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提 要 应用单克隆抗体 3A I
一

柔红霉素结合物 ( 3A I
一

D M )临床治疗 8 例急性 T 淋巴细胞白

血病患者
。

经初步验证
,

鼠源性单克隆抗体制备的导向药物输入 人体 内未发生严重过敏反应与毒

副作用
。

疗程完毕后
,

以骨髓象为标准评价临床治疗效果
,

获完全缓解者 3/ 8 例 ( 37
.

5% )
,

部分缓

解 4/ 9 例 ( 50 % )
,

无效 1,/ 8例 ( 1 2
.

5% )例
,

总有效率达 87
.

5 %
。

初步验证了微量导向药物
_

在临床治

疗中的效果
。
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,
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单克隆

中图号 R 7 3 o

应用单克隆抗体作为免疫导向药物的载

体
,

携带化学药物进行选择性治疗
,

避免了正

常组织细胞的损伤 .l[ 2]
。

本研究采用抗 C D
7

抗原决定簇的单克隆抗体 3 A I
,

通过低分子

右旋糖昔作为 交联剂
,

与柔红霉素 ( d a u n 。 -

m y e in
,

D M )连接成单抗 3 A z
一

D M 免疫结合

物
,

经过体外
、

体 内效应与安全试验
,

证 明该

导向药物有选择性杀伤相对应白血病淋巴母

细胞的效应
〔 3一 5〕 。

为了进一步在临床上开展

安全性和 治疗效应的研究
,

作者在广州医学

院附属第二医院选择无法进行化疗的急性 T

淋 巴细胞 白血病患者 8 例
,

应用本导向药物

进行治疗
,

初步获得可喜的效果
。

现将治疗研

究的初步结果报告于下
。

1 材料与方法

1
.

1 杂交瘤细胞株的建立

采用 T 细胞 白血病 患者血 液
,

滴 加于

iF
“
oll

一

H yP
a
qu

e
分层液 之上

,

离心
,

分 层
,

取

单核细胞层
,

经 E
一

玫瑰 花结实验
,

用低渗盐

液溶解花结的绵羊红细胞
,

即得 T 细胞
,

用

于免疫 B A L B / 。 小鼠
,

每周 1次
,

第 4 周加强

免疫 1 次
,

3 d 后杀 鼠取 脾
,

制 备脾 细胞 悬

液
,

在融合剂 P E G 存在下
,

与小 鼠 S P Z 0/ 细

胞进行融合
,

经 H T (次黄嚓岭
一

胸腺嗜吮 )和

H A T (次黄嚎 p令
一

氨基喋 p令
一

胸腺嚓咤 )选择培

养液筛选
,

扩大
,

获得纯的杂交瘤细胞
,

命名

为 3 A I 细胞
。

L Z 单克隆抗体

抗 3 A I 杂交瘤细胞株从液氮罐取 出复

苏后
,

按常规接种于 B A L B / 。 小 鼠腹腔
,

2 周

后待腹部膨胀
,

取 腹水经饱和硫酸 铁沉淀
,

D E A E
一

3 2 离子交换层析纯化
,

备用
。

1
.

3 单抗 3 A I
一

D M 免疫结合物的制备〔 ,一 6 〕

采用低分子右旋糖昔 ( d e xt r a n T 1 0) 经

N a 1O
`

氧化后作为交联剂
,

将柔红霉素与单

抗 3 A I 连接成 3 A I
一

D M 免疫结合物
,

其中的

抗体和药物含量分别以 F ol in 法和光吸收法

测定
。

.1 4 细胞分离法

急性 T 细胞 白血病 ( A L L ) 细胞的分离

A L L 病人外周血经 F i e o l l
一

H y p a q u e 细

胞分层液 ( 比重为 1
.

0 7 7) 分离
,

收集单个核
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细胞
,

调整细胞数为 (3 ~ 5) x lo
,

个 / L
,

供细

胞毒试验用
。

1
·

5 细胞毒试验 .4[
5〕

A L L 细胞 0
.

1 m l 加等量 3 A I
一

D M 免疫

结合物
,

置 37 ℃孵育 l h
,

离心洗 2 次
,

加培

养液 37 ℃孵育 24 h 后
,

加 1 滴 0
.

