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摘要
细胞外基质(extracellular matrix, ECM)过度
沉积是肝纤维化的特征性表现, 纤溶系统尤
其是尿激酶型纤溶酶原激活剂(u r o k i n a s e-
plasminogen activator, uPA)所介导的纤溶途
径与肝纤维化关系密切, 其主要成分包括纤
溶酶原、纤溶酶、纤溶酶原激活剂及其抑制
剂. uPA纤溶途径位于ECM降解酶系的顶端, 
肝纤维化时通过uPA-纤溶酶-基质金属蛋白
酶(matrix metalloproteinases, MMPs)-ECM级
联机制下调ECM降解, 促进ECM在肝内沉积, 
而且可能在肝星状细胞(hepatic stellate cell, 
HSC)增殖、迁移以及肝细胞再生等过程中起
到重要作用.
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0  引言

肝纤维化是肝脏对各种因素所致的慢性损伤

的一种修复反应, 是大多数慢性肝病所共有的

病理过程, 也是各种慢性肝病向肝硬化过度的

中间环节, 其特征是细胞外基质(extracellular 
matrix, ECM)在肝内过度沉积[1-5]. 纤溶系统是纤

溶酶原经特异性激活物作用转化为纤溶酶, 导
致体内纤维蛋白不断溶解的反应体系. 主要包

括纤溶酶原、纤溶酶、纤溶酶原激活物及其

抑制剂[6]. 目前研究证实, 纤溶系统, 特别是尿

激酶型纤溶酶原激活剂(urokinase-plasminogen 
activator, uPA)所介导的纤溶途径与肝纤维化关

系密切, 在肝脏ECM调控和肝细胞再生等过程

中起着重要作用. 现就uPA纤溶途径中主要成分

uPA, uPA受体(urokinase plasminogen activator 
receptor, uPAR)及其Ⅰ型抑制剂(plasminogen 
activator inhibitor-1, PAI-1)的生物学特性及其与

肝纤维化的关系等综述如下. 

1  uPA纤溶途径主要成分的结构与功能

1.1 uPA结构与功能 uPA是属于丝氨酸蛋白水解

酶的成员, 他催化纤溶酶原转化为纤溶酶, 启动

纤维蛋白和细胞外基质蛋白溶解级联反应. 人
uPA基因位于第10号染色体的长臂(10q24-qter)
上, mRNA大小为2.4 kb, 基因大小为6.4 kb, 包
含11个外显子和10个内含子. uPA本身以单链

酶原(scu-PA或pro-uPA)的形式分泌出来. pro-
uPA是由411个氨基酸组成的单链糖蛋白, 分子

质量为50-55 kDa, 其活性很低. 单链肽链中的

Lys158-Ile159之间的肽键受纤溶酶(PI)水解发生

断裂使之转换成由2个二硫键连接的具有活性

的双链酶即tc-uPA[7]. 已知有2种形式的tc-uPA, 
即高分子质量的tc-uPA (HMW-uPA)和低分子

质量的tc-uPA (LMW-uPA), 活化的uPA由A链和

B链组成, 有3个独立的结构域, A链氨基端包含

Kringle结构域(kringke domain, KD)和生长因子

结构域(growth factor-like domain, GFD), uPA借

助GFD与细胞表面的uPAR结合; KD的功能还不

清楚, 可能与细胞信号传导有关. uPAR可以与单

链uPA和高分子量uPA相结合, 但不与低分子量

uPA相结合. B链包含蛋白水解区域(proteolytic 
domain, PD), 这一区域与蛋白水解活性有关, 是
其活性中心[8]. 一般来说, uPA主要在生理、病理

条件下参与细胞的分化、迁移、组织重建、细

胞外基质降解、肿瘤浸润及转移等过程. 
1.2 uPAR的结构与功能 uPAR是细胞膜表面的

一个多功能受体, 是一种新的纤溶因子[9]. 基因

位于19号染色体的长臂(19q13)上, DNA全长

23 kb, 包含有7个外显子和6个内含子, 成熟的

uPAR由283个氨基酸残基构成[10]. uPAR为高度

糖基化的单链糖蛋白, 其分子质量为55-60 kDa, 
具有3个同源结构域, 分别称为D1, D2, D3, 通
过二硫键连接, 每个结构域约含90个氨基酸残

®
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基, uPAR在Ser282和Gly283位点处以糖基化磷

