
[摘 要] 主要介绍了利用CT技术判断冠状动脉周围脂肪组织在炎症因子的作用下表型变化的机理，脂肪细胞是在炎症因子

影响下，发生细胞内脂质减少、水分增加，且其密度也相应增加，应用CT技术通过离体和在体研究，证实了冠状动脉周围

脂肪CT衰减指数（Fat Attenuation Index of Peri-Coronary，Pc-FAI）可显示脂肪表型的变化，即炎症状态越严重，Pc-FAI越
高。将Pc-FAI作为冠状动脉粥样硬化炎症状态的影像生物学指标相关研究显示，Pc-FAI可用于对高危斑块识别、冠心病危

险分层、抗炎治疗效果评估等。
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专论——影像技术进展

编者按：固本强技、规范创新；挖潜扩能、“影”领未来。通过影像技术人的不断开拓创新，CT、MRI、超声等成像新

技术、新应用层出不穷。利用CT技术判断冠状动脉周围脂肪组织在炎症因子的作用下表型变化的机理，可对高危斑块识

别、冠心病危险分层、抗炎治疗效果进行评估。应用磁共振MRS成像序列无创检测活体大脑神经物质浓度，可有效发现大

脑内不同感染早期的改变，为疾病早诊断提供可靠证据。采用经颅彩色多普勒测量多发性大动脉炎患者颅内大血管血流动

力学变化与认知功能改变，及时干预以改善患者预后。通过医技护工等四方的通力合作，确保植入磁共振兼容心脏起搏器

患者行CMR检查的安全性。医疗超声机器人的应用，让超声检查更规范和可重复性，提高检查效率。影像学检查不仅能提

供显示疾病形态学改变的图像，更能提供人体活体器官功能、代谢的信息。以患者为中心，全程关心关注患者检查安全与

心理改变，提升患者影像检查的满意度。磁共振将进入代谢成像时代，影像的未来在于参与疾病的预防与早筛。
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引言
炎症在动脉粥样硬化形成及发展过程中发挥着重要作

