
·综 述·

TSP1的生物学功能及在肺动脉高压中的研究进展

樊静雯 许小毛

北京医院呼吸与危重症医学科 国家老年医学中心 100730
通信作者:许小毛,Email xuxiaomao3361@bjhmoh cn

  【摘要】 血小板反应蛋白1 (TSP1)是一种细胞基质糖蛋白。TSP1可通过调节细胞增

殖、凋亡和黏附维持健康和体内平衡,抑制内皮迁移和增殖,促进活性氧产生,抑制移植创面

愈合和血液流动。本文简单介绍了TSP1的发现及生物学影响因素,对TSP1与肺动脉高压的关

系作一综述。
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血小板反应蛋白1 (thrombospondin-1,TSP1)基因

名为THBS1,是一种相对分子质量为450000的同源三聚

体细胞基质糖蛋白,通过二硫键结合。单个肽链由 N端、

C端球状结构域及两者之间的原胶原同源区、备解素样重

复序列 (typeⅠ)、表皮生长因子样重复序列 (typeⅡ)

及钙离子结合区 (typeⅢ重复序列)组成。基因位于人15
号染色体q15上。

在血小板α颗粒、活化的T细胞、巨噬细胞、单核细

胞、成 纤 维 细 胞、血 管 平 滑 肌 细 胞 (vascularsmooth

musclecell,VSMC)和内皮细胞中均可分泌 TSP1蛋白。

TSP1能通过与多种特异性受体 (如CD36、CD47、整合素

等)结合,调节细胞的增殖、黏附和凋亡[1],并且可抑制

新生血管生成,参与多种炎症反应、缺氧和重塑。研究发

现,TSP1与肺动脉高压 (pulmonaryhypertension,PH)

的发生、发展密切相关。本文就 TSP1与PH 病变的关系

作一综述。

1 TSP1历史及生物学影响因素

1972年,Baenziger等[2]首次报道了TSP1的存在,从

人体血小板中成功分离出了TSP1。1990年,Good等[3]证

明其具有抑制血管化的作用。Bagavandoss和 Wilks[4]发

现,TSP1能够抑制内皮细胞的增殖。

除了疾病,很多自然生物过程可影响 TSP1的内源性

调控。在小鼠中进行的临床前研究显示,肾脏[5]、心脏[6]

