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尿激酶型纤溶酶原激活剂 u-PA( urokinase

type plasminogen activator) 属于丝氨酸蛋白酶

类，能激活细胞外基质中丰富的纤溶酶原生成

纤溶酶，从而催化细胞外基质降解，对纤梅和癌

细胞侵染及扩散等一系列生理和病理过程中发

生的胞外蛋白水解起重要调节作用。

人 u-PA 基因位于第 10 号染色体之上，表

达产生→个约 54kD的单链糖基化多肤一一尿

激酶原。 尿激酶原经纤榕酶在其 158 位赖氨酸

和 159 位缴氨酸之间水解成为有活性的双链 u

PA分子 [ 1 ] 。 在缺少纤榕酶的情况下细胞表面

的 u-PA 大部分以单链形式存在，纤梅酶的存

在使尿激酶原变为双链分子， 而双链 u-PA 又

可催化纤溶酶的形成[2 ] 。 研究表明，单链 u-PA

对于其天然或合成底物没有或只有很少蛋白水

解活性[ l ] ，但在大肠杆菌中表达的重组单链 u

PA 的催化活性甚至优于双链 U_PA[ I ， 2 ， 3 ] 。 单

链和双链 u-PA 均可通过氨基端以相同的亲和

力与 u-PA 受体 u-PAR 结合 [4 ] 。

u- PA 受 四类纤洛酶原激活剂抑制剂

(PAIs) 抑制，其中， PAI- 1 来源于内皮细胞，

PAI-2 来源于胎盘细胞或巨噬细胞， PAI-3 (或

蛋白 C 的抑制剂)来源于尿，而第四种 PAI 来

惊于蛋白酶-连接蛋白家族 (PN-L PN_2) [ 6 ] 。

近年来，通过重组手段已得到重组 PAI-2 分

子 [ 7 ， 8] 。 还证明 u-PA 的单克隆抗体是 u-PA 的

有效抑制因子[5] 。 此外 ，已研制出 u-PA 的人

工合成抑制物如氨基口比咯密院 ( amilor址e) 和 4

苯塞酣-2 援基眯类 ( 4-benzo [ b J thiophene-2-

carboxamidines) (如 13428 、 B623) ( 9 ] 等 。 本文主

要介绍 u-PA 变体及 u-PA 活性调控的研究进

展 。

一 、 u-PA 生理活性

u-PA 可由许多类型的细胞和细胞系合成 ，

在一系列生理和病理过程中担负重要调节功

能，如 :炎症细胞的迁移，创伤的治疗和重塑，滋

养层细胞的生长，子宫基膜的扩展，卵受精，血

管内血凝块的搭解和血管外血肿的降解，器官

退化，癌细胞的侵染和扩散等[ 1 ， 5 ] 。 近几年有

关 u-PA 生理活性的研究主要集中在与溶栓和

癌症相关的两个方面。 研究表明，大多与上皮

有关的癌细胞能产生 u-PA 并把它运输到细胞

表面 ，与受体 u-PAR 结合激活纤溶酶原成为纤

溶酶，从而引发一系列的蛋白水解反应，造成癌

细胞的侵染和扩散[ 5 ] 。 因此， u-PA 对癌症的临

床预后和抗癌转移的研究有重要意义。

u-PA 参与神经系统的发育和分化。 正在

分化的大鼠和小鼠星形胶质细胞培养物中有纤

溶酶原激活剂活性的存在;在小脑细胞的生长

和外周神经系统的形成过程中也检测到纤溶酶

原激活剂的活性[6 ] 。

u-PA 还参与信号传导过程[ 10 一 1 2] 0 u-PA 

与糖基磷脂酷肌醇 GPI 锚定受体 u-PAR 结合 ，

传递胞外信号。 如果 u-PA 活性对于信号传导

是必需的 ，那么， TGF-b 等生长因子可能参与

完成信号传导 ; 否则，胞外信号通过 u-PA/u

PAR 的相互作用而传导，且这种传导机制依靠

胞外磷酸化。

u-PA , u-PAR、 组织型纤溶酶原激活剂 t

PA 、PAI - 1 和 PAI-2 等组成的 PA 系统在生殖

系统的发育和分化过程中具有重要作用 [ 11 ] 。

u-PA 在早期黄体组织中明显增高，它与 PA [-1

等的协同表达可能与黄体生成过程中的组织重

建和血管发生相关。 小鼠和人的精子可以结合
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u-PA，这可能与受精过程相关。 在大鼠和人的

