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肿瘤靶向核素内照射治疗载体的研究进展
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　　核素内照射治疗是一种很有前景的肿瘤靶向治疗手段。

与化疗和外照射放疗相比，内照射治疗具有独特的优点，它以

能高度选择性聚集在肿瘤组织的物质作为载体，如单克隆抗

体、生物活性肽等，将放射性核素靶向运送到病灶内，或某些肿

瘤细胞能直接摄取放射性核素（如１３１Ｉ治疗甲癌），而后，核素发

出的射线粒子（α粒子、β射线、内转换电子及俄歇电子）通过电

离辐射生物效应发挥最大的治疗作用，而对正常组织产生尽可

能小的损伤。

核素内照射治疗的进展在很大程度上取决于核素靶向系

统的发展。选择具备特异性、结合力、穿透力和运载能力更理

想的载体，将放射性核素准确导向定位于肿瘤细胞是提高肿瘤

核素摄取及靶／非靶比值（Ｔ／ＮＴ）的关键，也是核素内照射治疗

取得较好疗效的基础。为此，人们对核素治疗的载体靶向系统

进行了大量研究。

介导放射免疫治疗的单克隆抗体

利用放射性核素标记的单克隆抗体（ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄ

ｉｅｓ，ＭｃＡｂ）具有能高度特异识别和选择结合肿瘤细胞相关抗原

的特性，而逐步发展的放射免疫治疗（ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，

ＲＩＴ）技术，已成为一种新的有效的临床治疗方法。尤其是血液

系统肿瘤，对ＲＩＴ有很好的反应性，如应用较成熟的９０Ｙ标记的

抗ＣＤ２０鼠单抗Ｚｅｖａｌｉｎ已于２００２年２月被美国ＦＤＡ批准用

作治疗复发或难治的低分级非霍奇金淋巴瘤［１］。最近的文

献［２］列出了已被用于ＲＩＴ临床研究的 ＭｃＡｂ，如抗ＣＤ２２、铁蛋

白、ＣＤ３３、ＣＥＡ的单抗等。

目前临床应用较多的是鼠源性全抗体，重复给药易产生人

抗鼠抗体，使疗效减弱，甚至引起过敏反应。但随着分子生物

学等学科的发展，可通过基因工程抗体技术构建人源化单抗以

期解决这一问题。近年来已成功制备的人鼠嵌合抗体，既基本

保留了亲本鼠单抗的特异性和亲和力，又使大部分鼠源性氨基

酸序列被人源性序列取代，其对人体的免疫原性大为减少，从

而使ＲＩＴ取得了极大进展并已广泛应用于临床研究
［３］。尽管

如此，嵌合抗体的可变区仍具有鼠源性，对人体还存在一定的

免疫原性。据Ｂｏｒｊｅｓｓｏｎ等
［４］的临床研究报道，在４０％的治疗

患者中出现了人抗嵌合抗体，而利用鼠ＣＤＲ（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｉｔｙ

ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｒｅｇｉｏｎ）移植人抗体（其鼠源性氨基酸序列仅占

５％～１０％）可对患者产生更小的免疫性。

ＲＩＴ作为癌症辅助治疗手段，当前存在的最大问题是肿瘤

摄取标记抗体的量有限，实际效果远低于人们的期望值，一般

注入体内的核素抗体仅小部分最终积聚于肿瘤。鉴于此，人们

从载体的角度出发，通过各种途径的研究企图增强抗体定位于

肿瘤的能力。

循环血管与肿瘤细胞之间存在着生理屏障（血管内皮及肿

瘤部位的高组织间压），而 ＭｃＡｂ分子量较大，针对其不易到达

肿瘤靶位的缺陷，利用生物技术制备了源于单抗的小分子抗体

片断［５，６］，包括Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆａｂ’、可变区片断（Ｆｖ；由 ＶＨ 和

