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脑动脉瘤壁差异表达基因研究进展

曾鸣　综述　陈风华　审校
中南大学湘雅医院神经外科，湖南 长沙　４１０００８

摘　要：脑动脉瘤作为一种高致残率和死亡率的疾病，一直是神经科研究的重点，其致病机制一直难以明确，而对术中的
动脉瘤标本进行基因表达的测定并与正常血管进行差异比较研究成为探索其致病机制的新方法。本文回顾了近年来与

血管壁重塑相关的差异表达基因（胶原蛋白基因、基质金属蛋白酶基因、金属蛋白酶组织抑制剂基因、细胞黏附分子基因

等）及与免疫／炎症相关的差异表达基因（主要组织相容性复合体基因、Ｓ１００蛋白基因、Ｋｒüｐｐｅｌ样因子基因等）的相关研

究结果并进行综述。

关键词：脑动脉瘤；基因表达；血管壁重塑；免疫；炎症

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１７．０３．０２１

　　目前研究认为，遗传因素、血流动力学因素及
动脉粥样硬化等各种致病因素作用于血管壁可引

起细胞基因表达和代谢的改变，继而出现细胞凋

亡，导致血管壁的强度变弱，在压力作用下形成动
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脉瘤甚至破裂［１３］。因此，许多学者［４１１］试图通过

ＲＴＰＣＲ、ＤＮＡ芯片或测序技术分别检测脑动脉瘤
壁与对照血管如颞浅动脉、脑膜中动脉壁中各基因

的表达并进行比较，通过查阅二者间差异表达基因

的产物的功能和相关文献，找出其中可能与脑动脉

瘤发病相关的基因并探讨可能的致病机制。

脑动脉瘤的病理改变主要为血管壁的重塑，而

炎症则被认为在动脉瘤的发病机制中占据重要地

位，因此，本文从血管壁的重塑和免疫／炎症两个
角度对脑动脉瘤壁差异基因研究的相关文献进行

回顾。

１　与血管壁重塑相关的基因
细胞外基质的重塑和内皮细胞的排列紊乱甚

至丢失都是脑动脉瘤血管壁重塑过程中的重要改

变［３，１２］。胶原蛋白基因、基质金属蛋白酶（ＭＭＰ，
ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ）基因及金属蛋白酶组织抑制
剂（ＴＩＭＰ，ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ）基因的
表达改变可能与细胞外基质的重塑有关，而细胞黏

附分子基因的表达改变可能与内皮细胞的排列紊

乱有关［１２］。

１．１　胶原蛋白基因
无论是在破裂还是未破裂脑动脉瘤壁中，胶原

蛋白的编码基因（如 ＣＯＬ１Ａ１，ＣＯＬ１Ａ２）的表达与
对照血管壁相比都存在显著差异［４７，１０，１１，１３］。胶原蛋

白是构成血管壁细胞外基质的主要成分之一，其种

类繁多，但Ⅰ型和Ⅲ型胶原占动脉壁所有胶原的
８０％以上，对于维持血管壁的完整和对抗血流冲
击必不可少［１４］。脑动脉瘤壁与正常脑血管壁的免

疫组化对比显示，动脉瘤壁中Ⅰ型胶原分布更广泛
（正常脑血管中只分布在外膜和中膜，而动脉瘤壁

全层都有），Ⅲ型胶原相对减少［３，１５］。胶原蛋白基

因表达的改变可能是血管内皮、血管平滑肌细胞在

炎症、血流动力学因素作用下的应激反应，同时也

是导致血管壁细胞外基质重塑的原因之一。此外，

遗传性疾病 ＥｈｌｅｒｓＤａｎｌｏｓ综合征血管型患者其编
码Ⅲ型胶原的 ＣＯＬ３Ａ１基因存在突变，而这类患者
脑动脉瘤的发生率较一般人群更高，提示 ＣＯＬ３Ａ１
基因可能与动脉瘤发病有关［１６］。

１．２　ＭＭＰ基因及 ＴＩＭＰ基因
以往研究发现，脑动脉瘤壁中 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９

