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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

［中图分类号］  ５４１． ４    ［文献标识码］  Ａ

［１０］Ｈｕｙｇｈｅ Ｎ， Ｃｕｙｐｅｒ ＡＤ， Ｓｉｎａｐｉ Ｉ， Ｉｎｔｅｒｉｍ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ Ⅱ
ＡＶＥＴＵＸＩＲＩ ｔｒｉａｌ：Ａｖｅｌｕｍａｂ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃｅｔｕｘｉｍａｂ ａｎｄ ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ
ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｓｔａｂｌｅ（ＭＳＳ） ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃ-
ｔａｌ ｃａｎｃｅｒ（ｍＣＲＣ）［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０２２，４０（ｓｕｐｐｌ １６）：３５９５．

［１１］Ｄｏｌｅｓｃｈｅｌ Ｄ，Ｈｏｆｆ Ｓ，Ｋｏｌｅｔｎｉｋ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ ｅｎｈａｎｃｅｓ ａｎｔｉ-ＰＤ１ ｉｍ-
ｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｔｕｍｏｒ ｒｅｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］． Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０２１，４０（１）：２８８．

［１２］Ｆｕｋｕｏｋａ Ｓ，Ｈａｒａ Ｈ，Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ Ｐｌｕｓ Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｉｎ
Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｇａｓｔｒｉｃ ｏｒ Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ Ｃａｎｃｅｒ：Ａｎ Ｏｐｅｎ-Ｌａｂｅｌ，
Ｄｏｓｅ-Ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ，ａｎｄ Ｄｏｓｅ-Ｅｘｐａｎｓｉｏｎ Ｐｈａｓｅ Ⅰ ｂ Ｔｒｉａｌ （ ＲＥＧＯＮＩＶＯ，
ＥＰＯＣ１６０３） ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０２０，３８（１８）：２０５３-２０６１．

［１３］Ｆａｋｉｈ Ｍ，Ｒａｇｈａｖ ＫＰＳ，Ｃｈａｎｇ ＤＺ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ-ａｒｍ，ｐｈａｓｅ ２ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｒｅ-
ｇｏｒａｆｅｎｉｂ ｐｌｕｓ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｉｓｍａｔｃｈ ｒｅｐａｉｒ-ｐｒｏｆｉｃｉｅｎｔ
（ｐＭＭＲ） ／ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｓｔａｂｌｅ（ＭＳＳ） ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ（ＣＲＣ） ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０２１，３９（ｓｕｐｐｌ １５）：３５６０．

［１４］Ｃｏｕｓｉｎ Ｓ，Ｂｅｌｌｅｒａ ＣＡ，Ｇｕéｇａｎ ＪＰ． ＲＥＧＯＭＵＮＥ：ａ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｒｅ-
ｇｏｒａｆｅｎｉｂ ｐｌｕｓ ａｖｅｌｕｍａｂ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ-Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｎ-ＭＳＩ-Ｈ ｍｅｔａ-
ｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ（ｍＣＲＣ） ｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０２０，３８（ｓｕｐ-
ｐｌ １５）：４０１９．

［１５］Ｗａｎｇ Ｆ，Ｈｅ ＭＭ，Ｙａｏ ＹＣ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ ｐｌｕｓ ｔｏｒｉｐａｌｉｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ：ａ ｐｈａｓｅ Ｉｂ ／ ＩＩ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ａｎｄ ｇｕｔ ｍｉ-
ｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ Ｍｅｄ，２０２１，２（９）：１００３８３．

［１６］Ｍｉａｏｍｉａｏ Ｇ，Ｈｕａｎ Ｙ，Ｌｉｕ ＴＥ，ｅｔ ａｌ． Ｆｒｕｑｕｉｎｔｉｎｉｂ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｉｎ-
ｔｉｌｉｍａｂ ｉｎ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０２０，３８（ｓｕｐｐｌ １５）：４０２８．

［１７］Ｇｕｏ Ｙ，Ｚｈａｎｇ Ｗ，Ｙｉｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｐｈａｓｅ １ｂ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｆｒｕｑｕｉｎｔｉｎｉｂ ｐｌｕｓ ｓｉｎｔｉｌｉｍａｂ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ，２０２１，３９（ｓｕｐｐｌ １５）：２５１４．

［１８］Ｇｏｕ Ｍ，Ｑｉａｎ Ｎ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｆｒｕｑｕｉｎｔｉｎｉｂ ｉｎ Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ Ｗｉｔｈ ＰＤ-１
Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ Ｎｏｎ-ＭＳＩ-Ｈ ／ ｐＭＭＲ Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ Ｃａｎｃｅｒ： Ａ Ｒｅａｌ-Ｗｏｒｌｄ Ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ，
２０２２，１２：８５１７５６．

［１９］Ｇｏｍｅｚ-Ｒｏｃａ ＣＡ，Ｙａｎｅｚ Ｅ，Ｉｍ Ｓ． ＬＥＡＰ-００５：Ａ ｐｈａｓｅ ２ ｍｕｌｔｉｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄ-
ｙ ｏｆ ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ ｐｌｕｓ ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｓｅ-
ｌｅｃｔｅｄ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ-Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｏｈｏｒｔ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ，２０２１，３９（ｓｕｐｐｌ ３）：９４．

