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肿瘤综合治疗与放射免疫治疗的研究
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Abstract :Objective 　 To exploit the radioimmunoimaging of iodine2131 labeled anti2CD20McAb with intratu2
mor injection(IT) in nude mice xenografted with raji cells tumor. Methods 　Iodine2131 labeled anti2CD20McAb

by iodogen method. The mice were imaged by SPECT and killed following on one、three、seven and fifteen day

after injection. The injected dose/ gramtissue ( %ID/ g) percentages of different organs , including tumor , blood ,

et al were measured by calibrator and calculated. Dosimetry of cumulate absorption in tumor was performed u2
sing MIRD formula. Results　131 I2anti2CD20McAb IT group showed clearer images in tumors than intraperito2
neal injection (IP) and 131 I2IgG IT control groups. The %ID/ g in tumor in 131 I2anti2CD20McAb IT group were

1 . 4～17 fold higher than that in IP group and 1 . 7～3 . 7 in IgG IT group , and the cumulate absorbed dose were

6 . 0～12 . 6 and 1 . 5～2 . 5 fold higher than the other two groups. Conclusion 　Tumor could have the highest ab2
sorbed radioactive drugs with intratumor injection of 131 I2anti2CD20McAb , which offered the experimental evi2
dence for the next radioimmunotherapy.

Key words :Iodine2131 ; anti2CD20 monoclonal antibody ; Non2Hodgkin’s lymphoma (N HL) ; radioimmu2
noimaging

摘 　要 :目的 　探讨131 I2anti2CD20McAb 经瘤内注射后在荷人 Burkitt’s 淋巴瘤细胞系 Raji 细胞移植瘤

裸鼠体内的放射免疫显像。方法 　131 I标记物的标记采用 IODO2GEN 碘化标记 ;注射标记物后第 1、3、

7、15 天将荷瘤裸鼠 SPECT 显像后活杀 ,定标器测量并计算瘤、血等 12 种器官或组织的 %ID/ g 值 ,根据

MIRD 委员会推荐的公式计算肿瘤累积吸收剂量。结果 　131 I2anti2CD20McAb 瘤内注射组的 SPECT 显

像结果优于腹腔注射组和131 I2Ig G瘤内注射组 ,该组肿瘤 %ID/ g 值在给药后第 1、3 和 7 天分别为后两组

的1 . 4～17 倍和1 . 7～3 . 7倍 ,肿瘤累及吸收剂量在给药后第 3、7 和 15 天分别为后两组的1 . 5～2 . 5倍和

6 . 0～12 . 6倍。结论 　131 I2anti2CD20McAb 经瘤内途径给药可以使肿瘤获得最高的放射性药物摄取率 ,

为下一步运用该途径进行放射免疫治疗提供了实验依据。
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0 　引言
131 I 因来源方便、价格低廉、易于标记 ,因此成

为应用最广泛的放射性核素 ,可同时用于治疗和显

像。研究表明 ,CD20 抗原较特异地表达于 90 %～

95 %的 B 细胞淋巴瘤细胞表面[ 1 ] 。本实验对131 I 标

记抗 CD20 单克隆抗体的标记技术及其在荷人 Bur2

kit t’s 淋巴瘤裸鼠体内的放射免疫显像进行了研

究 ,现将结果报告如下。

1 　材料与方法

1 . 1 　材料

抗 CD20 单克隆抗体由罗氏公司提供 ,鼠 Ig G

为 SIGMA 公司产品 ,Na131 I 溶液购自成都中核高

通同位素公司 ,人 Burkit t’s 淋巴瘤细胞系 Raji 细

胞由上海细胞研究所提供。

1 . 2 　抗体标记及标记物活性测定

抗 CD20 单克隆抗体和鼠 Ig G与131 I 的标记均
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采用 IODO2GEN 碘化标记 ,抗体重量 (mg) 与131 I 放

