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糖尿病相关主动脉钙化斑块影像学研究进展*
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  [摘 要] 主动脉钙化是糖尿病常见并发症,导致糖尿病患者罹患心血管疾病风险增加,是造成糖尿病患

者死亡率升高的重要原因。深入理解糖尿病相关主动脉钙化发生机制、早期进行糖尿病患者主动脉钙化斑块

的影像学检查评估,对延缓主动脉钙化的发生、发展至关重要。该文就上述两方面的最新知识进行了综述。
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[Abstract] Aortic

 

calcification
 

is
 

a
 

common
 

diabetes
 

complication,increasing
 

the
 

risk
 

of
 

cardiovascular
 

disease
 

and
 

contributing
 

significantly
 

to
 

higher
 

mortality
 

rates
 

in
 

diabetic
 

patients.A
 

comprehensive
 

under-
standing

 

of
 

the
 

mechanisms
 

involved
 

in
 

diabetes-related
 

aortic
 

calcification
 

and
 

early
 

imaging
 

evaluation
 

of
 

aor-
tic

 

calcified
 

plaques
 

in
 

diabetic
 

patients
 

are
 

crucial
 

for
 

delaying
 

its
 

onset
 

and
 

progression.This
 

article
 

provides
 

a
 

review
 

of
 

the
 

latest
 

findings
 

in
 

these
 

two
 

areas.
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  糖尿病是一种非传染性慢性疾病,其心血管疾病

的高发病率是这一人群丧失生产、生活能力和过早死

亡的主要原因,死亡风险的增加与血糖控制程度相

关[1]。主动脉钙化是糖尿病常见的心血管疾病并发

症,在此基础上可发生主动脉夹层、主动脉瘤破裂等

严重心血管事件,给人们的健康带来严重的危害[2]。
因此,了解糖尿病主动脉钙化发病机制并进行影像学

检查早期诊断、及时干预,对延缓主动脉钙化的发展

意义重大。现从糖尿病主动脉钙化发病机制及影像

学评估的角度将这一领域最新进展综述如下。
1 糖尿病主动脉钙化发病机制

1.1 血管内皮功能障碍与炎症 血管内皮功能障碍

是与糖尿病和动脉粥样硬化相关的病理生理表现。
糖尿病患者高血糖状态可诱导晚期糖基化终产物

(AGE)蓄积,从而导致血管内皮细胞损伤。AGE为

糖尿病动脉粥样硬化的关键介质,其是还原糖与蛋白

质、核酸、脂质之间的非酶糖基化反应产生的一组终

末产物,血糖较高时 AGE大量蓄积并与血管内皮细

胞表面受体相互作用,产生持续低强度免疫炎症激

活,主要表现为白细胞介素、肿瘤坏死因子-α等炎症

因子释放和单核巨噬细胞等免疫炎症细胞激活,导致

内皮屏障功能降低、渗透性增加,以及内皮下脂质浸

润等,诱导血管平滑肌细胞(VSMC)转化为巨噬细胞

样表型,促进细胞内脂质蓄积,最终导致VSMC来源

的泡沫细胞形成,由内向外影响着血管壁的稳态,进
而导致形成钙化斑块[3]。杨晶等[4]研究表明,血管内

皮细胞损伤主要通过3种途径促进VSMC产生钙化:
(1)通过内皮-间充质转化获得成骨样分化潜能;(2)内
皮细胞可释放细胞因子、信号分子及囊泡,间接促进

VSMC发生成骨样转化及钙化;(3)在损伤或病理状

态下内皮细胞具有促进新生血管的能力,而血管钙化

好发于作为物质运输通道的新生血管。总之,高血糖

状态可通过多个通路造成血管内皮细胞损伤,进而导

致血管内皮细胞局部炎症反应,这是造成动脉粥样硬

化的关键事件,最终导致主动脉钙化。
1.2 主动脉周围脂肪组织堆积与炎症 血管周围脂

肪组织(PVAT)作为血管的支撑组织,是血管在舒缩

过程中保护血管壁的保护层,且其与血管外膜并列,
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没有解剖屏障,使其与血管细胞,如外膜成纤维细胞、
VSMC和内皮细胞直接通信,是其导致血管钙化的病

