
·基础研究·

不同葡萄糖浓度对非小细胞肺癌１８Ｆ⁃ＦＤＧ
摄取的影响

景山　 李亚明　 李雪娜　 崔燕　 杜补林　 陈松

中国医科大学附属第一医院核医学科，沈阳　 １１０００１
通信作者：李亚明， Ｅｍａｉｌ： ｙｍｌｉ２００１＠ １６３．ｃｏｍ

【摘要】 　 目的　 探讨不同葡萄糖浓度对非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ） １８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取及葡萄糖转运蛋

白（Ｇｌｕｔ）⁃１、Ｇｌｕｔ⁃３ 表达的影响。 方法　 采用 ＮＳＣＬＣ 细胞株 Ａ５４９ 细胞作为研究对象，配制葡萄糖浓

度分别为 ３．９、５．０、６．１、８．３ 和 １１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＤＭＥＭ 培养基，将 Ａ５４９ 细胞在不同葡萄糖浓度培养基

中培养 ２４ ｈ。 每组加入 ３．７×１０４ Ｂｑ 的１８Ｆ⁃ＦＤＧ，１ ｈ 后用 γ 计数器分别测量各组细胞的放射性计数，
并用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测各组细胞 Ｇｌｕｔ⁃１、Ｇｌｕｔ⁃３ 表达情况。 多组间比较采用单因素方差分析，组间两

两比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法，相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析。 结果　 葡萄糖浓度 ３􀆰 ９、５．０、６．１、８．３ 和

１１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组 Ａ５４９ 细胞１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取率分别为（４．８９±０．８３）％、（４．０７±０．２３）％、（３．６６±０．２９）％、
（３􀆰 ３４±０．１６）％和（３．２９±０．２４）％，差异有统计学意义（Ｆ ＝ ７．０５， Ｐ ＝ ０．００６）；与 ３．９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组相比，
８􀆰 ３、１１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取率降低，差异均有统计学意义（Ｐ 值：０．０１３、０．０１０），余各组间１８ Ｆ⁃
ＦＤＧ 摄取率差异均无统计学意义（Ｐ 值：０．０５７～ ０．９９９）。 各组 Ｇｌｕｔ⁃１ 和 Ｇｌｕｔ⁃３ 的相对表达量分别为

１．１７±０􀆰 １０、１．００±０．００、０．８４±０．０７、０．７０±０．１８、０．６１±０．１６ 和 １．１４±０．０５、１．００±０．００、０．８６±０．１２、０．７１±０．０５、
０􀆰 ４０±０􀆰 ０６，差异均有统计学意义（Ｆ 值：１０．２６、５１．９４，Ｐ 值：０．００１、＜０．００１）。１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取率与 Ｇｌｕｔ⁃１、
Ｇｌｕｔ⁃３ 的表达呈正相关（ ｒ 值：０．７７５、０．７４４，均 Ｐ ＝ ０．００１）。 结论　 当葡萄糖浓度为 ３．９ ～ １１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
时，其变化会影响 Ａ５４９ 细胞１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取以及 Ｇｌｕｔ⁃１、Ｇｌｕｔ⁃３ 的表达，且１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取率与 Ｇｌｕｔ⁃１、
Ｇｌｕｔ⁃３ 的表达具有相关性。
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　 　 肺癌是目前发病率最高的肿瘤［１］，其中以非小

细胞肺癌（ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ， ＮＳＣＬＣ）最常

见，占全部肺癌的 ８０％ ～ ８５％［２］。１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ
显像不仅可以用于 ＮＳＣＬＣ 的诊断，近年来其在疗效

评价方面的应用也得到了认可［３］。 ＳＵＶ 是 ＰＥＴ ／ ＣＴ
的重要定量指标，其大小受患者血糖水平的影响。 正

常人空腹血糖为 ３．９～６．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，多数指南要求行１８Ｆ⁃
ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像前的血糖控制在 １１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 以下，
因为血糖大于 １１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 会导致１８Ｆ⁃ＦＤＧ 在体内分

布异常，使肿瘤的检出率降低［４］；而有些指南，如欧洲

核医学会指南建议患者血糖最好控制在８．３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 以

下，甚至控制在 ４ ～ ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 再行１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ
显像［５］。 目前，患者血糖低于 １１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 是否会

对肺癌细胞１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取产生影响还没有一致的结

论，且目前研究多为临床研究，缺乏体外实验的支

持。 本研究通过改变 Ａ５４９ 细胞所在培养基的葡萄

糖浓度，探究不同血糖水平是否会影响 ＮＳＣＬＣ 细胞
１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取及葡萄糖转运蛋白（ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｇｌｕｔ）⁃１、Ｇｌｕｔ⁃３ 的表达，进而影响 ＮＳＣＬＣ 的

