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[摘　 要] 　 冠状动脉钙化是冠状动脉粥样硬化患者不良预后的危险因素。 多种因素与冠状动脉钙化的发生和发

展相关,包括性别、年龄、持续的炎症状态、高血压、高脂血症和糖尿病等,近年来人们越来越关注非传统高危因素,
以期为冠状动脉钙化的一级预防开辟新的思路。 不断发展的影像学技术也为冠状动脉钙化的早期发现和发生机

制的研究提供了很好的帮助。 文章将重点回顾冠状动脉钙化的高危因素、发生机制、检查手段、临床意义及其治疗

的研究进展,旨在提高人们对冠状动脉钙化的进一步认识和重视水平。
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[ABSTRACT]　 Coronary artery calcification is a risk factor for poor prognosis in patients with coronary atherosclerosis.
A variety of factors are associated with the development and progression of coronary artery calcification, including gender,
age, persistent inflammatory status, hypertension, hyperlipidemia, and diabetes. 　 In recent years, there has been increas-
ing attention to non-traditional risk factors for coronary artery disease to open up new ideas of the primary prevention of coro-
nary artery calcification. 　 Developing imaging techniques have also helped in the early detection and mechanism of
coronary artery calcification. 　 This article will focus on the high-risk factors, mechanisms, inspection method, clinical sig-
nificance and treatment progress of coronary artery calcification, aiming to improve people􀆳s further understanding and atten-
tion to coronary artery calcification.

　 　 冠状动脉钙化 ( coronary artery calcification,
CAC)是发生冠状动脉疾病的预测因子,同时也是冠

状动脉粥样硬化患者不良预后的危险因素[1]。 近

年来,越来越多的研究集中在 CAC 发生和发展的高

危因素上,这有助于提高人们的一级预防水平,减
少冠状动脉疾病的发生。 CAC 发生机制的研究也

从形态学深入到了分子生物学,但 CAC 发生的分子

之间相互作用的确切机制仍有待进一步阐明。 目

前可以通过各种成像技术来发现 CAC 和评估其严

重程度,而且随着技术的不断进步,分辨率更高的

成像技术能及早发现 CAC,如利用 18F 标记的 NaF
正电子发射断层扫描可以发现分子状态下的钙化

物[2]。 不仅如此,在 CAC 治疗上,介入治疗以及药

物治疗也有了巨大的发展及探索。 本文将重点回

顾 CAC 的高危因素、发生机制、检查手段、临床意义

及其治疗的研究进展,旨在提高人们对 CAC 的进一

步认识和重视水平。

1　 冠状动脉钙化的高危因素

1. 1　 传统心血管病高危因素

CAC 通常出现在动脉粥样硬化斑块中,它能反

应冠状动脉的斑块负荷量。 CAC 的形成过程类似

于骨的形成,钙化发生部位一般为血管内膜和中

膜。 传统意义上冠状动脉内膜钙化的高危因素包

括男性、年龄、吸烟、炎症、高脂血症、高血压和骨质
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疏松等;冠状动脉中膜钙化常与年龄、糖尿病和慢

性肾脏疾病相关[3]。
1. 2　 非传统心血管病高危因素

1. 2. 1　 空气污染物　 　 Kaufman 等[4]通过对美国 6
个大城市的年龄在 45 ~ 84 岁的 6 795 名志愿者 10
年的前瞻性研究发现,空气污染物如 PM2. 5、氮氧

化合物(NOx)的浓度与 CAC 的程度呈正相关,但并

不改变冠状动脉内膜中膜的厚度。 空气污染物中

的颗粒物质以及与交通相关的空气污染物与疾病

的全因死亡率、心血管病死亡率及心血管疾病的发

生率密切相关,尤其是长期暴露在高浓度空气污染

物的 环 境 下, 心 肌 梗 死 与 卒 中 的 发 生 率 显 著

升高[5]。
1. 2. 2　 肥胖的持续时间　 　 全身性和腹型肥胖的

程度是 CAC 发生和发展的重要危险因素,一般用增

加的体质指数及腹围来衡量[6-7]。 但很少有研究去

探讨肥胖的持续时间作为独立危险因素与冠状动

脉粥样硬化的关系。 Reis 等[8] 发现起始于青少年

的全身性和腹型肥胖持续时间越长,发生 CAC 的可

能性就越大,而且在中年时期,CAC 10 年内进展的

程度与肥胖的程度无关。 这项研究表明预防或尽

量延迟青少年开始出现肥胖的时间,可能大大降低

发生冠状动脉粥样硬化的风险和延缓其在未来的

进展。
1. 2. 3　 过量运动　 　 近期国际运动指南推荐每周

进行 150 ~ 300 min 的中等强度运动或者 75 ~ 150
min 高强度运动可以减少心血管疾病的发生[9]。 但

同样很少有研究关注过量运动(如运动员)对于健

康的影响,尤其是对心血管的影响。 Merghani 等[10]

