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白 细 胞 放 射 性 核 紊 的 标 记 及 其 应 用

中国医 学科学院血液所 王海青稼述 万景华 赵 ,.t 扬 .
审

提要
:
白细胞的标记技术近十年来有了较大改进

,

可应用于造血细胞
、

白细胞的动 力 学 测

定
,

对造血系统疾病及肿瘤的诊断
、

治疗和发病机制等研究具有一定意义
。

现 己成功地作为脏器

及组织的炎症显像检测
。

近儿年制得抗白细胞单克隆抗体等作为特异标记细胞的新子段
,

试用于

劝物或人休后表明更为方便和可靠
。

门

自19 .10 年用放射性核素
. 忽

P 标记血细胞

以来
,

研究者们就注意到血细胞标记物对临

床疾病的诊断及健康检测的 重 要 作 用
。

至

今
,

放射性核素标记细胞方法及 Y一闪烁显像

技术的广泛应用
,

有可能作为一种独特的检

测手段
,

测定正常和病理情况下造血细胞动

力学的改变
。

现 已形成了科学新分支
“
核血

液学
妙 ,

对造血系统疾病及肿瘤的诊断
、

治

疗和发病机制等研究具有一定意义〔 1 〕
。

根据标记的位置及所标记的细胞或细胞

成份的占有量
,

白细胞标记可分成两大类
。

第一类为生物合成标记
:
放射性标记物可参

入细胞的成份
,

如核昔酸
、

蛋白质 等 的合

成
。 .

H一胸昔
、 “ C或

3 5
5一氨基酸等标记物就

属此类
。

第二类为自身标记
:

核素以不规则

比例与循环的血细胞膜表面相结合 , 此类标

记可在体外
、

体内或用改良标记法完成
。

用

于标记血细胞的理想核素需具备 以 下 要 求
〔 2〕 :

第一
,

标记血细胞作较长时间的分析测

定时
,

其标记物应仍稳定
,

或者是标记率的

减少为已知或呈定量变化 ; 第二
,

此标记一

般是均匀结合到所有不同龄期的细胞
,

并不

同程度地参入到 血 细 胞 的不 同成份中 , 第

三
,

核素的物理性质适宜于放射 测 量 或 显

像 , 第四
,

辐射剂量必须不损害病人
,

对细

胞的生理功能没有明显的毒性
。

至今
,

很少

核素能全部符合这些条件
。

一
、

粒细胞的标记及应用

中性粒细胞是血液中数觉鼓 多 的 白 细

胞
,

由于粒细胞具育吞噬
、

杀菌和消化异物

及调节炎咙反应等重要功能
,

川北
,

粒细胞

动力学的测定及临床诊新应用的研究早就令

人注目
。

早年采用
. H一胸昔

、 5 `
C : 一
铬酸钠及

3: P一二异丙基氟磷酸 ( D F F ) 等标记物
,

进

行细胞周期及其它动力学参数的测定
,

对 了

解血细胞的增殖
、

成熟
、

分布和利用及临床

上对某些血液病的诊断
、

治疗和预后判断等

提供了重要资料〔 1 一 8 〕
。

这些核索存在着无

法进行整体检测及测定方法太复杂等缺点
。

近来临床上依据中性粒细胞因趋化性易集中

在损伤部位
,

可选用适宜物理性 质 的 卜核

素 ( 。 7
G a 、 日。 “

T e 和 川 I n ) 标记 白细胞
,

作

为新的特异诊断进行细胞动力学测定及局部

组织的脓肿显像
。

1 9了5 年 引入
’ ` ’ I n 一 8一经基

唆琳标记白细胞后再注入体内
,

由于标记细

胞稳定
,

现 已成功地在胸腹部炎症 “ ~ 的
:

活动性和非活动性肠炎
、

溃疡性结肠炎
、

胸

腔细菌性感染及急性骨髓炎等定位显像〔 7 一

的
,

其整体显像的检测可以弥补超 声 检 查

及 C T 诊断的不足
,

如鉴别诊断急性胰腺炎

等〔’ “ 〕
。

此外
,

多形核嗜中性白细胞标记物试

用于急性心肌梗塞或坏死组织的定位也有报

导 〔幻
。

用标记白细胞来测定血细胞动力学参

数
,

对临床血液病的粒细胞增多及减少症
,

急
、

慢性白血病的鉴别诊断及发病机理的研

究有一定帮助 〔 8 〕
。

另研究白细胞抗体对供者

的标记中性细胞的作用 〔“ 〕 ,

当有此抗体存在

.
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r

时
,

可降低标记细胞的回收率及半寿期
。

“ ` ln 标记白细胞的优点是
: 1

.

