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凝血酶敏感蛋白１参与糖脂代谢调节的研究进展

白金运，高　鑫

复旦大学附属中山医院内分泌及代谢科，复旦大学代谢疾病研究所，上海　２０００３２

　　［摘要］　凝血酶敏感蛋白１（ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ１，ＴＳＰ１）是一种分泌性细胞外基质糖蛋白，具有多个功能区域，可以结合不

同的蛋白或受体，如转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）、ＣＤ３６、ＣＤ４７及整合素等，介导血管新生、细胞黏

附、血小板聚集及免疫反应等。机体多种细胞可以合成ＴＳＰ１，如血小板、血管内皮细胞、平滑肌细胞、脂肪细胞、成纤维细胞、

肝星状细胞、角质细胞等。近年来，随着ＴＳＰ１在肿瘤、代谢的调控作用的研究深入，其在脂质代谢、胰岛素抵抗、非酒精性脂

肪肝等糖脂代谢中发挥的作用正逐渐被人们认识。

　　［关键词］　凝血酶敏感蛋白１；胰岛素抵抗；脂质代谢；非酒精性脂肪肝；ＣＤ３６
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　　凝血酶敏感蛋白（ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎｓ，ＴＳＰ）是一种可

以介导多种生物学过程的细胞外基质蛋白，作为细胞外

的结构物质，可传递一系列信号，介导细胞与细胞、细胞

与细胞基质的相互作用［１２］。ＴＳＰ家族包含凝血酶敏感

蛋白１～５。凝血酶敏感蛋白１（ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ１，

ＴＳＰ１）是该家族中最早发现的蛋白。近年来，人们对

ＴＳＰ１的生物学特性和功能研究较多，ＴＳＰ１与糖脂代

谢的关系也是目前研究的热点之一。

１　凝血酶敏感蛋白１的发现与生物学特点

１９７１年，Ｂａｅｎｚｉｇｅｒ等
［３］采用凝血酶刺激完整的人

血小板后，通过聚丙烯酰胺凝胶电泳对比发现，一条相

对分子质量（Ｍｗ）为１９００００的蛋白条带在凝血酶处理

后消失，研究人员推测这可能是由于该条带所代表的

蛋白被凝血酶水解，并因此命名为凝血酶敏感蛋白

（ｔｈｒｏｍｂｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＳＰ）。结合该研究团队之

前的发现，凝血酶会引起甘油进入血小板后细胞膜磷

脂酰丝氨酸双层结构的增加，Ｂａｅｎｚｉｇｅｒ等推测这种凝

血酶敏感蛋白可能参与了凝血酶促进血小板磷脂合成

的过程。

随后的研究［４］揭示了ＴＳＰ１是具有多种功能域的

同源三聚体糖蛋白，分子量约为４５０ｋＤａ，其单体亚单

位分子量为１４０ｋＤａ。编码ＴＳＰ１的基因ＴＨＢＳ１位

于第１５号染色体的ｑ１１ｑｔｅｒ位点。ＴＳＰ１的空间结构

是由３条通过二硫键链接的多肽链构成的，在细胞外

分为不同的功能区域。氨基端是肝素结合位点，介导

ＴＳＰ１蛋白的迁移和摄取，同时介导细胞的黏附和趋

化。原胶原区参与抑制血管新生，随后是３段重复序

列（Ⅰ型、Ⅱ型、Ⅲ型），参与细胞黏附、迁移、生长和血管新

生［５］。最后是羧基端，参与调节细胞黏附、迁移、血小

９９７　中国临床医学　２０１８年１０月　第２５卷　第５期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．５



