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颈动脉斑块内出血与脑卒中患者复发风险的
高分辨率磁共振成像的研究进展
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【摘要】 缺血性脑卒中（IS）具有高致残致死率，其高复发率与颈动脉易损斑块密切相关。斑块内出血

（IPH）作为颈动脉易损斑块的关键特征，与缺血性脑卒中的复发及预后具有显著相关性。早期识别颈动脉

斑块内出血对缺血性脑卒中的二级预防具有重要临床意义。高分辨率磁共振成像（HR-MRI）作为评估斑块

内出血的重要方法，近年来其检测技术不断发展。本综述探讨了颈动脉IPH的形成机制，HR-MRI评估IPH

的技术进展及IPH对IS复发及预后的临床意义，以期为临床进行卒中二级预防提供指导，减少相关不良事件

的发生。
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【Abstract】 Ischemic stroke (IS) has a high rate of disability and mortality, and its high recurrence rate is 

closely related to vulnerable carotid plaques. Accumulating evidence has demonstrated that intraplaque hemorrhage 

(IPH) acts as a pivotal marker for the instability of carotid atherosclerotic plaques, and its presence is strongly 

correlated with the recurrence and clinical prognosis of IS. As a well-recognized essential modality for the evaluation 

of IPH, high-resolution magnetic resonance imaging (HR-MRI) has undergone consistent technological advances 

in its detection capabilities in recent years. This review elaborates on the underlying mechanisms of IPH formation, 

the latest technological progress of HR-MRI in the assessment of IPH, and the clinical implications of IPH for the 

recurrence and prognosis of IS. It intends to provide guidance for optimizing secondary prevention strategies of stroke 

and thereby reducing the incidence of adverse clinical events.
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综述

缺血性脑卒中（ischemic stroke，IS）具有高复发

率，约41%的缺血性脑卒中患者在5年内复发［1］。缺血

性卒中复发通常比首发卒中导致更严重的脑血管损伤

和认知功能障碍［2］。颈动脉粥样硬化（atherosclerosis，

AS）易损斑块是缺血性脑卒中的重要致病因素［3］。有

研究表明斑块内出血（intraplaque hemorrhage，IPH）
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是AS易损斑块的最常见特征，约占所有易损斑块的

