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Abstract
Urokinase type plasminogen activator (uPA) is 
a major activator of plasminogen, and  uPA re-
ceptor is the specific receptor of uPA. The uPA/
uPAR system regulates plasminogen activity, 
which participates in degradation and remod-
eling of the extracellular matrix (ECM), and is 
involved in many pathophysiological processes. 
In neoplasms, the activation of plasminogen 
into plasmin caused by the uPA/uPAR system 
induces the degradation of components in the 
basement membrane as well as in the ECM, 
which provides a favorable microenvironment 
for tumor invasion and metastasis. In addition, 
the uPA/uPAR system regulates tumor prolif-
eration and angiogenesis. In this review, we will 
discuss the role of the uPA/uPAR system in tu-
mors and its potential clinical implications.
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 文献综述 REVIEW

uPA/uPAR系统在肿瘤中作用的研究进展

尚润泽, 戴 斌, 王德盛

®

■背景资料
尿 激 酶 型 纤 溶
酶原激活物(uro-
kinase type plas-
minogen activator, 
uPA)是纤溶酶原
的重要激活物之
一, uPA/纤溶酶原
激活物受体(uro-
kinase type plas-
minogen activator 
receptor, uPAR)系
统对纤溶酶原活
性起调控作用, 参
与多种与基细胞
外基质降解、重
塑相关的病理生
理 过 程 .  在 肿 瘤
中, uPA/uPAR系
统通过促进基底
膜和细胞外基质
内相关成分的降
解 ,  为 肿 瘤 的 侵
袭、转移提供有
利微环境, 是肿瘤
研究的热点. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
尿激酶型纤溶酶原激活物(u rok inase t ype 
plasminogen activator, uPA)是纤溶酶原的重
要激活物之一, 其特异性受体为纤溶酶原激
活物受体(urokinase type plasminogen activator 
receptor, uPAR). 大量研究表明, uPA/uPAR系
统对纤溶酶原活性起调控作用, 参与多种与基
细胞外基质降解、重塑相关的病理生理过程. 
肿瘤组织中, 在uPA/uPAR系统的作用下将纤
溶酶原激活为纤溶酶, 促进基底膜和细胞外基
质内相关成分的降解, 为肿瘤的侵袭、转移提
供有利微环境. 此外, uPA/uPAR系统对于肿瘤
的增殖及肿瘤血管形成也具有调控作用. 本文
就uPA/uPAR系统在肿瘤中的作用及其临床意
义做一综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 尿激酶型纤溶酶原激活物/纤溶酶原激活

物受体系统; 肿瘤; 尿激酶型纤溶酶原激活物; 纤溶

酶原

核心提示: 尿激酶型纤溶酶原激活物(urokinase 
type plasminogen activator)/纤溶酶原激活物受体

(urokinase type plasminogen activator receptor)系
统的表达受到多种细胞因子及促癌因子的调节, 
与多条肿瘤相关信号通路之间密切作用, 其作用

贯穿于肿瘤的增殖、侵袭转移及肿瘤血管生成

的各个环节, 是研究肿瘤进展机制和肿瘤诊断及

治疗的重要靶点. 
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■研发前沿
uPA/uPAR系统的
表达受到多种激
素、细胞因子及
促癌因子的调节, 
并与多条肿瘤相
关信号通路之间
密 切 作 用 ,  在 肿
瘤的增殖、侵袭
转移及肿瘤血管
生成等方面全面
发 挥 作 用 ,  但 其
具体分子机制尚
不明确.

展.  世界华人消化杂志  2014; 22(9): 1235-1240  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/1235.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i9.1235

0  引言

自上世纪70年代第1次在肿瘤中提取出尿激酶型

纤溶酶原激活物(urokinase type plasminogen acti-
vator, uPA)以来, uPA/纤溶酶原激活物受体(uroki-
nase type plasminogen activator receptor, uPAR)系
统在肿瘤中的作用越来越受到关注. uPA/uPAR
系统由uPA、uPAR以及纤溶酶原激活物抑制物

(plasminogen activator inhibitors, PAIs)共同组成. 
回顾既往文献[1-4]发现, uPA/uPAR系统可通过

降解细胞外基质和基底膜促进肿瘤细胞的侵袭

与转移. 近年来研究发现, uPA/uPAR系统的表达

受到多种激素、细胞因子及促癌因子的调节[5,6], 
并与多条肿瘤相关信号通路之间密切作用, 在肿

瘤的增殖、侵袭转移及肿瘤血管生成等方面全

面发挥作用. 同时uPA/uPAR系统用于肿瘤标志

物及作为潜在治疗靶向的研究日益受到重视. 

