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动脉粥样硬化斑块影像学检测技术的研究进展

王媛媛, 刘 艳
山东大学齐鲁医院心血管内科,山东省济南市 250012

[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是一种慢性炎症性疾病,随着疾病进展,动脉粥样硬化斑块的形成与破裂常引发严重的

临床事件,是导致心血管疾病和卒中的重要病因。 影像学技术在动脉粥样硬化斑块的早期检测、风险评估中具有

重要意义。 本文综述了动脉粥样硬化斑块影像学技术在临床与基础研究领域的进展,重点探讨了超声成像、磁共

振成像(MRI)、CT 血管造影(CTA)、正电子发射断层成像(PET)等技术在斑块特征评估中的应用,以及人工智能

(AI)辅助诊断在提升影像学分析效率与准确性方面的潜力。 此外,本文还阐述了靶向纳米材料在动脉粥样硬化斑

块诊疗领域的研究进展,并探讨了未来利用影像学技术评估易损斑块的发展方向。
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Advances in imaging techniques for atherosclerotic plaque detection
WANG Yuanyuan, LIU Yan
Department of Cardiology, Qilu Hospital of Shandong University, Jinan, Shandong 250012, China
[ABSTRACT]　 Atherosclerosis is a chronic inflammatory disease. 　 As the disease progresses, the formation and rupture
of atherosclerotic plaques often lead to serious clinical events, representing a major cause of cardiovascular diseases and
stroke. 　 Imaging techniques play a crucial role in the early detection and risk assessment of atherosclerotic plaques. 　 This
review summarizes recent advances in imaging techniques for atherosclerotic plaques in clinical and basic research. 　 It fo-
cuses on the application of ultrasonic imaging, magnetic resonance imaging (MRI), computed tomography angiography
(CTA), and positron emission tomography (PET) other techniques in evaluating plaque features. 　 Additionally, the po-
tential of artificial intelligence (AI)-assisted diagnosis in improving the efficiency and accuracy of imaging analysis is dis-
cussed. 　 The review also elaborates on the progress in targeted nanomaterials for the diagnosis and treatment of atheroscle-
rotic plaques and explores future directions in the imaging-based evaluation of vulnerable plaques.
[KEY WORDS]　 atherosclerosis;　 plaque;　 ultrasonic imaging;　 magnetic resonance imaging;　 CT angiography;　
positron emission tomography;　 artificial intelligence

　 　 随着人口老龄化加剧,以及生活环境、压力等

因素的综合影响,动脉粥样硬化性心血管疾病已成

为全球范围内导致死亡的主要原因之一[1]。 动脉

粥样硬化( atherosclerosis,As)是一种慢性炎症性血

管疾病,主要累及大中型动脉血管,是心血管疾病

与卒中的主要病因[2]。 动脉粥样硬化斑块的形成

是一个复杂的病理生理过程,涉及内皮损伤、脂质

代谢异常、炎症反应以及平滑肌细胞的增殖与迁

移[3]。 在动脉粥样硬化斑块形成及引发病变的过

程中,借助影像学技术早期、精准识别特定特征,能
够有效预防不良心血管事件的发生。 在斑块发生

形态学改变前,借助分子影像技术精准识别不稳定

性斑块,更有利于临床开展早期风险评估并制定预

防策略。
目前,超声成像、磁共振成像(magnetic resonance

imaging,MRI)、CT 血管成像(CT angiography,CTA)、
正电子发射断层成像(positron emission tomography,
PET)及人工智能( artificial intelligence,AI)辅助诊
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断等技术,已在临床中用于斑块形态的可视化呈

