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［摘要］  背景与目的：低密度脂蛋白受体相关蛋白8（low-density lipoprotein receptor-related protein 8，LRP8）在肝癌、肺

癌、乳腺癌、结直肠癌等多种肿瘤发生中起重要作用，分析LRP8在胃癌中的表达及其意义，探讨LRP8作为胃癌生物治疗

新靶点的可能性。方法：利用人类癌症基因组图谱（The Cancer Genome Atlas，TCGA）和基因表达汇编（Gene Expression 
Omnibus，GEO）数据库分析LRP8在胃癌组织中的表达；对胃癌中与LRP8共表达的基因进行基因本体（Gene Ontology，
GO）和京都基因与基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，KEGG）分析；利用RNA干扰技术及细胞

功能实验，测定LRP8表达对胃癌细胞系AGS增殖和迁移能力的影响，并检测LRP8敲低对Wnt信号通路活性的影响。利用

Kaplan-Meier plotter数据库分析LRP8高低表达与胃癌患者预后的相关性；分析TCGA数据库中240例和郑州大学第五附属医

院2018年8月—2019年7月行全胃切除术或部分切除术的25例胃癌患者LRP8表达及其与临床病理学特征之间的关系。结果：

TCGA数据库中胃癌组织中LRP8表达高于正常胃黏膜，差异有统计学意义（P<0.000 1），GEO数据库中3项研究结果一致

（P<0.05）。细胞功能实验表明，AGS细胞系中沉默LRP8表达后，相比对照组，si-LRP8组AGS细胞在体外增殖率和迁移

率下降（P<0.05），且Wnt通路下游关键靶点β-catenin、LRP5、POU5F1、CCND1、AXIN2表达下调（P<0.05）；Kaplan-
Meier plotter数据库中两项芯片的生存分析显示，LRP8高表达患者预后不良（均P<0.05）；TCGA数据库中分析显示，LRP8
高表达与胃癌患者年龄呈正相关（P<0.001）；回顾性分析显示LRP8高表达与胃癌分期正相关（P=0.034）。结论：LRP8在
胃癌中高表达，并通过影响Wnt/β-catenin信号转导通路促进胃癌细胞恶性行为。LRP8的高表达与胃癌患者的远期生存率下

降相关，有望成为胃癌患者治疗或预后的生物学标志物。
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［Abstract］ Background and purpose: Low-density lipoprotein receptor-related protein 8 (LRP8) plays an important role in 
the development of liver cancer, lung cancer, breast cancer, colorectal cancer and other tumors. This study aimed to explore the 
expression and prognostic role of LRP8 in gastric cancer, and evaluate the possibility of a new target for gastric cancer biotherapy. 
Methods: The Cancer Genome Atlas (TCGA) and Gene Expression Omnibus (GEO) database were used to analyze the expression 
of LRP8 in gastric cancer tissues. The co-expressed gene with LRP8 in gastric cancer was analyzed using Gene Ontology (GO) 
and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathway analysis. RNA interference (RNAi) was used for silencing the 
expression of LRP8 in AGS cell line, and functional assays were performed to evaluate the effects of LRP8 knockdown on the 
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胃癌在所有肿瘤中发病率位居第五，死亡

率位居第三［1］。胃癌每年超过一半发生在中

国，是中国男性死亡率位居前列的癌症［2］。目

前对胃癌的病因已有较为明确的结论，但是其

发病机制仍未完全明确［3］。从分子层面来说，

胃癌的发生涉及多个癌基因和抑癌基因、信号

转导通路和细胞周期调控分子的变异等复杂过

程［4］。本研究探讨低密度脂蛋白受体相关蛋白8 
（low-density lipoprotein receptor-related protein 
8，LRP8）在胃癌组织与正常胃黏膜中是否存

在差异表达，LRP8对胃癌细胞生物学行为的影

响，并探寻其可能的机制及其与胃癌患者临床病

理学特征及预后的关系。

1 资料和方法

1.1  临床资料

1.1.1 数据库资料收集分析

在 人 类 癌 症 基 因 组 图 谱 （ T h e  C a n c e r 
G e nom e  A t l a s ， TCG A ） 数 据 库 下 载 384 例

