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膜联蛋白 A2 磷酸化与功能调控研究进展
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[摘要]　膜联蛋白 A2（AnxA2）是一种多功能蛋白，通过多种翻译后修饰来调控其复杂的功能。蛋白质磷酸化

是目前最受关注的 AnxA2 翻译后修饰方式，Ser11、Ser25 和 Tyr23 是最主要的 3 个磷酸化位点。磷酸化对 AnxA2 功
能调控的可能影响一直是热门话题。近年来研究发现在肿瘤细胞外泌体中也存在 AnxA2 表达，故对 AnxA2 及其磷

酸化的研究也从细胞内拓展至细胞外。AnxA2 及其磷酸化的研究在众多临床学科领域也取得了令人瞩目的成果。本

文就 Ser11、Ser25 和 Tyr23 磷酸化位点对 AnxA2 功能调控的影响及其在外泌体中的研究进展作一综述。
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Advance on phosphorylation and function regulation of annexin A2 
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[Abstract]　Annexin A2 (AnxA2) is a multifunctional protein and has complex functions regulated by post-translational 
modifications. Protein phosphorylation is the most popular post-translational modification of AnxA2. Ser11, Ser25 and Tyr23 
are the three most important phosphorylation sites. The possible impact of phosphorylation of AnxA2 function regulation 
has always been a hot topic. Recently, AnxA2 has been found in the exosomes of tumor cells, and the research of AnxA2 and 
its phosphorylation has been expanded from intracellular to extracellular. Remarkable achievements in the study of AnxA2 
and its phosphorylation have been made in many clinical disciplines. This paper reviewed the advances on the impact of 
phosphorylation of Ser11, Ser25, Tyr23 sites on AnxA2 function regulation and the research about AnxA2 in exosomes.
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膜联蛋白（annexin，Anx）是一类 Ca2＋ 依赖

的磷脂结合蛋白，具有可逆性结合磷脂膜和 Ca2＋ 
的能力。膜联蛋白家族是个庞大的蛋白家族，其家

族成员广泛分布于动植物的各种组织和细胞中，目

前被确认的已经超过 500 种，人们把其中最常见于

脊椎动物体内的 12 种列为 A 亚类[1]。AnxA2 是膜

联蛋白家族的重要成员，其功能涉及胞吞、胞吐、

细胞膜构成、肌动蛋白重组、细胞信号转导、蛋白

组装、转录和新生血管生成以及 DNA 复制与修复

等，其在大多数细胞和组织中均有表达，并可与多

种配体结合发挥多种功能。AnxA2 的多功能受到

多个步骤的复杂调节，包括其与配体的结合、细胞

定位和翻译后修饰等，而蛋白质磷酸化是目前最受

关注的 AnxA2 翻译后修饰方式[2]。近年来研究发

现在肿瘤细胞外泌体中也存在 AnxA2 表达。本文

重点讨论了 3 个主要磷酸化位点（Ser11、Ser25 和 
Tyr23）对 AnxA2 功能调控的影响以及其在外泌体

中的研究进展。

1　AnxA2 的结构

AnxA2 具有高度保守的羧基端，包括 4 个
含有 70 个氨基酸的同源重复序列（Ⅰ～Ⅳ结构

域），形成了具有一个凹面和一个凸面的弯曲结

构，凹面与自身氨基端结构域或其他细胞质蛋白质
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结合，凸面含有 Ca2＋ 结合位点；AnxA2 的氨基端

