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扭 共
:M认b在肿瘤诊治中的应用仍然是主要课题

,

其放免显像的兴趣已倾斜到监测肿瘤的

转移和复发方面
,

并利用放免探侧试图直接为手术切除服务 , M c
bA 在良性疾病中的应用主要是心血

管疾病和炎症
,

包括心肌梗塞诊断
、

血栓的定位和治疗等 , 加速未结合标记抗体的血清除
,

提高

把 /非把比值
,

仍然是放免显像的关键之一
。

在本次大会上
,

有关
“
单克隆抗体在核

医学中的应用
”
的论文并不算多

,

但对这一

领域却给予了相当大的关注
,

安排了两次座

谈会
。

根据我的理解
,

本次大会有关这方面

的论文
,

主要有下面几个特点
:

①单克隆抗体 ( M c A b ) 在肿瘤诊断和

治疗中的应用仍然是主要的课题
,

其中主要

是放免显像
。

M c A b在良性疾病诊断和治疗

中的应用有了一定的进展
,

主要是心血管疾

病和炎症
。

②应用M c A b最多的肿瘤是结直肠癌
,

其次是乳腺癌
、

卵巢癌等
。

心血管疾病方面

主要是心肌梗塞的诊断
,

以及血栓的定位和

治疗
。

③许多论文的结果表明
,

M
o A b在放免

显像方面的应用已取得很好的成绩
。

在肿瘤

诊断方面
,

兴趣已倾斜到监测复发和转移方

面
,

以便充分发挥这种技术的灵敏度和特异

性
。

还有人企 图利用放免探测直接为手术切

除服务
。

④所用的标记核素似乎 00 “
T c多于川 I n

。

显像手段有平面和单光子 断 层
,

P E T的应

用亦有报道
。

⑤对某种肿瘤绝对特异的单抗也许难以

得到
, “
广谱

”
单抗的应用应予 以 充 分 重

视
。

如抗 C E A (癌胚抗原 )单抗
,

抗腺瘤单抗

等等
。

⑥与基础研究部门合作
,

寻找相对特异

的抗原来制备对肿瘤诊治有用的单抗
,

是开

拓这一领域工作的基础
。

⑦加速未结合标记抗体的血清除
,

提高

靶 /非靶比值
,

仍然是放免显像的关键课题
。

⑧本次大会虽然没有更多地报道抗体标

记技术改进的间题
,

但从世界进展看
,

也应

予重视
。

下面介绍一些具体实例
。

文中
,

原作者

后面括孤内的数字是 《 E ur J N uc l M e d》

的 1 9 9。年第 16 卷增刊中论文的编号
,

以便读

者对照参考
。

著名的美国学者 G
o l d e n b e r g ( 2 2 1 B )报

告了一种新的抗 C E A单抗
: N P 一 4 ( Im m u n

一 4 )
,

它与血中 C E A结合 甚 少
,

但稼特

异
。

给40 例产生 C E A的不同肿瘤患者 注 射

二 m

T
e 一 N P一 4F a b 尹

,

用 S P E C T显 像
,

可发

现 90 % 已知肿瘤病变
。

抗 C E A单抗 BW 4 3 1 / 2 6得到了 广 泛 应

用
。

K
r o i s s

等 ( 2 2 l A ) 用二
m

T
e 一 BW 4 3 1 /

2 6为 21 例结直肠癌患者做平面和 S P E C T显

像
,

灵敏度 9 2%
,

特异性马4%
。

M o r a g a s
等

( 2 3 9 ) 用二 ` T e 一 BW 4 3 1 / 2 6为 5 1例 结 直 肠

癌 ( 原发 22 例
,

复发 5 例
,

转移24 例 ) 进行

免疫显像
,

结果总灵敏度为 69
.

7%
,

准确性

达 76
.

5%
,

其中检测肝转移的灵敏度为 85
.

7

%
,

准 确 性 为 9 1
.

