
放射学实践 199 8
,

13 (3 )
: 133

一

135

99 m T C
标记单克隆抗体

在肿瘤放射免疫显像中的研究

乌巧淑杭
,
隋延仿

2

【摘要 ] 放射免疫显像已成为对肿瘤进行诊断的重要手段之一
。

目前认为
,

蜘Tc 是用于放射

免显像比较理想的放射性核素
。

本文就放射性核素卯
m

Tc 标记单克隆抗体和单克隆杭体片段在肿

瘤放免显像中的基础研究
、

临床研究
、

存在问题及研究方向等几方面情况进行了综述
。

自应用杂交瘤技术以来
,

已产生许多单克隆抗体
,

其中一些应用于放射免疫显像
。

用放射性核

素标记的单克隆抗体可有效地将放射性核素导向到肿瘤部位
,

为肿瘤的诊断提供了又一新的途径
。

常用于放免显像的核素有131 1
, ’“h

、 ’气
、

蜘Tc
,

但目前认为较理想的是叨m

Tc
,

其 y 射线能量为 140 kev
。

因其具有适合 y显像的物理性质
,

成像清晰
、

辐射剂量低
、

来源方便
、

价格适中等特点
,

因此最受青

睐
。

但晰
”

肠 短的物理半衰期怀
.

02 h) 限制了它的使用
。

虽然其他的核素特别是
1

勺 和川 In 亦具有

利的显像特性
,

但来源困难
、

价格昂贵
。 ’u lh 是去卤化的放射性核素

,

在网状 内皮系统代谢
,

特别是

肝脏
,

其与单抗连接后在肝内滞留[‘〕
,

干扰 了肝转移瘤的检出
。

另外“ ‘玩 以肠道排泄为主
,

故可能

干扰腹膜种植瘤或复发瘤的检出
。’3 , I的半衰期为 8 天

,

其 y 线的能量为 3麟 ke V
。

病人接受射线量

大且图像质量差
。

因此人们一直在探索用男
m T c
标记单杭进行显像的研究

。

以 下就蜘 Tc 标记单杭

和单抗片段在肿瘤放射免疫是像中的研究作一综述
。

基础研究

评价理想的放射免疫显像主要取决于放射

性核素的性质
,

抗体的类型和扫描方法
。

在基

础研究中主要是蜘Tc 抗体和抗体片段方面 的

研究产
m
Tc 的半衰期短

,

如配以 良好的抗体片

段
,

注射后使血中放射性元素尽快大部分清除
,

以获得高的肿瘤 与血 (即靶 / 本底
,

T/ B) 的比值

才能得到成功的图像
。

一些研究者用99 m
Tc

一

MT
-

MOAb 和卯 m
Tc

一

MT- F(ab
‘
)
:
进行了药代动力学和

显像的对 比研究
。

结 果表明蜘 Tc
~

MT
~

MoA b 的

半衰期是 ro
.

4 h ; 而蜘Tc
一

MT- F( ab ‘
)
: 的半衰期

仅 6
.

6 h
。

将两者分别注人到荷人肿瘤裸 鼠体

内尸
口
Tc 一

MT
一

MCAb 在注入后 24 h 显像
,

T/ B 的

最高比值是 1
.

43 土 0
.

38 ;而卯 m
Tc

~

MT
~

F(ab
,
)
:
在

注人 6 h 后既可见到清晰的肿瘤显像
,

T/ B 的最

高比值是 5
.

33 士 1
.

31
。

也有人用勇
m
Tc 标记单

克隆抗体进行肿瘤异种移植的显像 [z]
。

标记的

抗体选择性地集中在肿瘤移植体上
,

在 18 h 既

可见到肿瘤的清晰影像
,

T/ B 比值是 2
.

3
,

这是

否与标记方法或抗体的特异性有关尚不清楚
。

还有些研究者用卯
m
Tc 标记抗体 的 Fab l 注人到

荷入肿瘤裸鼠体内进行观察
。

注射后 Z h
,

标记

的 F曲
’

片段集中在裸鼠的移植体上
,

并可见到

肿瘤显像
,

罗B 的最高比值是 5
.

3 3 士 1
.

