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光敏剂在胶质母细胞瘤光动力治疗中的研究进展

赵红诚#, 王栎清#, 李青芸, 邓 昊, 谭 潇*, 刘晓雯*

(三峡大学肿瘤微环境与免疫治疗湖北省重点实验室, 三峡大学医学院, 湖北 宜昌 443003)

摘要: 胶质母细胞瘤是中枢神经系统的恶性肿瘤, 侵袭性强、预后差、生存期短。目前的主要治疗方法为手术切

除并辅助放化疗。但由于切除并不完全且复发率高, 因此亟待寻找新的治疗方式。光动力疗法作为一种发展前景

良好的非手术治疗方法为胶质母细胞瘤术后辅助治疗提供一种新策略。本文就各类光敏剂介导的光动力疗法在胶

质母细胞瘤中的作用机制和临床应用进行综述, 以期为胶质母细胞瘤的临床治疗提供新的策略和辅助支持。
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Research advances of photosensitizer in photodynamic
therapy of glioblastoma
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Abstract: Glioblastoma is a malignant tumor in central nervous system, which has strong invasion, poor

prognosis and short survival time. At present, the main treatment strategy of glioblastoma is surgical excision,

supplemented by radiotherapy and chemotherapy. However, due to incomplete resection and high recurrence rate, it

is urgent to find novel therapeutic method for glioblastoma. Photodynamic therapy, as a promising non-surgical

treatment, provides a new strategy for postoperative adjuvant therapy of glioblastoma. This review summarizes the

mechanism and clinical application of photodynamic therapy mediated by various photosensitizers in glioblastoma,

in order to provide help for the treatment of glioblastoma.
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胶质母细胞瘤 (glioblastoma, GBM) 是一种临床

常见的原发性神经系统恶性肿瘤, 其发病率约为每年

3/10万人[1]。由于GBM侵袭性强, 且好发于大脑的重

要功能区, 目前临床上常见的治疗方法为最大限度的

手术切除并联合放化疗及电场治疗等方式[2]。但上述

治疗方式在过去 15～20 年中并没有太大改变 , 且

GBM患者在术后易复发, 总体预后差, 治疗后患者中

位生存期仅为 15 个月左右[3]。加之放化疗不良反应

大, 而电场治疗属于前瞻性治疗策略且治疗成本昂贵,

因此GBM的总体治疗效果欠佳。截至目前, GBM的

分子靶向治疗也没有表现出很好的效果。而且由于

GBM细胞的遗传不稳定性和瘤内异质性, 造成GBM

靶向治疗失败率较高[4]。综上, 新的GBM治疗策略亟

待开发并应用于临床。

光动力疗法 (photodynamic therapy, PDT) 是一种

发展前景良好的非手术治疗方式, 具有安全、创伤小、
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毒性低、适应性好和可重复操作等优点, 先后被欧美和

