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单克隆抗体的免疫学和药理学概念 (续 )

Zu e ki e rS Let a l

人 19中
,

I g G的 T I/ 2
最长 ( T , / 2

平均值 短 ( 7
.

1天 )
,

而两个 I g A 亚 型 有 相 似的

为 21 天 )
,

其余依次为 I g A ( 6 天 )
,

I g M T l / 2 ,

血管内 I g G存活用
“ 5

5生物合成制备标

( 5 天 )
,

I g D ( 2
.

8天 ) 和 I g E ( 2
.

7天 )
,

记的 1 9证实
,

因此证明
一

r 放射性碘化 lT / :
方

如表 1所示
。

I g G 3
的 T l / 2比 I g G 的其他亚型 法学的准确性

。

表 1
.

正常人放射性碘标记的 19 5
代谢

S p i
e

, l b . r g W
a ld m a n n等

型 /亚型
T i z: ( d )

_

F C R (% ) T
i /: ( d ) F C R (% ) IV F ( % )

Ig G I 2 3 7 2 1 . 2 5 . 0 5 1

Ig G Z 2 3 7 2 0。 2 6。 。 5 3

Ig G
3 2 6

`

1 7 7 . 1 1 6。 5 6 4

Ig G
4 2 3 7 2 0。 6 6。 。 5 4

Ig M 5 2 5 5 .

声 士7 . 2 7 6

gI A
, e 2 5 N P

坛A
: 6 N P

Ig D 5 3 7 2 . 5 3 7 7 3

gI E 2 5 0 2 。 7 日4 4 1

F C R : 部分分解代谢率
, I V F : 血管内部分 , N P

: 没有进行亚型的特异测定
。

F a h e y 和 S e H用放射性碘化抗体整体计

数和 I g M免疫分析广泛研究了鼠的同源性 19

代谢
,

其代谢率比人快得多
,

虽然型和亚型

之间明显 地保持亲缘关系 ( 表 2 )
。

近来
,

表 2
.

不 同方 法浏得小 鼠中 I g T : /:
( 天 )

分析方法

型 /亚型
一
荃百蔽

~

几面石矿而而厂万面静一而面黔
一

射性碘 射性碘 3 “
S 免疫学 免度学

gI M 1 . 3 0 . 7 1 3一 3 2 . 1

Ig A 1 . 2 0 . 6 2 5 5 。 9 0 . 5 4 . 众

gI E o一 5 0 0 . 2 6

Ig G : 4 . 0 。 。 0 5 。 2 7 。 1 r o 。 z

I g G : a s 。 2 8 . e 7 . 6

I g G Z b 2
. 7 5 . 0 ` . 7

Ig G 3 , 。 5 6 . 1

.

不 同作者的结果 二可能是二 聚体

S c h e i n b e r g和 S t r a n d用
` ” , I标记抗体和血清

计数以及我们实验室用
“ “

S 生 物合成的放射

性标记单克隆抗体进行了类 似 的 测 定 ( 图

3 )
。

其他一些研究者用免疫分析方法也达

到了这个目的 ( 表 2 )
。

值得注意的是
,

碘

化和非碘化技术之间存在某些差异
,

这些差

异归因于许多因素
,

包括碘化对抗体完整性

的影响
,

宿主年龄和种属的差异
,

单克隆抗

体的特异性等
。

早期对同源的碘化人骨髓瘤蛋白质存活

的研究表明
:

1 9各亚型的代谢率存在显著的

个体差异和亚型分解代谢的异 源 性
。

S p i e -

g e l b e r g 等人观察到人 I g G 各亚型的 T l / :
很

短
。

F a h e y 和 S e ll 产s
在小鼠中的研究资料也

支持了亚型分解代谢的异源性概念
。

对比我

们的经验
,

不 同 的 同源性鼠单克隆抗体的
T : / 2

不变
,

、

V i e i r a
和 R a j e w s k y 也得出同样

的结论
。

此差别是否由于样品数量少和方法

学因素尚不清楚
,

基本的间题是在没有抗原

靶的情况下
,

可变区结构能否影响同源抗体

分解代谢率
。

放射性标记抗体已经用于人 的

临床显像和治疗试验
,

这些结果摘要列在表

抗体片段

大多数效应功能是靠坛分子的F
c
部分结



奋8 `
.

表 3
.

人宿主完整杭体丫
: / :

杭体 来源 型 /亚型 剂量 ( m g ) 肿 瘤 标记 病人数
.

初始 T I/ 叭时 ) 最终 T一/ : (时 )

份.二宁..ó口.二一.几抗筋胚抗原

执庙胚杭原

8 . 2

丫 6 3。 7 4 T

B 7 2
。 3

H M F G I或 2

B 6
。 2

山羊

拂沸

鼠

鼠

鼠

鼠

鼠

血清

血清

I g G
I

Ig G i

I g G i

I g G i

gI G i

一 1~
. 3

。 1~
。 3

1

N S

各种 ( + )

各种 ( + )

黑色素 润 ( 十 )

各种 ( 一 )

结肠烟 ( + )

各种 ( + )

乳腺瘤 ( 十 )