［２０］Ｇｒｏｔｈｅｙ Ａ，Ｔａｂｅｒｎｅｒｏ Ｊ，Ａｒｎｏｌｄ Ｄ，ｅｔ ａｌ． ＬＢＡ１９-Ｆｌｕｏｒｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ（ＦＰ） ＋ ｂｅ-
ｖａｃｉｚｕｍａｂ（ＢＥＶ） ＋ ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ ｖｓ ＦＰ ／ ＢＥＶ ｉｎ ＢＲＡＦｗｔ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒ-
ｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ（ｍＣＲＣ）：Ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｆｒｏｍ Ｃｏｈｏｒｔ ２ ｏｆ ＭＯＤＵＬ-ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｒａｎ-
ｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ-ｄｒｉｖｅｎ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｒｓｔ-ｌｉｎｅ

ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ，２０１８，２９（ｓｕｐｐｌ ８）：ｉ７１４-ｉ７１５．
［２１］Ｍｅｔｔｕ ＮＢ，Ｔｗｏｈｙ Ｅ，Ｏｕ ＦＳ，ｅｔ ａｌ． ５３３ＰＤ-ＢＡＣＣＩ：Ａ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｒａｎｄｏｍ-

ｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ-ｂｌｉｎｄ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｐｌａｃｅｂｏ-ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ
（Ｃ） ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ（Ｂ） ｐｌｕｓ ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ（Ａ） ｏｒ ｐｌａｃｅｂｏ（Ｐ） ｉｎ ｒｅｆｒａｃｔｏ-
ｒｙ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ（ｍＣＲＣ）：Ａｎ ＡＣＣＲＵ ｎｅｔｗｏｒｋ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ．
Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ，２０１９，３０（ｓｕｐｐｌ ５）：ｖ２０３．

［２２］Ｌｅｎｚ Ｈ，Ｐａｒｉｋｈ ＡＲ，Ｓｐｉｇｅｌ ＤＲ，ｅｔ ａｌ． Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ（ＮＩＶＯ） ＋ ５-ｆｌｕｏｒｏｕｒａ-
ｃｉｌ ／ ｌｅｕｃｏｖｏｒｉｎ ／ ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ （ ｍＦＯＬＦＯＸ６ ） ／ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ （ ＢＥＶ） ｖｅｒｓｕｓ
ｍＦＯＬＦＯＸ６ ／ ＢＥＶ ｆｏｒ ｆｉｒｓｔ-ｌｉｎｅ（１Ｌ） ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ（ｍＣＲＣ）：Ｐｈａｓｅ ２ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ９Ｘ８［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎ-
ｃｏｌ，２０２２，４０（ｓｕｐｐｌ ４）：８．

［２３］Ａｎｔｏｎｉｏｔｔｉ Ｃ，Ｒｏｓｓｉｎｉ Ｄ，Ｐｉｅｔｒａｎｔｏｎｉｏ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｕｐｆｒｏｎｔ ＦＯＬＦＯＸＩＲＩ ｐｌｕｓ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ（ＡｔｅｚｏＴＲＩＢＥ）：ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｏｐｅｎ-ｌａ-
ｂｅｌ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ，２０２２，２３
（７）：８７６-８８７．

［２４］Ｄａｍａｔｏ Ａ，Ｂｅｒｇａｍｏ Ｆ，Ａｎｔｏｎｕｚｚｏ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ ＩＩ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｉｎ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＦＯＬＦＯＸＩＲＩ ／ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ａｓ ｆｉｒｓｔ-ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐａ-
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ＲＡＳ ／ ＢＲＡＦ ｍｕｔａｔｅｄ（ｍｕｔ）：ＮＩＶＡ-
ＣＯＲ ｔｒｉａｌ（ＧＯＩＲＣ-０３-２０１８）［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０２２，４０（ｓｕｐｐｌ １６）：３５０９．

［２５］Ｆａｎｇ Ｘ，Ｚｈｏｎｇ Ｃ，Ｚｈｕ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｓｉｎｔｉｌｉｍａｂ（ＩＢＩ ３０８） ｉｎ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＣＡＰＥＯＸ ａｎｄ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ （ ＢＢＣＡＰＸ） ａｓ ｆｉｒｓｔ-ｌｉｎｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＲＡＳ-ｍｕｔａｎｔ，ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｓｔａｂｌｅ，ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０２２，４０（ｓｕｐｐｌ １６）：３５６３．

［２６］Ｅｂｅｒｔ Ｐ，Ｃｈｅｕｎｇ Ｊ，Ｙａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＭＡＰ Ｋｉｎａｓｅ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ Ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｔ
Ｃｅｌｌ ａｎｄ Ａｎｔｉ-ｔｕｍｏｒ Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＰＤ-Ｌ１ Ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
Ｂｌｏｃｋａｄｅ［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０１６，４４（３）：６０９-６２１．

［２７］Ｅｎｇ Ｃ，Ｋｉｍ ＴＷ，Ｂｅｎｄｅｌｌ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃｏｂｉｍｅ-
ｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ ｉｎ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
（ ＩＭｂｌａｚｅ３７０ ）： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｏｐｅｎ-ｌａｂｅｌ， ｐｈａｓｅ ３， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｃｏｎ-
ｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ，２０１９，２０（６）：８４９-８６１．

［２８］Ｍｏｒｒｉｓ ＶＫ，Ｐａｒｓｅｇｈｉａｎ ＣＭ，Ｅｓｃａｎｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ｉ ／ ＩＩ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｅｎｃ-
ｏｒａｆｅｎｉｂ，ｃｅｔｕｘｉｍａｂ，ａｎｄ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｓｔａｂｌｅ
（ＭＳＳ），ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，
２０２２，４０（ｓｕｐｐｌ ４）：１２．

（收稿日期：２０２２-１０-１２）

（本文编辑：高婷）

  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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