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Abstract  
Tissue factor pathway inhibitor (TFPI) is a pro-
teinase inhibitor that is synthesized by microvas-
cular endothelial cells and can primarily exert 
anticoagulant and anti-inflammatory effects. In 
chronic liver disease and early liver cirrhosis, tis-
sue factors are excessively expressed due to con-
tinuous stress, infections and inflammatory stim-
ulation in liver microvascular endothelial cells, 
which may lead to the rise of TFPI concentration. 
In severe liver disease and liver cirrhosis compli-
cated with portal vein thrombosis (PVT), the level 
of TFPI may decline for massive consumption. 
Recombinant TFPI (rTFPI) can effectively protect 
against PVT, reduce the mortality of disseminated 
or diffuse intravascular coagulation and improve 
inflammation. Understanding of the role of TFPI 
in liver diseases may provide potential strategy 
for the prevention and treatment of liver cirrhosis 
and its complications.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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 文献综述 REVIEW

组织因子途径抑制因子与肝脏疾病

禹 硕, 冯志杰 

®

■背景资料
组织因子途径抑
制因子(TFPI), 通
过调节组织因子
依赖的外源性凝
血途径来发挥抗
凝作用. 本文重点
综述TFPI在不同
肝脏疾病中的变
化及临床意义. 
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摘要 
组织因子途径抑制因子(tissue factor pathway 
inhibitor, TFPI)是一种丝氨酸蛋白酶抑制物, 
主要由微血管内皮细胞合成, 通过调节组织
因子依赖的外源性凝血途径来发挥抗凝作用, 
并与抗炎、缺血性心脏病及恶性肿瘤等密切
相关. 在慢性肝病、肝硬化患者早期, 肝脏微
血管内皮细胞受到持续应激、感染和炎性刺
激, 组织因子过度表达, TFPI反馈性增高. 在严
重肝病或肝硬化并发门静脉血栓形成(portal 
vein thrombosis, PVT)时, TFPI由于大量消耗
而降低. 重组TFPI可预防PVT形成、降低弥散
性血管内凝血的死亡率及改善炎症感染, 为临
床上预防和治疗肝硬化及并发症提供了新的
思路. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 在慢性肝病、肝硬化早期 ,  组织因

子途径抑制因子(tissue factor pathway inhibitor, 
TFPI)反馈性增高; 在严重肝病或肝硬化并发门静

脉血栓形成(portal vein thrombosis, PVT)时, TFPI
降低. 重组TFPI可预防肝硬化PVT形成、降低弥

散性血管内凝血的死亡率.
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0  引言

组织因子介导的外源性凝血过程在炎症和肿瘤

等许多疾病的病理生理过程中发挥着重要作用, 
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■研发前沿
T F P I 在 血 栓 性
疾病、D I C、炎
症、休克和恶性
肿瘤等方面的研
究 较 多 ,  但 研 究
其在肝脏疾病中
变化的文章较少. 
TFPI表达水平的
异常与不同肝脏
疾病的发生、发
展密切相关.

组织因子途径抑制因子(tissue factor pathway in-
hibitor, TFPI)是一种库尼型(Kunitz-type)丝氨酸

蛋白酶抑制物, 通过调节组织因子依赖的外源

性凝血途径来发挥抗凝作用[1]. TFPI与血栓性疾

病、弥散性血管内凝血(disseminated or diffuse 
intravascular coagulation, DIC)、炎症、休克和

恶性肿瘤等密切相关. 肝脏疾病患者, 血液中的

凝血因子及其抑制物、纤维蛋白溶解系统的合

成和清除都受损, 凝血功能异常的程度取决于

肝功能受损的程度, 肝功能衰竭患者可能导致

凝血因子缺失, 甚至发生DIC[2-4]. 本文重点综述

TFPI在不同肝脏疾病中的变化及临床意义. 

1  TFPI的生物学概述

组织因子途径抑制因子, 过去曾称为外源凝血

途径抑制物(extrinsic pathway inhibitor, EPI), 脂
蛋白相关抑制物(lipoprotein associated coagula-
tion inhibitor, LACI), 如今统称为组织因子途径

抑制因子. 
TFPI是一种对热相对稳定的单链糖蛋白, 由

276个氨基酸构成, 在血浆中以全长或者各种羧

基末端的形式存在, 由于信使RNA(mRNA)的选

择性剪切, TFPI被转录成3个亚型: TFPIα、TFPIε
以及与糖基磷脂酰肌醇(glycosyl-phosphatidyl 
inositol, GPI)结合的TFPIβ, TFPIα是人类中表达

