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烟雾病又称脑底异常血管网病、Willis 环自发

性闭塞，是以血管造影表现颅内特定部位动脉，即

左右两侧颈内动脉终末端、大脑前中动脉起始部慢

性进展性狭窄及闭塞，并伴有颅内类似烟雾状血管

异常增生的一种脑血管疾病［1］。部分患者同时伴

有大脑后动脉的狭窄或闭塞性病变［2］。烟雾病常

以病变血管内膜纤维增生、血管壁中膜壁变薄、血

管外径缩小为病理改变［3］。该病起病人群呈儿童

和青年双峰样分布，总体年龄偏低，女性患者比例

稍高于男性或两者相当，临床表现为短暂性脑缺血

发作（transient ischemic attack， TIA）、脑梗死、蛛网膜

下腔出血、脑实质出血、头痛、癫痫、认知功能异常

等，是儿童和青年卒中的重要原因之一［4］。随着非

侵入性影像诊疗技术的进步，烟雾病患者的检出率

上升，一些无症状烟雾病患者也被发现。自1969年

日本学者首次报道烟雾病以来，世界各国及各民族
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【摘要】 烟雾病是以脑血管造影表现为左右两侧颈内动脉终末端及其分支起始部慢性进展性狭窄

和闭塞，并伴有颅内烟雾样血管增生的脑血管疾病。部分患者伴有大脑后动脉的狭窄或闭塞性病变。

遗传因素参与该病的发生及进展。环指蛋白 213（RNF213）基因是烟雾病的主要易感基因，该基因的多

态性与烟雾病患者的发病年龄、家族史、受累血管分布、起病形式、侧支循环形成等方面存在关联，并且

其有望能够成为该病不同表型的核酸标志物，为临床工作者及时采取相应的干预措施提供依据。现就

RNF213 基因与烟雾病临床表型研究进展进行综述。
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【Abstract】 Moyamoya disease is a cerebrovascular disease in which the terminal ends of the internal 
carotid arteries and their branches are gradually progressively stenosis and occlusion on cerebrovascular 
angiography， as well as smoke-like vascular proliferation. Some patients have stenosis or occlusion of the 
posterior cerebral artery. Genetic factors are involved in the occurrence and progression of this disease. The 
ring finger protein 213 （RNF213） gene is the main susceptibility gene for moyamoya disease. The polymorphism 
of this gene is associated with the patient's age of onset， family history， distribution of affected blood vessels， 
form of onset， and formation of collateral circulation. This gene is expected to become a nucleic acid marker for 
different phenotypes of moyamoya disease， so that clinical workers can take appropriate intervention measures 
in time. This article reviews the research progress of RNF213 gene and clinical phenotype of moyamoya disease.
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人群均有报道，其中东亚人群在这一疾病人群中占

