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单克隆抗体的展望
:

过去
、

现在和将来

F r a n k H
。

D e
l
a n d

提 共
: 1 97 5年

,

单克隆抗体制备方法的建立使肿瘤的探测 和治疗方法发生了革命性的变化
。

但单纯依靠单克隆抗体并未能达到预期的目的
,

为了获得能被推广的临床结果
,

还要求配合如生

物反应修饰剂等更复杂的技术
。

抗肿瘤相关抗原的标记抗体及其产品在肿瘤探

测和治疗中的应用
,

已引起无数科研人员的兴趣和

研究热情
。

在过去的几年里
,

文献中出现了数百篇

寻找最完美的医用标记抗体的报道
。

在短时间内取

得这么多的成果
,
几 乎使人忘记了在抗体

、

抗原及

两者关系的研究发生大爆炸之前已存在的缓慢发展

的科学论据所莫定的基础
。

早期的许多免疫学观察是经验的
、

准确的
,

但

缺乏一个科学的原理
。

两百 年 前
,

Jen en r通过对患

者接种预防天花的牛痘
,

证明了免疫性的原理
,

但

他不了解产生了牛痘杭体
,

也不了解杭体与抗原反

应保护了病人
,

他只是直觉地认识到牛痘产生了某

种能与天花
“
斗争 ” 的物质

。

十九世纪 60 年代
,

在

Pas 卜皿发现减弱的微生物抗原能产生针对活性 微生

物的免疫性之后
,

许多研究人员进行了类似的研究

以获得若干传染病的抗血清
。

令人惊奇的是
,

第一次制备肿瘤抗血清的尝试

竟发生在大约一百年前
, H er ic ou rt 和 R ic ile t制备了成

骨肉瘤提取物的动物抗血清
。

用这些抗血清对一个

患者治疗的结果给人以充分的鼓舞
,

随后他们又治

疗了五十个以上的成骨肉瘤患者
,

而那些用正常血

清治疗的患者却没有产生任何临床效果
。

这证实了

他们的科研水平
。

H e r i e o u r t和 R i e五e t的方 法虽 然考

虑欠周详
,

但与那些在本世纪中叶首次使用的方法

非常相似
。

肿瘤抗体的新纪元是随着 1 92 9年 W it e bs 竹的一

项重要发现开始的
,

那时他发现了肿瘤 的 抗 原特

性
。

1 9魂8年
,

tP
e , s m a 。

和 K e王沙 I了证明 T 兔抗鼠肾抗

体能用放射性核素标记
,

并证明标记抗休可集中在

鼠肾内
。

此后
,

进行了许多利用放射性标记抗肿瘤

抗体探测和治疗肿瘤的研究
。

大多数人认为
,

单克隆抗体 时代 是从1 9 75年

K 。们 er 和 M il st d n
的具有深远影响的工作开始的

。

然

而
,

在他们建立杂交瘤技术以前
,

己出现了一 些与

此有关的事件
。

1 84 6年
,

D al r y , p玩发现了人多发性

骨髓瘤 ; 1 84 8年
,

eB llc o Jo en s

在多发性 骨髓瘤患者

的尿中发现了一种独特的蛋白质
。

一百多年以后
,

B ur o et 提出了一个获得性免疫性的克隆选择学 说
。

此后不久
,

骨髓瘤蛋白质被看作是免疫球蛋白
,

而

且是天然产生的单克隆抗体
。

以后
,

又有一些其它

的报告
,

从而导致 K o h l e r和 M il
s t e i。完成了淋 巴 细

胞杂交瘤技术
。

1 948年
,

P
r e s s m a n

和 K e i` il l y的报告发表后
,
研

究工作开始致力于制备抗肿瘤特异抗原的抗体
