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Abstract
Objective Although intracranial artery calcification has been reported to be a risk factor for ischemic 
stroke, it remains unknown whether vertebrobasilar artery (VBA) calcification is associated with 
ischemic cerebrovascular events when adjusted for stenosis. We aimed to assess VBA calcification 
characteristics using vessel wall magnetic resonance imaging (MRI) and computed tomography (CT) 
and analyze its association with ischemic cerebrovascular events. Methods Seven hundred and six 
patients with vertebrobasilar artery stenosis who underwent vessel wall MRI and CT examinations 
were collected retrospectively. Calcification morphology was classified as intimal predominant or 
internal elastic lamina (IEL) predominant using a validated grading method. Plaque measurements 
and calcification characteristics, as well as clinical data, were compared between culprit and non-
culprit lesions. The associations of calcification characteristics with previous ischemic cerebrovascular 
events were determined using multivariate logistic regression. Results A total of 244 patients (124 
symptomatic and 120 asymptomatic) were eligible for subsequent plaque analyses. Culprit plaques 
demonstrated more intimal predominant calcification, lower calcification density, and smaller 
calcification volume than non culprit plaques (P<0.05 for all). Intimal predominant calcification was 
independently associated with ischemic cerebrovascular events (odds ratio 4.90; 95% confidence 
interval: 2.25-10.65, P<0.001) and IEL predominant calcification was inversely associated with ischemic 
cerebrovascular events (odds ratio 0.13; 95% confidence interval: 0.06-0.30, P<0.001) when adjusted 
for risk factors and stenosis. Conclusion Intimal predominant calcification in the VBA is associated with a 
recent ischemic event and may serve as a marker of plaque instability, providing insight into stroke risk 
stratification in the posterior circulation.
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颅内动脉粥样硬化疾病(ICAD)是导致缺血性卒中的主要原因，占亚洲卒中人群的
40%[1]。大约有五分之一的缺血性脑卒中发生在后循环[2]。颅内动脉钙化可以反映出动脉
粥样硬化斑斑块负荷；其出现与卒中风险高低相关[3]。椎基底动脉钙化在老年人中发生率
约为20%，在卒中人群中高达50%，且与前循环钙化具有不同的发病危险因素[4-5]。新近
研究表明，颈内动脉虹吸部钙化可以预测相关卒中的发生及分支动脉粥样硬化性疾病的进
展[6-8]。然而，目前对椎基底动脉钙化的病理生理过程及与缺血性事件的关系研究较少。

计算机断层扫描(CT)是检测血管钙化的有效工具，可将动脉钙化分为内膜钙化或内
弹性层(IEL)钙化[9]。内膜钙化与动脉狭窄相关，IEL钙化则导致动脉硬化和脉压增加，两
者具有不同的临床后果[10]。CT在识别点状钙化(≤3mm)和定量评估钙化方面具有优势。

时间飞跃法血管成像(TOF-MRA)是评估颅内动脉狭窄的标准方法，但慢血流效应可
能导致高估狭窄程度[11]。高分辨率血管壁磁共振成像(VW-MRI)能够准确评估斑块形态学
特征[12-13]。结合CT和VW-MRI可同时评估颅内动脉钙化特征和斑块形态，有助于改善卒
中风险分层和治疗策略[14]。基于此，本研究旨在利用VW-MRI和CT的多模态影像学方法
评估椎基底动脉钙化特征，并探讨其与缺血性脑血管事件的相关性。

