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摘要 基于切伦科夫辐射的光动力治疗是一种不需要外界光激发的新型光动力疗法。通过放射性核素产生的切

伦科夫辐射激活附近的光敏剂,使其产生活性氧以破坏靶细胞或组织,它克服了传统光动力疗法存在的组织渗透

受限、依赖外部光等缺点,是一个很有前景的新领域,为肿瘤治疗提供了一个新方向。切伦科夫辐射比较微弱、易
被生物组织衰减、缺乏对应光谱的光敏剂以及肿瘤靶向性不佳是限制其在临床进一步应用的关键因素。如何增强

基于切伦科夫辐射的光动力治疗疗效是未来的研究重点。提高切伦科夫辐射的强度及结合纳米技术对光敏剂进

行表面修饰等均可改善光动力治疗效果,但是研究人员对于光动力治疗机制尚存在争议,需要进一步的研究。对

基于切伦科夫辐射的光动力疗法用于肿瘤治疗的研究进展进行了综述。
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Abstract Photodynamic
 

therapy
 

based
 

on
 

Cherenkov
 

radiation
 

is
 

a
 

new
 

type
 

of
 

photodynamic
 

therapy
 

without
 

external
 

light
 

excitation 
 

Cherenkov
 

radiation
 

produced
 

by
 

radionuclides
 

can
 

activate
 

photosensitizers
 

nearby
 

to
 

produce
 

reactive
 

oxygen 
 

so
 

as
 

to
 

damage
 

target
 

cells
 

and
 

tissues 
 

It
 

overcomes
 

many
 

limitations
 

of
 

the
 

traditional
 

photodynamic
 

therapy 
 

such
 

as
 

limited
 

tissue
 

penetration
 

and
 

dependence
 

on
 

external
 

light 
 

It
 

is
 

a
 

promising
 

new
 

field
 

and
 

provides
 

a
 

novel
 

direction
 

for
 

tumor
 

treatment 
 

The
 

weak
 

Cherenkov
 

radiation 
 

the
 

attenuation
 

of
 

Cherenkov
 

radiation
 

by
 

tissues 
 

the
 

lack
 

of
 

corresponding
 

photosensitizers 
 

and
 

the
 

poor
 

tumor
 

targeting
 

are
 

the
 

key
 

factors
 

limiting
 

the
 

further
 

clinical
 

applications
 

of
 

Cherenkov
 

radiation 
 

How
 

to
 

enhance
 

the
 

efficacy
 

of
 

photodynamic
 

therapy
 

based
 

on
 

Cherenkov
 

radiation
 

is
 

the
 

future
 

research
 

focus 
 

Increasing
 

the
 

intensity
 

of
 

Cerenkov
 

radiation
 

and
 

combining
 

with
 

nanotechnology
 

to
 

modify
 

the
 

surface
 

of
 

photosensitizers
 

can
 

improve
 

the
 

therapeutic
 

effect 
 

Meanwhile 
 

the
 

mechanism
 

of
 

photodynamic
 

therapy
 

is
 

still
 

controversial
 

and
 

further
 

studies
 

are
 

needed 
 

The
 

research
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photodynamic
 

therapy
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1 引  言

癌症目前仍然是最致命的疾病之一,每年造成

数百万人死亡。手术治疗、化疗、放疗和生物免疫治

疗构成了恶性肿瘤治疗的四大方式。化疗有较大的

全身副作用;放疗易损伤邻近组织;手术治疗复发率
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较高;生物免疫治疗处于实验研究阶段,其应用范围

有限。因此亟待探索新的有效的替代治疗方式。光

动力疗法(PDT)于20世纪初被提出,是一种利用光

源和光敏剂(PS)产生活性氧从而破坏靶细胞和组

织的治疗方法。Shackley
 

等[1]首次对PDT进行了

阐释。PDT具有时空选择性、较小的侵袭性及微创

性,近几十年已成为生物医学研究的新领域,在基础

研究和临床实践中被应用于治疗多种恶性肿瘤(如
浅表膀胱癌、早期肺癌、食管癌、头颈部癌和皮肤癌

等)[2-3]、皮肤病[4]、黄斑变性[4]以及病毒[5]、细菌[5]