。

虽

然许许多多的研究人员认为他们制备了抗不同肿溜

的抗体
,

但它们针对的是肿瘤相关抗原
,

而不是肿

瘤特异抗原
。

肿瘤细胞表面或胞浆内的抗原并不仅

仅局限于恶性细胞
,

也能在几种正常组织内发现
。

令人鼓舞的是
,

这些抗原的浓度在恶性细胞上 比在

正常细胞上高
,

这为鉴别恶性细胞提供了相对定量

的基础
。

即使经过最精心提纯的抗原及其杭体
,

但

最终得到的并不是单一的抗体
,
可以说是一种多克

隆抗体
。

在制备单一的抗特异抗原的抗体时
,

杂交

瘤技术是一个重要的步骤
。

然而
,
正常细胞内存在

相同的抗原仍然是一个问题
。

19 6 5年
,

G
o ld和 F r e e

d二 a n

在结肠癌中发现并 分

离出癌胚抗原 ( C E A )一事
,

推动了标记抗体在闪

烁显像和治疗中的应用研究
。

此后便 出 现 了一些

C E A杭体应用方面的研究报告
,

有些研究令人沮

丧
,

有些研究则振奋人心
。

后者的成功是由于应用

了减少本底干扰的计算机数据处理方法
。

在单克隆抗体出现以前
,

肿瘤标志物主要通过

名称来辨别
,

如甲胎蛋白 (一种痛胚抗原 )
、

人绒毛

膜促性腺激素 (异位激素 )
、

酸性磷酸酶 (醉 )和黑色

素瘤 (肿瘤相关杭原 )等
。

单克隆抗体为以前不可能

进行的肿溜免疫学研究提供了可能
。

K O M er 和 M il 卜



多J

t` n

的报告发表后
,

建立了用字母和数字来辨别儿百

种扰体的方法
。

发现新的抗肿瘤抗体的可能性似乎

是不受限制的
,

例如
,

已经有了针对同一抗原中不

同抗原决定簇的单克隆抗体
。

抗体技术在肿瘤的诊断和治疗方法中的成功应

用
,

将取决于对抗原和抗体的选择
。

由于肿瘤相关

抗原也能在正常器官的细胞上发现
,

所以必需选择

那些在肿瘤细胞上的含量比在正常细胞上高得多的

杭原
。

从以往使用多克隆抗体的经验中
,

已得到了

抗原浓度在正常和异常细胞 上 不 同 的 证 据
。

不

过
,

仍有必要用杂交瘤克隆化 的方法来选择那些由

不同杭原决定簇产生的最有希望的抗体
。

在选择应

用子临床研究的抗体时
,

对某些方面 必 须 加 以评

价
,

例如
,

虽然所用的抗体与循环中抗原的反应在

体外显像过程中不存在严重的间题
,

但在体内血液

成分和骨髓细胞上有交叉反应的抗原则限制了应当

投入的抗体量
。

另一方面
,

假如在血细胞上有重要

的抗原决定簇位点
,

则在仔细检验剂量的情况下
,

可考虑应用高亲和力抗体来治疗
。

在同一肿瘤内选择抗体时
,
一个重要的问题是

已用免疫学方法所证明的肿瘤细胞的多样性
。

在对

39 例乳癌患者的研究中
, S。创。 m 和W

e
砍

s

针对 乳房

上皮用四个单克隆抗体证明了十种抗原表现型
。

在

同一肿瘤组织内的细胞表现型的多样性
,

可用荧光

活化细胞分类仪及免疫过氧化物酶染色法来证明
,

它包括细胞点染
、

细胞浆染色弥散和细 胞 膜 尖 染

等
。

cS 丛
。二和W ee ks 发现

,

抗体与处 于细胞周期 S期

的细胞表面杭原决定簇有最强的反应
。

因为肿瘤细

胞可能处于细胞周期的不同期
,

所以这一发现也许

可以解释何以在同一肿瘤内坑体浓度不尽相同以及

用免疫过氧化物酶法染色的显微镜切片中所观察到

的结果也不一样
。

在转移性病变的探测和治疗中发现了一个有关

特导性的间题
。

oP 叶。
