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·临床研究·

颈动脉斑块内新生血管超声造影分级与
炎症反应的相关性研究
谭玉婷 朱阳阳 王陇利 王彦清 聂 芳

摘 要 目的 应用超声造影半定量评估颈动脉斑块内新生血管，分析其与循环血中性粒细胞与淋巴细胞计数比

值（NLR）的相关性，探讨NLR对斑块内新生血管及斑块易损性的影响。方法 选取行颈动脉斑块超声造影检查的受试者

132例，应用超声造影半定量评估斑块内新生血管的分级并进行分组：1~2级 60例（A组）、3级 44例（B组）和 4级 28例
（C组）。同时获取各组循环血白细胞计数（WBC）、中性粒细胞计数（NE）、淋巴细胞计数（LY）及NLR。采用Spearman相关

性分析斑块超声造影分级与循环血中白细胞各亚型的相关性；Logistic回归进一步分析影响斑块内新生血管的独立危险因

素。结果 A、B、C组间WBC和NE依次增高，LY依次减低，各组间比较差异均有统计学意义（均P<0.01）；A组NLR最

小，C组NLR最大，各组间比较差异均有统计学意义（P<0.01）。斑块内新生血管分级与循环血中WBC、NE和NLR均呈

正相关（r=0.30、0.59、0.77，均P<0.01），与LY呈负相关（r=-0.50，P<0.01）。三组中脑梗死患者构成比在C组最高，差异有统

计学意义（P<0.05）。Logistic回归分析显示NLR是斑块内新生血管的独立危险因素，且循环血中NLR每增加1.08，斑块内新

生血管分级增加一级。结论 循环血中NLR与斑块内新生血管密切相关，是其独立危险因素；NLR每增加1.08，斑块内新

生血管分级增加一级。
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Correlation between contrast-enhanced ultrasound grading of
neovascularization and inflammatory response in carotid plaque

TAN Yuting，ZHU Yangyang，WANG Longli，WANG Yanqing，NIE Fang
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ABSTRACT Objective To investigate the correlation between semi-quantitative contrast-enhanced ultrasonography
in evaluating neovascularization in carotid plaques and circulating blood neutrophil /lymphocyte ratio（NLR），and explore the
role of NLR in plaque neovascularization and plaque vulnerability influences.Methods A total of 132 subjects who underwent
carotid plaque contrast ultrasonography were selected and grouped according to the classification of neovascularization in the
plaque by semi-quantitative contrast-enhanced ultrasound：60 cases in grades 1~2（group A）and 44 cases in grade 3（group B）
and 28 cases in grade 4（group C）.Meanwhile，the number of circulating blood white blood cells（WBC），neutral cells（NE），and
lymphocytes（LY）and neutrophil/lymphocyte ratio（NLR）were obtained from the three groups.Spearman correlation was used to
analyze the correlation between plaque contrast-enhanced ultrasound classification and leukocyte subtypes in circulating blood.
Logistic regression was used to further analyze the independent risk factors that affected neovascularization within the plaque.
Results WBC and NE increased sequentially in groups A，B，and C，while LY decreased in order，and the differences were
statistically significant（all P<0.01）；NLR was the lowest in group A and the highest in group C，the differences were statistically
significant（P<0.01）.The neovascularization grade of carotid plaque was positively correlated with WBC，NE and NLR in blood
circulation（r=0.30，0.59 and 0.77，all P<0.01），but negatively correlated with LY（r=-0.50，P<0.01）.The proportion of patients
with cerebral infarction among the three groups was the highest in group C，and the difference was statistically significant
（P<0.05）.Logistic regression analysis indicated that NLR was an independent risk factor for neovascularization in the plaque.
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动脉粥样硬化斑块中易损斑块的破裂是心脑血

