
国际放射医学核医学杂志 2 0 0 6年 3月第 3 0卷第 2期 I n t J Ra di a tMe d Nu (1 M
e

(l
,

M a cr h 200 6
,

v
o
l 3 0

,

N o
.

2

·

实验核医学
·

肿瘤放射免疫疗法研究进展

于晓明 樊飞跃

[摘要 I 放射免疫治疗是将针对肿瘤特异抗原的单克隆抗体用核素标记后
,

对肿瘤细胞进行的

靶向治疗
。

在非霍奇金淋巴瘤的临床治疗中
,

放射免疫治疗已经成为一种常规的治疗手段
。

在实

体瘤中
,

因为核素标记的单克隆抗体的定位很有限
,

所以限制了该疗法的使用
。

虽然如此
,

放射

性核素标记的抗体在治疗微小病灶中的应用前景看好
。

【关键词】放射免疫疗法 ; 单克隆抗体 ; 淋巴瘤
,

非霍奇金 ; 结肠肿瘤
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疾病靶向治疗的概念可以追溯到 100 多年前德

国学者 E h lr i e h 的绝妙构想—
“

魔 弹
”

( m a g i。 b u l le t )

理论
。

在疾病的靶向治疗中
,

用作
“

弹头
”

的主要有
:

化疗药物
、

毒素和放射性核素
。

在这当中
,

放射性

核素因其不需要进人细胞
,

并且对于不表达相应抗

原或具有抗药性的肿瘤细胞也可具有杀伤作用而备

受人们关注
。

1 放射免疫治疗 ( ar id ul

~ un
o ht er aP y

,

IR T )的基

本原理

R IT 是以单克隆抗体为载体
,

以放射性核素为弹

头
,

通过抗体特异性结合表达肿瘤细胞相关抗原
,

将产生高能射线 的放射性核素靶向到肿瘤细胞
,

实

现对肿瘤的近距离内照射治疗
。

R IT 要求携带放射性核素的单克隆抗体特异地结

合到病灶部位
,

同时尽量减少对正常组织的损伤
。

与传统的放射治疗不同的是
,

传统放疗利用的是短
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时间内大剂量的照射
,

其对正常细胞的杀伤作用也很

强 ; 而 RJ T 是在较长的时间内持续照射
,

而且照射峰

值也比传统的方法低得多
,

没有上述的缺点
。

暴露于

RI T 持续低剂量照射的细胞
,

其周期被阻滞在 G
Z

期
,

G
Z / M 期被认为是细胞周期中对辐射最敏感的时期

,

目前认为肿瘤细胞在该时期的积聚将有利于持续低剂

量辐射的细胞毒性作用
。

而且
,

持续的照射可能会通

过抑制 D N A 损伤修复而增强杀伤作用
` ” 。

2 RI T 的影响因素

对 RI T 疗效影响最大的因素大致有三个
:
抗体

、

核素和赘合剂
。

2
.

1 抗体

抗体可看作是将放射性核素运送到肿瘤部位的

载体
,

抗体的选择将直接影响到放射性核素在体内

的分布
。

抗体选择时主要应考虑以下几方面
:

抗体

的大小 (分子质量 )
、

结构
、

免疫原性等
。

目前使用的单克隆抗体绝大多数为 Ig G 超家族
,

分子质量较大
,

约为 150
x lo

, ,

限制了其从血液中向
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而
一

且
,

Ig G 在血液中循环半衰期为

3一 d4
,

从血液中清除较慢
,

导致肿瘤 /非肿瘤 ( T / N )T

摄取比值不高
, 2 1。 不仅如此

,

RI T 中最初所使用的单

克隆抗体都是鼠源性的
,

在临床试验中
,

人抗 鼠抗

体 ( h u m a n 一a n t i
一

m o u s e 一 a n t i b o d i e s ,

H A M A s )的出现总是

不可避免
,

随后药物被过快从体内清除
,

并且导致

从第二次以后的给药无法有效到达肿瘤部位
。

为此 人们分别制备了 Ig G 的 aF b (分子质量为

4 0x l oa) 和 (aF b
’

