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[摘　 要] 　 主动脉夹层(AD)是一种危及生命的急性血管疾病,其发病机制复杂且尚未完全明了。 近年来,代谢重

编程在 AD 的发生和发展中逐渐显现出重要作用。 本文综述了氨基酸代谢、糖代谢和脂代谢等主要代谢途径在 AD
中的异常变化及其对血管细胞功能的影响。 代谢重编程通过调控内皮细胞(EC)和血管平滑肌细胞(VSMC)的功

能,促进血管壁结构的破坏和炎症反应的加剧,进而推动 AD 的发展。 此外,本文还总结了代谢相关分子在 AD 早

期诊断和治疗中的潜在应用,强调了代谢调控作为 AD 防治新策略的重要性。 最后,提出了代谢重编程在 AD 研究

中的未来方向,包括深入机制研究、开发新型生物标志物以及优化临床干预策略,以期为 AD 的预防和治疗提供新

的思路和方法。
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Research progress on metabolic reprogramming in aortic dissection
FAN Yangkai1,2, ZHANG Kaixuan1,2, WANG Yuan1,2

1. Cardiovascular Basic and Translational Medicine Research Center, Beijing Anzhen Hospital, Capital Medical University &
Key Laboratory of Remodeling-related Cardiovascular Diseases, Ministry of Education & Beijing Collaborative Innovation Cen-
tre for Cardiovascular Disorders; 2. Beijing Institute of Heart, Lung and Blood Vessel Disease, Beijing 100029, China
[ABSTRACT]　 Aortic dissection (AD) is a life-threatening acute vascular disease with a complex and not yet fully un-
derstood pathogenesis. 　 In recent years, metabolic reprogramming has gradually emerged as a significant factor in the oc-
currence and development of AD. 　 This review summarizes the abnormal alterations in major metabolic pathways,
including amino acid metabolism, glucose metabolism, and lipid metabolism, and their impact on vascular cell functions in
AD. 　 Metabolic reprogramming contributes to the progression of AD by regulating the functions of endothelial cells (EC)
and vascular smooth muscle cells (VSMC), thereby promoting the destruction of the vascular wall structure and exacerba-
ting inflammatory responses. 　 Additionally, this paper summarizes the potential applications of metabolism-related mole-
cules in the early diagnosis and treatment of AD, emphasizing the importance of metabolic regulation as a novel strategy for
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AD prevention and management. 　 Finally, future research directions in the study of metabolic reprogramming in AD are
proposed, including in-depth mechanistic studies, the development of novel biomarkers, and the optimization of clinical in-
tervention strategies, aiming to provide new insights and methods for the prevention and treatment of AD.
[KEY WORDS]　 aortic dissection;　 metabolic reprogramming;　 metabolic molecule;　 biomarker

　 　 主动脉夹层(aortic dissection,AD)主要表现为

胸部或背部的撕裂样或刀割样疼痛以及主动脉瓣

关闭不全、急性心力衰竭、心肌梗死为主的心脏并

发症等,其主要病理生理改变为动脉内膜遭受血流

冲击后表面破口,导致内膜与中膜分开,形成除真

主动脉管腔之外的假腔[1]。 AD 的发病机制目前尚

不完全清楚,可能是由于血管内皮间充质转化、中
膜平滑肌细胞表型转换、中膜弹性纤维断裂、血管

外膜细胞外基质(extracellular matrix,ECM)退化及

血管炎症等因素。 随着分子生物学和代谢组学技

术的飞速发展,代谢重编程在 AD 中的作用逐渐受

到关注。 代谢重编程是指细胞在应对不同环境压

力时,通过改变其代谢模式以满足能量和物质需求

的过程[2]。 AD 引发的血管和脏器损伤促使代谢稳

态失衡,代谢相关活性物质可进一步激活炎症和氧

化应激反应,促进病理性心血管重构,加速 AD 恶

化。 本文将针对关键代谢特征分子在 AD 疾病发生

发展中的作用及调控机制作一综述,以期为预测

AD 风险提供潜在的生物标志物,并发掘新的治疗

干预方式。

1　 主动脉夹层的病理生理机制

AD 是指主动脉腔内的血液从主动脉内膜撕裂

处进入主动脉中膜,导致中膜分离并沿主动脉长轴

方向扩展,形成真假两腔分离的状态。 其病理基础

主要包括遗传因素、主动脉壁结构异常、血管炎

症[3]、血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cell,
VSMC)表型转换以及 ECM 降解等。
1. 1　 血管炎症

VSMC 凋亡和 ECM 破坏伴随着 T 淋巴细胞、巨
噬细胞、肥大细胞和中性粒细胞的浸润,主动脉壁

的细胞因子和趋化因子,如肿瘤坏死因子 α( tumor
necrosis factor-α,TNF-α)、γ 干扰素、白细胞介素 1
(interleukin-1,IL-1)、IL-2、IL-6 和 IL-8,在 AD 中表

