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原 发 性 下 肢 静 脉 曲 张 （ p r i m a r y  v a r i c o s e 

veins，PVVs）是静脉壁稳态丧失引起的慢性静脉

疾病（chronic  venous  d iseases，CVDs），其中

大隐静脉（great saphenous veins，GSVs）曲张占

70%[1]；主要表现为静脉迂曲扩张、肢体胀痛，随

病情进展可出现皮肤营养改变和溃疡等并发症[2]。

目前，全世界约有25%的成年人患有PVVs，女性

PVVs的患病率高于男性 [1]。在美国，每年增加的

PVVs患者超过2万例，CVDs直接医疗费用每年在

1.5~10亿美元[3]。在中国，PVVs患者超过1亿，患

病率为8.9%[4]。

血 管 重 塑 是 细 胞 增 殖 、 死 亡 、 迁 移 以 及 细

胞外基质（ext race l lu l a r  ma t r i x，ECM）合成和

降 解 所 致 的 血 管 壁 结 构 动 态 变 化 过 程 。 P V V s 的

发 病 机 制 涉 及 局 部 炎 症 、 平 滑 肌 细 胞 （ s m o o t h 
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摘   要 原发性下肢静脉曲张（PVVs）可表现为静脉迂曲扩张、肢体沉重及肿胀，随病情发展可发生皮肤改变

和难愈性溃疡等。PVVs 是一种多因素疾病，尽管最常见的原因是瓣膜功能不全和静脉高压，但确切的

发病机制仍不清楚，多项研究表明可能与遗传因素相关。近年来，血管重塑作为 PVVs 触发因素的观

点逐渐得到认可，笔者对 PVVs 血管重塑相关的基因研究进展进行综述。
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m u s c l e  c e l l s ， S M C s ） 增 殖 和 凋 亡 、 内 皮 细 胞

