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肿瘤细胞耐受光动力疗法分子机制的研究进展

王嘉倍 综述　刘连新 审校

（哈尔滨医科大学附属第一医院 普外科六病房，黑龙江 哈尔滨 １５０００１）

　　摘要：光动力疗法（ＰＤＴ）可诱导肿瘤细胞凋亡，治疗消化道肿瘤，或对无法手术的癌症晚期患者
进行姑息治疗。因 ＰＤＴ致肿瘤细胞的凋亡率并未达 １００％，肿瘤细胞耐受 ＰＤＴ的原因目前还不明了，
据相关文献报道可能与血红素加氧酶１、热休克蛋白、锰超氧化物歧化酶、Ｂｃｌ２蛋白家族等许多因素
相关。现就已知的造成肿瘤细胞耐受光动力疗法的各种分子机制作一简要综述。

［中国普通外科杂志，２００７，１６（７）：６８４－６８６］

关键词：光动力疗法；光敏剂；活性氧簇；肿瘤细胞

中图分类号：Ｒ７３０．２　　　　文献标识码：Ａ

　　光动力疗法（ｐｏｔｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ，

ＰＤＴ），原称光辐射疗法（ｐｈｏｔｏｒａｄｉａｔｉｏｎ

ｔｈｅｒａｐｙ，ＰＲＴ）、光化学疗法（ｐｈｏｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ

ｔｈｅｒａｐｙ，ＰＣＴ）。该疗法是利用光动力

反应进行疾病诊断和治疗的一种新

技术。我国光动力治疗事业起步与

国外相差不远，２０世纪 ８０年代至 ９０

年代中期，我国 ＰＤＴ事业蓬勃发展并

取得显著成就，但到了 ２０世纪 ９０年

代末，由于种种原因而逐渐冷落，几

近停顿。进入新世纪以来，我国 ＰＤＴ

事业又出现了蓬勃发展的新势头。

细胞在 ＰＤＴ中被光敏化后，表现

出一系列应激状态：磷脂酶被激活，

Ｎ脂酰鞘氨醇代谢改变，细胞溶质

内自由钙离子浓度升高，一氧化氮合

酶被激活以及蛋白质磷酸化和基因

表达中转录因子修饰的改变等。尽

管这些代谢反应大部分促成了细胞

的死亡过程，但其中也有对抗细胞死

亡的因素。因此，阐明它们的机制有

助于设计更有效的肿瘤治疗策略，以

期改善 ＰＤＴ的抗肿瘤疗效。
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１　有关 ＰＤＴ

ＰＤＴ由激光光源、光敏剂和分子

氧所组成
［１］
。其中任何单独一项对细

胞都是无害的，但联合应用几种成分

便会产生强烈的细胞毒性。ＰＤＴ既可

对某些晚期肿瘤患者进行姑息治疗，

也可根治早期肿瘤和表浅疾病。目

前，ＰＤＴ已在欧美、日本等国家用于

临床治疗肺、食管、喉、膀胱和胃的肿

瘤。ＰＤＴ抗肿瘤的活性机制主要是将

破坏肿瘤血管、激活炎症反应和免疫

应答相结合共同直接作用于肿瘤，其

分子机制在于 ＰＤＴ导致氧化应激的

产生
［２］
。在分子氧存在的前提下，适

当波长的激光照射可激活光敏剂从

而经历两种类型的反应：１型反应，激

活的光敏剂可直接与细胞基质反应

产生自由基负离子或自由基正离子，

两者进一步与分子氧反应产生活性

氧簇（ＲＯＳ）。２型反应，激活的光敏

剂直接将能量转移至分子氧形成高

活性短周期的单线态氧
［３］
。

由于 激光的组 织 穿 透 力 有 限，

ＰＤＴ的抗肿瘤效应通常被限定在数厘

米以内。深层肿瘤接受到的光剂量

不足以完全激活光敏剂，故导致肿瘤

细胞和血管系统的亚致死性损伤能

被诱发的保护机制稳定地修复。残

留的肿瘤细胞也许是肿瘤复发并导

致 ＰＤＴ疗效减弱的主要原因。

２　耐受 ＰＤＴ的分子机制

２．１　血红素加氧酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１）

ＰＤＴ引起的应激状态可导致某些

蛋白质的表达升高，这是细胞对应激

条件的反应。对中国仓鼠成纤维细

胞系（Ｖ７９）施行 ＰＤＴ，用光卟啉或四

氯四碘荧光素作为光敏剂，可导致血

红素加氧酶蛋白水平升高。后者可

催化凝血因子Ⅹ的氧化降解，生成胆

绿素；通过胆绿素还原酶的作用将其

转化成胆红素
［４］
。胆红素和胆绿素是

非常有效的抗氧化剂
［５］
。血红素加氧

酶基因包含一些转录因子的结合位

点，包括转录因子激活蛋白１（ＡＰ１）

共有序列，经 ＰＤＴ后它可导致血红素

加氧酶基因的表达升高。

应用与应激反应相关的基因芯片

研究发现
［６］
，结肠腺癌细胞系 Ｃ２６

在 ＰＤＴ２ｈ后，血红素加氧酶１基因

表达至少上调２倍。Ⅹ因子是血红素

加氧酶１的内源性诱导剂，其非毒性

浓度范围在 ５～１０μｍｏｌ／Ｌ。在此浓度

范围内，用Ⅹ因子预孵育 Ｃ２６细胞

２４ｈ可显著提高其对 ＰＤＴ的耐受性。

用 ４．５ｋＪ／ｍ２的 ＰＤＴ处理正常 Ｃ２６

细胞，可以杀死 ５０％细胞；而对于经

过 １０μｍｏｌ／ＬⅩ因子预处理的 Ｃ２６细

胞，ＰＤＴ只能杀死 ２６％的细胞。应用

血红素加氧酶１的抑制剂锌（Ⅱ）原

卟啉Ⅸ重复上述试验，可获得相同结

论。
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２．２　热休克蛋白（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎｓ，

