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氨基酸转运载体 ASCT2和 LAT1在胃癌组织的表达及其临床价值 *
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摘要目的：研究 ASC型氨基酸转运体 2（ASCT2）和 L型氨基酸转运体 1（LAT1）在胃癌组织中的表达情况，并探讨其临床价值。

方法：收集 70例进展期胃癌组织以及相对应的肿瘤旁组织，采用免疫组化方法检测 ASCT2和 LAT1在相应组织中的表达水平，

并研究其表达与患者临床病理参数和预后的相关性。结果：与癌旁组织相比，胃癌组织中 ASCT2或 LAT1的高表达率均有统计学

差异，但其各自的表达率与癌旁组织相比无明显差异。LAT1和 ASCT2在胃癌组织中的共表达率与癌旁组织相比有明显统计学

差异。胃癌组织中 ASCT2高表达与肿瘤体积、T分期、N分期、TNM分期和 Ki-67指数显著相关；LAT1的高表达与肿瘤体积、N

分期和 TNM分期相关。胃癌组织中 ASCT2与 LAT1共表达与肿瘤体积、T分期、N分期、TNM分期和 Ki-67指数显著相关。胃癌

组织中 ASCT2和 LAT1的高表达呈正相关。胃癌组织中 ASCT2高表达、LAT1高表达及 ASCT2与 LAT1共表达与患者不良预

后有关。结论：胃癌组织中 ASCT2高表达、LAT1高表达以及 ASCT2与 LAT1共表达提示患者预后不良，有一定临床价值。
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The Clinical Value of Amino Acid Transporters ASCT2 and LAT1
in Gastric Cancer*

To observe the expression of ASCT2 and LAT1 protein in gastric cancer tissues and analyze its clinical

value. The expression of ASCT2 and LAT1 in 70 cases of advanced gastric cancer tissues and its adjacent tissues were detected

by immunohistochemistry, and the relationship between the expression and the clinical characteristics and prognosis of patients with

gastric cancer was analyzed. Compared with the paracancerous tissues, the high expression rates of ASCT2 or LAT1 in gastric

cancer tissues were statistically different, but there was no significant difference in their respective expression rates in gastric cancer

tissues compared with the paracancerous tissues. The coexpression rate of LAT1 and ASCT2 in gastric cancer tissues was significantly

different from that in adjacent tissues. The high expression of ASCT2 was significantly correlated with tumor size, depth of invasion,

lymph node metastasis, TNM stage and Ki-67 index, while the high expression of LAT1 was only correlated with tumor size, lymph node

metastasis and TNM stage. The coexpression of ASCT2 and LAT1 was significantly correlated with tumor size, depth of invasion, lymph

node metastasis, TNM stage and Ki-67 index. The high expression of ASCT2 in gastric cancer tissues was significantly correlated with

the high expression of LAT1 in gastric cancer tissues. The high expression of ASCT2 or LAT1 in gastric cancer tissues and the

coexpression of ASCT2 and LAT1 in gastric cancer tissues were related to the poor prognosis. The high expression of

ASCT2 or LAT1 and the coexpression of ASCT2 and LAT1 in gastric cancer tissues were associated with poor prognosis in patients with

gastric cancer, which has some practical value.
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前言

胃癌是一种预后较差的恶性侵袭性疾病。在世界范围内，

胃癌是导致癌症相关死亡的主要原因，在我国，胃癌的发病率

排在所有恶性肿瘤的第二位[1，2]。恶性肿瘤由于生长迅速，比非

恶性肿瘤需要更多的营养。氨基酸是细胞必需的营养素，是肿
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瘤快速生长的重要能量来源之一[3-5]。细胞外的氨基酸需要通过

