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靶向尿激酶型纤溶酶原激活物受体的抗肿瘤药物的研究进展 
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摘  要：尿激酶型纤溶酶原激活物受体（uPAR）是一种糖基磷脂酰肌醇锚定的膜蛋白，已被发现在多种癌细胞中过表达，

这一特性使得 uPAR 成为治疗癌症的一个理想靶标。目前，多种以 uPAR 为靶点的抗癌药物已被开发，主要包括多肽、单克

隆抗体、配体靶向毒素。此外，uPAR 作为靶点也已在纳米药物递送系统和光热疗法（PTT）/光动力疗法（PDT）中得到应

用。因此就靶向 uPAR 的抗肿瘤药物的研究进展做一综述。 
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Abstract: Urokinase-type plasminogen activator receptor (uPAR) is a glycosyl phosphatidyl inositol-anchored membrane protein 

which has been found to be over-expressed in a variety of cancer cells, and this property makes uPAR a promising candidate for cancer 

treatment. At present, a variety of anti-tumor drugs targeting uPAR have been developed, mainly including peptides, monoclonal 

antibodies, and ligand-targeted toxins. In addition, uPAR has also been used as a target in nano-drug delivery systems and photothermal 

therapy (PTT)/photodynamic therapy (PDT). Therefore, this paper reviews the research progress of anti-tumor drugs targeting uPAR. 
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尿激酶型纤溶酶原激活物受体（uPAR）是一种

糖基磷脂酰肌醇锚定的膜蛋白，由 313 个氨基酸残

基组成，相对分子质量为 5.5×104～6.0×104，包含

3 个同源结构域（D1、D2 和 D3）[1-2]，于 1985 年

在人类单核/巨噬细胞样细胞系 U937 上被发现[3-4]。

uPAR 主要与尿激酶型纤溶酶原激活物（uPA）结合，

将纤溶酶原转化为纤溶酶，降解多种细胞外基质，

参与机体多种正常生理活动，如细胞溶解、伤口愈

合、胚胎发生和组织重建[5]。 

近 30 多年的研究已表明，uPAR 在肿瘤细胞增 
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殖、凋亡、侵袭和转移、新血管生成、肿瘤细胞多