1  资料与方法
1.1 一般资料  本研究选取2017年至2022年在山东第一医科大学附属省立医院接受血管
壁磁共振成像(VW-MRI)和计算机断层扫描(CT)的患者，所有患者均在4周内完成两项检
查。排除标准包括：既往VW-MRI检查无实质性椎基底动脉狭窄(<50%)的患者[15]、椎基
底动脉大血管闭塞、非动脉粥样硬化性颅内血管病变(如夹层、可逆性脑血管收缩综合
征、血管炎、动脉瘤)、心脏栓子来源、后循环支架或治疗史、图像质量不佳。从病历中
获取患者基线信息，包括年龄、性别、心血管危险因素及症状发作至MRI检查的时间间
隔。根据症状将患者分为症状组(急性脑卒中或短暂性脑缺血发作4周内)和无症状组(无
近期症状)。
1.2 检查方法  MRI检查使用3.0T磁共振成像扫描仪(Ingenia, Philips Healthcare, Best, 
the Netherlands)和颅脑16通道线圈，采用标准化扫描方案，包括弥散加权成像(DWI)
和增强前后的黑血磁共振成像(BBMRI)。BBMRI使用体积各向同性涡轮自旋回波采集器
(VISTA; Philips Healthcare)在冠状位和轴位平面扫描，参数为：TR/TE=425ms/19ms，
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【摘要】目的  本研究旨在使用高分辨血管壁磁共振
成像(VW-MRI)和计算机断层扫描(CT)评估椎基底动
脉斑块的钙化特征，并分析其与缺血性脑血管事件
发生的相关性。方法 回顾性收集706例接受VW-MRI
和CT检查的椎基底动脉狭窄患者，使用CT图像分
类方法将钙化形态分为内膜优势型或内弹性层(IEL)
优势型，对责任病变和非责任病变的斑块参数指
标、钙化特征以及临床数据进行比较，采用多因素
Logistic回归分析评估钙化特征与缺血性脑血管事件
发生的相关性。结果 一共有244名患者(124名有症
状，120名无症状)符合入组标准。与非责任斑块相
比，责任斑块显示出更多的内膜优势钙化、较低的
钙化密度和较小的钙化体积(P均<0.05)。多因素回
归分析显示内膜优势型钙化与缺血性脑血管事件独
立相关(P<0.001)，IEL优势型钙化与缺血性脑血管
事件呈负相关(P<0.001)。结论 椎基底动脉中内膜优
势钙化与缺血性脑血管事件独立相关；其可作为评
估斑块不稳定性的影像学标志，为进一步提高后循
环卒中危险分层提供指导。
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视野=220×220 mm，矩阵=316×312，TSE因子=28，过采样因
子=1.3，获取分辨率=0.7×0.7×1.1mm³，扫描时间=6.1分钟。静
脉注射0.1mmol/kg对比剂Gd-DTPA(Gadovist；Bayer Schering 
Pharma, Germany)，5分钟后重复BBMRI扫描。

图像分析由2名经验丰富的阅片者使用图像存档和通信系统工
作站完成，分歧通过协商解决。责任病变定义为有症状患者椎基
底动脉区域内的唯一或最狭窄病变，非责任病变为无症状患者的
相应病变。使用Horos(v.3.3.6)软件定量测量斑块参数，在BBMRI
图像最狭窄的层面上手动分割管腔和外壁轮廓。使用WASID中建
立的标准(狭窄率=1−D狭窄/D正常×100%)[16]，在BBMRI图像上测量
管腔狭窄程度，其中D狭窄和D正常分别是狭窄部位和近端正常节段的
管腔直径。斑块定量测量参数包括管腔面积(lumen area，LA)、
外壁面积(outer wall area，OWA)、管壁面积(wall area，WA)、
最大管壁厚度(maximum wall thickness，MaxWT)、最小管壁厚
度(minimum wall thickness，MinWT)和偏心指数(eccentricity 
index，EI)：(MaxWT-MinWT)/MaxWT)。重构指数(remodeling 
index，RI)为最大管腔狭窄部位的血管面积与参考部位的血管面
积之比[17]；RI≥1.05为阳性重构(positive remodeling，PR)，
RI<1.05为非PR。