对 152 名运动员与标准运动量的人进行对照研究,
发现尽管大部分运动员没有发生 CAC,但男性运动

员比标准运动量的男性更容易发生 CAC,而上述现

象是不易通过传统的心血管危险因素来加以解释

的。 Aengevaeren 等[11]报道高运动量与 CAC 发生率

增加相关,而且粥样硬化性斑块更容易转变为钙化

斑块而不是混合性斑块。
1. 2. 4　 酒精性脂肪肝和非酒精性脂肪肝　 　 Chang
等[12]对 113 263 例青年和中年人的大规模研究发

现,酒精性脂肪肝和非酒精性脂肪肝均与 CAC 的发

生存在显著的相关性,而且酒精性脂肪肝对 CAC 的

影响更大。 Kim 等[13] 也证实非酒精性脂肪肝与

CAC 存在显著的相关性。 肝脏脂肪变性与动脉粥

样硬化或心血管疾病发生的相互作用机制目前尚

不十分清楚。 肝脏脂肪变性可能与肝细胞因子和

致动脉粥样硬化因子(如纤维蛋白原、纤溶酶原激

活物抑制剂 1 和其他促炎细胞因子)分泌模式的改

变密切相关[14]。
1. 2. 5　 低密度脂蛋白胆固醇和载脂蛋白 B　 　 青

年时期低密度脂蛋白胆固醇( low-density lipoprotein
cholesterol,LDLC)的升高与 CAC 发生相关,它是成

年期发生非致死性和致死性心肌梗死高风险的标

志物[15]。 Hartiala 等[16]证明青年时期 LDLC 升高可

以预测近 30 年后成年期的 CAC,但成年期 LDLC 水

平的高低却与 CAC 的发生和发展无关。 然而青年

时期载脂蛋白 B(apolipoprotein B,ApoB)的水平与

中年时期发生 CAC 的关系尚不清楚。 Wilkins 等[17]

对 2 794 例年龄在 18 ~ 30 岁青年人群的 ApoB 和

LDLC 水平与随访 25 年后发生 CAC 的关系进行研

究,他们发现平均年龄在 25 岁的青年人群中血清

ApoB 水平较 LDLC 更能预测平均年龄在 50 岁中年

人群中 CAC 的发生概率,并且青年时期血清 ApoB
越高,那么中年时期发生 CAC 的可能性就越大。
INTERHEART 研究[18] 和 Framingham 心脏研究[19]

同样支持上述结论。
1. 2. 6　 血浆前蛋白转换酶枯草杆菌蛋白酶 kexin 9
　 　 血浆前蛋白转换酶枯草杆菌蛋白酶 kexin 9
(proprotein convertase subtilisin kexin type 9,PCSK9)
是一种分泌蛋白,它与 LDL 受体结合后,通过胞吞

作用进入细胞内导致溶酶体降解[20]。 Alonso 等[21]

报道在家族性高胆固醇血症的无症状患者中,
PCSK9 的水平与 CAC 的发生和严重程度显著相关。
曹晔萱等[22]也发现血浆 PCSK9 水平与 CAC 之间呈

正相关。
1. 2. 7　 镁的摄入量　 　 动物和细胞研究表明,镁可

以预防心血管疾病中动脉粥样硬化斑块内发生钙

化[23]。 Hruby 等[24]也发现镁的摄入量与 CAC 的发

生呈负相关,因此低镁可以增加 CAC 发生风险。 这

说明适量镁的摄入对易患脑卒中和致死性冠心病

的人群可能具有一定的保护作用。
1. 2. 8　 遗传因素　 　 Erbel 等[25] 发现 CAC 的发生

除了与年龄和性别相关外,与种族也有很大的相关

性,遗传因素似乎显著影响着 CAC 的发生和进展。
他们认为这种遗传效应可能在 CAC 进展中起决定

性作用,而常见的心血管危险因素仅仅是辅助作

用。 因此他们创造了一种数学工具来预测个体

CAC 的发展,以期待它能预测个体达到 CAC 高危临

界值时(如 CAC 积分>300 或 400)的年龄,从而实

现对不同的个体进行早期药物干预,预防心血管事
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件的发生。 Ferguson 等[26]对 1 509 例慢性肾脏疾病

