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%摘要& 腹主动脉瘤是指腹主动脉局部永久性扩张"其发病机制复杂% 已有大量研究证实 +-4H5R:#可通过细胞外基质降解的
调控&血管平滑肌细胞凋亡&血管炎症反应和氧化应激等病理过程影响腹主动脉瘤的发生和发展% X-4H5R:#有望成为腹主动脉瘤
生物学标志物及潜在治疗靶点"靶向干预+-4H5R:#表达有望成为腹主动脉瘤新的治疗方式% 现主要在病理调控机制方面综述与腹
主动脉瘤相关+-4H5R:#%
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&!H3$&(I$' #ZS5+-7,.,5HI-4,7K=HUC+!###"HKVKHCI5IMK.54,.TKH+,7K7IK_T,7C-57 5VIMK,ZS5+-7,.,5HI,$,7S -ICT,IM58K7KC-C-C
45+T.-4,IKS3#.,H8K7=+ZKH5VCI=S-KCM,PK457V-H+KS IM,I+-4H5R:#4,7 ,VVK4IIMK544=HHK74K,7S SKPK.5T+K7I5V###ZUIMKHK8=.,I-57 5V
K_IH,4K..=.,H+,IH-_!)GX"SK8H,S,I-57$P,C4=.,HC+55IM +=C4.K4K..,T5TI5C-C$P,C4=.,H-7V.,++,I-57 HK,4I-57$,7S 5_-S,I-PKCIHKCC3X-4H5R:#
-CK_TK4IKS I5ZK45+K,Z-5.58-4,.+,H/KH,7S T5IK7I-,.IMKH,TK=I-4I,H8KIV5H###3LMH5=8M I,H8KIKS -7IKHPK7I-57 5V+-4H5R:#K_THKCC-57$-I
-CK_TK4IKS I5ZK45+K,7K]IHK,I+K7I+KIM5S V5H###3LM-CHKP-K]V54=CKC57 IMKH5.K5V+-4H5R:#-7 IMKT,IM58K7KC-C5V,ZS5+-7,.,5HI-4
,7K=HUC+3

&J%: C*&13' #ZS5+-7,.,5HI-4,7K=HUC+0X-4H5R:#0RK8=.,I5HU+K4M,7-C+0LHK,I+K7I

腹主动脉瘤!,ZS5+-7,.,5HI-4,7K=HUC+$###"是
指腹主动脉直径超过正常血管直径的 0"Y$通常腹主
动脉直径l( 4+即可诊断$是血管外科较常见疾病之
一$其临床症状为腹部搏动性包块-压迫症状和疼痛$
因症状不明显而常被忽略$患者多在体检时意外发现*
###男性发病率为 &Y$女性为 'F&Y$但女性###一
旦破裂$急诊修复的可能性较男性低$###一旦破裂
死亡率约 1"Y.'/ * ###危险因素主要包括性别-年
龄-吸烟-高血压-高脂血症-动脉粥样硬化和遗传因素
等$其中吸烟是男性最重要的危险因素* 值得注意的
是$糖尿病患者中###的发病率和瘤体扩张速度较非
糖尿病患者低

.!/ * ###的病理机制主要包括细胞外
基质!K_IH,4K..=.,H+,IH-_$)GX"产生与降解失衡-血管
平滑肌细胞凋亡-血管局部炎症-氧化应激和免疫因素
等* 腹主动脉壁由三层构成$其中层为弹力层$由血管

平滑肌细胞及)GX构成$血管平滑肌细胞是动脉中膜
的主要细胞成分$能合成弹性蛋白-胶原蛋白及其他
)GX$是保证血管正常结构及功能的基础* ###病理
变化的具体机制目前研究较少$+-4H5R:#在 ###的
发生和发展中发挥重要作用*

X-4H5R:#是一种大小为 'E g!0 个核苷酸的短
R:#分子$通过 .74R:#A+-4H5R:#A+R:#A蛋白质轴
靶向下游+R:#(m非翻译区调控转录后基因的表达*
单个+-4H5R:#可靶向结合数百个+R:#$在体内发挥
众多的生物学作用$如血管新生-钙化-炎症和免疫
等

.(/ * X-4H5R:#在细胞-组织和体液!如血清-血浆-
眼泪或尿液"中表达稳定$可通过生物学手段检测并
作为疾病的生物学标记* 目前已有大量研究表明
+-4H5R:#通过多种信号通路调控###的发生和发展
!见表 '.D*!'/

和图 '"*
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表 ;<!!!中涉及的@)I&*6F!

