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放射性药物内照射治疗恶性肿瘤的现状

江苏省种瘤防治研究所 金稚奎综述 常 国钓
. 陈智周料审

摘 典
:
根据近几年的资料

,

阐述了放射性药物内照射治疗恶性肿瘤的进展和 水平
,

扼要 介绍

放射免疫治疗目前尚待克服的一些问题
。

一
、

放射免疫治疗

K o p r 。 w s k i〔 1 〕在第 1 4届国际肿瘤会议

上指出
,

全球 已用放射性标记单克隆抗体治

疗 5 00 多例肿瘤病人
,

并近半数有疗 效
,

可

见放射免疫治疗的前景很广阔
。

1
.

肝癌

1 9 5 1年以来
,

O r d 。 :
·

〔 2 〕多次 报 告使月1
, “ ’ I一抗铁蛋 白抗体治疗肝 癌 并取得 一定疗

效
,

静注 抗 体 3
.

4 4一 5
.

8 1 t ; B q ( 9 3一 1 5 7

m C i )
,

肿瘤与正常组织的积聚为 4
,

8 二 1
,

肝
、

肿瘤和全身的有效半衰期相应为 7
.

4天和 3
.

6

天
,

肿瘤受照 1 5~ 2 2 G y ,

肝区为 4 ~ I O C y ,

全身仅 1
.

1~ 2
.

2 G y
。

治疗后 C
’

f 扫 描显示肿

瘤的缩小比常规化疗和放疗更显著
。

O dr
e r 比较

一

r A F P ( + ) 和 ( 一 ) 肝癌

病人对
’ “ `

I一抗铁蛋白抗体的疗效
。

46 例 A F P

( + ) 者中位数存活期为 5 个 ) J
,

其中2 5例

先前未治
,

也无转移灶
,

最长存活期 3
.

5年 ,

而 59 例 A F P ( 一 ) 者
,

中位数存活期为 7个

月
,

其中 20 名先前未治
,

未治病人的中位数

存活期为 10
.

5个月
,

最长存活 5 年 8 个月
,

提示 A F P ( 一 ) 肝癌病人疗 效 优 于 ( + )

者
。

1 05 例肝癌病人中的 48 %在治疗期缓解
,

其中 7 %完全缓解
,

41 %部分缓解
。

治后 79

例经 C T检查
, 7 %病人肿瘤消失

,

43 %缩

小
。

主要副作用为血小板减少
。

L iu 等〔 3 〕用
` “ ’

I一 A F P抗 体治 疗 11 例晚

期肝癌
,

其中 8 例瘤体缩小 2 ~ 8 o m
, 4 例

A F P下降
,

其
.
!

, 1例降 至正常 水 平
,

治疗

后存活期为 1 0
.

8个月
,

对照组仅 2 例瘤体缩

小
,

A F P未下降
,

治后存活期分别 为 2
.

8个

月和 4
.

6个月
。

iL
u
等自1 9 8 5年来又 治疗 3例

,

A F P均有下降
,

瘤体均缩小
,

而 对 照 组 3

例未见客观指标改善
。

, “ ’
I一 A F P抗体治疗未发 现 过 敏反应 和

免疫复合物的证据
,

多数病人静注抗体后
,

诉述肝区隐痛
,

但很快消失
。

1 9 8 6年上海国

际肝癌与肝炎会议揭示
:

以
’ “ `

I一 A F P抗体 411

` 3 ’
卜铁蛋白抗体 治疗

,
A F P下 降 占80 %左

右
,

瘤体缩小约占50 % 以上
,

病人均无显著

消化趁反应和骨髓抑制现象
。

:
.

黑色素瘤

J
J : 、 r s o n

等〔 4 〕报告
, 1 9 8 1~ 1 9 5 5年卜d以

治疗 刹鼠
’ “ ’ I一抗 p 9 7 1犷 a b治疗 21 例晚 期 黑色

素席病人
,

最初 10 例 接 受累 积剂量 > 1 3
.

8

G B q ( 3 7 4 m C i ) 的 3 名病人中
, 2 名有效

,

1 名长期稳定
。

其后在国家卫生研 究院 ( N 卜

H )治疗的 n 例
,

均无显著疗效
,

其剂 l止(侮

AJJ I 次 x 3 周 ) 分别为 3
.