胚泡着床点发现 u-PA 等的活性;人子宫内膜、

胎盘细胞和胎膜等也有 u-PA 等，说明 u-PA 在

胚胎植入和早期蜕膜化、子宫内膜的周期性变

化等过程中有重要的作用。 但 u-PA 系统在体

内的协调过程目前还不清楚。

另外，研究还证实双链 u-PA 可以促进细

胞有丝分裂。 这就为把 u-PA 作为治疗侵染性

( invasi ve) 和增生性( proliferative) 癌症的靶点

提供了理论基础 [ 1 3 J 。

二 、 u-PA 变 体( variants)研究

如前所述， u-PA 在纤溶系统中有重要作

用。 u-PA 作为溶栓剂早已在临床使用[ 1 4 J 。 双

链尿激酶是最早进入临床的榕栓药物，它对纤

维蛋白没有选择性，大量使用会造成血液中纤

维蛋白原降解而引发出血，产生系统性溶栓副

作用 [2. 14 J 。 另外，由于 u-PA 的大量加入，是否

会引起各种癌变仍不清楚，需要作大量研究。

而理想的洛栓剂应当专一性地激活血栓上的纤

榕酶原(而不作用于循环中的凝血系统成分) 、

仅把在凝血后出现于活化血小板和纤维蛋白原

上的结构(这些结构在静息血小板和纤维蛋白

原上并不存在)作为溶栓剂识别位点[2J 。 单链

尿激酶原具有一定的内在激活纤溶酶原活性，

同时可以选择性地在纤维蛋白的表面活化纤溶

酶原而选择性地降解血栓凝块[2 ， 3 ， 14 ] ，因 此目

前的大部分变构工作集中在尿激酶原上。 利用

免疫亲和层析法已经成功地在实验室完成了单

链尿激酶的大量制备和纯化[ 15 J 。 有人将尿激

酶原基因导人家兔剥落内膜后的带动脉血管

内，可以防止新生内膜的增生[ 1 6 J 。 将去整合素

分子的特异功能序列精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸

丝氨酸 ( RGDS)导人尿激酶原基因，获得了既

有溶栓作用又有较强抑制血小板聚集活性的双

功能分子[ 1 7. 1 8 J 。 研究 表明双链 u-PA A 链

Lys151 和Arg154 残基为导致双链尿激酶低纤

维蛋白选择性的结构基础[ l 4 ] ; 而尿激酶原的上

皮生长因子区 (E 区)与受体介导的 u-PA 的清

除有关，C 端的 P 区为蛋白酶功能催化区，其中

His204 , Asp255 和Ser356 构成 活性中 心，

Asn302 连一个糖基[3]. 同时 u-PA 的糖基化与

它的寿命和纤溶活性有关[3J 。 迄今研究的 u

PA 变体的主要类型见表 1 。

表 1 u.PA 变体类型

变 体依据

E区与 u-PAR介导的u-PA消除有
关，糖基在u-PA的消除中起识别作用

149 一 158 片段中的正电荷氨基
酸对纤维蛋白亲合性有明显影响，

Lys151 和 Lys154 为双链分子低纤维

蛋白选择性的基础;糖基与纤维蛋白
特异性有关 ; t-PA K2 区含有纤维蛋
白结合位点 ;血栓和血小板特异性抗
体的靶向作用

提高纤

维蛋白
特异性

提高纤
溶活性

糖基影响尿激酶原活性 ;P 区 297

- 3 13 为易变区，在尿激酶原内在催
化活性中有重要作用

双功能

分子

纤溶作用和抗血小板聚集或抗凝

血酶活性结合可溶栓并防止或减少再

栓塞

实 例 参考文献

3 缺失 E 区、去除糖基均可明显延

长半衰期

缺失 150 - 156 位残基的 u-PA 具
有较高纤维蛋白亲合性; t-PA 1 - 3 和
176 - 275 位氨基酸与尿激酶原 159 -
411 位氨基酸嵌合体有较高纤维蛋白