有较高的比重，而欧美国家人群相对少见［5］。经历

数十年的研究后，其病因及发病机制仍未明确，特

定地区及人群高发病率、家族聚集性病例存在、易

感基因的报道提示遗传因素在烟雾病发生发展中占

据重要地位［1，5］。易感基因多态性与烟雾病患者的

发病年龄、起病模式、严重程度、预后情况等临床特

点存在关联，有望成为该病的生物标志物，进而为

烟雾病患者临床诊疗决策的制订提供依据。现就烟

雾病易感基因环指蛋白 213（ring finger protein 213， 

RNF213）基因多态性与烟雾病临床表型关联进行综

述，以期为烟雾病的早期诊疗、预后判断提供一定

的帮助。

一、RNF213 基因与烟雾病

RNF213 基因是经全基因组关联研究和外显子

组测序鉴定确定的烟雾病易感基因，其定位于人类

第 17 号染色体 q25.3 区域，包含 72 段外显子，能够

编码一种含有 5 256 个氨基酸序列的蛋白质。该蛋

白质具有能量依赖催化蛋白解聚酶及泛素化连接

酶功能，参与 DNA 修复、转录调节、细胞周期、信

号转导等生理过程。国内外研究显示烟雾病患者

RNF213 基因上存在多个单核苷酸位点变异［6-8］。

rs112735431 位点的变异在 95% 的家族性烟雾病患

者和79%的散发性病例中被确认，且在不同国家烟

雾病人群中均有报道，其中与中国、日本、韩国等东

亚国家烟雾病患者关系密切，是东亚烟雾病患者最

强的遗传易感性因素，此位点被称为烟雾病的始祖

变异［7，9-10］。该单核苷酸位点位于RNF213基因第60号

外显子片段上，野生基因型为 GG，基因变异的结果

导致杂合突变基因型 GA 以及纯合突变基因型 AA

的产生，进而使其所在密码子编码的氨基酸由精氨

酸变为赖氨酸。rs112735431 的变异是近年来烟雾

病研究中的热点，此单核苷酸位点不同基因型携带

患者在起病年龄、性别比重、临床表现、侧支血管

形成等方面存在不同。除此位点外，RNF213 基因

上 rs148731719、rs9916351、rs8074015 等 位 点 的 多

态性也被观察到与烟雾病患者存在关联，但这种关

联仅存在于特定种族人群中［11-12］。rs138615753、

rs201733659、rs540300391、rs371978343 等位点的变

异仅在少数烟雾病个体中发现，它们与烟雾病的关

联需要进一步探究［6-7］。

二、RNF213 基因与烟雾病致病机制

烟雾病病因及进展机制未明主要是由于易感

基因 RNF213 的功能尚未阐明。基因敲除及对基

因表达水平进行干预是研究其功能的重要方法。

RNF213 基因敲低的斑马鱼头部出现异常新生血

管提示该基因在血管生成方面产生一定影响［13］。

