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[摘　 要] 　 目的　 探讨颈动脉斑块内钙化分布特征对斑块稳定性的影响。 方法　 选择行颈动脉内膜剥脱术患者

49 例,且术前通过二维超声及超声造影观察颈动脉斑块回声类型及斑块内造影剂分布情况,记录斑块回声类型、钙
化部位、形态、数量及钙化旁有无新生血管,并进行分组,以术后病理结果为金标准,比较各组内不同钙化特征对斑

块稳定性的影响。 结果　 不同部位各钙化组、不同形态各钙化组及钙化旁有无新生血管的斑块稳定性比较,差异

无统计学意义(χ2 =0. 415, P=0. 813;χ2 =2. 164,P=0. 339;χ2 =3. 352,P=0. 095);不同数量各钙化组的斑块稳定性

比较,差异有统计学意义(χ2 =5. 555,P = 0. 029)。 结论　 钙化数量对颈动脉斑块稳定性有一定影响,多发钙化可

导致斑块不稳定。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the effect of calcification distribution characteristics in carotid artery plaque on
plaque stability. 　 　 Methods　 A total of 49 patients undergoing carotid endarterectomy were selected. 　 Among all pa-
tients, the echo characteristics of carotid artery plaque were observed by two-dimensional ultrasound and contrast-enhanced
ultrasound (CEUS) before carotid endarterectomy, and the number, distribution, morphology of calcification and neovascu-
larization about calcification peripheral were recorded. 　 And all patients were divided into groups according to the location
of calcification, quantity, morphology, and whether there were neovascularization adjacent to calcification, which were used
to observe plaques stability as the gold standard of pathology. 　 　 Results　 In this study, there were no significant differ-
ence between calcification location, morphology, neovascularization about calcification peripheral and plaque stability (χ2 =
0. 415, P=0. 813; χ2 =2. 164,P=0. 339;χ2 =3. 352,P= 0. 095). 　 However, there was a significant difference between
the calcification number in plaque and plaque stability (χ2 =5. 555,P=0. 029). 　 　 Conclusions　 The number of calcifi-
cations has a certain effect on the stability of carotid plaques, and multiple calcification can lead to plaque instability.

　 　 颈动脉粥样硬化是缺血性卒中发生发展的重

要病理和临床基础[1-2],易损斑块即不稳定性斑块

的形成是缺血性脑卒中反复发作的高危因素。 目

前临床常根据回声类型评估斑块稳定性,把低回声

斑块视为不稳定性斑块,但对临床最常见的混合回

声斑块尤其是内部伴有钙化的斑块稳定性评估观

点不一。 因此,本研究旨在应用常规超声及超声造

影检测颈动脉斑块内钙化分布特征,以颈动脉内膜
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剥脱术后病理结果为金标准,探讨钙化分布特征对

