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凝血因子Ⅻ的研究进展
黄天卓

(广东医科大学，广东 湛江 524023)

【摘要】 凝血因子Ⅻ (FⅫ)是一种血浆蛋白酶，其活化后可以激活促进凝血和炎症反应的接触系统。FⅫ可以

通过和多种物质接触而被激活，例如肥大细胞产生的肝磷脂、错误折叠的蛋白、胶原蛋白、核酸、多聚磷酸盐等。由

于FⅫ基因缺陷并不会造成明显的出血，因此几十年来都被认为在体内凝血反应中可有可无。但近年来，人们发现

了FⅫ在某些凝血和炎症性疾病中起关键作用。本文综述了FⅫ在血栓和炎症等相关疾病方面研究的进展，为将F

Ⅻ作为新的治疗血栓栓塞与炎症性疾病的药物作用靶点提供依据。
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【Abstract】 Coagulation factor Ⅻ is a kind of plasma protease that activates the contact system that promotes co-

agulation and inflammation. Factor Ⅻ can be activated by contacting with a variety of substances, such as heparin de-

rived from Mast Cells, misfolded protein, collagen, nucleic acids, polyphosphate and so on. Since Factor Ⅻ genetic defi-

ciency does not cause significant bleeding, it has been thought for decades that this factor is dispensable in the body's

blood clotting response. But in recent years, it has been found that Factor Ⅻ plays a key role in some clotting and inflam-

matory diseases. This article reviews the progress of Factor Ⅻ in related diseases such as thrombosis and inflammation,

and provides a basis for taking Factor Ⅻ as a new drug target for the treatment of thrombotic embolism and inflammation.
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凝血因子Ⅻ (factor Ⅻ，FⅫ)活化后可以激活促进

凝血和炎症反应的接触系统。许多实验动物模型的

结果都揭示了FⅫ在血栓栓塞、炎症和缺血性脑卒中

等疾病中的作用，并且FⅫ基因缺陷不会增加出血倾

向。近年来大量研究逐渐揭示了FⅫ在炎症和血栓中

的作用机制，我们可以通过针对FⅫ来改善与其相关

的凝血或炎症疾病在体内的发病情况，这使FⅫ有望

成为治疗血栓性炎症疾病新的靶点。

1 FⅫ驱动的接触系统

FⅫ依赖的接触系统实际上是一个蛋白酶与蛋白

酶抑制剂相互作用的网络，里面包含四条通路：①补体

系统；②凝血级联系统；③纤溶系统；④激肽系统 [1]。

FⅫ在血浆中以一种浓度为 40 μg/mL (375 nmol/L)的

酶原形式存在[1]，当FⅫ与阴离子接触时会使FⅫ酶原
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构象发生变化，这种构象变化会诱导自身活化，变成具

有活性的FⅫa。FⅫa通过启动一系列下游反应，介导

凝血反应和炎症反应之间的相互作用[2-3]。FⅫa能激活

两种丝氨酸蛋白酶——凝血因子Ⅺ(FⅪ)和血浆前激肽

释放酶(plasma pre-kallikrein，PPK)，前者通过激活内源

性凝血途径而促凝，后者刺激激肽释放酶-激肽系统释

放缓激肽(bradykinin，BK)来促进炎症反应[4]。

2 FⅫ与血栓形成

2.1 FⅫ与动脉血栓形成 FⅫ只参与接触性血

栓的形成，并且FⅫ基因缺陷的患者不会出现出血倾

向。我们可以通过敲除大鼠FⅫ基因来观察对血栓形

成的影响。FⅫ基因缺陷能抑制血栓形成，并且在FⅫ

基因缺陷的大鼠体内注射人FⅫ能恢复形成血栓的能

力[5]。FⅫ基因缺陷会影响三氯化铁诱导的颈动脉血

栓[6-7]和肠系膜动脉血栓[5]的形成。在基因缺陷大鼠中

不只有血管化学损伤诱导的凝血被抑制，机械损伤[5]

