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摘  要 

内质网氧化还原酶1 (ERO1)家族是一类定位于内质网的黄素氧化还原酶，主要负责接受蛋白质内二硫键

成键时所产生的电子，从而维持内质网中氧化还原稳态，在蛋白质氧化折叠、维持钙离子稳态等过程中

发挥重要的作用。已有研究发现相较于正常组织，ERO1在多种肿瘤中的表达均发生明显上调，并通过调

节内质网应激、细胞死亡和肿瘤微环境等机制，增强肿瘤细胞的应激抗性，促进肿瘤的恶性进展，因此，

ERO1有可能成为抗肿瘤药物研发的重要靶点。本文将对近年来ERO1家族相关的结构功能，ERO1在肿瘤

发展中的作用和靶向ERO1的抗肿瘤机制等方向的研究进行综述。 
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Abstract 
The endoplasmic reticulum oxidoreductase 1 (ERO1) family represents a class of flavoprotein oxidore-
ductases localized primarily in the endoplasmic reticulum (ER). These enzymes function as critical 
electron acceptors during disulfide bond formation in protein folding, thereby maintaining ER redox 
homeostasis and playing essential roles in oxidative protein folding and calcium ion homeostasis 
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regulation. Emerging studies have demonstrated significant upregulation of ERO1 expression across 
multiple tumor types compared to normal tissues. Mechanistically, ERO1 enhances tumor cell stress 
resistance and promotes malignant progression through modulation of ER stress responses, cell death, 
and tumor microenvironment. Consequently, ERO1 has emerged as a promising therapeutic target for 
inhibitor development. This article comprehensively reviews recent advances in the structural-func-
tional characteristics of ERO1 family members, their multifaceted roles in tumor progression, and 
mechanistic insights into ERO1-targeted antitumor strategies. 
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1. 引言 

肿瘤细胞相较于正常细胞会面临缺氧、营养匮乏、酸中毒等环境压力，并且伴随着癌基因激活和持

续增殖，这些因素都会导致肿瘤细胞对蛋白质合成需求的显著增加[1]，而过高的蛋白质负荷和肿瘤基因

组的不稳定会扰乱蛋白质稳态，导致未折叠或错误折叠的蛋白质在内质网腔积累，造成内质网应激

(Endoplasmic Reticulum Stress, ERS)，不利于细胞生存[2]。为减弱内质网应激的影响，肿瘤细胞通过整体

上调氧化折叠酶系统的表达水平等方式，从而减少未折叠蛋白的积累[3]。内质网氧化还原酶 1 (Endoplas-
mic Reticulum Oxidoreductin 1, ERO1)家族作为蛋白质和蛋白质二硫键异构酶(Protein Disulfide Isomerase, 
PDI)家族之间的电子中继，直接参与调控蛋白质氧化折叠过程，促进未折叠蛋白的加工[4]，因此其表达

在多种肿瘤细胞中均有显著上调[5]。除此之外，ERO1 也通过多条通路参与内质网(Endoplasmic Reticulum, 
ER)钙稳态[6]，细胞氧化还原稳态和肿瘤微环境等生物学过程[7] [8]，增强肿瘤的耐药性和恶性化程度。

本文将对近年来 ERO1 相关的肿瘤生物学机制和抗肿瘤机制研究进行概述，期望能对抗肿瘤药物研发和

机制探索有所帮助。 

2. ERO1 结构和功能概述 

2.1. ERO1 家族的结构 

在人体内，ERO1 家族有 ERO1α 和 ERO1β 两种由不同基因编码的亚型，分别位于人 14 号染色体

q22.1 处和人 1 号染色体 q42.3 处，基因相似度约为 65.4% [9]。目前仅有 ERO1α有详细的结构学研究(见
图 1)，整体上，人 ERO1α构象为一个富含 α-螺旋的球体，共包含 5 个分子内二硫键，其催化中心由 4 个

螺旋束组成，N 端为一个包含两个二硫键的反向平行 β发夹结构[10]。尽管 ERO1 在多数生物中高度保守

[11]，但与酵母的 Ero1p 相比，人 ERO1α的环区更长，从氨基酸残基 Asp90 到 Cys131、Cys166 到 Gln172
和 Gln212 到 Glu238 的三个环区缺乏电子密度，这可能使其具有较高的灵活性[10]。 

ERO1α的另一核心结构是可结合黄素腺嘌呤二核苷酸(FAD)的反应中心，其结合机制为亚基 Trp200
和 His255 的头部结构堆积于 FAD 的异咯嗪环与腺嘌呤环之间[10]。其反应核心为通过 Cys397 依次与黄