现、细微血流的显像,以及斑块风险评估系统的构

建(表 1)。 在基础研究领域,基于动脉粥样硬化斑

块进展过程中的细胞与分子机制构建分子探针,并
通过靶向斑块生物标志物来探究其易损性的相关

研究也已广泛开展(表 2)。 本篇综述聚焦于动脉粥

样硬化斑块影像学技术的国内外最新研究进展,将
从临床研究与基础研究两个方面展开论述。

1　 临床影像学诊断技术

1. 1　 超声成像

1. 1. 1　 浅表血管超声　 　 浅表超声具有成像快、无
辐射、价格低等优点,是目前筛查颈动脉斑块最常

用的成像手段[4]。 根据我国 2023 年专家共识,超声

可通过描述斑块的大小、位置、范围、形态、回声特

征、表面有无溃疡、血栓等,评估斑块易损性[5]。
面向精准评估斑块易损性的临床需求,超声成

像技术已从基础的形态学评估,迈入了对斑块微观

结构开展定量分析的新阶段。 基于超声灰阶图像,
可将斑块划分为高、中、低回声类型,并利用灰阶中

位数(gray scale median,GSM)进行定量分析[6]。 但

目前尚无公认的颈动脉斑块 GSM 参考值,且混合回

声斑块的 GSM 值受钙化程度影响较大,因此该指标

尚未广泛应用于临床[5]。 为此,需引入像素分布分

析技术,将 GSM 映射至不同组织,以准确识别斑块

的脂质核心、纤维帽和钙化等结构[6]。 多普勒超声

可实时呈现病变部位血流的动态变化,其中血流速

度与脉搏波传导速度(pulse wave velocity,PWV)是
评估节段性狭窄与动脉硬化的重要指标,PWV 能够

间接识别亚临床动脉粥样硬化并预测未来心血管

事件[7]。 传统多普勒成像为消除运动伪影,在启用

壁滤波器时会同步过滤低速血流信号,导致微血流

信号缺失。 而超微血流成像( superb microvascular
imaging,SMI)聚焦于低速血流检测,在微血管成像领

域具备独特优势[8]。 斑块内新生血管( intraplaque
neovascularization,IPN)是反映斑块易损性的关键指

标,其形成可促进炎症细胞、脂质及红细胞的聚集,
导致斑块体积增大,进而引发斑块内出血(intraplaque
hemorrhage,IPH)与斑块破裂,最终诱发心血管事

件[9-10]。 SMI 对微血流灵敏的捕获能力,使其成为

无创可视化 IPN 的理想工具。 通过半定量呈现

IPN,SMI 为评估斑块易损性提供了关键的影像学生

物标志物[11]。
对比增强超声 ( contrast-enhanced ultrasound,

CEUS)是除病理学检查外,诊断颈动脉 IPN 的“次
金标准” [5]。 与 SMI 相比,CEUS 可提供更客观的量

化参数,以评估 IPN 的密度。 CEUS 造影剂通常由

包裹在脂质或蛋白质外壳内的惰性气体微泡构成,
这些微泡体积微小,能够随血液循环进入斑块内的

新生血管,从而发挥成像作用。 CEUS 可通过评估

IPN 来预测卒中患者的复发风险[12]。 此外,颈动脉

IPN 的分级与冠状动脉疾病的发生发展也密切相

关。 研究证实,IPN 与最大斑块高度是经皮冠状动

脉介入治疗术后患者冠状动脉病变进展的独立危

险因素[13]。 另一项研究通过结合常规超声与 CEUS
技术,确定了检测斑块内 IPN、脂质含量及细胞外基

质含量的最优阈值,基于此构建了斑块易损性评

分,并证实该评分可作为预测未来心血管事件的独

立危险因素[14]。 此外,相较于常规超声,CEUS 对斑

块溃疡的敏感性更高,它可以更准确地呈现斑块表

面的不规则形态和内部溃疡情况[7]。
近年来,随着 AI 行业的快速发展,用于超声图

像分析的 AI 辅助技术不断涌现。 在技术集成领域,
加州大学团队开发了一种全集成自主可穿戴式超

声系统贴片 USoP。 通过机器学习(machine learning,
ML),USoP 可以自动跟踪移动的组织目标,智能选

择最佳频率的超声探头,实现对颈动脉 PWV 等指

标的持续性监测。 在自动识别和分类颈动脉斑块

的同时,USoP 能更准确地预测卒中发生风险[15]。
1. 1. 2　 血管内超声 　 　 血管内超声( intravascular
ultrasound,IVUS)是一种血管内成像技术,主要用于

冠状动脉内斑块的检测,在经皮冠状动脉介入治疗

术中具有明确手术指征、指导手术策略及评估预后

的作用。 冠状动脉造影可能低估弥漫性病变或正

性重构病变的严重程度,而 IVUS 可通过测量最小

管腔面积,为是否需要进行血运重建提供更客观的

解剖学依据[16]。 与普通超声相比,IVUS 的穿透度

更深,在评估斑块时能清晰呈现冠状动脉壁的内、
中、外膜三层结构,提供斑块的实时横截面图像,全
面且动态地显示斑块特征[17-18]。

基于斑块的回声强度,灰阶 IVUS 可将斑块分

为软斑块、纤维斑块、钙化斑块和混合斑块四种类

型[19]。 不过,灰阶 IVUS 难以区分斑块中的脂质与

纤维成分[18],无法满足临床对斑块特征进行精准评

估的需求。 为克服上述限制,基于 IVUS 的后处理

技术应运而生,包括虚拟组织学 IVUS、综合后向散

射 IVUS 及射频 IVUS(其中以彩色编码血管内超声

iMAP-IVUS 为典型代表)。 这些技术通过识别组织

的回波频率特性,能够模拟并量化斑块的组织学成
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分。 一项纳入 5 434 例患者的荟萃分析显示,与未

