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  【摘要】 目的 探讨肽基脯氨酰顺反异构酶B(PPIB)在食管癌中的表达水平及其与肿瘤侵袭转移的关系,明确

PPIB对食管癌细胞增殖、迁移和侵袭能力的影响,并通过机制研究分析其成为下一代测序技术(NGS)应用于食管癌的

潜在可行性。方法 利用癌症基因组图谱(TCGA)数据库分析PPIB在食管癌组织中的表达,并收集食管癌临床手术标

本,通过免疫组织化学检测PPIB蛋白表达水平,评估其与临床病理参数(尤其是淋巴结转移)的相关性。选取食管癌细

胞系,在高表达PPIB的细胞中采用shRNA敲低PPIB。通过 MTT法评估PPIB基因沉默对细胞增殖的影响,采用

Transwell小室检测细胞迁移和侵袭能力的变化,并用 Westernblot验证PPIB表达的改变及相关蛋白水平。建立皮下

移植瘤模型评价体内肿瘤生长情况,并进行 H&E染色及上皮-间质转化相关标志物(E-cadherin、Vimentin)的免疫组化

分析。数据采用t检验或方差分析进行统计学处理。结果 TCGA数据库分析显示,PPIB在食管癌组织中的 mRNA
表达显著高于正常食管组织(P<0.01)。免疫组织化学结果进一步证实,PPIB在食管癌癌组织中的阳性表达率明显高

于配对癌旁组织(P<0.05)。临床相关性分析发现,PPIB高表达与食管癌患者淋巴结转移密切相关:有淋巴结转移患者

的肿瘤中PPIB高表达比例显著高于无转移患者(P<0.05)。在细胞实验中,成功构建了PPIB敲低的食管癌细胞株。

增殖实验显示,与对照组相比,PPIB敲低后细胞增殖速率明显下降P<0.05)。Transwell迁移与侵袭实验结果表明,下
调PPIB显著抑制食管癌细胞的迁移和侵袭能力。体内实验显示,PPIB敲低减缓移植瘤生长、降低终末瘤量,并伴随E-

cadherin表达上调、Vimentin表达下调的表型变化。结论 PPIB在食管癌组织中高表达,与肿瘤的侵袭转移密切相关。

体外功能实验及体内实验证实PPIB可促进食管癌细胞的增殖和迁移侵袭能力。PPIB可能通过诱导上皮间质转化

(EMT)等机制在食管癌进展中发挥促肿瘤作用,初步显示其作为食管癌新型分子检测标志物和治疗靶点的潜在价值。
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  【Abstract】 Objective Toinvestigatetheexpressionlevelofpeptidyl-prolylisomeraseB(PPIB)inesophagealcanc-
eranditsrelationshipwithtumorinvasionandmetastasis,determinetheeffectsofPPIBontheproliferation,migration,

