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组织因子途径抑制物 (t i s s u e  f a c t o r  p a t h w a y 
i n h i b i t o r ， T F P I ) 是体内唯一的组织因子 (t i s s u e 
factor，TF)特异性抑制剂。TFPI不仅可以调节体

内TF依赖的凝血，还被发现具有诱导细胞凋亡的

作用。细胞凋亡是冠心病发生的重要机制之一，

因此研究冠心病中TFPI对于细胞凋亡的影响对于
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组织因子途径抑制物调控细胞凋亡与冠心病
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[摘　要]	 细胞凋亡是机体的一种适应性反应，生理性的细胞凋亡对于细胞生长、生存及维持人体内环境稳

定至关重要。然而过度凋亡可能促进冠状动脉粥样硬化、心肌缺血/再灌注损伤以及缺血后心脏

重塑等。组织因子途径抑制物(tissue factor pathway inhibitor，TFPI)除了可以抗凝、抗栓，还具

有诱导细胞凋亡的作用。因此，探讨冠心病中TFPI对细胞凋亡的影响，可为冠心病的治疗提供新

的途径。
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Abstract Apoptosis is an adaptive response in vivo. It plays a key role in cell growth, survival, and the maintenance of 

homeostasis in physiological conditions. However, excessive apoptosis may promote the processes of coronary 

atherosclerosis, myocardial ischemia/reperfusion injury, and post-ischemic cardiac remodeling. Tissue factor 

pathway inhibitor (TFPI) not only participate in the regulation of anticoagulation and antithrombosis, but can 

also induce cell apoptosis. Therefore, discussing the effect of TFPI on apoptosis in coronary artery disease would 

provide a new approach to the treatment of coronary artery disease.
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冠心病的治疗具有重要意义。

1  TFPI 

1.1  TF
TF是一种47 kD的跨膜糖蛋白，是FVII/FVIIa

的单体受体。成熟的 T F 蛋白由 3 个结构域组成：

细 胞 外 结 构 域 [ 氨 基 酸 ( a a ) 1 - 2 1 9 ] 、 跨 膜 结 构 域

(aa220-244)及细胞质结构域(aa245-263)。TF是凝

血级联反应的主要引发剂，此外也参与多种生物

学过程，如血管生成、细胞迁移、细胞凋亡和炎

症反应等。TF在内皮细胞中的积累促进了慢性病

理性疾病的进展，如肿瘤及心血管疾病。研究 [ 1 ]

