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【摘要】 　 易损斑块破裂是导致急性心脑血管疾病的主要原因之一。 巨噬细胞是易损斑块中主

要的炎性细胞，与易损斑块的发生、发展及破裂密切相关。 对易损斑块的早期诊断及干预能降低急

性心脑血管疾病死亡率，而分子影像的发展为早期成像提供了可能。 文章对易损斑块中与巨噬细胞

相关的分子标志物及目前用于巨噬细胞靶向成像的分子探针进行了综述。
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　 　 动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＡＳ）性心脑血管疾病，如
急性冠状动脉综合征、缺血性脑卒中是目前全世界致死率及

致残率最高的疾病［１］ 。 ＡＳ 是这些疾病的病理基础，直观的

表现为斑块。 导致急性心脑血管疾病发生的主要是易损斑

块。 因此，如何早期特异地识别易损斑块是目前研究的热

点，但现有的成像技术难以早期诊断。 分子影像检查是基于

分子探针从细胞或分子水平对疾病的病理生理过程进行成

像。 ＡＳ 以动脉内膜脂蛋白沉积过多和长期反复的慢性炎性

反应为特征，巨噬细胞是参与炎性反应的主要细胞，与 ＡＳ 的

发生发展密切相关，为 ＡＳ 分子成像提供了理论依据［２］ 。 本

文就易损斑块的发生、发展及破裂过程中与巨噬细胞相关的

分子标志物的变化及目前能用于巨噬细胞靶向成像的分子

探针（表 １）进行综述，为新分子探针的开发和 ＡＳ 的早期诊

断提供思路。
一、易损斑块成像技术

易损斑块无创性成像技术包括 ＭＲＩ、ＣＴ、ＰＥＴ 和 ＳＰＥＣＴ，
有创性技术有血管内超声（ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ， ＩＶＵＳ）和
光学相干 ＣＴ（ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， ＯＣＴ）等［２４］ 。 虽

然有创技术能够提供易损斑块组成成分的详细信息，但是因

检查有创、对操作者依赖性大、空间分辨率低等而应用受

限［２５］ 。 ＭＲＩ 的软组织对比度和信噪比较 ＣＴ 高［２］ ，是目前基

础研究中主流的易损斑块分子成像技术，在动物实验中取得

良好效果。 ＰＥＴ 和 ＳＰＥＣＴ 是进行功能成像的技术。 ＰＥＴ 的

组织穿透力、敏感性和图像质量较好，逐渐取代 ＳＰＥＣＴ 进行

分子成像，其常用的显像剂是１８ Ｆ⁃ＦＤＧ［２６］ ，显像方式有受体

显像、基因显像、放射免疫显像、代谢显像、乏氧显像及凋亡

显像［２７］ 。 代谢显像是核素分子成像比较经典的方式，也是

ＡＳ 中主要使用的成像方式。 分子探针包括内源性和外源性

探针。 外源性探针使用较多，具有体积小、形状多变、组成成

分多变等优势，并且有越来越多的生物相容性好和稳定性高

的探针得到研发［２５］ 。 目前研究最多的 ＭＲＩ 和放射性核素探

针常用的载体是金属纳米粒子，其次是脂质体，其他少见的

有聚合物、树枝状分子以及胶束等［２８］ 。
二、巨噬细胞在 ＡＳ 中的作用

１．单核细胞募集。 内皮细胞在血液的湍流、修饰型脂蛋

白及促炎因子等因素作用下功能紊乱，分泌各种趋化因子及
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表 １　 与巨噬细胞在动脉粥样硬化中不同作用相对应的易损斑块巨噬细胞分子成像靶点及探针载体

