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摘要　综述了光动力疗法(PDT)在胃肠疾病治疗领域的应用.从体外研究、体内研究和临床实践三个角度归纳总

结了国内外PDT的研究现状,探讨其对不同类型的胃肠疾病的治疗效果和应用前景,以期为PDT在胃肠疾病临

床治疗领域的广泛应用提供必要的技术支持.
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１　引　　言

胃肠疾病是临床上常见的一种消化道疾病,具
有潜伏期长、不易诊断、难以治愈的特点.按照发病

部位的不同,胃肠疾病可以分为胃部疾病和肠部疾

病.胃部疾病,是发生于胃部的器质性或功能性疾

病,临床上常见的有慢性胃炎、急性胃炎、胃溃疡、胃
结石、胃息肉及胃的良性或恶性肿瘤等[１].肠部疾

病,是一种发生于大肠或小肠的外源性疾病,包括炎

症性肠病(溃疡性结肠炎、克罗恩病等)、肠易激综合

征和结直肠恶性肿瘤等.不同类型的胃肠疾病临床

上常采用不同的治疗手段,如:胃肠癌以手术治疗为

主,胃肠部炎症疾病则等以放化疗为主.近年来,手
术及放化疗虽取得了一定的进展,但总体疗效并不

乐观.
光动力疗法(PDT)是一种利用光动力反应进行

疾病诊断和治疗的技术.与传统疗法相比,PDT具

有微创、低毒性、高选择性及可重复治疗的优势[２].
光敏剂、光和组织氧是PDT的三个要素[３].光的作

用是提供激发能量,光敏剂的作用是进行能量传递.
光敏剂将吸收的光子能量传递给组织氧从而产生活

性氧(ROS)(包括１O２)等细胞毒性物质,ROS与多

０４０００１Ｇ１



激 光 与 光 电 子 学 进 展

种生物大分子发生反应,引起亚细胞结构的损伤,导
致细胞因严重的功能障碍而死亡,达到治疗的目

的[４Ｇ５].近年来,随着多种新型的光敏剂进入临床实

验,国内外出现了PDT研究与应用的高潮,极大地

拓展了PDT的临床适应症.目前PDT已被用于肿

瘤、皮肤病、眼底黄斑、类风湿性关节炎等疾病的治

疗.同时,PDT在胃肠部肿瘤或炎症等疾病的治疗

中也取得了一定的进展.本文从体外研究、体内研

究及临床实践三个方面阐述PDT在胃肠疾病治疗

领域中取得的最新进展及其存在的主要问题.

２　PDT在胃肠疾病中的应用

PDT在胃肠疾病中的应用包括胃癌、肠癌和胃

肠部相关炎症三部分,均分为体外研究(见表１)、体
内研究(见表２)和临床实践(见表３)三个方面.

２．１　胃　　癌

２．１．１　体外研究

早 在 １９８０ 年,日 本 学 者 用 血 卟 啉 衍 生 物

(HpD)介导的PDT治疗早期胃癌并取得显著效

果,该项研究拉开了光动力治疗胃癌的序幕[６].此

后相关文献报道了葡萄糖结合二氢卟吩(H２TFPCＧ
SGlc)及αＧPhSPcZn等新型光敏剂在胃部疾病治疗

方面的有效性[７Ｇ８].Chen等[９]在２０１５年发现,由新

型光 敏 剂 DTP(mesoＧ５Ｇ[qＧDTPAＧaminophenyl]Ｇ
１０,１５,２０ＧtriphenylＧporhyrin)介导的PDT可以抑

制体外培养的人胃癌细胞系 MGCＧ８０３及其紫杉醇

选择性亚系 MGC８０３/PA的生长,证明DTPＧPDT
能有效消除胃癌耐药细胞系,这为临床上胃癌细胞

已产生耐药性的患者提供了一条新的治疗途径.

２０１６年,王 晓 龙 等[１０]报 道 了 ５Ｇ氨 基 酮 戊 酸 (５Ｇ
ALA)介导的 PDT(５ＧALAＧPDT)对胃癌细胞系

MKNＧ４５的生长有显著的抑制作用,其治疗效果对

光敏剂的剂量及光的能量具有一定的依赖性.王晓

龙等认为５ＧALAＧPDT对胃癌细胞的抑制作用是通

过激活NFＧκB途径来实现的.２０１７年,Korsak等[１１]

报道了一种新的光敏免疫偶联物:卟啉修饰过的曲妥

珠单抗(Trast:Porph),其对HERＧ２(humanepidermal
growthfactorreceptorＧ２)阳性胃癌细胞的生长有显著

的抑制作用.Korsak等的报道启发我们通过修饰将

光敏剂与肿瘤细胞靶向特异性的基团、载体等结合,
可以增加其在肿瘤细胞中的累积,进而增强PDT疗

效.根据特异性基团的靶向作用,可对不同类型的胃

癌进行针对性治疗.２０１７年,Lin等[１２]报道了芦荟Ｇ
大 黄 素(AE)介 导 的PDT对 体 外 培 养 的 人 胃 癌

表１　光动疗法治疗胃肠疾病的体外研究

Table１　InvitrostudyofPDTforgastrointestinaldiseases

Disease Year Photosensitizer Celllineorbacterium Reference
Gastriccancer ２０１１ H２TFPCＧSGlc MKN２８,MKN４５,HT２９,HCT１１６ Ref．[７]