细胞膜上相应的氨基酸转运载体才能进入细胞内，所以氨基酸

转运载体与肿瘤细胞的快速增殖和转移关系密切[6，7]。

在这些氨基酸转运载体中，ASC型氨基酸转运体 2（System

alanine-serine-cysteine amino acid transporter-2，ASCT2）和 L型

氨基酸转运体 1（L-amino acid transporter 1，LAT1）被证明在恶

性肿瘤的生长、存活中起到重要作用，两者有协同效应[8]。AS-

CT2是一种 Na+依赖性转运蛋白，主要负责转运多种小分子中

性氨基酸，如谷氨酰胺、亮氨酸和异亮氨酸。其在多种肿瘤中高

表达，如乳腺癌、结肠癌、肺癌、黑色素瘤、前列腺癌、胰腺癌、肝

细胞癌及食管鳞癌[9-17]。LAT1是一种 L型氨基酸转运体，负责

转运多种必须氨基酸，包括亮氨酸、苯丙氨酸、酪氨酸、色氨

酸、蛋氨酸和组氨酸等。LAT1在多种恶性肿瘤组织及细胞中

高表达[18-20]。不少研究表明，ASCT2和 LAT1为肿瘤生长提供

必须的氨基酸，并协同作用激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian target of rapamycin, mTOR) 信号通路促进肿瘤增

殖[21]。ASCT2和 LAT1在多种恶性肿瘤的生长转移中起到关键

作用[22-24]。

有一些研究发现 ASCT2及 LAT1在胃癌组织和胃癌细胞

系中表达上调[25，26]，但是这两种蛋白在胃癌组织的表达情况与

临床特征及预后的关系尚不十分明确，目前还没有研究探讨两

者在胃癌组织中共表达的临床价值。本研究探讨了 ASCT2和

LAT1在胃癌组织中的表达情况，分析了两者各自的高表达及

两者共表达与患者临床特征及预后的相关性。

1 资料与方法

1.1 患者资料

我们分析了 70例接受进展期胃癌切除术患者的肿瘤组织

及癌旁组织标本。标本由南京鼓楼医院病理科提供，患者住院

时间为 2012.12-2013.07。入组患者在手术前无放疗和化疗史。

组织标本采集方法为：选取胃癌切除标本边缘处作为肿瘤组

织，选取距离肿瘤组织边界至少 5 cm处作为癌旁组织。患者由

48位男性及 22位女性组成，年龄从 32岁到 82岁，平均数为

61.2岁。肿瘤临床特征符合世界卫生组织（WHO）分类标准[27]，

病理分期参照国际癌症控制联盟 TNM指南，第 7版版本[28]。术

后临床数据来源于住院病历。手术日期作为术后生存率计算的

第一天。随访时间从 13个月 60个月，中位随访时间为 35个月。

1.2 免疫组化染色

试剂采用兔抗人 ASCT2抗体(ab84903)，兔抗人 LAT1抗

体(ab85226)：Abcam公司；SP检测试剂盒：北京中杉金桥生物

技术有限公司。将 70例肿瘤组织及癌旁组织石蜡蜡块切片，应

用免疫组化 SP法，其中将兔抗人 ASCT2抗体 1:300稀释，兔

抗人 LAT1抗体 1:100稀释后分别用于检测 ASCT2及 LAT1。

免疫组化染色具体步骤参照相关文文献[29]。染色结果由病理科

医师判定，在显微镜下对免疫组化结果分级。分级标准[30]参考

细胞显色强度及阳性细胞比例，分为 4个等级："－"为完全无

细胞染色；"＋" 为小于 30%的细胞弱、中等染色；"＋＋" 为

30%以上细胞强染色或 30%-60%细胞中等程度染色；"＋＋＋"

大于 60%的细胞强染色。"－"和 "＋"定义为低表达组，"＋＋"

