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纤维肌性发育不良的研究现状及法医学意义
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【摘 要】纤维肌性发育不良（fibromuscular dysplasia，FMD）是累及全身中小动脉的原发性、节段性、非动脉粥样硬化性、非炎症

性动脉壁肌层疾病，以女性多见。FMD的病因及发病机制仍未完全明确，目前多认为可能是遗传（基因变异）和环境因素（激

素、炎症以及血管机械刺激等）共同作用的结果。FMD分为内膜型、中膜型、外膜型及混合型。中膜型 FMD最常见，占 80%~
90%，主要表现为动脉壁中膜平滑肌细胞发生成纤维细胞样转化，细胞和细胞外基质增生并排列紊乱，致使动脉扭曲、管壁厚

薄不均，管腔不同程度狭窄。FMD累及冠状动脉、颅颈动脉可引发心源性猝死或颅内缺血性、出血性病变。本文综述FMD的

研究进展，以期提高法医工作者对FMD的认识，为法医学精准死亡原因推断提供参考依据。
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Current research status and forensic significance of fibromuscular dysplasia
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【Abstract】Fibromuscular dysplasia（FMD） is an idiopathic，segmental，non‑atherosclerotic，and non-inflammatory vascular disease 
that affects small‑ to medium‑sized arteries in the whole body，and it is more common in middle-aged women. The etiology and patho‑
genesis of FMD remain unclear，and it is currently believed that it may be the result of the combined effect of factors such as inheri‑
tance，changes in the levels of hormones/metabolism/immunity，and vascular mechanical stimulation. The main pathological features of 
FMD include the transformation of smooth muscle cells in the arterial wall into fibroblasts and hyperplasia and disordered arrangement 
of cells and extracellular matrix，resulting in arterial distortion，uneven wall thickness，and varying degrees of stenosis of the lumen. 
The involvement of coronary arteries and cranial and carotid arteries in FMD can cause sudden cardiac death or intracranial ischemic/
hemorrhagic lesions. This article reviews the current research advances in FMD，in order to improve the understanding of FMD among 
domestic legal medical experts and provide a reference for accurate inference of cause of death in forensic science.
【Key words】fibromuscular dysplasia；sudden death；cause of death；forensic pathology；review

纤维肌性发育不良(fibromuscular dysplasia，FMD)是累及

全身中小动脉的原发性、节段性、非动脉粥样硬化性、非炎症

性动脉壁肌性疾病[1-2]，其特征是动脉壁细胞和细胞外基质

的增生和排列紊乱，可导致血管狭窄、扩张或者扭曲[3]，是否

涉及静脉系统目前尚有争论[4-5]。

1938 年，首次描述了 FMD，报道了 1 例患有高血压的 5
岁半男孩的右肾动脉因动脉壁平滑肌肿块而严重狭窄，但并

未对这种动脉壁病变进行命名[6]。1958 年，Zack F 等[1]首次

对 4例肾动脉纤维肌性异常增生进行了病理描述，并将此类

病变命名为纤维肌增生。此后FMD的同义词还包括动脉纤

维组织发育异常、纤维组织异常增生、内膜纤维组织增生

等[7]。1965年，Hunt JC等[8]观察到该病在组织学上不一定都
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是异常增生，从而提出了FMD的概念。

