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RNA 结合蛋白 LARP6 影响胃癌浸润及预后

胡仁旺，龚建平

华中科技大学同济医学院附属同济医院胃肠外科（武汉  430000）

【摘要】   目的    研究 La 相关蛋白 6（LARP6）基因表达对胃癌患者预后的影响，并探讨其与免疫细胞浸润量

的关系。方法    通过癌症基因组图谱（TCGA）数据库，下载胃癌患者的临床生存信息及基因表达谱信息，分析

LARP6 基因表达和患者临床特征的关系，并采用 Cox 比例风险回归模型探索影响患者预后的危险因素，再利用

Kaplan Meier plotter 数据库验证。然后结合 TIMER 免疫数据库探索 LARP6 基因表达与免疫细胞浸润量的相关

性，及其对胃癌患者预后的影响。结果    胃癌患者中，LARP6 基因的表达与病理分期、T 分期和 N 分期有关

（P<0.05），但与 M 分期和性别无关（P>0.05）。多因素 Cox 比例风险回归分析结果表明，年龄和 LARP6 基因表达

均是预后的影响因素（P<0.05）。进一步采用 Kaplan Meier plotter 数据库进行验证，结果也表明，LAPR6 基因高表

达胃癌患者的总体生存（OS）和无进展生存（PFS）情况均差于 LARP6 基因低表达的患者（P<0.001）。根据 TIMER
数据库探索 LARP6 基因在胃癌患者中的表达水平与免疫细胞浸润量的相关性，结果表明，LARP6 基因在胃癌患

者中的表达水平与 CD4+ T 细胞和巨噬细胞浸润量呈正相关关系（P<0.001），且高浸润量的巨噬细胞和高 LARP6
基因表达均是影响患者术后生存的危险因素（P<0.05）。结论    巨噬细胞浸润量和 LARP6 基因表达是胃癌患者预

后的影响因素，可以用来判断临床预后，LARP6 基因可能是胃癌治疗的新靶点。
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【Abstract】 Objective    To explore the effect of La-related protein 6 (LARP6) gene on the survival of postoperative
patients with gastric cancer, and to explore its relationship with immune cell infiltration. Methods    The clinical survival
information and gene expression information of gastric cancer patients were downloaded from The Cancer Genome Atlas
(TCGA) database. The relationship between LARP6 gene expression and clinical characteristics of patients were analyzed.
Cox proportion hazard regression model was used to find out the prognostic risk factors of gastric cancer patients, and
then Kaplan-Meier plotter database was used to verify. Then the correlation between LARP6 gene expression and
immunity was proved by Tumor IMmune Estimation Resource (TIMER) immune database. Results    In gastric cancer
patients, the expression of LARP6 gene was related to pathological stage, T stage, and N stage (P<0.05), but not related to
M stage and sex (P>0.05). Multivariate Cox proportion hazard regression analysis showed that age [HR=2.022，95%CI was
(1.287, 3.176), P=0.002] and LARP6 gene expression [HR=1.176, 95%CI was (1.070, 1.293), P<0.001] were prognostic
factors. Further verified by Kaplan Meier plotter database, the results also showed that the overall survival (OS) and
progression-free survival (PFS) of gastric cancer patients with high expression of LAPR6 gene were worse than those with
low expression of LARP6 gene (P<0.001). TIMER database was used to explore the correlation between the expression level
of LARP6 gene and immune cell infiltration in patients with gastric cancer, and the results showed that the expression
level of LARP6 gene in gastric cancer patients was positively correlated with the infiltration number of CD4+ T cells and
macrophage cell (P<0.001). Log-rank results showed that infiltration number of macrophage cell and LARP6 gene expression
were risk factors for clinical prognosis of gastric cancer patients (P<0.05). Conclusions    Macrophage cell andcell and LARP6
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gene expression are risk factors for gastric cancer patients. LARP6 may be a new target for the treatment of gastric cancer.

【Keywords】 gastric cancer; La-related protein 6; RNA binding protein; prognosis

La 相关蛋白（LARP）是一种 RNA 的结合磷蛋

白，位于细胞胞核内，在真核生物中普遍表达，含

有 RNA 识别模体，可以参与 RNA 的翻译与转录过

程，保护 RNA、避免其被核酸酶降解，促进 RNA 的
合成，影响基因的表达及蛋白磷酸化[1-3]。LARP 可
以被称作为 RNA 的分子伴侣，早期的研究认为它

