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葡萄糖标记物用于肿瘤诊断的研究进展 
 

郭静，顾月清*
(中国药科大学生命科学与技术学院，南京 210009) 

 
摘要：葡萄糖作为一种重要的生物能源物质，具有安全性好、稳定性高和成本低廉等优点，已经广泛应用于生物医药各

个领域。本文综述了利用肿瘤细胞对葡萄糖高摄取的代谢特征，合成多种葡萄糖标记物，并讨论和展望了将葡萄糖标记

物结合显像技术应用于临床及肿瘤治疗中所存在的问题和发展前景。 
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Advances in Research of Glucose Marker in Tumor Diagnosis 
 
GUO Jing, GU Yueqing*(School of Life Science and Technology, China Pharmaceutical University, Nanjing 210009, China) 

 
ABSTRACT: Glucose is an important bioenergy material with many advantages, such as great security, high stability and low 
cost, which has been applied in various fields of biomedicine. This review is focused on the advances in research of many kinds 
of glucose marker in tumor diagnosis by using imaging techniques. Discuss the problems and look forward to the prospects on 
the application of glucose marker in clinic and tumor treatment by using imaging techniques. 
KEY WORDS: glucose; glucose marker; tumor diagnosis 

 

葡萄糖(glucose)是自然界分布最广且最为重要

的一种单糖，它是一种多羟基醛。纯净的葡萄糖为

无色晶体，有甜味，易溶于水，微溶于乙醇，不溶

于乙醚。水溶液旋光向右，故亦称“右旋糖”。葡

萄糖在生物学领域具有重要地位，是生物体内新陈

代谢不可缺少的能源物质，是活细胞的能量来源和

新陈代谢的中间产物，在医药领域有着广泛应用。

葡萄糖进入血液循环后，在体内代谢首先需要进入

细胞，这是依赖葡萄糖转运体(glucose transporter，

GLUT)而实现的[1]。葡萄糖代谢在不同类型细胞中
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的代谢途径有所不同，其分解代谢方式在很大程度

