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血管内光学相干成像技术检测易损斑块研究进展
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　　［摘要］　动脉粥样硬化斑块破裂引发血栓形成是临床急性冠脉综合征的根本原因。易损斑块的早期识别与及时处理是

避免临床心血管事件的关键。目前已经有很多影像学方法应用于冠脉内易损斑块的检测，但易损斑块的形态学及其破裂导致

血栓形成的机制仍是临床医生关注的重点。血管内光学相干成像技术（ＯＣＴ）是一种基于心脏导管的检查方法，它利用近红外

光，可获取高达１０μｍ分辨率的影像，从而在细胞水平实现体内血管壁微结构成像。随着新一代频域ＯＣＴ（ＦＤＯＣＴ）的发展，

这一技术在易损斑块研究中发挥积极作用。现将ＯＣＴ在易损斑块相关研究中的进展作一综述。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１４，３５（６）：６６２６６７］

　　研究已经明确临床心脏事件主要原因在于不稳

定斑块破裂，并继发血栓形成［１］。Ｍｕｌｌｅｒ等
［２］最早

提出了“易损斑块（ｖｕｌｎｅｒａｂｌｅｐｌａｑｕｅ）”的概念。随

后，Ｌｉｂｂｙ
［３］将这一概念进一步明确，提出了炎症浸

润的纤维帽等组织学概念。１９９７年，Ｂｕｒｋｅ等
［４］对

心源性死亡患者的病理学研究证实：导致猝死事件

的根本原因是斑块破裂并继发血栓形成，并明确将

“易损斑块”定义为“薄纤维帽的动脉斑块”（ｔｈｉｎ

ｃａｐｐｅｄｆｉｂｒｏａｔｈｅｒｏｍａ，ＴＣＦＡ），特指具有巨噬细胞

浸润的，厚度＜６５μｍ的纤维帽覆盖的坏死中心这

一特殊类型的动脉粥样硬化斑块。２００３年Ｎａｇｈａｖｉ

等［５］结合大量回顾性病理解剖研究结果，发表了第１

份对易损斑块的国际共识，指出易损斑块不仅容易

破裂，形成血栓，而且可快速进展为临床事件。同时

提出了易损斑块的组织病理学标准，即主要标准：

（１）活动性炎症（单核细胞／巨噬细胞／Ｔ淋巴细胞浸

润）；（２）大的脂质核、纤维帽薄；（３）内皮剥脱，表面

血小板聚集；（４）斑块裂隙；（５）狭窄程度＞９０％。次

要标准：（１）表浅钙化小结节；（２）斑块呈浅黄色；（３）

斑块内出血；（４）内皮功能障碍；（５）血管正性重塑。

正是基于这样的病理生理研究基础，越来越多的研

究集中于早期发现稳定性患者存在的易损斑块。

近２０年，随着血管内超声技术（ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ

ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＩＶＵＳ）的广泛应用，对不稳定斑块的临

床研究也逐步深入。ＲｏｄｒｉｇｕｅｚＧｒａｎｉｌｌｏ等
［６］利用

较先进的组织虚拟影像ＩＶＵＳ（ＶＨＩＶＵＳ），对



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第６期．张丽伟，等．血管内光学相干成像技术检测易损斑块研究进展 ·６６３　　 ·

ＩＶＵＳ检测下ＴＣＦＡ做了进一步说明，要求必须具

备以下３项标准中的两项，即：薄纤维帽的斑块；管

腔面积 ≤４．０ｍｍ
２；斑块负荷 ≥７０％。２０１１ 年

ＰＲＯＳＰＥＣＴ 研究中利用高频血管内超声 （ＲＦ

ＩＶＵＳ）对６９７例急性冠脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）患者进行３年随访研究，结果发

