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肿瘤的光动力治疗研究进展
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摘　要　肿瘤光动力治疗（ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ，ＰＤＴ）是一种对恶性肿瘤细胞选择性杀伤并获得临床批准的非侵入性肿瘤
治疗方法。该疗法主要原理是利用特定波长的光激发光敏剂，传递能量给氧气进而产生活性氧，造成肿瘤细胞死亡、微血

管损伤以及诱导局部免疫等反应。本文针对目前光动力治疗存在的３个主要瓶颈———光动力光源的穿透深度较弱、光敏
剂非特异性靶向导致的皮肤毒性以及肿瘤部位乏氧导致的光动力降低，对肿瘤光动力治疗的前沿研究进行综述。
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　　肿瘤治疗的传统方法主要包括外科手术切除、
化疗、放疗以及分子靶向治疗等，这些方法能够有

效治疗部分肿瘤并且控制肿瘤转移，然而仍然存在

一些缺陷，例如手术切除复发率高，化疗易诱导全

身性的不良反应，电离辐射线对肿瘤周围正常组织

损伤严重等。与传统治疗方法相比，肿瘤光动力治

疗（ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ，ＰＤＴ）利用光源靶向性，
选择性消灭原发、复发肿瘤，避免正常组织损伤；可

缩小手术范围，改善患者愈后，安全、微创，提高患

者生活质量；能够激活免疫功能，减少复发；另外，

该方法可作用于各种类型的肿瘤细胞因而应用广

泛。因此，ＰＤＴ凭借其潜在的巨大优势成为临床治
疗肿瘤的新方法。

近年临床研究表明，ＰＤＴ对浅表性膀胱癌、肺
癌、食管癌、头颈部癌和皮肤癌具有治疗效果，同时

作为肿瘤手术切除后辅助治疗手段，减少残留肿瘤
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细胞的存活。ＰＤＴ主要由３个重要部分组成：特定
波长的光、光敏剂（ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒ，ＰＳ）和氧气。在
治疗过程中，三者相互作用，产生具备细胞毒性的

活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），通过凋亡或
坏死机制杀死肿瘤细胞。主要的作用原理包括：直

接作用于肿瘤细胞，损伤肿瘤血管和引起全身免疫

应答［１－２］。理想的 ＰＤＴ肿瘤杀伤效果取决于光敏
剂的种类（量子产率和剂量）、光照（时间及间隔）

以及肿瘤部位氧气浓度等。因此本文对近年来光

动力治疗的发展以及现阶段遇到的问题和前沿研

究进行总结。

!

