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摘  要 

STX1A (syntaxin-1A)是syntaxin家族的重要成员，属于膜相关Q-SNARE蛋白，参与SNARE复合体装配、

囊泡对接、膜融合及受调控胞吐等过程。近年来研究表明，STX1A不仅参与神经系统及分泌相关组织的

生理性膜运输过程，还在多种恶性肿瘤中呈异常表达，并可能与肿瘤细胞增殖、侵袭转移、细胞外囊泡

分泌、应激代谢适应、化疗耐受及预后评估等过程相关。现有证据提示，STX1A有望成为反映肿瘤分泌

表型、治疗反应及临床结局的候选分子，但其作用机制、癌种特异性差异及临床转化价值仍有待进一步

阐明。本文围绕STX1A的分子结构与生物学功能，系统综述其在肿瘤发生发展中的研究进展，重点讨论

其在肿瘤增殖、侵袭转移、细胞外囊泡分泌、应激代谢调控及治疗耐药中的潜在作用，并对其作为生物

标志物和治疗靶点的应用前景进行展望。 
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Abstract 
STX1A (syntaxin-1A), a key member of the syntaxin family and a membrane-associated Q-SNARE 
protein, participates in SNARE complex assembly, vesicle docking, membrane fusion, and regulated 
exocytosis. Recent studies have shown that STX1A is not only involved in physiological membrane 
trafficking in the nervous system and secretion-related tissues but is also aberrantly expressed in 
various malignancies, potentially correlating with tumor cell proliferation, invasion and metastasis, 
extracellular vesicle secretion, stress metabolic adaptation, chemoresistance, and prognostic eval-
uation. Current evidence suggests that STX1A may serve as a candidate molecule reflecting tumor 
secretory phenotypes, therapeutic responses, and clinical outcomes; however, its mechanisms of 
action, cancer-type-specific differences, and clinical translational value remain to be further eluci-
dated. This review systematically summarizes the research progress on STX1A in tumorigenesis 
and tumor development, focusing on its molecular structure and biological functions, with empha-
sis on its potential roles in tumor proliferation, invasion and metastasis, extracellular vesicle secre-
tion, stress metabolic regulation, and therapy resistance. The prospects of STX1A as a biomarker 
and therapeutic target are also discussed. 
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1. 引言 

恶性肿瘤仍是严重威胁人类健康的重要疾病。最新全球癌症统计数据显示，2022 年全球新发癌症病

例已接近 2000 万例，癌症相关死亡病例约 970 万例，提示肿瘤防治形势依然严峻[1]。在此背景下，发掘

新的分子标志物和可干预的治疗靶点，已成为肿瘤基础研究与临床转化研究的重要方向。 
SNARE 蛋白家族是介导囊泡运输与膜融合的核心分子机器，广泛参与胞吐、胞吞、自噬及细胞间信

息传递等生物学过程[2]。近年来研究发现，多种 SNARE 家族成员在肿瘤中存在异常表达，并与肿瘤细

胞增殖、侵袭转移、免疫逃逸及治疗抵抗等过程密切相关。作为 syntaxin 家族的重要成员，STX1A 传统

上主要被认为参与神经递质释放和分泌颗粒胞吐；随着相关研究不断深入，其在肿瘤发生发展中的潜在

作用逐渐受到关注[3] [4]。因此，系统总结 STX1A 在肿瘤中的表达特征、功能作用及临床意义，有助于

深化对肿瘤膜运输异常分子基础的认识，并为新型诊断标志物和治疗靶点的开发提供理论依据。 

2. STX1A 蛋白简介 

STX1A 是 SNARE 复合体的重要膜蛋白，参与突触囊泡及分泌颗粒的对接、融合与 Ca2+依赖性胞吐

过程，在神经递质及激素分泌调控中发挥关键作用。 

2.1. STX1A 结构 

STX1A (syntaxin-1A)是 syntaxin 家族的重要成员，属于膜相关 Q-SNARE 蛋白。其结构主要包括 N
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端调控区、C 端 SNARE 基序(H3)及单个跨膜区；其中 N 端可形成闭合构象，并参与 SNARE 复合体装配

