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[摘  要] 目的：研究低密度脂蛋白受体相关蛋白11(low density lipoprotein receptor-related protein 11, 

LRP11)在肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma,HCC)中的表达情况,并分析其与临床病理参数及预后的关

联性,为HCC预后评估提供理论依据。方法：①运用免疫组化技术检测85例HCC组织及其癌旁组织中

LRP11蛋白的表达量,并探究其与临床病理参数的潜在联系,通过Log-Rank检验分析LRP11表达水平与

总生存期(Overall Survival,OS)和无病生存期(Disease-free survival,DFS)的相关性。②Western Blot实验和

RT-qPCR实验分别测定新鲜HCC组织及配对远癌旁肝组织中LRP11蛋白和mRNA的表达水平。结果：

①免疫组化结果显示LRP11在HCC中的平均光密度值显著低于癌旁组织(0.153(0.13,0.198)VS 0.2(0.171, 

0.232),P＜0.0001),LRP11低表达与高组织学分级(χ2=3.979,P=0.046)、乙肝阳性(χ2=4.753,P=0.029)、高

级别MVI(χ2=3.241,P=0.001)以及有卫星结节(χ2=3.925,P=0.048)相关,Log-Rank检验显示LRP11低表

达组患者的OS及DFS较高表达组患者显著缩短(P＜0.0001),COX比例风险回归模型分析显示LRP11低

表达是影响HCC患者OS(HR=4.069,P＜0.0001)和DFS(HR=2.885,P=0.002)的独立危险因素。②Western 

Blot实验显示LRP11蛋白在HCC组织的平均表达水平显著低于癌旁组织(1.54±0.86 VS 2.01±1.27,P= 

0.032)；LRP11 mRNA在HCC组织中则表现为高表达(1.83(0.66,5.5)VS 1.02(1.005,1.03),P=0.0172)。结论：

LRP11蛋白在HCC中的表达呈下调趋势,且其低表达与HCC不良的预后密切相关,提示LRP11可能成为

HCC评估预后的重要参考因子。 
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[Abstract] Objective Exploring the expression of low-density lipoprotein receptor-related protein 11 (LRP11) 

in hepatocellular carcinoma (HCC), and to analyze its association with clinicopathological parameters and 

prognosis, so as to provide theoretical support for the prognosis evaluation of HCC. Methods ① 

Immunohistochemistry was used to detect the expression of LRP11 protein in 85 HCC tissues and adjacent 

tissues, and to explore its potential associated with clinicopathological parameters; The correlation between 

LRP11 expression level and overall survival and disease-free survival was analyzed by log-rank test. ② 

Western Blot assay and RT-qPCR assay were respectively used to determine the expression levels of LRP11 

protein and mRNA in fresh HCC tissues and paired distant liver tissues. Results ① Immunohistochemical 

results showed that the average optical density of LRP11 in HCC was significantly lower than that in paracancer 

tissue (0.153(0.13, 0.198) VS 0.2(0.171, 0.232),P＜0.0001). Low LRP11 expression was associated with high 

histological grade(X2=3.979,P=0.046),hepatitis B positive(X2=4.753,P=0.029),high grade MVI(X2=3.241,P= 

0.001), and satellite nodules(X2=3.925,P=0.048). Log-Rank test showed that patients with low LRP11 

expression had significantly shorter OS and DFS than patients with high LRP11 expression(P＜0.0001). COX 

proportional hazard regression model analysis showed that low expression of LRP11 was an independent risk 
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factor for OS(HR=4.069,P＜0.0001) and DFS(HR=2.885,P=0.002) in HCC patients. ② Western Blot assay 

showed that the average expression level of LRP11 protein in HCC tissues was significantly lower than that in 

paracancer tissues(1.54±0.86 VS 2.01±1.27,P=0.032). LRP11 mRNA was highly expressed in HCC 

tissues(1.83(0.66,5.5) VS 1.02(1.005,1.03),P=0.0172). Conclusions The expression of LRP11 protein in HCC 

was down-regulated, and its low expression is closely related to poor prognosis. It is suggested that LRP11 may 

be an important factor for evaluating the prognosis of HCC. 

