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腹主动脉瘤（abdominal aortic aneurysm，AAA） 
是指发生于腹主动脉（始于膈膜水平，延伸至左右

髂总动脉之间的部分）的永久性局部扩张，扩张部

分超过正常直径的 50% 或者＞30 mm［1］。根据扩

张涉及脏器动脉分支情况，AAA 可以分为（1）肾 
上动脉瘤：涉及 1 个或者多个脏器动脉分支； 

（2）肾旁动脉瘤：涉及肾动脉；（3）肾下动脉瘤：

起源于肾动脉以下，是 AAA 最常见类型［2］。有关
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［摘要］ 腹主动脉瘤是发生于主动脉膈下段的一种血管退行性疾病，主要表现为动脉全层不可逆性扩张，好发于老

年人群。该病发病机制复杂，涉及多种因素的共同作用，其中遗传结构变异以及免疫失衡在疾病的发生和进展中起着重

要的作用。该病的病理改变主要表现为炎症细胞浸润、基质弹性纤维降解以及平滑肌细胞死亡。瘤体破裂是其最危险

的并发症，有很高的死亡率。手术仍是该病目前唯一有效的干预手段，存在一定风险及术后并发症。对小型腹主动脉瘤

尽早进行干预、延缓瘤体扩张进程、实现长期带瘤生存是目前药物和技术研究的热点。本文从腹主动脉瘤发病机制及

干预策略方面进行综述，并对目前药物的临床研究及新靶点、新技术的运用进行总结，为更好地认识和治疗腹主动脉瘤

提供思路。
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［ Abstract ］ Abdominal aortic aneurysm (AAA) is a degenerative vascular disease occurring in the lower segment of 
the aortic diaphragm, mainly manifested by irreversible dilatation of the entire artery, preferably in the elderly population. 
The pathogenesis of AAA is complex and involves multiple factors, with genetic variations and immune imbalances playing 
important roles. Its pathological changes mainly include inflammatory cell infiltration, degradation of stromal elastin, and 
smooth muscle cell death. Rupture of AAA is the most dangerous complication, with a high mortality. Surgery remains the 
only effective intervention, but carries certain risks and postoperative complications. Early intervention for small abdominal 
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AAA 的筛查报告表明，在 65～80 岁男性中AAA 的

患病率为 4%～8%，女性患病率约为男性的 1/6［3］。 
由于并未建立完善的筛查机制，我国 AAA 发病率

没有明确统计数据，与心脑血管疾病相比，AAA
并非高发病，但该病发病隐匿，多数患者未监测病

情进展，而在缺乏监测的情况下，瘤体破裂后患者

死亡率高达 85%～90%［4］。
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1　AAA的病理学表现

