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肺癌的放射性核素分子靶向治疗

张富海孟召伟谭建

【摘要】肺癌严重危害民众的生命和健康，目前国内外肺癌的发病率和病死率还在不断上升。

在城市中，肺癌的病死率占男性恶性肿瘤患者病死率的38％，占女性恶性肿瘤患者病死率的

16％，均居首位。尤其是非小细胞肺癌的治疗效果多年来一直没有显著提高。近年来．随着医学

分子生物学技术和理论的发展以及对肺癌发病机制认识的不断深入，转染钠，碘转运体基因及分子

靶向药物介导的肺癌放射性核素治疗成为治疗晚期肺癌新的研究方向。
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lAbstract】hng cancer harms people's health or even lives sevemly．Currently，the morbidity and

mortality of lung cancer are ascending all over the world．Accounting for 38．08％0f malignant tumor caused

death in male and 1 6％in female in cities，ranking top in both Sex．Especially，the therapy of 11011-small cell

lung cancer has not been obviously improved for many years．Recendy．sodium／iodide transporter gene traits—

fection and the therapy of molecular target drugs mediated radionuclide ale being taken into account and

become the new research directions in treatment of advanced lung cancer patients with the development of

technology and theory for medical molecular biology and the new knowledge of lung cancer's pathogenesis．
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肺癌是严重危害民众生命和健康的常见恶性肿

瘤，目前同内外肺癌的发病率和病死率还在不断上

升。在城市中，肺癌的病死率占男性恶性肿瘤病死

率的38％，占女性恶性肿瘤病死率的16％，均居

首位⋯。目前世界上均倾向于将两类生物学行为不同

的肺癌分为小细胞肺癌和非小细胞肺癌(no啉mallceU

lung cancer，NsCLc)，NSCLC的治疗效果多年来一

直没有显著提高，其原因一方面是由于其生物学特

性十分复杂、恶性程度高且具有多药耐药性，另一

方面是因为80％的NSCLC患者确诊时已属晚期而失

去手术机会。全身化疗是一种有效地治疗NSCLC的

方法。多数Ⅲ期NSCLC患者的随机试验结果均显

示，化疗对晚期NSCLC患者的有效率达20％-40％，

1年生存率为35q沪45％。中位生存期为8~9个月旧。

l肺癌的基因治疗

展以及对肺癌发病机制认识的不断深入，尤其是

DNA重组技术和基因转移技术逐步成熟，利用基

冈转移技术向体内导入目的基因，用以对肺癌发病

的分子环节进行干预，为肺癌的治疗开辟了新途

径。肺癌的基因治疗就是针对肺癌在发生、发展和

演变过程中细胞原癌基凶的激活和抑癌基因的失活

这些节点，采用已知的基因片段导入、转移和重组

等技术来消除激活的原癌基冈和增殖肿瘤中的抑癌

基因。概括地说，基因治疗包括两部分：一是恢复

异常表达或缺失的体细胞的基因功能；二是引入有

治疗价值的其他来源的基因。目前研究较多的肺癌

的基冈治疗方法有：抑制基因治疗、反义基因治

疗、自杀基因治疗、多药耐药基冈治疗、免疫基因

治疗、靶向肿瘤血管形成的基因治疗以及联合基因

治疗等㈣。

近年来，随着医学分子生物学技术和理论的发
2肺癌的放射性核素靶向治疗
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表皮生长因子受体(epidermal growth factor

receptor，EGFR)靶向放射性药物为肺癌治疗指明了’

新的方向。90％的肿瘤细胞表面有高密度的EGFR
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表达，54％以上的恶性肿瘤细胞表面的表皮生长

