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[摘摇 要] 摇 主动脉夹层(aortic dissection,AD)是一种极为凶险、死亡率高的主动脉疾病。 主动脉夹层的发病机制

目前仍不清楚,但已发现一些与主动脉夹层相关的基因及蛋白质,以及可能与主动脉夹层发病相关信号通道及调

控机制。 本文就主动脉夹层相关蛋白及信号通路研究进展作一综述。
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[ABSTRACT] 摇 Aortic dissection (AD) is extremely dangerous, with high mortality. 摇 However, aortic dissection patho鄄
genesis remains unclear, some genes and protein correlation with aortic dissection, as well as the signaling pathway and
regulation mechanism that may be involved in the pathogenesis of aortic dissection, have been found already. 摇 This review
is about the research progress of aortic dissection associated proteins and signaling pathway.

摇 摇 正常主动脉壁分为内膜、中层、外膜 3 层,主动

脉夹层是指在一种或多种致病因素作用下,主动脉

内膜撕裂,血液进入动脉壁中层,使内膜剥离形成

血肿,又称假腔,一旦破裂患者可因大出血而死亡。
其发病率约为 30 例 / 45 万人,近年来有上升趋势。
如未及时治疗,其一周内死亡率为 37% ,两周内死

亡率约为 75% [1]。 主动脉夹层的危险因素包括高

血压、马凡综合征、吸烟、饮酒、主动脉壁二叶畸形、
动脉粥样硬化等。 根据主动脉夹层发病时间可分

为急性和慢性,臆14 天为急性, > 14 天为慢性。 目

前根据采用破口位置对主动脉夹层进行分型,常用

Standford 分型,Stanford 分型分为 A 型和 B 型。
主动脉壁中膜由弹性纤维、平滑肌细胞、胶原

纤维、蛋白聚糖、糖胺聚糖和粘蛋白组成,对于主动

脉的弹性和张力、细胞间信号的转导有重要作用。
虽然主动脉夹层形成的具体病因仍不清楚,但研究

发现,主动脉夹层患者的主动脉壁中膜常出现以平

滑肌细胞(smooth muscle cell, SMC)凋亡、细胞外基

质(extracellular matrix, ECM)退行性改变、弹性纤

维断裂、蛋白聚糖和糖胺聚糖在细胞内蓄积为特征

的改变,导致主动脉壁弹性减退,变得脆弱[2]。 目

前已发现一些与主动脉夹层相关的基因及蛋白质,
如 TGF鄄茁、FBN1、SMAD3、基质金属蛋白酶类等,另
外,研究还发现 TGF鄄茁 信号通路异常、血管紧张素

域信号通路上调、粘附斑和肌动蛋白骨架调节相关

通路可能与主动脉夹层发病相关[3]。 本文就主动

脉夹层相关的基因及其编码的蛋白质可能参与的

信号通路及调控机制作一综述。

1摇 TGF鄄茁 信号通路

转化生长因子 茁( transforming growth factor be鄄
ta,TGF鄄茁)是一组调控细胞增殖、分化和凋亡的蛋

白质。 通常 TGF鄄茁 与 TGF鄄茁2 受体结合后,激活
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TGF鄄茁2 受体,进而激活 TGF鄄茁1 受体,并伴有 Smad2
和 Smad3 蛋白的磷酸化,形成 Smad2 / 3鄄Smad4 的复

合物,Smad2 / 3鄄Smad4 复合物被转运至细胞核,激活

转录 TGF鄄茁 的靶基因,调控细胞的增殖、发育和凋

亡[4](图 1)。 因此,SMAD3 基因突变可致主动脉夹

层发生或许与此相关[5鄄6]。 当 Smad2 / 3鄄Smad4 复合

物激活 TGF鄄茁 靶基因转录时,也会促进 Smad6 和

Smad7 蛋白生成,Smad6 和 Smad7 都能抑制 TGF鄄茁
信号通路。 Smad7 可与 TGF鄄茁1 受体特异性结合,
并抑制 Smad2 和 Smad3 的磷酸化。 此外,原癌基因

