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摘要 心肌梗死后微循环障碍发生率高、危害大, 近年来成为临床关注的重点. 冠脉微循环血管存在直径细小、

心脏运动伪影等影响因素, 使得常规影像方法难以直接对其进行成像, 目前通常采用心肌灌注水平来间接评估微

循环功能, 而不同的影像方法各具优缺点, 单一成像方法难以全面反映微循环的结构和功能. 随着影像技术的不

断发展, 使用多模态影像综合评估微循环功能逐渐成为一种较好的方法. 本文就近年微循环障碍的多模态影像评

估进展进行综述, 以期为心梗后微循环障碍的早期发现与评估提供帮助.
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冠心病(coronary heart disease, CHD)是危害人类

健康的重大公共卫生问题, 全世界每年约有960万人死

于CHD引起的急性心肌梗死(acute myocardial infarc-
tion, AMI)和心力衰竭

[1]. 我国形势更加严峻, 据《中

国心血管健康与疾病报告2020概要》显示, 我国现有

心血管病患者3.3亿, 其中CHD患者1139万, 死亡率呈

逐年上升趋势
[2,3]. 多项研究表明, 部分CHD患者在出

现心肌缺血的症状和体征时, 其冠脉造影结果正常, 无
明显狭窄, 通常称为非阻塞性冠状动脉缺血(ischaemia
with non-obstructive coronary arteries, INOCA), 该类患

者大多患有冠脉微循环障碍(coronary microvascular
dysfunction, CMD)[4,5]. 2020年, 欧洲心脏病学会冠状

动脉病理生理学和微循环工作组发表的一项专家共识

指出, 有高达70%的CHD患者接受冠脉造影后无明显

狭窄, 其中大多数患者表现为INOCA[6]. 此外, 一项大

型队列研究表明, 64%(919/1439)INOCA患者存在

CMD, 且男性与女性CMD的患病率无显著差异(60%
vs. 66%)[4]. CMD可单独存在, 也可继发于AMI, 约

30%冠脉无狭窄CMD患者在10年内可进展为阻塞性

CHD. CMD与心血管疾病的不良预后密切相关, 包括

心肌梗死、心衰、因心绞痛恶化而导致的死亡等, 成

为当今冠状动脉疾病治疗的新靶点
[7,8]. 因此早期发现

并干预CMD具有十分重要的意义.

1 心肌梗死后微循环障碍的病理生理学机制

心脏冠状动脉系统主要包括心外膜下冠状动

脉 (>500 μm)、前小动脉 (100~500 μm)和小动脉
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(<100 μm)[9]. 冠状动脉主要承担心腔与心肌间的血流传

导, 其发生狭窄通常会导致心肌供血不足, 引起心肌缺

血的症状. 前小动脉主要是感受冠状动脉灌注压或血液

流量, 通过血管舒张和收缩控制到达小动脉的血流和血

压.小动脉则主要是依赖心肌代谢产物进行收缩与舒张.
前小动脉和小动脉组成了冠脉微循环的主要部分, 是心

肌血流量的主要调节部位
[10]. 正常人在运动负荷状态

时, 冠状动脉和微循环通过共同调节, 能够满足心肌耗

氧量增加的需求. 而发生心肌缺血后, 通常伴随冠脉微

循环异常, 心肌血流量不能随需求的增加而增加, 此时

出现供需失衡, 导致心肌缺血和心绞痛等症状的产生.
目前认为AMI后CMD发生的机制主要包括以下几

方面:微血管阻塞(microvascular obstruction, MVO)、心

肌缺血性损伤和再灌注损伤
[11]. AMI患者通常由于冠

脉内易损斑块的破裂或血栓的脱落, 首先造成MVO.
由于MVO发生在早期, 且部位隐匿, 因此临床常规检

查手段不易识别, 容易被忽视. MVO造成心肌局灶性

梗死的同时, 会促进组织释放促凝血和缩血管物质, 进
一步加重局部组织损伤, 使得梗死区从心内膜下向心

外膜方向进展. MVO会造成心肌毛细血管损伤, 引起

内皮细胞水肿, 加重管腔阻塞. 此外, 由于毛细血管完

整性受到破坏, 发生屏障功能障碍, 容易造成红细胞溢

出, 心脏核磁共振(cardiac magnetic resonance imaging,
CMR)上可见心肌内出血(intramyocardial hemorrhage,
IMH). 同时心肌细胞线粒体功能受到影响, 使得细胞