用 [1-2]，组织病理学显示，发生在冠状动脉粥样硬化斑块内

的炎症现象是高危斑块指标之一。近年来，有研究以直接

抗炎治疗观察对冠心病心梗术后再发心肌缺血的影响，发

现可降低相关发生率 [3-4]。既往各种炎症因子与冠心病关

系的研究主要集中在血液生化标记物，如超敏 C 反应蛋白

（High Sensitivity C-Reactive Protein，h-CRP）和促炎细胞因

子的相关研究，但这些血液生化标记物与局部动脉粥样硬

化形成过程和粥样硬化高危斑块相关性较弱 [5-6]，在显示冠

状动脉血管炎症方面提供的信息有限、重复性不高。近年来，

应用无创的 CT 技术显示炎症对冠状动脉及邻近脂肪结构

影响的研究取得了较大的突破，也受到国内越来越多专家

的关注 [7-9]，该技术可显示急性心肌梗死与稳定性冠心病间、

糖尿病与非糖尿病患者间冠周脂肪的差异 [10-11]。基于此，

本文拟对 CT 显示冠状动脉周围脂肪（以下简称冠周脂肪）

炎症的机理及临床应用进展进行综述，以期为未来深入开

展相关研究提供一定的理论依据。

1  炎症对冠周脂肪组织的影响
血管周围脂肪组织与血管外膜紧邻，形态上可视为一

个整体。研究显示，人类血管和血管周围脂肪组织具有旁

分泌效应和双向分泌作用，主要通过释放生物活性因子来

调节局部微环境 [5]。特别是炎症因子的双向作用，对血管、

血管粥样硬化病变和血管周围脂肪组织的生物学特征产生

明显影响 [12-14]。脂肪组织的表观生物学特征取决于自小而

不成熟的前脂肪细胞向富含脂质的大而分化良好的脂肪细

胞的分化程度，而这一过程受过氧化物酶增殖物激活受体

（Peroxisome Proliferater-Activated Receptor，PPAR-γ，为脂

肪细胞早期分化标志物）等因子活性的调控，使前脂肪细

胞分化为成熟脂肪细胞。此外，脂肪组织释放的多种生物

活性分子、包括炎症因子，通过抑制 PPAR-γ 活性 [15]，来

影响脂肪细胞大小和细胞内的脂质含量。

2  CT测量冠状动脉周围脂肪炎症的机理
为探讨冠周脂肪组织细胞大小、脂质含量的差异及能

否被高分辨力 CT 所检测到，Antonopoulos 等 [16] 应用 CT
技术对炎症影响冠周脂肪表型变化的机理进行了相关研究，

该研究从 6 个相互关联的过程，逐步揭示 CT 征象与脂肪

表型关系的机理，其主要研究内容如下。

2.1 胸部不同部位脂肪组织脂肪细胞大小和脂质含量特征

研究

采用在冠状动脉搭桥手术（Coronary Artery Bypass 
Graft，CABG）术中获取的不同部位的脂肪组织，即胸部

切口处皮下脂肪组织、胸腔内紧邻心包膜脂肪组织和心

包内（右房室沟区）脂肪组织。首先观察其脂肪细胞大

小、单位视野内脂肪细胞数量，结果显示，心包内脂肪和

胸腔内脂肪的细胞较皮下脂肪细胞更小，形态上也有明显

差异 ；同时在脂肪细胞成熟机制的研究中观察到，脂肪酸

结合蛋白 -4（Fatty Acid Binding Protein-4，FABP4）的基

因表达与细胞大小明显相关（r=0.827，P<0.001）；在脂

肪细胞较大的皮下脂肪区，多种调控因子的基因表达明显

升高（P<0.001），如 PPAR-γ、脂肪细胞晚期分化标记

物 [CCAAT/ 增强子结合蛋白（CCAAT-Enhancer Binding 
Proteins），C/EBP] 和终末脂肪细胞分化 / 成熟脂肪细胞标

记物（Terminal Adipocyte Differentiation / Mature Adipocyte 
Marker，FABP4）等，这些基因表达可作为脂肪细胞成熟

的指标 [16]。

2.2 血管炎症对前脂肪细胞内脂质积聚影响的研究

既往研究显示，血管壁内粥样硬化相关因子，也可作

用于其邻近血管周围脂肪组织并改变其生物特性 [6,12,17]。为

探讨扩散到血管周围脂肪组织的炎症信号是否影响脂肪细

胞的分化、增殖和脂解过程，从而影响脂肪细胞的脂质含量，

有研究 [12] 利用 CABG 手术时自主动脉壁获得的管壁组织

学材料（行搭桥血管与主动脉吻合时，需行主动脉壁局部

组织切除），与血管紧张素 - Ⅱ在体外孵育，以诱导其产生

炎症因子 ；将产生炎症因子的组织与同一患者采集的前脂

肪细胞孵育，观察炎症因子对脂肪细胞成熟过程的影响。

结果显示，炎症因子 [ 肿瘤坏死因子 α（Tumor Necrosis 
Factor-α，TNF-α）、白细胞介素 6（interleukin 6，IL-6）、
干扰素 γ（interferon-γ，IFN-γ）明显抑制了上述脂肪细胞

成熟调控因子的基因表达（P=0.02），使得前脂肪细胞向成

熟脂肪细胞分化过程受阻、细胞内脂质含量降低。这一研

究从细胞因子基因表达和细胞内脂质含量水平，证实了冠

周脂肪受血管炎症因子影响并可改变脂肪组织形态的现象，

收稿日期：2022-06-21
基金项目：军队保健专项科研课题基金（13BJZ51）。
通信作者：杨立，主任医师，主要研究方向为心血管疾病影像诊断学。
通信作者邮箱：yangli301@yeah.net

coronary artery under the affection of inflammation. Under the influence of inflammatory factors, the intracellular lipids decreased 
and water content increased, and fat tissue density has increased accordingly. Through in vitro and in vivo studies using CT, it 
has been confirmed that the fat attenuation index of peri-coronary (Pc-FAI) could show the change of fat phenotype, that was, the 
heavier the inflammatory state, the higher the Pc-FAI. Studies on Pc-FAI as an imaging biological indicator of inflammatory status 
of coronary atherosclerosis have shown that Pc-FAI can be used to identify high-risk plaque, classify coronary heart disease risk, and 
evaluate the effect of anti-inflammatory treatment.
Key words: coronary artery; peri-coronary fat; inflammation; X-ray computed tomography; coronary heart disease
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为通过在体、无创形态检查来间接反映血管炎症状态，奠

