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　　[摘要]　冠心病是我国老年人死亡的主要原因,早期发现及有针对性的管理能降低老年冠心病风险和改善

预后。无创影像及智能分析技术进步,极大地促进了血管老化及动脉粥样硬化的多模态分子成像、心血管疾病智

能影像分析等相关领域的发展,为老年冠心病的个体化评估及管理提供了有效方法。
[关键词]　冠心病;无创影像;智能分析

DOI:10.13201/j.issn.1001-1439.2023.10.001
[中图分类号]　R541.4　　[文献标志码]　C

Applicationofnoninvasiveimagingandintelligentanalysisindiagnosisand
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Abstract　Coronaryheartdisease(CHD)isoneoftheleadingcausesofdeathintheelderly.Itiswidelyac-
knowledgedthattheearlydetectionofCHDandtargetedmanagementofCVDriskfactorsarethebasisforimpro-
vingtheprognosisofCHDpatients.Withthedeepeningofnoninvasiveimagingandtheprogressofintelligenta-
nalysis,thedevelopmentofmultimodalmolecularimagingofvascularagingandatherosclerosis,intelligentimage
analysisofCVDhavegreatlypromoted,ultimatelyprovidinganeffectivestrategyfortheindividualizedassessment
andmanagementofelderlypatientswithCHD.
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　　心血管疾病是我国城乡居民死亡的首要原因,
《中国心血管健康与疾病报告2021》显示,心血管

病现患人数3.3亿,占总人口23.27%,医疗费用超

过2700亿/年[1]。年龄是影响心血管疾病发病和

死亡的最重要因素[2],《中国老年疾病临床多中心

报告》显示,冠心病等心血管疾病是我国老年人群

住院的主要病因[3]。早期发现和有针对性的管理

是降低老年冠心病风险和改善预后的基础。无创

影像及智能分析技术的进步,极大地促进了血管老

化及动脉粥样硬化的多模态分子成像、心血管疾病

智能影像分析等相关领域的发展,为老年冠心病的

个体化评估及管理提供了有效方法。
1　血管衰老的概念及机制

血管是维持人体机能的生命线。现代医学之

父 Osler最早提出血管与人共老的概念。血管衰

老是指随着人体年龄的增加,血管逐渐丧失其原有

机能,导致动脉僵硬度增加、脉搏波传播速率增加

的现象。大动脉的缓冲功能包括收缩期的膨胀和

舒张期的回缩,它将脉动流转化为微循环的稳定

流。随着血管老化,弹性纤维撕裂、血管壁钙化、中
膜增厚、平滑肌细胞排列无序,导致功能失调和下

降,表现为血管弹性减低、脉搏波传导速度加快、微
循环障碍;血管收缩舒张功能受损;血管壁渗透性

增加,内环境代谢废物蓄积等。
氧化应激和线粒体功能、基因组稳定性和表观

遗传变化、脂质代谢、细胞外基质、凝血/止血、炎症

和内皮稳态等途径都被认为在血管老化中发挥重

要作用[4-6]。在老年患者中,信号因子可参与年龄

相关的大血管和微血管重构,导致冠心病、心力衰

竭、高血压等心血管疾病发生[4]。
多种危险因素,包括内源性或外源性来源的脱

氧核糖核酸损伤,都可导致内皮功能障碍[4,7]。内

皮功能障碍[部分由内皮一氧化氮合酶(eNOS)活
性降低介导,促进血管舒张受损,降低血管对损伤
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的反应能力],以及内膜增厚,均加速了血管衰老的

