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烟雾病的发病机制及临床特征研究

方崇涛　综述　　汪凯　校审
安徽医科大学第一附属医院神经内科，安徽省合肥市　２３００２２

摘　要：烟雾病是引起儿童和成人脑卒中的一个重要原因，目前其病因及发病机制尚未明确，在临床表现上，除以脑缺血
或脑出血起病外，部分患者早期也可无任何症状或表现为头痛、晕厥、精神障碍等不典型症状，本文从组织病理、细胞、分

子及基因水平阐明烟雾病的发病机制，并对其临床特征进行综述。

关键词：烟雾病；病因；细胞因子；内皮祖细胞；认知功能

　　烟雾病（ｍｏｙａｍｏｙａｄｉｓｅａｓｅ，ＭＭＤ）又称脑底异
常血管网病，是一种少见的慢性脑血管闭塞性疾

病，主要以双侧颈内动脉末端和（或）大脑前、大脑

中动脉起始部管腔进行性狭窄或闭塞，并伴有颅底

软脑膜、穿通动脉代偿性扩张，形成密集的吻合血

管网为特征。该病首先在日本报道，如今，在世界

范围内均有发病，以亚洲国家和黄种人的发病率最

高，尤以日本为首，欧美地区和白种人的发病率则

较低。

１　基本病理改变
大量有关烟雾病患者病变血管的病理学研究

显示，其基本病理改变为：动脉内膜明显增厚，纤

维细 胞 肥 厚，平 滑 肌 细 胞 （ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ，
ＳＭＣｓ）增生，内弹力层高度屈曲、分层、断裂，可伴
有沉积物；动脉中膜萎缩变薄，ＳＭＣｓ减少；动脉外
膜改变不明显。动脉管壁内通常没有动脉粥样化

斑块或炎症改变［１，２］。有研究发现，动脉中膜变薄

可能与 ｃａｓｐａｓｅ３诱导的细胞凋亡有关［２］。

随着动脉狭窄的进展，为缓解局部缺血，逐渐

形成了大量新生异常血管（即烟雾样血管）。该血

管多为扩张的穿通血管，其病理有多种改变，包括

管壁薄弱，壁内纤维蛋白沉积，弹性膜断裂，中膜

变薄，微动脉瘤形成等，这一形态学改变使其易破

裂，引发颅内出血［１］。

２　病因及发病机制
为何会出现上述病理改变，其又是如何发生、

发展的，考虑可能与以下几方面有关。

２．１　遗传因素
流行病学显示，烟雾病患者的分布有明显区域

性和种族性差异，约 １２．１％的日本烟雾病患者有
家族史［３］。另外，烟雾病发病还与一定的 ＨＬＡ表
型及等位基因相关，部分患者可合并某些先天性疾

病。以上均提示，遗传因素在其发病过程中可能起

到重要的作用，尤其是在家族性烟雾病患者中。

目前，已发现多个与烟雾病相关的不同染色体

区 域：３ｐ２４．２２６、６ｑ２５、８ｑ２３、１７ｑ２５。最 近，
Ｍｉｎｅｈａｒｕ等［４］还发现，家族性烟雾病的遗传方式为

伴有不完全外显率的常染色体显性遗传，其主要基
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因位点可能存在于染色体 １７ｑ２５．３上。上述相关
基因区域的发现对揭示烟雾病的发病机制，及以后

