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内质网氧化还原蛋白基因在胰腺癌组织中的表达及其与

患者预后的关系
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摘   要 目的：探讨内质网氧化还原蛋白（ERO1L）在胰腺癌组织中的表达及临床意义。

方法：用 qRT-PCR 技术检测 ERO1L mRNA 在 82 例胰腺癌组织以及 12 例胰腺癌旁组织中的表达，分

析 ERO1L mRNA 表达水平与胰腺癌患者临床病理因素间以及无瘤生存期和总生存期的关系。

结 果： 胰 腺 癌 组 织 中 ERO1L mRNA 的 相 对 表 达 量 明 显 高 于 癌 旁 组 织（2.63 vs.  1.12，P<0.01）；

ERO1L mRNA 表 达 与 胰 腺 癌 患 者 肿 瘤 分 化 程 度、 远 处 转 移、 临 床 分 期 和 淋 巴 结 转 移 有 关（ 均

P<0.05），而与性别、年龄、肿瘤大小及部位无关（均 P>0.05）；生存分析示 ERO1L mRNA 高表

达患者 1、3 年无瘤生存率和总生存率均明显低于 ERO1L mRNA 低表达患者（P<0.01）；单因素和

多因素分析显示，ERO1L mRNA 表达量为胰腺癌患者术后无瘤生存和总生存的独立风险因素（均

P<0.05）。

结论：ERO1L 基因在胰腺癌组织中高表达，与胰腺癌的恶性临床病理特征密切相关，为胰腺癌患者预

后的独立影响因子。
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胰 腺 癌 是 起 源 于 胰 腺 导 管 上 皮 的 肿 瘤 ， 恶 性