巨噬细胞在动脉粥样硬化中的作用 分子靶点 分子探针载体 成像方式 是否应用于临床 参考文献

单核细胞募集 ＳＳＲ⁃２ 金属纳米粒子 ＰＥＴ ／ ＣＴ 是 ［３］
ＣＣＲ⁃２ 胶束 光学 否 ［４］

斑块内炎性反应 ＴＳＰＯ 聚合物 ＰＥＴ ／ ＣＴ 是 ［５］
ＨＤＬ 脂质体 ＭＲＩ 否 ［６］
Ｐ３２ 蛋白 树枝状分子 ＰＥＴ ／ ＣＴ 否 ［７］
ＩＣＧ 脂质体 光学 是 ［８］
Ｍａｃｒｏ 上转换发光材料 ＭＲＩ 否 ［９］
ＣＤ４４ 金属纳米粒子 ＭＲＩ 否 ［１０］
ＣＤ８０ 聚合物 ＰＥＴ ／ ＣＴ 否 ［１１］
ＴＲＰＶ１ 金属纳米粒子 ＰＡＩ 否 ［１２］
ＯＳＥｓ 树枝状分子 ＭＲＩ 否 ［１３］
ＣＤ２０６ 聚合物 光学 否 ［１４］

巨噬细胞脂质代谢 ＯＰＮ
ＣＤ３６
ＳＲ⁃Ａ
ＬＯＸ⁃１
ＣＤ６８

金属纳米粒子

金属纳米粒子

金属纳米粒子

金属纳米粒子

金属纳米粒子

ＰＡＩ
ＭＲＩ
ＭＲＩ
ＭＲＩ
ＭＲＩ

否

否

否

否

否

［１５］
［１４］
［１６］
［１７］
［１８］

新生血管生成 ＣＤ１６３
整合素 α４β１

金属纳米粒子

脂质体

ＭＲＩ
ＭＲＩ

否

否

［１９］
［２０］

巨噬细胞凋亡 Ａｎｎｅｘｉｎ Ⅴ 脂质体 ＳＰＥＣＴ ／ ＭＲＩ 否 ［２１］
巨噬细胞分泌酶 ＭＭＰ

ＭＰＯ
金属纳米粒子

金属纳米粒子

ＰＡＩ
ＭＲＩ

否

否

［２２］
［２３］

　 　 注：Ａｎｎｅｘｉｎ Ⅴ为膜联蛋白Ⅴ；ＣＣＲ⁃２ 为趋化因子受体 ２；ＨＤＬ 为高密度脂蛋白；ＩＣＧ 为吲哚菁绿；ＬＯＸ⁃１ 为凝集素样受体 １；Ｍａｃｒｏ 为有胶原

结构的巨噬细胞受体；ＭＭＰ 为基质金属蛋白酶；ＭＰＯ 为髓过氧化物酶；ＯＰＮ 为骨桥蛋白；ＯＳＥｓ 为氧化特异性表位；ＰＡＩ 为光声成像；ＳＲ⁃Ａ 为清

道夫受体 Ａ；ＳＳＲ⁃２ 为生长抑素受体亚型 ２；ＴＲＰＶ１ 为瞬时受体电位通道；ＴＳＰＯ 为相对分子质量 １．８×１０４ 转位蛋白

黏附分子［２９］ ，招募循环单核细胞到血管内皮细胞下并在分

化因子作用下变为巨噬细胞。 单核细胞在血管内皮细胞下

聚集被认为是 ＡＳ 形成的开始，在没有单核细胞聚集的情况

下，ＡＳ 进展缓慢［３０］ 。 单核细胞表达的趋化因子受体 ２（ｃｈｅ⁃
ｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＣＣＲ⁃２）是单核细胞驱动蛋白 １（ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＭＣＰ⁃１）的受体，能够直接反映单核细

胞的聚集。 Ｃｈｕｎｇ 等［４］以胶束为载体，设计了一种靶向 ＣＣＲ⁃２
的分子探针，成像效果良好，并且探针经肾脏排泄，没有明显

的不良反应，但其还在基础研究阶段。 生长抑素受体亚型 ２
（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｔｙｐｅ ２， ＳＳＲ⁃２）在活化的巨噬细胞表

面表达。 与 ＳＳＲ 亲和力高的６８ Ｇａ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂十二烷⁃
１，４，７，１０⁃四乙酸⁃Ｄ⁃苯丙氨酸⁃１⁃酪氨酸⁃３⁃苏氨酸⁃８⁃奥曲肽