（ e n d o t h e l i a l  c e l l s ， E C s ） 损 伤 ， E C M 成 分 的

改 变 ， 血 管 重 塑 是 静 脉 壁 适 应 各 种 病 理 状 态 所

发 生 代 偿 的 结 果 [ 1 ]。 越 来 越 多 证 据 表 明 静 脉 壁 重

塑 可 能 发 生在静脉高压和明显的PVVs出现之前，

遗传因素在PVVs的发展中起着重要作用 [5]。近年

来，PVVs管壁重塑相关基因研究中主要候选基因

包括叉头框C2（Forkhead Box C2，FOXC2）[6]、 

血管内皮生长因子（vascular  endothel ia l  g rowth 

f a c t o r ， V E G F ） [ 7 ] 、 基 质 金 属 蛋 白 酶 （ m a t r i x 

metal loproteinases，MMPs）和MMPs组织抑制物

（tissue inhibitor of metalloproteinase，TIMPs）[8]、 

I 型 胶 原 蛋 白 α 2 链 （ C O L 1 A 2 ） 基 因 [ 2 ]和 非 编 码

RNA（non-coding RNA，ncRNA）。本文对以上

基因研究进展作简单综述。

1　FOXC2 基因

F O X C 2 基 因 位 于 染 色 体 1 6 q 2 4 . 3 区 域 ， 其 编

码的蛋白质产物共有494个氨基酸残基，在进化上

高度保守，是属于人类Forkhead家族的一个转录

因 子 ， 在 心 血 管 、 中 轴 骨 骼 、 眼 和 生 殖 泌 尿 系 统

的 发 育 上 起 到 不 可 代 替 的 作 用 [ 9 ]。 因 此 ， F O X C 2

基因和多种疾病相关联，FOXC2的突变可引起严

重的心脏发育缺陷而导致胎儿死亡，且FOXC2基

因 是 与 原 发 性 下 肢 表 浅 静 脉 和 深 静 脉 瓣 膜 发 育 缺

损联系最密切第一病因基因 [ 10]，在淋巴水肿和静

脉曲张的患者中可见FOXC2基因的突变[11]。Brice

等 [12]首先发现FOXC2基因突变是导致遗传性淋巴

水 肿 的 原 因 ， 推 测 F O X C 2 基 因 突 变 与 P V V s 发 展

相关；FOXC2单倍体缺乏的小鼠模型也显示出与

遗 传 性 疾 病 淋 巴 水 肿 - 双 睫 毛 综 合 征 患 者 相 似 的

表现 [13]。Ng等 [14]对双胞胎行连锁研究证实FOXC2

突 变 在 P V V s 发 展 的 可 遗 传 性 ； 进 一 步 研 究 也 表

明FOXC2突变者在超声检查中存在静脉回流证据

（P <0.0001） [10]，FOXC2基因的突变可以引起下

肢静脉瓣的功能不全和静脉回流，与PVVs的发病

有着密切的联系。

C V D s 高 遗 传 度 表 明 其 病 因 中 有 显 著 的 遗

传 成 分 。 B a t a y n e h 等 [ 2 ] 在 F O X C 2 基 因 中 发 现 

3 个 特 异 性 单 核 苷 酸 多 态 性 （ s i n g l e  n u c l e o t i d e 

p o l y m o r p h i s m s ， S N P s ） ， 可 能 引 起 P V V s 的 发

生。Sumi等[6]总结了382例CVDs患者和372名健康

受试者的FOXC2变异情况，结果发现4个SNPs与

PVVs发生有关，其中3个位于FOXC2基因5'端， 

1个位于3'端。此外，患者静脉组织FOXC2 mRNA