的靶向基因治疗和干预有重要意义。

２．２　环境因素
除遗传因素外，有证据提示环境因素在烟雾病

的发生发展过程中也起到重要的作用［５］。Ｍａｓｕｄａ
等［６］曾发现，烟雾病患者颅内动脉主干中内膜增生

的主要成分为 ＳＭＣｓ，同时伴有巨噬细胞及 Ｔ淋巴
细胞浸润，且上述细胞绝大多数位于内膜浅层。由

此提出炎症反应可能对 ＳＭＣｓ的增殖有诱导作用，
从而促进血管闭塞的形成。之后，又有人报道，病

毒或细菌感染、炎症引起的过量前列腺素（ｐｒｏｓｔａ
ｇｌａｎｄｉｎ，ＰＧ）堆积及可溶性黏附分子［７］也可能参与

烟雾病的发生。

２．３　血管 ＳＭＣｓ的增殖和迁移及新血管的发生
目前认为，烟雾病患者中病变血管的内膜增厚和烟

雾样血管的形成机制与 ＳＭＣｓ增生和迁移及内皮祖
细胞的参与有关［６］，此过程涉及多种相关的细胞因

子，受体，酶等生物活性物质。

２．３．１　碱性成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）　ｂＦＧＦ可促进血管内皮细胞
和 ＳＭＣｓ的有丝分裂并增强其分化，参与新生血管
的形成，同时，又是一种趋化因子。有研究发现，

烟雾病患者的脑脊液中，ｂＦＧＦ含量升高，尤其在间
接血管重建术后新血管形成的患者中更为明显。

还发现烟雾病患者的血管内皮细胞中 ｂＦＧＦ染色呈
阳性，内皮细胞及血管中膜的 ＳＭＣｓ中碎片 ＤＮＡ呈
阳性，从而提示中膜的 ＳＭＣｓ存在活跃的凋亡过
程，而内膜无次现象，这可能与膜内出现的 ｂＦＧＦ
抑制了 ＳＭＣｓ的凋亡有关［７］。

２．３．２　 血 管 内 皮 生 长 因 子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）　ＶＥＧＦ可刺激血管内皮细胞增
生，促进血管发生和血管通透性增加。已有实验证

实缺氧能导致细胞 ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达增强，ＶＥＧＦ
的释放，从而参与脑血管的发生，此过程同时有缺氧

诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ）１α的参与。
有人研究了烟雾病患者硬脑膜中 ＶＥＧＦ的表达

情况［８］，发现患者的硬脑膜细胞数目及 ＶＥＧＦ的表
达均高于对照组。Ｋａｎｇ等［９］对烟雾病患者血浆分

析发现，血浆中 ＶＥＧＦ含量也升高，从而考虑 ＶＥＧＦ
可能参与了血管内皮祖细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ
ｃｅｌｌｓ，ＥＰＣｓ）的招募和侧枝循环的形成过程。然
而，也有研究显示，在烟雾病患者的病变血管中虽

有缺氧诱导因子１α含量的升高，但却并未检测有
ＶＥＧＦ的存在［１０］，血浆中升高的 ＶＥＧＦ也与循环
ＥＰＣｓ的含量呈负相关［１１］。因此，ＶＥＧＦ在烟雾病的
发生过程中究竟有何作用仍需进一步探索。

２．３．３　 血 小 板 衍 生 生 长 因 子 （ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）　ＰＤＧＦ是一种能促使成纤维
细胞及血管 ＳＭＣｓ有丝分裂和趋化作用的细胞因
子，可 由 内 皮 细 胞、ＳＭＣｓ等 多 种 细 胞 合 成。
Ｙａｍａｍｏｔｏ等［１２］研究了多种因子对烟雾病患者动脉

ＳＭＣｓ的趋化和增殖的作用，发现 ＰＤＧＦ的两种二聚
体 ＰＤＧＦＡＡ和 ＰＤＧＦＢＢ及肝细胞生长因子（ｈｅｐａ
ｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）均可刺激烟雾病组 ＳＭＣｓ
的迁移，但不刺激 ＤＮＡ的合成。而 ＩＬ１β则抑制
烟雾病组 ＳＭＣｓ的迁移，这种抑制作用可能与 ＩＬ
１β诱导产生的一氧化氮（ＮＯ）有关。上述 ＰＤＧＦ
和 ＩＬ１β对 ＳＭＣｓ作用的差别可能参与了烟雾病内
膜增厚的形成机制。

２．３．４　转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＴＧＦβ）　ＴＧＦβ是一类多肽生长因子，其中以
ＴＧＦβ１最具代表性，有抗炎、趋化、促进血管生成
等多种生物活性。Ｈｏｊｏ等［１３］发现，烟雾病患者颞