程 度 较 高 ， 5 年 生 存 率 不 到 8 % [ 1 ]。 内 质 网 氧 化 还

原蛋白（endoplasmic ret iculum oxidoreductin-1-

l i ke  p ro tein，ERO1L）是一种内质网腔内的糖蛋

白，具有氧化酶活性 [2-3]。在低氧条件下可诱导其

表达[4]。研究[4]显示，ERO1L可调控低氧诱导的氧

化蛋白的折叠。ERO1L参与了多种肿瘤的发生发 

展[5-7]。ERO1L能促进乳腺癌的生长，加速乳腺癌

肺转移，高表达ERO1L的乳腺癌患者预后极差[5]。

研究 [6-7]发现，ERO1L在胃癌组织中高表达，与胃

癌患者预后差相关。这些研究结果提示，ERO1L

作 为 一 个 癌 基 因 可 能 在 肿 瘤 的 发 生 发 展 中 具 有 重

要 功 能 ， 然 而 E R O 1 L 在 胰 腺 癌 中 的 表 达 情 况 及

与 临 床 病 理 因 素 间 的 关 系 尚 不 清 楚 。 本 研 究 通 过

检测ERO1L基因在胰腺癌组织及癌旁组织中的表

达，分析ERO1L基因表达与胰腺癌患者临床病理

因素和预后的关系。

1　材料与方法

1.1  组织标本  

收集2013年1月—2015年12月在我院行胰腺癌

切除手术的患者标本85例，其中行55例行胰十二

指肠切除术、30例行胰体尾切除术；68例病理类

型 为 胰 腺 导 管 腺 癌 ， 1 4 例 为 黏 液 癌 ， 2 例 为 腺 鳞

癌，1例为小细胞癌。另收集12例癌旁组织作为对

照。所有病例标本均保存于-80 ℃冰箱。纳入标

准：⑴ 术前未经过放化疗治疗，所有标本均具有

完整临床和随访资料；⑵ 所有病理样本均由病理

确诊，诊断为胰腺癌；⑶ 均行手术治疗。剔除标

准：⑴ 随访资料或临床资料不全者；⑵ 术前已行

放 化 疗 者 ； ⑶  伴 随 其 他 肿 瘤 者 。 剔 除 3 例 失 访 病

例，共94例（肿瘤82例，正常组织12例）样本采

用液氮研磨法提取中RNA，经实时荧光定量定量

RCR（qRT -PCR）法分别检测胰腺癌组织与癌旁

组织中ERO1L mRNA表达量。本研究经医院伦理

委员会批准同意。

1.2  主要试剂  

总 R N A 提 取 试 剂 T R I z o l  U n i v e r s a l 购 自 天

根 生 化 科 技 （ 北 京 ） 有 限 公 司 。 反 转 录 试 剂 盒

PrimeScr ip t™  RT Master  Mix、荧光定量检测试

剂盒TB Green™  P remix  Ex  Taq™  (T l i  RNaseH 

Plus) ,  Bulk均购自Takara公司；ERO1L和GAPDH 

基因引物由金斯瑞生物科技有限公司合成。

1.3  ERO1L mRNA 检测及分组  

采 用 q R T - P C R 法 。 采 用 液 氮 研 磨 提 取 总

R N A ， 将 组 织 重 液 氮 去 除 后 迅 速 于 预 冷 研 钵 研

碎 ， 加 入 1  m L  T R I z o l  U n i v e r s a l 提 取 试 剂 。 取 

1 µg总mRNA反转成cDNA。ERO1L上游引物：5'-

CCA TTA GTG CTG CCA ACC AGT A-3'，下游引

物：5'-ATC TGC ATC AGC ATC ACG GTC-3'；

GAPDH上游引物：5' -GGT GTG GCA TCA GGA 

T T C  A A G - 3 ' ， 下 游 引 物 5 ' - T T T  C A T  A C C  G A T 

TGC TGT TGG A-3'，按说明书进行qRT-PCR扩增

Results: The relative expression level of ERO1L mRNA in pancreatic cancer tissue was significantly higher 

than that in adjacent normal pancreatic tissue (2.63 vs. 1.12, P<0.01). The expression of ERO1L mRNA was 

significantly associated with the degree of tumor differentiation, distant metastasis, clinical stage and lymph node 

metastasis of the patients (all P<0.05), but irrelevant to gender, age, tumor size and tumor location of the patients 

(all P>0.05). Survival analysis showed that the 1- and 3-year disease-free survival rate and overall survival rate 

in patients with high ERO1L mRNA expression was significantly lower than those in patients with low ERO1L 

mRNA expression (all P<0.01). The univariate and multivariate analyses revealed that ERO1L mRNA expression 

level was an independent risk factor for postoperative disease-free survival and overall survival in pancreatic cancer 

patients (both P<0.05).

Conclusion: ERO1L expression is increased in pancreatic cancer tissue. The high expression of ERO1L is 

closely associated with the malignant clinicopathologic features of the pancreatic cancer patients and is also an 

independent prognostic factor for pancreatic cancer patients.  

Key words Pancreatic Neoplasms; Oxidoreductases; Neoplasm Invasiveness; Prognosis
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反应。以GAPDH基因为内参，归一化计算ERO1L 

