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伪I．脱氧尿苷治疗恶性肿瘤的研究进展
吴光侯建全

【摘要】仍I是一种俄歇电子释放体，掺入细胞DNA分子后具有显著的细胞毒性，协I．脱氧尿苷

(，q．udR)能特异性掺入DNA合成的s期，是125I的良好载体。大量动物实验及临床试验已证实：

肿瘤局部缓慢持续或反复间断注射125I．udR的抗肿瘤作用显著，且无明显全身不良反应。“I—udR

多局部给药，同时人们也在探索联合应用其他药物和改进局部给药方式，用以评价125I．udR的疗效

及其安全性。
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【Abs仃舵t】5-1q-2-deoxyuridine(1笱I-udR)is specially incorpom诧d imo deoxy曲onucleic acid during

S·phase，where it rele鹊es Auger electrons，causing ceU deatll．125I·UdR has been recognized as an e￡f每ctive

c删er．On the basis of mally animal experiments and clinical trials，it is proved that prolonged continuous or

repeated intemlittent dmg infusions intratumorally leads to favorable锄tine叩lastic emcacy with no

significant systemic toxicity．125I-UdR is administered locoregionally in the prevailing circumstances and

inves堍ators haⅣe been searching for tllerapeutic emcacy and safety of 125I—UdR when combined witll otller

dmgs or improved tIe砒ment modality locoregionaUy．

【Key、^rords】 Deoxyuridine；Iodine radioisotope8；Neoplasms

20世纪70年代研究者发现，脱氧尿苷

(deoxyuridine，udR)作为125I的载体可掺入DNA的

合成期中，通过释放俄歇电子损伤DNA分子而起

到杀伤肿瘤细胞的作用。这种以分子水平对肿瘤细

胞DNA靶点的精确放疗，为恶性肿瘤的治疗提供

了一种新方法。

岱I位于胞膜或胞质内无明显细胞毒性，而掺

人细胞DNA分子内则具有极强的细胞毒性。1礓的

DNA靶向放射治疗，其生物学效应主要取决于125I

衰变位置与DNA链的距离。仍I．脱氧尿苷(5—125I．2．

deoxyuridine，125I．udR)为脱氧胸苷类似物，是脱氧

胸苷第五位上的甲基被一个碘原子取代而成，是目

前一种成熟的转运仍I到DNA分子的载体。
、

1吼．UdR靶向治疗

·笱I—UdR应用于肿瘤局部治疗有以下特征：①
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作为一种小分子物质，可在组织内迅速扩散；②用

俄歇电子发射体-25I标记后，125I—UdR在细胞外无

毒性，甚至在靶细胞的细胞质也无毒性作用；③可

被分裂期的肿瘤细胞选择性摄取；④在多数情况

下，将其插入肿瘤细胞的DNA后，能滞留于肿瘤

细胞内；⑤弥散出肿瘤的大多数125I．UdR可被迅速

催化脱碘(半衰期仅为5～7 min)，因而不会被非

肿瘤分裂细胞摄取；⑥作为一种小分子物质，不

会诱导免疫反应，因而可以重复注射或持续注射。

当其用于癌症治疗时，所有处于DNA合成期的

细胞都会暴露于25I．udR中，因此通过局部药物注

射(如腔内注射、囊内注射、瘤内注射、鞘内注

射、动脉灌注等)可以维持嗡I．udR在体内达到较

高的肿瘤组织与非肿瘤组织比值，并避免被有增

殖活性的正常组织(骨髓和胃肠道)摄取而产生不

良反应。

2体内应用呵．UdR的安全性评价

在大鼠体内进行的实验发现，静脉注入125I一
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udR后很快就会在肝脏脱碘失活，在大鼠体内血

