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冠状动脉钙化的影响因素
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【摘　要】　冠状动脉钙化是冠状动脉粥样硬化性心脏病的特异性标志和独立预测因子，其形成机制复杂，与基因、年龄、性
别、性格、吸烟、睡眠、高血压、高血糖、高脂血症、肾脏疾病等多种因素密切相关。早期预测和延缓冠状动脉钙化进展将是未来

冠状动脉粥样硬化性心脏病诊治中一项任重道远的工作。
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　　冠状动脉粥样硬化性心脏病已成为威胁人类生
命健康的一类重要疾病，其病理学基础是冠状动脉

粥样硬化性斑块形成。冠状动脉钙化是冠状动脉粥

样硬化斑块发展到一定程度后钙盐在斑块中沉积而

形成的，是冠状动脉粥样硬化形成的特异性标志，也

是粥样斑块达到负荷程度的标志，是冠状动脉粥样

硬化性心脏事件发生的一个独立预测因子。

１　冠状动脉钙化形成机制

　　最新研究表明，冠状动脉粥样硬化性钙化是一
个主动过程［１］。钙化主要形式是羟磷灰石，钙化过

程有组织、有调控，主要与冠状动脉粥样硬化和炎症

相关，炎症甚至是动脉钙化和动脉粥样硬化的桥梁。

年龄、吸烟、糖脂代谢紊乱、慢性肾脏病等各种危险

因素可引起血管内皮功能障碍，启动炎症反应，促进

动脉粥样硬化发生和动脉壁细胞骨化。动脉粥样硬

化区域的间质细胞（如血管内皮细胞、成纤维细胞、

平滑肌细胞）可形成类成骨细胞，类成骨细胞表达

骨钙素、骨桥蛋白、碱性磷酸酶等相关蛋白。在血

钙、血磷水平升高的基础上，转化生长因子、氧化低

密度脂蛋白等可引起细胞外基质钙化，最终导致血

管钙化。

２　冠状动脉钙化的影响因素

　　多项研究证实，基因、年龄、性别、愤怒抑郁情
绪、吸烟、睡眠情况、高血压、高血糖、高脂血症、肾脏

疾病等多种因素影响冠状动脉钙化的形成［２－５］。

２．１　基因
　　全基因组关联研究已经确定了５６个与冠状动
脉疾病风险相关的位点，与冠状动脉钙化相关的

基因有 ＭＲＡＳ、ＰＨＡＣＴＲ１、ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１、ＣＯＬ４Ａ１
ＣＯＬ４Ａ２、ＡＤＡＭＴＳ７［６］。另一研究表明，ＰＨＡＣＴＲ１基
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因具有很大程度的多态性，在主动脉和心肌组织中