胃 癌 和 3 7 例 正 常 人 的 基 因 表 达 数 据 ， 在

cbioportal（https://www.cbioportal.org）数据

库 中 下 载 T C G A 数 据 库 中 具 有 完 整 临 床 病

理 学 信 息 的 2 4 0 例 胃 癌 患 者 数 据 ， 在 基 因 表

达汇编（Gene Expression Omnibus，GEO）

数据库中下载GSE13911 ［5］、GSE13861 ［6］ 

的基因表达数据集，分析胃癌组织和正常胃黏

膜中LRP8的表达差异。利用R（pheatmap）与R
（corrplot）软件包分析与LRP8的共表达的基因，

进一步通过DAVID分析工具对共表达基因进行基

因本体（Gene Ontology，GO）分析和京都基因与

基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and 
Genomes，KEGG）通路分析；在Kaplan-Meier 
plotter（www.kmplot.com）数据库中分析LRP8表

达与胃癌患者预后的相关性。

1.1.2 标本来源

郑州大学第五附属医院2018年8月—2019年7
月行全胃切除术或部分切除术的患者25例，其中

男性17例，女性8例，年龄（63.6±11.4）岁，所

有患者术前均未接受化疗和放疗。采用免疫组织

化学法检测LRP8在胃癌组织中的表达。胃癌细

胞系AGS购自中国科学院典型培养物保藏委员会

细胞库，常规传代培养。

1.1.3 实验试剂

兔LRP8抗体购自北京博奥森生物技术有限

公司，鼠β-actin抗体购自美国Santa Cruz公司，

二 抗 购 自 北 京 中 杉 金 桥 生 物 技 术 有 限 公 司 ，

RPMI-1640及Opti-MEM培养基、TRIzol购自美

国Gibco公司，FBS胎牛血清购自美国Biological 
Industries公司。人源LRP8小干扰RNA（small 
interference，siRNA）由上海吉玛制药技术有限

proliferation ability, invasiveness and the Wnt signaling pathway of AGS cell line in vitro. The relationship between LRP8 expression 
and prognosis of patients with gastric cancer was assessed by using Kaplan-Meier plotter database. To validate the 240 gastric cancer 
patients from TCGA database results, retrospective immunohistochemical analysis was performed to classify the relationship between 
the expression of LRP8 and clinical pathological features of 25 gastric cancer patients who underwent total or subtotal gastrectomy 
from August 2018 to July 2019 in the Fifth Affiliated Hospital of Zhengzhou University. Results: Data from the TCGA database 
showed LRP8 was overexpressed in gastric cancer tissues compared with normal gastric mucosa (P<0.000 1), and three studies 
from GEO database gave consistent results (P<0.05). Functional cell-based assays demonstrated that compared with the control 
group, proliferation ability and invasiveness of si-LRP8 AGS cell line were reduced in vitro, and the expressions of β-catenin, LRP5, 
POU5F1, CCND1 and AXIN2 were downregulated (all P<0.05). Survival analysis results of the two probes from Kaplan-Meier 
plotter database displayed the poor prognosis in patients with high expression of LRP8 (P<0.05). TCGA data containing 240 gastric 
cancer patients demonstrated a positive correlation between high expression of LRP8 and patient’s age (P<0.001), while the results 
from 25 patients showed a positive association with tumor stage (P=0.034). Conclusion: LRP8 is overexpressed in gastric cancer, 
which may promote the malignant transformation of gastric cancer cells by regulating Wnt/β-catenin signaling pathway activity and 
may be a new molecular mechanism of gastric tumorigenesis. Gastric cancer patients with high expression of LRP8 have decreased 
long-term survival, and LRP8 is expected to become a treatment or prognostic biomarker of gastric cancer.
［Key words］ Gastric cancer; Low-density lipoprotein receptor-related protein 8; The Cancer Genome Atlas; Gene Expression 
Omnibus; Kaplan-Meier plotter; Functional cell-based assays; Wnt signaling pathway
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公司合成，si-LRP8-1序列为5’-GCAGCCAGAU
CUGUGUCAATTUUGACACAGAUCUGGCUG
CTT-3’，si-LRP8-2序列为5’-GGAGAAACUGG
AAGCGGAATTUUCCGCUUCCAGUUUCUCC
TT-3’。LipofectamineTM2000转染试剂购自美国

