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!摘要"

!

目的
!

研究肺癌瘤内直接注射'$'

24-9O0O

后患者体内分布状况%方法
!

经病理组织学确诊的原发性

肺癌患者
''

例#根据
BO

定位#单次瘤内直接注射'$'

24-9O0O')G*

"

$(*C

X

&

-;

$ 后#多时点测量血'尿放射性%

应用
K?3B

法检测'$'

24-9O0O

在体内的稳定性和代谢情况%采用连续显像法估算全身'各主要脏器和肿瘤的

放射性#并转换为注射剂量百分率!

R2A

"#以观察'$'

24-9O0O

在体内的分布%结果
!

所有
''

例患者
K?3B

检测

结果显示#注射后
!&

'

&)

'

(!

'

#%9

内血清中'$'

24-9O0O

均以原形存在#原形含量达
'""R

%经计算机拟合#血清

药
4

时曲线符合静脉外给药二室模型#

O

'

&

!>

%

!

"G)#0"G'(

"

9

#

O

'

&

!

&

!

)%G))0!*G#(

"

9

%游离'$'

2

是尿内'$'

24-9O0O

的唯一代谢产物#

!%&9

累计尿排泄量为注射量的!

*)G$(0'(G&*

"

R

%瘤内给药后
$";'%

#瘤内'$'

24-9O0O

量为

!

*'G"*0)G&'

"

R2A

#瘤&肺比值!

O

&

0

"高达!

%$G)(0!*G('

"%

!%&9

时瘤内'$'

24-9O0O

残留!

$G&(0$G!(

"

R2A

#

O

&

0

为!

#G%'0''G""

"%全身主要器官中#放射性主要集中在肺'肝'心'肾'脾和甲状腺中%结论
!

'$'

24-9O0O

瘤内直接注射后在瘤内停留时间较长#有利于肿瘤治疗%

!关键词"

!

'$'碘肿瘤细胞核人鼠嵌合单抗$

!

肿瘤$

!

放射性核素显像$

!

生物分布$

!

放射免疫治疗
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'$'碘肿瘤细胞核人鼠嵌合单克隆抗体!

'$'

24

-9O0O

"不同于传统肿瘤细胞单克隆抗体#后者只

与特定肿瘤的细胞膜抗原特异性亲合#而'$'

24

-9O0O

可以特异性亲和各种肿瘤坏死区的细胞核#

对多种实体瘤#如肝癌'肺癌'脑癌'结肠癌'胆囊癌'

胰腺癌'软组织肉瘤等进行有效治疗%陈仰纯

等+

'

#

!

,采用按体重!

!#G%0$G(

"

*C

X

&

>

<

单次静脉注

射给药治疗晚期肺癌#发现注射'$'

24-9O0O

后放射

性主要积聚在肺'肝'肿瘤组织#脑组织最少#甲状腺

内放射性多逐渐增多%肿瘤组织内放射性
!&9

达峰

值#

O

&

0O

!瘤&非瘤"比值呈逐渐增大趋势#多在
$

"

(#

达最大值!

'G!*

"

$G($

"%肿瘤组织
!&

'

(!

'

'%)9

的
2A

值分别为!

!G)0!G"

"

R

'!

'G#0'G$

"

R

和!

"G#0"G%

"

R

%但是该单次静脉给药剂量难以满

足姑息性抑制肿瘤生长的要求%笔者研究了肺癌瘤

内直接注射'$'

24-9O0O

的人体内生物学分布#旨在

为制定合理的临床治疗方案提供参考依据%

资 料 和 方 法

研究对象
!

!""&

年
(

'

)

月间#选择经南京市胸

科医院病理组织学确诊的原发性肺癌!

,"-

期"患

者
''

例#其中男
'"

例#女
'

例#年龄
&(

"

%#

!

%'G)'

0%G)&

"岁#体重
&'

"

(*

!

%"G#'0'"G('

"

>

<

#其中腺

癌
*

例#鳞癌
&

例#小细胞肺癌
'

例#低分化癌
'

例#

,

1

期
'

例#

,

C

期
$

例#

-

期
(

例%所有患者(!

'

"

不愿接受手术'放化疗等常规治疗$或不宜手术'放

疗'化疗$或常规放化疗无效$或治疗后再度复发%

!

!

"治疗前进行胸部
BO

检查明确有一个或多个可

测的实体瘤病灶存在#且被观察病灶
!

个月内未曾

接受放疗%!

$

"

@$8%5I6>

H

评分
%

%"

分#

FB:M!

级#无明显胸腹腔积液%!

&

"

&

周内未行化疗'放疗'

放射性核素治疗#没有使用
M4B,!

'

M*4B,!

或其

它类似药物维持血像%!

*

"白细胞总计数
%

&G"-

'"

#

&

3

#中性粒细胞计数
%

!-'"

#

&

3

#血红蛋白
%

)"

<

&

3

#血小板
%

)"-'"

#

&

3

#肝肾功能'尿常规正常%

!

%

"未接触过鼠抗体或其他生物制剂#

K1*1

试验

阴性#一个月内未参加过其它药物试验#无过敏史%

!

