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肿瘤的光谱诊断及光动力治疗研究的

现状和前景初析

连少辉 杨士珍 王家平

( 中国科学院上海生物化学研究所
,

上海 2 0 0 0 3 1)

傅便翔

( 国家 自然科学基金委员会信息科 学部
,

北京 10 0 0 8 3)

〔摘要 〕 初析肿瘤光谱诊断
、

光动力治疗的一些现状
,

提出利用肿瘤内源性叶琳光动力治疗问题
。

〔关链词〕 光谱诊断
,

光动力治疗
,

血叶琳
,

内源性叶琳

8 0 年代以来
,

肿瘤光谱诊断和光动力治疗在我国发展不平衡
,

地 区差异较大
。

如有的

研究单位 已做深入临床研究
,

但有的到 90 年代初还在重复 80 年代的工作
,

其中甚至还有级

别较高的重点实验室
,

这不能不说是 一种浪费
。

本文力图反映这一领域的发展概况
,

提出问

题
,

供参考讨论
。

在人类与疾病作斗争的历史上
,

肿瘤研究一直占有重要地位
,

它 已成为医学事业发展的

主要动力和多学科研究的课题
。

肿瘤的诊断和治疗是一项重大而紧迫的医学问题
。

然而
,

由

于肿瘤本身是基础生物科学研究中最基本又最有争论的领域之一
,

要对肿瘤进行正确诊治
,

就必须掌握和应用不同学科的知识技能和方法
。

当今肿瘤的光谱诊断 ( s p ce t ur m iD ag no is S )

及光动力治疗 ( P h ot do y an m i c T h er aP y
,

P D T ) 研究已成为光学和生物学等多学科交叉 的重

要课题和研究热点川之一
。

1 肿瘤的光谱诊断

激光诱导荧光是诊治肿瘤的重要手段和方法
。

临床上的光谱诊断研究
,

分为用药和不用

药两类
。

1
.

1 外加光敏药物方法

在临床研究 中
,

用得较多的光敏剂是
“

血叶琳衍生物
”

( H e m a t o p o r p h y r i n D e r i v a t iv e ,

H P D )
,

既可用于诊断
,

又可用于治疗肿瘤
。

其主要原理是将 H P D 注人体内
,

经血液循环
,

由于 H P D 对肿瘤细胞组织有较高亲和力
,

储留时间较长
,

利用储留细胞组织中的 H P D
,

用

一定波长光激发 H P D 发荧光
,

通过检测可达到诊断和定位肿瘤 目的
。

如果借助一定波长 的

光 (一般 4 00 一 7 00
n m ) 照射储留在癌变组织中的 H P D

,

就会引起一系列光动力效应
,

产生

本文于 19 9 7 年 1 月 8 日收到

DOI : 10. 16262 /j . cnki . 1000 -8217. 1997. 04. 016



第 4 期 连少辉等
:

肿瘤的光谱诊断及光动力治疗研究的现状和前景初析 2 8 9

单线态氧 ( ` q ) 和某些自由基等活性物质
,

以杀死癌细胞组织
,

达到治疗目的 2[]
。

在临床研究中
,

由于注入体内的光敏药物
,

经代谢排出体外需较 长时间 (至少要 3一4

周 )
,

病人需经较长时间避光
,

否则会产生光毒症
,

给患者带来痛苦
,

也给推广应 用带来困

难
。

因此
,

研制高效低毒的新光敏剂为人们所重视
,

如从 H P D 中分离出某组分
,

但 目前尚

不能解决
。

1
.

