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　 　 【摘要】 　 膜联蛋白 Ａ２(Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ꎬＡＮＸＡ２)是一种多功能的钙依赖性磷脂结合蛋白ꎬ既往报道 ＡＮＸＡ２ 与多

种肿瘤疾病的发生发展密切相关ꎮ 近年来利用基因调控技术敲低、敲除和过表达 ＡＮＸＡ２ 的实验研究发现:ＡＮＸＡ２
功能复杂ꎬ参与了细胞增殖、肿瘤细胞侵袭、新血管生成、纤溶酶系统、炎症反应、上皮－间充质转化和抗癌药物的耐

药性及副作用等病理过程ꎬ因此涉及多种肿瘤和非肿瘤疾病的发生发展ꎮ 本文根据国内外最新进展在基因层面对

ＡＮＸＡ２ 上述病理作用及其机制进行综述ꎬ精准揭示 ＡＮＸＡ２ 能否作为相关疾病早期筛查和治疗的靶点ꎮ
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　 　 膜联蛋白 Ａ２(Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ꎬＡＮＸＡ２)分子量为

３６×１０３ꎬ含有三个不同的功能区域:Ｎ 端区域ꎬＣ 端

区域和核心区域[１]ꎮ 核心区域由四个重复的氨基

酸序列组成ꎬ它们紧密堆积形成一个具有凹面和凸

面的弯曲结构ꎬ凸面含有膜结合必需的钙和磷脂结

合位点ꎬＮ 端结构域位于核心结构的凹面ꎬ含有组织

型纤溶酶原激活剂( ｔＰＡ)和 ｐ１１(Ｓ１００Ａ１０ 的片段)
结合位点ꎬＣ 端区域包含 Ｆ￣肌动蛋白ꎬ肝素和纤溶酶

原结合位点[１－２]ꎮ ＡＮＸＡ２ 广泛分布于各种真核细

胞的细胞膜、细胞质和细胞核ꎬ参与膜转运及膜表

面一系列与钙调蛋白相关的活动ꎬ包括增殖、分化、
凋亡、迁移、膜修复和炎症反应等多种细胞进程[３]ꎮ
人 ＡＮＸＡ２ 是最早实现克隆的 ＡＮＸ 家族成员之一ꎬ
在人类疾病 学 方 面 研 究 最 广 泛[４]ꎮ 既 往 报 道

ＡＮＸＡ２ 在多种肿瘤中过表达ꎬ参与癌症的发生发

展ꎬ涉及多种机制ꎬ并与预后不良密切相关[５]ꎮ 我

们先前研究显示 ＡＮＸＡ２ 在参与肾小球细胞性新月

体形成的上皮细胞中高表达ꎬ在伴有新月体病变的

紫癜性肾炎患儿尿中的浓度也明显增高ꎬ拓展了对

ＡＮＸＡ２ 病理作用的认识[６]ꎮ 本文通过综述运用基

因调控技术敲低、敲除和过表达 ＡＮＸＡ２ 的相关研

究ꎬ以期更全面地总结 ＡＮＸＡ２ 的病理作用及其相

关作用机制ꎬ并精准探寻可能的临床诊疗靶点ꎮ 　

１　 基因调控技术在研究 ＡＮＸＡ２ 功能中的应用

近年来ꎬ基因调控技术广泛应用于 ＡＮＸＡ２ 功

能研究ꎮ 基因敲除或敲低的技术包括 ｓｉＲＮＡ(ｓｍａｌｌ￣
ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡ)技术、ｓｈＲＮＡ(ｓｈｏｒｔ ｈａｉｒｐｉｎ ＲＮＡ)技
术和成簇规律间隔短回文重复序列相关蛋白 ９
( Ｃｌｕｓｔｅｒｅｄ ｒｅｇｕｌａｒｌｙ ｉｎｔｅｒｓｐａｃｅｄ ｓｈｏｒｔ ｐａｌｉｎｄｒｏｍｉｃ
ｒｅｐｅａｔｓ ( ＣＲＩＳＰＲ ) / ＣＲＩＳＰＲ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ( Ｃａｓ ) ９ꎬ
ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９)技术ꎮ 因 ＡＮＸＡ２ 在多种疾病中过表

达ꎬ有关探究 ＡＮＸＡ２ 功能的细胞及动物实验多采

用 ｓｉＲＮＡ 干扰技术降低 ＡＮＸＡ２ 表达水平ꎮ 靶向

ＡＮＸＡ２ 的 ｓｉＲＮＡ 进入细胞质后ꎬ通过 ＲＮＡ 诱导的

沉默复合物(ＲＮＡ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｘꎬ ＲＩＳＣ)
机制与 ＡＮＸＡ２ ｍＲＮＡ 互补结合ꎬ从而引起目标

ｍＲＮＡ 降解ꎬ实现细胞或生物体 ＡＮＸＡ２ 基因沉

默[７－８]ꎮ 但 ｓｉＲＮＡ 技术存在脱靶率问题ꎬ在基因敲

除实验中不能完全敲除目标基因ꎮ 在细胞核内合

成的 ｓｈＲＮＡ 可由 Ｄｒｏｓｈａ 酶处理后转运至细胞质ꎬ并
经 Ｄｉｃｅｒ 酶将 ｓｈＲＮＡ 加工成 ｓｉＲＮＡꎬｓｈＲＮＡ 诱导的

基因沉默较 ｓｉＲＮＡ 更持久[７]ꎮ 通过将敲除 ＡＮＸＡ２
基因的胚胎干细胞注射至胚泡ꎬ并植入假孕小鼠的

子宫中ꎬ经嵌合体杂交育种可产生稳定敲除 ＡＮＸＡ２
的小鼠[９]ꎮ ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 系统是新兴的基因编辑

技术ꎬ通过 ｓｇＲＮＡｓ 序列特异性互补并切割靶 ＤＮＡꎬ
导致基因部分序列缺失ꎬ精准实现基因敲除[１０]ꎮ 但

应用 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 基因编辑技术靶向 ＡＮＸＡ２ 的研

究较少ꎮ 目前多采用构建靶向 ＡＮＸＡ２ 基因的 ＤＮＡ
质粒转染细胞实现基因的过表达[１１]ꎮ

２　 敲低或敲除 ＡＮＸＡ２

２􀆰 １　 敲低 ＡＮＸＡ２ 可抑制细胞上皮－间充质转化及

肿瘤细胞侵袭、迁移和增生　
细胞上皮－间充质转化( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＥＭＴ)是指具有上皮表型的细胞失去极性

