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肺癌放射免疫显像的研究近况

北京协和医院核医学科 施绪保 综述 王世真审

提 要
:

肺癌是常见的恶性肿瘤
,

发病率和死亡率都有上升的趋势
。

尽管已从很多方面 对 肺

癌的临床诊断进行过大量的研究
,

诸如 C T
、

磁共振等新技术的推广应用
,

但没有提高其 阳性诊断

率
。

近几年来
,

用放射性核素标记单克隆抗体 ( M c
A b ) 进行放射免疫显像定性

、

定位诊断肺痛 受

到人们的极大关注
。

一
、

单克隆抗体

根据病理学特征
,

肺癌分为 4 种类型
:

腺癌
、

鳞癌
、

大细胞癌
、

小细胞癌
。

现已制

备出各类肺癌的M
c A bo

1
.

抗肺腺癌M
e A b

。

V a r k i 〔 i 〕制 备

出三种抗肺腺癌M
e A b

:
K S I / 4

、

K S I / 9和

K S I / 1 7
。

K S I / 4已在几个实验室应用
,

它不

仅与肺腺癌发生反应
,

还能与肺鳞癌
、

小细

胞癌
、

结肠癌
、

乳腺癌
、

胃癌等多种癌细胞

结合 ; 用放射性核素标记 K S I / 4注入载人肺

腺癌移植瘤裸鼠体内
,

肿瘤部位的放射性最

高
,

瘤 /血比值达 4
.

8〔 2 〕。

2
.

抗肺鳞癌M
e A b

。

B r o w n 〔 8 〕 制 备

的抗人肺鳞癌M
c A b与肺鳞癌有高度亲和反

应
,

与其它类型的肺癌
、

正常组织以及部分

其它肿瘤组织仅呈较弱的反应
。

K as a i 执
” 〕

也用人肺鳞癌细胞作为抗原
,

制 备 了 三 种

M c A b
,

其中一种仅与肺鳞癌和结肠癌结合
,

与别的癌细胞不反应 , 另外两种也仅与少数

非肺癌肿瘤细胞有交叉反应
,

对肺癌的亲和

性较高
。

作者认为
,

这三种M o A b能识别肺

癌细胞上不同的抗原决定簇
。

3
.

抗大细胞 肺 癌 M
e A b

。

M
u l s h i n e

〔 6 〕用大细胞肺癌株免疫动物制备了两 种 抗

人大细胞肺癌M c A b
。

这两种抗体所结合的

抗原主要存在于大细胞肺癌
、

肺腺癌
、

肺鳞

癌以及部分黑色素瘤
、

成骨肉瘤中
,

在其它

癌组织和正常组织中没有发现相关的抗原
,

显示这两种M
o A b具有相对高的特异性

。

4
.

抗小细胞肺癌M
o A b

。

这类抗体较

多
。

C u t t i t t a 〔 7 〕筛选出三种抗小细胞 肺癌

M 。 A b
,

组织免疫化学结果表明
,

这些抗体

检出的抗原主要存在于小细胞肺癌
、

肺脉癌
、

肺鳞癌
,

与其它多种癌细胞及正常细胞不发

生反应
。

R o s e n 〔 8 〕曾用 2 1种 抗 小 细 胞 癌

M
e A b分析肿瘤相关抗原

; Z i n , m e r 〔 9 〕用其

中一种抗体进行移植瘤定位
,

效果较好
。

在

日本
,

o k a
be 〔 , “ 〕制备出两种 抗 小 细胞 癌

M 。 A b
,

均能特异定位于肺癌移植癌
。

5
.

