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ERO1A与恶性肿瘤相关性的研究进展

耿文倩，李欣岩，蒋彬，孙志英，李婉明
（中国医科大学生命科学学院分子细胞生物学教研室，卫生部细胞生物学重点实验室，医学细胞生物学教育部重点实验室，沈阳  110122）  

摘要  内质网氧化还原酶1A （ERO1A） 是一种含有黄素腺苷二核苷酸的内质网驻留硫醇氧化还原酶，属于内质网氧化还原酶家

族。ERO1A参与细胞内多种活动的调节，如新生肽二硫键的形成、内质网氧化环境的维持和内质网应激的调控等。ERO1A与

多种肿瘤的发生和发展密切相关，在结直肠癌、胰腺癌、肝癌、乳腺癌、肺癌等恶性肿瘤中异常表达，可通过调控内质网应激、肿

瘤糖酵解代谢、血管生成和细胞凋亡等过程，促进肿瘤增殖、侵袭和转移。本文总结了ERO1A的分子结构和功能及其近年来在多

种恶性肿瘤中的相关研究，为恶性肿瘤的诊断和治疗提供参考。
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GENG Wenqian，LI Xinyan，JIANG Bin，SUN Zhiying，LI Wanming
（Department of Molecular Cell Biology，College of Life Sciences，Key Laboratory of Cell Biology of National Health Commission，Key Laboratory of Medi-

cal Cell Biology of Ministry of Education，China Medical University，Shenyang 110122，China） 

Abstract  Endoplasmic reticulum oxidoreductin 1A （ERO1A） is an endoplasmic reticulum-resident thiol oxidoreductase that contains 

a flavin adenine dinucleotide and belongs to the endoplasmic reticulum oxidoreductase family. ERO1A modulates diverse intracellular 

biological processes，including de novo disulfide bond formation in nascent polypeptides，maintenance of endoplasmic reticulum oxidative 

homeostasis，and regulation of endoplasmic reticulum stress. Closely implicated in the initiation and progression of multiple malignant 

tumors，ERO1A is aberrantly expressed in colorectal cancer，pancreatic cancer，hepatocellular carcinoma，breast cancer，lung adenocarci-
noma，and other neoplasms. By governing endoplasmic reticulum stress，tumor glycolytic metabolism，angiogenesis，and cellular apoptosis，

ERO1A facilitates tumor proliferation，invasion，and metastasis. This review addresses the molecular structure and biological functions of 

ERO1A as well as recent research advances regarding its roles in various malignant tumors，thereby providing evidence-based references 

for the diagnosis of malignant tumors and advanced therapeutic development.
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内质网氧化还原酶 （endoplasmic reticulum oxido-

reductin，ERO） 家族是位于真核细胞内质网腔内的

关键功能蛋白家族，在不同物种中具有高度保守

性。哺乳动物中，ERO1家族是内质网氧化折叠通路

的核心组成部分，主要包含ERO1A和ERO1B两种亚

型。其中，ERO1A广泛表达于大多数细胞中，其核心

功能与缺氧应激适应密切相关。ERO1A表达由缺

氧诱导因子1α （hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α） 或

缺氧环境激活［1］，参与细胞缺氧应激反应的调控，对

维持缺氧条件下细胞内质网功能完整性至关重要；

而ERO1B多在胰腺和胃细胞中特异性表达，多由未

折叠蛋白反应诱导产生，在胰岛素生成和维持葡萄

糖稳态中发挥重要作用；二者在基因定位、组织分

布和功能上既有相似之处又有不同之处，共同构成

内质网氧化折叠通路的“执行者”［2-3］。

近年的研究［1］表明，ERO1A在多种肿瘤中异常

表达，并参与肿瘤发生和发展的各个方面，如肿瘤

生长、血管生成、转移和化疗耐药等。研究［4-5］报道，

ERO1A可促进肿瘤中某些蛋白的氧化折叠，如血管

内皮生长因子A （vascular endothelial growth factor A，

VEGFA）、程序性死亡受体配体1 （programmed death 
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ligand 1，PD-L1） 和基质金属蛋白酶，进而加速肿瘤