和激光损伤[6]引起的凝血同样被影响。颈动脉容易发

生动脉粥样硬化，在动脉粥样硬化斑块中充满了FⅫ

和一些接触系统中的蛋白，这暗示FⅫ在颈动脉血栓

的形成中起作用[8]。在动脉粥样硬化小鼠模型中[9]，用

玉米胰蛋白酶抑制剂抑制FⅫa，能减少超声诱导斑块

破裂导致的血管闭塞性血栓的形成。在同样的模型

中，也有人通过使用反义核苷酸来封闭FⅪ的表达，最

后减小了血栓的大小[10]。FⅫ或FⅪ缺陷都能够减少

斑块破裂导致的血栓形成，这表明FⅫa可能是通过激

活FⅪ来促进血栓形成的[10]。通过活体镜检法揭示了

血管闭塞性血栓的减少与 FⅫ基因缺陷有关[5，10]。最

初，临床通过比较野生型大鼠和FⅫ缺陷大鼠体内血

栓的形成，发现在FⅫ基因缺陷大鼠中血栓没有增加

扩散。临床通过对血管血栓切片的观察发现，FⅫ基

因缺陷和FⅫa被抑制的大鼠体内，血栓扩散的能力都

有一定的降低[10]。FⅫ基因缺陷会使内源性凝血途径

的纤维蛋白无法生成，这抑制了血栓增加，保护血管

免受闭塞性血栓形成所带来的损害。

在血小板颗粒中储存了一种无机聚合物多聚磷

酸盐，它们会在血小板被激活后释放出来[11]，在人血浆

中多聚磷酸盐激活 FⅫ启动 FⅫ依赖的凝血途径 [12]。

血栓炎症大鼠模型和一些人类疾病的模型显示多聚

磷酸盐激活FⅫ可以导致血小板驱动的血栓和炎症反

应的发生[13]。中性多聚磷酸盐可以增大栓塞率影响颈

动脉血栓的形成，这说明它在血小板-多聚磷酸盐-FⅫ

通路主导的颈动脉血栓的形成中起主要作用。在大

鼠体内，以多聚磷酸盐为靶点的重组外切聚磷酸酶突

变体可以防止氯化铁诱导的颈动脉血栓形成，并且不

会提高出血风险，在大鼠体内起到了保护作用[14]。

2.2 FⅫ与静脉血栓形成 FⅫ的作用不仅仅局

限于动脉，它在静脉血栓的形成中也起到了作用。在

FⅫ基因缺陷大鼠体内通过狭窄法诱导形成的深静脉

血栓比野生型大鼠的少，这说明FⅫ参与了小鼠深静

脉血栓模型中血栓的形成[15]。静脉血栓容易导致肺栓

塞，FⅫ基因缺陷的大鼠则不容易发生肺栓塞，但通过

腔静脉注射胶原蛋白/肾上腺素[5]或者多聚磷酸盐后又

能发生肺栓塞[13]。此外，很多恶性疾病已经确定是导

致静脉血栓形成的主要危险因素，小鼠肺栓塞模型和

肿瘤患者提供的数据显示多聚磷酸盐/FⅫ通路驱动肿

瘤相关的静脉血栓的形成[16]。前列腺癌细胞和癌细胞

产生的微泡会将多聚磷酸盐暴露在它们的胞膜表面，

从而激活FⅫ并诱导FⅫa刺激血栓和肺栓塞产生[16]。

多聚磷酸盐/FⅫ通路是独立于组织因子通路之外来形

成血栓的，所以特异性针对这一通路的抗凝方案相对

更具安全性。

3 FⅫ与炎症

FⅫa能够触发激肽释放酶-激肽系统产生释放缓

激肽，缓激肽激活激肽 B2 受体(G-protein-coupled re-

ceptor B2，B2R)介导的级联反应，导致钙离子、一氧化

氮、类花生酸和组织纤溶酶原激活物增加。B2R固定表

达在健康组织中，相反激肽B1受体(G-protein-coupled

receptor B1，B1R)则是有选择性地表达。缓激肽诱导微

血管渗透性增加、一氧化氮介导的血管扩张和低血压、

炎症反应中的肿胀、高灌注状态和疼痛发生[17]。而且，

缓激肽还能刺激巨噬细胞释放能够趋化中性粒细胞、

单核细胞和嗜酸性粒细胞的物质[18]，并且能直接刺激

中性粒细胞进行迁移[19]。

虽然FⅫ活性缺陷可以给机体提供凝血保护，但

FⅫ活性过强会导致一种非常少见的遗传性疾病遗传

性血管性水肿(hereditary angioedema，HAE)。在Ⅲ型

HAE小鼠模型中，FⅫ基因的突变能使缓激肽的释放

过量并导致水肿发生[20]。

阿尔兹海默症是因为错误折叠的淀粉样β蛋白一

直积累导致的神经性炎症[21]。越来越多的证据认为接

触系统与阿尔兹海默症有关。错误折叠的蛋白能够激

活FⅫ，使系统性淀粉样变患者体内FⅫa水平提高，而

系统性淀粉样变是一种血管病变的标志，它是由血浆中

错误折叠的蛋白积累沉积导致的[2]。同样，在阿尔兹海

默症患者和小鼠模型中FⅫa水平也提高了[22]。阿尔兹

海默症有一个血栓前期阶段，研究发现抗凝治疗对病

人[23]和小鼠[24]有一定的益处。确实，β淀粉样蛋白异构

体β-42能促进FⅫ介导的凝血酶生成[25]，并且能激活

激肽系统[22]。因此，β淀粉样蛋白诱导产生的FⅫa在

阿尔兹海默症中的促凝血反应和炎症反应中都发挥

作用。

4 FⅫ与缺血性脑卒中

造成缺血性脑损伤的机制是非常复杂的，其中血

栓形成和炎症反应之间的相互作用起了重要的作用，
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在脑卒中病理学中被称为血栓性炎症。FⅫ活化成F