引发急性冠脉综合征 ( acute coronary syndrome,
ACS)的斑块相比,导致 ACS 事件的斑块具有更大

的斑块负荷和更高的正性重构指数,且薄纤维帽形

态的出现频率更高[20]。 多中心前瞻性研究 PROS-
PECT Ⅱ纳入 898 名患者,联合应用 IVUS 与近红外

光谱(near infrared spectrum,NIRS)技术,旨在识别

冠状动脉内易损斑块及高风险患者。 研究发现,
4 mm 段最大脂质核心负荷指数≥324. 7、斑块负荷≥
70%及最小管腔面积≤4. 0 mm2,是患者发生主要

不良心血管事件的独立危险因素[21]。 动脉粥样硬

化滋养血管(vasa vasorum,VV)是分布于冠状动脉

壁内的微血管,多见于破裂斑块或具有薄纤维帽特

征的斑块。 Wu 等[22] 使用 iMAP-IVUS 研究发现,与
无 VV 病变的斑块相比,伴随 VV 病变的斑块坏死

核心占比更大而钙化组织更小,表明存在 VV 病变

的 ACS 患者的斑块具有更高的不稳定性。 在 ACS
患者中应用 iMAP-IVUS 技术定量分析 VV,能够为

临床医生提供较冠状动脉造影更为精准的斑块易

损性评估信息,有助于识别出需要密切随访的高风

险患者。
然而,在斑块脂质成分的评估中,单一的 IVUS

后处理技术或许并不可靠。 斑块内的脂质与血栓、
坏死组织或疏松纤维组织的声学特性可能部分重

叠,iMAP-IVUS 算法难以对其进行精确区分。 此

外,钙化声影的干扰在超声检测中无法被排除,
IVUS 无法检测钙化成分后方可能存在的脂质核心,
从而导致对脂质成分的低估。 在一项横断面研究

中,通过 iMAP-IVUS 测量得到的斑块脂质负担与

NIRS 相比有显著差异[23]。 因此,在临床应用中,不
应将 iMAP-IVUS 的脂质百分比与 NIRS 的脂质核心

负荷指数视为可相互替代的指标,结合两者的参数

进行分析或能提供更精准的斑块信息。
IVUS 在检测斑块时虽可清晰地呈现病变部位

及冠状动脉血管壁的完整形态,但需对整段血管逐

帧分析,过程耗时费力。 此外,检查结果易受个人

主观判断影响,观察者间的差异难以完全消除。 而

AI 辅助 IVUS 能够自动分析图像数据,可显著提升

斑块 诊 断 的 准 确 性 与 效 率。 深度学习 ( deep
learning,DL)通过提取图像特征,构建并训练多层神

经网络,以处理和解释复杂数据。 卷积神经网络

(convolutional neural networks,CNN)是 DL 的核心架

构,已被广泛应用于医学图像处理领域。 Cho 等[24]

构建了基于 CNN 的 DL 模型,利用 113 746 帧 IVUS
图像开展训练,成功实现了斑块的多类别分类。 该

模型对低密度斑块和钙化斑块的总体识别准确率

分别达到 93%和 96% ,且处理速度极快,单帧分析

仅需 0. 05 s,单血管分析耗时仅 7. 8 s。 由此可见,
AI 赋能能够对斑块成分开展高精度、可重复的分

析,在缩短检查时间的同时,让诊断结果更加客观

与标准化。
1. 2　 CTA

冠状动脉 CT 血管造影( coronary computed to-
mographic angiography,CCTA)是目前评估冠状动脉

疾病时应用最为广泛的经济且有效的非侵入性成

像技术。 CCTA 已从单纯的管腔狭窄评估,演进为

一种可对斑块进行定性、半定量及定量分析的无创

工具[25]。 与 IVUS 相比,CCTA 能够更准确地评估

斑块的易损性,其相关图像特征包括:低密度斑块

(< 30 HU)、 “餐巾环” 征、 点状钙化以及正性

重构[26]。
CTA 是检测斑块钙化的金标准,临床常采用冠

状动脉钙化积分(coronary artery calcium score,CACS)
半定量方法对冠状动脉钙化程度进行分类,这一指

标有助于患者的风险分层与临床决策管理[25]。 但

CCTA 在区分脂质斑块与纤维斑块方面存在局限

性,由于二者的 CT 值存在部分重叠,难以实现准确

区分[27]。 CCTA 可借助自动化软件对斑块展开定

量评估,除 CAVS 外,其定量指标还包括斑块导致的

管腔狭窄程度、斑块长度、斑块总体积、最小管腔面

积、重构指数及斑块负荷等[25]。 近期一项研究借助

vascuCAP 软件及特定算法重建 CTA 图像,对斑块

中富含脂质的坏死核心 ( lipid-rich necrotic core,
LRNC)、IPH 及钙化程度进行了量化[28]。 这些定量

指标可用于判断斑块的稳定性或进展情况,减少因

主观判断斑块进展或消退而产生的误差[25]。 此外,
斑块的定量评估对于心血管风险预测也具有重要

价值。 SCOT-HEART 研究表明,与临床风险因素、
CACS、管腔狭窄程度相比,低密度斑块负荷是心肌

梗死的最强独立预测因子,低密度斑块负荷>4% 的

患者发生心肌梗死的风险是其他患者的 5 倍[29]。
除斑块本身特征外,血管周围脂肪组织(perivascular
adipose tissue,PVAT)作为反映动脉局部炎症变化

的敏感指标[30],在斑块易损性评估中同样具有重要

作用。 通过 CTA 可记录 PVAT 的衰减值,该值即被

称为血管周围脂肪密度 ( perivascular fat density,
PFD)。 该指标用于诊断症状性颈动脉斑块时的曲

线下面积(area under the curve,AUC)为 0. 81,进一

步结合管腔狭窄程度构建预测模型,对于狭窄 >
50%的无症状患者展现出极高的卒中预测价值
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(AUC=0. 94) [31]。 目前,自动化处理在斑块定量分

