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　　膜联蛋白（Ａｎｎｅｘｉｎｓ，ＡＮＸ）是一类钙依赖性、能够结合带负
电荷膜磷脂的蛋白超家族，是一种高丰度蛋白，其含量高达
０畅５％～２％［１］ 。 到目前，在超过 ６５ 种不同种属范围内，已发现
了 １６０ 种以上的 ＡＮＸ成员（分为 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ ５ 组）［２唱３］ 。 其中
脊椎动物细胞中的 ＡＮＸ 被定义为膜联蛋白 Ａ 家族，有 １３ 个成
员即 ＡＮＸＡ１ ～Ａ１３［４唱６］ ，它们广泛存在于细胞膜、细胞质或细胞
外基质中。 ＡＮＸ超家族在结构上包括两个基本的功能结构域：
（１）Ｃ末端：即中心结构域（ｃｏｒｅ ｄｏｍａｉｎ），此区域高度保守，是由
７０ ～８０个氨基酸构成的 ４个（ＡＮＸＡ６有 ８个）重复序列，排列成
５个α螺旋（分别称为 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ），并形成一个紧凑的、稍有
凹凸的盘状。 在这个盘状的突出面即α螺旋上，具有 Ｃａ２ ＋与膜

的结合位点，以钙离子依赖的方式可逆地和细胞膜磷脂结合。
（２）Ｎ末端：即氨基末端结构域，此区域高度可变，在每个 ＡＮＸ
的 Ｎ末端，氨基酸排列顺序及长度各不相同，从而形成了每个
ＡＮＸ具有不同的 Ｎ 端序列，独特的基因表达方式和组织特异
性。 也正是由 ＡＮＸ Ｎ端的氨基酸介导了与蛋白配体之间的相
互作用，并调节 ＡＮＸ唱膜的关系［４，７］ 。 ＡＮＸ 参与细胞分裂、增殖
以及有丝分裂［８唱１１］ 、磷脂酶 Ａ２ 活性的抑制［１２唱１３］ 、膜离子通道的
形成［４，１４］ 、胞吞和胞吐［１５唱１６］ 、细胞间以及细胞与外基质间的相互
作用［１７］等多种生理功能。 近年来，人们研究发现其与肿瘤发
生、发展相关，本文就相关进展进行综述。

一、ＡＮＸＡ１
ＡＮＸＡ１基因定位于人染色体 ９ｑ１２ ～ｑ２１畅２，由 １３ 个外显子

和 １２个内含子组成，ＡＮＸＡ１ 的 Ｎ 端 ２ ～１２ 位氨基酸可以和
Ｓ１００Ｃ蛋白相互作用［４］ 。 与其他 ＡＮＸ 最主要的结构区别在于
ＡＮＸ第Ⅲ重复序列与 Ｎ唱端的疏水结构域在没有结合钙离子的
时候，该螺旋结构由 Ｎ唱端前 １２ 残基构成并代替 Ｄ唱螺旋包埋入
第Ⅲ重复序列的核心位点中，而 Ｄ唱螺旋则悬挂于 Ｎ唱端螺
旋外［１８］ 。

研究表明，ＡＮＸＡ１ 可能与肿瘤的发生发展有着密切联系：
在某些类型的肿瘤细胞中 ＡＮＸＡ１表达显著降低甚至缺失，如乳
腺癌［１９唱２０］ 、宫颈癌［２１］ 、口腔鳞状细胞癌［２２］ 、前列腺癌［２３唱２４］ 、头颈
部肿瘤［２５］和胃癌［２６］ ；但在另外一些类型的肿瘤细胞中表达却增
加，如胰腺癌［２７］ 、结直肠癌［２８］和肺鳞癌［２９］ 。