7 G B q ( 1 0 0 , n C i ) x

3 ( 3 例 )
、

5
.

5 5 G B q ( 一s o m C i ) x 3 ( 3

例 )
、

7
.

4 G B q ( 2 0 0 m C i ) x 3 ( 2 例 )
,

另 3 例未完成治疗计划
。

其毒性反应为W B C

和血小板一时性下降
,

无肝肾损伤
,

也无放

射性标记抗体治疗引起的毒性反应
。

3
. ’ “ `

I一抗基因型 ( 抗 id ) 抗 体 治疗 11

细胞淋 巴瘤

病人被注射
` 3 ` I一抗 i d抗体 s

.

5 8 G B q 〔2 3 2
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m C i ( 1 0 0 0 , n g ) 〕
,

估计肿 瘤 受 照 剂 量为

6 0 0 e G y ,

全身为 1乏o e G y 〔 5 〕
。

注射 示踪量

标记优体后瘤体部分缩小
,

且瘤体随血清基

因型蛋白的清除而接近完全消失
。

此病人治

疗后病情缓解了 5 个月
。

毒性副作用为治后

3 。天发生严重骨髓抑制
,

输注预先储存的 自

身骨髓后
,

W B C和血小板计数恢复正常
。

4
.

口前存在的问题

虽然标记单抗在放射免疫治疗中具有广

泛发展的前扮
,

但仍有许多生物学及技术问

题需待解决
。

①标记单抗的化学稳定性
:

电离辐射对

标记坑体的稳定性和免疫反应性的效应是由

于 ` “ ` I的内照射导致放射自分解 所引起的
。

2 %人血清自蛋白加入
` “ ’

I一 A b 能 有效预防

免疫反应性的丧失
。

②释 出射线的速率
:

肿瘤对放疗的反应

不仅取决于肿瘤的吸收总刘量
,

也取决于射

线释放的速率
。

许多作者认为
,

必需用短寿

命放射性核素治疗 以提高疗效
。

目前有作者

用
` o O

P d
、 ` “ 6

R e
及

“ “
Y的标记单抗〔 “ 〕

。

③循环肿瘤相关抗原 ( C T A A ) 竞争结

合标记 A b :
为使标记 M

o A b成为肿瘤的高效

治疗剂
,

循环中的 T A A首先 需 被 消除
,

从

而使标记 A b在运转过程中不发生竞争结合
,

这也是使肝肾的过度照射量降至安全水平的

唯一方法
。

④继发于放射性标记过程
,

}
“
的 A b 反应

性改变
:
有些作者报告

,

标记过程 中M
c A b

的免疫反应性丧失达 4。% ~ 7 。%
,

因而 引起

A b在非靶组织中如肝
、

脾
、 J

肾髓 和 肾的积

聚〔 7, 8 〕
。

随着免疫反应性的
一

良失
,

限制了

二 , I抗黑色素 A b的使用
。

⑤免疫原性和小鼠M o A b的 调变 ( M
。 -

d u l a t i o n )
:

肿瘤 细胞被 M e A b调 变的可能

性是一个困难的 ( 即使不是不可克服的 ) 问

题
,

`

臼尚未被实验或临床
、

体内或体外广泛

研究
。

由于多克隆抗体 ( P c A b ) 仅 需 1 次

大剂量治疗肿瘤
,

P o A b又不易 失 活
,

所以

·

了之补

是解决免疫原性和肿瘤调变问题的方向〔 9 , 。

二
、

放射性化合物治疗

1
. ’ “ ’

I治疗分化 良好的甲 状 腺癌详见
一

有关综述 〔’ 。〕。

2
. ` “ `

I一 M I B G治疗恶性嗜 铬细胞瘤及

其转移灶
、

神经母细胞瘤及其它神经内分泌

肿瘤
,

特别是有广泛骨转移引起严重骨痛者
。

5 15 5 。 n 〔 1 , 〕于八十 年 代 初 率先用
’ “ ` I-

M BI G治疗嗜铬细胞瘤 转 移灶
,

剂量 > 3
.