达上调[4]。 炎症细胞和常驻细胞有助于病理反馈

回路,进一步增强炎症。 促红细胞生成素( erythro-
poietin,EPO) 通过促进内皮细胞 ( endothelial cell,
EC)增殖和迁移以及基质金属蛋白酶 2(matrix met-
alloproteinase-2,MMP-2)生成来刺激新生血管形成。

EPO 作为直接的血管生成因子,直接与 EC 相互作

用,在体外和体内触发血管生成和血管重塑。 琥珀

酸盐在炎症巨噬细胞中蓄积,并可释放到细胞外环

境,进一步加速血管损伤的进展[5]。 为了确定琥珀

酸对 AD 的贡献及其临床相关性,Cui 等[5] 研究表

明,血浆琥珀酸受巨噬细胞中 p38 α-环磷腺苷反应

元件结合蛋白( cAMP-response element-binding pro-
tein,CREB) / α-酮戊二酸脱氢酶( oxoglutarate dehy-
drogenase,OGDH)轴的调节。 血浆琥珀酸浓度可区

分 AD 患者与急性心肌梗死、肺栓塞患者及健康对

照。 血管炎症作为 AD 发病机制中的一个关键环

节,不仅直接影响血管壁结构,还通过多种途径导

致 EC 功能障碍,进而加剧疾病的进展。
1. 2　 内皮细胞功能障碍

EC 在维持血管稳态中发挥着关键作用,其功能

障碍是 AD 发病的重要环节。 EC 通过调节血管张

力、血液流变学、炎症反应及血管修复等多种机制,
维持主动脉壁的结构完整性和功能。 一旦 EC 受损

或功能异常,将导致血管壁的结构和功能紊乱,从
而促进 AD 的发生。 EC 功能障碍是 AD 形成的前

驱事件之一,其损伤可由高血压、动脉粥样硬化、氧
化应激及炎症因子等多种因素引发。 受损的 EC 丧

失了完整的屏障功能,使得血管壁的通透性增加,
炎症细胞更易浸润主动脉壁。 此外,EC 功能障碍还

会导致一氧化氮(nitric oxide,NO)合成减少,失去对

VSMC 舒张的调控,进一步加剧血管壁的压力和应

力,增加主动脉撕裂的风险。 受损的 EC 会表达更

多的黏附分子[如血管细胞黏附分子 1(vascular cell
adhesion molecule-1,VCAM-1)、细胞间黏附分子 1
( intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1)],促进

炎症细胞的黏附和迁移。 此外,EC 还会分泌多种炎

症因子和趋化因子,进一步吸引和激活炎症细胞,
形成恶性循环,持续损伤主动脉壁结构,推动 AD 的

发展。 EC 通过分泌 MMP 和其他基质降解酶,参与

ECM 的重塑。 在 AD 中,EC 的异常激活和 MMP 的

过度表达导致 ECM 过度降解,削弱了主动脉壁的结

构强度,增加主动脉撕裂的风险。 EC 功能障碍的持

续存在,不仅直接削弱血管壁的结构,还通过影响

VSMC 的表型转换,进一步促进 AD 的发生和发展。
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1. 3　 VSMC 表型转换

VSMC 具有显著的可塑性,并且可以响应内源

性或外源性刺激,从静止、收缩型向增殖、合成型转

换。 在收缩表型中, VSMC 高表 达 钙 调 蛋 白 1
(calponin 1, CNN1 )、 α-平滑肌肌动蛋白 ( alpha-
smooth muscle actin,α-SMA)和平滑肌肌球蛋白重链

11(smooth muscle myosin heavy chain 11,MYH11),
这些蛋白是 VSMC 维持收缩功能的关键标志物[6]。
然而,在 AD 的病理环境下,VSMC 会失去这些收缩

标志物,转而表达合成表型相关的蛋白,如胶原蛋

白和 MMP,促进 ECM 的重塑和炎症反应的增强。
这种表型转换不仅削弱了主动脉壁的机械强度,还
通过分泌 MMP 导致 ECM 的降解,加剧主动脉壁的

脆弱性,增加主动脉撕裂的风险。 通过调控 VSMC
表型转换,在 AD 形成过程中,鉴定出几个新型关键

调节因子,如 X 盒结合蛋白 1(X-box binding protein
1,XBP1)和叉头盒蛋白 O3(forkhead box protein O3,
FoxO3)。 未剪接 XBP1(unspliced XBP1,XBP1u)是
细胞对内质网应激反应的重要组成部分。 Zhao
等[7]揭示了 XBP1u /叉头盒蛋白 O4 ( forkhead box
protein O4,FoxO4) /心肌素信号轴在维持 VSMC 收

