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基质交感分子 1 在消化系统疾病中的研究进展
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［摘要］ 基质交感分子 1 是新近发现的位于内质网膜上的 Ca2＋感受器，是一种与细胞 Ca2＋内流有关的跨膜蛋白。

它作为钙库操纵性 Ca2＋内流过程中的重要调控蛋白，在非兴奋细胞 Ca2＋稳态平衡中起关键作用。目前已有国内外研

究证实基质交感分子 1 在肿瘤、炎症、免疫等疾病的发生、发展中具有重要作用。本文就基质交感分子 1 在消化系

统疾病中的最新进展进行总结，简述其潜在的基础研究与临床价值。
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［ Abstract ］ Stromal interaction molecule 1 (STIM1) is a recently discovered Ca2＋ receptor located on the membrane 
of endoplasmic reticulum, and it is a transmembrane protein related to cellular Ca2＋ influx. As an important regulatory protein 
in the process of store-operated Ca2＋ entry, STIM1 plays an essential role in Ca2＋ homeostasis of non-excited cell. To date, 
domestic and foreign studies have confirmed that STIM1 plays an important role in the development and progression of 
various diseases such as tumor, inflammation and immunity. This article summarizes the latest research progress of STIM1 in 
digestive diseases, and briefly describes its potential basic research and clinical value.
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Ca2＋作为重要的第二信使参与了人体各种

细胞的增殖、凋亡、迁移和基因表达等过程。

当细胞内质网内的钙库向外释放 Ca2＋时，位于细

胞膜上的钙释放激活钙（calcium release-activated 
calcium，CRAC）通道就会开放，引起细胞外 Ca2＋ 

向细胞内补充，这一过程称为钙库操纵性钙内

流（store-operated calcium entry，SOCE）［1］。 
在非兴奋性细胞中，SOCE 是维持 Ca2＋稳态平衡最

重要的途径［2］；基质交感分子 1（stromal interaction 
molecule 1，STIM1）作为内质网膜上的 Ca2＋感

受器，是 SOCE 过程中最重要结构分子和调控分 

子［3-4］。目前国内外已有多项研究证明 STIM1 在肿

瘤、炎症、免疫、内分泌等方面的疾病中起到靶向

调控作用［5］。根据近些年国内外最新研究结果，本

文就 STIM1 在消化系统疾病中的研究进展进行总

结，简述其潜在的基础研究与临床价值。

1 STIM1 的分子结构及功能

STIM1 是由 685 个氨基酸组成的Ⅰ型跨膜蛋

白，主要分布在内质网膜上，基因定位于人染色体

11p15.5［3］。作为调控 SOCE 的核心蛋白，STIM1
的主要功能是介导细胞外 Ca2＋内流［4］。STIM1 包
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含内质网区域、跨膜区域和细胞质区域。其中，

