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乳腺癌组织中 Ｇｌｕｔ１的表达及其与临床病理
因素和血管生成的关系

孙文洲，于丽波，张清媛

（哈尔滨医科大学附属肿瘤医院内科，黑龙江 哈尔滨 １５００４０）

　　摘要：采用免疫组织化学方法检测 Ｇｌｕｔｌ的表达和 ＭＶＤ值在６０例乳腺癌组织及２０例正常乳腺组
织中的差异，分析它们之间的关系。结果示 Ｇｌｕｔｌ在乳腺癌组织中的阳性表达率为 ５３．３３％，在正常乳

腺组织中无表达，两者差异有显著性（Ｐ＜０．０５）。中、低分化组癌组织中 Ｇｌｕｔｌ的表达率高于高分化组

（Ｐ＜０．０５）；淋巴结转移组中的 Ｇｌｕｔｌ表达明显高于无转移组（Ｐ＜０．０５）。乳腺癌临床分期高者，其

Ｇｌｕｔｌ表达率高于临床分期较低者（Ｐ＜０．０５）。Ｇｌｕｔｌ表达与肿瘤直径、ＥＲ和 ＰＲ表达无关，而与 ＭＶＤ

值有关（Ｐ＜０．０５）。提示 Ｇｌｕｔｌ蛋白的过表达参与了乳腺癌的发生、发展，并与乳腺癌血管生成密切相

关。 ［中国普通外科杂志，２００７，１６（１）：９０－９２］
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　　葡萄糖转运蛋白 （ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，Ｇｌｕｔ１）

是葡萄糖转运蛋白家族的成员之一，是哺乳动物

细胞葡萄糖跨膜转运的主要载体；其在恶性肿瘤

组织中普遍高表达，与细胞的恶性转化、增殖、侵

袭能力密切相关。本研究用免疫组织化学法检测

乳腺癌组织中 Ｇｌｕｔ１的表达和 ＭＶＤ（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌ

ｄｅｎｓｉｔｙ）的值，结合临床病理因素分析它们之间的

关系及其意义。

１　材料与方法

１．１　标本及其一般资料

取１９９７—２０００年本院手术切除的６０例乳腺

癌组织，均为女性患者。乳腺癌组年龄 ２７～７２

岁，中位年龄 ５１．５岁。病理诊断均为浸润性导

管癌。乳腺癌组患者术前均未接受化疗、放疗和

免疫治疗。所有病例随访 ５年以上，临床及病理

资料完整（表１）。每例乳腺癌的组织分型和临床

分期按卫生部 １９８８年制定的乳腺癌诊治规范。Ｉ

期 １４例，ＩＩ期 ２４例，ＩＩＩ期 ２２例。癌旁组织对照
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组标本取自 ２０例乳腺癌旁 ５ｃｍ处腺体组织，经

病理证实为正常腺体组织。患者年龄 ３０～６８

岁，中位年龄 ４６．７岁。所有组织标本均经石蜡

包埋。

１．２　试剂

兔抗人 Ｇｌｕｔｌ多克隆抗体（即用型），鼠抗人

ＣＤ３４单克隆抗体购自武汉博士德生物工程有限

公司；链霉抗生物素蛋白，过氧化物酶（ＳＰ）二抗

试剂盒购自北京中山生物技术有限公司。

１．３　实验方法

１．３．１　免疫组化 ＳＰ法　操作按说明书染色步

骤进行。用已知阳性切片作阳性对照，用磷酸盐

缓冲液（ＰＢＳ）替代一抗作阴性对照。

１．３．２　染色结果判定　以细胞膜有棕黄色颗粒

为 Ｇｌｕｔｌ蛋白阳性。在高倍镜下（×２００）下随机

选择 ５个视野，计数 １０００个细胞，阳性细胞数 ＜

１０％为阴性。≥１０％为阳性。肿瘤 ＭＶＤ测定参

照 Ｗｅｉｄｎｅｒ方法：肿瘤区凡染成棕黄色，可与周围

血管、肿瘤细胞和其他结缔组织区分开来的单个

内皮细胞或内皮细胞簇均作为一个单一的、可计

数的微血管。不以红细胞的出现与否来确定微血

管，也不以是否出现管腔来计数血管。管腔面积

大于 ８个红细胞直径、带有较厚的肌层的微血管
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均不计数。每例首先在低倍镜下选择 ３个血管着

