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  摘 要:
 

恶性肿瘤是全球主要死亡原因之一,其侵袭性、转移性、肿瘤微环境引发的耐药性和脱靶效应等问题,
严重制约临床治疗效果。膜联蛋白A1(Annexin

 

A1,ANXA1)通过甲酰肽受体调控细胞增殖、凋亡及炎症反应等生

物学过程,近年来研究发现ANXA1表达失调与多种肿瘤的耐药性、细胞恶性转化及转移密切相关。文章综述了

ANXA1的生物学功能,解析其在肿瘤发生发展中的调控机制,探讨其抗肿瘤免疫作用,并梳理靶向ANXA1的药物

研发进展,旨在揭示其作为新型治疗靶点的潜在价值,并为靶向ANXA1的肿瘤精准治疗提供科学依据。
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Abstract:
  

As
 

one
 

of
 

the
 

leading
 

causes
 

of
 

death
 

worldwide,
 

malignant
 

tumors
 

are
 

severely
 

restricting
 

clinical
 

treatment
 

outcomes
 

due
 

to
 

invasiveness
 

and
 

metastasis,
 

as
 

well
 

as
 

drug
 

resistance
 

and
 

off-target
 

effects
 

caused
 

by
 

the
 

tumor
 

microenvironment.
 

Annexin
 

A1
 

(ANXA1)
 

regulates
 

biological
 

processes
 

such
 

as
 

cell
 

proliferation,
 

apoptosis,
 

and
 

inflammation
 

through
 

formyl
 

peptide
 

receptors.
 

In
 

recent
 

years,
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

dysregulated
 

expression
 

of
 

ANXA1
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

drug
 

resistance,
 

malignant
 

cell
 

transformation,
 

and
 

metastasis
 

in
 

various
 

tumors.
 

This
 

article
 

systematically
 

reviews
 

the
 

biological
 

functions
 

of
 

ANXA1,
 

the
 

regulatory
 

mechanisms
 

of
 

tumor
 

occurrence
 

and
 

development,
 

its
 

role
 

in
 

anti-tumor
 

immunity,
 

and
 

research
 

progress
 

in
 

targeted
 

drug
 

development,
 

revealing
 

its
 

potential
 

as
 

a
 

novel
 

therapeutic
 

target.
 

The
 

aim
 

is
 

to
 

provide
 

a
 

scientific
 

basis
 

for
 

the
 

precise
 

treatment
 

of
 

tumors
 

targeting
 

ANXA1.
Key

 

words:
 

annexin
 

A1;
 

malignant
 

tumor;
 

tumor
 

drug
 

resistance;
 

tumor
 

immunology;
 

targeted
 

therapy



0 引 言

  恶性肿瘤,即癌症,由细胞恶性增殖引起,具有

强侵袭性和转移性,严重威胁人类健康,现已成为全

球最主要死亡原因之一。据统计,2020年以来,全
球每年因癌症死亡人数有近1000万例;在2022年,
全球有近2000万新增癌症病例,并有约970万人死

于癌症,癌症负担持续加剧[1]。目前肿瘤靶向治疗

和免疫治疗在临床应用中取得了阶段性突破,但肿

瘤细胞存在异质性与动态性,加上肿瘤微环境

(Tumor
 

microenvironment,TME)下存在的免疫抑

制,肿瘤临床治疗面临耐药性、脱靶效应以及患者反

应率低等关键瓶颈,严重制约治疗效果,亟需发掘新

型治疗靶点与药物。
膜联蛋白A1(Annexin

 

A1,ANXA1)是膜联蛋

白annexin家族的一员,通过与甲酰肽受体(Formyl
 

peptide
 

receptor,FPR)特异性结合,参与调控细胞

增殖、凋亡及炎症反应等关键生物学过程。ANXA1
在乳腺癌、肺癌、结直肠癌等多种癌症中存在表达异

常,且与肿瘤的耐药性、正常细胞恶性转化以及伤口

愈合介导的转移密切相关[2-4],已逐步成为肿瘤治疗

领域极具潜力的新型靶点。本文较为系统地梳理

ANXA1的生物学功能、在不同肿瘤发生发展中的

调控 机 制 与 抗 肿 瘤 免 疫 调 节 作 用,探 讨 基 于

ANXA1开发的靶向药物研究进展,以期为靶向

ANXA1的抗肿瘤策略开发提供实践指导。

1 ANXA1简介

  ANXA1为膜联蛋白A超家族的第一个成员,
是一种钙依赖性磷脂结合蛋白,位于染色体9q12~
q21.2区域,也被称为脂皮质蛋白1、calpactin

 

