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基于超微血管成像血流分级指标联合血清学指标的
颈动脉斑块脱落风险预测模型的构建分析

刘烨鼎, 陈方红, 陈伟楚, 程 烨
丽水市中心医院超声医学科,浙江省丽水市 323000

[摘　 要] 　 [目的] 　 探讨基于超微血管成像(SMI)获得的血流分级指标联合血清学指标构建的预测模型在评估

颈动脉斑块脱落风险中的应用价值。 [方法] 　 选取 2019 年 2 月─2021 年 2 月在丽水市中心医院就诊并确诊为颈

动脉斑块的患者 122 例,采用 SMI 观察颈动脉斑块内血流分级及斑块特征,并记录患者基线临床资料。 所有患者

均进行为期 2 年随访,以发生短暂性脑缺血发作(TIA)或急性缺血性脑卒中(AIS)为终点事件分为斑块脱落组和

未脱落组,对比分析两组临床资料,多因素回归分析影响颈动脉斑块脱落的相关因素。 根据 SMI 超声特征和血清

学指标采用 R 软件建立列线图模型并评估模型的效能。 [结果] 　 2 年随访期间,除去 10 例失访患者最终剩余 112
例患者中共出现 21 例 TIA 和 14 例 AIS,分组后对比分析显示,斑块脱落组 SMI 血流分级、中性粒细胞 / 淋巴细胞比

值(NLR)、基质金属蛋白酶 9(MMP-9)、低密度脂蛋白胆固醇(LDLC)水平均高于未脱落组,差异具有统计学意义

(P<0. 05)。 多因素 Logistic 回归分析显示 SMI 血流 3 级(OR=38. 095)、LDLC(OR=19. 730)、NLR(OR=34. 525)、
MMP-9(OR=1. 225)是颈动脉斑块脱落的独立危险因素(P<0. 05)。 R 软件建立列线图模型带入 ROC 曲线分析显

示,列线图模型在早期预测斑块脱落的 AUC 为 0. 917,灵敏度为 82. 86% ,特异度为 90. 91% 。 [结论] 　 通过 SMI
获得颈动脉斑块内的血流分级联合血清学指标构建的预测模型能够早期预警斑块脱落,指导临床早干预以降低

TIA 和 AIS 发生的风险。
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Construction and analysis of a risk predictive model for carotid plaque shedding
based on superb microvascular imaging blood flow grading indicators combined with
serological indicators
LIU Yeding, CHEN Fanghong, CHEN Weichu, CHENG Ye
Ultrasound Medicine Department of Lishui Central Hospital, Lishui, Zhejiang 323000, China
[ABSTRACT]　 　 Aim　 To explore the application value of a predictive model constructed based on superb microvascu-
lar imaging (SMI) blood flow grading indicators and serological indicators in evaluating the risk of carotid plaque shedding.
Methods　 A total of 122 patients diagnosed with carotid plaque in Lishui Central Hospital from February 2019 to February
2021 were selected. 　 SMI was used to observe the blood flow grading and plaque characteristics in carotid plaque, and
baseline clinical data of the patients were recorded. 　 All patients were followed up for a period of 2 years, with the occur-
rence of transient ischemic attack (TIA) or acute ischemic stroke (AIS) as the endpoint event, and were divided into
plaque shedding group and non-shedding group. 　 Clinical data of the two groups were compared and analyzed, and
multiple regression analysis was conducted to identify the relevant factors affecting carotid plaque shedding. 　 According to
the SMI ultrasound characteristics and serological indicators, R software was adopted to establish the nomogram model and
evaluate effectiveness of the model. 　 　 Results　 During the 2-year follow-up period, 21 TIA cases and 14 AIS cases were
found in the remaining 112 patients excluding 10 lost to follow up. 　 The SMI blood flow grading, neutrophil to lymphocyte
ratio (NLR), matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), and low density lipoprotein cholesterol (LDLC) levels in the plaque
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shedding group were higher than those in the non-shedding group, and the differences were statistically significant (P<
0. 05). 　 Multivariate Logistic regression analysis showed that SMI blood flow grade 3 (OR = 38. 095), LDLC (OR =
19. 730), NLR (OR=34. 525) and MMP-9 (OR=1. 225) were independent risk factors for carotid plaque shedding (P<
0. 05). 　 The R software established a column chart model and applied it to the ROC curve analysis. 　 The AUC of the col-
umn chart model in early prediction of plaque shedding was 0. 917, with a sensitivity of 82. 86% and a specificity of
90. 91% . 　 　 Conclusion　 The predictive model constructed by combining blood flow grading within carotid artery plaques
and serological indicators through SMI can provide early warning of plaque shedding and guide clinical early intervention to
reduce the risk of TIA and AIS.
[KEY WORDS]　 superb microvascular imaging;　 carotid artery plaque;　 plaque shedding;　 nomograph model

