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第一章　 光动力治疗的历史回顾

第一节　 国外的光动力治疗发展史

早在 ４０００ 多年以前， 为了治疗白癜风， 古代埃及人就采用了口服及外用某
些特殊植物 （如补骨脂 Ｐｓｏｒａｌｅａ ｃｏｒｙｌｉｆｏｌｉａ Ｌｉｎｎ 和大阿米芹 Ａｍｍｉ ｍａｊｕｓ） 后再晒
太阳这样的方法。 现代医学证实这些植物内含具有光敏作用的补骨脂素 （Ｐｓｏｒ
ａｌｅｎ）。 补骨脂素经注射或内服后用长波紫外线或日光照射， 可使被照射处的皮
肤红肿、 色素增加， 这是人类使用光动力法治疗疾病最早的记录。

目前为业内所公认的对光敏作用的发现及对光动力治疗 （Ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａ
ｐｙ， ＰＤＴ） 的系统研究则是始于距今 １００ 多年前的 １９ 世纪末期。 １８８８ 年， 德国
慕尼黑大学的学者 Ｍａｒｃａｃｃｉ发现光照下的奎宁对青蛙卵、 植物的致毒作用明显增
强。 遗憾的是， 他没有认识到这一发现的意义， 也未对此现象展开进一步的研

究。 １８９４ 年， Ｏｓｃａｒ Ｒａａｂ考入德国慕尼黑大学医学院， 在实验药理学系主任 Ｖｏｎ
Ｔａｐｐｅｉｎｅｒ教授的指导下开展抗虐新药的研究。 在进行吖啶橙对草履虫的致毒性
实验时， 他发现在不同的光照强度下吖啶橙对草履虫表现出不同的毒性： 光照强

度大时吖啶橙的毒性更大， 可以迅速杀死草履虫； 而单纯使用吖啶橙而没有光照

时草履虫则不会被杀死。 他推测这一现象可能类似于植物通过叶绿素来吸收光能

那样， 是光的能量转移给了吖啶橙而导致了这样的结果。 在 １９００ 年发表的论文
中， Ｏｓｃａｒ Ｒａａｂ首次提出光与化学物质结合能够诱导细胞死亡。［１］这篇论文被认
为是光动力治疗的开山之作。 同年， Ｖｏｎ Ｔａｐｐｅｉｎｅｒ教授在另一篇论文中预测荧光
物质有着潜在的应用价值， 且将在以后的医学应用中得到发挥。［２］由此针对光动

力治疗体系的系统研究正式开启。 两年后， Ｔａｐｐｅｉｎｅｒ 用伊红 （Ｅｏｓｉｎ） 对面部基
底细胞癌的患者进行治疗， 他用 １％的伊红溶液涂抹患处并经太阳光或汞灯照
射， ６ 名患者中的 ４ 名得到痊愈且在 １ 年内无复发。 该方法对寻常狼疮和生殖器
疣的治疗也取得了一定的疗效。［３］１９０２ 年， ＬｅｄｏｕｘＬｅｂａｒｄｓ 研究曙红对草履虫的
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光敏杀伤作用时， 发现在实验中使用敞口烧瓶对草履虫的杀伤效果好于使用密闭

烧瓶， 由此推测氧可能是完成光动力治疗的先决条件； １９０４ 年， Ｔａｐｐｅｉｎｅｒ 研究
发现光敏物质与光结合这一治疗方式具有氧依赖性， 并首次提出用 “光动力效应

（ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｅｆｆｅｃｔ）” 一词来描述这种氧依赖性的光敏化现象。［４］并于 １９０７ 年证
明了氧是光动力治疗产生毒性的关键物质， 光敏效应需要氧的存在。［５］自此光动

力治疗 （ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｔｈｅｒａｐｙ， ＰＤＴ） 这一新疗法在概念上得到了完善。
１９２５ 年， 为了治疗银屑病， 美国医生 Ｇｏｅｃｋｅｒｍａｎ 发明了以他本人命名的戈

克曼疗法， 即外用煤焦油联合高压水银蒸汽灯光疗法。 具体方法为： 每日用

２％ ～５％的煤焦油软膏涂抹患处 ２ 次， 次日沐浴后用亚红斑量 （照射后皮肤接近

出现而不出现红斑的量） 中波紫外线照射。 如此反复， 持续 ３ ～ ４ 周。 该方法的
疗效明显优于单用煤焦油软膏或单用紫外线照射疗法。 １９５３ 年， 英格拉姆 （ Ｉｎ
ｇｒａｍ） 改良了戈克曼疗法， 他用地蒽酚 （Ｄｉｔｈｒａｎｏｌ） 替代煤焦油， 用紫外线照射
后取得了好的效果。

早期的光敏剂 （吖啶橙、 伊红、 煤焦油、 地蒽酚、 ３ －甲氧基补骨脂素、 ５ －
甲氧基补骨脂素、 ８ －甲氧基补骨脂素等） 主要用于治疗皮肤病， 并有明确的疗
效。 但药物副作用也比较明显。 如内服时有恶心、 呕吐、 腹泻、 厌食等胃肠道反

