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放射性碘标抗膀胱癌免疫毒素生物分布与代谢研究
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［摘摇 要］摇 目的：对偶联苦瓜毒素（酝栽）后员猿员 陨鄄月阅陨鄄员在荷瘤裸鼠体内分布与代谢性能变化进行研究，探讨其应用于膀胱癌导向
治疗的可能性。方法：酝栽与 月阅陨鄄员通过异型双功能交联剂 杂孕阅孕进行偶联；月阅陨鄄员 与 月阅陨鄄员鄄酝栽采用 悦澡栽法进行员猿员 陨 标记；两组
荷人膀胱癌裸鼠分别经尾静脉注射员猿员 陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽与员猿员 陨鄄月阅陨鄄员，经 源愿 澡，苑圆 澡及 员圆园 澡后进行体内放射性分布测定与 γ显像。计
算肿瘤与各个脏器的摄取百分数（豫陨阅 辕 早）及与正常组织放射性之比（栽 辕 晕栽）。结果：与员猿员 陨鄄月阅陨鄄员 相比，员猿员 陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽在肿瘤中
的摄取率未见明显降低，但在多数正常组织中的摄取率显著低于员猿员 陨鄄月阅陨鄄员，其 栽 辕 晕栽值明显高于员猿员 陨鄄月阅陨鄄员；员猿员 陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽γ影像
中肿瘤与正常组织的对比度优于员猿员 陨鄄月阅陨鄄员；员猿员 陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽与员猿员 陨鄄月阅陨鄄员在肿瘤中清除速率差异不大，而员猿员 陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽在正常组织
中（尤其在血液中）的清除速率高于员猿员 陨鄄月阅陨鄄员。结论：员猿员 陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽有抗肿瘤活性，可有效地靶向膀胱癌细胞。
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摇 摇 膀胱癌在我国泌尿系恶性肿瘤中发病率占首位，
探讨对膀胱癌的治疗方法具有重要意义。我们曾对膀
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胱癌放射免疫治疗及免疫毒素治疗进行了研究，表明

放射性核素员猿员 陨以及苦瓜毒素（酝栽）与抗膀胱癌单克隆
抗体 月阅陨鄄员 偶联得到 员猿员 陨鄄月阅陨鄄员 及免疫毒素 月阅陨鄄员鄄酝栽
皆可特异性地杀伤肿瘤细胞［员鄄圆］。将两者偶联于同一

单克隆抗体载体形成“双弹头”免疫偶联物可望产生

互补与协同杀伤作用，更有效地治疗肿瘤。但在单克

隆抗体 月阅陨鄄员 中引入分子量较大的植物毒蛋白 酝栽 后
将有可能影响其生物体内分布与代谢性能，本文对引

入 酝栽后单克隆抗体 月阅陨鄄员 在荷人膀胱癌 月陨哉鄄愿苑 裸鼠
体内生物分布与代谢性能变化进行研究，以探讨放射

性核素标记的 月阅陨鄄员鄄酝栽 应用于膀胱癌“双弹头”导向
治疗的可能性。

员摇 材料与方法

员援 员摇 材料
月阅陨鄄员 与 酝栽由北京大学医学部免疫室制备；人膀

胱癌细胞系 月陨哉鄄愿苑 由北京大学第一医院泌尿外科研
究所免疫室建立；月葬造遭 辕 糟 裸鼠由北京大学医学部实验
动物科学部提供。

员援 圆摇 裸鼠移植瘤模型
源 耀 远 周龄的 月葬造遭 辕 糟裸鼠，于右大腿根部接种膀胱

癌 月陨哉鄄愿苑 细胞，圆园 凿 后肿瘤直径为 园援 缘 耀 员 糟皂，用于
实验。

员援 猿摇 月阅陨鄄员鄄酝栽的制备
酝栽与 月阅陨鄄员 通过异型双功能交联剂 杂孕阅孕进行偶

联，见文献［圆］。
员援 源摇 员猿员 陨标记

月阅陨鄄员与 月阅陨鄄员鄄酝栽的标记均采用 悦澡栽 法［猿］。标记

产品经 杂藻责澡葬凿藻曾 郧缘园柱层析分离纯化；标记率与放化纯
度采用纸层析法鉴定，展开剂为正丁醇颐乙醇颐 园援 缘 皂燥造 辕 蕴
氢氧化铵 越 缘颐 员 颐 圆（体积比）；最终产品的放化纯度≥
怨缘豫，放射性比活度为 员援 园远 酝月择 辕 μ早（圆愿郾 苑 μ悦蚤 辕 μ早）。
员援 缘摇 荷瘤裸鼠生物分布与显像