和粘附性等上皮特征ꎬ转化为具有间充质表型的细

胞[１２]ꎮ 目前ꎬ与 ＡＮＸＡ２ 相关的 ＥＭＴ 报道主要涉及

肿瘤 增 殖、 侵 袭、 迁 移 方 面ꎮ 胰 腺 导 管 腺 癌

(ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＰＤＡ)是一种破

坏性恶性疾病ꎬＡＮＸＡ２ 属于 ＰＤＡ 相关抗原ꎬ细胞表

面 ＡＮＸＡ２ 的表达随着 ＰＤＡ 的进展而增加ꎮ Ｚｈｅｎｇ
等[１３]通过建立小鼠 ＰＤＡ 模型证实了 ＡＮＸＡ２ 在细

胞表面的定位依赖于酪氨酸 ２３(Ｔｙｒ－２３)位点磷酸

化ꎬ并可通过 Ｒｈｏ 介导 ＰＤＡ 细胞中转化生长因子 β
(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － βꎬ ＴＧＦ￣β) 诱导 ＥＭＴꎮ
敲低 ＡＮＸＡ２ 或使用抗 ＡＮＸＡ２ 抗体可有效抑制 ＰＤＡ
转移并提高模型小鼠存活率ꎬ为开发靶向 ＡＮＸＡ２
抑制剂治疗人 ＰＤＡ 提供了理论依据[１３]ꎮ 在鼻咽癌

中ꎬＣｈｅｎ 等[１４] 通过将靶向 ＡＮＸＡ２ 的 ｓｈＲＮＡ 导入

ＴＷ０１ 和 ＢＭ１ 鼻咽癌细胞系ꎬ 建立特异性敲低

ＡＮＸＡ２ 细胞系ꎬ发现敲低 ＡＮＸＡ２ 可抑制 ＴＧＦ￣β 诱

导的 Ｓｎａｉｌ / Ｔｗｉｓｔ 癌症相关转录因子的表达ꎬ抑制鼻

咽癌细胞 ＥＭＴ 进程ꎬ从而减少细胞侵袭、迁移ꎬ同时

可提高放射治疗和化学治疗敏感性ꎮ ２０１８ 年ꎬ
Ｒｏｃｈａ 等[１５] 基于对敲低 ＡＮＸＡ２ 的结肠直肠癌细胞

研究ꎬ提出 ＴＧＦ￣β 可通过其受体激活 Ｓｒｃ 介导

ＡＮＸＡ２ 磷酸化ꎬ磷酸化的 ＡＮＸＡ２ 一方面促进 Ｅ－钙
粘蛋白内化ꎬ下调 Ｅ－钙粘蛋白转录ꎬ另一方面结合

并激活 ＳＴＡＴ３ꎬ同时诱导 ＳＴＡＴ３ 磷酸化ꎬ磷酸化的

ＳＴＡＴ３ 从细胞质转移至细胞核ꎬ上调 ＥＭＴ 相关转录

因子 Ｓｌｕｇ 的表达ꎬ进而上调波形蛋白和金属蛋白酶

ＭＭＰ２ / ９ 的表达[１６]ꎮ
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ＡＮＸＡ２ 可在细胞膜、细胞质等不同的细胞结构

部位介导表皮生长因子受体(ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＥＧＦＲ)功能ꎮ 细胞质中的 ＡＮＸＡ２ 在蛋白