表明，TF具有抑制肿瘤细胞凋亡及肿瘤转移的作

用。已有证据 [ 2 ]表明，在心血管疾病患者中可检

测 到 高 水 平 的 循 环 T F 。 T F 可 通 过 抑 制 死 亡 受 体

信号转导减少心肌细胞死亡。从小鼠中分离出特

异性敲除TF基因的心肌细胞，发现与肿瘤坏死因

子(tumor necrosis factor，TNF)处理后的对照组相

比，其激活的caspase-3的水平更高 [3]。细胞内TF
的超载可诱发细胞凋亡，在疾病条件下可导致内

皮功能障碍。在体内或体外，内皮细胞均具有获

得外源性TF的能力。Ethaeb等[4]通过对人冠状动脉

内皮细胞(human coronar y arter y endothelial cell，
HCAEC)的研究，不仅验证了TF积累导致的p38和

p53通路介导的细胞凋亡，还确定了类固醇受体辅

激活剂-1(steroid receptor coactivator-1，Src-1)过度

激活在介导T F信号转导，导致p 3 8激活从而引起

HCAEC细胞凋亡中的关键作用。

1.2  TFPI 的结构与功能

TFPI是血浆kunitz型蛋白酶抑制剂，可与TF特

异性结合并抑制其活性。TFPI是启动血液凝固的

主要抑制剂，可调节出血和凝血，在人体内主要

由内皮细胞和巨核细胞合成。TFPI对于TF-F VIIa
和FXa两种凝血蛋白酶具有高亲和力的抑制作用，

从而阻止血液凝固级联反应的早期阶段。

成 熟 的 T F P I 蛋 白 由 3 个 串 联 的 k u n i t z 抑 制 剂

域组成，其中第 1 个和第 2 个分别抑制 T F -V I I a 和

X a 。第 3 个结构域对蛋白酶不具有抑制活性，但

与 S 蛋 白 结 合 。 T F P I 是 一 种 选 择 性 剪 接 的 蛋 白

质，有2 种主要亚型T F P I α和T F P I β。T F P I α是一

种具有 2 7 6 个残基的糖蛋白，具有酸性氨基酸末

端和3个k u n i t z域和基本羧基末端 [ 5 ]。T F P I β包含

取代Kunitz3结构域的羧基末端的糖基磷脂酰肌醇

(glycos y lphosphat idy l  inosi tol，GPI)锚。人体内

皮细胞分泌的 T F P I α 存在于血浆中，是血小板中

唯一的TFPI形式。与TFPIα相比，TFPIβ主要在内

皮细胞表面表达，通过G P I锚固定。T F P I可通过

抑制T F-F V I Ia和凝血酶原的早期形式来阻止血液

凝结 [6]。

2  细胞凋亡

细 胞 凋 亡 是 一 种 生 理 性 、 程 序 性 及 能 量 依

赖性的细胞死亡级联反应。凋亡通常发生在发育

和衰老过程中，是维持组织中细胞群体的稳态机

制。它也可以作为防御机制，抵抗由疾病或有害

物质引起的细胞损伤。

2.1  细胞凋亡的分子机制

细 胞 凋 亡 主 要 通 过 3 种 经 典 的 细 胞 凋 亡 信 号

转 导 途 径 ： 外 源 性 ( 死 亡 受 体 ) 途 径 、 内 源 性 ( 线

粒体 ) 途径和内质网应激 (e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m 
s t r e s s ， E R S) 途径。环境刺激可以通过激活上述

1种或多种途径诱导细胞凋亡。1 )外源性(死亡受

体 ) 途 径 是 由 跨 膜 死 亡 受 体 触 发 的 ， 这 些 受 体 是

T N F受体家族的成员，含有“死亡域”。几种典

型的配体[如Fa s配体(Fa s  l i g nad，Fa s L) / Fa s受体

(Fas receptor，FasR)、TNF-α/肿瘤坏死因子受体

1(tumor necrosis factor receptor 1，TNFR1)、肿瘤

坏死因子相关凋亡诱导配体(TNF-related apoptosis-
inducing ligand，TRAIL)/死亡受体4(death receptor 
4，DR4)、TR AIL/死亡受体5(death receptor  5，

D R 5 ) ]和相应的死亡受体结合可以将死亡信号从

细 胞 表 面 传 输 到 通 过 死 亡 域 的 细 胞 内 通 路 。 随

后，Fas相关死亡结构域蛋白(Fas-associated death 
domain protein，FA DD)激活procaspase-8，并形

成导致死亡的信号复合体(death-inducing signaling 
complex，DISC)。最后，由DISC激活的caspase-8
触发caspases-3和caspases-7，从而诱导凋亡级联，

进入凋亡的执行阶段 [ 7 ]。2 )在内源性途径中，凋

亡 由 直 接 作 用 于 细 胞 内 受 体 的 多 种 细 胞 内 信 号

触 发 ， 所 有 这 些 信 号 都 会 诱 导 线 粒 体 内 膜 的 变

化，从而导致线粒体通透性转换孔(mitochondrial 
per meab i l i t y  t ransi t ion pore，mP TP)打开、线粒

体 跨 膜 电 位 丧 失 以 及 促 凋 亡 蛋 白 [ 例 如 细 胞 色 素

C(cytochrome C，cyt-C)]从膜间空间释放到胞质溶

胶中 [8]。Cy t-C结合并激活Apaf-1和procaspase-9，

从而导致caspase-9激活 [9]。其中，外源性(死亡受

体)和内源性(线粒体)途径是相互联系的，并汇聚

在执行途径上。3)ERS途径是细胞凋亡调节研究中
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相对较新的途径。氧化应激、缺血性损伤、钙稳

