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 文献综述 REVIEW

膜联蛋白A1与消化系肿瘤关系的研究进展

张晓娜, 张学彦, 曹秀红

®

■背景资料
AnnexinA1是膜联
蛋白超家族中的
一员, 他在生物体
内发挥着重要的
生物学功能, 参与
细胞信号转导、
细胞增殖、分化
及凋亡等多种生
命过程, 其表达在
多种类型组织的
癌前病变及肿瘤
组织中与相应的
正常组织中相比
均有明显差异, 与
肿瘤的发生、发
展以及侵袭转移
等密切相关.

张晓娜, 张学彦, 曹秀红, 哈尔滨医科大学附属二院消化内
科 黑龙江省哈尔滨市 150086
作者贡献分布: 本文由张晓娜完成; 张学彦与曹秀红对文章进行
审校.
通讯作者: 张学彦, 副主任医师, 150086, 黑龙江省哈尔滨市南
岗区学府路246号, 哈尔滨医科大学附属二院消化内科. 
zxycxw@sina.com
电话: 0451-86605143
收稿日期: 2011-05-08   修回日期: 2011-06-20
接受日期: 2011-06-28   在线出版日期: 2011-07-18

Advances in understanding the 
relationship between annexin 
A1 and gastrointestinal cancer

Xiao-Na Zhang, Xue-Yan Zhang, Xiu-Hong Cao

Xiao-Na Zhang, Xue-Yan Zhang, Xiu-Hong Cao, Depart-
ment of Gastroenterology, the Second Affiliated Hospital of 
Harbin Medical University, Harbin 150086, Heilongjiang 
Province, China
Correspondence to: Xue-Yan Zhang, Department of 
Gastroenterology, the Second Affiliated Hospital of Harbin 
Medical University, 246 Xuefu Road, Nangang District, 
Harbin 150086, Heilongjiang Province, 
China. zxycxw@sina.com
Received: 2011-05-08    Revised: 2011-06-20
Accepted: 2011-06-28    Published online: 2011-07-18

Abstract
Annexin A1 is a member of the annexin family 
of calcium-dependent phospholipid-binding 
proteins and participates in many important life 
processes, such as cellular signal transduction, 
proliferation, differentiation and apoptosis. Re-
cent studies have shown that the expression lev-
els of annexin A1 vary among different tumor 
tissues and different tumor subtypes and may be 
associated with the development, invasion and 
metastasis of malignant tumors. Understanding 
the relationship between annexin A1 and tumors 
has important implications for the early diagno-
sis and treatment of tumors.
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摘要
膜联蛋白A1(annexinA1)是钙依赖性磷脂结合
蛋白超家族中的一员, 他参与细胞信号转导、

细胞增殖、分化及凋亡等多种重要的生命过
程. 近年来的研究表明其表达水平在不同肿瘤
组织中有差异, 在同一肿瘤的不同类型中有显
著变化, 可能与肿瘤的发生以及侵袭转移相
关. 因此, 了解其与肿瘤关系的最新进展将会
为肿瘤的早期诊断和治疗提供新的思路.

关键词: 膜联蛋白A1; 消化系统肿瘤; 侵袭

张晓娜, 张学彦, 曹秀红. 膜联蛋白A1与消化系肿瘤关系的研究

进展.  世界华人消化杂志  2011; 19(20): 2160-2165

http://www.wjgnet.com/1009-3079/19/2160.asp

0  引言

膜联蛋白A1(annexinA1)早期又被称为脂皮素

-1(lipocotin I)、依钙蛋白-2(calpactin Ⅱ)、磷脂

酶A2抑制蛋白或p35, 是膜联蛋白多基因家族的

成员之一. AnnexinA1参与了生物体内多种生理

变化过程, 如细胞内外信号传导, 细胞的分化、

增殖及凋亡, 炎症与免疫反应等. 近年来越来越

多的研究表明AnnexinA1也参与了组织恶变的

过程, 在多种肿瘤中表达异常, 其与肿瘤的发

生、发展以及侵袭转移等密切相关. 本文将对

AnnexinA1的生物学特性及其与消化系肿瘤相

关性的研究进展作一综述. 