II、染
色质蛋白-9、PLA2抑制蛋白和p35,广泛存在于多

种组织和细胞类型中[5-6]。ANXA1由346个氨基

酸(Amino
 

acid,aa)组成,分子量为37
 

kDa,分为2
个不同的区域,即N端结构域(尾部)和C端核心区

域(见图1)。C端核心结构域由4个膜联蛋白重复

序列组成,每个重复序列由约70个氨基酸组成,形
成紧密结构,呈高度螺旋状,具有多个Ca2+和膜结

合位点;N 端主要调节 ANXA1与配体的相互

作用[5,7]。

图1 ANXA1蛋白序列与三维结构示意图

  ANXA1通过与受体FPR结合,参与多种重要的

生物学过程,包括细胞增殖、细胞存活、细胞极化、细
胞迁移、炎症消退、伤口愈合和免疫调节等[8]。
ANXA1作为糖皮质激素介导的反应效应子和炎症过

程的调节剂,不仅在先天免疫反应中起重要作用,还
可通过增强T细胞激活相关信号级联反应强化适应

性免疫反应,促进T细胞分化为Th1辅助细胞,并负

向调节分化为Th2辅助细胞[9]。在哺乳动物上皮细

   

胞形态发生过程中,ANXA1调节亮氨酸-甘氨酸-天
冬酰胺重复蛋白以诱导细胞定向分裂[10]。ANXA1
通过激活FPR和重组肌动蛋白细胞骨架负向调节激

素胞吐作用,在细胞凋亡和血脑屏障完整性中发挥作

用[11-12]。此外,ANXA1还促进肌动蛋白细胞骨架的

重排、细胞极化和细胞迁移[13]。越来越多的研究表

明,ANXA1表达失调与肿瘤的发生、发展、侵袭、转
移、耐药和免疫调节密切相关[14]。
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2 ANXA1在肿瘤中的作用机制

