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·临床研究·
血浆 uPA、uPAR在乳腺癌分子亚型中的表达及临床意义 *

石 静 鞠 放 清水汪 冯 丹 颜 芳 王 宁 王雅杰△

（上海第二军医大学附属长海医院肿瘤科 上海 200433）

摘要 目的：探讨血浆 uPA、uPAR在不同分子亚型乳腺癌中的表达水平及其对乳腺癌患者治疗、预后等的临床意义。方法：采用免
疫组化 ELISA方法测定的女性乳腺癌初治患者 86例的血浆 uPA、uPAR水平，所有患者均经组织病理学确诊，以患者的临床病理
学资料提供的免疫组化结果为基础进行分子分型，结合二者进行分析。结果：血浆 uPA在乳腺癌不同分子亚型中表达有统计学差
异 (P<0.01)，uPAR在乳腺癌不同分子亚型中表达有统计学差异 (P<0.05)；乳腺癌患者血浆 uPA和 uPAR呈显著正相关（P<0.01,
Pearson相关系数 r=0.735）。结论：乳腺癌患者血浆 uPA和 uPAR的水平与分子亚型密切相关，他们和分子亚型联合，可能对乳腺
癌个体化治疗及判定预后有指导意义。
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前言

尿激酶型纤溶酶原激活剂与受体(uPA，uPAR)及其抑制剂
(PAIs)能激活多种蛋白溶解酶，降解细胞外基质、基底膜促进肿
瘤浸润、转移，并认为可能与乳腺癌的治疗及预后有关。众所周
知，目前乳腺癌分子亚型尚没有明确的概念，但它在乳腺癌中
的意义已得到广泛认同。不同分子亚型的乳腺癌，其侵袭、转
移等的分子机制不尽相同，那么血浆 uPA、uPAR与乳腺癌不同
分子亚型是否有相关性?相关研究并不多，仅有激素受体（ER、
PR）、Her-2各自的表达状态与 uPA、PAR的表达之间的关系。

本研究参照 Perou和 Carey LA[1]等的研究以免疫组化法为
基础将乳腺癌分为四个主要亚型：ER和 (或) PR阳性且 Her-2
阴性定义为乳腺导管上皮腔内 A型 (luminal A型),ER和 (或)
PR阳性且 Her-2阳性定义为乳腺导管上皮腔内 B型(Luminal
B 型)，ER、PR 及 Her-2 均阴性定义为基底细胞型 (basal-like

型),Her-2 阳性但 ER、PR 阴性定义为 Her-2 阳性型(Her-2+／
ER-型)。所有患者 ER、PR、Her-2表达状态的检测均为病理科
采用免疫组化方法而得。通过研究不同分子亚型乳腺癌和不同
ER、PR、Her-2表达状态下血浆 uPA、uPAR的表达情况，进一
步探讨乳腺癌侵袭和转移的病理机制，以期为乳腺癌个体化治
疗提供新的思路。

1 对象和方法

1.1 研究对象
选取 2009年 7月 -2010年 10月在第二军医大学长海医

院经组织病理学确诊的原发性乳腺癌患者 86例，均为女性，年
龄 29-72岁，平均年龄 50岁，临床资料齐全，2周内均未接受抗
凝及溶栓治疗。所有患者均未接受放疗、化疗及内分泌治疗。所
有入组患者组织学分级参照改良 Bloom分级标准，TNM分期
参照 AJCC乳腺癌 TNM分期标准。
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1.2 实验方法和试剂
晨间采集入组患者空腹静脉血 5 ml，放人含 0.109 mol／L

枸橼酸钠抗凝管中，混匀，3000转／秒离心 15分钟，分离血
浆，提取上清液置于离心管中，保存于 -80冰箱，待测。血浆 u-
PA、uPAR的检测方法采用免疫组化 ELISA方法。试剂盒为美
国 GBD公司生产，由恒远公司提供，具体试验操作严格按照说
明书进行。
1.3 统计学处理

应用 SPSS13．0统计软件进行数据处理分析，计量资料以
均数±标准差(x±s)表示。两组间均数比较采用 t检验；多组均
数之间比较采用 ANOVA方差分析,组间两两比较采用 LSD检

验，以 P<0.05为有统计学意义。

2 结果

2.1 乳腺癌血浆中 uPA和 uPAR的浓度与激素受体(ER、PR)及
Her-2表达状态的关系

ER 表达阳性乳腺癌患者，血浆 uPA、uPAR 浓度值高于
ER表达阴性者，差异均有统计学意义(P<0.05)。不同 PR表达
状态的乳腺癌患者血浆 uPA、uPAR 水平无统计学差异(P>0.
05)。Her-2阳性的乳腺癌患者，血浆 uPA、uPAR水平高于 Her-2
阴性患者，差异有统计学差异(P<0.05)。如表 1。