位于核心结构的凹侧，含有 S100A10 二聚体结合

位点、蛋白激酶 C（protein kinase C，PKC）及 Src 
家族激酶的磷酸化调节位点。AnxA2 主要以两种

形式存在：单体结构和与 S100A10（p11）共同构

成的异源四聚体结构[3-4]。在异源四聚体结构中，

AnxA2 可以抑制 S100A10 泛素化，从而阻断其被

蛋白酶降解[5]；同时，S100A10 也可调控 AnxA2 
的功能，如增强其对脂质的亲和力、降低其与细

胞膜相互作用时对 Ca2＋ 的依赖程度等[3]。因此，

AnxA2-S100A10 复合物与其在细胞膜上的定位 
有关。

2　蛋白质磷酸化对 AnxA2 功能调控的影响

蛋白质磷酸化是最常见的翻译后修饰方式，

是指将磷酸基从 ATP 上转移到蛋白质的丝氨酸

（serine，Ser）、酪氨酸（tyrosine，Tyr）等多种

氨基酸残基上的过程。磷酸化和去磷酸化对于蛋白

质功能的发挥起着关键作用，可以改变蛋白质的结

构和稳定性，显著影响蛋白质定位、蛋白质活性、

蛋白质与配体之间相互作用、蛋白质降解等许多过

程。异常磷酸化作用是许多人类疾病的基础[6]，因

此对蛋白质磷酸化的研究具有重大意义。

在人体中，已被报道的 AnxA2 磷酸化位点多

达 45 个，其中最主要的 3 个磷酸化位点是 Ser11[7]、

Ser25[8] 和 Tyr23[9]。目前已经确认 Ser25 和 Tyr23 位
点的磷酸化均对 AnxA2 的功能调控有显著影响，

Ser25 位点磷酸化可促进 AnxA2 与细胞膜的结合、

细胞外分泌及 AnxA2 与 mRNA 的结合，Tyr23 位点

磷酸化可影响细胞形态、促进细胞运动和细胞外分

泌；而对于 Ser11 位点的磷酸化，目前仅有体外实

验研究了其对 AnxA2 的功能调控的影响，包括干扰

离子通道的正常功能、止血的正常过程、胞外纤维

蛋白原溶解等[2]。

2.1　Ser 磷酸化对 AnxA2 功能调控的影响

2.1.1　Ser 磷酸化对 AnxA2 调控膜结合和细胞外

分泌功能的影响　AnxA2 是 PKC 的重要底物[4]， 
研究报道在体外 AnxA2 可通过蛋白激酶 A 实现磷

酸化[10]。PKC 诱导的 AnxA2 磷酸化位于 Ser25 位
点，但在体外实验中也曾发现 Ser11 位点的高度

磷酸化[2]。PKC 通过诱导 AnxA2 的 Ser11 位点及 
Ser25 位点磷酸化影响其与细胞膜结合的特性。研

究显示 AnxA2 能够募集和连接分泌颗粒，并连接

颗粒与细胞膜而完成胞吐作用[11]。在嗜铬细胞的分

泌过程中，AnxA2 的 Ser 磷酸化是重要的一环。用

尼古丁刺激嗜铬细胞之后，AnxA2 会转移到细胞

膜下方的特定区域，并通过 PKC 使 Ser 磷酸化，

随后嗜铬颗粒及细胞产生的儿茶酚胺均被释放至

细胞外[12]。体外实验还表明，AnxA2 的 Ser 磷酸化

不会影响其与脂质的 Ca2＋ 依赖性结合，但能降低 
AnxA2 对 Ca2＋ 的敏感性，故只有当 Ca2＋ 浓度达

到更高水平时，AnxA2 才可以有效聚集嗜铬颗粒

和脂质[13]。此外，AnxA2 的 Ser 磷酸化只会影响细

胞外分泌过程中颗粒的数量，但不影响整个过程的

动力学，因此，AnxA2 的主要作用似乎是聚集和

连接分泌颗粒，而 Ser 磷酸化可促进 AnxA2 与细

胞膜的结合并维持正常的细胞外分泌功能[12]。

2.1.2　Ser 磷酸化对 AnxA2 调控纤维蛋白溶解、

止血和离子通道的影响　尽管现在并没有直接证

据表明在体内存在 Ser11 位点磷酸化的 AnxA2，
但在体外实验中对其依然有广泛的研究[7]，特别是

在 AnxA2 和 S100A10 之间的相互作用方面[13-14]。 
AnxA2 的  Ser11 位点磷酸化可以抑制  AnxA2-
S100A10 异源四聚体的形成，而异源四聚体是 
AnxA2 移动至细胞表面并顺利定位的必要前提，也

是血浆纤溶酶原和组织纤溶酶原激活因子（tissue 
plasminogen activator，tPA）的共同受体[15]。异源四

聚体中的 AnxA2 可促进纤溶酶原转化为纤溶酶，

从而加速纤维蛋白溶解[16]；而纤溶酶又可间接激活 
PKC，PKC 则通过反馈机制来诱导细胞内 AnxA2 
的 Ser11 位点磷酸化，以有效抑制异源四聚体的形

成，阻止 AnxA2 向细胞表面移位以及纤溶酶的进一

步生成[10]。因此，AnxA2 的 Ser11 位点磷酸化可明

显干扰纤维蛋白溶解。

AnxA2 的 Ser11 位点磷酸化还影响着 AnxA2 在
止血过程中的功能。在第二信使 cAMP 和蛋白激酶 
A 的作用下，Ser11 位点磷酸化的 AnxA2 被脱磷酸