2.1 ANXA1与乳腺癌

  乳腺癌是全球女性发病率最高的肿瘤,发病人

数约占女性所有恶性肿瘤的1/3,死亡率约占诊断

病例总数的15%[15]。临床数据表明,ANXA1在乳

腺癌患者中表达水平显著高于正常人群,在具有乳

腺癌易感基因突变的家族性乳腺癌患者中高表达,
并与患者不良预后特征相关[16-17]。在乳腺癌所有亚

型中,三阴性乳腺癌(Triple
 

negative
 

breast
 

cancer,
TNBC)是指雌激素受体、孕激素受体和人表皮生长

因子均表达为阴性的乳腺癌,具有侵袭转移能力强

和复发率高等特点,是预后最差的乳腺癌亚型。研

究者从癌症基因组图谱(The
 

cancer
 

genome
 

atlas,
TCGA)数据库和乳腺癌国际分子分类联盟数据中

发现,TNBC患者的ANXA1表达水平显著高于其

他亚型,ANXA1的高表达与促癌性免疫细胞浸润

(包括肥大细胞)以及侵袭性表型相关,ANXA1可

作为乳腺癌诊断的生物标志物和治疗靶点[18]。
ANXA1可通过多种途径参与乳腺癌的发生发

展进程,包括侵袭转移及耐药过程。在侵袭转移方

面,其作用机制包括以下几方面:a)ANXA1参与

FPR1自分泌信号传导,增强TNBC细胞的侵袭和

存活能力[19];b)ANXA1可通过增强TGFβ/Smad
信号传导和肌动蛋白重组来促进转移灶形成,增强

上皮间质转化(Epithelial-mesenchymal
 

transition,
EMT),引 起 转 移 性 乳 腺 癌 细 胞 的 侵 袭[20-21];
c)ANXA1还可以通过与IKK复合物的相互作用

激活乳腺癌细胞中的NF-κB信号,增强乳腺癌细胞

的侵袭和转移能力[22]。此外,在缺氧环境下,
ANXA1可被缺氧诱导因子-1α诱导表达,并进一步

增强乳腺癌细胞的侵袭和转移能力[23]。ANXA1和

丝氨酸蛋白酶22(Serine
 

protease
 

,PRSS22)的表达

可促进乳腺癌细胞迁移和侵袭,其中PRSS22通过

对 ANXA1进行切割,进而产生 N 端肽,激活

FPR2/ERK信号轴以增强乳腺癌侵袭性[24]。神经

营养因子4也能通过激活ANXA1/NF-κB通路来

稳定SNAIL蛋白,下调E-钙粘蛋白的表达水平,发
挥促乳腺癌转移作用[25]。ANXA1还被证实在乳腺

癌-小胶质细胞信号转导串扰中的作用,乳腺癌细胞

分泌ANXA1以促进小胶质细胞迁移[26]。在耐药

方面,ANXA1的高表达会增强乳腺癌细胞的耐药

性,肿瘤抑制因子ARID1A的缺失激活了乳腺癌细

胞中ANXA1的表达,激活AKT通路以介导对曲

妥珠单抗的治疗耐药性[27]。长链非编码 RNA
 

DCST1-AS1通过ANXA1促进TGFβ诱导的EMT
并增强TNBC细胞的化疗耐药性[28]。综上所述,
ANXA1在乳腺癌的转移与耐药中发挥关键调控作

用,其靶向抑制策略兼具抑制肿瘤转移与逆转治疗

耐药的双重价值,未来需在靶向药物干预、与免疫治

疗的联合策略优化及临床标志物验证等方面深入探

索,以推动ANXA1向临床精准治疗靶点的转化与

应用。
2.2 ANXA1与肺癌

  肺癌是全球最常见的癌症,已成为中国恶性肿

瘤发病和死亡的首位原因,严重威胁人类的健康与

生命安全[29]。从病理和治疗角度,肺癌可以分为小

细胞肺癌(Small
 

cell
 

lung
 

cancer,SCLC)与非小细

胞肺癌(Non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,NSCLC),其中

非小细胞肺癌约占85%。
越来越多的报道表明,ANXA1参与了肺癌的

发生与侵袭转移过程,并发挥重要作用,有望作为肺

癌诊治的靶点。ANXA1通过与NF-κB激酶复合

物亚基抑制剂IKKγ相互作用,增强细胞中的核因

子NF-κB活化,促进NSCLC恶化;敲低ANXA1能

够抑制NSCLC细胞的增殖、迁移和侵袭能力[30-31]。
在SCLC中,ANXA1能够在细胞水平与动物水平

增强SCLC增殖、侵袭和迁移能力。ANXA1还可

能参与了SCLC骨转移的发病机制[32]。在NSCLC
中,ANXA1被认为是糖原合成酶激酶3β(Glycogen

 

synthase
 

kinase
 

3β,GSK3β)的相互作用伴侣,而后

者与细胞命运决定和癌症密切相关。ANXA1负调

控GSK3β的磷酸化并抑制EMT,阻止NSCLC细

胞的迁移和侵袭[33]。在未来,科研工作者需详细阐

明ANXA1在不同肺癌亚型发生发展中的作用及机

制,为开发以ANXA1为靶点的肺癌精准诊疗策略

提供扎实的理论依据与实验支撑。
2.3 ANXA1与胶质瘤

  胶质瘤是最常见的原发颅内肿瘤,占中枢神经

系统恶性肿瘤的81%,具有复发率高、易侵袭和死

亡率高的特点,通常起源于胶质细胞或前体细胞,并
发展为星形细胞瘤、少突胶质细胞瘤、室管膜瘤或少

星形细胞瘤。目前,针对胶质瘤的治疗手段包括手

术切除、化疗和放疗,但临床治疗中胶质瘤患者的生

存期依然较短[34-35],寻找和开发有效的胶质瘤治疗

靶点是当前胶质瘤研究领域的热点。
ANXA1在神经胶质瘤中的表达水平显著高于

正常组织,其可通过促进胶质瘤细胞的增殖、迁移和
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侵袭参与肿瘤进展,并且ANXA1在胶质瘤中的高