定了细胞因子与组织病理学关系的基础。

2.3 应用CT显示冠周脂肪表型的研究

有研究者采用离体和在体两种方法进行对照研究 [12]，

结果发现行离体研究时，在 CABG 术中获取冠周脂肪标

本并行 CT 扫描，对参与脂肪细胞分化的 2 种基因进行检

测，回归分析显示，基因表达与 CT 测量值呈明显负相关

（P<0.001），即基因表达越高，组织 CT 值越低 ；同时，应

用组织学方法判断脂肪细胞的大小，对扫描的组织标本

测量局部组织平均 CT 衰减指数（Fat Attenuation Index，
FAI），回归分析显示，两者亦呈明显负相关（r=-0.505，
P<0.001），即脂肪细胞越大，脂肪组织的 FAI 越低。行

在体研究时，在 CABG 术前 CT 图像上匹配术中采集脂肪

标本处，测量冠周脂肪 FAI（Peri-Coronary Fat Attenuation 
Index，Pc-FAI），分析 Pc-FAI 与脂肪细胞分化基因表达、

脂肪细胞大小、分化程度的相关性，结果显示，均呈明显

负相关（P<0.001）。以上离体和在体研究显示，Pc-FAI 参
数与冠周脂肪组织表型相关，可作为冠周脂肪表型的影像

学生物标志物。

2.4 炎症相关冠周脂肪表型变化与Pc-FAI关系的研究

有研究 [12] 在 CABG 术中分别在粥样硬化病变的右冠

周围和距离右冠 2 cm 以上且邻近无血管分支处获取心外膜

脂肪组织，并行体外脂肪细胞分化基因（PPAR-g、CEBPA
和 FABP4）表达分析和脂肪细胞大小的组织学分析，结

果显示，基因表达和细胞大小均与血管外皮距离呈正相

关（P<0.05），即距血管外皮距离越大基因表达越高，脂肪

细胞越大，提示冠周脂肪受炎症影响可产生表型的空间差

异。为验证 Pc-FAI 可否显示这一空间差异，应用 3D 图像

分析软件（Research Version of Aquarius Software，V.4.4.11, 
Terarecon），以在体图像行冠脉多层面曲面重建，分割血

管和测量 Pc-FAI。选择右冠，测量距开口 10 mm 以远

10~50 mm 节段的冠周脂肪，以每 1 mm 为单位，逐层测

量冠周脂肪圆柱体，测量的厚度与血管直径相等。共收集

273 例行 CCTA 检查患者，其中冠脉无斑块病例与有斑块

病例分别为 117 例和 156 例，结果显示，两组 Pc-FAI 均与

血管外膜距离呈负相关（P<0.001），即距离越大，FAI 越
低，两组距离密度曲线均呈下降趋势，但曲线差异始终明

显（P<0.001，AUC=0.001），且斑块组 Pc-FAI 明显高于正

常组（P<0.001）[16]。这一结果表明 Pc-FAI 参数可显示冠

周脂肪受炎症影响产生表型差异的空间变化。

2.5 冠脉粥样硬化斑块负荷和狭窄与Pc-FAI关系的研究

在上述研究的基础上，将斑块组患者冠脉管腔狭窄 >50%
作为斑块负荷指标，行多变量回归分析，结果表明，Pc-
FAI 与斑块负荷存在明显独立相关性（P=0.001），与年龄、

