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摘   要	 腹主动脉瘤（AAA）是一种病死率极高的急症，因发病机制复杂，至今病因尚未明确。近年来研究发现，

去整合素和金属蛋白酶（ADAM）家族参与促进炎性因子的释放、细胞外基质降解等特性可能与 AAA

发病有关；miRNA 在血管平滑肌细胞中特异性表达并通过信号通路调节其增殖和凋亡、靶向调控炎性

细胞分化和炎性因子的释放、调节细胞外基质蛋白表达等可能也参与调节 AAA 发病。笔者就 ADAM10

和 ADAM17 在 AAA 发病机制中作用和 miRNA 对 AAA 发病调节做一综述。
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Actions of ADAM10 and ADAM17 and regulatory role of miRNAs 
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Abstract	 Abdominal aortic aneurysm (AAA) is an urgent clinical condition with high mortality, and its pathogenesis is 

complicated and has not been elucidated so far. Recent investigations found that the features of participation 

of a disintegrin and metalloprotease (ADAM) family in inflammatory factor release and degradation of 

extracellular matrix suggest their involvement in the onset of AAA; miRNAs may also play regulatory roles in 

occurrence of AAA, because of their specific expression in vascular smooth muscle cells (VSMCs), regulating the 

proliferation and apoptosis of the VSMCs through the signaling pathways, targeted regulation of inflammatory cell 

differentiation and the release of inflammatory cytokines, and regulating extracelluar matrix protein expressions. 

The authors, in this paper, address the actions of ADAM10 and ADAM17 in AAA and the regulatory mechanisms 

of miRNAs in the pathogenesis of AAA. 

Key words	 Aneurysm; Aorta, Abdominal; ADAM (A Disintegrin and Metalloprotease) Proteins; MicroRNAs; Review

CLC number: R654.3

                                                                                                                                                                                                                                                                                   

·文献综述·doi:10.3978/j.issn.1005-6947.2016.06.023

http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.1005-6947.2016.06.023

Chinese Journal of General Surgery, 2016, 25(6):908–912.

