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[摘要] 目的　探讨脯氨酸 4-羟化酶β多肽(P4HB)在多形性胶质母细胞瘤(GBM)中的表达及其对临床预后和肿瘤细

胞增殖与迁移的影响。方法　(1)根据癌症基因组图谱(TCGA)、GTEx数据库和GEPIA2数据库，应用R软件分析P4HB基

因在GBM与正常脑组织的表达差异。(2)选取 2017年 2月－2019年 12月在贵阳市第二人民医院神经外科接受手术治疗的

52例GBM肿瘤标本，另选取 10例正常脑组织作为对照。应用免疫组织化学方法检测GMB组织和正常脑组织中P4HB的

表达水平。采用 log-rank检验的Kaplan-Meier法进行生存分析；受试者工作特征(ROC)曲线分析P4HB对GBM患者生存率

的预测价值。采用Cox回归模型分析P4HB表达水平及相关临床病理因素与患者预后的关系。(3)将人源性GBM U87细胞

随机分为对照组、NC-siRNA 组和 P4HB-siRNA 组。P4HB-siRNA 组转染 siRNA 干扰 P4HB 表达。采用实时荧光定量 PCR

(qRT-PCR)检测U87细胞中P4HB mRNA含量；CCK-8法和免疫荧光染色检测P4HB对U87细胞增殖活力的影响；划痕实验

检测P4HB对U87细胞迁移能力的影响。结果　与正常脑组织比较，P4HB在GBM组织中表达明显上调(P<0.05)；γδ T细

胞(r=-0.227)和滤泡辅助性 T 细胞(r=-0.226)与 P4HB 表达呈负相关，而自然杀伤(NK)细胞(r=0.417)、巨噬细胞(r=0.374)、

中性粒细胞(r=0.344)和未成熟树突状细胞(r=0.263)与P4HB表达呈正相关。Kaplan-Meier生存分析结果显示，P4HB高表达

组GBM患者中位生存期和中位疾病特异生存期均短于低表达组(P<0.05)。ROC曲线分析显示，P4HB预测GBM患者总生

存率的曲线下面积(AUC)为 0.982，预测其 1、3、5 年生存率的 AUC 分别为 0.655、0.724 和 0.861。免疫组化结果显示，

P4HB蛋白在GBM组织中呈高表达。多因素Cox回归分析结果显示，P4HB高表达和TERT启动子突变是GBM患者预后的

独立危险因素(P<0.05)。与对照组和NC-siRNA组比较，P4HB-siRNA组U87细胞转染 siRNA后P4HB表达减少(P<0.01)，细

胞增殖能力和细胞划痕愈合率降低(P<0.001)。结论　P4HB 在 GBM 中高表达并提示患者预后不良；敲除 P4HB 可抑制

GBM U87细胞的增殖和迁移。P4HB可能成为GBM的相关预测标志物和潜在治疗靶点。
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According to the Cancer Genome Atlas (TCGA) database, GTEx database and GEPIA2 database, the difference expression of P4HB 

in GBM and normal brain tissues were analyzed by R software. (2) A total of 52 patients with GBM who underwent surgical treatment 

from February 2017 to December 2019 were collected from Department of Neurosurgery, the Second People's Hospital of Guiyang. 

The normal brain tissues of 10 patients were selected as controls. Immunohistochemical method was used to detect the expression 

level of P4HB in tumor tissues and normal tissues. The Kaplan-Meier method with the log-rank test was employed for survival 

analysis. Receiver operating characteristic (ROC) curve was used to analyze the predictive valuable of P4HB expression in survival 

rate of GBM. Univariate and multivariate Cox regression analysis were used to identify the expression of P4HB and related 

clinicopathological factors affecting the survival and prognosis of the patients. (3) Human GBM U87 cells were randomly assigned 

into three groups: control group, NC-siRNA group and P4HB-siRNA group. P4HB expression was interfered with by the transfection 

of siRNA in P4HB-siRNA group. Real-time quantitative polymerase chain reaction (qRT-PCR) was used to detect the content of 