89%［4-5］。在最新的斑块影像报告与数据系统（plaque 

reporting and data system，Plaque-RADS）评分中［6］，

只要存在斑块内出血，都会被赋予Plaque-RADS 4 分

（复杂斑块）。一项Plaque At RISK（PARISK）研究

表明［7］，IPH的存在与易损斑块进展及缺血性脑卒

中复发显著相关。因此，准确识别斑块内出血具有

重要意义。高分辨率磁共振成像（high-resolution 

magnetic resonance imaging，HR-MRI）作 为 评 估 颈

动脉IPH的主要技术手段，其对IPH检测的灵敏度为

82%~97%，特异度为 74%~100%［8］。通过影像-临

床整合诊疗模式的构建，及早识别并动态干预颈动脉

斑块内出血，对降低缺血性脑卒中的复发率并改善患

者预后具有重要临床价值。

1	 IPH的形成机制

1 .1  斑块内新生血管

斑块内新生血管（intraplaque neovascularization，

IPN）的形成是IPH产生的主要原因。新生血管起源于

中、大动脉外膜的血管滋养管，并向内膜生长［9］。由于

新生血管的内皮屏障功能尚不完全，红细胞从功能失

调的微血管中渗漏，并造成局部巨噬细胞、淋巴细胞

等多种炎症细胞积聚，从而导致斑块内出血［10］。活

化的巨噬细胞释放的蛋白酶和炎症细胞因子导致新

生血管损伤并加剧斑块内出血。

其中，血管内皮生长因子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）在斑块内新生血管的形成中具有

关键作用［11］。斑块中VEGF水平上调会刺激内皮细胞

通透性，导致内皮细胞连接功能丧失，从而促进不成熟

新生血管的形成［12］。因此，维持内皮细胞的完整性对

降低斑块内出血的风险具有重要意义［13］。

1 .2  血流动力学改变

血流动力学改变也会促进IPH的产生。一项分析

血压与IPH关系的研究发现，脉压的增高通过增加血

管壁的压力，导致IPH的发生［14］。此外有研究发现，

高血管壁剪切力（wall shear stress，WSS）与IPH的存

在显著相关［15］。可能是由于具有高WSS的新生血管

更易渗漏，从而促进IPH的形成。另一研究表明［16］，

高WSS和低振荡剪切指数（oscillatory shear index，

OSI）会形成没有振荡流的环境，从而促进颈动脉IPH

的形成。高WSS可引发血管内皮细胞对机械刺激的

反应，进而促进VEGF过表达［17］。二者协同促进斑块

内新生血管形成，增加斑块内出血的概率。

1 .3  临床危险因素

临床危险因素的协同作用在IPH的发生发展中同

样受到广泛关注。高脂血症和糖尿病作为两大最常见

的代谢性疾病，通过多重病理生理途径破坏斑块微环

境，促进IPH形成。高脂血症作为动脉粥样硬化重要

的诱导因素，其低密度脂蛋白胆固醇经氧化修饰为氧

化型低密度脂蛋白，经巨噬细胞表面受体识别吞噬，导

致泡沫细胞大量堆积，形成脂质坏死核心。同时，氧化

型低密度脂蛋白促进多种炎症因子释放，进一步破坏

新生血管内皮屏障［18］。

糖尿病通过糖代谢紊乱和晚期糖基化终末产物

（advanced glycation end products，AGEs）的累积加速

IPH进程［19］。一方面，高血糖诱导线粒体呼吸链功能

障碍，活性氧生成增加，直接损伤血管内皮细胞并上调

血管内皮生长因子表达，驱动病理性血管新生［20］；另

一方面，AGEs通过与AGEs受体（receptor of AGEs，

RAGE）结合激活金属蛋白酶降解细胞外基质，导致斑

块内新生血管通透性增加［21］。

综上，斑块内出血中的红细胞在降解过程中释

放磷脂和游离胆固醇，导致富含脂质的坏死核心不

断膨胀，从而引发斑块体积持续增长以及管腔狭窄

程度加重。斑块的增长引起组织缺血缺氧，进一步刺

激斑块内新生血管的形成。因此，了解斑块内出血引

起易损斑块的发生发展机制，或许能够阻止斑块从

稳定状态向不稳定状态转变，进而改善患者的临床

结局。

2	 IPH的高分辨率磁共振成像技术进展

HR-MRI在识别和定量分析颈动脉粥样硬化斑

块成分方面与组织病理学结果高度吻合，具有较高的

敏感性和特异性［22］。HR-MRI目前是检测IPH的“金

标准”，其基于T1 加权序列的铁检测，可使IPH呈现

高信号，斑块内其他成分则表现为等或低信号［23］。目

前，T1 加权快速自旋回波序列（fast spin echo，FSE）、

三维时间飞跃法（three-dimensional time-of-flight，

TOF）以及磁化准备快速梯度回波序列（magnetization 

prepared rapid acquisition gradient echo，MP-RAGE）

等多种序列已用于常规检测IPH。为了更准确的诊断

IPH，多种新兴MRI序列应运而生。

2 .1  SNAP

在近年的研究进展中，MRI同步非对比剂血管

成像及斑块内出血成像（simultaneous non-contrast 

angiography and intraplaque hemorrhage，SNAP），经过

参数改良后显著缩短了成像时间，仅需一次扫描即可

同时评估血管管腔狭窄状况与斑块内出血信息。Li

等［24］的研究验证了SNAP序列在准确性、敏感性和特

异性方面均优于MP-RAGE，尤其在检测小型IPH方

面具有明显的敏感性提升。SNAP的高敏感性（85%）

和特异性（90%）使其成为一种更有效的工具，能够帮
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助医生优化治疗方案。Jia等［25］的研究将SNAP技术