andinvasionabilitiesofesophagealcancercells,andthroughmechanisticstudiesanalyzeitspotentialfeasibilityasanovel
next-generationsequencing(NGS)technologyforapplicationinesophagealcancer.Methods TheexpressionofPPIBin
esophagealcancertissueswasanalyzedusingTheCancerGenomeAtlas(TCGA)database.Clinicalsurgicalspecimens
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werecollected,andtheproteinexpressionlevelofPPIBwasdetectedbyimmunohistochemistrytoassessitscorrelation
withclinicopathologicalparameters,particularlylymphnodemetastasis.EsophagealcancercelllineswithhighPPIBex-
pressionwereselected,andPPIBwasknockeddownusingshRNA.TheeffectofPPIBsilencingoncellproliferationwas
evaluatedbytheMTTassay.ChangesincellmigrationandinvasionabilitieswereexaminedusingTranswellchamberas-
say,andalterationsinPPIBexpressionandrelatedproteinlevelswereverifiedbyWesternblot.Asubcutaneousxeno-
grafttumormodelwasestablishedtoevaluateinvivotumorgrowth.Hematoxylinandeosin(H&E)stainingandimmu-
nohistochemicalanalysisofepithelial-mesenchymaltransition-relatedmarkers(E-cadherinandVimentin)wereconducted.
Datawerestatisticallyanalyzedusingt-testsoranalysisofvariance(ANOVA).Results AnalysisoftheTCGAdatabase
revealedthatthemRNAexpressionofPPIBinesophagealcancertissueswassignificantlyhigherthanthatinnormale-
sophagealtissues(P<0.01).ImmunohistochemicalresultsfurtherconfirmedthatthepositiveexpressionrateofPPIBin
esophagealcancertissueswassignificantlyhigherthanthatinpairedadjacentnormaltissues(P<0.05).Clinicalcorrela-
tionanalysisindicatedthathighPPIBexpressionwascloselyassociatedwithlymphnodemetastasisinesophagealcancer
patients:theproportionofPPIBhighexpressionwassignificantlyhigherinpatientswithlymphnodemetastasisthanin
thosewithoutmetastasis(P<0.05).Incellexperiments,PPIB-knockdownesophagealcancercelllinesweresuccessfully
constructed.MTTassaysrevealedthatcomparedwiththecontrolgroup,theproliferationrateofcellswassignificantly
decreasedafterPPIBknockdown (P<0.05).TranswellmigrationandinvasionassaysshowedthatsilencingPPIB
markedlysuppressedthemigratoryandinvasivecapacitiesofesophagealcancercells.Invivoexperimentsshowedthat
PPIBknockdownslowedtumorgrowth,reducedfinaltumorweight,andwasaccompaniedbyphenotypicchangesinclu-
dingupregulationofE-cadherinanddownregulationofVimentin.Conclusion PPIBishighlyexpressedinesophageal
cancertissuesandiscloselyassociatedwithtumorinvasionandmetastasis.Bothinvitrofunctionalexperimentsandinvi-
vostudiesconfirmthatPPIBpromotestheproliferation,migration,andinvasionofesophagealcancercells.PPIBmay
exertatumor-promotingroleinesophagealcancerprogressionthroughmechanismssuchasinducingepithelial-mesenchy-
maltransition(EMT),preliminarilyindicatingitspotentialvalueasanovelmoleculardetectionbiomarkerandtherapeu-
tictargetforesophagealcancer.