化，并与 S100A10 形成异源四聚体[14]。只有当完整

的异源四聚体存在时，Weibel-Palade 小体才可以顺

利进行胞吐作用，从而促使人脐静脉内皮细胞分泌

止血过程中的关键因子——血管性血友病因子（von 
Willebrand factor，vWF）[14]。因此，AnxA2 的 Ser11 
位点磷酸化可干扰正常的止血过程。

Ser11 位点磷酸化的 AnxA2 去磷酸化后与 
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S100A10 形成的异源四聚体还与维持肠上皮与

气道上皮细胞离子通道功能有关[10]。囊性纤维化

跨膜传导调节因子（cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator，CFTR）必须与异源四聚体

结合才能在细胞表面作为氯离子通道发挥正常功 
能[17]。因此，AnxA2 的 Ser11 位点磷酸化可干扰细

胞离子通道的正常功能。

2 .1 .3　Ser  磷酸化对  AnxA2 结合  mRNA 的 
影响　AnxA2 与  mRNA 的结合位点位于其羧

基端Ⅳ结构域 [18]，该结合位点中没有目前熟知

的 RNA 结合模序。研究发现有数个与 AnxA2 结
合的  mRNA 序列定位在其  3′端非翻译区，而

这个区域还包含若干定位元件，提示 AnxA2 参
与调节  mRNA 的定位 [19]。有学者发现，在位

于细胞核周区的信使核糖核蛋白体（messenger 
ribonucleoprotein，mRNP）复合物中有 Ser25 位点

磷酸化的 AnxA2 富集现象，AnxA2 的 Ser25 位点

磷酸化促进了其与非多聚体 mRNA 的关联[20]。

只有当 Ca2＋ 存在的前提下，AnxA2 才会与 
AnxA2 mRNA 及 c-myc mRNA 结合，提示 Ca2＋ 诱
导了 AnxA2 的构象变化，使其暴露了 mRNA 结合