CT检查使用128层双源CT扫描仪(SOMATOM Definition 
Flash, Siemens Medical Solutions, Forchheim, Germany)，包
括平扫CT(NCCT)、CT灌注扫描(CTP)和CT血管成像(CTA)。NCCT
和CTP从枕骨大孔至颅顶采集，参数分别为120KV和200mA。
CTP管电压为100KV或140KV，管电流为260~300mA。CTA采用
120KV和300mA扫描，从主动脉弓至颅顶采集数据。

两名放射科医生独立分析所有CT图像，并与MRI图像对比，
分歧通过协商解决。图像以0.5mm层厚和0.7mm间隔重建，并
在轴位、矢状位和冠状位评估。钙化定义为CT密度≥130HU。

斑块分为[18]：(1)无钙化斑块(密度<130HU)；(2)钙化斑块(钙化
面积≥50%)；(3)部分钙化斑块（钙化面积<50%)。钙化亚型
根据病理-CT标准[9]分为内膜优势型和内弹性层(IEL)优势型。点
状钙化定义为纵向长度<3mm、弧度<90°的钙化。使用MITK和
PyRadiomics半自动量化钙化密度和体积[19]。
1.3 统计学分析  使用SPSS 26.0。分类数据以频率表示，连续数
据以均值±标准差或中位数（四分位数）表示。连续变量比较采
用t检验或Mann-Whitney U检验，分类变量比较采用卡方检验或
Fisher精确检验。以MRI和CT参数为变量进行急性脑缺血事件的单
因素分析。采用两个校正模型进行多变量Logistic回归分析：模型
1校正临床因素(年龄、性别、BMI、吸烟、糖尿病、高血压、冠心
病、斑块位置、血脂、高敏C反应蛋白、药物使用等)；模型2额外
校正狭窄程度。组内相关系数评估读者一致性：<0.4为较差，0.4-
0.75为一般，>0.75为很好。P<0.05为有统计学意义。

2  结　果
患者招募的流程图如图1所示。共纳入244名患者，平均年龄

61.91±8.10岁，男性占70%(169名)，包括124例有症状患者(急
性卒中101例，短暂性脑缺血发作23例)和120例无症状患者。有
症状组与无症状组平均年龄相似(61.7±8.1岁 vs. 62.2±8.1岁，
P=0.62)。有症状组患者从症状出现到MRI扫描的中位间隔时间为
20天(IQR：12~28天)。患者临床特征见表1。

椎 基 底 动 脉 斑 块 负 荷 及 钙 化 特 征 见 表 2 。 基 底 动 脉 斑 块
占52%(128个)，椎动脉斑块占48%(116个)。责任斑块与非
责任斑块位置分布相似(P =0.45)，但责任斑块狭窄程度更高
(67.50%±9.84 vs. 63.96%±9.83，P=0.005)。两组在斑块长
度、面积、最大壁厚及最小壁厚方面无显著差异，且均显示阳性
重构，重构指数相似(1.09±0.25 vs. 1.07±0.21，P=0.37)。

表1 研究人群的人口统计学和动脉粥样硬化危险因素
一般资料	                                          有症状组(N=124)        无症状组(N=120)  P值
年龄(SD)	                                                61.65 (8.09)                62.17 (8.14)       0.62
男性(%)	                                                     87 (70)	                            83 (69) 	                 0.89
BMI(SD)	                                                     26.48 (2.42)	       25.99 (2.59)         0.12
糖尿病(%)                                                     67 (55)	                            52 (44)	                  0.13
LDL-C(SD),mg/dL	                               40.68 (12.96)	       42.23 (13.12)       0.34
HDL-C(SD),mg/dL	                               19.71 (4.78)	       20.69 (5.09)         0.12
总胆固醇(SD),mg/dL	                               68.94 (17.12)	       71.15 (18.90)       0.32
甘油三酯(SD),mg/dL	                               26.29 (11.60)	       25.89 (10.49)       0.78
吸烟(%)	                                                     39 (31)	                            40 (30)	                  0.79
高血压(%)                                    	         115 (93)	       108 (90)                 0.50
高脂血症(%)	                               50 (40)	                            45 (38)	                  0.70
冠心病(%)	                                                    34 (27)	                            31 (26)	                  0.89
降胆固醇药物使用(%)	         71 (57)	                            63 (53)	                  0.52
抗血小板药物使用(%)	         63 (51)	                            53 (44)	                  0.31
超敏C反应蛋白(IQR), mg/dL	         0.13 (0.09-0.38)          0.15 (0.10-0.24)  0.37
症状表现			 
急性卒中(%)	                             101 (81)		
短暂性脑缺血发作(%)	         23 (19)		
症状出现到MRI检查的时间间隔(IQR)   20 (12,28)  		
注：BMI，体重指数；HDL-C，高密度脂蛋白胆固醇； IQR，四分位数范围；
LDL-C，低密度脂蛋白胆固醇；MRI，磁共振成像；SD，标准差。