上受供氧状况的影响。在缺氧情况下，葡萄糖经糖

酵解途径分解成丙酮酸，然后将丙酮酸转变为乳

酸。在有氧情况下，葡萄糖分解产生的丙酮酸氧化

脱羧生成乙酰辅酶A，并进入三羧酸循环而氧化成

水和二氧化碳并释放出能量。 

肿瘤细胞代谢旺盛，对葡萄糖的代谢率增高，

需求量增加，这主要与GLUT的表达、酶活性、肿

瘤恶性程度、侵润和转移能力及环境因素等相关。

GLUT是介导细胞葡萄糖摄取的主要载体，与正常

细胞相比，肿瘤细胞GLUT的表达和活性明显增

强  

[2]。 

由于在代谢途径中，葡萄糖第2位碳原子上的

羟基被标记物取代，因此不能被酶异构化，使代

谢不能正常继续进行，导致局部处理标记的葡萄

糖在细胞中积聚[3]。肿瘤细胞代谢需要摄取大量葡

萄糖，因此以显像剂标记葡萄糖，结合显像技术

在肿瘤诊断方面具有良好的应用前景。近年来，

随着生物医学的发展，加速了许多新的显像技术

的发展，包括正电子发射断层扫描 (positron 

emission tomography，PET)和光学显像技术等，已

经逐渐成为更精确有效地用于肿瘤诊断研究的工

具。 

1  肿瘤细胞摄取葡萄糖的基本特征 

葡萄糖是能量代谢所需重要物质。肿瘤细胞

的能量代谢异常，Warburg[4-6]发现即使在有氧条件

下肿瘤细胞也能大量摄取葡萄糖并产生乳酸，从

氧化磷酸化转变为无氧酵解，被称为“Warburg 效

应”。研究证明[7-8]，低氧诱导因子(hypoxia inducible 

factor-1，HIF-1)是肿瘤有氧酵解关键的调节器，因

为糖酵解酶、葡萄糖转运体和一些肿瘤相关基因

的表达由 HIF-1 调控。肿瘤细胞在有氧条件下，可

通过HIF-1上调糖酵解酶的表达和下调线粒体的氧

化磷酸化，这种代谢赋予肿瘤细胞能在较差的微

环境中生存和增殖的优势。另外，这种代谢适应

也能够帮助肿瘤细胞克服程序性细胞死亡机制。 

大量研究表明[9]，葡萄糖通过 GLUT 进入细

胞，被己糖激酶磷酸化。在肿瘤细胞，GLUT 表达

水平和己糖激酶活性增强，而不同类型 GLUT 和

己糖激酶的表达对高糖酵解比率很重要。GLUT1

被认为是葡萄糖高摄取的重要因素之一，己糖激

酶 II 型主要在快速增长和高糖酵解的肿瘤细胞表

达。肿瘤细胞与正常细胞比较，各种蛋白表达模

式的不同也促进了葡萄糖在肿瘤细胞的高摄取。

肿瘤显示的葡萄糖高摄取比例主要是由于肿瘤细

胞的高增长率和有氧酵解。另外，活跃的葡萄糖

代谢和有氧酵解也出现在快速增殖的正常细胞。

因此，这暗示着高葡萄糖代谢率是高增殖率的指

标但并不是恶性表型。并且许多现象表明在正常

细胞和肿瘤细胞中涉及葡萄糖代谢的不同基因表

达水平，因此很难精确指出肿瘤细胞高摄取葡萄

糖的原因。 

2 放射性核素标记葡萄糖用于肿瘤诊断 

近年来，许多研究表明，放射性核素标记葡

萄糖显像用于肿瘤诊断具有良好的应用价值。由

于肿瘤细胞需要摄取大量葡萄糖，而第2位碳原子

上的羟基被放射性核素取代，使葡萄糖不能被酶

异构化，引起代谢停滞，从而在肿瘤细胞大量积

聚。因此通过一系列合成方法将葡萄糖用放射性

核素标记，并利用显像技术进行肿瘤诊断研究已

经成为肿瘤体内无损在位分析的热点。主要常用

的标记葡萄糖的放射性核素有 18氟 (18F)和 99m锝

(99mTc)等。 

2.1 18F 
18F-脱氧葡萄糖(fluorodeoxyglucose，FDG)是

将葡萄糖第2位碳原子上的羟基由18F取代，并不影

响GLUT对其转运机制，因此进入体内后由位于细

胞膜表面的GLUT介导进入细胞，在己糖激酶的作

用下磷酸化成为6-磷酸FDG。但由于它的结构与6-

磷酸葡萄糖不同，第2位碳原子上的羟基被18F取

代，不能被磷酸己糖异构酶催化转变为6-磷酸-氟

代果糖，从而不能进一步代谢，这成为FDG在肿

瘤细胞中积聚显像诊断的基础。FDG的肿瘤显像

已经广泛应用于临床，在肿瘤的鉴别及评估和治

疗等方面均有重要价值，其对肿瘤的高灵敏性和

准确定位愈受关注。而FDG的摄取受诸多方面的

影响，这些因素与其在肿瘤部位的定位成像紧密

相关，从而影响其对肿瘤的显像诊断。虽然很多

文章已经报道了FDG的临床应用，但只有少数注

意到影响它摄取的各种因素。随着肿瘤细胞增殖，

需要更多的葡萄糖来满足能量代谢需求，这种需

求是通过上调膜葡萄糖转运体来实现。另外，涉

及葡萄糖代谢酶的活性变化也能够帮助细胞得到

能量满足增殖需要。如今，FDG已经广泛应用于
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临床，并且帮助解决许多独特的临床问题。所以，

