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摘要 ：  迟发性非缺血性脑增强（NICE）病变是颅内血管内治疗（EVT）后，尤其是动脉瘤栓塞术后的

一种罕见并发症，主要累及 EVT 远端流域，具有复杂且较一致的影像学特征，临床表现多样，预后良好，

但诊断困难，目前尚无统一的诊断治疗标准。该文阐述迟发性 NICE 病变的流行病学、发病机制、病理特

征、临床影像特点及诊断治疗，以提高对该病的诊疗水平。
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Abstract:  Delayed onset of non-ischemic cerebral enhancing (NICE) lesions is a rare complication after 

endovascular therapy (EVT), especially after aneurysm embolization. The lesions are mainly distributed in the 

vascular regions distal to EVT. Delayed onset of NICE lesions exhibit complicated and homogenous imaging 

features with diverse clinical manifestations and good prognosis. However, it is difficult to be diagnosed and there 

has been no consensus on diagnostic and therapeutic strategies. This article describes the epidemiology, 

pathogenesis, pathological features, clinical and imaging characteristics, diagnosis and treatment of delayed onset of 
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NICE lesions, so as to facilitate the diagnosis and treatment of the disease.

Keywords:  delayed onset of non-ischemic cerebral enhancing; imaging; diagnosis; treatment