在症状性中风患者中进行应用，并与传统的数字减影

血管造影进行对比，二者一致性良好。表明SNAP不仅

可以评估血管狭窄，还能同时检测斑块内出血，这一技

术对于无法接受对比剂的患者群体具有较大的临床应

用潜力。此外，SNAP序列通过一次检查即可快速、无

创的完成对颈动脉和椎基底动脉的斑块内出血评估，

尤其是在急诊患者中［26］。SNAP技术有效提升了颈动

脉IPH的检测精度，目前已经成为诊断IPH的标准方

法之一。

2 .2  QSM

定 量 磁 敏 感 成 像（quantitative susceptibility 

mapping， QSM）是一种用于量化组织磁化率特性的创

新技术，可用于区分大脑中的抗磁性钙化和顺磁性出

血。Wang等［27］的研究中使用QSM与MP-RAGE和

T1-SPACE等传统成像方法进行对比，证明了QSM在

斑块同时存在IPH和钙化的复杂情况下具有显著优

势。此外，颈动脉狭窄患者内膜切除术前应用QSM检

测斑块内出血与组织学的相关性（ρ=0 .691）显著高

于T1 加 权 3D-FSE成 像（ρ=0 .413，P=0 .0259）［28］。

QSM在检测颈动脉IPH方面表现出较传统成像技术更

优的敏感性和准确性，特别是在复杂斑块中，并与组织

学检测结果有较高相关性。

2 .3  3 D DW-SOS和 3 D MEDIC

三维高分辨率星形堆叠扩散加权成像（3D high-

resolution diffusion-weighted stack of stars imaging，

3D DW-SOS）序列是扩散加权成像的一种优化技

术，通过结合星形堆叠的k空间填充方式采集和扩散

加权预处理，对颈动脉斑块内的水分子扩散进行量

化。研究表明［29］，使用 3D DW-SOS序列计算的表观

弥散系数（apparent diffusion coefficient，ADC）值可

以有效区分有症状和无症状的颈动脉斑块，并且症状

性IPH的ADC值显著低于无症状IPH。这表明扩散

特性可能有助于更好地检测不稳定斑块，相比传统的

2D扩散加权成像技术，3D DW-SOS序列通过较高的

空间分辨率和更短的扫描时间，减少运动伪影，提高

了成像精度。

一种基于Spoiled梯度回波的T2 加权序列，多回

波数据图像重合（multi-echo data image combination，

MEDIC），因其对脑脊液流动伪影具有抗干扰性，使其

在斑块中检测含铁血黄素的应用中具有潜力［30］。有研

究［31］首次展示了 3D MEDIC可以识别含铁血黄素，而

不是高铁血红蛋白。与高铁血红蛋白相比，含铁血黄

素作为IPH的标志可能持续存在较长时间，这将提供

一个较长时间窗口的斑块内出血标志物，能够为斑块

的风险评估提供更多信息，特别是对于既往脑血管事

件的患者。3D DW-SOS和 3D MEDIC序列均通过提

高成像精度和抗干扰能力，增强了颈动脉IPH的检测

和风险评估，尤其在预测中风风险和长期标志物方面

具有优势。

2 .4  其他MR技术 

对比增强MR血管成像（contrast-enhanced magnetic 

resonance angiography，CE-MRA）掩模图像的质量虽

然低于MP-RAGE和TOF图像，但其在检测IPH具

有更高的敏感性（81%）和特异性（97%）。通过CE-

MRA掩模图像检测颈动脉斑块内出血，临床医生可以

更加便捷地评估患者是否存在中风风险，尤其是在临

床时间紧迫或设备有限的情况下，具有较高的实际应

用价值［32］。

MR单次扫描多组织对比序列(multi-contrast 

atherosclerosis characterization，MATCH)采用小角度

梯度回波和特殊的磁化传递准备脉冲，多重回波图像

的收集通过 4 个不同长短的TR时间完成。可用于定

量斑块成分，如IPH，但不适用于钙化的定量。尽管

MATCH图像的平均质量较低，但其较短的扫描时间

和内在的图像配准优势使其成为定量评估颈动脉斑块

IPH的有效工具［33］。

综上，尽管常规MRI序列已被临床广泛用于IPH

检测，但其技术局限性仍制约诊断效能。首先，层间分

辨率不足导致难以精准评估小体积IPH的空间分布特

征；其次，多序列分次扫描易因患者耐受性下降引发

运动伪影，影响图像信噪比及多对比图像的层面对齐

精度，进而干扰出血体积定量分析与时间分期判断。

因此，在斑块内出血的诊断领域，不断涌现的新兴MRI

序列显著改善了传统技术的局限性。

3	 IPH与IS复发及预后的关系

3 .1  IPH与IS复发

颈动脉IPH是IS发生 3 个月功能预后不良的独

立预测因子［34］。IPH与IS复发风险及预后的相关性

已获多项研究支持。在一项纳入 244 名有症状的轻

至中度颈动脉狭窄患者的研究中［35］，IPH的存在显著

提高了IS复发风险。同样，在 7 项队列研究的 560 名

有症状颈动脉狭窄患者和 136 名无症状患者的多变

量分析中发现［36］，IPH是同侧复发性IS的独立预测因

子。Che等［37］也发现颈动脉IPH与同侧IS复发之间

存在显著的相关性，IPH可作为同侧IS复发的强预测

因子。此外，Benson等［38］的回顾性研究发现，IPH在

随访影像中通常保持高信号，提示可能是反复出血或

降解血液产物的结果。这一发现为理解IPH在斑块进

展中的作用提供了新的视角。即其不仅是斑块不稳定

的原因，也可能是持续炎症反应的驱动因素，这预示

着IS复发的高风险性，从而有助于临床决策和治疗计
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划的制定。