近年来，FMD相关研究取得了重大进展，学术界对该病

的流行病学、临床表现、发病机制和遗传学有了更好的理解。

研究发现，一些 FMD 患者还可能存在动脉病变以外的多系

统结缔组织病变，包括低骨密度、关节松弛、脊柱侧凸、早发

性关节炎和退行性脊柱疾病等[9]。基于这些观察结果，FMD
越来越被认为是一种全身性疾病，与已知的结缔组织病，例

如MFS综合征、LDS综合征和Ehlers-Danlos综合征存在部分

重叠[5]。但是，在国内法医学领域，FMD仍属较生疏的概念。

本文综述 FMD的研究进展，以期提高法医工作者对 FMD的

认识，为法医学精准死亡原因推断提供参考依据。

1　FMD 的流行病学

1.1　患病率

FMD曾被认为是一种罕见疾病。2005年，1 份基于尸检

的统计结果显示，一般人群中 FMD发病率约为 1%[10]。随着

影像学检验水平的提高，FMD 的报道逐渐增多。近期研究

表明，非自然死亡人群中，FMD 患病率可能达 50% 以上[2]。

由于该病通常为无症状或未被确诊，因而临床诊断率可能低

于真实发病率。进行国内大样本的FMD临床和法医病例统

计有助于明确我国FMD的患病率。

1.2　性别、年龄

FMD 患者多见于女性[11-12]。欧美国家的研究结果提示

白人女性是FMD的高发群体。美国的1项研究表明，在4 860
例FMD病例中，男女比例为 2∶9[12]。但在东亚国家的同类研

究中，男女性别差异不如欧美国家明显。日本的 2 项研究

中，男女比例分别为 5∶6，11∶17[13-14]，韩国统计的男女比例为

1∶1[15]，国内文献报道的 FMD 男女比例同样差异不大，比例

约为 9∶11[16]，上述研究结果提示 FMD 的性别差异可能与种

族有关。

FMD 可发生在任何年龄，以中青年常见，国际上诊断

FMD 的高峰年龄范围为 45~55 岁[17]，而中国的 FMD 病例主

要为青春期女性[18]。

2　病因及发病机制

FMD 的病因及发病机制仍未完全明确，目前多认为可

能是遗传（基因变异）和环境因素（激素、炎症以及血管机械

刺激等）共同作用的结果。

2.1　遗传因素

FMD 可能具有遗传易感性，少部分患者有家族史，部分

同卵双胞胎共同发病[19]，FMD 患者直系亲属患病率可达

11%[20]。目前认为，该病与基因变异存在一定关系，但确切

基因并未完全明确，可能与PHACTR1、PTGIR、LIMA1、LRP1、

ATP2B1、SLC24A3等基因有关，这些基因主要影响血管生长

发育过程和调节细胞外基质稳态，变异可造成血管发育不

良、血管张力改变、促使血管平滑肌转变为纤维母细胞、弹力

层破坏等[5，21]。无症状FMD患者的患病率可能很高，因此目

前很难对FMD的遗传背景进行深入研究。FMD遗传学研究

的未来方向主要是全基因组遗传变异分析。

2.2　环境因素

本病女性多见，提示外源性或内源性女性激素可能是