缩表型方面的关键作用。 FoxO3a 是 VSMC 稳态的

主要抑制因子。 FoxO3a 诱导的 MMP 激活揭示了血

管疾病中 VSMC 凋亡与基质分解之间的直接机制性

关联。 除收缩、合成表型之间的广泛转换外,VSMC
转化为其他细胞类型对于维持血管稳态也至关重

要。 炎症型 VSMC 在 AD 中扮演着重要角色。 受到

炎症因子(如 TNF-α、IL-6)的刺激,VSMC 会转变为

炎症型表型,表达促炎细胞因子和黏附分子,进一

步招募炎症细胞至主动脉壁,形成恶性循环,加剧

血管壁的炎症反应和结构破坏。 此外,炎症型

VSMC 还会促进纤维化过程,通过分泌转化生长因

子 β(transforming growth factor-β,TGF-β)等因子,进
一步影响 ECM 的合成和降解[8]。 VSMC 还可以转

变为骨样表型,表达骨相关标志物如骨钙素(osteo-
calcin)和骨桥蛋白(osteopontin,OPN)。 这种表型转

换与主动脉壁的钙化密切相关,钙化不仅增加了血

管壁的僵硬度,还促进了血管壁的结构脆弱性,进
而增加 AD 发生的风险[9];近年来研究发现,VSMC
在特定刺激下可转化为巨噬细胞样表型,表达巨噬

细胞标志物如 CD68 和 CD11b。 这些巨噬细胞样

VSMC 具有吞噬功能,能够清除 ECM 碎片和凋亡细

胞,但同时也会分泌大量的 MMP 和促炎细胞因子,进
一步加剧主动脉壁的炎症和降解过程。 VSMC 表型

转换不仅改变了平滑肌细胞的功能特性,还通过影响

ECM 的降解,进一步削弱了主动脉壁的结构完整性。
1. 4　 细胞外基质降解

ECM 的完整性对于维持主动脉稳态至关重要,
其成分的异常生成和降解会直接导致主动脉结构

受损和功能障碍。 多种因素参与了 ECM 的降解过

程,主要包括 MMP 与其抑制剂组织金属蛋白酶抑

制物(tissue inhibitor of metalloproteinase,TIMP)之间

的失衡。 MMP 是一类能够降解多种蛋白质的酶类,
通常以无活性的前体形式分泌,后被激活参与 ECM
的降解。 在 AD 患者中,MMP 的表达显著增加,特
别是 MMP-2 和 MMP-9,它们能够降解 ECM 中的弹

性纤维和胶原纤维,导致主动脉壁的强度和稳定性

下降[10]。 TIMP 是 MMP 的特异性抑制剂,正常情况

下二者保持平衡,共同调节 ECM 的降解和重塑。 然

而,在 AD 患者中,这种平衡被打破,MMP 的活性显

著增强,而 TIMP 的抑制作用减弱,导致 ECM 过度

降解。 除了 MMP / TIMP 系统的失衡外,其他多种机

制也参与了 AD 的发病过程。 例如,巨噬细胞在 AD
的发生发展中起着重要作用。 巨噬细胞通过介导

血管炎症反应和 ECM 重塑,促进主动脉瘤和夹层的

形成。 此外,近年来的研究还发现,乳酸脱氢酶 A
( lactate dehydrogenase A,LDHA) 在 AD 中也发挥

着重要作用。 LDHA 的过表达能够引起平滑肌细

胞糖酵解的增强,并通过 LDHA /乳酸 / N-Myc 下游

调节基因 3 ( N-Myc downstream regulated gene 3,
NDRG3) /细胞外信号调节激酶 1 / 2 ( extracellular
signal-regulated kinase 1 / 2, ERK1 / 2 ) / MMP-2 / 9 途

径促进 MMP 的表达,加剧 ECM 的降解,从而参与

AD 的发生发展[11]。 ECM 的降解进一步削弱了主

动脉壁的结构强度,同时也为炎症细胞和其他病理

因素的侵入创造了条件,加速了 AD 的进展。
1. 5　 其他机制

除了上述主要机制外,AD 的发病机制还涉及

遗传因素、血流动力学异常、血管壁结构异常、内皮-
间充质转化以及脂代谢与炎症反应的相互作用等

多个方面。 低密度脂蛋白( low density lipoprotein,
LDL)在氧化应激条件下被氧化生成氧化型 LDL
(oxidized-LDL,ox-LDL)。 ox-LDL 能够通过与细胞

表面的 ox-LDL 受体如血凝素样氧化型低密度脂蛋

白受体 1 ( lectin-like oxidized low density lipoprotein
receptor-1,LOX-1)结合,激活核因子 κB(nuclear fac-
tor-kappaB,NF-κB)信号通路,诱导炎症因子的表达

