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放射免疫导向治疗真菌感染灶的研究
蒋宁一 熊

()*+ 由于广谱抗生素、皮质类固醇和免疫抑制剂的广泛应用，可能会导致机体免疫力低

下，使致病真菌感染的机会增大，寻找更好的抗真菌疗法是医学研究方向之一。电离辐射可以快

速有效的杀死微生物，也可以抗真菌。研究表明，通过特异性抗体标记的靶向放射免疫治疗方法

将可能成为抗真菌的一种有效治疗途径。

(,-.+ 放射免疫疗法；真菌病；抗体，真菌；铼

!"#"$%&' ()*+, ,'" %(-.*.//+0*,'"%(12 *3 3+04(5 .03"&,.*0

!"#$% $&'(!)&* +",$% -./

6 0/12345/'4 67 $.89/23 :/;&8&'/* </86'; #77&9&24/; =6>1&429* <.' -24?>/' @'&A/3>&4)* %.2'(BC6. DEFEGF*

HC&'2 7

!

6)#,%(&,

"

894 :+;4 <=4 >? 594 @A>$;9=B4C5A<* $.5+@+>5+C=D C>A5+C>=54A>+;= $.; +**<.>=<BBA4==$.5

*$% ,4$; 5> ,>:4A +**<.+5% :9+C9 C$. +.CA4$=4= 594 C9$.C4 >? ?<./+ +.?4C5+>.3 E4$AC9+./ $ @4554A $.5+?<./$,

594A$B% += >.4 >? 594 ;+A4C5+>. >? *4;+C$, A4=4$AC93 F>.+G+./ A$;+$5+>. C$. H<+CI,% $.; 4??4C5+J4,% I+,, 594

*+CA>>A/$.+=*=D $.; $,=> C$. @4 594 $.5+?<./$,3 894 A4=4$AC9 =<//4=5= 59$5 594 *459>; >? 5$A/45+./

A$;+>+**<.>594A$B% ,$@4,4; =B4C+?+C $.5+@>;% *$% @4C>*4 $. 4??4C5+J4 $.5+?<./$, 5A4$5*4.5 C9$..4,=3

【7"2 8*%-#】 K$;+>+**<.>594A$B%L #%C>=4=L M.5+@>;+4=D ?<./$,L K94.+<*

9 /0123456789:

近年来，随着医学领域各项技术的飞速发展和

广泛应用，使各种重症患者的病死率有所下降，但

同时也使各种严重免疫缺损6缺陷7患者的数量显著

增加，特别是由于广谱抗生素、皮质类固醇激素和

免疫抑制剂的应用越来越广泛，以及破坏人类免疫

系统的各类疾病如艾滋病的传播、各种导致机体免

疫低下因素的增加，使其受到侵袭性相对较弱的微

生物尤其是机会真菌感染的概率增加。

目前，许多大医院的医院感染率明显增加，致

病真菌感染更为明显，呈大幅度上升趋势，据美国

国家医院感染监测中心资料显示，(' 世纪 N' 年代

住院患者深部真菌感染率为 O' 年代的 &3 N 倍 P&Q。

&NN!:(''( 年美国 RN 所医院连续 S 年的监测资料

表明，念珠菌败血症在医院感染败血症中居第 R

位，仅次于凝固酶阴性葡萄球菌、金黄色葡萄球

菌和肠球菌，病死率则居首位 P(Q。我国医院感染监

控网 &NNO:&NNN 年的监测资料显示，在确诊为医

院感染的患者中，真菌感染已占 &S3&T，特别是

难治性真菌感染的比例升高 P"Q。因此，真菌感染已

是肿瘤、器官移植患者死亡的主要原因，严重威胁

着患者的预后。

深部真菌感染的治疗很棘手，如果不及时治

疗，会很快形成全身性感染，病死率较高，如念珠

菌病病死率可达 R'T，侵袭性曲霉病可高达 !'T:

&''T。用于治疗深部真菌感染的药物很少，且多

数仅具有抑菌作用，疗程较长，需数周至数月，一

方面深部真菌感染患者常伴有肝肾功能受损；另一

方面由于真菌与人类细胞同为真核细胞，长期用药

后往往对宿主具有相当毒性 PRQ。临床上普遍采用全

身性抗真菌药物，但不良反应严重，对患者造成损

害，同时导致耐药真菌增多，使治疗更加困难并加

重经济负担及资源浪费。因此，如何提高治疗效

果，寻找更好的治疗方法是当今抗真菌治疗研究的

重要课题。

: ;<=>?@783ABCD

放射免疫导向治疗是通过放射性核素衰变释放
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高能粒子来杀伤靶细胞，放射性核素本身的半衰期

要足够长，才能在治疗部位累积足够的量。根据放

射性核素释放的粒子不同，其分为三类& !发射 "

射线的核素，如 '"'

(、)*

+、',,

-. 等/ #发射 $ 射线

的核素，如 0''

12、0'0

34 等/ %发射俄歇电子的核素，

如 '0!