主动脉属于弹性动脉，其血管壁的细胞外基质

中含有丰富的弹性纤维及胶原纤维，这 2 种纤维保

证了主动脉具有较高的顺应性和一定的抗拉伸强

度。AAA 的病理改变主要表现为血管壁中弹性纤

维降解破坏导致血管顺应性下降、弹性丧失、胶原

纤维合成与破坏失衡而增加破裂风险，同时血管壁

中存在大量浸润的炎症细胞（淋巴细胞、巨噬细

胞、中性粒细胞、肥大细胞等），且平滑肌细胞表

型发生改变并大量死亡。这些病理改变的过程是

相互交织、相互促进的，区分始动因素并不容易。

浸润的炎症细胞会释放大量的炎症因子及蛋白水

解酶，参与诱导平滑肌细胞表型的改变或者凋亡、

激活基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，
MMP）降解弹性纤维、裂解破坏胶原纤维等过

程。而基质中 2 种纤维的破坏则刺激更多的炎症细

胞迁移和浸润，形成主动脉壁基质破坏的级联放大

效应［1］。

2　AAA的发病机制

一直以来，AAA 的病因和发病机制是学术界

的研究热点。以前的研究认为，主动脉瘤作为一种

局灶性病变可能是动脉粥样硬化的一种进展形式：

粥样硬化过程中，脂质斑块的形成引起了血流动力

学的改变，加上斑块压迫导致的局部缺氧状态，刺

激血管内皮细胞表型发生改变和中膜平滑肌产生应

激，进而引起血管壁发生重构，导致并加剧了管腔

狭窄。为了保证血流供应，狭窄处的血管壁发生代

偿性扩张，动脉瘤的形成是这种代偿过度的表现。

然而，研究表明动脉粥样硬化的严重程度与 AAA
的发生、发展没有明显的相关性，亦没有明确证据

表明既有的动脉粥样硬化会加速 AAA 的增长［5］。 
另外，人群中这 2 种疾病的总体发病率差别非常

大，并不支持 AAA 作为粥样硬化并发症的说法。

AAA 的发生可能是多因素共同作用引起的。

到目前为止，没有任何一个单一病因能够完全解释

其病理改变过程，比较主流的观点认为遗传结构变

异和免疫调节在AAA 的发病过程中起着重要作用。

2.1　遗传结构变异　临床观察中发现，AAA 的发

病表现出一定的家族聚集性，在一级亲属中的发病

率为 15%～19%，而在无血缘关系的患者中发病

率仅为 1%～3%［6］。临床研究表明有阳性家族史

的患者瘤体直径扩展更快，瘤体破裂发生的年龄更

小，发生率更高［7］。一项针对 AAA 患者的兄弟姐

妹（50 岁以上）进行筛查的研究结果显示，29%
的兄弟及6%的姐妹发生了AAA［8］。遗传可能性（遗

传因素在解释特征变化中所占的比重）在双胞胎患

者中更是高达 70%，且同卵双生的双胞胎患病风险

比异卵双生者高 71 倍［9］。

这些数据并不能够证明 AAA 是一种明确的遗

传性疾病，因为这些研究是以家族为研究对象的，

而人群中大量散发的 AAA 患者实际上并没有明确

的家族史，但是这种家族聚集性却提示 AAA 发生

过程中可能存在着一些共性的遗传结构变异。这些

遗传结构变异不能直接导致 AAA 的发生，而是使

个体暴露于 AAA 相关危险因素（如吸烟）时较无

遗传结构变异者更易感（基因 -环境互作）。或者

说 AAA 患者个体所表现出的病理生理改变（如血

浆载脂蛋白异常、血管平滑肌收缩异常、TGF-β 调

控异常、炎症急性期 IL-6 分泌等）正是这些遗传

结构变异所赋予的［10］。因此，识别与危险因素暴

露相关的风险基因可能比寻找直接致病基因更现实

一些。

全基因组关联研究已经识别了至少 24 个 AAA
相关的风险基因座［11］。这些位于非编码区的基因

座的变异，并不能如同编码区基因变异那样明显地

表现为功能蛋白的性质改变，它们以“上调”或者

“下调”的方式来改变功能蛋白的水平，从而影响

个体脂质代谢，如低密度脂蛋白受体、前蛋白转化

酶枯草溶菌素 9、分拣蛋白 1、脂蛋白 A、载脂蛋

白 E、载脂蛋白 A-V、毛球族同族体 1，尼古丁依

赖（烟碱型乙酰胆碱受体亚单位 α3）以及平滑肌

细胞生长及抗炎能力，如组蛋白甲基转移酶 2、成

红细胞转化特异性（E26 transformation-specific，
ETS）相关基因（ETS-related gene，ERG 基因）、

IL-6 受体等方面功能［11］。以 rs2836411 为例，它

是位于 ERG 基因非编码区的单个核苷酸变异（单

核苷酸多态性指在基因组水平上由单个核苷酸的

变异所引起的 DNA 序列多态性）。ERG 是参与

血管生成、发育以及血管炎症调控的关键转录因

子，能够抑制动脉粥样硬化以及内皮下炎症反应，

rs2836411 主要存在于人主动脉内皮细胞以及主动

脉组织 ERG 基因上游的内含子中，位于 P3 启动子
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下游 50 kb 左右。Marsman 等［12］的研究表明，携带