和真菌感染[6]。尽管理论上PDT可应用于多种疾

病治疗,但其仅被食品药品监督管理局(FDA)批准

用于少数几种疾病。与此同时,由于大多数光(波长

范围为400~800
 

nm)都被生物组织吸收和散射,且
可见光组织穿透深度存在局限性,PDT在临床上难

以用于治疗实体瘤和深部肿瘤,这使得PDT只能作

用于浅表组织。为了克服这一缺陷,研究人员设计

出各种纳米光敏剂
 

,利用不同的激发源进行深度

PDT,包括近红外光(NIR)、X射线辐射和自发光

(包括化学发光、生物发光和切伦科夫发光)[7]。
闪烁的纳米粒子被广泛研究,当它暴露在X射

线或辅助治疗中的伽马射线时会发出可见光[8]。尽

管这种方法还没有在体内进行测试,但已在体外测

试中取得了较好的结果。上转换纳米粒子使用红外

光而非X射线作为激活源[9]。这些纳米粒子将较

长波长的光转换为可用于激活光敏剂的较短波长的

光,虽然在体内已经获得了积极的效果[10],
 

但受近

红外光穿透深度的限制,其应用依然受限;化学发光

利用化学反应产生光,并已在体外被证明可激活

PDT[11],然而寻找能够在体内环境中使用的化学品

仍然是一个重大的挑战。
切伦科夫辐射(CR)是指高速带电粒子在非真

空介质穿行过程中,当粒子速度大于光在该介质中

的运行速度时,其在运动路径方向产生局部极化并

在回到平衡态的过程中释放可见光和近红外光子

(250~600
 

nm)的过程[12-13]。到目前为止,切伦科

夫发光主要用于小动物的成像,Robertson
 

等[12]首

次将切伦科夫辐射应用于生物医学成像领域并提出

切伦科夫辐射发光成像(CLI)这一概念。带电粒子

(正电子和电子)产生的切伦科夫辐射用于功能分子

成像时,具有低成本、高通量和成像时间短的特

点[13-15]。CLI信号可以通过使用冷却的高灵敏度

CCD摄像机来实现可视化[16-17],还可以用来监测放

疗过程中组织中的剂量以及用于放疗过程中的质

控,韩苏夏课题组对CR在肿瘤放疗中的应用情况

进行了详细的综述[18]。同时,切伦科夫辐射也被认

为是激发体内深处光敏剂的可能手段,特别适合于

PDT中的深度照明,从聚对苯二甲酸乙二 醇 酯

(PET)中的放射性核素发出的CR
 

可以作为PDT
的深度独立光源[19];CR诱导的PDT(CRIT)是一

种不需要外界光激发的新型PDT,由放射性核素产

生的 CR 激 活 附 近 的 光 敏 剂,产 生 有 害 活 性 氧

(ROS),这一现象也被称为切伦科夫共振能量转移

(CRET),利用这种相互作用进行诊断成像和光动

力治疗克服了传统PDT存在的组织渗透受限、依赖

外部光等缺点[20]。但是,切伦科夫辐射比较微弱、
易于被生物组织衰减、需要寻找对应光谱的光敏剂

并且肿瘤靶向低是限制其在临床进一步应用的因

素[21]。因此,基于切伦科夫辐射的PDT需要通过进

一步提高切伦科夫发光效率或与其他治疗方式相结

合来取得理想的治疗效果。本团队近年来致力于开

展医工学科交叉融合的研究,研制了基于切伦科夫辐

射的成像技术的精准放疗质控系统,申请了多项相关

专利,部分已经授权,同时正在探索光敏剂作为放疗

增敏剂的可行性,本文将对基于切伦科夫辐射的光动

力疗法用于肿瘤治疗的研究进展进行综述。

2 靶向修饰纳米光敏剂增强CRIT
Kotagiri等[22]发现切伦科夫辐射源可作为与

深度无关的自发光源用于深度PDT。该团队合成

了三种类型的二氧化钛(TiO2)纳米光敏剂(NPS):
聚乙二醇(PEG)修饰的

 

TiO2(TiO2-PEG)、转铁蛋

白(Tf)修饰的
 

TiO2(TiO2-Tf)以及光引发剂二茂

钛(Tc)修 饰 的 TiO2(TiO2-Tf-Tc)。为 了 证 明

CRIT
 

在体内的应用,在长有纤维肉瘤 HT1080的

小鼠瘤内施用亚细胞毒性剂量的
 

TiO2-PEG
 

NPS
(2.5

 

