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颅内动脉瘤形成相关基因的研究进展

孙 帆 周赤忠 伍 博

颅内动脉瘤（intracranial aneurysm，IA）破裂是引

起自发性蛛网膜下腔出血的主要原因。目前，IA的

病因尚未完全清楚，但先天性原因是主要的。80%
的 IA发生于脑底动脉环前半部。目前，由于 CT、
DSA等影像学技术的发展，动脉瘤的诊断以及动脉

瘤定位的准确性，都得到了很大的提升，但是动脉瘤

发病机制的研究还是存在空缺。随着分子生物学、

遗传学等学科的发展，通过 IA瘤壁与正常血管差异

性基因组研究，筛选差异基因，进行分析 IA的形成

与破裂的相关基因及其作用机制，是目前的研究方

向之一[1]。目前，基因组序列的变异，是人类基因组

的 研 究 重 点 ，尤 其 是 单 核 苷 酸 多 态 性（single
nucleotide polymorphism，SNP）。这些技术的进步为

研究 IA的发生、发展、破裂的机制提供帮助。本文

就 IA形成相关基因的研究进展进行综述。

1 胶原蛋白（collagen，COL）基因

COL是构成血管壁细胞外基质的主要成分之

一，种类繁多，其中最主要的是Ⅰ型COL（COL1）和

Ⅲ型COL（COL3），占动脉壁所有COL的 80%以上，

对于维持血管壁的完整与韧性，有着极其重要的作

用[2]。目前，研究表明，与正常动脉血管壁相比，动脉

瘤血管壁Ⅲ型COL明显减少。Qi等[4]研究表明Ⅲ型

COL α2（COL1A2）基因的 rs42524的 C等位基因对

IA的形成具有显著影响。付晓红等[4]对Ⅲ型COL α1
（COL3A1）基因的 SNP rs1800255的研究表明，该位

点G>A的多态性导致相关密码子所编码的氨基酸

发生改变，使COL3的表达减少，从而增加 IA的发病

风险。之后，Meng 等 [5] 的对 4 种 COL（COL1A2、
COL3A1、COL4A1、COL4A2）基因做了更全面的研

究，结果表明COL1A2基因的 SNP rs42524是日本人

IA的易感基因，而COL3A1基因的SNP rs1800255与
我国 IA存在显著相关性，它们的突变均能导致某一

种族人体内COL的表达减少。但是，Brotis等[6]研究

表明COL1A2基因的 SNP rs42524与 IA无关联。这

表明，COL3A1基因的多态性是正常人患 IA的重要

因素之一，尤其是在某些特定的种族中，两者的关联

性更加密切。而对于COL1A2基因的多态性与 IA之

间是否存在联系，尚待进一步的研究。

2 弹性蛋白（elastin，ELN）基因

ELN 基因主要编码血管壁细胞外基质中的

ELN，是维持血管壁细胞收缩延伸的关键性蛋白

质。ELN基因定位于常染色体 7q11。Jeon等[7]对韩

国 90例 IA病人ELN基因的研究发现，这些病人的

ELN基因的 SNP rs2856728导致血管壁细胞外基质

中的ELN表达降低。这一发现能够为ELN基因是

IA的易感基因提供一定的证据。他们进一步发现

SNP rs2856728位点在男性中变体的几率是女性的

两倍，这提示男性 IA的发病率更高；但是，他们也发

现ELN基因 SNP rs2071307并没有导致ELN的合成

减少。Paterakis等[8]研究发现 IA的发生与ELN基因

SNP rs2856728 位点有关、与 SNP rs2071307 无关。

关于ELN基因是否是 IA的易感基因的研究一直没

有停止，尽管近年来大多数研究都支持ELN基因的

SNP与 IA的发生、发展有关，并且他们之间的相关性

可能还存在一定的地域差异，但是到目前为止仍然

没有得出统一的结论。

3 基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，
MMP）基因与金属蛋白酶组织抑制剂（tissue
inhibitor of metalloproteinases，TIMP）基因

MMP是一种依赖金属离子的蛋白酶，能够降解

COL、层粘连蛋白等多种细胞外基质的金属蛋白酶，
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而TIMP则能够抑制MMP的水解活性。正常生理条

件下，在组织和细胞外液中，MMP呈低水平表达，而

TIMP 的表达水平通常远高于 MMP，以此来抑制

MMP的活性 [9]。此前，有研究发现，IA的MMP-2、
MMP-9、MMP-13的表达上调，而 TIMP的表达下调
[10]，导致COL等细胞外基质降解增多，增加 IA的发病