Ca2＋感受器位于内质网区域，由典型必要功能

（essential and functional，EF）手结构、非典型 EF
手结构和不育 α 基序（sterile α motif，SAM）结构

构成［6］。目前研究表明典型 EF 手结构可以结合

Ca2＋；而非典型 EF 手结构主要起稳定作用，未发

现有结合 Ca2＋的能力［7］。当内质网内的 Ca2＋耗尽

时，与典型 EF 手结构结合的 Ca2＋就会发生解离，

从而导致 STIM1 的内质网区域和跨膜区域发生低聚

化作用［8-10］。STIM1 的细胞质区域主要由 3 个卷曲

螺旋结构［卷曲螺旋（coiled-coil，CC）1、CC2、
CC3］、富含丝氨酸和脯氨酸的 S/P结构、富含带负

电荷氨基酸的 ID 区及富含赖氨酸的 K 区构成［11］，

主要功能在于促使 STIM1 已发生低聚化的内质网区

域和跨膜区域向内质网与细胞膜的连接处移位，并

与钙释放激活钙通道蛋白（calcium release-activated 
calcium channel protein，Orai）1 分子产生耦合效应打

开 CRAC 通道，从而促使细胞外 Ca2＋内流即 SOCE
过程［12-13］。当内质网内 Ca2＋补充完全后，Ca2＋再

次结合 Ca2＋感受器上的典型 EF 手结构使 STIM1
分子失活、CRAC 通道关闭和 SOCE 过程终止［9］。

2 STIM1 与肝脏疾病

2.1 肝脏缺血再灌注损伤 在肝脏创伤、部分切

除手术、肝脏移植和机体发生休克时，肝脏缺血 /
再灌注损伤是一个重要的危及生命的并发症［14］。

而近年研究发现 STIM1 基因敲除小鼠发生肝脏缺

血 / 再灌注损伤后其损伤程度明显较未敲除小鼠

轻，同时肝脏细胞凋亡受到明显抑制，血清丙氨酸

转氨酶、天冬氨酸转氨酶、TNF-α、IL-6 及 IL-1β

的水平下降，氧化应激相关指标也明显降低［15］。

提示 STIM1 有望成为肝脏缺血 / 再灌注损伤的一个

潜在治疗靶点。

2.2 酒精性肝病 酒精性肝病的病理变化包括肝

脏脂肪变性、脂肪性肝炎、肝脏纤维化、肝硬化

等。在这一病理演变过程中，乙醇对肝脏的毒性作

用至关重要［16］。长期的乙醇刺激会通过上调肝脏

细胞 STIM1 水平引起细胞外 Ca2＋内流，引起肝脏

细胞的钙超载损伤［17］。Cui 等［18］发现抑制 STIM1
表达后细胞内 Ca2＋浓度下降、细胞活性氧减少、

脂质过氧化反应减轻、NF-κB 的磷酸化水平下降及

TNF-α 减少，从而明显改善乙醇对小鼠肝脏的毒性

损害。这一结果表明 STIM1 可能在乙醇引起的肝

脏损伤中具有一定作用，但抑制 STIM1 表达是否

可以阻断或逆转酒精性肝病的发生、发展需要更深

入的研究。

2.3 肝癌 STIM1 在肝癌的发生、发展中起着明显

的促癌作用。沉默肝癌细胞的 STIM1基因可以减弱

细胞Ca2＋内流，并使癌细胞停在G0/G1 期，可有效遏

制癌细胞的增殖、浸润［19］。同时肝癌细胞中STIM1 
和缺氧诱导因子 1（hypoxia-inducible factor 1，HIF-1）
具有协同促癌作用，HIF-1 通过与 STIM1 基因的启

动子结合促进 STIM1 的转录表达，从而促进 SOCE
过程进而导致肝癌细胞中 HIF-1 累积，形成了促

癌的正反馈［20］。梁永红等［21］发现热休克蛋白 90α

可通过诱导 STIM1 高表达、增强 SOCE 过程促进

肝癌转移。在 HBV 慢性感染过程中，致癌乙型肝

炎病毒表面大蛋白（hepatitis B virus large surface 
protein，LHBS）PreS2 区域的免疫逃逸突变体通

过刺激内质网内 Ca2＋的不断释放启动 SOCE 过程，

持续的 SOCE 过程引起肝细胞的肿瘤性转化，而

沉默 STIM1 则可减少这种转化［22］；而致癌乙型肝

炎病毒 X 蛋白（hepatitis B virus X protein，HBx）
可以直接结合 STIM1-Orai1 复合物并激活 SOCE
的通道，导致肝细胞癌变［23］。以上研究结果表

明 STIM1 与 HBV 的 2 个重要的致癌蛋白 HBx 和

LHBS 均有关联，提示 STIM1 可能是介导病毒致癌

的关键分子之一。

3 STIM1 与胰腺疾病

3.1 急性胰腺炎 急性胰腺炎的发病与 Ca2＋超载

密切相关［24］。在小鼠急性胰腺炎模型中发现雨蛙

素可促进 STIM1 与 Orai1 结合并激活 SOCE 过程，

导致腺泡细胞 Ca2＋内流超载，进而依次激活钙调

磷酸酶、转录因子 EB、自噬相关基因的转录表达

引起自噬与空泡化现象，表明急性胰腺炎中自噬和

空泡化现象也与 STIM1 密切相关［25］。STIM1 同时

参与重症急性胰腺炎致命并发症急性肺损伤的形

成，Wang 等［26］在胆胰管逆行注射去氧胆酸钠制备

的 SD 大鼠急性胰腺炎肺损伤模型中发现，大鼠肺

组织中 STIM1 和 Orai1 的转录表达水平上调，并引

起肺微血管内皮细胞的凋亡；同时，他们提出通过

干扰 STIM1 的表达可以减轻急性肺损伤。可见，

STIM1 在胰腺自身炎性改变及肺部并发症中均有
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重要作用。

