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[摘　 要] 　 胸主动脉瘤 / 夹层是马凡综合征(MFS)患者主要的死亡原因。 尽管转化生长因子 β(TGF-β)通路的异

常激活被认为是 MFS 胸主动脉瘤的核心发病机制,但近些年来的研究逐渐揭示了其他信号通路在 MFS 中的作用。
本文将从经典 TGF-β 以及 Notch、一氧化氮(NO)等相关信号通路、表观遗传学及药物基因治疗等多方面最新研究

的成果综述 MFS 的分子机制,为 MFS 的预防和治疗提供新的思路。
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[ABSTRACT]　 Aortic aneurysm / dissection is the primary cause of mortality in patients with Marfan syndrome (MFS).
Though aberrant activation of the transforming growth factor-β(TGF-β) pathway has been considered the central pathogenic
mechanism for MFS aortic aneurysms, recent research has gradually revealed the involvement of other signaling pathways in
MFS. 　 This review summarizes the latest researches on the molecular mechanisms of MFS, including classical TGF-β and
related signaling pathways such as Notch and nitric oxide(NO), as well as epigenetics and gene therapy, which provide
new insights for the prevention and treatment of MFS.
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　 　 马凡综合征(Marfan syndrome,MFS)是一种常

染色体显性遗传性结缔组织病,主要由 FBN1 基因

突变所致,其发病率为 1 / 5 000[1-2]。 其中心血管病

变以胸主动脉瘤的形成为主要特征。 胸主动脉瘤
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的形成和随后的瘤体破裂是患者死亡的主要原因。
当前国际上主流观点认为形成胸主动脉瘤的主要

原因是 FBN1 基因突变导致纤维蛋白原 1( fibrillin-
1)合成质量下降,使微纤维与大潜伏复合物( large
latent complex,LLC)无法结合,导致其中的转化生

长因子 β( transforming growth factor-β,TGF-β)与其

螯合失败,引起血浆 TGF-β 水平升高,进而促进

TGF-β 信号通路过度激活,增加胶原蛋白的产生,主
动脉顺应性降低,上调弹性蛋白酶和基质金属蛋白

酶(matrix metalloproteinase,MMP)的水平,导致弹性

纤维降解[3]。 作为一种常染色体显性遗传病,基因

检测有助于 MFS 诊断,基因治疗将是未来 MFS 治

疗的研究热点,因此,对于 MFS 相关分子机制不断

深入地挖掘,将具有深远意义。 本文将对 MFS 胸主

动脉病变的分子机制研究进展进行详细综述。

1　 TGF-β 信号通路

1. 1　 FBN1 与 TGF-β 的活化

FBN1 基因位于染色体 15q21. 1 上,由 65 个外

显子组成。 它被转录成 10 kb 的 mRNA,然后被翻

译成 Fibrillin-1 蛋白[2,4]。 Fibrillin-1 是在 1986 年由

Sakai 等使用针对组织微纤维的抗体从培养的成纤

维细胞中分离出来的,是一个由 2 871 个氨基酸组

成的细胞外基质大分子(350 kDa)糖蛋白,是细胞

外基质( extracellular matrix,ECM)中微原纤维(mi-
crofibrils)的主要组成成分,存在于各种结缔组织

中,与弹性纤维中的弹性蛋白结合,或者作为无弹

性蛋白的组件,为承重结构提供支撑,并为蛋白质

沉淀提供支架[5]。 Fibrillin-1 的合成与 TGF-β 的活

化状态密切相关。
TGF-β 是一种二硫键连接的 25 kDa 的二聚体,

在人体所有细胞均有表达,在正常发育和体内平衡

中起重要作用[6],被普遍认为是一种抑制或刺激细

胞增殖的双功能调节剂[7]。 TGF-β 与潜伏相关蛋

白(latency associated protein,LAP)形成复合物称为

小潜伏复合物(small latent complex,SLC)之后再与

潜伏 TGF-β 结合蛋白( latent TGF-β binding protein,
LTBP)共价连接,形成 LLC,进而以 LLC 形式分泌,
此时无法与受体相互作用,而 Fibrillin-1 通过与由