1  生物学特性

1.1 结构 Annexins作为一个Ca2+依赖性磷脂结合

蛋白家族, 广泛地存在于真核生物细胞中, 目前

可分为A、B、C、D、E 5个家族[1]. A族主要分

布于高等脊椎动物中, 其中AnnexinA1是annex-
ins超家族中第一个被描述的成员, AnnexinA1基
因定位于人染色体9q12-q21.2上, 由13个外显子

和12个内含子组成, 其蛋白质相对分子质量为

37 000 Da. 在结构上, AnnexinA1具有其家族成

员所共有的相似结构: 一个高度保守的中心结

构域和一个承担各自独特功能的N端序列[2], 前
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■研发前沿
由于分子生物学
理论及技术方法
的 迅 速 发 展 ,  基
因诊断及治疗已
成为目前关注的
热 点 .  近 年 来 越
来越多的研究表
明AnnexinA1参
与了组织恶变的
过 程 ,  其 与 肿 瘤
的发生、发展以
及侵袭转移等密
切 相 关 ,  但 确 切
的作用和分子机
制尚不十分清楚, 
有待于进一步研
究和探索.

者是由70个氨基酸残基组成、结构高度相似、

被称为“annexin repeat”的4个同源重复序列, 
每个重复序列含有5个α螺旋. 这些重复序列排

列成一个紧凑的稍有凹凸的盘状, 在其凸面具

有Ca2+与膜的结合位点, 能够以钙离子依赖的方

式可逆地和细胞膜磷脂结合; 后者由32-42个氨

基酸残基组成, 含有钙结合位点、蛋白水解作

用位点, 以及磷酸化、糖化、乙酰化位点, 有调

控AnnexinA1与其他蛋白配体及膜相互作用的

功能[3,4]. 
1.2 功能  不同的膜联蛋白具有不同的N端序

列、独特的基因表达方式和组织特异性, 这表

明每种膜联蛋白在机体的不同组织和部位执行

着不同的生物学功能. AnnexinA1在人体组织中

广泛参与炎症反应的调控、细胞内外信号的传

导、细胞的增生、分化及凋亡等多种细胞生命

活动. 
AnnexinA1是一个重要的炎症调控蛋白, 在

炎症代谢产物产生、中性粒细胞/单核细胞与

内皮细胞黏附的过程中起重要作用[5], 其功能

可被糖皮质激素诱导, 并能反过来调节糖皮质

激素的功能[6]. 在炎症反应中AnnexinA1具有抑

制中性粒细胞和单核巨噬细胞迁移的作用, 且
这一作用与甲酰基肽受体(FPR)和LipoxinA4受
体(ALXR)的激活、L-选择素(L-selectin)的脱

落、整合素(integrin)α4β1的竞争性结合及N-聚
糖羧化有关[7-9]. 外源性AnnexinA1以及外化的

内源性AnnexinA1和血管细胞黏附分子-1(vas-
cular cell adhesion molecule-1, VCAM-1)竞争与

整合素α4β1结合, 抑制单核细胞与血管内皮细

胞的黏附, 参与早期炎症反应的调节[10]. 此外, 
AnnexinA1也通过抑制磷脂酶A2(phospholipase 
A2, PLA2)、环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, 
COX-2)、诱导型一氧化氮合酶等一些参与炎症

反应的酶的表达和活性来调控炎症反应[11,12]. 
AnnexinA1蛋白存在多个潜在的磷酸化位

点, 是多种信号转导酶的底物, 可以在酶的作用

下发生磷酸化而参与相应的信号转导. 如: An-
nexinA1蛋白N端第21位Tyr残基和第27位Ser残
基能分别被表皮生长因子受体(epidermal growth 
factor receptor, EGFR)型酪氨酸蛋白激酶(tyro-
sine protein kinase, TPK)和蛋白激酶C(protein 
kinase C, PKC)磷酸化而参与TPK-Ras-MAPK信

号转导途径和Ca2+-磷脂依赖性蛋白激酶信号转

导途径[13]. 类似的转导酶还有血小板原性生长因

子受体激酶、肝细胞生长因子受体激酶等. 另

外AnnexinA1蛋白的C端结构域具有结合Ca2+和

磷脂的功能, 而N端具有与SH2(Scr homology 2)
识别结构域序列相似的区域, 因此, AnnexinA1
可以与那些含有SH2结构域的蛋白质形成蛋白