若用芳庚

酚酮 ( t r o p o l o n e
) 或琉基 毗吮 N一氧 化 物

( m e r e a p t o 一 p y r id i n e一 N 一 o x i d e ) 为 鳌 合

荆 〔 , ’ 、 ’ “ 〕 , “ ` I n
可在血浆中标记 白细胞

,

其

标记率和显像效果 皆优 于 8一经基哇琳 , 2
.

“ ’
工n
标记白细胞时

,

在体内洗脱量较
。日“

T c

标记时低 I C倍
,

因而
,

川工n
自 细胞在脓肿 /

血的比值较
” “ m

T 。
高 3 ~ 4 倍

,

显像效果更

满怠〔’ ” 、 ’ 4〕
。

川 I n
标 记 细 胞的缺点为

: 1
。

“ ` I可自费用较贵
,

不能在临床广泛使用 ; 2
.

, ’ ` nI 白细胞的显像诊断时有假阴性的报告 ;

其显像效果与分离后的白细胞的活性
、

含量

和结构的完整 注等有关 〔 `“ 〕 ,

也因病人的症状

复杂性而异 〔 4 〕; 3
.

近来注意到 川 ln 核素较
。 ’ m

T c
雌

`

F胜更大
,

严重影响标记后细胞的活

性及应用
。 ;

划月改 良后的
“ “ , T c

标 记 白细胞

的方法 〔`魂、 ’ ” 〕 ,

可克服川 I n
的缺点

,

有可能

部份代替川 I n
的 J友用

。

g o m T c
标 记白细胞的一般方法

: 1
.

用还

原态
, 。 , T c

标 记 白细胞〔`“ 、 `了〕 ,

取亚锡与焦

磷酸盐或葡庚糖酸盐溶液先使
。“ T 。

还原
,

然后直接与白细胞结合 , 2
.

脂溶性的 8一经基

哇琳或水溶性的芳庚酚酮等先与
。“ T c

形成

鳌合物〔 , “ 〕 ,

再与自细胞结合
,

用以上两种标

记方法时
,

标记白细胞在体内的回收率及生

存期较低
,

注入体内后放射性易脱落及细胞

活性易受损害 , 3
.

用
。 。口 T c

硫胶体标记分离

后的或全血中吞噬细胞
,

约有 lt0 %放射性与

细胞结合〔 ’ “ 〕 ,

缺点是若用非标记胶体温育标

记细胞时
,

约有 50 %活性被洗脱
,

说明此方

法只是核素与细胞进行非特异结合
。

现用改

良的标记法
:
如

” 。“
T

c 一
六甲基丙烯胺肪 ( H M

一 P A O ) 标记白细胞 〔’ 4〕 ,

经 狗 和
.

人体的脓

肿显像表明
:

在 18 小时内与川 nI 的结果相

似
。

另用二经基苯甲酸盐及酒石酸盐与氯化

亚锡组成物先与
。“ m T c

形成稳定的络合物
,

再

与粒细胞结合
,

可以快速完成反应 0 “ 〕
。

将此

自身标记的粒细胞对 15 个急性腹脓肿病人进

行显像的测定表明
. 6 人阳性

,
9 人阴性

,

与其它诊断方法及手术处理的结果一致
。

其

体内分布与
` ’ ` nI 粒细胞相近

,

注射后先进入

肺部
, 3 小时后完全清除 ; 在肝

、

脾中停留

时间较长
,

在 2 4小时的活性近似 3 小时的活

性
。

用此法标记的
“ “ 口

T c
粒细胞可试用于急

性腹脓肿
、

血管周围组织及手术后感染的检

测
。

缺点是
。 `田

T c
的半衰期较短

,

不利于 24

小时后的长时间显像用
。

此外
,

国内用
’ 2 6

1-

脱氧尿普标记人慢粒 急 变 白 血 病 细 胞 系

( K
。 。: ) 作靶细脸

,

测定 人州司血中天然杀

伤 ( N K ) 细胞的活性
,

与
“ ’