1 3 1

1 3 1

1 3 1 。 8 3 士 。 1 3

1 3 1

一 16 ~ Z Q

。 2 ~ 2

。 0 5~
。 1

。 5 , 。 9

<
。 2

。 2

1一 0

1

5 O

1 0 0

1

q
日目

5

1 O

2 0

1一 0

2 . 5

5 一 0

1 0 . 0

2 0。 0

4 0 。 0

2
0

5

1 5 1
1

1 3 1 1

1 3 1 1 2。 2 士
。 3

1。 ! ,
5

2 25
。

2 8 5

7 o l T / 5 6

I g G Z a

Ig G Z `

各种 ( 一 )

结肠雇 ( + )

1 3 1

1 1 l ln 1 4 。 9

鼠鼠

9 。 2一 2 7 鼠 gI G Z a
黑色素脚 ( + ) 1 1 ’ I皿 2 。 1 土

。 6

9 。 0 士 2。 8

8 。 甘

2357a35202458616246552945556̀566463155

9 6一 5 鼠 Ig G z a 黑色素捆 ( + ) 1 1 且nI

Z M E
· 0 15 鼠 gI G Z a 黑色素启 ( + ) 1 且且 I n

Z M E
· 0 1 , 鼠 Ig G a a 黑色素溜 ( + ) 1 : : I n 1。 5 士

。 3

5 . 0

1 0 . 0 3 .

急土 .3

2 0 . 0

4 0 . 0

7 o l T / 3 6

Y B B
·

1 9 0

Y B M
一 2 0 9

鼠 Ig G : 、

人 Ig M

人 Ig M

1 1。 0 士 1。 4

2一 1 1

结肠摺 ( + )

乳旅 瑙 ( + )

乳腺启 ( + )

YB Y
一 0 8 8 人 Ig M 2 2 乳腺筋 ( + )

1 ` f l。

1 1 l l n

1且 1 I n

1 1 I l n

1 1 l ln

3 2。 6 土 5 。 1

6 9。 4 士 4。 4

3 1 土 5

。 5 . x o s
. 12 s 马

6 5狱

1 8

1 5。 4士
。 6

2 0。 8
一 4 3

1 2 8。 2士 4 4。 2 吞

4 4 。 4士 7。 2

4 8

2 7土 8

0 0土 7

7 8土 6

2 7土 9 狱

3 6士 8

3 2 士 3。 4

3 1士 4

3 0土 6

1 6 。 1士
一 5

1 9。 6 土 1。 9

2 6。 4土 5
。

2

2 7。 4土 7
。 2

3 0。 8土 12
。

9

3 5
。 9土 7

。 7

1 7。 8土 2。 1

2 4 。 5士 2 。 7

2 7 。 5士 4 。 9

2 9一 l 土 5。 0

3 3。 6 t 3 。 7

3 3。
6土 5

。 5

非常迅 速

3 2 . 5

32。
4

. 6 5
。 8 . 7 7 。 9

18。 4 , 2 0 。 7 . 3 2。 2

N S : 投有说明 , ( + )肿溜上有把杭原 , ( 一 )肿瘤上没有犯抗原

. 脚例差异
, 表 示研究 的病人的最终数 目

,

均值 土标准差 ,

狱. 不同荆 t T军: 没有明显的变化

g整体半减期 ( 除此说明外
,

数宇代表血 清半减期 )



构
,

抗体的这个区也在异源宿主引起免疫性
。

用酶消化完整的抗体
,

不需要的部分被分离

除去
,

而与抗原结合的部分仍保留 ( 图 1 )
。

用木瓜蛋白酶和胰蛋白酶水解抗 体
,

分 别

获得 F a b和 F ( a b尹 )片段
。

在前一种情 况 下
,

F c
片段也可产生

,

而后一种情况只生 成 较

小的多肤
。

同源性抗体片段在血管内的清除在动物

和人都已研究清楚
。

F c
部分的代谢类似完整

的 gI
,

具有较短的 T , / 2
和较 高 的 分 解代谢

率
。

I g G的F c
片段也像完整的分子一样

,

大

量给入 F c
片段 以后

,

增加了体内 I g G的分解

代谢率 ; 同样
,

在 I g G分解代谢 增加的病人

中
,

F e
片段迅速降低

。

S p i e g e lb e r g和 F i s h -

k in 报告了一个在人体中有趣的发 现
,

他们

观察到人 I g G的所有四种亚型的 F c
片段代谢

率都相同
,

而且比 19中完整的 Ig G 3
分解的速

度迅速
。

这表示 F 。区不具有调节血管内代谢

的信息
,

尽管这也反映了 C l , ’ 区或枢 纽 区存

在对 F 。 区构象变化的需要
。

F ab 片段迅速地从循环中清除
,

积累到

肾中并在尿中出现
,

这与 F c
片段不同

。

不象

完整的 19或 F 。
片段

,

此片段不增加 I g G 分解

代谢率
。

同样
,

F (
a b

`
) 2
片段也从内 源性和

异源性动物中迅速清除
,

但比 F a b片段清除

得慢些
。

在肿瘤抗原存在的情况下
,

F (
a

b
尹

)
:

可能积累在肾脏中
,

在尿中有蛋白结合活性
,

这意味着标记的抗体或它的分解代谢碎片由

肾脏排泄
。

表 4 给出了一些人给入放射性标

记的鼠抗体片段的药代动力学结果
。

杭 体 型 /亚型片段

表 4
。

鼠杭体片段在人体中的 T , / 2

荆量 (口 g ) 肿 瘤 标 记 病人数 初期 T l / z
伍 )

.

