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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 
inhibitor，TFPI)是一种抗凝蛋白，可以特异性结

合组织因子(tissue factor，TF)从而抑制其活性。

TFPI在败血症、肿瘤、类风湿性关节炎、系统性

红斑狼疮、血液病、心血管疾病和全身性炎症反

应综合征等疾病中发挥重要作用。心血管系统疾

病是当今严重威胁人类健康的常见疾病，在我国

发病率和病死率均居第一位。随着对TFPI结构和

功能研究的深化，发现它可通过多种机制阻止心

血管疾病发生发展，可能成为治疗心血管疾病的

新途径。

1  TFPI

1.1  TFPI 的结构

TFPI基因位于染色体2q32.1上，跨越101 531
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[摘　要]	 组织因子途径抑制物(tissue factor pathway inhibitor，TFPI)是调节组织因子介导的外源性凝血途径

的主要抑制物。大量研究数据表明，组织因子途径抑制物与心血管疾病的发生发展密切相关。目

前已发现其可通过抗凝、抗炎、抑制内皮及平滑肌细胞增殖、抗血管重塑等机制阻止心血管疾病

的发生和发展。

[关键词]	 组织因子途径抑制物；组织因子；心血管疾病；外源性凝血途径

Relationship between tissue factor pathway inhibitor and 
cardiovascular diseases

YANG Liuping, LI Jiashu, FU Yu

(Department of Cardiology, First Affiliated Hospital of Harbin Medical University, Harbin 150001, China)

Abstract Tissue factor pathway inhibitor (TFPI) is the main inhibitor regulating tissue factor-mediated exogenous 

coagulation pathway. A large number of research data indicate that TFPI is closely related to the occurrence and 

development of cardiovascular diseases. It has been found to inhibit cardiovascular disease through anticoagulant, 

anti-inflammatory, inhibition of endothelial and smooth muscle cell proliferation, and anti-vascular remodeling.
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个碱基对 [ 1 ]，有 8 个内含子及 9 个外显子 [ 2 ]，是一

种 丝 氨 酸 蛋 白 酶 抑 制 剂 ， 属 于 K u n i t z 超 家 族 成

员。TFPI分子质量为41 kD，包含276个氨基酸，

主要由1个N-末端酸性区域，3个Ku n i t z型蛋白酶

抑制剂结构域(K u n i t z 1 - 3 )和1 个C -末端碱性区域

组成 [ 3 ]。T F P I经选择性的m R N A剪接转录可产生

在 细 胞 表 面 结 合 机 制 和 抗 凝 血 活 性 方 面 不 同 的

亚 型 ， 其 中 T F P I α 和 T F P I β 是 T F P I 的 2 种 主 要 亚

型 。 T F P I α 具 有 酸 性 氨 基 末 端 ， 随 后 是 3 个 串 联

的 K u n i t z 结 构 域 和 碱 性 羧 基 末 端 ； T F P I β 含 有 1
个 取 代 羧 基 末 端 K u n i t z 3 结 构 域 的 糖 基 磷 脂 酰 肌

