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明显 改变
.

葡萄搪消耗降低的程度与临床改

善的程度相一致
.

即放射治疗后瘤组织聚集

F DG 愈少
,

临床症状
、

体征改善愈 明显
。

此结

果提示
,

葡萄糖利用率是反映疗效的一个有

用指标
.

对放射剂量的确定 以避免周围正常

组织的损伤有指导意义
.

4 小 结

以上结果提示
,

应用核素显像技术
,

已能

深入探讨某种受体或某种代谢异常的变化
,

而不仅仅是某些细胞或某种组织的病变
。

参 考 文 献

K r e n n in g E P
e t a l

.

E
u r J N u e l M

e
d

,
1 9 9 3 ; 20

:

7 1 6

W
a g n e r HN

e t al
.

J N u e
l M

e
d

,

19 9 3 ; 34
: 1 3N

W
a g n e r H N

e t a l
.

S
e ie n e e ,

1 98 3 ; 22 1
:
1 2 6 4

L e e n d e r s
K L

e t a
l

.

J N
e u r o l N

e u r o s u r g P s y ch i
-

a t ,
1 9 8 6 ; 4 9

:
8 5 3

G
a r n e t t E S

e t a l
.

C
a n J N

e u r o l S e i
,

19 8 4 ; 1 1 :

1 7 4

H a g g l
u n d J e t a

l
.

A e t a
N

e u r o l cS
a n d

,
1 9 8 7 ;

7 5
:
8 7

W i协
a n d A e t a

l
.

J N
e u r o l cS i

,

1 9 8 7 ; 8 0
:
2 3 7

S a
w le G R

e t a l
.

B r a i n
,

1 9 9 3 ; 1 1 6
:

85 3

L
e e n d

e r s K L
e t a l

.

M o v D i s o r d
,

1 9 8 6 ; 1 : 6 9

Ie h is e
M

e t a
l

.

J N u e
l M

e d
,

1 9 9 3 ; 3 4
:
1 2 7 4

郭正平
.

国 外医学
·

放射 医学核 医 学分册

1 9 9 0 ; 1 4 : 1 2 5

C a b o e h e J e t a
l

.

J N e u r o e
h

e m
,

19 8 9 ; 52
: 4 1 9

S
a v ie 1 e t a

l
.

L
a n e e t ,

1 9 88 ; 2 :
86 3

F r o s t J J e t a
l

.

A n n N
e u r o l

,
1 9 8 8 ; 2 3

:
2 3 1

P h
e
l p

s
M E

a n d C h
u g a n i H T

.

J N u e
l M

e d
,

1 9 85
: 2 6

:
P 4 6 ( A b )

1 6 B
r o o k s

DJ
e t a l

.

J N
e u r o l N

e u r o ls u r f P
s y e

h i a t ,

198 9 ; 52
: 5

6 8 ( s u P p l )

1 7 Y
o u n g A B

e t a l
.

A n n N e u r o l
,

1 9 8 6 ; 2 0
:

2 9 6

1 8 R o u g e m o n t D e t a l
.

J N e u r o l N e u r o s u r g P s y
-

e h ia t yr
,

1 98 4 ; 4 7
:
8 24

1 9 uD
a ar R

e t a
l

.

N
e u r o l o g y

,

19 86 , 3 6 : 8 7 9

20 P
e r a in D e t 日

.

B
r a

i n
,

1 99 3 ; 11 6 : 9 0 3

2 1 H u g h留 B
e t a

l
.

J N
u e l M e d

,

19 8 6 ; 2 7 : 6 6 0

22 iS s s o n JC e t a l
.

J N
u e l M

e
d

,
1 9 87 ; 28 : 1 6 25

23 G u e r t n e r C e t al
.

E u r
J N

u e l M de
,

19 93 ; 20
:

7 7 6

2 4 N i
s h im u r a

T
e t al

.

E
u r J N

u e l M
e
d

,

19蛇 ; 1 9
:

25

25 W
a
k

a s u
乡 5

e t a
l

.