表 1 不同 ER、PR和 HER-2状态与血浆 uPA及 uPAR水平的关系（x±s）pg/ml

Table1 The relationship between ER/PR/Her-2 and the serum lever of uPA /uPAR（x±s）ng/ml

组别(Group) 例数(n) uPA P uPAR P

ERv

阳性(+) 51 707.70±143.38 2307.09±369.57

阴性(-) 35 631.60±128.47 <0.05 2172.01±241.83 <0.05

PR

阳性(+) 40 706.84±133.38 2261.76±300.16

阴性(-) 46 650.55±145.12 >0.05 2158.96±240.68 >0.05

HER-2

阳性(+) 45 702.54±137.20 2275.29±314.47

阴性(-) 41 628.90±124.05 <0.05 2146.21±225.26 <0.05

2.2 乳腺癌血浆中 uPA和 uPAR的水平与乳腺癌不同分子亚
型的关系

不同分子亚型的乳腺癌，血浆 uPA水平不同，差异均有统
计学意义(P<0.01)，两两比较发现血浆 uPA水平在 LiminalA型
与有 LiminalB型有统计学差异（P<0.01），在 LiminalB 与基底

型间有统计学差异（P<0.01），余未发现有统计学差异。血浆 u-
PAR在不同分子亚型乳腺癌中水平也有统计学差异(F=3.96，
P<0.05)。两两比较发现血浆 uPAR 水平在 LiminalA 型与有
LiminalB型有统计学差异（P<0.05），在 LiminalB与基底型间有
统计学差异（P<0.01），余未发现有统计学差异。如表 2。

表 2 不同分子亚型与血浆 uPA及 uPAR水平的关系（x±s）pg/ml

Table2 The relationship between molecule subtypes and the serum lever of uPA /uPAR（x±s）ng/ml

分子亚型（Molecule subtype） 例数(n) uPA P uPAR P

LiminalA 27 591.94±93.85 1915.84±355.02

LiminalB 30 667.24±83.77 2149.38±462.44

Basal-like 15 569.71±90.387 1976.19±355.02

Her-2（+） 14 617.39±71.48 <0.01 1976.19±226.32 <0.05

2.3 乳腺癌血浆中 uPA和 uPAR表达水平的相关性
乳腺癌患者血浆中 uPA 的水平为 641.73±128.13pg/ml，

血浆 uPAR的水平为 2212.59±470.82pg/ml，二者浓度水平差

异有统计学意义（P<0.01）,并且呈显著正相关（Pearson相关系
数 r=0.735）。如表 3

表 3 uPA和 uPAR在乳腺癌血浆中相关性（x±s）ng/ml

组别(Group) 水平(Concentration) r P

uPA 641.73±128.13

uPAR 2212.59±470.82 0.735 <0.01
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3 讨论

乳腺癌的发生、发展是一个多因素、多步骤的复杂过程，尿
激酶型纤溶酶原激活物(Umkinase Plasminnogen Actirator_uPA)
系统作为主要的蛋白降解系统在其侵袭、转移过程中起着重要
作用。此系统包括：尿激酶型纤溶酶原激活物 UPA，尿激酶纤
溶酶原激活物受体 uPAR, 及尿激酶纤溶酶原激活物抑制剂
PAI-1、PAI-2，PAI-3 等。肿瘤细胞分泌的无活性尿激酶原
(pro-uPA)与 uPAR结合后转变成有活性的 uPA，后者激活结合
在细胞表面的纤溶酶原，使其转化为纤溶酶。另外，uPA和 uP-
AR结合形成的复合体，与玻璃体结合蛋白(VN)结合,调节 uP-
AR与整合素间的相互作用，从而激发细胞内信号传导级联，促
进前导区粘附，刺激细胞迁移[2]；同时，uPA在细胞尾部促进纤
溶酶原(PG)转化成为纤溶酶(PL)，进而促进迁移细胞尾部 ECM
蛋白和细胞表面粘附受体降解，导致细胞尾部的回缩[3]。研究还
发现，uPAR与 uPA结合形成的复合物可激发 PL以及依赖 PL
激活的MMPs的产生[4,5],使肿瘤细胞从迁移发展到侵袭。该过
程受到 PAI-1、PAI-2、PAI-3及一系列生长因子的调节[6]。近年
已证实，乳腺癌患者血浆 uPA、uPAR的水平较正常人明显增
高。许多研究发现血浆 uPA、uPAR高表达与乳腺癌的转移及预
后不良正相关，并与乳腺癌化疗和内分泌等特殊治疗疗效相
关。