激酶 Ｃ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＣꎬＰＫＣ)和 Ｓｒｃ 激酶介导下实

现 Ｎ 端丝氨酸 ２５( ｓｅｒ－２５)和 Ｔｙｒ－２３ 位点磷酸化

后ꎬ经钙离子载体或钙诱导剂移至细胞表面[１７]ꎮ
２０１９ 年ꎬＦａｎ 等[１８]研究表明ꎬ活化的蛋白激酶 Ｃ 受

体 １(ＲＡＣＫ１)是 ＡＮＸＡ２ 和 Ｓｒｃ 激酶的共受体ꎬ可介

导两者结合ꎬ促进 ＡＮＸＡ２ 磷酸化ꎮ ＥＧＦＲ 由细胞外

配体结合结构域和胞质 Ｃ 端酪氨酸激酶结构域组

成ꎬＣｈａｕｄｈａｒｙ 等[１９]发现在三阴性和赫赛汀耐药的

乳腺癌细胞中ꎬ大量易位至细胞膜表面的 ＡＮＸＡ２
与 ＥＧＦＲ 的细胞外结构域结合ꎬ在表皮生长因子

(ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＥＧＦ)诱导下导致 ＥＧＦＲ 同

源二聚化和酪氨酸激酶区域自磷酸化后脱离细胞

膜内化进入细胞质ꎮ 内化过程依赖于脂质筏对

ＥＧＦＲ 的内吞作用ꎬ而 ＡＮＸＡ２ 作为 Ｃａ２＋依赖性膜结

合蛋白ꎬ在富含胆固醇和 /或磷脂酰肌醇 ４ꎬ５－双磷

酸酯域中与肌动蛋白细胞骨架相互作用ꎬ可调节脂

质筏形成[２０]ꎮ 研究者利用抗 ＡＮＸＡ２ 抗体阻断细胞

表面 ＡＮＸＡ２ 功能可抑制 ＥＧＦ 诱导的 ＥＧＦＲ 同源二

聚化、酪氨酸磷酸化、内化和 ＥＧＦＲ 介导的下游 ＡＫＴ
和 ＥＲＫ 信号通路ꎬ从而抑制三阴性和赫赛汀耐药乳

腺癌细胞的细胞增殖和迁移[１９]ꎮ Ｗａｎｇ 等[２１] 提出

磷酸化的 ＥＧＦＲ 可引起细胞质 ＡＮＸＡ２ Ｔｙｒ－２３ 位点

磷酸化ꎬ触发 ＳＴＡＴ３ 途径ꎮ 使用 ｓｈＲＮＡ 在表达

ＥＧＦＲ 的上皮样乳腺癌细胞系 Ｔ４７Ｄ 细胞中稳定敲

低 ＡＮＸＡ２ꎬ可抑制 ＡＮＸＡ２ 介导的 ＳＴＡＴ３ Ｔｙｒ－７０５ 磷

酸化ꎬ降低 ＳＴＡＴ３ 活化和核转位ꎬ阻断 ＥＭＴ 的发生

发展ꎬ表明 ＡＮＸＡ２ 可通过 ＳＴＡＴ３ 依赖性方式促进

ＥＧＦ 诱导的乳腺癌细胞 ＥＭＴꎮ 在宫颈癌细胞中ꎬ敲
低 ＡＮＸＡ２ 可部分逆转 ＥＧＦ 诱导的 ＣａＳｋｉ 宫颈癌细

胞 ＥＭＴ 进程ꎬ并抑制 ＣａＳｋｉ 细胞活力和迁移[２２]ꎮ 上

述结果表明 ＡＮＸＡ２ 在 ＥＭＴ 进程中发挥重要作用ꎬ
可能成为潜在的治疗靶点ꎮ 同时也证明了 ＡＮＸＡ２
可在 ＥＧＦＲ 信号通路的上游和下游发挥不同的作

用ꎬ在 ＥＧＦ 诱导的 ＥＭＴ 信号通路中具有上通下联

的关键功能ꎮ
２􀆰 ２　 敲低 ＡＮＸＡ２ 抑制细胞增殖ꎬ促进细胞凋亡ꎬ
恢复顺铂耐药细胞的药物敏感性

ＡＮＸＡ２ 作为引物识别蛋白参与 ＤＮＡ 复制[２]ꎬ
并通过不同的途径参与细胞周期进程ꎮ Ｗａｎｇ 等[２３]

发现经皮下注射 ＡＮＸＡ２ 缺陷型人肺腺癌 Ａ５４９ 细

胞(ｓｈＡＮＸＡ２￣Ａ５４９)悬浮液的 ＢＡＬＢ / ｃ 裸鼠的背侧

肿瘤结节明显小于对照组ꎬ用 ｓｉＲＮＡ 敲低体外培养

的 Ａ５４９ 细胞的 ＡＮＸＡ２ꎬ同样细胞增殖明显受到抑

制ꎮ 进一步证明敲低 ＡＮＸＡ２ 可抑制 ＪＮＫ / ｃ￣Ｊｕｎ 通

路ꎬ并诱导 ｐ５３ 及其下游凋亡基因如 ｐ２１ 表达ꎬ引起

细胞周期 Ｇ２ 期停滞ꎬ从而抑制细胞增殖[２３]ꎮ Ｚｈａｎｇ
等[２４] 用 ｓｈＡＮＸＡ２ 慢病毒转染人乳腺癌细胞系

Ｔ４７Ｄ 和 ＭＤＡ￣ＭＢ－２３１ꎬ获得稳定敲低 ＡＮＸＡ２ 的细

胞ꎬ发现敲低 ＡＮＸＡ２ 抑制 ＥＧＦ 诱导的 ＳＴＡＴ３ 磷酸

化ꎬ进而降低细胞周期蛋白 Ｄ１(Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１)水平ꎮ
ＡＮＸＡ２ 也是一种 ＲＮＡ 结合蛋白ꎬ可与原癌基因 ｃ￣
ｍｙｃ ｍＲＮＡ 的 ３′ＵＴＲ 结合ꎬ从而导致其核周定位及

与细胞骨架结合ꎬ并促进 ｃ￣ｍｙｃ 蛋白的合成[５]ꎮ Ｃ￣
ｍｙｃ 在促进细胞增殖和凋亡中发挥重要作用ꎬＣｙｃｌｉｎ
Ｄ１ 是 ｃ￣ｍｙｃ 的下游因子ꎬ也是细胞增殖的关键促进

因子ꎬ可延迟细胞 Ｇ１ 到 Ｓ 期转变ꎬ抑制癌细胞

增殖[５]ꎮ
顺铂是非小细胞肺癌患者的常用药ꎬ主要通过

与相关 ＤＮＡ 上的嘌呤相互作用ꎬ激活数个信号转导

途径造成 ＤＮＡ 损伤和线粒体凋亡并最终导致细胞

凋亡ꎬ然而治疗过程中伴随的细胞凋亡作用减弱可

能是肿瘤细胞获得顺铂耐药性的关键特征[２５－２６]ꎮ
Ｆｅｎｇ 等[２７] 通过体内外细胞实验证明ꎬ非小细胞肺

癌细胞的顺铂耐药性与 ＡＮＸＡ２ 调控的 ＪＮＫ / ｃ￣Ｊｕｎ /
ｐ５３ 途径中 ｐ２１ 等凋亡基因的异常表达密切相关ꎬ
敲低 ＡＮＸＡ２ 增加了凋亡细胞数量ꎬ可部分恢复已耐

药细胞的药物敏感性ꎮ ＡＮＸＡ２ 也可作为凋亡细胞

表面 Ｃ１ｑ 的配体诱导自身裂解ꎬ抑制细胞周期促进

凋亡[２７]ꎮ 因此ꎬＡＮＸＡ２ 基因可能用作耐药性非小细

胞肺癌的重要治疗靶标ꎮ
２􀆰 ３　 敲低 ＡＮＸＡ２ 降低博来霉素诱导的肺纤维

化　
博来霉素是一种临床应用广泛的抗癌药物ꎬ然

而其诱导肺纤维化的发生率高达 ４６％ꎬ严重限制了

博来霉素的临床使用和治疗效果ꎮ 博来霉素诱导

的肺毒性涉及氧化应激和其引起的 ＤＮＡ 损伤ꎬ从而

引起炎症反应ꎮ ２０１８ 年一项研究发现ꎬ生理状态下

ＡＮＸＡ２ 可通过肌动蛋白促进噬菌体装配参与自噬

过程[２８]ꎮ 在小鼠肺部感染模型中ꎬＡＮＸＡ２ 可通过

肺泡巨噬细胞中的 ＡＫＴ￣雷帕霉素(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ
ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬｍＴＯＲ) 途径调节自噬[２９]ꎮ ２０１８ 年ꎬ
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Ｗａｎｇ 等[２８]利用 ＣＲＩＳＰＲ￣Ｃａｓ９ 基因编辑技术和蛋白

