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肿瘤放免显像中抗体的合理使用
中国协和医科大学北京协和医院核医学科 (北京 , 100730)　杨子义①综述　王世真审

　　摘　要: 决定肿瘤放免显像质量的 T /N T比值的高低 ,不仅取决于抗体的亲肿瘤特性 ,即特异

性和亲和力 ,而且受体内分布、代谢因素的影响。选用完整抗体、不同形式的片段、不同的注射途径

及给药剂量 ,使用冷抗体及混合单抗 ,都可以改变标记抗体在机体内分布、代谢的过程。因此 ,恰当

的抗体使用方法 ,可以减少标记抗体的非特异性结合 ,提高肿瘤对标记抗体的摄取 ,是提高 T /N T

比值的重要手段。

关键词: 肿瘤放免显像　抗体片段　给药方法

　　肿瘤放免显像 ( RII)是利用放射性核素

标记抗体 ,结合体外照像诊断肿瘤的技术。它

的基础是标记抗体能选择性地浓聚于肿瘤部

位 ,并以肿瘤 /非肿瘤 ( T /N T)比值定量地衡

量这种亲肿瘤的特异性分布。 T /N T比值越

高 ,表明肿瘤组织比周围正常组织摄取了越

多的标记抗体 ,并由此得到清晰的肿瘤图像。

因此 , T /N T比值决定了 RII诊断方法的准

确性。 以抗体的亲和常数推算 ,理论上 , T /

N T比值可达 1 000〔 1〕 ,然而在人体肿瘤显像

实践中 , T /N T通常只有 1. 5～ 2. 0,最高也

仅达 2～ 5的水平〔 2〕。 T /N T比值的高低 ,不

仅取决于抗体的特性 ,即抗体对肿瘤的特异

性及亲和力 ,而且还受抗体的体内分布、非特

异性结合、代谢等因素的影响。 由此可见 ,抗

体的合理使用 ,对于提高 T /N T比值 ,改善

显像质量有很大的作用。

1　抗体使用形式的选择

因抗体制备、体内代谢因素的影响 ,目前

应用最广泛的是鼠源性 IgG型单抗。 在 RII

研究起步的几年间 ,人们全部采用完整抗体

的形式 ,自 Mach等人〔 3〕首次报道将抗体用

酶消化成抗体片段应用于 RII以来 ,越来越

多的研究者采用了抗体片段形式。通过大量

的实验比较表明 ,抗体片段在体内的 T /N T

比值 ,除肾脏外均明显高于完整抗体 ,双价的

F( ab)′2尤为显著
〔4, 5〕。 T /N T比值升高是因

为片段特异性高及分布代谢快的特点所产生

的结果。片段去掉了完整抗体的 Fc段 ,减少

了与正常组织 Fc受体的结合 ,抗肿瘤特异性

升高。因分子较小而分布快于完整抗体 ,静脉

注射 Ig G后 24小时内约 50%进入组织间

质 , F( ab)′2要快 2. 5倍 , Fab快 4. 5倍 ,因而

片段易进入肿瘤组织内部〔6〕。 片段的代谢及

排泄均较快 , F ( ab′) 2在血中半衰期为 Ig G

的 1 /2～ 1 /3, Fab约为 1 /6,所以血中本底要

低
〔7〕
。

比较两种片段 ,多数作者认为 ,单价 Fab

片段不及 F( ab′) 2好 ,这可能与 Fab的亲和

力低、排泄过快而致肿瘤摄取抗体量过少有

关。 Ig G消化成片段后 ,每个 Fab片段仅有一

个抗原结合位点 ,故与肿瘤结合能力的下降

比 F( ab′) 2更明显。 Wahl等
〔5〕
的结果显示 ,

抗 CEA IgG、 F( ab′) 2与 Fab的每克肿瘤摄

取量 ,在注射后 24小时分别为 3. 0% 、 1. 7%

与 0. 22% ,可见 Fab的降幅非常显著。但也

有人认为 Fab效果很好 , Larson
〔8〕
、 Bucheg-

ger
〔 9〕
用 Fab均获得满意的效果。这种分歧可

能是抗体间的差异或抗原部位不同造成的 ,

如细胞内抗原可能使用 Fab更好一些。

2　抗体的给药途径

RII的临床应用 ,绝大多数用静脉注射
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给药法。这种方法最为方便 ,但却存在许多问

