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肿瘤核素靶向治疗的研究进展

罗佳文张彩霞

【摘要】对近年来肿瘤核素靶向治疗的现状及进展进行了论述，包括放射免疫治疗、受体介导

的靶向治疗、基因靶向治疗及化疗药物联合核素治疗四个大类，侧重介绍了这些治疗方法的常用

标记载体的应用研究。同时，突出介绍了吲哚美辛的最新研究进展，并展望该药与核素靶向治疗

联合应用的潜在研究价值。
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Research progess on treatment of cancer with targeted radionuclide therapy
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【Abstract】The new development and situation of targeted radionuclide therapy in oncology is

described，which include radioimmunotherapy，peptide receptor radionuclide therapy，gene therapy
and

radionuclide labled chemotherapeuties therapy．The application research on labled carrier of those therapy is

emphasized．Meanwhile，the research pmgess of indomethacin and
its combined with targeted radionuclide

therapy is also described．
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肿瘤是严重危害人类健康的疾病之一。尽管

现代医学水平不断提高，如各种化疗新药的不断

开发、新型放疗设备的不断涌现和分子生物学基

囚芯片等技术的发展，但肿瘤患者的5年生存率

和生活质量的提高仍不太理想，主要原因足缺乏

能对肿瘤进行特异而有效治疗的手段。近年来随

着亲肿瘤放射性药物的研制开发和应用，利用放

射性核素标记的药物对肿瘤进行治疗(即核素靶向

内照射治疗)，已成为肿瘤综合治疗的一个重要分

支。现就核素靶向内照射治疗常用载体最新研究

进展予以简要叙述。

1放射免疫治疗(radioimmunotherapy，RIT)载体

RIT是采用杂交瘤技术制备相关肿瘤的单克隆

抗体或采用DNA重组技术制备“人源化”的基因

工程抗体，在体外进行直接放射性核素标记或采

用螯合剂标记方法获得符合药典要求的标记抗体，

将其经一定途径引人体内，与相关肿瘤细胞表面

抗原特异结合，利用核素放射出的核射线(仅或p
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辐射体)的电离辐射生物效应，作用于肿瘤，杀伤

或杀死肿瘤细胞111。

RIT治疗肿瘤的主要优点是：①RIT无需特殊

的作用位点，由于放射性核素(q或p辐射体)只

要结合在部分肿瘤细胞表面，就可能对周围一定

射程内未结合的肿瘤细胞有抑制作用，而其他肿

瘤免疫治疗方法如毒素或化疗药物的免疫治疗必

须进入肿瘤细胞内特定的作用位点才能发挥疗效。

②靶向性强、肿瘤与本底放射性摄取比较高和血

本底低，与外照射治疗比较而言，对正常组织损

伤及全身性不良反应轻。

目前RIT研究中常用抗体有：抗胃癌单抗、

抗甲胎蛋白单抗、抗神经母细胞瘤单抗、抗胶质

瘤单抗sz一39以及抗人结肠癌单抗MC3等[21。其中

部分抗体研究已比较成熟，正在进行临床Ⅱ期试

验。131I标记的抗肝癌鼠单抗(”1I-HAbl8)经选择性

插管给药或在靶血管中埋泵给药导向治疗获得了

较满意的结果，肝癌完全缓解率3．7％(1／27)、部分

缓解率48．1％(13／27)、稳定率14．3％(4127)、无效

率33．3％(9127)。

RIT目前存在的问题及未来解决途径：由于目

前研究所用的单克隆抗体大多为人抗鼠单抗，作
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用于人体后会引起人抗鼠抗体(human anti—murine

