
国际放射医学核医学杂志 2013年3月第37卷第2期 Int J Radiat Med Nucl Med, March 2013, Vol.37, No.2

DOI：10. 3760 / cma. j. issn. 1673-4114. 2013. 02. 015
作者单位：050051 石家庄，河北医科大学第三医院核医学科
通信作者：魏玲格（Email：weilingge522@yahoo.com.cn）

131I鄄肿瘤细胞核人鼠嵌合单克隆抗体治疗实体瘤的
研究进展

郭艾楠 魏玲格 傅鹏

【摘要】 131I鄄肿瘤细胞核人鼠嵌合单克隆抗体（131I鄄chTNT）以肿瘤的坏死区域为靶目标，因其靶

抗原广泛存在于细胞核中，突破了传统放射免疫治疗中核素标记的单克隆抗体仅能以肿瘤细胞表

面抗原为靶向的局限性，从而可实现对肺癌、肝癌、大肠癌及神经胶质瘤等多种实体瘤的有效治

疗。131I鄄chTNT 与现有放、化疗及射频消融方法等联合应用，可增加肿瘤坏死区域，暴露更多结合

靶点，使 131I鄄chTNT 治疗实体瘤取得更好的疗效。
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揖Abstract】 131I labeled mouse鄄human chimeric tumor necrosis therapy monoclonal antibody 渊131I鄄
chTNT冤 is a kind of new drug targeting at degenerated or necrotic nuclei in the tumor necrosis zone,
and may be applicable to the majority of human solid tumors, such as lung cancer, liver cancer, colon
carcinoma and glioma, while conventional tumor cell monoclonal antibody can target only tumor cell sur鄄
face antigen. Enhanced effects can be achieved by 131I鄄chTNT in combination with other therapies, such
as radiotherapy, chemotherapy or radiofrequency ablation, which may increase tumor necrosis region and
expose more combinative targets.
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·综述·

利用放射性核素标记单克隆抗体（monoclonal
antibody，McAb）对肿瘤进行放射免疫治疗（radioim鄄
munotherapy，RIT）的方法，具有靶向性好、病灶

区局部核素浓聚度高的优点，对肿瘤细胞的选择性

杀伤优于放疗和化疗，并可同时通过放射免疫显像

（radioimmunoimaging，RII）进行诊断和监测 [1]，是

核医学科的重要发展方向和临床肿瘤治疗的重要补

充手段[2]。传统的 RIT 利用 McAb 识别肿瘤细胞表

面的肿瘤相关抗原，在 B 细胞恶性肿瘤特别是 B
细胞非霍奇金淋巴瘤的治疗中具有显著的疗效，但

对实体瘤的治疗疗效仍不理想[3]。
传统的 RIT 治疗实体瘤的困难，包括正常组

织靶抗原的表达、循环抗原的存在、抗原调变和肿

瘤摄取率低等方面[4]。为了解决上述问题，一种以

肿瘤的坏死区域为靶目标的新方法被用于实体瘤的

治疗研究中，称为肿瘤坏死疗法（tumor necrosis
treatment，TNT）。这种方法是基于大多数实体瘤内

部存在较高比例的变性和坏死细胞，以 McAb 为载

体，识别实体瘤坏死区内暴露的细胞内抗原，从而

达到治疗的目的[4]。131I鄄肿瘤细胞核人鼠嵌合单克隆

抗体（131I labeled human鄄mouse chimeric tumor necro鄄
sis therapy monoclonal antibody，131I鄄chTNT）规避了

传统 RIT 中膜抗原 McAb 仅表达少数肿瘤的局限，

其靶抗原广泛存在于细胞核中[5]。因此，131I鄄chTNT
能与各种肿瘤坏死区的细胞核特异性结合，从而实

现对多种实体瘤进行有效治疗。

1 131I鄄chTNT的作用机制

RIT 成功的关键在于选择合适的载体及治疗用

的核素，其实施的基础为核素能与载体稳定地结

合，且放射免疫复合物在体内的生物学分布具有靶
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向性。由于完整的 McAb 的相对分子质量较大，不

