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肿瘤放射免疚显像中豹澎干撞术问题

土海第二 医科大 学附属瑞金 医院位医 学斗

摘 要
:

标记抗体用于肿瘤显像是一个生物动态过程
,

瘤组织与非肿瘤组 织的放射性比值
,

探讨了 血液 C E A浓度
、

卢宗信 鑫纷违 朱承谈审

必然受很多因素的影响
。

本文围绕肿

机体的免疫状态
、

注射标记挽体后非

肿瘤组织的本底等因素对肿瘤放免显像的影响及其解决途径
。

用放射性核素标记抗你迸行脚姗显像的

研究巳有三十多年的历史〔 ” ,

最
二

协 人们用
, “ ’

I标记抗 C E A ( 癌胚抗原 ) 多克隆抗 体进

行结
、

直肠癌的显像研究
,

戈果不十分满意
。

当然原因是多方面的
,

其中最主要的就是多

克隆抗体 ( P o A b ) 的特异性较差
,

表现为与

正常交叉反应抗原 ( N C A ) 和正常粪便 扰

原 ( N F A ) 有交又反应
,

致使肿疼 组 织与

非肿瘤组织的放射性比他 ( T / N T ) 较低
。

于是人们对这一问题的研究一皮有所降驻击

直到 1 0 7 5年由 K o h l o r和 M i l s t o n
发展了细胞

融合杂交技术产生大量
一

单克隆抗休 (五先 A b )

以后
,

这一问题的研究才又活跃起来
,

并很

快由动物实验转入临床研究
。

这主妥是因为

M
C A b与P c A b相 比具有很 多 优点

:

①高特

异性
,

仅对单一的杭原决定簇起反应
; ②可

由腹水或人工培养大量制备 ; ③制备的抚体

纯度高 ( 小于的% ) ; ④为单一的免疫球蛋

自组分
。

本文就 目前用放射性核素 ( , 3 ” I )标

记抗 c E A M
C

A b在肿瘤放免显像中 遇到的

几个主要问题综述如下
。

一
、

血清 C服A对放射免疫显像的影晌

目前
,

用于诊断肿瘤 ( 尤其是胃肠道上

皮等来源的 ) 的抗体很多是以 C E A 作 为抗

原产生的抗 C E A单克隆抚体
,

这是因为
:

①

C E A在肿瘤组织中含量较高
; ② C E A

.

与 细

辛

现在上海市杨浦区中心 医院工作

吃膜有关
,

可能为膜标志
; ③ C E A 与 大多

数来源于消化道上皮的肿瘤有关 ; ④对 C E A

在组织化学及免疫化学方面的研究己有了较

深的认识
,

并 己建二立了很好的纯化方法
; ⑤

可用 C E A制备亲积常数较好的抗血清 ; ⑧动

物实验已取得了满意的结果
。

C E人为 膜 抗

原
,

故血液中含有一定的浓度
,

这祥就必然

遇到一个同题
,

即血液 C E A 会不 会 与标记

抗体结合而影响肿瘤显像? 关于这一点
,

各

家报道很不一致
,

归纳一下可以得出以下结

论
:

①不分泌 C E 人的肿瘤一般不显像〔 2
一

3 〕 ;

②大多数原发性肿瘤
,

即使合有较高的血清

C E A
,

一爪 也显像 良好 〔 4
一 “ 〕 ,

其原因可能

是肿疮组织分泌的 C E人与其细胞膜上 的 C -

E 人有所不同
,

致佼特异性抗体与血清 C E A

结合的亲和力下降
,

而有利于标记抗体与肿

瘤细胞膜上 C E八优先给合 〔 7
,

` 。 , ` ,〕 ; ③其他

肿瘤及少数原发性肿瘤的显像受 不 受 血 清

C E A的影响
,

应视具体情况而定
。

如 G ol -

d 。 二 b e : g等〔 5 〕报道
,

即使血清C E A浓度高达
3 5 0 n g / m l

,

肿瘤仍可清 晰 显 像 ; 而 M ac h

等〔 8 〕则报道
,

血清 C E A达 3 0n g / m l就会 影

响肿瘤显像
,

他们在检测血液时同时发现
,

血

液中存在大量标记坑体与血清 C E A 形 成 的

复合物
,

而肿瘤细胞上结合的标记抗体较少
。

如何解决这一问题? 有人应用先静脉注射一

定量抗 C E A抗体的方法
。

动物 实验 发现
,
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当血清C E A浓度为 3的 U/ ml时
,