　光动力治疗的要素

１１　光敏剂
现阶段美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准

用于临床治疗的光敏剂主要包括一代光敏剂血卟

啉及其衍生物等混合物和二代光敏剂内外源性卟

啉及其衍生物、酞菁类物质等（表１）。其主要的工
作原理见图１［４］，光敏剂接受特定波长光激发时产
生能量的跃迁，从基态到激发态并转化为三重激发

态［３］。三重激发态的能量传递给周围环境产生光

动力反应，主要包括两种反应类型：其一，三重激发

态能量直接与细胞膜或一些生物大分子等底物发

生反应，形成自由基，杀伤目标细胞（Ⅰ型反应）。
其二，三重激发态能量直接传递给周围环境的氧

气，形成单线态氧来杀伤目标细胞（Ⅱ型反应）［４］。
在光动力反应过程中，光敏剂作为催化剂传递光源

能量从而产生具备活性效应的自由基（单线态

氧）。因此选择量子产率高、波长合适的光敏剂是

光动力治疗的首要因素。

表１　美国ＦＤＡ批准用于临床治疗的光敏剂

种　类 光敏剂 商品名 适应证 目前状态 λｍａｘ／ｎｍ
第一代光敏剂 血卟啉 血卟啉衍生物（ＨｐＤ） Ｐｈｏｔｏｆｒｉｎ 支气管非小细胞性肺癌；食

道癌；膀胱癌；胃癌；宫颈癌

１９９５年ＦＤＡ批准，现
有４０多个国家批准

６３０

第二代光敏剂 原卟啉前体药物 ５氨 基 乙 酰 丙 酸

（５ＡＬＡ）
Ｌｅｖｕｌａｎ 光化角质病；基底细胞癌；

头颈部癌；妇科肿瘤；脑、头

颈部、膀胱癌诊断

１９９９年 ＦＤＡ批准，
２００１年ＥＵ批准

６３５

５氨基乙酰丙酸乙酯
（５ＡＬＡ乙酯）

Ｈｅｘｖｉｘ 膀胱癌诊断 ２０１０年ＦＤＡ批准

５氨基乙酰丙酸甲酯
（５ＡＬＡ甲酯）

Ｍｅｔｖｉｘｉａ 光化角质病；博文氏病；基

底细胞癌

２００４年 ＦＤＡ批准，
２００１年ＥＵ批准

苯并卟啉 苯并卟啉衍生物单环

酸Ａ
Ｖｉｓｕｄｙｎｅ 治疗湿性年龄相关性黄斑

变性（ＡＭＤ）；病理性近视；
组织胞浆菌病

２０００年 ＵＳＦＤＡ、ＥＵ
批准

６８９－６９３

图１　典型光动力反应示意图［４］

１２　光　源
传统光敏剂的激发波长大多在紫外光或可见

光区域，其穿透深度低并且容易被组织内源性物质

干扰，无法用于深部肿瘤的光动力治疗。而近红外

光（７００～１３００ｎｍ）具备较高的穿透深度（１０～
１５ｍｍ），能够避免体内干扰并能达到深层次治疗。

然而，激发波长大于８００ｎｍ的近红外光，其单光子
能量较低，无法达到光敏剂激发的能量需求，从而使

得单线态氧产率低，光动力效果差［５］。同时影响临

床光动力的光源因素还包括光源的输出强度，光源

的照射频率等。因此，必须根据肿瘤和光敏剂的类

型，选择特定波长的激发光源进行光动力治疗。
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１３　氧　气
光动力治疗过程中，具备肿瘤杀伤活性最强的

为单线态氧，是光敏剂将能量传递给氧气产生能态

跃迁产生的，因此氧气是光动力不可或缺的一部

分。但是由于肿瘤部位血管的不完整导致供氧不

足，肿瘤部位乏氧限制了光动力的应用。同时在光

动力过程中光敏剂得到光照后，肿瘤部位的氧气被

迅速消耗，氧分压迅速下降，无法得到补充从而进

一步限制了 ＰＤＴ的杀伤效果［６－７］。因此改善肿瘤

部位乏氧的特性是光动力治疗肿瘤急需克服的

问题。

"

　光动力作用机制

２１　直接杀死肿瘤细胞
光动力反应过程中产生的活性单线态氧能够作

用于细胞内的蛋白巯基和氨基等基团使得蛋白质变

性，细胞内的酶活性降低；同时单线态氧还能够攻击

细胞膜等脂质双分子层，引起脂质过氧化，导致膜的

生物结构和生物性能发生改变；活性氧能够直接作

用于ＤＮＡ分子，造成损伤。由于单线态氧存在时间
特别短（约１０～３２０ｎｓ），细胞内扩散距离短（１０～
５０ｎｍ）［８］，因此，光动力促细胞凋亡途径或方式主
要取决于光敏剂在细胞内的蓄积部位［９］。通常来

