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摘要：膜联蛋白 A2 是一种钙离子介导的磷脂结合特性的蛋白质，属于膜联蛋白家族成员，广泛分布于各种真核细胞膜、

细胞质和细胞外液，主要表达在血管内皮细胞、单核细胞、巨噬细胞、树突状细胞、滋养层细胞、上皮细胞、肿瘤细胞

等细胞中。其功能主要是参与膜转运及膜表面一系列依赖于钙调蛋白的活动，包括胞吐作用中的膜融合、囊泡运输、细

胞黏附、细胞增殖、凋亡、复制、信号传导以及离子通道的形成，许多疾病及体内调控都与膜联蛋白 A2 有关。根据最

近的文献报道，对膜联蛋白 A2 的结构、功能及其在疾病中的研究进展作一综述。 
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ABSTRACT: Annexin A2 is a calciumion-induced phospholipid binding properties of proteins, belonging to members of the 
family of membrane proteins, and it is widely distributed in all kinds of eukaryotic cell membrane, cytoplasm and tissue fluid. It 
is mainly expressed in human endothelial cells, monocytes, macrophages, dendritic cells, trophoblast cells, epithelial cells and 
tumor cells. Annexin A2 has various functions, which is mainly involved in membrane transport and a series activity which is 
depends on the activity of calmodulin in the surface of cell membrane, such as cell spit role in membrane fusion, vesicle 
transportation, cell adhesion, cell proliferation, apoptosis, replication, signal conduction and ion channel formation, many 
diseases and in vivo regulation are related to Annexin A2. According to recent reports in the literatures, a summarize about the 
structure and function of Annexin A2 in diseases will be writed. 
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膜联蛋白(annexin)是一种种类广泛的钙磷脂

结合蛋白，在蛋白结构上具有相同的生物学特性，

具有相似的基因结构与序列，参与多种细胞和分

子调节过程。每个膜联蛋白分子都具有 1 个高度同

源的 C 端核心结构域和 1 个多变的 N 端结构域[1-2]。 

膜联蛋白 A2(annexin A2，ANXA2)是膜联蛋

白家族的重要成员，是一种钙离子依赖的磷脂结

合蛋白，广泛存在于植物和动物中。其基因位于

15 号染色体，由 339 个氨基酸组成，其大小为

36 kDa[3]，很多细胞都可以产生 ANXA2，包括血

管内皮细胞、单核细胞、巨噬细胞、树突状细胞、

滋养层细胞、上皮细胞、肿瘤细胞等。ANXA2 可

以在细胞质中以游离的单体存在，可以与细胞内

膜结合，或者依附于质膜的外表面[2,4]。具有与其

他超家族成员相似的结构：1 个可变的尾端(N 端)

和 1 个保守的核心区(C 端)。C 端结构域含有钙离

子、磷脂和肌动蛋白的结合位点；N 端是其功能区

域，具有结合活性，含有 P11、tPA 结合位点，Tyr23、

Serll、Ser25 磷酸化位点和一段核输出信号[5-6]。核

心区由 4 个同源重复序列构成，每一个重复序列

含有 5 个 α 螺旋结构，它们组成保守的圆盘状，

具有结合钙离子的能力，能够调节 ANXA2 与磷脂

分子的结合，是一种钙依赖的磷脂结合蛋白[6-7]；

ANXA2 的 N 端具有核输出信号，表明 ANXA2 可

以从细胞质进入细胞核来执行功能，研究发现

ANXA2 的磷酸化有利于自身的核内转位[8]。 

ANXA2 主要以 2 种形式存在：单体和异源四

聚体。ANXA2 与其配体 p11 首先形成异源二聚体，
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两分子的异源二聚体再相互结合，形成异源四聚

