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放射免疫显像在妇科肿瘤中的研究与应用

薛艳 安瑞芳

【摘要」 放射免疫显像是利用肿瘤相关单克隆抗体与肿瘤抗原特异性结合的原理
,

通过放射

性浓集区强度的不同而显示出肿瘤病灶
,

故在肿瘤的诊断中发挥着重要的作用
。

本文综述近年来

在妇科肿瘤中的研究与应用的进展
。
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肿瘤的放射免疫显像(
ra d io im m u n o im a gin g

,

R ll)

是利用肿瘤相关单克隆抗体与肿瘤抗原结合的特异

性
,

经放射性核素标记后注人人体而特异性识别肿

瘤抗原
,

根据放射性浓聚区在体内的分布显示出肿

瘤病灶部位
,

是一种将免疫学与影像学相结合的新

的诊断技术
。

标记的抗体在肿瘤部位可形成放射性

浓聚区(热病变 )
,

或者由于肿瘤中心部位组织坏死

而形成放射性浓聚甚低或较低(冷病变 )的区域
。

由

于标记抗体针对的是相应的肿瘤相关抗原 (tu m ou r

a s so e ia te d 。n tig e n ,

TA A )
,

而只有存活的癌细胞才

有可能表达 TA A
,

因此 Rl l具有能够判别病灶是具

有存活癌细胞的肿瘤组织
,

还是仅仅是坏死组织的

能力
,

即所谓的功能性诊断能力
。

研究发现
,

核素

标记的单克隆抗体的聚集可以在 丫探针的帮助下

进行评估用来诊断疾病卜zlo

R ll 在妇科肿瘤患者的诊断中显示出了极为重

要的价值
。

近年来关于这方面的研究较多
,

现就其

在妇科肿瘤中的运用作一综述
。
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1 妊娠滋养细胞疾病

为探讨 Rl l对人绒癌裸鼠皮下移植瘤的显像效

果
,

w an 等131 用
’

sll 标记的小鼠抗人绒毛膜促性腺激

素 (h
u m a n 。h o ri o n ic 即 n a d o tro p in

,

HC G )单克隆抗体

对人绒癌裸鼠皮下移植瘤模型进行 Rl l: 以正常小鼠

Ig G作为对照
,

观察显像效果
,

并测定不同组织中的

放射性活度
,

计算肿瘤月卜肿瘤放射性比值 (T / NT)
,

结果发现在注入标记抗体后 24h
,

移植瘤部位即可

见放射性浓聚
,

并随时间的推移而浓聚增强
,

7 2 -

96h 后肿瘤可以清晰显像
,

可显像的最小移植瘤直

径为 0
.

sc m 厂F NT 亦随时间的推移而增高
,

并明显

高于对照组
,

故认为 Rl l能有效地对人绒癌裸鼠皮

下移植瘤进行显像
。

随后
,

W an 等四又应用
’引I标记

的小鼠抗 H CG 单克隆抗体对 21 例恶性滋养细胞疾

病患者进行 24 例次 Rl l
,

观察其对病灶的定位效果
,

结果发现 24 例次 Rl l中
,

阳性 13 例次 (其中假阳性

1 例次 )
,

阴性 n 例次 (其中假阳性 2 例次 )
。

病灶

定位的灵敏度为 85 .7 %
,

特异度为 90
.

0%
,

准确率为

87 .5 % ; 在 8 例手术患者中
,

Rl l所见与病理及免疫

组织化学检查结果相符
。

从而认为
,

Rl l 可以有效
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地进行恶性滋养细胞疾病病灶的定位
。

