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正常情况下，组织损伤后形成的止血栓完成

止血使命后将逐步溶解，从而保证血管的通畅。

止 血 栓 的 溶 解 主 要 依 赖 于 纤 溶 系 统 ， 包 括 纤 维

蛋 白 溶 解 酶 原 ( 纤 溶 酶 原 ) 、 纤 维 蛋 白 溶 解 酶 ( 纤

溶酶)、纤溶酶原激活物( plasminogen act ivator，

PA )、纤溶抑制物，具体过程为：纤溶酶原在PA
作用下形成纤溶酶，纤溶酶溶解纤维蛋白或纤维

蛋白原形成纤维蛋白降解产物。在此过程中，若

doi: 10.3978/j.issn.2095-6959.2020.02.032
View this article at: http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.2095-6959.2020.02.032

纤溶酶原激活物抑制剂-1的研究进展
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[摘　要]	 纤溶酶原激活物抑制剂-1(plasminogen activator inhibitor 1，PAI-1)作为体内组织型纤溶酶原激活

物(tissue-type plasminogen activator，t-PA)和尿激酶型纤溶酶原激活物(urokinase-type plasminogen 

activator，u-PA)的主要抑制剂，与动静脉血栓、出血和凝血异常、细胞迁移密切相关，进而引起

缺血性脑卒中、冠心病、静脉血栓、肿瘤转移、出血、股骨头坏死、流产等一系列疾病的发生发

展。同时，体内血浆PAI-1活性水平又受血脂、血糖等调节，进一步参与肥胖、糖尿病、高脂血症

等疾病的进程，又影响着上述相关疾病的预后。
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coagulation and cell migration, which further leads to the occurrence and development of a series of diseases 

including ischemic stroke, coronary heart disease, venous thrombosis, tumor metastasis, hemorrhage, femoral head 

necrosis and abortion. Meanwhile, the level of plasma PAI-1 in the body is regulated by blood lipids and blood 

glucose, which further involves obesity, diabetes, hyperlipidemia and other diseases, and affects the prognosis of 

the above-mentioned related diseases. PAI-1 research covers a wide range of areas.

Keywords plasminogen activator inhibitor 1; tissue-type plasminogen activator; urokinase-type plasminogen activator; 

thrombus; bleeding; tumour



纤溶酶原激活物抑制剂-1的研究进展    蔡雪蓉，等 459

纤 溶 系 统 活 动 低 下 ， 纤 维 蛋 白 / 纤 维 蛋 白 原 降 解

减 少 ， 加 重 血 栓 栓 塞 。 PA 主 要 包 括 组 织 型 纤 溶

酶原激活物(t i s s u e - t y p e  p l a s m i n o ge n  ac t i v ato r，

t-PA)和尿激酶型纤溶酶原激活物(u rok inase-t y pe 
p l a s m i n o ge n  a c t i v ato r，u -PA )， t -PA主要由血管