C r
核素相比

,

自然释放率低
,

结果准确可靠 〔’ 。 〕。

二
、

淋巴细胞的标记及应用

现今的免疫学 ( 包括细胞兔疫学 ) 是生

物学及生物化学中星活跃的分支
。

放射性核

素标记淋巴细胞除了用于动力学参数的测定

外
,

_

更多的是 应用于细胞免疫的研究
。

由于

对淋巴细胞膜表面抗原及受体进 行 生 化 鉴

定
,

有助于探索淋巴细胞膜的结沟与免疫功

能的关系
。

首先被 应 用 的 是
吕 5

5一蛋氨酸等

〔20 〕 , ” 5
5一蛋 氨 酸 可以同时标记细胞质蛋白

和膜蛋 白
。

近 来 报 道 用
’ H 〔 , “ 〕

、 , , ,
I〔 2。〕

、

“ 。 , T c

及川 nI 等核素标记淋巴细胞
。 ’忍 5

1可标

记具有酪氨酸结构的膜蛋 白
,

用于检测膜表

面的免疫球蛋白 ( 19 ) 分子
,

并可测定与标

记淋巴细胞能特异结合的细胞膜抗原或单克

隆抗体的分子量
。 g 。“

T 。
及川 nI 标记淋巴细

胞在临床上可用于淋巴细胞的流动
、

分布及

动力学的测定
,

也有用于何杰金氏病及软组

织瘤的显像诊断 〔幻
。

总之
,

需根据实验目的

和膜蛋白的性质选择标记方法
。

最近报告放射线对淋巴细胞的损害较其

它有核细胞更为敏感〔 2 ’ 、 “ “ 〕
。

现采用细胞增

殖容量及染色体异常的变化作为细胞功能受

损的指标
。

当川 nI 的常用显 像 剂 量为 5
.

55

M B q / 1 05 个淋巴细胞时
,

可使细胞的 95 %染

色体发生断裂 21[ 〕 ,

若用低于。
.

3 7M B q / 1 0
.
个



; 才
。

细胞的川I 。 时
,

被标记的淋巴细胞中染色体

出现断裂
,
标记后 24 ~ 48 小时细胞功能发生

明显异常 (2 2〕 。

以上说明川 nI 在低剂量时也会

损害淋巴细胞的功能及影响其临床应用
。

另

有人报道
,

川 nI 对细胞的毒性来自它的衰变

产物 C d 的化学毒性〔 2 ’ 〕 ,

实验证明金属福可

使被标记的细胞的染色体发生断裂
,

也影响

淋巴细胞的流动能力
。

为了减少辐射剂量对

细胞的损害
,

建议用以下两种方法
: 一是引入

更安全的放射性整合物与细胞膜结合
,

减低

对细胞核的损害 , 二是选取对细胞毒性低
、

半衰期及能量适宜的 二 “
T c 、 . ’

R u
等核素标

记淋巴细胞
。

如用剂量为 8
.

95 M B q / 1 0
7

个淋

巴细胞的
. 。“

T c
进行标记时

,

约有20 %细胞

的增殖量及染色体受到损害
。

若
。“ T 。

的剂

量小于 2 1
.

46 M B q / 1护 个淋巴细胞时
,

染色

体的损伤相当于 2 5 o k e V X射线 6 o e G y 的剂

量
,

而用川 I n o
.

3 3M B q八。 ,

个淋巴细胞标记

时
,

对于染色体的剂量相 当 于 2~ 2
.

SG y
。

由此看来
, 。 . , T 。

对细胞的辐射损伤明显低

于川 I n
O

三
、

特异性标记纽泊

由上综述的川 nI 脂 溶性整合物
、 . 。 “ T c

改良标记法等虽能用于细胞的标记
,

然而
,

它们对不同类的细胞及细胞中各种成份的标

记缺乏选择性
,

使核素与细胞的 结 合 不 稳

定
,

核素对细胞有一定的毒性
。

今后应寻找

特异标记细胞的试剂
,

降低核素对细胞的辐

射剂量
,

更有利于临床使用
。

可考虑用以下

的途径
: 一是努力寻找标记不同细胞的更佳

条件
,

如试制新类型的鳌合剂〔 2 3〕 : 2一琉基毗

咤 N 一氧化物的琉基物〔M e r e一 ( 2一 m e r e a p t o -

p v r i d i n e N 一 o x id e 〕与川 I n
鳌 合 后

,

在血

浆中标记细胞
,

经动物试验表明
:

在肺中清

除快于非血浆中标记细胞
,

其显像的灵敏度

和特异性类似 8一经基咬琳
。

另 N 一甲酞基
一蛋

氨酸
~
白氨醉

一
苯基一氛基 丙 酸 ( N一 fo r m ljr

-

m e t h i o n y l一 l e u e y l一 P h e n y l一 a l a n i n e ,
F M -

L P )
,

是 嗜中性细胞的多肤合成物
,

它可

先与川 nI 整合
,

后再与中性细胞温育
,

其标

记率达 60 %
,

并可降低川 nI 对细胞的损伤
。

二
.

是应用单克隆抗体新技术
,

核素标记单克

隆抗体后进入体内再与相应的细胞表面抗原

进行特异结合
。

如 M e A f e e 〔“ ”〕 制得
` ,` I一 抗

白细胞单克隆抗体
,

将其注入动物体内后表

明
:

只与嗜中性 白细胞具有特异 结 合 力
,

而对单核细胞的结合力弱
,

缺点是
` 2 ” I 在 体

内易脱落
,

有的建议用
`” I 标记细胞更为适

宜
。

近有报道 〔“ 通〕: ` “ “ I标记的抗粒细胞单克

隆抗体在临床上试用
,

较 “ ’
I n 一白 细胞使用

时要方便
、

可靠
。

放射性核素标记白细胞及其应用的小结

(一 )标记白细胞

1
.