(

"能接受随访和相关检查#预计生存期
$

$

个月%

!

)

"签署知情同意书%

药物和主要仪器
!

研究中所用'$'

24-9O0O

由

中美合资上海美恩生物技术有限公司提供#放射性

浓度
$("*C

X

&

;3

#放射化学纯度
$

#*R

#免疫活性

$

*"R

结合率#热源细菌内毒素一次注射量
#

'*"

F&

&瓶#

=

K

值
%G*

"

(G*

%

!)4$#'1'

活度计!北京

放射性仪表厂"#

MB4'!""

型
8

放射性免疫计数器

!中国科技大学创新股份有限公司中佳分公司"#

FGB1*

双 探 头
,?FBO

仪 !

,'+;+%6 *+#'-$.

,5."7'5%6&,12%-G

"#

D$7+86*'"

高效液相色谱仪

!

M+%O+-9,-'+%7'I'-

#

2%-G

#

0)

#

&,1

"%

研究方法

'$'

24-9O0O

注射液标准曲线图绘制
!

经活度

计测得已稀释'$'

24-9O0O

注射液
';3

的放射性活

度为
')G**C

X

%取
!"

$

3

溶液后以
'.!

'

'.&

'

'.)

'

'.'%

'

'.$!

'

'.%&

'

'.'!)

倍比稀释#分别用
8

计数器

测量放射性计数#再求出溶液放射性活度!

>C

X

"与

放射性计数率!

6

,'

"的直线回归方程#绘制标准曲

线图%

给药方法
!

患者经碘过敏试验阴性#治疗前
$

天起连续口服复方碘液
'"

滴#每日
$

次#直至治疗

结束后
(#

#以封闭甲状腺%治疗前
"G*9

静脉注射

地塞米松
*;

<

以防止发热反应%在胸部
BO

引导

下#经皮肺穿刺#选用多孔注药针按事先确定的角度

及深度进针#可根据
BO

扫描清晰显示针道及病灶#

在确定针已位于病灶内后#适当调整角度多点层面

注射#使'$'

24-9O0O

均匀注入瘤体内%注射剂量为

')G*

"

$( *C

X

&

-;

$ 肿瘤组织#最大剂量不超过

')*"*C

X

%

药代动力学研究
!

采用配有高能准直器的

,?FBO

仪在给药后
"G*

'

&

'

!&

'

&)

'

#%

'

'&&

'

!'%

和

!%&9

采集全身前位'后位图像#能峰
$%&>+(

#窗宽

!"R

#矩阵
'"!&-!*%

#速度
"G!;

&

6

$考虑到患者

体内放射性衰减#研究后期可适当减低扫描速度%

根据连续配对显像法估算器官的放射性活度%

甲状腺在多数情况下仅在前位有影像#故根据前位

图像计算放射性活度%假设给药后第一采集时间点

%(&
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李蓓蕾#等
G

'$'碘肿瘤细胞核人鼠嵌合单抗肺癌内直接注射后体内的生物学分布

!即
"G*9

"时'$'

24-9O0O

未发生生物清除#图像数

据处理时将
"G*9

全身前位'后位总计数率经校正

的几何平均值设定为
'""R

百分注射量!

R2A

"%

注射后
"G*

'

!&

'

&)

'

#%

'

'&&

'

!'%

'

$'!9

各时间

点分别从给药对侧肘静脉抽取
!;3

静脉血#抽取

后
"G*9

内经
&"""8

&

;'%

离心
'*;'%

#取上清液

*""

$

3

%其中
!"

$

3

测量放射性#从标准曲线图中

查出相应的放射性活度#绘制血清放射性
4

时间曲

线%其余血清进行放射性成分分析%

给药后
''#

内#每日收集所有患者
!&9

尿量#

计量后留样
"G*;3

测定放射性计数#由标准曲线

图中换算出相应放射性活度#并换算为
R2A

#绘制

时间
4

放射性曲线%各时点尿样同样进行放射性成

分分析%

所有血'尿样品经
"G!!

$

;

滤膜过滤行放化纯

分析%应用
D$7+86*'"

高压液相色谱仪#紫外检测

波长
!)"%;

#

8

放射性检测器量程范围
'"@

或
'""

@

#甄别阈
"G*

#时间常数
$G$

#

C'54,'.

O*

,FB4!*"

凝

胶过滤柱#流动相为
"G';5.

&

3

磷酸钠盐缓冲液

!

=

K+(G"

"#流量
"G);3

&

;'%

%进样量
&""

$

3

%

统计学处理
!

计量资料以!

H

2

01

"表示#采用

?@1%$.

H

67

软件拟合血清药
4

时曲线#应用
,?,,

'"G"

软件处理%

结
!!!

果

(J(

%'/>F"F

注射液标准曲线
!

以倍比稀释样品

放射性活度
>C

X

与样品
-

=

6

作直线回归#放射性活

度
!G)#

"

')*>C

X

和
-

=

6

呈现良好的线性关系#回

归方程
>C

X
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