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基质金属蛋白酶基因多态性与主动脉夹层的研究进展 *
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摘要：主动脉夹层(Aortic dissection, AD)为最危险的主动脉疾病之一，病死率较高，且发病率呈逐年上升的趋势。越来越多的证据

表明遗传因素影响该疾病的发生及发展，基因多态性为该疾病的遗传易感因素之一。主动脉夹层患者可观察到主动脉中膜的退

化，当主动脉结构发生改变时，必然导致一系列的病理生理反应，进而影响其功能。细胞外基质（Extracellular matrix，ECM）是由弹

性纤维和胶原纤维组成的，可以保持主动脉管壁的稳定性。主动脉夹层的发生与 ECM的代谢平衡有关，降解 ECM的酶为基质金

属蛋白酶（Matrix metalloproteinases，MMPs），这种酶在主动脉的重塑过程中也发挥作用，与夹层的发生密切相关。单核苷酸多态

性(single nucleotide polymorphism，SNP)作为遗传学标记，可以预测该疾病的发生,指导该疾病的临床研究方向，对于易感性较高

的患者可进行早期的预防及监测，在 AD的预防及治疗方面发挥重大作用。本文对基质金属蛋白酶基因多态性与主动脉夹层之间

的关系做一综述。
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The Polymorphism of the Matrix Metalloproteinases in Aortic Dissection*

Aortic dissection is one of the most dangerous diseases in the aorta lesion, which has high fatality, and shows an

increasing trend in the incidence of the disease. Growing number of evidence indicate that genetic factors influence the development of
aortic dissection, genetic polymorphisms becomes one of the genetic susceptibility factors. Medium degradation was observed in patients

with aortic dissection, when the structure of aortic was changed, it will inevitably lead to a series of pathophysiological responses, thereby

affecting the function of aortic. The extracellular matrix is composed of elastic and collagen fibers, which can maintain the stability of the

aortic wall. The incidence of aortic dissection is related to the balance of extracellular matrix metabolic, Enzymes which can degradate of

the extracellular matrix is matrix metalloproteinase, which closely related with the occurrence of dissection, is also play a role in aortic
remodeling process. Single nucleotide polymorphisms as genetic markers play a major role in the prevention and treatment of AD and

that can predict the occurrence of this disease, guiding the direction of the clinical studies, early preventing and monitoring patients with

higher susceptibility. In this paper, we discuss the relationship between matrix metalloproteinase and genetic polymorphism in aortic

dissection.

Aortic Dissection; Matrix Metalloproteinase; Gene Polymorphism

前言

主动脉夹层(Aortic dissection, AD)是心血管疾病的危重急
症，具有较高发病率及死亡率，是导致死亡的主要因素。人口学

研究表明，每年每 100万人约有 50-100例 AD的发生。近年

来，随着人口老龄化及高血压等夹层危险因素的发生，AD的发

病率及病死率呈逐年上升趋势。AD在男性及老年人中罹患率

较高，动脉粥样硬化及心血管疾病等危险因素（如高血压、吸

烟）也与 AD的发生有关。其他相关危险因素包括：解剖及血流

动力学异常、血管平滑肌细胞的凋亡、慢性炎症、医源性损伤以

及药物的使用。与 AD有关的遗传因素包括先天性心血管缺陷

（例如二叶式主动脉瓣）以及某些遗传综合征（例如马凡氏综合

征、Ehlers-Danlos综合征及 Tuner 综合征）。单核苷酸多态性
(single nucleotide polymorphism，SNP) 指由单个核苷酸变异所

引起的 DNA序列多态性。基因多态性对于医学，特别是对于遗

传病学具有重要意义，基因的多态性位点又是很好的遗传学标

记，在遗传病的诊断和临床研究中发挥重要作用。在影响 AD

发生的众多因素中，遗传因素可能发挥作用。因此，编码 AD中

关键蛋白质的某些基因的突变，可能会导致该疾病的发生。既

往研究证实，与 AD发生相关的致病基因较多，根据 AD 发展
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过程中作用机制的不同，可将致病基因分为两大类：①影响细