6%
。

B a u m等 ( 2 3 8 ) 用
` ’ `

I
n 一BW 4 3 1 / 2 6研究了膀耽癌术前 与 术 后

S P E C T放免显像的价值
,

结果对原发病例

的准确性为89 %
,

附近淋巴转移为 87 %
,

远

距离转移为 9 2%
。 。 。 “

T
e 一

BW 4 3 1 / 2 6还用于



乳腺癌的平面和 S P E CT 显像
,

结果灵敏度

82 %
,

特异性 69 %
,

为乳腺癌诊断的必要附

加手段 ( L i n d等
, 2 4 5 )

。

C a m p o s
等 ( 2 4 7 )

用
` 3 ’ I标记抗 C E A单抗

,

跟踪乳腺癌术后病

人
,

放免显像结果说明
,

灵敏度为 80 %
,

特

异性为 1 00 %
,

准确性为 86 %
,

阳性预示值达

1 0 0%
。

还有一种抗 C E A单抗 Z C E 一 0 2 5 ( 2 3 3
,

2 3 5 )
,

虽然也有不错的评价
,

但 注 射 3 周

后可检出H A M A ( 人抗鼠抗体 )
。

抗 T h 。 m s e n 一 F r i e d e n r e i e h抗原的单抗

1 7O H
·

82 可识别多种腺癌 ( 结直肠
、

卵巢
、

膀胧癌等 )
,

用于 诊 断 ( 2 1 8 ,
2 1 9

,
2 7 0

,

6 9 6 ) 有很好的评价
。

F O 2 3 1 5也是一种抗腺

癌单抗 ( 69 7 )
,

对 50 9例结直肠癌病人显像

的结果表明
,

其灵敏度 79 %
,

特异性 9 6
.

7%
,

准确性 8 2
.

2%
,

阳性结果的预示值为 9 9
.

0%
。

B 7 2
.

3也是一种抗腺癌单抗
,

它 的抗 原 是

T A G 一 7 2糖蛋白
,

R e i l l y 等 ( 2 3 6 ) 用
’ s ` I一B

7 2
.

3显像结肠癌的转移癌
,

认为 在 注 射 后

1 6 8小时为转移癌显像的最佳时间
。

S e r af i in

等 ( e 9 4 ) 用川 I n 一
B 7 2

.

3 为卵巢癌病人进行

显像
,

15 天后做外科手术
,

证实阳性率为 95

%
。

K a i r e m o
等 ( 2 7 5 ) 给乳腺癌病人注射

, 3 ’
I
一
B 72

.

3
,

用微型手携粉探头进行手术前

和术后免疫淋巴闪 烁 显像 ( Im m u n ol y m -

p h 。 s c i n t i g r a p h y )
,

发现有转移癌的淋 巴

结的放射性强度为无转移者的 24 倍
。

作者认

为此法可做为乳腺癌诊断的补充工具
。

G r a n o w s k a ( 2 4 6 ) 报告了一种针对结

直肠柱状细胞表面不脱落抗原的单抗 P R I A

3
,

用
` ’ `

I
n
标记后

,

其被肿瘤摄取的强度为抗

C E A单抗的10 倍
,

经临床应用证实
,

其对原

发性结直肠癌的阳性率为 1 00 % ( 19/ 1 9)
,

对

原位复发者也是 100 % ( 8邝 )
,

其中一例是跟

踪一年后发现的
。

R e l i n g e r
等 (6 9 5 )给病人注

射
“ . `

T
c 一
抗 C E A单抗后

,

用 Y照相机检查了

36 例结直肠癌患者的转移癌
,

虽然阳性率为

6 9
.

4% ( 其中肝转移 61 %
,

淋巴结转移 90 %
,

局部复发 10 。% )
,

但作者认为
,

这 种 方法

仍然是肝部分切除手术前排除肝外瘤的决定

性手段
。

T s u
j i

n o
等 ( 2 3 4 ) 使用法 国 药 盒

IM A C I S I (
` “ ’

I抗 C E A 和抗 C A 一g一 9单抗的

混合物 )
,

对诊断源于消化道癌的转移癌的

阳性率达 8 0
.

3%
。

此外
,

还有 L e e
等 ( 2 37 )

报道的抗人结直肠癌 单 抗W G H 2S 2一 2 ,

现

正进行实验研究
。

G r a n o w s k a
等 ( 2 3 2 ) 使 用 了均为

. 9 “
T

c

标记的两种识别卵巢癌的单抗 H M F G I ( 抗

H
u m a n M i l k F a t G l o b u l e

G ly c o P r o t e 一

i n A n t i g e n

单抗 ) 和 S M 3 ( 抗 S t r i p p e d

M u e i n A n t i g e n
单抗 )

,

结 果 1 6例中有 1 2

例真阳性
, 4 例真阴性

。

K a i r e m o
等 ( 2 1 7 )

用
’ 24 1标记人卵巢癌单抗M X 35

,

给荷 人 卵

巢癌裸鼠做 P E T显像
,

结果令人满意
。

此外
,

还有抗黑色 素 瘤 单抗 2 25
.

