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膜联蛋白A2在恶性肿瘤中作用的研究进展

Research progress in the role of annexin A2 in malignant tumors

马良 综述；李晓林，韩晶 审阅（河北医科大学第四医院  肿瘤内科，河北  石家庄  050011）

[摘  要]  膜联蛋白A2（ANXA2）属于膜联蛋白家族成员之一，参与调控正常细胞膜运输、细胞骨架构成和细胞增殖等生物学功

能。近年来的研究发现，ANXA2可以促进恶性肿瘤细胞增殖、侵袭和迁移及黏附，并且影响肿瘤治疗抵抗和免疫逃逸，ANXA2

在肿瘤组织中的表达水平与患者预后密切相关，有望成为预后评估的标志物。此外，已有研究在裸鼠皮下异种移植神经母细胞

瘤模型中尝试靶向ANXA2基因治疗，并有效增强了肿瘤化疗药物的敏感性。尽管前期进行了大量的相关研究，但到目前为止对

于ANXA2如何介导肿瘤发生、发展的具体机制仍然缺乏系统性研究。深入了解近年来ANXA2在调控肿瘤细胞上皮间质转化、

细胞骨架动力学、增殖周期、代谢和免疫学等方面的研究进展，对肿瘤治疗靶点及预后标志物的研发具有重要意义。
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膜联蛋白（annexin）是一类钙介导的磷脂结合蛋