和皮肤[7]中TSP1上调,与年龄相关。运动也是调控TSP1
动力学的因素。妊娠期状态也可影响子宫中TSP1的表达,

TSP1表达在分娩前的最后几周增加并在分娩时达到峰

值[8],推测其通过抵抗NO介导的对血小板[9]和血管[10]的

活化作用,可有效限制出血。
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2 TSP1的功能

最初认为TSP1可以改变肿瘤微环境,进一步的研究

表明TSP1在血管和代谢疾病中发挥作用,其实它也在维

持健康和体内平衡中发挥一定作用。

2 1 维持健康和体内平衡 TSP1通过调节细胞增殖、凋

亡和黏附维持血管结构和稳态。在中枢神经系统发育过程

中,TSP1由星形胶质细胞表达和分泌,是突触形成以及神

经元增殖和分化的启动子[11-12]。而在成年小鼠中,缺乏

TSP1与癫痫易感性增加有关[13]。TSP1是维持正常泪腺稳

态和眼部免疫优势状态所必需的[14-15]。TSP1会影响血管

性血友病因子多聚体的大小,并能控制其释放[16]。在免疫

激活过程中,TSP1可增强炎症细胞包括单核细胞[17]、树

突状细胞[18]、巨噬细胞[19]和 T细胞[20-22]的活化。在主动

脉收缩引起的左心室压力负荷中,TSP1缺乏 的 小 鼠 比

TSP1表达的小鼠 损 伤 更 大[23];而 皮 肤 热 损 伤 后,缺 乏

TSP1的小鼠创面闭合率降低[24],说明了 TSP1对伤口愈

合有一定作用。TSP1诱导的转化生长因子β(transforming

growthfactor-β,TGF-β)活化可影响组织的修复和重塑,

以应 对 损 伤 和 应 激[25]。从 药 理 学 角 度 来 看,高 浓 度 的

TSP1会抑制原代细胞的细胞周期,阻碍细胞的自我更新和

增殖[26],在一定浓度下会诱导细胞死亡[27-28]。

2 2 天然的抗血管生成药物 TSP1是天然的血管生成抑

制剂,可以抑制内皮细胞迁移和增殖[4]。TSP1限制内皮细

胞对成纤维细胞生长因子β的趋化性,因此抑制了成纤维

细胞生长因子β对大鼠角膜的新生血管形成的刺激作用[3]。

在内皮细胞中,TSP1可通过抑制基质金属蛋白酶对细胞外

基质的降解来抑制血管内皮生长因子 (vascularendothelial

growthfactor,VEGF)的释放[29],并可直接与 VEGF结

合,抑制其信号通路[30],从而抑制VEGF或下游因子的表

达,抑制血管生成。另外,TSP1通过抑制CD36依赖的内

皮细胞增殖通路,诱导内皮细胞凋亡,从而抑制血管生成。

2 3 抑制 NO/sGC/cGMP信号通路 TSP1是 NO/sGC/

cGMP信号通路重要的拮抗因子,也是促血管化信号通路

的强效抑制剂。TSP1通过与CD36结合限制肉豆蔻酸的摄

取,从而阻断 AMP依赖的蛋白激酶-Src通路,来限制内

皮 型 一 氧 化 氮 合 酶 (endothelialnitricoxidesynthase,

eNOS)的激活和NO的产生[31]。

除此 之 外,TSP 还 可 与 CD47 结 合 抑 制 NO/sGC/

cGMP信号通路。CD47是一种与TSP1C端区域相互作用

的高亲和力受体。TSP1激活CD47能够阻断sGC和cGMP
依赖的蛋白激酶的作用,从而抑制 NO/sGC/cGMP信号通

路[32],减少该信号通路造成的持续血管扩张、低血压和血

管损伤等作用。TSP1通过抑制NO信号通路能够强力抑制

血管化,无论是体内还是体外,TSP1的抑制作用在很低浓

度 (10-3)便可实现。而数据也显示,NO存在的情况下,

TSP1对于血管化的抑制作用要提高100倍[33]。

2 4 促进活性氧 (reactiveoxygenspecies,ROS)产生 

TSP1可以直接激活主动脉 VSMC[34]和肾小管上皮细胞[35]

