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摘要：斯钙蛋白1(stanniocalcin 1，STC1)是一种调节血浆钙磷平衡的糖蛋白激素。之前STC1的研究多

集中于钙磷平衡、氧化应激、炎症反应等过程。近来研究发现，STC1在肿瘤的发生、生长、增殖、凋

亡、侵袭转移等过程中发挥了重要作用。本文对STC1在生殖相关肿瘤，如乳腺癌、卵巢癌、宫颈癌、

前列腺癌和膀胱癌中的研究进展进行综述，总结了STC1在不同肿瘤中的表达、作用机制以及与肿瘤预

后的关系，旨在为肿瘤治疗提供新思路。
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Abstract: Stanniocalcin 1 (STC1) is a glycoprotein hormone that regulates plasma calcium and phosphorus
balance. Previous studies on STC1 mostly focused on calcium and phosphorus balance, oxidative stress,
inflammatory response, etc. Recent studies have found that STC1 plays an important role in tumorigenesis,
growth, proliferation, apoptosis, invasion and metastasis of tumors. This paper reviews the expression of
STC1, its mechanism and its relationship with tumor prognosis in the reproductive-related tumors, such as
breast cancer, ovarian cancer, cervical cancer, prostate cancer and bladder cancer, to provide new ideas for
tumor treatment.
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斯钙蛋白(stanniocalcin，STC)是一种糖蛋白激

素，最早在硬骨鱼中发现，由一种位于硬骨鱼肾

脏腹侧表面的内分泌腺体分泌，它能抑制全身尤

其是鱼鳃和内脏部分的Ca2+传导运输[1]。人们最初

认为STC是鱼类特有的，但进一步的研究表明，

STC广泛存在于脊椎动物及人体各组织器官中，且

包含两种亚型：斯钙蛋白1(stanniocalcin 1，STC1)
与STC2[2]。人STC1基因定位于染色体8p21-p11.2，
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与鱼STC基因有73%的同源性，编码含247个氨基

酸的蛋白质。STC2是STC1的类似物，与STC1有
34%的同源性。STC1是一种同型二聚体，通过信

号肽，以自分泌或旁分泌的方式分泌到细胞外基

质中[3]。哺乳动物的STC1在各种组织，如心脏、

肾脏、卵巢、前列腺、胃和甲状腺等中表达[4,5]。

在所有组织中，卵巢中STC1的表达水平最高，妊

娠期和哺乳期时其STC1的表达进一步升高 [ 6 ]。

STC1与多种生理和病理过程有关，包括妊娠、视

网膜病变、脑缺血、骨和肌肉发育、特发性肺纤

维化、缺血 /再灌注肾损伤、血管生成和炎症

等[7]。此外，越来越多的证据表明，STC1的异常

表达在各种类型的肿瘤中起着重要作用。研究发

现，STC1在大多数肿瘤，如胶质瘤、肝癌、非小

细胞肺癌等中高表达[8-10]。但在生殖相关肿瘤中，

STC1的作用较为复杂。研究发现，STC1在卵巢癌

和前列腺癌中高表达，但在宫颈癌和子宫内膜癌

中低表达，并且在不同乳腺癌中STC1的表达有差

异[11-15]。其具体原因还需要进一步探索。

STC1可能是肿瘤相关基因/蛋白质，如p53、
BRCA1、RET、Wnt2、JMJD3、PPM1D、PKCα等
的下游靶点 [ 1 6 ]。精氨酸甲基转移酶5 (p ro t e i n
arginase methyltransferase 5，PRMT5)、DROSHA
等通过直接结合到STC1的启动子区域，调控STC1
的表达，促进肿瘤的发生发展[17,18]。此外，STC1
已被证实参与多种肿瘤相关信号通路，如核因子

κB(nuclear factor kappa B，NF-κB)、磷脂酰肌醇3-
激酶(phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K)和c-Jun氨
基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase，JNK)等[19-21]。

