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腹主动脉瘤组织原纤维蛋白１表达水平
及其对患者生存结局的影响

吴少芳

（天门市第一人民医院手术室，湖北 天门　４３１７００）

摘要：目的　探讨腹主动脉瘤组织原纤维蛋白１（ＦＢＮ１）表达水平及其对患者生存结局的影响。方法　收集４５例腹主动脉瘤
（ＡＡＡ）患者主动脉瘤组织和２９例正常腹动脉血管壁组织，免疫组织化学染色检测组织基质金属蛋白酶（ＭＭＰ９）、ＦＢＮ１蛋白
表达定位，蛋白质免疫印迹法检测组织ＦＢＮ１、ＭＭＰ９蛋白表达水平，实时荧光定量ＰＣＲ检测组织ＦＢＮ１、ＭＭＰ９ｍＲＮＡ表达水
平。对４５例ＡＡＡ患者进行随访，分析ＦＢＮ１表达与患者病理资料及生存结局的关系。结果　ＦＢＮ１、ＭＭＰ９主要表达于动脉
瘤组织巨噬细胞或平滑肌细胞，主动脉瘤组织ＦＢＮ１、ＭＭＰ９蛋白阳性表达率８６．７％、９３．３％均高于正常动脉壁组织３４．５％、
４８．３％（χ２＝２１．４６７，１９４５０，Ｐ＜０．００１）。主动脉瘤组织 ＦＢＮ１、ＭＭＰ９ｍＲＮＡ相对表达量分别为（１．８９±０．１９）和（２．２９±
０３１），正常动脉壁组织分别为（０．７９±０．１５）和（１．３２±０．１２），主动脉瘤组织ＦＢＮ１、ＭＭＰ９ｍＲＮＡ相对表达量高于正常动脉壁
组织（ｔ＝２６．３１７，ｔ＝１６０６１，Ｐ＜０．００１），差异有统计学意义；主动脉瘤组织ＦＢＮ１、ＭＭＰ９蛋白表达量分别为（１．０８±０．１１）和
（１．０２±０．１０），正常动脉壁组织分别为（０．２９±０．０６）和（０．３９±０．０７），主动脉瘤组织ＦＢＮ１、ＭＭＰ９蛋白表达量高于正常动脉
壁组织（ｔ＝３５３７６，ｔ＝１９．５４８，Ｐ＜０．００１）。对照组ＦＢＮ１与 ＭＭＰ９表达无相关性（Ｐ＞０．０５），ＡＡＡ组 ＦＢＮ１与 ＭＭＰ９表达呈
成正相关（ｒ＝０．８６１，Ｐ＜０．０５），差异有统计学意义。主动脉瘤破裂及瘤体直径＞８．０ｃｍ患者ＦＢＮ１表达水平高于瘤体直径≤
８．０ｃｍ者，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０４７）。ＦＢＮ１阴性患者５年生存率为８７．２％，ＦＢＮ１阳性患者５年生存率为４８１％，ＦＢＮ１
阴性组５年生存率高于阳性组（χ２＝１７．０８１，Ｐ＜０．０５）。结论　腹主动脉瘤组织ＦＢＮ１表达显著升高，ＦＢＮ１表达越高，患者生
存率越低，ＦＢＮ１可以作为ＡＡＡ患者生存结局的评估指标之一。
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ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ］（χ２＝２１．４６７，１９．４５０，Ｐ＜０．００１）．ＦＢＮ１，ＭＭＰ９ｍＲＮＡｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｉｎａｏｒｔｉｃｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅ（１．８９±
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２６．３１７，ｔ＝１６．０６１，Ｐ＜０．００１）．ＦＢＮ１，ＭＭＰ９ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅ（１．０±０．１１），（１．０２±
０１０），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｈｉｌｅｔｈｏｓｅｉｎｎｏｒｍａｌａｒｔｅｒｉａｌｗａｌｌｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅ（０．２９±０．０６），（０．３９±０．０７），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＦＢＮ１，ＭＭＰ９ｐｒｏｔｅｉｎ
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０．００１）．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＦＢＮ１ａｎｄＭＭＰ９ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５），ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
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１７０８１，Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦＢＮ１ｉｎａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ．ＴｈｅｈｉｇｈｅｒＦＢＮ１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｔｈｅｌｏｗｅｒｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ．ＦＢＮ１ｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓｏｎｅｏｆｔｈｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆＡＡＡｐａｔｉｅｎｔｓ′ｓｕｒｖｉｖａｌｏｕｔｃｏｍｅ．
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　　腹主动脉瘤［１］（ａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍ，
ＡＡＡ）是一种主动脉扩张性疾病，随着主动脉扩张
程度的增加，动脉破裂的风险显著升高，该病也是