题。静脉注射的抗体在全身循环过程中 ,不可

避免地与全身正常组织非特异性结合及交叉

反应结合 ,同时对全身造成辐射损伤。若改为

局部给药法 ,如皮下淋巴途径、胸腹腔等腔内

注射、支气管内给药 ,则上述不利因素要轻得

多 ,并能达到静脉给药所达不到的效果。局部

给药法一般具有肿瘤定位快、抗体用量少、

T /N T比值高、全身毒性小的优点。

淋巴转移是肿瘤转移的主要途径 ,淋巴

途径给药的动物实验证明 ,有肿瘤转移的淋

巴结内 ,抗体浓度要高于肿瘤抗原阴性淋巴

结 50倍左右 ,高出远处脏器更多。有肿瘤转

移的淋巴结可摄取注射抗体总量的 20% 〔 10〕。

人体应用也观察到 ,下肢皮下给药两天后 ,约

24%的放射性积聚在腹股沟、髂窝、主动脉淋

巴结内〔 11〕。以上结果提示了此种给药方法用

于肿瘤放免治疗 ( RIT )的优越性。 皮下给药

尤适合于 IgM这样的大分子 ,因为此途径

IgM与 Ig G吸收速度相近。因局部给药全身

分布少 ,适宜于 111　 In标记抗体的显像 ,以克服

静脉注射后出现的肝脾本底过高的问题。

淋巴途径显像的特点是灵敏度高而特异

性低 ,特异性低是其主要缺陷。 Lo tze等〔 12〕认

为这可能是淋巴结中有捕获的肿瘤抗原所

致。亦可能是交叉反应造成的假阳性。假阴

性多见于转移灶晚期 ,因为淋巴管可能已被

阻塞。

腔内给药法 ,可使腹腔内肿瘤的抗体摄

取量高于静脉给药 2～ 3倍 ,特异性抗体高于

非特异抗体 10倍。 Ca rrisqui llo等
〔13〕
用腹腔

注射 ( ip)检查 12例病人 ,认为该法对腹腔内

表面及术后复发肿瘤的显像效果优于静脉注

射 ( iv )。 12例中仅 2例 iv抗体 (
131
I标记 )高

于 ip抗体 ( 125 I标记 ) ,原因是病灶部位较深 ,

抗体不易渗入。因此 ,对部位不明的肿瘤 ,以

iv加 ip最好。腔内给药的最大问题是不易区

分哪些是肿瘤摄取 ,哪些是正常组织非特异

性结合 ,常用的辨别方法是将放射性存在较

久、持续不退者视为病灶。

3　抗体的用量

从文献报道中看到 ,临床 RII抗体用量

差异很大 ,从 0. 1mg到 100mg不等
〔14〕。Mur-

ray等〔 15〕比较 1. 0mg到 20mg五个抗体剂量

组而标记相同活度核素时发现 ,不同剂量组

对其他方法已查明的原发灶和转移灶检出率

各不相同 , 1. 0、 2. 5、 5. 0、 10和 20mg标记抗

体的病灶检出率分别为 24%、 29% 、 60%、

72%和 74% . 可见 , 5mg以下检出率较低 ,

大于 5mg各组间无显著性差异。检出率的差

异主要是小病灶 ,大于 5cm的肿瘤各剂量组

均为 100% .

