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肿瘤侵袭由细胞因子或生长因子严格调节，

需要肿瘤相关蛋白水解酶的表达，从而使肿瘤细

胞通过对基膜和细胞外基质的附着、黏附和侵袭
来穿透细胞和基质屏障。尿激酶型纤溶酶原激活
物（urokinase-type plasminogen activator，uPA）在
诸多肿瘤组织和循环血中的高表达与肿瘤的病理

特点和预后相关。uPA受促丝裂原激活蛋白激酶
（mitogen-activated protein kinase，MAPK）家族成
员p38MAPK信号通路的调节。

1 uPA在头颈肿瘤侵袭中的作用

uPA 是一种丝氨酸蛋白酶，由成纤维细胞、
单核细胞、中性粒细胞、上皮细胞和肿瘤细胞合
成。uPA以无活性的单链酶原形式分泌，经纤溶
酶和组织蛋白酶激活后在赖氨酸158处裂解成由二

硫键连接的双链而活化。其A链（轻链）的一个氨

基末端片段（amino-terminal fragment，ATF），包
含 kringle区和表皮生长因子样区域，ATF可介导
uPA及其受体（uPAR）的结合；B链（重链）包含丝
氨酸蛋白酶活性区域，可将纤溶酶原转化成纤溶

酶。纤溶酶可直接或者间接地激活基质金属蛋白
（matrix metalloproteinase，MMP），从而降解细胞
外基质和层粘连蛋白、纤连接蛋白、纤维蛋白聚
糖、Ⅳ型胶原等基膜成分。在包括头颈肿瘤在内
的多种肿瘤中，uPA促进肿瘤的侵袭和转移，并
与其预后相关[1]。

uPA在头颈肿瘤的研究主要集中在上皮源性
肿瘤，并显示 uPA与其侵袭有明确的作用，但是
与其他肿瘤侵袭性的关系还有待证实。在有淋巴
结转移的口腔鳞状细胞癌中，MMP-1、MMP-3和
uPA的表达量增高，即三者起着预测颈部淋巴结
转移风险的作用 [2]。在 uPA 和或纤溶酶原激活物
抑制剂（plasminogen activator inhibitor， PAI）-1
表达量增高的患者中，肿瘤的复发率均增高；因

此在口腔鳞状细胞癌中，uPA/PAI-1 的表达量是
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[摘要] 细胞外基质降解是肿瘤侵袭的前提，尿激酶型纤溶酶原激活物（uPA）在其降解过程中发挥着重要的作
用，p38促丝裂原激活蛋白激酶（MAPK）信号通路可通过对 uPA的调节参与肿瘤的侵袭。本文就 uPA和p38MAPK
信号通路在头颈肿瘤的发生和侵袭中的作用作一综述。
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一个可靠的预后指标，有助于预后差的患者在手

术切除后辅助治疗的选择[3]。uPA和 uPAR可与跨
膜蛋白相互作用，从而调控多个信号传导通路和

影响多种细胞行为。在口腔鳞状细胞癌中，随着
uPA和 uPAR表达的增高，肿瘤表现的侵袭性亦
增高[4]。Baker等[5]也证实：uPA、uPAR 和组织纤
溶酶原激活物以及 PAI-1和 PAI-2在口腔鳞状细
胞癌中的表达量均明显高于正常的口腔黏膜，并

且 uPA、uPAR、PAI-1 三者的表达量密切相关，
但三者在口腔鳞状细胞癌中的侵袭、转移和预后
等方面的关系有待于进一步的研究。
在涎腺恶性肿瘤组织中，uPA、uPAR的表达

量高于相应的癌旁组织和良性肿瘤组织，伴有淋

巴结转移的癌组织 uPA、uPAR 的表达量高于无
转移者，其表达水平与肿瘤的转移能力相关 [6]。
在甲状腺癌中可见 uPA表达，而在甲状腺腺瘤中
未见 uPA表达，即 uPA的这种选择性表达，既可
作为区分甲状腺良性、恶性肿瘤的有效指标，也
可作为甲状腺恶性肿瘤的分子治疗靶点[7]。此外，
甲状腺癌中 uPA和 PAI-1的高表达可视为预后差
的指标[8]。
在成釉细胞瘤中，uPA和 uPAR的表达量较

在牙胚的表达量有轻度的增高，而 PAI-1的表达
量较在牙胚的表达量降低；在成釉细胞瘤中，

Maspin的表达量高于在牙胚的表达量，而在恶性
成釉细胞瘤中，Maspin的表达量较在牙胚的表达
量低。Kumamoto等[9]推测 uPA、uPAR、PAI-1 和
Maspin四者的相互作用有助于牙发育和肿瘤的细
胞外基质降解和细胞迁移，且与牙源性上皮的发