日本等国家用于肿瘤治疗, 目前也在GBM上开展了临

床试验[5]。光敏剂 (photosensitizer, PS) 是 PDT的关键

因素之一, 也是目前PDT研究中的重点。PS对肿瘤组

织的特异性选择作用决定了 PDT在肿瘤组织中的靶

向性。在一定程度上, PS通过增强其肿瘤选择性, 使

其优先定位于病变组织, 因此对健康组织的损伤非常

轻微[6]。同时, 由于 PDT能增强宿主对癌症的免疫应

答, 其对免疫系统有显著影响[7], 而其诱导的细胞损伤

释放出的肿瘤抗原和其他信号分子能激活先天免疫反

应, 有助于长期控制肿瘤[8,9], 从而增强肿瘤治疗效果,

延长肿瘤患者的生存期。鉴于此, 本文就PDT在GBM

中的研究进展进行综述, 以期为GBM临床治疗提供新

的策略。

1 光动力疗法及其作用机制

1.1 光动力疗法介绍

PDT是指PS通过特定波长光源激发后, 在靶细胞

中发生一系列光化学效应, 产生活性氧 (reactive oxygen

species, ROS), 从而破坏靶细胞, 达到治疗效果[10]。截

至目前, PDT已在部分癌症中开展相关临床应用, 如乳

腺癌[11]、食管癌[12]、胆管癌[13]等。1972年, PDT首次应

用于颅内肿瘤模型。Diamond等[14]证实血卟啉 (hema‐

toporphyrin, Hp) 在体内和体外对胶质瘤均具有明显抑

制效果。1980年, Perria等[15]首次报道PDT用于临床治

疗恶性胶质瘤。虽然目前受光源的限制, PDT的临床

应用主要集中在体表肿瘤, 但 PDT并不依赖于特定的

GBM标记或分子特征, 对肿瘤细胞具有广谱杀伤作用,

其对体内肿瘤的敏感性主要取决于不同肿瘤间微环境

或肿瘤特性的差异, 如肿瘤组织中的乏氧情况、新生血

管不成熟、淋巴引流不畅和酸性 pH值等[16]。而且PDT

治疗成本相对较少。因此, 相比于常规治疗方式, PDT

的广谱型细胞毒性局部靶向治疗GBM可能更具优势。

1.2 光动力疗法的作用机制

PDT主要包含三要素: PS、光源和氧。PS定位于

靶细胞内, 当受到特定波长的光照射时, PS吸收光子

后从基态跃迁为单重激发态。但单重激发态的 PS寿

命很短 (纳秒级), 不能与周围的生物分子发生反应。

为了返回基态, 受激发的PS以荧光或内部转换 (internal

conversion, IC) 形式释放热能。或者, 单重态 PS发生

系间转换 (intersystem crossing, ISC), 跃迁成寿命较长

的三重态PS (微秒级), 从而具有足够时间与周围的生

物分子发生反应, 同时, 三重态 PS也可辐射磷光或以

ISC方式返回基态。三重态PS与周围生物分子主要发

生两种不同类型的光化学反应: I型反应是将电子转移

到周围的生物分子或其他电子受体, 产生超氧化物阴

离子、自由基和过氧化物等, 导致肿瘤细胞坏死 (缺氧

环境); II型反应是将其电子能量转移到分子氧, 产生

高反应性的单线态氧 (1O2), 导致肿瘤细胞凋亡或自噬

(有氧环境)[17,18]。这两种途径都会导致生物分子的氧

化, 最终破坏靶细胞[19] (图1)。

此外, PS在细胞中的定位和剂量也可影响肿瘤细

胞的死亡方式。定位于质膜和溶酶体或高剂量的 PS

可导致细胞坏死, 而定位于线粒体或低剂量的PS可导

致细胞凋亡[17]。多数研究认为 PS的作用方式主要是

通过 II型反应, 因为单线态氧只存在 4 μs, 且迁移距离

不超过 1 μm, 因此不会对相邻组织细胞造成损伤, 甚

至对同一细胞内的细胞器都不会造成太大伤害[20]。

PDT对肿瘤的损伤主要通过以下 3种机制: ① 导

致氧化应激, 引起癌细胞的DNA损伤, 激活细胞死亡

信号通路; ② 破坏肿瘤组织中的血管, 导致肿瘤细胞

缺氧 , 通过减少其营养供应而导致细胞的间接性死

亡; ③ 诱导急性的局部和全身炎症反应, 刺激T细胞

活化, 产生抗肿瘤免疫反应[21,22]。PDT的成功与否取

决于 PS的光物理和光化学性质、PS的吸收程度以及

发生 PDT时 PS的亚细胞定位[23]。而 PS、光源和治疗

参数的最佳组合是完成有效PDT的关键[24]。

2 光动力疗法用于胶质母细胞瘤治疗的临床研究

目前, PDT治疗胶质母细胞瘤还处于临床试验和

临床前研究阶段。鉴于光动力疗法的众多优点, PDT

有望在GBM的综合治疗中占据优势, 但其自身具有的

缺点及在临床应用中遇到的障碍仍有待解决, 国内外

众多专家也在就这些问题进行探索。下面就目前PDT

在GBM治疗的现有临床研究进行总结。

2.1 光源的选择

在光源的波长选择时, 必须考虑组织对光的影响,

大多数组织会散射光, 但色素含量高的区域会吸收光,

光在组织中的穿透深度与光的波长密切相关, 通常在

500～800 nm的波长范围内, 光源在各种类型组织中

Figure 1 Principle of photodynamic therapy and mechanism of

cell death. S0: Ground state; S1: Singlet excited state; S2: Triplet

state; A: Photon absorption; F: Fluorescence (emission); IC: Internal

conversion; ISC: Intersystem crossing; P: Phosphorescence
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穿透的深度约为 1～6 mm, 且该穿透效果随着波长增

