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13，I—rituximab治疗B细胞非霍奇金淋巴瘤

蔡秋琼杜明华

·临床核医学·

【摘要】放射免疫治疗是将单克隆抗体(单抗)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。非霍奇金淋巴瘤(NHL)是最常见的淋巴系统恶性肿瘤

之一，其绝大多数是B细胞来源，细胞分化抗原cD20是放射免疫治疗B细胞NHL的最佳靶点，

用”-I标记rituximab(一种抗cD20单抗)在治疗B细胞NHL的临床研究中显示出良好的效果，但

仍存在许多问题，人们正在进一步研究解决此类问题，以取得更好的治疗效果。
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【Abstract】 Radioimmunot}lempy，a kind of intemal mdiation therapy，can achieve high pedloHIlance

and low toxicity by fewer monoclonal antibodies couple radioactive nuclides，created sumcient ionization

biologic eff色ct on tumor．Non—Hodgkin lymphoma(NHL)is the most common hematological malignancy．Most

of them are B cell lymphomas．CD20 is the best target of radioimmunotherapy on B cell—NHL Clinical trials

indicate 131I—rituximab is eff色ctive on B cell—NHL，while many problems are existed．Approaches a肥under

investigation to impmve outcomes in patients with B cell—NHL
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非霍奇金淋巴瘤(non．Hodgkin lymphoma，NHL)

是最常见的淋巴系统恶性肿瘤之一，其绝大多数是

B细胞来源，在过去的50多年中，对其治疗主要

依赖于放、化疗。但是对于大多数NHL来说，放、

化疗不能改变患者的生存期。目前，放射免疫治疗

成为淋巴瘤治疗的研究热点，特别是利用抗cD20

单克隆抗体(单抗)的放射免疫治疗药物，陆续被

批准用于临床。细胞分化抗原cD20是人类B淋巴

细胞特有的表面分化抗原，是治疗NHL的理想靶

抗原，rituximab(商品名：美罗华)是一种人鼠嵌

合型抗cD20单抗，不仅是治疗难治陛低级别NHL

的推荐药物，同时也是放射免疫治疗NHL的良好

载体。

1 CD20的结构与功能

CD20是B淋巴细胞上的跨膜蛋白质，有279
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个氨基酸残基，以非糖基化形式存在，其分子质量

因磷酸化程度不同而不同，范围为33×103～37×103。

cD20分子有4个跨膜区，氨基端和羧基端都位于

细胞质膜内侧，在第三和第四跨膜区之间，有一个

由43个氨基酸残基组成的环区，构成其主要的抗

原表位。

CD20的生理作用至今尚未阐明，根据cD20

与抗cD20抗体结合后B细胞产生的一系列生物学

反应，推测cD20可能参与B细胞的增殖、分化、

信号转导和钙离子的跨膜传递。抗cD20抗体可抑

制B细胞生长并诱导其凋亡的发生fIJ。越来越多的

证据表明，cD20是调节B淋巴细胞生命与分化信

号转导的重要分子。

在治疗B细胞淋巴瘤时，cD20分子是理想的

靶抗原∞]。其原因主要有以下几个方面：①cD20

高表达于正常或恶化的B细胞表面，通常表达率

在90％以上，它起始表达于前B细胞阶段，到B

细胞终端分化成浆细胞时结束，一直被认为是B

细胞表面特有的标识，造血干细胞、正常血浆细
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胞、淋巴祖细胞和其他正常组织中均不表达CD20

分子；②cD20分子比较暴露，易于接近；③cD20

与抗cD20抗体结合后内化现象不明显，因此细胞

表面cD20分子数量并不因为与抗体结合而大量减

少【卅；④cD20与抗cD20抗体结合后，cD20也不

会发生明显细胞表面脱落的现象；⑤在人体血清中

无游离的cD20存在。因此，cD20作为治疗B细

胞淋巴瘤的靶点，特别是对治疗惰性、‘复发性、难

治性B细胞淋巴瘤，有较肯定的疗效。

2抗CD20单抗ritllxiInab

用于B细胞淋巴瘤治疗的抗cD20单抗主要有

鼠源单抗tositumomab、人源单抗epratumomab、人

鼠嵌合型单抗rituximab等。抗CD20单抗杀伤B

细胞是多种机制共同作用的结果，直接作用有：补

体依赖的细胞毒作用和抗体依赖的细胞介导的细胞

毒作用；间接作用有：促进细胞结构改变、诱导凋

亡、提高细胞对细胞毒性药物的敏感性等。

Rituximab是首个被批准用于治疗肿瘤的单抗。

1997年11月美国食品和药品管理局批准rituximab

(IDEC—C288)作为第一个治疗难治性低级别NHL

的推荐药物。Rituximab是人鼠嵌合型单抗，由于

人源Fc受体比鼠源Fc受体能更好地与人源补体及

效应细胞相互作用，rituximab补体介导的细胞溶

解作用和抗体介导的细胞毒作用都得到了提高，从

而提高了抗体的反应率，延长了反应时间，最终提

高了rituximab的疗效。Rituximab主要用于治疗复

发的低度恶性或滤泡型NHL。

Rituximab是人类免疫球蛋白G1K型抗体与鼠

抗cD20抗体可变区形成的嵌合型单抗，与正常及

恶性B细胞表面CD20具有高亲和性。Ritu)【imab

与其亲本抗体具有相似的亲和力和人组织反应活

性，在人体内具有更长的半衰期、更小的免疫原

性，基本上不会诱发机体产生宿主抗鼠抗体反应，

同时保留了生物学效应，所以是理想的载体嘲。

3放射免疫治疗B细胞NHL

放射免疫治疗即利用特异性抗体作载体，用放

射性核素标记后，注人体内与肿瘤细胞特异性结

合，实现对瘤体的内照射治疗。放射免疫治疗不仅

能杀伤与抗体结合的肿瘤细胞，还能杀伤邻近的不

表达抗原及无法与抗体结合的细胞。这种治疗多为

静脉给药，也可局部给药。

3．1放射免疫治疗B细胞NHL的优势

放射免疫治疗淋巴瘤具有许多优势：①淋巴瘤

细胞对射线具有高度敏感性；②放射免疫治疗通过

射线杀伤肿瘤，不必完全依赖补体依赖的细胞毒作

用和抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用，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；