的调控。在膜融合过程中，STX1A 与 SNAP-25 和 synaptobrevin/VAMP2 共同组装成平行四螺旋束样核心

SNARE 复合体，为囊泡膜与靶膜融合提供结构基础。因此，STX1A 兼具构象调控和复合体装配双重结

构特征，这是其发挥膜融合功能的重要基础。 

2.2. STX1A 同源物 

STX1A 最主要的同源物为 STX1B，二者同属 syntaxin-1 亚家族，均为定位于突触前膜的神经元 t-
SNARE，参与囊泡对接、SNARE 复合物装配及胞吐过程[5]。早期 syntaxin 家族研究表明，syntaxin-1A/1B
属于该家族中较为保守的一支，均具有 C 端疏水跨膜区和保守的胞质结构域；后续研究进一步发现，二

者虽在哺乳动物中枢神经系统中共同表达，但空间分布并不完全重叠。这提示 STX1A 与 STX1B 在保留

核心膜融合功能的同时，可能已发生一定程度的组织特异性分化。从进化角度看，线虫 unc-64 常被视为

syntaxin-1 的经典直系同源物，其编码蛋白与哺乳动物 STX1A 在序列和结构上具有较高相似性，并同样

参与神经递质释放相关的膜融合过程。因此，对 STX1A 同源物进行比较研究，有助于从进化和功能两个

层面理解其保守性及特异性。 

2.3. STX1A 蛋白的功能 

STX1A 是神经及神经内分泌/分泌细胞中重要的膜相关 Q-SNARE 蛋白，在受调控胞吐过程中具有核

心作用[6]。在正常神经组织中，STX1A 主要定位于突触前膜，可与 SNAP-25 和 VAMP2 组装形成核心

SNARE 复合物，参与突触囊泡的对接、预备及 Ca2+触发的膜融合，从而保证神经递质的快速释放。近年

研究进一步表明，STX1A 的近膜区和跨膜区并非单纯的膜锚定结构，而是可直接参与囊泡融合方式与释

放效率的调控[7]。在分泌相关组织中，STX1A 亦表达于胰岛 β 细胞，参与胰岛素分泌颗粒的胞吐调节，

提示其在神经递质释放与内分泌分泌之间具有相通的分子机制[8]。 
鉴于 STX1A 在神经和内分泌细胞中对受调控胞吐具有关键调节作用，其在具有神经内分泌特征的

肿瘤中异常表达，可能反映分化谱系的保留或相关分泌程序的异常激活，这为理解 STX1A 的癌种特异性

提供了重要线索[9]。因此，当 STX1A 出现异常表达或功能失衡时，可能通过影响膜运输、分泌信号及细

胞间通讯而改变肿瘤细胞行为。 

2.4. STX1A 的调控机制 

STX1A 的功能受多种翻译后修饰及互作蛋白的精细调控。在构象层面，STX1A 的 N 端可折叠形成

闭合构象，并与 C 端 SNARE 基序相互作用，从而抑制复合体装配；其构象转换及 SNARE 复合体形成过

程受到 Sec1/Munc18 家族蛋白，如 nSec1/Munc18-1 的重要调控[10]。在修饰层面，STX1A 跨膜区的棕榈

酰化可调控其膜定位及囊泡融合动力学。此外，STX1A 还可受到 DAP kinase 等激酶介导的磷酸化调节，

从而影响其与 Munc18-1 等伴侣蛋白之间的结合亲和力[11]；Munc18 蛋白自身的磷酸化亦可调控其与

syntaxin 的相互作用及胞吐动力学。目前，上述调控机制主要在神经系统中得到阐明，其在肿瘤细胞中是

否发生异常改变，如棕榈酰化循环失衡或 Munc18-1 表达异常等，仍有待进一步研究。 

3. STX1A 在肿瘤发生发展中的作用 

STX1A (syntaxin 1A)作为 SNARE 复合物的核心组成成分，在囊泡运输与膜融合过程中发挥关键作

用。STX1A 与 SNAP-25 及 synaptobrevin 协同作用，介导囊泡与细胞膜的对接及预融合状态建立，使囊

泡膜与质膜高度接近。在刺激条件下，胞内 Ca2+水平升高，synaptotagmin 作为 Ca2+感受器被激活，进而

触发 SNARE 复合物构象变化，驱动膜融合及囊泡内容物释放。 
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在肿瘤细胞中，相关膜运输和分泌程序可能出现异常激活。基于 STX1A 的经典胞吐功能，其表达或

