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[摘　 要] 　 膜联蛋白(ANX)是一类进化过程中高度保守的细胞内蛋白质,其名字最初来

源于希腊语“annexin”,意为“结合在一起”。 ANX 通常以钙离子浓度依赖的方式与细胞

膜磷脂结合,发挥胞吞、胞吐、转运、信号传递等功能。 膜联蛋白 A3(ANXA3)是 ANX 家族

中重要的成员之一,大量研究发现其与肿瘤的演进有密不可分的关系。 近些年,随着生物信息学技术的不断发展,
越来越多的研究表明,ANXA3 在心血管系统中也发挥着不可小觑的作用。 深入揭示 ANXA3 在心血管系统中的作

用,未来可望能够为心血管损伤相关疾病的防治提供新的思路与策略。
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The roles of annexin A3 in cardiovascular system
CHAI Jiayin, XUE Ke, WANG Wen
(Department of Physiology and Pathophysiology, School of Basic Medical Science, Capital Medical University, Beijing
100069, China)
[ABSTRACT]　 Annexin (ANX) is a highly conserved intracellular protein in the process of evolution. 　 Its name origi-
nally comes from the Greek word “annexin”, meaning “to bind together” . 　 ANX usually binds to the phospholipid of the
cell membrane in a calcium-dependent manner and performs the functions of endocytosis, exocytosis, transport and signa-
ling. 　 Annexin A3 (ANXA3) is an important member of the ANX family, a large number of studies have found that there
is an inseparable relationship between ANXA3 and the evolution of tumors. 　 However, in recent years, with the deepening
of the scientific research and development of bioinformatics technology, more and more studies have shown that ANXA3 may
also play a huge role in the cardiovascular system, meanwhile, the underlying mechanism is still largely unknown. 　 There-
fore, the in-depth study of the specific role of ANXA3 in the physiology and pathophysiology of the cardiovascular system
may provide new ideas and strategies for the prevention and treatment of cardiovascular diseases in the future.
[KEY WORDS]　 annexin A3;　 cardiovascular injury;　 cardiovascular disease

　 　 膜联蛋白(annexin,ANX)是由多基因编码形成

的蛋白质家族,在进化过程中高度保守。 其家族成

员在功能与结构上具有两大基本特征:①能够以钙

离子浓度依赖的方式与带负电的磷脂膜相结合;②
每个 ANX 家族成员都具有 4 个重复性的同源保守

序列形成保守核心(ANXA6 具有 8 个重复序列),并
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具有一个高度可变的 N 末端,N 末端序列和长度的

特异性赋予 ANX 不同的功能特性,是区分亚家族的

重要依据[1]。 通常来说 ANX 按照表达物种的不同

分为五大类:A 类表达于哺乳动物,B 类表达于无脊

椎动物,C 类表达于真菌,D 类表达于植物,E 类表

达于原核生物。
在人类细胞中,主要表达 A 类 ANX。 已有大量

研究表明,ANX 参与多种细胞功能,如胞吞、胞吐、
膜-细胞骨架相互作用及信号传递等。 在人类疾病

发生发展的过程中,ANX 通过调控细胞凋亡、自噬

及血管生成等功能来调控疾病的进程。 人体中的

ANX 分为 12 种亚型,其中膜联蛋白 A3 ( annexin
A3,ANXA3)因在肿瘤诊断及判断预后中具有重要

的意义而被广泛关注[2]。
ANXA3 又名胎盘凝集素 3,人体中编码该基因

的染色体定位于 4q13-q22[3],转录后经过剪切形成

两种不同的异构体,相对分子质量分别为 33 kDa 和

36 kDa。 ANXA3 具有多种生物学功能,最初报道

ANXA3 是磷脂酶 A2(phospholipase A2,PLA2)的活

性抑制剂[4],但关于该结果目前仍有争议。 ANXA3
蛋白广泛分布于人体骨髓及其他 219 个组织中,在
心肌和血管组织中表达水平较高。 本文对 ANXA3
在心血管系统中的作用进行综述。