【Keywords】 Esophagealcancer;PPIB;Proliferation;Migration;Invasion;EMT

  肽 酰 脯 氨 酰 顺 反 异 构 酶 B(Peptidyl-prolyl
isomeraseB,PPIB)三维结构特征是一个高度保守的

桶状结构,中心形成一个疏水裂隙,这个裂隙正是其

催化活性位点以及与其最著名的配体———免疫抑制

药物环孢素 A的结合位点[1]。基于这一结构,PPIB
的核心生化功能是发挥其肽酰脯氨酰顺反异构酶活

性,特异性催化蛋白质中脯氨酸亚氨基肽键的顺式与

反式构象转换,这一过程是许多蛋白质在体内实现正

确折叠和功能成熟的限速步骤,因此PPIB扮演着至

关重要的分子伴侣角色[2-3]。除了这一基本功能,

PPIB作为内质网腔中的驻留蛋白,是胶原蛋白生物

合成复合体的关键组分,它直接协助新合成的胶原链

进行折叠和三螺旋结构的组装,从而在维持细胞外基

质稳态中发挥核心作用[4]。此外,PPIB还能被分泌到

细胞外,通过与细胞表面受体如CD147的相互作用,
调控细胞信号转导、促进炎症反应,并在多种病理状

态如肿瘤进展相关[4-5]。已有研究表明,PPIB在多种

肿瘤中高 表 达,并 与 肿 瘤 进 展 和 化 疗 抗 性 密 切 相

关[6-7]。在非小细胞肺癌等癌症中,PPIB的过表达促

进了肿瘤细胞的增殖、克隆形成和迁移能力[8]。临床

分析也发现,高水平的PPIB与患者淋巴结转移、晚期

分期和较差的生存率显著相关[9]。研究背景提示

PPIB在食管癌中呈上调表达,因此推测PPIB可能通

过促进癌细胞增殖、迁移侵袭并抑制凋亡,在食管癌

的发生发展中发挥促肿瘤作用。鉴于此,本研究旨在

全面验证PPIB在食管癌组织及细胞系中的表达水

平;阐明PPIB对食管癌细胞增殖、细胞周期进程、凋
亡以及迁移和侵袭能力的影响;通过体内外实验明确

PPIB对肿瘤生长的作用;评估PPIB作为食管癌诊断

或治疗靶点的潜力。通过系统的实验研究,期望揭示

PPIB在食管癌中的功能作用及机制,为食管癌的分

子诊断和靶向治疗提供新的思路和依据。

1 材料与方法

1.1 PPIB在食管癌组织及细胞系中的表达验证 
利用TCGA食管癌(Esophagealcarcinoma,ESCA)数
据集分析PPIB的 mRNA表达差异 [10],比较食管癌

肿瘤组织与正常食管组织中PPIB转录水平,统计分

析其上调幅度及显著性。收集食管鳞状细胞癌(E-
sophagealsquamouscellcarcinoma,ESCC)或 腺 癌

(Esophagealadenocarcinoma,EAC)患者的肿瘤组

织及配对的邻近正常组织,提取总RNA和蛋白,分别

用于 qRT-PCR 和 WesternBlot检 测。采 用 HiS-
cript􀆿 IIQ RTSuperMixforqRT-PCR(+gDNA
wiper)试剂盒将提取的总RNA反转录为cDNA,随后
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使用 HiScript􀆿IIQRTSuperMix预混液,在 Bio-
RadC1000TouchThermalCycler(美国伯乐公司)荧
光定量PCR系统上进行扩增反应。实验以GAPDH
作为内参基因,采用比较 Ct法(2-ΔΔCt)计算 PPIB
mRNA的相对表达量。PPIB的特异性扩增引物序列

为:正向5'-AACGGCTCCCAGTTCTTCATCAC-3',
反 向 5'-GGCTGTCTGTCTTGGTGCTCTC-3'。细

胞裂解后提取蛋白,经SDS-PAGE电泳分离并转印至

PVDF膜,随后使用特异性抗PPIB一抗及对应的辣

根过氧化物酶(HRP)标记的二抗进行孵育,以β-
Actin作为内参蛋白进行标准化。

1.2 PPIB对食管癌细胞体外功能的影响

1.2.1 食管癌细胞系选取 选取常用的人食管癌细

胞系(如EC109、KYSE150、TE-1等)以及正常食管上

皮细胞(如HEEC)作为对照。提取各细胞系RNA和

蛋白,用qRT-PCR和 WesternBlot检测PPIB的基础

表达。筛选出PPIB高表达的细胞系用于后续功能

实验。

1.2.2 PPIB过表达细胞系构建 为获得稳定过表

达PPIB的细胞模型,我们构建了携带人源PPIB全长

编码序列的慢病毒过表达载体,并使用该病毒感染目

标食管癌细胞系。通过嘌呤霉素筛选获得稳定转导

的细胞株,记作OE组。同时,以仅携带空载慢病毒的

转染细胞作为阴性对照(Vector组)。通过qRT-PCR
和 WesternBlot分 别 在 mRNA 和 蛋 白 水 平 验 证

PPIB的过表达效率。

1.2.3 PPIB敲低细胞系构建 为抑制PPIB的内源

性表达,我们设计并构建了靶向PPIB特异性序列的

短发夹RNA(shRNA)慢病毒敲低载体。将病毒液感

染食管癌细胞系后,经嘌呤霉素筛选建立稳定敲低细

胞株,记作shPPIB组,并以感染非靶向乱序shRNA
载体的细胞作为对照(shNC组)。采用qRT-PCR和

WesternBlot验证PPIB在shPPIB组细胞中的表达

被有效下调。

1.2.4 细胞增殖活力检测(MTT法) 为评估PPIB
对细胞增殖的影响,将阴性对照组(sh-NC组)、shP-
PIB组及Untreated组细胞以每孔约3×103 个细胞的

