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摘要  建立 Lewis 肺癌 C57BL /6 小鼠皮下移植瘤模型 18 只，按随机数字法分为高剂量 18F-FDG 治疗组、低

剂量 18F-FDG 治疗组和对照组，每组 6 只，分别给予 18F-FDG 18.5×107 Bq、9.25×107 Bq 和 0.2 mL 等体积的生

理盐水，于接种后第 7 天腹腔内一次给药，观察 18F-FDG 对 Lewis 肺癌移植瘤体积变化和瘤重的影响。22 天

后用流式细胞仪检测细胞凋亡，以免疫组化法检测 bcl-2 及 Survivin 基因的蛋白表达。发现 18F-FDG 高、低剂

量组肿瘤抑瘤率及凋亡率明显高于对照组，Bcl-2 及 Survivin 蛋白的表达明显低于对照组（P<0.05），与低剂

量组相比，高剂量组与对照间差异更为显著（P<0.01）。这表明 18F-FDG 可明显抑制小鼠 Lewis 肺癌移植瘤生

长，其机制可能与下调 Bcl-2 及 Survivin 蛋白的表达促进细胞凋亡有关。 
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“世纪分子”18F-氟代脱氧葡萄糖(18F-FDG) 是

目前临床上应用最多的肿瘤代谢显像剂，广泛应用

于 PET/CT 显像，近年研究发现显像剂具有抗肿瘤

功效，能抑制肿瘤的起始、促进和进展。Moadel

等也证实 18F-FDG 可杀伤小鼠乳腺癌细胞[1]。本课

题组曾利用Lewis肺癌细胞和HepG2肝癌细胞进行

体外实验，对 18F-FDG 诱导肿瘤细胞凋亡的作用及

其机制进行了初步的研究[ 2-4 ]，发现 18F-FDG 显著

抑制肿瘤细胞生长，改变肿瘤细胞周期，诱导肿瘤

细胞凋亡。为进一步探讨正电子药物治疗肺癌的可

能性,建立 Lewis 肺癌移植瘤模型进行体内实验，观

察 18F-FDG 对小鼠 Lewis 肺癌移植瘤生长的抑制作

用及对凋亡相关蛋白 Bcl-2 与 Survivin 表达的影响，

来探讨正电子治疗肺癌的可能性。 

1 实验材料与方法 

1.1 材料 

C57BL/6 近交系小鼠  6–8 周龄，体质量为 

20–25 g，雌雄各半，购自安徽医科大学动物中心；

Lewis 肺癌瘤株购自中国医科院肿瘤所中心实验

室；18F-FDG 由安徽省立医院 PET 中心惠赠；

RPMI-1640 购自 Gibco 公司；小牛血清为杭州四季

青生物工程材料研究所生产；兔抗鼠 Bcl-2，Survivin

多克隆抗体均为 Santacruz 公司产品；SP 试剂盒为

武汉博士德公司产品；福尔马林、DAB 显示剂购

自中山公司。 

1.2 方法 

1.2.1  小鼠肺癌细胞株 LLC 的培养  用含 10%的

小牛血清 100 U/mL 青霉素，100 g/mL 链霉素的

1640，于 37℃、饱和湿度、5%CO2 的培养箱中培养。

2–3 d 传代一次。 

1.2.2  Lewis 肺癌模型的制备  LLC 细胞株用生

理盐水调整细胞数目为 2×107/mL，0.2 mL/只右腹股

沟皮下接种，7 d 后分组给药。 

1.2.3  分组及用药  将 18 只 C57BL 小鼠造模后随

机分为 3 组，18F-FDG 高剂量组、18F-FDG 低剂量组

和对照组， 

每组 6 只。根据预实验的结果，将高、低剂量

组 中 每 只 小 鼠 18F-FDG 的 注 射 量 分 别 定 为

18.5×107Bq 和 9.25×107 Bq，于接种后第 7 天，腹腔

给药一次。对照组注射等体积(0.2 mL)的生理盐水，

第 22 天 处死全部小鼠进行以下各项实验。 

1.2.4  体积变化曲线  于接种后第 7、 10、 13、 16、

19 和 22 天 用精度为 0.1 mm 的游标卡尺测量并记

录小鼠皮下瘤结节大小，计算肿瘤体积，V ( cm3) = 

0.52 ab2( a 为瘤体最长径，b 为最短径)，取每组均
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数，制作肿瘤生长曲线。 