射性强度 (mci) 比为 1∶10 ,纸层析法测定标记物标

记率和放化纯度 ,过量肿瘤细胞抗原结合法测量标

记物免疫活性。

1 . 3 　实验动物模型

BALB/ C 裸鼠由南方医科大学动物实验研究

所提供 ,将处于对数生长期的 Raji 细胞悬液 ,按 6～

7 ×106 / 只 ,接种于裸鼠右臀部皮下。

1 . 4 　实验分组

按肿瘤体积大小将荷瘤裸鼠随机分为 4 大组 ,

16 小组 ,4 只/ 小组。第 1 组瘤内注射131 I2Ig G ,第 2

组瘤内注射131 I 与抗 CD20 单抗混合液 ,第 3 组瘤内

注射131 I2anti2CD20 McAb ,第 4 组腹腔注射131 I2anti2
CD20 McAb。

1 . 5 　体内动态分布研究

按预定方案分别注入含有131 I 标记物 ,注射后

第 1、3、7、15 天 SPECT 显像后活杀 ,摘眼球取血 ,

再取肿瘤、肝、脾、肾、心、肺、胃、大肠、小肠、对侧大

腿肌肉及股骨等组织 ,电子天平称重 ,在定标器上测

定各组织的放射性活度 (cp m) ,计算各组织的比放

射性活度 (cp m/ g)和 %ID/ g 值 (每克组织摄入注入

量的百分数) 。
%ID/ g = 组织的比放射性活度 (cpm/ g) / 注入标记物的

放射性活度 (cpm)

1 . 6 　累积吸收剂量计算

根据标记抗体在荷瘤裸鼠体内的动态分布 %

ID/ g 值 ,按照 MIRD 委员会推荐的公式计算肿瘤组

织累积吸收剂量[ 2 ] 。以注射后活杀时间为自变

量 , %ID/ g 值为因变量 ,对 4 组分别进行曲线拟合 ,

建立曲线方程 ,运用积分的方法计算曲线下面积 ,相

应值乘以0 . 5μCi (因注入量的 1 %为0 . 5μCi) 即得

Ah / mk值 (μci·h/ g) ,代入下列公式计算累积剂量

( Gy) 。
Dk = Ah / mk [ ∑np △npφnp (rk ←→rh ) + ∑p △pφp ( rk ←

→rh ) ]

式中 :Dk :靶器官 k 吸收剂量 ( rad) ;Ah :源器官

累积活度 (μCi·h) ; mk :靶器官 k 的质量 ( g) ; ∑np

△npφnp (rk ←→rh ) + ∑p △pφp ( rk ←→rh ) :给定放

射性核素和器官下单位累积放射性活度在单位时间

所致的吸收剂量 ,本实验131 I 为0 . 421 g·rad/μCi·h。

1 . 7 　统计学方法

使用 SPSS 10 . 0统计软件 ,采用方差分析。

2 　结果

2 . 1 　131 I 标记物的标记率、放化纯度及免疫活性

标记物标记参数见表 1。

2 . 2 　荷瘤裸鼠注入不同131 I 标记物后肿瘤和各组

织 %ID/ g 值
131 I2anti2CD20McAb 瘤内注射后各时间点的肿

瘤 %ID/ g 值均显著高于腹腔注射组和131 I2Ig G瘤内

注射组 ,分别为后两组的1 . 4～17 倍和1 . 7～3 . 7倍 ;

各非瘤组织和器官的 %ID/ g 值 ,除个别外 (如第 15

天心) 均小于后两组。131 I2Ig G 瘤内注射组肿瘤 %

ID/ g 值在第 1 天显著高于131 I2anti2CD20McAb 腹

腔注射组 ( P < 0 . 05) ,但第 3 天开始已降至较低水

平 ,与后者比较无显著性差异 ( P > 0 . 05) ,见表 2。131 I

表 1 　131 I标记物标记参数

标记物
标记率

( %)
放化纯度

( %)
细胞结合率

( %)
比放射性活度

体积[ MBq(mCi) / ml ] 重量[ MBq(mCi) / mg ]
131 I2anti2CD20 cAb 72 . 4 95 . 2 28 . 5 170 (4 . 6) 244 (6 . 6)