理生理基础。在生理条件下PVAT通过释放广泛的

具有抗收缩和抗炎作用的生物活性分子,以及分泌参

与胰岛素敏感性调节的脂肪细胞因子,维持血管和血

糖的动态平衡,通过产生脂联素、网膜素和脂肪细胞

衍生的松弛因子,在血管扩张中发挥重要作用,从而

防止动脉粥样硬化和胰岛素抵抗的发展[5]。糖尿病

可导致内脏脂肪沉积,糖尿病和糖尿病前期患者主动

脉周围脂肪负担普遍较高[6]。在炎症状态下,如肥

胖、PVAT功能失调,释放的血管扩张性脂肪因子减

少,产生血管收缩效应,导致局部炎症和胰岛素抵抗

的发展,从而导致血管钙化的发生[5]。PVAT存在T
淋巴细胞浸润,而T淋巴细胞可产生白细胞介素-17
或干扰素-γ,在血管损伤中发挥重要作用,提示免疫

细胞和脂肪细胞之间存在相互作用,也是导致PVAT
炎症的重要原因[7]。胸主动脉周围脂肪组织已被证

明与代谢危险因素和动脉粥样硬化相关,胸主动脉周

围脂肪组织和腹型肥胖之间的关联程度与高敏C反

应蛋白水平呈正相关关系[8]。上述发现揭示主动脉

周围脂肪组织可能通过脂肪细胞因子(如脂联素、网
膜素和松弛因子)、炎症因子(如白细胞介素-17和干

扰素-γ)、高敏C反应蛋白,参与了局部或全身炎症反

应,表明PVAT可能对血管壁具有旁分泌及远距分泌

作用,从而影响主动脉钙化。
1.3 主动脉中膜钙沉积 主动脉中膜钙化(MAC)本
质上是高度结晶的羟基磷灰石沉积于主动脉中膜层。
EDMONDS[9]提出,糖尿病患者 MAC的有害后遗症