膜表面离子通道通透性发生改变、细胞内酸中毒和钙

超载等, 共同导致细胞及间质组织水肿, 压迫血管, 加
重心肌缺血性损伤

[12]. 此时, 患者的症状和体征均较为

明显, 通过心肌酶标志物检测、影像学和心电图等检

查能够相对容易进行诊断, 并及时采取药物溶栓、介

入或搭桥等再灌注治疗. 然而再灌注治疗在改善缺血

心肌血供的同时, 也可加重细胞的损伤
[13]. 再灌注可促

进炎症的发生, 造成血管内中性粒细胞活化、聚集, 从
而阻塞血管. 此外, 再灌注会促进凝血因子和炎症因子

的释放, 持续破坏毛细血管屏障, 加重IMH. 因此, 临床

医生根据实际情况, 在合适的时机开通病变血管进行

血运重建, 对于减少AMI后微循环的损伤尤为重要.

2 微循环障碍的无创影像学评估

目前临床通过多种有创和无创方法来评估CMD.

有创方法主要包括采用冠脉内多普勒导丝或热稀释技

术测量冠状动脉血流储备(coronary flow reserve, CFR)
及微循环阻力指数(index of microvascular resistance,
IMR), 由于能够直接反映微循环状态, 因此其准确性

高
[14]. 2017年《冠状动脉微血管疾病诊断和治疗的中

国专家共识》也指出, 冠脉内多普勒导丝技术测量

CFR是有创技术的金标准
[14]. 然而有创操作会延长造

影时间, 增加患者的成本和风险, 且测量结果易受导

丝在冠脉内位置、血流速度及操作技术等影响, 故临

床使用具有一定的局限性. 研究表明, 无创影像方法

所测量的CFR与有创检查测量的CFR具有较好的相关

性
[15]. 无创评估CMD的影像学方法主要包括正电子发

射断层扫描(positron emission tomography, PET)、单光

子发射计算机断层扫描(single-photon emission com-
puted tomography, SPECT)、CMR、心肌声学造影

(myocardial contrast echocardiography, MCE)、经胸超

声冠状动脉血流显像(transthoracic Doppler echocardio-
graphy, TTDE)和计算机断层扫描灌注(cardiac com-
puted tomographic perfusion, CTP). 其中PET的敏感性

和特异性较高, 被众多学者认为是检测CFR无创性技

术的金标准
[14]. 以上不同影像方法各具优缺点, 随着

影像技术的不断发展, 使用多模态影像综合评估心梗

后CMD, 对于该类患者意义重大. 本部分就无创影像

学评估CMD技术的原理、常用检测指标及优缺点进

行介绍.

2.1 正电子发射断层扫描

通常采用外周静脉注射放射性核素示踪剂的方式

检测其在外周血液和心肌内的活性, 通过心肌摄取核

素的动态变化, 计算每分钟单位心肌灌注血流量(myo-
cardial blood flow, MBF). 临床常用核素示踪剂主要

有
15O-H2O,

13N-NH3·H2O和
82Rb, 其中

15O-H2O因其自

由扩散度高和代谢缓慢等特点, 是MBF定量的金标

准
[16]. PET成像后, 通过后处理软件获取左心腔和心肌

的时间-放射活性曲线, 从而计算MBF. 使用血管扩张

剂后,采用同样方式测量MBF,通过后者与前者的比值

即可计算CFR. 通常将CFR<2.0视为微循环功能存在

异常, 且多个研究显示, PET检查中CFR<2.0的CHD患
者, 心血管不良事件发生率和死亡率显著增加

[17,18].
PET成像无法判断心肌灌注异常是由于心外膜冠

状动脉狭窄还是CMD导致的, 因此通常用于造影排除
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冠脉狭窄后的患者
[19]. PET的优点在于能够评估心脏

整体和局部心肌的微循环功能, 且敏感性和特异性均

较高. 不足之处在于该方法成像时间长、具有放射性

损伤和费用高等, 使其在临床应用中具有一定的局限

性
[20].