血管生成、抑制抗肿瘤免疫反应或增强这些蛋白

对细胞外基质和基底膜的降解能力。本文阐述了

ERO1A在临床常见的5种恶性肿瘤 （肺癌、乳腺癌、

结直肠癌、胰腺癌和肝癌） 中的作用及其对肿瘤微

环境影响的最新研究进展，为恶性肿瘤的诊断和治

疗提供理论依据。

1 ERO1A的分子结构和功能

ERO1A又称ERO1α或ERO1L，是一种含有黄素

腺苷二核苷酸的内质网驻留硫醇氧化还原酶，定位

于真核细胞内质网腔内，依赖信号肽引导进入内质

网。人类ERO1A基因位于第14号染色体 （14q24.3），

其表达受缺氧、内质网应激、氧化应激等信号调控。

该基因在功能上由2个区域组成：一个是包含黄素

腺苷二核苷酸辅酶结合位点和邻近的内部活性位

点的四螺旋束催化核心区域；另一个是具有外部活

性位点的穿梭环［1］，在四螺旋束催化核心区域有多

个半胱氨酸功能位点，分别执行相应功能。蛋白质

的正确折叠依赖二硫键 （-S-S-） 的形成，而ERO1A

的核心功能是与蛋白质二硫键异构酶协同作用，

为催化新生肽中二硫键的形成提供氧化动力［6］。

ERO1A还有助于维持内质网中的氧化环境，内质网

中的氧化环境主要受还原型或氧化型谷胱甘肽分

布不同的影响，其中内质网中的谷胱甘肽氧化还原

电位远高于细胞质［7-8］，敲除ERO1A能够显著降低内

质网中的谷胱甘肽氧化还原电位［9］。

2 ERO1A在恶性肿瘤中的作用及其对肿瘤微环境

的影响

Oncomine数据库的泛癌表达分析显示，ERO1A

在10种恶性肿瘤中表达上调，而在食管癌、头颈癌

和白血病中表达下调［10］。此外，多项研究还证实

ERO1A在胰腺癌［11］、肝癌［12］、乳腺癌［13］、肺癌［10，14］等

侵袭性肿瘤中高表达，与患者预后不良、侵袭性增

强和治疗抵抗有关［15］。ERO1A在维持内质网中的

氧化还原平衡中起至关重要的作用，因此其在恶性

肿瘤中失调与氧化应激增加、细胞代谢改变有关。

ERO1A表达升高可能通过影响蛋白质折叠效率、调

节应激反应途径以及促进癌细胞与其微环境间的

相互作用，提高肿瘤细胞的环境适应性［10］。

ERO1A在绝大多数恶性肿瘤中高表达，提示其

在肿瘤生物学中具有潜在作用。然而，其在不同恶

性肿瘤中发挥的作用并不完全一致，具体的作用机

制尚不明确。

2.1 ERO1A与肺癌

肺癌是全球范围内最常见的恶性肿瘤之一，其

发病率和死亡率长期位居恶性肿瘤首位，严重威胁

人类健康［16］。与正常组织相比，ERO1A在肺癌尤其

是肺腺癌中显著高表达［17］。研究［18］发现，ERO1A启

动子低甲基化可导致ERO1A和热稳定Flap核酸内

切酶1蛋白高表达，且该表达特征预示肺腺癌患者

预后不良。还有研究［19］发现，ERO1A mRNA与miR-

218-5p相互作用，ERO1A过表达可逆转miR-218-5p

对肺腺癌细胞增殖的抑制作用，miR-218-5p/ERO1A

调节轴最终抑制肺腺癌的血管生成。

此外，ERO1A的表达与淋巴结转移、TNM分期

和肿瘤大小显著相关。在肺腺癌组织和细胞系中，

Wnt2表达与ERO1A表达呈正相关，ERO1A过表达

上调Wnt2表达和β连环蛋白磷酸化，通过Wnt2信号

通路促进肺腺癌的增殖和转移［20］。研究［21］证明，

ERO1A通过促进白细胞介素-6 （interleukin-6，IL-6） /

可溶性IL-6受体 （soluble IL-6 receptor，sIL-6R） 信号

通路和调节黏蛋白16的表达，促进癌抗原12的分泌

和肺癌细胞的转移。

在免疫层面，ERO1A过 表 达 与JAK/STAT和 核

因子κB信号通路有关，从而影响肿瘤微环境中的趋

化因子和细胞因子［12］。过表达ERO1A通过招募免疫

抑制性细胞，包括调节性T细胞、肿瘤相关成纤维细

胞、M2型巨噬细胞和髓源性抑制细胞，导致免疫抑

制性肿瘤微环境的发生［22］。ERO1A还与免疫原性

细胞死亡有关，ERO1A缺失触发肿瘤细胞中致命的

内质网应激，并通过免疫原性细胞死亡促进宿主抗

肿瘤免疫［22］。总之，ERO1A在肺腺癌中高表达，可通

过调控多条信号通路，参与糖酵解过程，调控肿瘤

微环境和免疫原性细胞死亡，多维度促进肺腺癌的

增殖、转移、血管生成，其缺失会触发抗肿瘤免疫，

提示ERO1A多方面参与肺腺癌的发生和发展。

2.2 ERO1A与乳腺癌

乳腺癌是乳腺细胞生长失控形成的肿瘤。三阴

性乳腺癌是指癌组织免疫组织化学检查结果为雌

激素受体、孕激素受体和人表皮生长因子受体2均
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为阴性的乳腺癌。这类乳腺癌占所有乳腺癌病理类