rs2836411 的风险等位基因的个体 ERG 表达水平

明显下调，可能增加内皮细胞通透性、促进炎症细

胞浸润，加速 AAA 的形成。这些发现一方面提示

AAA 发病机制的复杂性，另一方面从遗传结构角

度为该病的病因学研究提供了新思路。

2.2　免疫失衡　近年来的研究表明，炎症在 AAA
病理进程中起着十分重要的作用。动物模型以及

临床患者 AAA 手术样本分析均发现大量的炎症细

胞浸润，这些炎症细胞包括先天免疫细胞（巨噬细

胞、肥大细胞、中性粒细胞、树突状细胞、自然杀

伤细胞等）和获得性免疫细胞（各类 B 淋巴细胞

和 T 淋巴细胞）。浸润的炎症细胞之间存在广泛的

相互作用，树突状细胞和巨噬细胞向 T 细胞呈递抗

原，刺激 T 细胞活化；T 细胞分泌的细胞因子也能

激活巨噬细胞［13］。中性粒细胞产生的细胞外诱捕

网能够增加巨噬细胞中 IL-6 和 IL-1β 前体的转录，

诱导辅助性 T 细胞（helper T cell，Th17）分化，

招募更多的炎症细胞等［14］，在主动脉壁内形成炎

症微环境，进一步加剧管腔结构破坏和重构［7］。巨

噬细胞和肥大细胞是常驻于血管壁及周围组织的免

疫细胞，两者活化后能够分泌多种炎症因子，其中

TNF-α 能够诱导血管平滑肌细胞表型改变、释放

MMP-2 甚至发生凋亡，一氧化氮有助于血管扩张

及重构，IL 则能够趋化和招募循环中的各种炎症细

胞并促进其分化。中性粒细胞内存在 3 种颗粒：嗜

天青颗粒、特异颗粒以及白明胶颗粒，能够释放大

量的髓过氧化物酶、弹性蛋白酶以及 MMP，并进

一步扩大血管壁炎症，降解弹性纤维［15］。自然杀

伤细胞则通过细胞毒性作用使血管平滑肌细胞活性

下降或者死亡［16］。

CD4＋T细胞作为最主要的炎症性T淋巴细胞，

能够分化为多种 Th 亚型（Th1、Th2、Th17、调节

性 T 细胞、滤泡辅助性 T 细胞等），这些细胞主要

通过分泌细胞因子的方式参与血管平滑肌细胞的破

坏丢失、弹性蛋白分解断裂、胶原蛋白合成降解平

衡失调，并进一步招募中性粒细胞，加剧和放大血

管壁氧化应激反应，促进血管重构等过程［17］。

值得注意的是，调节性 T 细胞能够通过分泌

IL-10 以及 TGF-β 下调炎症细胞活性、抑制炎症因

子释放、维持血管壁完整性，从而在 AAA 发生过

程中发挥负性调控作用［18］。这一点在 Suh 等［19］的

研究中得到验证，他们发现 AAA 患者体内调节性

T 细胞数量与对照组相比明显不足，而将从患者体

内提取的调节性 T 细胞进行体外扩增后输入动物模

型体内，则表现出明显的抑制瘤体扩张作用，治疗

组动脉壁中炎症细胞增殖明显减少、弹性纤维破坏

明显减轻。

另外，B 淋巴细胞在疾病进展过程中的作用提

示 AAA 可能是一种自身免疫相关性疾病［20］。B 细

胞能够分泌细胞因子协同参与炎症反应过程，在过

度激活的情况下还能够产生大量自身抗体。小鼠模

型以及人体组织分析显示主动脉壁内有大量免疫球

蛋白沉积（如抗 β2 糖蛋白Ⅰ型抗体、抗磷脂抗体

等），不仅能够直接引起主动脉壁局部破坏，同时

可与各类炎症细胞发生相互作用（诱导 T 细胞和巨

噬细胞分泌MMP-9 和 IL-6；激活巨噬细胞和CD4＋ 
T 细胞，诱导肥大细胞活化合成弹性蛋白酶［20］），

从而加剧 AAA 的进展。

可以看到，免疫调节的失衡是推动疾病持续进

展的关键动力，促炎和抗炎机制的不平衡造就了弹

