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【摘 要】 光 动 力 疗 法 具 有 抗 癌 治 疗 潜 能 的 替 代 治 疗 方 法，因 其 毒 性 及 不 良 反 应 小、创 伤 小、疗 效

确 切、无 耐 药 性，可 与 多 种 疗 法 联 合 应 用 等 特 性，已 成 为 治 疗 多 种 癌 症 的 重 要 方 法。 原 发 性 肝 癌 目 前

主 要 治 疗 手 段 为 手 术 治 疗 或 肝 移 植，但 疗 效 不 令 人 满 意。 光 动 力 疗 法 在 肝 细 胞 癌 治 疗 中 的 效 果，及 作

用 机 制 如 何，本 文 将 对 此 展 开 阐 述。

【关 键 词】 光 动 力 疗 法； 原 发 性 肝 癌； 铜 半 胱 胺 化 合 物
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【Abstract】 Photodynamic therapy has the potential of an alternative treatment method for anti-cancer
treatment. It can be combined with a variety of therapies and other characteristics because of its low toxicity
and adverse reactions, small trauma, definite curative effect, non-drug resistance. So it is an important treatment
for a variety of cancers. At present, the main treatments of primary hepatic carcinoma are surgical treatment
or liver transplantation, but the effect is not satisfactory. The effect of photodynamic therapy in the treatment
of hepatocellular carcinoma and the mechanism of action will be explained in this article.
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原 发 性 肝 癌 是 世 界 上 第 五 大 常 见 癌 症，第 三 大 致 命 癌

症 ［1,2］，也 是 慢 性 肝 病 最 严 重 的 并 发 症。 原 发 性 肝 癌 的 发 病

率在不同地区有所不同，东亚和非洲地区发病率最高 ［3］。 中

国 是 原 发 性 肝 癌 的 高 发 区，约 占 全 球 原 发 性 肝 癌 发 病 率 的

55%［4］，PLC 的年发病率约为 25.7/10 万，且发病 率 呈 逐 年 上

升 趋 势，死 亡 率 占 全 国 恶 性 肿 瘤 死 亡 率 的 第 2 名 ［5］。 原 发

性 肝 癌 按 病 理 类 型 可 以 分 为 肝 细 胞 型、胆 管 细 胞 型 和 混 合

型，其 中 肝 细 胞 癌 型 占 85%～90%。 大 部 分 原 发 性 肝 癌 病 程

隐 匿，诊 断 困 难，病 情 进 展 快 ［6, 7］，恶 性 程 度 高，待 临 床 发 现

时 多 数 已 是 中 晚 期。 并 且 肝 癌 治 疗 方 法 局 限，每 种 方 法 的

生存率均不高。 因此，整体来说原发性肝癌预后不容乐观。

1 原 发 性 肝 癌 病 因 及 治 疗

乙 型 肝 炎 病 毒 （hepatitis B virus, HBV）、丙 型 肝 炎 病 毒

（hepatitis C virus, HCV）感 染 ，是 进 展 为 原 发 性 肝 癌 的 主 要

因 素。 除 此 之 外，实 验 研 究 数 据 分 析 及 流 行 病 学 调 查 发 现，

酒 精 性 及 非 酒 精 性 脂 肪 肝 、性 激 素 紊 乱 、胆 汁 淤 积 、糖 尿

病、黄 曲 霉 毒 素 感 染、水 污 染、吸 烟 、超 重、亚 硝 胺 及 微 量 元

素 等 代 谢 性 因 素 引 发 的 疾 病 均 与 原 发 性 肝 癌 的 发 生 密 切

相 关 ［8,9］。 这 些 病 因 和 危 险 因 素 综 合 作 用 引 起 肝 炎，进 而 发

展 成 肝 硬 化，最 后 进 展 至 肝 癌，成 为 肝 病 进 展 三 部 曲。 在 美

国，最 常 见 的 危 险 因 素 是 嗜 酒，其 次 是 肥 胖 和 糖 尿 病，每 年

有 超 过 3 万 人 患 癌 症 ［10］。 目 前 原 发 性 肝 癌 的 治 疗 手 段 主 要

为 肝 移 植、手 术 切 除、介 入 治 疗、靶 向 治 疗 及 免 疫 治 疗。 但

在 提 高 原 发 性 肝 癌 患 者 的 生 存 率 方 面，这 些 治 疗 措 施 存 在

一 定 的 局 限 性。 肝 癌 手 术 切 除 术 后 5 年 存 活 率 分 别 为 ：大

肝 癌 30%～40%、小 肝 癌 50%～60%；射 频 消 融 术 5 年 存 活

率 ： 小 肝 癌 术 为 30%～40%； 肝 移 植 5 年 存 活 率 为 60%～
80% , 治 疗 效 果 并 非 令 人 满 意 ［11］。 原 发 性 肝 癌 治 疗 面 临 巨

