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胃 肠 谧

老年人的特异性适应症是证实和定位不确

定的 胃肠道出血 (分别用
’ `

c : 一 R现 或枷 T。 一

R BC ) ;
确定 B 、 ,

吸收不 良的原因 ( S hc 淤 in g 试

验 ) ;
诊断小肠细胞过度生长 (

, `
c 一 g飞, co c h ol 沈

a c i d )
。

由于老年人结肠和小肠肿瘤发病率增高
,

发育异常的血管可能影响上段 胃肠道及结肠
,

因此
,

隐蔽性消化道出血更常见于老年人
。

对于

定位消化道出血部位
, ’` T c 一 R B C 比结肠镜灵

敏度和可重复性要高
。

恶性贫血在老年人 中更多发
,

一般不难作

出临 床诊 断
,

但 有 时 一 些 混 乱 的表 现 需 用

cS h ill 细 g 试验
、

iD co aP
c
试验或全身滞留测定等

方法来鉴别
。

肾

在老年人中
,

放射性核素肾图用来检查一

侧 肾功受 损者 的分肾功能
,

用来鉴别 B 超和

Iv U (静脉内尿路造影 )所示的肾盂输尿管结合

部 ( P U孙梗阻
,

还可用于诊断肾动脉狭窄 (可用

C“ tP o rP i夏)
,

其适应症与成年人相同
。

内 分 泌

甲状腺疾病是老年人的常见病
·

多发性结
节性甲状腺肿 ( M N G )很常见

,

甲状腺癌 (持剔

是退行性癌 )大多为老年人
.

因此
’

,

常以甲状腺

扫描结合超声检查作为鉴别良
、

恶性甲状镍包

块的重要手段
.

用铃 , T c O厂和
2。 ,

T I 联合的甲状旁霹豹 扫

描技术常用于定位异位甲状旁腺
。

`

啊 或
, 3`

I一 M BI G 显像用于诊断嗜铬细胞

瘤
,

既可探查转移
,

又兼有治疗作用
。

其 他

尽管超声和 C T 有优越性
,

但诊断腹内脓

肿仍有困难
。

感染的老年人有时精神错乱
,

躯

体对疼痛不敏感
,

更增加 了诊断的困难
。

虽

然
,骊 T 。

,

一 H M P A O 一 W买 应 用 日益 增 多
,

但
, 1`

I : 1 标记的 W B C 目前仍作为炎症显像的标

准制剂
。

不过
,

用核素标记的抗白细胞抗原的特

异性抗体可能更为可取
。

标记的白细胞还可用

于鉴别感染和人工靛关节松动
。

另一种有前途的方法是用
’ 2” I 标记的血清

淀粉蛋白 ( S A P )来定位淀粉沉积
,

特别是用于

患类风湿性关节炎和其他慢性炎症性疾病的老

年人
。

结 语

对于一个老年病人
,

在确定 申请某项显像

检查 时
,

比青年病人更 为复杂
,

需考虑很多因

素
。

有些新技术在阐明一些老年常见的进行性

疾病时
,

正显示出很好的应用前景
,

例如
,

痴呆
、

卒中和 aP
r k讯 s 。 。 ` s

病
。

对这三种疾病
,

如果能

发明出更为有效的治疗方法
,

那么
,

核医学将在

未来的十年中为老年病人的研究和处理发挥更

大的作用
。

〔N u e l M e d C o m m u n 1 9 9 2 ; 13 ( 3 )
:

1 9 6一 1 9 3

(英文 ) 张裕民节译 唐 谨校 )

临床免疫闪炼纂像及放射免疫治疗的前景
C h a t a l JF e t a l

摘 要
:

免疫闪烁显像的临床价像多被几种选择性适应症所证实
,

但是临床医生对它态度不一
,

主

要是显像靶 /本底比不高
、

注射鼠抗体韵免疫原性和该技术给病人的确切效益的未确定性
。

放射免疫治

疗仍受多种因素限制
,

其临床结果尚未定论
,

只对几种特定疾病有效
。

将来
,

采用预定位技术及其它改进

技术
,

可望使免皮闪烁显像成为临床常规项 目
,

而放射免疫治疗应与其它治疗方法结合才能更有效地发

挥其作用
。

1 9 7 6 年发表的杂交瘤技术使单克隆抗体 ( M c A b) 的产品儿乎不受控制
,

使此后的临床
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,

应用增加
,

1 9 8 0 年首例临床免疫 闪烁显像

( R l亡)至今过去十年了
,

但这项新的
、

特异的显

像技术尚未最后通过临床评价阶段
。

因此
,

有

必耍分析十年 IR D 临床应用结果和怀疑它的

原因
。

放射性标记的 M o A b 除用于诊断外
,

最近

又用于治疗 (放射免疫治疗
,

R I T )
。

尽管现在评

价它的作用为时过早
,

但就现阶段所取得的结

果
,

已有可能讨论该技术的应用及主要适应

症
。

一
、

免疫闪烁显像

(一 )现状评价

自首例临床应用 R ID 至今十年过去了
,

医

学界从不同层次
、

以各种方式评价了所取得的

成果
。

许多核医学专家将该技术用于病理
,

无

论是肿瘤还是其它方面都取得 了丰富的经验
,

并确信了 R ID 的临床价值
。

另一些核 医学专家

因局限于 孤立 的病例
,

经验少得多
,

他 们对

R I D 或表赞同
,

或很有保留
,

部分原因是判读

R I D (无论是平面还是 E c T 方式 )图像比较困

难
`

R I D 结果常以诊断阳性率和特异性表示
,

这些均基子病人肿瘤病灶和不 同适应症 (分析

原发性癌扩散
、

寻找复发灶 ) 回顾和展望性的

研究
。

一些研究者试图超越该阶段而去比较

R I D 与 其 它 形 态 学 显 像 技 术 (超声
、

C T
、

M R I )
,

甚至分析了抬疗方面的意义
。

P a tt 研究

了 R I D 早期诊断直肠癌复发与单一血清 C E A

浓度升高的关系
:

18 例
“ `
玩一 C E A 抗体 R I D

表明
,

该技术是唯一的阳性定 位技术
,

而所有

病人腹部 C T
、

胸部透视
、

直肠镜和钡灌肠都是

朋性
。

P o ilt 盯 分析了 4 7 例治疗后完全缓解的

卵巢癌病人
,

因血清 C E八 升高怀疑复发
。

单纯

化验指标上升者占 79 % ( 37 / 47 )
,

并发临床症

状者占 2 1 % (1 。 / 4 7 )
, 3 2 %复发的病例中

,

R I D

是唯一阳性显像技术 (超声
、

C T 为 阴性 )
,

还有

6 % R I D 为明性
,

排除了复发
。

这些结果表明
,

直肠癌
、

卵巢癌术后的病

人在单项生化指标 (血清肿瘤标志物升高 ) 的

基础上
,

R ID 是非常灵敏的显像技术
,

可早期

检查是否象发并定位
。

早期诊断可使外科医生
一

对相当数晕的病例行转移灶全切术
,

但全切术

能否延长生存期就不得而知
。 一

在良性疾病中
,

R ID 主要用于炎症和心血

管疾病的诊断
。 ` 11 I n

标记肌凝特异蛋白抗体诊

断心肌 坏死的灵敏度很高
,

与活检相结合
,

该

标记抗体可用于诊断心脏移植中的排异
。

(对
赢嘿黔

明
,

R I D 可用标记 M c
A b

纤维蛋 白溶酶原激活剂

特异的 M 己A b) 来探测静脉血栓
,

它们主要用于

其它诊断技术 (超声多谱勒
、

静脉造影等 )效果

不理想
、

甚至无效的血栓测定
。

该技术的发展

依靠将来的
’ , 。

T 。
标记抗体以及快速诊断技术

(3 。一 90 州 i“ 内 )o
.