水 平 表 达 量 增 加 （ 4 ± 1 . 4 2 ） 倍 （ P < 0 . 0 1 ） ，

F O X C 2 蛋 白 表 达 水 平 也 明 显 上 调 [ 1 5 ]。 对 F O X C 2

假定启动子区域变体c.-512C>T（rs34221221：

C>T）的功能分析发现，纯合型TT基因型患者与

杂 合 C T 和 野 生 C C 基 因 型 相 比 ， m R N A 和 蛋 白 表

达 增 加 ； 荧 光 素 酶 分 析 表 明 突 变 株 的 转 录 活 性 更

高。这些发现表明FOXC2基因c.-512C>T变异导致

FOXC2在基因和蛋白水平的高表达，影响FOXC2-
D l l 4 信 号 通 路 ， 增 加 对 C V D s 的 易 感 性 。 在 转 染

F o x C 2 过 表 达 哺 乳 动 物 模 型 的 静 脉 内 皮 细 胞 中 ，

也发现Dll4、Hey2等动脉特异性标志物过表达，

静 脉 特 异 性 标 志 物 T F I I 表 达 下 调 ， 提 示 曲 张 静 脉

的 动 脉 化 和 异 常 静 脉 壁 重 构 与 F O X C 2 - D l l 4 通 路 

有关[15]。

2　VEGF 基因

VEGF为高度保守的同源二聚体糖蛋白，能促

进 血 管 通 透 性 增 加 、 E C M 变 性 、 E C s 增 殖 迁 移 和

血管形成。全基因组关联研究在俄罗斯和英国人群

分析PVVs相关基因SNPs中，大多数位于与血管重

塑有关基因内或附近，并参与调节炎症反应[2]，其

中包括血管内皮生长因子A（vascular endothelial 

g r ow th  f a c t o r  A，VEGF -A）。VEGF -A与PVVs

不 同 过 程 相 关 ， 被 证 实 是 P V V s 发 生 的 重 要 因 

素[16]。Holl ingsworth等 [17]观察到VEGF（VEGF121/

VEGF165）的转录水平和受体在PVVs中增加，反映

了VEGF-A在PVVs的早期作用。同样在PVVs中发

现VEGF-A和受体VEGFR2表达增加，尤其在血栓

性静脉炎的情况下 [2]。Shadr ina等 [16]推测VEGF -A

和 V E G F R 2 基 因 区 域 的 功 能 性 多 态 性 可 能 影 响

PVVs的遗传易感性，并评估了这些区域内6个SNPs

对俄罗斯族人患PVVs的风险，揭示了变异体等位

基因rs2010963 C与降低PVVs发生风险的相关性。

血 液 淤 滞 引 起 的 静 脉 缺 氧 被 认 为 是 P V V s 中

静脉壁改变的原因 [18]。缺氧诱导因子1（hy po x i a 

i n d u c i b l e  f a c t o r  1 ， H I F - 1 ） 是 核 转 录 因 子 ， 由

HIF -α与HIF -β形成二聚体，结合目标基因缺氧

反 应 元 件 调 节 转 录 反 应 以 改 变 氧 化 。 体 外 研 究 表

明 ， 缺 氧 通 过 激 活 H I F s 通 路 导 致 V E G F 释 放 ， 促

进血管新生[19]。VEGF-A的表达受到缺氧的高度调

控 ， 通 过 促 进 滋 养 血 管 调 节 减 少 的 组 织 氧 化 。 在
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P V V s 中 ， 滋 养 血 管 密 度 明 显 增 高 ， 在 中 膜 内 1 / 3

