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［摘要］ 　 冠状动脉钙化（ＣＡＣ）始于微钙化，并发展为更大的钙碎片，最终形成片状沉积物甚

至钙化结节，这些钙化可通过 Ｘ 线、ＣＴ 和血管内成像来识别。 最近的研究显示，冠状动脉内钙化

斑块的体积与动脉粥样硬化（ＡＳ）的进展及未来严重心血管不良事件的发生率高度相关，或许可使

用他汀类药物治疗。 本综述主要回顾 ＣＡＣ 的病理生理机制、目前的检测手段及治疗方法。
［关键词］ 　 冠状动脉；　 钙化
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　 　 动脉粥样硬化（ＡＳ）斑块中的局灶性钙化较常见，且随着

年龄的增长而增加。 在病理生理过程中，钙化包括微钙化、碎
片状钙化、钙化斑块等多种形式。 然而，这些不同形式钙化灶

的发病机制和临床意义尚不清楚。 目前冠状动脉钙化（ＣＡＣ）
的药物治疗非常有限，一些介入治疗虽可减轻钙化所致的血管

狭窄，但术后并发症和患者远期预后的改善仍不理想。 本文主

要对 ＣＡＣ 的病理生理机制、目前的检测手段及治疗方法进行

综述。

　 　 一、病理生理机制

血管钙化可分为两种形式，取决于其位置在内膜（内膜钙
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化）或中膜。 血管中膜钙化主要影响下肢的外周动脉，导致动