越来越多的科研工作者开始深入到对FDG在肿瘤

部位摄取影响因素的研究，这些研究都将有利于

我们更好的认识FDG用于肿瘤的诊断。 

Song等 [10]通过对神经内分泌肺肿瘤病人

FDG-PET显像所得的标准摄取最大值(SUVmax)结

合免疫组织化学染色法对不同类型肿瘤组织表达

的GLUT1量进行分析。结果显示，所有神经内分

泌肺肿瘤对FDG的摄取与肿瘤GLUT1的表达显著

相关，其中在非小细胞肺癌两者的相关性更为突

出。说明GLUT1的表达在这些肿瘤摄取FDG的过

程中起着关键作用。De Geus-Oei等[11]对FDG-PET

扫描的早期非小细胞肺癌病人进行组织阵列构

建、免疫组织化学染色和组织病理学评估，发现

相对于腺癌和大细胞癌，FDG在鳞状细胞癌具有

更高的摄取，并得出GLUT1和GLUT3的表达量及

细胞分化程度是决定FDG在肿瘤细胞摄取的主要

因素。Toshihiko等[12]通过体外细胞培养实验比较

了前列腺癌在有氧和缺氧条件下对FDG的摄取情

况，结果表明，在缺氧培养条件下FDG的摄取显

著增加，这与HIF-1-诱导的葡萄糖转运体的过度

表达和糖酵解的激活一致。Kim等[13]对巨噬细胞和

肿瘤细胞分别通过蛋白印迹分析葡萄糖转运蛋白

和己糖激酶蛋白的表达水平，并通过体内外实验

和FDG-PET/CT显像分析过氧化物酶体增生物激

活受体(PPAR-γ)激动剂罗格列酮影响这两种细胞

摄取FDG的区别。结果显示，在罗格列酮的作用

下，巨噬细胞摄取FDG明显减少，而肿瘤细胞摄

取FDG显著增加。这种区别主要是因为罗格列酮

改变了葡萄糖代谢相关蛋白的表达，使葡萄糖转

运体和己糖激酶在巨噬细胞的表达减少而在肿瘤

细胞的表达增多。说明一些相关药物的应用对

FDG 在肿瘤的摄取也产生一定的影响。 Van 

Baardwijk等[14]通过FDG-PET显像技术和免疫组织

化学染色法对影响非小细胞肺癌病人摄取FDG的

分子机制进行分析，发现较差存活情况的病人具

有较高的SUVmax值和FDG摄取。此外，通过观察

生物学特征发现HIF-1-α和GLUT1的表达与FDG

的摄取具有显著的正相关性。Hidenori等[15]对口部

鳞状细胞癌通过FDG-PET显像分析SUVmax值，以

目镜测微尺和显微镜检查测量肿瘤厚度和侵入深

度及用免疫组织化学染色法检测抗原表达的平均

强度。结果表明，口部鳞状细胞癌对FDG的高摄

取与较高的肿瘤厚度和侵入强度及Bcl-2的高表达

相关。 

2.2 99mTc 

随着放射性核素标记葡萄糖尤其是FDG越来

越广泛地应用于肿瘤的诊断研究，科研工作者开

始寻找其他更具优势的放射性核素，以扩展放射

性核素标记葡萄糖的应用前景。研究发现，99mTc

具有合适的物理性质、化学特性和价廉等优势，

并且许多99mTc的葡萄糖标记物已经合成。实验表

明，99mTc的葡萄糖标记物同样显示出肿瘤高摄取

特征，因此有望用于肿瘤显像诊断，使放射性核

素标记葡萄糖显像具有更广阔的发展前景。 

Chen等 [16]通过体外细胞实验比较99mTc-二乙

烯三胺五乙酸-脱氧葡萄糖(99mTc-DTPA-DG)、FDG

和99mTc-DTPA的摄取百分比，显示99mTc-DTPA-DG

和FDG在肿瘤的摄取明显高于99m Tc-DTPA。通过

体内生物分布实验比较99m Tc-DTPA-DG和FDG在

各组织的分布情况，得出99m Tc-DTPA-DG在体内

主要是通过肾脏清除，并且具有较高的肿瘤/肌肉

组织比值和肿瘤/脑组织比值，FDG具有较高的肿

瘤/血液比值。99mTc-DTPA-DG的闪烁显像实验也

发现与非肿瘤组织相比较，99mTc-DTPA-DG在肿瘤

部位具有较高的摄取。说明99mTc-DTPA-DG在肿瘤

组织高摄取，并且与其他组织比较具有较高的分

布比值。Chen等 [17]将合成的3种葡萄糖标记物
99mTc-S-DG、99mTc-MAG3-DG和99mTc-MAMA-BA- 

DG在肿瘤鼠体内进行生物分布实验，发现3种
99mTc的葡萄糖标记物均在肿瘤部位显示高摄取特

性 和 高 肿 瘤 / 肌 肉 分 布 比 值 ， 尤 其 是
99mTc-MAG3-DG显示最为明显，说明99mTc-MAG3- 

DG具有用于肿瘤诊断显像研究的潜能。Zhang等[18]

