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【摘要】   斑块内出血是动脉粥样硬化斑块不稳定的主要因素之一，斑块内出血的诊断对于

颈动脉斑块患者的正确分期、治疗以及预防缺血性脑卒中至关重要。组织病理学检查是评价斑

块内出血的“金标准”，但需要通过颈动脉内膜切除术来收集组织样本。然而，影像检查可作为

一种非侵入性的方法来检测斑块内出血。笔者就颈动脉粥样硬化斑块内血管化和斑块内出血在

超声、CT、MRI 和核医学等方面的主要特点和发展前景进行综述。
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【Abstract】   Intraplaque hemorrhage is one of the main factors involved in atherosclerotic plaque

instability. The diagnosis of intraplaque hemorrhage is very important for the correct staging, treatment

and prevention of ischemic stroke in patients with carotid plaque. Histopathological examination is the

"gold standard" to evaluate intraplaque haemorrhage, but it required carotid endarterectomy surgery to

collect  the  tissue  sample.  Therefore,  imaging  examination  can  be  used  as  a  non-invasive  method  to

detect intraplaque haemorrhage. This paper reviews the main characteristics and development prospects

of  intraplaque  vascularization  and  intraplaque  haemorrhage  in  ultrasound,  computed  tomography,

magnetic resonance and nuclear medicine.
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动脉粥样硬化是一种动脉壁慢性炎症性疾病，其特征

是在大、中型动脉管壁内形成斑块。颈动脉粥样硬化斑块

是导致缺血性脑卒中的主要原因之一，其潜在病理机制包

括易损斑块破裂后的血管栓塞，或斑块破裂后血栓的形成

和扩散导致的急性血管闭塞[1]。有研究结果表明，易损斑块

的破裂与斑块内出血、薄或破裂的纤维帽伴斑块溃疡、富

含脂质的坏死核心以及钙化密切相关[2]。最近的一项研究结

果显示，基线时斑块内出血的存在增加了同侧脑卒中的风

险，有斑块内出血与无斑块内出血患者的同侧脑卒中年事

件发生率分别为 9.0% 与 0.7%（颈动脉狭窄<50%）、18.1%

与 2.1%（颈动脉狭窄 50%~69%）、29.3 % 与 1.5%（颈动脉狭

窄 70%~99%）[3]。因此，简单可靠地评估易损斑块的斑块内

出血和斑块内新生血管，进一步筛选出即将发生脑血管事

件或脑血管事件风险较高的患者，可以尽早进行临床干
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预，预防脑血管事件的发生。我们将重点综述不同成像模