醇(glycosylphosphatidylinositol，GPI)锚 [4]。人体

中有T F P I α，T F P I β和T F P I δ  3种亚型，小鼠中有

TFPIα，TFPIβ和TFPIγ[5]，其中TFPIα是人体中表

达抗凝血活性的主要循环形式。

1.2  TFPI 的存在形式 
TFPI主要由内皮细胞合成，并且存在于体内

的内皮细胞和血浆中。目前已证实TFPI广泛存在于

微血管内皮细胞、平滑肌细胞、单核或巨噬细胞、

巨核细胞或血小板、肾小球系膜细胞、成纤维细

胞、小胶质细胞、心肌细胞和间皮细胞等组织[6]。

组织Northern印迹法分析结果表明TFPI mRNA在胎

盘和肺组织表达最高，在大脑表达最低[7]。在血浆

中，80%的TFPI与脂蛋白结合，剩余的20%以游离

形式循环[8]。血浆中游离形式的TFPI通常反映内皮

细胞相关TFPI的水平，并表现出有效的抗凝血活

性，而脂质结合的TFPI仅具有很弱或没有抗凝血

活性[9]。

1.3  TFPI 的抗凝作用机制

TFPI作为体内唯一的TF特异性抑制剂，其3个

Kunitz结构域对于凝血途径的调节起到了重要的作

用。第1个Kunitz结构域结合并抑制F VIIa，第2个

Kunitz结构域结合并抑制FXa，第3个Kunitz结构域

参与脂蛋白结合，具有肝素结合位点，并且是与

其辅因子蛋白S结合所必需的。因此，TFPI通过形

成无活性的TF/FVIIa/FXa/TFPI四位体复合物来抑

制TF依赖性凝血途径[10]。

2  TFPI 与心血管疾病

心血管疾病的发病机制复杂，涉及血管内皮

损伤、脂质渗入、炎症反应、平滑肌细胞增殖迁

移、血管重塑及血栓形成等多个病理过程。TFPI
与多种心血管疾病相关，通过影响以上多个病理

环节来发挥其抑制心血管疾病发生发展的作用。

2.1  TFPI 与冠心病

冠心病(coronar y hear t disease，CHD)是最常

见的心血管疾病，每年导致700多万人死亡，是全

球主要的死亡原因 [11]。冠状动脉粥样硬化是CHD
的发病基础。当粥样斑块破裂或冠脉内皮损伤，

内皮下的TF释放入血，启动凝血级联反应，最终

引起凝血酶爆发激活，将纤维蛋白原转变成纤维

蛋白，结合血小板和红细胞形成血栓，造成冠脉

狭窄甚至闭塞，从而引起急性心血管事件。由此

可见TF介导的外源性凝血反应在冠心病的进展中

起关键作用。TFPI作为体内TF的生理性抑制剂，

Hong等[12]在小鼠TFPI基因敲除模型中发现TFPI缺

乏加速小鼠动脉粥样硬化斑块的形成，推测TFPI
可能在冠心病的进展中发挥保护性作用。很多研

究 [13-14]证明TFPI与TF共定位于内皮细胞、平滑肌

细胞、巨噬细胞并抑制TF促凝活性。Maroney等[15]

在鼠血管损伤模型中观察到TFPI可能是通过抑制

TF的促凝血活性从而抑制股静脉和颈动脉血栓生

长。Singh等 [16]在动物实验中证实TFPI过表达能够

调节TF活性并能减少血管内血栓形成和新生内膜

形成。Caplice等 [17]发现在人颈动脉斑块中，TFPI
表达水平与TF活性呈负相关，TFPI可以通过减弱

T F活性来调节斑块血栓形成。O tt等 [ 1 8 ]的临床实

验表明急性心肌梗死(acute myocardial infarction，

A M I ) 患者单核细胞 T F 表达增加、功能活跃，而

表面结合的TFPI对TF活性的抑制限制了增加的单

核细胞TF表达在A MI中的促凝血作用。我们早期

在兔球囊损伤骼动脉局部转染含TFPI基因的HVJ-
AVE脂质体复合物，发现转染TFPI后血栓形成明显

少于对照组，证明了TFPI能够安全而有效地抑制

损伤血管局部血栓形成[19]。

2.2  TFPI 与 PCI 术后再狭窄

目 前 经 皮 冠 状 动 脉 介 入 治 疗 ( p e r c u t a n e o u s 
coronar y inter vention，PCI)是治疗冠心病的常用

和有效手段，但P CI术后再狭窄(re sten o s i s，R S)
严 重 影 响 了 其 疗 效 。 随 着 第 2 代 药 物 洗 脱 支 架 的

应用及双联抗血小板药物治疗时间的延长， P C I
术 后 R S 率 已 降 至 1 0 % 。 R S 主 要 是 由 于 炎 性 细 胞

浸润、血小板聚集、生长因子释放、细胞外基质

(ex tracel lular  matr i x，ECM)降解、血管壁中层平

滑肌细胞(vascular smooth muscle cell，VSMC)的增

殖和迁移所导致的 [20]。Nakamura等 [21]在球囊血管

成形术后的兔髂动脉局部长期释放人重组组织因
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子途径抑制因子(recombinant tissue factor pathway 
i n h i b i to r， rT F P I)，发现4周后血管内膜/中膜面