2.2 单光子发射计算机断层扫描

SPECT同PET成像原理类似, 利用外周静脉注射

放射性示踪剂, 通过观察静息与负荷状态下心肌的放

射活性评估微循环功能. 该方法可对心脏整体与局部

微循环进行定性和定量评估
[21]. 定性评估通过对比心

肌灌注前后图片变化, 将病变分为灌注减低、缺损和

灌注再分布. 定量评估通过计算血管扩张剂使用后与

使用前MBF的比值, 获取CFR. 在排除心外膜冠脉狭

窄的情况下, 该技术有助于诊断CMD导致的心肌缺

血. SPECT的不足之处在于空间分辨率低、需碲锌镉

(CZT)心脏专用机器进行心肌动态灌注显像, 目前临

床采用该方法评估微循环障碍较少
[22].

2.3 心脏核磁共振

CMR成像原理为外周静脉注射顺磁性造影剂后,
通过心肌与血池信号强度改变来评估微循环状况. 通

过多序列成像, CMR能对心梗后CMD进展中的MVO
和IMH进行评估. 在T1加权像中, 钆造影剂注入后滞

留在梗死区域, 与正常洗脱造影剂的存活心肌相比,
病变区域显示为高信号

[23]. 一般通过计算MVO面积百

分比来评估心肌梗死面积和微循环状态. 随着病变进

展, 由于微血管完整性及屏障功能受到破坏, 血红蛋

白进入心肌内引起T2弛豫时间缩短, 形成T2加权像高

信号中的低信号IMH区域
[24,25]. 研究表明, AMI后再灌

注急性期CMR检查中 I MH的发生率高达 2 3%
~42%[26,27]. AMI再灌注后出现IMH往往伴有MVO, 而

出现MVO并不一定伴有IMH, 因此, 通常认为IMH是
MVO的严重表现形式

[26]. 此外, 多项研究表明, AMI再
灌注后CMR出现MVO和IMH是患者中远期发生死

亡、再发心梗和心衰等心血管事件的独立预测因

子
[26~28].
CMR的定量评估主要采用首过灌注序列绘制局

部心肌节段信号强度曲线测量MBF, 通过血管扩张剂

使用后与使用前MBF的比值计算CFR. 研究显示 ,
CFR<2.0是心血管不良事件的独立预测因素

[17], 且该

方法检测的结果与侵入性检查所测得IMR具有一定的

相关性. 此外, Indorkar等人
[29]

对507名CHD患者进行

平均2.1年的随访研究发现, CMR检测CFR<2.2的患者

发生MACE事件的风险显著增高, 是心血管不良事件

的独立预测因子.
目前, CMR在临床中应用愈加广泛, 成为评估心

梗后CMD的良好手段. CMR成像的优点在于空间分辨

率高、无辐射, 且能同时评估心脏功能和组织形态. 不
足之处在于成像时间较长, 部分金属植入物患者不适

用, 图像受患者呼吸和心率影响较大等.

2.4 心肌声学造影

MCE成像原理为外周静脉注射超声对比剂微泡

后, 待心肌内微泡灌注稳定, 触发高能量Flash模式破

坏心肌内微泡, 通过观察微泡再灌注过程对微循环进

行定量或半定量评估. 半定量评估主要根据微泡爆破

后在心肌内再灌注的时间进行评估. 灌注正常指对比

剂在5 s内达到爆破前充盈水平, 记为1分. 灌注延迟指

微泡在5~10 s内恢复到爆破前水平, 记为2分. 灌注缺

损指爆破后超过10 s微泡才灌注正常或心肌内存在持

续灌注缺损, 记为3分. 通过各节段心肌灌注评分可计

算左室心肌灌注评分指数(perfusion score index, PSI)
(各节段灌注评分总和/节段总数). 也可通过专业后处

理软件绘制微泡在心肌内的心肌时间-强度曲线Y=A(1
−e−βt)进行定量分析,其中A为平台期微泡峰值强度,反
映心肌血容量; β为微泡再灌注上升速率, 反映心肌平