等将未经过克隆而具有多种不

同转移特性 ( 包括非转移性克隆 ) 的黑色素瘤细胞

系移植到小鼠体内
,

形成肿瘤
。

与原来的肿瘤相比

较
,
一部分转移性肿瘤有与原发肿瘤相同的转移特

性
,

而另一 些转移瘤则是一些具有不同转移特性的

克隆
。

有意义的是
,

在不均一转移瘤中
,

克隆的差

异范围比在亲代瘤细胞系中克隆的差别要小得多
。

从而有可能选择出一个针对原发性肿瘤的抗原决定

簇的抗体
,

但这一决定簇并不出现在 转 移 瘤 中
。

F o g .1等用不同的方法也证明了免疫选择可能与转移

的发生有关
。

在选择抗体时考 L息的其它因素还包括免疫球蛋

白的类型
、

放射性核素标记的影响和抗体片段的应

用
。

Ig G和犯G aZ 似乎优于其它类型的免疫球蛋白
,

蛋白A和经基磷灰石层析分别适用于有效地提纯坛G

和垅G aZ
,

而且 I g G aZ 还有一个优点
,

就是它可杀死

瘤细胞
。

用放射性核素标记抗体的目标是保持抗体的免

疫反应性
。

在标记和纯化时
,

都要进 行 放 射 性测

量
。

为了得到最可信的结果
,

标记和纯化后至少要

保持75 %的免疫反应性
。

从核体分布来看
,

用放射

性碘标记较为可取
,

但抗体的脱碘是一个缺点
。

碘

可能与循环系中的其它蛋白质结合
,

或被甲状腺吸

收
,

从而减少了到达细胞抗原决定簇的标记抗体的

浓度
。

另一方面
,

锢标记抗体在整体中 是 较 稳定

的
,

但标记化合物在肝内的选择性聚集给肝转移性

病变的探测造成了困难
。

抗肿瘤相关抗原的免疫球蛋白整体有其固有的

缺点
,

而 I g G的片段则无这些缺点
。

免疫球 蛋 白整

体是由具有免疫活性的两条重链和两条轻链通过二

硫键与非特异部位连接而成
,

通常用
“ Y ” 形状表

示
。

Y 的两个上臂为免疫活性部分
,

底下的非特异

部分被称作 F
c
段

。

胃蛋 白酶对它的裂解发生在二

硫 键 的 cF 侧
,

可使 cF 段从臂上脱下
。

剩 下 的 部

分称 F (ab
`
)

:
段

,

因为保持结合位点的两部分 还连

在一起
。

如果用木瓜蛋白酶裂解
,

则 Y 的两臂分别

从 F e

段分离
。

完整抗体的F c
段可以非特异地与带适当受体的

多种细胞相结合
,

这个现象在甲状腺中已被多次观

察到
。

有时
,

虽然某个患者已经接受了足够的碘封

闭
,

甲状腺内的放射性吸收还可以很高
,

而另一些

接受同样碘封闭的患者
,

碘浓度则很低
。

由于在许

多器官内存在 F c

受体
,

一部分免疫球蛋白被结合到

并非要探测的细胞上
,

因而与有间题的 部位 相 混

淆
。

对 目标受体提供免疫球蛋白的过程
,

需要瑰G从

血管内逸出到细胞外间隙
。

较大分子最的化合物自

然很少有可能通透血管壁
,

而 免 疫球 蛋 白 片 段

F ( a b尹 )
:

或 F a b比 Ig G整体明显要小些
,

虽然大小的不

同不能直接解释片段可以通过血管壁
,

但是间接的

证据证明
,

在使用片段时
,

定位于肿瘤的抗体比使

用免疫球蛋白整体时要多
。

O 产 C ot l
o r和 B

o
l
。
观察到

的在肿瘤内新生血管的通透性比正常管壁内的新生



, 4

血管大这一现象
,

也可解释抢G整体与片段血管通透

性的明显不同
。

在经免疫抑制后移植人结肠癌的小

鼠内
,

使用 F (ab
`
) :