最终 T一z: ( h ) .

5 . 2
gI G : F a b < 2。 O

5

黑色素瘤 ( + )
1 , 1 1 2

6

。 6 . 5 I g G : a F a b 黑色素瘤 ( + )
又 3 1

;:
7 o x T / 3 a

B 6。 2

1 9。 9

O C
一 1 25

7 6 3
。 7 4 T

2 2 5
。 2 8 5

1 0 8 3一艾7
一
里A

gI G Z b F a b

I g G
I F ( a b `

)
z

I g G I F ( a b产 ) 2

I g G
I F ( a b , ) 2

gI G
: F ( a b户 )

:

I g G : a F ( a b ,
) 念

Ig G : a F ( a b ,
)

:

0 . 2

0 。 1~ 0 。 3

1

1 3 1 1

1 3 1 1

1 盆1
I

n

1 i t l n

1 3 1 1

、 3 土 l

1 3 工
I

4 。 8 土 l 。 2

1。 8 士 1。 0

5 。 1 士 3 。 8

1

N S

~ 0一 1

0 。
15 ~ 0 。 3 8

直肠痛 ( + )

乳膝痛 ( + )

各种 ( + )

各种 ( + )

非黑色素瘤 ( 一 )

非黑色素病 ( 一 )

直肠痛 ( + )

1。 1士 0 。 3

1 。 9 土 0 。 0

1一 2

1。
7 土 0 。 2

l 。 6 士 0 。 3

1。 9 土 0 。 3

1 8 。 7 士 3 。

3 1 士 5。 7

2 7士 日
。 6 8

2 1士 8。 6

3 5
. 3 6 二

3 6
.

3 6 . 3 9 , .

2 4 。 4

.

均值 土标准差
,

( 十 )肿瘤上有把抗原
, ( 一 )肿瘤上没有靶抗原

, 二整 体T l邝 ( 除 此说明外
,

数字代表血清半减期

在肿瘤导向中
,

免疫片段的分子量是决 疫显像和治疗中的潜在效益
。

定毛细血管通透性的主要因素
,

因此
,

需改变 修饰抗体

抗体到达肿瘤抗原所在的组 织 间 隙 区的能 为了改进药理特性
,

努力开发免疫活性

力
。

另一方面
,

F a b和 F ( a b
`

)
:
的迅速排 剂

,

已用基因和生物化学的手段修饰 1 9分子
,

泄
,

减少 了通过毛细血管壁的抗体量
,

降低 上面讨论的 F ab 和 F ( ab
`

)
:

片段代表 了这

肿瘤抗体绝对量
,

并引起血液和组织内的水 种企 图的早期工作
。

平降低
,

这些竟争趋势限制了这些片段在免 ( 1 )体细胞突变



体细胞变异的单克隆抗体对放射免疫显

像和治疗是有用的
。

已分离出高抗原结合的

突变杂交瘤
,

它具有一个潜在有价值的抗体

靶性质
。

此外
,

我们用稳定 区部分消失的亚

型转换和重链杂交研究了鼠单克隆抗体的性

质
。

这些突变的抗体不仅作为显像剂和治疗

剂用
,

在阐明抗体代谢和控制的机制中也有

不可估量的价值
。

( 2 )改变碳水化合物侧链

数批工作者研究改变碳水化合物侧链的

19 ( 表 5 )
。

碳水化合物侧链结构一般是末

端的 ( 从远端到近端 ) 唾液酸
、

半乳糖
、

乙

表 5

抗 体 脚主

、

碳水化合物侧链改造对杭体存活的影响
`

一
一一

翔神 ǹ 二

’

主 处 理 最终除去的搪 T I/ 2 分解代谢位点

肝肝肝肝肾

常寺常李常;常正稍正中正寺止奋兔兔鼠兔鼠人丫
一

球蛋白F c

人 F e

限 ( gI M
,

gl G , _ : ,

I g A )

鼠址G :

兔 Ig G

既址G : 。 鼠

神经氮酸醉

稀H C I

神经氨酸醉

神经氛酸醉

早期分离
.

神经氛酸酶

日
一

半乳搪醉

N
一
乙跳菊萄精醉

衣祥素
斗

唾液酸

唾液酸

唾液酸

唾液酸

半乳褚

唾液酸

半乳搪

N
一
乙酸葡萄搪

破水化合物链 正常

.