ＶＬ 非共价结合而成）、单链抗体可变区片断（ｓｉｎｇｌｅｃｈａｉｎＦｖ，

ｓｃＦｖ；ＶＨ 和ＶＬ 通过单一的肽链稳定连接而成）等。小分子抗

体分子量小，更具穿透力，提高了抗体渗入肿瘤的能力；去除了

Ｆｃ片断，免疫原性低，Ｆｃ受体介导的非特异性结合减少，并且

保留了对抗原的全部特异性。然而，在抗体分子片断越变越小

的同时，尽管获得了较高的 Ｔ／ＮＴ（肾脏排除迅速，本底清除

快），却也随之产生了单抗亲和力下降，在肿瘤内存留时间短及

肿瘤摄取单抗绝对量低等问题。

抗体预定位技术是当前的又一研究热点，尤其对实体瘤，

可提高Ｔ／ＮＴ比值，选择性增加肿瘤受照射剂量。其原理是首

先注射未标记的抗瘤单抗，待其与瘤组织结合且正常组织本底

消退后，再注入放射性标记的小分子化合物，与定位于肿瘤的

单抗特异结合并快速从血中清除，从而最大程度减少对正常组

织的毒性，同时明显增加肿瘤对放射性标记物的摄取，也使短

半衰期核素的应用变为现实。预定位又分两种方法：①基于亲

和素或链霉亲和素（ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ，ＳＡ）与生物素间高亲和力（抗

原抗体反应的１０６ 倍）的预定位法
［７］，其系统基本组成为靶－

生物素（或亲和素）化 ＭｃＡｂｓ－放射性核素标记的亲和素（或生

物素）。尽管具有生理作用的内源性生物素（ＶｉｔＨ；１０－８－

１０－７ｍｏｌ／ｌ）会影响ＳＡ预定位效能，但 Ｈａｍｂｌｅｔｔ等
［８］研究提出

使用改良ＳＡ和二价生物素可减低内源性生物素的影响。②基

于双特异（或双功能）抗体的预定位法，系统组成为靶能识别肿

瘤抗原和放射性半抗原的双特异抗体－放射性的二价半抗原

（可同时与两个双特异抗体结合）［９］，此法集合抗体能选择性渗

入肿瘤及半抗原快速廓清的优点，提高了肿瘤导向的效率。临

床前及临床研究表明，相比于放射性标记抗体直接导向治疗，

预定位技术能使肿瘤获得更高的照射剂量［１０］。

受体靶向核素治疗中的生物活性肽

利用配体与受体结合具有高特异性、高选择性和高亲和性

等特性，用适当放射性核素标记的配体或其类似物，可将核素

导向到含有高密度相应受体的肿瘤组织而发挥内照射的治疗

效应。例如１３１Ｉ标记的间碘代苄胍（１３１ＩＭＩＢＧ）已成功地用于富

含肾上腺素能受体的嗜铬细胞瘤及神经母细胞瘤的临床治疗
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并取得了较好疗效［１１］。

生物体内天然存在的活性肽易被酶降解，生物半衰期短，

不适合作核素载体。因此在肿瘤核素治疗中，多使用具有更长

半衰期的人工合成的肽类似物。近年来研究最广泛的肽是生

长抑素（ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ，ＳＳＴ）类似物，如奥曲肽（Ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ）、兰瑞

肽（Ｌａｎｒｅｏｔｉｄｅ）、伐普肽（Ｖａｐｒｅｏｔｉｄｅ，ＲＣ１６０）等，其靶点为生长

抑素受体（ＳＳＴｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＳＳＴＲ）表达阳性的肿瘤组织。人类许

多来源于神经内分泌组织、肠、肾脏和前列腺等处的肿瘤可高

表达５种不同亚型ＳＳＴＲ中的一种或几种，例如神经内分泌肿

瘤常常高表达ＳＳＴＲ２，而肠腺癌更多表达ＳＳＴＲ３或ＳＳＴＲ４。

放射性ＳＳＴ类似物实现了生物治疗与放射性靶向治疗相

结合的双效疗法。目前最有发展前途的是［Ｔｙｒ
３］ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ和

［Ｔｙｒ
３］ｏｃｔｒｅｏｔａｔｅ，后者是ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ的Ｃ末端醇化的Ｔｈｒ（ｏｌ）被

天然 Ｔｈｒ取代后的产物。在体外，两者与双功能基团 ＤＴＰＡ

（ｄｉｅｔｈｙｌｅｎｅｔｒｉａｍｉｎｅｐｅｎｔａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ）或 ＤＯＴＡ（ｄｏｄｅｃａｎｅｔｅｔ

ｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ）络合后，都显示了对ＳＳＴＲ２的高亲和力。相比于

ＤＴＰＡ，ＤＯＴＡ能与金属类核素如１１１Ｉｎ、９０Ｙ、１７７Ｌｕ等形成更稳

定的化合物。在患者体内，放射性ｏｃｔｒｅｏｔａｔｅ比ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ具有