蛋白 Ski 和 SnoN 可通过干扰 Smad2 / 3鄄Smad4 复合

物抑制 TGF鄄茁 靶基因转录[7]。 Ski 还直接作用于

TGF鄄茁1 受体,导致无功能的 R鄄Smad / Smad4 复合物

堆积[8]。 而 SnoN 则可分离细胞核中的 Smad 蛋

白[9]。 Ski 和 SnoN 还可竞争性抑制转录共激活因

子 p300 / CREB 结合蛋白与 SMAD 结合,激活辅抑制

物 N鄄COR 和 HDAC 的转录[7]。 因此 Ski 和 SnoN 这

些原癌基因的改变可能与主动脉夹层的形成

相关[10]。

图 1 . TGF鄄茁信号通路

Figure 1. TGF鄄茁 signaling pathway

非经典信号通路也可引起 TGF鄄茁 信号肽增加,
如 Rho 相关蛋白激酶级联和丝裂原活化蛋白激酶

(MAPK)级联[11]。 这些通路已经在马凡综合征的

小鼠模型中被证实促进主动脉瘤的形成,也可能与

主动脉夹层形成有关[12]。 如果把 TGF鄄茁 信号通路

激活分为经典和非经典途径,Ski 和 SnoN 仅反馈调

节经典激活途径[13]。 接受 TGF鄄茁 治疗前 Ski 和

SnoN 的表达水平较低,接受 TGF鄄茁 治疗后 SnoN 的

表达被诱导增强了,而在非经典途径则没有发现类

似情况[9]。 这或许可以解释主动脉夹层患者的

TGF鄄茁 活性是增加的。
TGF鄄茁 通路可以通过上调 MMP鄄2 和 MMP鄄9 的

表达,从而降解细胞外基质,促进主动脉夹层的形

成[14]。 在细胞外基质中,TGF鄄茁 因与 TGF鄄茁 结合蛋

白和 FBN1 的复合物结合而处于抑制状态,该复合

物被分解或直接与细胞结合,可以激活 TGF鄄茁。
FBN1 断裂可释放 TGF鄄茁,并增加其利用率[4]。 不

过,有研究发现缺乏 Emilin1 的小鼠体内,TGF鄄茁 活

性是增强,但是其动脉瘤和动脉夹层的发生率较

低[15]。 尽管如此,研究发现马凡综合征、Loeys鄄Dietz
综合征均伴有病态的 TGF鄄茁 的激活,而马凡综合征

和 Loeys鄄Dietz 综合征均有较高的夹层发病率[10]。

2摇 血管紧张素域信号通路

血管紧张素域信号通路( angiotensin 域 signal
pathway)是另一个与主动脉夹层相关的信号通道

(图 2)。 血管紧张素域本身可引起血管收缩,导致

高血压、钠储留、醛固酮合成,还可调节多种粘附分

子、细胞因子、炎症趋化因子,以及细胞增生、肥大、
纤维化、炎症相关的生长因子。 接受血管紧张素域
注射的缺乏载脂蛋白 E 的 C57BL / 6J 小鼠,会引起

动脉瘤及动脉夹层的形成[16]。 并且研究发现这些

小鼠的主动脉夹层中膜有弹性蛋白降解、MCP鄄1 和

IL鄄6 表达上调、巨噬细胞浸润[17]。 而编码 MCP鄄1
受体的基因 Ccr2 缺陷的小鼠经血管紧张素域处理

后并不会发生主动脉夹层,并且 FBN1 基因变异的

Fbn1C1039G / +小鼠予以氯沙坦治疗后可抑制其细

胞外基质的病变[18]。 这表明阻断血管紧张素域信

号通路或许可以降低主动脉夹层的发生和延缓其

进展。 研究发现血管紧张素域可以通过血管紧张

素域受体 1(AT1)增强 TGF鄄茁 信号转导,并且以不

依赖 TGF鄄茁 方式激活 Smad 和 MAPK 信号肽,激活

转录 TGF鄄茁 的靶基因,调控细胞的增殖、发育和凋

亡[19]。 此外,血管紧张素还可通过 AT1 激活肾素鄄
血管紧张素系统引起血压的升高,其还可以刺激单

核巨噬细胞的募集和激活,促进动脉粥样硬化的发

生和发展[20]。
不过,血管紧张素域受体 2(AT2)与主动脉夹

层形成之间的关系尚不明确。 AT2 可以抑制 AT1
诱导的 TGF鄄茁 信号转导,抑制 TGF鄄茁 信号通路的经

典和非经典途径[19]。 但 AT2 也能诱导血管平滑肌

细胞凋亡[21]。 茁鄄氨基丙腈治疗的主动脉夹层大鼠

模型,其 AT2 表达增加,平滑肌细胞凋亡也增强,予
以血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)治疗后,而不是

选择性 AT1 抑制剂,主动脉瘤和夹层的发生减

少[22]。 组织结构上,板层间弹性纤维明显减少,这
表明弹力层与弹性蛋白及平滑肌间的联接断开。 茁鄄
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氨基丙腈治疗后,因抑制赖氨酰氧化酶,也有弹性