斑块稳定性的影响。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

选取 2017 年 2 月至 2017 年 12 月于首都医科

大学附属北京天坛医院拟行颈动脉内膜剥脱术并

已获得病理结果的 49 例患者作为研究对象,男 40
例,女 9 例,年龄 49 ~ 79 岁。 术前通过二维超声及

超声造影(contrast-enhanced ultrasound, CEUS)观察

颈动脉斑块回声类型及斑块内造影剂分布情况,记
录斑块回声类型、钙化部位、形态、数量及钙化旁有

无新生血管,并按钙化不同部位、形态、数量及钙化

旁有无新生血管进行分组。 纳入标准:颈动脉内存

在斑块,近期拟行颈动脉内膜剥脱术者;排除标准:
颈动脉斑块表面钙化明显,后方回声衰减影响观察

者,心、肺、肾功能不全者,心房颤动者,超声造影剂

过敏者。
1. 2　 仪器与方法

应用东芝 Aplio500 彩色多普勒超声诊断仪,采
用 14-L5 高频线阵探头,探头频率 5 ~ 14 MHz。 被

检查者取仰卧位,头稍向后仰,充分暴露颈部,检查

时头偏向对侧。 探头置于颈部,沿着胸锁乳突肌前

缘或后缘,自颈总动脉起始处开始向上横切连续扫

描,到颈内、外动脉颅外段最高点时,转动探头 90°,
获取血管纵轴切面,观察血管内是否存在粥样硬化

斑块及斑块回声特点,斑块显示清晰时,冻结图像,
测量斑块长度、厚度,颈动脉分叉处或颈内动脉起

始部有多个斑块者,选择最厚的可疑责任斑块用来

观察和分析;记录斑块内是否有钙化及钙化的位

置、数量、形态。 斑块回声标准:以胸锁乳突肌作为

对照,判断回声类型,将斑块按照回声强度由低到

高,依次分为低回声斑块、等回声斑块、混合回声斑

块、强回声斑块四种类型;钙化的位置以斑块自身

为标准,将钙化分为斑块近表面钙化、基底部钙化、
多区域(即基底部+近表面)钙化;斑块内钙化的形

态分为结节状钙化、条状钙化、混合钙化。
超声造影检查:将仪器预设值调至双幅显示的

造影模式,机械指数 (mechanical index,MI) 设为

0. 10,帧频为 25 fps,所有设置在每一位患者检查过

程中均保持不变。 造 影 剂 使 用 Bracco 公 司 的

SonoVue(声诺维),按说明书配置,抽取已配制好的

声诺维混悬液 1. 6 mL,经肘前静脉团注后,继以 5. 0
mL 生理盐水快速冲注,实时观察并连续存储图像。

在观察过程中,陆续补充造影剂 0. 8 mL 保证造影剂

微泡的浓度。 缓慢扫查斑块长短轴多切面观察斑

块内造影剂微泡灌注情况及钙化旁有无微泡流动,
存储动态图像。 根据斑块增强情况,以斑块短轴切

面即斑块厚度方向为标准分为 3 级:0 级,斑块基底

部和内部均无增强;Ⅰ级,仅基底部增强;Ⅱ级,斑
块中心区及近斑块表面出现增强。
1. 3　 组织病理学检查

术后取出的斑块应用 4% 多聚甲醛溶液固定,
脱钙、脱水后石蜡包埋,以 4 μm 层厚进行组织连续

切片,本研究对同一组织块做相同部位的苏木精-伊
红染色法(hematoxylin-eosin staining,HE)染色、免疫

组织化学 CD31 等。 HE 染色观察斑块内组织成分,
免疫组织化学 CD31 染色阳性为斑块内新生血管,
记录斑块内新生血管分布位置、钙化旁有无新生血

管及其周围有无出血,观察纤维帽有无破裂及其厚

薄、纤维帽炎症浸润情况、脂质核心大小等。 常规

超声、CEUS 与组织病理学检查采用双盲法分析。
1. 4　 统计学分析

采用 SPSS17. 0 统计分析软件。 应用 Kolmogorov-
Smirnov 检验对资料进行正态性检验;正态分布计量

资料用 x±s 表示,非正态分布计量资料以 M(P25,
P75)表示,两组间比较采用 Mann-Whitney U 检验,
组间率的比较采用 χ2检验及 Fisher 确切概率法;以
病理结果为金标准,应用 Kappa 分析斑块内钙化超

声及钙化旁新生血管与病理指标间的一致性;以 P<
0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 研究对象基线资料情况

49 例研究对象中,男性 40 例(占 81. 6% ),高
血压 32 例(占 65. 3% ),糖尿病 14 例 (占 28. 6% ),
高脂血症 8 例(占 16. 3% ),有吸烟史者 28 例(占
57. 1% )(表 1)。
2. 2　 常规超声及超声造影检查结果与组织病理学

检查结果间一致性比较

常规超声检查结果显示 49 例患者中,41 例混

合回声斑块即斑块内有钙化,8 例低回声斑块即斑

块内无钙化,两组性別、吸烟史、高血压史、糖尿病

史、高脂血症史、总胆固醇比较,差异无统计学意义

(P>0. 05),但斑块内有钙化组患者年龄、高密度脂

蛋白大于无钙化组,体质指数、甘油三酯、低密度脂

蛋白值均小于无钙化组(P<0. 05;表 2),出现本结

果可能是本研究中样本量少所致。 病理检查结果
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显示 45 例斑块内有钙化,4 例无钙化;超声检查结