J N
u c l M e d

,
19 93 ; 3 4

:
1 2 8 2

2 6 Br i
s t

ow M R
e t a l

.

N E n g l J M ed
,

1 9 8 2 ; 3 0 7 :

2 0 5

2 7 B le dn M J e t al
.

J N u e 1 M
更
d

,
1 9 8 7 ; 2 8

:

6 6 6

(人 b )

2 8 R
a
b it 0 e t a l

.

J N
u e

l M e d
,

1 9 82 ; 23
:
5 57

2 9 Kr ivo k a p ie h J e t a
l

.

A m J P hy
s沁 l

,
1 9 82 ; 2 4 2 :

H 5 36

3 0 cS h e lb e r t H R e t a
l

.

A m J C ar d io l
,

19 82 ; 4 9
:

1 1 9 7

3 1 M ar
s
h

a l l R C
e t a l

.

C 让e u l
a t i o n .

1 9 8 3 : 6 7
:
7 6 6

3 4

3 5

1 8 9

M
a r s h a ll R C

e t al
.

C阮 R e s ,
1 9 8 1 ; 4 9

:
6 4 0

V
e r

h
o e

f f N e t a
l

.

J N u e
l M

e
d

,

1 9 9 3 ; 34
:
p 4 1

(A b )

H o f fm a n JM
e t a

l
.

J N
u e

l M ed
,

1 9 9 3 ; 3 4
:
5 6 7

D ie h ir
o G e t a l

.

A m J R
o e n t g e n o

l
,

1 9 8 8 ; 1 5 0 :

,自肠」丹J工J

叮口OUQ即n甘11

,主1人

V
a
lk P E e t a

l
.

J N
e u r o s u r g

,
1 9 8 8 ; 6 9

:

8 3 0

O g a
w

a
T

e t a
l

.

J oC m p u t A s s i s t T o m o g r ,

1 9 8 8
; 1 2

:
2 9 0

.匕月才八JCJ

乃山八j4
UJ,几. .几,上,几

9
9m T c

标记单克隆抗体的方法及其在肿瘤放免显像中的应用

中国 医学科学院种瘤医院 唐 谨编译

自应用杂交 瘤技术以来
,

已生产出许多

单 克隆抗体
,

其 中 一些 已 应 用于 放 免显 像

( R n )和放免治疗 ( R I T )
。

同时
,

放射性碘和

放射性金属性核素川 nI 也 随之用于 R n
,

其
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中
` 3 ` I 的 T

, , 2

为 s d
,

其 了线的能量为 3 6 4 k e V
,

病人受量大且图像质量差
; ” , l 的 T

: / 2

为 1 h3
,

了线能量为 1 5 9 k e V
,

可获得优质图像
,

但它 由

加速器生产
,

价贵
,

来源不便
。

川 nI 可 获得较

好的图像 ( 7 线为 1 7 2 k e V
,

2 4 7 k e V )
,

但与川 I

存在同样的价格贵和来 源不便 的问题
; 川 nI

标记的单克隆抗体在正常肝组织积蓄较多
,

有碍肝转移灶的显像检查
。 ’ , “ T 。 以其 T lj Z

为

6h
,

图像质量好 ( 7 线为 14 0 k e V )
,

病人 受量

低
,

来源方便等优点而被广泛应用于肿瘤放

免显像
。

下面就其新的标记方法和 R ll 临床

应用作一概述
。

1 标记方法

1
.

1 直接标记法
,物 T 。

标记免疫球蛋白有 2个内源性结合

点
:

( 1) 高容量低亲 和结合点
,

约占 74 % ~

8 4% ; ( 2) 低容量高亲和结合点
,

约占 17 写~

2 6%
.

因为
’ ` T c

标记在低亲和 结合点不 稳

定
,

所以研究者致力于
’物 T 。

与高亲和结合点

的结合
.