药耐药性、肿瘤预后方面均发挥着重要的作用[6]。

在多种肿瘤细胞上已显示 uPA/uPAR 的特异性结

合，能够参与蛋白水解作用，促进肿瘤侵袭和转移。

此外，uPAR 与玻连蛋白、整联蛋白、受体酪氨酸激

酶[表皮生长因子受体（EGFR）、血小板衍生生长因

子受体（PDGFR）、G 蛋白偶联受体（GPCR）、极

低密度脂蛋白受体（VLDLR）]等跨膜受体相互作

用，能够激活细胞内黏着斑激酶，调节细胞内通路

[Ras/丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、Ras 相关的 C3

肉毒菌毒素底物 1（Rac1）/MAPK、磷脂酰肌醇 3-

激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（AKT）和 Janus 激酶 1

（JAK1）]，促进肿瘤发生发展[7-9]。可溶性 uPAR 的

D2-D3 结构域还可以通过其自身的趋化序列 Ser88-

Arg-Ser-Arg-Tyr92与GPCR 的甲酰肽受体家族成员

相互作用，从而导致肿瘤血管的生成[10]。 

uPAR 已被发现在多种癌细胞中过表达，如乳

腺癌、前列腺癌、胶质瘤、结直肠癌、子宫内膜癌、

膀胱癌、肝癌和黑色素瘤等，而在正常细胞或癌旁

组织中表达较低，其过表达预示着肿瘤恶性程度高

和预后不良[11]。uPAR 也已被发现在肿瘤微环境中

的基质细胞如血管内皮细胞、肿瘤相关的成纤维细

胞和肿瘤相关巨噬细胞上显著高表达[12-14]。这一特

性使得 uPAR 成为治疗癌症的一个理想靶标。针对

uPAR 在恶性肿瘤中的关键作用，近年来研究者们

投入大量精力来探寻基于 uPAR 的肿瘤治疗策略。

目前，多种以 uPAR 为靶点的抗癌药物如多肽

AE105、ATF、U11、Å6，单克隆抗体 2G10、ATN-

658、ATN-615 和配体靶向毒素 DTAT、DTATEGF、

DTAT13、eBAT、ATF-SAP 等已被开发。靶向 uPAR

治疗癌症主要包括抑制 uPAR 的活性、阻断 uPA 和

uPAR 的相互作用、抑制 uPAR 与整联蛋白相互作

用等。此外，uPAR 作为靶点也已在纳米药物递送系

统和光热疗法（PTT）/光动力疗法（PDT）中得到

应用。本文就靶向 uPAR 的抗肿瘤药物的研究进展

做一综述。 

1  靶向 uPAR 的多肽 

多种基于抑制 uPA/uPAR 相互作用的靶向多肽

已成功用于恶性肿瘤的靶向治疗。AE105（D-Cha-

F- s-r-Y-L-W-S）是由 9 个氨基酸组成的多肽，能够

高特异性结合 uPAR，是 uPA 与 uPAR 结合的竞争

性抑制剂。Knör 等 [15]采用放射性 213Bi 标记的

DOTA- AE105（3.7 MBq）治疗晚期卵巢癌；Persson

等[16]采用 177Lu 标记的 DOTA-AE105 分别于第 1、

7 天给药（18.4±3.1）、（28.3±2.2）MBq，治疗 14 

