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食管癌中·8F一氟脱氧葡萄糖摄取和葡萄糖转运蛋

白1表达的相关性研究

王珍芳万卫星

【摘要】食管癌的发生和发展涉及多个基因、分子水平的异常，是多个因素参与、共同作用的

结果。-8F．氟脱氧葡萄糖(ISF．FDG)PET检测肿瘤细胞糖摄取在肿瘤诊断、分期、疗效评价、预后判

断等方面的应用越来越广泛，而葡萄糖转运蛋白l(Glut．1)在食管癌肿瘤细胞葡萄糖摄取和细胞增

殖过程中起重要作用。

【关键词】食管肿瘤；氟脱氧葡萄糖F18；葡萄糖转运蛋白I

Research of the relationship between expression of glucose transporter-1 and 1叩·

fluorodeoxyglucose uptake in esophgeal cancer
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【Abstract】The occurrence and development of esophgeal cancer is aresult of many factors that effect

each other'which involved disorders of multiple genes and levels of molecular．The application of‘sF-

fluorodeoxyglucose(mF-FDG)PET detecting tumor cells glucose uptaked is more and more generally in the

tumor diagnosis，staging，curative effect evaluation，and prognosis judgement and∞on，glucose transporter-1

has an important role in the esophgeal cancer cells glucose uptaked and cells proliferation process．

【Key words】Esophgeal neoplasms；Fluorodeoxyglucose FI 8；Glucose transport protein一1

食管癌是常见的、预后较差的恶性肿瘤之一，

其5年生存率只有8％～20％111。肿瘤发生、发展与

肿瘤细胞的增殖和糖代谢水平有很大关系，馆F．氟

脱氧葡萄糖(1sF—fluorodeoxyglucose，1SF-FDG)PET可

以检测在体肿瘤细胞糖代谢水平，对食管癌早期

诊断、疗效监测和预后判断有较好的临床应用价

值。食管癌肿瘤细胞增殖水平和糖代谢水平受多

种因素影响，其中葡萄糖转运蛋白(slucose

transporters，Gluts)中的Glut．1广泛存在于人体各

组织中，是细胞调控糖转运的载体，在缺氧、缺

血状态下均可出现高表达。本文就Glut．1表达与

tsF．FDG摄取在食管癌中的关系及在治疗过程和预

后中的作用作一综述。

1 1肾．FDG PET

恶性肿瘤的显著特点是细胞的增殖速度无法
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调控，而肿瘤细胞的增殖导致其对氧及能量摄取增

加．肿瘤组织可以通过提高葡萄糖的转运、加快糖

酵解速度及形成肿瘤自身血管系统来代偿。18F-

FDG是葡萄糖结构类似物，通过与葡萄糖相同的

转运载体Glut．1转运入细胞，在胞质内经己糖激

酶催化生成6一磷酸．FDG，因其不被特异的果糖激

酶识别和催化，无法生成相应的二磷酸己糖参加有

氧和无氧糖代谢而“滞留”于细胞内，从而用PET

可以准确地探测到1叩．FDG在体内的分布情况，以

反映体内的葡萄糖代谢程度。tSF-FDG标准化摄取

值(standardized upake value，SUV)是PET的一种半

定量指标，通过SUV可检测1SF．FDG摄取量。

2 Gluts家族和功能

Gluts是分布在细胞膜七的跨膜糖蛋白，主要

介导细胞内外的葡萄糖跨膜转运，它对糖代谢的调

节等功能起关键的作用。到目前为止，被鉴定的

Gluts有14种，被命名为Glut．1一Glut一14 12-31。所有

的Gluts都具有12个跨膜节段的结构特征，均含
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有两个较大的环形结构，其中一个定位于第一、第