易通过血管内皮间隙和肿瘤间质渗入肿瘤内部，因

此起效较慢；且大多数 McAb 为鼠源性，其 Fc 段

（恒定区片段）容易产生人抗鼠抗体反应，除可导致

可能的严重机体免疫反应外，还将加快机体对

McAb 的排出速率，使其在体内的存留时间缩短，

抗瘤活性下降。

chTNT 是利用基因工程技术对鼠源性 McAb 进

行人源化改造，将小鼠抗体可变区与人免疫球蛋白恒

定区嵌合而成，既保留了鼠源性抗体的亲和力及特异

性，又避免或降低了其在人体内的人抗鼠抗体反应[6]。
chTNT以实体瘤坏死区域内常见的细胞内抗原（如核

酸）为靶点，突破了传统 RIT 中 McAb 仅能以肿瘤细

胞表面抗原为靶向的局限性。坏死区内大量细胞核的

暴露成为大且稳定的目标，使 chTNT 与肿瘤细胞的

结合率明显提高，从而实现治疗实体瘤的目的。

目前，肿瘤 RIT 最常用的放射性核素主要为发

射 茁 射线的放射性核素，其中以 131I 最为常见。131I
的物理半衰期为 8.06 d，且 98%以上是 茁 衰变，同

时还发射 酌射线，平均能量为 181 keV，有效作用半

径为 0.55 cm[7]，具有价格便宜、来源方便、易于标记

等优点；另外，131I 作为一种非金属核素对肝脏的毒

性作用较小，可同时用于治疗和显像。茁 射线由于

具有较高的能量，可以杀死抗体附着处邻近的细胞。

大分子抗体无法携带放射性核素进入正常组织

的细胞核内。与正常组织的生物学特性明显不同，

实体瘤组织内既有很高比例的肿瘤细胞处于旺盛的

增殖状态，也有相当比例的肿瘤细胞发生不同程度

的变性和坏死。有研究证实，肿瘤细胞分裂后形成

的子细胞中 50%~90%在短时间内发生变性坏死，从

而使大量的靶点暴露出来[8]。实体瘤内变性坏死细胞

的膜系统的通透性会异常增高，使 131I鄄chTNT 能够

顺利通过细胞膜、核膜，有效进入肿瘤坏死病灶并

选择性地结合在变性坏死细胞的细胞核（组蛋白）上。

由于 131I鄄chTNT 的靶抗原广泛存在于细胞核内，属

于非特异性抗原，因此，131I鄄chTNT 具有广谱的抗肿

瘤功效。国外有研究表明，131I鄄chTNT 对多种实体瘤

如肝癌、肺癌、脑胶质瘤等，均具有亲和性且定位

良好，肿瘤病灶中心有放射性摄取，给药 3 d 后 T/NT
值可达 5~30[9]。131I鄄chTNT 一方面可通过抗体依赖性

细胞介导细胞毒作用和补体依赖性细胞毒作用的细

胞溶解效应杀伤肿瘤细胞；另一方面，131I鄄chTNT 利

用 131I 发射的 茁 射线杀死周围有活力的肿瘤细胞，

使药物能结合在新的变性区域，形成更大的坏死区，

如此反复由内而外地破坏整个肿瘤组织。

2 131I鄄chTNT的生物学分布、药代动力学特征及主

要不良反应

2.1 生物学分布

有研究发现，以静脉直接推注方式给药后，
131I鄄chTNT 能很快分布于全身，主要集中在肺、

肝、肿瘤组织，而脑组织最少，甲状腺呈现放射

性逐渐浓聚[10]。肺和肝的放射性摄取多且滞留时间

长，分别与肺血管床丰富和肝是主要的蛋白质代谢

器官有关。由于血脑屏障的原因，脑的放射性浓聚

最少。甲状腺来源组织可摄取 131I鄄chTNT 在体内代

谢脱落的游离碘，故放射性浓度呈上升趋势。131I鄄
chTNT 属生物大分子，不能透过正常的肾基底膜，

因此尿液中不会存在原形药物。从全身显像图像中

可见，体内放射性随时间逐渐减低，除物理衰变原

因外，含有放射性核素的代谢产物从尿中持续排泄

是主要原因。

2.2 药代动力学特征
131I鄄chTNT 的药代动力学符合二室模型，静脉