LAP、LTBP 和 TGF-β 组成的 LLC 结合来调节 ECM
中活化 TGF-β 的浓度[8](图 1)。

生理情况下 Fibrillin-1 可以锚定 TGF-β,使其不

能发挥生理作用[9]。 但在某些刺激因素下如炎性

蛋白水解酶会导致 Fibrillin-1 降解,从而释放有活性

的 TGF-β,在此基础上调节 TGF-β、结缔组织生长因

子(connective tissue growth factor,CTGF)和 ECM 的

含量。 与之不同的是在 MFS 中 FBN1 基因突变会

导致 Fibrillin-1 合成质量下降并会异常断裂,不能隔

离 TGF-β 导致其成为游离激活态,引起 TGF-β 信号

的级联反应过度活跃,上调弹性蛋白酶和 MMP,弹
性纤维降解,使患者出现胸主动脉瘤及夹层[9]。 已

有研究表明血清中 TGF-β1 水平增高与胸主动脉瘤

的发病率以及 CT 影像显示的病变长度和病变程度

呈正相关,可作为胸主动脉瘤病情评估的潜在

指标[10]。
1. 2　 FBN1 与 TGF-β 信号转导

主流观点认为 TGF-β 信号过度激活是 MFS 主

动脉瘤的核心发病机制(图 1)。 TGF-β 主要通过经

典 Smad 信号通路发挥作用,即诱导 Smad 的磷酸

化,但也可以介导非 Smad 信号通路,即诱导激活磷

脂酰肌醇 3 激酶 /蛋白激酶 B(phosphatidylinositol 3-
kinase,PI3K / protein kinase B,PKB)、Rho 相关激酶

(Rho-associated kinase,ROCK)以及丝裂原活化蛋白

激酶(mitogen-activated protein kinase,MAPK) [包括

细胞外信号调节激酶(extracellular signal-regulated ki-
nase,ERK)、p38MAPK、Jun N-末端激酶( Jun N-ter-
minal kinase,JNK)]等信号通路[6]。

Smad 通路主要是通过 TGF-β 与 TGF-β 受体 2
(transforming growth factor-β receptor 2,TGFβR2)结
合,然后招募并激活 TGF-β 受体 1 ( transforming
growth factor-β receptor 1, TGFβR1 ), 激 活 后 的

TGFβR1 使 Smad2 和 Smad3 磷酸化,磷酸化后的

Smad2 和 Smad3 与 Smad4 形成复合物转移到细胞

核,复合物中的 Smad3 部分直接与基因启动子结

合,诱导促纤维化分子的转录,包括 α-平滑肌肌动

蛋白(alpha-smooth muscle actin,α-SMA)、胶原蛋白

Ⅰ和组织型金属蛋白酶抑制剂( tissue inhibitor of
matrix metalloproteinase,TIMP),除此之外 Smad3 可

以诱导促纤维化微小 RNA(microRNA,miRNA)和长

链非编码 RNA(long-chain non-coding RNA,lncRNA)
的转录,同时间接抑制抗纤维化 miRNA 的转录[11]。
非 Smad 通路主要包括 RhoA 和 MAPK 级联,后者包

括 ERK、JNK 和 p38 MAPK。 TGF-β 主要通过磷酸

化来激活它们。
在 MFS 中 FBN1 基因突变会导致 TGF-β 的异

常激活[2]。 值得一提的是,TGF-β 信号通路似乎在

主动脉发育不同阶段具有不同的作用。 早期激活

能促进主动脉壁的正常发育,一项研究表明从 16 天
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开始给予 Fbn1mgR / mgR 小鼠(是一种在 FBN1 基因的