’
物 T C ,标记特异粒细胞抗体用于测定 炎

症
。

注射标记抗体 执 小时后
,

骨
、

肺
、

腹部炎症

清晰可见
,

灵敏度很高
。

因该法操作简单
,

可替

代体外标记粒细胞
` 、

R犯 巳被 证实对一些选择性肿瘤
、

非肿瘤

如心血管
、

一炎症 )等有临床价值
,

但 临床医生仍

怀疑其效嗓
,

下面我们分析 R I D 受怀疑的原

因
。 ’

(二 )
原因

临床阻 IR D 使用受限的主要原因是显像

的靶本比低
、

注射抗体的免疫原性
、

成本较高

和它给病人的确切效益不明显
。

靶本缈
一般闪烁显像的优点是能快速全身检查

,

如 骨扫描 }
。

河样
,

R DI 检查隐 匿病灶时也应是

全身的
。

为确保全身扫描的效果
,

靶组织必须

有较高叫放射性摄取
,

靶本比达到最高
,

但该

向题现阶巨未能解决
。

注射 )
, ,

肠 一 F ( 。
的

, ;

后 2一 4 天能获得较

好对比度的靶澎像
。

但如果靶组织位于腹部或

盆腔 中
,

来有调整扫描的灰阶和色阶
,

包括降
一

低肝的吸一收才能获得较满意的图像
。

如果显示

调整太多
,

就可能出现假象
,

判读图象 时一定

耍谨慎
。

用短半衰期的核素枷T 。
代替

,

ll1 n, 必
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须在往射后几小 时就显像
。

即使用 F ab
、

F a卜
’

等正常组织中清除较快的片段
,

因受血液中放

射性影响
,

对 比度仍不高
。

无论使用
几

哪一种放

射性核素
,

结肠 内放射性常妨碍图像的判读
,

其干扰程度不一
,

有时需服泻药才能再次显

像
.

总之
,

靶本比不高是 R ID 受限的主要原因
`

鼠扰体的免疫原性

病人第一次注射 鼠抗体后产生抗 鼠抗体

( H A M A )的概率常因使用执体的各类种类和

形式 (完整或片断 )的不同而有区别
。

用抗肿瘤

的 F (。 b
,

)
:

片断 时
,

平均凡率 为 加%一切%
,

当二次
、

三次注射抗体后
,

该比例大大增加
。

非

肿瘤的心血管 F a b 片断则能降低 H A M A 产生

的几率
,

甚至几次注射后也未产生 H A M A
。

产

生 H A M A 是使用 鼠抗体的一个主要问题
,

因

为第二次注射的抗体与 H A M A 形成复合物被

网状内皮系统清除
,

抗体不能到达瘤组织而影

响了第二次的 R I D 效果
、

H A M A 存在
’

的另一

个间题是干扰 了肿瘤标志物的分析
,

造成假阳

性率上升
。

商品化困难

初期
,

厂家被 R ID 和 R I T 的潜力所吸引
。

但经过一阶段积极参与
,

上面提及的问题及新

药审批的严格性使不少厂家知难而退
。

就市场

而言
,

出现了高成本和适应症的不平衡
。

从保

健
、

经济角度 出发
,

很难确定其价值
,

除非 R I D

对病人有真正的价值
。

病人的受益

现阶段评价花费与受益仍有一定的困难
,

评价 R I D 时必须测定病人生存质量和生存期
。

(三 )展望

靶本比

大幅度提高肿瘤或非肿瘤靶组织对标记

杭体的摄入可能性不大
,

但采用预定位技术可

以降低正常组织的放射性
,

从而提高靶本 比
。

在肿瘤显像技术中
,

该技术由二步法或三步法

组成
,

第一步注射免疫联接剂 (双功能抗体或

生物素化抗体 )
;
第二步 (有的直接为第三步

,

主要是清除血液中未定位的免疫联接物分子 )