可以促进乙肝病毒 RNA 的复制[4]，并根据其通路的

相关研究，发现了治疗乙肝患者的靶向药物。La 蛋
白抑制剂（HBSC11）能较好地抑制乙肝病毒的活

性[5-6]。近年来的研究发现，LARP 与肿瘤的发生和

发展也有密切的关系 [7]，其作为一种 RNA 结合蛋

白，可以影响肿瘤的进展[8]，但目前关于 LARP 的具

体调控机制尚不清楚。本研究主要探索 LARP6 基
因表达对胃癌术后患者生存的影响，验证其是否为

胃癌术后患者预后的独立危险因素。

1    资料与方法

1.1    LARP6 基因的表达与胃癌患者临床特征和预

后的相关性分析

通过癌症基因组图谱（TCGA）数据库官网

（https://portal.gdc.cancer.gov/）提取胃癌的基因表

达谱和临床信息数据，提取表达谱中 LARP6 基因

的表达数据，并将其与临床特征和生存信息合并，

以进一步探讨它们之间的关系。

1.1.1   LARP6 基因表达的影响因素分析　将纳入患

者的 LARP6 基因表达水平以中位值为界分为高低

表达  2  组（中位数纳入低表达组，后同），进行

logistic 回归分析。采用非条件 logistic 回归分析探

索 LARP6 基因表达的影响因素。

1.1.2   LARP6 基因表达对胃癌患者预后的影响　利

用  Cox 风险比例回归分析进行预后影响因素的

单因素分析和多因素分析，探索影响生存的危险因素。

1.2    以 Kaplan Meier plotter 数据库验证 LARP6 基
因表达对胃癌患者预后的影响

以 Kaplan Meier plotter 数据库（http://kmplot.
com/analysis/）验证 LARP6 基因表达是否为胃癌患

者预后的危险因素。Kaplan Meier plotter 数据库中

的临床信息及基因表达信息同时包含 GEO、EGA
和 TCGA 数据库，数据量更大，因而更具有说服力。

1.3    LARP6 基因表达与免疫细胞浸润数量的相关

性及其对预后的影响

TIMER（https://cistrome.shinyapps.io/timer/）是

一个可以在线分析各种肿瘤类型患者临床预后与

基因表达和免疫细胞浸润相关性的数据库[9-11]，其临

床数据来源于 TCGA 数据库。根据该数据库，采用

Spearman 秩相关性分析方法探索胃癌患者 LARP
基因表达和免疫细胞浸润数量的相关性，并采用

log-rank 方法分析 LARP6 基因表达对胃癌患者预

后的影响。

1.4    统计学方法

本研究所有分析在 R 软件（3.6.0 版本）中进行，

检验水准 α=0.05。

2    结果

2.1    LARP6 基因的表达与胃癌患者临床特征和预

后的相关性分析结果

2.1.1   临床信息与测序信息合并结果　通过数据整

理，考虑到并非每例患者均有全基因测序信息，因

此将患者的临床信息与基因测序信息合并。为避

免患者基因测序信息过多丢失，影响结果的可靠

性，初步纳入了 375 例同时具有临床信息和基因测

序信息的胃癌患者。375 例患者的年龄为 58～73
岁，中位年龄为 67 岁；男 241 例，女 134 例；病理

分期：Ⅰ期 53 例，Ⅱ期 111 例，Ⅲ期 150 例，Ⅳ期

38 例，未知分期 23 例；T 分期：T1 期 19 例，T2 期
80 例，T3 期 168 例，T4 期 100 例，Tx 期 8 例；N 分
期：N0 期 111 例，N1 期 97 例，N2 期 75 例，N3 期
74 例，Nx 期 16 例，未知分期 2 例；M 分期：M0
期 330 例，M1 期 25 例，Mx 期 20 例。

2.1.2   LARP6 基因表达影响因素的 logistic 回归分

析　单独对各个病理分期进行分析时，剔除临床信

息的缺失值或不明值（如 Tx、Nx 和 Mx 分期）。因

为临床数据中 T 分期、N 分期、M 分期等数据在不

同的患者中会有不同程度的缺失，为了避免患者信

息删除过多，影响结果的可靠性，因此在分析 T 分
期时不考虑病理分期、N 分期、M 分期等临床特征

的缺失情况，其他指标都采用此种方法。结果显

示：与病理Ⅰ期比较，Ⅱ～Ⅳ期，单独Ⅱ、Ⅲ和

Ⅳ期胃癌患者的  L A R P 6  基因的表达水平较高

（OR>1，P<0.05）；与 T1 期比较，T2～4 期，单独

T2、T3 和 T4 期胃癌患者 LARP6 基因的表达水平

较高（OR>1，P<0.05）；与 N0 期比较，N1～3 期和

单独 N1 期胃癌患者 LARP6 基因的表达水平较高

（OR>1，P<0.05）。具体见表 1。这提示随肿瘤进
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展，LARP6 基因表达水平升高。但 M 分期与性别