大而增加[25]。波长越长 , 光在组织中的穿透深度越

深[26]。可见光的红色区域到吸收光最小的近红外区

域 (600～1 300 nm) 通常被称为组织的光学窗口[27]。

然而, PDT的最佳治疗窗口在 600～800 nm之间, 因为

较长波长的光 (大于 800 nm) 单线态氧的产率很低[28]。

大部分光会在最初的 5 mm内损失大部分能量, 只有

少量光的穿透深度达到 1 cm。而 PDT 损伤的有效

深度大于光的穿透深度 , 可延伸到 1 cm 甚至更深

距离[29]。

用于 PDT的光源设备通常有激光器、发光二极管

和灯等, 激光可提供较高的功率和波长, 产生非常窄的

单色相干光, 广泛应用于表面和组织间的光动力治疗。

发光二极管的价格低廉, 操作简单, 光谱较宽, 可产生

任意颜色的光, 但也导致 PS的吸收效率较低, 在临床

上常用于浅表肿瘤的治疗。灯的主要优点为成本低和

照明范围广, 但在使用过程中需过滤, 以除去不必要的

紫外和红外光, 使波长与 PS的激活波长相对应, 常用

于皮肤和口腔肿瘤的治疗[27]。此外 , 还有研究者将

X-射线联合纳米粒作为PDT的光源, 以突破传统PDT

对肿瘤深度的限制, 但由于纳米材料的光量子产率较

低, 要提高纳米粒的发光强度, 则需提高X-射线的辐

照强度, 然而高强度的X-射线会对人体正常组织造成

损伤, 因此未来需进一步提高纳米复合材料的光量子

产率, 以降低X-射线的辐照强度[30,31]。

针对 GBM 的光动力治疗 , 已开发出了术中装

置[32]。该装置由一个充满液体的充气球囊与一个带有

光纤导丝的套管耦合。在荧光引导手术指导下的最大

限度切除肿瘤后, 该装置被引导到切除腔内, 往球囊内

充液体直到球囊壁达到腔的边界, 然后激光通过光纤

传输到球囊壁上。该装置的安全性已在GBM术中光

动力治疗 (INDYGO) 临床试验分析中进行了初步评

估, 认为在术中任何显著的不良反应和毒性均与 PDT

无关[1]。此外, 对于深部或无法手术的肿瘤, 可将光纤

装置插入到肿瘤中以传送光线。但这种方法需仔细规

划, 以确保治疗的安全性和疗效[33,34]。

2.2 氧环境对光动力治疗的影响

在进行 PDT治疗时, 氧的存在必不可少。大多数

PDT以 II型反应机制为主, 涉及大量氧的消耗, 而肿瘤

组织乏氧是公认的特征 , 这极大降低了 PDT 的疗

效[35]。为此, 人们对肿瘤乏氧的处理加大研究力度, 进

行了很多创新性策略研究, 包括: ① 直接或间接方式

增加肿瘤内氧含量。直接增加肿瘤组织内氧含量的方

式为提高携氧物质的含量, 如血红蛋白的含量; 间接方

式为通过产氧物质, 如过氧化氢分解来产生氧气; ② 非

氧依赖性 PDT的研究。由于 I型反应对氧的依赖低,

即使在低氧的情况下仍表现出较好的效果, 因此开发

以 I 型反应为主的 PS可减少 PDT对氧的依赖; ③ 节

约用氧。氧消耗的去路主要为细胞呼吸, 通过抑制细

胞呼吸可减少氧的消耗[18]。已有报道在 GBM 进行

PDT的过程中, 通过增加氧含量来提高疗效, 在术中将

氧气的饱和度设置为 100%, 以防止细胞缺氧影响PDT

的治疗效果[34]。

2.3 在胶质母细胞瘤治疗中光敏剂的选择

用于颅内肿瘤的理想PS必须是无毒的, 其最佳激

发波长需在 600～800 nm之间, 被光源激活后只在聚

集区发挥效应, 且对周围组织无不良反应[29]。因此, 许

多 PS 及 PS 前体包括血卟啉衍生物 (hematoporphyrin

derivatives, HpD)、卟吩姆钠、替莫泊芬、维替泊芬和

5-氨基乙酰丙酸 (5-aminolevulinic acid, 5-ALA) 等均

可达到上述条件[36]。到目前为止, 各类光敏剂介导的

PDT治疗 GBM 仍处于临床试验阶段。1993年, 第一

代光敏剂首次用于临床试验, 包括HpD、卟吩姆钠, 其

临床适应证主要为食管癌、宫颈癌、肺癌和浅表性膀胱

癌。这类光敏剂较难激发, 在极性溶剂中的溶解度很

低, 单线态氧产率也较低, 需延长光刺激才能达到效

果[37]。因此, 第二代光敏剂的开发克服了第一代光敏

剂的缺陷, 其激发波长通常大于600 nm, 单线态氧的产

率更高。研究最多的为替莫泊芬、塔拉泊芬钠 (talaporfin

sodium, TPS)、5-ALA、硼卟啉 (boronated porphyrins,

BOPP) 等[29]。

其中, TPS可被 664 nm 波长的光激活, 具有水溶

性, 在体内可被快速清除[38]。替莫泊芬的临床应用效

果好, 给药后 6周内仍具有光敏性, 被称为临床最强力

的PS之一[39]。5-ALA是形成原卟啉 IX (protoporphyrin

IX, PpIX) 的前体, PpIX是一种内源性的 PS。在ALA

过量的情况下, 肿瘤细胞产生的PpIX量远高于正常细

胞[40]。5-ALA给药后, PpIX在肿瘤中的积聚存在明显

的异质性[41], 在胶质母细胞瘤中这种积聚作用更明

显[29]。BOPP主要在肿瘤细胞线粒体内发挥作用 , 有

研究表明, BOPP诱导肿瘤细胞死亡所需光能比HpD

少。BOPP结合 PDT和硼中子捕获疗法, 有潜力为脑

恶性肿瘤提供新的治疗策略[42]。图 2列出了部分光敏

剂的化学结构。

第二代光敏剂面临的主要问题是缺乏靶向性, 光

照后全身性的不良反应大, 因此第三代光敏剂则是在

第二代光敏剂的基础上, 通过 PS与修饰物 (如纳米粒

和抗体) 的结合来提高PS对肿瘤的靶向性[43]。纳米技

术的出现改善了 PS的生物传递、生物利用度、靶向性

和功能, 同时减少PS的不良反应[44]。纳米粒具有亲水
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性, 因此当 PS与纳米粒结合时, 纳米粒进入肿瘤细胞

