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　　【摘要】　冠状动脉钙化是一种常见的临床现象，随着广泛应用的新技术，其检出率逐年增高。
冠状动脉钙化常见于动脉粥样硬化性疾病、慢性肾脏病和糖尿病患者，通常被认为是动脉粥样硬化

的自然进展过程。然而，随着对其发病机制的深入研究，人们对冠状动脉钙化又有了新的认识。
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　　冠状动脉钙化是钙盐异常沉积于冠状动脉血管壁的临
床现象，随着年龄增长，血管钙化发生率也逐年增加。流行

病学研究发现，在７０岁以上人群中，９３％的男性和７５％的女
性有不同程度的血管钙化［１］。冠状动脉钙化通常被认为是

动脉粥样硬化的自然进展过程，是其一种常见病理表现形

式。而近年来，随着对其发病机制及与临床事件关联性的深

入研究，人们对冠状动脉钙化的认识不断更新。本文将对近

年冠状动脉钙化研究中的新认识做一综述。

１　血管钙化的结构和特点

血管钙化曾被认为是与衰老相关的退行性疾病的一种表

现形式，近来发现血管钙化与骨发育和形成的过程相似，常伴

随血管壁细胞成骨样表型转化，是一个可以调节的过程。

根据钙化灶大小，钙化病变可分为极微钙化（０５μｍ≤
直径＜１５μｍ）、斑点状钙化（直径≤２ｍｍ）、碎片状钙化
（２ｍｍ＜直径＜５ｍｍ）和弥漫性钙化（连续钙化≥５ｍｍ），其
中微钙化或点灶状钙化泛指极微和斑点状钙化，大钙化泛指

碎片状和弥漫性钙化。

根据血管钙化的位置不同，冠状动脉钙化可分为中膜钙

化和内膜钙化。其中，中膜钙化也称 Ｍｎｃｋｅｂｅｒｇ型动脉中
层硬化症，起始于内弹力膜间隙区，扩展至中膜，可呈同心圆

状弥漫分布，常伴随平滑肌细胞成骨样转化的过程，Ｘ线检
查可见特征性的铁轨征［２］。动脉中膜钙化常见于小动脉，

也可见于主动脉壁，其发生可独立于动脉粥样硬化的过程之

外，具有随年龄增长发病率升高的特点。临床上，中膜钙化

往往反映冠状动脉硬化的程度，使血管壁对生理性刺激的舒

缩反应下降，从而影响冠状动脉血流量的正常调节。而内膜

钙化则是在粥样斑块进展过程中，由于血管内皮细胞功能失

调、氧化应激及炎症等多种因素作用，导致钙磷结晶在粥样

斑块的脂质坏死核内沉积并发展的过程。大部分钙盐结晶

沉积于近动脉中层的斑块基底部，而接近管腔表面的钙化则

可能与斑块稳定性有关。

２　冠状动脉钙化和冠状动脉狭窄的关系

冠状动脉钙化曾被认为是冠状动脉粥样硬化的一种表

现形式，血管钙化和管腔狭窄也容易被联系在一起。临床上
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相对于无症状患者，冠状动脉钙化更常见于有症状的冠心病

