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摘要 肿瘤是严重危害人类健康的疾病 . 研究表明，实体瘤周围环境中的胞外基质蛋白、浸润性免疫细胞和间充质细胞分泌

的蛋白质组等均与肿瘤的发生、发展以及肿瘤治疗的耐受性等密切相关 .肿瘤微环境中一个重要调控因子，纤溶酶原激活物

抑制剂1（plasminogen activator inhibitor-1，PAI-1），不仅与组织型纤溶酶原激活物（tissue-type plasminogen activators，tPA）

构成调节纤溶活性的一对关键物质，而且参与肿瘤的侵袭、浸润和转移等多个环节并扮演重要角色 . 本文针对近年来PAI-1

的结构和功能方面研究新进展及其与肿瘤微环境的相关性进行综述，并提出PAI-1可作为抗肿瘤治疗的重要靶点 . 同时，本

文也分析了PAI-1抑制剂对肿瘤干预的研究现状，指出PAI-1抑制剂对肿瘤治疗的潜在应用价值 .
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随着人口老龄化趋势的加剧、环境及生活方式

的改变，肿瘤已成为危害我国居民健康和社会发展

的主要疾病之一 . 肿瘤是正常细胞长期在很多外因

和内因作用下，发生基因质变而导致过度增殖的后

果 .长期以来，科学家们将治疗肿瘤的重点放在肿

瘤细胞，如利用药物抑制肿瘤细胞的增殖或（/及）

迁移等 . 随着近年来分子生物学的发展，以及人们

对肿瘤相关发病机制研究的不断深入，愈来愈多的

研究结果表明：肿瘤部位浸润的免疫细胞、间质细

胞及所分泌的活性介质等与肿瘤细胞共同构成的肿

瘤微环境 （tumor microenvironment，TME） 在肿

瘤细胞的增殖、扩散转移以及对多种疗法的耐受性

产生中均扮演重要角色 . 其中，在转移性肿瘤和耐

受性肿瘤的治疗中，靶向TME的治疗策略正逐渐

引起人们关注［1-2］ . 本文将近年来针对TME中的一

个重要调控因子，纤溶酶原激活物抑制剂 1

（plasminogen activator inhibitor-1，PAI-1），在肿瘤

的发生、发展过程中的重要发现进行阐述，分析其

作为肿瘤治疗新靶标的可能性 .

1 PAI-1简介

体内的纤维蛋白溶解过程（图1）大致分为两

个阶段：纤溶酶原激活和纤维蛋白（原）溶解 . 首

先是纤溶酶原在纤溶酶原激活物的作用下变成纤溶

酶 . 产生的纤溶酶可水解纤维蛋白原和纤维蛋白 .

纤溶酶原激活物抑制剂 （plasminogen activator

inhibitor，PAI）通过抑制纤溶酶原激活物，从而发

挥抑制纤溶作用 . 可见，由纤溶酶原激活物

（plasminogen activator，PA）、纤溶酶原激活物受

体（urokinase receptor，uPAR）及其抑制剂 PAI组

成的纤溶酶原激活系统 （plasminogen activation

system，PA system），参与了体内纤溶活性的调控 .
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PAI-1在血浆中的浓度约为0.1~0.4 nmol/L，且

存在昼夜及季节变化规律 . PAI-1 的三维结构（图

2）是由 3个 β折叠、9个 α螺旋以及 1个活性中心

环（reactive centre loop，RCL）组成［3］ . 在生理条

件下，激活态的PAI-1 （图 2a）很快被氧化而失活

呈潜伏态（图 2b） . 潜伏态 PAI-1 （图 2b）在体外

某些外界条件下 （如尿素、十二烷基硫酸钠

（sodium dodecyl sulfate，SDS）等变性剂）可被激

活而成为激活态PAI-1，但其在体内是否也一样能

够被激活尚无定论 .

PAI-1通过其RCL发挥抑制组织型纤溶酶原激

活物 （tissue-type plasminogen activators， tPA） 和

尿 激 酶 纤 溶 酶 原 激 活 物 （urokinase-type

plasminogen activators，uPA） 活性的作用 . 其中，

PAI-1与 tPA之间的快速动态平衡对维持血浆纤维

蛋白溶解系统（简称纤溶系统）的稳态起决定性作

用 . PAI-1对 tPA的抑制限于血浆中游离的 tPA，而

对和纤维蛋白结合的 tPA活性较低或不起作用 . 灭

活的 tPA及 tPA-PAI复合物可被肝脏迅速从血浆中

清除 . 此外，PAI-1可通过其F螺旋紧密结合于玻连

蛋白（vitronectin，Vn）［5］，从而延长其半衰期 .由

此可见，PAI-1是纤溶酶原激活系统最重要的生理

调节剂 . 通过抑制 PAI-1的活性或形成的化合物可

抑制血栓形成，用于治疗因血栓导致的疾病，如血

栓性疾病等 . 近年来的研究表明：PAI-1 不仅是血

栓形成性疾病的危险因素，它还参与肿瘤的侵袭、

浸润和转移等多个环节并扮演重要角色［6-9］ .

