
国际放射医学核医学杂志 !""#年$月第%"卷第%期 &’( ) *+,-+( ./, 0123 ./,4 .+5 !""#4 673 %"4 078%

非霍奇金淋巴瘤（ ’7’9:7,;<-’=> 35?@A7?+4
0:B）是最常见的淋巴系统恶性肿瘤之一，其中绝
大多数为 C淋巴细胞来源。常规治疗疗效虽比较满
意，但仍有较多的复发比例。 因此，采用放射性

核素标记的抗 DE!" 单克隆抗体的放射免疫治疗日
益受到重视。

放射免疫治疗淋巴瘤具有许多优点：! 淋巴

瘤细胞对射线具有高度敏感性；" 放射免疫治疗
通过核素内照射达到杀伤肿瘤的目的，因此即使机

体免疫缺陷、抗原表达阴性或肿瘤免疫逃避等导致

抗体及免疫毒素无效时，内照射仍可发挥作用；#
标记抗体保留了其本身所固有的强大抗肿瘤效应；

$ 放射性核素释放的 % 射线能穿透多个细胞直径
的距离，因此对于周围抗原表达阴性而没有结合核

素的肿瘤细胞同样也有杀伤作用，这种作用称为

“ 交叉火力作用”；& 淋巴瘤患者缺乏正常淋巴细

放射性核素标记抗 DE!"单克隆抗体治疗
C细胞淋巴瘤的研究进展
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【摘要】 放射免疫治疗（ F+,-7-??1’7(A/F+@5，*&G）属于内照射治疗，可以用较少的单克隆
抗体耦联放射性核素，在肿瘤局部产生足够的电离辐射生物学效应，达到高效低毒的治疗效果。C
细胞淋巴瘤有较高的复发比例，其DE!"抗原表达率达H"I以上，且不易从细胞膜上脱落，因此J%J&9
利妥昔单抗DE!"是C细胞淋巴瘤放免治疗的最佳靶点。目前已有数个放免治疗的药物，如：J%J&9托
西莫单抗（ J%J&9(7>-(1?7?+K）、 J%J&9*-(1L-?+K、 H"M9替坦异贝莫单抗（ H"M9-KF-(1?7?+K (-1L/(+’）等，
用于C细胞淋巴瘤的临床治疗，它们具有各自的优缺点。使用结果表明：肿瘤部位的高吸收剂量保
证了治疗的有效性，其对非靶器官的照射剂量是安全的。最主要的副反应包括：血小板减少症、

中性粒细胞减少症、胃肠道反应及甲状腺功能减低症。在取得满意结果的同时，C细胞淋巴瘤放免
治疗仍存在许多问题，人们正致力于更进一步的研究解决此类问题，以取得更好的治疗效果。
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胞及免疫力，发生人抗鼠免疫球蛋白抗体 9 :1;+’
+’(-<;71=/ &> +’(-?7,54 @A.A B 的概率较其他肿瘤低。

! "#$%

C 淋巴细胞 0@D 表达的膜抗原有 EFGH、
EF!"、EF!!、EF%%、EF%I、EF$!等，其中 EF!"
抗原表达率达 H"J以上，是常用于诊断 C 细胞淋
巴瘤的一种指标。EF!" 在前 C 淋巴细胞、未成熟
和成熟 C 淋巴细胞、激活 C 淋巴细胞及超过 H"J
的 C 细胞性 0@D 中均有表达，分化到浆细胞后消
失，一般造血干细胞、原 C 细胞、正常血浆细胞、
淋巴祖细胞和其他正常组织中均无表达，人体血清

