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摘 要!#目的$ 采用 ))*
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标记抗人
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小分子嵌合抗体
0,1!2 3&45
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!

!研究其在荷人结肠癌
裸鼠体内的生物学分布及放射免疫显像的特征与应用价值& #方法$ 采用

78-9

!

直接还原法标记
抗体!快速薄层层析法

:;+<-6

测定抗体的标记效率'放化纯度和体外稳定性!

.<;7/

检测标记抗
体的免疫比活性& 荷人结肠癌裸鼠尾静脉注射 ))*

+,!0,1!2 3&45

%
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!

后!研究标记抗体在裸鼠体内
的生物学分布!并进行肿瘤显像& #结果$
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的标记率为
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!放化纯度
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的放射比活为
A2"BCDE*F

!免疫比活性为
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后即可观察到肿瘤影像!

@I!21

均可获得清晰
的肿瘤影像!标记抗体在体内呈肿瘤靶向性分布!

(!1

时肿瘤的摄取和多数脏器
+EJ+

比值均达
到最高水平& #结论$
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在体内靶向分布于结肠癌肿瘤组织!具有较高的
+EJ+
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后肿瘤成像满意&
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在
临床肿瘤的放射免疫分子显像诊断中具有良好的应用前景&
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由于其核物理性能优异! 核谱纯度高!能

量和半衰期适宜!方便易得"可用于人体各重要脏器

的形态和功能显像" 目前已经成为核医学显像检查

中最常用的放射性核素#

&&'

()

标记化合物的放射性

诊断药物已占核医学诊断用药的
*+,

以上"广泛用

于多种脏器疾病和恶性肿瘤的检查$ 然而"

&&'

()

标

记的恶性肿瘤诊断药物仍以标记小分子化合物为

主" 作为形态或功能显影剂用于显示病变组织的形

态%代谢状态!乏氧状态等"例如常用的 &&'

()!-./.

!

&&'

()!-01

!

&&'

()!0-23

!

&&'

()!45&#

等&

#67

'

$ 虽然 &&'

()

标记小分子化合物具有良好的组织穿透性能" 但缺

乏特异性$ 因此"上述 &&'

()

标记小分子化合物诊断

药物在临床恶性肿瘤的诊断中仍存在特异性差%误

诊率高等不足$

单克隆抗体是目前公认的特异性较强的分子探

针"其在体内与表达特定表面抗原的肿瘤细胞结合$

893

抗原是肿瘤细胞表面重要的标志物之一"尤其

是在结直肠癌 &

:

'

"是目前较优异的肿瘤特异诊断靶

标$ 我们采用 &&'

()

标记抗人
893

小分子嵌合抗体

;)<!7 =>?@

(

A

!

制备了恶性肿瘤分子显影剂"并利用荷

人结肠癌裸鼠模型研究其在体内的生物学分布和肿

瘤显像效果"探讨其在
893

阳性的恶性肿瘤放射免

疫分子显像诊断中的可行性和应用前景#

B

材料与方法
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试剂和仪器

人
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抗原购自
-CDEFE?G 5EHC 2)ECG)C

公司)

抗人
4;1!.IJ =?@
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公司) 低
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公司) 快速薄层层

析
!

硅胶纸*

.(58!2J

+购自
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!

相机为荷

兰
3038 (4R;S2

型$ 抗人
893

小分子嵌合抗体
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(
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!

高表达的
84T

细胞株由本实验室构

建和保存$

%

周龄
/?@LU)

裸鼠"由中国医学科学院肿

瘤医院动物室提供$
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方 法
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抗人
893

小分子嵌合抗体
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A
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制备

抗人
893

小分子嵌合抗体
;)<!7= >?@

(
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高表

达的
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细胞采用含
:,

低
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胎牛血清培养基培

养"收集上清"用
1DMNCEG J 2CO<?DMPC 7/ =?PN =LMQ

亲

和纯化得到高纯度抗体$

#V!V!

