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摘　要：斯钙素家族 (stanniocalcins, STCs) 包括斯钙素 -1 (STC1) 和斯钙素 -2 (STC2)。斯钙素家族成员在抗

炎、抗氧化、细胞保护和血管新生等方面发挥了重要作用。在消化系统恶性肿瘤中，STCs 受到多方面的调

控，通过多种方式促进肿瘤细胞增殖、侵袭、转移、免疫逃逸和放化疗抵抗，与肿瘤患者的不良预后密切

相关。本文就 STCs 的生物学功能及其在消化系统恶性肿瘤中的表达和调控机制以及临床重要性进行综述，

并探讨其作为生物标志物和治疗靶点的潜力。
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malignant tumors of digestive system
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Abstract: Stanniocalcins (STCs) include stanniocalcin 1 (STC1) and stanniocalcin 2 (STC2). STCs play an important 
role in anti-inflammation, anti-oxidation, cytoprotection, angiogenesis, etc. In digestive system malignant tumors, 
STCs promote tumor cell proliferation, invasion, metastasis, immune escape and chemoradiotherapy resistance 
through a variety of ways, and are closely related to the poor prognosis of patients with tumors. In this review, the 
physiological functions of STCs and their expression, regulatory mechanisms and clinical importance in digestive 
system malignancies are summarized. The potential of STCs as biomarkers and therapeutic targets will be explored.
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消化系统恶性肿瘤严重影响人类生命健康，

2022 年全球癌症统计数据 [1] 显示：在 2022 年新发

癌症病例中，结直肠癌、胃癌、肝癌、食管癌、胰

腺癌分别排在了第 3、5、6、11、12 位，其中结直

肠癌占新发病例的 9.6%，胃癌占 4.9%，肝癌占 4.3%，

食管癌和胰腺癌各占 2.6%。在排名前十的癌症死

亡病例中，消化系统恶性肿瘤占五位。因此，迫

切需要发现消化系统恶性肿瘤可能的发病机制，

寻找消化系统恶性肿瘤的特异性标志物，以及针

对目标靶点寻找特定的治疗方法。

STCs 不仅参与钙磷调节，更重要的是 STCs
在炎症反应、缺血再灌注损伤、细胞保护和血管

新生等多方面起到了不可或缺的作用。在消化系

统中，STCs 参与了消化系统恶性肿瘤的发生发展，

促进肿瘤细胞的增殖、侵袭、免疫逃逸以及放化

疗抵抗等，但 STC1 和 STC2 的作用方式并不相同。

本文以消化系统恶性肿瘤为切入点，分析 STCs 在
消化系统恶性肿瘤中的表达模式、调节机制及病

理意义。

1　STCs的概况

STC 是一种糖蛋白，首次在鱼类的斯坦尼斯小
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体中发现，用来调节鱼体内的钙磷平衡 [2]。人

STC1 和 STC2 分别在 1996 和 1998 年被发现，人

STC1 基因定位于染色体 8p21-p11.2 位点，编码含

有 247 个氨基酸残基的蛋白质，STC2 基因定位于

染色体 5q33 或 5q35 位点，编码含有 302 个氨基酸

残基的蛋白质 [3]。

2　STCs的生理功能

2.1　STCs与炎症及氧化应激

炎症是一种复杂的生物反应，其核心病理特征

包括变质、渗出和增生。STC1 是一种多功能糖蛋白，

在多种炎症性疾病中具有抗氧化和抗炎的作用。研

究揭示在急性呼吸窘迫综合征的炎症风暴中，STC1
能够通过 PI3K/AKT/mTOR 信号通路增强肺泡巨噬

细胞分泌抗炎细胞因子 IL-10，从而减轻炎症反应 [4]。

在伴有气道炎症和气道高反应性的哮喘中，应用外

源性 STC1 可以减轻哮喘小鼠模型的气道高反应性

和炎症程度，其机制可能涉及调节气道平滑肌中的

钙离子浓度，从而改善气道平滑肌的收缩功能 [5]。

相比之下，STC2 在 PM2.5 诱导的哮喘中表达升高，

细胞间连接蛋白表达降低，从而减弱上皮屏障，加

剧气道炎症和黏液分泌 [6]。纤维化作为慢性炎症的

最终结果，研究显示 STC1 可通过解偶联蛋白 2 
(uncoupling protein 2, UCP2) 上调 Smad7 的表达来

抑制肺纤维化信号通路 TGF-β/Smad 的激活，显示

出抗纤维化作用 [7]。此外，STC1 还通过 AMPK/
UCP2 信号通路减少活性氧 (reactive oxygen species, 
ROS)的产生，从而减轻肾小管上皮细胞的纤维化 [8]。