性纤维的持续降解，降低了血管顺应性，引起不可

逆性扩张，同时诱导平滑肌细胞逐渐丢失，使胶原

纤维的合成与降解无法保持平衡，最终发展至瘤体

破裂。因此，对炎症进程进行干预是一个可行的切

入点。事实上，学者们使用特定免疫细胞缺陷或者

扩增的动物进行 AAA 模型研究，发现免疫细胞干

预对疾病进展有比较明确的影响［20-30］（表 1）。这

些研究结果从另一个角度验证了各种炎症细胞在

AAA 发病过程中的不同作用。

综上所述，遗传结构变异和炎症反应在 AAA
发病过程中的作用是紧密联系的。遗传结构的变

异为个体易感性提供了生物学基础，使 AAA 患者

较常人更容易启动血管壁局部的炎症反应，或者削

弱患者局部抑制炎症的能力，炎症的过度激活又进

一步加重遗传结构变异带来的不平衡状态，使得

AAA 病理进程呈现“正反馈”发展。

3　AAA的干预策略

AAA 最危重的并发症是瘤体破裂，瘤体直径

与破裂直接关联，是决定手术干预的主要因素。鉴

于较小瘤体患者并不能从手术干预明显受益［1］，欧

洲血管外科学会指南及英国国家卫生与临床优化研

究所指南均建议无症状男性 AAA 患者手术干预阈



海军军医大学学报　   2025 年 6 月，第 46 卷 · 793 ·

值为 5.5 cm，女性 AAA 患者阈值为 5 cm。目前常

见的手术方式有开放性修复术和血管内修复 2 种。 
作为 AAA 进展到一定阶段的最终治疗手段，虽然

这 2 种技术都已比较成熟，但仍然面临一些问题，

如手术风险、多种并发症以及较长的恢复时间。对

于直径较小、无症状 AAA 患者的治疗目的是控制

瘤体扩大，尽量延缓进程。因此，对小动脉瘤患者

的健康管理显得尤为重要，考虑到该病的发病年龄

与目前人群平均寿命之间的时间窗，延缓瘤体扩大

以使多数 AAA 患者在定期监测的前提下长期带病

生存成为被推荐的治疗策略。除了改善环境暴露

（如戒烟、调整饮食等）外，寻找和开发有效的药

物是重中之重。

表 1　免疫细胞干预对 AAA 的影响

干预细胞 干预措施 AAA模型 评估时限/周 实验结果 文献
B细胞永久缺陷 B细胞缺陷μMT小鼠 氯化钙输注 6 动脉瘤明显减小 ［20］
B细胞短暂缺陷 CD20 抗体处理小鼠 弹性酶灌注 2 动脉瘤明显减小 ［21］

Ang Ⅱ输注 4
调节性T细胞永久缺陷 CD4＋FOXP3＋T细胞缺陷小鼠 Ang Ⅱ输注 4 动脉瘤减小，但破裂发

生率明显增加
［22］

调节性T细胞短暂缺陷 CD25 抗体处理小鼠 Ang Ⅱ输注 4 动脉瘤明显增大，破裂
倾向更明显

［23］

调节性T细胞扩增 紫外线B照射促进扩增 Ang Ⅱ输注 4 动脉瘤明显减小 ［24］
调节性T细胞扩增 调节性T细胞输入 Ang Ⅱ输注 4 动脉瘤明显减小 ［25］
调节性T细胞扩增 调节性T细胞输入 Ang Ⅱ输注 4 动脉瘤发生率及严重

程度降低
［26］

自然杀伤T细胞永久缺陷 CD1d依赖的自然杀伤细胞缺陷小鼠 Ang Ⅱ输注 4 动脉瘤明显减小 ［27］
γδt细胞永久缺陷 γδt细胞缺陷小鼠 弹性酶灌注 2 动脉瘤明显减小 ［28］
肥大细胞永久缺陷 肥大细胞缺陷Ws/Ws大鼠 氯化钙灌注 2 动脉瘤明显减小 ［29］
中性粒细胞短暂缺陷 抗中性粒细胞抗体处理小鼠 弹性酶灌注 2 动脉瘤发生率降低 ［30］

AAA：腹主动脉瘤；Ang Ⅱ：血管紧张素Ⅱ；FOXP3：叉头框蛋白P3.