荷人结肠癌动物模型构建

!"#+

% 人结肠癌细胞
52#*+

接种于裸鼠右前腋

下"

#+F

后肿瘤直径可达
+V:6#)'

" 备用放射免疫显

像研究$

#V!V$

抗体核素标记及标记效率和放化纯度测定

采用
2G8L

!

直接还原法标记抗体" 快速薄层层

析
>.(58A

法测定抗体的标记效率和放化纯度&

%

'

$

#V!V7 95.23

法测定标记抗体免疫活性

包被人
893

抗原
!"IU'L

经
!, /23

封闭" 加入

不同稀释度的标记前和标记后抗体"加入抗人
.IJ>=?@

POC)EHE)A

酶标二抗"显色!终止"测
T0

7:+

"并计算标记抗

体的免疫活性$

免疫活性
W>

未标记抗体
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7:+

X

标记抗体
T0

7:+

AU

未

标记抗体
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7:+

"B++,
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Y
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BV!V:

核素标记抗体体外稳定性测定

将标记抗体 &&'

()!;)<!7=>?@

(
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加入
+V&,

生理盐

水或
:,

人血清白蛋白中"经
$Y#

孵育
!7<

"

.(58

法

测定标记物中 &&'
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的脱落率&
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'
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在荷瘤裸鼠体内生物学分布

选取荷人结肠癌裸鼠
B:

只随机分成
:

组"每组

$

只" 经尾静脉注射 &&'

()!;)<!7 =>?@
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只"分别在
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!
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!
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!

!7<

以及
7*<

断颈处

死"取肿瘤和血液!心!肝!肺等主要脏器"称重并测

量放射性计数" 计算单位重量组织放射性占注射剂

量的百分比*
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+和肿瘤与正常组织的放射性比值

*

(U[(

+

&

&

'

$

BV!VY

&&'

()!;)<!7=>?@

!

A

!

在荷瘤裸鼠体内放射免疫显像
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!

$<

!

:<

!

Y<

以及
!7<

麻醉"俯卧固定"置于
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相机下"能量

B7+\C]

"窗宽
$+,

"矩阵
B!*"B!*

"针孔准直器"采集

计数
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7 显像$
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结 果
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在
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孵育
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"在生理盐水或人血清白蛋白

溶液中"放射性脱落均
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"表明标记物在体外稳定&
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生物学分布

经尾静脉注射 &&'

()!*)+!, -./0
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2

!

$+

后"小鼠

肿瘤与除血液#肾脏#脾脏及肝脏外各脏器
(34(

比

值均
56786

$

8+

后"肿瘤与除肾脏%脾脏及肝脏外脏

器的
(34(

比值均
5#

" 其中
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时肿瘤与肌肉和肠

腔的
(34(

分别为
##76&

和
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&

(/0:; #
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&&'

()!*)+!, -=/0
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比值(

8
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后"肿瘤的摄入量
>?3@

为
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"随着时间延长"摄

入量在
!,+

内维持在一个较高的水平"

#!+

时
>?3@

为

$766

$但其余脏器随着时间的延长摄

入量逐渐减少"其中肠腔
>?3@

由
$+

的
#79%

降至
#!+

的
67%$

$

,8+

时"除

肾脏%肝脏摄取剂量仍大于肿瘤外"

其余各脏器摄取剂量均小于肿瘤
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(/0:; !
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&&'
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2
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放射免疫

显像

尾静脉注射 &&'

()!*)+!, -=/0

!

2

!

!+

后肿瘤即可成像" 肿瘤区域可

见明显浓聚$

$+

后肿瘤图像清晰并

逐渐加强$

9<!,+

"肿瘤图像均保持

清晰 $ 结果显示对于最大径达

679)'

的肿瘤可获得清晰的图像

&

-A@BC; D

'$

$

讨 论

&&'

()

标记的小分子化合物诊

断药物作为形态或功能性显影剂

已广泛用于临床恶性肿瘤的诊断%

前哨淋巴结的探测等 (

D"

"

DD

)

"但小分

子化合物与恶性肿瘤细胞的结合

往往存在亲和力不足%特异性差的缺陷"导致假阳性

或假阴性产生"误诊率较高$分子影像技术作为近年

来肿瘤影像医学发展的重要趋势之一" 为在分子水

平判定病灶性质提供了可能性$ 近十余年来不少学

者将 &&'

()

标记的单克隆抗体应用于疾病诊断中"尤

其是在血液系统肿瘤和自身免疫疾病的诊断 (

D!