P4HB mRNA in U87 cells. Cell counting kit-8 (CCK-8) and immunofluorescence assay were used to analyze the effects of P4HB on 

the proliferation of U87 cells. Scratch test was used to analyze the effects of P4HB on cell migration. Results　The expression of 

P4HB was significantly upregulated in GBM tissues compared with normal brain tissues (P<0.05). The γδ T cells (r=-0.227) and 

follicular helper T cells (r=-0.226) were negatively correlated with the expression of P4HB, while natural killer cell (r=0.417), 

macrophages (r=0.374), neutrophils (r=0.344), and immature dendritic cells (r=0.263) were positively correlated with the expression 

of P4HB. Kaplan-Meier survival analysis showed that the progression-free survival and disease-specific survival of GBM patients with 

high P4HB expression were significantly lower than those with low expression (P<0.05). ROC curve showed that the area under the 

curve (AUC) of P4HB in predicting overall survival rate of GBM patients was 0.982, and 1-year, 3-year, and 5-year survival was 0.655, 

0.724, 0.861, respectively. The immunohistochemistry results suggested that P4HB protein was significantly highly expressed in GBM 

tumors. Survival analysis indicated that high expression of P4HB was associated with bad prognosis in GBM patients (P<0.05). 

Multivariate Cox regression analysis indicated that high expression of P4HB and TERT promoter mutations were the independent 

prognostic risk factors for GBM (P<0.05). Compared with control group and NC-siRNA group, the expression levels of P4HB were 

decreased significantly after transfected with siRNA in U87 cells of P4HB-siRNA group (P<0.01), and the proliferation ability and the 

wound healing rate were decreased significantly in P4HB-siRNA group (P<0.001). Conclusions　 P4HB is significantly highly 

expressed in GBM, which indicates that the prognosis of patients is poor. Knockout of P4HB could inhibit cellular proliferation and 

migration of GBM U87 cells. P4HB may be used as the relevant predictive marker and potential therapeutic target in GBM. 

[Key words] P4HB; glioblastoma; prognosis; proliferation; migration

多形性胶质母细胞瘤 (glioblastoma multiforme，
GBM)是发病率和恶性程度均较高的成人中枢神经系

统原发肿瘤，多位于幕上大脑半球，呈浸润性生长，

患者生存期普遍较短[1-2]。GBM的标准治疗方法为手

术 切 除 ， 并 辅 以 放 化 疗 ； 其 中 替 莫 唑 胺

(temozolomid，TMZ)作为一种新型烷化剂，是目前

用于 GBM 化学治疗的一线用药[3]。经 TMZ 治疗后，

患者中位生存期有所延长，但耐药性和肿瘤复发仍

较为多见。内质网应激相关未折叠蛋白反应

(unfolded protein response，UPR)是 GBM 发生 TMZ 耐

药的主要机制[4]。脯氨酸 4-羟化酶 β多肽(prolyl 4-
hydroxylase β -polypeptide， P4HB) 是一种与 UPR 和

TMZ耐药相关的内质网伴侣蛋白，在多种恶性肿瘤

中表达上调，并与肿瘤进展和预后相关[5]。P4HB在

GBM 中的表达情况和预后价值研究较少，在 GBM
中的细胞生物学作用尚不清楚。本研究采用生物信

息学方法探讨 P4HB 在 GBM 中的表达情况，及其在

促进GBM肿瘤发展过程中的作用。

1　资料与方法

1.1　数据库资料和GBM患者基因表达数据分析　利

用基因表达谱交互式分析 GEPIA2 数据库 (http://
gepia2. cancer-pku. cn/#index)比较癌症基因图谱 (The 
Cancer Genome Atlas，TCGA)数据库中GBM组织(163
例)与 GTEx 数据库中正常脑组织(207 例)中 P4HB 的