　 　 研究显示,脑血管事件的发生与颈动脉斑块的

稳定性密切相关,斑块不稳定已成为缺血性脑卒中

的第一大原因[1]。 颈动脉斑块的稳定性受到多种

因素的影响,如炎症、基质金属蛋白酶(matrix metal-
loproteinase,MMP)、脂代谢异常、内部新生血管形成

等[2]。 斑块内新生血管形成被认为是可以早期评

估斑块稳定性的关键指标[3],以往临床上多通过核

磁共振造影来明确,但造影剂造成的损伤及昂贵的

检查费用使得临床上广泛开展受限。 超微血管成

像(superb microvascular imaging,SMI)作为一种能够

准确分辨组织微血管内血流状态的一种工具,最初

被用于评估肿瘤内微血管侵犯情况以了解肿瘤生

长活跃度[4-5]。 研究表明,SMI 有助于准确捕捉斑块

内低速血流情况,实现对新生血管数量及分布的可

视化展现,利于斑块稳定性的评估[6]。 但针对动脉

斑块稳定性及预测斑块脱落风险的报道较少[7],本
研究旨在通过 SMI 获得的斑块内血流分级指标联

合血清学指标来建立预测模型,评估其在早期预警

颈动脉斑块脱落风险中的价值。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

共纳入 2019 年 2 月─2021 年 2 月在丽水市中

心医院确诊的颈动脉斑块患者 122 例,其中男 80
例,女 42 例,年龄 50 ~ 78 岁,平均(62. 61 ±9. 74)
岁。 纳入标准: ( 1 ) 内膜中膜凸向管腔厚度 ≥
1. 5 mm,且颈动脉未完全闭塞,符合《血管和浅表器

