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因 困
0 2 2用低分子 t萄聚枪共价修饰鼠单克隆抗 E C A

抗体 Fa b
,

片段后药物动力学和肿瘤定位特性的改

变 [英 ] / F
a g n a n i R … // N u e

l M
e

d C
o m m u n 一 1 9 9 5

,

1 6 ( 4 ) 一 3 6 2 ~ 3 6 9

方法
:

鼠单克隆抗 C E A 抗体 Z C E o 25 从鼠腹水

中分离
,

用 D E A E
一

eS
p h ag el 离子交换柱纯化 (纯度

> 95 % )后获得 F ( a b’ )
,

片段
,

然后通 过还原反应和

A C A 柱层析获得 F a
b

,

(分子量 52 0 0 0 )
。

在肿瘤摄取

试验中
,

以不与 C E A 或鼠组织反应的骨髓瘤 M
c A b

M O P C 2 1 的 F a
b

`

片段 (分子量 5 5 0 0 0 )为对照抗体
。

萄聚 糖用 N a I O
4

氧化 后与 Z C E o 2 5 F
a

b
`

偶联
,

用

S D S
一

P A G E 测偶联物的萄聚糖 /蛋白摩尔比和分子

量
。

偶联物的免疫反应性用 C E A 放免药盒测定
。

抗

体片段与 D T P A 偶联后用无载体川 nI 标记
,

进行药

物动力学和肿瘤定位研 究
。

结果
:

F
a b

` 一

萄聚糖偶联物的萄聚糖 /蛋 白摩尔

比平均为 1
,

分子量为 6 50 0 00
,

等电点为 4
.

。一 5
.

0
,

较 F ab
,

明显降低
,

偶联物的免 疫反应性为 35 %
,

而

aF b
`

为 72 %
;
偶联物的血浆半清除期明显 延长

,

为

1 5 小时 ( F a
b

,

为 2 小时 ) ;
整个研究期内肾摄取毛 6 %

i
.

d
·

g 一 ’
(每克组织的注射量 ) ( F ab

`
l 小时后 高达

4 0 % i
.

d
·

g 一
’

) ; 4 8 小时尿排率达 1 0 %
·

i
.

d
·

g
一 ’ ,

为

F a b’ 的 4。%
.

偶联物的肿瘤摄取值显著高于非特异

性对照抗体
,

与未修饰的 aF b
`

相 当
。

修饰与未修饰的

F
a

b
`

在肿瘤中的有效半衰期大致相同
,

接近
’ “ 1n 的

物理半衰期
。

具有更高萄聚糖 /蛋白摩尔比的偶联物

免疫反应性急剧下降而药物动力学改变不大
。

结论
:

偶联物的血浆半清除期 延长使肿瘤定位

的生物利用 度增 加
,

同时 免疫原性降低
,

肾摄取 下

降
,

从而优于单纯 F a
b

` .

另外
,

结果表明
,

应控制反应

最优化
,

产生摩尔比为 1 的偶联物
。

( 史育 红摘 管 昌田校 )

S 键
,

产生
一

S H
,

M D P 作 为交换配体
,

以 使
, gm T C

与
一

S H 结合
,

然 后 经 eS p h ad ex G
一

50 柱 纯 化
,

用

0
.

0 01 m ol / L 氮净化磷酸盐缓冲液洗脱
。

氮净化的氟

化亚锡溶液通过 。
.

22 拜m 滤器
,

取 1 0川置于混合有

纯化 M
e

A b 和 M D >f ( 3 2拜 g )盐溶 液 中
,

总体 积为

l m l
。

立即加入新鲜
, ,“ T c 7 0 o一 s o 0 M均

,

室温孵育 2 0

分钟
。

标记品质量控制试验采 用薄层层析法 (l T L C )

等
;
正 常和 M 3 肿 瘤 鼠尾 静脉 注 射99m T c 一 B ZC l l4

M
c

A b 后 4 和 24 小时作显 像研究或处死采集器官

作体内分布研究
。

结 果
:

在 8 0 0 : l ~ 1 0 0 0
:

1 ( D T T
:

M
e

A b )克

分子比范围内获得
’ 9 ’ T 。

结合纯化 B ZC l l4 M
c

A b 百

分比的理想结果
,

在此克分子比条件下孵育 20 分钟

产生
一

S H 基的平均数为每 I g G m ol 3
.

5士 2
.

5
。

采用

氟化亚锡 7
.

5一 9
.

0拜g 和 M D P 3 2拜g 时
, ” “

T
e
结合

蛋白质的百分比平均为 90 % 士 2
.

5 %
.

新鲜人 血浆孵育 24 小时后 的 I T L C 结果 显 示

无低分子量标记核素
,

用 D T P A 竞争 6 小时后放射

性结合 M c
A b 为 92 %

,

而标记的 10 % 一 1 2
.