FMD的潜在风险因素[5，21]。超声及CT结果表明FMD患者的

血管收缩增强或舒张受损，而女性激素，特别是雌激素，通常

发挥血管扩张剂的作用[21]。在 1 项小型肾脏组织学研究中，

6例 FMD患者的肾动脉平滑肌细胞核中均检测到强烈的孕

酮受体表达，而对照受试者为阴性，提示孕酮可能在FMD的

发病机制中发挥作用[22]。然而，性激素与 FMD 的关联仍缺

乏直接的遗传学或临床证据。也有学者认为FMD是由于激

素分泌异常所导致的先天性中胚层发育畸形的组织源性疾

病[23]，但目前尚无确证依据。

虽然 FMD 的定义强调其纤维化、非动脉粥样硬化和非

炎症性质，但是目前仍有研究提示炎症可能参与 FMD 的早

期阶段，与对照组相比，FMD患者表现出炎性生物标志物增

加的特征，包括肿瘤坏死因子α、C反应蛋白、单核细胞趋化

蛋白 1、IL-8等。FMD蛋白质组学特征证实了许多新鉴定的

FMD 特异性蛋白质是炎症性的，这些蛋白质包括 CCL11、
FGF19 和 GRB2 [5]。因此，进一步的机制研究对于探讨炎症

在FMD发病机制中的作用至关重要。

血管机械刺激被认为是肾动脉FMD的机制之一。人类

右肾活动度大于左肾，女性肾活动度大于男性，FMD的发病

率显示右肾高于左肾、女性高于男性，因此有学者认为，牵拉

肾动脉可能导致血管壁微创伤，从而易患FMD[19]。

吸烟、吸毒、血管毒性药物（例如氟喹诺酮类）等也可能

是 FMD 的危险因素[3，5，24-25]。与对照组相比，更多的 FMD 患

者有吸烟史，然而，吸烟导致 FMD 病因学的机制尚未阐

明[10，24]。国外有文献报道部分FMD死者生前有吸毒史，提示

吸毒可能在 FMD 的发生发展中起作用[3，25]。氟喹诺酮类药

物主要是通过氟喹诺酮相关胶原毒性，包括基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinase，MMPs）活性增强以及MMPs组织抑

制剂活性降低而增加FMD的风险[5]。

3　FMD 的病理形态学特征

FMD 几乎可影响全身中小动脉[5，26]，其中，最常累及肾

动脉、颈内动脉颅外段和椎动脉[10，27]，亦可累及冠状动

脉[5，28]。近半数的FMD患者存在全身多条动脉同时受累[5]。

在组织学上，FMD呈现动脉壁不同程度的胶原增生、内

部弹性层断裂、中膜发育不良[6]。FMD可累及动脉壁任何一

层，也可全层受累。依据血管壁受累层次，FMD分为内膜型

（内膜纤维增生）、中膜型（中膜发育不良伴纤维增生）、外膜

型（外膜纤维增生）以及混合型（多层受累）。内膜型FMD以

内弹力板分层和/或断裂为最突出特征，伴有动脉内膜胶原
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沉积，致使内膜同心性或偏心性增厚、病变处管腔呈向心