ＨＳＰ）

应用二氢卟吩作为光敏剂在活体

内外进行 ＰＤＴ研究发现，在鼠类辐射

诱发的纤维肉瘤（ＲＩＦ１）细胞系中，

ＨＳＰ７０ｍＲＮＡ和蛋白质的水平都有

升高
［７］
。以苯卟啉衍生物作为光敏剂

进行 ＰＤＴ发现，在活体内外 ＨＳＰ７０

蛋白质的表达形式是相同的
［７］
。应用

双向凝胶电泳并与公布的凝胶模型

比较发现，ＰＤＴ后表达有改变的热休

克 蛋 白 包 括 ＨＳＰ１１０，ＨＳＰ９０，

ＨＳＰ７３，ＨＳＰ７２和 ＨＳＰ４７。调节 ＨＳＰ

家族基因转录的机制包括热激因子

（ＨＳＦ）结 合 到 特 异 的 热 激 元 件 上

（ＨＳＥ）。在非应激状态下，转录因子

ＨＳＦ存在于细胞浆中，以单体的形式

与 ＨＳＰ７０结合。一旦细胞受到刺激

处于应激状态，ＨＳＰ７０结合变性蛋白

并释放 ＨＳＦ，后者随即移行到细胞核

并结合 ＨＳＥ。相应地，在体外用二氢

卟吩光敏化 ＲＩＦ１细胞系可诱导 ＨＳＦ

１结合到 ＨＳＥ上，并短暂诱导包含

ＨＳＰ７０启动子的基因的表达［８］
。然

而，用光卟啉作为光敏剂却观察不到

这种结果，可能与不同光敏剂作用的

亚细胞分子靶点不同有关。

ＨＳＰ２７在保护细胞免受光氧化

损伤方面起到一定作用。ＨＳＰ２７属

于小热休克蛋白家族的一员，它在正

常细胞和组织内表达很低，但各种刺

激都可导致其表达升高。高表达的

ＨＳＰ２７可以保护细胞免遭高温、炎症

和氧化应激所造成的损伤，其保护机

制可能与磷酸化活性、分子伴侣功能

或谷胱甘肽调节有关
［９－１０］

。ＨＳＰ２７

是对应激和生长刺激反应的早期磷

酸化靶点。ＨＳＰ２７磷酸化可使氧化

应激状态下的肌动蛋白免于断裂，故

可提高细胞存活率。基因芯片分析

显示，在耐受 ＰＤＴ的结肠癌 ＨＴ２９

Ｐ１４细胞系中，ＨＳＰ２７基因比正常

结肠癌细胞系上调 ２０倍，因而可使

ＨＴ２９Ｐ１４细胞耐受 ＰＤＴ。

２．３　抗氧化酶锰超氧化物歧化酶

（ＭｎＳＯＤ）

应用鼠类低分化结肠腺癌细胞系

Ｃ２６研究发现，光卟啉诱导的 ＰＤＴ可

导致 ＭｎＳＯＤ蛋白水平显著升高，但

Ｃｕ／ＺｎＳＯＤ水平并不升高。将 Ｔ２４膀

胱癌细胞系转染 ＭｎＳＯＤ基因，可显著

降低 ＰＤＴ诱导细胞凋亡的功效［１１］
。

ＰＤＴ时，光 敏 剂 被 激 活 后 生 成

ＲＯＳ，包括单线态氧和超氧化物，从而

诱导细胞凋亡，线粒体是光动力治疗