复合体, 参与细胞间信号传递[14]. 
AnnexinA1是细胞增殖、分化和凋亡的调

节物. 体内外研究表明AnnexinA1能够抑制细胞

生长, 抗增殖, 调节分化, 促进凋亡. AnnexinA1
抗增殖作用主要表现在: 通过与不同生长因子

蛋白结合, 在丝裂原活化蛋白激酶/细胞外信号

调节激酶(MAPK/ERK)信号通路上游影响蛋白

质复合物的形成和活性来激活ERK1/2MAPK信

号级联反应, 抑制细胞周期蛋白D1(cyclin D1)表
达, 从而减少细胞生成[5,15]; 作为EGFR型酪氨酸

激酶的底物, 能够被磷酸化而参与相应的信号

转导, 抑制EGF介导的增殖反应[14]. AnnexinA1还
能够通过影响细胞凋亡蛋白酶(caspase-3)的活

化和Ca2+的释放, 参与激活p38和JNK信号转导, 
从而促进细胞凋亡[16]. 外源性的AnnexinA1可通

过提高胞内Ca2+浓度和Bcl-2/Bcl-xL相关凋亡促

进因子(Bcl-2/Bcl-xL-2-associated death promoter, 
BAD)的去磷酸化而诱导细胞凋亡[17]. 再者, An-
nexinA1还可以通过调控PLA2的活性, 抑制具有

抗凋亡作用的前列腺素类因子(如PGE2)的产生, 
从而促进过氧化氢诱导的细胞凋亡[14]. 

2  AnnexinA1与消化系肿瘤的关系

2.1 食管癌 食管癌是原发于食管的恶性肿瘤, 其
组织学分类包括: 鳞癌和腺癌. 临床上以鳞癌多

见, 但近数十年腺癌在食管癌中占的比例有所

上升. 目前研究报道AnnexinA1在两种组织类型

的食管癌中表达情况不同. Wang等[18]在对食管

及胃-食管交界处的腺癌进行分析发现, Annexi-
nA1在食管腺癌中高表达, 且其与肿瘤的病理分

期、远处转移等密切相关. 即临床分期越高, 伴
有远处淋巴结转移的, AnnexinA1的表达水平越

高, 肿瘤的复发率越高, 患者的生存率越低. 然
而, 研究表明在食管鳞癌中AnnexinA1的表达降

低[19-25], 并且从正常食管组织到癌前病变组织以

至鳞状细胞癌组织中, AnnexinA1表达呈逐渐降

低趋势, 说明其与食管鳞癌的早期癌变相关. 另
外, Liu等[25]在对食管鳞癌的研究中发现在正常

食管鳞状细胞和鳞癌细胞中AnnexinA1的定位

明显不同. 在正常食管上皮中其主要定位于质

膜并且互相连接形成一个网状结构, 分散表达

于细胞质和细胞核, 但是核膜上没有表达, 而在
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■相关报道
葛慧娟等研究发
现AnnexinA1表
达水平与结直肠
癌的恶性程度及
侵袭转移等密切
相关, 伴随着细胞
转移潜能的提高, 
AnnexinA1的表
达呈上调趋势. 崔
杰峰等对转移潜
能不同的肝癌细
胞系进行研究发
现AnnexinA1在
高转移潜能的肝
细胞癌中表达明
显上调, 其具有促
进肿瘤细胞侵袭
转移的作用.

食管鳞癌中其在质膜上的表达急剧下降, 呈现

细胞核膜的特异表达, 提示AnnexinA1细胞定位

的改变也参与了肿瘤的发生.
2.2 胃肠癌 关于AnnexinA1在胃癌中的表达情

况存在分歧: 早期报道指出, 正常情况下A n-
nexinA1在胃肠道腺上皮中不表达或弱表达[26], 
在胃癌组织中高表达[27]; 而最近一些学者研究

得出的结论截然不同, 与AnnexinA1在食管鳞癌

中的表达情况类似, 即相对于正常胃黏膜组织, 
AnnexinA1在胃癌组织中表达下调或者呈现出

特异性的核表达, 且其表达水平或亚细胞定位

的改变与疾病的分期及远处转移等临床病理参

数呈负相关[28-30]. 
有关AnnexinA1在结直肠癌中的表达情况, 

目前研究结果一致表明相对于正常结直肠上皮

组织, AnnexinA1在结直肠癌中表达增强[31,32], 且
其与肿瘤的恶性程度及侵袭转移等密切相关, 
即伴随着细胞转移潜能的提高, AnnexinA1的上