均血流速度; A×β代表心肌血流量, 通过心肌负荷后与

静息状态心肌血流量的比值可计算CFR[30].
研究显示, AMI接受PCI治疗的患者通过MCE所

测的A值、β值与IMR有较强的相关性
[31], 且与其他非

侵入性技术相比, 负荷MCE具有更好的诊断效能. 此

外, 在CHD患者微循环功能评估方面, MCE具有和

PET相同的诊断能力
[32]. Xie等人

[33]2020年发表的研究

表明, STEMI患者PCI术后MCE显示CMD患者预后差.
该研究对297例STEMI患者PCI术后进行为期5年的随

访, 结果显示灌注缺损组患者的死亡率明显高于灌注

正常和灌注延迟组患者, 且该两组患者心血管不良事

件发生率均显著增加. Aggarwal等人
[34]

对170名STE-
MI并接受急诊PCI治疗患者的研究表明, MCE检查显

示灌注延迟和灌注缺损组的患者在6个月时左心室功

能恶化, 且灌注缺损组MACE事件发生率比灌注延迟
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组高4倍.
MCE最大的优势在于其是一种无创、费用低、

安全性高和可床旁操作的影像学检查. 由于患者无需

转运, 因此对于AMI患者再灌注治疗后微循环功能的

评估相对便捷. 当然该方法对于检查者的技术和患者

声窗具有较高要求, 部分肥胖或者患有肺部疾病的患

者并不适用.

2.5 经胸超声冠状动脉血流显像

TTDE是另外一种无创评估心梗后微循环功能较

好的方法. 其原理是采用经胸多普勒超声对心外膜冠

状动脉舒张期最大血流速度进行检测, 通过血管扩张

剂使用后与使用前血流速度的比值, 计算冠状动脉血

流速度储备(coronary flow velocity reserve, CFVR)[35].
研究显示, TTDE检测的CFVR与侵入性冠脉内多普勒

血流导丝测定的CBF具有较好的相关性
[9].

TTDE的优缺点同MCE, 此外该方法对患者声窗

和检查者操作技术要求更高. 由于多普勒超声检测血

流速度对于角度具有一定的要求, 且受限于侧向分辨

率等问题, 并非所有冠脉都能获得满意的图像. 由于

前降支靠近胸壁, 相对容易成像, 因此临床往往通过

前降支远端的血流进行定量评估.

2.6 计算机断层扫描灌注

CTP成像主要分为静态CTP和动态CTP, 该方法可

同时获取冠状动脉的解剖和心肌灌注信息. 静态CTP
成像是指在造影剂注入后, 于心肌摄取最大造影剂时

采集图像, 随后将该图像与单个静止图像比较, 从而

区分正常心肌和灌注异常心肌, 故静态CTP通常用于

微循环的定性评估. 动态CTP成像是指对心肌从造影

剂注入开始到整个灌注过程进行持续成像, 随后采用

后处理软件获取动脉输入功能-时间衰减曲线, 从而获

取量化的MBF值, 因此动态CTP可对心肌微循环进行

定量评估
[36]. 一项荟萃分析结果显示, 与静态CTP相

比, 动态CTP具有更高的灵敏性(0.85 vs. 0.72)和较低

的特异性(0.81 vs. 0.90)[37]. 另一项研究表明, 对于预测

CAD患者发生心血管不良事件方面, 动态CTP要比冠

状动脉CT血管造影具有更好的预测价值
[38].

CTP最大的优势在于空间分辨率高, 且能区分微

循环障碍是否由冠状动脉狭窄引起的. 但由于该方法

成像的特殊性, 持续重复的CT扫描给患者带来较大的

辐射, 临床应用较为局限. 因此, 在目前临床实践中不

建议将该方法用于常规评估微循环障碍.
临床常用的微循环功能评估无创影像方法对比见

表1[14,39].