其它肺癌相关抗原M
c A b

。

这类 抗

体主要有①癌胚抗原 ( C E A ) M
o A b

,
C E A是

近二十年来研究较多的肿瘤标识物
,

肺癌细

胞能表达 C E A
,

部分 抗 C E A 入仕 A b 对 肺

癌有相对较高的特异性 〔” 〕; ②抗日2一
微球蛋

白M 。 A b
,

B r e n n e r 〔 , 2〕以肺鳞癌细胞膜 日
2-

微球蛋白为抗原
,

制备的M
o A b能特异结合

在肺鳞癌细胞上 , ③抗癌基因产物 M c A b
,

癌基因表达的蛋白质参与肺癌细胞分裂和分

化过程
,

抗
c一 m cy 癌基因产物M c

A b对肺癌

具有较高亲和力 〔’ “ 〕 ;④抗上皮生长因子受体

M o A b
,

肺鳞癌上皮生长因子受体明显增 加
,

其M
o A b能特异地定位于肺鳞癌〔川

。

二
、

肺店放射免疫显像的研究

自G
o l d e n b e r g 〔’ “ 〕1 9 7 8年用放射性核素

标记抗体进行临床肿瘤定位显像以来
,

放射

免疫显像这一技术已经历 了十几年的发展
。



在此期间
,

虽然肺癌显像也有报道
,

但病例

数远不如消化道肿瘤
、

女性生殖系肿瘤和黑

色素瘤多
。

影响肺癌显像的因素比较复杂
,

其主要原因是至今尚未发现专一性很强的肺

癌相关抗原
,

也就不可能获得特异的M c A b
,

对于肺癌放射免疫显像
,

目前仍在进行多方

面的探索
。

回顾肺癌免疫显像的发展过程
,

大体可分为三个阶段
:

①抗肿瘤相关抗原的

抗体的应用 , ②抗肺癌 M 。 A b裸 鼠移植瘤显

像 , ③抗肺癌 M
c A b在临床显像 方 面 的 试

用
。

1
.

抗肿瘤相关抗原的抗体在肺癌显像

中的应用

在早期肿瘤放射免疫显像研究中
,

均采

用抗肿瘤相关抗原的抗体
,

如抗 C E A
、

抗

A F P
、

抗H C G等
,

肺癌也不例外
。

如 G o l -

d e n b e r虾 , 6〕用 C E A多克隆抗体对 13 例 病人

进行肺癌显像
,

17 个肿瘤中有 12 个呈阳性显

影
,

灵敏度达 7 1%
。

D e
L

a n d和 G o
l d

e n b e r g

〔’ 7〕合作用抗A F P 多克隆抗体对 4 例肺癌显

像
,

6个肿瘤仅探测出 2 个 ( 33 % ) ; 抗 H C G

多克隆抗体也只能使 4 个 癌灶 中 的 2 个显

像
。

K i m 〔 ,的报道了较多例数的肺癌显 像 结

果
,

在 22 例病人 ( 20 例原发 性 肺 癌
,

1 例

类癌和 1 例大细胞肺癌 ) 中
,

16 例给予
`“ , I-

C E A
,

结果 22 个癌灶有 1 6个显影 , 另 6 例用

抗 A F P和抗 H C G显像
,

探查到 5 个癌灶
。

用放射性碘标记多克隆抗体虽然能探查

肺癌
,

但来源受限
。

随着免疫化学技术的发

展
,

人们借助肿瘤 相 关 抗 原 的 M c A b 或

F ( a b ` ) 2片段进行肺癌放射免疫显像
。

R i v a 〔 , 9 、 “ o〕是最先用抗 C E A M e A b进

行临床肺癌定位显像
。

1 9 8 6年
,

他采用
`“ ’ I-

和 “ ` ih 一抗 C E A M c A b对40 例肺癌 进 行 显

像
,

所有肿瘤都有不同程度的显影 , 对于转

移癌也有较好的效果
,

7 个骨转移癌灶探查

出 4 个
,

脑
、

肝
、

淋巴结和皮肤等部位的转

移癌也都被探查出来 ; 另有 30 个 未 确 诊 的
“
热点

”
经病理证实 23 个是癌变

。

!司期
,
他又

用 “ `
I
n 一
和

’ 3 ’
I一 F ( a

b
`
)
2
片段对 4 1例 肺 痛 患

者和 4 例慢性肺疾病患者进行显像
,

31 个原

发癌探查到 27 个 ( 87 % )
,

30 个转移癌也有

25 个显像 ( 83 % ) , 非肺癌患者无一例假阳

性
。

另一种用于临床肺癌定位显像的 人几 A b

是 7 9 1 T / 3 6 ,

用人骨肉瘤细胞免疫动物制 备

而成
,

已经对多种肿瘤进行过放射免疫显像
,

并获得了较好的效果
。

p e r k i l: s 〔“ ,〕月J 7 9 1 T /

36 对 21 例肺癌进行了定位显像诊断
,

其中 8

例给予
` “ ` I一 7 9 1 T / 3 6 , 3例是阳性结果 ( 3 8%) ,

1 3例给予川 I n 一 7 9 1 T / 3 6
,

阳性显像者 9 例

( 6 9% )
,

总阳性率为 5 7%
。

此外
,

在一组鳞状上皮癌放射免疫显像

研究中
,

给病人注射川 nI 标记的抗上皮生
一

长

因子受体M o A b后
,

用平面丫照相和 S P E C T

断层技术进行检查
,

其中 4例肺鳞癌有 2 例

呈 阳性显像〔’ 4〕
。

’