表达差异。从 TCGA 数据库获取的胶质瘤基因表达

谱数据中选取GBM患者 174例的临床资料，纳入标

准：(1)有完整的临床和基因表达数据；(2)病理结果

为GBM。对TCGA数据库中基因表达水平的标准化

通过对 FPKM 值以 2 为底(log2)取对数实现。使用 R
软件(4.1.3)包中 GSVA 中 ssGSEA 算法富集 24 种常见

免疫细胞类型，采用 Spearman 检验分析 P4HB 表达

水平与免疫细胞浸润的关系。

1.2　GBM 临床资料和免疫组化验证　选取 2017 年

2 月－2019 年 12 月在贵阳市第二人民医院神经外科

行手术治疗的 52 例 GBM 患者的临床资料和肿瘤标

本，另选取 10例正常脑组织作为对照。应用免疫组

化法检测 GBM 和正常脑组织中 P4HB 的表达水平。

绘制 Kaplan-Meier 生存曲线，进行总生存期(overall 
survial， OS) 和 疾 病 特 异 生 存 期 (disease specific 
survival，DSS)分析。应用 R 语言包 timeROC 绘制

P4HB 基因与 GBM 生存率的受试者工作特征(ROC)
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曲线，分析 P4HB 对 GBM 患者生存率的预测价值。

采用Cox回归模型分析P4HB表达水平及相关临床病

理因素与患者预后的关系。本研究经贵阳市第二人

民医院伦理委员会批准(审批号：202153)。
1.2.1　临床资料随访　本组GBM 52例采用门诊复查

和电话随访，随访时间 4.36~7.34年。所有患者手术

后均采用标准Stupp放化疗方案，全组患者均因肿瘤

复 发 死 亡 。 计 算 无 进 展 生 存 期 (progression free 
survival，PFS)和 OS。PFS 为手术切除肿瘤至肿瘤出

现继发性生长、进展、复发或死亡的时间；OS为手

术后至死亡的时间。

1.2.2　免疫组化染色　将石蜡切片进行脱蜡水化后，

置于柠檬酸修复液(pH 6.0)中修复，3% 过氧化氢封

闭 20 min 阻断内源性过氧化物酶，PBS 清洗玻片

3次×5 min。4 ℃下与P4HB抗体(Abcam，稀释 1:200)
孵育过夜。室温孵育二抗 1 h，3,3'-二氨基联苯胺

(DAB)显色 3 min，蒸馏水冲洗终止显色。苏木精复

染 1 min，流水返蓝 10 min，中性树脂封片，显微镜

下拍照。结果判断：阳性染色以细胞膜或细胞质中

出现褐色或棕黄色颗粒为准，高倍镜(×400)下随机

选取 3 个视野计数阳性表达细胞数。蛋白表达强度

的评判标准：(1)阳性细胞数所占百分比记分，<10%
记 0 分，10%~25% 记 1 分，26%~50% 记 2 分，51%~
75% 记 3 分，>75% 记 4 分；(2)阳性染色强度，无染

