托伐他汀组 108郾 18 依 23郾 16 94郾 55 依 29郾 79 0郾 245

摇 对照组 100郾 0 依 35郾 78 70郾 0 依 26郾 08 0郾 036

图 1. 22 周时动脉粥样硬化斑块的 OCT 图像 摇 摇 A 为对照

组,B 为治疗组。

Figure 1. OCT images of atherosclerotic plaques at 22 weeks

2郾 3摇 斑块纤维帽视频密度

与正常血管内膜相比,动脉粥样硬化斑块纤维帽

的视频密度显著低于正常血管内膜(57郾 6 依6郾 3 比 71郾 2
依4郾 9,P <0郾 001),以斑块纤维帽 500 滋m 伊100 滋m 的

面积区域计数细胞数,结果显示斑块纤维帽的细胞数

少于正常血管内膜,差异有显著性(38郾 6 依 6郾 4 比 46郾 4
依5郾 6,P =0郾 003)。 22 周时治疗组斑块纤维帽视频密

度显著高于对照组(59郾 4 依 4郾 3 比 49郾 7 依 7郾 5,P =
0郾 004),细胞数亦高于对照组,但没有统计学差异(41郾 6
依9郾 0 比 37郾 9 依3郾 8,P =0郾 276;图 2)。 相关性分析显示

斑块纤维帽视频密度与细胞数量存在线性关系(R =
0郾 706,P =0郾 001),回归方程为 Y(视频密度) =0郾 87 伊
细胞数量 +26郾 24。

图 2. OCT 与病理对照及感兴趣区面积计数细胞数摇 摇 A 为斑块纤维帽的视频密度分析区(黑色框),B 为病理切片斑块同一位置的细

胞计数( 伊 4 倍,黑色框),C 为病理切片斑块同一位置的细胞计数( 伊 10 倍,黑色框)

Figure 2. Counting cell number of OCT, pathology and the region of interest area

3摇 讨摇 论

本研究应用球囊拉伤加高脂饲养的方法成功

制作了动脉粥样硬化斑块模型,OCT 检查均为脂质

斑块。 研究中复制了继续高脂饲养模拟动脉粥样

硬化继续进展和给予阿托伐他汀及普通饲料饲养

模拟稳定动脉粥样硬化斑块的病理过程。 动脉粥

样硬化的进展在影像学上表现为斑块脂质核心的

增大、纤维帽变薄以及血管重构等,对血管管腔造

成的影像表现为管腔狭窄程度加重以及血管管腔

几何形态的改变,管腔几何形态的改变可用管腔偏

心指数来反应。 研究中应用 OCT 测量靶血管节段

的管腔面积、管腔偏心指数,发现对照组的管腔面

积及管腔偏心指数不断变化,提示动脉粥样硬化是

不断进展的;而治疗组给予阿托伐他汀治疗同时给

予普通饲料饲养,去除了动脉粥样硬化的相关因
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素,血管管腔面积和管腔偏心指数变化不明显,提
示动脉粥样硬化进程被有效抑制,斑块向稳定的方