因子(epidermalgrowthfactor，EGF)能与外源性配体结

合。因此。将EGF作为肿瘤的EGFR显像和受体

介导的靶向放射性核素治疗的载体具有可行性[6-盟。

“-In．二亚乙基三胺五乙酸．人EGF药盒研制成功

后，用药盒注射放射性药物不仅快速简捷、放化纯

度高、无菌、无致热原，而且注入体内后与EGFR

结合力高，抗肿瘤效果更明显。NSCLC有高密度

的EGFR、血管EGFR表达，尽管有些是发生了突

变的EGFR，但不会影响与特异性配体EGF或Q

转化生长因子的结合及其所介导的信号转导。借鉴

现有的研究将放射性核素标记的人EGF引入

NSCLC，通过其与细胞表面的EGFR特异性结合靶

向抑制肿瘤的生长，可能是治疗NSCLC的又—方案。

进入21世纪以来，分子靶向治疗已成为肿瘤

治疗的最大热点，是提高肿瘤治疗效果的一条重要

途径。单克隆抗体对相应的抗原具有高度特异性，

可以针对特定的分子靶点，制备与之特异性结合的

单抗。目前研制的抗肿瘤靶向药物多数均属单抗制

品或以单抗为靶向载体的免疫耦联物。通称单抗药

物。放射免疫治疗结合了单克隆抗体的靶向作用与

放射性核素内照射对病变组织的强杀伤作用，犹如

带有“核弹头”的生物导弹，具有靶向性强、疗效

好、不良反应少的特点，有着巨大的发展潜力。放

射免疫治疗是以单克隆抗体为载体，用放射性核素

标记，将放射性药物导向肿瘤区。浓聚在靶器官，

放射性核素衰变释放出大量射线，从而杀伤肿瘤细

胞，实现对瘤体的内照射治疗睁旧。

目前，全球首个放射免疫治疗肺癌的新药b1I

肿瘤细胞核人鼠嵌合单克隆抗体(131I．1abeled tumor

necrosis therapy chimeric antibody．131I．chTNT)已经上

市。其临床初步研究表明，B-I．chTNT对于放化疗

失败的晚期肺癌患者具有明显的疗效，并且其适用

于所有的晚期实体瘤患者，疗效不受肿瘤生长部位

和病理类型的限制陋191。美国的斯坦福大学、Mayo

临床中心等地正在进行131I．chTNT治疗恶性脑胶质

瘤、肝癌、结直肠癌、胰腺癌、恶性软组织肉瘤等

的临床研究，这些研究尚处于早期的(I．Ⅱ期)临

床研究阶段，从现在的动物实验和临床研究来看。

b‘I．chTNT对晚期肺癌的短期疗效和安全性是可靠

的[20-2”，但仍然需要大规模的临床研究以积累资

料，进而对其远期疗效与安全性进行综合评价。而

其能否与全身化疗联合使用也有待于进一步的临床

研究。

3钠，碘转运体(sodium iodide symporter。NIS)基

因及分子靶向药物介导的肺癌放射性核素治疗

Yan等122]以脂质体Lipofectamine2000为载体，

成功将人NIS基因转染至人NSCLC A549细胞内，

并通过Western Blot法和免疫组化染色成功地证明

了NIS基因的表达。

NIS基因用于基因靶向性放射性核索治疗分化

良好的甲状腺癌的历史已逾50年，这些肿瘤能够

摄取并在细胞内滞留发射13粒子的B‘I。131I发射的

13粒子可以直接损伤细胞DNA及其他诸如线粒体

等亚细胞成分，并通过产生高活性自由基而最终导

致细胞死亡。在获得了NIS的互补DNA后，许多

学者报道了用不同方法转导NIS基因介导碘摄取的

体内外研究结果，实验证明，在多种肺癌细胞系中

都成功实现了NIS基因的转染及表达l糊。这种摄
取能被高氯酸盐抑制，且可通过抑制Na+／K+三磷酸

腺苷酶而阻断。在忽略不同肿瘤对辐射的敏感性不

同的前提下，肿瘤的放射性核素治疗疗效主要取决

于该放射性核素在肿瘤中的滞留时间。为确保肿瘤

被有效杀灭，放射性核素必须在肿瘤中滞留足够长

的时间。有研究发现，虽然细胞内的碘可通过离子

通道甚至NIS基因本身从转导后表达NIS基因的肿

瘤细胞中流出，但在细胞外钠离子浓度较高的环境

中，这种流出的可能性就大大降低了，令人鼓舞的

是，已有多例案例证明，NIS介导放射性碘治疗肺

部肿瘤是成功的I剐。碘从表达NIS的肿瘤细胞中
流出的速度比从甲状腺细胞中流出的速度慢。事实

上，在NIS高表达的情况下，碘从肿瘤细胞中的流

出将遵循零级动力学模式，不受细胞内碘浓度的影

响。此外。表达NIS基因的肿瘤细胞还存在明显的

碘再摄取。在这方面，肿瘤的几何形状决定了碘在

肿瘤及其附近组织中的滞留时间，因此将最终对疗

效产生显著的影响。