近 20 年来，血管内介入治疗技术被纳入脑血管

疾 病 的 标 准 治 疗 方 法 ，特 别 是 大 动 脉 闭 塞 机 械 取

栓 、脑 动 脉 瘤 和 动 静 脉 畸 形 的 血 管 内 治 疗

（endovascular therapy, EVT）日益普及，各种血管内介

入装置纷纷涌现，治疗过程渐趋复杂，EVT 并发症问

题也逐渐受到关注。EVT 最常见的两种严重并发症

为血栓栓塞性缺血和术中破裂，但一种新的、罕见

的并发症——迟发性非缺血性脑增强（non-ischemic 

cerebral enhancing, NICE）病变给神经内、外科医生带

来了极大的挑战。本文阐述迟发性 NICE 病变的流

行病学、发病机制、临床表现、影像学特征、病理学

特点、治疗策略和预后，旨在提高临床医生对 EVT

后罕见并发症——迟发性 NICE 病变的认识。

1 NICE病变定义

2008 年美国学者 FEALEY 等[1] 首次报道了 1 例

右侧颈内动脉眼动脉段动脉瘤介入治疗 9 个月后的

特殊影像学表现，颅脑 MRI 显示右侧顶叶皮层-皮

层下强化病灶，伴病灶周围水肿，病理学证实肉芽

肿组织中存在非折射性丝状异物，性状与亲水聚合

物一致。2016 年，SHOTAR 等[2]在报道 2 例单中心病

例及文献回顾的基础上，提出迟发性 NICE 病变的概

念，指出其发病机制更可能是继发于异物栓塞的肉

芽肿性病变。2022 年，SHOTAR 等[3]在回顾性法国登

记研究中指出，NICE 可定义为迟发的，有症状或无

症状的，分布在脑膜、皮层和皮层下的点状、结节状

或环形强化病灶，伴病灶周围水肿，病灶血管分布

为 EVT 血管流域，并且排除其他可以解释其临床和

影像的疾病。

2 发病机制及病理特征

2.1　发病机制

迟发性 NICE 病变的发病机制主要有两种假说，

一是 EVT 器材内亲水聚合物材料引起异物肉芽肿

反应[2-4]；二是镍铬等金属的超敏反应[5-6]，但越来越

多的证据如金属贴皮过敏试验、血镍、铬含量检测

等未显示与 NICE 有关的直接证据[2,7-8]，因此普遍认

为 NICE 病 变 可 能 与 涂 层 亲 水 聚 合 物 栓 塞

（hydrophilic polymer embolism, HPE）引起异物肉芽肿

反应有关[3-4]。

脑组织活检病理证实 NICE 病变是机体对亲水

聚合物材料的肉芽肿性异物反应[3]。血管内治疗中

广泛应用的微导管、导丝、弹簧圈及动脉鞘等装置

的表面涂层含各种亲水聚合物材料[9-10]，这些表面涂

层降低了手术耗材与血管壁的摩擦，并减少了与其

他装置的相互摩擦，增强了血管内的可操作性。但

EVT 装置的表面亲水涂层可以从血管内器械脱落到

血流中[10-11]，异物栓塞后血管内皮损伤，引发Ⅳ型迟

发型超敏反应，继而引发肉芽肿异物反应。

一些体内、外实验及病理学研究发现 EVT 装置

表面亲水涂层有脱落现象，证实了 NICE 病变中异物

碎片的来源。STANLEY 等[12]在体外实验中发现，血

管内器械仅在盐水中浸泡 15 min 就可观察到亲水涂

层 撕 脱 和 分 层 ；GEISBUSH 等[11] 和 STANLEY 等[12] 在

EVT 时观察到介入装置涂层的破裂；ABBASI 等[10]发

现在机械取栓术中取出的血栓内广泛存在亲水聚

合物或微导管内涂层碎片；NICE 病变脑组织活检中

发现的血管内异物与微导丝的亲水涂层具有相同

的组织学特征[1,13]；EVT 后病理可见无菌性肉芽肿中

异物碎片为非折射性丝状蓝灰色异物，与亲水聚合

物材料具有一致性[14-15]。此外，冠状动脉和外周血

管等 EVT 后，心肌、肾脏和肺活检中也发现了类似

的异物肉芽肿反应的病理表现[1,16]；更为直接的证据

是心脏介入手术后，在亲水性涂层动脉鞘穿刺部位

出现的无菌性脓肿，其病理结果显示为亲水性涂层

肉芽肿性异物反应[1]。

但学术界对涂层材料脱落释放机制和机体免

疫系统反应生物学机制的认识依然有限。SHAPIRO

等[13]提出，NICE 可能与 HPE 材料的分解产物有关。

正常情况下亲水聚合物可在数周内生物降解，但该

材料降解时间与脱落的亲水材料的大小和分布相

关 ，并 且 与 患 者 对 材 料 产 生 超 敏 反 应 的 易 感 性 相

关，由于材料周围的肉芽肿异物反应可阻止或减缓

亲水聚合物涂层的正常降解，推测 NICE 起病时间可

能与 HPE 材料降解时间相关[17]。

2.2　病理特征

NICE 病变脑组织活检资料相对较少，主要病理
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表现为肉芽肿性炎。镜下可见脑组织反应性炎症

