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尿激酶型纤溶酶原激活物受体及可溶性尿激酶型	

纤溶酶原激活物受体与炎症相关的研究进展

刘揆亮，吴静 综述

(首都医科大学附属北京世纪坛医院消化内科，北京 100038)

[摘　要]	 尿激酶型纤溶酶原激活物受体(urokinase plasminogen activator receptor，uPAR)与尿激酶型纤溶酶原

激活物(urokinase plasminogen activator，uPA)同为纤溶酶原激活系统的主要成员，是一种协调多种

信号转导途径的多功能分子，可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体(soluble urokinase plasminogen 

activator receptor，suPAR)是其可溶形式。除凝血-纤溶以外，uPAR参与了肿瘤侵袭及炎症等多种

疾病过程，而suPAR可能是一种良好的炎性标志物。本文就uPAR及suPAR在炎症中的作用进行简要

综述。
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Abstract Urokinase plasminogen activator receptor (uPAR) and urokinase plasminogen activator (uPA) are both members 

of plasminogen activator system. uPAR is a multifunctional molecule in orchestrating multiple signal processes, 

and suPAR is the soluble form of uPAR. Besides coagulation and fibrinolysis, uPAR is also involved in other 

pathological processes, such as cancer and inflammation. suPAR is suggested as a potent inflammatory marker. We 
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尿 激 酶 型 纤 溶 酶 原 激 活 物 受 体 ( u r o k i n a s e 
plasminogen activator receptor，uPAR)是尿激酶型

纤溶酶原激活物(urokinase plasminogen activator，

uPA)的受体，二者同为纤溶酶原激活系统的主要

成员，但除凝血-纤溶及蛋白水解外， uPAR还具有

多种重要作用[1]。正常情况下，uPAR只在少数组织

中呈低水平表达，细胞外基质(extracellular matrix，

ECM)重构、伤口愈合、应激、损伤、感染时其表

达均可增加，通过依赖或不依赖uPA的机制参与各

种病的生理过程[1]。作为ECM成分与细胞表面接触

的纽带，uPAR在ECM水解、ECM与细胞相互作用

及细胞内信号转导中也发挥了重要作用[1]。uPAR在

多种人类肿瘤的实质及间质中均呈高表达，通过影

响细胞迁移、黏附、增殖及存活，降解ECM成分以

及促血管生成等作用，参与肿瘤侵袭过程[2]。uPAR
在中性粒细胞、单核-巨噬细胞、T细胞、树突细胞

等多种炎症、免疫细胞表面均有表达，在一些感染

性与非感染性炎症过程中也发挥一定作用[3]。目前

对于uPAR及其相关信号通路在纤溶系统与肿瘤进

展中的作用已有大量研究，而对于uPAR在炎症性

疾病中作用的研究则相对欠深入。此外，  可溶性

uPAR(soluble uPAR，suPAR)为uPAR的可溶形式，由

细胞膜表面结合的uPAR经剪切后释放产生，在一些

感染性疾病、自身免疫性炎症及肿瘤患者中，循环

内suPAR的表达水平均明显升高，可能是一种良好

的炎症标志物[4-5]。对uPAR及suPAR在炎症过程中的

作用及其机制的探索，有助于发现新的干预靶点、

治疗手段及诊断标志物。本文就uPAR及suPAR在炎

症中的作用进行简要综述。 

1  uPAR的结构及功能

u P A R 由 2 8 3 个 氨 基 酸 残 基 构 成 ， 分 子 质 量

为 5 5 ~ 6 0  k D ( 1  k D = 1  u ) ， 是 由 糖 基 磷 脂 酰 肌 醇

( g l y c o s y l - p h o s p h a t i d y l  i n o s i t o l ， G P I ) 蛋白锚定

于 细 胞 膜 的 一 种 糖 蛋 白 ， 其 基 因 位 于 1 9 q 1 3 ，

D N A 全长 2 3  k b ，含有 7 个外显子和 6 个内含子。

uPAR是淋巴细胞抗原6(Ly6)超家族的成员，  Ly6
和 u PA R ( L U ) 为 其 u PA R 的 特 征 区 域 。 u PA R 包 含

D1～D3共3个LU区域，区域间由短的连接区连接

后结合形成凹槽结构。其位于D 1区域中的氨基末

端可提供uPA的结合位点，与uPA的氨基末端生长

因子区域(grow th factor domain，GFD)结合 [1-2]。 
由 于 u PA R 缺 乏 跨 膜 和 胞 内 区 域 ， 其 必 须 与 细 胞