1  uPA/uPAR系统概述

1.1 uPA uPA是一种特异性较强的丝氨酸蛋白酶. 
最初分泌的uPA, 其结构为单链的pro-uPA, 称为

单链尿激酶纤溶酶原激活剂(scuPA)[7], 该蛋白分

子内包含3个结构域: 生长因子结构域、催化结

构域和Kringle结构域[8-10]. 在纤溶酶、组织蛋白

酶等酶的作用下, pro-uPA在158Lys-159Ile位点

处酶解, 酶解后的两条单链通过二硫键结合成

为有活性的双链尿激酶[11]. 在黏附细胞中, uPA
几乎都分布于细胞与细胞间或细胞与细胞外基

质间接触的部位[12]. 活性uPA可单独激活纤溶酶

原或与uPAR相结合, 参与基底膜与细胞外基质

降解, 在生理性细胞迁移和肿瘤细胞转移中发

挥作用. 
1.2 uPAR uPAR是一种单链膜糖蛋白受体, 他通

过碳端的糖基磷脂酰肌醇锚定于细胞表面, 并
在磷脂酰肌醇特异性的磷脂酶C作用下释放. 成
熟uPAR含3个同源结构域: D1、D2、D3. 其中

D1与抗原决定簇相关, D2、D3与定位于细胞膜

有关, 最新报道显示D3结构域的uPAR/a5β1作用

位点在新血管生成的过程中十分重要[13]. uPAR
与uPA特异性结合, 使纤溶酶原的激活增强, 加
速细胞外基质降解, 便于细胞迁移. 报道[14]显

示, 在乳腺癌中uPA-uPAR复合物对于维持和放

大纤溶酶活性是必要的. 此外, uPAR也可与被

PAI-1抑制的uPA结合, 共同组成uPAR-uPA-PAI
复合物, 该复合物在体内被迅速内吞降解, 释放

出的uPAR被循环利用, 出现在细胞表面的不同

位点[6,15], 这一过程在细胞迁移中起重要作用. 当
uPAR从细胞表面脱落进入血液循环则成为可溶

性uPAR(suPAR), suPAR的循环浓度在急性感染

时显著增高[16], 也有研究发现其血浆浓度变化可

能与肿瘤相关[17]. 
1.3 PAIs PAIs包括PAI-1、PAI-2. 目前认为, 
PAI-1与肿瘤的关系更为密切. PAI-1是52 kDa
大小的糖蛋白, 属于丝氨酸蛋白酶抑制剂家族

(serine protease inhibitor, serpin)成员之一. 他可

由内皮细胞、肝细胞、血管平滑肌细胞及多种

肿瘤细胞合成. 血浆中PAI-1水平具有昼夜节律, 
清晨较高, 但其整体水平与机体纤维蛋白溶解

活性相一致. 血浆PAI-1水平异常升高可见于代

谢综合征、炎症状态及肿瘤[18]. 肿瘤中PAI-1表
现为双重作用, 首先PAI-1作为uPA的特异性抑

制剂与玻连蛋白等多种细胞外基质蛋白关系密

切, 调节细胞外基质的降解平衡, 具有抑制肿瘤

侵袭作用; 另一方面PAI-1又可能通过抑制肿瘤

细胞和血管平滑肌凋亡, 从而促进肿瘤生长和

肿瘤血管形成[19,20]. 

