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ANXA1 的肿瘤特性研究

胡荣华,朱　 莉,李　 诗,张　 莉,胡琛琛∗

(湖北省肿瘤医院重症医学科,武汉　 430079)

　 　 【摘要】 　 膜联蛋白 A1(Annexin-A1, ANXA1)最初被认为是一种抗炎介质,现在越来越被证实与肿瘤有关,但
其在肿瘤生长和转移中的作用尚不清楚,有些还存在矛盾。 ANXA1 的表达可能取决于肿瘤的分期或类型。
ANXA1 作为一把双刃剑,通常是抗增殖的,保护细胞免受 DNA 损伤,但同时它又可促进转移。 因此应该根据肿瘤

的类型、等级和分期,选择使用 ANXA1 作为癌症治疗或预后标志物的时间。
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The Tumor Characteristics of ANXA1
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　 　 【Abstract】 　 ANXA1 (Annexin-A1), originally known as an anti-inflammatory mediator, has been implicated in
cancer. However, its functions in cancer growth and metastasis are unclear and conflicting. ANXA1 expression may be
dependent on the stage or type of cancer. ANXA1 acts as a double-edged sword as it is generally antiproliferative, protecting
cells against DNA damage, despite promoting metastasis. The use of ANXA1 as a therapeutic or prognostic marker for
cancer must be carefully timed, and it must be employed carefully depending on the cancer type, grade, and stage.
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　 　 膜联蛋白 A1(Annexin-A1, ANXA1)是一种内

源性免疫调节蛋白,是一种调节转录因子和 miRNA
的稳态蛋白,与肿瘤的多种特性有关,包括细胞增

殖、凋亡、化学敏感性、转移和侵袭。 ANXA1 的表达

因肿瘤的不同而不同,关于其在肿瘤增殖和生长中

作用的研究各异。 本研究总结了 ANXA1 在细胞增

殖和转移的不同报告,并试图探讨这些不同影响背

后的原因,对 ANXA1 在肿瘤中进行更深入的研究

并为临床提供更多策略。

1　 ANXA1 的结构与功能

膜联蛋白 A1(ANXA1)是第一个被发现的膜联

蛋白超家族成员,与其他成员一样,它是一类钙依

赖性磷脂结合蛋白[1]。 这种蛋白质家族之所以被

称为膜联蛋白,因为它们附着在细胞的磷脂膜上。
ANXA1 由两个不同的功能结构域组成,N 末端和 C
末端,C 端域高度保守,而 N 端域承担独立特异功

能。 超家族成员间生物学功能因 N 端域的不同而

不同,因为它在大多数翻译后修饰发生的位置[2]。
在没有与钙离子结合的情况下,N 端隐藏在 C 端的

中心,与钙离子结合后导致构象变化,暴露出 N
端[3]。 在 70 年代末发现了 ANXA1 在炎症中的作

用,随后又发现其在肿瘤增殖、分化、凋亡、迁移和



侵袭中也具有多种作用[4]。

2　 ANXA1 在肿瘤中的表达及其作为临床生物标

志物的应用

　 　 肿瘤发生的过程是复杂和多因素的,细胞通过

获得多种肿瘤特性进行转化,包括不受控制的增

殖、逃避死亡以及转移和侵袭[5-6]。 由于 ANXA1 在

正常和肿瘤组织之间的差异表达,它最初被认为是

一种用于诊断或预后的生物标志物。 然而 ANXA1
在不同肿瘤中的表达可以是上调或下调,因此其作

用可能不那么简单,可能是肿瘤特异性的。 例如,
在毛细胞白血病中,ANXA1 常被用作免疫组织化学

方法诊断的临床生物标志物,将 ANXA1+ 毛细胞白

血病与带有绒毛淋巴细胞和变异毛细胞白血病的

脾淋巴瘤区别开来[7]。 同样,ANXA1 是一种新的免

疫组化胆管癌的标志物,可以用来与胰腺导管癌区

别开来[8-9]。 通过石蜡包埋原发性肿瘤的免疫组化

染色,黑色素瘤[10]、肝细胞癌[11]、胰腺癌[12]、胃

癌[13]和肺腺癌[14]中的 ANXA1 表达上调,这与预后

差、无病生存率低和无远处转移率低有关。 类似的

免疫组化研究显示,头颈鳞状细胞癌[15]、食管癌[14]

