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炎性反应与主动脉夹层诊断及预后关系的研究进展
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摘   要 	 主动脉夹层（AD）是严重危及患者生命的心血管系统疾病之一，其病情凶险，发病机制复杂。近年来

炎性反应在 AD 发生发展中的作用逐渐受到重视，并发现炎性反应与 AD 的发病及预后关系密切，笔者

就炎性反应参与 AD 发生发展的可能机制，炎性标记物与 AD 诊断的关系，炎性反应对不同分型 AD 预

后的影响作一综述，并对面临的问题及未来的展望加以阐述。
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Abstract	 As one of the life-threatening diseases in cardiovascular system, aortic dissection (AD) is an extremely dangerous 

condition with a complex pathogenesis. In recent years, the role of inflammatory reactions in the development 

of aortic dissection has increasingly attracted great attention, and many findings have shown that inflammatory 

reactions contribute greatly to the pathophysiology and outcomes of AD. In this article, the authors address the 

possible mechanisms for inflammatory reactions participating in the occurrence and development of AD, the 

relationship between markers of inflammation and diagnosis of AD, and the influence of inflammatory reactions 

on prognosis of different types of AD, as well as the current problems and future prospects.
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主 动 脉 夹 层 （ a o r t i c  d i s s e c t i o n ， A D ） 通 常

是 指 血 液 由 内 膜 撕 裂 口 进 入 主 动 脉 壁 中 层 ， 造 成

主 动 脉 中 层 沿 长 轴 分 离 ， 从 而 使 主 动 脉 管 腔 呈 现

真 假 两 腔 的 一 种 病 理 状 态 [ 1 ]。 其 起 病 急 骤 ， 病 情

凶 险 ， 可 在 短 期 内 造 成 主 动 脉 破 裂 而 致 患 者 死

亡，或远端重要脏器缺血引起严重并发症 [2-3]。流

行病学调查显示AD的年发病率为3~4/10万 [4]，夹

层 发 生 后 2 4  h 内 病 死 率 高 达 5 0 . 0 % ， 4 8  h 后 升 至

68.2% [5]，更有文献回顾性分析了4 425例AD患者

病死率，发现约20%的患者发生院前死亡，约30%

的患者发生院内死亡 [6]。因此，进一步研究AD发

病 机 制 ， 分 析 影 响 预 后 的 因 素 对 疾 病 的 防 、 诊 、

治具有重要意义。
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近年来炎性反应在AD发生发展过程中的作用