Ⅻa后，激活了接触-激肽途径，FⅫa除了通过激活FⅪ

触发内源性凝血级联反应外，FⅫa还能剪切血浆前激

肽释放酶，形成血浆激肽释放酶，从而裂解高分子量

激肽原，释放促炎激素缓激肽[26]。血浆激肽释放酶也

可以反过来激活FⅫ，形成正反馈。接触-激肽途径不

仅通过缓激肽促进血管通透性增加和炎症反应，而且

通过激活内源性凝血途径促进血栓形成，在缺血性脑

卒中的血栓性炎症病理过程中起着重要的作用。在

线栓法建立的脑梗模型中，FⅫ、血浆激肽释放酶原、

高分子量激肽原[27-28]可促进微血管血栓的形成、血脑

屏障渗漏和脑水肿的发生。脑卒中的实验证实，从

基因或药理作用两方面抑制血浆激肽释放酶，均可

保护小鼠免受缺血性脑卒中的影响，并且不增加出

血风险 [29]。血浆激肽释放酶缺乏可导致脑内血栓减

少，血流增强，维持血脑屏障，减少局部炎症。因此，

以接触系统为靶点，抑制血浆激肽释放酶，对防治脑

卒中应该是安全可行的。

C1酯酶抑制剂可通过抑制FⅫa和激肽释放酶阻

断接触激肽系统的上下级反应，在线栓法诱导的大鼠

和小鼠脑梗模型中，注射C1酯酶抑制剂对脑血栓和脑

水肿有保护作用 [28]。此外，是由缓激肽受体 B1R 和

B2R介导的激肽细胞效应，可以促进靶器官中的炎症

反应。而在线栓法诱导的脑梗模型中，用基因和药理

的方法特异性针对B1R可以使脑梗死面积减小，减少

脑水肿和自身免疫病的发生[30]。

5 FⅫ与过敏反应

人们很早就发现FⅫ的激活与肥大细胞的活化有

关联。肥大细胞活化后释放的介质中包括肝素和聚

磷酸盐(polyphosphates，polyP)，肝素和 polyP可激活F

Ⅻ从而激活接触系统，最终导致缓激肽产生。而异常

活化的肥大细胞产生的缓激肽会导致肿胀、过敏和炎

症症状。反之，FⅫ或B2R的缺失可以起到保护肝素

和 IgE/过敏原激活的肥大细胞诱导的水肿小鼠的作

用，然而再次释放肥大细胞介质进入血液循环，则会

导致过敏反应产生[31]。几十年来，人们都认为过敏反

应与 aPTT (activated partial thromboplastin time)的短

暂延长有关(而组织因子驱动的凝血反应是正常的)。

在大部分过敏性疾病的患者体内的肝素水平是升高

的，并且FⅫ处于激活状态，FⅫ激活的强度与缓激肽

的形成及临床症状的严重程度有关。除FⅫ外，蛋白

激酶和高分子量激肽原在发生过敏反应的过敏患者

血浆样本中是处于激活状态的，而在正常条件下没有

明显的激活[32]。动物模型的大量数据也表明接触系统

在过敏性反应中起着重要的作用。可以以缓激肽为

靶点加入抑制剂，减弱肥大细胞导致的不良反应。因

此，药物抑制FⅫ，继而抑制缓激肽的形成或信号转导

也是一种非常有前景的治疗方式，其可以干扰过敏反

应和其他可能的过敏性疾病。

