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靶向uPA-uPAR系统在肿瘤治疗中的研究进展
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Abstract: The uPA-uPAR system is highly expressed in various tumor tissues. This system can promote 
the degradation of extracellular matrix proteins, as well as combine with vitronectin and integrin to transmit 
intracellular signal transduction. Subsequently, it mediates the occurrence and development of tumors. In 
recent years, a series of therapeutic programs that target this system has achieved notable results in tumor 
treatment, and some of them have been under the clinical trial stage, thus providing new ideas for tumor 
targeted therapy. Therefore, this paper intends to provide a review of research progress on the gene therapy, 
drug therapy, and immunotherapy targeting uPA-uPAR system.
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摘  要：uPA-uPAR系统在多种肿瘤组织中表达增高，该系统不但可促进细胞外基质蛋白降解，而且

可以与玻连蛋白、整合素等结合参与细胞内信号转导，从而介导肿瘤的发生与发展。近年来，一系

列靶向uPA-uPAR系统的方案在肿瘤治疗中取得了显著效果，并且其中部分药物已经进入临床试验阶

段，为肿瘤的靶向治疗提供了新思路。本文拟从靶向uPA-uPAR系统的基因治疗、药物治疗和免疫治

疗等方面的研究进展进行综述。
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·综  述·

0  引言
早在1878年Billroth在纤维蛋白性血栓中发现

了肿瘤细胞，推测纤维蛋白可促进肿瘤的侵袭和

转移，并且同一时期的许多研究结果也支持这一

观点，证明纤维蛋白原、纤维蛋白和纤维蛋白溶

解系统可能与肿瘤的生长及转移存在关联 [1]。目

前研究表明，由尿激酶型纤溶酶原激活物（uroki-
nase-type plasminogen activator, uPA）、尿激酶型

纤溶酶原激活剂物体（urokinase-type plasminogen 

activator receptor, uPAR）和尿激酶型纤溶酶原激

活抑制物（plasminogen activator inhibitor, PAI）组

成的uPA-uPAR系统在肿瘤的发生发展中起着重要

的作用[2]。uPAR是一种糖基磷脂酰肌醇（glyco-
sylphosphatidylinositol, GPI）锚定的膜蛋白，其既

可以通过与uPA结合促进细胞外基质蛋白降解，

还可以与整合素及玻连蛋白（Vitronection）结合

介导RAS/RAF/MEK/ERK、PI3K/AKT等细胞信号

通路激活，上述作用不仅可以增强肿瘤细胞的增

殖、迁移和侵袭能力，还能抑制肿瘤细胞凋亡，

并促进肿瘤组织血管生成[3]。尽管PAI（PAI-1、
PAI-2）对uPA-uPAR系统有抑制作用[4]，但在肿瘤

中却不尽相同。

大量的研究发现uPA-uPAR系统在人类的前列

腺癌、乳腺癌、结直肠癌等多种肿瘤组织中表达

增高，是肿瘤诊断和治疗的潜在靶点[5]。据此研发

了一批靶向uPA-uPAR系统的检测方案：主要有测

定血液和组织中uPA、PAI和可溶性尿激酶型纤溶
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酶原激活剂受体（soluble urokinase-type plasmino-
gen activator receptor, suPAR）的酶联免疫吸附测

定和实时荧光聚合酶链反应实验的试剂盒，以及

靶向uPA的抗体（如ATN-291）和靶向uPAR的多肽

（如AE105）、抗体（如ATN-658, 2G10）等肿瘤

成像剂，进而对肿瘤进行早期诊断和预后评估，

并且这些方案已经呈现出较理想的效果[3,6]。同样

地，靶向uPA-uPAR系统在肿瘤的治疗中也具有不

容忽视的价值。

过去的三十多年里大量学者对靶向uPA-uPAR
系统在肿瘤治疗领域作出了巨大贡献，这些成就主

要包括开发了靶向uPA-uPAR系统的基因治疗、药

物治疗和免疫治疗等方案，同时对其中一些方案进

行了临床试验并取得了较为理想的治疗效果。

1  靶向uPA-uPAR系统在肿瘤基因治疗中的应用
基因治疗是一种将外源性遗传物质转移到患

者体内的治疗方式，最早被用于治疗遗传性疾

病。近年来随着研究的深入，基因治疗已从治

疗单基因病种向传染病、神经退行性疾病和肿

瘤等疾病发展[7-8]。在靶向uPA-uPAR系统的基因

治疗中，反义寡核酸（antisense oligonucleotide, 
aODN）技术、RNA干扰（RNA interference, 
RNAi）技术和核酸适配体技术是较为成熟的方

