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摘　要：颅内动脉瘤在普通人群中发病率较高，是危害人类健康的严重疾患，一旦破裂出血，后果严重。颅内动脉瘤的发
病原因及发病机制已成为目前国内外研究的热点。国际上多个中心认为颅内动脉瘤是环境和遗传等多因素共同作用引

起的。研究发现多个相关易感基因与颅内动脉瘤的发病有关。本文回顾了近年来国际上对颅内动脉瘤在分子流行病学

和遗传因素上的研究成果，希望能加深对颅内动脉瘤流行病学与遗传因素的进一步理解。
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　　颅内动脉瘤是一种常见且危害严重的脑血管
疾病，其破裂出血引起的患者致残率和致死率都很

高。颅内动脉瘤在普通人群中的发病率达到 ５％
以上，其破裂出血可以导致严重的神经功能障碍，

甚至可以导致病人死亡［１，２］。因此，人们一直努力

寻找颅内动脉瘤的发病机制，比较认同的观点是多

种因素共同作用的结果。近年来，随着分子生物学

和遗传病学的发展，颅内动脉瘤与易感基因的关系

以及遗传学因素也逐渐被人们认识，并确定了颅内

动脉瘤的家族聚集性，继而也确定了很多潜在易感

基因。本文将从分子流行病学、易感基因、遗传学

三方面，就有关颅内动脉瘤的发病机制及其研究进

展综述如下。

１　分子流行病学
１．１　Ｂｅｔａ连环蛋白（Ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ）

Ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ最初是作为细胞黏附连接成分被
德国生物学家 ＷａｌｔＢｉｒｃｈｍｅｉｅｒ发现，为细胞骨架蛋白
即连 环 蛋 白 的 家 族 成 员 之 一，相 对 分 子 量 为

９２０００，由 １６个外显子组成，其 Ｎ端富含丝氨酸、
苏氨酸位点，这些位点可随 Ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ的磷酸化

程度不同改变［３］。Ｓｚｙｍａｎｓｋｉ等［４］通过对血流应切

力对血管分叉处的作用，发现了动脉分叉处的血管

内皮细胞数量减少，造成血管内皮细胞间的连接不

稳定，易于形成动脉瘤。Ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ主要在血管内
皮细胞的胞浆和胞膜处表达，通过与血管内皮钙黏

附蛋白（ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ）结合形成复合物，从而介导
血管内皮细胞间的黏附作用，维持血管内皮层结构

的稳定和完整性，形成屏障作用。最新研究观察到

Ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ在破裂动脉瘤壁上的表达较正常血管
及未破裂动脉瘤壁明显下降，特别是在破裂动脉瘤

壁的边缘，Ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ的表达量减少，使动脉瘤内
皮层结构稳态失衡［５］。由此表明，Ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ表达
下降可能与颅内动脉瘤的形成和破裂相关。

１．２　细胞外基质
细胞外基质由细胞外鞘成纤维细胞分泌的大

分子稳定复合物构成，脑动脉壁由镶嵌于糖蛋白和

蛋白聚糖内的弹力纤维和胶原纤维组成。弹力蛋

白纤维主要组成固有的弹力膜，承担主要压力负

荷，对膨胀和回缩产生反应。弹力蛋白是明确的

与颅内动脉瘤相关的候补蛋白，它包括 ９０％的弹
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性纤维和 １０％的微纤维糖蛋白。因为颅内动脉缺
乏外弹力层，所以固有弹力层的缺乏将导致动脉

主要支撑结构的丧失［６］。并且，大多数颅内动脉瘤

发生于动脉的分叉部，而分叉部的平滑肌细胞层

和固有弹力层存在先天性缺陷［７］，分叉处弹力蛋

白缺乏，更易成为动脉瘤产生的易感因素。

１．３　血浆脂蛋白（Ｌｐ（ａ））
英国的 Ｂｏｌｇｅｒ等人研究发现血浆 Ｌｐ（ａ）的高

浓度水平与颅内动脉瘤的发病密切相关。血浆 Ｌｐ
（ａ）结构的主要成分是一种不含脂质的糖蛋白
ＡＰＯＡ［ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ）］。它的结构复杂，是 Ｌｐ
（ａ）特征性的蛋白成分，占 Ｌｐ（ａ）得 ２０％。因其
糖化程度及分子中 Ｋｒｉｎｇｌｅ４拷贝数目不同而呈现
分子量大小不一（３０００００～７０００００道尔顿）的多
态性。它的肽链中富含半胱氨酸，形成一种特殊的

