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LAT1表达水平与非肌层浸润性膀胱癌患者术后
复发风险的相关性研究

陈江川，张 翾，罗华铭，张家模
（重庆医科大学附属永川医院泌尿外科，重庆 402160）

【摘 要】目的：探讨L型氨基酸转运蛋白 1（L-type amino acid transporter 1，LAT）表达水平与非肌层浸润性膀胱癌患者术后复

发风险的相关性。方法：选取2021年2月至2022年2月于重庆医科大学附属永川医院接受手术治疗的非肌层浸润性膀胱癌患

者 108例作为研究对象，采用反转录酶聚合酶链反应测定膀胱癌组织（取自肿瘤所在部位区域）和癌旁组织（取自邻近正常区

域组织）LAT1表达含量，对比膀胱癌组织和癌旁组织LAT1表达水平。同时根据膀胱癌组织LAT1表达含量的二分位数将所有

患者分为高表达组和低表达组，对比 2组临床病理参数。随访观察 12个月观察 2组术后复发情况，采用Kaplan-Meier曲线分

析对比 2组术后复发风险，使用多变量 Cox比例风险回归模型确定术后复发的影响因素。结果：膀胱癌组织 LAT1表达水平

（1.80±0.35）较配对的癌旁组织LAT1表达水平（1.05±0.17）高（P<0.05）；LAT1高表达组吸烟史、临床分期T1占比较LAT1低表

达组高（P<0.05）；108例膀胱肿瘤患者术后的平均随访时间为（10.84±1.94）个月，其中 33例复发，复发率为 30.56%。Kaplan-
Meier曲线显示，LAT1高表达组患者总体复发率较LAT1低表达组高（log-rank χ²=4.382，P=0.036）；多因素Cox回归分析显示，

吸烟史（HR=6.539，95%CI=2.439~17.531）、临床分期为T1期（HR=3.658，95%CI=1.808~7.398）、LAT1高表达（HR=3.425，95%CI=
1.631~7.191）为非肌层浸润性膀胱癌患者术后复发的危险因素（P<0.05）。结论：LAT1在膀胱癌组织中表达水平高，高LAT1表

达水平可能与膀胱癌患者术后复发风险增加有关。
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Correlation between LAT1 expression level and risk of postoperative relapse 
in patients with non-muscle invasive bladder cancer

Chen　Jiangchuan，Zhang　Xuan，Luo　Huaming，Zhang　Jiamo
（Department of Urology，Yongchuan Hospital Affiliated to Chongqing Medical University）

【Abstract】Objective：To explore the correlation between the expression level of L-type amino acid transporter 1（LAT1） and the risk 
of postoperative relapse in patients with non-muscle-invasive bladder cancer（NMIBC）. Methods：A total of 108 patients with NMIBC 
who received surgical treatment in Yongchuan Hospital Affiliated to Chongqing Medical University from February 2021 to February 
2022 were selected as subjects. LAT1 expression levels in the bladder cancer tissue （from the sites where tumor was identified） and 
paracancerous tissue（from adjacent normal areas） were measured by reverse transcriptase polymerase chain reaction，and the expres⁃
sion levels of LAT1 in the two types of tissue were compared. Meanwhile，all patients were divided into high expression group and low 
expression group according to the second quantile of LAT1 expression in the bladder cancer tissue，and the clinicopathological param⁃
eters of the two groups were compared. The two groups were observed and followed up for 12 months for postoperative relapse. The 
Kaplan-Meier curve was used to analyze and compare the risk of postoperative relapse between the two groups. The multivariate Cox 
proportional hazards regression model was used to determine the influencing factors for postoperative relapse. Results：The LAT1 
expression level in the bladder cancer tissue（1.80±0.35） was significantly higher than that in the paired paracancerous tissue（1.05±
0.17）（P<0.05）. The proportion of patients with a smoking history and clinical stage T1 was significantly higher in the high LAT1 
expression group than in the low LAT1 expression group（P<0.05）. The mean follow-up time of 108 patients with bladder tumor was 

（10.84±1.94） months. Among these patients，33 had a relapse，
with a relapse rate of 30.56%. The Kaplan-Meier curve showed that 
the overall relapse rate was significantly higher in patients with 
high LAT1 expression than in those with low LAT1 expression（log 
rank χ² =4.382，P=0.036）；the multivariate Cox regression analysis 
showed that smoking history [hazard ratio（HR）=6.539，95%CI=
2.439-17.531]，clinical stage T1（HR=3.658，95%CI=1.808-7.398），
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and high LAT1 expression（HR=3.425，95%CI=1.631-7.191） were risk factors for postoperative relapse of patients with NMIBC P<
0.05）. Conclusion：The LAT1 expression level is high in the bladder cancer tissue，and high LAT1 expression levels may be correlated 
with an increased risk of postoperative relapse in patients with bladder cancer.
【Key words】non-muscle invasive bladder cancer；L-type amino acid transporter 1；relapse；correlation