Invitrogen公司，细胞计数试剂盒-8（cell counting 
kit-8，CCK-8）购自日本Dojindo公司，十二烷

基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳（sodium dodecyl 
sulfate polyacrylamide gel electrophoresis，SDS-
PAGE）试剂盒购自北京康为世纪生物科技有

限公司，发光液购自美国Advansta公司。实时

荧光定量聚合酶链反应（real-time fluorescent 
quantitative polymerase chain reaction，RTFQ-
PCR）引物由中国金唯智生物科技有限公司合

成，反转录试剂盒购自日本Toyobo公司，RTFQ-
PCR试剂盒购自德国Qiagen公司。

1.2  实验方法

1.2.1 数据分析

在TCGA数据库中下载胃癌组织基因表达

值，分析384例胃癌患者胃癌组织和37例健康人

胃组织中LRP8基因表达差异。利用生物信息学

功能注释数据平台DAVID，对胃癌中与LRP8表

达正相关的前200个基因进行GO分析和KEGG分

析。TCGA数据库中240例胃癌患者，取LRP8表

达值中位数为界分为高表达和低表达组，然后

分析临床病理学特征与LRP8表达的关系。利用

Kaplan-Meier plotter数据库中找到LRP8表达的芯

片数据并绘制LRP8表达的生存曲线。

1.2.2 免疫组织化学检测

组织切片分别放于二甲苯、无水乙醇中脱

蜡、脱苯；加入柠檬酸钠抗原修复15 min。用3%

过氧化氢去离子水和山羊血清依次封闭15 min，

兔LRP8一抗（1∶100）4℃温育过夜。次日洗去

一抗，采用50 μL生物素化二抗和辣根酶标记链

霉卵白素依次温育20 min，二氨基联苯胺（3，

3’-diaminobenzidine，DAB）染色2 min，苏木精

复染细胞核1 min，脱水、透明、中性树胶封片。

空白对照组使用抗体稀释液温育，其余处理相

同。结果采用德国半定量评分法进行评分［7］。

具体参考本研究团队之前发表的文章［8］。

1.2.3 细胞培养及细胞转染

使用含10%FBS的RPMI-1640培养基，于

37 ℃、CO2体积分数为5%的恒温培养箱中培养

AGS细胞。细胞以1×105个铺到12孔板，次日转

染：12孔板更换 800 µL无血清培养基，然后每

孔中加入预先混匀的200 µL opti-MEM + 2.5 µL 
LipofectamineTM2000+5 µL阴性对照或si-RNA。

轻轻摇晃，置于培养箱中。8 h后更换含血清及抗

生素的完全培养基1 mL。转染48 h后收取细胞用

于后续实验。

1.2.4 细胞功能实验

细胞增殖：细胞以1 000个每孔铺到96孔板

中，置于培养箱中培养0、24、48、72 h后，分

别更换含10%CCK-8的完全培养基，温育2 h后，

多功能酶标仪测定450 nm处的吸光度（D）值并

进行统计学分析。细胞迁移：1×105个细胞用 
200 μL无血清培养基重悬后加入transwell培养板

的上室，下室中加入600 μL完全培养基，放入上

室，置于培养箱温育48 h。移除培养基，用棉签

擦去上室未迁移的细胞，用4%多聚甲醛固定细

胞30 min，用0.1%结晶紫染色30 min后再用PBS
洗去染色液。随机选取5个100倍镜视野，显微镜

下观察并拍照。

1.2.5 RTFQ-PCR检测

 RNA按TRIzol法提取后，按反转录试剂盒

说明书操作进行，于37 ℃、15 min反转录反应

和 98 ℃、5 min的酶失活反应后得到cDNA，稀

释10倍后作为模板配置RTFQ-PCR体系，分别

加入10 µL 2 ×SYBR Green PCR Master Mix、 
2.8 µL引物混合物（上、下游引物均为5 µmol/L） 
及5.2 µL无酶水，最后加入2 µL cDNA模板， 
95 ℃活化2 min，两步循环95 ℃变性5 s，60 ℃
退火延伸10 s，循环次数为40。所得结果采用