应； 治疗过程中被误涂于正常皮肤， 可引起皮肤红肿、 水疱等严重副反应， 经过

光照后可以出现皮肤老化、 色素沉着等； 部分光敏剂被报道可能诱发皮肤恶性肿

瘤。 例如 “８ －甲氧基补骨脂素 （花椒毒素） ＋紫外线辐射” “５ －甲氧基补骨脂
素 ＋紫外线辐射” “地蒽酚” 在世界卫生组织国际癌症研究机构公布的致癌物清
单中分别被划分为 １ 类、 ２Ａ 类及 ３ 类致癌物。 有鉴于此， 找到安全有效、 副作
用小的光敏剂对光动力治疗的重要性就不言而喻。 而卟啉类化合物就很好地扮演

了这个重要的角色。 该类物质的发现、 提纯、 合成对光动力治疗产生了巨大的促

进作用。

卟啉类化合物普遍存在于自然界中， 它们是由四个吡咯核形成闭合的十六元

环为基础结构的复杂含氮化合物。 天然卟啉主要存在于叶绿素与血红素中， 在生

命活动中起着不可替代的作用。 发现卟啉的时间约在发现光敏现象之前半个多世

纪。 早在 １８４１ 年， Ｓｃｈｅｒｅｒ在研究血液成分时就发现， 用浓硫酸处理干血粉可以
得到某种不含铁的沉淀物， 这种黑红色的沉淀物就是人类最早发现的卟啉类化合

物。 ２６ 年后， 学者 Ｔｈｕｄｉｃｈｕｍ 观察到这种沉淀物具有荧光属性； 到了 １８７１ 年，
该化合物被学者 ＨｏｐｐｅＳｅｙｌｅｒ命名为血卟啉 （ｈｅｍａｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎ， Ｈｐ），［６］但有了名
字的它仍默默地站在医学和生物学的大门之外。 直到在被发现的 ７０ 年之后， 血
卟啉终于走进了医学生物学的世界中。

１９１１ 年 Ｗａｌｔｅｒ Ｈａｕｓｍａｎｎ率先对血卟啉的生物作用进行了研究。 他发现血卟
·２·
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啉和光照联用可以杀死草履虫， 并用小鼠进行了体内外血卟啉的光敏实验。 在体

外实验中， 涂抹血卟啉后， 小鼠光照区的皮肤出现红肿现象； 在体内实验中， 他

将注射较大剂量 （１０ｍｇ） 血卟啉的小鼠避光饲养， 注射小剂量 （２ｍｇ） 血卟啉
的小鼠进行日光照射。 前一组未出现任何的症状。 后一组小鼠的皮肤则出现了红

斑、 浮肿和甚至坏死。［７］

就在同一时期还进行了史上的第一例人体光敏反应实验， 让人敬佩的是该实

验的研究者与实验对象为同一人： １９１２ 年， Ｏｓｃａｒ Ｒａａｂ 的校友， 勇敢的 Ｍｅｙｅｒ
Ｂｅｔｚ医生给自己注射了 ２００ｍｇ血卟啉后将前臂暴露于阳光下， 结果光照区域的皮
肤发生了疼痛、 肿胀和溃疡。 并且在数天后进行野外锻炼时， 阳光照射仍导致了

暴露在外的面部、 手部皮肤的肿胀和灼伤， 不同于一般太阳光灼伤的快速恢复，

以上症状持续了数月之久。［８］关于卟啉定位于恶性肿瘤的首次报道来自于法国医

生 Ａｌｂｅｒｔ Ｐｏｌｉｃａｒｄ， １９２４ 年， 他用 Ｗｏｏｄｓ灯对注射了血卟啉的实验大鼠肿瘤进行
照射， 在瘤体上观察到血卟啉特征性的红色荧光， 而且瘤体上的荧光要明显强于

周围组织， 对这一现象最有可能的解释是由于卟啉富集于肿瘤所致。［９］１９４２ 年，
Ａｕｌｅｒ和 Ｂａｎｚｅｒ给肿瘤患者皮下和肌肉注射血卟啉后用紫外线照射后观察到原发
肿瘤、 转移瘤、 转移淋巴结都出现了红色荧光， 而用阳光照射可引发对肿瘤的杀

伤， 这是首次针对光敏作用对肿瘤杀伤作用的报道。［１０］

随着时间的推移， 更多的卟啉内化合物被发现和提纯， 包括粪卟啉 （ ｓｔｅｒｃｏ
ｐｏｒｐｈｙｒｉｎ）、 原卟啉 （ｐｒｏｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎ）、 尿卟啉 （ｕｒｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎ） 和血卟啉锌 （ ｚｉｎｃ
ｈｅｍａｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎ） 等。 为了进一步研究卟啉化合物对肿瘤定位特性以及其在肿瘤
诊疗中的作用， Ｆｉｇｇｅ和 Ｗｅｉｌａｎｄ在 １９４８ 年用多种卟啉化合物作了动物对照实验，
对 ２４０ 只已移植肿瘤的实验组小鼠和 ５０ 只没有肿瘤的对照组小鼠注射了一系列
的卟啉， 实验观察到在实验组小鼠中， 不同的卟啉均可富集于各种类型的肿瘤