5 % 与最

初 2 小时用半胧氨酸孵育无关
,

需 19 小时后达最大

值 28 %
,

因此示踪剂是稳定的
。

9 9 m T e 一 B ZC l l 4 M
e A b 在 M 3 肿瘤鼠的体内分布

显示
,

注射后 4一 24 小时除肿瘤浓度保持恒定外
,

一

些特殊器官无累积
。

注射后 24 小时获得的鼠 M 3 肿

瘤 A N T 显像非计算机衰减血池 活性也清晰可见
,

证实
9 , m T e 一 B Ze l l 4 M

e A b 对体内靶肿瘤是特异 的
。

(钱忠豪摘 赵 惠扬校 )

02 3
’ ` T c

直接法标记抗 c E A 单克隆抗体
:

质 t 控

制和临床前研究 [英 ] / C
a s t ig li

a S ( ; D … // N u C一M e
d

B io l一 1 9 9 5
,

2 2 ( 3 ) 一 3 6 7一 3 7 2

抗 C E A 单克隆抗体 ( M 。 A b B 2 C l l 幻 由鼠骨髓

瘤纯化的 C E A 免疫 鼠得到的脾细胞融合而产生
。

取

M
e

A b B ZC l l 4 ( 5 0 0拜g ) / p H 7
.

2
,

0
.

l m
o l / l

_

磷酸缓冲

液 75 川
,

以二 硫苏糖醇 ( D T T )1 。00
:

1 克分子 比

( D T T
,

M
c

A b) 在室温下连续混匀 30 分钟
,

断裂 S
-

0 2 4
9 9 ’ T c 一

硝基咪哇 ( B M S 1 8 1 3 2 1 )
:

一种用于探测

心肌局部缺血的阳性显像剂 〔英口/ hS i C Q X … // J

N u e l M e
d一 1 9 9 5

,

3 6 ( 6 )一 1 0 7 8一 1 0 8 6

推荐一种新的用于 心肌 局部缺血的 阳性 显像

剂
9 , n ,

T e 一

硝基咪哩 ( B M S 1 8 1 3 2 1 )
。

方法
:

6 只有部分冠状动脉阻塞并 以起搏诱导

缺血的 坪胸实验犬用 于评价 B M 1S 81 3 21 的心肌滞

留
,

然后用 局部微球血流在最大负荷条件下静脉注

射 B M S 1 8 1 3 2 z
。

以平面和应激 S P E C T 显像测定相

关的心肌 B M 1S 8 1 3 2 1 活性和血流
,

以系列平面显像

R O I 分析获得心肌和肝脏 B M 1S 8 1 3 2 1 的清除情况
。

用脉冲多普勒心外换能器沽价局部缺血和非局部缺

血区中心的心肌厚度
。

以配对动脉和静脉血估价局

部氧代谢和全血乳酸平衡
。

每个心脏分为 96 个心肌

片层
,

以定量分析心肌 B M 1S 8 1 3 2 1 的活性和血流
。

结果
:

静脉注射 B M S l s l 3 2 1 后 3 0 分钟 (
n 一 2 )

或 60 分钟 (n 一 4) 处死犬
,

氯化三苯基四哇染色 2 只
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犬证实有很小的梗塞( < 1% 左心室 )
。

狭窄时冠状动脉的左前降枝末梢 压由 1. 02 7 士

1
.

6 oP k
a( 7 7 士 12m m Hg )降至7

.

0 0士 1
.

Z okP
a( 45士

gm m Hg )
,

减少 42 % (尸 < 0
.

0 5 )
。

左前降枝有部分阻

塞 ( %厚 度分数 )
,

从 21
.

3 % 士 1
.

9 %降至 7
.

0 % 士

2
.

2 % (局部缺血区 )
。

从静脉和动脉血样本中
,

乳酸

和氧消耗量证实 局部缺血区有酵解
。

归一化心 肌

B M S 1 8 1 3 2 1 活性 (非局部缺血为 1 6 5 % 士 4 2 % )
,

局

部缺血区中心〔血流 < 0
.

3 m l / ( m in
·

g ) 〕与正常部位

活性相比有显著意义 (尸< 0
.

0 5 )
。

定量周界 S P E C T

显像分析显示局 部缺血 区增 加的心肌 B M 1S 81 3 21

活性与平面显像类似
。

静脉注射后 60 分钟
,

肝脏活

性为局部缺血心肌活性的 42 3 %
.

结论
:
B M SI 由 32 1 优先在局部缺血但 又存活的

犬心肌内被摄取
,

并与局部心肌血流呈负相关
。

应激

S P E C T 显像能探测 B M S 1 8 1 3 2 1 滞留的增加
。

不适

宜的心 /肝比值可能限制平面心肌显像的临床应用
。

(钱忠豪摘 赵惠扬校 )

0 2 5 加 T e 一 T e t r o r o s m in 在恶性 肺肿启 中的摄取

〔英 ] / aB
s o宕l
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,
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方法
:

患者入院时进行胸部 X 光和 C T 检查
,

恶

性肺肿瘤均经支气管镜活检证实
。

弹丸式静脉注射

7 4 o M qB ( Zo m e i )
9 9 m T e 一 T e r r o

f
o s

m in
后用 y 像机进行

两种动态采集
,

在 注射后 1
.