果与组织病理学结果经过 Kappa 分析即一致性检

验,结果显示二者一致性良好(Kappa 系数 = 0. 626,
P=0. 000),表明超声检查与组织病理学在斑块内

钙化的诊断结果上具有良好的一致性,其灵敏度、
特异度均较高,分别为 91. 1% 、100. 0% (表 3 和图

1)。
41 例颈动脉斑块内有钙化者超声造影结果显

示,斑块内钙化旁有新生血管者 18 例,而病理检查

结果显示 21 例斑块内钙化旁有新生血管,超声造影

检查与组织病理学结果经 Kappa 分析,结果显示二

者一致性良好(Kappa 系数 = 0. 660,P = 0. 000),表
明超声造影检查与组织病理学检查在斑块内钙化

旁有无新生血管的诊断结果上具有良好的一致性,
其灵敏度、特异度均较高,分别为 76. 2% 、90. 0%
(表 4 和图 2)。

表 1. 研究对象基线资料情况

Table 1. Baseline clinical characteristics of the study sub-
jects

基线资料 数值

男性[例(% )] 40(81. 6)

年龄(岁) 59. 78(55. 00,66. 00)

BMI(kg / m2) 25. 37(25. 18,25. 19)

吸烟史[例(% )] 28(57. 1)

高血压史[例(% )] 32(65. 3)

糖尿病史[例(% )] 14(28. 6)

高脂血症史[例(% )] 8(16. 3)

TG(mg / dL) 162. 79(107. 09,179. 66)

TC(mg / dL) 160. 11(136. 59,183. 28)

HDLC(mg / dL) 42. 80(34. 23,50. 00)

LDLC(mg / dL) 95. 27(75. 75,114. 78)

表 2. 斑块内钙化组与无钙化组患者基线资料比较

Table 2. Baseline clinical characteristics of the intraplaque calcification group and non-calcification group

基线资料 斑块内有钙化组(n=41) 斑块内无钙化组(n=8) χ2 / z P

男性[例(% )] 35(85. 37) 5(62. 50) 2. 334 0. 151

年龄(岁) 60. 20(25. 00,62. 00) 58. 14(50. 00,66. 00) -7. 779 0. 000

BMI(kg / m2) 25. 35(25. 18,25. 19) 25. 41(25. 18,26. 44) -6. 594 0. 000

吸烟史[例(% )] 24(58. 54) 4(50. 00) 0. 199 0. 710

高血压史[例(% )] 29(70. 73) 3(37. 50) 3. 263 0. 106

糖尿病史[例(% )] 12(29. 17) 2(25. 00) 0. 060 1. 000

高脂血症史[例(% )] 5(12. 20) 3(37. 50) 3. 138 0. 110

TG(mg / dL) 148. 39(130. 10,163. 73) 219. 25(76. 11,368. 16) -11. 499 0. 000

TC(mg / dL) 160. 06(136. 98,182. 12) 160. 31(122. 32,216. 46) -0. 511 0. 609

HDLC(mg / dL) 43. 40(35. 00,50. 00) 40. 43(33. 46,52. 31) -4. 536 0. 000

LDLC(mg / dL) 92. 86(75. 75,107. 83) 104. 72(73. 43,134. 11) -10. 685 0. 000

表 3. 常规超声与组织病理学检查斑块内钙化一致性比较

(例)
Table 3. The comparison of calcification consistency between
conventional ultrasound and histopathology in plaques (ca-
ses)

常规超声
组织病理学

斑块内钙化 斑块内无钙化
合计

斑块内钙化 41 0 41

斑块内无钙化 4 4 8

合计 45 4 49
Kappa 系数=0. 626,P=0. 000。

表 4. 超声造影与组织病理学检查斑块内钙化旁新生血管一

致性的比较(例)
Table 4. The comparison of paracalcified neovascularization
in plaques between contrast-enhanced ultrasound and his-
topathological examination(cases)

超声造影
病理检查钙化旁新生血管

有 无
合计

钙化旁有新生血管 16 2 18

钙化旁无新生血管 5 18 23

合计 21 20 41
Kappa 系数=0. 660,P=0. 000。
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图 1. 两种方法对斑块内钙化检查结果比较(左图为常规超声,右图为组织病理学) 　 　 A 为右侧颈动脉分叉处斑块基底部可见钙