3.1　临床实验中的干预策略  
3.1.1　β 受体阻滞剂　高血压是 AAA 进展的危险

因素之一，β 受体阻滞剂是常用的抗高血压药物，

有良好的降压效果，在动物实验中也表现出良好的

抑制瘤体扩张效果［31］，但在大型临床随机对照试

验中 β 受体阻滞剂对患者瘤体扩张并无明显的抑

制作用。一项临床研究结果显示，给药组（普萘洛

尔）瘤体扩张的抑制效果与安慰剂组相比差异无统

计学意义，并且部分受试者因长期用药引起严重的

不良反应［32］。考虑到在 AAA 的发病年龄段（65 岁 
以上）人群中也常见高血压这类基础性疾病，而且

2 种疾病的发病率差别非常大，这提示高血压作为

一种危险因素在 AAA 发展过程中可能并不能主导

病程的走向。

3.1.2　多西环素　多西环素是四环素类抗生素，有

抑制 MMP 活性的作用，因此被认为能够限制 AAA
的发展，实验室研究结果亦显示其能够抑制 AAA
的扩张进展［33］。近年的一项大型临床对照试验却

显示，虽然多西环素能够降低 AAA 患者的炎症水

平（CRP 水平），但是对于瘤体扩张并没有抑制

作用，同时与安慰剂组对比，患者全身 MMP 水平

并没有明显降低［34］。MMP 对弹性纤维的降解是

AAA 发生过程中的显著特征。临床结果提示单纯

抑制酶活性对于阻断疾病进程效果并不理想，这可

能与药物在局部富集程度有关，同时抑制酶活性并

不能影响酶合成及释放过程。

3.1.3　血管紧张素转化酶抑制剂（angiotensin 
converting enzyme inhibitor，ACEI）　血管紧张素

Ⅱ（angiotensin Ⅱ， Ang Ⅱ）能够诱导 AAA 动物

模型，表明其在疾病发生过程起着重要作用。多种

炎症细胞表达 Ang Ⅱ受体，因此 Ang Ⅱ水平升高

可显著促进炎症反应。ACEI 类药物能够抑制体内

血管紧张素转化酶活性，抑制 Ang Ⅱ合成。该类

药物在动物模型中表现出良好的抑制瘤体进展效

果［35］，然而在临床试验中的抑制作用并不明显，

2022 年发布的一项为期 2 年的临床试验结果表明

培哚普利（ACEI 类）对 AAA 的扩大无明显抑制

作用（NCT01118520）。

3.1.4　二甲双胍　临床观察中发现糖尿病患者

AAA 进展较其他患者缓慢，除了高血糖引起的一
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些病理变化之外，降糖药的作用也被纳入考虑范

围。二甲双胍是一种常用的降糖药，动物实验表明

在 Ang Ⅱ及弹性酶 2 种模型中，二甲双胍都能够抑

制 AAA 的扩大，这种保护可能来自其抑制主动脉

炎症和基质降解作用［36］。但是，目前的临床数据

并没有一致表明二甲双胍能够抑制病程进展。

3.1.5　他汀类药物　他汀类药物是 3- 羟基 -3 甲基

戊二酰辅酶 A（HMG-CoA）还原酶抑制剂，临床

上用于调整血脂。实验室研究显示辛伐他汀对存在

抗炎因子缺陷而表现出早衰和 AAA 易感的小鼠有

明显的保护作用，提示辛伐他汀通过调控免疫减轻

炎症浸润而发挥作用［37］。同时，辛伐他汀在 AAA
中的抗炎作用在临床研究中亦得到证实。Piechota-
Polanczyk 等［38］选择 42 例接受开放修补术的 AAA
患者进行研究，其中 28 例患者术前接受了 6 个月

