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放 射 免 疫 显 像 与 治 疗 的 应 用 进 展

广 州 一 五 七 医 院 ( 广州
,

5 1 0 5 1 0 ) 任均 田 编述

广州中山 医科大学 ( 广州
,

5 1 0 0 8 9 ) 林学颜 审校

摘 要
:

对放射免疫显像和放射免疫治疗的方法学研究现状作了简要的回顾
。

重点介绍了单

克隆抗体
、

放射性核素
、

实验动物模型的选用与技术要点
,

及实际应用中应注意的几种影响因素
。

关键词
:

放射免疫显像 放射免疫治疗 单克隆抗体 放射性核素 实验动物模型

试剂

R H (放射免疫显像 )与 R I T (放射免疫治

疗 )所用试剂为放射性核素标记的 M c A b
,

各

自的应用情况如下
。

1
.

1 M e A b

用于 R n 和 R n
’

的 M
c A b 迄今多为鼠

源性 M c A b
,

其特点是制备 简单
、

性质稳定
、

纯化方便
、

产量高
,

不足之处是人体内多次应

用会产生人抗鼠抗体 ( H A M A )
,

影响应用效

果甚至发生过敏反应 l[]
。

解决该问题的办法

是制备人源性 M c A b
,

但人源性 M c A b 的制

备存在两大问题
:

难以建立人骨髓瘤细胞 系

和难以获得人免疫 B 淋巴细胞
。

这阻碍了人

源性 M c A b 的发展
,

却激发了利用基 因工程

构建 M
c A b 的发展

。

近年来已成功制备了嵌

合抗体
、

CD R (互补限定基因 )移植抗体及完

全类似人抗体的 M c A .b

嵌合抗 f木于 1 9 5 5 年 由 M o r r i s o 。
等 [ ,〕首

先报道
,

其基本方法是 用 D N A 重组技术把

克隆小鼠重
、

轻链 V 区基因与人的 C 区基 因

重组
,

再把此重组基因以各种方式引入小 鼠

骨髓瘤细胞或其它细胞
,

使其表达分泌所需

的 M c A b
.

类人或 C D R 移植体于 1 9 8 8 年由

eR ic h m a n n
等阁制备成功

,

其 基本原理是嵌

合抗体的扩展
,

不同之处在于其并非把整个

鼠重链和轻链 V 区基因植入人基因中
,

而是

把三个互补限定基因分别植入人免疫球蛋 白

重链与轻链区
。

完全类似人抗体的 M
c A b 于

1 9 9。 年才制备成功 [’j
,

其原理是在免疫或非

免疫个体 中随机混合重链和轻链产生全新的

F a b 或 F v
抗体

。

这在 M c A b 制备方面是一个

新的突破
.

M c A b 的 另 一进 展 是
“

双 功能抗 体
”

( sB A b) 的制备成功
.

即用化学方法联结二个

不同的 M
c A b 或融合二个杂交 细胞株 以产

生杂交— 杂交瘤
。

B s A b 可结合体液和细

胞免疫二种功能
,

能更有效地破坏肿瘤细胞
。
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BsA b在 R l l及 RI T中有许多优势 [ ,〕。

lR l 和 R I T 时
,

因 M c A b 的分子量大
,

不

易到 达肿瘤部位
,

近年开始用 M c A b 的 aF b

或 F ( ab
,

)
:

片断
,

因其去除了 F 。
段

,

减少非

特异吸收
,

且分子量减少
,

从而提高了肿瘤部

位的吸收量
。

1
.

2 放射性核素

可用于 R ll 和 R I T 的放射性核素有
’ 3 ,

I
,

, “ 5
1

, , g m
T e ,

川 In
, ’ O

Y
, Z I Z

B i
, 1 53

S m
, 1 7 7

L u , 2 l l
A t

,

32 P
, ` 86 R e

等
,

目前还未发现用同一种核素能

满足各种需要
。

放射性核素的选用应根据实

验目的及核素特点
。

用于 R H 的核素
,

主要考

虑其 下射线的能量是否适于显像
、

半衰期及

毒性
; 用于 IR T 时则主要考虑 p射线 (也有

用 了射线的 )最大能量
、

半衰期
、

体内分布
、

代

谢及毒性等
。

迄今为止
, ’ 3 ,

I和
’
szI 因其来源方

便
、

价格低廉
、

标记容易
、

对其在体内代谢 及

毒性了解充分
,

故使用最广泛
,

尤其在动物试

验
。

另外
, ” ’ T e 、

川 In
、 ’ o

y 使用 也较普遍
。

, 86 R e
的使用报告近年来 日见增多困

,

其优点

是 半 衰 期 适 宜 ( 90 小 时 )
, 丫 射 线 能 量

( 1 3 7k
e V )适于 显像

,

日射 线能量 (最 大能量

1
.

