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Abstract
Objective Evaluate the association between carotid peri adipoinflammation and intra plaque 
hemorrhage (IPH), and measure perivascular fat density (PFD) using computed tomography 
angiography (CTA) technology to reflect the inflammatory status of adipose tissue. Methods Collect 
clinical baseline and imaging data of patients who underwent continuous carotid artery CTA and 
carotid artery HR-MRI examinations in our hospital. Measure the lateral and contralateral PFD of the 
patient's carotid artery CTA plaque. Select the carotid artery segment with the most severe stenosis 
in each patient for analysis, calculate the plaque side PDF, non plaque side PDF, and the difference 
in PFD (Δ PFD) between the two. According to the high-resolution MRI results of the carotid artery, 
patients were divided into two groups: the plaque hemorrhage group (IPH group) and the non 
plaque hemorrhage group (non IPH group). Compare the differences in clinical baseline data and 
PFD between two groups of patients. Statistical analysis was conducted using SPSS 26.0. First, the 
differences in plaque side and contralateral PFD between patients in the IPH and non IPH groups were 
evaluated using independent sample t-tests. Then, the differences in plaque side and contralateral 
PFD between the two groups were evaluated using paired sample t-tests. Finally, plaque side carotid 
PFD was included in binary logistic regression analysis and ROC curves were plotted. P<0.05 indicates a 
statistically significant difference. Results This study included a total of 64 patients with an average age 
of (67.9 ± 8.9) years. The PFD on the carotid artery plaque side of patients in the IPH group was higher 
than that in the non IPH group [(-44.21 ± 14.75) HU vs (-64.87 ± 13.25) HU], with statistical significance 
(P<0.001). The Δ PFD on the carotid artery of patients in the IPH group was higher than that in the 
non IPH group [(53.91 ± 24.82) HU vs (35.88 ± 14.52) HU], with statistical significance (P=0.001). The 
maximum plaque thickness in patients in the IPH group was higher than that in the non IPH group 
[(4.76 ± 1.97) mm vs (3.88 ± 1.49) mm], with statistical significance (P=0.046). The paired t-test results 
of two groups of patients showed that the mean PFD on the carotid plaque side of patients in the IPH 
group was higher than that on the contralateral side (-44.21 ± 14.75) vs (-97.20 ± 20.43), P<0.001), 
while the mean PFD on the carotid plaque side of patients in the non IPH group was higher than that 
on the contralateral side (-64.87 ± 13.25) vs (-99.14 ± 11.21), P<0.001] is also higher than the opposite 
side. Binary logistic regression analysis showed that after adjusting for confounding factors, there was 
a statistically significant difference in PFD on the carotid plaque side (OR=1.194, 95% CI: 1.059~1.347) 
(P<0.05). ROC curve analysis shows that the mean carotid artery PFD (area under the ROC curve (AUC) 
is 0.853, 95% CI: 0.761~0.946, P<0.001) has high predictive value for the occurrence of IPH. Conclusion 
There is a correlation between carotid artery PFD and carotid vulnerable plaque characteristic IPH, and 
PFD provides a basis for early prediction and risk stratification of IPH.