大 的 挑 战，因 此 能 寻 找 到 新 的 治 疗 方 法 提 高 原 发 性 肝 癌 的

存 活 率 意 义 重 大。

2 原 发 性 肝 癌 的 发 病 机 制

原 发 性 肝 癌 的 发 病 机 制 错 综 复 杂 ，涉 及 多 因 素 、多 步

骤。 但 在 形 成 过 程 中 都 遵 循 着 基 本 特 征，即 增 殖 信 号 的 存
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在、对 抗 细 胞 凋 亡、逃 脱 对 生 长 抑 制 的 调 控、持 久 的 复 制 潜

力、新 生 血 管 的 增 生 和 侵 袭 及 转 移。 目 前 原 发 性 肝 癌 的 治

疗 方 案 也 是 针 对 以 上 特 征。 ①对 肝 癌 细 胞 的 生 长 和 增 殖 进

行 抑 制：研 究 表 明，中 草 药 姜 黄 素 可 以 通 过 下 调 核 因 子 κB
（nuclear factor-κB，NF-κB）p65 mRNA 的 表 达，降 低 NF-κB
活 性 从 而 抑 制 肝 癌 HepG2 细 胞 内 的 蛋 白 质 及 mRNA 的 表

达，达 到 抑 制 细 胞 增 殖 作 用。 除 此 之 外，还 可 以 通 过 促 进 凋

亡，降 低 端 粒 酶 活 性，从 而 抑 制 增 殖 ［12］。②促 使 肝 癌 细 胞 凋

亡 ：杜 琴 等 ［13］研 究 发 现 ，姜 黄 素 可 通 过 影 响 细 胞 内 活 性 氧

（reactive oxygen species，ROS）的 产 生 ，激 活 caspase3，从 而

引 起 小 鼠 肝 癌 细 胞 凋 亡。 Yu 等 ［14］研 究 表 明，一 些 药 物 可 通

过 调 节 Bcl-2 家 族，上 调 Bax 蛋 白，下 调 Bcl-2 蛋 白 来 促 使

人 肝 癌 细 胞 发 生 凋 亡 。 Zhou 等 ［15］研 究 也 阐 述 了 可 以 通 过

对 肝 癌 HepG2 细 胞 诱 导 发 生 凋 亡 并 激 活 细 胞 发 生 自 噬，还

可 通 过 自 噬 抑 制 剂 氯 喹 来 使 其 凋 亡 的 作 用 增 强。 一 些 文 献

还 报 道 通 过 激 活 JNK， 抑 制 ERK 及 p38 MAPK 信 号 通 路，
使 caspase3 及 Bax、p21 蛋白的表达上调， 引起人肝癌Huh7
细 胞 凋 亡。 ③对 肝 肿 瘤 血 管 生 成 进 行 抑 制：肿 瘤 生 长 和 转

移 的 基 础 就 是 血 管，抑 制 肿 瘤 生 长 首 要 任 务 是 抑 制 肿 瘤 的

血 管 生 成 ，为 了 抑 制 血 管 生 成 ，可 以 着 眼 于 对 血 管 生 成 基

因 的 表 达 进 行 下 调 来 实 现， 如 血 管 内 皮 生 长 因 子（vascular
endothelial growth factor，VEGF） ［16］。 还 可 以 通 过 降 低 基 质