官超声检查指南》 [8]中关于颈动脉斑块的标准;(2)
管腔狭窄度<50% ;(3)颈动脉斑块患者 Crouse 积

分≥2 分[9];(4)临床资料完整且患者能配合随访;
(5)患者及家属书面知情同意。 排除标准:(1)既往

存在脑卒中、颅脑损伤或脑血管畸形者;(2)合并代

谢性疾病或合并心(射血分数<50% 或符合心力衰

竭的诊断标准)、肝(转氨酶高于正常高值的 5 倍以

上或达到肝功能衰竭的诊断标准)、肺(达到慢性阻

塞性肺疾病的诊断标准)、肾(符合慢性肾功能不全

的诊断标准)功能障碍者;(3)合并颈部肿瘤压迫可

能导 致 脑 卒 中 或 短 暂 性 脑 缺 血 发 作 ( transient
ischemic attack,TIA)者。 本研究开展前获得本院伦

理委员会审核并批准,符合《赫尔辛基宣言》,批准

文号:科研伦审(2023)第(174)号,所有患者均知情

同意。
1. 2　 SMI 检查

彩色超声诊断仪(型号 HERA W10,韩国三星

公司),探头频率 9 ~ 14 MHz,患者平卧位,头偏向检

查对侧,充分暴露颈动脉,首先采用常规模式确定

目标斑块位置,选择最大的斑块定位后将检查参数

调至 SMI 模式,分别在横断面、纵断面扫描颈动脉、
动脉分叉处、颈动脉球部,选择目标斑块纵切面最

厚处,开启灰阶模式进行扫描,扫描深度 3 cm,持续

60 s,观察目标斑块内血流信号情况。 根据文

献[10],SMI 血流分级为 0 ~ 3 级,0 级:斑块内未见血

流信号;1 级:斑块内可见 1 个或数个点状血流增强

信号;2 级:斑块内可见点状或 1 ~ 3 条线状血流增

强信号;3 级:斑块内可见多处线状增强信号,部分

贯穿整个斑块。
1. 3　 临床资料收集

收集患者的性别、年龄、体质指数( body mass
index,BMI)、吸烟史(吸烟>10 支 / 天,持续 1 年以上

或现戒烟但既往吸烟>10 支 / 天并持续 1 年以上)、
血压(收缩压、舒张压)、基础疾病(冠心病、高血压)
等临床资料。 高血压(收缩压或 / 和舒张压≥140 /
90 mmHg)、冠心病(结合病史、临床症状及冠状动

脉造影狭窄>50%以上来确诊)诊断标准参照《内科

学》第 9 版中的诊断标准。
1. 4　 实验室指标检测

于患者首次确诊颈动脉斑块时抽取静脉血,测
定甘油三酯( triglyceride,TG)、总胆固醇( total cho-
lesterol,TC)、低密度脂蛋白胆固醇( low density lipo-
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protein cholesterol, LDLC)、高密度脂蛋白胆固醇

(high density lipoprotein cholesterol,HDLC)、C 反应

蛋白(C-reactive protein,CRP)及 MMP-9 水平,采用

全自动血细胞分析仪测定中性粒细胞、淋巴细胞水

平,计算中性粒细胞 / 淋巴细胞比值 ( neutrophil to
lymphocyte ratio,NLR),检测试剂盒均由广东科瑞生

物科技有限公司提供。
1. 5　 随访及分组

随访 2 年,随访截止时间 2023 年 2 月 28 日,随
访期间所有患者均给予常规降血脂、扩血管治疗,阿
托伐他汀钙(商品名立普妥,辉瑞制药,20 mg / 片)

20 mg,口服,1 次 / 天;阿司匹林肠溶片(昆明云健制

药有限公司,25 mg / 片) 100 mg,口服,1 次 / 天。 记

录所有患者出现急性缺血性脑卒中( acute ischemic
stroke,AIS)或 TIA 情况,缺血性脑卒中前若有 TIA
一并记为 AIS。 所有诊断均经专科医生综合评估并

经超声及 CT 造影确认为颈动脉斑块脱落引起。 截

止末次随访,共 10 例失访病例,最终 112 例颈动脉

斑块患者发生 TIA 21 例和 AIS 14 例,据此分为斑块

脱落组(n = 35)和未脱落组(n = 77)。 相关病例图

片示例见图 1 和图 2。

图 1. 颈动脉斑块超声检查示例 1
男性患者,64 岁。 A、B 为在二维图像模式下,患者左侧颈动脉球部后壁可见厚约 2. 1 mm 等回声扁平斑块;

C 为 CDFI 显示斑块内未见明显血流信号,纤维帽远心段可见异常血流;D 为 SMI 模式下斑块远心段未见异常血流,纤维帽完整,
考虑图 1C 异常血流为伪像,观察斑块内血流信号,对比图 1A 斑块未见显强化,根据 SMI 血流分级为 0 级。

Figure 1. Example 1 of carotid artery plaque ultrasound examination

图 2. 颈动脉斑块超声检查示例 2
男性患者,82 岁。 A 为在二维图像模式下,患者颈部右侧球部可见厚约 3. 1 mm 等回声扁平斑块;B 为 CDFI 显示斑块内未见明显血流信号,