然而，在乙型肝炎病毒引起的肝纤维化中，STC1
则表现为促进纤维化过程 [9]，提示 STC1 在不同炎

症性疾病中可能发挥不同的作用。

2.2　STCs与细胞保护

过度的刺激可导致细胞死亡，STCs 可以通过

抗炎及抗氧化在多个系统的多种病理过程中起到保

护细胞的作用。

在阿尔茨海默病中，STC1 通过抑制 ERK1/2
信号途径减轻氧化应激引起的损伤，起到神经保护

作用，降低神经炎症并改善认知功能 [10] ；在抑郁症

中，STC1 的过表达通过抑制 ROS/ NF-κB 信号通路，

减轻了抑郁样行为大鼠的炎症反应，从而保护神经

元 [11]；此外，STC1 还能抑制小胶质细胞的炎症反应，

减少海马体中炎性介质的产生，保护海马体免受脓

毒症相关脑病的影响 [12]。在视网膜病理中，STC1
的抗氧化和抗炎特性有助于改善视网膜的神经传导

功能，并减少视网膜变性 [13]。STC1 还通过上调

AMP 活化蛋白激酶 α1 来调节氧化还原稳态，保护

星形胶质细胞免受缺氧损伤 [14]。在心脏疾病中，

STC1 通过抑制炎症反应和细胞凋亡来减轻心肌缺

血再灌注损伤，改善心脏功能和结构 [15]，减少急性

心肌梗死后心肌细胞的凋亡 [16]。然而，在非酒精性

脂肪性肝病中，STC1 的表达受到 miR-155-5p 的抑

制，导致肝线粒体功能障碍和 ROS 水平升高，促

进非酒精性脂肪性肝病的发展 [17]。尽管 STC1 在多

种病理状态下显示出治疗潜力，但其在衰老细胞中

的过表达可能导致细胞凋亡受阻，影响身体机能 [18]。

STC2 在神经保护方面的作用表现在减轻轴突

损伤后的内质网应激和钙离子释放 [19]。在慢性肾脏

疾病中，STC2 通过细胞外钙敏感受体的调节，抵

抗高磷血症引起的血管平滑肌细胞凋亡 [20]。STC2
还能通过激活抗氧化应激相关蛋白如谷胱甘肽过氧

化物酶 4 来抑制脂质 ROS 产生，并刺激 mTORC1
信号转导途径，增强与脂质合成相关的基因表达，

从而抑制细胞铁死亡 [21]。在肝脏疾病中，STC2 对

肝细胞具有保护作用。STC2激活ERK1/2信号通路，

从而保护肝细胞免受乙醇诱导的凋亡 [22]，在乙肝病

毒引起的肝损伤中抑制细胞凋亡 [23]。STC2 还在卵

巢颗粒细胞中过表达，减轻细胞凋亡和自噬 [24]。

2.3　STCs与血管新生

近年研究发现，STC1 和 STC2 在血管新生过

程中扮演着关键角色。

脂肪来源干细胞分泌的外泌体富含 STC1，这

些外泌体能够被动脉内皮细胞摄取，从而增强了内

皮细胞的侧向迁移能力和管状形成能力，表明

STC1 可能是血管损伤后修复的潜在靶点 [25]。

Dalvin 等 [26] 发现 STC1 能够通过调节血管内皮生长

因子 (vascular endothelial growth factor, VEGF) 水平

来影响血管新生。特别是在氧诱导的视网膜病变模

型中，STC1 通过调节 VEGF 表达来影响病理性血

