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能，同时，也还可能找出哪些是丰余的。

2. 连接通道实验分析数据的积累

六个连接蛋白亚单位组成一个连接子，相

邻细胞的两个连接子共同构成间隙连接中央的

通道(参阅图 1) 。 已知的连接蛋白至少有 13 种

(参阅表 1) .连接蛋白这么多，许多细胞都表达

不止一种连接蛋白，可以想像，连接蛋白通过各

种组合以形成各种类型的通道。通道的性质由

组成它的连接蛋白决定，为了了解通道的性质，

近年来，对各种连接蛋白的兼容性以及功能进

行了实验的分析问。 White 和 Bruzzone (1 996) 

总结了利用成对卵母细胞系统[4 J 以及 Cx 转染

的 HeLa 细胞[川的结果(表 2)0 60 个异型连接

蛋白组合中，有 33 个不能形成有功能的通道，

大多数 Cx 能和大约半数测试的对象形成有功

能的通道，如 Cx32C5/12) . 但是，也有绝对不相

容的，如 Cx31 只和同型 Cx 形成功能通道，和

其它测试的 6 个不同型 Cx 则不形成。 Cx40 形

成异型通道的能力也很有限，只和 Cx37 与

Cx45 形成而和 Cx26 、 Cx31 、 Cx 3 1. 1 、 Cx32 、

Cx43 以及 Cx46 都不形成， 相反. Cx46 除了

Cx40 和所测试的对象都形成异型有功能通道。

以上关於各种连接蛋白的兼容性，结合它们的

不同渗透性fll] ，对一些过去已经发现rW无法阐

明的现象提供了可能的解释。在胚胎发育过程

中，通讯问隔在小鼠胚胎以及果蝇表皮都曾被

描述，而且认为和发育区域相吻合[1月。在小鼠

胚胎 .Cx43 是最早出现的连接蛋白之一，在 4

-8 细胞期就可以检测到，在发育进程中它逐

渐被局限到胚胎本身，在滋养外胚层中不存在。

相反，另一个连接蛋白 Cx26 基因只在滋养外

胚层中表达。这种 Cx26 和 Cx43 时空不同的表

达正和间隙连接通讯问隔相一致。很可能连接

蛋白基因的不同表达对早期鼠胚通讯问隔的形

成起着调控的作用。

表 2 在细胞间连接通道形成中，

鼠类 Cx 显示不同的兼容性
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双特异性抗体与肿瘤导向治疗研究新进展
在全辉 张尚权 严缘昌

〈中国科学院上海细胞生物学研究所 上海 200031) 

双特异性单克隆抗体 C Bispecific mono ‘ clonal antibody.BSAb)是已发展起来的免疫治
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疗和细胞生物学基础研究的新课题。它是两亲