合并 CAC 患者的基因进行检测,他们发现了一种新

的基因———loci,它可能与慢性肾脏疾病患者合并

CAC 密切相关。

2　 冠状动脉钙化的发生机制

冠状动脉内膜钙化类似于长骨中的软骨内骨

形成(软骨化生) [27]。 钙化的起始可能源于炎症细

胞死亡后释放的凋亡小体和基质囊泡作为磷酸钙

晶体形成的位点,或由周细胞和 /或血管平滑肌细

胞(vascular smooth muscle cell,VSMC)分化参与的

类似软骨化生[28]。 但钙化的进展可能由软骨样细

胞驱动,并且与炎性因子如细胞因子的表达相关。
氧化脂蛋白的毒性作用能促进巨噬细胞和泡沫细

胞释放这些细胞因子。 在 LDL 受体缺陷和 ApoE 缺

陷的冠状动脉内膜钙化小鼠中,钙化部位出现软骨

化生和软骨样细胞,并表达特定的软骨细胞标记

物,如 Sox9、胶原蛋白Ⅱ和Ⅹ型胶原。 中膜钙化机

制不同于内膜,它是由成骨样细胞驱动的,类似于

骨形成[29]。
动脉粥样硬化内皮细胞外基质中的 ApoB,尤其

是硫酸软骨素蛋白聚糖可引起局部炎症,释放的趋

化因子诱导单核细胞进入组织,转化为组织型巨噬

细胞,其通过吞噬、分解代谢脂蛋白胆固醇复合物

产生更具毒性的氧化型脂蛋白胆固醇复合物,最终

导致富含脂质的巨噬细胞(泡沫细胞)发生凋亡,并
且在 T 细胞参与下进一步加重局部的炎症反应[30]。
CAC 起始于内膜和中膜胶原纤维减少的炎症区

域[31]。 在颈动脉内膜粥样斑块的标本中,基质囊泡

出现在斑块的无细胞区域,并且沿着弹力纤维分

布,这些由巨噬细胞和增殖型 VSMC 死亡时释放的

基质囊泡和凋亡小体能够促进动脉内膜和中膜钙

化的发生[32]。 根据囊泡的大小和类型,细胞外囊泡

大致分为核外颗粒体(50 ~ 1 000 nm 的微粒,富含

胆固醇和二酰基甘油)、外切体(40 ~ 100 nm;富含

胆固醇、鞘磷脂和神经酰胺)、凋亡小体(50 ~ 5 000
nm)或基质囊泡(30 ~ 300 nm)。 在囊泡成核位点

上,磷酸钙不断地沉积,逐渐发展为非晶体型磷酸

钙,最后形成晶体结构的羟基磷灰石。 然而,磷酸

钙晶体形成是囊泡驱动还是 VSMC 的转分化亦或其

他机制参与目前尚不清楚[33]。
完整的巨噬细胞和 VSMC 内含有钙化抑制剂,

包括基质 Gla 蛋白和胎球蛋白 A,它们能促进凋亡

小体的快速吞噬作用,减少细胞内钙浓度。 在没有

这些钙化抑制剂的情况下,细胞内钙浓度升高,钙
超载导致微钙化的形成。 动脉粥样硬化斑块中细

胞表型是可以改变的。 例如,如果局部炎症减少,T
淋巴细胞的表型从辅助性 T1 细胞变为辅助性 T2
细胞,而巨噬细胞从促炎性 M1 亚型变为修复性 M2
亚型[34]。 相反,如果促进骨形成的炎症状态持续存

在,VSMC 将分化为软骨样细胞 /成骨性细胞,导致

钙化的进展,最终导致巨大钙化的形成,从而稳定

斑块并为防止炎症扩散提供很好的屏障。

3　 冠状动脉钙化的检查手段

冠状动脉 CT 是最常用的检测 CAC 的非侵入性

手段,但受限于临床上 CT 的空间分辨率,它并不能

可靠地检测微小钙化灶,尤其是小于 0. 4 mm 的钙

化灶[35]。 CAC 的血管内超声 ( intravascular ultra-
sound,IVUS) 特征是一个高亮的高回声团块影。
IVUS 对大的钙化灶或微钙化灶具有高灵敏度

