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颅内动脉粥样硬化斑块形成与血管重构的关系 *
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摘要 目的：研究颅内动脉粥样硬化斑块的形成与血管重构的关系。方法：选择 2017年 3月到 2017年 10月在上海市第一人民医

院神经内科接受治疗的 47例诊断为缺血性脑血管疾病的患者，所有患者发病 7天内行头颅核磁共振以及高分辨率核磁共振检

查。使用 vesselmass软件测量斑块处血管及正常对照处的血管壁面积、流体面积，计算斑块负荷以及血管重构比(RR)。RR＞1.05

为正向重构，0.95≤ RR≤ 1.05为中间重构，RR＜0.95为负向重构。分析大脑中动脉与基底动脉内斑块形成处血管重构情况。根据

临床症状以及影像学检查，将斑块分为责任斑块与非责任斑块，比较两组斑块的负荷大小。结果：47例患者中，共有 72个斑块，其

中责任斑块 47个(占 65.28%)，非责任斑块 25个(占 34.72%)。位于大脑中动脉的斑块有 51个(占 70.83%)，位于基底动脉的有 21

个(占 29.17%)。大脑中动脉出现负向重构比例较基底动脉更高(47.06% vs. 19.05%，P=0.027)，基底动脉出现正向重构比例较大脑
中动脉更高(57.14% vs. 25.49%，P=0.010)。相比非责任斑块，责任斑块的斑块负荷更大(0.70± 0.08 vs. 0.65± 0.07，P=0.017)。结论：
颅内动脉在应对斑块形成后出现不同的血管重构模式，负荷更大的斑块更不稳定。
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The Relationship between Intracranial Atherosclerotic Plaque Formation
and Vascular Remodeling*

To investigate the relationship between the formation of intracranial atherosclerotic plaques and vascular re-

modeling. 47 patients with cerebrovascular ischemic events who were treated in Shanghai General Hospital from March 2017

to October 2017 were analyzed. All patients underwent cranial magnetic resonance imaging and high-resolution magnetic resonance

imaging examinations at 3.0 T in seven-days after symptom onset. Lumen area and outer wall area at the lesion and reference sites were

measured by using Vesselmass software. Plaque burden and vascular remodeling ratio (RR) were calculated. Vascular remodeling was

positive remodeling if RR＞1.05, intermediate remodeling if 0.95≤ RR≤ 1.05, and negative remodeling if RR＜0.95. The vascular re-

modeling of middle cerebral artery and basilar artery where plaques existed was analyzed. According to clinical symptoms and imaging

examinations, the plaques were divided into culprit and non-culprit plaque, and plaque burdens of the two groups were compared.

There were 72 plaques in 47 patients, including 47 culprit plaques (65.28%), 25 non-culprit plaques (34.72%), 51 plaques existed in

the middle cerebral artery (70.83%) and 21 plaques exsited in the basilar artery (29.17%). The middle cerebral artery had a higher propor-

tion to exhibit negative remodeling than basilar artery (47.06% vs. 19.05%, P=0.027) and basilar artery had a higher proportion to exhibit
positive remodeling than the middle cerebral artery (57.14% vs. 25.49%, P=0.010). The plaque burden of culprit plaques was larger than
non-culprit plaques (0.70± 0.08 vs. 0.65± 0.07, P=0.017). The intracranial arteries exhibit different vascular remodeling in

response to plaque formation, and the plaques with larger plaque burden are more unstable.
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前言

颅内动脉粥样硬化疾病是导致缺血性卒中的主要病因[1,2]。

磁共振血管成像(magnetic resonance angiography，MRA)以及血

管造影(angiography)是临床上用来判断大动脉粥样硬化疾病的

重要影像学检查。然而，在血管管腔出现狭窄前，动脉粥样硬化

斑块早已形成且可以导致卒中事件的发生[3,4]。有研究报道当斑

块形成后，冠状动脉以及颈动脉可以出现正向重构向外扩张[3,5,6]。
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图 2 血管重构

