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131I-泡球蚴多抗在泡球蚴大鼠体内的放射免疫显像*★
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Radioimmunoimaging of 131I-labelled anti-alveolar hydatid polyclonal antibodies in rats with
Echinococcus multilocularis in vivo

Sun Xiao-yan1, Qin Yong-de1, Wang Xin2,3, Wang Sai-gang1, Lü Jie1, Xie Bin1, Liu Li-shui1, Li Xiao-hong1

Abstract
BACKGROUND: Echinococcosis alveolaris were not easily discovered in prophase. Although used various kinds of imaging and
immunity test, misdiagnosis rate of echinococcosis alveolaris was still high.
OBJECTIVE: To study radioimmunoimaging of 131I-labelled anti-alveolar hydatid polyclonal antibody in the rat model with
Echinococcus multilocularis in vivo.
METHODS: Totally 36 Wistar rats were randomly divided into 3 groups. A group included 12 alveolar echinococcosis rats, B
group included 12 normal rats, C group included 12 alveolar echinococcosis rats. Rats in the A and B group were injected
intraperitoneally 1 mL 131I-labelled anti-alveolar echinococcosis polyclonal antibodies (37 MBq), those in the C group were
injected intraperitoneally 1 mL 131I (37 MBq). All rats were imaged 24, 48, 72, 96 hours later with ECT to measure region of
interest (ROI) of alveolar hydatid. The unit weight radioactive counts per minute of three group rats organs were measured after
96 hours, and the targetto-nontarget (T/NT) ratios were calculated in A group rats.
RESULTS AND CONCLUSION: In A group rat inoculated right lobe of liver alveolar echinococcosis, radioactive parts of the
distribution could be seen. And ROI of alveolar echinococcosis were the highest at 72 hours. After dissection the locations were in
line, and it was no significant radioactive liver distribution in B and C group. Rats were sacrified after 96 hours, in vitro
determination of radioactive counts show that A group echinococcus multilocularis was (18.610±3.401)×103 cpm/g, which was
greater than organs except thyroid and gastric tissues (P < 0.001). The rest of organize T/NT ratios were greater than 1.28 apart
from the thyroid and gastric tissues. The difference of unit weight radioactive counts per minute of three group had no obviously
significance except the polypide tissues (P > 0.05). This proves that 131I-labelled anti-alveolar echinococcosis polyclonal antibody
successfully combinated with alveolar echinococcosis.

Sun XY, Qin YD, Wang X, Wang SG, Lü J, Xie B, Liu LS, Li XH. Radioimmunoimaging of 131I-labelled anti-alveolar hydatid
polyclonal antibodies in rats with Echinococcus multilocularis in vivo.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu.
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摘要

背景：泡球蚴病早期不易被发现，各种影像及免疫试验手段不能降低其误诊率。

目的：观察 131I-泡球蚴多抗在泡球蚴大鼠模型的生物学分布及放射免疫显像。

方法：36只Wistar大鼠随机分为 3组，每组 12只。A组：肝带虫大鼠；B组：正常大鼠；C组：肝带虫大鼠。A、B组大

鼠腹腔注射 131I-泡球蚴多抗 1 mL(37 MBq)，C组大鼠腹腔注射 131I 1 mL(37 MBq)，注射后 24，48，72，96 h进行 ECT
静态显像，测定泡球蚴感兴趣区值。96 h后测量 3组大鼠各组织器官单位质量每分钟放射性计数，A组大鼠计算虫/非虫比

值。

结果与结论：A组大鼠肝脏接种泡球蚴部位可见放射性分布，解剖后观察位置相符，72 h泡球蚴感兴趣区值最高，显像效

果最好。B组和 C组大鼠肝区均未见明显放射性分布，3组大鼠均见甲状腺部位及胃部有放射性聚集。96 h后处死 3组大

鼠，A组大鼠体外放射性计数测定，泡球蚴虫体为(18.610±3.401)×103 cpm/g，高于体内除甲状腺及胃外的脏器，差异具有

显著性意义(P < 0.001)。将泡球蚴组织与其他器官比较计算虫/非虫比值可以看出，除甲状腺和胃组织其余组织虫/非虫值均

大于 1.28。3组大鼠除虫体组织外，其余各组织器官的单位质量脏器每分放射性计数差异无显著性意义 (P > 0.05)。证实 131I-
泡球蚴多抗能成功作用于泡球蚴并与之结合。

关键词：泡状棘球蚴；多克隆抗体；放射免疫显像；大鼠；131Ⅰ
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0 引言