（１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１，４，７，１０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ⁃Ｄ⁃
Ｐｈｅ１⁃Ｔｙｒ ３⁃Ｔｈｒ ８⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ， ＤＯＴＡＴＡＴＥ）是 ６８Ｇａ 标记的生长

抑素类似物，因其在肿瘤研究中显示出较高的灵敏度及特异

性而被临床推广使用［３１］ 。 Ｔａｒｋｉｎ 等［３］ 将６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 应

用到 ＡＳ 临床研究中，能够特异地显示冠状动脉病变中的巨

噬细胞聚集，量化 ＡＳ 的炎性反应。
２．斑块内炎性反应。 炎性反应在 ＡＳ 发生发展中具有重

要作用，巨噬细胞与斑块易损性密切相关［３２］ 。 研究发现，易
损斑块中巨噬细胞含量是稳定斑块的 ３～ ５ 倍［８］ 。 一些研究

者使用能够与巨噬细胞 ＣＤ２０６、ＣＤ８０ 及 Ｍａｃｒｏ 等受体靶向

结合的分子探针进行动物实验，结果示这些探针能很好地显

示易损斑块处巨噬细胞聚集［９，１１，１４］ ，但是，其不可避免地具

有一些细胞毒性，导致临床转化困难。 高密度脂蛋白（ｈｉｇｈ⁃
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ， ＨＤＬ）是 １ 种内源性脂蛋白，具有很好的

生物相容性［３３］ ，可以在体外进行人工合成。 Ｓｈｅｎ 等［６］ 合成

以重组 ＨＤＬ 为载体进行钆对比剂靶向递送的分子探针。 此

探针还能够进行自发的修饰，实现与巨噬细胞的靶向结合，
不仅增加了易损斑块的信号强度，而且减少了对比剂的使

用，极大地减小了钆对比剂的毒性和不良反应。 与肿瘤细胞

类似，炎性反应刺激导致巨噬细胞糖代谢增加，能量代谢方

式向有氧酵解转变，除糖代谢活跃外，脂质、氨基酸及胆碱代

谢也增强。 因此，大多数用于肿瘤 ＰＥＴ 代谢成像的示踪剂也

可以用于 ＡＳ 成像。 其中，１８Ｆ⁃ＦＤＧ 是临床 ＡＳ 诊断最常用和

首选的示踪剂。 研究表明，与无症状患者相比，近期发生脑

缺血症状的患者颈动脉易损斑块处 ＦＤＧ 浓聚，并且 ＦＤＧ 的

代谢程度与 ＭＲＩ 上高风险斑块的形态学特征一致［３４］ 。
３．巨噬细胞脂质代谢。 巨噬细胞通过一系列清道夫受

体内化修饰型脂蛋白，正常情况下巨噬细胞内脂蛋白的摄

入、内化吸收、流出保持动态平衡，而在致 ＡＳ 的条件作用下，
这些受体表达增加，导致巨噬细胞内脂蛋白代谢稳态失衡，
最终形成特征性的巨噬细胞源性泡沫细胞［１６］ 。 在基础研究

中，使用最多的 ＭＲＩ 分子成像靶点是清道夫受体 ＣＤ３６ 和清

道夫受体 Ａ（ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ａ， ＳＲ⁃Ａ）。 Ｙｅ 等［１６］ 用 ＳＲ⁃Ａ
的配体硫酸葡聚糖修饰的多功能氧化铁纳米粒实现 ＭＲＩ 和
超声双模态成像，此外，低强度聚焦超声辐照后泡沫细胞发

生凋亡，而正常巨噬细胞不受影响，有望实现易损斑块的治

疗。 但是，使用外源性低强度聚焦超声辐照泡沫细胞对实验

条件要求严格，而且可能会诱发易损斑块的破裂，还需进一

步探索。
４．新生血管生成。 斑块形成后的血管内膜缺氧，促进新

·００５· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２２ 年 ８ 月第 ４２ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ａｕｇ． ２０２２， Ｖｏｌ． ４２， Ｎｏ． ８