免疫球蛋 白分子 中的 S H 基被认为

是” , T C
的高亲和结合点

,

利用化学还原剂
,

可还原免疫球蛋 白分子 中的 S H 基
。

研究证

明 l 一 Zm m ol / L 的 S n CI
:

与免疫球蛋 白一起

预先锡化
,

产生了自由 S H 基
,

但 S n CI
:

作用

慢
、

温和
,

不能完全打开 S
一

S 键
。

当然m99 T 。
标

记的单克隆抗体片断是单克隆抗体再分解的

产物 (如 F a b’ )
。

用这种方 法得 到 的
’ , “ T c -

M c A b 是稳定的
,

且有良好的免疫活性
.

为获

得有效的
, , , T 。

标记的免疫球蛋白
,

只要小部

份 S
一
S 键还原即可

。

定量计算表明
,

在 l m g 的

Ig G 中
,

只要 1写的 S
一

S 键被还原
,

就可得到

用
’
物 T e

标记的 I g G 7 4 G B q / m g 的比活性
,

但

S
一
S 键全部还原将使 I g G 变性

.

S e h w a r t : 法是最常用的” ’ T 。
标记单克

隆抗体的方 法之一本法 用二琉基 乙醇 ( 2
-

M E )等还原 S
一

S 键
,

抗体与还原剂分子比为

1
:
1 0 0 0一 2 0 0 0倍

,

二者培育 3 0分钟后
,

用层析

柱纯化还原后的抗体
。

利用 焦磷酸钠 ( P Y P )

等弱配体作为转换络合剂
,

使
’ , m T 。

标记纯化

的免 疫球 蛋 白
,

标记率高 达 95 %
.

除 2一M E

外
,

d i t h io t h r e i t o l
,

d i t h i o e r y t h r i t o l 和 抗坏血

酸等均是有效的还原剂
。

用于转移的配体包

括有 P Y P
,

m e d r o n a t e
,

g l u e o h e p t o n a t e
等

.

1
.

2 间接标记法

通过双功能鳌合剂
,

使 ” , T c 以间接的方

法标记在单克隆抗体上
。 , , , T 。

首先用 S n 1C
2

或 N声 : 还原
,

并与弱配基结合成络合物
;
通

过鳌合转换
, ’ ` T 。

从弱配基转移 至强配 基

( N
Z
S

:
) 上

,

形成
’ 9“

T 。
的络合物

,

再把
’ 9口

T e -

N :
5

2

转为活性酷
,

与免疫性蛋 白上的 赖氨酸

结合
。

虽然 ” , T 。 一

N
:
5

2

络合物产率是定量的
,

但其标记率低
,

只达 35 % ~ 50 %
,

且需时 h3
.

然而它有优点
:

形成的络合物牢固
,

可得到稳

定的标记抗体
,

用此法标记 F ( ab
’

)
2

也是可行

的
,

不 会使 F ( ab
’

)
:

降解 为 F a b’
.

本法 与

S e h w a r t : 法 相 比
, ” , T e 一M e A b 是稳 定 的

。

B a id 。 。
报道该方法不须制成赘合剂就可获

高标记率
。

2 ’ , ,
T 。一 M c A b 的药代动力学

因
, 9“ T e

的 T
l z:

短
,

只允许于 注射后 2 4 h

内检查
,

所以必须使血中放射性大部分清除
,

以获得高的肿瘤与血 ( T / B )的比值才可得到

成功的图像
。

为此
,

许多研究者用 F ( ab
’

)
:

和

aF b
’

做显像剂
.

与整体 I g G 比
,

这些片断经肾

排出
,

且从血中快速清除
。

研究证明
, ’ , “ T c -

aF b’ 大约有 55 %于注射后 20 h 内从血中清

除
,

而 F ( ab
’

)
:

在同期清除不到 22 %
.

F ab
’

与

F (
a b

’

)
:

的 T
: l :

分别是 Z h 和 l i h
.

由于 ” , T 。
标

记片断 (9
.

2
.

