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摘  要 

膜联蛋白A5 (Anx A5)是钙依赖的磷脂结合蛋白家族的一员，其广泛存在于组织细胞中，因为其具有的独

特结构而参加多种细胞内、外的抗凝、促凋亡等重要功能。近年来研究发现，膜联蛋白A5在妊娠特发疾

病如子痫前期、胎儿生长受限等孕妇的血清及胎盘组织中的表达下降，与多种疾病的发生发展密切相关。

现就膜联蛋白A5的生物学功能及与各种妊娠相关疾病的关系进行分析与总结，为围生期相关疾病的预防

及治疗提供新思路。 
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Abstract 
Annexin A5 (Anx A5) is a member of the calcium-dependent phospholipid binding protein family, 
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which is widely present in tissues and cells. Because of its unique structure, it participates in a va-
riety of important functions inside and outside the cell, such as anticoagulant and pro-apoptosis. 
In recent years, a large of number studies have showed that the expression of Annexin A5 in the 
serum and placental tissues of pregnant women with idiopathic pregnancy-related diseases such 
as preeclampsia, fetal growth restriction has decreased, which is closely related to the occurrence 
and development of many diseases. The biological function of Annexin A5 and the relationship 
with various pregnancy-related diseases are analyzed and summarized, which provides new ideas 
for the prevention and treatment of perinatal-related diseases. 
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1. 引言 

膜联蛋白(Annexins)是在真核细胞中发现的一类蛋白家族，在脊椎动物中 ANX 家族目前已发现有 12
个成员(ANXA1-A11, A13)，它们以 Ca2+依赖的方式与负电荷磷脂膜结合[1] [2]。它们由 70 个氨基酸结构

域的一个四重重复序列和一个可变的氨基酸末端(NT)结构域组成，该结构域包含各种分子伴侣的磷酸化

位点和结合位点，并被认为是导致 Annexins 功能特异性的因素[2]。膜联蛋白 A5 (Anx A5)主要由胎盘滋

养细胞分泌，是一种抗凝物质，可能在围产期疾病的发生、发展中起着重要的作用。现就 Anx A5 的生物

学特性及其在围生医学中的研究进行综述，为围产期疾病发病机制的研究及治疗提供新的思路。 

2. Anx A5 的生物学特性 

2.1. 结构与功能 

Anx A5 是 Anx 家族中最多、分布最广的膜联蛋白。它最初是在 1970 年发现于人的胎盘[3]，其基因

位于染色体 4q26-q28 上，有 13 个外显子，12 个内含子。其蛋白由 320 个氨基酸构成，分子量为 35935Da。
X-射线结晶学和低温电镜研究表明，Anx A5 有可溶型和膜结合型两种存在方式。单体 Anx A5 有 4 个重

复区域并排列成对，呈突出的圆盘形，在每个凸面上都有与磷脂和 Ca2+的结合位点[4]。其立体构型非常

典型，包含两种类型：II 型和 III 型。II 型即 AB 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。大量研究表明，Anx A5
在功能层面上，有促进细胞融合、维持细胞稳定、抗凝等功能，且与早期细胞凋亡有一定的相关性。 

2.2. Anx A5 在胎盘中的表达及作用 

Anx A5 由血小板和胎盘滋养细胞合成，存在于胎盘绒毛表面的顶端，在母胎血液循环中起重要作用 

[5]。Anx A5 在 Ca2+存在时与带负电荷的磷脂如磷脂酰丝氨酸(PS)具有高亲和力，并在滋养层膜的外叶中

表达。这样 Anx A5 就在滋养细胞表面的促凝阴离子磷脂周围形成了一个抗血栓的二维屏蔽层，有效地将

PS 这一促凝因素与其他相关促凝因子隔离开来[6]。Anx A5 还可以抑制内皮细胞介导的凝血酶形成，从

而起到抗凝血作用[7]。在细胞凋亡过程中，大量 PS 暴露在细胞表面，并能支持促凝血酶复合物的组装，
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从而表现出促凝和促炎活性。然而，PS 与 Anx A5 的结合能抑制成熟胎盘细胞凋亡过程中产生的促凝血