Fig.2 Vascular remodeling

此外，血管也可以出现负向重构向内缩窄[7]。近年来，高分辨率

核磁共振成像 (high-resolution magnetic resonance imaging，

HR-MRI) 已被作为研究颅内外大动脉粥样硬化斑块的重要手

段[8-11]。相比于血管造影，HR-MRI可以更好地显示斑块以及血

管壁情况[6]。因此，本研究基于 HR-MRI影像学检查，主要探讨

了颅内动脉在出现斑块后血管重构情况，旨在为卒中患者的临

床诊治以及预防提供更多的参考依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

本研究回顾性收集 2017年 3月至 10月上海市第一人民

医院收治的诊断为急性缺血性脑卒中或短暂性脑缺血发作患

者。所有患者均在发病 7天内行头颅磁共振以及高分辨率核磁

共振检查。入组标准：① 由颅内大动脉粥样硬化所引起的急性

缺血性脑卒中或短暂性脑缺血发作患者；② HR-MRI图像清

晰，血管结构轮廓显示清楚；排除标准：① 其他原因所引起的缺

血性脑血管事件，如心源性、烟雾病、动脉夹层等；② 血管完全

闭塞无法测量，或图像不清晰。本研究方案得到上海市第一人

民医院伦理委员会批准。

1.2 检测方法

收集患者基线数据以及影像学资料。HR-MRI检查：3.0T

成像系统，成像序列包括 TI加权像(TIWI)，T2加权像(T2WI)，

T1压脂序列以及增强序列。由 2名经验丰富的神经影像医师

对 HR-MRI影像进行分析，结合病史区分责任斑块与非责任斑

块：梗死患者责任斑块定义为梗死血管分布区唯一斑块或多个

斑块时取最狭窄处斑块；短暂性脑缺血发作(Transient ischemic

attacks, TIA)患者责任斑块定义为引起症状发作责任血管内的

斑块；其余均为非责任斑块。大脑中动脉参考血管为对侧正常

对应血管区域；基底动脉参考血管为斑块所在处近端以及远端

正常血管处，取平均值[12]。使用 OsiriX Lite软件对斑块所在处

以及参考血管进行重组，Vesselmass软件测量血管的流体面积

(lumen area, LA)，血管面积(Outer wall area, OWA)(见图 1)。斑

块负荷(plaque burden)=(OWA-LA)/OWA，血管重构比(remodel-

ing ratio, RR)=OWA/ OWAreference，RR＞1.05 定义为正向重

构即血管向外扩张，0.95≤ RR≤ 1.05为中间重构即血管未向外

侧扩张也未向内侧缩窄，RR＜0.95为负向重构即血管向内缩

窄[13,14]，见示意图 2。

图 1 血管流体面积以及血管面积的测量

Fig.1 The measurement of lumen area and outer wall area

1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0(IBM SPSS statistics 20，Chicago，USA)处理

数据，所有计量资料以(x± s)表示，计数资料以[例(%)]表示，采

用 x2检验比较大脑中动脉与基底动脉血管重构比例，采用
Mann-Whitney检验比较责任斑块以及非责任斑块的斑块负

荷、流体面积以及血管壁面积大小。以 P<0.05为差异有统计学
意义。

2 结果

2.1 患者基线数据以及斑块

本研究共入组 47名患者，40名(85.11%)诊断为急性缺血

性脑卒中，7名 (14.89%) 为短暂性脑缺血发作，平均年龄为

59.57± 12.22。其中，男性 32名(68.09%)，总颅内斑块有 72个，

其中责任斑块有 47个(65.28%)，非责任斑块 25个(34.72%)。位

于大脑中动脉的斑块有 51个(70.83%)，位于基底动脉斑块有

21个(29.17%)，见表 1。

2.2 血管重构情况分析

大脑中动脉出现正向重构占 25.49%，中间重构占 27.45%，

负向重构占 47.06%。基底动脉出现正向重构占 57.14%，中间重

表 1 入组患者基线数据以及斑块

Table 1 Baseline characteristics and plaques of patients

Patients(%)

n=47

Acute stroke 40 (85.11)