27 F a b
’

)在血中清除快
,

所以于

注射后 3一 h4
,

T / B 比值达到 了适合做显像

检查的值
. ’ , , T c 一 M c A b 片断在肾中吸收 多

,

但与整体 I g G 比
,

在肝 中吸 收低
.

研究又证

明
’ 2 3

1
一

M e A b 在肝中的量比川 I n 和
’ 9 ,

T e
标

记的低
,

且清除快
,

故川 I
一

M o A b 有利于检查

肝转移瘤
。

自从用 cS h w a nt :
法或其它直接标

记法
,

许多显像是用
’ , “ T 。

标记的整体 I g G 来
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进行的
.

这些研究证明
, ’ 物 T 。

标记抗体及其

降解物不被甲状腺所吸收
,

而经尿和肠道排

出
。

由于
, , m T c 一 M c A b 在血中消除快

,

于注射

后 4一 6 h 有足够高的肿瘤显像检查的 T / B

比值
,

这 与” ,
I
一

M e A b 或川 I n 一 M e A b 在血中

消除慢形成鲜 明的对 比
.

将
.物 T 。一 F (

a b
`

)
:

注

射给小鼠
,

取 鼠尿经层析法检查发现
, ’物 T 。

活性在二个低分子物中
,

即
’知 T c 一

半肤氨酸

二聚物和多聚物
。

通过实验发现
,

动物肾匀浆

中的
,
物 T c 一

半脱氨酸二聚物量 比肝 匀浆 中

多
,

从而推测肾是“ T 。 一

M o A b 的主要代谢途

径
。

m99 T c 一

络合物经肝 肾排出是其主要代谢

途径
。 , ,“ T e 一 N

Z
S

Z

的梭化产物从肝排出 1 0%
,

从肾排出 90 %
.

用
’ , , T 。 标记的片断做显像检

查 比用整体
’ 物 T 。 一

l g G 时病人的受量 要低
,

用
’ , “ T c 一M o A b 做显像 比用川 I n 一 M c A b 的病

人吸收剂量要低 2 0倍
。

3 临床研究

3
.

1 黑色素瘤

用
, 9 “ T e 一 M 。 A b ( 2 2 5

.

2 8 5 ) 的片断对 3 7 9

例黑色素瘤患者做检查
,

其灵敏度为 “ 写一

9 3%
.

一些隐性病灶被检出
,

但由于本底高
,

深部器官肝
、

脾
、

肾的病灶检 出率低
。

用
’ 物

T 。一 2 2 5
.

2 8 5 对 已知病灶的检出率 比用川 In
-

2 2 5
.

2 8 5 高
,

最适宜的显像时间是注射后 6 ~

l o h
.

P a g a n e l l i 将” ’
T e 一 2 2 5

.

2 5 5 注入到手足

趾间 的皮下
,

为 14 例病 人做淋 巴结转移的显

像检查
,

检出率为 1 3 / 1 .4

预先合成
, , , T c 一 N Z

S
:

鳌合剂
,

再标记 F ab

片断 ( N R
一

M L
一

05 )
,

检查 了 21 6例黑色素瘤

患者
。

在这些被研究的患者中
,

为减少正常组

织 非 特 异 性 结 合
,

于 注 射
’ , “

T c 一 N R
一

M L
-

OS F a b 之前
,

先给予 整体单克 隆抗 体 ( N R
-

ZA D )和未标记的 N R
一

M L
一

05
.

检测的灵敏度

取决于病灶的部位和大小
,

< 1。 m 的病灶
,

检

出率为 27 %一 41 %
,

1一 c3 m 者为 67 %
,

直径

> c3 m 者 为 82 % 一 92 %
,

检 出的最小病 灶直

径为 。
.

4c m
.

肝和骨 的病灶被检 出率为 87 %

一 1 0。写
,

皮下病灶为 68 写~ 80 写
,

淋巴结转

移灶为 54 %一 77 %
,

肺病灶为 33 写一 40 %
.

相

当多的隐性病灶被显像
,

其中45 %一 56 纬的

病灶被以后的临床证实
,

假阳性约占 2
.