1　 ANX 家族成员在心血管系统中的生理及
病理生理作用

　 　 心血管疾病是全国乃至全世界重要的公共医

疗卫生问题,近 30 年来我国国民心血管疾病的患病

率及死亡率逐年攀升,超越癌症,位居疾病死亡率

排行榜榜首[5]。 因此,探寻心血管疾病的发病机

制,找寻有效的治疗策略非常重要。 ANX 家族成员

参与心血管系统中多种重要的生理及病理生理过

程,影响动脉粥样硬化、缺血性心肌病等心血管疾

病的进程。
1. 1　 ANX 家族成员与血管炎症

ANX 家族多位成员在调节炎症反应过程中发挥

重要作用。 据报道 ANXA1[6]、ANXA2[7]、ANXA5[8]

均能通过抑制血管炎症反应,减少动脉粥样硬化的

发生。 尤其 ANXA1,是天然的内源性糖皮质激素调

节蛋白,具有很强的抗炎作用。 最初认为,ANXA1
的抗炎作用主要源自于对磷脂酶 A2 活性的抑制。
但近期有研究报道,ANXA1 能够抑制核苷酸结合寡

聚化结构域样受体蛋白 3(nucleotide binding oligome-
rization domain-like receptor protein 3,NLRP3) 的活

性,从而减少炎症因子白细胞介素 1β(interleulin-1β,
IL-1β)的分泌。 当炎症发生时,外源性补充 ANXA1
能够有效起到抗炎作用[9]。
1. 2　 ANX 家族成员与心肌纤维化

心肌纤维化以心肌成纤维细胞过度增殖分化,
细胞外基质蛋白过度分泌,导致心肌间质胶原大量

沉积,排列紊乱,最终形成瘢痕为主要病理特点,是
诱导心室重构的关键步骤。 心肌纤维化是缺血性

心肌病重要的病理表现。 有研究报道 ANXA1 和

ANXA5 均能够保护心肌细胞免受缺血再灌注损伤。
在心肌梗死发生后,炎症细胞快速浸润,是心室重

构的关键过程,而 ANXA1 和 ANXA5 能够抑制炎症

反应[10-11]。 此外,ANXA1 还能够独立于抗炎作用,
通过抑制心肌梗死诱导的心脏非梗死区结缔组织

生长因子( connective tissue growth factor,CTGF)的

表达减少心肌纤维化,保护心肌细胞免受缺血再灌

注损伤[10]。 环磷腺苷效应元件结合蛋白(cAMP-re-
sponse element binding protein,CREB)是多种心肌纤

维化相关基因的转录因子,在急性心肌梗死发生后

积极转录纤维化相关基因,促进心肌纤维化进程。
本研究组通过染色质免疫共沉淀测序 ( chromatin
immunoprecipitation followed by sequencing, CHIP-
seq)筛查发现,CREB 能够转录 ANX 家族多个成

员[12],间接提示 ANX 家族成员与心肌纤维化相关。
1. 3　 ANX 家族成员与自噬

适度的自噬水平在维持血管稳态过程中发挥

重要作用。 自噬缺乏促进血管内皮细胞凋亡,加重

高血压的发生发展。 在动脉粥样硬化性疾病过程

中,早期自噬能够通过抑制血管平滑肌细胞增殖延

缓疾病的进程,此时较高的自噬水平对血管起到保

护作用,然而随着疾病进一步发展以及斑块逐渐形

成,高水平的自噬会通过减少斑块与交界区平滑肌

细胞的数量,使斑块的不稳定性增加,大幅提高不

良心血管事件的发生概率。 ANXA2 和 ANXA7 能够

调节血管内皮细胞的自噬水平[13-15]。 有文献报道,
ANXA7 是 HMBOX1(homeobox containing 1)的内源

性调节剂,负调控 HMBOX1 在血管内皮细胞中的表

达水平,从而增加内皮细胞凋亡,抑制内皮细胞自

噬,为动脉粥样硬化的防治提供新的靶点[14]。
总而言之,ANX 蛋白家族成员在结构和功能上

具有一些相同之处,在心血管系统的调控中发挥举

足轻重的作用。 对 ANX 家族成员在心血管系统中

的具体作用,后续尚需深入研究。
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2　 ANXA3 与心血管系统