2 卵巢癌

卵巢癌恶性程度高
,

其死亡率居女性生殖系统

肿瘤第一位
,

5 年生存率始终停留在 30 %
,

主要因

为卵巢癌早期无症状
,

病情进展快
,

当出现临床症

状时
,

80 % 的患者处于晚期l’}
。

虽可采用手术及化

疗
,

但因其复发率很高
,

且缺乏敏感的随访指标
,

给治疗带来了很大的困难
。

近 2 0 多年来的文献报

道
,

Rl l对盆腔内卵巢癌的诊断准确率绝大多数在

85 %以上
,

其中腹腔注射途径的显像率更高达 90 %

以上
,

为判断卵巢癌患者手术和化疗等综合治疗后

残存癌灶的存在
、

淋巴结是否转移提供了有力的客

观观察指标
。

Cl as s e
等l“,

认为
,

与卵巢癌传统的诊

断方法相比
,

Rl l为卵巢癌更加精确的分期提供了

一种新的辅助手段
。

使用免疫标记的单克隆抗体显著提高了发现肿

瘤抗原的能力
,

也因此改善了在体肿瘤的诊断和治

疗
。

目前
,

卵巢癌的治疗仍然是一个具有挑战性的

医学问题
。

对于首发的或二次复发的卵巢癌患者
,

已有了用放射免疫显像进行诊断的临床试验
。

Ka fo
-

fo n o s
等171 认为

,

通过抗体介导的 Rl l可以提高对卵

巢癌病灶的定位
,

但何种类型的抗体是最适合的
,

目前仍不够清楚
,

有待于进行更大的前瞻性白勺研究
。

由于非侵袭性检查手段的低准确性
,

对于复发

的卵巢癌的诊断常借助于再次的剖腹手术
,

为了找

到一种可用的非侵袭性的诊断方法
,

Mag na
n i等l8] 提

出了持续性卵巢癌的三步 Rl l法
:
对 30 例患者从静

脉依次注射生物酞基化单克隆抗体 M o vl s 和 B72
.

3

注射液
、

抗生物素蛋白
一

抗生蛋白链菌素注射液及
,”
In 标记的生物素

,

所有患者在 2h 后进行显像
,

显像后 3一4d 行外科手术
,

取有显像的病灶进行活

检
,

结果 21 例患者为真阳性
,

5 例患者为真阴性
,

4 例患者为假阳性
,

无一人为假阴性
,

诊断的灵敏

度
、

阳性预测值和阴性预测值分别为 87 %
、

84 %

和 100 %
。

如果这一方法可以得到大样本研究的证

实
,

则将成为卵巢癌术后患者随访的一个合乎成本

效益的方法
,

因为该方法避免了剖腹手术
。

R n 也可用于卵巢癌术前和术中的预测与随访
。

Lie b e r m a n
等

,” l用 呱叮e
标记的鼠全 Ig G 单抗

一

17 0 在

术前对卵巢组织进行显像来预测手术中的发现
: 患

者年龄为 42
一83 岁

,

平均为 60 3 岁
,

经显像后 的

10 d 之内所有患者都进行了剖腹探查术
,

结果 18 例

患者经病理学证实是交界性或侵袭性卵巢癌
,

所有

原发恶性病灶和转移病灶(包括肝内的转移病灶 )在

显像中都产生了阳性结果
,

而且发现了 c T 和 B 超

无法发现的浆膜层的转移病灶 ; 但是在 9 例病理改

变为良性的患者中有 6 例发现了假阳性的抗体定位
。

因此
,

作者认为 妈叮 c 一

标记的单抗
一

170 可用于卵巢癌

患者的检查
,

但是其较差的特异性仍需要手术证实
。

3 子宫内膜癌

Pe fo si 等阳l为了研究早期子宫内膜癌患者的
S
en

-

tin el结定位的可行性
,

对 2 0 0 0 年 9 月
一2 0 0 1 年 5 月

就诊的 11 例子宫内膜癌患者在行腹腔辅助经阴道子

宫全切术
、

双侧输卵管和卵巢全切术
、

双侧盆腔淋

巴清扫术的同时进行了腹腔
s
en ti ne l定位的检查

:

惭T C
标记的胶体注射液在术前 24 h 注射

,

蓝染液

在术前从宫颈的 3
,

6
,

9
,

12 点处注射
,

通过淋巴

闪烁显像发现了 17 个淋巴结
,

在剖腹手术中发现

了相同的定位 ; 通过组织学分析
,

其中 14 个是阴

性
,

3 个是阳性转移 ; 在患者接受蓝染之后
,

采用

, 探针检测也得到相同的定位
。

因此作者认为
,

%了c
标记的胶体注射液和活性蓝染液是发现早期

子宫内膜癌一个有利的工具
。

4 子宫颈癌

Y u an 等
,川 曾在子宫颈勃液细胞癌无胸腺小鼠移

植瘤的模型中评价过用
‘”
In 标记单克隆抗体 CX 99

的 Rl l 的效果
,

研究表明
,

在静脉注射单抗后 48 h
,

异种移植的肿瘤组织与其他部位的组织相 比有较高

的结合活性
,

故认为对于子宫颈癌
,

特别是盆腔的

肿瘤
, ” ’

In
一

c x 9 9 单克隆抗体有潜在的诊断价值 ;

用该标记抗体连续 6d 注入用 CC7 T 细胞株在无胸腺

小鼠建立的子宫颈癌移植瘤模型小鼠
,

采用 丫探测

仪检测发现
,

在注射后的初期
,

肝
、

肾
、

肺都表现

出高的放射活性
,

但随着时间的推移
,

肿瘤组织的

显像率不断升高
,

表现出了延迟分辨肿瘤组织和非

肿瘤组织的效果
,

除了脾脏
,

T/ N T 在第 4 日和第 7

日分别为 1
.

18 一3 2
.

7 0 和 1
.

14 一3 9
.

3 5
,

进一步证明了
, ”

In
一

C X 99 单克隆抗体的 Rl l对于定位子宫颈癌的可

行性
。

Ch ra s tin a
等 l”’研究了

’”I标记的鼠源性单克隆

抗体 M 75 在人子宫颈癌裸鼠移植瘤模型中定位的

应用潜力
: M 7 5 可以识别碳酸醉酶 xX (

e a rb o n iC a n -

n yd r a s。 Ix
,

CA IX )
,

这种酶可由缺氧诱导产生
,

它
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yg业 0
,

凶坚 (

的表达和子宫颈癌密切相关
,

研究证实 啊
一

M75 单

抗对于子宫颈癌及其转移灶有诊断的潜力
。

综上所述
,

Rl l能够及早发现复发病灶
,

有效

指导临床采取积极治疗措施
,

使患者避免不必要的

痛苦和心理负担
,

为妇科肿瘤的诊治与随访工作提

供一个有效的手段
。

但是
,

如何找到更为特异和有

效的抗体
,

提高肿瘤组织的显像率也是今后 Rl l研

究所面临的挑战
。
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之后逐步下降
,

从研究中看出
, ’留R e 一

奥曲肤可较特

异地与人非小细胞肺癌移植瘤相结合
,

其在肿瘤内

的分布具有较高的 T / N T
,

有望用于表达 SS T R 肿瘤

的核素靶向治疗
。

由图 1
、

4 可以看出
, ’

ssR
e 一

奥曲肤经静脉给药

在肝
、 ’

肾及肠道等非靶器官还是分布较多
,

持续时

间较长
,

可能对正常组织器官产生放射性损伤
,

这

可能是当前受体介导核素靶向治疗急需解决的首要

问题
。

由于核素标记的生长抑素类似物在动物体内

的分布和代谢与生长抑素类似物及标记方法的不同

密切相关
,

有必要进一步改进标记方法和研制出特

异性更高的生长抑素类似物
,

减少肝胆对标记物的

摄取
,

从而减少其在肠道的分布和放射性损伤
。

当

前
,

可以采用反复灌肠和在注射
’88 R e 一

奥曲肤前注射

少量未标记的奥曲肤来减少胃肠道和肝脏对放射性

核素的摄取
,

而正电荷的氨基酸如赖氨酸和精氨酸

灌注可以抑制小管细胞对放射性肤的重吸收
,

从而

加快非靶器官核素的排出
,

减少对肾脏的损伤 ; 利

用经皮穿刺直接瘤体内注射给药的方法可能也是减

少核素对正常组织和器官放射性损伤的有效方法之

一
。

对于 SS 跟 表达阴性的肿瘤
,

将 SST R 基因转染

至 ssT R 阴性肿瘤细胞
,

用基因疗法联合核素标记

奥曲肤靶向治疗的方法有望解决 SS 服 阴性肿瘤的

治疗难题司
。
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