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斯钙素的生物学特征及其
与人体肿瘤关系研究进展 

杨舒雯，马　奔，周　力，王　宇

复旦大学附属肿瘤医院头颈外科，复旦大学上海医学院肿瘤学系，上海 200032

　　［摘要］　斯钙素(stanniocalcin，STC)是一种糖蛋白激素，由鱼类独有的内分泌腺斯坦尼小体所分泌。在

哺乳动物中，也存在STC样蛋白，分别命名为STC-1和STC-2，通过肾脏和胃肠道来调节钙和磷酸盐的代谢，

STC-1与鱼类STC氨基酸序列显示高度同源性(约50%)，STC-2则较低，有35%左右的氨基酸呈同源性。一些研

究已发现它们的细胞定位、基因结构在不同的生理和病理情况下的表达，为阐明哺乳动物的STC功能提供线

索。此外，STC-1和STC-2在众多肿瘤细胞系中有表达，提示哺乳动物STC具有除矿物质代谢外的多种生物学 

功能。
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　　［Abstract］ Stanniocalcin (STC) was first found as a calcium- and phosphate-regulating hormone produced in 
bony fish by the corpuscles of Stannius. In mammals, the homolog STC-1 displays a relative high amino acid sequence 
identity (nearly 50%) with fish STC, and STC-2 has a lower identity (nearly 35%) with STC-1 and fish STC. Both 
STC-1 and STC-2 are expressed in a variety of tissues. The functions of STC have not been understood. But some 
findings have been reported on their cellular localization, gene structure, and expression in different physiological and 
pathological conditions, which will be clues in elucidating the functions of STC in mammals. Moreover, STC-1 and 
STC-2 are expressed in many tumor cell lines, suggesting other biological functions of STC in mammals other than 
mineral metabolism.
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　　斯钙素(stanniocalcin，STC)是一种糖蛋白激