[Key words] Low-density lipoprotein receptor-related protein 11; Hepatocellular carcinoma; Clinicopathological 

parameters; Prognosis 

 

肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma,HCC)是原发性肝癌

最常见的组织学形式,占全球原发性肝癌的80%左右[1],是全球

第六大最常见恶性肿瘤及第三大癌症相关死亡原因[2]。据2022

年癌症统计,我国HCC新发病例数36.77万人,死亡31.65万人,新

发病例数和死亡人数仍然居于全球第一,在我国HCC是第四位最

常见恶性肿瘤以及第二位肿瘤致死病因,尤其在男性当中,发病

人数达到26.79万例,死亡人数达到22.98万例,成为男性第三大

最常见恶性肿瘤和第二大肿瘤致死病因[3]。在我国HCC最常见病

因是乙型病毒性肝炎和丙型病毒性肝炎导致的肝硬化；而发

生在非肝硬化背景下的HCC也在逐年增加,如酒精相关性肝病

和非酒精性脂肪性肝炎[4-5]。目前HCC的治疗以手术切除为主,

虽然使用化学治疗有一定的效果,但肿瘤对化疗药物的耐药

性较高,成了治疗上的一个巨大挑战。因此,需要更深入地探索

HCC的发病机制、筛选出与HCC患者预后及治疗相关的新的分子

标志物。 

   

   

   

图1注：A为TCGA数据库中LRP11 mRNA在HCC及正常肝组织中的表

达情况；B为TCGA数据库中LRP11 mRNA的表达与HCC患者OS的关

系；C为TCGA数据库中LRP11 mRNA的表达与HCC患者DFS的关系。 

低密度脂蛋白受体相关蛋白(Low-density lipoprotein 

receptor-related protein,LRP)表达于广泛的细胞中,参与人

体多种生理过程,如脂质代谢的调节、抗动脉粥样硬化、营养神

经、运输营养物质和维生素等,更多研究发现LRP似乎还具有信

号传导的作用[6]。目前已有研究发现LRP可结合30多种不同的

配体,包括脂蛋白、蛋白酶、蛋白酶抑制剂复合物以及细菌毒

素、病毒和各种细胞内蛋白等,具有调节蛋白酶及蛋白酶抑制

剂在体内的平衡、清除基质金属蛋白酶(MMPs)以及激活溶酶体

酶的作用[7]。低密度脂蛋白受体相关受体蛋白11(Low-density 

lipoprotein receptor-related protein 11,LRP11)是LRP家族

的新成员,目前对LRP11已有一定的研究,在一些肿瘤中,LRP11

蛋白高表达与不良的预后相关,提示LRP11可能参与了肿瘤的进

展。目前尚不清楚LRP11在HCC组织中的表达情况及与预后的关

系,前期通过检索TCGA数据库发现LRP11 mRNA在HCC中高表达,

并且mRNA高表达的患者术后OS及DFS显著缩短,见图1,是HCC不

良的预后因子。因此,本研究拟通过临床样本探讨LRP11在HCC

组织中的表达情况及与临床病理参数和预后的关系。 

1 材料与方法 

1.1临床资料 

收集昆明医科大学第二附属医院2016年1月至2018年12月

经手术切除,并经病理确诊的HCC病例,病例纳入标准包括：具有

A 

B 

C 
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完整的临床资料、石蜡样本中同时含有癌组织及癌旁组织(≤

1cm)、为HCC的初治病例、术前未经过局部治疗及全身放化疗,

以及患者的临床病理参数完整(包括年龄、性别、结节个数、肿

瘤大小、乙肝病史、肝硬化、AFP、血清总胆固醇、甘油三酯、

组织学分级、T分期、MVI、Ki-67指数以及卫星结节)。收集2021

年9月至2023年5月期间新鲜HCC组织和远癌旁肝组织(距离肿块

≥2cm),保存于-80℃冰箱中备用。 

1.2免疫组化实验 

免疫组化采用EnVision两步法来检测LRP11在HCC组织及癌

旁组织中蛋白的表达水平。LRP11(AF8355)抗体购自美国R＆D

公司,二抗HRP Rabbit Anti-Sheep IgG购自爱博泰克生物科技

有限公司。显微镜下在相同的光线强度和放大倍数下采集图片,

每个样本癌和癌旁组织分别随机选取4个不同的视野,利用

Image-Pro Plus6.0软件进行光密度值定量分析。 

1.3 Western Blot实验 

用上海碧云天的RIPA裂解液裂解新鲜组织并提取出总蛋

白,加入蛋白上样缓冲液后100℃水浴锅中变性10min,充分混

匀后进行聚丙烯酰胺凝胶电泳,随后将蛋白转至PVDF膜上；5%

脱脂奶粉室温封闭2h；加入一抗LRP11(2mg/mL)、内参β-actin 

(1:10000)于4℃冰箱过夜孵育；随后加入二抗HRP Rabbit Anti- 

Sheep IgG(AS023 1:5000)及Goat Anit-Mouse IgG/HRP(1:1000)