中， 在注射卟啉后的 ２４ ～ ４８ ｈ内可观察到特征性荧光， 并可持续 １０ ～ １４ｄ； 而在
对照组小鼠的对应部位中却没有观察到上述现象。［１１］１９５１ 年 Ｍａｎｇａｎｎｉｅｌｌｏ 观察到
一些非肿瘤组织， 如网膜、 胎儿和胎盘、 淋巴结、 愈合中的伤口也会富集卟啉。

他还对 ３ 例头颈部恶性肿瘤患者进行了血卟啉荧光定位作用的研究， 但结果均为
阴性。 这次失败被归因于给予患者的光敏剂总剂量太小 （３０ ～ １２０ｍｇ）。 由此也
提出了光敏剂的剂量效应的问题。［１２］

１９５５ 年， ＲａｓｓｍｕｓｓａｎＴａｘｄａｌ对多名拟行良性肿瘤或恶性肿瘤切除的患者进行
了血卟啉荧光定位试验， 他选用了较大剂量 （５００ ～ １０００ｍｇ） 的血卟啉在术前通
过静脉注射的方式给药。 结果， 在恶性肿瘤中结肠腺癌、 直肠腺癌、 乳腺癌、 阴

茎鳞癌、 舌鳞癌观察到特定的红色荧光， 前列腺癌没有观察到荧光。 ３ 例良性肿
瘤中只有在嗅叶沟脑膜瘤观察到荧光， 而乳腺纤维瘤和颈髓室管膜瘤没能观察
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到。 实验中肿瘤的荧光强度与血卟啉的用量成正比， 如使用较高的血卟啉剂量还

可分别透过皮肤、 肠壁直接检测出乳腺癌或结肠癌。 他们由此认为卟啉富集于肿

瘤的特性有助于肿瘤的诊断并在确定手术切除范围方面有一定的应用前景。［１３］

血卟啉特有的荧光反应使之可能成为肿瘤诊断的一种新方法， 可是这种新的

诊断方法在实际运用中却有极大的局限性： 只有在大剂量使用时才能发挥诊断作

用， 但这会导致正常组织曝光时产生很严重的光毒反应， 而小剂量使用又没有荧

光诊断效果。 如何在控制副作用的前提下发挥血卟啉作用成为一个新的课题。

１９５５ 年， Ｓｃｈｗａｒｔｚ等［１４］发现， 以往研究中所使用的血卟啉是一种卟啉混合物，

虽然可以将其提纯， 但纯化后的血卟啉对肿瘤定位作用很弱， 而提纯后残存的部

分反而表现出对肿瘤组织有很强的亲和力。 于是 Ｓｃｈｗａｒｔｚ 将粗品血卟啉用 １ ∶ １５
的冰醋酸 ～浓硫酸混合液进行处理， 再用 ３％的乙酸钠中和后得到一种混合卟啉
制剂， 这种混合制剂表现出很好的光敏特性： 在诊断方面该物质对肿瘤组织的荧

光定位能力显著优于血卟啉； 在杀伤效应方面， 该物质对曝光的实验小鼠可以产

生从轻微的皮肤刺激直至死亡的不同程度的光动力杀伤作用， 而给药后避光的实

验小鼠则无上述反应发生。 研究者进一步观察到这种物质的光毒反应严重程度与

给药量和光照的剂量、 给药间隔、 光照间隔、 光照时间相关。 这就使得在保证有

效性的前提下， 光动力诊断与治疗过程的可控性能够得以实现。 这种重要的混合

卟啉制剂后来被命名为血卟啉衍生物 （Ｈｅｍａｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ， ＨｐＤ）。 并被
多个国家和地区获批使用并商业化量产。 直至今日， 血卟啉衍生物仍在临床工作

中继续发挥作用。

Ｓｃｈｗａｒｔｚ的实验为光动力诊疗的临床应用打下了良好的基础， 在他的建议
下， 来自梅奥诊所 （Ｍａｙｏ Ｃｌｉｎｉｃ） 的 Ｌｉｐｓｏｎ， 展开了针对 ＨｐＤ 的一系列研究工
作。 ２０ 世纪 ６０ 年代早期， 他和 Ｂａｌｄｅｓ通过动物移植瘤证明， 小剂量的 ＨｐＤ比血
卟啉有更好的肿瘤定位作用， 在肿瘤组织与正常组织区分度上也有更好的表现，