板聚集和一氧化氮（ＮＯ）信号（图１）。

图１　犜犛犘１的结构和相关受体／配体

２　犜犛犘１受体与作用机制

ＴＳＰ１的受体最早由Ａｓｃｈ等
［４］在１９８７年发

现，研究人员发现１种叫作ＯＫＭ５的单克隆抗体可

以抑制ＴＳＰ１与激活的血小板之间的结合，进一步

采用免疫沉淀确定了１种分子量为８８ｋＤａ可以与

ＯＫＭ５结合的糖蛋白，可能是ＴＳＰ１的膜受体。结

合文献报道［６７］，已知ＯＫＭ５可以与分子量大小约

为９０ｋＤａ的糖蛋白Ⅳ（ＧＰⅣ）（即ＣＤ３６）结合，并且

ＧＰⅣ的抗体也可以抑制ＴＳＰ１与激活的血小板之

间的结合。因此，研究人员推测ＧＰⅣ是ＴＳＰ１的

膜受体。随后１９９２年的研究
［８］采用ＣＤ３６的正义

或反义ｃＤＮＡ特异性敲低ＣＤ３６后研究ＴＳＰ１的

作用，证实了ＧＰⅣ（ＣＤ３６）是ＴＳＰ１的膜受体。

ＣＤ３６是１种广泛表达于多种细胞表面的清道

夫受体，具有脂肪酸转位酶的作用，ＴＳＰ１可以诱导

ＣＤ３６的二聚化
［９］。ＣＤ３６存在于多种细胞表面，如

内皮细胞、血管平滑肌细胞、脂肪细胞、巨噬细胞、

小管上皮细胞和肾小球足细胞［１０１１］。Ｌｅｕｎｇ等
［１２］

研究发现ＣＤ３６与ＴＳＰ１的Ⅰ型重复区结合，激活

ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）通路，诱导内皮

细胞的凋亡，负向调节血管再生（图２）。

图２　犆犇３６介导犜犛犘１抗血管新生作用示意图

　　ＶＥＧＦＲ２：血管内皮生长因子２；ＶＥＧＦ：血管内皮生长因子；

ＴＳＲ：凝血酶敏感蛋白Ⅰ型重复区；Ｆｙｎ：原癌基因蛋白酪氨酸激酶；

ｐ３８ＫＡＰｋｉｎａｓｅ：ｐ３８促分裂素原活化蛋白激酶

在肾足细胞中，ＴＳＰ１结合ＣＤ３６可以激活

ｐ３８ＭＡＰＫ通路，诱导肾足细胞的凋亡；另外，游离

脂肪酸（ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＦＦＡ）通过与ＣＤ３６的ＦＦＡ

结合位点（ｐ１２７２７９）
［１３］结合，导致足细胞 ＭＡＰＫ

通路激活，进而刺激ＴＳＰ１的表达，ＴＳＰ１分泌到

细胞外基质中，与ＣＤ３６的ＴＳＰ１结合位点（ｐ９３

１１０）
［１４］结合诱导足细胞凋亡和功能紊乱［１５］。巨噬

细胞中，ＴＳＰ１结合ＣＤ３６可以导致巨噬细胞激

活［１６］。ＴＳＰ１还可以通过调节细胞因子的表达发

挥对脂肪细胞的代谢调控作用。研究［１７］发现ＴＳＰ

１是转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，

ＴＧＦβ）的关键激活物质，可能是通过ＣＤ３６受体介

导这一信号，使得ＴＧＦβ的信号通路易化，这一作

用不仅存在于脂肪细胞中，还存在于非脂肪细胞

中。升高的 ＴＳＰ１可以激活 ＴＧＦβ
［１８］，激活的

ＴＧＦβ进一步刺激肾脏系膜细胞产生大量细胞外

基质蛋白如Ⅳ型胶原，导致肾脏纤维化。另外，

ＴＳＰ１通过ＣＤ３６途径参与肿瘤转移及炎症反应。

ＣＤ４７表达在内皮细胞、平滑肌细胞、上皮细

胞、中性粒细胞、红细胞和软骨细胞等上。ＣＤ４７被

ＴＳＰ１的羧基端激活后抑制细胞环鸟甘酸（ｃＧＭＰ）

的产生（图３）
［１９］。ＮＯ介导可溶性鸟苷酸环化酶

（ｓｏｌｕｂｌｅｇｕａｎｙｌａｔｅｃｙｃｌａｓｅ，ｓＧＣ）的激活进而增加

细胞内ｃＧＭＰ水平（ＮＯｓＧＣｃＧＭＰ通路），这一机

制发生在动脉平滑肌细胞、血小板或炎性细胞中，

具有促血管舒张、血小板解凝集的作用。ＴＳＰ１可

以通过结合ＣＤ３６或ＣＤ４７受体抑制上述作用。其

中，ＴＳＰ１ＣＤ３６信号通路是抑制内皮细胞ＮＯｓＳＣ

信号的充分条件，ＴＳＰ１或ＴＳＰ１类似物如ＡＢＴ

５１０结合ＣＤ３６后，抑制了ＣＤ３６的脂肪酸转运活

性，并抑制ＮＯ的生成
［２０］。但ＴＳＰ１通过ＣＤ３６受

体对 ＮＯｓＧＣｃＧＭＰ信号通路的抑制作用需要

ＣＤ４７受体的存在
［２１］：ＣＤ３６／的肌肉组织块和内皮

细胞对ＴＳＰ１介导的ＮＯｓＧＣｃＧＭＰ通路抑制作
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用仍然存在，而ＴＳＰ１的这一抑制作用在ＣＤ４７／