2  uPA/uPAR系统与肿瘤

2.1 uPA/uPAR系统与肿瘤增殖 uPA与uPAR在正

常细胞和肿瘤细胞的增殖中都发挥作用. 研究

显示, uPA可通过激活肝细胞生长因子(hepato-
cyte growth factor, HGF)促进肝细胞的增殖[21], 此
外uPA能够诱导一些增殖信号通路的级联反应, 
如信号转导与转录激活因子3(signal transducer 
and activator of transcription, Stat3)通路、细胞

外信号调节激酶1/2(extracellular signal-regulated 
kinase 1/2, ERK1/2)通路与磷脂酰肌醇3激酶/蛋
白激酶B(phosphatidylinositol 3-kinase/protein 
kinase B, PI3K/Akt)通路[22-25]. 在肝癌HEp3肿瘤

细胞系中抑制uPAR表达, 可破坏uPAR/integrin
偶联, 抑制MAPK通路并迫使肿瘤细胞进入休

眠状态、停留在细胞周期的G0/G1时相[26]. 另外, 
Gogineni等[25]发现, 体外shRNA转染抑制uPAR
的表达可下调脑膜瘤细胞中TGF-β1信号诱导的

肿瘤细胞增殖信号通路. 由此不难看出, uPA与

uPAR对于肿瘤细胞增殖状态的维持发挥着重要

作用. PAI-1在一些肿瘤中同时起促进增殖和抑

制凋亡作用[19,26], 但在不同肿瘤细胞系中的作用

及机制并不确定. 一项关于结肠癌的研究发现, 
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■相关报道
近 年 研 究 发 现
uPA/uPAR系统的
成分可以直接激
活包括Notch信号
通路在内的多条
与肿瘤侵袭转移
密切相关的信号
调节通路, 为阐明
该系统在肿瘤侵
袭转移中的具体
机制提供了新的
研究思路.

间充质干细胞分泌的高浓度PAI-1可促进HT29
肿瘤细胞系增殖, 但对于HCT-116肿瘤细胞系并

无显著影响[27]. Lara等[28]对43例宫颈癌标本进行

一系列研究提出, PAI-1过表达可能通过增加突

变型P53和cyclin D1的表达从而抑制肿瘤细胞进

入凋亡周期, 进而促进肿瘤生长. 可见, PAI-1在
肿瘤增殖与凋亡中的确切作用和机制还需进一

步深入研究. 
2.2 uPA/uPAR系统与肿瘤侵袭转移 uPA/uPAR
系统在肿瘤侵袭转移中的作用不仅限于对细胞

外基质和基底膜的降解, 还涉及许多复杂的分

子机制, 多条与肿瘤侵袭转移密切相关的信号

通路牵涉其中. uPA能够直接催化纤溶酶原的激

活, 后者进一步降解多种细胞外基质中的蛋白

质, 例如纤连蛋白(fibronectin, FN)、玻连蛋白

(vitronectin, VN)等, 同时也能催化激活多种基

质金属蛋白酶的酶原, 进一步降解细胞外基质

成分[29,30], 上述步骤为肿瘤细胞向深部组织播散

及侵入循环并最终形成远处转移提供了有利条

件. 吴畅等[31]研究发现, uPA在肝癌组织中的表

达相较癌旁组织和正常肝组织显著增高, 且其

高表达与肝门静脉处癌栓形成和肿瘤侵及肝被

膜关系密切; 此外有研究显示uPA的表达与结直

肠癌侵袭、转移密切相关[32]. 这些研究进一步印

证了uPA在肿瘤侵袭转移中可能发挥重要作用. 
近年研究[33]发现uPA可作为独立配体直接激活

Notch受体、调控Notch信号通路活性, 影响脑胶

质瘤的侵袭性, 这一发现为理解uPA在调控肿瘤

侵袭转移中的机制提供了新的思路. uPAR与uPA
特异结合除了进一步激活细胞外基质降解相关

进程外, 还可通过激活Src、Raf、FAK、ERK、

MAPK等多种在肿瘤演进中起重要作用的信号通

路, 实现对肿瘤细胞侵袭转移的调控[34-36]. 研究表

明, ERK信号通路是甲状腺乳头状瘤发生发展的

中心信号通路, 而uPAR可通过激活ERK通路促

进甲状腺癌的侵袭转移[36]. 另有研究显示, uPA-
uPAR复合物和ERK可通过中间信号通路相互激

活并组成正反馈环路, 维持肿瘤细胞的高增殖性

与侵袭性[14]. 此外, 有报道显示uPA/uPAR系统与

MAPK、核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)通
路的相互作用促进结肠癌、乳腺癌、宫颈癌等