于摇床上室温孵育2h,采用ECL化学发光法进行条带显影。 

1.4 RT-qPCR实验 

先用Trizol裂解液裂解新鲜组织,冰上静置30min-1h后,4

℃下离心后取上清,加入氯仿,再次离心取上清,加入预冷的异

丙醇,离心后弃去上清,用75%的乙醇清洗白色沉淀,自然晾干后

加入dd-H2O溶解沉淀；进行RNA反转录及SYBR Green荧光定量

PCR。反转录试剂盒(HY-K0511A-1ml)及扩增试剂盒(400-820- 

3792)购自Med Chem Express公司。LRP11引物序列检索自NCBI

数据库：forward-GGTGACTCCTTGGTGGAAAA；reverse- CCCTGAGGA 

ACTACTATCTGGC。β-actin内参序列：forward- TGGCATCCACGAAA 

CTACCT；reverse-ACGGAGTACTTGCGCTCAG。结果采用2-ΔΔCt

值进行定量分析。 

1.5统计学分析 

使用graphpad prim 8.0和SPSS.26统计软件进行统计分析。

本研究中符合正态分布的计量资料均采用( sx ± )来表现,不

符合正态分布的采用中位数(四份位数间距)来表现；两组间计

量资料中符合正态分布的采用配对样本t检验,不符合正态分布

的采用配对Wilcoxon分析,计数资料采用χ
2
检验,总生存分析

和无病生存分析采用Log-Rank检验,应用COX比例风险回归模

型分析影响HCC预后的潜在因素,以P＜0.05为差异具有统计

学意义。 

2 结果 

2.1临床病理参数资料 

通过查阅电子病历收集到符合标准的85例HCC病例,并复阅

85例HCC患者的HE切片,统计患者的临床病理资料,见表1。 

表1 85例HCC患者的临床病理资料 

参数 例数(n%) 参数 例数(n%)

性别 结节个数

女 12(14.1%) 1个 63(74%)

男 73(85.9%) ≥2个 22(26%)

年龄 50.79±11.57 MVI

乙肝 M0 34(40%)

阴性 18(21.2%) M1 35(41%)

阳性 67(78.8%) M2 16(19%)

肝硬化 组织学分级

无 40(47%) I-II 16(18.8%)

有 45(53%) III-IV 69(81.2%)

T 分期 Ki-67

T1-T2 60(70.6%) ＜20% 23(27%)

T3-T4 25(29.4%) ≥20% 63(73%)

AFP 总胆固醇 4.04±1.02

阴性 51(60%) 甘油三酯 1.16±0.57

阳性 34(40%) 卫星结节

肿瘤大小 无 56(65.9%)

≤5cm 32(37.6%) 有 29(34.1%)

＞5cm 53(62.4%)

 

2.2随访结果 

通过电话和查阅电子病历的形式对85例患者进行随访,随

访截止时间为2023年7月1日,以死亡作为终点事件,获得其生存

状态及总生存时间；以复发/死亡作为终点事件,获得其无病生

存时间,随访最长时间为90个月,最短时间为59个月,对收集到

的数据进行统计分析。 

2.3免疫组化实验结果 

免疫组化实验显示LRP11阳性定位在胞浆,在癌组织中表现为

阴性或弱-中等阳性,在癌旁组织中表现为中-强阳性,见图2A,癌

组织的平均光密度值为0.153(0.13,0.198),癌旁组织的平均光密

度值为0.2(0.171,0.232),差异具有统计学意义(P＜0.0001),即

LRP11在HCC中的表达显著低于癌旁肝组织,见图2B。 

2.4 LRP11在HCC中表达情况与临床病理参数的关系 

以LRP11平均光密度值的中位数0.153作为截断值,将85例

患者分为LRP11高表达组和LRP11低表达组,统计分析发现LRP11

低表达组与高组织学分级、乙肝阳性、高级别MVI以及有卫星结
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节相关(P＜0.05),而两组间在性别、年龄、Ki-67指数、肝硬化、

