
第34卷 第6期
2022年6月

Vol. 34, No. 6
Jun., 2022

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences

文章编号：1004-0374(2022)06-0685-07

DOI: 10.13376/j.cbls/2022078

收稿日期：2021-12-09；修回日期：2022-01-29
基金项目：国家自然科学基金项目(81571990)
*通信作者：E-mail: huangchenghao@xmu.edu.cn

ANGPTL2在肿瘤发生发展中的作用及

调控机制的研究进展
李　路，黄承浩*

(厦门大学国家传染病诊断试剂与疫苗工程技术研究中心，厦门 361102)

摘　要：血管生成素样蛋白 2 (angiopoietin-like protein 2, ANGPTL2) 是血管生成素样蛋白家族的重要成员之

一，它在血管生成、脂质代谢以及维持组织稳态等方面具有重要的生理作用。近年来，大量研究表明

ANGPTL2 在多种恶性肿瘤组织中表达明显上调；同时，血清中 ANGPTL2 的水平与癌症患者的整体生存

期呈负相关。因此，ANGPTL2 有望成为肿瘤早期诊断及预后评估的重要生物标志物。现就 ANGPTL2 的

分子结构、生理病理功能及其对肿瘤发生发展的影响进行综述，并进一步展望 ANGPTL2 未来的研究方向

及临床应用前景。
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Research progress on ANGPTL2 and its role and mechanism in carcinogenesis 
LI Lu, HUANG Cheng-Hao*

(National Institute of Diagnostics and Vaccine Development in Infectious Diseases, 
Xiamen University, Xiamen 361102, China)

Abstract: ANGPTL2 (angiopoietin-like protein 2) is one of the important members of the angiopoietin-like protein 
family and plays an important physiological role in angiogenesis, lipid metabolism and tissue homeostasis. Recent 
studies have confirmed that ANGPTL2 is highly expressed in various malignant tumors, and serum ANGPTL2 
levels in cancer patients are negatively correlated with the overall survival. Therefore, ANGPTL2 may be a potential 
biomarker for cancer diagnosis and prognosis. This review summarizes the structure and characteristics of 
ANGPTL2, its function and mechanism in normal tissues and tumors, which will provide new insights for further 
research and clinical application. 
Key words: angiopoietin-like protein 2; carcinogenesis; chronic inflammation; tumor invasion and metastasis

血管生成素样蛋白 (angiopoietin-like proteins, 
ANGPTLs) 是一类在结构上与血管生成素高度类

似的蛋白家族。到目前为止，研究人员已经发现了

8 个血管生成素样蛋白家族成员，分别命名为

ANGPTL1~8[1]。其中，1999 年 Kim 等 [2] 在人的心

脏组织中首次发现并克隆出血管生成素样蛋白 2 
(ANGPTL2)。在正常生理状态下，ANGPTL2 可以

促进机体的血管生成并维持组织稳态，但其异常表

达则会引起慢性炎症并形成不可逆的病理性组织重

塑，从而导致多种慢性疾病的发生，甚至会促进肿

瘤的发生和发展 [3-5]。近年来，研究证实 ANGPTL2
在多种类型的恶性肿瘤中表达上调，并在肿瘤的发

生、发展、侵袭和转移等多个阶段具有重要的调控

作用。因此，ANGPTL2 有望成为肿瘤早期诊断的

生物标志物和治疗靶点。现就 ANGPTL2 的结构、

功能及其与肿瘤发生发展的关系和内在分子机制进
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行综述，期望为肿瘤发生发展的机制探究以及肿瘤