μg/mL)和
 

64Cu(5
 

mCi/mL)。可以观察到在

开始CRIT 后3
 

d内肿瘤体积明显缩小(40%±
5%),到30

 

d时 肿 瘤 完 全 消 退,而 未 经 治 疗 的

HT1080肿瘤迅速生长;组织学分析表明,未经治疗

的肿瘤具有纤维肉瘤的典型人字形外观特征,但经

过治疗的肿瘤在治疗72
 

h后显示广泛坏死。肿瘤

细胞表面表达Tf受体,Tf修饰的
 

NPS可提高肿瘤

靶向性。该课题组将 TiO2-Tf、Tc-Tf和 TiO2-Tf-
Tc(1

 

mg/kg)与18F-FDG(8.7
 

mCi/mL)分别注入

含HT1080肿瘤的小鼠体内。结果显示接受CRIT
的治疗组的小鼠的肿瘤生长速度明显小于未接受

CRIT的治疗组及对照组。各组的中位生存期从
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(15±2)
 

d 分 别 增 加 到 30.5
 

d (TiO2-Tf+
18F-FDG),

 

31
 

d(Tc-Tf+18F-FDG),
 

50
 

d(TiO2-
Tf-

 

Tc+18F-FDG)。同 时,他 们 发 现 较 低 剂 量

的18F-FDG(4.3
 

mCi/mL)作用下各组的中位生存

期延长,分别为21
 

d(TiO2-Tf+18F-FDG),
 

22
 

d
(Tc-Tf+18F-FDG),29

 

d(TiO2-Tf-Tc+18F-FDG)。
对缓慢生长的非小细胞肺癌(A549)肿瘤模型与

HT1080(平均肿瘤体积在第30
 

d约为相应的对照

组的1/6.5)的 H&E分析显示 TiO2-Tf和 TiO2-
TF-TC组织坏死区分别占据肿瘤体积的30%和

40%。对纳米光敏剂进行靶向修饰以增加肿瘤的摄

取量进而增强CRIT是一个行之有效的方法。

3 提高CR的强度以增强CRIT
PDT的成功与否取决于细胞内ROS的浓度,

这是由局部光子强度决定的,CRIT的治疗效果在

很大程度上取决于CR的强度。高强度的CR有利

于提供足够的ROS,并在随后造成细胞损伤。不同

放射性核素的CR产率差异很大。例如,在水溶液

中:Y-90衰变释放电子,平均能量为2280
 

keV,每
衰变一次产生47.3个光子;Ga-68衰变释放正电

子,平均能量为1899
 

keV,每衰变一次产生33.9个

光子;F-18衰变释放一个平均能量为633
 

keV的正

电子,每衰变一次产生1.32个光子;Cu-64衰变释

放的电子的平均能量为574
 

keV,每衰变一次产生

0.56个光子[23]。当使用能量较高的β发射体时,它
们的CR产率和相关的ROS都能得到较大幅度的

放大,从而增强CRIT。
 

Kamkaew等[24]使用具有更高能量的β发射体

(909
 

keV)和 更 长 半 衰 期 (t1/2=78.4
 

h)的 锆

89(89Zr)作为CR
 

源来激发二氢卟酚e6(Ce6)以产

生ROS,如图1所示。Ce6在400
 

nm处具有很强

的吸收峰,与89Zr的CR
 

发光光谱相匹配。为了实

现高能量传递效率,该课题组以中空介孔二氧化硅

纳米粒子(HMSNs)作为载体来同时包裹Ce6分子

和89Zr,形成[89Zr]
 

HMSN-Ce6纳米复合物。在体

外实验中,使用含有20
 

μmol/L
 

Ce6和20
 

μCi
 

89Zr
 

的

[89Zr]
 

HMSN-Ce6处理乳腺癌细胞(4T1)。与仅使

用89Zr、HMSN-NH2 和HMSN-Ce6处理的细胞相比,
使用[89Zr]

 

HMSN-Ce6显著降低了细胞活力。另外,
用免疫荧光显微镜分析γ-H2AX,并评估DNA损伤。
结果显示,与对照组相比,[89Zr]

 

HMSN-Ce6组显示

出明显更高的γ-H2AX
 

荧光强度,表明DNA双链断

裂的数量增加。在小鼠乳腺肿瘤模型中进行体内光

诱导疗法,在小鼠中分别注射[89Zr]
 

HMSN-Ce6、
[89Zr]

 

HMSN
 

和 HMSN-Ce6,14
 

d后小鼠乳腺肿瘤

大小相对于对照组肿瘤大小减小的百分比分别为

75%,20%和
 

32%
 

。H&E染色表明[89Zr]
 

HMSN-
Ce6组中的大多数肿瘤组织被破坏,而其他三个对照

组中的组织则主要保持其正常形态。

图1 [89Zr]
 

