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GLUT1在肝癌炎症性贫血患者中的表达及临床意义

洪淑芳 杜晓明 杨益敏 李凯强

[摘要] 目的 探讨促葡萄糖转运蛋白 1（GLUT1）在肝癌炎症性贫血患者血清中的表达，分析其临床意义。方法

收集 84 例肝癌住院患者，选取其中C-反应蛋白（CRP）高表达的患者 72 例，根据血红蛋白（Hb）水平分为贫血组和

非贫血组。采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测患者血清中GLUT1、铁调素和白细胞介素-6（IL-6）表达水平。分

析GLUT1与肝癌炎症性贫血的关系。结果 CRP高表达的肝癌患者中贫血发生率为 43.06%（31/72）。贫血组血清

中 GLUT1、CRP、IL-6 和铁调素表达水平均高于非贫血组（U分别=323.00、459.00、312.50、336.00，P均＜0.05）。

GLUT1 与 Hb 呈负相关，与 CRP、IL-6 和铁调素均呈正相关，差异均有统计学意义（r 分别=-0.50、0.56、0.61、

0.60，P均＜0.05）。结论 GLUT1过度表达可能在肝癌患者炎症性贫血中发挥重要作用。
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Expression and clinical significance of GLUT1 in hepatocellular carcinoma patients with inflammatory anemia
HONG Shufang，DU Xiaoming，YANG Yiming，et al.Jinhua Central Blood Station，Blood Transfusion Research Institute，
Jinhua 321000，China.
[Abstract] Objective To investigate the expression and the clinical significance of glucose transporter 1（GLUT1）in
serum of hepatocellular carcinoma patients with inflammatory anemia. Methods Totally 84 patients with hepatocellular
carcinoma were collected，and 72 patients with high expression of C- reactive protein（CRP）were selected and divided
into anemia group and non-anemia group according to hemoglobin（Hb）level.The expression levels of GLUT1，hepcidin
and interleukin -6（IL-6）in serum were detected by enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）.The relationship be⁃
tween GLUT1 and inflammatory anemia of hepatocellular carcinoma was analyzed. Results The anemia incidence rate
in patients with high CRP expression was 43.06%（31/72）.The expression levels of GLUT1，CRP，IL-6 and hepcidin in
serum of anemia group were higher than those of non-anemia group （U=323.00，459.00，312.50，336.00，P＜0.05）.
GLUT1 was negatively correlated with Hb，and positively correlated with CRP，IL-6 and hepcidin，all with statistical sig⁃
nificance（r=-0.50，0.56，0.61，0.60，P＜0.05）. Conclusion Over-expression of GLUT1 may play an important role in
patients with liver cancer and inflammatory anemia.
[Key words] hepatocellular carcinoma； inflammatory anemia； glucose transporter 1； interleukin -6； hepcidin

肿瘤相关性贫血（cancer-related anemia，CRA）
主要是指部分癌症患者在病情发展和治疗过程中

发病机制不明确的慢性贫血[1]。据报道CRA发生率

因癌症的类型和阶段而有所不同[2]。其中，抗肿瘤

治疗可能是贫血的主要原因，并加剧了患者预先存

在的贫血。而贫血也会促使癌症的进展复杂化，对

治疗结果产生负面影响[3]。肝癌患者也常伴有贫

血，其会加剧癌症组织的乏氧程度，严重影响肝癌

患者的治疗，死亡率较高[4]。因此，CRA是一种被低

估的慢性疾病，在癌症中有着重要的临床意义。

CRA通常被称为炎症贫血[5]。据报道，促炎细胞因

子是CRA发病的关键调控因素，导致红细胞生成素

的产生受损[6]。研究发现，来源于巨噬细胞的促炎
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细胞因子促进肝脏合成铁调素，降低铁的利用率，

导致贫血的发生[7]。因此，慢性炎症下，促炎细胞因

子和铁限制是CRA发生的关键。据报道，葡萄糖代

谢是巨噬细胞炎症能力的关键驱动因子。促葡萄

糖转运蛋白 1（glucose transporter 1，GLUT1）是葡萄

糖转运蛋白家族成员，在巨噬细胞中被Toll样受体

激活后能够诱导活性氧累积和促炎介质的释放[8]。

GLUT1平衡线粒体氧化应激参与调节系统的铁稳

态，与BMP1介导的肝铁沉积密切相关[9]。另外一项

研究表明，肝癌炎症发展与 GLUT1、PGF 和 TKTL1
等缺氧基因的调节轴密切相关[10,11]。因此，GLUT1
可能参与肝癌炎症性贫血的发展。目前，GLUT1在

CRA中的表达情况尚未报道，本次研究针对肝癌患

者中GLUT1与炎症性贫血的关系进行研究。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年3 月至2023年1 月浙