2. 1　 ANXA3 与心血管系统的间接关系

2. 1. 1　 ANXA3 与脂肪分化 　 　 21 世纪是经济飞

速发展的时代,人民生活水平快速提升的同时,一
些“富贵病”随之而来。 肥胖已经成为 21 世纪威胁

青少年健康的重要因素,也是诱发心血管疾病的独

立危险因素之一。 最初的研究认为,肥胖主要由脂

肪细胞增大所致,然而,近些年的研究表明,脂肪细

胞分化导致的脂肪细胞数目增多也是引起肥胖的

罪魁祸首。 ANXA3 在脂肪前体细胞中高表达,使其

维持在未分化状态;若敲除脂肪前体细胞中的

ANXA3,细胞中调节脂肪分化最重要的调节因子过

氧化物酶体增殖物激活受体 γ2(peroxisome prolifer-
ator-activated receptor γ2,PPARγ2) 表达水平会升

高,促使脂肪前体细胞分化为含有脂滴的脂肪细

胞[16]。 此外,2015 年一项关于高脂喂养豚鼠肝脏

蛋白组学的研究也指出,在高脂喂养后,豚鼠体质

量明显增加, 出现肥胖体征, 豚鼠肝脏组织中

ANXA3 蛋白的表达水平显著升高[17],这可能是机

体为了抑制脂肪细胞过度生成而发生的负反馈调

节。 ANXA3 可能通过抑制脂肪细胞分化,减少脂肪

细胞数目,防止肥胖的发生,从而降低患心血管疾

病的风险。
2. 1. 2　 ANXA3 与丙型肝炎　 　 丙型病毒性肝炎是

一种由丙型肝炎病毒(hepatitis C virus,HCV)感染

所致的传染病,流行范围广,对机体损伤大,诱发肝

脏发生慢性炎症及纤维化,严重时甚至发展为肝硬

化。 除了对肝脏的损伤,有大量研究报道 HCV 能够

诱导多种不良心血管事件的发生,如心肌炎、肥厚

性心肌病等。 脂滴是 HCV 颗粒进行组装的场所,是
HCV 产生的关键基础,该病毒利用宿主脂质代谢途

径,从中获取必要的成分,完成病毒颗粒的组装和

运输。 ANXA3 大量存在于胞质之中,被病毒核心蛋

白和非结构蛋白 NS5A 募集到感染 HCV 的脂质成

分中,参与病毒颗粒的组装过程。 敲除 ANXA3 后,
不影响 HCV 的复制,但会影响病毒颗粒的产生及病

毒的感染性,因此,该研究提出 ANXA3 是 HCV 成熟

和释放的调节因子[18]。
以上研究表明,ANXA3 可通过减少脂肪细胞生

成间接起到心血管系统保护作用,但在感染 HCV
时,高表达的 ANXA3 可能会加剧病情,间接为心血

管系统带来损伤。
2. 2　 ANXA3 与心血管系统的直接关系

2. 2. 1　 ANXA3 与心肌细胞凋亡　 　 凋亡是一种发

生在生物体内的细胞程序性死亡过程,也是诸多心

血管系统疾病中重要的病理过程。 成年人心肌细

胞属于终末分化细胞,不可再生,因此,在缺血性心

肌病等心血管疾病发生时,促进心肌细胞存活、减
少心肌细胞凋亡是保护心脏的关键。 磷脂酰肌醇 3
激酶(phosphatidylinositol 3-kinase,PI3K) /蛋白激酶

B(protein kinase B,Akt)信号通路在调控心肌细胞

生存及抗凋亡的过程中起到关键作用。 2019 年

Meng 等[19]发现,急性心肌梗死后大鼠心肌组织中

ANXA3 基因及蛋白的表达水平显著升高,PI3K / Akt
信号通路被抑制;当沉默大鼠心肌组织中 ANXA3
表达后,PI3K / Akt 信号通路被激活,减少急性心肌

梗死后心肌细胞凋亡,促进心肌损伤修复及愈合。
本研究组在 RNA 测序(RNA sequencing,RNA-seq)
结果中同样发现,急性心肌梗死后大鼠心肌组织中