生血管形成，新生血管容易发生破裂，导致斑块内出血，进一

步加剧炎性反应［２］ 。 整合素是调整新生血管生成和斑块内

炎性反应的重要分子，由 α 亚基和 β 亚基组成［２７］ ，常用于

ＡＳ 新生血管成像。 大部分的分子探针以精氨酸⁃甘氨酸⁃天
冬氨酸（Ａｒｇ⁃Ｇｌｙ⁃Ａｓｐ， ＲＧＤ）肽和其类似物为基础，进行放射

性核素（如９９Ｔｃｍ）标记后用于 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 成像［３５］ 。 靶向整合

素 α４β１ 非 ＲＧＤ 肽探针除用于新生血管成像外，还能够显示

斑块内的炎性反应，量化斑块内炎性细胞负荷。 Ｗｏｏｄｓｉｄｅ
等［２０］合成 １ 种能用于 ＭＲＩ 的靶向探针，将其用于 ＡｐｏＥ－ ／ －小

鼠实验，结果示斑块中巨噬细胞聚集处靶向探针信号强度增

加，而非靶向性材料信号强度没有明显变化。 α４β１ 还可作

为药物治疗靶点发挥作用，例如在哮喘和慢性阻塞性肺疾病

的治疗中被用作细胞黏附分子拮抗剂靶点［３６］ ，但是目前还

没用于 ＡＳ 治疗的研究。
５．巨噬细胞凋亡。 凋亡是易损斑块形成的重要原因之

一，当凋亡巨噬细胞超过机体清除能力时，凋亡细胞堆积、形
成易损斑块的坏死核心，招募更多的炎性细胞，导致斑块易

损性增加［２８］ 。 磷脂酰丝氨酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ，ＰＳ）是正常

活细胞膜内的 １ 层磷脂，在细胞凋亡过程中，活化的翻转酶

迅速将 ＰＳ 分子从细胞膜内层暴露到细胞膜的外层［２５］ 。 膜

联蛋白Ⅴ（Ａｎｎｅｘｉｎ Ⅴ）是一种与 ＰＳ 结合的蛋白质，经９９Ｔｃｍ、
１１１ Ｉｎ、１２３ Ｉ、１２４ Ｉ、１８ Ｆ、６４ Ｃｕ 等标记后可用于细胞凋亡显像。
Ｃｈｅｎｇ 等［２１］使用９９Ｔｃｍ标记的 Ａｎｎｅｘｉｎ Ⅴ和金属纳米粒子构

建杂化分子探针，小鼠体内成像结果显示放射性核素浓聚部

位与易损斑块位置一致，并且可以通过 ＭＲＩ 的 Ｔ２ 加权成像

显示易损斑块，实现了高灵敏度、高分辨率的 ＳＰＥＣＴ ／ ＭＲＩ 双
模态 ＡＳ 成像，全面地评估了易损斑块。 然而，使用放射性核

素标记的 Ａｎｎｅｘｉｎ Ⅴ进行显像有一些挑战，如特异性较差，
核素标记的程序复杂且耗时，以及在体内对 Ｃａ２＋的浓度依赖

大等，这些都影响了探针的临床转化。
６．巨噬细胞分泌酶。 巨噬细胞可以分泌基质金属蛋白

酶（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ， ＭＭＰ），ＭＭＰ 分解纤维帽中的细

胞外基质，使纤维帽进一步变薄进而斑块破裂［２３］ 。 越来越

多的靶向 ＭＭＰ 探针被用于易损斑块的检测，常用的靶点是

ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９［３７］ 。 ＭＭＰ 抑制剂也能够与 ＭＭＰ 特异性结