进一步证明了 ＨｐＤ在肿瘤定位中的作用。［１５］
成功的动物模型实验为进一步的人体临床实验打下基础。 １９６１ 年，

Ｌｉｐｓｏｎ［１６］的团队开展了 ＨｐＤ 用于人体癌症检测的研究。 他们借助内窥镜技术先
后对 １５ 例疑是支气管肺癌和食管癌的患者进行 ＨｐＤ的荧光定位检测实验。 患者
按 ２ ｍｇ ／ ｋｇ的剂量静脉注射 ＨｐＤ， ３ ｈ后行内窥镜检查 （白光观察后用蓝 －紫光
激发）。 １５ 例患者中的 １４ 例经病理学鉴定为恶性， 而其中的 １０ 例 ＨｐＤ荧光检测
呈阳性， 阳性符合率高于 ７０％ 。 良性病变未能激发出荧光， 有 １ 例出现皮肤光敏
反应。 研究首次证明将 ＨｐＤ荧光定位这种方法用于临床癌症检测是具备可行性
的。［１７］１９６４ 年， 为进一步验证这种可行性， Ｌｉｐｓｏｎ 把病例数扩展到了 ５０ 例， 其
中 ２５ 例适用支气管镜， １６ 例适用食管镜， ９ 例双镜联用。 为减少皮肤光敏反应

·４·

光动力疗法原理机制与应用



发生， 给药剂量被调整为 １ ５ ｍｇ ／ ｋｇ， 并辅以检查后 ３ ～ １０ｄ的避光生活。 在术后
病检确诊的 ４０ 例恶性病例中有 ３２ 例被检测出特征性荧光， 阳性符合率达到
８０％ ； 未检测出荧光的 ８ 例恶性病例中有 ２ 例是因为出血而未能完成检测所致。
总共 ８ 例良性病变均未能检测出荧光。 另有 ２ 例为病检结果良恶难定也未能检测
到荧光， 假阳性率为 ０％ 。 实验结果再次验证了 ＨｐＤ荧光定位在临床癌症检测中
的意义， 据此， Ｌｉｐｓｏｎ首次提出 “荧光内镜诊断” 这一新概念。［１８］在 Ｌｉｐｓｏｎ 取得
斐然成果的同时， 更多的科学家也进入这个研究领域， 他们的成果也促进了学科

的进一步发展。 在 Ｇｒａｙｅ的研究中， ３４ 例颈部和阴道的恶性病灶有 ３３ 例检测到
荧光； 但令人意外的是 ２３ 例良性病灶中有 １３ 例也观察到激发荧光。 这个结果看
似是挑战了之前的研究成果， 但进一步的研究发现这些 “非正常” 发光的病灶

存在严重的发育异常———ＨｐＤ 荧光的诊断价值从侧面得到再次验证。［１９］１９６８ 年，
Ｇｒｅｇｏｒｉｅ对 ２２６ 例良恶性肿瘤患者进行 ＨｐＤ 荧光诊断实验， 其中恶性肿瘤共 １７３
例， 涵盖了喉癌、 肺癌、 宫颈癌、 乳腺癌、 食管癌、 视网膜母细胞瘤、 皮肤鳞状

细胞癌、 黑色素瘤、 基底细胞癌等临床常见恶性肿瘤。 其中的 １３２ 例可以观察到
特征性荧光。［２０］

随着时间的推移， 对 ＨｐＤ 荧光诊断的研究也在向更精细的方向发展， 仅仅
对恶性肿瘤作出诊断已不能满足研究者的好奇心， 同时新发明的仪器设备也为满

足他们的好奇心提供了助力。 在 Ｇｒａｙｅ 报告他的 “非正常” 发现 １０ 余年后，
ＨｐＤ荧光在诊断早期肿瘤中的应用前景在行业内得到关注。 １９７９ 年， Ｃｏｒｔｅｓｅ［２１］
等率先报道了 ＨｐＤ在早期支气管肺癌定位诊断中的作用。 他们使用了一种新的
光电血卟啉荧光检测器联合纤支镜来探测 ＨｐＤ 荧光。 有趣的是， 当观察到一个
黏膜未见异常的区域时， 仪器发出了指示血卟啉荧光的音频信号， 这些区域之后

被病理诊断证明为原位癌。 同年， Ｐｒｏｆｉｏ［２２］将氪离子激光 （波长 ４０５ ｎｍ） 引入
ＨｐＤ荧光探测， 新系统可以检测厚度小于 ０ １ｍｍ 的肿瘤， 也使得对隐匿性支气
管肺癌的荧光诊断更为精准。 激光这一重要的激发光源也正式登上光动力诊疗历

史的舞台。

１９８２ 年， 日本学者早田［２３］也发表了氪离子激光 － ＨｐＤ 荧光系统在肺癌诊断
的实验结果： １６ 例肺癌与 １ 例重度非典型鳞状化生患者按按 ２ ～ ４ ｍｇ ／ ｋｇ 的剂量
给予 ＨｐＤ， ４８ ｈ后用氪离子激光照射。 结果在重度非典型鳞状化生和 １３ 例肺癌
中都观察到了激发荧光。 需要指出的是在阳性结果中， 有 １ 例为隐匿性肺癌， ２
例为气管受侵， 同重度非典型鳞状化生一样， 这些病例是很难通过常规纤支镜检

