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超微血流成像技术对兔腹主动脉斑块易损性的研究*
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  [摘要] 目的 探讨超微血流成像技术对不同病理分型斑块易损性评价的可行性。方法 使用超微血流

成像技术检测60只新西兰大白兔腹主动脉斑块模型内的血流情况,按标准进行血流分级。计算各斑块内血流

信号面积与斑块总面积之比,即彩色像素密度(MCD),根据 MCD结果按评分标准评分,对斑块做病理分型并

统计分析。绘制受试者工作特征(ROC)曲线,得出诊断易损斑块的最佳界点值。结果 斑块病理分型与超微

血流强度呈正相关(rs=0.735,P<0.05),超微血流增强评分与斑块内微血管数呈正相关(rs=0.751,P<
0.05)。ROC曲线显示:曲线下面积0.962,灵敏度82.3%,特异度95.4%,诊断易损斑块的最佳分值界点11.5
分。结论 超微血流成像技术的灵敏度与特异度较高,可应用于斑块易损性的诊断。

[关键词] 超微血流成像;动脉粥样硬化;斑块;易损性;兔腹主动脉

[中图法分类号] R445.1 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2021)18-3079-05

Study
 

on
 

the
 

vulnerability
 

of
 

rabbit
 

abdominal
 

aortic
 

plaque
 

by
 

superb
 

microvascular
 

imaging*

WANG
 

Zilong1,YANG
 

Lihong2,YANG
 

Hanning2,LU
 

Yongping2△

(1.Clinical
 

College,Dali
 

University,Dali,Yunnan
 

671000,China;2.The
 

Second
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Yunnan
 

Province,Kunming,Yunnan
 

650021,China)

  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

feasibility
 

of
 

evaluating
 

the
 

vulnerability
 

of
 

different
 

pathological
 

types
 

of
 

plaque
 

by
 

using
 

the
 

technique
 

of
 

Superb
 

microvascular
 

imaging
 

(SMI).Methods The
 

blood
 

flow
 

in
 

the
 

abdominal
 

aortic
 

plaque
 

model
 

of
 

60
 

New
 

Zealand
 

white
 

rabbits
 

was
 

detected
 

by
 

ultramicro
 

flow
 

imaging,

and
 

the
 

blood
 

flow
 

was
 

graded
 

according
 

to
 

the
 

standard.The
 

ratio
 

of
 

blood
 

flow
 

signal
 

area
 

in
 

each
 

plaque
 

to
 

the
 

total
 

plaque
 

area,namely
 

color
 

pixel
 

density
 

(MCD),was
 

calculated.According
 

to
 

the
 

MCD
 

results,the
 

plaque
 

was
 

scored
 

according
 

to
 

the
 

scoring
 

standard.The
 

plaque
 

was
 

pathologically
 

classified
 

and
 

statistically
 

analyzed.Draw
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

to
 

get
 

the
 

best
 

cut-off
 

value
 

of
 

vulnerable
 

plaque.Results There
 

was
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

plaque
 

pathological
 

classification
 

and
 

SMI
 

blood
 

flow
 

classification
 

(rs=0.735,P<0.05).There
 

was
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

the
 

score
 

of
 

ultramicro
 

blood
 

flow
 

enhancement
 

and
 

the
 

number
 

of
 

microvessels
 

in
 

plaque
 

(rs=0.751,P<0.05).The
 

results
 

show
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

was
 

0.962,the
 

sensitivity
 

was
 

82.3%,the
 

specificity
 

was
 

95.4%,the
 

best
 

boundary
 

value
 

of
 

vulnerable
 

plaque
 

was
 

11.5
 

points.Conclusion The
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

SMI
 

are
 

high,which
 

could
 

be
 

used
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

plaque
 

vulnerability.
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microvascular
 

imaging;atherosclerosis;plaque;vulnerability;rabbit
 

abdominal
 

aorta

  动脉粥样硬化是心脑血管系统中最常见的疾病

之一,易损斑块对人体的危害性极大,且趋于年轻化。
本研究拟用超微血流成像技术对兔腹主动脉斑块易

损性进行研究,以更好、更早地预防动脉粥样硬化所

致的急性心脑血管疾病的发生,现报道如下。

1 材料与方法

1.1 材料

健康雄性新西兰大白兔60只,兔龄5周,体重
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(624±207)g。