活性改变可能影响血管生成因子、细胞因子及携带致癌 miRNA 的细胞外囊泡释放，从而参与肿瘤微环境

重塑和细胞间通讯。上述分泌事件可能进一步影响受体介导的信号通路，如 PI3K/AKT、MAPK/ERK、

JAK/STAT 及 Ca2+依赖性通路，并最终参与肿瘤细胞增殖、侵袭转移及治疗抵抗等过程。需要强调的是，

部分通路联系目前仍主要基于STX1A的膜融合功能及同家族分子研究所作的合理推断，尚需更多STX1A
特异性实验证据加以验证。 

相应地，抑制 STX1A 表达或功能可能降低部分肿瘤细胞的囊泡分泌能力，削弱肿瘤相关信号通路的

持续激活，从而抑制肿瘤进展并提高治疗敏感性。因此，STX1A 不仅是囊泡运输的重要调控分子，也可

能是连接细胞分泌功能与肿瘤信号转导的潜在节点，具有一定的预后标志物和治疗靶点研究价值。 

3.1. STX1A 对肿瘤细胞增殖的影响 

已有直接功能实验表明，STX1A 可能促进部分肿瘤细胞增殖[12] [13]。在胃癌中，敲低 STX1A 可显

著抑制细胞增殖，并通过损害线粒体呼吸、增强氧化应激而诱导铁死亡，同时逆转 5-氟尿嘧啶和顺铂耐

药。在胶质母细胞瘤模型中，下调 Stx1a 表达或阻断 syntaxin 1 功能后，可降低 BrdU 掺入率、诱导 G2/M
期阻滞，并显著抑制体内肿瘤生长。上述研究为 STX1A 直接参与肿瘤增殖调控提供了实验依据。需要指

出的是，目前关于 STX1A 是否直接调控经典细胞凋亡程序，仍缺乏充分的功能学证据支持；现有证据更

多集中于增殖抑制、铁死亡诱导、线粒体功能损害及细胞周期阻滞等方面。 

3.2. STX1A 对肿瘤侵袭与转移的影响 

目前直接针对 STX1A 介导肿瘤侵袭与转移的研究仍然较少，但现有证据提示，其可能通过膜运输与

分泌通路参与侵袭表型形成[14] [15]。在非小细胞肺癌中，SYT7 可通过上调 STX1A 和 STX3 促进外泌

体分泌，进而增强肿瘤细胞侵袭、转移及血管生成能力，提示 STX1A 可能参与肿瘤相关胞吐及微环境重

塑过程。从机制层面看，SNARE 家族其他成员已被证实可通过调控侵袭性伪足形成、整合素转运以及

MT1-MMP 胞内运输促进肿瘤细胞迁移与基质降解[16]-[19]：SNARE 依赖的 Src/EGFR/β1 integrin 相互作

用有助于侵袭性伪足成熟；syntaxin-3/4 介导 α5β1 和 α3β1 integrin 向细胞表面的运输，从而促进肿瘤细胞

迁移；SNAP23-syntaxin4-VAMP7、Bet1-syntaxin4 等复合体则可促进 MT1-MMP 向侵袭性伪足定位，进

而增强 ECM 降解、局部侵袭及转移潜能。因此，尽管目前尚缺乏 STX1A 直接调控侵袭性伪足或 MMP
转运的实验证据，但结合其膜相关 Qa-SNARE 属性以及同家族成员的研究基础，可以推测 STX1A 可能

通过影响膜运输、细胞骨架重塑和分泌途径参与肿瘤侵袭与转移。 

3.3. STX1A 与外泌体/囊泡分泌及微环境重塑 

3.3.1. 外泌体释放的 SNARE 基础 
外泌体是介导细胞间通讯的重要细胞外囊泡[20]，其释放依赖多泡体(MVB)与质膜的融合，而 SNARE

蛋白是调控该过程的重要分子装置[21] [22]。已有综述将 STX1A 列为可能参与外泌体释放的候选 SNARE
之一；同时，癌细胞外泌体分泌还可受到 Ca2+信号、SNAP23 磷酸化及胞吐装置的共同调控[23]，这为

