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血栓调节蛋白在凝血功能调节及炎症反应中作用的研究进展
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摘要：血栓调节蛋白 (thrombomodulin，TM) 是凝血系统中重要的调节因子。其与凝血酶形成复合物后可以活化蛋白 C，从

而抑制凝血途径。近年来，随着凝血酶及活化蛋白 C 在炎症通路中调节功能的揭示，血栓调节蛋白在炎症反应、免疫功能

及调节白细胞分化、黏附中的显著作用成为研究热点，并且已扩展至肿瘤领域。本文对血栓调节蛋白在上述领域的研究进

展进行综述。

关键词：血栓调节蛋白 ；凝血功能 ；炎症反应

中图分类号：R 331　文献标志码：A　文章编号：2095-5227(2017)10-0984-04　DOI：10.3969/j.issn.2095-5227.2017.10.020

网络出版时间：2017-07-13  15:12　　　网络出版地址：http://kns.cnki.net/kcms/detail/11.3275.R.20170713.1512.002.html

Research advances in role of thrombomodulin in coagulation and inflammation
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Abstract: Thrombomodulin, a key regulator in coagulation, acts as an inhibitor to thrombogenesis through being combined 
with thrombin and activating protein C. In recent years, with the revealing of the fact that thrombin and activated protein C play 
important roles in regulating inflammation, thrombomodulin is becoming a research hot spot in inflammation, immunity, leukocyte 
differentiation and adhesion, which has extended to carcinoma. In this article, we aim to investigate the research advances in 
thrombomodulin in the areas mentioned above. 
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  局部或全身的凝血功能紊乱是严重感染的一大特点 [1]。

