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单 克 隆 抗 体 与 核 医 学

华西医科大学附一院核医 学科 莫廷树综述

上 海 第 六 人 民医院同位素室 马寄晓审

单克隆抗体是应用现代生物学技术
,

通

过杂交瘤细胞获得的有较高特异性的一种抗

体
。

随着放射性标记技 术和 显象 仪器 的发

展
,

使单克隆抗体成为临床诊治疾病 ( 特别

是肿瘤的诊断 ) 的一种最新的且最富有挑战

性的诊治手段
。

本文就核医学中单克隆应用

的有关间题综述于后
。

一
、

有关单克隆抗体的一些塞本知识

抗体或免疫球蛋白 ( 坛 ) 是较高等动物

的浆细胞对引入的大分子外来物质 ( 抗原 )

所产生的一种反应物
。

当 19与特异性抗原相

结合时
,

常导致产生抗原破坏或排斥的复合

物的免疫反应
。

同一种 B淋巴细胞千的浆细胞族 可产生

不同的抗体
。

由被刺激的 B淋巴 细胞及其子

体浆细胞的抗体被命名为多克隆抗体
。

如能

取出单个 B淋巴细胞或浆细胞并置于组织 培

养基中无性繁殖
,

则可以用手工方式从中获

取单一类型的抗体
,

此 即单克隆抗体
。

但正

常细胞产生的抗体不能在培养基中生存
。

19 7 5年
,

K o h l e r和 M i l s t e i n 等〔 1 〕发现

骨髓瘤细胞能产生大量相同的
、

但非特异性

的免疫球蛋 白
,

而培养物中无限期生存的免

疫球蛋白可 以用重组 密码的 新技术加 以改

善
,

以建立有用的免疫球蛋白产物即永生的

克隆
。

他们还发明一种以聚乙烯二醇为介质
,

与鼠骨髓瘤细胞和羊红细胞免疫后的鼠新鲜

脾脏的淋巴细胞相融合
,

生成能产生大量代

表瘤细胞系的持久性和单个脾 B淋巴 细胞遗

传密码的
“ 预先确定

”
的特异性抗体的杂交

瘤细胞 〔 2 〕
。

这种杂交瘤细胞能 选择 性地在

在次黄嚓吟
一
氨基蝶吟

一
胸腺 嗜陡 ( h y p o x a n

一 t h e n e 一 a m i n o p t e r i n 一 t h y m i d i n e ) 介 质 中

生长
。

但此介质却不能供养未融合的淋巴细

胞和骨髓瘤细胞
。

此方法能得到具有单一抗

原特异反应的纯免疫蛋白
,

即单克隆抗体
。

免疫球蛋 白按其结构分 为几G
,

I g M
,

I g E
,

I g A 及 I g D等五类
。

I g G 由 两 条长的



和两条倾的氨书酸链组成
,

一

前者称垂链 ( H

链 )
,

后者称轻链 ( L 链 )
,

各链通过二硫

键连接成为完整 的分 子
。

二硫 键的 存在对

I g G功能的发挥极为重要
。

木瓜酶能在重链的二硫键的近氨基端水

解工g G
,

并形成两个单价的能结合抗原 的片

断
,

即 F a b和一个能结 晶的 片断
,

即 F e 。

胃蛋白酶能 在二硫键的近经基端水解 I g G
,

其后只能获得 一个能 结合抗 原的双价 的片

断
,

F ( a b, )
, 。

同一亚类的所有 Ig G的 F c

片断相同
,

能致活免疫系统的不同成分
,

易

引起过敏反应
,

用染色体断裂的方法可使其

从抗体
r
卜移出〔3 , 4〕。

完整的 I g G 在肝 和 网状 内皮 系统 中代

谢
,

而 F ab 片断主要经肾清除〔屯〕。

F a b片断与细胞结合抗原的单价结合比

完整 I g G的双价结合要弱些
。

而 F (
a b

`
)

