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:
近儿年来

,

用放射性碘标记单克隆抗体的研究进展很快
。

本文着重介 绍碘化单克隆

抗体的优缺点
,

碘化技术的改进
,

以及碘化产品的生物活性评价
。

单克隆抗体 ( M
c A b) 技术与放射性核素

相结合推动了肿瘤导向研究
。

利用放射性核

素标记抗肿瘤M
o A b进行放射免疫显像 (lR l)

和放射免疫治疗 ( R I T )有可能成为肿瘤诊治

的重要手段〔 1 〕 。

迄今
,

大多数实体瘤已能用

M o A b作 R H检查 , 造血系统恶性肿瘤
,

部分
`
户枢神经系统肿瘤和某些其它部位肿瘤也已

有应用 R I T成功的报道
,

有关综述性文章对

此作过系统介绍 〔幻
。

虽然特异 M c A b和合适

的放射性核素是进行 R H和 R I T的先决条件
,

但先进的标记技术也是保证 M
o A b能准确有

效导向的重要因素
。

自M o A b技术问世以来
,

新的标记试剂
,

新的标记方法不断出现
,

本

文仅就近几年来有关放射性碘标记 M o A b 的

有关进展作一综述
。

映标记单竞隆杭体的优缺点

` 3 ` I是最
t

早用来标记 M o A b 的核素
,

现在

仍是常用的核素
。 ’ 3 `

I价廉货足
,

标记方法简

单可靠
,

但
` 3 ’ I发射的 3 6 4 k e V 高能光子不能

被丫照相机和 E C T探测
,

显像灵敏度 下降
,

而

且发射的日射线对正常组织有损害 ; 此外
,

`。 ` I一M e A b 在体内容易脱碘〔 8 〕 ,

因此
, ` s ` I

不是进行 R ll 和 R I T的理想核素
。 ` “ 5

1在临床
.

上虽有进行 R H成功的报道 〔 4 〕 ,

但不作为常

规应用
。 ’ “ 3 1的半衰期为 1 3小时

,

其发射的Y

射线能量为 z 5 9 k e V ( 5 9 % )
,

与
, , “ T e

和川 I n

相似 , ` 2” I在 R H方面呼声很高
,

与川 nI 齐名
,

有人将
` 2 3 1和川 I n

标记的 F ( a b 产 ) :
片段进行

E C T显像称之为第三代 R l l 〔 5 〕 。 ` ’ “ I在临床

的应用范围逐步扩大
,

已经用于结肠癌
、

肺

癌
、

乳癌和炎症的定位诊断〔 6 ~ 8 〕
。

有人认为
,

川 I n
标记 M

e A b作 R l l 优于
, “ `

I〔 ” 、 ’ 。〕 ,

也有不同意见
,

究竟谁优尚属有

争议的问题
。

H a 1eP
r n 〔 , ,〕比较了两种 核 素

的物理学和生物学特性
,

认 为 用 于 R H各

有所长
,

难分 伯 仲
。

C h a t a l 〔 , “〕比 较了两

种核素的临床显像结果
,

认为川 nI 和
` 3 ` I显像

的特异性基本相同
,

只是川 nI 进行 E C T探测

的灵敏度高于
` 3 ` I

,

而平面显像时
, ` 3 ` I的灵

敏度优于川 I n 。

最近
,

L a r s o n 〔’ ”〕撰文声称
,

对于 R l l
,

碘优于川 nI
。

尽管在丫照相方面
,

川 nI 的能

量比
` “ ” I和

` “ ’ I更为合适
,

半衰期较
` “ 5 1理想

,

而且 “ ` I n 一
M

o A b在肿瘤组织滞留时间较长
,

这均有利于 Y照相
。

但川 ln 在正常组织中滞

留也久
,

肝细胞能摄取 川 In 一M
o A b 和

`” I-

M c A b
, ` 3` I很快从胞液分泌到细胞外空间

,

而川 I n
则聚集在肝细胞内〔’ `〕

。

川 I n
在 jE 常组

织滞留时间较长是临床上一个十分棘手的问

题
,

用川 I n 一
M

。 A b 9 6
.

