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冠状动脉钙化积分在恶性肿瘤中的应用研究
进展
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［摘要］　恶性肿瘤患者常合并心血管疾病，可明显缩短患者生存期。因此，早期识别恶性肿瘤患者心血管疾病风险和精

准预测心血管不良事件非常重要。冠状动脉钙化（coronary artery calcification，CAC）积分是心血管疾病风险和预后的重要

预测因子，已经在恶性肿瘤研究中显示出巨大的潜力。近年来，CAC积分在恶性肿瘤中的应用价值逐步受到关注。本文将

从CAC发生机制、CAC积分的计算方式、临床应用以及在恶性肿瘤中的研究进展等方面进行综述。
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［Abstract］ Patients with malignant tumors are often complicated with cardiovascular diseases, which significantly reduce 
the survival of patients. Therefore, it is important to early identify the risk of cardiovascular disease and accurately predict the 
cardiovascular adverse events in patients with malignant tumors. Coronary artery calcification (CAC) score is an important predictor 
for the risk and prognosis of cardiovascular disease. It has shown great potential in malignant tumor research. In recent years, 
the value of CAC score in malignant tumors has gradually attracted attention. This article reviewed the mechanism of CAC, the 
calculation method, clinical applications and research progress in malignant tumors of CAC score.
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　　随着肿瘤诊疗技术的进步，恶性肿瘤患者

由于肿瘤本身导致的死亡率明显降低。但是，

恶性肿瘤常合并心血管疾病，易导致心血管不

良事件，使恶性肿瘤患者非肿瘤死亡率明显增

高。因此，识别恶性肿瘤患者心血管疾病风险和

预测心血管不良事件非常重要。冠状动脉钙化

（coronary artery calcification，CAC）积分是一

种钙负荷的测量方法［1］，多项研究［2］均表明，

CAC积分是心血管疾病的可靠标志物。CAC积分

既可用于心血管疾病风险筛查，又可帮助制订心

血管疾病治疗方案，还可以预测心血管疾病不良

预后，近年来，CAC积分在恶性肿瘤中的应用价

值逐步受到关注。本文就CAC积分在恶性肿瘤中

的应用研究进展作一综述。

1　CAC积分的概述

1.1　CAC机制

　　CAC形成的机制主要有4种：① 动脉粥样硬

化中炎症细胞死亡释放的凋亡小体和坏死碎片，

并成为磷酸钙晶体的附着点；② 原位或循环成核

复合物释放的基质囊泡作为钙晶体复合物的合成

场所；③ 钙化抑制因子局部表达减少；④ 周细

胞和/或平滑肌细胞分化参与骨形成的诱导。

　　不同类型CAC形成机制不同。CAC按位置

分为内膜和中层钙化。内膜钙化多是由于脂质蓄

积和巨噬细胞渗出引发炎症反应使钙盐沉积于血

管壁。中层钙化通常与钙盐代谢及糖代谢紊乱有

关，发生于弹性蛋白和平滑肌纤维，与脂质沉积

和巨噬细胞渗出无关［3］。
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　　根据CAC的大小可分为微钙化（0.5 μm＜直