2 不外加光敏药物方法

不对患者注入任何光敏药物
,

利用肿瘤固有荧光 ( A ut of luo er sc en ce ) 直接检测肿瘤本身

发光以诊断癌症
,

是一种快速无损伤定位早期癌症的新方法
。

这一方法的临床研究始于 80

年代
。

我国曾坤等人在 80 年代就将该方法应用于 胃癌诊断研究
,

他选用氮分子激光作光源
,

选择波长 5 90
n m 作为胃癌的特征峰

。

与此同时
,

日本崎 田隆夫选用氢离子激光作光源
,

选

择波长 570
n m 作胃癌特征峰

。

此后
,

国 内外特别是日美英等国家陆续报道了选用不 同光

源
、

选择一些波长作为特征峰用来诊断子宫
、

宫颈
、

皮肤
、

食道
、

口腔等的恶性肿瘤
,

其中

有氮分子激光 (特征峰选择 4 2 0 n m 和 6 4 0 n m )
,

氛离子激光 ( 6 3 0 n m 或 6 9 0 n m )
,

紫外激

发光 入3 0 0 n m ( 3 4 0 mn 或 4 4 0 n m )
,

氦
一

镐激光 ( 4 2 0 n m )
,

氢离子激光 ( 5 6 0 一 6 0 0 n m ) 等
,

都取得了一定临床效果 〔” 〕
。

2 关于肿瘤发光机理研究

关于肿瘤的发光
,

早在 19 24 年 lP ica dr 和 19 3 4 年 K o br le r
等就已观察到

,

并认为与其 内

源叶琳 ( E n
do

u p or p h yr ins ) 有关
。

此后
,

又有一些研究者陆续报道某些叶琳及前体对肿瘤细

胞组织有选择性亲和及储留作用
。

8 0 年代以来
,

利用肿瘤固有荧光诊断癌症偏 重于临床研究
,

只是停留在为寻找肿瘤特

征峰和寻找判别函数
,

缺乏对癌的发光机理研究
。

实验性唯象研究往往不能揭示发色团的存

在
、

环境特性及相互作用变化
,

影响临床的深人研究
。

R ob er t 等人曾观察到动物的多种肿瘤

的特征峰都位于 590 一6 00
n m 之间

,

认为可能是来自肿瘤内的内源叶啦发光
。

复旦大学杨

远龙和 中山大学李文冲等则认为
,

恶性肿瘤发光可能是来源于血红蛋 白 ( H e

mo gl ob in) 的分

解产物
,

即 内源叶琳的发光
。

与上述不同的是
,

19 8 5 年以来上海生化所从生化分析入手
,

从事存在于人体内的叶琳和肿瘤组织抽提物研究
,

观察到 叶琳 ( op rP h yr in s ) 在肿瘤中的存

在 ; 用模拟实验方法
,

观察到在波长 337
n m

,

3 65
n m 和 4 05

n m 光作用 下
,

原叶琳 I X

( p or ot p o r ph y ir n I x ) 与蛋 白质结合物的发光
,

与临床诊断所选择的癌固有荧光特征峰基本相

同
,

而单独的原叶琳 I x 则不完全相 同 [’]
,

从而用实验验证的方法阐明了肿瘤的发光问题
。

也就是说
,

肿瘤的发光与其内源性叶琳发光有关
,

但并非叶琳单一发光
,

可能是肿瘤细胞组

织中的发光物质与其内源性叶琳之间的敏化荧光
。

该发光物质也有可能是肿瘤特异发光物

质
。

这一结果颇有意义
,

为研究肿瘤的发光机理积累了有益资料
,

得到国内外同行重视
。

3 值得重视的研究课题

肿瘤光谱诊断
、

光动力治疗以及肿瘤固有荧光发光机理的探索研究
,

给肿瘤诊断提供了

新的思路
。

能否开创利用人体内源叶琳光动力治疗癌症是值得重视的研究课题
,

其主要依据

如下 51[
:
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l ( )激光
一

血叶琳诊断癌症及机理研究的启示
。

注入人体叶琳对肿瘤细胞组织具有亲和
、

储留作用
,

在光作用下通过对肿瘤细胞组织内叶琳发光检测达到诊断定位肿瘤 目的
。

在光作

用 「
,

月中瘤细胞组织 内的叶琳产生一系列光动力效应引起细胞凋亡达到治疗 目的
。

( 2 ) 血叶琳衍生物 ( H P D ) 在癌细胞 内的动态分布机理
。
N el so

n
等认为

,

癌细胞组织对

H PI ) 的摄取依赖于
一

F述两个主要方面
:

( A ) 癌细胞组织本身的固有特性
,

如 L D L 受体细胞

间隙液的 p H 等影响而变化 ; ( B ) H P D 光敏药物的特性
。

以 iL p so
n
方法合成的 HDP 是一种

叶琳化合物
,

从这化合物中分离 出四种主要组分
,

四种组分 的化合物质为 H P (血叶琳 )
,

H V O (轻乙基乙烯基次 叶琳 )
,

H P D (血叶琳磺酸盐 ) 和 P P (原 叶琳 L X )
。

这些化合物质

的荧光强度大致如下
: P P > H P D > H P > H V E

,

而每克肿瘤的储 留量 为 P P > H P D > H v D >

H P
〕

以 上关 系显示 P P 不同于 H v P
、

H P 和 H P D
,

每克肿瘤组织中的储 留量或发出的荧光强

度及光敏能力
,

都大于
、

强于或优于其它叶琳化合物
,

因此 P P 很有可能在光动力治疗中起

主导作用
。

( 3) 关于人体内的叶琳化合物
。

叶琳是生命活动的重要物质
,

与人体关系较密切的有三

种
:

粪 叶琳 ( oC p or p o r p h y r i n
,

C p )
,

尿 叶琳 ( U
r o p o r p h y r i n

,

U P ) 和 原 叶琳 ( p r o t o p o r -

l,h yr ln
,

P )P
。

在正常人体血液 中发现有少量原叶琳
,

它的含量是每 1 00 m l 红血球中有 15 一

4 0四
,

一般不超过 30 昭
,

但病理情况血液每 10 o ml 红血球中原叶琳可达 600 昭
。

F igg
e
等认为

,

叶琳对肿瘤细胞组织有较高亲和并能储留在其中
。

癌固有荧光发光机理

研究表明
,

临床诊断所选择的癌固有荧光特征峰与癌细胞组织中储留的叶琳发光有关
,

这在

一定程度上揭示了癌细胞组织不仅对外源叶琳
,

而且对人体内固有 的内源叶琳也有储留作

用
。

综上所述
,

在不注入外源光敏药物情况下
,

依靠人体内源性叶琳在癌细胞组织中的聚储

作用
,

进行光动力治癌的可能性是存在的
。

这是一项很有意义的开创性工作
,

有待进一步深

入进行基础和临床研究
。

4 结束语

肿瘤光谱诊断和光动力治疗的药物
、

光技术
、

临床和机理研究还在不断深入进行
,

特别

是机理方面还有待进一步深入
,

要有更多投入
。

( l) 为克服 H P D 在光物理
、

光化学及生物学方面存在的缺点
,

一些光敏药物相继 出现
,

如 H P D 的部分纯化产物
,

p h o t o f r i n
,

p h o t o f r i n ll 和 B H P D
。

血叶琳类单 甲醚 ( P s D )
,

酞花

青 ( P C ) 类光敏剂的四磺酸酞著 ( T SP )C 及其金属元素赘合物 ( M e 十 十 一

T S P C )
,

锌酞筹脂

质体 ( z n 一 cP
一

h) 等
,

已被研究及应用
。

新的光敏剂提高了疗效
,

毒性降低
,

但 仍存 在着一

定问题
,

如 p h ot of ir n
疗效增加一倍

,

副作用少
,

然而在肝脏内排泄慢
,

因此 目前国 内外临

床上仍用 H P D
。

( 2 ) 在光技术方面
,

半导体激光器
、

激光传导系统
、

光纤镜
、

成像
、

控制及自动显示技

术的发展
,

都为肿瘤光诊治的研究注人了新的活力
。

( 3) 癌是细胞性疾病
,

光动力效应只是治癌有效手段之一
。

人们还在不断寻找选择性作

用于不同靶细胞 (肿瘤组织 ) 的光敏物质
,

如光免疫疗法
、

脂质包容法
、

抗癌药物引入光敏
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剂法等
。

单靠光动力治疗往往很难根治肿瘤
,

而合并应用一些其它疗法是提高光动力治疗癌

疗效的一个重要途径
。

( 4 ) 中医中药是中华民族几千年来与疾病
,

包括肿瘤疾病作斗争总结出来的医学
,

为国

际医学界高度重视
。

从中草药提取物中研制低毒
、

高效具有抗癌性光敏药物是有可能的
,

如

黄莲素
、

大黄酸
、

大黄素等都具有一定光敏性和抗肿瘤作用
,

也值得重视
。

本文作者还有中国科学院安徽光机所邓玉妹
、

王振亚和中国科技大学施朝淑
。
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