进展并引发血管退行性疾病[4-5,7]。临床前模型已

经显示特定的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸依赖蛋白

sirtuins(如SIRT1)作为内皮功能和稳态的重要调

节因子,sirtuins的失调可以导致一氧化氮(NO)的
产生和活性氧(ROS)的积累,最终促进血管衰老和

动脉粥样硬化的发展[4,8-10]。此外,内皮细胞和血

管平滑肌细胞通过与年龄相关的端粒缩短而衰老,
可进一步导致内皮细胞结构和功能的恶化。

尽管多种危险因素加速血管衰老和动脉粥样

硬化的进展,并交互作用引发脏器损伤,增加老年

冠心病的风险,但是,血管老化与老年冠心病的关

联机制仍需要系统深入探讨。
2　血管老化及动脉粥样硬化的多模态分子成像研究

衰老分为自然衰老和病理性衰老,血管老化通

常表现为内膜增厚、胶原沉积、管壁硬化和钙化。一

旦发生病理性血管过早衰老,危害更大、寿命更短,
早期准确评估和主动干预是诊疗的关键。目前,血
管老化的早期分子识别和智能预警仍存在技术瓶颈。

分子影像技术为血管老化相关心血管疾病的

研究 带 来 新 的 契 机。1999 年 美 国 哈 佛 大 学

Weissleder等 提 出 分 子 影 像 学 (MolecularIma-
ging)的概念:分子影像学是指在活体状态下,应用

影像学方法对人或动物体内的细胞和分子水平生

物学过程进行成像、定性和定量研究的一门科学。
分子影像技术是医学影像技术和分子生物学、物
理、化学、信息工程、生物医学交叉融合新的技术,
将遗传基因信息、生物化学与新的成像探针综合,
由精密的成像技术检测,再通过一系列的图像后处

理技术,达到显示活体组织在分子和细胞水平上的

生物学过程的目的。与经典影像诊断学相比,分子

影像学是针对疾病过程中分子水平的异常,而不是

对由这些分子改变所导致的疾病相关解剖学改变

进行成像。其优势在于:①通过在纳米材料表面耦

联斑块特异分子标志物的相应配体,可对病变进行

靶向识别;②利用纳米材料的不同特性可实现斑块

的多模态成像,提高对病变识别的精准度;③纳米

材料还可包载药物高效递送至斑块内,增强药物的

治疗效果,从而实现诊疗一体化。因此,分子影像

学为老年冠心病早期精准预警、个体化靶向治疗和

疗效评估提供了重要的研究技术手段。
分子影像学在老年冠心病靶向性识别方面具

有潜在应用价值(表1)。制备靶向金属基质蛋白

酶的荧光探针Cy5.5-AF443,利用近红外荧光成像

基于小鼠动脉粥样硬化模型发现,利用该探针可在

体可视化易损斑块局部 MMP-2的活性,显示斑块

可能破裂的风险[11]。近期研究显示,将全氟丁烷

纳米微 泡 标 记 上 靶 向 血 管 内 皮 细 胞 黏 附 因 子

(VCAM)-1的抗体 MBcAbVcam1-5,通过增强超

声成像用于斑块形成早期内皮细胞炎症损伤的成

像研究,体外实验证实探针在血管壁内膜组织富

集[12]。骨桥蛋白(osteopontin,OPN)被认为是动

脉粥样硬化(atherosclerosis,AS)炎症反应的重要

参与者,并在斑块部位高表达,尤其是与巨噬细胞

来源的泡沫细胞和合成型平滑肌细胞相关的部位。
本团队前期开展相关工作,以 OPN为靶点,制备了

具有靶向作用的纳米材料,对易损斑块(vulnerable
atheroscleroticplaque,VASPs)进行特异性强、灵
敏度髙的早期精准诊断。AdvancedMaterials指

出,该团队在动脉粥样硬化分子影像系列研究中设

计的探针具有较好的易损斑块靶向性。此外,团队

利用 M1型巨噬细胞的表面标志物 MARCO、平滑

肌细胞分泌表型转换的profilin-1等分子标志物,
研发相关靶向性分子探针,对动脉粥样硬化斑块内

关键分子的在体无创成像开展了系列研究。Na-
tureCardiologyReviews综述中指出,该研究的靶

向 MARCO分子探针很容易识别破裂风险斑块,为
当前动脉粥样硬化管理提供了可能的解决方案。

表1　老年冠心病靶向性识别及治疗方面的分子影像学研究

Table1　Molecularimagingstudiesontargetedrecognitionandtreatmentofcoronaryheartdiseaseintheelderlypatients

探针 成像技术 应用 研究结果 参考文献

靶向金属基质蛋白
酶 的 荧 光 探 针

Cy5.5-AF443

近红外荧光
成像

靶向性识别 在体可视化易损斑块局部 MMP-2的活
性,显示斑块可能破裂的风险

SchäfersM,etal.PLoSOne.
2018,13(10):e0204305.