1.2 方法

1.2.1 腹主动脉斑块模型的制备

高脂喂养实验兔12周后行内膜的球囊损伤术:
经耳缘静脉缓慢注射4%的戊巴比妥钠(1

 

mL/kg)进
行全身麻醉,于股动脉投影段切开皮肤,分离后结扎

远心端,见图1。股动脉近心端血流被提起的手术丝

线阻断;穿刺针以25°刺入股动脉,放入导丝,退出穿

刺针后沿导丝送入成人桡动脉穿刺用鞘管,并在超声

引导下立即推入6F
 

Fogarty球囊鞘管至腹腔干水平,
注入空气至2~4个大气压,回拉有阻力感即可,重复

推拉5次以致腹主动脉内膜损伤。操作结束后用生

理盐水清洗并用青霉素粉涂抹创口预防感染。经耳

缘静脉推注剂量250
 

mg/kg的牛血清清蛋白(GE,乌
拉圭,SV30087.03)行免疫损伤,3

 

d,每天1次,继续

高脂喂养8周。

1.2.2 超声检查

选用东芝公司Aplio
 

500超声诊断仪,11-4L线阵

探头,频率4~11
 

MHz。于20周末麻醉实验兔,在腹

主动脉投影位置横纵切交叉扫描,观察有无斑块形

成,发现目标斑块后记录斑块相应特征。

1.2.3 超微血流成像检查

找到目标斑块后,开启超微血流成像模式,选择

合适的深度和增益,观察斑块内有无点、线状超微血

流声像及个数,选择血流最丰富区域,固定探头,连续

观察不少于30
 

s,确认血流信号无误后,详细记录并

存图。根据血流强度分级,标准如下[1-2],0级:斑块内

无血流信号;1级:斑块内显示1~3个点状血流信号;

2级:斑块内显示3个以上点状和(或)1~2处短线状

血流信号;3级:斑块内显示2处以上线状且贯穿或大

部贯穿的血流信号,或有血液流动征。以上操作由1
名中级医师进行,斑块血流分级的统计分析汇总由2
名高级医师完成。选取超微血流显像显示血流信号

最丰富的切面,运用Adobe
 

Photoshop
 

CS5图像分析

软件,计算整个斑块及内部的彩色血流信号面积,并

计算彩色像素密度(MCD)[3],即血流信号面积与斑块

总面积之比(此斑块的 MCD为图2B与2C的像素之

和与2A像素比值),见图2。根据 MCD的数值来计

算超微血流增强评分值,如 MCD为1%,则超微血流

增强评分值为1分,MCD为2%,则超微血流增强评

分值为2分,以此类推,MCD为100%,则超微血流增

强评分值为100分。

  A:股动脉分离操作;B:已分离出的股动脉,结扎远心端,近心端黑

色丝线为阻断血流做准备(黄色箭头)。

图1  腹主动脉斑块模型的制备

  A:斑块总面积;B、C:2个血流信号面积。

图2  斑块面积与血流信号面积

1.2.4 病理检查 处死实验兔,分离并切开腹主动脉,找出与超声
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图像对应的斑块,用4%的甲醛溶液固定,行石蜡包

埋,以5
 

μm厚度切取最大切面切片,行抗CD34抗体

免疫组织化学染色。病理分型:依据文献[4-5]方法将

斑块分为Ⅰ~Ⅵ共6种类型,Ⅰ型:巨噬细胞和泡沫

细胞的沉积;Ⅱ型:脂质在斑块内积聚到显现脂肪点

或条纹的点;Ⅲ型:细胞外脂质沉积;Ⅳ型:细胞外脂

质变得致密并且更广泛地形成脂质核;Ⅴ型:纤维结

缔组织形成部分斑块(有或没有脂质核),在脂质核心

周围,毛细血管增生和炎性反应增加,包括淋巴细胞

和巨噬细胞,出现微血肿;Ⅵ型:破裂的斑块,特征在

于斑块内的出血和原位血栓形成,可导致栓塞或血管

闭塞,暂不纳入研究。Ⅰ~Ⅲ型被认为是稳定斑块,
即稳定组;Ⅳ~Ⅵ型被认为是易损斑块,即易损组。
微血管密度为200倍显微镜视野下每个视野内CD34
免疫组织化学检测呈阳性的血管数。

1.3 统计学处理

采用SPSS20.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,两组间比较采用配对样本t检验,多组间

比较采用方差分析;计数资料以频数或百分率表示,
比较采用Spearman秩相关检验,以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 兔腹主动脉斑块生长情况及斑块病理类型

存活的52只实验兔共检出61个斑块,其中Ⅰ型

15个,Ⅱ型18个,Ⅲ型11个,Ⅳ型9个,Ⅴ型8个。

2.2 超微血流成像技术对各个病理分型斑块的评价

2.2.1 61个兔腹主动脉斑块的超微血流成像结果

61个斑块中,超微血流显像显示41个有不同强

度血流信号,20个无血流信号。易损斑块血流信号明

显,可见多个点状甚至线状血流信号;稳定斑块血流

信号不明显,无血流信号或仅可见1~2个点状血流

信号。超微血流成像技术检测不同病理分型的斑块,
结果显示病理分型与超微血流强度之间呈正相关

(rs=0.735,P<0.05),见表1、图3。
表1  超微血流成像技术对不同病理分型斑块的

   评价结果(n)