析领域已取得一定进展,但该分析过程耗时较长,
且不同软件间的测量方法及斑块定量指标的临界

值尚未形成统一标准,因此在临床实践中仍难以实

现常规应用。
AI 同样可用于 CTA 图像分析、斑块评估以及

预测模型的构建。 Lin 等[32] 开发了一种基于 DL 的

卷积长短期记忆网络模型,该模型能够以媲美 IVUS
的精度,在数秒内自动完成对斑块体积及成分的定

量分析。 AI 量化的斑块及相关血流动力学特征是

ACS 的强预测因子。 整合该特征的预测模型,其风

险预测能力显著优于仅依赖临床因素、钙化评分或

人工读片的传统模型[33]。 AI 辅助的 CTA 分析有望

成为心血管风险分层的“新标准”,它通过提供稳

定、客观的影像学标志物,动态监测斑块进展与治

疗效果,助力实现斑块的早期干预和个体化治疗。
1. 3　 MRI

MRI 能够准确判断颈动脉斑块纤维帽的厚度

与完整性,是无创评估颈动脉斑块纤维帽稳定性的

首选影像学检查手段[5]。 磁共振高分辨率血管壁

成像(high-resolution vessel wall imaging,HR-VWI)可
识别破裂的纤维帽、IPH 等病变特征,而亮血技术则

可用于评估斑块大小、表面形态及血流状况。 结合

MRI-Plaque View 等图像分析软件,MRI 可对斑块的

形态特征进行量化分析,并评估其易损性[34],关键

的成像标志包括 LRNC、薄纤维帽、IPH、IPN 及钙化

成分等[35]。 HR-VWI 在颈动脉检查中的应用已相

对成熟,但受限于扫描时间较长、检查成本较高等

因素,目前尚未在临床广泛开展。
许多评估斑块易损性的新型 MRI 技术正处于

研发阶段。 例如,定量 MRI 技术通过四点梯度回波

Dixon 序列生成脂肪分数和 R2∗弛豫率的高分辨率

图谱,能够对颈动脉斑块的 LRNC 和 IPH 进行定量

分析[36],并据此预测颈动脉斑块患者的卒中事件。
新型心血管 MRI 技术———磁共振同步非对比剂血

管成像与斑块内出血成像,能够同步测量血管直径

与 IPH,其识别动脉狭窄的效果与数字减影血管造

影相当[37]。 不过,MRI 检测 IPH 时易受出血面积及

斑块其他成分(如严重钙化、纤维组织与脂质浸润)
的影响;而磁粒子成像技术(magnetic particle imaging,
MPI)通过检测血红蛋白降解产物,可灵敏监测动脉

粥样硬化中的 IPH。 相较于 7T T1 加权 MRI,MPI
在检测早期小面积 IPH 时具有更高的灵敏度,但目

前缺乏具备临床规模孔径的 MPI 成像系统,因此该

技术仍需通过大规模临床研究加以验证[38]。 在症

状性颈动脉斑块患者中,IPH 同样是缺血性卒中复

发的独立危险因素[39]。 Shirakawa 等[40] 研究发现,
MRI 能够评估缺血事件发生后早期颈动脉斑块成

分的动态演变过程。 在该研究中,T2 加权成像显示

的高信号区域被定义为疏松基质 /炎症 ( loose
matrix / inflammation,LM / I);随着缺血时间的延长,
LM / I 区域的信号逐渐减弱,这一动态变化可作为缺

血事件发生后反映斑块稳定性的影像学指标。

2　 基础研究

2. 1　 超声分子影像

与斑块易损性密切相关的分子特征,能够早期

精准地描述斑块的演变过程。 超声技术联合分子

影像学等方法,为评估患者动脉粥样硬化状态提供

了新途径[41]。 利用超声检测靶向造影剂的分子探

针以识别斑块微观特征的研究,已取得显著进展,
并展现出广阔的应用前景[42]。

IPN 是不稳定性斑块的特征之一。 血管内皮生

长因子受体 2 ( vascular endothelial growth factor re-
ceptor-2,VEGFR-2)是血管内皮生长因子( vascular
endothelial growth factor, VEGF) 的 主 要 受 体, 与