查发现的。 ３ 例阴性结果是因为肿瘤被血液、 坏死组织或正常黏膜遮蔽， 未能得
到有效的光照所致。

在 ２０ 世纪 ７０ 年代之前， 针对光动力作用的研究主要集中在肿瘤的荧光定位
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诊断方面。 随着相关研究的进展深入， 针对光动力效应的治疗作用也得到更多的

关注与投入， 并在 ２０ 世纪 ７０ 年代之后成为研究的重点。 １９７２ 年， Ｄｉａｍｏｎｄ［２４］进
行了一项研究， 用加入血卟啉的培养基培养出的神经胶质瘤细胞， 在白光照射

５０ ｍｉｎ后， 神经胶质瘤细胞全部死亡。 给皮下种植神经胶质瘤的实验小鼠注射血
卟啉后 ２４ ｈ， 经光照后瘤体明显缩小， 并在后续的 １０ ～ ２０ｄ内出现明显的生长抑
制， 但光不能到达的深部肿瘤则继续生长。 组织病理学检测发现， 光照区域内的

肿瘤发生了凝固性坏死。 而单用光照或单用血卟啉进行处理时不会产生杀伤作

用。 作者认为光动力疗法为脑肿瘤和其他对现有治疗方法耐受的肿瘤提供了新的

治疗途径。 这篇论文被公认为在光动力治疗发展史上有着重要的意义， 因为这是

业内首次提出联合卟啉类化合物的肿瘤定位和光毒作用的特性可以有效地治疗

肿瘤。

１９７５ 年， Ｒｏｓｗｅｌｌ Ｐａｒｋ肿瘤研究所的 Ｔｈｏｍａｓ Ｄｏｕｇｈｅｒｔｙ 博士首次报道了应用
“ＨｐＤ ＋红光辐照” 成功治愈动物模型的乳腺癌种植瘤。 移植乳腺癌肿瘤的小鼠
按 ２ ５ ～ ５ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 注射 ＨｐＤ； 移植 Ｗａｌｋｅｒ２５６ 肉瘤或 ７， １２ －二甲基苯并蒽醌
（７， １２ － Ｄｉｍｅｔｎｙｌｂｅｎｚａｎｔｈｒａｃｅｎｅ， ＤＭＢＡ） 诱发的乳腺癌荷瘤大鼠按 ５ ～ １５ ｍｇ ／ ｋｇ
注射 ＨｐＤ， 每隔 １ ｈ用红光照射一次， 连续治疗 ５ｄ。 持续追踪观察 ２ 个月以上。
结果显示， ４８％的动物肿瘤被评价为治愈， 而单用 ＨｐＤ 或红光则无效， 更低的
ＨｐＤ剂量或光照剂量也不能引起肿瘤缩小。［２５］同年， 英国圣玛丽医院 （Ｓｔ Ｍａｒｙｓ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ） 泌尿外科医生 Ｋｅｌｌｙ等通过胸腺切除、 注射抗胸腺细胞血清和 Ｘ射线照
射等方式制备了十一只免疫抑制小鼠， 将不同分化程度的人膀胱癌细胞和用作对

比的人正常膀胱细胞分别种植于小鼠皮下。 行 ＨｐＤＰＤＴ 后肿瘤结节出现溃疡和
坏亡， 肿瘤周围正常皮肤水肿明显。 但种植正常膀胱细胞的小鼠模型对 ＨｐＤＰＤＴ
仅有轻微反应， 有的甚至完全没有受损伤。 实验表明光动力治疗对标靶细胞有一

定的选择性， 并提示光动力疗法可应用于膀胱浅表性移行细胞癌的治疗。［２６］有了

成功的动物实验基础， 接下来科学家们把研究引入临床。 １９７６ 年， Ｋｅｌｌｙ 又对 ５
例接受过经尿道肿瘤切除术和膀胱全切除术的膀胱癌复发患者进行 ＨｐＤＰＤＴ 治
疗。 发现在所选治疗 ＨｐＤ剂量下， 虽然正常组织中也可观察到血卟啉衍生物的
荧光， 但该荧光还是优先定位于恶性肿瘤及癌前病变上皮中。 对这些区域用水银