STC1还参与上皮-间质转化(epithelial-mesenchymal
transition，EMT)过程，重塑肿瘤微环境，促进恶

性表型的发生 [22 ,23 ]。临床资料也显示，STC1的
mRNA水平可能与预后呈负相关，肿瘤组织中

STC1高表达与较短的无复发生存期(relapse-free
Survival，RFS)和总生存期(overall survival，OS)相
关[19,24]。因此，探讨STC1在生殖相关肿瘤，如乳

腺癌、宫颈癌、乳腺癌、卵巢癌、宫颈癌、前列

腺癌和膀胱癌中的作用机制及临床意义可能为肿

瘤诊断和治疗提供重要的理论依据。

1 STC1与乳腺癌

乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤之一。

基于雌激素受体(estrogen receptor，ER)、孕激素受

体(progesterone receptor，PR)和人表皮生长因子-2
(human epidermal growth factor-2，HER2)的存在/
不存在，乳腺癌患者主要分为以下几种类型：

LuminalA、LuminalB、HER2过表达和基底样型/三
阴性亚型等。其中，三阴性乳腺癌(triple negative
breast cancer，TNBC)是不表达ER、PR及HER2的
乳腺肿瘤，与其他亚型相比，TNBC通常更具侵袭

性，远处转移几率较高，病理组织学分级较差，

对典型内分泌治疗不敏感，预后较差，并且具有

较高的复发率[25]。

有研究表明，在所有乳腺癌细胞类型中，

STC1表达水平在TNBC细胞中最高[19]。在58例恶

性乳腺活检的分析中发现，STC1在乳腺癌中表达

上调，并且与其受体ER在91%的病例中共定位于

癌组织[26]。在236例乳腺癌样本中，通过原位杂交

和免疫组织化学检测发现，STC1和STC2的表达在

ER+的乳腺癌患者中显著增加[27]。在137个乳腺癌

患者样本和65个相邻正常乳腺组织样本中，免疫

组织化学检测发现，乳腺癌组织中STC1的表达水

平明显高于正常乳腺组织。此外，研究发现，乳

腺癌患者血清中STC1的水平显著高于健康对照

组[24]。然而，当BRCA1功能丧失时，STC1表达下

调，导致乳腺癌的发生[28]。推测由于STC1对正常

的乳腺生理功能至关重要，当细胞中STC1表达缺

失时正常的乳腺的生理活动被干扰，导致了恶性

肿瘤的发生。这些结果表明，STC1在大多数乳腺

癌细胞和组织中高表达促进肿瘤的发生发展，而

在少数情况下STC1表达下调导致肿瘤的发生。

STC1促进乳腺癌的发生发展。STC1促进乳腺

癌细胞的侵袭和转移。Huang等[17]发现，转移相关

基因巨噬细胞封端蛋白可通过抑制PRMT5结合到

STC1启动子区域(-451~75 bp)，促进STC1的转录，

进而增强了乳腺癌的转移。Han等[19]发现，STC1
通过激活JNK/c-Jun信号通路上调基质金属蛋白酶9，
促进TNBC细胞的侵袭和转移。Jeon等[20]发现，

Akt通过降解IκBα因子激活NF-κB通路，诱导STC1
的表达，促进TNBC细胞侵袭。Murai等[21]发现，
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STC1通过激活PI3K/AKT信号促进体外人MDA-
MB-231细胞侵袭，并促进体内肺转移。此外，

