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马方综合征的诊断与治疗研究进展
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［摘　要］　马方综合征（ＭＦＳ）是一种常染色体显性遗传结缔组织疾病，发病率为２／１００００～３／１００００。ＭＦＳ易累及心血管系
统、骨骼系统、视觉系统等，其心源性猝死发生率明显高于正常人群。临床主要依据２０１０年修订版Ｇｈｅｎｔ诊断标准进行诊断，基因
检测可以协助诊断。ＭＦＳ的治疗有内科治疗与手术治疗，内科治疗主要延缓病情发展，改善瓣膜反流；外科手术治疗选择置换主动
脉根部及主动脉瓣的Ｂｅｎｔａｌｌ。早期有效诊断、及时干预治疗可以延缓ＭＦＳ的病理进展。
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　　马方综合征（ｍａｒｆａｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＦＳ）是一种罕见
的以常染色体显性遗传为主的结缔组织疾病。ＭＦＳ
在活产婴儿中的发病率为２／１００００～３／１００００，无性
别、种族差异，约７５％有家族史，呈散发性发病，无地
域性，大多数患者的父母非近亲结婚［１４］。为减少漏

诊、误诊率，为治疗方案的选择提供更好的参考意见，

本文就国内外 ＭＦＳ的病因、不同表型、临床诊疗及其
预后的研究进展综述如下。

１　发病机制

目前ＭＦＳ分子水平病因尚未明确，主要致病基因
为１５号染色体（１５ｑ２１．１）上的ＦＢＮ１。另外，ＴＧＦＢＲ１、
ＴＧＦＢＲ２也是ＭＦＳ的致病基因［５］。Ｖｅｒｓｔｒａｅｔｅｎ等［６］认

为ＦＢＮ１突变使 ＴＧＦβ的活性和信号转导失调，导致
纤维蛋白原１（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ１，Ｆｉｂ１）的合成质量下降、数
量减少，干扰原纤维的组装，引起结缔组织伸展过度，

致使携带者出现相应的表型，如主动脉扩张等［７］。约

９０％的 ＭＦＳ病例可以检测出 ＦＢＮ１基因突变［３］，约

１０％典型 ＭＦＳ表型的病例未发现 ＦＢＮ１基因突变。
ＦＢＮ１基因突变的人群中约１２％发生了ＭＦＳ。

ＦＢＮ１基因型与 ＭＦＳ表型之间关系复杂，该基因
突变有较高外显率，但其表型在家族间和家族内具有

相当大的变异性［３］。在 ＦＢＮ１的通用突变数据库
（ｕｎｉｖｅｒｓａｌｍｕｔａｔｉｏｎｄａｔａｂａｓｅｆｏｒＦＢＮ１，ＵＭＤＦＢＮ１）中已
登记的与 ＭＦＳ相关突变位点超过２０００种［８］。这些

突变包括点突变、缺失、插入及剪切突变［３］。约２／３突
变为错义突变，无义突变约占所有报告突变的１０％，
除新生儿ＭＦＳ外无明显的突变热点。新生儿 ＭＦＳ突
变主要位于外显子２４～３２区域，可致严重表型，累及
器官且病情进展迅速。目前尚不能单独根据突变类型

和位点预测患者是否患有ＭＦＳ。

２　基因表型

２．１　骨骼系统
长骨不成比例过度生长及韧带松弛是 ＭＦＳ最显

著的表现，常发生发展于儿童时期。肋骨过度生长挤

８５１ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２０，２９（２）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



压胸廓，导致 ＭＦＳ胸部畸形，形成鸡胸或漏斗胸。在
无严重脊柱侧凸时，上下肢的过度生长导致ＭＦＳ患者
身体上下比例减小，上肢跨长／身高 ＞１．０５。约６０％
的ＭＦＳ患者存在胸腰椎脊柱侧凸，严重者可有腰背疼
痛或限制性通气障碍。在成人 ＭＦＳ患者中背痛的发
生率为普通人群的３倍［９］。ＭＦＳ患者关节可正常，也
可出现挛缩［２］。细长指及关节松弛可导致 Ｓｔｅｉｎｂｅｒｇ
指征及 ＷａｌｋｅｒＭｕｒｄｏｃｈ腕征阳性。内侧踝骨移位引
起足弓塌陷所致扁平足，通常并发膝、髋关节异常。面

部颅骨特征主要为长而窄的颅骨、眼球内陷、睑裂下

斜、颧骨扁平、颌后缩。

２．２　心血管系统
ＭＦＳ心血管并发症包括升主动脉扩张伴或不伴

主动脉瓣反流或主动脉窦扩张、主动脉不同部位扩张

或夹层、二尖瓣脱垂伴或不伴二尖瓣反流、二尖瓣环钙

化、主肺动脉扩张等。

主动脉根部疾病（引起动脉瘤样扩张、主动脉瓣

关闭不全和主动脉夹层）是导致ＭＦＳ的并发症和病死
的主要原因。左心室持续射血冲击主动脉壁，加之

ＭＦＳ血管壁结缔组织异常，逐渐导致主动脉壁弹性纤
维病理性拉长，顺应性下降，僵硬度增大，导致主动脉

根部逐渐扩张 。未经诊断和未经治疗的 ＭＦＳ常伴有
主动脉夹层。主动脉夹层的高危因素有主动脉窦部直

径大于５ｃｍ、升主动脉扩张大于主动脉窦、主动脉根
部扩张速率快（每年扩张超过５％，即成人男性每年１．
５ｍｍ以上，成人女性每年１．７ｍｍ以上）［１０］、主动脉
夹层家族史。主动脉夹层可发生于升主动脉、降主动

