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恶性胶质瘤的放射免疫治疗

高云朝

摘要 恶性胶质瘤以手术切除为主% 辅以放疗和化疗4 在此基础上再进行适当的放射免疫治

疗% 可进一步延长生存期& KJK[ 和 V8d 标记的抗腱生蛋白抗体用于恶性胶质瘤的实验和临床!’ "
期治疗研究获得了满意效果&
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恶性胶质瘤"bZf 病理分级 [[[ g [9$是神经

系统常见肿瘤% 病死率高% 其中多形性恶性胶质

瘤L(3’$U3/60$C/ C230’D$%C4 I;* Y常规治疗后的平均

中位生存期约 K7 月FKPXH% 成为威胁人类健康% 困扰

医务人员的最重要疾病之一&
手术切除原发灶是目前治疗恶性胶质瘤的主要

手段% 由于该肿瘤浸润力强% 手术切除后仍有大量肿

瘤细胞残留& 术后放疗可提高疗效% 但由于受到正常

脑组织辐射损伤的限制% 给予剂量一般不宜超过

X8I@% 此剂量尚达不到完全杀死瘤细胞的水平& 化

疗药物在引起严重副作用背景下% 疗效尚不确定FKPJH &
多年来% 人们尝试用多种方法对恶性胶质瘤进行辅

助治疗% 如 KV7[% 和 K7O[ 籽源的间质放疗’ 免疫治疗’
生物治疗’ 基因治疗等% 都不同程度地提高了疗

效% 延长了病人生存期& 腱生蛋白"0&)/6-’)$在恶
作者单位# 7888!8 上海% 复旦大学附属华山医院核医学科
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! 剂量