改变，出现反应性星形胶质细胞、Creutzfelt 星形胶质

细胞、活化的小胶质细胞、泡沫状组织细胞、散在的

小圆形淋巴细胞（部分形成血管周围套袖），白质中

可有空泡形成[17-18]。肉芽肿结节中心有坏死组织、

中性粒细胞、细长弯曲的非折射性丝状物质，周边

呈多核巨细胞异物反应[17]。有的病例脑组织病理可

见内皮肿胀的毛细血管周边存在少量多形核白细

胞和沿毛细血管周边分布的嗜酸粒细胞，一些多形

核白细胞出现核碎片化，也可以观察到血管周围少

量炎性淋巴细胞浸润[2]。高碘酸席夫试验、齐尔-尼

尔森染色、抗酸杆菌染色等染色法检测细菌、分枝

杆菌或真菌均为阴性[1,3,17]。值得注意的是，如病理

证实有异物纤维被炎症肉芽肿反应包围，可以明确

诊断，但活检结果阴性也不能排除诊断。

3 NICE 病变流行病学、临床表现及影像学

特征

3.1　发病率

多 项 队 列 研 究 显 示 NICE 病 变 发 病 率 约 为

0.05%～0.90%， 个 别 研 究 报 道 高 达 2.3%， 患 者 大

多数为女性[3,8,18-19]。一项由法国 37 家介入中心参与

的动脉瘤 EVT 回顾性研究纳入了 2006 年—2019 年

58 815 例动脉瘤 EVT 患者，仅发现 31 例 NICE 病变，

统计其发病率为 0.05%[3]。目前，国外文献只有少

数 案 例 报 道 、 简 短 案 例 系 列 研 究 及 回 顾 性 研 究 ，

无较大规模的流行病学统计和数据，国内文献尚

无报道。由于临床医师对 NICE 病变认识不够全面，

且部分病例可能临床症状阴性，未得到充分诊断，

因此推测其发病率可能更高。

3.2　临床表现

NICE 病变发病平均年龄 45 岁[3]，好发于女性，

病程呈单向，也有少数复发缓解性病程。起病时间

从 EVT 后数天到数月不等[3,20-21]，多数为迟发，现有

文献中最长发病时间为 EVT 后 17 个月[21]。临床表

现多样，包括头痛、局灶性神经体征如短暂性神经

功能缺损、偏瘫、偏侧肢体麻木、感觉异常、偏盲、失

语、吞咽障碍、共济失调、痫性发作或癫痫、步态障

碍和认知障碍等[3,20-23]，部分患者仅有颅脑影像学阳

性表现而缺乏阳性临床症状。笔者回顾性分析中

国人民解放军总医院 1 例迟发 NICE 病例的临床资

料及国外报道的内容详尽的相关文献，发现 NICE 病

变 最 常 见 的 症 状 为 偏 瘫 、头 痛 、癫 痫 样 发 作 和 失

语[24]。尽管增强扫描病灶强化持续时间可能较长，

有 报 道 病 损 最 长 可 持 续 到 521 d[21]，但 临 床 预 后 仍

较好。

3.3　影像学特征

笔者回顾及总结中国人民解放军总医院 NICE

病 例 的 影 像 学 资 料 及 文 献 相 关 影 像 学 资 料 ，发 现

NICE 病变的颅脑 MRI 极具特征，可归纳为以下主要

表现：①血管源性水肿：颅内不同白质区域多发或

弥漫分布的斑片状、片状或融合大片状长 T1 长 T2 信

号 影（见 图 1A、B），液 体 衰 减 反 转 恢 复 序 列（fluid 

attenuated inversion recovery, FLAIR）呈 高 信 号（见 图

1C），大部分病灶可累及皮质下白质及 U 形纤维，少

部 分 病 灶 可 累 及 皮 质 ，部 分 可 见 占 位 效 应（见 图

1D）。大部分病灶弥散加权成像（diffusion-weighted 

imaging, DWI）未见明显弥散受限征象，部分病灶少

许 弥 散 受 限（见 图 1E），表 观 扩 散 系 数（apparent 

diffusion coefficient, ADC） 成 像 提 示 ADC 增

高[11,17-18,24]。②颅内强化病灶：增强 MRI 可见数量及

大小不等、强化模式不同的强化病灶（见图 1F），伴

上述轻度到较严重的灶周水肿。强化病灶分布于

脑膜、皮质、皮质下，强化模式以实性强化多见，其

中结节状强化最为常见，其次为点状强化及不规则

小斑片状强化，部分病灶可呈边缘环形强化[3,25-29]。

③分布范围：病灶分布在 EVT 同侧下游血管床中，

不跨越中线，部分病灶超出 EVT 血管流域，可能与

交通血管有关；病变在前、后循环均有发生，前循环

发生比率更高，可能与前循环血管疾病发病率更高

有 关 。 ④ 磁 敏 感 加 权 成 像（susceptibility weighted 

imaging, SWI）低 信 号 影 ：部 分 患 者 SWI（或 T2WI 序

列）可见病变区内点状、小圆形或结节状的低信号

影，边界清晰，提示存在顺磁性物质[2,25-26]。⑤病变

可逆性：随着病程的发展，血管源性水肿及强化病

灶可消退及消失（见图 1G、H）[24]。

4 诊断及鉴别诊断

课题组前期总结了首例 NICE 患者的临床影像，

收集并分析了资料较完整的英文文献[24]，认为迟发

性 NICE 病变诊断要点如下：①发病前 EVT 病史，包

括动脉瘤栓塞术、大动脉狭窄闭塞机械取栓术、动
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静脉畸形手术、动脉支架植入术等；②病史采集和

