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·笛I一脱氧尿苷治疗膀胱癌的实验与临床研究

卢建林侯建全杨永青

【摘要】放射性核素通过电子俘获和(或)内转换衰变产生低能电子(<1 keV)的俄歇效应，掺入

细胞DNA后具有显著的细胞毒性。。I一脱氧尿苷(”I-UdR)是将”I引入细胞核的有效载体，能特

异性掺入S期细胞DNA。一系列研究表明，。I能更多地被肿瘤细胞吸收，而不是正常的分裂细

胞，从而有效地治疗恶性病变。由于膀胱为一天然囊腔，具有独特的易灌注及观察性，膀胱灌注

晒I．UdR治疗膀胱癌．能高效、选择性杀伤肿瘤细胞，明屁降低膀胱癌复发率，故口『作为外科手术

的辅助治疗手段．有希望成为一种安伞、高效、不良反应小的治疗膀胱癌的新疗法。

【关键词】碘苷；碘放射性同位素；膀胱肿瘤；放射疗法
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【Abstract】Radionuclide can cause auger effect through disintegration low—energy electron(<l keV)

through electron entrapment and(or)internal conversion．Incorporation of Auger-electron emitters into the

DNA have significant cytotoxicity．1笛I-iododeoxyuridine(‘”I-UdR)is an efficient carrier inducting 1。I to cell

nucleolus．it is incorporated into DNA specificity only in S-phase cells．A series of studies show that 125I can

absorb more likely to tumor cells，instead of the normal cell division，thus effectively splitting radiotherapy of

malignant lesions．As bladder is a natural lumen．it has a unique easy perfusion and observational．125I-UdR

can kill effiently and selectively the cells of bladder tumour,reducing markedly the ratio of its recurrence of

surgical treatment of patients with bladder cancer，SO as to improve the survival rate．It can be used as a

surgical adjuvant treatment method，is expected to be a safe，efficient and less adverse reaction the new

therapies for bladder cancer treatment．
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恶性膀胱肿瘤是泌尿系统中最常见的恶性肿

瘤。近年来其发病率有逐年上升的趋势。恶性膀胱

肿瘤中70％一80％为浅表性膀胱癌，治疗仍以手术

切除及术后灌注化疗为主，但50％～70％的浅表性

膀胱肿瘤患者术后复发，导致肿瘤进展，预后差。

如何从根本上解决肿瘤的复发问题，最大限度地抑

制肿瘤细胞的生长，达到临床治愈膀胱肿瘤的目

的，是当前嗳待探索和解决的一个课题。国外学者

发现，经膀胱灌注药物等辅助治疗有助于减少膀胱

肿瘤的复发率或延迟肿瘤进展。国内外学者证实，

对于浅表件膀胱癌患者，术后膀胱灌注药物治疗可
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·核素治疗·

消除残余病变和原位癌，降低和延缓肿瘤复发，防

止肿瘤发生浸润，从而提高患者生存率和生活质

量。因此，膀胱癌术后进行辅助性药物灌注治疗非

常必要。理想的膀胱灌注药物应具有对肿瘤细胞敏

感性高、能在膀胱黏膜上皮迅速达到有效的药物浓

度，同时全身吸收少，不良反应小。恶性膀胱肿瘤

的基因治疗是当前一大热点，而放射性核素膀胱内

照射药物协I．脱氧尿苷(1251一iododeoxyuridine，1251一

UdR)逐渐成为综合治疗膀胱恶性肿瘤的有效手段

之，一。

1呵的放射性效应及叼．UdR

1．1 125I的放射性作用原理

出I通过电子俘获和(或)内转换衰变产生低能

俄歇电子(<l keV)的俄歇效应起作用，是目前研究
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最广的俄歇电子发射体。由于其电子俘获后有较大

