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光动力疗法诱导的免疫反应机制及
研究进展

李林蔓  张荷钰  韩  莹

摘　要

光动力疗法（photodynamic therapy, PDT) 已成功用于临床多种癌症的治疗及辅助治疗。此种疗法有

利于减少癌症的复发，并与其他常规疗法互补，增强疗效。PDT杀伤肿瘤细胞有三种机制，本文聚焦于

PDT如何引发体内的抗肿瘤免疫反应。一方面，PDT通过调节体内的中性粒细胞、补体、巨噬细胞、树突

状细胞、淋巴细胞、细胞因子等，影响机体的免疫反应。另一方面，肿瘤细胞的低免疫原性使之可逃避

机体免疫系统的监视，PDT诱导的免疫原性细胞死亡使肿瘤细胞质膜发生改变并易于被吞噬，并引发免

疫反应的激活，从而消除残留的肿瘤细胞。随着对 PDT的免疫效应机制及其诱发的免疫原性细胞死亡研

究的进一步深入，临床上运用 PDT治疗肿瘤将会取得更大的进步和发展，应用前景也将更广阔。
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1  引言

尽管化疗和放疗等多种治疗肿瘤的方法已取得

了进展，但转移癌仍然是癌症患者的主要死亡原因。

虽然许多化疗药物可以有效地清除癌细胞，但无法

控制癌症的长期发展，许多患者还是会经历癌症的

复发 [1]。细胞毒性抗癌药物的选择性差，广泛使用

会产生免疫抑制的不良反应，并且容易诱导机体细

胞产生耐药性。直接切除肿瘤的手术疗效直接，但

是其创伤大、易诱发多种并发症、对于细微转移灶

难以识别和切除，也存在临床运用的局限性。光动

力疗法（photodynamic therapy，PDT）是现代产

生的一种非侵入性治疗肿瘤的优势疗法。因其具有

毒性小、创伤小、可行性强、选择性高、效率高等

优点已成功运用于临床上治疗多种癌症 [2]。PDT 的

杀瘤机制正受到关注，其中，PDT 诱导机体产生的

抗肿瘤免疫反应的机制成为近年来的研究热点，故

本文对此作一综述。
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2  PDT 作用机制及临床应用

PDT通常基于三种成分：分子氧、光敏剂和光[3]。 

它利用某种局部或全身应用的光敏剂或光敏剂前体

成分，利用光敏剂分子在病理组织中积累，通过吸

收适当波长的光，启动激活过程，选择性破坏肿瘤

细胞。光细胞毒性反应仅发生在病理组织内，即光

敏剂分布区域，从而实现选择性破坏 [4]。一般认为，

PDT 杀伤肿瘤细胞的机制有三种：直接杀伤肿瘤细

胞；损伤肿瘤的脉管系统、间接导致肿瘤细胞缺血

性死亡；引发体内的抗肿瘤免疫反应。2018 年，诺

贝尔生理学或医学奖授予了美国科学家詹姆斯·艾

利森和日本科学家本庶佑，表彰他们在免疫监测治

疗癌症上的重要贡献 [5]。随后，关于 PDT引发机体

免疫效应的研究也再次增多。

5- 氨基 -4- 酮戊酸的光动力疗法（5-Ami-

nolevulinic acid PDT, ALA-PDT）在临床上应

用于多种肿瘤疾病的治疗。包括被广泛用于荧光引

导下的恶性胶质瘤手术切除 [6]，通过肿瘤细胞选择

性摄取 ALA，可实现明显的肿瘤边缘的划分，并

产生选择性细胞毒性 [7]。研究发现，休眠癌细胞中，

脂质代谢的增强使 ALA-PDT 的敏感性提高 [8]，这

种特性有利于减少癌症的复发。ALA-PDT 还可有

效地诱导成人T细胞白血病/淋巴瘤（Adult T-cell 

leukemia/lymphoma，ATL）中白血病细胞特异性

死亡，而不影响正常淋巴细胞 [9]，并可以清除化疗

后残留的急性 ATL 细胞，表明 ALA-PDT 可以与

其他常规疗法互补 [10]。并有研究显示，ALA-PDT