体[2]。通过结合，ANXA2 的 N 端能形成一个 α-

螺旋，包含了很多重要的亲水性的氨基酸残基，

同时其中一个 ANXA2 的 L2 Loop 和的 HIV 螺旋

能和另一个ANXA2的HI螺旋共同形成一个缝隙。

异源二聚体与细胞增殖过程密切相关。异源四聚

体是组织型纤溶酶原激活剂(t-PA)和纤溶蛋白溶

解酶原(PLG)的共同受体，介导 t-PA 依赖的纤溶蛋

白溶解酶原激活和纤溶酶的产生，使纤维蛋白溶

解，维持血管稳态，同时也能促进肿瘤细胞的侵

袭[2,4]。研究表明，异源四聚体是 ANXA2 发挥作

用的重要形式。 

ANXA2 蛋白分子主要分布在细胞核、细胞

质、细胞膜和细胞外液，具有钙离子依赖的磷脂

结合特性。膜联蛋白具有多种生物学功能，能够

调控细胞功能，包括血管生成、细胞增殖、凋亡、

细胞迁移、侵袭和黏附等[4]。因此，膜联蛋白在人

类多种肿瘤的发生发展中也扮演着重要的角色。 

1  ANXA2 功能 

1.1  ANXA2 在细胞中的分布及调控 

在热刺激、凝血酶刺激和缺氧等条件下，内

皮细胞中的 ANXA2 能够迅速从细胞浆分布到细

胞膜上，这个过程需要足够的磷酸化的 p11 参与[9-10]。

ANXA2 主要分布在细胞膜上，所以也参与了细胞

与细胞间的相互作用以及细胞黏附等过程。 

细胞内 ANXA2 在细胞的内吞、外排以及膜转

运方面有重要的作用。敲除 ANXA2 发现，细胞分

裂和增殖受到抑制。其通过与 CD44 作用对脂筏的

生成及信号转导有重要作用[6]。ANXA2 可以与多

种配体相互结合，包括钙、脂质、mRNA 以及诸

多胞内外蛋白，通过调节与配体的相互作用后功

能来区分基因的表达修饰[11]。研究发现，在凋亡

细胞中，ANXA2 可以作为 C1q 的配体，提示

ANXA2 与细胞凋亡也有密切关系[12]。另外蛋白激

酶 C(PKC)也能通过磷酸化 ANXA2 的氨基酸残基

S11 或 S25 抑制 ANXA2 从细胞浆分布到细胞膜上，

两者通过相互结合产生特异性的膜微环境，在特

异性膜位点调节下游效应通路[6,13]。 

1.2  ANXA2 与纤溶酶活性的关系 

纤溶过程主要是指对富含纤维蛋白的血栓进

行修饰和降解的过程，ANXA2 在纤溶过程中也发

挥了重要的作用。tPA 由血管内皮细胞和巨噬细胞

合成，它能促进血栓中血纤维蛋白溶酶原转化为

具有活性的血纤维蛋白溶酶，在纤维蛋白溶解的

过程中扮演了重要的角色。ANXA2 是 1 种钙离子

结合性蛋白，能够与酸性磷脂结合，在许多细胞

调节过程中发挥着重要作用。ANXA2 也被认为是

组织型纤溶酶原激活物 tPA 重要的溶栓受体，能

够参与纤溶酶系统[2,14]。 

细胞表面表达的 ANXA2 在调节纤溶酶原激

活物活性时发挥着重要作用 [2]。已有研究证明

ANXA2 可以缩短纤溶酶原和 t-PA 空间上的距离

从而使 tPA 激活纤溶酶，显著提高溶栓效果。将

添加 ANXA2 和 tPA 的实验组与仅仅添加 tPA 的对

照组进行比较，发现混合组的神经功能恢复明显，

溶栓效果较好[15]。在大鼠缺血性脑中风模型中，

缺血后给予低剂量的 tPA 和 rA2 能够与单独给予

高剂量的 tPA 有同样的减少梗死体积以及恢复再

灌流的作用[16-17]。这些实验也证明了 ANXA2 与

tPA 之间有着密不可分的关系。 

经研究发现，ANXA2 机能失调，会导致高血

糖引起的人体内皮细胞表面的纤溶酶活性丧失，

而添加重组 ANXA2 后可使细胞表面的纤溶酶活

性得到一定的恢复。因此，糖尿病引起的纤溶酶

活性降低与 ANXA2 的糖基化有关，而 ANXA2 能

够恢复纤溶酶活性，提示 ANXA2 可用于糖尿病引

起的纤溶活性受损的治疗 [18]。用野生型小鼠与

S100A10-null 型小鼠验证 ANXA2 与 S100A10 在

内皮细胞上的关系，发现与野生型小鼠相比，

S100A10-null 型小鼠血管内纤维蛋白积淀增加，体

外实验显示纤溶酶原结合和纤维蛋白溶酶的生成

减少 40%，S100A10 缺失的细胞在体内更容易使

血管受损。这些结果表明 S100A10 与体内纤溶调

控有着重要的作用[19]。研究 ANXA2 与纤溶酶活

性的关系对于血栓的治疗具有重要意义。 

1.3  ANXA2 与肿瘤的关系 

膜联蛋白在细胞中分布相当广泛，与恶性肿

瘤的发展密切相关，包括细胞间的黏附、细胞增

殖、细胞表面纤溶活性、调节细胞生长、血管生

成、细胞凋亡[1]，膜联蛋白家族的不同成员对肿瘤

的发生具有不同的作用，ANXA2 的主要作用体现

在血管生成以及肿瘤细胞的浸润转移方面。 

ANXA2 位于细胞质、细胞膜、细胞骨架网络，

参与肿瘤细胞的运动过程[20]。ANXA2 在许多癌症

中过度表达，并且能够与在肿瘤表面得纤溶酶相

关联，介导细胞外基质的降解，促进血管生成，
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从而促进肿瘤生长[21]。据研究发现，ANXA2 与胰

