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分子核医学— 核医学的发展方向

华西 医科大学附一院核 医学科 匡安仁综述

北 京 协 和 医 院 核 医 学 科 周 前审校

摘 要
:

分子生物学和基因工程技术在核医学领域的应用
,

形成了核医学的发展方向—
分子核 医学

.

分子核医学是从生理生化水平认识疾病
,

阐明病变组织代谢活性的高低和病变细

胞是否存在可识别的特定标识物
.

利用基因工程技术将单克隆抗体的结构进行改造
,

使其与抗

原结合的特异性和亲和 力更理想
,

降低免疫原性
,

也可赋于抗体新的功能
。

只有这样生产 出来

的第二代或第三代单克隆抗体
,

才可能真正被应用于临床
.

用放射免疫显像
、

受体显像
、

代谢显

像和血流灌注显像等方法综合研究
,

对肿瘤的诊断
、

分型
、

分期及预测是否转移有极大价值
。

利

用受体显像方法研究细胞间的信息传递
,

定量测定体内神经介质的分泌量和受体密度的变化
,

正在将神经生化和人类思维及行为之间的联系逐步阐明
.

传统的医学观念从孤立的器官和系统认

识疾病
,

分子核医学则是从 生理和生化的水

平认识疾病
.

临床上发生明显的解剖和功能

改变之前几周或几个月
,

分子核 医学就能提

供疾病变化的分子水平信息
,

帮助诊断
、

治疗

和对疗效进行评价
。

例如
,

一患乳癌的妇女
,

核医学应确定肿瘤组织是否有生长激素抑制

素受体 ( S
o m a t o s t a t i n R e e e p t o r ) 或雌激素受

体
,

据此确定治疗方案
,

还可进一步观察肿瘤

对生长激素抑制素或雌激素类似物—
T a -

m o x i fe n 治疗的反应
,

并对预后进行估计
。

分

子 核 医学不再是器官定向 ( O r g a n 一 o r i e n t e d )

而是问题定 向 ( P r o b l e m
一 o r i e n t e d )

,

是从生理

生化的角度去阐明和解决间题
。

分子核医学

要 回答的问题是
:

病变组织代谢活性的高低
,

病变细 胞 是 否存 在 可识别 的特 定 的 标识

物
〔 2 , .

对
“

分 子 核 医 学
”
( M o l e e u l a : N u e l e a r

M e d i e i n e )的项 目
,

美国 能源部 ( D e p a r t m e r , t

o f E n e r g y ) 19 9 3 年度拨款 3 0 0 万美元
,

资助

将分子生物学
、

基 因工程技术和放射化学等

学科的最新成果应用于核 医学领域的研究
,

开发新型的作用于特定的分子水平部位的放

射性探针
,

用于阐明生命现象的生理生化机

制和疾病的发病机制
,

改进对疾病的诊断和

治疗的方法
〔̀ , 。

1 从单克隆抗体到多肤片段— 分子识别

单位

近 10 年来
,

人们发展了各种各样的单克

隆抗体 (M 。 A b )
,

试图用于放射免疫显像
、

放

射免疫治疗和体外放射免疫分析测定
。

由于

M c A b 本身存在的许 多缺点
,

使这方面研究

的大部分工作仍停 留于实验室 阶段
。

例如
,

M c A b 与抗原结合的特异性过高 或过低
; 用

放射性核素标记后使 M c A b 的免疫性和生物

活性发 生改变
;
分子量大

,

易导 致产生抗体
;

在血液中清除慢
,

靶 组织 /本底组织 之 比值

小
,

不能获得优 良的显像图像
,

同时不能获得

预期的治疗效果
.

w ag en
r 预言

,

M o A b 要真
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正进入临床应用
.

只有寄希望于 利用基 因工

程技术生产的第二代或第三代 M。 A b〔
2, 。

利用基 因工 程技术
.

针对 上 述 缺点 对

M o A b 的结构进行改造
,

使之能被用于临床
,

如可使 M 。 A b 与抗原结合的特异性和亲和力

更加理想
; 可增强

、

降低或完全 消除不变区的

功能
;
也可赋于抗体新的功能

。

利用 D N A 重

组和基因转染技术 ( G e n e t r a n s f e e t io n )
,

可生

产 出
“

设计抗体
”
( D

e s ig n e r a n t ib o d y )
,

包 括

嵌合的人类化抗体
、

单链
、

抗原结合蛋白
、

重

链可变区蛋 白和高可变区多肤分子
〔 , , 。

抗体的赖氨酸残基和重链的碳水化部分

是放射性 核素常结合的部位
,

酪氨酸残基是

放射性碘结合部位
,

而
’ ,二

T c
常与抗体表面 的

琉基结合
。

改变抗体结构
,

使上述结合部位暴

露
,

易于标记
.