径≤15 μm）、斑点状钙化（15 μm＜直径≤ 

1 mm）、碎片状钙化（1 mm＜直径≤3 mm）

与片状钙化（直径＞3 mm）［4］，前两者统称为

“点状钙化”，后两者统称为“显著钙化”。

CAC已证实与斑块负荷密切相关，但不同大小的

CAC与斑块稳定性的关系仍需要进一步研究。研

究［5］表明，冠状动脉病变中的微小钙化灶预示

着斑块的不稳定性，即点状钙化与斑块易损性及

进展相关，是不稳定斑块的标志之一。显著钙化

是斑块稳定的标志。有研究［6］显示，CAC程度

增加，斑块负荷降低。

1.2　CAC积分的计算方式

　 　 C A C 积 分 通 过 平 扫 计 算 机 体 层 成 像

（computed tomography，CT）实现，是一种无创

性成像方法［7］。临床上主要利用心电门控心脏

CT平扫图像计算CAC积分，近年来非心电门控

胸部CT平扫图像也逐步用于计算CAC积分。

　　目前有3种CAC评分方法：Agatston评分、

体 积 评 分 和 质 量 评 分 。 作 为 最 古 老 的 方 法 ，

Agatston评分方法得到了最多数据的支持，并得

到了广泛的验证［8］。Agatston评分将CAC积分分

为0、1~100、100~400、＞400。CAC积分可通过

放射科医师手动计算，也可通过人工智能自动计

算。虽然通过放射科医师手动识别和勾画CAC病

变是计算CAC的最标准的方法［9］。但是，手动

计算CAC积分非常耗时，限制了其在临床的广泛

应用。因此，通过人工智能自动计算CAC积分越

来越多地应用于临床。Xu等［9］对901例患者用

相同设备进行胸部CT和心脏CT检查，分别利用

胸部CT图像人工智能自动计算CAC积分，利用

心脏CT图像手动计算CAC积分，结果表明自动

和手动CAC积分在风险类别上具有良好的相关性

和一致性，Spearman相关系数为0.893，Kappa系

数为0.679。虽然利用人工智能自动计算CAC积

分能够节省大量时间，但也很容易遗漏轻微的钙

化，从而导致假阴性。因此，人工智能自动计算

CAC积分的准确度还有待提高。

1.3　冠脉钙化积分的临床价值

　　CAC积分的检测有助于诊断最常见的心血

管疾病-冠心病和预测不良心血管事件［10］。研 
究［11］证实，对无症状冠心病患者进行CAC积分

的检测有助于及时发现心血管事件高危人群，

从而降低不良事件的发生率。在有症状的冠心

病患者中，CAC积分≥400的人群心肌灌注储备

下降率是CAC积分为0的人群的5倍［11］。多项

观察性研究［12］已经证明，CAC积分可用于识

别动脉粥样硬化性心血管疾病（atherosclerotic 
cardiovascular disease，ASCVD）风险。CAC
积分为0的患者的短期ASCVD事件发生率非常 
低［12］。Blaha等［13］的研究表明，CAC积分为0
提示患者患心血管疾病的风险较低，并且不太可

能发生于心血管疾病中度风险患者中，因此CAC
积分为0有助于排除患者心血管疾病。心血管疾

病是恶性肿瘤患者最常见的合并症，也是导致恶

性肿瘤患者非肿瘤死亡的最常见原因，CAC作为

心血管疾病预后的重要预测因子，在恶性肿瘤患

者中的应用价值越来越受到重视。

2　恶性肿瘤对CAC积分的影响

　　恶性肿瘤和心血管疾病是目前全球范围内的

主要死因，恶性肿瘤和心血管疾病的病因学研究

发现了一系列获得广泛认可的危险因素。

　　脂质代谢和钙磷代谢异常患者发生CAC风险

增高。研究［14］表明，脂质的分布与肿瘤细胞的

分化及增殖存在关联。恶性肿瘤常引起患者脂质

代谢和钙磷代谢紊乱。恶性肿瘤患者常存在不同

程度的血脂异常，容易造成脂质代谢紊乱，引发

CAC。同时，恶性肿瘤还常合并钙磷代谢异常，

容易导致多部位的异位钙化，尤其是CAC［15］。

所以恶性肿瘤可通过引起代谢紊乱影响患者CAC
积分。此外，恶性肿瘤的治疗方式，尤其是胸部

放疗，也会影响CAC积分。

2.1　恶性肿瘤对CAC发生率的影响

　　恶性肿瘤患者CAC发生率高于非恶性肿瘤

患者。研究［2］表明，恶性肿瘤患者CAC的发病

率高于非恶性肿瘤患者，一项关于骨髓增殖性肿

瘤的研究表明，在骨髓异常增殖性肿瘤患者中，

CAC积分＞400发生率高达26%，高于正常人群

的19%［16］。不同类型的恶性肿瘤对CAC发生率

的影响可能不同。研究［17］发现，在甲状腺乳头
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状癌患者中，伴微钙化或混合钙化的患者CAC
发生率明显高于无钙化或粗大钙化的患者。Yun 
等［18］的研究发现，存在高风险和低风险结直肠