中亦无游离 EF!" 的存在。EF!" 不同于肿瘤特异
性抗原，在淋巴瘤浸润的器官 9如脾、淋巴结B 中
存在大量的正常淋巴细胞，也可以与标记核素的

EF!" 抗体结合，从而放大对这些浸润器官的治疗
作用。因此，EF!" 是 C 细胞淋巴瘤放免治疗的最
佳靶点。

$ 抗 "#$%单克隆抗体

!8G 鼠源性单克隆抗体
这是最先用于 C 细胞淋巴瘤治疗的抗体，虽

然有一定疗效，但鼠单克隆抗体作为一种异源性蛋

白，易诱发机体产生 @A.A，使后续治疗时单抗在
体内存留时间缩短，抗瘤活性降低。而且，鼠单克

隆抗体在体内介导产生抗体依赖性细胞毒性效应及

补体依赖性细胞毒性效应的能力相对较弱。

最早用于 C 细胞淋巴瘤治疗的鼠源性抗 EF!"
单抗是 GK$，在临床试验中采用的剂量从每日 $
!"#!$%到 &’(%!")!*，持续给药 +L,(-.，结果，接
受了最大剂量（ ,/*01"）治疗的 * 例患者取得了一
定疗效，其中 ,例患者淋巴结症状减轻达 2(34,5。

*6*7%%% 人鼠嵌合型单克隆抗体
,228 年 9, 月 美 国 :;< 批 准 了 =>?@A>!BC

（ D;EF<E!CM）作为第一个治疗难治低级别 0@D 的
推荐药物。=>?@A>!BC是人鼠嵌合的单克隆抗体，
即由小鼠 $G&7H 区和人 D"I9JF区及 :K 段嵌合而
成，具有与天然鼠抗体相同的亲和力和人组织反应

性 ， 并 减 少 L<M< 的 产 生 ， 有 效 地 提 高 了
=>?@A>!BC的疗效。=>?@A>!BC主要用于治疗复发的
低度恶性或滤泡型 NLO，由于 F;*(抗原表达于大
部分 G细胞淋巴瘤，所以 =>?@A>!BC还可用于大细

胞淋巴瘤、套细胞淋巴瘤，慢性淋巴细胞白血病和

PBQ.RST?UV!WT巨球蛋白血症的治疗4*5。

& 放射性核素

目前淋巴瘤放免治疗中最常用的核素是 G%G& 和
H"N。G%G&因其来源方便、价格低廉、标记方法成熟、
在体内代谢及毒性了解较充分，成为应用最广泛的

放射性核素。因其 ! 射线平均射程为 "8O ;;，故
不宜治疗分布不均的肿瘤。碘标单抗和游离碘大部

分通过肾脏排泄，也有一部分被甲状腺、唾液腺和

胃吸收，因此在临床上要考虑 G%G& 对它们造成的损
伤。此外，G%G& 标记抗体螯合物进入肿瘤细胞易被
分解，在血液中释放出 G%G&<酪氨酸酶和游离碘，其
释放的 " 射线给患者家庭成员及护理人员带来一
定的辐射危害。

H"N 作为放免治疗的核素具有良好的核性质，
#它单纯发射 ! 射线，! 射线能量较高 9!;+PQ
!8!H./6B，平均组织射程 !8$ ;;，最大为 GG8H
;;，发射的能量是 G%G& 的 $ 倍；$ 具有金属化学
性质，便于标记单抗；% 半衰期长 9!8#I,B，可使
标记单抗有足够的时间浓集在肿瘤 9单抗浓集肿瘤
高峰一般要 GL%,B；& 理化性质稳定，甚至在被肿
瘤细胞吞饮后仍然能够稳定存留，患者可以接受门

诊治疗。其缺点是：游离的 H"N 易浓集于骨的皮质
及肝脏导致毒副作用；此外，它发射 " 射线极少，
采用传统方法不能进行放射免疫成像；而且，H"N
相对昂贵，不易获得，因而限制了它的使用。

’ 常用放免治疗药物及临床应用

O8G G%G&<(7=-(1;7;+?
G%G&<(7=-(1;7;+?（ C/PP+R）为 G%G&标记的鼠源性

抗 CG 抗体，其作用机制类似于 *-(1P-;+?。!""$
年 G 月，美国 KFA 扩大了 G%G&<(7=-(1;7;+? 的适应
证，删去其只能针对 *-(1P-;+? 抵抗而且化疗后复
发的 0@D 的限制，只要有 EF!" 抗原表达的复发
性或抵抗性、低度恶性、滤泡性 0@D，以及对
*-(1P-;+?耐药的 0@D患者，均可接受该治疗。
用 G%G&<(7=-(1;7;+? 治疗的方案为：# 治疗前 G