一种潜在的致死性疾病。临床调查显示［２］６５岁以
上人群ＡＡＡ发生率为２．４％ ～１０．１％，且随着病情
的进展，动脉逐渐扩张并最终破裂；若不进行处理，

病死率高达９０％。本研究检测ＡＡＡ组织原纤维蛋
白１（Ｆｉｂｒｉｌｌｉｎ１，ＦＢＮ１）、基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）表达水平，并进一步分析
ＦＢＮ１与患者生存预后的关系，旨在为 ＡＡＡ的发病
及预后评价提供参考。

１　资料与方法
１．１　一般资料　经天门市第一人民医院医学伦理
委员会批准，选择２００９年５月至２０１２年５月在天
门市第一人民医院心血管外科行手术治疗的４５例
ＡＡＡ患者作为 ＡＡＡ组，男 ２８例，女 １７例，年龄
４５～６９岁，平均（５８．９±４．８）岁；动脉瘤直径４．５～
１２．５ｃｍ，平均（７．４±１．１）ｃｍ。另选择同期在医院
行动脉人工血管旁路移植术或腹动脉股动脉移
植术的２９例患者作为对照组，男１９例，女１０例，年
龄５１～７３岁，平均（５９．１±５．２）岁。两组患者术前
均未接受特殊治疗，术后经病理学证实；患者及近

亲属同意，并签署知情同意书。两组患者性别、年

龄等一般资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
具有可比性，见表１。

表１　两组患者一般资料比较

组别 例数
性别／例

男 女
年龄／（岁，ｘ±ｓ）

对照组 ２９ １９ １０ ５９．１±５．２

ＡＡＡ组 ４５ ２８ １７ ５８．９±４．８

ｔ（χ２）值 （０．０８３） ０．１６９

Ｐ值 ０．７７４ ０．８６６

１．２　试剂与仪器　ＴＲＩｚｏｌＲＮＡ提取试剂盒购自美
国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，ＭＭＬＶ逆转录酶购自美国
Ｐｒｏｍｅｇａ公司，免疫组化试剂盒购自瑞士罗氏公司，
免疫组化检测试剂盒购自福州迈新公司，二氨基联

苯胺（ＤＡＢ）显色液、ＰＢＳ缓冲液购自上海拜力生物
科技有限公司，通用型ＥＣＬ化学发光显影试剂盒购

自上海杰美基因医药科技有限公司，ＢＣＡ蛋白浓度
测定试剂盒购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司，ＰＶＤＦ膜、磷酸
缓冲盐溶液（ＰＢＳ）购自美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司。鼠抗
人ＦＢＮ１单克隆抗体、兔抗人 ＭＭＰ９单克隆抗体、
鼠抗人ＧＡＰＤＨ单克隆抗体、辣根过氧化物酶标记
的马抗鼠ＩｇＧ二抗购自美国购自Ｓｉｇｍａ公司。Ｒｅａｌ
ｔｉｍｅＰＣＲ仪购自瑞士 Ｒｏｃｈｅ公司，采用 Ｐｈａｒｍａｃｉａ
Ｂｉｏｔｅｃｈ公司图像分析系统，ＹＳ１００普通光学显微镜
购自日本尼康公司。

１．３　方法
１．３．１　样本采集　ＡＡＡ组术中取少量腹主动脉瘤
前壁组织，对照组取少量腹前动脉血管吻合处动脉

壁组织，将取出的样本组织采用４％多聚甲醛固定、
脱水，常规石蜡包埋，制成４μｍ的连续切片，置于
－８０℃保存待检。
１．３．２　免疫组织化学染色　按照免疫组化检测试
剂盒说明书进行染色，采用二甲苯、梯度乙醇脱蜡