靶向血管内皮细胞
黏附因子的全氟丁
烷纳米微泡探针

增强超声
成像

靶向性识别 用于斑块形成早期内皮细胞炎症损伤
的成像研究,体外实验证实探针在血管
壁内膜组织富集

Punjabi M,etal.Arterio-
scler Thromb Vasc Biol.
2019,39:2520-2530.

靶 向 OPN 纳 米
探针

荧光/磁共振
双模态成像

靶向性识别
及治疗

可对易损斑进行特异性强、灵敏度髙的
早期精准诊断;对易损斑块实施靶向性
光动力治疗,可提高斑块稳定性,从而
逆转斑块进展

FengCao,etal.ActaPharm
SinB.2022,12(4):2014-
2028.

靶向动脉粥样硬化
斑块的纳米探针

荧光成像 靶向性识别
及治疗

在小鼠动脉粥样斑块部位靶向性聚集,
通过提高斑块内沉默信息调节因子1
蛋白表达,抑制动脉粥样硬化斑块进
展,实现动脉粥样硬化诊疗一体化

FengCao,etal.Theranos-
tics.2018,8(13):3693.
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　　分子影像技术在老年冠心病靶向性治疗研究

方面同样具有重要优势(表1)。本团队前期构建

了靶向动脉粥样硬化斑块的纳米探针,该探针可在

小鼠动脉粥样斑块部位靶向性聚集,并可通过提高

斑块内沉默信息调节因子 1(silentinformation
regulator1,SIRT1)蛋白表达,抑制动脉粥样硬化

斑块进展,实现动脉粥样硬化诊疗一体化[13]。此

外,本团队以 OPN为分子靶点,将纳米药物靶向递

送至 VASPs内泡沫巨噬细胞和合成型平滑肌细

胞,通过ICG与螯合 Mn2+ 的 Ce6实现荧光/磁共

振双模态成像,对 VASPs进行精准识别。同时发

挥ICG的光敏作用,对 VASPs实施光动力治疗,

提高斑块稳定性,从而逆转斑块进展。实现了针对

VASPs特异性的有效治疗,具有创伤小,不损伤斑

块周围正常组织和细胞的优势。为老年冠心病靶

向性治疗提供可靠的技术手段。
3　智能影像分析技术在老年冠心病诊疗中的应用

智能影像分析技术在老年心血管疾病中的应

用较为广泛,人工智能算法已应用于图像处理、监
测和快速分割,可以从图像的细微特征中识别异

常。在冠状动脉钙化研究、斑块识别、斑块表型、血
流动力学评估、心肌灌注、脂肪组织特征分析、心脏

事件风险预测等领域发挥了积极作用,为实现老年

冠心病的精准医疗提供了技术支撑和平台(表2)。

表2　老年冠心病诊疗中无创智能影像技术

Table2　Non-invasiveintelligentimagingtechnologyinthediagnosisandtreatmentofcoronaryheartdiseaseintheelderlypatients

成像工具 图像 应用 研究结果 参考文献

CTA 运用深度学习,实 现 钙 化

血管分割及计算

对于钙化积分严重的病变

基于二值解卷积法可消除

晕状伪影造成的评估误差

提高了诊断效能

FengCao,etal.Medi-
calImaging.2018,doi:

10.1117/12.2293289

CT-FFR 老年疑似胸痛人群的门诊

筛查和介入干预策略制定

基于 机 器 学 习 的 FFRCT
能准确排除无功能性缺血

病变,与 FFRQCA 相比更

适合 冠 心 病 患 者 的 无 创

筛查

FengCao,etal.Eur
Radiol.2019,29(7):

3669-3677.

