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年埃利克 首次提出可以对肿瘤

进行导向治疗
。

他的设想是 把
能为肿瘤细胞特异结合的抗体与能杀死癌细胞的

药物或毒素结合在一起
,

就可以制备出一种能特异
杀死肿瘤细胞

,

而不损伤正常组织的
“魔弹 ,’

日
。

在此后的 多年间
,

由于大量制备能与肿
瘤细胞特异结合的抗体困难重重

, “魔弹 ”的设想基

本上只是存在于科学家的理想中和厚积了灰尘的

文献里
,

几乎没有引起临床医学家的注意
。

年
,

单克隆抗体技术的建立
,

使人们有可能大量地制备

针对任何靶分子的特异抗体
,

在生物医学领域产生
了重大的影响

,

同样也极大地推动 了
“
魔弹

”的研
究

。

仅仅在短短的几年间
,

针对各种肿瘤的单克隆

抗体相继问世
。

到 年代初
,

儿乎所有抗人肿瘤的

单抗都被制备出来
。

由于这些单抗对其相应的肿瘤

具有高度特异的结合能力
,

制造
“魔弹 ”就有了理想

的载体
。

年代中期
,

抗肿瘤单抗作为导向载体与

抗癌药物
、

毒素
、

放射性核素这些
“
弹头

”
分子组成

的“魔弹
”
都被相继制造出来了

。

体外细胞杀伤的结

果表明
,

这些
“
魔弹 ”可以选择性地杀伤与之结合的

肿瘤细胞
,

而对其他细胞则无杀伤作用
。

这样就可
以设想

, “

魔弹
”
一旦进入体内

,

就会像导弹一样对
肿瘤进行定向追踪与杀伤

,

而不会损伤正常组织
。

年代中后期
,

对
“

魔弹
”的研究形成了一个几乎席

卷整个肿瘤学研究领域的热潮
。

科学家们把这种抗
肿瘤新式武器称之为免疫毒素

,

或

免疫偶联物
,

统称为导向药物
。

而它们通俗的名字则被响亮地称
为 “生物导弹 ”

。

年
“
导向药物的研究

”

