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【摘要】  胸主动脉夹层是一种高致死率（65%～85%）的心血管疾病。外科手术辅助植/介入支架是治疗胸主动脉夹

层的主要方式，但手术治疗会引起严重的术后并发症，患者术后具有较高的死亡风险。由于其发病机制尚不清楚，故缺乏

有效的药物治疗策略。近年来，随着单细胞测序等新技术的发展，初步证实血管平滑肌细胞的功能紊乱在胸主动脉夹层

发生发展过程中起着特殊作用。目前，调控血管平滑肌细胞功能紊乱的分子机制已得到初步研究，相关成果可望为寻找

潜在的药物治疗靶点提供新思路，有助于开发防治胸主动脉夹层的新策略。本文总结了血管平滑肌细胞功能失衡在胸主

动脉夹层发生发展过程中的重要作用，详细介绍了调控血管平滑肌细胞功能紊乱的生物因素及相关分子机制，为明确血

管平滑肌细胞功能紊乱在胸主动脉夹层发生发展过程中的核心地位以及寻找有效的药物分子靶标提供参考依据。
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【Abstract】  Thoracic  aortic  dissection  (TAD)  is  a  cardiovascular  disease  entailing  a  high  lethality  between  65%
and  85%.  Surgery-assissed  implant/interventional  stenting  is  the  prevailing  treatment  of  TAD.  However,  surgical
treatment  can  cause  severe  postoperative  complications  and  patients  incur  a  relatively  higher  risk  of  postoperative
mortality.  Since  the  pathogenic  mechanism  underlying  TAD  is  not  clear,  effective  medication  therapies  are  still  not
available. In recent years, along with advances in single-cell sequencing and other molecular biological technologies, there
have been prelimiary findings suggesting the special  role of  dysfunctional vascular smooth muscle cells  (VSMCs) in the
pathogenesis  and development  of  TAD.  Furthermore,  the  molecular  mechanisms regulating  the  dysfunction of  VSMCs
have been initially explored. It is expected that these new findings will contribute to the development of new strategies to
prevent TAD and lead to new ideas for the identifiction of potential drug therapeutic targets. Herein, we summarized the
critical role of dysfunctional VSMCs in the pathogenesis and development of TAD and presented in detail the biological
factors and the related molecular mechanisms that regulate the dysfunction of VSMCs. We hope this review will provide a
reference for further investigation into the central role of dysfunctional VSMCs in the pathogenesis and development of
TAD and exploration for effective molecular drug targets for TAD.
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随着我国人口结构老龄化，心血管疾病的发病率正

在逐年升高。《中国心血管健康与疾病报告2021概要》指

出，我国心血管疾病死亡率占城乡居民总死亡原因的首

位 [1 ]。其中，胸主动脉夹层（thoracic aortic dissection,

TAD）是心血管疾病中死亡率最高的疾病。TAD的病理

表征为主动脉内膜层撕裂或主动脉壁内出血，导致主动

脉壁层分离。临床证据显示，约1/3的TAD患者在24 h之

内死亡，约1/2患者在48 h内死亡，80%患者会在一周内死

亡[1]。因此，TAD是诱发心血管疾病不良事件的重要危险

因素，严重危害我国居民身体健康和生命安全，给我国社

会造成巨大的经济损失和沉重的医疗负担。

目前，临床上对TAD的治疗方法主要采用介入治疗

和人工血管置换术等外科手术。然而，手术治疗远期疗

效和预后较差，死亡风险较高[2]。因此，迫切需要研发有

效的药物对TAD进行预防与治疗。当前，治疗TAD药物

研发所面临的根本问题是对其发病机制尚不完全了解。

因此，探索TAD的发病机制对于其临床诊断和治疗具有

重大意义。

 1     胸主动脉夹层的病理特征

主动脉主要由血管内膜、中膜和外膜构成，所涉及的

细胞分别为血管内皮细胞、血管平滑肌细胞（vascular

smooth muscle cells, VSMCs）和成纤维细胞等。TAD是一
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种因胸主动脉内膜层撕裂，导致主动脉壁的内膜层和中