调是其表达变化的主要趋势[33-36]. 周家鹏等[37]

应用EnVisionTM二步免疫组织化学法对直肠癌

及癌旁组织进行研究发现, 直肠癌中AnnexinA1
的表达阳性率明显高于癌旁组织, 阳性表达的

癌旁组织均呈中至重度不典型增生; 高分化腺

癌、未侵犯浆膜层、未见淋巴结转移及Dukes
分期A+B的病例AnnexinA1的表达阳性率明显

地低于中+低分化腺癌、侵犯浆膜层、淋巴结

转移及Dukes分期C+D的病例, 说明AnnexinA1
表达水平可能是反映直肠癌发生、进展、生

物学行为及预后的重要生物学标记物. Babbin
等 [38]以高表达Annex inA1的结直肠癌细胞系

SKCO-15为模型, 用siRNA阻断AnnexinA1的表

达, 能显著降低SKCO-15细胞的侵袭能力, 应用

抗AnnexinA1抗血清也能得到相似的结果, 而在

系统中加入重组AnnexinA1和AnnexinA1 N末

端肽Ac2-26时, SKCO-15细胞的侵袭能力可增

大2倍, 充分证明AnnexinA1具有促进SKCO-15
细胞侵袭转移的作用. 此外有研究证实人直肠

腺癌细胞的分化程度不仅与AnnexinA1的表达

水平有关而且与其亚细胞定位有关[39], 说明An-
nexinA1细胞定位的改变也与直肠癌的发生发展

相关.
2.3 肝癌 原发性肝癌是指由肝细胞或肝内胆管

上皮细胞发生的恶性肿瘤, 其死亡率在消化系

统恶性肿瘤中仅次于胃癌和食管癌, 是我国常

见恶性肿瘤之一. 肝癌组织学分型可分为肝细

胞型、胆管细胞型、混合型. 越来越多的研究

证实AnnexinA1与肝癌的发生发展、浸润转移

关联. AnnexinA1在正常肝组织和慢性肝炎组织

中表达很少, 在肝细胞癌及癌旁组织中则过表

达, 且癌组织比癌旁组织表达更强, 其主要表达

在分化较差的癌细胞中, 表明AnnexinA1在肝细

胞恶变过程中起重要作用并与肿瘤细胞分化程

度有关[40]. 此外, 对转移潜能不同的肝癌细胞系

进行研究显示AnnexinA1在高转移潜能的肝细

胞癌中表达明显上调, 提示其在肝癌细胞侵袭

转移过程中发挥重要作用[41,42]. de Coupade等[43]

用转肝癌基因的小鼠研究AnnexinA1与肝再生

及恶变的关系, 结果与上述一致, 也发现正常小

鼠分离的肝细胞不表达AnnexinA1, 而转肝癌

基因的小鼠肝细胞在肝癌发展过程中强表达,
且进一步将转基因小鼠的肝细胞稳定转染An-
nexinA1反义DNA后可抑制细胞增殖. 另有对胆

管癌的研究结果显示, AnnexinA1在肝内胆管癌

中的表达也明显高于正常肝组织[44], 但在肝门部

胆管癌中表达下调[45]. 
2.4 胰腺癌 正常情况下AnnexinA1在胰腺外分

泌腺上皮中不表达或弱表达, 而在胰腺癌中呈

现高表达. Bai等[46]运用Western blot和免疫组织

化学方法对13例胰腺导管腺癌, 42例胰腺癌, 38
例正常胰腺组织进行分析发现, 84.6%(11/13)
胰腺导管腺癌组织中AnnexinA1明显高表达, 
71.4%(30/42)胰腺癌组织中AnnexinA1明显高表