积比率降低，此结果证明局部应用 rT F P I 可降低

新生内膜的增生程度，其机制可能与TFPI的抗炎

及抗增殖作用有关。Kopp等 [22]在兔动脉粥样硬化

血管行血管成形术并转染TFPI，发现TFPI对单核

细胞TF具有直接抑制作用，并且TFPI过表达降低

了血管新生内膜中单核细胞趋化蛋白-1(monoc y te 
chemoattractant protein 1，MCP-1)的表达，减少

了单核细胞的损伤性募集，证实了TFPI通过抗炎

机 制 抑 制 再 狭 窄 。 另 外 研 究 还 发 现 T F P I 过 表 达

能够抑制单核细胞相关基质金属蛋白酶 - 2 (mat r i x 
metal loproteinase-2，M MP-2)及M MP-9的表达，

从而使细胞外基质降解减少。研究 [23]发现：在小

鼠V S M Cs  T F P I基因敲除模型中，T F P I缺乏通过

p38/hsp27的磷酸化，促进了VSMC的迁移，加速

了 动 脉 粥 样 硬 化 发 展 。 D o n g 等 [ 2 4 ]在 体 外 培 养 的

人VSMC中转染TFPI，结果显示TFPI导致细胞周

期蛋白D的表达显著降低而p 2 1和p 5 3的表达显著

增 加 ， 推 测 T F P I 可 能 通 过 调 节 细 胞 周 期 抑 制 人

VSMCs的生长从而抑制内膜增生。Zhang等[25]用球

囊损伤兔股动脉并植入支架后转染TFPI，结果发

现TFPI可抑制VSMC增殖并诱导其凋亡，从而抑制

支架内RS的发生。

前期研究 [26]发现HV J-AVE脂质体介导的TFPI
基因转染能显著抑制兔粥样硬化股动脉血管成形

术后新生内膜增生、抑制血栓形成、减轻血管重

构，从而安全有效地抑制R S的发生。前期研究还

将TFPI转染至体外培养的大鼠和兔VSMCs中，发

现TFPI能够抑制VSMCs迁移 [27]，且诱导VSMCs凋

亡 [28]。进一步体外机制研究 [29]发现TFPI通过阻断

JAK-2和STAT3的磷酸化，抑制B细胞淋巴瘤-2基因

(Bcl-2)、周期蛋白D1和存活素的表达，最终诱导

VSMC发生凋亡，从而减轻新生内膜增生，抑制RS
发生。

2.3  TFPI 与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化(atherosclerosis，As)是一种慢性

炎症性疾病，其主要特征为内皮功能障碍、血管炎

症、斑块形成、平滑肌细胞增殖和迁移，以及巨噬

细胞、白细胞和脂质在动脉壁中的异常积聚。近年

来研究发现TFPI延缓A s发展的机制主要集中在以

下几个方面。1)抗炎机制。巨噬细胞介导的血管炎

症在A s进展中发挥着重要作用。巨噬细胞通过清

道夫受体吞噬氧化的低密度脂蛋白胆固醇形成泡沫

细胞，并合成分泌多种生长因子和促炎介质，促进

斑块的生长和炎症反应。Espada等[30]在人颈动脉斑

块中发现胆固醇结晶通过激活内质网应激途径诱导

M2极化巨噬细胞中的TFPI和细胞因子表达，在敲

除TFPI后促炎因子IL -6和TNF-α的表达增加而抗炎

因子IL -10表达减少，推测TFPI可以抑制As中的炎

症反应，从而抑制A s的发生发展。在兔A s模型中

过表达TFPI可抑制由F VIIa和FX a诱导的血小板源

生长因子(platelet-derived growth factor BB，PDGF-
B B)，M C P- 1和M M P- 2的自分泌释放，导致单核

细 胞 募 集 减 少 进 而 减 轻 炎 症 反 应 ， 抑 制 A s 的 发 
展[22]。Pan等[31]研究发现rTFPI过表达通过Fas/FasL
途径激活凋亡蛋白 - 8 (c a s p a s e - 8 )诱导巨噬细胞凋

亡，抑制A s发展。2)抗栓机制。血管内血栓形成

是A s的主要危险因素，可引起急性心血管事件。

动物研究[32]显示载脂蛋白E缺陷型小鼠动脉粥样硬

化负荷增加、斑块不稳定易破裂形成血栓，而过

表达TFPI的同模型小鼠斑块形成减少，推测TFPI
能够抑制As血栓形成。Westrick等[33]在鼠颈动脉As
处行光化学损伤后，发现TFPI缺乏可促进动脉血

