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?AD9标记重组 G95在炎症模型小鼠体内的生物学分布
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摘要!为初步 评 价%!*3$.;3_"重 组 巨 噬 细 胞 移 动 抑 制 因 子$W7O,NM>/0/5;0O.,6E0D7;>D.05>,/3/E>M>5>,/

_0O5,.$.;3_#在炎症显像中的应用价值$研究了%!*3$.;3_的稳定性&特异性 及 在 炎 症 模 型 小 鼠 体 内 的 生 物

学分布规律’结果显示$%!*3$.;3_的标记率为’(9*U$室温下V)E内其生物学性质稳定’体内生物学分布

研究显示$%!*3$.;3_主要由肝脏和肾脏代谢$血液清除较快’尾静脉注射%!*3$.;3_"9*&%&(&!VE后$炎症肢

体"靶#与对侧健肢"非靶#的 放 射 性 摄 取 比"F(:F#分 别 为%9V!&%9&*&!9%)和!9"*’以 上 结 果 表 明$%!*3$

.;3_具有在活体内炎症定位导向能力$但在早期优越性不明显$(E后效果较佳$因此对隐匿性或亚急性炎

症病灶的诊断具有潜在的临床价值’

关键词!重组巨噬细胞移动抑制因子"%!*3$.;3_#!炎症!生物学分布!代谢
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!!早期%准确地定位定性诊断隐匿性炎症病灶

是目前临床面临的最大困难&核医学炎症显像

作为无创性%功能性的影像手段’以体内的病理

生理学改变为监测对象’具有客观%灵 敏%安 全%
无创伤的特点’是早期诊断炎症病变的最佳影像

学方法(%)&核医学炎症显像剂以 其 高 度 的 特 异

性和亲和 力 在 炎 症 诊 断 中 占 有 重 要 地 位(!)’自

(#b0作为炎症显像剂出现以来’已先后出现了核

素标记的自体白细胞%抗粒细胞单克隆抗体等一

系列炎症显 像 剂&(#b0标 记 的 自 体 白 细 胞 对 急

性炎症的诊断效率高’但体外标记过程复杂’易

发生交叉感染$’’FON 标记抗粒细胞单克隆抗体

可使炎症病灶在注射后短时间内显像’但靶与非

靶放射性摄比仍较低’且存在免疫原性’使其临

床应用受到一定限制&近年来’应用核素标记与

炎症相关的细胞因子进行炎症显像研究已成为

热点(&)’已有研究者利用放射性核素标记3G$%%

3G$!%3G$)定 位 炎 症 病 灶’其 中%!&3$3G$!注 射 后

可迅速到达炎症部位’无毒副作用’但仅限于慢

性炎症 及 自 身 免 疫 病 的 显 像(V$*)$另 有 研 究 人

员(()利用%!&3$3G$%.0"3G$%受体拮抗蛋白#对类风

温关节炎患者进行显像’结果显示’除关节炎病

灶内有放射性沉积外’肠道内也有大量放射性滞

留’提示该显像剂不适于下腹部感染灶的定位诊

断$%!&3$3G$)放射 性 比 活 度 低’静 脉 注 射 后 常 引

起外周白细胞数目较大波动(#)&因 此 寻 求 和 发

展新的炎症相关细胞因子显像剂仍是值得关注

的问题&
巨 噬 细 胞 移 动 抑 制 因 子";0O.,6E0D7;>$

D.05>,/3/E>M>5,.<_0O5,.4’;3_#是巨噬细胞分

泌的重要前炎症因子’不仅能促进巨噬细胞在炎

症部位的聚集%增殖%活化’增强其粘附%吞噬能

力’还能促进多种细胞因子的生成’在机体的炎

症反应中起着重要作用&炎症过程中’局部浸润

的巨噬细胞可以分泌高水平巨噬细胞移动抑制

因子’因此 ;3_有 可 能 成 为 炎 症 的 重 要 标 志&
本研究利用%!*3标记重组小鼠.;3_蛋 白’初 步

探讨其在炎症小鼠模型中的生物学分布规律以

评价.;3_作为炎症显像剂的潜在应用价值&

?!实验材料

重组小鼠 ;3_!相对分子质量%*9VBK’由

本实 验 室 自 制())$抗 ;3_ 单 克 隆 抗 体!购 自

WlK公司$?WC"辣根过氧化物酶#标记的羊抗

小鼠3Db!购自北京中衫公司$金黄色葡萄球菌!
本室冻存菌种$无载体%!*3!原子高科股份有限公

司 提 供$葡 聚 糖 凝 胶 =76E0R7Tb!*"% f&"
ON#!=>DN0 公 司 产 品$3,R,D7/ 涂 管!自 制

b@’%%$(计数器!科大中佳公司产品$放射性活

度计!美国@HC3:F‘@公司&
实验动物!\HG\*O小鼠’体质量%)!!"D’