Keywords: Vulnerable Plaque;Pericarotidfat Density; Intraplaque Hemorrhage; Inflammation; Carotid 
Artery CT Angiography

　　动脉粥样硬化易损斑块是引起严重急性脑血管病的主要原因之一[1-2]。斑块内出血
(intraplaque hemorrhage，IPH)作为易损斑块重要特征[3]，既能加剧斑块的不稳定
性，加速动脉粥样硬化病变进程，又是导致复发性脑卒中的独立危险因素[4-5]。
　　炎症是引起颈动脉斑块不稳定发展的首要原因[6]。炎性细胞引发初始病变的形成，
易导致新生血管的渗漏或破裂，引起IPH[7]。此外，炎症过程中产生的介质有可能扩
散至血管邻近的脂肪组织区域。目前，针对颈动脉斑块易损性的评估，尚未找到一种
稳定且可靠的炎症相关生物标志物。常用的血液循环标志物如C-反应蛋白(C-reactive 
protein，CRP)，在指示动脉斑块炎症方面展现出的特异性有限[8-9]。探索利用影像学技
术实现斑块炎症变化的无创检测成为了当前研究的难点。
　　冠状动脉周围脂肪在炎症影响下，脂肪细胞内脂质储备减少，细胞形态缩小，这一
变化在动脉周围构建了一个脂肪密度差异化的结构，在 CT 血管造影(CT angiography，
CTA)图像上血管周围脂肪密度(perivascular fat density，PFD)增高[10-11]。近期研究表
明，颈动脉PFD与脑缺血事件、脑小血管病及斑块强化程度相关[12-14]。然而，关于颈动
脉PFD与IPH之间是否存在明确的相关性，目前仍缺乏清晰的认识。 
　　本研究主要目的是探讨颈动脉PFD与IPH存在的相关性。

1  资料与方法
1.1 一般资料  收集2017年1月至2023年7月于我院连续行颈动脉CTA、颈动脉HR-MRI检
查的患者资料。
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【摘要】目的 评估颈动脉周围脂肪炎症与斑块内出
血(IPH)之间的关联，利用计算机断层扫描血管造
影(CTA)技术，测量血管周围脂肪密度(PFD)，以此
反应脂肪组织的炎症情况。方法 收集我院连续行
颈动脉CTA、颈动脉HR-MRI检查的患者的临床基线
资料及影像资料。测量患者颈动脉CTA斑块侧、对
侧PFD。选取每位患者管腔狭窄最严重的颈动脉段
进行分析，计算斑块侧PDF、非斑块侧PDF及二者
PFD差值(ΔPFD)。根据颈动脉高分辨MRI结果将患
者分为斑块内出血组(IPH组)、非斑块内出血组(非
IPH组)。比较2组患者临床基线资料、PFD的差异。
采用SPSS 26.0进行统计分析。先通过独立样本 t
检验评估IPH组和非IPH组患者斑块侧与对侧PFD
之间的差异，再通过配对样本 t 检验评估两组患者
斑块侧与对侧PFD之间差异，最后将斑块侧颈动脉
PFD纳入二元logistic回归分析并绘制ROC曲线。
P<0.05为差异具有统计学意义。结果 本研究共纳
入64 例患者，平均年龄(67.9±8.9)岁。IPH组患者
颈动脉斑块侧PFD 高于非IPH组[(－44.21±14.75)
HU vs(－64.87±13.25)HU]，差异具有统计学意
义(P<0.001)，IPH组患者颈动脉ΔPFD高于非IPH
组[(53.91±24.82)HU vs(35.88±14.52)HU]，差异
具有统计学意义(P=0.001)，IPH组患者最大斑块厚
度高于非IPH组[(4.76±1.97)mm vs(3.88±1.49)
mm]，差异具有统计学意义(P =0.046)。两组患
者配对 t 检验结果显示，IPH组患者颈动脉斑块侧 
PFD 均 值[(－44.21±14.75)vs(－97.20± 20.43)，
P <0.001]高于对侧，非IPH组患者颈动脉斑块侧 
PFD 均值[(－64.87±13.25)vs.(－99.14±11.21)，
P < 0 . 0 0 1 ] 同 样 高 于 对 侧 。 二 元 l o g i st i c 回 归 分
析 显 示 ， 调 整 混 杂 因 素 后 颈 动 脉 斑 块 侧  P F D 
(OR=1.194，95%CI：1.059~1.347)差异具有统计
学意义(P<0.05)。ROC曲线分析显示，颈动脉 PFD 
均值[ROC曲线下面积(AUC)为0.853，95%CI：
0.761~0.946，P<0.001]对IPH的发生具有较高预测
价值。结论 颈动脉 PFD 与颈动脉易损斑块特征IPH
存在相关，PFD为IPH的早期预测和风险分层提供了
依据。