密度接种于96孔板,在培养的第0、24、48和72h,分
别向各孔加入 MTT溶液(终浓度0.5mg/mL),并于

37℃孵育4h。随后,吸弃上清,加入二甲基亚砜(DM-
SO)溶解生成的甲瓒结晶。利用酶标仪在450nm波

长处测定各孔的光密度值。实验独立重复至少3次,
并以时间为横轴、光密度平均值为纵轴绘制细胞生长

曲线。

1.2.5 细胞迁移实验(划痕愈合实验) 采用划痕愈

合实验评估细胞迁移能力。在6孔板中培养细胞至

完全汇合,使用200μL无菌移液器枪头在单层细胞上

垂直划出均匀“伤口”。用PBS轻柔漂洗去除脱落的

细胞后,更换为含1%胎牛血清的低血清培养基继续

培养。于划痕后0h及24h,在倒置显微镜下固定位

置拍照记录。使用ImageJ软件定量分析划痕面积的

相对闭合率,以此评估细胞迁移速度。

1.2.6 细胞侵袭能力实验(Transwell实验) 使用

Transwell小室(孔径8μm)进行细胞迁移与侵袭实验

评估。对于侵袭实验,小室上室膜预先包被稀释的

Matrigel基质胶以模拟基底膜屏障;迁移实验则不进

行包被处理。收集对数生长期的对照组及PPIB操作

组细胞,重悬于无血清培养基中,以每孔1×105 个细

胞的密度接种于上室。下室加入含10%胎牛血清的

完全培养基作为趋化诱导。在37℃、5%CO2 条件下

孵育24~48h后,用棉签拭去上室未穿膜的细胞,将
穿过膜并附着于下表面的细胞用4%多聚甲醛固定,

0.1%结晶紫染色。于光学显微镜下随机选取至少五

个视野进行拍照并计数穿膜细胞数,实验独立重复

3次。

1.3 裸鼠体内移植瘤实验 BALB/c-nu裸鼠(4~6
周龄)由江苏集萃药康生物科技股份有限公司提供。
取处于对数生长期的EC109细胞,经收集、重悬后调

整细胞密度至1.2×106个/毫升。每只裸鼠于腋下皮

下注射200μL细胞悬液,建立皮下移植瘤模型。根据

细胞处理方式的不同,将小鼠随机分为3组:Untreat-
ed组、sh-PPIB组及对照组,每组8只。实验结束后,
所有小鼠均按照动物伦理准则实施安乐死。于预设

时间点测量肿瘤长径与短径,按公式0.5×长度×宽

度2 计算肿瘤体积;实验终点剥离肿瘤并称重。肿瘤

组织经4%多聚甲醛固定、石蜡包埋及切片后,分别进

行H&E染色与免疫组织化学(E-cadherin、Vimen-
tin)检测。IHC染色采用标准二步法,DAB显色,苏
木素复染。定量分析于随机高倍视野下进行,以阳性

染色面积或H-score表示。

1.4 统计学分析 本研究采用SPSS26.0与Graph-
PadPrism9.0.0软件进行统计分析及图形绘制。应

用 Wald检验分析食管癌组织中PPIB表达水平与临

床病理参数之间的相关性。计量结果以[M(P25,

P75)]表示,组间比较采用双侧t检验或方差分析

(ANOVA)。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 PPIB在多种肿瘤组织中表达上调 基于 TC-
GA数据库,分析了PPIB在多种肿瘤及其对应癌旁组

织中的表达差异。结果显示,PPIB在食管癌、乳腺
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癌、肾透明细胞癌中的表达水平显著高于正常组织,
见图1A。进一步配对分析显示,PPIB在肿瘤组织中

的表达也显著高于相应的癌旁组织,差异有统计学意

义(P<0.001),见图1B。
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图1 TCGA数据库分析揭示PPIB在多种癌症中的差异表达

Figure1 TCGAdatabaseanalysisrevealsdifferentialexpressionofPPIB

inmultiplecancers
注:A.多癌种表达谱对比显示,PPIB在食管癌、乳腺癌、肾透明细胞癌

的组织中表达显著高于对应正常组织;B.食管癌(TCGA-ESCA队列)

肿瘤组织与正常/癌旁组织的差异表达分析结果进一步证实PPIB在食

管癌中特异性高表达。与正常组织比较,①P<0.001。

2.2 PPIB在食管癌临床样本及细胞系中的表达特

征 为了进一步验证PPIB在食管癌中的表达情况,
我们对92例临床样本进行了分析。58/92个肿瘤样

本为PPIB阳性(63.0%),显著高于癌旁组织的24/92
(26.1%),差异有统计学意义(P <0.01)。这表明

PPIB在肿瘤组织中普遍更高表达,支持其与肿瘤发

生相关的可能性。本研究进一步分析了PPIB与肿瘤

发展进程的关系。使用卡方检验评估PPIB阳性率与

各临床病理因素(年龄、性别、TNM 分期、淋巴结转

移)的关联。结果所示,年龄、性别均未达显著差异

(P>0.05),而“TNM 分期以及有无淋巴结转移”与

PPIB阳性显著相关(分期:Z= 4.575,P<0.001;淋
巴结转移:Z= 3.773,P<0.001),提示PPIB高表达

与肿瘤侵袭及转移进程密切相关,见表1。本研究同

时还检测了不同食管癌细胞系中PPIB的表达水平。
挑选5种不同食管癌细胞系,分别提取细胞的RNA
及总蛋白,利用实时定量PCR(qPCR)和蛋白印迹实

验(WesternBlot)方法检测这5种食管癌细胞系中

PPIB的mRNA 和蛋白表达水平。结果所示,5种细

胞系均呈现较高的PPIB表达,其中在EC109细胞中

表达水平最高,在 OE19细胞中表达量相对较低,见
图2。

2.3 PPIB对食管癌细胞增殖能力的影响 为明确

PPIB在食管癌中的功能作用,本研究进一步探究了

其 对肿瘤细胞恶性表型的调控。通过设计三个细胞

组别,分别是Untreated组,为未处理对照组,该组细

表1 PPIB的表达与临床病理特征之间的关系[M(P25,P75)]