逐渐受到人们的重视 [7-8]。炎性反应通过多种途径

参与主动脉管壁重构过程[9]，而主动脉管壁中膜退

变被认为是AD形成的重要原因 [10]，一些炎性细胞

及及因子，如巨噬细胞、肥大细胞、CRP等被发现

在 夹 层 形 及 预 后 过 程 中 随 时 间 变 化 的 现 象 ， 提 示

炎性反应在AD诊断及预后判断方面可能存在的价

值，虽然本中心于2008年发表过“炎症与主动脉

夹层关系的研究进展” [11]，然而炎性反应对AD诊

断 和 预 后 的 研 究 尚 无 系 统 阐 述 。 本 文 对 此 进 行 综

述，以期对AD的诊断及预后起到提示作用。

1　炎性反应与主动脉夹层的关系

炎性反应与AD的发生密切相关。炎性反应使

主动脉中膜平滑肌细胞缺血、变性、坏死 [ 12]，大

量 炎 症 细 胞 聚 集 分 泌 炎 症 介 质 降 解 细 胞 外 基 质 ，

导致主动脉管壁薄弱，对抗压力的能力减弱 [ 13]，

在血流动力学（ 通常是高血压）作用下 [ 14]，最终

导致主动脉内膜破裂或扩张，诱发夹层发生。

1.1  炎性细胞因子与主动脉夹层

越 来 越 多 的 研 究 表 明 炎 性 因 子 在 A D 的 发 生

中 发 挥 了 重 要 作 用 [ 2 ]， 许 多 细 胞 因 子 及 趋 化 因 子

能促进主动脉壁炎性细胞的聚集 [15-16]。de l  Po r t o

等 [2]检测了AD患者的血色素和淋巴细胞亚群，发

现 A D 组 织 中 的 C 反 应 蛋 白 （ C R P ） ， 肿 瘤 坏 死 因

子 （ T N F ） α ， 白 介 素 （ I L ） 2 ， I L - 4 ， I L - 6 ，

IL-8，IL-10，干扰素γ及单核细胞趋化蛋白1水平

显著增高。该学者[17]对21名AD患者和21名年龄、

性别相匹配的高血压患者的血清检测发现，AD组

的血管内皮生长因子，基质金属蛋白酶（MMP）

12水平明显高于对照组；并且AD组的动脉中膜内

血管内皮生长因子表达阳性。

1.2  炎性细胞与主动脉夹层

近 年 来 的 研 究 证 明 主 动 脉 血 管 重 构 过 程 中 有

炎性细胞的参与。活化的T、B淋巴细胞及巨噬细

胞 存 在 于 主 动 脉 管 壁 滋 养 血 管 的 周 围 及 破 裂 的 主

动脉中膜边缘[16,18]。这表明炎性反应通过调控炎性

细胞的数量、位置、功能平衡参与AD发生。巨噬

细 胞 是 最 重 要 的 炎 性 细 胞 之 一 ， 其 能 够 分 泌 多 种

炎性因子参与主 动脉血管重构 [ 19]，并且在炎性细

胞聚集、MMP产生、淋巴细胞分化及新生血管形

成 方 面 发 挥 着 重 要 作 用 。 通 常 平 滑 肌 细 胞 被 认 为

是 管 壁 结 构 细 胞 ， 而 新 近 研 究 发 现 血 管 平 滑 肌 细

胞能表达细胞黏合素C（TNC）。Kimura等[20]通过

对经CaCl2及血管紧张素II处理的细胞黏合素C敲除

小 鼠 的 主 动 脉 观 察 发 现 ， 在 缺 少 外 源 性 细 胞 黏 合

素C的情况下，促炎性反应较对照组明显增强。此

外 ， 肥 大 细 胞 通 过 分 泌 多 种 炎 性 介 质 和 炎 性 因 子

也参与AD的发生发展[21]。

2　炎性反应与主动脉夹层诊断的研究进展

目 前 A D 的 确 诊 主 要 依 赖 影 像 学 检 查 ， 如 主

动脉CTA、MRA等。有文献[22]报道AD误诊率高达

3 8 % ， 误 诊 或 延 迟 诊 断 必 将 导 致 不 良 临 床 事 件 产

生 [23]，因此及时有效的确诊AD显得尤为重要。炎

性反应在AD的早期诊断中发挥了重要作用 [16, 18]，

有 研 究 发 现 主 动 脉 中 膜 破 裂 后 一 周 内 炎 性 反 应 有

序进展，提示AD的炎性反应与夹层早期症状的发

生 及 持 续 时 间 相 关 ， 对 A D 诊 断 有 重 要 意 义 。 X u

等 [24]对43名夹层破裂前手术患者的症状（主要为

疼 痛 ） 持 续 时 间 与 炎 性 反 应 的 关 系 进 行 了 研 究 ，

发 现 在 主 动 脉 内 膜 损 伤 发 生 数 小 时 内 ， 中 性 粒 细

胞，淋巴细胞和单核细胞浸润于2~7 d内达峰值，

非典型巨噬细胞被发现存在于血管外膜。

2.1  D 二聚体与 AD 诊断的关系

D二聚体被认为是目前最有前景的生物标记物

之 一 ， 其 是 内 皮 细 胞 修 复 过 程 启 动 后 形 成 的 纤 维

蛋白碎片 [25]。在AD发生早期即能检出D二聚体，

具有诊断和预测价值。Yuan等[26]研究了AD组，冠

脉疾病组及正常对照组的血清D二聚体水平，发现

AD组的D二聚体水平显著高于各对照组。更有研

究发现D二聚体浓度达0.5 mg/L临界水平时，可以

在症状出现的第一个24 h内筛查出可疑的主动脉夹

层患者（敏感性96.6%，特异性46.6%）[27]。值得

注意的是，尽管D二聚体具有极好的早期诊断夹层

的敏感性，但当D二聚体水平较低时却只能用于排

除诊断。 

2.2  CRP 白与 AD 诊断的关系

C R P 和 白 细 胞 是 心 血 管 系 统 疾 病 常 见 的 炎 性

标 志 物 。 已 有 文 献 报 道 C R P 与 A D 发 生 、 发 展 紧

密 相 关 [ 1 8 ,  2 8 ]。 W e n 等 [ 2 9 ]检 测 了 1 0 6 名 夹 层 患 者 的

C R P 、 I L - 6 等 炎 性 标 志 物 的 血 浆 浓 度 ， 发 现 在 症
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状出现到入院前的0~40  h内，CRP（ r= -0 .424，