AFP、总胆固醇、甘油三酯、肿瘤大小、结节个数、T分期和MVI

之间比较均无明显差异(P＞0.05),见表2。 

 

 

图2注：A为LRP11在HCC组织中呈弱-中等阳性表达(图a、c),LRP11

在癌旁组织中呈中-强阳性表达(图b、d)(IHC,×200)；B为LRP11

在HCC中免疫组化结果分析。 

2.5 LRP11在HCC中的表达情况与患者OS及DFS的关系 

2.5.1 LRP11的表达情况与OS的关系 

85例患者中失访8例,以患者死亡记为终点事件,77例患者

中死亡44例,存活33例,分析得出 LRP11低表达组的HCC患者OS

显著短于LRP11高表达组,差异具有统计学意义(P＜0.0001),即

LRP11表达越低,HCC患者的生存时间越短,预后越差,见图3A。 

2.5.2 LRP11在HCC中的表达与DFS的关系 

85例患者中失访5例,余下80例中15例T4分期的患者不纳入

DFS的分析,以患者复发/死亡记为终点事件,65例患者中复发/

死亡的有54例,未复发/未死亡的有11例,分析得出LRP11高表达

组的DFS比低表达组明显延长,差异具有统计学意义(P＜

0.0001),见图3B。 

表2 LRP11不同组别与临床病理参数的关系 

临床病理参数 低表达(n=43) 高表达(n=42) χ2值 P值

性别

男 36(83.7%) 37(88.1%)

女 7(16.3%) 5(11.9%) 0.579 0.56

年龄 50±10 51±12 0.255 0.8

T分期

T1-T2 27(62.8%) 33(78.6%)

T3-T4 16(37.2%) 9(21.4%) 2.549 0.11

组织学分级

I-II 4(9%) 12(28.6%)

III-IV 39(91%) 30(71.4%) 3.979 0.046

AFP 183.767.57,1000) 34.45(3.92,1000) 0.18

总胆固醇 4.11±0.98 3.95±1.05 0.726 0.47

甘油三酯 1.15±0.52 1.17±0.61 0.136 0.89

结节个数

1 29(67.4%) 34(81%)

≥2 14(32.6%) 8(19%) 1.422 0.155

乙肝病史

阴性 5(11.6%) 13(31%)

阳性 38(88.4%) 29(69%) 4.753 0.0292

肿瘤大小

≤5cm 13(30.2%) 19(45.2%)

＞5cm 30(69.8%) 23(54.8%) 1.428 0.15

卫星结节

无 24(55.8%) 32(76.2%)

有 19(44.2%) 10(23.8%) 3.925 0.0476

MVI

M0 14(32.6%) 20(47.6%)

M1 18(41.8%) 17(40.5%) 1.673 0.09

M2 11(25.6%) 5(11.9%) 3.241 0.001

肝硬化

无 17(39.5%) 23(54.8%)

有 26(60.5%) 19(45.2%) 1.977 0.16

Ki-67

＜20% 10(23.3%) 13(31%)

≥20% 33(76.7%) 29(69%) 0.799 0.42
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图3 注：A为LRP11表达水平与OS的K-M曲线；B为LRP11表达水平

与DFS的K-M曲线。 

表3 COX比例风险回归模型分析OS的预后影响因素 

特征
单因素分析 多因素分析

HR(95%CI) P 值 HR(95%CI) P值

年龄 0.996(0.972,1.022) 0.78

性别

女 1(Reference)

男 0.993(0.42,2.349) 0.987

分级

I-II 1(Reference) 1(Reference)

III-IV 2.847(1.017,7.97) 0.046 2.475(0.859,7.129) 0.093

T 分期

T1-T2 1(Reference)

T3-T4 1.683(0.915,3.095) 0.094

乙肝病史

无 1(Reference)

有 1.258(0.561,2.822) 0.578

肝硬化

无 1(Reference)

有 1.318(0.718,2.42) 0.372

AFP

阴性 1(Reference)