m R N A 在 组 织 中 的 相 对 表 达 量 。 将 所 有 胰 腺 癌 组

织中的ERO1L表达量取平均值，小于均值定义为

E R O 1 L 低 表 达 组 ， 共 3 5 例 ； 大 于 平 均 值 定 义 为

ERO1L高表达组，共47例。统计分析ERO1L表达水

平与胰腺癌患者临床病理因素及预后间的关系。

1.4  随访 

所 有 患 者 经 门 诊 或 电 话 随 访 ， 每 半 年 随 访

1次，随访内容包括患者的一般情况、复发、转移

及死亡情况。共随访85例患者，其中3例失访，失

访率3.52%，共计82例入组研究。随访截止时间为

2018年5月，平均随访时间（60.4±8.2）个月。

1.5  统计学处理  

采用SPSS 20.0统计软件。实验数据以均数±

标准差（ x ± s ）表示，统计处理采用独立 t 检验对

组间进行比较；计数资料采用χ 2检验。患者生存

期和无瘤生存期采用Kaplan-Meier分析，单因素和

多因素分析采用Cox回归模型。P<0.05为差异有统

计学意义。

2　结　果

2.1  ERO1L mRNA 在胰腺癌组织中的表达  

q R T - P C R 检 测 8 2 例 胰 腺 癌 组 织 及 1 2 例 癌 旁

组 织 中 E R O 1 L  m R N A 的 表 达 结 果 显 示 ， E R O 1 L 

m R N A 在 胰 腺 癌 组 织 中 的 表 达 量 高 于 癌 旁 组 织

[（2.63±0.23）vs.（1.12±0.21），P<0.01]（图1）。

图 1　qRT-PCR 检测胰腺癌及癌旁组织 ERO1L mRNA 表

达水平
Figure 1　ERO1L mRNA expression levels in pancreatic 

cancer tissue and adjacent normal pancreatic tissue 
determined by qRT-PCR
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2.2  ERO1L mRNA 表达与胰腺癌患者临床病理

因素的关系  

统 计 分 析 结 果 显 示 ， E R O 1 L  m R N A 表 达 与

患 者 性 别 、 年 龄 、 肿 瘤 大 小 及 肿 瘤 部 位 无 关 （ 均

P > 0 .05），与肿瘤分化程度、临床分期、远处转

移及淋巴结转移有关（均P<0.05）（表1）。 

表 1　ERO1L mRNA 表达与胰腺癌患者临床病理因素的关

系 [n（%）]
Table 1　Relations of ERO1L mRNA expression with clinicopathologic 

factors in pancreatic cancer patients [n (%)]

因素
ERO1L mRNA P

低表达组（n=35） 高表达组（n=47）
性别
　男 16（45.7） 20（42.6）

0.775
　女 19（54.3） 27（57.4）
年龄（岁）
　≤ 60 12（34.3） 25（53.2）

0.447
　＞ 60 23（65.7） 22（46.8）
肿瘤大小（cm）
　≤ 2 18（51.4） 18（38.3）

0.235
　＞ 2 17（48.6） 29（61.7）
肿瘤部位
　头部 22（62.9） 27（57.4）

0.621
　体尾部 13（37.1） 20（42.5）
分化程度
　高、中 25（71.4） 21（44.7）

0.015
　低、未 10（28.6） 26（55.3）
临床分期
　I、II 24（68.6） 20（42.6）

0.019
　III、IV 11（31.4） 27（57.4）
远处转移
　无 28（80.0） 18（38.3）

<0.01
　有 7（20.0） 29（61.7）
淋巴结转移
　无 25（71.4） 17（36.2）

<0.01
　有 10（28.6） 30（63.8）

2.3  ERO1L mRNA 表达水平与胰腺癌患者预后

的关系  

E R O 1 L 高 表 达 组 1 年 无 瘤 生 存 率 为 5 0 . 3 % ，

E R O 1 L 低 表 达 组 为 7 1 . 4 % ， E R O 1 L 高 表 达 组 1 年

无 瘤 生 存 率 低 于 E R O 1 L 低 表 达 组 （ P < 0 . 0 1 ） ；

ERO1L高表达组3年无瘤生存率为3.2%，ERO1L

低表达组3年无瘤生存率为21.8%，ERO1L高表达

组3年无瘤生存率低于ERO1L低表达组（P<0.01）

（ 图 2 A ） 。 E R O 1 L 高 表 达 组 1 年 总 生 存 率 为

57.3%，ERO1L低表达组1年总生存率为86.9% ，

E R O 1 L 高 表 达 组 1 年 总 生 存 率 低 于 E R O 1 L 低

表 达 组 （ P < 0 . 0 1 ） ； E R O 1 L 高 表 达 组 3 年 总 生
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存 率 为 2 1 . 6 % ， E R O 1 L 低 表 达 组 3 年 总 生 存 率 为

57.1%，ERO1L高表达组3年总生存率低于ERO1L

低表达组（P<0.01）（图2B）。

2.4  ERO1L mRNA 表达为影响胰腺癌患者无瘤

生存及总生存的危险因素

单 因 素 和 多 因 素 风 险 回 归 分 析 显 示 ， 除 远 处

转移为胰腺癌患者无瘤生存期（P=0.019）和总生

存期（P=0.025）的独立危险因素外，ERO1L表达

也为判断胰腺癌患者无瘤生存期（P=0.029）和总

生存期（P=0.021）的独立危险因素（表2-3）。
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图 2　ERO1L 高表达与低表达胰腺癌患者的生存曲线　　A：无瘤生存曲线；B：总生存曲线
Figure 2　Survival curves of pancreatic cancer patients with high or low ERO1L　　A: Disease-free survival curves; B: Overall survival curves

