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光动力疗法 (photodynamic therapy，PDT)是

一门新兴的发展中学科，也是涉及药学、光学、化

学、计量学、细胞和分子生物学、治疗学与多种临

床学科相结合的交叉学科。它于 20 世纪 70 年代末

逐渐形成，是应用光敏剂和光源的药-械联合疗法，

在生物组织中氧分子的参与下，通过光化学反应产

生细胞毒性物质 ( 如单线态氧 ) 选择性破坏病变组

织的无创治疗新技术。由于皮肤病损组织的照光容

易实现，光动力疗法早期在皮肤科的应用是比较活

跃，进而推进到肿瘤治疗界，近年来口腔黏膜病学

者也逐步应用光动力疗法治疗一些口腔黏膜病[3,4]， 

如：白斑、红斑等口腔黏膜潜在恶性疾患的上皮异

常增生消失；早期的或难以手术治疗的口腔鳞癌的

非手术缓解；解除扁平苔藓、慢性盘状红斑狼疮等

的长期糜烂；缓解口腔黏膜下纤维性变的开口受限

及恢复口腔黏膜弹性等，取得了良好效果。

1  光动力治疗的基本概念

光动力学疗法是一种联合利用光敏剂、光和氧

分子，通过光动力学反应选择性地治疗恶性病变（如

实体肿瘤和癌前病变）[5] 和良性病变（如湿性老年

性黄斑变性）、鲜红斑痣和感染等疾病的新型疗法。

PDT 作为国际前沿交叉学科“生物医学光子学”的

一个重要领域，近年来，无论是PDT的基础研究，

还是临床应用都取得了长足发展，它已逐渐成为继

手术、放疗和化疗之外治疗肿瘤的第四种微创疗法，

并成为了治疗一些特殊病种的首选疗法。

2  光动力治疗的作用机制

PDT 是通过使肿瘤靶细胞或病损靶组织短时间

内聚集高浓度内源性或外源性光敏性物质，再以特

定波长光源（可见光，近红外光或紫外光）辐照，

一方面，激发光生物化学变化，令细胞产生大量氧

化产物，利用其细胞毒性作用杀灭肿瘤细胞，其靶

向性强，对正常组织损伤较小 [6]。另一方面，其物

理过程可产生荧光，通过荧光光谱分析可以进行恶

性潜在疾患的定位及诊断 [7]。通过多项体内外研究，

已证实光动力治疗可抑制癌细胞增殖，并诱导其凋

亡 [8,9]。机制方面，包括 NF-KB/JNK、ROS 及

MMP 等多条通路均参与其调控作用 [10 ～ 12]。

以 5- 氨基酮戊酸光动力疗法（ALA-PDT）

为例，其生物作用，大致可分三类机制，即破坏血

管、杀伤肿瘤组织和细胞，以及诱发机体免疫应

答：①当光敏剂还主要潴留在血管内时照光，光化

学反应所产生的 1O2 能够破坏血管，引起病灶血供

不足，间接引起细胞死亡；②当光敏剂到达细胞

时，ALA-PDT 以细胞为治疗靶标，1O2 可能导致

细胞的调亡、坏死和自体吞噬，细胞的死亡路径

主要取决于治疗过程中所产生的 1O2 浓度和分布；

③ ALA-PDT 过程中局部诱发的非特异性应急炎

性反应以及后期的一系列免疫反应对于抑制和破坏

肿瘤还具有持续性的系统效应。

3  光动力治疗的照射剂量与照射时间

PDT 作为一种物理 - 化学疗法，通过对光动
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力辐照有重要影响的参数将光敏剂、光源及氧气进