可能在很大程度上继发于动脉张力减低、收缩压升高

和内皮依赖性松弛受损,所有这些均可能导致异常的

血流特征,促进或协同糖尿病的常见并发症,如动脉

粥样硬化。目前,有学者认为,主要存在3种致病机

制可导致 MAC:(1)通过弹性蛋白的降解破坏动脉中

膜的板层组织,允许钙在板层之间沉积;(2)通过钙化

抑制剂,如基质γ-羧基谷氨酸蛋白在 MAC的动脉中

分泌减少,使VSMC附近钙沉淀,这可能诱导成骨分

化;(3)VSMC具有成骨分化作用,成骨细胞分泌含有

带负电荷的磷脂基质小泡,这些磷脂能从钙和磷酸盐

中形成羟基磷灰石[10]。糖尿病患者被认为主要通过

第3种途径导致主动脉的 MAC。在动脉粥样硬化病

变形成前糖尿病已被证明可导致动脉壁缺氧,高血糖

或低氧诱导细胞增殖,VSMC表达骨桥蛋白可能导致

糖尿病主动脉钙化[11]。在糖尿病患者主动脉钙化斑

块形成晚期,较大的钙化可导致继发性内膜改变,形
成斑块及溃疡,MAC和内膜钙化(IAC)经常共存、重
叠和堆积,导致更严重并发症的发生。此外,MAC与

动脉粥样硬化之间存在生物力学相关影响,如中膜的

硬度远大于内膜的硬度,中膜就会像一根硬带围绕着

相对柔顺的内膜,随着内膜的进一步生长,内膜被迫

侵入腔内,导致血流减少,内皮细胞剪切应力低、血流

动力学的长期破坏也可能促进动脉粥样硬化的早期

发作[12]。
2 糖尿病相关主动脉钙化斑块的测量方法

  主动脉钙化斑块的测量可能成为预测主动脉相

关临床事件的重要工具,已有多种方法检测主动脉钙

化,主要包括X线、计算机断层扫描(CT)、磁共振成

像(MRI)和超声检查。不同检查方法中主动脉钙化

斑块的分级方式有所不同,且基于糖尿病主动脉钙化

发病机制,其钙化斑块在分布、体积、形态特征等方面

存在一定特殊性。
2.1 X线 检测主动脉钙化最简单的方法是X线

片。然而,使用这种技术量化主动脉钙化的部位及方

法有诸多不同,且主动脉钙化被量化的区域很可能对

所获得的评分有重大影响。SUH等[13]在腰椎侧位X
线片中评估了腰1~4椎体节段的腹主动脉钙化

(AAC),并将钙化定义为X线片密度可见区域,AAC
同样分为4级,钙化分级:0级为无主动脉钙化沉积;1
级为少量散在钙化沉积,小于相应椎体高度的1/3;
2级为中等数量的钙化沉积,约为相应椎体高度的

1/3或以上,但不超过相应椎体高度的2/3;3级为重

度钙化,超过相应椎体高度的2/3或以上。在一项有

关糖尿病AAC的横断面研究中,TOGASHI等[14]使

用与
 

SUH 等[13]相同的方法测量了 AAC评分和长

度,结果显示,AAC评分与2型糖尿病患者冠心病和

脑梗死发病率呈正相关。在有关胸主动脉钙化的研

究中,WATANABE等[15]在胸部X线片中对主动脉

弓钙化斑块进行了分级评估,将钙化面积分为3级:0
级为无明显钙化;1级为小斑点或单个薄钙化;2级为

1个或1个以上的粗钙化或环状钙化。ADAR等[16]

则将主动脉弓钙化分为4级,0级和1级与 WATAN-
ABE等[15]所述主动脉弓钙化分级类似,而2级为1
个或多个增厚的钙化;3级为主动脉结环状钙化。在

常规X线摄片中 MAC典型征象为不透射线的管状

蒸汽型阴影,而IAC多呈不规则的离散斑块状阴影,
MAC被认为是糖尿病一个常见的特征,并将其描述

为长期糖尿病的特征性发现[17]。
2.2 CT 其是一种检测钙化的非侵入性方法,最初

用于冠状动脉(冠脉)钙化的评估,现已有多项研究将

CT用于测量主动脉钙化,其使用不同的评分系统量

化主动脉钙化的严重程度,其中 Agatston评分属于

最常见的评分方式,如CHURCHILL等[18]在一项评

估糖尿病患者胸主动脉升部及降部钙化的研究中使

用了Agatston评分评估主动脉钙化,结果显示,胸主

动脉升部及降部钙化斑块与糖尿病患者传统心血管

危险因素有相似的相关性,且与冠脉钙化斑块独立相

关,但只有降主动脉钙化斑块与外周动脉疾病有关。
DIVERS等[19]认为,Agatston计分系统在测量误差

方面存在局限性,直径小于4
 

mm的冠脉所使用的加
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权因子不适用于直径大于10倍冠脉的主动脉,因此,
提出钙质量评分这一观点,其在 Agatston评分基础