和前列腺癌[16]中的 ANXA1 表达下调,与分化程度

相关[17]。 另有研究显示,头颈部和前列腺的肿瘤

ANXA1 缺失,而大多数肠道和肺部的肿瘤过度表达

ANXA1。
ANXA1 在乳腺癌中的表达更为复杂。 有研究

显示[3],乳腺癌和良性组织中 ANXA1 的表达水平

没有差异,而其他研究通过免疫组织化学[18] 和基因

微阵列[19]分析,显示乳腺癌组织中 ANXA1 的表达

缺失,导致总体生存率下降[20]。 在分析激素受体时

发现,ANXA1-肿瘤主要是雌激素受体阳性(estrogen
receptor positive,ER+)。 ANXA1+ 的肿瘤对雌激素、
孕酮和表皮生长因子受体 2(human epidermal growth
factor receptoR-2,HER2)呈阴性,这与这些患者的不

良预后有关。 通过对患者样本的免疫组化分析,基
底样乳腺癌和三阴性乳腺癌( triple negative breast
cancer,TNBC)与其他乳腺癌亚型相比,表达高水平

的 ANXA1。 相比之下,占乳腺癌 84%的 ER+ 乳腺

癌,其表达的 ANXA1 水平较低[18]。 管腔 A 型乳腺

癌是 ER+,孕酮受体(progesterone receptor,PR+),和
HER2-,提示肿瘤接受雌激素的信号,雌激素可以促

进肿瘤的生长和扩散,但肿瘤患者可能受益于激素

治疗和化疗。 管腔 B 型乳腺癌是 ER+、 PR- 和

HER2+,可能受益于化疗,也可能受益于激素治疗和

针对 HER2+ 乳腺癌的治疗。 基底 样 乳 腺 癌 和

TNBC,高 ANXA1 的表达预示着较差的总生存

率[21]。 采用多变量 Cox 模型,ANXA1+ 肿瘤患者的

乳腺癌特异性生存率低于 ANXA1-患者,ANXA1 被

证明是 HER2+患者和 TNBC 患者生存率的一个重要

独立预测因子。

3　 ANXA1 在增殖中的作用

不受控制的细胞增殖是肿瘤的一个特征,在转

化过程中至关重要。 有研究显示,在 A549 肺癌细

胞和 RAW.264. 7 巨噬细胞中,ANXA1 抗增殖作用

与 MAPK / ERK 通路调节有关,导致肌动蛋白细胞

骨架的破坏和细胞周期蛋白 D1 的抑制[22]。 通过肽

标测和免疫分析显示,在 A431 鳞癌细胞,ANXA1 在

N 端附近被表皮生长因子受体 ( epidermal growth
factor receptor, EGFR) 酪氨酸激酶磷酸化[23],在

A549 肺癌细胞,ANXA1 在 N 端附近被肝细胞源性

生长因子受体激酶( hepatocyte-derived growth factor
receptor kinase,HGFR)磷酸化[24]。 对于 ANXA1,不
同的激酶可以磷酸化不同的残基[25],这些翻译后的