7

G B q / 5 m g ( ] o o m C i / 5 m g )
,

治后 2 名有

主观和客观反应
。

马寄 晓〔 , “ 〕认 为
,

通常剂

量可用 7
.

4 G B q ( Z o o m C i ) 静滴
,

疗效不理

想可重复治疗
,

但总量不应 > 22
.

2 G B q ( 6 0 0

m C i )
。

治疗肾上腺髓质肿瘤时
,

肿瘤与肝

的放射性比率为 68 0 : 1
.

此种高比率允许使

用 7
.

连G B q ( 2 0 0 , n C i ) 治疗
, 一厄全身仅受 (

0
·

5` y照射〔` 3〕。

B e 1e r w a l t e s 〔 , 4〕认为
, ’ “ ’

I一M I B U 治疗

手术不能切除的嗜铬细胞瘤的目的是减轻症

状
,

降低血压
,

减少儿茶酚胺分泌
,

缩小瘤

体
。

但马寄晓指出
,

瘤体缩小并不明显
。

·

因

此
,

今 后
’ “ ` I一M BI G 治疗恶性嗜铬细 胞瘤

的指征是控制高血压
,

而并非缩 小 瘤 体
。

M e n e n s i a
首 先 用 0

.

7 4 ~ 4
.

4 4 G B q ( 2 0~

1 2 0 m C i )
` “ `

I一M I B G 治疗神经母细胞瘤
, 6

名年龄 > q岁的骨转移 ( 硕期 ) 儿童中
,

1

名 持 续 缓 解 2 年 余
。

B e i e r w a l t e s 〔 , ” 〕发

现
,

某些病例用
` “ ’

I一 M I B G 治疗比 其它方法

更有效
, 3 / n 病人客观症状 缓 解 ( 治疗前

后 C T扫描 )
,

肿瘤生长减缓
,

病人接受的最

大剂量为 7
.

4 G B q ( 2 0 O m C i ) x 3
。

作者对

血清检查表明
,

预后差 的病 人应
一

首选
’ 3 , I二

M I B G治疗
。

3
.

肝癌

① ` “ ` I一碘化油
: ` “ `

I一碘化油经肝 动脉注

入的生物学分布 已被研究
。

按扫描图精确计

算
, ` 3 `

I一碘化油积聚于肿瘤
、

肝
、

脾
,

肿瘤

/肝 ) 1 0 〔`“ 〕
。
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B
。 u r g u e t等〔 , , 〕从

` “ ` I一碘化油 的生物学

分布发现
,

肝和肺外放射性很少
,

注射剂量

的 7 4 % ~ 91 % ( 中位数 85 % ) 被肝摄取
,

肿

瘤 /肝放射性比率为 2
.

5~ 5 ( 中位数 4 )
,

有效半衰期为 4 ~ 6
.

5天 (中位数 4
,

5天 )
。

注

射后的头 8 天
,

注射剂量的 30 % ~ 50 % ( 中

位数 4 2 % ) 由尿 排 出
。

P a r k等 〔 , 8〕研究
’ 3 ` I

碘化油 在肝 细胞癌 ( H C C ) 的生物学分布

表明
: ④ ’ “ ` I一碘化油在体内性质稳定

; ⑥有

效半衰期为 4一 6 天 ; 肿瘤 /非肿瘤放射性比

率为 5 : 1 ~ 2:0 1 , ④注射剂量的 5 % ~ 15

%积聚于肿瘤 ; @ 无骨髓摄取
。

他们治疗 60

名大块型
、

多结节和散在型肝癌病人
,

各种

类型肿瘤都有不 同程度缩小
,

腹水消失以及

客观症状改善
,

其中肿块小者疗效显著
。

陆继珍等〔 ’ 。〕经肝动脉注射
’ “ ’ I ( 或

’ “ 5

1)

标记脂质造影剂 ( 碘化油或碘苯脂 ) 治疗二。

例原发性肝癌
。

放射性核素显像证实
,

该种

脂质制剂集中滞留在肿瘤内
,

癌灶与正常肝

放射性比值随治疗后时间延长而增高
,

最高

值达 7
.

