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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〕 .

参 考 文 献

1 G
e o f f r e y A

e t a l
.

Im m u n o l R e v ,
1 9 9 2 ; 129

:
5 7

2 M o r r i so
n s e t a l

.

cS in
e e ,

19 85 ; 2 2 9
:
12 0 2

3 R e
i
e h m a n n

L
e t a l

.

N a t u r e ,

19 8 8 ; 3 3 2 : 3 2 3

4 M
u ll in o x R L e t a l

.

P r o c N
a t l A e a d 反 i U S A

,

1 9 9 0 备8 7
:
8 0 9 5

5 N o la n o e t a l
.

I n t J C lin L
a b R e s ,

1 9 9 2 ; 2 2 ( 1 ) :

2 l

6 Jo h n E e t a l
.

J N
一 e i M

e d
,
1 9 93 ; 34

:

26 G

7 aB
r r y w

e t a l
.

C a n e e r R e s ,

19 90 ; 5 0 :
97 0

8 H o w a r d s e t a l
.

aC n e e r R e s ,

19 90 ; 50
:
8 0 9

9 J
a i n R K e t a l

.

aC n e er M
e t a s t a s

i
s R e v ,

19 90 ; 9
:

2 53

1 0 J
a 访 R K

e t a
l

.

I n t J R a d i
a t B io l

,

19 9 1 ; 6 0 :
8 5

11 S t e v e n
M

e t a l
.

aC n e e r R e s ,

199 0 ; 5 0 :
8 92

1 2 G o l d e n b e r g DM
e t a l

·

C A aC
n e e r

J C lin
,
1 9 9 4 ;

4 4 ( l )
:
4 3

(收稿白期
:
1 9 9 4

一0 7
一

0 4 )

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)
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标记在体内显像的可行性
。

1 9 84 年
,

该小组

成功地得到了抗人心肌肌凝蛋 白单克隆抗体

( lR l D ] 。 )
,

因其对梗塞心肌的高度敏感性和

特异性
,

故被用于梗塞心肌的诊断
,

从而跨入

了临床应用的年代
。

实验及临床研究

多数实验和 临床研究是在 AM (I 急性心

肌梗塞 ) 急性期
。

M a t s u m o r i 等 [ ,〕发现
,

直到

A M I 后 16 天
,

即使是小面积梗塞正常心功

能者
,

其 9 0 % ( 2 6 / 2 7 例 )的川 I n 一 A M A 显像

持续阳性
。

也有在梗塞后 150 ~ 2 70 天梗塞仍

可被检测的报道图
。

影响受损区 A M A 结合

的因素 目前看法不一
,

多数实验表明
,

梗塞心

肌的范围是决定 A M A 结合强度的变量
,

与

其它变量如梗塞部位
、

梗塞区相关血管开放
、

侧支循环等无相关关系 .l[
3〕。

A M I 急性期后

A M A 仍被结合的机理不明
,

可能是损伤心

肌肌凝蛋白呈持续性暴露
,

或抗体在炎性水

肿组织中的非特异性蓄积
,

或是两者的综合

因素
。

一系列死亡前后临床与病理研究的结果

表明
,

体外川 I n 一

AM A 放射性 自显影与组织

病 理 学 提 示的 心 肌 坏 死 部 位 相 关 性极

好 〔̀ 一 6〕 。

至于 慢性持续川 I n 一

AM A 结合者预

后常较差
,

可能反映了残余缺血
,

而 E C G 和

C P K 并不能反映这一问题
。

川 In
一

A M A 的早

期计数密度指数可预测溶栓后 AM I 患者的

室壁运动改善状况 〔,一 ’ 〕。

由于认为 A M A 的结合不 依赖血 流
,

所

以设 想川 In
一

A M A 与依 赖 血流 的
2 l0

IT 或
, , , T e 一 M IB I做 S P E C T 双 核 素 显 像

,

川 In
-

A M A
.

图像重建参数可以从 201 IT 灌注显像中

确 定
。

在 显 像 完 成 时
,

两种 同 时 所 做 的

S P E C T 图像可 以分离重建
,

相应的短轴或长

轴切面可逐幅展开
.