白质超家族，具有连接生物结构的能力，其在进化中

保持着高度保守结构，这反映了它的功能是维持细

胞结构所必需的[1]。膜联蛋白在结构上由同源羧基

结构域和可变氨基末端结构域组成，其羧基核心结

构域由约 70个氨基酸残基序列组成，氨基末端结构

域包含翻译后修饰和蛋白质相互作用的位点，并赋

予每个膜联蛋白成员独特的能力[2]。膜联蛋白与细

胞的基本功能密切相关，例如细胞骨架连接[3]、胞吐

和内吞作用[4]、穿膜离子转运调节[5]、信号转导[6]、肌动

蛋白结合和调节[7]，以及DNA复制和细胞凋亡等[8]。

膜联蛋白A2（annexin A2，ANXA2）是膜联蛋白家族

中的重要成员之一，除了其具有家族的共性作用外，

还参与调控细胞膜运输、细胞骨架构成和细胞增殖

等生物学功能。近年来引起关注的是ANXA2在恶

性肿瘤的发生、发展和侵袭、转移中扮演着重要角

色。本文主要综述了近年来ANXA2在恶性肿瘤中

作用的研究进展，分析了其促进肿瘤进展的分子机

制，探讨了ANXA2作为肿瘤诊断和预后预测的生物

标志物的潜力。

1  ANXA2的结构与功能

ANXA2基因位于染色体 15q22.2，由 339个氨基

酸组成，分子质量为 36 000。ANXA2是由高度变异

的氨基末端和保守的羧基末端核心结构域组成的蛋

白质。氨基端区域（残基 2~33）的前 12个残基形

成2个亲水α-螺旋，可以与S100A10二聚体上的疏水

表面相互作用，该区域还有 2个重要的磷酸化位点，

Tyr23和Ser25，它们分别是酪氨酸激酶和蛋白激酶C

的靶点；保守的羧基端核心结构域（残基 34~339）由

4个重复段组成，每个重复段由70个氨基酸构成一个

右旋超螺旋，继而形成一个紧凑的、略微弯曲的圆

盘。圆盘凸面包含钙和膜的结合位点，而凹面背向

细胞膜，包含锚定 S100A10和氨基端结构域的结合

位点，此外，羧基端核心结构域还可以与多种生物大

分子相互作用，包括 F-肌动蛋白、肝素、磷脂和

RNA等[7]。

ANXA2有着极为复杂且重要的生理功能。在

细胞微环境中，ANXA2与细胞膜聚集、膜运输及细

胞骨架的构建有着密切关系。研究[9]证实，ANXA2

可通过空间构象变化，在细胞膜上聚集蛋白质形成

脂质并介导脂质平台的形成，这对维持胞吐、上皮细

胞极化有着关键意义。ANXA2还可以有效地诱导

脂类分离引起细胞膜变形，在胞吞、胞吐过程中发挥

重要作用[10]。此外，ANXA2可以调节F-肌动蛋白聚

合度，当ANXA2被耗竭时，F-肌动蛋白无法正常定

位，细胞骨架不足以维持正常高度，上皮细胞只能保

持相对扁平的形态[11]，因此，ANXA2对于维持细胞骨

架的稳定性具有重要意义。除维持细胞基本功能和

结构稳定性外，ANXA2对细胞的黏附也起着核心作

用[12]，下调ANXA2在血管内皮细胞中的表达水平后，

磷脂膜动力学发生改变，血管内皮细胞黏附能力下

降，导致血管内皮严重变形[13]，这说明ANXA2对维持

血管内皮正常通透性亦具有积极作用。ANXA2对

细胞黏附的调控作用还可以影响真皮细胞的聚集[14]
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和上皮细胞的迁移[15]。