质组学方法证明了在 Ａ５４９ 细胞中 ＡＮＸＡ２ 的 Ｇｌｕ１３９
位点可直接与博莱霉素二糖片段的酰胺基结合ꎬ二
者的结合可抑制 ＴＦＥＢ(转录因子 ＥＢ)诱导的自噬

通量ꎬ进而导致肺纤维化ꎮ ２０１９ 年 Ｌｅｉ 等[３０]证明博

来霉素可诱导肺上皮细胞中 ＡＮＸＡ２ 向细胞表面易

位ꎬ并激活整合素连接激酶 /核因子￣κＢ ( ＩＬＫ / ＮＦ￣
κＢ)途径介导炎症反应ꎮ 同时将博来霉素经气管注

射至缺失 ＡＮＸＡ２ 小鼠中 １４ ｄ 后ꎬ通过 Ｍａｓｓｏｎ 染色

和羟脯氨酸(胶原蛋白的标志物)定量分析证明ꎬ低
表达 ＡＮＸＡ２ 小鼠肺间质厚度及胸膜下胶原沉积明

显小于对照组ꎬＮＦ￣κＢ 磷酸化以及 ｐ６５、ＩＬ￣６ 和肿瘤

坏死因子(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＮＦ￣α)等炎性因子

表达水平降低[３０]ꎮ 因此ꎬＡＮＸＡ２ 可通过与博来霉

素结合抑制自噬ꎬ促进炎症反应诱导肺纤维化ꎬ下
调 ＡＮＸＡ２ 的表达可能是降低博来霉素所致肺部毒

副作用的有效方案ꎮ 　 　
２􀆰 ４　 敲低 ＡＮＸＡ２ 抑制炎症

ＴＮＦ￣α 是 ＴＮＦ 超家族成员ꎬ介导一系列免疫反

应ꎬ在炎症性肠病的发展中起关键作用ꎮ 去整合素

金属蛋白酶 ( ａ ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬ
ＡＤＡＭ)１７ 是裂解 ＴＮＦ￣α 前体的关键酶ꎬ参与多种

炎症性疾病的发生发展[３１]ꎮ 为了明确 ＡＮＸＡ２ 是否

参与 ＴＮＦ￣α 裂解脱落ꎬＴｓｕｋａｍｏｔｏ 等[３２] 在单核细胞

和结肠上皮细胞系中运用 ｓｉＲＮＡ 分别敲低 ＡＮＸＡ２
或 ＡＤＡＭꎬ均显著地抑制了细胞中 ＴＮＦ￣α 的裂解脱

落ꎮ Ｔｓｕｋａｍｏｔｏ 等[３２]又运用免疫沉淀蛋白印迹法证

实 ＡＮＸＡ２ 可直接结合并激活 ＡＤＡＭ１７ꎬ被激活的

ＡＤＡＭ１７ 裂解 ＴＮＦ￣α 的前体ꎬ使 ＴＮＦ￣α 的释放增

加ꎬ从而加重炎症反应ꎮ 因此ꎬ抑制 ＡＮＸＡ２ 可能是

减少 ＴＮＦ￣α 脱落ꎬ防治炎症性肠病炎症的新治疗

策略ꎮ
２􀆰 ５　 敲低 ＡＮＸＡ２ 减少细胞表面的低密度脂蛋白

受体水平ꎬ增加高胆固醇血症发生率

文献显示ꎬ前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶 /
ｋｅｘｉｎ９ 型( ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ / ｋｅｘｉｎ￣ｔｙｐｅ
９ꎬＰＣＳＫ９)的催化结构域可与低密度脂蛋白受体

(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＬＤＬＲ)的 ＥＧＦ￣Ａ 结

构域结合ꎬ在酸性条件下经由内体 /溶酶体能有效

诱导肝 ＬＤＬＲ 降解ꎬ较低水平的肝 ＬＤＬＲ 降低了血

浆中低密度脂蛋白－胆固醇( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＬＤＬ￣Ｃ) 的清除率ꎬ 导致高胆固醇血

症[３３－３４]ꎮ ＡＮＸＡ２ 基因位于染色体 １５ｑ２２􀆰 ２ 上ꎬ由
１３ 个外显子组成ꎬＡＮＸＡ２ 的 Ｒ１ 结构域由外显子

４ｅ６ 编码ꎬ外显子 ４ｅ６ 具有 ８ 个报告的单核苷酸多

态 性 ( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬ ＳＮＰ )ꎬ
ｒｓ１１６３３０３２ 和 ｒｓ１７１９１３４４ 为 ＳＮＰ 的功能性突变体ꎬ
与 ＬＤＬ￣Ｃ 水平正相关ꎬ其次要等位基因可产生转录

因子阻遏蛋白结合位点ꎬ抑制 ＡＮＸＡ２ 基因表达[３５]ꎮ
ＡＮＸＡ２ 通过其 Ｒ１ 域与 ＰＣＳＫ９ 富含半胱氨酸－组氨

酸的结构域结合发挥 ＰＣＳＫ９ 功能的内源性抑制剂

作用ꎬＡＮＸＡ２ 单体和四聚体均可抑制 ＰＣＳＫ９ 对细

胞表面 ＬＤＬＲ 的降解活性ꎬ降低高胆固醇血症发生

率[３５]ꎮ Ｌｙ 等[３４]发现用 ｓｈＡＮＸＡ２ 转染人肝细胞癌

细胞系 Ｈｕｈ７ 敲低 ＡＮＸＡ２ 细胞ꎬ可减轻 ＡＮＸＡ２ 对

ＰＣＳＫ９ Ｃ 末端结构域 Ｍ１ 和 /或 Ｍ２ 的抑制作用ꎬ使
ＰＣＳＫ９ ｍＲＮＡ 在该细胞中翻译增加ꎬ加速对 ＬＤＬＲ
降解ꎬ升高循环 ＬＤＬ￣Ｃ 水平ꎬ证实敲低 ＡＮＸＡ２ 解除