之间的微小空间抑制淋巴过滤, 从而增加肿瘤细胞对

PS 的摄取[45]。此外 , 纳米粒着重于仿生技术的开发 ,

从而逃避免疫系统的监控, 因此不会受到各种免疫成

分的影响, 使得 PS在肿瘤中传递和摄取更加畅通[46]。

由于 PDT的最终目标是选择性地杀死肿瘤细胞, 同时

对正常组织的损害最小化, 符合这些条件的纳米粒负

载传递机制是当前研究的热点。因此, 为提高肿瘤对

PS选择性摄取和 PS的亚细胞定位, 通过将特异性活

性靶向部分 (如抗体、多肽或适配体等) 连接到其表

面, 可进一步优化纳米粒负载PS的靶向性[47]。

目前 , 第三代光敏剂还没有用于 GBM 的临床试

验, 但其临床前实验研究正在开展中。Xu等[48]通过组

装亲水的聚乙二醇 (PEG)、二氢卟吩 E6 (Ce6) 和钆离

子 (Gd3+) 生成了 PEG-Ce6-Gd 纳米粒 , 应用于小鼠胶

质瘤细胞和胶质瘤小鼠模型的 PDT研究。Ibarra等[49]

将单核细胞作为共轭聚合物纳米粒 PS 的载体进行

GBM的 PDT研究。另外, 还有其他纳米粒负载 PS也

应用于颅内肿瘤 PDT[50]。在此基础上, 本文主要总结

不同光敏剂治疗GBM的相关临床研究 (表1[15,34,42,51-60])。

2.4 不同光敏剂介导的光动力疗法治疗胶质母细

胞瘤

2.4.1 血卟啉衍生物 Stylli等[51]检测了58例GBM患

者肿瘤组织中 HpD 浓度 , 并比较了 PDT 后患者生存

率。术前 24 h, 避光静脉注射 5 mg·kg-1 (体重) 的HpD,

手术时在安全范围内最大限度切除肿瘤。光照时不断

用 0.5%脂质填充空腔, 以使光源均匀分布并冷却脑组

织。接受治疗的患者中, HpD摄取与生存率之间有很

强相关性 (危险比 = 0.26, P = 0.001), 且HpD的摄取也

与年龄相关。进行 PDT后, 这些患者的中位总生存期

为 24个月。另一项类似研究表明, 经HpD介导的PDT

治疗的 86例GBM患者中, 新诊断GBM的平均中位生

存期为14.3个月, 复发患者的中位生存期为14.9个月[52]。

另外 , 一项 18 例 GBM 患者的临床研究评估了

HpD介导的 PDT的疗效。术前血管造影后立即颈内

动脉注射HpD, 3天后行肿瘤切除, 同时利用光源对瘤

腔进行局部PDT。患者于术后3天再次开颅, 重复1次

PDT。结果显示 , 5 例原发性 GBM 患者最长存活达

19 个月。此外, 该研究表明, 直接在肿瘤组织中局部

注射的HpD的积聚作用明显比静脉注射高[53]。

Muller 等[54]对用 HpD 或卟吩姆钠介导的 PDT 治

疗的GBM患者进行了评价。患者在术前 18～24 h内

服用光敏剂, 肿瘤最大限度切除后用气囊扩充瘤腔进

行PDT。随访发现, 患者的中位生存期为6.3个月。

2.4.2 塔拉泊芬钠 TPS 介导的 PDT 也被批准用于

GBM的临床试验。Kobayashi等[61]揭示了TPS介导的

Figure 2 Chemical structure of photosensitizer. A: Hematoporphyrin (Hp); B: Talaporfin sodium (TPS); C: 5-Aminolevulinic acid

(5-ALA); D: Protoporphyrin IX (PpIX); E: Boronated porphyrins (BOPP)

Table 1 Clinical study of different photosensitizers in the treatment of glioblastoma (GBM). N: Newly diagnosed GBM; R: Recurrent