高表达，该基因表达减少后组织钙化减少，反之则钙

化增加，表明 ＰＨＡＣＴＲ１基因的表达影响冠状动脉
钙化［７］。

２．２　年龄与性别
　　冠状动脉钙化发生率和钙化积分随年龄增长而
增加［８］，年龄和性别对其有显著影响，其中男性冠

状动脉钙化发生率明显高于女性［９］。一项针对

４０～５０岁健康成年人的临床研究表明，２２４％男性
和７９％女性发生冠状动脉钙化；冠状动脉钙化男
性发生突然事件风险比冠状动脉无钙化者增加

１１８倍，冠状动脉钙化检测对于预测无症状年轻男
性冠状动脉粥样硬化性心脏突发事件的发生有重要

价值［１０］。

２．３　性格态度
　　研究人员发现，愤怒抑郁情绪与冠状动脉钙化
的发生密切相关［１１，１２］，中位愤怒评分以上人群冠状

动脉钙化的比率是中位愤怒评分人群的２倍，愤怒
是支架植入术后再狭窄和颈动脉中膜增厚的预测因

子。人愤怒时肾上腺素等儿茶酚胺水平升高，收缩

压升高，神经内分泌调节时间延长，这可能与冠状动

脉钙化相关。虽无纵向研究证实抑郁与冠状动脉钙

化的关系，但性别例外，女性抑郁者冠状动脉钙化的

发生率比男性更高［１３］。

２．４　不良生活习惯
　　不良的生活习惯，诸如吸烟、高脂饮食、睡眠不
足、睡眠呼吸暂停等，都是引起冠状动脉钙化的危险

因素。

２．４．１　吸烟　长期吸烟（≥２０包／年）与冠状动脉
钙化的发生和进展有密切关系。长期吸烟者戒烟

后，不论以前的吸烟量大小，均能减少冠状动脉钙化

积累，从而有可能在一定程度上减少冠状动脉粥样

硬化性心脏事件的风险［１４］。烟草中的尼古丁可引

起氧化应激和炎症反应，从而导致血管内皮细胞受

损、变性和坏死，提供钙化初期需要的基质。

２．４．２　高脂饮食　２０１５年关于饮食对动脉钙化影
响的调查表明，脂肪和单糖可能通过诱导氧化应激

反应而促进钙化，鱼油的长链 ω－３脂肪酸可能起
保护作用［１５］。高脂饮食促进血液胆固醇和低密度

脂蛋白合成，可引起高脂血症，从而成为冠状动脉粥

样硬化斑块形成的基石。青年期高脂高热量饮食，

可引起青年腹型和全身肥胖，与亚临床冠状动脉粥

样硬化性心脏病密切相关［１６］，是中年人疾病进展的

独立影响因素，青年期预防或延缓肥胖的发生可能

会降低动脉粥样硬化形成的风险。

２．４．３　睡眠　Ｋｉｎｇ等［１７］随访了４９５名芝加哥青年
参与者并获取了其５年左右的家庭睡眠监测和自我
睡眠评估数据。统计学分析结果表明，长时间睡眠

可以减低冠状动脉钙化的发生率。韩国的一项回顾

性研究表明［１８］，在无症状亚临床心血管疾病人群

中，阻塞性睡眠呼吸暂停综合征与冠状动脉钙化相

关；单因素分析显示，冠状动脉钙化评分与睡眠缺

乏、低氧饱和度、睡眠呼吸暂停低通气指数、觉醒指

数相关，中重度睡眠呼吸暂停和冠状动脉钙化显著

相关。因此，保证睡眠充足和提高睡眠质量对于预

防冠状动脉钙化至关重要，应受到重视。

３　临床合并疾病

３．１　２型糖尿病
　　最新的一项研究表明，糖尿病患者冠状动脉钙
化发生率女性达１６．５％、男性达２３．３％，而糖尿病
患者心血管事件危险系数是非糖尿病患者的２～４
倍［１９］。高血糖、高胰岛素血症或胰岛素抵抗等可导

致细胞毒性损伤和血管功能障碍，引起动脉内皮功

能不全，加速动脉粥样硬化斑块进程，从而促进冠状

动脉钙化的发生。

３．２　高血压
　　多项研究表明，血压升高，尤其是舒张压升高，
是冠状动脉钙化的重要危险因素。研究表明血压升

高可导致血管壁损伤，刺激和诱导骨桥蛋白表达增

高［２０］。老年高血压患者冠状动脉钙化程度及范围

明显加重，同时高敏 Ｃ－反应蛋白（ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓＣＲＰ）浓度显著升高。老年人
血压升高可能通过血管壁损伤、氧化应激等介导血

管炎症反应而加重冠状动脉粥样硬化及钙化形成。

然而，在慢性肾脏病患者中，夜间收缩压下降＞１０％
是冠状动脉钙化的危险因素，与夜间血压下降及下

降的比率密切相关［２１］。

３．３　高脂血症
　　一项血脂与冠状动脉钙化关系的研究表明，与
冠状动脉钙化联系最为密切的是载脂蛋白 Ｂ
（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢ，ａｐｏＢ），其与冠状动脉钙化的决定
系数在男性为２０２％，女性为２１．６％；而低密度脂
蛋白 胆 固 醇 （ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＬＤＬＣ）／高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏ
ｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）、ａｐｏＢ／ａｐｏＡ１、脂蛋白 ａ
（ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａ，Ｌｐａ）等亦与冠状动脉钙化密切相
关［３］。另一项研究［２２］则证实，ＨＤＬＣ与冠状动脉
钙化有显著相关性，ＨＤＬＣ水平越低，冠状动脉钙
化积分越高。Ｌｐａ水平过高时，可横穿动脉内皮转
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移胆固醇和氧化磷脂类，从而沉积于动脉内皮

下［２３］，促进血管平滑肌细胞增生和内皮损伤，穿过

内皮与细胞外基质牢固结合促进冠状动脉脂质沉

积，促进冠状动脉粥样硬化斑块形成及钙盐沉积。

３．４　心包疾病
　　近来有研究表明，心包和心脏脂肪沉积是心血
管疾病的一个危险因素［２４］。心包脂肪组织较大者，

往往年龄较大，体质量指数、平均收缩压、血糖水平、

ｈｓＣＲＰ、白细胞介素－６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、甘油三
酯和 ＬＤＬＣ水平均较高，冠状动脉钙化评分也较
高［２５］。脂肪细胞的炎症反应被认为是过量脂肪导

致心血管疾病的机制［２６］，心包脂肪组织相比皮下脂

肪可产生更多的炎症因子［２７］；因冠状动脉临近心包

脂肪，容易受炎症活动影响，导致冠状动脉钙化。

３．５　外周动脉硬化性疾病
　　颈动脉及股动脉粥样硬化，尤其是后者，是心血
管疾病重要的危险因素；股动脉粥样斑块形成预测

冠状动脉钙化有非常高的敏感性［２８］。

３．６　慢性肾脏疾病
　　慢性肾脏疾病常引起水、电解质、糖类、脂类、维
生素等代谢紊乱，引起低钙血症、高磷血症、继发性

甲状旁腺功能亢进症、维生素 Ｋ缺乏症、高尿酸血
症等。其中，维生素 Ｋ是糖基化蛋白激活必不可少
的一部分，也是组织钙化有效的抑制剂，维生素 Ｋ
缺乏容易导致血管钙化，补充维生素 Ｋ２可显著减
缓冠状动脉钙化进展和减少颈动脉内膜厚度［２９］。