蒸气灯照射 ３０ ｍｉｎ， ４８ ｈ后观察光照区肿瘤发生坏死， 而非光照区没有变化。 作
者因此认为， ＨｐＤＰＤＴ可作为膀胱癌诊断和治疗的辅助手段。［２７］１９７８ 年， Ｄｏｕｇｈ
ｅｒｔｙ［２８］报道了 ＰＤＴ治疗多例、 多病灶、 多类型恶性肿瘤的研究结果。 ２５ 例癌症
患者共 １１３ 个原发或继发皮肤癌病灶。 原发癌病灶包括鳞状细胞癌 （ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＳＣＣ）、 基底细胞癌 （ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＢＣＣ） 和黑色素瘤
（ｍｅｌａｎｏｍａ）； 转移性肿瘤来源于乳腺、 结肠和子宫内膜原发肿瘤的转移病灶。 所
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有病例均经常规治疗并判定为无效。 治疗方法为给予 ＨｐＤ 后 ２４ ～ １６８ ｈ， 用氩弧
光进行照射治疗。 治疗后， ９８ 个癌病灶完全消失， １３ 个部分反应， 只有 ２ 个病
灶治疗无效。 治疗后的不良反应包括皮肤的红斑、 红肿、 水肿等， 严重时发生局

部皮肤坏死。 若延长治疗后避光时间， 则可有效降低这些不良反应。 这是首次在

人体上成功验证了 ＰＤＴ 对恶性肿瘤， 包括对传统方法无效的各种恶性肿瘤的有
效性。 Ｄｏｕｇｈｅｒｔｙ的这项研究被认为是 ＰＤＴ 用于癌症临床治疗的重大成果。 在之
后研究中， Ｄｏｕｇｈｅｒｔｙ的研究团队对血卟啉衍生物进行了纯化， 得到了较大分子
量、 活性成分较高的组分———Ｐｈｏｔｏｆｒｉｎ ＩＩ， 这是包含了卟啉单体、 二聚体、 多聚
体的化合物。 他们为之申请了专利将其发展成为第一个光敏药物商品———卟吩姆

钠 （ｐｏｒｆｉｍｅｒ ｓｏｄｉｕｍ， Ｐｈｏｔｏｆｒｉｎ）。 业内习惯上把 ＨｐＤ 与 Ｐｈｏｔｏｆｒｉｎ 称为第一代

光敏剂。 这些研究结果极大地促进了光动力治疗的发展， 从而也奠定了 Ｄｏｕｇｈｅｒ
ｔｙ在肿瘤光动力治疗领域先驱者的地位。

在早期的研究中， ＨｐＤ结合内窥镜检查对膀胱癌、 食管癌、 胃癌、 肺癌等恶
性肿瘤的荧光定位诊断作用已得到确认。 随着光敏剂及激发光源 （主要是激光光

源）、 内镜技术的发展进步， 相关的光动力治疗也自然而然地优先引入这些疾病

的治疗中， 并取得令人兴奋的结果。 １９８２ 年， Ｈａｙａｔａ 为 １３ 例晚期肺癌和 １ 例重
度非典型鳞状化生患者进行 ＨｐＤＰＤＴ治疗， 患者按 ２ ５ ～ ４ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量静脉注射
ＨｐＤ后用波长 ６３０ ｎｍ， ９０ ～ ４００ＭＷ的红光激发。 其中 １ 例 ７４ 岁拒绝手术的鳞状
细胞癌患者， 在接受治疗后肿瘤消失并获得 １６ 个月的无病生存期， 另外 １２ 例中
心型肺癌患者也均获得局部疗效。 １ 例重度不典型鳞状化生患者得到完全治
愈。［２９］在 Ｋｅｌｌｙ报道了用 ＨｐＤＰＤＴ治疗膀胱癌数年后， 也出现更多针对转移性膀
胱癌 ＰＤＴ 治疗的研究成果。 １９８３ 年， Ｏｈｉ 等报道了用膀胱镜介导 ＰＤＴ 成功地治
疗 １１ 例膀胱表浅肿瘤。［３０］同年， Ｔｓｕｃｈｉｙａ用氪离子激光紫外光照射和氩离子激光
红光对 ８ 例膀胱癌患者进行治疗， 所有病例均实现了病灶荧光定位和病变评估。
其中用氩离子红光激光照射的 ６ 例得到完全缓解， 并经 ６ ～ １８ 个月随访无复
发。［３１］１９８５ 年， Ｓｃｈｕｍａｋｅｒ 等［３２］报道 ＰＤＴ 治疗 １４ 例膀胱原位癌， 其中 １１ 例治
愈， 随访 ２６ 个月未见复发。 Ｂｅｎｓｏｎ 报道用 ６３０ ｎｍ 氩离子红光激光 ＰＤＴ 治疗 １０
例弥漫性、 耐药膀胱移行细胞癌， ６ 例完全缓解， 但对 Ｔ２ 期的病变效果不佳。［３３］
１９８７ 年， Ｐｒｏｕｔ等［３４］用 ＨｐＤＰＤＴ治疗了 １９ 例浅表性膀胱移行细胞癌患者。 在治
疗 ３ 个月后进行评估， 其中 ９ 例 （４７％ ） 达到完全根除， 余下 １０ 例患者共 ５０ 个
肿瘤灶被消除了 ３７ 个。 这 １０ 例患者中除 １ 例外， 那些没有被消除的肿瘤也有明
显的缩小。 １９８４ 年， Ｍｃ Ｃａｕｇｈａｎ等［３５］确认了 ＰＤＴ 治疗食管癌的有效性。 治疗 ５
例阻塞性食管癌患者的所有肿瘤病灶均对 ＰＤＴ有反应， 病情都得到缓解， 其中 ２
例患者在治疗后 １１ 个月依然可以进食。 Ｈａｙａｔａ 等报道了用 ＰＤＴ 治疗那些拒绝手
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术或无法手术的浅表性食管癌和非浅表性食管癌及早期胃癌患者的疗效， 有 ４ 例
食管癌患者达到完全缓解， 其中 ３ 例联用了放疗。 １６ 例早期胃癌患者中， ４ 例单
用 ＰＤＴ治疗达到完全缓解。 其余的 １２ 例经 ＰＤＴ治疗后进行了手术切除， 其中的
５ 例也达到完全缓解。［３６］１９８５ 年， Ｋａｔｏ［３７］等报道了应用血卟啉衍生物 （ＨＰＤ） 光
动力疗法 （ＰＤＴ） 治疗肺癌 １００ 例， 其中 １９ 例为早期肺癌 （ Ｉａ期）， Ⅰ期 １６ 例，
Ⅱ期 １１ 例， Ⅲ期 ３８ 例， Ⅳ期 １６ 例。 作者认为， 在满足下列条件时， ＰＤＴ 可以
完全治愈早期肺癌： 第一， 内窥镜可见； 第二， 黏膜下肿瘤侵犯应限于支气管软

