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  肿瘤的靶向诊断与治疗一直是肿瘤诊治领域中备受关注

的研究方向,其中最关键的是导向系统的甄选。近年来在肿瘤

靶向诊断与治疗导向系统方面的研究已获得了许多进展。

抗原-抗体导向系统

抗原-抗体导向系统是经典的诊断及治疗肿瘤的靶向物质。

目前研究已证实,在肿瘤细胞表面存在肿瘤相关抗原( tumor as-

sociate antigen, TAA ) 和肿瘤特异性抗原 ( tumor special antigen,

TSA) , 这为肿瘤的抗原-抗体导向治疗提供了必要的理论基础。

早在 20世纪 50 年代初期,人们就已经开始利用多克隆抗

体( polyclonal antibody)携带放射性核素对恶性肿瘤进行治疗, 但

由于多克隆抗体是由多株 B 细胞及其子代在多种抗原决定簇

刺激下所产生的多种抗体的混合物, 其纯度及特异性均较低,

故识别肿瘤的能力差,对正常组织的损害较大。

20 世纪 70 年代中期 Kj hier和 Milstein 创建了杂交瘤技术

并用杂交瘤细胞产生了只针对某一特定抗原决定簇的单克隆

抗体( monoclonal antibody, McAb)。它具有性质纯、效价高、特异

性均一、亲和力强、可重复大量生产等优点, 因此很快就取代了

多克隆抗体的位置,在肿瘤生物导向诊断及治疗研究中发挥了

重要作用[ 1, 2]。由于目前应用于临床的均为鼠源性单克隆抗

体,在人体中使用可引起人抗鼠抗体( human antimouse antibody,

HAMA)反应; 人源性单抗获取途径较难,尚处于研究阶段; 以及

肿瘤的血管纡曲, 肿瘤间质内压力升高, 耦联的大分子通透性

差等原因均使单抗导向诊断及治疗肿瘤研究运用于人体的疗

效达不到人们的期望值。

基因重组技术的发展为抗体导向诊断及治疗肿瘤带来了

新的曙光。研究者们利用基因重组技术在基因水平上对抗体

分子进行切割、拼接或修饰, 重新组装成新型的抗体分子, 即重

组抗体。重组抗体具有免疫原性弱、亲和力高、稳定性好及穿

透力强等优点,是比较理想的靶向物质。迄今为止已成功构建

多种重组抗体,包括 4 种最基本的类型,即人-鼠嵌合抗体、人源

化抗体、小分子抗体和抗体融合分子, 以及由此衍生出的催化

抗体、独特型-抗独特型抗体、抗原化抗体、双功能抗体( BsAB)、

免疫毒素和噬菌抗体等。其中,小分子抗体根据结构又可分为

4 类,即 Fab 片段、单域抗体和最小识别单位、Fv 片段及其共价

联结的衍生物、单链抗体( ScFv) [ 1]。

人源化抗体是将人源抗体 V区中的互补决定区序列( CDR)