金 属 蛋 白 酶 （matrix metalloproteinase，MMP）-9 的 分 泌 ，来

抑 制 肿 瘤 细 胞 的 侵 袭 和 转 移 ； 还 可 以 通 过 下 调 多 药 耐 药

（multidrug resistanc，MDR） 基 因 1 mRNA 的 表 达 对 细 胞 增

殖 进 行 抑 制，进 而 引 起 细 胞 凋 亡 ［17］。 有 报 道 姜 黄 素 等 中 草

药 物 抑 制 人 肝 癌 细 胞 血 管 生 成 是 通 过 调 节 VEGF 基 因 的

表 达 实 现 ［18］。④减 少 肝 癌 细 胞 多 药 耐 药 发 生：肿 瘤 MDR 是

影 响 化 疗 效 果 的 重 要 原 因，也 是 肿 瘤 治 疗 中 的 难 题。 在 这

方 面， 一 些 光 敏 剂 引 起 的 PDT 作 用 对 逆 转 肿 瘤 MDR 做 出

了 一 定 的 贡 献 ，如 逆 转 膜 转 运 蛋 白 ，逆 转 酶 系 统 可 以 逆 转

肿 瘤 MDR 发 生 。 对 5-FU 的 多 药 耐 药 的 人 肝 癌 Bel-7402
细 胞 耐 药 细 胞 株 可 以 通 过 姜 黄 素 下 调 MDR1、P-gp 蛋 白 的

表 达 来 逆 转 ［19］。

3 光 动 力 疗 法 及 抗 肿 瘤 进 展

光 动 力 疗 法（photodynamic therapy，PDT）是 涉 及 多 步 骤

的 反 应 过 程，其 中 包 括 能 被 肿 瘤 组 织 选 择 性 吸 收 的 光 敏 剂

（photosensitizer，PS），还 需 要 用 适 当 波 长 的 光 源 照 射 ，该 波

长 要 求 能 触 发 光 化 学 反 应 ，在 氧 气 存 在 的 情 况 下 ，通 过 产

生 能 量 释 放 （Ⅰ型 ）和 /或 电 子 转 移 （Ⅱ型 ），产 生 具 有 细 胞

毒 性 的 ROS，ROS 是 细 胞 正 常 代 谢 的 产 物， 成 人 每 天 身 体

内 每 个 细 胞 有 10 000～200 000 个 自 由 基 产 生 ［20］。ROS 包 括

氧 自 由 基 和 单 线 态 氧 （singlet oxygen，1O2）, 1O2 是 大 多 数

PDT 治 疗 反 应 中 产 生 的 主 要 细 胞 毒 性 物 质，作 用 效 果 直 接

与 产 生 的 单 线 态 氧 量 有 关 ， 而 单 线 态 氧 量 又 和 光 敏 剂 种

类、光 源 强 度 或 波 长 等 特 性，以 及 氧 气 浓 度 等 相 关。 PDT 有

光 敏 剂、激 发 光 源 及 氧 气 3 个 基 本 要 素。 PDT 的 另 一 特 性

是 不 会 引 起 继 发 性 癌 症，因 为 本 身 不 会 引 起 DNA 损 伤 ，所

以 可 以 作 为 其 他 抗 癌 治 疗 方 式 失 败 的 补 救 治 疗 手 段。 当 受

到 外 界 刺 激 激 发 时 ， ROS 与 抗 氧 化 系 统 清 除 的 动 态 平 衡

被 打 破 ，ROS 浓 度 升 高 导 致 细 胞 损 伤 可 以 通 过 损 伤 DNA、
调 控 不 同 基 因 如 caspase、NF-κB 的 表 达 及 影 响 信 号 传 导

引起［21］。 目前光敏剂分为血卟啉、叶绿素及染料三类。 早期研

发 的 光 敏 剂 多 基 于 血 卟 啉 生 物 （hematoporphyrin derivative，
HpD）的 混 合 卟 啉。 目 前 在 PDT 研 究 中，光 源 和 光 导 技 术 发