素形成电子转移复合物和 C(4a)加合物，随后 Cys394 亲核进攻加合物的 C-S 键，生成 Cys394-Cys397 分

子内二硫键和还原型 FAD [10]。由此可见 FAD 是 ERO1α电子传递的必要元件。 
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Figure 1. Crystal structure of human ERO1 α and its FAD reaction center (from PDB public database: 3AQH, resolution: 2.8 
Å) 
图 1. 人类 ERO1α晶体结构和其 FAD 反应中心(来自 PDB 公开数据库：3AQH，分辨率：2.8 Å) 

2.2. ERO1 的基本生物学功能 

ERO1 在所有类型细胞中普遍表达，是二硫键和电子的交换中心，直接协助 PDI 在新生多肽中形成

二硫键。ERO1 的酶促反应循环可概括为首先，氧化型 PDI 催化蛋白质内半胱氨酸形成二硫键后，转为

还原型 PDI；ERO1 的穿梭半胱氨酸直接氧化结合位点的 PDI，再次生成氧化型 PDI；ERO1 通过 FAD 将

上步得到的电子经内部电子穿梭传递给 O2，生成 H2O2 并使自身回到初始状态[5]，这一酶促反应对维持

内质网蛋白质稳态至关重要。PDI 家族，特别是 PDIA1 作为 ERO1α的首选底物[12]，其主要功能为促进

二硫键向目标蛋白转移，超过 30%的蛋白质需要伴侣 PDI 来促进二硫键的形成，蛋白质中二硫键会确保

它们在离开内质网之前处于正确折叠状态，从而具备正常生理功能[13]。PDI 也可作为一种分子伴侣，与

缺乏二硫键的错误折叠蛋白质结合，以防止蛋白质的聚集[14]，这表明它们在 ER 中不仅作为促二硫键酶

发挥作用。 
ERO1 在氧化 PDI 的同时也会产生大量 H2O2，据报道，ERO1α是 H2O2 的主要来源之一，在一些细

胞中占总 H2O2 产量的 25% [15]，H2O2 作为第二信使参与细胞信号级联反应，并且也可以通过抗氧化酶

系统，如超氧化物歧化酶等还原为 O2和 H2O，从而调节细胞内氧化还原稳态[16]。 
内质网是一个多功能的细胞器，其功能还包括 Ca2+的储存和释放。在内质网应激时，ERO1α可通过

激活肌醇 1,4,5-三磷酸受体(IP3R)，诱导 IP3 释放钙离子，诱导细胞发生凋亡[6]。ERO1 还可以富集于内

质网与线粒体的膜接触位点(MAM)，并与蛋白激酶 R 样内质网激酶(PERK)共价结合，促进接触面上蛋白

的氧化激活，改善 ER-线粒体间的 Ca2+通量，以维持两个细胞器的能量生产[17]。 
由于结构相似性，ERO1α 和 ERO1β 的功能可以在一定程度上互补，但两者在组织中的分布不同。

ERO1α在包括肿瘤在内的所有细胞类型中普遍表达，而 ERO1β表达水平低于 ERO1α，且选择性地在胰

腺和胃细胞中表达，这表明它在胰岛素和葡萄糖代谢过程中起着重要作用[18]。此外，ERO1α 的表达水

平可受缺氧诱导因子-1α (HIF-1α)及未折叠蛋白反应(UPR)的调控[19]，而 ERO1β的表达水平主要受 UPR
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的调控[9]。综上，相较于仅特异性表达的 ERO1β，ERO1α是细胞内最主要的 PDI 氧化酶，ERO1 相关的

肿瘤学研究也因此集中在 ERO1α上。 

3. ERO1 在肿瘤中的作用 

3.1. ERO1 在肿瘤中的表达水平 

ERO1α的表达水平在除前列腺癌外的多数癌种中，均发生上调[5]。根据另一项来自 Oncomine 数据

库的泛癌 RNA 表达分析显示，ERO1α在膀胱癌，结直肠癌，胃癌，肾癌和肺癌等 10 种癌症类型中发生

上调，而在食管癌、头颈癌和白血病中发生下调[8]。并且 ERO1α高水平表达与宫颈癌，乳腺癌，胃癌和

肝细胞癌等肿瘤不良预后有关[20]-[23]。特别是在肝细胞癌中，ERO1α的高水平表达与肿瘤血管侵犯(P = 
0.003)、肿瘤病理分期(P = 0.009)和肿瘤 TNM 分期(P = 0.034)显著相关，与 ERO1α低表达的患者相比，

ERO1α 高表达的 HCC 患者的 5 年总生存期(OS)下降(P = 0.009)，且无复发生存期(RFS)缩短(P = 0.005) 
[23]。以上数据支持 ERO1α在肿瘤生物学中发挥潜在作用，肿瘤细胞对 ERO1α的高度依赖，使 ERO1α
成为肿瘤治疗的重要靶点。 