GBM; /: Unknown; HpD: Hematoporphyrin derivatives

Photosensitizer

Drug

HpD

HpD

HpD

BOPP

HpD

HpD

5-ALA

5-ALA

TPS

TPS

5-ALA

TPS

TPS

Dose/mg·kg-1

5

2.14 ± 0.21

1 mg·cm-3

0.25-8

5

5

20

2

40 mg·cm-2

40 mg·cm-2

High: 20; low: 5

40 mg·cm-2

40 mg·cm-2

Number of patients

N

/

32

18

/

58

31

/

13

4

13

30

30

1

R

/

/

/

/

/

55

10

/

6

/

/

/

2

Light source

Wavelength/nm

628

630

630

630

/

/

633

633

664

664

405

664

664

Energy density/J·cm-2

720-2 400

8-68

40-120

25-100

240

230

200 mW·cm-1

100

27

27

/

27

150 mW·cm-2

Median overall survival/month

N

6.9

6.3

/

7

24

14.3

15

13.2

31

24.8

/

27.4

/

R

/

/

/

11

/

14.3

/

/

9

/

/

/

/

Ref.

[15]

[54]

[53]

[60]

[51]

[52]

[34]

[58]

[57]

[56]

[59]

[42]

[55]
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PDT诱导GBM细胞死亡的详细分子机制。肿瘤组织