管疾病发生的一个重要的病理基础，易造成脑梗死［1］。
既往研究［2-3］表明，斑块内炎症反应和新生血管是斑块

易损的两大重要标志。超声造影可显示颈动脉斑块

内的细小血流，半定量地可视化斑块内新生血管并评

估其易损性［4］。中性粒细胞与淋巴细胞计数比值

（neutrophil/lymphocyte ratio，NLR）是反映全身炎症情

况的一个可靠指标，其变化水平与动脉粥样硬化的进

展有一定的相关性［5］。本研究应用超声造影半定量评

估颈动脉斑块内新生血管并进行视觉分级，分析其与

NLR的相关性，旨在探究NLR对斑块内新生血管及斑

块易损性影响。

资料与方法

一、研究对象

选取 2018年 9月至 2019年 6月于我院超声医学

中心行颈动脉斑块超声造影检查的受试者 132例，其

中男 109例，女 23例，年龄 42~87岁，平均（64.85±
10.27）岁。纳入标准：①双侧颈动脉的二维超声至少

有一侧颈动脉存在厚度>1.5 mm 的动脉粥样硬化斑

块；②无恶病质的肿瘤、血液系统疾病等影响血循环

白细胞及各亚型水平的疾病。排除标准：①斑块内有

颗粒状的钙化影；②有严重的心肺功能障碍；③对超

声造影剂过敏，不能耐受超声造影检查。依据超声造

影评估斑块内新生血管的分级［6］进行分组：1~2级60例
（A组）、3级 44例（B组）和 4级 28例（C组）。本研究经

我院医学伦理委会批准，受试者均签署知情同意书。

二、仪器与方法

1.一般资料获取：所有受试者检查前 24 h禁止吸

烟、饮酒或咖啡，当天停服降压药、降糖药，记录性别、

年龄、收缩压、舒张压及病史。

2.超声造影检查：使用 Philips iU 22彩色多普勒

超声诊断仪，L9-3探头，频率为 5~9 MHz，内置造影技

术软件。造影剂使用 SonoVue（意大利 Bracco公司）。

使用前与 5.0 ml生理盐水充分混合摇匀制成白色微

泡混悬液备用。受试者取仰卧位，首先按照颈总、颈

内外动脉的纵切面和横切面的顺序，行双侧颈部动脉

标准扫查，记录颈动脉斑块个数及分布情况，评估颈

动脉狭窄程度。选取最大的动脉粥样硬化斑块行超

声造影检查。将配置好的造影剂混悬液经肘静脉团

注 2.4 ml，随后推注 5.0 ml生理盐水，推进造影剂同时

启动造影模式，在双屏对比模式下完成检查，连续录

制采集感兴趣区域的图像约 90 s，存储供后期分析。

3.颈动脉斑块内新生血管的超声造影分级标准：

依据文献［6］，将斑块内新生血管分为 4级：1级，斑块

内及斑块的基底部均未见超声造影剂增强影；2级，斑

块的基底部即动脉壁的滋养血管，可见超声造影剂增

强影；3级，斑块的肩部及基底部即动脉壁的滋养血

管，均可见超声造影剂增强影；4级，斑块内各部位均

可见弥散的超声造影剂增强影。

三、循环血中白细胞及各亚型的计数和 NLR的

计算

行超声造影前，受试者在空腹状态下采集静脉血

约 5.0 ml，应用 Sysmex-1000i全自动血液分析仪器计

数 白 细 胞（white blood cell，WBC）、中 性 粒 细 胞

（neutrophil，NE）和淋巴细胞（lymphocytes，LY），并计

算NLR。
四、统计学处理

应用 SPSS 22.0统计软件，计量资料以 x̄±s表示，多

组间比较行 Kruskal-Wallis检验，两两比较行Mann-
Whitney U检验。相关性分析采用 Spearman相关分析

法。Logistic回归分析影响颈动脉斑块内新生血管的

独立危险因素。P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

超声造影评估斑块内新生血管的分级见图1。
一、各组一般资料比较

A、B、C组在性别比、年龄、收缩压、舒张压、高血

压病和糖尿病构成比等比较，差异均无统计学意义，

见表 1；C组脑梗死构成比最高，与A、B组比较差异均

有统计学意义（均P<0.05）。

二、血WBC、NE、LY及NLR比较

与A组比较，C组循环血WBC计数明显增高，差

异有统计学意义（P<0.01）。NE计数在A、B、C组依次

增高，而LY计数依次减低，差异均有统计学意义（均P
<0.01）。A组NLR最小，C组NLR最大，各组间比较差

异均有统计学意义（均P<0.01）。见表2。
三、相关性分析

斑块内新生血管分级与循环血中WBC、NE、NLR
均呈正相关（r=0.30、0.59、0.77，均P<0.01），与 LY呈负

For every 1.08 increase of NLR in blood circulation，the neovascularization grading increased by one level.Conclusion NLR in
circulating blood is closely related to neovascularization in the plaque and is an independent risk factor.For every 1.08 increase
in NLR，the neovascularization grading increases by one level.
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讨 论

