
·综  述·  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2021.06.031
网络首发 https://kns.cnki.net/kcms/detail/50.1097.R.20201010.1128.008.html(2020-10-10)
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  [摘要] 内质网氧化还原蛋白
 

1(ERO1)是细胞蛋白折叠的关键分子,在细胞正常生理活动中发挥重要的

作用。近年研究发现,ERO1在多种类型的肿瘤组织和细胞系中高表达,其表达水平与肿瘤的发生发展及患者

预后密切相关。本文就ERO1的生物学特性及其与肿瘤关系的研究进展进行综述,展望ERO1作为临床防治

肿瘤的一个新靶点。
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  [Abstract] Endoplasmic

 

reticulum
 

redox
 

protein
 

1
 

(ERO1)
 

is
 

a
 

key
 

moleculear
 

in
 

cell
 

protein
 

folding
 

and
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

normal
 

physiological
 

activities
 

of
 

cells.Recent
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

ERO1
 

was
 

highly
 

expressed
 

in
 

various
 

types
 

of
 

tumor
 

tissues
 

and
 

cell
 

lines,and
 

its
 

expression
 

level
 

was
 

close-
ly

 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

tumors
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

the
 

biological
 

characteristics
 

of
 

ERO1
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

tumors,and
 

prospected
 

that
 

ERO1
 

intervention
 

could
 

be
 

used
 

as
 

a
 

new
 

intervention
 

strategy
 

for
 

clinical
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

tumors.
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  恶性肿瘤已经成为威胁人类生命健康的主要公

共卫生问题之一,据美国最新癌症数据显示,2020
 

年

美国将有
 

1
 

806
 

590
 

例新发癌症患者和
 

606
 

520
 

例癌

症死亡患者[1]。随着恶性肿瘤发病率和病死率的持

续攀升,且缺乏有效的干预策略以提高患者的生存

率,因此寻找新的治疗靶点已经成为近年来的研究热

点。近年来研究表明,内质网氧化还原蛋白
 

1(endo-
plasmic

 

reticulum
 

oxidoreductin
 

1,ERO1)在多种类

型的肿瘤组织和细胞系中高表达,且与肿瘤患者的不

良预后有关,还与肿瘤的恶性生物学行为密切相

关[2-5],因而深入研究
 

ERO1与肿瘤的关系,或将成为

新的肿瘤治疗干预靶点。
 

1 ERO1家族概述
 

  ERO1是一种与内质网(endoplasmic
 

reticulum,
ER)膜腔紧密结合的糖基化黄素酶,其主要作用是参

与二硫键的形成,从而维持蛋白质的正确折叠,其基

因定位于
 

14
 

号染色体上,基因组序列含有16个外显

子和
 

15
 

个内含子[6-7]。在哺乳动物中有两个与酵母
 

ERO1p
 

同 源 的 蛋 白 质,称 为 ERO1α 和
 

ERO1β。
ERO1α和

 

ERO1β
 

显示出不同的组织分布,ERO1α
 

在人体的多种组织中均有表达,而
 

ERO1β
 

主要在分

泌组织中高表达,如胰腺和胃[8]。此外,二者在转录

调控中也显示出一定差异:ERO1α
 

由低氧条件诱导,
而

 

ERO1β
 

表达由未折叠蛋白反应
 

(unfolded
 

protein
 

response,UPR)优先诱导[9],表明
 

ERO1的激活有一

定程度的选择性。
 

2 ERO1的生物学功能
 

  蛋白质的氧化折叠主要发生在真核细胞ER中,
是新生肽链折叠成天然蛋白形成正确二硫化物的过

程。二硫键的形成对于维系分泌蛋白和膜结合蛋白

8401 重庆医学2021年第50卷第6期

* 基金项目:国家自然科学基金项目(81660417)。
 

 作者简介:吴敏(1995-),在读硕士研究生,主要从事肿瘤分子标志物的研究。 △ 
通信作者,E-mail:huangyouguang2008@126.com。

 



的结构和功能至关重要,且二硫键的错配会显著增加

未折叠蛋白反应的发生,而真核生物内质网中二硫键

形成的两个主要参与者是二硫键异构酶(protein
 

di-
sulfide

 

isomerase,PDI)和
 

ERO1[10]。PDI
 

可直接催

化还原底物中二硫化物的形成,并且可以通过异构化

反应将非天然二硫键转化为天然二硫键,从而纠正蛋

白质的错误折叠[11]。ERO1可氧化被还原的PDI结

构域[12],使蛋白质氧化折叠开始新的循环,并通过其

非共价结合的黄素腺嘌呤二核苷酸(flavin
 

adenine
 

dinucleotide,FAD),将 电 子 转 移 到 分 子 氧,产 生

H2O2 

[11,13]。此外,有研究表明
 

ERO1除了参与蛋白

质二硫键的形成,还参与代谢的调节,比如促进睾丸

激素的分泌、调节类固醇的生成和胰岛素分泌[9,14-15]。

3 ERO1在肿瘤中的表达及与预后的关系
 

  新近研究表明,相较于正常细胞和组织中的
 

ERO1水平,ERO1在肝癌、胰腺癌、胆管癌、宫颈癌、
乳腺癌等多种类型的癌细胞和癌组织中高表达,且与

肿瘤患者的不良预后密切相关[2-5,16]。ZHANG等[17]