案。由于uPA-uPAR系统具有促进肿瘤侵袭和转

移的作用， Anna等构建的uPAR-aODN通过抑制

TGF-β而遏制黑色素瘤的上皮-间充质转化过程，

从而减缓肿瘤进展；同时Wu等构建的靶向环氧

化酶-2的aODN通过间接抑制uPA和uPAR的转录

而抑制人骨肉瘤细胞的侵袭 [9-10]。以上靶向uPA-
uPAR系统的实验均证实利用反义寡核酸技术的

靶向治疗在肿瘤的基因治疗中具有可行性。在

RNAi技术领域，GONDI等通过RNAi技术对人脑

胶质瘤细胞的uPA和uPAR基因进行靶向抑制后

发现RNAi通过下调PI3K/AKT/mTOR通路而促进

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-9表达，最终共同促进

脑胶质瘤细胞的凋亡，Anna等还利用RNAi技术

靶向抑制uPAR在黑色素瘤中表达，进而增强维

莫非尼治疗黑色素瘤的敏感度[11-12]。最后，由于

核酸适配体为单链核酸，并且具有稳定的三维结

构，同时对靶点有较高特异性和亲和力、以及相

对较小的分子结构和可控的化学合成方法，因此

在肿瘤的诊断和治疗中具有显著的优势[13]; 尽管

PAI对uPA-uPAR具有抑制作用，但在肿瘤中PAI-1
还可以通过与Vitronection结合促进肿瘤进展，

故其在肿瘤的基因治疗中也是一个较为理想的靶

点，Fortenberry等根据这一特性开发的靶向PAI-1
的RNA适配体WT-15和SM-20在乳腺癌中能够与

PAI-1特异结合而竞争性抑制其与Vitronection结
合，进而抑制肿瘤的侵袭与转移[14-15]。尽管靶向

uPA-uPAR系统的基因治疗在肿瘤防治中已有较

多的研究，但由于长时间以来人们对“核酸类”基
因治疗认识的不足，使得到目前为止没有一个此

类研究进入临床试验阶段。然而，随着最近基于

CRISPR-Cas9技术的uPAR基因敲除在黑色素瘤

治疗中潜在价值的发现以及针对SARS-CoV-2的
mRNA疫苗在全球的使用[16]，此类治疗方案在未

来可能会获得较好的认可和发展。

2  靶向uPA-uPAR系统在肿瘤药物治疗中的应用
在靶向uPA-uPAR系统的抗肿瘤药物中，靶向

uPA的药物最早被研发。随着研究的深入，研究者

不仅丰富了靶向uPA药物的种类，还制备了大量靶

向uPAR和PAI-1的抗肿瘤药物，这些药物主要包括

抑制剂、天然产物和表观遗传药物。

2.1  抑制剂 
    Upamostat是一种靶向uPA的丝氨酸蛋白酶抑

制剂，其包括静脉注射药物WX-UK1和口服药物

WX-671。其中最早研发的WX-UK1可以显著抑

制小鼠乳腺癌的生长和淋巴结转移，而基于WX-
UK1开发的口服前体药物WX-671不仅在体外可将

人乳腺癌细胞抑制在细胞周期的G1/S期，从而抑

制其增殖能力；而且在体内实验研究中， WX-671
联合吉西他滨可提高乳腺癌患者中位生存率，并

具有较小的不良反应。同时已完成的药代动力学