恶性胶质瘤术后复发往往发生在术后残腔边缘

7-; 厚脑组织<!=>""?" 因此应该使该处获得足够高的

吸收剂量" 以便诱导足够的细胞毒效应" 杀死肿瘤

细胞" 同时尽量避免正常组织的损害" 特别是不可

逆损害" 即应给予最大容许剂量#;/@’;2; 0$3&%/0&+
+$6&4 *AB$% 由于生物学效应受吸收剂量& 剂量

率& 射线种类及个体敏感性等影响" 而吸收剂量又

与放射性活度用量& 有效半衰期及残腔大小有关

C反比关系D" 因此 *AB 受多种因素的制约" 要使

每个患者均获得最佳治疗效果" 放射性药物用量应

因人而异% 但是" 由于存在诸多不确定因素" 事前

确定每个人的最佳用量很难" 因此" 放射免疫治疗

一般采用分次间隔治疗" 根据 EA& *.F& GHA 和

血液学检测等了解治疗反应和毒副作用" 决定终止

或继续治疗% 一般" 把可能引起不可逆性神经毒性

作用’I8 人中有 JK! 人$的剂量定为 *AB" 这些毒

性胶质瘤等多种肿瘤中高表达" 少数正常组织如肝

脏& 脾脏呈低表达" 而正常脑组织不表达 <J4L=M?" 因

此抗腱生蛋白单抗的放射免疫治疗可以对残瘤组织

进行特异和高剂量的放射免疫治疗%

" 放射性药物与治疗模式

目前用于临床研究的针对抗腱生蛋白单抗的放

射免疫治疗不同抗原决定簇的抗体主要是鼠源性抗

体 "IE>CF(N7OD& PE#7 和 PE#!QF(NIRST等" 所用放射

性核素主要有 IJIF 和 M8U 等" 由静脉或局部给药% 静

脉给药方法简便" 但增加了正常组织对放射性核素

标记抗体的摄取" 同时受到可能存在的瘤组织血流

减少& 坏死和纤维化以及药物的分解代谢& 血脑屏

障& 人抗鼠抗体’V2;/) /)0’#;$26& /)0’O$+W4 X5*5$
等对药物摄取的干扰" 使肿瘤组织实际获得的辐射

剂量不足而影响疗效% 利用生物素#亲和素进行的三

步预定位方法在一定程度上克服了上述缺点" 该方

法先静脉注射生物素化单抗" 间隔一定时间后给予

亲和素和链霉亲和素" 最后注射放射性核素标记的

生物素% 由于有了第一步的预定位和生物素#亲和素

结合的高亲和力及放大作用" 可以使放射性核素较

集中地聚集于肿瘤部位" 与直接静脉注射放射性核

素标记抗体相比" 提高了疗效" 减少了毒副作用<L=IY?%
局部给药通常是通过手术后留置 的 .’-SV/; 或 者

Z;;/W/ 管进行" 与静脉用药相比" 局部给药能最大

程度提高 AR1" 提高疗效" 降低对全身关键器官及周

边正常脑组织损伤" 不过这种方法适合局限性单一

病灶" 对多灶性& 弥漫性病灶不适宜<"?% IJIF 标记物

多为局部给药" M8U 标记物常见于预定位静脉途径%
IJIF 或 M8U 标记抗腱生蛋白单抗的放射免 疫 治

疗 在 国 外 目 前 已 进 入 F& FF 期 临 床 试 验 " 在 病 人

选 择 上 " 除 要 求 较 强 的 腱 生 蛋 白 抗 原 表 达 外 "
[/%)$\6SW 评分通常要大于 >8]" 预期寿命至少 !
月等% 治疗的方案一般为手术切除原发灶" 再接

受 平 均 约 >8NW 的 外 放 射 治 疗 后 进 行 " 也 有 的 在

放疗之前进行" 主张残瘤组织在放疗前应有良好

的 血 供" 以 利 于 放 射 性 标 记 抗 体 在 其 中 的 分 布 "
提 高 疗 效 % 对 于 复 发 肿 瘤 " 往 往 需 要 第 二 次 手

术" 部分身体状况好的病人尚接受化疗% 局部放

射免疫治疗期间常使用糖皮质激素和抗癫痫或抗

惊 厥 类 药 物" IJIF 治 疗 患 者 用 碘 化 钾 封 闭 甲 状 腺

等" 治疗期间病人要隔离防护%
临床疗效评价指标主要是中位生存期"以第一

次手术到病人死亡或最后随访日计’见表 I$%

表 I 不同作者对 NP* 治疗研究结果比较

作者 病例数 治疗顺序 标记物 单次剂量Q*P^T 次数 中位生存期C月T 神经毒性C]T_
.’‘/G 等<I47? L8 放疗后 IJIF I7MYK7LLY JK> IM 7:Y
G$aa&%3N 等<I8? " 放疗后 IJIF II88 IKY I":Y 8
.&/%+$)B5 等<II? J7 放疗前 IJIF L!8K> >>8 I I> I>
.&/%+$)B5 等<II? 7L 放疗前 IJIF ! !!8 I I":Y IY
N$&0bE 等<>? 7! 放疗后 IJIFc M8U II88__ !" IL "
.’‘/G 等<7? JY 放疗后 M8U L!8 IKY 78 8
G/(/)&33’N 等<I!? JI 放疗后 M8U 预定位 7778K7M>8 IKJ I> 8
N%/)/E 等 <IY? " 放疗后 M8U 预定位 7778 I JJ:J 8

_ 指放免治疗c放疗累计引起的不可逆性毒性( __ 指 IJIF 用量" M8U 用量不详%

IY8
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性作用包括脑坏死" 记忆丧失" 癫痫" 严重思维混

