
188Re-Herceptin放免导向治疗鼻咽癌裸鼠模型的实验研究 
 

    近年来，HER2/neu基因过表达的蛋白P185HER2已成为肿瘤单抗靶向治疗的新靶点。Herceptin是一种针

对过表达P185HER2蛋白肿瘤细胞的人源化单克隆抗体。目前的研究已证明HER2/neu蛋白在鼻咽癌有过表达，

体外实验已显示Herceptin可以抑制HER2/neu蛋白过表达的癌细胞(包括鼻咽癌细胞株)的生长[1][2][3]，提

示放射性标记抗HER2/neu单抗有可能用于鼻咽癌的治疗[4]。 

    目前放免治疗(radioimmunotherapy，RIT)通常使用发射射线的放射性核素治疗癌灶，而188Re被认为是

用于RIT较理想的一种治疗型放射性核素，其物理半衰期为16.9 h， 射线能量为2.12 MeV，同时还发射155 

keV的 射线，适合于体外显像[5]。本实验选择诊治兼用的188Re标记Herceptin，研究188Re-Herceptin对高

表达HER2/neu基因的鼻咽癌荷瘤裸鼠肿瘤的导向治疗，以探讨188Re标记Herceptin作为鼻咽癌化疗和放免治

疗双重治疗药物的可行性。 

    

1  材料与方法 

    1.1  荷瘤裸鼠模型的建立 

    体外培养的鼻咽癌细胞株CNE-2Z及BALB/C裸鼠(4周龄，均为雄性)由中山大学肿瘤研究所提供。CNE-2Z

在培养瓶铺满后，用0.25%胰蛋白酶消化，制成1×107/ml的细胞悬液。在裸鼠腋皮下接种细胞悬液0.2 ml，

观察肿瘤的生长情况，二周后在无菌条件下取形成的肿瘤组织，切成1～2 mm3的小块，经含青链霉素的Hanks

液洗4次，用眼科剪剪碎，按等体积接种于裸小鼠腋皮下。 

    1.2  单克隆抗体的标记及其免疫活性的测定 

    Herceptin(由Roche公司提供)系一种针对细胞膜外区HER2/neu受体的人源性抗P185HER2单抗。

Herceptin的188Re的标记方法采用直接还原法[6]，方法如下：室温条件下，0.2 ml单抗醋酸缓冲液(pH5.2)

中加入5 000倍(摩尔比)过量的2-巯基乙醇(2-ME)处理0.5 h，Sephadex G-50柱分离，测D280，收集预处理

后的抗体。在纯化的还原抗体溶液中加入溶解于葡萄糖酸钠溶液的SnCl
2
和0.2～1.0 ml的188Re淋洗液(中国

原子能研究院提供，185-370 MBq)，室温条件反应2 h，完成标记。标记抗体经Sephadex G-50柱纯化，经

0.22 μm的微孔滤过器过滤除菌。188Re-Herceptin比活度为335 MBq/mg，纸层析法测标记率>90%，放化纯度

>95%，经体外细胞结合分析法测定188Re标记Herceptin的免疫活性分数为63%。 

    1.3  荷瘤裸鼠的分组及给药 

    37只荷瘤裸鼠随机分为5组，除非治疗对照组为5只外，其余各组均为8只。具体分组如下：①A组：非治

疗对照组，瘤内注射生理盐水50 μl；②B组：单纯核素组，瘤内注射188Re 11.1 MBq/50 μl；③C组：标记正

常小鼠IgG组(188Re-nmIgG)，瘤内注射188Re-nmIgG 11.1 MBq/50 μl；④D组：188Re-Herceptin静脉给药

组，静脉注射188Re-Herceptin 11.1 MBq/50 μl；⑤E组：188Re-Herceptin瘤内注射组，瘤内注射188Re-

Herceptin 11.1 MBq/50 μl。 

    1.4  标记抗体在荷瘤裸鼠体内的分布 
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    给药2 d后，除非治疗对照组外，每组处死裸鼠3只，分离肿瘤组织，取血及各主要脏器，称重，用γ计数