管特征的发展。Bi 等 [27] 研究也显示，STC1 能够通

过增强 AKT/mTOR 信号通路的活性来增加 VEGFA
和 VEGFR2 的表达，从而促进卒中后的血管新生并

保护神经细胞。

STC2 也在血管新生中起着重要作用。研究发

现 miR-190 通过靶向 STC2 来抑制乳腺癌细胞的血

管新生。STC2 的高表达通过激活 AKT/ERK 信号

通路来促进肿瘤的进展。过表达 miR-190 抑制了

STC2 的翻译，并导致 AKT/ERK 信号通路的抑制，

从而抑制了乳腺癌细胞的血管新生 [28]。这些发现为



陈昱豪，等：斯钙素家族在消化系统恶性肿瘤中的病理意义第8期 1081

开发针对血管新生的治疗策略提供了新的分子靶

点，尤其是在癌症和缺血性疾病的临床治疗中具有

潜在价值。

3　STCs与消化系统恶性肿瘤

3.1　STCs与食管癌

3.1.1　STC1与食管癌

食管鳞状细胞癌 (esophageal squamous cell carcinoma, 
ESCC) 是我国食管癌常见的类型，约占食管癌总数

的 85.8%[29]。研究表明，与正常食管上皮相比，STC1 
mRNA 在 ESCC 组织中显著升高 [30]，且 ESCC 患

者外周血以及骨髓中 STC1 的 mRNA 水平远高于食

管良性病患者 [31]。在食管癌中，STC1 的表达受到

多种 miRNA 调控 [32]。研究显示，miR-652-5p 和

miR-21-5p 可能通过与 STC1 mRNA 的 3′ 非翻译区

配对，抑制 STC1 的翻译 [33]。与之相反，混合谱系

白血病 2 (MLL2) 可以通过与细胞核中 RelA ( 又称

p65) 相互作用增强 STC1 的转录，进而促进 ESCC
的转移 [34]。肿瘤细胞转移到外周血称为循环肿瘤细

胞 (circulating tumor cells, CTCs) 或播散性肿瘤细胞

(disseminated tumor cells, DTCs)，成为复发和远处

转移的重要初始步骤 [35]。Song 等 [31] 分析了外周血

或骨髓中 STC1 mRNA 的水平与患者预后的关系，

发现在外周血或骨髓中的 STC1 mRNA 与 ESCC 患者

的淋巴结转移、晚期阶段和不良的 2 年无进展生存

期相关，提示 STC1 mRNA 是检测 ESCC 患者外周

血或骨髓中播散性肿瘤细胞的可靠标记物，可以作

为一种更方便的非侵入性的检测方法。DTC 状态可

能是决定 ESCC 结局的关键因素，早期应用包括新

辅助治疗在内的各种治疗方案消除 DTCs 可能改善

患者的生存率，为 ESCC 患者治疗提供新思路。尽

管 STC1 在 ESCC 中具有一定的辅助诊断和预后评

估价值，但 STC1 在 ESCC 中具体的作用机制还未

完全阐明。食管腺癌 (esophageal adenocarcinoma, EAC)
属于炎症继发的恶性肿瘤，发生率远低于 ESCC。
目前认为 EAC 的发生与 ROS 相关，STC1 可以通过