d 后 uPAR 阳性的 HT-29 异种移植瘤模型肿瘤体积、

uPAR 阳性的细胞明显减少。Å6（Ac-KPSSPPEE-

Am）是一种来源于 uPA 非受体结合区（氨基酸 136-

143）的多肽，能够以非竞争性方式抑制 uPA/uPAR

的相互作用。研究结果表明，Å6（ip，75 mg/kg，2

次/d）治疗 6 周能够明显抑制 MDA-MB-231 乳腺癌

异种移植瘤模型的生长，减少淋巴结、肝脏和肺部

的转移[17]；可以延长原位前列腺癌小鼠的存活率，

并减少体内淋巴结转移[18]；Å6（ip，100 mg/kg，2

次/d，治疗 11 d）还能够明显抑制 B16-F10 黑色素

瘤细胞的肺转移[19]。Å6（ip，75 mg/kg，1 次/2 d）

联用他莫昔芬（ip，3 mg/kg，1 次/2 d）治疗 17 d，

能够进一步抑制乳腺癌生长、转移和肿瘤血管生

成[20]；Å6（ip，150 mg/kg，2 次/d，共 21 d）联用

顺铂（ip，3 mg/kg，1 次/2 d，共 9 次）表现出增强

的抗胶质母细胞瘤作用和抗血管生成作用[21]。ATF

是尿激酶的氨基末端片段，具有表皮生长因子样结

构域和 kringle 结构域，能够通过与 uPA 竞争性地

结合内皮细胞和肿瘤细胞表面的 uPAR，从而发挥

抗肿瘤作用。Sun 等[22]创建了一种融合蛋白 ALV，

由 ATF 和 VAS（血管抑素的抗血管生成功能结构

域）组成。ALV 由于含有 ATF 部分，可以与肿瘤细

胞表面的 uPAR 高亲和力和特异性地相互作用；含

有 VAS 部分，能够抑制血管内皮细胞的增殖，从而

抑制局部细胞外基质降解和血管生成。ALV（ip，

200 nmol/kg，100 µL，共 24 d）在延缓肿瘤生长和

延长小鼠生存期方面明显优于 VAS 和 ATF，为肿瘤

治疗药物的设计提供了一条新的途径。Hu 等[23]开

发了一种抗体样分子 ATF-Fc，由 ATF 和人 IgG1 Fc

片段连接而成。ATF-Fc（ip，10 mg/kg，1 次/2 d，

共 21 d）能够通过破坏 uPA/uPAR 的相互作用，抑

制 MCF-7 乳腺癌和 BGC-823 胃癌的生长和转移，

并且 ATF-Fc（10 µg）具有抗肿瘤血管生成的作用。

Zhou 等[24]进一步将 ATF-Fc（尾 iv，10 mg/kg，1

次/2 d，共 21 d）和曲妥珠单抗（6 mg/kg，1 次/周，

共 14 d）联用治疗人表皮生长因子受体-2（HER2）

阳性乳腺癌。与单独曲妥珠单抗治疗相比，两药联

用能够通过干扰 uPA/uPAR系统和HER2信号通路，

更好地抑制 HER2 阳性乳腺癌细胞的生长和转移，

因此，同时靶向 HER2 和 uPAR 可能为 HER2 阳性

乳腺癌患者提供更有效的治疗方法。此外，低剂量
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的 ATF（ip，100 nmol/kg，1 次/2 d，共 21 d）联用