RNF213 基因缺陷小鼠在缺血诱导下可产生血管壁

内膜及中层变薄的现象，血管因而容易受到血流动

力学应力和继发性损伤，有可能促进烟雾病的形成

与发展［14］。在慢性缺血条件下 RNF213 基因敲除

小鼠的血管生成状况更好，这与烟雾病细小血管

的形成可能存在共同机制［15］。除了在缺血条件下

RNF213 基因与血管生成有关，RNF213 基因也可能

通过免疫损伤参与烟雾病发病。已知 RNF213 基因

主要在脾脏、白细胞和淋巴结等免疫组织中表达，

给予基因缺陷小鼠免疫佐剂后，其调节性 T 细胞的

比例降低，提示 RNF213 基因可能会损害免疫自我

耐受性而影响血管重塑，从而促进烟雾病发病［16］。

炎性反应可以使血管平滑肌细胞增生和内皮细胞增

殖，造成管腔狭窄和侧支血管形成。烟雾病患者血

清和脑脊液中多种促炎因子、血管生成因子的表达

水平增加。研究提示炎性因子主要通过两种途径参

与烟雾病的发生发展，一是抗炎因子直接或间接激

活血管生成介质途径。IL-4、IL-10、IL-13、干扰素

（interferon， IFN）-α 等抗炎因子使血管内皮生长因

子、基质金属蛋白酶等血管生成介质水平增加，促

进血管内皮细胞生长，导致烟雾病的开始或进展。

二是 RNF213 基因参与的促炎因子途径［17］。体内外

试验表明 IFN-β 等促炎因子能够通过 RNF213 基因

启动子区域的结合位点激活RNF213转录，提高该基

因在蛋白质水平的表达，RNF213蛋白通过在内皮细

胞血管生成中作为磷脂酰肌醇 3 激酶 - 蛋白激酶通

路的下游效应器调控血管生成介质的表达［18-20］。

RNF213 基因 rs112735431 位点的变异对该基

因的具体功能影响仍在探究中，目前的研究提示

rs112735431 位点的变异虽然可引起 RNF213 蛋白

局部结构变化，但对 RNF213 蛋白的酶学性质没有

显著改变［21］。该位点变异的转基因小鼠并不能产

生烟雾病样血管［22］。但体外的细胞实验表明其变

异影响 RNF213 基因介导的内皮细胞血管生成活性

及增殖。该位点变异能够通过抑制 Securin 等有丝

分裂相关基因的表达水平延缓细胞有丝分裂进展，

进而抑制其来源的诱导多能干细胞发育的血管内

皮细胞（induced pluripotent stem cell-derived vascular 

endothelial cells， iPSECs）血管生成活性和人脐静脉

内皮细胞的血管生成活性及增殖。当血管壁内皮细

胞受损时，rs112735431 变异者的 iPSECs 血管生成
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活性的降低会调控血管平滑肌细胞的迁移和增殖，