3 微循环障碍的多模态影像融合评估

评估微循环的多种影像学方法各自具有优缺点,
大多通过检测心外膜下冠脉血流量、速度或心肌灌注

来评估微循环功能, 难以将冠脉解剖结构、心肌灌注

和血管新生等信息综合起来, 无法达到全面评估微循

环功能的目的. 多模态影像融合是指将2种以上影像

进行融合, 在拥有形态成像定位精准、分辨率高优点

的同时, 获取功能成像中器官的整体或局部功能信

息
[40]. 随着近年多模态影像融合技术的发展, 人们能

更大限度挖掘患者影像中的信息, 综合评估病变组织,
为临床提供相关诊疗意见.

多模态影像融合的主要步骤包括:图像预处理,在
获取多模态影像后, 对图像进行降噪、增强、特征分

割和提取等, 将不同模态图像的格式、分辨率等参数

进行统一; 其次是图像配准, 基于图像灰度或内部特

征按照特定算法进行空间变换, 使其达到几何空间位

置和时间的配准; 最后是影像融合, 根据不同算法或

规则对配准后的图像进行融合, 获取多模态影像融合

图片
[41]. 目前该技术已被用于颅内肿瘤、椎管内病变

和肝脏肿瘤等疾病的临床诊疗
[42]. 多模态影像融合技

术的关键是图像的配准, 配准的精准性直接影响后续

图像融合的质量. 由于心脏是一个持续跳动、解剖较

为复杂的器官, 故心脏多模态影像的配准与融合难度

更大, 目前临床或科研主要采用的是PET-MRI, MRI-
CT和SPECT-PET等影像融合模式, 多用于冠心病早期

诊断、心衰再同步化治疗和心脏介入手术等. 而对于

心梗后微循环障碍评估方面, 由于大多数微循环血管

直径在40~200 μm之间, 低于目前临床常规影像系统

的空间分辨率, 因此采用多模态影像融合技术综合评

估心梗后微循环功能成为一种有前景的方法.
目前临床常用的核素、MRI和MCE等手段都只

能通过心肌灌注水平来评估微循环功能, 无法确定微

循环病变发生的分子机制. 近年来蓬勃发展的分子影

像技术, 可以在活体状态下从分子和细胞水平监测疾

病的发生、发展过程, 为微循环障碍的研究提供有力
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的工具. 大量的研究表明, 心梗后新生血管是影响微循

环功能的重要因素.
目前, 学者们已发现许多的血管新生靶点, 其中

整联蛋白αvβ3的研究最为深入
[43]. 作为环化的精氨

酸-甘氨酸-天冬氨酸(RGD)序列二聚体NOTA-PRGD2
探针表现出与αvβ3特异性结合的良好靶向性、在体

稳定性和安全性
[44,45]. 本课题组

[45,46]
既往将NOTA-

PRGD2, ICG-HSA-RGDfk NPs探针用于大鼠心肌缺

血再灌注模型和动脉粥样硬化易损斑块模型的在体

血管新生动态观察, 其影像和离体免疫组化染色结果

具有良好的一致性. 新型混合成像工具, 是将PET与基

于CT的冠脉造影技术相结合, 在获取冠脉解剖信息的

同时能定量心肌血流. 18F-脱氧葡萄糖(fluorodeoxy-
glucose, FDG)PET/CT能提供心肌细胞的糖代谢信息,
是评估心肌代谢、心梗后心肌存活的金标准

[47]. 本课

题组
[48]

前期通过采集小型猪心梗模型心脏CT、冠脉

CTA、18F-FDG和68Ga-NOTA-PRGD2 PET/CT图像,
利用多图谱方法对CT和CTA中心脏和冠脉血管进行

分割, 随后将其与PET/CT图像进行配准、融合, 最终

获取包含心脏与血管解剖、心肌代谢与灌注、血管

新生信息的三维多模态影像融合图像, 该结果对于探

索冠脉病变血管、心梗后微循环功能、梗死心肌和

血管新生之间的关系提供了有力工具. 此外, 本课题

组
[49]

还通过采集小型猪心梗模型CTA、
99mTc-MIBI

SPECT图像、组织病理TTC染色, 利用多模态语义分

割和心肌分类与量化技术获取三维多模态影像融合

图像, 实现了基于病理学的影像定量分析技术, 随后

将该技术应用到健康人和心梗患者中, 结果也得到了

很好的验证.