和释放。 这些炎症因子如 IL-6、TNF-α 进一步促进

炎症细胞的浸润和激活,加剧血管壁的炎症反应和
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ECM 的降解[12]。 相较于 LDL,高密度脂蛋白(high
density lipoprotein,HDL)具有抗炎和抗氧化的功能。
它通过促进胆固醇的逆向转运,有效减少血管内的

胆固醇积累。 同时,HDL 中的抗氧化成分能够抗氧

化应激,从而抑制 ox-LDL 的生成。 此外,HDL 还能

通过抑制 NF-κB 和丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-
activated protein kinase,MAPK)信号通路,减少炎症

因子的表达,减轻血管炎症反应。 同时,饱和脂肪

酸和某些不饱和脂肪酸,能够通过激活 Toll 样受体

(Toll-like receptor,TLR)如 TLR4,激活下游的 NF-
κB 和 c-Jun 氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase,
JNK)信号通路,促进炎症反应[13]。

2　 代谢重编程与主动脉夹层

AD 引发的血管损伤促使代谢稳态失衡,代谢

模式发生系统性的调整和转变,代谢相关活性物质

可进一步激活炎症和氧化应激反应,促进病理性心

血管重构,加速 AD 恶化。 越来越多的研究通过将

AD 与氨基酸代谢、糖代谢及脂代谢等多个代谢途

径的紊乱联系起来,进一步佐证了代谢重编程在

AD 发生与发展中的重要作用(图 1)。 这些代谢紊

乱通过影响多种主动脉细胞功能参与 AD 的病理生

理过程。

图 1. 主动脉夹层代谢重编程的主要机制和相关代谢物

Figure 1. Main mechanisms and related metabolites of metabolic reprogramming in aortic dissection

2. 1　 氨基酸代谢重编程

氨基酸不仅是蛋白质合成的基本单位,还在细

胞信号传导、能量代谢和抗氧化防御等多种生物学

过程中发挥重要作用。 在 AD 的病理生理过程中,
氨基酸代谢的异常重编程显著影响了血管细胞的

功能,促进了疾病的发生和发展。 以下将详细探讨

几种关键氨基酸在 AD 中的作用机制。
2. 1. 1　 同型半胱氨酸代谢　 　 同型半胱氨酸(ho-
mocysteine,Hcy)通过诱导硝基酪氨酸和降低 NO 浓

度来促进血管内皮细胞的氧化应激和炎症。 已有

研究表明,马方综合征和 AD 患者的 Hcy 浓度升高,
并促进弹性蛋白酶降解[14]。 Hcy 通过增强 EC 中

NADPH 氧化酶的表达,增加活性氧( reactive oxygen
species,ROS)的生成,从而诱导 EC 氧化应激和炎症

反应[15]。 过量的 ROS 不仅破坏细胞膜结构,还激

活炎症信号通路,加剧血管壁的炎症状态[16]。 同

时,Hcy 通过减少 NO 的合成,抑制内皮型一氧化氮

合酶 ( endothelial nitric oxide synthase, eNOS) 的活

性,导致 VSMC 舒张功能失衡,增加血管壁的压力与

应力,从而提升主动脉壁撕裂的风险[17]。 除了影响

EC 的氧化应激,Hcy 还参与血小板活化过程,Hcy
水平升高可促进 EC 血栓素的合成和释放,诱导血

小板活化[18]。 反过来,激活的血小板驱动内皮功能

障碍和更多的黏附分子表达,诱导血栓形成[19]。 过

量的 Hcy 通过多种途径加速血管内皮的损伤,调节

Hcy 代谢或许是一条抑制 AD 发生与发展的有效途

径。 与此同时,围手术期患者的血小板与单核巨噬

细胞的交互作用也在 AD 的发生发展中起到了关键

作用。 血小板的聚集体所分泌的 MMP-9 能够恢复

并激活 AD 患者单核细胞的功能,进而发挥保护

作用[20]。
2. 1. 2　 色氨酸代谢　 　 色氨酸( tryptophan,Trp)是
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人体必需氨基酸之一,犬尿氨酸途径是其重要的分

解途径,该途径可被多种炎症细胞因子通过上调吲

哚胺-2,3-双加氧酶 ( indoleamine 2,3-dioxygenase,
IDO)活性而激活。 Wang 等[21] 的研究显示,3-羟基

犬尿氨酸(3-hydroxykynurenine,3-HK)的蓄积会激

活 NADPH 氧化酶介导的 ROS 生成,进而加速 EC
凋亡和内皮功能障碍。 此外,3-HK 代谢产生的黄原

酸会减弱 NO 合成所必需的酶促辅因子四氢生物蝶

呤(tetrahydrobiopterin,BH4)的生物合成。 BH4 的生

物利用度降低会导致 eNOS 解偶联,从而增加超氧

化物的生成并进一步加剧内皮功能损伤,加速 AD
进展。 在犬尿氨酸酶(kynureninase,Kynu)的催化作

用下, 3-羟基邻氨基苯甲酸 ( 3-hydroxyanthranilic
acid,3-HAA ) 通 过 抑 制 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 1
(monocyte chemoattractant protein-1,MCP-1)的分泌