患者；同时，来源于尸检的研究发现，冠状动脉钙化程度确实

与粥样硬化负荷有关［２］。因此，早期的研究多认为冠状动

脉钙化可以作为预测斑块负荷和心血管事件的指标，冠状动

脉零钙化也曾被用于排除阻塞性冠心病［３］。然而，冠状动

脉钙化虽然常见于粥样硬化斑块，钙化积分预测冠状动脉狭

窄的敏感性高，但特异性却很低［４］。研究发现，冠状动脉钙

化严重程度与冠状动脉狭窄程度之间并非直线相关，钙化和

狭窄是相对独立的两种病变，冠状动脉钙化程度高的患者，

冠状动脉血流不一定受很大影响［５６］。

３　冠状动脉钙化预测心血管事件发生的价值

传统的动脉粥样硬化危险因素，包括血脂紊乱、高血压、

糖尿病、肥胖、吸烟、缺少运动等，在预测冠心病发生率方面

的价值早已被广泛接受。然而，上述因素在评估心血管事件

发生率方面却并不十分理想。研究发现，传统的危险因素仅

能预测６０％ ～６５％的心血管事件风险，但临床上约３５％ ～
４０％没有危险因素的患者也经历过心血管事件［５］；而在首次

发生急性心肌梗死但平时无症状的患者中，７５％未被重视，
也常常未接受过他汀等药物治疗。传统危险因素预测心血

管事件的局限性促使人们去研究冠状动脉钙化能否辅助提

高预测无症状患者心血管事件的价值。多项研究均表明，独

立于传统危险因素，冠状动脉钙化是一个更好的预测全因死

亡和心血管事件的指标［７］。

然而，也不能夸大冠状动脉钙化在预测心血管事件中的

作用。随着影像学检查的进步和证据积累，血管钙化在斑块

稳定性和继发血管事件中的作用尚存争议。近期，Ｙｏｏｎ
等［８］研究发现，有症状者冠状动脉钙化积分高，由此推测钙

化积分可用于对患者症状的预测。同时，Ｙａｍａｍｏｔｏ等［９］研

究发现，钙化积分大于１００时心血管死亡及卒中风险增加，
故推测钙化积分可用于中远期心血管风险的评估。也有研

究发现，急性冠状动脉综合征患者中无血管钙化的患者明显

多于有钙化的人群，同时急性心肌梗死患者冠状动脉钙化评

分与粥样斑块内炎症活性呈负相关，故有学者认为内膜钙化

也可能是一种机体自我保护和防御机制，钙化可能通过稳定

斑块从而减少急性冠状动脉综合征发生［２，６］。也有研究认

为，斑块的稳定性与内膜钙化的大小和形态有关。粗大钙化

可能有助于斑块稳定，而多发性点灶状微钙化由于改变了粥

样斑块与周围组织的应力平衡，反而更易导致斑块破裂，相

关证据来自对冠心病猝死患者的病理研究，７０％的破裂斑块
中有斑点状钙化，而常规的影像学检查仅能发现直径大于

１５μｍ的钙化，对于微钙化或点状钙化分辨率不足可能是限
制临床判断的主要原因。

４　血管损伤与冠状动脉钙化

作为动脉粥样硬化发生机制重要假说之一的“血管损

伤反应学说”一直为人们所重视。内皮损伤不仅能触发动

脉粥样硬化过程，还能通过释放凋亡小体及包含细胞碎片的

基质囊泡等物质启动血管内膜和中膜钙化［１０］。Ｉｙｅｍｅｒｅ
等［１１］研究发现，血管损伤后平滑肌细胞由收缩表型转换成

合成表型、迁移至血管损伤部位、增生并分泌基质等成分形

成纤维帽，从而使富含脂质、促凝的斑块核心与血液隔离。

通常这个过程完成后，平滑肌会恢复收缩表型，但如果损伤

刺激持续存在时，平滑肌就可能会转换为成骨、软骨或脂肪

细胞表型，启动钙化的过程。Ｃｈｅｌｌａｎ等［１２］发现，酶修饰的

低密度脂蛋白诱导冠状动脉平滑肌细胞及泡沫细胞，并介导

其迁移和成骨细胞基因谱的表型转换诱导钙化形成。任何

形式的血管损伤，都有引起炎症和免疫反应的可能，在损伤

部位附近往往也会发现 Ｔ细胞、单核细胞和巨噬细胞等成
分，它们可能也参与了血管钙化的调节。

５　影响血管钙化发生的因素

５１　剪切应力和内皮损伤与修复
剪切应力来源于血流与血管内膜之间的摩擦，是血液粘

度、剪切速率和血管壁综合作用的结果。剪切应力能促进斑

块的形成和进展，内皮细胞表面的机械受体能感知血管腔血

流剪切力的变化，通过细胞骨架将剪切力刺激传导至细胞

核，进而触发信号级联反应，涉及炎症、粘附分子、活性氧及

一些酶类等的变化，打破内皮细胞稳态、促进斑块形成和钙

化。而斑块纤维帽的形态、成分和羟磷灰石沉积部位等也可

显著改变局部血管剪切应力。与厚纤维帽相比，羟磷灰石沉

积于薄纤维帽形成点状钙化时，局部的剪切应力能增加

４７５％［１３］。而斑块破裂也容易发生在剪切应力高的部位，如

软斑块和钙化斑块相接处。另一方面剪切力可促进诱导血管

内皮修复，Ｋｕｔｉｋｈｉｎ等［１４］研究显示，单向层流剪切应力可显著

促进循环内皮祖细胞向内皮损伤部位的归巢，诱导内皮祖细

胞的抗血栓形成和抗动脉粥样硬化表型，增加其在体外形成

毛细管样管的能力，并增强内皮祖细胞分化为成熟内皮细胞。

５２　氧化应激
氧化应激常见于高血压、糖尿病、血脂紊乱、吸烟等情

况，是引起内皮损伤的重要原因。氧化应激常常表现为糖基

化终产物（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）增多，临床
上最常检测的指标即糖化血红蛋白。ＡＧＥｓ与其受体 ＲＡＧＥ
相互作用后，会进一步导致血管内皮释放炎症因子和细胞成