X-4H5R:# 细胞来源
动物

模型

人体病理

组织
调控轴%% % % 病理变化%%%

过表达对

###的结果
参考

文献

+-R*!EZ 成纤维细胞-

血管平滑肌细胞

% % +-R*!EZA)GX0
+-R*!EZAXXQ

促进)GX产生-

抑制XXQ激活*
促进 .D/

.KI*J 血管平滑肌细胞 % % .KI*J,A@[*& 促进血管壁炎症反应* 抑制 .0/

+-R*!' 血管平滑肌细胞 & & +-R*!'AQL):AQ@(aA#aL 促进血管平滑肌细胞增殖* 抑制 .&*J/

+-R*'0, 血管平滑肌细胞 & & +-R*'0,AG>a:!\A
X>X!AT0(AT!'

促进血管平滑肌细胞凋亡* 促进 .1/

+-R*'E0 血管平滑肌细胞 & & +-R*'E0AL:N*!A:N*$\0
+-R*'E0Ab);NAQ@(aA#aL0
+-R*'E0AO+,S(

促进血管壁炎症反应$

促进血管平滑肌细胞凋亡*
促进 .E*''/

+-R*!&, 血管平滑肌细胞 % % +-R*!&,AQL):A#aLA+L?R 促进血管平滑肌细胞凋亡* 抑制 .'!/

+-R*'D0 血管平滑肌细胞 % W +-R*'D0AXXQ*! 抑制XXQ*! 活性$

减少)GX降解*
抑制 .'(/

+-R*'00 血管平滑肌细胞 & & +-R*'00AGL[#D0+-R*'00A
O+,S!0+-R*'00AN?O0
+-R*'00Ah@G(

调控L淋巴细胞发育$

趋化巨噬细胞聚集$

促进血管平滑肌细胞凋亡*

促进 .'D*'&/

+-R*'"(, 血管平滑肌细胞 % W +-R*'"(,A#>#X'" 趋化巨噬细胞$增加炎症反应* 抑制 .'J/

+-R*J'!-
+-R*!"0

血管平滑肌细胞-

内皮细胞

& & +-R*J'!AL@XQ(0+-R*J'!
AR)Ga0+-R*!"0A[RQ'0
+-R*!"0AL@XQ(0
+-R*!"0AR)Ga

抑制XXQ抑制剂活性$

促进)GX降解*
促进 .'1*'E/

+-R*'!& 血管平滑肌细胞-

内皮细胞

% & +-R*'!&A#>#XE 增加巨噬细胞浸润$诱导
细胞凋亡*

抑制 .!"*!'/

%%注%%%R:#表达降低0&%R:#表达升高0XXQ%基质金属蛋白酶0QL):%第 '" 号染色体同源缺失性磷酸酶*张力蛋白0Q@(a%磷脂酰肌醇*( 激
酶0#aL%蛋白激酶\0:N*$\%核因子$\0+L?R%哺乳动物雷帕霉素靶蛋白0GL[#D%细胞毒性L淋巴细胞相关抗原 D0#>#X'"%去整合素金属蛋白酶
'"0G>a:!\%周期蛋白依赖激酶抑制因子 !\0X>X!%双微体 ! 癌基因抗原0L:N*!%肿瘤坏死因子*!0L@XQ(%基质金属蛋白酶组织抑制因子0R)Ga%
a,f,.基序逆转诱导半胱氨酸蛋白0[RQ'%低密度脂蛋白受体相关蛋白*'0#>#XE%去整合素金属蛋白酶 E*

;<A)I&*6F!与!!!的病理机制
;K;<@)68,Y

+-R*!E是目前研究最早最多的+-4H5R:#之一$不
仅在肾脏-肝脏和肺纤维化中发挥重要作用$在###中
也发挥着重要作用* 在人体###中$降低的+-R*!EZ促
进)GX的合成$抑制血管平滑肌细胞凋亡$在小鼠模型
中可见同样变化趋势* 小鼠体内+-R*!EZ类似物注射可
明显促进###的进展$+-R*!EZ抑制物可延缓###的进
展