位点[18]。AnxA2 的 Ser25 位点磷酸化能够在 Ca2＋ 
非依赖方式下增强其与 AnxA2 mRNA 3′端非翻译

区的结合，这表明 Ser25 位点磷酸化稳定了 AnxA2 
的蛋白质构象，这种构象使 AnxA2 更易与 mRNA 
结合位点相结合[21]。

2.2　Tyr 磷酸化对 AnxA2 功能调控的影响

2.2.1　Tyr 磷酸化对 AnxA2 调控肌动蛋白动力学

和细胞黏附的影响　AnxA2 不仅可被 Ser 磷酸化，

包括胰岛素受体[22]在内的许多受体的酪氨酸激酶

被活化后也可以使 AnxA2 Tyr 磷酸化。研究发现 
AnxA2 的 Tyr 磷酸化可以引起肌动蛋白中的微丝

重新排列，提高细胞骨架的可塑性，改变细胞形

态，进而促进细胞运动[23]。用胰岛素刺激仓鼠胚肾

细胞之后，细胞内的 AnxA2 Tyr 位点立即被磷酸化

并激活 Rho 信号通路，从而触发外周肌动蛋白聚

集，导致细胞形态发生变化并减弱细胞黏附，使细

胞更容易扩散[24]。Tyr23 位点磷酸化的 AnxA2 还可

激活丝切蛋白，从而诱导 Madin-Darby 犬肾细胞伸

出旁支且呈离散分布[25]。Cui 等[26]发现在肝癌细胞

中，CD147 分子与 AnxA2 之间的相互作用抑制了 
Src 对 AnxA2 的 Tyr23 位点磷酸化，这样不仅削弱

了细胞内 Rho 信号通路的活性并使细胞皱缩，而

且进一步激活了 Rac 信号通路；通过这种机制，

CD147 分子可以促使肝癌细胞发生上皮间质转

化，从而促进肝癌细胞的迁移和扩散。Tyr23 位点

磷酸化的 AnxA2 除了影响细胞形态学[24-25]，还可

影响活化的 Src 在细胞膜上的定位过程[27]。上述研

究表明，AnxA2 的 Tyr23 位点磷酸化可影响细胞

形态，促进细胞变形运动和上皮细胞的间质转化，

削弱细胞间黏附并促进其扩散与侵袭。

2.2.2　Tyr 磷酸化对 AnxA2 调控膜结合和运输功能

的影响　研究发现，尼古丁的刺激可以触发嗜铬细

胞内 AnxA2 迅速边集并且被 Tyr23 位点磷酸化，

Tyr23 位点磷酸化的 AnxA2 与细胞膜中磷脂酰丝氨

酸和磷酸的结合能力明显增强，但其与肌动蛋白的

结合能力却被削弱[28]。在分泌颗粒与细胞膜连接的

阶段，AnxA2 的 Tyr23 位点磷酸化可明显影响肌

动蛋白微丝的重排，但对于分泌颗粒与细胞膜连接

的具体效果尚不明确[28]。此外，AnxA2 的 Tyr23 位
点磷酸化也是形成细胞膜微区的必要步骤[28]。这些

结果表明，AnxA2 的 Tyr23 位点磷酸化与否对嗜

铬细胞的胞吐过程至关重要。

3　外泌体中的 AnxA2 磷酸化对其功能调控的影响

近年研究发现 AnxA2 可大量聚集在肿瘤细

胞的外泌体中，如在致癌基因 H-Ras 诱导 Madin-
Darby 犬肾细胞癌变的过程中，细胞释放的外泌体

中 AnxA2 水平明显加倍[29]；在多形胶质母细胞瘤

细胞释放的外泌体中，AnxA2 是含量最丰富的蛋

白，且编码 AnxA2 的 mRNA 被认为是 miRNA-1 发
挥作用的直接靶点[30]。外泌体中 AnxA2 的磷酸化

对其功能调控的潜在影响也成为比较热门的课题。

活性氧（reactive oxygen species，ROS）在肿瘤中

发挥着重要作用，过度累积的 ROS 会引起细胞的

氧化应激反应，这与肿瘤的发病机制密切相关[31]。

ROS 包括羟基、烷氧基、超氧阴离子、单线态氧

和过氧化氢[32]。在过氧化氢的诱导下，AnxA2 会
随着细胞的氧化应激而大量表达。在大鼠嗜铬细

胞瘤细胞（PC12 细胞）中，过氧化氢可诱导细胞

核内被磷酸化的 AnxA2 快速且短暂地去磷酸化，

却促进细胞质中 AnxA2 发生 Tyr23 位点磷酸化，

且伴随肌动蛋白的重构及细胞形态的改变[33]。此

外，过氧化氢还刺激 PC12 细胞释放大量外泌体，
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Tyr23 位点磷酸化的 AnxA2 也被包含在外泌体中，

进而被释放至细胞外[33]。有研究进一步发现，如果

用这些外泌体孵育 PC12 细胞 2 h，再将其与未经

处理的 PC12 细胞均暴露在过氧化氢中 15 min 后，

经外泌体孵育后的细胞质中 Tyr23 位点磷酸化的 
AnxA2 表达量较对照组增加了约 1 倍[34]。这意味

着从应激细胞中分离出的外泌体也可向细胞传递保

护信息，从而提高细胞对过氧化氢的耐受程度，以

此提高细胞生存率[34]。

4　AnxA2 磷酸化和疾病

4.1　AnxA2 磷酸化与肿瘤　AnxA2 磷酸化通常

与细胞的转移和侵袭有关。在正常肝脏和慢性肝

炎组织中几乎检测不到 AnxA2，但在肝癌尤其是

低分化肝癌中，总 AnxA2 和 Tyr23 位点磷酸化的 
AnxA2 的表达量均显著升高[35]。如前所述，Tyr23 
位点磷酸化的 AnxA2 可通过参与细胞膜附近的肌

动蛋白微丝重排，改变细胞形态和运动，使细胞更

易扩散；而 CD147 分子抑制 AnxA2 的 Tyr23 位点

磷酸化后可激活 Rac 信号通路，通过促使上皮间

质转化促进肝癌细胞的扩散[26]。此外，Ser11 位点

磷酸化的 AnxA2 去磷酸化以及其与 S100A10 的结

合都被认为是 AnxA2 在细胞外表面定位的必要条

件，而细胞外定位的 AnxA2 可高效介导 tPA 与纤

溶酶原的结合，使纤溶酶原转化为纤溶酶的效率提

高数十倍，大量的纤溶酶不仅可以迅速降解细胞外

基质，还有效地激活基质金属蛋白酶，从而对乳腺

癌细胞的增殖和迁移侵袭产生显著的促进作用[36]。

4.2　AnxA2 磷酸化与离子通道相关的疾病　Ser11 位 
点磷酸化的 AnxA2 的去磷酸化与气道上皮和肠上

皮中CFTR[17]和瞬时受体阳离子通道亚家族Ⅴ成

员 6（transient receptor potential cation channel，
subfamily Ⅴ，member 6；TRPV6）[10]离子通道的