素，最早在硬骨鱼中发现，由鱼类独有的内分泌

腺斯坦尼小体所分泌。其生理作用在于抑制腮、

肠的Ca2+ 转运使血钙降低和促进肾脏磷酸盐的重

吸收，因而是鱼类一种重要的矿物质代谢调节因

子。近年来研究发现，在人类和其他哺乳动物中

也存在STC样蛋白，分别命名为STC-1和STC-2。

STC以旁分泌和自分泌的方式参与机体的多种生

理功能，可以通过肾脏和胃肠道来调节钙和磷

酸盐的代谢，STC-1和STC-2广泛表达于各种组

织，STC表达的上调被证明是由细胞外Ca2 +通过

调控膜相关的钙敏感受体而介导［1］，同时有研

究表明，Na+和Cl-同样可以调节STC的表达［2］。

STC在心血管疾病、炎症细胞迁移、胚泡着床和

子宫的蜕膜化等多方面都起重要作用，且越来越

多的研究表明，STC-1和STC-2的表达与人类肿

瘤的发展过程相关。 
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1　STC-1

1.1　STC-1的结构与功能

　　STC-1基因位于染色体8p11.2-p21上，包

含4个外显子，编码247个氨基酸［3］。STC-1有

两个亚型，其中一个相对分子质量为50×103

的STC50，另一个为相对分子质量更大的大 

STC［4］。STC-1有多重功能，包括外伤的愈 

合［5］、线粒体代谢［6］、血管形成［7］、巨噬细

胞的趋化作用［1］、类固醇形成［8］、肌肉和骨

骼的发育［9］等。同时STC-1可以抑制凋亡，在

脑缺血时保护脑细胞，并能激活多潜能间质细

胞［10-12］。缺氧时神经细胞诱导STC-1［11］，刺

激细胞通过旁分泌、自分泌机制吸收磷酸盐，

以此促进ATP的合成；另在缺血条件下，STC-1

可能抑制具有细胞毒性的Ca2+进入细胞内。

1.2　STC-1在哺乳动物组织中的表达

　　STC-1广泛表达于哺乳动物组织中。STC-1 

mRNA在小鼠卵巢间质细胞和卵泡内膜细胞呈

高表达，妊娠期和哺乳期的表达受到促黄体激

素和孕激素的调控和催乳素的刺激［13］。在成

骨细胞、软骨细胞、发育中的幼鼠骨骼与肌肉

组织、大脑皮质锥体细胞、海马区、脉络丛和

小脑的浦肯野细胞中都能观察到STC-1 mRNA

的表达。高Ca2+可稳定原代培养细胞中STC的转

录，推测STC-1 mRNA表达增加，也可能是由

于STC-1转录稳定性的增强。在通常情况下，

除怀孕期间，STC-1在循环血液中无法检测。

然而，癌症患者的血液样本中可测得STC-1，

此外，STC-1在许多肿瘤细胞系和肿瘤组织中

均有表达［14］。在人神经嵴源性肿瘤细胞中，

经PMA(PKC激活剂)诱导分化后STC-1表达在

mRNA和蛋白水平上均增强，主要表达在完全分

化的神经元细胞中［15］。因此，STC-1可能用于

恶性肿瘤的分子标志检测血液或患者组织样品

中的肿瘤细胞。

　　低氧条件下，在鼻咽癌、甲状腺髓样癌、

乳腺癌、肝癌、结直肠癌和卵巢癌等多种肿瘤

组织中STC-1 mRNA被证实有表达变化［16-19］，

可能与人类肿瘤在缺氧情况下的转录调控发生

变化，STC-1通过促进缺氧区域的血管生成和提

高肿瘤细胞的缺氧耐受性，以维持肿瘤细胞的

能量代谢有关［20］。Liu等［21］发现在永生化的

人卵巢上皮细胞、卵巢癌组织及卵巢癌患者血

清中均有过表达的STC-1，推测STC-1过表达能

够促进肿瘤细胞增殖、迁移和克隆形成。

2　STC-2

2.1　STC-2的结构与功能

　　STC-2也称为斯钙素相关肽。STC-2基因位

于染色体5q35上，含有302个氨基酸残基，相对

分子质量为33×103，STC-2与STC-1有30%左右

的氨基酸呈同源性。STC-2为同型二聚体糖蛋

白结构，可被酪蛋白激酶磷酸化，STC-2原的

1~18位氨基酸残基组成信号肽，19~44位氨基酸

残基从STC-2原上裂解后剩余的肽段即称为成熟

的STC-2［22］。与STC-1不同的是，STC-2氨基

酸序列在C-末端包含一簇组氨酸残基，这提示

STC-2可能与钴、铜、镍及锌等金属离子相互作

用有关［23-24］。

2.2　STC-2在哺乳动物组织中的表达

　　STC-2也可在哺乳动物多种组织细胞中表

达。在骨中丰富表达提示，STC-2在骨代谢中起

某些作用［2,22］；Ishibashi等［25］认为，STC-2的

作用在于抑制肾脏磷酸盐的摄取，因为STC-2转

染CHO细胞的培养介质能抑制负鼠肾脏细胞Na+/

PO4
3-协同转运体启动子的活性；Moore等［26］利

用Northern blot和双重免疫染色技术发现STC-2

存在于胰岛素α细胞中，推测STC-2可能与血糖

稳态调节有关。

　　与相应的正常组织相比，STC-2在多种肿

瘤组织中均过表达，如乳腺癌［27］、成纤维细

胞瘤［31］、食管鳞癌［32］、胃癌［33］、结直肠 

癌［34］、肾细胞癌［28,35］、前列腺癌［36］和子宫

内膜癌［37］。其中在结直肠癌［34］、胃癌［33］和

肾细胞癌［35］中，STC-2高表达与患者生存率呈

负相关。在人乳腺癌中，STC-2和雌激素受体

