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本文就光动力学在非肌层浸润性膀胱癌诊断中的应用作一综述。本文介绍了这种治疗方法的机

理和发病基础、实施方法、所用光敏剂的优缺点以及临床研究结果。已经表明，术中光动力疗法显

着降低了经尿道前列腺切除术后膀胱癌复发的发生率，包括carcinoma in situ和尿路上皮肿瘤多

灶性生长的患者。
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The review article is devoted to the application of photodynamic therapy for non-muscle invasive bladder cancer. The data 
on the mechanism and pathogenetic bases of the application of this method of treatment, the method of its implementation, 
the advantages and disadvantages of the photosensitizers and the results of clinical studies are presented. It has been shown 
that intraoperative photodynamic therapy significantly reduces the rate of recurrence of bladder cancer after transurethral 
resection, including in patients with carcinoma in situ and multifocal growth of urothelial tumors.
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Обзорная статья посвящена применению фотодинамической терапии немышечно-инвазивного рака мочевого пу-
зыря. Приведены данные о механизме и патогенетических основах применения данного метода лечения, методике его 
проведения, преимуществах и недостатках используемых фотосенсибилизаторов, представлены результаты клиниче-
ских исследований. Показано, что интраоперационное проведение фотодинамической терапии существенно снижает 
частоту рецидивирования рака мочевого пузыря после трансуретральной резекции простаты, в том числе у пациентов 
с carcinoma in situ и при мультифокальном росте уротелиальных опухолей.
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膀胱癌（BC）是泌尿道最常见的恶性肿瘤，

具有复发和进展的趋势。在肿瘤疾病的总体结

构中，膀胱癌在男性中排名第7，在女性中排名 

第17[1]。男性膀胱癌的发病率和死亡率分别

是女性的4.1和3.5倍[2]。当定位于黏膜[Ta

期，carcinoma in situ (CIS)]或黏膜下层(T1期)