联合沙利度胺的治疗相比单独治疗的疗效增强 [11]。

3  PDT 对机体免疫反应的影响

免疫反应贯穿在整个肿瘤发生与发展的过程

中，早在 1996 年，Korbelik 等使用 PDT 治疗小鼠

EMT6 乳腺肉瘤，正常小鼠（BALB/c 小鼠）得到

治愈，而严重联合免疫缺陷的小鼠（scid 小鼠）则

相反，在进行 PDT 前 9 天，将 BALB/c 小鼠的脾

原始T淋巴细胞过继转移到 scid 小鼠中，成功延迟

了肿瘤的复发，证明了 PDT 诱导的免疫反应可能

对某些肿瘤的治疗至关重要 [12]。

3.1  中性粒细胞

中性粒细胞是人体中数量最多的白细胞，在病

原体诱发的急性炎症中起核心作用，其关键过程是

对血管的黏附和组织的浸润，许多癌症治疗已被发

现参与中性粒细胞的激活和组织浸润 [13]。早在 1995

年，Krosl 等观察到基于 Photofrin 的 PDT 导致治

疗肿瘤中不同细胞群的水平发生显著变化，最明显

的是中性粒细胞含量迅速增加，在光照开始后 5 分

钟内增加了 200 倍 [14]。Cecic 等研究也证实 PDT 治

疗肿瘤，会经历局部创伤及引起强烈的宿主反应，

可诱导补体激活介导的全身中性粒细胞数量的强烈

而持久的增加 [15,16]。ALA-PDT 治疗大鼠后，照射

肿瘤内和循环中的中性粒细胞数量显著增加，且与

治疗效果的提高有关：肿瘤和血液中性粒细胞的增

加越多，治疗越有效 [17]。Redaporfin-PDT 诱导后

24 小时观察到明显的中性粒细胞升高，该结果与

其他使用不同光敏剂的研究结果一致 [18]。近年来，

一种新技术利用鲁米诺化学发光的活体成像来无创

监测 PDT 给药后的中性粒细胞活化，在 Photofrin 

PDT 治疗的小鼠模型中，鲁米诺产生的化学发光在

PDT 后 1 小时短暂增加，在 PDT 后 4 小时下降，

鲁米诺信号的产生可以作为中性粒细胞功能的指

标，监测中性粒细胞活化 [19]。

3.2  补体

补体可通过调理免疫细胞向肿瘤部位募集，以

及直接溶解肿瘤细胞来协调免疫反应 [20]。补体 C3

蛋白是急性期反应物，也是肿瘤 PDT 诱导的中性

粒细胞增多的主要介质，补体系统的激活在 PDT

后 6 小时达到峰值，且与 PDT 诱导的中性粒细胞

增多有关 [16]。PDT 治疗后 24 小时血清 C3 水平显

著升高，且 PDT 后 1 ～ 3 天，血清中替代补体途

径活性明显增加，在宿主小鼠中阻断C3a或 C5a 受

体会降低 PDT 的疗效，证明了补体作用在 PDT 介

导的肿瘤破坏中的重要性 [21]。在光敏剂 Photofrin

介导的 PDT 治疗小鼠鳞状细胞癌 SCCVII 后，三

种主要的膜结合补体调节蛋白（membrane-bound 

complement regulatory proteins，mCRPs）

的表达均显著降低，即衰变加速因子（decay-

accelerating factor，DAF）、补体受体 1 相关蛋

白 y（complement-receptor-l-related proteiny，

Crry）和保护蛋白的表达降低，表明补体更容易沉

积于这些肿瘤细胞表面，并且产生攻击作用 [22]。

3.3  巨噬细胞

肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macr-

ophages，TAMs）在 PDT 治疗肿瘤中发挥着复杂

但关键的作用，其包括对抗肿瘤生长（M1 型）或
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促进肿瘤生长（M2 型）两种表型。M2 型巨噬细胞