antibody，HAMA)免疫源反应；同时，肿瘤对抗

体摄取率相对较低，难以在肿瘤局部达到有效的治

疗剂量。目前采用基因工程技术改造鼠类抗体使之

“人源化”，这种重构型抗体含鼠蛋白量很低，分子

质量较小，进入肿瘤组织穿透力强，并且具有高特

异性及高亲和力，产生HAMA的机会小。Andrew

等[sl利用131I及呵标记HuA33(结肠癌抗原A33的

人源性抗体)对结肠癌患者进行了I期临床试验，

结果证实药物迅速且高选择性渗透入存活肿瘤组织

及坏死肿瘤组织内，无一例出现HAMA反应。

2受体介导靶向治疗

受体介导靶向治疗肿瘤的原理主要是某些肿瘤

组织内富含受体，利用受体与神经递质、激素、药

物或毒素等配体相互作用的特性，将放射性核素标

记的配体即放射性配基引入肿瘤受体靶器官。形成

放射性受体一配体复合物，在肿瘤病灶组织发挥电

离辐射生物效应以及受体一配体复合物的药效双向

作用，从而达到抑制或杀伤癌细胞的目的。对受体

密集的肿瘤有较好的疗效，尤其对广泛和散在转移

瘤的治疗优于其他方法141。

受体介导靶向治疗肿瘤的主要优点：①所有

多肽类配体都是化学合成的，克服了RIT的抗体

异源性问题；②不同的放射性核素标记的小分子

多肽类似物具有对人体不同的功能；③配体具有

高度亲和力，保证了放射性核素标记配体的有效浓

聚；④肽分子质量小，组织渗透迅速，可以通过

生理屏障，更主要的是血液清除快，提高了靶组

织口}靶组织比值。

近年来研究最广泛的多肽类配体是生长抑素

(somatostatin，SST)类似物，如octreotide、lanreotide、

vapreotide等，其靶点为生长抑素受体(SSTreceptor，

SSTR)表达阳性的肿瘤组织。人类许多来源于神经

内分泌组织、肠、肾脏和前列腺等处的肿瘤可高表

达5种不同亚型SSTR中的一种或多种，例如神经

内分泌肿瘤常常高表达SSTR2，而肠腺癌更多表达

SSTR3或SSTR4 fz。

Waldherr等[61对41例神经内分泌肿瘤患者

(大多数处于进展期)用90Y—DOTA—D—Phel．Tyr3一

oetroeotide分4次进行治疗，总剂量为6000 MBq／

m2，每次间隔6周，平均随访时间15个月(1～36

个月)，结果：治疗的有效率为24％(其中，完全缓

解2％，部分缓解22％)，轻度反应为12％，病情

稳定为49％，病情进展为15％，所有患者对治疗能

够耐受，所有吗啡依赖性肿瘤相关性疼痛患者(5

例)的疼痛指数明显下降；不良反应有III级血细

胞减少症(5％)和注射后短暂呕吐(23％)，但始终未

观察到III～IV级肾脏功能损害。

Schumacher等171应用帅Y—DOTA—Thr3．octreotide

治疗2级和3级的进行性脑胶质瘤以及广泛手术切

除术的低级胶质瘤：90y．DOTA—Thr3一octreotide局部

注射人手术切口内或实体肿瘤组织内，每次注射剂

量为555～1875 MBq，累积注射剂量为555～7030

MBq，吸收剂量为76～312 Gy，结果在进行性胶质

瘤中，获得至少13～45个月的持续缓解，患者不

再需要应用糖皮质激素。

未来随着与肿瘤细胞受体具有高度亲和力的新

小分子多肽的不断研发，核素靶向治疗的范围将明

显扩大，且逐步向靶向放射治疗一化学治疗、靶向

放射治疗一生物治疗等综合作用的方向发展。

3基因治疗及基因靶向核素治疗

基囚治疗主要包括免疫基因治疗、多耐药基因

治疗、反义寡核苷酸治疗(反义治疗)和自杀基囚治

疗等，基冈靶向核素治疗则是将可以诱导辐射敏

感的基因转录启动子导入肿瘤细胞内，诱导本身

不摄取放射性核素的肿瘤细胞能够特异性地摄取

某一放射性核素，形成具有放射性核素与自杀基

因对肿瘤细胞的双重杀灭作用。这种方法为肿瘤基

因治疗开辟了一条崭新的途径11】。Boland等嘲利用

腺病毒载体将钠／碘同向转运体基因导入裸鼠宫颈

癌或乳腺癌细胞中．经定量分析，观察到基因转染

的肿瘤细胞中核素的积聚量是未转染细胞的4～5

倍。Germann等191以单纯疱疹病毒一胸苷激酶基因

为标志基因，用3H—l一(27．脱氧一27．氟一13一呋喃核糖)．

5．氟尿嘧啶为标志基质，研究了单纯疱疹病毒一胸

苷激酶基因在Moms肝癌细胞中的表达，实验观

察到3H—l一(27一脱氧一27．氟一13．呋喃核素)一5一氟尿嘧啶

在单纯疱疹病毒一胸昔激酶基因阳性细胞中的积聚

比对照组高3～19倍，比环氧鸟苷在同一细胞中的

积聚高3—4倍。

大量研究表明，基因核素靶向治疗可以在特定

基因的诱导下促使靶细胞特异性地摄取特定放射性
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核素，并与自杀基因一起起到对肿瘤细胞的双重杀