脂酰肌醇(GPI)锚定形式结合在细胞膜表面, 但
羧基端不具有跨膜序列. 氨基端D1的87个氨基

酸是与uPA的氨基末端片段(ATF)的生长因子

区域相结合的部位, 其他2个结构域共同维持该

结构域活性构象的稳定或直接参与配体结合过

程[11-12]. 在uPA激活纤溶酶原过程中, uPAR极为

关键, 他不仅将uPA定位于细胞表面,而且参与

uPA的活化调节, 使uPA的蛋白裂解活性大大提

高[13]. uPAR并非简单将uPA定位于细胞表面, 还
通过以下2个作用途径控制细胞表面uPA的活

性: (1)uPAR通过选择性地内化和降解uPA/PAI-1
复合物来控制细胞表面已结合的uPA的活性[14]; 
(2)uPAR还可以将uPA定位于细胞表面的不连续

区域, 从而指导正常组织的蛋白裂解活性和细

胞对uPA的表达, 以调控正常组织中uPA的分

布[15], 并进一步调节由纤溶酶原介导的细胞表面

的蛋白水解作用. 
1.3 PAI-1的结构与功能 纤溶酶原激活剂的抑制

剂主要包括PAI-1, PAI-2和PAI-3, 其中PAI-1的作

用最为突出, 是纤溶系统的主要抑制物, 是uPA
和tPA专一、快速和有效的生理抑制剂, 可以迅

速、有效地抑制uPA和组织型纤溶酶原激活剂

(tPA)的活性. PAI-1是一种分子质量约为50 kDa
单链糖蛋白, 由379个氨基酸组成, 其活性中心

为Arg346-Met347. 人PAI-1基因位于7号染色体

长臂(7q21.3-22), 基因长度约为12.2 kb, 包含有

9个外显子, 8个内含子. 他除了能与uPA或t-PA
形成1∶1复合物, 从而灭活纤溶酶原外, 还与其

他的配体如玻基结合素、脂多糖受体相关蛋白

等结合来调节纤溶酶原的活性. 
总之, 在细胞膜上sc-uPA或tc-uPA与uPAR

结合, Pg与膜上成分结合形成相互活化的高效

纤溶活化系统, 加上uPA的生理性抑制物PAI-1, 
PAI-2, PAI-3便构成了病理生理学的纤溶途径

(uPA纤溶途径), 他是调节细胞与细胞之间、细

胞与ECM之间相互反应的特殊纤溶途径[16]. 
1.4 uPA纤溶途径与细胞外基质调控系统之间的

关系 丝氨酸蛋白酶系统(PA/PAI)和基质金属蛋

白酶系统(MMP/TIMP)是ECM代谢调控系统的

两大主要酶系. 其中uPA又是纤溶系统的关键酶

系, 在这一支点上连接纤溶和ECM代谢调控系

统. 研究认为, uPA及PAI/纤溶酶系统是调节基质

金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, MMPs)活
性和降解ECM的关键因素, 由uPA (PAI), 纤溶酶