性别和其他心血管危险因素无明显相关性 ；同时测量远离

冠脉区的 FAI（距血管壁 2 cm 以上区域），显示无论有无

冠脉斑块，FAI 均无明显差异。

2.6 冠脉易损斑块与Pc-FAI相关性的研究

研究 [16] 收集 72 h 内发生急性心肌梗死、对罪犯病变

和阻塞性但非罪犯病变同时行支架置入治疗的患者，CCTA
在术后刻即进行，测量两处节段 Pc-FAI，结果显示，罪犯

病变比非罪犯病变高（8.76±2.87）HU（P<0.001）。对罪

犯病变和非罪犯病变支架术后 5 周 CCTA 随访观察，显示

前者 Pc-FAI 下降幅度明显大于后者（P=0.04），进一步验

证了随罪犯病变趋于稳定后，其 Pc-FAI 亦发生降低变化。

通过以上 6 个相互关联的研究，以离体、在体方法，

对脂肪成熟过程受炎症影响所产生的基因、组织病理变化

及冠周脂肪表型差异，与 CT 测量的关系为切入点，阐明

了 Pc-FAI 可作为冠状动脉粥样硬化受炎症影响的 CT 影像

学标志物，为后续临床应用研究奠定了理论基础。

 
3  CT检查中冠周脂肪的临床应用研究

Pc-FAI 本质是冠周脂肪受炎症影响发生表型变化的影

像学指标，在此基础上，关于 FAI 临床意义的研究主要集

中于以下几个方面。

3.1 Pc-FAI与冠状动脉粥样硬化斑块相关性研究

在一项针对急性冠脉综合征与稳定冠心病患者的对照

研究中 [17]，观察罪犯病变 Pc-FAI 为 -69.1 HU，非罪犯病变

Pc-FAI 为 -74.8 HU，显示明显差异（P=0.01），近期发表的

相关研究 [7,11] 也发现 Pc-FAI 与高危斑块密切相关现象。一

项研究 [19] 针对非 ST 段抬高型急性冠状动脉综合征患者在

支架置入术中应用光学相干层析成像（Optical Coherence 
Tomographic，OCT）识别罪犯斑块，并将其分为破裂斑块

（Rupture Plaque）和糜烂斑块（Erosion Plaque），在术前的

CCTA 图像上测量 Pc-FAI，结果显示，罪犯斑块较正常节

段 Pc-FAI 高（-67.1±7.1 HU vs. -69.6±8.2 HU，P=0.024），
破裂斑块较糜烂斑块高（-65.8±7.5 HU vs. -69.5±11.4 HU，

P=0.010），多变量分析显示，斑块破裂与增高的 Pc-FAI 明
显相关。研究显示 [20]，即使在稳定性冠心病患者中，高危

斑块周围的高 Pc-FAI 也与随后发生的心脏事件相关。

目前，不同研究显示，冠脉不同成分的斑块其 Pc-
FAI 值差异较大，如一项以血管内超声（Intravascular 
Ultrasound，IVUS）为标准测量斑块不同成分对应的 Pc-
FAI 值研究显示 [21]，正常节段的 Pc-FAI 为 -56±16 HU，纤

维斑块和富脂质两种斑块平均为 -34±14 HU，而纤维斑块

与富脂质斑块之间差异不显著（-35±19 HU vs. -36±16 HU，

P=0.8）。一项采用直方图测量方法，针对急性冠状动脉综

合征和稳定性冠心病两组患者，测量狭窄节段冠脉的冠周

脂肪密度的研究显示 [22]，前者脂肪平均密度为 -60.7 HU，

后者为 -68.7 HU，两者差异显著（P<0.01），但其数值与前

述研究有所不同。不同研究中，高危斑块相关的 Pc-FAI 值
不同可能与研究人群差异、测量方法不同有关，Pc-FAI 测
量的标准化可望克服这一不足，但 Pc-FAI 与高危斑块明显

相关在各项研究中均得到了证实，可为其临床应用奠定基础。

3.2 FAI与冠脉管腔狭窄的相关性研究

相关研究 [23] 显示，以冠状动脉血流储备分数（Fractional 
Flow Reserve，FFR）<0.8 为标准，测量血管管腔狭窄
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组 Pc-FAI 明显低于无狭窄组（-64.0 vs. -74.0，P<0.001）。
Hoshino 等 [24] 研究结果显示，Pc-FAI 是冠脉狭窄（FFR<0.75）
的独立预测因子，FFR 越低，Pc-FAI 预测能力（差异显著

