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[摘 要] 目的 通过对糖负荷、化疗及供应肿瘤的血流量等三种影响肿瘤氟脱氧葡萄糖(18F-FDG)摄取因素的实验研

究,为临床上行18F-FDGSPECT/PET符合显像时合理控制影响因素及正确解释显像结果提供理论依据。方法 荷瘤

(H22肝癌)昆明种小鼠30只,随机分为糖负荷组、化疗组及血流组,前两组又各分为对照组与实验组,实验组分别用50%
的葡萄糖(质量分数)0.5ml灌胃及静脉化疗,血流组同时用99Tcm 标记的人血白蛋白(99Tcm-HSA)测定肿瘤血流量,各组均

静脉注射18F-FDG185kBq/0.2ml,分别观察糖负荷与化疗对肿瘤摄取18F-FDG的影响,并分析肿瘤18F-FDG摄取与肿瘤血

流量之间的相关性。结果 ①糖负荷组血糖浓度较对照组显著升高(6.59±0.86vs8.87±1.56mmol/L,t=2.56,P<
0.05),其标准摄取值(standarduptakevalue,SUV)较对照组显著降低(2.694±0.415vs1.904±0.338,t=3.10,P<
0.05)。②化疗组血糖浓度与对照组无显著性差异(5.77±1.81vs5.31±1.79mmol/L,t=0.40,P>0.05),其SUV值较

对照组显著降低(1.22±0.27vs0.87±0.14,t=2.58,P<0.05)。③血流组18F-FDG与99Tcm-HSA摄取之间存在正相关

(r=0.7731)。结论 血糖浓度升高、化疗可使肿瘤18F-FDG摄取减少,肿瘤对18F-FDG的摄取值与供应肿瘤的血流量之间

存在正相关。
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[Abstract] Objective Toinvestigatethreekindsoffactors:glucoseload,chemotherapyandbloodflowvolume,whichinfluencing
theuptakeof18F-deoxyglucose(FDG)intumortoprovidetheoreticalbasisforclinicalcontrolofthesefactorsandmakecorrectdiag-
nosisinFDGimaging.Methods ThirtymicewithH22hepaticcarcinomawererandomlydividedintothreegroups:glucoseload
group,chemotherapygroupandbloodflowmeteringgroup.Thefirsttwogroupsweresubdividedintocontrolgroupandexperimen-
talgroup,theexperimentalgroupwasgiven50%glucose0.5mlorallyorintravenouschemotherapy,respectively.Allthemicewere
intravenouslyinjected18F-FDG185kBq/0.2ml,whilethethirdgroupwasgiven99Tcm-humanserumalbum(99Tcm-HSA)185kBq/

0.2mlintravenously50minuteslater.SixtyminutesafterFDGinjection,themicewerekilledandtumorswereexcised.Radioactivi-
tiesof18F-FDGand99Tcm-HSAweredeterminedwithawell-typegammacounter.Influenceofglucoseloadandchemotherapyon
theuptakeofFDGandthecorrelationbetweentheuptakeofFDGandtumorbloodflowvolumewereanalyzed,respectively.Results
 ①Inglucoseloadgroup,thebloodglucoselevelwassignificantlyhigher(6.59±0.86vs8.87±1.56mmol/L,t=2.56,P<
0.05)whilethestandarduptakevalue(SUV)inthetumorwassignificantlylower(2.694±0.415vs1.904±0.338,t=3.10,P<
0.05)inexperimentalgroupthaninthecontrolgroup.②Therewasnosignificantdifferenceofbloodglucoselevel(5.77±1.81vs
5.31±1.79mmol/L,t=0.40,P>0.05)betweentheexperimentalgroupandthecontrolgroup,whiletheSUVinthetumorwas
significantlylower(1.22±0.27vs0.87±0.14,t=2.58,P<0.05)intheexperimentalgroupthaninthecontrolgroup.③There
wasapositivecorrelation(r=0.7731)betweentheSUVof18F-FDGand99Tcm-HSAinbloodflowmeteringgroup.Conclusion 
ElevatedbloodglucoselevelandchemotherapycandiminishtheuptakeofFDGintumor;thereispositivecorrelationbetweenthe
uptakeof18F-FDGandthebloodflowvolumeintumor.
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  肿瘤氟脱氧葡萄糖(18F-FDG)符合显像已广泛应用于临

