
肿瘤药学 2022年 10月第 12卷第 5期
Anti-tumor Pharmacy, October 2022, Vol. 12, No.5

基于数据挖掘分析GPR87在非小细胞肺癌中的
表达及临床意义★
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摘要：目的 探索G蛋白偶联受体87（GPR87）在非小细胞肺癌（NSCLC）中的表达及意义。方法 通过GE-

IA在线工具分析TCGA数据库中GPR87 mRNA在NSCLC和正常肺组织中的表达情况，并进一步分析GPR87基

因表达与NSCLC患者TNM分期和总生存期（OS）之间的关系。利用String在线工具分析与GPR87相互作用的蛋

白。结果 GPR87 mRNA 在肺腺癌（LUAD）和肺鳞癌（LUSC）组织中的表达水平均明显高于正常肺组织（P<

0.01）。GPR87 mRNA高表达倾向于与NSCLC患者临床进展期有关，但差异无统计学意义（P>0.05）。TCGA数据

库中，GPR87 mRNA高表达组LUAD患者的OS明显短于低表达组（P=0.006 5），并在Kaplan-Meier Plotter数据库

中得到了进一步验证（P=0.029）。然而，在TCGA数据库中，GPR87 mRNA高表达组LUSC患者的OS明显长于低

表达组（P=0.036），但在Kaplan-Meier Plotter数据库中差异无统计学意义（P=0.35）。String分析显示，LPAR1、LP‐

AR2、LPAR3、SCIN、OR56A3、OR52W1、OR52L1、OR56B4、OR56A1、OR52B2等蛋白与GPR87有明显的相互作

用。结论 基于肿瘤基因数据库信息挖掘，GPR87在NSCLC组织中呈高表达，并与LUAD患者预后不良相关，可

能是LUAD的潜在分子标志物。
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Abstract: Objective To explore the expression and significance of G protein-coupled receptors 87 (GPR87) in
non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods The differences in the expressions of GPR87 mRNA between NSCLC and
normal lung tissues were compared through The Cancer Genome Atlas (TCGA) and Genotype-Tissue Expression (GTEx) da⁃
tabases by Gene Expression Profiling Interactive Analysis (GEPIA). The relationships of GPR87 gene expression with the
TNM stage and overall survival (OS) of patients were further analyzed. Then proteins that interacted with GPR87 were ana⁃
lyzed by using the String database. Results The expression levels of GPR87 mRNA were significantly increased in lung ad⁃
enocarcinoma (LUAD) and lung squamous cell carcinoma (LUSC) tissues, as compared with that in normal lung tissues (P<
0.01). The up-regulation of GPR87 mRNA tended to be associated with the advanced stage of patients, but without statisti⁃
cal significance. In TCGA database, the OS of LUAD patients with high expression of GPR87 mRNA was significantly short⁃
er than that of LUAD patients with low expression of GPR87 mRNA (P=0.006 5), which was further verified in Kaplan-Mei⁃

临床研究
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er Plotter database (P=0.029). However, in the TCGA database, the OS of LUSC patients with high expression of GPR87
mRNA was significantly longer than that of LUSC patients with low expression of GPR87 mRNA (P=0.036), but such differ⁃
ence was not statistically significant in Kaplan-Meier Plotter database (P=0.35). String database showed that LPAR1, LP⁃
AR2, LPAR3, SCIN, OR56A3, OR52W1, OR52L1, OR56B4, OR56A1, OR52B2 had obvious interaction with GRP87.
Conclusion Based on the data mining in the gene databases, GPR87 mRNA was highly expressed in NSCLC tissue and
closely associated with the poor prognosis of LUAD patients. GPR87 may be a potential molecular marker for LUAD.
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前言

肺癌是全球恶性肿瘤相关死亡的最主要原因，

其发病率和死亡率逐年升高［1］。非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer，NSCLC）包括肺腺癌