表达与免疫反应异常和较差的预后相关[36-37]。Lin
等[35]基于TCGA数据库中669个胶质瘤样本的转

录组学分析发现,ANXA1可作为胶质瘤预后评估

和免疫微环境的潜在标志物。在神经胶质瘤中,
ANXA1可通过其表面受体FPR1诱导 M2样巨噬

细胞和小胶质细胞的产生,促进抗炎反应,并建立调

节性T细胞(Regulatory
 

T
 

cells,Tregs)驱动的免

疫抑制性TME,抑制机体的抗肿瘤免疫应答[38]。
此外,细 胞 外 囊 泡 介 导 的 SBSN 蛋 白 通 过 与

ANXA1相互作用激活NF-κB信号通路,并驱动神

经胶质瘤的形成和发展[39]。叉头盒蛋白 M1以

ANXA1依赖性方式增强肿瘤细胞增殖、迁移和血

管生成,促进神经胶质瘤的发展[40]。通过抑制

ANXA1的表达能促进神经胶质瘤细胞凋亡,并抑

制其侵袭和转移能力[35]。综上所述,ANXA1是治

疗胶质瘤的潜在重要靶点之一。未来可围绕

ANXA1在胶质瘤中的调控机制,为改善胶质瘤患

者预后开辟新途径。
2.4 ANXA1与胃癌

  胃癌是源自胃黏膜上皮的恶性肿瘤,在中国发

病率和死亡率均较高,发病人数和死亡人数分别位

列全癌种发病人数和死亡人数的第5位和第3位,
且男性患者多于女性,多见于50岁以上人群。胃癌

发病隐匿,许多患者确诊时已处于晚期,预后不良且

复发率较高,因此,亟待挖掘新型的生物标志物,为
胃癌的精准诊断和有效治疗提供依据。
ANXA1的高表达与胃癌患者浆膜浸润增加、

腹膜转移增加和总生存期较差相关,其通过参与多

种信号通路介导了胃癌的侵袭转移、免疫逃逸以及

治疗耐药。ANXA1通过FPR调节激酶/整合素β-
1结合蛋白通路介导胃癌细胞侵袭[41],胃癌中高表

达的 胶 原 蛋 白 三 重 螺 旋 重 复 蛋 白 1 可 通 过

ANXA1/FPR1通路诱导肿瘤相关的巨噬细胞浸润

和肿瘤血管生成[42]。蛋白精氨酸甲基转移酶6可

通过上调ANXA1并促进ANXA1蛋白稳定性,抑
制CD8+T细胞增殖,介导肿瘤免疫逃逸,促进胃癌

细胞存活[43]。临床治疗中,奥沙利铂耐药性是胃癌

患者复发的主要原因,高表达的ANXA1则通过靶

向PI3K/AKT/mTOR信号通路增强胃癌细胞对奥

沙利铂的耐药性[44]。ANXA1表达缺失与胃癌晚期

T分期、淋巴结转移、晚期疾病分期和组织学分化差

异显著相关,其表达水平随着胃癌的进展和转移而

显著降低[45]。鉴于ANXA1在胃癌中的复杂调控

机制,研究者需明确ANXA1在胃癌发展过程中的

动态作用,为开发精准治疗策略提供理论基础。
2.5 ANXA1与肾癌

  肾癌,又称肾细胞癌(Renal
 

cell
 

carcinoma,
RCC),是起源于肾小管上皮系统的恶性肿瘤,是泌

尿系统中常见的肿瘤类型之一,具有易复发、易转移

的特点。为改善这一临床治疗困境,受体酪氨酸激

酶抑制药物舒尼替尼被广泛用于RCC与转移性肾

细胞癌的治疗,但肾癌患者对舒尼替尼的耐药性仍

然是临床治疗中面临的主要挑战。
ANXA1通常在RCC细胞中表达上调,并通过多

重机制影响RCC患者的舒尼替尼耐药性[46-47]。研究

发现,核糖核苷酸还原酶亚基 M2(Ribonucleotide
 

reductase
 

regulatory
 

subunit
 

M2
 

gene,RRM2)通过稳

定ANXA1的表达,激活AKT信号通路,提高舒尼

替尼对RCC的耐药[48]。ANXA1还具有促血管生

成作用,其高表达与RCC患者总生存期变短有关,
很可能是舒尼替尼的抗血管生成作用难以抵消

ANXA1的促血管生成作用所致[46]。有报道称泛素

蛋 白 酶 体 途 径 中 E3 连 接 酶 RBCK1 通 过

ANKRD35-MITD1轴促进 ANXA1的表达,激活

AKT和ERK的磷酸化,致使RCC中透明肾细胞

癌对舒尼替尼的耐药性增强[49]。抑制ANXA1表

达可 以 改 善 RCC 对 舒 尼 替 尼 的 耐 药 性,如