儿(分子质量为 l oo xl 护 )等片段
。

这些

小分子明显增强了穿透性
,

提高了 T / N T 比值
,

但是

却带来了肾毒性增加的危险
, , 1。 后来

,

随着基因
_

I几程的

进步
,

出现了嵌合抗体
、

人源抗体
,

却带来了亲和

力偏低以及在机体内半衰期过长等问题
。

.2 2 核素

RI T 中核素的选择取决于其射线种类
、

在组织中

的射程
、

半衰期以及机体排泄情况
。

, 粒子穿透力

强
,

多用于体外显像 ; p粒子穿透力次之
,

组织中射

程达数十个细胞直径
,

目前应用广泛 ; 。 粒子穿透力

弱
,

组织中射程只有数个细胞
,

仅适用于非实体瘤 ;

俄歇电子穿透力最弱
,

仅有数个核昔酸的距离
,

只

有进人细胞核才能有效发挥细胞杀伤作用
。

但 。 粒

子和俄歇电子的旁效应 ( b ys t an de r 。
ffe ct )很小

。

目前

RI T 中应用最为普遍的是 p 射线
,

但 a 射线和俄歇

电子也有应用
。 ’

311 和
’

YJ 是 应用最广泛 的 p 源
,

` R e 、

188 R e 、 67 C u 以及
’ 77 L u

是最近数年考虑应用的

p 源
。

我们可以通过剂量估算决定选用哪种核素
, 4

,

” 。

另一个影响肿瘤受照剂量的重要因素是放射性

核素标记的单克隆抗体进人肿瘤后的命运如何
。

大

多数抗体 (包括 与肿瘤表面抗原结合的抗体 )在内化

后
,

都在溶酶体中被降解
。

但实验证明
,

与鳌合剂
-

赖氨酸祸联的核素被溶酶体俘获
,

而与鳌合剂
一

酪氨

酸藕联的核素被排出细胞
, I。 u , I通常在单克隆抗体代

谢后释放到组织里
,

但如果抗原
一

抗体复合物被内化

到细胞内
,

就会出现
“

脱卤作用
” ,

导致其从抗体上

脱落
。

卿 在抗体代谢后
,

仍保留在组织中
,

而且其

辐射剂量有所增强 (因为
r e s i d u al i z i n g ar d i o n u e l id e

)
。

虽然如此
,

也可能增加 了正常组织 的损伤
。

另外
,

钾 可在骨骼中积聚
,

造成骨骼损伤
。

.2 3 鳌合剂

如 叹 一样的非金属核素可以通过共价键结合到

单克隆抗体上
,

通常是通过一个酪氨酸残基 ; 而金

属核素则需要通过鳌合剂祸联
,

鳌合剂通常连接在

赖氨酸残基上
。

鳌合剂与放射性核素的结合应 当十

分紧密
,

即使抗体被降解
,

核素和鳌合剂也应可以

牢固地结合在一起
,

直至排出体外
。

虽然单克隆抗体是特异性的
,

但藕联 4 个以下

的鳌合剂似乎并不会改变其免疫活性
。

最近发展的

针对 川 nI 和啊 的环状鳌合剂在体内稳定性 比较高
。

研究发现
,

二亚乙基三胺五乙酸 ( d i e th y l e n e t r i a m i n e

p e n t a a e e t i e a e i d
,

M X
一

D T p A )和 l
,

4
,

7
,

l仆四杂环十二烷

基四乙酸 ( t e t r a a z a e y e lo d o d e e a n e 一

N
,

N
’ ,

N
’ ` ,

N ” ’ 一
t e t r -

aa ce ict
,

D O AT )两种赘合剂在与娜藕联后用于动物实

验时
,

D o T A 组的半致死剂量 ( L D * ) 高于 M x
一

D T P A

组
,

而致死的原因都是由于骨髓毒性 ; 整体放射自显

影显示
,

当使用稳定性较差的 M x
一

D T P A 时
,

骨髓中

钾 摄取量较大
l6]

。

同样
,

G ir iff ht S
等

,7 ,
检验了藕联于抗

c D 2 2 单克隆抗体 (叩 ar t u z u m a b )的赘合剂
,

每一种都

标记了钾
,

比较它们在正常和携带淋巴瘤的小鼠体内

的降解情况
:

在最初的数日
,

D T P A 鳌合剂丢失了 3% -

4叹的钾
,

当用 D O T A 作为鳌合剂时
,

骨骼对娜 的摄

取明显减少
。

3 m T 在肿瘤治疗方面的研究进展

3
.