治疗提供新的思路。

1　ANGPTL2的结构与功能

1.1　ANGPTL2的结构

ANGPTL2 基因位于人染色体 9q33.3 区域，包

含 5 个外显子，编码含有 493 个氨基酸的分泌蛋

白 [2]。ANGPTL2 是血管生成素样蛋白家族中的重

要一员，其结构与血管生成素 (angiopoietin) 类似，

含有一个分泌型信号肽、高度保守的卷曲螺旋结构

域 (coiled-coil domain, CCD) 以及纤维蛋白样结构域

(fibrinogen-like domain, FLD)( 图 1)[2]。像大多数分

泌蛋白一样，ANGPTL2 蛋白会经历翻译后的修饰

和加工，包括糖基化、蛋白水解切割和寡聚化，这

一过程对于 ANGPTL2 蛋白的功能活化具有决定性

作用。研究表明，ANGPTL2 在胞外段 Ser244-Asp245
处发生水解切割，随后产生一个含有 CCD 的 N 端

片段和一个含有 FLD 的 C 端片段 [6]。其中，CCD
片段以二聚体或三聚体的形式与白细胞免疫球蛋白

样受体 B2 (leucocyte immunoglobulin-like receptor B2, 
LILRB2) 相互作用，从而维持人脐带血造血干细

胞 (hematopoietic stem cell, HSC) 的干性；而 FLD 片

段能够结合整合素 α5β1，进而发挥相应的生物学

功能 [7-9]
｡

虽然 ANGPTL2 在基因序列和蛋白质结构上与

血管生成素极为相似，并且都具有促进血管生成的

功能，但它并不与血管生成素的经典受体 TIE1 
(tyrosine kinase with immunoglobulin-like and EGF-
like domains) 和 TEK (the endothelial-specific receptor 
tyrosine kinase )/TIE2 结合 [10-11]。这是血管生素样蛋

白家族和血管生成素之间的主要区别，同时也表明

两者的生物学功能不尽相同。

1.2　ANGPTL2的生理功能

ANGPTL2 广泛表达于心脏、肠道、胃、肺、肾、

骨骼肌以及脂肪组织中，能够通过自分泌或旁分泌

方式调控血管内皮细胞的功能，诱导血管生成并维

持组织稳态 [11]。Kim 等 [2] 在体外发现 ANGPTL2
蛋白可以促进内皮细胞出芽，首次证明了 ANGPTL2
具有促进血管生成的作用。为了进一步研究

ANGPTL2 在体内的生理功能，Oike 等 [12] 利用角

蛋白 14 启动子 (keratin 14 promoter, K14 promoter) 构
建出表皮特异性过表达 ANGPTL2 的转基因小鼠，

研究发现，相比于野生型小鼠，ANGPTL2 过表达

的转基因小鼠在真皮中生长的血管明显增多。与此

同时，通过 siRNA 技术在人脐带血来源的内皮集落

形成细胞 (endothelial colony forming cells, ECFCs) 中
敲低 ANGPTL2 能够明显减少 ECFC 所形成的管腔

截面积，而加入外源的 ANGPTL2 重组蛋白则能够

进一步提高 ECFC 的血管生成能力 [13]。除此之外，

研究进一步发现 ANGPTL2 能够激活 c-Jun 氨基端

激酶 (c-Jun N-terminal kinase, JNK) 并增加膜型基质

金属蛋白酶 1 (membrane type 1 matrix metalloproteinase, 
MT1-MMP) 的表达，进而促进了 ECFC 的血管腔形