床,在良恶性肿瘤的鉴别及肿瘤分级,肿瘤分期,评价肿瘤的

治疗反应,识别残留及复发肿瘤,判断肿瘤病人预后等方面均

有重要价值。本研究旨在通过对血糖浓度、化疗及血流量等

影响因素的研究,为临床显像时合理控制影响因素及正确解

释显像结果提供理论依据。

1 材料与方法
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1.1 材料 ①昆明种小鼠:中国生物药品制品鉴定所提供,
三级动物,鼠龄4周,体重20~25g,雌雄不限。②H22肝癌

种鼠:北京市肿瘤研究所提供。③井型γ计数器:北京核仪器

厂生产。④血糖监测仪:OneTouchⅡ型,美国强生(Lifes-
can)公司生产。⑤18F-FDG:中国原子能研究院同位素所加

速器研究室生产,放化纯度>95%。⑥99Tcm-HSA:HSA药

盒及99TcmO4-洗脱液均由中国原子能研究院同位素所生产,
标记后的99Tcm-HSA的放化纯度>90%。

1.2 方法 抽取H22肝癌种鼠(腹水保种)腹水,用生理盐水

按体积比1∶3进行稀释后(肿瘤细胞数约3×107/ml)接种

于30只昆明种小鼠右前腋皮下组织内,每只接种0.2ml,随
机分为糖负荷组(10只)、化疗组(10只)、血流组(10只),进
行下述实验:

(1)血糖浓度对肿瘤18F-FDG摄取的影响:糖负荷组接种

肿瘤后1周,将小鼠禁食14h,称量体重并编号后随机分为对

照组(5只)和实验组(5只)。对照组给予蒸馏水0.5ml灌胃,
实验组给予50%葡萄糖0.5ml灌胃。1h后,尾静脉取血20
~40μl测 定 血 糖 浓 度,随 即 静 脉 注 射18F-FDG185kBq/

0.2ml,注射后1h将小鼠颈动脉放血处死,切取完整肿瘤称

重,应用井型γ计数器进行放射性测量,根据公式SUV=
肿瘤计数/瘤重

注入总计数/体重
计算对18F-FDG的标准摄取值(SUV),用t

检验比较两组间血糖浓度及SUV的差异有无显著性,观察

血糖浓度对SUV的影响。
(2)化疗对肿瘤18F-FDG摄取的影响:化疗组动物随机分

为对照组(5只)和实验组(5只),其中实验组于接种肿瘤后4
天称重,应用5-氟脲嘧啶(5-FU)20mg/kg、表阿霉素(EPI)

