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摘要 目的:介绍光动力治疗方法及光敏剂近年来的发展状况。方法:参阅国内外文献资料, 加以归纳综述。

结果:与传统方法相比证明光动力疗法最大的优点就是其高效性和安全性。结论:随着对日光敏感性降低的

新一代光敏剂的出现和连续输出的长波长激光器的完善, PDT 将越来越成为造福人类的有力工具。
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光动力疗法( photodynamic therapy, PDT)是当

前国际上正在发展的一种新技术,它是利用光敏剂

的光动力反应产生细胞毒素, 作用于靶组织, 产生组

织效应的治疗方法。近年来广泛用于多器官, 多部

位的肿瘤及非癌症状的治疗, 取得了一定的疗效。

现综合国内外有关资料, 叙述如下。

1 PDT 的历史

PDT 的研究源于本世纪初, Von Tapperiner 发

现光动力反应对氧有依赖性, 并报道用曙红作光敏

剂治疗皮肤肿瘤、湿疣及狼疮。此后有不少学者对

光动力学反应进行了研究, 并提取和纯化出血卟啉

及血卟啉衍生物( hematoporphyrin derivat ive, HPD)

等光敏剂。

1975年, Dougherty 等报道用 HPD 和过滤的可

见光治疗动物肿瘤, 获得长期存活。Dougherty等人

的工作标志着现代临床 PDT 的开始。之后, 临床

PDT 的研究得到广泛开展, 所治疗的肿瘤涉及膀

胱、肺、头颈部、脑、血液、子宫、消化道等多个系统和

部位, 并且在其它病征的治疗方面也取得了长足的

进步。PDT 已开始用于血管畸形、病毒感染等多种

疾病的治疗。

2 PDT 的作用机制

PDT 的作用机制目前没有一个统一的看法, 一

般可从化学机制和生物机制两方面来解释其机理。

化学机制主要包括 型反应和 型反应[ 1, 2]。

由于光敏剂在各种组织内的半衰期不同, 经过一定

时间, 使得肿瘤组织中光敏剂的浓度高于其周围正

常组织。在特定的波长下,光敏剂吸收光能后,迅速

形成短寿命的单线态,经过系统内交联,跨跃到寿命

较长的三线态。在 型反应中, 光敏剂的三线态与

底物发生电子转移,生成的光敏剂的自由基与周围

的氧发生能量传递, 产生各种氧化物。 型机制是

光将能量直接转移给氧,形成单线态氧;产生的单线

态氧直接作用于细胞膜及胞内膜结构上的不饱和脂

肪酸,发生氧化反应,形成脂质过氧化物, 破坏了膜

的正常结构和功能, 从而影响细胞对正常生理活性

物质的摄取。电镜下可见线粒体皱缩、胞膜空泡形

成、膜通透性增加和细胞肿胀
[ 3]
。此外, 产生的单

线态氧还可能加速 RNA 聚合酶的降解, 使酶活性

降低,从而影响转录
[ 4]
。

生物机制是以化学机制为基础的。研究表明:

光动力治疗可以直接杀伤肿瘤细胞。另外,也可对

微血管产生作用, 造成血管完全封闭,使肿瘤组织因

缺氧和营养枯竭而坏死[ 5]。同时, 一些初步实验表

明: PDT 杀死肿瘤组织的机制还有免疫系统的参与

作用,可使存活细胞产生新的抗原,能引起对肿瘤的

免疫反应。

3 PDT 的激发光源

3. 1 非相干光

一般非相干光的方向性、单色性差、强度低、能

量不足, 较少应用于临床。但我国也有用非相干光

红光结合 PDT 治疗鲜红斑痣和体表恶性肿瘤

获得良好疗效的临床实例
[ 6, 7]
。

3. 2 激光

一般激光的单色性、相干性好、功率大、发散角

小、容易耦合于赖以传输的光导纤维。目前临床多

采用波长在 630nm 附近的激光,包括氩离子泵浦染

料激光( 630nm,脉冲输出)、铜蒸气激光( 578nm, 脉

冲输出)、金蒸气激光 ( 627. 8nm, 脉冲输出)、倍频

YAG泵浦染料脉冲激光, He Ne 激光( 630nm, 连

续输出) , 在日本有用准分子激光泵浦染料激光。

630nm 的激光适合于 HPD 类的光敏剂; 而 670nm

以上的激光则更适合于新一代的光敏剂, 其穿透人

体组织的能力更强,具备对更深层组织的治疗作用。
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由于 X射线在人体组织中的穿透性极好, 用 X射线