至水，ＰＢＳ冲洗３次，加入浓度为３％的过氧化氢甲
醇液以消除内源性过氧化酶，再加入３％山羊血清
封闭液。依次加入 ＦＢＮ１单克隆抗体、ＭＭＰ９单克
隆抗体、ＧＡＰＤＨ单克隆抗体，４℃孵育过夜。ＰＢＳ
冲洗３次，滴加二抗，３７℃孵育５０ｍｉｎ。ＤＡＢ显色，
苏木素复染、封片。随机选择５个４００倍视野进行
观察，计算阳性细胞与细胞总数百分比。染色评分

同时参考阳性细胞染色强度和数量，阳性细胞染

色：无阳性细胞代表０分，０＜阳性细胞≤２５％代表
１分，２５％＜阳性细胞≤５０％代表２分，５０％ ＜阳性
细胞≤７５％代表３分，阳性细胞 ＞７５％代表４分。
根据染色强度评分：无染色代表０分，轻度染色代
表１分，中度染色代表２分，重度染色代表３分。染
色强度 ×阳性细胞所占百分比作为总分，总分≤３
分代表阴性，＞３分代表阳性。
１．３．３　蛋白质免疫印迹法（ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ）　取５０ｇ
组织样本，手术剪充分剪碎，将组织加入蛋白提取

液，打成匀浆，４℃旋转过夜，１５０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
５０ｍｉｎ，提取上清液，加入 ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂
盒检测蛋白浓度。采用聚丙烯酰胺凝胶，每个泳道

加入３０μｇ总蛋白上样，常规方法转移至ＰＶＤＦ膜，
再加入５％脱脂牛奶封闭２ｈ。分别加入ＦＢＮ１单克
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隆抗体、ＭＭＰ９单克隆抗体、ＧＡＰＤＨ单克隆抗体，
４℃封闭过夜。ＰＢＳ充分洗涤，再加入１∶５０００稀释
的二抗３７℃孵育２ｈ。ＰＢＳ冲洗后加入按照 ＥＣＬ
化学发光显影试剂盒显影，以ＧＡＰＤＨ作为内参照，
分析目的条带的光密度值（ＯＤ值）。
１．３．４　实时荧光定量 ＰＣＲ（ＱｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＲｅａｌｔｉｍｅ，
ＲＴＰＣＲ）　采用 ＴＲＩｚｏｌＲＮＡ提取试剂盒从组织中
提取总 ＲＮＡ，紫外分光光度法检测总 ＲＮＡ浓度。
取１μｇ总ＲＮＡ，按照 ＧｅｎｅＡｍｐＰＣＲ试剂盒说明书
逆转录成 ｃＤＮＡ；合成体系：逆转录缓冲液 ３μＬ，
ＲＮＡ逆转录模板１μＬ，逆转录酶２μＬ，上、下游引
物各１μＬ，加入双蒸水补充至总反应体系为２０μＬ，
３７℃金属浴反应５０ｍｉｎ合成ｃＤＮＡ。将ｃＤＮＡ置于
ＰＣＲ反应体系中进行扩增，引物委托金斯瑞生物科
技有限公司合成（见表２）。ＰＣＲ反应体系：ＰＣＲ试
剂混合液１２．５μＬ，ＤＥＰＣ８μＬ，ｃＤＮＡ２．５μＬ，上下
游引物１μＬ，总反应体系２５μＬ；反应条件：９５℃预
变性１ｍｉｎ，９５℃变性３０ｓ，５５℃退火３０ｓ，７２℃延
伸１ｍｉｎ，４０个循环后７２℃５ｍｉｎ，溶解曲线条件为
５５～９５℃，将 ＰＣＲ产物置于琼脂糖凝胶电泳分离
扩增片段，以ＧＡＰＤＨ为内参照进行校正，分析目的
基因相对表达量。

