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摘  要 

胸主动脉瘤/动脉夹层是一种急性、致命性的大血管疾病，若未能及时有效治疗，死亡率和致残率极高，

因此其发生机制的研究非常重要。目前大量研究证明，胸主动脉瘤/动脉夹层有明确的遗传学基础，本文

通过分析近年来中外文献进一步对综合征性、非综合征性胸主动脉瘤/动脉夹层相关基因及其作用机制作

一综述，为临床诊断和研究提供新的参考思路和展望。 
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Abstract 
Thoracic aortic aneurysm/arterial dissection is an acute and fatal macrovascular disease. If it is 
not treated in time and effectively, the mortality and disability rate are very high, so the study of 
its mechanism is very important. At present, a large number of studies have proved that thoracic 
aortic aneurysm/arterial dissection has a clear genetic basis. Through the analysis of Chinese and 
foreign literature in recent years, this paper further reviews the genes related to syndromic and 
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non-syndromic thoracic aortic aneurysm/arterial dissection and their mechanism, so as to pro-
vide new reference ideas and prospects for clinical diagnosis and research. 
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1. 引言 

胸主动脉瘤/动脉夹层(Thoracic Aortic Aneurysm/Arterial Dissection, TAAD)被认为是一组退行性疾

病，各种原因导致了胸主动脉扩张膨出从而形成动脉瘤，严重者一步扩张形成动脉夹层。该病极为凶险，

不典型的临床表现增加了致死率和致残率，需尽早识别并进行干预。多项研究已证实 TAAD 有高度遗传

倾向，根据其不同表现分为综合征性 TAAD 和非综合征性 TAAD [1] [2]。综合征性 TAAD 不仅有心血管

系统症状，还有体表、肌肉骨骼、眼部、颅面等特殊的外部生理特征，而非综合征性 TAAD 的表现仅限

于心血管系统的症状[3]。非综合征性 TAAD 进一步可分为散发性 TAAD (Sporadic Thoracic Aortic 
Aneurysm/Arterial Dissection, STAAD)和家族性 TAAD (Familial Thoracic Aortic Aneurysm/Arterial Dissec-
tion, FTAAD) [4]。TAAD 通常由转化生长因子-β 信号和细胞外基质相关基因(如 FBN1、TGFBR1、
TGFBR2、SMAD3、TGFB2 和 COL3A1)以及编码血管平滑肌细胞收缩器的基因如(ACTA2、MYH11、
Mylk 和 PRKG1 等)变异引起的[5]。TAAD 的基因研究不仅可以预测家庭成员的患病风险，还可为研究新

的治疗手段提供依据。本文便围绕不同类型的 TAAD 相应表现及遗传基因展开综述。 

2. 综合征性 TAAD 

主要与 TGF-β信号途径相关的基因和细胞外基质相关基因引起的遗传性结缔组织疾病有关[6]。 

2.1. 马凡综合征(Marfan Syndrome, MFS) 

MFS 是一种发病率为 1/5000 的常染色体显性遗传病，可累及不同器官，包括血管及心脏(主动脉瘤/
夹层、主动脉瓣/二尖瓣脱垂)、肺部(自发性气胸)、骨骼(长臂、脊柱侧凸、前胸畸形、后足畸形)、硬脑

膜(硬膜扩张症)、眼部(近视和异位晶状体)、皮肤等[7] [8]。MFS 最常见的心血管表现为主动脉瘤、Valsalve
窦部夹层，最终演变为 TAAD，也是 MFS 最主要的死亡原因[9]。 

MFS 是由编码原纤维蛋白-1 的 FBN1 基因反复杂合突变引起的[10]。FBN1 突变导致了结缔组织的解

体和碎裂，增加了血管组织的脆性和延展性，进而形成动脉瘤和夹层[11]。目前已发现约 3000 个 FBN1
突变，并且突变形式和位置的不同也决定了发病年龄和临床表现及其严重程度的差异[12]。除了 FBN1，
TGFBR1、TGFBR2、FBN3 和 COL1A2 也被认为与 MFS 有关，但这四个基因目前并没有发现有意义的

临床表型[12]。 

2.2. Loeys-Dietz 综合征(Loeys-Dietz Syndrome, LDS) 

LDS 也是一组常染色体显性遗传的结缔组织病。其症状与马凡综合征的临床表现非常相似，最典型
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的表现为主动脉瘤、全身性的动脉扭曲、端粒酶增多症、双裂/宽悬雍垂或腭裂[13] [14]。但是 LDS 心血