多种肿瘤的侵袭转移[30,37,38]. 在星形胶质瘤细胞

中, 通过激活Ras/Raf/MEK信号可以增加uPA的

表达, 促进肿瘤转移[39]. 可见uPA/uPAR系统可能

处于多条与肿瘤侵袭转移相关的信号分子或通

路的交叉点, 这意味着uPA/uPAR系统可能会成

为一个重要的潜在治疗靶点. 
2.3 uPA/uPAR系统与肿瘤血管生成 不论在生

理或病理情况下, 新生血管形成的起始步骤都

需要内皮细胞在局部降解基底膜, 为其迁移和

侵袭开辟一条道路. 在这个过程中受uPA/uPAR
系统调控的纤溶酶的活性起到重要作用. 首先, 
pro-uPA可在细胞表面uPAR的生长因子位点与

uPAR受体结合, 促进pro-uPA激活为uPA, 后者激

活纤溶酶原为活性纤溶酶, 进而激活基质金属

蛋白酶参与基底膜降解, 上述步骤形成正反馈

环路促进细胞表面基底膜与细胞外基质的降解, 
而该环路的激活受到PAI-1的抑制调节[13]. 此外, 
uPA-uPAR复合体水平上调可通过促进E-cad-
herin的降解增加血管通透性, 促进血管内皮细

胞的游走迁移, 这对于血管出芽生长也是有利

的[40]. 众所周知, 血管内皮生长因子(vascular en-
dothelial growth factor, VEGF)是启动血管生成的

中心调节因子, 大量研究[13,41-43]显示, uPA/uPAR
系统参与了VEGF对血管生成的调节. 因此, 目
前对于uPA/uPAR系统在血管生成机制的研究多

与VEGF相结合. Jiang等[44]发现, 食管癌中uPA与

VEGF的表达具有一致性, 特别是在高微血管密

度(microvessel density, MVD)组中两者蛋白质的

表达显著增高, 进一步分析发现VEGF与uPA在

食道癌肿瘤血管形成中起协同作用并相互调节: 
即高水平的uPA可能通过上调VEGF或直接激活

VEGF诱导肿瘤血管生成, 而高水平的VEGF进
一步通过上调uPA水平增加细胞外基质的降解. 
可见, uPA与VEGF可能组成正反馈通路, 该通

路的激活使细胞外基质和血管基底膜快速降解, 
为内皮细胞的迁移和增殖及肿瘤血管生成提供

了有利的微环境. 研究[26]表明, 通过抑制PAI-1, 
可以抑制移植瘤模型中膀胱癌细胞系和宫颈癌

细胞系中的肿瘤血管形成, 这提示PAI-1在肿瘤

血管形成中可能发挥促进作用. Fang等[19]则认为

PAI-1促进肿瘤血管形成的可能机制为其抑制了

血管平滑肌的凋亡. 
总之, uPA/uPAR系统在肿瘤的发展中发挥

着全面的作用. 近年发现uPA可能处在与肿瘤发

展密切相关的多个分子与通路的中心, 这确立

了uPA在肿瘤演进机制研究中的关键地位, 同时

也为将uPA/uPAR系统作为肿瘤治疗的中心靶点

提供了依据. 

3  uPA/uPAR系统在肿瘤中的临床意义

uPA/uPA系统在肿瘤诊断、判断肿瘤预后等方面
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■创新盘点
本 文 对 近 年 来
u PA / u PA R 系 统
参与的与肿瘤增
殖及侵袭转移相
关的分子信号通
路进行总结和简
介, 并对近期uPA/
uPAR系统在临床
应用中探索工作
做出归纳和展望.

