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组织因子途径抑制物在动脉粥样硬化中的作用
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[摘　 要] 　 组织因子与动脉粥样硬化的发生发展密切相关ꎬ而组织因子途径抑制物(ＴＦＰＩ)是调节组织因子介导

的凝血途径的主要抑制物ꎮ 大量的实验证据提示ꎬ组织因子途径抑制物在一些方面具有抑制作用ꎬ包括内皮细胞

的活性、巨噬细胞的功能以及平滑肌细胞的增殖和迁移等ꎮ 本文重点阐述了组织因子途径抑制物对动脉粥样硬化

发生发展的抑制作用ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)是一种发生

在动脉壁上的慢性炎症性改变的病理过程ꎮ 以 Ａｓ
为重要病理基础的心脑血管疾病ꎬ目前占据着全球

发病率和死亡率的第一位ꎬ已经成为当前威胁人类

健康最严重的杀手ꎮ Ａｓ 引起的急性心脑血管事件

正是由于 Ａｓ 斑块的急性破裂、出血并形成血栓所导

致的ꎮ 目前有许多研究已经证实ꎬ在 Ａｓ 斑块部位有

较高水平的组织因子( ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒꎬＴＦ)表达[１]ꎮ ＴＦ
是外源性凝血途径的起始因子ꎬ斑块破裂引起了循

环血液中 ＴＦ 与胶原的接触ꎬ而胶原是强有力的血

小板激活剂ꎬ由此导致了斑块破裂部位血栓的形

成ꎮ 组织因子途径抑制物( ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ￣
ｈｉｂｉｔｏｒꎬＴＦＰＩ)是一种新发现的血浆中内源性抗凝蛋

白ꎬ是目前已知的唯一调节 ＴＦ 介导的外源性凝血

途径的天然抑制物ꎬ因此目前的假设是 ＴＦＰＩ 可能成

为治疗 Ａｓ 性疾病的重要途径ꎮ 本文就 ＴＦＰＩ 对 Ａｓ
发生发展的抑制作用作一综述ꎮ

１　 组织因子途径抑制物

１􀆰 １　 组织因子途径抑制物的结构及抑制凝血途径

的结构基础

人 ＴＦＰＩ 基因的总长约为 ８６ ｋｂꎬ处于 ２ 号染色

体上ꎬ其中包括 ９ 个外显子和 ８ 个内含子ꎮ 全长的

ＴＦＰＩ 分子量约为 ４１ ｋＤａꎬ在它的 ２７６ 个氨基酸残基

之中含有 １８ 个半胱氨酸和 ３ 个 Ｎ２ 糖基化位点ꎬ是
一种丝氨酸蛋白酶抑制剂ꎬ属于 Ｋｕｎｉｔｚ 超家族成

员[２]ꎮ 一个酸性的氨基端、三个 Ｋｕｎｉｔｚ 型结构域和

一个基本的羧基端ꎬ这三部分就构成了一个 ＴＦＰＩ 分
子 [３]ꎮ 在人体的血浆中ꎬ通过酶联免疫测定的方法
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可以测定各种形式的 ＴＦＰＩ 蛋白ꎬ包括全长的 ＴＦＰＩ、
游离的 ＴＦＰＩ、截断的 ＴＦＰＩ 以及与 ＦＸａ 结合的 ＴＦＰＩꎬ
其中截断的 ＴＦＰＩ 是 ＴＦＰＩ 分子结构中缺乏羧基末端