诱导 UCP2 产生而减少 ROS 含量来影响 EAC 的发

生发展 [36]，但具体的机制仍需进一步探讨。

3.1.2　STC2与食管癌

研究发现 ESCC 中 STC2 表达水平升高 [37–40]。

高表达的 STC2 不仅促进肿瘤细胞增殖和侵袭，还

具有促进癌细胞放射抗性的作用 [40]。放疗主要是通

过射线的电离辐射损伤癌细胞中的 DNA 双链从而

达到杀死癌细胞的作用 [41]。作为肿瘤治疗的重要手

段，放疗在食管癌治疗中起着重要作用。对于晚期

ESCC 患者，标准治疗是新辅助化疗或放化疗，随

后进行根治性手术。研究发现 STC2 可以通过两种

方式使癌细胞对放疗产生抗性。首先，STC2 与精

氨酸甲基转移酶 -5 (protein arginine methyltransferase 
5, PRMT5) 结合并激活 PRMT5，通过促进 DNA 损

伤修复的两种途径即同源重组和非同源末端连接促

进 ESCC 的放疗抵抗 [40]。其次，由于放疗可以导致

食管癌细胞发生铁死亡，而 STC2 可以与 PRMT5
相互作用激活转录激活因子 4 (ATF4)，进一步提高

溶质载体家族 7 成员 11 (SLC7A11) 的水平，进而

保护肿瘤细胞抵抗铁死亡 [42]。因为 STC2 对 ESCC
的影响，所以 STC2 的表达与 ESCC 患者的不良病

理特征相关。研究显示，STC2 mRNA 的表达水平

与淋巴结转移和远处转移显著相关，且高 STC2 
mRNA 组患者的预后更差，其 5 年生存率低于

STC2 低表达患者 [37]。这提示 STC2 可能是 ESCC
的一种新的预后标志物。2021 年，Liu 等 [39] 构建

了免疫相关 ESCC 预后风险评分模型，证明 STC2
作为免疫相关基因对预测 ESCC 患者总生存期有一

定的作用。这些研究都表明，STC2 在 ESCC 的发

生发展和治疗，以及预后方面都有重要的作用。

3.2　STCs与胃癌

3.2.1　STC1与胃癌

胃癌中常见的病理类型是腺癌，约占胃癌病例

的 90%。研究显示 STC1 蛋白在胃癌患者血清及组

织中高表达 [43]，可能与 miR-30c-5p 的表达显著下

调有关 [44]。高表达的 STC1 可以通过 PKCβ Ⅱ 和

ERK1/2 通路促进 VEGF 的表达，VEGF 随后增强

肿瘤血管新生从而促进肿瘤的生长 [45]。而在缺氧的

胃癌细胞中，STC1 可以上调 B 细胞淋巴瘤 -2 (B-cell 
lymphoma-2, Bcl-2) 的表达 [46]。Bcl-2 作为经典的凋

亡级联反应上游的关键蛋白，一方面可以抑制细胞

色素 C、含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 -9 
(caspase-9) 和含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 -3 
(caspase-3) 的表达或激活，从而抑制胃癌细胞的凋

亡以及促进胃癌细胞对顺铂耐药；另一方面 Bcl-2
抑制 E- 钙黏蛋白 (E-Cadherin) 的表达，同时增加 N-
钙黏蛋白 (N-Cadherin) 和基质金属蛋白酶 -2 (MMP-
2) 的水平，促进肿瘤细胞转移和侵袭 [46]。肿瘤微环

境中除了肿瘤细胞外，还包括其他细胞类型。骨髓

间充质干细胞 (bone marrow mesenchymal stem cells, 
BM-MSCs) 在肿瘤的发生发展中起到了不可忽视的

作用。研究显示，胃癌细胞来源细胞外囊泡中的
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CD44 可以诱导 BM-MSCs 通过激活 ERK/PPARγ/
CPT1A 信号转导途径增强 BM-MSCs 中的脂肪酸氧

化活性导致 ATP 水平上升，进而激活 STAT3 和

NF-κB 信号通路，导致 IL-8 和 STC1 分泌，促进胃

癌的淋巴结转移 [47]。基于上述原因，STC1 的高表

达与胃癌患者的预后不良相关 [43,46]。研究显示，

STC1 蛋白高 / 中表达与淋巴结转移、临床分期和

较差的 3 年无进展生存期显著相关。此外，血清中

STC1 的水平在术后显著下降，这表明血清 STC1
对检测胃癌的进展和复发有重要意义，且其表现优

于常规的血 CEA 及 CA199[43]。已经有包括 STC1
在内的糖脂代谢预后模型 [48-49] 和免疫预后模型 [50]