3%一

4 %
.

最适显像时间是在注射后 h7
.

除 1例病

人的人抗 鼠抗体 ( H A M A )水平有轻度增高

外
,

其他病人均能耐受而无反应
。

3
.

2 结肠癌

在 7个不同的试验中
,

用
’ , “

T c 一 BW 4 31 /

26 共检查了 36 5例结肠癌病人
,

检出病灶的灵

敏度为 21 % ~ 95 %
,

特异性为 87 %一 1 00 %
.

血供 良好的肝转移灶呈现为热区
,

而肿瘤坏

死灶表现 为冷区
.

由于正常肝组织非特异性

的吸收
,

显像肝转移灶的灵敏度仅达 21 %
,

而

低于 C T 和超声
。

正常肠道和膀胧的放射性

常引起假阳性和假阴性
,

因而 S P E C T 被认

为可用 于鉴别正常膀胧的放射性和盆腔复

发
.

最佳的显像时间是注射后 6一 1 h2
.

另 一 研 究 证 明
,

使 用
’ , “

T c 一 IMM U
一 4

F a b 片断检查 51 例结肠癌患者
,

依病灶的大

小
,

其 灵敏度为 70 纬一 1 00 %
,

并认为盆腔病

灶均可被显像
,

且腹部和肝病灶检 出率可达

8 6 %
.

G r a n o w , k 使用
’ 9二 T e 一 P R I A 3检查 T 2 5

例结肠癌
,

所有原发灶 R n 检查均为阳性
,

而

肝和盆腔的可疑复发灶阳性为 5/ 7
,

总灵敏度

为 1 0 0%
,

特异性为 67 %
.

3
.

3 肺癌

非小细胞肺癌的临床分期对病人的治疗

起决定作 用
.

C T 和纵 隔镜检查 常用于检查

淋 巴转移
,

C T 虽灵敏
,

但缺乏特异性
。

F ir ed
-

m a n 用
’ g m T e 一 N R

一

L U
一

1 0 F a b 对 5 2例原发性

非小细胞肺癌和淋 巴结转移灶进行了显像检

查
。

C T 和 R n 对原发灶的显像均为 2 2 / 2 3
,

<

l e m 的原发灶 R l l 未显像
; C T 和 R l l 对淋巴

结转移灶检 出率分别为 8 / n 和 9 / 1 1
.

9个淋巴

结转移灶中的 3个 R n 能显像而 C T 为阴性
,

经分期
,

病人属 N :

期
。

按 已证实的肺癌和其

转 移灶计算
,

C T 的检 出率只为 44 %一 57 % ;
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而 Rn对肺部病灶的检出率为 9 1 %
.

临床 NZ

期病人的分期的可靠性为 8 6 %一 9 8 %
.

从 总

体 看
,

C T 对 临 床分 期 的 正 确 率 为 72 % ~

8 1%
,

而 R l l 为 8 1写~ 9 1%
,

如二者联 合应

用
,

检出病灶的灵敏度达 10 。%
.

用
’ , ·

T 。 一

N R
一

L U
一

10 F a b 检查 5例小细胞

肺癌证明
,

R n 检出了被 C T 查出的 1 4 / 1 5的

病灶
,

但对 C T 已证实的 2个肾上腺
、

1个肺部

和 1个脑部病灶
,

R n 则显 像阴性
,

可是 R H

对梗阻性肺炎等有放射性浓聚
。

有人试用抗

C E A M e A b ( ”
“
T e 一 BW 4 3 1 / 2 6 )做肺癌 的临

床分期
,

由于假阴性多
,

研究者建议不用于临

床分期
。

3
.

4 卵巢癌和乳腺 癌

用 ” “ T e 一S M 3 (抗 粘蛋 白 M e A b ) 为 1 2例

卵巢癌病人做显像
,

真阳性 10 例
,

真阴性 2例
,

其灵 敏度与特异性均 为 1 00 %
.