研究和Ⅱ期临床试验证实其具有良好的安全性和

耐受性[17-20]。如前所述uPA同uPAR结合可促进肿

瘤的发生与发展，因此基于目前较完善的小分子

化合物（抑制剂）筛选和改造技术，近期研究者

研发了一批靶向抑制uPA与uPAR结合的药物，

其中有明显潜在价值的抗肿瘤药物有IPR-3011和
IPR-3242等[21-22]。尽管已经开发的靶向PAI-1的药

物已超过50种[23]，但明确具有抗肿瘤效果的只有

IMD-4482、TM5275和TM5441，分别具有抑制人

卵巢癌和纤维肉瘤在体内的生长作用[24-26]。

与传统的化疗药物相比，肽类药物在肿瘤的

治疗中具有高靶向性、低毒性、低免疫原性及低

制备成本等显著优点，因此肽类药物在肿瘤的靶

向治疗中具有独特的优势[27]。由于uPAR缺乏跨膜

区和细胞内结构域，其介导的细胞信号转导依靠
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整合素与Vitronection完成[2]，而这一过程需要进

行蛋白质间相互作用（protein-protein interaction, 
PPI），同时uPA与uPAR的结合也要进行PPI，这

为肽类药物通过靶向uPA-uPAR系统治疗肿瘤奠定

了基础。A6肽（乙酰基-KPSSPPEE-氨基）是一个

由8个氨基酸构成的可靶向抑制uPA与uPAR及Su-
PAR结合的多肽；单独使用时即可明显抑制鼠乳腺

癌的转移，对于雌激素受体阳性的乳腺癌，其联

用他莫昔芬后表现出更显著的抗肿瘤转移作用。

此外有临床Ⅱ期试验证实其在卵巢癌治疗中具有

良好的安全性和疗效[28]。最近研发的靶向uPA的多

肽Pep1和Pep2通过阻碍uPA与整合素αV结合而终

止uPAR与整合素间的联系达到抗肿瘤的作用[29]。

此外，由于uPAR可以通过结合G蛋白偶联的甲酰

化肽受体（formylpeptide receptors, FPRs）促进肿

瘤细胞迁移[30]，Minopoli和Carriero等依据这一特

点开发了一系列靶向uPAR与FPR1结合的多肽抑制

剂（如SRSRY、UPARANT等），其中多肽RI-3是
此类药物经多次优化后的代表药物，具有令人鼓

舞的抗肿瘤作用及安全性。最新研究提示RI-3可以

显著抑制黑色素瘤和转移性肉瘤的迁移和侵袭能

力，并且在骨肉瘤中还可以通过减少单核细胞招

募达到遏制肿瘤转移的作用[31-34]，因此多肽RI-3为
抗肿瘤药物的研发提供了一个新思路。

2.2  天然产物和表观遗传药物 
    β -榄香烯是一种从姜科植物温郁金（莪

术）中提取的倍半萜类化合物，也是最早被我

国中医用来治疗肿瘤的药物之一，现代医学研

究证实其主要通过抑制细胞增殖、阻滞细胞周

期和诱导凋亡等途径发挥抗癌作用 [35]。在uPA-
uPAR系统中其通过抑制uPA、uPAR、MMP-2和
MMP-9等的表达减缓小鼠黑色素瘤的生长 [36]。