比例(93％)的内转换，导致具有辐射损伤的俄歇电

子的产生增多。俄歇电子的能量在组织内的发散范

围在纳米范围内，因而具备超短的辐射半径和高线

性能量转换。∞I的作用范围属亚细胞水平，不影

响周边细胞，结合进DNA的125I每放射出一个电

子即可造成一个以上的DNA双链断裂，所以，-25I

的生物毒性依赖于其很精密地接近核DNA的特点，

显示出极强的细胞毒性。

俄歇电子能量虽低，但在细胞内其周围物质接

受其产生高密度的电离辐射后，发生如分子电荷状

态、自由基等改变的辐射损伤效应，表现为分子链

断裂、基因突变、染色体变异等。研究表明：俄歇

电子与分子的作用结果是导致分子出现单链断裂点

和双链断裂点，DNA分子的破坏超过其修复能力

时，细胞DNA复制终止，进而导致细胞死亡。

Karagiannis等Ill在寡聚核苷酸的研究中发现，协l

衰变引起的DNA双链断裂在衰变点10个碱基范围

内。Elmroth等121发现，125I-UdR介导的大部分双

链断裂不是随机的，并且值得注意的是，在一个完

整的细胞内会有不止一个双链断裂，晒I—UdR衰变

位点附近的染色质纤维亦会发生双链断裂，释放出

不被常规双链断裂检测法发现的细小DNA碎片。

125I-UdR对恶性膀胱癌细胞不仅能通过辐射作用杀

伤肿瘤细胞，显著抑制肿瘤细胞的增殖，而且通过

125I所发射的俄歇电子诱导凋亡，加速肿瘤细胞死

亡，起到DNA靶向性治疗作用。

125I必须进入细胞内才能作用于DNA。采用微

量技术检测细胞毒性发现，125I位于细胞内不同部

位时细胞毒性差异很大，位于细胞核对细胞的杀伤

作用是位于细胞膜上的94倍。不难看出，11必须

在适当载体作用下进入细胞核内才能有效发挥杀伤

肿瘤细胞DNA的作用。

1．2 125I—UdR的特性

∞I-UdR是卤代脱氧胸苷的类似物，是目前实

现125I在DNA靶点定位的一种良好载体，能掺入

并杀伤处于s期的细胞，属于细胞周期特异性放射

性药物，这就是125I．UdR的所谓DNA靶向放射治

疗，在分子水平为恶性肿瘤的治疗提供了一种新的

方法。

UdR 5位上的甲基被瞄I取代后形成晒I．UdR。

155

细胞对协I—UdR的摄取是通过核苷运载体来进行

的，核苷运载体受供量调节，同时主要优先活跃在

分裂细胞中131。伪I-UdR的代谢靠脱氧胸苷补救途

径，通过DNA多聚酶与脱氧胸苷竞争用于合成

DNA。脱氧胸苷酸合成酶抑制因子抑制脱氧胸苷酸

合成酶的从头合成途径，然后仅少量脱氧胸苷与

125I-UdR竞争合成DNA，大量必I-UdR替代了DNA

中的脱氧胸苷，结果提高了协I—UdR结合进DNA

的百分比。

Buchegger等【4I用动物实验证实，氟脱氧尿苷

短期阻断脱氧胸苷合成会显著增加岱I．UdR结合进

肿瘤和高代谢组织细胞DNA，对恶性胶质瘤患者

预先应用氟脱氧尿苷后静脉注射必I—UdR，其后通

过闪烁显像发现，患者的高代谢正常组织中放射性

强度低，在患者分化和非分化组织间放射性强度呈

现了一个明显的下降坡度。该文献对我们在临床上

探讨晒I-UdR治疗膀胱恶性肿瘤过程中如何减少对

正常组织的损伤提供了一种思路。

125I-UdR在大鼠和人体内血浆的半衰期<5min，

其主要的放射性代谢产物为瞄I一和125I一尿嘧啶，它

们不能插入核DNA中，必I一可被甲状腺摄取。伪I．

尿嘧啶可经肾脏排出。125I散发俄歇电子产生放射

生物效应，同时释放的1射线主要用于放射性测

量。125I-UdR由于具有靶向单个细胞的能力，在放

射治疗方面潜力很大。一般认为，晒I-UdR衰变位

点附近的DNA双链断裂是其最主要细胞毒性表现，

也是引起细胞死亡的主要原因。Tavema等151研究

后认为：125I．UdR的细胞毒性和辐射敏感性与其导

致细胞双链断裂有关。Zackrisson 161等从细胞动力

学角度观察发现：惜I．UdR对肿瘤细胞增殖主要表

现为抑制作用。125I-UdR极易掺人细胞，掺入量与

其放射性活度正相关。Schneiderman等171用中国

仓鼠卵巢细胞株进行实验，算出：一个S期内有

1．525x109个125I-UdR分子掺人DNA，摄人速度为

6．05x104个分子／s。这从理论上证明，125I．UdR作为

载体在内放射治疗中具有巨大潜力。但是，省I衰

变引起的细胞死亡的实际机制仍未完全明确。

Karagiannis等Ill发现，自由基清除剂二甲亚砜能

缓解省I．UdR插入K562人白血病细胞引起的不良

反应，所以除直接放射性损伤外，衰变时电离产生

的自由基也起到了重要的作用，强活性的尿嘧啶自
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由基可对被省I-UdR取代的DNA有损伤作用，电