骨表型转化，促进血管钙化［２，１５］。ＡＧＥｓ和 ＲＡＧＥ不仅受血
糖调节，还受血脂调节，氧化低密度脂蛋白与血管钙化、斑块

形成和斑块破裂的关系也有较多研究。Ｆａｒｒａｒ等［１６］研究发

现，氧化应激反应时血管内皮细胞肿瘤坏死因子α及超氧化
物急性增加，并且增加内皮型一氧化氮合酶和血管内皮钙粘

蛋白含量，由此推测氧化应激是促进血管钙化的因素。

５３　基因和遗传因素
不同种族动脉钙化易感性的差异提示基因和遗传因素

在血管钙化发生中起一定作用，如与非裔美国人相比，白种

人更易发生动脉钙化［２］。在高血压发生风险高的个体中，
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血管钙化的发生往往与调节胶原的基因、骨形成蛋白受体

１Ａ、基质金属蛋白酶９和骨桥蛋白等基因相关，而这些基因
均参与了血管钙化的形成。在一些少见的遗传性疾病，如涉

及ＥＮＰＰ１、ＡＢＣＣ６、ＮＴ５Ｅ等变异时，也会引起血管钙化［１７］。

Ｄｉｖｅｒｓ等［１８］研究发现，位于染色体上的 ２ｑ２２１，６ｐ２２３，
９ｑ３１２，１６ｐ１３３及１８ｑ１２基因与冠状动脉钙化密切相关。
５４　饮食和环境

饮食与血管钙化的发生和严重程度有关。水果和蔬菜

中含有大量的镁、叶酸、维生素 Ｋ及抗氧化物。ＣＡＲＤＩＡ研
究发现，在年轻时多摄入水果蔬菜能延缓２０年后冠状动脉
钙化的进展［１９］。富含水果、蔬菜、鱼油的地中海饮食不仅有