骨内； 第三， Ｈｐ 的剂量应在 ２ ５ ～ ５ ｍｇ ／ ｋｇ 范围内； 第四， 在浅表肿瘤的情况
下， 光剂量应大于 １８０ Ｊ ／ ｃｍ２。 在晚期肺癌患者中， ＰＤＴ 是治疗局部病变的有效
方法。 某些情况下， ＰＤＴ与外科可以增加手术适应证或减少切除范围。

经过全球科学家数十年的努力， 有关 ＰＤＴ 获得了大量的研究成果， 推动了
光动力治疗从研究向应用的发展。

２０ 世纪 ８０ 年代末， 为推动 Ｐｈｏｔｏｆｒｉｎ早日用于临床治疗， 加拿大的 ＱＬＴ 公
司 （Ｑｕａｄｒａ Ｌｏｇｉｃ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ Ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ Ｉｎｃ） 联合美国 Ｌｅｄｅｒｌｅ 实验室开
展 Ｐｈｏｔｏｆｒｉｎ的临床前研究。 终于在 １９９３ 年， 加拿大健康保护局 （Ｔｈｅ Ｈｅａｌｔｈ
Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ Ｂｕｒｅａｕ ｏｆ Ｃａｎａｄａ） 批准 Ｐｈｏｔｏｆｒｉｎ （商品名为卟吩姆钠） 商品化， 限用
于膀胱癌的临床治疗， 这是全球首个获得批准的光动力治疗药物。 １９９５ 年， 美
国食品与药品监督管理局 （Ｕ Ｓ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ） 也批准 Ｐｈｏ
ｔｏｆｒｉｎ用于梗阻性食管的治疗。 此后英、 法、 德等欧洲国家与日本、 中国等国也
相继批准了用光动力疗法来治疗一些癌症， 如肺癌、 食管癌、 胃癌、 膀胱癌和头

颈部癌等。 至此， 光动力疗法正式确立了其在临床应用中的地位。 与光动力治疗

相关的研究也大量展开， 新一代的光敏药物也不断被研发。 １９９９ 年美国 ＦＤＡ 批
准 ＤＵＳＡ 制药公司研发的 Ｌｅｖｕｌａｎ （５ － Ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉｃ ａｃｉｄ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ， ５
ＡＬＡ， ５ －氨基酮戊酸） 用于治疗面部或头皮光化角化病。 ２０００ 年， ＦＤＡ 又批准
了 Ｖｉｓｕｄｙｎｅ （Ｖｅｒｔｅｐｏｆｉｎ， ＢＰＤＭＡ， 苯并卟啉衍生物单酸环 Ａ， 维替泊芬） 用
于治疗老年黄斑变性 （ＡＭＤ） 等新生血管类眼科疾病。 ２００１ 年挪威 ＰｈｏｔｏＣｕｒｅ 公
司研制的 Ｍｅｔｖｉｘ （５ － Ｍｅｔｈｙｌ ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎａｔｅ， ５ＡＬＡ －甲酯） 在瑞典上市， 用于
光化角化病和基底细胞癌的光动力治疗； Ｆｏｓｃａｎ （ ｔｅｍｏｐｏｒｆｉｎ， 商品名替莫泊
芬） 在欧洲上市被用于治疗头颈癌。 ２００４ 年 Ｈｅｘｖｉｘ （５ － ｈｅｘｌａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎａｔｅ，
５ － ＡＬＡ －己酯） 首先在瑞典上市， 并于 ２００５ 年被欧盟批准在其他 ２６ 个国家上
市， 用于膀胱癌诊断。 随着这些二代的光敏药物的出现， 光动力治疗取得了很大