表2 椎-基底动脉斑块负荷变量和组间钙化特征
特征参数	                                   责任斑块(N=124)      非责任斑块(N=120)    P值

斑块分布(%)			                                                        0.45

基底动脉	                                              62 (50)	                  66 (55) 	
椎动脉	                                              26.48 (2.42)              25.99 (2.59)	
MRI斑块测量			 
狭窄程度(SD),%	                        67.50 (9.84)              63.96 (9.83)	               0.005
斑块长度(SD),mm	                        11.39 (4.74)              10.47 (5.71)	               0.17
斑块面积(SD),mm2	                        21.37 (9.41)              20.53 (8.54)	               0.47
最大壁厚(SD),mm	                        2.54 (0.85)                 2.42 (0.75)	               0.25
最小壁厚(SD),mm	                        1.09 (0.53)                 0.99 (0.45)	               0.1
偏心率(SD)	                        0.54 (0.23)                 0.56 (0.21)	               0.36
重构指数(SD)	                        1.09 (0.25)                 1.07 (0.21)	               0.37
钙化特征			 
存在钙化(%)	                        55 (44)	                  61 (51)	               0.37
钙化形态(%)			 
内膜优势	                                              40 (32)	                  13 (11)	            <0.001
IEL优势	                                              15 (12)	                  48 (40)	            <0.001
点状钙化(%)	                        40 (32)	                  25 (21)	               0.06
点状钙化数量(每个病变)(IQR)	  0 (0-1)	                  0 (0-0)	               0.07
钙化密度(IQR),HU	                        219.05                        293                                  0.02
                                                                   (161.07-306.57)      (200-402.88)
钙化体积(IQR),mm3	                        17 (4.25-49.5)          41 (11-99)	               0.02
注：Hounsfield单位；IEL，内弹力层；IQR，四分位数范围；MRI，磁共振成像；SD，标准差。

有症状组与无症状组斑块类型分布差异显著(P =0.018)，
钙化斑块在非责任斑块中更常见(16% vs. 5%，P=0.006)。责
任斑块钙化发生率为44%(n=55)，非责任斑块为51%(n=61)，
组 间 无 显 著 差 异 ( P = 0 . 3 7 ) 。 责 任 斑 块 中 内 膜 优 势 钙 化 较 多
(73% vs. 21%，P<0.001)，IEL优势钙化较少(27% vs. 79%，
P<0.001)，且钙化体积较小(中位数[IQR]：219.05[161.07,306.57] 
vs. 293[200,402.88]，P =0.02)，密度较低（中位数[IQR]：

17[4.25,49.5] vs. 41[11,99]，P=0.001)。图3展示了内膜优势钙化
的影像学特征。

单因素Logistic回归分析显示，内膜优势钙化、IEL优势钙
化和点状钙化与责任斑块显著相关(表3)。校正临床危险因素和
狭窄程度后，多因素分析显示内膜优势钙化与责任斑块正相关
(OR=4.90[95% CI, 2.25~10.65]，P<0.001)，IEL优势钙化与责任
斑块负相关(OR=0.13[95% CI, 0.06~0.30]，P<0.001)，点状钙化
与责任斑块无关(OR=1.85[95% CI, 0.97~3.54]，P=0.06)。
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图1 患者选择流程图。1 2