展 很 好 ，但 由 于 有 些 光 敏 剂 对 目 标 靶 向 性 差 ，化 学 纯 度 不

高 ，半 衰 期 不 够 短 ，不 能 快 速 从 体 内 代 谢 而 积 累 使 得 一 些

光 敏 剂 在 应 用 上 存 在 一 定 的 局 限 性，所 以 光 敏 剂 研 发 和 改

进 已 成 为 PDT 领 域 中 最 为 关 键 的 问 题。积 极 研 发 具 有 优 良

光 敏 特 性 的 新 型 光 敏 材 料 具 有 十 分 重 要 的 意 义。 由 于 光 敏

剂 对 肿 瘤 组 织 具 有 高 选 择 性，对 肿 瘤 周 围 正 常 组 织 选 择 性

不 大，因 此 对 正 常 组 织 几 乎 无 伤 害。 光 敏 剂 具 有 无 毒 性、无

蓄 积 毒 性 、不 影 响 其 他 抗 肿 瘤 药 物 的 特 性 ，使 PDT 联 合 其

他 治 疗 方 案 的 综 合 措 施 得 到 越 来 越 多 的 关 注 和 技 术 上 的

支 持 ［22］。

30 年 前，PDT 已 经 在 中 国 开 始 了 临 床 研 究 和 应 用。 起

初 ，PDT 多 用 于 治 疗 一 些 浅 表 器 官 的 疾 病 和 肿 瘤 ，20 年 来

由 于 不 同 光 敏 剂 的 研 发 应 用，使 得 PDT 治 疗 肿 瘤 的 范 围 扩

大，目 前 在 很 多 国 家 已 广 泛 应 用 于 多 种 细 胞 来 源 的 肿 瘤 治

疗 及 癌 前 病 变。 皮 肤 癌 以 往 的 治 疗 手 段 是 手 术 和 放 射 治 疗

（简 称 放 疗），对 局 部 皮 肤 造 成 损 伤 引 起 瘢 痕 或 者 局 部 组 织

失 去 功 能 ，光 动 力 疗 法 作 为 替 代 疗 法 简 单 操 作 易 行 ，减 少

复 发 ［23］。

PDT 已 被 应 用 于 喉 癌 、口 腔 癌 、口 咽 癌 、食 管 癌 、膀 胱

癌 等 的 治 疗 ，数 据 显 示 癌 症 患 者 生 存 质 量 高 ［24］，复 发 率

低 ［25］。 在 肺 癌 治 疗 方 面，PDT 对 于 病 变 范 围 小，支 气 管 镜 能

达到的部位肿瘤疗效高，而对于直径大，已扩散到支气管 镜

无 法 探 及 的 范 围 时 缓 解 率 有 所 下 降，可 能 与 光 源 的 穿 透 性

低 及 氧 气 供 给 不 足 有 关 ［26,27］。在 乳 腺 癌 治 疗 方 面，PDT 被 首

次 应 用 于 乳 腺 癌 胸 部 复 发 患 者 的 皮 肤 转 移 瘤 的 治 疗 ［28,29］。

PDT 应 用 在 肝 癌 中 的 临 床 研 究 很 少 ，主 要 原 因 为 肝 脏 组 织

的 本 身 特 性 如 部 位 深 ，密 度 大 ，找 不 到 可 以 到 达 的 适 合 光

敏 剂 及 光 源 ；其 次 是 肝 脏 肿 瘤 血 管 分 支 少 且 紊 乱 ，氧 分 子

含 量 较 低，可 能 影 响 PDT 效 果。 现 今 主 要 治 疗 肝 癌 的 方 法

依 旧 是 手 术、移 植 及 放 化 疗 等。 但 是 由 于 PDT 具 有 对 肿 瘤

组 织 的 高 选 择 性 、高 特 异 性 ，以 及 对 正 常 组 织 毒 性 低 的 优

点 而 受 到 广 泛 关 注 和 青 睐。 现 已 成 为 临 床 上 获 得 批 准 的 公

认 的 治 疗 肿 瘤 新 技 术 之 一。 相 信 随 着 光 敏 剂 的 研 发 和 技 术

改 进，PDT 在 肝 癌 治 疗 上 亦 会 有 更 好 的 发 展 空 间。

4 PDT、p53 与 细 胞 凋 亡

PDT 抗 肿 瘤 作 用 主 要 通 过 以 下 三 方 面 发 挥 作 用 ：①直

接 攻 击 肿 瘤 细 胞 ，引 起 细 胞 凋 亡 或 坏 死 ；②肿 瘤 血 管 系 统

直 接 受 损 害，引 起 缺 血 缺 氧；③启 动 抗 肿 瘤 免 疫，导 致 肿 瘤

被 破 坏 ［30-32］。 对 于 PDT 作 用 于 癌 症 治 疗 的 机 制 研 究 上，主
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要 着 重 于 细 胞 凋 亡。 细 胞 凋 亡 是 一 种 严 格 受 控 的 并 且 被 深