现，非罪犯病变造成的主要心血管事件与原有治疗

的ＡＣＳ靶病变相似，其相关危险因素为：斑块负荷

≥７０％；检 测 出 ＴＣＦＡ；最 小 管 腔 面 积 ≤４．０

ｍｍ２
［７］。尽管ＩＶＵＳ能分辨较深的血管组织，但其

分辨率为１００～１５０μｍ，对于动脉粥样斑块的细微

结构缺乏清晰的认识，很难达到病理解剖中关于不

稳定性斑块薄纤维帽的标准（＜６５μｍ）。因此临床

迫切需要更加精确的检测方法以区分易损斑块，减

少临床事件的发生。光学相干成像技术（ｏｐｔｉｃａｌｃｏ

ｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）的空间分辨率达到了

１０～１５μｍ，穿透距离为１～３ｍｍ，不仅能区分内外

弹力膜，而且可以清晰地分清血管壁内膜、中膜及外

膜，获得类似血管壁组织水平的图像，对于斑块的识

别具有特殊优势［８１０］。

１　犗犆犜技术的发展

ＯＣＴ是使用低相干宽带光源和干涉原理对物

体进行透射成像的技术。其原理类似于超声成像，

区别只是用波长为１２５０～１３５０ｎｍ的远红外光代

替了声波。２００１年，ＬｉｇｈｔｌａｂＩｍａｇｉｎｇＩｎｃ（Ｗｅｓｒ

ｆｏｒｄ，ＭＡ，ＵＳＡ）首次报道了ＯＣＴ技术在冠状动脉

内获得的高清晰图像，此后ＯＣＴ技术在冠心病介入

领域中的应用逐渐增多。虽然美国心脏协会（ＡＨＡ）／

美国心血管造影和介入学会（ＳＣＡＩ）２０１１年发布的经

皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）指南对于ＯＣＴ技术的建

议等级没有明确定论［１１］，但随着该项技术的发展以及

临床的广泛应用，使得它在冠心病介入治疗中发挥越

来越明显的作用，尤其是在评价血管内不稳定斑块方

面，显示出更加安全、可靠的优势。

２０１０年开始在临床广泛应用的第２代Ｃ７ＸＲ

ＯＣＴ系统（ＳｔＪｕｄｅＭｅｄｉｃａｌ，ＳｔＰａｕｌ，ＭＮ），采用

Ｄｒａｇｏｎｆｌｙ成像导管，成像速度达到１００帧／ｓ。其操

作简单，经常规６Ｆ的指引导管，沿着普通０．０１４英

寸（１英寸＝２．５４ｃｍ）的导丝送至病变远端。该仪器

不需阻断血流，只要通过导管注射生理盐水或造影

剂（１５～２０ｍＬ／序列），后撤速度达到２０ｍｍ／ｓ，扫描

长度可达５０ｍｍ，相对第１代具有操作简单、无需阻

断血流、临床并发症减少等优点［１２］。最近，更新的一

代ＩｌｕｍｉｅｎＴＭ 系统 （Ｓｔ．Ｊｕｄｅ Ｍｅｄｉｃａｌ，Ｓｔ．Ｐａｕｌ，

ＭＮ，ＵＳＡ）已经在一部分国家及地区应用，该系统

回撤速度可快至２０～３６ｍｍ／ｓ，并可获得更长的检

测范围（５０～７５ｍｍ）。同时该系统结合了无线血流

储备分数（ＦＦＲ）导丝系统，可同时完成管腔内斑块

的形态学及功能学检查。而ＩｌｕｍｉｅｎＯｐｔｉｓ
ＴＭ系统，

更增加了３Ｄ成像功能，并可实现同步冠脉造影定

位，以指导ＰＣＩ过程。Ｔｅｒｕｍｏ公司生产的＂ＬＵＮＡ

ＷＡＶＥＴＭ ＯＦＤＩ系统也在回撤长度、冠状动脉造影

影像同步性等方面有新的改进。

２　犗犆犜检测下不稳定斑块的形态学研究

早期组织学研究已证实，ＯＣＴ检测成像与组织

学检查具有良好的相关性，对于纤维斑块的敏感性

为７１％～７９％，特异性为９７％～９８％；而纤维钙化

斑块敏感性及特异性分别为９５％～９６％和９７％；对

于ＩＶＵＳ较难分辨的脂质斑块，也分别高达９０％～

９４％和９０％～９２％
［１３］。ＯＣＴ极高的分辨率，可以

准确评判接近管腔的细微结构，尤其是诊断斑块不

稳定成分，如纤维帽的厚度、巨噬细胞浸润、脂质斑块

大小、钙化结节、斑块破裂、浸润以及血栓等［１１１６］。目

前，绝大多数研究仍延续了早期Ｙａｂｕｓｈｉｔａ等根据尸

体解剖研究的结果，即结合血管解剖研究结果对血管

内斑块的分类方法，将ＯＣＴ影像下血管动脉粥样硬

化斑块分为纤维斑块、钙化斑块及脂质斑块［１４］。２０１２

年，血管内光学相干成像国际工作组撰写委员会对

ＩＶＯＣＴ领域内关键问题的相关标准和推荐进行了整

理，基于国际性ＩＶＵＳ的共识标准
［１７］，结合现有的临

床研究，制定了针对ＯＣＴ的共识，对各类血管内斑块

的定义、特征及测量制定了相应的标准［１８］。

２．１　ＯＣＴ对纤维帽厚度的研究　纤维帽的厚度是

斑块易损性最重要的决定因素［１９］。由于纤维帽主要

由平滑肌细胞及胶原纤维组成，在ＯＣＴ上表现为高

密度、低反射的影像，因此ＯＣＴ可以清楚分辨带有

薄的纤维帽的易损斑块。临床上，被大家广泛接受

的具有易损倾向的纤维帽厚度为６５μｍ，这一数值

源自重要的病理学研究［４］，该研究针对导致猝死的

４１个破裂斑块的病理组织学检查，发现破裂斑块纤

维帽为（２３±１５）μｍ，其第９５百分位值为６５μｍ，并

将具有这一特征的粥样斑块定义为 ＴＣＦＡ。Ｊａｎｇ

等［１９］首次将具有薄纤维帽（最薄处＜６５μｍ）的富含

脂质的斑块（在一个斑块内脂质成分占据２个象限，

即１８０°）定义为 ＯＣＴ意义上的ＴＣＦＡ。目前为止，

ＯＣＴ仍然是人体内测量纤维帽厚度最为精确的检
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测手段，但是由于血管本身存在１０％～２０％的组织