代单克隆抗体CMab) 的杂交抗体，同时具备了

两亲代抗体的特异性，因此可与两种不同的抗

原分子结合，显示了功能上的单价性。 1983 年

Milstein 和 Cuello[l)第一次利用两次杂交瘤技

术制备出抗辣根过氧化物酶和抗生长撒素释放

抑制因子 BSAb 并应用于免疫组化。至今，人们

已利用杂交瘤技术、化学联结法、基因工程法制

备出多种类型的 BSAb ，且将其应用于肿瘤、感

染性疾病、血栓性疾病治疗，免疫组化和免疫检

测、疫苗佐剂、细胞生物学研究等领域。尤其在

肿瘤治疗方面日益受到重视。自 1985 年

Webb[2)首次将 BSAb 应用于导向治疗以来，以

BSAb 为载体进行肿瘤导向治疗的研究日渐增

多，尤以介导免疫效应细胞的抗肿瘤作用为显

著，它克服了免疫效应细胞缺乏对肿癌细胞的

特异性识别能力的缺点，将效应细胞选择性地

导向肿瘤细胞，发挥强大的细胞毒作用，这也是

单克隆抗体所不能及的。常用于导向治疗的肿

瘤有卵巢癌、乳腺癌、结直肠癌、淋巴痛、神经胶

质瘤等，有些已进入临床试验 。

一、抗原 的选择

利用 BSAb 可同时结合不同抗原分子的两

个臂，把效应因子与靶向分子连接起来，将效应

因子直接导向肿瘤细胞，从而起到攻击和杀伤

靶细胞的作用。

(一)效应因子的选择

1.克疫放应细胞 由 T 细胞介导的恃

异性细胞免疫在机体抗肿癌免疫应答中起主要

作用，另外尚有介导非特异性细胞免疫的 NK

细胞和巨噬细胞等，这些细胞表面均具有特异

性的激发分子，当相应的抗体与之结合后，便可

将它们激活，使之发挥细胞毒作用。

(l )T 淋巴细胞 撒活的细胞毒性 T 淋

巴细胞 CCTL)可以识别并杀伤表达 MHC-I 类

抗原的靶细胞。 BSAb 将效靶细胞的表面分子

连接起来，可以使 CTL 对靶细胞造成致死性打

击而不受 MHC 限制。 目前认为最有效的激活

CTL 活性的表面结构是 CD3 /TCR 复合物川。

已有多种抗 CD3 /抗肿瘤的 BSAb 用于导向 T

淋巴细胞对肿瘤细胞的杀伤并取得显著效果。

TCR 是由 α 和自两条分子量不同的肤链经双

硫键连接组成的异双体，属 19 超家族，另外尚

有一群表达 TCR刊的淋巴细胞，由均质的细胞

毒 T 细胞组成，具有非特异性溶解细胞的活

性 。 CD2 也是 T 细胞介导的细胞毒性激活分

子，将 CD2 或 CD3 、 CD28连接起来产生共同剌激

信号在 T 细胞激活中起重要作用。最近的一项

实验证实，抗 TCR呻/抗 CD2 在体外有很高的

促分裂性，在体内很小剂量即诱导 T 细胞激

活，后者具有很高的细胞毒性[叫。 CD28位于大

部分的 CD，+和半数的 CD8+T 细胞上，该分子

与其配体反应后可提供类似抗原递呈细胞剌激

信号诱导人类 T 细胞产生 IL - 20 CD28和 C队

的共同作用可增强 T 细胞的细胞毒活性。

Kroesen 等 [4 )构建出抗 EGP-2 分别和抗 CD3 /

CDs 、抗 CD3 /CD28 、 抗 CD3/CDs/CD28 形成的

BSAb ，通过测 CD69的表达以及对 T 细胞增殖

的诱导和细胞毒性的获得来评价它们激活 T

细胞的能力。结果发现抗 EGP-2 分别和单独的

抗 CD3 、抗 CDs 、抗 CD28MAb 形成的 BSAb 没

有显著的 T 细胞诱导作用，而含抗 CD3/CD28的

BSAb 可部分激活 T 细胞，含抗 CD3/CDs 或抗

CD3/CD28的 BSAb 可大大增加激活 T 细胞的

能力。更为有趣的是含抗 CD3 /CDs/CD28 的

BSAb 可完全撤活 T 细胞活性，且加入外源性

IL-2 亦不能再使后者增强。

(2) 其他的效应细胞 尽管 LGL/NK

细胞和靶细胞导致自然杀伤效能的识别分子尚

未研究清楚，但 NK 细胞可以释放细胞毒性分

子 (perforins 、 TNF-α )介导肿瘤细胞的杀伤已

被证实，且 FcY RIll (CDI 6 ) 分子的激发可以导

致这些毒性物质的释放，引起 ADCC 效应。因

此，含抗 CD1 6的 BSAb 可撒活 NK 细胞发挥细

胞毒作用。 Weiner 等问已将抗 C-erbB-2/抗

FcYRlll 胞外区的 BSAb 用于 I 期临床试验。结

果表明此类 BSAb 能提高 NK 细胞和巨噬细胞

对靶细胞的溶解 。 FcYRlIl 也是巨噬细胞活性

的撒发分子。 FcYRI CCD64 ) 只在巨噬细胞、单核
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细胞上高表达，是后两者有力的毒性撒发分子。