2-△△C(t)法计算相对表达量，具体参考本研究团队

之前发表的文章［8］。引物信息如表1所示。

1.2.6 蛋白免疫印迹（Western blot）
按照试剂盒说明书的方法制备SDS-PAGE凝

胶，电泳按照80 V 30 min、100 V 60 min两步法进

行，结束后取出凝胶，制作转膜三明治结构，按

300 mA、90 min恒流电转。取出NC膜，置于含
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5%脱脂奶粉封闭液中封闭1 h，加入兔LRP8抗体

（1∶1 000）、鼠β-actin抗体（1∶5 000），4 ℃
温育过夜。次日取出回收一抗充分清洗后二抗室

温温育1 h，结束后充分清洗，Bio-RAD曝光仪

曝光拍照分析。具体参考本研究团队之前发表的 
文章［8］。

1.3  统计学处理

TCGA数据库中LRP8表达值采用两独立样

本校正t检验。GEO数据库中LRP8表达值采用

GEO2R在线分析方法，adj. P＜0.05且｜log2 FC｜

>2（adj. P为调整后的P值，FC为差异倍数）代

表差异有统计学意义。免疫组织化学评分结果用 
SPSS 22.0软件进行统计学分析，LRP8相对表达量

免疫组织化学数据采取配对符号秩和检验，与临

床病理学特征关联采用Fisher确切概率法检验，

TCGA数据库中病理学特征采取卡方检验或连续校

正卡方检验。生存分析采用log-rank检验。以上实

验数据，P<0.05为差异有统计学意义。

表 1  RTFQ-PCR的引物序列

Tab 1  Primer sequences for RTFQ-PCR analysis

Primer Primer sequence (5’-3’)

