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20世纪初，丹麦的Finsen等[1]最早将光动力疗

法用于治疗天花导致的皮肤病变，并于1903年获

得 诺 贝 尔 医 学 奖 。 经 过 数 十 年 的 研 究 ， 光 动 力 疗

法（photodynamic therapy，PDT）是利用光动力

作 用 进 行 疾 病 诊 断 和 治 疗 的 一 种 技 术 ， 已 经 被 批

准 用 于 临 床 治 疗 各 种 肿 瘤 ， 如 早 期 肺 癌 、 胃 癌 、

食 管 癌 等 。 常 见 的 胃 肠 道 肿 瘤 包 括 胃 肠 间 质 瘤 、

胃 癌 、 结 直 肠 癌 ， 由 于 疾 病 特 点 ， 主 要 应 用 于 早

期 胃 癌 及 晚 期 肿 瘤 患 者 。 日 本 作 为 胃 癌 高 发 地

区 ， 进 行 了 较 多 的 胃 癌 的 光 动 力 研 究 。 国 内 的 光

动力研究已经有33年的历史，Li等[2]于1984年在国

内进行了肺癌的光动力治疗。

1　光敏剂介导的光动力作用 

1.1  光动力作用机制

阳 离 子 型 光 敏 剂 可 以 在 细 胞 内 聚 集 ， 亲 脂 型
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光敏剂倾向于黏附膜性结构。部分研究 [3-4]表明光