(90% )和特异性(100% ),而难以分辨大多数小的

斑点状钙化灶( <50 μm),这低于 IVUS 的分辨率

(100 ~ 200 μm) [36]。 光学相干断层扫描(optical co-
herence tomography,OCT)具有更高的分辨率(10 ~
20 μm),越来越多地被应用于 CAC 的诊断、发病机

制的研究以及治疗等方面。 与 IVUS 相比,OCT 对

CAC 的诊断准确性更高,并且由于 OCT 射线可以穿

透钙化灶,所以除了钙化弧度和长度外,OCT 还可

以评估钙化的厚度、面积和体积[37]。 迄今为止对于

18F 标记的 NaF 正电子发射断层扫描( positron-e-
mission tomography,PET)的研究主要集中在冠心病

患者 的 晚 期 病 变[38]。 但 最 近, McKenney-Drake
等[2]发现利用 18F-NaF PET 进行 CAC 的分子成像

可以发现分子状态下的钙化物。 这不仅对更早期

地发现 CAC 具有重要意义,而且为进一步阐明 CAC
发生的分子机制提供了更好的技术手段。 8F 可以

交换羟基磷灰石晶体中的羟基离子(OH-),为了发

生离子交换,羟基磷灰石晶体必须靠近毛细血管,
然后 8F 才能从血浆进入到羟基磷灰石晶体周围的

结合水中与羟基磷灰石晶体中的羟基离子(OH- )
发生交换,最后通过 PET 就可以检测到 CAC 中的

羟基磷灰石晶体。 因此 18F-NaF PET 对微小钙化

灶的分辨率要显著高于 CT 扫描[39]。 随着影像技术

的不断发展,未来更多更好的检查手段可能被应用

于 CAC 的发生和发展。
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4　 冠状动脉钙化的临床意义

在过去的 20 年中,冠状动脉钙化积分(coronary
artery calcification score,CACS)、颈动脉内膜中膜厚

度和踝臂指数被作为亚临床动脉粥样硬化的标志

物和心血管疾病风险增加的潜在预测因子[40-41]。
然而,最近有研究表明以上 3 种标志物对于评估心

血管危险分层的意义是不同的,CACS 被视为预测

心血管事件和心血管危险分层最好的标志物[42],同
时 CACS 也可以提高对心血管疾病中危人群风险预

测能力[43]。 在 5 年的随访中,对于高 CACS(300 ~
400 Agatston 单位或更高)的无症状患者,心脏猝死

或心肌梗死的发生率波动在 4% ~ 9% [44]。 然而最
近的研究显示[45-46]对于 CACS 在 400 或更高的无症
状患者,15 年的全因死亡率超过了 20% ,这表明随

