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[摘　 要] 　 冠状动脉钙化在冠状动脉粥样硬化、糖尿病血管病变和慢性肾脏病等多种疾病中普遍存在ꎬ他汀类药

物是冠状动脉粥样硬化性心脏病等血脂代谢紊乱患者的常用药物ꎮ 既往研究显示ꎬ他汀类药物可能具有抑制冠状

动脉钙化的作用ꎬ而新近研究则提出相反意见ꎮ 鉴于目前他汀类药物与冠状动脉钙化关系存在一定争议ꎬ故本文

就冠状动脉钙化发生机制ꎬ他汀类药物与冠状动脉钙化关系及两者关系矛盾性结论成因作一分析ꎮ
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　 　 冠状动脉钙化在冠状动脉粥样硬化、糖尿病血

管病变和慢性肾脏病等多种疾病中普遍存在ꎬ典型

的冠状动脉钙化多呈偏心分布ꎬ镜下观察发现斑块

局部钙化多呈斑点状或局灶状聚集ꎮ 其中大部分

钙盐结晶沉积于近动脉中膜的斑块基底部ꎬ而临近

血管腔的点状钙化可能是造成脂质斑块破裂、糜烂

或溃疡的原因之一ꎬ易引发急性血栓形成、冠状动

脉闭塞ꎬ从而导致急性心血管不良事件的发生ꎮ
他汀类药物是冠状动脉粥样硬化性心脏病等

血脂代谢紊乱患者的常用药物ꎬ新近研究显示ꎬ其
不仅有稳定的调节血脂代谢紊乱的作用ꎬ还具有抗

炎、抑制氧化应激和改善血管内皮细胞功能等多种

非调脂作用ꎬ在心血管疾病的一级预防中亦有广泛

应用ꎮ
既往研究显示ꎬ他汀类药物可能具有抑制冠状

动脉钙化的作用ꎮ 而新近研究则提出相反的意见ꎬ
认为他汀类药物可能促进了冠状动脉粥样斑块向

钙化斑块的转化ꎮ 鉴于目前他汀类药物与冠状动

脉钙化关系存在一定争议ꎬ故本文就两者关系作一

综述ꎮ

１　 冠状动脉钙化的发生机制

既往认为ꎬ冠状动脉钙化是在冠状动脉脂质和

纤维斑块的基础上发生的继发性病变ꎬ为动脉粥样

硬化后期血管组织营养不良所致ꎮ 但随后的研究
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发现ꎬ在动脉粥样硬化斑块形成早期ꎬ即可在坏死