态的紊乱以及正常和/或折叠缺陷蛋白的表达增强

等刺激会导致未折叠蛋白的积累，这种情况称为

E R S。细胞凋亡由内质网特异性的未折叠的蛋白

质反应(unfolded protein response，UPR)感知，通

过3个内质网整体膜蛋白[肌醇需要蛋白-1(inositol 
requiring protein 1，IRE1)、蛋白激酶RNA样内质

网激酶(protein kinase R-like ER kinase，PERK)、

激活转录因子-6(activating transcription factor 6，

ATF6)]激活导致级联反应，从而引起细胞凋亡[10]。

2.2  细胞凋亡与冠心病

冠状动脉粥样硬化性心脏病的基本病理过程是

冠状动脉发生粥样硬化造成管腔狭窄或闭塞，进而

引起心肌缺血缺氧或坏死。细胞凋亡参与冠心病的

发生、发展及结局，探讨细胞凋亡在冠心病中的作

用对于冠心病的预防和治疗有重要意义。

2.2.1  细胞凋亡与动脉粥样硬化

在 慢 性 动 脉 粥 样 硬 化 病 变 中 ， 人 体 动 脉 存

在着细胞凋亡现象。细胞的凋亡水平与动脉粥样

硬化病变的阶段和斑块的破裂密切相关。氧化应

激、缺氧、干扰素-α和胆固醇超载等与动脉粥样硬

化有关的因素已被发现可诱导细胞凋亡。细胞凋

亡可影响动脉粥样硬化斑块中的所有细胞类型，

如血管细胞(如内皮和平滑肌细胞)以及炎症细胞

(如T淋巴细胞和巨噬细胞)。在不同细胞和斑块的

不同阶段，它可发挥有益及有害作用：若细胞凋

亡不伴发炎症反应，则其导致的T淋巴细胞和巨噬

细胞死亡可能发挥有益作用。斑块中这些细胞的

死亡可减轻炎症反应，减少基质金属蛋白酶的合

成，从而造成细胞外基质的破坏，有利于斑块的

稳定。然而，与血液接触的内皮细胞凋亡可能会

引发斑块侵蚀，平滑肌细胞凋亡可使纤维帽不稳

定而引起破裂。动脉粥样硬化病变中死亡的大部

分(超过40%)细胞为巨噬细胞，晚期凋亡细胞可以

启动促动脉粥样硬化的炎症反应，其在动脉粥样

硬化性疾病的后期阶段有助于坏死性核的形成、

炎性活动和随后导致易损斑块表型 [11]。冠状动脉

粥样硬化是冠心病的基本病理过程，如果可以控

制影响斑块内 T 淋巴细胞和巨噬细胞等凋亡的因

素，并抑制内皮细胞凋亡及炎症反应，可能会对

延缓斑块进展及预防斑块破裂有积极作用。

2.2.2  细胞凋亡与心肌梗死

过度的细胞凋亡可促进心肌缺血损伤。先前

的研究 [12]表明：凋亡是心肌细胞死亡的早期和主

要形式。大量实验证明，外源性途径、内源性途

径和内质网途径均在分子层面参与了心肌缺血对

心 脏 造 成 的 损 害 。 L u o 等 [ 1 3 ]发 现 抑 制 B a x 和 促 进

Bcl-2可以抑制心肌固有凋亡，并进一步保护心肌

细胞。同时，大量凋亡相关分子如裂解的caspase-3 
p17肽(凋亡的末端效应caspase)、Bcl-2、p53(Ba x
的上游调节剂 ) 、 T N F - α 、 T N F R 1 等均在急性心

