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肿瘤组织乏氧与葡萄糖代谢

司宏伟徐慧琴岳峤耿建华陈盛祖

【摘要】乏氧是导致放、化疗失败原因之一。活体探知葡萄糖和乏氧代谢空间分布，有助于修

订放疗计划以提高治疗效果、早期评估患者放化疗疗效和预后。-sF．氟脱氧葡萄糖(。SF-FDG)沉积主

要依赖血流供应，与细胞摄取率关系较弱，且仅反映肿瘤细胞膜葡萄糖通量大小，无法区分有氧

代谢、细胞增殖旺盛组织和乏氧组织。临床经验提示，·V-FDG综合反映肿瘤恶性程度，且葡萄糖

代谢和乏氧代谢空间分布差异大者肿瘤侵袭性较强。,sF．FDG和一8F．氟米索硝唑的摄取总体相仿，

但不能除外局部差异。目前的研究结果并不能完全否认一SF-FDG可作为乏氧标志物使用，但其评估

肿瘤乏氧状态的价值或特异性有限。
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【Abst瑚ct】The resistant of hypoxia tumor cell to radiotlIempy and chemotherapy is one of the reasons

that lead to therapy failure．To detect the distribution difference of hypoxia and glycometabolism in vivo is

helpful to revise radiotherapy plan in order to impmve the therapeutic effect。or to evaluate the prognosis

showy after radiotherapy and chemotherapy．The deposition of‘SF-fluorodeoxyglucose(1SF-FDG)mainly

depends on blood flow with weak relation to uptake rate，and only reflects the membrane flux of glucose

without distinguishing aerobic metabolism，enhanced cell proliferation and hypoxia tissue．Clinical

experience indicated that 1SF—FDG could integratedly reflect the malignant degree of tumor for the more

difference between the distribution of hypoxia and glycometabolism，the more invasion of the tumor．The

distribution of 18F．FDG and 1SF-fluoromisonidazole were similar in general。but can not exclude minor

deference．Current studies can not deny 1sF-FDG as ahypoxia agent with a limited value and specificity．
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肿瘤细胞以血管为中心呈环状排列，离血管半

径超过180 Ixm时细胞就会缺血坏死，形成坏死

区；‘体外培养条件下，细胞团超过0．35 mm就会发

生中心坏死，并出现大量乏氧细胞111。实体肿瘤

中，乏氧细胞占10％。50％，由于乏氧状态下(p02<

5 mmHg．1 I啪Hg=133．322 Pa)氧自由基减少，不

能诱导DNA损伤，导致头颈部恶性肿瘤和宫颈癌

等鳞状细胞癌出现对射线的抵抗，是放疗和化疗失
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败的原因之一[21。因此，活体探知葡萄糖和乏氧代

谢的空间分布有助于修订放疗计划，以提高治疗效

果、早期评估患者放化疗疗效和预后131。

目前，对肿瘤乏氧的研究按照肿瘤细胞缺氧时

间的长短分为急性乏氧研究和慢性乏氧研究。肿瘤

急性乏氧研究多采用体外培养方法，通过改变培养

环境的氧分压，探讨缺氧诱导的信号转导及能量代

谢变化规律；肿瘤慢性乏氧研究多采用显影法(例

如：放射自显影、SPECT和PET等)，通过葡萄糖

代谢和乏氧代谢的放射性标志物了解组织或器官内

放射性分布的差异。本文综述肿瘤细胞乏氧和葡萄

糖代谢的信号转导与组织(放射自显影)和器官(小

动物PET)放射性分布关系，探讨1sF一氟脱氧葡萄糖

(18F—fluorodeoxyglucose，‘SF．FDG)和乏氧显像基础。
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l乏氧信号转导和埘F．FDG摄取