“Ｋｒｉｎｇｌｅ”双环结构。编码 ＡＰＯＡ蛋白的基因位于
第 ６号染色体 ６ｑ２６２７，在此区域内有两种不同长
度的等位基因：Ｋｒｉｎｇｌｅ４和 五 核 苷 酸 重 复 序 列
（ｐｅｎｔａｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｒｅｐｅａｔｓ，ＰＮＲ），这两个等位基因的
多态性决定了 ＡＰＯＡ蛋白表型的多态性，导致了人
群中 ＡＰＯＡ基因呈多态性分布，进而决定了血浆 Ｌｐ
（ａ）水平的高低［８］，从而决定了 Ｌｐ（ａ）浓度的明显
个体差异。具体机制可能与 Ｌｐ（ａ）特有的渗透作
用有关：Ｌｐ（ａ）可以横穿动脉内皮到达内膜层，与
基底膜上的糖蛋白及胶原纤维成分结合，影响血管

壁的结构。

１．４　炎细胞
研究发现动脉瘤壁有多种炎细胞浸润（平滑肌

细胞可以表达组织相容性抗原，成为免疫反应的靶

点）。在动脉瘤壁中可以检测到 ＩＬ１β、ＴＮＦα和
ＩＦＮγ等细胞因子，在炎性细胞浸润处浓度更高。
上述细胞因子在体外均可诱导平滑肌细胞凋亡。

炎细胞浸润还可以直接导致细胞外基质的降解。

Ｋｏｎｄｏ等发现在动脉瘤形成的早期阶段，瘤壁中膜平
滑肌层变薄，平滑肌细胞数量减少。平滑肌细胞具

有合成动脉壁结缔组织包括弹力组织的作用，其数

量的减少使动脉内弹力膜的合成和溶解代谢失衡，

内弹力膜逐渐断裂消失，这就是动脉瘤发生的前提。

２　易感基因
２．１　ＡＰＯＥ基因

ＡＰＯＥ基因位于人类染色体 １９ｑ１３．３。Ｏｌｓｏｎ
对 ４８对芬兰患动脉瘤家族成员基因扫描连锁分析
时，确定了 １９ｑ１３．３与该疾病的连锁关系（ＬＯＤ＝

２．６）。Ｙａｍａｄａ［９］和 Ｍｉｎｅｈａｍ［１０］在对动脉瘤的家系
分析后发现 ＡＰＯＥ基因位于人类染色体 １９ｑ１３．３，
且 ＡＰＯＥ基因与动脉瘤的连锁关系（ＬＯＤ＝４．０）。
再次证明在染色体 １９ｑ１３．３区域存在动脉瘤的易
感基因。

２．２　ＡＣＥ基因
血管紧张素转化酶（ＡＣＥ）基因插入／缺失（Ｉ／

Ｄ）多态性与脑动脉瘤的病理发生密切相关［１１］。

ＡＣＥ是肾素血管紧张素系统中的关键酶。ＡＣＥ的
生物学作用显示 ＡＣＥ基因可能是脑动脉瘤形成和
发展的一个微效基因。它位于第 １７号常染色体长
臂上，即１７ｑ２３，包括２６个外显子，在其第１６内含
子内有一段长度为２８７个碱基的插入序列，形成了
插入／缺失多态性，从而产生了 ３种基因型：插入
纯合子型（Ｉ／Ｉ）、杂合子型（Ｉ／Ｄ）、缺失纯合子型
（Ｄ／Ｄ）。动脉瘤病人的 ＡＣＥ缺失纯合子 Ｄ／Ｄ基
因型明显低于正常人（Ｐ＜０．０５），这可能是颅内
动脉瘤发生的遗传因素之一。Ｔａｋｅｎａｋａ、Ｋｅｒａｍａｔｉ
ｐｏｕｒ等人研究发现：ＡＣＥ基因的缺失性多态性的等
位基因频率与颅内动脉瘤的发生及破裂相关。目