131 I2Ig G 64 . 0 95 . 9 6 . 37 48 (1 . 3) 323 (8 . 7)

表 2 　不同131 I标记物经不同途径注入后不同天数各器官或组织的 %ID/ g 值

器官或
组织

%ID/ g 值

第 1 天 第 3 天 第 7 天 第 15 天

Ig G IT IP Ig G IT IP Ig G IT IP IT IP

瘤 42 . 2 84 . 0 5 . 1 8 . 9 33 . 1 7 . 7 6 . 2 10 . 6 5 . 5 2 . 7 1 . 9
血 11 . 3 10 . 6 17 . 0 11 . 7 4 . 8 13 . 7 6 . 1 5 . 0 7 . 3 1 . 7 2 . 1
肌肉 1 . 6 0 . 8 1 . 7 0 . 9 0 . 5 1 . 7 0 . 5 0 . 5 0 . 6 1 . 0 0 . 2
心 2 . 4 2 . 6 3 . 5 1 . 9 1 . 2 3 . 3 1 . 1 1 . 1 1 . 4 0 . 4 0 . 5
肝 4 . 5 4 . 5 4 . 3 3 . 1 1 . 1 3 . 1 1 . 5 1 . 1 1 . 4 0 . 3 0 . 5
脾 4 . 3 4 . 1 4 . 3 3 . 8 0 . 9 3 . 2 2 . 3 1 . 3 1 . 7 0 . 4 0 . 5
肺 10 . 5 5 . 5 6 . 9 3 . 9 2 . 3 5 . 5 2 . 2 2 . 2 3 . 2 0 . 7 1 . 0
肾 3 . 8 3 . 3 4 . 5 2 . 8 1 . 2 3 . 6 1 . 3 1 . 3 2 . 0 0 . 4 0 . 6
胃 1 . 4 1 . 9 2 . 5 1 . 4 0 . 7 1 . 9 0 . 6 0 . 7 1 . 1 0 . 2 0 . 3
小肠 3 . 7 2 . 3 3 . 0 1 . 8 0 . 8 2 . 1 0 . 9 0 . 8 1 . 2 0 . 2 0 . 3
大肠 2 . 8 2 . 3 2 . 9 1 . 8 0 . 9 2 . 1 0 . 9 0 . 9 1 . 5 0 . 3 0 . 3
骨 3 . 3 1 . 4 2 . 2 1 . 5 0 . 6 2 . 3 0 . 7 0 . 6 0 . 9 0 . 2 0 . 3

　　注 : Ig G:131 I2Ig G瘤内注射组 ; IT :131 I2anti2CD20McAb 瘤内注射组 ; IP :131 I2anti2CD20McAb 腹腔注射组
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与抗 CD20 单抗混合液经瘤内注射后肿瘤 % ID/ g

值在 24 小时内从注射即时的192 . 4下降至0 . 6。

2 . 3 　肿瘤累积吸收剂量

给药后不同时间肿瘤累积吸收剂量 ,131 I2anti2
CD20McAb 瘤内注射组均高于其他各组。其中给药

后 3 天 ,该组肿瘤累积吸收剂量分别为腹腔注射组

和131 I2IgG瘤内注射组的12 . 6和2 . 1倍 ;给药后 7 天为

6 . 0和2 . 5倍 ;给药后 15 天为7 . 0和1 . 5倍 ,见表 3。

表 3 　各组给药后不同时间的累积吸收剂量

组 　别
累积吸收剂量 ( Gy)