YTHDC1可通过下调 ANXA1/MAPK通路抑制

RCC的进展,增强RCC对酪氨酸激酶抑制剂的敏

感性[50]。ANXA1是介导RCC舒尼替尼耐药的关

键分子,其作用机制可能与AKT等信号通路激活

及血管生成调控有关。这为解决临床耐药难题提供

了方向,未来开发以ANXA1为核心的联合耐药逆

转策略,有望为RCC耐药患者提供新的治疗选择。
2.6 ANXA1与其他癌症

  作为促癌基因,ANXA1的异常高表达广泛见

于其他多种恶性肿瘤中,如肝细胞癌、甲状腺癌、胰
腺癌等多种实体瘤和急性髓系白血病等血液系统肿

瘤,并与患者的预后不良显著相关[51-56]。ANXA1
促癌机制在不同癌种中具有特异性。在结直肠癌

中,ANXA1通过调节细胞周期促进癌细胞异常增

殖,敲除ANXA1可以显著抑制癌细胞生长[57];在
胰腺癌中,ANXA1能够保护癌细胞骨架完整性以

维持恶性表型,促进胰腺癌转移与侵袭[58];在前列

腺癌中,ANXA1表达升高并广泛分泌到细胞外,与
FPR结合并诱导癌细胞侵袭[59],前列腺癌相关成纤

维细胞分泌的ANXA1可促进癌症上皮细胞去分化
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为干细胞样细胞,并刺激癌症干细胞样细胞的增殖

和分化[60];在膀胱癌中,ANXA1通过激活EGFR
信号通路促进细胞的增殖、迁移和侵袭,沉默

ANXA1可以有效抑制异种移植膀胱瘤的生长[61];
在黑色素瘤中,ANXA1通过FPR途径参与了细胞

增殖与血管生成,促进黑色素瘤转移与发展[62-63]。
ANXA1通 过 调 节 EMT 并 激 活 IL-6/JAK2/
STAT3通路,促进甲状腺癌恶性增殖[64]。在急性

髓系白血病中,ANXA1可作为Notch1功能的新型

负调节因子,直接结合到Notch1的胞内结构域以

靶向肿瘤抑制基因进行降解,白血病细胞的过度增

殖[65]。综上所述,ANXA1是跨癌种的促癌枢纽分

子,其表达失调通过整合细胞周期调控、信号通路激

活、EMT诱导及肿瘤微环境重塑等多重机制,驱动

肿瘤恶性进展。因此,探索ANXA1在不同癌种中

的共性调控网络与特异性靶点差异,可为开发兼具

广谱性与癌种针对性的靶向策略提供理论指导。
癌细胞的耐药性是癌症治疗失败的主要原因之

一,ANXA1的异常表达是引起肿瘤对化疗药物产

生耐药性的重要因素。5-氟尿嘧啶(5-Fluorouracil,
5-FU)是治疗结直肠癌的临床一线药物,其耐药会

导致患者预后不良,在5-FU耐药的结直肠癌细胞

中,ANXA1表达显著上调,抑制该蛋白表达可以有

效降低耐药细胞的存活率[66]。敲减ANXA1通过

抑制线粒体活性氧产生,增强和厚朴酚引起的结肠

癌细胞自噬死亡,提高药物敏感性[57]。类似机制亦

存在于其他癌种,例如,在胰腺癌中,ANXA1表达

水平与胰腺癌细胞系对吉西他滨、多柔比星和5-FU
等药物的敏感性相关[54];在前列腺癌中,RRM2通

过稳定ANXA1激活PI3K/AKT通路,使得肿瘤细

胞对多西他赛耐药[67];在复发难治性多发性骨髓瘤

中,骨髓瘤细胞分泌的ANXA1增加引起AMPK信

号激活,导致CAR-T治疗后B细胞成熟抗原阴性

复发[68]。以上研究结果表明,ANXA1可作为逆转

肿瘤耐药的潜在治疗靶点,未来需要推动其从实验

室发现向精准治疗的转化,为克服肿瘤恶性进展和

耐药提供新策略。
2.7 ANXA1与肿瘤免疫

  ANXA1作为参与肿瘤免疫逃逸的关键介质,
具有调控免疫检查点、免疫原性细胞死亡、巨噬细胞

极化及TME信号的作用。
肿瘤免疫疗法是近年来新兴的癌症疗法,该疗

法通 过 免 疫 检 查 点 阻 断 (Immune
 

checkpoint
 

blockade,
 

ICB)并重塑肿瘤免疫微环境,重启免疫

系统对肿瘤细胞的监测与杀伤,抑制肿瘤免疫逃逸,
显著改善癌症患者的临床结局。目前,以靶向细胞

毒性T淋巴细胞相关蛋白4、程序性死亡受体1
(Programmed

 