式（包括超声、CT、MR 和核医学）下的斑块内出血和斑块

内新生血管的特征。

1    斑块内出血的形成

斑块内出血源于红细胞从破裂的微血管渗出进入动脉

粥样硬化斑块组织，而微血管破裂源于局部炎症诱导产生

的新生血管。在晚期动脉粥样硬化病变中，缺氧与触发炎

症和氧化应激的巨噬细胞共同促进低密度脂蛋白转变为氧

化型低密度脂蛋白。这些因素会导致血管内皮生长因子慢

性分泌，从而使病理性受损的新生血管生成增加[4]。新生血

管缺乏平滑肌细胞和内皮缝隙连接，组织紊乱、结构不完

整，红细胞很容易渗漏，导致斑块内出血的形成并促进斑

块破裂的血细胞转移。斑块内出血携带炎症细胞，增加坏

死核心体积，从而间接导致易损斑块破裂和随后的临床缺

血性事件。

2    斑块内出血的影像学检查

斑块内出血是“高危”斑块的重要标志物，其在临床成

像中的个性化表现对于颈动脉疾病患者的正确治疗具有非

常重要的意义。临床上可以使用多种影像学方法来评估斑

块内血管形成和斑块内出血的特征。超声检查通常是一线

影像学检查方法，它可以单独进行，也可以与对比增强超

声（contrast enhanced ultrasound，CEUS）联合进行。CT 与MRI

一般作为二线检查方法。核医学技术如 SPECT 和 PET，结

合 CT 或 MR 也逐渐应用于临床。以下将介绍这些技术的总

体概况，并分析斑块内出血的影像学特点。

2.1    超声和超声造影

超声检查是颈动脉斑块初始评估的首选方法，其不仅

可以评估颈动脉狭窄，还可以根据回声和形态学来评估斑

块的成分和表面形态。然而，其在斑块破裂方面的价值有

限，且不能评估斑块内的微血管。CEUS 是利用微泡形式的

血池制剂来改善血流信号。CEUS 可以实时显示微血管和血

液灌流，并可用于检测新生血管，从而实现动态和重复检

查。临床前研究结果表明，斑块内强化和新血管生成有直

接关系[5]，其在临床实践中也得到证实：Giannoni 等[6] 通过

对 77 例动脉内膜切除术标本的超声和组织病理学分析，建

立了斑块内强化与小的未成熟微血管（直径 20~30 mm）增加

的相关性。组织病理学分析结果表明，与钙化和纤维斑块

相比，低回声斑块、表面溃疡和斑块内出血在 CEUS 上表

现出更明显的增强，但目前很少有研究者发现 CEUS 能够

识别颈动脉斑块中的斑块内出血。2014 年，日本东芝公司

提出了一种用于体内微血管评估的非对比增强超声技术

（superb microvascular imaging，SMI），这是一种新的血流

成像技术，通过减少运动伪影来可视化斑块内微血管血

流，可以检测细微和缓慢的血流信号[7]。Zamani 等[8] 的研

究结果表明，SMI 可以通过检测颈动脉斑块内新生血管来

评估颈动脉斑块的不稳定性。Zhu 等[9] 在一项纳入 82 例颈

动脉斑块患者的研究中观察到 SMI 和 CEUS 之间具有良好

的一致性（κ>0.75）。Chen 等[10] 对 28 例患者颈动脉斑块中的

新生血管进行 SMI 评估，结果显示，斑块中的新生血管与

组织病理学结果显著相关（r=0.788，P<0.001）。由此可知，

SMI 能够可靠地表征颈动脉斑块内的新生血管，并且分别

与组织病理学和 CEUS检查结果有良好的一致性[11-12]。

此外，常用半定量系统来量化斑块内血管化的程度，

其可对斑块内新生血管进行分级。Meng 等[11] 分别采用 SMI

和 CEUS 对 78 例患者斑块内新生血管进行分级：0 级为斑

块内无血流信号或微泡，1 级为局限于斑块肩部或外膜侧的

中度血流信号或微泡，2 级为广泛的斑块内信号或微泡；对

其中 25 例颈动脉内膜剥脱术后的斑块标本进行组织病理学

分析，结果显示，其强化程度与新生血管数量显著相关。

Zhang 等[13] 采用了相同的半定量计算方法，发现基质金属

肽酶 9 在斑块中的表达与新生血管化程度呈正相关。基质

金属肽酶 9 通过炎症激活和内皮功能障碍参与血管壁重构

和动脉粥样硬化的发展。重建细胞外基质和血管基底膜可

以生成新的血管[14]。也有研究者选择了定量计算方法，发

现斑块表面不规则指数是预测同侧半球症状的独立影响因

子，表面不规则指数在症状性斑块中明显增高，且对比狭

窄率，更易预测症状性斑块[7]。

2.2    CT

CT 可通过精确测量来反映斑块的状态，在缺血性脑卒

中患者中，使用 CT 评估的软斑块最大厚度与颈动脉易损斑

块之间存在强相关性。有研究结果表明，伴有同侧非狭窄但厚

度≥3 mm 的颈动脉斑块患者，通过 CT 血管造影（computed

tomographic angiography，CTA）评估颈动脉斑块厚度很容易

得出定量的测量结果，并可以进行风险分层[15]。动脉粥样

硬化斑块的一些 CT 特征，如亨氏单位（HU）衰减和新生血

管的存在与缺血性脑血管事件的风险增加相关。通过 CTA

检查经 MRI 确诊的颈动脉斑块内出血发现，斑块的 CT 值[15]