上演变而来,与使用90亨氏单位阈值、0.5
 

mm2 最小

病变大小(2个相邻像素)的标准 Agatston评分高度

相关,其逐个像素地评估主动脉钙化斑块的体积和密

度,增加了统计的有效性。除Agatston评分外,也有

学者 对 AAC 指 数 (ACI)进 行 了 评 估[20]。RAN-
TASALO等[20]评估了肾动脉正下方至髂总动脉分叉

处的主动脉ACI,其使用的CT扫描层厚为5
 

mm,并
将每层腹主动脉横断面图像分为12个扇区,计算钙

化扇区的数目并记录。ACI=所有层面的 AAC总

分/12×1/层数×100%。在一项为期10年的前瞻性

研究中IWAKAWA等[21]使用了同样的方法测量了

腹主动脉ACI,比较了糖尿病与非糖尿病患者腹主动

脉内径和ACI的差异,结果显示,在动脉粥样硬化进

展后期糖尿病对主动脉钙化的进展具有积极影响,糖
尿病对主动脉壁的影响可能随动脉粥样硬化进展而

改变。越来越多研究表明,Agatston评分及 ACI可

能不能准确地反映钙沉积水平的细微变化。为准确

地量化钙沉积的程度,在CT扫描中多项研究测量了

主动脉钙化斑块的体积,如SINGH
 

等[22]使用像素大

小和增量计算钙化斑块体积,对冠脉、主动脉弓及颅

脑动脉钙化斑块的体积进行了量化。FUJII等[23]对

50例终末期肾病患者(根据是否患有糖尿病分为2
组)进行CT扫描后,在半自动软件的辅助下从三维图

像中提取密度为大于或等于130亨氏单位的主动脉

钙化,对主动脉钙化体积进行量化,结果显示,与无糖

尿病组比较,糖尿病组患者降主动脉和 AAC体积更

大,但主动脉根部、升主动脉和主动脉弓的钙化体积

无显著差异。在定量CT(QCT)检查中最常用的评估

AAC的量表为AAC-8点量表,该量表除用于测量轴

骨或外周骨骼的骨密度外,还可用来量化 AAC,如
SETIAWATI等[24]采用改良AAC-8标准,使用QCT
对AAC进行定量评估,按腰椎4个节段(腰1~4)将
主动脉壁分为前、后2个节段,该量表估计,如果没有

钙化,在每个层面的主动脉前壁和后壁检测到的钙化

总数为0分;如果只在主动脉前壁或后壁可见钙化则

为1分;如果在主动脉前壁和后壁都可见钙化则为2
分;每层切面的前壁和后壁评分为0~2分。其计算

了所有4个横断面层面的分数,总分数为0~8分。
在一项有关QCT探讨维持性血液透析患者AAC与

腰椎骨密度关系的研究中,CHEN等[25]从胸12/腰1
椎间盘开始依次提取胸12至腰4椎体和椎间盘各中

央平面的8个横断面层面,然后用Image
 

J软件分析

每个横断面图像,计算钙化面积和腹主动脉横截面积

的百分比,最后将8个横断面层面的钙化率之和乘以

100,即判定为AAC评分。此外,基于钙化模式差异,
KONIJN等[26]在CT薄层图像提出了区分 MAC及

IAC的方法,与常规X线片中的定义类似,MAC表现

为连续环状致密团块;IAC表现为厚不连续、粗点状、
斑片状致密团块。这2种类型的血管钙化可能代表

了2种不同的疾病。IAC与动脉粥样硬化性疾病有

关;MAC位于血管壁中层,常导致血管壁僵硬,增加

脉压,可能与糖尿病相关[26]。与其他成像方式比较,
CT检查可提供全身血管钙化斑块负荷的评估。
2.3 MRI 心血管磁共振(CMR)主要显示非钙化斑

块,现有部分研究采用最新磁共振技术尝试评估钙化

斑块。一般情况下在CMR中主动脉钙化斑块在各个

序列中均显示为低信号。在糖尿病相关血管钙化的

评估中CMR比CT检查更具有优势,糖尿病患者主

动脉周围血管钙化发生率较高,这些钙化的束影遮盖

了血管的管腔,因此,CT检查对小口径血管的评估受

限,而 在 CMR 中 钙 化 几 乎 不 会 导 致 图 像 伪 影。
EDELMAN等[27]使用原型超短回波时间序列和基于

笛卡尔的3D梯度回波序列描述了血管钙化,结果显

示,血管钙化的投影图像可在外周动脉疾病患者中显

示,3D笛卡尔梯度回波序列在脂肪/水界面存在与化

学位移相关的暗带伪影,可能在最小强度投影图像上

掩盖 血 管 钙 化。考 虑 到 这 些 局 限 性,FERREIRA
等[28]开发了一种替代的磁共振方法,使用质子密度加

权的同相恒星堆叠(PDIP-SOS)技术检测髂股动脉钙

化,除假体或支架附近的节段外,所有受试者血管钙

化均显示良好,钙化位置、大小和形状与CT检查的影

像相似。SERHAL等[29]验证了使用PDIP-SOS脉冲

序列的CMR显示的主动脉、髂股动脉钙化与CT检

查显示的影像具有很好的相关性和一致性,PDIP-
SOS

 