07 M e V )适于 治疗
,

骨髓吸收少
,

对病人正

常组织辐射剂量小
。

不足之处是来源不便
,

价

格较高
。

点改变
; ⑤异种移植肿瘤不可能与 自然发生

的原发肿瘤 或转移肿瘤的生理功能 完全相

同
。

总而言之
,

动物模型与人体病变总有差

异
,

不可能把实验动物得到的结果轻而 易举

地照搬到临床研究上阁
。

2 动物模型的使用与限制

R n 和 R I T 研究
,

常要建立各种肿瘤的

动物模型
。

其作用为
:

①初步筛选有效的放射

性核素标记 M c A卜; ②靶 /非靶特异性的功效

研究
;③放射性标记化合物的适用性 ;④药物

毒性研究
;⑤基本剂量 比较川

。

另一方面
,

动物模型也有其局限性
,

主要

为
:

①所能研究的肿瘤类型受限
,

仅限于能在

组织 培养中生长或能异种移植的人类肿瘤
;

②大部分异种移植肿瘤的生长速度远较在人

体 的生长速度快
;③动物模型肿瘤的大小与

实验动物大小相比远大于人体肿瘤与人体之

比 ;④实验动物缺乏免疫力
,

肿瘤的生理学特

3 影响因素

放 射性核 素标记 M
c A b 进行 lR l 和

R I T
,

影响因素主要有以下几方面
:

3
.

1 抗体特异性
、

免疫反应性
、

稳定性和亲

和力

M c A b 对识别和选择性结合肿瘤细胞上

的抗原有高度特异性
。

细胞表面抗原决定簇

如 B 细胞免疫球蛋 白独特型
、

生长因子受体

及其它肿 瘤相关抗原与 M c A b 的 活化密切

相关
。

一般说来
,

抗体对特定肿瘤类型的特异

性越高
,

M c A b 在肿瘤的选择性吸收越多
,

效

果越好
。

放射性核素标记 M c A b 的免疫 反应性

影响其在肿瘤及非肿瘤组织的吸收与分布
。

免疫反应性低的在血及非肿瘤组织的清除减

慢
,

但在肿瘤 的清除加快
,

瘤 /非 瘤 ( T / N T )

摄取比下降
,

免疫反应性高的抗体效果好
。

亲和 力大 的 M c A b
,

在肿 瘤 的吸收 多
,

M c A b 的亲和常数越大
,

与靶细胞的结合越

迅速
,

越牢固
。

然而
,

如果外周循环中存在脱

落的肿瘤相关抗原
,

高亲和力的 M c A b 会先

与之结合
,

肿瘤的摄取反而下降
。

在这种情况

下
,

用亲和常数小的 M c A b 效果更佳
。

3
.

2 抗原的密度
、

脱落和多相性

肿瘤细胞上相关抗原的密度与肿瘤摄取

放射性核素标记 M o A b 量有关
。

肿瘤细胞上

相关抗原密度越高
,

肿瘤的摄取量越大
。

肿瘤

相关抗原脱落进人血循 环
,

与标记 M 。 A b 形

成复合物
。

该复合物可沉积于网状内皮组织
,

不但导致肿瘤部位摄取标记 M
c A b 量下降

,

同时对正常 网状 内皮组织也 会产生辐射损

伤
.

R ll 与 R IT 中另一关键间题是肿瘤细胞
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的多相性
.

在肿瘤包块中
,

M
c八 b 无法均匀地

穿透 各种障碍与所有靶细胞结合
,

而且肿 瘤

内并非所有细胞均表达抗原
。

3
.

3 肿瘤本身的血管分布
、

血流量及渗透性

肿瘤的血管多
,

血流量大
,

及 /或血管通

透性高
,

对标记 M o A b 的摄取量大
。

另外
,

抗

体片断的渗透性比完整抗体的渗透性强
,

疗

效更佳 [ 9
· ’ o 〕。

R n 与 R I T 近年来发展迅速
,

但其难点

主要是肿瘤对 M c A b 的吸收量低 (大部分报

告不超过 1%注射剂量 /克肿瘤组织 ) 和人对

鼠源性 M
c A b 产生的 H AM A 反应

。

基 因工

程
、

免疫化学
、

分子生物学等基础学科的发

展
,

可能为这些问题的解决带来希望 l[ ` · ’ 2〕 .
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从单克隆抗体到单链抗原结合蛋白

体外亲梗塞心肌显像的研究现状

上海市心血管病研究所 (上海
,

2 00 03 2) 邹立华 综述

陈顽珠 杨一峰 郑妙溶
.

刘秀杰“ 审校

摘 要
:

抗心肌肌凝蛋白单克隆抗体对心肌梗塞的诊断
、

判断梗塞范围
、

评估疗效及预后具有

重要的实用价值
。

由于它的延迟显像及高肝区放射活性等
,

使其面临一些需要解决的问题
。

随着

D N A 重组技术的发展和渗透
.

已能通过杭体蛋白质工程改造抗体
.

单链杭原结合蛋白的初步研究

为梗塞心肌的放射免疫显像开辟了新的视野
.

类键词
:

心肌梗塞 放射免疫显像 抗肌凝蛋白单克隆抗体 单链抗原结合蛋白

心肌梗塞发生后
,

以 目前常用的手段做

出诊断多无困难
,

但要更细致了解心肌坏死

的部位和范围
、

识别危险心肌
、

判断疗效和预

后等
,

常规的检查并非能圆满回答这些问题
,

尤其是在伴有传导异常
、

无 Q 波梗塞
、

多次

梗塞
、

右室梗塞
、

溶栓及搭桥术的情况下常难

以做 出诊断
。

将放射性核素标记的抗体技术

应用于心肌坏死的判断应归功于 K ha w 及其

同事
,

早在 1 9 7 6 年
,

他 们的一系列研究证实

了抗心肌肌凝蛋白抗体 ( A M A )经放射性碘

天津医科大学附二院 (天津
,

3 0 021 ”

中国医学科学院阜外医院 (北京
,

1。。。 37)