注射后其在血清放射性成分中所占的百分比在 72 h
内超过 95%，在 168 h 时仍保持在 80%以上[10-11]。基

础实验证明，131I鄄chTNT 注入后，体内放射性化学成

分仅包括 131I鄄chTNT 和游离 131I [12]。代谢产物分析结

果证实，尿中放射性物质的化学成分均为游离 131I。
这种药代动力学特点既有利于 131I鄄chTNT 向靶组织

中浓聚，又可加速代谢产物的清除；既提高了治疗

靶区的辐射剂量，又减少了对正常组织的损伤。

2.3 不良反应
131I鄄chTNT 在体内最明显的不良反应是骨髓抑

制，其中又以血小板降低最为常见[13]。骨髓抑制的

产生与 McAb 形成胶体被骨髓巨噬细胞吞噬、射线

损伤及抑制造血干细胞有关。131I鄄chTNT 治疗脑恶

性胶质瘤后 3~5 d 是脑水肿发生的高峰期，其原因

主要是射线损伤肿瘤细胞，引起细胞内水肿所致，

病情进展也可加重脑水肿。此外，在临床应用中还

应注意碘过敏反应、甲状腺功能异常等。

3 131I鄄chTNT在实体瘤中的应用

131I鄄chTNT 进入体内后，逐渐地穿透毛细血管
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壁与肿瘤细胞核抗原特异性结合，且呈浓聚趋势，

注入 24 h 后肿瘤组织的放射性浓聚达到最大值，T/
NT 值在 3~7 d 达到最大值[10-11]，其浓聚的时间、程

度与肿瘤组织的血供、抗原与抗体间的亲和力有关。

3.1 肺癌
131I鄄chTNT的研究在美国及中国同时进行，在中

国主要进行了治疗肺癌的临床研究[14]，107 例肺癌患

者在 8 个肿瘤中心接受静脉全身给药或肿瘤内局部

给药，体内药物分布及 RII 研究均可见药物在肿瘤

部位浓聚，治疗 10 周后复查 X 线或 CT，结果显示

所有患者的总客观缓解率为 34.6%，其中，完全缓

解 4 例（3.7%），部分缓解 33 例（30.8%），病情稳定

59 例（55.1%），进展 11 例（10.3%）。对 131I鄄chTNT 的

临床初步研究表明，其对放、化疗失败的晚期肺癌

患者具有明显的疗效，不受肿瘤的生长部位和病理

类型的限制，并且适用于其他晚期实体瘤患者。

3.2 肝癌和大肠癌

由于肿瘤细胞具有异质性及抗原调变，单独运

用某一种 McAb 往往难以取得较好的效果。目前，

运用两种或多种靶向性不同的抗体联合导向治疗已

经成为 RIT研究的新热点。国内有学者应用 131I标记

的以肿瘤细胞膜抗原为靶点的 McAb与 131I鄄chTNT 联

合应用，对实体瘤的治疗取得了较好的疗效。杜阳峰

等 [15]的研究结果证实，抗 131I鄄乙型肝炎病毒表面抗原

（131I labeled hepatitis B surface antigen，HBsAg）的抗

体联合 131I鄄chTNT 的肿瘤抑制率为 73.09%，明显高

于单独应用组。抗 HBsAg 抗体的抗原结合片段是以

HBsAg 为靶点的完全人源性 McAb，对表达 HBsAg
的肿瘤细胞起到杀伤作用，联合 131I鄄chTNT 应用能

使相同量的抗体具有结合更多肿瘤细胞抗原的能

力；同时，被抗 131I鄄HBsAg 抗体杀伤而变性坏死的

肿瘤细胞还将为 131I鄄chTNT 提高更多的结合位点，

从而提高抗肿瘤的作用，达到协同治疗的目的。

罗荣城等[16]对荷人大肠癌 Lovo 移植瘤裸鼠应用
131I标记的抗大肠癌细胞膜抗原 McAb联合 131I鄄chTNT
治疗，研究结果显示，联合应用组的肿瘤抑制率为