Table1 AssociationbetweenPPIBexpressionandclinicopathologicalcharac-

teristics

临床病理特征 总数 PPIB表达情况 Z P
年龄 (岁) 1.423 0.155
 <65 19 5.48(4.58,7.54)
 ≥65 73 6.97(4.15,20.04)
性别 0.082 0.934
 男 70 6.70(4.65,18.25)
 女 22 8.47(3.83,22.59)
TNM分期 4.575 <0.001
 Ⅰ~Ⅱ期 24 3.65(2.40,5.53)
 Ⅲ~Ⅳ期 68 7.40(4,89.21.80)
淋巴结转移 3.773 <0.001
 有 62 9.67(5.29,26.52)
 无 30 5.24(3.30,8.93)
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图2 PPIB在食管癌细胞系中的表达情况

Figure2 ExpressionofPPIBinesophagealcancercelllines
注:A.多种食管癌细胞系中PPIBmRNA的qRT-PCR检测(相对表达

量以内参归一化);B.多种食管癌细胞系中PPIB蛋白的 Westernblot
检测(以内参蛋白校正);条带强度与转录水平趋势一致。

胞不进行任何外源核酸转染或药物处理,保持天然生

长状态;shPPIB组,PPIB 基因敲减实验组,向细胞中

转染靶向 PPIB 基因的短发夹 RNA(shorthairpin
RNA,shRNA)载体,shRNA会在细胞内被加工为

siRNA,特异性结合 PPIB的 mRNA 并使其降解,从
而降低PPIB 基因的转录和蛋白表达水平;以及sh-
NC组(阴性对照组),该组细胞转染无靶向性的阴性

对照shRNA。qRT-PCR结果显示,这三组细胞被成

功构建(图3A)。MTT法检测三组细胞增殖能力,结
果显示,在KYSE-150细胞中敲低PPIB可显著抑制

细胞增殖。在多个检测时间点,sh-PPIB组的吸光度

均低于未处理组及sh-NC对照组(图3B)。以72h为

例,未处理组、sh-NC组和sh-PPIB组的OD值分别为

(1.11±0.21)、(1.02±0.22)和(0.35±0.05),sh-
PPIB组与两对照组相比均表现出显著的增殖抑制

(P<0.05)。以上结果提示,PPIB高表达可能促进食

管癌细胞周期进程与增殖,而抑制其表达则显著削弱

细胞的增殖能力。

·3721·西部医学2026年9月 第38卷第9期 MedJWestChina,September2026,Vol.38,No.9



1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
Untreated shPPIB sh-NCR

el
at

iv
e 

m
R

N
A

ex
pr

es
si

on
of

 P
PI

B
/

-a
ct

in
β

1.5

1.2

0.9

0.6

0.3

0.0
O

D
45

0 
nm

0 20 40 60 80
Time(hours)

Untreated
sh-NC
sh-PPIB

A
B

① ①
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Figure3 EffectofPPIBontheproliferationofesophagealcancercells
注:A.三个组别间PPIB的差异表达;B.MTT曲线显示,PPIB敲低组

在各时间点OD值降低,提示增殖受抑制。两组比较,①P<0.001。

2.4 PPIB对食管癌细胞迁移与侵袭能力的影响 
在划痕愈合实验中,sh-PPIB组伤口闭合速度显著减

缓,24h后仍保留较大未闭合面积。Tran-swell实验

同样显示,敲低PPIB后穿膜细胞数明显减少。两组

实验数据均表明,sh-PPIB组的迁移与侵袭能力较sh-
NC对照组显著降低(P<0.05),见图4。上述结果提

示,PPIB高表达可促进食管癌细胞的运动与侵袭能

力,而抑制其表达则可有效减弱肿瘤细胞的恶性行

为。这些结果表明,可能成为食管癌干预的潜在治疗

靶点。
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图4 PPIB对迁移与侵袭的调控

Figure4 RegulationofmigrationandinvasionbyPPIB
注:A.划痕愈合实验:敲低PPIB显著减慢伤口闭合;B.Transwell侵袭(Matrigel)实验:敲低PPIB显著减少穿膜细胞数。代表性显微图附定量柱状

