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血管钙化：血管钙化与主要急性冠状动脉事件的演变关系
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【摘要】 　 冠状动脉（简称冠脉）钙化是冠脉粥样硬化的明确证据。 Ａｇａｔｓｔｏｎ 评分反映钙化程度

和密度，其与患者发生主要急性冠脉事件的风险密切相关。 动脉粥样硬化发生后，内皮细胞受损，低
密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬｃ）渗透至管壁内膜下，内膜下胶原蛋白中的蛋白聚糖对 ＬＤＬｃ 具有高亲和

力，将脂蛋白胆固醇复合物滞留其中。 随着内皮损伤的修复，ＬＤＬｃ 被捕获至内膜下，滞留的 ＬＤＬｃ 诱

导上覆内皮的炎性反应，使内皮表达趋化肽，趋化肽吸引血液中的单核细胞，使单核细胞沿浓度梯度

进入组织，成为巨噬细胞，巨噬细胞吞噬并消化动脉粥样硬化中刺激性的 ＬＤＬｃ。 在消化 ＬＤＬｃ 的过

程中，巨噬细胞中的酶使 ＬＤＬｃ 复合物氧化，氧化的低密度脂蛋白（ＬＤＬ）对巨噬细胞产生毒性，当其

数量充足时，可导致巨噬细胞死亡，促进动脉粥样硬化的炎性反应。 在坏死性炎性病灶中，调控组织

中钙、磷浓度的机制失调，使得磷酸钙的溶度积过高，从而产生微小的磷酸钙晶体。 随着炎性反应的

持续存在，更多的磷酸钙晶体形成并聚集。 当这些聚集的磷酸钙晶体超过 １ ｍｍ 时，就成为临床 ＣＴ
可识别的冠脉钙化。 连续的门控心脏 ＣＴ 扫描证实，一旦形成 ＣＴ 可见的钙化，其大小不会明显减少，
但可能会增加。
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　 　 尽管营养不良性血管钙化是一个有害因素，但它不能确

定是否引起主要急性冠状动脉（简称冠脉）事件（ｍａｊｏｒ ａｃｕｔｅ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｅｖｅｎｔ， ＭＡＣＥ）。 有活动性钙化的动脉粥样硬化瘤最

有可能导致 ＭＡＣＥ，１８ Ｆ⁃ＮａＦ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像可以识别这种病

灶。 最近数据表明，对可能引起 ＭＡＣＥ 的这种病灶，１８Ｆ⁃ＮａＦ
显像是灵敏且特异的影像学标志，这一标志能否识别出高危

的 ＭＡＣＥ 患者需要多中心研究进一步确定。
一、动脉粥样硬化和血管钙化的自然史

血管钙化可发生在动脉内膜和中膜。 中膜钙化多出现

在外周血管，通常与钙或磷水平升高有关。 钙、磷水平升高

在慢性肾脏疾病和甲状旁腺功能亢进患者中常见。 虽然尸

检发现中膜钙化常见，但其很少侵入管腔［１］ 。 此外，内膜钙

化与动脉粥样硬化相关。 动脉粥样硬化是一种病因学不明

的多灶性疾病，其特征是低密度脂蛋白胆固醇（ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＬＤＬｃ）积聚在内膜下，引起称为动脉粥