日：口服卢戈氏液或碘化钾溶液封闭甲状腺；$第 G
日：静脉滴注 O$" ;>未标记的 (7=-(1;7;+?，以封闭
循环系统、肝脏和脾脏中的正常 C淋巴细胞的 EF!"
位点，然后输入 GM$ .CS 9 $ ;E- B G%G&<(7=-(1;7;+?，注

G$O
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射当日、第 %日、第 9日进行 %次全身扫描，根据
生物清除率和内剂量估算，制定合适的治疗计划，

通常全身最大照射剂量为 9$ 2:5，一般患者的治疗
剂量为 !$;"<%%%" .=> ?9"<;" @A-B，但剂量变化
范围较宽，因此必须先做放免显像；! 第 9日：输
注 C$" @D未标记的 (7E-(1@7@+F，及治疗剂量的 G%G&H
(7E-(1@7@+F；"第 I<!G 日，继续口服卢戈氏液或
碘化钾溶液封闭甲状腺。

JK/EE 等 L%M 应用 G%G&H(7E-(1@7@+F 联合大剂量环
磷酰胺、足叶乙甙和造血干细胞移植等进行 & N#期
临床研究，结果，$! 例 = 细胞淋巴瘤患者的最大
耐受剂量为 !$ :5 的 G%G&H(7E-(1@7@+F ?G89 @!"#DB、
#" $!"#!的足叶乙甙、G"" @!"#!的环磷酰胺，其
间 C 例死于机会感染；随访两年，总生存率为
I$O，无进展生存率为 9%O。

67E/ 等 LCM报道，给予 !% 例难治复发的 = 细胞
淋巴瘤患者进行自体造血干细胞移植前用卡氮介、

足叶乙甙、阿糖胞苷、马法兰预处理，再给予 %"<
9$ 2:5 的 G%G&H(7E-(1@7@+F，结果完全缓解率为
$9O，客观有效率为 #$O，短期及长期毒性与单用
卡氮介、足叶乙甙、阿糖胞苷、马法兰预处理组相

似；随访 %I 个月，总生存率为 $$O，无事件生存
率为 %;O。

P+@-’EQ- 等L$M研究表明，G%G&H(7E-(1@7@+F 的临床
应用应该强调个体化剂量，尽管患者对 G%G&H
(7E-(1@7@+F 的清除速度不同，但都应保证 9$ 2:5
的全身吸收剂量，尤其患者肿瘤负荷大、脾大以及

骨髓受累时，其药物清除速度更快。预期全身吸收

剂量与血小板有关，当血小板波动于 %&&’&&&"’$$(<
%)&’&&&"’$$(之间时，预期全身吸收剂量为 *)’+,-；
当血小板 .%)&’&&&"’$$( 时，预期全身吸收剂量为

/)’+,-；当血小板 0%&&’&&&"’$$( 时，不宜进行放

免治疗1*2。

两个相关研究显示， %(%3H456748$5$9:对 ;<=&
阳性的、复发或难治性滤泡性的、低度恶性或变形

性的 >?@，其总有效率为 A/B<*CD，其中完全缓
解率为 =&D<((D，中位缓解时间为 %=<%* 个月，
完全缓解率的中位持续时间为 A/ 个月 1/，C2； %(%3H
456748$5$9:的主要毒副反应包括 )(D的患者出现
("A的血小板减少症，*(D的患者出现 ("A的中性粒
细胞减少症，持续时间约 % 个月；因毒副作用有
=/D的患者需支持治疗，ED的患者出现严重感染，

而出现严重恶心、呕吐、脱发和黏膜炎的比例

0)D，?FGF发生率为 %&D，甲状腺功能减低症发
生率为 %AD。
AH= %(%3HI748J7$9:’

I748J7$9:是针对 ;<=&阳性的 K 细胞淋巴瘤
的常用单抗，临床试验表明，该单抗经标记放射性

核素可进一步提高疗效或拓宽适应证。L8MNOM等 1E2

报道了 %(%3HI748J7$9:的#期临床研究，该研究用
(/)P$!"$= 的 I748J7$9:，=&&’GKQ’的 %(%3 作为治疗
剂量，结果 () 例患者客观缓解率为 /%D，完全缓
解率达 )AD，中位缓解时间为 =&个月。
张军一等1%&2报道，I748J7$9:每次剂量 %&&<=&&’