用鼠源性单克隆抗体中相应序列替换所形成的 CDR移植抗体。

其特点是既具有鼠源性单抗特异性, 又保持人抗体亲和力。近

年来在急性髓系白血病( acute myelocytic leukemia, AML )靶向治

疗中利用基因工程技术已经制备出人源化单抗 HuM195 和

hp67. 6, 分别由M195、P67. 6 的 CDR区和人 IgG1、IgG4 恒定区重

组而成, 不仅降低了免疫原性, 而且能介导抗体依赖性细胞毒

作用, 使AML 的治疗取得了很大的进展[ 3]。

双功能抗体具有两个不同的抗原结合部位, 可同时特异性

的识别并连接两种细胞或结构而将效应细胞或其耦联的药物、

酶、放射性核素等富集到靶部位[ 4]。有作者将抗人 EGFR单抗

425 与抗腺病毒单抗 1D6. 14 的 Fab 片段进行耦联, 制成双功能

性抗体 Fab-425,结果发现 Fab-425能特异性地介导腺病毒基因

转染并使传染效率提高 1000 倍[ 5]。熊冬生等[ 6]制备出抗 CD3/

抗 CD20微型双功能抗体 ,实验证明该双功能抗体在体内、外均

能介导激活的 T细胞杀伤表达 CD20 抗原的肿瘤细胞。

小分子抗体是由 Fab或 Fv组成的抗体片段, 其大小仅为全

抗体的 1/ 12~ 1/ 3, 具有免疫原性低、通透性强等优点。朱平

等[ 7]用高亲合力抗人肝癌单抗 HAb18F( abc) 2 替代全抗体与131 I

交联后进行动物实验和导向治疗患者, HAMA检测结果证实片

段抗体 HAMA产生较全抗体出现晚、滴度低、持续时间短。单

链抗体是指用一段肽链抗体的重链可变区和轻链可变区连接

而形成的重组蛋白。吴小平等[ 8]在研制抗血管内皮因子人源

单链抗体的基础上, 利用错配 PCR和噬菌体展示技术进一步完

善抗体的质量, 为抗体结构与功能研究以及抗体亲和力体外成

熟提供了参考模型。

抗原-抗体导向系统是研究得较早、发展得较快的一个导向

系统, 在肿瘤靶向诊断和治疗的研究中占有重要的地位。从对

完整抗体的探讨到抗体片段的出现,研究者们进行了大量的工

作,但目前难以得到特异性专一的肿瘤抗原, 这使得抗原-抗体

导向系统在临床肿瘤诊断及治疗中的广泛应用受限。另外, 如

何完全消除抗体的自身免疫原性,以及如何保持导向分子进入

体内后的稳定性等均是尚待解决的研究难题。

细胞因子-细胞因子受体导向系统

有些肿瘤细胞表面可异常高表达某种或几种细胞因子受

体, 例如骨髓瘤细胞表面及髓样白血病细胞表面均高表达 IL-

6R,某些胸腺瘤细胞表面高表达 IL-9R。利用细胞因子与其受

体的特异性识别、结合来导向传递效应分子以诊断和治疗肿瘤

是继抗原-抗体之后的新一代导向系统。目前国内外学者已先

后对 IL-2/ IL-2R、IL-3/ IL-3R/ IL-4/ IL-4R、IL-6/ IL-6R 和 GM-CSF/

GM-CSFR等介导的靶向杀伤效应进行了较为系统深入的探

索[ 9]。

理论上,细胞因子-细胞因子受体导向系统介导的肿瘤靶向

诊断与治疗具有免疫原性较弱、特异性较强等优点,可在一定程
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度上弥补抗原-抗体导向系统的不足。但细胞因子在体内不稳定