需要抗 C E A

抗体约 75 ~ 30 0二 g
,

才能将其饱和以 达到降

低血清 C E A 的目的〔 9 〕。

总之
,

血清 C E A 是否对肿瘤显像 有 影

响应视具体情况而定
。

然而在临床应用方面
,

考虑到简单性与实用性
,

以及肿瘤绝大多数

为原发性的
,

血清 C E A对肿瘤显像的 影 响

可以不予考虑
。

最近有人通过大量临床实验

总结指出
,

循环抗原与标记抗体的结合并不

影响肿瘤显像
,

而且血清中抗原的滴度越高
,

则肿瘤显像的阳性率也越高〔`幻
。

二
、

机体的免疫状态

由于人源性单克隆抗体不易获得
,

故目

前临床上所用的M c A b基本上都 是 鼠 源 性

的
。

这种鼠源性M
c A b对人体来说是一 种异

种蛋白质
,

进入机体后就可能引起机体对此

异物的免疫应答反应
。

对一个具体的机体来

讲
,

免疫应答的发生需具备两个条件
:

①此

外来物质是否具有免疫原性
; ②机体产生免

疫应答的能力
。

aJ m e s
等〔 , 3〕和 V e c o h io 等

〔` 4〕通过实验都发现
:

①标记的完整抗 体进

入机体后
,

约有 5。%的人立即发生免疫应答

反应
; ②标记的抗体片段则基本上不诱导免

疫应答
; ③机体免疫状态差的人产生的免疫

应答弱
; ④免疫缺陷的人不产生免疫应答

。

由此可见
,

对于一个免疫功能正常的机体来

讲
,

注射完整 鼠抗体必然会诱导产生免疫应

答反应
,

间隔一定时间之后 ( 约一至二周 )
,

血液中就会出现人抗鼠抗体 H八M A ( h u m -

a n a n t i m o u s e a n t i b o d y )
。

此 现 象 对首

次实验影响不大
,

但重复实验就不同了
,

不

但会引起过敏反应
,

还会由于 H A M A 的 存

在
,

影响肿瘤组织对鼠抗体的摄取量和抗体

在体内的分布与代谢 ( 血液清除率加快
,

肝

脏等网状内皮系统摄取增加 ) 〔
` 3 , 飞G

,

1 7 〕
。

aJ 扭-

e s
等〔 , 3〕和 V e e e h i o

等〔 , 4〕通过实验发现
:

如

果血 H A M A 浓度 ( 用 P r o t e扭 A法测定
,

以

百分数表示 ) 心呀
1 5%

,

则标记抗体仍有充

足的机会与肿瘤抗原结合; 如 H A M A 大 于

20 %
,

则将有的%左右的标记抗体形成复合

物
,

这时如注射常规量的抗体
,

肿瘤则难 以

显像
。

对这一问题
,

昌前有几种方法
:

①注

射抗体前应用免疫抑制药物
; ②注射大量高

纯度鼠抗体〔` 5
,

` 9
·

艺。〕。

S c h r of f等〔” 5 〕实验发

现
,

当鼠抗体的量大于 l 娜 m g时
,

肿瘤对标

记抗体的摄取则基本不受H A M A 的影响
,

但

可能会导致假阳性或假阴性〔“ ` 〕 ; ③改 用 抗

体片段 ; ④改用人一鼠嵌合型抗体
, `

它是 由

F a b
` r

( 来源于鼠单克隆抗独特型抗体 ) 与

人的 I g G 通过二硫键联接而成 的
。

应 用 这

类抗体进行动物实验未发现有免 疫 应 答 产

生 〔“ “ 〕 ,

但其来源有限 ;⑤改用人一
鼠嵌合型基

因工程抗体
。

其大体生产步骤为〔“ “
,

“ 3〕 :