CMR为介入前评估外周血管钙负荷提供了一种

可靠的替代CT检查的方法。2021年EDY等[30]使

用了径向体积内插屏气检查(RADIUS-VIBE)序列检

测和量化胸主动脉钙化,此序列与PDIP-SOS
 

CMR
配置类似,证明了RADIUS-VIBE

 

CMR可检出与CT
呈强正相关的胸主动脉钙化,尽管存在一定的比例偏

差,RADIUS-VIBE对血管钙化的定量研究仍是未来

研究中一个值得探讨的方向。
2.4 超声检查 与CT检查比较,超声具有无电离辐

射和更高的时间分辨率等优点。超声检查对颈动脉

等表浅部位动脉的评估具有一定优势,B型超声已被

确定为显示颈动脉斑块的首选成像方式,颈动脉斑块

与动脉粥样硬化危险因素的数量呈线性相关[31]。而

经食道超声心动图基于斑块的回声和形态特征可对

胸主动脉粥样硬化斑块进行区分:(1)脂质型斑块被

定义为斑块内回声透明的区域;(2)纤维性斑块被定

义为斑块内的高回声反射,表现为密集的回声,没有

声学阴影;(3)钙化斑块被定义为具有声学阴影的明

亮反射;(4)血栓形成的斑块管腔表面具有不规则性,
呈层状外观,具有可变的回声,有时相对回声的边缘

较薄[32]。LU等[33]创建了整体心脏钙化评分,即超声

心动图上所有可见钙化的评分,对主动脉根部和瓣
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膜、二尖瓣环和瓣膜、二尖瓣下的钙化进行评分,并对