P=0.000）浓度随AD发病时间增加而显著降低，随

住院治疗时间延长而增高（r=0.342，P=0.006）。

许文平等 [30]报道了血清超敏CRP水平在急性AD患

者 中 显 著 增 高 ， 与 高 血 压 和 血 浆 纤 维 蛋 白 原 水 平

显著相关。然而CRP诊断AD的特异度并不高，相反

CRP在AD患者随访及预后分层方面更有说服力[23]。

2.3  MMP 与 AD 诊断的关系

MMP是锌依赖性内肽酶家族的成员之一，由

主 动 脉 壁 内 细 胞 和 入 侵 的 炎 性 细 胞 产 生 ， 在 细 胞

外基质的重建中发挥了重要作用。MMP被证明与

心血管疾病的发病机制密切相关 [ 31]，有研究发现

M M P - 8 （ 又 称 中 性 粒 细 胞 胶 原 酶 I ） 在 中 性 粒 细

胞 内 显 著 表 达 ， 在 A D 的 早 期 诊 断 中 有 独 特 的 优

势。Li等 [32]检测了AD患者及对照组的血清MMP -8

水平，发现在夹 层症状出现的72 h内显著增高。

Giachino等[33]一项前瞻性研究中评估了血清MMP-8

水 平 的 诊 断 准 确 率 ， 所 有 急 诊 疑 似 夹 层 的 患 者 都

被纳入研究，结果表明MMP -8的血浆水平具有高

敏感的阴性预测价值。MMP -9是MMP家族的重要

成员，有研究表明MMP-9对AD快速诊断有重要作

用，AD患者症状出现1 h内MMP-9浓度开始升高，

而对B型夹层2个月随访观察发现MMP -9浓度持续

增高[12]。

3　炎性反应与主动脉夹层预后的研究进展

炎 性 反 应 在 夹 层 发 生 后 的 不 同 时 间 呈 动 态 变

化 过 程 。 即 使 在 夹 层 手 术 修 复 后 ， 炎 性 反 应 标 记

物依然维持较高水平 [ 34]。有报道称一些系统性炎

性反应标志物，如白细胞增多和CRP等与AD的住

院率及远期病死率独立相关[6]，而Zhang等[35]研究发

现中性粒细胞百分率≥80%预示急性AD预后较差。

3.1  炎性反应与 Stanford A 型夹层（TAAD）预

后的关系

TAAD因累及升主动脉，目前主要以外科手术

治疗为主，但微创腔内的治疗效果鼓舞人心 [ 36]。

近年来国内外较多文献报道了TAAD患者血浆炎性

介 质 从 夹 层 发 生 到 预 后 随 访 的 不 同 时 间 段 规 律 变

化 ， 提 示 炎 性 反 应 与 T A A D 预 后 相 关 。 G u 等 [ 3 7 ]检

测 了 9 2 名 T A A D 患 者 的 血 浆 I L -6 ， C R P 和 T N F - α

水平，发现TAAD患者上述物质的血浆水平显著高

于 未 控 制 高 血 压 组 及 正 常 对 照 组 。 炎 性 因 子 的 表

达 水 平 在 T A D D 患 者 的 急 性 期 达 到 峰 值 ， 而 后 在

TADD的不同进展阶段逐渐下降，55.4% TAAD患

者发生不同程度的并发症。

有研究认为增高的CRP水平与急性AD不良预

后独立相关。Schillinger等[34]检测了255名急性AD

患者的CRP水平，发现CRP水平与急性AD症状持

续时间相关；急性AD胸痛患者的CRP和白细胞计

数较对照组显著增高。而当血CRP值超过63 mg/L

时，患者短期死亡风险显著增高。 

最 近 有 文 献 报 道 中 性 粒 细 胞 与 淋 巴 细 胞 比 率

（ N L R ） 是 预 测 T A A D 预 后 不 良 事 件 发 生 的 炎 性

