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免 疫 显 像
、

探 测 血 栓 形 成 及 栓 塞 症 的 现 状
Phi li PD e ta l

当临床上有栓塞症的可疑征象时
,

一

诊断

这种疾病所用方法的效采如何
,

要考虑两个

因素
: ①血管内血栓形成证实了吗 ? 是急性

还是慢性 ? ②栓塞的位置
、

范围确立了吗 ?

与病人的临床症状相关吗 ? 因此
,

理想的试

验应能提供功能和形态学资料
,

其次是无创

伤
、

易操作
、

无危险
、

病人无多大不适
、

诊

断标准简单
、

灵敏度与特异性高
、

适于人体

各部位检查
、

不受现行的抗凝
.

血治疗的影响
。

放射免疫显像是一种功能
、

形态兼顾的

方法
,

自1 9 6 0年以来
,

已有许多试剂用于实

践
,

但尚无一种试剂能完全满足理想诊断试

验的要求
。

单克隆抗体 ( M c A b ) 贝叹是一种

有魅力的放射性血栓亲和物
,

它可以在血栓

形成和消退的全过程结合到血栓中去
。

由于

它对血栓的抗原具有高亲和性
,

因而增加了

组 织对示踪剂的摄取量
,

有可能作为探测血

栓和栓塞症的诊断试剂 ( 见表 l )
。
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抗血小板 M c A b

此类 M
c A b 有数种

,

有的能结合血小板
,

有的尚能阻止体内血小板的凝集并能加速冠

状动脉血栓溶解
。

所有的抗搪蛋白 ( G P ) I b

.

康无为 , b/ l a , 可能有丧` 藕奢

/ l a M e A b用
’ “ `

I
、 ` 2 3 1

、

川 I n
标记 ; 而 F a b

、

F (
a b产 )

、

F (
a b

产
) 2
用

`士’ I n
或

。 。 , T 。
标记

。

两篇报告描述了川 nI 标记 P 25 6全抗体

和其片段在 20 例病人中的应用结果
。

总的印

象是体内标记优于体外标记
,

显像要在注射

后 24 小时进行
,

此时血池放射性低
。

1 例深

静脉栓塞为假阴性
。

抗激活血小板因子 M 。 A b

抗毛 M P ( g r a n u l o m e m b r a n e p r o t -

e i n
) 1 4 o M

e A b : a
颗粒膜蛋白在 调节血管

损伤方面起很大作用
,

能在血管损伤处渗入

血栓
。 。肠 T c 一 F a( b尹 )曾用于 动脉 粥样 硬化

动物模型的研究
,

标记抗体浓集在动脉损伤

处
,

且摄取抗体的数量与损伤的严重性呈正

相关
。

抗
一 T S P ( T h r o m b o s P o n d n ) M 。 A b

T S P 为激活血小板分泌于
a
颗粒中的分

子量为 4 0 0 0 00 道尔顿的 蛋白
,

它是维 护
.

血

小板积聚的细胞 外粘 合的 重要成 份
。 ’ 3 ’

I-

T S P M 。 A b 注射后最佳的显像时间为 2~ 6小

时
,

靶和非靶的比例为 1
.

5 : l ~ 3
.

4 : l
。

抗纤维蛋白M c A b

有数种不同的M
o A b

,

它们与纤 维蛋白

原
、

纤维蛋白降解产物
、

白细胞或血管内皮

细胞无交叉反应
。

I g G全抗体
、

F a b
、

F ( a b 尹 ) :

片段都是用
` 3 ’ I和川 I

n
标记

,

而 F ( a b 产)用
“ , .