我们的实验利用 ELASI法对 86位乳腺癌患者血浆中 uP-
A、uPAR的表达与 ER、PR、Her-2、分子亚型的相关性进行研
究，发现血浆 uPA、uPAR表达水平低者，其 ER表达状态越倾
向于阴性，未发现 PR不同表达状态下 uPA、uPAR浓度有统计
学差异，Her-2阳性的乳腺癌患者，血浆中 uPA、uPAR浓度值
明显高于 Her2阴性者，差异有统计学意义，Her-2阳性的乳腺
癌患者，血浆中 uPA、uPAR浓度值明显高于 Her2阴性者，差异
有统计学意义。我们的研究结果与 Minisini[7]等研究的结果相
似，但我们的实验用 ELASI法测得，具有选择敏感性强、特异
性高的优点。新近研究显示[8,9]，uPAR的高度表达促进晚期乳腺
癌的复发和远处转移，是通过引起 HER2基因的过度扩增／表
达从而放大 HER2的致肿瘤效应的机制，本研究结果也支持这
一结论。但我们的实验是在蛋白质水平测定的，简便易行，更适
宜在临床推广应用。PR表达状态与 uPA、uPAR的关系目前尚
不明确，有实验认为 PR与 UPA在乳腺癌组织中的表达呈低度
相关，而我们未发现 PR不同表达状态下 uPA、uPAR浓度有统
计学差异，可能是因为本实验的样本量不够，为明确他们之间
的关系，尚需进一步大样本的实验研究。

不同分子亚型的乳腺癌，其生物学特征能及预后有很大不
同。既往研究发现[10]：HER2过表达型及 basal-like型患者预后
差，而 luminal A型预后较好。这可能与三阴乳腺癌较其他类型
显示更高的复发和远处转移率有关。我们的研究发现，虽然 u-
PA、uPAR浓度在不同分子亚型中两两比较并不是都有统计学
差异，可能与样本量不足有关。但就均数而言，血浆 uPA、uPAR
在 luminal B型中表达最高，在基底细胞型中表达最低，而以往
研究认为血浆 uPA、uPAR高表达与乳腺癌的转移及预后不良
正相关，二者存在矛盾。这说明在三阴乳腺癌中，除了 uPAR，还
有更重要的因素影响着肿瘤的转移率及预后，三阴乳腺癌复
发、转移的机制尚需进一步研究。另外，乳腺癌分子分型可以分
析、预测患者内分泌治疗和新辅助化疗的敏感性及疗效，并可
以筛选出适合内分泌治疗及化疗可能获益的患者，以避免一部

分乳腺癌患者治疗过度，而 uPA系统对乳腺癌患者的治疗也
有一定预测作用，所以我们考虑检测 uPA、uPAR联合乳腺癌分
子亚型有可能对患者的治疗及判断预后有一定意义。目前，分
子亚型尚未统一的定义，本研究的分子亚型是以免疫组化为基
础而分的，与利用基因芯片技术的分子分型相比，存在精确性
低等缺点，所以本研究的结论需进一步扩大样本来证明。

本实验发现血浆 uPA、uPAR呈显著正相关，说明 uPA、uP-
AR存在协同作用，证明了以往研究的正确性，活性的 uPA的
作用不仅受其自身浓度的影响，且与 uPAR的密度相关，在乳
腺癌的发生及进展中 uPA、uPAR及 PAI-1相互调节[11]。

目前，uPA、uPAR在乳腺癌方面的研究，揭示了 uPA系统
在促进癌细胞侵袭、转移方面的作用，并发现 uPA系统促进乳
腺癌的恶性进展。uPA，uPAR已作为独立的预后因子在临床上
被测定，并可以参与乳腺癌预后的评估及治疗方案的制定，而
它们联合分子亚型对乳腺癌患者个体化治疗、预测乳腺癌治疗
疗效及预后的意义尚需进一步研究。uPA、uPAR在靶向治疗方
面的作用是目前研究的热点，RNA干扰、甲基化及一些相关抑
制因子可能对乳腺癌的治疗有所帮助。该系统成员还可以通过
各种酶学机制及细胞信号通道参与乳腺癌的细胞增殖，肿瘤血
管生成等过程，对这些复杂机制的研究尚在进行中。
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