将荷瘤裸鼠随机分为 圆 组：员猿员 陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽 组与 员猿员 陨鄄
月阅陨鄄员 组，每组各 员园 只。其中每组中各 员 只分别经尾
静脉注射 员猿员 陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽 或 员猿员 陨鄄月阅陨鄄员 各 远援 圆怨 酝月择（员苑园
μ悦蚤），源愿 澡，苑圆 澡及 员圆园 澡后进行 γ显像。每组中另 怨
只经尾静脉注射 员猿员 陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽 或 员猿员 陨鄄月阅陨鄄员 各 园援 苑源
酝月择（圆园 μ悦蚤），分别于 源愿 澡，苑圆 澡 及 员圆园 澡 每组各取 猿
只处死，测定其体内放射性分布。计算肿瘤与各个脏

器的摄取百分数（豫 陨阅 辕 早）及肿瘤与正常组织放射性之
比（栽 辕 晕栽）。

圆摇 结摇 果

圆援 员 摇 员猿员 陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽 在荷瘤裸鼠的体内生物分布与 γ
影像

摇 摇 员猿员陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽注射后 源愿 澡，苑圆 澡与 员圆园 澡在肿瘤中
的摄取率分别为 猿援 圆园，猿援 猿缘 与 圆援 愿怨豫 陨阅 辕 早；而 员猿员 陨鄄
月阅陨鄄员 注射后 源愿 澡，苑圆 澡与 员圆园 澡在肿瘤中的摄取率分
别为 猿郾 远园，猿援 苑源 与 圆援 猿缘豫 陨阅 辕 早。可以看出：员猿员 陨鄄月阅陨鄄员
与员猿员陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽在肿瘤中的摄取均在静脉注射后 苑圆澡
达高峰，其最大肿瘤摄取率分别为 猿援 苑源豫 陨阅 辕 早 与
猿郾 猿缘豫 陨阅 辕 早。与员猿员陨鄄月阅陨鄄员 相比，员猿员 陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽 在肿瘤
中的摄取率虽略有降低，但在多数正常组织中的摄取

率显著低于员猿员 陨鄄月阅陨鄄员，故其 栽 辕 晕栽 值明显高于 员猿员 陨鄄月阅陨鄄
员（表 员）。其在肾脏的摄取率高于员猿员陨鄄月阅陨鄄员。

表 员摇 员猿员 陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽与员猿员 陨鄄月阅陨鄄员 在注射后不同时间的 栽 辕 晕栽
栽葬遭援 员摇 栽 辕 晕栽 增葬造怎藻 燥枣 员猿员 陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽 葬灶凿 员猿员 陨鄄月阅陨鄄员 葬贼 凿蚤枣枣藻则藻灶贼 贼蚤皂藻 责燥泽贼 蚤灶躁藻糟贼蚤燥灶

栽蚤泽泽怎藻泽
源愿 澡

员猿员 陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽 员猿员 陨鄄月阅陨鄄员

苑圆 澡

员猿员 陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽 员猿员 陨鄄月阅陨鄄员

员圆园 澡

员猿员 陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽 员猿员 陨鄄月阅陨鄄员

月造燥燥凿 员援 怨源 园援 愿怨 源援 员源 园援 怨怨 猿援 苑员 员援 苑缘

匀藻葬则贼 愿援 园园 猿援 缘园 苑援 圆愿 源援 猿缘 员员援 员圆 圆援 怨园

蕴怎灶早 源援 愿员 圆援 员源 远援 愿源 猿援 远园 愿援 园猿 源援 员圆

蕴蚤增藻则 员园援 远苑 源援 圆怨 员员援 怨远 远援 园猿 圆圆援 圆猿 远援 园猿

杂贼燥皂葬糟澡 猿援 员苑 愿援 员愿 源援 远缘 缘援 园缘 源援 苑源 缘援 愿愿

陨灶贼藻泽贼蚤灶藻泽 圆圆援 愿远 员苑援 员源 员员援 缘缘 员源援 怨远 圆愿援 怨园 圆猿援 缘园

运蚤凿灶藻赠 猿援 源园 缘援 愿员 源援 缘猿 缘援 缘园 源援 缘圆 远援 怨员

栽藻泽贼蚤糟造藻 愿援 源圆 苑援 圆园 员远援 苑缘 苑援 园远 圆园援 远源 员园援 远愿

酝怎泽糟造藻 圆园援 园园 愿援 猿苑 员怨援 苑员 苑援 猿猿 圆源援 园愿 远援 园猿

月燥灶藻 员园援 远苑 源援 苑源 员员援 员苑 员猿援 猿远 远援 圆愿 员远援 苑怨
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摇 摇 荷瘤裸鼠 γ 影像可见两者在静脉注射后 源愿 澡 均
可显示肿瘤，随显像时间延长，本底逐渐降低，肿瘤显