1.2.5  抑瘤率  引颈脱臼处死 C57BL 小鼠，迅速剥

离小鼠皮下肿瘤，称瘤重，计算肿瘤抑制率，肿瘤

抑制率=(对照组平均瘤重－18F-FDG 组平均瘤重 ) /

对照组平均瘤重×100% 

1.2.6  免疫组织化学法检测相关蛋白表达量  采用

SP 法免疫组化检测移植瘤组织 Bcl-2 和 Survivin 蛋

白的表达。石蜡切片常规脱蜡、脱水、热修复，一

抗稀释均为 DAB。100׃1 显色，以苏木精复染，乙

醇梯度脱水，中性树胶封片后，在光镜下选择均匀

的视野,循序在 1 000 个细胞中计数阳性细胞的个

数。Bcl-2 蛋白阳性表达在胞浆，Survivin 蛋白在胞

核和（或）胞质中出现黄色或棕褐色颗粒为阳性细

胞。 

1.2.7  流式细胞仪检测细胞凋亡  将各组小鼠的瘤

组织用匀浆法制成单细胞悬液，细胞数为 106–107

个/ mL，PBS 洗 3 次，离心 10 min，去上清，加 75%

的酒精固定，放入冰盒中送检，检测瘤细胞凋亡率。 

1.2.8  统计学处理  应用 SPSS 统计分析软件。实

验数据均采用 ( x ±s)表示，肿瘤平均体积比较采用

重复测量方差分析，肿瘤平均瘤重比较采用成组 t

检验，当 P<0.05 时，各组之间的差异被认为具有统

计学意义。 

2 结果 

2.1 18F-FDG 对小鼠 Lewis 肺癌的抑瘤作用 

2.1.1  肿瘤体积动态变化及生长曲线  接种后第 7

天全部小鼠成瘤，均可触摸到皮下直径超过 0.5 cm

的结节，肿瘤体积变化见表 1。18F-FDG 治疗组小

鼠的肿瘤生长速度逐渐减缓，高剂量 18F-FDG 组明

显受抑，而生理盐水对照组小鼠的肿瘤生长速度较

快，生长曲线上升明显，见图 1。实验后期，各组

两两比较，肿瘤平均体积之间差异有统计学意义 ( P 

<0.05) 

              Table 1  Dynamic changes of xenogafts volume in different group mice                      (cm3, x ±s) 

Group Number 7th d 10th d 13th d 16th d 19th d 22th d 

High dose 18F-FDG 6 0.06±0.01 0.14±0.04 0.25±0.04☆☆ 0.32±0.04△☆☆ 0.44±0.09△☆☆ 0.55±0.19△☆☆ 

Low dose 18F-FDG 6 0.08±0.01 0.20±0.03 0.34±0.05☆ 0.60±0.14☆ 1.12±0.26☆ 1.56±0.36☆ 

Control 6 0.07±0.01 0.34±0.03 0.54±0.11 1.45±0.53 2.43±0.79 3.75±1.19 

Note: Compared with control, ☆P<0.05, ☆☆P<0.01; compared with low-dose 18F-FDG group, △P<0.05 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.1  Dynamic changes of xenogafts volume in different 
group mice with time after drug treatment  

2.1.2  肿瘤重量变化及凋亡率  18F-FDG 治疗后,

荷瘤小鼠的生长状态明显改善，毛色光泽，食欲提

高，体重增加。18F-FDG 高、低剂量组的肿瘤瘤重

较对照组均明显下降。荷瘤小鼠的肿瘤瘤重与
18F-FDG 的剂量呈负相关。18F-FDG 高、低剂量组

的抑瘤率分别为 56.37%和 20.19%，18F-FDG 高剂

量组的抑瘤率明显高于低剂量组，差异有显著性 

( P<0.05,见表 2)。18F-FDG 高、低剂量组的凋亡率

与生理盐水对照组相比，差异有意义（P<0.05），高

剂量组意义更显著（P<0.01，见表 2） 

2.2 18F-FDG对小鼠 Lewis肺癌Bcl-2和Survivin

表达的影响   

石蜡切片经免疫组化 SP 法染色后，可见 Bcl-2 

Survivin 在对照组的表达水平较高，其阳性率为

(71.63±10.95)%、(20.57±5.03)%18F-FDG 治疗组的

Bcl-2、Survivin 的表达水平明显降低，以高剂量组

最 为 显 著 ， 其 阳 性 率 仅 为 (29.00±15.00)% 、

(8.64±3.21)%两组之间的表达率差异显著（t=-5.523，

P=0.000）、（t=-2.802, P=0.019）（见图 2）。实验结

果表明 18F-FDG 能够降低 Lewis 肺癌实体瘤 Bcl-2、

Survivin 的表达。 
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Table 2  Comparision of mean xenograft weight and apoptosis between the different groups 

Group Number Mean xenograft weight / g Inhibition rate of xenografts / % Apoptotic rate / % 

High dose18F-FDG 6 1.82±0.32☆☆△ 56.37 31.87±14.05☆☆△ 
Low dose18F-FDG 6 3.36±0.29☆ 20.19 15.08±7.29☆ 
Control 6 4.21±0.13 - 3.65±1.44 