收缩特性，６５μｍ的截点并不是唯一。Ｋｕｂｏ等
［１０］进

一步证实，ＡＣＳ患者中，ＴＣＦＡ多达８３％，而急性心

肌梗死患者的纤维帽厚度仅为（４９±２１）μｍ。在最

近一项研究中，发现破裂斑块纤维帽厚度中位数是

１１６μｍ，而未破裂的为１８２μｍ，斑块破裂的纤维帽

厚度为＜８０μｍ
［２０］。

相对ＳＴ段抬高心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）患者斑块纤

维帽的平均４７μｍ的厚度，非ＳＴ段抬高心肌梗死

（ＮＳＴＥＭＩ）患者为５３．８μｍ，稳定性患者为１０２．６

μｍ
［１９］。不同临床状态下，斑块纤维帽的厚度也存在

一定差异［２１２２］。上述结果在最近的一项针对猝死患

者的病理组织学研究中得到进一步验证。该研究发

现，破裂斑块纤维帽＜５４μｍ，且管腔狭窄程度多＜

７４％；ＴＣＦＡ纤维帽厚度范围为５４～８４μｍ。因此

有理由认为，纤维帽厚度＜８５μｍ 或管腔狭窄程

度＞７５％的病变应引起重视
［２３］。不仅如此，早期

Ｔａｎａｋａ等
［２４］研究发现，虽然ＴＣＦＡ是导致ＡＣＳ的主

要因素，一些附带较厚纤维帽的稳定性斑块（＞６５

μｍ）在运动时也会诱发破裂，导致急性心脏事件。自

发性破裂斑块的纤维帽厚度明显薄于运动后破裂的

斑块（５０μｍｖｓ９０μｍ），而后者也多发生于斑块的肩

部，这可能与炎症反应及斑块肩部的高剪切力有关。

这一现象近期也得到来自国内研究的进一步证实［２５］。

正是由于既往关于斑块纤维帽厚度的绝大多数数据

来自尸体解剖以及已经破裂的斑块，因此，关于纤维

帽破裂的界限的研究仍是临床科研关注的重点。

２．２　ＯＣＴ对坏死中心面积的研究　纤维帽覆盖下

的坏死中心是不稳定斑块的重要特征。脂质坏死中

心在ＯＣＴ上表现为边界不清晰的高密度区域。既

往组织病理学及ＩＶＵＳ研究均提示斑块纵向所占象

限或弧角与易损性相关，但目前仍没有明确定论［１８］。

而且，由于ＯＣＴ的穿透性不强，对于血管壁深层结

构分辨不如ＩＶＵＳ，因此在测量脂质斑块及坏死中心

面积上存在缺陷。近期，随着３Ｄ技术的进展，也有

一些针对斑块容积的探索性研究［２６］。

２．３　ＯＣＴ对不稳定斑块其他特征的研究　炎症反

应是另一构成斑块不稳定性的重要原因［２７］。ＯＣＴ

极高的分辨率可以准确评判接近管腔的细微结构，

尤其是诊断斑块不稳定成分，如巨噬细胞浸润、新生

微血管、钙化结节、斑块破裂、侵蚀以及血栓等。

２．３．１　巨噬细胞浸润　纤维帽内炎症细胞浸润提

示高度破损倾向。由于斑块内巨噬细胞体积可达

３０～５０μｍ，使得 ＯＣＴ很容易分辨。Ｔｅａｒｎｅｙ等
［２８］

证实ＯＣＴ测量的巨噬细胞密度与组织细胞学测量