Gastriccancer ２０１５ αＧPhSPcZn SGCＧ７９０１ Ref．[８]

Gastriccancer ２０１５ DTP MGCＧ８０３,MGC８０３/PA Ref．[９]

Gastriccancer ２０１６ ５ＧALA MKNＧ４５ Ref．[１０]

Gastriccancer ２０１７ Trast:Porph HER２Ｇpositivecell Ref．[１１]

Gastriccancer ２０１７ AE SGCＧ７９０１ Ref．[１２]

Gastriccancer ２０１８ F１２７ＧAPoG２＠AlPcS SGCＧ７９０１ Ref．[１３]

Coloncancer ２００９ DHＧⅡＧ２４ HCT１１６ Ref．[１４]

Coloncancer ２０１７ TiO２ＧZnPc HT２９ Ref．[１５]

Coloncancer ２０１７ FAＧFe２O３ HCT１１６ Ref．[１６]

Coloncancer ２０１３ HPPHＧCD Colon２６ Ref．[１７]

Rectalcancer ２０１３ TMP HCT１１６ Ref．[１８]

Coloncancer ２０１５ ５ＧALA SW６２０ Ref．[１９]

Coloncancer ２０１５ Ce６ SW６２０ Ref．[２０]

Rectalcancer ２０１７ HY HTＧ２９,HCT１１６ Ref．[２１Ｇ２２]

Rectalcancer ２０１８ PpIX HCT１１６ Ref．[２３]

Coloncancer ２０１８ mＧTHPC SW４８０,SW６２０ Ref．[２４]

Coloncancer ２０１６ HY HCT１１６,HCT８ Ref．[２５]

Rectalcancer ２０１７ mＧTHPC HCT１１６ Ref．[２６]

Gastritis ２０１０ MB HP２６６９５ Ref．[２７]

Gastritis ２０１３ PSM HP Ref．[２８]

Enteritis ２０１６ AuNRs＠SiO２ＧICG EscherichiacoliLF８２ Ref．[２９]
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表２　光动力疗法治疗胃肠疾病的体内研究

Table２　InvivostudyofPDTforgastrointestinaldiseases

Disease Year Photosensitizer Modelingcell Modelinganimal Reference
Gastriccancer ２００８ ５ＧALA MGCＧ８０３ SPFnudemice Ref．[３０]

Gastriccancer ２０１０ Talaporfin MKNＧ４５ BALB/cnudemice Ref．[３１]

Gastriccancer ２０１１ H２TFPCＧSGlc HT２９,HT１１６ BALB/cnudemice Ref．[７]

Gastriccancer ２０１８ GＧCe６ CT２６ BALB/cnudemice Ref．[３２]

Gastriccancer ２０１３ ５ＧALA MKNＧ４５ BALB/cnudemice Ref．[３３]

Gastriccancer ２０１６ TPP SGCＧ７９０１ BALB/cnudemice Ref．[３４]

Gastriccancer ２０１８ Ce６ MGCＧ８０３ BALB/cnudemice Ref．[３５]

Coloncancer ２０１１ HY CT２６ BALB/cnudemice Ref．[３６]

Coloncancer ２０１１ IY６９ Colon２６ BALB/cnudemice Ref．[３７]

Coloncancer ２０１１ ５ＧALA Colon２６ BALB/cnudemice Ref．[３８]

Coloncancer ２０１２ HMME CT２６ BALB/cnudemice Ref．[３９]

Coloncancer ２０１３ Fullerene CT２６Ｇluc BALB/cnudemice Ref．[４０]

Coloncancer ２０１３ Deuteporfin HCTＧ１１６ BALB/cnudemice Ref．[４１]

Rectalcancer ２０１６ HMME VX２ Rabbit Ref．[４２]

Coloncancer ２０１７ PS SW６２０ SCIDmice Ref．[４３]

Coloncancer ２０１８ mＧTHPC HTＧ２９ BALB/cnudemice Ref．[４４]

Gastritis １９９６ MB,TBO,HpD,Pc,５ＧALA HP Adultferret,wastermice Ref．[４５]

Gastritis ２００２ TPyP HP Maleferret Ref．[４６]

Enteritis ２０１１ ５ＧALA TＧcell SCIDmice Ref．[４７]

Enteritis ２０１５ mＧTHPC DSS C５７/BL/６mice Ref．[４８]

表３　光动力治疗胃肠疾病的临床研究

Table３　ClinicalresearchofPDTforgastrointestinaldiseases

Disease Year Numberofpatients Photosensitizer Reference
Gastriccancer ２００８ ２２ ５ＧALA Ref．[４９]

Gastriccancer ２０１４ １ Talaporfinsodium Ref．[５０]

Gastriccancer ２０１８ ４７ Photofrin Ref．[５１]