LRP8

 Forward TGTGAGTGCTACCCTGGCTACGA

 Reverse GCCTTGTCCATGTAGGCGCTATAG

AXIN2

 Forward GGCTCCAGAAGATCACAAAG

 Reverse TATGGAATTTCTTCCCCACA

LRP5

 Forward GACCCAGCCCTTTGTTTTGAC

 Reverse TGTGGACGTTGATGGTATTGGT

β-catenin

 Forward AAGTGGGTGGTATAGAGGCTCTTG

 Reverse GATGGCAGGCTCAGTGATGTC

POU5F1

 Forward AGCAAAACCCGGAGGAGT

 Reverse CCACATCGGCCTGTGTATATC

CCND1

 Forward CCACATCGGCCTGTGTATATC

 Reverse CCGAGAAGCTGTGCATCTACAC

β-actin

 Forward TTGCTGACAGGATGCAGAAG

 Reverse TAGAGCCACCAATCCACACA

2 结  果

2.1  LRP8在胃癌组织中高表达

分析TCGA数据库中384例胃癌患者肿瘤组织

和37例正常人胃黏膜组织中LRP8的表达数据，

结果显示，在胃癌组织中LRP8表达高于正常胃

黏膜，差异有统计学意义（t=8.928，P<0.000 1， 
图1）。而GEO数据库中，其中GSE13861显示

在弥漫型胃腺癌中LRP8表达高于正常胃黏膜

（t=9.062，P<0.000 1）；而GSE13911中数据

显示肠型胃腺癌中LRP8表达高于正常胃黏膜

（t=10.081，P<0.000 1）。第3项研究中分析混

合型腺癌（t=5.738，P<0.000 1）和肠型胃腺癌

（t=6.754，P<0.000 1）中LRP8表达高于正常胃

黏膜，差异有统计学意义（P<0.000 1，图1）。

2.2  LRP8在胃癌中与其他基因表达的共聚类分析

TCGA数据库中分析384例胃癌患者基因表达

数据的共聚类分析显示，LRP8与LOC100507564、

SAPCD2、ODF2、E2F1、SLC1A5等20个基因有

较高的共表达（图2A），最高的5个相关系数分

别为0.68、0.60、0.54、0.54和0.53（图2B）。提示

LRP8可能与这些基因在功能上有相似性。

2.3  LRP8功能富集分析

为了研究LRP8在胃癌中发挥何种功能，我

们对胃癌中与LRP8表达正相关的200个基因进行

基因功能的GO功能富集分析，发现LRP8在分子

功能上富集在DNA指导的RNA聚合酶活性、中

性氨基酸的跨膜转运蛋白活性等基因功能上；而

在细胞功能上则富集在细胞内膜结合细胞器、核

仁、核膜上；在生物学功能上，富集在与RNA转

录延伸聚合酶Ⅱ启动子、mRNA剪接、rRNA的

加工等基因功能上。KEGG通路富集显示，LRP8
参与Wnt信号转导通路激活（图3）。

2.4  LRP8敲低影响胃癌细胞功能

为了研究LRP8表达对胃癌细胞功能的影

响，我们通过RNA干扰技术敲低AGS细胞的

LRP8，通过RTFQ-PCR及Western blot来验证敲低

效率，结果显示，LRP8表达成功下调。随后我

们进行了细胞增殖实验和细胞迁移实验。结果发

刘  斌，等  LRP8在胃癌中的表达及其在胃癌发生过程中的作用
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图 1  TCGA和GEO数据库中LRP8在胃癌中的表达情况

Fig. 1  LRP8 expression is upregulated in gastric cancer in TCGA and GEO datasets

A: Expression data of LRP8 in 384 gastric cancer patients and 37 volunteers in TCGA database; B-D: Expression data of LRP8 in different subtypes 
of gastric cancer in GEO datasets; DGA: Diffuse gastric adenocarcinoma; GITA: Gastric intestinal type adenocarcinoma; GMA: Gastric mixed 
adenocarcinoma

图 2  胃癌组织中与LRP8表达相关基因的关联性分析

Fig. 2  Correlation analysis of the gene expression level of LRP8 in gastric cancer

A: The 20 genes with the highest correlation with LRP8 in gastric cancer tissues of the TCGA database; B: The correlation between LRP8 and 20 
genes was analyzed by the Pearson correlation analysis using the TCGA database. The number represented the value of the correlation coefficient

图 3  TCGA数据库样本中LRP8的GO和KEGG通路富集分析

Fig. 3  GO and KEGG pathway enrichment analyses of 384 gastric cancer patients from TCGA database

现，在AGS细胞中，si-LRP8组细胞增殖率均低

于对照组；细胞迁移实验结果显示，si-LRP8组

AGS细胞迁移率明显低于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05，图4）。
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组织化学检测结果显示，LRP8在胃癌组织中

高表达，阳性率为70.83%，差异有统计学意义

（Z=-3.535，P<0.001）。进一步分析胃癌组

织中LRP8表达与患者临床病理学特征之间的

关系（表3），发现LRP8表达与胃癌分期相关

（P=0.034）。

进一步分析表明Ⅲ、Ⅳ期胃癌中LRP8表

达 更 高 ， 而 与 患 者 年 龄 （ P = 0 . 0 6 3 ） 、 性 别

（P=0.626）、分化程度（P=0.648）、浸润

深度（P=0.267）及淋巴结转移（P=0.560）

等无相关性。但对TCGA数据库中LRP8表达

与胃癌患者临床特征分析表明（表4），LRP8
表达与胃癌患者年龄呈正相关（P<0.001），

与 患 者 性 别 （ P = 0 . 0 9 6 ） 、 肿 瘤 浸 润 深 度

（P=0.342）、淋巴结转移（P=0.306）、远端

转移（P=0.260）及分期（P=0.775）无相关性

（图7）。

图 4  LRP8表达影响胃癌细胞AGS迁移

Fig. 4  LRP8 expression affects AGS cell migration

A, B: The knockdown efficiency of LRP8 verified by RTFQ-PCR and Western blot; C: Cell proliferation assays of negative control (NC) group and  
si-LRP8 AGS cell line; D, E: Cell migration assay; **: P<0.01, compared with NC group; ***: P<0.001, compared with NC group; ****: P<0.000 1, 
compared with NC group (×200)