（lung adenocarcinoma，LUAD）和肺鳞癌（lung squa⁃
mous cell carcinoma，LUSC），约占肺癌总发病率的

85%［2］。近年来，基于肿瘤驱动基因如表皮生长因子受

体（epidermal growth factor receptor，EGFR）、间变性

淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase，ALK）等的相

关研究推动了相应分子靶向药物的研发及应用，为改

善NSCLC患者的生存做出了积极贡献［3-5］，但继续探

索NSCLC发生发展中的关键基因仍意义重大。

G蛋白偶联受体（G protein-coupled receptor，
GPCR）是细胞膜表面最庞大的受体家族，涉及多种

信号传导通路，与肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移密

切相关［6-7］。GPR87是 2001年通过表达序列标签

数据分析发现的一种新的GPCR［8］，在多种肿瘤组织

中表达上调，但具体的生理作用尚未完全明确［9-11］。
为深入研究GPR87在NSCLC发生发展中的功能和

机制，探索潜在的治疗靶点，本文拟通过在线数据

库系统性分析GPR87在NSCLC中的表达及其与患

者预后的相关性。

1 资料与方法

1.1 GPR87基因在肺组织中的表达及与 NSCLC
预后的相关性分析 测试数据集通过基因表达谱动

态分析（Gene Expression Profiling Interactive Analysis，
GEPIA）工具（http：//gepia2.cancer-pku.cn）完成，其

中肿瘤组织信息来源于 The Cancer Genome Atlas
（TCGA）数据库，对照正常组织信息则来源于 TCGA
数据库和The Genotype-Tissue Expression（GTEx）数据

库。验证数据集来自 Kaplan-Meier Plotter数据库

（http：//kmplot.com/analysis/）。

1.2 与GPR87相互作用的蛋白互作网络分析 利

用 String 数据库（https：//string-db.org/）对 GPR87基

因相关信号转导通路进行初步探索，构建相关蛋

白质-蛋白质相互作用（protein-protein interaction，
PPI）网络。

1.3 统计学方法 所用数据采用在线统计学分析，

两样本均数间比较采用 t检验，组间比较采用单因

素方差分析，GPR87基因表达与预后的关系采用

Kaplan-Meier生存分析，以 P<0.05为差异具有统计

学意义。

2 结果

2.1 GPR87基因在 NSCLC中的表达 TCGA数

据库中包含 483例LUAD和 486例LUSC样本。设定

参数：Log2FC Cutoff=1、P-value Cutoff=0.01，GEPIA
在线工具分析结果显示，GPR87基因在 LUAD和

LUSC组织中的表达水平均较正常肺组织中明显升

高（图1）。

2.2 GPR87基因表达水平与NSCLC分期的关系

GEPIA分析结果显示，GPR87 mRNA在不同TNM分

期 LUAD患者肿瘤组织中的表达水平无显著差异，

但在Ⅲ、Ⅳ期患者肿瘤组织中的表达水平有高于

图1 LUAD、LUSC和正常肺组织中GPR87 mRNA的表达水平

（*P<0. 01）
Fig. 1 Expression of GPR87 mRNA in LUAD, LUSC and normal

lung tissues (*P<0. 01)
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Ⅰ、Ⅱ期的趋势（P=0.052 6），其在Ⅳ期LUSC患者肿 瘤组织中的表达也存在升高趋势（P=0.068）（图2）。

2.3 GPR87基因表达与NSCLC预后的关系 以

mRNA表达水平的中位数（median）作为 Cutoff值。

TCGA数据库中，GPR87 mRNA高表达组LUAD患者

的总生存期（overall survival，OS）相对于低表达组

明显缩短（P=0.006 5），并在Kaplan-Meier Plotter数
据库中得到了进一步验证（P=0.029）；GPR87 mRNA
高表达组 LUSC患者的 OS明显长于低表达组（P=
0.036），但在 Kaplan-Meier Plotter数据库中无显著

差异（P=0.35）（图3）。

2.4 与GPR87相互作用的 PPI网络 利用 String
数据库分析构建与GPR87相互作用的PPI网络。PPI
富集 P=0.0253，节点数为 12个，与GPR87相互作用