1 非霍奇金淋巴瘤 ( n o n 一

H o d g k i n , , l y m p h o m a ,

N H L )

对 N H L 的单克隆抗体治疗始于 20 世纪 80 年代
。

到了 19 9 7年
,

一种嵌合抗体一一抗 C D 20 单克隆抗体

( M ab ht e
巩 美罗华 ) 商品化

,

是第一个在肿瘤治疗中应

用的单克隆抗体
。

在 200 2 年和 2 00 3 年
,

两种核素标

记的鼠源性抗 e n Zo 单克隆抗体 (娜
一

i b石t u m o m a b t i u x -

e t a n ,

Z e v a l i n 和
’ 3 , I

一
t o s i t u m o m a b

,

B e x x a r

)通过了 F D A

的认证
。

但目前 RI T 在淋巴瘤的治疗方面大多数仍然

是试验性质
,

因为还没有制定出一个规范化的治疗方

案
。

根据不同的单克隆抗体及放射性核素的应用
,

对

于 N H L 的 R IT 分成几个方面讨论
。

3
.

1
.

1 峨 、
一

i b r i t u m o m a b

娜
一

ib ir ut m o m ab 是第一个被 F D A 批 准应用于临

床的放射免疫制剂
,

主要用于复发的淋 巴瘤患者或

对单独应用 M ab t he
r a
疗效不佳的患者

。

在一个多中

心实验中
,

50 例 N H L 患者预先被给予未标记核素的

M a b t h e r a ,

随后给予娜
一

i b ir t u m o m a b
,

试验证明其总

体有效率为 68 %l
` ,。 在随后的 111 期临床试验中

,

针

对复发或顽固性低度恶性的滤泡型 c D 20 阳性 N H L
,

M ab t h e ar 联合 娜
一

ib
r i tu m o m a b 的有效率达到了 80 %

,

而单纯 M ha t he ar 组的有效率仅为 53 %
,

完全缓解率

在RI T 组和 M ab the ar 组分别是为 30 % 和 16 % , ” )。

钾
-

ib irt u m o m ab 目前已经在美 国和欧盟批准使用
。

在美
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,

使用该药物前首先要用
” ’

nI
一

b irt u m o m ab 进行显

像
,

对于抗体在体内代谢有问题的患者禁止使用 ; 而

在欧盟
, ” ’ I n 一

i bd tu m o m a b 显像并不被认为是必须的
,̀ o ,。

3 1
.

2 13 11
一

to s i tu m o m a b

在 2 0() 3 年 6 月
,

F D A 又批准将
” , I

一
t o s i tu m o m a b

应用于化疗后复发的或对 M ab t he ar 耐受的 C D 20 阳

性的滤泡型 N H L 的治疗
。

在正式应用以前
,

人们进

行了一系列试验
。

首先是旨在验证其与未标记核素

的 ot ist u m o m ab 的疗效和安全性的临床试验
,

结果显

示两者的有效率分别为 55 % 和 17 %
,

而且 RI T 的完

全缓解率为 3 3%
,

部分缓解率为 2 1% ; 而未标记的

ot ist u m o m ab 的完全缓解率和部分缓解率均为 8%
。

多

中心 n 期试验得到的数据为
,

47 例患者 中
, ’

slI 一 is
-

tu m o m a b 的有效率为 5 7 %
,

完全缓解率为 15% ` , ” 。

该

疗法的主要副作用为血液系统毒性
,

但可以耐受
。

3
.

1
.