照 导 致 了 光 敏 剂 的 重 新 分 布 ， 并 且 光 敏 剂 细 胞 内

定位的作用机制已经明确，单线态氧（ 1O 2）作为

主 要 光 动 力 产 物 ， 其 在 细 胞 内 存 在 时 间 和 扩 散 距

离 都 极 短 ， 这 就 确 定 了 光 动 力 疗 法 的 致 突 变 潜 能

很 低 ， 其 细 胞 分 解 作 用 可 能 是 由 于 作 为 微 管 的 细

胞骨架被破坏导致的。

光 动 力 疗 法 由 于 其 氧 依 赖 性 ， 部 分 肿 瘤 的 缺

氧 环 境 可 能 限 制 其 效 果 ， 但 是 这 种 情 况 可 以 通 过

低光能流率（low fluence rate）或者分级光照得到

改善 [5]。Kesse l等 [6]发现亲脂性、脂质体、或脂蛋

白 结 合 的 光 敏 剂 ， 可 直 接 导 致 肿 瘤 细 胞 光 过 敏 ，

水溶性光敏剂主要导致瘤内血管的光过敏。Cant i

等 [ 7 ]首 次 报 道 了 光 动 力 疗 法 的 免 疫 效 应 ， 并 且 这

种 免 疫 效 应 被 认 为 在 肿 瘤 破 坏 以 及 防 止 肿 瘤 复 发

中，起重要作用。Kessel等[8]提出假设认为，线粒

体 损 伤 可 能 是 光 动 力 疗 法 介 导 的 细 胞 凋 亡 的 重 要

一步。

1.2  光化学作用

Moan等 [9]于1996年观察到四苯基卟啉四磺酸 

（TPPS）和四磺酸基酞菁铝（AlPcS）介导的光

动 力 作 用 可 导 致 溶 酶 体 破 裂 。 将 光 动 力 疗 法 用 于

游 离 被 溶 酶 体 或 细 胞 内 部 膜 结 构 摄 取 的 分 子 （ 毒

素，DNA碎片等），使其进入胞浆。这种光化学

作用也许可以引发细胞自噬[4]。

1.3  副作用

光 反 应 毒 性 （ p h o t o t o x i c i t y ） 是 主 要 的 副 作

用 。 静 脉 给 药 后 ， 光 敏 剂 通 过 循 环 到 达 皮 肤 聚

集 ， 接 触 光 敏 剂 部 位 的 皮 肤 会 对 光 照 极 度 敏 感 ，

出 现 光 敏 性 皮 炎 。 视 网 膜 的 光 敏 剂 聚 集 可 能 导 致

视 网 膜 光 感 应 相 关 的 损 伤 ， 出 现 视 力 减 退 。 但 是

在 良 好 的 避 光 保 护 措 施 下 ， 所 有 的 光 动 力 临 床 研

究均没有报道过与此有关的严重并发症。

2　胃肠道肿瘤的光动力疗法

2.1  胃肠间质瘤

胃 肠 间 质 瘤 是 胃 肠 道 最 常 见 的 间 质 细 胞 来 源

肿 瘤 。 由 于 靶 向 药 物 副 作 用 大 ， 除 手 术 外 缺 乏 有

效 的 根 治 手 段 ， 有 必 要 探 索 治 疗 胃 肠 间 质 瘤 的 新

疗 法 。 但 是 目 前 对 于 光 动 力 治 疗 胃 肠 道 间 质 瘤 ，

还没有相关的临床研究。

Tanaka等[10]在2014年报道了将 chlorin与葡萄糖基

结合，得到葡萄糖结合二氢卟吩（H2TFPC -SGlc）。

H 2 T F P C - S G l c 产 生 的 细 胞 毒 性 是 第 二 代 光 敏 剂

talapo r in的近30倍。发现在体内和体外环境下，

葡萄糖结合二氢卟吩的摄取率，GIST-T1细胞明显

高于WI-38细胞和正常组织。这些结果表明也许葡

萄糖基团可以增强H 2TFPC在GIST -T1细胞的跨膜

转 运 。 该 试 验 观 察 到 肿 瘤 组 织 受 损 的 同 时 ， 正 常

组 织 无 损 伤 。 H 2T F P C - S G l c 介 导 的 光 动 力 疗 法 和

H2TFPC相比显著抑制肿瘤细胞生长。

应用前景：对于<2 cm的胃肠间质瘤，通常都

在 体 检 时 意 外 发 现 ， 可 以 尝 试 进 行 光 动 力 治 疗 。

逐 渐 建 立 临 床 治 疗 的 有 效 性 评 估 ， 进 而 可 以 对 较

大的瘤体进行光动力治疗。

2.2  胃癌

在全世界新诊断的肿瘤患者中，10%为胃癌，

并且有因癌症病死的患者中12%是病死于胃癌[11]。

日 本 通 过 建 立 了 一 套 完 善 的 胃 癌 监 测 流 程 ， 改 善

了 原 发 性 胃 癌 患 者 的 整 体 预 后 [ 1 2 - 1 3 ]。 但 是 日 本 的

进 展 期 胃 癌 患 者 的 预 后 依 然 很 差 ， 腹 腔 内 转 移 的

患 者 5 年 生 存 率 为 1 2 . 4 % ， I V 期 患 者 的 生 存 率 为

15.8%。48.8%的IV期患者病死的原因是腹腔内转

移 。 大 量 的 临 床 研 究 致 力 于 减 少 和 处 理 腹 腔 内 种

植 转 移 ， 多 使 用 体 循 环 辅 助 化 疗 ， 灌 注 化 疗 和 放

疗。但是一些Meta分析表明患者对于这些疗法的

获益很有限[14]。

日本的Mimura等 [15]在1996年发表了1篇回顾

性研究，1981—1995年间对66例早期胃癌患者，

7例进展期胃癌患者进行了光动力治疗。1981年—

1 9 9 0 年 的 病 例 中 ， 黏 膜 癌 灶 的 治 愈 率 是 5 7 % ，

黏 膜 下 癌 灶 的 治 愈 率 为 5 3 % ， 固 有 肌 层 浸 润 的

癌 灶 治 愈 率 为 0 ， 可 能 是 由 于 氩 气 激 光 （ a r g o n 

dye  l a se r，ADL）激光束能量不足以穿透至固有

肌 层 激 活 p h o t o f i n  I 。 在 1 9 9 0 — 1 9 9 5 年 ， 他 们 对

2 7 例 早 期 胃 癌 患 者 ， 5 例 进 展 期 胃 癌 患 者 进 行 了

photo f r in  I I介导的光动力治疗，将ADL激光更换

为更换准分子激光（excimer dye laser，EDL），

该 激 光 相 较 于 持 续 照 射 的 A D L 有 更 高 的 峰 值 能 量

脉 冲 。 结 果 显 示 黏 膜 癌 灶 的 治 愈 率 为 1 0 0 % ， 黏

膜 下 癌 灶 的 治 愈 率 为 7 5 % ， 超 过 固 有 肌 层 浸 润 的

癌 灶 治 愈 率 为 2 0 % 。 这 个 结 果 表 明 了 光 动 力 可 以

有 效 治 疗 早 期 胃 癌 ， 但 是 不 能 有 效 治 疗 进 展 期 胃

癌 。 不 过 也 表 明 光 源 的 改 进 也 是 光 动 力 研 究 的 重

要组成部分。Nakamura等 [16]提出的放射动力治疗
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（radiodynamic therapy，RDT）也是基于这个理