说，细胞凋亡（细胞程序性死亡）是光动力过程中杀

伤肿瘤细胞的主要方式。例如，光敏剂蓄积于内质

网或线粒体，细胞经由凋亡途径死亡；而蓄积于细胞

膜或溶酶体则可延缓细胞凋亡时间［１０］。

２２　血管破坏
实体瘤的生长依赖于它们诱导生成的血管所

提供的氧气和营养物质，其组织中血管壁间隙较

宽、结构完整性差、淋巴回流缺失，有利于光敏剂的

富集［１１］。另外，内皮细胞和肿瘤微血管内皮结构

中有大量特异性受体，光敏分子与特异性载体（白

蛋白、高密度脂蛋白或低密度脂蛋白）结合后，增

强受体亲和性，提高内皮细胞的光敏剂富集［１２］。

当光敏剂被激活产生的单线态氧作用于内皮细胞

和血管壁，会导致血栓形成［１３］，并产生一系列的生

理应答（如血小板聚集、血管活性分子释放、白细

胞黏附、血管渗透性增加和血管收缩）［１４］。这些效

应最终导致肿瘤血管堵塞、血流停滞、组织出血，肿

瘤缺乏氧气和营养物质，从而达到光动力治疗治疗

肿瘤的效果［１５］。

２３　炎症和免疫反应
直接杀伤肿瘤细胞和血管损伤是消融原位实体

瘤的主要方式，现代研究表明ＰＤＴ杀伤肿瘤的同时
能够激发机体的免疫反应产生肿瘤清除的效应。肿

瘤部位ＰＤＴ效应使得炎症介质（蛋白酶、过氧化物
酶、细胞因子、生长因子和其他免疫调节剂）［１６］从治

疗部位释放，刺激各种白细胞（中性粒细胞和巨噬细

胞）在肿瘤部位富集。巨噬细胞通过吞噬作用清除

受损癌细胞，呈递肿瘤抗原到ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞，随
后激活ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞。ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞能够
诱导附近的肿瘤细胞坏死和凋亡，激活的免疫系统

能够达到长期控制肿瘤的免疫效应［１７］。因此，相对

于手术和化疗的免疫抑制作用，ＰＤＴ呈现出激活免
疫应答和控制肿瘤复发的优势。

#

　光动力治疗的局限性及可能解决方案

３１　组织穿透深度
ＦＤＡ批准的光敏剂大多适用于紫外或者可见

光激发，其穿透程度较低（１～３ｍｍ）只适用于表皮
组织部位的治疗。同时大多数组织的有色体（血

红蛋白等）能强烈吸收可见光，大大地干扰了光敏

剂对光能的转化［１８］。因此，ＰＤＴ的疗效随着组织
深度增加而显著降低，导致治疗不彻底和复发。因

此，寻求有效的方法克服组织穿透深度成为现阶段

研究光动力急需解决的问题。

３１１　近红外激发光动力治疗　为了增加组织穿
透深度，近红外光（７００～１３００ｎｍ）能够有效穿透
皮肤到达１０～１５ｍｍ［１９］。本课题组运用白蛋白自
组装技术制备了近红外光敏剂 ＩＲ７８０的白蛋白纳
米粒（ＨＳＡＩＲ７８０ＮＰｓ））［２０］（图 ２）。与游离的
ＩＲ７８０相比，ＨＳＡＩＲ７８０ＮＰｓ溶解性提高（１０００
倍），耐受性增加（从 ２５ｍｋ／ｋｇ到 ２５ｍｋ／ｋｇ）。
８０８ｎｍ近红光波长激光照射，ＨＳＡＩＲ７８０ＮＰｓ产
生光热和光动力效应。还有一些学者试图利用无

机金属纳米粒吸收近红外光增加组织渗透深度。

Ｈｗａｎｇ小组制备一种新的多枝状“金纳米海胆”，
其具备卓越的 ＮＩＲ单光子吸收，能够作为深层肿
瘤ＰＤＴ治疗的光敏剂，近红外光激发后，植入性黑
色素瘤被完全破坏［２１］。虽然一些研究利用吸收

ＮＩＲ的 ＰＳｓ改善光源的组织渗透，但是低能量的
ＮＩＲ在单波长下不能提供足够的能量激发 ＰＳｓ产
生高效的ＲＯＳ杀伤作用［２２］。

９７３
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图２　ＮＩＲ照射ＨＳＡＩＲ７８０ＮＰｓ用于肿瘤治疗［２０］