凝血功能紊乱若失控可导致弥散性血管内凝血 (disseminate 

intravascular coagulation，DIC) 的发生。凝血与纤溶的平衡

维持取决于个体蛋白合成能力及合成的凝血酶及基质的稳

定性，还有天然抗凝物的有效性。目前发现 3 条主要的天

然抗凝途径：1) 组织因子途径抑制物 (tissue factor pathway 

inhibitor，TFPI)，当结合因子Ⅹ a(factor Ⅹ a，F Ⅹ a) 时，形

成抑制组织因子 - 因子Ⅶ (TF-F Ⅶ a) 复合物，从而抑制了

凝血酶形成的初步反应；2) 抗凝血酶，是凝血酶的直接抑

制剂；3) 蛋白 C 可以被凝血酶 - 血栓调节蛋白复合体水解为

活 性 蛋 白 C(active protein C，APC)，APC 与 内 皮 蛋 白 C 受

体 (endothelial protein C receptor，EPCR) 结合后，可以发挥

强效的抑制凝血酶的作用，而且也可以作为促纤溶物抑制

纤溶酶原激活物抑制因子 -1(plasminogen activator inhibitor 

1，PAI-1) 和凝血酶激活的纤溶抑制物 (thrombin activatable 

fibrinolysis inhibitor，TAFI)[2]。APC 系统中重要调节因子血

栓调节蛋白 (thrombomodulin，TM) 是一种表达于血管内皮细

胞表面的糖蛋白，在维持凝血功能及保证局部损伤的炎症

反应中起重要作用 [3]。TM 由 5 个结构域组成，NH2- 末端凝

集素结构域，6 个重复 EGF 样结构域，富 O 糖基化位点结

构域，跨膜结构域，胞质内尾端结构域 [4]。目前的众多研

究已证实 TM 在凝血调节、炎症及肿瘤发展等过程中的重要

作用，本文就此内容进行综述。

1 TM是APC系统中的关键调节因子

  蛋白 C(protein C，PC) 作为一种全身性抗凝剂，是依赖

于维生素 K 的肝内合成的血浆蛋白，通过结合钙离子启动

催化活性 [5]。当内皮细胞表面凝血酶结合 TM，凝血酶通过

与纤维蛋白原的特异性结合转换至 PC[6]，F Ⅴ a 和 F Ⅷ a 可

以促使凝血酶原转变为凝血酶，APC 和辅因子蛋白 S(protein 

S，PS) 可以使上述两种凝血因子裂解和失活，因此 APC 对

他们的裂解可以减少凝血酶的产生，并且使得纤溶酶原抑

制因子 (plasminogen activator inhibitor 1，PAI-1) 耗竭 [7]，从

而提供了凝血激活的负反馈调节机制，TM 可以通过这条途

径间接抑制血栓的形成。

  EPCR 结合 PC 并将 PC 呈递到凝血酶 -TM 复合物，在

体外可 8 倍加强 PC 激活的活性，在体内可 20 倍加强 PC 激

活的活性 [8]。一项研究发现 EPCR 功能受损有促凝作用，表

现为血凝块降解时间延长，凝血酶水平明显增高 [9]，因此

EPCR 功能的受损可以通过表达 TM 和 EPCR 的细胞的凝血

酶的产生和凝块降解来评估。在不同的 TM 水平，EPCR 功
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能的受损或血浆 PC 的缺失导致 APC 产生量的明显降低及凝