了对 ＰＣＳＫ９ 活性的抑制作用ꎬ提高了高胆固醇血症

风险ꎮ 　

３　 过表达 ＡＮＸＡ２

３􀆰 １　 过表达 ＡＮＸＡ２ 加速纤溶酶产生导致肿瘤新

血管生成及出血性疾病

ｐ１１ 是钙结合蛋白 Ｓ１００Ａ１０ 的片段ꎬ在细胞内

钙浓度变化的驱动下ꎬ两个 ｐ１１ 的 Ｃ 末端结构域可

与两个 ＡＮＸＡ２ 单体的 Ｎ 末端氨基酸结合形成异源

四聚体[３６]ꎮ 锚定于内皮细胞膜表面的 ＡＮＸＡ２ 四聚

体是纤溶酶原和 ｔＰＡ 的共同受体ꎬ当 ＡＮＸＡ２ 过表

达时可加速纤溶酶产生ꎬ并激活多种 ＭＭＰ (如

ＭＭＰ２ꎬＭＭＰ９)参与下游蛋白水解级联反应ꎬ促进细

胞外基质、基底膜溶解ꎬ释放内皮细胞以及基质中

的血管生成调节剂(如血管内皮生长因子)ꎬ启动血

管生成系统[５ꎬ３７]ꎮ 胶质母细胞瘤是最常见和致命的

脑肿瘤ꎬＭａｒｕｏ 等[３８] 将犬神经胶质瘤细胞系 Ｊ３Ｔ 经

皮下植入无胸腺小鼠中ꎬ６ 周后分别在肿瘤中收集

到 Ｊ３Ｔ￣１ 和 Ｊ３Ｔ￣２ 细胞系ꎬ经检测 Ｊ３Ｔ￣１ 细胞系中

ＡＮＸＡ２ 表达水平高于 Ｊ３Ｔ￣２ 细胞系ꎬ并且 Ｊ３Ｔ￣１ 细

胞主要聚集在肿瘤边界处的扩张血管周围ꎬ而 Ｊ３Ｔ￣２
细胞则表现出弥散的单细胞浸润到周围正常的脑

实质中ꎬ没有新血管生成ꎮ Ｏｎｉｓｈｉ 等[３９]用 ＡＮＸＡ２ 编

码质粒载体(ｐＩＲＥＳ￣ＥＧＦＰ)转染 Ｊ３Ｔ￣２ 细胞建立过

表达 ＡＮＸＡ２ 的 Ｊ３Ｔ￣２ 细胞系ꎬ并将其接种在无胸腺

大鼠中 ２８ ｄ 出现脑肿瘤ꎬ在肿瘤中心观察到新血管
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生成而致血管扩张ꎬ同时血管内皮生长因子和血小

板衍生生长因子的表达明显升高ꎮ ２０２０ 年一项最

新的研究表明ꎬ在三阴性乳腺癌细胞中外泌体

ＡＮＸＡ２ 也可促进新血管生成[４０]ꎮ 总之ꎬ以上结果

表明过表达 ＡＮＸＡ２ 可通过促进血管生成因子表达

诱导血管生成ꎮ
ＡＮＸＡ２ 过表达时ꎬ纤溶酶合成量过高可致周围

组织受损ꎬ甚至引发出血ꎬ其中以急性早幼粒细胞

白血病最具代表性ꎮ 其细胞具有特征性染色体易

位 ｔ(１５ꎻ １７)ꎬ也称为早幼粒细胞白血病 /视黄酸受

体 α(ＰＭＬ / ＲＡＲα)融合基因[４１]ꎮ ＰＭＬ / ＲＡＲα 融合

蛋白激活 ＡＮＸＡ２ 启动子上调 ＡＮＸＡ２ ｍＲＮＡꎬ过表

达的 ＡＮＸＡ２ 可通过翻译后调控导致 ｐ１１ 表达的增

加ꎬ加速合成的 ＡＮＸＡ２ 四聚体促进纤溶酶以异常

高的速率产生ꎬ大量活性纤溶酶在血浆中累积ꎬ最
终导致急性早幼粒细胞白血病出血性并发症[４１]ꎮ
然而ꎬＨｅ 等[４２]提出纤溶酶可特异性激活 Ｔｏｌｌ 样受

体 ４ 信号途径诱导 ＰＫＣ 活化ꎬ启动 ＡＮＸＡ２ 的 ｓｅｒ－
１１ 和 ｓｅｒ － ２５ 位点磷酸化ꎬ使四聚体解离ꎬ游离的

ｐ１１ 受到蛋白酶体依赖性多泛素化和降解ꎬ可阻止

ＡＮＸＡ２ 向细胞表面转移ꎬ从而保持 ＡＮＸＡ２ 单体和

四聚体的精确划分ꎮ 纤溶酶的这种“反馈”机制可

以限制自身的生成ꎬ从而维持血管纤溶系统平衡ꎮ
３􀆰 ２　 过表达 ＡＮＸＡ２ 促进上皮细胞增殖

据报道 Ｇ 蛋白偶联受体 ( Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｕｐｌｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＧＰＣＲ) 可感知氨基酸的刺激ꎬ也可激活

ＰＫＣ 和蛋白激酶 Ａ(ＰＫＡ)ꎬ同时两个蛋白激酶参与

介导 ＡＮＸＡ２ 磷酸化ꎬ而激素是刺激牛乳合成和牛

乳腺上皮细胞 ( ｂｏｖｉｎｅ ｍａｍｍａｒｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ
ＢＭＥＣ)增殖的最重要因素[４３]ꎮ 因此ꎬ激素刺激下