念产生的，既通过X射线，又激活光敏剂在细胞内

产生单线态氧对肿瘤细胞进行双重杀伤作用。

2004年，Takahira等[17]使用photofin对MKN 45

胃 癌 细 胞 系 进 行 了 光 动 力 试 验 ， 观 察 到 细 胞 凋 亡

从 线 粒 体 损 伤 开 始 。 该 研 究 确 定 了 光 动 力 作 用 于

肿 瘤 细 胞 后 ， 线 粒 体 损 伤 导 致 的 细 胞 凋 亡 。 这 是

首 例 报 道 了 光 动 力 作 用 导 致 的 胃 癌 细 胞 凋 亡 ， 并

且 观 察 到 伴 随 早 期 线 粒 体 膜 电 位 下 降 ， 同 时 激 活

caspase导致细胞凋亡。2009年，Nakamura等[18]对

1例无法手术的87岁的贲门癌患者进行了光动力治

疗。在总共4个周期的光动力治疗后，贲门部的巨

大 肿 瘤 完 全 治 愈 ， 也 没 有 出 现 严 重 的 并 发 症 。 并

且在2009—2011年接受了光动力诊断学的检测。

该患者于2011年10月去世（自然死亡）。这表明

对 于 丧 失 手 术 机 会 的 患 者 ， 光 动 力 疗 法 不 仅 可以

改善预后，还可以改善生活质量。但是对于胃贲门

部和幽门部肿瘤是否有同样的效果，需要进一步的

临床研究证明。2014年，Tsujimoto等[19]通过动物试

验 模 拟 了 腹 腔 播 散 的 胃 癌 ， 使 用 纳 米 化 吲 哚 青 绿

（ICG）进行光动力治疗。他们用荧光检测的手段

发 现 只 有 纳 米 化 吲 哚 青 绿 在 腹 膜 种 植 病 灶 特 异 性

聚 集 ， 发 现 实 验 组 小 鼠 体 质 量 减 轻 的 情 况 和 存 活

率 都 显 著 改 善 。 如 果 在 胃 癌 手 术 患 者 进 行 术 中 光

动力疗法的研究，就能够评估是否能够在术中抑制

肿瘤细胞播散，改善胃癌术后患者的预后。

近 年 来 ， 胃 癌 的 光 动 力 相 关 研 究 除 了 验 证 了

新的有效的光敏剂外[20-22]，还发现胃癌细胞的多药

耐 药 基 因 的 表 达 与 否 对 光 动 力 疗 法 的 作 用 效 果 影

响不大 [ 2 3 ]，表明光动力疗法对于化疗或者靶向药

物治疗无效的患者是可以尝试的。2016年，日本

的Oinuma 等 [24]对18个中心的共386例胃癌的光动

力治疗的病例进行了回顾性研究，在3家主要的医

院 ， 没 有 手 术 指 征 或 内 镜 下 黏 膜 下 切 除 指 征 的 早

期胃癌，其完全缓解率达到73.7%，而在此之前除

了 反 复 胃 镜 检 查 ， 只 能 依 靠 手 术 切 除 ， 而 手 术 治

疗 除 了 不 同 程 度 的 并 发 症 风 险 之 外 ， 也 明 显 降 低

了 患 者 的 生 活 质 量 。 光 动 力 疗 法 的 胃 癌 治 疗 对 于

老年人更加安全。

 2.3  结直肠癌

在 全 世 界 ， 对 于 结 直 肠 癌 的 预 防 ， 肠 镜 是 至

关 重 要 的 。 对 5 5 ~ 6 4 岁 的 人 群 进 行 乙 状 结 肠 镜 检

查，表明可以将结直肠癌的患病率降低33%，病死

率降低43%[25-26]。光动力疗法在结直肠癌的诊断和

预 防 方 面 十 分 有 优 势 ， 使 用 或 更 换 光 源 也 十 分 便

利 ， 除 了 可 以 发 现 肉 眼 难 以 分 辨 的 病 灶 外 ， 静 脉

注 射 光 敏 剂 后 ， 检 查 的 同 时 就 可 以 持 续 光 源 照 射

