
盛
了

击

N U C L E A R S C IEN C E A N D T E C H N IQU E S A u g u s t 1 99 0
V o l

.

1 N o
`

3

A N EW A P P RO A C H T O T H E C U RV E FI T T IN G O F IN 们 T R O

RA D IO A S S A Y S B A S E D O N T H E M A S S A C TI O N L OW

X i a
·

Z o n g q in (夏宗勤 )

(从
a n

动
a i&

c o n d M e
d墓

e a l U
n iv e sr i ty

,

歇 a n

hg
a i 2 0 0 0 2 5

,

hC i n a
)

(R e e e iv e d eF b r u a r y 19 89 )

A B S T R A C T

A n e w e u r v e if t t i n g m e t h od w i t h i st m a t h e m a t i e a l m o d e l s d e r i v e d fr o m t h e m a s s

a e t i o n l a w 15 p r e s e n t ed w h i e h 15 a P Pl i e a b l e t o s e v e r a l i n v i t r o r a d i o a s s a y s i n e l u d i n g

R IA a n d R B A
.

E x P e r i m e n st r e v e a l e d t h a t ht e r o b u s t n e s s o f t h i s m e t h od 15 b e t t e r t h a n

t h e e
on

v
en t i o n a l m e ht od

s l i k e W o o l f P l o t i n R B A a n d 4一 P a r a m e t e r l o g i s t i e Pl o t i n

R I A
.

H o w e v e r ,

t h e r o b u s t n e s s o f ht i s m e t h o d 15 o n l y r e la t i v e : i n s o m e e a s e s o f R I A a n d

R B A
,

t h e b i a s o f t h e r e s u l t s m a y s t i l l b e t o o la r g e t o b e a e e e p t a b le
.

F u r t h e r

i m P r vo e m e n t i日 e x P e e t ed t o b e s t u d i e d
.

K 6y w or ds : V i t r o r a d i o a s s a y s C u
vr

e if t t i n g M a t h e m a t i e a l m od e l s M a s s

a e t io n l a w

.

IN T R O D U C叭O N

M a n y im P o r t a n t i n v i t r o r a d i o a s s a y s l ik e r a d i o i们。 r o u n o a s s a y (R IA )
,

i m m u n o 一

r a d i o m e t r i e a s s a y (IRM A ) a n d r a d i o l ig a n d b i n d i n g a s s a y o f r e e e P t o r s
(R B A ) h a v e t h e i r

fu n d a m e n t a l w o r k i n g p r i n e i P l e b a s e d o n t h e m a s s a e t i o n l a w
.

H o w e v e r ,

m o s t o f t h e

m a t h e m a t i e a l m o d e l s e o m m o n l y u s e d i n R I A a n d I RM A a r e n o t s t r i e t l y d e r i v e d fr o m

th i s l a w a n d t h e e a l i b r a t i o n e u r v e s a r e u s u a l l y if t t e d w i t h l e a s t s q u a r e r e g r e s s i o n o r

i t s m o d i if e a t i o n s
.

T h e e o m b i n e d u s e o f t h e s e m o d e l s a n d if t t i n g m e t h o d s m a y r e s u l t i n

s ig n i if e a n t e r r o sr o f u n k n o w n s a m P l e s w h e n t h e a s s a y P r o e e d u r e 15 n o t yt p i e a l (fo r

e x a m p l e
,

n o n e q u i l i b r i u m R IA ) o r w h e n t h e r e 15 ( a r e ) o u t l i e r ( s ) i n t h e e a l i b r a t i o n

e u r v e
.

I n R B A
,

t h e e u r v e if t t i n g 15 a e e o m p l i s h e d e i t h e r b y l i n e a r i z a t i o n (e
.

g
. ,

S e a t e h a r d o r W o o l f P l o t ) o r b y d i r e e t l e a s t s q u a r e r e g r e s s i o n
.

W i t h t h e s e m e t h o d s ,

o u t l i e r ( s ) m a y a l s o l e a d t o m a r k e d e r r o r s i n a s s a y r e s u l t s
.

I t 15 t h e r e
fo

r e e l a im e d t h a t

n e w m a th e m a t i e a l m o d e l s b a s e d o n t h e m a s s a e t i o n la w a n d m o r e r o b u
s t e u r v e if t t i n g

m e ht o d s s h o u ld b e d e v e l o p e d l , 一 31
.

