
近年来
,

用核素
` 2 3

1
、

川 I n
标记 M

e A b
,

特

别是使用
“ “ n1

T 。
核素后

,

可克服
` “ ’

I核素的缺陷
。

. 。 ,
T 。
核素的能量有利 于测量

,

可以应 用 较大

的剂量
,

因此
,

这类核素用于肿瘤定 位的放射

性绝对计数率得到明显的提高
。

已经知道当绝

对计数率增加为 3 倍
,

其 T / B 比值约增加为 2

倍
,

因而改善显象的清晰度
。

当绝对计数率增

加 10 倍时
,

其 T / B 比值约增加 3 倍
。

除几何因

素如肿瘤大小
、

部位
、

闪烁检测的方式可影响

定位结果以外
,

还会受到生物学及解剖学的因

素的干扰
。

临床实验衷明
:

对黑色素瘤病人
,

其定位检测皮下或皮肤的黑色素瘤的阳性率
,

要低于部位较深的腹部的淋巴结或脑转移的检

出率
。

还有报告
:
定位检测患者结直肠癌病人

的肠癌或肝转移时
,

其阳性率也是不同的
。

一

般的情况是在第一次定位检测时
,

结果较满意
。

为了保障病人的安全
,

需考虑以下两个要求
:

一是接受剂量要适宜
;
另是没有副反应

。

对于

放免检测来说
,

可使用短寿命的放射性核素
。

对于后者
,

使用纯化过的M o A b
,

尤其是使用片

段 F (
a h, )

2

几乎不发生危急情况或副作 用
,

当

然
,

还需采取适当的预防措施或处理可能发生

的副作用
。

特别是重复使用 M
c A b可能会 产生

抗鼠 19抗体
。

对于每种新的抗体
,

需做相应的

预试验
,

防止交叉反应
,

特别要防止对血细胞

的损伤
。

在制备免疫试剂中常常经过纯化以防

免疫反应
,

隐性病毒的传播是极其不可能的
,

但是
,

至今还没有足够的知识来判 断 在 M
c A b

培养基中异常的核酸分子链传播的潜在危害
。

lr 前
,

要 肯定放免检测诊断的价值尚为时

太早
,

实验用的不同的抗原
一
单克隆抗体的灵

敏度较高
,

常常是超过 80 %
。

今后
,

或许使用

i再种或更多种的抗体与不 同的抗原决定簇或不

同的肿瘤的抗原相结合
,

以进一步提高诊断率
。

使用M
c A b进 行放免检测时

,
特异性很强

,

假

阳性率极少
。

放免检测用于非肿瘤疾病的研究

尚未广泛开展
。

有些报告的数据大部份是回顾

性的研究资料
。

至今
,

广泛的前瞻性研究尚正

在进行
。

肿瘤处于以下情况需要新的诊断方法
: ①

早期病变
。

②鉴别诊断
。

③肿瘤扩散的确证
。

④治疗的效果
。

作者认为
:

抗原一单克隆抗体系 统 的应用

主要是最后三种情况
,

抗原
一
单克隆抗体系统对

疾病的早期诊断的可能性是存在的
,

口前用闪

烁显象技术做早期诊断的成功率很低
,

然而
,

这种方法的潜在能力是很大的
,

许多研究工作

正在进行中
,

将来有可能得到改进
。

最终
,

将

已用于诊断的放射标记抗体
,

合理地推演用于

放免治疗
,

也是 目前许多实验室的研究目标
。

〔王海青节译 唐谨校。

周期表中元素的位置和肿瘤吸收率之间的关系

A t s u s h i e t a l
:

I n t J N u e l M e d B i o l 1 2 ( 2 ) : 1 1 5~ 一2 3 , 1 9 8 5 (英文 )

自从 1 9 3。年 K a h n
发现放射性秘能在肿瘤

中积聚以来
,

许多研究者仔细研究了许多种放

射性无机化合物
。

P a t e r s o n
等

、

L a r s o n和 L -

o p e Z一 M a j a n o
等概述 了这些报告

。

我们从 i o aa

年开始定量测定试验动物肿瘤中放射性无机化

合物的分布
。

到目前
,

我们研究了 55 种元素和

12 2种化合物
。

在这一 研 究中
,

把
日,

G
a 一
柠檬

酸稼等金属有机化合物列为无饥化合物
,

这是

因为
“ 7 G a

可从溶液状态的
6 7

G
a 一
柠檬酸稼中离

解出来
。

本文概活和讨论了这些无机化合物在

肿瘤组织中的吸收率
、

周期表中元素位置和这

些无机化合物的某些性质的关系
。

也讨论 了这

些化合物的结合物
。

在体重为 1 5 0~ 2 0 0克 D o n r y n
大 鼠的右大

腿上
,

皮下植入吉 田 ( Y o s
h id a

) 肉瘤 ( 2 x 1 0`

细胞 / o
.

s m l)
。

6 ~ 7 天后
,
给以适量放射性

2 4 2



核素
,

此时肿瘤已长到直径 1
.