型的10.0%~20.8%，具有特殊的生物学行为和临床

病理特征，预后较其他类型差［23］。

与正常细胞相比，ERO1A在乳腺癌细胞中呈

显著过表达［24-25］，这个表达特征在三阴性乳腺癌中

具有重要的临床意义。三阴性乳腺癌的临床相关性

研究结果表明，ERO1A表达升高与乳腺癌患者总

生存率降低显著相关［26］；在三阴性乳腺癌患者中，

ERO1A水平上调与疾病复发和转移扩散风险直接

相关［13］。

在肿瘤进展机制方面，ERO1A通过调控血管

生成、铁死亡抵抗和治疗敏感性等关键途径发挥作

用。首先，ERO1A在HIF-1α的介导下，通过转录后调

控，在不影响VEGFA mRNA水平下增强VEGFA的分

泌，进而促进乳腺癌肿瘤血管生成和转移［13，27］。研

究［13，26］发现，核因子Ⅰ可将ERO1A作为直接转录靶

标，通过ERO1A/HIF-1α/VEGFA信号通路，进一步增

强三阴性乳腺癌的血管生成。还有研究［28］发现，抑

制ERO1A后肿瘤微环境中VEGF和PD-L1的表达水

平降低，进而阻碍了三阴性乳腺癌的发生和发展。

其次，ERO1A通过mTORC1/IL-6/STAT3/SLC7A11信

号通路维持乳腺癌细胞的氧化还原平衡和线粒体

功能，帮助乳腺癌细胞抵抗铁死亡，尤其在mTORC1

活性较高的肿瘤细胞中，显著促进肿瘤细胞增殖、

血管生成和体内肿瘤生长［29］。再次，ERO1A参与

三阴性乳腺癌的化疗耐药调控，研究［30］证实，抑制

ERO1A可通过下调未折叠蛋白反应，减弱三阴性乳

腺癌对紫杉醇的耐药性；而小分子ISRIB与ERO1A

缺失协同作用，可破坏蛋白质稳态，增强内质网应

激反应，进而抑制三阴性乳腺癌移植瘤的增殖和血

管生成［30］。

ERO1A在乳腺癌，尤其是三阴性乳腺癌中，通

过多途径、相互关联的机制调控肿瘤存活、血管生

成、铁死亡抵抗和治疗耐药，其显著的临床相关性

和功能特异性有力证明了其作为乳腺癌治疗靶点

的潜在价值。

2.3 ERO1A与结直肠癌

结直肠癌是最常见的癌症类型之一，具有较

高的发病率和死亡率［31］。在结直肠癌中，ERO1A呈

高表达，其表达水平与肿瘤的发生和发展密切相

关［32］。

内质网应激是细胞在面对内质网功能紊乱（如

蛋白质折叠异常、钙稳态失衡等）时启动的应激反

应，可通过调控下游靶基因表达，影响细胞存活和

凋亡，在肿瘤进展中扮演双重角色，ERO1A与内质