内皮细胞产生，u -PA主要由肾小管和集合管上皮

细胞产生。 t -PA是血液中主要的内源性纤溶酶原

激活物。纤溶抑制剂包括有纤溶酶原激活物抑制

剂-1( plasminogen act ivator inhibitor 1，PAI-1)，

PA I - 2，PA I - 3及PA I - 4，而PA I - 1是 t -PA和u -PA的

主 要 抑 制 剂 ， 是 体 内 纤 溶 酶 原 激 活 的 主 要 调 节  
因子。

PAI-1属于丝氨酸蛋白酶抑制剂超家族，在血

液中以3种形式存在：活性、无活性、潜伏形式。

活性形式可自发转化为潜伏形式，半衰期为1 h；

潜 伏 形 式 更 加 稳 定 ， 也 可 以 重 新 转 化 为 活 性 形

式。内皮细胞或血小板衍生的PAI-1通常与玻连蛋

白结合，可使循环中PAI-1半衰期增加2~4倍。活性

形式的PAI-1通过与t-PA，u-PA以1:1的比例结合成

共价复合物，进而抑制t-PA，u-PA的功能；无活性

形式则不与t-PA，u-PA形成共价复合物，没有抑制

t-PA，u-PA的功能。血管内皮细胞、肝细胞、平滑

肌细胞、巨核细胞、脂肪细胞等均可产生PAI-1，

但尚不清楚哪些类型细胞主要负责分泌。PAI-1主

要储存在血小板α -颗粒中，当血小板活化时大量

释放入血，这可能也是血小板增强稳定血块的一

种机制。PAI-1在体内表达增加会抑制正常纤溶系

统，进而易导致血栓形成。

血浆中PAI-1的水平在正常人群中差异很大，

受众多因素的调节，如细胞因子、炎症介质、胰

岛素抵抗、肥胖、压力、昼夜节律等。PAI-1基因

由9个外显子组成，而在PAI-1基因启动子序列中存

在多个多态性，其中在转录起始位点上游675bp处

有一个鸟苷酸插入或缺失的基因多态性，即4G/5G
多态性，调控PAI-1的表达水平，研究 [1]证实4G等

位基因与PAI-I基因转录增加有关，即4G等位基因

纯合子个体的血浆PAI-1水平高于4G杂合子和5G纯

合子，4G杂合子个体的血浆PAI-1水平高于5G纯合

子。PAI-1水平及其基因多态性与心脑血管不良事

件、肿瘤生长和转移、静脉血栓形成、糖尿病和股

骨头坏死等疾病的发生发展都有着密切的联系。

1  心血管系统疾病

冠心病是一类动脉血栓性疾病，一项针对年

轻心肌梗死幸存者的研究 [2]首次提供了血浆PAI-1

水平升高、纤溶能力下降与心血管疾病发生存在联

系的证据。为研究PAI-1水平对心血管事件的独立

预测性，Tofler等[3]前瞻性调查了3 203例无心血管

疾病患者，研究前监测了PAI-1水平，后每4年重复

监测，平均随访10年，结果显示这些患者有发生心

血管事件的PAI-1平均水平为29.1 ng/mL，而没有发

生心血管事件的PAI-1平均水平为22.1 ng/mL，且

PAI-1水平与心血管事件发生有较强的线性关系，

这些发现提示纤溶蛋白活性在心血管事件中的重要

性。另外，Pavlov等 [4]对急性冠脉综合征患者检测

PAI-1活性的研究中还发现PAI-1与预后相关，显示

PAI-1活性高于3.7 U/mL的患者病死率显著高于对

照组。众所周知，心血管疾病与昼夜节律密切相

关，急性心肌梗死特征为晨峰(06—12时)，尤其在

醒来的最初几个小时。昼夜节律是由体内的生物钟

机制控制，而生物钟机制又是由体内生物钟相关

基因所控制。Jiang等[5]的研究数据显示急性冠脉综

合征患者生物钟基因表达增强，尤其是在04时、08
时、12时，生物钟基因通过直接与PAI-1启动子结

合正向调控其表达，进而出现PAI-1活性和水平随

昼夜节律而剧烈波动，导致清晨纤溶降低，引起急

性冠脉综合征患者晨峰现象。

PA I - 1 可 能 通 过 两 个 方 面 增 加 心 血 管 疾 病 风

险 。 第 一 ， PA I - 1 是 t - PA ， u - PA 的 主 要 抑 制 剂 ，

其活性水平升高是内源性纤溶系统的主要抑制因

子，降低纤溶系统阻止纤溶蛋白在血管沉积和血

栓形成的能力，进而易导致心血管事件。第二，

在急性冠脉综合征患者中，因PAI-1活性水平明显

的昼夜节律波动导致清晨纤溶降低，血栓发生率

升高，进而引起急性冠脉综合征晨峰现象。因此

从机制上看，PAI-1活性水平的升高可提高对心血

管疾病发生及预后预测的准确性。

2  缺血性脑卒中

血栓形成是缺血性脑卒中病理生理的重要组

成 部 分 ， PA I - 1 与 缺 血 性 脑 卒 中 的 发 病 和 进 展 相

关。Akhter等[6]对年轻亚裔印度人发生缺血性脑卒

中与血浆PAI-1水平及4G/5G多态性关系的研究中

发现：患者组PAI-1基因型4G4G频率最高，5G5G
最 低 ， 同 时 患 者 组 PA I - 1 血 浆 水 平 明 显 高 于 对 照

组，并且PA I- 1在基因型4 G 4 G患者中活性水平最

高，4G5G中等水平，而5G5G水平最低。Li等[7]将

175例缺血性脑卒中的2型糖尿病患者与125例没有

缺血性脑卒中的T2DM患者进行病例对照研究，比

较两组患者的临床特点，目的探讨PAI-1基因多态
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性与T2DM患者缺血性卒中风险的关系，通过多变