时的肿瘤 /组织放射性比为使用

完整执体时的 6 倍
,

而以肿瘤 /血液比表示时
,

则为

13 倍
。

这表明片段从血管内排出更快
。

虽然片段的肿

溜 /组织比大于完整抗体
,

但完整抗体在肿瘤内的放

射性绝对计数更高些
。

在用丫照相机显像时
,

由于片

段与完整抗体在肿瘤内的放射性绝对计数不同
,

因

此出现了一个在以下两者之间选择的间题
:

①用片

段时
,

计数较低
,

显像分辨率亦较差 ; ②用完整杭

体时
,

须通过计算机处理以改善肿瘤 /非肿瘤比值
。

为减少非靶组织的放射性标记抗体从而改善分

辨率的一些方法已经被提出
。

方法之一是在加入第

一抗体后 24 小时
,

加入一个用脂质体包裹的抗第一

抗体的第二抗体
,

两小时内就可观察到循环系户的

第一抗体明显减少
。

此法的缺点是脂质体能被肝脏

吸收
,

故不能辨别有无肝脏病变
。

另一方法也使用

了一个第二抗体 ( 无脂质体 )
,

并已得到了适度的

成功
。

根据这些作者的报告
,

非靶组织的第一抗体

减少
,

且第二抗体也不被肝脏所吸收
。

在第二抗体

加入后四小时内
,

血中的放射性水平降低了四倍
。

在第一抗体加入后 48 小时到第二抗 体 加 入 后 24 小

时
,

肿瘤内的放射性水平没有多少变化
。

在发现单克隆抗体以前
,

从动物制备的多克隆

杭体应用很广泛
。

这些肿瘤标记物通常根据器官功

能来分类
,

如癌胚抗原
、

异位激素
、

酶和组织相关

抗原等
。

癌胚和组织相关抗原是多源性的
,

可发现

于多种器官的细胞
,

例如痛胚抗原可存 在 于 呼 吸

道
、

消化道
、

表皮
、

子宫颈
、

阴道和膀胧等
。

由于

不同种类的多源性抗原由许多抗原决定簇组成
,

随

着单克隆抗体的出现
,

需要一个新的命名方法
。

通

常的单克隆抗体命名法是依器官而定的
,

如乳房
、

结肠等
。

如果一个独特的单克隆抗体是 针 对 乳 房

的
,

但还不能说仅仅对乳房特异
。

例如
,

1。
一

3 D
一

2

与肺
、

结肠
、

胎盘和黑色素瘤都有交叉反应 , HM F G

与肺
、

子宫和卵巢有交又反应 , 以及 3
.

1 5
.

C 3

与结

肠有交叉反应等
。

有一个较为满意的抗 B7 2
.

3抗 原

的抗体
,

与正常成熟细胞相比
,

它与肿瘤细胞有高

亲和力
。

估计这个抗体能与 50 %的乳癌发生反应
。

另外又发现 6个抗 B 7 2
.