而 与之 对

照
, ’ 2 3

1
一
S M 3的特异性为 6 7 %

,

川 I n
一
SM 3仅为

25 %
. ` ” nI

一
S M 3的特异性低是由于 良性卵巢

肿瘤
、

囊肿
、

骨髓和肠道对川 I n
一
S M 3均 有吸

收
。

用抗 C E A M e A b (
,
物 T e 一 BW 4 3 1 / 2 6 )检

查 46 例疑为乳腺癌的病人
,

结果为 25 例真阳

性
、

5例假 阳性
、

n 例真阴性和 5例假阴性
,

其

灵敏度为 83 %
,

特异性为 69 %
.

所有假阴性的

病灶 < cZ m
.

而假阳性是注射后 h6
,

显像时间

太早
,

误将放 射性吸收 区当作病 灶
,

当延至

2 4 h
,

这些 放射性 吸收 区即消失
。

因此
,

如果

阳性灶持续存在
,

那么只有注射后 2h4 才能

定为阳性
.

另一项研究用
’ , . T c 一 Bw 4 3 1 / 6做

指间皮下注射
,

为20 例乳腺癌病人于注射后 2

一 3 h 和 2 0一 22 h 做淋巴显像
,

结果对腋下和

锁骨下淋 巴结显像的灵敏度为 90 %
,

特异性

为 8 8%
.

8个假阳性
,

2个假阴性
,

未显像的病

灶小于 0
.

6一 l e m
.

.3 5 其它肿瘤

用 ” “
T e 一 E 4 8 F ( a b

`

)
2

检查了 1 0例头颈部

鳞癌病人
,

已 知的 8个原发灶和 1 7 / 20 的淋巴

转移灶被显像
,

最小能显像的淋巴转移灶为

.0 5 X .0 gc m
,

但 3个 < cI m 者未能显像
,

适宜

显像的时间为注射后 1 h6
,

用 S P E C T 显像结

果更好
。

由于该抗体对 口 腔正常组织有表达
,

口腔有吸收 而干扰该 区肿瘤显像
。

用
’ , m

T c -

L L Z F a b
’

检查了 8例非何杰金氏淋 巴瘤和 1

例慢性淋 巴白血病
,

结果总灵敏度为 88 %
,

查

出 7个隐性病灶
。

假阳性多见于单个大块病灶

和广泛骨髓受累的病人
,

S P E C T 主要用于排

除因肾有放射性吸收的腹部病灶
。

参考文献 (从略 )

01 8 缺血性和非缺血性心肌病 P E T 显像与病理

的关 系 [英」/ B
e r r y JJ … / / J N

u e l M
e
d一 1 9 9 3

,
3 4

( 1 ) 一 3 9~ 4 7

为评价心肌病患者心肌灌注
、

代谢和组织学改

变的关系
,

采用
’ 3 N H :

心肌灌注显像和
’ .
F
一

D G 代谢

显像对缺血性 ( IS C M )和非缺血性 ( N ICS M ) 心肌

病患者作了检查
.

方法
:

心脏移植患者 9例在移植前作灌注和代

谢显像
。

仪器用 E C A T 11 1 P E T (C T I
,

K n o x v i lle
,

T N )
.

患者静注 3 7 0M B q , 3
N H : ,

3m i n 后显像采集 l o m i n
.

随后立即静注 3 7 OM助
, .
F

~

D G
,

操作时间同前一步
.

患者禁食 ( ) 1h2
, n ~ 4) 或静注

’ “
F D G 前 3 o m in 口

服菊萄糖 5 0 9 (n ~ 5)
.

在 S U N I 计算机上
,

采用文

互式程序建立计数密度周界 R O I 区
,

经衰减校正

和转换重建灌注和代谢 P E T 显像
.

由二位未知临

床资料的医生根据心肌内示踪剂分布的均匀性作

IS C M 和 N I SC M 解释
.

移植切除的心脏经防腐固定按组织学常规操

作做切片
,

余下染色后作梗塞组织透壁程度测定
.