cell
 

death
 

protein-1,PD-1)、程序性

死亡配体1(Programmed
 

cell
 

death
 

protein
 

Ligand-
1,PD-L1)抗体药为代表的ICB疗法,已在乳腺癌、
肺癌、黑色素瘤等癌种中取得突破性进展[69-71],但肿

瘤细胞可通过上调免疫检查点分子表达等机制逃逸

免疫监视。在乳腺癌、肺癌和黑色素瘤细胞中,
ANXA1通过结合PARP1和上调STAT,诱导PD-
L1高表达,促进肿瘤免疫逃逸,敲低ANXA1则能

显著下调PD-L1的表达,并提高T细胞对肿瘤细胞

的杀伤能力[72]。
诱导 肿 瘤 细 胞 发 生 免 疫 原 性 细 胞 死 亡

(Immunogenic
 

cell
 

death,ICD)是另一种关键免疫

治疗策略,这一疗法使得肿瘤细胞发生死亡时,由非

免疫原性转变为免疫原性,刺激机体的抗肿瘤免疫

应答[73]。细胞发生ICD时,常伴随着钙网蛋白

(Calreticulin,
 

CRT)易位到细胞膜表面,ATP、高迁

移率 族 蛋 白 B1 和 ANXA1 释 放 到 胞 外 等 现

象[74-75]。有研究表明,低表达ANXA1的肿瘤细胞

中CRT暴露表现出缺陷,对ICD疗法不敏感,肿瘤

细胞几乎不被树突状细胞和细胞毒性T淋巴细胞

浸润,促进了肿瘤免疫逃逸,说明ANXA1对免疫原

性细胞死亡具有正向调控作用[76]。
巨噬细胞是人体免疫系统中重要的组成部分,

能够识别、吞噬外来病原体,识别并呈递相关抗原,
介导免疫应答。在不同环境刺激下,巨噬细胞会发

生极化并形成不同功能表型,其中 M1型与 M2型

是主要极化亚型,M2型巨噬细胞具有抗炎和免疫

抑制 作 用,并 参 与 血 管 生 成 和 肿 瘤 进 展[77]。
ANXA1与M2型巨噬细胞极化相关,在M2型巨噬

细胞和间充质亚型的肿瘤细胞中高度表达[78]。
ANXA1既可以作为内源性信号分子,也可以作为

分泌型介质,通过其受体FPR2促进巨噬细胞极化,
增强乳腺癌细胞的生长和迁移[79-80]。乳腺癌细胞内

ANXA1的表达下调伴随着在TME中的释放减少,
阻碍M2型巨噬细胞极化和肿瘤侵袭性[81]。在肝

细胞癌中,抑制ANXA1的表达能提高 M1/M2巨

噬细胞比率和促进T细胞活化来增强抗肿瘤免疫,
抑制肝细胞癌的增殖和迁移。ANXA1参与调控其

他免疫抑制性细胞的功能,Tregs细胞在TNBC的

抗肿瘤免疫中起负调控作用,ANXA1增强Tregs
细胞的免疫抑制功能,降低TNBC患者的存活率,
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靶向 ANXA1 可 以 减 弱 Tregs细 胞 功 能 治 疗