表面的各种跨膜蛋白，如整合素(i nteg r i n)、G蛋

白偶联受体以及小窝蛋白(caveol in)等共受体(co -
recep to r)结合形成功能性跨膜单元后再激活细胞

内的信号转导事件 [1]。uPAR所涉及的下游信号转

导通路包括 R a s - 丝裂原 - 活化蛋白激酶 (m i t o g e n -
activated protein kinase，MAPK)通路、局灶黏着斑

激酶(focal adhesion kinase，FAK)、Src及Rho家族 
小 分 子 鸟 苷 酸 三 磷 酸 酶 R a c 、 J a n u s 激 酶 ( J a n u s 
k i n a s e ， J A K ) - 信 号 转 导 和 转 录 激 活 子 ( s i g n a l 
t r a n s d u c e r s  a n d  a c t i v a t o r s  o f  t r a n s c r i p t i o n ，

S TAT ) 与磷脂酰肌醇 - 3 - 激酶 ( p h o s p h o i n o s i t i d e -
3 - k i n a s e ， P I 3 K ) - A k t 等 [ 1 ]。 u PA 是 u PA R 最 重 要

的 配 体 ，  二 者 结 合 后 可 调 控 纤 溶 酶 原 激 活

系 统 的 活 性 ， 水 解 E C M 蛋 白 ， 具 有 促 进 细 胞

迁 移 、 增 殖 及 生 存 的 作 用 [ 1 , 6 ] 。 不 过 ， u P A R
还 具 有 不 依 赖 于 u P A 的 作 用 ：  u P A R 敲 除 的 小

鼠 炎 性 蛋 白 尿 减 轻 ， 脑 缺 血 时 脑 损 伤 也 有 减

轻 ， 而 敲 除 u P A 的 小 鼠 则 并 无 这 些 表 现 [ 7 - 8 ]  ， 
提示体内存在不依赖于uPA的uPAR信号转导途径。

玻连蛋白(vitronectin，VN)也是uPAR的一种重要配

体，其结合位点位于D1及D1-D2连接区，也参与了

uPAR的部分信号转导作用 [1]，Pirrazoli等 [9]最近的

研究直接证实VN可与uPAR结合而促进肿瘤进展。

另外，X连锁含sushi重复蛋白2(SRPX2)也可与uPAR
结合，可能具有促进血管生成等作用[10]。

2  uPAR 在炎症中的作用  

炎 症 过 程 中 ， 表 达 于 各 种 炎 性 细 胞 表 面 的

uPAR参与天然免疫及获得免疫反应  [3]。在细菌、

螺 旋 体 等 病 原 体 感 染 引 起 的 急 性 炎 症 反 应 中 ，

uPAR参与天然免疫反应，主要通过影响炎症细胞

的趋化及对病原体的吞噬作用而对机体起到重要

的保护作用。u PA R通过与V N等EC M成分及整合

素的相互作用成为细胞移行至炎症部位黏附的重

要介质 [1]，这一过程中，uPA-uPAR起到了重要作

用。几乎所有参与炎症反应的细胞(包括中性粒细

胞、嗜酸性粒细胞、单核/巨噬细胞、内皮细胞、

成纤维细胞、肥大细胞/嗜碱性粒细胞、T淋巴细

胞、B淋巴细胞、NK细胞)都参与了uPA-uPAR依赖

的趋化反应[3]。

2.1  uPAR在天然免疫中的作用

Gyetko等 [11]发现：与野生型小鼠相比，uPA-/- 

与uPA R -/-的小鼠中性粒细胞的吞噬作用均明显减

弱，敲除了uPA与uPA R的中性粒细胞其功能也有
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明显受损。R o el o f等 [ 1 2 ]也发现，u PA R - / -的小鼠炎