2.5  LRP8敲低抑制Wnt通路活性

为了分析LRP8对Wnt通路活性的影响，我

们通过RTFQ-PCR分析了LRP8敲低后Wnt经典通

路的下游靶基因，发现LRP8敲低后伴随Wnt通
路下游关键靶基因表达的蛋白β-catenin、LRP5、

POU5F1、CCND1、AXIN2的表达下调（图5）。

2.6  胃癌中LRP8高表达与患者不良预后的关系

我们进一步分析Kaplan-Meier plotter数据库

中LRP8表达水平与胃癌患者预后的数据，通过

Affy ID: 205282-at和208433_s_at两个基因芯片

的数据绘制了LRP8高低表达组的生存曲线（图

6）。LRP8高表达患者的总生存期和无疾病进展

生存期均低于低表达组（P<0.05，表2），提示

LRP8高表达可能与胃癌不良预后相关。

2.7  胃癌组织中LRP8的高表达与患者临床病理

学特征的关系

对25例胃癌患者及其癌旁组织进行的免疫
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图 5  LRP8敲低对Wnt信号通路下游靶基因的影响

Fig 5  Effect of LRP8 knockdown on downstream target genes of Wnt signaling pathway

A:The knockdown efficiency of LRP8 verified by RTFQ-PCR; B-F: The mRNA changes of β-catenin, LRP5, POU5F1, CCND1 and AXIN2 after 
LRP8 knockdown in AGS cells.*: P<0.05, compared with NC group; **: P<0.01, compared with NC group; ***: P<0.001, compared with NC group;  
****: P<0.000 1, compared with NC group 

表 2  LRP8表达与胃癌患者OS及FPS的关系

Tab. 2  Correlation of LRP8 expression with OS and FPS of gastric cancer patients

Probe ID
OS t/month

HR (95% CI) P value
FPS t/month

HR (95% CI) P value
Low High Low High

205282-at 44.7 26.4 1.33 (1.09-1.62) 0.005 6 39.3 14.1 1.54 (1.22-1.90) 0.000 3

208433_s_at 42.0 24.3 1.43 (1.21-1.71) 4.30E-05 39.3 12.2 1.73 (1.41-2.13) 1.60E-07

表 3  免疫组织化学分析LRP8表达与胃癌患者临床病理学特征的关联

Tab. 3  Correlation between LRP8 expression and 

clinicopathological features of gastric cancer in 

immunohistochemistry data

(n)

Characteristics Case n
LRP8 relative expression P 

valueLow High
Gender 0.626
 Male 17 6 11
 Female 8 3 5
Age/year 0.063
 ＜65 12 2 10
 ≥65 13 7 6
Differentiation 0.648
 Poor-undifferentiation 14 5 9
 Well-middle 11 4 7
T stage 0.267
 0-2 5 1 5
 3-4 19 8 11
Lymph node metastasis 0.560
 With 12 4 8
 Without 13 5 8
Stage 0.034
 Ⅰ-Ⅱ 7 5 2
 Ⅲ-Ⅳ 18 4 14

表 4  TCGA数据分析LRP8表达与胃癌患者临床病理学特征的关联

Tab. 4  Correlation between LRP8 expression and 

clinicopathological features of gastric cancer in TCGA dataset

(n)

Characteristics Case n
LRP8 relative expression

P value
Low High

Gender 0.096

 Male 150 80 70

 Female 90 38 52

Age/year ﹤0.001

 ＜65 112 70 42

 ≥65 128 48 80

T stage 0.342

 0-2 45 25 20

 3-4 195 93 102

LN metastasis 0.306

 With 155 80 75

 Without 85 38 47

M stage 0.260

 M0 228 114 114

 M1 12 4 8

Stage 0.775

 Ⅰ-Ⅱ 132 66 66

 Ⅲ-Ⅳ 108 52 56
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图 6  LRP8高表达与胃癌患者不良预后相关