和 ＭＭＰ１３的编码基因呈表达上调［５，７］，而 ＴＩＭＰ２、
ＴＩＭＰ４的编码基因则呈表达下调［６，７，９，１３］。ＭＭＰ是
一类依赖金属离子的蛋白水解酶，能够降解包括胶

原蛋白、层粘连蛋白、纤连蛋白等在内的多种细胞

外基质，而 ＴＩＭＰ家族由四种同源低分子蛋白组成，
每种 ＴＩＭＰ对不同类型 ＭＭＰ的亲和力不同，但都能
够抑制 ＭＭＰ的蛋白水解活性。生理条件下 ＭＭＰ
即在组织和细胞外液中保持低水平的表达，但

ＴＩＭＰ的浓度通常远超 ＭＭＰ以抑制其活性。ＭＭＰ
与 ＴＩＭＰ的相对平衡对于维持组织的正常结构必不
可少［１７，１８］。在脑动脉瘤中，ＭＭＰ基因的表达上调
及 ＴＩＭＰ基因的表达下调可能在细胞外基质的重塑
及血管壁结构的改变中发挥重要作用。进一步的

研究发现 ＴＩＭＰ基因的表达与脑动脉瘤基底部的直
径呈正相关，提示动脉瘤的增大可能引起 ＴＩＭＰ的
代偿表达以抑制 ＭＭＰ的活性［４］。值得注意的是，

破裂动脉瘤与未破裂动脉瘤相比，其 ＭＭＰ基因的
表达更高，提示这些基因表达的改变可能不仅参与

脑动脉瘤的发生发展，更参与其破裂过程［１９］。

１．３　细胞黏附分子基因
Ｐｅｒａ等人［９］发现脑动脉瘤壁中编码钙粘素的

ＣＤＨ５基因和编码整合素的 ＩＴＧＡ７基因呈表达下
调。钙粘素和整合素都属于细胞黏附分子。血管

内皮细胞通常表达 ＶＥ钙粘素和 Ｎ钙粘素两种钙
粘素。ＶＥ钙粘素只在血管内皮表达，与血管腔的
正确形成、紧密连接的重塑等功能有关。Ｎ钙粘
素在多种细胞均有表达，若内皮细胞丢失 Ｎ钙粘
素则可因血管发育异常导致胚胎早期死亡。钙粘

素是构成内皮细胞相互粘着连接的成分之一，对于

维持血管内皮的完整具有重要作用，且钙粘素连
接蛋白复合体在内皮细胞响应血流压力和剪切应

力刺激的信号转导通路中发挥重要作用［２０，２１］。而

整合素除了介导细胞之间相互粘着连接外，还可介

导细胞与细胞外基质之间的连接，并通过这种连接

感应细胞外基质的变化。与钙粘素相比，在信号转

导方面整合素发挥的作用更为重要，既可以将外部

信号转导至细胞内，也可将细胞内信号转导至细胞

外。通过参与这种信号转导，整合素在血管发生、

内皮 细 胞 的 增 殖、分 化 及 迁 移 中 发 挥 重 要 作

用［２２２４］。钙粘素和整合素等细胞黏附分子基因的表

达异常可能改变血管内皮细胞的结构和功能，影响

内皮细胞的排列，增加血管通透性，还可影响内皮细

胞对环境刺激的反应，从而导致脑动脉瘤的发生。

２　与免疫／炎症相关基因
在脑动脉瘤壁中，促进免疫／炎症反应的基因和

抑制免疫／炎症反应的基因的表达均有改变，二者的
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共同作用可能通过炎症机制导致脑动脉瘤的发病。

２．１　促进免疫／炎症反应的基因
Ｋｒｉｓｃｈｅｋ等人［６］的研究发现编码主要组织相容

性复合体（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）Ｉ、ＩＩ
类分子（如 ＨＬＡＡ，ＨＬＡＢ）的基因在脑动脉瘤中
高表达。ＭＨＣ分子主要与免疫／炎症反应中的免
疫识别和抗原提呈有关，其中 ＭＨＣＩ类分子在各
类细胞表面均有表达，而 ＭＨＣＩＩ类分子仅表达于
专职识别、处理抗原信息的细胞（如树突状细胞、