模式可以解释为什么 ANXA1 对细胞增殖的影响是

分裂的, 或者是肿瘤特异性的, 一些研究描述

ANXA1 促进增殖 (例如,在 Eca109 食管鳞癌细

胞[26],MIA-PaCa2 和 BxPC3 胰腺癌细胞[27]和 MCF7
乳腺癌细胞[28]),而其他人则报告 ANXA1 抑制增殖

和诱导生长停滞(TCA-8113 和 SCC-9 口腔鳞状细胞

癌细胞[29] 和 MIA-Paca2 胰腺癌细胞[30] )。 ANXA1
被证明在雌激素处理的 MCF-7 乳腺癌细胞中既能

促进增殖,又有抑制增殖作用[31]。 雌激素(1 nmol /
L)的生理水平可诱导细胞增殖,但高孕期雌激素水

平(100 nmol / L)诱导生长停滞,而 ANXA1 沉默则逆

转了扩散和生长停滞。 这可以解释关于 ANXA1 的

报告,既可以促进也可以抑制细胞生长,调节细胞

快速或缓慢生长。
ANXA1 调控增殖的机制可能是通过调节

miRNA,特别是下调 miR196a 实现的。 ANXA1 是

miR196a 的一个靶点,ANXA1 通过一个负反馈下调

miR196a,反过来,miR196a 可以抑制 ANXA1 的表

达。 miR196a 是一种致癌 miRNA,是许多癌症的诊

断生物标志物[32],包括喉癌[33]、结直肠癌[34] 和胶

质瘤[35] D 等。 miR196a 促进细胞增殖[36], 调控

ANXA1 和其他参与调控生长的蛋白质,如 HOX 基

因(一类含有同源域的转录因子),能够与 DNA 上
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特定核苷酸序列结合,激活或抑制基因。 当然,
ANXA1 也可能调节其他致癌或抑瘤 miRNA 发挥其

调节功能。

4　 ANXA1 的化学敏感性

ANXA1 被证明可以影响肿瘤细胞对各种化疗

药物的敏感性。 对化疗药物不敏感是治疗肿瘤复

发的主要障碍之一。 事实上在临床中,直肠癌患者

ANXA1 的高表达与肿瘤治疗前后和淋巴结状态

(nodal status,NodS)的进展有关,与新辅助治疗的直

肠癌患者治疗反应性差和不良预后有关[37]。 172
例直肠癌患者术前活检的免疫组织化学分析与临

床病理特征、 治疗反应和无转移生存率相关。
ANXA1 的高表达与晚期治疗前肿瘤状态 ( T3 和

T4)、晚期治疗前结节状态(N1 和 N2)、晚期治疗后

肿瘤状态(T3 和 T4)、晚期治疗后结节状态(N1 和

N2)和较低的肿瘤回归分级有关[38]。
在复发的 ER+乳腺癌中,ANXA1 的表达与他莫

昔芬治疗抵抗增加呈正相关,而基于 ANXA1 的患

者分层显示与进展时间显著相关,表明 ANXA1 是

他莫昔芬治疗结果的独立标记物[39]。 通过 PCR 和

Western blot 测定对顺铂耐药的 A549 细胞,ANXA1
表达提高两倍,用特定靶向化合物沉默 ANXA1,会
增加对顺铂治疗的敏感性[20]。 此外,对 5-氟尿嘧啶

耐药的 SW480 结肠癌细胞,ANXA1 表达提高 6. 5
倍,并且 ANXA1 过表达显示耐药性增加,而 ANXA1
沉默则使这些细胞对化疗药物敏感性增加[40]。