也列入
我国跟踪世界先进技术的

“

计划
” ,

并予以实施
。

一
、

导向药物研究的概况与进展

对导向药物的实际研究
,

使科学家很快发现
,

导向药物可以应用的领域决不仅仅限于肿瘤
。

任何
在机体内会引起麻烦的细胞

,

都可以用针对它的导
向药物将其清除

。

导向药物首先在异基因骨髓移植

避免移植排斥反应中获得了完全的成功
。

供体骨髓
在体外用免疫毒素将其中的 下 细胞 一种引起移植
排斥的主要效应细胞 去除

,

就可以进行异体骨髓
移植

,

完全避免了移植物抗宿主病 日 的发生
。

用抗白血病细胞的免疫毒素体外去除 自体骨髓中
的白血病细胞进行 自体骨髓移植

,

也取得了很好的

效果
。

这些体外应用的研究再次证明
,

只要导向载

体对靶细胞是高度特异的
,

由其制备的导向药物对

靶细胞的杀伤就是高度特异
,

并且是非常有效的
。

但是
,

对肿瘤来讲
,

导向药物体内应用的效果如何
才是导向治疗能否成功的关键

。

研究首先在实验动物中进行
。

一种无毛的裸鼠
,

它没有胸腺
,

因此也没有 丁 细胞
,

失

去了排斥异体组织细胞的能力
。

多种人源肿瘤细胞
都可以在这种裸鼠体内生长

。

这种带瘤裸鼠被广泛
用于肿瘤生物学以及肿瘤诊断与治疗的实验动物

模型
。

研究发现
,

静脉注射导向药物后
,

带瘤裸鼠的

肿瘤生长明显受到抑制
,

一些体积较小的肿瘤甚至

可以完全被去除
。

但人们也注意到
,

当肿瘤长到一

定大小之后
,

导向药物要完全根除肿瘤则不可能
。

这主要是由于肿瘤 内血管的分布及其解剖特点使
导向药物不能充分地与每一个肿瘤细胞结合

,

这些
残存的肿瘤细胞可以继续生长

。

这说明
,

导向药物

体内应用要比体外复杂得多
。

紧接着就是直接对肿



瘤患者进行导向治疗
。

接受治疗的都是晚期肿瘤病
人

,

几乎所有的 期临床研究报告都发现
,

实体肿
瘤导向治疗的效果都不理想

,

并且还发现了更多的
问题

。

其中最主要的
,

目前尚无法解决的问题是
,

导
向药物对人体是一种异种蛋 白

,

经血流注入体内会
被免疫系统识别

,

在大约两周的时间内就可以产生
抗抗体

,

或抗导向药物的抗体
。

这些抗体可以 中和
再次注入的导向药物

,

使之失效和被清除
。

这样
,

导
向药物就不能长期反复使用

,

其治疗效果 自然将受
到严重限制

。

年代起
,

肿瘤导向治疗的热潮归于
平静

,

人们开始更理智
、

更现实地在这个研究领域
内不断深入

。

近 年来
,

导向药物的研究在两个方
面取得了实质性的进展

。

基因贡组免疫毒素的研制
化学交联法制备导向药物难以标准化

,

也不可
能大规模生产

。

年代以来
,

由于抗体基因结构的
阐明

,

以及基因重组技术的 日趋成熟
,

基因重组抗
体的研究取得了迅速的发展

。

基因重组免疫毒素是
在基因工程抗体基础上

,

将抗体 区基因与毒蛋白
的基因

,

在体外重组后转入大肠杆菌中直接表达产
生 出来的完整的免疫毒素分子

。

年
,

乔杜里
首次将抗 一 受体

。

亚单位
抗体的

、

和
。

基因与绿脓杆菌外毒素
峨。

基因重
组

,

并在大肠杆菌中表达
,

获得了具有活性的重组
免疫毒素

,

它可以特异杀伤表达 一 受体的靶细
胞

。

以后
,

用各种导向载体的基因 包括一些细胞因

子的基因 与毒素基因重组
,

获得了多种有活性的

