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 · 综述 ·

ANXA3基因及蛋白的研究进展

冯婷婷1，张景翔2，王　彦2，许维恒2，张俊平1,2 （1. 福建中医药大学药学院, 福建 福州 350108；2. 海军军医大学药

学系, 上海 200433）

［摘要］  膜联蛋白 A3（ANXA3）属于膜联蛋白家族成员，具有 36 kDa 和 33 kDa 两个亚型，其基因位于人第 4 号染色体

上。ANXA3 在人体骨髓、肺、胎盘、前列腺和甲状腺等组织中表达，与胞吐、血管生成、脂肪细胞成熟和白细胞迁移等生物

学过程密切相关。研究发现，ANXA3 在癌症、心血管疾病和炎症等疾病中异常表达，可以调控 JNK、NF-κB、PI3K/Akt 等多

条信号通路，可能成为相关疾病的治疗靶点。该文主要就 ANXA3 的结构、功能、与疾病的联系以及相关机制进行综述，以

期为 ANXA3 的相关研究提供借鉴。
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Research progress on ANXA3 gene and protein
FENG Tingting1, ZHANG Jingxiang2, WANG Yan2, XU Weiheng2, ZHANG Junping1,2（1. School of Pharmacy, Fujian University
of  Traditional  Chinese  Medicine,  Fuzhou  350108,  China; 2. School  of  Pharmacy,  Naval  Medical  University,  Shanghai  200433,
China）

［Abstract］  Annexin A3（ANXA3）is a member of the membrane associated protein family. It  has two subtypes of 36 kDa
and  33  kDa.  Its  gene  is  located  on  the  fourth  chromosome  of  human.  ANXA3,  widely  expressed  in  human  bone  marrow,  lung,
placenta, prostate and thyroid, is closely related to several biological processes such as exoplasmosis, vascular production, fat cell
maturity,  and white  blood cell  migration.  Studies  have  found that  ANXA3 is  abnormally  expressed in  various  diseases  including
cancer, cardiovascular disease and inflammation. It can regulate multiple signaling pathways such as JNK, NF-κB, PI3K/AKT, and
may  become  a  potential  drug  target  for  treatment  of  related  diseases.  The  structure,  functions,  the  link  with  diseases  and  related
mechanisms of ANXA3 were summarized in this paper, which could provide reference for ANXA3 related research.

［Key words］　Annexin A3；structural function；disease mechanism

膜联蛋白 A3 （ANXA3），又名脂皮质素Ⅲ，胎

盘抗凝蛋白Ⅲ，属于膜联蛋白家族的成员。研究发

现，ANXA3 可以将肌醇 1，2-环磷酸盐水解为肌醇

1-磷酸，也可以抑制磷脂酶 A2（PLA2）的活性。截

至目前，关于 ANXA3 基因和蛋白的结构、功能及

相关疾病已有许多文献报道，本文主要就这些研

究进展进行综述，为 ANXA3 进一步深入研究提供

参考。 

1    ANXA3基因及蛋白

人 ANXA3 基因（ENSG00000138772）位于第 4
号染色体上，基因全长 58 678 bp；小鼠 ANXA3 基

因（ENSMUSG00000029484）位于第 5 号染色体上，

基因全长 52 584 bp；大鼠 ANXA3 基因（ENSRNOG
00000002045）位于第 14 号染色体上，基因全长

54 010 bp。其中人和小鼠的 ANXA3 基因都具有

14 个外显子，而大鼠的 ANXA3 基因具有 16 个外

显子。

ANXA3 蛋白具有 36 kDa 和 33 kDa 两种亚

型，分别由 323 个氨基酸和 284 个氨基酸构成。

ANXA3 与膜联蛋白家族的其他成员 ，尤其是

ANXA5，具有很高程度的结构同源性，但其 N 端序

列较 ANXA5 长。ANXA3 的 C 末端核心由 4 个保

守的膜联蛋白重复结构域（Ⅰ-Ⅳ）构成，每个结构

域包含了由 70 个氨基酸残基组成的 5 个 α-螺旋

（A-E）。ANXA3 的 N 末端高度可变，由 20 个氨基

酸残基组成，该结构域对于 ANXA3 蛋白质稳定性

以及 ANXA3 与细胞内钙离子和磷脂的相互作用

至关重要，其中 5 位色氨酸参与了 ANXA3 对膜通

透性的调节。
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通过查阅 NCBI-Gene 数据库（包含了 95 位个