山东大学实验动物中心提供’清洁级&

A!实验方法

A@?!?AD9R’G95的制备

采 用3,R,D7/ 法 标 记 .;3_&取 %""#G
"9"*N,1*G6?#9V的磷酸盐缓冲液"C\#加入

3,R,D7/管 内’轻 摇 以 溶 解3,R,D7/’加 入*#D
.;3_和约)9#;\g:0%!*3’缓慢轻摇以充分反

应’!"N>/后加入%""#G"9"*N,1*G6?#9V
的C\终止反应’静置%"N>/后加入%""#G*U
\=H&将反 应 体 系 移 入=76E0R7Tb!*凝 胶 柱

中’采用6?#9V的"9"%N,1*GC\淋 洗 液’自

动部分收集器收集 滤 出 液’每&N>/收 集%管’
每管%NG’用(计数器分别测定各管的放射性

计数并计算其放射性比活度&

A@A!?AD9R’G95生物学活性及放化纯度分析

采用新 华%号 滤 纸’以Q"甲 醇#kQ"生 理

盐水#A!k%作为展开体系’测量标记产物的放

化纯度$利用间接酶联免疫吸附法检测%!*3$.;3_
的免疫学 活 性&将 标 记 物 置 于 室 温 下’V)E后

仍用上 述 纸 层 析 法 检 测 其 放 化 纯 度’考 察%!*3$
.;3_的体外稳定性&

A@B!小鼠炎症模型的建立

\HG\*O小鼠局部常规消毒后’于左股部肌

肉内注入"9!NG由 生 理 盐 水 配 制 的 金 黄 色 葡

萄球菌悬浮液"细菌数%"#!%")*NG#’对侧不作

处理’作为内对照&待致炎部位出现明显炎症表

现"红肿’同侧肢体活动障碍#’即形成小鼠炎症

模型(’)&
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A@C!?AD9R’G95在 炎 症 模 型 小 鼠 体 内 的 生 物 学

分布

取炎症模型小鼠%!只!随机分为V组!每组

&只"每只小鼠经尾静脉注射"9&*NG约V(9!
B\g%!*3$.;3_"分别于注射后"9*#%#(和!VE
处死小鼠!取小鼠不同的组织器官!称重并测量

各样品放射性计数!计算每克组织百分注射剂量

率$U3K%DZ%&’同 时 计 算 炎 症 侧 肌 肉 组 织$靶

组织&与血液的放射性摄取比值!靶组织与对侧

健肢肌肉组织$非靶&的放射性摄取比$F(:F&"

B!结!果

B@?!?AD9R’G95的标记及稳定性

3,R,D7/法对.;3_进行%!*3标记!凝胶过滤

层析法分离纯化%!*3$.;3_!根据洗脱液放射性计

数率可知!蛋白峰出现在’!%%管!游离峰出现

在!V管!标 记 率 为’(9*U!放 射 性 比 活 度 为

%9V’F\g(D"以Q$甲醇&kQ$生理盐水&A!k

%作为展开体系!纸层析测得%!*3$与%!*3$.;3_的

#2 分别为"9’和"9&!放化纯度为’VU!室温下

放置V)E后标记物的放化纯度仍%’"U"经间

接酶联免 疫 吸 附 实 验 鉴 定)%!*3$.;3_仍 可 与 抗

;3_单克隆抗体特异性结合!保持.;3_原有免

疫学活性"

B@A!?AD9R’G95在 炎 症 模 型 小 鼠 体 内 的 生 物 学

分布

不同时相炎症模型小鼠各组织的放 射 性 分

布列于表%"由 表%可 知!各 组 织 器 官 中!以 肾

的放射 性 计 数 最 高!%E达 到 峰 值!此 后 迅 速 下

降!肝脏的变化趋势同肾脏’心肺内放射性变化

与血同步!随时间增加逐渐减少’脾脏#胸腺等免

疫器官!在静脉注射后"9*!%E内 均 有 一 定 程

度的放 射 性 浓 聚!(E后 出 现 明 显 清 除!低 于 炎

症组织的放射性分布’甲状腺及骨骼的放射性摄

取极少"

