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在急性主动脉夹层发生中的研究进展
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!摘要"
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急性主动脉夹层$

''?

%是由主动脉壁中层撕裂所致的急症#往往高度致命(目前对于遗传性
''?

的发病机制

了解较多#但非遗传性
''?

的发病机制仍不明确(肌腱蛋白
FN

$

S2N

%为细胞外基质$

TN6

%中的一种六聚体糖蛋白#有多项研

究表明组织受机械压力刺激时其表达上调(

I,8

基因敲除$

S2NFd@

%小鼠主动脉内压力明显上升并易发生
''?

(与野生型

$

_S

%小鼠相比#发生
''?

的
S2NFd@

鼠主动脉壁内炎症细胞显著增多且炎症反应加强(

S2N

可能通过调整
TN6

结构)调

节血管平滑肌细胞$

>56N

%功能以及抑制炎症反应来保护主动脉使其免于
''?

(本文综述
S2N

在
''?

发生发展过程中的

作用(
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急性主动脉夹层$

)(07+)/17-(*-;;+(7-/2

#

''?

%是危及生命的主动脉急症(通常其起病前并

无明显预兆&起病后若不予治疗#

%%[

的患者于起病

后
!CO

内死亡#

$"[

的患者起病后
CEO

内死亡#

!

周内死亡患者达
B$[

#

%

个月后仅
#"[

的患者仍存

活*

#

+

(在美国#有报道其发病率为$

%

"

C

%"

#"

万*

!

+

#

但考虑到大部分患者起病后短时间内死亡而未明确

诊断#其真实发病率可能被低估(目前已明确某些

基因的变异可增加个体
''?

的易感性#如

6)1(O+;)2-

综合征)

/̀+

8

;F?-+7U

综合征)

TO3+1;F

?)23/;

综合征)

S012+1

综合征)主动脉瓣二叶畸形)

其它不明原因的家族遗传性
''?

#但以上病因引起

的
''?

仅占全部
''?

患者的
#"[

左右#仍有大量

''?

病例起病原因不明(

细胞外基质$

+V71)(+3303)1,)71-V

#

TN6

%非结

构糖蛋白肌腱蛋白
FN

$

7+2);(-2FN

#

S2N

%最先发现于

#GE$

年*

%

+

#其在胚胎发育)组织重构过程中广泛表

达*

C

+

(近来有研究报道
''?

患者血液中
S2N

水平

显著上升*

$

+

#并且在小鼠中其表达缺失可促成
''?

的发生*

&

+

(本文总结了
S2N

在
''?

发生与发展过

程中扮演的角色和作用(

!

!

B24

结构

S2N

属于
TN6

肌腱蛋白家族#在胚胎期的心

脏中广泛表达#包括心肌)瓣膜)冠脉等处均可检测

到表达#出生后其表达迅速下降#仅在细胞更新活跃

,

E%!#

,
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在急性主动脉夹层发生中的研究进展

与机械压力承受区组织处可检测到#但当组织发生

炎症反应)癌变时其表达显著上调*

C

+

(

S2N

由
&

条

多肽链聚合而成#每条多肽链氮端至碳端包括肌腱

蛋白聚合区$

7+2);(-2);;+,L3

8

*),)-2

#

S'

%)表皮

生长因子$

+

K

-*+1,)3

P

1/a7O4)(7/13-b+1+

K

+)7;

#

T̂ M

%类似重复)纤连蛋白
*

$

4-L1/2+(7-/23-b+

1+

K

+)7;

#

M<

*

%类似重复)纤维蛋白原$

4-L1-/

P

+2

#

M̂

%类似区共
C

个部分#其中
S'

可能与
S2N

在细

胞内的组装有关#

T̂ M

类似重复参与介导细胞趋化

与粘附#

M<

*

类似重复有多样的氨基酸序列并且可

与多种配体结合#

M̂

类似区是可与
S/33

样受体
FC

$

S/33F3-b+1+(+

K

7/1FC

#

S̀ IFC

%结合的内源性配

体*

B

+

(由于
M<

*

类似重复区的
,I<'

前体存在一

个剪切易变区#

S2N

存在一系列分子量不同的亚

型*

E

+

(已知
S2N

在心血管系统中的功能包括抗细

胞 粘 附)上 调 基 质 金 属 蛋 白 酶 $

,)71-V

,+7)33/

K

1/7+-2);+

#

66D

%表达)调控炎症反应)促

进平滑肌细胞表型转化)促进纤维化等作用*

G

+

(

A

!