表3 椎基底动脉斑块负荷和钙化特征与既往脑血管缺血事件的关系
特征参数	                                          单变量	                     多变量(根据临床因素进行调整a)	       多变量(根据临床因素和狭窄程度进行调整b)
	                         OR(95%CI)	 P值	    OR(95%CI)	 P值	         OR(95%CI)	                                P值
椎-基底动脉斑块负荷				  
狭窄程度	                     1.04 (1.01, 1.07)	 0.006	 1.04(1.01,1.07)	 0.003	                 NA	                                 NA
斑块长度	                     1.04 (0.99, 1.09)	 0.17	 1.04(0.98,1.09)	 0.20	                 NA	                                 NA
斑块面积	                     1.01 (0.98, 1.04)	 0.47	 1.02(0.98,1.05)	 0.34	                 NA	                                 NA
最大壁厚	                     1.23 (0.88, 1.65)	 0.25	 1.23(0.87,1.75)	 0.24	                 NA	                                 NA
最小壁厚	                     1.55 (0.92, 2.61)	 0.1	 1.57(0.89,2.75)	 0.12	                 NA	                                 NA
偏心指数	                     0.58 (0.18, 1.85)	 0.36	 0.53(0.15,1.84)	 0.32	                 NA	                                 NA
重构指数	                     1.65 (0.55, 4.95)	 0.37	 2.35(0.66,8.34)	 0.19	                 NA	                                 NA
椎-基底动脉钙化特征					   
钙化	                     0.77 (0.47,1.28)	 0.31	 0.69(0.34,1.33)	 0.27	                 0.70(0.36,1.37)	             0.30
内膜优势钙化	 3.92 (1.97,7.80)        <0.001	 4.38(2.06,9.30)         <0.001	                 4.90(2.25,10.65)	          <0.001
IEL优势钙化	 0.21 (0.11, 0.40)       <0.001	 0.15(0.07,0.32)         <0.001	                 0.13(0.06,0.30)	          <0.001
点状钙化	                     1.81 (1.01, 3.23)	 0.04	 1.99(1.05,3.76)	 0.03	                 1.85(0.97,3.54)	             0.06
注：CI，可信区间；NA，不可用；OR，优势比。
a.根据临床因素进行调整：年龄、性别、体重指数、吸烟、糖尿病、高血压、冠心病、低密度脂蛋白胆固醇、总胆固醇、甘油三酯、高敏C反应蛋白、
降胆固醇药物使用、抗血小板药物使用和斑块位置。b.根据临床因素加上狭窄程度进行调整。

3  讨　论
本研究的主要发现是，在调整狭窄因素后，内膜优势钙化与

近期椎基底动脉循环中的缺血事件独立相关。以往研究虽探讨了
内膜优势钙化和IEL优势钙化的临床结果差异，但未涉及它们与斑
块不稳定性的关系。本研究通过评估钙化类型、密度和体积，进
一步完善了先前研究，并探讨了椎基底动脉钙化特征的临床意义
及其预测缺血性脑血管事件的潜力。

关于颅内动脉钙化对斑块稳定性的预测仍存在争议。Baek等
人发现斑块钙化在无症状性大脑中动脉狭窄中更常见[20]，而在iICA

中未发现钙化与缺血性脑血管事件的相关性[5]。本研究发现有症状
组与无症状组之间钙化存在无显著差异，但责任斑块中非钙化斑
块比例较高，钙化斑块比例较低。这一结果与颅外动脉研究[21]一
致，表明钙化的广泛积累可能有助于椎基底动脉斑块的稳定。