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　　纳入标准：颈动脉CTA、颈动脉HR-MRI检查时间间隔在一个
月之内；CTA结果显示单侧颈动脉斑块厚度＞1.5mm；对侧颈动
脉斑块最大厚度≤1.5mm或管壁无异常。排除标准：患有非动
脉粥样硬化性疾病，如动脉夹层、动脉瘤或自身免疫性疾病等；
CTA和HR-MRI图像质量较差；颈动脉内膜切除史或颈动脉支架植
入史；心、肝和(或)肾功能不全。
　　患者临床资料由门诊、住院资料获得。纳入分析的临床变量：
性别、年龄、高血压、冠心病、糖尿病、高脂血症、吸烟、饮酒、
高血压药物治疗史、抗血小板药物治疗史、他汀类药物治疗史。
1.2 CTA扫描方案  采用西门子双源CT机(SOMATOM Definition 
Flash CT)，患者取平卧位进床，由肘静脉注射50mL碘海醇对比
剂(370mgI/mL)，注射速度5.0mL/s，注射后延迟5秒进行扫描，
扫描范围从患者主动脉弓至颅顶区域，具体扫描参数：管电压
120 kV，管电流为150mAs，矩阵 512×512，层厚5mm，层间
距5mm，重建层厚1.00 mm。将患者头颈部血管图像传输至工作
站进行后处理。
1.3 MRI扫描方案  采用 GE  SIGNA  Architect 3.0 T MR扫描仪，
使用64通道头颈线圈，将患者下颌及颈部固定后，调整表面线
圈，分别置于两侧下颌角处。首先行2D TOF扫描，再以双侧颈动
脉分叉处为中心扫描其上下2cm获得3D TOF-MRA，分别行横轴位
T1WI、T2WI、T1WI增强扫描及矢状位T1WI扫描。颈动脉HR-MRI主
要扫描参数： 3D-TOF: TR 20 ms，TE 5.1 ms; T2WI: TR 2544 ms，
TE 76 ms; T1WI / CE-T1WI: TR 1140 ms，TE 26 ms。对比剂采用 
Gd-DT-PA，剂量 0.1 mmol/kg 体重，注射流率为3.0 mL/s。 所有
序列 FOV 14cm×14cm，矩阵 256×256，扫描层厚2mm。
1.4 颈动脉 CTA 图像评估  颈动脉 PFD 测量: 采用盲法，(在未知
组别情况下)由两位具有5年以上工作经验的影像诊断医师对感兴
趣区(region of interesting，ROI)选取测量，取两位医师测量的
平均值得到最终值。采用 Baradaran 等人的测量方法[12]，预设界
面窗宽500 HU、窗位 100 HU，定位到颈动脉斑块最为显著的层
面。在该层面的斑块侧，围绕颈动脉周围的脂肪区域放置两个圆
形ROI(2.5mm2左右)，并确保它们距离颈动脉壁大于1mm的距离
(如图1D、2D所示)，同时避免与邻近软组织结构重叠，计算两个
ROI均值得到斑块侧PDF。接着，采用相同的方法，在对侧(即无
斑块侧)放置两个ROI，二者均值为非斑块侧PFD。用斑块侧 PFD
减去非斑块侧 PFD得到两侧 PFD 差值(ΔPFD)。
　　采用NASCET(北美症状性颈动脉内膜切除试验)标准对颈动脉
狭窄程度进行评估[6]。通过选取狭窄最为显著的层面作为分析对
象，计算遵循以下公式：狭窄率 = [(狭窄近端正常直径 - 狭窄处
最窄直径) / 狭窄近端正常直径] × 100%。
1.5 颈动脉斑块内出血评估  两位磁共振医师(分别有7年和10年
颈动脉斑块诊断经验)共同对颈动脉斑块HR-MRI图像进行评估。

IPH的判定，依据为T1WI序列上斑块信号强度显著高出邻近肌
肉组织信号的150%以上[15]。在评估过程中，若双方意见存在分
歧，将通过讨论达成一致。根据HR-MRI结果将纳入患者分为IPH
组和非IPH组。
　　患者在接受检查后7天内，接受了颈动脉内膜剥脱术的治
疗，将颈动脉内膜剥脱术后获得的斑块进行病理分析，其分型
标准依据美国心脏协会颁布的颈动脉斑块分型标准[16](如图1A-图
1C、图2A-图2C)。
1.6 统计学分析  应用SPSS 26.0对研究结果进行统计分析。以均
数±标准差(χ- ±s)表示符合正态分布的计量资料，采用t检验进
行两组间比较。计数资料以率(%)表示，行χ

2检验。采用配对 t 
检验比较同一患者左右两侧颈动脉血管周围脂肪密度。最后将差
异变量导入二元 logistic 回归分析并绘制接受者操作特征(ROC)曲
线评估所选变量的预测效能。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结　果
2.1 一般资料比较  本研究共纳入 64 例患者，患者平均年龄(67.9 
± 8.9)岁，男性 48 例(84.4%)，32例(50.0%)本次发现IPH。斑