脉或腹主动脉等不同部位，若主动脉根部夹层阻塞冠

状动脉开口，可能发生心肌梗死。

ＭＦＳ还可合并二尖瓣脱垂、三尖瓣脱垂等非特异
性症状，ＭＦＳ中儿童更易发生瓣膜异常，成人则以主
动脉并发症为主，肺动脉并发症较少见［１１１２］。二尖瓣

脱垂在ＭＦＳ中的发生率随年龄增加，女性发生率更
高，为４０％ ～５４％ＭＦＳ合并二尖瓣脱垂［１３］。腱索自

发性断裂或感染性心内膜炎易加重二尖瓣关闭不全。

２．３　视觉系统
ＭＦＳ眼部病变主要包括双侧晶状体异位（３６％ ～

４９％），近视（２８％）及视网膜脱落（０．７８％）［１４１５］。悬
韧带纤维断裂导致儿童早期发生晶状体异位。ＭＦＳ
近视与眼球轴延长有关，且增加视网膜脱落风险［１６］。

早期发现、及时纠正屈光不正可有效防止近视，１２岁
以后恢复视敏度较困难［７］。

２．４　其他系统
６３％～９２％的ＭＦＳ患者合并硬脊膜膨出，可出现

腰痛，需行腰骶部ＣＴ或ＭＲＩ进行评估［１７］。ＭＦＳ患者

皮肤因弹力纤维变性、脆弱，可发生皮纹萎缩、牵拉痕、

复发性疝或切口疝。ＭＦＳ患者合并自发性气胸、肺尖
肺大泡、多囊肾也有文献报道［１８］。

３　ＭＦＳ系统评分

２０１０年修订版 Ｇｈｅｎｔ诊断标准［１２］，根据特殊面

容、骨骼系统体征、二尖瓣病变、近视、皮纹萎缩、气胸

等对ＭＦＳ进行临床系统评分（总分２０分，评分≥７分
表示系统受累），见表１。２０１０年的诊断标准较１９９６
年的更强调心血管系统的临床表型、晶状体脱位及

ＦＢＮ１基因突变。
表１　２０１０年修订版Ｇｈｅｎｔ诊断系统评分

临床特征 分数

３种及以上面部特征：长形头颅、眼球内陷、睑裂下斜、 １
　　　　　　　　　 颧骨发育不全、颌后缩
腕征和指征 同为阳性 ３

仅１个阳性 １
后足畸形 足外翻合并扁平足 ２

扁平足 １
肘关节外展减小 １
鸡胸 ２
漏斗胸或胸部不对称 １
上半身／下半身比例减少或上肢跨长／身高＞１．０５ １
脊柱侧凸或胸腰部脊柱后凸 １
髋臼前突 ２
硬脊膜膨出 ２
二尖瓣脱垂 １
近视＞３屈光度 １
皮纹萎缩（牵拉痕） １
气胸 ２

上半身／下半身比例：白种成人 ＜０．８５，黑种成人＜０．７８，儿童
０～５岁＜１，６～７岁 ＜０．９５，８～９岁 ＜０．９，超过１０岁 ＜０．８５，
暂无亚洲人数据

４　诊断

有无ＭＦＳ家族史、主动脉直径Ｚ值、晶状体异位、
ＦＢＮ１突变、Ｇｈｅｎｔ系统评分≥７分等均为 ＭＦＳ的诊断
要点。Ｄｅａｎ等［７］提出的不同年龄 ＭＦＳ的诊断流程可
供借鉴（图１）。

年龄＜２０岁、无家族史、系统评分 ＜７分、主动脉
根部Ｚ值＜３、无 ＦＢＮ１突变可诊断为“非特异性结缔
组织紊乱”，需随访至成人；若有 ＦＢＮ１突变，但主动脉
根部Ｚ值＜３，可诊断为潜在ＭＦＳ［１２］；若家族史呈阳性，但
Ｇｈｅｎｔ评分＜７分，需随访且定期再评估至少到２０岁［７］。

５　辅助检查

超声心动图具有无创、快捷的特点，为筛查 ＭＦＳ
心血管病变首选影像学检查，能检测出绝大部分心血

管表型异常。２０１０年美国心脏病学会／美国心脏协
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会／美国胸外科协会胸主动脉指南推荐，在初始诊断
ＭＦＳ和诊断后６个月时推荐进行超声心动图检查，以
评估ＭＦＳ患者主动脉根部和升主动脉情况，且应至少
每年进行１次监测［１９］。怀疑 ＭＦＳ时，超声心动图检
查不仅应注意主动脉根部，更应多切面评估心脏瓣膜