浅动脉 ＳＭＣｓ中 ＴＧＦβｌ的表达及血清中 ＴＧＦβｌ水
平均显著高于动脉硬化及健康志愿者，而动脉硬化

与正常对照组相比，两者无显著差异。提示 ＴＧＦ

βｌ可能参与了烟雾病血管内膜增生及新生血管的
形成。此外，ＴＧＦβｌ还可促进弹性蛋白的合成，进
而间接参与内膜增厚的过程。

２．３．５　肝细胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＨＧＦ）　ＨＧＦ为一种强烈的血管生成诱导剂，有刺
激内皮细胞生长和血管 ＳＭＣｓ迁移等多种作用。在
人大动脉的内皮细胞和血管 ＳＭＣｓ中可检测到 ＨＧＦ
ｍＲＮＡ和 ｃＭｅｔｍＲＮＡ，缺血可使 ＨＧＦｍＲＮＡ和 ｃ
ＭｅｔｍＲＮＡ表达上调。

Ｎａｎｂａ等［１４］发现，烟雾病患者的颈动脉末端血

管中膜和增厚的内膜中，ＨＧＦ及受体 ｃＭｅｔ的表达
增加，并且脑脊液中含量也显著升高。由此提示，

ＨＧＦ可能是一种与烟雾病发生有关的重要蛋白，
其中血管 ＳＭＣｓ中 ＨＧＦ表达的增强，可能参与了促
使血管内膜增厚及 ＳＭＣｓ向内膜迁移的过程［１２］，另

外，这种血管源性蛋白在间接血管重建术后的侧枝

循环的形成中也起一定作用。

２．３．６　基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，
ＭＭＰ）　有新研究发现［１５］，烟雾病患者血浆中基质
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金属蛋白酶９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９，ＭＭＰ９）
的表达较健康对照组明显升高。ＭＭＰ为水解细胞
外基质的蛋白裂解酶，可降解细胞外基质的各种成

分，从而引起血管结构的不稳定，导致破裂出血。

另外，ＭＭＰ在组织的重塑（如血管发生）中也起到
重要作用。因此，该研究中烟雾病患者血浆 ＭＭＰ
９表达的增加在一定程度上可能参与了病理血管
的发生过程，和／或引起血管结构的不稳定，导致
出血的发生［１５］。

Ｋａｎｇ等［９］研究了烟雾病患者血浆中基质金属

蛋 白 酶 （ＭＭＰ１、ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ９、ＭＭＰ
１２）、金属蛋白酶组织抑制剂（ＴＩＭＰ１、ＴＩＭＰ２）、
单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）、抵抗素、白细胞介
素（ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ

α）、ＶＥＧＦ、ＰＤＧＦＢＢ及 ｂＦＧＦ的表达情况，结果发
现烟雾病患者中 ＭＭＰ９、ＭＣＰ１、ＩＬ１β、ＶＥＧＦ和
ＰＤＧＦＢＢ的血浆浓度明显高于健康对照组，而
ＭＭＰ３、ＴＩＭＰ１和 ＴＩＭＰ２的血浆浓度较低。以上
多种因子的特征性的表达及 ＭＭＰ和 ＴＩＭＰ之间的
平衡被破坏，均可能与烟雾病的发生相关。

２．３．７　 内皮祖细胞 （ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，
ＥＰＣｓ）　以往认为成人新血管系统的发生仅是通
过在原有血管的基础上芽生出新血管这一过程实

现的。然而，近来研究发现，出生后的新血管系统

的发生也可以通过 ＥＰＣｓ的募集，分化为成熟的内
皮细胞［１６］，或通过 ＥＰＣｓ旁分泌效应来刺激成熟的
内皮细胞增殖和发芽来实现［１７］。

Ｒａｆａｔ等［１１］研究了烟雾病患者、动脉粥样硬化

患者及正 常 个 体 的 外 周 血 中 循 环 内 皮 祖 细 胞

（ｃＥＰＣｓ）和血浆中 ＶＥＧＦ及粒 －巨噬细胞集落刺激
因子（ＧＭＣＳＦ）浓度的变化，发现烟雾病患者外周
血中 ｃＥＰＣｓ含量较另外 ２组明显升高，而血浆
ＶＥＧＦ和 ＧＭＣＳＦ的浓度在烟雾病患者和动脉粥样
硬化患者中无明显差异，但均高于健康对照组。这