合，使用核素标记的 ＭＭＰ 抑制剂分子探针进行成像可以反

映 ＭＭＰ 活性，判断斑块的易损性［３７］ 。 但是，现有探针在评

估斑块内的 ＭＭＰ 具体分布及位置时显示较差、毒性大、药物

代谢动力学不稳定及靶 ／非靶比值差，而且均处于动物实验

阶段。 除了 ＭＭＰ 外，巨噬细胞内还含有丰富的髓过氧化物

酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＭＰＯ），并且 ＭＰＯ 的水平与斑块的易损

性呈正相关［２３］ 。 靶向 ＭＰＯ 的 ＰＥＴ 分子探针较少，虽然有一

些 ＳＰＥＣＴ 和 ＭＲＩ 分子探针的基础研究［２２］，但是，探针的体内

清除率较慢、敏感性低和潜在的毒性等问题影响了临床转化。
三、总结

巨噬细胞在肿瘤、炎性反应等的发生发展过程均起到重

要作用，是 １ 种理想的分子成像细胞。 但是，这类成像的分

子探针在临床转化过程中还面临着很多问题。 首先，用于

ＭＲＩ 成像的探针灵敏度差，不良反应多，只能在基础研究中

使用；虽然部分 ＰＥＴ 探针能用于 ＡＳ 患者，但是使用最多的

还是１８Ｆ⁃ＦＤＧ，比较单一，并且１８Ｆ⁃ＦＤＧ 显示冠状动脉斑块较

差。 其次，ＡＳ 易损斑块中的分子标志物不仅仅在巨噬细胞

中表达，这无疑使其靶向性降低。 最后，一些新颖的成像模

式，如光学成像在人体的成像条件还需进一步摸索。 尽管存

在着问题，但将巨噬细胞用于分子成像为 ＡＳ 易损斑块的诊

断和新的探针发现提供了新思路，有望在分子水平实现 ＡＳ
早期诊断。
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ＭＲ ｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０１９， １５（１）： １２７⁃１３７．
ＤＯＩ：１０．１１６６ ／ ｊｂｎ．２０１９．２６６０．

［１１］ Ｍｅｌｅｔｔａ Ｒ， Ｓｔｅｉｅｒ Ｌ， Ｂｏｒｅｌ Ｎ， ｅｔ ａｌ． ＣＤ８０ ｉｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ａ

·１０５·中华核医学与分子影像杂志 ２０２２ 年 ８ 月第 ４２ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ａｕｇ． ２０２２， Ｖｏｌ． ４２， Ｎｏ． ８



ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｗｉｔｈ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ａｎｄ ａｌｌｏｗｓ ｆｏｒ
ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ＣＤ８０⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＰＥＴ ｔｒａｃｅｒｓ ［ Ｊ ］ ． Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ Ｂｉｏｌ，
２０１７， １９（１）： ９０⁃９９． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１３０７⁃０１６⁃０９８７⁃０．

［１２］ Ｇａｏ Ｗ， Ｓｕｎ Ｙ， Ｃａｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｐｐｅｒ ｓｕｌｆｉｄｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｓ ａ
ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌ ｓｗｉｔｃｈ ｆｏｒ ＴＲＰＶ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｏ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１８， ９（１）： ２３１． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４６７⁃０１７⁃
０２６５７⁃ｚ．

［１３］ Ｎｇｕｙｅｎ ＴＨ， Ｂｒｙａｎｔ Ｈ， Ｓｈａｐｓａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｎｇａｎｅｓｅ Ｇ８ ｄｅｎｄｒｉｍｅｒｓ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｏ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｐｉｔｏｐｅｓ： ｉｎ ｖｉｖｏ ＭＲ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ａｔｈｅｒ⁃
ｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｍａｇｎ Ｒｅｓｏｎ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１５， ４１ （ ３）： ７９７⁃８０５．
ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｊｍｒｉ．２４６０６．

［１４］ Ｋｉｍ ＪＢ， Ｐａｒｋ Ｋ， Ｒｙｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｏｐｔｉｃａｌ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ
ｈｉｇｈ⁃ｒｉｓｋ ｐｌａｑｕｅｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｍａｎｎｏｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ
［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１６， ６： ２２６０８． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓｒｅｐ２２６０８．