体的 27 种不同组织的 RNA 测序数据），结果发现

ANXA3 在人体骨髓和肺中的表达水平最高，其次

是胎盘、前列腺和甲状腺等。而小鼠 ENCODE
转录组数据库显示，ANXA3 在膀胱、肺和胎盘中

表达较多。也有文献报道，ANXA3 几乎在所有髓

系细胞中均表达。此外，大量研究报道 ANXA3
与癌症的发生发展联系密切，其在多种肿瘤细胞或

组织中表达，包括乳腺癌[1]、肝癌[2]、结肠癌[3]、胰腺

癌[4] 和骨癌[5] 等。 

2    ANXA3蛋白的功能

膜联蛋白家族成员的功能主要包括离子通道

活性调节、膜-细胞骨架锚定、膜运输以及抗炎和

抗凝血活性等。作为膜联蛋白家族的一员，ANXA3
蛋白的功能主要有：①ANXA3与胞吐过程有关。

②ANXA3 具有血管生成活性。在人脐静脉内皮细

胞中过表达 ANXA3，可以激活缺氧诱导因子 -1
（HIF-1），增加血管内皮生长因子（VEGF）的表达，

促进人脐静脉内皮细胞迁移和管状形成。③ 多项

研究发现，ANXA3 能够介导白细胞迁移和炎症反

应，在氧化应激、免疫炎症反应中扮演重要的角色[6]。

④ ANXA3 可能具有抑制 PLA2 活性的作用，但该

研究结果目前仍存在争议[7]。⑤ANXA3 在脂肪细

胞的成熟中发挥重要作用。ANXA3 在脂肪前体细

胞中表达较高，ANXA3 下调可以通过过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ2 （PPARγ2）促使脂肪前体细