通过释放有利于促进血管生成和剩余癌细胞存活、

增殖的因子在肿瘤复发中发挥作用；PDT后，M2

型巨噬细胞被选择性破坏，并在随后的炎症反应中

被新入侵的M1型巨噬细胞取代，M1型巨噬细胞发

出信号，然后动员产生各种炎症介质和调理素，向

T淋巴细胞呈递肿瘤抗原，促进PDT的治疗效果 [23]。

除了中性粒细胞之外，Krosl 等还观察到 PDT后 2

小时分离的TAMs的杀伤瘤活性显著增加 [14]。

3.4  树突状细胞

树 突 状 细 胞（dendritic cells，DCs） 是 有

最高的抗原提呈潜力的抗原提呈细胞（antigen 

presenting cell，APC），并具有更强的初始 T 细

胞激活诱导的能力 [24]。Jalili 等发现经 PDT 处理的

未成熟树突状细胞可转变为成熟的树突状细胞，吞

噬被杀死的肿瘤细胞，并产生大量 IL-12，刺激 T

细胞和自然杀伤细胞产生细胞毒性，产生有效的抗

肿瘤反应 [25]。应用 ALA-PDT 后 24 小时，在肿瘤

部位观察到树突状细胞数量明显增加 [26]，并且诱导

DC 成熟，CD83 和共刺激分子的上调，刺激 T 细

胞活性的增加，以及热休克蛋白 70 的上调 [27]。

3.5  淋巴细胞

Korbelik 等人首先阐述了将正常小鼠的脾原始

T淋巴细胞转移到免疫缺陷的小鼠中，经过PDT治

疗后，肿瘤的复发率明显下降，并报道了CD8+T细

胞的缺失比CD4+T细胞的缺失对疗效的损害更为明

显，这一事实可能表明，在PDT的光毒性作用下，

主要负责清除癌细胞的是细胞毒性T淋巴细胞[12,28]，

即 CD8+T 淋巴细胞是 PDT介导的抗肿瘤免疫反应

的主要免疫效应细胞。Kabingu 等人首次证明了在

PDT治疗下CD8+T细胞可特异性浸润治疗区域之外

生长的肿瘤，并表明对远程EMT6肿瘤的作用取决

于NK细胞，而不是CD4+T 细胞 [29]。运用抗CD8+

抗体耗竭小鼠体内的细胞毒性T淋巴细胞，结果显

示抗肿瘤作用降低，表明CD8+T细胞群对于有效的

PDT反应至关重要 [30]。在 Photofrin PDT后 6天检

测到肿瘤引流淋巴结中记忆性T细胞的数量几乎翻

倍[31]。尽管如此，另一项研究表明，在ALA-PDT后，

记忆性T细胞在小鼠的肿瘤和脾脏中激活并积累，

主要为中枢记忆细胞（CD44high CD62low 表型）[32]。 

除辅助性 T 淋巴细胞和细胞毒性 T 淋巴细胞外，

PDT还诱导外周血中Treg 和 NK细胞的数量进一

步增加 [33]。

3.6  细胞因子

PDT 时受损细胞释放趋化因子、细胞因子和

其他免疫原性蛋白质，能够创造炎症和免疫活性环

境，这种微环境有利于募集炎症细胞。有研究显示，

ALA-PDT 后检测到治疗区域内 IL-8、粒细胞 -

巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）和 IL-6 升高。

IL-8 是一种作用于粒细胞（PMN）的趋化因子，

GM-CSF 是一种刺激免疫系统的生长因子，与组

织中肥大细胞的浸润有关，IL-6 是一种促炎症细

胞因子，能够吸引 PMN 和淋巴细胞 [34]。PDT 治疗

后血浆中 IL-6 浓度增加 [35]，同样，食管鳞状细胞

癌患者在 Photofrin PDT 治疗 7 天后血清 IL-6 水

平显著增加（约 18 倍）[36]。还有研究表明，PDT

结束治疗后不久，肿瘤周围炎性细胞中免疫刺激性

IL-23、IL-22、IL-17 和干扰素 γ（IFN-γ）的

表达增加，其中 IFN-γ具有肿瘤抑制作用 [37]。

4  PDT 诱导的免疫原性细胞死亡

4.1  肿瘤低免疫原性形成免疫逃避

肿瘤微环境存在多种免疫抑制途径，阻碍免疫

细胞介导抗肿瘤免疫 [54]，其中就包括肿瘤细胞的低

免疫原性，即缺乏强免疫原性抗原，免疫系统无法

有效识别，难以通过刺激特定的抗原提呈细胞，使

之活化、增殖和分化，引发机体产生特定的免疫应

答。一些“冷肿瘤”具有肿瘤抗原缺失、抗原递呈

缺陷、T 细胞活化缺失等特征，与 T 细胞浸润缺失

有关 [55]。PD-L1 在肿瘤细胞表面高表达，可与活

化的T细胞表面的PD-1结合，导致T细胞被抑制，

从而使癌细胞逃脱抗肿瘤免疫 [56]。肿瘤浸润淋巴

细胞时产生的 IFN-γ 可诱导肿瘤细胞上的免疫抑

制分子 PD-L1 上调，即使肿瘤表达足够的免疫原

性抗原，免疫检测也取决于主要组织相容性复合体

（major histocompatibility complex，MHC） 呈

现抗原的能力，失去 MHC 表达或获得抗原呈递缺

陷的肿瘤可能逃避肿瘤特异性 T 细胞介导的免疫清

除，研究发现约 20% ～ 60% 的常见实体恶性肿瘤

中发现 MHC I 类分子下调，除MHC改变外，还

发现人类肿瘤中抗原提呈机制的组成部分在转录及

转录后水平失调 [38]。此外，宿主对某些肿瘤抗原的

免疫应答可导致肿瘤细胞表面抗原的减弱或丢失，

这种现象被称为抗原调变（antigenmodulation）。

因此，肿瘤细胞的低免疫原性使之可逃避机体免疫
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系统的监视，得以在体内迅速成长和增殖。