蛋白交联减少。 主动脉夹层的形成是否与 AT2 相

关,或是由其他缺陷导致,如赖氨酰氧化酶缺陷,目
前仍不清楚。

图 2. 血管紧张素域信号通路

Figure 2. Angiotensin 域 signal pathway

3摇 粘着斑和肌动蛋白骨架调节

细胞基质粘着对细胞运动、细胞增殖、细胞分

化、调控基因表达、细胞存活有重要意义,其粘着点

被称之为粘着斑( focal adhesion),是一种非受体酪

氨酸激酶,多种跨膜受体通过细丝蛋白绑定于粘着

斑,调节细胞的迁移与粘附。 而肌动蛋白骨架调节

(regulation of actin cytoskeleton)则具有维持细胞正

常形态的重要功能。 这两种信号通道有密切联系,
并且这两种信号通道有重叠部分,如 ITGA9、PAK7
(图 3)。 ITGA9 编码一种整联蛋白,整联蛋白对于

细胞间、细胞与细胞基质间的粘附非常关键,肌动

蛋白丝通过多分子复合物锚定于整联蛋白跨膜受

体之上。 并且,整联蛋白信号通过非受体酪氨酸激

酶激活 FAK 等,激活下游的信号转导,调节肌动蛋

白骨架,而这是细胞形态、细胞运动、基因表达的首

要条件[23]。 研究发现主动脉夹层组织中 ITGA9、
PAK7 表达均下调,这可能是由于 ITGA9 下调导致

细胞粘附能力下降[3]。 激活 Cdc42 / Rac 效应物会

导致粘着斑的解体以及肌动蛋白丝的减少,而 PAK
就是 Cdc42 / Rac 效应物中之一,而且 PAK 可通过

MLCK 磷酸化抑制 MLC 磷酸化,使肌动蛋白丝的稳

定性下降[23]。 王晓建等研究中 PAK7 表达下调,可
能是由于 ITGA9 下调所致。

此外,FLNA 基因编码的细丝蛋白 A(filamin A),
是一种肌动蛋白结合蛋白,参与粘着斑的形成,研究

发现细丝蛋白 A 缺陷或下调会增加主动脉病变易感

性[24]。 这可能也是由于细丝蛋白 A 缺陷或下调致细

胞粘附能力下降,从而增加主动脉病变易感性。

图 3. 粘着斑和肌动蛋白骨架调节

Figure 3. Focal adhesion and regulation of actincytoskeleton

4摇 主动脉夹层发生的其它机制

4郾 1摇 血管平滑肌收缩功能的调控

摇 摇 血管平滑肌收缩的主要机制是调节细胞内钙

离子浓度。 在可引起血管收缩的物质刺激下,使平

滑肌细胞内钙离子浓度升高,升高的钙离子浓度激

活 Ca2 + 鄄CaM鄄MLCK 通路,使 MLC20 磷酸化,引起肌

球蛋白与肌动蛋白交联,最后产生收缩活动。 肌丝

收缩或 MLC20 磷酸化对钙离子的敏感性,也可以被

其他通路调控。 感受器激活后,肌球蛋白磷酸酶抑

制因素,如 PKC、花生四烯酸,可以增强平滑肌收缩

力。 血管平滑肌的舒张有被动舒张和主动舒张,去
除受体激动剂属于被动舒张,而主动舒张是通过抑

制平滑肌细胞的钙离子动员和对钙离子的敏感性。
由 MYLK 基因编码的肌球蛋白轻链激酶是 Ca2 + 鄄
CaM鄄MLCK 通路的重要组成部分,肌球蛋白轻链激

酶异常,会导致 Ca2 + 鄄CaM鄄MLCK 通路功能异常,平
滑肌的收缩功能减弱,进而影响主动脉的弹性[8]。
还有研究发现 PRKG1 与家族性主动脉有关[25]。 这

可能是因为 PRKG1 可通过 cGMP鄄PKG 信号通路降

低细胞质中的钙离子浓度,以及降低肌丝对钙离子

的敏感性,使得平滑肌细胞收缩能力下降。 此外,
ACTA2 基因编码的 琢 肌动蛋白、MYH11 基因编码

的 茁 肌球蛋白重链分别是肌动蛋白和肌球蛋白的

重要组成部分,而平滑肌的收缩是在肌动蛋白与肌

球蛋白交联前提下产生,因此 ACTA2、MYH11 基因
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突变都会影响平滑肌的收缩功能。 并且有研究发