来预测胃癌患者的预后，但这些基于生物信息学的

模型需要多中心、大规模的队列去验证。

3.2.2　STC2与胃癌

STC2高表达于胃癌患者的组织和外周血 [43,51-52]。

已经证明有多种 miRNA 参与了胃癌中 STC2 的调

控。首先，miR-206通过靶向 STC2 及其他相关基因，

可能在胃癌中起到抑制肿瘤细胞增殖、迁移和侵袭

的作用
[53]。其次，miR-1-3p 的下调可以促进 STC2

在胃癌中的表达，高表达的 STC2 可以促进胃癌细

胞的增殖和侵袭 [54]，进而影响胃癌患者的预后。多

组数据显示，STC2 的表达与胃癌患者的各项临床

病理特征相关。Yokobori 等 [55] 分析了 108 例胃癌

组织中 STC2 的表达及其临床意义，发现高表达组

较低表达组有更多的进展性淋巴结转移和静脉侵

犯。Arigami 等 [56] 分析了 STC2 表达与胃癌患者临

床病理特征和预后之间的关系，发现 STC2 的高表

达与患者不良的临床病理特征正相关，如患者年龄、

肿瘤浸润深度、淋巴结转移、静脉浸润及肿瘤分期

等。与 STC2 低表达的患者相比，STC2 高表达患

者的 5 年生存率显著降低。Qiu 等
[52] 运用病例对照

的方法证明血清 STC2 的高表达与肿瘤分化程度相

关。Wang 等 [51] 则证明 STC2 的高表达可能是胃癌

患者术后复发的不良预后因素。除此之外，研究表

明手术切除肿瘤组织后，胃癌患者的血清 STC2 水

平下降
[43]。这表明 STC2 可以作为术后判断患者复

发的重要肿瘤标志物。

3.3　STCs与结直肠癌

3.3.1　STC1与结直肠癌

肿瘤的发生是一个慢性过程，慢性炎症刺激可

能引起细胞癌变 [57]。研究证明，STC1 可以加重克

罗恩病的炎症 [58]，也可以促进溃疡性结肠炎向结肠

癌的发展 [59]。而且与正常组织相比，STC1 高表达

于结直肠癌 (colorectal cancer, CRC) 组织 [60-61]。STC1
的表达受到多方面的调控。在转录水平上，细胞实

验显示组蛋白超乙酰化和募集活化的 NF-κB 可以刺

激STC1基因表达 [62]。相反，特异性蛋白 1 (specificity 
protein 1, Sp1) 可以结合到 STC1 的启动子区域来抑

制 STC1 的表达 [63]。其次，MIAT/miR-532-3p/STC1
轴也可以影响 STC1 的表达水平 [64]。在 STC1 的翻

译后修饰中，A20蛋白通过抑制 STC1 的泛素化降

解来间接提高 STC1 的水平引起结肠癌细胞免疫逃

逸。肿瘤免疫逃逸是指肿瘤细胞通过多种机制避

开宿主免疫系统的攻击，从而能够生存、增殖和

发展的过程。研究显示，肿瘤 STC1 与钙网蛋白

(calreticulin, CRT)( 一种“吃我”信号 ) 相互作用，

使 CRT 膜暴露最小化，能消除抗原呈递细胞的膜

CRT 指导的吞噬作用，进而削弱抗原呈递细胞的抗

原提呈和 T 细胞活化能力。因此，肿瘤 STC1 抑制

抗原呈递细胞的吞噬作用，并有助于肿瘤免疫逃逸

和免疫治疗抵抗 [65]。在结肠癌中，A20 可以抑制

糖原合成酶激酶 -3β (GSK-3β) 在 Thr 86 位点磷酸化

STC1，减缓 STC1 蛋白的泛素化降解从而上调

STC1的表达，促使STC1和线粒体中CRT结合增多，

减少 CRT 信号在细胞膜上的暴露，从而消除巨噬

细胞的抗原提呈作用，进一步导致肿瘤细胞免疫逃

逸 [66]。此外，STC1 表达水平升高可以促进结肠癌

细胞的侵袭 [67] ；而有的研究显示 STC1 在结肠癌中

是一种促凋亡因子，NF-κB 参与了各种病理生理过

程，包括促进细胞凋亡 [68] ；乙酰化 NF-κB p65 可以

结合到 STC1 基因的启动子区域，增强 STC1 的表

达从而促进结肠癌细胞的凋亡 [62]。STC1 的表达与

CRC 患者的临床病理特征的关系也存在争议，有

研究表明 STC1 的表达与患者术后较差的生存率相

