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放射性核素标记的单克隆抗体显像和治疗进展
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提妻
:

杂交瘤技术的发展为大量制备
“
单克隆抗体

”
提供了重要手段

。

“

单克隆抗体
”
是肿瘤显像和治疗的良好药物

。

虽然有些尚待解决的问题
,

将给肿瘤的早期诊断和治疗带来曙光
。

放射性核 素 标 记 的

但它的深入研究
,

必

杂交瘤技术的发展
,

获得一个制备同族

抗体的连续细胞系
,

能产生大量的单一的高

纯度抗体
,

这种抗体被称为
“
单克隆抗体

” 。

单克隆抗体在肿瘤病理中的应用
,

为某些疑

难病例的诊断
、

鉴别诊断和治疗
,

分析肿瘤

的生物学功能
,

研究肿瘤的 组 织 发 生
、

分

化
,

及分类等问题
,

提供了重要手段
。

一
、

放射免疫显像

放射免疫显 像 ( R a d i o i m m u n o im a

g i n g ,
R l l ) 是 一 种以放射性核素标记的抗

肿瘤及其相关抗原的抗体为肿瘤 阴性显 像

剂
,

定位肿瘤的技术
。

其基本概念是
:

标记

抗体经静脉注入体内后
,

一部份可定向地与

肿瘤细胞相结合
,

在适当的时间内
,

使 用 丫

相机作全身或局部显像来识别肿瘤所处的部

位或大小
。

故近年来
,

抗体制备和提纯方法

的改进
,

肿瘤标志物的鉴定以及显像仪器和

抗体标记技术的进展
,

R H 已成为最新和最

具挑战性的诊断方法
。

G
o ld e n b e r g 报道 了 2 例血清 A F P 为

2
·

s n g / , n l 和 2 9
.

i n g / m l 的 原发性肝癌
,

静

脉注入
’ ” `

I 标 记抗体核素显像
,

瘤体病灶清

晰可见
。

r 例血清 A F P高达 1 5 o o o n g /m l的

恶性畸胎瘤
,

放射性核素标记抗体不仅浓集

于原发病灶
,

亦可浓集于转移病灶内
。

放射

性核素标记抗体检出肝转移的阳 性率 为 97

%
,

而胶体
. 。 “

T c显像
、

超声波和 C T分别为

85 %
、

80 %和 80 %
。

放 射 性 核素标记的抗

体
,

还可用于产生 A F P的内胚层窦肿瘤
、

翠

丸胚胎肿瘤以及卵巢癌
、

胰腺癌
、

胃癌的诊

断
。

在目前尚未获得真正特异 的肿瘤抗原情

况下
,

抗 A F P 抗 体用于这些肿瘤 的显像是

值得重视的
。

朱晓鸣等认为
, 1 例八 l了尸阴性

肝癌病人亦获得肿瘤定 位
,

提示 血
,

}
,
八 F P

阴性并不说明肿瘤组织不分泌 A F F
,

只 J查分

泌量较少而未引起血中浓度 明显的升高
。

只

要肿瘤组织局部有足够浓度的 A F P
,

就可被

抗体所识别
,

从这个意义
_

匕 R H 的灵敏度

似乎高于 血清 A F P 测定〔 1
、

“ 〕 。

)
3 ’

I 标记的单克隆抗体 U JB八显像可以

诊断原发性脑肿瘤
。

肿瘤的最高摄取时 间为

2 4小时和 4 8小时
,

最高的肿瘤组织
一

与血的比

值为 5
.

1
。

8 例原发性脑肿瘤 的 R ll 定位与
“ g m

T c 一
葡萄庚糖盐肿瘤显像比较表 明

,

脑肿

瘤的R H 定位图形清晰
。

S i k or
a
等亦报道 了

神经胶质瘤病人和支气管癌患者淋 巴细胞与

人白血病细胞系进行细胞融合
,

获得了两枝

分泌抗神经胶质瘤细胞和支气管癌细胞单克

隆抗体的杂交瘤
, ’ 3 `

I 标 记抗体后进行脑部

肿瘤的定位研究 〔 3 〕 。

D
e la n d 等 研究应用了结肠特异性抗原

( C S A p ) 抗 体
,

它 是 一 种 与癌 胚 抗 原

( C E A ) 及 其 它结直肠癌标志物不 同的抗

原
。

这种抗原已发现于某些结直肠癌的血清

中
,

其水平显著升高
, Y一显像证 明

, ` “ `
I标

记抗 C S A p 抗体浓集于原发和转移结直肠癌

〔 4 〕。



由于
’ “ `

I标 记抗体特别适用于实验和临

床上检出分泌这种糖蛋白的多种糖蛋 白的恶

性肿瘤 ( 如滋养层肿瘤
、

皋丸胚胎肿瘤等)
,

放射性核素标记的单克隆抗体对 H C G 具有

更强的亲和力
,

并对黄体生成激素 ( L H )
、

促 甲状腺激素 ( T S H )和促滤泡激素 ( F S H )

的交叉反应极低 ( < 0
.