更高的肿瘤摄取率［１２］。对于短射程的放射性核素，放射性肽在

肿瘤细胞内的高滞留是取得较好疗效的关键。已有体外实验

证实放射性ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ能内化入肿瘤细胞，Ｄｕｎｃａｎ等
［１３］的研究

显示［１１１ＩｎＤＴＰＡ］Ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ由受体介导进入细胞后在溶酶体

内会发生降解，其最终代谢产物１１１ＩｎＤＴＰＡＤＰｈｅ不能通透溶

酶体和细胞膜，这样就使１１１Ｉｎ长时间滞留在ＳＳＴＲ２阳性的肿

瘤细胞内。

近年来，运用［１１１ＩｎＤＴＰＡ］Ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ
［１４］、［９０ＹＤＯＴＡ０，

Ｔｙｒ
３］Ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ

［１５，１６］和［１７７ＬｕＤＯＴＡ０，Ｔｙｒ
３］Ｏｃｔｒｅｏｔａｔｅ

［１７］进行

的动物实验及临床研究都取得了令人鼓舞的结果。尤其值得

一提的是在鼠及人体神经内分泌肿瘤治疗方面，［１７７Ｌｕ

ＤＯＴＡ０，Ｔｙｒ
３］Ｏｃｔｒｅｏｔａｔｅ是所有试用的放射性ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ类似

物中肿瘤摄取率最高的［１２，１７］，并且具有极好的肿瘤／肾脏比值。

另外，由于射线能量的不同，发射低能射线的１７７Ｌｕ适用于较小

的瘤体，而９０Ｙ对较大的瘤体（据文献报道，动物实验为３～９

ｃｍ２ 较合适
［１６］）效果较佳。若能联合应用１７７Ｌｕ和９０Ｙ标记的

ＳＳＴ类似物，将会对较宽范围大小不同的瘤体都能产生较好的

效果。对大多数放射性核素治疗，骨髓是主要的剂量限制器

官，然而，在放射性ＳＳＴ类似物治疗中，除骨髓外，对放射性较

敏感的肾脏亦是剂量限制器官。这是因为在肾小球滤过后，肾

小管细胞对肽类似物有高摄取，再加上其代谢产物不能通过细

胞膜［１３］，从而使放射性核素滞留在小管细胞内。有意义的是带

正电荷的氨基酸如赖氨酸（ｌｙｓｉｎｅ）和精氨酸（ａｒｇｉｎｉｎｅ）可抑制小

管细胞对放射性肽的重吸收过程。尤其是混合氨基酸的灌

注［１８］能对肾脏产生较好的保护作用。

目前，肽放射治疗引人瞩目，除了ＳＴＴ类似物外，还有许多

其他放射性肽正处于研究之中，如表皮生长因子受体ＥＧＦＲ结

合肽［１９］、神经降压肽、胃泌素／胆囊收缩素、蛙皮素（ｂｏｍｂｅｓｉｎ）、

能结合肿瘤新生血管上αｖβ３受体的 ＲＧＤ（ＡｒｇＧｌｙＡｓｐ）肽等

其他肽类。

诱导核素靶向治疗的基因片断

１９９６年，大鼠钠／碘同向转运体（ｒａｔｓｏｄｉｕｍ／ｉｏｄｉｄｅｓｙｍ

ｐｏｒｔｅｒ，ｒＮＩＳ）和随后人ｈＮＩＳ基因的成功克隆，使人们逐步对

ＮＩＳ的分子生物学特性及其在人体组织中分布和基因表达调控

有了深入的认识［２０］。甲状腺钠／碘同向转运体主动转运Ｉ－进

入甲状腺滤泡细胞是甲状腺激素生物合成的第一步。对于表

达 ＮＩＳ的分化型甲状腺癌（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，

ＤＴＣ），甲状腺全切及次全切术后，因其残余灶、转移灶及复发

灶等具有摄碘功能，放射性１３１Ｉ治疗有确切而显著的疗效。

未分化性甲癌及接近１／３的ＤＴＣ不表达ＮＩＳ而无摄碘功

能，目前尚不能开展１３１Ｉ治疗，但人ＮＩＳ基因的克隆及其特性为

去分化和未分化甲癌细胞重新表达功能性 ＮＩＳ并浓聚碘提供

了可行性。Ｓｍｉｔ等
［２１］成功地将ｈＮＩＳ表达载体转染到 ＮＩＳ缺

乏的滤泡性甲癌细胞ＦＲＣ１３３，体外细胞克隆对１２５Ｉ有高的摄取

并在６０ｍｉｎ时达最高，然而１２０ｍｉｎ后１２５Ｉ完全外流；将转染

ＮＩＳ的癌细胞皮下接种裸鼠６周后其形成的瘤体对碘的摄取较

对照组高得多，表明肿瘤内有ｈＮＩＳｍＲＮＡ的表达。甲癌组织

中甲状腺过氧化物酶（ｔｈｙｒｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＴＰＯ）与 ＮＩＳ的表达成