5显像
,

肝脏浓聚了5 0

%的放射性
,

而且川 nI 在肝脏的半减期为72

~ 96 小时
,

因而它不适于肝脏显像 ,川 I n 一
M

c A b还在结肠浓聚
,

干扰结肠肿瘤显像
,

易致

假阳性
。 `。 ` I一M

c A b9 6
.

5虽然也有40 %浓聚

于肝脏
,

但其滞留时间短
,

半衰期仅 1 9小时
,

这是
` 3 ` I一M c A b 在肝组织中脱碘的结果

。

用
` ” nI 标记 F a b 片段

, ’
肾脏放射性浓度很高

,

往往使肾小管受到较大剂量的照射
;
同样

,

户` I一 F a b 片段很快由尿排 出
,

对肾小管影响

小
。

对 于 ` 3 ` I标记 M
e A b

,
L a r s o n总结了 6个

优点
: ①来源充足

,

价格低廉 ; ②有良好的



蛋白质标记化学 ;③在正常组织滞留时间短 ;

④与 ` 2̀ I或
` 23 1配合

,

能进行标记 M c A b显像 ;

@ 可用于诊断和治疗 ;⑥适于标记 F a b片段
。

单克隆抗体标记方法及其改进

近 20 年来
,

碘标记技术经过了相当大的

改革
,

旨在建立一种既不影响标记物生物活

性
、

产品的比放射性又符合应用要求的标记

方法
。

M c A b的特殊性质 (均一性 )和特别用

途 ( R H和 R I T ) 决定了需要采用合适的碘化

技术以尽量减轻其活性损伤程度
。

目前最常

用的方法是氯胺 T ( C h一 T )法
,

也有人采用

乳过氧化酶法标记 M c A b
,

这两种方法对 A b

产生 明显 的化学损伤
。

有些氨基酸残基
,

如

色氨酸
、

蛋氨酸和苯丙氨酸对氧化剂较敏感
,

接触后
,

容易被破坏 〔 , ” 〕
。

利用 固相 碘化剂

I
。 d。 g e n

标记M 。 A b 明显降低了蛋白质损伤

程度
,

I o d o g e n
的疏水性使得在标记时蛋白

质与氧化剂直接接触面积减少
。

用这种方法

标记 M o A b 成功率较高
,

但也有不成功的报

道 〔 , “ 〕 。

将 C h一 T 共价交联到聚苯 乙烯小珠

上
,

称为 I o d o 一
b

e a d s ,

标记时将小珠放在

M 。 A b 和碘的混合液中
,

室温反应 15 分钟
,

移出小珠即终止反应
。

一粒小珠的标记率约

5 5%
,

加 5粒可达 1 0 0%
。

I o d o 一
b

e a d s
法 的

标记效率高
,

比直接 C h一 T法温和 〔’ “ 〕 。

以上 的标记方法均碘化酪氨酸
,

如果酪

氛
·

酸位于抗体活性中心
,

引入碘后则容易使

抗体活性下降
。

用 B ol t o n 一
H

u nt e r
试剂标记

赖氨酸可弥补上述方法的不足
,

这是一种非

常温和的标记方法
,

对 M o A b 活性的损伤程

度较小
。

如 H a y e s 〔` “ 〕用该技术标记 M e A b

D F 3 ,

产品中具有免疫活性的抗体只 占65 %
,

另 3 5% 的M 。 A b受损 , 但用 x o协 9 I o d o g e n
标

记
,

活性部分仅存13 %
,

而 87 %的M c A b丧

失活性
。

不过
,

用 B o l t o n一H
u n t e r

试剂标记

M c A b时
,

其产品的比放射性不足
。

另一种较温和的碘化 M o A b方法是微电

化学技术
。

此法在1 9 6 4年就用于碘化多肤物

质
,

其原理是通过电解碘化物
,

使激活的碘

与M c A b反应
。

早期的标记装置较复杂
,

使

该技术不易推广
,

改良的装置则很简单 〔 , “ 〕。

S o h oe
n i gn 〔 ` g〕介绍了经改良后的这种技术

:

将铂或把电极置于蒸馏 水稀 释的 放射 性碘

中
,

在 o ~ 4 0℃
、

1 2 V 条件下电解 4 ~ 1 2小

时
,

碘沉积在电极上
。

电解充分后
,

反复冲

洗
、

擦千
,

置于 A b溶液中 ( 0 ~ 20 ℃ )搅拌 1小

时
,

用阳离子交换树脂去除游离碘
。

该技术的

优点是
:

①产品比放射性高 ; ②不改变 A b免

疫活性 , ③ 0 ℃标记
,

反应条件温和 , ④标

记时间相对短 , ⑤ M c A b 不接触 其 它 化 学

物质
。

M
c A b用于 R H和 R I T

,

往往需要进行大

剂量碘 ( > 37 OM B q) 标记
,

反应体积较大 ( >

i
.

o m l )
,

这与常规的蛋白质碘化不同
。

因此
,

需要用简单
、

快速
、

安全
、

可靠
、

高效
、

无

菌的标记方法碘化M e A b
。

H a i s m a 〔 2 0 〕建立

的
“ 一瓶标记法

”
能满足这种需求

:
在预先

涂好 I o d o g e n
的小瓶内

,

加 入放 射性 碘和

M o A b
,

反应完全后加离子交换 树脂吸附游

离碘
,

立即抽出反应液
,

过滤除菌
,

产品即

可给病人注射
。

用此法标记 M o A b O C 1 25
,

标记率可达 90 %
,

树脂吸附游离碘的效率达

98 ~ 1 00 %
,

抗体活性影响较小
,

结合抗原在

8 0% 以上
。

影响碘化M c A b对肿瘤诊治效果的一个

重要因素是标记物在体内脱碘
,

原因是体内

脱碘酶作用于碘苯基
,

估计每天的脱碘率为

8 % 〔’ ” 〕
。

为此
,
Z a l u t s k y 〔“ ’ 〕建立 了一种联

接标记技术
,

使标记物在体内基本不发生脱

碘现象
。 ’

该方法分两步完成
,

首先将碘标记

在 A T E 〔N 一 s u e e i n i m i d y l 3一 ( t r i一 N 一 b u t y l-

s t a n n y l ) b
e n z o a t e 〕上

,

然后再与M
e A b 连

接
。

在一般条件下
,

每个 A b分子约联接 0
.

2

个碘原子
。

此法的优点是① A b免疫活性影响

较小
,

最大结合率大于 70 ~ 76 % ;② A b 在体

内脱碘少
,

甲状腺对碘的摄取率不超过总剂

量的 0
.

1%
,

仅为 I o d Q g e n 法的 z / 6 0 , ③ A T E



标记 A b在体内的代谢物排出快
,

因为标记物

不以游离碘的形式代谢
,

而是转变为 m IB A
,

后者与甘氨酸结合成马尿酸
,

迅速随尿排出 ;

④在载瘤裸鼠中
,

A
.

