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摘　要:【目的】研究抗人食管癌单克隆抗体 G9(McAbG9)在荷瘤裸鼠体内对食管癌组织的定位作用。【方法】采用氯胺

-T 法制备标记物125 I-G9 ,纯化后腹腔注射 , 分别于24 、48 、72 h 取多种器官/组织测放射性 , 计算每克组织摄取放射性的百分比

(%ID/ g)及肿瘤与非瘤组织的比 T/ NT , 并取 72 h 的肿瘤组织进行放射自显影分析。【结果】125　I-G9 肿瘤组织的放射性均较

其它器官/组织高(血液除外), 48 h 组最高 , T/ NT 值在 2 ～ 7 之间;放射自显影显示肿瘤组织有大量放射性浓集 , 肿瘤边缘较

中心部位明显。【结论】125　I-G9 能在荷瘤裸鼠体内定位于食管癌部位 , 单抗 G9 具有很好的导向作用。
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Abstract:【Objective】To study the location ef fect of the McAb G9 to human esophageal carcinoma in tu-

mor bearing nude mice.【Methods】125　I-G9 was prepared by Chlo ramine-T method.The dist ribution of 125　I-G9

was detected at dif ferent time(24 , 48 , and 72 h)after peritoneal inject ion.The percentage of the injected dose

per g ram of tissue(%ID/g)and the ratio of Tumor/non-Tumor were calculated.【Results】The dist ribution of
125　I-G9 in tumo r at the third day w as show ed by auto radiog raphy obviously higher than in other o rgan/ tissue

(except blood)and the highest is at the 48 h.The T/NT values are 2-7.The auto radiog raphy indicated that ra-

dioactivity concentrated in tumor tissue.The concentration in tumor edge is mo re obvious than in the center.

【Conclusion】
125
　I-G9 has a considerable targeting activi ty and can well locate in esophageal carcinoma tissue in

tumo r bearing nude mice.
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　　我国是食管癌的高发地区 ,年平均死亡率为

14.59/10 万人 , 占全国所有癌症死亡病例的

21.8%,属第 2位[ 1] 。目前食管癌的治疗仍以手术

和放疗为主要手段 ,虽辅以化疗等其它治疗 ,但总

体疗效未获明显的提高 ,由于缺乏特异性的临床检

测手段 ,在外科手术中 ,倾向尽量大范围的切除食

管和行广泛的淋巴清扫 ,具有一定的盲目性 ,势必

增加合并症[ 2] 。在肿瘤的诊断方法中 ,放射免疫显

像(RII)有着广阔的应用前景 ,国内外已做了大量

的研究工作 , 并取得令人瞩目的效果[ 3 , 4] ,本研究
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利用杂交瘤技术 ,建立了食管癌的杂交瘤细胞株 ,