(、'0"

( 等。

放射性核素产生的电离辐射对靶细胞治疗的关

键取决于射线、粒子能否到达靶细胞，而放射性核

素高剂量定位于靶细胞往往比较困难，但可以通过

使用放射性核素与特异性抗体结合，经免疫反应特

异性浓聚于靶细胞，从而起到对靶细胞的抑制、杀

灭作用，因而此类治疗方法具有重要的临床意义和

广泛的应用前景。

近年来，',,

-. 作为一种治疗用放射性核素得

到开发与研究，它具有良好的物理特性，半衰期为

'5 6，" 粒子最大能量为 07'0 #.8，是目前已开发

的医用 " 类核素中能量较高的一种，在组织中最

大射程达 '0 99。另一方面， ',,

-. 的制备简易、

可行，可以很方便地通过 ',,

:9

',,

-. 发生器淋洗柱

用生理盐水淋洗，由母体 ',,

:;半衰期为 <)7= >?经

" 衰变而产生。由于 ',,

-. 的半衰期适中，可以防

止高能 " 射线对骨髓等正常组织可能引起的损伤，

并可采用多次给药的方式以提高疗效 @!A。由于它的

母体 ',,

: 的半衰期达 <)7= >，可以制作核素发生

器，适合远距离运输，医院可以随时获得新鲜的
',,

-. 溶液，使用方便。它与长期普遍使用的 '"'

( 相

比，避免了 '"'

( 发射的高能 & 射线（"<= B.8）对医

务人员和患者正常组织带来的伤害，与纯 " 射线

发射体的 )*

+ 相比，可以方便地借助 CDEFG 估算靶

器官的吸收剂量，了解药物在体内的分布与代谢。

! !"#$%&'()*+,-./'0123

456

放射线所产生的电离辐射具有杀菌剂特性，

如通过发射 & 射线，常规用来做医疗用品和某些

食品等的杀菌工作。放射免疫导向治疗真菌感染的

有效机制尚未确定，H$>$I6JK$ 等 @<A 的实验数据表

明，放射免疫导向治疗真菌的机制可能包括促进真

菌细胞的凋亡，甚至死亡，减少在酵母胶囊中的大

小，协同巨噬细胞及炎性应答等作用。" 射线及某

些 $ 粒子能杀死各种细菌或真菌感染的细胞，比

如大肠杆菌、隐球菌、结核杆菌等。尽管电离辐射

具有杀菌剂的特性，但它并没有用于当前临床治疗

感染中，H$>$I6JK$ 等 @5A 尝试过应用放射性核素治

疗多重抗药性的感染，有证据表明，通过特异性抗

体，放射性核素可以定向到感染灶而起到治疗作

用，而对正常组织无损伤，对患者的不良反应很

小。另外，对卡氏肺囊虫肺炎和结核杆菌感染的兔

观察发现，放射性核素标记的抗体可以使感染灶视

觉化、具体化，应用标记粒细胞显像定位诊断感染

灶已有报道 @,L )A。

上述实验已证明，放射性核素标记的抗体可以

探测感染灶，通过放射性核素标记特异性抗体与感

染灶中相关抗原结合发生免疫反应的原理，可以将

放射性核素准确地载运到病灶处，从而达到有效的

治疗作用，因此可为真菌及其他感染性疾病的治疗

提供新的有效途径。

" ,789:;<1=>?@

应用特异性抗体治疗感染性疾病尤其是常见真

菌如新生隐球菌、白色念珠菌、组织胞浆菌等感染

性疾病已引起了临床的广泛关注 @5L '*L ''A。

)*:以上新生隐球菌感染者为艾滋病患者，故

研究较多，现已发现 ! 种血清型菌株中的共 0* 余

种抗荚膜多糖的特异性鼠单克隆抗体，有关人的特

异性抗体研究也正在进行 @'0A。其中，',35 单克隆

抗体（',3591M）对所有血清型新生隐球菌的荚膜

多糖都具有极高的亲和力，对新生隐球菌感染的鼠

应用 ',3591M 后，能有效清除血液中的真菌，结

合后主要沉积于肝脾中；通过免疫组化分析发现，

',3591M 特异性地结合于感染的鼠组织中的隐球

菌荚膜多糖上，而与人类及鼠的正常组织无任何反

应，因此提示 ',3591M 可特异性结合到病灶部位

而起到有效的治疗作用，预示着良好的免疫治疗前

景，故对其进一步的深入研究与开发具有很好的临

床实用价值 @'"A。

# A"#$B&'0,7./CDE

目前，对于放射免疫导向治疗真菌感染的研究

主要是集中在探索高特异抗体和选择理想的放射性

核素，使电离辐射定向到达病灶并杀死感染灶中的

致病微生物（真菌）。这种靶向放射免疫治疗方法有

'",
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可能成为抗微生物的一种重要手段，特别是对难治

性抗真菌治疗可能更有价值。

标记放射性核素的特异性抗体的分子质量大小

影响感染部位的非特异性积聚及血液清除，并且影

响感染部位特异性吸引抗体积聚 &'()。某些真菌细胞

较宿主正常细胞大，有利于抗原与抗体结合，而且

相对于正常组织细胞而言，真菌细胞的抗原性与宿

主有一定差别，因此正常组织对其摄取较少，而对

真菌细胞有足够的抗原抗体反应，有效地减少了其

不良反应，加上标记特异性抗体的放射性核素的定

向电离辐射作用而起到对真菌细胞的双重杀伤效

果。研究证实，'*+,-./ 不仅具有良好的免疫学

特性，还有着极好的分子学特性，可经直接法或利

用双功能螯合剂稳定地标记多种放射性核素而不影

响其免疫特性 &'!)，这为靶向放射免疫导向治疗真菌

感染奠定了理想的基础。由于众所周知真菌感染疾

病在治疗上很困难，通过放射性核素标记的特异性

抗体靶向放射免疫导向治疗将可能成为一种有效的

治疗途径并取得良好的效果。
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