的脂核周围观察到骨化表型细胞的存在ꎬ并检测到

骨形成相关蛋白的表达ꎮ 由此推断ꎬ冠状动脉钙化

可能不是冠状动脉粥样斑块的最终演变结果ꎬ而是

一伴随过程ꎮ Ａｂｄｅｌｂａｋｙ 等[１] 研究显示ꎬ冠状动脉

局部炎症早于斑块钙化的发生ꎮ 在冠状动脉粥样

硬化早期ꎬ血管局部的炎症因子可导致血管平滑肌

细胞和巨噬细胞发生凋亡ꎬ形成凋亡小体[２]ꎮ 而凋

亡小体可通过上调骨形成相关蛋白ꎬ募集成骨细

胞ꎬ形成钙磷结晶ꎬ从而导致冠状动脉粥样斑块微

钙化的形成[３]ꎮ 冠状动脉斑块微钙化是造成斑块

不稳定性增加的主要原因之一ꎬ易导致急性心血管

不良事件的发生ꎮ 而如果抑制血管局部的炎症反

应ꎬ将促进冠状动脉粥样斑块纤维化的形成ꎬ并诱

导血管平滑肌细胞由不稳定的“微钙化”形式向相

对稳定的“大钙化”形式过渡ꎬ从而提高粥样斑块的

稳定性ꎬ减少急性心血管不良事件的发生率[４]ꎮ 机

制研究显示ꎬ如何使冠状动脉脂质斑块避免向不稳

定的“微钙化”而是向相对稳定的“大钙化”形式转

变ꎬ主要取决于两个过程:①辅助性 Ｔ 细胞和巨噬

细胞由 １ 型向 ２ 型转化ꎬ将抑制炎症反应ꎬ从而促进

向“大钙化”转化ꎻ②血管平滑肌细胞向成熟的成骨

样表型细胞转化ꎬ促进成熟骨形成ꎬ从而诱导向“大
钙化”转化[５]ꎮ

由此可见ꎬ冠状动脉钙化的形成和最终转归与

血管组织局部炎症反应具有密切关系ꎮ 而他汀类

药物具有抑制血管内皮细胞炎症的作用ꎬ因此一些

学者将研究重点聚焦在他汀类药物与冠状动脉钙

化的关系上ꎮ

２　 有关他汀类药物与冠状动脉钙化关系的
研究

　 　 一些细胞实验显示ꎬ他汀类药物可能通过调节

血脂水平、减少细胞凋亡、拮抗炎症反应和氧化应

激、抑制血管平滑肌细胞向成骨样表型细胞转化等

机制减轻血管钙化ꎮ 同时ꎬ冠状动脉钙化一般发生

在冠状动脉粥样硬化斑块形成的基础上ꎬ而较少发

生于无粥样斑块的正常冠状动脉内皮上ꎮ 他汀类

药物具有减缓动脉粥样硬化发展和逆转斑块形成

的药理作用已较为明确ꎬ因此初期研究者们普遍认

为ꎬ他汀类药物具有减轻冠状动脉钙化的作用[６]ꎮ
但随后的一些临床研究却得出了中性结论ꎮ 一项

随机、双盲的对照研究显示ꎬ他汀类药物尽管可以

减轻冠状动脉钙化患者全身炎症反应、降低低密度

脂蛋白血清水平ꎬ但其对阻止冠状动脉钙化进展未

见明显作用[７]ꎮ 另一项关于 ＣＡＴＺ 研究的分析也显

示ꎬ对于伴有血脂代谢紊乱的无症状冠状动脉粥样

硬化患者ꎬ每晚 ８０ ｍｇ 辛伐他汀对冠状动脉钙化及

腹主动脉钙化进展并无明显作用[８]ꎮ 同时一项荟

萃分析也显示ꎬ他汀类药物对冠状动脉钙化没有抑

制作用ꎬ并提出降低血脂水平和抑制血管钙化可能

为两种不同的病理生理机制[９]ꎮ
另外ꎬ血管钙化是慢性肾脏病和肾脏移植术后

患者的常见临床表现ꎮ 据全国血液透析登记数据

显示ꎬ２０１４ 年全国血液透析患者死亡人数为 １４３２２
人ꎬ其中 ６５％死于心脑血管事件ꎮ 而血管钙化与慢

性肾脏病患者心血管死亡率及全因死亡率密切相

关ꎮ 据统计ꎬ血管钙化每增加 １ 个单位ꎬ全因死亡风

险增加 １.９ 倍ꎬ心血管死亡风险增加 ２.６ 倍[１０]ꎮ 因

此ꎬ防治慢性肾脏病患者血管钙化对改善终末期肾

脏病患者预后ꎬ提高慢性肾脏病患者生存率ꎬ降低

其心脑血管事件的发生率具有重要意义ꎮ 一项关

于瑞舒伐他汀对非透析慢性肾脏病患者冠状动脉

钙化的影响的研究显示ꎬ虽然瑞舒伐他汀可以降低

患者的低密度脂蛋白血清水平ꎬ但是其对延缓慢性

肾脏病患者冠状动脉钙化没有效果[１１]ꎮ 同样一项

关于他汀类药物对于肾脏移植术后患者冠状动脉

钙化情况的研究也得到类似结论ꎮ 研究认为ꎬ他汀

类药物虽然可以降低肾脏移植术后患者的低密度

脂蛋白、甘油三酯、胆固醇和 ＣＲＰ 水平ꎬ并可以提高

患者移植肾小球功能ꎬ但其并不能降低患者冠状动

脉钙化发生[１２]ꎮ
新近研究对他汀类药物与冠状动脉钙化关系

提出了新见解ꎮ 一项对于全球多中心 ＣＯＮＦＩＲＭ 注

册研究的分析显示ꎬ他汀类药物虽然可以降低冠状

动脉非钙化型斑块面积ꎬ却会促进钙化型斑块和混

合型斑块增长ꎮ 因此该研究提出ꎬ他汀类药物可能

增加冠状动脉粥样硬化斑块中钙含量的比例[１３]ꎮ
另一项临床研究也得到类似结论ꎬ结果显示长期大

剂量他汀类药物将促进冠状动脉钙化发展进程ꎮ
但同时该研究也指出ꎬ这一作用并不增加急性心血

管不良事件的发生风险[１４]ꎮ 进一步通过血管内超

声显像( ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄꎬＩＶＵＳ)分析显示ꎬ他
汀类药物可提高冠状动脉粥样斑块中的钙含量并

减少冠状动脉外弹力膜体积ꎬ从而提高脂质斑块稳

定性ꎬ增加血管负性重塑[１５]ꎮ
鉴于冠状动脉钙化是慢性肾脏病及糖尿病患

者的常见并发症ꎬ一些实验再次将研究重点聚焦于

他汀类药物对慢性肾脏病及糖尿病患者的影响上ꎮ
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一项对于血液透析、腹膜透析和肾脏移植术后患者