达, 而正常胰腺组织中AnnexinA1阳性表达率为

18.4%(7/38), 说明AnnexinA1过表达是胰腺癌的

生物学标记. 另外有研究表明AnnexinA1在胰腺

癌的发展过程中起到了调控肿瘤细胞周期、促

进肿瘤细胞生长增殖和抑制凋亡的重要作用. 
敲除AnnexinA1基因, 胰腺癌细胞形态会发生显

著的变化, 呈现多形性、空泡样变性以及脂滴形

成等, G1期也明显延长, 出现明显的凋亡[47]. 此外, 
倪晓光等[48,49]对AnnexinA1在胰腺癌中的表达

及其与增殖细胞核抗原(proliferating cell nuclear 
antigen, PCNA)和细胞核相关抗原Ki67(反应肿

瘤增殖的标志物)的相关性进行了研究, 结果显

示在胰腺癌组织中(尤其是低分化和转移性胰

腺导管腺癌中)AnnexinA1与PCNA及Ki67的表

达存在明显的正相关, 提示增殖能力强和恶性

程度高的胰腺癌细胞中AnnexinA1的表达明显

增强. 
2.5 胆囊癌 实验证实胆囊癌的发生发展亦与

AnnexinA1的异常表达相关. 胆囊腺癌组织中

AnnexinA1的阳性表达率及其评分均高于癌旁
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■创新盘点
本文创新性地综
述了AnnexinA1
的生物学特性及
其在消化系肿瘤
发生发展以及浸
润转移中所发挥
的作用, 为消化系
肿瘤早期诊断及
治疗提供了新的
思路. AnnexinA1
有被开发为基因
治疗靶点的潜在
价值, 调控其表达
或其介导的信号
转导通路将有可
能成为抗肿瘤新
途径. 

组织、胆囊腺瘤性息肉组织和慢性胆囊炎组织, 
且与肿瘤的临床病理特征有一定的相关性. 高
分化腺癌、肿瘤最大径<2 cm、淋巴结未转移

及未侵犯周围组织的胆囊腺癌患者AnnexinA1
的阳性表达率, 均明显低于中或低分化腺癌、

肿瘤最大径≥2 cm、有淋巴结转移及侵犯周围

组织者[50]. 
总之, 在正常情况下, AnnexinA1的表达

具有组织特异性, 似乎在食管鳞状上皮细胞中

高表达, 而在肝细胞、胰腺外分泌腺及胃肠道

腺上皮中不表达或弱表达. 在不同消化系肿瘤

中AnnexinA1的表达亦存在差异性, 在肝癌、

胰腺癌、结直肠癌、食管腺癌及胆囊癌中An-
nexinA1表达上调, 而在食管鳞癌中表达下调. 
两者比较可发现Annex inA1表达程度高的组

织发生恶变后其表达呈现不同程度的降低或

缺失, 而通常不表达或表达极低的组织恶变后

AnnexinA1的表达却呈现出增加的趋势. 这提示

AnnexinA1的组织分布差异可能与不同组织恶

变过程中AnnexinA1的表达差异有关, 也说明不

同肿瘤组织中AnnexinA1表达量的上调或下调

与肿瘤的发生密切相关. 另外, 在一些消化系肿

瘤中, AnnexinA1呈现出特异性核表达, 说明An-
nexinA1细胞定位的改变也是其导致肿瘤发生的

原因之一. 再者, AnnexinA1的表达情况与组织

分化、淋巴结转移等临床病理特征存在相关性, 
可判断疾病的预后. 在AnnexinA1表达明显增强

的肿瘤组织中, AnnexinA1表达水平与临床病理

因素呈正相关, 即其表达越高组织分化越差, 临
床分期越高, 侵袭能力越强, 越易发生转移. 相
反, 在AnnexinA1表达减低的肿瘤组织中, An-
nexinA1高表达者多分化好, 侵袭能力弱, 不易发

生转移, 预后较好. 

3  结论

不同肿瘤组织中AnnexinA1表达的变化趋势不

一致, 说明其在不同来源的肿瘤发生过程中发

挥作用的方式及调控机制可能不同, 目前确切

的作用和分子机制尚不十分清楚, AnnexinA1在
消化系各肿瘤细胞中表达量及亚细胞定位的改

变可能与其在肿瘤中受到表观遗传修饰、基因

突变或缺失等机制的调控有关. 随着基因技术

的推进, 人们将进一步揭示AnnexinA1与肿瘤发

展进程的相关性, 进一步探索和拓展其在肿瘤

的发生、浸润、转移过程中的具体作用机制. 
AnnexinA1作为一种特殊的多能分子, 在肿瘤中

的表达特异性使其有望成为肿瘤早期诊断和肿

瘤患者预后的标志物. 鉴于AnnexinA1在机体不

同组织部位所发挥的生物学功能, 他有被开发为

基因治疗靶点的潜在价值, 调控其表达或其介导

的信号转导通路将有可能成为抗肿瘤新途径.
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