6 FⅫ的激活剂

带负电荷的非生物介质，如白陶土、玻璃等聚合

物具有诱导FⅫ接触活化的能力。临床诊断上就是利

用白陶土激活FⅫ来进行 aPTT试验。一般认为，在人

造磷脂胶束表面固定过渡金属离子如Ni2+、Cu2+、Co2+

或者Zn2+都可以激活FⅫ从而驱动凝血反应[33]。在临

床使用的医疗设备中的聚合物也具有接触活化作

用。如手术中，当患者血液接触到手术器械时，大量

的血浆蛋白如纤维蛋白原会吸附在其表面，随后FⅫ

也会吸附在表面，并很可能被激活。用于血液透析的

膜和体外循环的聚氯乙烯管，都被认为具有促凝血的

风险[34]。为此提供佐证的是，接受心肺转流术的患者

体内血液的FⅫa水平和缓激肽水平都有升高。另外，

实验室中常用的硫酸葡聚糖也可以作为FⅫ激活剂[35]，

硫酸葡聚糖可以特异性地启动激肽系统，但不会通过

内源性凝血途径引发纤维蛋白的形成[2]。

微生物也可接触活化FⅫ，启动包括补体和凝血

系统在内的宿主防御系统。感染性疾病如败血症与

接触系统的激活有关[36]。

血管损伤后，血管内皮基底膜上的非胶原蛋白和

胶原蛋白对FⅫ的激活有促进作用。层黏连蛋白是细

胞外基质中最丰富的非胶原蛋白之一，它加快了FⅫ

的活化并且缩短的凝血所需要的时间。I型胶原蛋白

在缺乏血小板的情况下具有启动内源性凝血系统的

能力，这表明某些类型的胶原蛋白是 FⅫ接触激活

剂。动脉硬化斑块与胶原蛋白类似，都是以依赖FⅫ

来启动凝血酶的生成。

导致血栓形成的FⅫ激活剂可能都是些微粒。微

粒是从不同类型的细胞如血小板、单核细胞、内皮细胞

和红细胞中释放出来被膜包裹的膜泡。来自血小板和

红细胞的微粒可以启动FⅫ驱动的血栓形成途径而不

需要依赖组织因子，而这些微粒完全不能在FⅫ缺乏的

条件下诱导血栓形成[37]。微粒诱导内源性凝血途径的

机制和体内具体的作用还有待进一步研究调查。

在过敏反应中，肝素和聚磷酸盐可激活FⅫ。临

床上使用的肝素是一种异质性的药物，其链长和多糖

骨架的修饰不同厂家各不相同[38]。2008年，患者使用

从同一家制造商制造的静脉注射肝素，导致致命的急

性超敏反应，试剂当中的污染物被鉴定为一种非自然

产生的过硫酸盐硫酸软骨素。在电荷密度方面，硫酸

软骨素与磷酸葡聚糖有相似之处，它决定了接触激活

剂激活FⅫ的效力。与肝素相比，硫酸软骨素具有更

高的负电荷，因此可以更有效地触发接触激活[39]。

核酸是阴离子聚合物，可以提供一个表面，使FⅫ

与之结合并被接触激活。细胞外RNA被认为是 FⅫ

的激活剂，在小鼠血栓模型中起到了促进作用[40]。同

样，单链DNA也是FⅫ在体外的有效激活剂。中性粒
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细胞外捕集网就是由DNA组成，并提供一个接触激活