的主要亚型[5-7]. TFPI的半衰期很短(60-120 min), 
一般人群血浆中TFPI的浓度差别较大为54-143 
ng/mL, 平均为89 ng/mL. 在正常人群中, TFPI
的波动很小, 健康男性体育锻炼后TFPI水平轻

度增加, 老年人和新生儿血浆TFPI的水平比正

常成年人高40%-50%, 妊娠第3个月的孕妇体内

TFPI轻度增加, 激素替代治疗的妇女TFPI活性

明显降低[8].
TFPI主要由微血管内皮细胞合成[9], 其他

细胞如血管平滑肌细胞、巨噬细胞、活化的单

核细胞、心肌细胞、肾小球细胞、肝细胞以及

血小板、T淋巴细胞等也表达少量的TFPI. War-
shawsky等[10]研究发现TFPI主要由肝脏和肾脏

清除, TFPI在体内有多种存在方式: 约75%与血

管内皮细胞表面的糖蛋白结合, 这一部分TFPI
在注射肝素后会释放进入血液循环, 使血浆中

TFPI浓度增加2-10倍, 约20%与血浆中脂蛋白结

合(3/4与低密度脂蛋白结合, 1/4与高密度脂蛋白

结合), 血浆中游离形式的TFPI只约占总TFPI的
2.5%, 另有约2.5%TFPI存在于血小板中[11]. 

TFPI的特征性结构是存在3个串联的Kunitz 

型抑制功能域, 他的氨基末端有多个羧谷氨酸, 
与Ca2+和磷脂结合有关; 他的羧基末端具有多

个碱性氨基酸, 与肝素和脂蛋白的结合有关, 并
可使得TFPI结合到内皮细胞表面. 当血管壁受

到损伤时, 暴露出细胞因子(tissue factor, TF), 后
者与活化的VⅡ因子(FVⅡa)结合, 形成TF-FV
Ⅱa, 在磷脂和Ca2+存在的情况下迅速激活X因

子(FX), 生成活化的X因子(Fxa), 最终形成FXa- 
TFPI-FVⅡa-TF复合体, 从而灭活TF-FVⅡa, 因
此可以直接抑制凝血的起始阶段来而发挥抗凝

作用[12-16]. 

2  TFPI的生理意义

2.1 抑制血栓形成 TFPI是目前所知的唯一能

抑制TF-FVⅡa复合物活性的生理性抗凝物质, 
在抑制血栓形成中发挥重要作用. 循环中TFPI
浓度降低是发生静脉栓塞(venous thromboem-
bolism, VTE)的危险因素. 荷兰莱顿[17](Leiden 
Thrombophilia Study, LETS)的一项研究发现, 当
游离的TFPI水平下降10%时, 深静脉血栓形成的

危险性增加, 比值比(oddi ratio, OR )为1.7, 可信

区间(confidence interval, CI)为1.1-2.6; 与健康对

照组比较, 血浆中总TFPI值降低10%时, 儿童发

生血栓和脑卒中的风险增加, OR值为3.8, CI为
2.2-6.6. 另外, 在伴有动脉或静脉血栓形成的年

轻成年人群中发现肝素诱导后释放的TFPI水平

较低. 122名深静脉血栓形成的患者与126名健

康者的对照研究中发现, 深静脉血栓形成患者

体内总TFPI水平明显降低. 澳大利亚[18](Austrian 
Study of Recurrent Venous Thromboembolism, 
AUREC)的一项前瞻性多中心研究发现, 游离

的TFPI水平降低, VET的复发率增加, 相对危险

度(relative risk, RR)为2.7, CI为1.0-7.4. 口服避孕

药或者应用激素替代治疗的妇女体内TFPI的水

平降低, 这些人群中血栓形成的风险性增加, 而
TFPI的降低可能在其中发挥重要作用[19]. 移植物

或者放入的支架会破坏血管壁, 使得内膜下的

TF暴露, 启动外源性凝血过程, 易引发血栓形成, 
使放入支架失去作用. 体外实验发现, 在支架或

者植入器械表面吸附上重组TFPI(recombinant 
tissue factor pathway inhibitor, rTFPI)可以降低受

损伤血管壁血栓形成, 对涂层的密度进行调整, 
使其在不同血管及血流条件下发挥最佳效果, 
从而有效的保护植入的支架和器械[20]. 
2.2 抗炎作用 TFPI通过限制凝血酶的产生而发

挥抗炎作用. 由于其抗凝和抗炎活性, 在临床中
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■相关报道
Mosad等发现DIC
前期和 D I C 期患
者体内TFPI水平
均升高, 认为检测
T F / T F P I比值、
TFPI浓度, 有助于
对 D I C 做出早期
诊断.