5 小时进行持续 5 分钟

的静态显像
。

第二步动态 5 分钟阶段进行重帧
。

通过

动态研究获得时间
一

放射性活度曲线
。

5 ~ 1 0
、

25 ~ 30

和 8 5 ~ 9。 分钟获得肿瘤与对侧正常肺组织
、

心脏与

肿瘤和心脏与正常肺组织的比值
。

注射 ” m
T c 一 T et r o -

of s

湘
n 3 0 分钟时计算其在肿瘤

、

心肌和对侧 正常肺

组织中经衰变校正的清除百分数
。

结果
:

4 例病人 定位摄取 ” m T e 一 T e t r o
f

o s
m i n ,

1

例左侧肺顶部 P an co
a st 瘤 (腺癌 )内未观察到示踪剂

积聚
。

第一分钟末 4 例病人肿瘤内达到浓聚高峰
。

30

分钟 时
, ” m T 。 一

T
e t r o f o s m in

的平 均肿 瘤清除率 为

1 8
.

3 % 士 9
.

2 %
,

而平均心肌和对侧正常肺组织分别

为 9
.

2 %士 4
.

8 和 19
.

5士 5
.

8 5 %
,

4 例病人注射后 90

分钟肿瘤与对侧正常肺组织的比值仍高于 1
·

25
。

1

例顶叶前位肿瘤患者的中央肿瘤坏死区证实为低活

性区
。

这与 C T 结果相符
。

仅显像前接受治疗且时间

最长者的肿瘤示踪剂清除率高于对侧正常肺组织
。

(章 斌摘 杨永 青校 )

流改变 [英 〕/ eS
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,
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目的
:

观察颅骨狭小儿童大脑皮质血流灌注状

况 及手术矫形后的变化
。

方法
:

7 例颅缝早闭患儿
;
另外 2 例阻塞性肾病

患儿经临床证实无中枢神经系统病变
,

作为对照
。

5

例颅缝早闭患儿行术前
’ 9“ T e 一

H M P A O s P E e T 脑血

流 显像
。

6 例接受手术
,

术后恢复良好
。

随访时间为

3一 16 个 月
。

所 有病 例均 行术 后蜘 T c 一

H M P A O

S P E C T 显像
,

以观察手术效果
。

结果
:

对照组脑
9 9m T c 一

H M P A O 分布均匀
,

无灌

注缺损
。

5 例术前 99 “ T c 一
H M P A O 脑显像均表现 出早

闭颅缝 区明显灌注 不足
。

手术发现 3 例早闭颅缝 区

硬 脑膜血管 不足
,

其余 3 例双侧硬脑膜血管正常
。

4

例术后
g` T

c 一
H M P A O 显 像发现原有灌注 缺损几乎

全部消失
,

仅 1 例表现为右前区持续的小灶缺损
。

另

2 例术前未行 ” ` T 。 一
H M P A O 脑显像者

,

术后 显像显

示灌注正常
。

术后所有病例接受的 M P Q (精神特征

指数 ) 测定
,

与术前相比无明显差 异
。

6 例手术患 儿中
,

4 例发现硬 脑膜血管不足
。

另

外
,

患儿手术前后
9 9 m T c 一 H M P A O 脑血管显 像表现为

受累区灌注缺损和缺损消失
,

提示存在微血管水平

的灌注 低下
。

早期手术
,

解除颅骨狭小的压迫
, ”

gm T c -

H M P A O S P E C T 图像则恢复正常
,

大脑可正 常发

育
。

( 刘俊卯摘 金 稚奎校 )

0 2 6 儿童烦缝早闭的 ” . T c 一 H M P A O s P E C T 脑血

02 7 99m cT
一

M BI I 闪烁显像检查乳腺肿块与病理结

果的关系 [英口/ K h
a

lk h
a

li l … // J N u e l M
e

d一 1 9 9 5
,

3 6 ( 1 0 )一 1 7 8 4 ~ 1 7 8 9

9
灿 T c 一

M BI I 闪烁显像检查了连续 1 00 例需作活

检 的乳腺肿块病 人
。

在对侧静脉 注 射
’
gm T 。 一

M I BI

74 o M B q 后 5 分钟
,

取病人俯卧位做 10 分钟乳腺侧

位 显像
,

如发现病灶靠近胸壁
,

加做 30
“

后斜位像
。

病

人不移 动
,

然后做对侧乳腺显像
。

注射后 1 小时再做

10 分钟前立位显像
,

两臂上举以观察淋 巴结
。

显像

示局灶性摄取者诊断为乳腺癌
;
弥漫性单侧或双侧

摄取者判断为阴性
。

显像结果与临床体征
、

X 线片以

及活检病理结果比较
。

结果
:

1 00 例病人共有 1 06 个病灶
,

其中临床可

触及的肿块 85 个
,

不能扣及的 21 个
。

在 X 线片上病

灶为中等大小
,

平均 ( 2
.

3 士 2
.

5 )
e

m X ( 1
.

9 土 l
·

5 )

e
m

,

只有 l 例直径为 z o e m
。

” ’ T e 一

M I B I 显像共有 3 0

个病灶是真 阳性
,

其中浸润性导管癌 15 个
,

原位导

管癌 5 个
,

其他类型乳腺癌 10 个
。

65 个病灶的显像