循环中的半衰期只有7 min。为增加肿瘤对125I．UdR

的摄取并减少肝脏降解，Baranowska—Kortylewicz

等⋯用猪建立膀胱癌模型进行了一系列125I．UdR

安全性评价实验，其中3只猪反复8次膀胱灌注

125I．udR，111 MBq·次一·4 d一；3只猪反复2次颈

动脉灌注125I．UdR，370 MBq·次。1·2周。1；5只猪一

次性主动脉灌注瑙I—udR 370 MBq，检测三种注药

方式的药代动力学、系统放射性分布及代谢产物，

并监测肝肾功能及全血细胞计数，尸检后测定正常

组织的125I—udR摄取和病理组织学变化，结果：临

床观察、实验室数据和尸检结果均在正常范围内，

无不良全身反应；同时发现，膀胱内用药后30

min，血液中出现放射活性峰值，其值不超过6×10。

5％注射剂量(％ID)／ml血，相当于不及0．074 kBq／

ml血，检测显示血中的放射活性成分是缁I；在体

质量为50奴的猪中，细胞外总的放射活性不到

740 kBq，用药后125I．udR的代谢率相似，125I—UdR

代谢速率与125I生成速率相同，省I—UdR脱碘的半

衰期为(2．6±0．34)min，而颈动脉内用药能增加脑

肿瘤中药物浓度，动脉用药后各种组织中的放射活

性较腔内提高约50倍；放射活性以自由碘化物的

形式消失，用药后4～5 d自体内完全排泄，检测肝

肾功能及血细胞计数均正常，除肿瘤外，正常组织

器官未见辐损伤导致的组织学改变；在所有检测组

织中放射性核素摄取最高的是甲状腺，因此在应用

125I．UdR治疗时封闭甲状腺是十分必要的。

Tavema等【2]发现，用基因或生物化学方法破

坏肿瘤细胞DNA修复机制，可以提高省I．UdR对

肿瘤细胞的辐射敏感性。Yan等3】研究发现，将人

结肠癌细胞株RKO暴露于协I—udR和(或)甲氧胺

中，可使细胞周期动力学发生改变：明显增加G。

期细胞数，而s期的细胞数明显减少，并且能增强

电离辐射效应。

研究还发现，肿瘤细胞体外培育过程中会出现

“旁观者效应”的放射生物学现梨4一，即摄取协I—

UdR的肿瘤细胞对未摄取省I．udR的正常细胞的辐

射损伤效应。xue等【q对皮下接种协I—udR的人结

肠癌LSl74T细胞系的裸鼠进行研究发现，125I—udR

标记的肿瘤组织对周围未标记的正常组织产生辐射

损伤抑制效应。

3体内实验研究进展

3．1局部单独用药

Kassis等[刀应用125I—UdR对9L胶质瘤细胞的

大鼠模型进行研究，移植瘤细胞的鼠脑在局部注射

125I．udR后行放射自显影显示：正常脑组织中无放

射活性分布，肿瘤细胞内有放射活性的银颗粒聚

集，证实有125I．UdR插入到9L胶质瘤细胞中；125I．

UdR的应用可明显延长大鼠的生存时间，而∞I—

udR对大鼠的生存无影响；鞘内植入胶质瘤细胞

后从第3日至第5日鞘内持续注入18．5 MBql25I．

udR，大鼠出现后肢瘫痪的中期时间由9 d延长至

15．2 d；鞘内注射q．udR明显增加肿瘤细胞的放

射性插入及较高的肿瘤组织和非肿瘤组织放射性比

值；125I—UdR生物学分布研究显示，除甲状腺、胃

和膀胱外，其他任何组织中均无放射性分布。进一

步研究发现：鞘内注人·25I．udR后24～48 h荷瘤大

鼠脑部省I．UdR的总摄取量明显高于正常大鼠，而

肿瘤组织内125I．UdR分布占脑部总摄取量的(89±

4)％，明显高于正常大鼠同部位摄取量的(69±

7)％；采用MRI测定大鼠脑内9L胶质瘤细胞的生

长情况发现，未经治疗的大鼠脑肿瘤体积明显增

大，并很快死亡，125I．UdR局部灌注能减缓瘤体的

增长速度，延长大鼠的生存时间；存活研究表明，

大鼠早期(接种后1 d)治疗生存时间中值比对照组

长，有20％的大鼠存活超过85 d，说明肿瘤已经

被治愈，而对照组大鼠在21 d内全部死亡；大鼠

晚期(接种后9 d)治疗的存活时间中值略长于对照

组，10％的大鼠存活时间超过65 d，而对照组大鼠

存活时间均不超过27 d网。

3．2联合用药治疗法

肿瘤细胞呈异质性增殖，某一特定时刻所有肿

瘤细胞处于不同的细胞周期，而125I—udR只能插入

DNA合成期S期细胞DNA中，因此用药期间非S

期肿瘤细胞因不受影响而继续生存。为克服这一不

足之处，研究者采用了联合用药的方法，包括其他

类型的放射性药物和化疗药物等。释放p射线的

核素”1I和释放oL射线的核素2¨At等在几个细胞直

径范围内起到杀伤作用，此方法可以使邻近已积聚

核素细胞的非靶向细胞受到辐射作用。

氨甲蝶呤能阻断125I．UdR在体内的降解，延长

125I．udR治疗时间。Kassis等【8]联合应用氨甲蝶呤
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和125I—udR进行研究发现，体外暴露于氨甲蝶呤与