样硬化瘤的炎性病变。 当患者血液中 ＬＤＬｃ 水平持续升高

时［１］ ，动脉粥样硬化经过数十年的进展，原有病变扩大并可

形成新病变，动脉粥样硬化可形成单个或多个管腔狭窄。 狭

窄发生后，血液经过管壁不规则表面形成湍流，可导致血管

壁局部压力升高。 如果具有薄纤维帽的动脉粥样硬化瘤出

现严重的炎性反应，纤维帽破裂，粥样硬化瘤中的坏死物质

进入管腔［２］ ，释放促血栓形成物质，导致血栓形成。 如果血

栓大到足以阻碍血流，则可能产生 ＭＡＣＥ，如心肌缺血、心肌

梗死、短暂性脑缺血发作或卒中。 尽管动脉粥样硬化的发生

率很高，但临床事件发生率很低，基于尸检结果，产生临床事

件的动脉粥样硬化破裂发生率低于 １％ ［３］ 。
尽管动脉粥样硬化瘤破裂引起临床事件的发生率较低，

但动脉粥样硬化导致的心血管疾病非常常见。 ２０１６ 年，在美

国，心血管疾病占死亡总数的 １ ／ ３，其中因冠脉粥样硬化性心

脏病（简称冠心病）死亡 ３６０ ０００ 例［４］ 。 尽管普遍开展了“抵
制烟草、药物控制高血压和高脂血症”等活动［５］ ，冠心病仍然

是美国中年人死亡的主要原因。 为了降低冠心病的死亡率，
已经形成多种方法来甄别存在 ＭＡＣＥ 风险的患者。

Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ 心脏研究始于 ２０ 世纪 ５０ 年代，已经开发了

几个临床和实验室指标用来预测患者未来发生临床心血管

事件的可能性。 如 Ｌｅｅ 等［６］ 制定的修订心脏风险指数通常

用作急诊外科手术患者围手术期 ＭＡＣＥ 风险的初步评估（表
１）。 对于非急诊手术的患者，可以采用多种方法评估 ＭＡＣＥ
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风险，包括在线风险计算［７］ 和预测患者未来 １０ 年内发生

ＭＡＣＥ 风险的指南。 当患者存在 ＭＡＣＥ 高风险时，需结合其

他临床和影像学指标进一步评估，如高敏 Ｃ 反应蛋白检测，
或用门控平扫 ＣＴ［８］ 来检测冠脉钙化，作为评估冠心病负荷

的指标（图 １Ａ 和 １Ｂ）。

表 １　 修订的心脏风险指数［６］

因素 描述

１ 高风险的外科手术（较大的非心脏手术）
２ 缺血性心脏病

３ 充血性心力衰竭病史

４ 脑血管疾病病史

５ 术前用胰岛素治疗的糖尿病患者

６ 术前血清肌酐＞２０ ｍｇ ／ Ｌ

　 　 注：具有 ０、１、２ 或 ３ 个以上因素的患者围手术期心脏并发症发

生率分别为 ０．５％、１．３％、４％和 ９％

图 １　 ２例患者的门控心脏 ＣＴ 图像。 Ａ．冠状动脉钙化积分 ３ ２８１分，
患者男性，７０ 岁，既往吸烟，有冠状动脉粥样硬化性心脏病（简
称冠心病）家族史，氨水灌注扫描证实下壁中段及远段存在中