块侧的 PFD 值为(－53.26 ± 16.72)HU，非斑块侧的 PFD 为(－
98.17±16.37)HU，ΔPFD 为(44.91 ± 22.13) HU(表1)。
2.2 比较IPH组、非IPH组颈动脉 PFD   IPH组患者颈动脉斑块
侧PFD 高于非IPH组[(－44.21 ± 14.75)HU vs(－64.87 ± 13.25)
HU]，差异具有统计学意义(P<0.001)，IPH组患者颈动脉ΔPFD 
高于非IPH组[(53.91 ± 24.82)HU vs(35.88 ± 14.52)HU]，差异
具有统计学意义(P=0.001)，IPH组患者最大斑块厚度高于非IPH
组[(4.76 ± 1.97)mm vs(3.88 ± 1.49)mm]，差异具有统计学意
义(P=0.046)(表2)。2组其他指标均无明显差异(P>0.001)。
2.3 IPH组与非IPH组内颈动脉PFD配对t检验  IPH组斑块
侧颈动脉 PFD[(－44.21 ± 14.75)vs(－97.20 ± 20.43)，
P<0.001]高于对侧颈动脉。对于非IPH组，两侧颈动脉PFD[(－
64.87±13.25)vs.(－99.14±11.21)，P<0.001]的差异有统计学意
义。两组颈动脉 PFD配对t检验结果见图3。
2.4 颈动脉周围脂肪密度与斑块内出血的关系  二元logistic 
回归分析显示斑块侧PFD与IPH显著相关，未调整PFD的OR值为 
1.118(95%CI：1.059 ~1.180)，差异具有统计学意义(P<0.05)；
调整年龄、性别、高血压、糖尿病、冠心病、高脂血症、吸烟、
饮酒、使用抗高血压药物、使用抗血小板药物、使用他汀类药
物、管腔狭窄程度、急性脑梗死、最大斑块厚度后PFD的OR值为 
1.194(95%CI：1.059 ~ 1.347)，差异有统计学意义(P<0.05，表3)。
2.5 ROC曲线分析  ROC曲线分析结果显示，颈动脉 PFD[ROC曲
线下面积(AUC)为 0.853，95%CI：0.761 ~ 0.946，P<0.001]对IPH
的发生有较高的预测价值，颈动脉PFD ROC分析具体数据见图4。

表2 比较IPH组、非IPH组患者临床、颈动脉 PFD
指标	                           IPH组(n=32)	 非IPH组(n=32)          t(χ2)          P
年龄(岁)	                           67.47±8.67	 68.31±9.34          －0.375      0.709
男性(%)	                           28(87.5)	 26(81.3)	                   0.474      0.491
高血压(%)            	       27(84.4)                  21(65.6)	                   3.000      0.083
糖尿病(%)	                          9(28.1)	                    3(9.4)	                   0.333      0.564
冠心病(%)	                          0(0)	                     4(4.0)	                   3.148      0.076
高脂血症(%)	       6(18.8)	                    10(31.3)	                   1.333      0.248
吸烟(%)	                           8(25.0)	                    9(28.1)	                   0.080      0.777
饮酒(%)	                           7(21.9)	                    8(25.0)	                   0.087      0.768
使用抗高血压药物(%)     21(65.6)	 20(62.5)	                   0.068      0.794
使用抗血小板药物(%)     8(25.0)	                    11(34.4)	                   0.674      0.412