ＡＮＸＡ２ 与乳蛋白合成和 ＢＭＥＣ 增殖密切相关ꎮ
Ｏｓｏｒｉｏ 等[４４]认为氨基酸如甲硫氨酸可诱导 ｍＴＯＲ
途径相关蛋白磷酸化ꎬ对牛乳蛋白合成有积极作

用ꎮ ２０１８ 年ꎬ Ｚｈａｎｇ 等[４３] 为 了 研 究 ＡＮＸＡ２ 与

ＢＭＥＣ 增殖和牛乳合成的分子机制ꎬ利用 ｐｃＤＮＡ３􀆰 １
－ＡＮＸＡ２ 构建体转染 ＢＭＥＣ 过表达 ＡＮＸＡ２ꎮ 结果显

示ꎬ在氨基酸及雌激素刺激下ꎬＢＭＥＣ 中过表达的

ＡＮＸＡ２ 正 向 调 节 磷 脂 酰 肌 醇 ３ － 激 酶

(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ￣３￣ｋｉｎａｓｅꎬＰＩ３Ｋ)产生 ＰＩＰ３ꎬ进而

刺激 ｍＴＯＲ 磷酸化ꎬ并增加固醇调节元件结合蛋白

１ｃ ( ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ｃꎬ
ＳＲＥＢＰ￣１ｃ) 和 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 表 达 水 平ꎬ 经 由 ＰＩ３Ｋ￣

ｍＴＯＲ￣ＳＲＥＢＰ￣１ｃ / Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 信号通路促进 ＢＭＥＣ 增

殖ꎬ合成乳蛋白、脂肪和乳糖等乳汁原料ꎬ加速乳汁

合成[４３]ꎮ 正如前所述ꎬＡＮＸＡ２ 可能通过影响细胞

周期因子促进增殖过程ꎮ
３􀆰 ３　 过表达 ＡＮＸＡ２ 参与多种病毒生命周期

文献显示ꎬＡＮＸＡ２ 单体和四聚体可通过病毒－
膜融合的内吞机制参与人乳头瘤病毒、肠道病毒

７１、呼吸道合胞病毒、巨细胞病毒的附着和渗入细胞

内ꎬ参与多种靶向上皮细胞的病毒装配、复制和释

放等过程ꎬ也是促进体外流感病毒复制的前病毒宿

主因子ꎬ在加速高致病性禽流感病毒 Ｈ５Ｎ１ 的复制

中起着重要作用[４５－４６]ꎮ ２０１９ 年一篇文献显示ꎬ非结

构蛋白 １(Ｎｏｎ￣ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＮＳ１)是一种多功

能蛋白ꎬ包含两个不同的功能域:Ｎ 端 ＲＮＡ 结合域

和 Ｃ 末端效应域ꎬ效应域与宿主蛋白相互作用ꎬ抑
制宿主免疫反应ꎬ调节病毒感染过程[４７]ꎮ 为了研究

ＡＮＸＡ２ 与 ＮＳ１ 在禽流感病毒 Ｈ５Ｎ１ 复制中的具体

作用机制ꎬＭａ 等[４６]利用 ＲＴ￣ＰＣＲ 扩增 Ａ５４９ 细胞的

ＡＮＸＡ２ 基因ꎬ然后将其克隆到 ｐＣＡＧＧＳ￣ＨＡ 载体中ꎬ
构建重组质粒 ｐＣＡＧＧＳ￣ＨＡ￣ＡＮＸＡ２ꎬ再用质粒及

ＧＤ１３２２(Ｈ５Ｎ１ 菌株)转染 Ａ５４９ 细胞 ２４ ｈꎬ检测到

子代病毒滴度显著增加ꎮ 免疫共沉淀实验表明

ＡＮＸＡ２ 可作为 ＮＳ１ 的靶分子ꎬ并与 ＮＳ１ Ｃ 末端效应

域相互作用ꎬ加速病毒复制ꎮ 细胞凋亡是抵抗病毒

感染的宿主防御机制ꎬＮＳ１ 与 ｐ５３ 结合可抑制细胞

凋亡ꎬ基于 ＡＮＸＡ２ 和 ＮＳ１ 之间的相互作用以及 ｐ５３
的潜在拮抗作用ꎬ ＮＳ１ 可能作为桥接分子促进

ＡＮＸＡ２ 和 ｐ５３ 结合以抑制细胞凋亡[４６]ꎮ

４　 总结

ＡＮＸＡ２ 可作用于 ＥＭＴ 进程的不同位点ꎬ在

ＥＧＦＲ 介导的 ＥＭＴ 信号通路中具有上通下联的作

用ꎮ ＡＮＸＡ２ 具有博来霉素的结合靶点ꎬ两者的结合

可抑制自噬通量ꎬ进而导致肺纤维化ꎮ 作为支架蛋

白ꎬＴｙｒ－２３ 位点磷酸化是 ＡＮＸＡ２ 由细胞质向细胞

表面移位的关键环节ꎬＡＮＸＡ２ 四聚体可促进纤溶酶

生成ꎬ裂解细胞外基质、基底膜ꎬ释放血管生成调节

剂促进新血管生成ꎮ 此外ꎬＡＮＸＡ２ 还可调节细胞增

生、炎症和胆固醇代谢ꎬ参与病毒生命周期复制、凋
亡等过程ꎮ 综上所述ꎬ运用基因调控技术精准揭示

了 ＡＮＸＡ２ 的病理作用ꎬ拓展了对 ＡＮＸＡ２ 作用机制

的认识ꎬ有助于探索针对 ＡＮＸＡ２ 的肿瘤早期诊断
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和靶向治疗ꎬ也有助于建立其他非肿瘤疾病的治疗

策略ꎮ
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[１２] 　 Ｍａｒｃｕｃｃｉ Ｆꎬ Ｓｔａｓｓｉ Ｇꎬ Ｄｅ Ｍａｒｉａ Ｒ. Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ: ａ ｎｅｗ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ [ Ｊ] . Ｎａｔ

Ｒｅｖ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖꎬ ２０１６ꎬ １５(５): ３１１－３２５.

[１３] 　 Ｚｈｅｎｇ Ｌꎬ Ｆｏｌｅｙ Ｋꎬ Ｈｕａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｙｒｏｓｉｎｅ ２３ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ￣

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｅｌｌ￣ｓｕｒｆａｃｅ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ

ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ

２０１１ꎬ ６(４): ｅ１９３９０.

