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肺癌放射免疫显像的临床应用
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摘　要: 放射免疫显像在肺癌诊断中的作用日益为学者所重视 ,本文从其临床应用及相关技术环节等方面进行综

述。
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　　肺癌是一种严重危害人类健康的疾病 ,且随着

环境污染及吸烟人数的增加有上升趋势。 确诊肺癌

时 , 70%～ 80%患者已失去根治性切除的机会 ,因

此 ,肺癌的早期诊断和早期治疗将提高病人的生存

率。放射免疫显像 ( RII)对肺癌的诊断和治疗起一定

的作用 [1 ]。

1　临床价值

1. 1　肺癌原发灶的诊断

多项研究报道表明 ,原发性肺癌放免显像的敏

感性在 90%左右 ,但特异性不高 ,造成非特异性的

原因主要有: 肿瘤形成过程中 ,血管形成因子生成释

放增多 ,促进肿瘤内血管网形成 ,这些血管网数目密

集 ,结构较差 ,为抗体片段的非特异性渗透提供了条

件 ;目前产生单克隆抗体的抗原均是相关抗原 ,并不

是肺癌所特有的表面抗原 ,相关抗原可能同时存在

于其它类型的肿瘤细胞和某些正常细胞表面 ,抗体

与这些抗原结合 ,增加了显像的假阳性率 ;核素的转

运途径可能也是引起非特异性摄取的因素 ,如肿瘤

对 111　 In的摄取可以通过转运蛋白介导 ,而不通过肿

瘤区抗原对抗体的特异性吸引来实现 ,因此 RII不

能作为一种肺癌诊断的首选方法 ,肺癌的确诊仍有

赖于肿瘤的组织学检查。

1. 2　肺癌的分期

肺癌分为小细胞肺癌 ( SCLC)和非小细胞肺癌

( N SCLC)两类 ,治疗方案不同 ,治疗方案的选择取

决于肺癌的分期。 常规的分期方法有体检 ,胸片 ,头

部、胸部、腹部 CT,骨扫描 ,骨髓穿刺活检 ,纵隔镜

等。应用全身 RII分期相对简便和迅速 ,但分期时往

往低估 10%～ 15%的病人。局限性病变的诊断本身

是排除的过程 , RII可与常规方法相辅相成 ,提高分

期准确性
[2 ]
。

1. 2. 1　 SCLC的分期

20% ～ 25%的肺癌是 SCLC,恶性程度虽然高 ,

但对放化疗敏感 , 85%的患者放疗化疗后有缓解 ,然

而 3年生存率仍然很低 ,准确分期将明显减少不必

要的放疗对 SCLC患者的致死作用。应用
99
Tc

m标记

RN-LU-10的多中心研究发现 , RII能很好地诊断

肺癌的广泛转移 ,它的阳性预测率为 95%～ 100% ,

常规的分期方法可达到 96% ～ 100% ,但常规方法

中的任何一种都达不到 RII的敏感性和准确性 ;另

外 , 15%被认为是局限性病变的患者经 RII判断为

广泛转移 ,这与随后的活检结果相一致 ,然而 RII低

估了 10%的转移病灶。这些结果表明: 如果 RII提

示广泛转移 ,那么不需要进一步的检查 ,如果提示局

限性病灶 ,通过进一步的检查可使 10%低估分期的

患者有正确的分期 , RII可作为补充手段来完善对

患者的分期。

1. 2. 2　 NSCLC的分期

对于 N SCLC,早期手术明显提高病人的 5年生

存率 ,但确诊时能做外科手术治疗的患者占肺癌总

人数的 25% ,能够完成手术切除的患者为接受手术

治疗者的 80% ～ 90% ,约占肺癌总人数的 20% ～

22. 7% ,因此手术前确定病变的范围尤为重要。常规

应用 CT判断是否有淋巴结的转移 , CT能够发现肿

大的淋巴结 ,但这些淋巴结仅是可怀疑的病灶或者

仅轻度增大 ,直径小于 1～ 2cm的淋巴结在 CT上被

认为是正常。当仅有纵隔淋巴结肿大而无其他转移

征象时 ,只有通过纵隔镜取活检来确定淋巴结是否
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已有癌肿转移 ,这种损伤性的诊断方法往往会漏检