标记用核素
: , H

、 “ C
、 . 已S

、 3艺
P和

12 5
1 等

。

标 记白细胞应用在
:

( 1 )细胞动力

学参数的测定 , ( 2 )急
、

慢性粒细胞白血病

的鉴别诊断及发病机制研究 ; ( 3 )检测人外

周血杀伤细胞的功能
。

2
.

标记用核素
: ’ 。口 T e 、

川 I n 、 。 7 G a 、

招 .
1等

。

标记白细胞应用在
:
( l )炎症显像

:

急性肺
、

心
、

腹及肾炎等 , 急性 呼 吸 困 难

症 , 骨髓炎
、

病毒性心肌炎等
。

( 2 )感染检

测
:
内脏及其它组织移植

。

( 3 )梗塞与坏死

的诊断
: 心

、

腹及脑等
。

(二 )标记淋巴细胞

1
.

标记用的核素
: “
巧 ( 氮基酸 )

。

应

用于细胞膜蛋 白 的 研 究及动力学参数的测

定
。

2
.

标记用的核素
: 。。 “

T 。 、

川 ln 及
5 `

C r

等
。

应用在
: ( 1 )细胞动力学参数及淋巴细

胞流动
、

分布的测定
。

( 2 )炎症显像
。

3
.

标记用的核素
: ` 2

叮
。

应 用 于细胞

膜蛋白及抗淋巴细胞单克隆抗体的生化特性

的研究
。

门

四
、

艘 翅

放射性核素标记细胞的发展趋势
: 一是



。

J多
.

浮找特异性标记细胞及其成份的反应条件
,

`

以期得到在体内
、

外稳定
,

能保持生物活性

及符合需要的标记细胞 , 另是选择能与血细

胞特异结合的单克隆抗体进行放射性核素标

记后
,

可与相应的细胞抗原产生特异性结合
,

便于体内
、

外检测
。

由于细胞免疫学及分子

生物学等迅速发展
,

核素标记细胞的工作日

趋深入
,

近 已有用放射性核素标记细胞生长

的增殖因子
、

抑制因子及细胞被激活后的产

物如
:

自细胞介素 1
、

2
、

3 及千扰素 叭

日
、
丫等

,

为 进 一步探索细胞膜的抗原
、

受

体与功能的关系
,

研究细胞的增殖
、

分化和

变异等规律有一定帮助
。
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( 上接封四 )

予冲剂量硝酸甘油后的改善程度的预后价值
,

作者

应用放射性核素心血管造影对 31 例心肌梗塞
,

左心

室室壁瘤患者 ( 男性29 例
,

女性 2 例
,

平 均 年 龄

53 土 9 岁 ) 进行了研究
。

对所有患者
,

都作了详细的临床检查
、

动态心

电图监测和心导管检查
。

根据给予硝酸甘油后左心室非室壁瘤部位的局

部射血分数的变化
,

将患者分为两组
:
至少 2 个节

段的局部射血分数的增加大于 5 %者为 A 组
,

共22

例
,

平均年龄 5 2 士 1 0岁 , 给药后无改善者为 B组
,

共 9 例
,

平均年龄 57 士 6 岁
。

两组的心功能分级 ( N YH 人 )
,

包括心 律失常

发生率
,

左心室舒张末压 ( 1 5
.

3 士 7
.

s m m H` , 1 5
.

6

土 4
.

s m m H` )
、

肺动脉压 ( 1 6
.

6 士 4
.

3二二 H g , 17
.

7

土 5
.

3m m Hg )
,

心脏指数〔3
.

2 士 0
.

7L / ( m i n
· ” 、 ’ ) ,

3
.

0 士 0
.

3 L八 m i , 1
· n : 2 ) 〕和病变血管数 ( 2

.

2 士 0
.

7 ,

2
·
2 士 .0 8 ) 无明显差别

。

16 例 A组患者和所 有 B组

患者均作了室壁瘤切除和大隐静脉搭桥术
。

两组患

者的心肺旁路时问
、

主动脉阻断时间
、

搭桥血管数

无明显差别
,

总的早期死亡者 8 例
,

其中 B组 7 例

( 7了% )
,

而 A 组只有 1 例
。

作者对所有患者都进行了随诊 ( 6 年 2 个月 )
。

术后放射性核素心血管造影表明
,

A 组患者心室基

底部功能与术前给予硝酸甘油后的心室功能相近
,

相反
,

B组患者的心室功能仍低下
。

因此
,

放射性核素心血管造影可能是一项估价

术后局部心室功能
、

室壁瘤切除术后患者预后的非

常有用的方法
。

〔何作祥摘 刘秀杰校〕


