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GLUT1 和 Claudin-4 在胸水转移性肺腺癌细胞及反应性增生间皮细胞中
的表达
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【摘 要】目的: 探讨联合检测胸水中葡萄糖转运蛋白 1( GLUT1) 和紧密连接蛋白-4( Claudin-4) 对转移性肺腺癌细胞和反应性

增生间皮细胞的鉴别诊断价值。方法: 应用免疫组化法检测 GLUT1 和 Claudin-4 在 30 例肺腺癌、25 例反应性增生间皮细胞胸

水中的表达情况，并分析二者单独及联合检测对肺腺癌诊断的灵敏度及特异性。结果: 肺腺癌细胞 GLUT1 和 Claudin-4 呈阳

性，反应性增生间皮细胞 GLUT1 和 Claudin-4 呈阴性。两种抗体联合检测对肺腺癌诊断的灵敏度和特异性分别为 100% 和

92． 0%。结论: 联合检测胸水 GLUT1 和 Claudin-4 对转移性肺腺癌细胞和反应性增生间皮细胞的诊断及鉴别诊断具有重要的

临床应用价值。
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Expression of glucose transporter protein 1 and claudin-4 in adenocarcinoma cells and
reactive mesothelial cells in the pleural effusion

WANG Luxiang，CHEN Long，WU Xianzhong，XIE Cuiyan，JIANG Zheng，FANG Wei，ZHONG Shanchuan
Department of Pathology，Huangshan People's Hospital，Huangshan 245000，China

【Abstract】Objective: To assess the diagnostic value by combined detecting the glucose transporter protein 1 ( GLUT1 ) and the tight junction protein
( claudin-4) in the pleural effusion in patients with metastatic adenocarcionoma of lung and reactive mesothelial cells． Methods: Immunohistochemistry was
used to detect the expression of GLUT1 and claudin-4 in pleural effusion in 30 patients with adenocarcinoma of lung and 25 with reactive mesothelial cells，
and the sensitivity and specificity were compared between combined evaluation and single detection． Ｒesults: Both GLUT1 and claudin-4 were positive in
the pleural effusion of lung cancer patients and negative in reactive mesothelial cells． The sensitivity and specificity by combined detection of GLUT1 and
claudin-4 were 100% and 92． 0% in metastatic adenocarcinoma of lung． Conclusion: Combined detection of GLUT1 and claudin-4 is of important value in
the diagnosis and differential diagnosis of adenocarcinoma cells and reactive mesothelial cells in the pleural effusion．
【Key words】glucose transporter protein 1; claudin-4; pleural effusion; lung adenocarcinoma; mesothelial cell

胸水细胞形态多样，有时腺癌细胞仅表现出轻

度的异型性，而反应性间皮细胞却可能表现出重度

的异型性，在常规胸水细胞学检查中，反应性间皮细

胞及转移性肺腺癌细胞的鉴别诊断是胸水细胞学诊

断的难点。胸水检查出恶性细胞，对患者的临床处

理和预后判断都具有重要意义，因此，区分反应性间

皮细胞及转移性腺癌具有重要临床价值。近年来，

许多免疫标记物应用于胸水细胞蜡块的辅助诊断。
然而，到目前为止还没有发现一个具有足够灵敏度

和特异性的标志物，多种抗体的联合应用辅助胸水

细胞 学 诊 断 成 为 研 究 热 点。葡 萄 糖 转 运 蛋 白

( GLUTs) 是介导哺乳动物细胞葡萄糖转运的主要载

体，其中 GLUT1 是目前已知体内分布最为广泛的葡

萄糖转运体。近年来，不断有报道认为 GLUT1 表达

于许多恶性肿瘤，而在反应性增生间皮细胞中不表

达。Claudin-4 是一个紧密连接相关蛋白，在上皮细

胞中广泛表达，而在间皮细胞中表达缺失。最近的

研究表明，Claudin-4 在鉴别肺腺癌细胞和间皮瘤细

胞中具有重要意义。本研究在细胞蜡块的基础上，

行免疫组化联合检测 GLUT1 和 Claudin-4，鉴别反应

性增生间皮细胞和转移性肺腺癌细胞，弥补单纯细

胞学检测的局限性，为临床诊断、治疗及判断预后提

供更为可靠的依据。

1 资料与方法

1． 1 研究对象 收集安徽省黄山市人民医院病理
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科 2011 年 12 月 ～ 2014 年 12 月胸水病例共 55 例，