量分析表明PAI-1基因型 4G4G与缺血性卒中发生相

关。同时，孙秀海等[8]研究也发现缺血性脑卒中的

急性期和恢复期患者血液及脑脊液中的PAI-1水平

均显著高于健康对照组，且急性期组显著亦高于

恢复组。

PA I - 1 通 过 其 活 性 水 平 升 高 使 体 内 纤 溶 活 性

降 低 ， 导 致 机 体 容 易 形 成 血 栓 ， 而 PA I - 1 基 因 型

4G4G，4G5G通过体内PAI-1表达增加，进而共同

参与缺血性脑卒中疾病发生，并且PAI-1水平还与

病情严重程度相关。因此，缺血性脑卒中PAI-1水

平在缺血性脑卒中的整个过程都发挥着作用，有助

于临床上对缺血性脑卒中患者病情的诊断和评估。

3  静脉血栓

PAI-1作为t-PA和u-PA的主要抑制剂，通过改

变血液纤溶状态参与血栓形成的机制已被广泛认

可。PAI-1活性水平及其基因型4G4G与静脉血栓性

疾病的发生发展密切相关。Tang等 [9]通过纳入214
例全髋关节置换术患者进行前瞻性研究，证实血

浆PAI-1活性水平是全髋关节置换术后深静脉血栓

形成的独立危险因素。Prabhudesai等 [10]在PAI-1基

因4G/5G多态性和印度静脉血栓患者关系的一项病

例对照研究中，结果显示PAI-1基因型4G4G与深静

脉血栓形成风险明显相关。而Vuckovic等[11]在病例

对照研究100例静脉血栓形成患者和100例随机对

照的研究中，发现PAI-1基因的4G/5G多态性对静

脉血栓形成风险无关，其研究结果不同，原因可

能与纳入病例较少、研究设计及普及性差异等有

关。PAI-1水平及其基因4G/5G多态性在临床可作

为静脉血栓形成危险因素，对于血栓高危患者存

在PAI-1高水平或4G4G，4G5G基因型应及时进行

血栓防治。

4  复发性流产

复发性性流产(recurrent pregnancy loss，RPL)
指妊娠20周之前连续2次及2次以上的自然流产。

怀孕期间孕妇会经历高凝状态，当母体凝血和纤

溶协调时妊娠期是安全的，但若孕妇存在遗传性

血栓形成倾向，怀孕期间就可能发生妊娠相关血

栓栓塞和其他血管并发症，如子痫、流产等 [12]。

健康妊娠期间，血浆PAI-1水平在妊娠中期逐渐升

高，在妊娠32~40周达最高值，分娩后5~8周PAI-1
再次下降到妊娠前水平。与健康孕妇相比，RPL患

者的PAI-1血浆水平升高，在嗜血栓基因中PAI-1基

因的4G/5G多态性是最常见的一种。Huang等[13]统

计大样本、涵盖多种族的对PAI-1基因4G/5G多态

性与RPL风险关系进行了Meta分析，其等位基因模

型结果表明4G等位基因可能导致R PL易感，隐性

基因模型显示4G4G基因型RPL风险显著升高。然

而Adler等 [14]发表的PAI-1基因4G/5G多态性与流产

关系的综述中，结果表明无论是在欧洲还是在世

界其他地方，4G等位基因在人群中的高频率都与

流产的风险没有明确的联系。

RPL患者体内PAI-1水平升高使血液处于高凝

状态而导致疾病，临床可通过检测孕妇PAI-1水平

评估病情，以提早干预预防疾病的发生。而PAI-1

基因4G/5G多态性对RPL的发生的相关性研究尚存

在争议，仍有待进一步研究。

5  急性白血病

急性白血病(acute leukemia，AL)是一类造血

干祖细胞的恶性克隆性疾病，在疾病过程中往往

伴有出血或血栓等的凝血异常从而加重病情、影

响 预 后 ， 是 导 致 患 者 死 亡 的 常 见 原 因 之 一 。 张

利铭等 [ 1 5 ]关于A L患者的PA I - 1及其基因启动子区

4G/5G多态性情况的调查研究发现：AL组的PAI-1
活性明显低于健康对照组，并且AL组中有出血患

者的PAI-1水平较其他无出血的AL患者显著减低，

但PAI-1 基因4G/5G多态性、分布频率在AL组和对

照组之间无差异，因此PAI-1基因4G/5G多态性可

能不是AL患者出血的危险因素，但PAI-1水平减低

在AL患者出血中起到一定作用。段朝霞等 [16]在有

关t-PA、PAI-1和AL的研究中发现初治组和未缓解

组的t-PA，PAI-1活性明显高于对照组，而对照组与

完全缓解组无差异，表明AL患者存在纤溶系统紊

乱，这可能是其出现出血或血栓的重要原因之一。

因此，临床通过检测PAI-1水平有助于评估AL患者

出凝血情况并及时防治，从而改善AL患者预后。

6  股骨头坏死

股骨头坏死(osteonecrosis of the femoral head，

O N F H ) 是 一 种 退 变 性 骨 病 ， 患 者 因 供 血 障 碍 和

纤溶系统异常导致股骨头进行性塌陷 [17]，研究表

明PAI-1基因4G/5G多态性与ONFH易感性有关。

S o b h a n等 [ 1 8 ]近期一篇纳入6项研究的荟萃分析，

其 中 包 括 有 4 5 6 例 病 例 和 1  0 1 9 例 对 照 ， 结 果 显

示 PA I- 1基因型 4 G 4 G 发生 O N F H 风险高于基因型
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4G5G和5G5G，而基因型4G5G风险又高于基因型