A t l e a s t o n e n e w m o d e l fo
r R I A a n d o n e n e w if t t i n g

m e t h o d 15 a l r e a d y i n u s e l` 1, t h o u g h t h e m e t h o d o f e u r v e if t t i n g h a s n o t y e t b e e n

r e P o r t e d
.

I n t h i s P a P e r , a m e t h o d a p P l i e a b l e t o s e v e r a l k i n d s o f i n v i t r o r a d i o a s s a y s

w i l l b e d e s e r ib e d
、

T h e m a t h e m a t i e a l m o d e l s a r e d e r i v e d fr o m th
e m a s s a e t i o n l a w a n d

t h e e u r v e if t t i n g m e t h o d 15 e n t i r e l y d iffe
r e n t fr o m l e a s t s q u a r e r e g r e s s i o n

.

T h e

a d v a n t a g e s a n d d i s a d v a n t a g e s o f t h e m e t h o d s t u d i司 w i t h t h e a id o f L o t u s一 12 3

s o ft w a r e w i l l a l s o b e d i s e u s s e d
.
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M a
ht e

am
t i c a l n 加 d le s dde u e e d 五℃ m ht

e 幻。 a ss a 以 i o n l a , 犷

I n m o s t r a d i o a s s a y s ,

t h e s p e e i if e b i n d i n g a g e n t (a n t i b o d y i n R I A a n d I RM A
,

r e e e P t o r s i n R B A ) h a s o n l y o n e h i g h a
iff n i yt b i n d i n g s i t e t o w a r d t h e e o r r e s p叨d i n g

1i g a n d (a n t i g e n i n R I A a n d I RM A
, a g o n i s t o r a n t a g o n i s t i n R B A )

.

T h e b i n d i n g 15

u s u a l l y l : 1 i n m o l e e u l a r r a t i o
.

I n s u e b s y s t e m s ,

w h e n e q u i l i b r i u m 15 a e h i e v e d
,

t h e

fo l l o w i n g r e l a t i o n e a n b e d e r i v e d fr o
m t h e m a s s a e t i o n af w :

X 刀 =
【F r e e l i g a n d l trF

e e b i n d i n g a g e n t l
.

[S P e e i if e e o m P l e x l
( l )

卜

w h e r e K D 15 t h e e q u i l ib r i u m d i s s o e i a t i o n e o n s at n t
, o r t h e r e e ip r o e a l o f t h e

e q u i l ib r i u m a s s o e i a t i o n e o n s t a n t K A
.

In R B A
,

【R刀 a n d 【L刀 a r e u s u a l l y u s e d t o r e P r e s e n t t h e t o t a l e o n e e n tr a t i o n s o f

r e e e p t o r b i n d i n g s i t e s a n d l i g a n d r e s P e e it v e ly
.

W h e n e q u i l ib r i u m 15 a e
h i e v de

,

t h e

r a d i o a e t i v i t i e s o f t o t a l a n d n o n s P e e i if e b i n d i n g s a r e m e a s u r

ed
a n d t h e e o n e e n tr

a t i o n

o f t h e r e e e p t o r 一 l i g a n d e o m p l e x l双L l 15 e a l e u l a t e d
.

T h u s ,

叫 u a it o n ( i ) m a y b e

r e w r i t t e n a s :

K D 二 [R T 一 R L ] 协 T 一 刀乙】l【R L ]

w h i e h m a y b e fu r t h e r d e v e l o P e d i n ot :

【丑乙1
, 一

廷五乙」【L T + R T + 万切 + [L刀 【R月 = 0 (2 )

F o r a s P e e i if e d s y s t e m
,

【R 刀 a n d K D a er t w o P a r a m e t e r s w i t h if x e d v a l u e s w h i l e

! L 月 a n d 【R L I
a r e t h e i n d e p e n d e n t a n d d e p e n d e n t v a r i a b l e s

.

T h e p l o t s h o u ld b e a n

a s c e n d i n g c u r v e w h i c h a p p r o a c h e s s a t u r a t i o n w i t妞i n e r e a s i n g IL刀
·

I n R I A
,

t h e t o t a l e o n e e n t r a t i o n s o f l a b e l l e d a n t ig e n
,

u n l a b e l l e d a n t i g e n a n d

a n t i b o d y a r e u s u a l l y e x p r e s龟e d b y 【jP
,

IDI
a n d 匆】

,

w h i l e t h e e o n e e n t r a t i o n s o f s p e e i if e

a n d n o n 一 s p e e i if e b i n d i n g a r e e x p r e s s e d b y 【s B I a n d 【N S B】
.

