
■背景资料
Ca2+是重要的第
二信使 ,  负责调
控许多重要活动, 
钙 库 操 纵 性 钙
离子内流(store-
operated calcium 
entry, SOCE)是非
兴奋细胞Ca2+进
人细胞内的主要
方式, 自2005年基
质相互作用分子
1(stromal interaction 
molecule 1, STIM1)
及2006年钙释放
激活钙通道蛋白
1(calcium release-
activated calcium 
channel protein 1, 
CRCM1/Orai1)被
发现是SOCE的
关键分子 ,  并在
2009年乳腺癌中
发现他们起了重
要作用后 ,  其在
肿瘤中的研究出
现了热潮.
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Abstract
Store-operated calcium entry (SOCE) is 
one of the important channels mediating 
extracellular Ca2+ entry. Stromal interaction 
molecule 1 (STIM1) protein in the membrane 
of endoplasmic reticulum and calcium release-
activated calcium channel protein 1 (CRCM1/

Orai1) protein in the plasma membrane are two 
key components of SOCE. Current research has 
gradually elucidated the mechanism of action of 
SOCE in tumors, and it has been demonstrated 
that SOCE plays an important role in digestive 
system tumors. This paper gives an overview 
of SOCE and reviews the current progress in 
understanding the role of SOCE in digestive 
system tumors.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: SOCE; STIM1; Orai1; Digestive system 
tumor; Migration; Metastasis

Zheng C, Wang J, Hao JH. Role of store-operated 
calcium entry in digestive system tumors. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(10): 1609-1614  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/1609.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i10.1609

摘要
钙库操纵性钙离子内流(s t o r e-o p e r a t e d 
calcium entry, SOCE)是介导胞外Ca2+进入
细胞内的重要通道之一. 其核心蛋白是位
于内质网上的基质相互作用分子1(stromal 
interaction molecule 1, STIM1)及位于细胞
膜上的钙释放激活钙通道蛋白1(c a l c i u m 
release-activated calcium channel protein 1, 
CRCM1/Orai1). 随着研究的不断深入, SOCE
通道在肿瘤中的作用机制逐渐阐明并加以
完善, 同样在消化系肿瘤中SOCE通道也发
挥了重要作用. 本文重点对SOCE通道基本
信息、及其在消化系肿瘤中研究概况进行
综述, 并初步分析其作用机制. 
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■研发前沿
绝大多数恶性肿
瘤患者的死亡与
肿 瘤 转 移 有 关 . 
SOCE通道在许
多肿瘤中通过影
响黏附斑介导肿
瘤的转移 ,  影响
患者的预后 .  现
今关于SOCE的
临床和基础研究
也 多 集 中 于 此 , 
并在其他方面如
增 殖 、 凋 亡 、
血 管 形 成 探 究
SOCE的功能.

关键词: 钙库操纵性钙离子内流; 基质相互作用

分子1; 钙释放激活钙通道蛋白1; 消化系肿瘤; 迁

移; 转移

核心提示: 钙库操纵性钙离子内流 ( s t o r e -
operated calcium entry)通道在不同类型的消化

系肿瘤中均发挥了作用, 他们可以影响肿瘤细

胞的增殖、细胞周期、凋亡、血管生成及侵

袭, 来发挥其促肿瘤的作用.
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0  引言

Ca2+是细胞内重要的第二信使, 负责调控细胞

许多重要活动, 如细胞周期调控、凋亡、运动

及基因表达[1]. 故钙稳态的失调与人类众多疾

病的发生发展有关系, 包括发育障碍、高血

压、心血管疾病、糖尿病、阿尔兹海默病和

肿瘤等[2]. 细胞内Ca2+稳态的维持既包括细胞外

钙的进入, 同时也需要细胞内钙库释放Ca2+[3]. 
钙库操纵性钙离子内流(store-operated calcium 
entry, SOCE)是非兴奋细胞Ca2+进人细胞内的

主要方式[4], 而肿瘤细胞属于非兴奋细胞, 可
见SOCE通道与肿瘤必然有密切关系. 本文就

SOCE通道及其在消化系肿瘤的研究进展做一

综述, 以期为今后的肿瘤治疗提供新的思路.

1  SOCE通道简介

内质网作为细胞内钙的主要储存场所, 当其内

耗竭, 会引起细胞外钙内流的现象, 即SOCE, 
而基质相互作用分子1(s t romal in terac t ion 
molecule 1, STIM1)及钙释放激活钙通道蛋

白1(calcium release-activated calcium channel 
protein 1, CRCM1/Orai1)是SOCE关键分子[5], 
沉默STIM1后, SOCE通道即被阻滞, 细胞外钙

无法进入, STIM1作为内质网上Ca2+的感受者, 
协调SOCE通路进而调控细胞功能[6]. STIM1定
位于人染色体11p15.5, 蛋白分子量约为90 kDa, 
在人类组织中广泛表达[7]. Orai1为4次跨膜蛋

白, 定位于人染色体12q24.31, 蛋白分子量约

为38 kDa, 构成钙释放活化通道(Ca2+ release-
activated Ca2+ channel, CRAC), 调节细胞外钙

的进入[8]. 