的组织块中不再发生，并且ＣＤ４７／的内皮细胞

ｓＧＣ和ｃＧＭＰ的水平升高。因此，ＣＤ４７是ＴＳＰ１

发挥对ＮＯｓＧＣｃＧＭＰ通路抑制作用的必要条件。

图３　犆犇４７介导犜犛犘１抑制犖犗依赖性环鸟苷酸生成 　

　Ａｒｇｉｎｉｎｅ：精氨酸；ｅＮＯＳ：内皮型一氧化氮合酶；ＮＯ：一氧化氮；

ｓＧＣ：可溶性鸟苷酸环化酶；ｃＧＭＰ：环鸟甘酸

３　犜犛犘１与糖脂代谢

ＴＳＰ１可以与细胞表面一系列的受体结合，包

括上述介绍的ＣＤ３６、ＣＤ４７，还有蛋白聚糖、整合蛋

白等，并且可以结合蛋白酶生长因子和多种生物活

性分子，参与多种细胞活动，如组织修复中的止血、

细胞黏附、迁移、增殖凋亡、细胞外基质的表达和重

组、调节生长因子活性和细胞骨架重组［５，２２］。目前

关于ＴＳＰ１的研究主要集中在新生血管的形成、细

胞纤维化与凋亡、癌症发生发展以及对细胞质微环

境的影响等领域。近年来，ＴＳＰ１在代谢性疾病中

的作用逐渐引起了学者们的兴趣。如在肥胖和糖

尿病模型中ＴＳＰ１的表达明显上调
［２３］，其表达水平

与炎症活动及代谢紊乱程度相关联，是脂肪细胞核

巨噬细胞导致脂肪组织炎症的重要纽带。目前，关

于ＴＳＰ１在糖脂代谢领域的研究还处于表型研究

阶段，并且还存在一些相互矛盾的结果；另外ＴＳＰ１

参与糖脂代谢的作用机制还缺乏深入的研究，其通

路是否与上述ＴＳＰ１在肿瘤转移、炎症反应、血管

新生中的ＣＤ３６下游或ＣＤ４７下游信号途径相关还

需要更多的研究。本文将就目前ＴＳＰ１在糖脂代

谢领域的研究工作做一总结，并初步提出可能涉及

的机制研究方向。

３．１　ＴＳＰ１对脂质代谢的影响　短期高脂喂养

（４５％ ＨＦＤ，３周）小鼠可以检测循环中的ＴＳＰ１表

达量明显上升，而ＴＳＰ１基因（即Ｔｈｂｓ１基因）敲除

（Ｔｈｂｓ１ｎｕｌｌ）小鼠高脂喂养不再出现显著的体质量

增加和脂肪细胞肥大。高胰岛素正葡萄糖钳夹实

验显示：Ｔｈｂｓ１ｎｕｌｌ小鼠不再出现高脂诱导的胰岛

素抵抗。组织特异性葡萄糖摄取试验进一步发现

Ｔｈｂｓ１ｎｕｌｌ小鼠的胰岛素敏感的表型主要由骨骼肌

细胞介导［２４］。有趣的是，在高脂喂养的Ｔｈｂｓ１ｎｕｌｌ

小鼠皮下脂肪组织中还发现与解偶联蛋白１

（ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＵＣＰ１）阳性的棕色脂肪类

似的结构，这可能也是其代谢改善的一个利好因素。

另一项长期高脂喂养研究［２５］提供了不尽相同

的结果，Ｋｏｎｇ等用６０％的高脂饮食喂养小鼠５个