对 LARP6 基因表达无影响（P>0.05）。以上结果显

示，随着肿瘤的进展，LARP6 基因的表达水平有逐

渐升高趋势，提示 LARP6 基因表达水平可能是一

个预测肿瘤分期及预后的指标。

2.1.3   LARP 基因表达与患者预后的关系　删除临

床随访时间缺失及短于 30 d 的患者信息，进行生存

分析。纳入患者 334 例，随访时间范围为 30 d～3
720 d，中位随访时间为 411 d。生存分析结果（图 1a）
显示，LARP6 基因高表达组的 1、3 和 5 年生存率分

别为 73.3%、37.1% 和 25.5%，LARP6 基因低表达组

的  1、3 和  5  年生存率分别为  80 .9%、55.9% 和
42.2%，LARP6 基因高表达组的生存情况差于低表

达组，差异具有统计学意义（χ2
=5.6，P=0.018）。

2.1.4   Cox 比例风险回归模型分析影响临床预后的

危险因素　利用 R 软件进行 Cox 比例风险回归模

型的单因素和多因素回归分析，并绘制森林图（图 1b
和图 1c）。从图 1b 可以看出，年龄、病理分期、T
分期、M 分期、N 分期和 LARP6 基因表达的 P 值均

小于 0.05，说明均是预后的影响因素。然后再进行

多因素 Cox 比例风险回归分析（图 1c），结果发现，

年龄 ［HR=2.022，95% CI（1.287，3.176），P=0.002］
和 LARP6 基因表达 ［HR=1.176，95% CI 为（1.070，
1.293），P<0.001］ 是预后的影响因素，高龄和 LARP
基因高表达是影响其术后生存的独立危险因素，可