区域和第三个 Ｋｕｎｉｔｚ 结构域ꎮ 在人类 ＴＦＰＩ 有三种

亚型: ＴＦＰＩα、 ＴＦＰＩβ 和 ＴＦＰＩδꎻ 在小鼠有 ＴＦＰＩα、
ＴＦＰＩβ 和 ＴＦＰＩγ[４]ꎮ 在人体中 ＴＦＰＩα 是主要活性的

抗凝循环形式ꎬＴＦＰＩ 的各个亚型间唯一变化的是第

三个 Ｋｕｎｉｔｚ 结构域和基本的羧基末端区域[３]ꎮ
ＴＦＰＩ 属于抗凝血蛋白酶抑制剂类ꎬ是 ＴＦ 的一

种生理抑制剂ꎬ主要是外源性凝血途径的抑制剂ꎬ
ＴＦＰＩ 的三个 Ｋｕｎｉｔｚ 结构域对于凝血途径的调节起

到了重要的作用ꎮ 第一个 Ｋｕｎｉｔｚ 型 ＴＦＰＩ 结构域连

接同时抑制 ＦⅦａꎻ第二个 Ｋｕｎｉｔｚ 型结构域连接同时

抑制 ＦＸａꎻ第三个 Ｋｕｎｉｔｚ 结构域结合脂蛋白ꎬ存在结

合肝素的位点ꎬ并且能够通过结合 ＴＦＰＩ 的辅因子蛋

白 Ｓꎬ导致对 ＦＸａ 的抑制作用增强[５]ꎮ Ｈａｃｋｅｎｇ
等[６]的研究表明ꎬ在蛋白 Ｓ 存在的情况下血浆中

ＴＦＰＩ 对 ＦＸａ 的抑制作用增强ꎬ导致抗凝作用加强ꎮ
近来的研究发现ꎬ血浆 ＴＦＰＩ 的水平在激素替代治疗

或口服避孕药的人群中是下降的[７]ꎮ ｖａｎ Ｖｌｉｅｔ 等[８]

通过研究也发现ꎬ口服避孕药的人群血浆中 ＴＦＰＩ 和
蛋白 Ｓ 的水平均降低ꎮ 在血浆中ꎬ发挥主要抗凝作

用的是全长的 ＴＦＰＩꎮ
１􀆰 ２　 组织因子途径抑制物的合成与存在形式

体内的 ＴＦＰＩ 主要由血管平滑肌细胞( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬＶＳＭＣ)和微血管内皮细胞负责

合成和分泌ꎬ当然还有许多其他类型的细胞也表达

ＴＦＰＩꎬ包括巨噬细胞、单核细胞、血小板、Ｔ 细胞、角
质形成细胞、成纤维细胞和胎盘滋养层细胞等[９]ꎮ
Ｄｕ 等[１０]研究发现ꎬ人体内正常的血管壁和发生 Ａｓ
的血管壁所合成的 ＴＦＰＩ 有所不同ꎬ在 Ａｓ 斑块处

ＴＦＰＩ 主要由内皮细胞、Ｔ 淋巴细胞、巨噬细胞和

ＶＳＭＣ 负责合成与分泌ꎮ 同样ꎬ又有研究表明在人

体的正常动脉中ꎬ主要由血管内皮细胞合成分泌少

量的 ＴＦＰＩꎬ并且大多数存在于动脉的中膜处ꎻ然而

在 Ａｓ 的血管中ꎬＴＦＰＩ 的含量增多并且大多数位于

粥样斑块的纤维帽位置[１１]ꎮ 在体内ꎬＴＦＰＩ 的存在

主要有以下几种形式:大多数的 ＴＦＰＩ(大约 ８０％)通
过其羧基末端结合黏多糖抑或直接或间接的以固

定在糖基磷脂酰肌醇的方式结合于血管内皮ꎬ并且

静脉注射普通肝素或低分子肝素可以使这部分的

ＴＦＰＩ 释放到循环血液中ꎬ从而使血浆中总的 ＴＦＰＩ
水平升高 ２~１０ 倍[１２]ꎻ而 ２０％的非结合形式的 ＴＦＰＩ
循环在血浆中ꎬ这部分 ＴＦＰＩ 的半衰期是 １ ~ ２ ｈꎬ由
肝脏和肾脏负责代谢ꎮ 在血浆中循环的 ＴＦＰＩ 中约