中的荧光强度和 TPS浓度与肿瘤恶性程度分级相关,

被认为有助于高级别胶质瘤的荧光诊断, 同时能提高

切除范围的准确性[62]。此外 , 有结果表明 , 3 名 GBM

患者经TPS介导的PDT治疗后分别存活了13、18、20个

月, 且无瘤细胞复发[55]。

Nitta等[63]的 II期临床研究显示, 进行标准的分次

放疗和替莫唑胺治疗的同时接受 TPS介导的 PDT治

疗的患者, 其中位生存期为 27.4个月, 而接受标准治疗

患者的中位生存期为 22.1个月。另一项 II期临床研究

显示, 22例原发性恶性脑实质肿瘤的患者 (其中 13例

为新诊断的 GBM 患者) 在进行 TPS介导的 PDT治疗

后, 新诊断的GBM患者的生存率均高于其他患者[56]。

一份病例报道显示, 4例新诊断的GBM患者在进

行最大限度肿瘤切除术后接受TPS介导的 PDT治疗,

中位生存期为31个月, 而6例复发性GBM患者接受相

同治疗, 中位生存期只有 9个月[57]。Akimoto[20]对 22例

接受 TPS介导的 PDT治疗的恶性脑肿瘤患者进行了

安全性评价, 结果显示与 PDT治疗直接相关的负面效

应很少。

2.4.3 5-氨基乙酰丙酸 为评估在GBM切除术后的

PDT早期介入的可行性, Dupont等[64]设计了一项治疗

高级别胶质瘤的模型, 10名GBM患者进行 5-ALA为

前药的荧光引导切除术和术中 PDT治疗。该研究利

用荧光区分健康组织和肿瘤组织, 为手术提供支持, 并

用磁共振评估切除的质量, 还评估了免疫反应和生物

标志物。

在一项 27名GBM患者的 III期临床试验中, 治疗

组的 13名患者在术前 48 h静脉注射 2 mg·kg-1卟吩姆

钠, 并在前 3 h口服 20 mg·kg-1混合在无泡沫橙汁中的

5-ALA。随后, 在外科显微镜下切除大部分肿瘤, 剩余

瘤体在荧光引导切除术 (fluorescence guided resection,

FGR) 的引导下切除, 直至检测不到荧光。然后, 每隔

24 h进行 1次卟吩姆钠介导的PDT, 共进行 5次。与对

照组相比, 治疗组的平均生存期提高 (52.8周∶24.2周),

平均肿瘤进展延迟 (8.6月∶4.8月)[58]。

另一项 30名患者参与的 5-ALA使用剂量分析研

究中, 选用 15名患者口服 5 mg·kg-1溶于橙汁的 5-ALA

作为低剂量组, 高剂量组是低剂量组的 4倍。随后, 用

带有手持式光纤探针的荧光光谱系统进行荧光定量检

测, 来比较每种剂量的荧光信号强度和诊断性能。研

究发现, 高剂量组患者肿瘤中的荧光强度是低剂量组

的 2～3 倍 , 同时高剂量组患者的皮肤中可检测到

PpIX, 低剂量组没有 , 而两者的诊断性能没有显著

差异[59]。

在另一项初步研究中, 有 10例小范围复发的恶性

胶质瘤患者接受了间质 5-ALA介导的 PDT治疗。该

项研究利用三维光照模拟, 每个患者立体定向放置6个