胞外基质代谢的相关基因②与炎症机制相关的基因。本文对基

质金属蛋白酶（Matrix metalloproteinases，MMPs）基因多态性与

主动脉夹层发生与发展的相关性做一综述。

1 主动脉夹层形成的机制

1.1 细胞外基质合成与降解失衡

变性的主动脉中层与 ECM的代谢失衡是夹层主要的病理

改变[1]。主动脉包括三层结构：内膜，中膜和外膜。中膜是由细胞

外基质（Extracellular matrix，ECM）和血管平滑肌细胞（Vascular

smooth muscle cells，VSMC）组成的。ECM在保持主动脉管壁

的稳定性方面发挥作用[2]。ECM中最主要的功能结构为胶原蛋

白和弹性蛋白，可保持 EMC及 VSMC的平衡，维持主动脉功

能，特别是维持其机械顺应性。大多数 AD与主动脉壁的中层

退行性改变有关，其特点为平滑肌细胞减少，弹性纤维的断裂、

丢失，以及嗜碱性粘多糖的积累[3]。研究表明胶原蛋白的过度沉

积可能导致中层的纤维化，动脉管壁弹性下降，被动脉搏动力

量损伤，进而发生夹层[4]。胶原蛋白还可诱导内皮细胞和血管平

滑肌细胞的凋亡，因此，夹层可能是胶原蛋白过度表达的结果，

但仍需要进一步的证实。主动脉夹层易发在管壁的中层，这与

中层平滑肌细胞分泌较少的弹性蛋白有关。弹性蛋白含量减少

也可刺激 VSMC增殖和纤维化，从而降低主动脉管壁的顺应

性并且加速主动脉变性的发展，最终导致主动脉破裂。弹力纤

维碎片是夹层组织最早期和最重要的组织学特征之一。弹性纤

维碎片和主动脉扩张与局部释放蛋白水解酶（包括丝氨酸蛋白

酶，半胱氨酸蛋白酶和 MMPs）有关，这些蛋白水解酶导致
ECM的变性和血管构架的破坏。许多 MMPs在主动脉的夹层

组织中增多，一些研究报导了 MMPs水平与病变的严重程度之

间的关系。因此，MMPs通过降解 ECM与 AD的形成相关联[5]。

1.2 炎症因素与 AD发生的关系

近年的临床及基础研究已经证明，炎症机制参与中层变性

并与主动脉夹层的临床表现相关联。炎性细胞，如淋巴细胞和

巨噬细胞，在变性的中层周围被发现，并存在于外膜滋养血管

的管壁，沿着 AD破裂的中膜边缘遍及整个中膜。动物实验发

现在主动脉的逐步扩张进程中，主动脉壁弹性成分的破坏性重

排是发生在炎症反应之前的，因此，炎症反应可能起到了破坏

弹性层的作用。在主动脉瘤组织中，炎症细胞的浸润，包括单核

细胞、淋巴细胞、浆细胞，是最主要的病理学特点[6]。这些细胞通

过血管外膜、受伤的组织或滋养血管的途径到达主动脉管壁[7]，

参与破坏血管壁的瘤样组织，最终导致扩张或破裂。在主动脉

夹层中细胞黏附蛋白和受体的表达也下降，说明细胞粘附在患

者中可能会减少。也有研究证实炎症与主动脉平滑肌细胞的凋

亡有关[8]，在主动脉夹层中可以发现明显地凋亡基因的表达，最

近的研究表明，细胞凋亡是夹层发生的突出特征。

2 基质金属蛋白酶（Matrix metalloproteinases，MMPs）
基因多态性与主动脉夹层

MMPs是一个 Zn2+依赖性蛋白水解酶家族，这种酶在主动

脉的重塑过程中发挥了重大作用，与夹层或动脉瘤的发生密切

相关[9]。MMPs降解 ECM，降低弹力纤维和基底膜中的 IV型胶

原，破坏主动脉管壁的中膜，产生一个脆弱并扩大的主动脉。

MMPs在血清中主要分为四组：胶原酶（MMP-1，MMP-8，MMP

-13，MMP-18），明胶酶（MMP-2，MMP-9），基质溶素（MMP-3，
MMP-10）和膜绑定金属蛋白酶（MMP-14，MMP-15，MMP-16，
MMP-17，MMP-24，MMP-25）[10]。