3.2 胰腺癌 胰腺癌由于缺乏早期诊断手段、远

处转移发展迅速并对传统放化疗治疗敏感性低，

其 5 年生存率仅为 6%，且 1 年死亡率极高［27-28］。

在对胰腺导管腺癌细胞表型转化的研究中发现，

STIM1 和三磷酸肌醇受体（inositol trisphosphate 
receptor，IP3R）在迁移的癌细胞内常常重新分布，

这种重新分布提示癌细胞异常结构和功能极性发

生改变；而当选择性抑制 STIM1-Orai 通道或 IP3R
时，胰腺癌细胞的迁移能力会被显著抑制［29］。提

示 STIM1 作为内质网和细胞膜之间的连接分子，

在胰腺癌细胞的迁移中起促进作用。在治疗方面，

研究发现 STIM1 可以降低化疗药物的抑癌效果。

Kondratska 等［28］在胰腺癌细胞中发现 STIM1 有促

进癌细胞存活的作用，通过 siRNA 干扰 STIM1 可

以提高 5- 氟尿嘧啶和吉西他滨的抗癌效果。上述

研究结果表明 STIM1 在胰腺癌的发病机制和治疗

方面均有重要意义。

3.3 胰岛素分泌 胰腺 β 细胞是可兴奋细胞，胰岛

素分泌主要依赖细胞膜电压依赖性 Ca2＋通道的开

放，但目前研究证实 STIM1 介导的 Ca2＋内流在胰

岛素分泌中同样起着关键作用［30-31］。在氟西汀诱导

糖尿病的研究中发现氟西汀可以阻断 STIM1 向 β 细

胞膜的移位并减弱 Ca2＋内流，导致细胞内 Ca2＋稳态

失衡，从而减少胰岛素分泌［30］。Kono 等［31］在 2 型

糖尿病患者胰岛组织中发现 STIM1 的 mRNA 和蛋

白表达水平均明显低于正常人；β 细胞的 STIM1 基

因表达缺失会降低内质网内的 Ca2＋负荷、增加内质

网内压力、产生异常的 Ca2＋震荡模式并且减少葡萄

糖刺激胰岛素的分泌，而 STIM1 基因过表达则会促

进 β 细胞分泌胰岛素。以上研究结果提示 STIM1 作

为促进胰岛素分泌的一个分子靶点可能具有重要的

临床意义。

4 STIM1 与其他消化系统肿瘤

4.1 胃癌 STIM1 在人胃癌组织中的表达明显高于

癌旁组织，且其表达水平与肿瘤恶性程度呈正相关［32］。

STIM1 促进胃癌细胞增殖、代谢、迁移和侵袭的能

力与结肠癌转移相关基因1的表达上调关系密切［33］；

同时，STIM1 也可以促进上皮间质转化，进而增强

胃癌细胞的远处转移和浸润能力［34］。可见，STIM1
在胃癌的发生、发展中具有重要作用。

4.2 结直肠癌 有研究发现 STIM1 基因过表达不

仅可以提示结直肠癌患者发生远处转移，并且与

不良预后密切相关［35］；但又有研究通过亚组分析

发现 STIM1 对结肠癌的促癌作用较为突出，而对

直肠癌并不具有重要意义［36］。在机制方面，部分

文献报道 STIM1 可以促进结直肠癌细胞增殖、浸

润和迁移，这种促进作用与其促进结直肠癌细胞

间质转化［35］和抑制线粒体相关的细胞凋亡［37］等

有关。但在其他报道中，通过敲除结直肠癌细胞

中 STIM1 基因［38］或转染 STIM1-shRNA 慢病毒［39］ 

降低 STIM1 表达后，肿瘤细胞的增殖和迁移并未

受影响；甚至有研究发现 Kirsten 大鼠肉瘤病毒

癌基因同源物（Kirsten rat sarcoma viral oncogene 
homolog，KRAS）可以通过 ERK 通路降低 STIM1
在结直肠癌细胞中的表达水平［40］。总之，目前对

于 STIM1 在结直肠癌肿瘤细胞增殖和转移中的作

用尚存在争议，需要进一步研究。

4.3 胃肠道间质瘤（gastrointestinal stromal tumor，
GIST） 伊马替尼作为GIST的一线用药，其耐药现

象越来越明显。Yang等［41］对临床用药数据分析和标

本检测发现 STIM1 在GIST中高表达，且与伊马替尼

的耐药性相关，进一步实验证实干扰 STIM1 表达可

以减弱耐药肿瘤细胞的增殖，该结果提示 STIM1 可

能是提高耐药患者治疗效果的潜在靶点。

4.4 食管癌 有研究认为STIM1在食管癌的发生、

发展中不具有重要作用［42］。该研究发现 STIM1 的

表达水平在人食管鳞状细胞癌组织与正常组织中的

差异无统计学意义；细胞实验也证实正常食管上皮

细胞中 STIM1 的表达与食管癌细胞间的差异无统计

学意义。该研究结果与 STIM1 在其他消化系统肿瘤

中的报道差异较大，尚需进一步证实。

5 STIM1 与胃肠运动

胃肠运动包括紧张性收缩、蠕动、分节运动

等形式，这些运动的产生均与慢波电位有关，慢

波电位由胃肠道 Cajal 细胞的自发性电活动诱导产 
生［43］。目前已有研究证实 STIM1 可以促进胃肠道

Cajal 细胞引起的胃肠道基础电活动［44-45］。在小鼠

肠道 Cajal 细胞中诱导 STIM1 基因过表达可以增加

自发性起搏电位频率［45］；将 STIM1 的抑制剂作用

于 Cajal 细胞不仅能够阻断 Cajal 细胞的 SOCE 过

程，还降低了 Cajal 细胞的自发性瞬时内向电流及
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慢波电位［44］。可见，STIM1 作为一个新的靶点在

胃肠运动功能方面具有重要意义。

综上所述，STIM1 不仅在肝癌、胰腺癌、胃

癌、结直肠癌等肿瘤性疾病中具有促进癌细胞增

殖、迁移、侵袭的作用，同时在肝脏缺血 / 再灌注

损伤、酒精性肝病、胰腺炎、胰岛素分泌、胃肠

运动和 GIST 伊马替尼耐药方面也发挥重要作用。

可见 STIM1 在众多消化系统疾病的发生、发展中

具有重要的生理、病理意义和临床应用前景，同时

STIM1 在不同疾病及疾病的不同阶段所起的作用不

完全一致，需要更多的研究进一步夯实 STIM1 的应

用基础，为预防和治疗消化系统疾病提供新思路。
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