首

先分离出抗人结肠癌表面抗原的鼠源性 M
c -

A b的 V H

和V L
基因

,

然后将其插入到能编码

人抗体不变区部位的含有染色体 D N A 片 段

的表达载体上
,

再将这种含有人
一
鼠嵌 合 型

免疫球蛋 白基因的表达载体转染以
r a n s f e -

c t i oll ) 到不产生抗体的鼠骨髓瘤细胞上
,

就

可得到产生人
一鼠嵌合型抗体的稳定细胞系

。

这种方法的优点是能产生大量的 单 克隆 抗

体
,

并且克服了人杂交瘤细胞株易丢失染色

体而失去克隆性的缺点
。

三
、

本底时放免显像 的影响

肿瘤的放免显像是一个生物动态过程
,

受很多因素的影响
,

所有这些因素都有可能

导致本底的提高
,

从而降低 T / N T 比值
。

故

要想得到比较清晰的放射免疫显像图
,

有必

要用一定的方法对本底进行处理
,

以提高其

对比度
。

归纳起来
,

目前所采用的方法大体

可芬为两类
:

核素一计算机处理法和 生 物处

理法
。

(一 )核素一计算机处理法

根据采用的核素种类
,

此法又可分为双

核素处理法与单核素处理法
。

1
.

双核素一计算机处理法
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这是利用两种不同能量的核素
,

在某一

感兴趣区分别代表肿瘤部位的放射性和本底

的放射性
,

然后通过计算机进行处理 ( 相减

处理 ) 的一种方法
。

用简
一

单的数学 模 型 表

不
:

X 二 A 一 K B

式中
,

X 代表处理后图像的计数信号
; A 代

表第一种核素 ( 如
’ “ `
工) 在某感兴趣 区 ( R -

O 工) 的计数
; B 代表第二种核素在 同一 R O工

或另一 R O 工处的计数
; K为校正因子

。

此 法

简单易行
,

但有一定的主观性
,

尤 其 是 用
` “ `
工和

” g m
T c两种核素时

,

处理后易造成 假阳

性
。

这是因为这两种核素的丫 光子能量相差

太大 ( 分别 为 3 6 Ok e V 和 1 4 0 k e V )
,

在 组

织和器官内的衰减程度及丫散射不一样
,

使
g 。皿

T c 的计数不能准确反映
’ “ `
工在肿瘤组 织周

围的放射性分布
。

鉴于这种情况
,

第二种核

素的选择条件应该是
:

该核素的丫光 子 能量
.

及物理半衰期与第一种核素相近
,

同时仪器

又能将其分辨开来
。

P e r长1115 等 〔 2 4 〕报道
,

如

第一种核素采用
` 8 ` I

,

则第二种核素 的 选择

顺字为
: 6 7

G a > ` 1 ` I n > ` 1“ m
l n

>
g o m T e .

为了

尽量减少用上述方法处理所产生的假象及主

观性
,

G r e e n
等〔2 5 〕进行了改进

,

大体步骤为
:

① 首 先 选两个在解剖及生理上相似的 R O I ,

和 R O IZ ; ②分别计数两核素在 R O I ;和 R O工2

区的放射性为 I , ,
T l和工: ,

T : ; ③ 再分别

计算两核素各自在两感兴趣区的计数 比值
:

R T 二 T l / T
Z ,

R , 二 11 / 12 ,

则 F x = ( R 工一 R T )

/ E X ,

E x 代表两核素计数比的总误差 ; ④判

断
:

如果 F x
> 4 ,

则表明R O 工1区放 射 性浓

集阳性
。

另外
,

除了考虑第二种核素的选择条件

之外
,

还要根据肿瘤所在的器官和组织选择

对其器官或组织有趋向性的不 同标 记 化 合

物
。

以“肠 T c
为例

,

如肿瘤所在器官 或组织

分别为血
、

肝
、

肺等
,

则
。 g m T c

的标 记物应

分别选择
“ ” ` T c一 R B C或 ” 皿 T c一 H S A

, ” g “ T c -

植酸钠或
’ g “

T c一胶体
, ’
一 T c 一

M A A 等
。

2
.