5~ 2
.

o c m
。

以无载体核素或以含极少量稳定核的核素

制备这些标记化合物
。

以适宜的化学形式 ( 氯

化物
、

硝酸盐
、

柠檬酸盐
、

醋 酸 盐
、

草 酸 盐

等 ) 制备这些核素
,

而且调节 p H 值和渗透压

以便使放射性制剂适合于给动物静脉注射
。

把

每种制剂 ( o
.

4m l
,

1 ~ 10件C i )用于注射
。

通过植入了吉田 ( Y os ih d a) 肉瘤的大鼠的

尾静脉注射每种试剂
。

在给予这些核素后的 3 、

2 4和 48 小时
,

注射戊巴比妥钠麻醉这些动物
,

而且从颈动脉收集约 1 m l血
。

此后
,

切下肿瘤

组织
、

肝
、

肾和脾等
。

称重这些组织和血
,

而

且对照一适宜的标准
,

在 Y计数器上测量
,

以

求得在每克组织中的放射性占注入剂量的百分

数 ( % 剂量 /克 )
。

把 此值乘以体重 / 100
,

归一

化到 田。克体重
。

且分析。一 3 小时期间排 泄 尿

中放射性的积累量
。

把。
.

l m l何种制剂加入装有 11 0 9人 血清清

蛋白和 2 m l醋酸钠醋酸纤维素缓冲液 (P H 5
.

5)

的试管里
。

室温下
,

轻轻摇动这种混 合物 2 0分

钟
。

然后
,

在沸腾的水浴中加热 2 分钟
,

使清

蛋白凝固
,

而且以每分钟 3 0 0 0转离心功分钟
。

在丫计数器上分别测量 沉淀和上清液
。

用下式

计算对清蛋白的吸附率
。

对清蛋白的吸附率 ( % ) =

沉淀 (净计数 )

沉淀 (净计数万1 清液 (净计数 )
又 10 0%

裹 周期表中元素的位置和肿瘤吸收率 (%剂量 /克 )之间的关系
。

(每个值表示给于放射性无机化合物 24 小时后 6 只动物的平均值 )
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给药后 2 4小时时
,

在肿瘤里面每种化合物

的吸收率 ( %剂量 /克 ) 列于表 中
。

一般讲
,

释放放射性阳离子的化合物
,

除某些二价阳离

子外
,

呈现 出高的肿瘤吸收率
,

_

正如在表中所

示出的那样
。

在释放放射性阳离子 的 化 合 物

中
,

B e 、

C a 、

S r 、 B a 、

C o 、

P d
、

C u 、

C d 和

S n( 二价阳离子 )显示 出低的肿瘤吸收率
。

另一

方面
,

很多放射性阴离子只被轻微地吸收到肿

瘤里
,

而 N H
` 8 2 B r 、

H
Z , 2 7 ,

T e O
3 、

N a : 7 5
S e

O
4

和 H
: `“ O s

C I
。

等化合物却被 大 量 地 吸 收
。

由共价键结合于氯化物的G e
和 S b只轻度被吸

收
。

H g
、

A u 、

B i 和 0 5
的化合物

,

除
Z O3 H g

悦
一〔3一 (氯 汞 )