机械压力与
B24

在封闭式循环系统中#主动脉作为弹性储器在

心脏射血期扩张存储能量#在非射血期释放能量以

维持血液在管道中持续流动(主动脉壁的三层结构

与其上述功能相适应#包括由内皮及内皮下层组成

的内膜#由血管平滑肌细胞$

:);(03)1;,//7O,0;(3+

(+33

#

>56N

%与有孔弹性纤维膜组成的中膜#以及

由肌成纤维细胞及其产生的富含胶原
TN6

组成的

外膜(主动脉壁中膜是行驶主动脉弹性储器功能的

主要结构*

#"

+

(当血压持续升高时#正常主动脉可通

过自身结构重塑适应管腔内压力改变&但如果某些

原因使血管壁结构与所承受压力不相匹配#

''?

可

能发生(

S2N

在正常主动脉结构中的表达与承受

的机械压力相关#

6)(b-+

等*

##

+报道在承受压力较高

的动脉血管分叉处检测到
S2N

表达明显高于周围

区域&

d-,01)

等*

&

+报道在
''?

小鼠模型中主动脉

内压力变化率$

*

K

"

*7

%高的部位
S2N

表达显著上

调&

NO-

W

0+7

等*

#!

+发现机械压力引起的牵拉可通过

纤维母细胞
IO/'

"

I@Nd

信号通路介导
S2N

表

达&

\0

等*

#%

+则发现反复机械牵拉人类骨髓间充质

干细胞可导致
S2N

表达上调(上述研究均提示

S2N

的表达与机械力的作用相关(

E

!

B24

与
66K

%=#

!

S2N

与小鼠
''?

模型
!

d-,01)

等*

&

+通过向

#"

"

#C

周龄小鼠肾动脉以下腹主动脉周围注射

N)N3

!

使其硬化#同时植入胶囊渗透压泵持续泵入

血管紧张素
)

$

'2

P)

%来制作
''?

模型(接受此

处理的小鼠包括野生型小鼠$

a-3*7

8K

+

#

_S

%和

I,8

基因敲除$

S2Nb2/(b/07

#

S2NFd@

%小鼠(虽

然
S2NFd@

鼠的循环系统发育相较
_S

鼠无明显

异常#但接受
N)N3

!

Y'2

P)

处理
#

周后的
S2NFd@

鼠其胸主动脉内径与
*

K

"

*7

均显著上升#并且在未

硬化的肾动脉以上主动脉段发生了
''?

#其
''?

发生率较
_S

鼠)单纯
N)N3

!

处理鼠$

_S

鼠与

S2NFd@

鼠%)单纯
'2

P)

处理鼠$

_S

鼠与
S2NF

d@

鼠%显著增高(

%=!

!

S2N

在
''?

中的作用
!

S1+;(O+1

等*

#C

+报道

较之主动脉瘤$

)/17-()2+01

8

;,

#

''

%及主动脉瓣置

换患者#

''?

患者中主动脉壁中
S2N

的分布范围

更广)表达更高#并且伴随周围血液中
S2N

水平上

升(这提示
S2N

参与了
''?

的发生发展过程(

S2N

维持主动脉壁
>56N

的正常生理功能(

>56N

适度表型转化参与了
TN6

及弹性膜的构建

以及受损组织的修复#是血管壁维持正常生物学性

能的必要条件*

#$

+

(

A;O-

P

)b-

等*

#&

+报道小鼠
>56N

接受
D?̂ MFcc

刺激时#

S2N

可通过上调整合素

#

:

%

%

增强
D?̂ M

信号通路从而促进
>56N

由收缩

型向合成型转化#增强其分裂增殖与合成能力&而在

无
D?̂ MFcc

刺激时#

S2N

对于
>56N

的表型转化

则无影响(

d-,01)

等*

&

+发现在
''?