单核素一计算机处理法

这是根据标记抚体进入机体后的不同时

间内所采集的计数分别代表不同组织和器官

的放射性而进行处理的方法
。

众所周知
,

标

记抗体在进入机体的最初一段时间内
,

主要

分布于血液及部分器官内
,

这时所采集的计

数主要代表肿瘤组织周围的放射性
,

随时间

的延长
,

肿瘤细胞开始摄取抗体
,

此时采集

的计数分布则代表肿瘤所在器官的放射性
。

将这两个不同时间内采集的计数分布图经过

校正后进行计算机的重叠相减处理
,

即能显

示出肿瘤组织所浓集的放射性〔邪脚〕。

此 法

较简单
,

但处理过程存在一定的主观性
。

为

此
,

G r a n 。 w s k a
等〔“ “ 〕又报道了一种概率作

图动态分 析 法 ( K 至n e t i e a n a l y s i : w i t h

p r 。 b a l i t y 二 a p p i n g )
,

它是 以概率和 图像

色彩来评价肿瘤组织摄取放射性的多少
,
故

此法客观性强
,

具有较好的可信性
。

但它不

适于分泌抗体 ( 如 “ `工n 一M
c A b ) 的 肠 道 肿

瘤的处理
,

原因是正常的肠蠕动及标记抗体

的分泌使前后采集的图像重叠不完全
,

相减

处理后易出现假象
。

核素
一
计算机处理法目前还存在很 多 问

题
,

B r it ot n
等〔艺” 〕认为主要有以下几方面

:

①相减处理前如何保证两组 图像 的几 何 迭

合 ; ②相减处理的校正间题 ; ③如何计算从

原始图像 ( or 电扭 al i m a g e s
) 到差 异图像

( d汀 f e :
en

c e i m a g e s ) 的噪声传播等
。

为

此
,

人们对在进行放免显像时是否该应用此

技术仍持有不同的观点〔 4, “ 4
,

“ “ , “ “ 〕 。

我认为
,

最好根据具体情况采用之
,

如果肿瘤显像清

晰
,

则不必采用 ; 如果肿瘤显示弱阳性
,

可

采用 ; 如果不显影
,

则不主张采用 ; 如肿瘤

部位血液供应非常丰富或有血管瘤存在时
,

可采用
。

(二 )生物处理法

此法又可分为双抗法
、

单 抗 ( M
c A b )

修饰法和生物素法
。

1
.

双抗法
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这是指利用 S A (
s o c o n d a n

川
〕。 dy ,

第

二抗体 ) 降低血本底以提高 T / N T 比值的方

法
。

S A 是抗 P A ( p r i m ar y a n 饭 b o d y
,

第

一抗体 ) 的抗体
,

进入机体后
,

它能与预先

注入体内的 P A 发生特异性结合
,

形成 大 分

子而被网状内皮系统吞噬
,

从而有助于本底

的降低
。

注射 S A 的时间
,

一般为注射 P A后

2 4小时左右 ; 注射 S A 的量
,

一般为 P A 的 25

~ 30 倍 ( 摩尔倍数 ) 〔“ `即〕 ,

也有 报道用 2 5

~ 切 O倍的〔 3 3 〕。

由于抗原抗体复合物的形成
,

致使 P A 的分布动力学发生改变
:

血 液 中放

射性迅速下降
,

心脏和肺部放射性 2 小时后

开始下降
,

肝脏则 2小时时表现为放射性增

加
,

但在 2 4小时左右则明显减少 至 低 水 平

〔3 “ 〕。

这样
,

T / N T 比值就可得 到 提 高
。

另

外
,

还有人对 L E S A ( l i p o s o m e e n t r a p e d

s e e o o d a n 亡i b o d犷 ) 进行了研 究〔 3 “ 一 3 7〕 ,

结

果发现 L E S A 确实也能提高肿瘤与血比值
,

但大多数人认为 L E S A 与 S A相 比并无 优 越

之处〔 3 “
,

3 6
,

3 7 〕 ,

其原因可能是
:

① l iP os 。 二 e

是一种带负电的微脂粒
,

它在体内不稳定
,

易迅速发生转化 ; ② S A 与 1沙 os 。 。 e
结合后

更易被吞噬
,

但因微脂粒同时又是一种产生

抗体的佐剂
,

它的应用又会使 S A 的清 除率

下降〔 3 6〕。
1 9 8 8年

,
G o l d e n b e r g等〔 3 8〕还 报

道了不同来源的 S A在清除血本 底 方面的差

异
,

认为用兔抗鼠工g G要比用山羊抗 鼠 Ig G

效果好
。

总之
,

二抗法是一种较简单的可行

方法
,

应用时应该注意的两点就是 S A 注 射

的时间及注射量
。

.2 生物素法

这是根据生物素与抗生物素具有高亲和

力及抗生物素能在体内迅速从血中清除的特

点而设计的〔3 ”
,

4 “ 〕 。

具体方法是
:

①先 将蛋

白质抗体与生物素
一 N 一

经基丁二酞亚胺脂反

应生成抗体
-

生物素 ; ②标记抗体一生物素 ; ③

将此标记物注入机体内的一定时间后再注射

抗生物素
,

使其形成抗体
甲
生物素

一
抗生物素

复合物
。

这样就可 以达到消除血中残余标记

物的目的
。

这种方法同双抗法一样
,

可 以进

行人为控制
,

适合于肿瘤较小
、

血液供应不

丰富
、

摄取标记品慢的肿瘤显像
。

但抗生物

素具有抗原性
,

能激活补体系统
,

故难以反

复使用
。

另外
,

形成 的抗体
一

生物素
一
抗生物

素复合物要经肝脏排泄
,

有时还要经肾脏排

泄
,

因此限制了其应用范围
。

乳 单抗化学修饰法

这是用生物化学等方法在单抗的某一部

位上加上某一化学基团以改变其在体内的分

布与代谢的方法
。

可用来修饰单抗的化学物

质很多
,

现 以乳糖为例〔39
,

4 `〕 :

将含有氨基

酸的蛋白质抗体在硼氰化物存在的条件下用

乳糖处理
,

通过对蛋白质氨基酸的共价修饰
,

暴露出其末端的半乳糖残基
。

在正常情况下
,

肝脏含有大量的半乳糖受体
,

具有半乳糖残

基的蛋白质抗体进入机体后
,

由于配基对其

受体的高度亲和作用
,

使此种被乳糖修饰的

蛋白质抗体很快被肝脏摄取
,

于是血液中含

量迅速下降
,

提高肿瘤与血的比值达 3 倍以

上
。

由于此种化学修饰的蛋白质抗体血液清

除率很快
,

故只适用于以下情况
:

①肿瘤的

血供十分丰富
; ②抗体具有高亲和力 ; ③肿

瘤表面具有高浓度的抗体结合位点
,

并能迅

速摄取抗体者
。

四
、

提高 T / 人T比值的方法要点

如前所述
,

核素标记单抗进行肿瘤显像

是一个生物动态过程
,

影响因素 很 多
。

因

此
,

人们正试图用各种各样的方法来提高 T

/ N T 比值
。

归纳起来
,

主要有以下几方面
:

1
.

选用高亲和力
、

高特异性的单抗或

改用抗体片段
。

2
.

选用理想的放射性核素
,

如
`“ 3

1,
。 g m

T e , “ ` I n
等

。

3
。

改善标记方法
。

4
.

应用高分辩率的探测器
。

5
.

对本底进行处理 ( 见第三节 )
。
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