28 5

( 2 6 2
,

6 9 2 )
,

抗 M B P ( 骨髓碱性蛋白
,

为

上皮癌共有的癌抗原 ) 以及抗
r as P ZI 等 单

抗的应用
,

因篇幅有限
,

不赘述
。

在本次大会期间
,

专门举行了一次讨论

抗肌凝蛋白单抗
、

抗纤维蛋白单抗
、

抗血小

板单抗和抗白细胞单抗的座谈会
。

也就是说
,

M o A b在 良性疾病诊断与治疗中的应用已被

提到日程上来
。

近年来
,

国外相关期刊对这

方面的报道很多
,

但由于种种原因本次大会

这方面的论文显得少了一些
,

不过还是可以

看到这方面的进展
。

R o u s s e a u
等 ( 5 0 0 ) 使用的抗肌凝蛋白

单抗 ( A M ) 可以识别人慢骨骼肌肌凝蛋白
a 一和卜重链

,

将川 I n 一 A M F ( a b ` )
:
给 心 梗

大鼠模型注射
,
然后观察其生物学分布

,

发

现川 ln 一 A M 明显被坏死心肌所 摄 取 ( 与…
T e 一焦磷酸比较 ) , 又将川 I n 一 A M F ( a b

产 ) 2

给心梗模型狗注射
,

同 样 看 到川 nI 一 A M特

异地浓集于梗塞心肌
。

C h e n
等 ( 50 1 ) 使用单抗 A M 3一 4 8

,

可

识别人心室
、

心房肌凝 蛋 白的 a 一和卜重链

以及骨骼肌肌凝蛋白卜重链
。

在进行与上述

相同的动物试验后
, 又给病人注 射 了川 nI -



A MF (a b
尹
)

2,

显像结果
: Q波心梗患者 全

部为阳性 ( 1 2 / 1 2 )
,

非 Q 波患者 3 / 4为阳性
,

总的灵敏度为 94 %
。

L e k a l i s等 ( 5 0 2 ) 用 川 I n一 A M为 2 2例

不稳定心绞痛患者 ( U A ) 和 8 例稳定心纹

痛患者 (S A )进行心肌显像
,

结果 U A中有6

人为阳性 ( 28 % )
,

虽然他们有严重心肌缺

血
,

但反映心肌梗塞的血清酶学指标都没有

变化 , S A中无阳性显像
。

此报告说明
,

心肌

缺血而坏死轻度者
,

可得到阳性显像
。

M a r t i n等 ( 5 0 4 ) 进一步证明
,

有缺血

而无坏死的心肌
,

可以摄取川 I n一 A M
。

作者

给42 例经冠状动脉侧枝手术后怀疑复发心绞

痛的病人注射川 nI
一 A M

,

显像结果
:
发 生

侧枝狭窄和闭塞的 32 人中28 人 ( 87 % )在相应

处有 ” ’ ih 一 A M摄取
,

即真阳性
,

但 同时 也

提出了心肌缺血与心肌梗塞的鉴别间题
。

N a r n s e
等 ( 0 5 2 ) 用川 I n 一 A M为一7例急

性心梗病人做心肌显像
,

结果所有病人均为

阳性显像
,

与心 电图
、

冠脉造影
、
二 `

T
。 一
焦

磷酸等结果相符合
,

被认为是准确
、

灵敏的

诊断方法
。

G u
l
e n e h y n

等 ( 5 0 3 ) 报道
,

用 ” `
I
n 一 A M

做心肌显像还可以检 测 溶 栓 剂 的 治疗 效

果
。

7 例心梗患者经溶栓治疗后
,

同时 用
, “ I n 一 A M和

” o` T I 显像
,

有 5 例两种显像重

叠
,

表示该部分心肌有坏死的细胞
,

也有活

的细胞
,

说明梗塞部位在恢复
。

另有 2 例仅

有川 nI 一 A M的摄取
,

说明这两个病 人 治 疗

无效果
。

D u n e k e
等 ( 5 0 5 ) 用川 I

n 一 A M 监 测 移

植心脏是否将发生排斥反应
。

作者发现
,

在

心脏移植一年后
,

如果 持续有川 I
n 一 A M摄

取
,

则预示将发生排斥的危险
。

P e l t i
e r
等 ( 4 1 9 ) 用

. O.