"

D$

)

$

虽然单克隆抗体是具有高特异性和亲和力的分子结

合探针"然而 &&'

()

标记药物在体内应用时却面临两

个问题*一是分子量较大"其靶向分布和体内代谢所
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需的时间均较长!与 &&'

()

仅约
%*

的半衰期冲突"二

是鼠单克隆抗体具有异源性!可引起毒副反应#在本

研究中! 我们采用保留了完整抗肿瘤抗体分子的具

有高特异性和高亲和力的
+,-.

$

/

!

小分子抗体!减少约

01$

的分子量和去除影响抗体半衰期的
+)

片段%

#2

&

!以

改善标记物的靶向分布和体内代谢! 并且通过使用

人'鼠嵌合小分子抗体减少其毒副反应#

我们采用 &&'

()

标记
3)*!2 +,-.

(

4

!

抗体在荷人

结肠癌裸鼠模型中研究该分子显影剂的体内的生物分

布的结果表明!在我们观测的时间范围内)

$*526*

*!除

了肝+脾+肾这
$

个脏器之外!

&&'

()

标记的
3)*!2 +

7-.

(

4

!

抗体
(18(

比值均大于
#

!并呈逐步上升趋势#

#!*

时多个脏器的
(18(

比值达到相对最高值!肌肉

与肠腔的
(18(

比值分别达到
##9:&

和
;90!

! 表明
&&'

()

标记的
3)*!2 +,-.

(

4

!

抗体呈显著的肿瘤靶向性

生物分布特征! 其优良的
(18(

比值预示了其显像

时将具有良好的效果#除肝+脾+肾之外!几乎所有正

常脏器对该药物的摄取能力均呈逐渐下降趋势!而

肿瘤在
0!*

时摄取能力达到最高水平! 远高于其他

正常脏器)

$< => :9:?<5092!<

*!而且在
$*5!2*

间

均维持在
!9;<

左右!提示该药物可以在体内与肿瘤

特异结合并长时间滞留在肿瘤局部#

&&'

()

标记的
3)*!2 +,-.

(

4

!

抗体在体内不仅具有

肿瘤特异靶向分布的特征! 还具有理想的
(18(

比

值! 可清晰成像肿瘤# 与小分子化合物或特异结合

小肽显像剂成像后图像
1

背景信号比迅速衰减 %

0;

!

0%

&

不同!它可以长时间清晰成像肿瘤!这为进一步加强

诊断特异性+减少误诊率提供了新的判断指标#该小

分子嵌合
+,-.

(

4

!

抗体较以往所报道的全分子抗体显

像剂能以更快的速度达到体内最佳靶向分布 %

?

!

6

!

0?

&

!

$*

时就可以开始观察! 在
;*5!2*

均能获得清晰图

像!这不仅减少了 &&'

()

放射药物的放射剂量!而且

增加其在临床应用中灵活性和方便性# 因此!

&&'

()

标记的
3)*!2 + ,-.

(

4

!

抗体可能为未来临床放射和

医学诊断结直肠癌提供一种新的+特异的+方便的显

像诊断药物#

但是!

&&'

()

标记的
3)*!2 +,-.

(

4

!

抗体与以往报

道的全抗体分子放射标记药物的体内摄取和代谢途

径相同%

06

&

!在体内依然主要通过肝+脾+肾进行摄取

和代谢!这与肝+脾网状内皮系统选择性吞噬抗体分

子有关# 因此!

&&'

()

标记的
3)*!2 +,-.

(

4

!

抗体应用

于结直肠癌肝转移病灶诊断时将受到一定的局限#
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