及 VCAM-1 的表达,对 EC 发挥抗炎和保护的效

应[22]。 外源性 3-HAA 可以显著抑制动脉粥样硬化

和血管炎症的进展,并减轻 ox-LDL 所致的 EC 损

伤。 由于 Kynu 直接调控 3-HAA 的生成[23],进而影

响内皮炎症及细胞凋亡过程,因此检测与调节 Kynu
活性对 AD 的治疗显得尤为重要。 3-HAA 通过犬尿

氨酸通路激活,促使 VSMC 中的 MMP-2 激活,参与

腹主动脉瘤( abdominal aortic aneurysm,AAA)的形

成,因此, 3-HAA 在 AAA 的诊断中具有重要作

用[24]。 除了通过犬尿氨酸途径促进内皮损伤外,色
氨酸还可介导 5-羟色胺 (5-hydroxy tryptamine,5-
HT) /褪黑激素途径来维持内皮稳态。 具体而言,色
氨酸经 5-HT /褪黑激素途径可生成 5-甲氧基色氨酸

(5-methoxytryptophan,5-MTP)和 5-HT(又称为血清

素)。 其中,5-MTP 能通过抑制 p38 MAPK 途径的活

化来维持 EC 黏附连接的稳定性[25]。 5-HT 也具有

类似的生物学活性,它可通过稳定 EC 的细胞间黏

附连接来抑制细胞的高通透性[26]。 此外,由 5-HT
代谢产生的褪黑激素已被证实,能够通过提升沉默

信息调节因子 1(silent information regulator 1,SIRT1)
的表达,减少氧化应激诱导的内皮损伤。 因此,色
氨酸通过这两条不同的代谢途径对 EC 功能进行调

控,参与 AD 的发生与发展过程。
2. 1. 3　 谷氨酰胺和谷氨酸代谢　 　 谷氨酰胺(glu-
tamine,Gln) 及其脱酰胺衍生物谷氨酸 ( glutamic
acid,Glu)均为非必需氨基酸。 谷氨酸是细胞内最

丰富的游离氨基酸之一,为 EC 的生长和增殖提供

能量,通过合成谷胱甘肽保护 EC 免受氧化应激损

伤[27]。 此外,外源性谷氨酸的补充也通过提供给

eNOS 的底物(L-精氨酸),维持氧化还原和氮平衡,
并恢复内皮屏障功能,从而减缓 AD 的发展[28]。

在 EC 中检测到谷氨酰胺酶的存在,该酶能将

Gln 水解为谷氨酸和氨气(ammonia,NH3)。 NH3 可

以降解血红素,减少 NO 消耗和血小板活化,并抑制

EC 凋亡。 由谷氨酸合成的甘氨酸(glycine,Gly)也

能防止 AD。 适量补充甘氨酸可防止 AD 的进展,这
可能与其对 EC 功能的潜在保护机制有关:(1)通过

抑制内质网应激减少 EC 凋亡并诱导抗凋亡蛋白 B
细胞淋巴瘤 /白血病 2(B cell lymphoma / leukemia-2,
Bcl-2)的表达[29];(2)通过抑制 NF-κB 信号减少炎

症因子表达[30];(3)通过谷胱甘肽依赖性机制增加

NO 的生物利用度[31]。 这些研究表明,谷氨酸、Gln
及其衍生物通过维持 EC 的正常功能来延缓 AD
进展。
2. 2　 糖代谢重编程

糖代谢对 AD 炎症的影响错综复杂。 高血糖在

AD 形成中的作用仍有争议。 一些研究表明高血糖

对 AD 有抑制作用,而另一些研究则提示高血糖引

起的代谢改变会导致血管炎症的发生[32-33]。 不仅

如此,糖代谢的改变也会显著影响炎症细胞的数

量。 在 AD 模型中,高血糖状态减少了巨噬细胞在

主动脉壁的浸润。 而胰岛素降血糖治疗后,主动脉

壁的巨噬细胞浸润和 MMP 的生成增加。 葡萄糖代

谢改变引起的血糖波动,进一步促进了单核细胞黏

附和血管炎症,这表明糖代谢通过一个复杂的信号

网络调节炎症反应,稳定的葡萄糖代谢对维持血管

微环境的稳态至关重要。
糖代谢通过影响主动脉不同细胞的功能参与

AD 进展。 当 EC 受到异常剪切应力的激活时,糖酵

解代谢被激活,导致内皮功能的完整性受损。 血流

紊乱进一步激活能量传感器蛋白激酶 AMP 激活的

催化亚基 α1( protein kinase AMP-activated catalytic
subunit alpha 1,PRKAA1)和腺苷酸活化蛋白激酶