离辐射也可以损伤没有胸苷类似物取代的DNA互

补链。出I—UdR被认为有可能成为一种高效、低毒

性的肿瘤治疗药物。

2瑙I．UdR治疗恶性膀胱肿瘤的实验研究

众多学者通过建立动物模型进行了125I-UdR治

疗肿瘤方法、体内药代动力学、生物学分布及体内

安全性问题等多方面研究。Baranowska—Kortylewicz

等ISl在猪膀胱给药研究中发现，除肿瘤外，正常

组织器官没有出现放射性损伤所致的组织改变；在

所有受检组织中，甲状腺的放射性摄取最高，因此

在应用晒I-UdR治疗时封闭甲状腺十分必要。Kassis

等I，I将岱I．UdR经尿道灌人到正常雌鼠膀胱内保留

2 h，用同样方法将不具放射性的田I-UdR灌注到对

照组雌鼠膀胱内保留2 h，发现膀胱在两种不同情

况下的药物吸收浓度明显不同；放射白显影技术也

证实，125I—UdR主要被膀胱组织摄取，而其他正常

组织的摄人量微乎其微。Van den Abbeele等liOl将

晒I-UdR灌注到用致癌物N．甲基亚硝基脲处理的大

鼠膀胱内，保留2 h，将未经处理的对照组大鼠膀

胱内灌注同样剂量的晒I-UdR并保留2 h，结果发

现：①125I．UdR对膀胱肿瘤组织具有一定的敏感性

和特异性；②膀胱肿瘤组织对晒I．UdR摄取率明显

高于正常膀胱的摄取率。在给药方式方面的研究发

现，通过缓释体植入、微泵持续灌注来延长药物暴

露时间，可增加肿瘤细胞的摄取，增加125I．UdR的

靶向治疗作用。

探讨岱I．UdR治疗效果从实验模型过渡到临床

试验还需要解决一些重要的问题。首先，125I—UdR

在体外性能稳定而在体内不稳定。在体内，肝表现

出对∞I—UdR很强的脱卤素作用，1251一UdR静脉用

药后很快就被代谢失活，使协I-UdR的生物半衰期

只有同定的数分钟，需要解决’25I．UdR在癌细胞中

辐射剂量达到治疗水平的可能性。其次，当体内全

身用药后，体内新陈代谢快的组织中分裂活跃的正

常细胞会吸收tzsI—UdR，而产生细胞不良反应；再

有，由于肿瘤细胞群中不同细胞分裂周期的存在，

岱I-UdR仅在细胞生长的S期(DNA合成期)合成人

DNA，故需要解决一笱I—UdR对所有肿瘤细胞的同时

杀伤作用。

由于晒I-UdR在治疗肿瘤过程中不可避免地造

成全身系统的吸收，国外学者在研究125I—UdR杀灭

肿瘤细胞的同时，积极探求既增加125I．UdR在肿瘤

组织中的吸收，又尽可能少地被正常组织吸收的方

案。Seo等⋯l发现，125I-UdR治疗恶性肿瘤前口服

5一碘．2一嘧啶．27．脱氧核糖(5．iodo．2．pyfimidinone．27-

deoxyribose)，肿瘤组织内DNA结合125I-UdR的量

明显增加。Ou等【12】将125I-UdR和胰岛素共价结合

用于治疗肝细胞癌，结果显示，该结合体与125I．胰

岛素比较在与胰岛素竞争胰岛素受体方面明显有

效，作者认为应用胰岛素作为受体介导的肿瘤靶向

治疗载体是值得考虑的。Harrington等【j3】发现，

岱I-UdR的亲脂衍生物3 7，5 7一氧一二棕榈酰．5．碘．2’．

脱氧核苷(3，，5"-O-dipalmitoyl．5一iodo-2"-deoxyuridine)