且全身应用不良反应大,评价其疗效还有待进一步的研究。

生物活性肽-受体导向系统

近几年来研究发现,许多肿瘤细胞表面表达高密度及高亲

和力的生物活性肽受体,因此生物活性肽及其受体介导的肿瘤

靶向诊断和治疗近年来成为研究的热点。临床上
131
I标记的间

位碘代苄胍( 131I-MIBG)已成功地应用于富含肾上腺素能受体的

嗜铬细胞瘤及神经母细胞瘤等的治疗[ 10]。目前研究较多的主

要是生长抑素类似物( somatostatin analog , SSA)-生长抑素受体

( somatostatin receptor, SSTR )、血管活性肠肽 ( vasoactive intestina

polypeptide, VIP)-血管活性肠肽受体 ( vasoactive intestina polypep-

tide receptor, VIPR)、生长因子类似物-生长因子受体( growth factor

receptor, GFR)等介导的肿瘤靶向诊断与治疗。

生长抑素是一种神经肽类激素, 其主要功能为抑制脑垂体

生长激素的分泌。天然的生长抑素稳定性差, 故临床上人工合

成了稳定的 SSA。常见的如奥曲肽 ( Octreotide )、伐普肽 ( RC-

160)、兰瑞肽( BIM-23014)等 8 肽。临床研究表明, SSA在脑垂体

腺瘤、神经内分泌瘤及前列腺瘤、肾细胞癌、肺癌、卵巢癌、胰腺

癌等肿瘤中具有良好的应用前景[11, 12]。Zamora 等[ 13]曾给荷 3

种人移植瘤(前列腺癌、乳腺癌和小细胞肺癌)的裸鼠注射
188
Re-

RC-160,可使肿瘤明显缩小或消退。

VIP是由 28个氨基酸组成的多肽,属胰泌素-胰高血糖素多

肽家族。近几年来研究证实,许多肿瘤细胞表面具有高密度与

高亲和力VIPR表达。Virgolini等[ 14]率先将125 I标记的 VIP 进行

肿瘤VIPR的显像研究, 对一组胃肠道腺癌 (包括胰腺癌、类癌

和胰岛细胞癌)及肝、肺与淋巴结转移灶的检出率高达90. 7%。

GFR表达于多种肿瘤细胞表面,任长春等[ 15]根据胰岛素样

生长因子Ñ号及Ò号受体( IGFÑ R、IGF ÒR)在人原发性肝癌中

过量表达,设计并合成了针对 IGFÑ R及 IGFÒR 的 14 肽 E5 做

为非病毒基因导入系统的载体, 体内、外实验证实此导入系统

能高效且相对靶向地将外源基因导入肝细胞。韩峻松等[ 16]根

据血管内皮生长因子( vascular endothelial growth factor, VEGF)与

VEGF受体结合位点,将已有的配体寡肽 GV1、GV2 氨基酸序列

进行修饰,并合成为基因转移载体系统。

生物活性肽以其分子量小、在血液及其它非靶组织中清除

快、穿透力强、与靶受体亲和力高、在瘤内保留时间长等优点可

望成为肿瘤靶向诊断和治疗的有力工具[ 11, 17, 18]。

磁性载药微球-外磁场导向系统

磁性微球制剂是近年来国内外热衷研究的一种新型靶向

抗肿瘤制剂,它是将纯铁粉( Fe3O4 )与抗癌药共同包于人血清白

蛋白载体中,制成磁性载药微球, 通过外磁场作用对肿瘤实施

引导定位治疗。迄今研究者们已成功地将秋水仙碱、平阳毒

素、丝裂霉素、阿霉素等抗癌药包裹于磁性微球中, 对乳腺癌、

粘液表皮扬癌、肺癌、肝癌、胃癌、肾癌等展开研究[ 19-23]。

磁性载药微球-外磁场导向系统可使瘤区药物浓度持续较

高,故选择性好, 疗效强, 毒副作用较少, 是肿瘤靶向治疗的又

一崭新途径。

其它导向系统

反义寡核甘酸 ( antisense oligonucleotide, ASON) : 人工合成的

ASON一般为 15~ 25 聚体的小分子物质,穿透力强, 易达到肿瘤

细胞,并可通过特异性互补关系与瘤细胞内原癌基因 mRNA 结

合力不强, 所以不适合单独应用于抗肿瘤治疗。

生物素-亲和素系统( biotin- avidin system, BAS) : 生物素-亲和

素系统是 20 世纪 70年代末发展起来的一种新型生物反应放大

系统,具有灵敏度高、特异性强、稳定性好等特点。近年来, 生

物素-亲和素系统介导的肿瘤靶向治疗已成为肿瘤治疗的最新

研究热点之一
[ 24-27]

。

肿瘤的靶向诊断与治疗一直以来都是肿瘤研究领域的探

讨热点。从抗原-抗体导向系统发展至细胞因子-细胞因子受体

导向系统, 乃至生物活性肽-受体导向系统以及小分子物质介导

的导向系统等, 研究者们在不断发掘新的肿瘤靶向载体, 相信

在不久的将来, 肿瘤的靶向诊断及治疗将逐渐完善, 为肿瘤患

者带来新的曙光。
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肺癌 CT 普查国家级继续教育学习班暨国际专题研讨会纪要