其中转移性肺腺癌 30 例，男性 16 例，女性 14 例，年

龄 45 ～ 77 岁( 中位年龄 57 岁) ; 反应性增生间皮细

胞胸水患者 25 例，男性 13 例，女性 12 例，年龄 52 ～
73 岁( 中位年龄 58 岁) 。所有病例均经活检或组织

病理检查明确诊断。
1． 2 细胞切片的制备 收集新鲜胸水标本 200 mL
左右，室温下 3000 r /min 离心 10 min。取沉渣表层

细胞，经福尔马林固定，石蜡包埋制成细胞块。切片

3 张，1 张用于 HE 染色，常规细胞学检查; 另 2 张分

别用于 GLUT1 和 Claudin-4 免疫组化染色。
1． 3 免疫组化染色 免疫组化染色采用链霉菌抗

生物素蛋白-过氧化物酶 ( streptavidin-peroxidase，S-
P) 法。石蜡切片厚 2 ～ 3 μm，操作按试剂盒说明书

进行，胸水红细胞作为 GLUT1 内源性阳性对照，已

知 Claudin-4 阳性切片作为阳性对照，PBS 代替一抗

作阴性对照。GLUT1 抗体购自福州迈新生物有限

公司，Claudin-4 抗体购自北京中杉金桥生物有限

公司。
1． 4 结果判定方法 GLUT1 和 Claudin-4 阳性颗粒

均呈棕黄色，阳性表达主要定位于胞膜，胞质偶有弱

表达，两者均在细胞连接处更为明显。无色、染色浅

与背景几乎一致及高倍视野下阳性细胞占同类细胞

的 5%以下为阴性; 阳性染色占 6% ～ 25% 为( + ) ，

26% ～50% 为( ) ，51% ～75% 为( ) ，75% 以上

为( ) 。
1． 5 统计学分析 采用 SPSS 13． 0 软件进行统计

分析，两组间比较采用 χ2 检验。GLUT1 和 Claudin-
4 联合检测的灵敏度和特异性采用平行试验方法。

2 结果

2． 1 胸水细胞块 GLUT1 免疫组化染色结果 肺腺

癌细胞 GLUT1 呈强阳性表达，呈棕黄色颗粒外观，

主要定位于胞膜，红细胞也呈强阳性表达 ( 图 1 ) 。
30 例肺腺癌细胞中有 28 例癌细胞 GLUT1 呈阳性表

达，占 93． 3%。25 例反应性增生间皮细胞胸水患者

中只有 1 例呈弱阳性表达( + ) ，占 4%，且为胞膜淡

浅着色。转移性肺腺癌细胞与反应性增生间皮细胞

的 GLUT1 阳性率具有显著性差异 ( P ＜ 0． 01 ) ，见

表 1。

腺癌细胞胞膜呈强阳性表达( 红色箭头) ，红细胞作为阳性对照亦呈

强阳性表达( 绿色箭头) ，间皮细胞呈阴性 ( 蓝色箭头) 。S-P 法，×

400

图 1 GLUT1 在肺腺癌细胞中的表达

2． 2 胸水细胞块 Claudin-4 免疫组化染色结果

Claudin-4 在 29 例 ( 29 /30 ) 肺腺癌细胞中呈阳性表

达，大部分呈膜弥漫强阳性( 图 2) ，少部分呈膜中等

强度染色。25 例反应性增生间皮细胞中仅 1 例呈

弱阳性( + ) ，占 4%，其余 24 例均为阴性。转移性

肺腺癌细胞与反应性增生间皮细胞的 Claudin-4 阳

性率具有显著性差异( P ＜ 0． 01) ，见表 2。

腺癌细胞胞膜呈强阳性表达( 红色箭头) ，间皮细胞呈阴性( 蓝色箭

头) 。S-P 法，× 400

图 2 Claudin-4 在肺腺癌细胞中的表达

表 1 胸水细胞 GLUT1 免疫组化染色结果

例数 阳性例数( % )
表达水平

－ +   
χ2 值 P 值

肺腺癌 30 28( 93． 3) 2 2 7 11 8 43． 660 0． 000

反应性间皮细胞 25 1( 4． 0) 24 1 0 0 0

表 2 胸水细胞 Claudin-4 免疫组化染色结果

例数 阳性例数( % )
表达水平

－ +   
χ2 值 P 值

肺腺癌 30 29( 96． 6) 1 4 6 10 9 47． 229 0． 000

反应性间皮细胞 25 1( 4． 0) 24 1 0 0 0
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2． 3 GLUT1 和 Claudin-4 联合检测在胸水中的诊断