动脉粥样硬化斑块中的易损斑块是心脑血管事

件发生的重要致病因素之一［7］。既往研究［8］表明，斑

块内炎性反应和斑块内新生血管形成是其易损性的

重要病理学特征。斑块内炎性反应可反映全身炎性

状态［5］。因此，探讨反映全身炎症状态的指标NLR与

斑块易损性的关系，对预警心脑血管事件意义重大。

本研究旨在探讨超声造影半定量评估颈动脉斑块内

新生血管与循环血中NLR的相关性。

超声造影作为无创检测斑块内新生血管的重要

手段之一，可提示并评估斑块的易损性［4］。Schmidt
等［3］应用颈动脉斑块超声造影与颈动脉内膜剥脱术所

剥脱的斑块免疫组化染色进行对比研究，结果发现斑

块内超声造影显影增强位置与免疫组化染色显示的

新生血管位置呈正相关。本研究结果发现，C组 28例
受试者中，有 16例为脑梗死患者，其脑梗死比例高于

A组和B组，提示斑块内新生血管分级越高，斑块易损

性越大，则脑血管事件发生率越高。这可能是因为斑

块内新生血管发育不成熟，当机体处于炎性状态时，

循环血中的炎症、免疫细胞等可通过新生血管的运输

作用，进入到斑块内部，产生炎症、免疫反应，进而促

使斑块内新生血管形成，增加其易损性［9］。
循环血中的WBC、NE、LY及 NLR等指标在一定

程度上可反映全身及斑块局部炎症的状态。NLR作

表1 各组一般资料比较

组别

A组

B组

C组

χ2值
P值

性别（女/男）

11/49
8/36
4/24
0.24
0.89

年龄（岁）

63.5±10.0
66.7±10.8
64.9±9.5
3.70
0.15

收缩压（mm Hg）
131.0±21.5
139.7±17.9
141.6±19.0
0.00
0.99

舒张压（mm Hg）
82.2±10.8
85.4±12.3
80.2±12.8
1.70
0.41

糖尿病（例）

16
19
11
3.40
0.19

高血压病（例）

22
25
16
5.40
0.07

脑梗死（例）

18
15
16
6.30
0.04

1 mm Hg=0.133 kPa

图2 斑块的超声造影分级与NLR的相关性散点图
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A：1级，斑块内及基底部无造影剂增强；B：2级，斑块基底部滋养血管壁造影剂增强（箭头示）；C：3级，斑块基底部及肩部均见造影剂增强（箭头示）；

D：4级，斑块内广泛且弥散的造影剂增强（箭头示）

图1 斑块内新生血管分级的超声造影图

A B C D

相关（r=-0.50，P<0.01），见图 2。Logistic回归分析发

现，NLR是斑块内新生血管的独立危险因素。标准回

归系数提示，循环血中NLR每增加 1.08，斑块内新生

血管分级增加一级。见表3。

表2 各组循环血中WBC、NE、LY、NLR比较（x±s）
项目

A组

B组

C组

χ2值
P

WBC（×109/L）
6.3±1.9
6.7±1.9
7.8±2.2#
9.0
<0.01

NE（×109/L）
3.4±1.5
4.5±1.3#
5.9±2.1#
39.2
<0.01

LY（×109/L）
2.2±1.0
1.6±0.6
1.2±0.4#△
34.3
<0.01

NLR
1.7±1.0
3.1±1.2#
5.6±3.3#△
75.1
<0.01

与 A组比较，#P<0.01；与 B组比较，△P<0.01。WBC：白细胞计数；

NE：中性粒细胞计数；LY：淋巴细胞计数；NLR：中性粒细胞与淋巴性细

胞计数比值

表3 循环血WBC、NE、LY及NLR对斑块超声造影分级的影响

自变量

WBC
NE
LY
NLR

标准回归系数β

-0.27
0.62
0.27
1.08

标准误

0.38
0.41
0.48
0.28

Wald χ2值
0.59
2.24
0.32
14.76

95%可信区间

-0.97~0.43
-0.19~1.42
-0.67~1.21
0.53~1.63

P值

0.44
0.14
0.57
<0.01

WBC：白细胞计数；NE：中性粒细胞计数；LY：淋巴细胞计数；NLR：
中性粒细胞/淋巴性细胞计数比
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为一种敏感性较高的炎症指标，在肿瘤、心血管、类风

湿性疾病等的诊断中广泛应用［10］。本研究结果表明，

当颈动脉斑块超声造影的新生血管分级越高，其循环

血中的WBC、NE和NLR越高，而LY越低，提示受试者

机体炎症状态与斑块易损性密切相关。分析原因：一

方面可能是NE在被激活后可以释放如基质金属蛋白

酶、髓过氧化物酶及弹性蛋白酶等，这些酶可溶解斑

块的纤维帽，使斑块易损破裂［11-12］；另一方面，NE具有

肾上腺素受体效能，受相应的交感神经调节其数量及

功能［13］，而 LY具有胆碱能受体效能，受相应的副交感

神经调节其数量及功能［5］。因此，NLR可反映自主神

经系统平衡状态，若自主神经系统失衡可加速动脉粥

样硬化的进展［14］。本研究结果还发现，NLR可作为影

响颈动脉斑块超声造影新生血管分级的独立危险因

素，进而影响斑块的易损性，这与 Li等［15］研究结果一

致。值得一提的是，本研究还发现NLR每增加 1.08，
斑块内新生血管分级增加一级，提示应用超声造影半

定量视觉评估斑块内新生血管时，应结合NLR对斑块

内新生血管分级进行适当调整。

本研究的不足：①纳入研究的样本量有限，可能

对研究结果造成一定的影响；②颈动脉斑块的超声造

影半定量视觉分级存在一定的主观性，可能使研究结

果有一定的偏差；③研究未深入分析受试者的脑梗死

分型及身高、体质量，以及服用降压、降糖等药物等对

斑块超声造影分级或NLR的影响。

综上所述，NLR是影响颈动脉斑块超声造影分级

的独立危险因素。应用超声造影技术对颈动脉斑块

内新生血管的进行半定量分析，评估斑块的易损性

时，结合血NLR变化水平，可以更加准确评价识别易

损斑块，具有重要的临床应用价值。
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