腺癌、前列腺癌、宫颈癌、肾癌[7]、结肠癌、胃癌[1]、

血液肿瘤、脑星型胶质细胞瘤[8]、卵巢癌[22-23]等肿

瘤的发生都有密切关系。在胃癌、胰腺癌、结肠

癌、肝癌和脑癌组织中，ANXA2 的表达呈上升趋

势，在前列腺癌中发现，ANXA2 呈现降低趋势。

此外，在转移的乳腺癌中，ANXA2 的表达量高于

不转移的同种癌组织。例如：对肝癌组织及血清

中 ANXA2 的检测发现，在肝癌组织的细胞膜和细

胞质中均发现 ANXA2 的表达，且组织和血清中

ANXA2 的表达明显高于正常人群，外周血中的含

量也明显高于正常人群[24]。在肺癌中发现 ANXA2

可能通过调节 SA100A10 和 SOX2 来促进耐药表

型[25]。实验筛选胃癌差异蛋白，应用 Western blot

进行免疫印迹验证，发现 ANXA2 在胃癌中明显上

调。通过对胃癌临床患者血清 ANXA2 的检测，发

现胃癌患者血清中的 ANXA2 水平明显高于对照

组，化疗无效的患者体内血清 ANXA2 的水平高于

化疗有效的患者[1]。对新鲜卵巢癌组织切片及福尔

马林固定石蜡包埋卵巢癌切片进行 ANXA2 检测

得知，ANXA2 在卵巢癌细胞增殖中具有重要作

用，可能促进上皮卵巢癌的转移[22,26-27]。在乳腺癌

组织中同样发现 ANXA2 过表达现象，在乳腺癌生

长的异种移植模型中，使用抗 ANXA2 的单克隆抗

体能够显著抑制肿瘤细胞的生长[24,28]。ANXA2 在

肾细胞癌的表达具有不同程度的提高，使 ANXA2

基因沉默发现细胞侵袭和转移能力明显受到抑制[7]。

用免疫组化染色检验尿路上皮癌组织中 ANXA2

与 S100A4 的表达情况，结果显示其表达明显上

调，提示未来可通过检测 ANXA2 与 S100A4 对膀

胱癌进行预测[29]。除此之外，其他癌症中也有有

关 ANXA2 的研究，研究证明 ANXA2 与癌症的浸

润与转移有着密切的关系。 

在细胞微环境中，ANXA2 可与不同的蛋白相

互作用，共同促进肿瘤细胞的浸润、转移能力，

加速肿瘤的发展[30]。ANXA2 能够促进细胞增殖，

如果减少细胞内的 ANXA2 含量，可以抑制细胞增

殖，从而对肿瘤细胞的繁殖起到一定的抑制作用[31]。

ANXA2 可与 t-PA、p11、固生蛋白 C 以及组织蛋

白酶 B 相互作用，促进蛋白水解级联反应，导致

酶原激活和细胞外基质元件的选择性降解，进而

调节肿瘤细胞性能，提高转移率[11]。 

研究表明，ANXA2 与多种配体相互作用，对

肿瘤细胞具有调控作用。ANXA2 与 tPA、S100A10

等蛋白结合后，使纤溶酶原激活转变为纤溶酶，

激活金属蛋白酶和细胞外基质的降解，从而增强

癌细胞的迁移和浸润能力[32-33]。ANXA2 对血纤维

蛋白溶酶的激活以及和黏附连接蛋白的相互作用

能促进乳腺癌组织中血管的新生以及肿瘤细胞的

转移 [26]。利用胶质瘤细胞系进行转染克隆及

ANXA2 沉默发现，ANXA2 沉默能够降低胶质细

胞瘤的体外迁移及膜结合的纤溶酶活性。将

ANXA2 表达沉默的成胶质细胞瘤移植到鼠的脑

中发现，沉默 ANXA2 能够阻止整个肿瘤的进展，

肿瘤细胞的转移、凋亡、血管新生都能被抑制[21]。 

近年来，ANXA2 成为研究癌症治疗的重要靶

点。将 ANXA2 与肿瘤关系的研究作为 ANXA2 研

究的重点对于肿瘤的防治具有重要意义。 

1.4  ANXA2 与抗磷脂综合征 (antiphospholipid 

syndrome，APS)的关系 

ANXA2 与 APS 也有较密切的联系。APS 是 1

种自身免疫性疾病，主要表现为患者体内抗磷脂

抗体阳性，反复发生血栓事件及妊娠并发症[34]。

据研究，在 APS 患者体内可检测到抗 ANXA2 抗

体的存在，这种抗体可以通过抑制纤溶酶的产生

及增加内皮细胞的活性来促进血栓的形成。除此

之外，在其他的自身免疫性疾病，血栓相关疾病

及癌症等疾病中都可检测到抗 ANXA2 抗体的存

在[1,35]。静脉闭塞的 APS 患者与健康人群相比，

纤溶酶原激活抑制物-1 的活性较强，且 tPA 的生