表２　引物序列及扩增片段长度

引物 引物序列（５′～３′） 长度／ｂｐ

ＦＢＮ１ 上游：５′ＧＧＧＴＣＡＡＡＧＡＴＣＡＣＧＴＧＣＡＣＡＧ３′ １７６

下游：５′ＴＴＧＴＣＡＡＡＧＣＡＧＡＣＧＧＡＧＧＴＣ３′

ＭＭＰ９ 上游：５′ＧＣＴＧＧＴＧＴＴＡＴＧＴＧＡＡＧＴＴＴＴＣＡＡＧ３′ ３１７

下游：５′ＣＣＧＴＴＴＡＣＡＧＧＴＧＴＧＣＣＴＣＡＡＡＴＣＧ３′

ＧＡＰＤＨ 上游：５′ＧＧＴＧＡＡＣＧＴＧＣＧＴＣＴＣＡＡＧＣ３′ ２１９

下游：５′ＧＴＣＧＧＴＧＧＴＧＧＡＡＧＡＴＣＧＴＣ３′

１．４　随访　对４５例 ＡＡＡ患者进行电话或门诊随
访，随访从术后第２天开始，生存分析的截尾数据
为主动脉瘤原因之外的死亡或失访，完全数据为随

访时间内主动脉瘤相关死亡，截止日期为随访结束

或患者死亡、失访之日。

１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件包
对数据进行处理。计量资料用ｘ±ｓ表示，两组间比
较采用成组ｔ检验；计数资料以百分率（％）的形式
表示，采用χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒｓ确切概率法分析；采用
回归分析ＦＢＮ１与 ＭＭＰ９的相关关系；生存分析采
用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法，两组生存资料比较为 ＬｏｇＲａｎｋ
检验；以Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。
２　结果
２．１　主动脉瘤组织和正常动脉壁组织正常 ＦＢＮ１、

ＭＭＰ９蛋白表达　免疫组织化学染色结果显示，
ＦＢＮ１、ＭＭＰ９主要表达于动脉瘤组织巨噬细胞或平
滑肌细胞，ＦＢＮ１、ＭＭＰ９呈阳性表达时，细胞质和细
胞核可见大量蓝色或深蓝色颗粒；主动脉瘤组织

ＦＢＮ１、ＭＭＰ９蛋白阳性表达率均高于正常动脉壁组
织（Ｐ＜０．０５）差异有统计学意义，见表３，图１。

表３　主动脉瘤组织和正常动脉壁组织ＦＢＮ１、ＭＭＰ９
蛋白表达／例（％）

组别 例数
ＦＢＮ１

阳性 阴性

ＭＭＰ９

阳性 阴性

主动脉瘤组织 ４５ ３９（８６．７） ６（１３．３） ４２（９３．３） ３（６．７）

正常动脉壁组织 ２９ １０（３４．５）１９（６５．５） １４（４８．３） １５（５１．７）

χ２值 ２１．４６７ １９．４５０

Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　主动脉瘤组织和正常动脉壁组织 ＦＢＮ１、
ＭＭＰ９ｍＲＮＡ表达水平　ＲＴＰＣＲ试验显示：主动
脉瘤组织 ＦＢＮ１、ＭＭＰ９ｍＲＮＡ相对表达量分别为
（１．８９±０１９）和（２．２９±０．３１），正常动脉壁组织分
别为（０．７９±０．１５）和（１．３２±０．１２），主动脉瘤组织
ＦＢＮ１、ＭＭＰ９ｍＲＮＡ相对表达量高于正常动脉壁组
织（ｔ＝２６．３１７，ｔ＝１６．０６１，Ｐ＜０．００１．），差异有统计
学意义，见图２。

　　注：１．主动脉瘤组织；２．正常动脉壁组织。

图２　主动脉瘤组织和正常动脉壁组织
ＦＢＮ１、ＭＭＰ９ｍＲＮＡ表达水平

２．３　主动脉瘤组织和正常动脉壁组织 ＦＢＮ１、
ＭＭＰ９蛋白表达水平　ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检查显示：主
动脉瘤组织ＦＢＮ１、ＭＭＰ９蛋白表达量分别为（１．０８±
０．１１）和（１．０２±０．１０），正常动脉壁组织分别为
（０．２９±０．０６）和（０．３９±０．０７），主动脉瘤组织ＦＢＮ１、
ＭＭＰ９蛋白表达量高于正常动脉壁组织，差异有统计
学意义（ｔ＝３５．３７６，ｔ＝１９．５４８，Ｐ＜０００１），见图３。
２．４　ＦＢＮ１、ＭＭＰ９在 ＡＡＡ组和对照组组织中表
达的相关性　对照组中，ＦＢＮ１与ＭＭＰ９表达无明显
相关性（ｒ＝０．０６１，Ｐ＝０．７８２），ＡＡＡ组中，ＦＢＮ１与
ＭＭＰ９表达呈明显正相关（ｒ＝０．８６１，Ｐ＜０．０５），见图４。
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　　注：１．主动脉瘤组织；２．正常动脉壁组织。