4 ( 治疗后第15 天 )
。

放 射 性标记碘

化油在癌内有效半衰期比碘苯脂 为长
。

临床

结果可见
,
A F P 下降占全 组 86

.

7 % ( 1 3/ 15 )
。

全组 7 5
.

0 % ( 1 5 / 2 0 ) 的病人在短 期 内肿瘤

得以缩小
,

肿瘤体积缩小的斗
,
位数为 48

:

8 %

( 1 8 %~ 7 7
.

2 % )
。

l)中瘤缩小超过 5 0
.

0 %有

6 例
,

其中 4 例已获乎术切除
。

②
OO Y微球

: 。` ,
Y树脂微球 ( 2 0~ 3 0协`n )

不溶于体液
,

犬兔动物试验证明其无毒性
,

生物学分布很好
,

灌注肝脏后
,

微球经血流

运行
,

停留在肝实质的末梢毛细血管内
。

血

管丰富的肿瘤接受比正常肝实质高 4倍的照

射量
。

M a n t r a v a d i等 c” o〕证明
,

除 l 例外
,

全身扫描证实肝外无核素积聚
。

15 名病人中

4 名存话 ( 随访期 > 6 个月 )
,

全身情况 良

好
。

本法比外照射法好
,

只需进行一次动脉

灌注即可
。

. O Y微球治疗选择 病 人标准
:

④血管丰

富的转移灶
; ⑥无肝外转移 ; ④全身情况 良

好 , ⑥原发癌位于结肠或胃
。

Y u a n
等〔“ ` 〕报告了 1 9例 ( 1 8例 J巧〔了之性 )J!:

细胞癌
,

1例转移性结肠癌 ) 经肝动脉注射
。” y

一

玻璃微球治疗的结果
。

辆射 剂 墩自40 一

l o o G y ,

治疗前
,

应 用
。。 :” `

1
’ e一 M A A 评价肝

外分流是否存在
。

肿瘤与肝的平均比率为 3
.

1

( 0
.

8~ 8 )
,

肿瘤最高吸 ;l女剂石t 为 1 8 6 G y ,

平均剂量为 85 G y
。

在治疗后 2 一 6 个 月的

随访期间
,

所有病人的疼痛均被级解
,

3 例

瘤体缩小
,

50 %病人的 A F P水平下降
。

③胶体 C r ’ “ P O
` : “ “ P 虽无丫 线

,

但其网

致辐射可供 y相机显像
,

每克肝 的 吸收剂址

为 7
.

3 G y / 3 7 k B q ( 标准日线剂量公式计算 )
,

为顶防结肠癌转移至肝
,

肝需受照 45 G J ,

以

达到亚临床杀死癌细胞的剂量
,

骨髓受照剂

量簇 6
.

1 c7 G y ,

不致引起造血机能抑制
,

脾

比骨髓更抗放射性
,

未出现任何脏器的形态

或功能改变
。

M a n t r a v a d i等 〔“ o〕给 8 名结肠

癌术后 3 个月的病人经导管在肠系膜上动脉

注 入 C r ” “ P O 4
胶体

,

注入后核素迅速通过小

肠 r
维进入肠系膜上静脉

,

然后进入门静脉
,

一
_

.-lf 胶体颗粒进入肝脏
,

它们迅速被枯氏细

胞吞噬
。

此注射途径具有减少竹髓和脾 摄取

的优饭
。

结果表明
, “ “尸 注入肝脏是安全

、

一

可靠
、

有效的方法
。

动脉血放射性 < 2 %
,

尿

排湘}t < 1 %
.

病人治疗后 2 年未见肝转 移或

放射性肝炎
,

但评价长期疗效则为时尚 J . L
。

4
.

骨肿瘤

①
` 5 3

S m 一乙二胺 四业甲从瞬酸 (
’ 。 3

51
,
卜

E D
’

r M P ) :
某些作者研究 J’ 它缓解人转移

性骨癌 ( 原发癌为前列腺和肺癌 ) 的可行性

和药代学 〔“ 2〕
。

骨肿瘤 /正 常什
、

肿 瘤 /软组

织
、

正常骨 /软组织的 比 率 相 应 为 2
.

39 土

0
.

5 1
、

5
.

9 5士 3一 8
, 2

.

4 7士 1
.