2. 毒性物质 除了连接效应细胞和肿

瘤细胞外， BSAb 尚可用来将毒性物质导向肿

瘤细胞。目前，以 BSAb 作为载体的结合物主要

有三种:毒素、化疗药物和核素。

应用最多的毒素是核糖体灭活蛋白

(RIPs) ，其中研究最多 的是皂角毒素

(saporin) 。含 saporin 的 BSAb 将 saporin 导向

靶细胞，引起 BSAb-saporin 复合物内在化后，

影响靶细胞蛋白合成，从而抑制其生长。有研究

表明，棍合不同的 BSAb-saporin 可增强治疗效

果，可能是通过加强不同的毒素表位同靶细胞

表面分子连接增强了这种内在化作用[的。最近

又有一毒性较小的 RIP-gelonin 出现[川]，且联

合应用不同的 BSAb-gelonin 也有增效作用的。

另外，BSAb 可将靶细胞与酶连接，通过酶的作

用使无细胞毒活性的前体物转变为有毒物质，

引起高效的靶细胞溶解。董志伟等[9)利用具有

"ji!í用接头"的 BSAb (p210/TNP)可分别介导

丝裂霉素 C、阿霉素及 Ricin 对靶细胞的杀伤效

应。而利用放射性核素标记的抗半抗原组成的

BSAb，可在体内特异地定位肿瘤，形成高对比

度显象，同时它的这种局部分布性减少了因外

照射引起的正常组织损伤和全身性副作用，核

素的辐射可杀灭单抗不能到达的靶细胞，故可

用于肿瘤治疗。

(二〉靶向分子的选择

肿瘤的抗原性是肿瘤免疫学的核心问题，

至今尚未能揭示其本质。已知在细胞恶变时，原

癌基因的突变、融合、放大等变化，造成大量在

质或量上与正常细胞所不同的蛋白的表达，这

些蛋白直接与肿瘤细胞恶性转化功能的维持密

切相关。因此，选择这些异常表达的癌基因产物

作为靶向分子，相应抗体与之结合后可阻抑后

者的异常作用，同时又可将效应因子导向肿瘤

细胞，进而起到双重的抗肿瘤作用。

1.农皮生长囚子受体(EGF-R) EGF-

R 是具有酷氨酸融酶活性的 170kD 跨膜糖蛋

白，在许多恶性肿瘤中过度表达。 EGF-R 及其

配体所形成的自、旁分泌环的异常，在促进正常

细胞转化和恶性肿痛转移申占重要地位。其表

达水平升高也与许多肿瘤的预后有关。不少研

究[10.叫提示 EGF - R 是适宜的导向治疗靶向

分子。

2. p I85neu pl85川是 HER-2/neu 原癌基

因中 c-erbB- 2 的产物，为分子量 18SkD 的跨膜

酷氨酸激酶，与 EGF-R 高度同源，为肿瘤特异

性抗原。含抗 p185阳的 BSAb 显示了很好的靶细

胞杀伤效应[5. 11 )。

3 . 细胞分化抗原 许多血液系统肿瘤

细胞表面过多表达某种分子，如淋巴瘤过多表

达 CD30 、 CD I 9 、 CDzz。这些表面标志可作为

BSAb 的靶向分子介导效应因子对靶细胞的杀

伤。

4 . 其他 gp52为小鼠乳腺肿瘤病毒蛋

白，已经证实它可作为肿瘤特异性抗原介导再

导向细胞的细胞毒性[ 1 2. 1 9) 0 EPG-2 是广泛的肿

瘤相关抗原 (pan-carcinoma-associated) ，在许

多肿痛上表达丰富，而正常只分布在简单上皮

组织，可以利用含抗 EGP-2 的 BSAb 进行抗肿

瘤研究[20.29 ) 。实验证实，抗 CD3 /抗叶酸盐 (fo-

h: te) 受体的 BSAb 可介导动物卵巢癌的消

退[25)。胎盘碱性磷酸酶(PLAP)和胚胎细胞碱

性磷酸酶 (GCAP)是人类肿瘤标志，常在生殖

腺肿瘤中水平上调，它容易在膜上定位，是非常

有用的 BSAb 靶向分子[23) 。另外还有许多针对

肿瘤相关抗原的 BSAb 被用来进行肿瘤的导向
治疗[9.川。

随着研究的深入，人们已经认识到肿瘤血

管生长因子、粘附因子和粘附蛋白在肿瘤的生

长和转移中具有重要作用，以它们作为靶向分

子将是导向治疗的新途径[H)

二、 BSAb 体外实验及动物实验

1.卵巢癌 Negri 等[川的实验表明抗

EGF-R/抗 CD3BSAb 可在体外介导 CDg+T 细

胞对卵巢癌细胞系 IGROVl 的溶解，用撤活的

人类淋巴细胞加该 BSAb 治疗荷瘤小鼠，同两

者单独应用组及阴性对照组相比，治疗组的生
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存期明显延长，提示了此 BSAb 临床应用的可