4.2  PDT 诱导的免疫原性细胞死亡机制

近年来，产生了免疫原性细胞死亡（immunogenic 

cell death，ICD）的新概念，光动力疗法是一种公认

的可以引起免疫原性细胞死亡，从而诱导有效的抗肿

瘤免疫反应的癌症治疗方法[39]。ICD是一种凋亡模式，

凋亡使质膜发生改变并易于被吞噬，释放“吃我”信

号，以及抑制“不要吃我”信号 [40]。ICD能诱导趋化

因子释放，能够招募中性粒细胞，从而消除残留的肿

瘤细胞 [4]。在吉杰等的研究中，在 5-ALA介导下，

PDT可诱导 ICD，促进DC的成熟，包括形态成熟

（树突增大和溶酶体增加）、表型成熟（MHC-II、

DC80 和 CD86 的表达上调），和功能成熟（增强分

泌IFN-γ和IL-12的能力，并诱导T细胞增殖）[41,42]。 

ICD 的特点是释放危险相关分子模式（damage 

associated molecular patterns，DAMPs），DAMPs

由抗原呈递细胞识别，如树突状细胞，随后激活肿

瘤特异性T细胞反应，通过与模式识别受体（pattern 

recognition receptor，PRR）结合，引发免疫反应

的激活 [4]。DAMPs 包括钙网蛋白（calreticulin，

CRT）、高迁移率族蛋白B1（high mobility group 

protein Bl，HMGB1）、热休克蛋白（heat shock 

protein，HSP）70/90 和 ATP[43]。CRT正常情况下

位于内质网（endoplasmic reticulum，ER）内，具

有重要的免疫功能 [44]。CRT 作为 ICD的标记物及

一种“吃我”的信号，在毒性应激期间从细胞内转移

到细胞表面，刺激树突状细胞的抗原呈递功能，帮助

呈递肿瘤抗原 [45,46]。HSP70和HSP90的释放可以增

加细胞的免疫原性 [5]。HSP暴露在细胞表面作为信

号吸引吞噬细胞将自身吞噬和激活NK细胞 [1]。重组

HSP70（rHSP70）可刺激单核细胞产生细胞因子，促

进NK细胞增殖，增强细胞毒性，并与未成熟树突状

细胞结合，诱导其成熟，使CD40、CD86和CD83表

达增加 [47]，从而向CD8+T细胞传递信号 [48]。HMGB1

是一种DNA结合蛋白，可介导免疫反应 [49]，通过与

不同的表面受体结合，如HMGB1和 TLR4之间的

相互作用，刺激APC产生促炎性细胞因子 [50,51]。在

ICD晚期，HMGB1释放发生，吸引DC细胞和巨噬

细胞，进行识别后，这些细胞成熟并激活T细胞 [5]。

5  总结与展望

PDT 由于其自身优势已成功运用在临床上，用

于多种肿瘤的治疗，对于PDT的免疫效应的研究，

尤其是对 PDT 诱导的免疫原性细胞死亡的研究，

也成为近年来的研究热点。但是目前，多数研究还

局限于体外实验和动物实验中，PDT 诱导的免疫原

性细胞死亡的机制也尚未完全研究清楚。有研究表

明，PDT 的治疗效果受光敏剂、光照强度、光照时

间等影响，从而使PDT诱发的免疫效应也受此影响。

阻碍 PDT 临床应用的一个方面是光敏剂的选择性

差，为了改善这一点，近年来引入了一种新的方法，

通过将光敏剂与纳米体结合来靶向 PDT，提高抗癌

效率 [52]。此外，由于活性氧簇（reactive oxygen 

species，ROS）不可持续生成以及光敏剂在肿瘤中

的不均匀分布，使PDT的治疗效果受到限制，因此，

开发了一种“可持续活性氧发生器”（sustainable 

ROS generator，SRG）用于抗肿瘤治疗 [53]。目前，

将 PDT 联合其他治疗方法，如 PDT 与光热疗法的

联合、PDT 与化学疗法的联合、PDT 与免疫查点

抑制剂的联合、PDT 与免疫佐剂的联合等，证实了

可进一步加强免疫应答，取得更佳的治疗效果。总

而言之，随着对 PDT 的免疫效应机制以及其诱发

的免疫原性细胞死亡研究的进一步深入，临床上运

用 PDT 治疗肿瘤将会取得更大的进步和发展，应

用前景也将更广阔。
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