$!"$=，%(%3 每次剂量 %C)&<(CC)’GKQ’，%"( 对局部
病灶直接注射，="( 静脉全身使用，根据患者的治
疗反应，间隔 =<( 个月重复，结果：完全缓解 (
例，部分缓解 A 例，稳定 = 例；( 例完全缓解患者
在治疗后 = 周即见到明显疗效，( 周后达到完全缓
解，其中 = 例随访近 % 年无病生存，% 例完全缓解
( 个月以上；全身多组淋巴结肿大伴骨髓侵犯 % 例
稳定，治疗后骨髓抑制有减轻，白细胞和血小板均

有升高；部分缓解 A例疗效均维持在 (个月以上。
AH( E&RH7:M748$5$9:’’’478JO49N

3:M748$5$9:’478JO49NSTOU9V7NW于 =&&= 年 = 月由
X<F批准上市。它是由一种二亚乙基三胺五乙酸
SY7O4Z-VONO4M79$7NO’ [ON499+O47+’ 9+7Y\’ <L]FW 螯 合 剂
L78JO49N 结 合 抗 ;<=& 鼠 3!,%$ 单 克 隆 抗 体
?-FK-(1@7@+FB 后组成，形成稳固的硫脲共价键，从
而使其易与 GGG &’ 或 ;" R 稳固联接。;"RH-FK-(1@7@+F
(-1S/(+’ 是用于治疗复发、难治性、低度恶性 0TU
和转化型低度恶性 0TU的放射免疫治疗制剂。
用 ;"RH-FK-(1@7@+F (-1S/(+’ 治疗的方案为：%

治疗前 G日：静滴未标记的 I748J7$9:’=)&’$!’"’$=，

以封闭血液中正常 K淋巴细胞结合位点，提高肿瘤
细胞对 E&RH7:M748$5$9:’478JO49N的结合量；& 第 %
日：给予成像剂量的 %%%3NH7:M748$5$9:’478JO49N’%C)’
GKQ作为示踪剂，在注射后 =<=AZ，AC</=Z，E&<
%=&Z 进行全身扫描，用于了解标记抗体的生物学
分布是否合理，判断肿瘤部位能否摄取 ;"RH
-FK-(1@7@+F (-1S/(+’，而不是用于诊断或治疗；!
如果正常器官剂量低于 !""" 2:5，骨髓低于 %""
2:5，即于第 I 日再次给予未标记的 *-(1S-@+F !$"
@!"$!， 随 后 输 注 治 疗 剂 量 的 ;"RH-FK-(1@7@+F

G$$
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(-1!"#$%。其剂量标准应考虑血小板水平，当血小板
计数为 &’()(((*+,-，给药剂量为 &.)/012)34)5(67,8
9:2);4<；若血小板为 =(() (((9&7>8 (((2,,- 之间，

给药剂量为 ?6.9==6=8/012;4，全身最大剂量不超
过 ==@78/01。

A:BC:4等 D==E报告了!期开放临床试验结果：对
美罗华治疗无效或治疗后 F 个月内复发的 GHI患
者接受了 >(8J::KLM#N,O,$K)B:N!"B$%治疗，全组 .?例
GHI)5.7 例滤泡型，P 例小淋巴细胞型，; 例转化
大细胞型< 总有效率为 =>?，其中完全缓解率为
;$?，部分缓解率为 $@?，明显优于此前美罗华治
疗时 %!?的总有效率，A+B3+’:./-/C 法估计的疾病
进展时间在全部患者为 F6@ 个月，治疗有效者为
@6? 个月。QORS"等 D=PE报道：7 例滤泡性和 F 例弥漫
大 0细胞性 GHI经自体干细胞移植后，采用 >(D:
-EC-(1F7F+E (-1G/(+’ 辅助治疗，结果 ; 例获得完全
缓解，! 例弥漫大 H 细胞性 0IJ获得部分缓解；>
例发生 > 级血小板减少症，! 例发生 > 级中性粒细
胞减少症，但未见肝、肾功能损害等非血液毒性发