前普遍认为的具体作用机制是：通过 ＡＣＥ催化生
成的底物血管紧张素２（ＡＴ２）来实现。Ｔｈａｍ等的
研究表明 ＡＴ２通过激活 ＮＦｋａｐｐａＢ介导的前炎症
基因，促进血管炎症反应从而导致粥样硬化加速

形成了动脉瘤。ＡＴ２亦通过下调 ＰＰＡＲａｌｐｈａ及
ｇａｍｍａ的表达而加剧血管的炎症反应［１２］。ＡＣＥ基
因与动脉瘤发生发展的关系仍需进一步研究。

２．３　ＶＥＧＦ（血管内皮生长因子）
ＶＥＧＦ是促血管生长作用最强的调节因子。主

要由血管中膜的平滑肌细胞通过旁分泌途径特异

地作用于血管内皮细胞，与 ＶＥＧＦ受体特异性结合
产生生物效应。从而增加内皮细胞的间隙，增加血

管通透性，促进血浆蛋白外漏，使其沉积于细胞外

基质，从而促进血管内皮细胞增殖和迁移，易化血

管生长。由于 ＶＥＧＦ是可溶于水的蛋白质，当它使
内皮细胞上的受体达到饱和后，多余的 ＶＥＧＦ会随
着血流溶解而带走。血管壁本身对 ＶＥＧＦ也有反
应，近年来的研究结果显示：ＶＥＧＦ在颅内动脉瘤
壁上呈现阳性表达，但是表达强度还不够作为预测

临床预后的指标，其前景还有待继续研究。

２．４　Ｖｅｒｓｉｃａｎ基因
Ｖｅｒｓｉｃａｎ编码的蛋白是细胞外基质（ＥＣＭ）的组

成成分之一，在 ＥＣＭ的稳态中起着重要作用。该
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基因位于 ５ｑ２２３１区域内，由 ９万个碱基对的
连续 ＤＮＡ编码的 １５个外显子组成。Ｖｅｒｓｉｃａｎ基因
包 括 ｒｓ２５１１２４、ｒｓ１７３６８６、ｒｓ３０８３６２、ｒｓ３０９５５７、
ｒｓ３０８３７１、ｒｓ３０９５９３和 ｒｓ２２９０６７３七 种 基 因 型。
Ｒｕｉｇｒｏｋ［１３］在对这七种基因型进行 ＳＮＰｓ检测后，显
示它们全部与颅内动脉瘤存在关联（Ｐ＜０．０５），
其中 ｒｓ２５１１２４和 ｒｓ１７３６８６关联最强（Ｐ＝０．００２，
Ｐ＝０．００３）。此关联分析证实 Ｖｅｒｓｉｃａｎ基因是颅
内动脉瘤的一个易感基因，但还需要大量病例来

证实。

２．５　ｐｅｒｌｅｃａｎ基因
ｐｅｒｌｅｃａｎ基因位于染色体 １ｐ３４．３３６．１，由它

编码的基底膜糖蛋白是一种粘连蛋白，具有稳定细

胞外 基 质 中 的 大 分 子 和 对 细 胞 的 黏 附 作 用。

Ｎａｈｅｄ［１４］用微卫星标记对患者进行全基因扫描，进
而对颅内动脉瘤进行连锁分析，发现 Ｄ１Ｓ１９９和
Ｄ１Ｓ４９６ＬＯＤ值最高为 ４．２，是 ＬＯＤ值中最大的一
组。在对 ｐｅｒｌｅｃａｎ基因进行 ＳＮＰｓ分析，发现它的一
个基因型 ＳＮＰｒｓ３７６７１３７与颅内动脉瘤明显相关
（Ｐ＝０．０００６）。
２．６　ＣＯＬ１Ａ２基因

ＣＯＬ１Ａ２基因位于染色体７ｑ２２．１。Ｙｏｎｅｙａｍａ
等［１５］对 ２６０例颅内动脉瘤患者和 ２９３例对照组进
行单核苷酸多态性检测时，发现 ＣＯＬ１Ａ２基因内
的 ３个 ＳＮＰｓ（分别位于第 ２８外显子，３２外显子及
内含子）的等位基因频率表现明显差异 （Ｐ＝
０．０００８７）。从而支持 ＣＯＬ１Ａ２基因可能是颅内动
脉瘤的一个潜在易感基因。