癌癌前病变患者出现CAC的风险分别是无癌前病

变患者的2.09倍和1.36倍。

2.2　恶性肿瘤治疗方式对CAC积分的影响

　　接受胸部放疗的恶性肿瘤主要包括肺癌、乳

腺癌、食管癌及纵隔恶性淋巴瘤等。接受胸部放

疗时，放射线直接损伤冠状动脉引起CAC积分增 
高［19］。Milgrom等［20］研究了20例恶性肿瘤患者

放疗前后CAC的变化，结果显示放疗后部分基

线无CAC的患者新增CAC，基线有CAC的患者

CAC严重程度加重。在一项对561例接受放疗的

乳腺癌患者的研究［21］中发现，放疗后1/4的患者

CAC积分升高。在接受放疗的患者中，心脏平均

辐射剂量与CAC积分高低和冠状动脉事件的发生

率相关［22］。Yakupovich等［23］研究发现，与未

接受照射或接受较少照射的对照组相比，接受胸

部放疗的肺癌患者CAC积分升高，并且是新近发

生的CAC。一项针对2 168例接受放疗的女性乳

腺癌患者的研究［22］表明，心脏平均剂量每增加

1 Gy，冠状动脉事件增加7.4%。Nilsson等［24］发

现，左侧乳腺癌放疗后冠状动脉左前降支的CAC
积分高于右侧乳腺癌放疗，这可能是由于左侧乳

腺癌放疗的照射野与冠状动脉左前降支的距离更

近。此外，一项前瞻性研究［25］表明，放疗时屏

气可减少CAC积分随时间的增加，屏气技术可

能有助于保护左侧乳腺癌患者免患辐射诱导的

冠状动脉疾病。Rademaker等［26］的研究发现， 
9例霍奇金淋巴瘤患者接受纵隔放疗后，其中8
例患者有冠状动脉疾病的CT证据，CAC积分明

显升高。同时，患者心血管疾病死亡风险显著 
增加。

　　除放疗外，恶性肿瘤的其他治疗方式，例

如化疗、靶向治疗、免疫治疗等也会引起冠状

动脉损伤［27-28］。在603例接受蒽环类药物和/或
曲妥珠单抗治疗的恶性肿瘤患者的大型队列研 
究［29］中，194例（32.2%）患者存在CAC。其

中，90例（46.4%）CAC评分为1~100，46例

（23.7%）CAC评分为101~300，58例（29.9%）

CAC评分为＞300。不论是否存在CAC的独立危

险因素，化疗及靶向治疗都会造成CAC积分升

高。免疫治疗作为学者们探索恶性肿瘤治疗方式

的一个新方向，新辅助免疫治疗已被用于围手术

期的非小细胞肺癌患者，但免疫治疗对CAC积分

的影响仍未见报道。

3　CAC积分对恶性肿瘤的影响

3.1　CAC积分对恶性肿瘤发病率的影响

　　尽管目前CAC与恶性肿瘤的因果关系及具体

机制尚不清楚，但也有研究发现，CAC与恶性肿

瘤发病风险有关［31］，且CAC积分越高，恶性肿

瘤患病风险也越高［32］。一项纳入6 271例动脉粥

样硬化患者的研究［33］发现，在CAC积分为0的

患者中，每1 000例患者每年的恶性肿瘤发病率

为13.1，而在CAC积分≥400的患者中，每1 000
例每年的恶性肿瘤发病率高达35.8。CAC积分＞

400患者的肺癌和结直肠发生率是CAC积分为0的

患者的4倍［33］。Handy等［31］对710例恶性肿瘤患

者的研究显示，CAC积分为0、1~400和＞400的

患者恶性肿瘤的发生率分别为6.67%、12.6%和

20.4%，随着CAC积分增加，恶性肿瘤发生率逐

渐升高。此外，有学者［34］研究CAC积分与不同

性别人群恶性肿瘤发病率的相关性，结果显示，

在女性人群中，CAC积分与肺癌的发病率正相

关，但与其他恶性肿瘤的发病率没有相关性；在

男性人群中，CAC积分与所有恶性肿瘤的发病率

均无相关性。

3.2　CAC积分预测恶性肿瘤患者预后

　　近年来，随着恶性肿瘤治疗技术的进步，心

血管疾病死亡已成为恶性肿瘤患者非肿瘤死亡最