18 ~ 19 外显子间插入 Neo 使 FBN1 的表达量降低的

常用 MFS 小鼠模型)TGF-β 的中和抗体显著加剧了

它们的主动脉病变,说明信号转导对早期主动脉壁

发育具有保护作用,但是在晚期激活 TGF-β 信号通

路会起到促进胸主动脉病变的作用,此项研究进一

步证明从 45 天开始给予 Fbn1mgR / mgR 小鼠中和 TGF-
β 会减缓从该时间点开始的疾病进展,对小鼠的存

活具有显著积极影响[12-13]。 这一结果表明,升高的

TGF-β 信号转导在胸主动脉瘤形成的后期阶段起不

利的作用。
在最新的研究中,Sachan 等[14]进一步研究了单

个 TGF-β 亚型对 MFS 中胸主动脉瘤的影响,与

Fbn1mgR / mgR 小鼠相比, Tgfb1+ / -; Fbn1mgR / mgR 小鼠或

Tgfb3+ / -;Fbn1mgR / mgR 小鼠出生后 70 天的存活情况

没有统计学差异,而 Tgfb2+ / -;Fbn1mgR / mgR 小鼠在出

生后 70 天有更高的死亡率。
1. 3　 TGF-β 复合体激活物对 TGF-β 通路的作用

随着研究的不断深入,已发现 TGF-β 复合体的

激活剂也在 TGF-β 信号通路中发挥重要作用,这其

中包括活性氧( reactive oxygen species,ROS)、整合

素和 MMP 等[2]。 ROS 是一类氧衍生分子,现已确

定它们也可以作为第二信使,影响多个系统中的信

号转导途径,包括心血管系统。 最近的报告表明,
在 MFS 患者和鼠标本中,主动脉根部动脉瘤壁内的

ROS 水平增加[15]。 在一项研究中发现,与对照组相

比,MFS 小鼠血浆和主动脉匀浆中异前列腺素 8-
epi-PGF2α 水平的增加证实了 MFS 中氧化应激增

强[16]。 ROS 可能参与平滑肌细胞 ( smooth muscle
cell,SMC)表型转换、凋亡和 MMP 激活,从而导致

ECM 重塑[17]。
细胞表面受体整合素 αvβ3 / β6 和 α5β 可与

Fibrillin-1 相结合,它们的相互作用可调节细胞行为

和 /或引导微纤维生物合成[18]。 目前关于整合素促

进 TGF-β 激活的方式主要有两种观点。 第一种是

依赖 MMP:整合素 αβ8 和 αβ3 同时结合 TGF-β1 复

合物和 MMP,细胞表面形成的这种紧密接触促进了

LLC 的酶促裂解,以释放激活状态的 TGF-β;第二种

是非依赖 MMP:αvβ3、αvβ5、αvβ6 和 αvβ8 通过传

递细胞牵引力来改变 LLC 的构象,从而释放激活状

态的 TGF-β[19]。
MMP 是一个结构相关的含锌内肽酶家族,参与

ECM 和结缔组织蛋白的降解。 在胸主动脉中,
MMP-9 主要来源于中膜和外膜-中膜结合处的巨噬

细胞和 B 淋巴细胞,而MMP-2 主要由主动脉中膜的

血管 平 滑 肌 细 胞 ( vascular smooth muscle cell,
VSMC)产生[20]。 血管释放的 MMP-2 和 MMP-9 可

以对 ECM 中结合的 LLC 进行蛋白水解性切割,使
TGF-β 游离激活进而发挥作用[21]。

2　 其他信号通路

2. 1　 MMP 信号通路

　 　 MMP-2 和 MMP-9 可分解 Fibrillin-1,激活 TGF-
β,并促进 MFS 胸主动脉瘤的形成。 此外释放的

TGF-β 能够刺激 MMP 的表达,从而产生双向调节

环(图 2)。 许多研究表明,人或小鼠 MFS 模型升主

动脉中的巨噬细胞和 T 细胞计数增加,且已有的研

究表明促炎因子白细胞介素 6( interleukin-6,IL-6)
通过影响 MMP 信号通路发挥作用[22](图 2)。 在一

项研究中已发现 IL-6 参与到 MFS 胸主动脉瘤的发

生发展中来,在 Fbn1mgR / mgR 小鼠的胸主动脉瘤晚期,
IL-6 产生的增加显著导致主动脉 MMP-9 活性增加

和 ECM 结构改变,即表明 IL-6 / MMP-9 通路是导致

升主动脉动脉瘤样扩张的通路之一。 所以通过干

扰 IL-6 作用通路来治疗 MFS 具有一定的前景[22]。
