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摘要:近年来随着血管内介入治疗的快速发展ꎬ对急性缺血性卒中(ＡＩＳ)患者血栓的研究日益加深ꎬ血栓的组成主

要包括红细胞、纤维蛋白 /血小板、白细胞、血管性血友病因子(ｖＷＦ)及其他少见的成分ꎬ在非增强电子计算机断层

扫描(ＮＣＣＴ)和磁共振成像(ＭＲＩ)上可分别表现为动脉高密度征(ＨＡＳ)及磁敏感血管征(ＳＶＳ)ꎮ 通过进一步分析

其成分、影像学表现有助于了解 ＡＩＳ 的病因、选择治疗方法、临床预后等ꎮ
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　 　 急性缺血性卒中(ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅꎬＡＩＳ)具
有高发病率、高致残率、高致死率特点ꎬ是危害中老

年人身体健康和生命的主要疾病之一ꎮ ＡＩＳ 治疗的

关键是使闭塞血管再通ꎬ治疗方法包括静脉溶栓与

血管内治疗ꎬ血管内治疗又包括血管内机械取栓、动
脉溶栓ꎮ 静脉溶栓是时间窗内 ＡＩＳ 治疗的首选ꎬ但
是溶栓效果不一ꎬ特别是心房颤动导致的脱落血栓

溶解成功率低ꎬ 在卒中桥接临床实践中部分取栓失



刘佳奕　 急性缺血性卒中患者血栓成分和影像学表现的研究进展

败ꎬ上述表现与血栓成分与结构密切相关ꎮ
大约在 ５０ 多年前完成了对 ＡＩＳ 血栓的第一次组

织学评估ꎬ血栓来自挪威奥斯陆各大市属医院的 ９９４
例去世志愿者ꎬ其中因脑血管意外死亡的占 １７％ꎮ 在

血管内介入治疗出现之前ꎬ关于 ＡＩＳ 患者血栓的一般

组成及潜在结构信息知之甚少ꎮ 随着溶栓、取栓、桥
接治疗和颈动脉斑块剥脱术的推广ꎬ对脑动脉血栓的

组成特点及成分的认识不断加深ꎮ 因此本文综述了

近年来对 ＡＩＳ 患者血栓成分及影像学的研究进展ꎬ这
有利于更深入了解 ＡＩＳ 病因、治疗、预后ꎮ

１　 血栓组成成分

１ １　 红细胞、纤维蛋白 /血小板

ＡＩＳ 患者血栓由富红细胞区及富血小板区组

成[１]ꎮ 富红细胞区由致密红细胞组成ꎬ包含在网状薄

纤维蛋白中ꎬ少量白细胞均匀分布在整个红细胞中ꎮ
相反ꎬ富血小板区结构更为复杂ꎬ包括纤维蛋白、血管

性血友病因子(ｖｏｎ Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ ｆａｃｔｏｒꎬｖＷＦ)和细胞外

ＤＮＡ[１]ꎮ 致密的纤维蛋白结构与 ｖＷＦ 对齐并充满血

小板(核￣壳结构) [１]ꎮ 国外多项研究试图将红细胞、
纤维蛋白 /血小板的相对含量与 ＡＩＳ 的病因联系起

来ꎬ但结果并不一致ꎮ ２０１１ 年一项小样本研究(５０ 例

ＡＩＳ 患者)显示血栓成分与 ＡＩＳ 病因无关[２]ꎮ 但是也

有研究认为心源性栓塞型血栓(２２ 例)主要是由红细

胞组成ꎬ动脉粥样硬化型血栓(８ 例)主要是由纤维蛋

白和血小板组成[３]ꎮ ２０１６、 ２０１７ 年两项大型研究(病
例数均大于 １４０ 例)均发现与其他卒中亚型相比ꎬ心
源性栓塞型患者血栓中的纤维蛋白 /血小板比例更

高ꎬ红细胞更少[４￣５]ꎮ 近年来国内学者研究显示大动

脉粥样硬化型患者组的血栓富含红细胞ꎬ心源性栓塞

型患者组血栓富含纤维蛋白原[６￣７]ꎬ与此[４￣５] 一致ꎬ同
时血栓中纤维蛋白 /血小板含量相对较高的患者预后

较差[７]ꎮ 心房颤动是导致心源性栓塞型 ＡＩＳ 最常见

的原因ꎬ临床上伴心房颤动的 ＡＩＳ 患者静脉溶栓效果

较无房颤患者差ꎮ 虽然心源性栓子含有纤维蛋白ꎬ但
部分栓子可能形成时间较长ꎬ伴有机化或钙化ꎬ导致

对组织型纤溶酶原激活物(ｔｉｓｓｕｅ￣ｔｙｐｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃ￣
ｔｉｖａｔｏｒꎬｔＰＡ)的敏感性降低ꎬ血栓溶解差ꎮ 综上ꎬ目前