一 2 一甲基丙基卜脉外
,

具有高肿

瘤 吸 收 率 和对试管中清蛋白的大的吸附率
。

除去上面的化合物以外
,

大多数放射性无机化

合物对试管中的清蛋白呈现低吸附率
,

但是其

肿瘤吸收率从最大变化到最小
。

已知汞结合于

特殊蛋白质而且在肾和肝中变成金属琉基蛋白

( m e t a
l l

o t h i o n e i n )
。

当考 虑 到 H g
、

A u
和

B i的化学特性时
,

我们应该期望在肿瘤组织中

这三种金属已经变成金属琉基蛋白
。

具有高肿

瘤吸附率和对蛋白质具有小吸附率的那些金属

( G a 、

N b等 )
,

除去对蛋白质 的结合力外
,

还具有对肿瘤组织的结合力
。

关于金属化合物的化学键
,

一

F列规律是适

用的
:
把各种类型的L e w i s

酸 分为硬酸和软酸
,

其 中硬 酸 更易结合于硬碱
,

而软酸更易结合

于软碱
。

上 述 元 素 中 G
a 吕+ 、

I n 吕+ 、

C r 3 + 、

L
u 3 + 、

S e s + 、

M n Z + 、

S r Z ` 、

C a Z ` 、

Z r 4 十 、

H f
4 十

是硬酸
,

H g Z + 、

C d Z今 、

P d Z十

是软酸
,

而 C u Z十 、

c 。 , + 、

z
n “ 十

和 S n ’ `

介于两者之间
。

在动物的身

体组分中 R一 5 0 3一 、

R一 P O
3 2 一

和 R一 C O O
一

是硬

碱
,

而 R一 S
一

和 R一 S H是软碱
。

假设肿瘤组织中

的金属琉基蛋白是由蛋白质和 H g “ 十

和 C d Z十

等

软酸所组成
,

这是合乎情理的
。

假设 G as
’

和

N b
s +

等硬酸可 结 合 于 R 一5 0 3一 、

R 一P O
3 2一 和

R
一 C O O

一

等 硬 碱
,

这也是合理的
。

为了研究硬酸的肿瘤吸收机制
,

计算了这

些阳离子的离子电位 ( 价 /离 子半 径 )
,

下 图

给出了肿瘤吸收率和离 子 电位 问的关系
。

正

如在图中所看到那样
,

把放射性化合物分为四

组
。

组 3 中的化合物对试管中的清蛋白吸附率

低
。

组 3 中的化合物释放出的大多数阳离子是

硬酸
。

对 j
二

这些阳离子
,

在肿瘤里面的吸收率

随离子 电位而变化
。

组 2 中的化合物释放出的

阳离子是软酸
。

正如上述
,

假设组 3 中的化合物释放出的

大多数阳离子可结合 于 体 内的 R一 5 0 3一 、

R -

P O
3“ 一

和 R
一C O O

一 ,

以 及组 2 中的化合物释放

出的阳离子可结合于体内的R
一 S H和 R

一
S
一 ,

这

是合理的
。

当G e
和 S b 由共 价 键结合于氯化物

时
,

并不从G
e C I

`
和 S b C I: 游 离出这 些 阳离

子
。

因此
,

这两种化合物在肿瘤组织中的行为

与上面的那些化合物不同
。

图中组 1所包含的

放射性核素是 碱 金 属 (
`

lr 除外 )
,

而且碱金

属和 T l这两 者 的 氯化 物在体内成为单价阳离

子
。

另一方面
,

已 知 204 T I的积聚和
确Z

K 的积聚

显著相关
。

碱金属不能由共价键结合于配基
,

但是可由离子键结合
。

正如图中所示
,

虽然碱

金 属 和 T I的肿瘤吸收率的变化范围较大
,

但

是这些元素的离子电位小
。

因为在动物体内含

有大量的钠和钾
,

给予的放射性钠的行为刚好

像体内所含钠的行为一样
,

而注入的 K
、

R b
、

C : 和 T I的行为与存在于体内的 K 的生物分 布

一致
。

C
a , ` 、

S r , ` 、

B a Z `

和 B e Z +

是二价硬酸
。

这

些 阳离子能紧紧地结合于燕馏水中的 R一 5 0 犷
、

R一 P O 3 2一

和 R
一

C O O
一 。

然而
,

这些阳离子显

示 出低的肿瘤吸收率
。

从现在研究的结果看
,

下述概念变得更清楚了
:
当存在于体内的硬碱

已经由C a Z十

饱和 时
,

给 予的二价硬酸仅少量

结合于体内的硬碱
。

但是
,

三价
、

四价和五价

硬酸能取代硬碱钙盐中的钙
。

关于放射性阳离

子的积聚机制的概念与 A n g ih l e r i 等人的观点

一致
,

这种 观 点是
:

在 67 G as
+

积聚中牵 涉 到
。 ’ G a 3十

对 C a ’ 十

和 M g , 十

结合位置的竞争结合
,

而不是 一 种 代谢过程
。

组织中
“ ?