[１４] 　 Ｃｈｅｎ ＣＹꎬ Ｌｉｎ ＹＳꎬ Ｃｈｅｎ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２

ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ

ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ ] . Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１５ꎬ ６ ( ２９ ):

２６９４６－２６９５９.

[１５] 　 Ｒｏｃｈａ ＭＲꎬ Ｂａｒｃｅｌｌｏｓ￣ｄｅ￣Ｓｏｕｚａ Ｐꎬ Ｓｏｕｓａ￣Ｓｑｕｉａｖｉｎａｔｏ ＡＣＭꎬ ｅｔ

ａｌ. Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ

ｉｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓ ａｎｄ ＴＧＦ￣ß ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｖｉａ Ｓｒｃ / ＡＮＸＡ２ / ＳＴＡＴ３ [ Ｊ ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１８ꎬ ８

(１): １１２８５.

[１６] 　 Ｙｕａｎ Ｊꎬ Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｇａｏ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｙｒ２３ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｎｘａ２

ｅｎｈａｎｃｅｓ ＳＴＡＴ３ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔꎬ

２０１７ꎬ １６４(２): ３２７－３４０.

[１７] 　 Ｓｈｅｔｔｙ ＰＫꎬ Ｔｈａｍａｋｅ ＳＩꎬ Ｂｉｓｗａｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｉｐｒｏｃａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ

ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ ａｎｄ ＥＧＦＲ ｗｉｔｈ Ｈｅｒ － ２ ｉｎ Ｈｅｒ － ２ ｎｅｇａｔｉｖｅ ａｎｄ

ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１２ꎬ ７

(９): ｅ４４２９９.

[１８] 　 Ｆａｎ Ｙꎬ Ｓｉ Ｗꎬ Ｊｉ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｃｋ１ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｙｒｏｓｉｎｅ

ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｎｘａ２ ｂｙ Ｓｒｃ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｄｒｕｇ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ ] . Ｂｒｅａｓｔ

Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ ２１(１): ６６.

[１９] 　 Ｃｈａｕｄｈａｒｙ Ｐꎬ Ｔｈａｍａｋｅ Ｓꎬ Ｓｈｅｔｔｙ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒｉｐｌｅ￣

ｎｅｇａｔｉｖｅ ａｎｄ Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｂｙ Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ [ Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ

２０１４ꎬ １１１(１２): ２３２８－２３４１.

[２０] 　 Ｇｒｅｗａｌ Ｔꎬ Ｅｎｒｉｃｈ Ｃ. Ａｎｎｅｘｉｎｓ － Ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ＥＧＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ａｎｄ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ [Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２００９ꎬ ２１(６): ８４７
－８５８.

[２１] 　 Ｗａｎｇ Ｔꎬ Ｙｕａｎ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｘａ２ ｂｉｎｄｓ ｔｏ ＳＴＡＴ３ ａｎｄ

ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｏ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｓ [Ｊ] . Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１５ꎬ ６(３１): ３０９７５－３０９９２.

[２２] 　 Ｃｕｉ Ｌꎬ Ｓｏｎｇ Ｊꎬ Ｗｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ ｉｎ ｔｈｅ ＥＧＦ￣

ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ＣａＳｋｉ ｃｅｌｌｓ

[Ｊ] . Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔꎬ ２０１７ꎬ １３(１): ３７７－３８３.

[２３] 　 Ｗａｎｇ ＣＹꎬ Ｃｈｅｎ ＣＬꎬ Ｔｓｅｎｇ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ

ｉｎｄｕｃｅｓ Ｇ２ ａｒｒｅｓｔ ｏｆ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐ５３￣

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ ￣ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ

２０１２ꎬ ２８７(３９): ３２５１２－３２５２４.

[２４] 　 Ｚｈａｎｇ Ｆꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｙｕａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＮＡｉ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｏｆ

Ａｎｘａ２ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ

ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ｉｎ ＳＴＡＴ３￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ [Ｊ] . Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ

Ｔｒｅａｔꎬ ２０１５ꎬ １５３(２): ２６３－２７５.

[２５] 　 Ｇｈｏｓｈ Ｓ. Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ: Ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｍｅｔａｌ ｂａｓｅｄ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇ [ Ｊ] .

Ｂｉｏｏｒｇ Ｃｈｅｍꎬ ２０１９ꎬ ８８: １０２９２５.

[２６] 　 Ｌｅｔａｉ ＡＧ. Ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ａｎｄ ｅｘｐｌｏｉｔｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ’ｓ ａｄｄｉｃｔｉｏｎ ｔｏ ｂｌｏｃｋｓ

ｉｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ [Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２００８ꎬ ８(２): １２１－１３２.

[２７] 　 Ｆｅｎｇ Ｘꎬ Ｌｉｕ Ｈꎬ Ｚｈａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ

ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＪＮＫ￣ｐ５３ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｎｏｎ￣

ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ [Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ

３６(１): １２３.

[２８] 　 Ｗａｎｇ Ｋꎬ Ｚｈａｎｇ Ｔꎬ Ｌｅｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＮＸＡ２

(ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２) ａｓ ａ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ ｔａｒｇｅｔ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｉｍｐｅｄｉｎｇ ＴＦＥＢ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｆｌｕｘ [ Ｊ ] .

Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２０１８ꎬ １４(２): ２６９－２８２.

[２９] 　 Ｌｉ Ｒꎬ Ｔａｎ Ｓꎬ Ｙｕ Ｍ. Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ

Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ Ａｋｔ１￣ｍＴＯＲ￣ＵＬＫ１ / ２

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ [Ｊ] . Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１５ꎬ １９５(８): ３９０１－３９１１.

０３１ 中国比较医学杂志 ２０２１ 年 １ 月第 ３１ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. １



[３０]　 Ｌｅｉ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｋꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌ￣ｓｕｒｆａｃｅ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ

ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ

ｂｙ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ ] . Ｃｌｉｎ Ｓｃｉ

(Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０１９ꎬ １３３(７): ７８９－８０４.

[３１] 　 Ｎｉｓｈｉｍｉ Ａꎬ Ｉｓｏｚａｋｉ Ｔꎬ Ｎｉｓｈｉｍｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＤＡＭ－１７ ｉｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ

ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｙｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ

ｄｉｓｅａｓｅ[ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ａｐｐｅａｒｓ ｉｎ Ｃｌｉｎ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ] [ Ｊ] .