中的 NADPH 氧 化 酶,使 超 氧 化 物 生 成 增 加。用 TSP1

(20mg/L)处理U937细胞,可增强佛波醇豆蔻酸介导的

过氧化物产生,超氧化物歧化酶或α6β1整合素阻滞剂可以

使这种作用消失[36]。与野生型细胞相比,CD47敲除小鼠

主动脉VSMC的ROS生成较低[37]。人肺动脉内皮细胞缺

氧 (1% O2,12h)后TSP1蛋白表达增加,DHE荧光定

量的超 氧 化 物 产 生 增 加[38]。用 人 CD47拮 抗 剂 (克 隆

B6H12,1mg/L)处理,可阻断TSP1结合[39],抑制缺氧

介导的超氧化物增加[38]。

2 5 抑制移植创面愈合和血液流动 在烧伤创面植皮患者

创面液中发现可溶性TSP1[40]。与移植到野生型小鼠伤口

上相比,将野生型C57BL/6小鼠的皮肤移植到TSP1敲除

和CD47敲除 C57BL/6小鼠的伤口上具有更好的愈合效

果[41]。用TSP1-CD47拮抗剂/可降低CD47蛋白水平的靶

向吗啡寡核苷酸处理可提高野生型小鼠移植的愈合率[41]。

TSP1通过限制NO介导的血管舒张[10]对血管生成和

血流[42]产生不利 影 响 并 调 节 血 压。用 NO 供 体 (DEA/

NO)处理麻醉动物可引起后肢骨骼肌血流增加,与野生型

小鼠相比,TSP1敲除的小鼠此作用更快、更大[43]。在股

动脉结扎72h后,BOLD-MRI也显示TSP1敲除小鼠 NO
介导的血流变化较野生型小鼠明显改善[44]。急性缺血后再

灌注可增加器官中的TSP1表达[45],而敲除TSP1和CD47
的小鼠和用CD47拮抗剂处理的野生型小鼠可以抵抗再灌

注损伤[46-47]。

3 TSP1与PH

PH是一种发病机制复杂,由肺血管内皮细胞与平滑

肌细胞功能失调引起肺血管阻力及肺动脉压力进行性升高,

最终导致右心衰竭直至死亡的一种疾病。PH 特点是 NO/

sGC/cGMP信号通路受损、ROS生成过度活跃、微血管进

行性丧失、缺血、血管生成缺失、肺大血管增生重构和肺

血流阻力增加[48-49]。血浆TSP1水平与平均肺动脉压呈正

相关,与心输出量呈负相关。一项PH队列研究数据显示,

5年病死率与血浆TSP1升高程度呈正相关[50]。TSP1影响

PH发生、发展的机制如下。

3 1 再 灌 注 损 伤 与 缺 氧 诱 导 因 子 (hypoxiainducible

factor,HIF)诱导TSP1 在猪肺动脉再灌注肺损伤模型

中,与假手术组相比,再灌注后肺动脉对乙酰胆碱介导的

血管 舒 张 的 敏 感 度 降 低,与 TSP1 mRNA 水 平 升 高 有

关[51]。而 TSP1 (25μg/L)抑 制 人 肺 动 脉 平 滑 肌 细 胞

增殖[52]。

慢性缺氧会增加哺乳动物的肺血管阻力,与常氧小鼠

相比,暴露于缺氧 (吸入氧浓度10%)环境1d和7d的

雄性幼鼠TSP1表达增加,CD36转录水平下降[53]。暴露

于缺氧环境6周时,与野生型小鼠相比,TSP1敲除小鼠右

心室收缩压 (rightventricularsystolicpressure,RVSP)和

Fulton指数 [右心室重量/ (左心室+室中隔重量)]的增

加较少,肺血管重构也不显著[54]。常氧情况下,与野生型

小鼠相比,常氧 TSP1敲除小鼠经血栓素 A2受体激动剂

U-46619治疗后RVSP升高较低,15min缺氧 (吸入氧浓

度10%)后 RVSP无升高。用 TSP1 (2 2nmol/L)处理
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的常氧小鼠和大鼠的肺动脉对内皮细胞和 VSMC介导的血

管舒张作用的敏感度较低[55]。同样地,缺氧时,在野生型

而非TSP1敲除的小鼠中血管内皮介导的血管舒张作用降

低[56],可能与 HIF在缺氧小鼠和人肺中诱导TSP1水平有

关。在缺氧7h内,小鼠肺中TSP1mRNA和蛋白质增加,

同时 HIF-2α表达也增加[56]。VonHippel-Lindau (VHL)