的辛伐他汀治疗，结果显示治疗组主动脉壁中的抗

氧化酶——血红素氧合酶 1 以及总谷胱甘肽水平明

显升高。meta 分析结果显示，他汀类药物能够减缓

AAA 瘤体扩张、降低总体死亡率［39］。

3.1.6　免疫抑制剂 炎症在 AAA 发病过程中的作

用毋庸置疑，一些针对免疫系统的干预手段对抑

制 AAA 动物模型疾病进展有明显效果（表 1）。

临床实验中大规模考察免疫抑制剂的抑制作用有

很大难度，因为免疫抑制剂的一些无法避免的不良

反应，导致难以招募有长期使用免疫抑制剂需求

的 AAA 患者。1 例病例报道为使用免疫抑制剂干

预 AAA 提供了线索，该病例为终末期膜性肾小球

肾炎导致肾衰同时确诊为 AAA（直径 3.4 cm）的

患者，在肾移植术后接受常规免疫抑制治疗（泼尼

松 7.5 mg/d；环孢素 75 mg ，每天 2 次；麦考酚酯 
500 mg，每天 2 次），术后 27 个月发生 AAA 瘤

体破裂，破裂前 CT 检查显示其瘤体已增长至直径 
7 cm；对其动脉瘤组织分析发现，瘤壁内几乎未

见 B 淋巴细胞、T 淋巴细胞以及中性粒细胞，而巨

噬细胞、肥大细胞则大量存在［40］。这一结果与预

期不同，患者并没有因抑制获得性免疫而获益。大

量临床前研究表明，获得性免疫系统和中性粒细胞

在 AAA 进展中起着至关重要的作用（表 1）。该

患者在使用免疫抑制治疗后却表现出更快的病程进

展。这一发现与早期一项临床观察研究报道的实体

器官（心脏、肝脏以及肾脏）移植患者 AAA 进展

加速、破裂发生率增加相吻合［41］。这些结果提示

先天性免疫和获得性免疫在 AAA 进展中的作用复

杂，先天性免疫发挥的不只是启动炎症的作用，而

获得性免疫中的保护性机制至关重要，盲目移除获

得性免疫可能会适得其反。

3.2　新靶点、新技术的发现　临床实践的结果提

示针对炎症进行干预是可行的策略。然而，炎症作

用网络的复杂性表明仅针对炎症进程中的某一个点

进行干预的效果并不理想，这超出了单个传统药物

干预的能力范围。多药联合干预是现阶段一个不错

的选择，而发现调节炎症的上游新靶点、新技术更

可能为 AAA 的治疗找到突破口。

3.2.1　巨噬细胞和肥大细胞的靶点　巨噬细胞和

肥大细胞属于先天性免疫细胞，是血管壁炎症启动

和持续的关键细胞。因此，通过影响这 2 种细胞

来调节炎症进程可能会达到意想不到的效果。Gao 
等［42］发现一种特异表达于人和小鼠的 Mep1A 蛋白

在模型以及 AAA 患者中高表达，该蛋白主要表达

于血管壁中的肥大细胞，在内皮细胞和平滑肌细胞

中表达不明显。他们的研究表明，Mep1A 能够明

显上调肥大细胞分泌的 TNF-α 水平，进而诱导平

滑肌细胞死亡或者分泌 MMP，同时加剧其他炎症

细胞的浸润。使用 Mep1A 抑制剂则能够明显抑制

TNF-α 的分泌，保护弹性纤维以及平滑肌细胞，有

效抑制疾病的发生。Vandestienne 等［43］发现，一种

多表达于单核 / 巨噬细胞的髓样细胞触发受体 1 在

AAA 动物模型的主动脉中表达量明显增高，能够

诱导循环中的单核细胞进入主动脉壁富集；髓样细

胞触发受体 1 敲除后则表现出明显的保护作用，血

管壁中的 TNF-α、MMP、IL-1β 表达量明显降低，

实验动物瘤体扩大程度受到明显的抑制。这些靶点

的发现为开发 AAA 的治疗药物提供了新的思路和

方向。

3.2.2　平滑肌细胞的靶点　AAA 的病理改变表现

之一为平滑肌细胞的大量丢失。提高平滑肌细胞在

炎症环境中的抗性、减缓甚至避免丢失，对于维持

胶原纤维数量、减缓弹性纤维分解有十分重要的

意义。Lu 等［44］发现，平滑肌细胞内的转录因子 EB
（transcription factor EB，TFEB）能够保护细胞对

抗凋亡。AAA 动物模型以及 AAA 患者平滑肌细胞

内 TFEB 表达量明显下降，使用 2- 羟丙基 -β- 环糊

精能够有效激活 TFEB，避免细胞发生凋亡。

另一种细胞死亡方式程序性细胞坏死的提出
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加深了学术界对多种疾病的认识，这是一种不依

