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血纤维蛋白溶酶

血中血纤维蛋白溶酶的主要作用是溶解

新生栓塞
。

B ac k等的一项研究表 明 血纤维

蛋白溶酶的血栓亲和力在纤维蛋 白分解系统

各组分中是最高的一个
。

自从 Al k」 a er s i g等

发现被网着的纤维蛋白溶酶原被激活为血纤

维蛋白溶酶
,

并在血栓中溶解纤维蛋白
。

对

于其作用机理仍有争议
。

因此
,

人们怀疑外

源的标记由纤维蛋白溶酶与血栓结合的量是

否足以能得到外部显像结果
。

此外
,

血液中
.

含有高浓度的血纤维蛋白溶酶抑 制物
,

它会

在血纤维蛋白溶酶刚注入体内就与其形成复

合物
,

阻止其与血栓结合
。

一些临床试验报告了应用
” “ 皿

T 。 一
血纤维

蛋白溶酶的闪烁测量法 ( 在腿部用握式探测

器计数 )
。

文章没有解释为什么没有尝试进

行显像
。

血纤维蛋白溶酶闪烁测定的步骤与

F U T相似
,

但此法仅在两个时间进行计数
:

注射后 5 ~ 1 5分钟时和 3 0分钟时
。

E d e n b -

r a n dt 等研究的 1 05 例病人中
, 。 。 m

T c 一
血纤维

蛋白溶酶闪烁测量法与对比静脉造影 比较
:

灵敏度为 1 00 %
、

特异性为 51 %
。

D e
ac

o n
等

研究发现
,

同时应用
。 . m T c 一

血纤维蛋白溶酶

闪烁测量法与
` “ 6 1一 F U T于有血 栓 形 成危险

的病人
,

结果完全一致
。

不过在给予
。” m T c一

血

纤维蛋白溶酶前已有D V IT右床症 状 的病人

中
, 。 “ “ T c 一

血纤维蛋白溶酶产生了一些假阴

性和假阳性结果
。

A d ol fs s o n
等用对比 静脉

造影研究了 1 10 例病人
,

发现灵敏度为91 %
,

特异性为 33 %
。

其他人同意
:

血纤维蛋白溶

酶作为一个普查方法很有用途
,

因为它很少

漏诊血栓
,

但却有产生假阳性结果的可能
。

最近
,
C h r i s t e n s e n

等评 价 了
“ 。 m

T e一血

纤维蛋 白溶酶对血栓显像的有效性
。

用对 比

静脉造影作为参考方法
,

闪烁造影的灵敏度

和特异性分别为 50 %和 91 %
,

用闪烁测量法

为 33 % 和 75 %
。

对于假阳性结果的解释是由

于血肿
、

水肿和浅层血栓性静脉炎的存在
。

假阴性结果则是由两侧栓塞的存在
,

此时阳

性标准是一条腿 的吸收耍高 于 对 侧 腿的吸

收
。

研究者得出结论
: “ “ “

T c 一
血纤维蛋白溶

酶闪烁造影法和闪烁测量法作为D V T 普 查

试验毫无价值
。

为了提高血栓对
。 ’ “

T c 一
血纤维蛋白溶酶

的吸收
,

使血浆中抑制物对其结合降至最小
,

B 尽ke
r
等用酞化作用修饰 了 血 纤 维蛋白溶

酶
。

结果发现用不同种类的酞化试剂进行修

饰
,

可以有效地阻止 a Z一
抗血纤维蛋 白溶酶

的结合
,

而不影响血纤维蛋白溶酶对纤维蛋

白的亲和力
。

在动物 模 型 试 验 中 发现
,

“ 。 ,
T

c 一
酞化血纤维蛋白溶酶在血栓中的绝对

吸收是
。 。 m T c一

血纤维蛋白溶酶的 2 ~ 3倍
。

该药注射后 3小时的血栓 /血液比率与
`“ “ I一纤

维蛋白原注射后 1 8小时得到的比率相一致
,

这是由于该药的血液清除率较快
,

但其在血

栓中的绝对吸收大约为纤维蛋白原的 1邝
。

血纤维蛋白溶酶原激活剂

以前人们讨论过放射标记的尿激酶和链

激酶在体内进行血栓显像的能力
。

人们不相

信这些药剂有任何纤维蛋白特异性
,

由于缺

乏临床血栓显像中的成功病例
,

因此迄今未

见报道进一步的研究工作
。

人们发现
,

与尿激酶
、

链激酶相比
,

组

织血纤维蛋白溶酶原激活剂 ( t一 P A ) 对 纤

维蛋白有亲和力
。

H n a t o w i e h等用川 I n 标记

重组 t 一P A 进行血栓检测
,

在动物体 内 的结

果表明标记的 t一 P A的血液清除率非 常 快
,
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估计最初
’
1
2
清除时间为 4

.

9分钟
。

在一项动物

研究中
,

血栓 /血液比率仅在注射 后 31 分钟

就达到 6 : 1
。

U e h a r a
等也用

` 3 ,
I t
一 P A 进行了

动物实验
,

结论是病灶 /血液比率低于2 : 1
,

不

能使放射性药物有效地用于临床显像
。
t一 P A

的吸收率很低
,

因为其抑制物存 在 于 血浆

中
,

可以迅速结合诊断剂量的 t一 P A
。

U
e h 。

ar

等在血栓显像与 H n at o w ic h相比不很成功
,

因为他们使用的每单位体重 t一 P A 量 大大低

于 H
n at o u ic h等的用量

。

解决血浆中抑制物

的间题是该法成功的关键
。

肝素

一些研究人员已经观察到二
` T 。 一

肝素可

结合到受损伤的心肌和血管
。
E s q ue

r r e
等在

一项临床研究 中探 讨 了二 “
T c 一 肝 素 检测

D V T的可行性
,

发现 16 例 D V T病人 中的12

例血栓活性增加
。

U t en 等将二
m T c 一

肝 素 经

足背静脉注射进行放射性核素静 脉 造 影试

验
,

观察最初的填充方式和延迟检测热点
。

其结果与对比静脉造影有高度的一致性
,

但

由于只有50 %的血栓表现出热点
,

因此放射

性核素静脉造影研究被认为更有价值
。

纤维粘连蛋白

这是一种分子量为 4 50 0 00 的 血 浆搪蛋

白
,

是一种可能参与纤维蛋白与细胞联结的

粘附性蛋白
。

肝素的存在对于纤维粘连蛋白

与纤维蛋白的结合与其说是抑制
,

不如说是

促进
。

Z o g h ib 等利用 D T P A双功 能 鳌合作

用将
` 3 ` I或川 nI 标记到人和狗的纤维 粘 连蛋

白上
。

在新生肺部栓塞 ( P E ) 的狗模型上
,

标记的纤维粘连蛋白用来显像病灶
。

川 nI 在

血栓位点的吸收在切除的肺标本中显示
,

不

能得到体内显像
。

每克血栓注射 剂 量 的 绝

对百分比很低 ( < 0
.