2 PAI-1的表达调控

PAI-1 的表达调控过程受肿瘤坏死因子 α

（tumor necrosis factor- α， TNF- α）、 白 介 素 1

（interleukin-1，IL-1）、激素、受体蛋白、转化生长

因子 β（transforming growth factor-β，TGF-β）、线

粒体代谢释放的活性氧簇（reactive oxygen species，

ROS）等多种因素影响（图3） .

在上述这些因子中，有的可通过直接结合

PAI-1基因调控序列，增强PAI-1转录 . 如过氧化物

酶体增殖剂激活受体 γ （peroxisome proliferators-

activated receptor γ，PPARγ） 通过位于 PAI-1 基因

启动子区的−206 bp至−194 bp之间的顺式作用元件

（TCCCCCATGCCCT）上调 PAI-1［10］ . 有的因子则

是通过复杂的通路传感激活PAI-1转录 . 如TGF-β1

募集和磷酸化激活Smads蛋白，后者结合PAI-1基

因启动子−734 bp 至−731 bp 处的 Smad 结合元件

（SBE），激活PAI-1转录 . 此外，PAI-1的转录调控

过程还受到 MAPK 通路的协同调控：MAPK-ERK

可激活上游刺激因子（upstream stimulatory factor，

Fig. 1 Composition of fibrinolytic system
图1 纤溶系统的组成

Fig. 3 Factors that influence transcriptional regulation of
PAI-1

图3 影响PAI-1转录调控的因素

Fig. 2 Two different conformation of PAI-1
图2 PAI-1的两种不同构象［4］
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USF），活化的 USF 结合 PAI-1 启动子非对称序列

E-box，增强PAI-1的转录［11］ .

3 PAI-1与乳腺癌及卵巢癌

乳腺癌和卵巢癌是女性常见的恶性肿瘤，发病

率高 . 患癌的风险既包括外在的环境和行为因素，

也包括内在的遗传因素 . 比较常见的一种遗传性卵

巢癌综合征，遗传性乳腺癌-卵巢癌综合征，就表

明乳腺癌与卵巢癌之间存在的微妙遗传因素关系 .

目前已有越来越多的临床资料显示，乳腺癌和卵巢

癌都是容易发生转移的肿瘤，甚至淋巴结无转移的

早期癌症患者也存在一定的远处转移发生率 . 因

此，寻找乳腺癌和卵巢癌的有效预后指标，尽早检

出预后不佳的高危患者，对提高患者生存率和生存

质量具有重要意义 .

研究发现，PAI-1水平与乳腺癌及卵巢癌的预

后密切相关：PAI-1是淋巴结转移阴性的乳腺癌患

者独立预后不良预测因子，肿瘤组织PAI-1高表达

患者的乳腺癌复发和死亡的风险提升了2~8倍［12］ .

PAI-1在卵巢癌患者血浆中的高水平表达也与卵巢

癌的高值临床分期密切相关［8］ . 全球领先的肿瘤专

业学术组织——美国临床肿瘤学协会 （American

Society for Clinical Oncology，ASCO）以及德国乳

腺癌协会（German Breast Cancer Society，GBCS）

已将PAI-1在乳腺癌血浆中的水平检测纳入指导乳

腺癌患者治疗策略［8-9］，但血浆中 PAI-1 的表达水

平对乳腺癌及卵巢癌发生肿瘤转移的预后作用机制

还亟待进一步完善，尤其是PAI-1与常见免疫组化

标记物（如雌激素受体ER、孕激素受体PR、人表

皮生长因子受体HER-2）之间的相关性尚不十分明

确［13-14］ . 尽管如此，鉴于乳腺癌及卵巢癌患者与

ER及HER2等表达的密切相关性，可能联合检测

PAI-1水平将有助于判断上述肿瘤的恶性程度及预

测其生物学行为 .