阳性 1.773(0.979,3.213) 0.059

总胆固醇 1.079(0.789,1.474) 0.634

甘油三酯 0.851(0.486,1.489) 0.572

结节个数

1 1(Reference)

≥2 1.537(0.821,2.877) 0.179

肿瘤大小

≤5cm 1(Reference) 1(Reference)

＞5cm 2.318(1.169,4.599) 0.016 2.395(1.193,4.81) 0.014

Ki-67

＜20% 1(Reference)

≥20% 1.462(0.702,3.043) 0.31

MVI

M0 1(Reference) 1(Reference)

M1 1.365(0.645,2.892) 0.416 0.606(0.254,1.446) 0.259

M2 2.967(1.351,6.515) 0.007 0.695(0.209,2.313) 0.553

卫星结节

无 1(Reference) 1(Reference)

有 2.032(1.121,3.686) 0.02 1.256(0.523,3.013) 0.61

LRP11

高表达 1(Reference) 1(Reference)

低表达 4.406(2.209,8.79) 0.0001 4.069(1.973,8.842) 0.0001
 

2.6 COX回归分析HCC患者OS与DFS的影响因素 

首先通过单因素COX回归分析LRP11表达量、临床病理参数

与HCC患者OS与DFS的关系,再将单因素分析中有统计学意义的

协变量纳入多因素COX回归分析,分析影响HCC患者预后的因素。

结果显示：LRP11低表达和肿瘤直径＞5cm是影响HCC患者术后OS

的独立危险因素(P＜0.05),见表3,其中LRP11低表达组患者发

生死亡的风险约为LRP11高表达组的4倍；LRP11低表达、肿瘤直

径＞5cm和AFP阳性是影响HCC患者术后DFS的独立危险因素(P＜

0.05),见表4,其中LRP11低表达组发生复发/死亡的风险约为

LRP11高表达组的3倍。 

表4 COX比例风险回归模型分析DFS的预后影响因素 

特征
单因素分析 多因素分析

HR(95%CI) P值 HR(95%CI) P值

年龄 1.003(0.979,1.028) 0.796

性别

女 1(Reference)

男 0.83(0.388,1.777) 0.631

分级

I-II 1(Reference)

III-IV 1.392(0.691,2.801) 0.355

T分期

T1-T2 1(Reference) 1(Reference)

T3 3.037(1.483,6.22) 0.002 0.464(0.109,1.975) 0.299

乙肝病史

无 1(Reference)

有 1.396(0.653,2.984) 0.39

肝硬化

无 1(Reference)

有 1.083(0.613,1.912) 0.783

AFP

阴性 1(Reference) 1(Reference)

阳性 1.886(1.047,3.394) 0.034 2.117(1.101,4.073) 0.025

总胆固醇 1.05(0.734,1.502) 0.791

甘油三酯 1.06(0.665,1.686) 0.806

结节个数

1 1(Reference) 1(Reference)

≥2 2.53(1.347,4.754) 0.004 2.481(0.631,9.759) 0.193

肿瘤大小

≤5cm 1(Reference) 1(Reference)

＞5cm 2.164(1.155,4.055) 0.016 3.036(1.312,7.025) 0.009

Ki-67

＜20% 1(Reference)

≥20% 1.814(0.898,3.665) 0.097

MVI

M0 1(Reference) 1(Reference)

M1 1.698(0.872,3.307) 0.12 1.226(0.579,2.596) 0.594

M2 3.805(1.794,8.072) 0.0001 0.987(0.234,4.164) 0.986

卫星结节

无 1(Reference) 1(Reference)

有 3.291(1.766,6.134) 0.0001 1.614(0.405,6.428) 0.497

LRP11

高表达 1(Reference) 1(Reference)

低表达 3.411(1.857,6.265) 0.0001 2.885(1.475,5.644) 0.002
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2.7 LRP11在新鲜HCC组织中的表达情况 

2.7.1 LRP11蛋白在新鲜HCC组织中的表达情况 

通过对26例新鲜HCC组织及远癌旁肝组织进行Western 

Blot实验检测LRP11蛋白的表达情况,结果显示：LRP11呈现出两条

特异性条带,分别是35KD和60KD蛋白分子量,见图4A；将同一病例

的35KD蛋白分子量与60KD蛋白分子量的表达量相加,得到LRP11总

蛋白表达量,分析发现癌组织中LRP11总蛋白的平均表达量显著低

于癌旁组织总蛋白的平均表达量(P＜0.05),见表5、图4B。 

表5 LRP11蛋白在HCC中的表达情况 

组别 表达量 t值 P值

35KD
Tumor(26) 0.459(0.114,0.687)