由坏死心肌结合的川 I n -

A M A 部位与由血流灌注占据的
’ ol

IT 可用这

种 技 术 得 到 评估
。

在 A M I 急 性期
,

川 I n -

A M A 和 2 0 , T l的双核素静息 S P E C T 显像可

识别未梗塞 (无川 nI 结合 )
、

低灌注 ( 2 01 IT 缺

如 )但能存活
、

有进一步危险的心肌细胞
。

双

核 素显像有 以下几 种情况 l0[ 〕 : ’ ol IT 缺 损与

, ” In
一

A M A结合部位一致 (匹配 ) ; 20 , T I 缺损

伴无川 I n 一 A M A 结合或
2 0 , T I 缺损大于川 In

-

A M A 结合 (不匹配 ) ; 20 , T I与川 I n 一 A M A 出

现在同一节段 (重叠 )
。

匹配者无进一步缺血

发作
;不匹配者多有进一步缺血证据

;
重叠者

代表了梗塞血管分布区的非穿壁梗塞或在 Q

波梗塞以外更广泛的非穿壁梗塞
,

可见于某

些溶栓 成功者
,

推测其心外膜已挽救
, 2 l0

IT

接近静息时正常值而 心外膜下 梗塞心 肌

A M A 很易经扩通 的梗塞血管连接到梗塞的

心肌细胞
。

对于识别有进一步缺血危险的可

存活心肌
,

静息双核素显像要优于 201 IT 静息

和再分布显像 ll[ 〕。

双核素 S P E C T 研究对右室梗塞诊断非

常有用lz[ 〕
。

右心导联 S T 段抬高诊断右室梗

塞敏感性高但特异性低
。

尸检证明
,

生前下壁

M (I 心肌梗塞 ) 的患者 50 写有右室梗塞
。

此

外
, ’ 9 ,

T e 一 M IB I /川 In
一

A M A S P E C T 显像表

明
, g
gm T c 一 M IB I 可在 A M I 极早期注射

,

而显

像可在病情稳定后采集
,

不影响干预治疗的

及时实施
.

此法不仅可以估计正常与坏死心

肌
,

而且可以判断
“

过渡心肌
”

即部分受损
、

部

分存活的心肌 ls[ 〕 。

2 A M A 显像技术的改进

由于 A M A
一

F a b
一

D T P A 血液廓清速率较

慢
,

靶 /本底 比值较高
,

使最佳显像时间推迟

至给药后 48 小时
,

无助于急需确诊的病例
;

非靶器官肝脏的放射活性较高
.

干扰了正确

诊断 A M I
,

尤其是下壁梗塞
,

因此
,

许多学者

试图从方法学上使该技术更趋完善
。

其一是

通过计算机软件的帮助
,

经自动几何回归
,

灰

度归一化校正血池本底
,

使血池校正 6 小时

显像效果与 24 小时的显像效果相 同 .l[ 〕。

其

二是改变抗体电荷
。

这是墓于这样一种认识
:

抗体与抗原的结合主要是通过抗原特异性决
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定簇
,

同时抗体 (带阳 电荷 )也经静电引力与

其他非靶器官细胞 (带 阴电荷 )的结构结合
,

正是这种结合
,

干扰 了 A M A 显像的清晰度
。

用 D T P A 与多聚赖氨酸共价连接
,

再经介导

载体轻
一

硫唬拍 酞亚胺与 A M A
一

aF b 共价 偶

联
,

使 A M A 携阴电荷
.

电荷的改变不影响抗

体的免疫活性
,

但其肝
、

肾及正常心肌活性明

显低于川 I n 一

D T P A
一
AM A

一

F a b [ ’ 5〕。

其三是使

用新的双功能鳌合剂 SC N
一

D T P A
.

S C N
一

D T
-

P A 与 A M A
一
F a b 的恒定区结合不影 响抗体

的结合位点
,

所以抗体活性不受影响
。

也许是

减弱了川 nI 与转铁蛋白的交叉鳌合
,

肝区活

性降低
,

靶 /本底 比值提高
,

从而 改善 了梗塞

心肌的显像质量 D `」。

图 1 抗体分子结构

象其它用于显像诊断及治疗的单克隆抗

体一样
,

A M A 还面临一些问题
:

① 鼠源性单

抗引起的过敏反应
;② 抗体在梗塞心肌定位

的药物动力学与核素
, , ` T c

的物理半衰期不

吻合
;③由于技术上的限制

,

不能人为控制产

生的抗体的类型及亚型
,

而这一特征常决定

了单抗的生物学活性及用途
; ④ 一个满意的

单抗细胞株的获得需要付出艰苦的劳动并耗

费很 长时间
,

使生产时间延长
,

降低了效益
,

这也是 目前 AM A 尚未在我国国产化并用于

临床的原因〔” 〕 ;⑤ 现有的免疫学方法限制了

人型单抗的发展
。

D N A 重组技术提供 了人源

性 A M A 的可能性
。

抗体的蛋 白质工程
,

是以

抗体分子 精细结 构
一

功能 关系为基础
,

通 过

D N A 重组技术改造抗体
,

改善现有抗体的结

构与功能
,

或还过分子剪裁及残基置换
,

使现

有抗体分子引入新的性能 ls[ 〕 .