标志物。Lafc i等 [38]对104名急性AD患者进行了研

究 ， 结 果 表 明 N L R 较 高 的 患 者 病 死 率 显 著 增 高 ，

平均住院病 死 率 为 3 1 . 7 % ， N L R 预 测 病 死 率 的 敏

感 度 为 7 0 % ， 特 异 性 为 5 3 % 。 K a r a k o y u n 等 [ 3 9 ]回

顾 了 3 7 例 最 终 诊 断 为 T A A D 的 患 者 的 N L R 值 ， 发

现 死 亡 患 者 的 N L R 较 存 活 者 显 著 增 高 。 当 N L R 值

>8.51时，预测院内病死率的敏感性为77%，特异

性为74%。

3.2  炎性反应与 Stanford B 型夹层（TBAD）预

后的关系

血 管 腔 内 隔 绝 术 的 广 泛 开 展 使 T B A D 患 者 的

预后得到明显改善 [ 40]，而围手术期的炎性反应与

TBAD并发症及预后密切相关。早在2001年本中心

就 提 出 腔 内 隔 绝 术 后 伴 发 系 统 性 炎 性 反 应 综 合 征

的概念。Eggebrecht等[41]研究发现胸主动脉腔内修

复 术 后 的 患 者 炎 性 反 应 标 志 物 显 著 增 高 ， 但 多 因

素 分 析 显 示 炎 性 反 应 标 记 物 不 能 预 测 患 者 院 内 死

亡。而近年来有研究报道CRP峰值可以预警TBAD

远期预后不良事件，Sakakura等[42]根据CRP峰值浓

度梯度将232例TBAD患者随机分为四组，随访观

察时间中位数为50个月，发现CRP峰值可以预测

B型主动脉夹层远期不良事件，CRP峰值有益于主

动脉夹层患者的风险分层。Wen等[43]发现死亡患者

的CRP水平较生存者显著增高，多因素统计分析证

明CRP水平是预测住院病死率的独立风险因素，当

CRP ≥112.1 mg/L时，死亡风险达2.32倍。

1 8 F - 脱 氧 葡 萄 糖 是 目 前 P E T - C T 显 像 的 主 要

显像剂，Kato等 [44]研究认为18F-脱氧葡萄糖与巨

噬 细 胞 在 主 动 脉 壁 内 的 聚 集 相 关 ， 能 反 应 血 管 炎

性反应的严重程度，增高的18F-脱氧葡萄糖提示
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TBAD预后不良，并与TBAD短期及长期预后密切

相关。

4　总结与展望

随着科学技术的发展和诊疗水平的提高，AD

的确诊率取得了明显进步，但对AD早期诊断及预

后评估的能力还不足[45]。炎性标记物之一的CRP、

D二聚体等是AD住院期间及远期不良事件的重要

预 测 因 素 ， 在 A D 的 诊 断 或 预 测 夹 层 发 生 方 面 有

特殊意义 [2, 18 ,  34 ,  43 ]，而炎性反应在AD诊断中的作

用 ， 炎 性 标 记 物 的 被 检 测 时 机 ， 以 及 它 们 在 预 测

夹层结局时所扮演的角色都还未完全明确 [ 46]。将

来 研 究 发 现 一 种 特 异 、 敏 感 的 炎 性 标 记 物 ， 将 有

助于提高AD的早诊率；进一步探索炎性反应及炎

性因子导致AD的发生机制，将有利于更加高效的

预防和治疗AD，对炎性反应的有效干预可能成为

治疗AD的另一潜在靶点。
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