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炎症反应参与主动脉夹层临床转归的研究进展

朱泓樵，李逸明，周建，景在平
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摘   要  主动脉夹层（AD）又称主动脉夹层动脉瘤，其起病凶险、病死率高。近年来，涉及到 AD 疾病进程中

炎症指标变化的研究提示炎症与 AD 临床转归的关系密切，意义重大。笔者收集近年来 AD 炎症研究文

献，从 AD 炎症反应时程变化特点、炎症反应相关标记物与 AD 临床转归关系的研究进展，以及炎症反

应与主动脉管壁重塑关系的研究进展加以综述，以期为临床炎症干预提供依据。
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Recent advances in relationship between inflammatory reactions 
and clinical outcomes of aortic dissection
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Abstract Aortic dissection (AD), also known as aortic dissecting aneurysm, is characterized by sudden and severe onset and 

high mortality. In recent years, studies involving changes in infl ammatory variables throughout the longitudinal 

course of AD have suggested that infl ammation is closely related to the clinical outcomes of AD, and therefore has 

a great signifi cance. Here, the authors address the research progress about the association of the characteristics of 

the time-course of infl ammatory response in AD and infl ammatory response markers with the clinical outcomes of 

AD, as well as the connection of infl ammatory responses to the aortic wall remodeling aft er a review of the current 

literature concerning the relationship between AD and infl ammation, so as to provide a basis for implementing 

infl ammation intervention strategies in clinical practice.
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主动脉夹层（aortic dissection，AD）是一种

急 性 主 动 脉 疾 病， 其 发 病 时 主 动 脉 内 膜 破 裂， 血

流通过破口冲击血管管壁，引发“血肿”样病变，

导致血管破裂、休克等一系列严重并发症 [1]。根据

AD 发生的部位和范围，分为 Stanford A 型 AD 与

Stanford B 型 AD。 以 Stanford B 型 AD 为 例， 其

年发病率约为 3/10 万例，20% 患者未入院即死亡，

30% 患者在围手术期死亡；而 Stanford A 型 AD 的

发病率和病死率更高 [2-4]。随着相关研究的不断深

入，人们逐渐认识到炎症反应在主动脉夹层临床转
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归中的重要作用。本文收集近年来 AD 炎症研究文