色最密集区域，然后在 ２００倍光镜下，随机计数 ５

个视野内微血管数，取 ３个视野的平均值作为

ＭＶＤ值。

１．４　统计学处理

运用 ＳＰＳＳ１０．０统计软件进行统计学处理。

采用 χ２检验、ｔ检验和方差分析。用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等

级相关分析 Ｇｌｕｔｌ、ＣＤ３４的相互关系。

２　结　果

２．１　Ｇｌｕｔｌ在乳腺癌组织中的表达

乳腺癌组织中 Ｇｌｕｔｌ的阳性反应物为棕黄色，

主要定位于肿瘤细胞的胞膜上（图１）。癌组织中

Ｇｌｕｔｌ的阳性表达为 ３２例（５３．３３％），在正常乳

腺组织中无染色，两者之间差异有显著性（Ｐ＜

０．０５）。

图１　乳腺癌组织中Ｇｌｕｔｌ的表达（ＳＰ×１００）

２．２　Ｇｌｕｔ１的表达与乳腺癌临床病理因素的关系

Ｇｌｕｔｌ的表达与乳腺癌患者的临床分期、组织

学分级、淋巴结转移有关，而与肿瘤直径、雌激素

受体（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）表达无关。中、低

分化组癌组织中 Ｇｌｕｔｌ的表达率高于高分化组，差

异有显著性（Ｐ＜０．０５）；有淋巴结转移及临床分

期较晚者其 Ｇｌｕｔｌ表达明显高于无淋巴转移组及

临床分期较早者（均为 Ｐ＜０．０５）（表 １）。

２．３　乳腺癌组织中 ＭＶＤ计数

乳腺癌组织中微血管形态异常，血管腔内可

见裂隙样的细胞簇及能容纳大量细胞的海绵样结

构（图 ２）。乳腺癌组织中 ＭＶＤ为 ２８．１７±１０．４，

正常乳腺癌组织为 １２．１６±４．７；两组差异有极

显著性（Ｐ＜０．０１）。

表１　乳腺癌组织中Ｇｌｕｔ１的表达与临床病理因素的关系

病理因素 例数
Ｇｌｕｔ１

（＋～＋＋＋）例 （％）
Ｐ值

肿瘤大小（ｃｍ）

　≤２

　＞２

２９

３１

１３

１９

４４．８３

６１．２９
＞０．０５

病理分级

　Ｇ１＋Ｇ２

　Ｇ３

３１

２９

１２

２０

３８．７１

６８．９７
＜０．０５

临床分期

　Ｉ，ＩＩ

　ＩＩＩ

３８

２２

１９

１８

５０．００

８１．８２
＜０．０５

淋巴结转移

　（＋）

　（－）

３９

２１

２５

７

６４．１０

３３．３３
＜０．０５

ＥＲ

　（＋）

　（－）

４０

２０

２２

１０

５５．００

５０．００
＞０．０５

ＰＲ

　（＋）

　（－）

３２

２８

１９

１３

５９．３８

４６．４３
＞０．０５

图２　乳腺癌组织中微血管（ＣＤ３４）的分布（ＳＰ×１００）

２．４　乳腺癌组织中Ｇｌｕｔ１的表达与ＭＶＤ计数的关系

Ｇｌｕｔ１表达阳性的乳腺癌组织中，ＭＶＤ值为

３０．０６±３．４６９±１７，Ｇｌｕｔ１表达阴性的乳腺癌组

织中 ＭＶＤ值为 １３．７２±０．５７，差异有显著性（Ｐ

＜０．０５）。提示 Ｇｌｕｔ１表达与 ＭＶＤ有关。

３　讨　论

恶性肿瘤组织与相应正常组织相比的显著特

点，是前者糖酵解率升高。这意味着为满足细胞

快速生长增殖的高能量需求，癌细胞要摄取大量

１９
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糖。Ｇｌｕｔｌ表达异常升高可能为癌细胞摄取葡萄

糖增多的机制之一。众多研究表明：在人类正常

上皮和良性上皮肿瘤组织中目前的多克隆抗体免

疫组化法不能检测到 Ｇｌｕｔｌ蛋白表达，而在恶性肿

瘤组织 中 则 普 遍 高 表 达，阳 性 表 达 率 均 高 达

５０％［８］。Ｇｌｕｔｌ在肿瘤中基因表达的增加和激活

可能有两种机制：一是与 ｒａｓ和 ｓｒｃ等癌基因和生

长因子调节相关，转染 ｒａｓ或 ｓｒｃ，可能导致糖吸收

和糖转运蛋白的增加；二是，肿瘤微环境局部缺

氧也可能诱导糖代谢适应性吸收增加和 Ｇｌｕｔｌ表

达增加［２］。

国外学者研究表明，Ｇｌｕｔ１的高表达与肿瘤

患者的预后有关。Ｋｕｎｋｅｌ等用免疫组化法检测

ｌ１８例口腔鳞状细胞癌患者 Ｇｌｕｔｌ的表达，发现

Ｇｌｕｔｌ表达是一个非常有预后意义的指标［３］。Ｓｃｏｔｔ

等［４］用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ免疫印迹和免疫组化方法，在

一组低分化的乳腺癌细胞系 ＭＣＦ７，ＭＤＡＭＢ，

ＭＤＡＭＢ４３５和 ＭＤＡＭＤ２３１中发现，细胞表面

Ｇｌｕｔ１的表达水平与细胞浸润转移力呈正相关。

本研究表明，Ｇｌｕｔｌ的表达与淋巴结转移及肿瘤的