现就单链抗原

结合蛋 白 ( s F v) 作* 简单介绍
。

如图所示
,

抗体分子由两条重链和两条

轻链组成
,

每条链由可变区 ( v )和恒定区 ( C )

组成
.

V 区是抗原识别结合部分
,

经氨基酸

序列分析表明
,

它存在两类可变区序列
:

高变

区序列和框架序 yIJ ( F r a m e w o r k s e q u e n c e s )
,

其中
,

高变区序列中有六个高变区
,

V H 和 V L

中各三个
,

形成抗体的抗原结合部位
,

因而也

称互补决定区
。

框架序列的功能是形成和稳

定 V 区的立体构象
。

单链抗原结合蛋白的设

计基 于这样一种推测
:

分子的相互作用与框

架结构有关
,

V L 及 V
H

经肤链连接片段连接
,

形成稳定的折叠构象 (见图 2 )
。

F
v

片段是能

与抗原结合的抗体最小片段
,

由 V
H

和 V
L

组

成
,

其分子量小 (为 F ab 片段的一 半 )
,

免疫

原性弱
,

无 C 区
,

能较快进入靶位
。

然而
,

从

完整抗体分子的消化方 法中难以得到 F
v

片

段
。

利用 D N A 重组技术则可较容易地构建

和表达 F
v ,

即先从 R l l D l o 杂交瘤细胞中得

到 m R N A
,

构建互补 D N A ( 。 D N A )
,

把编码

A M A V H 和 V L
的 D N A 用适当的寡核昔酸

连接起来
,

在色氨酸启动子控制下
,

用 15 个

氨基酸先导序列组装到载体大肠杆菌中作为

融合蛋 白进行表达
,

得到了一条由肤链连接

片段 连接的 两个 v 区多肤链
s
F v

.
s
F v
中的

连接片段增加了
、 F v

两个 V 区的稳定性
,

对

连接片段的长度
、

氨基酸种类
、

氨基酸顺序是

有一 定要求的 z0[ .l2 」。

A M A 的
。 F v

首先由

V ·

泛夕
、

义夕
“ L

图 2 单链抗原结合蛋白
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N e d e lm a n完成 [, ,〕 。

现有的结果显示
, ’
物 T c 一 s F v 一

R P
一

] 在体

内
、

体外与川 I n 一

A M A
一

F o b
一

D T P A 具有类似

的免疫 活性
,

血 中廓清速率前者较后者快 4

~ 5 倍
。

虽然廓清速率增加
,

但作为抗体的最

基本特征
,

它象 A M A 的 F’a 卜片段一样
,

保留

着与暴露的肌凝蛋白结合的高度特异性和敏

感性
。

另外发现
,

先前限制 A M A 对心肌梗塞

早期诊断的主要问题不是由于梗塞部位的抗

体结合太少而是由于清除缓慢造成 的
。 s F v

相对快的廓清是因为它较小的分子
,

并非标

记本身
。

9

10

l 1

3 展 望

放射性核素标记的 A M A 对梗塞心肌的

诊断具有高度敏感性和特异性
,

川 In
一

A M A

与心肌灌注显像剂的双核素 S P EC T 显像在

预测梗塞后病人进一步的缺血事件方面具有

独到之处
,

AM A 显像技术的改进使它更易

为人们接受
。

包括
s F v

在 内的蛋白质工程抗

体尚处于实验研究阶段
,

其显像优点包括
:

对

病变部位定位迅速
,

血中廓清速率快
,

能合成

具有特异生物学分布的放射性标记类似物
,

并能 用显像特性好的短半衰期放射性核素
,

从而为临床应用开辟 了广阔前景
。

13
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摘 要
:

民m 几乎完全被肾小球滤过
,

且 ”
.

9 %又被肾小管重吸收
,

它能同时反映肾小球
、

肾

小管功能
。

因此
,

它在评价肾小球功能
,

尤其是肾小管功能以及肾移植
、

上下尿路感染时均有重要

价值
。
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