Ｗａｎｇ等［１９］对 ２０例正常的乳腺组织、２０ 例乳腺良性病变及
１３５ 例乳腺癌（１０７例伴有淋巴结转移）组织标本进行免疫组织
化学分析，发现在正常乳腺组织和乳腺良性病变组织中，ＡＮＸＡ１
在上皮细胞中呈现出强阳性表达。 而在乳腺癌的晚期阶段组织
标本中 ＡＮＸＡ１明显表达为阴性结果（P ＜０畅０５），尤其在组织病
理上伴有淋巴结转移阶段（P ＜０畅０１）。 与此同时也发现在肿瘤

组织中 ＡＮＸＡ１表达阴性的患者的生存率明显低于肿瘤组织中
ＡＮＸＡ１表达阳性的患者（P ＜０畅０５）。 ＡＮＸＡ１ 的表达与雌激素
受体（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）和人类表皮生长因子受体（ＥｒｂＢ唱
２）无明显联系。 此外，伴有淋巴结转移乳腺癌组织标本中
ＡＮＸＡ１的表达水平明显高于相应的原发性肿瘤。 故认为
ＡＮＸＡ１的表达程度与乳腺癌的进展呈反比关系可能成为乳腺
癌阴性的生物标志物之一。
燕贞等［２９］采用实时荧光定量 ＰＣＲ（ＲＴ唱ＰＣＲ）和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ

方法检测 ２２ 例肺鳞癌组织及其相应癌旁正常组织中 ＡＮＸＡ１
ｍＲＮＡ及蛋白的表达水平，结果 ＡＮＸＡ１ ｍＲＮＡ在肺鳞癌组织中
的表达水平是癌旁正常组织的 １畅８１ 倍。 ＡＮＸＡ１ 蛋白在肺鳞癌
组织中的表达明显高于癌旁组织。 同时低分化的肺鳞癌组织中
ＡＮＸＡ１ ｍＲＮＡ和蛋白的表达水平显著高于高、中分化的肺鳞癌
组织（P＜０畅０５）。
二、ＡＮＸＡ２
ＡＮＸＡ２又名膜联蛋白Ⅱ、ＡＮＸⅡ、ＬＩＰ２、ＬＰｃ２Ｐ３６、Ｌｉｐｏｅｏｒｔｉｎ

Ｉ和 Ｃａｌｐａｃｔｉｎ Ｉ 重链，其最早是作为 Ｒｏｕｓ肉瘤病毒转化基因的酪
氨酸激酶底物被发现。 ＡＮＸＡ２ 基因定位于 １５ｑ２１，全长 ４０ ｋｂ，
含有 １３个外显子。 ＡＮＸＡ２存在形式有单体、异二聚体和异四聚
体（ＡⅡｔ），异二聚体由一个膜联蛋白 Ａ２亚单位与３唱磷酸甘油酸
激酶结合组成，ＡⅡｔ 由两个膜联蛋白 Ａ２ 亚单位与 Ｓ１００Ａ１０ 二
聚体结合组成［４］ 。

Ｈｕａｎｇ等［３０］采用免疫组织化学方法检测 ５８ 例胆管癌组织
和癌旁胆管组织及 １５ 例非肿瘤胆管组织中 ＡＮＸＡ２ 的表达情
况，发现胆管癌组织、癌旁胆管组织和非肿瘤胆管组织中 ＡＮＸＡ２
阳性表达率分别为 ７４畅１％（４３／５８）、３１畅０％（１８／５８）、１３畅３％（２／
１５），即 ＡＮＸＡ２在胆管癌组织中阳性率高于癌旁和非肿瘤胆管
组织。 同时发现 ＡＮＸＡ２ 和蛋白阳性表达与胆管癌的组织学分
级、临床分期和淋巴结转移有着密切关系。 Ｌｏｎｇｅｒｉｃｈ 等［３１］证实

ＡＮＸＡ２是新生血管的敏感特异性标志，将其添加到已经建立的
诊断标准组合（如：膜联蛋白 Ａ２唱ＧＳ 组合和膜联蛋白 Ａ２唱ＧＰＣ３
组合）中，增加对肝细胞癌诊断的可靠性和客观性，且极大提高
了在微量组织样本中肝细胞癌诊断的精确性。 还有研究显示血
清 ＡＮＸＡ２也可以作为肝细胞癌诊断的有效标志物［３２］ 。