胶原酶主要由 MMP-1，-8和 -13组成，具有独特的裂解胶

原蛋白的能力，可在单一位点裂解Ⅰ、Ⅱ和 III型胶原，产生胶

原碎片。弹性蛋白使主动脉具有可伸展的特性，而 I型胶原蛋

白和 III型胶原蛋白传授抗拉强度。腹主动脉瘤（Abdominal

aortic aneurysm，AAA）的中 MMP-1和 MMP-13呈低表达，并

对 III和Ⅱ型胶原的裂解具有底物特异性，而 MMP- 8主要裂

解 I型胶原，其能力是 MMP -1和 MMP-13的 3倍。在正常的

主动脉和 AAA 中 I 型胶原蛋白的数量是Ⅲ型的 3 倍，故
MMP-8降解主动脉管壁内的胶原蛋白更加有效。MMP -8被认

为在基质降解中发挥重要作用，中性粒细胞保存 MMP - 8酶原

颗粒并在受到刺激时释放胶原酶。MMP-1和 MMP-13则可通
过多种细胞类型表达，如内皮细胞，平滑肌细胞和巨噬细胞。Li

等[11]的研究发现胸主动脉夹层（Thoracic aortic dissection，TAD）

患者急性期血浆中 MMP - 8水平的定量表达与对照组相比明
显升高，说明 MMP-8在 TAD的发生过程中可能发挥了重要作

用，在实验组与对照组之间并没有发现 MMP-1、MMP-13与急

性 TAD之间有显著的关联。Karapanagiotidis等[12]调查了 4个
MMP 水平变化的模式，发现在急性主动脉夹层术后即刻，
MMP-1，MMP-3和 MMP-9的水平增加，而 MMP -2的水平下

降。在术后 24小时，MMP-1，-2和 -9的水平几乎与术前相等。
Saracini等[13]的实验证实 AAA的发生风险与 MMP-13启动子
区 -77A/G基因多态性的 GG基因型有关，并且为 AAA患者的

独立危险因素，其他致病的基因多态性还包括：MMP-2 的
-1306CC 基因型、MMP-3 等位基因 5A 以及弹性蛋白 422GG

基因型。

明胶酶（主要包括 MMP-2和 MMP-9）由巨噬细胞产生，能

切断弹性纤维和基底膜中的 IV型胶原，破坏主动脉管壁的中

膜，导致主动脉脆性增加和扩张。活化的 MMPs受 TIMP调节，
TIMP有四种亚型，其中 TIMP-2特异性抑制 MMP-2和 MMP

-9。以往的研究通过原位杂交方法证实，在主动脉夹层的亚急

性期，中膜中只有MMP-9 mRNA的表达。但是，通过免疫组织

化学方法，MMP - 2，MMP - 9和 TIMP-2在主动脉夹层的急性

期也可被观察到。这表明，MMPs和 TIMPs在主动脉夹层的发

病过程中扮演重要的角色，但确切机制尚未确定。MMP -9可能
与主动脉夹层的破裂有关[14]，MMP-2在小动脉瘤（直径 4.0~5.5
cm）活性较好的，MMP-9在直径大于 5.5 cm的动脉瘤中活性

增加。同样，在直径为 5.0cm 至 6.9 cm 的动脉瘤中 MMP-9

mRNA的表达较高。Manabe等[15]提出中膜的脆性可能与 ECM

的降解及慢性损耗有关，并且发现主动脉夹层急性期动脉管壁

中MMP-2和 TIMP-2的含量均低于对照组。TIMP-2/MMP-2比

例和 TIMP-2/MMP-9比例也较低。因此，低 TIMP-2/MMP-2比
率和低的 TIMP-2/MMP-9比率可能在主动脉夹层的发病中发

挥了重要作用。但研究并未发现 MMP-2（-1306C＞T; +649 C＞

T）[16]、MMP-9（-1562C＞T；-1811A＞T)[17]基因多态性与动脉瘤

的生长有关联。Karakaya等[18]证实了MMP - 9水平与高血压以
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及主动脉瘤患者主动脉根部扩张有关。与外科急腹症患者相