从粗腆部分分离
。 今

加到细胞培养中
。

酸胺基葡萄 糖 和 甘 露 糖
。

S p i e g e l b e r g 和

W
e ig le 用神经氨酸酶 处 理 的 人

一 Y 球 蛋 白

和 F
c
片段在兔血管内的存活和 T l / 2

没有明显

变化的研究结果
,

提出了它们在血管内的存

活不需要完整的碳水化合物侧链
。

Y as : n e e n

等人用稀盐酸处理人 F 。
片段

,

使 80 % 的唾液

酸和暴露的半乳糖被除去
,

处理的工g从兔血

清中清除只比完整 F 。
片段略快

。

近来M at t e s

证明
,

用神经氮 酸酶处理同源 鼠单克 隆抗

体的六种型及其亚型
,

未发现它们在血中的

清除率有所加速
,

尽管血管内的胎 球 蛋 白

(与碳水化合物结合的无免疫性的蛋白质 )在

去掉唾液酸后迅速清除
。

M at t e s没 有排除鼠

19具有抵制神经氨酸酶作用的可能性
。

N os
e

和W
e g 乙e ll 发现同源性碳水化合物缺乏的 鼠

I g G
: 、
抗体在衣霉素存在下合成能 防 止N端

糖基化作用
,

在注射后 30 和 90 分钟后血循环

贮留量类似于鼠的天然抗体
。

与这些研究相反
,

一些研究者报告了碳

水化合物侧链对抗体 T : / :
有重要作用

。

M e l -

。 h e r s
发现

,

从同源鼠 I g G
,

碳水化合 物中除

去末端的唾液酸残基
,

结果加速了 lT / 2 ( 约

为 10 到 20 分钟 )
。

暴露的倒数第二位半乳糖

残基的存在
,

加速了肝的摄取
。

另外几个糖

蛋 白也如此
。

末端为唾液酸或不完全的侧链

中缺乏半乳糖与唾液酸的抗体清除接近正常

的 T , / 2
(四天 )

。

W i n k e l h a k e和 N i e o l s o n用

酶学方法从兔 Ig G碳水化合物侧链中除去糖

类物质
,

有类似的现象发生
。

除此而外
,

除

去侧链倒数第三位 N 一乙酸葡萄糖胺残基
,

由

于在肾脏积累的增加
,

皿清中存活值居中
。

糖贰抗体在肾脏的定位和唾液酸抗体在肝脏

的定位都被适当的未标记成分所抑制
。

在异源性宿主的研究中
,

用神经氨酸酶

处理的抗体没有观察到分解代谢加速
。

这使

A r e

dn 和W
e b s t e r

认为
,

唾液酸葡萄糖蛋 白

与肝受体作用需要严格的同源性
。

以后用同

源种属的研究结果并不支持这一假说
。

需要



进一步澄清实验结果之间的明显矛盾
。

暴露

的末端半乳糖残基可能和抗体与肝半乳糖受

体的结合有关
。

但如果半乳糖是隐藏在蛋 白

质的结构里或不被酶消化
,

上述结果就不能

发生了
。

( 3 )化学连接和处理

复杂的血清蛋白质连接聚 乙二醇 ( P E -

G ) 以后
,

增加了血清的 T , / 2 ,

明显 降低免

疫活性
。

S u z u ik 等人测定了由 于亲水性聚合

物引入 19后引起的物理化学和免 疫 性 质 改

变
。

池 ( s ot k
e 尹s

)半径和 I g G表面活性 明显

增加
,

分子在加热或暴露内部而更稳定
。

重

要的是未观察到 I g G有任何重大 的 结 构 变

化
。

随着 P E G含量的增加
,

修饰 I g G的抗原

结合活性逐渐地降低
,

虽然比某些功能变化

少些
。

T o m as i等人制备出 P E G修 饰的兔抗

人血清白蛋白给小鼠腹腔注射
,

虽然 鼠抗兔

抗体对 P E G修饰的抗体反应仅为 对 没 有修

饰分子的一小部分
,

但 抗 体亲 合力 明显降

低
。

W i n k o l h a k 。
研究了同源性鼠抗体

,

这

抗体不是用氢化硼酸钠催化还原 甲 基 化 作

用
,

就是用碳二亚胺增加甘氨酸与另外一些

简单的脂肪族化合物的酞胺连接
。

不 同化学

量添加剂和化学反应物
,

没有改变其在血管

内的存活或抗原结合能力
。

用过量试剂修饰

则可造成 T : / 2
和配体结合的减少及肾

、

肝 /脾

对各自产物摄取的增加
。

M at t e s
把不同数量的乳糖和 半 乳糖 接

到抗体上
。

连 接 大 量 苯氨乳糖使得鼠同源

I g G迅速清除和抗体活性降低并发 生结聚
。

连接氰甲基半乳糖的迅速清除 取 决 于 连结

量
.

抗体活性不受影响
。 ’ “ 5

1标记的半乳糖连

接到单克隆的 I g G ,
上

,

注射 5 分 钟 以 后
,

8 0 %的放射性保留在肝中
,

而对照组肝中只

有15 % ( 很可能表示血库的活性 )
。

血中的

清除被去唾液酸的胎球蛋白抑制
,

说明 I g G

清除与肝葡萄糖受体有关
。

I g G
;

和 I g G aZ单

克隆抗体的免疫活性不受影响
,

甚至在最大

连接量也如此
。

内部二硫键对分解代谢的作用可通过 Y-

球蛋白还原和烷基化来 检 查
。

S p i e
gc l b o r g

和W
e i g le 发现

,

兔中这些分子的分解代 谢稍

有增加
,

C o h e n
和 M

a n n i k却观察到血 清清

除率不变化
。

用基因和化学处理方法改变抗体生物学

分布的尝试可能象征着为创建有效第二代抗

体试剂迈出了第一步
。

但是大量资料仍有待

于寻找
。

例如
,

同源变异的 1 9可以代替抗原

决定簇具有免疫性
。

化学变化
,

如
: P E G的

反复给药也可以引出一个免疫反应
。

gI 分解代谢率的调节因子

企图控制单克隆抗体的药代动力学行为

取决于对控制它们 T l / 2
和生物学分布因素的

理解
。

遗憾的是
,

有关的全部资料还是未知

的
,

现有的资料也未必没有矛盾
,

或不易解

释
。

血管内T l / 2
的结构决定簇

19类型或亚型的特殊分解代谢率是由抗

体分子的C 区决定的
。

F c
片段的 I g G样 代谢

曾用来证明 C o Z和 C筋 区与此相关 ( 图 l )
。

S p i e g e lb e r g和 F i s h k i n
发现

,

所有四 种 人

I g G亚型的 F 。
片段有完全相 同的代谢率

,

提

出 F c 区的外部结构是决定加速 人 I g G
:

的分

解代谢的区域
。

Y as m e e n
等 人 研 究了从人

I g G
工

骨髓瘤蛋白得到的片段在兔中的清除
:

lC l Z片段从兔的循环中被 清 除 的 T l / 2
类 似

完整的 I g G和 F 。
片段 (约 70 小时 )

,

而 C ll3 和

F a b片段被清除的 T , / 2
大约为 1 5小时

,

从 而

得出一个 C H Z区调节 I g G 清 除 率 的结 论
。

A r e

dn 和W
e

bs t e r
在正常的和肾切除的大鼠

中用两个变化的F 。
片段 比较 C : , 3 区的清除

,

C H 3片段被迅速地 清 除
。

F c
( I ) ( 相 当 于

C H Z和 C H 3区 ) 在两组大 鼠中缓慢清除
。

F c

( 1 ) 片段 类似于 F e ( I )
,

但 C : ; 3 缺乏

梭基末端
,

在肾切除的宿主中分 解 代 谢 缓

慢
,

但能通过肾过滤
。

A r e n d和W
e b s t e r

提

出分解代谢率受 C
H Z区域结构控制而滤过是



与分子的大小有关的结论
。

我们的研究表明
,

在小鼠中同源的 I g G
Z 、

三个 C区的任何一个缺失都会缩短 T , /: 。

另

外
,

杂交的重链是 I g G
: 、
的 F e 区部分和 I g G

Z a

部分 C区区域
,

C H 3区的组成是评 定亚型特

殊分解代谢率的因素
。

我们的发现与以上讨论的那些研究者之

间的不同
,

或许是由于动物种属和亚型的特

殊差异引起的
。

另一个可能是假设的C H 3 区

决定完整的 19分子亚型特异分解代谢率
。

然

而
,

抗体片段呈现出特殊的T , / 2
不取决于亚

型特异的决定簇
。

虽然我们没有观察到 S p i e g e l b
e r g 等人

描述亚型之间分解代谢的彼此不同
,

认为是

易变区调节 T , / 2 ,

但这个差异的机制乃至它

本身是否存在尚不清楚
,

并且在近来的研究

中没有观察到
。

因为许多骨髓瘤蛋白能与自

身的组份反应如 D N A或磷脂
,

它们被迅速清

除可能是由于抗原和抗体互相反应的结果
。

在一系列探讨碳水化 合 物 侧 链和抗体

T ; / 2之间关系的研究中
,

没能确定二 者有明

显的联系 ( 表 5 )
。

假定碳水化合物调节消

除现象是在 I g A 以外的免疫球蛋白发 生的
。

这些过程理论上涉及 19的体内平衡
。

然而
,

除去末端搪的生理学机制还未被证明
。

碳水化合物侧链更肯定的一个作用在于

抗体抗原复合物的代谢
。

N os
e
和W i g z e n用

衣霉素处理杂交瘤细胞制备了 N 键碳水化合

物侧链缺失的单克隆半抗原的鼠 I g G : 、 。

没

处理的抗体形成抗原抗体复合物 迅 速 被 消

除
,

而与碳水化合物缺失的抗体形成的复合

物血管的清除率推迟
。

T h or
n

b ur g 等 人 指

出了血管内的迅速清除和 I g G抗原复 合物的

肝摄取
,

被同时注入或预先注射半乳糖末端

的葡萄糖蛋白完全抑制
,

确认了半乳糖受体

系统在免疫清除中的作用
。

血清 19水平

人体 1 9的不同类型呈现出血清浓度与分

解代谢率之间的不同关系
。

I g A 和 I g M血清

浓度和分解代谢率是各自不相干的
,

类似于

血清纤维蛋白和铜兰蛋白
。

I g D 和 I g E分解

代谢率与血清浓度成反比
,

这可能是分解代

谢途径中有一步易被饱和
,

象血清
.

血红素结

合蛋白和转铁蛋白一样
。

有一独特的情况是 I g G的分解代谢率 与

血浓度成正比
,

称为浓度一分解 代谢现 象
。

血清中 I g G的水平越高 (如炎症或骨 髓瘤 )
,

分解代谢 率也越 快
。

反 之
,

I g G 水平 低时

( 遗传型或获得型 ) 分解代谢率减慢
。

I g G
: ,

I g G
Z
和 I g G 3

特异亚型的增加
,

结果这些亚型

的分解代谢率都加快
。

人的这些关系在小鼠中也得到了证实
,

J奴清中 I g G水平高
,

分解代谢增加
,

而 I g A

和 I g M的水平增加则不起 作用
。

I g G 水平低

时
,

分解代谢延长
。

在产生 I g E或 I g G
,

的杂

交瘤存在下
,

I g E清除率不变
。

过 量的 Ig A

不影响 I g A 的代谢
。

外源性的人丫一球蛋白使

小鼠 I g G ( 但不是 I g A ) 分解代谢加 快 , 人

和 鼠的 Ig G片段 F 。
( 但不 是 F ab ) 也一样

。

豚 鼠和兔 Y一球 蛋白得 到同样 的结果
:

而 牛

I g G仅部分有效
。

亚型特异性 研 究 表 明
:

鼠骨髓瘤模型中 I g G : 、

I g G
Z`

和 19 G
Z 、
水平

的增加
,

提高了血清 I g G : 。

和 I g G
: b
分解代谢

率
。

与人和鼠中的这些发现相反
,

提高内源

性或外源性豚鼠和人的 Ig G 水平
,

不增加豚

鼠宿主中内源性或外源性 I g G 的部 分分解代

谢率
。

浓度分解代谢现象的存在不仅意味着它

是分解代谢率的决定因素之一
,

还意味着有

识别 I g G和调节分解代谢的某种受 体
。

1 9 6 4

年
,

B r a m be n提出了一个说明浓度代谢现象

的模型
:
血浆蛋白质分子的恒定部分 ( 包括

I g G ) 从循环的蛋白库进入分 解库
,

有一定

数量的受体保护性地结合到 I g G 分子上
,

防

止了 I g G 的降解
。

当 血清她G 浓度升 高时
,

受体达到 饱和
、

导 致了分 解代谢 的加快
。

W
a l d m a n n 和 S t r o b e r

对 B r a m b e l l 的模型



及其修正模型 提出评 论
。

尽管 B :a mbell模

型对实验数据解释是令人感兴趣的
,

但迄今

还没有直接证据来肯定或否定它
。

代谢和全身因素

由于 19的 T
, / 2
变 化取决于研究动物的大

小
,

曾经假设代谢率是抗体存活的主要因素
。

兔甲状腺机能低 下时
, Y一球蛋白 的 T : / :

减

少
。

大鼠中甲状腺功能的变化也与亡球蛋白

的分解代谢率有关
。

当然
,

宿主的年龄也影

响抗体的 T
l / 2 。

抗体分解代谢部位

这个题 目早期 是用 19 的分解代 谢研究

的
,

近期是用非天然状态样品和数学模拟研

究的
。

早期的研究表明了放射性碘标记 19的

血清水平和尿中排出碘量之间的平行关系
,

指出了血清和分解代谢库之间的平行关系
。

可是准确的分解代谢部位仍然是不清楚的
。

几进入胃肠道的损失在这些蛋白质的正常代

谢中被认为是次要的
。

肾脏对完整 19分解代

谢不多于 15 % ( 尽管在肾病病人有所增加 )
。

本一琼 ( B
e

cn
e

oJ
n e s ) 蛋白和正常L链都进

行明显分解代谢
。

F c
片段不被肾代谢

,
F a b

片段仅部分代谢
。

肝对 1 9分解代谢起着重要

作用
。

川锢标记鼠片段及完整的抗体用于人

的试验中
。

都经常看到放射性在肝和脾中的

累积
。

C o v e
n等人用 放射性 碘化 的鼠I g G ,

及

其 F ( a b尹 )
2 、

F a b
尹

片段
,

研究了它们在小鼠

组织分布的药代动力学
,

以这些数据提出一

个规范的生物学分布的数学模型
,

结果与以

前的结论稍有抵触 ( 甚至用相同的数据为基

础 )
。

完整抗体的清除分两段进行
,

最终计

算 T : / 2
为 9 9小时

。

代谢最快的是肠 ( 7 2
.

8%)
,

其次是肝 ( 2 0
.

5 % ) 和脾 ( 3
.

6 % )
。

反之
,

F a b 尹从体中清除 速度要快35 倍
,

其分解代

谢主要是肾 ( 7 3
.

4 % )
,

其次是肠 ( 22
.

洲 ) 和

脾 ( 3
.

1 % )
。

F ( a b ` ) :
居中

,

主要分解代

谢仍是肾 ( 5 0
.

3 % )
。

需要进一步的实验和

数学模拟解决这些相互抵触的结 沦
。

用于显像和治疗的标记抗体

对放射性 标记抗 体有几 个特性值得讨

论
。

抗体剂量

给药剂量对抗体的 T
, / :
和生物学分布的

影响不尽相同
,

其由许多因素决定
,

包括特

异抗体一抗原系统
,

宿主的种属或许也 和 放

射性标记核素有关
。

从许多肿瘤系统的资料看
,

鼠抗体在人

体中的生物学分布很大程度取决于抗体的剂

量
。

这一现象是用碘和锢标记和未标记对许

多抗原特异的抗体证明的 ( 表 3 )
。

值得注

意的是
,

除了非特异性内脏摄取相对降低
,

肿瘤摄取增 加以外
,

有一个 趋于延 长血清

T , / 2
的倾向

。

这已 利用病人 的数据 进行数

学模拟
。

剂量对肝活性的影响
,

随不同的肿瘤

而不同
,

可能是血库总活性与肝总活性变化

所致
。

一般说来
,

用提高抗体剂量检测病灶

的可能性也被注意了
。

上述研究结果的假定

机制是随着给药剂量的增加
,

抗体在肝和其

它非特异性结合部位饱和度的增加
,

导致了

血清除率的 降低和抗体对靶抗 原最大 的利

用
。

9 6
.