这些结果表明,ANXA1 的表达在化疗耐药中起

着关键作用,并通过调节 ANXA1 的表达为克服耐

药提供了的可能策略。

5　 ANXA1 在转移中的作用

转移是恶性肿瘤进展的最终致命步骤, 对

ANXA1 在转移中作用的研究主要来自于在转移肿

瘤细胞内蛋白质表达的改变。 在相关研究中,细胞

内的 ANXA1 水平增加或降低,以推断与转移行为

相关 的 行 为, 如 迁 移、 侵 袭 和 上 皮 - 间 质 化

( epithelial-mesenchymal transition, EMT )。 尽 管

ANXA1 的表达与多种肿瘤的转移倾向相关,但研究

的结果却是矛盾的。 细胞内 ANXA1 高水平与转移

能力之间存在正相关,主要表现在三阴性基底样乳

腺癌细胞株[41]、黑色素瘤[10]、胶质瘤[42]、胰腺癌细

胞系[30] 和前列腺癌[43] 中;ANXA1 的下调被证实与

淋巴瘤和鼻咽癌远处转移相关,以及转移性小鼠和

人乳腺癌细胞株[44]。
尽管 ANXA1 参与了肿瘤转移的几个步骤,却

与 ANXA1 的体外研究的不一致,并未揭示与 EMT
的因果关系和足够的转移表型,这与传统的致癌基

因或肿瘤抑制基因相反。 对乳腺癌研究结果不一

致,可能是由于不能完整掌握肿瘤细胞的基因型和

表型谱。 形态学的不一致,同时大多数不同的 EMT
都有 ANXA1 的丢失,推测 ANXA1 可能参与诱导

了 EMT。
在活体研究中显示,小鼠转移模型中 ANXA1

可以促进转移,过表达 ANXA1 的 MCF7 细胞易转

移[31],ANXA1- / -MMTV-PyMT 乳腺癌小鼠的自发性

转移比其杂合子低[45]。 对 4T1 小鼠乳腺癌细胞或

LLC 细胞和 B16 黑色素瘤细胞原位移殖,ANXA1- / -

小鼠转移低[46]。 将 ANXA1 沉默的 4T1 小鼠乳腺癌

细胞原位移植到同基因 BALB / c 小鼠中,肺转移减

少。 将 ANXA1 沉默的 MIA-PACA2 胰腺癌细胞原

位移植到 SCID 老鼠中,与对照组相比,其肝转移更

低[30]。 所有这些模型都表明,沉默 ANXA1 可降低

转移风险,并提示肿瘤中 ANXA1 的表达可促进肿

瘤转移。

6　 结束语和未来展望

由于肿瘤细胞的个体特性不同,ANXA1 的各种

翻译后模式也千差万别,因而 ANXA1 导致肿瘤发

生和转移的结果各异。 小鼠肿瘤模型显示,在大多

数情况下 ANXA1 在抑制肿瘤生长的同时促进肿瘤

转移。
尽管越来越多的研究假设了 ANXA1 在癌症中

的作用,但到目前为止的共识是,肿瘤细胞中的

ANXA1 可能只是肿瘤发生和转移的部分功能性介

体,对预测肿瘤转移或发生没有组织特异性。 尽管

如此,ANXA1 在肿瘤基质和微环境中对肿瘤进展和

转移的作用还是非常重要的,因为有研究证据证

明,ANXA1- / -小鼠肿瘤模型中肿瘤的生长和转移受

损[47]。 对肿瘤微环境中 ANXA1 更深入的研究,仔
细考虑靶向选择的时间和方法,也许可以提出一种

更具生物学意义的临床治疗策略。
ANXA1 是肿瘤的福音还是诅咒? 这取决于肿

瘤的类型和分级。 在从癌前病变到癌症阶段的转

变中, ANXA1 的缺失可能会使细胞更容易受到

DNA 损伤和氧化应激的影响。 ANXA1 的表达可能
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增加了对健康细胞保护,它可以防止由应激和氧化

损伤引起的 DNA 损伤。 肿瘤中的 ANXA1 缺失使这

些修复减慢,导致 DNA 损伤累积。 在肿瘤晚期,高
ANXA1 表达可能促进迁移和转移。 因此,必须考虑

使用 ANXA1 作为临床预后生物标志物的时间。 未

来的研究应该关注 ANXA1 在肿瘤微环境中的作

用,即肿瘤相关巨噬细胞,肿瘤相关的成纤维母细

胞,或淋巴转移,以及它是否在免疫抑制机制中起

到作用。 ANXA1 作为一种稳态蛋白发挥作用,其可

能有助于解决炎症,平衡肿瘤微环境。 对于某些肿

瘤来说,它可能是“生命之天使”,但对于其他肿瘤

而言,它可能是“死亡之天使”。
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