03 %
,

24 小时 )
,

肝素

的摄入不能提高体内血栓显像能力
。

人们得

出结论
:
标记的纤维粘连蛋白对于肺部栓塞

的显像是不适用的
,

这可能是由于血液中内

源的
、

非标记纤维粘连蛋白的竞争之故
。

针对血小板的放射性药物

标记的血小板
, ’ ` I n 一 8一经基哇琳

。

用弱脂溶性的川 I n -

8一经基哇琳标记自体血小板时要求将血小板

与其他类型的细胞及大部分血浆分离开来
,

因其可标记其他类型细胞
,

并与血浆中的金

属相结合
。

另外
,

还要求保持细胞无菌
、

无

热原
,

并避免损伤细胞
。

由于血小板在血液中存活期很长
,

因此

用血小板显像血栓要延迟 24 ~ 7 2小时才能得

到适宜的血小板沉积
、

血液本底清 除
。

S
e a -

b ol d等声称
,

大多数病人在注射后 4 小时可

进行D V T诊断
,

但在血液本底适 当 清除之

前可能将显像误认为阳性
。

除了诊断D V T
,

标记的血小板还用于临床的血栓显像
,

以及

某些部位血小板沉积的显像
,

如冠状动脉
、

左心室
、

左心房
、

颈动脉
、

血管移植和肺栓

塞
。

用血小板显像高浓度血池部位时
,

应减

去血池中
. , ` T c 一红细胞的显像

。

临床上可看到一些很显著的血栓显像
,

但人体中川 I n 一血小板在血栓中的吸 收 大部

分不如在动物体中显著
。

原因可 能 是 当 排

肠肌疼痛的病人被接受住院并准备试验的时

候
,

血栓可能已经减慢了它的生长
,

因此血

小板沉积不够活跃
,

以致无足够积累导致明

显显像
。

一般认为血小板显像的血栓是新生的
。

K in g h t等用动物模型试验时发现
,

标 记的

纤维蛋白原和血小板的结合在新生血栓中均

比超过 1 天的血栓好
,

虽然血小 板 的靶 /本

底比率比纤维蛋 白原高一 些
。

M os
e r
等发现

1 0小时之内的血栓可被显像
。

此外
,

抗凝剂

会干扰标记血小板向血栓内参 入
。

eS a b ol d

等发现
,

标记血小板显像的研 究 过 程 中服

用 肝 素 或 华法令的病人
,

将得到假阴性结

果
。

在其他病人中
,

如果注射标记血小板前

至少四小时不连续服用抗凝剂
,

则血小板显

像可能会变为阳性
;
但获得阳性显像的时间
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要 比未服用抗凝剂的病人长
。

研究人员发现

腹股沟部位的活性失常引致假阳性结果
。

Ez e k o wt iz
等进行了两组血小板闪烁造

影的研究
。

组 I是无症状的
,

时间为大整形

外科手术后 1
.

1天
,

进行数天的显像
。

组 I 是

有症状的
,

大部分服用抗凝剂
,

显像在48 小

时完成
。

与对比静脉造影 相 比
,

川 I n 一血小

板闪烁造影的灵敏度和特异性
:

组 I 分别为

93 %和 97 % ;
组 l 为 42 %和 67 %

。

该研究表

明
,

抗凝剂对血小板的沉积作用确实有不利

影响
,

血小板在急性形成血栓中比在老血栓

中沉积多一些
。 ` ” nI 的半衰期 为 2

.

8 天
,

血

小板的生物存活期为 8 ~ 10 天
,

两者联系起

来意味着显像可以进行 5 天
。

因此
,

血小板

闪烁造影法可以作为外科手术后病人的一个

监视程序
,

在同样的病人群体 中会 提供比
, “ `

I F U T法更为全面的信息
。

其它亲脂性川 nI 标记物
。

考 虑到在川 nI
一 8 一握基咬琳法中血小板暴露在含有酒精或

没有血浆及其营养物的环境中会受到破坏
,

又开发了另一种脂溶性川 nI 复合物的制备方

法
,

川 I n 一托酚酮比川 I n 一8一经基唆琳在水中

的溶解性大
,

但其油脂 /缓冲液分配系数却比

“ , I n 一 8一经基喳琳要高
。

避开了使用酒精
,

但

血浆似乎会降低其标记效率
。

S i n n
等 用乙酞

丙酮去整合川 nI 来标记血小板
,

得到类似结

果
。

还研究了另一种锢复合 物
, ’ “ I n 一琉 基

毗陡一N 一氧化物 ( M e r e )
。

看起来M e r e
在血浆

.

环境中标记血小板比其他标记 物 好 一些
.