已经应用于严重感染的治疗. 对狒狒静脉内输

注大肠杆菌, 形成败血症休克的模型, 而rTFPI通
过降低纤维蛋白原的消耗及白介素-6(interleu-
kin-6, IL-6)的增长水平, 减弱对细胞损害, 使得

对狒狒的救治成功[21]. Van Den Boogaard等[22]在

研究在肺炎球菌肺炎的老鼠模型中发现, rTFPI
联合头孢曲松钠组对减弱肺炎链球菌感染所

致的血液凝固效果强于单独使用头孢曲松钠

组, rTFPI可以抑制中性粒细胞在肺组织中的积

聚, 在未用抗生素治疗组中rTFPI还可以减低

肺组织和血浆中IL-6、肿瘤坏死因子-a(tumor 
necrosis factor-a, TNF-a)、单核细胞趋化蛋白

-1(monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1)和
巨噬细胞炎性蛋白-2(macrophage inflammatory 
protein-2, MIP-2)等细胞因子和趋化因子的水平. 
Maroney等[21]也发现在肺炎球菌肺炎的老鼠模

型中rTFPI具有抗炎、抗凝等作用.
2.3 其他作用 Balasenthil等[23]研究发现, 胰腺癌

患者体内TFPI水平明显升高, 而手术切除肿瘤

后, TFPI恢复到正常水平, 认为TFPI水平可以

作为胰腺癌的生物学标志, 并可作为手术后随

访的预测指标. 在结肠癌、胃癌以及乳腺癌中

TFPI的水平均升高, 其水平的高低与疾病的发

展相关[24,25]. 另外, 在缺血性心肌病, 心肌梗死、

高脂血症和糖尿病中也伴随着TFPI水平升高, 
TFPI与血胆固醇水平呈正相关, 并可以用来衡

量糖尿病患者血管病变的严重性[8]. 

3  肝脏疾病和TFPI

肝脏在原发性和继发性止血方面都发挥重要的

作用[26]. 肝脏疾病患者, 血液凝血因子及其抑制

物、纤维蛋白溶解系统的合成和清除都受损, 
肝脏疾病患者在促凝因子及抗凝因子之间建立

起复杂的平衡关系, 但这个新的平衡很不稳定, 
易受到很多因素的影响, 如门脉高压、内毒素

血症及肾功能衰竭等, 引起凝血功能异常, 从而

容易引发出血或血栓形成[27-31]. 
3.1 慢性肝病 慢性肝病患者, 由于微血管内皮细

胞损伤和持续应激, 体内TFPI明显升高[2]. IL-1、
TNF-a等可刺激单核细胞、血管内皮细胞等表

达TF, 使TF与TFPI的比值上调. TFPI主要由肝脏

和肾脏清除, 肝病患者多伴有肝功能或肾功能

异常, 对TFPI清除受限, TFPI半衰期延迟, 在血

浆中浓度升高. Bajaj等[32]认为肝病患者存在继

发性低密度脂蛋白水平降低, 使得与之结合的

TFPI减少, 引起游离的TFPI增多. 