2. 2　 NO 信号通路

一氧化氮(nitric oxide,NO)在心血管系统中起

着重要作用,可以松弛平滑肌,促进血管舒张活性

物质释放的同时,在促进内皮功能、心肌功能、神经

元信号传导等方面也有一定的作用[23]。 一氧化氮

合酶(nitric oxide synthase,NOS)是 NO 合成的关键

酶,一氧化氮合酶 2( nitric oxide synthase 2,NOS2)
与黏膜 NO 的产生密切相关[24]。 依赖 NOS2 产生的

NO 诱导弹性蛋白断裂和 SMC 凋亡,促使 MFS 中的

主动脉病变。 过去已有研究表明与同窝对照小鼠

相比,MFS 小鼠 NOS2 和 NO 生成水平显著升高,通
过药理学抑制 NOS2,可以显著减少 MMP 介导的弹

性纤维断裂并快速逆转年轻或年老 MFS 小鼠的主

动脉扩张和中膜变形[25](图 2)。 最近的一项研究

在 Fbn1C1041G / +突变小鼠上进行实验表明,强抗氧化

剂可以通过减弱 NO 的信号通路显著减少弹性蛋白

断裂,防止胶原蛋白过度沉积和 SMC 凋亡[26]。
2. 3　 Notch 信号通路

Notch 信号转导是一种细胞间信息交流方式,
通过跨膜受体与临近细胞上表达的配体之间的相

互作用来启动信号转导[27]。 在哺乳动物中有

Notch1、Notch2、Notch3 和 Notch4 这四种受体[28]。
Notch 信号是主动脉瓣发育和 VSMC 发育及分化的
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图 1. MFS 中的 TGF-β信号通路

Figure 1. TGF-β signaling pathway in MFS

关键组成部分[29]。 在四种 Notch 受体亚型中,
Notch1 ~ 3 位于 SMC 上,对发育、体内平衡和损伤反

应至关重要。 Pedroza 等[30] 的一项研究表明 Notch3
可能降低主动脉根部 SMC 收缩蛋白的表达,同时增

强 MFS 主动脉根部 SMC 的细胞增殖、抵抗凋亡刺

激和降低 MMP 活性(图 2)。 这些变化表明 Notch3
在防止动脉瘤形成方面有保护作用。
2. 4　 ERK 信号通路

自 Cook 团队[31]2017 年发现白细胞介素 11(in-
terleukin-11,IL-11)是引发器官组织纤维化的关键

诱导因素之后,科研人员相应展开了一系列关于 IL-
11 与MFS 的研究。 在一项新的研究中已经证实,在
MFS 中,IL-11 在主动脉 VSMC 中上调,导致与 ERK
相关的胸主动脉扩张、炎症和纤维化[32-33]。 血管紧

张素Ⅱ(angiotensin Ⅱ,AngⅡ)和 TGF-β 最近都被

证明依赖于 IL-11 刺激的 ERK 通路促进人 VSMC 的

转分化、MMP-2 的分泌和胶原的产生[34](图 2)。 硝

基油酸(nitro-oleic acid,NO2-OA)是一种内源性信

号调节剂,可作为口服化合物使用,并在不同的疾

病模型中也显示出抑制 ERK1 / 2 激活。 8 周大的

Fbn1C1041G / +小鼠通过皮下植入渗透微泵用 NO2-OA

治疗 4 周,治疗后升主动脉进行性扩张和室壁硬化

较对照组显著减轻,而这种情况是通过抑制 ERK 过

度激活等作用机制实现的[35]。 也有研究表明雷帕

霉素减弱 Fbn1C1039G / +胸主动脉瘤进展也是通过 miR-
126-3p 抑制 ERK1 / 2 失活来实现的[36]。
2. 5　 表观遗传学

表观遗传学研究范畴主要包含 DNA 甲基化、
DNA 相关组蛋白和非编码 RNA 的修饰[2]。 近些年

MFS 的表观遗传学研究尚在起始阶段,但在许多心

血管疾病中,很多表观遗传修饰已被证明会影响疾

病的发展或进程[37]。 Arai 等[38] 发现 FBN1 CpG 岛

甲基化与人诱导多能干细胞中 FBN1 mRNA 水平呈

负相关,表明表观遗传调控可能影响 MFS 中 FBN1
的表达。 Gomez 等[39]使用染色质免疫沉淀分析,发
现 H3K9 / 14 乙酰化和 H3K4 甲基化的增加以细胞