生相关。

2 p38MAPK信号传导通路在头颈部肿瘤侵袭中
的作用

MAPK级联是细胞内重要的信号传导系统之
一，细胞通过这一系统将细胞外刺激信号传递给

细胞核，使其参与细胞的生长、发育、分化和程
序性死亡等一系列生理病理过程。目前，在哺乳
动物的身体内共鉴定出 c-Jun N末端激酶（c-Jun
NH2-terminal kinase，JNK）、细胞外信号调节激
酶（extracellular signal -regulated kinase， ERK）、
ERK5 /大促丝裂原激活蛋白激酶-1 和 P38MAPK
等 4 个 MAPK 亚家族。P38MAPK 是 MAPK 家族
中的重要成员，是由 360个氨基酸组成的相对分
子质量为 3.81×105的蛋白质[10]，这种丝氨酸/酪氨

酸激酶的丝氨酸/酪氨酸残基可通过磷酸化而被激
活，故属应激激活蛋白激酶。在细胞外多种应激
原，如放射线、紫外光、热休克、高渗液和促炎
因子等的作用下，P38MAPK皆可被磷酸化，细胞
质内的 P38MAPK 可转移到细核内，通过磷酸化
激活各种转录因子并调控相关基因的表达，从而

影响细胞的转录、蛋白质合成和细胞表面受体表
达等生物效应。P38MAPK 的 4 个亚型分别为
P38α、P38β、P38γ和P38δ，它们除序列相似之
外，还有一些共同特征，如 4种激酶所包含的维
持激酶活性所必需的苏氨酸-甘氨酸-酪氨酸双磷
酸化基，P38MAPK不同亚型的分布具有组织特异
性[11]。

p38MAPK传导通路在包括头颈肿瘤在内的多
肿瘤的侵袭和转移中发挥作用 [12-13]。Junttila等 [14]

研究头颈鳞状细胞癌并以健康人的表皮角质形成

细胞对照，结果这两种细胞系均主要表达 P38α和
P38β；而且在头颈鳞状细胞癌细胞中，由
P38MAPK调控的对 ERK1/2通路的抑制作用消失；

通过腺病毒抑制内源性 P38α和 P38β的活性，可
抑制头颈鳞状细胞癌细胞的侵袭性。可见，p38-
MAPK信号通路在头颈部鳞状细胞癌的侵袭中起
促进作用，故 p38MAPK 信号通路可作为肿瘤潜
在的治疗靶点。研究[15-16]显示，p38MAPK信号通
路在甲状腺滤泡状癌和甲状腺乳头状癌中过表达，

在甲状腺滤泡性腺瘤中无表达。即在甲状腺肿瘤
中，p38MAPK信号通路可能起着调控细胞增殖的
作用，而且是区分肿瘤良恶性的唯一指标。
在牙源性肿瘤中，p-p38MAPK和 p-ERK5的

表达量较正常牙胚增高，而 p-JNK的表达量较牙
胚降低，MAPK信号传导通路参与正常牙胚和牙
源性肿瘤的增殖、分化或程序性死亡，活化表达
增加的 MAPK信号传导通路可能与成釉细胞瘤的
发生和细胞分化相关[17]；相反，p38MAPK信号传
导通路在腺样囊性癌中的研究显示，高度激活的

p38MAPK 信号传导通路与较长的生存期成正相
关，可以起预测生存率的作用，其内在机制还有

待进一步探讨[18]。

3 问题与展望

在肿瘤的侵袭中，uPA 受到 p38MAPK 信号
通路调节的报道越来越多，如乳腺癌、胃癌、恶
性黑色素瘤中均存在 p38MAPK 信号通路对 uPA
的调节，参与肿瘤的侵袭[19-22]。在头颈肿瘤方面，

368- -



国际口腔医学杂志 第 38卷 3期 2011年 5月 www.gjkqyxzz . cn

尚无相关的研究报道。鉴于 p38MAPK 信号通路
和 uPA 在肿瘤侵袭中的作用，p38MAPK 信号通
路与 uPA的相关性和内在机制的阐明，是非常必
要的。在头颈肿瘤的侵袭中，研究 p38MAPK 信
号通路对 uPA表达的调控，可为 p38MAPK 信号
通路和 uPA作为肿瘤治疗靶点提供理论依据。如
何调控 p38MAPK 信号通路，使其发挥抑制肿瘤
的作用并应用于临床，同时处理好 uPA的信号传
导途径及其复杂的交叉通路等问题，对于头颈肿

瘤的治疗有潜在的意义。
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