VEGF 结合后可促进内皮细胞增殖及新生血管形

成,进 而 影 响 斑 块 稳 定 性。 Zhang 等[43] 将 抗

VEGFR-2 配体耦联至纳米级脂质超声造影剂表面,
用于兔腹主动脉斑块的超声成像。 使用该造影剂

后,斑块回声显著增强,图像增强效果持续 1 ~2 min。
该研究表明,纳米气泡在体内具有较高稳定性,采
用靶向 VEGFR-2 的纳米气泡可有效提升超声成像

的分辨率与特异性。 巨噬细胞作为斑块炎症进程

中的核心效应细胞,被视为新型分子探针开发的重

要靶点。 清道夫受体 A(scavenger receptor-A,SR-A)
在巨噬细胞表面过表达时,可介导巨噬细胞对氧化

型低密度脂蛋白(oxidized low density lipoprotein,ox-
LDL)的摄取,进而促进泡沫细胞的形成及动脉粥样

硬化斑块的进展。 PP1 肽(氨基酸序列为 LSLER-
FRCWSDAPAK)是 SR-A 的高亲和力配体。 血小板

膜糖蛋白Ⅱb / Ⅲa 在斑块发展过程中介导血小板聚

集与血栓形成,而含有精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸序

列的肽( arginine-glycine-aspartic acid,RGD)能特异

性结合 GPⅡb / Ⅲa。 Gao 等[44] 设计了经 PP1 肽与

环状 RGD(cyclic RGD,cRGD)肽共同修饰的纳米粒

子,可精准靶向斑块内的巨噬细胞与活化的血小

板,该研究不仅验证了 SR-A 和 GPⅡb / Ⅲa 作为斑
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块易损性检测靶点的价值,还证实其在易损斑块血

栓形成的早期成像中具有应用潜力。
2. 2　 光声成像

光声成像(photoacoustic imaging,PAI)融合了光

学成像的高分辨率与超声成像的深度穿透优势,是
一种非侵入性成像技术。 PAI 对生物组织中的内源

性分子(如血红蛋白等)具有高特异性,可用于多种

疾病的诊断,尤其是血管疾病[45]。 因此,PAI 在动

脉粥样硬化斑块的早期诊断和监测中有巨大潜力。
通过应用高特异性的光声探针,PAI 能够提供精确

的斑块信息,这对于评估斑块的不稳定性具有重要

意义。
整合素 αvβ3 在动脉粥样硬化进程中同样参与

血管生成与炎症反应,它广泛表达于巨噬细胞、内
皮细胞、平滑肌细胞等多种细胞,被视为评估斑块易

损性的重要标志物[46]。 RGD 肽除能与 GPⅡb / Ⅲa
结合外,对整合素 αvβ3 也具有高亲和力。 经 RGD
肽修饰的纳米分子探针已被证实具备良好的光声

效应与较高的稳定性,可作为 PAI 的有效造影剂。
Yu 等[47]设计了一种 RGD 肽修饰的光声 /超声双模

态探针,该探针以金纳米棒和全氟戊烷为基础构

建,能够靶向整合素 αvβ3,实现动脉粥样硬化斑块

的成像。 通过 PAI 和超声成像技术,在载脂蛋白 E
基因敲除( apolipoprotein E gene knockout,ApoE- / -)
小鼠模型中成功检测到易损斑块的特征信号,证实

了该纳米探针在体内评估斑块易损性的有效性。
巨噬细胞在动脉粥样硬化的发生发展中发挥着关

键作用,同时,其表面表达的多种特异性受体使其

成为斑块 PAI 的理想靶点。 目前已研发出多种靶

向巨噬细胞表面受体的纳米探针[48]。 在斑块形成

早期,NOD 样受体蛋白 3(NOD-like receptor protein
3,NLRP3)被激活,驱动并加剧炎症反应,促进斑块

发展[49]。 巨噬细胞上高表达的嗅觉受体 2(其在小

鼠中的同源蛋白为 Olfr2)与炎症反应及 NLRP3 的

激活密切相关。 Ni 等[50]研制了一种活性氧(reactive
oxygen species,ROS)响应型纳米颗粒,该颗粒负载

Olfr2 的小干扰 RNA(si-Olfr2)。 此纳米颗粒不仅能

靶向斑块处的巨噬细胞,实现近红外二区(NIR-Ⅱ)
成像,还可在斑块局部释放 si-Olfr2 以沉默 Olfr2 基

因,进而抑制 NLRP3 炎症小体的激活及白细胞介素

1β 的释放,发挥治疗作用。 该研究既证实了 Olfr2
作为动脉粥样硬化斑块检测靶点的价值,也为动脉

粥样硬化的治疗提供了新的思路与方法。
巨噬细胞吞噬 ox-LDL 后形成的泡沫细胞是斑

块脂质核心的主要来源。 泡沫细胞表面表达的骨

桥蛋白 ( osteopontin,OPN) 可促进巨噬细胞对 ox-
LDL 的摄取,加速泡沫细胞形成和脂质核心扩大,
从而增加斑块破裂风险。 Ge 等[51] 开发了一种靶向

OPN 的纳米探针(OPN Ab / Ti3C2 / ICG),以 Ti3C2
纳米片为载体,共装载 OPN 抗体和靛青绿( indocya-
nine green,ICG)分子,实现了对不稳定性斑块的靶

向识别。 为了消除传统纳米探针中金属元素潜在

的生物毒性,Wang 等[52] 设计了一种新型无金属纳

米酶—HCN@ DS,其由中空碳纳米球(hollow carbon
nanospheres,HCN) 和硫酸葡聚糖 ( dextran sulfate,
DS)组成。 HCN@DS 通过靶向巨噬细胞表面的 SR-A
实现高靶向能力,可在 NIR-Ⅱ区对斑块进行精准成