SOCE激活的机制包括以下几步: (1)刺激

G蛋白偶联受体或酪氨酸激酶受体后激活磷脂

酶C, 后者分解磷脂酰肌醇二磷酸产生第二信

使三磷酸肌醇(inositol triphosphate, IP3); (2)IP3
与其内质网上的IP3受体结合导致细胞内钙库

内质网腔内Ca2+短暂而迅速的释放; (3)内质网

钙浓度的下降激活了位于胞膜的钙释放活化

通道, 导致细胞外钙通过胞膜持续流入[9]. 
SOCE的激活需要两个重要分子的参与

STIM1和Orai1. STIM1的结构主要包括位于内

质网内的EF手性区域(EF hand domain), SAM区

域(sterile α-motif)及胞浆中可以与Orai1相结合

的SOAR区(STIM-Orai activating region)[6]. EF手
性区域可以结合Ca2+感受内质网腔内Ca2+浓度

的微小变化, 当内质网的Ca2+减少时, EF手性区

域与Ca2+解离, 之后SAM区域可调节STIM1分
子从之前的二聚体变为低聚状态, 而且其会重

新分布在内质网近胞膜处, 胞膜上的Orai1蛋白

则立即结合STIM1的SOAR区, Orai1从之前静

息状态的二聚体变为活化时的四聚体结构, 形
成钙释放活化通道引起外钙内流[10]. STIM1有
一同源基因STIM2, 虽然STIM2对于Ca2+浓度变

化更加敏感[11], 但其激活Orai1蛋白的能力较弱, 
故STIM2并非SOCE通道的主要参与者[12]. Orai
蛋白有三种类型Orai1-3, 尽管他们都参与形成

CRAC, 但他们在组织分布上有差异, 并且对

Ca2+敏感性及传导性方面也存在差异, 而Orai1
是作用最强并被广泛研究的[13].

2  SOCE与消化系肿瘤

随着STIM1被发现是SOCE通道的关键分子后[14], 
STIM1及SOCE通道在人类疾病中的研究逐渐

深入. 他们最初在免疫缺陷病及自身免疫疾病

受到重视, 并认为STIM1的缺乏严重影响T细
胞的功能[7]. 随后STIM1蛋白及SOCE通道在大多

数肿瘤中也都开始了深入研究, 在乳腺癌[15]、宫

颈癌[16]、胶质瘤[17]、黑色素瘤[18]、鼻咽癌[19]、

前列腺癌[20]、肺癌[21]中, SOCE通道多参与肿

瘤细胞的侵袭迁移, 影响细胞增殖, 增加肿瘤

血管生成, 影响细胞周期. 而在消化系肿瘤中, 
SOCE通道同样有重要作用.

在肝癌细胞系中, 过表达瞬时感受器电

位6(transient receptor potential canonical 6, 
TRPC6)明显增强SOCE信号及肝癌细胞的增

殖, 而干扰STIM1及Orai1后, 这种现象明显

■相关报道
SOCE不仅与肿
瘤关系密切 ,  在
T细胞功能、自
身免疫、血小板
功能等多方面亦
发挥了重要作用. 
其他综述类文章
多侧重一个点详
细论述或全面概
述 .  在这些功能
中, SOCE发挥作
用也有相通之处. 
全面了解SOCE
也为肿瘤研究提
供了思路.
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减弱, 进一步研究 [22]发现他们很可能通过影

响细胞周期中细胞周期蛋白D1(cyclin D1)来
发挥作用的. 另一研究[23]获得了相似的结果, 
在肝癌细胞系SMMC7721中, 沉默STIM1的
表达抑制其细胞增殖及克隆形成能力, 并使

SMMC7721停留在G0/G1期, DNA合成受阻. 
SOCE通道不仅能通过影响细胞周期促进肝癌

的发生发展, 还能影响肝癌的侵袭转移, 有报

道肝癌组织较癌旁组织STIM1表达高, 且在高

侵袭能力的肝癌细胞系HCC-LM3中, STIM1
表达也较高, 其可通过调节黏附斑来促进肝癌

转移, 进一步研究[24]显示, 利用SiRNA技术干

扰STIM1的表达, 可以抑制黏附斑激酶(focal 
adhesion kinase, FAK)-Y397的去磷酸化, 而
FAK-Y397的去磷酸化是黏附斑解聚的关键步