和促炎活性。 
有研究[8]证明，Anx A5 参与了许多与膜相关的过程，例如囊泡转运、膜聚集、融合和细胞膜修复等。

其在与生物膜结合时显示出一种自组织成二维(2D)阵列的结构特性。在聚集的滋养层细胞的质膜子集上，

在 E 钙黏蛋白(E-cadherin)、α钙黏蛋白(α-catenin)和 β钙黏蛋白(β-catenin)附近有一个 Anx A5 簇。钙浓度

的升高触发了单体 Anx A5 分子与含有负电荷磷脂的膜表面的结合，这些分子随后迅速组装成三聚体，然

后自组织成二维有序阵列[9]。通过二维阵列自组织参与调节滋养层融合，促进 E-cadherin 质膜迁移和细

胞聚集，这是滋养层融合所必需的。 
Severine A [10]等通过重组 Anx A5 细胞传递和 RNA 干扰来证明 Anx A5 在合胞体形成中的作用。通

过多种免疫共沉淀、免疫定位和邻近实验，发现在一个分子复合物附近的质膜内侧叶处有一簇 Anx A5
池，其中包括 E-cadherin、α-catenin 和 β-catenin，这三种蛋白质以前被证明在细胞融合过程中发挥重要作

用。通过 Anx A5 的敲除和重组实验证明这种 Anx A5 2D 网络介导 E-Cadherin 在质膜中的迁移，从而触

发了人滋养细胞的聚集，进而促进了细胞融合。 

3. Anx A5 在围产期疾病中的研究进展 

在胚胎植入胎盘过程中，胎儿滋养细胞在怀孕早期侵入母体子宫内膜。细胞滋养细胞聚集并融合形

成非增殖的、多核的、内分泌活性的合体滋养细胞。细胞滋养细胞在人类妊娠过程中起着至关重要的作

用，它具有分化为合胞体的能力。细胞滋养细胞分化和细胞融合异常对胎儿生长发育和妊娠结局有严重

影响。其特点是绒毛膜绒毛体积和表面积的减少，这在宫内生长受限和子痫前期等围产期疾病的病理特

征上都有一定体现[11]。联系到 Anx A5 在功能层面上，有促进细胞融合、维持细胞稳定、抗凝等功能，

怀疑 Anx A5 与围产期疾病的发生发展具有一定的相关性。 

3.1. Anx A5 与胎儿生长受限 

胎儿生长受限(FGR)被定义为估计的胎儿体重和/或腹围(AC)小于第 10 个百分位，其在围产期疾病中

的发生率较高。Sifakis S 等[12]的研究采用实时 PCR 和 ELISA 方法分别检测了 18 例胎儿生长受限(FGR)
患者和 16 例正常妊娠胎盘组织中 Anx A5 的 mRNA 和蛋白水平。FGR 胎盘的 Anx A5 mRNA 水平明显低

于正常妊娠，而蛋白水平没有明显差异。对从出生体重小于第 3 百分位数的婴儿中获得的 13 例 FGR 影

响的胎盘进行了同样的分析，结果与上述结果相似。继续对 13 例 FGR 影响的胎盘进行组织学评价。62%
例胎盘中，以血栓性血管病变为主要病理表现，并伴有基底坏死、蜕膜血管血栓、大量绒毛周围纤维蛋

白沉积和广泛的绒毛膜下血栓形成等胎盘血管病变。其余病例以炎症为主要特征，并伴有病因不明的血

管炎、胎儿炎症反应综合征等。对这 62%例组织学检查主要以血栓性血管病变为特征的病例进行统计学

分析，与对照组相比，胎盘组织 Anx A5mRNA 水平显著降低，而蛋白质水平在两组间差异无显著性。尽

管与 FGR 相关的胎盘和对照组的蛋白水平相似，但推测可能是血流中蛋白的募集、细胞凋亡或转录后修

饰的增加影响了 FGR 相关胎盘中的 Anx A5 蛋白水平。仍需要进一步的研究揭示 Anx A5 在 FGR 病理中

的作用。 
Simone D 等研究[13]证明了 Anx A5 能与磷脂有效结合，从而抑制 FGR 的发展，并表示胎盘 Anx A5

表达的下降，对胎儿宫内发育具有一定的负面影响；Van Eerden 等研究[14]也证明携带 Anx A5 基因 M2
突变的孕妇，该蛋白表达减少会导致子宫-胎盘循环缺血缺氧，胎儿所需的营养物质均从胎盘中获取，如

果胎盘氧供不足，那胎儿的生长发育将受到限制，出现体重低于正常孕周的足月胎儿的情况，因此 Anx A5
的变化与 FGR 有着一定的相关性。 
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3.2. Anx A5 与系统性自身免疫病 

系统性自身免疫疾病(AID)是机体自身免疫功能紊乱，对自身抗原产生免疫反应，导致自身组织损伤

的慢性炎性疾病，其特点是激活免疫系统，改变机体免疫状态，活化 T 细胞和产生自身抗体。AID 多发

于育龄期女性，妊娠期常见的 AID 包括：系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus, SLE)、抗磷脂综