ANXA3 基因的表达水平显著高于正常大鼠[12]。 不

仅如此,有研究报道,在大脑缺血再灌注损伤中,
ANXA3 的表达同样升高,并通过抑制 PI3K / Akt 信
号通路加剧脑损伤[20]。 因此,ANXA3 对 PI3K / Akt
信号通路的抑制作用可能是非组织和疾病特异性

的,是 ANXA3 介导心血管系统损伤的重要途径。
在血管平滑肌细胞中,高表达的 ANXA3 还能

够通过激活 c-Jun 氨基末端激酶( c-Jun N-terminal
kinase,JNK)信号通路,抑制血管平滑肌细胞增殖,
促进其凋亡[21]。 血管平滑肌细胞的适度凋亡在一

定程度上抑制了动脉粥样硬化的发生,但在动脉粥

样硬化的晚期,血管平滑肌细胞过度凋亡会引起炎

症、坏死以及斑块破裂,从而造成严重的心血管

损伤。
2. 2. 2　 ANXA3 与氧化应激　 　 氧化应激是由于机

体内氧自由基产生过量或抗氧化防御系统受损而

造成的病理状态,氧化应激水平升高既是心血管系

统损伤的后果,也是造成心血管系统结构及功能进

一步发生障碍的重要原因。 氧化应激可诱导细胞

膜损伤、加重钙离子超载、诱导线粒体损伤、产生炎

症反应。 有研究报道,在过氧化氢介导的内皮细胞

氧化应激反应过程中,ANXA3 蛋白的表达水平显著

降低,与氧化应激程度呈负相关[22]。 因此认为

ANXA3 可能具有抑制氧化应激反应的能力,这与其

能够抑制 PLA2 的生物功能有关,但具体是氧化应

激介导了 ANXA3 蛋白表达降低,还是 ANXA3 抵抗

了氧化应激,仍需进一步的研究证实。
2. 2. 3　 ANXA3 与血管生成 　 　 氧气是生命之源,
在动物细胞对氧气的感知过程中,缺氧诱导因子 1α
(hypoxia inducible factor-1α,HIF-1α) /血管内皮生
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长因子( vascular endothelial growth factor,VEGF)信

号通路发挥了重要作用。 该通路在运动及缺血状

态下处于活化状态。 在心肌梗死发生后,该信号通

路通过调节血管生成来改善心肌梗死后的心功

能[23]。 然而,在心血管疾病的发生发展过程中,促
进血管生成是一把“双刃剑”。 在动脉粥样硬化中,
HIF-1α / VEGF 信号通路活化促进新生血管生成,增
加斑块不稳定性,从而增加不良心血管事件的发生