注射清除和扩散快的小分子放射性示踪剂
,
数

小时内与被肿瘤预摄取的免疫联接物选择性

结合
。

该技术由 G oo g w讯 首先应用
,

尔后由 L 。

D o u “ 。 l 改进
,

首次临床应用表明
,

该技术能增

加瘤 /正常组织 (特别是血液
、

肝 ) 比
,

同时提高

了 R ID 显像质量
。

另一项较有希望的技术是 P ag an 或
n
开发

的以高亲和力为基础的亲和素 一生物素系统
。

由三 步 法组 成
,

第 一 步注 射肿 瘤特异 (如 抗

C E A ) 的生物素 一坑体
;
第二步 注射过量 的亲

和素
,

与肿瘤上摄入的生物 素结合
;
最后注射

放射性标记的生物素
。

其分子量小
,

可在几小

时内与肿瘤上结合的四价亲和素以三 比一结

合
。

与前述一祥
,

亲和素 一生物素系统在临床

上的应用可 以降低正常组织的放射性
。

降低注射抗体的免疫原性

降低 H A M A 产生的方法有几种
,

有的已

经临床验证
,

包括使用 F a b 片断
、

F v
片断

、

嵌

合抗体
、

整形抗体或人杭体
,

合成多肤
。

将来
,

低免疫原性的 F v
片断免疫联接物 用

,` T c
标

记
,

可在几小时内获得对比度较高的图像
。

这

将使 R ID 成为临床常规项 目
,

但只有当 R ID

涉及治疗方案
,

特别是肿瘤时
,

R I D 才能为临

床医生所接受
。

另一条放射性核素标记抗体的途径是用

于治疗 ( R IT )
。

日前
,

尽管其应用受诸多因素限

制
,

但该法很具有吸引力
。

二
、

放射免疫治疗

(一 )临床研究结果

用 131 1一 鼠抗体每次注射 3
.

7~ 1 8巧M G q
,

根据病人体内分布动力学估计
,

肿瘤最大吸收

剂量不超过 40 一 5 0G y (通常在 10 一 4 0G g 内 )
。

这样大的剂量虽不能杀伤大部分实体肿瘤
,

但

对那些放射性敏感的靶细胞是有效的
,

这已从

治疗淋巴癌中得到证实
。

顽固性复发淋巴癌用

其它疗法无效
,

而 R I T 治疗效果比较满意
,

达

1 5 % ~ 8 0 %
.

腔内注射放射性标记的抗体可同样获得

较满意的结果
。

这种给药方式使抗体直接与腔
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内瘤细胞接触
,

如蛛网膜瘤病人腔内注射获得

了较满意的结果
。

因卵巢癌的转移在较长时间

内局限于腹腔
,

因此只能对小的或显微水平的

残留肿瘤有效
。

事实上
,

腔内注射病人 吸收最

高的肿瘤是微残留肿瘤
,

即直径小于毫米级肿

瘤
。

在此情况下
,

可达较高剂量 (达 3 00 G y )
。

因

腹腔注射放射性标记的抗体不能穿透成群 的

瘤细胞和较厚的非肿瘤组织
,

故 R I T 对肉眼可

见的肿瘤即直径在毫米级多无效
,

此时肿瘤吸

收很低
,

还不如非特异性的免疫球蛋白
。

(二 )技术展望

R I T 必须将最大剂量传递给肿瘤
,

而对正

常组织杀伤最低
。

如需要
,

同一病人可接受二

次注射则更理想
,

这涉及以下几个必须解决的

问题
。

增加肿瘤放射性摄取和滞留时间

肿瘤内放射性抗体的累积受几个 因素影

响
,

包括瘤内血供
。

即使在瘤内充血
,

或提高瘤

细胞抗原表达
,

使用生化修饰如干扰素等影 响

摄取的条件下
,

全身给药方式的肿瘤每克摄取

也不可能超过入射量的 。
.