T
c
标记

。

1 9 8 8 年有三篇报告报道了 川 I n一 M c A b

和 F a b的临床应用情况
,

共有68 例
,

他们都

接受过对比静脉造影
。

免疫显像的精确度优

于对比造影
。

55 例深静脉栓塞的病人有5 2例

得到正确的验证
,

其灵敏度为 86 ~ 100 %
。

腿

部静脉栓塞显像的成功率与解剖位置无关
。

在无肝素治疗的病人中
,

抗纤维蛋白显像与
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静脉造影符 合率为 1 00 %
。

免疫显像也有好

的特异性
, 1 2例静脉造影正常的愿者

,

抗纤
维蛋白抗体显像亦正常

,
1 例造影可疑乱

显像为阳性
。

未发现抗纤维蛋白抗体在对侧

健康肢体的摄取
。

因导管而致的静脉炎和两

例心包炎显像为阳性
。

用? , , T c 一 T ZG ls 片段对 22 例经对比静脉

造影证实的深静脉栓塞病人进行研究
:
在注

射后 30 ~ 60 分钟
、

2 ~ 6 小时采集下肢骨盆

图像
,

22 例中有 19 例在显像前接受过肝素治

疗
,

显像部位基本与静脉造影相一致
。

就部

位而言
,

小腿 1 9八 9
、

膝部 1 2 / 1 4
、

大腿 7 / 9
、

骨盆 1八
。

上述资料提示
, . 。 “ T c 一抗 纤 维蛋

白 F ( a b 产 )显像是一灵敏 度高
、

速度快的探

测深静脉栓塞的技术
。

动物实验表明
,

抗血小板M c A b 显示肺

栓塞等病时
,

不论应用肝素与否
,

其血栓与

血的比例均较高
。

抗纤维蛋白抗 体 则 受 肝

素的影响
,

用者比例低
,

,

不用者比例高
。

两

者的廓清率随肝素化而加快
。

M
C A b 为开发利用放射性药物示踪提供

了手段
,

且有良好的靶特异性
。

抗原决定簇

可以小到 5 个特殊序列和构型的氨基酸链
。

止血
、

凝血和纤维蛋白溶解是个极其复杂的

过程
.

血细胞和血清蛋 白不同成份的相互作

用及激活
,

使大量潜在性的抗原决定簇在血

栓形成的过程中增加和发挥了作用
。

利用在

体外能浓集于血栓上的抗体进行体内血栓检

查不一定总能成功
,

因为抗体与非特异性受

体的相互作用
,

将导致非靶组织的摄取
。

例

如
,

某些 M o A b的 F e 区段对网状内皮细胞的

作用
,

使吁
、

脾
、

骨髓摄取增加
,

为此消耗了

可与血栓结合的抗体
,

并使某些部位血栓显

像受到限制
。

这个间题可以通过给予足够量

的抗体饱和非特异性结合来 解决
。

F a b
、

F

( a b ` )屯 F ( a b ` ) :
片段可用于减 少非特异性

结合的数量
,

因为大部分反应都与执体的 F 。

有关
。

抗体片段血池廓清快
,

最重要的是抗

体与靶结合的时 间要短
,

本底要低
。

研究表

明
,

抗血小板和抗纤维蛋白入卜入 1)
片段能提

供类似的血栓 /血的比例 和较早显示血管内

栓塞
,

且有免疫原性小和过敏反 应 少 等 优

点
。

在血栓形成和分解的整个阶段
,

选择产

生血栓亲和的M
c A b 的抗原决定簇可能是不

实用的
,

·

但能在体内用多种抗休研究血栓的

演变
,

根据血栓演变的阶段显示某些抗体探

测血栓的精确度高
,

某些则低
。

在血栓和栓塞症的急性期
,

血小板沉积

最多
,

故在探测慢性实验性和自发性血栓时
,

用血小板直接抗体探测的敏感性降低
。

在血

栓成熟和分解的过程中能持续少量地摄取血

小板
,

因此用高亲和力抗血小板抗体和血池

扣除技术对慢性血栓有可能保持适当的敏感

性
。

肝素化能抑制血小板显像尚有争议
,

有

人认为肝素治疗能造成抗血小板抗体显像的

假阴性 , 有人则认为即使应用肝素仍有适度

的检出率
,

而且血栓 /血的比例
,

不论应用肝

素与否
,

抗血小板抗体都高于抗纤维蛋白抗

体
。

由于应用
。 o , T e F ( a b 声 ) 片段不必像

。 . ,

T c
标记抗纤维蛋自 M

c A b和 F ( a b
尹

) :
片段那

样要作 24 ~ 4 8小时延迟显像
,

又认为在标记

的过程中其亲和性和免疫反应不受影响
,

故
。 . m

T
c F (

a b 产) 的绝对摄取量可与F ( a b 尹 ) :
及

全抗体相当
。

抗血小板或抗纤维蛋 白M
o A b 对血管内

血栓均无绝对特异性
,

如静脉内插管所致的

内膜损伤和血管外血肿
,

抗血小板抗体显像

均可能是阳性 , 血管或其周围炎症
、

心或心

包炎
,

抗纤维蛋白抗体显像亦可能是阳性
。

随着对不同类型血管病变免疫显像的认识
,

将不断地改善诊断的准确性
。

D e n
ar d 。证实

静脉血栓和其它血栓性疾病不同型
。

S
e a

bl d

等发现这些类型适 于用 川 nI 标记血 小板显

像
。

而且
,

辨认和最终弄清这些出乎意料的

征象对发展其它核 医学亦起重要作用
。

血栓 /血的比例是用来比较 能与血 栓亲

和的 M c A b 的实验结果并籍以选择有临床应
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用前途的抗体的一个客观 定 量 标 准
。

经验

告诉 我 们
,

只有当血块 /血的比例大于 4 :l

~ 5 :l 时
,

血栓性动脉斑才能成功地显示

出来
。

然而必须记住
,

造成实验性血栓的特

殊模型及分析血栓和血液放射性所选择的时

相
,

对血块 /血比例有显著的影响
。

迄今
,

仅

少数实验在同样条件下用相仿的 标 记 方 法

比较了不同的抗体
。

此外
,

没有一个实验性

栓塞模型能确切地模拟出人深静脉栓塞或栓

塞症
。

不同抗休的最终比较是探测自发性
.