3.2 肝硬化 肝硬化的特点是肝细胞受到持续的

刺激不断再生, 导致微环境中炎症反应和组织

纤维化[33]. 有研究发现[34], 肝硬化患者TFPI的含

量2倍增加, 这与微血管持续应激及血小板聚集

有关, TF过度表达, TFPI反馈性增高. 但是当肝

脏组织受到严重损害时, TFPI由于大量消耗而减

少. 肝硬化易并发出血、门静脉血栓形成(portal 
vein thrombosis, PVT)等, 使得TFPI浓度受到众

多因素的影响. 
肝硬化食管静脉曲张破裂出血患者很容易

并发细菌感染, 出血48 h后约22%的患者存在细

菌感染, 而出血后7-14 d, 细菌感染率会增加35%
到66%[35]. 由于门体分流, 使得过度繁殖的肠道

细菌很容易发生易位进入血液循环, 形成内毒

素血症[36]. 内毒素激活单核细胞并加速其释放促

炎症反应的细胞因子, 如IL-1、IL-6、TNF-a等
因子水平增高. 有研究应用聚合酶链反应分析

TF mRNA, 发现TF仅在内毒素>15 pg/L时才表

达, 这一实验证实内毒素能增强TF的表达, 从而

激活凝血, 引起TFPI反馈性增高[35]. TF-FVⅡa, 
FXa和凝血酶及各种蛋白酶激活受体上的蛋白

酶激活受体结合, 发生细胞内信号传导, 导致促

炎症因子和化学物质增多. TFPI在炎症所致的

凝血系统激活中的调节作用还不是很清楚, 实
验发现给予rTFPI(明显高于生理血浆浓度)可以

抑制炎症所致的凝血酶的产生, 提示高浓度的

TFPI可以调节TF介导的凝血过程[37]. 在人的内

毒素血症中, rTFPI抑制凝血活性是剂量依赖性

的, 一个二期临床实验的研究发现, 与对照组比

较, rTFPI组可以降低严重脓毒血症患者的死亡

率[12]. 
PVT是肝硬化过程中一个常见并发症, 肝

硬化代偿期发病率为0.6%-16.0%, 但是肝硬化

失代偿期特别是肝癌患者发病率明显增加, 大
约为35%[38]. 肝硬化合并PVT的原因并不十分清

楚, 先天性、获得性、局部或者全身因素可以

相互作用使得门静脉血流量减少, 内皮系统损

伤以及凝血功能紊乱从而引发血栓形成, 局部

因素可能是通过内皮细胞的损害来触发血栓的

形成[39-41]. 腹部手术特别是门体分流和脾切除术

后急性PVT的发生率在0.7%-80.0%[42]. 内毒素血

症也可能通过激活凝血系统而促进PVT形成[43]. 
Oksüzoğlu等[44]分别检测健康组、肝硬化组以及

肝硬化合并PVT组人群中TFPI浓度, 结果显示, 
在肝硬化Child-Pugh C级患者和肝硬化合并PVT
患者TFPI水平明显降低, 认为TFPI浓度在肝硬
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化早期可能升高或者不变, 但在晚期逐渐下降, 
并且TFPI浓度降低可能在肝硬化合并PVT形成

中发挥重要作用. 国内的研究也发现[45], 18例合

并PVT组患者血浆中TFPI较无PVT组患者降低, 
可能机制为PVT组患者由于TF的过度表达, 使
TFPI大量耗竭, 从而并发血栓形成. 输入rTFPI
可以防止或减缓血栓形成, 输入肝素促进血管

内皮细胞释放TFPI的抗栓作用也已经得到证实, 
这为肝硬化合并PVT的防治提供了新的依据. 
3.3 终末期肝病 在终末期肝病患者, 引起消耗

性凝血功能紊乱, 甚至可能发展成DIC, 而外源

性凝血途径在DIC中起关键作用. 关于TFPI在
DIC中的意义存在着争议. 国内研究发现, 在DIC
前期TF的合成和释放增加, 但TFPI浓度与TF升
高并不同步, 仅在DIC期升高, 导致DIC前期TF/
TFPI比值增高, TFPI对TF抑制作用不足, 有利于

DIC的发生和发展[46]. Prins等[47]研究认为DIC患
者中TFPI抗原及其活性、TFPI-FXa复合物的水

平还很不确定, 感染会使肝脏血流量降低, TFPI
有自身的补偿性合成, 使得血浆中TFPI水平上

升. 因此, 尽管理论预期应该下降, 但DIC中TFPI
上升是可能的. Mosad等[48]对144例DIC前期和

32例DIC期患者体内TFPI进行研究, 发现DIC前
期和DIC期患者体内TFPI水平均升高, 认为检测

TF/TFPI比值、TFPI浓度, 有助于对DIC做出早

期的诊断, 防止DIC的发生. 凝血酶在血液中含

量高于TFPI, 并于后者竞争性结合在FXa的活性

部位, 所以一旦FXa与FVa结合形成凝血酶原复

合物, 就会减弱TFPI的抑制作用. 利用rTFPI来
抑制TF-FVⅡa的凝血过程, 已经应用在DIC的各

种动物模型中, 在狒狒的动物模型中已经证实, 
rTFPI可以降低死亡率和血栓形成[12]. 

4  结论

在肝脏疾病的不同发展过程中, TFPI浓度可能发

生变化. 血浆中TFPI水平的变化有助于推测肝

病患者病情的严重程度及预后. 在慢性肝病、

肝硬化患者早期, 肝脏微血管内皮细胞受到持

续应激、感染和炎性刺激, TF过度表达, TFPI反
馈性增高, 但是当严重肝病或肝硬化并发PVT
时, TFPI由于大量消耗而降低. rTFPI可预防肝硬

化PVT形成、降低DIC的死亡率及改善炎症反

应, 为临床上预防和治疗肝硬化及其并发症提

供新的思路. 
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