Transient ischemic attack 7 (14.89)

Culprit plaques 47 (65.28)

Non-culprit plaques 25 (34.72)

Middle cerebral artery plaques 51 (70.83)

Basilar artery plaques 21 (29.17)

Age, mean(± SD), y 59.57± 12.22

Male 32 (68.09)

Active smoker 24 (51.06)

Diabetes 13 (27.66)

Hypertension 34 (72.34)

Hyperlipidemia 20 (42.55)
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构占 23.81%，负向重构占 19.05%(见表 2)。基底动脉出现正向

重构比例较大脑中动脉更高(P=0.010)，大脑中动脉出现负相重
构比例较基底动脉更高(P=0.027)。大脑中动脉以及基底动脉斑
块的负荷无明显统计学差异(P>0.05)。

表 2 大脑中动脉与基底动脉血管重构情况的比较

Table 2 Comparison of the vascular remodeling between middle cerebral artery and basilar artery

Middle cerebral artery

n=51

Basilar artery

n=21

Negative remodeling 24 (47.06) 4 (19.05)

Intermediate remodeling 14 (27.45) 5 (23.81)

Positive remodeling 13 (25.49) 12 (57.14)

2.3 斑块负荷情况分析

与非责任斑块相比，责任斑块流体面积更小 (0.05± 0.02

vs. 0.07± 0.04，P=0.009)，斑块负荷更大(0.70± 0.08 vs. 0.65±

0.07，P=0.017)，两者比较差异有显著的统计学意义(见表 3)。比

较责任斑块与非责任斑块所在血管，两者血管重构情况无明显

统计学差异(P>0.05)。

表 3 责任斑块与非责任斑块的斑块负荷比较

Table 3 Comparison of the plaque burden between culprit and non-culprit plaques

Culprit plaques Non-culprit plaques P

Plaque burden 0.70± 0.08 0.65± 0.07 0.017

Lumen area (mm2) 0.05± 0.02 0.07± 0.04 0.009

Outer wall area (mm2) 0.18± 0.05 0.21± 0.09 0.161

3 讨论

动脉粥样硬化是导致缺血性心脑血管事件发生的重要病

因。通常，动脉粥样硬化斑块形成于大中动脉的血管壁上，其发

生主要与动脉内皮细胞受损、单核细胞及平滑肌细胞的迁移，

炎症因子如白介素 -6、白介素 -8等表达上调有关[15,16]。目前，已

有大量着重于斑块形成的机制研究，但关于斑块形成对血管尤

其是颅内血管的影响研究尚少。近年来，有研究显示在斑块形

成过程中，血管壁也会随之发生改变，当斑块形成后，颅外动脉

如冠状动脉、颈动脉会出现血管重构现象[3]。血管重构是一个十

分复杂的病理生理过程，涉及到物理、生化以及遗传等多方面

因素的影响，其可以分为以下三种情况：① 正向重构即血管向

外扩张生长；② 负向重构：血管向内缩窄；③ 中间重构：血管既

不向外扩张也不向内缩窄[14]。疾病早期机体为了维持正常的血

液供应，血管会代偿性向外扩张，此时血管的流体面积并不会

出现明显狭窄，但血管壁斑块可能已经形成，因此尽管未见狭

窄的管腔，也仍有发生卒中事件的可能。由此可见，仅通过磁共

振血管成像以及颅内血管造影观察管腔狭窄并不能很好反映

病情以及预测卒中事件的发生。基于此，研究颅内血管对于斑