献，从炎症反应时程变化特点、AD 相关炎症标记

物，以及炎症反应在 AD 中作用的研究进展加以综

述，以期为临床炎症干预提供依据。

1　AD 炎症反应时程变化特点

全身炎症反应在 AD 发生发展中呈现急性期增

高，亚急性期高于正常水平，至慢性期仍有部分炎

症因子高于正常值的变化特征。局部炎症反应中，

炎症细胞在 AD 发生后迅速聚集于主动脉管壁病变

处，引发进一步的炎症反应。

在临床上，对于 AD 急性期、亚急性期和慢性

期的定义，学术上有较多争论。前瞻随机临床研究

INSTEAD 将 AD 发 病 2 周 内 称 为 急 性 期， 病 程 超

过 2 周称为慢性期；对于尚处于急性期的 Stanford 

B 型 AD，给予药物治疗，而在慢性期再行腔内微

创治疗 [5]。另一项多中心前瞻性临床研究 VIRTUE

试验 [6] 则将病程 2 周至 92 d 称为亚急性期，病程

超过 92 d 称为慢性期。通过观察患者临床炎症时

程变化特点，能够更准确、全面的评估疾病状态，

指导临床下一步的干预措施。

肖 正 华 等 [7] 通 过 观 察 46 例 AD 患 者 临 床 血

清 学 炎 症 指 标 发 现， 肿 瘤 坏 死 因 子 α（tumor 

necrosis factor，TNF-α）、 内 皮 素 等 在 AD 发

病 后 12 h 内 升 至 峰 值； 白 介 素 6（interleukin，

IL-6）在 12~24 h 达峰；C- 反应蛋白（C-creative 

protein，CRP）在发病 4~7 d 达峰；白细胞在观察

中 有 升 高， 但 未 出 现 明 显 峰 值。 该 研 究 示 所 有 血

清学炎症指标在 14 d 后均明显下降，提示炎症反

应在 2 周后明显下降；而所有炎症指标在 60 d 后

才逐渐恢复正常值，提示疾病在发病 2 个月内仍处

于 亚 急 性 期。Wen 等 [8] 通 过 回 顾 急 性 期 AD 患 者

血清学炎症指标，发现处于急性期 AD 患者血清中

CRP 值与 D- 二聚体值较正常人群明显升高。Han

等 [9] 将急性期 AD 患者循环血清 sCD40L 与健康对

照组比较发现，急性期 AD 患者血清中 sCD40L 浓

度显著高于健康对照组。Hellenthal 等 [10] 通过随访

慢性期 AD 患者外周血清学指标发现，血清中基质

金 属 蛋 白 酶（matrix metalloproteinase，MMP）-9

指标较正常人群显著升高。del Porto 等 [11] 通 过 免

疫荧光染色、流式细胞学等方法，系统检查 35 例

处于急性期 Stanford A 型 AD 患者外周血清、病变

组 织 样 本 中 淋 巴 细 胞 等 炎 症 细 胞， 发 现 在 急 性 期

Stanford A 型 AD 患者中，大量巨噬细胞浸润主动

脉中膜层，外周血中则以中性粒细胞、NK 细胞为

主。Xu 等 [12] 通 过 对 43 例 未 破 AD 患 者 组 织 标 本

的研究，总结出 A 型 AD 发生后主动脉管壁炎症细

胞随时程变化特点。他们发现在中细粒细胞于 AD

发生 12 h 内出现浸润，并在 12~24 h 达峰；而淋

巴细胞、巨噬细胞随后出现浸润，并且在 2~7 d 内

达峰。He 等 [13] 使用免疫组化方法检测急性期 AD

中膜层炎症细胞，结果发现，AD 病变处中膜层浸

润了大量 T 淋巴细胞和巨噬细胞。

2　炎症反应相关标记物与 AD 关系的研究
进展

AD 发生后，损伤部位通过释放趋化因子诱导

局部和全身炎症反应的发生，而相关炎症指标的改

变亦能提示 AD 所处的发生发展转归进程。通过研

究外周循环炎症相关生物标记物，找出高敏感性、

高特异性的诊断、预测因子，具有重要的临床指导

意义。

2.1  CRP

CRP 常常在机体发生损伤或炎症反应的急性

期升高，其敏感性高，广泛应用于心血管疾病不良

事件的预测 [14]。Sbarouni 等 [15] 通过对急性 AD 患

者 血 清 学 检 测 发 现，CRP 值 比 正 常 受 试 者 高 5 倍

以 上。Schillinger 等 [16] 通 过 检 测 255 例 AD 患 者

临床血清 CRP 水平，并随访后发现，CRP 水平的

提升与病死率有着密切的联系。Sakakura 等 [17] 通

过临床队列研究发现，AD 患者围手术期 CRP 峰值

与中远期不良事件密切相关。Wen 等 [18] 认为 CRP

水 平 与 AD 患者的病死率呈正相关，同时它可被用

于监测假腔血栓化进程，是 AD 具有潜力的预测因子。

2.2  IL-6
IL-6 作 为 经 典 炎 症 因 子， 在 AD 的 发 生 发 展

过程中同样起到重要作用。IL-6 通过刺激肝细胞，

可合成 CRP 等急性时相蛋白，参与炎症反应；其

同时能够抑制 TNF-α，起到一定抗炎作用。多项

研 究 显 示，AD 患 者 血 清 中 IL-6 急 性 期 上 升， 随

着 病 情 缓 解、 病 程 发 展，IL-6 浓 度 逐 渐 下 降， 在

慢 性 期 逐 渐 降 低 至 正 常 水 平 [7,18-19]。Ju 等 [20] 认 为

IL-6 通 过 Th17/IL-7 通 路 调 节 炎 症 反 应， 促 进 了

AD 进展。

2.3  TNF-α
TNF-α 与以上炎症因子一样，在机体损伤急
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性期浓度上升，主要由巨噬细胞分泌。TNF-α 在

诱导炎症反应中起着多种作用，同时参与细胞转运

和活化、病原体抵抗和免疫 / 炎症反应的调节 [21]。

Wen 等 [8] 报道，急性 AD 患者 TNF-α 指标高于正