色记 0分，轻度染色记 1分，中度染色记 2分，强阳

性染色记 3 分。两者积分相乘的分值范围 0~12 分，

0~2分为阴性(低表达)，≥3分为阳性(高表达)。
1.3　细胞分组与实验　人源性GBM U87细胞系购自

中科院上海细胞库。将 U87 细胞培养后随机分为对

照组 (空白对照)、NC-siRNA 组和 P4HB-siRNA 组。

P4HB-siRNA 组 U87 细胞转染 siRNA 干扰 P4HB 的表

达。采用实时荧光定量 PCR(qRT-PCR)检测 GBM 
U87细胞中P4HB含量；CCK-8法和免疫荧光染色检

测P4HB对U87细胞增殖活力的影响；划痕实验检测

P4HB对U87细胞迁移能力的影响。

1.3.1　细胞培养和 siRNA转染　U87细胞复苏和培养

采用含 10% 胎牛血清和 1% 青霉素-链霉素的 DMEM
培养基，于 37 ℃、5%CO2 培养箱培养。接种适量

U87 细胞至 6 孔板中，当细胞正常生长且融合度达

60%~70% 即进行转染。将 U87 细胞分为空白对照组

(未转染)、阴性对照组 (转染 NC-siRNA)、P4HB-
siRNA 组(转染 P4HB-siRNA)。P4HB-siRNA 正义链，

5'-GGAAGACGAUGAUCAGAAA-3'，反义链，5'-GAG
GAAGACGAUGAUCAGAAAGC-3'；NC-siRNA 正义链，

5'-CCAAGAGUGUGUCUGACUA-3'，反义链，5'-GCC
CAAGAGUGUGUCUGACUAUG-3'(广州锐博生物科

技有限公司合成)。

1.3.2　qRT-PCR 检测 U87 细胞中 P4HB mRNA 含量　

根据 Trizol 法，用 RNA 提取试剂盒提取各组 U87 细

胞的总 RNA，以 RNA 为模板反转录成 cDNA 后进行

qPCR操作。qPCR反应条件：95℃ 5 min，95℃ 10 s，
60℃ 30 s，共 40个循环，β-actin为内参。P4HB上游

引物序列为 5'-GCAGAGTCCTTGGTGGAGTC-3'，下

游引物序列为 5'-GAACTCGATGACAAGGGGCA-3'，
扩增285 bp。β-actin上游引物序列为5'-TGGCACCCA
GCACAATGAA-3'，下游引物序列为 5'-CTAAGTCAT
AGTCCGCCTAGAAGCA-3'，扩增 186 bp。采用 2-ΔΔCt

法计算P4HB mRNA相对表达量，重复检测3次。

1.3.3　CCK-8 法检测 U87 细胞增殖能力　各组细胞

转染 24 h 后，将单细胞悬液按每孔 100 μl 加入 96 孔

培养板(每组不少于 5 个复孔)，37 ℃、5% CO2培养

24 h。按不同时间节点从培养箱中取出培养板，每

孔加入10 μl CCK-8工作液。再次放回培养箱孵育1~
2 h，采用酶标仪测定450 nm处的吸光度。

1.3.4　免疫荧光染色检测 U87 细胞增殖能力　24 孔

板中接种不同细胞密度，培养 48 h，使细胞融合度

达到30%~60%。细胞转染后，用预热的500 μl PBS洗

涤细胞 2 次，加入 4% 多聚甲醛溶液，室温固定

15 min， 0.5% TritonX-100 PBS 室温下通透 20 min，
PBS 洗涤 3 次。 1% 胎牛血清封闭 1 h，配制一抗

P4HB，加入一抗覆盖细胞，4 ℃过夜。次日 PBS 洗

涤 3 次，吸尽洗涤液后加入稀释的荧光二抗，孵育

1 h。滴加 DAPI 避光孵育 5 min，对标本进行染核，

PBS洗去多余的DAPI，拍照。

1.3.5　划痕实验检测 U87 细胞迁移能力　取对数生

长状态良好的各组细胞，接种于 24 孔板中(1×105个

细胞每孔)，过夜细胞能铺满。第 2天用枪头垂直于

背后的横线划痕，用PBS洗细胞3次，去除划下的细

胞，加入无血清培养基。37 ℃、5% CO2培养箱中培

养。分别于0、6、12、24 h取样，拍照。

1.4　统计学处理　采用 SPSS 20.0 软件进行统计分

析，GraphPad Prism 8.0 软件作图。符合正态分布的

计量资料以 x±s表示，两组间比较采用独立样本 t检
验，多组间比较采用单因素方差分析(ANOVA)，进

一步两两比较采用 LSD-t 检验。采用 log-rank 检验的

Kaplan-Meier法进行生存分析。采用单因素和多因素

Cox 回归模型分析 P4HB 对 GBM 患者生存的影响。

ROC 曲线分析 P4HB 在 GBM 诊断中的价值。P<0.05
为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　基于 GEPIA2 数据库的 GBM 组织中 P4HB 的表

达情况　GEPIA2数据库分析结果显示，在33种癌症

组织中，15 种癌症组织 P4HB 基因呈高表达(图 1)；
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GBM组织中P4HB表达水平明显高于正常脑组织(P<
0.05，图2)。
2.2　P 4 H B表达水平对G B M免疫细胞浸润的影响　

采用 ssGSEA 算法分析 GBM 组织中 24 种免疫细胞的

浸润情况，结果显示， gamma-delta T 细胞 (Tgd)
(r=-0.227， P<0.01) 和 滤 泡 辅 助 性 T 细 胞 (TFH)
(r=-0.226，P<0.01)与P4HB表达水平呈负相关，而自