性狭窄，中膜、外膜无明显改变。中膜型 FMD 最常见，占

80%~90%。进一步分为中膜细胞增生，中膜纤维增生伴动

脉瘤，中膜周围纤维增生，中膜夹层 4种亚型。中膜型 FMD
主要表现为动脉壁中膜平滑肌细胞发生成纤维细胞样转化，

细胞和细胞外基质增生并排列紊乱，致使动脉扭曲、管壁厚

薄不均、管腔不同程度狭窄[5，19]，中膜增厚和变薄区域交替出

现，增厚处平滑肌肥大、纤维组织增生、管腔狭窄，变薄区肌

细胞减少、内弹力板不完整或缺失、管壁外隆。外膜型FMD
表现为外膜中疏松结缔组织被增生纤维组织所替代，形成致

密血管套[28-30]。混合型 FMD 是同一动脉壁各层同时受累，

Alimi Y等[31]分析了 38份FMD血管标本，其中 25份（66%）累

及一个以上的动脉层。FMD 动脉壁无泡沫细胞、胆固醇裂

隙、炎性浸润或空泡化平滑肌，因此可排除动脉粥样硬化、血

管炎和节段性动脉中膜溶解等类似病变[29]。

组织病理学特殊染色有助于显示FMD动脉壁的病理学

变化，ELastic-Van Gieson 染色可证实内膜增生并显示碎片

化和不连续的内部弹性板，Masson 染色和对Ⅳ型胶原的免

疫组化染色可突出显示管壁的纤维胶原增生和平滑肌缺失。

1979 年，Bragin MA 和 Cherkasov AP[32]描述了 FMD 的超

微结构改变。他们发现，不同类型的 FMD 亚细胞水平的病

变是相同的，只是密度和部位不同。随病情进展，平滑肌细

胞活化，胶原合成增多，细胞核出现多个分叶，粗面内质网显

著增生，高尔基复合体肥大。胶原在细胞间隙中积聚，平滑

肌细胞出现不同程度的退化。

4　FMD 的临床特点

4.1　FMD的临床表现

FMD 患者早期多无特异性临床表现，中晚期临床症状

主要取决于受累动脉节段、狭窄程度及组织病理学类型[2]。

由于临床症状的多样性，FMD的诊断具有挑战性。

肾动脉受累时，如果狭窄不严重，单侧受累肾脏与对侧

未受累肾脏之间肾功能可无显著差异[5]，狭窄严重者会继发

肾血管性高血压、肾脏萎缩[18]。累及颈内动脉和椎动脉时，

患者可因颅内血液供应不足出现头痛、耳鸣、黑蒙等症状，严

重者可发生短暂性脑缺血或缺血性卒中[18]。

颅内血管受累最常见的症状是偏头痛[21]，血管受累严重

者可出现脑梗死、颅内出血，或者因动脉瘤等占位性病变而

呈现相应症状[21，33]。

冠状动脉 FMD 可表现为急性冠状动脉综合征、左室功

能障碍、室颤或心肌梗死[33]。当累及冠脉开口或窦房结、房

室结动脉时，可因心肌缺血、心律失常引发心源性猝死[3]。

上肢动脉中，FMD最常累及锁骨下动脉，累及肱动脉和

腋动脉也有报道，患者表现为上肢无力、感觉异常或功能

障碍。下肢动脉中，FMD最常累及髂动脉，股动脉、腘动脉、

胫腓动脉也可受累，患者可以出现间歇性跛行，严重者下肢

缺血[34]。

4.2　FMD的临床分型和影像学特点

FMD 的症状和体征多是非特异性的，因此影像学检验

成为目前临床诊断 FMD的主要方法，包括多普勒超声、CTA
和MRA等，金标准是基于导管的血管造影。FMD临床分型

主要基于血管造影特征，包括多灶型和局灶型[5]。多灶型

FMD 的特征是连续的动脉狭窄和扩张的交替模式，具有典

型的“串珠状”外观（占 FMD 的 70%~75%，中膜发育不良引

起血管狭窄和血管扩张的交替出现，“串珠”直径一般大于正

常动脉直径），而局灶型 FMD 定义为孤立性狭窄（占 25%~
30%，内膜纤维增生所致）[5-6，17，29]。多灶型 FMD约占 FMD病

例的 85%，主要影响女性，诊断年龄主要在 45~55 岁。局灶

型 FMD 不太常见，性别分布更平衡，通常患者更年轻，管腔

狭窄程度和临床症状更严重[21]。

4.3　FMD的并发症

FMD并发症主要是动脉瘤、动脉夹层，这主要是因为血

管弹力层结构破坏导致血管壁机械不稳定[17，35-36]。不同部

位、不同程度的动脉瘤或动脉夹层可引发相应症状。在

FMD患者中，颈动脉是最常见的夹层部位，肾动脉是最常见

的动脉瘤部位[37]。

5　FMD 的法医学意义

充分了解FMD对于法医工作者具有现实意义。FMD可

造成冠状动脉狭窄或扭曲、并发夹层形成、引发冠状动脉痉