Colorectalcancer １９８６ １４ HpD Ref．[５２]

Colorectalcancer ２００５ ２４ MTHPBC Ref．[５３]

Coloncancer ２００６ ２０ Photofrin Ref．[５４]

Colorectalcancer ２０１６ ４０ Photoffin Ref．[５５]

Colorectalcancer ２０１６ ２３ Photofrin Ref．[５６]

Colorectalcancer ２０１７ １２０ ５ＧALA,HPD Ref．[５７]

Gastritis ２００２ １３ ５ＧALA Ref．[５８]

Gastritis ２００５ １０ PpIX,coproporphyrin Ref．[５９]

Factitialproctitis １９９８ ３ HPD Ref．[６０]

细胞系SGCＧ７９０１的生长有明显的抑制作用,并对光

敏剂的剂量及光的能量具有一定的依赖性.
光源对于光动力治疗胃癌至关重要.２０１４年,

Vale等[６１]发明了一种光子晶体滤光片,该滤光片可

大幅提高光辐射纯度且透射率可达到９９％以上.

Vale等发明的光子晶体滤光片能够缩短光动力治

疗的时间,在临床上可缓解病人的痛苦,改善胃癌和

其他癌症的治疗效果.
联合治疗方式的出现推动了胃癌的治疗,相关

文献报道了紫杉醇、黄连素及吲哚美辛等药物能够

明显提高PDT治疗胃癌的疗效[６２Ｇ６４].此外,电渗透

作用(EP)也能增强光敏剂在人胃腺癌细胞方面的

光动力作用[６５].２０１６年,Li等[６６]发现基因转染与

PDT联合治疗能显著提高人胃癌细胞的凋亡率.
该研究以 AEＧ封装的纳米粒作为基因载体和光敏

剂.该研究提示我们在改进光敏剂时可以引入纳米

技术,用纳米颗粒包裹光敏剂构成的聚合物纳米粒

可减少其在全身血管内的消耗,从而减轻副作用,改
善PDT的治疗效果.２０１８年,Xin等[１３]利用纳米

技术将光敏剂与新型靶向化疗药整合,其整合物
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F１２７ＧApoG２＠AlPcS４[ananosized micelleF１２７
integratedwith Apogossypolone (ApoG２andAl
(III)phthalocyaninechloridetetrasulfonicacid
(AlPcS４)]对体外培养的人胃癌细胞系SGCＧ７９０１
的生长表现出明显的抑制作用,该结合疗法克服了

PDT中光穿透力差及化疗易产生耐药性的缺点,发
挥出更强的抗肿瘤作用.

２．１．２　体内研究

PDT治疗胃癌的体内研究为后续临床实践奠

定了基础.２００８年,周广军等[３０]在SPF(Specific
PathogenFree)级裸小鼠体内以人胃癌细胞 MGCＧ
８０３建立裸鼠人胃癌移植肿瘤模型,实验结果表明

５ＧALAＧPDT对该模型有明显的治疗效果.２０１０
年,Kishi等[３１] 以 人 胃 癌 细 胞 MKNＧ４５ 在 雄 性

BALB/c裸鼠体内制备胃癌的腹膜转移模型,评价

了光敏剂他拉泊芬(Talaporfin)的治疗效果.Kishi
等发现在高强度光照下,转移性结节中他拉泊芬的

积累比低强度光照时多,这提示研究人员可在一定

程度上通过对激光强度的控制实现对胃癌细胞的靶

向治疗.TalaporfinＧPDT可能成为晚期胃腺癌和

转移性腹膜结节患者的有效治疗方法.相关研究

者[７,３２]建 立 了 肿 瘤 异 种 移 植 小 鼠 模 型,发 现

H２TFPCＧSGlc 及 GＧCe６ (glucoseＧconjugated
chlorine６)等新型光敏剂在体内的抗肿瘤效果显

著.２０１３年,Hino等[３３]在雌性BALB/c裸鼠体内

以人胃癌细胞 MKNＧ４５建立小鼠胃癌的腹膜转移

模型,评价了各种波长的发光二极管的治疗效果.

Hino等发现对ROS生成及ALAＧPDT的细胞毒性

影响最高的是紫光发光二极管(LED),而影响最低

的是红光 LED.Hino等证明了 LED作为 ALAＧ
PDT光源的有效性,且在临床治疗时,选择最佳波

长光是必要的.２０１６年,Li等[３４]在BALB/c裸鼠

体内以人胃癌细胞SGCＧ７９０１建立异种移植肿瘤模

型,将疏水性光敏剂四苯基卟啉掺杂在由密集的半

导体聚合物(Pdot)组成的纳米粒子中,实验评价其

抗肿瘤效果.光学特性显示聚合物的荧光被光敏剂

完全淬灭,能量转移效率近１００％,单线态氧产量约

５０％,且异种移植物肿瘤明显被抑制和根除.Li等

的实验提示:能量转移放大的Pdot平台对恶性肿瘤

有很大的治疗潜力.２０１８年,Mao等[３５]在 雄 性

BALB/c裸鼠体内以人胃癌细胞 MGCＧ８０３建立肿

瘤模型,证明了药物输送载体SFＧNPs(silkfibroin
basednanoparticles)在Ce６ＧPDT中,有良好的生物

相容性及安全性.