1.6mg/kg、顺铂(CDDP)1mg/kg、环磷酰胺(CTX)30mg/

kg、丝裂霉素(MMC)1mg/kg静脉化疗1次。接种后1周,两
组动物分别称重,尾静脉取血20~40μl测定血糖浓度,随即

静脉注射18F-FDG185kBq/0.2ml,注射后1h将小鼠颈动脉

放血处死,切取完整肿瘤称重,应用井型γ计数器进行放射性

测量,计算对18F-FDG的标准摄取值(SUV),用t检验比较两

组间血糖浓度及SUV的差异有无显著性,观察化疗对SUV
的影响。

(3)血流量对肿瘤18F-FDG摄取的影响:血流组小鼠分别

于接种后5、6、7、8、10天(每天2只)后禁食14h,称重,静脉注

射18F-FDG185kBq/0.2ml,50min后静脉注射99Tcm-HSA
185kBq/0.2ml,10min后静脉注射饱和氯化钾处死,切取完整

肿瘤称重,应用井型γ计数器在解剖2h及24h后分别测定样

品的放射性计数,应用半衰期法推导出18F-FDG及99Tcm-
HSA的放射性计数,根据公式每克组织的摄取率(percentof

injecteddosepergram,%ID/g)=
肿瘤计数/瘤重
注入总计数 ×100%,

计算二者的%ID/g,应用GPIS统计学软件,比较二者间有无

相关性,评价血流量对肿瘤18F-FDG摄取的影响。

2 结果

2.1 糖负荷组 对照组与实验组血糖浓度用췍x±s表示分别

为(6.59±0.86)mmol/L及(8.87±1.56)mmol/L,SUV值分

别为2.694±0.415及1.904±0.338,应用GPIS统计学软件

分析,对照组与实验组血糖浓度的差异有统计学意义(t=
2.56,P<0.05);实验组SUV值较对照组明显下降,差异有

统计学意义(t=3.10,P<0.05);SUV与血糖浓度呈负相关

(r=-0.8040,P=0.0051)。

2.2 化疗组 对照组与实验组血糖浓度用췍x±s表示分别为

5.77±1.81及5.31±1.79mmol/L,SUV值分别为1.22±
0.27及0.87±0.14,应用GPIS统计学软件分析,对照组与实

验组血糖浓度间没有统计学意义(t=0.40,P=0.6995>
0.05);实验组SUV值较对照组明显下降,差异有统计学意义

(t=2.58,P<0.05)。

2.3 血流组 分别计算10只小鼠每克肿瘤组织中18F-FDG
与99Tcm-HSA的摄取率(%ID/g),应用GPIS统计学软件分

析,18F-FDG与99Tcm-HSA的摄取率(%ID/g)之间在5~10
天内存在正相关(r=0.7731,P=0.0087,图1)。

图1 血流量对肿瘤18F-FDG摄取的影响

3 讨论

  18F-FDG作为葡萄糖的类似物,其影像反映了肿瘤葡萄

糖的代谢情况,目前承担着PET近80%的临床显像工作。
肿瘤细胞增强的葡萄糖酵解活动是FDG显像应用于肿瘤研

究及检查的基础,这种现象可能与某些激活的癌基因使葡萄

糖转运载体过度表达以及肿瘤细胞内增强的乙糖激酶、磷酸

果糖激酶及丙酮酸脱氢酶活性有关。肿瘤FDG显像最终的

判断依据是肿瘤对FDG的摄取情况,其摄取受体内葡萄糖水

平、炎症、治疗及供应肿瘤的血流量等诸多因素影响。本研究

通过动物模型实验观察了血糖水平、化疗及肿瘤血流量对

FDG摄取的影响,以便为临床显像时合理控制这些影响因素

及正确解释显像结果提供理论依据。

3.1 血糖浓度对肿瘤18F-FDG摄取的影响 FDG与葡萄糖

结构相似,区别之处仅在于第二位碳原子上的羟基被氟所取

代,其通过细胞膜转运进入细胞内的方式与葡萄糖完全一致。
当血糖浓度升高时,一方面由于体内升高的葡萄糖会与FDG
竞争肿瘤细胞膜上的葡萄糖转运载体(Glut)和细胞内的己糖

激酶,另一方面血糖升高后的胰岛素分泌增多使心脏、肌肉等

胰岛素敏感组织FDG摄取增加,造成血浆FDG清除加快,使
一定时间内血浆中可供肿瘤摄取的FDG减少,因而造成肿瘤
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对FDG的摄取下降。本研究应用 H22肝癌小鼠动物模型,
显示当血糖浓度升高时,肿瘤细胞对 FDG 的标准摄取值

(SUV)显著下降,SUV与血糖浓度呈负相关,与付占立[1]运

用小鼠艾氏腹水癌、Wahl[2]运用大鼠乳癌以及Lindholm[3]