膜层分离的凶险疾病。胸主动脉壁的完整性受损是

TAD的基本病理特征。当胸主动脉壁的稳定性受到遗传

因素、病理因素或物理因素的影响，导致其结构不完整或

功能损害，均会触发或者加剧TAD的发生。TAD的特点

为出现分离真腔和假腔的内膜瓣，并且其发展迅猛。当

血液流入血管内膜并撕裂内膜连接后，增大的血流将快

速涌入中膜层，冲刷中膜层从而造成假腔的形成。流行

病学研究发现TAD在65～75岁的人群中最常见，每年的

发病率为35/10万[2]。

 2     诱发胸主动脉夹层的风险因素

TAD的诱发因素可大致分为先天性和后天性疾病，

根据其诱发主动脉瘤的发病时间又可分为急性因素或慢

性因素。血管内侧退化的疾病主要分为遗传性和非遗传

性疾病。由遗传疾病引起的TAD往往发生在年轻患者

中，这些疾病主要包括结缔组织疾病（如Marfan综合征、

Loeys-Dietz综合征和血管性Ehlers-Danlos综合征）和先天

性心脏畸形疾病（如主动脉瓣二叶式畸形）。而非遗传性

疾病则主要为主动脉的炎症性疾病和胸主动脉瘤（thoracic

aortic aneurysm, TAA）等疾病。

 2.1    结缔组织病变

大量研究发现遗传性疾病导致的TAD患者组织中某

些基因发生了突变，FBN1编码的原纤维蛋白是微纤维的

主要成分，在微纤维的稳定性和组装中起着至关重要的

作用，同时也是细胞外基质和弹力纤维层的重要组成部

分，微纤维的缺失、弹力纤维的破坏将会导致VSMCs无

法进行力学信号的传导，主动脉壁力学性能降低，结构受

损，从而导致Marfan综合征[3]。Loeys-Dietz综合征则由转

化生长因子（transforming growth factor-beta, TGF-β）信号

TGF-βR2、TGF-βR1和TGF-β2基因突变引起 [4 ]，而编码

Ⅲ型胶原蛋白的COL3A1基因缺陷则会导致血管性

Ehlers-Danlos综合征[5]。表1详细举例了TAD中常见的突

变基因及其对应的综合征。

表 1    与TAD相关的致病基因[6-8]

Table 1    Pathogenic genes associated with TAD

Category Gene Key functions Consequences of mutations

Genes associated with contraction,
differentiation, and proliferation of
VSMCs

MYH11 Encoding smooth muscle myosin heavy chain
and involvement in smooth muscle cell
contraction

Familial thoracic aortic aneurysm and
increased risk of dissection in the thoracic
aorta

MYLK Encoding myosin light chain kinase and
involvement in smooth muscle cell
contraction

Familial thoracic aortic aneurysm and
dissection

PRKG1 Encoding type Ⅰ cyclic GMP-dependent
protein kinase, which controls smooth
muscle cell relaxation

Association with thoracic aortic aneurysm
and acute aortic dissection

FLNA Encoding filamin-A and involvement in
smooth muscle cell contraction

Cardiac valvular dysplasia

MAT2A Encodeing the enzyme MAT Ⅱa Association with thoracic aortic aneurysm
FOXE3 Encoding a transcription factor involved in

cellular differentiation
Increased risk of aortic dissection

Extracellular matrix-associated genes LOX Encoding the majority of lysyl oxidase in the
aorta

Marfan syndrome and increases in aortic
aneurysm and dissections

FBN1 Encoding fibrillin 1 and formation of
microfibrils

Marfan syndrome

FBN2 Encoding fibrillin 2 and formation of
microfibrils

Marfan syndrome and aortic root dilatation

COL3A1 Encoding type Ⅲ collagen and synthesis of
extracellular matrix collagen

Vascular Ehlers-Danlos syndrome and
increased risk of dissection in the thoracic
aorta