Normal(26) 1.056(0.416,1.368)

60KD Tumor(26) 0.664(0.483,1.39)

Normal(26) 0.547(0.232,1.225)

总蛋白 Tumor(26) 1.54±0.86
0.032

Normal(26) 2.01±1.27 2.279

 

A

LRP11 60KD

β-actin 42KD

LRP11 35KD

β-actin 42KD

T1 N1 T2 N2

 

 

图4 注：A为Western Blot实验LRP11在HCC中的表达情况；B为

LRP11蛋白在新鲜HCC组织中的表达量分析。 

2.7.2 LRP11 mRNA在新鲜HCC组织中的表达情况   

通过对20例新鲜HCC组织及癌旁组织进行RT-qPCR实验检测

LRP11mRNA的表达情况,结果显示：LRP11 mRNA在HCC中的相对表

达量高于癌旁组织的相对表达量,差异具有统计学意义(P＜

0.05),见表6、图5。 

表6 LRP11 mRNA在HCC中的表达情况 

组别 表达量 P值

Tumor（n=20） 1.83(0.66, 5.5)

Normal（n=20） 1.02(1.005, 1.03) 0.017

 

 

图5注：LRP11 mRNA在新鲜HCC组织中的表达量分析。 

3 讨论 

目前我国的癌症负担主要来源于老年人,随着人口老龄化

速度的加快,老年人口的癌症负担还将持续升高,据2022年统计

我国老年人发生癌症的病例为279万例,死亡194万例,HCC成为

老年人的第三位癌症相关死亡原因[8]。然而HCC发病年龄逐渐趋

向年轻化,本研究纳入的病例中最小发病年龄为27岁,并且85例

患者的平均年龄仅51岁,故对HCC的防治人群应进一步扩大。HCC

最常发生在男性,2022年我国HCC新发病例数中男性发病人数占

72.9%,本研究纳入的病例中男性占85.9%,而女性仅占14.1%,这

与HCC的总体性别分布相符。近年来,随着分子生物技术的发展,

新一代测序技术的应用,使得人们对HCC的基因组学和表观基因

组学有了更深入的认识,尽管对HCC已有大量的研究,但仍然需

要挖掘出新的诊断及预后生物标志物,才能更早期的识别及治

疗HCC,延长患者的生存时间和提高患者的生活质量。 

LRP11属于低密度脂蛋白受体家族中的一员,位于第6号染

色体上,是一种含有500个氨基酸单通道跨膜蛋白,通常以2种间

接异构体存在。通过检索TCGA和NCBI数据库发现LRP11 mRNA不

仅在正常组织器官中的表达存在差异,如在前列腺、脑、甲状旁

腺以及食管中表达相对较高,而在睾丸、淋巴造血组织、小肠和

肝脏中表达相对较低；在多种肿瘤组织及对应的癌旁组织中的

表达也存在差异,在宫颈癌、食管癌、肝细胞癌以及前列腺癌等

肿瘤中表现为癌组织的表达量高于癌旁组织,而在肾透明细胞

癌、乳头状肾细胞癌等肿瘤中的表达情况则相反。目前已有研

究显示LRP11蛋白在宫颈癌、前列腺癌以及乳腺癌组织中高表达,

并且高表达组患者预后生存时间缩短[6,9-11]。本研究通过对临床

样本进行免疫组化实验和Western Blot实验发现LRP11蛋白在

HCC组织中表达降低,同时发现LRP11低表达组患者的OS和DFS均
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明显缩短。此前,研究者通过体外实验发现在HCC细胞中敲低