多房包虫病又称泡球蚴病或多房棘球蚴

病，是多房棘球绦虫的幼虫泡球蚴寄生在人体

所引起的寄生虫病。在形态上，多房棘球蚴为

大小不一，直径0.1~1.0 mm的小囊泡集聚而

成，囊壁结构分为角皮层和生发层，但其角皮

层较薄，与宿主组织之间没有明显的间隔，通

过外生性出芽生长和内生性隔膜形成在宿主组

织中呈浸润性生长，使宿主组织遭到广泛破坏，

还可经淋巴、血行转移扩散，造成极坏的预后。

泡状棘球蚴病早期不易被发现，不经治疗5年病

死率为70%[1]。泡球蚴多克隆抗体为泡球蚴囊壁
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组织多抗，可以较为特异的结合泡球蚴虫体，

本实验应用131I标记的泡球蚴多克隆抗体对泡

球蚴大鼠模型进行放免显像及生物学分布研

究，现将结果报道如下。

1 材料和方法

设计：随机对照动物实验。

时间及地点：实验于2008-06/2009-06在
新疆医科大学动物实验室完成。

材料：泡球蚴保种长爪沙鼠由新疆医科大

学寄生虫教研室提供。泡球蚴多克隆抗体经免

疫活性检测、无菌无热源制剂，由华西医科大

学寄生虫专业在读博士王昕研制提供。

健康雌性3月龄Wistar大鼠36只，体质量

200 g，由新疆医科大学动物中心提供(动物合

格证号：SYXK(新)2003-0001)，实验过程中对

动物的处置符合中华人民共和国科学技术部

2006年颁布的《关于善待实验动物的指导性意

见》标准[2]。

无载体131I，放射性活度444 MBq/mL，购

于成都中核高通同位素股份有限公司。

SPECT/CT 为 荷 兰 飞 利 浦 公 司 的

PRECEDENCE 型。

实验过程：
131I-泡球蚴多克隆抗体及质控：取1.50 g/L泡球

蚴多抗100 μL，加入0.2 mol/L PBS 80 μL后加

入131I 11.1 MBq/25 μL，1 g/L氯胺T 40 μL反应

120 s后立即加入过量2 g/L Na2S2O5 40 μL终
止反应，静置 3~5 min，进而反应液移入

Sephadex-G50 层 析 柱 (1 cm×30 cm) 。 用

0.05 mol/L，pH 7.4的PBS淋洗将标记多抗与游

离131I进行分离，淋洗速度控制在1 mL/min，标

记蛋白峰在加入淋洗液3 min后出现，游离峰在

8 min后出现。测定标记率(64.7±7.5)%，标记

蛋白的比活性为(499.6±36.08) KBq/μg，放化纯

度 (93.70±0.46)%，标记后免疫活性 (45.10±
2.32)%，符合实验显像要求。

泡球蚴大鼠动物模型建立[3]：取感染泡球蚴长

爪沙鼠1只，无菌条件下离断颈椎将种鼠处死，

取出新鲜泡球蚴组织，去除中央部坏死组织，

称质量，剪碎，碾磨，过筛，制成细小组织匀

浆，用生理盐水冲洗，沉淀，反复3次，漂洗坏

死组织及血细胞成分，最后加无菌生理盐水，

制成20%的混悬液。雌性Wistar大鼠，腹腔注

射水合氯醛麻醉，乙醇消毒上腹部皮肤，开腹

约0.5 cm，直视下7号针头右肝叶穿刺，注入为

0.1 mL，20%泡球蚴混悬液，丝线缝合关闭腹

腔，接种4个月后大鼠肝脏寄生泡球蚴组织大于

0.5 cm用于实验。

SPECT显像：36只Wistar大鼠随机分为3组，

每组12只。A组：肝带虫Wistar大鼠；B组：正

常Wistar大鼠；C组：肝带虫Wistar大鼠。以10%
水合氯醛3 mL/kg腹腔注射麻醉后固定，A、B组
大鼠腹腔注射131I-泡球蚴多抗1 mL(37 MBq)，C
组大鼠腹腔注射131I 1 mL(37 MBq)，注射后24，
48，72，96 h进行ECT静态显像，测定泡球蚴

感兴趣区 (ROI)值，矩阵 512×512，能峰

364 keV。动物于96 h显像后立即处死，同只大

鼠解剖摘除泡球蚴虫体、甲状腺、胃、肝脏、

肺、心脏、小肠、大肠，用井型探测仪分别测量

该鼠泡球蚴虫体与各脏器每分放射性计数值

(cpm)，称质量后计算每克组织的每分放射性计

数值(cpm/g)，A组大鼠计算虫/非虫(T/NT)比值。

主要观察指标：①各组大鼠模型进行ECT
静态显像，测定泡球蚴感兴趣区(ROI)值。②

96 h后各组大鼠各组织器官单位质量每分钟的

放射性计数，A组大鼠T/NT比值。

设计、实施、评估者：实验设计为第二作

者，干预实施为第一作者，评估为第四、五、

六、七作者，参与人员经过正规培训，采用盲

法评估。

统计学分析：由第一作者采用SPSS 11.0
软件完成统计处理，根据实验目的进行自身配对

设计单侧t 检验以及完全随机设计多组t 检验。

2 结果

2.1 实验动物数量分析 纳入大鼠36只，均进

入结果分析，无脱落。

2.2 各组大鼠模型的放射免疫显像结果 见图

1。

Figure 1 The time-variation of alveolar hydatid region
of interest (ROI)