使用他汀类药物(%)	       7(21.9)	                    11(34.4)	                   1.237      0.266
管腔狭窄程度(%)	       96.25 ± 14.62	 62.97±24.11            1.895      0.063
急性脑梗死(%)	       18(56.3)	 13(40.6)	                   1.564      0.211
最大斑块厚度(mm)	       4.76 ± 1.97	 3.88 ± 1.49               2.035      0.046
斑块侧PFD(HU)	   －44.21 ± 14.75  －64.87 ± 13.25          5.939    <0.001
非斑块侧PFD(HU)	   －97.20 ± 20.43  －99.14 ± 11.21          0.471      0.639
ΔPFD(HU)	                          53.91 ± 24.82	 35.88 ± 14.52          3.550      0.001

表1 患者临床特征及颈动脉 PFD
指标	                                         数值
年龄(岁)	                                         67.9 ± 8.9
男性(%)	                                         54(84.4)
高血压(%)	                                        48(75.0)
糖尿病(%)	                                        16(25.0)
冠心病(%)	                                        3(4.7)
高脂血症(%)	                     16(25.0)
吸烟(%)	                                         17(26.6)
饮酒(%)	                                         15(23.4)
使用抗高血压药物(%)	 41(64.1)
使用抗血小板药物(%)	 19(29.7)
使用他汀类药物(%)	                     18(28.1)
IPH(%)	                                         32(50.0)
急性脑梗死(%)	                     31(48.4)
管腔狭窄程度(%)	                     79.4 ± 17.7
最大斑块厚度(mm)	                     4.31 ± 1.79
斑块侧PFD(HU)	                 －53.26 ± 16.72
非斑块侧PFD(HU)	                 －98.17 ± 16.37
ΔPFD(HU)	                                        44.91 ± 22.13
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图1A-图1D 图1A-图1B：右侧颈内动脉起始处见T1WI高信号斑块，确诊为IPH(黄箭)；图1C：HE染色结果图(×200)。病理结果证实为
          IPH；图1D：两侧颈动脉PFD测量(黄圈)。本例右侧(斑块侧) 两处ROI平均值分别为－29.1 HU， －30.6 HU，左侧(非斑
          块侧) 两处ROI平均值分别为－91.6 HU，－92.8 HU。
图2A-图2B 图2A-图2B：右侧颈内动脉起始处见T1WI不均匀稍高信号斑块，确诊为非IPH(白箭)；图2C：HE染色结果图(×200)。病理
          结果证实为非IPH；图2D：两侧颈动脉PFD测量(黄圈)。本例右侧(斑块侧)两处ROI平均值分别为－76.2 HU，－74.2 HU，
          左侧(非斑块侧)两处 ROI平均值分别为－99.2 HU，－104.1 HU。
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图3 IPH组与非IPH组内斑块侧和对侧颈动脉PFD之间配对t检验；两组患者双侧
    颈动脉 PFD均有统计学差异。***表示P＜0.001。