重要的原因。CAC积分是已知的心血管疾病死亡

预测因子，且多项研究［8］已经证实CAC积分可

用于预测恶性肿瘤患者的预后。

　　CAC积分可用于预测恶性肿瘤患者的总生存

期。一项纳入256例乳腺癌患者的研究［35］发现，

有CAC患者总生存期短于无CAC患者。Dzaye 
等［36］的研究显示，肺癌死亡率随着CAC积分升

高而增加，CAC积分＞400的肺癌患者死亡率是

CAC积分为0的患者的4倍。Tahir等［37］的研究发

现，接受立体定向放疗的Ⅰ期肺癌患者的总生存
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期随CAC积分升高而缩短。一项基于PET/CT计

算CAC积分的研究［38］发现，在非转移性恶性肿

瘤患者中，有CAC患者的总生存期短于无CAC患

者，而在转移性恶性肿瘤患者中，CAC积分与总

生存期无相关性。

　　CAC积分也可用于预测恶性肿瘤患者不良

心血管事件。一项针对266例不同类型恶性肿瘤

患者的研究［38］结果显示，CAC积分＞0的患者

不良心血管事件发生率高于CAC积分为0的患

者。一项乳腺癌研究［21］表明，CAC积分≥100
的患者发生急性冠状动脉事件的风险比CAC积

分＜100的患者高5倍。另一项乳腺癌研究［35］

发现，有CAC的患者不良心脏事件发生率高于

无CAC患者。Wang等［39］分析了109例接受中位

剂量为74 Gy的Ⅲ期非小细胞肺癌患者的心脏事

件的累积发生率，发现CAC积分为0、1~400和

＞400的患者冠脉事件发生率分别为7%、29%和

42%，心脏事件发生率随着CAC积分的升高而增

加。Gal等［40］研究发现，与CAC为0的恶性肿瘤

患者相比，CAC积分＞400患者在接受抗癌治疗

时，心血管疾病风险增高5.8倍。因此，恶性肿瘤

长期幸存者是面临过早心血管疾病风险规模大、

增长快的患者群体之一。

3.3　CAC积分指导恶性肿瘤患者治疗

　　CAC积分作为癌症患者生存和心脏事件的重

要风险标志物［2］，可以用于识别高危患者，并

在潜在的心脏毒性癌症治疗前指导临床实践。无

论是肿瘤本身还是其治疗方式都会对心脏造成不

同程度的损伤，测算CAC积分有助于制订合适

的抗肿瘤治疗方案，能够使医师针对性地调整用

药，预防患者心脏事件的发生，改善患者预后。

Alluri等［41］的研究发现，在监测肺癌复发期间，

使用CAC积分筛查患者冠状动脉疾病可改善患者

预后。一项大型多中心队列研究［40］对15 915例

乳腺癌患者在放疗前检测CAC积分，结果发现无

论是否经过抗肿瘤治疗，基线CAC积分越高的患

者，冠状动脉疾病发生风险越大。若患者有抗肿

瘤治疗史，则此风险增加。因此，CAC积分有可

能成为早期识别恶性肿瘤患者心血管风险的一项

便捷、价廉的技术，有助于临床医师对恶性肿瘤

患者进行个体化心脏保护干预，降低心血管不良

事件的发生率［40］。

4　小结

　　综上所述，CAC积分作为心血管不良事件的

独立预测因子，与恶性肿瘤密切相关，恶性肿瘤

本身及治疗方式会增加CAC积分，CAC积分增

加也会增大恶性肿瘤患病风险。另外，CAC积

分可预测恶性肿瘤患者心血管风险和患者预后，

可为临床医师制订肿瘤治疗和心脏保护方案提供

重要参考依据。有鉴于此，对恶性肿瘤患者而言

监测CAC积分是必要的。虽然CAC积分在恶性

肿瘤中的应用价值已受到研究者们的关注，但不

同类型恶性肿瘤对CAC积分的影响以及化疗、靶

向治疗、免疫治疗对CAC积分的影响尚待进一步 
研究。
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