对
 

205
 

例胰腺导管腺癌患者的癌组织标本和癌旁组

织标本进行分析后发现,ERO1高表达的胰腺导管腺

癌患者总生存率显著低于
 

ERO1低表达患者,且
 

ERO1的表达与肿瘤的大小和组织学分化密切相关。

YAN等[4]收集了
 

186
 

例胆管癌组织标本和
 

36
 

例癌

旁组织标本,发现
 

ERO1在胆管癌组织中的阳性表达

率为
 

84.9%,而在癌旁组织中表达率为
 

0,进一步对
 

ERO1表达与临床病理和患者预后进行相关分析后

表明,ERO1的高表达与临床分期和病理分期密切相

关,且
 

ERO1的表达是胆管癌患者生存的独立危险因

素。同样地,YANG等[2]收集了
 

114
 

例原发性肝癌患

者的术后癌组织和癌旁组织,发现肿瘤组织中的

ERO1α
 

mRNA
 

和蛋白水平明显高于癌旁组织,且
ERO1α高表达的肝癌患者

 

5
 

年总生存期较ERO1α
低表达的肝癌患者低,无复发、生存期缩短,此外经

 

RT-qPCR
 

检测后发现ERO1α高表达与肿瘤转移显

著相关。综上,ERO1在肿瘤组织中高表达,且与肿

瘤患者预后密切相关,提示
 

ERO1也许可作为肿瘤患

者预后新的生物标志物。

4 ERO1表达对肿瘤细胞恶性生物学行为的影响
 

  肿瘤细胞的过度增殖、高度迁移、侵袭和转移能

力是恶性肿瘤的主要特征,也是恶性肿瘤患者不良预

后的主要原因之一。已有研究表明实体肿瘤中大多

都存在低氧的微环境,其有助于肿瘤细胞的侵袭和转

移,同时 容 易 产 生 耐 药 性,进 而 限 制 了 抗 肿 瘤 疗

效[18-19],而 ERO1α 在 缺 氧 条 件 下 其 表 达 可 显 著

升高[20]。
 

4.1 ERO1表达与肿瘤细胞增殖和凋亡
 

ZHANG等[5]研究表明,敲低宫颈癌
 

HeLa
 

细胞

中ERO1α的表达会明显抑制 HeLa
 

细胞的增殖,使
 

HeLa
 

细胞周期被阻滞于G1 期。GUPTA等[3]使用
 

CRISPR/Cas
 

基因组编辑技术 沉 默 胰 腺 癌 细 胞 中

ERO1α的表达后,发现胰腺癌细胞的增殖能力显著

降低,且明显抑制了胰腺癌细胞的克隆形成能力,进
一步建立裸鼠皮下成瘤模型后,发现沉默ERO1α表

达组的裸鼠其皮下成瘤能力较未沉默组显著降低。
此外,笔者团队经过前期研究同样发现,敲低结肠癌

细胞中的ERO1α的表达可以抑制结肠癌细胞的增

殖,同时可以显著促进结肠癌细胞的凋亡[21]。上述体

外和体内实验结果均表明,ERO1的表达不仅可以促

进肿瘤细胞增殖,还可以抑制肿瘤细胞的凋亡,从而

促进肿瘤细胞存活。
 

4.2 ERO1表达与肿瘤细胞迁移、侵袭和转移

YANG
 

等[2]通过细胞划痕、Transwell
 

迁移和侵

袭实验表明,敲低肝癌细胞中ERO1α的表达后,可以

显著抑制肝癌细胞的迁移和侵袭能力。HAN等[22]