Peng等[18]发现，DROSHA通过结合到STC1外显子1
区域，激活STC1，促进乳腺癌干细胞样特性。

STC1抑制X射线照射后乳腺癌细胞的凋亡，并且

STC1沉默使乳腺癌细胞对奥拉帕尼或顺铂治疗

敏感[24]。

在细胞增殖方面，STC1的作用较为复杂。

Welcsh等[28]发现，STC1促进乳腺癌细胞增殖。体

外增殖实验表明，STC1过表达促进乳腺癌ZR-7530
细胞的增殖，但对MCF-7细胞几乎没有影响。相应

地，沉默STC1显著抑制MDA-MD-231细胞的生

长[24]。有趣的是，Chang等[7]观察到，敲低STC1减
慢了体内肿瘤的生长速度，但在体外小鼠4T1ch9
细胞和人乳腺癌细胞两种模型中增殖速度没有受

到影响。Murai等[21]发现，STC1的过表达对乳腺癌

MDA-MD-231细胞的增殖无明显影响。由此，大

多数研究发现STC1能促进乳腺癌的增殖；然而在

少部分研究中，STC1对乳腺癌的增殖无明显影

响，这可能与乳腺癌的分子亚型及体内肿瘤压力

环境如缺氧、炎症应激等相关，但还需要更多的

研究来进一步验证。

STC1与不良预后相关。通过Kaplan-Meier数
据库发现，STC1高表达与基础型乳腺癌患者预后

不良有关，并且STC1高表达的患者RFS和OS均较

差。然而，STC1表达水平不影响luminal型和HER2
型乳腺癌患者的RFS和OS[7,19,20,29]。STC1可能是乳

腺癌的预测因子。在541名雌激素受体阳性、他莫

昔芬(tamoxifen，TAM)治疗(ER+/TAM+)和300名雌

激素受体阴性、TAM未治疗(ER–/TAM–)乳腺癌患

者的大数据回顾性分析中发现，STC1表达量与晚

期乳腺癌(初次诊断后6~10年)复发呈正相关[30]。

Hou等 [ 24 ]发现，STC1的高表达与晚期乳腺癌相

关。此外，在乳腺癌患者的血液和骨髓中STC1过
表达，但在正常血液和骨髓中STC1不表达。早期

乳腺癌患者血液和骨髓中STC1与多种组织病理学

预后因素(包括原发肿瘤大小、阳性淋巴结数量、T
分期、M分期、N期)显著相关[31]。这些结果表明，

STC1可作为早期乳腺癌血液和骨髓的分子标志物

及晚期乳腺癌复发的预测因子，对临床诊断及预

测具有重要意义。

2 STC1与宫颈癌及子宫内膜癌

宫颈癌作为一种常见的妇科恶性肿瘤，是全

球女性第三大致命癌症，尤其是在发展中国家。

由于早期症状和发病部位有限，大多数宫颈癌患

者在诊断时就已出现晚期疾病，因此防治

严峻[11]。

在宫颈癌中，STC1抑制肿瘤的发生发展。研

究发现，与正常组织和Ⅰ期宫颈癌组织相比，宫

颈癌组织中STC1的表达降低，尤其是在Ⅱ期

和Ⅲ期[11]。Guo等[32]发现，STC1低表达促进CaSki
细胞生长和侵袭。在体内实验中，相较于对照

组，STC1敲低组中肿瘤出现得更早、生长更快且

重量更重。机制研究发现，NF-κBp65蛋白直接与

STC1启动子结合并激活STC1，抑制宫颈癌细胞的

增殖和转移。在宫颈癌淋巴结转移中，淋巴结转

移相关抑制因子表达异常下调。下调的淋巴结转

移相关抑制因子通过结合到STC1启动子区域，阻

断STC1转录，进而抑制巨噬细胞吞噬的免疫逃

逸，促进宫颈癌淋巴结转移 [ 3 3 ]。在凋亡方面，

STC1促进宫颈癌细胞凋亡。Pan等[11]发现，STC1
通过PI3K/Akt、IκBα和IKK信号通路抑制NF-
κBp65磷酸化，促进宫颈癌细胞凋亡并阻止G1期过

渡到S期。研究发现，母源表达基因3与miR-7-5p结
合，导致游离miR-7-5p与下游STC1 mRNA的结合

减少，从而上调STC1表达，促进内质网应激，诱

导宫颈癌细胞凋亡[34]。Liu等[35]发现，组蛋白去乙

酰化酶抑制剂Trichostatin A通过抑制PRMT5以上调

STC1的表达，STC1进而通过激活TRPV6/JNK通
路，抑制宫颈癌细胞增殖并诱导细胞凋亡和自噬。

子宫内膜癌是最常见的妇科肿瘤之一，其发

病率在女性恶性肿瘤中排第五。在子宫内膜癌

中，STC1抑制肿瘤的发生发展。对832名切除子宫

的子宫内膜癌患者进行组织微阵列分析发现，

STC1主要定位于子宫内膜上皮。并且，相较于正

常和Ⅰ期子宫内膜样癌组织，Ⅲ期子宫内膜样癌

中STC1表达降低[12]。研究发现，STC1低表达与更

高的肿瘤分期、淋巴血管间隙浸润、深部肌层浸

润及更大的肿瘤等不良预后因素相关[12]。此外，

通过Kaplan-Meier分析发现，STC1低表达时患者的

复发率更高[12]。
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综上，NF-κBp65蛋白通过直接与STC1启动子