的研究显示ꎬ他汀类药物将增加慢性肾脏病患者冠

状动脉钙化风险ꎮ 同时其对人血管平滑肌细胞的

研究显示ꎬ他汀类药物的这一效应是因为其破坏了

维生素 Ｋ 合成中的甲基萘醌 ４(维生素 Ｋ２)而导致

的[１６]ꎮ 另一项对于 ２ 型糖尿病人群的研究显示ꎬ他
汀类药物可以增加冠状动脉钙化并升高血清骨硬化

蛋白水平ꎬ从而提高冠状动脉粥样斑块稳定性[１７]ꎮ

３　 他汀类药物影响冠状动脉钙化研究矛盾
性结论的成因分析

　 　 分析既往实验与新近研究结果存在差异的可

能原因ꎮ 在细胞实验方面ꎬ分析众多细胞诱导钙化

方法ꎬ他汀类药物对细胞钙化的具体作用方向可能

更多取决于细胞钙化模型的建立方式ꎮ 现已明确ꎬ
他汀类药物对炎症具有确切的抑制作用ꎬ其可降低

炎症因子如 ＣＲＰ、ＴＮＦ￣α 等血清水平ꎮ 血管平滑肌

细胞是血管钙化的主要机制细胞ꎬ当血管平滑肌细

胞通过炎症方法诱导钙化时ꎬ他汀类药物表现出对

细胞钙化的抑制作用ꎮ 而当血管平滑肌细胞通过

非炎症方式诱导钙化时ꎬ他汀类药物则表现出对细

胞钙化的促进作用ꎮ 此外ꎬ他汀类药物影响冠状动

脉钙化研究矛盾性结论产生的另一个原因可能来

自技术变革ꎬ例如:在临床研究方面ꎬ限于技术水

平ꎬ既往研究往往是通过单源、低排数的传统冠状

动脉 ＣＴ 对冠状动脉钙化情况进行评估ꎮ 而随着科

学技术的发展ꎬ新近研究多采用双源、高排数新型

冠状动脉 ＣＴ 或 ＩＶＵＳ 对冠状动脉钙化情况进行评

价[１８￣１９]ꎮ 传统冠状动脉 ＣＴ 仅能识别较大的血管钙

化斑块(１.０３ ~ １.３７ ｍｍ２)ꎬ无法对斑块钙化情况进

行准确定量分析[２０]ꎮ 而新型冠状动脉 ＣＴ 可通过

Ａｇａｓｔｏｎ 钙化积分等方法对冠状动脉钙化进行定量

分析[２１]ꎮ 同时ꎬＩＶＵＳ 不仅可定量分析冠状动脉斑

块钙化面积ꎬ还可通过血管组织回声情况分析斑块

具体组成成分ꎬ技术的革新提高了研究结果的准

确性ꎮ
综上ꎬ新近观点认为ꎬ他汀类药物可能具有促

进冠状动脉粥样硬化斑块成分转化的作用ꎬ可促进

冠状动脉斑块中的脂质成分向钙化形式转化ꎮ 斑

块成分而非斑块面积大小和数量ꎬ是决定斑块稳定

性的主要因素ꎮ 粥样斑块纤维帽较薄、脂核较大ꎬ
导致斑块的不稳定性ꎮ 而大多数急性心脑血管不

良事件ꎬ如急性心肌梗死、不稳定型心绞痛等正是

因为不稳定性斑块破裂、糜烂或溃疡并发血栓形成

所致ꎮ 因此从理论上ꎬ冠状动脉斑块中的脂质成分

向钙化成分转化ꎬ将有利于斑块稳定性的提升ꎬ从
而减少急性心脑血管不良事件的发生ꎮ 一项研究

通过 ＩＶＵＳ 检测对比高剂量、低剂量他汀和安慰剂

治疗对冠状动脉钙化的影响ꎮ 结果显示ꎬ他汀类药

物可延缓甚至逆转冠状动脉粥样斑块的发展ꎬ但也

显著增加了冠状动脉斑块中的钙含量ꎬ其中低剂量

他汀组冠状动脉钙化增长率为安慰剂组的 ２ 倍ꎬ高