的蛋白有 LPAR1、LPAR2、LPAR3、SCIN、OR56A3、
OR52W1、OR52L1、OR56B4、OR56A1、OR52B2，主

要参与的生物学过程包括细胞内钙离子浓度的调

节、腺苷酸环化酶活性的负调控、细胞生理过程的

调节、MAPK的激活、细胞骨架组织的正向调节、催

化活性的调节、磷酸酯酶C的激活、腺苷酸环化酶抑

制GPCR信号通路（图4）。

3 讨论

GPCRs是细胞膜表面参与信号传导的最大家

族，有 800多个成员，占人类基因组总编码基因的

2%，可通过与其它信号蛋白协同作用调节多种生

理功能［12］。大量证据表明，GPR87是一种抗凋亡

基因，能诱导细胞增殖，在肿瘤生长、转移和血管生

成等过程中发挥重要作用［13-14］。在DNA损伤反应

中，GPR87对于 p53依赖性细胞的存活至关重要［15］。

GPR87还可促进 CD133+肿瘤干细胞样细胞的生长

和转移［16］。Wang等［17］通过免疫组化发现GPR87在
胰腺癌组织中表达显著上调，GPR87表达水平与淋

巴结转移、临床进展期以及OS缩短有关；功能实验

证实，过表达GPR87可促进胰腺癌细胞体外增殖，

而沉默内源性GPR87则可抑制其体外增殖、血管生

成和对吉西他滨的耐药性；此外，GPR87还可通过

激活NF-κB信号通路增强胰腺癌细胞的侵袭性。

在肺癌中，一项回顾性研究对 1999年—2004年
接 受 手 术 的 123 例 NSCLC 患 者（LUAD58 例 、

LUSC53例、其他类型 12例）进行免疫组化分析，发

现其中 51.2%（63例）为GPR87阳性，且GPR87阳性

在 LUSC中较 LUAD更为常见（62.3% vs. 43.1%，P=
0.044）；与GPR87阴性患者相比，阳性患者的肿瘤分

化程度更低，Ki-67增殖指数更高，OS更短。COX
回归分析显示，GPR87是NSCLC患者的重要预后因

素（风险比=2.053、P=0.018）［10］。Gugger等［18］通过激

光捕获显微切割术和以GPCRs为重点的Affymetrix
芯片发现GPR87在LUSC组织中过表达。一项最新

研究发现，GPR87在约 50%（10/20）的恶性肿瘤细胞

株中过表达，尤其是肺癌细胞株［70%（7/10）］，通过

siRNA敲降GPR87的表达可抑制肺癌细胞H358和
PC9的增殖，表明 GPR87可能是肺癌的潜在治疗

靶点［19］。
近年来，伴随着高通量测序技术的广泛应用

以及数据共享机制的不断成熟，以 TCGA和 Gene
Expression Omnibus（GEO）为代表的国际公共数据

库积累了大规模的多组学肿瘤数据，数据驱动型

图2 GPR87 mRNA在不同TNM分期LUAD (A)、LUSC (B)中的表达

Fig. 2 Expression of GPR87 mRNA in LUAD (A) and LUSC (B) patients with different TNM stages
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（data-driven）研究逐渐成为肿瘤生物信息学研究的

重要模式。对肿瘤“大数据”进行重新挖掘、整合利

用，从中发现更多有价值的信息，可能为破解肿瘤

异质性的成因、开发新的诊断和治疗手段提供重要

线索［20］。本研究以肿瘤公共数据库和相应的生物

信息学技术为基础，通过数据挖掘发现，与正常肺

组织相比，GPR87 mRNA在LUAD和LUSC组织中的

表达均显著上调。并且，GRP87高表达与 LUAD患

者较差的 OS有关，提示其可能促进 LUAD细胞生

长；对于 LUSC患者，GRP87高表达却是潜在保护因

素，虽然在Kaplan-Meier Plotter验证数据集中未得

到证实，这与既往的认识有所不同，推测与肿瘤异

质性有关，需要进一步研究。我们继而对GPR87相
图4 与GPR87相互作用的PPI网络图

Fig. 4 PPI network diagram related to GPR87 gene expression protein

注：（A）TCGA LUAD数据集；（B）TCGA LUSC数据集；（C）Kaplan-Meier Plotter LUAD数据集；（D）Kaplan-Meier Plotter LUSC数据集

Note: (A) TCGA LUAD dataset; (B) TCGA LUSC dataset; (C) Kaplan-Meier Plotter LUAD dataset; (D) Kaplan-Meier Plotter LUSC dataset
图3 GPR87表达水平与患者OS的Kaplan-Meier Plotter分析

Fig. 3 Kaplan-Meier Plotter analysis of GPR87 expression and overall survival of patients
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关信号转导通路进行了初步探索，结果显示GPR87
参与的生物学过程主要包括细胞内钙离子浓度调

节、MAPK通路的激活等。

综上所述，本文通过对NSCLC相关基因信息进

行深入挖掘，证实GPR87基因在NSCLC组织中呈高

表达，但对 LUAD和 LUSC患者的预后意义不同，为

进一步的实验研究提供了理论依据。
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