结合，诱导STC1的表达，促进宫颈癌细胞的凋

亡、自噬，抑制细胞的增殖和侵袭。此外，STC1
低表达与更差的预后相关，增加STC1表达可能是

治疗宫颈癌和子宫内膜癌的有效手段。

3 STC1与卵巢癌

卵巢癌在女性常见恶性肿瘤中占2.4%~6.5%，

仅次于宫颈癌和子宫内膜癌。在女性生殖系统肿

瘤中，卵巢癌是病死率最高的恶性肿瘤[36]。

在所有组织中，卵巢STC1的表达水平最高，

并且在怀孕和哺乳期间STC1的表达会进一步升

高[6]。与永生化的人卵巢上皮细胞相比，卵巢癌细

胞中STC1表达显著增加[13]。在342名卵巢癌患者的

组织微阵列研究中发现，相较于正常卵巢表面上

皮组织和良性卵巢囊腺瘤组织，不同类型卵巢癌

组织(浆液性、子宫内膜样、黏液样和其他组织型)
和交界肿瘤组织中STC1的表达显著增高 [13]。此

外，卵巢癌患者血清中STC1的水平显著高于健康

对照组。Liu等[13]发现，RAS或其他因素(如p53突
变)可激活STC1蛋白的表达并促进STC1的分泌。

73名卵巢癌患者血清中的STC1蛋白水平显著高于

58名健康对照女性。在188例样本中，与94名正常

健康对照相比，卵巢癌患者血清中STC1的表达明

显增加[37]。因此，血清STC1可能作为卵巢癌早期

诊断的生物标志物。

在卵巢癌中，STC1促进肿瘤的发生发展。

Zhang等[38]发现，七呋喃可通过下调STC1，激活

Akt/mTOR/p70S6k信号通路抑制卵巢癌细胞的增

殖、迁移和侵袭，并且诱导细胞凋亡。Liu等[13]发

现，STC1通过增加Bcl-2、Bcl-XL的表达抑制卵巢

癌细胞凋亡，并通过增加细胞周期调节蛋白

cyclinB1、cyclinA、cyclinE和CDK2的表达来促进

细胞增殖。此外，STC1促进卵巢癌细胞迁移并促

进小鼠异种移植肿瘤的生长。

肿瘤相关成纤维细胞 ( c ance r - a s soc i a t ed
fibroblasts，CAF)在宫颈癌微环境中起着极其重要

的作用。Yang等[22]发现，STC1在卵巢癌基质和

CAF中的表达均高于正常卵巢基质和正常成纤维细

胞(normal fibroblasts，NFs)。STC1可通过激活Akt
信号通路诱导EMT发生，促进转移[22]。强力霉素

可以诱导内源性STC1-HA表达。用强力霉素作用

于STC1过表达的卵巢癌细胞48 h，收集的上清为

条件培养基(conditioned medium，CM)；未经强力

霉素处理的细胞，收集的上清为非诱导培养基(non-
induced medium，NM)作为对照。研究发现，CM
中STC1表达高于NM，并且分泌的STC1促进细胞