4 总结

随着医学影像设备和图像融合技术的发展, 多模

态影像融合技术逐渐成为评估心梗后微循环功能潜

在的良好方法. 目前该技术还存在以下亟待解决的问

题: (ⅰ) 获取敏感性高、特异性强的高质量微循环多

模态影像, 为后续图像融合奠定基础; (ⅱ) 寻找新的

微循环成像靶点, 在多模态成像平台的基础上, 进一

步提高微循环成像的精准度; (ⅲ) 目前采用的影像多

为不同时间、不同条件下获取的, 需要改善或研发新

的算法, 提高图像配准精度; (ⅳ) 技术通用性相对弱,
对于心脏超声图像融合难度大, 且该技术在图像分

表 1 微循环功能评估的无创影像方法对比
[14,39]

Table 1 Comparison of noninvasive imaging for microvascular function assessment[14,39]

成像方法 评估参数 测量方法 备注

PET
MBF 通过左心腔和心肌的时间-放射活性曲线计算 定量评估, 可对心脏整体及局部微循环功能评估;

目前PET是测量CFR的无创性技术金标准CFR 血管扩张剂使用后与使用前MBF的比值

SPECT
MBF 通过左心腔和心肌的时间-放射活性曲线计算

同PET, 定量评估需专用CZT机器
CFR 血管扩张剂使用后与使用前MBF的比值

CMR

MBF 通过首过灌注序列绘制心肌信号强度曲线计算

定量或半定量评估, 具有空间分辨率高、无辐
射、可同时评估心脏功能和形态等优点; 缺点为

成像时间长和部分金属植入物患者不适用

CFR 血管扩张剂使用后与使用前MBF的比值

MVO
IMH

T1加权像中, 造影剂滞留在梗死心肌, 形成高信号MVO
区域; T2加权中, 由于微血管受到破坏, T2弛豫时间缩短,

形成MVO中的低信号IMH区域

MCE

灌注正常 微泡在5 s内灌注正常, 记1分

半定量或定量评估, 可计算左室心肌灌注评分指
数; 具有无创、费用低和可床旁检查等优点; 缺

点为对患者声窗和检查者技术要求高

灌注延迟 微泡在5~10 s内灌注正常, 记2分

灌注缺损 超过10 s微泡灌注正常或存在持续缺损, 记3分

A值、β值CFR 通过微泡在心肌内的时间-强度曲线计算A值和β值, 通过
心肌负荷后与静息状态A×β的比值计算CFR

TTDE CFVR 血管扩张剂使用前后冠脉舒张期血流速度峰值之比 定量评估, 适用于无冠脉狭窄患者

CTP MBF 动态CTP成像后, 通过动脉输入功能-时间衰减曲线计算
空间分辨率高, 可同时评估冠脉狭窄情况;

缺点为辐射高及造影剂肾损伤
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割、配准和融合的过程需具备一定的专业性, 目前临

床应用有限. 当然, 为实现对心梗后微循环障碍更直

观、准确的评估, 需要放射学、核医学、超声学、细

胞生物学和计算机学等多学科的交叉融合, 共同提高

多模态影像融合技术评估的准确性, 为临床诊疗提供

指导性意见.
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Advances in multimodal imaging assessment of coronary microvas-
cular dysfunction after myocardial infarction

LI SuLei & CAO Feng
National Clinical Research Center of Geriatric Disease, 2nd Medical Center of Chinese PLA General Hospital, Beijing 100853, China

Coronary microvascular dysfunction (CMD) after myocardial infarction has become the focus of clinical research in recent years due
to its high incidence and serious harm to human health. Because of the small diameter of coronary microcirculation vessels and the
presence of cardiac motion artifacts, it is difficult to image coronary microvasculature directly by conventional imaging methods. At
present, CMD is usually evaluated by myocardial perfusion via multiple imaging. However, different imaging methods have their
own advantages and disadvantages. It is difficult to comprehensively evaluate CMD with a single imaging method. With the
development of imaging technology, multimodal imaging has become a promising method to assess microvascular function. This
article reviews the progress of multimodal imaging evaluation of CMD in recent years, with the aim of providing assistance for early
detection and evaluation of CMD after myocardial infarction.
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