入 研 究 的 细 胞 死 亡 模 式， 对 于 细 胞 生 物 的 正 常 生 长 发 育 ，
抗 击 癌 症，维 护 细 胞 内 环 境 起 到 至 关 重 要 的 作 用。 细 胞 凋

亡 可 以 通 过 受 体 信 号 激 活 ，也 可 以 通 过 线 粒 体 激 活 ，即 细

胞 凋 亡 的 2 条 通 路 即 内 源 性 凋 亡 通 路 和 外 源 性 凋 亡 通 路，
半 胱 天 冬 酶 活 化 是 细 胞 凋 亡 的 扳 机 点 。 此 酶 是 细 胞 凋 亡

的 执 行 因 子，它 是 一 类 具 有 天 冬 氨 酸 盐 特 异 性 基 于 半 胱 氨

酸 的 蛋 白 酶 。 凋 亡 外 源 性 通 路 可 通 过 死 亡 受 体 被 配 体 激

活 后 而 引 发 。 配 体 通 过 受 体 寡 聚 化 来 启 动 信 号 转 导 ，导

致caspase 级 联 反 应 的 激 活。 召 集 启 动 型 caspase-8，激 活 及

诱 发 凋 亡 ；它 既 可 以 剪 切 和 激 活 caspase-3，也 可 以 剪 切 促

凋 亡 蛋 白 Bid。 Bid 被 剪 切 后 进 入 到 线 粒 体 可 以 发 生 转 位，
引 起 细 胞 色 素 C （cytochrome, Cyc） 释 放 ， 进 一 步 激 活

caspase-9 和 caspase-3 等 酶 类 ［33］。 PDT 主 要 通 过 内 源 性 通

路 激 活 引 发 细 胞 凋 亡 而 发 挥 作 用 ， 其 中 线 粒 体 起 主 导 作

用。 Bcl-2 家 族蛋白通过调控线粒体 外膜透化， 线粒体跨

膜 电 位 的 耗 散 ，使 Cyc 从 膜 间 隙 释 放 到 细 胞 内 ，进 而 激 活

胞 质 中 的 caspase 类，最 后 引 起 caspase 级 联 反 应。 caspase-
2、caspase-8、caspase-9、caspase-10 以 及 caspase-12 等 与

上 游 促 凋 亡 信 号 结 合 紧 密，被 称 为“启 动 型 caspase”［34］。 启

动 型 caspase 对 下 游 效 应 因 子 或 者 caspase-3、caspase-6 等

“执 行 型”通 过 剪 切 和 激 活，导 致 细 胞 死 亡 的 蛋 白 质 发 生 改

变。 促 凋 亡 的 Bax 和 Bak 在 线 粒 体 上 寡 聚，进 而 改 变 膜 通

透 性 并 释 放 Cyc 到 胞 浆 中 。 抗 凋 亡 的 Bcl-xL 与 膜 结 合 的

Bax 竞 争 结 合，引 起 线 粒 体 膜 去 除 过 程。 Bcl-2 家 族 蛋 白 通

过 磷 酸 化 来 调控其活性。 进而引起 DNA 修复，细胞存活通

路被激活 ［35］。 caspase 可 以 受 到 凋 亡 抑 制 因 子 （inhibitor of
apoptosis，IAP） 蛋 白 （如 c-IAP1/2、survivin）的 抑 制 。 这 些

蛋 白 通 过 直 接 结 合 或 者 作 为 泛 素 连 接 酶， 靶 定 caspase，通

过泛素化降解，来限制 caspase 活性，从而影响细胞凋亡 ［36］。
在 肿 瘤 发 展 过 程 中 细 胞 凋 亡 发 挥 着 至 关 重 要 的 作 用，不 管