成能力 [13]。

另一方面，当机体组织或器官受到损伤后，

ANGPTL2 能够作为一种促炎因子增强机体的适应

性炎症反应以及随后的组织重塑，以此维持组织稳

态平衡 [14]。Odagiri 等 [6] 发现 ANGPTL2 能够与整

合素 α5β1 相互作用，通过诱导炎症相关因子表达、

促进细胞运动以及细胞外基质 (extracellular matrix, 
ECM) 重塑等过程，参与完成组织的修复。研究人

员还发现 ANGPTL2 在人血小板中表达丰度较高，

并且能够与 LILRB2 相互作用，激活下游钙调素依

赖型蛋白激酶 (calmodulin-dependent protein kinase, 
CAMK) 信号通路，进而维持造血干细胞的干性，并

有可能诱发白血病 [7, 15]。2021 年，Wu 等 [16] 研究发

现 ANGPTL2 还能够与 CD164 相互作用从而促进脂

肪生成、脂质积累和脂肪炎症的发生，这为进一步了

解 ANGPTL2 的生理功能提供了新的认识。

1.3　ANGPTL2的病理功能

ANGPTL2 是一种促炎性的多功能糖蛋白，在

病理和生理状态下能够行使完全不同的功能。健康

图1  ANGPTL2蛋白的结构特点



李　路，等：ANGPTL2在肿瘤发生发展中的作用及调控机制的研究进展第6期 687

人血液中 ANGPTL2 含量在 1~3 ng/mL 之间，且与

性别无关 [17]。在正常生理条件下，ANGPTL2 能够

促进适应性炎症和组织重塑从而维持机体内的组织

稳态，但长期的不良应激则会使 ANGPTL2 过度活

化，产生持续的慢性炎症反应以及不可逆的组织重

构，破坏机体的组织稳态平衡，最终导致多种慢性

炎症疾病的发生，如 2 型糖尿病、动脉粥样硬化以

及冠心病等，甚至还会形成癌症 [14]。

ANGPTL2 在人和小鼠的内脏脂肪组织中表达

水平最高 [2]。在高脂饮食诱导的肥胖小鼠中，内脏

脂肪细胞中 ANGPTL2 的表达水平会进一步升高，

并且炎性巨噬细胞大量浸润到脂肪组织中并诱发炎

症反应，使得脂肪组织发生病理性不可逆的组织重

塑，最终导致肥胖相关的系统性胰岛素抵抗 [18-19]。

与此一致的是，在脂肪细胞中过表达 ANGPTL2 的

转基因小鼠表现出糖耐受能力下降，脂肪组织中巨

噬细胞浸润增多，并伴随明显的血管炎症反应。相

比之下，同样是高脂饮食诱导的肥胖小鼠，ANGPTL2
的缺失则显著减轻了脂肪组织炎症反应和系统性的

胰岛素抵抗 [19]。除此之外，多项研究表明 ANGPTL2
的持续性表达会引发各种慢性炎症疾病：在冠心病

患者中， ANGPTL2 的表达水平与动脉粥样硬化的

严重程度呈正相关，并且 ANGPTL2 表达的上调显

著增加了冠心病发生的风险 [20] ；在病理性应激的心

脏组织中，ANGPTL2 的过度激活会导致心肌细胞

的收缩能力降低，进而诱发机体心脏功能失调 [21]。

这些研究发现极大地拓展了我们对于 ANGPTL2 病

理功能的认识。

近些年来，研究人员发现 ANGPTL2 的过表达

不仅会导致各种慢性疾病的发生，还会诱发恶性肿

瘤的形成、侵袭和转移。长期的不良应激反应会诱

导 ANGPTL2 的过度表达和活化，致使机体产生长

期的慢性组织炎症以及不可逆的病理性组织重塑，

进而诱发强烈的氧化应激，逐渐造成 DNA 损伤并

破坏基因组的稳定性，最终引起肿瘤的发生 [5]。与

此一致的是，ANGPTL2 在多种人类肿瘤组织中表

达上调，其表达水平与肿瘤的大小和恶性程度呈正

相关，如肺癌、肝癌、骨肉瘤、乳腺癌等 [22-26]，这

进一步表明ANGPTL2与肿瘤的发生发展密切相关。

2　ANGPTL2与肿瘤的关系及调控机制的研究

进展

2.1　ANGPTL2与肿瘤发生发展的关系

2011 年，Aoi 等 [27] 首次发现 ANGPTL2 能够

促进肿瘤的发生和转移。据报道，在化学诱导小鼠

皮肤鳞细胞癌 (squamous cell carcinoma, SSC) 形成

的过程中，ANGPTL2 在小鼠皮肤组织中的表达明

显上调；同时，相比于野生型小鼠，过表达 ANGPTL2
的转基因小鼠在化学试剂诱导下能够更快地发生细

胞癌变。研究者还发现，过表达 ANGPTL2 所引起

的慢性炎症会进一步促进肿瘤向淋巴结以及远端器

官转移，而 ANGPTL2 缺陷小鼠则能够明显抑制肿

瘤的发生和转移 [27]。与此相一致的是，Endo 等 [28]