目前有研究表明 ＡＮＸＡ２与前列腺癌有着密切关联，在前列
腺癌中 ＡＮＸＡ２与信号转导分子 ＳＴＡＴ６相互作用，促进了前列腺
癌的转移［３３］ 。 Ｂｒａｄｅｎ等［３４］通过利用多聚纳米粒作为载体，持续
释放 ｓｉＲＮＡ，在基因和蛋白水平上抑制 ＡＮＸＡ２ 的表达，发现前
列腺癌细胞的增殖受到了明显的抑制，说明了 ＡＮＸＡ２ 在前列腺
癌的发生发展中起着重要作用。
三、ＡＮＸＡ４
ＡＮＸＡ４拥有 ４ 条 Ａｎｎｅｘｉｎ 重复序列，这些重复序列位于 １

个高度对称平滑对立的凹凸面阵列中，每个重复序列中都包含
了 １个特异的钙离子结合位点和 ５个螺旋结构［３５］ 。

在原发性结肠癌的研究中 Ｄｕｎｃａｎ 等［３６］观察到在 ６４畅９％的
肿瘤标本中 ＡＮＸＡ４ 呈现强阳性表达。 在与正常的结肠组织细
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胞比较中，肿瘤细胞中 ＡＮＸＡ４的强阳性表达有统计学意义。 而
且随着肿瘤的分期升级，ＡＮＸＡ４ 的表达率也逐渐升高，在不同
Ｄｕｋｅｓ分期的结肠癌组织中 ＡＮＸＡ４的表达程度与结肠癌发展程
度呈正相关，较高的表达意味着较高的病理分期及较差的预后。
ＡＮＸＡ４与 Ｔｉａｍ１ 具有相关性，并可能通过某种方式调节 Ｔｉａｍ１
参与结肠直肠癌的转移［３７］ 。

通过对 １５ 例正常肝组织、１５ 例乙型肝炎后肝硬化组织和
６３例不同表型肝癌组织标本的免疫组织化学方法检测后发现
ＡＮＸＡ４蛋白在 １５例正常肝组织中的阳性表达率为 ２０％，１５ 例
乙型肝炎后肝硬化组织为 ２６畅６７％；在 ６３ 例肝癌中阳性率为
４９畅２１％，癌旁组织为 ６１畅９０ ％（小肝癌阳性率为 ５０畅００％，大肝
癌为 ６４畅２９％，多发癌为 ２８畅５７％，相应癌旁组织阳性率分别为
５０畅００％、６４畅２９％、６６畅６７％）。 随着肝细胞的恶性转化并进展，
ＡＮＸＡ４蛋白呈逐渐上调趋势，但当肿瘤出现侵袭转移时反而下
调，表明 ＡＮＸＡ４蛋白在肝癌组织中的表达明显失调，可能与肝
癌进展及侵袭相关［３８］ 。

四、ＡＮＸＡ５
ＡＮＸＡ５是含量最多、分布最广的 ＡＮＸ之一。 其基因位于染

色体 ４ｑ２６ ～ｑ２８上，有 １３ 个外显子，１２ 个内含子。 其 ｃＤＮＡ 由
３２０ 个氨基酸构成，分子量为 ３５ ９３５ Ｄａ［３９］ 。 在 ＡＮＸ 中只有
ＡＮＸＡ５由于其缺乏 ＰＫＣ 的结合位点而不能成为其底物［４０］ 。
ＡＮＸＡ５有两种存在形式：可溶型和膜结合型。 单体 ＡＮＸＡ５有 ４
个重复区域列（ｒｅｐｅａｔⅠ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ）并排列成对，呈突出的圆盘
形，凹面隐藏氨基与羧基端残基，凸面上都有与磷脂和 Ｃａ２ ＋的结