T h a k u r
等在人血浆中得到 8 0%的 标记率

。

所有这些标记法都得到活体的标记血小板
,

但是
,
分离血小板的操作和研究时间较长仍

是这些技术中的主要缺点
。

. 。二 T c一 e x a m e t a : im e :
这是一种用于大

脑灌注显像的脂溶性
。。 .

T c
复合物

,

也能用来

标记细胞
,

如标记血小板和白细胞
,

因此血

小板必须与其它类型细胞分离开
。

在标记介

质中少量血浆的存在是允许的
,

其缺点在于

细胞上标记物的脱落比川 I n 一血小板 要快得

多 ( 8% /小时 )
。

B e c k o r
等在一个 初 步临

床研究中对三个病人进行血栓显像
,

在 4 小

时便可见到血池的阳性吸收
。

T 。
标 记 物的

一个主要优点在于其较高的计数率
;
但如果

在开始不能超过血液本底而观察到血栓
,

那

么由于 T c
的物理半哀期很 短

,

在 24 ~ 4 8小

时其计数率会相当低
。

抗血小板单克隆抗体

丁种能够特异识别血小板的放射性标记

抗体可以直接标记血小板
,

而免除将血小板

与其它细胞及血浆分离的复杂过程
。

用该特

异性的标记抗体可简单地由静脉注入体内
,

而不必抽出血液在体外标记血小板
。

已经检验了一些结合人血小板的单克隆

抗体在体内显像血栓的能力 ( 表 2 )
。

抗体

7 E 3识别纤维蛋白原结合位点
,

即在人血小

板表面上的糖蛋白 I b / I
a
复 合 物

。

抗 体

( I g G ) 已用
’ 2 51 和川 nI 进行了放射性 标记

,

并在柠檬酸盐全血中或在体内用来标记血小

板
。

该技术比用川 I n ~ 8一经基哇琳技术标记血

小板所要求的艰巨的细胞分离和清洗程序有

重要进展
。

该法标记的血小板 已用于犬体内

新生血栓的定位
。

但由于抗体 7 E 3 阻断了血

小板上纤维蛋白原的结合位点
,

因而阻止了

血小板的聚集
,

所以用于显像的抗体量决不

应该影响血小板的定位能力
。

另一种单克隆
抗体 P 25 6针对同样的抗原位点

,

若用川 nI 标

记其 F a b尹 片段则对于血小板的聚集没有不

良影
}

响
。

它能够显像灵长类体内的血栓
,

也可

显像病人体内的 D V T
。

P 2 5 6的川 I n 一 D T P A

一 ( F
a b 尹 )

2
注射后 5 分钟

,

便有75 % 的 注 射

剂量被细胞吸收
。

单克隆抗体B 59
。

2与 7 E 3 和 P 2 56 均针对

同一抗原决定簇
。

向犬体内注 射川 I n 一 B 5 9
.

2

后 2 小时内可显像血栓
,

其血栓 /血 液 比率

为 1 5 : 8
。

单克隆抗体 P A C一 1的作用 方 式与

以上所述相似
,

但对其在体内研究尚未见报

道
。

抗体50 H
.

19 是抗人黑色素瘤细 胞 的
,
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表 2 识别血小板的单克隆杭体

扰体 识别决定簇

5 0 H
。里 9

P 2 5 6

P A C
一 1

B 5 9
。 2

K C 4

搪蛋白 I b / ,
a
复合物 (在血小板表面的

纤维蛋 白原结合区 )

血小板表面的低分于且抗原

箱蛋 白 I b / I
a
复合物

搪蛋 白 l b /夏 a复合物

糖蛋白 l b / I
a
复合物

G M 1P 40 ( 血小板
一

活化
一

相关顺 粒
一

外 膜

蛋白 )

也可识别人血小板表面上 三 个 低 分予量抗

原
。

它不能识别人红细胞
、

外周淋巴细胞
、

成纤维细胞
、

血清或血浆
,

因此它可用来在

全血中选择性地标记血小板
。

抗 体50 H
.