T E标记 M
0 A b能获得较

高的 T / N T比值
。

因此
,

作者认为
,

这种技术

有可能成为一种有价值的M 。 A b碘化方法
。

近来
,

还报道了一种体内碘化M
o A b 进

行 R H的新技术 〔 2 2〕 :
亲和素与生物素有很高

的亲和力 ( K
。 二 10

~ ’ ` )
,

利用这种特性
,

首

先将生物素联接在A b分子上
,

静脉注射
,

待

足最M c A b 聚集在肿瘤组织后
,

再注射碘标

记的亲和素
,

后者与生物素结合
,

使放射性

碘导向并定位于肿瘤
。

若给于第二抗体
,

能

加速体内游离的M 。 A b 清除
,

使本底下降
,

有利于显像
。

这种方法给药后只需 60 分钟即

可显像
,

而直接标记则至少要 3 天才能较清

楚地显示肿瘤
,

缺点是该系统与正常组织的

结合较多
,

尤其在肝
、

肾
。

在某些情 况
,

需 要用双 核素标 记同一

M e A b
,

如 K h a w 〔 , o〕用
’ 2 5 1和 川 I n

同时标记

M o A bs82 / A 3 。

方法是将抗体先与双功能联接

剂 D T P A 相接后进行碘化
,

再加川 nI 形成双

标记产物
,

这种产品主要用于评价两种核素

的定位效果
。

双核素标记也 可用能量不同的

两种碘进行 〔` 3〕 。

理想的标记产品是单碘标记
,

即一个 A b

标记上一个碘原子
。

单碘标记 M
。 A b 的比放

射性约 4 44 k B q /林 g蛋白质
,

也 有报道是 55 5

k B q / 卜g〔 ’ 7 〕
。

各种 M
e A b标记方法不尽相同

,

也就是说
,

同一种M 。 A b 用不同的方法标记
,

产品的免疫活性丢失程度不一样
。

因此
,

每

种M o A珍应选择 1 ~ 2 种较为合适的标记方

法
。

抗体旗化后免皮活性的评价

碘化M c A b 的免疫活性直接影响肿瘤定

位诊断和导向治疗的效果
,

因此需要有一个

直接方法进行评价
。

任何标记方法都不同程

度地影喻抗体免疫活性
,
而M c A b 的均一性

使其对标记 损伤 往往 表现 出
“
全 或 无

”

(
a l l 。 : n 。 t h s n g )〔 23 〕。

导致 A b活性丢失的

原因有①位阻效应
:

核索引入抗体活性中心
,

致使杭原与抗休反应时
,

空间位阻增大 ,②化

学损伤
:
入仕 A b 与氧化剂和还原剂直接接触

,

敏感的氨基酸残基被损伤
,

研究表明
,

M
c A b

对氧化剂尤为敏感〔 , “ 〕 , ⑧辐射损伤
:

射线对

抗体是一种有害因子
。

另外
,

各种标记方法

引起的损伤程度和方式不完全相同
,

M c A b

的一
、

二
、

三级结构对标记方法的敏感性亦

各异
,

这都增加了估计抗体免疫活性的复杂

性
。

较早的研究中
,

采用碘标记抗体的最大

结合率
、

抗原阳性肿瘤细胞与标记抗体的结

合率
、

蛋 白 A 结合标记抗体的比值和系列增

量抗原与标记抗体结合所产生的坪值等指标

来评价标记 A b的免疫活性
,

这些定性或半定

量方法难以标准化
,

在实验室之间不能建立

可比性
。

对于每种标记的M o A b
,

必须确定

的参数是标记抗体的亲和常数和免疫活性分

数 ( i m m u n o r e a e t i v e f r a e t i o n
)
。

亲和常数反映抗体 与肿 瘤抗 原的 亲和

力
,

除与抗体本身特异性有关外
,

标记损伤

是降低亲和力的重要因素
。

如用 1 0拼g
、

1林g

I o
d

o g e n
和 B o l t o n 一 H t: n t e r

试剂标记M
e A b

D F 3 ,

亲和常数分另11为 1
.

0 3 欠
、

2
.

7 s x 和 3
.