0 1 ,

说明适当

剂量的
’ 5 3

S m 一 E D T M P能治疗转移灶引起 的

疼痛
。

鼠
` 6 3

S m 一 E D T M P放射自显影研究矛:

明
,

在正常和代谢活跃部位骨表现显著的淋

留
,

犬 自发性骨肉瘤表现类似的长期漪留
。

此是产生 良好治疗反应的基本因素〔 “ “ 〕。 这些
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研究结果 表 明
, ` 5 3

S m 一 E D T M P 治疗原发

性骨癌的潜在疗效
。

对人
, ’ 5 3 S m 一 E D T M P

象 T 。 一 H D P 一样
,

选择性地积聚于转移灶
,

从而缓解散在性骨转移灶的疼痛〔 2 4〕。

, 5 3 S m 的物理性质极佳
,

它 为 日发 射体

〔 E
。 。 、 = 6 4 0 ( 3 0 % )

,
7 1 0 ( 5 0 % )

, 8 1 0

( 2 0 % ) k e V 〕
,

T l /: 为 1
。

9 5天
,

衰 变 同 时

发射 1 0 3 k e V的丫线 ( 28 % )
,

适合 Y相机显

像
。

K e t r i n g 〔 2 5〕已用
` “ 3

S m 一 E D T M P 7 4 M

B q治疗 5 名转移性骨癌
,

均获疗效
。

②
吕g

s r : S O
S r T , /。为 5 0

。

5天
,

几乎 为纯

日粒子
,

最大能量为 1
。

4 88 M
e V

,

有较少 量丫

线
。 吕。

S r
在转移灶中的有效半衰期

= T l / 2 。

R o b i n s o n
等〔 2 6〕治疗 2 0 4例转移性 骨癌

,

剂

量为 1
.

1 1一一 4 s M B q / k g ( 3 0~ 4 0林C i / k g )
,

抑制疼痛的有效率为 80 %
.

毒性反应为血小

板计数平均下降15 % ( 静注
“ 。

S r
后 第 5 周 )

,

但仍在正常范围内
。

4 %病人发生严重骨髓

抑制
,

且常与骨髓受累程度与先前广泛外照

射及化疗有关
。

有作者估算
,

注 射 2
.

22 M B q

/ k g剂量治疗骨转移灶的吸收 剂量仅 2 0~ 50

G y ,

因此
,

预期在此范 围内
,

剂量 越大疗

效越佳
。

e h e n
等〔 , 7〕报告了

8”
S r
治疗转移性骨

·

癌

疼痛的经验
,

他们静注 1 4 s o m B q / k g ( 4 0 , LC i

/ k g )
吕日

S r ,
5 名在首次治疗后 3 个月接受第

2 次同样剂量的治疗
。

治疗后第 1个月的镇

痛有效率为 8 3
.

4 %
,

第 2 个月降至 77
.

0 %
,

第 3 个月再降至 6 1
.

6 %
.

疼痛缓解发生于治

后 1 ~ 4 周
,

持续数月
。

1 次治疗剂量的平

均有效期持续 4个月
,

而接受 2 次治疗剂量

者持续 13 个月
。

W B C 比治疗前下降 76 %
,

在第 7 周时回升至 86 %
.

血小板计数在治疗

后 4 周降至治疗前的 86 %
, 7 周后回到原有

水平
。

感兴趣的是 3 个月后再次降至治疗前

的 8 6 %
. “ 。

S r
治疗转移性骨癌疼痛很有效

,

作者的结果类似 R o
ib sn

o n
的 80 %疗效

,
_

且

无显著血液学副作用
。

③ ` . O R e 一 1一经基一 2 叉一 1 , 1一二麟酸盐

(
` 8七

R c一 H E D p )
: ` “ 6

R e 为反应堆生产
,

T l / 2

为 9 0
。

6 4 小 11寸
,

日粒
二J几 能 子代为 z

.