雷公藤甲素（ip，100 µg/kg，1 次/2 d，共 21 d）能

够通过抑制核因子 κB（NF-κB）转录活性，激活

caspase-9/caspase-3 阻滞细胞周期，抑制 uPAR 介导

的信号通路，抑制肿瘤血管生成，发挥协同增效作

用[25]。U11（VSNKYFSNIHW）也是一种来源于 uPA

中氨基末端生长因子结构域的多肽，能够通过表位

折叠与 uPAR 结合（Kd≈1.3～1.4 μmol/L）[26]。 

2  靶向 uPAR 的单克隆抗体 

目前，多种靶向 uPAR 的抗体也已经被开发，

其能够通过阻断与 uPA 或整联蛋白的相互作用发

挥抗肿瘤效果。2G10 是一种能够与 uPAR 高度结合

的单克隆抗体（ Fab Kd ＝ 1×10−8 ； IgG Kd ＝

2×10−12），能够与 uPAR 形成稳定的复合物，破坏

uPA/uPAR 相互作用。LeBeau 等[27]研究发现，高剂

量（30 mg/kg）的 2G10 IgG 能够阻止三阴性乳腺癌

的生长，并且采用 177Lu 标记的 2G10（75 μCi，2.5 

μg/dose，第 7、21 天给药）能够完全消除原位乳腺

癌模型的肿瘤；Harel 等[28]进一步制备了抗体–药

物偶联物 2G10- RED-244-MMAE 4 以治疗三阴性

乳腺癌，结果显示，经 10 mg/kg 2G10-RED-244-

MMAE 4 治疗的小鼠肿瘤体积比对照组减小了

93%。ATN-658 是一种人源化的单克隆抗体，能够

以高亲和力（Kd≈1 nmol/L）结合 uPAR 的 D2D3

区，并且与 uPAR 的结合不受 uPA 结合的影响，主

要通过抑制整合素与 uPAR 的相互作用来抑制下游

信号通路活化。研究发现，ATN-658（ip，10 mg/kg，

2 次/周，共 28 d）能够抑制原位胰腺癌的生长[肿瘤

抑制率为（75%±3%）]和肝转移，并完全抑制腹膜

后浸润，联用吉西他滨（ip，15 mg/kg，2 次/周，共

28 d）后肿瘤抑制率更是达到了（92%±1%）[29]。

ATN-658（ip，10 mg/kg，2 次/周）还能够明显抑制

人结直肠癌在肝脏的生长，阻止前列腺癌的生长、

迁移、侵袭和骨骼转移[30-31]。此外，ATN-658（ip，

10 mg/kg，2 次/周）能够抑制卵巢癌转移，减少 uPAR

与 α5-整联蛋白的相互作用，联用紫杉醇（0.03 mg/

只，1 次/周，共 3 周）的肿瘤抑制率更高[32]。ATN-

658（ip，10 mg/kg，2 次/周，共 5 周）还能够显著

降低 MDA-MB-231 乳腺癌肿瘤的生长，并且联用

注射用唑来膦酸浓溶液（ip，100 μg/kg，1 次/周）

治疗 10 周能够通过抑制破骨细胞活性，明显降低

乳腺癌引起的骨骼病变[33]。Li 等[34]还采用杂交瘤技

术制备了单克隆抗体 ATN- 615，该抗体在体外能够

以高亲和力（Kd≈1 nmol/L）结合 uPAR，并且不干

扰 uPA 与 uPAR 的结合，因为 uPA 片段（ATF）主

要与可溶性 uPAR 的 D1 和 D2 域结合，而可溶性

uPAR 与 ATN-615 的结合位点是可溶性 uPAR 的 D3

域，包括线性结合表位 186～192 和残基 217、220、

267、269[35]。 

3  基于靶向 uPAR 的配体靶向毒素 

配体靶向毒素属于生物工程分子，是由毒素和

连接的靶向组分构成，一旦配体靶向毒素结合其靶

标，该毒素就会诱导细胞死亡；双特异性配体靶向

毒素能够通过同时靶向细胞上的两种受体发挥治

疗作用[36]。近年来，多种基于靶向 uPAR 的配体靶

向毒素已被研发，其能够通过靶向 uPAR 并释放毒

素，发挥抗肿瘤作用。 

DTAT 是通过将白喉毒素的毒性片段连接到

ATF 上而产生的配体靶向毒素。DTAT 能够有效靶

向和杀伤表达 uPAR 的人胶质母细胞瘤细胞系

U118MG、U373MG 和 U87MG（IC50＜1 nmol/L）

以及急性粒细胞性白血病细胞系 Sig M5、ML17、

U937、PER-377、ML2、Mono Mac 6、ML1 细胞 [IC50

分别为（18±7）、（10±1）、（15±3）、（30±1）、

（16±2）、（20±3）、（5±1）pmol/L]；并且瘤内注射

10、20 μg DTAT（1 次/2 d，共 5 次）能够有效抑制

U87MG、U118MG 胶质母细胞瘤的生长 [37-42]。

DTATEGF 是由 ATF、EGFR 和白喉毒素构成的配

体靶向毒素，加强对流给药方式瘤内泵入 1 μg 

DTATEGF 能明显抑制祼鼠脑内胶质瘤生长和新血

管的形成[41]。DTAT13 是一种双特异性免疫配体靶

向毒素，由 ATF、白细胞介素-13（IL-13）和白喉毒

素构成，用于脑胶质瘤的治疗。DTAT13 能够同时

靶向 uPAR 和 IL-13 受体，因此对表达 uPAR 和 IL-

13 受体的胶质母细胞瘤细胞均具有良好的抗肿瘤

效果，U87MG、U373MG、U118MG 的 IC50分别为

0.23 nmol/L、0.7 pmol/L、0.12 nmol/L；并且抗 uPAR

和抗 IL-13 的抗体能够阻断其细胞毒性作用，表明

DTAT13 的抗肿瘤作用通过 DTIL13 和 ATF 蛋白两

部分介导；DTAT13 还能够靶向高表达 uPAR 的血

管系统，杀伤 HUVEC 细胞。此外，DTAT13（10 

μg/d，瘤内注射，1 次/2 d，共 5 次）能够抑制 U373MG

和 U87MG 胶质母细胞瘤模型的生长，并且毒性低

于 DTAT 或 DTIL13[42-43]。 

eBAT（EGFATFKDEL 7mut）是一种低免疫原

性的双特异性配体靶向毒素，是由靶向 EGFR 的表
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皮生长因子部分、针对 uPAR 的 ATF 部分和 C 端具