9 7

x l o 3 L / m o l
,

表明 B o l t o n 一 H u n t e r
试剂对

M
e A b损伤比 I o d o g e n

小
,

且小剂最 I o d o g e n

比大剂量对M
c A b的损伤程度轻

。

日前测定

M c A b亲和常数的方法仍是 S c a t c h o r t 分析
〔 2` 〕

。

采用肿瘤细胞抽提液测 定亲和 常数不

能反映M o A b与活肿瘤细胞的亲和力
,

而用

细胞悬液较符合实际情况
。

本法还可估计每

个细胞最大结合的人 b分子数
。

如此测出的亲

和常数称为表观亲和常数
,

不代表 具有免疫

活性的那一部分标记抗休的亲和力
,

需用标

记 A b的免疫活性分数加以校正
。

M a t z k u 〔 2 3〕强调
,

任何M e A b标记后都

必须测定免疫活性分数和亲和常数
。

由L i n -



dm 。
,17 〕建立的 M c A b免疫活性分数测定方

法能准确客观地反映标记 A b的损伤程度
,

此

法已得到广泛应用
。

该方法的原理简单
,

根

据质量作用定义得出
:

〔B〕 = K a 〔 F〕〔T 一 B〕 ( 1 )

式中
,

K a为解离常数
,

〔B 〕为结合抗体浓度
,

〔 F〕为游离抗原浓度
,

〔T 一 B 〕 为未结合抗体

浓度
。

如果总抗体浓度中只有一部分抗体 (用
r
表示 )具有免疫活性

,

那么等式 ( 1 )变为
:

〔B 〕 == K a 〔 F 〕〔r T 一 B〕 ( 2 )

经转换后可写成
.

〔 T 〕

〔 B 〕 生
+

r K a 〔 F 〕

这是一个双倒数直线方程
,

〔 T 〕/〔B 〕随游离

抗原〔 F 〕而变化
。

当〔 F 〕无限大时
,

〔T 〕 /〔 B〕

二 l/ r ,
为纵坐标上的截距

,

其倒数
r
就是标

记抗体的免疫活性分数
。

实际测定时
,

细胞

系列稀释后与标记 A b 反应
,

以〔 T 〕/〔B〕对

l /’t F 〕作图
,

得一直线
,

外推到纵坐标
,

计算

截距的倒数
。

与传统定性方法相比
、

该法不仅

能定量
,

而且操作简单
、

结果准确
、

测定时间

短
、

可比性强
。

非结合分数的标记抗体往往

反映R H时的本底和 R I T 时非肿瘤组织中的

非特异照射
。

作者推荐
,

这种测定方法可常

规用于测定放射性标记抗体的免疫活性
,

还

可用于其它类型的标记
,

如确定导向毒素
、

导向药物的免疫活性分数等
。

结 语

对于 R H 和 R I T
,

放射性碘仍应用得最

多
,

预计在今后若千年内
,

还没有一种核素

能完全取代碘
。

因此
,

建立理想的碘化 M c A b

技术具有一定的实用价值
。

碘化 A b的技术较

多
,

既有行之有效的方法
,

又有苗头初露的

新技术
,

老方法应不断完善或淘汰
,

新技术

也应推广试用
。

在我国
,

开展 R H 研究已有

很多年
,

绝大 多数 单位仍用 C h
一

T 法碘化

M o A b〔 2“ ~ 川
,

应该试用其它方法
,

或建立

·

7 J
。

新的标记技术
,

还必须研究一些质量控制方

法
,

用 以评价M 。 A b标记后的免疫活性
。

今 考 文 献

1
.

Z im m e r A M , e t a l : H y b r i d o m a ] 9 85 , 4

:
1

2
.

王世真
,

施绪保
:

核科学与工程 1 9 8 7
,

7
:
2 66

3
.

H a y o s D F , e t a l : C a住 c e r R o s 1 9 8 6
,

4 6
:

3 1 5 7

4
。

D la i r
S D

, e t a l : E u r
J N u c l M

e d 1 9 8 8
,

1 4 : 3 2 2

5
.