Note: Compared with control, ☆P<0.05, ☆☆P<0.01; compared with low-dose 18F-FDG group, △P<0.05 

 

Table 3  Effects of 18F-FDG on expressions of Bcl-2 and Survivin proteins in Lewis lung cancer xenografts in C57 BL/6 mice 

Group Number Bcl-2 positive cells Survivin positive cells 

High dose18F-FDG 6 29.75±15.00☆△ 8.64±3.21☆△ 
Low dose18F-FDG 6 57.38±5.95☆ 20.57±5.03 
Control 6 1.63±10.95 13.29±3.02☆ 

Note: Compared with control, ☆P<0.05; compared with low-dose 18F-FDG group, △P<0.05 

3 讨论 

细胞凋亡在肿瘤治疗中具有重要意义，许多抗

肿瘤药物是通过诱导细胞凋亡而发挥作用的[5]。正

电子放射性药物 18F-FDG 是由放射性核素 18F 所标

记的一种糖代谢显象剂，18F 衰变时产生平均能量为

0.635 Mev 的 β+射线及其湮没辐射产生的 γ 射线对

组织产生内照射，损伤细胞，细胞通过精密的调控

机制对此作出反应，发生细胞修复、细胞周期阻滞 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.2  Effects of 18F-FDG on expressions of Bcl-2 and 
Survivin proteins in xenografts(immunohistochemistry SP 
method×200)Expression of Bcl-2 protein in control; B. 
Expression of Bcl-2 protein in low dose 18F-FDG group; C. 
Expression of Bcl-2 protein in high dose 18F-FDG group; D. 
Expression of Survivin protein in control; E. Expression of 
Survivin protein in low dose 18F-FDG group; F. Expression of 
Survivin protein in high dose 18F-FDG group 

或细胞凋亡，而细胞凋亡是电离辐射所致细胞死亡

的主要形式。本文采用流式细胞术检测凋亡细胞，

结果显示，18F-FDG 高、低剂量组细胞凋亡指数显

著高于生理盐水对照组，以高剂量组最明显，且从

肿瘤体积动态变化、平均瘤重两方面结果来看，
18F-FDG 可有效抑制 Lewis 肺癌移植瘤的生长。这

说明 18F-FDG 能通过内照射使组织产生电离辐射诱

导细胞凋亡而抑制 Lewis 肺癌的生长。Moadel[1]等

利用含乳腺癌肿瘤基因的鼠乳腺癌模型，以
18F-FDG 治疗发现模型鼠病灶中存在凋亡和坏死的

细胞，证实 18F-FDG 可杀伤乳腺癌细胞。 
18F-FDG 是葡萄糖类似物，具有和葡萄糖相同

的进入细胞途径和方式。恶性肿瘤细胞的葡萄糖代

谢率增高，18F-FDG 在肿瘤细胞内也显著增加，导

致肿瘤细胞浓聚 18F-FDG[6]，浓聚越多，产生的内

照射就越多，辐射效应就越强，抑制和破坏肿瘤组

织达到治疗的效果就越好。众所周知，放射治疗是

治疗恶性肿瘤的三大基础手段之一。据 WHO 报告，

目前 45%的恶性肿瘤是可以治疗的，其中有 18%依

靠放疗，但是放疗也有弊端。它会在射杀肿瘤细胞

的同时损伤周围正常细胞，而 18F 半衰期为 1.83 h，

在组织内的射程仅有 0.1–0.2 mm,可以有效降低射

线对周围正常组织的损伤。就电离辐射损伤效应而

言，正电子与负电子均可直接间接杀伤肿瘤细胞，

在此意义上 18F -FDG 产生的电离辐射，诱导凋亡，

抗肿瘤效果优于放疗。所以理论上 18F-FDG 可以作

为潜在的治疗用放射性药物。本课题组以前的实验

结果均证实了这一点[2-4]。 

Survivin 是 1997 年由耶鲁大学 Altieri 等[7,8] 用

效应细胞蛋白酶受体 cDNA，在人体基因组库的杂

交筛选中分离出来的一种结构独特的哺乳类凋亡抑

制蛋白（Inhibition apoptosis protein，IAP），由 142

个氨基酸组成，为 IAP 家族中最小的 1 个成员，可

抑制细胞凋亡和促进细胞分裂。Kawasaki 等[9]发现，
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Survivin 显著特性之一就是组织分布的特异性，它