亲合性 i重组血小板单抗与尿激酶原

形成的抗体导向型溶栓剂有明显特异

性溶栓活性

去除糖基的尿激酶原活性高于天

然尿激酶原 2 倍 ; 突变 P 区 297 - 313 
片段中的 Lys300 变成 His，溶栓活性
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三、 u-PA 活性调控

生理条件下 u-PA 活性调控主要由四类

PAIs来完成。 人工合成的抑制剂如氨基毗咯

暗脏 、 4-苯塞酣-2-梭基脉类 (4-benw [ b ] thio

phene-2-carboxamidines) (如B428 、B623 ) [ 9 J 等

对 u-PA 活性有明显抑制 。 另外 ，人工合成源

于 u-PA 的环肤 cyclo' 9 ， 3 1 UPA 1 9 - 31 可以阻断 u

PA 和 u-PAR 的反应[21 J 。

1. PAI-l 军日 PAI-2

( 1 )PAI-1 PAI-1 主来源于血液系统的血

小板和血浆[22] ，属于丝氨酸蛋白酶抑制剂超家

族，通过"自杀"途径或"底物"途径，与 u-PA 形

成一种稳定的复合物来抑制 u-PA 的活性。

为达到 u-PA 溶栓和抗血栓的目的，人们

试图不直接调节 u-PA 的活性而是从抑制 PAI-

1 的角 度着手[23 J 。 本所的几个研究小组已经

从植物中初步筛选到几种天然化合物能够较好

地抑制 PAI- 1 的活性 。

(2) PAI-2 PAI-2 是 u-PA 的专一性抑制

剂，其半衰期很短。 多种细胞或细胞系可以合

成 PAI-2[ l O ] ，利用重组技术还得到了重组 PAI-

2 分子 [ 7 ， 8J 。 但 PAI-2 只有在较高浓度下 ( 46

nmollL)才能有效地抑制 u-PA 的活性，而生理

状态下 PAI-2 在血液中的浓度低于 5 pmol/ 

L[24 J 。 研究认为， PA I-2 可能通过与 PAI- 1 类

似的途径来完成对 u-PA 的抑制[25 J . 无论是分

泌型还是重组型的 PAI-2 都能通过形成一种抗

SDS 的复合物来抑制 u PA[4 ， 7 ， 8 ， 10 ， 26 ] ; 利用 圆

二色谱进行分析发现 PAI-2 比 PAI- 1 具有与卵

清蛋白更相似的 CD-光谱[ I O J ; PAI-2 环状活性

结构 (reactive site 1∞p ， RSL)插入 u-PA 的日片

层 A对 PAI-2 的 u-PA 抑制活性来说是至关重

要的[27] ; 对 PAI-2 晶体结构的研究结果也为此

提供了证据[28J 。 但是 ， PAI-2 的详细作用机理

及其生理功能仍需继续研究。

2. 其他影晌 u-PA 活性的因素

u-PA 活性除了受纤熔酶、 u-PAR 、 PAIs 等

的调节外，还受生长因子、GAGs(勃多糖 ) 和脂

蛋白等因素影响。

(1) 生长因子 大鼠表皮培养细胞可以分

泌 t-PA 和 u-PA，而且受 hCG( 100 ng/mL ) 和

GnRH(l X 1O - 6mol lL ) 的调控[29J : GnRH 可以

抑制 u-PA 的活性及分拙，而 hCG 则可以明显

提高纤溶酶原激活剂的活性分泌;转化生长因

子(TGF-α)可增强 PAI- 1 和 u-PA 的产生，从而

同时增强酶和酶抑制剂的活性[5] ; 肾上腺素-血

管紧张素系统可以调节 PAI- 1 的表达，从而影

响 u-PA 的活性[23 J j LH ，t::.4-雄烯二酣等也可以

调节 u-PA 的活性 [29 J 。

另外，成纤维细胞生长因子 FGF-2 能诱导

u-PA 表达，而成纤维细胞生长因子受体 FGFR-

1 中不同酷氨酸残基的自我磷酸化可调节这一

诱导过程，其中 Tyr463 或 Tyr730 的磷酸化对

于诱导是不可缺少的[30 J 。