像。 与传统的纳米探针相比,HCN@ DS 具有更高的

生物安全性,有望在临床诊断动脉粥样硬化斑块中

发挥重要作用。
2. 3　 磁共振分子成像

使用磁共振分子成像可早期检测斑块炎症状

态和稳定性,其临床转化有望推动动脉粥样硬化斑

块的危险分层。 目前最常用的磁共振造影剂包括

基于钆(gadoterate,Gd)螯合物和氧化铁粒子的纳米

颗粒[53-54]。 Gd 作为顺磁性 T1 对比剂,可显著缩短

T1 弛豫时间,增强 T1 加权成像信号,在斑块成像中

用于评估斑块的血管化程度,间接反映斑块稳定

性。 氧化铁粒子适用于 T2 / T2∗加权成像,通过被巨

噬细胞吞噬在斑块炎症区域聚积,导致信号降低,
从而标记易损斑块[55]。

Fang 等[56]设计了一种基于钆的双模态成像纳

米探针,该探针兼具 MRI 所需的顺磁性与光学成像

所需的上转换发光特性。 研究人员将靶向 VEGFR-2
的短肽 VRBP1 (氨基酸序列 YDGNSFYEMWGVK-
PASES)耦联至探针表面,用于检测不稳定性斑块中

的新生血管。 在 ApoE- / -小鼠模型中,该探针成功于

左颈总动脉斑块部位诱导出显著的 T1 加权高信号

与荧光信号,验证了其结合光学与 MRI 技术实现不

稳定性斑块早期检测的可行性。 血管细胞黏附分

子 1( vascular cell adhesion molecule-1,VCAM-1)和

P-选择素在炎症诱导下表达于血管内皮,介导白细

胞的黏附与跨内皮迁移,促进炎症介质释放,参与

早期斑块的形成[55,57]。 Guo 等[58] 将钆对比剂( ga-
doterate meglumine,Gd-DOTA)和 VCAM-1 靶向肽连

接到特定序列的 DNA 链上,并与核因子 κB 家族

p65 蛋白靶向的小干扰 RNA 交联,采用自组装技术

研制了 Y 型核酸纳米凝胶(VP-Gd-NF-NG)。 VP-
Gd-NF-NG 对炎症内皮细胞具有高亲和力,不仅能

够实现斑块成像与靶向内皮抗炎治疗的协同作用,
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还可实时监测体内药物分布及治疗效果。
相较于钆造影剂,氧化铁粒子具有无肾毒性、

生物安全性高的显著优势。 Chan 等[55] 研发了以铁

氧化物微粒(microparticles of iron oxide,MPIO)为基础

的双靶向铁氧化物微粒(dual-targeted microparticles of
iron oxide,DT-MPIO),并在其表面共修饰抗 VCAM-1
抗体与抗 P-选择素抗体,以实现对斑块炎症的主动

靶向。 该研究证实,将 DT-MPIO 应用于 MRI,能够

有效区分不稳定性斑块与稳定性斑块,并且可在短

时间内定量评估 ApoE- / -小鼠斑块的炎症活动水平。
超顺磁性氧化铁纳米颗粒( superparamagnetic iron
oxide nanoparticles,SPION)和超小顺磁性氧化铁纳

米颗粒(ultrasmall superparamagnetic iron oxide nano-
particles,USPION)具有更小的粒径,能够通过被巨

噬细胞吞噬(被动靶向)的方式富集于炎症区域。
CD40 作为动脉粥样硬化进程中关键的炎症标志

物,在与配体 CD40L 结合后,能够激活巨噬细胞,进
而促进促炎细胞因子的分泌。 Wu 等[59] 利用靶向

CD40 的 SPION 开展 MRI 研究,证实 CD40 可作为

检测不稳定性斑块的潜在分子成像靶点。
2. 4　 PET

传统的 PET 成像示踪剂(如18F-FDG)主要依赖

细胞的代谢活性发挥作用,易被心肌等代谢活跃的

组织非特异性摄取,影响斑块检测的准确性。 而基

于 PET 的分子影像技术可通过靶向斑块形成过程

中的关键分子,对示踪剂进行特异性修饰,从而形

成放射性标记化合物,实现与病变部位的精准结

合[60]。 该技术的成像灵敏度和特异度高,在早期检

测不稳定性斑块以及预防急性心血管事件中展现

出显著潜力。
NLRP3 炎症小体与斑块的不稳定性密切相关。

Ismailani 等[49]利用 C-11 标记高选择性 NLRP3 抑制

剂 MCC950,成功合成了新型示踪剂[ 11C]MCC950,
通过在 ApoE- / - 小鼠中的验证发现,[ 11C] MCC950
具备出色的体内稳定性,且能够被斑块特异性摄