是 外 在 的 还 是 内 在 的 线 粒 体 受 体 介 导 的 通 路。 在 细 胞 凋 亡

的 启 动 和 执 行 阶 段 ，casepase-3、caspase-6、caspase-9 作 为

下 游 的 效 应 子 发 挥 重 要 作 用 ［36］。

p53 诱 导 细 胞 凋 亡 有 2 条 途 径： 一 条 是 通 过 激 活 一 些

重 要 的 凋 亡 因 子 影 响 线 粒 体 介 导 的 凋 亡 信 号 通 路；另 一 条

是 通 过 和 Bcl-2 蛋 白 家 族 相 互 作 用 进 而 影 响 线 粒 体 膜 的

生 理 学 改 变。 细 胞 一 旦 出 现 氧 化 应 激，就 会 使 p53 大 量 表

达，进 而 启 动 细 胞 凋 亡。 但 是，p53 是 通 过 哪 些 作 用 因 素 或

途 径 诱 导 细 胞 凋 亡 的 ， 目 前 尚 不 完 全 清 楚 。 有 些 研 究 发

现， p53 在 凋 亡 因 子 刺 激 下 可 能 发 生 转 位 到 线 粒 体 而 发 挥

作 用。 作 为 能 量 生 产 场 所 的 线 粒 体，也 是 自 由 基、ROS 产 生

的 主 要 部 位，同 时 也 是 ROS 攻 击 的 主 要 靶 点。 p53、线 粒 体

及 细 胞 凋 亡 三 者 之 间 关 系 如 何，至 今 仍 然 是 个 谜。 在 抗 肿

瘤 方 面 ， 一 些 中 药 通 过 p53 通 路 抑 制 肿 瘤 发 展 取 得 了 效

果 ，中 药 厚 朴 酚 通 过 上 调 p53 及 p21 水 平 ，可 以 抑 制 胆 囊

癌细胞停滞而发生细胞凋亡［37］。 中草药川芎嗪通过上调 p53
和 下 调 Bax/Bcl-2 比 例 ， 激 活 caspase 酶 使 人 肝 癌 HepG2

细 胞 周 期 阻 滞 引 起 线 粒 体 途 径 凋 亡，表 明 川 芎 嗪 的 抗 癌 作

用 可 能 是 通 过 激 活 p53 信 号 通 路 来 实 现 的 ［38］。 也 有 研 究 发

现 ，大 黄 素 是 通 过 激 发 ROS 的 增 加 ，触 发 p53 介 导 的 线 粒

体 凋 亡 途 径，对 人 结 肠 癌 HCT116 细 胞 诱 发 凋 亡 ［39］。

PDT 引 起 凋 亡 的 具 体 机 制 还 不 清 楚 ，但 因 其 毒 性 及 不

良 反 应 小 、创 伤 小 、疗 效 确 切 、无 耐 药 性 ，可 与 多 种 疗 法 联

合 应 用 等 特 性 成 为 具 有 抗 癌 治 疗 潜 能 的 替 代 方 法，此 方 法

受 到 越 来 越 多 的 关 注 并 且 被 应 用 的 频 率 越 来 越 高。 有 研 究

报 道， 在 治 疗 癌 症 或 癌 前 病 变 方 面 ，PDT 是 一 种 与 外 科 治

疗 或 放 疗 效 果 相 当 的 经 济 又 高 效 的 手 段。 目 前 报 道 线 粒 体

是凋亡发生的主要场所，而许多光敏剂都定位在线粒体 ［40］。
报 道 称 光 敏 剂 发 生 PDT 产 生 的 ROS 能 够 抑 制 线 粒 体 ATP
的 产 生。 还 可 以 阻 碍 呼 吸 链 中 Ⅲ、Ⅳ、Ⅰ等 复 合 物 的 产 生。
当 线 粒 体 损 伤 后，Bcl-2 家 族 基 因 迅 速 被 激 活，发 生 细 胞 凋

亡 和 自 噬 作 用 ［41］。 有 研 究 报 道 ，PDT 介 导 后 通 过 监 测 Bax
蛋 白 的 动 态 分 布 情 况 来 定 位 发 生 部 位 进 而 判 断 凋 亡 是 否