江省人民医院收治并确诊肝癌的84 例患者，其中血

清 C-反应蛋白（C-reactive protein，CRP）水平异常

升高的患者为 72 例。本研究获浙江省人民医院伦

理委员会批准。纳入标准为：经病理检查确诊为肝

癌；CRP异常升高。排除标准为：肾性贫血、溶血性

贫血及其他导致出血的疾病（包括活动性或近期的

出血）、感染。其中男性58 例、女性14 例；年龄中位

数为64.50 岁；肝癌分期T1期35 例、T2期24 例、T3/
4期13 例。

1.2 贫血的分级 以男性血红蛋白（hemoglobin，
Hb）值＜120 g/L和女性Hb＜110 g/L作为贫血的诊

断标准。根据《中国肿瘤化疗相关贫血诊治专家共

识（2019 年版）》[12]对贫血程度进行分级：0 级（正

常）：Hb高于正常值下限；1级（轻度）：Hb处于90 g/L
至正常值下限；2级（中度）：Hb处于60～90 g/L；3级
（重度）：Hb处于30～60 g/L；4级（极重度）：Hb低于

30 g/L。
1.3 方法 采集患者清晨空腹状态下静脉血5 mL，
置于 EDTA-2K 抗凝管中，4 h 内于离心机上以

3 000 r/min离心5 min，收集血浆，置于-80 ℃保存。

采用ELISA检测试剂盒检测血浆中白介素 6（inter⁃
leukin-6，IL-6）、GLUT1和铁调素的含量，严格按照

说明书进行操作。

1.4 统计学方法 使用Graphpad prism 8.0软件进

行统计分析。计数资料使用例（%）表示，计量资料

呈非正态分布采用中位数（四位分数）表示，呈正态

分布用均数±标准差（x±s）表示，组间差异采用秩和

检验或 t检验。使用 Pearson分析指标之间的相关

性。P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 72例CRP异常升高肝癌患者中，贫血有31 例，

占 43.06%，其中轻度贫血 22 例、中度贫血 7 例、重

度贫血 2 例。肝癌贫血组和非贫血组中 GLUT1、
CRP、IL-6和铁调素的含量比较见表1。

表1 肝癌贫血组和非贫血组中GLUT1、CRP、IL-6和铁调素的含量比较

组别

贫血组

非贫血组

GLUT1/ng/mL
0.93（0.73，1.80）*
0.61（0.51，1.34）

CRP/mg/L
43.20（19.45，81.85）*
29.60（19.70，84.80）

IL-6/pg/mL
69.41（31.67，141.22）*
27.00（12.09，148.77）

铁调素/μg/L
16.26（13.42，20.55）*
12.98（12.34，20.83）

注：*：与非贫血组比较，P＜0.05。
由表 1可见，贫血组GLUT1、CRP、IL-6和铁调

素水平明显高于非贫血组，差异有统计学意义（U分

别=323.00、459.00、312.50、336.00，P均＜0.05）。
2.2 肝癌患者不同指标的相关性 肝癌患者贫血

组 Hb 平均水平为（97.51±15.48）g/L，非贫血组 Hb
平均水平为（131.80±12.58）g/L。Pearson相关性

分析结果显示，GLUT1、CRP、IL-6 和铁调素均与

Hb 呈负相关（r分别=-0.50、-0.39、-0.43、-0.58，
P均＜0.05）；CRP、IL-6 和铁调素均与 GLUT1 呈

正 相 关（r 分 别 =0.56、0.61、0.60，P 均 ＜0.05）；

IL-6 和铁调素均与 CPR 呈正相关（r分别=0.83、
0.45，P 均＜0.05）；IL-6 与铁调素呈正相关（r=

0.43，P＜0.05）。
3 讨论

贫血通常被认为是癌症患者预后不良的独立

预测因素。在本次研究中发现肝癌患者贫血的发

生率为 43.06%，与国外报道相似[13]。越来越多的证

据表明，炎症因子可以通过多种方式影响造血，包

括减少促红细胞生成素的产生、降低红系祖细胞对

促红细胞生成素的反应以及改变糖代谢调节红细

胞对分化刺激反应[14,15]。GLUT1介导的葡萄糖代谢

在巨噬细胞炎症反应中起到关键作用。GLUT1通

过 IκB1促进NF-κB的激活诱导巨噬细胞分泌炎症

因子，如 IL-6、iNOS等[16]。本次研究结果显示，贫血
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组的 GLUT1、CRP 和 IL - 6 水平高于非贫血组，

GLUT1与CRP和 IL-6呈明显正相关，这表明在较高

的CRP水平下，即活动性炎症状态下，GLUT1水平

急剧升高，诱发细胞炎症因子释放，从而引起贫血。

IL-6-STAT3通路是机体组织损伤过程中促进

先天性和获得性免疫的关键调控途径。据报道，

IL-6 信号通过 JAK2-STAT3 刺激铁调素的基因转

录，诱发炎症性贫血的发生[17]。而铁调素是维持组

织和血液中铁平衡的主要调节剂，包括膳食铁吸

收、巨噬细胞对铁的回收以及肝脏铁的释放[18]。一

些研究证实，铁调素调控途径在肿瘤炎症性贫血中

发挥协同作用，从巨噬细胞中释放回收铁并诱发低

铁血症[19，20]。本次研究发现贫血组的铁调素水平高

于非贫血组，铁调素与GLUT1呈明显正相关，而铁

调素与Hb呈明显负相关。结果表明GLUT1可能与

铁调素介导的肝癌患者炎症性贫血相关，但确切机

制尚不清楚。

综上所述，GLUT1可能通过 IL-6-STAT3-铁调

素途径在肝癌患者炎症性贫血中发挥重要作用。

本次研究仍存在一些缺点，如样本量小和同质性

差，以及没有动物实验，因此相关机制仍不清楚，需

要进一步研究。
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