膀胱癌是威胁人们主泌尿生殖系统恶性肿瘤，

该病可发生于任何年龄，且发病率随年龄增长而增

加。手术是治疗该疾病的首选有效手段，术后 5年

生存率为 60%。但临床工作中术后复发率较高，可

达 50%~70%，严重危及患者生命[1]。目前尚无有效

的膀胱癌诊断标志物，尿细胞学检查是一种非侵入

性检查，但其敏感性仍然较低。膀胱镜检查是一种

基本的诊断工具，侵入性相对较大[2]。因此，探寻能

预测膀胱癌复发的候选生物标志物具有重要意义。

细胞需要大量的营养供应才能生长和繁殖，尤其是

在失去正常生殖功能的癌细胞中。与邻近的正常

部位相比，肿瘤组织中必需氨基酸的摄取有所增

加，其中包括 L 型氨基酸转运蛋白（L-type amino 
acid transporter 1，LAT）家族在内的氨基酸。LAT由

4个Na+非依赖性中性氨基酸转运蛋白组成，是必需

氨基酸进入细胞的重要途径[3]。 LAT1（基因名

SLC7A5）由 12个跨膜结构域组成，主要负责大支链

和芳香族中性氨基酸流入细胞[4]。已在多种癌症中

发现 LAT1 过度表达，LAT1 蛋白的高表达与管腔 B
型乳腺癌的不良预后相关，且参与 Luminal 型乳腺

癌细胞对多西紫杉醇的化疗耐药[5]。在小细胞肺癌

细胞中，通过短干扰 RNA敲低 LAT1通过诱导 G1细
胞周期停滞来抑制细胞增殖，LAT1 的表达升高与

非小细胞肺癌患者的总生存期较差有关[6]。基于上

述发现，本研究假设 LAT1 可能是一种膀胱癌患者

术后复发风险的有效生物标志物，因此，对LAT1表

达水平与膀胱癌患者术后复发风险间的关联展开

探究。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取 2021年 2月至 2022年 2月重庆医科大学附属永川

医院行经尿道膀胱肿瘤电切术（transurethral resection of 
bladder tumor，TURBT）治疗的膀胱癌患者 108例作为研究对

象，纳入标准：①术前检查符合膀胱癌诊断标准[7]；②术后病

理诊断为非肌层浸润性膀胱癌；③年龄 40~70 岁。排除标

准：①临床资料不全；②术前接受放化疗；③初诊时已发生远

处转移者。收集纳入标准的膀胱癌组织标本和配对的邻近

正常膀胱组织标本，应用实时定量聚合酶链反应技术检测膀

胱癌组织标本或癌旁组织标本中LAT1表达水平，根据LAT1
表达含量的二分位数分为高表达组和低表达组。本研究通

过重庆医科大学附属永川医院伦理委员会批准。

1.2　方法

1.2.1　一般资料收集　记录患者年龄、性别、基础疾病（高血

压、糖尿病）、吸烟史、组织分级（低级别、高级别）、肿瘤直径、

肿瘤数目、临床分期（Ta、T1）。

1.2.2　LAT1表达水平检测　取膀胱癌组织和配对的癌旁组

织标本储存于液氮中，并采用美国加利福尼亚州卡尔斯巴德

Invitgen 公司生产的 TRIzol 试剂在提出总 RNA 后测定 RNA
含量和纯度，经反转录得到 cDNA。将 cDNA 产物掺入 PCR
反应系统中进行扩增。PCR 的扩增条件：（总反应体系为

10 μL）：1 μL cDNA，正引物：0.5 μg，反引物：0.5 μg；1 μL 
ROXII（10×），2 μL H2O，5 μL Taq PCR Master Mix（2×），混

匀。反应条件如下：95 ℃预变性 30 s，95 ℃变性 5 s，60 ℃退

火 30 s，循环 40 次，末次循环结束后测定熔解曲线，LAT1
正 向引物：5'-CAGGAGGCAGTGGACATCGTA-3'；反向引

物：5'-CAGAGCAGGAGGTTGGAACAGA-3'。U6 正向引物 :
5'-GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT-3'；反向引物：5'-
CGCTTCACGAATTTGCGTCTCAT-3'，循环反应结束后，软件