图;比例尺为50μm。与sh-NC组比较,①P<0.001。

2.5 裸鼠移植瘤实验 在裸鼠皮下移植瘤模型中,
本研究进一步评估了PPIB对食管癌体内生长的影

响。结果显示,sh-PPIB组与对照组相比,肿瘤生长趋

势出现显著差异。自接种后第8天起,sh-PPIB组肿

瘤体积增长明显减缓,生长曲线显著低于对照组,见
图5A。至实验结束时(第16天),sh-PPIB组的最终

肿瘤体积与重量均较对照组显著降低(图5B,P<
0.05),见图5B。为进一步探究其潜在机制,本研究对

移植瘤组织进行了免疫组化分析。结果表明,sh-PPIB

组中上皮标志物E-cadherin的表达水平明显上调,而间

质标志物Vimentin的表达则显著下调,见图5C-D。这

种E-cadherin/Vimentin表达模式的逆转,提示PPIB敲

低可能通过抑制上皮-间质转化(Epithelial-mesenchmal
transition,EMT)进程来减弱肿瘤的侵袭性,与体外实验

中观察到的细胞迁移与侵袭能力下降的表型相一致。
这些体内实验数据进一步证实,PPIB在食管癌进展中

发挥重要作用,不仅影响肿瘤生长,还可能通过调控

EMT相关通路参与肿瘤侵袭转移过程。
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图5 裸鼠移植瘤模型评估PPIB的体内作用

Figure5 EvaluationoftheinvivofunctionofPPIBusingaxenografttumormodelinnudemice
注:A.肿瘤体积生长曲线;B.终末肿瘤重量;C.代表性肿瘤E-cadherin表达情况;D.代表性肿瘤Vimentin表达情况。两组比较,①P<0.05。
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3 讨论

本研究从临床样本、体外功能与体内模型三个层

面,系统评估了PPIB在食管癌中的表达特征及其对

恶性表型的影响。在临床样本层面,对92例食管癌

患者的分析显示,PPIB在肿瘤组织中的阳性率显著

高于配对癌旁组织,提示其可能与食管癌的发生相

关。进一步分析发现,PPIB高表达与淋巴结转移及

TNM 分 期 显 著 相 关(Z= 4.575,P<0.001,Z=
3.773,P<0.001),提示其可能参与肿瘤转移相关

过程。
在细胞水平上,多种食管癌细胞系中均检测到

PPIB的较高表达,且不同细胞系间存在异质性,这为

筛选代表性细胞株用于后续功能验证提供了依据[11]。
功能实验结果显示,抑制PPIB表达可显著降低食管

癌细胞的增殖活性,并抑制其迁移与侵袭能力,表明

PPIB对细胞的增殖及运动能力具有正向调控作用。
关于PPIB促进食管癌细胞增殖、迁移及侵袭的潜在

机制,目前尚未完全阐明,推测其可能影响细胞表型

转换过程:敲低PPIB使食管癌细胞维持更多的上皮

特性(E-cadherin上调)、减少间质特性(Vimentin下

调);而PPIB过表达则可能推动上皮细胞向间质表型

转化[12-14]。EMT在肿瘤侵袭转移中发挥关键作用,
使上皮来源的肿瘤细胞获得更强的迁移与侵袭能力。
已有研究表明,亲环蛋白B(CypB/PPIB)可能通过调