A B

表 2　单因素及多因素分析胰腺癌患者无瘤生存期相关的危险因子
Table 2　Univariate and multivariate analyses of risk factors for tumor-free survival time in patients with pancreatic cancer

因素
单因素分析 多因素分析

HR（95% CI） P HR（95% CI） P
性别  
　男 vs. 女 1.356（0.921~1.734） 0.521 — —
年龄（岁）
　>60 vs. ≤ 60 1.213（0.638~1.449） 0.484 — —
肿瘤大小（cm）
　>2 vs. ≤ 2 1.257（0.682~1.834） 0.723 — —
肿瘤部位
　头部 vs. 体尾部 1.375（0.519~1.552） 0.882 — —
分化程度
　低未 vs. 高中 1.632（0.892~1.764） 0.083 — —
临床分期 
　III、IV vs. I、II 1.234（0.773~1.474） 0.063 — —
远处转移  
　有 vs. 无 1.345（1.029~1.892） <0.01 1.521（1.267~2.296） 0.019
淋巴结转移 
　有 vs. 无 1.268（0.937~1.558） 0.042 1.21（0.921~1.596） 0.148
ERO1L 表达 
　高 vs. 低 1.621（1.321~2.121） 0.031 1.561（1.138~2.162） 0.029
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3　讨　论