可作为 CTA 评估斑块内出血的影像学指标。Ajduk 等[16] 的

研究结果表明，斑块内出血显示出较低的 CT 值，介于−17

和+31 之间。Saba 等[17] 的一项 CTA 研究结果显示，注射造

影剂后 CT 阈值<25 HU 表明存在斑块内出血，说明 CTA 具

有最佳灵敏度和特异度。Eisenmenger 等 [18] 发现，在 CTA

上存在所谓的“边缘征”（即软组织斑块伴外膜钙化）是斑块

内出血的预测因素。Yang 等[19] 的研究结果表明，CTA 定

义的颈动脉粥样硬化斑块中的浅表和多处钙化与斑块内出

血的存在独立相关，且浅表和多处钙化与溃疡的结合是斑
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块内出血的预测因素。

多光谱成像技术可以提供有关颈动脉易损斑块的更多

信息。Shinohara 等[20] 将使用宝石光谱成像对颈动脉进行的

CTA 与体外超声和组织病理学血管内超声进行了比较：研

究者招募了 30 例患者，分析了 31 条血管，为每个宝石光

谱成像数据集创建了后处理的 Z 图，用于表征斑块成分。

他们发现，含有大面积纤维脂肪成分的易损斑块的 Z 值低

于稳定斑块。但目前还没有关于 Z 图能否区分颈动脉斑块

中是否存在斑块内出血的比较研究。

2.3    核医学

PET 是一种正在发展的成像技术，能够测量身体不同

部位的代谢活动，它可以观察到血管生成和巨噬细胞浸

润，并可以区分富含脂质的斑块和纤维斑块，但到目前为

止，还没有临床前研究用这项技术具体分析颈动脉斑块的

斑块内出血。PET 结合 CT 或 MR 是临床实践中更多用于

研究颈动脉斑块特征的成像方式。18F-FDG 是临床 PET 检

查中的主要示踪剂，它是一种带有放射性氟标记的糖，聚

集在活跃的代谢细胞内（如炎症细胞），可以利用这一特征

来表明斑块存在炎症[21]。事实上，斑块炎症伴随着血管内

皮生长因子促进的无组织新生血管形成，18F-FDG 的高摄取

可被认为是斑块内新生血管形成的标志。此外，研究者正

在为动脉粥样硬化斑块的研究开发新的放射性示踪剂，

其中一些已经在临床前研究中进行了测试。Tan 等 [22] 用
99Tcm 标记的贝伐单抗（一种能够选择性结合血管内皮生长因

子的人源化单克隆抗体）在小鼠上进行了测试，目的是监测

SPECT 上斑块内新生血管和阿托伐他汀治疗的抗血管

生成作用。

2.4    高 分 辨 率 磁 共 振 成 像 （ high-resolution  magnetic

resonance imaging，HR-MRI）

HR-MRI 是颈动脉斑块成像的“金标准”。由于 HR-MRI

固有的高空间分辨率和高对比度，其对斑块内出血检测的

灵敏度为 82%~97%，特异度为 74%~100%[23]。HR-MRI 采用

高场强核磁共振系统及专用颈动脉表面线圈成像，抑制

管腔内血液信号，使血流呈低信号、管壁软组织和斑块

呈较高信号，从而更好地显示管壁和斑块内出血等结构

改变[24]。随着 MR 技术的发展，出现了多种序列可用于

检测颈动脉斑块内出血，包括 T1 加权快速自旋回波序列、

三维时间飞跃法以及三维磁化制备快速采集梯度回波

序 列（ magnetizationprpared  rapid  acquisition  gradient-echo，

MP-RAGE），其中，MP-RAGE在检测颈动脉斑块内出血方

面具有较高的特异度和灵敏度。MP-RAGE 诊断斑块内出血

的高准确性是由于采用了反转恢复脂肪预饱和技术抑制 LRNC

和纤维组织相对较长的 T1 信号，导致 MP-RAGE 序列在斑

块内出血和背景结构之间具有较高的组织对比度[25]，有利于

医师更准确地诊断斑块内出血。斑块内出血在 MP-RAGE

图像上呈明显高信号，其信号强度为周围胸锁乳突肌信号的

2 倍以上。目前，越来越多的临床研究已经采用 MP-RAGE

作为诊断颈动脉 IPH 的标准方法。