D
e
la l

o y e
}考

, e t a T: J C l i
n

I
n v e s t 1 9 8 6

,

77

: 3 0 1

6
.

B
r a d w e

l l A R
, e t a l :

Im m u o o
l T

o d a y ] 98 5
,

6 : 1 6 3

7
.

C la r k
e 只

, e t a
l

:
E

u r J N
u c l M e d 1 9 8 5 -

14 .
32 1

8
.

K : o i s s A , e t a l
: E u r J N u e l M

o
d 1 9 8 8 ,

14 :
32 2

9
.

P e r k i n s A C , e t a l : N u c
l M

o d C o m m u ll

1 98 6
,

7 : 7 2 9

1 0
。

K h a w B A
, e t a l :

E
u r

J N
o c l M o d 1 9 8 8

,

1 4 : 3 62

1 1
.

H a lp
o r o SE

:
I

n t J N u c
l M

e d B笼
0 1 1 9 8 6

,

1 3 : 1 9 1

1 2
.

C il a t a
l JF

, e t a l : E
u r J N u c

l M e
d 198 8

,

1 4
: C S

1 3
.

L
a , s o n

S M & C a r r a s q u i l lo J入
:

N
u e l M

e d

Bi o
l 1 9 88

, 1 5 : 2 3 1

1 4
.

S t e i n s t t a s s e r 八 , 〔 t a l
:

E
u r

J N
u e

l M e
d

1 9 8 8
一

1 4
. 3 2 2

1 5
.

W
o n g Z M , e t a l

: N u e l M o
d B io l 1 98 8 ,

1 5
: 5 0 5

1 6
。

G o
d i o g JW

: M o n o c lo r、 a
l A

n t i b o d ie s : P r i。
-

c
iP l

o s a o
d P

r a c t i e e 1 9 8 3
,

P 1 2 5

1 7
.

L i n
d扭

o T , e t a
l

:
J Im m u n o

l M
e th o d s

1 9 8 4
,

7 2 名77

1 8
。

H a y e s D F , e七 a l : N
一: e

l M
e

d B i o
l 1 98 8

,

1 5 : 2 3 5

19
.

S
c h o e n i。只 R

, e t a l
:

E
u r

J N
u e ! M

o d 1 9 8 8
,

1 4
: 2 52

( 下转第5 2页 )



今今文做

1
.

木村修治
,

他
:

癌 O 盛床 19 87
,

33 (别

册 )
:
3 7

2
.

T o

湘
。 e n A , 。 t a l: C

a n c e r 19 84
,

5 4 :

29 1 9

8
.

S e h认 lo f R S
, e t a l

: C a r l c e r 1 9 85
,

5 5 :

97 4

4
.

栩般玲子
:
癌 O 出床 19 87 , 3 3 ,

1 2 29

5
。

御厨 修 一
,

他
:
癌 O 盛床 1 9 8 3

,
2 :9

1 5 2 1

6
.

K i n g s
l

o y D P E :
B

r
J R a d io l 1 9 7 5

,
4 8 :

8 6 3

7
.

御厨修 一
,

他
:

癌。 哆床 1 9 87
,

3 3
,

1 23 9

8
。

土屋武彦
:
日本 医 放 会 站 19 76

,
3 6

,

9 2 2

9
。

ilJ 下孝
:
日本医放会妹 19 81

,
41

, 8 87

10
.

T s u e h i y a T , e 上 a
l
: J R a d i a t R

o s 19 8 3 ,

2 4
一 34 5

1 1
。

土屋武彦
:

癌山比床 1 98 3
,

2 9
:

14 9 9

12
。

刘树铮
:

中华放射医学与防护杂志 1 98 7
,

7
. 2 4 1

幻

1 3
.

坂本澄彦
,

他
: o n e o

l
o g j a 1 98 7

,
2 0

, 8 6

14
.

宫本美弥子
,

他
:

癌 O 由床 1 987
,

33
,

1 2 11

15
.