行性。

2. 乳腺癌 Moreno 等[12)采用同系免

疫应答正常的乳腺癌小鼠评价了抗 gp52/抗

C队的临床应用价值。实验证明它再导向的 T

细胞在体外、体内均能阻抑肿瘤生长，而对照组

抗 CD3 /抗 CD25却无此作用。 Shalaby 等 [11)的研

究表明抗 CD3 /抗 I-IER-2 可在裸鼠肿瘤组织内

特异分布，体外能抑制乳腺癌细胞 SKBR- 3 的

增殖。

/ 3. 神经胶质瘤 抗 GD2川(神经节背)脂l阳旨〉ν
抗 FcYR阳飞(1 的 BSAb 在体外可介导激活的巨噬细

胞对 GD乌2 阳性的神经胶质痛细胞的杀伤，在裸

鼠体内也显示了很好的肿癌组织选择性[ 1 5)

Da川Vl比c∞O 等 [1 3η]利用免疫组化技术也证实了 BSAb

对神经胶质瘤组织的选择分布性，但这次是以

Tenascin (TN)为肿瘤标记物。该 BSAb 对外周

血单个核细胞 (PBU 的激活性与抗 CD3MAb

相似，可使 T 细胞对 TN+靶细胞的毒性显著增

加。

4. 血液率统肿瘤 Sabrina 等 [7)制备出

两种抗 gelonin 的 BSAb队和 A18 ，并观察了它

们对 Hodgkin' s 淋巴瘤细胞的作用。结果发现

队浓度为 10- 9 mol/L 时， L540 细胞蛋白合成

受到抑制，其 1Cs。是 5X 10-叫nol/L ，而 A1 8 的

1C5。为 8 X 10- lImol/L 。 两者有协同作用，ICso达

6X 10- 12 mol/L. L428 对此也很敏感， OCs。为 6

X 10- lI mol/L) 。而 COLE 和 T-ALL Jurkat 却

抵抗这种毒性效应，但对抗 Saporin 的 BSAb

敏感。提示这种抵抗和 R1Ps 的性质有关。

French 等问也观察到携带 gelonin 的抗 CD22和

抗 CD38两种 BSAb 在体外可高效杀伤淋巴瘤

细胞，且后者较前者弱 2- 5 倍。 David 等。"的

体外实验亦证明导向 CD38 的 BSAb 对急性 T

淋巴细胞白血病细胞的杀伤效应较差。 Sill a

等川的研究表明抗 CD33 /抗 CDI 6的 BSAb 能激

活并增强 NK 细胞对耐药白血病细胞的溶解能

力。

5. 胃肠月中癌 sLe' 是表达在人类各种

肿瘤上的糖蛋白或糖脂 。体外实验表明抗 sLe'/

抗 CD3 的 BSAb 可增强撒活的 T 细胞对胃肠

肿瘤细胞的毒性，还可以激发 CD~+T 细胞产生

1L- 2。动物实验也显示出其强大的抗结肠癌活

性[18)具有"通用接头"的抗胃癌 BSAb 对体外

培养的靶细胞有明显的杀伤效应。另一抗 P40/

抗 CD3BSAb 可介导 PBLs 对胃癌细胞的溶解

作用，并且在一定浓度范围内<<1. 0μg/ml)呈

剂量依赖关系。当 BSAb 浓度一定时<<1. 0μg/ 

ml) ，随着效靶比的增加，其所介导的杀伤效应

亦明显增加，且具有特异性。动物实验也表明该

BSAb 介导的免疫活性细胞对裸鼠皮下移植的

胃癌有明显的治疗作用，实验组肿瘤全部消

退阳。

6. 月中必及肺转 移癌: Bakacs 等[川第

一次报道了单独应用 BSAb 可抑制实体瘤的生

长 。 他们给免疫应答正常的乳腺癌肺转移小鼠

腹腔内注射抗 CD3/抗 gp 52 ，结果显著延长了小

鼠的生存期。而 Kroesen 等[叫的研究显示，联

合应用抗 EGP- 2/抗 TCR 和 IL-2 几乎使免疫

应答正常小鼠的肺鳞癌全部消退，单独应用却

甚少有此作用 。 Christophe 等[川的研究也表明

联合应用 BSAb 和免疫刺激剂 P 葡聚糖有中和

黑色素瘤细胞的作用，能使已建立的肺转移瘤

显著消退，单独应用作用甚微。

另外，有人[川发现抗 EGF-R/抗 CD3 的浓

度为 1ng/ml 即可在体外显著提高激活的 T 细

胞对 EGF-R 表达阳性的结肠癌、肺癌、乳癌细

胞的毒性，对 EGF-R 表达阴性的黑色素瘤细

胞无比作用。另外，不但对肾癌细胞有杀伤作

用，对低表达 EGF-R 的正常肾细胞也有杀伤

作用 。 提示局部应用 BSAb 是癌症治疗的有效

途径。 Karine 等[川在 GCAP 转基因小鼠基础

上建立了 PLAP 和 GCAP 表达阳性的纤维肉

躏模型，对识别 PLAP 、 GCAP 和 CD3BSAb 的

活性进行了研究。 结果显示该 BSAb 能有效地

激活 T 细胞，导致肿瘤细胞溶解。治疗组较非

治疗组明显有效，局部治疗组肿瘤体积明显减

小。 Tu t1 等[剖]发 明了 两步 BSAb 法:先用­

BSAb 非特异性激活 T 细胞，再用另一 BSAb

将 T 细胞导向靶细胞。识别 TCRα 目和 CD2 的
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BSAb 在体外有很高的促分裂性，在体内很小