(estrogen receptor，ER)水平呈正相关，且雌激

素可诱导STC-2表达［29］，对雌激素敏感的人乳

腺癌细胞的12 550个基因表达分析后显示，约

0.4%的基因表达上调3倍以上，其中STC-2上调

10倍，STC-1水平却没有变化［30］。在肾细胞癌

杨舒雯，等.　斯钙素的生物学特征及其与人体肿瘤关系研究进展



《中国癌症杂志》2016年第26卷第10期 877

组织中，STC-2的mRNA和蛋白均上调；在正常

肾脏组织中，STC-2的表达仅限于末梢肾小管和

肾小球，而在肿瘤组织中的细胞质强染色，细

胞膜也染色。STC-2在透明细胞、嫌色细胞和乳

突状肾细胞肾癌中都有表达。STC-2的细胞质强

染色，则患者生存期较短；在没有转移的肾细

胞肾癌中，有无进展的因素与患者总生存期较

短相关［35］。

3　STC与肿瘤

3.1　STC与肿瘤间的关联

　　目前许多研究证实，STC-1和STC-2参与

肿瘤的发生、发展，并且高表达水平的STC-1

和STC-2与不同类型癌症的不良预后相关。白

血病患者外周血的高STC-1 mRNA表达生存率

较低。在散发的肾透明细胞癌(clear cell renal 

cell carcinoma，ccRCC)及BRCA1和BRCA2突变

的乳腺癌中均有染色体5q异常，STC-2基因正

位于此［27-28］。cDNA微阵列和实时荧光定量

聚合酶链反应(real-time fluorescent quantitative 

polymerase chain reaction，RTFQ-PCR)分析发

现，STC-2在二甲基苯并蒽、辐射诱发的小鼠

乳腺癌肿瘤组织中均有表达，并且相对于对照

组，STC-2稳定转染的小鼠乳腺癌细胞发生形态

学变化［38］。一项72例乳腺癌的回顾性研究结

果显示，STC-2在复发较晚(术后5、10年)的原

发灶及复发转移灶中的表达均高于其在早期复

发转移灶中的表达(P=0.004，P=0.000 1)，说明

STC-2高表达作为促生存因子，有助于乳腺肿瘤

细胞的休眠［27］。

　　相反，Kita等［32］用激光微切割和寡核苷

酸微阵列分析技术分析食管癌淋巴结特异性的

转移相关的基因，在识别的63个基因中，发现

STC-2在食管癌组织中的表达明显高于相应正常

组织(P<0.001)，且与食管鳞癌淋巴结转移、淋

巴管浸润及肿瘤远处转移密切相关(P值分别为 

0.005、0.007和0.038)，STC-2高表达者5年生存

率低于低表达患者(P=0.016)，STC-2转染的细胞

增生率高于对照组细胞(P<0.001)，但STC-2在肿

瘤进展中的作用和它的钙调节能力无关。

3.2　STC对肿瘤细胞增殖、凋亡和肿瘤血管形

成的调控

　　STC-1和STC-2的细胞生长相关性与细胞

凋亡有关。有研究发现，在STC-1过表达卵巢

细胞系和异种移植小鼠肿瘤中，STC-1有明显

促增殖作用［21］。在共同培养的多能干细胞与

紫外照射过的成纤维细胞、乏氧诱导的肺癌上

皮细胞、人卵巢癌细胞中，STC-1起到抗凋亡

作用［12,21］。而有研究证明，STC-1对碘乙酰胺

(蛋白酶抑制剂)治疗下的人类鼻咽癌细胞［20］、

曲古抑菌素治疗下的人结直肠癌细胞［40-41］和

在氧化应激下的鼠胚胎成纤维细胞［41］均具有

促凋亡作用。以上差异性结果并不矛盾，因为

STC-1可能不是促或抑制细胞凋亡的关键调节

点。研究推测，STC-1促或抑制细胞凋亡作用依

赖于细胞适应内、外环境功能紊乱的程度。尽

管STC-1促或抑制细胞凋亡作用尚未确定，但

一些细胞生存相关信号分子和通路已确定调控

STC-1表达，如HIF-1［16］、p53［42］、Sp1［40］、 

NF-κB［39，42］、ERK-1/2［41］和线粒体的抗氧化

通路［43］。

　　STC-2能够促进人类胃细胞和缺氧下人类

卵巢细胞的增殖［44-45］。实体瘤的发生、发展

通常与缺氧有关。在缺氧条件下，STC-2基因

是HIF-1的下游基因，且STC-2蛋白促进Rb和

cyclinD的磷酸化，并促进细胞增殖、抑制凋

亡。STC-2基因沉默后的乏氧细胞增殖能力

明显弱于STC-2过表达的乏氧细胞［45］。有研 

究［36］报道，采用RTFQ-PCR和免疫组织化学检

查方法在去势抵抗和恶性程度比较高的前列腺

癌组织中发现STC-2呈高表达，通过小干扰RNA

可有效沉默STC-2基因表达、减少前列腺细胞

系的增殖，提示它可能是预测前列腺癌恶性程

度和治疗前列腺癌的一个靶分子。Ieta等［34］将

STC-2基因转染至分化程度高且STC-2基因低表

达的结、直肠癌细胞系中，结果伴随着STC-2

基因表达的增加，同时还出现细胞分化程度降

低、细胞增殖旺盛等改变，提示STC-2可能通

过参与调控细胞增殖来促进结肠癌细胞的侵袭

及转移。在内质网功能紊乱、缺氧情况下，
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STC-2基因为PERK-ATF4通路和HIF-1下游靶基