3 1[ 3 ]
。

肾脏是蜘Tc 标记抗体和抗体片段的主要排泄

器官
。

完整抗体在肾中的排泄时间长
。

同位素

在非肿瘤器官
,

如肾
、

肝
、

脾中的蓄积很少
。

抗

体片段
,

尤其是 Fab ‘
段在血中清除快

,

穿透力

强
,

更适于显像的要求
。

2 临床研究

13 20 13 吉林空军 46 5 医院内科
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导向作用用于显像
。

临床上最先 流行的是抗

cEA 单克隆抗体闭
。

用人用卯
,
Tc 标记抗 cEA

单克隆抗体检测结肠癌的病人
,

在 注人抗体后

6 一 8
‘

h 开始显像
,

在 20
一 28h 可以看到清晰的

影像 [3]
。

二价的 r( ab
’

)
: 和单价 Fab

, ,

Fab
,
片

段更有利于显像
。

因为他们血本底清除快
,

适

合于象99m Tc 这样短生物半衰期 的核素
。

Go ld
-

enb e笔〔,〕报告在注射卯
m
Tc 标记的抗 cEA Fab

, Z h

后
,

使得 CEA 阳性肿瘤显像
,

显像时间明显较

完整抗体提前
。

如果联合应用 X 线断层 扫描

方法
,

则 增 加 肿 瘤 组 织 与 正 常 组 织 的 对 比

度产
n

价 标记 CEA 和 AFp 抗体片段可以 显示

0
.

sc m 大小 的肿瘤
,

甚至是其 他方法象 电子计

算机断层扫描及核磁共振扫描漏检的肿瘤
。

也

有人用卯
,
Tc 标记抗 CEA Fab ,

单抗片段用于 加

例 CEA 阳性病人
,

在抗体注人体内 2 一 4 h 后
,

有 85 % 的肿瘤显像
,

最小 的肿瘤约 0
.

3cm
。

与

完整抗体比较
,

应用一次约有 4O % 的患者产生

了人抗 鼠体 (HA MA )
。

而 小 剂 量 抗体 片 段

(l mg )很少引起 HA 撇 的升高图
。

放射性核素

标记抗体用于显像已有了很大的进展
。

从第一

代
’31 1标记完整抗体

,

到第二代川 In 与完整抗体

用于显像
,

至今流行卯
m
Tc 标记抗体片段使得注

射后几小时便可显像 (第二代 )
。

应用放射性核素标记抗体片段主要的临床

作用是进行肿瘤的早期诊断
、

体内定位
、

暴露隐

匿部位的肿瘤及转移灶和术后复发灶的诊断及

疗效判断 [s]
。

根据资料统计
,

已应用放射性 核

素标记抗体和抗体片段对上千例病人进行放射

免疫 诊 断 研 究
,

正 确 的 检 出 率 是 60 % -

90 % 叫
。

以往放射免疫显像大多用于结肠癌和

卵巢癌【
’0]