α1(AMP-activated protein kinase alpha 1,AMPKα1)
的表达,促进糖酵解。 PRKAA1 基因敲低能够消除

适应性糖酵解,增加内皮通透性[34]。 过度糖酵解诱

导 EC 过度增殖,增加血管内皮通透性,损害内皮屏

障功能。 因此,维持糖酵解的平衡对保持 EC 的正

常生理功能及抑制 AD 的形成具有重要意义。
糖酵解上调诱导平滑肌细胞从收缩表型转变

为分泌表型。 进一步的机制研究发现,糖酵解的中
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间产物乳酸促进平滑肌细胞的表型转换。 在富含

乳酸的微环境中,平滑肌细胞呈现出更多的合成表

型并产生更多的 ECM[35]。 LDHA 在糖酵解过程中

催化乳酸的生成,抑制 LDHA 可以抑制平滑肌细胞

的表型转换和 ECM 的产生,从而防止 AD 进展。 此

外,大多数研究支持高血糖促进平滑肌细胞增殖,
影响其功能,进而诱发 AD 的发生。 然而,流行病学

研究显示,高血糖与 AD 发病率呈负相关,这可能与

Kruppel 样因子 4(Kruppel-like factor 4,KLF4)有关。
KLF4 调节平滑肌细胞的表型转换,选择性缺失

KLF4 可显著改善 AD 的发生率和严重程度[36]。 在

高血糖患者中,KLF4 的表达受到表达上调的 miR-
143 / 145 的抑制。 此外,KLF4 表达降低能够减少平

滑肌细胞来源的巨噬细胞数量及促炎症反应相关

基因的表达[37]。 这些研究均表明,平滑肌细胞的糖

代谢表型转换机制错综复杂,需进一步研究以阐明

其与平滑肌细胞功能以及参与 AD 的潜在机制。
糖酵解还通过影响巨噬细胞的极化功能参与

AD 的发展。 研究表明,抑制葡萄糖转运蛋白 1(glu-
cose transporter 1,GLUT1),进而抑制葡萄糖摄取和

糖酵解代谢,可以有效抑制巨噬细胞 M1 极化。 此

外,晚期糖基化终产物(advanced glycation end prod-
uct,AGE)亦能促进巨噬细胞 M1 极化,并且随着

AGE 浓度的增加,炎症细胞因子如 IL-1β、IL-6 和

TNF-α 的分泌也随之增加[38],提示糖酵解异常可能

通过介导巨噬细胞极化和炎症反应参与 AD 的病理

过程。
2. 3　 脂代谢重编程

脂代谢因其在血管疾病中的炎症调节作用而

备受关注。 临床研究表明,AD 患者血清中存在脂

代谢紊乱,如总胆固醇和 LDL 异常升高。 LDL 可被

氧化成 ox-LDL,从而诱导 EC 凋亡和坏死[39]。 此

外,ox-LDL 还可诱导 EC 中黏附分子表达和趋化因

子释放。 这些因素与血小板趋化因子的沉积共同

作用,驱动主动脉内膜中炎症细胞浸润。 与 LDL 在

AD 中的作用相反,HDL 与 AD 发生风险呈负相

关[40]。 既往研究认为,HDL 水平的降低削弱了其

逆向转运胆固醇的能力,而胆固醇沉积破坏了主动

脉壁的功能完整性[41]。
近年来,脂肪酸代谢与 AD 发生发展之间的密切

联系备受关注。 在动物实验中,通过饮食补充长链 n-
3 多不饱和脂肪酸 ( long-chain n-3 polyunsaturated
fatty acid,LCN-3 PUFA),抑制单核细胞介导的主动

脉炎症,并诱导巨噬细胞 M2 极化,从而预防 AD 的

发生[42]。 进一步的研究表明,LCN-3 PUFA 激活了

SIRT1 和 AMPK 通路,使 NF-κB 亚基 p65 脱乙酰化,
并下调其信号转导[43]。 短链脂肪酸 ( short-chain
fatty acid,SCFA)也被发现具有抗炎作用,能够抑制