控EMT相关转录因子(如Snail、TWIST等)影响下

游分子,进而增强肿瘤细胞的侵袭能力[15]。例如,在
结肠癌研究中,敲低CypB可导致Snail转录水平下

降、E-cadherin表达上调、细胞迁移侵袭能力减弱,提
示CypB可能通过Snail介导的 EMT 途径促进转

移[16]。本研究在食管癌中观察到的现象与此一致,支
持PPIB通过介导EMT增强肿瘤细胞侵袭性的观点。

在体内水平,敲低PPIB可显著减缓裸鼠移植瘤

的生长(肿瘤体积与重量均降低),并伴随肿瘤组织中

上皮-间质标志物的方向性改变(E-cadherin上调、

Vimentin下调),这与“侵袭性降低”的体外表型一致,
增强了研究证据的内部一致性与合理性[17]。从生物

学可解释性角度,PPIB作为胞内亲环素家族成员,参
与蛋白折叠与分泌等过程。结合本研究中观察到的

迁移/侵袭能力下降及EMT相关标志物变化(E-cad-
herin↑/Vimentin↓),提示PPIB可能与细胞表型可

塑性及细胞骨架/黏附调控相关。然而,免疫组织化

学层面的标志物变化仍属于关联性证据,尚不足以单

独证明完整的EMT程序被逆转。未来可结合转录组

学、蛋白组学及功能救援实验(如在敲低背景下回补

PPIB或下游关键分子),进一步验证因果链条及关键

通路节 点[18]。根 据 既 往 文 献 线 索,STAT3、PI3K/

AKT、MAPK/ERK等信号轴与细胞增殖及迁移密切

相关,但本研究尚未系统开展磷酸化信号通路的全面

验证,相关机制推断应谨慎表述,留待后续实验进一

步确认。
在临床层面,PPIB高表达与淋巴结转移相关,提

示其具备作为分层标志物的潜在价值,可用于辅助识

别高转移风险人群,为个体化随访及治疗策略提供参

考[19-20]。此外,结合体外与体内功能证据,PPIB亦具

备成为治疗靶点的潜力。但在进入临床转化之前,仍
需:①扩大样本量并开展多中心研究,校正混杂因素,
验证其独立于现有临床分层因子的附加价值。②采

用前瞻性队列或在术后辅助治疗情境中评估其对复

发/转移结局的预测效能。③探索其可药性,并积累

抑制剂的安全性与有效性证据[21-23]。
本研究围绕PPIB生物标志物开展系统性验证,

各层面获得的关键表型结论高度一致,显著提升了研

究结果的可信度。但还存在一定局限性,包括:①研

究样本来源于单中心,样本量相对有限,尚未纳入生

存随访数据及独立验证队列。②对“PPIB—下游通

路—表型”的因果调控链条尚未进行系统的机制学验

证,后续需通过救援实验加以证实。③体内实验中未

采用TUNEL或Cleaved-caspase-3染色等方法对凋

亡进行专门检测,因此有关“细胞死亡方式”的讨论目

前仅基于体外证据或间接表型指标。

4 结论

本研究明确了PPIB在食管癌中异常高表达的临

床意义及其对肿瘤增殖、迁移和侵袭的正向调控作

用,初步揭示了其与EMT进程的关联。通过构建“临
床—体外—体内”多层次证据链条,研究为PPIB作为

食管癌恶性进展的关键调控分子提供了系统性实验

依据,充分支持PPIB具备作为食管癌转移风险分层

标志物及潜在治疗靶点的应用前景。未来需在更大

规模、多中心队列中验证其独立预后价值,并结合深

入的功能机制研究推动其向临床转化。

【参考文献】
[1] 刘文博,王志远,刘庆伟,等.胃癌组织中磷脂酰肌醇-3-激酶-

蛋白激酶B相关基因CXC基序受体4的表达及功能分析[J].
中国肿瘤临床与康复,2024,31(1):30-38.

[2] 李萍,张月晓,符皓,等.LncRNASNHG3/miR-339-5p/PPIB
轴对结直肠癌细胞恶性生物学行为的影响[J].中国老年学杂

志,2024,44(16):4044-4049.
[3] ZongX,TudiX,YangQ,etal.CyclophilinBdeficiencyen-

hancesmyocardialenergysynthesisandprotectsagainstheart

failureinpreclinicalmodels[J].BMCMed,2025,24(1):22.

·5721·西部医学2026年9月 第38卷第9期 MedJWestChina,September2026,Vol.38,No.9



doi:10.1186/s12916-025-04563-4.
[4] LiWG,PengJJ,YaoDQ,etal.Thestructuralbasisforthe

collagen processing by human P3H1/CRTAP/PPIB ternary

complex[J].NatCommun,2024,15:7844.doi:10.1038/

s41467-024-52321-6.
[5] Perez-StableC,deLasPozasA,WangpaichitrM,etal.Cyclo-

philininhibitorrencofilstatcombinedwithproteasomeinhibitor

ixazomibincreasesproteotoxiccelldeathinadvancedprostate

cancercellswithminimaleffectsonnon-cancercells[J].Bio-

medicines,2025,13(10):2442.doi:10.3390/biomedi-

cines13102442.PMID:41153724.
[6] 王厥,欧阳能太.PPIB蛋白在甲状腺乳头状癌中的表达及与预

后的相关性[J].岭南现代临床外科,2018,18(1):27-31.
[7] 金美,巴桑,次仁.Circ_DOCK1调节miR-122-5p/PPIB轴对结

直肠癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响[J].西部医学,2023,35
(9):1298-1303.