网应激存在密切的相互调控关系［33-34］。最新的研

究［30］表明，内质网应激可显著上调ERO1A的表达，

反之，ERO1A缺失也会使结直肠癌细胞发生内质网

应激。抑制ERO1A会通过诱导内质网应激，引发结

直肠癌细胞自噬和caspase依赖的细胞凋亡［30-31］。此

外，研究［34］发现，ERO1A缺失通过miR-101/EZH2/

Wnt/β-catenin信号通路促进结直肠癌细胞凋亡，从

非内质网应激途径促进结直肠癌细胞凋亡，提示其

对细胞凋亡的调控具有多通路特性。

除调控细胞凋亡外，ERO1A还参与结直肠癌的

血管生成过程。研究［35］证实，在结直肠癌中，ERO1A

是过氧化物酶体增殖物激活受体δ （peroxisome proli-

ferator-activated receptor δ，PPARδ） 的靶基因。PPARδ

可通过与ERO1A相互作用，诱导VEGFA表达，而敲

低PPARδ可通过上调ERO1A，进一步增强结直肠癌

细胞中VEGFA的表达和血管生成能力［35］。ERO1A

通过与内质网应激形成相互调控网络，调控结直肠

癌细胞凋亡，并通过PPARδ/VEGFA通路影响肿瘤血

管生成，充分提示ERO1A可能参与结直肠癌的发生

和发展，可能成为结直肠癌诊断和治疗的潜在分子

靶点。

2.4 ERO1A与胰腺癌

胰腺导管腺癌是最常见的胰腺癌亚型，是一种

高致死、免疫抑制性恶性肿瘤［36］。胰腺导管腺癌组

织中ERO1A mRNA和蛋白水平显著高于正常胰腺

组织和癌旁组织，提示其可能在胰腺导管腺癌的发

生和发展中发挥关键作用［37］。

已有研究［38］证实，抑制ERO1A和吲哚胺2，3-双

加氧酶1可改善单核细胞浸润和树突状细胞分化，

上调白细胞介素-8、淋巴细胞胞浆蛋白1、转胶蛋

白-2等免疫调节因子水平，最终使肿瘤从免疫抑

制、难以被免疫系统识别和攻击的状态，转变为免

疫活化、易被免疫细胞特异性杀伤的状态。研究［37］

发现，ERO1A高表达可以增强胰腺导管腺癌细胞

Warburg效应，使代谢模式从线粒体氧化磷酸化向糖

酵解转变，为胰腺导管腺癌细胞快速增殖提供能量

和生物合成前体，增强胰腺导管腺癌细胞在缺氧环
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境中的适应性。此外，无论是通过敲低ERO1A基因