［１５］ Ｇｅ Ｘ， Ｃｕｉ Ｈ， Ｋｏｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ｎａｎｏｐｒｏｂｅ ｆｏｒ ｉｎ ｖｉｖｏ
ｐｈｏｔｏａｃｏｕｓｔｉｃ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｖｕｌｎｅｒａｂｌｅ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅ［ Ｊ］ ． Ａｄｖ
Ｍａｔｅｒ， ２０２０， ３２（３８）： ｅ２００００３７． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ａｄｍａ．２０２００００３７．

［１６］ Ｙｅ Ｍ， Ｚｈｏｕ Ｊ， Ｚｈｏｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＳＲ⁃Ａ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｐｈａｓｅ⁃ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｎａｎ⁃
ｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｖｕｌｎｅｒａ⁃
ｂｌｅ ｐｌａｑｕｅｓ ［ Ｊ］ ． ＡＣＳ Ａｐｐｌ Ｍａｔｅｒ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ， ２０１９， １１ （ １０）：
９７０２⁃９７１５． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃｓａｍｉ．８ｂ１８１９０．

［１７］ Ｗｅｎ Ｓ， Ｌｉｕ ＤＦ， Ｃｕｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｖｏ ＭＲＩ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｏｔｉｄ ａｔｈ⁃
ｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ＡｐｏＥ⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ
ｂｙ ｕｓｉｎｇ ＬＯＸ⁃１ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｉｒｏｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，
２０１４， １０（３）： ６３９⁃６４９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｎａｎｏ．２０１３．０９．００９．

［１８］ Ｍｅｌｅｔｔａ Ｒ， Ｓｌａｖｉｋ Ｒ， Ｍｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ ２
（ＣＢ２） ａｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃａｒｏｔｉｄ ｐｌａｑｕｅ ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ： ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ｒａｄｉｏｔｒａｃｅｒ［ １１Ｃ］ＲＳ⁃０１６ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＣＢ２
ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ， ２０１７， ４７： ３１⁃４３． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ．ｎｕｃｍｅｄｂｉｏ．２０１７．０１．００１．

［１９］ Ｔａｒｉｎ Ｃ， Ｃａｒｒｉｌ Ｍ， Ｍａｒｔｉｎ⁃Ｖｅｎｔｕｒａ ＪＬ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｇｏｌｄ⁃ｃｏａｔｅｄ
ｉｒｏｎ ｏｘｉｄｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ＣＤ１６３ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｂｙ
ＭＲＩ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１５， ５： １７１３５． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓｒｅｐ１７１３５．

［２０］ Ｗｏｏｄｓｉｄｅ ＤＧ， Ｔａｎｉｆｕｍ ＥＡ， Ｇｈａｇｈａｄａ ＫＢ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏ⁃
ｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅ ａｔ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｆｉｅｌｄ
ｓｔｒｅｎｇｔｈｓ （１Ｔ） ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒｉｎ α４β１［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１８，
８（１）： ３７３３． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０１８⁃２１８９３⁃ｘ．

［２１］ Ｃｈｅｎｇ Ｄ， Ｌｉ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｖｕｌｎｅｒａｂｌｅ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅ⁃
ｒｏｓｉｓ ｐｌａｑｕｅｓ ｗｉｔｈ ａ ｄｕａｌ⁃ｍｏｄａｌ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｐｈｏｔｏｎ⁃ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｃｏｍｐｕｔｅｄ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ／ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｐｒｏｂｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］ ． ＡＣＳ Ａｐｐｌ Ｍａｔｅｒ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ， ２０１５， ７（４）： ２８４７⁃
２８５５． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｍ５０８１１８ｘ．

［２２］ Ｑｉｎ Ｈ， Ｚｈａｏ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｇｏｌｄ ｎａｎｏ⁃
ｒｏｄｓ ｆｏｒ ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｐｈｏｔｏａｃｏｕｓｔｉｃ ｉｍａｇｉｎｇ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔ⁃
ａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃２ （ＭＭＰ２） ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅｓ［Ｊ］ ． Ｎａｎｏｍｅｄｉ⁃
ｃｉｎｅ， ２０１６， １２（７）： １７６５⁃１７７４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｎａｎｏ． ２０１６． ０２．
０１６．