现 ACTA2、MYH11 基因突变会增强家族性胸主动

脉夹层患者的 TGF鄄茁 信号肽[26]。 因此, ACTA2、
MYH11 基因突变都会导致平滑肌细胞功能异常,甚
至凋亡,还可引起主动脉中膜退化,使血管变得

脆弱。
4郾 2摇 炎症

主动脉夹层中膜不仅有平滑肌细胞凋亡和

ECM 降解,还伴有炎症细胞浸润,如 T 淋巴细胞、巨
噬细胞、肥大细胞、嗜中性粒细胞。 这说明炎症参

与了主动脉夹层的发病以及主动脉壁稳态的调控。
研究发现 T 淋巴细胞、巨噬细胞广泛分布在主动脉

夹层的中膜,或者聚集在平滑肌板层和血管内膜之

间,这说明它们是由外膜移行至主动脉壁的中

膜[27]。 一些细胞因子和趋化因子促进这些炎症细

胞在主动脉中膜募集,如 TNF鄄琢、IFN鄄酌、IL鄄1、IL鄄2、
IL鄄6 以及 IL鄄8 在主动脉夹层中的表达均是上调

的[28]。 TNF、IL鄄1 可通过激活 NF鄄kB 信号通路,通
过 IKBKA / IKBKB 介导的 IKappa B鄄琢 磷酸化,导致

其降解,从而分解 p50 / p65,使 NF鄄kB 二聚体进入细

胞核,激活靶基因转录,促进炎症反应和 IL鄄1、IL鄄8、
TNF鄄琢 的产生[29]。 此外,IL鄄1 还可激活细胞凋亡途

径。 这些细胞因子表达上调的同时,伴有其他趋化

因子表达的上调,如单核细胞趋化蛋白 1(MCP鄄1),
趋化因子与免疫细胞上的趋化因子受体(G 蛋白偶

联受体),使 G 蛋白各亚型分离,激活下游信号的转

导,导致细胞极化、肌动蛋白重组,以及产生细胞因

子、趋化因子、活性氧,与炎症的进展相关。 而且,
似乎信号通路会保护炎症性的蛋白酶对主动脉夹

层血管壁的作用。 Schachner 等[30] 发现急性主动脉

夹层患者血管壁中的 琢1鄄抗胰蛋白酶水平是下降

的。 琢1鄄抗胰蛋白酶可以抑制蛋白酶而保护组织,也
能下调促炎症反应的细胞因子。 这种蛋白酶类与

其抑制物的不平衡,更有利于蛋白酶类的产生,导
致组织的破坏,促进主动脉夹层的形成和发展。
4郾 3摇 基质金属蛋白酶

基质 金 属 蛋 白 酶 ( matrix metalloproteinases,
MMPs)是一类需要 Ca2 + 、Zn2 + 等金属离子作为辅助

因子的蛋白酶类,能作用于 ECM 中的许多蛋白质成

分,激活或降解他们。 MMP 的表达可通过 MAPK 通

路上调 c鄄jun、c鄄fos 表达,提高 MMP 转录因子 AP鄄1 活

性, 还可通过 NF鄄资B 信号通路,增强 MMP 基因的转

录[31]。 一些研究已经证实 MMP 在主动脉夹层病变

中表达是上调的,特别是 MMP鄄1、MMP鄄2、MMP鄄8 和