3.2. ERO1 促进肿瘤细胞存活与增殖 

缺氧，营养物质匮乏，药物治疗等不利环境因素会诱导肿瘤细胞产生内质网应激等毒性反应，导致

肿瘤细胞增殖停滞或死亡。研究表明，内质网应激可通过三条主要通路 PERK，IRE1α和 ATF6 共同诱导

ERO1α 的表达，上调的 ERO1α 一方面可维持氧化蛋白质折叠的活性，以增强细胞的适应能力，以应对

大量错误折叠蛋白，另一方面，其副产物 H2O2促进肿瘤细胞的有氧糖酵解以获取能量，而肿瘤细胞通过

上调谷胱甘肽(GSH)生成，抵消 H2O2促凋亡作用，实现 UPR 和糖酵解的耦联，使细胞快速增殖[24]。当

使用 Erastin 等铁死亡诱导剂诱导肿瘤细胞发生铁死亡时，雷帕霉素靶蛋白复合体 1 (mTORC1)可通过激

活 ERO1α/IL-6/STAT3/SLC7A11 通路，减轻脂质过氧化程度，从而增强细胞铁死亡抗性和生长能力[25]。
此外，ERO1α 可通过调节 Wnt2 泛素化，并激活 Wnt2/β-catenin 信号通路来促进肺腺癌细胞的增殖[26]。
在结肠癌中，ERO1α 可通过激活 PI3K/AKT 通路，来促进结肠癌细胞的增殖并抑制其凋亡[27]。值得注

意的是，在 ERO1α敲除的乳腺癌细胞中，氧化磷酸化是受影响最显著的基因集之一[28]，表明 ERO1α可
能通过影响氧化磷酸化参与肿瘤的代谢重构，从而增强肿瘤的侵袭性表型。因此，作为 UPR 等促存活通

路的下游效应器，ERO1 可通过多条通路促进肿瘤细胞的增殖与存活。 

3.3. ERO1 参与重塑肿瘤微环境 

血管生成是肿瘤生长，转移和定植的关键因素，它可为肿瘤扩散提供营养和途径，而血管的生成受

多种激活因子，如血管内皮生长因子-A (VEGF-A)和抑制因子的调节[29]。ERO1A 可通过促进血管增生

等多种途径，参与肿瘤微环境重塑(见图 2)。在肝癌细胞中，ERO1α 可观测到与促血管生成因子 S1PR1
共定位，过表达 ERO1α可显著提高 S1PR1 的表达水平，并通过激活 S1PR1/STAT3/VEGF-A 通路，促进

肿瘤的迁移，侵袭和血管生成[23]。ERO1α 还可以通过 NFIB-ERO1α 轴，促进 HIF1α 入核，从而增加

VEGF-A 的转录水平，促进乳腺癌组织内皮血管增生[30]。此外，ERO1α 自身表达水平与肿瘤组织中的

血管密度也呈正相关[31]。ERO1α的促血管生长作用可能包含两种主要机制，其一，通过敲除实验发现，

ERO1 的缺失会明显减缓 VEGF-A 中关键二硫键的形成[32]。而在缺氧条件下，敲除 ERO1α基因会导致

VEGF-A 分泌显著减少，表明在缺氧条件下，ERO1α氧化 PDI 等蛋白二硫键氧化酶的功能会失效，也说

明在 ERO1α 缺失的情况下 VEGF-A 的正确氧化折叠依赖于氧气[32]。即通过上调 ERO1α 表达或激活

ERO1α，来增加 VEGF-A 氧化折叠效率，提高 VEGF-A 的蛋白水平。其二，在基因表达水平上，ERO1
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与其上游 UPR 因子 PERK 和 ATF4 之间的反馈回路即可促进 VEGF-A 的表达[33]。另一方面，HIF-1α也
是公认的 VEGF 调控介质，ERO1α 在内质网氧化折叠过程中产生的 H2O2 可自由扩散至细胞质中，然后

通过抑制脯氨酰羟化酶(PHDs)来稳定 HIF-1α，从而调控 VEGF-A 的表达水平[30] [34]。 
免疫微环境是肿瘤微环境的重要组成部分，包括基质细胞、免疫细胞、血管和细胞外基质(ECM)，然