取。 这一结果表明,该示踪剂不仅可助力早期动脉

粥样硬化斑块的成像,更为动脉粥样硬化的治疗提

供了新的靶点。
在斑块进展过程中,活化的巨噬细胞可极化为

M1 型和 M2 型两种亚型。 其中,M1 型巨噬细胞常

见于不稳定性斑块中,会推动斑块破裂与炎症进

展;而 M2 型巨噬细胞则有助于维持斑块稳定,并具

有抗炎作用。 生长抑素受体 2(somatostatin receptor 2,
SSTR2)是一种 G 蛋白耦联受体,在 M1 型巨噬细胞中

呈过表达状态,已被证实可作为评估斑块易损性的标

志物[61]。 DOTATATE 是一种由 DOTA(1,4,7,10-四氮

杂环十二烷四乙酸螯合剂)和奥曲肽结合构成的放射

性探针,对 SSTR2 受体具有高亲和力。 研究表明,在动

脉粥样硬化小鼠和兔模型中,[64Cu]Cu-DOTATATE 和

[68Ga] Ga-DOTATATE 在巨噬细胞中的积累显著高

于18F-FDG。 与18F-FDG 相比,DOTATATE 对动脉粥样

硬化斑块和炎症成像有更高的特异性[62]。 M2 型巨噬

细胞的标志物 CD163 在 IPH 发生时会聚集于斑块部

位,通过吞噬作用清除血红蛋白。 Zhang 等[63] 开发了

靶向 CD163+巨噬细胞的示踪剂[64Cu]Cu-ICT-01。 在

ApoE- / -小鼠、低密度脂蛋白受体敲除( low density
lipoprotein receptor knockout,LDLR- / - ) 小鼠及前蛋

白转化酶枯草溶菌素 9(proprotein convertase subtili-
sin / kexin type 9,PCSK9)过表达小鼠模型中,该示踪

剂的摄取量均与斑块大小及 CD163 表达水平呈正

相关,这验证了 CD163 作为 PET 分子成像靶点用于

评估不稳定性斑块的可行性。

表 1. 不同影像学技术在动脉粥样硬化斑块评估中的特征

Table 1. Features of different imaging techniques in the assessment of atherosclerotic plaques

影像技术 侵入性 优势 局限性 临床应用

超声成像 无创 无创、便捷、实时、无辐射、成
本低

操作者依赖性、穿透深度有限、
对钙化敏感

颈动脉斑块筛查、随访、血流动力学
评估

IVUS 有创 腔内成像、分辨率高、实时 有创、费用高、检查范围有限 冠状动脉斑块介入术中评估、指导
治疗

CTA 无创 扫描快、钙化检测金标准 有辐射、需造影剂、软组织对比
度差

冠状动脉疾病筛查、斑块钙化负荷
评估

MRI 无创 无辐射、软组织对比优异、多参
数成像

扫描时间长、成本高 颈动脉斑块成分定性、易损性评估

PET 无创 灵敏度高、反映代谢 /炎症活动 空间分辨率低、有辐射、成本高 评估全身动脉炎症活动、前沿研究
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表 2. 动脉粥样硬化斑块分子影像技术的相关研究

Table 2. Related studies on molecular imaging techniques for atherosclerotic plaques

成像方式 分子靶点 靶向动脉粥样硬化的过程 分子探针 动物模型
参考
文献

超声成像 VEGFR-2 新生血管形成 脂质纳泡 动脉粥样硬化
兔

[46]

超声成像+MRI SR-A、
GPⅡb / Ⅲa

巨噬细胞浸润、血小板活
化与血栓形成

多功能诊疗纳米平台 MPmTN ApoE- / -小鼠 [47]

超声成像+PAI 整合素 αvβ3 新生血管形成、巨噬细胞
浸润

纳米探针 cRGD-GNR-PFP-NP ApoE- / -小鼠 [49]

PAI 嗅觉受体
Olfr2

斑块内炎症反应 ROS 响应型纳米颗粒 o-DHLA si-
Olfr2 NP

ApoE- / -小鼠 [52]

PAI OPN 泡沫细胞聚集 纳米探针 OPN Ab / Ti3C2 / ICG ApoE- / -小鼠 [53]

PAI+光热成像 SR-A 巨噬细胞自噬 无金属纳米酶 HCN@ DS ApoE- / -小鼠 [54]

MRI VCAM-1、
P-选择素

内皮细胞活化 双配体磁性微粒 DT-MPIO ApoE- / -小鼠 [57]

MRI+上转换发
光成像

VEGFR-2 新生血管形成 上转换纳米颗粒 UCNP ApoE- / -小鼠 [58]

MRI VCAM-1 内皮细胞活化、斑块内炎
症反应

核酸纳米凝胶 ApoE- / -小鼠 [60]

MRI+荧光成像 CD40 斑块内炎症反应 超顺磁性氧化铁纳米粒 CD40-
Cy5. 5-SPION

ApoE- / -小鼠 [61]

PET NLRP3
炎症小体

斑块内炎症反应 放射性标记化合物[ 11C]MCC950 ApoE- / -小鼠 [51]

PET / CT CD163 巨噬细胞浸润 放射性标记肽类探针 [ 64Cu] Cu-
ICT-01

ApoE- / -小鼠、
LDLR- / -小鼠、

PCSK9 过表达小鼠

[63]