作为荧光光源激发对 X射线敏感的药物而发出荧

光,可同时治疗原位癌和已向深部浸润或远端转移

的肿瘤
[ 8]
。

4 PDT 的光敏剂

1994年, 光动力治疗用新药光敏素 ( profrin

)在加拿大已被批准上市, 标志着 PDT 正式成为

手术、放疗、化疗之外的第 4种成熟的肿瘤治疗方

法,同时也掀起了医药界寻找第 2代 PDT 药物的高

潮。

PDT 使用的理想光敏剂的原则为: 对机体无

副作用,安全; 肿瘤选择性摄入高,有极强的聚集

性,从癌组织排泄缓慢, 而从正常组织迅速排泄;

光敏化力强,三线态寿命长且产量高。下文将对光

敏剂及其发展做一简要介绍。

4 1 第 1代光动力药物

最早正式用于 PDT 的光敏剂是血卟啉衍生物。

20世纪 80年代初,在对HPD化学组成的研究和对

肿瘤生物活性成分的分离鉴定后,国外研制了光敏

素 ,我国研制成功了与光敏素 相似的 YHPD以

及化学组成稳定的癌光啉( PSD 007)。HPD及光

敏素 这一类光敏剂,作为第 1代光敏剂,虽然在肿

瘤的临床诊断和治疗中都取得了肯定的疗效, 但仍

有很多的不足之处: 它们都是复杂的卟啉混合物, 组

成不定, 结构尚有争议; 作用光谱也不理想, 对

630nm 的红光的吸收较差, 且组织穿透能力也较

差;给药至光照的时间间隔长;排泄缓慢, 易发生光

毒反应, 用药前需进行皮试, 用药后需避光, 护理

4wk 以上,否则可至日光皮炎,严重者可见剥脱性皮

炎,因此使治疗受到限制。

由于第 1 代光敏剂本身固有的不足,人们开始

了第 2代光敏剂的研究。

4 2 第 2代光动力药物

第 2代光疗药物总的来讲,都具有单一组分, 明

确的分子结构, 最大吸收波长红移, 吸收系数比第 1

代高出一个数量级,且具有更高的单线态氧量子产

率,在治疗剂量下的副作用也小于第 1代。

这些第 2代光动力药物大多为卟啉类化合物的

衍生物, 如: 取代苯基卟吩或二氢卟吩、叶绿素 降

解衍生物、苯并卟啉等; 其他还有金属酞青、竹红菌

素类以及生物体内合成卟啉的起始化合物 - 氨基

乙酰丙酸( ALA)等。这类药物在体内排泄快, 光毒

反应小,患者用药后仅需避光 1d。对病人血、尿常

规及肝功能无明显影响。它们的特征吸收峰 位于

红光区, 作用波长长, 穿透深。但随之发现: 当其对

肿瘤作用增大同时, 邻近正常组织的光毒作用也随

之增大。

90年代以来, 卟啉周边引入极性基团, 引起了

人们的注意。由于增大了极性, 改善了水溶性, 不但

易于配药,更重要的是提高了肿瘤组织的蓄积和选

择性摄入,光动力作用得以加强,副作用降低。第二

军医大学在这方面的研究和开发上作了大量卓有成

效的工作。我国目前已在进行临床研究的有血卟啉

单 甲 醚 ( hemato porphyrin monomethyl ether,

HMME) , 是一种纯化的单体卟啉, 激发波长为

630nm, 选择性光动力作用明显,体内代谢清除速度

快,避光时间明显短于 HPD, 副反应小,是一种很有

希望的新光敏剂
[ 9]
。

可以预见,在未来几年之内,会有更多新一代光

动力治疗药物投放市场, 以连接单克隆体为代表的

第 3代光动力治疗药物的开发, 已初见端倪。

5 PDT 的临床应用

5 1 恶性肿瘤的治疗[ 10, 11]