2

既

有双价结合的亲和力 又没 有 F c
片断的免疫

遗传性
,

因而 优于 完整 的 I g G和 F al, 片断

〔 5〕 。

抗体的合成受两套基因控制
:
配对 V基

因译码可变部份
; 配对 C基 因译之码恒 定部

份
。

每个浆细胞根据细胞内若干套 V基因和

C基因中的一套综合抗体
,

这种配对的基因

被命名为等位基因 ( A n e le )
,

它们在双细

胞相似染色体的相应部位有相同的定位
。

这

种配对的等位基因可能是不 同的
。

不同的抗

体可能来 自同一细胞
,

但在抗体产物中只有

一种等位基因是活动的
。

因此
,

每个淋巴细

胞产生单一类型的抗体
。

杂交瘤细胞含有来

自骨髓瘤细胞和脾细胞的染色体
,

即有两套

异源的染色体
,

结果形成带有不同亲缘细胞

的H链和 L链的杂交抗体
。

从中
,

不难找出

仅代表免疫鼠淋巴细胞的 H 链和 L链的克隆

抗体
。

用人工方式获得有良好特性和特异性并

有活力的杂交瘤是艰苦的
,

需经数百次融合

细胞
,

并需用手工方式将其分离培养和验明

是否能生成所选抗原的克隆抗体
,

还需算出

它的亲和常数
。

有用的单克隆抗体的亲和常

数至少应达 10s L / M ol e ,

口前
,

高达 1 0叮
J

/

M o l e的特异制剂己可达到〔 6 、 7〕。

多数单克隆抗休是用啮齿动物或鼠得到

的
,

人与人的杂交瘤单 克 隆 抗体 仍在 研究
, 「,

。

人
一
抗鼠抗体 ( H A M A ) 是在注射能直

接与人 B淋巴细胞的 结合位置 相互作用的鼠

抗体后生成的
,

这种抗体被称为抗个体基因

型 (
a n t i i d i o t y p e

)
。

H A M A 能 受 以后给

予的鼠抗体干扰和引起过敏反应
。

用人单克

隆抗体时可减少此可能性 〔7 、 “ 〕。

二
、

放射性标记单克隆杭体的研制状况

放射性核素标记单克隆抗体的方法分两

大类
:

1
.

放射性碘化法
:

用氯胺 T或乳过氧

化物酶时
,

可以在不降低抗体的抗原结合力

的情况下共价结合碘原子
。

常用的三种碘放

射性核素中
, ’ “ `

I和
’ “ 6

1因其物理性质 不理想

而应用受限
。 `

azI 虽有良好的 物理特性 ( 良

好的丫射线 能量
,

不发射 日射线
,

T l 2/ 二

13 h r
) 适于显象

、

但因 T , / : 短 而 限制它只

能短期应用
,

加之价格昂贵
,

不易获得等应

用受限〔 9
、 ’ “ 〕。

此外
,

研究表明
,

碘标记抗

体在体内易受脱卤酶作用发生脱碘
。

由于血

液及肿瘤组织中均存在脱卤酶
,

脱碘的结果

可使已与肿瘤结合的标记抗体的碘释放
,

使

肿瘤 /血液比值下降
,

影响应用
。

2
.

金属离子鳌合法
: 近年来

,

不少作

者 〔’ “ ~ ’ 4〕指出
,

金属离子鳌合法标记的单克

隆抗体不受脱卤酶作用
。

本方法是以 D T P A

或 E D T A作为双功能赘合剂
、

用双功能鳌合

法进行单克隆抗体的放射性标记 lt0
、 “ 〕。

在

化学结构上
,

双功能赘合物的同一分子内独

立存在着金属鳌合部位和与生理活性有关的

结合部位
。

故其具有金属标记物的稳定性和

抗体活性基团的抗原结合性
。

本法常用的核

素有 “ ` I n
, ` , G a和

。。 m
T e 。

研究表明
, “ 9 “

T c

虽有良好的物理性质适合于显象
,

但用
。“ T c

1助



一 Dr A P赘合抗体较困难
,

即使用抖 S n 还原
,

。 ” “
T c
标记抗体的最佳制剂也 仅能保 留最初

的免疫反应性的 3 0一 4 0% 〔“ 〕 。

相反
,

M
o r r -

i s

on 等发现用
g” m

T c
亚锡药盒 标记不 同的多

克隆抗体和单克隆抗体
,

在很高的比活性时
,

亦不失免疫活性
,

并证明抗体标
一

记药盒的稳

定性在 1年 以上 〔̀ 5〕。

但因
。 。 几

T c 的半 衰期

短
,

不能作较 长时期的观察
。

用
“ 7
G a 的双功

能鳌合物的研究表明
,

它不损害抗体活性
,

并能得到稳定的
” 7

G a
标记抗体

,

但
“ 7

G a
作显

象并不优于川 I n
。

F a i r w e a t h
o r
等 用 D T P A

赘合川工
n 和抗体进行肿瘤定位观察得到 良好

的结果 〔’ 。
、

’ “ 〕。

由于川 I n
、 “ ,

G a 以及
。。 n ,

T e
等 金属 离子

的半衰期短
,

用于标 记单克隆抗体时
,

常常

采用先 调好抗体
一
双功能鳌合物的共价键

,

使

用时
,

再加金属离子
,

以完成标记反应
。

随着现代仪器 的发展
,

还有提出用
” ”