常 人 群， 但 差 异 无 统 计 学 意 义； 而 肖 正 华 等 [7] 则

指出，TNF-α 指标升高及其峰值可能与疾病病程

有关。

2.4  MMP

MMP 在正常组织中含量极低，在机体损伤时

升高，并降解细胞外基质蛋白 [22]。Wen 等 [18] 研究

发现，急性期 AD 患者血清中 MMP-9 指标明显高

于 慢 性 期 AD 患 者。Kurihara 等 [23] 通 过 对 比 急 性

AD 患 者 和 主 动 脉 瘤 患 者 血 清 学 MMP-9 指 标， 发

现急性 AD 患者血清 MMP-9 明显高于主动脉瘤患

者。Guo 等 [24] 发现，通过 IL-1β 抗体可下调主动

脉病变处 MMP-9 的表达，达到缓解 AD 进展的目

的。 综 上，MMP-9 是 主 动 脉 夹 层 不 良 预 后 的 生 物

标记物；调控炎症 -MMP-9 相关信号通路，有望成

为临床治疗 AD 的新靶点。

2.5  血管紧张素 II（angiotensin II，Ang II）

Ang II 具 有 极 强 的 升 压 作 用， 既 往 被 认 为 通

过升压、内膜损伤等途径参与 AD 的发生发展。近

年 来 研 究 发 现，Ang II 在 促 炎 症 方 面 同 样 有 重 要

功能 [25]。Kurihara 等 [23] 通过对比高血压病患者与

AD 患者 Ang II 水平，发现 AD 患者 Ang II 水平明

显高于高血压病患者；同时 AD 患者 Ang II 水平也

明显高于降主动脉瘤患者。Ang II 可促进主动脉外

膜成纤维细胞释放 IL-6，引发一系列炎症反应 [19]。

同时 Ang II 能够直接或间接刺激单核细胞释放单核

细胞趋化因子，调控血管内皮细胞程序性死亡 [19, 21]。

Ang II 在多种炎症信号通路中同样扮演重要角色，

并最终刺激炎症细胞分泌大量 MMP-9 使弹性纤维

降 解， 导 致 主 动 脉 管 壁 薄 弱、 破 裂 [26-27]。 临 床 实

验发现 [28]，相较 于单纯的控制心率、血压，通过

选择性阻断 Ang II 受体，能够更好的缓解马凡综

合 征 引 发 的 升 主 动 脉 扩 张。 总 之， 基 于 Ang II 通

过激活炎症反应通路，在主动脉夹层发生、发展过

程中扮演重要的作用；通过干预 Ang II 相关调控

机制，能够有效缓解主动脉夹层的进展，并有望转

化为临床治疗手段。

3　炎症反应与主动脉管壁重塑关系

机体正常的主动脉壁可分为 3 层结构：内膜、

中膜和外膜。主动脉内膜内皮细胞可分泌趋化分子

及黏附分子等介导炎症反应过程。主动脉中膜至外

膜中的滋养血管可输送循环炎症因子、炎症细胞聚

集相应病变区域，引发炎症反应。AD 发生后，炎

症细胞持续作用于病变区域，在主动脉重塑过程中

起到重要作用。

3.1  AD 内膜炎症反应与主动脉重塑关系

AD 最常由内膜撕裂引起，导致真假腔的连通

和血管壁的进一步撕裂 [29]。相关研究认为内膜损

伤 或 内 膜 炎 症 反 应 是 参 与 AD 发 展 的 危 险 因 素。

Kurihara 等 [23] 通 过 观 察 小 鼠 AD 标 本 发 现， 在 小

鼠 主 动 脉 内 膜 浸 润 大 量 中 性 粒 细 胞， 由 此 推 断，

中性粒细胞在内膜层的浸润，可能与 AD 的内膜破

口 形 成 有 关。Choke 等 [30] 发 现， 内 皮 细 胞 在 炎 症

反 应 的 调 控 下 引 发 中 膜 内 新 生 血 管 化， 其 促 进 了

中膜细胞外基质的降解和主动脉内皮细胞的迁移，

导致主动脉强度降低。

3.2  AD 中膜炎症反应与主动脉重塑关系

AD 中常发生主动脉管壁中膜层的退行性变，

其主要表现为细胞外基质胶原蛋白降解、弹力纤维

蛋 白 断 裂 以 及 平 滑 肌 细 胞 程 序 性 死 亡。 其 中， 巨

噬 细 胞 和 淋 巴 细 胞 在 中 膜 退 行 性 病 变 中 起 到 重 要 

作用。

3.2.1  中膜巨噬细胞与 AD 主动脉重塑关系　 巨

噬细胞在 AD 出现后迁移至中膜，参与主动脉管壁

重塑。巨噬细胞在人体组织中有促炎症表型 M1 以

及抗炎症表型 M2 两种表型，并且根据微环境的变

化 而 发 生 极 化 效 应， 其 中， 不 同 表 型 的 巨 噬 细 胞

在 病 变 不 同 部 位、 时 期 的 作 用 各 不 相 同 [27,31-33]。

主 动 脉 出 现 损 伤 后， 可 诱 导 骨 髓 来 源 的 祖 细 胞 进

入 损 伤 部 位， 并 在 此 分 化 为 巨 噬 细 胞 或 成 纤 维 细

胞，参与免疫炎症反应 [34-36]。Moore 等 [31] 通过研

究发现，M2 巨噬细胞能够介导胶原沉积与弹性蛋

白表达降低而促进中膜细胞外基质应力结构重塑。

Boytard 等 [32] 通过免疫组化和激光捕获显微解剖，

发 现 M1（CD68+MR-） 和 M2（CD68+MR+） 在

动脉瘤的进展中扮演不同的角色。Hasan 等 [37] 发

现，在动脉瘤未破的动脉壁中，M1 和 M2 巨噬细

胞的比例大致相等，而在破裂动脉瘤中，M1 巨噬

细胞和浆细胞数量明显上升。Andreata 等 [34] 发现

CD31 抑 制 剂 P8RI 诱 导 M1 巨 噬 细 胞 转 化 为 保 护

性的 M2 巨噬细胞，并促进 AD 动脉的愈合。Shen

等 [38] 的进一步研究表明，主动脉夹层患者内环境

可诱发单核 / 巨噬细胞向促炎症表型转化，进而使
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得主动脉夹层进展恶化。Li 等 [39] 通过单细胞测序