通过聚乙二醇脂质体给药，能够提高对肿瘤组织的

选择性靶向治疗作用，以及避免局部及全身组织的

不良反应。

125I-UdR只能插入DNA合成期的细胞中，用药

期间非s期肿瘤细胞仍不受影响而继续生存，并且

由于内源性脱氧胸苷库和体内的快速去糖基化和脱

卤作用，肿瘤DNA与岱I-UdR的结合率通常仍较

低，这就阻碍了其在治疗上的广泛应用。国外学者

研究发现，可以通过长期给予碘合脱氧核糖核苷酸

联合应用脱氧胸苷合成抑制剂，阻断内源性的脱氧

胸苷合成，从而达到增加肿瘤对仍I-UdR吸收的目

的。脱氧胸苷合成抑制剂有氨甲蝶呤，氟脱氧尿苷

等。由于氨甲蝶呤还可以阻断晒I-UdR在体内的降

解，Kassis等114]联合应用氨甲蝶呤和125I．UdR进行

研究发现，二者联合应用的疗效有较大的提高。

Buchegger等14I通过动物实验显示，短期内应用氟

脱氧尿苷阻断脱氧胸苷的合成，结果显著增加了

仍I-UdR在恶性胶质瘤移植瘤及新陈代谢快的组织

中与DNA的结合。Okunieff等l嘲报道，在动物实

验中，吉西他滨作为核苷酸还原酶抑制剂联合应用

125I—UdR，可以抑制肿瘤细胞DNA的修复，但是如

何应用于临床以减少其在正常组织中的毒性，期待

着进一步的研究。

此外，关于晒I-UdR在体内药代动力学及生物

学分布的研究也很多。Van den Abbeele等㈣通过

大鼠实验证实：岱I-UdR主要分布在肿瘤组织内，

而心、肝、肺、肾、骨、甲状腺等组织内均较低。
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由于125I-UdR分子质量小，所以在肿瘤组织内扩散

性好，容易进人分裂细胞内。采用灌注方法进入体

内的晒I-UdR主要分布在灌注部位，从而使肿瘤组

织获得较高辐射剂量。只有一小部分瞄I—UdR经淋

巴循环或体循环入血，这部分1q．UdR被血液中的

药物结合蛋白所结合，分子质量增大，理化性质也

发生改变，失去了再次进入细胞内的能力。

同样，125I-UdR在体内的安全性问题不容忽视。

Harrison等【Jq用猪模型进行了一系列必I-UdR的安

全性评价实验：三只猪经常规麻醉后导尿，将

111MBq仍I-UdR溶于30 rIll生理盐水中，每只猪用

此药物灌注后在膀胱内保留20～40 min，然后膀胱

排空后用生理盐水冲洗数次，如此灌注每周2次，

持续4周共8次，实验过程中检测肝肾功能、全血

细胞计数、药代动力学、药物放射性的系统分布，

杀死后判定正常组织的125I．UdR摄取量和相应的组

织学变化，最终发现：循环系统的摄取量低于灌注

剂量的l％，且无放射毒性，肝、肾功能及血常规

检查均在正常范围内。

体外实验证实：肿瘤细胞对125I—UdR的摄取具

有时间依赖|生。但随时间推移，肿瘤细胞摄取的速
度减缓，最后逐渐趋于饱和。其原因可能是岱I—

UdR的杀伤作用使得分裂细胞的绝对数减少，摄

取协I—UdR的量就降低，并且S期肿瘤细胞数随培

养时间延长而减少，对125I．UdR需要量也相应减少。

3 nsI．UdR治疗膀胱恶性肿瘤的临床研究

从20世纪90年代起，国外已将-zsI-UdR试用

于临床。由于瞵I．UdR具有如下特点：①细胞周期

依赖l生；②全身给药会造成体内骨髓和上皮组织中

增殖分裂活跃细胞的损伤；③在人体内血浆半衰

期<5 min，而在大鼠体内<7 min。为了提高肿瘤治

疗效果，同时减少体循环给125I-UdR对机体造成的

不良反应，人们选择了如下3种局部用药方法：①

瘤内直接注射；②肿瘤供血动脉内灌注；③直接腔

内灌注。局部给药能将放射性药物浓集在靶位置，

而膀胱是腔内放疗的理想场所，膀胱癌天然适合经

尿道局部注射和灌注用药。Mariani等"I将必I-UdR

灌注到4例恶性膀胱肿瘤患者的膀胱内，灌注剂量

为2—13 MBq，灌注后保留药物l一3 h，24 h后行膀

胱部分切除术，运用血样分析、放射自显影技术对
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肿瘤标本进行分析，结果发现：①125I．UdR可掺入