COL5A1 Encoding type Ⅴ collagen and synthesis of
extracellular matrix collagen

Vascular Ehlers-Danlos syndrome

COL1A2 Encoding type Ⅰ collagen and synthesis of
extracellular matrix collagen

Vascular Ehlers-Danlos syndrome and aortic
regurgitation

MFAP5 Encoding structural proteins of elastin fibres
and microfibrils

Increased risk of aortic dissection

TGF-β signalling pathway and its
associated receptor protein genes

TGF-βR1&TGF-βR2 Encoding receptors involved in TGFβ
signalling

Loeys-Dietz syndrome and increased risk of
dissection in the thoracic aorta

SMAD2&SMAD3&S
MAD4

Modulating transcription factors involved
with the extracellular matrix

Increased risk of dissection

　MYH11: myosin heavy chain 11; MYLK: myosin light chain kinase; PRKG1: protein kinase c GMP-dependent 1; FLNA: filamin A; MAT2A: methionine
adenosyltransferase 2A; FOXE3: forkhead box protein E3; LOX: lysyl oxidase; FBN: fibrillin; COL3A1: collagen type Ⅲ, alpha-1 chain; COL5A1: collagen type
Ⅴ, alpha-1 chain; COL1A2: collagen type Ⅰ, alpha-2 chain; MFAP5: microfibrillar-associated protein 5; TGF-βR: transforming growth factor-beta receptor;
SMAD: mothers against decapentaplegic homolog.