几率。Alg等[11]对英国 1 409例 IA与 1 290例正常对

照的MMP基因进行测序分析，发现 IA的MMP-2的
基因在 rs243865位点存在C>T的 SNP，导致MMP-2
的表达上调。同样，Rojas等[12]对 282例 IA的血液样

本测序分析中，发现除表达MMP-2基因的SNP对 IA
的产生有影响外，还发现表达MMP-9的基因的SNP
与 IA发生也存在一定的关联性。虽然，早期的研究

对于MMP基因与 IA易感性之间的联系存在一些争

议，但是近几年的绝大多数研究都对它们之间的存

在关联这一结论存在共识。另外，值得注意的一点

是，在确诊的 IA中，TIMP基因的表达水平与 IA基底

部的直径存在正相关的关系，提示 IA的增大可能引

起TIMP的代偿性表达以抑制MMP的活性[13]。虽然

TIMP的表达水平不能作为预测 IA发生的指标，但是

在已确诊的 IA中，TIMP的高低或许可以用于监测

IA是否增大。

4 内皮糖蛋白基因

内皮糖蛋白基因定位于常染色体9q34.11，是血

管内皮细胞的一种主要糖蛋白，能与信号蛋白转化

生长因子-β的受体形成复合物，对于维持血管内皮

的完整具有重要的作用。Hu等 [14]发现内皮糖蛋白

基因SNP rs1800956位点影响内皮糖蛋白的生成，从

而影响血管内皮的稳定性。同样，Lin等[15]研究我国

汉族人群内皮糖蛋白基因 SNP rs1800956与 IA的关

系，认为 SNP rs1800956增加汉族人群散发性 IA的

风险。对于内皮糖蛋白基因的多态性与 IA的关系，

尚有一定争议。早期许多研究并不支持 IA的发生

与内皮糖蛋白基因的单核苷酸多态性有关，而近几

年结论则与之相反。到目前为止，对于该基因的研

究，尚有很大的发展空间。

5 结合珠蛋白（haptoglobin，HP）基因

HP的主要功能是与游离的血红蛋白结合，形成

稳定的复合物，然后被单核-巨噬细胞系统处理掉。

游离的血红蛋白释放的亚铁血红素和游离铁可通过

氧化应激反应导致组织损伤；所以，HP有清除游离

血红蛋白，具有抗氧化的作用，是机体的保护因子之

一。白晶波等 [16]从GEO数据库下载 IA的基因芯片

数据，发现 IA与正常人的HP基因存在差异表达；并

且这种差异并不只存在 IA瘤壁处，而是一种全身性

的改变；这种差异表达导致外周血HP2-2显著增加，

故HP 2-2可作为一种外周血液标记物预测 IA的发

生。这也证明了HP基因的SNP是 IA发生的易感因

素。

6 血管紧张素转化酶（angiotensin converting
enzyme，ACE）基因

ACE基因定位于常染色体17q23.3，催化血管紧

张素-1转化为血管紧张素-2。21世纪初期，在对

ACE基因型的研究中，发现3种与 IA有关的基因型，

即插入纯合子型Ⅱ、杂合子型 ID、缺失纯合子型DD，

而不同的ACE基因型导致血流动力学和血管结构

产生不同的变化[17]。Liu等[18]对220例 IA和220例正

常对照的ACE基因型进行分析，发现 IA的ACE Ⅱ
基因型的数量远高于对照组，而ACE DD基因型的

数量则远低于对照组；这提示ACE Ⅱ基因型是我国

IA的易感基因，而ACE DD基因型可能是其保护因

素。Cun等[19]对ACE基因型与 IA关系的研究结果表

明，在亚洲人群中，ACE Ⅱ基因的变异与 IA之间，存

在着明显的关联，而这种关联，在白种人之间比较

小，这提示ACE Ⅱ基因是亚洲人的 IA易感基因。

7 一氧化氮合酶（nitric oxide synthase，eNOS）基
因

eNOS基因定位在常染色体7q36，在血管内产生

一氧化氮，调节颅内动脉血流与血管平滑肌增殖。

Yang 等 [20] 对 三 种 eNOS 基 因 型（eNOS 27VNTR，

T786C和G894T）进行研究发现，eNOS T786C基因型

与 IA关系密切，且亚洲人群更加明显。Paschoal等
[21]研究认为eNOS T786C基因型能够预测 IA的发展。

总之，IA的发病机制复杂，涉及环境、遗传等因

素。目前研究表明，遗传因素在 IA的发生、发展中

起了巨大的作用，所以研究与其相关的易感基因有

非常重要的意义；而随着大量与 IA有关的基因的

SNP的发现，为寻找新的 IA预防和治疗的方法，提供

强有力的理论依据。
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