度的局部缺血，由于钙化积分很高，缺血的程度可能被低估，患
者射血分数 ７６％，负荷心电图显示，在Ⅱ和 ａｖＦ 导联中有明显

的 ＳＴ 段压低；Ｂ．冠状动脉钙化积分 ０ 分，患者女性，６９ 岁，有
重症肌无力家族史，其症状表现为运动时呼吸困难和胸痛加

重，既往有肾细胞癌和高血压病史

动脉粥样硬化瘤中的钙化起源于炎性的坏死核。 坏死

核中含有有害的氧化脂蛋白胆固醇、载脂巨噬细胞（泡沫细

胞）、濒死或死亡的巨噬细胞和平滑肌细胞。 动脉粥样硬化

的组织病理学证实在坏死区域内含有大量直径为 ２ ～ １５ μｍ
的微钙化（图 ２Ａ～ ２Ｄ）。 当高脂血症持续存在，尤其是同时

存在其他心血管危险因素（如吸烟、糖尿病和不受控制的高

血压）时，坏死核增大，钙化的数量和大小随之增加。 在数字

Ｘ 线成像术出现前，心血管医师在 Ｘ 射线透视下，观察到冠

脉钙化灶随着患者的心跳同步出现。 如今，冠脉钙化可以在

平扫心电门控 ＣＴ 上探测和量化，但 ＣＴ 扫描只能识别大于

０ １ ｍｍ 的钙化灶， ＣＴ 值超过 １３０ ＨＵ 且体积至少要有 ３ 个

像素才符合显著钙化的标准。 尽管已经开发出几种计算钙

化积分的方法［９］ ，但最常用的是 Ａｇａｔｓｔｏｎ 评分，其通过每支

冠脉的钙化密度和钙化面积计算分支血管的钙化得分，再相

加得到该患者冠脉粥样硬化负荷总得分［１０］ 。
二、动脉粥样硬化的演变

血管内皮除了形成半选择性屏障使大分子物质滞留在

血管中，还参与了免疫反应、血管修复和生物活性分子的代

谢［１１］ 。 在生理条件下，内皮细胞充当屏障，阻止血液中的

ＬＤＬｃ 到达内膜下。 但是，当内皮细胞因外伤、感染、炎性反

应或自身免疫而受损时，损伤的内皮组织通透性增加，ＬＤＬｃ
可以穿过血管内皮，脂蛋白胆固醇复合物和内膜下富含胶原

蛋白的蛋白聚糖接触，并被滞留在内膜下。随着相邻的内皮

图 ２　 Ａ．（×２）颈动脉内膜切除术标本的纤维动脉粥样硬化斑

块，斑块内有大的坏死核 （红箭头示），完整的纤维帽（蓝箭头

示），在斑块基底部（远离管腔方向）有板状钙化（黑箭头示）；
Ｂ．（×２０）来自另一个颈动脉内膜切除术标本的动脉粥样斑块

坏死核显示点状钙化（黄箭头示）和微钙化（黑箭头示）；Ｃ．（ ×
２０）因严重肢体缺血而截肢患者的足背动脉示病理性内膜增

厚（红箭头示）和几乎累及整个动脉管径的中层钙化（黑箭头

示）；Ｄ．（×２０）另一例因严重肢体缺血而截肢患者的腓动脉示

动脉粥样硬化斑块伴点状钙化（黄箭头示），腔内再通后的血

栓（红箭头示）和动脉中层钙化（黑箭头示）

细胞修复该处内皮损伤，内膜下的 ＬＤＬｃ 被捕获，ＬＤＬｃ 中的

胆固醇可形成结晶［１２］ ，引起病灶体积膨胀和局部炎性反

应［１３］ 。 炎性的内皮细胞表达趋化肽［１４⁃１５］ ，吸引血液中的单

核细胞进入内皮下组织。 浸润的单核细胞分化为巨噬细胞

以吞噬脂蛋白⁃脂质复合物。 在吞噬和消化脂蛋白结合胆固

醇的过程中，巨噬细胞产生氧化 ＬＤＬｃ 复合物的酶。 氧化的

ＬＤＬｃ 对巨噬细胞产生毒性，当数量充足时，会导致巨噬细胞

死亡。 动脉粥样硬化中的其他细胞，如平滑肌细胞，也可能

在强烈的炎性反应环境中死亡。
早期动脉粥样硬化仅表现为低水平的炎性反应。 在这

一阶段，巨噬细胞的死亡通常是由细胞凋亡等程序化死亡引

起［１６］ 。 当细胞因凋亡而死亡时，死亡细胞的残屑被邻近细

胞吞噬，从而使病灶处的残留炎性反应最小化。 在较大、严
重的炎性病灶中，细胞死亡方式不仅只有凋亡，还有无序化

死亡，如坏死性凋亡和细胞坏死。 后者可使死亡细胞的残屑

滞留在病灶中，从而加重炎性反应。 这种低效清除死亡细胞

残屑的模式称为胞葬缺陷［１７］ ，死亡和濒死细胞的残屑增加，
并至动脉粥样硬化瘤的坏死核，从而使病灶扩大、炎性反应

增强，形成营养不良性钙化（图 ３） ［１８⁃１９］ 。
目前，服用降脂药物［如他汀类药物和前白蛋白转化酶枯草

菌素９（ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ ／ Ｋｅｘｉｎ ｔｙｐｅ ９， ＰＣＳＫ９）抑制

剂］治疗高脂血症是近年来的标准治疗方案。 除了药物治疗之

外，生活方式的改变可以减轻动脉粥样硬化的炎性反应，包括运

动、保持正常的体质指数、糖尿病患者有效控制血糖以及地中海

式饮食。 但如果患者继续追求致动脉粥样硬化的生活方式，动
脉粥样硬化中的炎性反应可能会持续存在或加剧。

三、钙化的形成

在健康细胞中，钙［２０］和磷［２１］的局部浓度受到严格调控，
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