及MMPs构成的级联激活反应是调节ECM沉积

的主要途径之一. uPA位于这种级联激活反应的

顶端, 如前所述他催化纤溶酶原活化转化为纤溶

酶, 纤溶酶不仅可以直接降解纤维蛋白原和纤维

蛋白, 还可以降解多种ECM成分, 包括纤维连接

蛋白、层连蛋白等[17]. 此外, 纤溶酶又是MMPs
活化所必需的, 现在认为MMPs是最重要的一类

降解ECM的蛋白酶类, MMPs直接以酶原的形式

分泌到细胞外, 只有被活化后才能降解基质蛋

白, 这是控制E C M的重要调节机制[18-19]. 对于

MMPs的活化, 人们提出了几种机制, 其中比较

公认的是蛋白分解级联放大机制(瀑布机制)[20]. 
首先是纤溶酶原被tPA或uPA激活为纤溶酶, 纤
溶酶激活部分间质胶原酶和基质分解素原. 活化

的基质分解素可导致间质胶原酶的完全活化和

超活化. 活化的MMPs可以切割一种或数种ECM
成分, 但其活性可被TIMP抑制. uPA的启动区和

MMPs一样也含有AP-1结合位点, 提示uPA的表

达与MMPs酶原的表达协同调节, 使活化的瀑布

机制进行下去[21]. 在这一级联激活机制中, uPA
活性的改变会直接影响纤维化的进程[22]. PAI-1
作为uPA的主要抑制剂也可由ECM分泌细胞产

生, 他在控制活化的级联放大机制中起着负性调

节作用. 已有多项研究结果显示, uPA基因敲除

小鼠可自发性出现肝脏、肺脏及其他脏器ECM
沉积, 诱发纤维化形成[23-24], 而PAI-1基因缺失可

以延缓纤维化进程[25-26]. 纤溶酶原缺失明显加重

了四氯化碳所致的肝纤维化进程[27].

2  uPA纤溶途径与肝纤维化

2.1 uPA纤溶途径在肝纤维化期间的变化 肝纤维

化的调控是多水平调节, 其中最主要的是肝星状

细胞(HSC)活化, 进而合成大量ECM, 因此, HSC
的激活是肝纤维化发生、发展的中心环节, 他
是调控肝脏ECM的最主要的细胞[28-32]. HSC调

节ECM的重要途径之一就是通过uPA及PAI-1的
差异表达, 在上游调控纤溶酶和MMPs的活性, 
以维持ECM合成及降解之间的平衡. 体外测定

HSC不同活化阶段纤溶成分的表达发现,新分离

的大鼠HSC可以表达uPA, uPAR及PAI-1, 在HSC
活化的早期阶段(7 d)时, uPA mRNA合成和活性

达到高峰, HSC完全活化的后期阶段(14-21 d)
时, uPA活性逐渐下降, 而PAI-1活性则逐渐增

高[33]. 上述结果与肝纤维化早期MMPs轻度增高, 
但肝纤维化中晚期MMPs活性明显下降, ECM
大量沉积的病理变化相一致; 同时也与uPA和

PAI-1在上游调控纤溶酶及MMPs的级联激活机

■创新盘点
本文从 u PA 纤溶
途径主要成份的
生物学特性、在
细胞外基质代谢
调控系统中的作
用、与肝纤维化
的关系等方面, 系
统全面的综述了
u PA 纤溶途径与
肝纤维化关系的
研究进展.
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制相符合. 体内研究发现, 不同诱因肝损伤模型

中纤溶成分的变化不尽一致. 对四氯化碳诱导

的大鼠肝纤维化的研究表明, 在肝纤维化形成

的早期, uPA, uPAR mRNA的表达分别增加2.8和
1.8倍, 而tPA, PAI-1 mRNA的水平不变; 随着肝

纤维化的发展, uPA, uPAR, tPA, PAI-1的mRNA
表达都增加, 但PAI-1的表达更加明显. PAI-1可
来源于KFC, 肝细胞和HSC(尤其在活化的HSC
分泌表达明显增高), 在肝纤维化形成后分离培