性细胞浸润延迟。在uPA R - /-的小鼠体内用尿致病

性大肠杆菌诱导急性肾盂肾炎后，肾内大肠杆菌

数量明显多于野生型小鼠，中性粒细胞对大肠杆

菌的吞噬作用明显减弱，  IL -1β，IL -6，巨噬细胞

炎性蛋白-2 (macrophage inf lammator y protein-2，

MIP-2)与肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α，

TNF-α)等炎症因子的表达水平也明显升高，提示

u PA R 可 能 在 中 性 粒 细 胞 清 除 大 肠 杆 菌 及 宿 主 防

御的过程中起到一定作用。同样，Wiersinga等 [13]

的研究发现：在肺炎来源的脓毒症性类鼻疽感染

时 ， u PA R 也 可 通 过 促 进 中 性 粒 细 胞 向 原 发 感 染

部位趋化而增强对类鼻疽伯克氏菌的吞噬作用，

uPAR缺陷的巨噬细胞与粒细胞对类鼻疽伯克氏菌

的吞噬作用均明显受损。

2.2  uPAR在获得免疫中的作用

除 天 然 免 疫 外 ， u PA R 也 参 与 了 获 得 免 疫 反

应 。 幼 稚 T 细 胞 表 面 u PA R 表 达 水 平 较 低 ， 而 活

化后明显增加，提示u PA R可能参与了T细胞的激

活 ， 此 外 ， u PA R 也 参 与 了 T 细 胞 释 放 促 炎 细 胞

因子的过程 [ 3 ]。在巨噬细胞、树突细胞等抗原递

呈细胞(ant igen  p resent i ng  ce l l s，A P C)表面也有

u PA R 表达，阻断 u PA R 后可抑制这些细胞的共刺

激活性 [3]。Gyetko等 [14]发现，在uPAR敲除的小鼠

体内，抗原刺激后肺内募集的 T 淋巴细胞数量亦

明显减少。

2.3   uPAR在炎症反应中的调控机制及其信号转导

通路

u P A R 在 体 内 受 到 多 种 转 录 因 子 的 调 控 。

活化蛋白 1 (a c t i v a t i n g   p r o t e i n  1 ， A P 1 ) 、特异性

蛋白1 (s p e c i f i c i t y   p ro te i n 1，SP 1 )、K r ü p p e l样因

子4 (K r u p p e l - l i k e  f ac to r  4，K L F 4 )、叉头框蛋白

P2(forkheadbox P2，FOXP2)等多种转录因子均可

作用于u PA R的促进子而影响其转录和表达 [ 1 , 1 5 ]。

TNF-α，IFN-γ等多种炎症因子对uPAR也具有调控

作用 [16]，作为在炎症中发挥重要作用的一种强大

转录因子，NF-κB也可对uPA R起到直接或间接的

调控作用[17-19]。

Toll样受体(Toll-like receptor，TLR)是一类重

要的模式识别受体，在机体对微生物的识别和防

御中发挥重要作用。uPAR可能参与了TLR相关的

信号通路。Coleman等[20]研究发现，暴露于伯氏疏

螺旋体的人单核细胞样细胞系MM6(Mono Mac 6)