图３　主动脉瘤组织和正常动脉壁组织
ＦＢＮ１、ＭＭＰ９蛋白表达水平

图４　ＡＡＡ组ＦＢＮ１与ＭＭＰ表达水平的线性回归分析

２．５　主动脉瘤组织 ＦＢＮ１表达与临床病理特征的
关系　主动脉瘤组织ＦＢＮ１表达水平与年龄、性别、
抽烟史、糖尿病、高血压、冠心病等未见统计学意义

（Ｐ＞０．０５），主动脉瘤破裂及瘤体直径 ＞８．０ｃｍ患
者ＦＢＮ１表达水平显著高于瘤体直径≤８．０ｃｍ者
（Ｐ＜０．０５），见表４。
２．６　主动脉瘤组织 ＦＢＮ１表达与患者生存率的关
系　本研究随访至２０１６年６月３０日，随访３７～７０
个月，中位随访时间４９．６个月。生存曲线分析显
示，ＦＢＮ１阴性患者５年生存率为８７．２％（９５％ＣＩ：
５４．０％～７２．２％），ＦＢＮ１阳性患者５年生存率仅为
４８．１％（９５％ＣＩ：３１．２％ ～５６．７％）。两组生存资料
经ＬｏｇＲａｎｋ检验，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
见图５。
３　讨论

目前对于 ＡＡＡ的发病机制依然不清楚，研究
证实［３４］动脉壁胶原纤维和弹力纤维含量降低是其

病理基础，表现为动脉壁 ＭＭＰ表达异常。张宇
等［５］报道称 ＭＭＰ９过表达能够抑制胶原纤维蛋白
原合成，导致主动脉中层胶原组织含量减少，最终

诱导动脉瘤发生。ＦＢＮ１是构成微纤维结构的主要
糖蛋白，亦是细胞外基质的主要组成部分。研究发

表４　主动脉瘤组织ＦＢＮ１表达
与临床病理特征的关系／例（％）

病理特征 例数 阳性（ｎ＝３９）阴性（ｎ＝６） χ２值 Ｐ值

年龄 ０．１２８０．７２０

　＞６０岁 ２７ ２３（８５．２） ４（１４．８）

　≤６０岁 １８ １６（８８．９） ２（１１．１）

性别 ０．０５８０．８０９

　男 ２８ ２４（８５．７） ４（１４．３）

　女 １７ １５（８８．２） ２（１１．８）

瘤径 — ０．０４７

　≤８．０ｃｍ １１ ７（６３．６） ４（３６．４）

　＞８．０ｃｍ １９ １８（９４．７） １（５．３）

　破裂 １５ １４（９３．３） １（６．７）

抽烟史 ０．０３１０．８６０

　是 ２４ ２１（８７．５） ３（１２．５）

　否 ２１ １８（８５．７） ３（１４．３）

糖尿病 ０．８６５０．３５２

　是 １５ １２（８０．０） ３（２０．０）

　否 ３０ ２７（９０．０） ３（１０．０）

高血压 ０．２２４０．６３６

　是 １９ １７（８９．５） ２（１０．５）

　否 ２６ ２２（８４．６） ４（１５．４）

脑血管病 — ０．０６５

　是 １４ １０（７１．４） ４（２８．６）

　否 ３１ ２９（９３．５） ２（６．５）

冠心病 ０．２９６０．５８６

　是 １１ ９（８１．８） ２（１８．２）

　否 ３４ ３０（８８．２） ４（１１．８）

　　注：表中无χ２值的为精确概率检验。

图５　ＦＢＮ１阳性、阴性表达主动脉瘤患者生存曲线

现［６］ＦＢＮ１突变能够影响ＭＭＰ９的表达，并引起结缔
组织结构、功能异常。龙浏城等［７］报道称ＦＢＮ１基因
多态性可能是中国汉族人群主动脉综合征遗传易感

因素之一。研究证实［８］，胶原和弹力蛋白等动脉壁细
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胞外基质成分改变是导致 ＡＡＡ发病的主要病理基
础。在动脉瘤形成过程中，大量血栓会附着血管壁，