将肿瘤组织和其他组织器官用放射学方法检测，

显示 99mTcN- 脱氧葡萄糖 - 二硫代氨基甲酸盐

(99mTcN-DGDTC)在肿瘤具有较高的摄取和保留，

在血液和肌肉的清除比在肿瘤的清除快，所以肿

瘤/血液和肿瘤/组织比值随着时间的推移增大，并

且在肾脏的摄取明显大于在肝脏的摄取。说明
99mTcN–DGDTC有希望成为用于肿瘤诊断的又一

物质。 

3 光学显像剂标记葡萄糖 

肿瘤诊断研究的不断发展伴随着多种显像技
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术的不断引进，其中光学显像技术也越来越成为

研究热点。动物模型已经广泛应用于基础和临床

前研究，结合光学显像技术能够更精确地指导肿

瘤模型动物实验，成为肿瘤诊断的一种非常有价

值的工具。光学显像技术主要是通过光激发生色

团，用检测器捕捉透射或反射的光量子并用电耦

合器件(charged-coupled device，CCD)照相机得到

二维图像[19]。光学显像技术具有低能辐射和高灵

敏度等优点，并能通过实时监测程序获得连续数

据。由于通过外源性显像剂可以增强其诊断的灵

敏性和特异性，增强组织对比，促进快速的选择

性定位，提供重要的组织病理学信息，因此，光

学显像剂标记的分子探针在肿瘤诊断方面具有重

要的应用价值。随着显像技术的不断革新，用于

标记的分子不断被发现，将促进光学显像技术的

发展和应用。目前显像技术发展主要是为了提高

对靶向部位的特异性和亲和性，并在靶向部位调

整和放大信号从而提高灵敏度。用于动物显像的

大多数光学探针依赖于显像剂的吸收和荧光性

质，常用荧光素和吲哚花青绿(indocyanine green，

ICG)染料，ICG是目前唯一被FDA批准用于临床的

近红外染料，其活性衍生物很多，它们都具有良

好的近红外显像作用[20]。基于近红外激发光源具

有更深的组织穿透力和在活体组织能克服光子衰

减等优点，更加适合活体显像分析，而且ICG具有

确定的安全性和近红外区域的吸收和荧光性质，

使近红外显像技术不断得到发展。 

近年来，许多科研工作者利用葡萄糖标记物

能够在肿瘤部位代谢积聚的特征，将光学显像剂

标记葡萄糖形成分子探针，作用于肿瘤动物模型

进行基础临床前研究，在一定程度上弥补了同位

素标记葡萄糖中同位素半衰期短的缺点。 

Kovar等[21]将近红外荧光染料IRDye800CW与

氨基葡萄糖连接形成 IRDye800CW-2DG分子探

针，通过免疫荧光法在多种肿瘤细胞用未标记的

脱氧葡萄糖、标记物和GLUT1单克隆抗体进行培

养、染色和自动红外显像系统扫描，进行荧光强

度参比分析标准化定量评估在肿瘤细胞的结合和

特异性。结果显示，用未标记的脱氧葡萄糖预培