基因重组免疫毒素
,

其中一些 已进入临床研究
,

取
得了一定的疗效

。

基因重组免疫毒素无疑将是今后
免疫毒素产业化生产的主要方式

,

但此类免疫毒素
仍然存在异种蛋白引起的免疫应答问题

。

尽管导向

载体
,

如抗体可以通过基因改造而人源化
,

但作为
“

弹头
”的毒素仍是来源于植物或微生物

,

它们对人
体仍是一种异体蛋白

,

在人体内应用时会产生抗毒
素的抗体

。

因此在没有找到理想的人源毒素的情况
下

,

基因重组免疫毒素在人体内长期反复使用仍不
可能

,

其疗效仍将是有限的
。

导向药物的临床应用研究
年代开始

,

国外导向药物研究的重点转向临
床应用

,

以积累资料
,

发现问题
,

提出解决办法
。

用

于治疗的导向药物主要是免疫毒素
,

即抗体与毒素
蛋白交联物

。

其原因是毒素的杀伤能力非常强
,

理
论上一个分子进入细胞就足以杀死该细胞

。

因此用

毒素作弹头
,

将大大提高这种生物导弹的杀伤力
。

免疫毒素治疗的肿瘤
,

临床应用最多的是血液系统
肿瘤

,

如淋巴瘤
、

何杰金氏病等 实体瘤有黑色素瘤
素

、

卵巢癌
、

大肠癌
、

乳腺癌等
。

最近
,

维泰塔
等比较系统地总结了导向药物经血全身用药治
疗各种肿瘤的结果

。

从疗效上看
,

血液系统的肿瘤
,

如淋巴瘤的效果最好
。

在 个单独进行的 期临床
免疫毒素治疗中

,

达到部分或完全缓解的 比例是
一

,

考虑到所选病例都是晚期病人
,

而 且接受
的均为单疗程治疗

,

所以这个结果还是相当令人满
意的

。

据说
,

目前 已进入市场并 已在临床上应用的

抗癌药物
,

在相同的 期临床应用时
,

的药物
,

疗效都在 以下
。

但除淋巴瘤外
,

其他实体瘤的免
疫毒素治疗

,

对晚期病人均没有什么 明显的效果
。

在毒副作用方面
,

免疫毒素主要引起毛细血管渗漏
综合症

,

低白蛋白血症和肝损伤等
。

这些毒性作用
一般在停药后均可恢复

。

导向药物临床应用研究中另一个令人注 目的

领域是
,

用放射性核素作
“

弹头
” ,

与抗肿瘤单抗交

联后制备的免疫偶联物
,

对肿瘤进行放射免疫显象
和 放 射 免 疫 治 疗

。

用 于 联 结 抗 体 的 同 位 素
有
‘ ‘ 、 ‘ 、“ ‘ 、 ” , ’。

等
。

核素标记的抗体注入患

者体内
,

可定 向浓集于肿瘤部位
,

用 了照相机可以

获得清晰的肿瘤显像 见封底图
。

据报告
,

全身用

药后
,

可以获得显像的肿瘤
,

直径最小只有 厘米
,

因此是一种特异
、

敏感的肿瘤诊断新技术
。

用发射

高能射线的核素标记的抗体
,

注入体内可浓集于肿

瘤部位
,

杀伤肿瘤细胞
。

这实际上是一种抗体导向
的肿瘤局部放射治疗

。

这种方法提高了治疗的效
率

,

却大大地减少了全身化疗对正常组织的损伤
。

放射免疫显像诊断与放射免疫治疗是 目前导 向药
物研究中最活跃的领域

。

截止 年 月
,

已召

开了 届世界性的专题大会
,

进入临床研究的患者
已近万人

,

其在肿瘤的临床诊断与治疗中的地位 已

经确立
。

二
、

膀脱癌的放射免疫显像诊断
与免疫毒素治疗

在实体瘤的导向治疗中
,

膀胧癌是一个特例
。

上已述及
,

导向药物在体外试管中对肿瘤细胞的杀

伤效果是非常好的
。

膀肤是一个与外界相通的腔形
器官

,

因此在本质上就是一个
“ 肉型试管 ”