Ａ：ＨＳＡＩＲ７８０ＮＰｓ近红外激发治疗肿瘤的原理图；Ｂ：不同给药剂量下肿瘤升温曲线；Ｃ：ＨＡＳＩＲ７８０ＮＰｓ抑瘤曲线

３１２　双光子光敏剂　双光子吸收（ｔｗｏｐｈｏｔｏｎ
ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ，ＴＰＡ）光敏剂能够同时吸收近红外区域
的两个低能量光子，产生与可见光单光子相同的能

量，能够克服近红外光敏剂因能量低而无法达到光

动力效果的缺陷。双光子光敏剂被高度集聚的脉

冲激光激发，其激发光区较小，增强了深层次肿瘤

的３Ｄ选择性，有效避免了对周围组织的损伤。
Ｓｔａｒｋｅｙ等［２３］报道ＴＰＰＤＴ在移植瘤部位能够达到
２ｃｍ的有效治疗深度，远高于单光子吸收 ＰＤＴ。
Ｖｅｎｔｕｒａ课题组研制出基于卟啉结构的 ＴＰＡＰＳｓ，
具备较大的双光子吸收截面（１×１０３ＧＭ）和理想
的单线态氧产生能力，有效激发双光子毒性［２４］。

其他研究发现，ＰＳｓ通过共价作用封装到介孔二氧
化硅纳米粒（ＭＳＮＰｓ）中，每个纳米粒子都具有双
光子吸收截面（ＴＰＡＣＳ）（８×１０６ＧＭ）。ＭＳＮＰｓ与
靶向分子作用后，可特异性识别肿瘤表面过度表达

的受体，产生光动力效应［２５］。

３１３　上转换纳米粒　上转换纳米粒 ＵＣＮｓ是一
种能量转换体，能将两种或多种低能量的光子转换

成高能量光子，并表现出强烈的上转换荧光。与下

转换纳米粒相比，ＵＣＮｓ能够吸收 ＮＩＲ光，具备相
对较高的组织穿透深度，同时能够将光转化为能量

较强的紫外或者可见光。基于这种特性，以 ＵＣＮｓ

为基础的ＰＤＴ被广泛研究用于肿瘤治疗，用于改善
组织穿透深度。有课题组运用两亲性 ＰＥＧ聚合物
修饰ＵＣＮｓ，Ｃｅ６位于聚合物疏水层，制备成 ＵＣＮｓ
Ｃｅ６纳米复合体（图３）［２６］。体外应用发现，ＵＣＮｓ
Ｃｅ６纳米复合体在９８０ｎｍ激发后，可强烈抑制４Ｔ１
细胞增殖扩散。动物体内试验表明，静脉注射

ＵＣＮｓＣｅ６纳米复合体到４Ｔ１乳腺癌 ＢＡＢＬ／Ｃ小鼠
体内，肿瘤生长被抑制，存活时间延长。众所周知，

ＵＣＮｓ在ＮＩＲ照射后，表现出多重发射光。为了充
分利用光上转换转移能量，光敏剂ＭＣ５４０和酞菁锌
（ＺｎＰｃ）同时嵌入到介孔二氧化硅ＵＣＮｓ［２７］。ＮＩＲ照
射后，两种光敏剂被 ＵＣＮｓ多重发射光激活。与单
光敏剂ＵＣＮｓ相比，双光敏剂ＵＣＮｓ单线态氧生成增
加，细胞活力降低，光动力效果显著提升。

３１４　Ｘ射线激活的纳米粒　Ｘ射线比ＮＩＲ光具
备更强的组织穿透能力，可高效率地从身体的任何

部位激活ＰＤＴ［２８］。Ｃｈｅｎ课题组率先在体外利用Ｘ
射线激活光动力杀伤肿瘤细胞［２９－３０］。近期，该小

组将铜半胱胺子混合物作为Ｘ射线在体内的感光
剂产生单线态氧［３１］。然而，激发 ＰＤＴ需要５Ｇｙ的
Ｘ射线照射，才能达到预期的治疗效果，与临床放
射疗法中使用的剂量相当甚至更高［３２－３４］。为了解