胰腺癌是一种高致死性肿瘤，预后极差[8-10]，

流行病学研究 [11-12]表明，到2030年胰腺癌将超过

乳 腺 癌 、 前 列 腺 癌 和 结 肠 癌 ， 成 为 第 二 大 致 死 性

肿 瘤 。 研 究 胰 腺 癌 的 发 病 机 制 ， 寻 找 诊 断 治 疗 胰

腺癌的靶标仍是该领域研究的重点。

E R O 1 L 基 因 定 位 于 人 的 第 1 4 号 染 色 体 ， 其

转 录 翻 译 后 主 要 定 位 在 内 质 网 腔 中 ， 具 有 氧 化

还原酶活性，调 控由缺氧诱导的蛋白质折叠 [ 13]。

E R O 1 L 催 化 蛋 白 质 二 硫 键 的 形 成 并 参 与 由 内 质

网 应 激 导 致 的 细 胞 凋 亡 、 炎 症 及 转 移 过 程 [ 1 4 - 1 7 ]。

K u k i t a 等 [ 1 8 ]发 现 E R O 1 L 可 通 过 氧 化 折 叠 调 控 I 型

M H C 分 子 的 表 达 。 H s u 等 [ 1 9 ] 通 过 蛋 白 组 学 发 现

ERO1L高表达于肺癌组织中，并与肺癌患者的淋

巴 结 转 移 和 预 后 差 相 关 。 本 研 究 发 现 ， E R O 1 L 

m R N A 在 胰 腺 癌 组 织 中 的 表 达 显 著 高 于 的 癌 旁 组

织，结合临床病理因素分析发现，ERO1L mRNA

高 表 达 的 胰 腺 癌 患 者 与 恶 性 的 临 床 病 理 因 素 相

关，且ERO1L mRNA高表达的胰腺癌患者其无瘤

生存率和总生存时间均显著低于低表达组患者，这

与其他肿瘤中的研究结果一致。关于ERO1L在人类

肿瘤中的作用机制报道相对较少，Tsutomu等[20]的

发现，ERO1L可促进乳腺癌细胞在小鼠体内生长

及 血 管 生 成 ， 机 制 研 究 发 现 ， E R O 1 L 通 过 影 响

血 管 内 皮 生 长 因 子 氧 化 蛋 白 折 叠 进 而 调 控 血 管

内 皮 生 长 因 子 的 m R N A 表 达 。 在 小 鼠 乳 腺 癌 中

的 研 究 发 现 ， 过 表 达 E R O 1 L 可 抑 制 免 疫 T 细 胞

抗 肿 瘤 活 性 [ 2 1 ]。 在胰腺癌 [22]的功能研究中，发现

ERO1L作为一个癌基因通过激活Wnt/catenin信号

通 路 促 进 胰 腺 癌 细 胞 的 迁 移 和 侵 袭 能 力 ， 但 并 没

有通过临床病例标本研究ERO1L基因表达水平与

胰腺癌患者临床病理参数及预后的关系。

在 本 研 究 中 ， E R O 1 L  m R N A 在 胰 腺 癌 组 织

中 的 表 达 量 与 患 者 临 床 病 理 因 素 ， 如 患 者 临 床 分

期 、 远 处 转 移 及 淋 巴 结 转 移 均 显 著 相 关 ， 这 些 恶

性 病 理 特 征 正 是 肿 瘤 难 以 治 愈 ， 术 后 易 复 发 、 致

死率高的主要原因。ERO1L mRNA低表达组患者

术后复发几率较小，总生存时间显著长于ERO1L 

mRNA高表达组患者。ERO1L高表达组1、3年无

瘤生存率低于ERO1L低表达组。单因素和多因素

分析示ERO1L mRNA高表达可作为判断胰腺癌患

者预后不良的独立危险因子，这与ERO1L在其他

肿瘤中的报道一致。以上结果提示ERO1L在胰腺

癌 的 发 生 发 展 中 具 有 重 要 作 用 ， 其 表 达 水 平 可 作

为判断胰腺癌患者预后的重要指标。

本 研 究 也 存 在 一 定 的 不 足 之 处 ， 比 如 研 究 仅

限于ERO1L基因与胰腺癌患者临床病理特征的关

系 研 究 ， 然 而 该 基 因 是 如 何 影 响 患 者 预 后 的 机 制

尚不清楚，根据本研究结果，如ERO1L基因高表

表 3　单因素及多因素分析胰腺癌患者总生存期危险因子
Table 3　Univariate and multivariate analyses of risk factors for overall survival time in patients with pancreatic cancer

因素
单因素分析 多因素分析

HR（95% CI） P HR（95% CI） P
性别  
　男 vs. 女 1.142（0.883~1.754） 0.458 — —
年龄（岁）
　>60 vs. ≤ 60 1.893（0.762~2.224） 0.532 — —
肿瘤大小（cm）
　>2 vs. ≤ 2 1.257（0.682~1.834） 0.723 — —
肿瘤部位
　头部 vs. 体尾部 1.167（0.792~1.583） 0.533 — —
分化程度
　低未 vs. 高中 1.632（1.137~2.223） 0.025 1.032（0.893~1.248） 0.092
临床分期 
　III、IV vs. I、II 1.103（0.836~1.356） 0.102 — —
远处转移  
　有 vs. 无 1.514（1.125~2.014） 0.018 1.425（1.024~1.872） 0.025
淋巴结转移 
　有 vs. 无 1.156（0.927~1.463） 0.058 — —
ERO1L 表达 
　高 vs. 低 1.667（1.127~2.261） 0.011 1.538（1.142~2.047） 0.021
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达 的 胰 腺 癌 患 者 更 易 出 现 淋 巴 结 转 移 和 远 处 转 移

等特点，笔者推测ERO1L可能参与了胰腺癌细胞

侵 袭 转 移 能 力 ， 具 体 的 机 制 还 有 待 后 续 基 础 实 验

来揭示。

综 上 ， E R O 1 L  m R N A 在 胰 腺 癌 组 织 中 高 表

达，ERO1L mRNA高表达与胰腺癌恶性临床病理

因素及预后差相关。检测ERO1L基因的表达水平

可 作 为 判 断 胰 腺 癌 患 者 不 良 预 后 的 重 要 指 标 ， 进

一步深入研究ERO1L在胰腺癌中的作用机制将有

待助于指导胰腺癌治疗及开发新的治疗靶点。
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