目前，几乎所有的基因治疗载体均难以转导所

有的肿瘤细胞，对肺癌细胞也如此。因此，人们试

图赋予治疗基因以“旁观者效应”，从而使未转导

的肿瘤细胞也被杀灭。由于blI、-拍Re、‘稿Re等核

素发射的8粒子射程达数毫米，因此，联合应用

NIS和上述放射性核素具有明显的优势。只要一部
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分肿瘤细胞表达NIS而摄取放射性核素，就有可能

破坏其周同那些未受载体转导的肿瘤细胞。同时，

“交火”作用的存在亦增强了射线对肿瘤的杀灭能

力。且使用1黼Re、懈Re、2¨At等核素有可能提高杀

灭肿瘤的效果。与131I相比，一骺Re、瑚Re发射的粒

子能量更高，半衰期更短，射程更长，因此，在相

同的滞留时间里会产生更强的电离辐射效应。同

时，1SSRe产生的1光子适合．y相机显像，因而同

时可以监测核素和载体在体内的分布情况。z“At发

射的ot粒子具有很强的电离本领，其对肿瘤细胞

的杀灭作用不受氧浓度的影响。z“At和NIS基因转

导的结合有可能产生显著的细胞毒性效应和旁观者

效应。虽然2“At的半衰期短，但迅速的衰变和在

肿瘤内损失其绝大部分的能量无疑将有助于提高疗

效。但是，到目前为止，有关这些核素联合NIS基

因转导治疗肿瘤，尤其是肺部肿瘤的报道为数甚

少，有待进一步研究。

4小结

综上所述，针对肺癌的放射性核素治疗正在如

火如荼的进行当中，并已经被证明具有良好的临床

运用潜力。在研究中，不断有新的发现，但仍有许

多问题亟需解决。尤其是如何将肺癌的分子靶向药

物治疗与放射性核素治疗有机的结合起来，从而达

到特异性强、安全性高的治疗效果。
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PET．CT在妇科肿瘤中的应用

文立莲

【摘要】 妇科肿瘤严重威胁妇女健康，随着影像学设备软硬件的不断进步，PET作为一种功

能性检查方法正逐步应用于妇科肿瘤的早期诊断及化疗后的疗效监测，而PET．CT的出现使得功能

与结构成像完美融合，代表了当今影像学的最高水平，具有广阔的发展前景。现就PET-CT的特点

及其在妇科肿瘤中的应用做一综述。
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【Abstract】Gynecology tumors seriously threatened the health of female．With the develepment of

imageology，PET，a functionality examination method，has been widely used in the early diagnosis and moni-

toting of curative effect in gynecology tumors．PET-CT has the 900d future in its development because it

combined with the advantage of functional and structural imaging．The characters and application of PET-CT

in gynecology tumors were reviewed in this paper．
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妇科恶性肿瘤严重危害妇女健康，因早期临床

症状不明显．患者就诊时多数已属晚期。因此，早

期诊断、准确分期及术后监测，以期尽早、全面、

准确地发现病灶并准确定位就显得尤为重要。虽然

MRI、CT为正常及病变组织显像提供了良好的高
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分辨率技术，但是仍有很多病变在其恶化到一定阶

段之前无法显像，这是由于疾病的起始阶段是分子

和细胞水平的变化，如果没有发生组织结构的改

变，疾病的早期阶段可能是无法发现的。随着影像

设备技术的不断进步，一些影像学检查技术逐渐突

破单纯的形态学检查瓶颈而深入到功能学检查领

域，PET—CT技术的广泛应用使人们对疾病的认识

达到分子水平，因而将大大促进临床发展。