和 "＋＋＋"定义为高表达组。

1.3 统计分析

采用 Chi-square test检验两个分类变量之间的关系。应用

Kaplan-Meier法进行生存分析。总生存期（Overall survival，OS）

定义为从肿瘤切除到任何原因引起死亡的时间。无进展生存期

（Progression-free survival，PFS）定义为从肿瘤切除到肿瘤发展

或死亡时间。采用 GraphPad Prism 5软件进行统计分析。

2 结果

2.1 ASCT2和 LAT1在进展期胃癌组织和癌旁组织中的表达

情况

对 70例胃癌组织行免疫组化分析，ASCT2及 LAT1主要

在细胞膜上表达。在 70 个样本中，ASCT2 表达率为 77.1%

（54/70），在这 54个病人中 ASCT2高表达的为 66.7%（36/54），

低表达的为 33.3%（18/54）；LAT1 表达率为 74.2%（52/70），在

这 52个病人中 LAT1高表达的为 51.9%（27/52），低表达的为

48.1%（25/52）。LAT1和 ASCT2共表达率为 58.6 %（41/70）。图

1显示 ASCT2与 LAT1在胃癌组织与癌旁组织中的免疫组化

染色情况。统计分析显示胃癌组织中 ASCT2高表达率与癌旁

组织相比有统计学差异(P<0.0001)(图 2A)，但其表达率与癌旁

组织相比无明显差异（P=0.0963）)(图 2B)。同样，LAT1在胃癌

组织中的高表达率与癌旁组织相比有统计学差异(P<0.0001)
(图 2C)，其表达率与癌旁组织相比无明显差异(P=0.0730) (图
2D)。但是，LAT1和 ASCT2在胃癌组织中的共表达率与癌旁

组织相比有明显统计学差异(P=0.0001)(图 2E、F)。

2.2 胃癌组织中 ASCT2和 LAT1的表达与患者临床病理参数

的关系

胃癌组织中 ASCT2高表达与患者的年龄、性别、肿瘤位

置、肿瘤分化程度均无显著相关性(P>0.05)，与肿瘤体积(P.<0.
05)、T分期 (P<0.05)、N分期 (P<0.05)、TNM分期 (P<0.05)和
Ki-67指数(P<0.01)显著相关。LAT1的高表达与患者年龄、性

别、肿瘤位置、肿瘤分化程度、T分期及 Ki-67指数无显著相关

性(P>0.05)，与肿瘤体积(P<0.01)、N分期(P<0.05)和 TNM分期

(P<0.05)有相关性。胃癌组织中 ASCT2与 LAT1共表达与患者

的年龄、性别、肿瘤位置、肿瘤分化程度均无显著相关性(P>0.
05)，与肿瘤体积(P<0.01)、T 分期(P<0.01)、N 分期(P<0.0001)、
TNM分期(P<0.001)和 Ki-67指数(P<0.05)显著相关。见表 1。

我们进一步分析了胃癌组织中 ASCT2高表达和 LAT1高表达

的相关性，表 2结果显示：两者呈正相关(P<0.001)。
2.3 ASCT2和 LAT1表达情况与患者预后的关系

所有患者随访 13～60个月，中位数 35个月，失访 6例，失

访率 8.6%。Kaplan-Meier法生存分析结果显示 ASCT2高表达

导致胃癌患者预后不良，可降低胃癌患者总生存率（P=0.0291）
（图 3A），同时降低患者无进展生存率（P=0.0206）（图 3B）。同

样，LAT1高表达也导致胃癌患者预后不良，可降低患者总生存

率（P=0.0245）（图 3C）及无进展生存率（P=0.0235）（图 3D）。接

下来，我们分析了 ASCT2和 LAT1共表达与胃癌患者生存期

的关系。图 4显示了 ASCT2和 LAT1双阳性表达患者及非双

阳性表达患者的 Kaplan-Meier生存曲线，结果显示：ASCT2和

LAT1双阳性表达的患者与对照组患者相比，总生存率（P=0.
0216）及无进展生存率（P=0.0341）降低。
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图 1免疫组化染色显示了 ASCT2和 LAT1在组织中的表达情况（100伊）
（A）ASCT2和（B）LAT1在胃癌组织和癌旁组织中的免疫组化染色情况

Fig. 1 Immunohistochemical staining showed ASCT2 and LAT1 expression in tissues in a 100 伊 magnification.
Immunohistochemical staining of ASCT2(A) and LAT1 (B) in gastric cancer tissues and adjacent tissues