胞分化为含脂滴的脂肪细胞。体内实验也证实，

ANXA3 与仓鼠肝脏组织中的脂肪含量正相关[8]。 

3    ANXA3与肿瘤

目前，关于 ANXA3 的研究多数集中在肿瘤领

域。研究报道，ANXA3 与乳腺癌、肝癌、肺癌和结

肠癌的关系密切，其作用机制涉及肿瘤细胞的增

殖、凋亡、侵袭和迁移以及肿瘤血管生成等。 

3.1    ANXA3 可以促进肿瘤细胞增殖、抑制凋亡

Zhou 等[9-10] 对来自 158 名乳腺癌患者的样本

分析发现，ANXA3 mRNA 和蛋白的表达水平与乳

腺癌细胞的增殖速度正相关。Kim 等 [11] 对来自

30 名原发性乳腺癌患者的癌症组织以及 MDA-MB
231 细胞系进行研究，结果发现 ANXA3 低表达可

以抑制肿瘤细胞的增殖和集落形成。机制研究发

现，ANXA3 沉默可以下调多种细胞周期蛋白依赖

性激酶（CDK），诱导细胞周期停滞，抑制癌细胞增

殖 [11]。在肝癌中，ANXA3 能够激活 JNK 信号通

路，促进肝癌细胞增殖。Pan 等[12] 研究证实，ANXA3
过表达会增强肝癌细胞增殖和集落形成能力，而沉

默 ANXA3 则明显抑制这些功能。Tong 等[2] 研究

了 6 种细胞系和肝细胞癌（HCC）肿瘤组织，结果发

现在耐药的肝癌细胞中过表达 ANXA3 可以抑制

依赖 PKCδ/p38 途径的细胞凋亡。在肺癌中，Wang
等[13] 研究证实，肿瘤微环境中癌症相关成纤维细

胞 （CAF）分泌的高水平 ANXA3 能够激活 JNK/
Survivin 信号通路，促进肺癌细胞逃逸顺铂诱导的

细胞凋亡。而沉默 ANXA3 会通过抑制 p38 及

JNK 信号传导，促进癌细胞凋亡[14]。在结肠癌中，

Du 等 [15] 研究发现，ANXA3 在低氧诱导条件下呈

HIF-1α 依赖性表达，促进结肠癌细胞的生长。研究

发现 ANXA3 下调会明显抑制结肠癌细胞的增殖

并促进结肠癌细胞凋亡，该作用可能与 p53 和 Bcl-
2 的表达有关[3]。此外，有研究发现 ANXA3 能够

促进食管癌细胞增殖，其作用机制与 NF-κB 途径

相关[16]。 

3.2    ANXA3 可以促进肿瘤的侵袭和转移

ANXA3 过表达会明显诱导乳腺癌、胃癌、胰

腺癌和结直肠癌细胞的侵袭和迁移，其分子机制与

增强上皮向间充质的转化（EMT）有关。研究发现

靶向降解 ANXA3 或 shRNA 沉默 ANXA3 可以抑

制 Wnt/β-catenin 信号通路，降低三阴性乳腺癌细胞

的侵袭和迁移能力[17-18]。Wang 等[19] 研究发现，胃

癌细胞 ANXA3 过表达后，间充质标志物 Vimentin
和 β-catenin 的表达增加，上皮标志物 E-钙粘蛋白

（E-cadherin）的表达降低，EMT 相关的转录因子上

调；而 ANXA3 沉默则与之相反，进而明显抑制胃

癌细胞的侵袭和迁移。在胰腺癌中，ANXA3 沉默

会降低 N-cadherin 和 Vimentin 的蛋白表达水平，

增加 E-cadherin 表达，其作用机制是通过 PI3K/Akt
信号通路抑制 EMT 和胰腺癌细胞的侵袭及迁移[4]。

此外，在结直肠癌中，下调 ANXA3 会降低 HCT116
和 SW480 细胞的侵袭及迁移，该作用可能与 ERK
和 JNK 信号通路的抑制有关[20]。此外，ANXA3 还

可以促进黑色素瘤细胞的生长和迁移，该作用与

HIF-1α/VEGF 信号通路有关 [21]。这些研究表明，

Wnt、MAPK、PI3K/Akt 及 HIF-1α/VEGF等信号传

导途径与 ANXA3 诱导的细胞侵袭和迁移联系

密切。 

3.3    ANXA3 可以诱导肿瘤血管生成

血管生成是肿瘤获取营养物质和应对肿瘤微

环境缺氧状态的重要手段。研究发现，ANXA3 沉

默后，接受三阴性乳腺癌细胞异种移植的小鼠肿
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瘤中血管数量明显减少。在胰腺癌中，Wan 等[4] 研