修饰抗体分子上 的寡糖
,

使双

功能鳌合剂 附着于抗体上
,

凡是金属性的放

射性核素就容易标记上去
〔̀

, “ , 。

将人类抗体的不变区与鼠类抗体的可变

区结合
,

形成嵌合抗体
,

降低抗体的免疫原性

或通 过 C D R (
e o m p l e m e n t a r i t y d e t e r m i n i n g

er gl on ) 移植
,

将 鼠的高变区插入人类抗体分

子中
,

可进一步降低抗体的免疫原性
〔` , 。

经上述改造后
,

抗体的分子量仍然很大
,

免疫原性仍较强
,

血液中清除缓慢
。

抗体分子

如仅包含重链可变 区蛋 白和轻链可 变区蛋

白
,

二者之间由多肚相连
,

这样既保留了抗体

与抗原的结合能力
,

又因为没有 F C 片段
,

抗

体的免疫原性也就明显降低
。

由于其分子量

小
,

分子穿透力强
,

易于到达病变组织
。

另外
,

它在血中清除迅速
,

可获得更高的靶组织 /本

底组 织放射性之 比
,

有 利于显像诊断和 放射

免疫治疗
〔̀

·

” 。

目前 己能合成与特定 M c A b 重链高变区

氨基酸序列 一样的多肤片段
,

由于这些多 肤

仅是原抗体分子的很小一部分
,

所 以有最大

的穿透能力
,

能到达体 内大分子抗体所不能

到达的部位
,

这就是高可变区多肚片段
,

又被

称为分子识别单位
。

分子识别单位具 有上述

小分子物质的一切优越性
,

是 目前核 医学利

用基因工程技术和单克隆抗体生产技术发展

放射性核 素标记探针的最高境界
,

国外也刚

起步
。

已生产的几种这类多肤
,

氨基酸残基为

16 一 31 个
,

而相应 M c A b 的氨基酸残 基约为

1 32 0 个
;
与 P A C I 的第三高变区氨基酸序列

相似的多肤和人血小板上的糖蛋 白 l b / l a

有高亲和力
,

这类多肤分子标上放射性核素

后
,

可用于 显像诊断和治疗
,

也可接上某些

药物或毒物
,

用于治疗
.

已有作者报道了用

物 T 。
标记的多肤 分子 用于 血栓 显像研

究
。

合成多肤用于肿瘤的诊断
、

治疗和分期
,

是 国际核 医学界研究的热点
,

也是 核医学的

发展方向
〔 3

·
`
一

” 。

2 肿瘤核医学

提供高灵敏度
、

高 特异性的早期诊断肿

瘤的方法
,

仍是核医学的最主要 目标之一
。

, ,
F
一
F D G (脱氧葡萄糖 )和柳 lT 作为亲肿瘤

阳性显像剂
,

国外已作了大量研究工作
,

显示

出了广阔的发展前景
。 2 01

IT 是 K
`

的类似物
,

很多年以前 olZ IT 就被作为优良的亲肿瘤显像

剂
,

当时认为是因为肿瘤组织相对血流量增

加
.

最近的大量研究 已经证实
,

在代谢动力

学
、

代谢过 程对胰岛素的依赖性以及被肿瘤

细胞 摄取的机制等方面
, 2 01

IT 与葡萄糖都相

似
。

H a y n i e 比较了 F D G P E T
,

C T / M R I
, 2 0 , T I

S P E C T 对 56 例骨和软组织肿瘤患者诊断的

准确性
, ’ o ,

T I S p E C T 最高
。

M a u b l a n t 等发现
-

培养的肿瘤细胞摄取
2 01
IT 随着细胞代谢活性

的增加而 增高
。

因此
, ’ 01

IT 能反应肿瘤细胞

代谢的高低和生长速度的快慢
〔 , 。 , .

用多种亲肿 瘤显像剂对肿瘤进行显像研

究
,

也是 国外近年发展起 步的课题
.