研究表明敲低胰腺癌细胞中
 

ERO1的表达时,胰腺癌

细胞的迁移和侵袭能力明显降低,进一步检测了裸鼠

皮下移植瘤组织中侵袭、转移相关蛋白
 

MMP-2
 

和
 

MMP-9
 

表达后发现,敲低
 

ERO1抑制了
 

MMP-2
 

和
 

MMP-9
 

的表达。此外,体内动物实验也同样表明,与
注射了野生型乳腺癌细胞的小鼠相比,注射了敲低

ERO1α表达的乳腺癌细胞的小鼠,其体内肿瘤生长

延迟,且体内肿瘤的肺转移数也显著降低[23]。综上所

述,ERO1的高表达显著促进肿瘤细胞发生恶性迁

移、侵袭和转移,深入研究
 

ERO1与肿瘤发生发展间

的关系及具体机制,靶向
 

ERO1可有望成为恶性肿瘤

治疗的潜在新策略。

5 ERO1在肿瘤发生发展中的作用机制

5.1 ERO1调控肿瘤血管生成
 

血管内皮生长因子(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)是一种高度特异性促血管内皮细胞生

长的因子,其在促进肿瘤新生血管的生成中发挥重要

作用,而新生血管的生成是恶性肿瘤具有侵袭性的重

要标志之一。TANAKA等[16]分别将低表达ERO1α
的乳腺癌细胞和过表达ERO1α的乳腺癌细胞注入小

鼠乳腺后,发现过表达ERO1α显著增加了肿瘤组织

中血管的数量,而敲低ERO1α的表达则明显抑制了

肿瘤血管的生成。KUTOMI等[23]敲低乳腺癌细胞

中ERO1α的表达后,发现乳腺癌细胞分泌的
 

VEGF
 

明显减少。此外,YANG等[2]检测了肝癌组织中的
 

VEGF
 

表达,发现
 

VEGF
 

水平与肝癌发生转移密切

相关,且 转 移 性 肝 癌 标 本 中
 

VEGF
 

水 平 上 调 与

ERO1α过 表 达 呈 正 相 关,同 时 进 一 步 分 析 发 现
 

ERO1α低表达的肝癌细胞其
 

VEGF
 

的
 

mRNA
 

和蛋

白表达水平明显低于过表达ERO1α的肝癌细胞,且
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发现了ERO1α可通过S1PR1/STAT3/VEGF-A
 

信

号通路促进血管生成。ERO1主要参与二硫键的形

成,而
 

VEGF
 

需要形成二硫键以发挥其生物活性,因
此,ERO1与肿瘤血管的生成密切相关,且

 

ERO1不

仅通过介导
 

VEGF
 

的氧化蛋白折叠来发挥作用,还
通过增加

 

VEGF
 

的
 

mRNA
 

表达来增加
 

VEGF
 

的

分泌。

5.2 ERO1调 控 肿 瘤 上 皮-间 充 质 转 化(epithelial-
mesenchymal

 

transition,EMT)
 

EMT
 

在肿瘤恶性进展中发挥重要作用,EMT
 

不

仅会促进肿瘤发生侵袭和转移,同时还会增加肿瘤对

临床干预的耐受[24]。有研究表明在肝癌细胞中敲低

ERO1α
 

的表达后,EMT
 

相关蛋白
 

E-钙黏蛋白表达水

平升高,而 波 形 蛋 白(Vimentin)和 锌 指 转 录 因 子

Snail2表达水平降低,且在过表达ERO1α的肝癌细

胞中得到相反的结果,同样地在ERO1α低表达和过

表达的肝癌细胞免疫荧光显示出相同的结果[2]。

TAKEI等[7]敲低结肠癌细胞中ERO1α的表达后,发
现

 

E-钙黏蛋白表达增加,而锌指转录因子
 

Snail
 

的表

达及整合素连接激酶1(ILK1)的表达减少。ZHANG
等[5]的实验同样表明在宫颈癌细胞中敲低ERO1α的

表达后,EMT促进蛋白的表达水平明显降低,且用活

性氧清除剂
 

N-乙酰半胱氨酸处理宫颈癌细胞后,发
现其抑制了ERO1α过表达触发的

 

EMT
 

信号传导现

象,表明了ERO1α可能通过其副产物以增强肿瘤细

胞发生
 

EMT。以上实验结果提示,ERO1通过参与

肿瘤细胞
 

EMT
 

过程的调控,从而促进肿瘤细胞侵袭

和转移。

5.3 ERO1调控肿瘤免疫
 

在生理条件下,机体的免疫系统可以及时识别并

清除肿瘤细胞,而恶性肿瘤却能够采用不同生存策

略,在抗肿瘤免疫应答的各阶段得以幸存,但其具体

的调控机制目前尚未完全明确。有研究表明肿瘤细

胞中高表达的ERO1α促进了粒细胞集落刺激因子

(G-CSF),趋化因子CXCL1和CXCL2的氧化折叠,
用于诱导和募集多核型髓源抑制性细胞,从而抑制抗

肿瘤T细胞介导的免疫应答[25]。TANAKA等[26]研

究表明ERO1α不仅可以通过促进程序性死亡配体-1
(programmed

 

death-ligand
 

1,PD-L1)的氧化蛋白折

叠来上调
 

PD-L1
 

的表达,还可通过ERO1α产生ROS
从而上调缺氧诱导因子-1α

 