Fig. 6  High LRP8 expression predicted poor prognosis in gastric 

cancer patients

A, B: The OS and FPS of patients LRP8 expression levels in Kaplan-
Meier plotter database were shown. The statistically significant hazard ratio 
was identified by using probe ID: 205282-a. C-D: The OS and FPS with 
different LRP8 expression levels by using probe ID: 208433_s_at

图 7  具有代表性的胃癌患者肿瘤组织及癌旁组织LRP8免疫组织

化学检测结果

Fig. 7  Representative immunohistochemistry staining of LRP8 in 

tumor tissues and paracancerous tissues of gastric cancer patients

A: Adjacent tissue, score 0; B: Tumor tissue, score 1; C: Tumor tissue, 
score 2; D: Tumor tissue, score 3

3 讨  论

低密度脂蛋白受体（low-density lipoprotein 
receptor，LDLR）家族成员包括LDLR及LDLR相

关蛋白，如LRP1、LRP2、apoER2/LRP8、LRP3、

LR P4、LR P5、LR P6以及 LR 32 / LR P1B［9］。 
虽然同属一个家族，但是它们在不同的生理活

动中发挥不同的效应。由于癌细胞比正常细胞

需要更多的胆固醇摄取，因此通过LDLR介导

的血清LDL内吞作用提高肺癌细胞内胆固醇含 
量［10］。LDLR还被报道通过促进肿瘤细胞的

迁移和增殖促进癌症进展［12-13］。其中LRP5、

LRP6、LRP8已被广泛证明在多种肿瘤的发生过

程中起重要作用［13-17］。

LRP8由7个保守的低密度脂蛋白A重复序

列和3个表皮生长因子受体样结构域和β-螺旋

结构组成。但关于LRP8和胃癌的关系，鲜见文

献报道。我们的研究关注LRP8在胃癌中的表

达及其对胃癌细胞功能之间的影响，以便寻求

新的胃癌诊治靶点。本研究通过分析TCGA、

GEO和Kaplan-Meier plotter数据库中的信息，

来探讨LRP8在胃癌中的表达情况及其表达对

胃癌患者预后的影响。我们发现，在TCGA数

据库和3项研究中，胃癌组织中LRP8呈高表 
达 ［ 5 - 6 ， 1 7 ］ ， 共 表 达 分 析 发 现 ， L R P 8 与
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LOC100507564、SAPCD2、ODF2、E2F1、

SLC1A5等20个基因有较高的共表达，进一步对

表达呈正相关的前200个基因进行GO通路富集分

析，LRP8在分子功能上富集在DNA指导的RNA
聚合酶活性等信号转导通路，而KEGG富集分析

发现LRP8富集到Wnt信号转导通路，从而可能通

过调节Wnt信号转导通路来影响肿瘤细胞迁移、

增殖和肿瘤进展。因此，我们研究了LRP8敲低

对胃癌细胞生物学行为的影响，发现沉默LRP8
表达后，AGS细胞体外增殖率及细胞迁移率均下

降。为了验证LRP8是否调节Wnt信号转导通路，

我们进一步检测LRP8敲低对经典Wnt信号转导通

路下游靶基因的影响，发现伴随LRP8的敲低，

其下游β-catenin、LRP5、POU5F1、CCND1、

AXIN2的表达均出现一致性的下调，进一步证实

了我们的推测。而Kaplan-Meier Plotter数据库中

有两项基因芯片结果表明胃癌患者中LRP8高表

达与患者不良预后相关［18］。最后通过对25例胃

癌患者的肿瘤组织及其癌旁组织的免疫组织化学

检测来进一步验证LRP8表达与胃癌患者临床病

理学特征的相关性，发现LRP8在胃癌组织中高

表达，且与胃癌分期呈正相关。对TCGA数据库

中240例胃癌患者临床信息的分析发现LRP8表达

与患者年龄呈正相关，而与肿瘤分期无关。

我们的研究证实了胃癌中LRP8的高表达与

胃癌患者的远期生存率下降相关，提示LRP8可

作为胃癌患者预后不良的生物学标志物，并可能

成为胃癌靶向治疗新的分子靶点。
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