脉弹性丧失，常见于周围血管疾病患者。 而 ＣＡＣ 的主要类型

是内膜钙化，因此本文重点讨论内膜钙化。 既往 ＣＡＣ 普遍被

认为是一种被动的、与年龄相关的血管退行性变，亦或是钙磷

代谢紊乱所致，如慢性肾功能不全、高磷血症等。 但随着近年

来研究者们对其病理生理机制的深入研究，目前认为，ＣＡＣ 的

发生是一种可调控的、主动的、与细胞及炎症因子表达相关的

过程［２］ 。
血管钙化始于局部胶原纤维减少的炎症区域［３］ 。 在颈动

脉内膜切除术的标本中，基质小泡在斑块的非细胞区和弹性纤

维区域尤其丰富［４］。 巨噬细胞和增殖表型的平滑肌细胞（ＳＭＣ）
在死亡过程中释放的基质小泡和凋亡小体促成了血管内膜和

中膜钙化的早期阶段。 细胞外囊泡是分泌到细胞外基质的一

组异质性的膜性亚细胞结构，根据大小和类型的不同，细胞外

囊泡被广泛地划分为三大类：外泌体（４０ ～ １００ ｎｍ；富含胆固

醇、鞘磷脂和神经酰胺）、凋亡小体（５０ ～ ５ ０００ ｎｍ）和基质囊泡

（３０ ～ ３００ ｎｍ）或称基质小泡。 这些细胞外囊泡包含各种各样

的物质，包括脂质、蛋白质和微核糖核酸等［４］ 。 囊泡成核位点

使磷酸钙沉积，进而发展成无定形磷酸钙，然后形成更多的晶

体结构，如羟基磷灰石［５］ 。 然而，目前尚未明确哪个过程先发

生，是囊泡驱动的钙晶体形成还是血管 ＳＭＣ 的转分化［６］ 为血

管钙化创造了初始的环境。 ＣＡＣ 的最早形式为微钙化，常伴有

病理性内膜增厚，大小为 ０． ５ ～ １５． ０ μｍ 不等，可采用特殊的染

色如硝酸银和茜素红染色观察到，光镜下可看到在脂质池中的

早期微钙化，被认为是由 ＳＭＣ 凋亡引起。 初始钙化发生在直

径较小的基质小泡中，只能通过电镜观察［７］ 。 除了细胞凋亡，
基质小泡也参与微钙化的过程。 ＳＭＣ 凋亡导致的是细小的微

钙化，而凋亡的巨噬细胞产生的是较大的点状突起。 随着时间

的推移，微钙化随着斑块的进展而变大，形成斑点状和碎片状

的钙化。 最近的一项病理研究显示，微钙化、点状钙化和碎片

状钙化在不稳定斑块（斑块破裂或侵蚀）中多见，而片状钙化在

稳定斑块中较为普遍［８］ 。 之后，钙化从坏死核心的外边缘发展

到周围的胶原基质。 碎片状钙化区通常 ＞ １ ｍｍ。 愈合的破裂

斑块和纤维钙化斑块中经常可见碎片状和片状钙化。 钙化的

进一步发展则是成为钙化斑块，典型的钙化斑块为 ＞ １ 个象限

的片状或板状钙化，包括 ＳＭＣ 和胶原基质。 而后，钙化片可能

会在机械应力作用下断裂，导致结节状钙化的形成［９］ 。 这些突

起的结节可造成内皮和底层胶原基质的不连续，并导致急性管

腔内血栓形成，此时称为钙化结节。 病理研究结果显示，钙化

结节引起了 ２％ ～７％的急性血栓形成，是导致急性冠脉综合征

的机制之一［１０］ 。

　 　 二、检测手段

ＣＴ 是检测 ＣＡＣ 最重要的无创工具，经济且便利。 基于 ＣＴ
的钙化评分，主要是 Ａｇａｔｓｔｏｎ 评分，因其简单易计算，已被用于

预测无症状和有症状者心血管事件的相对未来风险［１１］ 。 世界

各地指南建议对合适的无症状个体进行 ＣＡＣ 评估，以改善临

床风险预测［１２］。 临床中使用的 ＣＴ 扫描分辨率为 ０． ４ ～０． ６ ｍｍ，
能检测到较大的钙化。 但由于空间分辨率受限，如碎片化、片

状和结节状钙化及坏死的核心，包括胆固醇结晶和纤维帽等，
是无法观察到的。 有研究显示微钙化、点状钙化与斑块破裂相

关，而临床使用的 ＣＴ 无法检测到微钙化。 科学研究中采用的

微 ＣＴ 扫描分辨率可达 ２． １ μｍ，可在未破裂的 ＡＳ 斑块的纤维

帽中显示直径 ＞ ５ μｍ 的微钙化［１３］ 。 同样的，临床中所使用的

ＭＲＩ 分辨率为 １． ３ ～ １． ８ ｍｍ，不能检测到微小钙化，且价格偏

贵、检测时间长。 而用于科研的 ＭＲＩ 分辨率可达 ２５０ μｍ，虽可

检测到点状钙化，但临床不适用。 血管内超声（ ＩＶＵＳ）的分辨

率可达到 １００ ～ ２００ μｍ，其高敏感度（９０％ ）和特异度（１００％ ）
被确定为检测 ＣＡＣ 的金标准。 根据钙化病变的范围，ＩＶＵＳ 将

ＣＡＣ 分为 ４ 类：Ⅰ类：钙化弧度为 ０° ～ ９０°；Ⅱ类：钙化弧度为

９１° ～１８０°；Ⅲ类：钙化弧度为 １８１° ～ ２７０°；Ⅳ类：钙化弧度 ＞ ２７０°。
然而因其成像原理为声学成像，不能穿透钙化，这导致钙化后

方的病变呈现回声阴影，故 ＩＶＵＳ 往往高估钙化病变。 光学相

干断层成像（ＯＣＴ）是近年来迅速发展起来的光学成像手段，利
用光纤导管发射的近红外光检测管腔，成像分辨率高达 １０ μｍ，
被称为“光学显微镜”，因其成像原理为光学，可穿透钙化，故可

较好地测量钙化的深度及体积［１４］ ，还适用于检测血管内膜钙

化及微钙化。 Ｎａｋａｈａｒａ 等［４］ 开发了一种无创评估冠状动脉斑

块的新方法，即使用寻骨示踪剂１８Ｆ 的 ＮａＦ 标记血管钙化，进行

正电子发射断层扫描，虽然其空间分辨率较低，但显影剂会追

踪钙化分子，从而使炎症、细胞凋亡和早期钙化可见。 近红外

光谱成像的原理同样是使用近红外荧光显影剂追踪与钙化有

关的分子，虽然近红外光谱技术可用于临床，然而目前尚无临

床显影剂能被用于检测。

　 　 三、治疗方法

１． 药物治疗：到目前为止，还无治疗 ＣＡＣ 的明确方法。 有

研究也在探讨单纯依靠药物能否延缓或逆转 ＣＡＣ 的进展。 他

汀类药物可能通过增强巨噬细胞抗炎表型的极化从而促进斑

块炎症的愈合［１５］ ，但其对于 ＣＡＣ 的作用仍不清楚。 在 Ｆｒａｎｃｉｓ
心脏研究［１６］中，１ ００５ 例冠状动脉钙化评分 ＞ 第 ８０ 个百分位、
年龄和性别配对的患者随机分配至阿托伐他汀每日 ２０ ｍｇ 组