一结果表明，ｃＥＰＣｓ可能在烟雾病患者动脉的形成
和血管的发生中起重要作用，同时暗示 ＶＥＧＦ和
ＧＭＣＳＦ可能不是刺激 ＰＥＣｓ动员的关键因子。近
来，又有报道指出，在儿童烟雾病患者中，ｃＥＰＣｓ表
现为含量降低和功能缺陷，这可能与儿童烟雾病患

者侧枝血管尚未建立完全有关，进一步提示 ｃＥＰＣｓ
可能参与了烟雾病的血管形成过程［１８］。设想如能

通过控制 ＥＰＣｓ的行为进行直接或间接血管重建术
治疗烟雾病，必将有更好的疗效［６］。

３　临床表现
烟雾病有 １０～１４岁和 ４０岁左右两个发病高

峰。其临床主要表现为缺血型和出血型 ２组症状，
且缺乏特异性。

儿童烟雾病患者以缺血型为主［１９］，多表现为反

复发作的 ＴＩＡ和缺血性卒，出血较少见，这可能与
病变早期，颅底主干动脉狭窄或闭塞，而有效代偿

的血管尚未形成有关。

成人烟雾病患者则以出血型为主［１９］，特别是女

性患者。脑出血最常见的部位为基底节区和脑室

系统，其次为蛛网膜下腔和丘脑。出血原因可能有

以下几点：一是 Ｗｉｌｌｉｓ环中的囊性动脉瘤破裂，多
发生在基底动脉分叉处，或基底动脉和小脑上动脉

连接处，这是由 Ｗｉｌｌｓ环的代偿地位及该部位的血
流动力学压力改变所决定的。二是异常增生的烟

雾样血管破裂，多发生于基底节、丘脑、或脑室周

围区域，该烟雾样血管有特殊的病理学改变［１］，加

之局部血流动力学变化，很容易破裂出血。三是其

他异常扩张的侧枝血管的破裂出血，如脉络膜前动

脉破裂出血，脑表面扩张的侧枝动脉破裂出血［２０］

等。

值得注意的是，有时临床表现不典型，如晕厥、

癫痫、头痛、不自主运动等。部分烟雾病患者可直

接以认知功能异常为主要症状，如短期记忆障碍、

易怒、焦虑等，临床常被误诊为精神障碍，如精神

分裂症、抑郁症或人格障碍等［２１］，应注意鉴别。

目前，对于烟雾病患者的认知功能损害情况研

究较少，尤其是成人。儿童患者以智力损害为主，

如病情长期进展可出现智力发育迟滞。成人患者

也有认知功能损害，但没有儿童患者严重。Ｋａｒｚ
ｍａｒｋ等［２２］研究了 ３６名未经手术干预的成人烟雾
病患者，发现认知损害主要表现为执行功能受损，

智力和记忆多无明显影响。来自 Ｆｅｓｔａ等［２３］的报道

提示，成人烟雾病患者可有较宽泛的神经认知功能

损害，其中在加工速度、语义记忆、语言流畅性及

执行功能方面受损明显，部分病人还可有抑郁症

状。

另外，要强调的是，虽然烟雾病为少见病，发病

率低，但却是一种进展性疾病，如未及时诊治，亦

可导致严重后果［２４］。过去认为烟雾病的病情进展

主要发生于儿童患者，而现在的研究认为［２５］，成人

烟雾病患者的进展率要比以往高得多，女性患者可

能比男性患者更易发生。无论是大脑前还是大脑

·５７·
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后循环，有症状还是无症状［２６］，单侧［２７］还是双侧病

