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免 疫 毒 素 的 临床 试 验 进 展
(综 述 )

生物 化学教研室 詹金彪

免疫毒素 (I m mu no to xi n,

简称 I
`

f )

是单克隆抗体和毒蛋白的结合物
,

’

已具有强

烈的杀伤力和 专一的靶向性
,

作为一种潜在

的理想肿瘤化疗药物而受到 日益关注
〔 ”

。

近

10 多年来
,

I T体外特异抗肿瘤作用的报道 已

很多
〔 ” ,

其在动物模型中的抗肿瘤作用也得

到了证实
〔 “ ’ 。

目前
,

研究的重点已转移到临

床试验阶段
,

本文就 I T的临床试验进展 作一

扼要总结
。

l lT 在骨髓 移植中的应用

骨髓移植是白血病人造血系统重建的有

效手段
。

在异体骨髓移植手术 中
,

骨髓取自

组织相容的供者
。

可是
,

供者骨髓中的 T 淋

巴细胞可与受者 ( R e e i p i e n t ) 病人细 胞 上

的组织相容抗原发生免疫排斥
,

从而引起致

命的移植物抗宿主反应 ( G V H D )
。

_

1 9 8 4年
,

F i l i P o v i e h等
〔名 ’ 用 3 种抗 T细胞和 N K细胞

的 I T来处理供者骨髓
,

冬对 2 例急性淋巴细胞

白血病人作了异体骨髓移植
,

病人在移植后

1 个月出院
,

没有发生 G V H D症
。

以后
,

他们

又作了相同的移植手术
,

H 例受试病人
,

除

2例发展成 为 l 期G V H D症外
,

其余 9例在

术后均未出现 G V H D症 f s ’ 。

自体骨髓移植时
,

在大剂量放 /化疗前
,

先取出病人的骨髓
,

经 I T处理后
,

再输回给

病人才; 身
。

其关键是输入的骨髓必须预先经

处理以杀灭肿瘤细胞
。

G ot’ in 及其同事
〔 “ 1

首

次用 I T 进行了自体谁宁髓移植 的 1期 临 床 试

验
。

1 例总
、

性
`

r细胞性白血病 (
`

r
一
A L L ) 和

3 例非何杰金氏淋巴瘤 患者
,

先用环磷酞胺

合 ]!全 身放疗
,

接 衍输入顶先经 I r处理过并

冷冻保存的自体竹恤
。

该 H
’

由鼠单 克 隆 抗

T
, 。 ,

细胞抗体 T
, 。 1

与蓖麻毒素 A 链交 联 而

成
,

所 用剂量为 10
一 ”
和 2 0

一 3 m 〔 )
!

,

在 3 7 ℃处

理该竹髓 4 和 20 h
。

各例适 血功 能 均 得到

恢复
,

在术后 22 天内白细胞计数 > 1 0
。
/ L

,

血

小板 50 X 10
.

/ L ; 1 例在移植 后 7 个 )]
,

病

情完全缓解
,

但另 3 例病人淋巴细抱恢义缓

慢
,

其中 2 例 出 现 严 重 的 感 染
。

另 外
,

C oo m b e s报道
〔 7 〕 ,

用抗乳腺癌 I T处理有 骨

髓转移的 3 例乳腺癌病人的骨髓
,

然后进行

自体骨髓移植
。

该 3 例在移植 14 个月后
,

情

况 良好
。

在接受这种手术的另一 些病例中
,

也有出现病情复发者
,

可能是因为大剂星的

放 /化疗未能杀灭所有的肿瘤细胞
,
或 者是

I
’

r未能彻底清除骨髓中的癌细胞所致
。

Z IT 与实体肿瘤的治疗

迄今已有不 少 I T的临床 I 期试 验 的 报

道
。

文献
〔 “ ’
报道 22 例后期转移性黑 色 素瘤

病人用 I
’

f 治疗的 I 期临床试验结果
, 10例有

效
, 1例肿瘤完全消退

。

在 I 期试验中
,

46

例黑色素瘤病人所用 I T 治疗与 l 期相同
,

结

果 3 例病人有效
, l 例病人种瘤完全消退

,

因为消退作用在治疗后几个月才显示出来
,

而此时 I T可能已被机体清除
,

故其机理尚待

进一步探究
。

治疗过程 中出现轻微的副作用

包括血浆白蛋 白含量降低
、

水肿和过敏反应

等
,

这些反应是短暂的且停药后即消失
r ” 〕 。

S a l e l n 等
{ ’ 。 」

报道川杭黑 色索瘤 l
r

l
’

i台乡J
广

恶性

黑色素痛的另
,

一

I 期试验结果
。

1 5例病人川



2 74

I T 治疗
,

日剂量 < 1
.