价值 从 GLUT1 和 Claudin-4 在胸水细胞的免疫组

化结果来看，大部分肺腺癌细胞 GLUT1 和 Claudin-4
均呈阳性，而反应性增生间皮细胞 GLUT1 和 Clau-
din-4 呈阴性。通过计算两者联合检测的结果，二者

平 行 法 检 测 对 转 移 性 肺 腺 癌 诊 断 的 灵 敏 度 为

100%，特异性为 92． 0%。见表 3。

表 3 联合检测 GLUT1 和 Claudin-4 对肺腺癌诊断的灵敏度

和特异性

GLUT1 Claudin-4 GLUT1 + Claudin-4

灵敏度( % ) 93． 3 96． 6 100． 0

特异性( % ) 96． 0 96． 0 92． 0

3 讨论

在胸水细胞学诊断中，常规细胞学涂片具有简

捷方便、快速经济等优点，但是由于涂片方法本身的

局限性容易造成细胞厚薄不均、结构不清，甚至出现

人工假象，给诊断带来干扰。近年来，液基细胞技术

在胸水中的应用大大提高了细胞制片的质量。然

而，转移性腺癌细胞与反应性增生间皮细胞有时在

形态上十分相似，仅靠细胞学形态往往不足以诊断，

需要进一步检查才能明确诊断。当胸水内的癌细胞

仅表现为轻度的异型性时，常与反应性间皮细胞相

混淆，导致临床高度怀疑恶性的胸水标本，反复的细

胞学检查结果却未见恶性肿瘤细胞。近年来，以细

胞蜡块为基础的免疫组化染色不断应用于细胞学诊

断。本研究利用细胞蜡块技术，通过免疫组化方法

联合检测 GLUT1 和 Claudin-4，评估它们对胸水转移

性肺腺癌与反应性增生上皮细胞的鉴别诊断价值。
GLUT1 是目前已知体内分布最为广泛的葡萄

糖转运蛋白，绝大多数组织细胞不能独立运输葡萄

糖，需借助细胞膜上的葡萄糖转运蛋白通过易化扩

散方式顺浓度 梯 度 运 输 葡 萄 糖［1 － 3］。研 究 表 明，

GLUT1 仅在少量正常组织中表达，包括在红细胞、
睾丸生精细胞、肾小管、周围神经束膜、血脑屏障的

血管内皮细胞以及胎盘的滋养层和血管，在反应性

增生间皮细胞中不表达［4］。肿瘤细胞的主要特点

是持续快速的增殖，这种增长方式必然导致细胞对

葡萄糖摄取增加以满足自身代谢需要。研究表明，

GLUT1 在上皮源性恶性肿瘤中广泛表达，如肺癌、
乳腺癌、膀胱癌、肾细胞癌以及一些头颈部肿瘤，另

外，GLUT1 在恶性间皮瘤中也呈阳性表达［1，5］。这

些都提示 GLUT1 可能作为恶性肿瘤的分子标志物。
因此，在胸水细胞中 GLUT1 表达阳性提示上皮性肿

瘤细胞转移或恶性间皮瘤。本研究表明，GLUT1 在

胸水转移性肺腺癌的灵敏度为 93． 3%，特异性为

96． 0%，可作为鉴别转移性肺腺癌细胞与反应性增

生间皮细胞的分子标志物。
Claudins 是细胞间紧密连接骨架蛋白，有维持

细胞极向排列的功能，而上皮性肿瘤的一个重要形

态学特征就是瘤细胞的排列极向消失，因此，Clau-
dins 与上皮性肿瘤关系密切。另外，紧密连接完整

性丧失造成癌细胞的凝聚力降低及侵袭性增加，也

是肿 瘤 转 移 进 程 中 重 要 的 一 步［6］。Claudin-4 是

Claudins 家族的主要成员之一，主要分布在肺、肾、
小肠、结肠和脑组织中。近年的研究表明，Claudin-4
在原发性卵巢癌、结直肠癌、食管癌、胃癌、胆管癌、
子宫内膜癌、膀胱癌及前列腺癌等一系列恶性肿瘤