抗
。 一 m y c

癌墓因产物 M
c A b碘化后能特

异定位于裸鼠移植瘤
。

鉴于这一特性
,
C h a n

〔` “ 〕用该抗体对 20 例肺癌患者进行了放 射 免

疫显像检查
,

14 例原发性肺癌有12 例是阳性

结果 ( 8 6% ) , 6例转移性肺癌不能显像
。

已知的抗肿瘤相关抗原的抗体大多是较

为广谱的肿瘤阳性显像剂
,

虽然能探测出相

当一部分肺癌
,

但从理论上讲
,

特异性是不

够理想的
。

因此
,

近年来人们将研究的重点

集中在肺癌M
c A b

,

并看到了一 些 好 的 苗

头
。

2
.

抗肺癌M
o A b裸鼠移植瘤显像

在载人肺癌移植瘤的裸鼠中
,

放射性核

素标记的抗肺癌M
o A b能在肿瘤内浓 聚

,

获

得较高的 T / N T比值和良好 的显 像效果
。

D r e y f u s s 〔 2 2〕用
`“ 5

1标记抗小细胞肺癌M e A b

给人肺癌移植瘤定位
,

肿瘤组织摄取标记抗

体量最多
,

是肌肉的 30 倍
。

iZ m m e r 〔的 给

载瘤裸鼠注射 ( 4 0 0~ 5 0 0协C i )
` 3 ’ I 一 M e A b

后 2 ~ 4 天观察到显像的肿瘤
,

而且肿瘤浓

聚的放射性最高
,

达全身剂量的 1 0
.

4%
。

日本



乡O
-

东京大学 O k a
b

e 〔` ” 〕筛选出两种抗小细胞 肺

癌M c A b
, ` 2叮标记后进行分布试 验

,

裸鼠

移植瘤的放射性是心
、

肺
、

肝
、

脾
、

肾等正

常器官的 5 倍以上
,

给药后 4 天进行 Y照相
,

能获得清晰的肿瘤图像
,

7 天后更为明显
。

用片段 F ( a b ` ) 2显像也能获得 同 样 的 效 果

〔 2 3〕 o

3
.

肺癌M
c A b在临床显像诊断方面 的

试用

虽然抗肺癌M
c A b在动物实验中有比较

满意的显像效果
,

但在临床应用中并不能总

是获得良好的肺癌显像
,

从而阻碍了肺癌放

射免疫显像研究的进度
。

最近
,

L ar
s o n 〔24 〕

认为
,

肺癌放射免疫显像未能广泛进行的主

要原因是没有发现很好的 M
c A b

。

从文献资

料也可以看出
,

动物移植瘤显像和临床肺癌

显像之间存在相当大的差距
。

根据可查找的

资料
,

截至 目前为止
,

用抗肺癌M
o A b进 行

临床显像的文献只有 2 篇
。

较 早 的 报道是

M a t h i e u 〔 2 5〕在 1 9 5 4年所做的工作
,

他 制 备

了抗人肺鳞癌M o A b
,

尽管在体外实验证明

该抗体有较好的免疫活性
,

但在体内不能使

人肺癌显像
,

不论是采用平面丫 照 相 还 是

S P E C T断层技术
。

比较成功地进行了肺癌M
o A b免疫定位

显像的研究者首推D az or d
。

在裸鼠移植 瘤

实验中
, ` “ ` I标记的抗人肺鳞癌M c A b P 06 6

静脉注射后行丫照相
,

移植瘤显示清晰
,

对

照组的肿瘤不显示 , 阳性显像动物 的 T /N T

比值为 2
.

2 ,

阴性对照组仅 0
.