仍需要更多大样本的研究以进一步阐明 ＡＩＳ 病因、预
后和血栓成分之间的潜在联系ꎮ

血小板的趋化、黏附、聚集和活化在血栓形成的

过程中起着关键的作用ꎮ 各种标志物现已被用于单

独研究血栓中的血小板ꎬ如 ＧＰⅡｂ / Ⅲａ(ＣＤ６１)ꎬ
ＧＰⅠｂꎬＣＤ３１ 等ꎮ 血栓核￣壳结构中的血小板具有

相对抗 ｔＰＡ 作用ꎬ对 ｔＰＡ 介导的溶栓作用敏感性较

低[８]ꎮ 核￣壳结构的发现为寻找作用于新靶点的溶

栓方法提供了新的研究方向ꎮ
１ ２　 白细胞

白细胞存在于 ＡＩＳ 血栓中[９]ꎬ是血栓中重要的成

分ꎬ可能与病因、预后有关ꎮ 大动脉粥样硬化和心源

性栓塞之间的白细胞比例没有差异[４]ꎮ 心源性栓塞

患者血栓中白细胞更多ꎬ其可能与源于心肌栓塞的血

栓组织化程度高、再通不畅及临床预后差有关[９]ꎮ
ＡＩＳ 患者血栓中大部分白细胞为中性粒细胞ꎬ也观察

到其他白细胞ꎬ如 Ｔ 细胞、Ｂ 细胞、巨噬细胞等[１０]ꎮ
动脉粥样硬化型 ＡＩＳ 血栓中存在大量 ＣＤ３＋ Ｔ 细

胞[１１]ꎬ但是其与 ＡＩＳ 病因之间无明显关系[５]ꎮ 与新

鲜的血栓相比ꎬ在更成熟中的血栓中中性粒细胞更

多ꎬ提示中性粒细胞可能参与血栓的成熟[１０]ꎮ 白细

胞参与血栓形成、血栓机化等过程机制尚未清楚ꎬ需
要更多的研究来证实各种白细胞亚型在血栓中意义ꎮ

中性粒细胞胞外诱捕网(ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｔｒａｐｓꎬＮＥＴｓ)是中性粒细胞释放的以核内或线粒体

内 ＤＮＡ 为骨架ꎬ负载蛋白酶和水解酶组成的网状结

构ꎮ 研究表明 ＮＥＴｓ 广泛存在于 ＡＩＳ 血栓中ꎮ 中性

粒细胞标志物(ＣＤ６６ｂ 和中性粒细胞弹性蛋白酶)
和 Ｎｅｔｓ 标志物(瓜氨酸组蛋白 Ｈ３、细胞外 ＤＮＡ、髓
过氧化物酶抗体 ＭＰＯ)均被用于评估血栓中 ＮＥＴｓ
结构ꎮ 与新鲜的血栓相比ꎬ在更成熟的血栓中存在

更多的 ＮＥＴｓ[１０]ꎬ但 ＮＥＴｓ 的含量与 ＡＩＳ 发病原因并

无明显关系[１２]ꎮ ＮＥＴｓ 也可能参与 ｔＰＡ 的抵抗作

用ꎬ抑制 ＮＥＴｓ 产生或促进其降解ꎬ都可以有效促进

脑卒中后血管新生和功能重塑ꎬ并改善受损的神经

功能[１３]ꎮ 在体外靶向实验中 ＤＮａｓｅ１ 对血栓中 Ｎｅｔｓ
均显示出显著的溶栓作用ꎮ 这些研究成果可能为

ＡＩＳ 靶向治疗提供一定的参考ꎮ
１ ３　 ｖＷＦ

ｖＷＦ 是一种由巨噬细胞和内皮细胞合成分泌

的多聚体ꎮ 当内皮细胞受到损伤时ꎬ血管内皮下胶

原蛋白显露ꎬｖＷＦ 释放显著增多ꎬ改变内皮细胞表

面结构ꎬ使其与血小板黏附聚集ꎬ促进血栓形成ꎮ
ＡＩＳ 患者血栓中都存在 ｖＷＦꎬ但含量个体差异较

３１１
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大[１４￣１５]ꎮ ｖＷＦ 含量与 ＡＩＳ 病因没有明显的相关

性[１４]ꎬ但与红细胞含量呈负相关ꎬ与血小板含量呈

正相关[１５]ꎮ ＡＤＡＭＴＳ１３ 是 ｖＷＦ 的裂解蛋白酶ꎬ通
过裂解 ｖＷＦ 在血栓形成和炎性反应中发挥作用ꎮ
通过靶向 ｖＷＦ 治疗如 ＡＤＡＭＴＳ１３ 和 Ｎ￣乙酰半胱氨