 700 四川大学学报（医学版） 第 54卷



 2.2    主动脉瓣二叶式畸形

主动脉瓣二叶式畸形是最常见的先天性心脏畸形疾

病，其发病率约为0.5%～2%。主动脉瓣二叶式畸形是指

主动脉瓣由三个瓣小叶病变为两个。在所有主动脉夹层

患者中，9%的患者合并有先天性主动脉瓣畸形，这提示

我们主动脉瓣二叶式畸形是诱发主动脉夹层的危险因

素。目前，主动脉瓣二叶式畸形诱发主动脉夹层的机制

尚不完全明确，但已有研究表明，生物力学和遗传因素在

其中起到了关键作用。二叶式瓣膜的产生会形成往复的

血液流动模式，或可导致TAA的发生。临床研究发现，主

动脉二叶式畸形的患病率存在性别和种族差异，男性和

白人最容易受到影响[9]。此外，主动脉二叶式畸形的患者

存在家庭聚集现象。这些研究都强有力地表明了主动脉

二叶式畸形具有一定的遗传性。然而，截至目前，引起主

动脉二叶式畸形的基因尚未明确。

 2.3    免疫相关性病变

主动脉炎症性疾病包括Takayasu动脉炎、巨细胞动

脉炎和Behçet病。Takayasu动脉炎和巨细胞动脉炎是T细

胞介导的动脉炎，炎症的产生会破坏血管壁，导致发生

TAA或纤维化，导致血管狭窄。Behçet病则会伴有血管周

围的淋巴细胞、组织细胞、嗜酸细胞和巨细胞浸润，破坏

中膜层导致TAA的形成或主动脉根部坏死[5]。

 2.4    高血压

高血压被认为是T A D最重要的危险因素，大约

80%发生TAD的患者患有高血压。在普通人群中，高血

压占急性主动脉夹层人群归因风险的54%，其发病率为

每年21/10万[10]。日本和英国的一项联合临床前瞻性随访

研究发现，高血压与TAD的凶险程度高度相关[11]。高血

压会增加主动脉壁的应力，VSMCs和成纤维细胞通过整

合素和细胞骨架感知力学的变化，调节细胞因子的分泌、

基质成分的合成和通过血管紧张素Ⅱ（angiotensin,

AngⅡ）的细胞信号转导促进血管壁适应力学负荷的改

变。成纤维细胞还可以通过肌动蛋白收缩力产生的压力

来激活基质中潜伏的TGF-β，是维持主动脉壁稳态的重

要贡献者，特别是在沉积、组织和降解胶原纤维方面，这

对维持整体血管壁强度和防止断裂至关重要[12]。

 2.5    退行性血管病变

 2.5.1    胸主动脉瘤　TAA是一种永久性的、局部的胸主

动脉扩张，其临床表征为胸主动脉直径扩张超过正常动

脉直径的50%。TAA的病理特征是胸主动脉血管内膜层

弹性纤维损失、血管平滑肌细胞损失和蛋白质多糖沉

积。TAA可发生于胸主动脉各个部位。通常来讲，TAA

可分为真性动脉瘤和假性动脉瘤。真性动脉瘤的特征是

所有主动脉血管层都发生异常扩张；而假性动脉瘤通常

由血管中膜和外膜间的血肿形成，其还可以与血管腔进

行物质交换。绝大多数TAA（约95%）患者在动脉血管急

性事件发生前是无症状的，因此很难确定诱发TAA的

风险因素。TAA的发病率逐年上升，动脉瘤直径大于

60 mm的患者形成夹层或发生血管破裂的概率≥6.9%，

死亡率为11.8%[2]。虽然动脉瘤的大小与夹层的关联及其

转化机制仍不完全清楚，但已经证明TAA大小的增加与

血管破裂风险密切相关，TAA的存在会显著增加夹层发

生的风险，TAA发生的部位会更容易转变为TAD。临床

队列研究表明，TAA患者具有较高概率发展为TAD [2 ]，

TAD与TAA的发病风险呈正相关[13]。此外，实验动物模

型的研究结果也支持这一结论，使用β-氨基丙腈喂养小

鼠，可以得到TAA疾病模型小鼠，在加入AngⅡ后会有较

大的概率（75%）演变为TAD，甚至一半的小鼠会发生夹

层破裂[14]。因此，TAA的形成是诱导TAD的主要风险因

素。然而，调控TAA向TAD转化的核心因素及其作用机

制尚不明确。

 2.5.2    动脉粥样硬化　临床队列研究显示，发生TAD且同

时有动脉粥样硬化的患者比例高达31%[15]。动脉粥样硬

化的病理特征是细胞外胆固醇、碳酸钙、胶原蛋白和蛋

白聚糖等的聚集使得血管壁变硬变厚，血管失去弹性，导

致主动脉正常生理功能慢性退化。同时，由于粥样斑块

在血管中的沉积，动脉狭窄，使得壁面切应力显著增加，

提高TAD的发生可能性[16]。

 3     平滑肌细胞与TAD

VSMCs是主动脉中膜的主要细胞类型，其在维持主

动脉壁和细胞外基质（extracellular matrix, ECM）结构和

功能完整性等方面至关重要，其功能紊乱是血管发生器

质性病变的主要原因[13]。最新研究发现，VSMCs的功能

变化在TAD的发生发展中起着重要的作用。VSMCs凋

亡、表型转换以及调控ECM的合成与降解都会加剧血管

疾病的发生发展[13]，另一方面，VSMCs还可频繁与内皮细

胞、巨噬细胞和成纤维细胞相互作用，加速疾病的进程[17]。

 3.1    平滑肌细胞凋亡

TAD早期的标志是由于细胞凋亡引起的胸主动脉中

膜层VSMCs的大量损失。大量的VSMCs凋亡会破坏细胞

与ECM的完整性，引起血管本身的力学性能变化。在小

鼠和患者的TAD样本中均发现了VSMCs的异常凋亡现

象，这进一步证实了VSMCs的异常凋亡与TAD的发生发

展密切相关[18]。进一步的机制研究表明，过度的活性氧

（reactive oxygen species, ROS）导致氧化应激损伤，诱导
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VSMCs的凋亡和ECM的降解，而Sirtuin3的过表达改善了