CTA 老年冠脉钙化表型分析 利用CCTA智能分析有助

于完善老年冠心病患者的

风险分层,指导合 理 化 的

降脂治疗

FengCao,etal.Eur
Radiol.2022,32(7):

4374-4383.

CTA 在CTA 上绘 制 血 管 周 围

脂肪衰减的空 间 变 化 图,
捕捉冠脉周围微环境可能

的 炎 症,预 测 心 脏 死 亡

风险

提高 了 心 脏 事 件 预 测 准

确性

OikonomouEK,etal.
EuropeanHeartJour-
nal,2019,40:3529-
3543.

　　老年冠心病患者在衰老和传统心血管风险因

素两方面作用下,表现为病变重、钙化比例高、症状

与病变不匹配等特点,仅依靠症状及传统影像分析

技术难以精确评估病变。针对钙化对冠状动脉

CTA成像的影响,田天等[14]研究显示,运用深度学

习方法提取冠状动脉,实现靶血管重建以及感兴趣

区域的分析,提高了血管分割及计算的准确性。并

且对于钙化积分严重的病变基于二值解卷积法可

消除晕状伪影造成的评估误差,提高了诊断效能。
CONFIRM 注册研究显示:加入机器学习可以提高

冠状动脉疾病患者危险度分层的准确性约9%[15]。
CT-FFR已成为一种新颖的测定冠状动脉结构狭

窄诱发的血流动力学功能异常的检查方式,它不需

要额外应用腺苷等药物,也无需使用 FFR 导丝有

创介入,可以在不增加射线量的前提下为临床医生

更高效、精准地提供“一站式”无创冠状动脉解剖学

和功能学评价指标,而基于 AI技术的 CT-FFR提

高了计算准确性,缩短了计算时间,可用于老年疑

似胸痛人群的门诊筛查和介入干预策略制定。本

团队前期研究显示,FFRCT 能准确排除无功能性

缺血病变,与FFRQCA 相比更适合冠心病患者的

无创筛查[16]。在分析预测老年心血管事件方面,
本团队研究发现斑块钙化程度、脂质核心、血流储

备动态变化是重要预测因素,利用深度神经网络建

模,将心血管时间预测准 确 率 由 0.612 提 升 至

0.887[17]。在老年冠状动脉钙化表型分析评估疗

效方面,利用 CCTA 智能分析有助于完善老年冠

心病患者的风险分层,指导合理化的降脂治疗[18]。
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脂肪衰减指数(FAI)的成像生物标记物具有突出

价值。人工智能影像技术可快速通过在CTA上绘

制血管周围脂肪衰减的空间变化图,捕捉冠状动脉

周围微 环 境 可 能 的 炎 症,预 测 心 脏 死 亡 风 险。
SCOTHEART研究提出了一种新的基于人工智能

的血 管 脂 肪 影 像 特 征 指 标,即 脂 肪 放 射 特 征

(FRP)。该指标可以在心脏病发作前至少5年辨

识出高危险人群,FRP异常的人群发生心脏事件

的风险高10倍,FRP模型预测心脏事件的准确性

高(AUC:0.88)。
此外,人工智能技术在超声心动图、心脏核医

学等领域也取得了新的进展。在老年冠心病预测、
诊断及管理等方面显示出了巨大潜力。总之,人工

智能与无创影像分析技术的深入融合,极大推动了

老年冠心病个体化精准化诊疗发展。
4　小结

老年冠心病在衰老和传统心血管风险因素交

互作用下,通常症状隐匿、病变复杂,其精准化诊疗

面临巨大挑战。无创影像及智能分析技术的发展,
为老年早期精准预警、个体化靶向治疗和疗效评估

提供了重要的研究技术手段,对改善老年冠心病预

后发挥了积极作用。
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