２．７　基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，
ＭＭＰｓ）

ＭＭＰ是一组依赖锌和钙离子的内肽酶，主要功
能是降解构成细胞外基质的胶原蛋白、弹性蛋白和

非胶原糖蛋白，调节细胞粘附以及转导细胞表面蛋

白的脱落，参与正常生理和病理状态下细胞外基质

的重塑。目前已知至少包括 ２５种成员，并根据特
异性底物的不同分为五类，其中与颅内动脉瘤关系

密切的是明胶类 ＭＭＰ２，ＭＭＰ９。ＭＭＰ２和 ＭＭＰ
９活化后能够降解多种细胞外基质，包括Ⅳ、Ⅴ、

Ⅶ、Ⅹ型胶原，弹力蛋白，原纤维蛋白，骨连接素及
层粘连蛋白等，在血管重塑上发挥重要作用。近来

发现在脑动脉瘤患者瘤壁 ＭＭＰ水平增高、活性上
升或者 ＭＭＰ与其抑制物在局部表达失平衡，这些
均可能促使血管壁基质破坏，张力下降，导致动脉

瘤的发生及扩大［１６］。因此 ＭＭＰｓ逐渐成为颅内动
脉瘤的易感基因的热点。

３　遗传学进展
３．１　遗传方式

颅内动脉瘤的遗传因素以及可能的遗传方式

研究较少，有资料报道可以是显性、隐性或多因素

遗传。Ｗｉｌｌｓ研 究 后 认 为 常 染 色 体 隐 性 遗 传 占
５７．２％，常染色体显性遗传占 ３６．４％，常染色体隐
性遗传伴不全显性占 ５．５％，遗传方式不清楚者占
０．９％［１７］。目前观点倾向于脑动脉瘤的遗传可能

是多因素的，可表现为遗传异型性和差异性表达。

３．２　遗传因素
目前已知有 ２０多种遗传性疾病与脑动脉瘤关

系密切，研究较多的是多囊性肾病 （ＡＤＰＫＤ）、
ＥｈｌｅｒｓＤａｎｌｏｓ综 合 征 （皮 肤 弹 性 过 度 综 合 症）、
Ｍａｒｆａｎ综合征、Ⅰ型神经纤维瘤病、Ⅳ型胶原病等。
研究发现：它们都缺乏某些与结缔组织和细胞外基

质相关的蛋白或／和其相应基因。ＡＤＰＫＤ患者现
已发现有三个基因（ＰＫＤ１、ＰＫＤ２、ＰＫＤ３）突变。
ＰＫＤ基因编码的蛋白 ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｎ是一种跨膜的整合
素蛋白，有多个细胞外区域，对结缔组织的细胞外

基质的完整性起重要作用［１８］。ＰＫＤ１和 ＰＫＤ２分别
定位于染色体１６ｐ１３．３和４ｑ２１，这表明 ＡＤＰＫＤ为
一个多基因参与过程。

ＥｈｌｅｒｓＤａｎｌｏｓ综合征的病因是由于 ＩＩＩ型胶原
蛋白的缺乏，这种胶原蛋白的减少是由 ＣＯＬ３Ａ１突
变引起的。ＩＩＩ型胶原蛋白合成减少导致动脉壁抗
张性能降低，是并发颅内动脉瘤的重要 原 因。

Ｍａｒｆａｎ综合征是由于编码 ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１（ＦＢＮ１）的基因
突变造成。ＦＢＮ１是微丝的重要结构之一，微丝是
细胞外基质的重要结构，在弹性动脉中 ＦＢＮ１分布
于动脉壁的三层结构中，在维持动脉壁组织完整性

方面发挥重要作用。有个案报道马凡综合症患者

合并有颅内动脉瘤，鲜有大宗病例报道。所以马凡

综合症患者是否较一般人群易患颅内动脉瘤并不

明确。

神经纤维瘤病是由编码神经纤维蛋白（ＮＦ１）
的基因突变引起，它包括１个 ＧＴＰ酶激活蛋白结构
域，此区域与胞浆内的微管结构相同，推测 ＮＦ１可
能通过影响微管结构而调控血管结缔组织的生长。

大宗病例报道称颅内动脉瘤并非神经纤维瘤病患

者最常见的神经血管并发症。因此，对神经纤维瘤

病患者是否更易合并颅内动脉瘤仍有争议。

·６５４·
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