性）越明显。总体来看，其内在机制可能为，当炎症介导

的斑块形成和进展导致管腔明显狭窄时，局部 Pc-FAI 反映

了局部较为活跃的炎症状态。一项将 FAI 与管腔面积狭窄

相结合，预测冠脉血流动力学异常研究显示 [9]，两者联合

预测血流动力学意义的管腔狭窄达到与 CT-FFR 类似的水

平，其中 Pc-FAI 的作用值得关注。

3.3 FAI用于预测心血管事件和冠心病风险分层

      Pc-FAI 用于预测心血管事件和冠心病风险分层是该领

域研究最受关注的方向，近期一项应用 Pc-FAI 预测心血管

事件研究引起了较大的关注 [25]，该研究利用既往以 CCTA
征象（高危斑块特征数量）加临床常规指标（年龄、性别、

改良 Duke 冠状动脉疾病指数等）预测心血管事件（全因死

亡和心因死亡）的队列研究的相关数据 [26]，测量全部患者

Pc-FAI，在 1872 例（平均随访时间 72 个月）患者中分析

Pc-FAI 与临床事件的相关性，在 2040 例（平均随访 54 个月）

患者中应用 Pc-FAI 指标进行验证。结果显示，在调整了常

规冠心病高危因素后，以 Pc-FAI 值 -70.1HU 作为临界值，

高 Pc-FAI 值与全因死亡率 [ 风险比（Hazard Ratio，HR）：

2.55，95%CI：1.65~3.92，P<0.001）和心因性死亡率（HR：

9.04，95%CI ：3.35~24.40，P<0.001）明显相关，且与心

因性死亡率相关性更强。该研究提示可将 Pc-FAI 用于指导

冠心病的一级预防和强化二级预防。在该项研究随后的补

充结果中 [27]，将高危斑块与 Pc-FAI 在预测模型中整合，回

顾分析对心因性死亡的影响，结果显示，高 Pc-FAI+ 无高

危斑块组死亡率增加了 5.62 倍，高 Pc-FAI+ 高危斑块组则

增加了 7.29 倍，这一结果特别强调了高危斑块与 Pc-FAI 在
心脏事件中的协同作用，提示将 Pc-FAI 纳入冠心病事件风

险因素的必要性。在上述工作的基础上，该研究团队采用

云计算、深度学习技术开发了 1 个标准化心脏、冠脉及冠

周脂肪和 Pc-FAI 测量的自动分割平台（CaRi Heart®），利

用该平台得出每支冠脉血管的 Pc-FAI 积分（FAI-score）；

进一步利用 FAI-score 与 CCTA 冠状动脉斑块和临床风险

因素（糖尿病、吸烟、高脂血症和高血压）整合生成风险

预测模型（CaRi Heart®@Risk）；应用该模型回顾性分析上

述队列 [26] 患者心脏事件，显示出增加 Pc-FAI 指标，较既

往常规 CCTA+ 临床风险因素模型具有更佳的预测价值 [28]。

将 CCTA+HRP+Pc-FAI 联合作为心血管疾病风险分层指标，

可使冠心病预防更为精准，且欧洲心脏病学专家推荐了一

个临床应用流程 [29]，值得借鉴。以上研究表明，将 Pc-FAI
与传统心脏事件风险因素整合加以预测 MACE 研究，虽然

处于起步阶段，但其应用前景较好，值得临床进一步关注。

3.4 Pc-FAI用于冠心病治疗效果的评估

一项针对 134 例中 - 重度银屑病合并低风险冠心病患

者，应用抗炎因子治疗的临床研究 [30] 显示，82 例患者接

受抗肿瘤坏死因子、抗白介素等抗炎治疗后 Pc-FAI 明显降

低，52 例患者应用常规治疗方法 Pc-FAI 无明显变化。该研

究验证了 Pc-FAI 作为抗炎治疗直观、明确的影像生物学指

标作用。但上述研究仅为 Pc-FAI 作为临床疗效观察指标的

初步应用，而将其用于更广泛的诊疗工作中，影像学医师

还需进行更多的研究。

4  小结
既往基础和临床前研究证实了 Pc-FAI 是较为明确的血

管炎症相关 CT 影像生物学指标，在临床应用方面集中于

Pc-FAI 与冠脉斑块和预测 MACE 事件相关性探讨，其结

果显示出高于既往其他指标的价值。但 Pc-FAI 与临床常用

炎症标志物的关系尚不清晰。一项探讨高危斑块和 Pc-FAI
与 hs-CRP 相关性的研究 [31] 显示，高危斑块明显增多与 hs-
CRP 明显升高相关，但 hs-CRP 升高与 Pc-FAI 并不相关，

深入挖掘与 Pc-FAI 关系更为密切的炎性指标，可能为与

Pc-FAI 异常的个性化治疗提供依据。虽然 Pc-FAI 数据易于

量化，但 Pc-FAI 值在不同高危斑块相关性研究中，其绝对

值尚未一致，用于冠心病危险分层的能力仍需提高。目前

多数研究均应用 CCTA 图像进行 Pc-FAI 测量，包括 AI 测
量 [32-33]，若能采用以心脏平扫图像测量 Pc-FAI，则可达到

更加简单、实用的目的 [34]，并显示出一定的可行性。

Pc-FAI 技术的开发过程，以基因、组织病理及离体、

在体的递进相关研究，其逻辑缜密、技术先进可靠，将其

作为影像学炎性标志物指标稳定，未来在关注这一领域进

展的同时，借鉴这一研究过程，期望能为影像学在基础与

表型关系的研究中提供新的研究思路。
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