STX1A 参与该过程提供了理论基础。 

3.3.2. STX1A 参与外泌体分泌的现有证据 
目前关于 STX1A 参与外泌体分泌的直接证据仍较有限[24] [25]。已有线索主要来自以下研究：在非

小细胞肺癌中，SYT7 过表达可上调 STX1A 和 STX3，并增强外泌体分泌；在结直肠癌中，STX1A 被纳

入 sEV 生物发生相关分子集合，且其肿瘤表达与患者 5 年生存结局相关，提示其可能与肿瘤外泌体生物
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学存在临床关联。然而，目前尚无研究直接证明 STX1A 是否决定 MVB 与质膜融合，或是否影响特定外

泌体货物的装载与释放；现有外泌体生物发生研究更多强调 MVB 形成、膜融合、货物分选及 EV 鉴定标

准的复杂性。因此，相关推测仍需依赖基因敲除、结构突变、功能互补以及规范化 EV 分离鉴定等实验进

一步证实。 

3.3.3. 对肿瘤微环境的潜在影响 
肿瘤来源外泌体可通过重塑微环境、促进血管生成及诱导免疫抑制等方式参与肿瘤进展[26]-[28]。在

非小细胞肺癌中，SYT7 通过上调 STX1A 促进外泌体分泌并增强血管生成；在结直肠癌中，STX1A 表达

与 sEV 相关分子集合及患者生存结局相关。然而，目前尚无研究直接检测 STX1A 是否调控肿瘤细胞与

内皮细胞、免疫细胞之间的通讯，亦缺乏其是否影响特定外泌体货物装载及免疫抑制效应的直接证据。

因此，本节相关内容主要基于 STX1A 已知胞吐功能及外泌体领域的一般性认识所作的科学推测，仍有待

进一步实验验证。 

3.4. STX1A 与细胞应激及代谢调控 

3.4.1. STX1A 与铁死亡及线粒体代谢 
在胃癌中，已有研究表明，敲低 STX1A 可显著损害线粒体呼吸功能，增强细胞氧化应激水平并诱导

铁死亡，同时提高肿瘤细胞对 5-氟尿嘧啶和顺铂的敏感性。铁死亡是一种区别于经典凋亡的铁依赖性调

节性细胞死亡形式，其发生与脂质过氧化、氧化还原失衡及代谢状态密切相关[29]-[32]；同时，线粒体代

谢功能也被证实可参与特定条件下铁死亡的调控过程[33]，而线粒体代谢本身亦被视为肿瘤治疗的重要

干预靶点[34]。目前关于 STX1A 参与铁死亡及线粒体代谢调控的直接研究仍较少，Niu 等的实验可视为

该方向较为直接的证据之一。 

3.4.2. SNARE 家族与自噬(背景) 
在自噬研究领域，STX17-SNAP29-VAMP8 复合体被认为是介导自噬体与溶酶体融合的经典 SNARE

分子轴[35] [36]。后续研究进一步表明，mTOR、STING 和 DRAM1 等分子可分别通过影响 VAMP8 磷酸

化状态、调控 STX17-SNAP29-VAMP8 复合体装配，或增强溶酶体 VAMP8 稳定性等方式，调控自噬体

–溶酶体融合过程[37] [38]。此外，SNAP29 的 O-GlcNAcylation 可抑制相关 SNARE 复合体形成，从而

阻碍自噬体成熟及自噬流进程。靶向自噬调控已成为肿瘤治疗研究的重要方向之一[39]。值得注意的是，

自噬与铁死亡之间存在明显交叉调控关系，二者共同参与肿瘤发生发展及治疗反应调节。然而，现有关

于自噬晚期融合的机制研究主要集中于 STX17 而非 STX1A；迄今尚未见 STX1A 直接参与 STX17-
SNAP29-VAMP8 复合体装配或直接调控自噬流的明确实验证据。因此，目前 STX1A 与自噬之间的关系