启 动 ［42］。 凋 亡 启 动 后，在 光 敏 剂 发 生 的 光 反 应 中 可 以 观 察

到 细 胞 色 素 C 释 放 ，导 致 细 胞 蛋 白 结 构 、信 号 的 转 导 或 转

录 功 能 发 生 不 可 逆 性 的 障 碍 ［43］。 PDT 治 疗 的 应 用 可 能 对 细

胞 内 DNA 有 损 害 作 用，包 括 细 胞 凋 亡 或 坏 死。

5 新 型 纳 米 材 料 Cu-Cy NPs 的 研 究 进 展

光 敏 剂 是 决 定 PDT 是 否 起 作 用 的 决 定 性 因 素，由 于 光

敏 反 应 的 千 差 万 别，特 定 的 分 子 机 制 可 能 在 特 定 的 光 敏 剂

及 光 源 等 剂 量 组 合 下 适 用，因 此 不 是 所 有 的 细 胞 种 类 都 能

发 生 PDT 效 应，而 且 一 种 光 敏 剂 作 用 于 不 同 的 细 胞 也 会 产

生 不 同 的 效 果 甚 至 无 效。 新 的 光 敏 剂 的 发 现 及 研 发 直 接 影

响 PDT 应 用 于 肿 瘤 治 疗 的 前 景，尤 其 是 深 部 肿 瘤。近 年 来，
纳 米 材 料 作 为 新 型 光 敏 剂 备 受 关 注， 与 传 统 光 敏 剂 相 比 ，
其 优 势 在 于 具 有 高 负 载 能 力 ， 可 以 作 为 药 物 的 运 输 媒 介 ；
水 溶 性 和 生 物 相 容 性 高 等 特 性。 纳 米 材 料 被 广 泛 应 用 于 光

敏 剂 的 研 发 中 ［44-47］，有 研 究 报 道 新 型 纳 米 材 料 铜 半 胱 胺 化

合 物 （copper-cysteamine nanoparticles，Cu-Cy NPs），本 身 具

有 低 毒、易 合 成、性 价 比 高、发 光 性 强、颗 粒 小、水 溶 性 和 吸

收 性 良 好 等 特 性 外 ，还 具 有 很 强 的 发 光 性 能 ，可 以 通 过 紫

外 线、X 线、微 波 激 发 或 者 超 声 产 生 释 放 ROS［6,48-50］。 因 此，
纳 米 材 料 作 为 一 种 新 型 光 敏 剂 ，Cu-Cy NPs 具 有 抗 感 染 和

抗 肿 瘤 治 疗 的 潜 在 应 用。
文 献 报 道 Cu-Cy NPs 在 抗 肿 瘤 实 验 研 究 中 已 取 得 一

定 进 展 ［51］，在 结 直 肠 癌 ［52］、骨 肉 瘤 ［50］、胸 腺 癌 ［49］等 肿 瘤 细

胞 上 表 现 出 明 显 的 抗 肿 瘤 效 果。 尤 其 在 肝 癌 治 疗 上 可 以 通

过 产 生 单 线 态 氧 诱 导 细 胞 凋 亡 作 用 直 接 对 肿 瘤 进 行 杀 伤

取 得 了 突 破 性 的 进 展 ［53］。 Cu-Cy NPs 的 临 床 应 用 研 究 仍 然

处 于 早 期 阶 段，并 且 在 PDT 介 导 的 抗 肿 瘤 治 疗 方 面 也 提 倡

与 其 他 多 种 抗 肿 瘤 方 法 联 合 应 用 以 达 到 更 佳 的 治 疗 目 的 ，
进 而 减 少 或 避 免 抗 肿 瘤 多 药 耐 药 的 发 生 。 例 如 ， 在 和 化

疗 ［54, 55］、放 疗 ［56］、手 术 ［57］、基 因 治 疗 ［58］和 免 疫 治 疗 ［59］等 方

法 或 者 其 他 药 物 联 合 应 用 的 实 验 研 究 及 疗 效 方 面 ，更 加 值
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得 关 注。
碘 化 钾 （potassium iodide，KI）经 美 国 食 品 药 品 监 督 管

理 局 （Food and Drug Administration，FDA）批 准 并 可 以 作 为

避 免 碘 缺 乏 的 健 康 补 充 剂 ，KI 是 由 76％的 卤 素 碘 和 23％
的 碱 金 属 钾 制 成 的 无 毒 副 作 用 的 化 合 物。KI 在 光 动 力 治 疗