有 ８０％的 ＴＦＰＩ 通过其第三个 Ｋｕｎｉｔｚ 结构域结合血

浆脂蛋白(包括低密度脂蛋白、极低密度脂蛋白和

高密度脂蛋白)形成复合物ꎮ 而只有一小部分 ＴＦＰＩ
以全长游离的形式存在于血浆中ꎬ正是这部分的

ＴＦＰＩ 发挥主要的抗凝作用[９]ꎮ 除此之外ꎬ还有大约

５％~１０％的循环 ＴＦＰＩ 存在于血小板中ꎮ

２　 外源性凝血途径在动脉粥样硬化斑块中
的作用及调控

　 　 ＴＦ 主要表达于血管外膜ꎬ在正常情况下血管内

皮细胞表面没有 ＴＦꎬ因此健康的内皮不会导致凝血

的发生ꎮ 在 Ａｓ 时ꎬ血管内皮损伤ꎬ来自于血管内皮

下的 ＴＦ 暴露于循环血液中ꎬ引起 ＴＦ 和 ＦⅦａ 生成

复合物 ＴＦ / ＦⅦａꎬ激活产生 ＦＸａꎬ随后 ＦＸａ 产生微量

的凝血酶从而激活 ＦⅪ产生 ＦⅪａꎬ接着激活产生

ＦⅨａꎬＦⅨａ 与其辅因子 ＦⅧａ 一同作用产生更多量

的 ＦＸａꎬ从而转换纤维蛋白原变成纤维蛋白ꎬ随后纤

维蛋白结合血小板和红细胞形成血栓ꎮ 为了避免

凝血途径启动后引起全身性凝血ꎬ有三个调控路径

严格的控制整个凝血途径ꎮ 第一ꎬＴＦＰＩ 通过第一个

结构域结合并抑制 ＦⅦａꎬ第二个结构域结合并抑制

ＦＸａ 形成一种无活性的 ＴＦ / ＦⅦａ / ＦＸａ / ＴＦＰＩ 四聚体

复合物对 ＴＦ / ＦⅦａ 产生负反馈作用ꎬ停止了外源性

凝血途径的过程ꎬ发挥了抗凝血的作用ꎻ第二ꎬ直接

酶抑制剂抑制自由凝血酶ꎬ限制损伤部位的凝血反

应ꎻ第三ꎬ在凝血酶形成后ꎬ内皮中的血栓调节蛋白￣
凝血酶复合物激活蛋白 Ｃꎬ可使 ＦⅤａ 和 ＦⅧａ 失活ꎬ
抑制了凝血酶的形成ꎬ抑制了外源性凝血途径的

过程[９]ꎮ

３　 组织因子途径抑制物对动脉粥样硬化发
生发展的抑制作用

　 　 到目前为止ꎬ许多研究均发现 ＴＦＰＩ 在延缓 Ａｓ
进展中的作用ꎮ Ｐａｎ 等[１３] 通过 ＴＦＰＩ 基因转染载脂

蛋白 Ｅ 基因敲除小鼠的方法ꎬ使小鼠体内过表达

ＴＦＰＩꎬ研究结果表明ꎬ过表达 ＴＦＰＩ 减弱了 Ａｓ 斑块的

易损性ꎬ原因是:增加了 Ａｓ 斑块纤维帽的厚度和胶

原蛋白的含量ꎻ减少了埋入纤维帽的数量和脂质含

量ꎮ 而内皮细胞的活性、巨噬细胞的功能、ＶＳＭＣ 的

增殖和迁移、基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ￣
ａｓｅｓꎬＭＭＰ)的作用以及凝血酶的功能均是影响 Ａｓ
发生发展的重要环节ꎮ 多项研究证明ꎬＴＦＰＩ 对以上

各个环节具有较强的抑制作用ꎬ从而发挥其抗 Ａｓ 的
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作用ꎮ
３􀆰 １　 组织因子途径抑制物与内皮细胞