从 1976 年, 美国 Rosuell Park 癌症研究所的

Dongherty 应用 PDT 治疗皮肤癌,开始了 PDT 对体

表肿瘤的治疗。在体表肿瘤治疗取得了良好效果的

基础上, 又开展了腔内恶性肿瘤的治疗。90 年代

初,加拿大、日本、美国和荷兰等国相继将 PDT 确定

为肿瘤疗法。

PDT 疗法的研究是针对恶性肿瘤的, 除了肝、

脾、肾一般不能作 PDT 外,多种恶性肿瘤都能有效,

而且可以多次重复应用而不耐受, 不影响机体整体

健康。PDT 可以用于治疗口腔、耳、鼻、眼、子宫、支

气管、食道 、胃、结肠、直肠、膀胱癌, 以及骨、脑肿

瘤。对于早期的原位恶性肿瘤可以根治, 中晚期肿

瘤也可作姑息手段,改善症状,延长生命。

5 1 1 体表肿瘤 PDT 治疗早期体表恶性肿瘤,

临床操作简便, 预后良好。对位于面部和颈部的恶

性肿瘤, PDT 可使患者免除外貌被损的痛苦。此

外, PDT 对乳腺癌皮肤转移、子宫癌、口腔癌等亦有

良好的治疗效果。

5 1 2 膀胱癌 据统计, PDT 治疗表浅膀胱癌的

总有效率为 70% ~ 100% ,用 PDT 整膀胱辐照来预

防经尿道切除的表浅膀胱癌的复发亦有明显的效

果。47 例反复治疗无效的患者用 PDT 治疗后, 追

踪 3~ 12mo, 97 8%得到近期治愈。

5 1 3 支气管肺癌 PDT 适用于治疗不能手术的

早期中央型和仅侵及粘膜表面的肺癌。美国曾用 5
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年时间对 170个患者的 370个支气管病灶进行了光

敏素 PDT 疗效和安全性考察,对闭塞性和粘膜

病灶的有效率分别为 75% 和 78%, 且重复使用

PDT 治疗可提高疗效。PDT 还可以减少肺切除范

围,以尽可能保留其功能。

5 1 4 胃肠道癌 PDT 是治疗体积小于 1cm 的早

期胃肠道恶性肿瘤首选方法。对于体积大的晚期胃

肠道肿瘤,可合并手术疗法以缩小手术范围, 或合并

用于放射疗法, 更多的是用于其它疗法无效的患者

的姑息疗法,可使大部分患者的病情得到缓解。

5 1 5 眼内肿瘤 虹膜黑色素瘤: Tse等用HPD

作光敏剂, 用 630nm 光经角膜照射( 1080J cm- 2)治

疗1例虹膜黑色素瘤, 效果满意。若采用新一代光

敏剂作治疗, 光照量可进一步减少, 在 675nm 波长

下,可完全控制肿瘤生长又不引起明显的眼光敏毒

性。 脉络膜黑色素瘤: 以 HPD 为光敏剂, 总的看

来,较小的或含色素较少的肿瘤治疗效果较好,大的

肿瘤只表现为暂时性生长停止。治疗产生的并发

症,主要有一过性玻璃体炎和渗出性、自限性视网膜

剥离。 视网膜母细胞瘤: Minei等于 1986年报道

用HPD加氩激光治疗 5例视网膜母细胞瘤,单独以

PDT 治疗,组织学证实肿瘤坏死厚度 6mm。

PDT 在眼内肿瘤治疗的临床应用还比较局限。

新的光敏剂不断出现及其光敏毒性不断降低, 为其

临床应用创造了条件,可使 PDT 成为眼内肿瘤治疗

的常用手段或辅助措施。

5 2 非癌适应症的治疗

5 2 1 鲜红斑痣 鲜红斑痣 ( port w ine stains,

PWS)为常见多发病, 常因严重的损害患者容貌而

造成心理、生活及工作的影响。PWS的病理基础是

先天性皮肤浅层毛细血管网的畸形扩张。其它方法

治疗效果均不佳或无效或形成疤痕,而光动力治疗

中,由于大量光敏物质贮存于血管的基质内, 在受到

光激活后引起血管系统破坏阻塞,导致病变部位缺

血缺氧坏死, 促使 PWS 部位皮肤浅层畸形扩张的

毛细血管阻塞而达到褪色的目的。PDT 治疗 PWS

是自 1991年来用于临床的一项激光新技术, 它以其

高度的选择性, 独特的无瘢痕褪色, 稳定可靠的疗

效、广泛的适用范围和安全简便的操作已逐渐成为

目前 PWS 临床治疗的重要方法。顾瑛[ 12]等对 21

例鲜红斑痣患者的 26个病灶应用 HMME 为光敏

剂,进行治疗均达明显褪色;其中达完全和近完全褪

色的为 18/ 26, 疗效与病变分型有关, 呈现: 粉红型

疗效最好, 4例均达 级以上; 紫红型次之, 级以

上疗效占 2/ 3; 增厚型较低, 级以上占 1/ 20。以

HMME为光敏剂,急性和长期毒性均低于 HPD和

PSD 007,且结痂趋势减轻。李峻亨[ 9]等自 1991

年起经大量实验和临床探索,并结合几十例临床病

例,最长随访五年以上,认为效果确切,无复发, 若无

意外,不留疤痕。

5 2 2 动脉粥样硬化

动脉粥样硬化( atherosderosis, As)是一种多发

病,而As斑块对光敏剂有特异的吸收和潴留作用,

可使 PDT 通过以下环节,发挥作用[ 13, 14] : 对平滑

肌细胞( smooth muscle cell, SMC)发挥细胞毒作用,

促进其凋亡,从而达到抑制其迁移和增殖的目的;