剂量 (50一1 00μg)即可诱导 T 细胞激活、增殖，

并选择性撒活 CD8+T 细胞，使其在 72 小时内

增加 20 倍，与抗 TCR MAb 形成显著对比 。 混

合抗 CD2 和抗 TCR 的 MAb 在体内、体外均无

此功效。此撒活的 T 细胞有很高的细胞毒性，

再用第二个 BSAb(抗 TCR/抗肿瘤)将它们导

向肿瘤细胞。此方法应用于动物实验显示了很

好的抗肿瘤效果。

三、 BSAb 临床试验

1. 卵 巢癌 OC/TR 为特异性识别 CD3

和 MOv18 的 BSAb ， MOv18 为高亲和性 fol a te

结合蛋白 gp飞 Canevari 等[叫用 OC/TR 的 F

(ab' )2 片段治疗晚期卵巢癌。 他们给 28 例术

后患者腹腔内注入 OC/TR 及体外激活的自身

T 淋巴细胞，联合应用 IL-2 。 在 2 6 个可评价

的患者中， 7 个病情恶化未行剖腹探查术， 19 个

经外科和组织学评价的患者中 ， 3 个完全缓解

(分别持续了 26 个月、 23 个月 和 1 8 个月) ， 1 个

腹膜内完全缓解而腹膜后淋巴结进展 ， 3 个部

分缓解， 7 个病情稳定，余下的病情恶化。腹膜

内完全缓解，缓解率为 27 % 。 免疫治疗相关的

毒性反应包括中度发热、恶心、呕吐和疲劳，大

部分患者可查出抗鼠抗体 (HAMA)。结果提

示，局部应用 BSAb 再导向 T 淋巴细胞可使肿

瘤消退。 Lamers 等[叫 则研究了 OC/TR F 

-(忡， ) 2 临 床应用中 的 HAMA 反应及其对

BSAb 介导的细胞毒性的干扰 。 他们对 8 例卵

巢癌患者进行l/n 两个阶段临床试验。第 I 阶

段 (0 至 3 天) ，包括腹腔内注射 (i . p. )数目渐增

.的 T 淋巴细胞006 - 10勺 ，加上低剂量 IL-2。第

n 阶段 (6 至 13 天， 27 至 3 3 天)每天 i. p. 109T 

淋巴细胞、2mg 溶解的 BSAb 和低剂量 IL -2 。

结果发现所有患者均出现 HAMA，其中大部分

是针对 BSAb 独特性 的(即抗 C队和抗

MOvl肘。 含有 HAMA 的腹腔内液可以抑制

BSAb 介导的 T 细胞对 MOv18+卵巢癌细胞的

细胞毒作用。 Valone 等[27]选择晚期的乳腺癌和

卵巢癌病例进行 la/lb 期临床试验，测定了识

别 FcYRI 和 HER-2/neu 癌基因产物的 BSAb

MDX- 210 的最大耐受量 (MTD)及最佳生物学

剂量 (OBD) 。 静脉内注入 (i. v. )MDX-210 ，剂

量为 0.35-10.0mg/m2 。多数患者仅有一过性

的 1 - 2 级发热、 不适 、高血压，有两例患者在

10.0mg/m2 时有 3 级高血压。注射 1-2 小时

后可见单核细胞及淋巴细胞减少，无其他血液