发现 ANGPTL2 在原发性肺癌患者的肿瘤组织中高

表达，并且 ANGPTL2 的表达水平与患者的整体生

存期呈负相关。在小鼠模型中，过表达 ANGPTL2
的肺癌细胞进一步增强了肿瘤的生长和侵袭能力，

促使肿瘤向小鼠肺部转移并明显缩短了小鼠的生存

期。另外有研究报道，晚期转移性乳腺癌患者血清

中的 ANGPTL2 水平显著高于早期乳腺癌患者或健

康人，并且其表达水平与乳腺癌的病理学分级和淋

巴结转移情况密切相关 [29]。研究人员还发现胃癌和

结直肠癌患者的肿瘤组织和血清中的 ANGPTL2 表

达水平显著升高，这一现象同样加速了胃肠癌病灶

中肿瘤的生长、侵袭和转移 [30-31]。以上研究均表明

ANGPTL2 是细胞癌变和肿瘤转移的重要促进因子，

其在肿瘤发生、发展、侵袭和转移等多个阶段具有

促进作用。

尽管大量研究表明 ANGPTL2 对多种肿瘤具

有促进作用，但早在 2008 年，Kikuchi 等 [32] 发现

ANGPTL2 的表达水平与卵巢癌患者整体生存期呈

正相关，并认为 ANGPTL2 是一种肿瘤抑制分子。

这表明 ANGPTL2 可能是一种既能够抑制肿瘤生

长又具有肿瘤促进功能的双重作用分子。2019 年，

Horiguchi 等 [33] 发现在肿瘤细胞中敲除 ANGPTL2 确

实能够抑制肿瘤的生长，但全身性敲除 ANGPTL2
反而会促进易位肾细胞癌 (translocation renal cell 
carcinoma, tRCC) 的进展。他们通过免疫组织化学

以及免疫荧光技术进一步发现，肿瘤基质中成纤维

细胞所分泌的 ANGPTL2 能够抑制肿瘤的生长，其

内在机制是 ANGPTL2 通过与配对免疫球蛋白样受

体 B (paired immunoglobulin like receptor B, PIR-B) 结
合，激活下游的 NOTCH 通路，从而诱导树突状细

胞成熟和活化，提高抗原的交叉呈递作用并增强

CD8+ T 细胞所引起的抗肿瘤免疫应答，最终建立一

种抗肿瘤的微环境 [33-34]。这些新发现表明 ANGPTL2
与肿瘤发生发展的关系是复杂多样的，它会根据来

源和环境的不同对肿瘤产生截然相反的调控作用。
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总之，肿瘤细胞表达的 ANGPTL2 会通过多种信号

通路促进肿瘤细胞的增殖和侵袭；而肿瘤基质中成

纤维细胞来源的 ANGPTL2 反而能够增强抗肿瘤免

疫效应，抑制肿瘤的发展。

2.2　ANGPTL2在肿瘤发生过程中的作用机制

机体内持续的慢性炎症反应与肿瘤的发生发展

密切相关，Weinberg[35] 更是将肿瘤相关性炎症归结

为肿瘤的十大特征之一。机体内的慢性炎症反应不

仅会造成 DNA 损伤、诱发细胞癌变，还能够参与

肿瘤微环境 (tumor microenvironment, TME) 的构建

以促进肿瘤的生长和转移 [36]。由于持续的应激反应，

炎性细胞会大量释放诸如活性氧 (reactive oxygen 
species, ROS)、活性氮 (reactive nitrogen species, RNS)
等炎症因子，一方面使细胞基因组发生氧化损伤，