和Langen[4]的人体研究结果相一致。

3.2 化疗对肿瘤18F-FDG摄取的影响 化疗药物通过多种

方式影响肿瘤细胞DNA、RNA及蛋白质的合成,化疗后肿瘤

细胞被杀灭或其增殖受到抑制,肿瘤细胞的代谢相对减缓,对
葡萄糖的利用率相应下降,因而对FDG的摄取降低。研究化

疗对肿瘤18F-FDG摄取的影响,对于正确评价治疗反应、合理

制定进一步治疗方案及判断预后具有重要的指导意义。本研

究结果显示化疗可使小鼠 H22肝癌细胞对FDG的摄取明显

下降。Abe[5]对肺癌的研究显示化疗后完全有效的病例

FDGPET显像阴性,部分有效的病例FDGPET显像仍呈阳

性。Knopp[6]对小细胞肺癌的研究显示,与其他临床参数和

肿瘤标志物相比,PET显像结果是判断预后最为可靠的指

标。Wahl[7]对一组乳癌患者的化疗显示完全有效和部分有

效的病例其FDG摄取明显减少,而完全无效的病例其FDG
摄取没有变化。进一步研究显示重复进行有效的化疗可使

FDG摄取逐渐降低,而接受无效化疗可使FDG摄取增加。

Vitola[8]在对肝癌行栓塞化疗时发现有效部位FDG摄取下

降,而残留癌结节处仍有较高的摄取,据此可以掌握下一次栓

塞化疗的部位。Romer[9]在对非霍奇金淋巴瘤的研究中同样

发现正确的化疗在疗程开始7天后FDG的摄取迅速下降且

在治疗期间仍逐步下降,疗程42天时的FDG摄取情况可作

为判断远期疗效的指标。总之,合理的化疗可使肿瘤FDG的

摄取下降,以FDGPET显像结果为指导,对于正确制定下一

步治疗方案,避免无效化疗的副反应具有重要的现实意义。

3.3 血流量对肿瘤18F-FDG摄取的影响 肿瘤对FDG的摄

取反映了肿瘤的葡萄糖代谢水平,其摄取值与肿瘤局部毛细

血管增生、肿瘤的供氧及供血量有关。Whal[10,11]等将培养

的人的卵巢癌和黑色素瘤细胞置于缺氧环境中4h后发现

FDG摄取增加,因而认为缺氧可使肿瘤细胞FDG摄取增加。

Kubota等[12]用小鼠乳癌及肝癌细胞研究显示缺血和缺氧是

肿瘤细胞发生坏死前变化的基础,FDG的摄取是一个消耗

ATP的过程,坏死前细胞因ATP供应不足,因而在细胞坏死

之前细胞膜的稳定性明显降低,FDG可被动进入细胞内,注
射后30min进入细胞内的FDG总量达到高峰,但这些FDG
不能保留下来,因而不能认为是被肿瘤细胞“摄取”。与之相

反,那些邻近血管、血供丰富的具有活性的肿瘤细胞在FDG
注射60min后摄取明显增加并保持高水平。进一步研究显示

FDG的摄取与细胞周期有关,肿瘤生长越快,DNA合成越

快,FDG的摄取也越多。Boerner等[13]对甲状腺Graves,病、

Klisch等[14]对小脑Lhermitte-Duclose病的研究同样显示当

局部血流量增加时FDG摄取增加。99Tcm-HSA是用放射性

核素99Tcm 标记的人血白蛋白,由于其能够在血流中均匀分

布、稳定性好、不穿透血管壁及易于检测等特点,可以用其放

射性计数反映肿瘤局部的血流量。本研究运用18F-FDG的摄

取反映小鼠 H22肝癌的葡萄糖代谢水平,运用99Tcm-HSA

的摄取反映小鼠 H22肝癌的局部血流量,研究结果显示二者

间存在正相关。该研究为临床上对于暂时不能手术切除的肿

瘤行栓塞及阻断血流等治疗手段提供了理论依据。
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