合征(antiphospholipid syndrome, APS)等[15]。有研究表明[16] [17]，在系统性自身免疫性疾病，特别是系

统性红斑狼疮(SLE)和抗磷脂综合征(APS)患者血液系统中 Anx A5 水平不稳定及其功能出现紊乱，与 SLE
和 APS 患者凝血功能的紊乱具有相关性。SLE 和 APS 患者体内 Anx A5 抗体的存在干扰了其抗凝功能，

抗凝活性显著降低，这一观察结果与宫内胎儿丢失、子痫前期和动脉及静脉血栓形成的高发生率相关。

抗 Anx A5 抗体致病性的直接证据来自于输注抗 Anx A5 抗体导致妊娠 BALB/c 小鼠胎盘血栓形成和组织

坏死的研究[18]。注入的抗 Anx A5 抗体可能与抗磷脂抗体的作用类似[19]，导致胎盘内 Anx A5 丢失，

从而使母胎组织交界处血栓形成，影响营养交换功能，导致胎儿死亡[20]。 
近年来还有研究[21]表明，PS 的暴露作为凝血过程的信号，细胞外的 Anx A5 识别信号并粘附在 PS

上形成一道抗凝屏障，防止狼疮相关血栓的形成。由于 Anx A5 是磷脂辅助因子，会被误认为磷脂蛋白复

合物，从而成为抗磷脂抗体攻击的目标。另外[22]，抗磷脂抗体黏合 β2 糖蛋白 I 对磷脂有更高的亲和力，

从而与 Anx A5 竞争黏合磷脂，降低了 Anx A5 的抗凝能力，导致血栓形成，更有甚者导致胎儿宫内死亡。 

3.3. Anx A5 与子痫前期 

子痫前期(preeclampsia, PE)是一种主要发生在妊娠 20 周以后的临床综合征，主要表现为高血压、蛋

白尿等多系统器官功能紊乱。PE 是导致胎儿畸形、胎儿宫内生长受限和孕产妇死亡的常见原因。PE 的

发病起源于胎盘的病理生理变化，由于免疫、遗传、内皮细胞功能紊乱等因素，滋养细胞分化异常导致

螺旋动脉重铸失败和胎盘浅着床[23]，其主要表现为胎盘局部缺血或缺氧，与体内凝血系统和抗凝血系统

的失衡密切相关。有研究[24]发现在子痫前期的胎盘滋养细胞中的 Anx A5 的表达与正常胎盘相比染色强

度降低，随着 Anx A5 表达的降低，患者血浆纤维蛋白降解产物和凝血酶–抗凝血酶 III 复合物水平升高。

这些结果提示子痫前期胎盘中 Anx A5 表达降低可能导致绒毛间隙高凝状态，并可能与宫内生长受限的发

生有关。 
Hong Xin 等的研究[25]采用蛋白印迹法和免疫组化方法检测孕妇胎盘组织及外周血中的 Anx A5 蛋

白表达水平，结果显示子痫前期无论早发型还是晚发型的胎盘组织及外周血中 Anx A5 蛋白水平均低于健

康孕妇组，而子痫前期各组之间没有明显统计学差异。然而子痫前期患者外周血的凝血功能未见明显变

化，认为这可能与外周血中 Anx A5 下降不明显有关。有研究[26]表明，Anx A5 的抗凝活性同其水平密

切相关。活化部分凝血酶时间(APTT)与 Anx A5 水平呈依赖性相关。当 Anx A5 水平 ≥ 30 mg/L 时，才能

完全阻止凝血酶复合物的形成。该研究认为子痫前期 Anx A5 的表达下调与血管重铸障碍存在着相关性。

特别是 Anx A5 抗凝作用的下降可导致胎盘微循环的凝血功能障碍，与子痫前期的发病、进展有关。 

4. 结语 

综上所述，虽然各种疾病的发病机制不同，但在多种妊娠相关疾病中 Anx A5 均呈现低表达状态，即

使具体的发病机制暂未明确，但可以肯定，低表达的 Anx A5 影响疾病的发生发展过程。因此，深入研究

Anx A5 在围生期疾病中的作用，将为围生期疾病的治疗提供新的思路。或许将来可以通过大样本数据的

研究，制定 Anx A5 在不同类型疾病中的范围，通过检测 Anx A5 的含量，在临床症状出现之前早期预测

疾病的发生，通过早发现、早诊断、早治疗来改善围生期母儿的预后。 
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