正相关，ＴＰＯ能碘化甲状腺球蛋白酪氨酸残基，使碘浓聚在甲

状腺细胞内。而在 ＮＩＳ缺乏的同时也存在ＴＰＯ的缺乏，由于

不能有机化碘，加速了Ｉ－的外流使有效半衰期非常短。然而若

将ＴＰＯ与 ＮＩＳ基因共同转染给靶细胞，这样碘被摄取后就会

滞留在瘤细胞内而发生碘的有机化，从而减少碘外流。Ｈｕａｎｇ

等［２２］应用此方法成功转染非小细胞肺癌细胞，使碘的摄取、细

胞内滞留和瘤细胞凋亡均明显增高。

ＮＩＳ也表达于非甲状腺组织，如泌乳期的乳腺和超过８０％

的人乳腺癌，Ｕｐａｄｈｙａｙ等
［２３］对一组乳腺浸润性导管癌的女性

患者（３３～５８岁）进行了研究，发现瘤体有 ＮＩＳ的高表达，碘的

摄取以及通过有机化而滞留，并且高氯酸盐不抑制碘在乳腺肿

瘤组织中的转运，从而为放射性碘用于乳腺癌的辅助治疗提供

了一定的依据。

与此同时，ｈＮＩＳ可转染到无 ＮＩＳ表达的非甲状腺源性肿

瘤细胞，进而诱导放射性碘的治疗，为核素治疗提供了一条崭

新的思路和途径。Ｍａｎｄｅｌｌ等
［２４］用载有ｒＮＩＳ的逆转录病毒转

染人黑素瘤、小鼠结肠癌及人卵巢癌细胞，其摄碘增加可达３５

倍之多。另外用组织特异的启动子为指导来调控 ＮＩＳ基因可

使其选择性在肿瘤靶细胞内表达，可最达程度增加对靶组织的

治疗效应，而尽量减小对正常组织的毒副作用。Ｓｐｉｔｚｗｅｇ等
［２５］

在体外构建以前列腺特异性抗原（ＰＳＡ）为启动子控制 ＮＩＳｃＤ

ＮＡ表达的前列腺癌ＬＮＣａＰ细胞株ＮＰ１，体外摄取１３１Ｉ并能被

选择性杀死；皮下接种裸鼠，一次性给予３ｍｃｉ１３１Ｉ后，瘤体缩小

９０％，６０％的肿块完全消失。

尽管ＮＩＳ的研究为未来的放射性碘治疗开启了新的希望，

但在真正的临床应用之前还有许多方面亟待完善，如发展安全

有效的基因传递系统；减少碘的外流，延长有效半衰期。如ＮＩＳ

和ＴＰＯ基因的联合表达
［２２］；另外，锂盐有抑制碘从甲状腺组织

释放的作用，而不阻碍碘的摄取，可考虑作为碘治疗的辅助用

８８ 放射学实践２００５年１月第２０卷第１期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｊａｎ２００５，Ｖｏｌ２０，Ｎｏ．１



药；提高 ＮＩＳ转染后的表达效率，如寻找较强的启动子来驱动

目的基因的表达。此外，最近Ｓｐｉｔｚｗｅｇ等
［２６］报道在ＰＳＡ启动

下稳定表达ＮＩＳ的前列腺癌转染细胞中，利用全反式维甲酸可

增加ＮＩＳ的表达水平。

磁性纳米粒

近年来，纳米技术飞速发展，其在医学上的应用也日益得

到人们的重视，在磁性粒子表面包被高分子化合物的磁性纳米

粒（ｍａｇｎｅｔｉｃｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＭＮＰ）大小以７０～２００ｎｍ为佳，是