4%台盼蓝

染液
,

混匀
,

置显微镜下观察
,

着色者为死细

胞
,

同时分别 以单抗 3 A I 和 D M 对 A L L 细

胞进行细胞毒试验作对照
,

并以下式计算细

胞毒效应
:

例
,

复诊 2 例 )
,

症状完全消失
,

血象 白血病细

胞减少
,

骨髓象 (原始淋 巴细胞加幼稚淋巴细

胞 ) < 30 %
。

无效 l 例
,

症状不变
,

血象与骨髓

象与治疗前相 比无大差异
。

2
.

2 副作用

导向药物治疗 8 例 患者
,

除 2 例畏寒发

热和 1例心肌劳累和骨髓抑制外
,

其他均未

见肾功能
、

肝功能与心电图异常改变以及血

压降低等毒副作用
。

细胞毒效应% =
实验组死亡细胞致一对照组死亡细胞数

10 0一对照组死亡细胞数

又 l 。。 3 讨 论

L 6 治疗方法

1
.

6
.

1 病例选择 住院病人 8 例
,

男 5 例
,

女 3 例
。

F A B 分类 L 1 7 例 (其中 1例合并非

霍奇金淋巴瘤 )
,

初诊 5 例
,

其中 L Z 者 1例
,

复诊 3例
,

年龄 1 8 产一 2 6 岁
。

1
.

6
.

2 治疗前处理 抽取 患者血液 5 m l
,

用 iF c ol l
一

H y p a q u e
分离单核细胞进行体外细

胞毒试验
,

选择细胞毒效应达 50 %以上的病

例
。

1
.

6
.

3 用 药方法 单抗 3 A I
一

D M 免疫结合

物
,

每日 1 次
,

计 3 A I 单克隆抗体量为每毫

升含 5 0 0一 2 0 0 0 拼g (内含 D M 每毫升 5 0 0~

12 4 0 林g )
,

加 至 ZGo m l s %葡 萄糖 注 射 液

中
,

静脉滴注
,

10 次为 1疗程
。

其中 4 例单用

3 A I
一

D M 免 疫 结 合 物
,

4 例 加 长 春 新 碱

( v C R l) m g
,

于滴注前 l d 开始 口服泼尼松

( p r e d n i s o n e ) 4 0 m g / d
,

共 l o d
。

2 结 果

应用单克隆抗体 3 A I
一

D M 免疫结 合物

导向治疗 T 细胞白血病 8 例
,

疗程完毕后 7

~ I O d 以骨髓象为主要标准评价治疗效应
。

2
.

1 疗效观察

治疗后完全缓解者 3 例 (初诊 2例
,

复诊

1 例 )
,

临床症状与体征完全消失
,

血象显示

白血病细胞消失
,

骨髓象 (原始淋巴细胞加幼

稚淋 巴 细胞 ) < 5% ;
部分缓 解 4 例 (初诊 2

本 研究应 用低分子右旋糖昔 ( d e xt r a n

T 10 作交 联 剂
,

将 柔红 霉 素分 子与单抗
3 A I 交联成 3 A I

一

D M 免疫结 合物
,

经体外细

胞毒试验证明该结合物能特异性杀伤白血病

T 淋 巴母细胞 C E M
,

但不损伤骨髓干细胞
,

并 以
` 25 1

一

3 A I 核素 标志物 注入 带瘤 裸 鼠体

内
,

经 E C T 扫描显示
` 25 1

一

单抗标志物明显浓

集在 T 淋 巴母细胞瘤 ( C E M 细胞瘤 ) 部位
。

为了使单抗 3 A I
一

柔红霉素结合物在体外和

动物体内实验的基础上能够进一步用于临床

治疗研究
,

在初步的治疗实践中我们认识到

如下几点
:

3
.

1 毒副反应较少

鼠源性单克隆抗体输入人体内
,

在短期

内未发现严重的毒副作用
。

在临床初步应用

中
,

只见少数病例有畏寒和发热反应
,

经处理

或加少量 p r e d爪 s o n e
可以防止 毒副反应的

发生
,

说明少量鼠源性单抗可被人体所耐受
,

而不引起严重的过敏反应
。

3
.