决Ｘ射线强度较高的问题，载有光敏剂 ＭＣ５４０，

０８３
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ＳＡＯ核和二氧化硅涂层的Ｘ射线高转化纳米系统
被研究［３５］（图４）。ＳＡＯ是一种发冷光材料，能将
Ｘ射线光量子转变为可见光量子，这种现象被称为
Ｘ射线激发冷光 （ＸＥＯＬ）［３６－３７］。ＸＥＯＬ激发
ＭＣ５４０产生单线态氧，低剂量（０５Ｇｙ）Ｘ射线就能
有效杀伤肿瘤细胞。小鼠体内外研究表明，ＳＡＯ

启动的ＸＰＤＴ显著抑制肿瘤细胞生长，甚至导致
肿瘤萎缩，且正常组织不受影响［３６］。ＳＡＯ纳米粒
是高水溶性的，在 ＰＤＴ后被还原为低毒离子，２周
内从体内清除干净，对机体没有长期影响［３５］。这

些结果表明，ＸＰＤＴ在肿瘤的临床治疗中具有良
好的发展前景。

图３　基于ＵＣＮＰＣｅ６上转换纳米粒的ＰＤＴ治疗［２６］

Ａ：ＵＣＮＰＣｅ６纳米粒ＰＤＴ治疗６天后荷瘤小鼠图；Ｂ：各治疗组６０天后生存曲线；Ｃ：上转换纳米粒肿瘤穿透示意图；Ｄ：各治疗组抑瘤归一化
曲线

图４　纳米发光闪烁体介导Ｘ射线诱导体内ＰＤＴ肿瘤治疗［３５］

Ａ：ＳＡＯ＠ＳｉＯ２ＭＣ５４０纳米复合物结构和工作原理；Ｂ：Ｘ射线照射下不同组１Ｏ２能力比较；Ｃ：ＳＡＯ＠ＳｉＯ２ＭＣ５４０纳米复合物、ＳＡＯ＠ＳｉＯ２纳
米复合物细胞生存图；Ｄ：荷瘤小鼠瘤内注射ＳＡＯ＠ＳｉＯ２ＭＣ５４０纳米复合物、ＳＡＯ＠ＳｉＯ２纳米复合物Ｘ射线照射０ｍｉｎ、３０ｍｉｎ抑瘤曲线
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３１５　切伦科夫光动力　有学者用放射性核素发
射的切伦科夫射线激活二氧化钛（ＴｉＯ２）纳米粒，
产生ＲＯＳ自由基用于肿瘤治疗［３８］（图５）。其主要
方式是利用转铁蛋白覆盖的ＴｉＯ２和临床应用的放
射性核素共同定位在小鼠肿瘤组织，利用切伦科夫

光动力治疗肿瘤，症状完全缓解，存活期显著延长。

研究结果发现肿瘤细胞选择性死亡和大量淋巴细

胞浸润，表明自由基和免疫系统激活介导肿瘤细胞

破坏。该研究提供了一种利用低辐射敏感的纳米

光敏剂，实现切伦科夫射线介导的ＰＤＴ深入疗法。

图５　切伦科夫射线激活二氧化钛（ＴｉＯ２）纳米粒用于肿瘤治疗［３８］

Ａ：各治疗组小鼠肿瘤体积生长曲线；Ｂ：ＨＴ１０８０肿瘤小鼠注射单剂量２５μｇ／ｍＬＴｉＯ２ＰＥＧ和０５ｍＣｉ／０１ｍＬ６４Ｃｕ后１，３，４５天后效果图；
Ｃ、Ｄ分别是对照组和实验组肿瘤组织切片

３１６　内源性光激发 ＰＤＴ（ＩＬＥＰＤＴ）　内源性光
激发ＰＤＴ（ＩＬＥＰＤＴ）被认为是对深层次肿瘤治疗
的一种方式。在ＩＬＥＰＤＴ中，ＰＳｓ由化学或生物反
应产生的发射光激活。在合适底物和催化剂条件