5抗体的临床试验
,

在这些剂量范围

内的生物学分布明显降低了
,

这与非特异性

部位的饱和是一致的
。

然而
,

这一发现没有

被 Z M E一 0 18 抗体所证实
。

剂量依赖现象不是普遍的
,

当碘化抗肿

瘤结合葡萄糖糖蛋 白 ( T A G ) 抗体 引入结

肠癌病人体内
,

剂量 从 0
.

28 增加到 1 9
.

2 m g

时不影响血浆清除率
、

生物学分布和肿瘤检

测率
。

作者认为
,

这可能是缺乏抗体与正常

组织的交叉反应
,

差别可能是由于碘化抗体

独特代谢方式的结果
。

奇怪的是剂 量 lT / 2
没 有被鼠 即源 I`证

实
,

除了循环的抗原存在
。

在裸鼠黑色素瘤

模型中
,

W
a hl 等人用碘化的特异和 非特异

抗体研究没有发现其生物学分布与给药剂量

有什么关系
,

H al p e r e
等人用B A L B c/ 或裸

鼠研究了锢标记的抗黑色素瘤抗体也没有揭



出剂量与效应的关系
。

为了阻滞非特异性 F
。
相 互作用

。

企图改

变抗体分布的另一技术是采用预先或同时注

射未标记非特异性抗体
,

某些研究者试用亚

型相匹配的非 特异性 抗体以 求得到 最大效

应
。

W a hl 等
.

人用两种
’ 3 ` I标记抗高分子量黑

色素瘤抗原的杭体
,

在鼠肿瘤模型中
,

没有

观察到同型未标记非特异的单克隆抗体的高

剂量对生物学分布的影响
。

C a r r a s q u i l l o
等

对皮肤 T
一
细胞淋巴肿瘤患者在注 射 1 m g特

异的川 I n一 T 1 0 1以前注射 2 0 m g 未 标记的非

特异亚型匹配的抗体
,

由于非特异性抗体的

给入
,

生物学分布和药代动力学没有变化
。

在不同的体系中
,

C ar
r a q iu l lo 等 人给两个

病人 1 m g 锢标记 的 9
.

2
.

27 抗黑 色素瘤抗

体之前
,

给予 7
.

5克人 1 9 ,

并没有 检出生物

学分布和血浆清除率的任何变化
。

放射性示踪剂代谢

放射免疫显像和治疗的第二个问题是与

抗体结合的放射性示踪剂或从 19解离下来标

记物的去向
。

这是重要的
,

因为提高靶与本

底的放射性比值对肿瘤显像和治疗都极为关

键
。

例如
,

在锢和碘标记的抗体给药后
,

放

射性强度的分布不同
,

在血中的水平与两种

抗体的存活是一致的
。

锢留在肿瘤和软组织
,

而碘却迅速代谢
,

并在尿中排出
。

因而
,

一

般是锢在肿瘤与血的比值更优
。

这也反映出
,

片段给入后锢在全身有较多的保留和
7 “

eS 内

标记的部分一样
。

碘标记的抗体
,

受到脱卤

素作用
,

可能是上述现象的原因
。

给入两种标记的抗体后的初期
,

放射性

示踪物的生物学分布是一致的
,

但是几个小

时后
,

碘和锢的分布就不同了
。

由于标记抗

体分布的不同
,

结果降低了碘标记抗体对肿

瘤检测的灵敏度
。

肝内病灶例外
,

因为肝对

锢标记抗体非特异性集聚对结果的不利影响

比碘标记的抗体损伤要大得多
。

这一作用在

循环的抗原水平高的情况下更突出
。

前不久
, 。“ `

T
c
标记抗体的报告已出现

,

其有限的药代动力学资料已发表
,

值得注意

的是
,

非特异性的肾摄 取可能 在 F (
a

b
尸 ) :

显像中存在
。

靶抗原的存在

许多早期 19和近期单克隆抗体的生物学

分布研究是在没有靶抗原存在下研究抗体的

结果
,

近来的研究工作指出
:

抗原的存在可

能有效地缩短了特异抗体在血清中的 T , / : `

有交叉反应的抗原也可能有同样的现象
。

抗

黑色素瘤抗体 Z M E一。 18 的血清清 除率男 性

比女性以及失去生育能力的男性快
。

近来对

3 种锢标记的抗乳腺癌病人 I g M单克隆抗体

的研究表明 (表 3 )
,

10 例乳腺癌病人中有 8

例血清 T l / 2
是 1 或 2 天

。

这与先 前 用 同 源

性多克 隆人 I g M ( T , /:
大 约 5 天 )( 表 l )的

结果不同
,

可能是由于交叉反应或肿瘤抗原

的存在
。

不同的抗休给药途径

为了增加标记的特异性抗体和抗体片段

在潜在的肿瘤部位的量
,

企图使用直接将药

投入到肿瘤区域 (例如淋巴的或体腔的 )
,

对

这些区域直接给药的药代动力学与静脉注射

抗体有很大区别
。

淋巴的

单克隆抗体的区域性给药的动力学反映

常规淋巴闪烁显像 (用惰性胶体 )和免疫试剂

特性的结合
。

在动物模型中
,

W
a hl 等人指 出

,

鼠类

I g G
Z二

及其 F (
a b产 )

:
皮下注射给 药 后

,

从注

射区的清除率相似
: 当 F a b片段 比 I g G

2 .