基金项目：国家自然科学基金资助项目（81570424）；科技部国际合作项目（2011DFR50070）；黑龙江省自然科学基金资助

项目（H201344）。

收稿日期：2016-01-26； 修订日期：2016-05-16。

作者简介：焦通，哈尔滨医科大学附属第一医院群力院区住院医师，主要从事外周血管疾病诊断与治疗方面的研究。

通信作者：王海洋， Email: wanghaiyangguan@163.com



焦通，等：ADAM10、ADAM17的作用和miRNA的调节在腹主动脉瘤发病机制中的研究进展第 6 期 909

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com

腹主动脉瘤（abdomina l  ao r t i c  aneurysm，

AAA）是一种以腹主动脉壁结构破坏、渐行性扩

张 成 搏 动 性 肿 块 为 主 要 特 征 的 退 行 性 病 变 。 一 般

认 为 腹 主 动 脉 比 邻 近 动 脉 直 径 扩 大 1 . 5 倍 即 可 定

义为AAA形成。筛查数据表明50岁以上人群AAA

发 病 率 男 性 为 4 % ~ 8 % ， 女 性 为 1 % ~ 1 . 3 % 。 破 裂

性 A A A （ R A A A ） 即 使 及 时 救 治 ， 病 死 率 仍 高 达

5 0 % ~ 7 0 % [ 1 ]， 如 加 上 院 前 的 死 亡 人 数 ， 其 总 病

死 率 高 达 8 0 % ~ 9 0 % 。 但 因 A A A 发 病 机 制 复 杂 ，

其 病 因 至 今 尚 未 明 确 。 近 年 来 关 于 去 整 合 素 和 金

属蛋白酶（a d is in teg r in  and  me ta l l opro tease，

ADAM）的作用以及miRNA的调节在AAA中的研究

颇有成效，现结合文献将其研究进展综述如下。

1　ADAM 在 AAA 发病机制中的作用

A D A M 家 族 为 一 个 含 有 3 4 个 跨 膜 蛋 白 成 员 的

家族，其所有家族成员都属于I型跨膜蛋白，新合

成的没有催化活性的ADAM前提蛋白分子包含8个

结 构 域 ， 自 N - 端 至 C - 端 依 次 为 ： 信 号 肽 、 前 体

结 构 域 、 催 化 域 （ 金 属 蛋 白 酶 域 ） 、 去 整 合 域 、

富 含 C y s 结 构 域 、 表 皮 生 长 因 子 结 合 域 、 跨 膜 域

和 胞 质 域 [ 2 ]。 金 属 蛋 白 酶 域 约 有 2 0 0 个 氨 基 酸 残

基 组 成 ， 其 活 动 位 点 具 有 锌 指 结 合 的 共 同 模 体 ：

H E X G H X X G X X H D [ 3 ]。 去 整 合 素 域 约 由 6 0 ~ 9 0 个

氨基酸构成，通过13个氨基酸残基组成去整合素

环 ， A D A M 分 子 通 过 该 域 中 保 守 的 R G D 模 体 结 合

整 合 素 ， 从 而 参 与 细 胞 - 细 胞 粘 连 [ 4 ]。 这 些 家 族

成 员 均 可 通 过 裂 解 各 种 细 胞 表 面 分 子 ， 如 细 胞 因

子 、 黏 附 分 子 及 生 长 因 子 受 体 胞 外 域 等 ， 而 在 炎

症、癌症等疾病中发挥各自的作用[5]。ADAM10和

ADAM17是目前研究较为充分且可能参与AAA发

病机制的家族成员。

1.1  ADAM10

迄 今 为 止 ， A D A M 1 0 在 A A A 发 病 机 制 中 的

作 用 尚 无 文 献 报 道 ， 但 是 有 关 这 方 面 的 研 究 却 是

近年来的热点。Sea l s [6 ]等在研究中发现ADAM10

可 以 催 化 T N F - α 因 子 的 释 放 ， 而 T N F - α 正 是 促

进 慢 性 炎 症 的 关 键 酶 ， 不 仅 如 此 ， A D A M 1 0 可 通

过 活 化 I L - 6 R 、 类 趋 化 因 子 配 体 1 （ C X 3 C L 1 ） 、

CXCL16、VEGFR2、E -cadher in等广泛表达于脉

管系统细胞表面的膜连底物蛋白分子参与动脉壁的

炎症反应[7]，而慢性炎症也正是AAA形成的重要机

制之一。另外，ADAM10能够分离细胞外基质与细

胞壁之间的成分，例如胶原蛋白IV和胶质[6, 8-9]，从

而降解细胞外基质成分，这一结论也在Edwards[10]

的 实 验 中 进 一 步 证 实 ， 并 且 他 还 提 出 A D A M 1 0 可

能 还 会 作 用 于 其 他 几 种 细 胞 外 基 质 蛋 白 ， 比 如 钙

粘素和胶原蛋白XVII。在人AAA组织膜微泡中发

现 的 A D A M 1 0 具 有 水 解 蛋 白 的 功 能 也 证 实 其 参 与

AAA的发病过程[11]。Millichip等[8]也在论文中提出

ADAM10也表现出白明胶酶的功能，而白明胶酶B

可 以 破 坏 血 管 壁 内 弹 力 层 中 的 弹 力 胶 原 纤 维 ， 使

血 管 壁 弹 性 变 差 ， 组 织 结 构 紊 乱 ， 可 能 是 间 接 形

成AAA的因素之一。

1.2  ADAM17

Seals[6]在文章中同时指出ADAM17与ADAM10

同样承担着促进促炎性因子TNF -α释放的作用。

有 文 献 [ 1 2 ]进 一 步 说 明 T N F - α 能 够 激 活 c - J N K ，

而 c - J N K 可 能 正 是 A A A 发 病 机 理 中 的 一 个 重 要 因

子 [ 1 3 ]。 可 溶 性 的 T N F - α 和 A D A M 1 7 在 A A A 组 织

中 的 表 达 均 表 现 为 上 调 迹 象 ， 而 且 互 相 之 间 有

强 烈 而 紧 密 的 联 系 [ 1 4 - 1 5 ]。 在 C a C l 2诱 导 形 成 A A A

的 小 鼠 体 内 ， 阻 断 T N F - α 的 表 达 和 c - J N K 的 活

化 可 以 抑 制 A A A 的 形 成 和 发 展 [ 1 6 ] 。 在 大 鼠 胸 动

脉 瘤 模 型 中 ， 发 现 A D A M 1 7 同 基 质 金 属 蛋 白 酶 2 

（MMP-2）、基质金属蛋白酶9（MMP-9）的mRNA

表达水平升高[17],而ADAM17可以通过EGFR-MEK-

ERK通路上调MMP-2、MMP-9的表达[18]，它们的表

达增加可以降解4型胶原蛋白、蛋白聚糖核心蛋白

和弹性蛋白，促进动脉瘤发生 [19]。另外，AAA患

者 相 比 正 常 人 ， 其 主 动 脉 壁 的 中 膜 和 外 膜 的 特 异

性抑制ADAM家族表达的金属蛋白酶组织抑制因子

（TIMP）的表达明显下调，特别是ADAM17的有

效抑制因子—TIMP3[20]。除此之外，ADAM17启动

子的基因多态性和敏感性与散发性AAA的发病机

制也有密切联系[21]。

2　miRNA 在 AAA 发病中的调节作用

在阐述ADAM10和ADAM17在AAA发病机制

中 的 作 用 后 ， 笔 者 认 为 ， 是 否 可 以 找 到 靶 向 调 控

致病蛋白表达的基因，验证该基因在AAA患者、

动 物 及 细 胞 模 型 中 表 达 情 况 ？ 从 而 从 分 子 、 细 胞
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层面深入研究AAA发病过程，但遗憾的是目前的