肌梗死的患者中被检测到增加 [14]。A gosto等 [15]发

现在患有ST段抬高型心肌梗死的患者中，裂解的

caspase-3 p17肽(凋亡的末端效应子caspase)增加。

有证据[16]表明，ERS途径也可以导致缺血诱导的心

肌细胞凋亡。细胞凋亡在急性心肌梗死晚期同样

具有重要影响，它不仅可引起进行性心肌细胞丢

失，还可造成左心室扩张，进而影响心脏重构。

目 前 ， 血 管 紧 张 素 转 换 酶 抑 制 剂 、 β 受 体 阻 滞 剂

等药物已被证明可抑制凋亡，且已广泛应用于临

床。由于急性心肌梗死期间细胞凋亡机制复杂，

如活化的caspase-3是心肌细胞凋亡的重要媒介，线

粒体膜损伤是激活凋亡级联反应的基础，因此可

从其他方面进一步研究抑制凋亡的药物治疗。

2.2.3  细胞凋亡与缺血再灌注损伤

研究 [17]表明：再灌注损伤引起的心肌损伤面

积约占心肌损伤总面积的50%。引起心肌再灌注损

伤的机制十分复杂，现有研究确定了几个关键因

素：氧化应激、细胞内钙超载、再灌注时pH值的

快速恢复以及mPTP。

据报道 [18]，促凋亡信号转导途径的激活引起

的细胞凋亡至少占心肌缺血再灌注过程中总细胞

破坏的一半。细胞凋亡在心肌细胞缺血后立即发

生，随着再灌注的进行，活性氧(reac t i ve  ox y gen 
species，ROS)的富集等因素加剧了细胞凋亡的程

度。关于缺血再灌注期间细胞凋亡的分子机制的

研究已有了一定进展。Li等[19]的研究发现，NF-κB
加重了再灌注肠细胞的细胞凋亡损伤。因此可推

测转录因子NF-κB可能在缺血再灌注过程中调节细

胞凋亡。Youle等 [20]提出，ROS通过凋亡信号调节

激酶1(apoptosis signal-regulating kinase 1，ASK1)
激活NF-κB。NF-κB的激活可产生TNF-α，从而激

活死亡受体介导的外在凋亡途径，这与Li等[19]的部

分实验结果相符合。同时，Yamaguchi等 [21]发现，

ROS-ASK1-JNK途径在严重应激条件下可调控心脏

的细胞凋亡。除此之外，A SK1-JNK途径也被发现

可促进细胞凋亡，并可能通过此机制在调节左心

室重塑中起关键作用[22]。Matsuzawa等[23]的实验不

仅表明A SK1-JNK/p38途径参与细胞凋亡，并且发

现过度刺激或持续激活JNK/p38可能是导致细胞凋

亡的原因。但由于缺血再灌注损伤的机制极其复
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杂，涉及炎症、自噬、氧化应激等，已有研究 [24]

探讨了自噬与凋亡在缺血再灌注损伤过程中存在

相互影响，但凋亡与缺血再灌注损伤中的其他机

制的相互作用还需进一步研究。

3  TFPI 与细胞凋亡

3.1  TFPI 调控细胞凋亡

大量研究 [25-33]表明了TFPI在不同组织和细胞

中均可诱导细胞凋亡。Z h a n g等 [ 2 5 ]发现：宫颈癌

患者中TFPI-2的表达与肿瘤细胞凋亡和血管生成

之间存在密切联系。同时，对膀胱癌细胞 [26]、肝

癌 细 胞 [ 2 7 ]、 前 列 腺 癌 细 胞 [ 2 8 ]、 胶 质 母 细 胞 瘤 细

胞 [ 2 9 ]、乳腺癌细胞 [30]等其他肿瘤细胞的研究也发

现了TFPI具有诱导细胞凋亡的作用。Hamuro等[31]