概率[24]。
2005 年 Park 等[25] 首次在体外实验中发现,

ANXA3 通过调节 VEGF 的表达参与内皮细胞的迁

移及血管的生成。 后续有研究在体内证实,ANXA3
缺失不会导致胚胎期血管形成缺陷,但对于出生后

小鼠的血管形成十分关键[26]。 ANXA3 缺失可抑制

内皮细胞的迁移能力,破坏内皮细胞间的紧密连

接,导致血管生成障碍[27]。
2. 2. 4　 ANXA3 与炎症　 　 炎症反应是心血管系统

疾病重要的病理过程,急性炎症能够迅速募集白细

胞,清除病原体,是机体的一种保护机制,而慢性炎

症则会导致器官损伤。 血管是炎症反应主要的效

应器官,持续的炎症反应会导致内皮细胞损伤,促
进动脉粥样硬化等疾病的发生发展,而在心脏组织

中,慢性炎症损伤心肌细胞,诱导局部发生纤维化,
导致心室重构,严重时可逐步发展为心力衰竭。
ANX 家族多位成员与炎症反应关系密切,在疾病进

程中分别发挥抗炎或促炎作用。 嗜中性粒细胞是

炎症调节过程中最重要的细胞之一,ANXA3 在中性

粒细胞中高表达。 当脓毒血症诱发激烈的炎症反

应时,血浆中性粒细胞中的 ANXA3 表达水平在 6 h
内显著升高。 有文献报道,ANXA3 能够以钙离子依

赖的方式介导中性粒细胞发生聚集,并与吞噬泡膜

相互作用,增加中性粒细胞的黏附作用和寿命,其
释放出的生物活性物质能够募集炎症细胞到达炎

症部位,进一步增强机体的炎症反应。 在免疫应答

早期,ANXA3 介导的炎症反应增强能够加速病原体

清除,延长中性粒细胞的存活,对机体有益;在免疫

失调的后期阶段,上述反映可能导致中性粒细胞坏

死后多种酶和毒性物质的释放,不利于炎症的归

转,造成严重的组织损伤、器官衰竭和死亡[28]。 另

有研究报道,在心肌梗死后的心脏组织中,高表达

的 ANXA3 能够通过激活 PI3K / Akt 信号通路,增加

白细胞介素 6( interleukin-6,IL-6)、肿瘤坏死因子 α
(tumor necrosis factor-α,TNF-α)等细胞炎症因子的

释放,从而增强机体的炎症反应[19]。

2. 3　 ANXA3 与心血管疾病

近年来,随着研究的深入与科研技术的发展,
越来越多的研究关注到 ANXA3 在心血管系统中表

达异常,提示 ANXA3 可能参与心血管疾病的病理

过程。 最初在 2004 年,Skamrov 等[29]在鉴定心脏黏

液瘤标志物时发现,在心脏黏液瘤组织中,ANXA3
的 mRNA 表达水平显著升高,该研究首次报道了

ANXA3 在心脏中的异常表达。 2016 年,Colak 等[30]

在研究中指出,在终末期扩张性心肌病患者的心脏

组织中,有 269 种蛋白质表达存在显著差异,其中

ANXA3 蛋白质的表达水平显著下调,可能参与扩张

性心肌病的发生发展,但具体机制尚未阐明。 不仅

如此,有研究表明 ANXA3 在心血管疾病的预后中

也具有一定的参考价值。 中性粒细胞与淋巴细胞

比率( neutrophil-to-lymphocyte ratio,NLR)被认为是

诸多心血管疾病有效的预后指标及风险分层指标,
然而与大多数炎症相关指标的局限性类似,NLR 的

敏感度及特异度不理想,因此,寻找与心力衰竭患

者 NLR 相关的决定性因素对于特异性判断心脏疾

病预后有重要意义。 该研究通过 ROC 曲线及

Pearson 相关分析筛选与 NLR 升高潜在相关的基

因,结果发现 ANXA3 基因的 ROC 曲线下面积为

0. 8,特异度为 75. 2% ,敏感度为 76. 4% ,能在一定

程度上结合 NLR 判断心力衰竭患者的预后情

况[31]。 以上研究均提示,ANXA3 可能在心血管疾

病的发展过程中以及预后判断过程中发挥作用。
在肝癌、胰腺癌、肺腺癌等肿瘤组织中,ANXA3

能够通过调节丝裂原激活蛋白 激 酶 ( mitogen-
activated protein kinase,MAPK)信号通路[32-33]、核因

子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)信号通路[34]来调节

肿瘤细胞的凋亡与增殖,还能够通过抑制蛋白激酶 C
(protein kinase C,PKC)信号通路促进肝癌细胞自

噬[35]。 由于上述信号通路均在心血管系统疾病的病

理过程中发挥重要作用[36-37],因此能够为后续研究

ANXA3 在心血管系统中的病理生理作用起到一定的

提示作用,但具体机制还需要大量的研究来验证。

3　 小结与展望

一直以来,ANXA3 在恶性肿瘤领域被广泛关

注。 然而,近些年随着生物信息学技术的不断发

展,越来越多的研究表明,ANXA3 在心血管系统相

关疾病中也发挥着不可小觑的作用,但其具体作用

机制尚未完全阐明。 本文概述了 ANXA3 通过参与

调控脂肪分化、病毒组装、细胞凋亡、氧化应激、血
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管生成和炎症反应等多种病理生理学过程,直接或

者间接对心血管系统发挥调控作用,为后续研究

ANXA3 在心血管相关疾病中的病理机制提供思路。
深入揭示 ANXA3 在心血管系统中的生理和病理生

理作用及其调控机制,有助于丰富对各种心血管损

伤相关疾病的发病机制的理解,并为这些疾病的临

床治疗提供新的策略。
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