成会减少，患者纤溶系统处于紊乱状态[1]。ANXA2

可以通过调节纤溶系统中的纤溶酶原激活抑制物

-1 以及 tPA 的含量来间接调节 APS 患者体内的抗

磷脂抗体，从而对症状起到一定的缓解作用。以

上研究提示，可增加纤溶酶的量来缓解 APS 患者

的病情，而 ANXA2 对纤溶酶的生成具有促进作

用，这使研究 ANXA2 有了更重要的意义。 

2  其他疾病 

在脊髓横断模型中，ANXA2 在脊髓损伤后表

达上调，局部应用 ANXA2 使小鼠的存活率提高，

运动功能改善，HE 切片发现神经元损伤有所减

轻，提示 ANXA2 能够促进神经元损伤的修复，对

脊髓损伤后的神经元具有一定保护作用[36]。在高

同型半胱氨酸血症导致的血管新生损伤中，给予

重组的 ANXA2 能够恢复血管内皮细胞的血管新

生功能[2]。将人脐静脉内皮细胞使用 shRNA 对
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ANXA2 进行沉默，内皮细胞的增殖受到抑制并且

检测到 caspases 酶活性增加，加速了细胞的凋亡。

在鸡卵巢成熟及卵泡发育中，ANXA2 mRNA 表达

增加，其强制表达可导致卵泡膜细胞血管生成因

子及其受体表达，这就提示 ANXA2 对血管生成具

有促进作用[31,37]。在细胞外囊泡中存在 miRNA，

但是沉默 ANXA2 可以减少囊泡中 miRNA 的数

量，表明其在 miRNA 进入囊泡的过程中起到重要

的作用[38]。在心脏中，血清、滑膜组织、滑膜液

尤其是在难治区域 ANXA2 的表达显著升高，并能

够与 T 细胞和 B 细胞发生反应，这就提示 ANXA2

可以成为心脏疾病治疗的新的研究方向[39]。 

3  结语 

ANXA2 是 1 个多功能蛋白，能调控很多细胞

内外微环境的交流活动，包括细胞质和细胞膜的

相互作用、细胞膜和细胞骨架的相互作用、mRNA

和细胞骨架的相互作用等。ANXA2 的研究也表明

它在人体内具有多个作用靶点，对于疾病的研究

也表明 ANXA2 与多种疾病都有关联，在很多流行

性疾病中都可以观察到 ANXA2 的表达下调或者

是表达不正常。一直以来，科学家对 ANXA2 的研

究从来没有间断过，其多种多样的功能展示了生

物体的神奇。继续对其进行研究，不断地探索、

了解 ANXA2，对疾病的预防与诊断具有重要意义。 
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常监管制度，防止类似风险再次发生。 

2.3  风险交流 

定期召开药品监管工作会议、药品质量风险

研判会议、药品安全突发事件应急处置桌面推演

等，并充分利用信息网络资源，如：建立药品抽

验微信群、办公信息系统等，提供交流互动的平

台，使风险信息高度共享，各层级的监管人员都

能在第一时间了解最新的风险信息，发挥各自在

知识、经验上的优势，积极参与风险的交流和讨

论，并根据自己的见解参与到风险管控过程中。 

3  实施药品质量风险管控标准化体系建设工作

的建议[6-7] 

3.1  建立药品质量风险管控各模块的标准化模型 

建立制度化、数据化、具有可操作性的药品

风险排查与评估、风险控制、风险交流、风险审

核标准化模型。利用多种风险分析工具各自的特

点将各类药品质量风险信息定性定量化，进行综

合评估。 

3.2  建立药品质量风险信息管理系统 

药品质量风险信息量大、来源广、时效性强，

涉及多个部门，是风险管控必需的数据基础。研

究建立药品质量风险信息管理系统，以保证信息

的全面性、真实性和时效性，实现药品质量风险

信息的标准化、动态管理。 

3.3  完善药品质量风险评估审核机制 

药品质量风险影响因素多，原因分析复杂，

专业性强，需在科学的药品质量风险分析的基础

上，完善风险评估机制，例如建立包含多学科专

业人才的风险评估团队，高效的会商制度等，利

用对风险的综合评估，以最快的速度采取相应的

风险干预措施，如应急处置、移交司法、行政处

罚、监督检查及抽验等。 
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