125I．udR的肿瘤细胞可以增加125I．udR的摄取及125I．

udR在DNA中的插人，提高肿瘤组织与非肿瘤组

织放射活性比值；单独鞘内应用氨甲蝶呤疗效较

差，单独应用协I．udR疗效较好，二者联合应用疗

效有明显提高。

T0mudex是一种特异性胸苷酸合成酶抑制剂，

体外Tomudex与瑙I．udR联合应用对人结肠癌及膀

胱癌细胞株具有协同抑制效应。GaLlanis等【9】选用

Tomudex与，25I．udR的联合治疗方案对34例结肠

癌患者进行研究，结果表明：在实验剂量范围内，

Tomudex对协I—UdR的药代动力学无影响，但能明

显增加肿瘤细胞DNA与125I—UdR的结合率，1例患

者病情部分缓解，其他15例患者病情稳定无进展。

Dupenuis等【·o]对皮下接种人胶质瘤细胞株的

裸鼠进行研究发现，与单独静脉注射125I．udR相

比，预先应用氟脱氧核苷(Fdurd)能明显增加肿瘤

细胞与125I．udR的结合率，为单独125I—udR的4．8—

6．8倍，且在二个月的观察期内无明显的不良反

应。为了研究咖啡因对必I．udR辐射增敏效应，

seo等(11】选用了p53+和p53一两类不同的人结肠癌

细胞株，结果发现咖啡因能增加125I．udR与肿瘤细

胞DNA的结合率，提高脚I—udR的辐射增敏效应，

一定程度地抑制肿瘤细胞的DNA损伤修复功能，

在p53一细胞中，咖啡因联合电离辐射治疗组细胞

周期分析显示，处于§期和G：期的细胞株减少，

而咖啡因、，笛I．udR联合电离辐射治疗组的减少更

为显著。

马晓东等【，2】将合成的协I．UdR三聚体缓释剂

羧基苯氧丙烷．癸二酸分别应用于荷瘤裸鼠颅内及

荷瘤裸鼠皮下肿瘤组织内，结果显示，放射性核素

标记的udR三聚体缓释剂主要集中在接种部位且

缓释作用确切；应用微渗透泵局部持续灌注125I．

udR效果更佳。Kassis等㈣报道，应用微渗透泵

的疗效明显优于以往的单纯局部注射。Mairs等【1习

研究了单次注射、缓释体植入和微泵持续灌注三种

方法治疗大鼠脑胶质瘤，结果发现三种方法的125I—

udR与DNA结合率分别为6．2％、22．5％和34．3％。

Kinsella等【14】应用·笛I—udR的前体药物5．碘2一嘧啶

酮．2一脱氧核糖(5．iod02_pyrimidinone。2’．deoxy拙ose，
IPd．R)对荷人胶质瘤u251细胞的裸鼠进行研究，

体内IPdR能被肝脏的醛氧化酶转化为有活性的

125I．udR，实验结果显示：与持续静脉滴注-25I．UdR

相比，荷瘤裸鼠通过留置胃管口服IPdR后能明显

增加肿瘤细胞DNA与125I，udR的结合率，口服

IPdR联合放射治疗明显提高增敏剂增益比，且未

见药物的全身不良反应。Harrington等【-习应用·25I．

UdR的亲脂性衍生物3’．氧。57一二棕榈酸甘酯．5．碘．

2’。脱氧尿苷对皮下接种人头颈部肿瘤细胞的动物

模型进行研究，特异性抗仍I．udR的单克隆抗体免

疫组化分析结果表明，在瘤内注射125I．udR亲脂性

衍生物的荷瘤动物肿瘤细胞核的染色密度明显高于

注射裸体125I—udR的荷瘤动物，且实验动物未见明

显的全身不良反应。Semnani等【1司用B16F10黑色

素瘤细胞建立裸鼠肺转移癌模型，静脉注射伪I—

udR合成物5．三丁锡一2一脱氧尿苷进行治疗，结果

显示：荷瘤鼠肺脏125I—UdR的摄取量约为正常对照

裸鼠肺脏摄取量的3倍，肿瘤组织／非肿瘤组织

的放射性活度比值增加超过14倍。结果说明增

加肿瘤细胞的摄取量，可提高·25I．udR的靶向放疗

效应。

4临床研究进展

目前125I．UdR用于脑胶质瘤、乳腺癌、膀胱癌

和肝转移癌等恶性肿瘤临床研究的报道均为局部用

药，其中对膀胱癌和肝转移癌的研究较多。膀胱是

一理想的药物灌注囊腔。肝转移癌通过肝动脉获得

血供，因此通过肝动脉灌注药物可以维持较高的药

物浓度，又可减少对全身的不良反应。

Chiou等【17】对11例平均年龄71岁的膀胱癌患

者行腔内灌注125I．UdR，研究瑙I．udR肿瘤吸收及

全身分布情况，发现所有患者1射线显像均呈阳

性，其中6例患者肿瘤组织优先摄取1研一udR，肿

瘤组织的摄取量为注射剂量的(0．185±0．120)％，肿

瘤组织与正常膀胱组织的比值在3．2。74 000之间，

而璐I．udR的全身其他部位的摄取量极少。

Macapinlac等‘1蜘分别用185 MBq的125I—udR

和370 MBq的123I．UdR通过肝动脉灌注治疗结肠癌

肝转移患者，并进行药代动力学研究，发现肿瘤部

位有123I—udR连续摄取，其放射活性是本底的3倍

以上，用药7—13 h后血浆放射活性降低一半，多

次用药后均未发现包括骨髓抑制、血细胞计数减少

等在内的长、短期不良反应。Ou等㈣将塔I．udR

和瑙1分别与胰岛素共价结合，研究其对人肝细胞
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癌的靶向性治疗，发现肝癌细胞表面存在高亲和力