1% )
。

因此
,

放射性

核素标 记 H C G 抗 体
,

对 于 生 殖细胞肿瘤

( 生殖细胞肿瘤
、

畸胎癌
、

绒毛膜癌和混和

癌 ) 显像的检出率为 1 00 % 〔。 〕。

B a
ld w in 报道

,
一

单克隆抗体的组织定位

中
,

结肠癌细胞与抗 C E A 肿瘤细胞呈弱反

应
,

几种单克隆抗体与儿乎所有结肠癌细胞

均 为阳性
, 6 枝上皮卵巢肿瘤细胞系决定簇

单克隆抗体即能识别上皮卵巢癌
。

单克隆抗

体根据肿瘤细胞形态功能诸方面的异质性
,

从而识别原发瘤和转移瘤细胞
,

这对于明确

肿瘤的起源
、

生物学行为 甚 为 有 益
。

例如

C E A 抗 体可以鉴别肺腺癌 ( 阳性 ) 和间皮

癌 ( 阴性 )
。

为了诊断分泌 C E A 抗原的肿

瘤
,

可以注入放射性标记 C E A 抗体
,

18 例

不同病理组织的癌症患者
,

给予 3
.

7 G B q `“ `
I

标记抗体
,

24 小时后
,

胸腹部即能检出放射

性
,

注入 48 小时后
,

肿瘤组织中的放射性较

正常组织高 4 ~ 5 倍
,

甚至几十倍
,

不仅可

以浓集于原发病灶
,

亦可浓集于转移灶上
,

从而 Y一闪烁照相可以显示肿瘤的位置
, 1 20

和 1 68 小时后
,

显像仍很清晰
,

无肿瘤和不分

泌 C E A 肿瘤呈现阴性显像
,

病灶检出率 90

%
,

特异性 94 %
,

循环 C E A 抗原浓度高达

35 0n g / m l
,

注入放射性抗体后
,

亦 能 成 功

地进行肿瘤显像 〔 1, 6 〕
。

R H是 一种快速
、

非创伤性
,

具有较高

特异性的阳性显像技术
,

为了排除血液中残

余标记抗体的干扰
,

除低 F 。
片 段 的非特异

性结合
,

F ( a b产 ) :
片段较之整个分子抗体更

快和高的肿瘤摄取
,

而且标准 F ( ab
尹

)
:

片段

血中廓清快
、

方法灵敏和本底低
,

故可进一

步提高灵敏度和诊断 的正 确 性
。

iL
e w e n -

d a h l提示
日。 m

T e
标记单克隆抗肿瘤 F ( a b

`
)

2

片

段代替完整抗体分子
,

使用杭标记抗体的第

二
.

抗体以及为了获得最好的免疫反应性而进

行的 Io d o e g e n
标 记等方法

,

已取得一定效

果 〔 6 〕 。

W
a hl 等报道了人绒毛膜癌异种移植

物与绒毛膜癌反应的放射性标记鼠单克隆抗

体静脉内和皮下注射 竹显像的定位研究
,

实

践表明
:
皮下注射肿瘤具有对特异性抗体的

高定位
,

并且较之静脉内显像快和能显示微

小结节
,

以及肿瘤和非肿瘤的高比值
,

为此

特别适宜于人肿瘤转移结节的定位〔 7 〕
。

二
、

放射性标记抗体的临床应用

放射性标记抗体治疗肿瘤的早期临床研

究已取得了很大的成果
。

O r d e r
等首先应用

` 3 ’ I标记抗输铁蛋 白
、

C E A 抗体和抗人铁蛋

白 I g G治疗原发性胆癌
、

肺癌和神经母细胞

肿瘤
。

这些研究中
,

利用了多种抗血清
,

并

采用循环给药的方式
,

避免了输入抗体产生

的免疫反应
,

如果二次注入 一 8 5 G B q ,

肿瘤

辐照剂量范围为 1 0 0 0~ 1 5 Gc o G y ,

正常肝组

织 为 2 0 0 ~ 3 0 o c G 3
· ,

全 身 为 4 0~ 5 0 e G y ,

大约 50 %病 人 取 得了部份疗效
。

5 例接受
, 3 ’ I抗铁蛋白抗体治疗者

, 4 例在用药后明显

好转
,

缓解表现包括有 C A r 测货的肿瘤对

正常肝组织之比缩小
,

A F P 下降
,

临床 症

状改善
。

毒性作用主要是血液方面
,

其中以

血小板减少最突出
,

这是
` “ `

I 丫射线辐照所

致
,

但未见不可逆的毒性 〔 8 〕。

例如
,

约翰
·

霍

普金斯医院肿瘤中心应用
’ “ `

I抗 C E A 抗体
、

比 ’
I 抗铁蛋白抗体治疗 了 10 余例癌肿瘤患者

中
,

未见产生重要脏器损伤
。

L a
sr

o n
等 人〔洲治 疗 7 例 黑色素瘤病

人
,
注射 12 次

’ ” `
I 标 记抗黑色素瘤 (单克隆 )

片段的剂 量 为 1
.