并接种在 Balb/C 小白鼠腹腔中 ,按常规方法生产

腹水 ,并从腹水中提取抗食管癌单克隆抗体 G9

(McAbG9)。本文报道 McAb G9 在荷瘤裸鼠体内

定位效果和在人食管癌组织上的结合情况。

1　材料和方法

1.1　单克隆抗体

抗人食管癌单抗 G9 为小鼠 IgG1 亚型 ,经正

辛酸-硫酸铵沉淀 ,再经 Sephadex G-50脱盐 、纯化 ,

ELISA检测其免疫活性为 1∶1 280阳性。

1.2　动物模型

本校肿瘤研究所建立的荷人食管癌裸鼠模

型 ,肿瘤直径为 1.0 ～ 2.0 cm ,随机分为 3组 ,每组

5只 ,分别为 24 h ,48 h和 72 h实验组 。

1.3　125
I-G9的制备

采用氯胺-T 法
[ 5]
,以纸层析检测标记率 。标

记物经 Sephadex G-25柱(1 cm×30 cm)纯化 , 4 ℃

保存备用

1.4　动物体内的分布实验

实验动物经腹腔注射125I-G9后 ,分别于 24 h 、

48 h和 72 h断头处死 ,取血 、心 、肺 、胃 、肝 、脾 、肾 、

小肠 、大肠和肿瘤组织 ,分别测量每克组织每分钟

的放射性计数 ,由此计算每克组织摄取的放射性占

总注入量的百分比(%ID/g)及肿瘤组织和非肿瘤

组织之比 T/N T 。

1.5　放射自显影

取 72 h组的荷瘤裸鼠的肿瘤组织完整剥离 ,

-80℃冷冻后沿肿瘤的长径做石蜡切片 ,每片厚

10μm ,干燥后置氚片(Amesham)上曝光 60 h ,显

影 ,定影。

1.6　免疫组化染色法 LSAB

取 10 例食管癌手术病人的癌组织及正常食

管 ,冰冻切片 ,进行 LSAB法免疫组化检测 。

2　结　果

2.1　125
I-G9的制备

Na125I标记 G9 ,标记率为 72%～ 80%,经纯化

后 ,放射化学纯度为 95%～ 97%,放射性比活度为

56.0 MBq/mg ,免疫活性和标记前基本相同。

2.2　标记物在荷瘤裸鼠体内的分布
125　I-G9在荷瘤裸鼠体内的分布见表 1。

表1的实验数据表明 ,
125
I-G9 主要分布在血

和肿瘤组织 ,随着时间的延长 ,血中的放射性逐渐

减低 ,但一直较肿瘤组织高 ,而肿瘤组织中的放射

性以 48 h 为最高 ,其它器官/组织基本的趋势是 ,

时间越长放射性计数越低 。除血液外其它器官/组

织的比值 T/NT 在 2 ～ 7之间 ,基本能满足临床显

像的要求 。

2.3　放射自显影

放射自显影的结果显示 ,肿瘤轮廓清晰 ,肿瘤

组织有大量放射性浓集 ,边缘部位辉度更高 ,见图 1。

表 1　125 I-G9 在荷瘤裸鼠体内的分布

Table 1　Distribution of 125　I-G9 in tumor bearing nude mice (n =5)

T issue
24 h

%ID/ g T/ NT

48 h

%ID/ g T/ NT

72 h

%ID/ g T/NT

Blood 10.19±1.30　 0.62 9.31±0.57 0.82 6.90±0.13 0.69

Heart 2.45±0.06 2.60 2.40±0.35 3.18 1.73±0.18 2.76

Lung 3.26±0.61 1.96 3.56±0.14 2.15 2.51±0.02 1.90

Liver 3.54±0.34 1.81 3.11±0.07 2.45 2.24±0.27 2.12

Stomach 2.23±0.05 2.86 1.73±0.08 4.42 1.37±0.04 3.49

Spleen 2.38±0.40 2.68 2.42±0.18 3.16 1.67±0.11 2.86

K idney 3.36±0.19 1.90 3.42±0.23 2.23 2.27±0.07 2.10

Small I ntestine 1.40±0.05 4.57 1.17±0.08 6.52 1.01±0.18 4.72

Large Intestine 1.99±0.06 3.20 1.48±0.48 5.15 0.99±0.27 4.84

Tumor 6.37±1.41 7.63±0.48 4.77±0.06
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图 1　给药后 72 h组肿瘤组织的放射自显影结果

Fig.1　Autoradiography result of 72h-group tumor tissue

2.4　LSAB法免疫组化检测

将McAb G9 和食管癌细胞株作用 ,经 LSAB

免疫组化 ,可以看到在细胞株的胞膜上呈棕色的强

阳性 ,见图 2。在10例送检的食管癌样本中 ,G9都

能和原发灶的癌细胞结合 ,见图 3。

3　讨　论

在肿瘤的放射免疫显像和放射免疫治疗中 ,最

关键的条件是要有特异性强 、免疫活性好的抗体。

由本课题组研制的抗食管癌单抗 G9 ,在荷瘤裸鼠

体内 ,能高度浓集于肿瘤组织中 , LSAB 法免疫组

化结果看到 G9在人的食管癌组织中有高度表达。

裸鼠肿瘤组织的放射自显影结果证实 G9在肿瘤

中浓集 ,并且肿瘤边缘部位有更高的浓集 ,表明 G9

的分子量较大 ,不易透过肿瘤的实体组织
[ 6]
;另外 ,

临床的放射免疫显像的初步试用也可看到 , 131I-G9

能显示食管癌的原发病灶和转移的淋巴结(另文总

结)。这些结果都表明 ,G9在食管癌的放射免疫诊

断 ,尤其是在食管癌的导向手术方面有应用前景。

从组织分布的结果看到 , 125 I-G9 在血液中的

浓度居高不下 ,这是由于 G9不够纯 ,没有免疫活

性的 IgG 杂质含量过多 ,导致125 I-IgG 在血液中的

代谢 、消除比较缓慢 ,这是影响显像时间和肿瘤图

像不清晰的主要原因 ,可以通过提高 G9的纯度加

以解决。
(本文图 2 、3 见插页 1)
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