3　 核心问题与未来突破方向

在临床研究领域,超声评估颈动脉 IPN 尚未形

成统一的半定量标准,采用常规超声对 IPN 开展定

量分析仍存在较大难度。 CEUS、SMI 等新技术可通

过定量评估 IPN 更准确地判断斑块易损性,但其成

本高、设备要求高、检查时间长,如何在临床推广使

用仍是亟待解决的问题。 CTA 可识别斑块高危特

征,我国共识推荐利用 CTA 的斑块定量及半定量指

标进行风险分层,以提前筛选高风险人群并采取预

防措施。 同时,该技术在动态监测斑块、评估药物

治疗疗效、优化后续临床管理中也发挥着重要作

用。 但 CTA 检查存在图像分辨率不佳、报告者主观

差异等问题。 尽管结合 AI 或新型算法在斑块成分

自动化评估领域已取得一定进展,但目前临床可用

的相关软件仍存在耗时较长、自动化程度与重复性

有限的问题;同时,多数技术依赖硬件设备支持,且
缺乏大型随机对照研究及真实世界研究数据,这些

都为未来的研究指明了方向。 此外,在临床的实际

应用中,如何进一步简化定量及定性检查流程,如
何根据 CTA 评估的斑块特征指导临床决策,也是今

后需研究的问题。 MRI 在临床应用中存在检查耗

时长、危重患者难以配合、体内有磁性植入物的患

者无法接受检查等问题,加速采集序列及基于 DL
的重建算法或可提供优化方向。 部分序列对微小

病灶的检出率有限,未来需持续开发并优化能同时

提供多种信息的磁共振序列。 同时,需开展大规模

队列研究,验证基于 IPH 等定量影像学标志物的斑

块风险评分,探究其临床实用性。
在基础研究领域,分子探针的临床转化同样面

临诸多挑战。 首先,多数探针包含无机物或金属成

分,代谢途径尚不明确,若长期滞留体内,可能引发

免疫反应或器官毒性。 其次,当前探针仅能在实验

室实现小批量合成,大规模生产时其物化性质的稳

定性难以保障,这可能对斑块成像效果产生影响。
最后,分子探针在进入临床应用前,需提交完整的

非临床与临床试验数据以证明其安全性和有效性,
而目前大多数相关研究仍处于概念验证阶段,缺乏
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充足的临床证据支撑。 基于上述问题,未来应着重

设计更多可快速降解或易于通过肝肾清除的探针,
并加强对大批量生产探针的质控与稳定性管理。
但现阶段最大的挑战仍在于,需设计并开展一系列

大规模、前瞻性的临床试验,以证明通过分子探针

评估斑块易损性,能够显著优化临床决策并影响患

者的硬终点。

4　 总结与展望

影像学技术在动脉粥样硬化斑块的检测与特

征评估中具有不可替代的价值,不同技术凭借其独

特的成像原理与优势,共同为精准诊疗提供支撑。
超声因其无创、便捷、低成本的优势,已成为斑块筛

查的首选方法。 CTA 作为斑块钙化检测的金标准,
在钙化负荷评估中发挥着关键作用。 PET 则通过

检测斑块的代谢活动,在斑块炎症状态的监测方面

展现出巨大潜力。 AI 借助 ML 与 DL 技术对影像数

据展开自动化分析,在提升斑块识别准确性、缩短

诊断时间的同时,还能有效降低传统影像分析中人

工判断差异带来的影响。 不过,各类技术在斑块检

测方面仍存在一定局限性,例如超声的穿透深度有

限、CTA 仅能提供密度信息、MRI 成像时间较长、
PET 的空间分辨率较低等。 因此,运用分子影像技

术检测斑块正逐渐成为研究人员关注的热点。 该

技术借助特异性分子探针靶向斑块内的细胞或分

子进行成像,进一步提升了检测的准确性。 分子探

针具有灵敏度高、靶向性强、无创的特点,还能动态

监测斑块变化,在动物模型中展现出优异的斑块检

测效能。
未来,融合超声成像、CTA、MRI 等多模态影像

信息,借助 AI 技术实现影像数据的自动化与高通量

分析,并建立统一的斑块评估标准,将成为影像学

技术识别易损斑块的重要发展方向。 与此同时,通
过分子探针无创识别斑块内部的炎症活动等生物

学过程,有望实现从形态学到功能学的突破,推动

风险分层迈向个体化评估阶段。 为实现这一愿景,
未来的研究需着力推动多模态影像与 AI、分子探针

的深度融合,并加速其临床转化。 技术层面,需构

建统一的数据平台与标准化分析流程,以解决不同

影像设备、不同中心间的数据异构性问题,实现多

源数据的整合与解读。 临床层面,关键在于开展多

中心临床研究,既要验证多模态影像联合 AI 在风险

分层中的预后价值,更要明确其改善患者临床结局

的作用,为指南制定提供证据。 最终,通过建立以

影像组学、斑块分子特征为核心的个体化风险预测

模型,有望将斑块管理从被动治疗转变为主动预

防,实现心脑血管疾病的风险监测与早期干预。
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