5五三口 。幼 w a r a l
, e 七 a , : C a o e o r 19 82

,
理9

: 1 4 56

1合
.

上出利光
,

他
: 晦床免疫 19 86 , 1 8

,
62

1 7
.

今中一文
:
日本 医 放 会 捻 19 83

, 4 3
,

3 55

1 8
.

魔田佐朵子
,

他
:
日本医放会能 1 9 8 6,

4 6 : 1 3 3 1

1 9
.

,J、川恭弘
,

他
:
日癌治 1 98 2

,
1 7 , 7 5 2

2 0
.

今中一文
,

他
:
日癌治 1 9 84

,
1 9

, 1 4 3 8

Zr
.

o g a w a y , e t a !
:
日本医放会筋 1 98了

,

47
: 8 4 5

2 2
.

J/
、
川恭弘

,

他
:

o
o c o

l
o g协 1 9 8 7

, 2 0 , 9 4

2 3
。

Sh a h S
:

C
a n e e r

R
e s 1 9 81 , 4 1 :

17 4 2

24
.

上池修
,

他
:
日本医放会站 19 86

, 4 6
,

1 4 3 9

2 5
。

Iba y a s h i Y , e t a
!

:
J Im m u n o l 1 9 8 5

,

1 34

:
6 4 8

26
.

伊束恭 t合
,

他
: o o c “

l` i a 1 98 7 ,
2 0

, 7 1

2 7
.

g o n g CW
, 。 t a l t R a d ia t R e s

1 97 8
,

75 :

58 6

28
.

植殿玲子
,

他
:
日本医放会拈 1 987

,

打
:

9 98

2 9
.

橘武彦
:

癌 O 璐 床 1盯 4
,

2。 ,
引

3 0
。

Y a ta J
一 e t a T: I

, I t J Ca n e e r 1 9 7 0
,

5 .

3 9 4

3 1
.

小川恭 弘
,

他
:
庙 O 晓床 19 87

, 3 3 ,

1 2 2 1

32
.

广田佐荣子
,

他
:
日本医放会泌 1 988,

4 8
: 3 7 0

(上接第 73 页 )

2 0
.

aH妇过
a H J

, e t a l: J N u c l M e d 1 98 6
,

2 7

:
1 8匀0

2 1
。

Za l u t sk y M R & N
a r u la A S

: C a n c e r R
e s

1 9 8只一 4 8 : 1 4 4 6

22
.

o e
h r P , 。 t a l :

E
o r J N u o

l M o d 1 98 8 ,

1 4
:

2 40

2 3
。

M o t z k u S , e t a l : E吐 J N uc l M e d 198 5 ,

11 . 2 60

2 4
.

T r uc c o M & 氏 t r i s s : Im m u u o l o g ie a l M e -

t h o d s 198 1 ,
2

: 1
一

2 6

25
。

C卜. n YF , e t a l :
rP

o c CA M S P U M C 198 8
,

8 ( s u PP l l )
:

44

26
.

Ch
e o 22

, e t a
l

: Pr o e CA M S P U M C 29 85
,

3 ( s “ PP l l )
:
4 7

2 7
.

D e n g JL
, e t a l : P r o c

C A M S P U M C 1 9 88
,

3 ( s u Pp l l ) : 6 4

2 8
.

L i o
WH

, e : a l
: P r o e

C A M S P U M C 19 88
,

8 ( s u P p l l ) : 1 4 3

2 9
.

S h i X B , 。 t a l
:

P r o e
C A M弓 PU M C 198 8

,

3 ( s
uP P l l )

:
19 7

3 0
.

W a o g H Q
, e t a l :

P
r o c CA M S P U M C

198 8
,

3 (
s
叩 p l l )

:
22 6

3 1
.

Zh a o g M Y
, e t a l : P r o c CA M S P U M C

198 8
,

3 ( s o p p l l )
:
2 62