③标记抗体本身固有强大的抗肿瘤效应；④放射性

核素释放的B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”【习；⑤与传统的分次、短时、高剂量外照射治

疗相比，放射免疫治疗为持续性低剂量内照射治疗，

避免了肿瘤细胞在放疗间隔期DNA的修复，且持

续低剂量辐射使肿瘤细胞被阻止在对射线敏感的细

胞周期G：期，从而增加了放射性细胞毒作用同。

3．2 131I—rituximab的临床应用

目前，rituximab用于治疗NHL主要有三种形

式：①单纯应用rituximab治疗滤泡性NHL和病情

较轻的淋巴瘤；②Rituximab与化疗联合应用治疗

B淋巴细胞瘤；③放射免疫治疗NHL。相关研究

表明，单纯抗体治疗和联合化疗对B细胞NHL是

有效的，放射免疫治疗则临床疗效更高而毒性低，

可用于单纯rituximab治疗和rituximab与化疗联合

治疗疗效不理想的患者【鲫。由于未见不良反应叠

加的问题，因此放射免疫治疗与rituximab治疗联

合应用可以提高临床疗效。131I同时释放治疗性的

B射线和高穿透性的^y射线，低能量的B射线(0．6

Mev)可以杀伤直径为2 mm以内的恶性细胞，^y

射线则用于精确剂量测定和生物学分布研究【81。利

用^y射线可以获得个体化的剂量分布，计算放射

性核素清除率，根据剂量测定结果可以确定针对个

体的抗体用量，最大限度减少血液系统的毒性。

scheidhauer等【9】对131I．rituximab的体内分布和

药物代谢作了评估，得出结论：131I—rituximab在治

疗前需要确定个体剂量。

Tumer等【10】报道了131I．rituximab的Ⅱ期临床

研究：用375 mg／m2的rituximab、200 MBq的131I作

为治疗剂量，结果35例患者客观缓解率为7l％，

完全缓解率达54％，中位缓解时间为20个月。

Leahv等【11】对131I—rituximab治疗难治及复发性
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NHL的疗效及安全性作了研究，在治疗前通过全

身1像机显像确定个体剂量，结果91例难治及复

发性NHL患者(包括78例滤泡性NHL，6例淋巴结

边缘区B细胞淋巴瘤，7例绒毛状淋巴细胞淋巴瘤)

的客观缓解率为76％，完全缓解率(包括不确定完

全缓解率)为53％，中位疾病进展时问为13个月，

中位持续缓解时间为23个月，4年生存率达(59±

10)％；不良反应主要是血液系统疾病，4级血小

板减少的发生率为4％，嗜中性白细胞减少的发生

率为16％，一般在治疗后6～7周最低，以后逐渐

恢复。结果显示，”1I．rituximab用于治疗难治性及

复发NHL能获得较高缓解率以及较小不良反应。一

张军一等【12l报道，rituXimab每次剂量100一

200 m∥m2，131I每次1850～3885 MBq，1／3患者采用

对局部病灶直接注射，2，3患者采用静脉全身使

用，根据患者的治疗反应，间隔2～3个月重复，

结果：完全缓解3例，部分缓解4例，稳定2例；

3例完全缓解者在治疗后2周即见到明显疗效，3

周后达到完全缓解，其中2例随访近1年无病生

存，1例完全缓解3个月以上；1例全身多组淋巴

结肿大伴骨髓侵犯者，治疗后骨髓抑制有减轻，白

细胞和血小板均有升高；部分缓解者4例疗效均维

持在3个月以上。

3．3放射免疫治疗NHL中存在问题及处理措施

应用放射性核素标记抗CD20单抗，对难治性

B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：①针对

游离抗原，可以预先注射“冷抗体”，以封闭正常

B淋巴细胞的cD20位点；②由于Fc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Fc区的单抗片段克服；③由于B·I半衰期

较长，同时释放’射线，因此必须加强辐射防护；

④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，并选择合适的核素以提

高抗原对标记抗体的结合量，使瘤体剂量分布更均

匀；⑤对于较大的瘤体，可局部注射(如腹腔注射

或瘤内注射)，以提高肿瘤深部组织摄取量；⑥针

对个体差异，可根据放射免疫显像所示瘤区月E瘤

区比值，计算合适的使用剂量。

综上所述，放射免疫治疗已成为目前B细胞

NHL治疗的研究热点，其综合了免疫治疗和放射
性内照射治疗的优点，显现出良好的疗效：现有的

临床研究已证实131I．rituximab的良好治疗作用及安

全性，有着很好的应用前景，而其长期应用的不良

反应、联合化疗以及在自体骨髓干细胞移植中的应

用仍需要进一步研究。将来，随着不同放射性核素

标记的新抗体的出现，以及治疗经验的不断积累，

恶性淋巴瘤的治愈率将会达到更高水平【13】。
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