块形成后出现的血管重构对临床诊治以及卒中预防有着重要

的意义。

本研究结果显示斑块形成后，大脑中动脉更容易出现负向

重构，而基底动脉更容易出现正向重构，这提示颅内动脉在应

对斑块形成后存在不同的血管重构模式。更重要的是，这也为

我们在临床诊治过程中忽视的血管正向重构现象提供理论依

据。先前已有研究报道，基底动脉可以出现正向重构，且正向重

构后的血管更容易出现腔隙性脑桥梗死[12]。在本研究中，我们

发现基底动脉相比于大脑中动脉出现正向重构比例更高，而造

成这种不同血管重构模式的机制尚不明确，原因可能是：① 血

流动力学因素影响：血流动力学是引起血管重构的重要因素之

一。在正常生理条件下，血液流动带来的的剪切力直接作用于

血管的内皮细胞，不同的剪切力会对内皮细胞产生不同的影

响。在低剪切力情况下，血管会发生重构[17-19]。与前循环的动脉

相比，后循环血管的血液流速更慢，因此前后循环动脉会产生

不同大小的剪切力，从而可能造成不同的血管重构[20]。② 遗传

因素：目前多项研究报道，基因在血管重构中也起着重要作用，

如神经元型一氧化氮合酶 (nNOS)，诱导型一氧化氮合酶(iN-

OS)，toll样受体 -4(TLR4)以及肝细胞生长因子(HGF)等基因可

以通过氧化应激、炎症反应等途径对血管进行调节[21-24]。而前后

循环动脉在这些基因表达上可能存在不同。③ 神经支配：与前

循环动脉相比，后循环血管如椎动脉以及基底动脉有较少的交

感神经支配，从而导致后循环动脉的血管调节功能较差[25,26]。④

相比于其他动脉，后循环血管更容易出现迂曲扩张，其发生机

制可能与基底动脉易出现正向重构相似[27]。此外，有研究报道，

椎基底动脉与冠状动脉有相同的基因支配，因此可能会有相似

的血管重构[28]。如前所述，冠状动脉在出现早期病变时，血管会

通过正向重构来维持组织的血液供应[5]，这也为基底动脉易出

现正向重构的机制提供了新的理论依据。

此外，在我们的研究中也发现同一名患者血管壁上可能存

在多处不同的动脉粥样硬化斑块，但并不是每一处斑块均会引

起缺血性脑血管事件的发生。其中，不稳定的动脉粥样硬化斑

块才是导致心脑血管事件发生的主要原因。因此，评估斑块的

稳定性对预测卒中事件的发生十分重要。目前，常规的影像学

检查如血管造影以及磁共振血管成像所观察的血管腔狭窄并

不能很好的反映病情，且研究报道血管狭窄与斑块稳定性并无

明显相关性[29]。因此，新的评估斑块稳定性的方法十分必要。目
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前，超声造影术可以观察颈动脉斑块内新生血管的形成，从而

用来评价斑块的稳定性[30]。但颅内动脉斑块的稳定性尚缺少有

效的评估方法。先前有研究指出除了斑块内的坏死核心的大小

以及薄的纤维帽等因素，斑块的负荷也被认为与斑块的稳定性

相关[31,32]。几项临床研究也报道颈动脉内大负荷的斑块与缺血

性卒中事件的发生密切相关[33-35]。有较大的负荷的斑块更加不

稳定[29]。基于以上研究，我们通过应用高分辨率核磁共振成像

技术分析责任斑块与非责任斑块的负荷大小，意在探索斑块负

荷是否与斑块稳定性相关。研究结果显示相比于非责任斑块，

责任斑块的斑块负荷更大，且有明显的显著性差异。这一结果

进一步验证大负荷的斑块更不稳定，容易引起缺血性脑血管事

件的发生，也进一步说明高分辨率核磁共振成像在判断斑块稳

定性方面发挥重要的作用。

综上所述，颅内动脉在应对斑块形成后会有不同的血管重

构模式，基底动脉更易出现正向重构，因此，尽管临床上通过影

像学并未观察基底动脉的管腔出现明显狭窄，也并不能代表血

管壁无病变，需要进一步通过高分辨率核磁共振血管壁成像检

查来评估患者病情。斑块的负荷可以用作评估以及预测卒中事

件发生的重要参考指标。本研究对颅内血管应对斑块形成后所

引起的改变提供新的理论支持，也为进行精准的卒中诊治及预

防具有重要的指导作用。
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