研 究 报 道 在 阐 述 A D A M 在 A A A 发 病 机 制 中 作 用 后

并未进行分子层面的研究。AAA遗传性设想的提

出，使miRNA成为近年研究热点，也潜在地使我

们有更好的临床手段干预患者的病情发展 [ 22]。同

时 ， m i R N A 在 人 类 血 清 中 的 高 敏 感 性 ， 以 及 表

达的稳定性和可测定性 [ 23]，也让更多的研究着眼

于其是否能作为AAA早期实验室检查的生物标记

物。miR -21和miR -29b是目前AAA致病机制调节

研究比较有代表性的基因。

2.1  miR-21

miR -21最初被认为是一种癌基因。但是随后

的一些报道提示miR -21大量存在于血管的平滑肌

细 胞 中 ， 暗 示 其 可 能 在 血 管 疾 病 的 平 滑 肌 细 胞 的

表型起到调控作用，比如血管内膜损伤形成[24-25]，

而这也正是AAA发生机制中的重要部分,为以后研

究miR -21在AAA疾病致病机理中的作用提供了前

提。另外，在两种AAA建模成型的小鼠中，包括

猪的胰蛋白酶（PPE）诱导成型的C57B/L6鼠和血

管紧张素II（AngII）诱导成型的ApoE鼠，同时发

现：miR-21表达均有明显的上调[26]。对于miR-21

的研究不仅限于此，众所周知吸烟是AAA发病的

重要诱因之一，Li等[27]进一步将上述两种小鼠模型

给予尼古丁干预后，发现miR -21表达上调更加明

显，但是尼古丁与miR -21具体的相互作用机制及

促进AAA发生发展的过程还需深入研究。另外，

m i R - 2 1 调 控 表 达 的 蛋 白 ， 包 括 磷 酸 酶 张 力 蛋 白

（PTEN） [28-29 ]，快速发育生长因子同源蛋白1抗

体（SPRY1）[30]，细胞凋亡受体4（PDCD4）[31]，

可能潜在地使miR -21与动脉瘤发生的病理机制有

某种联系。

2.2  miR-29b

m i R - 2 9 家 族 主 要 包 括 3 个 成 员 ， m i R - 2 9 a 、

miR-29b、miR-29c，由两个不同的基因座编码，

能够引起两个双顺反子前导miRNA（miR -29a/b1

和miR-29b2/c)。而有研究发现miR -29b是miR-29

家族中唯一一个在小鼠AAA模型建立过程中的3个

时间点均表达明显下调的一种分型[32]。用miR-29b

特异性的拮抗剂进一步降低miR-29b的表达量，可

以使编码胶原蛋白I、III、V型的基因（Col1a1、

Col2a1、Col3a1、Col5a1）的表达量以及编码弹性

蛋白的基因（Eln）表达量上调，同时还能使MMP

家族中的成员MMP2和MMP9表达下调，这已经在

Maegdefessel等[33]用猪胰蛋白酶和血管紧张素建立

小鼠AAA模型中得到了证实。因为主动脉瘤形成

特 点 之 一 就 是 抑 制 细 胞 外 基 质 表 达 [ 3 4 - 3 5 ]， 而 年 龄

又是AAA形成的高危因素之一 [36]，所以有人猜想

或许miR-29的诱导可以把年龄因素与动脉瘤形成之

间的关系联系起来。在研究miR-29家族在AngII注射

1周形成主动脉扩张的18月龄鼠中的表达情况时，

发现miR-29b在这种鼠类动脉壁中的表达量增加，

而miR-29a及miR -29c表达却未见明显改变 [37-38]。 

但 J o n e s 等 [ 3 9 ] 在 胸 主 动 脉 瘤 组 织 中 却 发 现 一 些

miRNA（miR -1，miR -21，miR -29a，miR -133a

等 ） 表 达 下 调 ， 且 其 表 达 水 平 与 瘤 体 直 径 负 相

关，而miRNA -29b表达水平无明显变化，研究 [40]

结果与以上不一致，尚需进一步实验研究证实。

综 上 所 述 ， A A A 是 一 种 由 多 种 因 素 引 起 的

一 种 临 床 疾 病 ， 其 致 病 机 理 复 杂 ， 除 A D A M 1 0 、

A D A M 1 7 及 多 种 m i R N A 之 外 ， 仍 有 多 种 蛋 白 及

基 因 参 与 其 发 病 机 制 及 调 控 ， 需 要 更 深 入 地 从 分

子 细 胞 层 面 研 究 ， 找 到 致 病 蛋 白 的 作 用 点 和 靶 向

调 控 其 表 达 的 基 因 。 虽 然 现 在 临 床 上 腹 主 动 脉 彩

超、CTA及DSA等检查可以诊断典型的AAA，但是

仍需要新的生物标志物准确、敏感地对AAA进行

早 期 预 警 和 预 后 预 测 ， 这 不 仅 能 提 高 其 诊 查 快 速

性方便性，也可为AAA的治疗提供全新的分子治

疗 策 略 ， 最 大 程 度 地 降 低 其 病 死 率 ， 这 将 是 以 后

AAA研究的一个新的方向。
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