自动生成荧光反应结果曲线以及独立标本在反应体系中的

扩增效率及 CT 值。将所得数据（CT 值）用 2△△CT法处理，得

出LAT1目的基因相对管家基因的相对表达量。

1.3　术后复发评估

术后采用电话、门诊随访形式观察 12个月，每 3个月复

查膀胱镜及增强 CT，随访的终点事件定义为通过膀胱镜检

查或CT确诊肿瘤复发，均以月为单位进行计算。

1.4　统计学处理

使用 SPSS 22.0软件分析。无序二分类资料或多分类资

料均采用卡方检验，连续变量均符合正态分布以均数±标准

差（x±s）表示，采用 t检验；用Kaplan-Meier方法绘制生存曲

线，并通过 log-rank检验分析高LAT1表达组和低LAT1表达

组复发率的差异。使用多变量 Cox 比例风险回归模型来确

定复发的影响因素。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　膀胱癌组织与配对的癌旁组织中LAT1表达水平对比

膀胱癌组织 LAT1表达水平（1.80±0.35）较配对的癌旁

组织LAT1表达水平（1.05±0.17）高（t=14.164，P<0.05）。

2.2　高LAT1表达组和低LAT1表达组临床特征对比

LAT1高表达组吸烟史、临床分期T1占比较LAT1低表达
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组高（P<0.05），其余资料对比差异无统计学意义（P>0.05），

见表1。

2.3　高LAT1表达组和低LAT1表达组术后复发风险对比

108 例膀胱肿瘤患者术后的平均随访时间为（10.84±
1.94）个月，其中 33例复发，复发率为 30.56%。Kaplan-Meier
曲线显示，LAT1 高表达组患者总体膀胱癌复发率较 LAT1 
低表达组高（log-rank χ²=4.382，P=0.036），如图1所示。

2.4　膀胱癌患者术后复发风险的单因素和多因素 Cox 回归

分析

将术后复发情况作为因变量（1=复发，0=未复发），多因

素 Cox 回归分析显示：吸烟史（HR=6.539，95%CI=2.439~
17.531）、临床分期为 T1期（HR=3.658，95%CI=1.808~7.398）、