HMSN-Ce6结构及CRIT示意图

Fig 
 

1 Diagrams
 

of
 

 89Zr 
 

HMSN-Ce6
structure

 

and
 

CRIT

放射性核素钇90(90Y)的半衰期为64
 

h,辐射

类型为纯β辐 射(辐 射 能 量 为2.288
 

MeV),可
由90Sr-90Y发生器得到。Hartl等[25]以90Y为切伦

科夫辐射源,分别选用临床上批准的光敏剂氨基酮

戊酸(ALA)和一种高效的商用卟啉类光敏剂,即邻

苯基 环 上 有 两 个 磺 酸 盐 基 的 介 四 苯 基 卟 啉

(TPPS2a),在胶质瘤(C6)和乳腺肿瘤细胞(MDA-
MB-231-luc-D3H1)两个细胞系中进行PDT研究。
结果表明,TPPS2a对 MDA-MB-231-luc-D3H1乳腺

癌细胞的作用不明显,只对C6胶质瘤细胞系有明显

的疗效,在不引起暗毒性的情况下,TPPS2a浓度为

1.2
 

μmol/L时治疗效果最佳。ALA只在
 

90Y
 

活性最

高时产生较好的治疗效果,以上提示了CRIT有应用

于临床的前景。同时,该课题组还提出光治疗效果主

要是在观察放射治疗反应的活动中看到的。因此,

CRIT不是独立效应,应该视为协同效应或叠加效应,
尽管它不一定是一种主要的治疗疾病的方法,但可以

作为其他治疗方式的辅助和补充。

Kim 等[26]用 蛙 皮 素 拮 抗 剂 放 射 治 疗 (90Y-
DOTA-AR)联合 WST-11血 管 靶 向 光 动 力 疗 法

(VTP)治疗GRPR阳性的前列腺癌,利用CLI对放

射性同位素的摄取进行监测并评价疗效,结果表

明90Y-DOTA-AR联合VTP后,肿瘤生长延迟时间

明显长于对照组。
镓-68

 

(Ga-68)是一种良好的铬源,它可以直接

从68Ge/68Ga发生器中获得,有较高的切伦科夫光生

190002-3



激 光 与 光 电 子 学 进 展

产率。Duan等[27]首次报道了利用Ga-68作为CR
源激活葡聚糖修饰的TiO2 纳米颗粒(D-TiO2 NPs)
并进行CR诱导的PDT。与18F-FDG相比,68Ga标

记的牛血清白蛋白(68Ga-BSA)抑制了4T1细胞的

生长,对肿瘤细胞的DNA损伤明显增强。体内研

究表明,D-TiO2 NPs与68Ga-BSA联合作用几乎完

全抑制了对荷瘤小鼠的肿瘤生长。这证明Ga-68是

一种比F-18更有效的PDT放射性核素,无论在体

内还是体外都提供了一种有前途的策略,即使用诊

断剂量的放射性来实现不依赖于深度的癌症治疗,
而不需要使用任何外部光源。

4 磁靶向增强CRIT
切伦科夫辐射非常弱,并且在生物组织中容易

衰减,同时肿瘤聚集性较低,这降低了CRIT治疗效

果,使得CRIT在临床上的疗效存在不确定性。因

此,合理设计和合成一种新的策略来增强CRIT、克
服传统PDT的不足具有重要意义。

Ni等[28]制备了89Zr标记和卟啉分子(TCPP)
修饰 的 磁 性 纳 米 粒 子 (MNPs)(即89Zr-MNPs/

TCPP),采用双侧4T1荷瘤小鼠,在静脉注射89Zr-
MNP/TCPP

 

P后,将磁体贴于右侧肿瘤3
 

h,以注

射PBS或 MNP/TCPP的小鼠作为对照组,研究了

磁靶向CR诱导的PDT,如图2所示。用PET显像

对 MNPs的循环、长期归宿和磁靶向性能进行了详

细的研究,结果显示磁靶向CR诱导的PDT对双侧

4T1荷瘤小鼠体内的肿瘤生长有快速而明显的抑制

作用,这表明89Zr-MNP/TCPP纳米结构可以作为

有效的磁性载体,在外磁场下实现高肿瘤蓄积,克服

传 统 PDT 对 深 度 和 外 部 光 的 依 赖,大 大 增 强

CRIT。同时,随着肿瘤对89Zr-MNP/TCPP的高摄

取,这些磁性纳米结构显示出优良的荧光(FL)、CR
发光(CL)和

 