仍主要停留在推测层面，尚需进一步研究加以证实。 

4. STX1A 的肿瘤标志物潜力 

4.1. STX1A 在不同肿瘤中的异常表达 

现有研究表明，STX1A 在不同肿瘤中的表达具有明显异质性，但总体上以高表达或亚型富集的报道

较多[40]-[42]。在组织和细胞系层面，STX1A 在胃癌组织及多种胃癌细胞系中均呈高表达，其敲低可明

显抑制肿瘤细胞生长并增强铁死亡敏感性。在膀胱癌中，STX1A 在高级别肿瘤中的表达显著高于低级别

肿瘤和正常对照，提示其升高与肿瘤进展相关。在乳腺癌中，转录组研究显示 STX1A 并非普遍升高，而

是呈现明显的分子分型差异，主要富集于 HER2-enriched 和 luminal B 亚型，并与较差预后相关。另一方

面，在神经内分泌肿瘤及具有神经内分泌特征的肺、乳腺肿瘤中，syntaxin-1 免疫表达具有较高敏感性和
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特异性；但需注意，这部分病理研究多采用 STX1 抗体，未必严格区分 STX1A 与 STX1B，因此更适合

作为 STX1A 相关表达谱的间接支持，而不能完全等同于 STX1A 特异性证据。在数据库层面，Human 
Protein Atlas 基于 TCGA、HPA 和 GTEx 整合数据提示，STX1A 在多癌种中存在表达差异，并在肾透明