纤维帽完整;C 为 SMI 模式下斑块最厚处观察斑块内血流信号,对比图 2B 斑块远心段可见线状血流增强,根据 SMI 血流分级为 2 级。

Figure 2. Example 2 of carotid artery plaque ultrasound examination

1. 6　 统计学分析

采用 SPSS 25. 0 软件进行数据分析,计量资料

以 x±s 表示,正态性检验采用独立样本 t 检验,非正

态分布的计量资料组间比较采用非参数检验;计数

资料以例(% )表示,组间比较采用 χ2 检验;等级资

料采用秩和检验;多因素分析采用 Logistic 回归分

析;使用 R 语言 4. 3. 0 版本建立斑块脱落的列线图

模型,计算 C-index,绘制校准曲线,ROC 曲线评估模

型在预测斑块脱落中的价值。 P<0. 05 为差异有统

计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 一般临床资料比较

经过对比,两组患者的一般临床资料差异无统

计学意义(P>0. 05;表 1)。
2. 2　 实验室和超声指标比较

两组患者在 SMI 血流分级、NLR、MMP-9、LDLC
水平方面差异具有统计学意义,且斑块脱落组

NLR、MMP-9、LDLC 与未脱落组相比分别增加了

28. 05% 、24. 56% 、11. 21% (均 P<0. 05;表 2)。
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表 1. 两组一般临床资料比较

Table 1. Comparison of general clinical data between
the two groups

项目
斑块脱落组
(n=35)

未脱落组
(n=77) P

性别 / [例(% )] 0. 957

　 男 23(65. 71) 51(66. 23)

　 女 12(34. 29) 26(33. 77)

年龄 /岁 62. 91±8. 75 62. 48±9. 11 0. 815

BMI / (kg / m2) 28. 31±2. 74 28. 18±2. 99 0. 827

吸烟 / [例(% )] 21(60. 00) 54(70. 13) 0. 291

收缩压 / mmHg 132. 73±23. 15 130. 74±25. 38 0. 694

舒张压 / mmHg 72. 34±15. 29 71. 84±16. 42 0. 879

高血压 / [例(% )] 19(54. 29) 40(51. 95) 0. 818

冠心病 / [例(% )] 21(60. 00) 42(54. 55) 0. 589

表 2. 两组实验室和超声指标比较

Table 2. Comparison of laboratory and ultrasonic indexes
between the two groups

项目
斑块脱落组
(n=35)

未脱落组
(n=77) P

TC / (mmol / L) 4. 01±1. 13 3. 98±1. 24 0. 903

TG / (mmol / L) 1. 55±0. 41 1. 51±0. 38 0. 615

LDLC / (mmol / L) 2. 38±0. 31 2. 14±0. 27 <0. 001

HDLC / (mmol / L) 1. 16±0. 28 1. 19±0. 31 0. 626

NLR 3. 15±0. 44 2. 46±0. 37 <0. 001

CRP / (mg / L) 19. 18±5. 34 18. 92±5. 59 0. 817

MMP-9 / (μg / L) 20. 44±5. 76 16. 41±5. 08 <0. 001

SMI 血流分级 / [例(%)] 0. 018

　 0 1(2. 86) 20(25. 97)

　 1 10(28. 57) 19(24. 68)

　 2 10(28. 57) 17(22. 08)

　 3 14(40. 00) 21(27. 27)

2. 3　 影响颈动脉斑块脱落的相关因素分析

将上述存在差异的因素首先进行单因素分析,
对于单因素分析显示有差异的因素再进行多因素

Logistic 回归分析,结果显示 SMI 血流 3 级(OR =
38. 095)、LDLC(OR=19. 730)、NLR(OR=34. 525)、
MMP-9(OR=1. 225)是颈动脉斑块脱落的独立危险

因素(P<0. 05;表 3 和表 4)。

表 3. 影响颈动脉斑块脱落的单因素分析

Table 3. Single factor analysis of influencing
carotid plaque shedding

相关变量 β SE Wald P OR
95%CI

下限 上限

LDLC 1. 635 0. 749 4. 771 0. 029 5. 130 1. 183 22. 251

NLR 3. 187 0. 649 24. 146 0. 000 24. 218 6. 793 86. 341

MMP-9 0. 159 0. 045 12. 290 0. 000 1. 172 1. 073 1. 281

SMI 血流
分级

6. 871 0. 016

　 1 级 2. 354 1. 097 4. 607 0. 032 10. 526 1. 227 90. 311

　 2 级 2. 802 1. 086 6. 650 0. 010 16. 471 1. 959 138. 500

　 3 级 2. 254 1. 094 4. 241 0. 039 9. 524 1. 115 81. 345

　 　 注:空白表示不适用。

表 4. 影响颈动脉斑块脱落的多因素 Logistic 回归分析

Table 4. Logistic regression analysis of multiple factors
affecting carotid plaque shedding