养后，荧光强度降低；另外，超过50%的荧光强度

被GLUT1抗体抑制，说明标记物在肿瘤部位的结

合和特异性在一定程度上与GLUT1有关。通过体

内显像实验的相对背景收集信号强度显示标记物

在肿瘤部位明显摄取，并且其信号强度与显像时

间、标记物浓度和肿瘤的来源有关。Ye等[22]将近

红外染料羰花青Cypate多价体与氨基葡萄糖结合

形成树状葡萄糖标记物在肿瘤动物模型进行体内

分布实验，通过近红外荧光显像系统表明，所连

接的氨基葡萄糖数量不同，在体内分布的组织器

官也不同，连接两个或三个氨基葡萄糖的标记物

能在肿瘤部位显著摄取。说明葡萄糖标记物的结

构在一定程度上影响其在肿瘤部位的摄取过程。

Zhang 等 [23] 将 近 红 外 荧 光 团 鲍 光 过 敏 素

(Pyropheophorbide，Pyro)与脱氧葡萄糖连接形成

葡萄糖标记物Pyro-2DG，通过体内实验评估在肿

瘤部位的摄取，发现 Pyro-2DG在 9L胶质瘤和

c-MYC诱导的恶性肿瘤模型鼠的肿瘤部位均有选

择性地积聚，肿瘤组织与周围正常组织的摄取比

是10∶1。另外，通过同时发生的氧化还原比率测

定和荧光显像，表明Pyro-2DG在肿瘤部位的摄取

与氧化还原比例呈高度相关性。然而，Cheng等[24]

通过近红外染料Cy5.5与氨基葡萄糖连接合成葡萄

糖标记物Cy5.5-2DG，在肿瘤动物模型体内进行

Cy5.5-2DG 和 Cy5.5 的 羟 基 琥 珀 酰 亚 胺 酯

(Cy5.5-NHS)的显像比较，结果显示，两者均在肿

瘤部位高摄取，并且在正常组织的摄取性质类似，

说明两者在肿瘤和正常组织的摄取没有显著差

异。通过荧光显微镜显像研究，发现Cy5.5-2DG37 

℃时在肿瘤细胞积聚，4℃时积聚很少，说明

Cy5.5-2DG的肿瘤细胞的摄取是基于温度依赖性，

而不是简单的被动扩散。另外，Cy5.5-2DG的肿瘤

细胞摄取在未标记的脱氧葡萄糖存在和不存在的

情况下，显示相同的荧光强度，并且通过分析观

察 未 发 现 磷 酸 化 的 Cy5.5-2DG 结 构 ， 得 出

Cy5.5-2DG不是己糖激酶的底物，其在肿瘤细胞的

摄取可能不是依赖于GLUT的转运机制。因此需要

更多的研究深入探寻Cy5.5-2DG在肿瘤细胞摄取

和保留的机理。 

4 结语与展望 

葡萄糖作为一种重要的能源物质，具有安全

性好、稳定性高和成本低廉等特点，它在肿瘤部

位的高摄取特征已经成为肿瘤显像诊断研究的热

点，也为研究新型葡萄糖标记物的显像应用提供

了根据。新型葡萄糖标记物的研发和应用，以廉
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价、方便、显像效果佳等为优势，必将给肿瘤诊