正常功能有关，因此可对上皮功能产生影响。上皮

细胞中离子分泌和再吸收之间的平衡决定了呼吸道

和肠道表面液体层的高度，进而驱动黏液、液体和

细菌离开呼吸道和肠道，从而避免大量呼吸道及消

化道疾病的产生。Ser11 位点磷酸化的 AnxA2 阻碍

异源四聚体的组成，故无法与 CFTR 结合，CFTR 
的功能则被显著减弱，受其调控的氯离子通道失

活，引起黏膜上皮细胞的电解质跨膜转运障碍，最

终导致囊性纤维化[17]。此外，AnxA2 的 Tyr23 位点

磷酸化有助于维持肾小管上皮细胞中钠钾泵的正常

功能，钠钾泵的功能减弱会引起大量盐分的流失，

严重影响体内电解质稳态，而钠钾泵的过度活跃又

可能引起高血压[37]。

4.3　AnxA2 磷酸化与神经内分泌疾病　AnxA2 磷
酸化可明显影响 AnxA2 在细胞外分泌过程中的功

能，包括聚集分泌颗粒、连接颗粒与细胞膜及促进

颗粒的释放等。分泌颗粒与细胞膜融合及颗粒内容

物的释放是细胞迁移、创伤修复、神经传递、激素

分泌等多种细胞功能的基础过程，故 AnxA2 的磷

酸化对神经内分泌过程也有着极为重要的影响[11]。

在人体中，嗜铬细胞是肾上腺素产生和释放的主要

来源，决定着儿茶酚胺的释放。嗜铬细胞瘤是较常

见的神经内分泌肿瘤，可由于自身分泌过多的儿茶

酚胺而引发头痛、大汗和心动过速等症状，导致使

患者心率增快，体循环阻力增大，静脉顺应性降

低，进而导致可危及生命的心血管并发症[38]。目前

普遍认为，AnxA2 的磷酸化与嗜铬细胞瘤的发病

密切相关，但具体机制仍有待进一步研究。

4 . 4　A n x A 2  磷酸化与血管性病变　A n x A 2 -
S100A10 异源四聚体可有效促进纤溶酶的产生，

降解细胞外基质[16]。有学者发现被 Tyr23 位点磷

酸化的 AnxA2 抗体孵育过的人脐静脉内皮细胞的

管样形成能力明显下降[39]。此外，在视网膜新生

血管（retinal neovascularization，RNV）的发病

机制中，AnxA2 的磷酸化也发挥着重要影响。当 
AnxA2-S100A10 异源四聚体在视网膜血管内皮细

胞膜内表面定位后，Src 诱导 AnxA2 的 Tyr23 位点

磷酸化可有效引导异源四聚体转移至细胞外表面，

类似其在肿瘤细胞中产生的影响，异源四聚体作为

纤溶酶原和 tPA 的细胞表面受体，在高效介导纤溶

酶原与 tPA 后极大提升了纤溶酶的产生效率，进而

迅速降解血管内皮细胞外基质并诱发 RNV，最终

导致包括糖尿病视网膜病变、早产儿视网膜病变等

在内的致盲性眼病[40]。

5　小　结

AnxA2 为一种多功能蛋白，其功能和与配体

之间复杂的相互作用成为众多学者研究的对象，而 
AnxA2 的磷酸化对其功能调控的诸多影响更成为

热点话题。Ser11、Ser25 和 Tyr23 是最主要的 3 个
磷酸化位点。AnxA2 的 Ser 磷酸化主要影响其与
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分泌颗粒的聚集和连接，Ser11 位点磷酸化可影响

其与 S100A10 的结合，Ser25 位点磷酸化可影响与 
mRNA 的结合；而 AnxA2 的 Tyr23 位点磷酸化主

要影响其在肌动蛋白动力学中的作用。3 个位点磷

酸化作用既有区别又紧密联系且彼此影响，在不同

的生理病理过程中可表现为相互协同或相互拮抗，

从而使 AnxA2 发挥强大而广泛的功能。近年来

在肿瘤细胞外泌体中发现大量磷酸化的 AnxA2，
对 AnxA2 磷酸化的研究范围也从细胞内拓展至细

胞外。除肿瘤学科外，内分泌、消化、眼科等众

多学科也纷纷加入研究 AnxA2 及其磷酸化的行

列，并获得令人瞩目的成绩，这也极大地提升了 
AnxA2 及其磷酸化在临床医学中的影响力，并对

目前许多疾病的治疗提供了新的启示。然而，目前

对 AnxA2 及其磷酸化的研究尚处于初级阶段，人

们关于 AnxA2 磷酸化的影响及不同位点磷酸化之

间的相互作用均还存在争议和疑问，仍需要进一步

深入研究，而对于研究成果向临床的转化更是任重 
道远。
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