导致内膜的增生［23-24］。

相关研究结果提示 RNF213 基因参与了缺氧、

脂质代谢、信号转导和血管生成［25-27］。这与烟雾病

血管闭塞、细小血管形成的病理机制存在密切关联，

然而单纯的 RNF213 基因变异并不能产生典型的烟

雾病样血管改变，在基因变异的基础上，炎症、免疫

异常应答、缺氧等情况的发生作为触发因素促进烟

雾病发生进展，但是这些触发因素与 RNF213 基因

的相互作用仍需进一步探究。rs112735431 位点的

变异对 RNF213 基因自身可能影响不大，但其影响

了 RNF213 蛋白与其他蛋白的相互作用及细胞增殖

基因的表达，这背后的机制仍需进一步研究。

三、RNF213 基因与烟雾病患者的一般情况

烟雾病患者的发病年龄分布广泛，可以发生在

从童年到成年的任何年龄［5］。无论是中国、日本、

韩国等烟雾病高发国家，还是美国等发病率相对较

低的国家，其人群发病年龄均呈双峰样分布。患

者起病年龄可能与易感基因的多态性存在关联，

这一结果在不同地区烟雾病患者队列中存在一致

性。两项以中国烟雾病患者为研究对象的研究表明

RNF213 基因 rs112735431 位点 GA 基因型患者整体

发病年龄低于 GG 基因型患者，AA、GA 和 GG 基因

型患者的发病年龄中位数呈逐渐上升趋势，且在儿

童时期起病的烟雾病患者中，GA 或 AA 基因型患者

多于GG基因型患者；与GG基因型患者相比，AA基因

型患者在儿童期发病更常见［6，28］。这一现象不仅存在

于中国烟雾病患者队列中，在以日本、韩国、印度烟雾

病患者为队列的研究中得到了同样的结果［29-31］。此

外，在家族性烟雾病病例报道中，AA 基因型患者的

起病年龄更小［32］。除 rs112735431 位点不同基因型

与起病年龄存在关联外，rs371441113 位点GA基因

型更多见于韩国成人烟雾病患者，rs9916351位点与

中国低龄烟雾病患者存在关联［8，33］。

在性别方面，中国烟雾病患者中男女比例大致相

同，日本、韩国女性患者略高于男性患者［4］。一项以

中国烟雾病患者为队列的研究表明与 rs112735431

位点野生型患者相比，在突变组中男性患者所占比

重较低［34］。而另一项中国烟雾病患者队列研究则

表明烟雾病患者的性别与 rs112735431 位点没有关

联［6］。同样在韩国烟雾病患者队列中也没有观察到

两者存在显著关联［30］。

烟雾病人群中，有10%～15%为家族性病例［35-36］。

在家族性病例中，RNF213 基因 rs112735431 变异出

现的情况较散发性烟雾病患者更为常见。无论是在

中国烟雾病患者队列中还是在日本、韩国队列中均

存在与 GG 基因型患者组相比，GA 基因型患者组有

更多家族性病例的结果［6，29-30］。此外在印度烟雾病

患者队列中，与 GG 基因型患者组相比，AA 基因型

患者组有更多家族性病例［31］。

高血压是心脑血管疾病的重要危险因素，与卒

中密切相关，可改变脑血管结构，对脑血管功能产

生深远的不良影响。在一项中国烟雾病队列研究

中，28.8% 的烟雾病患者合并有高血压，并且该研究

在进行平均 60 个月的随访后表明，在烟雾病患者中

非高血压组预后明显优于高血压组，高血压患者易

发生脑梗死、脑出血等术后并发症［37］。RNF213 基

因变异可能与烟雾病患者高血压情况的出现存在关

联。一项以韩国烟雾病患者为对象的研究表明，与

rs112735431 位点 GG 基因型患者相比，GA 基因型患

者高血压发生率更高，这一结果可能与内皮功能障

碍相关［38］。而在中国烟雾病队列的数据则表明结

果与其相反，与突变基因型患者相比，野生型基因

患者高血压病史的情况多见［39-40］。

不同烟雾病患者队列研究提示 RNF213 基因

rs112735431 位点突变基因型患者整体的发病年龄

较低、存在家族性病例的比例更高，提示临床上对

低龄患者及突变基因型患者亲属进行该位点的检测

是必要的，为及时采取相应的干预提供依据。在此

位点与性别、高血压的发生率关联方面，各研究缺少

一致性的结论，在更多的队列中进行分析是必要的。

四、RNF213 基因与烟雾病患者的临床表现

烟雾病病变部位以颅内前循环动脉血管为主，

强调颈内动脉颅内段及颈内动脉分支渐进的狭窄或

闭塞，研究表明 RNF213 基因可能优先影响起源于

颈内动脉的前循环脑血管病变［41］。RNF213 基因这

一致病特点与烟雾病典型的病变血管分布具有一致

性。在临床工作中发现部分烟雾病患者除上述典型

性的病变外，常常还伴有大脑后动脉等后循环血管的

异常。烟雾病患者大脑后动脉的狭窄或闭塞性改变

被确定为是预测其发生脑梗死的重要独立因素［2，42］。

然而这一现象的出现与 rs112735431 单核苷酸位点

存在一定关联。在中国和韩国的烟雾病队列中均观

察到与 GG 基因型患者相比，GA 基因型患者更容易

累及大脑后动脉这一现象［6，28，43］。但是这种现象在

另一项韩国烟雾病队列中并没有观察到明显的相关

性［30］。日本的一项研究表明与 GA 组相比，AA 组累

及大脑后动脉更常见［29］。
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烟雾病的起病症状多种多样，国际多中心卒中