仪测量放射性计数，校正后结果以每克组织放射性占总注入放射性的百分比(%ID/g)表示，计算肿瘤与非肿瘤

组织放射性之比(T/NT)。 

    1.5  荷瘤裸鼠的放免治疗 

    上述各组于实验开始时连续观察各组肿瘤的体积变化，并且定期测量裸鼠的体质量。以精密卡尺每周定

时测量肿瘤的最长径(a)和最短径(b)，连续观察4周。肿瘤体积按公式V=(1/6)πab2算出，肿瘤生长抑制率计

算公式为R=(非治疗对照组体积-治疗组体积)/非治疗对照组体积×100%。 

    治疗观察期结束后处死实验裸鼠，分离肿瘤及裸鼠肝、脾、肾等脏器，称重后用10%福尔马林溶液固定，

石蜡常规包埋、切片，4 ℃保存备用，供作常规病理检查。 

    

2  结果 

    2.1  放射性标记物组织放射性分布 

    如图1、2所示，给药2 d后，188Re-Herceptin瘤内注射组中肿瘤组织放射性摄取为11.53%ID/g，是
188Re-Herceptin静脉注射组的4倍 (2.79%ID/g)，而血、肝、肾等正常组织摄取均<1%ID/g，明显低于188R-

Herceptin静脉注射组(>1.5%ID/g)。而188Re-nmIgG瘤内注射组和188Re瘤内注射组肿瘤组织和正常组织的放

射性摄取相差不大，约为1%ID/g。 

    图1  荷瘤裸鼠各脏器放射性核素分布 
    Fig.1 Percent of injected dose per gram of tissue (%ID/g) in tumor-bearing nude mice 

48 h after administration

    图2  注射放射性药物后48 h荷瘤裸鼠T/NT比值 
    Fig.2 T/NT ratios in the tumor-bearing nude mice 48 h after administration

    2.2  188Re-Herceptin对鼻咽癌裸鼠动物模型的作用 

    在治疗期间观察到各组裸鼠体重呈逐渐增长；与非治疗对照组比较，治疗结束时各治疗组裸鼠体质量经

统计学分析无显著差异，治疗期间各组裸鼠均无死亡，表明投入11.1 MBq的188Re-Herceptin用于导向放免治



疗时无明显毒性作用。 

    2.3 188Re-Herceptin对鼻咽癌裸鼠动物模型的放免治疗效果 

    各组裸鼠的移植瘤体积生长动态变化和肿瘤生长抑制率结果见图3、4。如图3所示，给药后A组(生理盐水

瘤内注射组)生长最快，B组(188Re瘤内注射组)及C组(188Re-nmIgG瘤内注射组)次之，D组(188Re-Herceptin

静脉给药组)及E组(188Re-Herceptin瘤内注射组)最慢。统计学分析表明第1周各组肿瘤体积无显著差异，自

第2周开始D组及E组肿瘤体积显著小于前3组，此2组各时期肿瘤体积与前3组相比均有显著差异(P<0.05)。自

第2周开始E组肿瘤体积还显著小于D组(P<0.05)。给药后A、B、C 3组间各时期肿瘤体积无明显差异。图4显

示，自第2周起D、E两组抑制率明显高于B、C两组(P<0.05)，其中E组又明显高于D组(P<0.05)。 

    图3  各组给药前后荷瘤裸鼠模型肿瘤生长情况比较 
    Fig.3  Transplant tumor growth curves before and after therapy

    图4  各治疗组给药后荷瘤裸鼠模型肿瘤生长抑制率比较 
    Fig.4  Transplant tumor growth inhibition rate curves before and after therapy

    2.4  组织病理学检查结果 

    苏木精-伊红染色，可见在B、C两组肿瘤细胞生长良好，镜下呈典型的癌细胞形态。而在D、E两组则出现

肿瘤细胞核固缩、核碎裂等退变、坏死现象，部分区域肿瘤组织全部坏死、溶解形成液化囊腔。在实验治疗结

束时处死裸鼠检查其他脏器，未发现明显的辐射损伤。 

    