o 7 M o V

( 7 7 % )
, o

。

。 3 1M e V ( 2 3 % )
。

主 要 丫线
·

能量为 1 3 7 k e V ( 9 艺% )
,

适合丫相机显像
。

, ” 3
S m 和

’ a ”
R e
的麟酸鳌 含物均丧现 满意的生

物学分布
,

即血液清除迅速
,

针选择性摄取
,

病灶亲和力高
,

局部剂量高
,

较短的有效半

衰期允许以高剂量率释出辐射剂量
,

可分次

hlJ 量治疗
。

用
` 8“ R e 一 H E D P治疗能缓解骨转

移灶的疼痛〔 2” 〕
。

1 S
e
l b了

4 :

P
e t a

l
。

7
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放射性微球 内放射治疗肝脏恶性肿瘤

止海中山 医院核医学科 颜志平粽述 赵惠扬 林 贵审

摘 婆
:

放射性微球内放射治疗是肝脏恶性肿瘤的一种有效可行的非手术疗法
。

目前 理想的

放射性核素为
’ 。

Y及
’ ` P

,

其中
g O

Y由于能量高
,

半衰期较短
,

一直为大家所采用
。

微球材料较有

发展前途的是能将核素包在微球本身的生物不降解微球
,

如玻璃微球
,

其直径多 为15 ~ 3 5 “
. ” 「,

Y

微球经肝动脉导管注入肝脏
,

常用临床剂量 以 50 一 1 00 G y为全肝平均吸收剂量
。

肿瘤富血管者疗效

好
,

有胃肠道显像及明显肝
一

肺分流者为该疗法的禁忌症
。

自P h i l l i p s
( 1 9 6 0年 )首次报道外放射治

疗对肝脏恶性肿瘤有效后
,

外放射治疗曾广

泛地应用于临床
,

并取得 了一定的疗效
。

但

人们很快就发现
:
肝脏属外放射 敏 感 脏 器

( 仅次于性腺
、

骨髓
、

淋巴及肾脏 )
,

大于

3 0 G y 的 全肝照射很容易引起放射性肝炎
,

局部照射也不能超过 50 G y ,

而 这只能缓解

症状
,

姑息病灶 〔 1 〕
。

内放射治疗始于 50 年代
,

方法较多
。

但

目前最有希望的是放射性微球及标有放射性

核素的单克隆抗体
,

后者尽管在实验研究上

取得满意效果
,

但临床应用却尚未见效 〔 “ 〕。

放射性微球是一类含有放射性核素的微

粒
,

常为球形
,

直径在 15 ~ 1 0妞之间
。

它能嵌

顿在相应脏器的毛细血管床内
,

在局部形成

放射栓塞作用 ( R a d i o e m b o l i z a t i o n
)

,

很

少或不进入其它非靶器官 〔 3 〕 。

1 9 5 1年
,

M u l l e r
首先报道 了用

’ 。 S
A u
放

射性微球治疗肺癌的情况
,

以后 经 不 断 实

践
,

终使放射性微球肝脏内放射治疗得以初

见规模
。

一
、

放射性核紊的选择

理想的局部内放射核素应 符 合 如下 条

件
: ①能产生 纯日射线

,

不含 Y射线
。

为补偿

由于分布不均匀及能使血循环达不 到的肿瘤

受到有效放射
,

必须使用 能 量 很 弧的核素
〔 4 〕 ; ②核素应为短半衰期型

,

以使肿瘤在明

显增大前受到绝大部分预计的辐射量 〔 4 〕 ; ③

能和微球稳固结合
。

日前能产生 纯日射线的

核素仅有
。。

Y及
” “ P

,

前者更理想
。 。 。

Y辐射纯

日射线
,

半衰期为 6 4
.

5小时
。

组 织 内平均射

程为 2
.

s m m ,

最大射程为 l o
.

3 m m
.

与微球

结合较
“ Z P和

’ 。 S A u
更牢固

。

其继发 Y射线既能

被体外测得又不会损害医护人员
。

且 87 % 的

能量可在 8 天内释放
,

有效放射持续 7 个半

衰期
,

近乎 3 周
。

K l e i n 比较
。 。

Y和
` 3 ` I 标记

克隆抗体对 H e p G Z 人 肝母细胞瘤裸 鼠模型

的作用
,

发现 同剂量的
。 。

Y 可释放 7
.

3 倍的
, 3 ` I能量至肿瘤内〔 6 〕。 而

3 “ P尽管也产生纯日