以用来预测患者的预后情况。

2.2    相关数据库验证

本研究进一步采用 Kaplan Meier plotter 数据库

验证 LARP6 基因表达是否为预后的危险因素。以

LARP6 基因表达水平的中位值为界，将胃癌患者分

为高 LARP6 基因表达组和低表达组。结果显示：

LAPR6 基因高表达胃癌患者的总体生存（OS）和无

进展生存（PFS）情况均差于 LARP6 基因低表达的

患者（P<0.001）。具体见图 1d 和图 1e。
2.3    LARP6 基因表达与免疫细胞浸润量的相关性

相关分析结果（图 1f–1k 和表 2）表明：LARP6
基因在胃癌患者中的表达水平与  CD4 +  T  细胞

（rs=0.312，P<0.001）和巨噬细胞（rs=0.353，P<0.001）
浸润量明显相关，均具有统计学意义。进一步研究

免疫细胞浸润量和 LARP6 基因表达与患者生存的

关系，其结果（图 1l–1r）显示：高浸润量的巨噬细

胞和高 LARP6 基因表达均是影响患者术后生存的

危险因素（P<0.01）。

3    讨论

随着生物医学的发展及基因测序的不断普及，

近年来大多数学者认为，m i c r o R N A、非编码

RNA（ncRNA）及 RNA 结合蛋白（RBPs）明显影响

着基因的表达 [ 1 2 - 1 3 ]。目前已经有相关文献证实，

LARP 是序列高度保守的影响 RNA 翻译和转录的

RNA 结合蛋白（RBP） [12]。近年来相关文献报道，

LARP 蛋白参与不同肿瘤发展的调控，与宫颈癌[14]、

卵巢癌[15]、前列腺癌[16]、非小细胞肺癌[17]、神经胶质

瘤[18]、乳腺癌[19]、口腔鳞状细胞癌[20]、结直肠癌和肝

癌的预后密切相关，其中高表达 LARP1 蛋白的消

化系统肿瘤（如肝癌[21]和结直肠癌[22]）患者的生存时

间明显短于低表达者。

胃癌是常见的消化道恶性肿瘤，近年来，其发

病率有逐年升高的趋势，严重威胁着人们的生命健

康。随着手术技术的进步及化疗药物的不断发展，

胃癌术后患者的总体生存率有了一定程度的提高，

但目前仍缺乏有效的治疗胃癌的靶向药物。胃癌

的发病机制尚不清楚，本研究发现，编码 LARP6 蛋
白的基因可能是影响胃癌患者术后生存的独立危

险因素。通过对 LARP6 基因表达量的分析，发现

其与病理分期、T 分期和 N 分期有关，随着肿瘤的

进展，其表达量有逐渐增高的趋势，而 M 分期与其

表达无关，可能是由于 M1 期患者数量太少所致。

通过 Cox 比例风险回归分析，进一步验证了 LARP6
基因表达为其独立的预后危险因素，因此我们可以

表 1    LARP 基因表达的影响因素分析结果

临床特征 n OR（95%CI） P 值

病理分期-1（Ⅱ～Ⅳ比Ⅰ） 352 2.405（1.312，4.565） 0.006

病理分期-2

　Ⅱ比Ⅰ 164 2.679（1.363，5.426） 0.005

　Ⅲ比Ⅰ 203 2.679（1.138，4.285） 0.021

　Ⅳ比Ⅰ 91 2.679（1.116，6.292） 0.029

T 分期-1（T2～4 比 T1） 367 5.714（1.863，24.882） 0.006

T 分期-2

　T2 比 T1 99 5.607（1.705，25.460） 0.010

　T3 比 T1 187 5.607（2.008，27.823） 0.004

　T4 比 T1 119 5.607（1.523，22.11） 0.016

M 分期（M1 比 M0） 355 1.304（0.577，3.020） 0.525

N 分期-1（N1～3 比 N0） 357 1.636（1.042，2.584） 0.033

N 分期-2

　N1 比 N0 208 1.930（1.115，3.369） 0.020

　N2 比 N0 186 1.930（0.763，2.487） 0.289

　N3 比 N0 185 1.930（0.872，2.858） 0.133

性别（男比女） 375 0.863（0.565，1.316） 0.493
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图 1     示根据不同数据库资料绘制的 LARP6 基因不同表达组的 OS 曲线、PFS 曲线及单因素和多因素 Cox 比例风险回归分析结果，

LARP6 基因表达水平与免疫细胞浸润量相关性的散点图，以及免疫细胞不同浸润量和 LARP6 基因不同表达组的 OS 曲线

a–c：示 TCGA 数据库资料的 LARP6 基因高表达组和 LARP6 基因低表达组的 OS 曲线，颜色区域表示置信区间（a）、单因素（b）和多因

素（c）Cox 比例风险回归分析结果；d 和 e：采用 Kaplan Meier plotter 数据库绘制的 LARP6 基因高表达组和 LARP6 基因低表达组的

OS（d）和 PFS（e）曲线；f–k：示 TIMER 数据库资料的 LARP6 基因表达水平与 B 细胞（f）、CD8+ T 细胞（g）、CD4+ T 细胞（h）、巨噬细

胞（i）、中性粒细胞（j）和树突状细胞（k）浸润量相关性的散点图；l–r：示 TIMER 数据库资料的不同 B 细胞（l）、CD8+ T 细胞（m）、

CD4+ T 细胞（n）、巨噬细胞（o）、中性粒细胞（p）和树突状细胞（q）浸润量以及不同 LARP6 基因表达水平（r）患者的 OS 曲线，以中位

值为界将免疫细胞浸润量分高低 2 组
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通过测量 LARP6 基因的表达量来预测患者的预后

情况。同时，本研究也发现，年龄为影响胃癌术后

生存的独立风险因素。为了避免单一数据库说明

问题的局限性，本研究又在 Kaplan Meier plotter 数
据库验证 LARP6 基因表达是否为影响患者术后生

存的危险因素，其中 Kaplan Meier plotter 数据库中

的临床信息及基因表达信息同时包含 GEO、EGA
和 TCGA 数据库，数据量更大，更具有说服力，结

果与 TCGA 数据库相同。通过 TIMER 免疫数据库

的进一步探索，本研究发现，巨噬细胞浸润量和

LARP6 基因表达为胃癌患者临床预后的风险因素，

且巨噬细胞浸润量还与 LARP6 基因在胃癌组织中

的表达量相关，因此我们也许可以重点关注巨噬细

胞与胃癌发病机制的联系。

本研究主要利用 TCGA 的胃癌基因表达谱数

据和临床相关信息进行分析，并利用其他数据库进

行验证，使结果更为可靠。近年来，LARP 蛋白家

族与肿瘤的相关性，以及其促进肿瘤的发生发展有

较多文献的报道，我们也应该关注 LARP6 基因与

胃癌患者预后的关系，重点加大对 LARP6 基因富

集分析通路的研究。胃癌的免疫治疗，近年来引起

越来越多学者的注意[23]。其中巨噬细胞与肿瘤的进

展转移[24]、免疫治疗调节[25]、肿瘤微环境[26]等方面的

关系也有较多报道，因此我们需要重视肿瘤患者中

巨噬细胞的浸润水平。同时也需加大巨噬细胞与

LARP6 基因表达相关性的研究，寻找胃癌治疗的新

靶点 [ 2 7 ]。总之，本研究提示，巨噬细胞浸润量和

LARP6 基因表达是胃癌患者术后的独立影响因素，

可以用来判断临床预后，LARP6 基因可能是胃癌治

疗的新靶点。
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表 2    LARP6 基因表达水平与免疫细胞浸润量的相关性

细胞类型 相关系数（rs） P 值

B 细胞 0.063 0.230

CD8+ T 细胞 −0.076 0.143

CD4+ T 细胞 0.312 <0.001

巨噬细胞 0.353 <0.001

中性粒细胞 −0.053 0.305

树突状细胞 0.083 0.110
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