养的HSC或者体外用TGF-β1刺激后, HSC表达

PAI-1的能力明显增强, 这说明虽然肝实质细胞

和间质细胞都可分泌PAI-1, 但在肝纤维化期间

HSC是PAI-1的主要来源[34]. 但是也有研究发现, 
高脂饮食诱导的家兔脂肪肝模型在脂肪性肝炎

阶段, 肝脏中PAI-1基因的表达明显增强[35]. 对大

鼠酒精性肝病研究发现, 在肝损伤早期尚未出

现明显组织病理学改变时, 即可诱导PAI-1基因

在转录水平的过度表达[36]. 这些研究说明, PAI-1
可能参与了这些诱因导致的早期肝损伤. 而近

年临床研究也证实慢性乙肝患者PAI-1蛋白表达

着色积分随肝纤维化加重而显著升高[37]. 
2.2 uPA纤溶途径在肝纤维化不同阶段的作用 
现在初步阐明了uPA纤溶途经在肝纤维化发病

机制中可能起重要作用. 在肝纤维化的早期阶

段即HSC激活的早期阶段, uPA活性上调, 激活

窦周间隙纤溶酶及MMPs, 后两者降解肝脏组

织中正常的ECM, 由于缺乏正常的纤维组织的

支撑和营养作用, 肝细胞功能受到损害. 在此阶

段, uPA还可激活TGF-β1, 后者进一步促进HSC
的激活, 加速肝纤维化的发展. 同样, 在肺纤维

化的研究中也发现, uPA可激活TGF-β1, 促进肺

纤维化 ,  同时T G F-β1能诱导PA I-1表达 ,  而
PA I-1在肺损伤和胸膜损伤的修复中同样起

关键作用[38]. 此后, 各种刺激因子使HSC维持持

续激活状态, 不断分泌TGF-β1, 反馈性的引起

PAI-1表达增加, 虽然uPA和uPAR表达也增加, 但
PAI-1的表达更加明显, 过多表达的PAI-1通过结

合uPA抑制其纤溶激活作用, 其结果仍然是uPA
表达相对不足, 导致纤溶酶和MMPs系统活性下

调, ECM沉积明显增加, 肝纤维化程度不断加重. 
体外研究发现, 将uPA基因导入体外培养的大鼠

HSC可以提高上清液中MMP-2的浓度, 胞质内

的Ⅰ, Ⅲ型胶原含量明显减少[39]. 体内研究也发

现, 通过uPA基因治疗实验性肝纤维化发现, uPA
可以提高MMP-2的活性, 促进ECM降解, 延缓肝

纤维化进程[40]. 已有研究表明, 通过抑制TGF-β

的信号传导, 可以减少HSCⅠ型胶原的蓄积, 同
时也能下调PAI-1的表达[41-42]. 临床和实验研究

都发现肝组织中TGF-β1和PAI-1蛋白表达着色

积分随纤维化加重而显著升高, 在肝组织中的

分布相似, 均表达于病变肝组织的肝纤维化活

跃的地方, 而且两者蛋白表达着色积分呈正相

关[43-45]. 此外, 也有研究发现, uPA在HSC的增

殖、迁移过程中起到非常重要的作用. 因为正

常情况下, HSC包埋在窦周间隙内, 只有当ECM
降解后才能增殖并迁移 [46].  肝损伤发生以后 , 
HSC增殖并迁移到损伤区域, 转化为肌成纤维

样表型而活化. HSC分泌uPA至细胞外后, 可以

与该细胞或邻近细胞膜上的uPAR结合, 通过自

分泌和旁分泌机制催化HSC的增殖、侵袭和迁

移, 这一效应依赖于uPA和uPAR之间的相互作

用. 体外研究表明, uPA和uPAR结合可以始动信

号并将信号传到到细胞内, 这一过程不依赖纤溶

酶的产生[47]. 进一步研究认为, uPAR可能通过其

细胞外区与整合素配体玻璃结合蛋白结合以及

与整合素β1和β2相互作用参与了信号转导级联

放大反应的启动, 促进HSC的增殖和向特异性基

质蛋白的迁移[48]. PAI-1则通过抑制细胞先导面

玻璃结合蛋白与整合素的结合以及与玻璃结合

蛋白的结合起到抗迁移作用. 研究还发现, uPA
与HSC重要的两种促有丝分裂原血小板衍生生

长因子和碱性成纤维生长因子有关[47]. 两者不

仅能增强uPA, uPAR mRNA和蛋白的表达, 而且

能增强uPA和uPAR的结合, 应用反义RNA和特

异性抗体阻断uPA和uPAR结合, 可以完全消除

生长因子刺激的增殖和化学侵袭性. 提示uPA和

uPAR的结合对其他生长因子刺激的增殖和迁移

程序是必不可少的. 因此认为, 纤溶系统在肝纤

维化中不仅通过uPA-纤溶酶-MMPs-ECM级联

机制下调ECM降解, 而其有可能在HSC增殖、

迁移过程中起到重要作用. 
2.3 uPA纤溶途径在肝细胞增殖中的作用 近年研

究表明, uPA纤溶途径与肝细胞再生关系密切. 
研究发现, uPA基因敲除小鼠肝细胞再生明显延

迟; 相反, PAI-1基因敲除小鼠则肝细胞再生明显

加快[49]. uPA除了活化纤溶酶原外, 还能催化肝

细胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)的
活化形成有活性的双链HGF[50-51], 而提高HGF表
达可以改善实验性肝纤维化程度[52-54]. Salgado 
et al [40]用非分泌型uPA重组腺病毒重组质粒经