细胞可过度表达uPAR，同时抑制TLR2与CD14时

uPAR的表达也受到抑制，而单独阻断这两种受体

对uPAR的表达没有影响；对于LPS在MM6中诱导

的uPAR上调，单独阻断CD14即可起到抑制作用。

Liu等[21]也发现uPAR参与了TLR激活后的炎症细胞

反应。中性粒细胞T L R 2激活后的活化在u PA R参

与下方达到最佳反应，uPA R -/-的中性粒细胞中，

TLR2激活后TNF-α与IL -6分泌较少，而这种作用与

TLR4无关。不过，在Ki l leen等 [22]的研究中，LPS
在结直肠肿瘤细胞中可通过刺激TLR-4的表达而上

调NF-κB与uPAR。

虽然uPA/uPAR在炎症过程中起到相当关键的

作用，但uPAR在炎症中的作用也可能并不完全依

赖于uPA。在Gyetko等 [11]的研究中，uPAR缺陷的

小鼠在金黄色葡萄球菌感染所致肺炎时肺内中性

粒细胞的募集受损，而uPA -/-的小鼠中则没有明显

变化。Hovius等[23]也发现uPAR-/-的小鼠在接种伯氏

疏螺旋体后病原体数量明显增多，而在uPA-/-的小

鼠中接种时则没有改变。Rijneveld等[24]则发现：在

uPA R -/-的小鼠中用肺炎链球菌诱导肺炎时，肺泡

与肺内聚集的粒细胞明显减少，定植的肺炎链球

菌明显增加，感染扩散及死亡增加；而uPA-/-的小

鼠宿主防御反而增强。

β 2 整 合 素 是 参 与 u P A R 效 应 的 重 要 分 子 。

uPAR可通过β2整合素通路调节白细胞向内皮的黏 
附[25]，还可作为补体蛋白iC3b与补体受体3(CR3，

即α Mβ 2整合素)结合的协同因子而调节CR3介导的

调理吞噬作用 [26]。Khan等 [27]发现，高分子质量激

肽原(high-molecular-weight kininogen，HMWK)在

单核细胞中可通过uPAR，β2整合素与  gC1qR(C1q
球 状 头 受 体 ) 启 动 的 途 径 诱 导 炎 性 因 子 白 介

素-1β(IL -1β)的释放。然而，当感染β2整合素依赖

的金黄色葡萄球菌时，uPA R -/-的小鼠肺内中性粒

细胞的募集受损 [11]；而当非β2整合素依赖的肺炎

链球菌感染uPA R -/-的小鼠时，小鼠肺内细菌定植

也明显增加，感染扩散及死亡较多 [24]。目前尚不

清楚在uPAR调节的黏附、吞噬等作用中是否存在

不依赖于β2整合素的机制。

2.4  uPAR在慢性炎症性疾病中的作用

临床与动物研究 [28-32]发现uPAR在一些慢性炎

症性疾病中可能发挥了一定作用。Busso等 [28]的研

究提出，uPAR在骨关节炎患者的滑膜组织中存在

较弱表达，而在类风湿关节炎患者的滑膜组织中

表达增强。  X iao等 [29]发现，COPD患者诱导痰中
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uPAR明显升高，且与肺功能呈负相关，另外uPAR
的表达水平也与炎症因子 I L - 8 及 T N F - α的水平相