正常的血管内皮细胞发挥着抗炎和抗凝等多

种功能ꎬ能够通过改变其基本功能和表达新功能来

对各种理化刺激做出反应ꎮ 长期的内皮激活导致

了内皮功能障碍ꎬ当发生内皮功能障碍时表现为血

管舒张功能损伤、促凝性增强以及对炎症细胞的黏

附性增高等ꎬ而内皮功能障碍被认为是 Ａｓ 的关键因

素ꎮ Ｈｅｍｂｒｏｕｇｈ 等[１４]研究发现ꎬ成纤维细胞生长因

子能够诱导内皮细胞增殖ꎬ而 ＴＦＰＩ 是其有效的抑制

剂ꎬ因此证明 ＴＦＰＩ 能够抑制内皮细胞的增殖ꎮ 在

Ａｓ 发生早期阶段ꎬ损伤的动脉内皮对低密度脂蛋白

微粒等物质的通透性增高ꎬ而在内皮细胞表面存在

低密度脂蛋白受体能够结合低密度脂蛋白促进 Ａｓ
的发生发展ꎮ ＴＦＰＩ 可以通过结合内皮细胞上的低

密度脂蛋白受体来抑制内皮细胞与低密度脂蛋白

的结合从而抑制内皮细胞的活性ꎬ发挥其抗增殖的

作用ꎬ应用抗低密度脂蛋白受体抗体可以明显拮抗

ＴＦＰＩ 的抗增殖活性ꎬ也证实了这一点ꎮ 另有研究证

实 ＴＦＰＩ 对斑块内新生血管形成也有明显的抑制作

用[１５]ꎬＸｕ 等[１６] 通过研究证实 ＴＦＰＩ 抑制血管新生

的作用是由于对内皮细胞的直接抑制作用ꎮ 近期

Ｕｙａｎｉｋ 等[１７]通过研究首次发现ꎬ痛风患者显著升高

的 ＴＦＰＩ 水平与内皮细胞损伤及早期 Ａｓ 有关ꎬ是内

皮细胞损伤后防御机制的反应ꎬ并且发现 ＴＦＰＩ 升高

水平与颈动脉内膜中膜厚度呈正相关ꎮ
３􀆰 ２　 组织因子途径抑制物与巨噬细胞

在 Ａｓ 发展过程中巨噬细胞作为重要的炎症细

胞发挥着促进 Ａｓ 的作用ꎮ 巨噬细胞源性的泡沫细

胞是 Ａｓ 斑块中泡沫细胞的最主要来源ꎬ它是由巨噬

细胞吞噬了氧化型低密度脂蛋白后形成的ꎮ 同时

它又能产生多种细胞因子ꎬ包括白细胞介素 １、肿瘤

坏死因子和单核细胞趋化蛋白 １ 等ꎬ结果导致更多

炎症细胞的聚集ꎬ促进 Ａｓ 的发展ꎮ Ｐａｎ 等[１８] 研究

发现ꎬ重组 ＴＦＰＩ 过表达能够通过上调 Ｆａｓ / ＦａｓＬ 途

径来促进巨噬细胞凋亡ꎬ从而抑制 Ａｓ 的发生和发

展ꎬ而 Ｐｏｕ 等[１９]的实验研究也证实了这一点ꎮ 早期

的两项研究ꎬ Ｐｅｅｒｓｃｈｋｅ 等[２０] 和 Ｈｉｓａｋａ 等[２１] 均发

现ꎬＴＦＰＩ 明显抑制炎症反应ꎬ可能具有抑制 Ａｓ 的炎

症反应以及稳定 Ａｓ 斑块的作用ꎮ Ｃｈｅｎ 等[２２] 最新

的一项研究发现ꎬ对载脂蛋白 Ｅ 基因敲除小鼠的

ＶＳＭＣ 过表达 ＴＦＰＩ 能够抑制巨噬细胞移动抑制因

子的分泌ꎬ从而抑制 Ａｓ 的发生和发展ꎮ
３􀆰 ３　 组织因子途径抑制物与血管平滑肌细胞

Ａｓ 时泡沫细胞和炎症细胞不断产生各种细胞

因子和生长因子来调节 ＶＳＭＣ 的功能ꎬ促进 ＶＳＭＣ
大量增殖ꎮ 在增殖过程中 ＶＳＭＣ 的表型由收缩型转

换为合成型ꎬ分泌大量的细胞外基质( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)ꎬ而合成型的 ＶＳＭＣ 及内皮细胞在细

胞因子的作用下分泌多种 ＭＭＰꎬ起到降解 ＥＣＭ 蛋

白的作用ꎬ为 ＶＳＭＣ 的进一步增殖和迁移创造条件ꎮ
目前已经证明 ＴＦ / ＦⅦａ 复合物不仅是外源性凝血

途径的启动剂ꎬ还能够促进 ＶＳＭＣ 的迁移和增殖ꎬ而
ＴＦＰＩ 是 ＴＦ 的生理抑制剂ꎬ能够抑制 ＴＦ / ＦⅦａ 复合

物ꎬ因此 ＴＦＰＩ 对 ＶＳＭＣ 的迁移和增殖具有抑制作

用[２３]ꎮ Ｓａｔｏ 等[２４]通过体外研究发现使用基因转染

技术过表达 ＴＦＰＩ 能够抑制 ＴＦ / ＦⅦａ 诱导的主动脉

ＶＳＭＣ 的迁移ꎮ 我们在前期工作中将含有人 ＴＦＰＩ
基因的重组腺病毒转染至体外培养的兔 ＶＳＭＣ 中ꎬ
结果发现 ＴＦＰＩ 基因转染能够明显抑制兔 ＶＳＭＣ 的