的主要靶点。ＳＯＤ可以部分防止 ＰＤＴ

所造成的光损害。细胞过表达ＭｎＳＯＤ

可防止光毒性
［１２］
。ＰＤＴ诱导细胞凋

亡的初期会有神经鞘脂类（如神经酰

胺）的蓄积，这种蓄积与线粒体的去

极化有关
［１３－１４］

。神经酰胺的蓄积主

要是由于 ＰＤＴ使鞘磷脂合酶、葡萄糖

基神经酰胺合酶和丝氨酸软脂酰转

移酶的活性降低，从而使神经酰胺不

能进一步转化成神经鞘脂类，导致神

经酰胺的蓄积。神经酰胺可以诱导

多种生物学反应，包括细胞凋亡、细

胞周期停滞、细胞分化和增殖。应用

敲除了 ＭｎＳＯＤ基因的鼠类成纤维母

细胞的研究发现，ＭｎＳＯＤ可显著降低

ＰＤＴ所诱发的凋亡率。以上的结果说

明，抑制 ＭｎＳＯＤ的活性可显著提高

ＰＤＴ的抗肿瘤功效。

２．４　Ｂｃｌ２蛋白家族

研究发现，Ｂｃｌ２的过表达防止了

半胱天冬酶 ３和 ６前体的分裂、多聚

腺苷二磷酸聚合酶的蛋白水解作用

和 ＤＮＡ亚二倍体的生成，这是由于

Ｂｃｌ２磷酸化所致，通过细胞周期调

节蛋白依赖性蛋白激酶１（ＣＤＫ１），

导致细胞在 Ｇ２／Ｍ 期停滞。在 ＰＤＴ

中，Ｂｃｌ２还可以延迟细胞的形态学

变化，抑制半胱天冬酶活性。但在光

敏化的条件下，过表达的 Ｂｃｌ２不能

抑制细胞色素 Ｃ从线粒体释放。说

明 Ｂｃｌ２耐受 ＰＤＴ主要系通过抑制半

胱天冬酶的活性而实现，甚至在细胞

质中出现细胞色素 Ｃ后仍可以抑制

半胱天冬酶的活性
［１５］
。

为了观察 Ｂｃｌ２在 ＰＤＴ中所起的

调节作用，有学者用含有反义 Ｂｃｌ２

序列的反转录病毒载体转染人胃腺

癌 ＭＧＣ８０３细胞系，随后对其进行

ＰＤＴ。噻唑蓝（ＭＴＴ）分析显示，降低

的 Ｂｃｌ２蛋白水平可提高光毒性。同

样，用 Ｂｃｌ２反义寡核苷酸孵育耐受

ＰＤＴ的 ＲＩＦ１细胞系经 ＰＤＴ后，ＰＤＴ

介导的凋亡率也有所升高
［１６］
。

２．５　环氧化酶２（Ｃｏｘ２）

Ｃｏｘ２在调节肿瘤的血管发生和

凋亡方面起重要作用。联合 Ｃｏｘ２和

化学疗法或放射疗法进行治疗，可进

一步提高抗肿瘤功效
［１７］
，而且并未观

察到 Ｃｏｘ２对正常组织有不利影响。

有研究显示，肿 瘤 细 胞 在 经 历

ＰＤＴ后，花生四烯酸的代谢会发生改

变，胰腺腺泡也会短暂地释放 ＰＧＥ２。

ＲＩＦ细胞经光敏剂卟菲尔钠介导的

ＰＤＴ后，Ｃｏｘ２的转录增强，Ｃｏｘ２蛋