1 %
.

但可延长放射

性在肿瘤内滞留时间
,

如用嵌合
、

整形抗体
,

可

延长血浆半衰期
,

得到较满意的肿瘤摄取
。

快速清除正常组织和器官 内放射性

大幅度增加肿瘤 内的绝对摄取量较 困难
,

但可 以加速正 常组织 内放 射性 的清除
,

提高

N / T 比
。

前面所提的预定位技术可以明显提高

N / T 比 (4 一 5 倍 )
。

正常组织 内放射性 快速清

除的意义在于可以用半衰期较长的放射性核

素 (1 一 2 周 )替代现在使用的核素 (小于一周 )
。

降低抗体或免疫联接物的免疫原性

同 R I D 一 样
,

病 人使用 鼠抗体 后产生

H A M人
,

使再次使用受阻
。

采用片断
、

整形或人

抗体可降低免疫原性
。

实际上
,

不仅同类
、

异类

抗体
,

络合剂也有免疫原性
,

S n 。 。 k 给病人注射

了 D O T A 偶联整形抗体
,

病人产 生的不是直

接抗 坛G 决定簇的抗体而是抗 D O T A 抗体
.

(三 )化学
、

放射化学及放射物理展望

R I T 可选用发射
。 、

归粒子或俄歇 电子 的

放射性核素
。

选择时要依据多种参数
,

如俄歇

电子的
`

竹 标记的抗体很难用于 R I T
.

放射性

核素定向的优点在于被阳性细胞摄取的核素

可以交叉辐照其附近的抗原 阴性细胞
,

因而现

在更多考虑使用发射 p核素及其半衰期
、

射线

能量等
,

同时需考虑其它一些参数
,

如比活度
、

放射化学纯度
,

易于生产
,

成本低等
。

一些可用

或将来可用的核素是
, ”

Y
、 ’ 那 R e 和

` 5 3
s m

.

对一

些适应症
,

甚至可以用
a
衰变的核素

.

另一个

必须满足的条件是
:

核素通过络合剂与抗体联

接后
,

在体内
、

体外有良好的稳定性
,

同时该络

合剂需无免疫原性
。

此外
,
评价 R n

“

的效果还需三类精确的参

数
:

核素物理性
、

标准源与源组织的几何关系

及放射性核素在每一源组织 中随时间宏观与

微观的分布
。

测定了这三类参数后
,

可用几种

方法来计算吸收剂量
。

利用分解或半经验公式

计算时 需 作 许 多假设 和 简化
,

最熟知 的是

M I R D (医学骨照射委员会 )所推荐的公式
。

对

那些体积小的源组织
,

用直接法测定困难
。

现

正研制一种与此条件相近 的测量方法— 热

释光剂量计
,

可测体积达十分之几毫米
。

最后
,

应发展生物学剂量法
,

测定 R I T 中最重要的器

官骨髓的剂量
。

三三
、

结 论

可以说
,

将来 R I D 的前途取决于提高靶的

对 比度
、

降低抗体免疫原性 等技术的发展
,

取

决于其在决定治疗方案方面的影响和其 他与

此技术相关的治疗方法的效果
。

R I T 在某些肿瘤适应症上较有前途
。

全身

给药用于治疗对放射性 敏感的肿瘤
,

如淋巴

癌
、

小细胞肺癌和神经细胞瘤
,

而对腺癌 (如直

肠癌
、

乳腺癌 )的治疗效果不好
,

除非与其它方

法联合使用
。

腔内给药
,

R I T 可有效治疗 卵巢

瘤或表浅垫膀肤癌等微小转移
.

对所有适于治

疗的肿瘤
,

R I T 的临床价值取决于与其它治疗

方法的协作
.
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