8 ,

显示 M o A b

P 06 6在体内保持了较高的特异性和 良好 的

免疫活性〔“ “ 〕
。

将 P o 66 进一步试用 于临床肺

癌放射免疫显像
,

结果也很满意
,

30 例病人

( 29 例鳞癌
、

1 例腺癌 ) 均由内窥镜活检和

胸部 X射线检查确诊
。 ` 3 ` I一M

e A b P o 6 6 经

静脉注射
,

剂量为 2 m C i ( l
.

o m g I g G )
,

给药后 3
、

6
、

10 天显像
,

并采用
“ . m T c

胶

体减影技术
。

在 26 个原发肺癌中
,

有 20 个显

像
,

阳件率为 77 % ,另有 7 个复发性癌和 3 个

转移癌也全部显示 ( 1 00 % )
。

未显像的6个

原发癌中
,

有 2 个不能表达抗原
,

2 个肿瘤

较小
,

另 2 个是减影所致
,

部分病例显像的精

确度高于 C T 〔 2 7〕。

D a z o r d的临床研究 结 果

是鼓舞人心的
,

它为广泛开展肺癌放射免疫

显像提供了可行性依据
。

三
、

改兽肺痛放射免痊显像的新措施

近十年来
,

己经从技术上对肿瘤放射免

疫显像进行了很多的革新
,

如多种M
c A b 联

合应用
,

F (
a b `

)
2
和 F

a b片段显像
、

川 I n
标

记抗体
、

双核素减影
、

显像仪器更新换代等
,

但没有取得根本性的突破
。

人们已经注意到
,

影响放射免疫显像的主要原因仍是 M c A b
,

并试图从这方面入手
,

争取获得一些好的结

果 〔 2` 〕
。

1
.

筛选特异性高
、

性能稳定的 M o A b

最近报道的抗肺癌M
o A b L 6和 P 80 对

肺癌具有较高的特异性
,

而且在体 内 很 稳

定
,

人们希望它们能成为肺癌放射免疫显像

的良好载体
。

2
.

应用嵌合抗体 ( C h i m e r i C a n t i -

b o d y ) 显像

在人体内
,

肿瘤结合足够显像量的标记

M 。 A b需要较长时间
,

对于慢动力学的标记

杭体
,

往往得不到良好的显像效果
。

有人设

计出嵌合抗体
,

即在抗体分子中
,

一半抗肿

瘤
,

另一半抗小分子载体
,

因此嵌合抗体具

有双向特异性
。

显像分两步进行
,

首先将未

标记抗体注入体内
,

经过一段时间
,

肿瘤组

织内浓聚有足量的抗体
,

然后注入放射性标

记的小分子载体
,

儿小时后
,

标记物扩散到

肿瘤组织间隙
,

与肿瘤细胞上的嵌合抗体结

合
,

这样能在短时间内获得最大的
`

f / N T 比

值
。

对于
。 。 “

T c
等短半衰期核素

,

采用 这 种

方法尤其有实用价值
。

3
。

抗基因型抗体亲和层析提纯 M o A b

已经证明
,

抗基因型抗体的可变区结构

与免疫原相似
。

用这种抗休亲和层析提纯抗



一

抗荃因型抗体
,

能改善抗体的免疫活性
,

排

除无关 I g G的干扰
,

提高 T / N T比值
。
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部位特异共辘连接

多数碘化方法或双功能鳌合剂的共扼结合是发

生在杭体的氨基酸支链上
,

支链功能基团的衍生可

能会使扰体的免疫学特性减少
, B ot w n

等发明了一

种替代技术
,

利用抗体的碳水化合物部分作为鳌合

的位点
,

这种结合是部位特异的
,
因为它局限在抗

体的糖链上
,

这与其它方法产生的随机的结合是不

同的
。

这种技术的主要优点是双功能鳌合荆是连接

在竣化物上
,

而狡化物又通常位于抗体的cF 片断
。

因此
,

抗原结合部位所在的F o b片断的 结构所受的

千扰很小
。

这种衍生方法对抗体的免疫反应性没有

影响
,

因而在体内的坑原结合特异性较其它方法要

高
,

这些独特的方面使之非常有用
。

另外
,

可以结

合大量的整合基团而不损害抗体的免疫学活性
。

给 论

L
o
sr 。 。
等报道

,

如果平均每分子抗体 中标记碘

原子超过0
.

3个
,

就出现明显的免疫活 性丧 失
。

通

常
,

碘化的程度越高
、

抗体的免疫活 性损伤越严

重
。

有时对酪氨酸的修饰也会减少蛋白质的活性
。

因此
,

任何标记好的抗体在用于临床以前
,

都应使

用细胞结合分析来检查其免疫活性
。

对一个特定的系统
,

没有一种方法是完美无缺

的
,

不同的方法通过不同的途径作用于蛋白质
。

因

此
,

选择一种简便且对蛋白质生物学活性损伤较小

的方法是很重要的
。

〔S e口 i n N u e
l M e

d 2 0 5 。一 z 。 ( 3 )
: 2 5 7~ 2 0 2

( 英文 ) 秦 岚节译 田嘉禾校〕