神经科查体发现临床表现及阳性体征发生于 EVT

后数天至十数月，小部分患者无临床表现及阳性体

征；③颅脑核磁影像学可表现为异常强化及血管源

性水肿，病灶多数分布在 EVT 下游同侧血管床，表

现为点状，片状、结节状或环形增强病灶，并伴有周

围不同程度水肿；④血和脑脊液实验室检查排除感

染及其他需要鉴别的疾病；⑤临床表现和颅脑影像

学多数具有可逆性，转归良好；⑥脑组织活检证实

病理结果为肉芽肿性异物反应[3，13，15，19，22-23]。

NICE 病变临床和影像学表现复杂，但 EVT 病史

是鉴别诊断的前提条件，临床和影像的可逆性是诊

断的要点。需鉴别的疾病主要包括：①结节病：通

常 表 现 为 全 身 肉 芽 肿 性 病 变 ，可 累 及 中 枢 神 经 系

统，影像学与 NICE 相似，但血清血管紧张素转换酶

等检测有助鉴别。②原发性中枢神经系统淋巴瘤：

影像学可表现为颅脑单发或多发团块状、结节状或

不规则状强化病灶，中线附近结构受损较多，可累

及脑膜，部分病变可出现以粟粒状强化为特征的多

发中枢神经系统点状或线状增强病灶，脑脊液细胞

学可发现异形淋巴细胞。③中枢神经系统血管炎：

病因复杂，血管造影是影像评价的金标准，如出现

“串珠”状血管，可与 NICE 病变鉴别，神经病理上可

以有血管炎症改变，肉芽肿性血管炎与 NICE 病理较

难鉴别，但 NICE 异物反应有提示意义。④可逆性后

部白质脑病：无论从影像还是预后均与迟发性 NICE

有相似之处，多表现为血管源性水肿，但病因及诱

因不同，不局限于偏侧半球，增强后强化模式不同。

⑤中枢神经系统脱髓鞘疾病：视神经脊髓炎谱系疾

病、播散性脑脊髓炎、胶质纤维酸性蛋白脑膜脑脊

髓炎以及髓鞘少突胶质细胞糖蛋白相关疾病均可

出现类似影像学表现，但病因、病程以及特殊生物

标 志 物 如 特 异 性 免 疫 抗 体 、寡 克 隆 带 等 有 助 于 鉴

别。⑥感染性疾病：结核、莱姆病、白色念珠菌、隐

球菌等可表现为脑实质的粟粒样、结节状强化或脑

膜强化，但其高危人群为免疫功能低下者，鉴于多

数 NICE 病变患者腰穿脑脊液无特异性改变，因此腰

穿的特征性改变有助于鉴别[21,30-32]。

5 治疗及预后

文献病例中无症状 NICE 病变一般采取保守疗

法，有症状者按病情轻重分别采用了不同剂量的激

素、不同种类的免疫抑制剂、抗生素和对症治疗等。

大部分患者给予了糖皮质激素（包括地塞米松、泼

尼松或甲泼尼龙）和免疫抑制剂（硫唑嘌呤、霉酚酸

酯、利妥昔单抗、托珠单抗、环磷酰胺等）治疗[23]。例

如：甲泼尼龙起始剂量 1 g/d，吗替麦考酚酯 3 g/d，激

素逐渐减量至最小剂量维持[2,23]，或者甲泼尼龙起始

        A         B           C D

        E F G H

A：轴位T1WI示右侧额、顶叶不规则大片状低信号病灶； B：轴位T2WI示病灶呈高信号，累及皮层、皮层下及深部白质； C：FLAIR示病灶

呈高信号，累及皮层、皮层下及深部白质； D：病灶可见占位效应，右侧侧脑室体部及后角受压变窄； E：DWI示病灶呈稍高信号； F：增强扫描示

病灶区域多发点状及结节状强化灶； G：1个月后随访原病灶范围稍缩小，强化病灶数量减少； H：1年后随访病灶消失。

图1　颅脑MRI影像学特征
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剂量 1 mg/（kg·d），逐渐减量至病灶消失[18]。治疗持

续时间从几天到几个月直至 1 年不等。有临床症状

的迟发性 NICE 病变皮质类固醇治疗有效，但启动激

素和免疫抑制剂的时间、剂量、种类、给药途径及治

疗持续时间等目前尚无统一规范。大多数学者倾

向于积极治疗，然而鉴于经皮冠状动脉介入治疗后

因动脉鞘管亲水聚合物涂层引起的无菌性肉芽肿

反应通常会自行消退，因此积极治疗也并非是必需

的[1,14,33]。考虑到大多数患者的良性临床病程，是否

启 动 免 疫 治 疗 仍 然 是 目 前 需 要 解 决 的 主 要 问 题 。

需要重视的是治疗中必须监测可能的类固醇相关

并发症，且应在 NICE 发作后 3～6 个月进行影像复

查 随 访 ；此 外 需 要 关 注 针 对 脑 血 管 病 危 险 因 素 和

EVT 后续治疗。

随访显示多数患者预后良好，未发现长期严

重的神经功能缺损。多数有症状患者在治疗后 MRI

增强病灶完全消失，症状完全消失，日常功能几

乎完全恢复[18,21]。少数患者未经特殊治疗可痊愈，

但也有少数复发或进展病例。

6 结论

EVT 后迟发性 NICE 病变临床表现复杂且缺乏

特异性，但影像学有明确的特征，临床过程及影

像表现均具有可逆性，总体呈良性病程。神经内、

外科医生和影像科医生在接诊 EVT 后出现新的神

经系统症状和异常影像学改变的患者时，应考虑

NICE 病变这种 EVT 罕见并发症。
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