3 啊
一 e par t u z u m a b

卿
一

eP ar ut uz m ab 是 目前在 N H L 的 RI T 中惟一应

用人源性单克隆抗体的制剂
,

避免了鼠源性抗 C D 22

单克隆抗体的免疫原性
。

在临床试验中
,

先后试验

了
’
slI

、

娜 和
’必R e

等核素
,

但一项研究表 明
,

钾
-

e p r a t u z u m a b 比
` , , x

一

或
’

呱
e 一 e p ar t u z u m a b 等能更好地在

体内降解
,

并且钾在肿瘤部位有效剂量更高1121
。

综合

考虑安全性和有效性后
,

在临床试验中娜得到了广

泛应用
。

.3 2 实体瘤

与 N H L 相比
,

用核素标记抗体治疗实体瘤方面

成功的经验很少
。

一部分原因是实体瘤对于射线的

敏感性普遍较低
。

除此以外
,

由于种种肿瘤相关因

素的存在
,

导致核素标记抗体在实体瘤中的靶 向性

很差 : ① 典型的抗体是一个大分子蛋白
,

本来就不

易进人组织
,

当肿瘤的血管较少时
,

抗体进入肿瘤

组织就很困难 ; ② 由于肿瘤组织的异源性抗原表达
,

导致大量异源性抗体的进入 ; ③ 肿瘤组织 中较高的

组织间隙压力和较长的扩散距离
。

核素标记抗体在实体瘤中的摄取效率很差
,

在

大多数试验 中
,

肿瘤组织吸收的辐射剂量不超过

150 0 。 G y
。

但是
,

肿瘤组织对放射免疫药物的吸收与

其直径成反比
,

因此对于微小的残存肿瘤仍然可以

应用 RI T
。

事实上
,

在动物实验中发现
,

RI T 对于微

小的肿瘤比同等状况下的化疗更有效
。

由于 目前对于实体瘤的 RI T 绝大多数仍处于 I/

11 期试验
,

患者的状况和 I月 I期试验的特点决定了

目前对于疗效的评价十分困难
。

临床上在评价一种肿瘤是否适用 RI T 时
,

主要

考虑其抗原性和特异抗体对其有效性
。

目前临床上考

虑应用 RI T 的恶性肿瘤主要是上皮组织的肿瘤
,

如结

肠癌
、

卵巢癌和甲状腺癌等
。

最常标记的抗原是癌胚

抗原 ( e a cr i n o e m b叮o n i e a n t ig e n ,

C E A )
,

主要用于结肠

癌和乳腺癌 : 肿瘤相关抗原
一

7 2 ( t u m o
ar

s s o e i a te d g ly e o -

p or t e in
一

72
,

AT G 72 )主要用于结肠癌
、

卵巢癌和乳腺

癌 ; 豁蛋白
一

l( M cu i n 一

1
,

M U C
一

l) 主要用于卵巢癌和乳

腺癌 ; G 2 50 用于肾癌
。

而 目前使用的核素仍然主要是
, 3 , I或娜

,

其他如
’

86R
e 、 ’ 88 R e

或
,刀

uL 也在试验中
。

.3 2
.

1 结肠癌

在结肠癌治疗中人们试验应用的抗原有
: C E A

、

T G A
一

7 2
、

A 3 3
、

结肠特异性抗原 P ( C o lo 。 , p e c i if e a n t i
-

ge n P
,

cs A
一

)P 以及表皮细胞茹附分子 ( E P
一

c A M )等
。

由于 95 %的结肠癌表达 C E A
,

而正常组织中没有

发现 C E A 的表达
,

所以该抗原是目前在结肠癌RI T 中

被考虑最多的抗原
。

人们首先试验了 叮 标记的鼠源

性抗 c E A 单克隆抗体的 F a( b
’