灭作用，从而达到有效的治疗目的。

4化学毒性药物联合核素治疗

Wagnert，Ol在2003年美国核医学年会的总结中

提出，用放射性核素标记化疗药物，使内照射与化

疗相结合来提高疗效，将是今后20年内肿瘤治疗

学的最主要进展。正如前面所述，未来多肽受体靶

向放射治疗将向受体靶向放射治疗．化学治疗方向

及多肽受体靶向放射治疗．生物治疗的方向发展。

吲哚美辛(indomethacin)是一种传统的抗炎、抗风

湿和解热镇痛的非甾体类抗炎药，国内外很多学者

经过大量的实验研究和临床观察证实，吲哚美辛对

结肠癌、胃癌、肺癌、喉癌、白血病等均有显著的

治疗效果，其可能通过抑制环氧合酶2表达、诱导

细胞凋亡、抑制细胞增生以及抗氧化作用等综合作

用来发挥抗肿瘤作用Illl。

目前，吲哚美辛治疗肿瘤的应用主要集中在以

下几方面：①吲哚美辛辅助肿瘤生物治疗，能很

好阻断或减轻生物治疗所引起的炎性反应的过程，

同时，吲哚美辛具有调整机体免疫状态，刺激机体

产生内源性肿瘤坏死因子、白细胞介素2、自然杀

伤因子，因而具有直接抗肿瘤和辅助抗肿瘤作用，

协同提高肿瘤坏死因子、白细胞介素2等抗肿瘤的

疗效；②吲哚美辛具有放疗增敏剂的作用[121。

Gr690ire等[131报道了联合应用吲哚美辛和氟达拉

宾(一种抑制修复放射线引起的染色体破坏的药

物)协同放射治疗FSA小鼠肉瘤的疗效，结果发现

联合应用吲哚美辛和氟达拉宾可以明显提高放疗的

DMF值(即为达到某一生物效应，单纯放射治疗所

需剂量与药物加放射治疗时所需剂量的比率)j而

且未观察到对正常组织的毒性的增加。Kishi等114l

报道了应用吲哚美辛联合放射治疗对C3Hf／Kam鼠

FSA肉瘤的疗效，结果显示吲哚美辛可明显提高瘤

组织对辐射的敏感性。

国内也有学者将吲哚美辛作为核素标记载体进

行了一系列抗肿瘤研究。周丽坤等【-5】应用氚标记

吲哚美辛进行了抗肿瘤研究，发现吲哚美辛具有较

强的瘤组织亲和性，可选择性聚集于肿瘤组织处，

并且在肿瘤组织内存留时间较其他组织明显延长。

陈春梅等【l田应用微观放射性自显影技术在电镜下

观察吲哚美辛在Lewis肺癌内的亚细胞定位，结

果证实吲哚美辛在胞质、胞核及细胞膜上均有较

多分布。

以上实验研究成果提示我们：如果将131I及90Y

等适合治疗用途的核素与吲哚美辛络合标记，制成

复合体用于治疗肿瘤，理论上有以下优势：①吲

哚美辛作为载体将核素特异地聚集于肿瘤细胞内或

其表面，核素通过其放射出的电离辐射生物效应作

用于肿瘤，杀伤或杀死肿瘤细胞；②吲哚美辛同

时发挥抑制肿瘤细胞的化学毒性和增强核素的电离

辐射效果的作用；③将来进一步研究成受体靶向

放射一化学一生物治疗复合体，将在肿瘤局部发挥三

重治疗功效，从而达到更好的抗肿瘤作用。

5结语

目前，肿瘤的综合治疗是医学界极为关注的焦

点。大量临床资料表明，肿瘤核素治疗不失为一种

能减轻肿瘤患者痛苦、提高患者生存质量和延长生

存时间的有效方法。随着基因工程抗体的研制开

发、基因靶向核素放射治疗和基因靶向核素放射治

疗一化学治疗的运用，可以预测，放射性核素在肿

瘤治疗中的应用研究越来越受到国内外学者的重

视，其进一步开拓和发展的潜力不可小视。
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视觉模拟疼痛评分8分；CT显示：较2005年11月CT片，
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4月因肝功能衰竭死亡。

图3术后14月CT显示IJ5椎体前脱出，骨水泥

核及-25I粒子仍然存留于椎体内。

2讨论
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穿刺向病灶椎体内注入骨水泥，可增强椎体强度和脊柱稳
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hepatoma cells expressing the herpes simplex virus thymidine

kinase gene[J]．J Nucl Med，1998，39(8)：1418-1423．

[10]Wagner HN Jr．2003 SNM HighlightS Lecture：From proof of

principletoproofofvalueIJ]．J Nuel Med，2003。44(8)：11N-36N．

[1 1】xu MH，Zhang GY．Effect of indomethacin on cell cycle proteins in

colon cancer celll lines[J1．World J Gaatroenterol，2005。1 1(i I)：

定性，防止塌陷，缓解腰背疼痛，部分恢复椎体高度，可

改善患者的生存质量12-31。针对脊柱转移癌患者，肿瘤组织

在PVP后仍有部分处于存活状态，病灶继续侵袭邻近组织，

因此，我们应用mI粒子的近距离放疗特性，加强对椎体部

局部肿瘤的杀灭，取得了良好的效果141，但是这种近距离放

疗尚不能控制椎弓根部肿瘤侵害。

本例患者由于残留肿瘤细胞持续侵蚀骨水泥核周围的

椎体骨组织，尤其是对椎弓根的破坏，在丧失了椎弓根的

对抗拉力下，导致包括骨水泥核的椎体体部前脱出。这种

情况与人工椎体移位相类似，其共同原因是椎体体部，植入

体在脊柱纵向压力水平分力作用下导致其移位。在PVP临

床实践中，本例实属罕见。
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