研究也表明，维生素Ｋ缺乏可能是血液透析患者的
一个心血管危险因素；另外，维生素 Ｋ拮抗剂可能
加重血液透析患者的血管钙化［３０］。

３．７　甲状旁腺功能亢进症
　　甲状旁腺激素（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）主要
参与调节钙磷代谢，冠状动脉钙化者ＰＴＨ水平显著
高于非冠状动脉钙化者；ＰＴＨ水平与冠状动脉钙化
积分呈正相关；ＰＴＨ水平≥３１．０５ｐｇ／ｍｌ为预测冠状
动脉钙化的最佳分界点［３１］。研究也表明，ＰＴＨ可诱
发高血压和心肌肥大，与心力衰竭密切相关，甚至可

预测冠状动脉粥样硬化性心脏病的发生。

３．８　系统性疾病
　　动脉中层钙化以中层动脉厚度增加为特点，可
减少动脉弹性和顺应性，减弱血管收缩和舒张反应，

使收缩压、脉搏波速度和脉压升高，导致舒张功能不

全，影响冠状动脉灌注和诱发心力衰竭。川崎病是

动脉中层钙化的一个典型，其他如系统性红斑狼疮、

类风湿性关节炎等系统性疾病也会发生动脉中层钙

化，进而诱发全身动脉钙化，对于预测冠状动脉钙化

有一定的作用。

３．９　感染性疾病
　　研究人员发现，衣原体、肝炎病毒、人类免疫缺
陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）等常沉
积于血管平滑肌细胞，导致血管内皮损伤，而钙化常

发生在这些包含衣原体的血管平滑肌细胞中［３２］。

ＩＬ３７是新发现的 ＩＬ１家族成员，是一种抗炎细胞
因子［３３］。最新研究表明［３４］，ＩＬ３７可减轻动脉硬化
和血管钙化，ＩＬ３７、骨化蛋白、ｈｓＣＲＰ在冠状动脉钙
化评分＞４００时显著升高，和冠状动脉钙化严重程
度相关。

３．１０　环境类疾病
　　汽车尾气等产生的吸入细颗粒物（ＰＭ２．５）可导
致内皮损伤和血管钙化。胸主动脉钙化程度［３５］和

冠状动脉钙化进展［３６］相关。砷中毒会增强磷酸盐

介导的主动脉血管平滑肌细胞钙化，细颗粒物可增

加颈动脉内膜中层厚度［３７］，而这些均是心血管疾病

的危险因素［３８］。

综上所述，冠状动脉钙化是冠状动脉粥样硬化

的重要标志［３９］，基因变异直接导致冠状动脉钙化，

老龄、男性、暴躁抑郁性格人群冠状动脉钙化发生率

增加；吸烟、高脂饮食、睡眠障碍等不良生活习惯加

速冠状动脉钙化的发生发展；高血压、高血糖、高脂

血症等代谢性疾病与冠状动脉钙化相互作用；慢性

肾脏疾病、感染性疾病、系统性疾病等在冠状动脉钙

化的形成中发挥着重要作用。多种因素交互作用、

密切相关，对预测和评估心血管疾病的发生发展有

重要作用。因此，临床实践中如何做好冠状动脉钙

化危险因素的评估，延缓冠状动脉钙化进展，将是预

防急性冠状动脉事件和改善冠状动脉疾病预后的一

项任重道远的工作。
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（编辑：兆瑞臻）

·消　息·

《中华老年多器官疾病杂志》关于录用稿件优先数字出版的启事

　　为缩短学术论文发表周期，提高学术成果的传播和利用价值，争取科研成果的首发权，《中华老年多器官疾病杂志》已启

用优先数字出版（ｏｎｌｉｎｅｆｉｒｓｔ）平台。

编辑部会将已被录用并完成排版校对的论文先于印刷版在杂志网站优先数字出版。同时，印刷版一经确定卷、期、页码，

将上传至网络出版平台并取代优先出版的数字版。若有作者参阅本刊优先数字出版文献并引为参考文献的，请务必在其引

用格式中标注数字出版的时间和网址，以确认该文的首发权。若有不同意优先数字出版的作者，请投稿时特别说明。

地址：１００８５３北京市复兴路２８号，《中华老年多器官疾病杂志》编辑部

电话：０１０－６６９３６７５６

网址：ｗｗｗ．ｍｏｄｅ３０１．ｃｎ

Ｅｍａｉｌ：ｚｈｌｎｄｑｇ＠ｍｏｄｅ３０１．ｃｎ
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