促进血管壁的适应性重构, 抑制其痉挛,从而避免管

腔狭窄; 保护内皮结构, 解除了对内皮细胞的抑

制,使内皮细胞得到修复,维持内皮结构完整。

国产新型光敏剂 HMME 是一种单体卟啉, 纯

度达 99%W, 具有机体清除快, 毒副作用低的特点。

如能证明 As斑块对其具有足够的亲和性, 且 PDT

效应可行, 将为临床治疗 As及相关疾病开辟新途

径[ 15]。

5 2 3 视网膜黄斑变性

视网膜黄斑变性是由于血管在黄斑异常生长造

成的,这些血管脆且易膨胀,渗出血液和组织液使视

网膜脱落。据统计在美国大约有 100 万 65 岁以上

的患者患有不同程度的黄斑变性。对于这种疾病,

PDT 是较有效的临床方法, 治疗后不久, 病人视力

就会得到显著提高,其效果较现有的治疗方法为优。

5 2 4 局部细菌感染

当局部感染部位有限时, 光动力疗效非常好。

比如治疗创伤感染及牙龈感染, 目前牙科医生要花

费几个小时刮去牙龈中的病菌, 光动力治疗可以使

牙科医生注射适量光敏剂到牙龈中, 再进行光照,几

分钟病菌就会被杀死, 病人只要简单地漱口就行了。

美国国防部正在资助有关部门, 开发用光动力治疗

对战争外伤进行快速杀菌。一般来讲, 使用抗生素

治疗外伤至少要 24h才能见效, 而光动力疗法可大

大缩短其时间,提高治疗效果[ 16]。

PDT 对某些病毒亦有效。对乳头状瘤病毒、艾

滋病病毒的研究均在进行。PDT 治疗牛皮癣报道

已久,目前ALA - 20%霜剂可局部用药, 使用更为

方便。艾滋病容易并发的 Kaposi氏肉瘤, 化疗、放

疗、免疫及手术治疗效果均不佳, 而 PDT 有效且可

重复应用
[ 9]
。在白血病中,淋巴瘤患者的自家骨髓

移植中亦有用 PDT 作骨髓净化的例子[ 17]。
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6 展望

PDT 作为一种创伤小的新型方法, 随着对日光

敏感性降低的新一代光敏剂的出现和连续输出的长

波长激光器的完善, PDT 将可用于消灭更大范围的

肿瘤。PDT 可以治愈早期肿瘤和控制晚期肿瘤发

展,为恶性肿瘤的治疗或辅助治疗提供了一条新的

途径。

在可以预见的将来, 无论对化学还是生命科学

而言,光敏剂的研究都将是重要的研究领域; 而光动

力治疗的方法, 将越来越成为造福人类的有力工具,

光到病除 的日子将为期不远了。
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纳络酮的临床新用途
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摘要 本文在查阅纳络酮有关资料的基础上,对其临床新用途作一综述。
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盐酸纳络酮( naloxone hydrochloride 简称为纳

络酮, NXL) , 化学名烯丙羟吗啡酮, 为羟二氢吗啡

酮的衍生物,是阿片受体特异性拮抗剂。1960年由

Fishman首先人工合成, 1963 年应用于临床, 国内

1983年人工合成, 1986年开始应用纳络酮以对抗吗

啡类药物为主的静脉复合麻醉的呼吸抑制和催醒,

以后逐步扩大临床应用。在治疗酒精、镇静安眠药

和海洛因中毒等方面已取得丰富的临床经验、此外

亦广泛应用于休克、心肺脑复苏、中毒、神经系统疾

病、肝昏迷等,取得了较好的治疗效果。本文就纳络

酮的临床新用途作一综述。

1 抗休克

在休克时,机体处于应激状态,垂体分泌内啡肽

增加, - 内啡肽( EP)抑制前列腺素和儿茶酚胺的
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