诊断及疗效评价结果。

材料与方法

１．细胞株、仪器及试剂。 ＮＳＣＬＣ 细胞株 Ａ５４９ 细

胞购于中国科学院上海生科院细胞资源中心。１８ Ｆ⁃
ＦＤＧ 由中国医科大学附属第一医院核医学科制备

（放化纯＞９５％）；ＤＭＥＭ 高糖培养基、ＤＭＥＭ 无糖培

养基购自天津市灏洋生物制品科技有限责任公司；
体积分数 １０％胎牛血清购自美国 Ｃｌａｒｋ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ
公司；二甲基亚砜购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司；Ｇｌｕｔ⁃１ 抗

体、Ｇｌｕｔ⁃３ 抗体购自英国 Ａｂｃａｍ 公司，甘油醛⁃３⁃磷
酸脱 氢 酶 （ ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ⁃３⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎ⁃
ａｓｅ， ＧＡＰＤＨ）抗体购自美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司，羊抗

鼠二抗、羊抗兔二抗购自北京中杉金桥生物技术有

限公司；ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒、聚丙烯酰胺凝胶电

泳试剂盒购自上海碧云天生物技术有限公司；γ 计

数器购自安徽中科中佳科学仪器有限公司。
２．肿瘤细胞１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取率的检测。 将无糖、高

糖 ＤＭＥＭ 培养基按不同体积混合后加入体积分数

１０％胎牛血清，配制出葡萄糖浓度分别为 ３．９、５．０、
６􀆰 １、８．３ 和 １１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＤＭＥＭ 培养基。 在 ６ 孔

细胞培养板中每孔接种 １．０×１０６ 个细胞，使各组细

胞在不同葡萄糖浓度培养基下生长 ２４ ｈ。 向每孔中

加入 ３．７×１０４ Ｂｑ、体积为 ５０ μｌ 的１８Ｆ⁃ＦＤＧ，１ ｈ 后采

用 γ 计数器分别测量每孔上清培养液（Ｆ）和细胞

（Ｂ）摄取的放射性计数，计算各组细胞的１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄

取率＝Ｂ ／ （Ｂ＋Ｆ）×１００％。 实验重复 ３ 次。
３． Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 Ｇｌｕｔ⁃１、Ｇｌｕｔ⁃３ 的表达。 将

在不同葡萄糖浓度培养基下生长 ２４ ｈ 的 Ａ５４９ 细胞

裂解并提取蛋白质，按照 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒的说

明书进行蛋白质定量。 将蛋白质变性后上样、电泳，
并于 Ｔｒａｎｓ⁃Ｂｌｏｔ Ｔｕｒｂｏ 快速转印仪（美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公

司）中转印 ７ ｍｉｎ（电压 ２５ Ｖ）。 将转印后的聚偏二氟

乙烯（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ ｆｌｕｏｒｉｄｅ， ＰＶＤＦ）膜（美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ
公司）在质量分数 ５％脱脂奶粉中封闭 １．５ ｈ，然后分

别放在 Ｇｌｕｔ⁃１（１ ∶５ ０００ 稀释）、Ｇｌｕｔ⁃３（１ ∶８ ０００ 稀释）、
ＧＡＰＤＨ（１ ∶２ ０００ 稀释）一抗中 ４ ℃温育过夜。 次日

分别在相应的二抗中 ３７ ℃温育 １．５ ｈ。 用电化学发

光（ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ， ＥＣＬ）液（美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ
公司）ＰＶＤＦ 膜曝光，并用 Ｉｍａｇｅ Ｌａｂ 软件（美国 Ｂｉｏ⁃
Ｒａｄ 公司）分析目的蛋白质及内参蛋白 ＧＡＰＤＨ 条

带灰度，以葡萄糖浓度 ５．０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组的表达量作为

参照，计算其他组蛋白质的相对表达量。 实验重复

３ 次。
４．统计学处理。 使用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２１．０ 软件分析数

据。 符合正态分布的定量资料以􀭰ｘ±ｓ 表示，多组比较采

用单因素方差分析，组间两两比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法；
相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析。 Ｐ＜０．０５ 为差异

或相关性有统计学意义。

结　 　 果

１．葡萄糖浓度对１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取率的影响。 葡萄

糖浓度为 ３． ９、５． ０、６． １、８． ３ 和 １１． １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组的

Ａ５４９ 细胞的１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取率见表 １，不同葡萄糖浓

度下 Ａ５４９ 细胞１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取率的差异有统计学意

义（Ｆ＝ ７．０５， Ｐ＝ ０．００６）。 其中，与 ３．９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组相