血酶产生量的明显增高，并且使得凝块降解受损，可能是

大血管血栓形成的原因。

  除了激活 PC，凝血酶 -TM 复合物也可以激活凝血酶

活 化 纤 溶 抑 制 剂 (thrombin activatable fibrinolysis inhibitor，

TAFI)。研究显示，低浓度的 TM 可以加强 TAFI 的激活，而

高浓度的 TM 可以加强 PC 的激活 [10]。凝血酶 -TM 复合物激

活 TAFI 的速率大约比单独的游离凝血酶快 1 000 倍，活化

TAFI 可以通过去除纤维蛋白羧基端赖氨酸残基抑制纤溶过

程，从而降低纤溶酶的产生和凝块降解，导致血凝块溶解

延迟。因子ⅫⅠ a 可能使 TAFI 与纤维蛋白发生交联，有助

于防止新形成的纤维蛋白过早被纤溶酶降解，交联也可能

促进 TAFI 活化、增强稳定酶活性并防止有已激活的酶进一

步降解。

2 TM是调节炎症反应的关键因子

  TM 在炎症反应中的作用有 PC 依赖性和 PC 非依赖性两

种途径。APC 在免疫系统中有非常广泛的作用，它可以通

过影响细胞因子和黏附因子的表达抑制白细胞的黏附和迁

移 [11]；也可以在炎症病理过程中维持血管系统稳定，这种

效应依赖蛋白酶活化受体 1(plasminogen activator inhibitor 1，

PAR-1)[12]。另一条途径是 PC 非依赖途径：

  1)TM 可以介导单核细胞的黏附作用。在炎症过程中，

大量由循环中的单核细胞分化而来的巨噬细胞在受损部位

聚集，发挥免疫功能，抵抗病原体。白细胞运输的过程包

括滚动、捕获、黏附、转移。多种白细胞和内皮细胞黏附

分子在白细胞聚集的不同阶段发挥不同的调节作用。选择

素介导的是白细胞活动减慢和其沿着内皮细胞表面的滚动，

为坚固黏附做准备 [13]。选择素配体和趋化因子受体引起的

信号转导途径的作用是激活白细胞整合素，整合素可以与

免疫球蛋白超家族相互作用，促进坚固黏附 [13]。最后，白

细胞迁移过内皮细胞侵入受损组织。白细胞与细胞间黏附

分 子 -1(intercellular cell adhesion molecule-1，ICAM-1)的 紧

密黏附需要β2整合素的激活，β2整合素可以被p38 MAPK

途径快速转换 [14]。而 Ley 也是 TM 的配体之一，很多研究提

示 Ley 的表达与炎症密切相关。如 ICAM-2 上表达的 Ley 作

为树突状细胞特异性黏附因子 (C 型凝集素 ) 的重要的糖类

配体，可以调节树突细胞滚动和在上皮细胞上的黏连 [15]。

一项研究提示当 TM 结合到其配体 Ley 上时，p38 MAPK 信

号转导途径被引发，导致β2整合素的激活，从而促进了

THP-1细胞(单核细胞)的黏附。TM/Ley 相互作用介导的细胞

黏附于上皮细胞，提示此为单核细胞黏附的一个新机制 [16]。

  2)TM 可以介导单核细胞的分化。一项研究检测佛波

酯 (phorbol esters，PMA) 诱 导 单 核 细 胞 (THP-1 细 胞 ) 分 化

成巨噬细胞过程中 TM 的表达情况。数据显示用 150 nm 的

PMA 处理 THP-1 细胞后，TM 的表达水平随时间明显增高。

当 THP-1 细胞用 TM siRNA 转染来达到敲除 TM 基因的目

的，或者用 HA-TM FL[influenza hemagglutinin (HA) epitope-

tagged full-length TM expression plasmid] 质 粒 达 到 TM 超 表

达的目的后再用 PMA 处理，结果提示 TM 敲除后可以降

低 PMA 诱导的 THP-1 分化，而 TM 的超表达可以明显增高

THP-1 的分化。且流式细胞仪测定巨噬细胞表面标记物提

示，当 TM 基因敲除后，PMA 诱导的巨噬细胞表面 CD14、

CD68 的表达降低。相反的，TM 超表达组的 CD14 和 CD68

均明显增加。而且单独用 TM siRNA 或者 TM 超表达质粒

并不能增加 CD14 和 CD68 的表达。这些数据提示 TM 参与

THP-1 细胞的分化 [17]。具体的调控机制仍需进一步研究。

  3)TM 通过调节 Tregs 的水平控制炎症反应。动物模型

研究发现，TME5 保护小鼠免受急性抑制物抗宿主病 (acute 

graft-versus-host disease，aGVHD) 与 提 高 调 节 性 T 细 胞

(Tregs) 水平有关，并且 TME5 降低肝和结肠中 TH1 和 TH17

亚型，从而减轻目标器官受损。因此，rTM 增加器官受体

Tregs 的数量，是其抗炎功能的一个可能方式 [18]。研究也

发现 rTM 及其 TME5 可以保护内皮细胞免于钙调神经磷酸

酶抑制剂的攻击。这种细胞保护作用依赖的是 GPR15 在

内皮细胞上的表达。G 蛋白偶联受体 15(G-protein coupled 

receptor 15，GPR15) 是 G 蛋白偶联受体家族中的一种孤儿

受体，最初被发现是人类免疫缺陷病毒的共受体，配体结

合 GPR15 后可以通过几种胞内信号转导途径传导信号，如

环磷腺苷 (cyclic adenosine monomphsopate，cAMP) 的产生，

蛋白激酶 C、MAPK 及 NF-κB 途径 [19]。近期一项研究探索

了 GPR 在 GVHD 中的作用。诱导急性 GVHD 的方法是将作

为供体的野生型或者 GPR15 KO 型小鼠的脾 T 细胞移植到受

体小鼠中，用 rTM、TME45 或 TME5 治疗急性 GVHD，可以

显著延长受体小鼠的生存期。与 PBS 相比，TME5 可以显著

降低受体小鼠血浆中 IL-6、IFN-γ 及 IL-17A 的水平，提高

IL-10 的水平，以上提示 TME5 在 GVHD 模型中的抗炎作用。

HE 染色提示与 PBS 处理组相比，TME5 治疗后肝和结肠中

细胞浸润减少。进一步对目标器官中 CD4+ 细胞研究提示

TH1 和 TH17 细胞的比例增高，而 Tregs 细胞降低。而 TME5

处 理 组 提 示 TH1、TH17 细 胞 比 例 降 低，Tregs 比 例 增 高。

当小鼠转染 GPR15KO T 细胞后，血浆炎性因子水平经 PBS

或 TME5 处理是无差异的。病理分析提示 TME5 不能抑制转

染 GPR15KO T 细胞的小鼠的肝或结肠淋巴细胞的浸润。而

且 GPR15KO T 细胞转染后的小鼠的目标靶器官，无论经

PBS 处理还是经 TME5 处理，其 CD4+ T 细胞数量都是相似

的。这些发现提示 TME5 的抗炎功能取决于供体 T 细胞表达

的 GPR15。TME5 可以在 WT 中剂量依赖性地抑制 IL-6 的上

调，但是在 GPR15KO T 细胞中则无此效果。而且当 GPR15

表达载体再次转染入 GPR15KO T 细胞中使得 GPR15 表达恢

复时，TME5 抑制 IL-6 的功能再次恢复 [20]，而 IL-6 是负向

调节 Tregs 分化的重要因子 [21]，原始 T 细胞在 TGF-β 的条

件下分化为 Tregs，IL-6 和 TGF-β 共同存在的条件下或者

其他细胞因子可以诱导其分化为其他的效应表型 [22]。此研

究发现在 GPR15 存在的条件下，TME5 可以抑制 IL-6 的产

生，这个过程与 NF-κB 途径的抑制有关。且 TME5 可以降

低磷酸化 STAT3 的水平，这个因子是调节 IL-6 功能所必需

的 [23]。因此，TME5 可以通过调节 IL-6 的功能协助 Tregs 的

分化。TME5 通过协助 Tregs 的分化、抑制异基因反应 T 细
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胞的诱导缓解急性 GVHD，这个过程是 GPR15 依赖性的，