中表达显著增高，而在胸腹水反应性增生间皮细胞

中不表达，提示 Claudin-4 可用于鉴别腺癌细胞与反

应性增生间皮细胞［7］。我们的研究表明，Claudin-4
在胸水转移性肺腺癌细胞的灵敏度为 96． 6%，特异

性为 96． 0%，是鉴别胸水转移性肺腺癌与反应性增

生间皮细胞的一个很好的指标。
在目前的临床病理诊断工作中，CK7 ( Cytokera-

tin 7，细胞角蛋白 7 ) 和 TTF-1 ( Thyroid transcription
factor-1，甲状腺转录因子-1 ) 作为常规肺腺癌标记

物，而 CＲ( Calrentinin，钙结合蛋白) 和 MC( Mesothe-
lial cell，间皮细胞蛋白) 作为间皮细胞标记物。有

研究者对它们在鉴别胸水转移性肺腺癌细胞与反应

性间 皮 细 胞 的 意 义 进 行 分 析，结 果 显 示，CK7 与

TTF-1 联合标记对肺腺癌细胞的灵敏度为 88%，特

异性为 100% ; CＲ 与 MC 联合标记对反应性间皮细

胞的灵敏度为 60%，特异性为 95%［8］。我们通过联

合检测胸水 GLUT1 和 Claudin-4 在肺腺癌细胞与反

应性增生间皮细胞的表达情况，发现具有两个重要

意义。首先，GLUT1 和 Claudin-4 均表现为高度的灵

敏度和特异性，二者联合标记对胸水转移性肺腺癌

细胞的灵敏度和特异性分别为 100% 和 92． 0%，优

于常规 CK7、TTF-1、CＲ 和 MC 四种抗体的联合检

测，为临床病理诊断提供了更好的选择。其次，根据

文献报道，GLUT1 表达于恶性间皮瘤［1，5］，而 Clau-
din-4 不表达［9］。因此，GLUT1 和 Claudin-4 联合检

测可能对于胸水转移性肺腺癌细胞、恶性间皮瘤细

胞和反应性增生间皮细胞的诊断和鉴别诊断都具有

重要意义，有待更深入的研究。本研究为下一步的

研究工作提供了重要的基础资料。
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促红细胞生成素联合维生素 C 对血透患者铁超载和肾性贫血的影响

张 婧，董雄军，邵云侠，唐丽娟，汤迎春，黄卫民
( 芜湖市第二人民医院 肾内科，安徽 芜湖 241000)

【摘 要】目的: 观察促红细胞生成素联合静脉用维生素 C 治疗维持性血液透析( MHD) 患者铁过量的疗效。方法: 将芜湖市

第二人民医院血液净化中心 32 名 MHD 患者，其血清铁蛋白( SF) ＞ 800 μg /L 和( 或) 转铁蛋白饱和度( TSAT) ＞ 50%，随机分

为实验组和对照组( 每组各 16 名) 。实验组患者于每次透析结束前 15 min 从泵后静脉滴注 1． 0 g 维生素 C; 对照组给予等量

生理盐水，观察 3 个月，记录两组患者实验前后血红蛋白( Hb) 、SF、TSAT 和 C-反应蛋白( CＲP) 的变化。结果: 治疗 3 个月，实

验组患者 Hb 上升，SF、TSAT 和 CＲP 下降，与用药前比差异显著( P ＜ 0． 01) 。结论: 联合应用维生素 C 与促红细胞生成素可安

全有效地提高 MHD 患者血红蛋白水平，改善贫血，控制铁超载。
【关键词】维持性血液透析; 铁超载; 肾性贫血; 维生素 C; 促红细胞生成素
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Efficacies of erythropoietin combined with vitamin C in hemodiabysis patients with iron
overload and renal anemia

ZHANG Jing，DONG Xiongjun，SHAO Yunxia，TANG Lijuan，TANG Yingchun，HUANG Weimin
Department of Nephrology，Wuhu No． 2 People's Hospital，Wuhu 241000，China

【Abstract】Objective: To observe the efficacies of erythropoietin combined intravenous vitamin C in therapy of maintenance hemodiabysis( MHD) in pa-
tients with iron overload． Methods: Thirty-two patients undergoing MHD in the blood purification center of Wuhu No． 2 People's Hospital were equally allo-
cated to observational group and control group by whose serum ferritin ＞ 800 ng /mL and /or transferrin saturation( TSAT) ＞ 50% ． The observational group
received intravenous transfusion of vitamin C in dose of 1． 0 g 15 min before completion of the dialysis，and the controls were given equivalent volume of sa-
line． The two groups were maintained regarding the changes of hemoglobin( Hb) ，serum ferritin( SF) ，TSAT and C-reactive protein( CＲP) before and after
therapy during the three-course of dialysis． Ｒesults: The observational group had elevated Hb and decreased levels of SF，TSAT and CPＲ compared to pre-
medication． The difference was significant( P ＜ 0． 01) ． Conclusion: Combined erythropoietin and vitamin C can effectively and safely improve the renal a-
nemia and control the iron overload in patients undergoing maintenance hemodialysis．
【Key words】maintenance hemodialysis; iron overload; renal anemia; vitamin C; erythropoietin
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