.D/* 血管平滑肌细胞与)GX共同作用维持血管正常
的抗张强度及弹性$)GX增加时类似于膨胀的气球外赋
予一层抗张力的膜防止气球过度膨胀$在###的早期可
明显增加血管稳定性$因此靶向调控+-R*!EZ 可能成为
治疗###的希望之一$然而+-R*!EZ并无器官特异性$系
统性阻断+-R*!EZ表达会引起其他器官纤维化* +-R*!E4
在###血清中明显升高$与瘤体直径呈正相关$且可调

控血管内皮细胞的生物学过程$参与血管重塑$因此+-R*
!E4有望成为破裂的风险预测因子.!!/*
;K,<U%$8M

[KI*J 最初在线虫中发现可调控干细胞分裂分化$
随后在肿瘤研究中发现其可抑制肿瘤细胞的增殖*
[KI*J 家族同为调节纤维化的 +-4H5R:#之一$与 +-R*
!EZ一样可调节器官纤维化$在 ###中是否通过纤维
化调控机制影响进展还需进一步研究* O=7 等.0/

研究

发现.KI*J,通过 $'EA.KI*J,A@[*& 轴调控炎症发生$进
而调控###的发生和发展* 此外 OTK,H等.!(/

发现.KI*
J 在伴有外周动脉疾病 ! TKH-TMKH,.,HIKH-,.S-CK,CK$
Q#>"的###患者血液中较单纯Q#>患者升高$且具
有统计学意义$因此$随着研究的深入$.KI*J 有望作为
###潜在标志物及其治疗靶点* [KI*J 因缺乏器官特
异性$用于###靶向治疗仍存在挑战*
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注%'表示正向调控0(表示负向调控*

图 '%###中+-4H5R:#的调控网络

;K=<@)68,;
+-R*!'是一个具有 !!个核苷酸的非编码R:#$参

与细胞凋亡-增殖和间质纤维化等病理过程* 在 ###
患者病理组织及###模型中表达增加$+-R*!' 靶向第
'"号染色体同源缺失性磷酸酶*张力蛋白!TM5CTM,I,CK
,7S IK7C-7 M5+5.58USK.KIKS 57 4MH5+5C5+K'"$QL):"促
进血管平滑肌细胞增殖$抑制 ###进展$同时 +-R*!'
可抑制尼古丁对 ###的促进作用.&/ * +-R*!' 也受
.74R:#;#O0靶向调节$上调的;#O0 通过;#O0A+-R*
!'AQL):AQ@(aA#aL轴调控下游信号通路$促进血管平
滑肌细胞增殖$延缓###的进展.J/ * 高血压是###的
重要危险因素$在高血压患者血液和受损靶器官中均可
发现+-R*!'较正常血压者表达明显增高.!D/ $因此+-R*
!'用于###靶向治疗对伴有高血压和吸烟等危险因素
的###患者受益更大*
;K><@)68;?(

+-R*'0,是+-R*'0 家族成员之一$靶向脂肪酸合
成酶可减轻糖尿病小鼠动脉粥样硬化$因此可降低
###发生的危险因素* +-R*'0,靶向调控 G>a:!\
促进小鼠###的发生和发展* G>a:!\可编码一种
细胞周期蛋白依赖激酶抑制剂$是一种肿瘤抑制因子$
与细胞衰老- 凋亡和干细胞更新有密切关系*
G>a:!\靶向X>X! 增强 T0( 的表达$从而导致 T0(

途径下游产物 T!' 增加$促凋亡因子 \4.*! 相关 e蛋
白增加$抗凋亡因子\细胞淋巴瘤A白血病*! 减少.1/ *
#GOO! 与细胞增殖和上皮*间质转化有关$+-R*'0Z 靶
向#GOO! 在###中也发挥着调控作用$具体机制还
需进一步研究

.!0/ *
;K?<@)68;Y?