4 PAI-1与免疫逃逸

尽管人体内具有强大的免疫监视功能，但仍难

以阻止肿瘤的发生和发展，这是因为肿瘤细胞可通

过多种机制逃避人体的免疫攻击 . 肿瘤细胞这种通

过多种机制逃避机体免疫系统识别和攻击，从而得

以在体内生存和增殖的现象，称为肿瘤免疫逃逸

（tumor immune escape） . 这个过程涉及到肿瘤细胞

的生物学特殊性、人体的免疫状态以及两者之间的

力量对比等诸多因素 . 近年来的研究发现：含有免

疫细胞的TME在癌症的发展中起着至关重要的作

用 . 其中，占肿瘤总重量 50% 的肿瘤巨噬细胞

（tumor associated macrophage，TAM） 不仅阻止 T

细胞攻击肿瘤细胞，而且分泌生长因子滋养肿瘤细

胞，促进肿瘤血管生成、肿瘤细胞转移扩散［15］ .

在针对非小细胞肺癌 （non-small cell lung

cancer，NSCLC）患者的研究中发现［16］：患者高

表达 PAI-1 与 TAM 产生的免疫抑制细胞因子

（IL-6、CCL-17、CCL-22） 正相关；PAI-1 引起细

胞外基质 （extracellular matrix，ECM） 中 TGF-β

水平上调，而 TGF-β对 PAI-1 又具有正反馈作用 .

而用 shRNA （short hairpin RNA）干扰人纤维肉瘤

细胞 HT1080 的 PAI-1 表达后，发现浸润到肿瘤组

织的TAM明显减少［17］ . 最近，科学家们在针对肿

瘤细胞如何逃避治疗的研究中发现［18］：PAI-1通过

与周围正常组织相互作用，招募免疫系统中常见参

与者（如 IL-6和STAT3），将巨噬细胞推入另一种

癌前状态（称为M2），从而改变巨噬细胞的行为，

支持而非攻击肿瘤细胞 . 因此，含有高PAI-1水平

的肿瘤更具侵袭性，并且与较差的治疗结果相关 .

很显然，对PAI-1如何与巨噬细胞通信以改变其活

性的理解可能改变我们对癌症的治疗方法 .

5 PAI-1与细胞增殖

细胞增殖是生物体生长、发育、繁殖和遗传的

基础 . 癌变的细胞紊乱了细胞分裂、凋亡和组织自

稳性的正常调控而无限增殖 . PAI-1具有正调控细

胞分裂作用 . Evan等［19］报道：利用基因敲除的方

法可降低膀胱癌T24细胞的PAI-1表达水平，可导

致该细胞增殖能力下降、G0/G1 期的细胞数量增

加 .顺铂化疗的食管鳞癌患者，进行食管鳞癌细胞

KYSE-450 及 肿 瘤 相 关 纤 维 母 细 胞 （cancer-

associated fibroblasts，CAFs）分泌的细胞因子、炎

症因子等检测中［20］，也证实PAI-1具有促食管鳞癌

细胞KYSE-450增殖的作用，并发现肿瘤微环境中

的 CAFs 是 PAI-1 的主要来源之一 . 我们知道，

CAFs通过分泌细胞因子、炎症因子和血管生成因

子与癌细胞之间产生广泛的交互对话（cross-talk），

在肿瘤细胞的增殖、转移和血管形成等方面扮演十

分重要的角色 . 可见，PAI-1 作为化疗的副产物，

反过来影响着化疗的治疗效果 .

新型口服 PAI-1 抑制剂 Tiplaxtinin （PAI-039）

对T24、HeLa、UM-UC-14等多种肿瘤细胞的增殖

均具有显著抑制作用，而且随着其浓度升高，处于
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G0/G1期的肿瘤细胞数量明显增加，G1/S期转化相

关的周期调控蛋白（cyclin D3、CDK4/6、cdk2 和

cyclin E等）明显下调 . 因此，尽管PAI-1抑制剂的

临床应用目前还存在一定风险，但其与化疗药物联

合应用势必有助于增强化疗药物的疗效 .

6 PAI-1与细胞侵袭转移

肿瘤细胞侵袭转移的过程是肿瘤细胞与宿主细

胞之间相互作用的连续过程，这个过程是复杂、多

步骤的 . 肿瘤侵袭是肿瘤扩散的第一步，是肿瘤细

胞与周围间质相互作用的结果，其标志是肿瘤细胞

突破基底膜 . 肿瘤转移是肿瘤细胞从原发部位侵入

淋巴管、血管或体腔，至靶组织或靶器官，形成与

原发肿瘤不相连续而组织学类型相同的肿瘤 . 肿瘤

转移是恶性肿瘤最显著的生物学特性之一，也是临

床肿瘤患者的主要死因 . 近年来，随着对肿瘤细胞

侵袭转移的分子机制和临床现状的了解，人们在寻

找有效的抗肿瘤细胞侵袭及转移药物的领域已取得

显著进展 .