２．１．３　临床实践

关于PDT治疗胃癌的临床实践报道较少,科研

工作者应在体内外研究相对成熟时加强临床实践,
以促进PDT在胃癌治疗方面的实施.

２００８年,Rabenstein等[４９]对２２例胃癌患者进

行光动力治疗,在５４±２６个月的随访期内,其中１５
位患者没有出现复发性胃癌或淋巴节转移.该临床

案例显示,胃切除术可能不是IGC(invisiblegastric
cancer)的唯一选择.２０１４年,Nakamura等[５０]采用

他拉泊芬钠对一位无法手术的高龄胃癌患者进行光

动力诊断(PDD)及光动力治疗.在２００９年９月—

２０１１年 ６ 月 间,该 患 者 采 用 卟 吩 姆 钠ＧPDT 进

行１个疗程及采用他拉泊芬钠ＧPDT进行３个疗程

的治疗,结果该名胃癌患者被成功治愈且无严重并

发症.该病例表明他拉泊芬钠ＧPDT对高龄不可手

术的胃癌患者是安全有效的.２０１５年,Nakamura
等[６７]又评估了一种新型高分辨率的放大视镜(XGＧ
０００１),发 现 其 可 在 实 验 和 临 床 上 用 于 PDD 和

PDT.Nakamura等针对５位连续的早期胃癌患者

(均无手术及其他有效的内镜治疗)采用PDT治疗,
其中PDT的光源采用XGＧ０００１产生的激发光.该

案例证实了 PDD和 PDT 在胃癌治疗的有效性.

２０１６年,Oinuma等[６８]为调查PDT在日本实施的

现状及其对胃癌细胞的疗效,回顾并研究了１８家医

院的３８６例光动力治疗胃癌的病例.Oinuma等主

要在３家医院对PDT治疗早期胃癌(无手术或其他

内镜治疗)疗效进行调查,治疗率为７３．７％且无严重

并发症.该结果显示,PDT在治疗早期胃癌(黏膜

内及黏膜外)方面是一种安全有效的治疗方式.

２０１８年,Shimoyama等[５１]对４７位胃癌患者进行光

动力治疗,并评估了肿瘤分化程度、PDT疗程及内

窥镜类型对其疗效的影响.结果显示总治疗率达

６４％,其中肿瘤适度分化的患者治疗率为７５％,肿
瘤分化较差的患者治疗率为４０％,但PDT疗程及

内窥镜类型对疗效无明显影响.在平均４７个月的

随访期间,无出血或穿孔等严重并发症发生,证明

PDT治疗早期胃癌是有效、安全的.

２．２　肠　　癌

２．２．１　体外研究

相关文献先后报道了新型光敏剂 DHＧⅡＧ２４
[methylＧ１３bＧ(２Ｇdimethylaminoethoxycarbonyl)Ｇ
１３bＧdemethoxycarbonylＧpheophorbidea][１４],TiO２Ｇ
ZnPc(TiO２nanoparticlesＧzincphthalocyanine)[１５]

及新 型 纳 米 复 合 物 FAＧFe２O３ (folicacidＧFe２O３

０４０００１Ｇ４



激 光 与 光 电 子 学 进 展

nanoparticles)[１６]对结肠癌细胞有显著的杀伤作用.

２０１３年,James等[１７]发 现 光 敏 剂 HPPH(２Ｇ[１’Ｇ
Hexyloxyethyl]Ｇ２ＧdevinylpyropheophorbideＧa)与

花青染料(CD)的结合可以抑制体外培养的结肠癌

细胞(Colon２６)的生长,且二者结合方式不同,治疗

效果也不同.Abdelghany等[１８]在２０１３年将一种

亲水 性 光 敏 剂 TMP [mesoＧTetra(NＧmethylＧ４Ｇ
pyridyl)porphinetetratosylate]封装在以水凝胶为

基础的壳聚糖或海藻酸纳米结构中,发现其对人结

直肠癌细胞 HCT１１６的生长有显著的抑制作用.