情况。如果经胸超声心动图评估不能精确显示主动脉

近端，应采用经食道超声心动图、ＣＴ血管造影或核磁
共振成像技术检查［１２］。裂隙灯、视力检查以评估视觉

系统。Ｘ射线片、ＣＴ检查以评估骨骼系统。

ａ：≥２０岁患者的ＭＦＳ诊断流程；ｂ：＜２０岁患者的ＭＦＳ诊断流
程　ＡｏＺ≥２表示主动脉窦直径 Ｚ值≥２或存在主动脉窦瘤／
夹层；ＦＢＮ１突变（Ａｏ）指已知与主动脉扩张相关的ＦＢＮ１突变

图１　诊断流程图

６　鉴别诊断

升主动脉扩张、主动脉窦瘤形成并非ＭＦＳ的特异
临床表现，ＦＢＮ１基因突变也可在其他疾病中检出。

非综合征型家族性胸主动脉瘤主要病变为主动脉

窦［２］；ＥｈｌｅｒＤａｎｌｏｓ综合征常发生中型动脉瘤、严重瓣
膜功能不全［２０］；ＭＡＳＳ表型（ｍｉｔｒａｌ，ａｏｒｔｉｃ，ｓｋｉｎ，ａｎｄ
ｓｋｅｌｅｔａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ，ＭＡＳＳ）可检出 ＦＢＮ１突变，可能
发展为 ＭＦＳ，诱因及转变率尚不明确［１２］；ＬｏｅｙｓＤｉｅｔｚ
综合征表型为升主动脉瘤或动脉夹层，致病原因为

ＴＧＦＢＲ１、ＴＧＦＢＲ２基因突变［２，１２］。ＳｐｈｒｉｎｔｚｅｎＧｏｌｄｂｅｒｇ
综合征可检出ＦＢＮ１突变，但是表型罕见的动脉瘤［１２］。

７　治疗

７．１　药物治疗
内科治疗主要为延缓病情发展，改善瓣膜反流。

β受体阻断剂可降低心脏的收缩力与收缩速度，降低
心肌耗氧量，减少二尖瓣反流、主动脉夹层的发生，长

期使用可减慢主动脉根部扩张的速度，减缓病程的进

展［１９］。血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂（ＡＲＢ）、血管紧张素
转化酶抑制剂（ＡＣＥＩ）可明显减少二尖瓣和主动脉瓣
反流［２１］。

７．２　手术治疗
主动脉根部扩张至５ｃｍ或以上为预防性手术适

应证［２２］。首选同时置换主动脉根部及主动脉瓣的

Ｂｅｎｔａｌｌ手术。预防性治疗的生存率高于急诊主动脉
手术，可有效延长 ＭＦＳ患者的寿命［２３］。Ｂｅｎｔａｌｌ手术
１０年生存率为７０％，２０年生存率为６４％［２４］。

７．３　心理治疗
在对症治疗时，ＭＦＳ患者的心理健康亦不容忽

视。近２０％的ＭＦＳ患者合并抑郁症，譬如担心病情加
重、对下一代的影响、医疗费用等问题［１２］。视力、心血

管系统及骨骼系统发育畸形，使患者生命质量降低，容

易产生不满、苦闷、焦虑、急躁等情绪，对生活失去信

心，同时ＭＦＳ患者在升学、就业和社会交往等方面承
受着巨大压力，需要及时的心理辅导和人文关怀［２５］。

８　预后及展望

ＭＦＳ主要累及骨骼、眼、心血管三大系统。其临
床特点主要有全身管状骨细长，蜘蛛样指（趾），关节

松弛，眼晶状体异位，心脏大血管常好发升主动脉根部

扩张，急慢性主动脉夹层，主动脉瓣反流及二尖瓣脱

垂。ＭＦＳ视力疾病的预后总体良好［１６］。有文献报道

氯沙坦和阿替洛尔在减缓主动脉扩张方面无区别［２６］。

未来药物干预有待于研究有效的分子靶点。

ＭＦＳ患者多数在中青年死亡。未接受干预治疗
的ＭＦＳ患者平均寿命为３２岁，若心血管系统受累，则
会影响预期寿命，绝大多数患者死于心血管并发症，若

患者主动脉损害进展较快，出现症状后多数在２年内
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死亡。但随着药物、手术干预方案的优化，ＭＦＳ患者
平均预期寿命从３０岁提高到了７０岁［２７］。

目前临床对怀疑 ＭＦＳ的患者尚未常规行基因检
测。基因检测有助于 ＭＦＳ诊断，可识别其他疾病（如
ＬＤＳ或ＦＴＡＡ综合征），可改变患者的内科或外科治疗
或随访，有助于确定可能受累的家庭成员以及产前诊

断性试验［１２］。

基因治疗将是未来ＭＦＳ治疗的研究热点，有研究
提出利用ｓｉＲＮＡ技术特异性，阻断突变 ＦＢＮ１基因表
达，可抑制升主动脉瘤样扩张［２８］。如何预测候选突变

位点的表型，确定基因干预有效的靶点，成为首要关注

的问题和技术难点。基因治疗的医学伦理学问题也有

待进一步的完善。
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