关。Chen等[30]证实，载脂蛋白(apo)E-/-的小鼠外周

循环内的单核细胞中存在uPAR的过度表达，并参

与了炎性动脉粥样硬化病变的形成；uPAR可增加

单核细胞的趋化，可能成为防止单核细胞招募失

控的一项新靶标。E a s t等 [ 3 1 ]在实验性过敏性脑脊

髓炎小鼠(多发性硬化模型)中证实uPAR参与了中

枢神经系统炎症，uPA R - /-的小鼠炎性细胞浸润延

迟，且病情相对较缓。Balabanov等 [32]发现慢性进

展性多发性硬化患者循环内uPAR阳性的单核细胞

明显增加，uPAR水平与患者的临床病情及严重程

度之间存在相关性，其水平增加还与病情复发之

间存在时间关系：在病情表现为复发-缓解交替的

多发性硬化患者中，循环单核细胞表面的uPAR表

达水平持续升高，经过2年的格拉默醋酸盐治疗后

表达水平明显下降。

3  suPAR的结构及其在炎症中的作用

suPAR存在于血液、脑脊液、尿液等各种体液

中，是uPAR的可溶形式，在炎症刺激下，由uPAR
从细胞表面脱落形成。近年研究 [4-5]提示suPA R反

映了机体免疫系统的活化水平，可能是一种良好

的炎症标志物，在各种感染性疾病 ( 如 H I V 、 T B
感染)患者中，循环内suPAR表达水平均有明显升

高。Mölkänen等 [33]在59名金黄色葡萄球菌菌血症

患者中检测血清suPAR水平，发现suPAR升高与存

在深部感染灶相关，且对于死亡具有预测价值。

Backes等[34]在全身感染或炎症患者中对suPAR的诊

断价值进行系统评价，发现循环suPAR水平对于危

重脓毒症、全身炎症反应综合症以及菌血症患者

的诊断价值有限；但其预测病情严重程度、器官

功能障碍、病死率以及预后的价值要优于传统生

物标志物(如C反应蛋白等)。

在一些自身免疫性疾病患者中，循环suPAR也

明显升高。Pliyev等[35]发现类风湿关节炎患者滑膜

液及外周血中的中性粒细胞产生大量的suPAR(主

要为suPA R I I-I I I)。Told i等 [36]发现：在CR P和血

沉数值提示病情处于缓解期的类风湿关节炎患者

中，血浆suPAR仍然较健康者升高，因此，对于病

情处于缓解期，仍有关节肿胀或压痛的类风湿关

节炎患者来说，suPAR可能具有判断炎症的意义。

LÖnnkv ist等 [37]发现，克罗恩病(Crohn’s disease，

CD)患者血液中suPAR水平明显高于正常对照，并

且在因夫利昔治疗后也未降至正常。

近年来，低度炎症(low grade inflammation)的

概念受到较多关注。低度炎症是指健康人群的亚

临床慢性炎症状态。目前应用的反映低度炎症的

金标准是超敏CRP(high sensitive CRP，hsCRP)，

h s C R P 轻 度 升 高 时 ， 患 心 血 管 疾 病 、 糖 尿 病 和

一些类型肿瘤的风险升高 [ 4 - 5 ]。Herac l i d e s等 [ 3 8 ]对 
1  933名血糖受损(空腹血糖受损或糖耐量异常)的

患者随访3年，发现suPAR水平增加2倍者发生2型

糖尿病危险增加 4 8 % ，在超重患者中这种作用尤

其明显，提示 s u PA R是反映全身亚临床炎症状态

的一项良好的新生物标志物。 Eu g e n - O l s e n 等 [ 3 9 ] 

对2 602名人群进行队列研究发现：suPAR基线水平

升高与之后发生恶性肿瘤、心血管疾病及2型糖尿

病有关。Lyngbæk等[40]对2 315名健康人群进行平均

为12.7年的随访后也发现suPAR水平较高者发生缺

血性心脏病、卒中与心血管疾病的危险明显增加。

4  结   语

作为一种协调信号转导的多功能分子，一直

以来，uPAR都得到了研究者的大量关注。不过，

大多数研究主要关注其在纤溶系统以及肿瘤侵袭

等过程中所发挥的作用。近年来，一些研究揭示

了炎症细胞表面的uPAR在机体天然免疫及获得免

疫中的作用，也逐步揭示了单核细胞表面的uPAR
在 一 些 慢 性 炎 症 性 疾 病 ( 如 多 发 性 硬 化 、 炎 性 粥

样硬化)中所起到的致病作用。对于u PA R在其他 
各种感染性及非感染性炎症性疾病中是否具有类

似效应，其具体作用以及调节机制均有待进一步

研究。

另外，近年来，炎症与肿瘤之间的关系成为

研究者的关注焦点。uPAR在肿瘤中的强大作用，

其在各种肿瘤间质炎性细胞中的高表达以及 NF-κB
对uPA R的调节作用，均提示uPA R可能具有炎症 -
肿瘤之间的桥梁作用。事实上，在uPA-/-及uPAR-/- 

的小鼠体内注射前列腺癌细胞后形成的肿瘤体积

较野生型小鼠明显减小，而这种作用可能与巨噬

细 胞 浸 润 减 少 有 关 [ 4 1 ]。 目 前 已 有 一 些 研 究 [ 4 2 ]将

uPAR作为肿瘤的治疗靶标；对uPAR在炎症及肿瘤

相关炎症中作用的深入认识将有助于我们深入挖

掘相关治疗价值，优化治疗选择。作为uPAR的可

溶形式，suPAR也逐步显示出一种新的炎性标志物

的潜力，而对其临床应用价值的深入探索，也将

有助于新的临床生物标志物的开发。
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