加之血管壁本身存在的粥样硬化，最终诱发动脉

瘤［９］。吕民等［１０］报道称动脉壁弹力膜发生改变，导

致血管壁无法耐受收缩压期高血管压力，而导致动脉

扩张，至疾病后期随着血管壁不断硬化，甚至出现破

裂风险。ＭＭＰ９在主动脉瘤的形成中发挥关键作用，
ＭＭＰ９过表达能够降解动脉壁中层胶原和弹力蛋白，
从而诱发 ＡＡＡ。国外研究称［１１］炎性细胞浸润是

ＭＭＰ９过表达的启动因子，随着过表达的ＭＭＰ９降解
弹力蛋白，其降解产物又会进一步趋化白细胞，导致

局部组织炎性浸润，最终促进ＡＡＡ形成和破裂。本
研究显示ＭＭＰ９在巨噬细胞中表达，提示巨噬细胞参
与的炎性反应可能与ＡＡＡ的发生有关。张蓉等［１２］

证实ＡＡＡ血管壁ＭＭＰ９表达显著升高，其参与的慢
性炎性反应能够介导血管重塑病理过程。

ＦＢＮ１是细胞外基质微纤维的主要组成成分，
体外实验证实［１３］细胞及结缔组织弹力纤维外周分

布大量的 ＦＢＮ１。ＦＢＮ１表达异常所引起的血管中
层膜弹力网络结构缺损被认为是血管疾病的主要

诱因。罗明尧等［１４］报道称马方综合征是一种ＦＢＮ１
基因突变所引起的遗传性疾病，患者组织ＦＢＮ１表达
异常。由于马方综合征常伴有升主动脉瘤的形成，因

此有学者认为［１５］ＦＢＮ１可能与主动脉瘤的发生有关。
郭俊等［１６］报道称腹主动脉瘤的发生与马方综合征的

致病基因ＦＢＮ１基因相关，动脉血管壁ＦＢＮ１表达上
调，能够增加血管壁的硬度和降低血管弹性。此外

ＦＢＮ１除了增加细胞外基质蓄积外，还能增加平滑肌
组织的厚度，促进主动脉瘤增大。本研究亦证实，

ＦＢＮ１主要表达于动脉瘤组织巨噬细胞或平滑肌细
胞，提示ＦＢＮ１可能增加了动脉壁的厚度，进而诱发
ＡＡＡ形成。进一步分析显示，主动脉瘤组织 ＦＢＮ１、
ＭＭＰ９蛋白及ｍＲＮＡ相对表达量显著高于正常动脉
壁组织，说明ＦＢＮ１、ＭＭＰ９与ＡＡＡ发病有关，两者可
以作为诊断和预测ＡＡＡ的潜在指标之一。

本研究在相关性分析中发现 ＡＡＡ组 ＦＢＮ１与
ＭＭＰ９表达呈明显正相关；有研究称［１７］慢性炎性反

应会诱导局部结缔组织、血管组织 ＦＢＮ１异常表达，
这种表达水平的改变也许正是调控ＭＭＰ９表达信号
途径。在接下来的研究中，我们会进一步分析ＦＢＮ１
与ＭＭＰ９之间的调控机制，以更好的解释两者在
ＡＡＡ之间的联系。另外本研究发现主动脉瘤破裂及
直径＞８．０ｃｍ患者ＦＢＮ１表达水平显著高于瘤体直
径≤８．０ｃｍ者。ＡＡＡ的瘤径增加，其病理基础为动
脉壁弹性降低、硬度增加，这与 ＦＢＮ１促进局部纤维

组织增生、ＭＭＰ９降解胶原蛋白一致。随着瘤径的增
加导致动脉壁压力增加，最终引起主动脉瘤破裂。刘

杰等［１８］亦报道称ＡＡＡ的瘤体直径增加会增加脑血
管病的发生风险，对于行手术治疗的ＡＡＡ患者，术中
处理需要给予足够重视。在生存结局方面，ＦＢＮ１阴
性组５年生存率显著高于阳性组，说明ＦＢＮ１高表达
是影响患者生存率的独立危险因素，术中检测组织

ＦＢＮ１表达能够为预测患者生存结局提供参考。
综上所述，腹主动脉瘤组织 ＦＢＮ１表达显著升

高，ＦＢＮ１表达越高，患者生存率越低，ＦＢＮ１可以作为
ＡＡＡ患者生存结局的评估指标之一。然而需要注意
的是，由于病例数的限制，本研究所纳入的ＡＡＡ组和
对照组病例数偏少，可能会导致结果出现偏倚。接下

来我们将继续增加病例数，以验证本研究结果。

（本文图１见插图５１）
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