肿瘤细胞中，而且肿瘤月E肿瘤比值高达20；②膀

胱表层吸收较多剂量的mI-UdR，而深层组织则吸

收较少；③分布于循环系统中的125I-UdR的量很

低，对机体无辐射损伤作用。作者认为，由于晒I—

UdR多密聚于肿瘤组织的表浅处，故腔内灌注125I．

UdR可进一步杀伤术后残余肿瘤细胞，适合对经

尿道术后造成的弥散性癌细胞或种植性癌细胞的治

疗。在治疗方式上，反复灌注治疗有可能破坏表层

而使药物达到更深的细胞层。

约有75％的膀胱癌患者在经尿道肿瘤切除术

后膀胱肿瘤会复发，但是复发的原因还不清楚，有

可能是在经尿道切除肿瘤的时候种植分散了的肿瘤

细胞而导致肿瘤的复发。动物实验和术后辅助膀胱

内化疗的结果支持了这种可能性。膀胱癌T1期之

后的患者经尿道肿瘤切除术后，30％～35％病例有

肿瘤残留，Chiou等IZ81报道，切除术后瑙I-UdR治

疗的成像阳性提示对这部分患者行膀胱灌注125I—

UdR应当是有效的。

然而，肿瘤吸收岱I．UdR的方式可能会对125I—

UdR的治疗效果有影响。Mariani等117】在一项相关

的显微放射自显影术研究中揭示，膀胱内灌注的

125I-UdR在膀胱黏膜下弥散了几个细胞层。这种治

疗方式对大的肿瘤可能效果不是太好，而对浅表性

的肿瘤应该更有效，尤其是原位癌，因为原位癌限

定深度在上皮层内。Van den Abbeele等I101通过临

床观察发现，125I-UdR可以通过炎性细胞从膀胱表

层进入深层组织。

Chiou等[tsl对确诊为表浅膀胱恶性肿瘤的患

者进行膀胱内灌注125I-UdR，研究岱I．UdR肿瘤吸

收和全身系统的分布：ll例患者在经尿道膀胱肿

瘤电切术前灌注、5例患者在术后24 h内灌注、8

例在术后l～4周内灌注，通过对敏感部位的^y相

机成像和SPECT分析发现：①所有膀胱癌患者的

成像是明显的，平均肿瘤吸收剂量为灌注剂量的

(o．185±0．120)％，与正常膀胱组织相比，膀胱肿瘤

摄取剂量的比率是3．2到74 000(平均是202)，其

他正常组织的吸收是微量的；②ll例术前灌注患

者的血样分析显示，循环系统药物吸收率平均为每

毫升灌注剂量的(3．2x10一s)％，5例术后24h内灌

注患者的吸收率稍高，为(7．3×lO一)％，8例术后
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l一4周内灌注患者的吸收率为f(3．4±1．8)×10。5】％；

③未发现其他正常组织内有放射性损伤，包括甲状

腺。Chiou研究后认为，膀胱内灌注125I．UdR可以

达到对膀胱肿瘤选择性的定位，同时正常膀胱组织

和全身系统对协I-UdR的吸收是极微的。膀胱内

协I—UdR的治疗对选择性表浅膀胱恶性肿瘤患者来

说极有可能是安全有效的。

4展望

综上所述，∞I-UdR可以在分子水平破坏

DNA，造成肿瘤细胞不可逆杀伤。目前，我国在

125I-UdR治疗恶性肿瘤方面的研究尚处于刚刚起步

阶段，膀胱灌注125I-UdR，具有肿瘤细胞杀伤明显、

局部正常组织放射损伤小、无全身放射性反应、操

作简便等优点，有希望成为一种安全、高效、不良

反应小的治疗膀胱癌的新疗法，尤其在治疗膀胱实

体肿瘤方面有一定的潜力，值得我们今后进一步深

入研究，使岱I．UdR真正成为“分子手术刀”而发

挥更大的作用。
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