断研究带来更广阔的前景。本文综述的各种葡萄

糖标记物能较好地被肿瘤组织高摄取并显像。经

过多年的研究，葡萄糖标记物已被公认为具有较

大的研究应用价值，它在肿瘤、炎症的诊断上已

显现出独特的优势。 

肿瘤细胞摄取FDG的特性已经介绍了，但是

在FDG的摄取机制和为何肿瘤显示高的FDG摄取

在很多方面并没有达成一致。许多研究结果表明

FDG-PET显像已经被认为是肿瘤临床诊断最好的

方法之一。但是，许多关于肿瘤摄取特性的问题

有待进一步解决并且FDG在肿瘤间摄取不同的生

物显著性和影响因素尚未明确。因此，需要更多

关于FDG摄取的数据分析，对FDG摄取机制的逐

渐阐明能够促进FDG-PET显像更精确、更先进地

用于肿瘤诊断。 

光学显像技术作为一种非侵袭性显像手段，

以较强灵敏性、良好特异性和直观获得信息等优

势，显示出较高的实用性，已逐渐在基础研究和

临床应用之间起到重要的桥梁作用。其中尤以近

红外荧光显像技术以其无损伤的深度组织穿透

力、高灵敏度和高特异性等优势，更有希望应用

于临床肿瘤诊断。本文综述的葡萄糖标记物基本

以近红外染料ICG衍生物为显像剂，ICG是目前唯

一被FDA批准用于临床的近红外染料，因此，用

其标记葡萄糖更具有成为肿瘤诊断和治疗的临床

研究重要工具的潜能。一些临床应用扩展了光学

显像剂标记探针的临床实用性，例如，肿瘤边缘

的精确界定是许多肿瘤外科治疗过程中的关键，

许多显像剂包括磁性氧化铁颗粒和近红外染料

Cy5.5已经作为外科手术前的核磁共振显像剂和在

鼠神经胶质瘤模型手术中界定肿瘤边缘。这些技

术可使外科医生能够通过核磁共振显像鉴别和确

定肿瘤位置，然后通过近红外显像仪的可视指导

精确地移除肿瘤组织，这些应用显示了研究诊断

和治疗的重要意义。然而，即使近红外光激发光

源能够提供更深的组织穿透力，但还不足以在人

类临床应用方面提供无限的应用价值，近红外荧

光显像剂也一定程度上被限制于在易接近的组织

或手术中的应用。 

目前，仍需解决的问题主要是葡萄糖标记物

在肿瘤部位的摄取过程和影响因素。由于一些标

记物与葡萄糖连接后，可能在一定程度上改变了

葡萄糖的理化性质及生物特性，从而影响其在肿

瘤部位的摄取机制。另外，虽然用葡萄糖标记物

进行体内肿瘤诊断已经取得了较大突破，但是对

体内的肿瘤治疗研究刚起步，将葡萄糖标记物与

抗肿瘤治疗物结合，具有强烈的吸引力和良好的

开发前景。但其在体内的一系列作用机制和影响

因素尚不明确，有研究者认为，葡萄糖标记物连

接药物在连接过程和在肿瘤组织释放及治疗效果

方面不可预知，因此将葡萄糖标记物用于肿瘤治

疗的研究，还有待大量的工作。笔者所在实验室

主要致力于将近红外显像技术用于肿瘤诊断的研

究，实现肿瘤的体内无损在位分析。利用葡萄糖

在肿瘤部位的高摄取代谢特征将近红外染料标记

葡萄糖合成生物多功能分子探针的研究。将葡萄

糖标记物结合近红外荧光显像技术手段有计划在

不同发展阶段用于人类临床前和临床研究，在不

久的将来会在肿瘤诊断和治疗方面扩大可用的临

床选项，具有良好的开发和应用前景。 
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女性，24 岁，从事护理工作 4 年，平素体健，于

2009 年 9 月 4 日在配制 0.9%氯化钠 250 mL+注射

用盐酸头孢替安 2.0 g 过程中，因注射用盐酸头孢

替安含有缓冲剂无水碳酸钠，药液溶解时会产生大

量的二氧化碳，致使瓶体内压力过大，造成药液迸

出致该护士手部，立即出现手部、面颈部奇痒，咽

部阻塞感，呼吸困难，胸闷、全身皮疹等症状，立

即给予地塞米松 10 mg，非那根 25 mg 肌注，取平

卧头低位，吸氧，缓慢静脉输入 0.9%氯化钠 100 

mL+氢化可的松 50 mg，数分钟后症状缓解。 

注射用盐酸头孢替安是半合成的第二代头孢

菌素，为盐酸头孢替安加适量无水碳酸钠制成的无

菌结晶性粉末。对革兰阴性菌作用较强，用于治疗

敏感菌所致的感染，如肺炎、支气管炎、胆道感染、

腹膜炎、尿路感染以及手术和外伤所致的感染和败

血症等。本品在体内无积蓄作用，主要以原形经过

肾脏排泄，一般 6 h 后尿中排出给药量的 70%左右。

临床上常见的不良反应有恶心、呕吐、腹泻、过敏

性休克、皮疹、荨麻疹、瘙痒、红斑、红细胞和血

小板减少、嗜酸粒细胞增高等。调制时会发生接触

性麻疹，而本例在配制注射用盐酸头孢替安后出现

咽部阻塞感、胸闷的这种不良反应没有报道，值得

临床护理人员的注意。 
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