管侵袭性更强，且预后更差。LDS 发病率和早期死亡率的主要由于 Valsalva 窦水平的主动脉扩张致主动

脉夹层和破裂，以及脑血管扭曲造成脑出血，平均死亡年龄为 26 岁[15] [16]。已知致病基因变异所致 LDS
的比例为 TGFBR2 (55%~60%)，TGFBR1 (20%~25%)，TGFB2 (5%~10%)，SMAD3 (5%~10%)，SMAD2 
(1%~5%)，TGFB3 (1%~5%) [13]。且 TGFBR1、TGFBR2、SMAD3 基因导致 TAAD 严重程度明显高于

TGFB2、TGFB3、SMAD2 基因的表现型[9]。 

2.3. Ehler-Danlos 综合征(Ehler-Danlos Syndrome, EDS) 

EDS 是一组常染色体显性遗传的结缔组织病，主要表现为关节过度活动、皮肤高度伸展及组织脆性

[9]。2017 年国际 EDS 联盟将其划分为 13 个亚型。与 TAAD 相关性最高的是血管性 EDS (VEDS)，也是

最严重的 EDS，占 EDS 的 5%，且预后最差[9]。VEDS 临床上有特殊的面部特征，易淤血并伴有动脉和

中空器官的破裂[17]。95%的患者存在编码纤维胶原的胶原修饰基因 COL3A1 突变[18]。其中三分之二的

突变形式是影响 Gly-xaa-Yaa 三联体甘氨酸残基的错义突变，这种基因突变的形式大大提高了动脉并发症

(主动脉夹层和破裂)发生率和死亡率[5] [19]。致病基因为 PLOD1 和 FKBP14 的脊柱侧凸型 EDS (Ky-
phoscoliotic kEDS)和致病基因为 COL5A1/2 的少数经典型 EDS (CEDS)，也会出现严重血管并发症，但动

脉瘤和夹层的发生率明显低于血管性 EDS [19] [20]。 

2.4. Shprintzen-Goldberg 综合征(Shprintzen-Goldberg Syndrome, SGS) 

SGS 是编码 SKI 原癌基因蛋白的 SKI 基因和 FBN1 基因突变引起的一组罕见常染色体显性遗传病，

与 MFS 致病基因相同，所以在骨骼表现上有共同特征[21]。相关研究表明，类似于 MFS 和 LDS，SGS
患者主动脉病变也是转化生长因子-β信号增强的结果，但是与马凡综合征相比 SGS 患者的主动脉表现型

较轻[10] [21]。 
下表为 MFS、LDS 和 SGS 主动脉表型差异。 

 
主动脉表型 MFS LDS SGS 

主动脉根部动脉瘤 +++ ++ + 

主动脉瘤 - ++ + 

2.5. Turner 综合征(Turner Syndrome, TS) 

TS 是由 X 染色体完全或部分缺失引起的罕见疾病。患者通常身材矮小，卵巢功能衰竭并伴有心脏畸

形，包括二尖瓣、主动脉缩窄、动脉扩张和动脉瘤，其中主动脉扩张和动脉瘤的发生率占3%~42% [13] [22]。
此病是 X 染色体上的 TIMP1 基因和 22 号染色体上的 TIMP3 (特定风险基因)基因突变所致，变异使得主

动脉扩张、动脉瘤的发生风险增加 10 倍以上[22]。 

2.6. BGN 相关性主动脉瘤综合征 

BGN 相关性主动脉瘤综合征是一种位于染色体 xq28 上 BGN 基因缺陷导致的 X 连锁的严重 TAAD
综合征[23]。BGN 基因的缺陷使主动脉壁的转化生长因子 β 信号增强，从而导致胶原含量增加，胶原纤

维过度聚集使血管纤维化，主动脉壁的顺应性降低而发生主动脉瘤，甚至主动脉破裂猝死[24]。临床特征

与 MFS 和 LDS 有显著重叠，包括早发性的主动脉根部扩张和夹层，男性会出现早发的主动脉瘤(最早在

1 岁)和主动脉夹层(最早 15 岁) [25]，以及眼距过大、关节过度活动、挛缩、悬雍垂裂和胸廓畸形等[13]。 
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2.7. 皮肤松弛症(Cutis Laxa, CL) 

CL 是以皮肤松弛为主要特征并伴疝气、肺气肿、肺动脉狭窄和主动脉瘤的遗传方式多样的遗传病

[26]。由 FBLN4 突变所致的常染色体隐性遗传性皮肤松弛 ARCL 型可伴主动脉扩张及主动脉瘤，且症状

较严重[11]。 

2.8. 动脉瘤–骨关节炎综合征(Aneurysm-Osteoarthritis Syndrome, AOS) 

AOS 是近年来发现的常染色体显性遗传病，以多关节早发性关节炎伴主动脉瘤、动脉夹层以及动脉

扭曲和轻度颅面、骨骼畸形为特征[27] [28]。有学者研究证明，AOS 是 SMAD3 突变引起，通过影响 TGF-β
通路而影响骨关节以及动脉血管平滑肌，导致骨关节炎和动脉瘤及夹层的发生[29] [30]。大约 71%的