82.3%，明显高于单独应用组，也证实了这种方法

能明显提高 131I鄄chTNT 对实体瘤的治疗效果。

3.3 恶性胶质瘤

脑恶性胶质瘤患者的平均生存期仅 52 周，是

预后最差的肿瘤之一，而脑胶质瘤的发生率却占全

部脑肿瘤的 50%左右，目前，临床研究对脑胶质

瘤的治疗策略仍然是在手术切除瘤主体的基础上，

采用多种手段杀灭残存瘤细胞或抑制其增殖。

有研究比较了 131I鄄chTNT 经鞘内注射、脑动脉

介入注射和经 Ommaya 化疗囊瘤内注射 3 种给药途

径的临床疗效和不良反应，结果发现，以经化疗囊

瘤内注射最有效，脑动脉介入注射次之，经鞘内注

射疗效较差[17]。研究结果表明，通过 Ommaya 化疗

囊瘤内局部注射 131I鄄chTNT，可以明显提高瘤腔放射

性的聚集，是治疗恶性脑胶质瘤最有效的给药途径。

4 提高 131I鄄chTNT对实体瘤治疗疗效的途径

131I鄄chTNT 的治疗效果取决于肿瘤组织中变性

坏死细胞的数量和分布，而且局部治疗的效果优于

静脉给药，因此，131I鄄chTNT 介导的 RIT 与现有放、

化疗及射频消融等方法联合应用，对实体瘤的治疗

可取得更好的疗效[18]。
4.1 改变给药方式

局部（瘤内）给药能够减少全身对 131I鄄chTNT 的

暴露，明显增加其在肿瘤内的浓聚，并且充分利用

了 131I鄄chTNT 的最佳活性状态，能够获得与肿瘤的

最佳结合和对肿瘤细胞的最强杀伤力。局部（瘤内）

给药者血清药物浓度和各器官组织内放射性的积聚

量均明显低于静脉给药者，因此其引起的全身不良

反应也将明显低于静脉给药者。由于正常组织压力

对注射形成的阻力，注射当时可能有少量药物返流，

若减慢注射速度可以缓解这一现象[19]。此外，通过

瘤内直接注射 131I鄄chTNT 注射液与碘化油混合液的

方式，既可增强注射液的黏稠度也可提高疗效。

4.2 对 chTNT 的进一步改进

为了提高 chTNT 的应用潜力，临床上仍需要

新方法增加肿瘤对抗体的摄取，同时最大限度地减

少抗体与正常组织的结合。Khawli 等[20]率先使用化

学修饰的方法对分别以细胞核内的组蛋白 DNA 复

合物、异染色质 DNA 和单链 DNA 为靶抗原的 3 种

嵌合 McAb———chTNT鄄1、chTNT鄄2 和 chTNT鄄3 进行

了分析，结果表明生物素修饰后的 chTNT 的全身清

除更快且生物学分布更好，其中，生物素修饰后的

chTNT鄄2 在三者中具有最高的肿瘤摄取率，由此认

为对 chTNT 采用生物素化学修饰的方法，对改善

chTNT 的药代动力学及其生物学分布是可行的。

4.3 与其他抗肿瘤方法联合应用

应用减瘤治疗可增加肿瘤坏死靶点，因此有学

122



国际放射医学核医学杂志 2013年3月第37卷第2期 Int J Radiat Med Nucl Med, March 2013, Vol.37, No.2

者认为利用 TNT 的特性，在化疗或放疗等减瘤术后

立即使用 131I鄄chTNT 可以提高疗效[14，22]。131I鄄chTNT
结合外照射的动物实验证实，在给药前进行 20 Gy
的外照射比单纯给药组的疗效更好。这是因为外照

射以恒定高剂量率射线作用于肿瘤，可使肿瘤组织

坏死区域扩大、组织间隙渗透压下降、血管通透性

增加，这些因素增加了 131I鄄chTNT 的结合位点，使

其能够更多、更快地进入肿瘤并发挥治疗作用。此

外，采用微波或射频消融[21]、氩氦刀冷冻治疗等，

都是增加肿瘤坏死区域的有效方法，能够创造大量

的结合靶位点，联合 131I鄄chTNT 瘤内局部注射也可

提高对晚期肺癌的疗效[22鄄23]。

5 展望

利用 131I鄄chTNT 治疗实体瘤的特点可归纳如

下：靶向性强、T/NT 值高；在人体内稳定，其药

代动力学符合二室模型；能够深入实体瘤的乏氧

区，对肿瘤细胞的杀伤力大；不受病理类型的限

制，只要瘤体内有坏死区存在即可发挥确切疗效；

可通过 RII 对患者进行即时观察，及时调整用药方

案，提高疗效；使用安全、不良反应少。

从目前的动物实验和临床研究来看，131I鄄chTNT
对部分实体瘤的短期疗效和安全性是可靠的，并显

示出了很好的应用前景；而对于其他实体肿瘤，如

肝癌、神经胶质瘤等的治疗尚在临床试验中，还需

要大规模的临床研究积累资料，对其远期疗效与安

全性进行综合评价。
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