和低亲和力的胰岛素受体，125I．udR．胰岛素结合体

与，z5I一胰岛素结合体在竞争性结合胰岛素受体方面

同样有效。

123I与125I的放射生物学相似，同样可以标记

IUdR，因123I的半衰期更短(￡。尼=13．2 h)，常代替125I

用于人体肿瘤的治疗研究。Kassis等【刀将1q—UdR

直接注入1例脑胶质瘤患者的肿瘤病灶内，用显像

方法进行药代动力学研究，显示肿瘤部位放射性降

至一半的时间为8．4 h，仅在胃和膀胱发现放射性

分布，甲状腺和唾液腺均见一过性的放射性分布，

肿瘤组织内有高放射活性物浓聚，表明·23I．udR在

肿瘤病灶停留较长时间，已大量掺人肿瘤细胞，进

人血液循环的123I．UdR在肝脏脱碘，游离碘浓聚到

甲状腺和胃。

综上所述，125I．UdR作为应用日益广泛的标记

化合物，人们对于其放射生物学效应已有一定的认

识。由于1≈．udR的次级电子具有亚细胞射程及局

部能量高度沉积和高线性能转换的特征，所以可成

为研究细胞局部分子损伤的有用工具，也可作为亚

细胞探索确定细胞内生物大分子的辐射敏感性。而

且多项离体和在体实验研究结果表明，省I．udR具

有治疗实体肿瘤的潜力，可望成为一种新的高效、

低毒的肿瘤治疗药物。

参考 文 献

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

Ba啪owska．Konylewicz J，Dalrymple GV，HarTison KA，et al，0n

the safety 5一【1q】iodo一2·deoxy，uridine preclinical evalu8tion in

wine[n Act8 Oncol，1996，35(7)．925—933．

TaVema P，HwarIg HS，Schupp JE，et a1．InhibitiDn of b聃e excision

repair potenti砒es iododeoxylJridine—induced cytotoxicity and

radiosensitization[J]．Cancer Res，2003，63(4)：838—846．

Y锄T，Seo Y，Schupp JE’et a1．Me￡hoxy蛐ine potentiates

iododeoxyuridine—induced radiosensitiz8tion by alt谢ng cell cycle

kineticsand enhancingsenescence[J]．MolcancerTher'2006。5

(4)：893曲02．

D1】penuis YM，Xiao WH，De嘶bolet N，et a1．UIllabeled

iododeoxyuridine increa8e the rate of uptal【e of 【125】

iodode弧yllridine in hum姐xeno耐Ied glioblastomas[J]．EIlr J

Nucl Med Mol Imaging，2002，29(4)：499—505．

Howell RW'Bishayee A．BystaIlder e踮cts c跏sed by nonunif0彻

di8埘buti彻8 0f DNA—incorpo豫ced(125)I[J]．Micron，2002，33(2)：

127—132，

Xue LY，Bun盯NJ，Makrigiorgos GM，et a1．Bystander e您Bct

pmduced by radi01abeled tumor cells in vivo[J]．Proc Nat Acad

Sci USA，20()2，99(21)：13765—13770．

[7] K鹊sis AI，wen PY，V硼den Abbeele AD，et a1．5-[1铀iodo一2一

deoxy面dine in the of brain谢ioth哪py tumor8 in Tats[J]．J Nucl

Med，1998，39(7)：1148—1154．

[8] K鹊si8 AI，DahmanBA，Ad山tein sJ．In vivothempy ofneapl勰tic

meningitis with methotrexate aIId 5一[1笛11iodo·2·deoxyuridine[J]．

Acta Oncol，2000，39(6)：73 l一737．

[9]Gal如is E，GOIdbergR，Reid J，et a1．Phase I trial 0f sequenti8l