特异性和转录起始位点特异性方式参与 MFS 胸主

动脉瘤中 Smad2 的过表达。 此外,miR-29b 是一个

调节细胞凋亡及 ECM 合成与沉积的 miRNA。 已有

研究表明在早期动脉瘤发展期间,miR-29b 在 MFS
小鼠升主动脉中的表达增加,并且 Fbn1C1039G / + 小鼠

主动脉壁中增强的 TGF-β 信号可能有助于降低核
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因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB),从而升高 miR-
29b 的表达水平。 除此之外用 miR-29b 的反义寡聚

核苷酸链抑制其功能防止 MFS 小鼠早期动脉瘤形

成[40]。 但 miR-29b 作为调控因子,其下游靶点仍不

清楚[41]。

图 2. MFS 中的非 TGF-β通路

Figure 2. Non-TGF-β signaling pathway in MFS

3　 基因水平

MFS 中 90% 的病例是由 FBN1 基因突变引起

的,FBN1 的突变几乎发生在整个基因上,并且没有

明显的聚集区域和周期性[42]。 迄今为止,已在

FBN1 中鉴定出近 2 000 种罕见变异,其中许多容易

导致 MFS[2,5]。 并且也有研究表明 TGFβR1 和

TGFβR2 基因的突变也与 MFS 有关。 TGFβR1 与

TGFβR2 基因编码 TGFβR1 和 TGFβR2 蛋白,TGFβR1
蛋白与 TGFβR2 蛋白形成复合物并与 TGF-β 结合,
介导蛋白质磷酸化,调节细胞增殖、细胞周期进程

和 ECM 形成[2]。 但值得注意的是 TGFβR1 和

TGFβR2 的突变不是 MFS 所特有的。 一项研究表

明,在线虫模型中,引起 MFS 或马凡样综合征的

TGFβR2 突变可能会破坏具有暴露表面结构域的

TGFβR2 结构,改变亚细胞定位模式,并间接改变

TGFβR1 的传导[43]。 除此以外,有研究表明在 MFS
患者中 TGFβR2 突变与 FBN1 突变导致的患者,他
们的发病年龄及主动脉扩张发生率相似,治疗效果

相似。 因 此, MFS 的 严 重 程 度 不 能 仅 归 因 于

TGFβR2 突变的存在[44]。 然而尽管可以在 MFS 患

者中发现 TGFβR1 的突变,但有研究表明 TGFβR1∗
6A 等位基因的存在与表型差异无关,尽管不能排除

是样本量较小的原因[45]。

4　 药物治疗

目前尚且没有治愈 MFS 的特效方法,但是对症

治疗可能延缓心血管疾病的进展,药物治疗仍是

MFS 的研究热点[46]。 一些药物如血管紧张素Ⅱ受

体阻滞剂、β 受体阻滞剂、吲哚美辛、他汀类、多西环

素、血管紧张素转换酶抑制剂、钙通道阻滞剂和四

环素等已被用于 MFS 血管病变的治疗[47](图 3)。
目前关于 MFS 用血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂治

疗的研究主要集中于氯沙坦。 氯沙坦会靶向作用

于血管紧张素Ⅱ1 型受体(angiotensin Ⅱ type 1 re-
ceptor,AT1R)减少 TGF-β 的生成,并且在一项研究

中通过 Fbn1C1039G / +小鼠模型表明,氯沙坦可以通过
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血管 紧 张 素 Ⅱ 2 型 受 体 ( angiotensin Ⅱ type 2
receptor,AT2R)介导的 AngⅡ信号通路抑制 ERK 途