化(红色箭头处),B 为与 A 同一患者,HE 染色显示基底部钙化(红色箭头处,100×);C 为左侧颈动脉分叉处斑块,内未见钙化(红色箭头处为

斑块),D 为与 C 同一患者,HE 染色显示斑块内未见钙化(100×)。

Figure 1. Comparison of the results of calcification in plaque by two methods (conventional ultrasound on the left and histopa-
thology on the right)

图 2. 两种方法对斑块内钙化旁新生血管检查结果比较(左图为超声造影,右图为组织病理学) 　 　 A 为左侧颈内动脉起始部斑

块表面可见钙化(白色箭头处为钙化,黄色箭头处为新生血管),B 为与 A 同一患者,CD31 染色显示钙化旁新生血管(绿色箭头处为钙化,红色

箭头处为新生血管,100×);C 为右侧颈动脉分叉处无钙化斑块(红色箭头处为造影微泡),D 为与 C 同一患者,CD31 染色显示近斑块表面处新

生血管(红色箭头处为新生血管,100×)。

Figure 2. Comparison of the results of neovascularization by two methods (contrast-enhanced ultrasound on the left and histopa-
thology on the right)

2. 3　 斑块内不同部位、不同形态、不同数量钙化及

钙化旁有无新生血管对斑块稳定性的影响

根据文献[3] 报道,不稳定性斑块具有表面溃

疡、纤维帽变薄<65 μm 或断裂、斑块内出血、破裂

纤维帽下血栓形成的坏死核心、斑块新生血管生

成、表面结节样钙化,尤其是薄的纤维帽覆盖大的
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脂质坏死核心及活跃的炎症反应等病理特征。 具

备上述病理特征之一者可判断斑块不稳定。 在 41
例超声检查斑块内有钙化的患者中,病理结果显示

28 例为不稳定性斑块(包括 14 例斑块纤维帽破裂,
13 例斑块内出血,2 例继发血栓形成,18 例有大量

炎性细胞浸润,28 例有大量新生血管形成),13 例

为稳定性斑块。
以病理结果为金标准,比较不同部位、不同形

态、不同数量斑块内钙化及钙化旁有无新生血管对

斑块稳定性的影响,结果发现基底部钙化、近内膜

处钙化与混合钙化间斑块稳定性比较,差异无统计

学意义(χ2 = 0. 415,P = 0. 813;表 5);结节状钙化、
条状钙化及混合钙化间斑块稳定性比较,差异无统

计学意义(χ2 = 2. 164,P = 0. 339;表 6);钙化旁有无

新生血管的斑块稳定性比较,差异亦无统计学意义

(χ2 =3. 352,P = 0. 095;表 7);表明不同部位、不同

形态斑块内钙化及钙化旁有无新生血管对斑块稳

定性无影响。 斑块内单发钙化与多发钙化间斑块

稳定性比较,差异有统计学意义 ( χ2 = 5. 555,P =
0. 029;表 8)。

表 5. 斑块内不同部位钙化间斑块稳定性的比较[例(% )]
Table 5. The comparison of plaque stability between calcifi-
cations in different parts of plaque (cases(% ))

钙化部位 n 不稳定性斑块 稳定性斑块

仅基底部钙化 17 12(70. 59) 5(29. 41)

仅表面钙化 11 8(72. 73) 3(27. 27)

混合钙化 13 8(61. 54) 5(38. 46)

表 6. 斑块内钙化不同形态间斑块稳定性的比较[例(% )]
Table 6. The comparison of plaque stability among different
forms of calcification in plaques(cases(% ))

钙化形态 n 不稳定性斑块 稳定性斑块

结节状钙化 21 16(76. 19) 5(23. 81)

条状钙化 10 5(50. 00) 5(50. 00)

混合钙化 10 7(70. 00) 3(30. 00)

表 7. 斑块内钙化旁有无新生血管间斑块稳定性的比较

[例(% )]
Table 7. Comparison of stability of plaques with or without
neovascular of paracalcification in plaques(cases(% ))

分组 n 不稳定性斑块 稳定性斑块

钙化旁有新生血管 18 15(83. 33) 3(16. 67)

钙化旁无新生血管 23 13(56. 52) 10(43. 48)