技术检测主动脉瘤患者标本，阐述 M1/M2 表型单

核巨噬细胞在疾病进程中的广泛调控作用。上述研

究提示，单核 / 巨噬细胞间信息通讯在炎症调控主

动脉夹层发生、发展中扮演重要作用。通过探究巨

噬细胞上下游调控通路，能够更好的解释主动脉夹

层疾病的发生、发展中炎症调控机制。

3.2.2  中 膜 淋 巴 细 胞 与 AD 主 动 脉 重 塑 关 系　

He 等 [13] 发 现，AD 病 变 处 中 膜 层 浸 润 了 大 量 T

淋 巴 细 胞 和 巨 噬 细 胞； 与 T 淋 巴 细 胞 同 时 出 现 在

AD 中 膜 层 的 还 有 大 量 细 胞 凋 亡 标 记 物。CD8+ 和

CD4+CD28-T 淋 巴 细 胞 通 过 直 接 细 胞 毒 作 用 和 细

胞因子分泌作用，介导中膜层的重塑，与 AD 的破

裂 密 切 相 关 [40]。Ait-Oufella 等 [41] 发 现，Tregs 细

胞能够降低 IL-6 促炎症反应，增强 IL-10 抗炎效应，

达到减轻炎症对主动脉管壁损伤，促进 AD 管壁重

塑的作用。

3.2.3  AD 外 膜 炎 症 反 应 与 主 动 脉 重 塑 关 系　Xu

等 [12] 收集 43 例未破 Stanford A 型 AD 患者主动脉

组织样本，通过分期、区别病变部位分析归纳出以

下炎症细胞浸润特点：中细粒细胞于 AD 发生 12 h

内 出 现 于 主 动 脉 外 膜， 并 在 12~24 h 达 峰； 淋 巴

细 胞、 巨 噬 细 胞 随 后 也 出 现 在 主 动 脉 外 膜， 并 且

在 2~7 d 内达峰。Tieu 等 [19] 认为，IL-6 通过介导

主 动 脉 外 膜 中 成 纤 维 细 胞 等 释 放 促 炎 症 因 子 以 及

巨噬细胞聚集，导致主动脉外膜结构稳定性降低，

导 致 夹 层 进 展。Anzai 等 [42] 发 现， 急 性 AD 管 壁

外 膜 处 有 趋 化 因 子 和 粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子 的 高 表

达， 继 而 引 发 大 量 中 性 粒 细 胞 浸 润， 并 分 泌 IL-6

及 MMP-9，促进炎症反应进程和弹性纤维降解，

加快 AD 的扩展和破裂。同时，研究结果说明外膜

的炎症反应与 AD 的进展以及破裂有关，而中性粒

细胞在其中扮演重要角色，而其中的作用机制尚待

进一步的研究探索。

4　总　结

AD 发生后，引发管壁局部炎症反应以及全身

炎症反应。急性期主动脉损伤部位释放趋化因子，

刺激骨髓中细粒细胞、单核细胞等炎症细胞进入循

环； 炎 症 细 胞 进 入 病 变 处 微 环 境 后 表 现 为 促 炎 症

表型，继续分泌促炎症因子，激发全身炎症反应。

亚急性期，炎症细胞转化为抗炎表型，介导主动脉

重塑，炎症反应逐渐降低，直至进入慢性期。通过

检测外周血清 TNF-α、IL-6、CRP 等炎症指标水平，

能够较为准确的判断 AD 病程，进而在一定程度上

诊断疾病、预测病情，但仍然缺乏特异而准确的炎

症指标。

AD 发病后，主动脉内膜炎症反应通过介导血

管内皮细胞迁移，引发血管中膜内血管新生，从而

导致血管应力变化、血管重塑。巨噬细胞主要浸润

于 AD 中膜，其促炎表型释放促炎症因子、金属蛋

白酶等，而抗炎表型介导中膜组织修复。淋巴细胞

同样参与中膜层血管重塑。中性粒细胞在 AD 发病

后最早出现在主动脉管壁外膜，并释放大量促炎症

因子，与夹层破裂等不良事件密切相关。

综上所述，炎症与 AD 临床转归关系密切、意

义重大，而炎症指导 AD 干预的临床应用仍处于初

始阶段，相关研究与实践仍需不断推进。
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