结果相关度极高。而对于不同状态下冠心病患者的

血管病变检测显示，不稳定斑块患者的斑块内巨噬

细胞增多。同样，“罪犯斑块”内巨噬细胞密度多于

“非罪犯病变”，而破裂斑块内最多［２７］。巨噬细胞的

聚集以及密度的增加，提示斑块不稳定，成为 ＯＣＴ

检测斑块不稳定的标志［２９］。但由于检测者个人水平

不同，很难在ＯＣＴ下对巨噬细胞进行定量研究，且

目前尚不清楚它在斑块破裂中的作用机制。

２．３．２　新生微血管　新生内膜滋养血管反映了斑

块的不稳定性，ＯＣＴ能够区分直径５０～１００μｍ的

微血管［３０］。而新生血管多与薄的纤维帽共存，对他

汀类药物治疗反应差，较难出现斑块回缩［２６，２９］。这

与既往的病理学研究结果吻合［３１］。

２．３．３　血管正向重塑　既往的病理学研究已明确

说明，血管管腔的正向重塑同样也是斑块不稳定的

一种表现［３２］。这一点在 Ｒａｆｆｅｌ等
［３３］的研究中得到

充分的证实。由于ＯＣＴ的组织穿透力不如ＩＶＵＳ，

因此在正向重塑方面研究不多。但Ｋｕｍｅ等
［１０］曾对

比了组织学及ＯＣＴ影像，发现正向重塑的斑块含有

较多的脂质以及更大的斑块负荷，而这也正符合不

稳定斑块的形态学特点。现有 ＯＣＴ研究也显示血

管壁的正向重塑与斑块的不稳定性一致［３４３５］。

２．３．４　斑块破裂及侵蚀　尽管普遍认为斑块的破

裂是造成ＡＣＳ的主要原因，以往研究也发现其他因

素同时参与了这一过程，如斑块侵蚀、钙化结节等。

根据２０１２年ＯＣＴ国际工作组的专家共识，分别对

破裂的斑块（ｒｕｐｔｕｒｅｄｐｌａｑｕｅ）及 ＯＣＴ概念中侵蚀

（ｅｒｏｓｉｏｎ）做了明确说明。破裂的斑块经常出现在

ＯＣＴ检测的ＴＣＦＡ中，表现为内膜撕裂、破坏或斑

块纤维帽夹层。当注射显影剂时，内膜没有显影或

显影不充分，甚至形成空洞。ＯＣＴ检测下侵蚀是指

血管内膜表面不正常或不连续并附有微小血栓，但

没有纤维帽破损及空洞形成［１８］。最近的一项研究发

现，相对稳定性心绞痛患者，不稳定心绞痛患者出现

斑块破裂及侵蚀的情况较多［３６］。而在ＳＴＥＭＩ患者

中，破裂的斑块明显多于 ＮＳＴＥＭＩ
［２１，３７］。Ｊｉａ等

［３８］

将造成ＡＣＳ的斑块分为破损斑块、钙化结节、明确

的侵蚀斑块、可能的侵蚀斑块和其他共５类，据此分

类，发现１２６个 ＡＣＳ靶病变中，４４％为破损斑块、

２３％为经ＯＣＴ确认的侵蚀性病变、另外８％为钙化

结节；结合临床特征进一步分析发现，出现斑块侵蚀

的患者更年轻，且非ＳＴ段抬高ＡＣＳ发生率更高。

不同类型冠心病患者的冠脉血管内均可见到脂
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质斑块，但其中斑块破裂、溃疡形成、纤维帽厚度、最