LAT1高表达（HR=3.425，95%CI=1.631~7.191）为膀胱癌患者

术后复发的危险因素（均P<0.05），见表2~4。

3　讨 论

非肌层浸润膀胱癌的发生发展与染色体异常、

基因多态性、表观遗传学改变等分子学机制关系密

切。从分子角度而上看，癌症的进展与癌细胞摄取

氨基酸的增加有关，通过特定的转运蛋白进入细胞

后，外源氨基酸可合成蛋白质、核酸和脂质并产生

ATP[8]。必需氨基酸亮氨酸对于维持与癌症相关的

信号通路也十分重要，通过上调氨基酸转运蛋白，

癌细胞获得更多外源氨基酸以支持慢性增殖、维持

代谢途径并增强某些信号转导途径[9]。LAT1 介导

必需氨基酸的摄取，其表达在多种癌症的进展过程

中上调，该水平过度表达与多种癌症不良结局相

关，提示LAT1可能是肿瘤的重要病理预测因子。

LAT1能提供癌细胞中蛋白质合成所需的必需

氨基酸，并通过刺激 mTOR信号通路促进癌细胞生

表 1　高 LAT1 表达组和低 LAT1 表达组临床特征对比（x±s；n，%）

项目

年龄/岁
男/女
基础疾病

　　高血压

　　糖尿病

　　吸烟史

肿瘤直径/cm
临床分期

　　Ta
　　T1
组织分级

　　低级别

　　高级别

肿瘤数目

　　单发

　　多发

LAT1高表达组

（n=54）
52.67±5.95

34/20

8（14.81）

8（14.81）

39（72.22）

4.42±1.04

28（48.18）

26（51.85）

39（72.22）

15（27.78）

43（79.63）

11（20.37）

LAT1低表达组

（n=54）
52.17±6.60

37/17

7（12.96）

7（12.96）

28（51.85）

4.14±0.96

38（70.74）

16（29.63）

40（74.07）

14（25.93）

42（77.78）

12（22.22）

t/χ2值

0.413

0.370

0.077

0.077

4.757

1.454

3.896

0.047

0.055

P值

0.680

0.543

0.781

0.781

0.029

0.149

0.048

0.828

0.814

图 1　高 LAT1 表达组和低 LAT1 表达组术后复发风险

Kaplan-Meier 曲线

表 2　膀胱癌患者术后复发风险 Cox 回归分析赋值表

相关因素

年龄

男/女
高血压

糖尿病

吸烟史

肿瘤直径

临床分期

组织分级

肿瘤数目

LAT1表达

变量

X1
X2
X3
X4
X5
X6
X7
X8
X9
X10

赋值

实测值

1=男，0=女
1=是，0=否
1=是，0=否
1=是，0=否
实测值

1=T1，0=Ta
1=高级别，0=低级别

1=多发，0=多发

1=高表达，0=低表达

表 3　膀胱癌患者术后复发风险单因素 Cox 回归分析

变量

年龄

男/女
高血压

糖尿病

吸烟史

肿瘤直径

临床分期

组织分级

肿瘤数目

LAT1表达

β

-0.015
-0.497

0.523
0.416
1.412

-0.006
1.019
0.047
0.175
0.717

SE

0.280
0.350
0.426
0.452
0.486
0.175
0.349
0.379
0.451
0.362

Wald χ2

0.289
2.017
1.506
0.849
8.439
0.001
8.525
0.015
0.150
3.920

P

0.591
0.156
0.220
0.357
0.004
0.972
0.004
0.902
0.698
0.048

HR

0.985
0.608
1.687
1.516
4.103
0.994
2.770
1.048
1.191
2.049

95%CI
0.933~1.040
0.307~1.208
0.732~3.887
0.626~3.673
1.583~10.636
0.705~1.400
1.398~5.488
0.499~2.201
0.492~2.885
1.007~4.169

表 4　膀胱癌患者术后复发风险的多因素 Cox 回归分析

变量

吸烟史

临床分期

LAT1表达

β

1.878
1.297
1.231

SE

0.503
0.349
0.362

Wald χ2

13.927
13.020
10.578

P

<0.001
<0.001

0.001

HR

6.539
3.658
3.425

95%CI
2.439~17.531
1.808~7.398
1.007~4.169
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长。在前列腺癌[10]、肝细胞癌[11]、卵巢癌[12]等多种癌

症中高表达，高 LAT1 表达已被确定为预后不良的

独立标志物。1 项系统回顾和荟萃分析评估 LAT1
在实体癌中的预后价值，高 LAT1 水平与患者较差

的总生存期、无病生存期和无进展生存期相关，该

荟萃分析揭示了LAT1蛋白表达在各种实体癌患者

中的可靠性和潜在预后价值[13]。Maimaiti M 等[14]报
道LAT1表达是接受根治性膀胱切除术的膀胱癌患

者总生存期的独立预测因子。本研究结果显示，膀

胱癌组织 LAT1 表达水平显著高于配对的癌旁组

织，说明在膀胱癌中LAT1呈高表达状态。

欧洲癌症研究与治疗组织（European Organiza⁃
tion for Research on Treatment of Cancer，EORTC）风

险评分是预测膀胱癌患者短期及长期复发和进展

概率的使用最广泛的模型[15]，值得注意的是该风险

评分系统未考虑个体肿瘤的生物学背景，要预测个

体患者的临床结果，需要一种有效的分子标记。研

究人员已尝试使用分子标记 Ki-67[16]、FGFR3 突

变[17]、p53[18]等预测膀胱癌患者术后复发，但这些分

子标志物显示出异质性结果，并且没有充分验证可

用于临床实践。Sawazaki H等[19]在EORTC基础上增

加LAT1建立新的模型，结果发现新建立的LAT1综

合风险模型提高了原有 EORTC 模型评估复发风险

的判别性能，提示 LAT1 表达与膀胱癌术后复发有

关。本研究随访观察发现，LAT1 高表达组患者总

体复发率较LAT1低表达组高，提示高LAT1表达与

膀胱癌术后复发风险有关。其中可能与LAT1氨基

酸转运、整合素信号、促进肿瘤生长和转移等功能

关系密切有关，这些结果提示 LAT1 是一个潜在的

术后复发标志物。

综上所述，LAT1在膀胱癌组织中表达水平高，

高LAT1表达水平可能与膀胱癌患者术后复发风险

增加有关。靶向 LAT1 刺激不同 LAT 转运蛋白

（LAT2、LAT3或 LAT4）或不同转运蛋白系统（SNAT
氨基酸转运蛋白）的代偿性上调的可能性在膀胱癌

中也值得调查。本研究因各种因素的限制，仅对

LAT1展开探究，后续将弥补这一不足深入研究。
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