观察不同剂量抗体的临床显像时发现 ,

静脉注射小剂量抗体后 ,很快从血中消失 ,随

剂量加大 ,血中浓度逐渐升高 ,大于 10mg以

后 ,升高就不明显了。 由此推测 ,随抗体剂量

增加 ,肿瘤检出率增高是肿瘤摄取抗体量增

加的缘故。从抗体分布代谢曲线上可以看到 ,

抗体剂量加大时 ,分布相 (α相 ) T1 /2明显增

加 ,而消除相 (β相 ) T1 /2仅轻微延长 ,总 T1 /2

无明显变化。因此 ,增加抗体剂量 ,有助于提

高血中抗体浓度 ,增加肿瘤摄取量 ,而显像时

间并未延迟。进一步研究表明 ,小剂量抗体在

血中迅速降低的原因是正常组织摄取的结

果 ,正常组织依其 Fc受体及抗体的交叉反应

与抗体结合 ,这种结合容量有限 ,易被饱和。

对多数抗体而言 ,满足这种饱和一般需 5～

20mg抗体
〔16〕
。 因此要保持较高的血浓度而

提高与肿瘤结合的量 ,抗体也应使用 5～

20mg为宜。局部给药时 ,抗体用量要远小于

这个数值 ,如淋巴途径多在 0. 5mg左右 ,腹

腔给药可用 1. 0mg。 Keenan等
〔17〕比较了不

同剂量抗体淋巴显像的效果 ,认为以 0. 5mg

最佳 ,低于 0. 5mg ,距注射部位较远的淋巴

结因抗体摄取不足而不显像 ;大于 0. 5mg ,

吸收入血的标记抗体增多而增加了本底。
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4　冷抗体的使用

标记抗体在正常组织的非特异性分布 ,

是影响肿瘤显像的重要问题之一。其原因 ,一

是正常组织 Fc受体的结合与交叉反应 ,二是

抗体在体内正常代谢因素 ,三是脱落抗原的

广泛分布。非特异性分布较重的是单核巨噬

细胞分布较多的肝、脾 ,而肝、脾、肠、肾又是

抗体代谢的主要场所 ,这些脏器即使抗体浓

度不很高 ,但它们的体积不小 ,可结合大量的

抗体。

克服上述脏器浓聚标记抗体的方法是使

用冷抗体 (即非标记抗体 )。 实验研究及临床

应用表明 ,冷抗体的使用 ,能明显减少标记抗

体在肝脾的积聚 ,但对其他组织 ,如大肠的作

用却不显著。冷抗体的这种作用 ,对肝内肿瘤

的诊断大有裨益。

使用冷抗体会遇到下列几个问题: ①冷

抗体的用量。冷抗体的剂量似乎无常规可循 ,

Lamiki等
〔 18〕
使用抗 CEA (癌胚抗原 )单抗

时 ,满意剂量为 40mg ,而用抗 PAP(前列腺

酸性磷酸酶 )单抗时 ,用至 80mg才得到满意

效果。其他抗体的用量 ,各家报告亦各不相

同 ,要在实际工作中逐渐摸索 ;②冷抗体使用

的时间。 Murray
〔19〕认为 ,在注射标记抗体前

1～ 24小时使用冷抗体 ,与同时使用冷抗体

的阻断效果无差异 ;③使用无免疫活性抗体

的阻断效果 ,比使用有免疫活性抗体要差一

些。无关抗体阻断作用弱的现象 ,也验证了肝

内存在肿瘤脱落抗原的观点 ;④冷抗体在减

少肝、脾本底的同时 ,也部分地饱和了标记抗

体的代谢途径 ,使血中本底又见升高 ,消退变

慢 ,所以常需采取一些降低血中本底的措施 ,

如双核素减影〔20〕。

5　单抗的混合使用

单抗混合使用的想法源于对肿瘤异质性

的认识。人体肿瘤是由抗原不尽相同的各肿

瘤细胞亚群组成 ,而单抗仅能结合某一亚群

细胞的一个抗原决定簇 ,单一使用某一单抗 ,

可能因结合抗体量过低而不能显像。 已有许

多实验证明 ,无论体内体外 ,混合单抗均优于

单一抗体的效果〔 21～ 23〕。混合的优越性在于:

①抗肿瘤谱增加。 Durrant等〔 24〕利用三种抗

结肠癌单抗 C14、 T /36和 228分别与 50例病

理标本进行荧光结合反应 ,阳性率分别是

88%、 70%和 80% , C14与 T /36混合后为

92% , C14与 228混合为 98% ,三株混合后达

98%～ 100% ;②肿瘤摄取量增加。 Fleshman

等〔25〕的研究结果显示 ,单一抗体用量增加一

倍 ,与肿瘤结合的量的增加不显著 ,而二种单

抗等量混合时 ,肿瘤摄取的量呈明显增加。在

抗原结合位点远未饱和时 ,一种抗体用量增

加不及单抗混合效果明显的现象 ,暂无确切

的解释 ,可能是抗体首先与容易接近的抗原

结合 ,也可能是单抗间有协同作用。

单抗混合使单位重量肿瘤的抗体摄取量

( ID /g )及 T /N T比值增加 ,这对于提高显像

质量和提高小病灶检出率有一定帮助。因为

肿瘤的检出和显像质量与病灶总放射性剂量

相关 ,所以在相同的 ID /g情况下 ,体积大者

更易成像。换言之 ,体积小者需要较高的 ID /

g才能被检出 ,而这正是单抗混合所能达到

的效果。 Fleshman等〔 25〕在动物模型上观察

到 , 0. 13克到 0. 5克的小肿瘤 ,单一抗体检

出率为 0% ～ 29% ,混合后达 43% ～ 76% .

因此 ,有人建议 ,单抗混合应列为肿瘤显像的

首选方案。但也有人认为 ,混合未必较单用优

越 , Matzku等
〔 26〕
用三株抗黑色素瘤 HAM A

抗原不同决定簇的单抗 (它们互不干扰与抗

原的结合 )进行体外测定 ,在低于抗原饱和浓

度时 ,三株单抗混合并不增加与肿瘤细胞结

合的量 ,人体显像也未证明比单用效果好。他

们认为 ,在抗原位点未达饱和时 ,抗体混合与

单用无显著性差异。
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人体肿瘤因素对放免显像的影响

中国协和医科大学北京协和医院核医学科 (北京 , 100730)　杨子义①综述　王世真审

摘　要:肿瘤放免显像的质量 ,取决于肿瘤细胞结合标记抗体的量 ,而人体肿瘤的生长状况 ,

是影响肿瘤对标记抗体摄取的重要因素之一。 肿瘤方面的因素如肿瘤抗原表达量的高低 、肿瘤抗

原是否脱落进入血循环、病灶的大小与血供、肿瘤患者体内 HAM A反应等 ,都与抗体结合量有密

切关系。 提高病灶部位抗原的量 ,改善肿瘤血供 ,消除 HAM A等不利因素 ,可望提高显像质量。

关键词: 放射免疫显像　肿瘤抗原　 HAMA

　　自 1978年第一例病人肿瘤显像成功以

来 ,人们已在此领域积极探索了十余年 ,这期

间 ,遇到了许多问题 ,有些问题已取得了很大

进展 ,如单克隆抗体、嵌合抗体及单链小分子

抗体的制备 ,各种放射性核素的标记技术等 ,

而在人体肿瘤方面的许多难题仍悬而未解。

对此 ,按目前的认识水平 ,只能通过降低那些

不利因素的影响程度 ,尽可能改善显像质量。

本文就影响肿瘤对标记抗体的摄取和影响显

像质量的几个因素进行探讨。

1　肿瘤抗原的表达

人类肿瘤是否存在特异性肿瘤抗原 ,目

前尚无统一看法。据动物实验得到的结果 ,肿

瘤抗原可分为三类: ①与胚胎组织有关的抗

原 ;②与病毒抗原有关的抗原 ;③肿瘤特异性

抗原。肿瘤标志物与肿瘤抗原不完全一样 ,前

者包括与肿瘤同存在的生物化学异常的一切

化合物 ,如 Bence-Jones蛋白及细胞酶谱的

改变
〔 1〕
。人类肿瘤抗原多为肿瘤相关抗原 ,化

学性质不均一 ,多为糖蛋白与脂蛋白 ,而且多
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