,

目前 由于使用 了特异性更强 的抗

体
,

放射免疫显像的范围也在扩大
。

目前卯
m
Tc

标记单抗和单抗片段 已用于检测黑 色素瘤
,

小

细胞肺癌
、

卵巢癌
、

结肠癌等
。

有关公 司 已 向

FD A 申请临床应用【川
。

有些产 品已获 FD A 批

准用于临床
。

用放射性核素标记单抗有助于鉴别原发性

肿瘤和 转移瘤〔
’2 , ‘3〕

。

大多数 已建立的抗癌单

克隆抗体是测定循环血液 中的肿瘤相关标志

物
,

如 CEA
、

A FP等
。

这些标志物缺乏肿瘤的特

异性
,

阻止了他们在癌症检测和诊 断方面的广

泛应用
。

但在高危人群检测仍有较高的辅助诊

断价值
。

目前研制的抗体大多是人源性的癌细

胞膜的抗体
,

其抗体的特异性优于分泌性抗体

(如 A即 )
,

与放射性核素相结合则更有利于肿

瘤的导向诊断
。

3 存在问题及努力方向

虽然卯m
Tc 标记抗体和抗体片段在临床和

基础研究中有很大进展
,

但这些抗体和抗体片

段是 鼠源性 的
,

反复大 量应用会产 生 H AM盛
。

特别是完整抗体
,

除易产 生 H AMA 外
,

网状 内

皮系统含有的大量巨噬细胞也可非特异性地结

合抗体的 Fc 段
,

从 而减少了到达靶 细胞 的数

量
,

减弱 了导向诊断的效果
,

严重者还可发生过

敏反应和血清病
。

而单抗 片段 Fal〕1 或 F( ab ,
)
2

较少诱发 H AMA
,

作为载体在一定程度上改善

单抗在肿瘤组织 内的分布
,

避免了非瘤组织对

Fc 段的非特异性结合
,

其组织穿透力强
,

能够

到达肿瘤组织深部
,

在肿瘤与非瘤组织分布比

值也高于完整抗体〔
’4〕

。

但因是 鼠源性的
,

应用

于人体也并非最理想
。

解决办法是研制人源性

单抗
。

制备人源性单抗有二大困难
: 即难 以建

立骨髓瘤细胞 系和难以获得人 免疫 B 淋 巴细

胞
。

尽管经过许多努力
,

但仍未取得突破性进

展
。

基因工程的发展开辟了另一条单抗发展的

道路
,

即用基 因重组单抗
,

使之更接近人源性单

抗 [’5〕
。

未来希望产生更小的抗体片段
,

象由细

菌产生的单链 的 Fv 抗体片段
,

从血循环中清除

得更快
,

在肿瘤的蓄积量不高
,

但增加肿瘤 / 血

的比值〔川
,

更适合于肿瘤快速导 向诊断
。

参考文献

I M
泛
望”lre RT

,

Sc 】u . 己li忍 r

RF
,
S卜出永en T

, et 己
.

b 崛ng wi th 访di uln
11 1

一

1公祀led anu
c

二in 倪n 山叮oni
c an ti g e ll

~
d o n al ant il洲对y

ZCE义趁s of , ~
t col ,

c园 or c

arc ino e互证叮
。n ie an ti g e ll一

脚
-

du ci ng ~
er in pat ien ts 衍th ri s

吨~
c

二in oe n业〕ry olll
c an ti

-

g e n le v
山 田ld oc cul t me las t田叭当

.

J Cl in On
c ol

,
19剑)

,

8 : 1246
-

12 54
.



放射学实践 一99 8
,

13 (3 )
: 133

一

135

2 恤ee ME
,

肠
s访a s

,
F七川〕 JM

.
et al

.

T e e】u le tiLnn
~

卯m 妇白滋n g of

~ ne

~
lon al an ‘l联I》

.

J Nu d M司脚ed sci
,

19 89
,

33 (3 卜

322
一

32 3
.

3 石1
一

FG
,
C

~
。 JL

.

A l比e ze

而翻 拓t fo n n u】a 石on for the
preP ~ on of 赐 Tc

一

EH DP
.

Mo Ab- IOR CEA I c o

呷lex
.

Nu d M司

BIOI
,
19卯界

,
2 1《7 )

: 10 13一0 16
.

4 Go ld e司x 三rg DM
,

巨议们 sM
.

R ad io in ln lu n 以」et ec ti on in ~ cer 记en
-

曲
eat ion

.

JNu
el Med

.
1卯2

,
33 : 80 3

一

8 14
.

S G 〕1d e川祀 rg D M
,
O 〕lde址祀 rg H

.
Sh田玉ey R M

, et al
.

口ha cal st tld ies

of c an cer rad io i确 n tu 】记ete cti on wi th l刀 I of 衡Tc
.

C~ er R此
,

1卿
,
50 《S

u p l〕l)
:

卿
s一兜 15

.

6 B 别山11 RI
〕,
H e ral A

,
Ba e 叭

一
e

hri sto w T
,
et al

.

城ti al e lin ieal 此s己ts

杭th a

蜘 Tc
一

lal 犯l闭 anti
一

AFI
〕

。
n oc lo n目 翻i网y fr咫”e n t in

g em l e ell an d live r 加叮泊比(曲
日廿别 Zt 6 13 )

.

J Nu
el M记

.
199 1

,
3 2 :

10 5 1
.

7 H e

而k D
,
Jens W R

.
Kar ln E

. et 吐
.

T山

~
d e tec tio n 诫th I3l l la

-

玩1司 h

~ ~ 加lo n al ant i网y COU
一

1 in p的 len ts w ith su s户犯t己

c o lorec tal c印闰 I幻o 几以
.

Canc er R es
,
1卯3

,
53: 5鱿刃

叫

5兜8
.