月后发现，与对照组相比，高脂组小鼠性腺周围组

织ＴＳＰ１表达显著增高，ＴＳＰ１的表达主要存在于

脂肪间质中；并且未分化的３Ｔ３Ｌ１前脂肪细胞的

ＴＳＰ１的表达量高于已分化的脂肪细胞，除了脂肪

细胞之外，脂肪组织的血管细胞、巨噬细胞、内皮细

胞、平滑肌细胞和成纤维细胞都可以高表达ＴＳＰ１。

与野生型小鼠相比，高脂喂养的Ｔｈｂｓ１ｎｕｌｌ小鼠血

清游离脂肪酸和三酰甘油水平显著上升，这提示

ＴＳＰ１可能参与了脂质的摄取过程，但在前文短期

高脂喂养研究［２４］中未发现Ｔｈｂｓ１ｎｕｌｌ对血清脂质

浓度的影响。

３．２　ＴＳＰ１对胰岛素敏感性的影响　Ｔｈｂｓ１ｎｕｌｌ

小鼠高胰岛素正葡萄糖钳夹实验显示Ｔｈｂｓ１ｎｕｌｌ

小鼠不再出现高脂诱导的胰岛素抵抗，组织特异性

葡萄糖摄取试验进一步提示Ｔｈｂｓ１ｎｕｌｌ小鼠的胰

岛素敏感的表型主要由骨骼肌细胞介导［２４］。有研

究［２６］采用重组的ＴＳＰ１蛋白作用于培养的Ｃ２Ｃ１２

肌小管细胞，发现ＴＳＰ１可以激活ｃＪｕｎ氨基末端

激酶（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）、ｐ３８及ＩＫＫ

信号通路并呈剂量依赖性关系，上述激活的信号通

路可以诱导胰岛素受体底物１（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｓｕｂｓｔａｎｃｅ１，ＩＲＳ１）Ｓｅｒ６３６／６３９位点丝氨酸磷酸化

从而抑制胰岛素信号通路，这与ＴＳＰ１处理可以降

低胰岛素依赖的Ａｋｔ磷酸化水平的结果相符，证明

了在肌肉细胞中ＴＳＰ１通过以上信号途径诱导了

胰岛素抵抗的产生。然而，在ＨｅｐＧ２肝癌细胞中，

ＴＳＰ１仅能激活ＪＮＫ与ｐ３８，并未引起ＩＫＫ的激

活，也未能引起ＩＲＳ１丝氨酸磷酸化的增加。然而，

在年老的Ｔｈｂｓ１ｎｕｌｌ小鼠（小鼠龄大于１年）中，研

究［２７］发现ＴＳＰ１缺失的小鼠胰岛血管增多，葡萄糖

耐量试验显示胰岛β细胞功能受损，与野生型小鼠

相比，胰岛β分泌的胰岛素仅为野生型的１５％。

３．３　ＴＳＰ１在非酒精性脂肪肝中的作用　成年肝

脏中，生理状态下ＴＳＰ１可检测的表达很低或检测

不出表达［２８］。有研究［２９］将肝内各细胞分离检测发

现，ＴＳＰ１在肝窦血管内皮细胞中有表达，染色示
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ＴＳＰ１在肝窦周围（Ｄｉｓｓｅ腔）形成细小弯曲的纤维