氧化苦参碱（Oxymatrine, OMT）是另一种从豆

科槐属植物中提取的生物碱，具有调节免疫、

抗炎和抗病毒的作用，因此最早被用于治疗慢

性病毒性肝炎，但随后大量研究发现其还可以

通过PI3K/AKT、EGFR/AKT 和NF-κB等通路

参与调节肿瘤细胞的增殖和凋亡等 [37]，而Wang
等研究发现OMT可通过抑制TGF-β1/Smad通路

减少结直肠癌中PAI-1的表达，进而抑制结肠

癌的侵袭 [38]。槲皮素（Quercetin, Qu）是一种

广泛存在于植物中的黄酮醇类化合物，过去许

多研究证明其可通过调节PI3K/AKT/mTOR、

Wnt/β-Catenin和MAPK/ERK1/2等通路，促进

肿瘤细胞凋亡和自噬 [ 3 9 ]，同样地在胃癌的治

疗中，Qu通过抑制NF-κB等通路和降低uPA及

uPAR的表达抑制胃癌细胞的转移能力 [40]。来源

于中草药的天然产物在过去的几十年里不仅得

到了世界的认可，也丰富了新药开发的来源，

随着天然产物安全性和有效性研究的不断发

展，这类药物会在不久的将来为肿瘤临床治疗

提供更多的选择。由于在肿瘤的进展及转移过

程中往往伴随着DNA甲基化、组蛋白修饰和染

色质结构异常等表观遗传失调活动，因此研发

表观遗传药物是肿瘤治疗的潜在疗法 [41]。在乳

腺癌中uPA基因启动子的低甲基化可促进uPA表

达，基于此开发的表观遗传药物S-腺苷蛋氨酸

（S-adenosylmethionine, SAM）通过阻止uPA
基因启动子去甲基化而抑制乳腺癌细胞的侵

袭，并呈剂量依赖性抑制人骨肉瘤细胞的增殖

和侵袭 [42-43]，由于稳定的SAM制剂多可口服，

为肿瘤预防和治疗提供了方便，同时将表观遗

传疗法与目前正在开发的各种治疗策略相结合

可发挥强大的协同效应。

3  靶向uPA-uPAR系统在肿瘤免疫治疗中的应用
通过增强体内免疫反应来消除肿瘤的免疫疗

法为肿瘤治疗提供了新策略，并随着杂交瘤技术

的发展，许多团队开发了靶向肿瘤抗原的单克隆

抗体并在肿瘤免疫治疗中取得了显著的疗效，

近年来Carl H.June等构建的嵌合抗原受体T细胞

（chimeric antigen receptor T-cell, CAR-T）免疫疗

法在肿瘤免疫治疗中也取得了不菲的成就[44]。 
由于uPAR既是膜蛋白又在多种肿瘤组织中

显著高表达，这使其成为肿瘤免疫治疗的新靶

点。在过去十几年的研究中大量靶向uPAR的单

克隆抗体被研制，其中ATN-658和2G10是目前研

究较深入的单克隆抗体。首先，ATN-658在体内

外对人前列腺癌细胞的生长、侵袭及转移均有抑

制作用，而这种作用可能通过抑制uPAR与整合

素CD11b结合来实现[45-46]。随后经人源化改造后

的huATN-658无论是单用还是联合使用唑来膦酸

在人乳腺癌及乳腺癌相关骨病模型中均表现出可

观的抗肿瘤作用[47]。2G10是另一种靶向uPAR的

单克隆抗体，虽然目前主要被应用在肿瘤成像剂

领域，但其在体内外实验中均表现出具有抑制人

乳腺癌细胞增殖和迁移的能力，并且基于2G10开
发的抗体药物偶联物（antibody-drug conjugates, 
ADCs）在高侵袭性三阴性乳腺癌的小鼠异种种

植模型的治疗中取得了较好的疗效[48-49]。近年来
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随着抗体制备技术的完善和发展，特别是PD-1及
其配体PD-L1单克隆抗体的研发与应用，将为肿