诱发大量的基因突变，另一方面过度积累的 ROS
使 DNA 修复酶失活，导致细胞内 DNA 分子损伤

无法正常修复，最终过量积累的基因突变致使机体

组织发生癌变，引起肿瘤的发生 [37]。

ANGPTL2 作为一种慢性炎症调节因子，其异

常表达在肿瘤的发生阶段具有重要的促进作用。在

肥胖、低氧以及内质网应激等条件下，ANGPTL2
上游启动子发生去甲基化，使得 ANGPTL2 的表达

丰度急剧升高，同时小鼠出现慢性炎症反应 [6]。

ANGPTL2 过表达的转基因小鼠的耳朵、鼻子以及眼

睑等部位更红，并且尾巴出现局部肿胀现象，表明

小鼠体内出现了明显的炎症反应 [19]。从机制上讲，

ANGPTL2 通过与整合素 α5β1 相互作用，诱导下游

MAPKs、AKT 以及 NF-κB 等促炎性信号通路的活

化，使得 IL-6、TNF-α、IL-1β 等炎症相关的细胞因

子在脂肪细胞中表达增加，从而导致了慢性炎症的

发生 [6]。ANGPTL2 所引起的慢性炎症反应导致机

体内产生强烈的氧化应激，诱导炎性细胞释放大量

ROS，而 ROS 的积累则进一步导致 DNA 错配修复

酶的关键基因 msh2 失活，使得损伤的 DNA 无法正

常修复，最终过量的基因突变引发肿瘤的形成 [5, 27]。

2.3　ANGPTL2在肿瘤侵袭和转移过程中的作用

机制

近年来的研究表明 ANGPTL2 的持续活化会导

致不可逆的病理性组织重塑，进而引起肿瘤侵袭并

向远端二级器官和淋巴结转移 [14]。Aoi 等 [27] 通过

在不同小鼠中建立化学诱导的鳞细胞癌模型，发现

ANGPTL2 过表达转基因小鼠的肿瘤血管以及淋巴

管生成明显增多，促进了肿瘤的侵袭和转移，并显

著缩短了小鼠的生存期，而 ANGPTL2 敲除小鼠则

明显减少了肿瘤细胞的肺转移以及淋巴结转移。同

时，他们还发现 ANGPTL2 能够激活 TGF-β-Smad
信号通路，引起上皮间充质转化 (epithelial mesenchymal 
transition, EMT) 相关标志物的高表达，如 N-cadherin、
Slug 和 Snail，以及 E- 钙黏蛋白低表达，使得肿瘤细

胞获得较高的运动与侵袭能力，进而促进肿瘤发生

转移 [27]。

在肺癌细胞中过表达 ANGPTL2 后发现细胞的

运动能力明显增强，其潜在机制是肿瘤细胞来源的

ANGPTL2 通过激活 Rho GTP 酶超家族成员 Rac-1
增强了肿瘤细胞的运动能力 [19]。ANGPTL2 还能够

通过整合素 α5β1 相互作用，激活下游 p38-MAPK
信号并诱导基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinase, 
MMP) 的表达，导致细胞外基质重塑，从而促进肿