［２３］ Ａｌｉ Ｍ， Ｐｕｌｌｉ Ｂ， Ｃｈｅｎ Ｊ Ｗ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｅｎ⁃
ｚｙｍｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｉｍａｇｉｎｇ
Ｒｅｐ， ２０１４， ７（４）： ９２５８． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２４１０⁃０１４⁃９２５８⁃０．

［２４］ 李莉，王慧峰，李思进．冠状动脉粥样硬化不稳定斑块的分子影

像学研究进展［Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志， ２０１６， ３６（６）：
５６５⁃５６７． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１６．０６．０２３．
Ｌｉ Ｌ， Ｗａｎｇ ＨＦ， Ｌｉ ＳＪ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ｖｕｌｎｅｒａｂｌｅ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅ ｗｉｔｈ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ
Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１６， ３６（６）： ５６５⁃５６７． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／
ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１６．０６．０２３．

［２５］ Ｌｅｎｚ Ｔ， Ｎｉｃｏｌ Ｐ， Ｃａｓｔｅｌｌａｎｏｓ ＭＩ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｌｌ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎ⁃ｂｉｇ ｉｍ⁃

ｐａｃｔ！ Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ａｎｄ ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｍｏｌｅｃ⁃
ｕｌａｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２０， ２５
（５）： １０２９． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ２５０５１０２９．

［２６］ 赵军，刘中民． ＰＥＴ ／ ＭＲ 一体机在心血管疾病中的应用进展

［Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志， ２０２０， ４０ （ ８）： ４９４⁃５００．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２００２１８⁃０００４９．
Ｚｈａｏ Ｊ， Ｌｉｕ ＺＭ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｆ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ＰＥＴ ／ ＭＲ
ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ， ２０２０， ４０ （ ８）： ４９４⁃５００． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
２０２００２１８⁃０００４９．

［２７］ 谭辉，程登峰，石洪成．核医学显像在动脉粥样硬化易损斑块中

的研究进展［Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志， ２０１６， ３６（４）：
３６７⁃３７０． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１６．０４．０２２．
Ｔａｎ Ｈ， Ｃｈｅｎｇ ＤＦ， Ｓｈｉ ＨＣ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｍｅｄｉｃｉｎｅ
ｉｍａｇｉｎｇ ｉｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｖｕｌｎｅｒａｂｌｅ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ
Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１６， ３６（４）： ３６７⁃３７０． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／
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本刊对来稿中关于统计学处理的要求

１．统计学符号：统计学符号按 ＧＢ ／ Ｔ ３３５８．１—２００９《统计学词汇及符号》的有关规定，一律采用斜体排印。
２．资料的表达与描述：用 􀭰ｘ±ｓ 表达近似服从正态分布的定量资料，用 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）或 Ｍ（ＩＱＲ）表达呈偏态分布的定量资料；

用统计表时，要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数

轴上刻度值的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于 ２０，要注意区分百分率与百分比。
３．统计学分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计学

分析方法；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备的条件及分析目的，选用合适的统计学分

析方法。 对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回归类型；对具有重复实验数据检验回归分析资料，不应简单

化处理；对于多因素、多指标资料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多

指标之间的内在联系做出全面、合理的解释和评价。
４．统计结果的解释和表达：当 Ｐ＜０．０５（或 Ｐ＜０．０１）时，应描述为对比组之间的差异有统计学意义，而不应描述为对比组之

间具有显著性（或非常显著性）差异；应写明所用统计分析方法的具体名称、统计量和 Ｐ 的具体值（如：ｔ ＝ ３􀆰 ４５， χ２ ＝ ４．６８，Ｆ ＝
６􀆰 ７９ 等）；统计量精确到小数点后 ２ 位，Ｐ 值精确到小数点后 ３位；Ｐ 值为 ０．０００时应写为 Ｐ＜０．００１而不写 Ｐ＝０．０００。 当涉及总体参

数估计（如总体均数、总体率、ＲＲ 值、ＯＲ 值、ＨＲ 值等）时，在给出显著性检验结果（统计量、Ｐ 值）的同时，给出 ９５％置信区间。
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