合位点。 其立体构型包含Ⅱ型和Ⅲ型。 Ⅱ型即在 ＡＢ 环上的
Ｃａ２ ＋的结合位点，其结合力最高；Ⅲ型即在 Ｎ 末端有 Ｂ 螺旋（Ｂ
位点）和 Ｄ螺旋（Ｄ位点），其与 Ｃａ２ ＋的结合力不高。 研究表明：
ＡＮＸ Ａ５在结构上的特点决定了其具有极高的与磷脂酰丝氨酸
（ｐｈｏｓｐｈａｔｙｄｌｓｅｒｉｎｅ，ＰＳ）结合的能力［４１唱４２］ 。

随着人们对 ＡＮＸＡ５了解的加深，其在肿瘤中的作用日益受
到人们的关注。 李岭等［４３］采用免疫组织化学方法对 ６５ 例鼻咽
癌、１８例淋巴结转移性鼻咽癌和 ２０ 例慢性鼻炎标本中 ＡＮＸＡ５
的表达水平进行检测，发现鼻咽癌患者中 ＡＮＸＡ５ 阳性率为
８４畅６％，淋巴结转移性鼻咽癌中阳性率为 ９４畅４％，对照组中阳性
率为 １０畅０％，且 ＡＮＸＡ５表达在淋巴结转移鼻咽癌中高于鼻咽癌
患者；采用Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测不同分化程度和不同转移潜能鼻咽
癌细胞系中 ＡＮＸＡ５的表达，结果发现 ＡＮＸＡ５ 在低分化鼻咽癌
细胞系 ＣＮＥ２中的表达水平较高分化鼻咽癌细胞系 ＣＮＥ１ 明显
上调，在高转移鼻咽癌细胞系 ５唱８Ｆ中的表达水平较低转移鼻咽
癌细胞系 ６唱１０Ｂ 明显上调。 采用 ｓｉＲＮＡ 技术下调 ５唱８Ｆ 细胞中
ＡＮＸＡ５表达后，其侵袭力明显降低。 这些说明了 ＡＮＸＡ５ 在鼻
咽癌的发生发展及侵袭转移中扮演重要的作用。 Ｗｅｈｄｅｒ 等［４４］

在口腔癌中同样应用 ｓｉＲＮＡ技术后得到随着 ＡＮＸＡ５ 下调，口腔
癌细胞侵袭力下降的结果。

五、ＡＮＸＡ７
ＡＮＸＡ７是从牛肾上腺髓质分离纯化出的一种蛋白质，又称

会联蛋白（ｙｎｅｘｉｎ），ＡＮＸＡ７基因位于人类染色体 １０ｑ２１，包含 １４
个外显子，约 ４０ ｋｂ，编码分子量分别为 ４７ ｋＤ和 ５１ ｋＤ的两种亚
型，其与细胞膜运输、细胞信号转导、细胞分化和增殖、转移
有关［４５唱４７］ 。

杨民正等［４８］应用免疫组化 ＳＰ 法检测 ＡＮＸＡ７ 蛋白在鼻咽
癌标本 ５８例、淋巴结转移性鼻咽癌标本 ２０ 例和慢性鼻咽炎标
本 ２４例中的表达情况，结果 ＡＮＸＡ７在鼻咽癌标本、淋巴结转移

鼻咽癌和对照组鼻咽上皮中的阳性率分别为 ８７畅９％、９５畅０％和
４１畅７％。 ＡＮＸＡ７表达在转移癌中高于鼻咽癌，鼻咽癌中高于慢
性鼻咽炎，结合临床分析后证实 ＡＮＸＡ７ 表达与组织分化程度、
淋巴结转移、远处转移和临床分期有着密切关系。

Ｈｓｕ等［４９］对 ８４ 例原发性胃腺癌进行免疫组化染色，发现
ＡＮＸＡ７在高分化管状癌、中分化管状癌、乳头状癌、低分化癌、
印戒细胞癌和黏液性癌中的表达率为 １００％（８／８）、６４畅９％（２４／
３７）、６６畅７％（２／３）、３１畅９％（１３／３１）、０％（０／３）和 ０％（０／２）。 且
ＡＮＸＡ７在肠型中表达明显高于弥散型（P ＝０畅００３），ＡＮＸＡ７ 的
低表达现象与远期转移相关（P ＝０畅０４）。 在前列腺癌［５０］和肝