3 讨论

快速生长的恶性肿瘤需要摄取更多的能量，活跃的氨基酸

代谢是恶性肿瘤的重要特点之一。氨基酸及其代谢过程中的中

间产物可以促进恶性肿瘤增殖、侵袭及血管生成[31-34]。因此，在

氨基酸代谢中担任重要角色的氨基酸转运载体在多种恶性肿

瘤组织和细胞中表达上调。

大多数氨基酸转运载体分布在细胞膜上，主要负责转运营

养素、神经递质、跨细胞膜的激素，药物和毒素。目前已经报道

了 400多种氨基酸转运载体，这些转运载体主要参与小分子的

吸收，例如细胞吸收营养和代谢产物，吸收及清除神经递质，以

及药物在体内的分布和排泄。由于氨基酸转运载体在许多恶性

肿瘤中出现适应性上调，因此，部分氨基酸转运载体可以作为

临床诊断和判断预后的标志物，并且可能成为潜在的治疗靶点。

在这些氨基酸转运载体中，ASCT2 和 LAT1的高表达水

平与肿瘤生长、血管生成和转移相关。许多研究结果显示 AS-

CT2在不同恶性肿瘤中表达上调。Ze Zhang[35]等应用免疫组化

法发现 ASCT2在头颈部鳞状细胞癌组织中表达上调，其表达

程度越高，细胞分化越差，淋巴结转移率越高。同时，高表达

ASCT2还导致患者预后不佳，可降低患者的总体生存率和无

进展生存率。HUIMING GUO等[36]通过免疫组化的方法检测了

104例卵巢上皮癌组织和癌旁组织中 ASCT2的表达情况，结

果发现 59.62%（62/104）的卵巢细胞癌组织中高表达 ASCT2，

并且其高表达与血清 CA125及肿瘤分期有关，同时，其高表达

还与 ki67指数及 CD34指数呈正相关，提示 ASCT2高表达可

加速肿瘤细胞增殖及促进血管生成。同样，也有许多研究表明

LAT1在多种肿瘤中高表达。Maihulan Maimaiti等[20]检测了膀

胱癌组织中 LAT1的表达情况，结果发现肿瘤组织中 LAT1表

达较癌旁组织明显上调，并且其高表达与肿瘤浸润深度及肿瘤

分期有关。生存分析研究表明 LAT1高表达可降低患者总体生

存率及无进展生存率。单变量分析也提示 LAT1表达上调导致

膀胱癌患者预后不良。Kosuke Higuchi等[37]分析了 92例肾细胞

癌组织及正常肾脏组织中 LAT1的表达情况，结果表明 LAT1

在 97.8%（90/92）的肿瘤组织中出现表达，作者进一步将这 92

例分为 LAT1高表达组（34例）和低表达组（56例），统计分析

表明 LAT1高表达可促进肿瘤血管生成，并与肿瘤浸润深度有

关。Kaplan-Meier生成分析表明 LAT1高表达可缩短患者总体

生存期及无进展生存期。进一步的单因素分析表明 LAT1高表

达与患者预后不良有关，同时多因素分析证实 LAT1可以作为

肾细胞癌患者总生存期及无进展生存期的独立预后指标。

研究表明，谷氨酰胺主要通过 ASCT2从细胞外进入细胞

内，细胞内高浓度的谷氨酰胺再通过 LAT1与细胞外的必须氨

基酸进行交换，进入细胞内的必须氨基酸可活化 mTOR信号

通路，调节肿瘤细胞的能量代谢，促进其增殖 [38]。ASCT2和

LAT1这种协同作用在恶性肿瘤的生长中起到重要作用。有不

少研究表明 ASCT2 和 LAT1 在恶性肿瘤组织及细胞中共表
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图 2 ASCT2和 LAT1在肿瘤组织和癌旁组织中的表达差异情况。ASCT2（A）和 LAT1（C）在胃癌组织中高表达，与癌旁组织相比有统计学差异；