2 治疗效应具有特异性

抗体
一

药物结合物有选择性治疗效应
。

由

于治疗白血病的化疗药物缺乏选择性杀伤白

血病细胞的特性
,

与此相反
,

单抗导 向药物却

能特异地针对 白血病细胞
,

而未见正常组织

细胞损伤的征象 5[]
,

与化学药物相 比确具有

较为优越的特异效应
。

而且不受临床发热
、

出

血和血小板减少的限制
,

因此在 白血病治疗

中
,

可作为化学药物治疗过程中间歇使用
,

或
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与化学药物交替使用
,

可减少 由于化学药物

治疗所产生的毒副作用
。

.3 3 t 效关系需进一步探讨

必须进一步探讨剂量和效应的关系
。

本

文应用导向药物单抗 3 A I
一

D M 免疫结合物

治疗的剂量仅为单用柔红霉素治疗剂量的数

百分 之一
,

实际用量仅 为 5 00 一 12 4 0 拜g d/
,

但临床上已经观察到症状
、

血象
、

骨髓象改善

的效果
。

由于柔红霉素的用量太少
,

因此改善

症状效应尚未达到理想的效果
。

为了提高治

疗效果
,

务必适当增加剂量并进一步探索剂

量效应
。

.3 4 应用前景

本导 向药物 由于单 克隆抗体的导 向作

用
,

携带化学药物选择性地结 合于相应的 白

血病细胞而发挥其治疗效应
,

这是单纯应用

化学药物所不可媲美的
。

特别是临床收治的

病人多数是严重出血
,

血小板减少或骨髓受

抑制而不能继续应用化学药物者
,

因此导 向

药物可能成为治疗 白血病的一种辅助治疗手

段
。

此外
,

本导向药物还可以在体外净化骨

髓
,

杀伤 T 细胞
,

而不伤害骨髓干细胞
,

这些

特性有助于骨髓移植和器官移植的开展
。

(本文承 广州医 学院附属第二 医院刘泽霖教授

的协助
,

特此致谢 )
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p r e s y m p t o m a t i e p a t ie n t s w e r e d i a g n o s i s e d a n d 6 e a r r ie r s a n d 1 n o r m a l h o m o z y g o t e w e r e

r u l e d o u t i n 1 3 s ib l i n g s o f t h e s e f a m il i e s
.

T h e d a t a s h o w e d t h a t a p r o b e P 6 8 Rs ,
·

“
f r o m t h e l i n k e d

r e t i n o b l a s t o m a ( R b ) g e n e e a n b e v e r y h e lp f u l i n i d e n t i f y i n g s ib l i n g o f a f f e e t e d p at i e n t s ,

b u t i t

w a s n ,t t h e o n l y d e f i n i t i v e d i a g n o s t i e e r i t e r i o n
.

S u b j e e t h e a d i n g s h e P a t o l e n t ie u l a r d e g e n e r a t i o n /d i a g n o s i s ; l i n k a g e ( g e n e t i e s ) ; r e s t r i e -

t i o n f r a g m e n t l e n g t h p o l y m o r p h i s m s ; h e t e r o z y g o t e d e t e e t i o n ; D N A p r o b e s /d i a g n o s t i e u s e

(上接第 n 页 )

A f t e r t r e a t m e n t w i t h 3 A I
一

D M
.

3 e a s e s g o t e o m p l e t e r e s p o n s e ( C R )
,

4 e a s e s g o t p a r t i a l r e -

s p o n s e , a n d o n e e a s e h a d n o r e s p o n s e
.

T h e r e s p o n s e r a t e w a s 8 7
.

5% ( 7 / 8 )
.

T h e d a t a s u g g e s t
-

e d t a t h 3 A I
一

D M im m u n o e o n ju g a t e m i g h t b e u s e d e l i n i e a l l y f o r A L L t r e a tm e n t
.

s u b j e e t h e a d一n g s l e u k e m ia
,

T
一 e e ll

, a 。 u t e / t h e r a p y ; im m u n o t o x i n s / im m u n o l o g y ;

d a u n o r u b i e i n / p h a r m a e o l o g y ; a n t ib o d ie s ,

m o n o e l o n a l