多项研究探讨了颅内动脉钙化形态学亚型与临床结果的关
系。一项基于人群的研究表明，内膜优势钙化和IEL优势钙化均
与卒中风险增加相关[6]。另一项研究发现iICA中内膜优势钙化与
心肌梗塞和卒中相关[10]。一项涉及284个斑块的研究显示，内膜

图3A-图3F 61岁男性卒中惠者出现以内膜为主的钙化。轴位(3A)、矢状位(8)和冠状位(3C)CT图像显示基底动脉点状钙化(箭头)。 
左侧小脑脚内侧(3F，箭头，弥散受限)可见下游梗死灶。增强前(3D)和增强后(3E)3D BBMRI图像显示有强化的同心斑块(箭头)。

3A

3D

3B

3E 3F

3C
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优势钙化与非责任斑块显著相关[22]，但该研究77%的钙化位于
iICA，可能与本研究结果存在差异。病理研究表明iICA钙化主要
发生在IEL周围[23]，而椎动脉钙化多位于内膜，与斑块进展和管腔
狭窄程度增加相关[24]。Hireath等人[25]也报告椎基底动脉钙化负
荷与管腔狭窄程度相关。本研究发现责任斑块狭窄程度更严重，
提示其可能涉及更严重的内膜层受累。

既往研究认为点状钙化是高风险斑块特征，可预测冠状动脉
斑块进展[26]。然而，本研究发现点状钙化与椎基底动脉缺血事件
无关。与Zhang等人[8]的研究一致，非缺血性卒中患者的椎动脉
点状钙化数量与卒中无关。因此，点状钙化在后循环中的意义可
能有限。首先，糖尿病患者椎基底动脉点状钙化发病率较高[19]，
其模式可能由内膜钙化或IEL钙化的初始散布模式转化而来。其
次，动脉粥样硬化钙化多位于靠近IEL的坏死核心深处[27]。此外，
后循环脑血流量较低[28]，且随年龄增长进一步下降[29]。最后，血
管壁剪切力有限，点状钙化斑块可能更不易破裂。

近期研究表明，钙化衰减与斑块不稳定性相关。动脉粥样硬
化的多种族研究(MESA)发现，钙化密度较高的斑块可降低主要心
血管事件风险[30]。Pugliese等人[31]观察到高密度(>1000HU)钙化
斑块与未来急性冠状动脉综合征的低风险相关。Hou等人报道，
颈动脉虹吸部钙化密度与氧化型LDL水平呈负相关，可独立预测
分支动脉疾病的症状进展[7]。本研究的初步结果表明，钙化密度
增加可能反映斑块稳定过程，但仍需进一步研究椎基底动脉钙化
密度、脂质氧化标记物与卒中病因之间的关系。

尽管近期荟萃分析[32]指出颅内动脉粥样硬化斑块的阳性重构
与下游缺血事件相关，但本研究发现责任和非责任椎基底动脉斑
块均表现出类似的阳性重构。另一项研究[33]也支持这一结果，提
示责任斑块与非责任斑块在阳性重构比率和重构率方面无显著差
异。这可能与病理过程有关，例如巨噬细胞通过炎症介导的基质
降解促进扩张性动脉重构[34]，或IEL钙化与平滑肌细胞分化及细胞
外基质重构相关[35]。颅内动脉重构模式与斑块生长及钙化发展的
关系需通过前瞻性研究进一步探讨。

本研究的局限性包括：(1)作为横断面研究，需通过前瞻性研
究验证椎基底动脉钙化的预后价值；(2)回顾性分析可能存在选择
偏倚；(3)样本量有限，无法将钙化体积和密度纳入多变量模型，
未来需在更大规模、更多样化种族的人群中量化颅内钙化斑块负
荷，以更好地应用于临床[36]。

综上所述，本研究结合CT和VW-MRI描述了椎基底动脉钙化
特征，发现内膜优势钙化可用于识别后循环中引发脑血管缺血事
件的病变。深入了解椎基底动脉钙化特征有助于改善卒中风险分
层和治疗决策能力。
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