G a 的结合物有
:

运铁蛋白
、

铁蛋

白
、

4 5 , o , o分子量的糖蛋白和乳 蛋白
。

另一

方面
,

我们一直在研究像
6 ’

G a 一 柠檬酸稼这样

2 4 4
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福子电位 ( 1仰嘀子半径 )

的放射性无机化合物 的肿 瘤浓集机制
。

1 9 71

年
,

我们根据 26 种放射性无机化 合物的实验结

果
,

把这些化合物分为下述三组
:

第一组包含

具有高的肿瘤吸收率和大的清蛋白吸附率的化

合物 ( “ 。 3 H g一醋酸汞等 ) , 第立组包括呈现高

的肿瘤吸收率和小的清蛋白吸附率的化合物 (

6 ’
G a 一
柠檬 酸稼等 )

;
第三组包括具有低的肿

瘤吸收率和小的清蛋白吸附率的化合 物 (
“ S

S r

一
氯化银 等 )

。

己 报告过在第二组化 合 物 的

肿瘤吸收方而对蛋白质的结合力并不起重要作

用
,

但是这种结合力在第一组化合物的肿瘤吸

收方面似乎起重要作用
。

19 7 4年
,

我们得出结

论
:

对亚硫醇 基
, “ `

G a 、

川 I n 和 ` 6 g
y b ( J司期

表 中 l 组的元素 ) 的化学键并不是鳌合 环 型

但是对体内的磺基
、

磷酞基和狡基是离子键
’

的这些元素结合于身体成分是通过对某些上述

的化学丛的离子交换反 应 完 成 的
。

1 9 7了年
,

我们报告了很多硬酸 (根据 L e w is 酸的 分类 )

显示出在肿瘤里面的吸收率随这些 金 属 离 子

的离子 电位 ( 价 /离子半 径 ) 而变化
。

而且我

2 4 ,



们假设硬酸的积聚机制 如下
:

对 于 硬 碱 ( R

一 C O O
一 、

R一 P O3, 一 、

R
一 5 0

3 一

)
,

肿瘤组织中

的这些硬酸的化学键是离予键
。

当存在于体内

的硬碱被 C a Z +

饱和时
,

给 予的二价硬酸几乎

不能结合于硬碱
,

但三价
、

四价和五价硬酸能

取代硬碱钙盐中的钙
。

2 9 7 7年
,

我们假设
6 7

G a 、 “ ` I n
和

几6 . Y b被

结合于酸性粘多糖
,

因为在结缔组织 ( 特别是

发炎组织 ) 中这些核素的浓度比在活的肿瘤组

织中高
,

而且与给药 之 后 的时 间无关 , 此外

还因为结缔组织 ( 特 别 是 发 炎组织 ) 含有大

量酸性粘多糖
,

而酸性粘多糖的结构中有很多

磺酸基和狡基
。
1 9 7 9年

,
A n d 。

首先确定
“ 7

G
a 、

“ ’ I n
和

` ” g y b被结合于两种肿瘤组织 ( E h r l i e il

肿瘤和吉田肉瘤 ) 中的酸性粘多糖
。

1 9 8 0年
,

A n d。 等也报告了借助醋酸纤维素电泳从肿瘤

组织和肝的分解微粒 ( L y s os o m e
) 中已 经分

离出结合
“ 7

G a
的酸性粘多糖

,

而 且还报告了

在肿瘤和肝中结合
6 7

G a 的酸性粘多糖是 很 类

似的
。

后来
,

k oj i m a
等在试管中 的研 究也支持

了这些报告
。

9] 83 年
,

作者们发现角蛋白多糖

( 酸性粘多糖的一 种 ) 在
“ 7

G a
的 代 谢 中起

着最重要的作用
。

并且
,

报告了川 I n 、 ’ “ “ Y b
、

`“ ’ T m和 “ S
N b 被结合于肿瘤和肝 中 的 酸 性 粘

多糖
。

因为上述理由
,

假设三价
、

四价和五价

的全部硬酸可被结合于肿瘤和肝中的酸性粘多

糖
。

〔赵启仁节译 唐谨校 〕

矛 .叫卜 . 、 矛扣 .卜 . 、

奎文奎 奎献蛋
、 州卜 .尹 、 卜 .卜 .尹

06 4 断的肿. 标志 Tp A洲定的临珠应用 〔乌累莞尔
:

核医学 2 2 ( 9 ) : 1 4 19
, 2 98 5 (日文 )〕

组织多肤抗 原 ( T i
s s u e p o l y p e p t i d e A n t i` e ” ,

T P A ) 为从癌组织精制的分子量为 4 3
,

00 0
、

3 0 , 0 0 0
、

17
,

00 。三组断片 (f ar g me nt )形成的蛋白质
,

多存在于各

种上皮性肿瘤的细胞膜和细胞质上
。

作为肿瘤标志
,

在

临床上进行了研究
。

这次 日本由18 个单位参加协作
,

检查了 3
, 1 74 例

,

其中正常人 82 3例
,
良性 疾病 1

,

05 6

例
,

包括呼吸道疾病4 4 5例
,

消化道疾病 381 例
,

泌尿

系疾病 230 例及治疗前的恶性肿瘤共 1
, 295 例

,

包括肺

癌 4 11例
、

乳癌 97例
、

胃癌 2 6 3例
、

大肠癌 1 50例
、

肝

痛 16 1例
、

胰腺癌 76 例
、

膀耽癌“ 例
、

前列腺癌71 例
。

用 RI A测定正常人血中T P A的浓度
,

欧州和 日本

研究者之间有一些差别
,
正常值上限 从 56 U / L到 130 U

/ L报告不一
。

本文最近调查 82 3例正常人平均血中T P A

浓度为 6 6
。

I U /L
,

95 % 分 布在 110 U / L 以 下
。

故 将

1 10 U / L定为阑值
。

男性正 常 值 比女性稍高
。

吸烟者

平均血中浓度为 79
.

0 士 29
.

3U / L
,

不吸烟者为 6 5
.

5 士

2 4
.

OU / L ,
二者之间 差别有意义

。

各种恶性肿瘤血 中 T P A 浓 度 一 般 都 增 加
,

在

1
, 2 9 5例中有 8 04例即 6 2

.

1% T P A值在 i i 0U / L 以上
,

但

T P A位因病变部位不同的阳性率也有差别
,

如肺癌为

6 3
.

3%
、

乳腺癌为 28
.

9 %
、

大肠癌为 62 %
、

胃癌为 51
二

O

%
、

肝癌为 89
.

4 %
、

胰腺癌为6 9
.

7 %
、

膀脱癌为 6 9
.

7

%
、

前列腺癌为 64
。

8%
。

良性疾病患者 1 ,
082 例中也有 49 8例 ( “

.

。% )血中

T P A值在 1 10 U / L 以上
。

特别是肝炎
、

肝硬化及前列腺

肥大
、

肾功能不全等出现高值 的多
, 6 00 例中T P A的

假阳性率为 33
.

7% ( 202 例 )
,

但其 测定值多在 20 OU /

L 以下
,

多为轻度上升
。

测 定 T P A可 用来鉴别良
、

恶

性肺部疾病
,

但对泌尿系疾病
、

肝病因良性病中 T P人

也可增加
,

故鉴别有困难
。

对2 72例肺癌
、

73 例乳腺癌
、

14 2例胃癌
、

98 例大

肠癌观察T P A浓度与病期的关系
,

发现随着病期的进

展
, T P A有升高的趋势

。

早期阳性率低
,

故不能应用

于早期癌症的诊断及缔选检查
。

3 4 7例肺癌中有 2 24 例 (6 4
.

6 % ) T P A浓度在 阂 值

1 10 U / L以上
。

腺癌
、

扁平上皮癌
、

大细胞癌及小细胞

癌 T P人的阳性率分布于 6 2
.

7~ 7 2
.

2%之间
,

各自的阳

性率与不同的病理组织类型没有关系
。

对各种癌病患者的 T P A与癌胚抗原 ( CE人 )的阳性

率进行比较
,

发现全部肿瘤患者随着病期的发展其阳

性率都有增高
。

肺癌 CE A的阳性率为 45 %
、

胃痛为 36

%
,

但 胃癌 T P A比 C E A的阳性率未见有 明显区别
。

.

也

有 T P A阴性C E A为阳性的
,

作为肿瘤标 志 T P A 与C E人

合并使用为好
,
这样 可 以 互 相补充

。

T P A不仅存在

于癌组织也存在于胎盘
,

对恶性肿瘤不是一种特异抗

原
,

虽灵敏度尚可
,

但缺点是无脏器的特异性
。

另外

在 良性疾病T P A浓 度 也 有 上升的
,

故临床分析时要

注意
。

2 4 6