其中，在PAI-1与细胞侵袭转移能力的相关性

研究中发现，PAI-1会引起正常贴壁生长的细胞发

生细胞悬浮的现象 . PAI-1 沉默对骨肉瘤肺转移具

有抑制作用［21］，被敲除了PAI-1的小鼠（PAI-1-/-）
的肿瘤细胞侵袭能力明显削弱［22］ . 研究者们构建

了 Vn 敲除的小鼠模型并表达 PAI-1 突变株的腺病

毒（分别为AdPAI1R346M，M347S——具备Vn结合能力

但没有蛋白酶抑制剂活性、AdPAI1Q123K——具备蛋

白酶抑制剂活性但不结合 Vn），发现只有腺病毒

AdPAI1Q123K治疗组可恢复肿瘤细胞的侵袭转移能

力，这个实验结果提示：PAI-1可独立影响肿瘤细

胞侵袭转移能力，与是否结合Vn无关 . 因此，抑

制PAI-1活性或其形成的化合物具有抑制肿瘤细胞

侵袭转移的能力，并对由细胞侵袭转移引起的疾病

具有一定治疗作用 .

7 PAI-1与分子肿瘤学

肿瘤细胞利用肿瘤微环境的信号，促使肿瘤发

展 . PAI-1 与 TGF-β之间的正反馈调控促进了上皮

细胞向CAFs转变［23］，CAFs通过分泌PAI-1使该过

程得以持续 . PAI-1通过AKT、ERK等通路刺激肿

瘤细胞增殖，并诱发细胞耐受化疗产生的 ROS.

Bajou 等［24］ 指 出 ， PAI-1 抑 制 内 皮 细 胞

（endothelial cells，ECs）经 Fas/FasL信号调控的凋

亡途径 . 在 PAI-1 信号刺激下，ECs 分泌 CCL5. 三

阴性乳腺癌细胞 MDA-MB-231 的 CCR5 受体结合

CCL5 后，通过正反馈途径维持 PAI-1 信号，促使

肿瘤转移［25］ . 目前，虽然在细胞膜上没有发现

PAI-1的受体蛋白，但PAI-1可与uPA-uPAR-integrin

复合物结合，随后PAI-1介导低密度脂蛋白受体相

关 蛋 白 （low density lipoprotein receptor-related

protein，LRP）与复合物结合（图4） . 经内吞作用

复合物中的PAI-1和 uPA被清除掉，受体随胞内体

返回细胞膜 . 内吞过程促使细胞膜 Integrin和 uPAR

与细胞外基质配体分离，增加了细胞黏附的灵活

Fig. 4 PAI-1 and molecular oncology
图4 PAI-1与分子肿瘤学
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性 . 这些蛋白质周期性地重新分布，驱动了细胞的

黏附——去黏附——再黏附过程［7］，促进肿瘤的

转移 . 也有研究指出，PAI-1 通过非胞吞依赖的

LRP1/JAK/STAT1途径调控肿瘤的转移［26］ .

8 PAI-1抑制剂

PAI-1 是体内纤溶系统的重要负调控因子，

PAI-1 水平的异常升高会导致血栓形成 . 此外，

PAI-1 通过介导血管新生（angiogenesis）、细胞增

殖等生理过程参与肿瘤的侵袭和转移 . 因此 PAI-1

是抗血栓性疾病和抗肿瘤药物作用的重要潜在靶

标，PAI-1抑制剂的发现与设计具有十分重要的意

义和应用前景 .