数据库显示，90% 的烟雾病患者最初表现为缺血性

脑卒中，7.5% 为 TIA，2.5% 为出血性脑卒中［44］。在

儿童时期由于尚未形成充分的血流代偿，常表现

为 TIA、脑梗死等缺血样症状。随着年龄的增长，

颅内烟雾状脆弱血管代偿增加，成人主要表现为

蛛网膜下腔出血、脑实质出血等出血样症状。此

外，随着非侵入性检疗技术的提高，一些无症状烟

雾病患者也被检查出来。研究表明，RNF213 基因

rs112735431 位点不同基因型其临床表现存在差别。

两项中国烟雾病队列的研究提示与野生基因型患者

组相比，突变基因型患者多以 TIA 表现为发病形式，

发生颅内出血情况较少［34，40］。另一项研究结果提

示与 GG 基因型患者比较，GA 基因型患者发生缺血

性情况多见［6］。除了缺血情况的发生在不同基因型

中存在差异外，有研究表明在癫痫发作上，AA 基因

型患者比 GA 基因型患者更常见［28］。在日本烟雾病

的队列中，有研究观察到 AA 基因型患者以脑梗死

起病，与 GA 和 GG 基因型患者相比，AA 基因型患者

脑梗死多见，但在 TIA 的发生率方面，AA 基因型患

者低于 GA 基因型患者，然而在癫痫发作、颅内出血

方面 3 组无差异［29］。另一项日本的队列研究表明

与 GG 基因型患者相比，GA 型基因型患者发生 TIA

的情况更常见，同样 3 种基因型患者在脑梗死及脑

出血发生率方面没差异［10］。韩国烟雾病的队列研

究显示，AA 基因型患者脑梗死、认知障碍的发生率

高于 GA 和 GG 基因型患者，GG 基因型患者比 AA 基

因型患者更有可能在神经学上无症状［30］。除了上

述 rs112735431 变异与临床表现相关外，RNF213 基

因 rs148731719 位点的变异被认为与中国出血型烟

雾病相关，rs371441113 位点的变异被认为与韩国缺

血型烟雾病相关［8，45］。

多项研究提示，RNF213 基因 rs112735431 位点

突变基因型患者累及大脑后动脉更常见，其多以

TIA、脑梗死等颅内缺血表现为起病形式，在颅内出

血的发生率、癫痫发作等其他临床表现各队列存在

不同研究结果，这或许与遗传背景、生活环境的差

异有关。rs148731719、rs371441113 位点与烟雾病

患者临床表现的关系仅在单一队列研究中报道，结

果需要进一步在不同队列中验证。

五、RNF213 基因与烟雾病患者的预后

对于烟雾病的治疗，由于其发病机制仍未完全

阐明，治疗方法有限［46］。目前主要有以对症支持治

疗为原则的内科保守治疗和外科血运重建手术治

疗。有研究表明在减少卒中复发方面，手术治疗优

于保守治疗［36，47］。在没有缺血或出血事件的无症

状患者中，早期手术干预被证明可以改善临床结果，

预防缺血或出血事件的发生［48］。烟雾病的外科手术

主要包括直接血运重建术、间接血运重建术及联合

血运重建术，其目的是建立颅内外血流的联通，使颅

内异常血运部位具有一定代偿储备，进而减少症状

的发生及疾病的进展。手术血运重建的效果取决于

术后颅外颈动脉向缺血脑组织侧支形成的情况［49］。

不同的手术方案各有优劣点，这是烟雾病患者最佳

手术方案的确定存在争议的原因。直接血运重建术

存在尽快解决缺血和出血发作的可能，改善脑血流

动力学，但是其手术操作复杂，手术时间长，患者自

身需要有合适的受体和供体动脉，且术后可能会出

现高灌注综合征甚至出血情况。间接血运重建术操

作简单，通常被认为更安全、更可行，但其侧支循环

的形成需要数月的时间且存在部分患者长时间没有

形成侧支通路的情况［50-52］。两项荟萃分析的结果

表明接受直接血运重建和联合血运重建手术的患者

预后优于实施间接血运重建手术的患者［53-54］。

最近的研究表明 RNF213 基因 rs112735431 位

点突变可能在烟雾病患者侧支形成的发展中发

挥重要作用，一项以韩国患者为队列的研究表明

rs112735431 位点 GG 基因型患者组的软脑膜侧支血

流从后循环到前循环出现的频率高于 GA 基因型患

者组，并且认为依据 RNF213 基因突变的存在，间接

旁路手术或直接旁路手术可能会有不同的结果，并通

过术后血管造影评估推测RNF213基因突变患者的术

后侧支形优于RNF213基因未突变患者［43］。在一项

中国烟雾病的队列研究中，对烟雾病患者血运重建

术 7 个月后进行了血管造影随访，发现 rs112735431

位点变异与术后侧支循环形成之间存在紧密联系。

rs112735431 位点杂合子基因型患者组比野生基因

型患者具有更好的术后侧支形成，并推测其背后的

机制可能在杂合子优势理论中找到。杂合基因型患

者比纯合基因型和野生基因型患者具有更高的相对

适应度［39］。

一些研究探索了 RNF213 基因对烟雾病患者术

后临床结局的预测作用。rs112735431 位点可能与

烟雾病患者术后的长期临床表现或不良预后无关。

一项以接受了直接或联合旁路血管重建术后日本烟

雾病患者为对象的回顾性研究，进行了以 100 个月

为中位时间的随访，结果表明不同 rs112735431 位

点基因型患者在术后 1 个月内症状性卒中发生率、
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术后 1 个月卒中复发情况，以及神经功能改善方面