8 Sc hn ee l皿im s
,
人m o ld MW

.
H o u ehe n s

DP
,
et al

.

几
e sl即i右

~of In traol 姆时ive 钾riPo rt o l l州帅
刀记e m e

俪tas is ide n t讯。吐ion in

pat i
ents wi th c o lo r ec tal

~ ~
.

Canc er
,
199 5

,

75 《12 )
: 2 8田

-

28 17
.

9 Perk ins AC
,
PIllm 1 MC

.

b 朋明。sc in ti孚叩hy二p二tic al as l戏 ts an d

cli ni c己 a pp】ie a tion
.

New york
:澎i卿

一

li , 199 1
.

10 Sc hn ee b a

um S
. J

气田。」d MW
,
5 1曰由u s A

, et 公
.

In t哪崩企朋已日场
-

p e

rth ~
。 声而幼on 初th 而 J 理c in C for

e o l优ec 回 ~ cer wi th

伴n t
one al met ast ~

.

为u 1 5 1
昭 O叭c o l

.
1卯 6

,
3川

:

44
一

50
.

1 1 COI 山e r n
,
B ird R

,

凡珊山 M
, e t al

.

hi vi vo h刀n o r tar 罗 6飞 Of a

r洲 , jlnb in田 lt si心
e c

ha
n 玉lti罗n b in di n g p ro te in

.

J Nail Can cer

In st ,
19叭)

,
8 2 : 1 19 1

一

1 197
.

12 Cot e
RJ

,
H o u ch o DP

,

比te heoc k CL
,
et al

.

ln !IaO Pe ra tive d e tec
-

ti on of oc c tilt col on ~
er 而 c

~
us 呢 125 1

一

耐
。lab l司

~
lo n目 即石肠刁y o 又9

.

Can c er
,
199 6

.

77 (4)
: 61 3巧2 0

.

13 A m Old MW
,

伟tch 二k CL
,

物山堪 DC
, et al

.

Lltr a
.

吐记。而n过 Pat
-

t e n 】s of 击se ase di sse 而n 时ion in col
o rec tal c

~
ide n l诉已 u s in g

ra 山o llll n 山lo gu ided su r g e ry
.

肠
,

o do n R ec t

uln
,
1塑巧

.

39 《5)
:

5的
一

5 13
.

14 Mo u n ta in A
.
Ad山r

JR
.

E n in e e n n g an ti卜汕es for th e

印y 凡凶。 -

pha m 血过
.
199 2

.

3: 巧1
一

l的
.

巧 D a vid JK
,
T u m e r A

.
人刀山阳价 PH

. et al 山1甲ro v以It山 n o r l哪
e ti吧

诫th e】1而c

allr ~
1劝改司 了忱呱山访邵

I t即ti比】y 玩甲犯
n t

.

Ca n
-

c er R 留
,
1卯4

.

54
: 61 7吞 61 85

.

全国心 胸影像会议征文通知

经中华医学会和放射学会批准
,

第五届全 国心胸影像学术会议拟 于 199 8 年 10 月份

在上海召开
,

现向全国征文
。

一 征文内容

与心血管系统
、

呼吸 系统
、

纵隔
、

横隔
、

胸璧
、

胸膜
、

乳腺有关的 X 线
、

CT
、

M RI
、

D SA 诊

断和介入放射学
,

包括基础研究
、

临床研究
、

经验总结
、

新技术
、

新材料
、

新设备的应用 以及

病例报告
、

专题讲座
、

介入病房管理
、

护理等
。

·

二
.

征文要求

(l) 征集的论文尚未在正式刊物上发表
。

(2 )论著性文章请寄 以刃 字以 内的摘要
,

格式为
:
题 目

、

目的
、

材料方法
、

结果
、

结论
。

(3) 文稿请用 4以)字稿纸打印或抄写
,

抄写者字迹必须清楚
。

(4 )来稿必须写明
:
单位名 称 (盖公章)

,

详细地址
、

邮编和作者性名
。

(5 )截稿 时间 199 8 年 6 月底
。

(6) 来稿请寄
: 上海市凤阳路 4巧 号 长征医院影像科 肖湘生 邮编 2以XX) 3

电话 02 1一一6 36 10 1仪矢一7 3 67 8
。