2  ANXA2与恶性肿瘤的相关性

ANXA2的作用涉及细胞的多项关键生理功能，

其在肿瘤发生发展过程中有着重要作用。越来越多

的证据表明，ANXA2的异常表达与多种类型肿瘤的

发生密切相关。更为重要的是，ANXA2在预测肿瘤

的恶性程度、复发风险和预后等方面，展现出作为生

物标志物的显著潜力。

2.1  ANXA2在恶性肿瘤中的表达

ANXA2的异常表达是许多类型肿瘤的共同特

征[16]。ANXA2在肿瘤中的表达水平与胰腺癌[17]、结

直肠癌[18]、乳腺癌[19]、脑胶质瘤[20]等肿瘤的生长、侵袭

和转移密切相关，但目前关于ANXA2与肿瘤的相关

性仍存在一些争议。例如，有研究结果[21]显示，下调

ANXA2在前列腺癌细胞中的表达可以抑制细胞的

增殖；亦有研究结果[22]显示，ANXA2在前列腺癌组织

中的表达水平随着前列腺癌的进展呈现下降趋势。

针对病理分型的研究[23]发现，ANXA2仅在前列腺良

性疾病和低分化癌组织中正常表达，而在中高分化

前列腺癌组织中存在表达缺失。针对这种现象，有

学者[24]推测ANXA2基因在前列腺癌发生发展过程中

可能受到未知因素的干扰导致蛋白表达水平下降。

但这似乎并不能解释ANXA2为何在低分化癌组织

中恢复表达。以上矛盾的结论表明，在肿瘤组织中

ANXA2基因的调控机制尚未完全被阐明，仍有待深

入研究。

2.2  ANXA2与恶性肿瘤患者临床病理特征及预后

的关系

一项纳入 15项临床研究（2 321例肿瘤患者）的

高质量荟萃分析结果[25]显示，ANXA2在肿瘤组织中

过表达与肿瘤侵袭显著相关；就总生存期（OS）和无

病生存期（DFS）而言，肿瘤组织中ANXA2的表达升

高与预后不良相关，因此ANXA2对肿瘤进展的促进

作用可作为预后判断的标志物。此外，近5年间有多

项临床研究表明，ANXA2在肿瘤组织中的表达水平

与肿瘤预后和临床病理特征密切相关，其中，关于

ANXA2在肝癌、胰腺癌等消化系统肿瘤中的研究有

33项，在脑胶质瘤中的研究有9项，在乳腺癌、肺癌和

妇科恶性肿瘤中的研究有10余项。例如，ANXA2在

乳腺癌组织中的表达水平与肿瘤分期、分级及侵袭

性均呈正相关[26]；Cox回归分析结果[27]显示，ANXA2

在肿瘤组织中高表达预示着患者OS变差；在三阴性

乳腺癌组织中ANXA2的表达升高更加显著[28]。有研

究[29]显示，在非小细胞肺癌组织中ANXA2的表达水

平与肿瘤分期、病理分级、复发、转移率及病死率呈

正相关，并可作为预后的独立风险因素。YONEURA

等[30]研究同样发现，胰腺导管腺癌组织中ANXA2的

表达与血行转移和腹膜转移密切相关，且与患者的

OS 和 DFS 降低显著相关，并可作为独立预后标志

物。在胃癌、结直肠癌组织中ANXA2的表达水平与

肿瘤大小、浸润深度、组织学分级、淋巴结转移等密

切相关[31-32]。此外，ANXA2在肿瘤组织中的表达水

平是脑胶质瘤、肝细胞癌、口腔鳞状细胞癌和鼻咽癌

等的不良预后因素[33-36]。

3  ANXA2对恶性肿瘤细胞生物学行为的作用及其

调控机制

ANXA2基因可以与多种基因相互作用，并参与

多个信号通路，调节肿瘤细胞的增殖周期，同时

ANXA2在外泌体中过表达可介导上皮间充质转化

（EMT）增强肿瘤细胞的侵袭性[37]。此外，ANXA2在

肿瘤细胞中的表达水平影响细胞骨架构成和纤溶酶

原/纤溶酶系统，在肿瘤迁移中扮演重要角色[38-39]。

3.1  ANXA2促进肿瘤细胞的增殖能力

有研究[40]表明，ANXA2表达水平在细胞增殖过

程中存在周期性变化，并在S期达到峰值，此现象提

示ANXA2可能调控肿瘤细胞的增殖周期。在非小

细胞肺癌细胞中，沉默ANXA2基因导致癌细胞停滞

在G2期，ANXA2基因对p53基因的负向调控可能是

其关键机制之一[41]。但是在肝细胞癌中，沉默

ANXA2 基因能部分阻滞细胞增殖，充分肯定了

ANXA2 基因对细胞增殖的调控作用，并提出了

ANXA2/JNK/c-Jun/p53轴在其中发挥的重要作用，同

时推测有其他未知的信号通路在影响实验结果[42]。

针对信号通路的研究结果[43]发现，沉默ANXA2基因

通过ERK1/2信号通路可影响c-Myc基因和细胞周期

蛋白D2的表达。Ebp1蛋白在其中对ANXA2的表达

存在负向调控作用[44]。此外，ANXA2还可以通过调

控 STAT3蛋白磷酸化而使细胞周期蛋白D1表达水

平下降[45]。上述研究结果表明，ANXA2基因及其所

表达的蛋白可能通过不同的信号通路影响肿瘤细胞

的增殖周期。

3.2  ANXA2调控肿瘤细胞的EMT进程

EMT作为一种细胞程序，对胚胎发育、伤口愈合

和恶性肿瘤发生发展至关重要，在EMT过程中，细胞

之间的基质被重塑，导致上皮细胞彼此分离并脱离

基底膜，癌细胞获得迁移能力[46]。ANXA2在肿瘤细

胞中的表达水平已被证实与肿瘤细胞EMT表型呈正

相关[47]，并有多种基因参与其调控机制。 Src/

ANXA2/STAT3信号通路介导了结直肠癌细胞EMT

的发生，并且转化生长因子-β（TGF-β）蛋白可以上调
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ANXA2表达，导致EMT的关键标志物E-钙黏素过表