图4 颈动脉周围脂肪密度ROC曲线分析；颈动脉PFD均值预测斑块内出血的敏感
    性=1，特异性=0.594，AUC=0.853，约登指数=0.5938，截断值= -43.65 HU。
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3  讨　论
　　本研究分析了颈动脉PDF与IPH的关系。研究结果显示，在
存在斑块内出血的患者中，观察到PDF水平显著上升，并且这一
上升趋势在发生出血的斑块所在侧更为显著。这一发现提示，斑
块内部的炎症反应可能与血管壁邻近区域发生的局部炎症活动之
间存在紧密的联系，炎症过程在斑块不稳定性发展中扮演了重要
角色。另外IPH患者比非IPH患者有更大的最大斑块厚度，既往研
究提示IPH 可诱导炎症加速斑块生长，从而导致斑块增厚[17]。因
此颈动脉PFD 可能作为评估斑块易损性的一个重要指标，与斑块
的易损性相关。
　　血管周围脂肪组织具有重要的生理功能，血管壁与周围脂肪
组织之间相互影响关系复杂，部分研究发现血管壁和周围脂肪组
织起主导作用的是旁分泌作用，而非内分泌作用，两者之间存在
双向作用的可能性[18]。当动脉血管发生粥样硬化的情况下，血
管壁中会分泌炎性细胞因子，增加局部血管的氧化和炎症，导致
血管内皮生长因子升高，此时新生血管易破裂，导致IPH的形成
[19]。炎症过程中释放的介质能够渗透至血管周边的脂肪组织内，
从而破坏血管周围脂肪组织的分化，影响多种血管生物学状态，
而这些变化会引起血管周围脂肪细胞中脂质含量的降低，动脉周

围形成不同的脂肪密度梯度[20-22]，炎症导致的血管周围脂肪成分
转变，会导致CTA上脂质相减少、水相增加，因此血管周围脂肪
的炎症变化可以通过CTA上密度测量的脂肪衰减差异进行评估。
　　尽管血清CRP等全身性炎症标志物已被研究证实与心血管风
险的升高及斑块不稳定性有关[9]，但是它们往往是由其他炎症条
件驱动的，因此难以精确反映特定血管区域或斑块易损性的局
部炎症状态变化[23]，正电子发射断层扫描(PET/CT)成像是通过
18F-FDG摄取评估动脉管壁炎症的金标准[24]，但其使用受到高暴
露、高成本和低临床可用性的限制。本研究使用无创CTA成像评
估颈动脉周围脂肪密度，可以更精确地评估局部炎症，提供类似
于PET-CT的诊断信息，为临床早期干预治疗提供了机会。此外，
CTA 比 PET/CT更具性价比。
　　IPH是易损斑块的组成特征，有助于斑块进展和破裂，从而
增加了脑血管缺血事件的风险[25]。近期研究表明，抗血栓治疗与
颈动脉粥样硬化中 IPH 呈高频率相关[26]，这些发现似乎与当前的
知识相矛盾，因为抗血栓治疗常用于降低IPH的风险，包括随后
引起的心血管事件[27]。本研究发现 IPH 与颈动脉炎症的关系，结
果表明 IPH 患者PFD增高，且受影响斑块所在侧的PFD值高于对

表3 单因素和多因素二元logistic 回归分析
变量	                 单因素	                                            多因素*

                OR              95%CI 	      P	 OR	    95%CI	              P

PFD     1.118     1.059 ~1.180      <0.001      1.194       1.059 ~ 1.347        0.004
注：*：调整年龄、性别、高血压、糖尿病、冠心病、高脂血症、吸烟、饮酒、使用抗
高血压药物、使用抗血小板药物、使用他汀类药物、管腔狭窄程度、急性脑梗死、最大
斑块厚度；OR，比值比；95%CI， 95%置信区间。
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侧，此发现为利用PFD作为新的影像学指标，来监测并预防IPH
的发生，提供了有力的支持。目前，有相当多的研究集中在通过
干预颈动脉周围脂肪组织炎症预防动脉粥样硬化[28]。因此，颈动
脉周围脂肪组织可能成为 IPH 的治疗靶点。
　　本研究的一些局限性：(1)本研究为回顾性研究，尚不能确定
血管周围炎症和斑块易损性之间的因果关系，有待于进一步的前
瞻性研究加以检验。(2)本研究PFD为人工测量，受ROI位置变化
影响较大，导致测量结果存在一定的主观性。
　　综上所述，颈动脉PFD量化分析与颈动脉易损斑块特征IPH
存在相关，PFD为IPH的早期预测和风险分层提供了依据。
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