骤, 故STIM1可作为肝癌患者发生转移的一个

预测指标. 
在肠癌中, SOCE通道可影响肿瘤细胞的

凋亡, 丁酸可通过S O C E通道介导结肠癌的

凋亡, 干扰STIM1或药物阻止SOCE通道明显

抑制丁酸介导的凋亡过程[25]. Wang等[26]报道

STIM1在结直肠癌中表达较高, 其表达量与

肿瘤大小、浸润深度、淋巴转移及血浆癌胚

抗原(carcino-embryonic antigen, CEA)水平相

关, 并且在体外实验中证明STIM1通过增加环

氧酶2(cyclooxygenase 2, COX2)及前列腺素

E2(prostaglandin E2, PGE2)促进结直肠癌细胞

系的运动能力进而促进侵袭. Zhang等[27]的报

道也得出类型的结论, 在90例结肠癌患者当

中, STIM1高表达者总生存期更短, 且N分期

更高, 体外实验也证实STIM1可以促进结直肠

癌的转移, 深入发现miR-185可以调控STIM1
的表达, STIM1参与诱导间质转化(epithelial 
mesenchymal transition, EMT), 沉默STIM1可
使梭状的间质细胞转化为极化的上皮样细胞, 
并能上调上皮指标, 下调间质指标. miR-185-
STIM1轴可以作为预后的预测指标和治疗的

靶标. 
在胰腺癌细胞中, STIM1和Orai1可发挥促

进细胞存活、抵抗凋亡的作用. 干扰STIM1和
Orai1后可增加由化疗药吉西他滨和氟尿嘧啶

诱导的癌细胞的凋亡. 而且与多种胰腺癌细胞

系相较, 正常胰腺上皮细胞STIM1和Orai1表达

相对较低, 故胰腺癌细胞通过高表达STIM1和
Orai1保护自己免于凋亡进而无限生长[28]. 对

于SOCE、STIM1和Orai1在是否促进细胞凋

亡方面的研究还是有争议的, 有些认为他们

起到促凋亡的作用[29,30], 而有些则得出相反的

结论[21,25,31]. 原因可能在于不同种类细胞因遗

传背景的不同, STIM1和Orai1表达情况及功

能有差异. STIM1和Orai1处于复杂的网络调

控中, 即可以调控蛋白激酶C(protein kinase C, 
PKC)[32]、细胞外调节蛋白激酶(extracellular 
regulated protein kinases, ERK)[33]、钙蛋白

酶(c a l p a i n)[34]、富含脯氨酸的酪氨酸激酶

2(proline-rich tyrosine kinase 2, Pyk2)[16]等; 也
可被其他多种蛋白激酶或转录因子调控, 如
AMP依赖的蛋白激酶(AMP-activated protein 
kinase, AMPK)[35]、核因子-κB(nuclear factor-
κB, NF-κB)[36]等. 故不同种类细胞STIM1和
Orai1可能激活不同通路导致其在凋亡方面的

作用有差异.
在食管鳞状细胞癌中, 癌组织与其对应的

癌旁组织相较表达更高的Orai1, 组织化学分析

Orai1在82例食管鳞状细胞癌表达发现, Orai1
与组织学分级、T分期、淋巴转移及临床分期

相关, 高表达Orai1者总生存期(overall survival, 
OS)及无复发生存期(recurrence-free survival, 
RFS)更短. 在体外实验中, 药物阻断Orai1或
沉默Orai1, 可使G1期细胞数增多, G2/M期细

胞数减少, 抑制食管鳞状细胞癌细胞系的增

殖. 此外干扰Orai1, 可以上调钙黏附蛋白E(E-
cadherin), 下调波形蛋白(Vimentin)和Rac1, 可
见Orai1可能通过EMT促进食管鳞癌的侵袭

与转移[37], 而Rac1的表达不仅能促进肿瘤转

移, 在肿瘤新生血管形成方面也发挥了重要作

用[38]. 在体内实验中, 使用SOCE通道阻滞剂

SKF96365或沉默Orai1的表达, 均能减慢食管

鳞癌细胞系皮下成瘤及生长[37]. 