ASCT2（B）和 LAT1（D）在胃癌组织中的阳性表达情况与癌旁组织相比无统计学差异。

图 E、F：ASCT2和 LAT1在胃癌组织中双阳性表达情况与癌旁组织相比有统计学差异。

Fig. 2 The difference of ASCT2 and LAT1 expression in tumor tissues and paracancerous tissues. The expression of ASCT2 (A) and LAT1 (C) in gastric

cancer tissues was higher than that in adjacent tissues; There was no significant difference in the positive expression of ASCT2(B) and LAT1(D) between

gastric cancer tissues and adjacent tissues. E,F: The co expression of ASCT2 and LAT1 in gastric cancer tissues was significantly higher than that in

adjacent tissues.

达，且其高表达呈正相关。HIROAKI HONJO等[17]通过免疫组

化的方法分析了 157例食管鳞状细胞癌组织及癌旁正常组织

中 ASCT2和 LAT1的表达情况。结果显示 ASCT2和 LAT1的

共表达与肿瘤浸润深度、淋巴结转移、血管浸润、肿瘤分期和

CD98表达显著相关。ASCT2和 LAT1双阳性表达组与非双阳

性表达组相比预后更差，总体生存期及无进展生存期均缩短。

这些结果表明 ASCT2和 LAT1的共表达可能与肿瘤增殖、转

移及不良预后有关。Tomohiro Yazawa等[39]也运用免疫组化的

方法研究了 222 例肺腺癌组织及癌旁正常组织中 ASCT2 和

LAT1的表达情况。结果表明 ASCT2和 LAT1在肿瘤组织中的

表达呈正相关，且其共表达与 T分期、N分期、血管浸润、肿瘤

分期、Ki67表达和 CD98表达明显相关。生存分析结果显示：

ASCT2和 LAT1双阳性表达组与 ASCT2 单阳性组、LAT1 单

阳性组及双阴性组相比预后显著变差，总体生存期及无进展生

存期明显缩短。这些结果表明 ASCT2和 LAT1的合作可能导

致癌症早期的扩散、侵袭和不良预后。作者更进一步应用多因

素分析，证实 ASCT2和 LAT1共表达可作为肺腺癌患者不良

预后的独立预测指标。

本研究中通过免疫组化的方法研究了胃癌组织和癌旁组

织中 ASCT2和 LAT1的表达情况。结果表明 ASCT2和 LAT1

在胃癌组织中的表达均上调。我们根据 ASCT2在组织中的表

达情况，将其分为高表达组与低表达组。统计结果表明：胃癌组

织中 ASCT2高表达率与癌旁组织相比有显著差异。但是如果

根据 ASCT2的表达情况单纯将其分为表达阳性组及表达阴性

组，胃癌组织中 ASCT2的表达率和癌旁组织相比无统计学差

异。LAT1在组织中的表达情况也是如此。我们进一步将患者分
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Variables

ASCT2

P*

LAT1

P*

ASCT2 + LAT1

P*
High (n = 36) Low(n = 34) High (n = 27) Low(n= 43)

Positive (n =

41)

Negative(n =

29)

Age (years)

≤ 60 13 10 0.6162 10 13 0.6072 16 7 0.2100

＞60 23 24 17 30 25 22

Gender

Male 28 20 0.1230 18 30 0.7973 25 23 0.1235

Female 8 14 9 13 16 6

Diameter (cm)