增殖和转移 [22 ]。当用CM与NFs共培养时，发现

STC1可以激活成纤维细胞，促进NFs向CAF样细胞

转化。此外，STC1过表达可能有助于促进成纤维

细胞维持在CAF样细胞状态[22]。

综上，STC1能促进卵巢癌细胞迁移、侵袭、

抑制凋亡并通过诱导细胞周期蛋白表达促进细胞

增殖。STC1还参与EMT过程，通过重塑肿瘤微环

境，促进肿瘤恶性程度。此外，血清STC1可能作

为卵巢癌早期诊断的生物标志物，为卵巢癌早期

诊断提供了依据。

4 STC1与前列腺癌

前列腺癌是男性最常见的肿瘤之一。据国际

癌症研究机构的数据显示，2022年，全球估计有

1 930万新癌症病例，其中前列腺癌140万，约占

7.3%；近1 000万癌症死亡，其中前列腺癌37.5
万，约占3.8%。此外，前列腺癌的诊断比例从

3.9%增加到8.2%，其发病率和病死率均较高[39]。

STC1在前列腺癌中高表达[14,15]。相较于低侵

袭性前列腺癌(Gleason评分=6)组织和良性前列腺

增生组织，侵袭性较高的前列腺癌(Gleason评分

=8)组织中STC1的表达显著增加[15]。研究发现，

STC1通过上调细胞周期蛋白cyclinE1和CDK2的表

达以促进前列腺细胞增殖。与对照组相比，STC1
敲低小鼠中，肿瘤出现更慢、生长更慢、重量更

轻[14]。Costa等[15]发现，STC1通过抑制环磷酸腺苷

的产生，促进前列腺癌细胞生长、增殖并抑制细

胞凋亡。Orr等[23]发现，STC1定位于肿瘤基质区

域，同时也在肿瘤上皮亚群中表达，表明STC1可
作为潜在的EMT标志物。由此可见，STC1可作为

与前列腺癌发展和转移相关的潜在生物标志物，

有助于临床治疗和预测前列腺癌的预后。

5 STC1与膀胱癌

膀胱癌是第二大最常被诊断的泌尿癌，2020

· 66 · 《生命的化学》 2023年43卷1期 综述



年全球约有57.3万例新病例和21.3万例死亡病

例[40]。膀胱癌分为肌层浸润性膀胱癌和非肌层浸

润性膀胱癌，其中非肌层浸润性膀胱癌是最常见

的膀胱癌类型，约占膀胱癌诊断的75%[41]。

Sun等 [ 42 ]首次发现了STC1在膀胱癌中的作

用。该研究发现，与Ⅰ期和Ⅱ期膀胱癌组织相

比，Ⅲ期和Ⅳ期膀胱癌组织中STC1的表达显著增

加。与非肌层浸润性膀胱癌相比，肌层浸润性膀

胱癌中STC1表达增加。此外，晚期膀胱癌(pT3~T4)
的STC1 mRNA水平高于早期膀胱癌(pT0~T2)[42]。

STC1与膀胱癌不良预后相关。Kaplan-Meier
分析发现，与STC1表达较低的患者相比，STC1表
达较高的膀胱癌患者的OS显著缩短。并且，STC1
表达与膀胱癌T分期呈正相关[42]。Sun等[42]还发现，

STC1的表达与免疫检查点PDL1和免疫细胞CD3+ T
的浸润水平呈正相关。在膀胱癌微环境中，与

STC1表达较低的膀胱癌相比，STC1高表达与多种

免疫细胞，如一般T细胞、CD8+ T细胞、Th1细胞

等浸润水平呈正相关。然而，还需要进一步研究

来揭示膀胱癌中STC1与肿瘤免疫的潜在机制。

6 总结

STC1参与多种生理病理过程，在肿瘤中，

STC1通过多种信号通路参与肿瘤的生长、增殖、

凋亡、侵袭转移等过程。但是，目前对于STC1在
生殖相关肿瘤中的作用仍有争议，如前文所述，

STC1在大多数肿瘤中具有促癌作用，但在少部分

肿瘤如宫颈癌、子宫内膜癌等中，STC1具有抑癌

作用。目前大多数研究还是支持STC1具有促癌作

用，STC1是否有抑癌作用还需要更多的研究来证

实。此外，肿瘤微环境在肿瘤的发生发展中发挥重

要作用。STC1相关的肿瘤微环境，如缺氧、巨噬

细胞免疫逃逸在CAF中的研究较少且其具体机制尚

不清楚，因此，未来需要更深入的研究来阐明STC1
对肿瘤的具体作用及其分子机制。STC1与化疗抵

抗、肿瘤患者的诊断、病理参数和预后息息相关相

关，其有望成为肿瘤治疗的良好靶标，但STC1在临

床上的应用还需要大量临床样本研究来证实。
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