细胞癌、肝细胞癌、肺鳞癌、甲状腺癌和子宫内膜癌中具有潜在预后意义[43] [44]。总体而言，STX1A 在

肿瘤中的异常表达并非呈现“统一升高”模式，而更可能表现为癌种特异性、分型特异性及神经内分泌

相关富集，这也提示其在不同肿瘤中的生物学作用可能并不完全一致。 

4.2. STX1A 与临床病理特征的关系 

目前已观察到的相关性主要包括：在膀胱癌中，STX1A 升高与高级别、侵袭性及远处转移相关；在

胃癌中，STX1A 高表达与化疗耐药及恶性生物学行为相关；在乳腺癌中，STX1A 富集于高风险亚型，并

与较差总生存相关；而在结直肠癌中，STX1A 高表达反而与较好的 5 年生存相关。这种并不一致的预后

意义提示，STX1A 的作用具有明显癌种特异性。需要指出的是，目前关于 STX1A 与 TNM 分期、淋巴结

转移之间的直接证据仍然较少，现有研究更多支持其与肿瘤分级和侵袭性相关，但因果关系尚未建立。

按照肿瘤预后标志物研究的证据要求，相关结论仍需在独立队列、标准化检测方法和多因素模型中进一

步验证。 

4.3. STX1A 作为诊断或预后标志物的潜力 

从现有证据看，STX1A 具有一定的肿瘤标志物潜力，但其更可能应用于辅助诊断、预后评估和疗效

预测，而非现阶段的独立早筛指标。首先，在病理诊断层面，syntaxin-1 (STX1)已被证实是神经内分泌肿

瘤较敏感、较特异的免疫表型标志物；在肺神经内分泌肿瘤及具有神经内分泌特征的乳腺肿瘤中，其诊

断表现优于部分经典神经内分泌标志物，因此具有较高辅助诊断价值。但需要注意的是，这类研究多检

测 STX1，并不总是严格区分 STX1A 与 STX1B，故其更适合作为 STX1A 相关证据的旁证，而不能完全

等同于 STX1A 特异性标志物证据。 
在 STX1A 特异层面，目前更有依据的是其在部分肿瘤中的异常表达与临床结局相关：如在膀胱癌

中，STX1A 升高与高分级和疾病进展相关；在胃癌中，STX1A 高表达与化疗耐药及恶性生物学行为有

关；在乳腺癌中，其主要富集于 HER2-enriched 和 luminal B 亚型，并与较差预后相关。此外，在结直肠

癌中，STX1A 还被纳入小细胞外囊泡生物发生相关分子集合，并与患者生存结局相关，提示其可能反映

肿瘤分泌表型及微环境相互作用。综上，STX1A 目前尚不适合作为单一早筛标志物，但在辅助病理诊断、

分型识别、预后评估及疗效预测方面已显示出一定潜力，尤其值得在胃癌、膀胱癌及神经内分泌相关肿

瘤中进一步开展大样本验证和前瞻性研究。 

4.4. STX1A 表达异质性的可能解释 

STX1A 在结直肠癌中高表达与较好预后相关，而在胃癌、膀胱癌中则与不良预后相关，这种看似矛

盾的临床意义值得进一步讨论。其原因可能包括：① 组织起源差异：不同组织来源肿瘤在分子分型、细

胞可塑性和微环境依赖方面存在显著差异，可能导致其对 SNARE 介导分泌信号的依赖程度不同[45]；② 

神经内分泌分化程度差异：STX1A 在具有神经内分泌特征的肿瘤中高表达，可能反映分化谱系的保留，

而在非神经内分泌肿瘤中高表达，则可能提示相关分泌程序的异常激活；③ 微环境差异：STX1A 高表

达在不同癌种中可能通过外泌体介导的免疫调节产生不同生物学后果；④ 检测方法及抗体特异性差异：

不同研究采用的抗体、检测平台及 cut-off 值并不一致，可能导致结果出现偏倚。未来有必要结合泛癌数

据库分析及按神经内分泌标志物分层的亚组研究，对上述假说进行进一步验证。 
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5. STX1A 与肿瘤治疗及化疗耐药 

5.1. STX1A 与化疗敏感性的关系 

目前关于 STX1A 与肿瘤化疗敏感性的直接研究仍然较少，但已有证据提示其可能影响肿瘤细胞对

5-氟尿嘧啶(5-FU)和顺铂的反应[46]-[48]。在胃癌中，敲低 STX1A 后，细胞线粒体呼吸受损、氧化应激

增加、铁死亡增强，同时可逆转对 5-FU 和顺铂的耐受，提示 STX1A 有助于维持肿瘤细胞在化疗压力下

的存活优势。从机制上看，STX1A 作为 SNARE 家族成员，可能并非直接决定药物摄取，而是通过调控

膜运输、自噬晚期融合及囊泡分泌等过程间接影响药物敏感性。已有同家族研究表明，在卵巢癌中，

STX17-SNAP29-VAMP8 复合体与顺铂耐药密切相关：一方面，抑制该复合体形成可增强顺铂敏感性；另

一方面，OGT 下调可诱导自噬并促进顺铂耐药，而 SNAP23 低 O-GlcNAc 化则可通过增强外泌体分泌促

进顺铂外排和耐药形成。因此，现有证据支持 STX1A 可能通过影响线粒体代谢–铁死亡轴以及 SNARE
相关自噬/外泌体通路来调节化疗敏感性。不过，关于其对紫杉类药物等其他化疗药物的直接影响，目前