行有效链接及应用。PDT 剂量监测的参量主要有光

剂量 ( 含光通量密度和照光时间 ) 和光分布、光敏

剂的给药剂量和靶组织中的浓度、组织中的氧含量，

以及组织体的光学特性参数等。根据 2015 年制订

的《氨基酮戊酸光动力疗法临床应用专家共识》推

荐使用照光时间、能量及功率密度三要素进行参数

计算 [ 照光时间 (s)= 能量密度 (J/cm2) ／功率密度

(W/cm2)][13]。而 2016年美国皮肤外科学会（ASDS）

则提出了新的计算公式，即光子积分通量 = 

4×( 功率密度 × 照光时间 )/(π× 光斑直径 2)[14]。 

基于既往 ALA-PDT 在口腔癌及癌前病变中的应

用，治疗的功率密度为 100-150mW/cm2，辐照时

间为 60-1000s，应根据病损的面积、深度及病理分

型调整照射的剂量与时间 [15 ～ 17]。

光斑面积取决于光源距病损表面剧烈，其数理

关系成为影响 ALA-PDT 相关照射参数的重要因

素。伍德灯（Wood灯）由高压汞灯作为发射光源，

通过由含有 9%镍氧化物的钡硅酸滤片，发出 320-

400nm波长的光波 [18]。通过Wood灯照射可以诱导

组织内荧光，借由荧光强度反映组织确定吸收ALA

后的范围，进而确定PDT光斑面积，达到精确定位

的目的，且其输出功率较低，不会影响治疗效果。

4  光源选择

光动力治疗需选取具有足够辐照深度光源，在

组织吸收光敏剂范围内进行照射，以期破坏靶区病

损基础上对周围健康组织损坏最小，目前常用光源

为半导体激光二极管、滤光灯及发光二极管（LED）[19]。 

其中最常用于口腔黏膜病损的为 LED，其具有光谱

窄、成本低的优势，光谱参数同样支持这一结论 [20]。

光源波长自 420 至 660nm 不等，630±5nm 则广泛

应用于口腔潜在恶性疾患（oral potentially ma-

lignant disorders，OPMD）的治疗中 [21,22]。此外，

为避免光照温度对组织及细胞产生热效应，亦应将

功率密度控制在 300mW/cm2 以内 [8]。

5  口腔临床推荐方案

目前，光动力治疗技术已较多地应用于口腔黏

膜病的诊疗中，5- 氨基酮戊酸光动力疗法（ALA-

PDT）是常用方法。但由于无大样本量的随机临床

对照试验，且治疗流程及相关参数驳杂不一，限制

了该技术在治疗中的推广应用。

光敏剂配制浓度、孵育方法、孵育时间、光斑

范围、光源距病损表面距离、光源剂量强度及光照

时间均是影响治疗效果的重要因素，制订严格的临

床应用流程有利于规范光动力治疗技术的应用，同

质化标准可以保证未来高质量临床研究的价值。

具体方案推荐如下：

治疗操作步骤分为光敏剂的给予、止痛和光 

照射。

5.1  光敏剂的给予方法有

局部孵育法、局部注射法。

1）光敏剂局部孵育法：①以口腔黏膜荧光检

查仪（VELscop）、甲苯胺蓝染色及 Wood 灯多种

口腔黏膜检查技术定位 OMPD 病损范围，拍照定

点指导光敏剂放置；②以保湿凝胶或灭菌注射用水

调配 ALA 溶液，常用浓度为 20%，但可根据患者

耐受程度及局部组织反应调整为 10%；③选用长波

长（630±5nm）红光 LED 治疗仪进行辐照 [23]；④

给药方案：根据病损面积确定照射光斑数量，用无

菌棉签制作棉片，每光斑 1 片，每片大小约 1cm2，

蘸取配置好的 ALA 凝胶溶液覆盖于病损表面（以

完全覆盖病损及周缘 0.3 ～ 0.5cm 为宜），将裁剪

好的江米纸（折叠 3-4 层）和保鲜膜先后覆盖蘸有

药物的棉片表面，再以无菌纱布加压固定 2小时。

2）光敏剂局部注射法：将以灭菌注射用水配

制的ALA 溶液注射于病损基底部至黏膜发白；

有文献还介绍过含漱液法和静脉给药法 [24]，笔

者认为含患者保持含漱液在口腔停留时间有限，不

能跟局部湿敷 2 小时的效能媲美，含漱液渗透入组

织的效能又不能跟局部注射媲美，可行性和有效性

都有待考证。另外，出于对安全性的考虑，不推荐

门诊使用静脉给药法。

5.2  止痛

1）须采用局部浸润麻醉药物注射，传导阻滞

麻醉效果差或无效。

2）局部浸润麻醉药物注射应在使用光敏剂孵

育 2小时之后给予。再行光照射。

3）由于注射光敏剂的过程中会引起患者病损

局部较剧烈的疼痛，须提前注射局部麻醉药物，并

在麻醉药起效后再注射光敏剂。

5.3  光照射

照光参数：光源波长630±5nm，150-300mW/ 

cm2，辐照时间为 180-360s，避光环境下照射；
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推荐治疗间隔为 7-14 天，3-4 次为 1 疗程，