I n m a n y c a s e s ,

t h e

r : 、d i o a e t i v i t i e s o f t o t a l b i n d i n g a n d n o n 一 s p e e i if e b i n d i n g a r e m e a s u r
de fr o m w h i e h t h e

r : , t i ( ) ( R ) o f fr e e t o s P e e i if e a l l y
.

b o u n d a n t i g e n m a y b e e a l e u l a t e d
.

W i t h t h e s e af e t o r s

飞,飞 t r o d u e e d i n t o e q u a t i o n ( l )
, e q u a t i o n (3 )

e a n b e d ed u e e d :

ZR I 叮 ] + 丑 l 叮 + N s B 一 p
一

刀
一

大刀 j 一 犬刀 一 。 ( 3 )

w h e r e lq】
,

l月
,

【N S B」a n d K D a r e fo u r p a r a m e t e r s w i t h if x e d v a l u e s w h i l e [lD
a n d R

a r e i n d e P e n d e n t a n d d e P e n d e n t v a r i a b l e s
.

A e e o r d i n g t o R
.

E k i n s e t a l l3 ]
,

[娜Bj i , 。 。 t 。 6 x e d , a l u 。 i n R I A 。 y s t e m s
.

I n s t e a d
,

i t

、 h o u ld b e a e e r t a i n P e r e e n t a g e
(b ) o f t h e e o n e e n t r a t i o n o f fr

e e a n t ig e n
,

T h u s ,

t h e y

、
、

a l (
: u l a t e d t h e ,, a p p a r e n t 丫 fr o m t h e fr e e a n d t o t a l b o u n d fr a e t i o n s a n d e x P r e s s e d

!N S B」a s b IjP R/ (1 + )R
.

W h e n t h e s e
fa

e t ` , r s a r e i n t r o d u e e d i n t o e q u a t io n ( s )
, a s 一i g h t l y

d i ffe
r e n t e x p r e s s i o n (e q u a t io n (4 )) m a y b e o b t a in e d

.

护 沙 (尤刀
一

十 p 十 )D 十 q] + R t K D ( 6 1) + 。 p 一
D]

一

K D 一 。 (4)

T h e u s e o f R i n o t e a d o f B ( t h e b o u n d
`

沁 o f a n t i g e n ) a s t h e d e p e n d e n t v a r i a b l e
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s i m P l i if e s t h e e o m P u t i n g P r o e e d u r e
.

W h e n B v a l u e s

v a l u e s ,

t h e P l o t o f B a g a i n s t D s h o u l d b e a d e s e e n d i n g

a r e if n a l ly o b t a i n e d f阳m t h e R

C ll r V e
.

T h e m a t h e m a t i e a l m o d e l o f IRM A m a y b e d e d u e e d i n a s im il a r m a n n e r
.

H o w e v e r ,

s i n e e t h e m e a s u r e d n o n 一 s p e e i if e b i n d i n g e o m e s fr o m l a b e l l e d a n t i b o d y q a n d t h e r e 15

n o l a b e l l e d a n t ig e n P, th e e q u a t i o n o b t a i n e d 15 s l i g h t l y d i ffe
r e n t (

e
.

g
. ,

e q u a t i。 ,飞 ( 5 ))
.

丫 1 6 (q 十 兀 )D
+ D] + 双 I尤刀 ( 6 2 ) 一 q + 刀 ]

一

兀刀 一 。 ( 6 )

2
.

C u r v e if itt n g

T h e b a s i e p r i n e i P l e o f th e e u r v e if t t i n g p r o e e d u r e u s e d i n t h i
s m e th o d m a y b e

d e s e r i b e d b r i e fl y a s
of l l o w s :

( 1) If t h e n u m b e r o f p a r a m e t e r s i n t h e m a t h e m a t i e a l m o d e l i s m
, a s e t o f

s im u l t a n e o u s e q u a t i o n s e a n b e e s t a b l i s h e d b y s u b s t i t u t i n g t h e i n d e p e n d e n t a n d

d e P e n d e n t v a r i a b l e s w i th m s e t s o f e x p e r im e n t a l d a t a
.

S o l v i n g t h e s im u l t a n e o u s

e q u a t i o n s w i l l y i e l d a s e t o f d e if r一i t e v a l u e s o f t h e p a r a m e t e r s
.

W h e n t h e n u m b e r 0 1
’

e x p e r im e n t a l p o i n t s i s n ( n
\ m久th e r e w i l l b e a t o t a l o f n !{m ! (n

一 m ) !
s e t s o

f
s o l o t i o n s

fo r t h e P a r a m e t e r s
.