下，发光物质（像发光氨和荧光素）发射ＵＶＶＩＳ荧
光，被邻近ＰＳｓ吸收，触发 ＰＤＴ反应。许多光敏剂
在ＵＶＶＩＳ区域具有很强的消光系数，所以在没有
外部光照射的情况下，发光氨和荧光素是理想的触

发 ＰＤＴ的催化剂［３９－４１］。有学者提出利用发光氨

Ｈ２Ｏ２ＨＲＰ化学发光系统作为内部光源，激发
ｍＴＨＰＣＰＤＴ和肿瘤成像［４２］。通过ＨＲＰ和半导体
聚合物点整合作用，ｍＴＨＰＣ被化学发光能量转移
（ＣＲＥＴ）激活。发光氨为基础的 ＩＬＥＰＤＴ对多种
细胞都表现出极强的毒性。还有学者以荧光素为

基础制备ＩＬＥＰＤＴ。荧光素固定化的 ＱＤｓ最为内
部光源，在腔肠素存在下，ＱＤｓ被生物荧光能量转
移激活，随后ＱＤｓ能量激活 Ｆｏｓｃａｎ药物分子，ＰＤＴ
触发，单线态氧产生，抗肿瘤效应产生［４３］（图６）。

图６　荧光素酶量子点ＩＬＥＰＤＴ［４３］

Ａ：Ｒｌｕｃ８量子点６５５用于ＩＬＥＰＤＴ原理图；Ｂ：各治疗组Ａ４５９肿瘤体积变化曲线

３２　光敏剂的选择性
临床批准的第一代和第二代光敏剂，大多数为

水溶性，除了为可见光激发限制了它们的应用外，

其肿瘤靶向性也是急需要解决的问题。第一代光

敏剂为复杂的卟啉混合物，在体内代谢速度缓慢，

在皮肤蓄积较多，导致患者接受光动力治疗后需要

在暗室避光休息，患者耐受性差，拒绝接受 ＰＤＴ治
疗。为了克服这一缺陷，第二代光敏剂取得了较大

的进步，能够在一定程度上克服皮肤毒性，比如５
ＡＬＡ其本身并没有光敏效应，只有在癌变的细胞
内由于转化酶高表达才能够将其转化为具备光敏

毒性的原卟啉ＰＰＩＸ，在光的激发下产生单线态氧，

２８３
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大大地降低了皮肤毒性，患者的避光时间也大大缩

短（仅需要２天左右）。因此现阶段的光动力研究
的热点，在于如何提高光敏剂的靶向性，克服皮肤

光毒性。正常组织中的微血管内皮间隙致密、结构

完整，大分子和脂质颗粒不易透过血管壁；而实体

瘤组织中血管壁间隙较宽、结构完整性差，淋巴回

流缺失，对大分子物质和脂质颗粒具有选择性高通

透性和滞留性，这种现象被称作实体瘤组织的高通

透性和滞留效应（增强的渗透性和滞留，ＥＰＲ）［４４］。
利用ＥＰＲ效应将疏水酞菁（ＰＳｓ）与脂质体、纳米粒
等相连，制备合适粒径的运输载体，将 ＰＳｓ被动靶
向运输至病变部位。主动靶向载体对脂质体，纳米