比，有腹痛的 AAA 患者有显著升高的血清 MMP-9 水平[19]。

Gregory等[20]研究了 MMP-9(-1562T/C)多态性与 AAA 之间的

关系，结果显示 T 等位基因在 AAA的患者中更加常见，并且
在男性患者中更加明显。Li Chen等[21]研究了 MMP-9的 3 个
SNPs，即 -8202A/G，IVS4+3G/T，2003A/G与主动脉瘤及 AD的

关系。研究发现 AD及主动脉瘤的患者中 MMP-9的 -8202位

点 G等位基因频率明显高于对照组，-8262G等位基因携带者

的比例也明显高于对照组，并且发现，患主动脉瘤的患者携带

G等位基因为对照组的 14倍，AD 携带 G等位基因为对照组

的 4倍。但并没有发现 IVS4+3G/T或 2003A/G与主动脉瘤及
AD有明显的关系。Song等[22]发现启动子区 -1562 T等位基因

可能是高血压病并发主动脉夹层的遗传易感因素之一，高血压

病合并主动脉夹层患者中，MMP-9基因 -1562T等位基因频率
显著高于高血压病患者，但两组之间 3种基因型：CC、CT、TT

的分布差异无统计学意义；与 CC基因型相比，CT／ TT基因型

的 AD患者累及升主动脉更多见。但在研究 MMP-2基因多态

性与原发性高血压并发 AD的相关性时，原发性高血压与高血

压伴主动脉夹层组之间 -1575A/G基因型分布差异并无统计学
意义，但是在≥ 55岁男性主动脉夹层患者中 -1059AG／AA基

因型原发性高血压组显著增多，MMP-2启动子区 -1059AG／
AA基因型可能是≥ 55岁男性原发性高血压患者并发主动脉

夹层的遗传标志物[23]。

基质溶素（主要包括 MMP-3，MMP-10），MMP-3能消化胶

原蛋白和其他几种细胞外基质蛋白质，对于维持主动脉壁结构

完整性非常重要。它在细胞外周的MMP活化级联反应过程中

还起着核心作用，主要通过将其他的 MMP酶原裂解为其活性

的形式，如肠道胶原酶，基质溶解因子，明胶酶 B。研究证实，
MMP-3启动子区 -1171 腺嘌呤（A）的插入 / 缺失的多态性

（5A/6A）能够影响 MMP-3启动子的活性及转录因子的结合位
点，5A等位基因的增多导致MMP-3的表达上调以及增高血清
MMP-3的活性。Barutcu等假设 MMP- 3水平和高血压引起的