二跨膜节段的细胞外区域，另一个定位于第六、第

七跨膜节段的细胞内区域，其氨基末端及羧基末端

均位于细胞膜的胞质面。Gluts携带葡萄糖的跨膜

生物膜转运是由交替变化的异构体决定的，当葡萄

糖与Gluts细胞膜侧的糖结合部位结合时，可诱导

Gluts向对立的构象异构体转化，并伴随着被携带

葡萄糖的跨膜转运过程。Glut一1是哺乳动物细胞糖

跨膜转运的主要载体，能促进葡萄糖向细胞内扩散

及促进细胞代谢，是已知的分布最广的转运体。

Glut．1不但参与葡萄糖跨膜转运的正常生理过程，

而且在许多病理情况下出现异常，与细胞的恶性转

化、增殖、侵袭能力密切相关。恶性肿瘤糖摄取量

的增加，一方面由于Glut—l的表达量增加，另一

方面可能与Glut．1的甲基化相关。Noto等[41研究

表明：甲基化的Glut—l对2．脱氧葡萄糖的转运能

力明显增强，提示在恶性肿瘤组织可能共同存在

Glut．1表达量增加及发生甲基化改变，共同促进葡

萄糖的吸收利用。基础研究证实，食管癌细胞膜具

有高水平Glut．1和Glut．3的表达[51。一项应用反转

录一聚合酶链反应技术研究发现，Glut一1 mRNA在

食管癌标本和正常食管黏膜中都有不同程度的表

达，但肿瘤组织中的Glut．1 mRNA平均表达水平

明显高于正常的食管黏膜[03。

3食管癌组织中Glut．1表达与糖代谢水平(SUV)

的关系

穆殿斌等[71对56例食管癌患者在术前行t叩．

FDG PET．CT，术后应用免疫组织化学链霉菌抗生

物素蛋白一过氧化物酶连结法对癌组织Glut—l抗原

表达进行检测，结果显示，Glut．1表达越显著，癌

组织中1叩．FDG的SUV越高，18F．FDG摄取与癌组

织中Glut一1的表达有显著相关性(r=0．94，P=

0．0001)。Mintz等IB】则认为，食管鳞状细胞癌的高

SUV与Glut一1高表达有关，而食管腺癌对18F．FDG

的摄取可能由己糖磷酸激酶的活性决定的，而不是

决定于Glut．1的表达。

Glut一1的作用受很多因素影响，目前研究发

现，缺氧诱导因子1、血小板源性生长因子、纤维

母细胞生长因子、肿瘤坏死因子0【、部分癌基因、

胰岛素、生长激素、甲状腺素、雌激素等均可提高

Glut．1的表达191。缺氧诱导因子1是存在于人体中
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的特殊转录因子，广泛存在于各组织和肿瘤细胞

中，并通过调控靶基因如Glut一1和Glut．3等转录，

促进肿瘤细胞增殖及对缺氧耐受和耐药性。文献报

道，缺氧诱导因子1与肿瘤的发生、发展密切相

关，缺氧诱导因子1和Glut．1之间有相关性，肿瘤

组织处于缺血缺氧状态可诱导肿瘤细胞Glut．1的表

达，使葡萄糖大量进入肿瘤细胞，以满足其生长、

代谢的需要[IO-I]l。某些抑癌基因能抑制Glut．1的表

达，降低其活性，如p53可下调Glut一1表达I切。

4临床应用

4．1在诊断和分期中的应用

肿瘤细胞在生长过程中出现能量需求和供给不

足的矛盾，导致局部的微环境缺氧，为满足自身的

生长需求，大部分肿瘤会采取无氧酵解以及加大葡

萄糖摄取，而作为细胞摄取葡萄糖的载体蛋白

Glut一1被大量表达。通过免疫组织化学和反转录．

聚合酶链反应技术可有效检测出Glut．1表达，从

而起到诊断作用031。Younes等【l卅在Barrett食管患

者内镜活检标本的免疫组织化学研究中发现，食管

黏膜高度化生的标本，其Glut．1的表达水平明显

高于低度化生的标本，对有可能发生食管腺癌的

Barrett综合征起到早期诊断的作用。Kato等1 251研

究发现，Glut．1表达与肿瘤大小、局部淋巴结转

移、远处转移及肿瘤分级有关，肿瘤分级越高

Glut．1表达越多。国内研究表明，Glut．1的表达与

食管癌病理分期及分化程度相关，Ⅲ～Ⅳ期食管癌

组织中Glut一1的表达率明显高于I～Ⅱ期，且分化

程度越低，Glut．1的表达越高；对SUV来说，不

同分化程度及临床分期之间无统计学意义，但随着

分化程度的降低及临床分期的增加，SUV有逐渐

增大的趋势m。

4．2在疗效及预后评估中的应用

食管癌患者术后疗效的判断及预后的监测一直

是临床医生和患者所关注的问题，能否通过术前

SUV预测疗效及预后，能否通过术后标本用免疫

组织化学法检测Glut．1的表达来推断疗效和预后，

成为目前关注热点。Kato等[HI在研究食管鳞状细

胞癌1叩．FDG摄取与Glut-1表达的关系中发现。

幅F．FDG SUV与Glut．1表达明显相关，。SF—FDG摄

取低、Glut．1低表达者较-SF．FDG摄取高、Glut．1

高表达者预后好。由于低氧肿瘤组织的葡萄糖代谢
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和新血管形成活性增高，故含氧量低的肿瘤的预后