adminis咖tion of raltitI-exed(T0mudex)aIld 5·iodo-2’一deoxyllridine

(Idurd)[J]，Ann 0ncol，200l，12(5)：701-707．

[10 j Dupertuis YM，V北qIlez M，Mach JP，et a1．FluomdeoxyIlridine

iTnpmve8 im嚼ng 0f hum∞ 西iobla吕toma xen0伊世s with

radiolabeled iododeoxyu谢ine[J]．cancer Res，200l，61(21)：

7971—7977．

[1 1] seo Y，Yan T，schupp JE，et a1．The interaction between two

飓diosensitize瑁：5-iododeox”ridine蛐d c如ine[J]．c觚cer Res，

20016，66(1)：490-498．

[12]马晓东，Dillehay LE，Willi砌8 JR，et a1．局部缓释1”I—udR治疗

恶性星形细胞瘤实验研究[J]．中华神经外科疾病研究杂志，

2005，4(4)：293—298．

[13]Mal玛Iu，Widem％Ck Ange％on’叮，et a1．Co“parisDn ofdi讹r-

ent method8 of int飓cerebral administration of radioiodode似yuri—

dine for glioma ther印y using B rat model[J]．Br J cancer，2000，

82(1)：74—80．

[14] 鼬nsella TJ，Viellluber KA，Kunu舒KA，et a1．胁cl疏al toxicity

aJld emcacy 8tudy of a 14一day schedule 0f oral 5-iodo一2-p徊rnidi·

none一2’-deoxyribose髂a prodmg for 5一iodD一2’一deoxyuridine m．

di08ensitization in u25l hun啪gHobl聃toma xenogmft8[J]．clin

Callcer Res，2000，6(4)：1468—1475．

[15]Harrington l(J，SyTigos KN， Uster PS，et a【。 Targeted

radiosensitisation by pegylated liposome-enc印8ulated 3’，5’一0一

dipalIIlitoyl 5一iod0—2’·deox)mddine in a head％d neck cancer

xneog，aft model[J]．BrJ caIlcer，2004，91(2)：366—373．

[16]SeHmani Es'W∞g K，Adel8tein SJ，et a1．5-【珊呵】iodo．2．

deoxylIridine in met鹊诅tic lung caIlcer： r丑di叩h删aceutical
fonnulation a缸＆ts t8rgeting[J]．J Nucl Med，2005，46(5)：800—

806．

[17] Chiou RK，DalrympIe GV，Bar蚰owska—Kortylewicz J，et a1．Tumor

localization arId systeIIlic absolption of intmvesical instillation of

radio—iodinated iododeox”ridine in patients with bl甜der callcer

[J]．J u谳ogy，1999，162(1)：58—62．

[18] Mac印iIll∞HA，Kemeny N，DaghigIIi粕F，et a1．Pilot cIinical trial

of 5一【1笛I】iodo-2’-deoxyu耐ine in the treatmenl of col呲etal cancer

met硝t砒ie to the liver[J]．J Nucl Med，1996，37(4 suppl)：258—

29s．

[19] Ou XH，Kuang AR，Peng X，et a1．Study on the possibility of

insulin as a carrier 0f IUdR for h印atocellIllar caI℃inoma-targeted

ther印y⋯．world J‰tmenterol，2003，9(8)：1675一1678．

(收稿日期：2007—04—23)