状结构；肝星状细胞分离培养７ｄ后也可以大量表

达ＴＳＰ１，并且表达出的ＴＳＰ１在细胞周围沉积为

纤维性的基质；生理状态分离的肝细胞未检测出

ＴＳＰ１表达。在病理状态下，如先天性肝纤维化患

者的肝细胞可以检测ＴＳＰ１的表达量增高，肝星状

细胞ＴＳＰ１的分泌量更高。在体外构建的非酒精

性脂肪肝模型中，游离脂肪酸处理肝细胞增加细胞

内脂质沉积，同时促炎细胞因子和ＴＳＰ１的表达增

多［３０］。在局部肝切除的小鼠模型中，酒精处理的大

鼠、四氯化碳或３，５二乙氧羧基１，４二氢可力丁诱

导的小鼠肝纤维化模型中肝星状细胞可以表达

ＴＳＰ１。另外，酒精性肝硬化、非酒精性脂肪性肝炎

相关的肝硬化或其他肝纤维化患者均可以检测出

ＴＳＰ１的上调
［３１３２］。

３．４　ＴＳＰ１在糖脂代谢领域的研究前景　虽然

ＴＳＰ１与胰岛素抵抗及脂肪肝的关系已有一定数量

的文献报道，但是ＴＳＰ１如何参与这一过程的具体

机制还缺乏研究。ＴＳＰ１参与糖脂代谢是否通过

ＴＳＰ１的受体如ＣＤ３６、ＣＤ４７介导，相互作用的位

点是否具有特异性，作用后如何与经典的糖代谢、

脂代谢的通路产生Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ等问题还需进一步探

究。例如，在非酒精性脂肪肝的发病机制中，肝细

胞的脂肪酸摄取、脂质生成、β氧化及三酰甘油以极

低密度脂蛋白转运的失衡是始动因素［３３３５］，ＴＳＰ１

在以上哪一环节发挥何种作用还缺乏深入的研究。

其中多种关键信号如固醇调节元件结合蛋白１ｃ

（ｓｔｅｒｏｌｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１ｃ，

ＳＲＥＢＰ１ｃ）、乙酰辅酶 Ａ 羧化酶２（ａｃｅｔｙｌＣｏＡ

ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ２，ＡＣＣ２）、肉毒碱棕榈酰基转移酶１

（ｃａｒｎｉｔｉｎｅｐａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１，ＣＰＴ１）及腺苷

酸活化蛋白激酶（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，

ＡＭＰＫ）等与ＴＳＰ１的关系尚缺乏研究。如何阐明

ＴＳＰ１在肝细胞脂质沉积中的具体机制，还需要通

过研究确定以上这些关键信号通路是否参与了

ＴＳＰ１影响肝细胞脂代谢的过程和通过何种受体介

导，解决这些问题可为非酒精性脂肪肝的发病机制

研究提供新的方向。

４　小　结

综上所述，ＴＳＰ１是具有多种功能的细胞外基

质蛋白，肥胖及糖尿病可伴随ＴＳＰ１的表达上调。

脂肪组织中ＴＳＰ１的表达可介导脂肪组织炎症反

应，并影响组织对脂肪酸的摄取。并且，ＴＳＰ１在肝

脏疾病，如非酒精性脂肪性肝病的发病机制中发挥

作用。作为细胞外基质蛋白，ＴＳＰ１是通过特定的

功能结构域发挥其调节作用。因此，基于多肽特异

性结合位点研究小分子类似物或抑制剂，可进一步

揭示ＴＳＰ１参与糖脂代谢的细胞和分子机制，并为

肥胖、糖尿病及糖尿病并发症提供新的治疗手段。
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