)
2

片段 (
’
alI

一

N 4P
,

也称为

IM M U 4 )
,

但大多数患 者在 第二 次用药 时出现 了

H A M A s 。

随后
,

人们研制了与 C E A 亲和力更强的人

源性 Ig G I 单克隆抗体 h M N 14
。

B e h r
等` ” ’首次将

” , I
-

h M N1 4 应用于完全切除术后六周的结肠癌肝转移的患

者
。

结果
,

27 个月后接受 RI T 治疗的 9 例患者中只有

2例发现有肿瘤复发
。

虽然试验样本很少
,

也没有对

照统计
,

但在实体瘤的治疗方面
,

R IT 不失为一项极

佳的辅助手段
。

另外
,

在试验中发现
,

5
一

氟脉嚓陡与

放免药物的同时应用可以降低 H A M A s 的发生 I川
。

AT G
一

72 在 80 %的结肠癌中有表达
,

但在正常组

织中表达较低
。

在结肠癌的 RI T 中试验的抗体主要

有 B 72 3
、

c c
一

49 等
,

但因使用的均为鼠源性抗体
,

在试验中患者几乎全都出现了 H A M sA
。

值得一提的是
,

M e er id ht 等 { ’ 5 1为了克服肿瘤抗原

异质性的问题
,

同时采用 了
’ 3 , I标记的 2种分别针对

C E A 和 T A G
一

7 2 的单克隆抗体
: 鼠源性抗 C E A 单抗

CO L
一

1和 c c
一

4 9
。

在 RI T 前先采用干扰素 a 提高 2种

抗原 的表达
,

实验中发现
,

双抗体 RI T 结合干扰素

治疗与传统的单
一

抗体 RI T 相比
,

药物的肿瘤靶向性

有所提高
,

而且肿瘤部位的受照剂量也有所增 加

(4 一
13 G y )

,

但仍不足以引起明显的效应
。

.3 .2 2 卵巢癌

卵巢癌 RI T 中使用的抗体主要针对 M U C
一

1 和其

他几种肿瘤相关糖蛋 白 ( T A G
一

72 和 gP
一

38 等 )
。

由于

除了极晚期的卵巢癌
,

肿瘤均局限于腹腔
,

所以核
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素标记的抗体通常利用腹腔注射给药
。

实际上在几

个临床前试验及临床研究中发现
,

与静脉注射相比
,

腹腔注射导致肿瘤摄取更多的标记抗体
,’ “ , ,

但也有人

对此结论存在疑问
} , , )。

除此以外
,

在乳腺癌等肿瘤中
,

放射免疫疗法也

进行了很多试验
,

但均没有能够常规应用到临宋
’ s }。

4 结论与展望

运用核素标记的抗体对肿瘤进行靶向治疗的概

念已经提出 50 多年了
,

但 30 年前单克隆抗体的出

现及一批肿瘤相关抗原的成功鉴定才使该领域 的研

究取得了长足的发展
,

并让人们认清了该疗法的复

杂性和困难之处
。

今天
,

该疗法已 经成功应用于 N H L 的临床治

疗
。

但是
,

对于实体性肿瘤的治疗却遇到了不小的

困难
,

主要是由于核素标记的单克隆抗体在肿瘤组

织中的摄取太低
,

甚至达不到杀伤肿瘤所需要的剂

量
。

目前对实体瘤的少量临床 I / n 期试验采用了不

同抗体
、

不同核素以及不同的辐射剂量
,

还是可 以

预见到 RI T 对实体瘤的应用前景
。

大多数患者存在

较重的代谢性疾病
,

这对 RI T 十分不利
,

可导致核

素标记抗体的辐射剂量达不到杀伤肿瘤的效果
。

虽

然大多数患者的疾病在应用 RI T 后仍在进展
,

但还

是有少数患者出现了部分缓解或先前进行性的病情

出现短暂的稳定
。

虽然 目前大量的试验致力于增加治疗窗
,

但是

对于实体瘤患者的选择才是决定成功率的最重要的

因素
。

基于 目前的努力和资料
,

今后应当在 RI T 的

标准疗法上付出更多努力
,

建立一个该疗法的治疗

模式
。

实体瘤中的微小病灶被认为是实体瘤中最适

于应用 RI T
,

所以 RI T 在实体瘤治疗中更可能是作为

一种辅助疗法
,

应用于原发瘤切除后但有较高转移

风险的恶性肿瘤
。
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