MMP鄄9 [32]。 主动脉夹层病变时产生的 IL鄄1、TNF鄄琢
等炎症因子,IL鄄1、TNF鄄琢 都可激活 MAPK 通路与 NF鄄
kB 信号通路,导致了 MMP 表达上调。 MMPs 通过对

ECM 蛋白质的降解,导致主动脉壁变得脆弱。 如

MMP鄄1、MMP鄄8 可以降解玉、域、芋型胶原蛋白,MMP鄄1
还可以对胶原蛋白进行初步降解,以便于 MMP鄄2、
MMP鄄9 等的进一步降解。 MMP鄄2 则可以降解 IV 型

胶原蛋白、弹性纤维、平滑肌细胞的基底膜蛋白。
MMP鄄9 也能降解 IV 型胶原蛋白、弹性纤维、平滑肌细

胞的基底膜蛋白。 MMP鄄9 可能与主动脉壁的重塑有

关。 MMP鄄9 是由主动脉中膜的平滑肌细胞和巨噬细

胞产生,这表明巨噬细胞可能参与主动脉壁的自愈过

程。 此外,一份遗传关联研究发现,单核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphism,SNP)MMP9鄄4902A / G
与主动脉夹层相关[33]。 但是,此变异所具有的功能

不明确,与主动脉夹层的联系缺乏重复实验证实。 人

体内金属蛋白酶的组织抑制因子(tissue inhibitor of
metalloproteinase,TIMP)可以抑制 MMP。 在主动脉夹

层的中膜中,TIMP 表达应该是下调的,但是有研究显

示,在主动脉夹层的中膜内 TIMP 的表达是上调

的[34]。 理论上 TIMP 的上调会导致 MMPs 表达下降,
而一些 MMPs 的表达却是升高的,这说明 TIMP 和

MMP 的表达并不是平衡的。 此外,有研究发现低氧

可以通过 HIF鄄1琢 / Ets鄄1 通路促进 MMP鄄2 和 MMP鄄9
表达上调[35]。 另外,对超氧化物生成缺陷的老鼠研

究发现,其烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 NOX1
合成减少,而 TIMP鄄1 表达升高,在输注血管紧张素域
后,其主动脉夹层的易感性是下降的[36]。

主动脉夹层是一个多种机制参与的病变过程,
各种调控机制相互作用,最终导致主动脉中膜基质

退化、平滑肌凋亡。 但是,何种调控机制在主动脉

夹层病变中其关键作用,仍有待进一步的研究。 随

着对主动脉夹层的细胞、分子、基因的研究进一步

加深,更多与主动脉夹层相关的基因、蛋白及其调

控机制等将被发现,从而为主动脉夹层的诊断、筛
查及临床治疗提供指导。
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