发生前
S2NF

d@

鼠肾动脉以上平面
>56N

功能紊乱#其编码

TN6

蛋白基因如编码弹性蛋白基因)胶原纤维基

因)原纤维蛋白基因等表达受损#而炎症相关基因如

编码白介素
&

$

-GF&

%基因)血浆炎性趋化因子$

88GF!

%

基因表达显著上调*

C

+

(这些结果说明
S2N

在维持

主动脉壁
>56N

正常功能方面发挥重要作用(

S2N

维持
TN6

正常结构(

''?

的发生伴随

着主动脉壁中层弹性膜性能退化)层数减少#胶原纤

维)弹性纤维断裂#以及一系列
TN6

改变(

5(O+1+1

等*

#B

+报道正常人主动脉
>56N

在受到压力刺激时

S2N

合成显著增多(

d-1;(O

等*

#E

+报道在
66D

过

表达的组织中
S2N

可促使合成型
>56N

凋亡以降

低
66D

表达#而
66D

的过度表达是主动脉壁中

层结构破坏的主要原因*

#G

+

(

c/L-b

*

!"

+报道
S2N

表

达缺失可抑制
>56N

中
Ŝ MF

%

信号通路进而使

TN6

合成减少并影响主动脉壁机械性能(

S2N

抑制了
''?

时主动脉壁的炎症反应(炎

,

G%!#

,
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症反应在
''?

的发生中扮演重要角色#机械压力

可影响炎症介质的产生*

!#

+

(

S-+0

等*

!!

+报道
'<̂

)

可通过上调主动脉壁成纤维细胞
ÀF&

表达诱导

巨噬细胞浸润主动脉壁并高表达巨噬细胞诱导因子

6NDF#

#造成炎症反应过度)

TN6

重构#最终导致

''?

发生(

Ab+;O-,)Fd)7)/b)

等*

!%

+报道在小鼠的

S2NFd@

脑损伤模型中发现
ÀF&

高于
_S

鼠&

/̂33+*

P

+

等*

B

+则发现
S2N

可抑制
S

细胞的活化与

增值&

S2NFd@

鼠
#

平滑肌肌动蛋白$

;,//7O

,0;(3+

#

F)(7-2

#

56

#

%标记阴性细胞中大部分为

N?C$

标记阳性的炎症细胞并且其
<MF

'

c

与
57)7%

通路均被激活#这些通路的激活增强了炎症反应&同

时
Ŝ MF

%

信号通路下游的
5,)*!

的表达下调*

C

+

#

Ŝ MF

%

通路的抑制可导致
>56N

向合成型转化并

分泌炎症因子*

!C

+

(

综上所述#可推测在主动脉
TN6

中#

S2N

为一

种对主动脉壁有保护作用的压力反应性蛋白#在通

常情况下处于低表达状态#但当主动脉壁承受的机

械压力增高时其表达上调(

S2N

通过调整
TN6

结

构)调节
>56N

功能来加强主动脉壁机械性能#同

时抑制过度的炎症反应#最终使主动脉壁的机械性

能与所承受压力相适应#避免
''?

发生$图
#

%(

图
!

!

B24

对主动脉的保护作用示意图
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K
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)/17)L

8

,/*03)7-2

P

TN6 ;710(701+

#

1+

P
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P
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,0;(3+ (+33

K
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8K

+ ;a-7(O )2* ;0

KK
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P

7O+ +V(+;;-:+

K

1/-243),,)7/1

8

1+;

K

/2;+

$

-

!

D/;-7-:+-,

K

)(7

&

.

!

<+

P

)7-:+

-,

K

)(7

%

=S2N

!

7+2);(-2FN

&

''?

!

'0(7+)/17-(*-;;+(7-/2

&

TN6

!

TV71)(+330)1,)71-V

&

>56N

!

>);(03)1;,//7O,0;(3+(+33

"

!

展
!

望

S2N

可能是
''?

发生过程中的关键分子&但

S2N

对主动脉壁不同细胞的迁移渗透)凋亡存活)增

殖的影响#以及血流动力学变化是如何被感知并影

响
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模型中主动脉弓部
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S2N

的关系及是否参与

了
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