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放 射 免 疫 闪 烁 显 像 的 临 床 展 望

1
) er n et es i sP J

提要
:

放射免疫闪烁显像技术在核医学是一个新的领域
,

特别是单克隆抗体的开发和应用
,

使

放射免疫显像成为核医学的重要部分
。

放射免疫显像越发受到人们的重视和研究
,

现 已试 用于临

床
,

不仅在临床诊断上 fJ’ 重要意义
,

而且在某些 肿瘤的治疗上也有一定价位
。

放射性标记抗体用于肿瘤定位是 1 9 5 3年

P r e s s m a n
和 K o r n g o ld首先提出的

,

最初用

多克隆坑体于人体显像研究 成 绩 不 大
。

自

] 9 7 5年K o h l e r和 hl i l s t e i n 成功产生 了 可 无

限产
;

生特异杭体的连续细胞系 (杂交瘤细胞 )

以来
,

单克隆抗体技术导致发现人体肿瘤的

肿瘤相关抗原的宿主
,

并导致产生大量性能

好和免疫特异性弦的抗体
,

逐渐使放射免疫

闪烁照相技术重新引起兴趣
。

放射免疫闪烁

照相技术在核医学是一个新的领域
,

它首先

提供特异的诊断试剂
,

这种试剂能用于肿瘤

的诊断
、

分期和随访观察
。

临床前的评价

开发单克隆抗体用于人体涉及许多费力

费时的步骤
。

常需研究抗原和抗体的许多体

外特性
,

包括抗体与肿瘤结合的特性
,
对正

常组织的交又反应性和抗体亲和力以及抗原
性质

、

定位和丰度
。

如果专一攀和其它特性
看来有指望

,
就进行放射性标记

。

用于显像

的各种同位素
.

正被评价 +,叮己 j舌
J。 ”

T e 、 ` “ `
I
、

` 23 1和川 I n ,

此外尚有几种标记方法正 在 研

究中
。

一旦抗体经放射性标记后
,

就要确定

标记抗体与抗原的结合力和在动物体内的靶

作用等大量试验
。

假 设这些研究提小
:引 !J于

临床试验
,

那么标记的单克隆抗体在开始临

床试用于人体之前需经食品和药物主管部门

i午可
,

临床方案需经人体研究委员会和辐射

安全委员会、!r批
。

临床试验

按
.

上述开展单克隆抗体临床应用的评价

纲要
,

国家卫生研究院设计了一个结肠转移

癌
’ “ ` I B ”

·

3 M
o A b显像诊断 方 案

。

B 7 2
·

3

M
o A b是一种免疫球蛋 自单克隆抗体

,

且这

种抗体是由存在于 90 %结肠癌的一种高分子

量糖蛋 白 ( 粘蛋白 ) 引异而形咸
,

并与正常

组织极少交叉反应
。

临床试验主要 目标是
: ( l )确定应用不

同剂量和比活性的
` . ` I标记的 B 7 2

·

3是 否 有

毒性
。

( 2 )确定放射性标记 B 丫2
·

3对转移性

结直肠癌病人的癌灶和正常组织的选择性地

结合作用
。

( 3 )摸索用 B 7 2
·

3 M o A b经放射

免疫闪烁显像探测隐匿性病灶的最佳条件
。

( 4 )使临床应用高剂量
, 3 ` I标记 B 7 2

·

3 治 疗

结直肠癌的癌肿病灶成为可能性
。

用保持较好免疫反应活性的
` 3 ` (I 碘原 )

标记 B 72
·

3
。

抗体是以 1 小时静脉滴注给于

受检者
,
为了评价 B 7 2

·

3量对生物分布的影

响和改进测量统计学对闪烁图像的作用
,

给

病人的抗体量介于。
.

27 ~ 2 0 m g之间和
` 3 ’ I 的

强度范围为 4
.

07 火 10 4

~ 3
.

7 x l o
6
B q ( 1

.