Abdelghany等通过提高 TMP在细胞 HCT１１６中

的摄取量,增强了细胞毒性.另外,HCT１１６表面含

有DR５受体,可与该粒子结合,进一步增加了TMP
的摄取量,提高细胞毒性.因此对于在细胞内积累

受限的光敏剂,研究人员可将其封装在特定的载体

中,提 高 其 对 细 胞 的 靶 向 性.２０１５ 年,Wo′zniak
等[１９]报道了５ＧALA可以抑制体外培养的人结肠癌

细胞系SW６２０的生长.Wo′zniak等发现胰岛素生

长因子(IGFＧ２)能够增强PDT的效果,且它的表达

将会影响后续PDT的疗效.Xue等[２０]在２０１５年

报道了Ce６(chlorine６)对体外培养的人结肠癌细胞

SW６２０的生长有明显的抑制作用.此外,Ce６ＧPDT
诱发的ROS可使蛋白激酶(p３８MAPK)激活,其可

能使结肠癌细胞SW６２０免受光损伤的作用,故激活

p３８MAPK抑制剂,可加速癌细胞凋亡.可见,对机

制的深入研究能为光动力治疗结肠癌提供新的思

路.２０１６年,Almeida等[６９]报道了PDT联合环氧

合酶(COX)抑制剂乙酰水杨酸能显著地抑制体外

培养的结肠癌细胞 WiDr(COX过表达)的生长,且
二者能产生协同作用.该报道显示,根据不同癌细

胞的特异性,选取对应抑制剂与PDT联合治疗更利

于提高疗效.２０１７年,Halaburková等[２１]报道了金

丝桃素(HY)可以抑制体外培养的结直肠癌细胞

HTＧ２９及HCT１１６的生长,并发现组蛋白脱乙酰酶

抑制剂(HDACis)能够加强其抗肿瘤活性.２０１７
年,Khot等[２２]使用三维细胞培养技术探索了 HYＧ
PDT对人肠癌细胞系 HTＧ２９及 HCT１１６的影响,
并发 现 HYＧPDT 对 三 维 细 胞 培 养 的 HTＧ２９及

HCT１１６的抑制率比二维细胞培养的抑制率高约

３０％.三维细胞培养技术更加形象地模拟了人体内

环境,故三维细胞培养技术的发展更有利于临床上

新型光敏剂的评估.２０１８年,Ouyang等[２３]报道了

卟啉IX(PpIX)介导的PDT(PpIXＧPDT)对体外培

养的人结直肠癌细胞系 HCT１１６生长的抑制作用

显著,发现适当调节自噬作用可加强PpIXＧPDT的

促凋亡效应.２０１８年,Abdulrehman等[２４]报道了

mＧTHPCＧPDT (metaＧtetrahydroxyphenylchlorinＧ
photodynamictherapy)对体外培养的人原发性结肠

癌细胞系SW４８０及转移性结肠癌细胞系SW６２０的

生长有明显的抑制作用.当 mＧTHPC的浓度为

１１．７６μmol/L时,对细胞系SW４８０及SW６２０的抑

制率分别为６５％、２５％,表明 mＧTHPCＧPDT能有

效抑制癌细胞增殖,且有一定的抗转移能力.

２０１３年,Hatakeyama等[７０]报道了不同波长的

LED对于人结肠癌细胞 HTＧ２９的影响,结果发现

蓝 白 光 比 红 光 表 现 出 更 强 的 抗 肿 瘤 活 性.

Hatakeyama等的报道表明以LED为光源的PDT
能有效抑制结肠癌细胞增殖.

癌细胞对一些抗肿瘤药物产生的耐药性成为治

疗结肠癌的主要障碍.２０１６年,Lin等[２５]通过对人

结肠癌细胞HCT１１６及HCT８进行体外研究,发现

通过减少药物消逝,增加铂累积,HYＧPDT能够抑

制细胞内谷胱甘肽(GSH)和谷胱甘肽巯基转移酶

(GST),从而提高奥沙利铂在人结肠癌细胞中的敏

化作用.２０１７年,Lin等[７１]进一步研究发现高剂量

HYＧPDT能够诱导细胞自体吞噬死亡.Lin等的研

究显示,将光敏剂与抗肿瘤药物联合可抑制产生耐

药性的细胞的生长,可通过PDT改善抗肿瘤药物在

结肠癌治疗中的敏感性,从而提高疗效.Lin等的

研究揭示了PDT在癌症治疗中作为辅助疗法的重

要性.此外,Kukcinaviciute等[２６]在２０１７年发现

mTHPCＧPDT能够克服抗肿瘤药物５Ｇ氟尿嘧啶(５Ｇ
FU)的 抗 药 性,对 体 外 培 养 的 人 结 直 肠 癌 细 胞

HCT１１６的生长有抑制作用.２０１８年,Taba等[７２]

利用体外培养的结直肠癌细胞 HTＧ２９,发现大环化

合物的聚胺部分能通过其对线粒体的靶向性提高

PDT疗效.

２．２．２　体内研究

２０１１年,Sanovic等[３６]在雌性BALB/C鼠体内

以鼠结肠癌细胞CT２６建立鼠结肠癌模型,发现低

剂量HYＧPDT能够诱导抗肿瘤免疫应答,清除肿瘤

细胞,同时减少皮肤损伤.此外,不仅药物浓度和光

剂量对肿瘤消除的效果有影响,而且光照时金丝桃

素的定位对其也有决定性影响.Sanovic等的研究

显示,在治疗结肠癌的过程中,恰当的治疗条件更利

于达到良好的治疗效果,且可避免皮肤损伤.同年,

Paul等[３７] 在 BALB/c 鼠 体 内 以 结 肠 癌 细 胞

Colon２６建立肿瘤鼠模型,并评价了新型光敏剂
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IY６９ [ ５ＧphenylＧ１０, １５Ｇbis ( ４Ｇ
carboxylatomethoxyphenyl)Ｇ２０Ｇ(２Ｇthienyl)Ｇ２１,２３Ｇ
dithiaporphyrin]的治疗效果,发现其对肿瘤细胞表