关于PAI-1抑制剂的研究，最早始于20世纪90

年代中期，研究者们从微生物链激菌属中分离得到

两种二酮哌嗪 XR330 和 XR334，发现这两种化合

物均能在体内提高纤溶活性，具有抑制小鼠血栓形

成作用［27］ . 之后，在 XR334 基础上进行结构修饰

得到 XR5118，发现其具有抑制 PAI-1 活性及良好

的溶栓效果［28］ . 此外，香豆酮衍生物WAY-140312

（口服用药）在动物实验中也展示出具有提高动脉

血流、抑制血栓形成的作用［29］ . 吲哚类Tiplaxtinin

（PAI-039）对小鼠动静脉血管损伤模型具有抗血栓

形成作用，但不影响血小板凝集［30-31］ . 近年来发现

的 PAI-1 抑制剂，如 TM5275，对非人类的灵长目

动物血管的血栓形成具有抑制作用，但不影响血流

时间［32］，PAI-749具有抗血栓作用，但不影响血液

系统的基础凝血和纤溶，从天然中药丹参中提取的

丹参酮和隐丹参酮对 PAI-1 具有良好的抑制作

用［33］，早期用于降脂的他汀类药物，通过多种蛋

白质信号下调 PAI-1水平［34］ . 这些 PAI-1抑制剂的

研究进展对于研发疗效更好、更廉价以及更安全的

新型药物具有重要的理论意义和应用价值 .

目前 PAI-1 抑制剂（表 1）根据种类不同，分

为小分子、单克隆抗体、多肽等 . 其中，小分子抑

制剂包括二酮哌嗪类（如XR334、XR5118）、吲哚

类（如PAI-039），以及多酚类 .苯并噻吩类和丁二

烯类在体外实验中也发现具有一定抑制PAI-1的活

性［35］ ， 但 PAI-039、 TM5275、 TM5441 和

Loureirin B等小分子抑制PAI-1能力和特异性都有

待提高 . Cale 等［36］ 报道的多酚类 PAI-1 抑制剂

（CDE066） 效果佳，我们课题组开展了 PAI-1 与

CED066 及其类似物没食子酸相关的结构机理研

究［3］ . 此外，我们课题组从 1 600个天然产物库中

利用高通量筛选法筛选得到PAI-1抑制剂——信筒

子醌（embelin，IC50为1.62 μmol/L）［37］，复合物晶

体结构研究阐明了该化合物的作用机制在于减少了

PAI-1的结构灵活性，使其无法抑制其底物（尿激

酶或 tPA） . 以信筒子醌为先导化合物，Chen等［38］

合成系列不同结构的化合物并开展相关构效关系的

研究 .

与小分子药物比较，多肽类药物通常具有高活

性、高特异性以及低毒副作用等优势，但其在临床

应用上受到很多限制，如稳定性低、体内半衰期短

等 . 单克隆抗体类PAI-1抑制剂主要是通过免疫学

方法获得［39］ . 目前已报道的抗PAI-1抗体都不同程

度受PAI-1糖基化、PAI-1种属特异性的影响 .

我们课题组近年来在PAI-1抑制剂的筛选及其

机理研究方面开展了系列工作，并取得重要进展：

在解析 PAI-1与 tPA或与 uPA的米氏复合物晶体结

构［40］的基础上，针对 uPA的催化结构域进行活性

位点突变，并成功筛选出 uPA 的失活突变体

PAItrap［41-42］ . 这个多肽类PAI-1抑制剂不仅与PAI-1

结合（结合常数Kd值为0.15 nmol/L），形成稳定的

米氏复合物而阻止 PAI-1 对活性 uPA 的抑制作用

（IC50=10 nmol/L），而且该抑制剂具有高度选择性，

对结构上与 PAI-1 类似的其他 Serpin 蛋白，如

PAI-2、PN-1、antithrombin-3 和 α2-antiplasmin 的抑

制能力弱（IC50 > 14 μmol/L） . 为了克服该多肽类

PAI-1抑制剂半衰期较短的不足，我们利用白蛋白

融合技术，成功获得了半衰期可长达约500 min的

PAI-1抑制剂 PAItrap2［41-42］ . 这种长效多肽类 PAI-1

抑制剂的成功研发为今后深入开展其在体动物实验

研究提供了重要工具 .

9 PAI-1抑制剂与肿瘤治疗

肿瘤的生物学行为，包括肿瘤的生长、侵袭和

转移，是一个多因素的复杂过程 . 随着对PAI-1的

测定及其与疾病关系的深入研究，发现PAI-1与许

多实体肿瘤有密切关系［43］，PAI-1在肿瘤的侵袭、

转移等生物学行为中起重要作用，尤其肿瘤组织中

表达的PAI-1可能不仅参与血管生成的调节，而且

同时防止肿瘤组织自身及基质的降解 . 已有的研究

表明：抑制PAI-1活性可望成为肿瘤治疗的新策略 .