瘤发生侵袭和转移 [6]。总之，ANGPTL2 能够通过

多种信号途径增强肿瘤细胞的运动性、诱导上皮间

质转化以及胞外基质重塑的发生，最终引起肿瘤向

远端器官侵袭和转移。

2.4　ANGPTL2在肿瘤发生发展过程中的其他作用

机制

肿瘤细胞的糖代谢相比于正常细胞更为旺盛，

并且肿瘤细胞即使在供氧充足的条件下仍存在糖酵

解途径的异常激活以满足肿瘤恶性增殖的需要，该

现象被称为“Warburg 效应”，其内在机制与肿瘤细

胞膜上的葡萄糖转运蛋白 (glucose transporter, Glut)
功能活跃密切相关 [38]。Osumi 等 [39] 在肺癌患者的

原发肿瘤细胞中发现 ANGPTL2 表达水平与 GLUT3
呈正相关，并且进一步的研究表明肿瘤细胞来源的

ANGPTL2 通过与整合素 α5β1 相互作用激活 TGF-
β-ZEB1-GLUT3 信号通路，加速肺癌细胞中与糖酵

解代谢相关的生理活动，从而使肿瘤细胞偏好于糖

酵解代谢途径，加速肿瘤的发展。

有研究发现 ANGPTL2 在非小细胞肺癌 (non-
small cell lung cancer, NSCLC) 组织中的表达异常增

加，并与肿瘤大小、患者的整体生存期以及肿瘤相

关巨噬细胞 (tumor associated macrophages, TAM) 的浸

润密切相关 [40]。魏小娟 [41] 的研究表明，肺癌细胞

分泌的 ANGPTL2 通过 p65-NF-κB 信号通路促进了

TAM 的增殖，并诱导 TAM 向 M2 型极化，抑制免

疫细胞的抗肿瘤免疫作用，进而促进了肿瘤的进展。

3　总结与展望

ANGPTL2 在生理和病理状态下表现出不同的

功能：ANGPTL2 在正常生理条件下能够促进血管
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生成并维持组织稳态，而 ANGPTL2 的异常激活则

会导致不同程度的慢性炎症反应以及病理性组织重

塑，致使组织稳态失衡，最终诱发多种代谢性疾病，

甚至会形成癌症。近年来的报道证明 ANGPTL2 蛋

白能够通过多种信号途径介导肿瘤的发生、发展、

侵袭和转移 ( 图 2)。肿瘤患者血清中 ANGPTL2 的

水平与乳腺癌、肺癌、结肠癌和胃癌患者的整体生

存期呈负相关，并且在肿瘤细胞中敲低 ANGPTL2
能够显著抑制肿瘤的发展和转移 [6, 29-30]。同时，

ANGPTL2 作为一种分泌性蛋白，可以通过测定患

者血清中 ANGPTL2 的含量，为肿瘤的诊断和预后

提供判断依据。因此，ANGPTL2 有望成为肿瘤早

期诊断或预后的生物标志物，并且抑制癌细胞中

ANGPTL2 的活性可能是抑制肿瘤生长和转移的潜

在治疗策略。

但是，ANGPTL2 对于肿瘤的生长具有双重作

用：肿瘤细胞来源的 ANGPTL2 能够通过自分泌或

旁分泌的方式促进肿瘤的生长和转移；而正常细胞基

质来源的 ANGPTL2 则能够抑制肿瘤的发展。因此，

不同来源以及不同环境中的 ANGPTL2 与肿瘤发生

发展的关系有待进一步确认，其中的分子机制仍需

要更进一步的挖掘。对 ANGPTL2 生物学功能的深

入研究，将有助于认识肿瘤发生发展的作用机制，

并为肿瘤的早期诊断以及靶向治疗提供新的思路。

ANGPTL2通过与相应受体结合并激活多种信号通路，进而介导肿瘤的发生、发展、侵袭和转移。其中，ANGPTL2与整合素

α5β1结合后，一方面激活Rac-1信号通路，增强肿瘤细胞的运动能力，从而促进肿瘤的侵袭和转移；另一方面激活下游p38-
MAPK信号通路并诱导基质金属蛋白酶的表达，引起细胞外基质的重塑，从而促进肿瘤的侵袭和转移；同时，ANGPTL2与
整合素α5β1的结合还会诱导NF-κB信号通路的活化，促进IL-6、IL-1β、TNF-α等炎症相关细胞因子的表达，使组织产生持续

的慢性炎症反应，进而促进肿瘤的发生。另外，ANGPTL2还能够与LILRB2相互作用，通过活化下游CAMK信号通路，诱发

白血病的发生和发展。

图2  ANGPTL2促进肿瘤发生发展以及侵袭和转移的潜在机制
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