小管腔面积及血栓发生情况均有明显不同［３６］。管腔

狭窄、斑块表面形成溃疡并少量血栓形成，可能是

ＢｒａｕｎｗａｌｄⅠ级心绞痛患者发生 ＡＣＳ的机制；而

ＢｒａｕｎｗａｌｄⅢ级的不稳定性心绞痛患者中即使在管

腔足够大的情况下，ＴＣＦＡ破裂发生血栓的概率明

显多于其他类型。同样，在ＳＴＥＭＩ患者中，斑块破

裂明显多于ＮＳＴＥＭＩ患者（７０％ｖｓ４７％），而破裂

的纤维帽可能是前向血流减慢的影响因素［２１］。

与稳定性患者相比，ＡＣＳ患者的非罪犯血管存

在较多不稳定特性，包括较多脂质斑块、更薄的纤维

帽、更多的靠近管腔的新生血管。ＡＣＳ患者中，６５％

可检测到ＴＣＦＡ，而平均每例患者存在（１．９±１．４）

个富含脂质的斑块。这也提示ＡＣＳ是系统性、广泛

的血管疾病，而不是某个血管的局部问题［３９］。这些

研究对于深入探讨ＡＣＳ的机制、明确治疗策略具有

深远的意义。

２．３．５　血栓　ＯＣＴ不仅可以检测出血栓，而且可

区分红色及白色血栓，并证实血栓的存在可能是斑

块不稳定的标识［１６，４０］，这一点是ＩＶＵＳ不能实现的。

及时识别血栓，明确血栓性质，对于减少手术并发

症，改善预后都有积极的意义。

３　应用前景及不足

越来越多的ＯＣＴ指导下ＰＣＩ治疗中发现，富含

脂质的斑块在治疗过程中，容易出现相关并发症。

因此，术前明确管腔内斑块性质的识别对于介入手

术术中策略选择有着突出的意义［４１４４］。此外，作为

血管内斑块形态学检测标准，ＯＣＴ指导下易损斑块

的发现及诊断已经成为临床检测其他生化指标及无

创检测技术的临床应用及发展的检测手段［４５４６］。

ＯＣＴ对于易损斑块纤维帽的评判具有明显优势，已

有研究利用这一检测手段来评价临床使用他汀类降

脂药物的效果［４７］。

ＯＣＴ在易损斑块诊断中存在以下问题：（１）组

织穿透力较弱，仅为２～３ｍｍ，因此对于血管壁深层

结构，尤其是斑块面积及血管重塑方面存在不足；对

于内径粗大的血管以及左主干开口部位，成像不理

想。（２）无论是纤维帽测量、巨噬细胞的定量检测，

目前都缺乏统一的标准，需要更多的实体数据。（３）

虽然目前ＯＣＴ检查已无需阻断血流，但为了获得良

好的图像，依然需要快速冠脉内注射造影剂，增加了

造影剂的使用。（４）由于 ＯＣＴ 成像速度快，相对

ＩＶＵＳ其斑块定位性差，往往需要钙化斑块及分支血

管协助定位。但随着新一代冠脉影像同步技术的应

用，这一缺陷已得到明显改进。

综上所述，易损斑块是造成心脏事件的重要启

动因素，因此，早期、准确发现这些破裂倾向的斑块

具有重要的临床意义。同其他检查方法相比，ＯＣＴ

具有高度的分辨率，对于血管内膜研究具有绝对的

优势。现有研究结果证实，ＯＣＴ对于易损斑块的检

测与组织学具有极高的相关度，是研究易损斑块的

可行性方法，有望在易损斑块的形态学研究及斑块

破裂导致ＡＣＳ的机制研究方面发挥积极作用。
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