有一定的意义, 但该系统各成分在不同类型肿瘤

中的表达意义存在差异[45-49]. 对7例胃癌腹膜转

移患者的研究发现: 7例CEA阳性的转移癌患者

腹膜内转移灶中uPA、uPAR以及PAI-1的水平相

较正常腹膜组显著增高, 更重要的是, 在CEA阴

性的4例和CEA阳性的3例转移癌病灶外正常腹

膜组织中, uPA、uPAR及PAI-1水平均高于正常, 
由此可见, 相较于CEA, uPA/uPAR成分的测定

在一些亚临床胃癌腹膜转移患者的诊断中可能

具有更高的价值[46]. 另外, 研究发现uPA和PAI-1
在甲状腺癌组织中的浓度都显著高于正常甲状

腺组织, 而发生了甲状腺外侵袭、远处转移者

uPA和PAI-1的浓度更高, 进一步分析显示: uPA
和PAI-1可作为甲状腺癌远处转移的独立预测因 
子[47]. 而Ren等[48]对卵巢癌中的肝癌缺失基因

1(deleted in liver cancer 1, DLC1)和PAI-1进行分

析, 发现PAI-1在卵巢癌组织中显著升高而DLC1
显著下降, 但DLC1水平与国际妇产科协会(Fed-
eration International Of Gynecology And Obstetrics, 
FIGO)肿瘤分级、腹水和淋巴结转移都密切相

关, 但PAI-1只与FIGO分级相关, 在所有患者中

DLC1低表达与PAI-1高表达同时存在者预后最

差, 因此认为PAI-1只有与DLC1结合才能对卵巢

癌预后做出准确判断. Fidan等[17]对胃癌患者和正

常人血浆中suPAR进行对比分析发现, 胃癌患者

血浆suPAR水平显著高于正常人, 且其水平越高

肿瘤发生侵袭转移的可能性越大. 一项关于非小

细胞肺癌的研究[49]也提示了suPAR高水平与不良

预后间存在关联. 可见血浆suPAR水平有可能作

为肿瘤辅助诊断与判断预后的标志物, 但仍需更

大规模的研究以评判其临床应用的可行性. 另一

些研究则着眼于PAI-1的基因多态性分析在判断

肿瘤预后中的意义. 一项针对253例口腔癌患者

PAI-1等位基因的研究发现, 患者基因型为4G/5G
或5G/5G者相较于4G/4G基因型者发展为临床Ⅲ

期或Ⅳ期肿瘤以及伴有淋巴结转移的风险低[50]. 
而Lee等[51]发现PAI-1启动子为4G/4G基因型的人

群患乳腺癌的风险轻度增加, 5G/5G基因型则与

乳腺癌淋巴结转移相关, 而4G/5G基因型在乳腺

癌中的意义尚不明确. 总之, 尽管uPA/uPAR系统

在不同肿瘤组织中的临床意义略有差别, 还需要

在更多肿瘤类型中进行深入研究加以明确, 但不

论在分子水平还是基因水平, uPA/uPAR系统在

肿瘤诊断、判断肿瘤预后等方面都显示出了一

定的潜力. 

4  结论 

uPA/uPAR系统在细胞外基质和基底膜降解中的

调控作用与肿瘤侵袭转移密切相关, 这是我们

研究其在肿瘤中作用最初切入点. 近年的研究

发现, uPA/uPAR系统在肿瘤中的作用贯穿于肿

瘤演进过程中的各个方面, 并可能处于肿瘤相

关的多种分子与信号通路的调节中心, 这奠定

了以该系统作为靶向治疗中心的基础. 尽管目

前对于uPA/uPAR系统在肿瘤中作用的研究取得

了一些成就, 但具体机制还需进一步明确和完

善. 此外, 大多针对uPA/uPAR系统的研究结论都

来源于体外实验和动物实验的结果, 因此还需

要进行更多关于该系统的深入研究. 
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■应用要点
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思路, 为肿瘤的诊
断及治疗提供了
新的策略.
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■同行评价
本 文 通 过 阐 述
uPA/uPAR系统在
肿瘤的增殖、肿
瘤侵袭、转移及
肿瘤血管生成等
方面的重要作用, 
提示uPA/uPAR系
统贯穿于肿瘤演
进过程的各个方
面, 同时说明该系
统与各种肿瘤相
关分子与信号传
导通路之间的关
系. 内容新颖、比
较完整的阐述了
近几年的研究结
果, 具有一定的科
学意义.
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