G a

标记抗体作正电子发射断层检查的研究
,

以

及用稳定元素镁和扎 ( G d ) 进行磁共振显

象的设 想〔 6 〕。

由于放射性标记可能改变抗体的生物活

性
,

因而
,

常需测定放射性标记抗体保留最

初抗原结合特异性的百 分数 作为 质量控 制

指标 〔 ’ ” 〕。

三
、

放射性标记单克隆抗体的临床应用

获得清晰的病变影象和使病变组织获得

大剂量的照射是临床应用中所希望达到的目

的
。

为此
,

应用放射性单克隆抗体的关键是

获得高的靶 /本底 比值
。

成功的显象至少需要

2 : 1 的靶 /本底比值
,

更深
、

更小的损害需

要 5 : 1 甚至更大的比值 〔 2叩
。

目前
,

随着许多

单克隆制剂的研制
,

肿瘤患者的 肿瘤 /组织

比值可达 7 : 1 〔 2 ,〕 ,

在鼠咋
,

可高达 2 0 : 1 〔2 3〕 。

体内试验预测表明
,

理论上鼓大摄取 比值可

达 1 0 0 : i 到 1 0 0 0 : 1 〔 7 〕。

加之
,

标记 抗体片

断的清除比完整的 I g G 快
,

因而
,

能得到更

佳的影象和更优的治疗剂量叭
5〕。

M a C h等 〔“ 4〕最早将放射 性C E A 单克隆

抗体用于临床研究
。

以后陆续有人进行类似

研究
,

他们发现放射性标 记的 C E A 单 克隆

抗 体比多克隆抗体敏 感郎
、

2 6〕。

M o ld 。 fs k y

等用
` “ `

I标记 F ( a b, )
2

片 断显 象检 出了用

X C T未能发现的 腹膜后淋巴 结内的转 移性

结肠癌 〔 2 7〕 。

F a i r w e a f h e r
等用

` “ `
I一抗 胰岛素

对三例胰岛细胞癌患者进行胰腺显象
,

两例

的病变部 位可见放射性浓集影
,

经手术证实
,

浓集部位分别有 Z c m和 1
.

sc m 直径 的癌体
,

其中一例的肿瘤组织经放射性测定发现肿瘤

/正常组织 比值达 2 2 : 1〔“ 8〕
。

H n at o w ic h等用
, ` ’

I n 一鼠单克隆抗体 ( 1 9一 9 )的 F (
a b

`
)

:

片

断对包括结肠癌
、

胰腺瘤
、

卵巢癌和小细胞

癌在内的患者进行显象
,

发现 12 例证实肿瘤

的患者
r
!
” , 8 例为本法所证实〔 ` ,〕。

K 。 p r o -

w s l’i 等用结肠癌相关的单克隆抗体 l 了一 i A 的

F (
a b, )

:

片断显象
,

发现 24 个结肠 癌肝转

移灶中的 19个被检出 ( 7 9% ) 〔 `o 〕。

M
o r r i s o n

等用抗
一 H C G F (

a b ` )
2

单克

隆抗体片断显象 检出了 肺 内的皋 丸癌转移

灶
。

用
“ ” m

T 。
抗 H C G 一

日抗体片断检 出肺部的

肿瘤
,

结果提示放 射性 标记的抗 H C G抗体

可 以作为各种组织学来源的癌肿定位检查的

有力辅助手段 〔`“ 〕。

除肿瘤显象外
,

单克隆

抗体还可用于其他疾病的诊断
,

如用抗心肌

球蛋白抗体作梗塞心肌显象等 〔2。〕
。

放射性标记单克隆抗体在治疗方面的应

用仍属研究阶段
。

L a1’ s o n
等用

’ “ `
I一标记单克

隆抗体 P
。 7

F a b片断治疗 黑色 素瘤的 早期试

验研究指 出
:
达累 积剂量 5 00 m C i的有效毒

性剂量之前
,

一次给予 20 o m C i的安全剂量
,

可使肿瘤照射剂量 > l o r a
d/ m iC

,

骨髓剂量

o
.

3 r a d / m C i〔 4 〕。

如能达 到 1 0 0 0 ` 1 的 最大

靶 /本底比值
,

推理肿瘤组织能得到 1 00 00 。

r a d量的高度集中照射
,

而骨 髓剂 量为 1 00
r a d

。

此时出现的血小板减少症的表现
,

主

要取决于循环血中标记抗体的放射性
,

而不

是局部骨髓中标记抗 体的放射性〔 7 〕。

除碘

矛0 1



标记外
, “ , Z B i

、 6 ,
C u 、 `。 。

P a
( 把 )