比，８．３ 和 １１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取率差异有统计

学意义（Ｐ 值：０．０１３、０．０１０），余各组间差异均无统计学

意义（Ｐ 值：０．０５７～０．９９９）。 另外，与 ３．９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组相

比，８．３ 及 １１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组的１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取下降率分别

为（３０．７５±９．８１）％和（３１．７９±１０．７４）％，均超过 ３０％。
２．葡萄糖浓度对 Ｇｌｕｔ⁃１、Ｇｌｕｔ⁃３ 表达的影响。 葡

萄糖浓度为 ３．９、５．０、６．１、８．３ 和 １１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组的

Ｇｌｕｔ⁃１ 的相对表达量见表 １，差异有统计学意义（Ｆ＝
１０．２６，Ｐ ＝ ０．００１）。其中，与３．９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ组相比，８．３、
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表 １　 不同葡萄糖浓度组间的１８Ｆ⁃ＦＤＧ
细胞摄取率及 Ｇｌｕｔ 表达的比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别 细胞摄取率（％） Ｇｌｕｔ⁃１ 表达 Ｇｌｕｔ⁃３ 表达

３．９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组 ４．８９±０．８３ １．１７±０．１０ １．１４±０．０５
５．０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组 ４．０７±０．２３ １．００±０．００ １．００±０．００
６．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组 ３．６６±０．２９ ０．８４±０．０７ ０．８６±０．１２ａ

８．３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组 ３．３４±０．１６ａ ０．７０±０．１８ａ ０．７１±０．０５ａｂ

１１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组　 ３．２９±０．２４ａ ０．６１±０．１６ａｂ 　 ０．４０±０．０６ａｂｃｄ

Ｆ 值 ７．０５ １０．２６ ５１．９４
Ｐ 值 ０．００６ 　 ０．００１ ＜０．００１

　 　 注：ａ 与 ３．９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组比较，差异有统计学意义；ｂ 与 ５．０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
组比较，差异有统计学意义；ｃ 与 ６．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组比较，差异有统计学

意义；ｄ 与 ８．３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组比较，差异有统计学意义；Ｇｌｕｔ 为葡萄糖转

运蛋白

１１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组 Ｇｌｕｔ⁃１ 表达差异均有统计学意义（Ｐ
值：０．００９、０．００２）；与 ５．０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组相比，１１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
组的 Ｇｌｕｔ⁃１ 的表达差异有统计学意义（Ｐ ＝ ０．０２７）；
余组间 Ｇｌｕｔ⁃１ 的表达差异均无统计学意义（Ｐ 值：
０􀆰 ０８１～０．９９９）。 各组 Ｇｌｕｔ⁃３ 的相对表达量亦见表

１，差异有统计学意义（Ｆ ＝ ５１．９４， Ｐ＜０．００１）。 其中，
与 ３．９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组相比，６．１、８．３ 和 １１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组的

Ｇｌｕｔ⁃３ 的表达差异有统计学意义 （Ｐ 值：０． ００６、 ＜
０􀆰 ００１、＜０．００１）；与５．０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组相比，８．３、１１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
组 Ｇｌｕｔ⁃３ 的表达差异有统计学意义（Ｐ 值：０．００４、＜
０．００１）；与６．１ ｍｍｏ ／ Ｌ 及８．３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组相比，１１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
组 Ｇｌｕｔ⁃３ 的表达差异有统计学意义（Ｐ 值： ＜０．００１、
０．００３）；余各组间 Ｇｌｕｔ⁃３ 的表达差异均无统计学意

义（Ｐ 值： ０．１９８～０．３３３）。
３． １８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取率与 Ｇｌｕｔ⁃１、Ｇｌｕｔ⁃３ 相关性分

析。 Ａ５４９ 细胞 Ｇｌｕｔ⁃１、Ｇｌｕｔ⁃３ 的表达均与１８ Ｆ⁃ＦＤＧ
摄取率呈正相关（ ｒ 值：０．７７５、０．７４４，均 Ｐ＝ ０．００１）。

讨　 　 论

１８Ｆ⁃ＦＤＧ 作为葡萄糖的类似物，与血液中的葡萄糖

存在竞争性抑制，故血糖高可导致１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取减

低［６］。 有些研究认为，患者血糖水平小于 １１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
时，血糖水平对肺癌患者的 ＳＵＶ 不会产生影响［７］；
但有些研究却认为血糖水平大于 ７．０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 就会

使肺癌的误诊率大大增加［８］。 利用经血糖水平校

正的 ＳＵＶｍａｘ（ ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ＳＵＶｍａｘ， ＧＣ⁃ＳＵＶｍａｘ）
作为 ＳＵＶｍａｘ 的校正值，可以更好地避免血糖对肿