而抗癌免疫反应会被髓源性抑制细胞(MDSC)，调节性 T 细胞(Tregs)和 2 型巨噬细胞(M2)等免疫抑制细

胞阻碍，因此肿瘤细胞会生成免疫抑制性微环境[35]。目前已有研究表明，ERO1α的 mRNA 水平与抗肿

瘤免疫细胞如 CD8 + T 细胞、B 细胞和自然杀伤(NK)细胞的数量呈负相关，而与免疫抑制细胞如癌症相

关成纤维细胞(CAFs)、MDSCs 和肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)呈正相关，有助于形成免疫抑制微环境[36]。
对于骨髓来源细胞，过表达肿瘤细胞的 ERO1α可通过增强粒细胞集落刺激因子(G-CSF)和 CXC 趋化因子

配体 1/2 (CXCL1/2)的氧化折叠，促进其表达，从而促进 MDSCs 招募[37]。沉默胰腺癌(PDAC)细胞中的

ERO1α和 IDO1 可通过下调缺氧和 PDAC 相关通路，上调抗原呈递通路，促进胰腺癌中单核细胞的浸润

及其向树突状细胞(DC)的分化[38]。对于巨噬细胞，有分析表明肿瘤细胞中 ERO1α的表达与 M2 巨噬细

胞呈正相关，而与 M1 巨噬细胞呈负相关[8]。ERO1α敲除小鼠模型的 scRNA-seq 分析也表明 ERO1α促

进 TAMs 从 M1 向 M2 的表型转变[36]。当肿瘤抗原提交给 T 细胞时，T 细胞也会产生内质网应激，导致

PERK 轴激活和其下游靶点 ERO1α表达上调，过度增强二硫键氧化折叠相关的耗能过程，耗竭 T 细胞能

量，并导致 ROS 诱导的线粒体衰竭，造成 T 细胞抗肿瘤免疫效果下降[39]。值得注意的是，ERO1α不仅

能通过增强肿瘤细胞 PD-L1 的氧化折叠直接促进其表达，还能通过 HIF-1α间接促进其表达，从而抑制 T
细胞抗肿瘤免疫[40]。同样，敲除肿瘤细胞中的 ERO1α也可促进 CD8 + T 细胞的浸润，并增强抗 PD-1 治

疗的效果[41]。 
 

 
Figure 2. Regulatory effect of ERO1α on tumors and their microenvironment 
图 2. ERO1α对肿瘤及其微环境的调节作用 

4. 靶向 ERO1 可有效抑制肿瘤的进展 

ERO1α能够通过增强细胞应激抗性，避免肿瘤细胞死亡。机制上，敲除 ERO1α会过度激活 PERK，

破坏 IRE1α和 PERK 信号间的平衡，造成致死性的内质网应激，通过激活 CHOP 和 Caspase-12 通路诱导
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细胞发生凋亡，同时，在体内 ERO1α 的敲除可以通过激活肿瘤细胞免疫原性细胞死亡(ICD)，增强患者

抗肿瘤免疫[36]。另外，一项结肠癌研究表明，敲除 ERO1α可通过激活 miR-101，抑制 EZH2，调节 Wnt/β-
catenin 通路促进肿瘤凋亡[42]。在胃癌中，使用 shRNAs 敲低 ERO1α可有效抑制胃癌细胞株的生长和增

殖，并且当 ERO1α被沉默后会使肿瘤细胞对 5-氟尿嘧啶(5-FU)和紫杉醇更加敏感[22]。ERO1α敲除也可

和 eIF2α 抑制剂 ISRIB 产生协同作用，通过增加内质网蛋白负荷，破坏蛋白质稳态，抑制肿瘤血管增生

抑制三阴性乳腺癌的生长，同时通过干扰 UPR 反应，减弱肿瘤细胞对紫杉醇的耐药性[28]。 
尽管上述证据已经能证明 ERO1α在肿瘤生物学中重要作用，然而目前发现和开发 ERO1 靶向抑制剂

仍处于起步阶段。EN460 是一种通过高通量生化筛选得到的 ERO1α抑制剂，可通过与还原型 ERO1α结
合，防止其再次氧化[43]。T151742 是一种由磺脲类化合物衍生的 ERO1α抑制剂，与 EN460 相比，显示

出更高的抑制活性，而且对于 ERO1β 和 ERO1α 两种同工酶，T151742 对 ERO1α 具有选择性抑制活性

[44]。 

5. 总结 

ERO1α 作为内质网氧化折叠系统的核心酶，在维持肿瘤细胞应激适应和免疫逃逸中发挥关键作用。

其高表达与多种癌症的不良预后相关，且靶向 ERO1α 可有效抑制肿瘤进展。然而，ERO1α 在肿瘤细胞

中调节内质网应激的具体机制和其下游的促生存效应还有待进一步阐明。当前抑制剂的选择性和体内有

效性仍需优化，联合治疗策略的探索亦处于起步阶段，仍需要深度探索。 
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