剂量组更为显著ꎮ ＩＶＵＳ 检测结果也显示ꎬ他汀类药

物的促脂质斑块钙化作用可能提高了冠状动脉粥

样斑块的稳定性ꎬ因而认为ꎬ他汀类药物的这一新

作用ꎬ可能远远超过了其对粥样斑块的简单抑制作

用(图 １) [２２]ꎮ

图 １. 他汀类药物与冠状动脉钙化可能关系示意图

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ａ ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｔａｔｉｎｓ ａｎｄ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ

但是ꎬ促进冠状动脉斑块中脂质成分向钙化成

分转化亦有其风险性ꎮ 研究显示ꎬ粥样斑块钙化形

成的不同时期对斑块本身稳定性具有不同影响ꎮ
在钙化形成早期ꎬ尚未融合的点状钙化将增加粥样

斑块的不稳定性ꎮ 由于斑块成分不同ꎬ其所受血流

剪切力亦不同ꎮ 在钙化与脂质组织的交界面即粥

样斑块肩部ꎬ承受内膜间应力最强ꎬ最易破裂ꎬ从而

增加粥样斑块的破裂风险ꎮ 而当钙化逐渐融合后ꎬ
不同密度组织的交界面减少ꎬ较厚的钙化帽使斑块

稳定性比无钙化病变或正常血管壁提高 ５ 倍ꎬ破裂

发生率也随之降低[２３]ꎮ 同时亦有观点认为ꎬ当血管

钙化发生后ꎬ血管组织中的平滑肌细胞成分将会减

少ꎬ从而降低了经皮冠状动脉介入治疗(ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬＰＣＩ)术后支架内再狭窄率ꎮ 因

此ꎬ虽然冠状动脉钙化将增加 ＰＣＩ 术的操作难度和

血管内膜损伤风险ꎬ但一些临床研究显示ꎬＰＣＩ 术后

支架内再狭窄率在严重血管钙化病变与中度血管

４１２１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １２ꎬ２０１８



钙化病变间未见显著差异ꎮ 由此可见ꎬ在冠状动脉

钙化形成早期ꎬ他汀类药物可能对斑块稳定性具有

一定的不利影响ꎮ 但在钙化进展期直至需要 ＰＣＩ 干
预期ꎬ他汀类药物可能具有稳定冠状动脉斑块、抑
制血管内皮再生、降低支架内再狭窄率的作用ꎮ

４　 结　 语

综上所述ꎬ他汀类药物可能对冠状动脉钙化具

有促进作用ꎬ其可降低冠状动脉粥样斑块中的脂质

含量ꎬ并促进冠状动脉斑块中的脂质成分向钙化成

分转化ꎮ 但冠状动脉钙化的发生对冠状动脉斑块

的稳定性和急性心脑血管不良事件的发生又是一

把“双刃剑”ꎮ 因此这又为冠状动脉钙化的治疗提

出了新问题ꎬ冠状动脉钙化是否需要治疗ꎬ应在什

么时期治疗以及如何治疗将成为防治冠状动脉钙

化研究的新挑战!
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