粒，胶束等载体进行改造，或直接将 ＰＳｓ与肿瘤细
胞可特异性识别的受体或受体片段、抗体等载体相

连，主动靶向运输至病变部位［４５］。然而研究发现，

尽管利用纳米粒的ＥＰＲ效应能够增加肿瘤部位的
富集，但是光毒性的存在仍然困扰着患者。

３２１　可激发光敏剂　传统光敏剂肿瘤细胞选择
性差，具备较强的光毒性，容易导致正常细胞死亡。

因此需要增强肿瘤细胞蓄积，减少对正常组织的损

失，保证患者使用的安全性和良好的适应性。可激

发光敏剂是一种新型光敏剂能够增强肿瘤部位富

集，并且在正常组织处于淬灭状态而减少伤害，增

加光动力治疗的安全性。有学者设计了新型双靶

向可激活的ＰＳ，可高度选择性识别和治疗肿瘤［４６］

（图７）。此探针具备聚集诱导发光功能（ＡＩＥ）的
发色团，用于成像；其光敏淬灭部位在遇到生物硫

醇后裂开，并通过环精氨酸甘氨酸天冬氨酸
（ＣＲＧＤ）三肽靶向过度表达的整合素蛋白αｖβ３从
而靶向肿瘤细胞。探针本身无荧光，无产单线态

氧能力，然而其可被选择性激活产生特异性荧

光，在聚合物状态下能有效地产生单线态氧切除

肿瘤细胞。与传统 ＰＳｓ相比，该探针的双选择过
程增强荧光强度和 ＲＯＳ的产生。还有学者将二
乙基引入到光敏剂结构中，用于 ｐＨ激活和单线
态氧产生，溴苯基引入用于提高单线态氧生成效

率［４７］。这些方式能够有效地增强肿瘤部位的光

敏剂的蓄积，并且在体内循环时光敏分子处于淬

灭状态，能够有效克服皮肤毒性，增加光动力治

疗的安全性。

图７　双靶向可激活荧光探针用于光动力治疗［４６］

Ａ：谷胱甘肽（ＧＳＨ）激活探针ＴＰＥＴＦＮＱｃＲＧＤ释放猝灭剂的原理图；Ｂ：双靶向可激活荧光探针光动力激发的原理图

３２２　可激活光敏纳米粒　多功能光敏纳米粒能
够增强光敏剂在肿瘤部位富集，从而增加光动力治

疗的效果。然而大多数光敏纳米粒体循环时，会由

于外界光的刺激产生单线态氧对皮肤产生毒性，这

是目前光动力治疗遇到的挑战。为了克服光敏剂

的光毒性，可激活光敏纳米粒成为现在的研究

３８３
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热点。

Ｃｅ６是一种１Ｏ２量子产率高和暗毒性低的光敏
剂，其激发波长为６６０ｎｍ，暴露在日光照射下能被
激发产生１Ｏ２从而诱发皮肤光毒性并损伤正常组
织细胞。本题组研制出载有 Ｃｅ６和 ＩＣＧ的脂质
体，利用光敏剂分子之间的相互作用，Ｃｅ６光毒性
被ＩＣＧ抑制，处于“关闭”状态［４９］（图８）。当激光

６６０ｎｍ照射脂质体，Ｃｅ６无产１Ｏ２能力；近红外８０８
ｎｍ照射脂质体，ＩＣＧ被分解，Ｃｅ６单线态氧能力恢
复。另外，ＩＣＧ在ＮＩＲ照射下产生热量杀伤肿瘤细
胞，可用于 ＰＴＴ。因此，本课题组设计的包含 Ｃｅ６
和ＩＣＧ的脂质体作为可激活 ＰＤＴ光敏纳米粒，联
合ＰＴＴ用于抗肿瘤治疗。

图８　近红外照射可激活脂质体用于肿瘤治疗［４９］

Ａ：含ＩＣＧＣｅ６脂质体用于可激活ＰＤＴ的示意图；Ｂ：脂质体（Ｃｅ６），（ＩＣＧ），（Ｃｅ６１＋ＩＣＧ２），（Ｃｅ６１＋ＩＣＧ４）荧光光谱；Ｃ：８０８ｎｍ激光照射
５ｍｉｎ后脂质体（ＩＣＧ），（Ｃｅ６１＋ＩＣＧ４），水的光热效应；Ｄ：脂质体（Ｃｅ６１＋ＩＣＧ４）８０８ｎｍ／６６０ｎｍ，６６０ｎｍ，８０８ｎｍ曝光后细胞活力