生。KL-B3/5 等M;%N报道，>! 例 0IJ 患者接受 > 周美
罗华 O%=$FPQ F! < 治疗后再接受 %个周期标准剂量
的环磷酰胺、吡喃阿霉素、长春新碱、强的松R美
罗华生物化疗，若患者骨髓抑制小于 !$?，再进行
$ 个周期的 @"D:-EC-(1F7F+E (-1G/(+’ 治疗，;! 周后
评价结果表明，完全缓解率为 #=?，平均随访 !"
个月，! 年无进展生存率为 ==?；%9> 级血液毒性
包括中性粒细胞减少症为 #>?，其中 > 级占 ;#?；
血小板减少症为 >=?，其中无 >级毒性发生。

@" D:-EC-(1F7F+E (-1G/(+’ 在体内能与骨、淋巴
结、脾脏、扁桃体等器官的淋巴样细胞结合，主要

通过肾脏排泄，血中的半衰期为 %"L。其毒副反应
主要为剂量相关的可逆的骨髓抑制，在 =9@周后出
现，持续 ;9>周，出现血小板减少或粒细胞减少者
平均于 ;!9;>, 恢复，@"D 剂量超过 ;S$" .HT 可出
现严重骨髓抑制M;>N。

! 存在的问题及对策

应用放射性核素标记抗 UV!" 单抗，对难治性
H细胞淋巴瘤的治疗取得了令人满意的结果，但仍
然存在着许多问题，其相应处理措施包括：" 针
对游离抗原，可以预先注射“ 冷抗体”，以封闭正

常 H 淋巴细胞的 UV!" 位点；# 由于 W2 受体非特

异性结合导致的正常组织损伤，可使用“ 冷抗体”

或使用无 W2 区的单抗片段克服；$ ;%;& 由于半衰
期较长，同时释放 % 射线，因此必须加强辐射防
护；& 抗原表达的异质性，可使用单抗片段结合
外照射、细胞因子或局部高温，并选择合适的核素

提高抗原对标记抗体结合量，使瘤体剂量分布更均

匀；’对于较大的瘤体，可局部注射5如腹腔注射
或瘤内注射<，以提高肿瘤深部组织摄取量；(针
对个体差异，可根据放免显像所示瘤区 2非瘤区比
值，计算合适的使用剂量；)鼠源性单抗易诱发机
体的 HT/T反应，影响重复应用的疗效，可使用
人源化抗体或免疫源性较小的抗体片段、免疫抑制

剂等方法避免。
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%& 世纪 ’& 年代后期，图像融合技术（ "()*$+
,-."/#+0$12#/!/*3，456）诞生，成为核医学发展史
上的一个重要里程碑。图像融合技术实现了解剖图

像和功能图像的有效融合，克服了单一图像的局限

性、不全面性，尤其提高了肿瘤诊断的特异性和准

确性，对肿瘤术前精确定位、制定手术方案和治疗

中疗效评价能提供独特的信息。目前应用的图像融

合显像仪主要有 789:6O:6和 896O:6。896O:6有

其独特的优势，但因其价格昂贵、正电子核素来源

受限及半衰期短而难以普及。789:6O:6则以其检
测精确、快速简便、价格相对低廉的特性被广泛应

用。本文就 789:6O:6同机图像融合在甲状腺肿瘤
方面的应用近况进行综述。

! 甲状腺肿瘤 "#$%&显像剂

;<;+ 碘标类显像剂
;=;4 半衰期长，具有高能量的 ! 光子并伴有 "

射线释放，多用于异位甲状腺或甲状腺癌转移灶显

甲状腺肿瘤 W_CTBOTB融合显像的应用近况
咸雨蔚 左书耀

【摘要】 甲状腺肿瘤 789:6O:6融合显像将解剖成像与功能成像的优势相结合，克服了以往
789:6、:6单一成像的各自缺陷，可同时提供病变的解剖结构与功能代谢信息，能在术前对甲状
腺肿瘤进行精确定位，在鉴别肿瘤良恶性、探测复发或转移、评价治疗效果等方面具有独特优势。

与 896O:6相比，其价格低廉，具有较高的临床应用价值。
【关键词】 甲状腺肿瘤；体层摄影术，发射型计算机，单光子；体层摄影术，>线计算机；图像融合
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