TNBC[82]。ANXA1的表达还与CD68+免疫抑制

性巨噬细胞的数量呈正相关,髓系特异性ANXA1
缺乏可激活cGAS-STING通路抑制胰腺癌细胞

生长[83]。
ANXA1还调控TME中的信号网络,通过自分

泌、近分泌或旁分泌方式,ANXA1在肿瘤细胞和基

质细胞间形成双向信号串扰,介导EMT,驱动肿瘤

细胞的增殖、侵袭与转移[84-85]。此外,凋亡肿瘤细胞

表面暴露的ANXA1会促进免疫逃逸并抑制肿瘤免

疫排斥反应[86]。
综上所述,ANXA1作为肿瘤免疫逃逸的关键

调控分子,广泛参与肿瘤免疫逃逸的多个环节,其高

表达与免疫治疗响应率低下密切相关。未来可深入

解析ANXA1调控肿瘤免疫逃逸的分子网络;同时,
推动ANXA1靶向策略与现有免疫疗法的联合应用

研究,为提升肿瘤免疫治疗效果提供了新策略。

3 ANXA1靶向药物研发进展

  通过抑制或拮抗ANXA1信号通路在癌症治疗

中取得了较大进展,其中基于ANXA1蛋白而改造

设计的多肽类药物研究较多(见表1)。早期研究发

现ANXA1
 

N端衍生肽ANXA1(2-26)可抑制人喉

表皮样癌细胞 Hep-2增殖[87],缩短的ANXA1(2-
26)肽链的N端衍生肽ANXA1(14-26),可以促进

卵巢癌细胞凋亡,增加卵巢癌细胞对顺铂的敏感

性[88]。在鼻咽癌中,ANXA1通过与A型红细胞生

成素肝配蛋 白 受 体2(Erythropoietin-producing
 

hepatocellular
 

receptor
 

A,EphA2)结合,提高其表

达水平并增加致癌信号转导的活性,促进鼻咽癌细

胞的生长和转移;ANXA1
 

N端的氨基酸残基20~
30

 

Aa和28~30
 

Aa负责结合和稳定EphA2[89]。
基于此,Feng等[89]开发了2个ANXA1衍生肽A1
(20~30)和 A1(28~30),发现衍生肽可破坏

ANXA1与EphA2的结合,下调EphA2的表达,进
而抑制鼻咽癌细胞的增殖;这2个衍生肽亦可通过

靶向EphA2降解抑制胃癌和结肠癌细胞增殖[90]。
最近,该课题组又发现ANXA1的衍生肽A1(20~
30)通过泛素蛋白酶体途径降低了乳腺癌、肺癌和黑

色素瘤细胞中的PD-L1蛋白稳定性和表达水平,抑
制免疫逃逸,发挥抗肿瘤作用,并且A1(20~30)与
PD-1单抗药物联用,发挥协同抗肿瘤效果[91]。此

外,基于ANXA1开发的小分子药物和抗体药物也

展现出良好应用前景。例如,利用FPR2拮抗剂

WRW4阻断ANXA1信号通路,可以有效地增加

CAR-T攻击BCMA阴性骨髓瘤[68]。靶向ANXA1
的人源化单克隆抗体药物MDX-124,可特异性结合

ANXA1,破坏其与FPR1或FPR2的相互作用,抑
制癌细胞的生长,目前,该药物已进入Ib期临床研

究[92]。未来可进一步优化ANXA1衍生肽的稳定

性与靶向性,并结合临床需求拓展其与免疫检查点

抑制剂等疗法的联合应用;同时,需加快小分子药物

与抗体药物的临床转化研究,为靶向ANXA1的肿

瘤治疗提供更多有效策略。
表1 ANXA1靶向药物汇总

化合物 药物类型 治疗癌症 参考文献

ANXA1(2-26) 多肽 人喉表皮样癌 [87]
ANXA1(14-26) 多肽 卵巢癌 [88]
ANXA1(20-30) 多肽 鼻咽癌,胃癌,结肠癌,乳腺癌,肺癌,黑色素瘤 [89-91]
ANXA1(28-30) 多肽 鼻咽癌,胃癌,结肠癌 [89-90]
WRW4 小分子 骨髓瘤 [68]
MDX-124 抗体 胰腺癌,乳腺癌 [92]

4 结 语

  本文从ANXA1在肿瘤细胞增殖、侵袭转移、耐
药性和抗肿瘤免疫等多个维度,系统阐述了其在不

同肿瘤的发生发展中的作用,探讨了靶向ANXA1
的药物研发进展,揭示其作为肿瘤治疗新靶点的潜

在价值。目前ANXA1相关研究仍面临着诸多挑

战:不同肿瘤中ANXA1的表达与功能异质性尚未

明确解析、作用机制未完全阐明、药物递送与结合能

力有待优化等。未来,通过整合单细胞测序、蛋白降

解靶向嵌合体技术、纳米技术等跨学科技术,有望加

速ANXA1靶向治疗的临床转化,为肿瘤治疗带来

突破性进展。
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