IPH存在对IS复发的意义已得到广泛证实，

其体积的量化在风险分层中更具特异性。对于体积

相似的斑块，IPH体积能够提供更具价值的评估和

预测［39］。一项纳入 233 名颈动脉IPH患者的回顾性

研究发现［40］，有症状组的颈动脉IPH体积显著较高

（P=0 .001）。Liu等［41］通过HR-MRI对有症状患者

的斑块特征进行分析，发现IPH体积和IPH体积百分

比与IS呈显著正相关。Mingming等人［42］的研究探讨

了颈动脉粥样硬化患者IPH体积进展的风险因素，为

临床干预提供了潜在靶点。然而Nies等［43］的一项研

究结果表明，IPH信号强度比或体积与临床终点或影

像学终点均未显示显著关联。这一矛盾可能源于研究

人群差异（如无症状患者占比高）或影像技术敏感性不

足，提示需标准化IPH检测标准以提升结果可比性。

3 .2  IPH与IS药物治疗

一项回顾性研究证实他汀类药物可以稳定颈动脉

粥样硬化斑块并减少IPN形成［44］。但有研究表明部分

IPH患者在他汀类药物治疗过程中存在IPH新发或增

大，单纯他汀类药物治疗可能无法控制IPH的发生及

发展［45］。一项AIM-HIGH研究发现［46］，尽管在强化

降脂治疗下，斑块脂质含量普遍降低，但具有IPH的颈

动脉斑块却显示出脂质含量的增加。IPH仍可能成为

斑块不稳定的重要因素。

抗血小板药物作为IS常规治疗的一部分，被用

于预防有症状患者脑缺血性事件的进展或复发。然

而，抗血小板药物减少血栓形成的同时也增加了出血

的风险［42］。IPH通过加剧颈动脉斑块炎症微环境、促

进血小板过度活化，可能削弱抗血小板对IS的治疗效

果［47］。Kassem等［48］的研究发现，无论是新使用还是

持续使用抗血小板治疗的患者，IPH的体积在随访两

年内并未出现显著变化，这可能需要对不同类型的斑

块（如无症状与症状性斑块）以及不同治疗方案（如单

药与联合治疗）进行更深入的研究。因此，现有药物

治疗策略对IPH的调控效果有限，未来的治疗策略应

针对IPH引发的斑块不稳定机制，开发新的靶向药物

来降低这一风险。

3 .3  IPH与IS手术治疗

颈 动 脉 内 膜 切 除 术（carotid endarterectomy，

CEA）可降低同侧颈动脉重度狭窄的有症状患者未来

发生卒中的风险［49］。Liu等［50］研究揭示IPH体积与

CEA术后脑血流量变化呈显著负相关（β=-0 .060，
P=0 .020）。大体积IPH的患者术后脑血流量改善较

小，IPH与术后脑血流量恢复较差之间的关系为斑块

易损性评估提供了新视角。

颈动脉支架置入术(carotid artery stenting，CAS)

的手术适用证更加广泛。有研究表明，IPH的定量参

数与CAS术后新发同侧缺血性脑损伤（new ipsilateral 

ischemic lesions，NIILs）具有显著的相关性：一项研究

表明IPH体积百分比的临界值为 11 .68%，超过该数

值时NIILs发生风险明显升高［51］；另一项研究表明，

IPH体积和最大面积百分比对应的预测NIILs的AUC
分别达 0 .97 和 0 .92［52］。Zhao等［53］的研究发现急性

和近期IPH伴LRNC的患者术后出现NIILs的风险显

著增加，尤其是近期IPH。这一发现为临床上评估患

者是否具有高风险的缺血性事件提供了新思路，强调

了不同阶段IPH在斑块不稳定性和中风风险中的重要

作用。

综上，尽管部分研究结果存在异质性，现有证据

仍支持IPH作为独立预测因子的临床价值。未来需通

过多中心研究统一影像评估标准，明确IPH体积阈值

及动态演变规律，从而为个体化药物治疗及手术决策

提供循证依据。

4	 结语

颈动脉IPH作为颈动脉易损斑块的核心标志物，

已成为缺血性脑卒中复发和预后的重要预测因子。

HR-MRI通过序列创新与多模态融合，不仅实现了

IPH检测的高灵敏度和特异性，还揭示了其体积动态

演变与斑块稳定性之间的定量关联。然而，尽管现

有的影像学技术已能有效评估IPH，但仍面临诸多挑

战。因此，未来研究应聚焦于多中心队列的纵向验证、

影像-病理-分子标志物的整合分析，以及人工智能辅

助的风险分层模型构建，从而推动IPH从影像标志向

干预靶点的转化，最终降低缺血性脑卒中复发风险并

改善患者长期预后。
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