相关
变量

β SE Wald P OR
95%CI

下限 上限

LDLC 2. 982 1. 149 6. 738 0. 009 19. 730 2. 076 187. 507

NLR 4. 007 0. 891 20. 228 0. 000 34. 525 9. 591 315. 260

MMP-9 0. 203 0. 067 9. 111 0. 003 1. 225 1. 074 1. 397

SMI 血
流分级

12. 213 0. 007

1 级 2. 198 1. 362 2. 604 0. 107 9. 008 0. 624 130. 050

2 级 1. 523 1. 390 1. 201 0. 273 4. 587 0. 301 69. 955

3 级 3. 912 1. 354 8. 349 0. 004 38. 095 3. 520 710. 451

常量 -24. 896 5. 121 23. 631 0. 000 0. 000

　 　 注:空白表示不适用。

2. 4　 颈动脉斑块脱落风险的列线图模型构建

以独立预测因素构建颈动脉斑块脱落的列线

图模型,总分 0 ~ 180 分,对应颈动脉斑块脱落的概

率为 0. 1 ~ 0. 99。 经过计算得出 C-index 为 0. 927
(95%CI:0. 889 ~ 0. 984),且模型校准曲线与理想

模型接近(图 3 和图 4)。
2. 5　 列线图模型在早期预测颈动脉斑块脱落中的

价值

ROC 曲线分析显示,列线图模型在早期预测斑

块脱落的 AUC 为 0. 917,灵敏度为 82. 86% ,特异度

为 90. 91% (图 5)。
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图 3. 预测动脉斑块脱落的列线图模型

Figure 3. Nomogram model for predicting carotid plaque shedding

图 4. 列线图模型预测颈动脉斑块脱落的内部校正曲线

Figure 4. Internal correction curve of nomogram model
for predicting carotid plaque shedding

图 5. 列线图模型在早期预测颈动脉斑块脱落的 ROC 曲线

Figure 5. ROC curve of nomogram model in early
prediction of carotid plaque shedding

3　 讨　 论

病理学研究表明,不稳定斑块的特征主要有脂

质内核大、含大量巨噬细胞在内的炎症细胞浸润、
斑块内新生血管形成[11]。 有研究表明,斑块内新生

血管形成是导致斑块不稳定的主要因素之一[12]。
颈动脉斑块作为缺血性脑血管疾病的危险因素之

一,除了能够导致颈动脉狭窄引起脑部血流动力学

改变造成脑血管疾病,还可由于不稳定斑块在血流

动力学改变状态下脱落形成栓子栓塞脑血管造成

缺血性脑卒中。 不稳定斑块是指存在血栓形成倾

向或纤维帽不稳定容易引发斑块破裂的斑块。 因

此,评估颈动脉斑块脱落风险对于早期预警 AIS 和

TIA 风险极为重要。
MMP-9 作为一种能够降解细胞外基质的蛋白

酶,在动脉粥样斑块的形成及不稳定性改变中发挥

着重要作用,当粥样斑块形成后,正常的血液内的

氧气不能弥散至血管外膜,导致颈动脉壁内皮细胞

缺氧,缺氧会诱导血管内皮细胞产生一系列炎症因

子和 MMP 的表达[13]。 MMP-9 的表达升高会降解

和再塑细胞外基质,增加管径和内膜面积,为斑块

生长提供空间,当这种过程到达一定程度后就会导

致斑块破裂。 动物模型研究表明,动脉壁不稳定斑

块内 MMP-9 的表达明显升高[14]。 炎症也是影响斑

块稳定性的关键因素之一,国外研究显示,不稳定

斑块的患者体内炎症因子水平普遍升高[15]。 在炎

症标志物方面,动物模型显示,动脉粥样硬化斑块

中存在大量中性粒细胞和淋巴细胞浸润,中性粒细

胞可以通过释放大量生物活性物质介导炎症反应

和氧化应激反应,如花生四烯酸代谢物、细胞毒性
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氧衍生自由基、髓过氧化物酶等[16]。 此外,机体的