肿瘤乏氧微环境与肿瘤血管随机生长、瘤体内

氧供应和能量代谢的障碍等机制有关。肿瘤血管分

布高度不规则，缺乏平滑肌和神经支配，而且肿瘤

血管内皮细胞和基底膜细胞均来源于毛细血管后微

静脉，不能完整覆盖血管内壁，导致肿瘤血管内纵

向氧分压梯度差加大，使很大一部分肿瘤细胞的氧

分子自由扩散到细胞范围外，长期处于乏氧状态[41。

细胞内乏氧信号转导过程极为复杂，缺氧诱导

因子1(hypoxia-inducible factor．1，HIF一1)是调节氧

稳态和乏氧反应的重要转录因子，是乏氧信号转导

的主要途经，肿瘤细胞凋亡、肿瘤血管生成、细胞

周期调控和细胞黏附功能均有不同程度和时相

变化[Sl，所涉及的生物大分子有血管内皮生长因

子、红细胞生成素、多药耐药相关蛋白、p53蛋

白、P-糖蛋白等[61。

1sF—FDG肿瘤显像以上调葡萄糖转运体和糖酵

解途径酶系活性为基础，即Warburg效应或者肿瘤

高糖酵解状态，该效应由乏氧诱导，与HIF-1基因

和生长因子调节密切相关m。急性缺氧数小时后，

体外培养的正常细胞和肿瘤细胞株通过修饰和

再利用葡萄糖转运体，增强-sF-FDG摄取，惟一区

别是不同细胞系间摄取幅F．FDG的时程和强度差异

较大tSl。

此外。’乏氧肿瘤细胞线粒体ATP的合成受限，

葡萄糖主要通过无氧糖酵解途径生成乳酸(即

Pasteur效应)，从而进一步增加肿瘤细胞对葡萄糖

的摄取量。因此，摄取18F．FDG的肿瘤细胞也可处

于乏氧状态，药物沉积仅反映肿瘤细胞膜葡萄糖通

量大小，无法区分有氧代谢、细胞增殖旺盛组织和

乏氧组织[41。目前还不清楚肿瘤乏氧、细胞增殖与

葡萄糖摄取的相关性及意义191，但临床经验提示，

18F．FDG的摄取量可综合反映肿瘤恶性程度，且葡

萄糖代谢和乏氧代谢的空间分布差异大者肿瘤侵袭

性较强。这可能是由于有氧分解程度低(Pasteur效

应强)和瘤体内能量需求均一，间接反映细胞增殖

性摄取,sF．FDG比例较少，所以相对空间分布差异

较小者肿瘤恶性程度较低[31。

肿瘤侵袭性与原发灶的乳酸水平和乏氧程度呈

正相关，此现象可用Pasteur效应或Warburg效应

解释，并且瘤体内Pasteur效应强弱可能有一定差

异，即部分乏氧细胞对葡萄糖的摄取相对较多，而

部分细胞摄取较少。葡萄糖摄取和血管生成比较研

究提示，葡萄糖可能主要依赖血流供应，而与细胞

摄取率关系较弱【I研。

2放射自显影

放射自显影术常用，H标记生物活性物质，近

年来一些学者利用单光子或正电子核素标记物显

影，结合免疫组化分析结果，从微观角度揭示核素

沉积与免疫组化染色间关系131。

2．1单示踪放射自显影

哌莫硝唑免疫组化染色可以反映乏氧肿瘤细胞

的空间分布，Troost等⋯I给荷瘤大鼠吸入Carbogen

气体(改善细胞乏氧状态的一种混合气体)或夹闭

血管，比较18F．氟米索硝唑(18F。fluoromisonidazole，

-sF—FMISO)放射自显影与哌莫硝唑免疫组化染色的

差异，结果表明：人源头颈部鳞癌SCCNij3肿瘤的

tSF．FMISO和哌莫硝唑信号强度有显著性统计学差

异，但相关性较弱；胶质母细胞瘤E102和E106

肿瘤的-SF．FMISO和哌莫硝唑信号强度间相关性有

显著的统计学意义。这些结果提示，放射性药物的

沉积与哌莫硝唑摄取强度相仿，惦F—FMISO放射自

显影和哌莫硝唑免疫组化染色均可显示肿瘤的乏氧

区域，但不同细胞系的摄取程度略有差别。

Busk等[31使用18F-FDG放射自显影和免疫组

化染色探讨葡萄糖摄取与葡萄糖转运体l的表达及

细胞乏氧间的规律，对荷FaDudd(咽部)、UT-

SCC．33(牙龈)、SiHa(颈部)肿瘤大鼠研究结果表

明：18F．FDG分布与乏氧区域总体较为一致，SiHa

肿瘤的-SF．FDG高摄取区与乏氧区域最为吻合，仅

UT—SCC．33瘤体对-8F-FDG和哌莫硝唑染色间呈反

相关系。Pugachev等[hi对前列腺癌R一3327一AT细

胞系的研究结果与Busk等[31报道的SiHa细胞系

结果一致，即1sF—FDG摄取和哌莫硝唑免疫组化染

色的空间分布呈高度正相关。且与细胞增殖及血管

生成呈负相关。

氧供丰富的乳腺腺癌细胞系、消化道腺癌细胞

系和神经胶质瘤细胞系糖酵解ATP合成占主导地

位，而SiHa鳞癌细胞系非糖酵解ATP合成占优

势，该现象符合肿瘤生长方式差异，且葡萄糖摄取
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与Warburg效应的程度无关，即个别肿瘤细胞系的