5G5G，提示PAI-1基因多态性与ONFH风险之间存

在显著相关，基因型4G4G，4G5G者PAI-1活性水

平高，血管内凝血增加使股骨头供血中断被认为

是ONFH的发病机制，临床可将PAI-1水平及其基

因4G/5G多态性作为评估股骨头坏死发生的危险因

素之一。

7  肿瘤

u -PA通过与多种靶细胞膜上相应受体结合，

促进靶细胞表面的纤溶酶原溶解，主要功能是溶

解血管外蛋白，在排卵、着床、肿瘤转移等细胞

迁 移 中 有 重 要 作 用 ， 其 次 才 是 清 除 血 浆 纤 维 蛋

白。基于u -PA在肿瘤侵袭、转移、血管生成等过

程中的原致瘤作用，PAI-1作为PA系统的特异性抑

制成员，被认为通过抑制u -PA来阻止癌症迁徙和

转移而具有抗肿瘤功能，因此有研究显示了这种

转移抑制作用 [19]。然而，更多学者研究表明高水

平的PAI-1有促癌作用。Liu等[20]体外检测手术切除

的胰腺导管腺癌患者的石蜡包埋组织中的PAI-1水

平，探讨其评估预后的临床价值，结果提示PAI-1
在胰腺导管腺癌中表达上调，可能是其一个预后

较差的指标。Jevric等[21]分析u-PA，PAI-1，PAI-1基

因的4G/5G多态性与接受辅助内分泌治疗的node-
阴性、hr-阳性/her2-阴性特定乳腺癌患者的经典预

后因素之间的关系，发现u-PA，PAI-1肿瘤组织水

平低者生存率高，及基因型4G5G，5G5G较基因型

4G4G者生存率高，同样提出uPA和PAI-1肿瘤组织

水平以及PAI-1基因的4G/5G多态性对乳腺癌患者

预后评估是具有重要意义的。

尽 管 存 在 争 议 ， 但 PA I - 1 普 遍 被 认 为 在 肿 瘤

发展过程中起着促进肿瘤的作用，尤其在乳腺癌

中，PAI-1作为患者预后不良指标的临床价值已被

高度认可。

8  脂肪组织

近年来，脂肪组织也被认为是内分泌器官，

脂肪组织来源的内分泌因子即为脂肪因子。虽然

PAI-1在大多数组织中广泛表达和调控，但脂肪组

织产生的PAI-1对于糖尿病、心血管疾病、内分泌

紊乱等病理状态非常重要。Barnard等 [22]综述了体

脂 分 布 与 血 浆 PA I - 1 水 平 之 间 关 系 的 研 究 概 况 ，

认为与皮下脂肪组织相比，内脏脂肪组织是产生

PAI-1的主要脂肪库，但这并不是决定因素，因为

肥胖女性患者的皮下脂肪库通常显著大于内脏脂

肪库，那么皮下脂肪库就成为血浆PAI-1水平的重

要因素，因此也会增加心血管风险。由于身体脂

肪组织组成和脂肪沉积存在种族差异，在非欧洲

人群中PAI-1与身体组成关系可能与欧洲人观察到

的不同。因此，Barnard等 [23]又研究了非洲肥胖女

性脂肪分布模式与PAI-1水平的关系，同样发现腹

部内脏脂肪组织比腹部皮下组织对PAI-1水平升高

影响作用更大。因此，脂肪产生大量PAI-1使体内

PAI-1活性水平升高，应是导致心脑血管疾病发生

风险增加的另一种机制途径。

9  糖尿病

糖尿病患者常有血管病变的慢性并发症，脂

蛋白代谢异常、高血压、内皮功能障碍等常见的

危险因素，也导致糖尿病的动脉粥样硬化倾向。

PAI-1有可能作为糖尿病疾病发展的危险因素，增

强糖尿病血管性慢性并发症的发生。一篇纳入5 2
项研究 [ 2 4 ]的PA I - 1和2型糖尿病( T 2 D M)发生相关