乱" 轻度偏瘫" 共济失调等# 血液毒症包括血小板

和白细胞下降等$ 但是多为可逆性改变$ 多数患者

出现的 ;5*5 等都不影响 *<=#

! "!"# 标记抗腱生蛋白单抗治疗

多数学者 >?474!4@4"A在 B 期临床研究表明$ ?C?B 标记

抗腱生蛋白单抗治疗单次 *<= 为 7 DE8F! !!8*GH
IJ8F?78KL’M# .&/%+$) =5 等>??A 报道$ 对于存在术

后残腔与蛛网膜下腔相通的恶性胶质瘤患者$ *<=
为 7 E@8*GH I"8KL’N% 对 于 复 发 并 已 接 受 放 疗 的

患者$ *<= 为 C J88*GH O?88KL’N$ 对于尚未接受

放疗的原发患者$ *<= 为 ! !!8*GH I?78KL’N#
5P/Q/)’ R 等 >!A研究表明$ 当残腔 7-K 边缘组

织吸收剂量小于 7JRS 时$ 易出现肿瘤复发$ 但无

放射性坏死和神经毒性发生% 大于 !JRS 时表现为

放射性坏死和神经毒性% 当剂量介于其间时$ 肿瘤

和坏死并存$ 并认为 !C#?@RS 为最佳剂量# L$P($%
B 等 >DA 对 !7 例恶性胶质瘤患者治疗的剂量学研究

表 明 $ 单 位 放 射 性 活 度 用 量 在 7-K 残 腔 壁 获 得

的吸收剂量为 8:8@F7:?-RST*GH 时$ 对应于 *<=
&! !!8*GH’的 平 均 剂 量 为 !@RS% 5P/Q/)’ R 等 >"A

计算结果分别是 ?:?I8:!F?:EN-RS T*GH 和 !8I?@F@"N
RS I*<=U C J88*GHNV .&/%+$) =5 等 >??A 对 7J 例恶

性胶质瘤患者的治疗表明$ *<=! !!8*GH 时 7-K
残腔壁的平均剂量为 !"RS$与 上述结果基本一致(

接受核素标记抗腱生蛋白单抗的放免治疗期

间$ 血液" 肝" 肾及代谢方面的指标未见明显变

化 >?$7$"A$ 甲状腺累计剂量小于 !RS$ 而肝" 肾" 骨

髓小于 8:DRS>?A% 另有报道$ 肝" 甲状腺" 骨髓平

均 吸 收 剂 量 分 别 是 8:8C?" 8:8D" 8:877-RST*GH$
按 *<= ! !!8*GH 计 算 $ 甲 状 腺 吸 收 剂 量 小 于

CRS$ 肝和骨髓分别为 ?:! 和 ?:8RS >"A(
.’W/ X 等>?47A在!期临床实验中局部治疗了 J8 例

RG*$ 单次 ?C?B 剂量平均为 ? @@D*GH I!DKL’N$ 并

重 复 多 次$ 最 高 累 计 剂 量 达 78:CDRGH IDD8KL’N(
7!Y 肿瘤放射性分布平均为 C:?ZB=T($ 平均有效半衰

期 为 DJ:?Y$ 平 均 瘤 床 吸 收 剂 量 为 ?D8RS( 结 果 4
?DZ患者出现一过性头痛$ DEZ患者出现人 ;5*5
&但并不影响以后的治疗’$ 7:DZ患者发生放射性坏