现出明显的杀伤作用.Marrero等[３８]以结肠癌细胞

Colon２６在BALB/c鼠体内建立肿瘤鼠模型,发现

细胞凋亡诱导剂能够提高５ＧALAＧPDT的治疗效

果,这种结合可能在临床应用方面发挥作用.２０１２
年,He等[３９]在雌性BALB/c鼠体内以结肠癌细胞

CTＧ２６建立肿瘤模型,发现血卟啉单甲醚(HMME)
介导的PDT在体内对过高热修饰过的肿瘤具有明

显的治疗效果.在高温处理过的肿瘤细胞中,热休

克蛋白７０(HSP７０)与抗肿瘤活性密切相 关,且

HSP７０的表面表达比其总表达和释放更加重要.
这种新型修饰PDT的方法显示,在完善光敏剂及光

源的同时,还可对肿瘤细胞进行修饰.He等的研

究采用过高热修饰肿瘤细胞达到了较好的治疗效

果,同行还可探究其他修饰方法,从而促进PDT对

肿瘤的治疗.２０１３年,江珊等[４０]在雄性BALB/c
小鼠体内腹腔注射CT２６Ｇluc结肠癌细胞株,从而建

立了携带荧光素酶基因的结肠癌腹腔种植模型,并
评价了富勒烯介导的PDT对结肠癌的治疗作用.
江珊等发现以富勒烯为基础的PDT能够抑制结肠

癌腹腔转移病灶的生长,延长小鼠寿命.同年,陶纪

宁等[４１]在 BALB/c裸鼠皮下注射人结肠癌细胞

HCTＧ１１６,建立裸鼠异种移植结肠癌模型,发现多

替泊芬介导的PDT对结肠癌细胞的增长有明显的

抑制作用.２０１６年,Gao等[４２]将兔肿瘤细胞 VX２
注入兔子直肠黏膜下层,建立原位直肠癌兔子模

型,经比较后发现PDT对直肠癌表现出显著的抑

制效 果,且 对 剂 量 有 一 定 的 依 赖 性.２０１７年,

Xiong等[４３]以人结肠癌细胞系SW６２０在SCID鼠

体内 建 立 肿 瘤 模 型,发 现 PSＧPDT(PhotosanＧIIＧ
PDT)与自体吞噬抑制剂的结合疗法对小鼠体内

的肿瘤有较好的疗效.２０１８年,Shi等[７３]将兔肿

瘤细胞VX２注入兔直肠黏膜下层,建立兔原位直

肠癌模型,并对其建立的 mPDT栓剂试剂盒进行

评估.该实验结果显示 mPDT组的总有效率为

６０％,证 明 该 试 剂 盒 可 以 有 效 地 治 疗 直 肠 癌.

２０１８年,Peng等[４４]在雌性BALB/C鼠皮下注射人

结肠癌细胞系 HTＧ２９,建立鼠结肠癌模型,并发现

血管内皮生长因子(VEGF)阻断剂贝伐珠单抗可

提高 mTHPCＧPDT的疗效.Peng等的研究显示,

PDT与抗血管生长剂的联合应用有利于提高PDT
单一疗法的疗效.

２．２．３　临床实践

PDT在肠癌方面的临床研究多集中于Ⅰ期临

床实验和Ⅱ期临床实验,其中Ⅲ期随机临床实验的

数据较少,几乎没有Ⅳ期的临床实验的数据.早在

１９８６年,HerreraＧOrnelas等[５２]首次报道了PDT在

结直肠癌治疗中的益处.HerreraＧOrnelas等采用

HpDＧPDT对１４例无法手术切除肿瘤的结直肠癌

患者进行治疗.结果显示这种治疗方式延长了病人

的生命,提高了病人的舒适度.１９８９年,Krasner
等[７４]对１１例丧失手术机会的肠癌患者进行光动力

治疗,评价了氩离子抽运染料激光(Nd∶YAG)作
为PDT光源的有效性.该方法能有效减轻患者症

状,其中４名患者被完全根治.Krasner等的研究

表明Nd∶YAG激光介导的PDT在肠癌治疗方面

是有效的,且更适用于无法手术切除的小型肿瘤.

２００５年,vanDuijnhoven等[５３]对 mTHPBCＧPDT
[５,１０,１５,２０Ｇtetrakis (mＧhydroxyphenyl)