学变化 。 剂量二三 3. 5mg/m2 时，单核细胞 FcγRI

的饱和度注80% ，血浆浓度为 1μg/ml。剂量二三

7. 0mg/m2 时 ，前者产生 TNF-α 、 IL-6 ， G-CSF 

的水平升高。最后得出 :MDX-210 在耐受剂量

有免疫学活性 ， 其 MTD 和 OBD 为 7 - 10 

mg/m2 。

2. 肾癌 BlS- 1 为抗 CD3 /抗 EGP-2 的

BSAb F(ab' )2 片段 。 Kroesen 等[叫进行了 I 期

临床试验，研究了BlS- l 的毒性和免疫调节效

应 。 他们给肾癌患者 i . v. BlS-l，联合皮下注射

(s. c. )IL - 2 ，可测得血中 TNF-α 、 IFN-Y 升高。

BIS- 1 同循环 T 淋巴细胞的结合呈剂量依赖

性。 剂量为 3 和 5μg/k g 时， PBLs 的杀伤活性

增加，超过 5μg/kg 后这种活性反而下降，剂量

依赖性消失。副作用有发冷、外周血管收缩及暂

时性呼吸困难。 治疗的 1 4 例患者中， 1 例肺转

移， 5 例病情稳定持续 3 个月， 8 例病情进展。

BIS- 1 的 MTD 为 5μg/kg 0 ]anssen[29]的进一步

研究发现，该 BSAb 与 PBLs 的结合在注射后 2

小时达最高，以后便迅速下降，继之 TNF-α 浓

度升高，PBL、巨噬细胞、嗜酸性细胞减少。推测

该现象系因BlS- 1 F(ab' )2 结合 T 细胞离开血

循环，而后与 EGP- 2 结合诱导 TNF-a 分泌。初

步结果提示， BIS- 1F(ab' )2 合并 IL-2 治疗可诱

导局部 T 细胞活化，获得特异的抗 EGP-2+肿

瘤细胞的毒性。

3. 血液率统月中癌 French 等[叫用携带

saporin 的抗 CD22 BSAb 治疗了 4 例化疗后的

低级末期 B 细胞淋巴瘤， i. v. BSAb 剂量为 1 一

4mg ，毒性反应小(l级) ， 治疗后 1-2 天有发

热、乏力和肌痛， 1 例出现 HAMA 和抗 saponn

抗体反应， 3 例血液受侵袭的患者循环血中肿

瘤细胞被清除， 2 例合并胸腹水者胸腹水均消
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退， 3 例淋巴结易触及者淋巴结缩小至少 50% ，

脾大者在第三次注射后三天明显缩小， 4 例患

者的血小板计数(分别为 18 、 23 、 43 、 45XI09 /

L)升至 100 X 109 /L，且维持超过 3 周 ， 1 例完

全消除了严重的中性白细胞减少症。所有患者

都显示了快而有益的反应，虽持续时间短(不超

过 28 天) ，但为进一步的研究打下基础。 Cast

等[叫则利用识别 CD3 及 CD19的 BSAb 治疗了

3 例已产生耐药的 non-hodgkin' s 淋巴瘤， 1. v. 