第 3 天 第 7 天 第 15 天
131 I2Ig G( IT) 5 . 15 5 . 65 13 . 99

131 I2anti2CD20McAb ( IT) 10 . 83 13 . 90 21 . 65

131 I2anti2CD20McAb ( IP) 0 . 86 2 . 32 3 . 09

131 I + anti2CD20McAb ( IT) 0 . 07 0 . 10 0 . 46

2 . 4 　放射免疫显像

给药后 1、3 和 7 天放射免疫显像 ,131 I2anti2
CD20McAb 瘤内注射组肿瘤影像清晰 ,而腹腔注射

组在整个过程中肿瘤影像均未显示 ;131 I2Ig G瘤内注

射组仅第 1 天肿瘤影像清晰 ,第 3 天较模糊 ,第 7 天

基本未能显示 ;131 I + anti2CD20McAb 瘤内注射组在

第 1 天已无任何影像显示 ,见图 1。

3 　讨论

多数临床研究结果表明 ,放射免疫治疗采用传

统的静脉给药难以达到足够的肿瘤治疗剂量[ 3 ,4 ] 。

采用肿瘤内直接注射标记单抗的方法是解决这一问

题的有效途径之一。本实验旨在研究131 I 标记的抗

CD20 单抗经瘤内注射后在荷瘤裸鼠体内的组织分

布和放射免疫显像 ,为下一步放射免疫治疗的实验

研究奠定基础。

以往的荷瘤裸鼠实验多采用静脉注射或腹腔注

射给药 ,两者标记抗体的动态分布基本一致[ 5 ] 。静

脉或腹腔给药主要存在以下问题[ 628 ] :标记抗体进入

血循环 ,可被血液稀释 ,被血中游离抗原中和 ;标记

抗体难以通过血管壁进入肿瘤组织 ; 标记抗体进入

机体正常组织 ,与其他组织形成非特异性结合。为

了克服上述不利因素的影响 ,我们采用了瘤内注射

的给药途径 ,与腹腔注射比较具有以下优点 : (1) 局

部给药减少了全身对标记抗体的暴露 ,明显增加了

标记抗体在肿瘤内的浓聚[ 9212 ] 。本实验中 ,131 I2anti2
CD20McAb 经瘤内注射后肿瘤 %ID/ g 值以注射即

时最高 ,72 小时内较快降至一定水平 ,表明抗 CD20

单抗与瘤细胞的结合是在注射后短时间内完成的。

实验中各时间点的肿瘤累积吸收剂量 ,瘤内注射组

高于腹腔注射组 ,充分显示了这一给药途径对提高

标记抗体浓聚于肿瘤的作用。(2) 瘤内注射可以将

最高比放射性活度和免疫活性状态的标记抗体首先

贡献给肿瘤 ,因此能够获得抗体与肿瘤的最佳结合

和对肿瘤细胞的最强杀伤力。本实验131 I2anti2
CD20McAb瘤内注射组瘤内 %ID/ g明显高于腹腔

图 1 　荷瘤裸鼠注入131 I标记物后体外放射免疫显像
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注射组 ,而各非瘤组织和器官的 %ID/ g 值均低于腹

腔注射组 ,充分说明瘤内注射这一治疗途径在保证

疗效的同时 ,由标记抗体非特异性分布带来的毒副

作用亦会显著下降。
131 I 的β射线具有细胞杀伤作用 ,但以131 I 和抗

CD20 单抗单纯混合进行瘤内注射 ,由于131 I 不能特

异性的定位于肿瘤组织 ,肿瘤 % ID/ g 值在给药后

24 小时以内已降至0 . 6 ,肿瘤累积吸收剂量极低 ,起

不到杀瘤作用 ,这一点也充分说明了放射性核素标

记抗体是肿瘤放射免疫治疗的中心环节。

总之 ,本实验结果显示 ,131 I2anti2CD20McAb 经

瘤内途径给药可以使肿瘤获得最高的放射性药物摄

取率 ,为下一步放射免疫治疗的动物实验研究奠定

了基础。
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·简讯·

2007 年中法放射学大会通知

　　为提高我国放射医师诊疗技术水平、加强与国际间的交流、促进我国放射研究领域更快、更好的发展 ,中

国医师协会、中国医师协会放射医师分会、中国医科大学附属盛京医院、法国放射协会和欧洲肿瘤预防协会

联合主办的“2007 中法放射学大会”定于 2007 年 11 月 9～13 日在上海召开。

大会已邀请到法国及欧洲各国三十余位、中国二十余位放射学专家作报告 ,并邀请欧洲各国 150 余位放

射学学科带头人出席。大会内容有腹部/ 消化系统影像学、神经系统影像学、胸部/ 心血管系统影像学、骨骼/

肌肉运动损伤影像学、乳腺影像学、泌尿生殖系统影像学、儿科影像学和介入影像学等。

大会语言为汉语和法语 ,会议期间全程配备同声传译设备。大会结束经考核合格将授予国家 I 类继续

教育学分证书 ,欢迎各位同仁及医药企业出席。详情请登录大会官方网站www. cfcr . net . cn。

大会组委会联系方式 : 中国医师协会事业发展部

地址 :北京市东城区东四西大街 46 号 　　邮编 :100711

电话 :010285115290 　　65264058

传真 :010265237764 　　65279534

电子邮件 :wangtao @clinicenglish. net

联系人 :王 　韬 　　原文浩
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