证实了人类重组TFPI(human recombinant TFPI，

h-rTFPI)通过诱导细胞凋亡抑制人脐静脉内皮细胞

的生长。Dong等[32]和Pan等[33]分别在人体血管平滑

肌细胞和巨噬细胞中发现了TFPI促凋亡的证据。

因此，TFPI在内皮细胞和血管平滑肌细胞凋亡中

的作用可能会影响冠心病的发展，但目前相关研

究较少。

3.2  TFPI 调控细胞凋亡与冠心病

研究 [34 ]表明，细胞凋亡在急性缺血性心脏病

及慢性心脏病中均被激活。血管内皮细胞、巨噬

细胞或血管平滑肌细胞的异常凋亡是动脉粥样硬

化的共同特征，从而造成动脉粥样硬化斑块的形

成或不稳定。其中，血管内皮细胞的过度凋亡加

速内皮损伤，引发了冠状动脉粥样硬化的发展。

巨 噬 细 胞 的 过 度 凋 亡 则 导 致 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块

的破裂，增加其对急性冠脉综合征的易感性。而

血管平滑肌细胞的增殖和凋亡不足会引起管腔狭

窄，从而造成冠心病的发生。

T F P I 通 过 诱 导 细 胞 凋 亡 不 仅 可 以 抑 制 内 皮

细胞和平滑肌细胞增殖，还可以抑制细胞迁移。

Hembrough等 [35]发现TFPI的23个氨基酸片段定位

于C端，TFPI 23肽通过诱导凋亡机制抑制内皮细

胞增殖，并且在体外抑制血管生长。关于人脐静

脉内皮细胞的实验 [31]也证实了h-rTFPI对于细胞凋

亡的诱导作用，从而抑制内皮细胞的生长。Zhao
等 [ 3 6 ]通 过 实 验 证 明 T F P I - 2 过 表 达 强 烈 抑 制 了 血

管平滑肌的增殖和迁移，从而抑制血管内膜的增

生。这间接证明了TFPI诱导细胞凋亡并抑制细胞

增殖的作用。X iao等 [37]通过在动脉粥样硬化易感

性背景下建立条件性敲除血管平滑肌细胞TFPI-1
的小鼠模型发现：TFPI-1缺乏明显促进了动脉粥

样硬化的发展，并且可观察到血管平滑肌细胞迁

移和增殖的显著增加。这不仅印证了先前的研究

结果，也提供了TFPI抑制动脉粥样硬化的直接证

据。笔者的实验也发现了TFPI可诱导血管平滑肌

细胞凋亡和影响其增殖[38]。另一方面，TFPI还可通

过上调Fas/FasL增强巨噬细胞的凋亡而对动脉粥样

硬化起到保护作用[39]。目前，TFPI对于冠心病中其

他类型细胞凋亡的影响尚未见报道，并且由于TFPI
可通过抑制动脉粥样硬化的途径有多种，在细胞凋

亡方面的研究也应尽可能排除其他因素的干扰。

3.3  TFPI 参与细胞凋亡途径

目前，已有一些研究 [32,38,40-42]发现了部分介导

TFPI作用的信号转导途径。George等 [40]通过将携

带人 T F P I - 2 c D N A 的重组腺相关病毒载体转导至

U-251细胞(一种高侵袭性人胶质母细胞瘤细胞系)
后发现：TFPI-2还原后激活了内在和外在的半胱

天冬酶介导的促凋亡信号通路，并诱导 U - 2 5 1 细

胞凋亡。Dong等 [32]研究发现：TFPI基因表达导致

procaspase-3、procaspase-8和procaspase-9的量减

少，线粒体c y t-C向细胞质的释放增多，从而间接

表明TFPI可能参与了细胞凋亡的外在途径与内在

途径。然而Skrett ing等 [41]的研究表明：TFPI通过

独立于caspase-3的过程影响细胞凋亡活性，并且增

加NF-κB途径的激活。Kempaiah等[42]的实验表明：

TFPI-2可激活caspase-3和caspase-9，并通过上调促

凋亡蛋白Bax及抑制抗凋亡蛋白Bcl-2而调控细胞凋

亡。笔者的前期工作 [38]发现：平滑肌细胞中TFPI
可能通过抑制JAK-2/STAT-3途径的磷酸化从而抑

制下游靶标如BcL -2、cyclinD1及sur viv in的表达来

发挥诱导平滑肌细胞凋亡的作用。并且笔者推测，

TFPI对于平滑肌细胞的扩散、迁移和凋亡的影响可

抑制内膜增生，从而抑制冠心病的进展。目前，关

于TFPI调控细胞凋亡的详细机制还需进一步研究。

综上所述，冠心病是心血管疾病中常见的类

型，其基本病理学涉及血管和心肌的功能障碍，

这些过程包括氧化应激、炎症、缺血、缺氧和细

胞 凋 亡 的 诱 导 和 加 重 等 。 由 于 细 胞 凋 亡 参 与 了

冠心病的发生、发展与结局，而大量研究发现了

TFPI对于细胞凋亡具有调控作用，因此进一步研

究TFPI与细胞凋亡的关系为延缓冠状动脉粥样斑

块的进展、预防斑块破裂、防止支架内再狭窄的

发生提供了新思路。
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