病理分型
超微血流强度

0级 1级 2级 3级
总数

Ⅰ型 12 3 0 0 15

Ⅱ型 4 13 1 0 18

Ⅲ型 4 5 2 0 11

Ⅳ型 0 2 4 3 9

Ⅴ型 0 1 2 5 8

总数 20 24 9 8 61

  双向等级资料,应用秩相关检验,相关系数rs=0.735。

  A:Ⅴ型斑块的长线状血流信号;B:Ⅰ型斑块的无明显血流信号。

图3  不同病理分型斑块的血流信号

2.2.2 兔腹主动脉斑块超微血流增强评分值与斑块

内微血管数的比较

与稳定组比较,易损组超微血流增强评分值更

高,微血管数更多,差异有统计学意义(P<0.05),见
表2。超微血流增强评分值与斑块内微血管数存在正

相关性(rs=0.751,P<0.05),见图4、5。
表2  两组超微血流增强评分值与斑块内微血管数

   比较(x±s)

组别 n 增强评分值(分) 微血管数(条)

易损组 17 12.34±6.42 20.00±3.72

稳定组 44 3.20±4.22 12.81±3.13

续表2  两组超微血流增强评分值与斑块内微血管数

   比较(x±s)

组别 n 增强评分值(分) 微血管数(条)

t 139.876 60.607

P <0.001 <0.001

2.3 超微血流成像技术检测斑块的ROC曲线

将超微血流成像技术对斑块的评分值绘制受试

者工作特征(ROC)曲线,结果显示曲线下面积为

0.962,灵敏度为82.3%,特异度为95.4%,诊断易损

斑块的最佳分值界点为11.5分,见图6。
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  A:Ⅰ型斑块,其内微血管数较少(黄色箭头);B:Ⅴ型斑块,其内可

见较多的微血管(黄色箭头)。

图4  不同病理分型斑块内微血管分布(免疫组织化学

染色,×200)

图5  斑块超微血流增强评分值与斑块内微血管

数相关性

图6  超微血流成像技术检测斑块的ROC曲线

3 讨  论

  动脉粥样斑块的形成大多数与心脑血管疾病密

切相关,斑块的易损性直接影响了临床的治疗方案和

有效性,而斑块内新生血管是斑块易损性的标志[6-8],
故掌握斑块内新生血管情况对预测和预防心脑血管

疾病的发生有着十分重要的意义。目前能够检测斑

块内新生血管的技术除了超声造影,还有CT血管造

影、磁共振血管成像等,但由于费用昂贵,可重复性

差,部分为有创检查,且禁忌证多,难以在临床全面

推广。
超微血流成像技术应用了自适应图像处理的基

本原理,将图像逐像素处理,以分析血流及组织图像

的信息,对微血流和组织微小运动产生的频谱信号的

混杂分布区域的差异进行滤波处理[9]。通过自适应

算法能提取微小血管中的低速血流信号,分辨率较普

通彩色多普勒超声高,无需注射造影剂即可过滤干扰

信号,从而达到类似造影的极低流速微小血管显像效

果[10-11]。何广敏等[3]研究表明,MCD对血流的灵敏

度、特异度和准确度均高于超微血流分级,是一种可

靠的定量诊断方法。
本实验结果得出,斑块内微血管数与超微血流增

强评分值、病理分型均呈正相关,说明血流增强评分

值越高的斑块微血管数越多,血供越丰富,对应的病

理分型越高,斑块越不稳定,与薛莉等[12]研究结论有

较高的一致性,即易损斑块的发生、发展与斑块内微

血管数的形成密不可分。
超微血流成像技术检测颈动脉斑块的新生血管

与超声造影有良好的一致性[13-15]。研究表明,超微血

流成像技术与超声造影检查评价斑块内血流情况比

较,差异无统计学意义(P>0.05)[16]。ROC曲线结

果显示,超微血流成像技术灵敏度与特异度均较高,
同时还具备误诊率低、简单易行、可重复性好、检查费
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用低等优点,弥补了超声造影检查的不足。魏小雨

等[17]证明了超微血流成像技术是颈动脉斑块内新生

血管低速血流安全有效的检测方法,对斑块稳定性的

评估具有重要意义,相对超声造影检查,某种程度上

可以取而代之。
本研究的局限性为样本量较小,且动物实验结果

仍不能完全代表人群的结果。此外,超微血流成像技

术的应用处于初级阶段,对超声诊断医师及超声设备

的要求较高,容易出现误差等。
综上所述,超微血流成像技术可以在二维超声的

基础上对不同病理分型的斑块内新生血管做出精确

判断,有望在临床中推广应用,为临床预防和诊治动

脉粥样硬化所致心脑血管疾病提供了强有力的影像

学依据。
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