的表面，在血小板活化的情况下，网状结构触发血栓

传播的能力显著增强，这表明血小板衍生出的介质有

助于深静脉血栓的传播和血栓形成[15]。

7 FⅫ的抑制剂

FⅫ缺乏患者并没有异常的出血，根据这一事实

提出了一个设想，即针对FⅫ或FⅫa的药物将产生抗

血栓作用而不影响止血。抗体 15H8阻断FⅫ的接触

激活，并且完全抑制了氯化铁诱导的小鼠血栓形成和

移植物诱导的狒狒血栓形成[41]。抗体 15H8减少了插

入移植物后机体产生的纤维蛋白和血小板聚集，说明

了FⅫ在灵长动物血栓形成中起到了作用。

反义寡核苷酸(antisense oligonucleotides，ASO)用

于选择性敲除小鼠FⅫ基因，可减少动脉和静脉血栓形

成，对止血无明显影响[42]。此外，反义寡核苷酸在兔子

颈内静脉植入导管构建的血栓模型中可以减少导管血

栓形成。反义核苷酸治疗的主要缺点是，这些药物需要

反复注射数周，以充分抑制FⅫ水平，因此，反义核苷酸

介导的FⅫ基因敲除不适合急性血栓治疗[43]。

另一种FⅫa抑制剂是 Infestin4，它是一种来自于

蝽虫中肠的丝氨酸蛋白酶抑制剂，Infestin4被融合到

人类白蛋白，以提高其生物利用度，不但用于大鼠血

栓模型的抗凝抗栓治疗研究，也曾用于大鼠脑梗模型

的治疗。然而，体内高浓度的 Infestin4会对FXa产生

脱靶效应，这就造成了这种分子应用的局限性。

近几年，一种完全人源化的重组抗体 3F7与FⅫa

的酶囊特异性结合，并干扰FⅫa活性和人血浆中FⅫa

介导的凝血反应。抗 FⅫ抗体也阻断了在小鼠模型

中引发的动脉血栓形成。此外，3F7在兔体外膜肺氧

合(extracorporeal membrane oxygenation，ECMO)模型

中提供了保护作用。3F7 在 ECMO 模型的保护作用

与肝素一样，但与肝素不同的是，3F7 的治疗并没有

影响止血功能，也没有导致出血增加 [7]。3F7 所获得

的实验研究数据为以FⅫa为治疗靶点提供了一种新

的安全抗凝方案，它不会导致过量的出血而使病情

变得更复杂。

8 结 语

FⅫ驱动的接触系统可以引起各种各样的凝血反

应和炎症反应，FⅫ在体内的作用机制正逐步被人们

了解。目前有许多针对FⅫ的基因敲除和FⅫ抑制剂

的研究，希望能达到改善治疗动静脉血栓、炎症、缺血

性脑卒中、过敏反应等疾病的目的，目前已取得了一

定的进展。在相关疾病动物模型中取得的实验结果

对FⅫ相关的人类疾病的治疗研究具有很高的价值。

值得注意的是，基因敲除和抑制FⅫ/FⅫa活性并不会

导致出血倾向增加，因此，FⅫ被认为是一种非常具有

前景的安全的抗栓抗炎药物的作用靶点。
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