3抗原的抗体
。

根据肿瘤摄

取注射剂量 ( 每克剂量 ) 的百分数和肿瘤 /非肿瘤

比值
,

它们均优于前面的那个抗休
。

M ur ar 。
等也报道了一组针对五个结肠庙的单克

隆抗体
。

根据它们与肿瘤细胞表面的反应
,

分为五

个明显不同的类型
,

它们与良性或细胞生长异常的

结肠病变以及成熟的正常组织无交叉反应
,

但与乳

癌有交叉反应
。

虽然已有了针对一些器官的抗原决定簇的单克

隆抗体
,

包括对结肠
、

乳房
、

肺
、

子宫颈
、

卵巢
、

胰腺
、

前列腺等
,

但它们都与其它器官的细胞发生

交叉反应
。

由此推断
,

几乎不存在一个真正的肿瘤

特异抗原及其抗体
。

S
c创。 m和W ee ks 对此已作 了 很

好的概括
。

尹 抗相同肿瘤不同抗原决定簇的单克隆抗体的出

现
,

启发人们将这些抗体混合起来
,
以增加扰体在

肿瘤中的浓度
,

即 配 成一 个
“
混合剂

” 。

不 幸 的

是
,

这个方法不一定是有用的
。

S` at key 等评价了四

个GW
一

39 人结肠癌单克隆抗休在肿瘤中的定位
,

发

现有两个单克隆抗体的浓度高于山羊多克隆抗体
,

而另外两个则较低
。

虽然具有统计学差异
,

但它们

的肿瘤 /非肿瘤之比都不够突出 (按 > 1
.

5来衡量 )
,

表明这个发现可能无生物学意义
。

比完整抗体具有

更大肿瘤浓度的两个抗体的混合物
,

未能提供比单

个单克隆抗体更好的显像
。

免疫淋巴闪烁显像是放射免疫显像的一个发展

方向
。

诊断方法与胶体淋巴闪烁显像类似
,

即在监

护下
,

于淋巴结的淋巴回流区域皮下注射放射性标

记杭体
。

已观察到淋巴结能俘获抗转移肿瘤的标记

抗体
,

因为在淋巴结中有抗体
一

抗原反应特性
。

肿瘤

淋巴回流区域外的淋巴结内有标记抗体的俘获具有

临床意义
。

在早期对乳癌患者的研究中
,

显像发现

患者对侧腋窝有标记抗体的俘获
,

其中三例的对侧

腋窝淋巴结无明显肿大
。

在 T的二 p s o n

等对类似病例

的报告中
,

也观察到在两个患者的对侧腋窝有放射

性摄取
。

淋巴结活检结果是非恶性的
,

但后来其中

一个患者的对侧淋巴结有明显的肿大
,

活检发现恶

性细胞阳性
。

对此的解释是
,

在没有转 移 性肿瘤

时
,

淋巴结吸收了对侧乳房病变部位流落的抗原
。

这个现象后来在一个阴唇瘩的病例中得到了证实
,

其阴阜两侧许多含有放射性的淋巴结实际并没有肿

瘤
。

为了得到确实的证据
,

从这些淋巴结中提取到

了抗原
。

肿瘤或非肿瘤淋巴回流区域的淋巴结吸收

抗原的这一临床发现
,

没有被深入地研究
,
可这些

信息对治疗方法的选择也许是很重要的
,

所以还稿

继续研究
。

随着抗肿瘤相关抗原杭体的发展
,

用其治疗肿



J ,

\

瘤的可能性是显而易见的
,

然而迄今为止值得大书

特书的结果却少得出乎预料
。

在应用放射性标记抗

体以前
,

对免疫疗法已有所研究
,

并发现是有欠缺

的
。

抗肿瘤抗体最常用
盆 3 ’ I标记

,

因为 Y辐射可 以显

像
,

日辐射可能有助于胞溶
。

B e
i
e r w a l t

e s
和K h a z a e

l i发

现
且 ’ : 卜间碘节基肌 (M BI G )在肾上腺髓 质肿瘤中的

摄取与
卫 3 ` I在充分分化的甲状腺癌中的摄取 有基本

相同的生物半衰期
。

在肾上腺内每克摄取剂量的百

分数与在甲状腺治疗中者相同
,

没有达到肿瘤的消

除
。

他们还发现
,

当用 M BI G标记单克隆 抗体或片

段时
,

器官摄取减少
。

D en ar do 等提出
,

标记治疗用抗体的放射 性核素

应该具有 1 ~ 3 天的物理半衰期
、

能穿透。
.

