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激光光化学治疗: 激光激活抗癌药

哈献文　摘译

　　有机化合物吸收光子后,能激发轨道上的电子

并提高能量水平,引出一系列的化学反应,还能诱发

出荧光或把能量直接传递到氧分子形成单态氧和自

由基。光动力反应能产生多种类型氧自由基,和进行

其他激发状态时的反应类似,如光与DNA 结合或与

细胞表面蛋白的结合等。近来对蒽环型 (an th racy2
clines)药物如柔毛霉素及阿霉素的研究, 发现它们

依赖适当的光波长度 (313～ 498nm ) ,可进入激发状

态,能够产生更多的氧自由基。酵母 (yeast)细胞可被

经 365nm 光照射过的阿霉素光敏化并被杀死; 如果

没有阿霉素的存在,这种波长的光对酵母细胞并不

具有杀伤力。

阿霉素的系列衍生物是最常用于光化学治疗的

抗癌剂,在光的作用下它们可以发出荧光,在细胞膜

上出现光示踪现象,被激光激活后的阿霉素杀死肿

瘤细胞的毒性更高。在以前的研究工作中发现,阿霉

素和柔毛霉素一旦被吸收后,马上会出现肿瘤细胞

内的脂质过氧化和细胞膜光子示踪现象。即使没有

光的存在,这两种药物也可以对心脏组织产生氧化

性损害。实验中还看到这类药物被光波激活后,可引

出与多种细胞膜蛋白的化学结合。事实上蒽环型类

药物并不是太理想的Ê 型光敏剂, 不能生产大量的

单态氧。这种药物在进入细胞核之前,首先要结合在

肿瘤的细胞膜上。

柔毛霉素被吸收后存在细胞浆内, 它和肿瘤细

胞膜结合的水平,要比存在细胞核内的阿霉素水平

高得多。据可靠的资料证实,柔毛霉素在生活的细胞

中, 执行光激活的主要目标是细胞膜而不是DNA。

柔毛霉素和阿霉素被较长时间吸收后, 它们在细胞

核内的贮存浓度是相等的,但从接触细胞开始,两者

向细胞浆内的输送情况却有很大不同。蒽环型类药

物经光辐射后,曾试用于在体外杀伤人类白血病细

胞,结果比使用未经激光照射的药量降低 20倍。对

小鼠的B 216黑色素瘤采用相似的光疗,即采用蒽环

型类药物和红光,疗后可使小鼠的中数生存期延长。

有人报道用氩离子激光处理大鼠甲状腺细胞株时,

柔毛霉素是个光敏作用很强的制剂。最近A ndrreon i

等人发现柔毛霉素经氩离子激光照射后, 用于处理

大鼠的甲状腺癌细胞,它的细胞毒性明显增强; 不过

细胞接触药物后,造成细胞死亡的因素并不仅仅是

单态氧分子。

Sax ton 等人首先报道人癌细胞与柔毛霉素共同

培养时,如果采用无热的氩离子激光激活药物,则杀

死癌细胞所需的药量,比不用光照只用抗癌药时,可

以降低 10倍。阿霉素和柔毛霉素在人肿瘤细胞中可

借波长 495nm 的荧光识别,发出的光峰值为 550和

580nm。实验室培养的人鳞癌和腺癌细胞株,刚刚开

始吸收这两种药物时,甚至当药物还不曾在细胞核

中停稳之前,就能看到细胞浆出现的荧光。利用体外

M T T 检测生命活力的方法,发现柔毛霉素杀死癌细

胞的细胞毒性,比杀死正常人的角化上皮细胞时要

高出 10到 100倍。如果已被柔毛霉素敏化过的癌细

胞,再用 488nm 波长 600～ 900J 的氩离子激光照射,

癌细胞的生活力还要进一步下降 2到 10倍。药物被

吸收 2小时后,柔毛霉素在细胞浆内的浓度高,但细

胞核内的浓度却较低; 与此相比,阿霉素在细胞浆内

的浓度则更低,甚至用光照射也不能表现出光激活

的作用,这是已被多个研究课题所证实了的。此点正

好说明,在细胞内迅速输送的柔毛霉素,是先从细胞

膜开始,进行由激光激发的脂质过氧化作用,同时也

可以看出柔毛霉素是一个高效应的光敏剂。以上的

结果清楚表明,肿瘤细胞吸收柔毛霉素后经激光激

活,就具有足以直接杀伤或扩大杀伤肿瘤细胞的能

力。单用药物或单用激光,肿瘤细胞也会有些反应;