关 [60]，也有分析表明 STC1 的表达与患者的临床病

理特征无显著相关性 [61]。生物信息学分析也提示，

STC1 参与构成结肠癌患者预后模型的免疫相关分

子 [69]。以上研究表明 STC1 可以通过免疫途径影响

CRC 的发生发展。

3.3.2　STC2与结直肠癌

不论是在 CRC 组织，还是血液样本中都可以

发现 STC2 的高表达 [70–73]。STC2 的表达受到多种

分子调节，LncRNA SNHG17可以通过LncRNA SNHG17/ 
miR-361-3p/STC2 轴来调控 STC2 的表达 [74]。有趣

的是，尽管在宏观上 STC2 高表达于 CRC 组织，在

微观上来说，CRC 细胞中 STC2 启动子存在 CpG
超甲基化，随之产生的影响则是 STC2 的低表达 [75]。
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STC2 在宏观和微观层面上不一致的原因之一可能

在于 STC2 的表达受到 HIF-1α 的调控，HIF-1α 可

以与 STC2 的启动子结合去调节 STC2 的表达 [75]。

除了 HIF-1α 外，Sp1 也可以结合到 STC2 的启动子

区域正向调节 STC2 的表达 [73]。高表达的 STC2 通

过激活 ERK/MEK 和 PI3K/AKT 信号通路促进结直

肠癌发生和上皮间充质转化 (EMT) 过程 [72]。而且

在结肠癌中，STC2 高表达组相对于 STC2 低表达组

有较少的 CD8+ T 细胞定植和较高的 PD-L1 表达 [76]，

而高 PD-L1 的表达意味着对免疫检查点抑制剂不敏

感，提示 STC2 可能促进结肠癌细胞的免疫逃逸。

因此，在 CRC 中，STC2 的表达与患者预后密切相

关。临床研究表明，STC2 高表达相比于低表达的

肿瘤患者有更差的临床病理特征，如淋巴结转移、

肿瘤浸润深度、较大的肿瘤体积以及较晚病理分期，

STC2 高表达患者的总生存率也明显低于 STC2 低

表达患者 [70,72]。已经有包含 STC2 在内的多种预后

模型来预测 CRC 患者的预后，其中主要是与免疫

相关预后模型 [77-78] 和缺氧及糖酵解等代谢相关的

预后模型 [76,79–83]。免疫相关预后模型及实验证明，

在 CRC 中，STC2 的高表达与促炎免疫细胞的浸润

较少和抗炎免疫细胞的浸润较多相关 [76]。由于缺氧

的肿瘤微环境以及肿瘤细胞有氧糖酵解的特性，也

存在代谢相关预后模型，但与所有的生物信息学分

析一样，预后模型仍然需要进一步验证。

3.4　STCs与肝癌

3.4.1　STC1与肝癌

肝细胞肝癌 (hepatocellular carcinoma, HCC) 是
常见的肝癌类型，约占总病例数的 90%，HCC 发

生主要是由于慢性炎症，被认为是一种炎性癌症，

大多数的 HCC 都是从慢性肝病发展来的，其中乙

型肝炎病毒导致的慢性肝病占很大比例。STC1 在

这个慢性发展过程中的各个阶段都起到了重要作

用。STC1 水平与肝纤维化程度呈正相关，且随着

肝纤维化程度的加重而呈阶梯性升高 [9]。随着肝病

的进展，肝炎、肝纤维化的最终结局是肝硬化或者

肝癌。与正常组织相比，STC1 高表达于肝癌组织

中 [84-85]。Yeung 等 [84] 使用 216 例肝癌患者的临床

病理数据分析 STC1 的表达水平，结果显示，STC1
在肿瘤组织中表达上调。但 STC1 的表达水平与肿

瘤体积呈负相关，STC1 对肿瘤生长起抑制作用，

与总体生存率无相关性。随后的分析显示肝癌细胞

中的 STC1 抑制 p70 核糖体蛋白 S6 激酶 (p70S6K)/
磷酸化核糖体 S6 蛋白 (p-rpS6) 通路，继而导致细

胞内 ATP 水平的降低，由于肿瘤细胞对能量的需求

更大，因此 STC1 可以通过抑制 p70S6K/p-rpS6 信

号转导而降低肿瘤生长 [86]。与之相反，Chan 等 [9]