蛋白在常氧下介导 HIF-α蛋白的蛋白酶体降解[57]并且在缺

氧条件下模拟野生型小鼠,缺乏 VHL蛋白的突变小鼠肺

TSP1上调[56]。相反,vhl-/-/hif-2α-/-双突变小鼠肺TSP1蛋

白和 mRNA水平下降,抑制肺血管细胞 HIF-2α消除了缺

氧刺激的TSP1上调。缺氧以 HIF-2α依赖性方式引起组织

和肺动脉细胞中TSP1水平的增加,介导肺血管系统中的

结构变化,一定程度上刺激肺成纤维细胞迁移[56]。

3 2 TSP1抑制Cav-1减轻eNOS功能障碍的能力 Cav-1
可减轻eNOS功能障碍,缺失会导致PH,TSP1抑制慢性

缺氧 条 件 下 Cav-1的 作 用。在 肺 内 皮 细 胞 中,Cav-1与

CD47相互作用,这种相互作用可被TSP1和缺氧抑制[38],

而与缺氧野生型小鼠相比,在缺氧的TSP1和CD47敲除小

鼠肺中Cav-1蛋白水平升高,ROS水平降低。同样地,阻

断TSP1-CD47信 号 通 路 可 导 致 缺 氧 肺 动 脉 内 皮 细 胞 的

Cav-1表达增加,eNOS衍生的超氧化物产生减少。

3 3 缺乏TSP1配体和CD47受体或阻断TSP1-CD47信号

通路有保护作用 与对照组相比,野百合碱处理的PH 大

鼠模 型 肺 TSP1 和 CD47 蛋 白 表 达 增 加[38],RVSP 和

Fulton指数升高。分析终末期PH 移植患者的肺和远端肺

动脉,发现与非PH 的肺和肺动脉相比,TSP1、CD47蛋

白和TSP1mRNA表达上调。慢性缺氧野生型小鼠血浆

TSP1明显升高,而缺氧的CD47敲除小鼠血浆TSP1未升

高,或者用CD47拮抗剂处理PH 的肺动脉可改善内皮细

胞和VSMC介导的血管舒张[55]。在肺内皮细胞中,CD47
调控eNOS。TSP1通过与CD47结合解除eNOS的偶联,

促进动物模型缺氧PH 的进展[38]。与野生型相比,CD47
敲除小鼠对缺氧介导的心肺功能异常具有抵抗能力[55]。这

些结 果 表 明,缺 乏 TSP1 配 体 和 CD47 受 体 或 阻 断

TSP1-CD47信号通路可保护机体免受缺氧和野百合碱诱导

的PH的影响。

3 4 阻断NO/sGC/cGMP信号通路和VEGF通路 TSP1
结合CD47,通过抑制VSMC中sGC和蛋白激酶 G,阻断

NO/sGC/cGMP信号通路和VEGF通路。在常氧肺动脉内

皮细胞中,TSP1抑制 VEGF刺激的血管生成作用[30]。其

次,较高浓度的TSP1结合并激活CD36,从而与细胞摄取

肉豆蔻酸相互作用,降低eNOS依赖的 NO合成[31],从而

降低细胞内cGMP水平。

3 5 TSP1-CD47可能通过cMyc和内皮素1 (endothelin-1,

ET-1)改变肺NO信号 对肺动脉内皮细胞和全肺的研究

表明,在缺乏CD47的情况下获得的保护在一定程度上是

继发于ET-1信号的抑制。TSP1通过CD47对肺cMyc进

行了结构性抑制,cMyc作为一种关键的转录调控因子,显

著抑制ET-1及其肺 VSMC内皮素受体 A (endothelinA,

ETA)[55]。在高TSP1-CD47信号的环境中,cMyc被抑制,

肺ET-1/ETA上调和 VSMC肥大。在TSP1-CD47信号较

低或缺乏的情况下,cMyc上调导致 ET-1/ETA 被抑制。

ET-1通过增加或减少 NO效应改变血管细胞中 NO/sGC/

cGMP信号通路,用CD47阻断抗体处理肺 VSMC可限制

外源性ET-1引起的肥厚作用。

此外,缺氧诱导的 TSP1会增加内皮通透性,可能促

进肺动脉平滑肌细胞通过内皮屏障迁移,促进肺血管重

塑[56]。最后,TSP-1还涉及激活TGF-β,从而导致过度纤

维化[58],促进 VSMC在肺动脉和肺小动脉中的增生和

增殖[59]。

4 总结与展望

TSP1可能促进PH发生、发展,但还有一些问题值得

注意,TSP1促进PH 发生、发展起主要作用还是次要作

用,对不同种类PH的影响是否存在差异? 基于来自多个

平台,动物和人类研究的基础可以发现 TSP1在PH 中发

挥负面影响,这些影响处于血管生成、氧化应激和肥厚性

生长信号传导的交叉路径,需要持续的基础和临床研究。

TSP1可能是肺部和心血管疾病的生物标志物,在心血

管疾病发生、发展过程中的作用日益受到广大研究者的关

注。TSP1在哮喘、特发性间质性肺炎、COPD等多种肺部

疾病中也升高,并与多种血管和代谢疾病 (如糖尿病等)

的发生、发展也密切相关,往往与患者预后较差有关。

PH治疗主要是增强 NO/sGC/cGMP信号通路,抑制

ET-1信号通路,增加cAMP和cGMP水平,增加心功能。

TSP1与NO/sGC/cGMP和ET-1信号通路都有交叉,对当

前的PH治疗具有负调控作用。未来的研究可以集中于生

物周期节律及药物靶点治疗,尤其是那些提高 NO/sGC/

cGMP信号通路和抑制ROS的药物,能否成功抑制TSP1
或其中一个TSP1受体还有待进一步研究。
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内容简介

由煤炭总医院王洪武教授联合国内外多位介入肺脏医学领域的专家撰写的《介入呼吸

内镜并发症及处理》一书,最近由人民卫生出版社出版发行。该书由中华医学会呼吸病学分

会主任委员陈荣昌教授亲自做序,并给予高度评价。这是国内外首部关注呼吸介入并发症

的书。

全书共分五篇,前两篇重点介绍支气管镜诊治过程中发生的并发症及防治措施;第三篇重点介绍呼吸内镜介入过程中对

内镜设备的损伤情况及如何维护;第四篇重点介绍因呼吸内镜清洗消毒不规范造成交叉感染的预防及处理;第五篇则重点介

绍介入呼吸内镜医护人员发生职业损伤的情况及防治。

本书认真总结了各种呼吸内镜介入操作可能发生的并发症及其防治策略,同时涵盖了呼吸内镜介入操作过程中对内镜

的损伤以及对医护人员的职业危害等临床实践中需要关注的问题,无论是对临床一线工作的医务人员还是专注于呼吸介入

治疗研究探索的专家学者,都是非常有益的参考书。

作者简介

王洪武,主任医师,现任煤炭总医院副院长,学术委员会主任委员,首席专家,兼呼吸内科主任、肿瘤内科主任及职业病科

主任。硕士研究生导师,2002年享受国务院政府特贴。北京健康促进会呼吸及肿瘤介入诊疗联盟主席、中国抗癌协会光动力

治疗分会主任委员、国家卫健委呼吸内镜专家委员会委员、亚洲冷冻学会副主席、中国研究型医院学会常务理事、中华医学会

呼吸分会介入治疗学组常委等。

从事呼吸系统疾病及肿瘤研究30余年,特别擅长肺结节病、肺癌、肝癌、食管癌、前列腺癌等方面的诊治;在国内率先开展

了多项肿瘤微创靶向治疗技术,特别是在呼吸内镜的应用和影像引导下的介入治疗方面有很深的造诣。

在国内外发表论文200余篇,参编专著近20部,主编专著15部,其中《肿瘤微创治疗技术》《电子支气管的临床应用》《肿

瘤超低温冷冻治疗》《癌性疼痛的综合治疗》《支气管镜介入治疗》等已成为相关领域的重要参考工具书。
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