的表达水平,导致
 

PD-L1
 

mRNA
 

的表达增加,而
 

PD-L1在肿瘤发生免疫逃逸

中起关键作用。综上,ERO1在调控肿瘤免疫的过程

中发挥着重要作用,ERO1的过表达不仅促进了肿瘤

细胞免疫逃逸,且可通过抑制抗肿瘤
 

T
 

细胞的免疫应

答来促进体内肿瘤生长,这为建立有效的肿瘤免疫治

疗提供了新思路。
 

5.4 其他作用机制

整合素β1
 

是整合素的亚家族之一,主要介导细

胞与细胞外基质间的信号传递,且参与恶性肿瘤的侵

袭和转移[27]。TAKEI等[7]发现在缺氧条件下,敲低

ERO1α
 

在结直肠癌细胞中的表达会影响整合素β1的

N-糖基化和膜转运,导致肿瘤细胞表面的整合素
 

β1
 

表达减少,从而使ERO1α低表达的肿瘤细胞表现出

更高的接触抑制特性,提示在缺氧条件下ERO1α通

过调控整合素信号传导,使肿瘤细胞失去接触抑制的

特性。
 

Akt/mTOR
 

信号通路在肿瘤细胞的增殖、侵袭

和凋亡等过程中发挥重要作用。YAN等[4]研究表明

在沉 默 胆 管 癌 细 胞 中 ERO1α 的 表 达 后,AKT/

mTOR
 

信号通路的效应蛋白p-Akt、p-4EBP1和p-S6
 

的表达明显降低,在过表达ERO1α
 

的细胞中得到相

反的结果,且在进一步使用
 

Akt
 

通路抑制剂以后,发
现ERO1α的蛋白水平无明显改变,提示了ERO1α是

 

Akt/mTOR
 

信号通路的上游调控分子,ERO1α
 

可通

过调控
 

Akt/mTOR
 

信号通路促进恶性肿瘤的进展。

JNK
 

信号通路是丝裂原活化蛋白激酶三大主要信号

通路之一,主要参与调控细胞周期、增殖和凋亡等生理

及病理过程[28]。SEOL等[29]敲低胃癌细胞中ERO1的

表达后,JNK
 

的磷酸化明显降低,表明敲低ERO1表达

对JNK信号通路有抑制作用,提示ERO1可能通过调

控JNK信号通路的活化,以调节肿瘤的发生发展。此

外,有研究表明在胰腺癌细胞中过表达ERO1激活了

Wnt/catenin信号通路,并上调 Wnt/catenin信号通路

的相关靶蛋白,从而调节胰腺癌的进展[22]。综上,

ERO1可能通过调控多条信号通路,从而调节肿瘤的恶

性进展过程,但具体机制有待进一步研究。

6 ERO1表达与肿瘤耐药关系
 

  目前,化疗是治疗恶性肿瘤的主要治疗方法之

一,但随着化疗耐药不断增加,肿瘤耐药性已经成为

当今全世界都亟待解决的一个问题。研究表明通过

沉默胃癌细胞中
 

ERO1的表达,可明显增加胃癌细胞

对5-氟尿嘧啶和紫杉醇的敏感性,显著增强抗肿瘤疗

效[29]。此外,HAYES等[30]对
 

76
 

例接受地塞米松治

疗和
 

188例接受硼替佐米治疗的多发性骨髓瘤患者

的分析表明,在同样接受地塞米松和硼替佐米治疗的

情况下,ERO1高表达的多发性骨髓瘤患者其总生存

期明显低于ERO1低表达的患者。这些结果提示,

ERO1可能是肿瘤发生耐药性的原因之一,且与药物

本身的作用机制无关,ERO1也许可作为抗肿瘤治疗

过程中监测肿瘤患者发生耐药性的一个生物标志物。
 

7 小  结
 

  ERO1是维持机体稳态的重要物质,其不仅参与

二硫键形成,还能够调控机体的正常代谢。在各种损

害因素作用下可促进机体ERO1过表达,并通过调控
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肿瘤血管生成、EMT和肿瘤免疫等多种信号通路促

进恶性肿瘤的发生发展。ERO1的表达水平不仅与

肿瘤恶性进程相关,且和肿瘤患者不良预后密切相

关,提示
 

ERO1或能作为恶性肿瘤的诊断生物标志物

和治疗靶点。目前关于
 

ERO1在肿瘤中的具体作用

机制尚未明确,未来需要更多的基础和临床研究来进

一步阐明
 

ERO1在调控肿瘤发生、侵袭、转移中具体

机制,为临床防治肿瘤提供新见解和新手段。
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