图 1 泡球蚴 ROI值随时间变化的曲线
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3组大鼠注射131I-泡球蚴多抗后24，48，72，96 h
在SPECT下核素显像观察，A组大鼠24 h见放射性全腹

部分布为主，全身本底较高。48~96 h全身本底渐退，

其中72 h泡球蚴ROI值最高，显像效果最好。

各脏器放射性摄取差异随时相延迟而逐渐明显。A
组大鼠肝右叶接种泡球蚴部位可见放射性分布(见图

2a)，解剖后观察位置基本相符。B组和C组大鼠肝区均

未见明显放射性分布(见图2b、2c)，3组大鼠均见甲状

腺部位及胃部有放射性聚集。

2.3 注射96 h后3组大鼠各组织器官的放射性分布 见

表1。

96 h后处死大鼠，A组大鼠体外放射性计数测定，

泡球蚴虫体为(18.610±3.401)×103 cpm/g，高于体内除

甲状腺及胃外的脏器，差异具有显著性意义 (P <
0.001)。将泡球蚴组织与其他器官比较计算T/NT比值可

以看出，除甲状腺和胃组织其余组织T/NT值均大于

1.28。3组大鼠除虫体组织外，其余各组织器官的单位

质量脏器每分放射性计数差异无显著性意义(P > 0.05)。
A组与C组大鼠泡球蚴虫体的单位质量脏器每分放射性

计数差异有非常显著性意义(P < 0.01)。

3 讨论

泡状棘球蚴病早期不易被发现，它比单房包虫对人

体的危害性更大，有“虫癌”之称。应用各种免疫学实

验，主要包括间接红细胞凝集试验[4-5]、酶联免疫吸附试

验[6]、免疫印迹试验[7]、PCR和核酸分子杂交技术[8]，并

结合各种影像手段，包括X射线[9]、B超[10-11]、CT[12-14]、
MRI及DSA血管造影等[15-18]，诊断率有很大的提高，但

在大样本的病例报告中术前误诊率仍为24.3%~26.8%。

放射免疫显像的基本原理是把用放射性核素标记

的特异性抗体由静脉注入人体，根据抗原抗体结合原

理，标记抗体能与体内待探测抗原特异性结合。通过外

部显像观察标记抗体的沉积部位，从而实现定位诊断。

该技术问世后已经广泛应用于各种肿瘤的诊断，可以发

现肿瘤部位、形态、大小、肿瘤灶的多寡以及是否存在

转移等，为临床提供了科学依据[19]。将放射免疫显像及

治疗在肿瘤诊断及治疗中取得的成果，移植到对泡球蚴

病的诊断和治疗中，可能会为泡球蚴病的影像诊断和导

向治疗提供一种新的研究方法。

细粒棘球蚴病的放射免疫显像研究国外已有报道。

1990年Rogan等[20]报道了用同位素标记的多克隆抗体

对特异性细粒棘球蚴包囊成像技术。实验结果表明图像

上抗体吸收增加的位置能够反映寄生虫造成的损害。在

所有的包虫感染鼠中，除了血液以外，所有的包囊/组织

比均超过1，在3~10之间，表明包囊比周围组织器官有

更高的放射活性，同时也证明抗体能成功地作用于寄生

虫。1996年Gonźalez等[21]报道了用99Tcm标记的多克隆

抗体对包虫病的放射免疫显像。结果发现通过腹腔注射
99Tcm标记的多克隆抗体至已感染包虫的兔和小鼠可成

功获得定位放射免疫显像，而经静脉注射则不能进行定

位放射免疫显像。

本实验结果表明，给泡球蚴大鼠模型注射131I-泡球

蚴多克隆抗体24~96 h行SPECT显像，显像图像中大鼠

肝右叶接种泡球蚴部位放射性分布与解剖后观察位置

基本相符，但获得的伽玛图像某种程度上在确定虫体的

表 1 注射 96 h后 3组大鼠各组织器官单位质量每分钟的放射
性计数及 A组大鼠 T/NT比值

Table 1 Unit weight radioactive counts per minute in each
group organs after 96 hours and T/NT ratios of A group
rats (

_

x±s)

Organ A group (×103 cpm/g) B group (×103 cpm/g)