6 m g / k g时
,

无毒 副 作

用
。

当剂量上升至 1
.

6m g / k g时
,

部分 病 人

有疲劳
、

肌痛
、

低血压
、

血浆 白蛋白降低
、

水肿和流感症状
,

另外观察到 1例脑转移和

1例有癫痛史的病人在治疗 l 天 后 发 生 癫

痛 , 1例有心包炎的病人发生急性前胸疼痛

症状
,

但上述反应与 I T治 疗 的 关系尚未搞

清
。

K h a z a e l i 〔 ` ” 〕用 I T合并 环 磷酞胺和免

疫 抑 制 剂— 氮 杂 硫 毗 琳 ( A z ot h io
-

rP i n e ) 和强的松治疗 ] 2例黑色素瘤病人
,

分

成 4 个治疗组
,

第一组 用 I T 合 并高剂量的

环磷酞胺 ( 4 0 0 m g / m
“

) 和强的 松 ( 1 0 0 : n 孟

/ 日 ) 治疗
;
第二组 用 I T合并低剂量的环磷

酸胺 ( 2 5 0 m g /
; n “

) 和强的松 ( 10 0m g /日 ) ;

第三组用 I T合并小剂量的氮 杂硫 毗琳 ( 3

i n g / k g / 日 ) 和强的松 ( 1 o o m g /日 ) , 第 四

组仅用 I T治疗
。

试验结果表明
,

高剂 量 的

环磷酞胺组 可 促 进 机 体 对 1I’ 产 生 抗体

( I g G )
,

氮杂硫毗琳组 1 / 3 病人 几 乎 没

有产生抗体
。

药 动学揭示
:
静脉输 注该 I T 的

血浆半衰期 ( T l / 2 ) 为 1 5和 1 7 o m i n
,

无

严重的副作用出现
。

文献 仁 ’ “ 1
报道用 I T治疗 16 例结 肠 癌 病

人和 1例 卵巢癌病人
,

其中 16 例有肝脏转移

灶
,

10 例有肺部转移灶
,

每个病 人 至 少有

一个可检测癌灶
,

但都没有明显的器官功能

障碍
。

治疗 3 个 月后
,

C T检查 2例见肝内大

的转移灶缩小
,
小的转移灶消失

。

出现短时

的血清蛋白降低
、

蛋白尿
。

部分病人有疲劳
、

发音不清
、

短时记忆减退等副作用
。

用药 10

~ 20 天
,

所有病人血清都出现抗 I T 抗 体
。

W
o i n e r

等用 I T治疗 4例转移性乳腺癌妇女
,

2 例每日剂量 1 0协g / k g
,

另 2 例则用 5 。协g / k g

的日剂量
。

测得其血浆半衰期分 别 为 2
.

2和

g
.

4 h
。

治疗 15 天后 患者血清险到杭 I T 的 抗

体 ( I g G和 I g M )
,

出现与文献
〔 吕了相似的副

作用
〔 ` 。 ’ 。

G o lu d等也报道了一组 I T治疗转

移性乳腺癌患者
。 5 例患者经广泛 的 放 /化

疗后
,

用 I T静脉输注
,

观察到某些 毒 副 反

应
,

特 别是 对外周神经系统的毒性作用
,

其

机理有待进一 步查明
〔 ’ 。 ’ 。

文献 〔 ` ” 报道用

抗 C D
S
I T治疗 ]

.

例 T
一

A L L和 1例 B 细 胞 慢

性淋巴细胞自血病 ( B
一

C L L ) 的结 果
。

输入

I T后
,

可见肿瘤细 胞 迅 速短暂下降 ; 其中

B C L L 病例
,

下降怕 %并持红 2周
,

但缺乏

长期效应
。

B l a k e y报告用抗 C D
。
I T 治疗巧 例 类 固

醇耐受的 G V H D患者
,

经 I T 治疗 7 天后
,

12

例病人显示至少有一个器官的排异反应明显

降低
。

10 例治疗 28 ~ 40 天后
,

其中有 3 例病情

完全好转
。

B y e
sr 等 〔 ` “ 〕

也报道 了用 I T治疗

36 例急性和 9例慢性G V H D患者
,

结果急性

G V H D患者中 25 例有效
, 5例有显效

,

约有

半数病人血清出现低滴度的抗 I T抗体
,
毒副

作用最突出的是 18 %病人 出现肾功能障碍
。

禅月.,

3 问题和展望

I T临床应用尚有下例问题需要解决
。

3
.