然 杀 伤 (NK) 细 胞 (r=0.417， P<0.001)、 巨 噬 细 胞

(r=0.374，P<0.001)、中性粒细胞(r=0.344，P<0.001)
和未成熟树突状细胞(r=0.263，P<0.001)与P4HB表达

水平呈明显正相关(图3)。
2.3　基于 TCGA 数据库的 P4HB 表达水平与 GBM 患

者生存期的关系分析　Kaplan-Meier生存曲线分析结

果显示，P4HB 高表达组的生存率低于 P4HB 低表达

组，P4HB 高表达和 P4HB 低表达组中位生存期分别

为12.0个月和15.3个月(P=0.013)，中位疾病特异生存

期(DSS)分别为12.1个月和16.9个月(P=0.007，图4)。
ROC 曲线分析显示，P4HB 表达在 GBM 诊断中

具有预测价值，其 AUC 为 0.982(图 5A)；P4HB 预测

GBM 患者 1 年、3 年和 5 年生存率的 AUC 分别为

TPM. 每百万条转录本的基因表达量；P4HB. 脯氨酸4-羟化酶β多肽；T. 肿瘤组织；N. 正常组织；A. P4HB基因表达量：B. P4HB相对

表达水平

图1　P4HB基因在多种癌症组织与正常组织中的表达情况(基于GEPIA2数据库)
Fig.1　Expression of P4HB in tumors and normal tissues (based on GEPIA2 database)
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0.655、0.724和0.861(图5B)。
2.4　基于临床数据的P4HB表达水平对GBM患者预

后的影响　免疫组化检测结果显示，GBM 组织中

P4HB蛋白主要表达于细胞膜和细胞质，胞质中可见

棕黄色或褐色颗粒，而正常脑组织中P4HB表达呈阴

性(图6A)。生存曲线分析显示，与P4HB低表达组比

较，P4HB 高表达组患者总生存期明显缩短(HR=
2.314，95%CI 1.312~4.081，P=0.003)，中位无进展生

存 期 (PFS) 也 明 显 缩 短 (HR=2.616， 95%CI 1.449~
4.723，P=0.001，图6B)。

将 P4HB 表达水平、肿瘤切除程度、O6甲基鸟

嘌呤-DNA甲基转移酶(MGMT)甲基化、异柠檬酸脱

氢酶(IDH)突变和端粒酶反转录酶基因(TERT)启动

子突变纳入单因素分析，结果显示，以上均为GBM
患者生存预后的影响因素(P<0.05)；多因素Cox分析

结果显示，P4HB 表达水平和 TERT 启动子突变是

GBM 患者生存预后的独立危险因素(P<0.05)，IDH
突变是生存预后的保护性因素(P<0.05，表1)。
2.5　转染 siRNA 抑制 P4HB 基因表达对 GBM U87 细

胞增殖和迁移的影响　免疫荧光染色检测结果显示，

siRNA 作用 24 h 后，可敲除 P4HB 的表达。qRT-PCR
检测结果显示，与对照组和 NC-siRNA 组比较，

P4HB-siRNA 组 U87 细胞中 P4HB mRNA 含量明显降

低(P<0.001，P<0.01，图 7)。细胞划痕实验结果显

示，与对照组和 NC-siRNA 组比较，P4HB-siRNA 组

U87 细胞划痕愈合率明显降低(P<0.001)。CCK-8 法

检测结果显示，与对照组和 NC-siRNA 组比较，

P4HB-siRNA组U87细胞转染 siRNA后 4 d，细胞增殖

能力明显下降(P<0.001，图8)。

3　讨　　论

P4HB 作 为 蛋 白 质 二 硫 键 异 构 酶 (protein 
disulphide isomerase，PDI)家族的关键成员，在 UPR
中起着伴侣介导作用，可调节内质网应激反应，类