T
e
标记抗 纤 维

蛋白单抗 ( A F ) T ZG l s ,

对 38 例深部静脉

血栓 ( D V T ) 进行显像定位
,

结 果灵敏度

为 7 8%
,

特异性为 82 %
。

由于标记扰体在血中清除缓慢
,

N e
d

e -

l m a n
等 ( 6 02 ) 将去唾液酸

a 广酸 性 糖蛋白

( a s一 A A G ) 连 接到 A F T ZG z s
的F

a
b
产
上

,

再通过双功能鳌合剂R P一 3将
. 。 “ T 。

标记上
。

因为用唾液酸酶去掉唾液酸的 as 一A A G
,

很

容易通过肝胆系统排出
,

故使 A F F a b 产在血

中清除加快
,

其在血中的半减期只有 2 ~ 3

分钟
,

所以在注射 1小时后
,

血栓 /血
、

血栓

/肌肉的比值可分别达到 4
.

6和 52
.

7
。

在注射

15 ~ 30 分钟时
,

便可见到清晰的显像
。

但是
,

由于其血清除太快
,

血栓的绝对摄取可减少

8 倍
。

除了应用 A F进行 D V T的显像定位外
,

还可用于心内膜炎增生 的 诊 断
。

P e lt ie r
等

( 6 0 3 )给心内膜 炎 兔 模 型 注射 川 I n 一 A F C

2 2 A
,

于不 同时间取血样
,

测得川 I n 一 A F的半

减期为 2
.

9小时
。

24 小时后显像
,

然后处死动

物
,

取出心内膜增生部分及其他组织
,

发现

所有增生部分均有摄取
,

与显像完全符合
,

增生 /血
、

增生 /心室和增生 /肌肉的比 值 分

别为 4
、

5 和 1 4
。

A F也可用来做溶栓 的 监 测
。

W
a n g等

( 58 2 ) 用的 A F为 50 H
·

1 9
。

首 先在体外将

血凝块与
。。“

T
c 一 50 H

·

19 保温
,

再加 入 溶 栓

剂 ( 链激酶
、

尿激酶或 t一 P A )
,

结果发现
:

血凝块结合
。 。 ’ T c一 50 H

·

19 的 减 少与血凝块

因溶解减少的重量相平行
。

因 此
,

50 H
·

19

是血栓显像剂
,

也是监测溶栓的试剂
。

目前使用最多的 A F是抗纤 维蛋 白日链

氨基端七肤的单抗
。

B o n i f a e e
等 ( 7 6 6 ) 报

告了抗 D
一二 聚 体 的 A F

—
D D一 3B 6 / 2 2的

初步实验结果
,

由于 D D 一 3 B 6 / 2 2不与 兔 血

凝块结合
,

作者于兔颈静脉血栓中种入连接

有 D 一二聚体的 S
e p h a r o s e ,

于是在注射
。。 .

T e

一 50 H
.

19 后 24 小时
,

也可见到清楚显 像
。

不

过
,

2 / 5的猴子在接受
. 。 “

T
c 一 5 0H

·

19 后有轻

度免疫反应
。

关于抗血小板单抗
,

J a e
k

s o n
等 ( 6 3 0 )

报告P 2 56 与血小板表面的 I b
、

I
a
纤维蛋

白原受体有高亲和力
,

作者给肺栓塞病人注



l 射川 I n一 P 2 56F a
b

产
后

,
6 例患者中的 4 例有

很好的显像
,

另外 2 例 因 注 射 川 I n 一P 2 5 6

F a
b
了
较迟而未能显像

。

作者认为
,

只有新鲜

栓塞始能有阳性显像
。

本次大会上报告的抗白细胞单抗只有一

种
,

即抗粒细胞单抗 B W 2 5 o / 1 5 3
。

L i n d等

( 6 4 4 ) 用
。 。 ”

T e 一 B W 2 5 0 / 1 8 3 检查了 6 6例各

种炎症病人 ( 内脏化脓
、

软组织 或 骨 髓 炎

症 )
,

结果真阳性 30 例
,

真阴性 30 例
,

灵敏

度为 9 4%
,

特异性为 5 5%
。

L o e h e r
等 ( 6 4 5 )