19

的 F ( a b ` ) 2和 F a b `
混合物 可 用

. 。 , T c
进行放

射性标记
,

直接注入这种标记抗体时可标记

血小板
。

在犬体内注入的抗体仅有大约一半

结合到循环的血小板上
,

但未结合的抗体会

很快从循环中清除出去
。

在犬体内
,

末梢静

脉和动脉内的新生血栓在 1 小时内显示
,

躯

干内的血栓 ( 包括肺部 ) 在 2 ~ 4 小时内显

示
,

血栓 /血液比率在注射后三小时 平
「

均为

1 5 : 1
。

肝素会干扰血栓对抗体 7 E 3的吸 收
,

还

可能影响上述所有的抗血小板抗体的血栓沉

积作用
。

虽然识别糖蛋白 I b / l
a
复合物的 抗体

不应 当结合到循环 ( 休止态 ) 血小板上
,

但

是抗体 7E 3
、

P 25 6和 B 59
.

2似乎 可以
。

最近报

道的一种抗体 K C 4 可以识别血小板活化后

暴露在其表面上的一个位点
。

这个标记抗体

理论 仁以非结合细胞的状态进行循环
,

然后

与血栓表面活化的血小板结合
。

由于血小板

在循环中的长存活期是川 I n 一血小板 显 像中

本底活性的主要来源
,

因此不与循环中休止

态血小板结合的抗体可能会 离 开 血 液快一

些
,

从而在注射后早押的靶 /本底比率很高
。

, ’ 3 1一 K C 4抗体在灵长类动物 体 内进行了试

验
,

它能够在注射后 15 ~ 60 分钟内对位于一

肢的血栓进行显示
。

尽价它在体外的吸收率

很高
,

但它在体内的血栓 /血液比 率 在 60 分

钟时仅为 3 : 1
。

放射性核素静脉造影

放射性核素静脉造影技术系使用非特异

性示踪剂注入足背静脉以检查腿部静脉的不

正常充盈状态和因示踪刘附于血栓而形成的

残留热点
。

该试验通常使用易得到的放射性

药物进 行
,

如 ” m
T c 一

大 颗 粒 聚 白 蛋 白

( M A A )
、

胶体硫
、

低和氛
。

这是一种 快速

试验
,

并且可以给病人进行对照的过敏试验

以便安全地进行上行静脉造影
。

若 用M A A

做这项试验
,

则还可在腿部显像后立即进行

肺扫描
。

因为试验中的热点经常造成假阳性

结果
,

所以有人批评这项试验缺乏特异性
。

Z or b a 等研究了 50 例病人的 198 节脉管
,

他发现放射性核素静脉造影和对比静脉造影

的高度一致 性 ( 灵 敏 度 为 96 %
、

特 异性

9 3% )
。

由于这项研究的分辨率相对较低
,

因此如能把排肠肌部分从分析 中剔除掉
,

那

么得到的准确度会更高
。

0 : t e r
等发 现当细

胞在体外标记
,

然后再注入足背静脉进行初

期流量研究时
,

可 以排到新的有用信息
,

即

可以对深层静脉进行选择性 显 示
。

L e c l e r c

等在 1 00 例病人中比较了腿部平衡 红 细胞显

像与阻抗体积描记法
。

对于 近 端的 D V T
,

红细胞静脉造影法的灵敏度为 68 %
、

特异性

为88 %
。

这表明异常的红细胞静脉造影图应

当用其它的诊断方法 加以证 实
。

S i l v e r ` t e i n

和 T u r b i n e r
利用该试验显示了肺 栓 塞病人

在上肢的一个梗阻
。

许多机构应用放射性核素静脉造影术
,

因为唯有这种静脉血栓显像法使用了被批准

而又易于制备的放射性药物
,

人们希望更多

的特异性血栓探测用放射性药物能够被批准

临床应用以满足需求
。

( 续完 )
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