处密度最高 [20]。VEGF -A作为选择性ECs有丝分裂

原，与受体VEGFR -2或VEGFR -1结合，促进ECs

增 殖 、 迁 移 、 存 活 和 分 化 。 V E G F R 2 是 V E G F - A

的 主 要 信 号 受 体 ， 介 导 了 其 在 E C s 大 部 分 生 物 活

动 ， 而 V E G F R 1 可 能 作 为 诱 饵 受 体 [ 2 1 ]； V E G F - A

也 能 诱 导 内 皮 开 窗 ， 诱 导 血 管 渗 漏 作 用 是 组 胺 的 

5万倍[22]。滋养血管一方面可以代偿提供营养物质

的供应，防止血管壁进一步退化和不足 [ 23]；另一

方 面 ， 滋 养 血 管 的 形 成 与 白 细 胞 的 进 一 步 募 集 、

炎 症 细 胞 因 子 的 产 生 以 及 血 管 壁 重 塑 有 关 [ 2 0 ] 。

V E G F - A 也 能 促 进 炎 症 ， 诱 导 黏 附 分 子 的 表 达 细

胞间黏附分子1（ICAM-1）、血管细胞黏附分子1

（VCAM-1）和内皮细胞上的E-选择素的表达[24]。

此外，VEGF-A可以通过调控基质金属蛋白酶及其

抑制剂的合成来影响细胞外基质重构[16]。

3　MMPs 和 TIMPs 基因

ECM成分包括胶原、弹力纤维、蛋白聚糖、

糖蛋白和糖胺多糖等,对维持下肢静脉管壁的形态

和功能具有重要作用[25]。MMPs是一种锌依赖性内

肽酶，由成纤维细胞、SMCs和白细胞等不同的静

脉壁细胞以非活性形式ProMMPs分泌；ProMMPs

被其他MMPs、蛋白酶以及其他内源性和外源性激

活剂激活[8]，降解包括胶原蛋白和弹性蛋白在内的

各种ECM蛋白，并可能影响内皮介导的VSM细胞

扩 张 、 迁 移 和 增 殖 等 其 他 细 胞 过 程 ， 以 及 S M C 中

Ca 2+信号介导的调节和收缩 [26]。TIMPs是MMPs的

内源性抑制剂，可调节和抑制MMPs。MMPs/TIMP

失 衡 涉 及 动 脉 粥 样 硬 化 、 高 血 压 、 主 动 脉 瘤 等 多

种血管疾病[27]。MMPs在调节静脉结构和功能方面

也发挥重要作用，MMPs/TIMP失衡与静脉功能障

碍 和 C V D s 的 发 病 机 制 有 关 [ 2 8 ]。 P V V s 患 者 M M P s /

TIMPs平衡破坏，MMPs异常活动增加，促使静脉

壁结构的病理改变[29]。

MMPs和TIMPs中的基因多态性，提示MMPs

或TIMPs的基因突变和PVVs之间潜在的联系。研

究 [30]表明，PVVs中MMP -1、-2、-3、-7水平升

高，且MMP -2活性显著升高。Xu等 [31]在中国人群

中对MMPs和TIMPs基因进行限制性片段长度多态

性分析，PVVs患者与对照组间MMP-9基因-1562C

的等位基因频率存在显著差异，提示CC基因型携

带者发生PVVs风险可能更高，1562C/T取代被证

明上调启动子活性。TIMP -2基因多态性-418G/C

可 能 下 调 T I M P - 2 转 录 ， 表 明 了 M M P - 9 和 T I M P - 2

启动子区域的聚合-亲缘与PVVs相关。部分研究

没 有 观 察 到 M M P s 和 T I M P s 在 P V V s 中 表 达 量 的 改

变 [29]，原因可能是研究样本不够大，PVVs患者病

变 部 位 呈 跳 跃 性 分 布 （ 呈 现 萎 缩 或 肥 厚 不 均 匀 的

形态学表现），以及不同阶段的MMPs和TIMPs的

表达不同。

M M P s / T I M P 在 静 脉 壁 的 基 因 表 达 同 时 还 受

到 静 脉 流 体 静 压 、 缺 氧 条 件 和 炎 症 反 应 调 控 。 炎

症 细 胞 因 子 在 白 细 胞 浸 润 、 静 脉 壁 炎 症 和 M M P s

表 达 / 活 性 升 高 中 起 桥 梁 作 用 [ 8 ] ； 其 他 细 胞 因 子

包 括 白 介 素 I L - 1 7 和 I L - 1 8 可 通 过 N F - κ B 途 径 诱

导M M Ps表达 [ 32]。 转化生长因子β（transforming 

growth factor  β，TGF -β）在静脉壁炎症状态时

通过各种形式释放，研究证实TGF-β1能直接调控

MMPs/TIMP在静脉壁的基因表达[33]。 

4　COL1A2 基因

胶原是维持静脉结构重要基质成分，其中I型

胶 原 和 I I I 型 胶 原 是 E C M 的 主 要 组 成 部 分 ， 占 胶

原成分的 80%~90%，I型胶原纤维粗大，维持管

壁张力；III型胶原纤维纤细，维持管壁弹性 [34]。 

I 型 胶 原 由 结 构 上 不 相 连 的 C O L 1 A 1 和 C O L 1 A 2 基

因分别编码的2条α1链和2条α2构成异三聚体。

COL1A2基因位于7q22.1位点，其基因rs42524 多态

性与脑出血、颅内动脉瘤、动静脉畸形有密切相关

性，且常染色体突变位点能够稳定地传递[35]。

胶原比例失调是发生PVVs的重要危险因素，

实验和临床研究发现在PVVs中成纤维细胞和SMCs

的 I 型 胶 原 m R N A 明 显 增 加 ， 表 明 P V V s 可 能 与 胶

原 功 能 障 碍 有 关 [ 3 6 ]。 P a t r i c i a 等 [ 3 7 ]在 对 照 组 和 曲

张 静 脉 患 者 培 养 的 静 脉 S M C s 和 真 皮 成 纤 维 细 胞

中 定 量 测 定 I 型 、 I I I 型 和 V 型 胶 原 的 合 成 ， 对 培

养 细 胞 胶 原 合 成 的 定 量 分 析 表 明 ， 静 脉 曲 张 患 者

培 养 的 S M C s 和 真 皮 成 纤 维 细 胞 中 I I I 型 胶 原 的 比

例明显降低，表明静脉曲张患者胶原蛋白III型缺

乏，为静脉曲张的异常扩张提供了解释。Jin等 [36]

在研究COL1A2基因中7-碱基对插入/缺失多态性

(rs3917)，得出这种多态性上调COL1A2基因的表

达，且增加1.6倍发生CVI风险，推测该基因的遗

传变异改变其转录活性，影响mRNA结构，并最终

允许I型胶原表达上调。I/II I型胶原比例失调降低
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静脉组织顺应性，增加PVVs风险。

5　ncRNA

n c R N A 包 括 长 链 非 编 码 R N A （ l o n g  n o n -
c o d i n g  R N A ， l n c R N A ） 和 环 状 R N A （ c i r c u l a r 