髂静脉注射治疗实验性肝损伤大鼠, 发现uPA
除了可以提高肝组织中MMP-2的活性、促进门

■应用要点
目前 u PA 及其抑
制剂(PAI)在肝纤
维化形成中的作
用越来越受到重
视, 将uPA及其抑
制剂(PAI)作为肝
纤维化治疗的靶
点已经成为目前
该领域的研究热
点之一. 大量实验
和临床研究都尝
试通过改变 u PA
纤溶途径的相关
成份来阐明其在
肝纤维化中的作
用, 进而为肝纤维
化的治疗开辟更
广阔的途径.
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脉周围和小叶中心的纤维组织吸收外, 还能增

加HGF及其受体(c-met)的表达, 促进肝细胞再

生, 改善肝功能. 并且认为, uPA基因治疗改善肝

功能的机制, 除激活HGF外, 可能还与促进ECM
降解导致肝组织结构改建和血管新生、肝细胞

增生空间扩大有关. 然而, 有学者将uPA基因分

别导入体外培养的大鼠HSC, 发现uPA基因导入

可以提高上清液中MMP-2的浓度, 降低胶原含

量. 体内研究发现, uPA导入可以明显减少ECM
含量, 但对肝功能未见明显改善[55]. 对PAI-1基因

敲除的胆汁淤积性急性肝损伤的研究发现, 在
早期炎症阶段, 野生组肝组织中PAI-1基因表达

显著增加, 与野生组比较基因敲除组明显减轻

了胆管结扎所致的早期肝脏炎症, 这种保肝作

用与HGF的表达增强有关[56-57]. 有学者继续观

察发现, 在纤维化阶段, 2组uPA, tPA的活性都增

加, 但基因敲除组提高更明显, PAI-1基因敲除可

以增加MMP-2和MMP-9(尤其是MMP-9)活性, 
ECM沉积明显比野生组轻. 而且后期野生组腹

水的发生率为70%, 基因敲除组没有腹水发生, 
PAI-1基因敲除显著提高了c-met的磷酸化水平, 
由此进一步证实PAI-1的致肝纤维化作用, 同时也

说明uPA可以促进c-met表达而促进肝细胞再生[56].

3  uPA纤溶途径与中医药治疗肝纤维化

中医虽无肝纤维化病名, 但根据临床表现认为

肝纤维化属于中医学的“黄疸”、“胁痛”、

“积聚”等范畴. 中医学认为本病形成主要与

湿热久留体内, 饮食失调, 肝气郁结, 瘀血内滞, 
脏腑功能失调等相关. 目前, 肝纤维化中医基本

病机属血瘀、正虚两方面的理论已基本达成共

识[58]. 大量实验研究和临床研究证实, 中医药治

疗肝纤维化有一定优势, 取得了可喜的成绩. 已
有一些研究显示, 中医药可能通过下调PAI-1的
表达而促进MMPs的活化起到抗肝纤维化的作

用[59-61]. 只是目前通过干预uPA纤溶途径治疗肝

纤维化的报道不多, 但可以相信, 随着中西医结

合研究肝纤维化的进展, 中医药必将为肝纤维

化的治疗带来新的希望. 
尽管针对纤溶系统在肝纤维化发生、发展

中的作用研究取得了很大进展, 但有关纤溶系

统各成分在肝纤维化进程中的确切机制尚未完

全阐明, 加之肝纤维化的形成涉及诸多环节, 发
病机制相当复杂, 许多重要的细胞因子和蛋白

酶均参与肝纤维化过程. 随着许多针对肝纤维

化发展的关键环节逐渐阐明, 有关纤溶系统特

别是uPA及其抑制剂(PAI)在肝纤维化形成中的

作用越来越受到重视, 将uPA及其抑制剂(PAI)作
为肝纤维化治疗的靶点已经成为目前该领域的

研究热点之一. 可以预见随着对纤溶系统的研

究的不断深入, 有可能为将来治疗肝纤维化提

供新的策略, 进而为肝纤维化的治疗开辟更广

阔的途径.
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