目前生物医药领域研究的热点。一般磁性纳米粒的结构为核

壳式，多由金属氧化物组成磁性核，如 Ｆｅ３Ｏ４ 及Ｆｅ２Ｏ３，当磁性

核粒径小于３０ｎｍ时，便具有超顺磁性，即能在磁场中产生较

强的磁性，撤销磁场则磁性消失，不会永久被磁化。高分子材

料包裹磁性核形成壳，常用的材料有白蛋白、淀粉、葡聚糖、聚

乙烯亚胺等。磁性纳米粒具有表面化学活性，壳上可连接各种

治疗药物。在足够强的外加磁场作用下，携带治疗药物的

ＭＮＰ可在体内主动靶向移动，在肿瘤区滞留定位，从而达到减

少给药总量、降低全身毒副作用、同时提高局部药物浓度和疗

效的目的。

葡聚糖磁性纳米粒（ｄｅｘｔｒａｎｍａｇｎｅｔｉｃｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＤＭＮ）

是应用较多的载体，常用共沉淀法制备［２７］。ＤＭＮ在液体中呈

混悬状态，生理缓冲液中能稳定存在，ｐＨ值３～１０范围内不发

生聚集沉淀。其亲水性好，粒度小（直径约４０ｎｍ），不会被肝脾

的窦状小管截留，磁场导向下可能会均匀扩散分布于实体肿瘤

内（肿瘤组织血管通透性较大，且肿瘤细胞能吞噬ＤＭＮ）。更

有利的是，ＤＭＮ在体内能被生物降解
［２８］，释出的铁氧粒子也可

以通过人体肝脏和脾脏代谢，几乎无毒性。近年来，有人采用

羧甲基葡聚糖磁性纳米粒代替ＤＭＮ
［２９］，改善了载体表面的性

能，使具有一定负电性，可更好地用于主动靶向治疗。

作为新型药物载体，磁性纳米粒具有许多优点，如超微小

体积、体外性质稳定、生物相容性佳、对人体无免疫原性、低毒

或无毒性、较高的磁响应性以及药物缓释等。基于以上卓越的

特点，ＭＮＰ在癌症的治疗中研究较多，进展较快。一些学者进

行了临床前动物实验［３０］及临床研究［３１］，取得了较好的靶向性，

耐受性及一定的疗效。Ａｌｅｘｉｏｎ等
［３０］进行的动物实验，应用磁

性淀粉纳米粒铁流（１００ｎｍ）携带氨甲喋呤（ＦＦＭＴＸ），在磁场

介导下治疗新西兰种白兔的 ＶＸ２鳞癌。实验结果显示，在外

加磁场作用下，应用ＦＦＭＴＸ动脉（减少肝脾首过效应）给药治

疗组获得持久完全缓解，肿瘤大小与对照组和静脉治疗组相比

统计学上具有显著意义，且无不良反应。而单独用纳米粒ＦＦ

治疗没有导致肿瘤缓解，提示治疗作用并非是由ＦＦ引起的肿

瘤血管栓塞所致。但目前的研究多限于治疗位于体表或离体

表较近的肿瘤，若治疗深部组织的肿瘤，则需进一步优化外加

磁场的强度、时间、距离、定位以及纳米粒径的大小等。

目前的研究中，磁性纳米载体携带的多为化疗药物（表阿

霉素、氨甲喋呤等），国内外尚未见 ＭＮＰ携带放射性核素进行

治疗研究的报道。然而，我们已知放射性核素可标记 ＭＮＰ，

如１３１Ｉ（或１２５Ｉ）标记磁性白蛋白纳米粒及１３１Ｉ（或１２５Ｉ）间接标记

ＤＭＮ
［２７］及葡聚糖［３２］；另外，有学者报道１８８Ｒｅ可标记葡聚糖

［３３］

及白蛋白。因此，用磁性纳米粒作为核素治疗实体瘤的新型载

体是可行的。同时，磁性纳米粒可携带抗体或受体，且能保持

他们的活性，如预先使葡聚糖结合上生物肽，可由受体介导其

内化［３４］，进入细胞，使放射性核素滞留在肿瘤细胞而避免过快

扩散清除，从而达到更好的效果。采用磁性纳米粒，能挂接更

多的治疗核素，还可携带其他治疗药物，通过抗原抗体或受体

配体的生物导向性，再外加磁场导向，使核素精准地靶向到肿

瘤部位，可谓一举多得。
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