bacteriochlorinＧbasedPDT]的安全性进行了Ⅰ期临

床实验.该实验采用PDT医治２４例无法手术的结

直肠癌肝转移患者,一个月后,治疗组中肿瘤细胞全

部坏死,但８例患者出现轻度疼痛,２１例患者出现

瞬态亚临床肝毒性,１例患者出现胰腺损伤,有些患

者出现轻微的皮肤光毒性,但整体并无严重的临床

并发症.该研究表明 mTHPBCＧPDT对于无法手

术切除的结直肠癌肝转移患者是有效的.２００６年,

Hahn等[５４]进行了一项Ⅱ期临床实验以确定光卟

啉在肿瘤和正常组织中的摄取量.结果表明,在

２０例结肠癌患者中,光卟啉在肿瘤和正常组织中

摄取量的选择性较小.２０１６年,何耀明[５５]将４０
例结直肠癌患者随机分为两组,对照组采用紫杉

醇化疗,实验组采用PDT与紫杉醇联合治疗,发现

PDT联合紫杉醇治疗结直肠癌能有效抑制淋巴细

胞的 转 移 和 增 值,优 于 单 一 化 疗.２０１６年,Sun
等[５６]对２３例晚期结直肠癌年轻患者进行光动力

治疗(PDT组),３０例进行放化疗(对照组),发现

PDT组的总有效率高于对照组.这表明PDT能

有效改善年轻晚期胃癌患者症状,减轻并发症,突
出了PDT优势.２０１７年,骆莉萍等[５７]对１２０例

晚期结直肠癌患者进行常规化疗联合光动力治

疗,探讨 不 同 光 敏 剂 的 治 疗 效 果.结 果 显 示５Ｇ
ALA组总有效率为８３．３％,症状改善率为９３．３％,
均高于血卟啉衍生物组(总有效率为６６．７％,症状

改善率为８３．３％),表明５ＧALAＧPDT可有效提高

结直肠癌化疗疗效,改善患者症状.
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２．３　胃肠部相关炎症

２．３．１　体外研究

２０１０年,Choi等[２７]报道了亚甲蓝(MB)介导的

PDT对体外培养的胃幽门螺旋杆菌(HP)有显著的

杀伤作用,这种效果可以通过对 HP的DNA氧化

损伤实现.２０１４年,Choi等[７５]进一步研究发现,在
光敏剂 MB的基础上添加壳聚糖,能够提高其抗菌

活性,证明 MB与壳聚糖在光敏抗 HP时产生了协

同作用.CalvinoＧFernández等[２８]在２０１３年发现,
由新 型 光 敏 剂 (PSM)介 导 的 PDT 对 HP 有 近

１００％的杀灭效率.２０１６年,Tortora等[７６]发明了

一种由LED光源集成的可吸收照明胶囊,用其作为

PDT的光源,对体外培养的 HP的灭活效率可达

９６％以上.２０１８年,Faraoni等[７７]利用体外培养的

人胃腺癌细胞系AGS,评估了PpIXＧPDT灭活 HP
时产生的副作用.结果显示,只有当PPIX的物质

的量浓度大于１００nmol/L时,其才表现出明显的

光毒性,表明PpIXＧPDT是安全可靠的.

２０１６年,Jijie等[２９]报道了AuNRs＠SiO２ＧICG
[goldnanorods(AuNRs)enrobedinindocyanine
green(ICG)Ｇloadedsilica]纳米粒介导的基于颗粒

的PDT(PPDT)对克罗恩病相关的大 肠 埃 希 菌

LF８２有明显的杀伤作用.AuNRs＠SiO２ 的等离

子体与纳米结构在９００nm处形成的纵向等离子体

带能够加速单线态氧的产生,从而提高光动力的杀

伤效果.该报道提示,纳米结构在一定程度上能减

少光敏剂ICG的用量且可缩短治疗时间.

２．３．２　体内研究

１９９６年,Millson等[４５]通过 HP感染成年雪貂

及 Waster鼠建立HP相关胃炎的动物模型,分别研

究了 MB、甲苯胺蓝(TBO)、HpD、酞菁染料和５Ｇ
ALA５种光敏剂在体内的杀菌效果,结果显示 MB
和TBO的杀菌效果显著.经进一步研究光动力治

疗后雪貂胃黏膜上的显微荧光分布,发现表面黏膜

层的荧光强度最大.此外,从 Waster鼠实验中发现

杀死致敏菌所需的能量不足以破坏底层黏膜.这表

明 MBＧPDT能将 HP在宿主黏膜上皮细胞杀死.

２００２年,Hamblin等[４６]通过建立HP感染的雄性雪

貂模型,发现 HP能被蓝光杀死.Hamblin等指出

这是源于内源性卟啉的累积.

２０１１年,Favre等[４７]将从BALB/C鼠脾脏中获

得的T细胞进行一定处理,静脉注射到SCID鼠体

内,建 立 鼠 T 细 胞 介 导 的 结 肠 炎 模 型,并 评 估

LDPDT(lowdosephotodynamictherapy)的疗效及

其安全性.结果显示,LDPDT能降低炎症因子白

介素Ｇ６(ILＧ６)、白介素Ｇ１７(ILＧ１７)及干扰素的表达,
减少黏膜CD４＋T细胞的数量,提高凋亡CD４＋T细

胞百分比,且SCID鼠无局部及系统性副作用发生.