圆柱形光漫射器, 以实现肿瘤的完全光照。结果显示,

患者的 1年生存率为 60%, 中位生存期为 15个月, 而预

期的生存期为6～8个月[34]。

2.4.4 硼卟啉 Rosenthal等[65]对BOPP介导的PDT治

疗高级别胶质瘤进行了 I期临床试验和药代动力学研

究, 明确了BOPP的药物限制毒性和最大耐受光剂量,

推荐的未来研究剂量为 4.0 mg·kg-1, 光照剂量至少为

50～100 J·cm-2。同时, 还发现BOPP在体内清除非常

缓慢且清除率与给药剂量无关。

之后, 该团队又对BOPP治疗恶性程度高的胶质

瘤的安全性进行了评估[60]。该评估包括 7例新诊断的

GBM患者和 9例复发的 GBM患者, 以确定最大安全

剂量为目标, 逐步改变BOPP和光照剂量。结果显示,

新诊断的GBM患者的中位总生存期为 5.0个月, 复发

的GBM患者的中位总生存期为11.0个月。

上述临床试验尽管样本量有限、随机对照研究较

少, 但这些数据均表明, 与传统治疗手段相比, 患者进

行 PDT治疗后, 其中位生存期较对照组平均提升了近

5个月, 耐药程度降低, 且 PDT的不良反应相对较少,

在GBM的治疗中具有较好的生存期和治疗效果。这

些结果对未来的 PDT临床试验和 PDT的肿瘤治疗应

用也具有较高的指导作用。

3 总结与展望

GBM仍然是目前已知的最致命的癌症之一, 手术

切除不彻底、癌细胞浸润导致局部复发等仍是治疗

GBM 面临的主要问题。多年来 , PDT 已成为治疗

GBM的一种新型的替代疗法。然而, 传统PDT在临床

应用上仍面临诸多挑战, 如大多数PS缺乏肿瘤靶向能

力、光源对肿瘤组织的光穿透受限、肿瘤微环境中缺氧

情况、PS在肿瘤中的积聚受限、T细胞浸润受限等, 临

床试验结果显示上述局限性导致其不能成为GBM的

主要治疗手段, 在未来较长的一段时间 PDT只能用于

辅助治疗手术无法切除的 GBM。未来 GBM 的 PDT

研究有待进一步发展, 这取决于多方面因素: ① 新一

代具有靶向性 PS的开发, 能够准确定位肿瘤细胞, 只

在肿瘤区发挥作用; ② 改进光源设备, 如能够规划特

定照射区域, 以减小对瘤周组织的损伤, 能深入到光源

无法穿透的组织; ③ 克服肿瘤乏氧环境, 进行PDT时

提供足够的氧气用于治疗; ④ 提高 PS在肿瘤组织中

的蓄积; ⑤ 将GBM独特的生物学特性同患者的个体

差异相结合, 制定个体化的治疗方案; ⑥ 进行PDT的

同时联合其他治疗手段, 以提高疗效。此外, 体内荧光

·· 1754



赵红诚等: 光敏剂在胶质母细胞瘤光动力治疗中的研究进展

光学技术的发展有可能拓宽 PDT的临床应用, 能特异

性标记肿瘤区, 使治疗更加精确。因此, 考虑到迄今为

止 PDT治疗 GBM的进展状况和各种障碍, 新的方案

和策略以及新型 PS 的开发和光源设备的改进至关

重要。
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