3  讨论 

    肿瘤的RIT导向治疗成功与否取决于肿瘤靶抗原及相应单抗的选择、放射性核素的选择以及肿瘤病灶的大

小。单抗的选择主要是考察该单抗与肿瘤靶抗原结合的特异性和亲和力，而且应选择本身就具有抗肿瘤作用的

单抗。HER2/neu受体是表皮生长因子受体(EGFR)家族的第2号成员，在许多上皮肿瘤中过度表达，尤其是乳腺

癌、卵巢癌、前列腺癌、非小细胞肺癌和鼻咽癌等[2][7][8]。HER2/neu介导的癌形成作用和在肿瘤组织中

的高水平表达及它的细胞表面定位使得这个癌蛋白成为一个理想的抗肿瘤治疗靶点，而Herceptin则是针对



HER2/neu癌基因表达蛋白P185HER2的人源化单抗，因此选择放射性标记的抗HER2/neu抗体可以用于肿瘤的治

疗[7][8][9]。治疗用放射性核素应选择射程短的β或α辐射体，这样可保持单抗对抗原的特异性，杀伤抗原表

达阳性的肿瘤细胞，同时对周围远处的正常细胞无损害作用。188Re具有优良的核物理性能，它发射155 keV的

γ射线适于放免显像，同时还发射2.12 MeV的β射线用于放免治疗，因而是当前较理想的治疗用放射性核素[5]

[10]。生物学分布研究表明，其高铼酸盐在各脏器吸收较少并很快地通过尿排泄，在人体内的生物半衰期小

于10 h，不会对人体造成严重的辐射损伤，因而有可能在肿瘤的治疗方面起到很好的作用[5]。 

    目前，放疗是治疗鼻咽癌最有效的方法，但患者5年生存率一直徘徊在50%～60%之间[11]。因此，寻找一

种能明显提高鼻咽癌治疗效果的方法成为目前研究鼻咽癌的工作重点。目前，放免治疗已用于淋巴瘤、黑色素

瘤、肝癌、结肠癌等实体瘤方面的治疗，并取得了较好的疗效[12][13][14]。但有关鼻咽癌放免治疗的研究

报道较少，在当前缺乏适宜的鼻咽癌单抗的情况下，作者选用基因工程技术制备人源化单抗Herceptin，结果

显示188Re-Herceptin具有良好的导向性，188Re-Herceptin瘤内给药组瘤/血比值达13.57(图2)，提示188Re-

Herceptin是HER2/neu癌基因过表达鼻咽癌治疗的理想导向药物载体。在上述分布实验的基础上，我们又采

用单次较大剂量的188Re-Herceptin对鼻咽癌进行RIT治疗，结果表明188Re-Herceptin对鼻咽癌裸鼠移植瘤有

较强抑制作用，在11.1 MBq的剂量下，瘤内给药对鼻咽癌裸鼠移植物抑瘤效果优于静脉给药，分析可能有如

下原因：(1) 188Re标记抗体直接与肿瘤细胞结合，减少了吸收及血液循环对其放射活性及免疫活性的影响；

(2)高浓度抗体标记物直接进入肿瘤组织，可增加标记单抗肿瘤内的浓聚，增强肿瘤细胞受照射的剂量，使更

多的肿瘤细胞被杀伤，提高肿瘤的导向治疗效果，从而更大量地接受核素内照射；(3)瘤内给药能避免血中游

离抗原的封闭作用及网状内皮系统对标记抗体的非特异吸附。 

    本研究结果表明，采用瘤内注射188Re-Herceptin导向治疗HER2/neu过度表达的鼻咽癌具有很好的放免导

向性，具有高效低毒的治疗效应，为临床鼻咽癌的导向诊断与治疗的临床应用提供了可靠的理论依据，并提示

了瘤内注射给药途径的优越性。 
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