(2)GAGs (和多糖)和脂蛋白类 带多糖肝

素、硫酸肝素和 6-硫酸软骨素 ( chondroi tin 6 

sulphate)可以增强人纤溶酶对尿激酶原的激

活，这可能是通过与尿激酶的催化中心的相互

作用来实现的 。 脂蛋白 、脂蛋白 A 和低密度脂

蛋白 (LDL)可以抑制肝素和硫酸肝素对于纤熔

酶形成的激活增强作用。 在体内，这些黠多糖

和脂蛋白可能对于 u-PA 介导的纤溶酶形成具

有重要调节作用[3 1 J 。

(3) 生理条件的改变 研究认为大部分与

上皮细胞有关的肿瘤将会产生 u-PA ，以满足癌

细胞侵袭和扩散的需要 [ 5 J 。 另外 ， u-PA 活性在

早期黄体组织中明显增高 [ JJ J 。 因而生理条件

的变化将会引起 u-PA 及其相关分子的变化。

3. 源于植物的抑制剂

据报道，绿茶含有一种表没食子儿茶酣-3-

没食子酸 EGCG ( 巳pigallo -cathechin-3 gallate) 

成分，能通过抑制 u-PA 的活性防止癌症[32 J 。

尽管 EGCG 的活性要比氨基毗咯暗脆弱，但因

其摄入量大而无副作用而仍具有很高的应用和

开发价值。 然而，也有人指出 EGCG 并不是通

过影响 u-PA 来起作用的[33J 。
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结束语

u-PA 在纤溶系统中具有重要作用。 癌症

的侵染和扩散，神经系统的发育，信号传导，生

殖过程等过程都与 u-PA 密切相关。 此外， u

PA 可促进有丝分裂。 在体内， u-PA 的活性主

要由 四类 PAIs 调节，一些人工合成的抑制剂能

有效地抑制 u-PA。 从绿茶中发现的 EGCG 抑

制 u-PA 的活性虽较弱但因其可大量摄入而无

副作用仍具有很好的应用和开发价值。 生理条

件的改变以及一些生长因子等都会影响 u-PA

活性 。 因 u-PA 在纤溶系统中的重要作用， u

PA 作为溶栓药物的相关研究成为近几年的热

点之一。 单链尿激酶原具有纤溶活性和纤维蛋

白专一性而成为 u-PA 变体研究的核心。 目前

有关 u-PA 变体研究内容分为延长半衰期、提

高纤维蛋白特异性、提高纤溶活性和双功能分

子的研究四个方面，其中，既有榕栓作用又有较

强的抑制血小板聚集活性的双功能分子的研究

是一个很有发展潜力的研究方向 。 此外，从蜓

蚓中已筛选到一种 u-PA 类似分子[绍.35 ] 。

综上所述，有关 u-PA 的研究已取得多方

面进展 ，但仍存在一些问题。

首先，关于 u-PA 与抑制剂之间相互作用

的机制仍不甚清楚，如 PAI-2 与 u-PA 作用的

机理是否与 PAI-l 一致等 。

第二 ， u-PA 在体内有重要功能，但诸种功

能之间是如何协调的呢?目前人们在考虑其洛

栓作用时往往忽略与癌症相关的问题，而在研

究与癌症相关的问题时却又容易忽视它在洛栓

中的作用 。 因此，诸种功能之间协调的研究将

会对克服临床应用 u-PA 的副作用有重要参考

价值。 另外， u-PA 诸种调节因子之间的协调研

究也需加强。

第三，理想的 u-PA 抑制剂，应该在抑制廿

PA 的同时不能影响 t-PA 和纤榕酶的活性。 目

前，人工合成的抑制剂中除 4取代苯塞酣-2-援

基眯类(如归28 、 8623 ) [ 9] 符合这一要求外，其

他如氨基毗咯畸睫(amiloride) 等作为理想的抑

制剂仍需要结构改造。 即使 u-PA 的天然抑制

剂如 PAI-l 和 PAI-2 等，在抑制 u-PA 的同时也

会强烈抑制 t-PA 的活性。

此外，由植物、真菌、碟类等生物资源中筛

选抑制剂或 u-PA 类似分子的研究报道还很

少，这将是值得探索的研究领域。
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转录因子 NF-KB/IKB