可能有潜在的治疗价值。

3 TM在肿瘤中的调节作用主要是通过NK-κB途径

  TM 已被确认在一系列人类肿瘤中表达改变。69% 的食

管癌病人表现为转移病灶中 TM 表达降低 [24]。在肝细胞癌

中，TM 阳性的病人无复发生存率要高于 TM 阴性的病人 [25]。

  多数研究证明，TM 主要通过对炎症通路的影响在肿

瘤中发挥调节作用。肿瘤发生的一个重要机制是细胞因子

诱导的转录因子激活。NF-κB 包含 p65 和 p50 组成的异质

二聚体复合物。这一复合物在正常细胞内无活性，因为有

NF-κB 抑制因子 (IKBα) 的存在。多种激活剂，包括抗肿

瘤制剂，通过 NF-κB 通路核因子 κB 抑制激酶 (inhibitor 

of nuclear factor kappa-B kinase，IKKβ) 复 合 物 通 路 使 得

IkBα 磷酸化而激活。一项研究通过蛋白印记检验 rTM 干预

后的 NF-κB 途径上游分子 pIKBα 和 IKKβ。pIKBα 的水

平在 rTM 治疗后降低，提示 rTM 通过抑制 IKBα 的磷酸化

而达到阻断 NF-κB 的目的 [26]，从而阻止 NF-κB 在细胞核

中激活并启动目标基因的转录和表达 [27]。

  凝血酶在胰腺癌中可以浓度依赖性地激活 NF-κB[28]。

一项研究通过用抗 PAR1 抗体抑制 PAR1，导致凝血酶不

能诱导 NF-κB 的激活，提示凝血酶对 NF-κB 的激活是

PAR1 依赖性的。而且 rTM 可以阻断凝血酶诱导的 NF-κB

和 PAR1 的激活。提示 rTM 抑制 NF-κB 激活是通过阻断凝

血酶诱导的 PAR1 激活。当 TM 结合凝血酶后，凝血酶不再

激活 PARs，因此 TM 是凝血酶 -PAR 信号途径的抑制因子，

但却是内皮细胞 APC-PAR 信号途径的强化因子。所以 rTM

可以通过抑制凝血酶诱导的 PAR1 激活，从而抑制 NF-κB

信号转导途径。化疗或放疗可以加强 NF-κB 的激活，通

过产生抗凋亡蛋白引起对各种治疗的获得性耐受 [28]。因此，

对肿瘤细胞 NF-κB 的抑制是抑制肿瘤生长和强化抗肿瘤

治疗的潜在选择。

  在化疗药物的耐药方面，为了阐明 TM 的表达是否影

响肺癌细胞对阿霉素的敏感性，通过转染 TM siRNA 进入肺

腺癌细胞沉默 TM 的表达，RT-PCR 和 Western blot 显示 TM

的表达在细胞中明显降低，CCK-8检验提示TM的下调降低

了阿霉素在腺癌细胞中的敏感性 [29]。这些结果表明 TM 可以

改善肿瘤细胞的耐药情况，但是具体机制仍需进一步研究。

  上皮 - 间质细胞转化 (epithelial-mesenchymal transition，

EMT) 是保证在多细胞器官的形态发生时组织重塑的关键一

步 [30]。越来越多的证据表明 EMT 在肿瘤启动和进展中起到

关键作用 [31]。研究发现 TM 的过度表达可以使细胞分裂在

G0/G1 期受抑，从而明显降低细胞集落形成能力。研究发现

将 TM 表达沉默后可以导致上皮细胞钙黏蛋白 E(E-cadherin)

下调及 N-cadherin 上调，而 TM 可以上调 E-cadherin 及下调

N-cadherin 的表达，导致肺癌细胞中 EMT 的反转 [32]。总的

来说，TM 可以作为肿瘤的抑制因子，介导 TM 的过度表达

可能成为新的抗肿瘤药物研制思路。
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