BSAb 的剂量由 10μg 增至 5mg"，总剂量

12.9mg ， 临床毒性作用小，有中度发热及血小

板减少 ， 未发现 HAMA ，其 t山为 10. 5 小时，

〈注射 2. 5mg ，高峰 200- 300吨/ml). 注射后

TNF-α 和溶解的 CDs 分子升高 ， IL-2R 一定程

度升高，IFN-Y , IL-4 或洛解的 C队未升高，无

单核细胞散活的证据OL-6 、 IL- 8 及 IL-Iß 在血

清中未升高h 临床毒性反应可能是 CD8+T 细

胞的激活和细胞因子的释放所致。 3 例患者中，

虽曾有淋巴结及脾肿大减轻，但最终两例在几

个月内死亡，一例接受放疗，临床效果有限。

Hattori 等【叫用识别 CD3 及 CD10的 BSAb 来阻

止骨髓移植(BMT)后 白血病复发，BMT 后 14

天测撒活的 CD.+ 、 CD8+抗肿癌效应 T 细胞的

产生。发现两种 T 细胞自身无抗 CD10+ 白血病

细胞的作用，但加入 BSAb 后可明显地杀伤靶

细胞，且可促使 CD.+细胞产生 IL-2 ， IFN-α 。

另外， 2Bl 是一个识别 C-erbB-2 和 FcYRI

的 BSAb ，它可以提高 NK 细胞及巨噬细胞对

过表达 c-erbB-2 产物的恶性细胞的杀伤能力。

Weiner 等[5]对其进行了 I 期临床试验 ，治疗了

15 例过表达 c-erbB-2 的肿癌患者，在第 1 、 4 、

5 、 6 、 7 、 8 天单独 i. v. 2B1. 3 例患者每天剂量为

1. Omg/m2 , 6 例为 2. 5mg/m2 ，另外 6 例为 5.

Omg/m2。一过性的毒性为发热、寒颤、恶心、呕

吐和白血球减少，有 2 例化疗引起骨髓抑制的

患者在剂量为 5.0mg/m2 时出现血小板减少

症。 2Bl 的 t的为 20 小时，可诱导血清中的

TNF-a 、 IL- 6 、 IL-8 升高 100 多倍。 14 例患者出

现 HAMA。该 15 例中 ， 1 例乳腺癌胸壁浸润厚

度变薄， 2 例结肠癌患者的胸腹水吸收 ， 1 例结

肠癌肝转移者肝浸润消退，表明用 2Bl 治疗有

很强的免疫学效果，其 MTD 及对化疗造成骨

髓抑制患者 I 期试验剂量为 2.5mg/m2 。

四、 BSAb 导 向治疗的机理

1. BSAb 将效应细胞与靶细胞连接起来，

从而杀伤靶细胞。 新近的一项研究[3]提示在

BSAb 介导的细胞杀伤中，细胞调亡和溶解密

切相关。

2. 促进细胞因子的产生和释放，如 TNF­

α 、 IL- 2 等，这些因子具有辅助或独立的抗肿瘤

作用。

3. 与毒性物质相结合，到达靶器官后释放

活性物质，杀伤肿瘤细胞。

4. 通过依赖抗体的细胞介导的细胞毒作

用 (AOCC)溶解肿瘤细胞。

5. 通过与肿瘤细胞表面的某些成分(如生

长因子受体〉结合来干扰肿瘤的生长和分化。

五、存在的问题及努力方向

有限的临床研究已证实 BSAb 毒副作用

小，而且有些已取得较好的临床效果。但是，要

作为常规临床应用 ， 尚有赖于克服 HAMA 反

应口31 . 解决这一问题的主要途径是抗体的人源

化及制备人源抗体[H1. 如人鼠嵌合抗体

(chimeric antibody) 、改形抗体 (reshaping anti­

body) ，均可极大地降低 HAMA 反应。利用组

合抗体库技术及噬菌体抗体库技术可直接制备

人源抗体。转入 Ig 基因小鼠也为产生人源抗体

提供了免疫对象 。 表位印膜选择技术 (epitope

imprinted selection) 、抗体的表面修饰 (veneer­

ing)技术是抗体人源化的新途径。

为了延长和重复应用 BSAb ，可选择抗同

一肿瘤的不同独特性构建 BSAb ，以减少

HAMA 反应[叫 。

另外，肿瘤的问质内压较高，影响了抗体及

其偶合物在肿瘤部位的摄取。目前多利用

BSAb 的 F(ab' )2 片段。更小型化的 BSAb 已
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经建立[34] 0 Mack 等[34]制备的 CD)17- 1A 为通

过 Gly-Ser '连接子连接的两个不同的单链 Fv

片段 (bispecific single-chain antibody) ， 分子量

为 60KDa ， 与抗原结合能力好且易纯化，体外、

动物模型及 I 期临床均显示了对 17-1A 阳性肿

瘤强烈的细胞毒性。

随着以上问题的解决(抗体人源化及小型

化) ，将把 BSAb 导向治疗推向一个新高度 ，使

之成为继手术、化疗、放疗之后的新的肿瘤辅助

治疗手段。
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细胞凋亡与坏死的鉴别及研究方法进展

4呈尉新 会而蜗

(第一军医大学病理生理教研室 广州 510515 ) 

1972 年， Kerr 等[1]首次提出细胞调亡的概

念，由于对这种细胞死亡的新模式研究有助于

理解胚胎发育、免疫耐受、细胞群体稳定等重要

生命现象，并对认识、治疗爱滋病、癌症这些威
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