分化程度有关，有淋巴结转移肿瘤组织中的表达

率高于无转移者（Ｐ＜０．０５），中、低分化的癌组

织中表达率高于高分化者（Ｐ＜０．０５）；同时肿瘤

分期较晚者，其阳性表达率较高。提示肿瘤细胞

需要的能量增加。本文结果与国外报道相符［５］。

提示 Ｇｌｕｔｌ可作为乳腺癌恶性程度及预后判断的

参考指标。

ＭＶＤ的检测，不仅能反映乳腺癌组织内血管

的数量，而且能反映乳腺癌细胞生长及转移的能

力。采用对血管内皮细胞抗原的免疫组化技术染

色进行微血管定量的方法（即 ＭＶＤ），能准确可靠

地反映肿瘤血管生成，是反映恶性肿瘤生物学行

为的一项重要指标，并已在大多数肿瘤中获得证

实。在内皮细胞的众多标记物中，抗人原始造血

细胞抗原（ＣＤ３４）单克隆抗体对淋巴细胞和基质

细胞不存在任何交叉反应，比 ＶＩＩＩ因子和 ＣＤ３１

更具敏感性和特异性；微血管染色较 ＣＤ３１和 ＶＩＩＩ

因子定位更准确。本实验亦显示：Ｇｌｕｔｌ表达阳性

的乳腺癌组织中，ＭＶＤ值显著高于相对应的阴性

组织（Ｐ＜０．０５）。说明 Ｇｌｕｔｌ在血管生成及肿瘤

的转移中起重要作用。

参考文献：

［１］　ＲａｖａｚｏｕｌａＰ，ＢａｔｉｓｔａｏｕＡ，ＡｌｅｔｒａＣ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉ

ｃａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＧＬＵＴ１ａｎｄＣｙｃｌｉｎＤ１ｉｎ

ｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａｗｉｔｈｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｍｐｈｎｏｄｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＧｙｎａｅ

ｃｏｌＯｎｃｏｌ，２００３，２４（６）：５４４－５６６．

［２］　ＨａｂｅｒＲＳ，ＲａｔｈａｎＡ，ＷｅｉｓｅｒＫＲ，ｅｔａｌ．ＧＬＵＴ１ｇｌｕｃｏｓｅ

ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａｍａｒｋｅｒｆｏｒ

ｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，１９９８，８３（１）：３４－４０．

［３］　ＫｕｎｋｅｌＭ，ＲｅｉｃｈｅｒｔＴＥ，ＢｅｎｚＰ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｏｆ

Ｇｌｕｔ１ａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｔｕｍｏｒｓａｒｅａｓｓｏｃｉ

ａｔｅｄｗｉｔｈａｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２００３，９７（４）：１０１５－１０２４．

［４］　ＳｃｏｔｔＰＡ，ＧｌｅａｄｌｅＪＭ，ＢｉｃｋｎｅｌｌＲ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｔｈｅｈｙ

ｐｏｘｉａｓｅｎｓｉｎｇｓｙｓｔｅｍ，ａｃｉｄｉｔｙａｎｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｈｏｒｍｏｎｅｓｉｎｔｈｅ

ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｄｕｃｔｉｏｎｉｎｈｕ

ｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，１９９８，

７５（５）：７０６－７１２．

［５］　ＡｌｏＰＬ，ＶｉｓｃａＰ，ＢｏｔｔｉＣ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒａｎｄｆａｔｔｙａｃｉｄ

ｓｙｎｔｈａｓｅｉｎｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａｓａｎｄａｄｊａｃｅｎｔｔｙｐｉｃａｌ／

ａｔｙｐｉｃａｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｔｉｃｏｒｎｏｒｍａｌｂｒｅａｓｔｔｉｓｓｕｅ［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎ

Ｐａｔｈｏｌ，２００３，６（１）：１２９－１３４．

２９