成果。 但在发展过程中新的问题、 新的要求也不断地被发现和提出。 例如怎样才

能使 ＰＤＴ的疗效更高、 如何解决亲脂性光敏剂在体内的输送、 用什么方法进一
步降低 ＰＤＴ治疗的副作用等等。 这些问题也推动了光动力治疗研究的继续深入。
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以光敏剂的发展为例， 靶向选择修饰的光敏剂， 与各种纳米载体相结合的光敏

剂、 高效的双光子光敏剂等都是当前研究的热点。 与此同时， 新的激发光源也在

不断的开发中， 如半导体二极管激光器、 有机发光二极管、 超辐射发光二极管等

光源也已投入使用或在研发当中。 诊疗手段方面， ＰＤＴ与手术、 放疗、 化疗、 免
疫治疗的联合应用； 与 ＣＴ、 ＭＲＩ、 ＰＥＴ等医学影像学技术的联合应用方面的研究
也取得可喜的进展。

第二节　 国内的光动力治疗发展史

祖国医药博大精深， 我们的祖先很早就认识到晒太阳具有强身健体， 防病治

病的功效。 但近代中国由于受政治、 社会等各种原因的影响， 各项科学技术发展

均晚于西方发达国家。 我国的系统光动力治疗开始于 ２０ 世纪 ７０ 年代， 在学习研
究外国文献的基础上， 我们研究人员结合本国国情， 利用伞形科当归属 （Ａｎｇｅｌｉ
ｃａ） 植物药白芷加上紫外线照射对银屑病进行临床研究。 王保战［３８］对 ５０ 例银屑
病患者予口服白芷冲剂后两小时进行紫外线的照射， 并在照射过程中辅以外用白

芷酊擦剂， 有 ２４ 例得到完全治愈， ７ 例基本治愈， 取得较好的近期疗效。 周继
铭［３９］等对白芷治疗银屑病的有效成分进行了分离鉴定， 在国内成功地分离出欧

芹属素乙 （ ｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ）、 异欧芹属素乙 （ ｉｓｏｉｍｐｅｒａｔｏｒｉｎ）、 别欧芹素属乙 （ ｉｍｐｅｒ
ａｔｏｒｉｎ） 等有效成分。 并在后续的研究中对包含以上三种在内的多种呋喃香豆素
光素活性进行检测。［４０］１９８１ 年， 北京制药工业研究所、 同仁医院、 北京光电技术
研究所密切协作， 成功地研制出血卟琳及其钠盐 （ＨｐＤ）， 命名为血卟琳钠。 上
海第二军医大学以 ＨｐＤ为基础研制出了癌光啉 （ＰｓＤ －００７）， 其主要血卟琳单甲
醚 （ＨＭＤ）、 血卟琳二甲醚 （ＤＭＤ）， 甲氧基乙基 －乙烯基次卟琳 （ＭＶＤ），［４１］
并在后来的研究中提取了高纯度的血卟琳单甲醚 （Ｈｅｍａｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎｍｏｎｏｍｅｔｈｙｌ Ｅ
ｔｈｅｒ， ＨＭＭＥ）。 万象义等在同时期从子囊菌纲、 肉座菌科竹红菌中首次分离出竹
红菌素 （ｈｙｐｏｃｒｅｌｌｉｎ）。［４２］此外我国研究人员还开发了蚕沙提取物、 二甲基卟吩
（ｄｉｐｈｅｎｙ１ － ２， ３ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｃｈｌｏｒｉｎ， ＤＰＣＯＨ） 等光敏剂。

同样， 我国在 ＰＤＴ治疗方面的研究较美国、 日本等国起步稍迟， 但进步较
快。 １９８１ 年 ７ 月北京同仁医院应用北京工业制药研究所研制的 ＨｐＤ 和北京市光
电子技术研究所提供的激光器， 诊治 １ 例左下脸基底细胞癌患者获得成功， 开创
了国内 ＰＤＴ应用的先例。 同年北京成立了 “北京地区 ＰＤＴ 治疗协作组”， 共有 ８
家医院参加， 在 １９８２ 年 ８ 月至 １９８４ 年 １２ 月期间共采用 ＰＤＴ 治疗各种肿瘤患者
４２１ 例， 总有效率达 ８６ ７％ 。 ＰＤＴ诊治肿瘤曾被列为我国 “六五” “七五” 科技
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重点攻关项目。 国家投入了大量人力物力， 从药物、 设备、 基础到临床做了大量

研究， 得到了举世瞩目的成就， 同时也加快了 ＰＤＴ 专业队伍的建设和相关人才
的培养， 极大地促进了我国 ＰＤＴ 事业的发展和普及。 目前我国已成为开展 ＰＤＴ
病例数最多的国家。 目前， 我国在光敏剂开发、 相关基础研究和临床应用等方面

已形成自己的特色， 某些领域已走在世界前列。［４３］
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