或安慰剂组，结果显示，阿托伐他汀可降低低密度脂蛋白胆固

醇水平，显著降低主要心血管不良事件的发生率，但对 ＣＡＣ 进

展则无影响。 相反地，有 ＩＶＵＳ 研究显示，使用他汀类药物治疗

后，ＣＡＣ 患者的钙化密度显著增加，钙化体积变大。 综上所述，
他汀类药物治疗能降低心血管死亡率，对稳定斑块形态可能有

双重作用，即 ＡＳ 的消退和宏观钙沉积的增加。 其他药物如钙

通道阻滞剂、糖皮质激素、磷酸盐结合剂及一些药物补充剂（维
生素 Ｂ１２、叶酸等）均被认为可延缓 ＣＡＣ 的进展，但这些发现尚

无大型的多中心试验来证实［１７］ 。
２． 介入治疗：一些介入治疗方法已被用于治疗 ＣＡＣ，如球

囊血管成形术、切割球囊、冠状动脉旋磨术（ＲＡ）、支架植入术

和经皮腔激光冠状动脉斑块消融术等。 ＣＡＣ 增加了球囊血管

成形术的失败率和并发症，不仅如此，严重钙化且分布不均的

病变会妨碍介入器械的通过［１８］ 。 此外，由于钙化程度的不同，
从球囊施加到血管壁的力在病变上可能不均匀，这增加了夹

层、心肌梗死、急性血管闭塞、再狭窄和主要不良心血管事件
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（ＭＡＣＥ）的风险。 一般建议，当球囊压力达到 １６ ａｔｍ 时，若钙

化病变仍不能最佳扩张，则不建议行支架植入术。 切割球囊并

不能去除冠状动脉中的钙化病变，它们是通过在 ＡＳ 斑块中创

建离散的切口来改善血管顺应性，使病变扩大，减少血管的回

缩，同时防止出现不可控制的夹层。 切割球囊适用于处理病变

较短（ ＜ ２０ ｍｍ）、轻到中度的 ＣＡＣ，且压力不可超过 １２ ａｔｍ，以
避免切割刀片嵌入血管壁［１９］ 。 根据 ＩＶＵＳ 检测下的Ⅲ ～ Ⅳ类

钙化病变，则不建议使用切割球囊。 与切割球囊不同，ＲＡ 设备

能将坚硬的组织磨成更小的颗粒（ ＜ １０ μｍ），同时不会作用于

柔软的弹性组织。 在支架出现之前，单纯使用 ＲＡ 治疗 ＣＡＣ 导

致了新的内膜增生、再狭窄率和重复血运重建率增加，这很可

能是由于此操作激活了血小板聚集，同时对管壁有热损伤所

致［２０］ 。 此外，存在钙化病变的患者行 ＲＡ 后还增加了血栓形

成、慢血流或无复流的风险及围术期心肌梗死发生率。 因此，
为了获得更好的预后，建议 ＲＡ 术后植入药物洗脱支架（ＤＥＳ）。
有大型研究结果已表明，对于中重度钙化病变患者而言，使用

ＤＥＳ 比植入金属裸支架（ＢＭＳ）更安全有效［２１］ 。 准分子激光冠

状动脉切除术（ＥＬＣＡ）通过光声机制扩大顽固的病变，虽然这

项技术已被引入了 ２０ 余年，但由于不确定的临床结果及 ＤＥＳ
的出现，其已失去了吸引力。 有研究显示了 ＥＬＣＡ 的潜在手术

并发症，如处理浅表钙化时常出现血管夹层和穿孔，以及术后

随访再狭窄率较高［２２］ 。 最近，ＥＬＣＡ 技术进行了多次改进，以
进一步改善手术的结果和安全性。 对于中度钙化，且在一些复

杂的冠状动脉病变中不适用 ＤＥＳ 及球囊血管成形术时，ＥＬＣＡ
可作为一种可接受的替代治疗方案［２３］ 。

　 　 四、展望

ＣＡＣ 是冠状动脉 ＡＳ 的重要标志，是 ＡＳ 并发症的危险因

素。 复杂的钙化过程，包括主动和被动的机制，已开始慢慢被

了解。 尽管针对 ＣＡＣ 已进行了大量的研究，但对其发病机制、
临床意义和治疗方法的理解仍然有限。 在 ＣＡＣ 的病理生理学

方面，关于内膜钙化与中膜钙化形成的控制因素尚未完全明

确，这两种类型 ＣＡＣ 的临床意义仍有待阐明。 目前碎片状、斑
点状钙化的存在是预测不稳定斑块的重要特征，而弥漫性纤维

钙化斑块是稳定斑块的预测因子。 因此想要获得更准确的预

测，一个新的基于较高分辨率 ＣＴ 成像的 ＣＡＣ 评分很有必要。
我们还应特别着重收集关于早期微钙化和点状钙化的信息，由
于其与急性冠脉综合征患者不稳定的高风险斑块有关。 目前，
尚无针对性的药物治疗来延缓 ＣＡＣ 的进展。 另一方面，对于

有冠心病和严重冠状动脉狭窄需要进行血运重建治疗的患者，
中重度 ＣＡＣ 的存在是进行冠状动脉介入治疗的一个临床挑

战。 今后的研究应侧重于了解 ＣＡＣ 的病理生理机制，从而确

定潜在的治疗靶点，改进介入治疗策略。
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ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ：Ａ ｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｃａｒｄｉｏ⁃
ｖａｓｃ Ｒｅｖａｓｃ Ｍｅｄ，２０２１，２５：７５⁃８５．

（收稿日期：２０２０⁃１１⁃０６）
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