栓形成、加速动脉闭塞，同时也证实了TFPI水平

可影响这些小鼠的动脉粥样硬化负荷，表明TFPI
能通过抑制血栓形成从而抑制A s的进展。3)抑制

内皮细胞增殖和迁移。目前认为内皮功能障碍是

A s发病的主要因素。正常的内皮细胞能够调节促

炎和抗炎物质以及促凝血和抗凝血因子之间的平

衡，慢性内皮激活导致内皮功能障碍，从而导致

A s的发生。Ivanciu等 [34]在动物实验中发现TFPI可

以抑制体外培养的小鼠血管内皮细胞的迁移和毛

细血管形成，这一过程能被TFPI抗体逆转，并且

T F P I还能促进内皮细胞发生凋亡。4 )抑制V S M C
增殖和迁移：损伤的内皮细胞和炎症细胞分泌生

长因子和细胞因子，激活动脉中膜SMC，经内弹

力膜的窗孔迁入内膜，吞噬脂质形成肌源性泡沫

细 胞 ， 加 速 A s 的 发 展 。 同 时 受 刺 激 的 S M C 大 量

增殖，其表型从收缩型转变为合成型，合成型的

SMC收缩功能丧失，而产生细胞外基质(ECM)组

分如弹性蛋白和胶原蛋白的能力增加，促进纤维

帽的形成。Xiao等 [35]在TFPI基因敲除的小鼠模型

中发现缺乏TFPI的小鼠VSMCs通过改变AMOT和

YA P磷酸化水平促进S M C的迁移和增殖，从而促

进A s的发展。Zhao等 [36]实验证明TFPI过表达可强

烈抑制由氧化低密度脂蛋白(ox idized low densit y 
l ipoprotein，ox-LDL)来诱导的VSMC的增殖和迁

移。我们前期在体外实验 [37]发现TFPI可通过减少

M C P- 3 的表达从而抑制巨噬细胞积聚和V S M C增

殖，该作用可能是通过干扰MCP-3/CCR2途径，继
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而抑制ERK1/2和PI3K/AKT信号转导途径磷酸化来

介导的。因此推测TFPI可能抑制SMC迁移和增殖

进而延缓As的发展。

2.4  TFPI 与无复流

无复流(no-ref low，NR)现象是指局部血管因

痉挛或闭塞造成相应组织或器官缺血后，如果血

管再通，血流重新开放，缺血区并不能得到充分

的 灌 注 甚 至 无 灌 注 。 N R 的 发 生 机 制 尚 不 完 全 清

楚，可能与内皮缺血性损伤、微血管栓塞、白细

胞堵塞、机械压缩、血管炎症、活性氧损伤等有

关 [38]。NR是一个动态的过程，分为瞬态和持续，

这两种现象可能有不同的发病机制：瞬态NR可能

与心肌微血管功能性和可逆损伤相关，持续NR可

能与组织结构性和不可逆损伤相关 [39]。缺血再灌

注损伤(ischemia reperfusion，I/R)在NR的病理生

理过程中起着重要作用 [ 4 0 ]。Ch o ng等 [ 4 1 ]在兔局部

心肌 I / R模型中发现缺血区心肌内T F的表达显著

增加，并且发现T F依赖性凝血酶在心肌 I / R损伤

中通过独立于凝血和血栓形成的促炎机制发挥重

要作用。骆景光等 [42]通过兔I/R模型观察到无复流

区心肌组织TF转录水平及再灌注过程中TF血浆蛋

白水平表达明显上调；而无复流区心肌组织TFPI
转录水平无明显变化，再灌注过程中血浆蛋白水

平反而相对降低。同时他们在缺血区输入外源性

rTFPI，发现TFPI可以减轻NR程度，证实TF激活

的外源凝血途径在NR发病过程中起到重要作用。

徐萍等[43]临床研究发现：AMI患者直接PCI术后NR
的发生与血浆  TF水平呈正相关，TF可激活外源性

凝血途径，形成微血栓而导致NR，而TFPI可阻止

血栓形成，防治NR的发生。

2.5  TFPI 与肺动脉高压

肺动脉高压(pulmonar y hy pertension，PH)是

一组临床综合征，以肺血管阻力和肺动脉压升高

为特征，是慢性心力衰竭和慢性阻塞性肺病最常

见的并发症 [44]。内皮细胞功能障碍、过度血管重

塑、炎症和原位血栓形成 [45]引起肺动脉压和肺血

管阻力进行性升高，如果不及时治疗，可导致右

心 室 衰 竭 甚 至 死 亡 。 P H 的 发 病 机 制 尚 不 完 全 清

楚，目前认为与遗传、自身免疫及肺血管内皮、

平滑肌功能障碍等因素有关。已知缺氧是PH形成

最重要的因素，缺氧可强烈诱导TF表达，促进肺

纤维蛋白沉积和肺血管血栓形成 [46]。Yang等 [47]在

临床研究中观察到PH患者血浆中TF表达增加。以

上结果表明 T F 介导的凝血途径可能参与 P H 的发

展。W hite等[46]通过小鼠慢性缺氧模型发现TFPI过

表达抑制了慢性缺氧导致的血流动力学反应、右

心室肥大、肺血管细胞增殖、肺血管重塑及缺氧

诱导的纤维蛋白沉积，证明了TFPI过表达对缺氧

诱导的PH的发展有保护作用，提示TFPI可能通过

抑制TF途径从而发挥延缓PH进展的作用。

3  结语

TFPI是TF介导的外源性凝血途径的天然抑制

物，在心血管疾病进程中作用广泛。目前已发现

其通过抗凝、抗炎、抑制内皮及血管平滑肌细胞

增殖、抗血管重塑等多种机制参与心血管疾病的

发生进展，这些研究成果提示TFPI可能成为治疗

心血管疾病的新方法，为心血管疾病的临床治疗

提供新的思路，当然是否存在其他作用机制还需

进一步研究。
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