示逐渐清晰。但在 员猿员 陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽 影像中，肿瘤与正常
组织的对比度优于员猿员陨鄄月阅陨鄄员（图 员）。

图 员摇 员猿员 陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽 与员猿员 陨鄄月阅陨鄄员 注射于荷瘤裸鼠后不同时间的 γ影像
云蚤早援 员摇 γ 蚤皂葬早藻泽 燥枣 灶怎凿藻 皂蚤糟藻 遭藻葬则蚤灶早 澡怎皂葬灶 遭造葬凿凿藻则 糟葬灶糟藻则

粤：员猿员 陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽；月：员猿员 陨鄄月阅陨鄄员

圆援 圆摇 员猿员 陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽 在荷瘤裸鼠体内代谢特征
摇 摇 员猿员 陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽与员猿员 陨鄄月阅陨鄄员 在肿瘤中清除速率差异
不大，而员猿员 陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽 在除肾脏和胃之外的正常组织
中的清除速率高于 员猿员 陨鄄月阅陨鄄员，静脉注射 源愿 澡 后 员猿员 陨鄄

月阅陨鄄员鄄酝栽在正常组中的存留率明显低于 员猿员 陨鄄月阅陨鄄员，其
栽 辕 晕栽值高于员猿员陨鄄月阅陨鄄员（表 员），尤其在血液中静脉注射
后 苑圆 澡内的清除速率明显高于员猿员陨鄄月阅陨鄄员（图 圆）。

图 圆摇 员猿员 陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽与员猿员 陨鄄月阅陨鄄员 在肿瘤、血液及肌肉中的清除曲线
云蚤早援 圆摇 栽澡藻 糟造藻葬则葬灶糟藻 燥枣 员猿员 陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽 葬灶凿 员猿员 陨鄄月阅陨鄄员 蚤灶 贼怎皂燥则，遭造燥燥凿 葬灶凿 皂怎泽糟造藻

粤：栽怎皂燥则；月：月造燥燥凿；悦：酝怎泽糟造藻

猿摇 讨摇 论

目前，单克隆抗体与蓖麻毒素等偶联所构建的免

疫毒素已应用于慢性淋巴细胞白血病、淋巴瘤、骨髓

瘤、黑色素瘤、神经系统肿瘤等恶性肿瘤临床治疗［源鄄缘］。

在白血病、淋巴瘤治疗中取得了较好的疗效［远鄄怨］，但对

实体瘤的治疗效果尚不理想，其主要原因是大分子量

的免疫毒素穿透能力差［员园鄄员员］。

放射性核素治疗由于存在“旁观者效应”，可杀伤

其有效射程内不直接与其接触的肿瘤细胞，因此，有可

能克服免疫毒素穿透能力差的限制，而用于实体瘤治

疗。杂糟澡皂蚤凿贼等［员圆］报道了免疫毒素 泽糟云增（云砸孕缘）鄄耘栽粤
与电离辐射治疗共同应用对体外培养的卵巢癌细胞与

荷卵巢癌裸鼠具有协同杀伤作用；载怎 等［员猿］报道免疫

毒素 栽粤员鄄砸栽粤与员猿员陨鄄 缘圆园悦怨 联合应用可较两者单独使
用更有效抑制荷卵巢癌裸鼠肿瘤的生长，延长裸鼠生

存期；吴英德［员源］等亦报道放射性核素 员猿员 陨 与丝裂霉素
同时偶联于抗 粤云孕 单克隆抗体所构建的“双弹头”免
疫复合物可明显提高杀伤肿瘤细胞的威力。但“双弹

头”免疫复合物体内治疗的协同作用尚未得到肯定。

与单纯免疫毒素及放射免疫治疗相比，“双弹头”导向

治疗具有以下优点：员援 放射性核素具有内照射作用，
员猿员陨的 β射线有效射程可达几十个癌细胞，不需内化过
程，可杀伤肿瘤相关抗原阳性和阴性细胞。圆援“双弹
头”中的毒素可提高放射性核素辐射的敏感性，增强化