+-R*'E0 同属于 +-R*'0 家族成员$在 ###瘤体
进展速度不同的血液标本中表达有明显差异$与瘤体
直径呈负相关$并且可靶向调控 )GX-基质金属蛋白
酶!+,IH-_+KI,..5TH5IK-7,CK$XXQ"影响血管重塑.E/ *
此外也可通过调控炎症与凋亡过程影响###的进展*
过表达的+-R*'E0 通过调控肿瘤坏死因子*!A核因子
$\-b);NAQ@(aA#aL两条信号通路促进炎症反应和
)GX降解0同时升高的肿瘤坏死因子*!-Q@(a通过正
反馈进一步促进 ###的病理变化.'"/ * +-R*'E0 亦可
通过靶向 O+,S( 促进血管平滑肌细胞凋亡$降低骨桥
蛋白和'型胶原蛋白表达$促进血管重塑.''/ * 因此
+-R*'E0 可作为 ###的潜在治疗靶点$通过调控多种
病理过程发挥治疗作用$也可作为破裂的风险预测指
标* +-R*'E0 与+-R*!' 具有共同的Q@(aA#aL信号通
路$在###的发展中具有协同作用$因此干预其中任
意+-4H5R:#的同时可能对另一 +-4H5R:#也发挥调
控作用*
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;KL<@)68,L(
氧化应激是###的病理变化之一$在氧化应激状

态下血管平滑肌细胞凋亡明显$弹性蛋白及胶原蛋白
合成显著减少* ###患者外周血中 +-R*!&,表达较
正常人明显降低$同时在过氧化氢诱导的细胞模型中$
+-R*!&,通过 QL):A#aLA+L?R信号轴促进细胞凋
亡$+-R*!&,过表达能逆转这一结果.'!/ * +-R*!&,可
减轻氧化应激带来的细胞损伤$从而减缓###的发生
和发展$是###治疗的潜在靶点* +-R*!&,与+-R*!'
具有共同的下游作用靶点 QL):$因此是否也能通过
QL):AQ@(aA#aL信号通路对###发挥调节作用还需
进一步研究*
;KM<@)68;>?

+-R*'D0 可调控增殖与凋亡-)GX产生与降解等
病理过程* $=,78等.!&/

在主动脉夹层患者中发现

+-R*'D0 通过靶向 O+,S( 调节血管平滑肌细胞增殖-
迁移和凋亡$影响主动脉夹层进展0同时 [-等.!J/

发现

+-R*'D0靶向结缔组织生长因子调控血管平滑肌细胞
凋亡$进而调控急性主动脉夹层* 在 ###小鼠模型
中$+-R*'D0 可靶向结合 XXQ*! 基因抑制其表达$延
缓)GX降解$体内过表达该基因明显抑制 ###的瘤
体直径

.'(/ * 以上研究说明 +-R*'D0 可通过靶向众多
下游靶点调控血管结构完整性而发挥保护作用$降低
因主动脉破裂而死亡的风险*
;KX<@)68;??

炎症在###中贯穿整个病理过程$是破裂的重要
因素* +-R*'00 靶向 GL[#D 和 O+,S! 调控 L淋巴细
胞发育$促进血管炎症进而加剧###的发展.'D/ $同时
在破裂口处巨噬细胞浸润较周围明显$+-R*'00 通过
调节巨噬细胞促进炎症反应$血管平滑肌细胞表型由
收缩型向分泌型转化

.'0/ * N?O 和h@G( 是两种不同的
转录因子$参与调控细胞周期-分化和凋亡等$在 ###
中$+-R*'00 通过靶向结合N?O和h@G( 降低血管平滑
肌细胞的活性$促进凋亡.'&/ * 以上研究表明 +-R*'00
可作为靶向治疗候选基因之一$通过不同机制治疗
###$特别是在调节血管壁炎症方面可发挥重要作用*
;KY<@)68;-=(

+-R*'"(,在心血管疾病中可抑制炎症和氧化应
激等病理过程* 在 ###中可靶向调控去整合素金属
蛋白酶!#>#X"'" 来调控疾病进展* #>#X'" 是跨
膜分泌金属内肽酶家族之一$对炎症和血管内皮细胞
通透性具有重要调节作用* +-R*'"(,靶向 #>#X'"
趋化巨噬细胞聚集$增加血管炎症反应* 同时研究发
现+-R*'"(,*' 的单核苷酸多态性可能对 ###具有调
节作用$具体机制需进一步研究.'J/ * +-R*'"(,对

###的调控目前仅在小鼠模型中有发现$仍缺乏在人
###病理组织中的证据$因此能否将 +-R*'"(,作为
###的治疗靶点还需进一步研究*
;K;-<@)68M;,]@)68,-?