  肺癌 CT 普查国家级继续教育学习班暨国际专题研讨会(项目编号: 2003-09-01-026)于 2003年 9月 26~ 30日在珠海望海楼酒店以及中

山大学附属第五医院成功举行。与会人员有美国专家 4名,日本专家 2名,国内专家及代表 150人,包括 16个省区的代表。会议内容分三

部分:学术讲座并讨论、临床病例讨论、中大五院国际早期肺癌行动计划珠海合作站参观实习。

讲座包括: CT Screening for Lung Cancer: Principles and Results ( Claudia Henschke) ;低剂量螺旋 CT 普查早期肺癌的影像病理学研究(杨志

刚 ) ; Intelligent Computer Diagnost ic Image Analysis and Its Applicat ions in Lung Cancer Screening (钱建中、范黎) ;肺内小结节灶的三维容积对比分析

与小结节随访( David Yanklevitz) ;肺内小结节的 CT 导引经皮穿刺活检( David Yankelevit z) ;小肺癌血液供应的影像学评价( 韩铭钧) ; 肺癌 CT

普查:诊断与随访(柳学国) ; CT Screening for Early Detect ion of Lung Cancer in Japan(松井英介、Matsui) ;M icro CT Study onLung Cancer ( Matsui) ;细

胞 DNA指数与癌症早期检测(孙小蓉) ;早期肺癌的手术治疗方式与预后( 何建行) ;肺癌的分期与化学治疗(管忠振、林中副) ; 早期肺癌的

病理诊断(易先平) ;肺癌流行病学与危险因素(张晋昕) ;肺部小结节 16层 CT 2D及 3D成像技术优选(王颖) ;局灶磨玻璃影的诊断与随访

(柳学国) ;早期肺癌病理分型与预后研究进展( Masayuki Noguchi ) ;肺癌不同普查方法的评价(王颖) ;肺癌 CT 普查方法的不断改进 (李占

军) ; 16层螺旋 CT 不同密度结节体积测量方法的比较(柳学国)。本次会议学术水准很高,讨论热烈,交流充分,与会者受益匪浅。大会组织

了珠海市政府的嘉宾酒会,和佳公司开幕宴会及卡拉 OK晚会,友通公司/ 浪漫之飘澳门环岛夜游0。会后中外专家一致提议通过国际国内

合作积极推进中国的肺癌 CT普查研究,努力提高早期肺癌的临床诊断和治疗水平,因为中国是吸烟大国,也是肺癌大国,希望明年再相聚。

感谢西门子公司、Philips公司、科达公司、安盛药业、深圳万乐药业、珠海科大公司、友通科技公司、和佳公司的鼎力支持,使大会圆满成功。

更详细的消息发布在国内首家肺癌普查网站(http: / /www . zsuf ivehos. com/ LCScreen/ )上,欢迎访问交流。 (柳学国)

  下期要目
肺硬化性血管瘤的 CT 诊断与鉴别

静脉系统的 CT 血管成像

疼痛性骨质疏松压缩骨折的椎体成形术治疗

胼胝体梗死的MRI分析

跨肾动脉放置覆膜内支架治疗腹主动脉瘤对

 肾动脉开放的影响

糖尿病性肌梗死的磁共振表现

MR全脊柱相控阵线圈的临床应用及扫描技术

神经纤维瘤病的影像诊断 10例分析

99m
Tc-ECD示踪评价缬草提取物对小鼠脑血

 流灌注的影响

脊柱转移瘤的MRI诊断(附 42例分析)

大网膜正常解剖及其病变的CT 研究

胰腺癌的MRI检查技术及临床应用的新进展

儿童肝脏钝性创伤的 CT 诊断

MRI在多发性硬化中的作用及其研究进展

膝关节损伤的MRI检查方法及诊断进展

单链抗体在肿瘤核医学中应用的研究进展
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