究证实，ANXA3 沉默会抑制 PI3K/Akt 信号通路，

降低血管内皮生长因子 C（VEGF-C）、血管内皮生

长因子 D（VEGF-D）和血管内皮生长因子受体 3
（VEGFR-3）的表达水平，而 VEGFR-3 的表达可能

与胰腺癌中的淋巴管生成有关。Guo 等[22] 研究发

现 33 kDa ANXA3 低表达能够抑制 PI3K/Akt-HIF
信号通路进而降低 HepG2 细胞的血管生成能力。

在结肠癌中，Du 等[15] 研究发现 ANXA3 能够通过

血管生成促进肿瘤的生长，该作用可能与 ANXA3
呈 HIF-1α 依赖性表达有关。罗文等[23] 发现，在结

直肠癌患者的外周血中 ANXA3 和 HIF-1α 表达异

常，二者与结直肠癌铂类耐药联系密切。总之，

ANXA3 促进肿瘤血管生成的机制可能涉及以下

3 个方面：①ANXA3 可以诱导 VEGFR-3 的表达[4]；

②ANXA3 可以激活 PI3K/Akt 通路，从而促进血管

的生成[4，24]；③ANXA3 表达与 HIF-1α相关[15]。 

3.4    其他

ANXA3 在癌症治疗中具有潜在临床应用价

值。例如，Li 等[25] 通过对 379 例卵巢癌患者的临

床数据和基因表达谱分析发现， ANXA3 过表达可

以促进滤泡辅助性 T 细胞（TFH）和 Th 17 淋巴细

胞的浸润，诱导更强的 T 细胞抗肿瘤细胞免疫。

Pan 等 [26] 的研究发现，ANXA3 过表达能够升高

HIF-1α 水平，显著增加 CD133、Notch1、Notch2 的

表达，上升 CD133+细胞的比例并且增加其致瘤性，

提示 ANXA3 可能通过 HIF-1α/Notch 信号通路调

节肝癌肿瘤干细胞/肿瘤初始细胞（CSCs/CIC）的活

性。Zhu 等[27] 研究证实 ANXA3 能够通过诱导肝

癌细胞趋化因子的释放增加浸润性中性粒细胞/淋
巴细胞的比率，从而介导肝细胞癌免疫微环境的重

塑。此外，研究还发现内源性 ANXA3 可以通过

JNK 通路参与骨肉瘤干细胞的形成[5]，下调 ANXA3
会抑制 HIF-1α/VEGF 通路，并且通过调节神经元

兴奋性减轻骨癌疼痛[28]。

总之，ANXA3 的异常表达在癌症的发生发展

中发挥重要作用，能够刺激肿瘤细胞增殖，促进细

胞侵袭和转移，诱导血管生成，同时与癌细胞的耐

药性紧密联系，因此，ANXA3 可能成为癌症治疗潜

在的治疗靶点，具有重要价值。 

4    ANXA3与其他疾病

有研究报道，膜联蛋白家族成员在心血管领域

发挥着较为重要的作用，能够调节血管内皮细胞的

自噬水平，保护心肌细胞免受缺血再灌注损伤，抑

制血管炎症反应，减少动脉粥样硬化的发生等[7]。

ANXA3 作为膜联蛋白家族的一员，与心血管系统

细胞凋亡、氧化应激和心血管炎症同样存在密切的

关系。首先，ANXA3 可能通过促进心血管系统细

胞凋亡介导心血管损伤。研究发现，大鼠在急性心

肌梗死后，心肌组织中 ANXA3 的基因和蛋白表达

均显著上调。PI3K/Akt 信号通路的激活可以发挥

抗凋亡作用，有利于心肌细胞的存活。研究表明

ANXA3 沉默可以激活 PI3K/Akt 信号通路促进急

性心肌梗死的大鼠心肌损伤修复及愈合[29]。其次，

ANXA3 与心血管事件中的氧化应激存在关系。研

究发现，在过氧化氢诱导的血管内皮细胞氧化应激

反应中，ANXA3 蛋白具有抗氧化作用，这可能与其

抑制PLA2 的活性有关[30]。此外，如前文所述，ANXA3
具有促进血管生成的功能，这可能与血管系统疾病

存在关联。有文献报道，虽然 ANXA3 与小鼠胚胎

血管的形成没有必然联系，但其可以影响小鼠视网

膜中的静脉-动脉对接，当 ANXA3 敲除后，小鼠视

网膜会出现明显的动脉-静脉错位的情况，其类似

于在视网膜分支静脉阻塞（BRVO）患者中观察到

的动静脉交叉[31]。

除心血管系统外，ANXA3 还与炎症密切相

关。在吗啡镇痛耐受的研究中发现，ANXA3 沉默

后，小鼠 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 等炎症因子的表达

明显降低，可能与 ERK 和 JNK 的活性改变有关[32]。

在体外实验中，虽然 ANXA3 的表达水平不会随着

LPS 或某些致病性病原体来源的炎症因子的加入

而增加，但在加入干扰素家族蛋白，尤其是 IFN-β
后，ANXA3 的表达水平会显著上调 [33]。ANXA3
能够以钙离子依赖的方式促进中性粒细胞的颗粒

聚集，参与颗粒-颗粒和颗粒-吞噬体的融合，这些机

制可能在炎症反应中发挥作用。研究发现，川崎病

患者的中性粒细胞数量和血清中 ANXA3 的表达

水平存在异常，治疗后均显著下降，表明二者可能

存在潜在联系，提示 ANXA3 可能与该病的过度炎

症和免疫异常有关[34]。

除此之外，研究发现 ANXA3 可能与丙肝、骨

代谢、脑缺血损伤等存在联系。ANXA3 能够被募

集到丙肝感染细胞的脂滴组分中，是丙肝病毒在细

胞间传染与传播所必需的。细胞中 ANXA3 蛋白

水平虽然不会影响丙肝病毒 RNA 的复制，但会显

著影响病毒颗粒的产生，是丙肝病毒成熟和释放的

重要调节因子[35]。不仅如此，ANXA3 还参与骨骼

相关疾病的发展进程。有研究报道，ANXA3 能够

激活 NF-κB 信号通路，加速小鼠破骨细胞的形成
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和分化，从而影响小鼠骨代谢过程[36]。除此之外，

研究发现原发性抗磷脂综合征（PAPS）患者白细胞

中 ANXA3 的 mRNA 水平明显升高，表明 ANXA3
异常表达与动静脉血栓形成有关，尤其与该病进程

中的止血途径联系密切 [37]。Min 等 [38] 研究证实，

ANXA3 下调能够激活 PI3K/Akt 信号通路对小鼠

脑缺血损伤产生保护作用。 

5    总结

膜联蛋白家族与多种疾病的发生发展密切相

关，而 ANXA3 作为该家族的一员，在胞吐、血管生

成、脂肪细胞成熟和白细胞迁移等过程中发挥重要

作用。目前，多项研究证实 ANXA3 与肿瘤的发生

发展存在紧密联系，能够促进肿瘤细胞增殖和侵

袭，抑制肿瘤细胞凋亡，促进肿瘤血管形成等。除

此之外，ANXA3 还与心血管系统疾病、炎症、新冠

肺炎和丙肝等其他疾病密切相关，过程涉及多种信

号转导通路。目前关于 ANXA3 的研究较多集中

在肿瘤领域，ANXA3 在心血管疾病、炎症、骨骼疾

病及新冠肺炎等领域的文献报道较少，其具体作用

机制更是鲜有文献报道。因此，进一步深入研究

ANXA3 在上述疾病以及其他未知领域中的作用及

机制具有重要意义。同时，围绕 ANXA3 的功能进

行深入研究，探索其作为生物标记物进行疾病早期

诊断或作为疾病的治疗靶点进行疾病干预等的可

能性，将为相关疾病的治疗提供更多线索。
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