CRET多模态成像效果,可用于监测

治疗效果。此策略不仅可用于癌症治疗,而且可作

为一种先进的光疗工具,在临床治疗各种病变方面

有着巨大的应用前景。

图2 磁靶向增强CR诱导的PDT示意图

Fig 
 

2 Diagram
 

of
 

magnetism-enhanced
 

CR-induced
 

PDT

5 通过CR激活光疗增强放射治疗

Yoon等[29]提出了一种新的方法,即用临床兆

伏光子束产生的切伦科夫辐射激活光敏药物(如补

骨脂素),这一过程被称为“通过切伦科夫发光激活

增强的放射疗法(RECA)”。针对B16黑色素瘤和

4T1鼠类乳腺癌细胞的体外研究表明,RECA
 

可以

增加细胞毒性和表面主要组织相容性复合物。前者

代表增加局部控制的潜力,后者代表增加肿瘤免疫

原性的潜力。此项研究将光动力和放射治疗有机结

合,给光动力治疗又提供了一个应用场景。

6 CRIT的机制探讨

美国达特茅斯大学Pogue教授团队多年来致

力于切伦科夫辐射成像相关的基础研究及切伦科夫

辐射成像引导的肿瘤手术、光动力治疗以及放射治

疗 等 方 面 的 应 用 研 究,并 成 立 了 创 业 公 司

DoseOptics
 

LLC,制造了世界上第一台用于放射治

疗剂量输送的相机[30-31]。2011年Brian
 

Pogue团队

首次拍摄到了临床放疗中使用的兆电子伏电子射线

和X射线照射所产生的切伦科夫辐射,同时他们探

讨了使用CR激发光敏剂卟啉IX进行肿瘤光动力

治疗的可能性,进一步提出在外部放射治疗期间进

行分子荧光监测是可行的[32]。为了进一步促进这

一新领域的发展,该团队首次对生物中来自放射性

核素和放疗射束的切伦科夫辐射的光通量率进行了

定量估算,通过蒙特卡罗模拟发现:对于放射性核

素,切 伦 科 夫 辐 射 的 光 通 量 率 约 为

190002-4



激 光 与 光 电 子 学 进 展

0.01~1
 

nW·cm-2·MBq-1·g-1;对于外部放射

治 疗 束,切 伦 科 夫 辐 射 的 光 通 量 率 约 为

1~100
 

μW·cm
-2·Gy-1·s-1;切伦科夫辐射的

光通量率取决于给定的波段和辐射源。虽然没有公

认的
 

PDT
 

通量下限,但许多体外和体内研究发现,
当光通量低于

 

5.5
 

mW/cm2
 

时,细胞毒性就会降

低[33]
 

。对 于 光 疗 应 用,大 部 分 放 射 性 核 素

(225Ac,11C,64Cu,18F,68Ga,131I,13N,15O,和89Zr)的
总光通量约为nJ/cm2 量级,光动力治疗在如此低

的通量值下可能难以实现;而放射治疗束和可以用

于放射栓塞90Y的总光通量约为 mJ/cm2 量级,可
作为光动力疗法的激发光源[34]。

同时,针 对 Achilefu 团 队 的 研 究,Pratx 和

Kapp[35]提出“切伦科夫发光强度是否足够进行光

动力治疗”的疑问,认为尽管 Achilefu团队的实验

结果正确,即放射性核素和光敏剂以协同方式相互

作用,但他们没有证明这种相互作用是通过CR发

生的。CR是一种极其暗淡的现象[34],18F产生的

CR波长范围为250~800
 

nm,在水中(折射率
 

n=
1.33)每次放射性衰变大约发射3个光子[36]。在能

量方面,切伦科夫辐射能量占18F的放射性衰变总

能量消耗的0.006%以下。通过分子激发、电离、轫
致辐射和热量耗散,大部分能量(>

 

99.99%)被消

耗。单个18F的衰变(250
 

keV)主要通过水的辐射

分解,平均产生6800个羟基自由基(—OH),这
些—OH在介导电离辐射对DNA的生物学作用中

起主要作用。为了使
 

CR产生显著的生物学效应,
其对DNA的作用必须与6800个—OH 相当或更

强。但是,
 

TiO2(3.2
 

eV)的带隙使得3个切伦科夫

辐射子不可能产生3个以上的—OH。自由基产生和

细胞凋亡现象变明显的另一种解释是电离正电子直

接与
 

TiO2 纳米粒子的相互作用增强了细胞毒性,而
无需切伦科夫辐射的干预。测试这种替代机制的一

种简单方法是用能量低于CR阈值的X射线在有或

没有光敏剂的情况下照射标本。同时该团队还提出,
之前有一项研究在探讨放射性32P激活

 