癌［５１］中 ＡＮＸＡ７均表达下调，并与肿瘤分化及转移相关。
六、ＡＮＸＡ１０
ＡＮＸＡ１０定位于人 ４号染色体长臂 ３３区，共包含 １２ 个外显

子，编码 ３２４个氨基酸，是家族中惟一的钙结合部位缺失的家族
成员［５２］ 。

ＡＮＸＡ１０与食管癌相关。 ４０ 对配对人食管鳞癌组织中，
ＡＮＸＡ１０ ｍＲＮＡ 表达水平癌组织 ７７畅０６ ±３７畅１１，癌旁组织
６６畅９９ ±１７畅６２；蛋白表达水平癌组织为 １畅７３ ±１畅３０，癌旁组织
１畅２６ ±１畅１８，ＡＮＸＡ１０在食管鳞癌中明显上调［５３］ 。 有报道发现
多发骨髓瘤细胞株 Ｕ２６６ 内 ＡＮＸＡ１０ 的表达显著上调［５４］ 。 Ｋｉｍ
等［５５］利用比较基因组杂交、荧光原位杂交和实时定量 ＲＴ唱ＰＣＲ
证明胃癌中 ＡＮＸＡ１０ 所在的 ４ｑ３３ 区域存在纯合性丢失，同时
Ｖａｎ Ｂａａｌ 等［５６］发现食管腺癌中 ＡＮＸＡ１０表达明显下调。

七、ＡＮＸＡ１１
ＡＮＸＡ１１包含 １个保守的结构性位点，４ 个串联的 ＡＮＸ 重

复序列钙离子的结合位点就定位于此，同时还有 １ 个独特的氨
基末端结构，含丰富的甘氨酸、脯氨酸、酪氨酸。 该结构参与结
合钙周期蛋白 Ｓ１００Ａ６和凋亡相关蛋白 ＡＬＧ２［５７］ 。

Ｄｕｎｃａｎ 等［３６］利用比较蛋白质组学发现在结直肠癌中

ＡＮＸＡ１１表达上调。 利用免疫组织化学技术分析研究发现
ＡＮＸＡ１１ 在原发性结直肠癌中表达显著高于正常结肠组织，且
随着肿瘤分级的增加，ＡＮＸＡ１１ 表达增加。 提示 ＡＮＸＡ１１ 在结
直肠癌的发生发展过程中起了促进作用。 Ｓｏｎｇ 等［５８］对 １５０ 例
卵巢癌患者研究后发现 ＡＮＸＡ１１在原发性肿瘤和复发患者中的
高表达率分别为 ５７畅００％和 ２４畅５６％，复发病例的 ＡＮＸＡ１１ 表达
水平远低于原发病例（P＝０畅０００４）。 在 ２０例外科手术切除原发
肿瘤后复发的病例中，１４ 例晚期卵巢癌患者 ＡＮＸＡ１１呈高表达，
平均无病生存期高于 ＡＮＸＡ１１ 呈低表达组，ＡＮＸＡ１１ 增高的卵
巢癌患者有较长无疾病间期。 表明卵巢癌中 ＡＮＸＡ１１ 的表达与
肿瘤复发呈反比，ＡＮＸＡ１１低表达往往预示着较差的预后。
八、结语
ＡＮＸ是一组多基因家族钙调节磷脂结合蛋白，其家族成员

与肿瘤的发生发展有着千丝万缕的联系。 目前对其结构及性质
等方面有了一定的了解，但不全面，在以后的研究中有待进一步
拓展。 相信随着研究的深入，ＡＮＸ有望成为肿瘤的诊断及预后
判断方面的重要突破口。
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