进 行 治 疗 。 中 南 大 学 湘 雅 二 医 院 ， 已 经 有 使 用 光

动 力 疗 法 治 愈 巨 大 低 位 直 肠 环 状 绒 毛 状 腺 瘤 的 临

床 病 例 ， 这 表 明 一 旦 结 直 肠 光 动 力 治 疗 普 及 ， 癌

前 病 变 进 展 为 结 直 肠 癌 的 发 病 率 将 大 幅 度 降 低 ，

并 且 对 于 重 度 不 典 型 增 生 和 局 灶 癌 变 等 情 况 也 可

以通过光动力疗法预防其进一步发展。

K r a s n e r [ 2 7 ]从 1 9 8 3 — 1 9 8 9 年 使 用 钇 铝 石 榴 石

激光内镜下治疗了共93例无法手术的结直肠癌患

者，其中18例患者合并良性广基腺瘤性息肉。钇

铝 石 榴 石 激 光 治 疗 对 于 缓 解 症 状 有 一 定 效 果 ， 其

中 4 名 患 者 的 症 状 几 乎 完 全 消 失 ， 良 性 息 肉 治 疗

效 果 良 好 。 尽 管 光 动 力 疗 法 对 于 小 的 肿 瘤 有 效 ，

但 是 对 于 较 大 瘤 体 需 要 进 一 步 研 究 。 这 个 临 床 研

究 使 用 的 是 激 光 消 融 的 方 法 ， 并 不 是 严 格 意 义 的

使 用 光 敏 剂 进 行 的 光 动 力 疗 法 ， 但 是 证 实 了 在 肠

道内使用激光是安全可靠的。1986年，Her re ra -

Ornelas等 [28]对14例姑息切除术后或复发的直肠癌

患者（3例为肛管鳞癌）进行了光动力治疗。该研

究 中 所 有 的 复 发 病 灶 在 光 动 力 疗 法 后 进 行 了 手 术

切 除 。 对 于 3 例 无 法 手 术 切 除 的 患 者 ， 盆 腔 受 侵

犯 导 致 的 疼 痛 ， 光 动 力 疗 法 明 显 缓 解 了 患 者 的 疼

痛 。 该 研 究 表 明 光 动 力 疗 法 安 全 可 耐 受 ， 并 且 可

以 接 受 反 复 治 疗 ， 对 于 预 防 和 治 疗 结 直 肠 癌 的 盆

会阴复发有效。1990年，Barr等 [29]对10例无法手

术的结直肠癌患者（44~90岁，平均年龄73岁）进

行了光动力治疗，其中8例降结肠巨大肿瘤患者，

在 光 动 力 疗 法 治 疗 后 肠 腔 内 瘤 体 基 本 消 失 ， 变 为

高级别上皮内瘤变。1995年，Harlow等[30]对8例患

者进行光动力治疗，其中7例直肠癌，1例肛管鳞

癌 。 姑 息 切 除 后 接 受 光 动 力 疗 法 的 患 者 中 位 生 存

期为24.5个月，所有患者均没有出现严重并发症。

1991年，Kashtan 等[31]进行了光动力治疗直肠癌的

I/II期临床试验，6名患者中有5例治疗有效，没有

出 现 坏 死 感 染 相 关 的 并 发 症 。 这 些 研 究 表 明 了 光

动 力 疗 法 对 于 恶 性 肿 瘤 的 局 部 抑 制 能 力 ， 甚 至 可

以 降 低 肿 瘤 原 发 灶 的 组 织 学 分 级 ， 并 且 其 安 全 性

得到了验证。

由 于 胃 肠 道 是 一 个 相 对 缺 氧 环 境 ， 因 此 有

必 要 证 明 光 敏 剂 介 导 的 光 动 力 作 用 在 此 环 境 中 能
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产 生 作 用 ， 2 0 1 3 年 W a w r z y n i e c 等 [ 3 2 ]通 过 在 体 外