和

F ( a b
` ) 2
片段清除率快

,

而 I g M居 中
。

机械

因素
,

如注射和移动位点
,

对清除率都有影

响
。

在不 同动物和人中靶抗原存在下的研究

表明
,

给入抗体的剂量也是清除率的重要因

素
。

小剂量有效地结合到淋巴结
,

随着给药

剂量的增加
,

近端结合点饱和
,

抗体在更远

端淋巴结和循环系统中出现
,

在没有靶抗原

的情况下
,

没有证明非特异结合饱和出现
。



在非特异性抗体几种类型的比较研 究 中
,

` 2` I一 I g M 保 留在 淋 巴 结 中
,

比 I g G , 和

I g G aZ 要多
,

表明了后者作为淋 巴结的 特异

导向试剂将更有用
。

!控内的

将鼠单克隆抗体 I只G l
成功地在胸膜

、

心

包膜和腹膜的间隙给药是希望增加肿瘤区域

的摄取和减少体内器官的摄取
,

在这些区域

给入的抗体的生物 T ; / 2
分别为 1 3。 , 1 00 和 30

小时
。

E p 。 n e t os 等人描述 了晚期卵巢癌未经

免疫过的病人中
,

腹腔注射
` 3 ` I一标记的特异

性抗体后
,

整体消除率 T , / 2
为 38 到 60 小时

,

同

时
,

他们测定了特异的和不相关的抗体
:
在腹

腔注射后
,

特异抗体在血管内的 量 减 少 了

5 0%
。

表明腹腔注射时
,

肿瘤优先储留靶抗体
。

由于抗体从腹膜有效转移进 入 正 常 血

库
,

腹腔经常用做体内分布研究的方便给药

途径
,

标记抗体在全身迅速出现
,

所以腹腔

注射限制了腔内定位治疗的特异性
。

M at t e s

设想减少全身吸收抗体的影响
,

用半乳糖连

接到抗体上
,

作区域注射
,

抗体进入体循环系

统后迅速被分解代谢
,

因而降低了它的作用
。

根据我们所知
,

此法尚未用于临床
。

W
a hl 等

报道
,

先给大鼠静脉注射未标记的山羊多克

隆抗鼠抗体
,

随后腹腔注入
` “ ’

I标记 的鼠特异

抗体
,

碘化抗体与血中的抗鼠抗体形成血管

内免疫复合物
,

并迅速在肝内脱卤
。

杂交瘤技术提供了许多有价值的血清学

试剂
,

但仍没有在临床的诊断和治疗中发挥

显著作用
。

需要进一步的改进
,

以便高亲合

力的人单克隆抗体可 以常规生产
,

也需要知

道如何改造和利用现有的抗体 (使其有益 )
。

目前已能将人抗体接到细胞毒素 或 显 像 剂

上
,

这将需要进一步探索人 1 9药代动力学的

性质
,

以便更有效地将其用于肿瘤和局部性

疾病的显像和治疗中
。

〔S e m i o N住
e l M e

d 1 0 5。 , 1。 ( s ) 2 6 6~ 18 6 ( 英文 )

李怀芬
、

牛 惠生节译 王 世真校〕

( 上接封四 )

法 测 定
. , m T c o : ( R f

: o )
、 , g m

T c 0
4 一

( R f
:

0
.

9~

2
.

0 ) 以及
. , “ T c 异腊络合 物 ( M E K :

R f : M M Io
.

4 5
,

E M I : 。
.

8
,

盐水
: 。 )

。

还用带放射性核素测 定 的

W at er ,公司的 H P L C系统检测了放射化学纯度
。

心肌显像
:

用亚胺酮 ( 10 nt g / k g ) 麻醉 5只 雌

拂拂
,

并以 70 0 1/ 。 玩的速度输注含 0
.

5 %硫 醇 戊酮

的盐水
。

给以 E M I的剂 量 15 5一 2 5 9 M B q
,

在 6 1分 钟

用低能通用准直器和线性数据处理系统的sP E C T闪

烁照相机获得前胸片
,

感兴趣区延迟显像包括心
、

肝和肺
,

得到每个兴趣区的象素清除曲线
。

计算心

/肝和心 /肺计数比
。

一周后用M M I重复同样的显像

过程
。

结果
: E M I最初浓集于肺中

,

20 分钟后胆级显

示高浓度
,

40 分钟后肺中明显减少
,

心肌摄取明显

增加
,

6 0分钟后得到进一步改善
。

测定心
、

fJ] 和肺

清除 E M I和 M M I的时间
一

活度曲线表明
:
心肌中放射

性缓慢下降导致心 /肺随时间延长而增高
,

E M I和 M

M l的心 /肝比分别为 1
.

52 和 1
.

1 1 ,
而心 /肺比分别为

2
.

4 5和 3
.

1 5
,

表明E M I从肝中清除更 好
,

而 M M I的

肺清除更快
。

总之
,

拂拂实验中 E M I比 M M I ( M I B I ) 更 优
。

〔胡可 可摘 夏振 民校〕