益于预防冠状动脉钙化，还能降低心肌梗死、心力衰竭和全

因死亡率。反式脂肪酸、糖和高同型半胱氨酸能增强氧化应

激、促进血管钙化，而血清同型半胱氨酸浓度超过１２μｍｏｌ／Ｌ
是预测血管钙化的因素。绿茶中的儿茶素对血管钙化也有

保护作用。

血管钙化的发生与个体所处的环境也有关。汽车尾气

和环境污染使人们对 ＰＭ２５的认识逐渐加深，近期研究发现
吸入ＰＭ２５能促进血管内皮损伤、促进冠状动脉钙化进

展［２０］。实验研究中，砷暴露能促进大鼠主动脉钙化，与促进

磷酸盐介导的钙沉积有关。

５５　感染
人们在肺炎衣原体感染的平滑肌细胞发现了钙化，通过

注射腺病毒相关的载体能诱导小鼠主动脉钙化。Ｌｏｎｇｅｎｅｃｋｅｒ
等［２１］研究发现，感染人类免疫缺陷病毒的患者存在血管钙

化的几率更高，因此推测这与 ＣＤ１４、高敏 Ｃ反应蛋白、纤维
蛋白原及钙化密切相关。然而，钙化到底是易于使炎症加重

的原因，还是促使感染局限的自我防御反应尚存争议。

５６　药物
药物也是影响血管钙化的一个因素。以维生素 Ｋ拮抗

剂华法林及他汀类药物为代表，华法林是心血管病患者常用

的抗凝药，然而有研究表明其能促进动脉钙化，可能与华法

林间接促进氧化应激有关［２２２３］。越来越多研究表明，运用

他汀治疗的患者可出现冠状动脉钙化，且剂量越大钙化越严

重，但他汀导致血管钙化的机制尚不明确［２４］。

５７　年龄和性别
随着年龄增长，冠状动脉钙化明显增加，其在性别方面

也存在明显差异。另外，年轻男性和女性的罪犯血管形态相

似，而在男性病变血管随着年龄的增长更容易破裂，但斑块

成分在女性中保持不变［２５］。Ｃｏｕｔｉｎｈｏ等［２６］研究发现，较低

的动脉顺应性与女性冠状动脉斑块和钙化的负担有较大相

关性，但男性则不然。

６　冠状动脉钙化的逆转及干预

血管钙化曾被认为是动脉粥样硬化的亚临床表现形式，

人们曾一度对他汀类药物逆转血管钙化寄予希望。

Ｏｋｕｙａｍａ等［２７］推测，这可能与他汀减少辅酶 Ｑ１０和血红

素Ａ，从而影响线粒体功能有关。
氧化应激是冠状动脉钙化形成的重要因素之一，因维生

素Ｋ能增强内源性抗氧化酶活性，故其在冠状动脉钙化消
退中的作用引起了人们的关注。已有临床研究表明，补充维

生素Ｋ２能减轻老年人冠状动脉钙化进展和颈动脉内膜及
中膜厚度。然而，对于患有心血管病的患者，补充维生素 Ｋ
可能会干扰凝血级联过程，从而限制了它的应用。目前还未

发现治疗心血管疾病的药物能同时延缓血管钙化进展。邵

娟等［２８］用血管紧张素Ⅱ受体１阻断剂氯沙坦治疗大鼠主动
脉钙化，发现治疗后大鼠主动脉中骨形成蛋白 ２（ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ２，ＢＭＰ２）和 Ｒｕｎｔ相关转录因子 ２
（Ｒｕｎｔｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，ＲＵＮＸ２）的 ｍＲＮＡ和蛋白
表达显著下降，因此推测氯沙坦可降低动脉钙化形成。Ｓｕｎ
等［２９］研究发现，微小 ＲＮＡ３０２ｂ可调节 ＢＭＰ２／ＲＵＮＸ２／
Ｏｓｔｅｒｉｘ通路，改善钙磷代谢而抑制血管钙化。Ｌｕｏｎｇ等［３０］用

重组人Ｆｉｂｕｌｉｎ３蛋白处理原代人主动脉平滑肌细胞后发
现，碱性磷酸酶活性及成骨和软骨形成标志物 ＭＳＸ２、
ＣＢＦＡ１、ＳＯＸ９和ＡＬＰＬ的ｍＲＮＡ表达均显著降低，故推测可
通过补充Ｆｉｂｕｌｉｎ３蛋白逆转血管钙化。

已有证据表明，激素替代治疗能减少冠状动脉钙化，但

其却增加乳腺癌、卒中和肺梗死的风险，并不是一个理想的

治疗方式。对于甲状旁腺功能亢进的患者切除甲状旁腺能

使血管钙化消退，也不适用于大多数无甲状旁腺功能亢进的

普通患者。针对慢性肾脏病患者，一项荟萃研究发现了一种

非钙性磷酸盐结合剂———Ｓｅｖｅｌａｍｅｒ，能在降低磷酸盐的同时
减轻透析患者动脉钙化，可能与其减轻尿毒症的毒性有

关［３１］。然而，目前尚不清楚Ｓｅｖｅｌａｍｅｒ能否减轻非肾脏病患
者的血管钙化。治疗骨质疏松的二磷酸盐能抑制动物动脉

钙化，但在人体上的作用尚未证实。

冠状动脉内旋磨作为一种物理治疗方式，因能通过对钙

化病变塑形、改善支架通过性和贴壁性，提高经皮冠状动脉

介入治疗的成功率而广泛应用于临床。然而，目前尚未发现

能有效消退或逆转动脉钙化的药物。而对于动脉钙化在血

管疾病发生中究竟是致病性的？还是保护斑块稳定性的？

目前尚无一致看法，因此冠状动脉钙化是否都需要干预也持

不同观点。

综上，作为系统性疾病在动脉血管部位的一种临床表

现，冠状动脉钙化受代谢、饮食、遗传甚至环境污染等多种因

素影响。然而，目前对冠状动脉钙化的临床意义和发病机制

认识尚不够深入，其可发生在冠状动脉狭窄基础上，但与冠

状动脉狭窄并无明确的因果关系；同时，在斑块稳定性和心

血管事件发生方面，冠状动脉钙化究竟是自我保护性防御还

是加重或触发性因素，目前尚存争议。除了病因明确如甲状

旁腺功能亢进等情况外，临床上并无逆转血管钙化的有效药

理治疗方法，而未来如何合理地干预冠状动脉钙化尚有待对

钙化形成和发病机制的深入研究。

利益冲突：无
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