2 58 ~ 7
.

28 9 G B q
。

辐射的

副作用轻微
,

然而多次注射放射性核素后观

察到 3 例特异性免疫病例
。

根据剂量估算
,

使用的肿瘤剂量为 l o
.

4 o G y / 3
.

7 G B q `” I
,

肝脏 为 3
.

25 G y ,

骨髓为 O
.

3 G y
。

病人情况



良好
,

其中 2 例累积剂量超过 2 8
。

6 G B q ,

出

现一过性血小板和 自细胞减少的毒性反应
。

L “ n h “ r d 等人进一步研究了 ” ’
I 标记抗

铁蛋 白抗体治疗何杰金氏病
,

输注 1
.

85 G B q

, 3 `
I 标 记抗铁蛋白抗体后

, 4 0 %病人取得了

显著疗效
,

37 例中
, l 例病人完全缓解

, 4 例

病人出现血液毒性反应
,

需要输注血小板支

持治疗
。

可是
,

肿瘤的缩小似乎主要是射线

的作用〔 : 。〕
。

址近
,

L a s h f o r d等利用
` 3 ` I 标记单克隆

杭体治疗 4 例弥散性神经母细胞瘤
,

在注入

l
·

2 9 5~ 1
.

朽 G B q 后
, 1 例病人出现明显疗

效
,

位得注意的是
,

1 例接受 2
.

o 35 G B q后
,

虽然骨髓仅接受了 66 c
G y 的 放射 量

,

但出

现了不可逆的骨髓抑制〔 `’ 〕
。

B al d w in 应用能识别癌肿的一种特异抗

原人乳脂小球膜 ( H M F G ) 的
’。 ’

I 标记单克

隆抗体
,

直接注入病人的恶性积液中进行试

验治疗
。

放射剂量测定
,

恶性肿瘤部位的剂

量为 5 0 0 0一 7 0 0 o c G y ,

正常 器 官 为 20 ~

Z o O0 e G y ,

全身为 一。~ 2 5 e G y ,

没观 察到

病人有毒副作用〔 ’ 2〕 。

下克隆抗体杀伤肿瘤的机理
,

多数认为

是一种依赖抗体的细胞毒作用
。

虽然
,

抗体

仅与某些部位肿瘤细胞产生反应
,

但是大多

数有用的抗体至少也能与一些正 常 细 胞 反

应
,

效应细胞可能是表面携 带 F c
受体的单

核及 /或巨噬 细 胞
,

这种影响体内抗体性质

的反应程度是选择抗体的一个重要环节
。

由

于抗体与正常细胞 结 合 而 从血液循环中清

除
,

所以认为细胞的反应性是抗体生物学分

布的主要影响因素
。

B a d g e r
测 定 了抗体抗

肿瘤相关抗原的能力
,

当注入小剂量时
,

抗

体与脾脏细胞结合通过血循环清除
,

仅有低

浓度的抗体进入皮下间隙和结合至肿瘤上
。

大剂量注入
,

脾细胞结合位点达到饱和
,

延

长了血清中廓清时间
,

肿瘤中抗 体 浓 度 升

高
。

单克隆抗体的杀伤肿瘤效应与其免疫球

蛋白亚型有关
,

与靶细胞所表达的结合位点

的数目密切相关
,

而与其亲和力无关 〔 ’ 3 、 ’ 4 〕。

三
、

展 望

美
、

英
、

口
、

法等国的一些典型资料表 门

明
,

随着 S P E C T的推 )
` ,

高月
,

}
,

瘤 定位指数

单克隆抗体 Ig G型优于 Ig M型的研究
,

使 R H

诊断肿瘤的准确性和灵敏度将大大提高或优

于超声波
,

核磁共振
,
X线计算机断层摄影

。

故大部份学者认为核素标记单克隆抗体肿瘤

显像前景乐观
,

如能制成多种单克隆抗体的

混合物一一
“

工程化多克隆抗休
” ,
对肿瘤的

普查和早期诊断可望取得重要突破
。

实验和临床研究结果表明
,

放射性标记

抗体治疗恶性肿瘤极为有效
。

在 今 后 1。 勺1
一

中
,

放射性核素标记单克隆抗体的治疗将会

出现很大的进展
。
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