挛，在冠脉痉挛时，累及中膜的FMD更容易造成管腔完全闭

塞。FMD 累及冠脉开口或主干、窦房结动脉或房室结动脉

可造成心肌缺血、心律失常导致猝死，而患者多无明显的冠

心病危险因素。虽然 FMD 可同时累及多条血管，但目前报

道的累及冠脉主干的 FMD 几乎都是单发的，且多为冠状动

脉中远端的节段性病变，与正常冠脉节段界限清楚[10]。与肾

动脉FMD不同，这种非炎症性、非粥样硬化性冠状动脉疾病

的外观表现可能不明显，冠脉 FMD 夹层可发生在较小的冠

状动脉分支而不易检出[38]。这提示相较于冠状动脉粥样硬

化，怀疑 FMD 时，冠状动脉的检验和取材可能要更加细致、

全面。

近年来，心肌内小动脉功能和形态异常的临床意义越来

越受到重视，小动脉通过改变其管腔直径来响应神经或体液

的影响，从而起到冠状动脉流量调节器的作用。研究显示，

FMD可仅侵及心室壁内小动脉而不累及冠状动脉主干。目

前，已经在心脏性猝死的尸检案例中观察到心室壁心肌瘢痕

区域内的多发小动脉 FMD，相应案例中冠状动脉主干并未

发现 FMD，因而认为死亡原因是与心肌内小动脉 FMD 相关

的区域性心肌纤维化导致的致命性心律失常，部分心肌内小

动脉 FMD 引起的心源性猝死案例发生在运动期间，提示心

肌内小动脉FMD与运动相关猝死可能存在关联[39-40]。目前，

常规导管血管造影术的分辨率不足以显示中小型心肌动脉，

—— 1490



重庆医科大学学报 2024 年第 49 卷第 12 期 （Journal of Chongqing Medical University 2024.Vol.49 No.12 ）

法医在排除冠状动脉性心脏病时，要充分考虑小冠状动脉的

局灶性区域性病变，除窦房结、房室结动脉异常外，心肌内小

动脉FMD应引起足够重视。

颅颈动脉 FMD影响颅内供血，颅内 FMD动脉瘤或动脉

夹层破裂可造成严重后果。FMD主要累及Willis环、基底动

脉、椎动脉远端 V2和 V3段[6]，多并发微小动脉瘤，提醒法医

检验上述颅内动脉时需格外细致。FMD动脉夹层需要与创

伤性夹层相鉴别。明确FMD动脉瘤或动脉夹层的法医学意

义还在于可为动脉夹层或动脉瘤起源的病因学提供组织学

依据。

FMD 同时累及多条重要血管会使死因分析复杂化。

2007年，Brodsky SV等[24]报道了 1例FMD同时造成脑动脉瘤

破裂和急性冠状动脉夹层的 38 岁女性尸检案例，2021 年

Yiek SH[4]报道 1例因 FMD同时累及冠状动脉和椎动脉而先

后出现冠脉综合征和脑梗死的 30岁女性病例。因此，明确

FMD是多条血管病变的共同病理基础有助于阐明死亡原因

和死亡机制。

FMD 已被证实是部分婴幼儿猝死的原因，婴幼儿中小

动脉管径细小，给法医学检验与诊断带来挑战[41]。Silloca-
Cabana EO 等[6]报道了 1 例 4 岁儿童由于纤维肌肉发育不良

导致蛛网膜下腔出血和视网膜出血的病例，提示法医在分析

蛛网膜下腔出血和视网膜出血原因时要考虑FMD的可能性

以排除儿童遭受虐待的怀疑。2004年，Kaneko K等报道了 1
例2个月男孩因患有 FMD 造成右肾动脉狭窄，表现为先天

性肾血管性高血压，最终因肾功能衰竭死亡的病例。2013
年，Farkašová Iannaccone S等[33]报道了 2例儿童猝死病例，组

织学检查证实与右冠状动脉内膜型 FMD有关，提示 FMD是

儿童心源性猝死的可能原因。

中国的人口基数大，理论上应当有相当数量的 FMD 患

者。目前，FMD 通常在出现临床症状后经影像学确诊或尸

检后确诊，国内尚缺乏法医学专业的FMD研究及案例报道。

作为一种涉及多系统的疾病，FMD无特异性症状，临床极易

误诊，其发病机制目前亦不完全清楚，因此有必要开展进一

步研究。FMD 是一种病理诊断，在目前临床医学获得组织

学标本困难的情况下[4]，法医学尸检证据对于研究 FMD 动

脉壁特征、统计全身动脉床受累情况以及通过对收集的

FMD 组织进行基因检测以探索 FMD 发生发展机制具有重

要意义。
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