单核／吞噬细胞等）。该项研究的免疫组化实验结
果显示 ＭＨＣＩＩ类分子阳性染色区与 ＣＤ６８阳性染
色区存在广泛重叠，提示 ＭＨＣＩＩ类分子基因表达
的改变可能与动脉瘤壁中浸润的巨噬细胞有关。

另一项研究发现 ＣＤ１６３（同样是巨噬细胞标记物）
的编码基因的表达显著上调，再次提示巨噬细胞的

浸润可能在脑动脉瘤发病过程中具有重要作用。

编码 Ｓ１００蛋白（如 Ｓ１００Ａ８，Ｓ１００Ａ９）的基因的表
达也呈上调状态［８］。Ｓ１００蛋白家族由一组低分子
量的 钙 离 子 结 合 蛋 白 构 成，其 中 Ｓ１００Ａ８和
Ｓ１００Ａ９常组成复合体参与炎症及免疫反应的调
节。Ｓ１００Ａ８／Ａ９可通过细胞外和细胞内两种途径
作用于嗜中性粒细胞，促进其吞噬及趋附。同时，

Ｓ１００Ａ８／Ａ９可增强单核细胞产生的炎症因子的作
用，还可通过活化 ＮＦκＢ和 ｐ３８ＭＡＰＫ通路促进单
核／巨噬细胞向促炎表型转化［２５］。

除上述基因外，炎症介质（如 ＩＬ８，ＩＦＩ３０）、趋
化因子（如 ＣＣＬ３，ＣＣＬ１８）和补体（如 Ｃ２，Ｃ４Ａ）等
的编码基因在动脉瘤壁中也呈高表达，所有这些基

因的表达上调都可能通过诱导炎症参与脑动脉瘤

的发病［１１］。

２．２　抑制免疫／炎症反应的基因
编码 Ｋｒüｐｐｅｌ样因子（如 ＫＬＦ２，ＫＬＦ１５）的基因

在脑动脉瘤中呈表达下调［８］。Ｋｒüｐｐｅｌ样因子是一
类参与细胞生长分化和组织发育的转录调控因子。

其中 ＫＬＦ２可通过抑制 ＮＦκＢ和 ＡＰ１来阻止单
核／吞噬细胞的炎性活化，还可抑制炎症因子（如
ＩＬ６、ＩＬ８）的诱导和炎症通路下游的表达［２６］。而

ＫＬＦ１５也可通过阻断 ＮＦκＢ的乙酰化抑制其活性
而调节炎症通路的表达［２７］。Ｋｒüｐｐｅｌ样因子编码基
因的表达下调可能使炎症更易发生，从而导致脑动

脉瘤的发病。

３　总结、问题和展望
关于脑动脉瘤壁差异表达基因的研究从基因

表达这一角度探索了动脉瘤的发病机制，目前取得

了不少的成果。虽然各研究得出的结果有相似之

处，如 ＣＯＬ１Ａ１基因在多项研究中均呈表达上调，
但差异更大，有些研究检测到的基因表达差异甚至

相反，如 ＣＯＬ４Ａ４基因在 Ｍａｒｃｈｅｓｅ等人的研究中呈
表达下调，而在 Ｓｈｉ等人的研究中呈表达上调。这
可能与此类研究存在的一些缺点有关。动脉瘤壁

取材方法、对照血管、检测技术等的不同都可能造

成结果偏倚。

虽然一次研究就可检测到成百上千个差异表

达基因，但许多基因的产物的功能难以与脑动脉瘤

发病相联系，也无文献提示其可能与动脉瘤发病有

关，但并不能就此断定这些基因的表达差异肯定与

脑动脉瘤发病无关，可能是当前对这些基因功能的

研究并不全面而无法找到关联。

如何从海量的数据和信息中挖掘出参与脑动

脉瘤发病的重要基因是这类研究的难点，而深入探

索这些基因参与发病的具体通路和机制则是下一

步研究的重点。
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