近几年新出现的非对比剂血管造影和斑块内出血同时

成像（ simultaneous  non-contrast  angiography  and  intraplaque

haemorrhage，SNAP）可以特异性观察斑块内出血且无需对

比剂。Li 等[26] 比较了 MP-RAGE 与 SNAP 检测斑块内出血的

能力，发现 SNAP 比 MP-RAGE 明显提高了斑块内出血、管

壁及管腔三者之间的对比度，且能检测出更多、更小的颈

动脉斑块内出血。Liu 等[27] 研究发现，SNAP 测量的斑块内

出血体积与组织病理学测量的斑块内出血体积一致性较

高。最新的一项研究通过组织病理学验证了 SNAP 在表征

颈动脉斑块内出血方面的性能，结果表明，与 MP-RAGE

相比，SNAP 对斑块内出血的诊断更符合组织病理学检测结

果，尤其是对于体积较小的斑块内出血，SNAP 可能是一种

比 MP-RAGE 更灵敏、更准确的评价斑块内出血的显像方

法[28]。多对比动脉硬化特征化序列是一种新开发的多组织

对比三维序列，可通过单次采集获得 3 种不同的对比加权

成像，可以简化颈动脉斑块成像多重对比的难题[24]。三维

反转恢复准备的快速扰相梯度回波序列及采用反转恢复和

多回波评价出血的扰相梯度回波序列均可在短时间内完成

扫描并自动检测斑块内出血，诊断斑块内出血有一定价值。

此外，有研究分析了 MRI 上发现的斑块内出血与病理

特征的关系：Altaf 等[29] 将 MRI 上发现的一组有斑块内出

血与一组无斑块内出血的动脉粥样硬化斑块进行比较后发

现，在病理标本上，有斑块内出血的斑块与巨噬细胞和淋

巴细胞等活动性斑块疾病的体征密切相关。也有研究结果

证实了 MRI 检测到的斑块内出血与临床事件之间的关系：

Bos 等[30] 研究发现，斑块内出血的存在是脑卒中的独立危

险因素，且斑块内出血有望成为亚临床动脉粥样硬化健康

人群斑块易损性的标志物。Schindler 等[3] 研究发现，无论

是有症状还是无症状颈动脉狭窄的患者，若基线存在斑块

内出血则同侧脑卒中风险增大，并且斑块内出血比任何已

知的临床危险因素更能预测脑卒中。Kurosaki等[31] 的研究

结果表明，无症状颈动脉斑块中 T1 高信号的存在可能是发

生脑血管缺血事件的潜在危险因素。此外，斑块内出血是

一个动态的过程，可随着时间推移生长或分解。

3    小结与展望

斑块内血管化和斑块内出血的研究对于评估斑块破裂

的风险，进而评估脑血管缺血事件的发生具有重要意义。

因此，能够显示新生血管和斑块内出血的成像方法有助于

更好地理解易损斑块的演变。当前研究的挑战是能够在缺
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血事件发生之前诊断出导致该事件的体内斑块内出血，从

而改进颈动脉内膜切除术的决策。目前，超声是包括斑块

内出血在内的斑块成分研究的一线检查方法，MRI 是评估

斑块内出血存在和特征的“金标准”，CT 提供了关于斑块成

分和狭窄程度的重要信息。随着科学技术的发展，最近比

较热门的研究领域是人工智能（artificial intelligence，AI）在

动脉粥样硬化研究中的应用，其将模式从图像分析转移到

数据分析。目前还没有研究利用 AI 对斑块内出血成像进行

具体分析，但已经进行了一些 AI 应用于动脉粥样硬化的研

究。Ambale-Venkatesh 等[32] 使用“随机生存森林”的机器学习

技术，对 6 814 名多种族动脉粥样硬化研究参与者的 735 个

变量进行了分析，这些变量来自影像成像、非侵入性测试、

问卷调查和生物标志物等，结果显示，该系统对初期无症

状人群的心血管事件预测效果显著。因此，CT 多光谱分析、

MRI 以及核医学与 AI 技术相结合，有望在未来为斑块内出

血研究以及斑块特征和风险分层提供更多有用的数据。
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