主动脉根部扩张之间存在关联性，并通过实验证实了在高血压

引起的主动脉根部扩张的患者中其血清的 MMPs水平与对照

组相比是升高的[24]。目前研究并没有证实 MMP-3基因多态性
与 AD的发生之间存在明确的关联。曾有研究证实 AAA与颅

内动脉扩张是有关联的，因此 Pico等[25]通过研究颅内扩张的患

者发现，颅内动脉扩张与 MMP-3的血清学水平减低有关，还发

现，MMP-3启动子区的 5A/6A多态性与颅内动脉扩张也有关

联。Deguara等[26]发现与对照组相比，AAA患者中 5A等位基因
的频率较高，但是并未发现瘤体直径与基因型 5A/5A或 5A/6A

之间有统计学意义。Lesauskaite等[27]研究了 76名升主动脉扩
张的患者，结果显示，MMP-3启动子区 -1171 5A/6A基因型的

频率在升主动脉扩张组和对照组之间并没有显著的统计学差

异，但是，与 6A/6A 基因型相比较，启动子区 5A/5A基因型的

升主动脉扩张的患者需要主动脉重建术的年龄较年轻。

Lesauskaite等[28]在随后的研究中也证实了 MMP-3 5A/6A基因
型及 5A等位基因的频率在升主动脉扩张组及对照组之间没

有差异，但是，研究者发现在升主动脉扩张组的患者中没有患

者表达 ACE I/I及MMP-3 6A/6A共同的基因型（P=0.001）。

膜绑定基质金属蛋白酶 （Membrane-bound MMPs，
MT-MMPs)包括两种类型，I型跨膜蛋白（MMP-14，-15，-16 和
-24）和糖基锚定蛋白（MMP-17 和 -25），可能激活细胞表面表
达的细胞活性酶。所有MT-MMPs，除了 MT4-MMP（MMP-17）

均可激活前 MMP-2（pro MMP-2）。MT1- MMP（MMP-14）通过

三种途径影响夹层动脉瘤的发展：第一，MT1-MMP能够激活
MMP-2。第二，MT1-MMP具有溶解明胶及溶解蛋白的活性可

以直接降解 ECM。第三，MTI-MMP能够释放细胞因子、生长因

子等进一步导致主动脉的重塑。Jones等[29]的动物实验证实，

MT1-MMP的蛋白水平在 TAA形成过程中是渐进升高的，并

且发现 MT1-MMP的活性与随时间而改变的主动脉直径是有

关系的，提示MT1-MMP在主动脉扩张过程中是必不可少的。
Xiong等[30]的研究还发现 MT1-MMP在 AAA的发展过程中发
挥了重要的作用，与此同时 MMP能够直接调节巨噬细胞的促

弹性组织解离的活性。Akiyama等发现在 AD的患者中有两种

类型的 MMP 表达上调：MMP-9 在急性组，MMP-2 在亚急性

组，后者伴有MT1-MMP、TIMP-2、Ⅰ型前胶原蛋白表达的上

调。MMP-2 mRNA表达最明显的信号在机化的血栓、新生的内

膜、增厚血管外膜的纺锤状细胞的细胞质中被发现，在这些组

织中MMP-2的溶解明胶的能力也是最强的。在相同部位的纺

锤状细胞以同样的方式表达 MT1-MMPmRNA 和 TIMP-2 蛋

白。此外，MMP-2，TIMP-2，MT1-MMP也伴有Ⅰ型前胶原蛋白

的表达，提示，源于基质降解的组织重塑不仅有助于组织降解

而且有助于损伤血管的胶原纤维的沉积。在急性组，研究者观

察到MMP-9在中性粒细胞中的表达更加显著，中性粒细胞在

组织损伤导致的炎症过程中发挥作用。MMP-9的表达（通过中

性粒细胞）参与死亡组织的降解，这一过程成为组织修复过程

的一个步骤[31]。

AD是一种与多种因素有关的疾病，在众多影响因素中，遗

传因素起到一部分作用，应引起人们的高度重视。通过研究 AD

的某些易感基因，探讨其功能变化对 AD起病与发展的影响，

可为进一步的基因治疗提供理论依据，也可及早发现高危人

群，通过去除影响因素，改变个人生活习惯，早期预防并延缓

AD的发生。目前已有证据表明 MMP等在 AD的发生发展过
程中起到一定的病理作用。在未来，如果能够进一步证实 MMP

参与 AD的发生，并且证实某一 种或几种多态性参与调节了
MMP基因的表达甚至是影响了 AD的进程，那么这些多态性

与 MMP水平及 AD即存在特异的相关性，有待于深入而有效

的研究。为进一步证实这些基因多态性位点与 AD的相关性，

需要开展更大样本量的相关性研究，以及高质量的荟萃分析对

结果进行综合分析。此外，还可以利用全基因组关联分析的方

法进一步研究基因型差异与 AD严重程度、并发症及预后的关

性，从而更紧密地将 AD基因多态性研究与临床事件联系起

来。
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