死 &有症状者手术切除’% 平均中位生存期为 ?E 月$
其中残瘤体积大于 C-KC的患者组为 ?J 月$ 在残瘤体

积小于 7-KC 的原发肿瘤患者为 7D 月$ 复发患者为

7? 月$ 说明大的残瘤体积和复发病变对预后不利(
.&/%+$) =5 等 >??A 在!期临床研究中用单一剂

量 ! !!8*GH O?78KL’M 术 后 治 疗 了 7J 例 RG* 患

者$ 然 后 再 接 受 放 疗 和 化 疗 4 结 果 中 位 生 存 期 为

JE:! 周$ "@Z患者 ;5*5 阳性$ 7JZ患者出现可逆

的血液毒症$ ?DZ患者发生了不可逆的神经毒症$
其中 CZ患者需要手术切除放射性坏死灶(

$ %&’ 标记抗腱生蛋白单抗治疗

.’W/ X 等>?CA在"期临床试验中给 ?" 例 RG* 患

者 局 部 注 射 了 E8[ 标 记 抗 腱 生 蛋 白 单 抗 CJ8F
???8*GH O?8FC8KL’M$ 7Y 平均肿瘤放射性分布为

!:D"ZB=T($ 平均有效半衰期为 !":@Y$ 平均瘤床吸

收剂量为 C7RSTCJ*GH$ 肝" 骨髓" 肾的吸收剂量

均 小 于 ?8-RSTCJ*GH$ 所 有 患 者 未 见 相 关 毒 性 反

应( 这批患者在放免治疗时由于肿瘤复发已经接受

了两次至四次手术$ 并处于疾病进展中$ 所以放免

治疗未获得明显疗效(
.’W/ X 等 >7A 在!期临床试验中用 E8[ 标记抗腱

生蛋白单抗局部治疗 CD 例 RG* 患者$ 治疗前肿

瘤已被尽量切除$ 并预测至少有四个月的生存期$
E8[ 标记抗单抗单次用量为 J!8*GH O78KL’M$ 最多

重复 D 次$ 瘤床吸收剂量达 7"8RS( 结果$ 平均中

位生存期为 78 月$ 其中瘤体积\7-KC 组为 C? 月(
X/(/)&33’ R 等>?!A 用三步预定位法对 C? 例 RG*

患者进行了临床"" !期研究) 入选患者 ]/%)$^6PS
评分只有 D8ZFJ8Z$ 单次剂量 7 778F7 E@8*GHTK7$
给予 ?FC 次4 *<= 为 7 E@8*GHTK7( 第一次治疗后

近 78Z病例血循环出现 ;5*5$ D@Z出现抗亲和素

抗体$ "DZ出现抗链霉亲和素抗体$ 在下一轮治疗

中相对于上述三种抗体的过敏反应发生率分别是

CZ" CZ和 7@Z$ 有皮疹和低血压$ 无肝" 肾功能

改变% 在 7 E@8*GHTK7 治疗组中有 C8Z发生明显血

液毒性 I血红蛋白\"8(T_$ 白细胞数\7:8 $ ?8ET_$ 血

小板数\D8 $?8ET_N$ 中位生存期为 ?@ 月(
R%/)/ L 等>?DA 非随机对照研究了 78 例 RG* 患

者$ 全部患者接受研究时 ]/%)$^6PS 评分‘J8Z$ L<T
*.B 未见残余肿瘤$ 其中 " 例接受 7 778*GHTK7 的

三步预定位 E8[ 治疗$ 另外 ?7 例由于不表达腱生蛋

白等原因未接受任何治疗而作为对照( 结果接受放

免治疗的 " 例 RG* 患者平均中位生存期为 CC:C 月$

?D?
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对照组为 " 月" 有明显差异#

! ! 辐射体核素用于放免治疗

! 辐射体核素在胶质瘤以及其他肿瘤治疗方面

尚处于基础研究阶段" 但是所得结果和 ! 粒子优良

的物理化学性能使其迅速成为肿瘤治疗的新希望"
此类核素主要包括 7;;50$砹%& 77<5- =锕>&7;?@’$铋%等#

A/2-B *C 等D;EF 研究了 7;;50 标记的抗腱生蛋白

单抗 ";GE 对直径为 788"H 的人胶质瘤微球的生长

抑制作用" 结果为 ;7< 和 7<8B@IJHC 的标记物 可

明显抑制肿瘤生长#

" 结语

恶性胶质瘤极易局部复发" 而很少远处转移"
绝大多数呈单病灶" 非常适合局部放射免疫治疗#

;?;K 廉价易得" 抗体标记简单快捷" 疗效确切"
因此被很多研究人员采用# 但是" 其物理半衰期

稍长" # 射线能量偏低" $ 射线对环境易造成不必

要的辐射污染" 标记物在体内易被脱碘酶脱碘" 生

物稳定性稍差" 因此越来越多的学者选用物理学和

生物学特性更适合的 L8M#
L8M 价 格 较 昂 贵 " 标 记 物 制 备 较 繁 琐 是 其 缺

点# L8M 的 # 射线能量较高" 组织内最大穿透距离

达 ;;HH" 因此 L8M 无需达到并进入所有瘤细胞即

可发挥作用 =-%$66N’%& &NN&-0>" 一定程度上克服了组

织异质性" 比较适宜较大病灶$O8:<-H%#
% 粒子组织最大穿透距离只有几个细胞直径"

更适合抗原均匀表达的细胞簇和微小转移灶 D;!P;"F#
高传能线密度 ! 粒子的细胞杀伤作用不依赖于细

胞的氧供状态和分裂周期" 并能抵抗细胞自身损伤

修复机制" 与 & 射线比较" 同样的吸收剂量会诱

导更强的生物学效应" 应用前景良好D;EP;"F#
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