结束后根据无创检查确定是否继续治疗。

6  疗效评价方案

临床疗效评价对评估 ALA-PDT 的研究价值

有重要意义，目前国内 PDT 的疗效评价标准主要

遵循 1984 年北京血卟啉会议标准 [25]。并不完全适

用于 ALA-PDT，且口腔黏膜疾病与实体肿瘤评价

存在差异，结合目前现状，推荐如下评价标准：

6.1  组织病理学评价疗效

对治疗光斑中心点和长径两端共三个点位的

活检或脱落细胞结果评价，均阴性者为完全缓解

（CR），其中1点为阳性者即定义为病变进展（PD）；

6.2  无创检测方法评价疗效

以甲苯胺蓝染色辅助以主观病损评价对比治疗前

后病损范围变化情况（除表面积外，OMPD的厚度

亦应进行对比评价）；荧光评价：采用VELscop及

Wood等评定ALA-PDT前后病损荧光激发强度变化。

6.3  临床检查评价疗效

完全缓解 (CR)：所有目标病灶消失；

部分缓解 (PR)：与基线状态比较，病灶大小至

少减少 30％，或从严重类型转化为较轻类型；

病变稳定 (SD)：病灶大小、类型无变化；

病变进展 (PD)：目标病灶最长径与治疗开始之

后所纪录到的最小的目标病灶最长径比较，至少增

加 20％，或者出现一个或多个新病灶。

7  治疗前预准备

7.1  适应证的选择

根据笔者经验，下列疾病可列入适应证：

白斑、红斑、伴有顽固性糜烂的扁平苔藓和慢

性盘状红斑狼疮、口腔黏膜下纤维性变、疣状增生

或乳头状瘤、早期且表浅的口腔鳞状细胞癌等。

随着临床实践的不断丰富，相信适应证将不断

扩大。

7.2  局部处理

局部 ALA-PDT 治疗 OMPD 的疗效受到病损

厚度及表面角化程度的影响，Yu 等研究发现口腔

黏膜增生性疾病中病损直径≤ 1.5cm；组织病理提

示上皮异常增生；黏膜角化层≤ 40µm 者接受 PDT

治疗后较其他类型的 OMPD 可在更短的疗程达到

临床治愈 [26]。表面预处理黏膜皮肤病损可以增强

ALA-PDT 的光动态效应 [27,28]。

目前，PDT 前皮肤黏膜病损最常见的预处理是

使用 CO2 激光去除病损表面较厚的角质层。一项随

机临床研究评估了 CO2 激光联合 ALA-PDT 的疗

效，治疗后88%的2-3级角化患者获得完全缓解[29]。

但是激光照射后的组织内会产生热凝集区，可能会

对光敏剂在组织内的扩散分布产生影响 [30]。

微针治疗作为一种物理治疗方法也可用于表面

角化较厚的OMPD预处理中，通过穿刺建立的光敏

剂通道加速药物渗透至病损基底部，在此基础上我

国学者亦结合传统医学中的梅花针叩刺法进行口腔

疣状白斑的预处理，取得了良好的效果，且此方法

并不增加患者疼痛及其他不良反应，成本低廉 [31,32]。

8  治疗后不良事件的管理

ALA-PDT治疗OMPD后常见的不良反应包括：

8.1  局部疼痛

发生频率最高。治疗前可预防性局部注射盐酸

利多卡因或阿替卡因阵痛，术后出现该症状者则可

给予利多卡因喷雾剂缓解疼痛。治疗前交代患者可

能出现的症状，并通过 VAS 疼痛量表实时记录疼

痛程度，必要时可服用止痛药；

一些口腔黏膜潜在恶性疾患的患者在光动力治

疗前有病损局部疼痛，治疗后原疼痛消失，这不仅提

示无不良反应，而且表明病损的恶性度降低或消失。

8.2  口腔溃疡

发生频率仅次于疼痛。加强患者口腔卫生的管

理，局部给予口腔溃疡散等药物涂擦，多于 1 周内

痊愈。

8.3  局部肿胀

普遍可见，但程度较轻，往往 3-5 日后自行消

退，采用局部冰敷。

8.4  光敏感

因为口腔光动力治疗中采用局部给予光敏剂，

几乎未见光敏感反应。可嘱患者在治疗后 48 小时

内避光，减少因日光激发残余光敏剂导致的光动力

反应加剧 [33]。

处理流程图见图 1。
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总之，PDT 近几年发展迅速，在口腔黏膜病

治疗方面有无可替代的优点。但目前 PDT 在口腔

领域的应用时间尚短，还处于初步阶段，很多方

面的问题还需进一步探索。临床上仍需扩大样本

量观察PDT治疗口腔黏膜疾病的有效性和安全性，

进行长期随访观察，根据循证医学形成规范的诊

疗流程。

图 1  ALA-PDT 处理 OMPD 流程图
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