5~ 30 个

细胞直径的较大能量储存和一个简单的衰变至基态

的过程
。

D
o
an r do 等提到的放射性核素是

6 , G a ,

它可

释放丰富的用于治疗的日粒子和适当的用于显像的丫

辐射 ( 93和 18 4 k e V )
。 6 , G a标记抗人 B细胞淋巴瘤单

克隆杭体的生物学分布是令人满意的
:

在第 3 天肿

瘤摄取为注入剂量 /克的 14
.

7%
,

这个水平可持续到

第 5 天
,

而在正常组织中
,

放射性从第 1 天便开始

减少
。

使用
` “

B标记抗体的中子俘获治疗在 肿 瘤免疫

疗法中是一个令人感兴趣的方法
。

当
’ “

B 吸 收热中

子时
,

形成了
“
粒子及反冲

’
iL 离 子

,

具有 2
.

4 M o
V

的平均总动能
,

组织射程 < 1 0 “
。

目前 5 在研究的

标记方法是
:

将大量
` 。

B连接到抗体上但不 影 响其

免疫活性
。

tE il
。 , r等研究了用放射性标记抗体

、

化学疗法

和外照射相结合的方法治疗肝细胞癌
。

他们报告
,

在 28 例肝细胞癌患者中
,

n 例有所缓解
。

用抗体治

疗时
, 6 例患者中有 4 例出现缓解

, 5 例不宜动手

术的肺痛患者经抗体和外照射结合治疗
,

有 4 例出

现缓解
。

在另外一些报告中
,

也有用放射性标记抗

体治疗肿瘤后出现缓解的报道
,

但治愈率较低
。

对与非放射性核素结合的单克隆抗体已有所研

究
。

S二 yt h等评价了用 N
一

乙酞溶肉瘤素结合的 单 克

隆抗体 a(
。 it

一

L y
一

2) 与基因重组人坏死 肿瘤因子 〔a

(r T N F
一

2) 〕 的联合治疗
。

他们发现有 30 % 的小鼠肿

瘤出现了部分或全部消退
。

抗体与适当的放射性核

素结合也可以加速肿瘤的消退
。

在改善抗体
、

更大规模抗体生产方法
、

选择适

当抗体的程序
、

放射性核素的选择
、

核素与抗体的

联结方法以及显像技术如断层等方面的开发已有了

显著的发展
,

研究加强了前面提及的两个论点
:
即

①可能不存在对肿瘤特异的抗体 , ②甚至使用最纯

的抗体
,

肿瘤的抗体浓度范围也仍不能达到显像和

治疗所要求的最适量
。

开发抗体在临床的成功应用
,

可能需要生物反应修饰剂
,

如用基因重组的干扰素

来加强恶性细胞表面的抗原表达
。

用遗传工程制备

的单克隆抗体可能增强抗原与抗体的结合
,

而有利

于肿瘤的探测和治疗
。

免疫组织化学在肿瘤的探测

和治疗中是一个有用的工具
。

测定一组抗体与患者

肿瘤的亲和能力
,

并由那些具有最高亲和力的抗体

组成一个混合剂
,

选择一个低辐射剂量和具有适合

口前显像设备能量的放射性核素标记
,

也可加强肿

瘤的探测
。

用 ” m T c
这样的放射性核素标 记时

,

可

加大标记抗体的投入量
,

从而改善统计学结果
。

使

用抗体片段可增加肿瘤 /非肿瘤之比
。

最后
,

发射断

层
,

特别是使用一个能量适合断层仪器的放射性核

素的断层
,

可较平面显像增加 2 ~ 3 倍 的 靶 /非靶

比值
。

在开发出精致的生物修饰剂以及遗传工程技

术能被普遍使用以前
,

为了得到最佳结果
,

特别是

显像
,

应该使用一切可以利用的方法
。

〔S e皿 i n N u e l M e
d 2 9 5 9 , 1。 ( s )

朱锡俄节译

1 5 8~ 1 65 (英文 )
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