一部分纵隔淋巴结。 RII不仅可以避免损伤性介入 ,

而且可以发现 CT未能发现的淋巴结病变。RII对病

人肿瘤灶和转移灶的探测率分别是 94%和 95% ,而

CT分别是 81%和 88%。 对无手术机会的远隔转

移 , RII的阳性率与常规分期方法阳性率相当 , RII

可发现 91%～ 100%除骨骼外的器官转移。

2　 RII相关技术环节的研究进展

2. 1　标记核素

对于肺癌放免显像 ,国内外常用的放射性核素

有 131　 I、
99
Tc

m、 111　 In、
123　 I。

123　 I具有理想的物理性质 ,标

记方法简单 ,但由加速器生产 ,价格昂贵 ,限制了广

泛应用。
111
　 In物理性质虽也适合放免显像 ,但上腹部

特别是肝脏摄取较多 ,影响显像质量。
131
　 I的 γ射线

能量大 ,不大适合γ显像 ,同时释放较多的 β射线 ,

增加对患者的辐射。 99 Tcm的γ射线能量适宜 γ照

像 ,影像质量好 ,半衰期短 ,易于标记抗体片段 ,就其

显像结果而言 ,不失为一种有前途的放射性核素。目

前 , PET放免显像成为一种有前途的显像方法 ,它

可以将 PET的高灵敏性和 RII的高特异性有机地

结合起来 ,但同时也对所应用的核素提出新的挑战。

合适的正电子核素与常规的 SPECT核素相比数量

很少 ,主要有 18　 F作为能够从血内快速清除的抗体

片段的标记核素。完整的抗体需要长半衰期核素 ,如
66
Ga ( T1 /2= 9. 4h )、 64

Cu ( T1 /2= 13h )、 55
Co ( T1 /2=

18h)、
124　 I( T1 /2= 4d)、

76
Br ( T1 /2= 16h ) ,因此物理半

衰期、标记药物的体内药代动力学和标记方法的难

易是决定所用正电子核素的主要因素。

2. 2　标记方法
111　 In单抗的制备均采用间接法 ,氯甘脲法是目

前碘标记抗体最常用的方法。
99
Tc

m
-F( ab )2优于

F( ab) ,但 F( ab) 2的标记比较困难 ,主要因为先用

酶切完整单抗得到 F(ab) 2片段 ,然后用还原剂还原

再 99
Tc

m标记时 ,还原剂可对连接区的二硫键还原裂

解 ,在得到 F( ab) 2的同时产生较多的 F( ab) ,而完

整抗体的空间构象可阻碍还原剂对二硫键的还原 ,

故现在多采用先标记后酶切的方法。

2. 3　显像时间

使用
131
　 I、

111
　 In标记完整抗体时 ,其 T /N T(靶 /

非靶 )峰值在给药后 72 h左右 ,故最佳的显像时间

为给药后 72～ 96h;而使用抗体片段时 , T /N T峰值

在 24h左右 ,因此采用 131　 I、 111　 In标记抗体片段 ,显像

时间为给药后 24～ 48h。 应用
123　 I、

99
Tc

m标记抗体片

段时 ,由于它们的半衰期短 ,故在给药后 6～ 24h显

像。 最佳显像时间的选择应将所使用的抗体在体内

药代动力学和所选用的放射性核素半衰期结合起来

考虑。

2. 4　血本底

静脉注射标记抗体后 ,标记抗体大部分滞留在

血池及肝脾网状内皮系统 , T /N T比值较低 ,干扰对

肿瘤的显示 ,多项研究表明 ,纵隔内血本底高是纵隔

病灶假阴性的主要原因。目前 ,多种方法可用来降低

血本底 ,其中包括:

( 1)采用血池放射性减数法处理图像。　采用双

核素计算机减影技术 (如 99 Tcm-红细胞和 131　 I-McAb

双核素减影 )能明显改善图像质量。可以应用减本底

技术对 N SCLC进行 RII,胸膜、纵隔、心包的病灶也

能很好地显示。

( 2)应用针对放射性标记的第一抗体的第二抗

体。 　第二抗体与第一抗体结合后 ,分子量增大 ,易

于被肝脏等网状内皮系统吞噬 ,因此相对降低血本

底。

( 3)使用脂质体俘获第二抗体。　复合体被肝脏

等网状内皮系统吞噬 ,相对降低血本底。

( 4)应用抗体片段 F( ab) 2、 F( ab)。 　 F( ab) 2和

F(ab)分子片段小 ,渗透性强 ,血液清除迅速 ,有利

于显像。

( 5)应用生物素 -亲和素预定位技术。 　其优点

是小分子在体内快速排泄不仅降低血本底而且减少

对非靶器官的辐射 ;抗生物素的高渗透性和生物素

的放大作用 ,增加肿瘤对抗体的摄取。多采用二步法

和三步法 ,二步法即生物素化抗体+ 核素标记亲和

素 ;三步法即生物素化抗体+ 亲和素+ 核素标记生

物素。理论和实践皆证实 ,三步法优于二步法 ,但亲

和素的高免疫原性仍有待进一步解决。

( 6)双特异性抗体。　抗体片段经共价结合与半

抗原抗体形成双特异性抗体 ,待抗体排出后再注射

标记的半抗原。

( 7)基因工程小分子抗体。　小分子抗体具有高

穿透力 ,较易穿过血管壁进入肿瘤的核心部分 ,且血

液内清除快 ,不与细胞受体结合 ,可很大程度地降低

血本底。

( 8)全血免疫吸附 (WBIA)。　 Garkavil j等
[ 3]提

出应用 WBIA将未结合的单克隆抗体从血中吸附 ,

结果发现全身放射性减少 50% ,血浆放射性减少
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85% , T /N T比值增高 2. 3～ 2. 5倍 ,但目前 WBIA

仅处在实验阶段。

2. 5　增加肿瘤对抗体的摄取

病灶区的血供、抗体转运的生理屏障和细胞表

面抗原的表达是影响摄取的主要因素。肿瘤生长过

程中 ,血管间距加大 ,交换面积减少 ,缺乏有效的淋

巴引流系统 ,间质压力增高 ,形成肿瘤内高压 ,阻碍

抗体从血液向靶器官扩散
[4 ]
。 F( ab) 2、 F( ab)渗透性

强 ,可增加肿瘤对它的摄取 ;抗生物素的高渗透性和

生物素的放大作用增加肿瘤对抗体的摄取 ;应用联

合抗体也可增加肿瘤对抗体的摄取 ,免疫学的发展

使单克隆抗体的应用成为可能 ,在一定程度上增加

了肿瘤对抗体的摄取 ,这主要是从单克隆抗体的高

特异性和亲和力考虑 ,但抗原的异质性影响了单克

隆抗体的应用 ,因为肿瘤的发展是一个渐进的过程 ,

在同一肿瘤的不同阶段有不同的抗原表达。

2. 6　增加定位的准确性

RII对病灶定位的准确性较差 ,与 CT、 MRI相

结合 ,可增加定位的准确性。目前 ,针对肺癌放免显

像定位的研究较少。

2. 7　 HAMA(人抗鼠抗体 )反应

临床应用的单克隆抗体绝大多数是鼠源性的 ,

鼠源性单克隆抗体进入人体后可产生 HAM A,后者

将改变单抗的体内分布 ,同时有可能发生过敏反应 ,

限制抗体的进一步应用。嵌合抗体和抗体片段的应

用在一定程度上减低了 HAMA反应 ,但它们仍保

留了鼠源性抗体的结构 ,因而不能完全克服在人体

内的免疫源性 ,克服 HAMA的主要途径是应用基

因工程 ,使鼠源性抗体人源化。

3　展望

理论上 ,由于单克隆抗体能够特异性地与肿瘤

细胞结合而不与正常组织反应 ,使 RII用于肿瘤诊

断会有十分完美的显像效果 ,但由于技术还没有完

全成熟及肿瘤逃逸免疫监视的机制 (免疫耐受、免疫

增强、抗原调变、免疫抑制等 ) ,导致其临床实践结果

并不令人满意。 但是 ,作为一种先进的诊断手段 ,随

着人们对肺癌放射免疫显像认识的不断加深和研究

的不断深入 ,它必将在肿瘤诊断中占据重要一席 ,对

于肺癌的诊断和分级分期也会因此而进入一个新的

高度。
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Clinical application of radioimmunoimaging in lung cancer

ZUO Chuan-tao
(Department Nuclear Medicine , Huashan Hospital , Shanghai Medical University , Shanghai 200040, China )

Abstact: Th e im po rtance o f radioimmunoimag ing diagno sing in lung cancer has been apprecia ted mo re and more.

this r ev iew elucida tes its clinical application and associa ted technolog y.
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