没有显著差异［10］。一项中国烟雾病患者的研究表

明，在手术后 53 个月的长期随访中，rs112735431 位

点的变异与中国烟雾病患者的长期临床结果没有

关联［40］。另一项以中国烟雾病患者脑 - 硬脑膜 - 动

脉血管融合术后经过 32 个月的随访研究结果表明，

rs112735431 位点的基因型对患者长期的预后没有

预测作用［34］。

中国和韩国烟雾病患者队列研究表明，RNF213

基因 rs112735431 位点突变基因型患者血运重建术

后有更丰富的侧支形成，这一现象可在杂合子优势

理论中得到解释，但仍需其他不同地区队列进一步

验证。尽管影响患者术后结果有多种因素，例如疾

病的严重程度、适当的手术时机、是否合并有其他

疾病等，但目前的研究表明 rs112735431 位点可能

与烟雾病患者术后的长期临床表现没有关联。

六、小结与展望

烟雾病的发病机制尚未明确，目前研究结果表

明这是一种复杂的遗传因素参与的疾病。RNF213

基因在致病过程中起一定作用，该基因 rs112735431

位点是烟雾病研究的热点，国内外多项研究表明该

位点不同基因型患者在发病年龄、有无家族史、是

否存在大脑后动脉病变、起病形式等临床表型方面

存在不同，这种差异的存在提示该位点具有基因剂

量依赖效应，这为临床工作者对该位点不同基因型

烟雾病患者及时采取不同的临床干预措施提供理论

依据。RNF213 基因其他位点与患者临床表型的研

究报道较少，且研究对象种族及报道方面单一，这

限制了其他位点在临床中的应用。基因多态性与临

床表型的关联研究不仅为临床决策的制订提供一定

帮助，还可能为病因及发病机制的研究提供新的方

向，因此需要继续对 RNF213 基因不同位点、不同烟

雾病易感基因进行临床表型的关联研究，从而探究

烟雾病本质。
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本刊文稿中缩略语的书写要求

在本刊发表的学术论文中，已被公知公认的缩略语在正文中可以不加注释直接使用（表1）；不常用的和

尚未被公知公认的缩略语以及原词过长、在文中多次出现者，若为中文可于文中第1次出现时写明全称，在

圆括号内写出缩略语，如：流行性脑脊髓膜炎（流脑）；若为外文可于文中第1次出现时写出中文全称，在圆括

号内写出外文全称及其缩略语，如：阿尔茨海默病（Alzheimer disease， AD）。若该缩略语已经公知，也可不注

出其英文全称。不超过4个汉字的名词不宜使用缩略语，以免影响论文的可读性。西文缩略语不得拆开转行。

表1　《神经疾病与精神卫生》杂志常用缩略语

缩略语 中文全称 缩略语 中文全称 缩略语 中文全称

CNS 中枢神经系统 CSF 脑脊液 GABA γ- 氨基丁酸

IL 白细胞介素 AD 老年痴呆症 ( 阿尔茨海默病 ) PD 帕金森病

MRI 磁共振成像 CT 电子计算机体层扫描 DSA 数字减影血管造影

PCR 聚合酶链式反应 EEG 脑电图 MR 磁共振

HE 苏木素 - 伊红 BDNF 脑源性神经营养因子 PET 正电子发射计算机断层显像

SOD 超氧化物歧化酶 ELISA 酶联免疫吸附剂测定 CRP C 反应蛋白

MMSE 简易精神状态检查 NIHSS 美国国立卫生研究院卒中评分 TIA 短暂性脑缺血发作

TNF 肿瘤坏死因子 WHO 世界卫生组织 HAMD 汉密尔顿抑郁量表

HAMA 汉密尔顿焦虑量表 PANSS 阳性与阴性症状量表 rTMS 重复经颅磁刺激

5-HT 5- 羟色胺 SSRIs 选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂 MoCA 蒙特利尔认知评估量表

PTSD 创伤后应激障碍 ICD-10 国际疾病分类第十版 DSM 美国精神障碍诊断与统计手册

CCMD-3 中国精神障碍分类与诊断标准
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