A n y s i n g l e s e t o f t h e s o l u t i o n s w i l l s u iff e e t h e n e e d s o f t h e m a s s

a e t i o n l a w
.

( 2 ) S i n e e th e s u m o f s q u a r e d r e s i d u a l e r r o r s 15 s e n s i t i v e t o o u t li e r (
s
)

,

t h e a l t e r n a t i v e

e r i t e r i o n s u g g e s t e d b y R
.

E k in s e t a l
.

13 I 15 a d o P t e d
.

T h一5 15 t o m i x l im i z e t h e 3 u m o f

a b s o l u t e r e s id u a l e r r o r s
(S u m R E ) a n d 15 l e s s s t r o n g l y i n fl u e n e e d b y o u t i l e r s

.

I f t h e r e

15 e e r t a in r e l i a b l e m e t h o d t o e s t im a t e t h e w e i g h t o f r e s P o n s e e r r o r s a t d i ffe
r e n t d o s e s

o f l i g a n d s ,

i t 15 u s u a l ly b e t t e r t o u s e w e i g h t e d i n s t e a d o f u n

we i g h t e d a b s o l u t e r e s id u a l

e r r o r S
.

( 3 ) T h e m a t h e m a t i e a l m o
d e l s d e r i v e d fr o m t h e m a s s a e t i o n l a w a r e h y p e r b o l i e

fu n e t i o n s
.

H e n e e t h e if t t i n g P r o e e d u r e i n v o l v e s a s e l e e t i o n o f o n e e u r v e o u t o f t h e t w o

w h i e h s h o u ld e o n fo
r m t o t h e r e a l i t y o f t h e e o r r e s P o n d i n g r a d i o a s s a y

.

F o r e x a m p l e
,

t h e

e s t i m a t e d R
, 5 o f R I A s h o u ld b e P o s i t i v e a n d r i s e w i t h t h e i n e r e a s e o f d o s e a n d t h e

e s t i m a t e d 【刀乙l
` 5 i n R B A s h o u ld a PP r o a e h s a t u r a t i o n w i t h t h e i n e r e a s e o f l ig a n d

e o n e e n t r a t i o n
.

(4 ) In o r d e r t o s o l v e t h e P a r a m e t e r s i n a m o r e r a P id a n d s im P l e w a y
,

t h e o r ig i n a l

fu n e t i o n 15 if r s t r e a r r a n g e d i n a e e o r d a n e e w i t h d i ffe
r e n t e o m b i n a t i o n s o f t h e tw o

v a r i a b l e s a n d t h e v a r i o u s e o m b i n a t i o n s o f p a r a m e t e r s a r e s u b s t i t u t e d b y X, Y
,

2 e t e t o

g i v e a m o r e s im P l e e q u a t i o n
.

F o r R B A
, e q u a t i o n ( 2 ) 1

5 r e a r r a n g e d t o g i v e e q u a t i o n (6 ) a n d t h e n t r a n s
fo

r m e d t 。

e q u a t i o n (7 )
.

【五乙1【R T + K DJ 【L月 【R月 二 I R刀
“ 一

I L刀 【R jL (6 )

a `X
一

b
`

Y = e .

( 7 )

w h e r e x 二 【双T + 兀刀1
,

v = [五刀
, a

一 [批 J
,

6
`
一 [乙刀

, 。 ,
二 【R石]2

一

【五石] I 乙月
,

a n d 1 15 t h e s e r i a l n u m b e r o f e x P e r i m e n t a l P o i n t s
.
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F o r R I A
, e q u a t i o n (4 ) 1

5 r e a r r a n g de
a n d tr a n s fo r

m de ot 阅 u a t i o n s

(8)
a n d (9 )

.

2R [ 6 (` D + )P + 。 l + 矿 D [ 闰 + 丑l 兀D (` 一 , ) + 。 一 月 一 犬 D =

肋 (s )

a `X + b
`
Y + e .

Z + W 二 e ` (9 )

w h e r e
X 二 b (尤刀 + )P + g

,

Y 一 b
,

Z = ` 刀 (卜 1) + 叮一 几 W 二 一 万及 氏 一 护
.

b
, =

矿刀
,
。

,
= 尺

,

a n d 。 ` 二 刀刀
.

T h e p r o g r a m s o l v e s
戈 Y

,

2 e t e if r s t
, a n d ht

e n t h e P a r

am
e et sr Of t h e o r i g i n a l

e q u a t i o n
.

111
.
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.
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