近年来，寻找PAI-1抑制剂在抗肿瘤药物的研

发中日益受到重视，也是目前相关领域研究的热点

之一 . 探索PAI-1抑制剂的代谢及其功能必将对肿

瘤的诊断、治疗及预后提供极大帮助 . 已报道的
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PAI-1 抑制剂中，PAI-039 对宫颈癌细胞 HeLa、纤

维肉瘤细胞HT1080的细胞增殖、细胞黏附能力等

均具有明显的抑制作用［19］，但其作用机制尚不十

分明确， IMD-4482 被认为是通过干扰 PAI-1 与

uPAR-uPA 复合物的结合，中断 uPAR 下游 ERK 信

号传递，从而发挥其抑制卵巢癌细胞迁移和增殖作

用［44］，其相关抗肿瘤临床前研究仍尚待完善 .

此外，作用于不同靶点的联合用药是肿瘤治疗

的重要策略之一 . 靶向酪氨酸激酶Src的抑制剂对

乳腺癌具有一定疗效，但其应用上受肿瘤的抗药性

限制 .Fang等［45］检测到对Src抑制剂产生抗药性的

乳腺癌细胞系 （SKBR-3/SI） PAI-1 水平明显高于

非抗药性细胞系，而且高水平内源或外源PAI-1可

降低 Src 抑制剂 （Saracatinib） 对该细胞系的增殖

抑制作用 . 经 PAI-1小分子抑制剂PAI-039处理后，

该细胞系对Src抑制剂的抗药性明显减弱 . 由此可

见，PAI-1抑制剂可作为其他抗肿瘤药物的辅助性

药物，联合用药，提高抗肿瘤效果 .

10 结 语

PAI-1在体内的水平会随着年龄的增加而逐渐

增加 . PAI-1 的主要生理功能是抑制纤溶、调控凝

血和纤溶之间平衡 . 但有趣的是，PAI-1 缺失的小

鼠并不影响其生存，只是出现因纤维化相关补偿因

子表达失调而引起的心肌纤维化失调［46］ . 缺乏

PAI-1的患者也没有明显的病理特征 . 此外，PAI-1

具有调控细胞外基质重塑、影响血管生成、细胞迁

移以及细胞增殖等作用 . 在肿瘤生物学中，PAI-1

因具有促进肿瘤迁移和增殖作用，而被认为是乳腺

癌的一个重要指标，与肿瘤的不良预后密切相关 .

这是因为 PAI-1 广泛分布于 ECM，与 TME 中组分

（如 uPA、Vn 等） 相互作用，共同调控肿瘤的进

展［47］ . 因此，PAI-1也被认为是抗肿瘤治疗、抑制

肿瘤转移的重要靶点 . 目前由于 PAI-1三维结构的

特点，尚无成药性好、特异性高的PAI-1小分子抑

制剂，但我们相信，随着PAI-1抑制剂研发的备受

关注，新型PAI-1抑制剂的出现指日可待 .

Table 1 Inhibitors of PAI-1
表1 PAI-1抑制剂

IMD4482

PAItrap2

PAItrap

CDE-066

Gallic acid

TM5001

 
蛋白质

蛋白质

 

 

 

–

~ 5 nmol/L

10 nmol/L

10 nmol/L

6.6 μmol/L

28.6 μmol/L

2017

2017

2016

2010

2010

2008

［44］

［41］

［42］

［36］

［36］

［48］

名称 结构 IC50 年份 参考文献
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S35225

PAI-0749

ZK4044

PAI-039

Bis-ANS

XR5118

AR-H029953XX

 

 

 

 

 

 

 

260 μmol/L

87 nmol/L

644 nmol/L

2.7 μmol/L

570 nmol/L

3.5 μmol/L

25 μmol/L

2007

2007

2005

2004

2001

2001

1998

［49］

［50］

［51］

［52］

［53］

［53］

［54］

续表
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Abstract Cancer is a serious disease that endangers human health. Solid tumors are surrounded by extracellular

matrix, infiltrated immune cells, and the secretum of surrounding mesenchymal cells. The tumor

microenvironment plays a key role in tumorigenesis, tumor growth, and resistance to antineoplastic therapy.

Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) is an important regulatory factor in tumor microenvironment. PAI-1 not

only functions as a key constitution with tissue-type plasminogen activators (tPA) in regulating fibrinolytic

activity, but also participates in invasion, infiltration and migration of tumor. In this paper, the structure and

function of PAI-1 and its significance in tumor microenvironment in recent years are reviewed. It is considered

that PAI-1 may be an important target for anti-cancer therapy. At the same time, the latest research results of PAI-1

inhibitors in the field of anticancer were analyzed, and the potential application value of PAI-1 inhibitors was

demonstrated.
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