脂多糖或 TNF-α 诱导的血管炎症。 SCFA 通过激活

G 蛋白偶联受体(G protein-coupled receptor,GPCR)
GPR41 和 GPR43,并抑制组蛋白脱乙酰酶,从而减

少炎症介质的生成和白细胞迁移,诱导炎症细胞的

凋亡[44]。 此外,SCFA 还通过抑制黏附分子和趋化

因子的表达,抑制单核细胞和巨噬细胞的募集,表
现出明显的抗炎作用[45]。 这些研究表明,脂肪酸代

谢通过免疫细胞介导血管炎症参与 AD 的病理

过程。
2. 4　 其他潜在的代谢分子

除了上述提到的氨基酸、脂质及糖代谢相关的

代谢重编程以外,肠道微生物代谢产物(如氧化三

甲胺)以及三羧酸循环代谢物,尤其是富马酸盐和 /
或琥珀酸盐等,也在 AD 的发展过程中扮演着重要

角色,这进一步凸显了基于代谢重编程的关键特征

及其代谢途径来干预 AD 进程的重要意义。

3　 代谢重编程与主动脉夹层临床转化

在理解了代谢重编程在 AD 中的多方面作用

后,我们将探讨其在临床转化领域中的潜力。 在

AD 的发生发展过程中,代谢重编程所涉及的分子

变化可能具有临床转化的巨大潜力。 近年来不少

研究探索了新型代谢分子在 AD 诊断、干预和风险

分层中的应用。
3. 1　 危险分层

目前,关于 AD 危险分层与代谢特征的研究还

比较少。 尿酸(uric acid,UA)作为一种嘌呤衍生物,
已被公认为心血管疾病风险标志物。 研究表明,血
清 UA 与男性 AD 存在关联,可作为升主动脉扩张

时氧化应激的标志[46]。 据推测,AD 患者血清 UA
与住院死亡率之间存在非线性相关性[47] 。 当血清

UA>260 μmol / L 时,与住院死亡率呈正相关。 为

进一步明确 UA 是否为 AD 的独立危险因素,亟须

开展更多临床研究。 此外,手术前后血液中检测

到的芳香族微生物代谢物 ( aromatic microbiome
metabolite,AMM)代谢受损,被发现与 AD 患者术

后并发症有关[48] 。
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3. 2　 鉴别诊断

3. 2. 1　 溶血磷脂酰胆碱　 　 溶血磷脂酰胆碱( lyso-
phosphatidylcholine,LPC)是主要的血浆脂质,通过

释放不饱和脂肪酸介导氧化应激和血管代谢紊乱。
Huang 等[49]研究发现,单独使用 LPC(20 ∶ 0 / 0 ∶ 0)
或与 LPC(17 ∶ 0 / 0 ∶ 0)或 LPC(20 ∶ 1 / 0)联合应

用,诊断 AD 的准确率可达 100% 。 这项研究揭示了

AD 患者全新的、全面的血浆脂质组学特征,并将

LPC 确定为极具潜力的诊断生物标志物。 此外,
Zhou 等[50]还评估了急性 Stanford A 型和 Stanford B
型 AD 患者之间的代谢组差异,他们发现 LPC 和鞘

脂的组合可以区分急性 Stanford A 型和 Stanford B
型 AD 患者。
3. 2. 2　 琥珀酸 　 　 巨噬细胞在 AD 的发生发展中

发挥着至关重要的作用。 琥珀酸能够诱发巨噬细

胞的炎症反应。 Cui 等[5]通过非靶向代谢组学和质

谱分析,分别对发现队列和验证队列中的 40 名和

1 665 名个体进行了研究,探讨琥珀酸在 AD 发病机

制中的临床意义。 研究结果显示血浆琥珀酸浓度

可以将 AD 患者与健康对照以及急性心肌梗死或胸

痛患者区分开来。
3. 3　 干预策略

除了用于鉴别诊断,代谢重编程中的关键分子

还为 AD 的干预策略提供了新的思路,基础研究已

确定了 AD 发生发展过程中代谢重编程的关键节

点、新的治疗靶点和有效的抑制剂可以被用来预防

AD 的进展。
3. 3. 1　 靶向氨基酸代谢的干预　 　 靶向氨基酸代

谢和阻断 Hcy 积累或许是治疗 AD 的可行方法。
OT-58 作为治疗高同型半胱氨酸血症( hyperhomo-
cysteinemia,HHcy)最具代表性的药物,已进入 1 / 2
期临床试验,有望在未来治疗 AAA 中发挥关键作

用[51]。 同时,低蛋氨酸饮食联合维生素 B6、B12 和

叶酸的摄入,可降低 AAA 患者血清 Hcy 浓度,这对

AAA 可能有预防作用[52]。 几种在色氨酸代谢中发

挥作用的 IDO 抑制剂,如 Indoximod,Epacadostat 和
Navoximod,已被批准用于抗肿瘤治疗[53],但缺乏研

究来评估这些药物在 AD 中的应用。 研究表明,甘
氨酸具有降低血压的作用[54],适量补充甘氨酸饮食

可能有助于预防心血管疾病,这提示甘氨酸可通过

调控血压在治疗 AD 中发挥重要作用。
最近研究表明,精氨酸酶 1(arginase 1,ARG1)