还是使用EN460药物抑制ERO1A的表达，均能在体

外有效抑制胰腺导管腺癌细胞增殖，并在体内显著

减缓胰腺导管腺癌的生长［37］。

尽管ERO1A敲低会引起胰腺导管腺癌免疫环

境和代谢模式发生改变，但其异常表达是否参与胰

腺导管腺癌信号通路的调控还有待进一步研究。

ERO1A有望成为胰腺导管腺癌临床治疗的新靶点。

2.5 ERO1A与肝癌

肝癌是一类起源于肝脏细胞的恶性肿瘤，其中

肝细胞癌最为常见，占所有肝癌类型的70%~90%，

其发病与肝脏慢性损伤、细胞异常增殖密切相关，

是全球范围内发病率和死亡率均较高的恶性肿瘤

之一［39］。

研究发现，ERO1A在肝细胞癌组织和细胞中

高表达与肿瘤转移、分化程度高和TNM分期高等不

良临床病理特征显著相关。功能缺失和功能获得实

验 进 一 步 证 实，ERO1A触 发S1PR1/STAT3/VEGFA

信号通路在体外和体内均能促进肝癌细胞的迁移、

侵袭、上皮-间质转化和血管生成［12］。一项关于肝

细胞凋亡的研究［40］发现，DNA甲基转移酶1 （DNA 

methyltransferase 1，DNMT1） 和组蛋白赖氨酸甲基转

移酶［又称常染色质的组蛋白赖氨酸N-甲基转移

酶2 （euchromatic histone-lysine N-methyltransferase 2，

EHMT2/G9a） ］分别通过介导ERO1A启动子高甲基

化和H3K9me2修饰，共同调控ERO1A沉默；高同型

半胱氨酸可以通过DNMT1和EHMT2/G9a的协同作

用，下调ERO1A的表达，进而激活肝细胞的内质网

应激和凋亡。

总之，ERO1A上调是影响肝细胞癌发生和发展

的关键因素，这一发现为肝细胞癌的临床诊断提供

了潜在标志物，同时也使ERO1A有望成为肝细胞癌

治疗的新靶点。

2.6 ERO1A与肿瘤微环境

肿瘤微环境是一个复杂的生态系统，包含免疫

细胞、基质细胞、血管系统和细胞外基质［41］。目前的

研究结果表明，ERO1A对肿瘤微环境具有广泛而深

远的影响，有助于形成免疫抑制微环境。研究［10，22］

表明，ERO1A mRNA水平与CD8+ T细胞、B细胞和自

然杀伤细胞等抗肿瘤免疫细胞的数量呈负相关，而

与肿瘤相关成纤维细胞、髓源性抑制细胞和肿瘤相

关巨噬细胞等免疫抑制细胞呈正相关。

研究［28］报道，ERO1A不仅可以通过增加其氧化

折叠直接促进肿瘤细胞PD-L1的表达，还可以通过

HIF-1α间接促进PD-L1的表达，从而诱导T细胞功能

障碍。还有研究［22］发现，在肿瘤细胞中敲除ERO1A

促进了CD8+ T细胞浸润，增强了针对PD-1治疗的反

应。此外，研究［22，28］表明，ERO1A水平与免疫检查点

的敏感性呈负相关。

ERO1A可调控多种免疫细胞的功能，进而重

塑肿瘤微环境，促进肿瘤进展，还可以提高髓源性

抑制细胞的趋化性。研究［28］报道，肿瘤细胞分泌的

趋化因子粒细胞集落刺激因子和C-X-C基序趋化因

子配体随着ERO1A增强自身氧化折叠而增加，从而

促进多形核髓源性抑制细胞的募集和分化。除调控

髓源性抑制细胞外，ERO1A还可能影响单核细胞的

浸润和分化过程。肿瘤微环境中的髓源性抑制细胞

具有强大的免疫抑制活性，而树突状细胞通过摄取

和呈递肿瘤抗原来激活T细胞［42］。研究［43-44］发现，

ERO1A对巨噬细胞极化有影响，ERO1A上调促进巨

噬细胞向M2型转化，从而促进肿瘤进展。

ERO1A上调是肿瘤细胞应对不利微环境的重

要适应性机制。ERO1A通过影响免疫细胞的募集

和分化，触发T细胞的功能障碍，有助于肿瘤抑制性

免疫微环境的形成。

3 总结与展望

目前，ERO1A的研究重点主要集中在恶性肿瘤

领域，其在不同恶性肿瘤中发挥不同的作用。随着

ERO1A表达对肿瘤影响的研究不断深入，以下问题

亟待阐明：（1） ERO1A与蛋白质二硫键异构酶的相

互作用十分密切，但主导机制仍不明确；（2） ERO1A

能否协同靶向内质网或未折叠蛋白反应的药物发

挥效应，影响肿瘤的发生和发展；（3） ERO1A能否与

免疫检查点相关联。

综 上 所 述，ERO1A具 有 肿 瘤 支 持 作 用，靶 向

ERO1A有望成为一种抗肿瘤策略。此外，ERO1A具

有双重特性，既调控内质网应激稳态，也参与介导

免疫抑制性肿瘤微环境重塑。ERO1A成为探究肿

瘤适应性调控机制的潜在靶点。随着新技术的出

现，ERO1A在肿瘤中特异的分子作用模式有待进一

步阐明。
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