。

导向药
物通过灌注进入膀胧

,

就可以直接与膀胧癌细胞结
合

,

并有效地将其杀伤
。

临床的研究表明
,

抗体经肤

胧灌注不会进入血流
,

反复灌注也不会产生抗抗
体

。

因此导向药物经灌注治疗膀胧癌可以反复多次
进行

,

避免了经血用药时产生的所有问题
,

因此膀

肤癌是 目前公认的
,

最适合于进行导向治疗的实体
瘤

。

目前国外已报告的抗膀胧癌单抗有 多种
,

其

特异性程度不一
。

这些抗体用放射性核素标记后
,

对膀肤癌进行放射免疫显像诊断
,

无论在实验动

物
,

还是在患者体内
,

均获得了很好的效果
。

在膀胧
癌的导向治疗上

,

国外 已用单抗与阿霉素
、

丝裂霉

科技导报 八



素
、

蓖麻毒素 链等弹头药物交联
,

制备了不同的

抗膀胧癌导向药物
。

它们在体外杀伤肿瘤细胞和在
裸鼠体内抑制人膀胧癌生长方面

,

都取得了 明显的

效果
,

但对膀胧癌病人进行
一

导向治疗的临床研究
,

至今尚未见报告
。

笔者 谢蜀生
、

俞莉章 一 年在加拿大
‘

著名免疫学家迪纳 教授实验室进修期间
,

进入导向药物的研究领域
。

那正是对导向药物充满
了乐观气氛的时期

。

迪纳教授是一个具有哲学思维
习惯的科学家

,

他总能较冷静地对待各种学术思想
的潮起潮落

。

他深知细胞癌变的生物学过程极其复
杂

,

对肿瘤免疫治疗的前景
,

他一直抱着颇为谨慎
的态度

。

因此尽管当时肿瘤是导向药物研究的最热
点

,

但他却把骨髓移植选作他的研究方向
。

这样
,

笔

者就从这个角度进入了导向药物的研究领域
,

主要
工作是构建抗 下 细胞免疫毒素和抗白血病细胞的
免疫毒素

,

并将它们应用于异基因骨髓移植和 自体
骨髓移植

。

工作是很有成效的
。

在迪纳教授实验室
工作的两年中所受的训练

,

使笔者终身受益
。

这不
仅表现在科学研究的方法上

,

更主要的是表现在科
学的思维方法上

。

回国以后
,

除继续并展骨髓移植
和 免疫重建的 实验研究外 谢蜀 生

,

科技导报
,

,

在肿瘤的导 向药物研究上
,

由于清醒
地认识到

,

当时已经出现了的实体瘤导向治疗的许
多问题难以克服

,

所以笔者选择了在理论上最可能
获得成功的膀胧癌作为研究对象

。

在卫生部和国家

教委博士点基金的持续资助下
,

经过近 年的不

懈努力
,

我们对膀胧癌的导向诊断
一

与治疗进行了系

统的基础研究
,

制备了对膀胧癌细胞具有高度特异
结合能力的单克隆抗体 日

一 , 。

此抗体与明
、 ’”丁 交

联后
,

可在移植了人膀胧癌的裸鼠体内获得清晰的
肿瘤显像

,

并可明显抑制肿瘤的生长 与阿霉素
、

蓖
麻毒素

、

苦瓜毒素交联后
,

可在体外特异地杀伤膀
肤癌细胞和 明显地抑制人膀胧癌移植物在裸鼠体
内的生长 见封三图

,

而对同时接种的人大肠癌细
胞则无作用

。

在上述研究的基础上
,

我们进一步开
展了对膀胧癌病人的导向诊断与治疗的研究

。

名

患者经放射免疫显像诊断后
,

例获清晰的肿瘤显
像

,

最小肿瘤直径仅为 厘米
,

充分显示了 日 一

单抗与膀胧癌细胞的优 良的结合能力
,

从而为膀胧
癌病人的导向治疗奠定了基础

。

在开展膀胧癌病人
的免疫毒素治疗的研究之前

,

我们首先制备了含苦
瓜毒素的抗膀胧癌免疫毒素

‘ 一
一

。

体外和裸鼠

体内研究均证明了这个免疫毒素对人膀胧癌细胞
有高度特异 的 强 杀伤活性

,

我 们仍然 用州 标记
一 ,

一 免疫毒素
,

并用它在带瘤裸鼠体内进行
放射免疫显像和体内分布的研究

,

结果获得了清晰
的肿瘤显像

。

量化的分析表明
, 一

一 免疫毒
素可在肿瘤 内高度浓聚

,

与正常组织 下 之

比
,

其 丁 下值最大可达
,

充分说明了
一
一

“生物导弹
”
在体内对人膀胧癌具有优良的识别

能力
。

在此基础上
,

我们对 例膀胧癌患者进行了
膀 胧 灌 注 的 免 疫 毒 素 治 疗