达[32]。在一项鼻咽癌的研究[48]中发现，ANXA2通过

激活 TGF-β蛋白调控癌细胞 EMT 进程，ANXA2 和

TGF-β蛋白可能在EMT过程中存在协同作用。在卵

巢癌[49]和肝癌[50]的研究中发现，ANXA2 通过调节

Wnt/β-catenin信号通路介导 EMT 进程。此外，有

研究结果[51]表明，lncRNA-MUF 结合 ANXA2 共同

激活Wnt/β-catenin通路介导肝癌细胞EMT。在前列

腺癌中，ERG基因可以调控ANXA2表达，从而减少

EMT发生使肿瘤侵袭性降低[52]。

3.3  ANXA2诱导肿瘤细胞黏附与转移

3.3.1  通过肌动蛋白诱导肿瘤细胞黏附与转移

肌动蛋白是构成细胞骨架的重要成分，为细胞

运动提供动力来源。细胞骨架的动态重塑对于肿瘤

细胞黏附与转移是必不可少的[53]。ANXA2在胶质母

细胞瘤细胞中过表达导致肌动蛋白重构，加强肿瘤

细胞骨架黏附能力，抑制ANXA2表达后肌动蛋白出

现重塑，细胞间黏附状态得以解除[54]。此外，有研

究[55]发现，ANXA2-Tyr23磷酸化可使肌动蛋白在重

塑点积聚，并触发Rho/ROCK信号转导通络导致细胞

分化和迁移。ANXA2-Tyr23磷酸化还可激活丝切蛋

白，诱导细胞发生分支形态和散射现象，从而促进肿

瘤细胞向远处迁移[56]。

值得一提的是，有研究[57-58]发现，ANXA2对细胞

膜的修复及其肿瘤细胞的转移具有重要影响。肿瘤

细胞的细胞膜不稳定，下调细胞膜的硬度可以加强

肿瘤细胞的迁移能力。但是随着细胞膜强度的下

降，细胞损伤的风险逐渐增加，而ANXA2可介导细

胞膜的修复机制，对肿瘤细胞的存活至关重要。

ANXA2 修复细胞膜大致通过以下两步：首先，

ANXA2以极高的效率聚集于细胞膜受损处并形成

屏障，直至损伤部位重新密封；其次，ANXA2 和

S100A10蛋白在短时间内形成复合物，促进肌动蛋白

聚集在受损细胞膜区域，形成细胞骨架，而沉默

ANXA2基因后肿瘤细胞膜的修复功能可出现严重

障碍[59]。

3.3.2  通过细胞外基质（ECM）诱导癌细胞黏附与转移

ECM在肿瘤微环境中扮演着重要角色，其在多

种蛋白调控下出现排列改变，为肿瘤细胞侵入邻近

正常宿主组织充当迁移轨道[60]。纤溶酶原/纤溶酶系

统对ECM的降解重塑有着促进作用，在纤溶酶的激

活过程中，基质金属蛋白酶出现蛋白水解级联反应，

导致ECM被降解[61]。ANXA2可以与 S100A10形成

复合物，在细胞膜上为纤溶酶原的激活提供平台[39]。

在前列腺癌细胞中，可以观测到AXNA2基因高表达

可促进纤溶酶的生成，沉默ANXA2基因后则可显著

抑制纤溶酶的生成，并降低癌细胞的迁移能力[62]。此

外，癌细胞的伪足/丝状足可以探测并重塑ECM，在

肿瘤转移过程中起着重要作用[63]。ANXA2基因在多

种类型肿瘤细胞中均可调节F-肌动蛋白、微丝蛋白、

β -微管蛋白，并促进伪足/丝状足的形成，下调

ANXA2基因表达可以限制这些作用，从而降低肿瘤

细胞的迁移能力[38,64]。以上研究表明，ANXA2可以通

过调节肿瘤细胞增殖周期、EMT进程、膜结构以及纤

溶酶系统，促进肿瘤细胞增殖和迁移。

3.4  ANXA2增强肿瘤治疗抵抗

放疗、化疗和分子靶向治疗是现代肿瘤医学的

治疗基石，治疗抵抗在很大程度上影响着治疗结局。

研究[65]表明，ANXA2在肿瘤细胞中呈高表达与多种

类型肿瘤的治疗抵抗有关。为了提高对肿瘤的治疗