TiO2 纳米粒

子的机制时并未将切伦科夫辐射作为其机制[37]。
对此,Achilefu团队进行了回应[38]。他们研究

了在阈值低于250
 

keV的电离辐射(不会产生CR)
作用于TiO2 产生的生物效应,克隆实验表明,使用

TiO2 照射的研究组与不使用 TiO2 的研究组之间

的细 胞 活 力 没 有 差 异(图 3)。但 是,最 近 使 用

6
 

MeV电离辐射进行的研究表明,用 TiO2 孵育的

细胞的细胞活力显着降低。这表明切伦科夫辐射是

生物效应的重要贡献者。同时上文提到通过增加

CR的强度可增强CRIT效果,这能反映出切伦科夫

辐射在光动力治疗中发挥的作用。

图3 克隆形成实验比较X射线(<250
 

keV)对含或不含

TiO2 纳米粒子(2.5
 

μg·mL
-1)的 HT1080癌细胞的影响

Fig 
 

3Comparison
 

of
 

effect
 

of
 

< 250
 

keV
 

X-ray
 

irradiation
 

on
 

HT1080
 

cancer
 

cells
 

with
 

and
 

without
 

TiO2 nanoparticles
 

 2 5
 

μgmL
-1 

 

by
 

       clonogenic
 

assay

如前文所述,产生CR需要满足一定的电子能

量阈值(250
 

keV),如何降低产生切伦科夫辐射的

电子能量阈值,是亟待解决的科学难题。清华大学

刘仿课题组深入研究了人工双曲超材料中的切伦科

夫辐射,制备出集成了片上平面电子发射源、双曲超

材料、表面等离子激元周期纳米狭缝的片上切伦科

夫辐射源,通过实验观测到了无阈值的切伦科夫辐

射,辐射波长为500~900
 

nm,电子能量仅为250~
1400

 

eV,与同类实验所需电子能量相比降低了2~
3个数量级;实验获得的辐射光的输出功率约为

200
 

nW,与其他利用纳米结构获得的切伦科夫辐射

相比,输出功率至少提高了2个数量级[39]。此项重

大发现解除了产生切伦科夫辐射的电子能量阈值要

求,实现了世界上首个集成自由电子光源,该光源在

未来也可以作为光动力治疗的光源并进一步拓展到

其他领域的应用中。

7 结  论

经过多年的发展,PDT作为一种治疗肿瘤的全

新方法得到了越来越多人的认同,有望成为继放疗、
化疗、手术治疗及生物免疫治疗外的第五大治疗方

式。基于切伦科夫辐射的光动力治疗是一个全新的

领域,它克服了传统PDT存在的组织渗透受限、依
赖外部光等缺点,是一个很有前景的新领域。它的

局限性在于:切伦科夫辐射比较微弱,易于被生物组

织衰减,需要寻找对应光谱的光敏剂,以及肿瘤靶向
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低。这限制了其在临床的进一步应用。在未来的研

究中可以尝试:通过提高CR的强度以增强CRIT,
如前文所述,选用一些CR产率高的核素(如90Y,
68Ga);借助纳米技术设计合成具有靶向功能的光敏

剂,以提高光敏剂对目标组织的选择性,从而改善治

疗效果,同时减少副作用,例如通过将光敏剂与磁性

纳米粒子相结合来提高靶向性、通过对光敏剂纳米

复合物表面进行修饰(如Tf)来增加靶向性;将光敏

剂与其他治疗方式相结合以取得理想的治疗效果,
例如将光敏剂与化学抗癌药物分子连接,即将光动

力疗法和化学药物治疗相结合;将光动力治疗用于

增强放疗效果等。以后的研究应该关注低通量条件

下如何发挥光动力治疗的作用、如何延长作用时间

以及如何选用优化的光敏剂等。寻找能产生更大光

通量的切伦科夫辐射源,也是解决此领域存在问题

的突破口;此外,研究人员对CRIT的机制尚存在争

议,未来还需大量的深入研究来进行进一步探讨。
在进行CRIT的同时还可以进行PET或者CLI以

监测治疗,这也是该领域的研究热点。进入临床领

域造福肿瘤患者是所有研究的最终期许,研究人员

对CRIT应用于肿瘤治疗的研究任重而道远。
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