径的 TGF-β 信号通路,使 ERK 激活显著降低,而
ERK 途径的 TGF-β 信号通路是胸主动脉瘤形成的

主要驱动因素[48-49]。 除此之外在 Fbn1C1039G / +小鼠模

型中使用氯沙坦也可降低 MMP-2 和 MMP-9 的过度

表达和激活[50]。 在临床治疗中应用氯沙坦治疗

MFS 可将动脉瘤生长速率降低至与抗高血压药物

相同的程度,且不会改变疾病的临床终点(即主动

脉夹层、择期主动脉手术、心血管死亡),但氯沙坦

与常规治疗相结合将产生协同效应的希望仍存

在[51]。 研究表明,与单独使用氯沙坦相比,氯沙坦

与 TGF-β 抗体联合使用的治疗效果更明显[52]。
除了氯沙坦被研究较多外,关于 MFS 用 β 受体

阻滞剂治疗的研究也不少。 β 受体阻滞剂作为 MFS
患者的一线治疗药物,用于主动脉根部扩张患者的

标准治疗[53]。 根据多篇研究报道,β 受体阻滞剂主

要由于其负性变时性和变力性作用,可以降低主动

脉壁的血流动力学应力,从而降低主动脉根部扩张

速度,减少心血管并发症[47]。 除了上述研究较多的

两种药,目前很多团队也研究其他药物对 MFS 的作

用。 Guo 等[54]证明吲哚美辛可以抑制环氧合酶 2
(cyclooxygenase-2,COX-2)的活性,使主动脉弹性蛋

白变性和巨噬细胞浸润显著减少,以及降低 MMP-
2、MMP-9 和 MMP-12 的上调水平,进而抑制 MFS 小

鼠主动脉瘤的发生发展。 在 Fbn1C1039G / + 小鼠模型,
研究发现他汀类药物可以明显减弱主动脉根部扩张,
这可能是通过减少 VSMC 产生的过量 MMP 来起作

用[55]。 其次,在 Fbn1C1039G / + 小鼠模型中,全身性

miR-29b 抑制显著降低动脉瘤的长期发展。 miR-
29b 抑制可能是减少 MFS 患者动脉瘤形成的潜在

治疗靶点[56]。 非特异性 MMP 抑制剂多西环素也被

认为可以缓解 MFS 小鼠的胸主动脉瘤进展[57]。 也

有研究通过 Fbn1C1039G / +小鼠模型证明了轻度运动对

MFS 相关动脉瘤患者主动脉壁结构完整性具有潜

在有益作用,这一发现对年轻 MFS 患者的医疗保健

具有重要意义[58]。
除了以上临床证据较多的药物以外,血管紧张

素转换酶抑制剂、钙通道拮抗剂、四环素类用于

MFS 胸主动脉病变患者的临床证据较为有限,建议

在进行大型前瞻性实验前进行进一步的评估。
Deleeuw 等[59]指出,基质催产素受体拮抗剂、丝裂原

活化蛋白激酶级联抑制剂、γ-氨基丁酸等也可能成

为未来 MFS 的治疗药物,为进一步的 MFS 药理机

制打开了思路。

随着基因治疗的发展,已有研究证明在已经建

立的 MFS 小鼠模型中,用特异诱骗寡脱氧核氨酸

(decoy oligodeoxynucletide,decoy ODN)中和激活蛋

白 1(activator protein-1,AP-1),抑制 MMP 的表达,
可减少主动脉弹力纤维降解[60]。 Guido 等[61] 也从

材料入手,发现脂质纳米颗粒相关的甲氨蝶呤制剂

可通过抑制 TGF-β 信号通路等方式,防止 MFS 小鼠

主动脉瘤和夹层的发展,因此甲氨蝶呤制剂可能是

潜在治疗 MFS 患者的临床候选药物(图 3)。

5　 结语与展望

本文总结归纳了近年来在 MFS 胸主动脉病变

的分子机制研究进展,从 TGF-β、MMP、NO、Notch、
ERK 等相关信号通路、表观遗传学及基因水平等多

方面深入论述了 MFS 的发病机制,并对氯沙坦和多

西环素等药物的治疗机制进行概述。 然而,综合不

同的研究表明,TGF-β 信号通路在不同时期对主动

脉有不同的作用。 早期激活能促进主动脉壁的正

常发育,在晚期激活促进胸主动脉病变。 因此。 在

这种现状之下进一步深入对 MFS 致病机制和用药

机制的研究显得尤为重要。 本文就现有研究做了

归纳阐述,期望为 MFS 的研究挖掘新的靶点,进而

达到早发现、优治疗的目的,使 MFS 患者在提高生

存年限同时,提高生活质量。
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