SMAD3 突变患者的主动脉瘤位于 Valsalve 窦水平，并且夹层的发生可能发生在轻度扩张的动脉中[27]。
主动脉根部轻度扩张和夹层的高风险是 AOS 发生早期(青春期和成年期)死亡的主要原因[28]。 

2.9. 动脉曲张综合征(Arterial Tortuosity Syndrome, ATS) 

ATS 是一种罕见的以大中型动脉细长曲折为特征的常染色体隐性结缔组织病，主要表现为主动脉的

广泛弯曲、延长、狭窄和动脉瘤的形成[13] [31]。该疾病是由 20 号染色体上 SLC2A10 基因功能缺失导致

[31]。早期文献报道该疾病预后较差，5 岁之前的死亡率高达 40%，随后也出现了症状较轻的表型[32]，
但是患者仅有发生主动脉根部动脉瘤的风险，目前还没有记录表明有主动脉夹层的发生[33]。 

3. 非综合征性 TAAD 

该病涉及多个基因突变，其中 ACTA2 基因突变导致的平滑肌细胞收缩障碍是非综合征性 TAAD 最

主要的原因，占 12%~21% [34]。 

3.1. 家族性胸主动脉瘤和夹层(Familial Thoracic Aortic Aneurysm/Arterial Dissection, FTAAD) 

FTAAD 有明确的阳性家族史，主要表现为主动脉扩张以及胸主动脉动脉瘤和夹层，起病较隐匿[13]。
但是 FTAAD 的发病年龄小且动脉瘤生长迅速，具有更高的侵袭性[35]。FTAAD 有较多的致病基因，

ACTA2、MYH11、Mylk 和 PRKG1 基因的突变导致血管平滑肌细胞收缩器的组成部分受损，其中 ACTA2
是 FTAAD 的主要致病基因，占比 14%~21% [5]。ACTA2 的突变导致了动脉组织的平滑肌细胞减少和弹

性纤维的断裂，增加了主动脉夹层的风险。FBN1、TGFBR1、TGFBR2、SMAD3 和 TGFB2 基因突变破

坏了平滑肌细胞功能和转化生长因子 β信号，占 FTAAD 发生比例的 14% [36] [37]。其他已知与 FTAAD
有关的致病基因 FOXE3、LOX、MAT2A、MFAP5、NOTCH1 和最近才发现的 ROBO4、ARIH1、LTBP1
和 LTBP3 大概只占 1%~2% [37] [38]。 

3.2. 二叶主动脉瓣(Bicuspid Aortic Valve, BAV) 

BAV 是最常见的心脏发育畸形，在普通人群中的患病率约为 0.5%~2%，是常见的动脉瘤类型，

40%~50%的患者存在与胸主动脉(或主动脉根部)相关的扩张，至少 20%的患者会发展为动脉瘤[38] [39]。
现有数据表明，典型的 BAV 具有遗传复杂性，并且其致病基因众多，最常见的基因型为如 NOTCH1、
F13N、ACTA2、TGFB2、SMAD6、GATA5 等[38] [39]。 

3.3. 散发性 TAAD (SporadicThoracic Aortic Aneurysm/Arterial Dissection, STAAD) 

STAAD 占非综合征性 TAAD 的大约 80%，起病隐匿并且没有任何受影响的家庭成员，所以其检测、

诊断以及遗传机制的研究较为困难。有文献显示，散发性 TAAD 与 FBN1 的变异有关，同时表明和 MFS

https://doi.org/10.12677/acm.2022.1291257


朱文雅，左汉恒 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.1291257 8717 临床医学进展 
 

有相似的发病机制[40]，但是在散发性病例中不会出现 MFS 的特征表现，并且患 TAAD 的风险仍然较高

[41]。最新研究使用加权基因共表达分析确定了与 STAAD 相关的四个新基因 CLU、Des、MYH10 和

FBLN5，携带这些致病变异基因的患者在发生夹层时更年轻，且没有家庭先证者，这些基因未来可能是

STAAD 的候选生物标志物或治疗靶点[38]。 

4. 小结 

胸主动脉瘤和主动脉夹层具有种类较多的致病基因，及早的筛查、诊断和治疗对于 TAAD 患者来说

至关重要。近年来基因检测技术使得对 TAAD 的遗传因素有了更加深入的认识，对综合征性和非综合征

性 TAAD 进行了详细广泛的研究。这些检测出来的致病基因可以评估患者或者其家庭成员的患病风险，

提前进行必要的干预措施以降低死亡率。但仍有一些机制和遗传因素尚未明确，希望未来通过更加先进

的检测技术明确特定的基因与表型的关系，挽救更多的生命。 
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