。

其中
,

例经病理切片证实
,

肿瘤直径为

厘米的膀胧癌患者
,

经免疫毒素 次 疗程 灌
注治疗后

,

肿瘤完全消失
,

病理切片检查未见癌细
胞

,

随访 个月未见复发
。

另 例多次术后复发的

膀胧癌患者
,

因反复卡介苗治疗形成尿道狭窄
,

无
法进行膀胧镜检查

,

治疗前彩超发现膀胧侧壁有
个直径 厘米的乳头状肿物

,

经免疫毒素灌注治疗
个疗程后

,

彩超复查肿物完全消失
,

随访至今
个月

,

未见肿瘤复发
。

另有 例原发肿瘤
,

经 个疗
程治疗后

,

肿瘤体积缩小 一
,

其他 例肿瘤

患者
,

经免疫毒素 疗程治疗后
,

肿瘤体积无明显

变化
。

例经手术切除肿瘤的患者
,

免疫毒素灌注

治疗 个疗程后
,

除 例复发外
,

其他 例随访
一 月

,

无 例复发
。

所有患者在治疗中无任何毒
副作用

,

疗程完成后血清中也未出现抗免疫毒素的

抗体
。

上述疗效均为 个疗程后的结果
,

而膀胧灌
注免疫毒素的次数是可以无限的

。

可以预料
,

多疗

程治疗的效果将会更佳
。

这些结果充分显示了膀胧
癌免疫毒素疗法的巨大潜力

。

由于膀胧癌是高复发
率的肿瘤

,

免疫毒素在防止术后肿瘤复发方面的效
果

,

尤其值得重视
。

目前
,

国际上实体瘤的导向治疗的效果均不理
想

,

我们的工作是迄今为止实体瘤免疫毒素治疗
中

,

例数最多
、

疗效最好的首次报道
。

为了进一步全
面评价膀胧癌免疫毒素治疗的效果

,

为临床治疗提
供一个方便

、

有效
、

无创伤性的生物治疗方法
,

继续

有组织地开展大样本的
、

多方案的临床综合研究是
非常必要的

。

目前
, “

膀胧癌导向诊断与治疗的实验
与临床研究

”的课题已由国家 自然科学基金委员会
作为与澳大利亚的合作项 目

,

报送澳方
。 卜

此项 目如

获批准实施
,

必将在膀胧癌的导向诊断与治疗上取
得重要进展

。

三
、

结 语

肿瘤的导 向诊断与治疗是随着单克隆抗体技
术出现而发展起来的一种肿瘤诊断与治疗的新技
术

。

多年来
,

大量的基础与临床研究证明
,

这种抗
体导向的免疫偶联物在肿瘤的定位诊断上有很好
的特异性和敏感性

,

其不足之处是对设备条件要求
较高

,

并涉及同位素操作
,

不易在基层推广
。

在肿瘤
治疗上

,

导向药物的疗效随肿瘤类型不同
,

而有较
大差别

。

实体瘤的治疗效果普遍不理想
,

膀胧癌是
个特例

,

值得进一步深入研究
。
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系列的行动避免它的发生
,

如通过改善产品结构
、

性能
、

提高产品质量等手段延长产品的生命周期
。

我们认为认识自然增长的分形规律
,

需要从事物的

整体来考察
,

从更大层次
、

更大的系统角度来考察
。

一般来说
,

人们对管理对象的控制能力是有局限性
的

,

有的东西可以控制
,

有的东西就不可以控制
。

例
如

,

国 民收入这样的宏观经济指标的增长
,

除了 因

人为的对经济体制的改革影响其增长过程之外
,

还
要受到一个国家的整体文化水平

、

技术能力
、

经济
基础等制约

,

而这些都不是短期可以改变的
。

因此
,

应用 自然增长的分形规律
,

进行长期的
、

宏观的较
大系统状态行为的预测

,

其结果具有一定的参考价
值

。

提供一种解释现实现象与经济管理的理论
产品生命周期不断缩短是企业经营者们面临

的一种普遍现象
,

这可以用 自然增长的分形规律加
以理解

。

就某一类产品而言
,

不断缩短的生命周期
反映了该类产品的技术性能正在接近淘汰的末期

。

在更大的层次规模上讲
,

不断缩短的许多种类产品
生命周期

,

反映了正在变化着的社会模式
。

就计算
机的情况来讲

,

大型机的衰退
,

反映了社会上对便
携机

、

个人计算机产 品 的需求倾 向