方 面，可 以 通 过 促 进 光 敏 剂 释 放 更 多 的 ROS 来 增 强 光 敏 剂

的 光 动 力 抗 感 染 能 力 ［60］。 大 量 文 献 报 道 KI 可 以 增 强 一 些

纳 米 材 料 的 抗 感 染 能 力，如 亚 甲 蓝 ［61］、新 亚 甲 蓝 ［62］、阴 离 子

卟 啉 类 （TPPS4）［63］、阳 离 子 富 勒 烯 等 ［64］。 一 些 研 究 还 报 道

抗 菌 药 物 的 光 动 力 失 活 可 以 通 过 添 加 无 毒 的 KI 来 增 强

亚 甲 蓝 介 导 的 抗 尿 路 感 染 能 力 ［61］； 阴 离 子 卟 啉 类 光 敏 剂

（TPPS4）在 根 除 耐 甲 氧 西 林 的 金 黄 色 葡 萄 球 菌 和 真 菌 酵 母

白 念 珠 菌 方 面 有 效 的 同 时 如 果 添 加 KI 后 ，TPPS4 对 大 肠

埃希菌也具有很高的抗菌活性 ［63］。 亚 甲 蓝 可 以 通 过 加 用 KI
来 增 强 PDT 的 抗 真 菌 感 染 能 力，此 方 法 可 能 是 对 治 疗 口 腔

念 珠 菌 病 具 有 很 好 疗 效 的 新 方 法 ［62］。 光 敏 剂 通 过 加 用 KI
增 强 PDT 的 抗 感 染 能 力 主 要 机 制 是 将 光 敏 剂 产 生 的 单 线

态 氧 作 用 于 碘 阴 离 子 上 形 成 过 氧 碘 ， 过 氧 碘 分 解 成 自 由

基，最 后 形 成 过 氧 化 氢 和 分 子 碘 ［65］。 综 上 所 述 ，KI 联 合 光

敏 剂 提 高 抗 感 染 的 能 力，为 解 决 临 床 上 抗 生 素 滥 用 引 起 的

多 重 耐 药 的 治 疗 开 辟 了 新 方 法 。 既 然 在 抗 菌 方 面 疗 效 确

切， 是 否 能 找 到 合 适 的 光 敏 材 料 与 KI 联 合 来 增 强 抗 肿 瘤

作 用，为 抗 肿 瘤 治 疗 的 多 药 耐 药 问 题 提 供 新 思 路。

6 结 语 与 展 望

在 抗 肿 瘤 治 疗 研 究 方 面，越 来 越 提 倡 PTD 与 多 种 其 他

抗 肿 瘤 治 疗 方 法 联 合 应 用 达 到 更 佳 的 治 疗 效 果 及 减 少 多

药 耐 药 的 发 生 。 Cu-Cy NPs 是 一 种 新 研 发 的 新 型 纳 米 材

料，已 经 通 过 多 种 光 源 介 导 PDT 效 应 作 用 于 各 种 肿 瘤 细 胞

效 果 得 到 认 可，KI 这 种 无 毒 的 化 学 物 在 光 动 力 抗 微 生 物 治

疗 方 面 被 验 证 可 以 与 多 种 光 敏 剂 联 合 应 用 提 高 抗 感 染 的

疗 效。 基 于 以 上 研 究 基 础，从 PDT 在 细 菌 治 疗 方 面 的 原 理

为 基 础， 探 索 Cu-Cy NPs 在 抗 菌 治 疗 方 面 效 果 及 机 制；在

已 知 其 他 光 敏 剂 可 以 联 合 KI 增 强 抗 菌 效 果 的 基 础 上 ，进

一 步 探 究 KI 是 否 增 强 Cu-Cy NPs 的 抗 菌 作 用 。 在 已 知

Cu-Cy NPs 本 身 具 有 PDT 抗 肿 瘤 作 用 基 础 上，进 一 步 研 究

KI 是 否 也 能 增 强 此 种 光 敏 剂 的 抗 肿 瘤 效 果。为 临 床 上 细 菌

多 重 耐 药 及 肿 瘤 多 药 耐 药 的 发 生 寻 找 新 的 解 决 方 法，具 有

创 新 性 和 无 限 的 科 研 发 展 空 间，同 时 为 规 避 肿 瘤 手 术 治 疗

风 险 及 提 高 治 愈 率 做 出 重 大 贡 献 具 有 深 远 意 义。
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