疗、放疗的协同作用。苦瓜毒素为 陨 型核糖体灭活蛋
白，其对完整细胞毒性较弱，而对无细胞蛋白合成系统

有较强的抑制作用，因此，月阅陨鄄员鄄酝栽 可望具有较高的

·怨园员·中国肿瘤生物治疗杂志摇 圆园园缘 允怎灶；员圆（圆）



特异性肿瘤细胞杀伤活性与较低的毒性。

本研究结果显示，与 酝栽偶联后 月阅陨鄄员 在肿瘤中摄
取率无明显降低，其对大多数脏器 栽 辕 晕栽 值高于 月阅陨鄄
员，表明员猿员 陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽 仍保持良好的免疫活性与肿瘤导
向能力。月阅陨鄄员 与 酝栽 偶联后在荷瘤裸鼠正常组织中
的摄取与体内代谢性能具有明显改变，除肾脏和胃外，
员猿员 陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽 在正常组织中的摄取率明显低于 员猿员 陨鄄
月阅陨，清除速率（ 尤其在血液中）明显高于 员猿员 陨鄄月阅陨鄄员，
表明员猿员 陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽可改善应用员猿员 陨鄄月阅陨鄄员 进行放射免疫
治疗血液与正常组织放射性清除慢的不足，从而可降

低正常组织所受的辐射剂量。此外，研究表明，员猿员 陨鄄
月阅陨鄄员鄄酝栽主要经肾脏代谢，其肾脏摄取率高于 员猿员 陨鄄
月阅陨鄄员，提示 员猿员 陨鄄月阅陨鄄员鄄酝栽 肾毒性高于 员猿员 陨鄄月阅陨鄄员；员猿员 陨鄄
月阅陨鄄员鄄酝栽经肾脏排泄至膀胱，对膀胱肿瘤可有较高的
辐射剂量，将有利于膀胱肿瘤的治疗，但对正常膀胱组

织的辐射剂量也会增高。

上述结果表明，员猿员 陨鄄月阅陨鄄酝栽 有希望成为更有效的
膀胱癌导向治疗药物。
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贼澡藻 泽蚤灶早造藻鄄糟澡葬蚤灶 蚤皂皂怎灶燥贼燥曾蚤灶 杂郧晕鄄员园（月砸怨远 泽云增鄄孕耘源园） 蚤灶 责葬鄄

贼蚤藻灶贼泽 憎蚤贼澡 葬凿增葬灶糟藻凿 泽燥造蚤凿 贼怎皂燥则泽［ 允］援 悦造蚤灶 悦葬灶糟藻则 砸藻泽，圆园园圆，愿

（员园）：猿园怨圆鄄猿园怨怨援
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［ 泽糟云增（云砸孕缘）鄄耘栽粤］葬灶凿 蚤燥灶蚤扎蚤灶早 则葬凿蚤葬贼蚤燥灶 枣燥则 蚤灶澡蚤遭蚤贼蚤灶早 早则燥憎贼澡 燥枣
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［员猿］载怎 云，蕴藻葬凿燥灶 杂粤，再怎 再，藻贼 葬造援 杂赠灶藻则早蚤泽贼蚤糟 蚤灶贼藻则葬糟贼蚤燥灶 遭藻贼憎藻藻灶
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员愿源鄄员愿愿援
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丹

孕耘栽———肿瘤高峰研讨会征文通知

摇 摇 由浙江大学医学 孕耘栽中心与《实用肿瘤杂志》编辑共同主办的正电子发射断层显像（孕耘栽）在肿瘤诊断方面的研究学术高
峰研讨会将于 圆园园缘 年 员园 月中旬在杭州召开。会议将邀请国内外核医学 孕耘栽专家介绍 孕耘栽的最新进展和临床应用。

员援 征文内容：有关 孕耘栽在肿瘤早期诊断、转移灶探查、疗效评价和复发监测方面应用研究的新成果和新进展。
圆援 征文要求：（员）论文未在国内外杂志上公开发表；（圆）论文要求提供 源 园园园 字全文和 源园园 字的中、英文摘要各一份，并提

供文稿软盘；（猿）加盖单位公章或介绍新，并注明详细地址、邮编及联系电话。信封上请注明“征文”二字。
猿援 截稿日期：圆园园缘 年 远 月 猿园 日
源援 来稿地址和联系人：
地址：杭州市解放军路 愿愿 号浙江大学医学院附属第二医院《实用肿瘤杂志》编辑部
邮编：猿员园园园怨；联系人：王摇 欣
电话：（园缘苑员）愿苑苑愿猿远缘源

·园员员· 中国肿瘤生物治疗杂志摇 圆园园缘 允怎灶；员圆（圆）