白水平长期上调，而 Ｃｏｘ１并未被诱

导生成。应用小鼠乳腺癌细胞系 ＢＡ

和 Ｌｅｗ′ｓ肺癌细胞系 ＬＬＣ体外研究发

现，卟菲尔钠作为光敏剂，同样可使

光敏化的细胞中的 Ｃｏｘ２蛋白水平上

调；用 ＰＤＴ治疗种植 ＲＩＦ肿瘤的 Ｃ３Ｈ

小鼠也可以观察到相同的结果
［１８］
。

活体内外的研究发现，Ｃｏｘ２蛋白水

平的上调伴随着 ＰＧＥ２生成增加；抑

制 Ｃｏｘ２的活性可以提高 ＰＤＴ治疗

ＲＩＦ肿瘤的效果。

有学者
［１９］
用选择性 Ｃｏｘ２抑制剂

ＮＳ３９８联合 ＰＤＴ观察其破坏肿瘤细胞

的功效，发现应用 ＮＳ３９８孵育的细

胞其 ＰＧＥ２表达水平很低，经 ＰＤＴ处

理后细胞凋亡率有显著升高。在 ＰＤＴ

治疗 ＲＩＦ肿瘤时，全身给予 ＮＳ３９８不

但显著降低 ＰＧＥ２水平，而且还降低

血管内皮生长因子的生成。故认为，

应用选择性 Ｃｏｘ２抑制剂可以显著提

高 ＰＤＴ的治疗效果。

２．６　低氧诱导因子（ＨＩＦ）

肿瘤缺氧是被公认的导致放射疗

法疗效降低的原因之一，而且也可导

致化学疗法的疗效降低
［２０－２１］

。细胞

缺氧可导致 ＰＤＴ的疗效降低。用新

近研制的 ＨＩＦ１ａ和 ＨＩＦ２ａ的单克隆抗

体作用于食管癌肿瘤组织，可以明显

地观察到 ＨＩＦ在肿瘤组织内的作用。

最近的研究
［２２］
发现，ＨＩＦ的表达

与食管癌细胞耐受 ＰＤＴ有关。ＨＩＦ的

表达是食管癌通常发生的现象，并且

与 ＰＤＴ根除病灶的损伤功效有关。

ＨＩＦｓ是低氧诱导的关键蛋白质，表达

ＨＩＦ的肿瘤一般都强烈缺氧，这可以

解释肿瘤细胞对 ＰＤＴ的不完全反应

率，因为实验发现 ＰＤＴ诱发的损伤与

氧合作用的关系极为密切。

３　展　望

致使肿瘤细胞耐受 ＰＤＴ的因素很

５８６
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多，本文所介绍的是极小部分。要使

其在临床上发挥有效的减轻或解除

患者病痛的功效，必须更深入地研究

其分子机制，特别是耐受 ＰＤＴ的分子

机制。在实际研究中，可以通过各种

基因芯片技术找出致使肿瘤细胞耐

受 ＰＤＴ的相关基因，再利用 ＲＮＡ干扰

技术鉴定出关键基因。从分子水平

上发挥 ＰＤＴ抗肿瘤的最大功效，造福

患者。
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