发现 STC1 在肿瘤组织中上调，较高的血清 STC1
水平与较差的 5 年无病生存率相关。以上研究表明，

肝癌组织中 STC1 蛋白可能不是完全由肝癌细胞本

身分泌的。在随后的研究中，研究者利用单细胞测

序技术发现在肝癌中 STC1 主要由肿瘤相关成纤维

细胞 (cancer associated fibroblasts, CAFs) 分泌，随

着肝病的进展，CAFs 逐渐增多，STC1 的表达也随

之增多 [87]。另有研究表明，人重组 STC1 可以通过

c-Jun 氨基末端激酶 (JNK) 信号通路增强肝癌细胞

的转移潜能 [85]。由于 CAFs 是肝癌中 STC1 的主要

来源 [87]，因此可以进行推测，CAFs 来源的 STC1
通过 JNK 通路增强肝癌细胞的转移能力。此外，

CAFs 来源的 STC1 还能结合肝癌细胞表面 Notch1
受体激活 Notch 信号，而 Notch 信号下游的靶基因

正好是 STC1，以此形成基质 - 肿瘤放大信号促进

了肝癌细胞的侵袭、迁移和耐药 [87]。由于肝纤维化

到肝硬化最终发展为肝癌的过程是不可逆的，因此

早期发现、及时治疗延缓疾病的进展对于肝病患者

具有重要意义。与传统肝纤维化血清生物标志物如

天冬氨酸氨基转移酶 (AST) 和血小板比率指数与

FIB-4 指数相比，STC1 用于检测显著纤维化和肝硬

化表现出更好的特异性和阳性预测值 [9]，且在肝癌

的不同阶段 STC1 的血清表达水平也不同 [87]，表明

STC1 可以作为一个潜在的预后相关血清学生物标

志物。

3.4.2　STC2与肝癌

STC2 在肝癌组织中高表达 [88–90]。STC2 的表

达水平受到多种分子的调控。首先，甲磺酸盐及紫

外线敏感性 81 号基因作为一个关键的 DNA 修复基

因可以增强STC2的表达，促进肿瘤的增殖 [91]。其次，

STC2作为下游分子受到 miR-485-5p 的负调控 [92]，

以及 Circ_0011385/miR-361-3p/STC2mRNA 通路的

影响 [93]。此外，高迁移率族蛋白 A2 (HMGA2) 也
可以通过促进 STC2 蛋白的表达，抑制肝癌细胞凋

亡，促进肿瘤细胞生长 [23]。在肝癌细胞中，STC2
可以通过调节细胞复制周期来影响癌细胞的增殖，

细胞周期蛋白 D1 (cyclin D1) 是一种与细胞复制有

关的原癌基因，可以推动细胞周期由 G1 期进入到

S 期，其过表达可使细胞增殖失控 [94]。STC2 可以

调节 cyclin D1 的表达，激活 ERK1/2 从而促进肝癌

细胞的增殖 [88]。此外，STC2 可以通过诱导 P- 糖蛋
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白和 Bcl-2 表达促进肝癌细胞对紫杉醇耐药 [95]，P-
糖蛋白是一种跨膜单向外流泵，可以通过将药物泵