表?!?AD9R’G95在炎症模型小鼠体内的生物分布!2Nh%"+A&#

组织或器官
不同时间%!*3$.;3_在炎症模型小鼠体内的放射性摄取($U3K%DZ%&

"9*E %E (E !VE

血液 &)9"*h&9V’ !V9V)h"9*V *9’’h"9!’ *9#(h"9V(

心 #9"Vh%9!* !9#Vh"9(( %9("h&) "9’)h!#

肝 #9%*h"9!) %&9V*h"9’" !9’!h"9!! %9V*h"9(V

脾 #9!!h"9#’ %V9"#h"9#V %9%)h"9!& "9#!h"9!%

肺 ’9#’h"9(’ V9"’h"9*& &9%’h"9#! "9)*h"9%)

肾 %%9#(h%9*V !"9V%h&9") V9%!h"9!# %9&#h"9!(

甲状腺 V9"(h"9’# !9’!h"9** %9*Vh"9V& "9&*h"9%%

胸腺 *9&%h"9(& (9(#h"9** !9V!h"9V! "9!#h"9")

股骨 !9&’h"9V# %9)Vh"9*! %9%&h"9%& "9%)h"9"V

炎症侧肌肉 #9%"h"9!! *9)*h"9(# *9%’h%9!% V9&&h"9!)

对侧肌肉 V9’’h"9%( V9&&h"9&! !9&(h"9!# !9%!h"9!)

B@B!不同时相炎症组织的放射性分布

静脉注射%!*3$.;3_后!炎症侧肌肉组织$靶&
与血液的放射性摄取比$F(血&#靶与非靶的放射

性摄取比$F(:F&列 于 表!"由 表!可 见!静 脉

注射%!*3$.;3_后!F(:F的 变 化 与 F(血 变 化 保

持同步’"9*E和%E!F(血与F(:F均较低!(E
时靶组织与血#靶与 非 靶 的F(:F均 明 显 升 高!
且!VE后仍保持较高水平"

表A!炎症模型小鼠的L$血与L$HL!2Nh%"+A&#

时间(E F(血 F(:F

"9* "9%’h"9"% %9V!h"9"V

% "9!Vh"9"% %9&*h"9")

( "9)!h"9%# !9%)h"9!#

!V "9#*h"9"V !9"*h"9%*
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C!讨论与结论
%!*3$.;3_体外分布结果!表%"表!#显示$静

脉注射后早期$%!*3$.;3_并未在炎症部位出现明

显的放射性浓集$炎症肢体与对侧肢体F%:F较

低$然而随 着 时 间 延 长$这 种 优 势 得 以 体 现$F%

:F逐渐升 高$并 保 持 到!VE&其 机 理 可 能 是’
静脉注射%!*3$.;3_后早期$放射性主要分布于心

血池及肝肾等代谢器官$随着%!*3$.;3_经肝肾代

谢$自身的 本 底 被 清 除$而 炎 症 部 位 的%!*3$.;3_
因与免疫效应细胞特异性结合$发生了放射性滞

留$得以 浓 聚&%!*3$.;3_主 要 经 肝 肾 代 谢$且 脾

脏"胸腺等免疫器官在静脉注射后早期有一定程

度的放射性摄取$这种分布特点提示%!*3$.;3_不

适于做上腹 部 及 急 性 炎 症 的 显 像(心 肺"骨 骼 等

部位未见明显放射性分布$有利于胸部及骨骼等

部位的炎症探查&
综上所述$%!*3$.;3_显示了稳定的生物学性

质$可以克服’’FON 标 记 小 分 子 炎 症 显 像 剂 物 理

半衰期较短$在 体 内 易 发 生 放 射 性 脱 标 的 缺 点&
体内生物学分布结果提示$利用%!*3$.;3_做早期

炎症显像 优 越 性 不 明 显$但 延 迟 显 像 时 效 果 较

佳$这对于一些隐匿性或亚急性炎症病灶的临床

诊断可能 具 有 潜 在 应 用 价 值$值 得 进 一 步 深 入

研究&
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