变的烟雾病患者均可出现病情进展。因此，为防止

病情的进一步发展，即使是无症状或单侧烟雾病患

者，认真随访也是很有必要的。

４　小结
总之，烟雾病是导致脑卒中的一个重要因素，

长期发展可有神经、精神或认知功能损害。病因及

发病机制的研究对本病的诊断和治疗有非常重要

意义，其中基因和内皮祖细胞的研究有很好的前

景。此外，目前对于该病的认知功能损害及无症状

烟雾病的病情发展与转归的研究较少，今后仍需继

续探索。
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脑海绵状血管瘤分子遗传学研究进展

伍新田１综述　　朱榆红１，唐北沙２　审校
１．昆明医学院第二附属医院神经内科，云南省昆明市　６５０１０１

　　２．中南大学湘雅医学院湘雅医院神经内科，湖南省长沙市　４１０００８

摘　要：脑海绵状血管瘤（ＣＣＭ）是先天性脑血管畸形的一种，从遗传学角度可分为散发性和家族遗传性两种类型。目前
脑海绵状血管瘤分子遗传学研究取得了突破性进展，已有 ３个致病基因被克隆，包括 ＣＣＭ１／ＫＲＩＴ１、ＣＣＭ２／ＭＧＣ４６０７和

ＣＣＭ３／ＰＤＣＤ１０。由于病灶组织内体细胞基因突变的发现认为“二次打击”机制学说参与了脑海绵状血管瘤的发病机制，

其导致表达于病灶毛细血管腔内皮细胞的致病基因所编码的蛋白完全失去功能。上述研究为阐明脑海绵状血管瘤的发

病机制提供了重要线索。

关键词：脑海绵状血管瘤；种系突变；ＣＣＭ１基因；ＣＣＭ２基因；ＣＣＭ３基因；体细胞突变

　　脑海绵状血管瘤（ｃｅｒｅｂｒａｌｃａｖｅｒｎｏｕｓｍａｌｆｏｒｍａ
ｔｉｏｎｓ，ＣＣＭ）是先天性脑血管畸形的一种，约占脑
血管畸形的 １０％ ～２０％，尸解分析人群患病率约

０．１％ ～０．５％［１］，ＣＣＭ外观紫红色，剖面呈海绵

状或蜂窝状，由不规则的、大小不等的血管腔隙聚

集成一堆血管组织，管腔 １～１０ｍｍ不等，内壁为

一层扁平内皮细胞，血管腔隙之间无神经组织，只

有少量结缔组织。大多数 ＣＣＭ累及中枢神经系

统，但也可见于视网膜［２］、皮肤［３］等其它器官。该

病临床症状隐袭，主要表现为头痛、痫性发作、颅

内出血和局部神经功能障碍。

ＣＣＭ多呈散发性和常染色体显性遗传，其中常

染色体显性遗传 ＣＣＭ多外显不全。西班牙裔美国

人遗传性 ＣＣＭ家系中患者所占比例高达 ５０％［４］。

遗传性 ＣＣＭ患者脑内往往有多个病灶，且数目和

年龄密切相关，散发性 ＣＣＭ患者大多只有一个病

灶。遗传性 ＣＣＭ与 ３个致病基因种系突变相关，
包 括 ＣＣＭ１ （ＫＲＩＴ１，７ｑ１１．２ｑ２１）、ＣＣＭ２
（ＭＧＣ４６０７、７ｐ１５ｐ１３）和 ＣＣＭ３（ＰＤＣＤ１０、３ｑ２５．
２ｑ２７）［５，６］。近十几年来，３个 ＣＣＭ致病基因种系
突变的研究报道非常多。由于 ＣＣＭ病灶组织内体
细胞基因突变的发现提出了 “二次打击”机制

（ｔｗｏｈｉｔｍｅｃｈａｎｉｓｍ）学说，认为其参与了脑海绵状
血管瘤的发病机制，导致表达于脑海绵状血管瘤毛

细血管腔内皮细胞的致病基因编码蛋白完全失去

功能。虽然 ＣＣＭ发病机制尚不清楚，但分子遗传
学研究为我们深入理解 ＣＣＭ的发病机制和临床治
疗提供了重要依据。

１　ＣＣＭ 致病基因种系突变的研究
１．１　家族遗传性脑海绵状血管瘤

遗传性 ＣＣＭ为常染色体不完全显性遗传，基
因连锁分析定位了 ３个 ＣＣＭ致病基因位点：７ｑ
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