仍缺乏足够的实验证据，尚需进一步研究。 

5.2. STX1A 可能参与耐药形成的机制 

目前关于 STX1A 直接参与肿瘤耐药形成的证据仍较少，但已有研究提示其可能通过多种途径促进

耐药表型形成。首先，胃癌研究显示，敲低 STX1A 后可导致线粒体功能受损、铁死亡增强，并恢复化疗

敏感性，提示 STX1A 可能通过维持线粒体功能稳态和抑制铁死亡来帮助肿瘤细胞耐受化疗压力。其次，

从 SNARE 家族相关机制看，自噬晚期膜融合增强也是耐药形成的重要路径：在卵巢癌中，OGT 下调可

降低 SNAP29 的 O-GlcNAc 修饰，促进 STX17-SNAP29-VAMP8 复合体形成和自噬通量增强，最终导致

顺铂耐药；相反，抑制该复合体形成则可恢复对顺铂的敏感性。再次，囊泡/外泌体分泌增加也可能参与

耐药形成。研究表明，SNAP23 低 O-GlcNAc 化可促进外泌体分泌并增强顺铂外排，从而诱导卵巢癌耐

药；同时，外泌体还可通过转移耐药相关蛋白、RNA 及药物外排相关分子，在肿瘤细胞间传播耐药表型。

因此，结合 STX1A 的膜融合功能，可以推测其可能通过维持线粒体代谢稳态、促进保护性自噬及增强囊

泡分泌等方式参与耐药形成。但除胃癌外，多数机制仍属于同家族证据外推，尚需更多 STX1A 特异性研

究进一步证实。 

5.3. STX1A 作为潜在治疗靶点的意义 

现有研究提示，STX1A 具有一定可干预性，并可能成为肿瘤治疗中的潜在靶点，但目前证据仍主要来

自细胞和动物实验，尚缺乏临床转化研究[49]。直接证据方面，胃癌研究显示，敲低 STX1A 后可损害线粒

体功能、增强铁死亡，并提高肿瘤细胞对 5-氟尿嘧啶和顺铂的敏感性，提示抑制 STX1A 可能有助于逆转

化疗耐受并增强治疗效果。此外，在胶质母细胞瘤中，阻断 syntaxin 1 功能，包括 Stx1a shRNA、显性负性

构建体及肉毒毒素干预，可显著抑制肿瘤细胞增殖、侵袭及体内肿瘤生长，进一步说明该分子轴具有一定

药理学干预潜力。从联合治疗角度看，SNARE 家族相关研究还表明，干预 STX17-SNAP29-VAMP8 介导的

自噬晚期融合可增强卵巢癌对顺铂的敏感性，而调控 SNAP23 介导的外泌体分泌亦可影响顺铂耐药形成。

因此，尽管 STX1A 尚未形成成熟的特异性靶向策略，但其在靶向治疗或联合化疗增敏中的潜在价值已初步

显现，未来可重点围绕“STX1A 抑制 + 化疗/铁死亡诱导/自噬调控”的联合干预模式开展进一步研究。此

外，以细胞外囊泡为载体的治疗探索，如装载 siRNA 靶向致癌 KRAS，已显示出良好的转化前景[50]。 

6. 当前研究存在的问题与挑战 

尽管近年来关于 STX1A 在肿瘤中的研究逐渐增多，但整体上仍处于起步阶段，当前主要存在以下几
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方面问题。首先，直接证据不足且癌种分布不均衡。目前具有较明确功能学验证的研究主要集中于胃癌

和少数神经系统肿瘤，膀胱癌等研究更多停留在表达相关层面，尚未形成覆盖多癌种的系统证据体系。

其次，研究对象和结论存在明显异质性。一方面，STX1A 在不同肿瘤中的表达模式和临床意义并不一致；

另一方面，部分病理学研究采用的是“STX1”抗体或指标，并未严格区分 STX1A 与 STX1B，这在一定

程度上增加了文献整合和结果解释的难度。再次，机制研究深度仍显不足。现有研究提示 STX1A 可能与

膜运输、外泌体分泌、线粒体功能、铁死亡及化疗耐药相关，但除胃癌中关于线粒体功能和铁死亡的研

究外，多数机制仍以同家族蛋白的间接证据外推为主，缺乏围绕 STX1A 本身展开的系统验证。最后，临

床转化证据薄弱。当前多数研究样本量较小，且以回顾性分析、组织表达检测和体外实验为主，缺乏多

中心、大样本、前瞻性研究，也缺乏成熟的特异性检测体系和可直接应用的 STX1A 靶向干预策略。因此，

未来应加强 STX1A 在不同肿瘤中的系统比较研究，明确其特异性分子机制，并推动基础研究与临床验证

的进一步衔接。 

7. 结语与展望 

综上所述，STX1A 已由经典的神经分泌相关 SNARE 蛋白逐渐拓展为值得关注的肿瘤相关分子。现

有研究提示，其可能在肿瘤增殖、分泌表型塑造、代谢应激适应及治疗抵抗中发挥多层面作用，并在部

分癌种中展现出辅助诊断、预后评估和治疗增敏的潜力。然而，该领域仍面临直接证据有限、癌种间异

质性显著、STX1A 与 STX1B 边界尚未完全厘清以及临床转化研究不足等问题。未来应依托多癌种功能

学验证、分子互作网络解析和前瞻性临床研究，进一步明确 STX1A 在肿瘤中的真实生物学地位，推动其

向可检测、可分层、可干预的临床靶点转化。 
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