1一

l o m C i )
。
二7例病人中

·

f J’ 1 4例扫描阳性
。

注

入后 3 天
,

当本底水平降低时
; l

丁才认址 佳 显

像
,

扫描显示正常组织没有放射性浓采
。

从

同时注入
, 3 ` I和一种非特异性对照抗体 的 病

人
,

得到其手术标本的刀于型 计数 结 果说明

靶作用的特异性
。

限制肿瘤探测的灵敏度 可



能来自几种因素
,

包括抗体传输
、

抗原 可接

受性
、

肿瘤大小和脱卤化作用等
。

结肠癌经常转移到腹膜表面
,

在相当部

份病人
,

这可能为复发的唯一部位
。

为了确

定 B 7 2
·

3是否有直接传输到腹膜的优点
,

本

文对 4 位病人经腹腔注射 ( IP ) ` 3 ’ I和 静 注
, 2 5

1进行研究
。

其后
, 4 位病人都做了外科

手术
,

在丫井型计数器测量外科切除标本
,

表

明 B 7 2
·

3经腹腔注入的靶浓聚较好
。

为了确

定这种摄取是否是肿瘤特异的
,

5 例病人接

受了经腹腔 同 时 注 入
` 3 ’ I B 7 2

·

3和
` 2 5

I B L 3

( 一种非特异性抗休 )
,

从这些病人经外科

手术所取的标本在 Y井型计数器测量示 肿 瘤

特异性摄取达 1 00 : 1
。

12 例扫描中 9 例可见

肿瘤摄取且都是腹膜假性粘液瘤的患者 ( 7 /

7 )
。

仃 3 例病人
,

单克隆抗体显像是转移

性疾病的唯一证据
。

这些初步研究提示用这

种途径治疗腹膜内转移性癌肿的可能性
。

国家卫生研究院研究小组用 T 1 01 M
o A b

对皮肤 T细 胞 淋 巴 瘤 ( C T C L ) ( S e z a r y

综合征— 覃状霉菌病 ) 做了 评 价
。

评 价

C T C L中的皮外疾患尤其困难
,

因为组织活

检标本的组织学判断中的问题和无痛性淋巴

瘤病人不愿接受这种侵入性检查
。

T 1 01 是一

种小鼠单克隆抗体 Ig G Z。 ,

针对 C T C L的细

胞表面的高浓度 T 细胞抗原
,

这种抗体经混

合醉二官能络合方法以川 nI 标记
。

S e z a r y综合征或覃样霉菌病的 病 人 用
, ’ `

nI T 10 1进行显像
。

所有病 人
,

病理上和

临床上所累及的部位都呈现川 nI T 1 01 浓聚
,

包括原先并未怀疑的部位
。

就显像结果看
,

临床上 1 36 例阴性部位经探测发现 44 例阳性
,

以及 39 例临床或病理证实累及部位中有 38 例

阳性
。

皮肤肿瘤和浸润性红皮病均可见局灶

性摄取
,

而皮肤斑疹病变部位未见浓聚
。

除

皮肤和淋巴结外
,

所有病人脾
、

肝和骨髓都

呈明显的浓聚
。

尽管肝
、

脾摄取的原因很多
,

但是这曹见于其它川 nI 标记抗体
,

使评价这

些部位的肿瘤有困难
。

与实质性肿瘤的靶作

用相反
,

其定位机制似与 T 细胞了l’关
,

T 细

胞
一

可将放射性携带到受损的部位
,

川 nI T 101

在活检的淋巴结中的浓度 比这种方法通常报

告的浓度高 10 一 1 00 倍
。

这种较高浓度连 同生

物分布数据提示
。 。

Y T l o l可用 J
;

治 疗C T C -

L
,

I 期病人的试验治疗正在计划中
。

L a r s o n
等采用一种新的诊断 和治 疗方

案
,

用M
o A b和 其片段瞄准黑色素瘤相关抗

原来诊断和治疗恶性黑色素瘤
。

黑色素瘤是

一种进行性恶性肿瘤
,

且一旦转移
,

任何治

疗都是无效的
。

抗原 P 97 是一 种位于细胞表

面
、

分子量为 97 0的的糖蛋 自
。

正常成人组

织中含量甚微
,

而 90 %以
_

_

匕黑色素瘤患者浓

度很高
。

第二种靶抗原是细胞表面上的蛋 白

多糖
,

分子量为 2 5 0 0 0 。和 4 0 0 0 0 0 ( 高分 子

量抗原 )
。

在用
’ 3 ` I标记整个免疫球蛋白的最 初研

究中表明
,

人休内肿瘤存在着抗原特异摄取

和可探测出大于 1
.

s o m 的转移性病灶 88 %
。

这些研究肯定了两个问题
:

( 1 )在血池中循

环延迟
,

则靶对非靶的比例下降
。

( 2 )迅速

发展了人和抗鼠的抗体
,

这发生于大多数病

人注入 1 m g l g G 后 2 周时间内
,

由于这种研

究结果
,

发展了 F a b片段
。

F a b片段是经木瓜素消化全 I g G所 获 得

较小片的抗体
,

这些片段是单价的 ( 仅有一

个结合部位 )
,

保持其与肿瘤结合的能力
。

因为F a b比较小
,

且它们缺乏免疫原性最 强

的F c
片段

,

所以 F a b片段的免疫 原 性 比 较

弱并需要重复注射
。

此外
,

F a b片段在肿瘤

组织定位较快
,

血浆清除也快
,

从而导致较

高的肿瘤与非肿瘤靶比的背景
,

所以我们报

告利用F
a b片段比先前 Ig G提高了较好 的显

像对比度
,

且不需要扣除血本底
。

然而
,

33

例病人中仅 2 0例获得阳性扫描
。

较快的清除

率使 I 期实验性治疗者有可接受的剂量
,

这

种治疗正在研究中
。

F a b 9 .6 5是 在
` 3 ’ I 高达

1
·

1 1 x 1 a0 B q 比活性下标记的
,

免疫反应性

和肿瘤靶作用均较好
。

用高剂量
’ ” ` I M 。 A b

皿



治疗在许多方面不同于诊断上的研究
:

( l )

接受剂量的病人要安置在减少对周围病人和

工作人员照射的专用个人房间内
。

( 2 ) 处理

病人技术上的各种方法类似于接受
’ 吕` I 治疗

的甲状腺癌的患者
。

( 3 )病人接受 《 1
.

l l x

1沪 Bq 后方可进行 显像
。

( 4 )连续监测病人

的甲状腺和骨髓
。

( 5 )护理人员充分熟悉辐

射安全防护以保证做好病人管理
。

量M o A b快速静注时常可见到过敏样反应
,

发生的血清病报告不多
。

毒 性

用放射性标记鼠单克隆抗体的大量积累

的鉴定资料表明副作用甚少
,

注入小鼠蛋白

能刺激产生人抗鼠的抗体 ( H A M A ) 反应
,

尽管这与副作用无关
,

但重复剂量能引起变

态反应
,

从单纯皮疹和发烧到寒战
、

呼吸困

难甚至为过敏症
。

我们的经验是病人经免疫

反 应后接受第二次抗体剂量
,

反应就较温和

并易于处理
。

然而
,

一个突出问题就是抗体清除加快

而妨碍对肿瘤的靶作用
。

这些反应在首次注

入 M
o A b时罕见

,

但重复应用时
,

危险增加
。

我们发现经静脉注射全 I g G的 39 例病人 中 18

例并发H A M A
,

而接受 F a b单次 剂 量 的 10

例病人中无 1 例出现免疫反应
,

我们的对策

是在第二次抗体注入之前先做皮试
。

具有某

些与循环细胞起反应的抗体如 T 1 0 1 ,

当大剂

小 结

单克隆抗体用于放射免疫闪烁显像仍然

处于早期阶段
,

世界上许多中心正努力研制

临床上有用的抗体
。

国家卫生研究院研究小

组最近 的努力目标是寻找抗体最 佳 传 输 途

径
,

评价的各种参数
:

( 1 ) 全 I g G或片段
。

( 2 ) 同位素的选择
。

( 3 )标记方法的选 J子
。

( 4 )给药途径 ( 静脉注射
,

皮下注射
,

动脉

注射
,

腹腔注射和淋 巴 管 注 射 )
。

( 5 ) 鼠

M o A b或人M o A b
。

( 6 )二维显像或 S P C E -

T
。

一旦这些试验成功并为核医学所采川
,

许多步骤可省去
。

对于从事
一

单克隆抗体显像

的技术人员仍然要求很强的责任心和广博的

专门知识
。

例如
:

( l ) 注入方法 ( 即睁脉注

入或腹腔注入 ) 有不同程度的难度且比
;

!七它

常规放射性核素研究费时
。

( 2 )反应的可能

性很大
,

及时识出并处理这些问题很重要
。

( 3 )显像本身
,

尤其作为一种放射性标记抗

体计划治疗
,

重要 区域 ( 感兴趣区 ) 需用屯

子计算机分析并开展计算剂量的定呈方法
。
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