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·实验核医学·
瑙I标记的血管内皮生长因子受体3多抗在大鼠

体内的分布研究

李生娇 吕春堂郭伟韩玲谢卫红任国欣

【摘要】 目的研究血管内皮生长因子受体3多抗(Flt4 PcAb)在大鼠体内的分布，为进一步应

用Flt4 PcAb进行前哨淋巴结(SLN)的特异性定位奠定基础。方法应用氯胺T法对Flt4 PcAb行协I

标记；将，”I—nt4 PcAb经大鼠足背皮下注射后不同时间分批处死大鼠，取血液、腋窝淋巴结及主要

脏器测量其放射性计数，经衰变校正后计算每克组织的百分注射剂量率(％ID，g)，观察标记物的生

物学分布。结果125I．n“PcAb的标记率达46．5％，放射性比活度为1．72×1012Bq／g，放射性化学纯

度达96．7％；大鼠体内分布实验显示：”I—Flt4 PcAb主要分布于腋窝淋巴结及血液中，其余脏器较

低；注射后16 h内腋窝淋巴结与血液单位质量的放射性比值均大于2．5。 结论①应用氯胺T法可

以成功标记Flt4 PcAb；②皮下注射后Flt4 PcAb的体内分布表现为淋巴结浓集；③本实验为进一步

应用F1t4 PcAb进行sLN的特异性定位奠定了基础。
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【Abstract】 Objective To study the biodist曲ution of岱I—Flt4 PcAb in rat arId to establish tIle

foundation of sentinel lymph node(SLN)exceptional orientation． Methods Fh4 PcAb was labeled with 125I

via chlor啪ine T method．125I—Flt4 PcAb was subcutaneous injected in dorsum of foot in mts．The mts were

killed at diⅡ．erent stages after injection and the popliteal lymph nodes and major organs were taken out，men

tIle mdioactivity count of those organs and lymph nodes were measured． Results The labeling ef[iciency

was 46．5％．The speeific activity and the mdiochemical purity of 125I—Flt4 PcAb were 1．72×1012Bq／g and

96．7％respectively．It showed higher distribution in popliteal lymph nodes and blood than the other o唱ans．

The radioactivity mtio of popliteal lymph node to blood was more than 2．5 in 16 hours after injection．

Co眦lllsio璐：④It was successfulto label Flt4 PcAb with 125I via chloramine T method．②nt4 PcAb would

concentrate in lymph node after subcutaneous injection．⑧7rhis study pmvided experimental basis for SLN

exceptional orientation with nt4 PcAb．

【Key words】Iodine radioisotopes；Vascular endothelial gmwth factor receptor-3；sentinal 1ymph
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(vascular endothelial growth factor-3 polyclonal antib

odv，VEGFR-3PcAb，亦称F1t4 PcAb)对前哨淋巴结

(sentinel lymph node，sLN)的特异性定位作用，我们

曾用氯胺T法对125I标记Flt4 PcAb进行了初步探讨，

并进行了初步动物实验，收到了一定成效【”。本实验

旨在进一步研究125I．Flt4 PcAb在大鼠组织内的分
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布，为进一步应用Flt4PcAb进行SLN的特异性定