有赖氨酰–天冬氨酰–谷氨酰胺–亮氨酸（KDEL）

序列的假单胞菌外毒素 A（PE38）的截短变体构成

的双特异性配体毒素（EGFATFKDEL），通过突变

PE38 分子上的 7 个 B 细胞免疫优势表位制备而成。

eBAT 对胶质母细胞瘤细胞系（U87MG、U118MG、

U373MG和T98细胞）、头颈部鳞状细胞癌UMSCC- 

118 细胞和 HUVEC 均表现出良好的抑制作用；

eBAT（2 μg/次，瘤内注射，4 次/周，共 5 周）能够

有效抑制 U87MG-luc 胶质母细胞瘤模型的生长；2 

μg eBAT 瘤内注射 4 周还能够明显抑制 UMSCC- 

11B-luc 头颈部鳞状细胞癌模型的生长；3 μg eBAT

瘤内注射 8 周还能够明显抑制 MDA-MB-231-luc 乳

腺癌模型的生长[44-45]。eBAT 在体外能够有效地杀

死同时表达 EGFR 和 uPAR 的人横纹肌肉瘤细胞系

RD（IC50＝0.015 pmol/L），人骨肉瘤细胞系 Saos2

（IC50＜0.001 pmol/L）和人卵巢腺癌细胞系 SKOV3

（IC50＝0.005 pmol/L）[46]。eBAT 经 5 μg、2 次/d 治

疗，或 10 μg、1 次/d 治疗（ip，4 次/周，共 4 周）

还能够明显地抑制儿童 RH30 横纹肌肉瘤（同时表

达 EGFR 和 uPAR）和 TC-71 尤文肉瘤（仅表达

uPAR）的生长，并且表达双受体的肿瘤细胞经治疗

后肿瘤消退的更完全。此外，eBAT 还有效地减少了

RH30 横纹肌肉瘤细胞的非黏附球状癌细胞数量，

表明 eBAT 能够靶向并杀灭未分化的癌症干细胞和

过度扩增的肿瘤细胞[47]。犬血管肉瘤是一种高度耐

药的肿瘤，其培养的血管球也常用作癌症干细胞模

型。研究表明，eBAT 在≤100 nmol/L 浓度时对同时

表达 EGFR 和 uPAR 的 4 种犬血管肉瘤细胞株

（Emma、Frog、DD-1 和 SB）均表现出细胞毒性作

用，并且能够抑制犬血管肉瘤癌症干细胞的生长
[48]。明尼苏达大学进一步对 23 只自发血管肉瘤的

家犬（脾脏切除）进行了一项临床研究，这些家犬

在阿霉素（iv，30 mg/m2，第 21 天给药，1 次/3 周）

治疗前进行 1 个周期的 eBAT 治疗（iv，50 μg/kg，

第 1、3、5 天给药）。结果显示，eBAT 给药方案显

著提高了家犬 6 个月的存活率，从对照组的＜40%

提高到约 70%，并且 6 只家犬长期存活，存活时间

超过 450 d。eBAT 还降低了与 EGFR 靶向相关的毒

性[49]。Borgatti 等[50]进一步研究了 3 个周期 eBAT

治疗（iv，50 μg/kg，第 1 周期：第 1、3、5 天给药；

第 2 周期：第 25～29 天给药；第 3 周期：第 87～

92 天给药）和 5 个周期阿霉素治疗（iv，30 mg/m2，