Ｃｌｉｎ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌꎬ ２０１８ꎬ ３７(４): １０１７－１０２４.

[３２] 　 Ｔｓｕｋａｍｏｔｏ Ｈꎬ Ｔａｎｉｄａ Ｓꎬ Ｏｚｅｋｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａ

ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １７ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｃｔｏｄｏｍａｉｎ

ｓｈｅｄｄｉｎｇ ｏｆ ｐｒｏ－ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－α ｉｎ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｃｏｌｏｎ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｉｎｆｌａｍｍ Ｂｏｗｅｌ Ｄｉｓꎬ ２０１３ꎬ １９( ７): １３６５
－１３７３.

[３３] 　 Ｍａｙｅｒ Ｇꎬ Ｐｏｉｒｉｅｒ Ｓꎬ Ｓｅｉｄａｈ ＮＧ. Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ ｉｓ ａ Ｃ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ

ＰＣＳＫ９￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｈａｔ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ

ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ [Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２００８ꎬ ２８３(４６):

３１７９１－３１８０１.

[３４] 　 Ｌｙ Ｋꎬ Ｓａａｖｅｄｒａ ＹＧꎬ Ｃａｎｕｅｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ ｒｅｄｕｃｅｓ

ＰＣＳＫ９ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｖｉａ ａ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ

ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｍ１ ａｎｄ Ｍ２ ｄｏｍａｉｎｓ ｏｆ ＰＣＳＫ９ [ Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ

２０１４ꎬ ２８９(２５): １７７３２－１７７４６.

[３５] 　 Ｆａｉｒｏｏｚｙ ＲＨꎬ Ｃｏｏｐｅｒ Ｊꎬ Ｗｈｉｔｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ

ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２

(ＡＮＸＡ２) ｇｅｎｅ [Ｊ] . Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ２０１７ꎬ ２６１: ６０－６８.

[３６] 　 Ｈｅ ＫＬꎬ Ｄｅｏｒａ ＡＢꎬ Ｘｉｏｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２

ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐｏｌｙｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｔｓ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐａｒｔｎｅｒ

Ｓ１００Ａ１０ / ｐ１１ [ Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２００８ꎬ ２８３ ( ２８): １９１９２
－１９２００.

[３７] 　 Ｌｉｕ Ｗꎬ Ｈａｊｊａｒ ＫＡ. Ｔｈｅ ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

[Ｊ] . Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１６ꎬ ３９７(１０): １００５－１０１６.

[３８] 　 Ｍａｒｕｏ Ｔꎬ Ｉｃｈｉｋａｗａ Ｔꎬ Ｋａｎｚａｋｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ￣ｂａｓｅｄ

ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｏｎ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｇｌｉｏｍａｓ [ Ｊ] .

Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ ２０１３ꎬ ３３(３): ２６４－２７５.

[３９] 　 Ｏｎｉｓｈｉ Ｍꎬ Ｉｃｈｉｋａｗａ Ｔꎬ Ｋｕｒｏｚｕｍｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｏｆ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｇｌｉｏｍａ [ Ｊ] .

Ｂｒａｉｎ Ｔｕｍｏｒ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１５ꎬ ３２(３): １８４－１９４.

[４０] 　 Ｃｈａｕｄｈａｒｙ Ｐꎬ Ｇｉｂｂｓ ＬＤꎬ Ｍａｊｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｅｘｏｓｏｍａｌ￣ａｎｎｅｘｉｎ

Ａ２ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ａｆｒｉｃａｎ￣Ａｍｅｒｉｃａｎ ｔｒｉｐｌｅ￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ [ Ｊ ] . Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ

２０２０ꎬ ２２(１): １１.

[４１] 　 Ｈｕａｎｇ Ｄꎬ Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｓｕｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２￣Ｓ１００Ａ１０

ｈｅｔｅｒｏｔｅｔｒａｍｅｒ ｉｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ＰＭＬ / ＲＡＲα ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ

ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｍａｔｒｉｘ ｉｎｖａｓｉｏｎ

ｉｎ ａｃｕｔｅ ｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ [Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ １１(３):

４１０－４２２.

[４２] 　 Ｈｅ ＫＬꎬ Ｓｕｉ Ｇꎬ Ｘｉｏｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｅｄｂａｃｋ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｌａｓｍｉｎ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ＰＫＣ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ [ Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１１ꎬ ２８６

(１７): １５４２８－１５４３９.

[４３] 　 Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ Ｃｈｅｎ Ｄꎬ Ｚｈｅｎ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ

ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｉｌｋ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｖｉｎｅ ｍａｍｍａｒｙ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ

Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ ２３３(３): ２４６４－２４７５.

[４４] 　 Ｏｓｏｒｉｏ ＪＳꎬ Ｌｏｈａｋａｒｅ Ｊꎬ Ｂｉｏｎａｚ Ｍ. Ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｍｉｌｋ ｆａｔꎬ

ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ａｎｄ ｌａｃｔｏｓｅ: ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｎｄ

ｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ ２０１６ꎬ ４８

(４): ２３１－２５６.

[４５] 　 Ｔａｙｌｏｒ ＪＲꎬ Ｓｋｅａｔｅ ＪＧꎬ Ｋａｓｔ ＷＭ. Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ ｉｎ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ ９: ２９５４.

[４６] 　 Ｍａ Ｙꎬ Ｓｕｎ Ｊꎬ Ｇｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ (ＡＮＸＡ２) ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ

ｎｏｎｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｇｈｌｙ

ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ Ｈ５Ｎ１ ａｖｉａｎ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓ [ Ｊ] . ＢＭＣ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ

２０１７ꎬ １７(１): １９１.

[４７] 　 Ｈａｎ ＣＷꎬ Ｊｅｏｎｇ ＭＳꎬ Ｊａｎｇ ＳＢ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ

ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ａ ｖｉｒｕｓ ｎｏｎ￣ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ １ [ Ｊ ] . Ｊ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ

Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ ２９(８): １１８４－１１９２.

〔收稿日期〕２０２０－０６－０８

１３１中国比较医学杂志 ２０２１ 年 １ 月第 ３１ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. １