Favre等的研究表明LDPDT能有效改善黏膜T细

胞介导的结肠炎.２０１５年,Reinhard等[４８]连续５d
给予雌性C５７/BL/６鼠葡聚糖硫酸钠溶液(DSS),
建 立 急 性 结 肠 炎 小 鼠 模 型,研 究 了 mTHPCＧ
LDPDT对结肠炎的治疗效果.结果显示LDPDT
能够减少一系列炎症介质的表达和中性粒细胞的涌

入,阻 止 结 肠 炎 转 变 为 肠 癌.Reinhard 等 表 明

mTHPCＧLDPDT可帮助结肠炎患者减轻炎症且阻

止炎症进一步恶化.

２．３．３　临床研究

２００２年,WilderＧSmith等[５８]首次在人体内研

究并比较了激光及内窥镜白光介导的PDT对 HP
的根除效果.１３位 HP阳性患者分组后口服５Ｇ
ALA.研究人员采用两种不同光源照射４５min,通
过活体组织切片检查法评估HP的消除情况.结果

显示光照后４h,HP的消除效果最佳,且两种光源

均能使HP数量大量减少,证明光动力消除 HP的

方案在人体内是可行且有效的,这为进一步临床应

用奠定了基础.２００５年,Ganz等[５９]对年龄在２１~
８０岁之间的１０位HP阳性患者进行蓝光治疗.研

究结果显示,与对照组相比,治疗组每克胃组织中

HP平均减少了９１％,有些甚至能达到９９％.这是

由于 HP能自发积累大量的原卟啉和粪卟啉,蓝光

照射会对 HP产生光动力杀伤作用.Ganz等的研

究表明,蓝光治疗可作为标准抗生素治疗失败时的

一种替代疗法.

１９９８年,Wongkeesong等[６０]对３位伴有放射

性直肠炎的患者进行光动力治疗,并初步评价了

PDT对出血性放射性直肠炎的疗效.经治疗后,患
者的出血频率及出血量明显减少,血红蛋白水平显

著上升.该案例表明PDT能有效改善放射性直肠炎

患者的出血状况.２００７年,Gabrecht等[７８]对１位患有

克罗恩病(CD)的患者进行光动力治疗.中空器官中

的PDT需要使用便利的光传送装置来提供均匀可控

的光.Gabrecht等将圆柱形光扩散器插到扩散气囊

导管中,研究该系统作为PDT光源的可行性.结果

显示该装置简便高效,在整个治疗过程中所花费的时

间少于５min,表明该系统用于临床治疗CD是有效

的.２０１２年,Zurich等[７９]在临床上探索了LDPDT治

疗溃疡性结肠炎的有效性及其安全性.
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３　结束语

PDT在治疗胃肠疾病方面的研究主要集中于

胃肠部肿瘤及相关炎症,并显示出了良好的疗效,尤
其是对胃肠癌的治疗效果显著,已成为辅助治疗胃

肠癌的有效方式.LDPDT通过对炎症因子的调控

来治疗胃肠部相关炎症,疗效显著,可作为抗生素治

疗失败时的替代疗法.通过对光敏剂的修饰、光源

的改进及与其他药物或治疗方法的联合应用,PDT
在胃肠疾病的治疗中的疗效更佳.

传统手术及放化疗治疗胃肠道肿瘤,虽取得一

定疗效,但整体预后较差.PDT可以有效改善胃肠

疾病患者的预后状况,尤其有益于无法手术切除或

根治术后复发等胃肠癌患者及高龄患者.以往的研

究结果表明PDT治疗胃肠疾病具有很大潜力,但仍

有一定的改善空间.PDT具有一定的氧依赖性,胃
肠道相对缺氧的环境会在一定程度上影响PDT治

疗胃肠疾病的疗效,可通过外在供氧或反复光动力

治疗来改善.胃肠蠕动给PDT在胃肠疾病的临床

应用带来一定困难,会造成病变组织内光照密度的

不均匀,难以进行持续稳定的治疗.有效的应对措

施是在治疗前使用药物减缓或抑制胃肠蠕动.现有

临床上PDT治疗胃肠疾病光源的穿透力较差,并且

肠部在体内盘曲折叠,限制了PDT在整体肠道的应

用,故设计开发一种以LED为基础的胶囊光源在胃

肠内进行治疗,能有效克服现有光源无法深层次治

疗胃肠疾病的缺点.临床常用的治疗胃肠疾病的光

敏剂缺乏靶向性.根据胃肠部病灶的特异性受体,
结合纳米技术对光敏剂进行功能修饰,或是将特异

性受体抑制剂与PDT联用,不但可以增加病灶部位

对光敏剂的选择性摄取,而且可以提高PDT对胃肠

疾病的治疗效率.PDT治疗胃肠癌的报道较多,但

PDT治疗胃肠部炎症的研究相对较少.结合体内

外实验及相关的临床实践,从治疗的安全性、有效

性、稳定性甚至作用机制等方面展开系统研究,将会

极大地完善PDT在胃肠疾病治疗方面的应用.
总之,光动力用于治疗胃肠疾病有较高的安全

性,能明显提高患者的生活质量.随着光敏剂、光源

以及相关辅助技术的发展及评价体系的不断完善,
光动力技术在胃肠疾病方面的临床治疗效果会更加

显著,PDT有望成为胃肠疾病的常规治疗方式.
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