表 8. 斑块内钙化不同数量组间斑块稳定性的比较[例(% )]
Table 8. The comparison of plaque stability among different
amounts of calcification in plaques (cases(% ))

钙化数量 n 不稳定性斑块 稳定性斑块

单发 12 5(41. 67) 7(58. 33)

多发 29 23(79. 31) 6(20. 69)

3　 讨　 论

动脉粥样硬化斑块与脑血管疾病有着重要的

关系,20% ~30% 的脑卒中患者是由颈动脉不稳定

性斑块所致[4]。 不稳定性斑块又称易损斑块,容易

破溃形成溃疡、继发血栓,在高速血流冲击下血栓

或碎片脱落,阻塞颅内血管导致脑梗死发生。 大量

研究证实,不稳定性斑块具有纤维帽变薄或出现断

裂、斑块表面有溃疡或血栓形成、表面结节样钙化、
斑块内新生血管形成、斑块内出血及大量炎细胞浸

润等病理特征。 动脉斑块内新生血管的存在与心

脑血管疾病的发生相关[5]。 新生血管易导致斑块

内出血,增加破裂的风险。
本研究应用常规超声及超声造影检查斑块内

钙化特征及钙化旁有无新生血管,结果显示与病理

结果一致性良好,其中常规超声检查斑块内钙化的

灵敏度为 91. 0% ,特异度为 100. 0% ,超声造影检查

钙化旁新生血管的灵敏度为 76. 2% ,特异度为

90. 0% ,表明常规超声可检测出斑块内钙化,但是斑

块内微钙化因体积较小达不到仪器分辨率,不易被

发现;超声造影可准确显示钙化旁有无新生血

管[6-11],评估斑块稳定性[12-13]。 本研究以病理结果

为金标准,分析钙化数量、不同钙化部位、不同形态

以及钙化旁有无新生血管对斑块稳定性的影响,结
果表明钙化数量对斑块稳定性有一定影响,多发钙

化可导致斑块不稳定。 但斑块内钙化部位、形态及

钙化旁有无新生血管对斑块稳定性无明显影响,原
因可能是斑块内部多发钙化尤其是集中在斑块内

同一部位的钙化,这种聚集的钙化产生的集中应力

远远大于单个钙化产生的应力,从而使局部斑块组

织应力成倍增加,超出临届阈值而更容易导致纤维

帽断裂[14] 或斑块内出血[15],从而影响斑块的稳定

性,增加斑块破裂风险。
斑块不同部位钙化对斑块稳定性影响研究中

显示,仅基底部钙化的斑块不稳定比例较大,可能

是因为基底部紧邻血管外膜,斑块内的新生血管大

部分由颈动脉外膜滋养血管向斑块内以芽生方式

生长,基底部新生血管较丰富,导致斑块稳定性差。
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这与 Lin 等[15]研究结果不一致,该研究认为深部钙

化位于外膜附近,可以作为屏障,可能有保护作用,
因为钙化限制了炎症刺激的传播,我们认为还需增

大样本量进一步研究。 斑块内不同形态钙化对斑

块稳定性影响研究中表明,斑块内有结节状钙化的

稳定性差,可能由于结节状钙化更接近于圆形或椭

圆形,其表面积较大,斑块局部受到外界应力时,结
节状钙化更容易对其周边的成分产生破坏,比如造

成新生血管破裂导致斑块内出血等。 虽然钙化旁

新生血管对斑块稳定性的影响在统计学上差异无

显著性,但通过表 7 可以看出,钙化旁有新生血管的

斑块稳定性差,可能是因为钙化增加了新生血管破

裂风险而导致斑块内出血,而且新生血管也不同于

生理血管,管壁无正常血管内皮细胞,结构不完整、
脆性大。

综上所述,钙化数量对斑块稳定性有一定影

响,多发钙化可导致斑块不稳定。 二维超声及超声

造影可准确评估内部有钙化的混合回声斑块的稳

定性,其特异度及灵敏度较高。 今后应增加样本量

进一步研究不同钙化部位、形态及钙化旁有无新生

血管与斑块稳定性间的相关性,增加钙化面积、生
长方式等对斑块稳定性影响的研究。
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