主要分布于胚胎及发育的胎儿组织。在正常成人组

织的表达仅见于胸腺、 睾丸和分泌期子宫内膜，而

在其余正常分化成熟的组织细胞中则基本无表达或

低表达[10]。这提示 Survivin 在正常成人组织中是静

止的，当细胞发生转化或者细胞恶变时又重新获得

表达。目前已证实，在肺癌、结直肠癌、胰腺癌等

多种肿瘤内，survivin 表达异常增高，处于一个失

控的表达状态，其通过参与肿瘤血管生成、抑制癌

细胞的凋亡，使癌细胞继续分裂增殖，造成肿瘤进

一步增长。其表达水平与肿瘤恶性程度呈正相关，

与肿瘤的发生、发展及预后有着密切的关系[ 11]。进

一步研究发现[12 ]，Survivin 是至今发现的最强的细

胞凋亡抑制基因，表达于细胞周期的 G2/M 期，在

调控细胞凋亡和有丝分裂的过程中起着重要的作

用，它可直接作用于凋亡发生的核心机制，对抗多

种刺激所诱导的凋亡。Survivin 在肿瘤细胞中表达

越强， 抑制癌细胞凋亡的能力越强，就会引起细胞

凋亡和增殖之间动态平衡失调，进一步促进肿瘤的

发展[13]。 

本研究发现 Survivin 阳性表达率在 18F-FDG 高

低剂量组低于生理盐水对照组，以高剂量组最明显。

这显示 18F-FDG 能有效下调凋亡抑制基因 Survivin

的表达，诱导细胞凋亡。Bcl-2 也是一种凋亡抑制基

因，是目前发现的人肝癌、肺癌移植瘤各种因子表

达变化抗凋亡作用最强的基因之一，它在细胞凋亡

过程中处于调控机制的终末部分, 可通过细胞内抗

氧化作用，以及抑制 Ca2+跨膜运动等途径来抑制多

种因素诱发的细胞凋亡，最终延长细胞的寿命，而

不会刺激细胞增殖[14]。Bcl-2 能抑制许多因素引起

的细胞凋亡，异常延长细胞的生存时间，促进有转

化作用的基因突变的积累，并协助细胞逃避免疫系

统的监视作用，从而参与癌症的发生发展。对肿瘤

的发生、 发展和治疗均有重要意义[15-17]。本研究
18F-FDG 高、低剂量组 Bcl-2 阳性表达率显著低于

生理盐水对照组，尤以高剂量组为著，这表明
18F-FDG 能下调 Bcl-2 的表达，这同样也能促进细

胞凋亡的发生。因此，受 18F-FDG 作用后，移植瘤

组织中无论是 Survivin 还是 Bcl-2 的表达均下调，

从而促进瘤细胞凋亡，这可能是本研究中 18F-FDG

治疗后小鼠皮下移植瘤生长受抑的重要原因之一。 

综上所述，本研究结果提示，18F-FDG 可通过

正电子及淹灭辐射产生的 γ 射线对 Lewis 肺癌荷瘤

小鼠产生内照射，使 Lewis 肺癌细胞分子发生电离，

抑制 Survivin 与 Bcl-2 表达，诱发细胞凋亡，抑制

瘤细胞增殖与移植瘤生长。但 18F-FDG 要最终应用

于临床，尚有待进行大量的基础与临床研究，以摸

索最佳条件。 
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Effects of 18F-FDG on the growth of Lewis lung cancer xenografts in C57BL/6 mice 

 WU Cuiping  QIU Jun  CAI Erpeng  ZHU Mei  SONG Liejing  WANG Mingming 

(Institute of Radiation Medicine, Anhui Medical University, Hefei 230032, China) 

ABSTRACT Model of Lewis lung cancer xenograft in C57BL /6 mouse were set up with 18 mice, which were 

randomly divided into three groups: high-dose 18F-FDG group, low-dose 18F-FDG group and control group. The 

control was given 0.2 mL saline by intraperitoneal injection 18.5×107 Bq and 9.25×107 Bq 18F-FDG in 0.2 mL saline 

was given intraperitoneally for one time on the 7th day after Lewis lung cancer cells were inoculated in the high dose 
18F-FDG group and low-dose 18F-FDG group, respectively. The effects of 18F-FDG on animals and xenografts were 

investigated. After 22 days, expression of Bcl-2 and survivin proteins was detected using immunohistochemistry, and 

apoptotic rate were determined by flow cytometry. The results showed that the inhibition rate and apoptotic rate of 

xenografts in 18F-FDG-treated groups were higher than that in control group, and the expression of Bcl-2 and 

Survivin proteins in 18F-FDG-treated groups were less than that in control group (P<0.05). Compared with low-dose 
18F-FDG group, there were more significant differences between the high-dose 18F-FDG group and control (P<0.01). 

It can be suggested that 18F-FDG could effectively inhibit the growth of xenografts. The mechanism may be related to 

apoptosis caused by the down regulation of bcl-2 and survivin gene expressions in xenografts. 

KEYWORDS  18F-FDG, Lewis lung cancer, Apoptosis, bcl-2 gene, Surviving gene  
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