因，其抗凋亡能力增强［45, 47］，主要通过与内质

网钙离子结合器结合，抑制细胞膜对钙离子的

转运程序［46］。

　　相比之下，有研究认为，在乳腺癌细胞、

体外神经细胞瘤中，STC-2起了细胞增殖抑制

作用［31,46］。在无血清培养条件下，STC-2的基

础表达抑制细胞增殖、迁移和细胞活性，并且

雌二醇、孕酮和维甲酸可调节乳腺癌细胞中的

STC2的表达［46］。高水平的STC-2抑制乳腺癌

细胞增殖，与乳腺癌患者较长的无病生存期相

关，并提示较好的预后［18］。此外，有研究报

道，STC-2通过增加人成纤维细胞瘤细胞的基础

凋亡率抑制细胞的增殖［31］。因此，关于STC-2

对肿瘤增殖作用有待进一步研究。

　　有进一步研究报告显示，STC-1和STC-2

的表达与肿瘤抑制因子和血管生成因子相关。

有研究已证明，BRCA1和血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor，VEGF)激活

STC-1的表达［48-49］，且STC-1基因被确定为

结肠肿瘤的一种血管特异性血管生成相关基 

因［50］和VEGF/Wnt2下游目标基因［50-51］。另

外，血管网的建立和形成促进实体瘤生长，

Law等［45］对人脐静脉内皮细胞行侵袭试验，发

现STC-2可刺激内皮细胞侵袭，但其机制尚未 

阐明。

3.3　STC与肿瘤微环境

　　肿瘤的发生和转移与肿瘤细胞所处的内

外环境有着密切关系。它不仅包括肿瘤所在

组织的结构、功能和代谢，而且亦与肿瘤细

胞自身的(细胞核和细胞质)内在环境有关。

肿 瘤 细 胞 在 微 环 境 中 的 适 应 性 反 应 导 致 细

胞 的 致 癌 性 转 化 、 凋 亡 抵 抗 和 转 移 等 概 率

增加，研究发现STC-1和STC-2在肿瘤细胞

中 的 表 达 、 对 肿 瘤 迁 移 和 浸 润 的 促 进 作 用

与 微 环 境 中 缺 氧 和 内 质 网 功 能 紊 乱 相 关 。

此二者密切影响肿瘤的生长特性 ［44,47］。事

实 上 ， 肿 瘤 进 展 中 的 微 环 境 变 化 类 似 慢 性

炎 症 的 过 程 ， 开 始 时 缺 血 ， 而 最 终 血 管 生 

成［49］。应用细胞迁移实验和平板克隆分析不

同人类卵巢癌细胞株，Liu等［21］阐明了STC-1

刺激卵巢肿瘤发生的刺激效应。

　　上皮-间质转化(epithelial-mesenchymal 

transition，EMT)是肿瘤浸润、转移的重要机

制。Law等［52］运用蛋白［质］印迹法(Western 

blot)和免疫细胞化学法，揭示在缺氧条件下，

诱导活性氧生成、激活MAPK/ERK信号通路，

稳定表达的STC-2能促进卵巢癌SKOV3细胞的

EMT过程，很大程度地增强了细胞运动能力和

侵袭能力，胶原蛋白降解基质金属蛋白酶(matrix 

metallo-proteinase，MMP-2)和MMP-9活性的提

高可能参与了这个过程，提示STC-2在缺氧条

件下为肿瘤进展的正调节蛋白。在原发的人成

纤维细胞瘤组织中，STC-2与4期和4s期转移、

MYCN表达相关；转染了STC-2的成纤维细胞瘤

细胞MMP-2活性增强，具有更高的侵袭潜能并

引起出血，可能促进转移［31］。实验说明在一

定环境下，STC-2与肿瘤转移呈正相关。

4　结语与展望

　　目前大量研究尝试阐明STC的生物学特性，

包括细胞与组织表达的调控机制、特定细胞的

受体及这些受体的信号产生的生理效应与病理

生理作用。STC在人类肿瘤的发生、发展过程中

发挥着比较广泛的作用，临床试验表明，STC-

1、STC-2与人体肿瘤分化程度、淋巴结转移、

淋巴管浸润和肿瘤分期等相关，预测STC可以

应用于临床工作中，但在不同肿瘤有不同程度

的表达，且调控作用不尽相同，这些研究是在

不同的细胞中进行，可能存在细胞种类的依赖

性，因此其生物学活性与肿瘤发生、发展及信

号转导途径等具体机制需行进一步实验研究。
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