位奠定基础。

1材料和方法

1．1材料

1．1．1主要试剂和仪器

兔抗鼠F1t4 PcAb：Sant Cmz公司产品(SC石37)；

Na协I：中国原子能研究院(无还原剂、无载体)；

sN一695B型智能放免叮测量仪：上海原子核研究所

日环仪器一厂；电子分析天平：METTLER公司。

1．1．2实验动物：Sprague—Dawley(SD)大鼠80只，

随机分为10组，每组8只，雌雄不限，体质量约

为2509。

1．2方法

1．2．1 Flt4PcAb的125I标记

应用氯胺T法标记兔抗鼠Flt4 PcAb，投入的

Fl“PcAb量为10 pg(体积50斗1)，Nal25I为37

MBq。用sephadex G．50层析柱分离纯化标记产物，

收集蛋白峰各管产物，过滤除菌以备用。标记产物

的标记率按下式计算：标记率=蛋白峰各管放射性

计数的总和／投入的总放射性计数×100％；放化纯

度检测应用纸层析法，展开剂由正丁醇：吡啶：水按

6：4：3体积比混合，放化纯度=原点部位每分钟计数

率／层析纸总每分钟计数率×100％；测定蛋白峰收

集液的放射活陛计数，根据投入的抗体总量计算标

记物的比活度。

1．2．2 125I．Flt4 PcAb在sD大鼠体内的分布

SD大鼠分为0．5、1、2、4、8、16、32、48、

64、128 h共10组。实验前30 min腹腔注射1％氯

化钾溶液(10¨坛)封闭甲状腺摄取碘。乙醚麻醉并

固定大鼠，于右侧足背皮下缓慢注射125I．Flt4

PcAbl00¨V0．44 MBq，按不同时间分组，各取心脏

全血1 ml后，再处死动物并摘除心、肺、肝、脾、

肾以及右侧腋窝淋巴结，电子天平称重，sN一695B型

智能放免1测量仪测1计数，并进行统计学分析。

1．3统计学分析

结果用均值±标准差(戈±s)表示，并采用￡检验

行显著陛分析。

2结果

2．1 Flt4 PcAb的125I标记结果

125I标记的Flt4 PcAb(125I—nt4 PcAb)应用

Sephadex G．50层析柱分离纯化后，收集蛋白峰各

管。计算标记产物的标记率为46．5％，蛋白峰收集

液采用新华l号滤纸行纸层析，计算放射性比活度

为1．72x1012 Bq儋，放化纯度为96．7％。

2．2不同时间点各组织的125I—Flt4 PcAb分布

经放射性衰变校正后计算各组织不同时间点的

百分注射剂量率(％ID／g)见表l。由表1可见，血

液、心脏、肺脏、肝脏、脾脏及肾脏中的放射陛分

布均低于淋巴结中的放射性分布，表明该标记物能

特异性地浓集于淋巴结。

注射-25I．Flt4 PcAb后腋窝淋巴结与血液单位质

量的放射性比值见图1。

表1不同时间点各组织的125I．nt4 PcAb值(％ID／g)

+：与同时间点淋巴结的％ID幢相比，P<O．001
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图1注射·”I．Fh4 PcAb后腋窝淋巴结与血液的

放射性比值随时间的变化

由图1可见，不同时间腋窝淋巴结与血液单位

质量的放射性比值变化较大，由此可以为合理选择

显像时机、避免显像结果受血液本底的干扰提供一

定参考。

3讨论

nt4是一种细胞膜受体蛋白，在成年动物只有

淋巴内皮细胞表达，是淋巴内皮细胞特异的分子标

志物阁。为了研究Fh4 PcAb在体内是否具有淋巴结

的导向定位能力，必须对其进行体内的示踪观察。

鉴于大鼠与人在药物代谢方面的相似性，而且大鼠

来源方便、价廉，我们选用大鼠作为实验动物。本

实验的目的即是通过大鼠的体内实验，借助125I的

示踪作用，研究Flt4 PcAb的生物学分布特点。在

碘标记技术中，氯胺一T法是一种普遍应用的技术，

本实验应用此方法对Flt4 PcAb标记，标记率达

46．5％；对于放射性制剂的质量控制，一般要求标

记产物的放化纯度在95％以上【3】，本次标记的标记

物经纯化后放化纯度达96．7％，符合应用于实验的

条件。这些结果均为进行标记物的体内实验奠定了

良好的基础。

sD大鼠体内实验显示，经足背皮下注射后，

∞I—nt4 PcAb在腋窝淋巴结内分布较高，与同时间

点的血液、心、肺、肝、脾、肾的分布相比差异有

显著性(P<0．001)；其次，125I．Flt4 PcAb分布较高

的是血液，但在16 h以内，腋窝淋巴结与血液单

位质量的放射性比值均大于2．5；随血液中比放射

性的增高及腋窝淋巴结比放射性的下降，至32 h

时比值小于1。根据文献报道，T／NT>1．5(瘤／血>

1)时才适合T／NT扫描，而平面显像对于更小更

深的肿瘤需要更高的比值才能获得较好的结果【41，

本实验模拟常用的SLN定位时核素的注射方式[5】，

探测其引流淋巴结摄取核素的情况，结合本实验的

结果我们认为，若用于sLN的探测，以注射后16 h

以内适宜，尤其是8 h以内较佳，32 h以后由于血

液的比放射性已经大于腋窝淋巴结的比放射性，会

对探测效果产生很大影响。研究结果也可以看出，

在128 h以内，与腋窝淋巴结和血液相比，其余各

组织器官的ID(％)／g均较小，因此，理论上讲，若该

抗体用于淋巴结显像，其余各组织器官应该干扰不

大。另外，分析实验结果我们认为，125I．Flt4 PcAb

在血浆中清除速率较慢，是导致淋巴结／血液值下降

较快的原因之一，因此，应设法缩短标记抗体在血

循中的存留时间，如能否利用抗体片段等技术[6]，

以减少标记抗体的非特异性浓集。当然，本实验

的结果只是初步证实Flt4 PcAb能够特异地在淋巴

结浓集，但是如何将F1t4 PcAb应用于临床sLN的

定位检测中，是需要进一步研究的课题。
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