≤ 5 14 22 0.0352 7 29 0.0012 15 21 0.0039

＞5 22 12 20 14 26 8

Location

Distal third 30 25 0.3888 20 35 0.5541 29 26 0.0779

Middle or

proximal third
6 9 7 8 12 3

Differentiation

Middle/well

differential
6 10 0.2599 5 11 0.5692 10 6 0.7795

Poorly

differential
30 24 22 32 31 23

Location invasion

T1, T2 10 20 0.0151 9 21 0.2252 11 19 0.0016

T3, T4 26 14 18 22 30 10

Lymph node metastasis

No 8 24 0.0224 7 25 0.0132 8 24 约0.0001

Yes 28 20 20 18 33 5

TNM stage

I, II 7 15 0.0390 4 18 0.0197 6 16 0.0005

III, IV 29 19 23 25 35 13

Ki-67

Low 9 20 0.0071 10 19 0.6234 12 17 0.0258

High 27 14 17 24 29 12

表 1胃癌组织中 ASCT2和 LAT1表达情况与患者临床病理特征的关系

Table 1 Relationship between ASCT2 and LAT1 expression and clinicopathological features of gastric cancer

Note: The statistical method is Chi-square test.

为 ASCT2和 LAT1双阳性共表达组与非双阳性表达组，结果

显示两者在胃癌组织中的共表达率较癌旁组织有明显升高，有

统计学差异。通过分析 ASCT2和 LAT1的表达与患者临床病

理参数的关系，我们发现：ASCT2高表达和 ASCT2/LAT1共表

达与患者的年龄、性别、肿瘤位置、肿瘤分化程度无显著相关，

与肿瘤体积、T 分期、N分期、TNM 分期和 Ki-67指数显著相

关。而 LAT1的高表达仅与肿瘤体积、N分期和 TNM分期有相

关性。我们进一步分析了 ASCT2和 LAT1的相关性，结果表明

二者在胃癌组织中的高表达水平呈正相关。这些结果和 ASCT2

/LAT1在其他肿瘤中的表达情况相类似，提示 ASCT2/LAT1的

表达具有相关性，其共表达与单纯 ASCT2或 LAT1高表达有

相同的临床价值。我们分别对 ASCT2高表达和 LAT1高表达

进行累积生存时间分析，结果表明两者在胃癌组织中的高表达

均与患者的不良预后有关，可同时缩短患者的总生存期和无进

展生存期。我们进一步分析了 ASCT2和LAT1共表达与胃癌患

者生存期的关系。结果也显示 ASCT2和 LAT1双阳性共表达

组及非双阳性表达组相比，预后更差，其总生存率和无进展生

存率均降低。这些表明 ASCT2/LAT1共表达具有和单纯 ASCT2

或 LAT1高表达相同的预后判断价值。

综上所述，ASCT2和 LAT1在胃癌的生长转移中起到一定
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图 3胃癌组织中 ASCT2和 LAT1表达强度与患者预后的关系。ASCT2高表达导致患者总生存期（A）及无进展生存期（B）缩短；

LAT1高表达导致患者总生存期（C）及无进展生存期（D）缩短

Fig. 3 The relationship between the expression level of ASCT2 and LAT1 in gastric cancer tissues and the prognosis of patients. High expression of

ASCT2 is associated with a shorter overall survival time (A) and lower recurrence-free survival time (B) High expression of LAT1 is associated with a

shorter overall survival time (C) and lower recurrence-free survival time (D)

图 4胃癌组织中 ASCT2和 LAT1共表达与患者预后的关系。ASCT2和 LAT1共表达可导致患者总生存期（A）及无进展生存期（B）缩短

Fig. 4 The relationship between the co expression of ASCT2 and LAT1 in gastric cancer tissues and the prognosis of patients.

The co expression of ASCT2 and LAT1 is associated with a shorter overall survival time (A) and lower recurrence-free survival time (B)

ASCT2 P

LAT1 High Low Total

High 21 6 27 约0.001

Low 15 28 43

Total 36 34 70

表 2胃癌组织中 ASCT2高表达和 LAT1高表达的相关性

Table 2 Correlation between high expression of ASCT2 and LAT1 in gastric cancer tissues

Note: The statistical method is Chi-square test.

作用，其各自独立的高表达或两者共表达均与胃癌患者不良预

后有关。因此，ASCT2和 LAT1可能成为进展期胃癌诊断和预

后的分子标志物以及潜在的治疗靶点，有一定临床价值。
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