瘤１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取的影响［９］。
本研究结果显示，当葡萄糖浓度为 ３．９～１１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ

时，随着葡萄糖浓度升高，１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取率不断下

降；当葡萄糖浓度有较大幅度升高时，会显著影响

Ａ５４９ 细胞的１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取率。 ＰＥＴ ／ ＣＴ 可用１８ Ｆ⁃

ＦＤＧ 摄取的变化率来评价肿瘤患者的治疗效果，欧
洲癌症研究和治疗组织（ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ， ＥＯＲＴＣ） ＰＥＴ 反

应标准认为，当１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取下降率大于 ２５％时，可
认为治疗有效［１０］。 而实体瘤疗效 ＰＥＴ 评价标准

（ＰＥＴ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ， ＰＥＲＣＩＳＴ）则
以１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取变化率是否超过 ３０％作为判断肿瘤

反应和进展的标准［１１］。 本实验中，与葡萄糖浓度

３􀆰 ９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组相比，葡萄糖浓度 ８．３ 及 １１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
组的１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取下降率分别为（３０．７５±９．８１）％和

（３１．７９±１０．７４）％，均超过 ３０％。 因此，血糖水平可

能会对治疗前后患者肿瘤的 ＳＵＶ 产生较大的影响，
从而影响疗效评价结果；这提示即使患者血糖水平小

于 １１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 也需进行血糖校正，从而帮助临床更

加真实准确地进行疾病诊断及疗效评估。
有研究表明，慢性低血糖患者 Ｇｌｕｔ⁃１、Ｇｌｕｔ⁃３ 表

达增加，而慢性高血糖患者 Ｇｌｕｔ⁃１、Ｇｌｕｔ⁃３ 表达下

调，提示这可能是机体预防细胞损伤的适应性反

应［１２］。 在体外培养中，培养液葡萄糖浓度升高也同

样可以降低细胞 Ｇｌｕｔ⁃１ 及 Ｇｌｕｔ⁃３ 的表达［１３⁃１４］，一方

面是 Ｇｌｕｔ 从细胞内的贮存囊泡向细胞膜的转位及

Ｇｌｕｔ 内在活性的改变，另一方面也可以通过调控

Ｇｌｕｔ 的信使 ＲＮＡ（ｍｅｓｓａｇｅ ＲＮＡ， ｍＲＮＡ）及蛋白质的

合成；且培养液中葡萄糖的浓度与 Ｇｌｕｔ 蛋白或 ｍＲＮＡ
的表达呈负相关［１４］。 Ｇｌｕｔ⁃１、Ｇｌｕｔ⁃３ 可介导肿瘤组

织对葡萄糖及１８Ｆ⁃ＦＤＧ 的摄取。 肿瘤细胞中 Ｇｌｕｔ⁃１、
Ｇｌｕｔ⁃３ 表达增高［１５］。 Ｋａｉｒａ 等［１６］ 认为肺癌患者的

ＳＵＶ 与 Ｇｌｕｔ⁃１、Ｇｌｕｔ⁃３ 的表达量密切相关。 有研究表

明，在 Ａ５４９ 细胞中，细胞１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取率与 Ｇｌｕｔ⁃１、
Ｇｌｕｔ⁃３ 的表达呈正相关［１７］，这与本研究的结果相一

致。 但本研究结果只是表明细胞１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取率与

Ｇｌｕｔ 的表达间有一定的相关性，并不能说明当培养

基葡萄糖浓度升高时，Ａ５４９ 细胞膜上的 Ｇｌｕｔ 表达降

低是影响细胞１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取率的主要原因，引起１８Ｆ⁃
ＦＤＧ 摄取降低主要的原因仍为葡萄糖升高而导致

的竞争性抑制作用。
本研究还有许多不足之处。 首先，研究对象为

单一的 ＮＳＣＬＣ 细胞株 Ａ５４９ 细胞，不能代表所有肿

瘤细胞的生物学特征。 其次，本研究细胞培养时间

短（２４ ｈ），仅可反映短期血糖波动对１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取

率的影响，不适用于长期血糖升高的患者。 最后，血
糖水平变化会导致体内其他影响 ＳＵＶ 的因素也发

生变化，实验的结果应用于临床有一定的局限性。
综上，本研究比较了不同葡萄糖浓度下 Ａ５４９
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细胞１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取和 Ｇｌｕｔ⁃１、Ｇｌｕｔ⁃３ 的表达情况，对
ＮＳＣＬＣ 患者１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 显像前后血糖水平变化给

ＳＵＶ 带来的细微影响及血糖水平的校正有一定的

指导意义，可以帮助临床更加真实准确地判断疗效

评价结果。
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