似于 UPR 的标志物葡萄糖调节蛋白 78(GRP78) [6]。

P4HB 在调节细胞增殖、凋亡和免疫方面有重要作

用，并与 DNA 损伤修复和恶性肿瘤化疗耐药有

关[7-8]。研究显示，P4HB在恶性胶质瘤中表达升高，

可促进肿瘤进展，与不良预后相关[9]。Sun等[10]研究

显示，P4HB高表达可导致GBM对TMZ耐药，且在

复发的GBM中P4HB表达较高，而抑制P4HB可通过

内质网应激反应降低GBM对TMZ的耐药性。另外，

P4HB 的高表达不仅与前列腺癌[11]、肾透明细胞

癌[12]、膀胱癌[5]等多种恶性肿瘤的不良预后相关，

还能促进肝细胞癌[13]和胃癌[14]的侵袭、远处转移。

P4HB. 脯氨酸 4-羟化酶β多肽；GBM. 多形性胶质母细胞瘤；

T. GBM肿瘤组织；N. 正常脑组织；A. 外廓图；B. 箱形图；*P<0.05

图 2　P4HB 在 GBM 组织和正常脑组织中的表达情况比较

(基于GEPIA2数据库)
Fig. 2　Expression of P4HB in GBM and normal brain tissues in 
GEPIA2 database (based on GEPIA2 database)

表1　52例GBM患者总生存期影响因素的Cox回归分析

Tab.1　Cox regression analysis on influence factors of the overall survival of 52 GBM patients

项目

P4HB表达水平

肿瘤切除程度

MGMT甲基化

IDH突变

TERT启动子突变

单因素分析

HR(95%CI)

2.314(1.312~4.081)

2.217(1.112~4.421)

0.488(0.271~0.877)

0.544(0.309~0.959)

1.950(1.117~3.406)

P

0.003

0.024

0.016

0.035

0.019

多因素分析

HR(95%CI)

2.126(1.155~3.914)

1.318(0.607~2.865)

0.530(0.277~1.013)

0.438(0.230~0.836)

2.360(1.286~4.329)

P

0.015

0.485

0.055

0.012

0.006

GBM. 多形性胶质母细胞瘤；P4HB. 脯氨酸4-羟化酶β多肽；MGMT. O6甲基鸟嘌呤-DNA甲基转移酶；IDH. 异柠檬酸脱氢酶；TERT. 

端粒酶反转录酶
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有研究显示，抑制 P4HB 表达后肝细胞 HepG2/ADR

内上皮-间质转化 (EMT) 诱导神经钙黏蛋白 (N-

cadherin)、波形蛋白、Snail1蛋白及mRNA表达减少，

而上皮细胞标志物E-钙黏蛋白(E-cadherin)表达增高，

提示 P4HB 可通过促进 EMT 发生诱导肝癌细胞体外

转移[15]。

本研究生物信息学分析结果显示，P4HB 在

GBM 中的表达水平明显高于正常脑组织。Kaplan-

Meier 生存分析显示，P4HB 高表达与患者不良预后

明显相关，可较好地预测GBM患者的总生存率；通

过对临床GBM样本进行免疫组化检测和多因素分析

验证，P4HB 表达水平是 GBM 患者预后的独立影响

GBM. 多形性胶质母细胞瘤；P4HB. 脯氨酸4-羟化酶β多肽；A. P4HB表达与24种免疫细胞浸润的相关性；B. P4HB表达与6种免疫细

胞浸润的相关性分析

图3　P4HB基因表达水平与GBM免疫细胞浸润的相关性分析

Fig.3　Correlation analysis of P4HB expression level and immune cell infiltration in GBM
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因素，提示其在 GBM 中可能起致癌作用。Sun 等[9]