访时间在评估心血管病高风险时是至关重要的。
在临床实践中,心血管疾病风险预测能够很好地识

别心血管疾病的高危人群,对高危人群及时采取干

预措施可能会获得巨大的临床受益。 然而,心血管

疾病高危人群只占少数,更多的是低危和中危人

群。 一项关于 CAC 在心血管疾病低危女性中预后

意义的临床荟萃研究发现,在低危的女性冠心病患

者中,接近 1 / 3 的人存在 CAC,同时 CAC 与冠心病

的发生风险增高相关,而且与传统的冠状动脉粥样

硬化性心血管疾病风险因素如年龄、种族 /民族、高
密度脂蛋白胆固醇、吸烟、收缩压、抗高血压药物的

使用以及糖尿病等相比,CAC 可以适当地提高对其

预后评估的准确性[47]。 尽管如此,在最新的 ACC /
AHA 心血管疾病预防指南新修订的内容中,CAC 检

测在被归类为低风险的女性中的潜在益处尚不

清楚[48]。
通过高分辨率 CT 测量 CACS≥600 的严重 CAC

患者进行 CT 冠状动脉造影对于阻塞性冠状动脉疾

病诊断的准确性不如 CACS<600 的患者,这为临床

医生和患者选择合适的检查方式提供了依据[49]。
冠状动脉斑点状钙化是钙化的早期表现,它的出现

常常提示斑块的不稳定性,CAC 在 IVUS 下有三种

特征:回声衰减、斑块内回声区和斑点状钙化,均与

不稳定性粥样硬化斑块密切相关。 并且斑点状钙

化与斑块核心的坏死物质密切相关,表明了斑块的

不稳定性[36,50]。

5　 冠状动脉钙化的治疗

5. 1　 冠状动脉钙化的介入治疗

　 　 严重钙化的冠状动脉斑块的介入治疗一直是

介入领域研究的热点问题。 单纯球囊技术无法充

分扩张严重 CAC 病变部位,而且切割球囊也不适用

于 CAC 弥漫、明显狭窄及迂曲的病变,此时需要冠

状动脉旋磨术对钙化部位进行修整,而不是简单地

减少钙化斑块的体积,从而利于药物洗脱支架的植

入。 粥样斑块修饰的概念,已经使人们对冠状动脉

内膜旋磨术治疗严重 CAC 有了一个全新的认识。
目前冠状动脉旋磨术进行斑块修饰相关并发症较

前显著减少[51]。 当然,我们也还需要进一步的研究

来阐明冠状动脉旋磨术与其他介入方式(如切割或

药物涂层球囊)联合治疗 CAC 的效果[52]。 斑块旋

切术系统于 2008 年首次被应用于外周动脉,随后被

推广至严重 CAC 患者的治疗[53]。 有研究表明对严

重 CAC 患者行冠状动脉斑块旋切术是安全有效的,
50 例患有严重 CAC 的患者手术成功率可以达到

94% [53]。 ORBITⅡ期试验[54] 结果显示左心室收缩

功能不全的患者行冠状动脉斑块旋切术 30 天内没

有出现心源性死亡,这表明该类患者对冠状动脉旋

切术耐受良好,且没有明显的血液动力学并发症。
5. 2　 他汀类药物对冠状动脉钙化的作用

目前指南上并无针对冠状动脉钙化所制定的

特殊药物治疗方案,大多数仅停留在临床前阶段。
其中他汀类药物与冠状动脉钙化关系的相对研究

较为深入。 他汀类药物可能通过减少脂质和坏死

物质沉积、促进坏死核心发生钙化来稳定粥样硬化

斑块[47,55]。 近期 Dykun 等[56] 将实 验 对 象 通 过

LDLC 进行分组来研究他汀类药物对 CAC 的影响时

发现,应用他汀类药物能导致 CAC 的进展,且 LDLC
≥115 mg / dL 组 CAC 的进展要低于 LDLC<115 mg /
dL 组,CAC 的进展大部分发生在动脉粥样硬化的晚

期阶段,然而应用他汀类药物导致的 CAC 进展并不

增加发生冠状动脉事件的风险。 一个 8 项临床研究

的荟萃分析同样也显示,使用他汀类药物进行强化

治疗可以减小斑块体积,同时能加快 CAC 进展[57]。
无症状的高胆固醇血症患者接受辛伐他汀 2 mg / d
的标准治疗和 4 mg / d 的强化治疗均不能减慢 CAC
的进展,并且每年还在以>30% 的速度进展[58]。 因

此目前研究认为他汀类药物可以通过促进 CAC 来

稳定粥样硬化斑块这一理论,给临床医生利用

CACS 来指导他汀类药物使用提供了重要理论依

据。 还有研究显示他汀类药物可能通过引起 VSMC
维生素 K2 缺乏而减弱维生素 K2 对血管钙化的抑

制作用[59]。 根据这一推断,Andrews 等[60] 报道,冠
心病患者运用华法林治疗可能促进 CAC 进展。 值
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得注意的是,Mortensen 等[61] 表示几项随机对照试

验的结果支持对所有男性和 55 岁以上的女性运用

他汀类药物进行一级预防,可以减少 CAC 的发生。
但是这些随机对照试验入选的患者有将近一半

CACS 等于 0,其心血管事件发生率非常低;有 1 / 4
的患者 CACS>100,其心血管事件发生率较高。 所

以未来需要入选标准更合理的大型随机对照试验

来指导我们对 CAC 的治疗。

6　 结　 语

研究已经证实,通过采取积极的一级预防措施

可以降低 CAC 的发生和发展,减少相关心血管疾病

的发生。 但受限于研究样本的数量以及其他混杂

因素的影响,我们需要更多的随机对照试验来进一

步支持影响 CAC 发生和发展的因素,以及发现各种

因素之间的相互作用关系。 不断涌现的新的影像

学技术能更早地发现 CAC,便于我们判断预后并及

早采取一级预防措施。 相信在未来对于 CAC 相关

研究的进一步开展,将会使我们对 CAC 拥有更深的

理解。
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