瘤的免疫治疗带来更大的空间。最近Qin等针对

uPAR在弥漫型胃癌（diffuse-type gastric cancer, 
DGC）中高表达的现象，制备了靶向uPAR的单克

隆抗体Anti-uPAR，其在联用PD-1抗体后可明显促

进免疫细胞在人DGC组织（人源肿瘤细胞系异种

移植鼠模型和人源肿瘤组织来源移植瘤鼠模型）

中的浸润，同时该抗体还通过结合uPAR的DⅡ-D
Ⅲ结构域而抑制下游激酶ERK的磷酸化，最终促

进了DGC的免疫治疗[50]。

Wang等于2019年首次报道了靶向uPAR的

CAR-T细胞疗法，其在体外对卵巢癌细胞具有明

显的杀伤作用 [51]，随后Amor等的研究发现靶向

uPAR的CAR-T细胞不仅可以高效地清除体内衰

老的细胞和改善肝纤维化，甚至还延长了负荷肺

腺癌鼠的生存时间[52]。此外，在DGC的治疗中，

Qin等研究发现靶向uPAR的CAR-T细胞疗法在体

内和体外对DGC均有较好的杀伤效果 [50]。上述

研究均为CAR-T细胞疗法在实体瘤中的应用开辟

了新思路。CAR-T细胞疗法在血液学相关恶性肿

瘤的治疗方面已经显示出巨大的前景，尽管在实

体瘤的治疗中仍存在着一定的困难，但随着肿瘤

特异性靶标的发现和CAR-T细胞结构的优化，

CAR-T细胞疗法在肿瘤的免疫治疗中将会取得较

好的发展。

4  其他新型靶向治疗药物在肿瘤治疗中的应用
多肽偶联药物（peptide-drug conjugates , 

PDCs）是一种将细胞毒性药物或放化疗药物通

过与靶向多肽共价连接的新型抗肿瘤药物，因其

可以靶向传递，所以与普通抗肿瘤药物相比具有

更好的靶向性和安全性[53]。AE105是能与uPAR高

度亲和的人工合成肽，以往主要作为靶向探针被

用在肿瘤的诊断中，但在最近的研究中Persson等
人将放射性核素镥（177Lu）与AE105偶联制备的
177Lu-DOTA-AE105显著遏制了人前列腺癌在小鼠

模型中的转移[54]。在肿瘤光热治疗领域，Yu等将

金属铱（Iridium, Ir）与AE105结合形成的新型光

热剂GNS@Ir@P-AE105在体内外均可促进肿瘤

细胞内产生活性氧而导致其DNA严重损伤，进而

促进肿瘤细胞凋亡，最终在三阴性乳腺癌的治疗

中取得疗效[55]，同时Simón等将荧光探针吲哚菁

绿（indocyanine green, ICG）与AE-105结合制备

的ICG-Glu-Glu-AE105在人脑胶质瘤小鼠模型中

不仅可以通过释放热能杀伤肿瘤，还可以在术中

进行肿瘤定位[56]。此外，由A6肽与长春新碱组装

的PDCs（A6-cPS-VCR）可显著减少急性髓系白

血病（acute myelocytic leukemia, AML）模型鼠体

内的肿瘤细胞并延长模型鼠生存时间[57]。在肿瘤

的免疫毒素治疗中， Provenzano等利用基因工程

技术将uPA的部分氨基末端（amino-terminal frag-
ment, ATF）片段与皂草素（Saporin, SAP）融合后

制备了嵌合蛋白ATF-SAP，该蛋白通过靶向结合

uPAR后再用毒素SAP对肿瘤进行杀伤，并且已在

人血液肿瘤疾病、膀胱癌、乳腺癌细胞中得到

初步验证 [58-59]。最后，基于同样的原理研发的

eBAT通过双特异靶向uPAR和表皮生长因子受体

（EGFR）来调节实体瘤中血管生成，最终达到

抗肿瘤作用 [60]。此外，基于材料学和分子生物学

的发展，此类新兴的药物制剂将会使更多的肿瘤

患者受益。

一些重要的靶向uPA药物总结见表1。

5  总结与展望
在过去三十多年的研究中，越来越多的研究

证实uPA-uPAR系统在肿瘤的发生和发展中发挥着

重要作用，主要表现为该系统在多数肿瘤组织中

高表达并且激活后可明显促进肿瘤细胞的增殖、

侵袭和转移等，就此研究者从基因和蛋白水平入

手，对该系统进行了大量的基因、药物和免疫治

疗等实验，并提出和验证了一批具有良好效果的

治疗方案，尤其在药物治疗领域的抑制剂WX-671
及A6肽已经完成相应的Ⅱ期临床研究。此外基于

抗体和多肽的ADCs及PDCs在该系统的肿瘤靶向

治疗中有较好的前景。最后，尽管目前靶向uPA-
uPAR系统在肿瘤的基因治疗和免疫治疗领域有较

大的挑战，但CRISPR-Cas9技术和mRNA疫苗技

术的成熟可很好地弥补基因治疗的局限，而在免

疫治疗方面，成熟的抗体制备技术和迅速发展的

CAR-T技术也将克服这一困难，最终共同促进肿

瘤的靶向治疗。
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