分别用
。 。 m

T e
和 I 两种核素标记 BW 2 5 o / 1 5 3

检查了 2 50 例各种炎症病人
,

结果认定 使 用
。 。 m

T
e
为好

,

其灵敏度为 2 0 0% ( 骨 ) 和 9 2%

( 其他 )
,

准确性为 97 %
,

特异性为 92 %
。

M
a r t i n 一 C o m i n

等 ( 7 5 3 ) 给 炎 症病人同时

注射川 I n 一人 白细胞和
。 g m

T e 一B W 2 5 o八 5 3
,

以比较二者的诊断效果
,

结果认为二者基本

相同
,

只是后者的灵敏度稍差
,

但考虑到分

离白细胞的麻烦
,

还是 使 用 B W 2 50 / 1 8 3简

便些
。

D u n e k e r
等 ( 5 5 7 ) 用

。 。 m
T e 一B W 2 5 0

/ 1 8 3给乳腺癌病人做骨髓扫描
,

以检查骨转

移
,

发现越是晚期病人
,

骨转移灶越多
。

最后介绍几项较新的技术方 面 的 进 展

( 实际上已见于近一
、

二年的期刊报道 )
。

标记抗体在血中清除的加速
,

在放免显

像中是个重要课题
。

利用 F a b或 F a b 产是个办

法
,

前面介绍的将 as 一 A A G 连接到 F a b 尹上更

得到了加速清除的效果
。

同时
,

引入亲合蛋

白
一
生物 素 系 统 ( A v id i n 一 B i o t i n S y s t e -

m )
,

也取得了一定的成功
。

O e h r
等 ( 7 1 0 )

报告
,

先给病人注射亲合蛋白
一
单抗复合物

,

使它与肿瘤细胞结合
,

然后注射
。 。” T c 一

生物

素
,

由于生物素与亲合蛋白有高亲 合 力
,

。 . ,
T

c 一生物素很快浓集于肿瘤表面
,

而剩余
. “ “

T
C一生物素很快被清除 (因其分子很小 )

。

实验证明
,

注射生物素后 20 分钟可清除 90 %

以上
,

因此
,

在注射二 “
T

c 一
生物素后 3 分钟

便可显像
。

P a g a n e l l i等 ( 7 1 1 ) 的方 法 稍

有不同
,

他们首先注 射 生 物 素
一
抗 C E A单

抗
,

3 天后注射亲合蛋白
,

48 小时后再注射
, ` ’ ln 标记的生物素

,

结果
,

血液清除曲线快

成份的半减期为 5 士 3分钟
。

虽然本次大会报告的单抗多为鼠抗人抗

体
,

但基本上极少发生 H A M A
,

可还 是 有

人用基因工程技术将鼠抗体的 F 。
段 代 以 人

的 F c
段

,

即所谓鼠/人嵌合体
,

以减少抗原

性
。

C e n t o e o r
的科技人员 M e r e d i t h等 ( 7 1 3 )

将鼠单抗 C O 1 7一 I A 和 B 7 2
.

3用基因工程技术

分别改造成鼠 /人嵌合体 C 1 7一 I A和 C B 72
.

3
,

以便用于放免显像和放免治疗
。

口前还处在

实验研究阶段
,

现已证明嵌合体在血中半减

期延长
,

但不产生免疫 反 应
。

W
e s t e r a

等

( 2 3 1 ) 使用鼠 /人嵌合单抗 C E 4一 8一 13 做肿

瘤 P E T显像
,

得到初步结果
。

这方面的工作

在我国刚刚开始
,

尚未见应用
。

还有一项新的进展
,

也是涉及基因工程

的
。

大家知道
,

标记抗体也是一项较麻烦的

工作
,

于是有人设想
,

将与抗原抗体结合无关

的绞链区以下的部分换成能够结合金属的肤

段
,

以使标记工作更 方 便
。

D as 等 ( 7 1 2 )

将抗磷酸胆碱 ( P C ) 抗体的丫 Zb重链和 k轻

链的基因克隆到载体 P S V gZ tP 上
,

而其重链

恒定区 3 产到绞链区一段的基因用人 m c at l l。 -

t h i o n e i n ( M T
,

能与金属结合的一种肤类
,

具有六十多个氨基酸残基
,

其中有二十个半

胧氨酸 ) 的基因所代替
,

也克隆到载体上
,

然

后转染给小鼠 J5 5 s L p l a s m a e y t o m a
细胞

,

以表达出重组的 F (
a b

`
)
2 ·

M T嵌 合体
。

其

F ( a b尹 )
:
部分可结合 P C

,

M T 部分可 结 合
。 . ` T 。 。

然而
,

这种方法的价值究竟有多大
,

现

在还不敢说
,

因为这与目前用
. “ 口

T
c
标记抗体

的方法没有什么不同
。