第 1 周期：第 8 天给药；第 2 周期：第 25～29 天

给药；第 3 周期：第 50 天给药；第 4 周期：第 71

天给药；第 5 周期：第 87～92 天给药）的间隔给药

方案对脾脏切除的血管肉瘤家犬的影响。研究发

现，阿霉素化疗前，间隔较短时间的 eBAT 多次给

药会增加不良反应，包括低血压、丙氨酸氨基转移

酶升高、癫痫、呕吐、面部水肿、皮肤发红、耳朵

和嘴唇肿胀，而不会显著延长生存期，其安全性还

需进一步研究。EGFR 作为表皮生长因子受体家族

成员之一，在许多肿瘤中存在高表达或异常表达现

象，与肿瘤细胞的增殖密切相关。uPAR 不仅在肿瘤

细胞表面高表达，而且在肿瘤微环境中的血管内皮

细胞和肿瘤相关巨噬细胞上高表达。因此，相比于

单靶向 EGFR 或 uPAR 的毒素，eBAT 能够同时靶

向肿瘤细胞和肿瘤微环境发挥协同抗肿瘤作用：

ATF 成分既可以通过 uPAR 靶向肿瘤血管生成系统

破坏肿瘤微环境，还可以靶向肿瘤微环境中的免疫

抑制性肿瘤相关巨噬细胞，提高自然杀伤细胞和 T

细胞对肿瘤细胞的杀伤效力；表皮生长因子成分可

以通过靶向肿瘤细胞表面的 EGFR 抑制下游信号传

导，从而抑制肿瘤细胞增殖。此外，eBAT 还可以有

效的靶向肿瘤增殖细胞群，包括未分化的肿瘤干细

胞和过渡扩增的肿瘤细胞，增强肿瘤治疗效果。 

Errico Provenzano 等[51]制备了由 ATF 与植物核

糖体失活蛋白皂草素构建的配体靶向毒素 ATF- 

SAP，该配体靶向毒素对 uPAR 高表达的白血病

U937 细胞显示出特异性细胞毒性（ IC50＝0.1 

nmol/L）。Zuppon 等[52]还发现，ATF 能够选择性地

将皂草素毒素递送到 uPAR 高表达的膀胱癌细胞系

RT112 细胞、5637 细胞，以及乳腺癌细胞系 MDA- 

MB468 细胞，BT549 细胞和 SUM149 细胞，并诱导

细胞凋亡，其 IC50 分别为（3.5±2.0）、（14.5±8.0）、

（3.2±3.0）、（13.0±6.0）、（12.0±11.0）nmol/L；ATF-

SAP（iv，0.5 mg/kg，3 次/5 d）也能够明显抑制 RT112

膀胱癌异种移植瘤模型的生长。 

4  基于靶向 uPAR 的纳米药物递送 

近年来，许多研究人员还利用 uPAR 靶向的各

种纳米平台作为药物递送系统来提高肿瘤治疗效

果。Dong 等[53]制备了 uPA 多肽修饰的装载 DNA 修

复阻滞剂 BRCA1 siRNA 和 DNA 损伤剂 Pro-Pt 的

壳核 pH 值敏感平台（uPA-SP@CaP NPs）；uPA-

SP@CaP NPs（Pro-Pt：2 mg/kg，BRCA1 siRNA：

iv，100 nmol/kg，8 次/4 d）不仅能够通过高渗透长
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滞留效应（EPR）和 uPA 多肽实现双重肿瘤靶向，