出细胞来降低其疗效，从而产生耐药性 [96]。研究显

示 STC2 还可以促进肝癌细胞对索拉非尼耐药 [97]。

高表达的 STC2 与肝癌患者临床病理密切相关，

STC2 mRNA 和蛋白的高表达与较大的肿瘤直径、

较晚的分期、肿瘤转移、门静脉癌栓及更低的肿瘤

细胞分化程度相关，且 STC2 高表达的肝癌患者中

位生存期较短，多因素分析显示 STC2 表达是肝癌

患者总生存期的独立预后因素 [89-90]。此外，已经有

多种基于生物信息学分析的预后模型来预测肝癌

患者的预后，如包括 STC2 在内的免疫相关预后模

型 [98-99]、缺氧和糖酵解相关预后模型等 [100-101]。然而，

这些预后模型的可靠性及稳定性仍需要实验和大型

队列去验证。

3.5　STCs与胰腺癌

3.5.1　STC1与胰腺癌

胰腺癌因其恶性程度极高被称为癌中之王，其

组织类型中最常见的是胰腺导管腺癌 (pancreatic 
ductal adenocarcinoma, PDAC)。研究表明 STC1 在

PDAC 中高表达，且与癌细胞对吉西他滨的耐药相

关 [102]。在吉西他滨的刺激下，HIF-1α 上调，刺激

胰腺癌细胞中 STC1 的表达及分泌，通过 HIF-1α/
STC1/PI3K-AKT 轴介导 PDAC 的吉西他滨耐药，

这是患者预后不良的原因之一，STC1 的高表达与

患者较低的生存期相关 [102]。

3.5.2　STC2与胰腺癌

胰腺癌组织的 STC2 水平显著上调，研究表明

STC2 可以参与到细胞的 EMT 过程，胰腺癌细胞中

STC2 的高表达水平与肿瘤大小、淋巴结转移呈正

相关，与胰腺癌患者 5 年生存率呈负相关 [103]。总

的来说，STCs 在胰腺癌中的研究较少，也没有关

于血清 STCs 与患者预后相关性的研究，这可能与

胰腺癌患者生存期较短有关。

3.6　STCs与胆囊癌及胆管癌

胆囊癌和胆管癌是侵袭性很强的上皮恶性肿

瘤，不易发现，对治疗不敏感，预后较差，绝大多

数胆囊癌和胆管癌是腺癌，但也有一些罕见的胆囊

癌亚型，如鳞状细胞癌和腺鳞癌。研究显示，在这

些罕见亚型中，肿瘤体积大、TNM 分期高、有淋

巴结转移的患者 STC2 的阳性表达率明显高于对照

组，STC2 的阴性表达与患者手术治愈性及术后生

存率显著相关 [104]。同样，免疫组化结果显示：在

胆管癌中，STC2 的表达阳性率显著高于对照组，

且 STC2 蛋白在淋巴结转移、邻近组织浸润、TNM
分期较高且无法切除的患者中表达水平显著升高。

STC2 阳性表达患者的总生存率显著低于 STC2 阴

性表达患者。STC2 阳性表达是影响胆管癌患者预

后的独立因素，与胆管癌的进展和不良临床结局相

关。这提示 STC2 可能是胆囊癌和胆管癌潜在的生

物标志物 [105]，但更多作用机制还需要进一步探究。

4　总结与展望

STCs 在多种炎症性疾病中发挥抗氧化和抗炎

作用，能有效抑制炎症介质的释放，调节免疫反应，

从而减轻炎症反应的程度，降低细胞损伤和组织损

伤的风险。此外，STCs 在细胞保护和修复过程中

扮演着关键角色，通过促进细胞存活和增加细胞的

抵抗力，有助于维持细胞的稳态和功能。在血管新

生方面，STCs 也能够促进血管新生，改善血液循环，

为受损组织提供充足的营养和氧气，从而促进组织

的修复和再生，有助于恢复机体内环境的稳定性和

血管系统的正常功能。

在消化系统恶性肿瘤中，STCs 的表达受到多

个层面、多种信号通路的调控，能够促进肿瘤细

胞的增殖、侵袭以及对治疗的抗性 ( 图 1)。STCs
具有生物标志物的潜力，辅助疾病的诊断和预后

评估，以及作为潜在的治疗靶点受到重视。STCs
在肿瘤微环境中的交互作用及其在免疫应答中的角

色，为肿瘤免疫治疗的发展提供了新的视角。针对

STCs 的治疗干预可能为解决肿瘤治疗中的耐药性

问题提供新的策略。未来的研究应聚焦于 STCs 更
多的生物学功能和分子调控网络，以及其在肿瘤微

环境中的作用，这将有助于对消化系统恶性肿瘤的

精准诊治。

致谢：感谢 Figdraw 科研绘图平台提供的在线绘图

工具 (https://www.figdraw.com/#/)
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