AngⅡ诱导的p65磷酸化、基质金属蛋白酶2和9（matrix

metalloproteinases-2/9, MMP-2/9）的高表达和ROS的产

生，减少了VSMCs细胞凋亡[19]。VSMCs的细胞核和线粒

体DNA损伤以及随后DNA的泄漏激活了干扰素基因刺

激因子（stimulator of interferon genes, STING）信号，从而

通过细胞凋亡和坏死诱导细胞死亡，抑制STING的激活

可以缓解TAD的发展[20]。

 3.2    平滑肌细胞表型转化

在正常生理状态下，VSMCs表现为“收缩表型”；而在

多种病理条件下，VSMCs会转化为“合成表型”。收缩型

的VSMCs分化程度较高，增殖、迁移能力较弱；而合成型

VSMCs分化程度较低，增殖、迁移能力较强，而这种表型

转化被认为是发生血管病变的根本原因。在TAA和TAD

患者血管样本中，合成型VSMCs数量和比例显著高于正

常血管组织。VSMCs的表型转化会促进蛋白水解酶的产

生，这些蛋白酶会降解ECM[13]。TAD患者的升主动脉中

生长分化因子11（growth differentiation factor11, GDF11）

的水平低于健康主动脉，使用GDF11治疗后，VSMCs收缩

表型蛋白表达增加，合成表型标志物表达降低，表明

GDF11可能抑制VSMCs表型转换并保持其收缩状态，有

助于TAD的缓解[21]。抑制醛脱氢酶2后下调miR-31-5p的

水平，促进心肌素的下游VSMCs的收缩基因表达，维持细

胞收缩表型，降低了TAD的发生概率 [ 2 2 ]。VSMCs在

TAD中除了从收缩表型转化为合成表型外，也可能转化

为其他表型。LI等[23]在TAD样本中发现VSMCs表达了动

脉粥样硬化斑块内膜中常见的一些巨噬细胞抗原，如溶

酶体相关膜蛋白2（ lysosomal associated membrane

protein-2, LAMP-2）和半乳凝素3，但却没有表达巨噬细

胞其他的标志物，将其命名为降解型VSMCs。在AngⅡ

诱导的小鼠TAD模型中发现VSMCs会先转化为增殖型

VSMCs，随后在夹层破裂处检测到VSMCs表达巨噬标记

物CD68和LAMP-2，VSMCs表型由收缩表型转化为吞噬

表型[24]。因此，调控VSMCs表型转化的因素及其相关机

制是目前TAD研究领域的焦点和热点。

 4     调控平滑肌细胞功能紊乱的可能因素及
分子机制

在TAD的起始阶段，内膜撕裂，大量的血流涌入中膜

层，VSMCs首当其冲会受到血流的冲击，这种突然的力学

刺激会打破VSMCs的稳定；与此同时，由其他血管细胞分

泌的细胞因子等生物活性分子也会持续作用于VSMCs。

感受到细胞因子和力学刺激的VSMCs会通过不同的信号

通路作出响应，改变细胞功能和表型。

 4.1    细胞因子

细胞因子是由细胞合成并分泌的小分子多肽或糖蛋

白，在细胞增殖、凋亡、分化、炎症和免疫等功能中起重

要调控作用。AN等[25]发现TAD患者血清中的白细胞介

素（interleukin, IL）-6浓度升高，TAD主动脉壁样本中IL-

6的表达也明显增加，IL-6通过自噬相关4B半胱氨酸肽酶

介导的自噬降低了V S M C s收缩蛋白的表达，以致

VSMCs发生表型转化。急性TAD患者主动脉组织中撕裂

部分和血浆中IL-11、IL-6、IL-17、干扰素γ和肿瘤坏死因

子水平显著升高。主动脉局部受到损伤后，血液中游离

的单核细胞会和血管组织中的VSMCs及成纤维细胞等相

互作用，分泌大量的IL-6、IL-1β，促进MMP-9的产生和炎

症的发生，打破ECM的稳定，最终导致TAD的发生[26]。多

种细胞因子参与TAD的发生发展，协同促进VSMCs炎症

反应、凋亡、自噬的发生。

 4.2    生物力学因素

近年来，流体剪切力（fluid shear stress, FSS）作为重要

的调控细胞生物学行为的生物力学因素被广泛关注。大

量研究证实，FSS可直接诱导VSMCs转分化为其他类型细

胞，例如巨噬样细胞、成骨样细胞等[27]。Marfan综合征患

者的升主动脉近端和降主动脉近端上的壁面剪切力发生

明显的改变[28]。此外，震荡流和低强度的FSS调控TGF-

β通路激活VSMCs的增殖和迁移，使得VSMCs从收缩表型

转化为合成表型[29]。与静态组相比，FSS诱导波形蛋白磷

酸化，与Jagged1相互作用并激活Notch信号通路，维持