1 免疫反应 作为异原蛋白质的 I T可 引

起人体的免疫反应
。

在上述临床报道中几乎

无一例外
。

病人血清中抗 I T抗体出现
,

除引

起过敏反应外
,

还可以降低血浆 I T水平而影

响 I T的疗效
。

文献
〔 ` 。 ’

报道
,

重复输 i扭 T后
,

I T 的浓度降低与血清 Ig G抗体 水 平 密 切 相

关
。

馆G抗休水平低的病人
,

I T有正常的药

动学
; I g G中等水平的病人 中

,

血清 I T水平呈

1 10 9 减少 ; 而 I g G高水平的病人则出现 2 10 9

降低
。

避免免疫反应的方法是
: 用人单抗来代

替动物单抗
,

但也会发生突发型免疫反应 ,

或使用免疫抑制剂
,

同时不断更换 I T中的抗

休和毒素组分
。

3
.

2 I T 的快速消除 I T体内应用的另一 问

越
,

就是 它很快从血清消除
。

蓖麻毒素 A 链

富含 甘露精和果糖
,

可为肝实质和非实质细

咆上的受体所识别
,

使 IT被肝细胞摄 取 破

坏
,

从而引起血液中 I T水平的迅速下降
。

文

献 〔 ” 报道 I T在体 L[J 的 T I / 2 仅为 Zo m i n
。

解决这一 问题的方法是用过碘酸氧化除去 A

链上的糖基
。

用这种去糖 A 链 ( d g A )制成的

免疫毒素 I T
一

d g A
,

其 T l / 2可延长
。

T h or p e



,

2 7 5
·

伞

拳

今

实 验 室 报 道
〔 ` “ 】 ,

呀主射 I T 和 I T
一
d g A l o

m i n 后
,

浓集在肝脏 的 浓 度 分别为 30 %和

20 %
,

显示这种去糖的 I T
一

d g A 可明显降低

肝脏的摄取
。

最近
,

蓖麻毒 素 A 链基因在大 肠

杆菌中表达已获成功
,

旧大肠杆菌缺乏翻译

后的糖化功能
,

故可直接 得到无糖 的 A 链
,

可作为制备 I T 的良好材料
仁 ’ s ’ 。

另一延长 I T

体内寿命的方法是提高 交 联 键 的枪定性
。

Tho
r
eP 等在二硫交联剂 S P D P分子上引入 甲

基和苯环
,

合成了新 的 交 联 剂 S PM T
。

用

S PM T交联而成的 I T
一

d g A 其降解速度可延

缓 6 ~ 9 倍
。

3
.

3 I T进入实休肿瘤 I T能否有效地透入

实体肿瘤
,

尤其是有致密结缔组 织 的 实 体

瘤
,

这是 I T 治疗的关键
。

一个有效的办法是

缩小 I T的分子
,

仅把单抗的 F a b片段与 A链

结合成 I T
,

或同时应用血管扩张剂 (如组织

胺 ) 以提高其进入实体肿瘤的浓度
。

3
.

4 其他 单克隆抗休与正常组织的 交 叉

性
,

也是 I T副 作用的产生原因之一
,

可借筛

选出高特异 性的单克隆抗体来克服之
。

另外
,

肿瘤细胞的异质性
,

决定其对某种 I T具有抗

性
,

可用更换 I T的种类的方法来解决
。
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5 4例冠心病血脂 15 年动态观察及与中医辫证
、

治疗的相关研究 ( 文摘 )

( 多自
.

军
,

等
.

中西 医结合杂志 1 9 9 0 ; 1 0 (
、

里 ) : 2 0 6 、

扣̀....r

今

冠心病人血清脂质长期观察及与中医辨

证
、

治疗的关系
,

迄今未有 文 献 报 告
。

木

文对 54 例冠心病血脂作了 15 年的观察及研究

血脂与中医辨证
、

治疗 的 相 关性
。

结果表

明 : 5 4 例冠心病胆固醉增高率为 3 3
.

3 3%
。

将本组分为胆固醇正 常 ( I ) 与增高 ( 亚 )

组
,

通过 1 5年观察
,

I 组胆固醇基本保持正

常水平
,

甘汕三醋仅略高于正常
,

而 l 组虽

经正规降脂药物治疗
,

但胆固醉及甘油三醋

仍明显增高
,

与 I 组比 P < O
。

05
。

与中医辨

证联系
,

无论胆固醉
、

甘油三醋均以阳虚和

阴阳两虚型为高
,

尤以甘汕三醋明显 ( P <

0
.

0 1 )
,

甘油三醋以血疲型为高 ( P < 0
.

0 1 )
,

两组除降醋药物外
,

均应用 相同的中西医结

合治疗
,

而 15 年的远期疗效
,

则 I 组明显优

于 I 组
,

提示血脂增高的冠心病治疗难度较

大
。