而且具有 pH 值响应释药能力、溶酶体逃逸性能和

不可逆的 DNA 损伤能力，从而改善了三阴性乳腺

癌的抗肿瘤效果，且不良反应较小；Miller-

Kleinhenz 等[54]成功制备了双靶向 Wnt 和 uPAR 的

装载阿霉素的氧化铁纳米粒（IONP）（iWnt-ATF24-

IONP-Dox）；iWnt-ATF24-IONP-Dox（阿霉素：iv，

5 mg/kg，3 次/2 周）能够通过下调 CD44、uPAR 和

Wnt 信号传导，明显抑制原位耐药性乳腺癌 PDX 模

型的生长；Lee 等[55]制备了靶向 uPAR 的装载吉西他

滨的 IONP（ATF-IONP-Gem）；与 IONP-Gem 相比，

ATF- IONP-Gem（吉西他滨：iv，2 mg/kg，2 次/周，

共 5 次）能够同时靶向肿瘤细胞和肿瘤基质细胞，

克服肿瘤基质效应，从而增强对胰腺癌的治疗效

果；Gao 等[56]进一步制备了靶向 uPAR 的装载顺铂

或阿霉素的聚乙二醇（PEG）化 IONP（ATF-PEG-

IONP- Cis/Dox）；ATF-PEG-IONP-Cis/Dox（顺铂 5 

mg/kg 或阿霉素 10 mg/kg，2 次/周，共 4 次）ip 后

能显著抑制胰腺癌的生长，同时降低 CD31 阳性肿

瘤血管的数目，减少腹水的产生。Ahmed 等[57]还制

备了双靶向促黄体生成素释放激素受体和 uPAR 的

装载紫杉醇的 IONP（LHRH-AE105-IONP-PTX）；

与单靶向纳米药物相比，LHRH-AE105-IONP-PTX

对于前列腺癌 PC3 细胞的毒性增加了 2 倍，并且降

低了紫杉醇的不良反应。Belfiore 等[58]制备了 PAI-

2 修饰的负载 N-Alkylisatin（N-AI）的脂质体；其对

高表达 uPAR 的 MDA-MB-231 细胞的毒性明显高

于 MCF-7 细胞， IC50 分别为（ 5.40±1.14）、

（31.84±8.20）μmol/L，并能够主动靶向到裸鼠肿瘤

部位。Wang 等[59]制备了一种 U11 肽修饰的自组装

纳米粒，其转染 uPAR 阳性细胞 DU145 的效率比杂

序肽修饰的纳米粒高 10 倍，并且不能转染 uPAR 阴

性细胞系 HEK293，表明 U11 肽靶向 uPAR 是特异

性的。Hong 等[60]构建了一种 pH 值敏感的 U11 肽

偶联阿霉素前药（U11-Dox）与姜黄素（Cur）共包

裹的纳米系统（U11-Dox/Cur NPs），其细胞摄取效

率明显高于非 U11 肽修饰的 Dox/Cur NPs，并且

U11-Dox/Cur NPs（阿霉素 5 mg/kg，Cur 2.5 mg/kg，

iv，1 次/3 d，共 3 周）对肺癌的生长抑制率达 85%，

表明该双载药靶向纳米系统对肺癌的治疗具有明

显的协同效应。Zhai 等[61]也制备出了一种 ATF24 多

肽修饰的β-榄香烯（β-E）长循环脂质体（ATF24-PEG-

Lipo-β-E），其能够通过靶向 uPAR 增加膀胱癌 KU-

19-19 细胞凋亡，降低细胞迁移和侵袭；并且 ATF24-

PEG- Lipo-β-E（25 mg/kg）联用顺铂（5 mg/kg）在

16 d 内尾 iv 2 次能够协同抑制 KU-19-19 膀胱癌异

种移植瘤模型的生长。 

5  基于靶向 uPAR 的 PTT/PDT 

PDT、PTT 具有微创、不良反应低、可选择性

和可局部应用等独特的优势，为目前很有前景的癌

症治疗策略。PDT 主要是将光敏剂在激光诱导下产

生的光能转移到周围的氧分子上以产生活性氧，从

而诱导癌细胞死亡[62]；PTT 能够将多种纳米材料如

金纳米棒、石墨烯纳米颗粒吸收的光能转化局部热

量，发挥抗肿瘤作用[63]。近年来，多种以 uPAR 为

靶点的 PDT/PTT 已被开发，以增强恶性肿瘤的疗

效并减少全身不良反应。 

Li 等[64]构建了一种基于 U11 多肽修饰金纳米

簇纳米平台（AuS-U11）；AuS-U11（iv，2 pmol/只，

治疗 2 周）结合主动靶向的 U11 肽，酶促释放的 5-

氨基酮戊酸和近红外荧光染料 Cy5.5，能够通过共

聚焦激光内窥镜引导的 PTT（750 nm，2 W/cm2，5 

min）/PDT（652 nm，50 mW/cm2，5 min）治疗胰