LRP11后,细胞的增殖和迁移能力下降,而凋亡率升高[12-14],提示

LRP11可能是影响HCC的不良预后指标。该结果与本研究结论相

反,但在Sun等[15]的研究中,研究者通过动物实验发现激活

LRP11可增强肿瘤中TCF1+和CD8+T细胞浸润的数量,从而增强了

抗肿瘤免疫力并可限制肿瘤生长。体外实验和体内实验的研究

结果不同,可能提示LRP11在体内发挥功能的分子机制更为复杂,

受到的影响因素更多,同时肝脏作为脂质代谢的重要器官,细胞

内外脂质水平在不断的发生变化,这也会是影响脂蛋白受体

LRP11表达的一个因素。此外,在不同肿瘤类型的研究中使用的

LRP11抗体型号也有差异,这也可能造成结果的不一致。 

Gan等[9]通过体外实验发现LRP11在前列腺癌中可能通过激

活β-catenin的表达进一步诱导PD-L1的表达,进而造成肿瘤免

疫抑制。米卫国等[10]也发现过表达LRP11可激活β-catenin信

号通路进而促进乳腺癌细胞的增殖。李建凯等[16]人通过细胞实

验发现敲低LRP11后结直肠癌细胞(SW480)的增殖能力降低、凋

亡率升高,且β-catenin蛋白的表达也明显降低。因此,笔者猜

测LRP11在HCC中亦可能通过β-catenin信号通路发挥作用,不

同的是LRP11与β-catenin可能是负相关关系,LRP11表达降低

可能抑制了β-catenin的降解,从而激活了该通路,增强了HCC

细胞的增殖能力。此外,在Huang等[17]的研究中发现在HCC细胞

(SMMC-7721)中敲低LRP1后,发现MMP9的表达水平升高,动物实

验也得到了同样的结果,推测LRP1表达降低会削弱对MMP9的内

吞清除作用,从而增强了HCC细胞的侵袭能力。LRP11与LRP1为同

一家族的内吞受体,笔者推测其表达降低可能也会减弱对MMPs

的内吞清除作用,造成MMPs在HCC中表达量增加,进而促进了HCC

细胞的侵袭和转移,这一途径可能是促成HCC微血管侵犯和卫星

结节发生的机制之一。Gu等[18]通过检索TIMER2.0数据库和

ImmuCellAI数据库发现LRP11的表达水平与免疫细胞(CD8+T细

胞、NK细胞、B细胞)浸润水平呈负相关,即LRP11高表达的肿瘤

中免疫细胞呈现荒芜的状态。但不同的是Sun等[15]通过动物实

验发现LRP11激活后可诱导MAPK13激活,随后MAPK13可磷酸化

TCF1,导致干细胞样T细胞增加,进而增强了抗肿瘤免疫力。至于

LRP11是否也会影响HCC肿瘤内免疫浸润的状态尚有待后续进一

步实验来论证。 

基于前期检索TCGA数据库发现LRP11 mRNA在HCC中高表达,

本研究通过RT-qPCR实验证实了LRP11 mRNA在HCC组织中高表达,

与TCGA数据库检索到的结果相符。但本研究发现LRP11蛋白在

HCC中表达降低,LRP11 mRNA和蛋白表达不一致的现象,推测在

HCC中LRP11可能存在与蛋白质翻译后修饰相关的调控机制。Yoo

等[14]使用SMART数据库分析发现在HCC中LRP11甲基化水平低于

正常肝组织,因此,甲基化可能不是影响LRP11表达降低的原因。

在众多的翻译后修饰中,蛋白质的泛素化是常见且重要的过程,

对于抑癌基因来说,泛素化导致其蛋白表达减少,从而促进肿瘤

的进展；而去泛素化作为泛素化的逆过程,在维持蛋白的稳定性

和调节其生物功能方面发挥着重要作用。大量研究发现在HCC

中存在多种泛素化及去泛素化的调节机制,进而影响HCC的发生

和发展[19-22]。本研究发现LRP11蛋白低表达是影响HCC患者OS和

DFS的独立预后危险因素,推测LRP11在HCC中可能发挥着抑癌的

作用,若将来能够验证LRP11在HCC中存在泛素化,并研究出影响

泛素化过程的因子和作用途径,则有望通过抑制LRP11的泛素化,

进而对抑制HCC的进展和延长患者的生存时间有一定的帮助。 

综上所述,本研究发现LRP11蛋白在HCC中低表达,并与患者

不良的预后有关,即LRP11蛋白表达越低,患者的生存时间越短,

越容易发生复发和转移。而在HCC中,LRP11通过何种作用机制发

挥功能,还有待更多的研究来论证。 
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