向发展。 OCT 是目前高分辨率最高的腔内成像技

术,可以清晰显示斑块的性质并可观察到斑块中巨

噬细胞,但由于其穿透性较低,不能显示斑块的全

部轮廓,但可以清晰显现血管管腔及斑块表面特

征。 本研究中通过对 OCT 图像的分析,计算靶血管

段的管腔狭窄程度及管腔偏心指数来反应动脉粥

样硬化斑块的进展情况,弥补了 OCT 不能反映斑块

整体轮廓的不足。
动脉粥样硬化斑块纤维帽作为脂质核与血液

的分隔屏障,是影响斑块稳定性的重要因素。 任何

降低斑块纤维帽厚度或改变其基质成分(或比例)
使其抗血流机械强度减弱的因素都可增加斑块的

不稳定性。 研究中对照组随着动脉粥样硬化的进

展斑块纤维帽逐渐变薄,给予阿托伐他汀治疗后斑

块纤维帽的厚度相对稳定,临床试验已经证实他汀

类药物可以稳定动脉粥样硬化斑块,降低斑块负荷

和炎症水平,对于治疗效果的评价采用了 IVUS,尚
缺乏应用 OCT 评价他汀治疗对于斑块纤维帽厚度

变化的研究资料。 他汀稳定斑块理论上应该增加

了斑块纤维帽的厚度,降低斑块及纤维帽内的炎症

反应。 纤维帽的完整性及对破裂的抵抗力主要靠

细胞外基质来维持,其中最主要的是基质中的胶原

纤维, 基质金属蛋白酶 ( matrix metalloproteinase,
MMP)在调节细胞外基质的合成与降解的动态平衡

方面发挥重要作用。 研究表明 MMP 的激活导致斑

块纤维帽中的胶原降解,显著降低斑块纤维帽抵抗

血流应力的作用,最终导致斑块破裂[5鄄7]。 MMP 升

高与斑块纤维帽变薄、不稳定型心绞痛及急性心肌

梗死的发生密切相关[8,9]。 MMP 的表达使细胞外胶

原纤维不断分解,纤维帽变薄,对外力的抵抗作用

降低,斑块趋于不稳定和破裂[10鄄12],他汀治疗可以

抑制斑块内 MMP鄄2 表达[13]。 Takarada 等[14] 应用

OCT 观察了急性心肌梗死患者给予他汀治疗后斑

块纤维帽的变化,结果表明他汀治疗 9 个月后斑块

纤维帽厚度较对照组明显变厚。 本研究中应用

OCT 观察到了动脉粥样硬化进展和治疗后稳定斑

块过程中斑块纤维帽的厚度变化,发现在对照组有

更多薄纤维帽的动脉粥样硬化斑块,提示斑块纤维

帽在斑块稳定性中发挥重要作用,而 OCT 是一种准

确的评价技术,可在体动态评价斑块纤维帽的厚度

变化。 研究中发现治疗组斑块纤维帽厚度较治疗

前有降低,但没有统计学差异,这种降低可能是应

用阿托伐他汀治疗的早期,在药物还没有发挥有效

作用之前斑块进展造成的,另外他汀对斑块纤维帽

的结构性改善需要较长时间,而我们的观察时间

偏短。
视频密度分析是一种常用的图像分析方法,广

泛应用于免疫组化、组织灌注超声影像等的医学图

像分析处理。 能否应用视频密度来反映 OCT 图像

中斑块纤维帽的结构和功能情况尚无研究。 Nadk鄄
arni 等[15]应用偏振感光 OCT 观察了动脉粥样硬化

斑块内的胶原含量以及平滑肌细胞数量,其检测结

果与病理学对照,结果显示光的双向折射与斑块中

胶原含量和平滑肌数量成正相关,应用偏振光感

OCT 可以检测斑块内胶原和平滑肌细胞来评价斑

块稳定性。 Giattina 等[16]应用偏振感光 OCT 检测斑

块内胶原含量亦得出了相似的结果。 我们应用的

OCT 成像系统是时域 OCT,它利用近红外线光源实

现对不同深度组织扫描成像。 OCT 成像后分析正

常血管段及动脉粥样硬化斑块的图像视频密度,发
现正常血管内膜视频密度显著高于斑块纤维帽。
对检测的斑块纤维帽视频密度与纤维帽细胞数进

行相关性分析,结果显示纤维帽视频密度与纤维帽

中的细胞数成正相关,该结果与应用偏振感光 OCT
的检测结果一致。 治疗后斑块纤维帽厚度增加,纤
维帽内细胞数增加,而对照组斑块不断进展,斑块

纤维帽内细胞数减少,分析纤维帽视频密度变化,
结果也显示治疗组纤维帽视频密度显著高于对照

组。 以上结果提示应用视频密度评价斑块纤维帽

的结构特征是可行的,该结果使 OCT 能够提供更多

评价斑块纤维帽的信息,斑块纤维帽的视频密度可

作为一个新指标来反映斑块的稳定与否,提高识别

动脉粥样硬化斑块易损性的能力。
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