、 ` 7 S e以

及
“ “

Y等放射性核素也曾被提 出 用作放 免治

疗〔 6
、

’ 4
、

’ “一 `“ 〕。

四
、

展 望

单克隆抗体问世以来
,

对核医学领域带

来的影响较大
,

特别是在肿瘤的诊治方面
,

应用放射性标记单克隆抗体进行导向诊断和

治疗已引起核医学界广泛兴趣
。

经过十年的

努力
,

在单克隆抗体的研制和应用方面虽然

取得了较大进展
,

但也遇到不少问题
。

如许

多因素能损害特异性抗原的定位作用
,

以至

有过多的放射性本底贡献 ; 放射性标记可能

造成抗体的完整性破坏或影响 F a b区域的抗

原结合
,

以及在制备过程中带来的分子损害

所产生的非特异性定位
;
与非靶的交叉反应

能产生非选择性的抗体结合
; F c 区域的相互

作用以及抗原抗体复合物的沉淀物有助于非

特异性摄取
; 不成功的灌注及靶组织内的抗

原很差可能降低释放和阻止摄取 , 抗原抗体

复合物的代谢对定位抗体命运的影响以及靶

组织内抗原的不同表现
,

能导致假阴性显象

或治疗不完全等 〔 “ 〕 。

研究表明
:

单克隆抗体

在瘤体内达到高峰所需的时间较长 ( 约 4 一

5 天 )
, ` “ ’

I虽能满足要求
,

但因碘的标记不

牢固
,

在体 内易 脱碘
,

以及丫射线能量等问

题
,

故不太适合现代仪器显象〔 。 、 , 。〕。

上述大多数问题可以通过改善标记方法

和纯化技术以及通过更好的筛选方法加以克

服
。

碘的缺点
,

可以采取能量更适合于现代

显象仪器的
。 。“

T c 、

川 nI 等放射性核 素进行

标记来解决
。

近年来的研究表明
,

联合应用不同的单

克隆抗体比使用单一抗体制剂更好
,

因为它

可以最大限度地扩大有效结合点的数目〔“ `〕
。

G ol d e n b e r g等〔“ 2〕指出
:

混合抗体可 以直接

作用于同一抗原的不同决定簇
,

从而增加
一

f

抗体的聚集
,

以至能得到较好的肿瘤 /非肿瘤

比值
,

因此
,

达到提高分辨率的效果
。

即用

特异决定簇单克隆抗体的不同混合制剂能更

有效地诊断和治疗肿瘤
。

这种抗体的混合剂

可以称为
“ 多克隆抗体工程

” ( e n g i ne
e r e d

p o l y c l o ,` a l a n t i b o d y )
。

显然
,

这种多克隆

工程的发展对肿瘤的探测和抗体的导 向治疗

将做出更大贡献
。

用杂交痈 的方法可 以获得恒定的制剂用

于药物动力学研究
,

但其关键是必须设计适

合的抗体
,

更多地了解抗原的结构和功能
,

这样才能有助于靶的选择
,

以达到成功地诊

断和治疗
。

单克隆抗体的出现活跃了核医学领域的

工作
,

但尚有大量的工作有待深入进行
,

如

单克隆抗体治疗癌肿才刚开始
,

尚未进入临

床应用阶段
,

更多的肿瘤单克隆抗体制剂有

待开发
,

除肿瘤 以外的其他针对分离的抗原

如心肌肌球蛋 白〔 2 ”〕 ,

外来抗原如微生物〔” “〕

以及作为定位检查的各 种正常 抗原 34t 〕等的

单克隆抗体分子水平制剂的研究亦应进一步

发展
。

总之
,

随着单克隆抗体技术
、

遗传工程

学技术
、

抗体纯化和标记技术以及显象仪器

等的发展
,

具有高度特异性和识别特异性标

记能力的单克隆抗体的出现
,

将使放免探查

逐步成为一种经典的检查方法
。

结合更加适

合显象的放射性标记单克隆抗体的出现以及

S P E C T等现代显象仪器 的应用
,

对肿瘤的

早期诊断
、

精确定位以及放射性单克隆抗体

治疗肿瘤的应用等
,

将对人类征服肿瘤做出

巨大贡献
。

随着单克隆抗体的易于选择和组

织交叉匹配的进行和 日趋变得广泛有效
,

对

分子水平的精确放射性定位将提供无穷的大

量应用
,

可以想象随着生物学方法的进一步

发展
,

将为核医学提供更多的用于研究和诊

治疾病的新的放射性药物
。
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单 克 隆 抗 体 在 核 医 学 中 的 应 用

河北 医学院 第二医院 同位素科 杨新毅 高友恭综述

天 津 医 学 院 附一院 同位 素室 卢调章 审

单克隆抗体 ( M
o n o e l o n a l a n t i b 。 d y

M
e A b ) 自 1 9 7 5年由K 6 h l e r和 M i l s t e i n 〔 `〕首

次报道以来
,

虽仅十余年的历史
,

但研究十分

活跃
,

发展非常迅速
。

一方而对某些疑难疾

病的诊断开辟了新的途径
,

另一方面对某些

疾病的传统治疗也将作出重要贡献
。

本文仅

就 M
e A b ( M

o n o e l o n a l a n t ib o d y ) 的有关

知识及其在核医学中的应用概况做一简述
。