用
ZOI IT

和
` ’ `

I
一

M I B G 两种显像剂 对神经 内分泌肿瘤

的显像研究
,

在提高诊断的特异性和敏感性

方面有较高价值
,

尤其是对嗜铬细胞瘤
、

神经

母细胞瘤和 甲状腺髓质细胞癌的诊断有特殊

的意 义
。 ’ o ,

T I
,
” ’

T e 一

M I B I
, ’ z ,

I
一

M I B G
,

川 I n
-
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O。 t r e o t id e ,

M CA b 和
’ 日
F

一

F D G 等亲肿瘤显像

剂的综 合显 像研究
,

有利 于 对肿 瘤 分期
、

分

型
、

诊断和鉴别诊断
,

也 可用 于预测肿瘤转移

几率的大小
“ ` 。〕 。

F D G 的代谢和局部 血流量研究相 结合
,

可提供更多关于肿瘤的信息
。

A lde
r
等用

` .
F

-

F D G 显示病人腋 淋 巴结
,

对 乳腺 癌进 行 分

期
。

B ar es 等发现
,

在 已有与没有发生转移的

前列腺癌之间
,

肿瘤细胞的增殖和分化程度

没有 明显差异
,

唯一 区别 是前者葡萄糖的利

用率 明显高 于后者
,

由此 提出了这样一个有

趣的问题
:

葡萄糖利用率 的高低与肿瘤细胞

是否转移之间有无必然的联系 ? C T 检查确定

需 手术 治疗的 纵隔淋 巴 结疾病 的病人
,

而

K on p p 用
’ “ F

一

F D G 显像检查
,

发现 其 中 40 %

不 适合手术抬疗
,

改用 化疗获 得 良好的效

果
〔2

· ’ “ , 。

近几十年
,

有 50 多种多肤信使 (或介质 )

已被确定
,

通过 x 光衍射阐明了它们的肤链

结构
。

由于基因工程技术的发展
,

已能大量生

产这类多肤
。

生长激素抑制素是 70 年代中期

分离出的一种多肤
,

作 用于细胞上特定的受

体并抑制细胞分裂
。

用川 nI 或
,

azI 标记的生长

激素抑 制素 的衍生 物 O 。 t r eo it d e ,

其分子结

构
、

水化程度和所带 的电荷都使之易于与生

长激素抑制素受体结合
,

终止细胞的分裂
。

K w e k k e b o o m 等用标记的 O e t r e o t id e 显

像检查了 1 0 00 多例肿瘤病人
,

包括神经 内

分泌肿瘤
、

乳腺癌
、

非何杰金氏病
、

何杰金 氏

病
、

肉芽肿和类肉芽病等
,

显示了很高的诊断

价值
。

被活化了的 T 淋 巴细 胞上有 这类受

体
.

可用标记 的 O c t r eo it d e
显像研究自身免

疫疾病的活动期
。

用川 I n
一

O 。 t r e o t id e 显像发

现
,

内分泌性突眼患者眼 眶周围有川 I n
一

O c -

t r eo idt
e
浓聚

,

而且被浓聚放射性的高低与病

变的活跃程度相符
,

病变越活跃
,

放射性浓聚

越高
。

如病变处于活动期
,

用免疫抑制治疗将

取得 良好效果
〔 2

· ’ 。 , 。

很多作者 一致 评价
,

O 。 t r e o t id e
是一 种

分子量很小的多肤
,

穿透 力强
,

不导致抗体产

生
,

易于标记
,

与生 长激素抑制素受体有特异

性 的高亲和 力
,

并能持 久与受体结合
,

血 中清

除迅速
,

靶组织与本底组织放射性之 比高
。

, , ` I n 一 O C t r e o t i d e
具有高分辨率

、

高对 比度
,

能 获得高质量的显像 影像
,

可显示很小的肿

瘤病灶
。 ” ` I

一

O 。 t r e o t id e 同时 具有 诊断
、

放疗

和化疗三方面作用
。

对生长激素抑制 素及其

衍生物 O e t r e o t id e
的研究

,

是核 医学界近年

来最大 的突破之一
,

也是最有发展前途的研

究领域之一
,
是分子生物学

、

基因工程技术
、

放射化学和核医学 受体 显像技术相结合的最

成功 的例子之一
〔 2

·
’ ” , 。

可惜
,

国内在这一方面

的研究尚未跟上
。

3 受体显像

利用放射性核素标记的受体配基
,

以显

像的方法研究细胞 间的信息传递
,

尤其是对

神经系统神经介质与受体作用 的研究
,

已取

得很大的进展
,

正在将神经 生化和 人类思维

及行为之间的联系逐步阐明
红2 , 。

F e is t e l 用川 I
一

I o m a z e n i l 行苯二氮罩受体

显像来研究焦虑性疾病
,

发现病人左侧海 马

和右侧颖叶的苯二氮罩受体密度降低
,

这是

首次证实了苯二氮罩受体密度变化与临床症

状的联系
〔 1。〕 。

用 突触后 多 巴胺 D
:

受 体显 像剂 12 3
1
-

BI ZM 对特发性帕金森 氏综 合征 ( IP )S 进行

显像研究
,

T a t s o h 发现 了重要的 生理机制
:

药物所致的 IP S 病人
,

D
Z

受体密度正 常或增

加
,

这是用药物治疗获效的先决 条件
;
BI ZM

与基底节 的结 合是不 对称的
,

病侧 明显低于

对照侧
;
左旋多 巴治疗不影啊 BI ZM 与 D :

受

体的结合
,

多巴胺受体激动剂治疗
,

使 BI ZM

的结合位点下 降
〔’ “ , 。

D e w e y 等用受体显像方法阐明了神经系

统中三种不同介质系统之间的相互联系
.

纹

状体内的 y
一

氨基丁酸 ( G A B A )神经元分泌抑

制性神经介质 G A B A
,

G A B A 能抑制黑质中
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多 巴胺神经元分泌多 巴胺
,

给予药物 ( G V G )

阻止了 G A B A 代谢
,

使 G A B A 浓度增高
,

进

而抑制多 巴胺的分泌 使多巴胺受体显像剂
, ’
C

一 r a e l o p r id e
与多 巴胺受体的结合增 加

。

乙酞胆碱分泌增加使多巴胺神经元分 泌多 巴

胺减少
,

乙酸胆碱受体显像剂
’ `
C

一

b e n z t r o p i n e

与 乙酸胆碱受体的结合降低
,

而 多巴胺受体

显像剂与多 巴胺受体的结合增加
.

这一研究

充分说明了神经系统内各种介质系统之间的

复杂 关系
,

可用受体显像这一 技术进行探

索
。

由于受体显像剂与相应的神经介质是竞

争性地与受体结合
,

所以体外受体显像可定

量测定体内神经介质的分泌量和受体密度的

变化
〔 ,

· ’ ” , 。
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非放射性标记免疫分析的若干动向

上海 医科大学华山 医院核医 学科 黄 浮综述 林祥通 林 汉
.

审校

摘 要
:

介绍了各类非放射性免疫分析和免疫传感器的基本原理及国内外的研究现状
.

今

后的发展重点将是 D N A 重组技术的利 用
,

制备新的标记物 和活化固相成分
,

获得更有效的分

析方案
,

实现分析过程的全 自动化
。

放射免 疫分析 ( R I A ) 的灵敏度高
、

特异

性强
,

因此在医学研究
、

临床分析和其它领域

内获得广泛应用
,

但也存在放射线危害
、

货架

寿命有限
、

废物处理麻烦等缺点
。

于是
,

一些

非放射性免疫分析技术间世
,

主要有酶 免疫

分析
、

化学发光免疫分析
、

荧光免疫分析和时

间分辨荧光免疫分析等
。

它们的基本原理 与

R I A 或 I R M A 相似
,

只是示踪信号和测量仪

器不同
,

不仅克服了放射性核素的固有缺点
,

而且在灵敏度
、

特异性
、

稳定性等方面都可与

R IA 媲美
,

成为九十年代标记免疫学的发展

重点
.

此外
,

免疫传感器也 日益受到人们的重

视
.

现将这类技术的研究进展作简要综述
。

1 酶免疫分析 ( IE A )

E I A 一词
,

从来无确定定义
,

本文指用

酶作标记物测定抗原或抗体的方法
,

其浓度

用酶活力大小反映
,

灵敏度可达 R I A 同等水

平
。

目前文献报道的方法有以下几种
。

均 相法 (H o m o g e n o u s E I A )
:

经典的方

法是特异抗体在与酶标抗原结合的同时引起

酶活性改变
,

酶活性的高低和参与竞争结合

的待测抗原浓度呈剂量相关
,

这种方法叫做

EM I T ( E
n z y m e M u l t ip l ie d Im m u n o a s s a y

。
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