。

近来 机
、 、 、

的接连出现
,

暗示了新型的
、

与原
有机器大不相同的新机种正在孕育之中

,

将成为下
一个生命周期较长的一代产品

。

此外
,

大量产品生

命周期的不断缩短
,

则可能反映了世界性经济的衰
退与停滞

。

处于增长过程不同阶段的事物
,

具有不同的管
理特点

。

当管理的对象
,

比如说一种产品或整个企
业的经营状况

,

处于高速发展之 中
,

管理上也常常
处于一个保守的时期

。

因为
,

管理者所面对的一切
都在快速地发展

,

企业上下充满信心
,

企业容易形
成一个整体

。

企业的管理工作具有规律性
、

可程序
化

,

在管理上 自然也就容易形成中央集权的运作模
式

,

容易形成高度的官僚作风
。

这一时期管理工作

关注的重点
,

一般是领导体制建设
、

控制工作
、

观念
导向

、

工作改善
、

企业兼并
、

扩大投资规模等事项
。

当企业的发展处于低速增长时期
,

增长的波动

变得较为明显和频繁
,

如产品的销售数量的升降起
伏

,

这时企业面临的经营环境是不稳定的
。

这一时
期的到来

,

意味着企业在发展过程中
,

一个增长阶

段的结束或者新的增长阶段的开始
。

所以
,

低速增

长时期可以看成是
“ 冒险家的乐园

”时期
,

也是引发

企业经营体制深刻变革
、

启动创新与开发的繁荣时
期

。

在这一时期
,

诸如企业的分解
、

分权化运动
、

内

部企业家成长等现象纷纷涌现
。

管理工作的重点主

要 涉及诸如再造工程
、

自主工作
、

企业文化
、

规模递减
和 自组织单元等

。

新旧增长阶段的交替中
,

旧的增长阶段的衰退

伴随着新的增长阶段的上升
,

在低增长速度的前提
下出现增长阶段的延长

,

也不符合 自然增长过程的

规律性
。

因此
,

我们应该提倡
“即时创新

” ,

不必等

待
,

等待可能会贻误时机
。

混沌时期往往也是开始

走向繁荣的时期
,

所以在低速增长的波动时期
,

管

理者抓住机遇
,

也就抓住了未来 反之
,

则将被环境

条件所淘汰
。

其它领域的研究与应用
增长过程是自然界和社会生活中的普遍现象

,

许多增长过程也都存在着增长的阶段性
。

这些都使

得 自然增长过程的分形规律的研究与应用
,

具有广
阔的前景

。

如果说一个人的生命能力能用一个累加

量来描述
,

那 么
,

人在幼儿时代生病的频繁与老年
时代的相似之处

,

就可以用 自然增长的分形规律来

解释
。

如果这一假定成立的话
,

它对人们的医疗保
健将有重要意义

。

此外
,

一个企业的发展经历
、

某项

技术水平的提高
、

一个社会演变等过程
,

都有待用

自然增长的分形规律加以研究与应用
。
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近 年来
,

随着生物技术的发展
,

肿瘤生物治

疗正在兴起
。

这种新疗法的效果究竟如何
,

由于应
用历史不长

,

目前尚难定论
,

其答案只能从大量的
临床应用研究中来

。

目前我国有关各种生物治疗的
临床资料

,

包括疗效和毒副作用等主要来 自国外的
文献

。

国 内对肿瘤生物治疗的反应 如肿瘤导向治
疗和基因治疗等 常随着国外的评论而忽冷忽热

。

这是不正常的
。

以大样本的观察为主的研究领域
,

我国应当能提供更多的经验
。

笔者认为
,

对以生物
高技术为基础的新疗法的临床研究

,

应当积极地
、

有组织地开展
,

而不应控制过严
。

中医中药是世界
上实践最早的肿瘤生物疗法

,

几千年来的实践积累

了丰富的资料和经验
。

现代生物技术开辟了肿瘤诊
断与治疗的新领域

,

在利用这种新技术
、

新疗法造

福于人类方面
,

我国完全应该
,

也有可能走在世界
的前列

。
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