3  SOCE在肿瘤中作用的机制探究

肿瘤细胞的侵袭迁移导致肿瘤的远隔转移 , 
绝大多数恶性肿瘤患者的死亡与肿瘤转移

有关 [39]. 细胞的迁移需要细胞与细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)的黏附, 肌动蛋白

骨架重排, 非肌肉型肌球蛋白Ⅱ(non-muscle 
myosin Ⅱ)调节收缩, 细胞与ECM解离[40]. ECM
与细胞骨架(主要是肌动蛋白及肌球蛋白)构成

了细胞迁移过程中的重要结构—黏附斑(focal 
adhes ion). 黏附斑动态的形成和解聚(foca l 

■创新盘点
文 章 总 结 了
SOCE在消化系
肿瘤中的最新报
道, 并分析其在不
同肿瘤发挥作用
的机制及不同之
处, 指导其在肿瘤
中的研究方向.
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adhesion turnover)决定了细胞迁移的效率[41]. 
肌动蛋白和非肌肉型肌球蛋白Ⅱ形成了可收

缩的肌动球蛋白, 细胞前端突出及细胞后端回

缩都是通过肌动球蛋白收缩来完成. 这种收缩

传导至黏附斑形成了促进细胞移动的牵引力[42]. 
具体过程为细胞前端突出并与ECM黏附形成

新的黏附斑, 为细胞向前移动提供了锚定点, 
而后细胞后端与之前的黏附斑解离, 肌动球蛋

白收缩, 细胞后端向前进方向回缩, 细胞进而

能向前移动[43]. 
在上述细胞迁移过程中Ca2+起到了多重

作用, 包括细胞运动方向的感知、细胞骨架

重排、牵引力的形成、黏附斑的定位等[44]. 以
非肌肉型肌球蛋白Ⅱ为基础的肌动球蛋白收

缩主要通过Ca2+依赖的肌球蛋白轻链(myosin 
light chain, MLC)激酶, 使MLC磷酸化完成的[45]. 
黏附斑的解聚同样需要Ca2+依赖的钙蛋白酶

(calpain)[34], 黏附斑的拆装依赖Pyk2, Pyk2也需

要Ca2+的激活[46]. 由此可见, 细胞内瞬时Ca2+浓

度的变换在多种细胞功能中发挥重要作用, 包
括肿瘤细胞的侵袭迁移及随后的肿瘤转移[44]. 
SOCE通道通过内质网释放Ca2+, 激活细胞膜

Ca2+通道导致细胞外钙进入, 这一过程造成了

细胞内Ca2+浓度的波动, 进而可以引发上述过

程, 促进肿瘤的侵袭转移. 在消化系肿瘤及其

他肿瘤中这一过程也被得到证实[15,16,24]. 
SOCE通道在调节癌细胞增殖和凋亡方面

也起了重要作用. SOCE通道可通过下调P21, 
上调CDC25、CyclinE、CyclinD影响细胞周

期, 促进细胞增殖[47]. SOCE通道在凋亡方面

的作用不同肿瘤中却有争议, 如在前列腺癌、

肠癌中, SOCE可促进凋亡[25,48], 但在胰腺癌中

SOCE却发挥凋亡抵抗作用[28]. SOCE通道在

肿瘤里另一重要作用是促进肿瘤新生血管的

形成和聚集, 通过这些血管, 瘤细胞可进入血

液循环, 进而达到远隔部位形成转移灶. 体内

外实验证明, 干扰STIM1或药物阻止SOCE均
能减慢肿瘤生长及肿瘤血管数目, 而他们是通

过影响血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)的分泌影响血管生成的[16]. 

SOCE通道在肿瘤中的作用机制, 有的在

消化系肿瘤中已经明确, 有的是在其他肿瘤

中得到阐述, 而且随着研究的深入, STIM2及
Orai2、Orai3在肿瘤中的作用也逐渐得到了关

注, 如在雌激素受体阳性的乳腺癌[49]及非小细

胞肺癌[50]中, Orai3发挥了更重要作用. 在食管鳞

状细胞癌中, STIM1在癌组织并没有过表达, 而
Orai1却在相应癌组织中过表达, 提示也许在食

管鳞癌中STIM2是激活Orai1的主要分子[37]. 伴
随着这些现象及机制的不断完善, 也为SOCE
通道在消化系肿瘤中的研究提供了方向和思

路, 其也必将成为研究热点.

4  结论

SOCE通道在不同类型的消化系肿瘤中均发挥

了作用, 他们可以影响肿瘤细胞的增殖、细胞

周期、凋亡、血管生成及侵袭, 来发挥其促肿

瘤的作用. 随着人们对SOCE与消化系肿瘤的

关系的进一步探索, 其在肿瘤中的作用机制将

了解的更加全面, 为临床诊治肿瘤提供新的思

路和方法.
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■同行评价
本文对SOCE通
道基本信息及其
在消化系肿瘤中
研究概况进行综
述 ,  初步介绍了
SOCE通道及消
化系肿瘤的关系, 
具 有 一 定 价 值 , 
指导SOCE在肿
瘤研究中的方向.