然而这两项的综合应用,通过协同或补充作用,它们

确实对所有的癌症病例,都大大地增强了肿瘤杀伤

力。目前尚不清楚,它是否反映这一切活动,都是通

过一种具有很强激发能力的机制 (如脂质的过氧

化) ,或是代表通过多种机制达到的一系列目的, 举

例来说,如一般药物造成的氧化损伤,再加上经激光

·942·

中国激光医学杂志 1995年第 4卷第 4期



激发使药物转化,或是与膜蛋白以及其他大分子进

行化学结合。

目前,激光光纤组织间照射疗法,也正逐步地被

人们所接受,成为一个更精确、更少创伤的, 处理失

去手术机会或复发瘤的替代疗法。综合应用瘤内注

入化疗药物和激光光纤组织间照射, 用光纤发出的

光能来激活药物,将获得药效的最好发挥。有一些研

究人员已证实如柔毛霉素、阿霉素和顺铂都是在细

胞内能被光或热能激活的可选用药物。蒽环型类药

物的优点是它们具有作为抗癌药和光敏剂的双重作

用。由于它们本身就是无需光、热激活就有抗癌作用

的化学药,使用这种药物时,采用光化学疗法可提高

肿瘤的反应率。具体的步骤是先给病人输入可耐受

的大剂量抗癌药,然后再通过激光的光纤照射,如是

可获得最佳的姑息效果; 另一种情况是临床上只用

较小量的抗癌药,但借用激光激活药物来提高疗效,

如是可相对地减少全身的毒性反应。根据一些临床

前研究和最近的临床实验结果, 人们相信抗癌药加

激光的光化学疗法,将会很快地成为受人欢迎的治

疗复发瘤的新方法。

〔“L aserpho tochemo therapy: Pho tochem ical ac2
t ivat ion of an th racyclines. ”Sem inars in Su rgical

O nco logy 11∶283～ 289 Ju lyöA ugust 1995〕

美国临床肿瘤学会 (A SCO )未来 3年的年会

时间与地点
　　5月 18～ 21, 1996　　费城

5月 17～ 20, 1997　　丹佛市

5月 6～ 19, 1998　　洛杉矶

1996年部分重要的国际肿瘤会议:

Jan. 17～ 20　　瑞士,洛桑

“癌和细胞周期”

联系地点: 美国癌症研究协会 (AA CR ) Pub lic

L edger B ldg. , Su ite 816S. Independence

M ailW est, Ph iladelph ia, PA. 1910623483

U SA

M arch 12～ 15

“第9 届N C I2EOR TC 治疗癌症新药学术讨论

会”

联系地点: EOR TC, N ew D rug D evelopm en t

O ffice, F ree U n iversity Ho sp ita l, PO

Box 7057, NL 21007 M B , Am sterdam ,

T he N etherlands

M arch 21～ 24

“外科肿瘤学会年会”

联系地点: Jam es T. Slaw ny, Execu tive D irec2
to r, SSO , 85 W. A lgonqu in R d. Su ite

550, A rlington H eigh ts, IL 60005, U SA

A p ril 20～ 24　　华盛顿

“美国癌症研究协会第 87届年会”

联系地点: AA CR , Pub lic L edger B ldg. , Su ite

816, 150 S. Independence M ail W est,

Ph iladelph ia, PA 1910623483, U SA

M ay 4～ 9　　奥兰多

“美国泌尿协会 (AUA )年会”

联系地点: AUA , 1120 N. Charles St. balt i2
mo re, M D 21201, U SA

M ay 18～ 21　　费城

“美国临床肿瘤学会 (A SCO )第 32届年会”

联系地点: A SCO , 435 N. M ich igan A ve. ,

Su ite 1717, Ch icago, IL 60611; U SA

O ctober 19～ 23　　乔治亚湖,纽约

“程序性细胞死亡”

联系地点: AA CR , Pub lic L edger B ldg. , Su ite

816, 150 S. Independence M ail W est,

Ph iladelph ia, PA 1910623483, U SA

O ctober 27～N ovem ber 1　　洛杉矶

“美国放射治疗和肿瘤学学会 (A STRO ) ,第 38

届年会”

联系地点: A STRO , 1891 P reston W h ite D r. ,

R eston, VA 22091, U SA

N ovem ber 9～ 11　　菲尼克斯

“A SCO 秋季教育大会”

联系地点: A SCO , 435 N o rth M ich igan A ve. ,

Su ite 1717, Ch icago, IL 60611, U SA

D ecem ber 6～ 10　　奥兰多,佛罗里达

“美国血液学学会 (A SH )第 38届年会”

联系地点: A SH , 1101 Connecticu t A ve. NW ,

Su ite 700, W ash ington, DC 20036, U SA

(哈献文　供稿)
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