迁移[２５]ꎮ 众所周知ꎬＶＳＭＣ 的不断迁移和大量增殖

最终导致了动脉内膜进一步增生ꎮ Ｓｕｎ 等[２６] 研究

发现在球囊诱导兔动脉损伤的模型中ꎬ通过注射人

类全长重组 ＴＦＰＩ 能够明显减少内膜的增生与再狭

窄ꎮ 另有研究也证实了这一点ꎬ并发现与对照组相

比内膜增生的程度减少了 ４３％ꎮ
３􀆰 ４　 组织因子途径抑制物与基质金属蛋白酶

Ａｓ 斑块纤维帽完整性的破坏主要是由于 ＥＣＭ
中的纤维网状胶原、弹性蛋白及蛋白多糖中的蛋白质

被 ＭＭＰ 降解ꎬ从而降低 Ａｓ 斑块的稳定性ꎬ最终引起

斑块破裂、出血ꎬ形成血栓[２７]ꎮ 组织型基质金属蛋白

酶 抑 制 物 ( ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬ
ＴＩＭＰ)是 ＭＭＰ 的一种内源性天然抑制物ꎮ 目前发现

许多蛋白质含有与 ＴＩＭＰ 的氨基末端相似的氨基酸

序列ꎬ并可能作为ＭＭＰ 的抑制剂ꎮ 其中 ＴＦＰＩ 分子结

构中某个区域与 ＴＩＭＰ 具有序列相似性ꎬ因此能够直

接抑制 ＭＭＰ 的活性ꎮ 而且ꎬ相比于 ＴＩＭＰ 唯一的抑

制胶原酶的作用ꎬＴＦＰＩ 抑制蛋白酶的作用范围更普

遍ꎬ发挥作用更强大[２８]ꎮ Ｋｏｏｐ 等[２９] 及 Ｚｈａｏ 等[３０] 先

后研究发现 ＴＦＰＩ 能够抑制 ＭＭＰ 的活性从而使 ＥＣＭ
的降解减少ꎬ抑制 ＶＳＭＣ 的迁移ꎮ ＭＭＰ 存在于 Ａｓ 斑

块内ꎬ在血管重构上发挥重要作用ꎮ
３􀆰 ５　 组织因子途径抑制物与凝血酶

外源性凝血途径激活后产生的下游产物凝血

酶和 ＦＸａ 都潜在的调节 Ａｓ 的过程ꎮ 凝血酶能够通

过刺激内皮细胞产生 ＭＭＰ 并分泌细胞黏附分子以

此激活 ＶＳＭＣ 的迁移和增殖ꎬ促进 Ａｓ 的发生和发

展ꎮ 除了诱导外源性凝血途径的发生ꎬＴＦ / ＦⅦａ 复

合物还能够促进 Ａｓ 的形成、ＶＳＭＣ 的迁移和增殖以

８０３ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ３ꎬ２０１６



及血管内膜增生[３１]ꎮ ＴＦＰＩ 对于外源性凝血途径起

到主要的抑制作用ꎬ通过 ＦＸａ 依赖的方式阻断 ＴＦ / Ｆ
Ⅶａ 复合物并抑制 ＦＸａ 的产生由此抑制凝血酶的形

成ꎮ ＴＦＰＩ 通过抑制 ＴＦ / ＦⅦａ 复合物、凝血酶和 ＦＸａ
来抑制 Ａｓ 的形成ꎬ这表明 ＴＦＰＩ 的抗凝作用足以解

释其在抗 Ａｓ 形成上的作用ꎮ 有研究发现 ＴＦＰＩ 能够

通过抑制凝血酶的活性从而抑制动脉损伤部位血

小板的活性ꎬ这证实了 ＴＦＰＩ 具有抗增殖作用[３２]ꎮ

４　 结　 语

ＴＦＰＩ 是一类具有 Ｋｕｎｉｔｚ 型结构域的抗凝血蛋

白酶抑制剂ꎬ是目前已知的唯一调节 ＴＦ 介导的外

源性凝血途径的天然物ꎮ ＴＦＰＩ 主要由血管内皮细

胞和 ＶＳＭＣ 合成ꎬ能够通过抑制内皮细胞的活性、促
进 Ａｓ 斑块处巨噬细胞的凋亡、阻断 ＭＭＰ 的活性、
抑制 ＶＳＭＣ 的增殖和迁移以及抑制 ＴＦ / ＦⅦａ 复合

物、凝血酶和 ＦＸａ 的作用来起到抗 Ａｓ 的作用ꎮ Ａｓ
的发生发展在体内是一个复杂的过程ꎬＴＦＰＩ 是否还

有其他的作用机制作用于 Ａｓ 目前还有待进一步开

发和研究ꎬ目前的研究成果提示我们 ＴＦＰＩ 抗 Ａｓ 的

作用可能成为治疗 Ａｓ 性疾病的新方法ꎬ为 Ａｓ 疾病

的临床治疗提供新的思路ꎮ
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