性的系统回顾和荟萃分析显示，与对照组相比，

T 2 D M 患者的 PA I - 1 水平显著升高，提示 PA I - 1 和

T 2 D M的之间关系密切，即PA I- 1水平是T 2 D M发

生的危险因素。宋洁云等 [25]探讨PAI-1基因4G/5G
多态性与青少年儿童血糖关系的研究中，校正研

究人群、年龄、性别、BMI后发现，4G等位基因

携带者的空腹血糖较高，证明PAI-1基因4G/5G多

态性与儿童血糖水平相关。然而，关于PAI-1基因

4G/5G多态性与T2DM风险相关性，Chen等 [26]在

1 8 7名T 2 D M患者及1 8 6名健康者的病例对照研究

中，结果显示PAI-1基因的4G/5G多态性与年龄、

性别、体重指数、血压、总胆固醇、三酰甘油、

糖化血红蛋白等均无关，提出PAI-1基因的4G/5G
多态性与T2DM风险无关。因此，PAI-1与T2DM之

间可能存在相关性，可能为T2DM疾病发生的危险

因素，亦有必要在人群中更深入探讨基线血糖差

异对这种相关性的潜在作用。

纵 观 本 文 对 PA I - 1 相 关 研 究 的 综 述 ， 主 要 篇

幅是关于PAI-1与出凝血相关性疾病的研究，目前

PAI-1活性水平及其基因多态性与血栓及出血发生

相关已被认可。但是，PAI-1活性水平对血栓或出

血事件发生是否起主要作用还是仅为次要作用、

PA I - 1 导 致 血 栓 或 出 血 事 件 是 否 存 在 一 定 的 数 值

范围都仍需进一步深入研究。另外，本文还有一

部 分 为 PA I - 1 与 脂 肪 及 糖 尿 病 相 关 研 究 综 述 ， 因

为肥胖、高脂血症、糖尿病均是心脑血管疾病发
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生的危险因素，因此，PAI-1与心脑血管疾病发生

是直接线性关系，还是通过影响血糖、血脂等而

致病亦需进一步深入探讨。最后，本文还综述了

PAI-1与肿瘤的相关性，文章列举多数研究结果显

示PAI-1与促进肿瘤进展有关，结合PAI-1与血栓、

出血性疾病相关，若深入研究明确PAI-1与这些疾

病相关性关系，那么未来PAI-1不但有望协助这些

疾病的诊断、疗效评估、预后评估等，甚至可把

PAI-1作为治疗靶点开发PAI-1抑制剂，将会给广大

的血栓、出血及肿瘤等患者带来福音，更为医疗

开辟一新境界。

总之，PAI-1相关研究所涉及学科领域非常广

泛，例如慢性阻塞性肺病、支气管哮喘、肺部感

染、子痫前期、放疗血管性疾病、房颤、颅脑外

伤、阿尔茨海默病以及药物等等，表明PAI-1是一

个值得研究的项目，但大部分研究均不够深入，

如PAI-1活性水平对血栓或出血事件发生是否起主

要作用、PAI-1导致血栓或出血事件是否存在一定

的数值范围、PAI-1如何通过影响血糖、血脂等致

心脑血管疾病都需进一步深入研究探讨；大多数

研究亦仅体现在相关性上，并且研究结果尚不统

一。PAI-1的多种病理生理作用，了解它们在任何

一种疾病环境中的相对贡献，以及开发治疗相关

分子都具有挑战性，因此值得后续学者进行更广

泛和深入的研究，以便将来全面地了解PAI-1，并

最终更好地服务于临床。
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