酸ꎬ可能改善 ｔＰＡ 耐药血栓的溶栓ꎮ ＡＤＡＭＴＳ１３ 与

ｔＰＡ 联合治疗具有协同溶栓作用ꎬ同时可降低缺血

性卒中急性期的相关出血风险[１４]ꎮ 越来越多的证

据表明高 ｖＷＦ 水平、低 ＡＤＡＭＴＳ１３ 水平是 ＡＩＳ 的重

要危险因素[１６]ꎮ 将 ｖＷＦ 作为治疗 ＡＩＳ 治疗新靶点

具有重要的临床价值ꎮ
１ ４　 其他

大部分血栓是由红细胞、血小板、纤维蛋白原和

白细胞组成ꎬ但是在个别血栓中可见其他成分ꎬ如内

皮化、钙化、细菌等ꎮ
血栓形成后ꎬ内皮细胞、成纤维细胞和成肌纤维

细胞从周围血管壁逐渐长入血栓内部ꎬ这一过程称

为血栓的机化ꎮ 内皮化出现在血栓机化的过程中ꎬ
新生的血管内皮细胞长入裂隙之中ꎬ并覆盖于其表

面而成新的血管ꎬ并相互沟通ꎬ在阻塞的血管局部部

分重建血流ꎮ 虽然内皮化是血栓机化过程中正常的

现象ꎬ但是 ｔＰＡ 并不会渗透内皮ꎬ因此内皮化程度越

高ꎬ血栓抗溶解的程度越高ꎮ 目前关于 ＡＩＳ 患者血

栓内皮化研究鲜有开展ꎬ 仅有 ２ 项研究发现在 ＡＩＳ
患者血栓边缘有部分内皮化表现[９ꎬ１７]ꎬ其中还发现

２ 例血栓中具有钙化成分ꎬ认为可能是动脉粥样硬

化斑块破裂导致含有钙化成分斑块形成血栓ꎬ也可

能是取栓装置在取出血栓的同时损伤了斑块ꎬ使斑

块内成分被一起取出所致[９]ꎮ
目前感染已被证明是发生 ＡＩＳ 的一个影响因

素[１８]ꎮ 常见的感染如牙周炎、尿路感染会使 ＡＩＳ 的

风险增加 ３ 倍[１８]ꎮ 感染性心内膜炎的 ＡＩＳ 患者中

存在革兰阳性细菌[１９￣２０]ꎮ 在 ＡＩＳ 患者脑血栓中发

现了在口腔中存在的链球菌属 ＤＮＡ[２１]ꎬ但是最近

一项研究并未在血栓中发现这种细菌[２２]ꎮ 总之需

要更多的研究来阐释细菌在形成 ＡＩＳ 血栓中的

作用ꎮ

２　 血栓与影像学成像

ＡＩＳ 影像学诊断包括非增强电子计算机断层扫

描( ｎｏｎ￣ｃｏｎｔｒａｓｔ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＮＣＣＴ)、电子

计算机断层血管造影(ＣＴ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＣＴＡ)和磁共

振成像(ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇꎬＭＲＩ)ꎮ
动脉高密度征(ｈｙｐｅｒｄｅｎｓｅ ａｒｔｅｒｙ ｓｉｇｎꎬＨＡＳ)是

指在 ＮＣＣＴ 下因血管梗塞导致血流阻断ꎬ局部红细

胞聚集而呈现出的高密度征象ꎬ往往提示新鲜血栓

形成ꎮ ＨＡＳ 不仅与富红细胞血栓形成有关[２]ꎬ还与

血管再通率提高[２ꎬ２３] 有关ꎮ ＡＩＳ 患者血栓中血小板

成分与 ＮＣＣＴ 上的密度相关联ꎬ结果显示 ＣＴ 衰减与

血小板比例之间没有显著的负相关[９]ꎮ
磁敏感血管征(ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｖｅｓｓｅｌ ｓｉｇｎꎬＳＶＳ)表

示血栓在 ＭＲＩ Ｔ２ 上呈现出低信号的部位ꎬ其信号

与红细胞数量呈正相关[２４]ꎬ在红细胞占优势和混合

型血栓中 ＳＶＳ 更常见[２]ꎮ 血小板的比例在 ＳＶＳ 阴

性的血栓中显著高于 ＳＶＳ 阳性的血栓[３]ꎮ 同时越

来越多的证据显示 ＳＶＳ 与功能的改善结果有关ꎬ与
血运重建改善的结果无关[２５]ꎮ ＳＶＳ 阳性患者(２１７
例 ＡＩＳ 受试者) 在 ３ 个月时与较低的残疾率有

关[２５]ꎮ 综上ꎬＨＡＳ 和 ＳＶＳ 均有助于临床医生预测

血栓组成成分和卒中病因ꎬ从而进一步预测静脉溶

栓和机械取栓术的效果ꎮ

３　 问题与展望

迄今为止ꎬ各学者已从不同的角度和侧重点对

ＡＩＳ 血栓进行了相关研究报道ꎬ但是研究的样本量

不大ꎬ难免产生偏差ꎬ而且主要集中于国外ꎬ国内对

这一部分的研究甚少ꎮ 血栓的成分、影像学表现可

能对于选择血管再通的治疗方法和判断病因、预后

起着很大的作用ꎬ有助于改进 ＡＩＳ 的治疗措施和改

善预后ꎬ对 ＡＩＳ 的二级预防也有重要的意义ꎮ 然而

目前对于本身难以取出的血栓并不能进行分析ꎬ这
是需要突破的一个难点ꎮ
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