可通过靶向巨噬细胞的极化,在 AAA 的发病机制中

起重要作用。 SIRT1 缺陷会增加促炎型 M1 型巨噬

细胞中诱导型一氧化氮合酶的表达,减少抗炎型 M2
型巨噬细胞分泌抗炎因子,进而加速血管紧张素Ⅱ
(angiotensinⅡ,AngⅡ)诱导的 AAA 形成[55]。 有趣

的是,孟鲁司特可显著促进 M2 型巨噬细胞的募集,
并增强 ARG1 的表达,抑制动脉瘤的扩张。 同时,
ARG1 蛋白表达的增加可抑制 MMP 的活性,使 AAA
的直径明显减小。 因此,精氨酸代谢途径可能代表

一个新的治疗靶点,通过维持巨噬细胞活化与极化

之间的平衡来缓解 AD 进展。 此外,一项随机单盲

多中心安慰剂对照试验表明,接受含有 10 mg 精氨

酸的培哚普利治疗患者,其降压效果与氨氯地平相

当,但培哚普利在 2 年随访期间不影响 AAA 的总体

生长速率[56]。 干预精氨酸代谢途径以提高 NO 的

生物利用度,或可成为 AD 的潜在治疗策略。
3. 3. 2　 靶向脂代谢的干预　 　 根据以往有关脂代

谢与 AD 之间关系的研究,从调节脂代谢的角度开

发预防和治疗 AD 的药物是可能的。 HDL 可通过提

高膜联蛋白 A1(annexin A1,Anxa1)的水平以抑制

EC 炎症,而 Anxa1 作为新型内源性保护分子,能通

过抑制平滑肌细胞表型转化来预防 AD 进展,提示

靶向 HDL / Anxa1 抗炎轴或可成为 AD 药物研发的

新方向[57]。 此外,临床研究表明,前蛋白转化酶枯草

溶菌素9(pro-protein convertase subtilisin / kexintype 9,
PCSK9)抑制剂可降低 AAA 发病风险,其可通过抑

制 LDL 受体的降解来降低 LDL 水平,PCSK9 突变会

加重小鼠 AAA 进展[58]。 尽管它们对 AAA 的临床

疗效尚未得到验证,但其为 AD 的临床治疗提供了

新的视角。
3. 3. 3　 其他潜在的干预途径　 　 除了干预代谢重

编程中的关键代谢节点,基因表达调控、表观遗传

修饰以及翻译后修饰等也可直接或间接影响代谢

基因的表达或代谢酶的活性,进而调控代谢通路。
研究表明,巨噬细胞代谢重编程与 AD 的发展有关,
特别是富马酸盐积累可诱导缺氧诱导因子 1α(hy-
poxia-inducible factor-1 alpha,HIF-1α)活化,这在人

类和小鼠 AD 模型中均得到验证。 具体而言,巨噬

细胞代谢重编程促进 HIF-1α 活化,上调其新型靶基

因去整合素-金属蛋白酶 17(a disintegrin and metal-
loproteinase 17,ADAM17) 的表达,引发血管炎症、
ECM 降解和弹性板断裂,ADAM17 被鉴定为 HIF-1α
的新型靶基因。 HIF-1α 特异性抑制剂吖啶黄通过

抑制巨噬细胞 HIF-1α 对 AD 产生防治作用[59],提
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示抑制巨噬细胞 HIF-1α 可能为治疗 AD 的潜在靶

点。 通过上述干预策略,代谢重编程在 AD 的临床

治疗中展示了广阔的应用前景。

4　 小　 结

通过对现有文献的系统综述,本文探讨了代谢

重编程在 AD 发病机制中的重要作用。 研究表明,
氨基酸代谢、糖代谢和脂代谢的异常重编程在 AD
的发生和发展过程中扮演着关键角色。 这些重要

发现不仅加深了我们对 AD 复杂病理机制的理解,
也揭示了代谢重编程在 AD 诊断和治疗中的潜在应

用价值。 此外,针对氨基酸、葡萄糖和脂代谢途径

的干预策略也展现出良好的治疗前景。
然而,目前研究仍存在局限性。 后续研究需进

一步阐明各代谢途径在 AD 中的具体作用机制及其

相互关联,尤其是代谢产物对细胞功能和炎症反应

的调控机制。 此外,利用先进的代谢组学技术,筛
选并验证更多的代谢生物标志物,将有助于提高

AD 的早期诊断和风险预测准确性。 在临床转化层

面,需设计并开展针对性的临床试验,评估新型代

谢靶向药物的安全性和有效性,优化 AD 的治疗策

略。 同时,探索代谢重编程与遗传背景、环境因素

的交互作用,将为综合防治 AD 提供更加全面的理

论基础和实践指导。
综上所述,代谢重编程在 AD 研究中展现出重

要的科学价值和临床潜力。 通过进一步的基础研

究和临床转化,代谢重编程有望成为 AD 防治领域

的一个重要突破口,为改善患者预后和降低死亡率

提供新的解决方案。
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