[8] 严玉萍,肖金宝,美力班·吐尔逊,等.下调 Pin1通过 Akt/

SREBP-1轴抑 制 宫 颈 癌 细 胞 增 殖[J].山 西 医 科 大 学 学 报,

2025,56(5):516-523.
[9] 名毕佳琦.KAZN基因在肝细胞癌中的作用与机制研究[D].

桂林:桂林医学院,2024.
[10] LiuSC,WuJ,XiaQ,etal.Findingnewcancerepigeneticand

geneticbiomarkersfromcell-freeDNAbycombiningSALP-seq

andmachinelearning[J].ComputStructBiotechnolJ,2020,

18:1891-1903.
[11] 乐飞,李健文,冯波,等.PPIB蛋白对结肠癌成瘤的影响和低

氧机制[J].外科理论与实践,2015,20(6):505-509.
[12] XinW,ZhaoCR,JiangLY,etal.Identificationofanovelep-

ithelial-mesenchymaltransitiongenesignaturepredictingsurviv-

alinpatientswithHNSCC[J].PatholOncolRes,2021,27:

585192.doi:10.3389/pore.2021.585192.PMID:34257533.
[13] RuiBJ,YangYF,GengDB,etal.LINC02888promotes

HGSOCprogressionandimmuneevasionviaPPIB-mediatedsta-

bilizationofLAPTM5mRNAandinhibitionofRIG-I-likerecep-

torsignaling[J].JTranslMed,2025,23(1):640.doi:10.

1186/s12967-025-06650-9.PMID:40495222.
[14] WuHT,XieDW,YangYX,etal.Ultrasound-targetedmi-

crobubbledestruction-mediated miR-206 overexpression pro-

motesapoptosisandinhibitsmetastasisofhepatocellularcarcino-

macellsviatargetingPPIB[J].TechnolCancerResTreat,

2020,19:1533033820959355.doi:10.1177/1533033820959355.

PMID:33111654.
[15] WuJW,ZhangWT,XiaL,etal.CharacterizationofPPIBin-

teractionintheP3H1ternarycomplexandimplicationsforits

pathologicalmutations[J].CellMolLifeSci,2019,76(19):

3899-3914.
[16] WuS,LiuC,WeiX,etal.Highexpressionoffibronectin1

predictsapoorprognosisinglioblastoma[J].CurrMedSci,

2022,42(5):1055-1065.
[17] 李雷,陈军,李贺,等.姜黄素干预的人结肠癌耐药细胞蛋白质

组学分析[J].山东医药,2018,58(26):18-22.
[18] 周典蓉,李薇,高佳佳,等.建立基于循环肿瘤细胞上的RNA

原位杂交技术[J].世界华人消化杂志,2016,24(9):1349-1356.
[19] ThankamFG,AgrawalDK.Hypoxia-drivensecretionofex-

tracellularmatrixproteinsintheexosomesreflectstheasympto-

maticpathologyofrotatorcufftendinopathies[J].CanJPhysiol

Pharmacol,2021,99(2):224-230.
[20] RushET,CaldwellKS,KreikemeierRM,etal.Osteogenesis

imperfectacausedbyPPIBmutationwithseverephenotypeand

congenitalhearingloss[J].JPediatrGenet,2014,3(1):29-34.
[21] 朱一林,刘繁荣,刘 雷,等.六 价 铬 的 慢 性 暴 露 可 通 过 激 活

Notch信号通路诱导食管肿瘤发生(英文)[J].JournalofZhe-

jiang University-ScienceB (Biomedicine & Biotechnology),

2025,26(1):76-107.
[22] CaiJY,QiaoYJ,ChenLB,etal.RegulationoftheNotch

signalingpathwaybynaturalproductsforcancertherapy[J].J

NutrBiochem,2024,123:109483.doi:10.1016/j.jnutbio.

2023.109483.
[23] 欧小田,陈巧玲,彭晓琴,等.食管癌新辅助免疫治疗的进展及

挑战[J].西部医学,2025,37(6):932-936.
(收稿日期:2015-12-11;修回日期:2026-04-16;编辑:张翰林)

·6721· 西部医学2026年9月 第38卷第9期 MedJWestChina,September2026,Vol.38,No.9