RNA，circRNA）等。随着对ncRNA生理病理功能

的关注，人们对lncRNA的认识出现了质的飞越。

lncRNA是长度>200个核苷酸的非编码RNA，能够

在转录及转录后水平上调节蛋白编码基因的表达,

参 与 多 种 生 物 过 程 调 控 ， 在 调 节 顺 式 和 反 义 形 式

转 录 、 蛋 白 质 的 定 位 方 面 发 挥 关 键 调 节 作 用 ， 还

通过影响剪接、编辑、翻译和降解来调节mRNA。

lncRNA涉及多种生物进程和人类疾病，如癌症、

阿 尔 茨 海 默 病 和 心 血 管 疾 病 ,  成 为 遗 传 学 研 究 热

点。Li等 [38]使用基因芯片在PVVs中发现显著表达

差 异 的 5 5 7 个 l n c R N A 和 9 8 0 个 m R N A ， 并 聚 集 成 

6个代谢通路，包括溶酶体、过氧化物酶体、糖酵

解、脂肪酸代谢，酪氨酸代谢和嘧啶代谢。GAS5

为肿瘤抑制基因，lncRNA-GAS5可抑制环己酰亚

胺、雷帕霉素的翻译，控制细胞凋亡。Li等[1]发现

lncRNA-GAS5在PVVs中的低表达，并通过膜联蛋

白A2促进SMCs的增殖和迁移，提示lncRNA参与

PVVs的病理过程。

c i r c R N A 大 量 存 在 于 真 核 细 胞 ， 以 共 价 键 形

成 环 形 结 构 ， 在 不 同 物 种 间 具 有 高 度 的 保 守 性 。

circRNA可作为microRNA“海绵”，调节可变剪

接 、 转 录 和 转 录 后 的 基 因 表 达 ， 是 继 m i c r o R N A

及 l n c R N A 后 R N A 家 族 新 的 研 究 热 点 [ 3 9 ]。 高 通 量

测 序 技 术 和 生 物 信 息 学 技 术 的 飞 速 发 展 大 量 使

circRNA得以逐步被发现，诸多研究表面circRNA 

在 表 观 遗 传 学 的 调 控 中 扮 演 着 重 要 角 色 ， 与 其

它 n c R N A 组 成 高 度 复 杂 的 调 控 网 络 ， 调 节 细 胞

各项生命活动 [40]。Zhang等 [41]首次检测出PVVs中

circRNA的异常表达，包括105个上调circRNA和

127下调ci rcRNA；KEGG通路分析显示circRNA

异 常 表 达 和 N F - κ B 信 号 通 路 密 切 相 关 。 此 外 ，

h s a _ c i r c _ 0 0 0 6 4 2 7 、 h s a _ c i r c _ 0 0 8 9 8 1 0  和 h s a _

c i r c_0005267可能是PVVs的诊断标志物。PVVs

中 化 学 分 析 表 明 谷 氨 酸 、 肌 醇 、 牛 磺 酸 和 肌 苷

含 量 升 高 ， A n w a r 等 [ 4 2 ]对 相 应 m i c r o R N A 和 通 路

分 析 显 示 7 个 m i c r o R N A 的 差 异 表 达 ， 其 中 h s a -
miR-4459、hsa-miR-135a-3p和hsa-miR-216a-5p

升 高 直 接 影 响 细 胞 增 殖 和 存 活 的 信 号 级 联 。 非 编

码RNA参与PVVs的多项病理过程，为预防和治疗

PVVs提供新的思路。

综 上 所 述 ， 血 管 重 塑 是 P V V s 发 生 的 重 要 因

素，是一种涉及细胞增殖、凋亡、迁移以及ECM

合 成 和 降 解 异 常 所 致 的 血 管 壁 结 构 动 态 变 化 的 过

程。PVVs的发生是多基因、多步骤的过程，深入

基因水平的研究有助于揭示PVVs的发病机制，为

PVVs的诊治提供新的视野，促进从传统手术—微

创手术—无创治疗的转变[43]。
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求

1. 统计研究设计：应交代统计研究设计的名称和主要做法。如调查设计 ( 分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究 )；实验

设计 ( 应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、正交设计等 )；临床试验设计 ( 应交代属于第几期临

床试验，采用了何种盲法措施等 )。主要做法应围绕 4 个基本原则 ( 随机、对照、重复、均衡 ) 概要说明，尤其要交代如何控

制重要非试验因素的干扰和影响。

2. 资料的表达与描述：用 x-   ± s 表达近似服从正态分布的定量资料，用 M（QR）表达呈偏态分布的定量资料；用统计表时，

要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值

的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于 20，要注意区分百分率与百分比。

3. 统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计分

析方法，不应盲目套用 t 检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备条

件以分析目的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用 χ2 检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回

归类型，不应盲目套用简单直线回归分析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资

料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、

合理的解释和评价。

4. 统计结果的解释和表达：当 P<0.05( 或 P<0.01) 时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组之间具有

显著性 ( 或非常显著性 ) 的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称 ( 如：成组设计资料的 t 检验、两因素析因设计资料的

方差分析、多个均数之间两两比较的 q 检验等 )，统计量的具体值 ( 如 t=3.45, χ2=4.68, F=6.79 等 ) 应可能给出具体的 P 值（如

P=0.0238）；当涉及到总体参数 ( 如总体均数、总体率等 ) 时，在给出显著性检验结果的同时，再给出 95% 置信区间。
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