缺 氧 环 境 下 进 行 结 肠 癌 细 胞 的 5 - A L A 介 导 的 光 动

力 作 用 ， 发 现 其 作 用 效 果 和 对 照 组 没 有 差 别 ，

由 此 证 明 了 光 动 力 作 用 不 受 肿 瘤 细 胞 所 处 的 外 部

环 境 的 氧 浓 度 影 响 ， 而 与 细 胞 内 能 否 产 生 单 线 态

氧 有 关 。 为 光 动 力 治 疗 胃 肠 道 肿 瘤 的 临 床 研 究 的

可 行 性 提 供 了 有 力 的 证 据 。 2 0 1 5 年 ， K i m  等  [ 3 3 ]

研 究 发 现 A T P 结 合 盒 转 运 体 G 2 （ A B C G 2 ） 低 表

达的SW480结肠癌细胞系，其光动力作用效果明

显 高 于 A B C G 2 高 表 达 的 H T 2 9 细 胞 系 ， 可 能 是 由

于 A B C G 2 蛋 白 与 光 敏 剂 的 跨 膜 转 运 有 关 。 虽 然

ABCG2蛋白在结直肠癌细胞中表达的调节机制并

不 十 分 明 确 ， 但 是 这 个 发 现 为 将 来 使 用 靶 向 基 团

结 合 光 敏 剂 及 纳 米 化 光 敏 剂 的 研 究 提 供 了 思 路 。

2 0 1 6 年 ， 刘 志 鹏 等 [ 3 4 ]通 过 X 射 线 激 发 C u - C y 介 导

的光动力治疗，进行了体外及动物试验， 实验组

Cu -Cy联合X线照射处理的SW620细胞生长活性明

显降低，同时发现凋亡相关蛋白Bax、Bcl -2及自

噬相关蛋白LC3B、P62在实验组高表达。他们通

过 电 镜 观 察 到 了 细 胞 内 自 噬 体 增 加 ， 线 粒 体 结 构

的 改 变 。 该 研 究 表 明 光 动 力 疗 法 不 仅 可 以 使 用 各

种 波 长 的 光 源 ， 也 可 以 使 用 放 射 性 元 素 或 粒 子 加

速 器 产 生 的 射 线 激 发 光 敏 剂 。 放 射 性 粒 子 由 于 局

部 放 射 性 强 ， 很 多 直 肠 癌 晚 期 无 法 手 术 的 患 者 ，

也 许 可 以 尝 试 静 脉 注 射 光 敏 剂 以 观 察 这 类 肿 瘤 患

者 的 预 后 ， 如 生 存 期 或 生 活 质 量 的 改 善 情 况 。 

2017年，Kukcinaviciute 等[35]在通过间-四羟基苯

二氢卟酚（mTHPC）介导的光动力作用治疗5-FU

化疗耐药的HCT116细胞系，显示了在化疗耐药的

情 况 下 ， 光 动 力 疗 法 仍 能 有 效 抑 制 肿 瘤 生 长 。 将

来 化 疗 耐 药 的 结 直 肠 癌 患 者 可 以 尝 试 进 行 光 动 力

治疗，但是目前缺少大样本量的随机对照研究。

近 3 年 来 ， 关 于 光 动 力 疗 法 和 肿 瘤 细 胞 自 噬

相关的研究也开始出现，Wei 等 [36]在2014年通过

结 直 肠 癌 细 胞 ， 发 现 抑 制 细 胞 自 噬 可 以 增 强 光 动

力 作 用 效 果 。 Z i ó ł k o w s k a  等 [ 3 7 ]在 2 0 1 6 年 发 现 了

Becl in -1,  Atg7和LC3等自噬相关标记分子，在使

用5 -ALA介导的光动力作用后的SW620结肠腺癌

细 胞 中 高 表 达 。 该 研 究 进 一 步 说 明 了 光 动 力 作 用

导致的肿瘤细胞的自噬增强。Xiong等[38]在2017年

发表的文献中，发现使用自噬抑制剂结合photosan 