血

栓和栓子的能力
,

只有经过严格控制的临床

试用
,

才能确定出对人血栓具有特异性的免

疫显像方法的可用性
。

应用 M c A b 探测血栓
,

尚处在发展的早

期阶段
,

这 、 技术对 诊断和治疗 血栓性疾病

会有什么样的绒局尚不清楚
,

但它所显示的

可能性促进 了今后 的研究
。

可以想像
.

单一

的 M c A b 求数个不同的M
c A b的混合物

,

将

提供一种快速
、

精确诊断血管内血栓的方法
,

不管其解剖位置
、

发展阶段
、

抗凝治疗等
,

M o A b 摄取的数 量和分 布将提供定 量的资

料
,

这对决定治疗方案
、

选择用药
、

评价治

疗效果及预防等是有帮助的
。

理 想的试剂应

是能用
. 。 ’

T
c
标记的药盒

,

静脉注射后 1 ~

2 小时容许显像
,

不受抗凝治疗的影响
、

多

次应用安全等
。

〔S e m i n N u e l M e
d 1 0 5 9 , 1 9 ( s ) : 2 2

一
, s一 ( 英

文 ) 张继和节译 蒋茂松校〕
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m ol W R
一

10 65礴酸缓冲盐母液至最终浓度 为 4 。

nt o l
,

安靓热封口后在 3 7
o

C孵育 60m i n 。
1 m L细 胞

悬液在室温中用
` “ C。 丫线照射 ( 剂量率为 0

.

S G y /

二 in )
。

实验条件如下
: a .

用或不用W R
一

1 0 6 5在空气

中照射细胞 , b
.

用或不用W R
一

1 06 5在低氧下照射细

胞 , C
.

在空气中照射细胞后
,

立即或 3 h造成 低 氧

和加或不加W R
一

1 065
。

细胞分别处理后
,

用培养基

稀释
, C o ul 蚀 r

细胞计数器计数
。

孵育 7 天后
,

以每

个培养皿 80 ~ 200 个集落之间标明相应的细胞 数 来

确定细胞的存活
。

在观察期内
,

每个实验点至少接

种 10
`
活细胞到培养瓶中以浏定突变诱发

。

为 了 测

定突变率
,

细胞在游离核普 a 一

M E M
一

10 培养基 中

( 含 5 “ g / m L的6
一

硫鸟嚓吟 ) 培养 7 天
,

然后用 。
.

5

%美兰染色
。

结果
:

体外培养用 4 二 nI ol 浓 度 的 W R
一

1 065对

V 79 细胞的存活无不良影响
。

用或不用W R
一

1 0 65 在

低氧下照射的细胞 ( D
。
值分别为 7

.

94 士 0
.

“ G y 和

5
.

61 士b
.

o 7 G y ) 比用或不用 w R
一

1 0 65在空气中照射

的细胞 ( 5
.

5 7 士 o
.

3 3G y和 2
.

9 1 士 0
.

14 G y ) 有更大的

辐射抗性
,

有辐射防护药时低氧细胞的辐射挑性是

无辐射防护药时的 1
.

4倍多
。

空气和w R
一

10 65
、

急

性低氧以及急性低氧和W R
一

1 0 6 5等三种实验条件的

细胞对辐射诱发突变作用显示相同的防护
。

相反
,

照后立即使细胞低氧未见防护作用
,

然而
,

当W R
-

1 06 5存在时使细胞低氧
,

仍能明显减少突变率
。

照

后 3 h使细胞低氧 ( 不用 w R
一

2 065 ) 时
,

对 H p R T

突变诱发很少或没有防护作用
。

W R
一

10 6 5和急性低

氧的受照细胞比单独低氧的受照细胞 的 突 变 率小

1
.

5~ 2
.

2倍
。

作者认为W R
一

106 5的抗突变作用不仅能清除辐

射诱发的氧自由基
,

而且还能调节代谢诱发自由基

的清除和 /或辐射诱发 D N A损伤的化学修复的作用
。

〔何庆加摘 孙 优俄 宋永 良校 〕