无氧糖酵解并不占主要优势，培F-FDG和葡萄糖转

运体1染色不能作为广谱乏氧标志物，临床葡萄

糖代谢和乏氧代谢的空间分布差异大者肿瘤侵袭

性较强[31。

2．2双示踪放射自显影

Tanaka等1131利用双示踪放射自显影技术评估

小鼠B16(黑色素瘤)、Meth—A(肉瘤)、colon26

(腺癌)、LLCl(Lewis肺癌)瘤体内葡萄糖和乏氧代

谢分布差异，以及放射性分布与细胞增殖和血管分

布关系，结果表明：％u．二乙酰一双(N4．甲基缩氨

基硫脲(％u．diacetyl．bis(N4一methylthiosemicarbazone．

64Cu．ATSM)主要沉积于肿瘤边缘，肿瘤坏死区则

无明显沉积，1SF．FDG高摄取区略小于忧u．A鸭M

摄取区，各肿瘤模型对tSF．FDG和64Cu．ATSM的摄

取程度不完全一致；6'(3u．ATSM高摄取区血供差，

由细胞周期停滞的肿瘤细胞组成，反之高‘8F．FDG

摄取区血供好，由增殖细胞组成。

Picchio等【14】用，8F一硝基咪唑呋喃糖苷(·叩．

fluoroazomycinarabinofuranoside，18F—FAZA)和1251．葡

萄糖一精氨酸．甘氨酸．天冬氨酸行双示踪放射自显影

研究表明：荷EMT6瘤大鼠HIF．1染色位于肿瘤坏

死区周围，而1SF．FAZA摄取范围远大于HIF．1染

色区；乏氧和血管生成染色的空间分布也比想象的

复杂得多，约60％肿瘤表面18F．FAZA和125I．葡萄

糖．精氨酸一甘氨酸．天冬氨酸吻合，而其他肿瘤表面

二者的分布不一致。

总之，在放射自显影研究中，由于有氧代谢增

强以及慢性乏氧或细胞糖代谢受抑，培F．FDG的摄

取仅代表葡萄糖通量，其评估肿瘤乏氧状态的价值

或特异性有限[10l。

3小动物PET

3．1非融合图像

ZanzonicO等1151比较了荷MCa(乳腺癌)、FSall

(纤维肉瘤)大鼠-24I．氮霉素．半乳糖苷和1sF—FMISO

小动物PET图像，结果表明：两种显像剂的图像

相仿，但摄取强度、时程和靶／本底比值有统计学

差异。这与Dence等【16l用9L神经胶质肉瘤侣F．

FMISO与64Cu．ABM小动物PET的比较结果一致，

也与其放射自显影结果吻合，即三种乏氧显像剂的

分布有很好的相关性。

此外，Dence等峋发现：1SF—FDG与吣u．A，rSM

的相关性较差，64Cu．ATSM沉积于瘤体边缘，-sF．

FDG位于肿瘤内部，认为肿瘤内部细胞处于坏死

前状态，外围细胞处于乏氧状态。这与Obata等旧

用VX2肿瘤研究的结果吻合。以上研究结果提示，

高葡萄糖代谢、乏氧代谢和增殖旺盛区域间可能存

在一定差异。但Wyss等嗍对多种肿瘤小动物PET

的研究结果表明：瘤体内正常区域和乏氧区域的

1aF．FMISO与惜F—FDG摄取相仿，而且两种显像剂

的定量参数有很强的相关性。

总之，目前研究表明：18F—FDG和培F．FMISO

的摄取总体相仿，但不能除外局部区域的差异【4】。

3．2软件融合图像

Zanzonico等”91分别用培F．FDG和1SF．FMISO实

施小动物PET，通过软件融合比较二者在荷瘤裸鼠

(瘤体为20mnrx20mmx30mm)葡萄糖和乏氧代谢差

异，结果表明：由于瘤体内存在部分低灌注或者坏

死区，两种显像剂的空间分布并不完全一致，一些

18F—FDG摄取增高区对·SF．FMISO的摄取却相对较

低(图1)。

图1大鼠右后肢R3327．AT(白色箭头)和FaDu肿瘤

(黄色箭头)小动物PET图像：箭头所指处为-8F．FDG

和“F-FMISO的摄取有显著差异。

总之，瘤体内isF—FDG和18F-FMISO是否存在

分布差异还有争议[41，由于乏氧显像研究和氧分压

电极图的一致性较差，因此目前显像研究结果并不

能完全否认培F-FDG可作为乏氧标志物131，且不同



瘤体的乏氧和葡萄糖代谢显像研究结果相差较大，

但多数研究提示二者间可能存在一定差异【4】，且空

间分布差异较小者肿瘤恶性程度较低[31。

4结语

1sF．FDG沉积仅反映肿瘤细胞膜葡萄糖通量大

小，无法区分有氧代谢、细胞增殖旺盛组织和乏氧

组织。但临床经验提示，18F—FDG摄取情况可综合

反映肿瘤恶性程度，并且葡萄糖代谢和乏氧代谢空

间分布差异大者肿瘤侵袭性较强。1sF．FDG可能主

要依赖血流供应，而与细胞摄取率关系较弱。个别

肿瘤细胞系无氧糖酵解并不占主要优势。

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]
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