限制的瓣叶活动度进行评分,可以分级的方式预测各

种原因的死亡率。HARDAS等[34]使用标准超声心

动图图像对主动脉瓣钙化、二尖瓣钙化、主动脉根部

和乳头肌钙化进行分级,主动脉根部钙化作为胸主动

脉钙化的一部分,其存在可能与心血管疾病死亡风险

的增加相关,结果显示,非冠脉钙化积分与有创冠脉

造影术中病变严重程度相关Gensini评分呈正相关。
尽管已有部分研究将超声用于临床评估胸主动脉钙

化,然而,在超声心动图中范围较大的主动脉钙化斑

块可能会由于混响伪影和声学阴影干扰而导致钙化

评估受限。此外,标准的超声心动图也不能成像整个

主动脉,可能会限制超声在评估主动脉钙化斑块方面

的应用价值。
总之,现有研究表明,多种影像学方法可测量主

动脉钙化斑块,各种方法各有其优势与劣势。X线片

测量主动脉钙化的优势在于简单易行,容易操作,且
对钙化较为敏感,在X线片上显示为高密度区域。但

X线片存在以下缺点:(1)X线存在电离辐射危害,但
主动脉钙化的测量往往是基于存在其他疾病而行胸

片或腰椎正侧片检查的患者基础上进行,因此,并不

会产生额外的辐射暴露;(2)X线片上骨骼等也为高

密度,因此,靠近椎体的主动脉壁钙化需要与椎体的

骨赘进行区分;(3)X线片是组织结构与器官影像的

重叠,对诊断影响较大。为了对主动脉钙化斑块进行

更精准的测量可进行CT三维成像。基于CT的主动

脉钙化斑块测量方法是最具多样性的,主要包括Ag-
atston评分、ACI、体积、基于 QCT的 AAC-8点量表

等,其中ACI、AAC-8点量表属于半定量评估,而Ag-
atston评分、体积属于定量评估,定量评估尤其是主

动脉钙化斑块的体积评估能较为准确地反映钙沉积

的细微变化,灵敏度极高,且可通过后处理得到钙化

斑块的三维图像,更直观、准确地显示糖尿病患者主

动脉斑块的好发部位、钙化斑块的范围及程度,为后

续进行糖尿病相关主动脉钙化斑块影响因素的分析

提供了巨大的优势。此外,与其他影像学方法比较,
CT检查能进行患者的全身扫描,对主动脉的各个分

支均能进行钙化斑块的评估。CT检查的缺点与X线

类似,同样在于存在电离辐射危害,但与之相应的是,
主动脉钙化的测量往往是基于存在其他疾病而进行

胸部或腹部CT检查的基础上进行,因此,不会产生额

外的辐射暴露。MRI测量主动脉钙化斑块主要优点

在于无电离辐射,且几乎不存在钙化伪影,对糖尿病

患者主动脉外周血管钙化斑块的评估优于CT;缺点

在于对钙化的显示并不灵敏,同时,MRI扫描时间相

对较长,存在运动伪影等,可能限制其应用。超声检

查同样无电离辐射危害,常用于评估表浅部位动脉的

粥样硬化斑块,也可经食管超声心动图评估主动脉根

部的钙化斑块,具有多方位、多角度实时成像等特点,

缺点在于易产生混响伪影和声学伪影而干扰图像

观察。
3 展  望

  糖尿病相关主动脉钙化的研究相对较少见,但主

动脉与冠脉钙化有相似的危险因素和临床意义,且已

有研究表明,主动脉钙化可直接影响动脉并发症,如
主动脉夹层、主动脉瘤破裂等的发展。因此,量化主

动脉钙化斑块的影像学检查可能被证明是预测或识

别高危患者的有用工具。为促进这类研究,未来需进

一步开发一种简单且广泛适用的方法量化主动脉钙

化斑块,该方法与所使用的影像学检查相兼容。在新

技术新应用方面,基于分子成像的新技术可实现动脉

粥样硬化斑块的炎症和其他活动的可视化。这些新

技术将显著提升对动脉粥样硬化疾病发生过程机制

的理解,并增强监测疗效的能力。目前,已开发了几

种具有足够空间分辨率的影像学相关技术促进分子

成像,包括具有靶向造影剂的 MRI、具有对比微泡的

超声、核医学技术等。分子成像可被认为是体内免疫

组织化学技术的等价物,其目标是利用放射标记的标

记物作为对比剂识别特定的分子和细胞。这种对比

剂必须具有高特异性和足够强烈的同位素信号,以便

被 检 测 并 区 分 出 未 标 记 的 区 域。HØILUND-
CARLSEN等[35]总结了近20年来应用示踪剂18F-
脱氧葡萄糖或18F-氟化钠的正电子发射计算机断层

显像用于糖尿病动脉粥样硬化的研究,这2种示踪剂

可分别反映疾病早期的动脉壁炎症和微钙化,其动物

实验表明,存在动脉粥样硬化的主动脉巨噬细胞密度

较高,斑块摄取18F-脱氧葡萄糖最多。分子成像对阐

明糖尿病动脉粥样硬化相关的分子机制具有重要

意义。
4 小  结

  糖尿病通过血管内及血管外炎症途径导致主动

脉钙化。糖尿病与主动脉钙化存在一定关联,尤其是

腹主动脉、降主动脉钙化更明显,且糖尿病患者动脉

MAC较IAC更为常见。在有关检测主动脉钙化斑块

的影像工具方面CT检查显示出其优越性,主要表现

在灵敏度、主动脉分区评估及量化方法的多样性方

面。主动脉钙化的检测和评分可识别糖尿病患者发

生心血管疾病的风险,对预防主动脉钙化相关心血管

事件具有重要意义。
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