效果，有必要了解 ANXA2 相关治疗抵抗的作用

机制。

3.4.1  介导肿瘤化疗耐药

核因子-κB （nuclear factor-κB，NF-κB）蛋白是一

种转录因子，可作为固有和适应性免疫反应、细胞周

期和血管生成的重要调节因子，在肿瘤中，NF-κB蛋

白的激活与肿瘤耐药性密切相关。研究[66]表明，

ANXA2 与 NF- κB 蛋白的 p50 亚基结合，可上调

NF-κB蛋白的转录活性和增强肿瘤细胞的抗凋亡能

力。在神经母细胞瘤细胞中下调ANXA2表达水平

后，NF-κB蛋白的转录活性明显下降，使肿瘤对多柔

比星和依托泊苷治疗的敏感性显著增强[67]。在其他

实验中，同样观察到下调ANXA2表达水平可以降低

肿瘤对化疗药物的耐药性[68]。

3.4.2  介导肿瘤放疗抵抗

放疗是利用放射线治疗肿瘤的一种局部治疗方

法。放射线可以损伤细胞DNA、阻滞细胞增殖周期，

而处于G2/M期的细胞对于放疗的敏感性最强。有

研究[69]表明，ANXA2可以减轻放射线对DNA的损伤

程度。在鼻咽癌中，沉默ANXA2基因后p38/MAPK/

HSP27信号通路表达上调，癌细胞增殖停滞于G2/M

期，肿瘤对放疗的敏感性明显增加[70]。此外，STAT1

蛋白可以抑制ANXA2在宫颈癌细胞中的表达水平，

增强癌细胞对放疗的敏感性[71]。

3.4.3  诱导肿瘤靶向治疗耐药

分子靶向治疗的出现彻底改变了肿瘤医学的治

疗格局，针对肿瘤驱动基因的靶向治疗在很大程度

上提高了患者的OS率，但也不可避免出现治疗耐药

性，明确靶向药物耐药的机制将进一步提高肿瘤分

子靶向治疗的疗效。在非小细胞肺癌细胞中，

ANXA2 的表达水平与吉非替尼治疗耐药显著相

关[47]。ANXA2与细丝蛋白A结合，激活Wnt信号通
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路，导致非小细胞肺癌对吉非替尼产生耐药性[72]；此

外，成纤维细胞可以通过HGF/IGF-1/ANXA2信号通

路诱导吉非替尼耐药并促使肿瘤细胞发生EMT[73]。

表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，

EGFR）基因突变所致的耐药细胞普遍存在EMT，该

现象并不局限于EGFR基因继发突变细胞株，在一定

程度上，EMT在吉非替尼/奥西替尼治疗耐药中的作

用已经超越 EGFR 基因突变本身[74]。已有实验[75]证

实，沉默ANXA2基因可以逆转EGFR相关EMT，并

抑制肿瘤细胞的迁移能力，这为逆转EGFR基因突变

产生的肿瘤治疗耐药提供了新的思路。

4  结  语

ANXA2是一种在细胞微环境中发挥多重作用

的关键蛋白质，涉及膜聚集、运输、细胞骨架构建、细

胞黏附和迁移，对维持细胞功能和结构稳定性至关

重要。ANXA2在肿瘤细胞中呈高表达，其表达水平

与患者预后相关。在肿瘤的精准治疗、疗效监测以

及预后评估方面，ANXA2作为生物学标志物展现出

巨大的潜力。近年来，对ANXA2分子作用机制的深

入研究显著提高了对其在肿瘤发生发展和治疗敏感

性方面作用的认识。尽管已经发现ANXA2基因或

其蛋白能够激活多条信号通路，但其精准的调控机

制和特异性互作蛋白仍需进一步明确。相信随着研

究的不断深入，ANXA2在恶性肿瘤中所扮演的角色

会更加清晰，抗ANXA2基因有望成为肿瘤新的治疗

策略。
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