赖于 caspase 水解酶，区别于凋亡的细胞主动死亡

方式，与多种炎症性疾病有着密切关联。最经典

的信号通路是由 TNF-α 结合细胞膜表面 TNF-α 受

体 1，进而介导蛋白相互作用激酶 1/3（receptor 
interacting serine-threonine kinase 1/3，RIPK1/3）和

混合谱系激酶结构域样蛋白（mixed lineage kinase 
domain-like protein，MLKL）顺序激活来实现的。

研究表明 AAA 病理进展过程中平滑肌细胞内坏死

信号通路被激活，并表现出明显的坏死特征［45］。

阻断细胞程序性细胞坏死通路能够很好地保

存细胞活性。保护平滑肌细胞来抑制疾病进展是

一个可靠的干预策略，特别是维持基质中胶原纤维

的含量，对抑制 AAA 瘤体扩张、避免破裂起着关

键作用。尤其考虑到程序性细胞坏死在炎症扩张

中的重要作用，开发程序性坏死抑制剂用于 AAA
的治疗更具备以下优势：（1）抑制炎症的过度激

活，打破炎症浸润引起细胞坏死、凋亡、进一步加

重炎症浸润的循环，保护平滑肌细胞，减少丢失；

（2）不影响人体正常的抗病原体入侵的免疫过程，

抑制剂仅针对信号通路中的关键蛋白（RIPK1/3 和

MLKL），比传统免疫抑制剂的全面打击更温和、

更有针对性；（3）部分程序性细胞坏死抑制剂同时

具备抗细胞凋亡作用，能够更好地保存平滑肌细胞。

3.2.3　干细胞疗法　干细胞是一种具有永久自我

复制能力以及多向分化潜能的细胞，主要来源于胚

胎细胞、胎儿细胞、成体组织、分化后的体细胞。

干细胞在治疗退行性疾病、肿瘤、创伤以及先天

性缺陷方面具有极大的潜力。多项针对帕金森病

（NCT03119636）、黄斑变性（NCT03305029）、

脊髓损伤（NCT01217008）等疾病的临床试验已

经展开。学术界亦开始考察干细胞治疗 AAA 的可

行性，因为从患者腹主动脉壁上分离的间充质干细

胞显示出衰老的迹象［46］。动物实验表明干细胞注

射能够减少组织内 TNF-α、IL-1、IL-6 水平，降低

MMP 活性，减少弹性蛋白分解和炎症细胞浸润，

增加调节性 T 细胞数量［47］。同时，诱导干细胞定

向分化成平滑肌细胞在维持血管壁完整性方面也

极具临床应用前景。目前，干细胞治疗的临床试验

（NCT02846883）也正在开展，AAA 患者（瘤体

直径为 3.5～4.5 cm）接受间充质干细胞静脉注射

治疗，目前研究结果尚未报道。

4　小　结

AAA 的发生是一个多种因素共同作用的动态

变化过程，遗传结构变异作为生物学基础，使人群

中一部分个体对疾病易感；免疫失衡作为动力，推

动血管壁炎症不可逆进展，从而导致细胞丢失、基

质破坏，最终导致疾病发生。遗传结构变异的研究

虽然目前无法提供有效的干预策略，但是拓宽了我

们对疾病整体发病机制的理解，同时对易感人群的

预测并提高筛查的针对性、尽早实施干预具有战略

性意义。针对炎症的干预策略大部分仍处在实验阶

段，距用于临床还有很远的距离，但是随着探索的

不断深入，更多新 AAA 的靶点和新技术将被发掘

和开发。
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