Polypide tissues 18.610±3.401 -

Thyroid gland 26.216±3.291 26.853±2.926
Stomach 24.382±2.964 25.017±3.019
Liver 14.519±3.185a 15.063±3.512
Lung 13.404±2.234a 13.941±2.673
Heart 13.027±3.157a 13.864±2.975
Small intestine 11.842±2.078a 10.928±3.817
Large intestine 10.945±2.754a 9.956±3.160

Organ C group (×103 cpm/g) T/NT of A group

Polypide tissues 13.981±3.708b -

Thyroid gland 26.019±3.754 0.71±0.10
Stomach 24.980±3.241 0.77±0.13
Liver 14.315±3.620 1.28±0.12
Lung 13.076±2.472 1.32±0.23
Heart 13.351±3.019 1.50±0.42
Small intestine 11.909±2.786 1.62±0.37
Large intestine 11.703±3.497 1.69±0.19

Figure 2 Radioimmunoimaging of rats in each group
图 2 各组大鼠放射免疫显像

a: A group

c: C group

b: B group

aP < 0.001, vs. polypide tissues; bP < 0.01, vs. A group
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位置上略有不同。在所有鼠中，甲状腺和胃都有很高的

放射活性，这与Rogan等[20]报道中所观察到的情况一

致。A组大鼠体外放射性计数测定显示，单位质量泡球

蚴囊壁组织放射性计数高于体内大多数脏器，除甲状腺

和胃组织其余组织T/NT比值均大于1.28，表明泡球蚴组

织有较高的放射活性，131I-泡球蚴多克隆抗体能够成功

的结合于泡球蚴虫体。A组大鼠与C组大鼠泡球蚴虫体

的单位质量脏器每分放射性计数差异有显著性意义，也

表明131I-泡球蚴多抗确能较为特异的结合泡球蚴虫体。

A组大鼠的甲状腺和胃组织的放射性计数与B、C两组相

比差异无显著性意义，说明甲状腺和胃组织的放射性计

数明显增高，主要是吸收了游离Na131I。但胃组织的放

射性计数明显增高，也有可能与多克隆抗体并非特异地

与泡球蚴结合，也与其他组织有结合能力有关。由于多

克隆抗体是由多个不同克隆的B细胞产生的，是多种细

胞的混合物，多克隆抗体混合物中的每一抗体与蛋白抗

原结合的能力是不同的，因此用多克隆抗体做实验存在

交叉反应，往往造成假阳性。而单克隆抗体是由单个细

胞起源的细胞克隆分泌的，所以只针对蛋白抗原的单一

抗原决定簇，具有特异性强，敏感性高的特点。本实验

如能应用单克隆抗体，则可能会对泡球蚴形成特异性结

合，从而可以提高泡球蚴病的放射免疫显像质量。课题

组已经开始制备泡球蚴单克隆抗体，并计划在下一步的

工作中进一步研究。
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课题的创新点：放射免疫显像的基本原理是把用放射性

核素标记的特异性抗体由静脉注入人体，根据抗原抗体结合

原理，标记抗体能与体内待探测抗原特异性结合。通过外部

显像观察标记抗体的沉积部位，从而实现定位诊断。此项技

术问世后主要被运用在对肿瘤的诊断之中。实验将放射免疫

显像技术从肿瘤领域的应用引入到寄生虫的检查，将影像学

的定位诊断和免疫学的特异性抗原抗体反应结合起来，弥补

现行包虫病诊断中两者的分离。为多房包虫的诊断及治疗提

供了新的研究途径，开创了新视野。

课题评价的“金标准”：泡状棘球蚴病早期不易被发现，

虽然应用各种免疫学实验并结合各种影像手段，诊断率有很

大的提高，但在大样本的病例报告中术前误诊率仍为

24.3%~26.8%。故目前泡状棘球蚴病的诊断并无金标准。

本实验期望能得到更好的显像诊断效果。从而解决当前临床

工作对于泡状棘球蚴病的诊断中广泛存在的易于同肝癌混

淆，而出现误诊的问题。

设计或课题的缺陷与不足：多克隆抗体是由多个不同克

隆的 B细胞产生的，是多种细胞的混合物，多克隆抗体混

合物中的每一抗体与蛋白抗原结合的能力是不同的，因此用

多克隆抗体做实验存在交叉反应，往往造成假阳性。这是造

成实验中胃组织的放射性计数明显增高的原因之一。应制备

泡球蚴单克隆抗体，并进一步研究。

提供临床借鉴的价值：应用单克隆抗体，则可能会对泡

球蚴形成特异性结合，从而可以提高泡球蚴病的放射免疫显

像质量。本实验为下一步运用该途径进行单克隆抗体放射免

疫显像提供了实验依据。131I与泡球蚴抗体结合的成功，为

对多房包虫组织进行放射治疗提供了可能性，也为今后将其

他药物挂载其上，进行靶向治疗提供了条件。