+-R*J'! 是小鼠内皮细胞富集的 R:#$+-R*!"0
是+-R*J'! 的人类同源 R:#$+-R*J'! 和 +-R*!"0 靶
向XXQ抑制剂基质金属蛋白酶组织抑制因子和a,f,.
基序逆转诱导半胱氨酸蛋白发挥调节作用* 在血管紧
张素"诱导的内皮细胞中高表达的 +-R*J'! 和 +-R*
!"0 抑制基质金属蛋白酶组织抑制因子和 a,f,.基序
逆转诱导半胱氨酸蛋白$从而增加 )GX降解.'1/ * 低
密度脂蛋白受体相关蛋白*' 是细胞膜表面受体蛋白$
负责XXQ*E 的清除0###小鼠模型中高表达的 +-R*
!"0 通过抑制低密度脂蛋白受体相关蛋白*' 的表达抑
制体内XXQ*E 的清除$促进血管重塑.'E/ * +-R*!"0 同
样对动脉粥样硬化具有调节作用$因此 +-R*!"0 作为
###的治疗靶点对伴有冠心病或下肢动脉硬化闭塞
症的###患者受益更大*
;K;;<@)68;,L

+-R*'!& 在机体炎症-氧化应激-增殖和凋亡中均
发挥调节作用* +-R*'!& 对 ###的调控与 +-R*'"(,
相似$靶向#>#X家族成员中的 #>#XE 发挥炎症调
节作用* 在###小鼠模型中+-R*'!& 表达明显降低$
+-R*'!& 通过负调控 #>#XE 促进血管平滑肌细胞及
内皮细胞凋亡-巨噬细胞浸润和炎症因子大量产生$干
预+-R*'!& 的表达可抑制 ###的形成.!"/ * 但在人体
###标本中检测的 +-R*'!& 却与 ###动物模型呈现
相反趋势$如 bK7/,IKCM 等.!'/

发现其在人胸主动脉瘤

与###中均表达升高$因此 +-R*'!& 用于 ###的治
疗还存在巨大挑战*
,<A)I&*6F!与!!!的治疗

目前使用特定 +-4H5R:#靶向治疗的方式在肿瘤
中研究最为广泛* 在###中的运用目前正在探索中$
如d,78等.!1/

在小鼠 ###模型中探索了新的治疗方
式* 血 管 细 胞 黏 附 分 子*' !P,C4=.,H4K..,SMKC-57
+5.K4=.K*'$bG#X*'"是一种介导白细胞与内皮细胞黏
附的黏附分子$+-R*'!& 可下调bG#X*' 的表达* 使用
超声造影剂作为载体与bG#X*' 靶向单链抗体和+-R*
'!&模拟物共同构成治疗性微泡$在超声脉冲下局部选
择性给药能抑制小鼠 ###的发生* 以上研究为克服
+-4H5R:#缺乏器官特异性提供了新思路$为局部给药
提供了新手段* 同样$+-4H5R:#耦合覆膜支架在局部
给药和改善腔内治疗预后的思路在未来也可得到尝试*
=<小结与展望

目前将+-4H5R:#用于诊断和治疗 ###的挑战
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巨大* 大多数 +-4H5R:#缺乏特异性$调控某一
+-4H5R:#对###发挥治疗作用时可能会对其他器官
和系统产生不可逆的损伤$寻找 ###特异性表达的
+-4H5R:#是当下的挑战* 随着人口老龄化$越来越多
的###将被诊断$急需探索特异性早期诊断-破裂风
险预测和预后效果评估的体液指标$+-4H5R:#在人体
组织和体液中稳定表达$有望成为 ###的标志物*
###手术治疗标准为瘤体直径l0F0 4+$在观察随访
期内若有有效的药物可缓解或逆转瘤体扩张$将会降
低###的破裂死亡风险* X-4H5R:#在 ###中的调
节机制复杂$还需进一步研究* 随着病理机制研究的
深入$+-4H5R:#有望成为###保守治疗的新策略*
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