腺导管腺癌，且不良反应较小；Zhou 等[65]制备了一

种 ATF 修饰的负载疏水性光敏剂单取代 β-羧基酞

菁锌（CPZ）的重组人血清白蛋白（ATF-HAS：CPZ）；

ATF-HAS：CPZ（0.08 μmol/kg 或 0.05 mg CPZ/kg，

iv）通过近红外光照射（1 W，3 min，50 J/cm2，1

次/d，连续 7 d），能够对表达 uPAR 的 H22 肝癌细

胞显示出高效的光动力杀伤作用。在此基础上，Li

等[66]进一步开发了一种装载 CPZ 的 uPAR 靶向的

受体响应型纳米粒（ATF-HAS：CPZ@RRNP）；与

非靶向纳米粒相比，ATF-HSA：CPZ@RRNP（0.05 

mg/kg CPZ）尾静脉注射后经近红外光照射（1 W，

3 min，50 J/cm2，1 次/d，连续 7 d），能够通过主动

靶向和崩解释放药物显著提高 H22 肝癌细胞的光

动力治疗效果。Chen 等[67]也制备了酞菁锌（ZnPc）

与 ATF 的共价偶联物（ATF-ZnPc）；ATF-ZnPc（0.4 

μmol/kg）静脉注射不仅改善了 ZnPc 的水溶性，并

对 uPAR 丰富的肿瘤细胞产生高度特异性，再经近

红外光照射（670 nm，300 mW，5 min，4 J/cm2，1

次/d，连续 7 d），能够增强 PDT 对 H22 肝癌模型的

抗肿瘤效果。Yu 等[68]设计合成了一种由光热剂金纳

米星（GNS）、抗肿瘤药物铱（Ir）的复合物以及靶

向 uPAR 的聚醚酰亚胺–AE105 肽偶联物（P-

AE105）组成的多功能纳米平台 GNS@Ir@P- 
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AE105；GNS@Ir@P-AE105（0.5 mg Ir/kg，1 次/2 d，

治疗 21 d）通过瘤内注射或尾静脉注射后经近红外

光照射（808 nm，1.5 W/cm2，15 min，1 次/2 d，治

疗 21 d）能够通过活性氧诱导的 p53 细胞凋亡途径

发挥高效的抗三阴性乳腺癌作用。Hu 等[69]设计并

构建了一种 AE105 修饰的装载顺铂和贝伐珠单抗

的金纳米棒介孔二氧化硅纳米粒（cis-AuNRs@ 

SiO2-Avastin@PEI/AE105）。靶向多肽 AE105 的缀

合可明显改善纳米药物的细胞内摄取，并可用于宫

颈 癌 的 预 后 诊 断 ； cis-AuNRs@SiO2-Avastin@ 

PEI/AE105 采用以下 4 种治疗方案：（1）1 mg 

Au/kg，静脉注射 24 h 后进行近红外光光照

（3W/cm2，3 min，1 次/2 d，治疗 21 d）；（2）1 mg 

Au/kg，瘤内注射同时进行近红外光光照（3 W/cm2，

3 min，1 次/2 d，治疗 21 d）；（3）10 mg Au/kg，静

脉注射 24 h 后进行近红外光光照（3 W/cm2，20 min，

治疗 1 次）；（4）10 mg Au/kg，瘤内注射同时进行

近红外光照射（3 W/cm2，20 min，治疗 1 次），均

能够通过光热治疗、化疗和抗肿瘤血管生成显著抑

制 HeLa 宫颈癌肿瘤模型的生长，并且瘤内注射的

效果优于静脉注射效果，尤其是第 4 种治疗方案，

肿瘤在治疗 21 d 后几乎消失，并且安全性良好。 

6  结语 

uPAR 是治疗癌症的有吸引力的靶标，因为其

在肿瘤中有选择性地表达，而在正常组织中则不表

达。uPAR 在肿瘤的发展中发挥着全面的作用，与肿

瘤的增殖、凋亡、侵袭和转移、预后以及肿瘤多药

耐药关系密切，为开发靶向该靶标的多种疗法提供

了基础。本文总结了多种以 uPAR 为靶点的治疗方

法，包括 uPAR 靶向的多肽、单克隆抗体、配体靶

向毒素，以及 uPAR 作为靶点在纳米药物递送系统、

PTT/PDT 中的应用。动物实验已经表明通过靶向

uPAR 治疗肿瘤的策略可行，未来应该继续研究

uPAR 对不同类型癌症的治疗效果，以及 uPAR 联

合化疗、靶向疗法、免疫疗法，以及纳米药物递送

系统在恶性肿瘤中的治疗潜力，以更好地助力该类

药物实现临床转化。 
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