VSMCs的表型转化平衡[30]。此外，FSS还会使得胸主动脉

中AngⅡ和其下游分子TGF-β的增多，从而激活丝裂原活

化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase, MAPK）信

号通路和SMAD信号通路，诱导MMP-2和IL-6的高表达[12]。

除了FSS外，拉伸应力刺激后的VSMCs炎症基因表达上

升，促进VSMCs的凋亡、炎症和表型转化，诱导TAD的形

成和发展 [ 1 8 ]。循环拉伸大鼠和人的V S M C s会使得

YAP1表达降低，发生大量的细胞凋亡[31]，从而加剧TAD的

发展。上述研究表明，生物力学因素可直接调控VSMCs

生物学行为及表型转化，进而在TAD的发生发展中起着

重要作用。

 4.3    信号通路

大量研究证实，TGF-β信号通路的阻断或抑制可能

会激活其他信号通路的代偿激活，从而破坏主动脉的力

学性能，扰乱VSMCs正常生理功能，导致TAD的发生[32]。

敲除TGF-β信号通路下游分子SMAD3会破坏VSMCs中

TGF-β信号传导，降低了VSMC收缩型标志物α-SMA、
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S M 2 2 α的基因表达，V S M C的收缩性受损 [ 3 3 ]；敲除

SMAD4后会激活IL-1β，发生免疫炎症反应，改变主动脉

壁的力学特性加剧血管的扩张，加快VSMCs的凋亡，募集

巨噬细胞并促巨噬细胞发生M1型转化，最终加速血管重

塑和TAD的病理进展[34]。研究人员还发现其他信号通路

也在TAD的发生发展中起着重要的作用。LI等[35]研究发

现p38-MAPK信号通路在TAD组织中表达较高，AngⅡ可

以通过血管紧张素受体和p38-MAPK途径诱导VSMCs的

MMP-2表达升高，也可以调节miR143/145的表达和

VSMCs的表型转化，导致TAD发生。众多信号通路在

VSMCs中的作用复杂多变，无法完全解释TAD的发病机

制。因此，需要进一步深入研究TAD的分子发病机制，寻

找有效的治疗靶点。

 5     TAD药物治疗探索

目前，临床上对TAD的治疗方法主要集中在介入治

疗和人工血管置换术等外科手术领域，然而手术治疗远

期疗效和预后差，死亡风险高[2]。因此，迫切需要研发有

效的药物对TAD进行预防及治疗。蛋白激酶Cβ抑制剂

恩扎司他林（enzastaurin）和治疗高血压药物肼屈嗪

（hydralazine）可使Marfan模型小鼠的主动脉恢复正常[36]。

雷帕霉素（rapamune）可以增加平滑肌细胞的收缩力，保

护主动脉壁，从而抑制TAD的进展[37]。此外，还有学者建

议使用抗高血压药物氯沙坦（losartan）或与β受体阻滞剂

联合使用治疗以减缓主动脉疾病的进展[36]。然而，上述

药物的研究还处于动物实验阶段且存在一定的治疗副作

用。例如，雷帕霉素可能引起小鼠主动脉血管的力学功

能障碍[37]。

 6     展望

TAD严重威胁着人类的生命健康，由于其发病机制

尚不明确，目前还无有效的药物治疗手段。随着基因测

序技术的不断发展，下一代测序技术在临床和科研领域

取得了巨大的成功，基因测序技术推动了人们对疾病的

认知，从基因组学研究走向了精准临床医疗。此外，近年

来单细胞测序技术的兴起，使得人们对TAD的发病机制

和细胞功能变化有了更加详细具体的认识，为发现其具

体机制迈出了坚实的一步。大量单细胞测序结果发现

VSMCs、巨噬细胞、内皮细胞在TAD发生发展的过程中

起着重要的作用，并且调控炎症反应和细胞功能变化有

可能成为一种新的TAD治疗思路[17,38]。

血流动力学在心血管研究领域越来越引起大家的重

视，TAD的病理特征会明显改变血流动力学，但因复杂多

变的生理环境、医学道德伦理和患者隐私等多方面制约，

较难取得具体的临床数据和患者样本，无法获得有效的

血流动力学参数，但已有研究表明血流产生的FSS在TAD

的发生发展过程中起到重要作用[12]。虽然目前仍然有很

多问题没有研究清楚，但是随着科学技术的高速发展和

血流动力学研究的不断完善，TAD的发病机制研究终会

取得进展和突破，为其进一步的精准治疗奠定基础。

*　　　　*　　　　*
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