也报道，恶性胶质瘤中P4HB表达明显高于正常脑组

织，且随肿瘤病理分级增高呈上升趋势，在GBM中

P4HB 表达水平最高，在 TMZ 治疗后复发的恶性胶

质瘤中表达水平更高；Kaplan-Meier生存分析结果显

示，P4HB 高表达伴 MGMT 非甲基化的患者容易出

现TMZ耐药，预后较差，提示P4HB可能与TMZ耐

药形成有关，也提示P4HB对于恶性胶质瘤患者生存

期的预测作用。本研究免疫细胞浸润分析结果显示，

在GBM中P4HB表达水平与NK细胞、巨噬细胞、中

性粒细胞及未成熟树突状细胞等多种免疫细胞浸润

相关，其中NK细胞与P4HB呈正相关且相关程度较

高；提示 P4HB 可能通过影响 GBM 的免疫微环境导

致肿瘤的进展。NK 细胞在 GBM 肿瘤微环境中所占

比例相对较低，但在GBM中，其显示出较其他肿瘤

更大的肿瘤杀伤性。提高GBM微环境中NK 细胞浸

润及增强其杀伤能力可作为 GBM 潜在的治疗措

施[16]。综上，P4HB 在 GBM 的发生、发展中起重要

作用，可作为一个潜在的 GBM 预后预测因子；同

时，联合 P4HB 的靶向免疫治疗可能成为 GBM 治疗

新的方向。

为了验证相关数据库分析结果，本研究进一步

进行细胞功能实验来检测 P4HB 对 GBM 肿瘤增殖和

迁移能力的影响，结果显示，敲除GBM U87细胞中

P4HB的表达后，细胞的增殖、迁移能力明显低于对

照组，提示 P4HB 可参与 GBM 的发生和发展，其高

表达可促进U87细胞的增殖和迁移。类似研究显示，

在膀胱癌细胞中P4HB表达水平较高，沉默P4HB能

够抑制膀胱癌细胞的增殖和侵袭，而且该基因还参

与核苷酸代谢、自噬调节和内质网应激反应，提示

P4HB可能与膀胱癌的发生和进展相关[17]。还有研究

显示，P4HB 对缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)具有调节

作用，过表达 PH4B 可逆转 HIF1α对胃癌细胞增殖、

侵袭和转移的抑制作用[14]。Sun 等[4]报道，P4HB 可

P4HB. 脯氨酸4-羟化酶β多肽；GBM. 多形性胶质母细胞瘤；A. 中位总生存期(OS)比较；B. 中位疾病特异生存期(DSS)比较

图4　Kaplan-Meier生存曲线分析P4HB表达水平与GBM患者预后关系(基于TCGA数据库)
Fig.4　The expression level of P4HB and Kaplan-Meier survival curve of GBM patients (based on TCGA database)

P4HB. 脯氨酸4-羟化酶β多肽；GBM. 多形性胶质母细胞瘤；A. P4HB表达水平用于GBM诊断；B. P4HB表达水平预测GBM患者1年、

3年和5年生存率

图5　P4HB基因表达水平预测GBM患者生存的ROC曲线

Fig.5　The ROC curve of P4HB expression in survival prognosis of GBM patients
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通过调节丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated 
protein kinase，MAPK)信号通路诱导恶性胶质瘤增

殖、侵袭、迁移和血管形成。这为进一步研究P4HB
在GBM中的致癌作用机制提供了依据，有助于推动

P4HB用于GBM的早期诊断及预后。

本研究不足之处在于，只针对 P4HB 对 GBM 

U87细胞的作用进行研究，未验证P4HB对其他类型

GBM细胞的侵袭和迁移是否具有相同调控能力；另

外，本研究只局限于体外实验，无法确定体内环境

对于P4HB生物活性的影响。

综上所述，P4HB 可能在 GBM 的发生和发展中

起重要作用，P4HB 高表达与 GBM 的免疫细胞浸润

GBM. 多形性胶质母细胞瘤；P4HB. 脯氨酸4-羟化酶β多肽；A. P4HB在GBM中表达阳性(可见棕黄色或褐色颗粒)，在正常脑组织中

表达阴性；B. 不同P4HB表达水平GBM患者的总生存期、无进展生存期比较

图6　P4HB在GBM肿瘤组织中表达情况及对患者预后的影响

Fig.6　Expression of P4HB in tumor tissue of GBM and its effect on prognosis of patients

GBM. 多形性胶质母细胞瘤；P4HB. 脯氨酸4-羟化酶β多肽；A. 免疫荧光染色检测；B. qRT-PCR检测；**P<0.01；***P<0.001

图7　转染P4HB-siRNA对GBM U87细胞P4HB表达的影响

Fig.7　The effect of transfection of P4HB-siRNA on expression of P4HB in GBM U87 cells
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相关；敲除 P4HB 能抑制 GBM 细胞的增殖和迁移，

提示 P4HB 可能成为 GBM 治疗的潜在靶点，但相关

的作用机制尚待进一步研究。
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