内源性糖皮质激素在炎症状态下会逐渐升高,抑制

免疫调节和淋巴细胞凋亡。 NLR 在客观上反应了

机体炎症状态的平衡性,NLR 水平越高说明患者机

体炎症反应越严重。 一项关于冠状动脉粥样硬化

性心脏病的研究表明,NLR 升高的冠心病患者具有

更脆弱的斑块成分[17]。 本研究中,经过 2 年随访,
共有 35 例患者因为颈动脉斑块脱落导致 TIA 或

AIS,发生率为 31. 25% ,略高于国内相关报道[18],这
可能是由于国内外相关研究均仅将 AIS 作为评判结

局指标,未将 TIA 纳入结局引起的。 但临床实践表

明,引起 TIA 除了脑血管痉挛外,微小动脉粥样斑块

脱落也是引起 TIA 的重要因素[19]。 经过多因素 Lo-
gistic 回归分析显示, SMI 血流 3 级、 LDLC、NLR、
MMP-9 是颈动脉斑块脱落的独立相关因素。

既往研究表明,斑块内的新生血管极易破裂出

血导致血栓,栓子脱落后堵塞相应血管分支,造成

缺血性脑卒中[20]。 新生血管在血管内皮生长因子

的刺激下大量生成,这种新生血管是缺乏基底膜和

纤维结缔组织支撑的,管壁脆性大、通透性高,极易

发生白细胞和红细胞外渗,临床上成为斑块内出

血[21]。 新生血管破裂出血会刺激粥样斑块内部大

量的巨噬细胞分泌 MMP 和胶原蛋白酶,进而分解

斑块表面的纤维帽,加剧斑块内部胆固醇沉积,且
炎症介质和炎性细胞也会通过新生血管沉积于内

膜中膜处的细胞外基质中,最终导致动脉斑块坏死

核心区越来越大,斑块稳定性减弱。 国外研究表

明,动脉粥样硬化斑块内新生血管的增殖程度与斑

块稳定性密切相关,斑块内新生血管是斑块不稳定

的重要特征,早期准确判断斑块内新生血管情况可

降低心脑血管事件发生风险[22]。 本研究中,斑块脱

落组 SMI 血流分级多为 2 级和 3 级,且常规超声多

为低回声斑块。 以独立预测因素构建颈动脉斑块

脱落的列线图模型,C-index 为 0. 927,具有较好的

预测效能;ROC 曲线分析显示,模型在早期预测斑

块脱落的 AUC 为 0. 917,灵敏度为 82. 86% ,特异度

为 90. 91% 。 SMI 的自适应技术和消除组织运动导

致的伪影技术可以更加清晰地展现斑块内的血流

信息,甚至对于小于 0. 1 mm 的微小血管也能很好

地分辨。 相比于 CEUS 其具有能够长期随访、无创

伤和无造影剂损伤的优点。 国内针对 SMI 技术已

经开展了一系列研究,结果显示,SMI 在评估斑块内

新生血管情况上与病理检查结果具有高度一致性,
能够通过评估血流分级来判断斑块内新生血管情

况[23]。 Crouse 积分是累计颈动脉内斑块厚度,为定

量评价冠状动脉血管狭窄程度的可靠标准,与颈总

动脉内膜中膜厚度具有一致性,总计积分越高,提
示病变情况越严重[9],本研究纳入 Crouse 积分≥2
分,狭窄程度相对较重的患者进行分析,以便更好

地评估风险预后。
研究的局限性:本研究为单一中心研究,样本

量较小,后续还要进一步增大规模来进一步论证

SMI 技术的优势和该模型的准确性。
综上所述,通过 SMI 分析颈动脉斑块内的微血

管形成联合血清学指标构建的预测模型能够早期

预警斑块脱落,指导临床早期干预 TIA 和 AIS 发生

的风险。
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