向国胜 孙方臻

(中国科学院发育生物学研究所 北京 100080) 

可与昭ppa 基因相结合的核因子 NF-K:B

(nuclear factor-κappa gene binding ) 是研究得最

为广泛的转录因子之一。 该因子由 Bal t imo町

等人首先在 B 淋巴细胞发现[ l ] ，后来发现它广

泛存在于其他类型细胞中 。 NF-而具有如下特

征:对外界信号的刺激反应迅速，控制广泛的基

因表达，在免疫及炎症反应中起中心作用以及

在胚胎发育中充当信号分子。 本文就 NF-K:B/

IκBα 的结构、调节和功能作一综述。

一、分类及结构

转录因子 NF-K:B 常以结构上相关的蛋白

质家族成员组成的同源或异源二聚体的形式与

其抑制蛋白 IκB( inhibitor-κb ind i ng) 结合存在

于细胞质中 。 NF-K:B 的最显著特征是接受外界

信号剌激后快速由细胞质向细胞核转移。 NF

d 每个成员在 N 末端含有大约 300 氨基酸残

基组成的保守的 Rel 同源域 (RHD) o Rel 同 源

域中存在 DNA 结合域、二聚化域以及核定位

信号。 迄今为止，已证明在哺乳类细胞中有五

种 NF- K:B 家族成员 [23] ，它们是 ReIA (p65 ) 、巳

Rel ( Rel ) 、 Rel B 、 NF-κB1 (p50 / p105 ) 和 NF-κB2

(p52/p100 ) 。在果 蝇中， Reli sh 、 Dor圳 、 Dif

(Dorsal-related immunity factor ) 都是 NF-K:B 的

同源物 。

IκB 家族蛋白在哺乳类细胞中发现有七

种 : 1κBα、 IκBß 、 IκBγ、 IκB ε 、BcI-3 、 p100 和

p105 0 1κB 蛋白(包括果蝇 Drosoρhila I K:B 同源

物 Cactus )具备三个特征 : 第一、含有保守的模

体(motif)一一一锚蛋白重复序列 (AR) ， AR 含

30 一 33 个氨基酸，重复的数量从 3 到 7 个，是

连接 NF-K:BlRel 蛋白所必需的[6] ; 第二、C 末端

存在一个酸性域，酸性域可能与 NF-κB 的 DNA

结合域形成一种分子间的相互作用[7] ; 第 三 、

富含 Pro、 Glu /Asp 、 Ser 和 Thr 的 PEST 序列的

存在，PEST 序列影响诱导的蛋白水解作用的

速率[8] 。

IκB 控制 NF-K:B 的激活和调节。 通过非共

价结合 ， 1κB 掩盖 NF- K:B 的核定位信号 ( NLS)

而阻止 NF-K:B 的核转位。一旦受到信号分子

(如 TNFα 或 LPS ) 的剌激， NF-κB 就从 IκB 中

释放出来，进入核中调节基因的转录。 在 NF

d诱导表达的靶基因的启动子或增强子区域，

存在一个)1因式作用 κB 位点 [4] 。 它们是由 10 个

碱基组成的相同序列 5二GGGPuNNPyPyCC-3 ' 

( PU 表示 Purine ， Py 表示 Pyrimid ine) 0 NF-κB 

就是通过 RHD 中 DNA 结合域与靶基因的 κB

位点结合来诱导这些相关基因的表达 。 由于

NF-KB 的剌激和激活不需要蛋白质的合成，所

以靶基因能得到快速有效的转录。
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