３３　肿瘤缺氧
ＰＤＴ三要素之一为氧气，因此光动力反应的过

程中，组织部位的氧气浓度限制了光动力反应的进

行。因此肿瘤组织缺氧将严重影响 ＰＤＴ的疗效。
肿瘤快速生长使血液供应不足产生低氧细胞，而

ＰＤＴ过程中快速关闭肿瘤血管和局部氧气供应消
耗都加重肿瘤缺氧［４８］。因此改善肿瘤部位乏氧是

提高光动力效果的一个重要手段。

３３１　自供氧光动力　为了解决肿瘤缺氧这个问
题，本课题组研制出了自供氧 ＰＤＴ（ＯｘｙＰＤＴ）［５０］

（图９）。由于全氟化碳有较高的氧容量［５１］和较长

的单线态氧存活时间［５２］，将光敏剂包裹在全氟化

碳纳米粒里，ＰＤＴ的疗效显著增加，单线态氧生成
加快和细胞毒性增加［５３］。体内研究结果显示，

ＯｘｙＰＤＴ直接注射到小鼠肿瘤部位，肿瘤生长被抑
制，而传统的 ＰＤＴ则没有此效果。因此 ＯｘｙＰＤＴ
为光动力的发展提供了一个思路。

３３２　Ｈ２Ｏ２激活的产氧ＰＤＴ纳米粒　Ｈ２Ｏ２激活
的产氧ＰＤＴ纳米粒（ＨＡＯＰＮＰ）可运用于解决肿瘤
缺氧问题［５３］（图１０）。该纳米粒由包含光敏剂、过
氧化氢酶的水溶性核，连接淬灭剂的多聚物壳组

成，携带有功能化的肿瘤靶向配体 ｃ（ＲＧＤｆＫ），可
高效率、高选择性的用于肿瘤治疗。一旦 ＨＡＯＰ
ＮＰ被高表达整合素 αＶβ３的肿瘤细胞捕获，胞内
的Ｈ２Ｏ２从壳渗透到核内，在过氧化物酶的作用下
产生Ｏ２，导致壳破裂，并释放光敏剂。光照条件
下，释放的光敏剂在高氧的存在下，诱导产生１Ｏ２
杀伤肿瘤。

４８３
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图９　ＯｘｙＰＤＴ用于肿瘤治疗［５０］

Ａ：ＯｘｙＰＤＴ结构和设计原理图；Ｂ：８０８ｎｍ照射各组产１Ｏ２荧光性比较；Ｃ：肿瘤体积变化评价ＯｘｙＰＤＴ瘤内注射药效曲线；Ｄ：治疗１０天后
肿瘤重量变化图

图１０　Ｈ２Ｏ２激活和Ｏ２释放示意图［５３］

Ａ：Ｈ２Ｏ２控制光敏剂和Ｏ２释放启动ＰＤＴ的作用机制；Ｂ：ＨＡＯＰＮＰ选择性高效抗缺氧细胞示意图

　　这种细胞特异性的ＨＡＯＰＮＰ选择性破坏肿瘤
细胞，防止正常细胞损伤。更重要的是，ＨＡＯＰＮＰ

在ＰＤＴ过程中持续产生１Ｏ２，极大地提高ＰＤＴ在低
氧细胞的效率。因此，这项工作提供了一种新颖、

５８３
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有效的克服实体瘤低氧的治疗方法。

$

　总结与展望

光动力治疗因其独特的靶向作用和较低的全

身毒性成为肿瘤治疗的有效策略。目前光动力治

疗的前沿研究主要涉及光敏剂的量子产率、光的穿

透深度以及治疗部位氧气含量等方面。研究者希

望通过利用近红外光和内源性光来改善光源的穿

透强度，从而能够使得光动力在深层次肿瘤得以应

用。此外，因为大部分肿瘤内部处于乏氧状态，光

动力治疗只能应用于浅表肿瘤或其他疾病的治疗。

因此，研究者有效地利用氧气递送等手段来增强乏

氧部位的光动力治疗效果。还有研究者通过构建

可激活的光敏剂来降低其皮肤毒性，提高患者的用

药安全。随着纳米医学、生物和光学等学科的前沿

技术的发展和融合，相信光动力治疗会在多种恶性

肿瘤治疗中发挥越来越重要的作用，并将成为临床

治疗中的重要手段之一。
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