差和对放疗不敏感。Driessen等1161针对食管癌和

贲门癌与放射性摄取活性相关的低氧指标(Glut一1、

Glut．3、血管内皮生长因子等)进行相关性分析，

结果表明墙F—FDG PET的SUV与Glut—l及血管内

皮生长因子表达明显相关，提示SUV高和低氧指

标明显表达的肿瘤患者对放射治疗不敏感和预后

差。食管癌患者通常在术后2年内有很高的复发

率，Guo等117l研究证实，复发或随诊中死亡的患

者SUV均较高，多因素生存分析表明，SUV对食

管癌患者的生存率有独立预测意义。Kato等1151采

用组织免疫化学方法检测95例食管鳞癌的Glut．1

的表达，发现有91例(95．8％)患者的肿瘤细胞

膜上有Glut．1染色，49例(51．6％)患者阳性染

色>30％，Glut一1表达高的患者生存期较短，提示

Glut—l表达水平可能成为一个检测食管癌预后和肿

瘤侵袭的有用指标。

van Westreenen等‘J田的研究却表明，虽然

SUV高的食管癌患者较SUV低的患者生存期短，

但多因素分析显示，外科手术是预测患者存活率的

惟一独立的影响因素，表明对于适合外科手术的患

者，SUV对估计其生存率没有附加的意义；但仍

有必要行PET检查，因为高SUV与不能切除的晚

期食管癌的预后明显相关。在一项食管癌实验中显

示，有少数标本(2／16例)并未出现Glut—l mRNA的

表达，这可能与该组织细胞中其他亚型的Gluts处

于优势表达有关，因为不同亚型的Gluts虽然有相

对特异的组织学分布，但同一种类型的组织细胞可

以表达两种以上的亚型[61。

5目前存在的问题及展望

食管癌细胞对18F—FDG的摄取存在很多影响因

素，1SF．FDG的摄取不仅仅由Glut—l决定，代谢中

关键酶己糖激酶的磷酸化活性也起到重要作用。有

研究报道，一种Glut．1、己糖激酶I和己糖激酶Ⅱ

mRNA低表达的T47D(人表皮样癌细胞系)肿瘤细

胞系，其对18F—FDG摄取量比另外一种A431(人乳

腺癌细胞系)细胞高而且速度更快，研究者认为己

糖激酶的磷酸化活性是决定-sF．FDG摄取能力的更

重要的因素1191。另外，PET或PET—CT的仪器设

备、感兴趣区选择、扫描处理方法、采集条件等的

不同将会得到不同的SUV；免疫组织化学标本取

材的位置和评判的标准对Glut—l表达测定有一定

的影响；肿瘤中调节Glut—l的诸多因素对Glut．1

表达的影响不容忽略。因此，目前仍需阐明葡萄糖

摄取过程与Glut一1在肿瘤早期诊断和治疗中的潜

在作用。通过利用肿瘤Glut．1基因高表达的特点，

抑制靶点基因的转录从而抑制肿瘤的生长、用反义

DNA或RNA干扰或结构失活策略抑制Glut—l基因

活性来杀灭肿瘤细胞的基因治疗，可能成为将来肿

瘤治疗研究的主要内容之一。
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副总编辑(以下按姓氏汉语拼音排序)

陆毅 苏旭 田嘉禾

编 委(以下按姓氏汉语拼音排序)

蔡建明

何薇

李健丁

李亚明

秦岚

涂或

昊 华

赵晋华

陈跃

何作祥

李林

刘建香

石洪成

王俊杰

吴翼伟

周平坤

陈肖华

黄钢

李林法

刘青杰

苏旭

王全师

严惟力

朱茂祥

樊飞跃

姜 炜

李全太

刘兴党

粟永萍

王荣福

袁卫红

卓维海

冯 珏

蒋宁一

李诗运

文0增弄乙

谭建

王淑侠

袁志斌

冯彦林

金顺子

李思进

陆毅

唐明灯

王铁

张宏

高 硕

匡安仁

李险峰
闵锐

田嘉禾

王仲文

张永学

何建军

李彪

李小东

莫选

童建

王自正

赵军

Ⅲ

川

I三．

例

蚓

rL

rL

rL

rL

rL