I I 介 导 的 光 动 力 疗 法 作 用 于 S W 6 2 0 细 胞 系 的 荷 瘤

小 鼠 ， 发 现 肿 瘤 的 体 积 显 著 抑 制 。 细 胞 自 噬 作 为

细 胞 的 一 种 调 节 机 制 不 能 单 纯 认 为 是 破 坏 细 胞 结

果，其也 有 吞 噬 细 胞 内 异 常 产 物 的 能 力 ， 有 可 能

削 弱 光 动 力 导 致 的 细 胞 凋 亡 。 光 动 力 疗 法 的 研

究 未 来 会 伴 随 肿 瘤 凋 亡 、 自 噬 等 机 制 的 研 究 协

同 进 行 。

3　术中光动力应用

R i s 等 [ 3 9 ]在 1 9 9 6 年 报 道 了 术 中 使 用 光 动 力 疗

法，总计8例患者，接受了开胸手术切除肿瘤，光

敏 剂 采 用 间 - 四 羟 基 苯 二 氢 卟 酚 （ m T H P C ） 。 肿

瘤 部 位 出 现 了 缺 血 坏 死 ， 这 表 明 控 制 肿 瘤 原 发 部

位 的 扩 散 有 效 ， 但 是 没 有 长 期 随 访 结 果 ， 无 法 评

估 患 者 的 远 期 预 后 。 不 过 该 研 究 为 术 中 应 用 光 动

力 疗 法 的 安 全 性 提 供 了 有 利 证 据 。 P e l o s o 等 [ 4 0 ]在

2013年报道了使吲哚青绿（indocyanine  green，

I C G ） 荧 光 对 结 直 肠 癌 肝 转 移 灶 进 行 术 中 显 影 。

借助了近红外相机（又被称为photodynamic eye，

PDE），通过光动力作用进行肿瘤定位，确定了各

个 肝 转 移 灶 的 准 确 边 界 。 很 多 胃 肠 道 的 恶 性 肿 瘤

进 展 期 患 者 的 根 治 手 术 ， 经 常 会 遇 到 进 展 期 肿 瘤

和 周 围 组 织 器 官 粘 连 的 现 象 ， 术 中 光 动 力 可 以 确

保 肿 瘤 尽 可 能 完 整 切 除 ， 以 及 最 大 限 度 地 减 少 对

周围脏器的损伤。

4　未来展望

综 上 ， 在 治 疗 胃 肠 道 外 科 疾 病 时 ， 现 有 的 临

床 抗 肿 瘤 治 疗 的 有 效 性 并 不 十 分 令 人 满 意 ， 虽 然

放 疗 、 化 疗 及 靶 向 治 疗 等 多 方 法 联 合 应 用 治 疗 肿

瘤 有 一 定 的 效 果 ， 但 是 对 于 晚 期 肿 瘤 患 者 ， 仍 然

不 能 明 显 提 高 生 存 率 和 改 善 其 生 活 质 量 。 未 来 光

动力疗法的研究方向：⑴ 基于纳米科技平台的光

动力疗法；⑵ 胃肠道肿瘤的光动力治疗有很大的

研 究 空 间 ， 尤 其 是 对 患 者 预 后 和 生 活 质 量 改 善 程

度的相关研究；⑶ 随着肿瘤分子病理、分子生物

学 领 域 的 发 展 ， 光 动 力 的 分 子 作 用 机 制 的 研 究 将

更 加 完 善 ， 尤 其 是 靶 向 光 动 力 治 疗 有 可 能 和 靶 向

药物治疗共同发展；⑷ 术中光动力辅助应用，对

于 确 定 肿 瘤 边 界 ， 对 切 缘 镜 下 残 留 的 患 者 可 能 可

以 和 术 中 腹 腔 内 化 疗 进 行 对 照 研 究 ， 可 以 评 估 其
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抑制术中播散的能力。
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