时，膀胱癌被称为非肌肉浸润性(NMIBC)。在诊断

时，大约75%的患者检测到NMIBC[3]。根据目前的

临床指南，NMIBC的治疗应从膀胱肿瘤的经尿道

切除术(TUR)开始，只有在膀胱完全受损的情况

下，才进行根治性膀胱切除术[4]。TUR后，进一步

的治疗策略取决于复发和肿瘤进展的可能性。同

时，无论风险组如何，所有患者均在TUR后6小时

内接受单次膀胱内化疗药物给药[5]。然后对低风

险组的患者进行动态观察，对中高风险组的患者

进行辅助膀胱内卡介苗或化疗[5]。

TUR后NMIBC患者的肿瘤复发率非常高[6]。即

使采用辅助治疗，两年内发生BC复发的概率也达

到60%，疾病进展为侵袭性形式的概率为25%[7]。 

除了与缺乏治疗效果相关的医学方面，经济方面

也很重要。由于复发率高，BC患者需要进行昂贵

的研究，包括侵入性研究，并随后进行重复的手

术干预。据估计，与治疗其他类型的癌症相比，

治疗BC患者的总费用是最高的[8,9]。

肿瘤复发和进展的高频率、高风险决定了提

高NMIBC患者治疗效果的相关性。这方面的研

究选择之一是研究光动力疗法（PDT）的可能

性。PDT的历史可以追溯到一个多世纪前。1900

年初，首次使用“光动力反应”一词Hermann von 

Tappeiner教授，慕尼黑药理学研究所所长。在

此之前，他和他的研究生奥斯卡拉布（Oscar 

Raab）发现了荧光染料吖啶橙对微生物的氧依

赖性毒性作用，这种作用的严重程度取决于光照

强度。在1903年Hermann fon Tappeiner与皮肤

科医生Albert Jesionek一起提出使用光动力效

应治疗皮肤病，包括肿瘤[10]。这一刻可以被认

为是医学新方向的诞生，现在被称为PDT。然而，

几十年来，这种治疗方法并没有被积极使用,直

到20世纪下半叶，人们对它的兴趣才再次复苏。

从这一时期开始，积极研究PDT在临床医学各个

领域的可能性，对其治疗效果的基本原理进行

研究，开发治疗方法，合成新的光敏剂(PS)[11]。

到1980年代PDT已经理所当然地被认为是治疗包

括癌症在内的各种疾病的有效方法。

PDT的临床应用基于三个主要元素的相互作

用：氧气、PS和光辐射。PS可以选择性地积聚在

肿瘤组织中。当暴露在与该PS最大吸收对应的特

定波长的光下时，其被激活，并且在受照射的肿

瘤中发生光化学反应，导致癌细胞受损。同时，

邻近的健康细胞保持完整。PDT抗肿瘤作用的主

要机制是：对肿瘤细胞的直接作用、血管内皮细

胞损伤导致肿瘤血液供应中断，以及激活非特异

性免疫反应[12]。

临床实践中使用PDT的许多方面尚不清楚。同

时，毫无疑问，PDT的治疗作用机制相当复杂，不

可能找出任何一个导致肿瘤细胞死亡的单一因

素。所进行的研究有可能证明，PS分子在氧气存

在下吸收光量子是实现光动力效应的关键，这

导致两种类型的光化学反应—无毒的三重态氧

转化为单线态（第一种反应）和大量含氧活性

自由基的形成（第二种反应）。单线态氧在肿瘤

及其供血血管的破坏中起主导作用[13]。众所周

知，单线态氧在生物系统中的寿命很短不超过 

0.04 ms，细胞毒性作用半径约为20 nm[12]。尽管

如此，即使是少量单线态氧也会引发一系列生化

和分子反应，对肿瘤细胞产生细胞毒性作用。肿

瘤细胞的死亡通过三种主要机制发生：凋亡、坏

死和自噬，这些过程可以单独或同时激活[14]。

PDT期间对肿瘤细胞的细胞毒性作用由几个参

数决定，主要参数包括使用的PS类型、细胞外或细

胞内PS累积、PS剂量、辐射功率以及给药和暴露于

光之间的时间间隔[15]。PS积累的主要细胞靶点是

线粒体、高尔基体、内质网、溶酶体和细胞膜[15]。

渗透到细胞和细胞内靶点的方法由PS的亲脂性决

定[16]。如果线粒体成为PS应用的场所，它们更有

可能诱导细胞凋亡，而那些针对细胞质膜的PS将

主要促进其坏死[17]。除了PS的类型外，肿瘤细胞

死亡（凋亡或坏死）的性质还取决于PS的浓度以及

辐射剂量。高剂量的光能导致坏死的发生，当用低

剂量的光能进行PDT时，就会触发凋亡机制[18]。

在癌症患者的治疗中，PDT被用作一种独立

的方法，或与肿瘤的手术、放疗或药物治疗相结 

合[19]。对于NMIBC患者，目前建议将PDT作为第

二线抗肿瘤治疗，以防之前的治疗无效，包括在

预约卡介苗后[5,20]。

1976年首次探讨在膀胱癌中使用PDT的可能性

报道J.F.Kelly和M.E.Snell血卟啉被用作PS[21]。 

1983年H.Hisazumi日本研究人员和合著者[22]报

道了使用血卟啉衍生物和氩激光的PDT治疗9名

患者的46个浅表Ta-T1膀胱肿瘤。作者注意到临

床效果对肿瘤大小和辐射能量剂量的依赖性。 
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因此，对于直径为1厘米或更小的膀胱肿瘤，暴

露于能量密度为100-250焦/平方厘米的激光辐

射导致6名接受治疗的患者中有5名肿瘤完全消

退。对于直径大于2厘米的肿瘤，作者建议使用以

下PDT参数：光能剂量为300兆瓦/平方厘米，曝

光时间为5-10分钟或更长，总光剂量能量强度为 

100焦/平方厘米或更高.同时，如果肿瘤大小超过 

2厘米，则在任何情况下都不会完全破坏肿瘤[22]。

T.Uchibayashi和合著者[23]发表了在34例难

治性膀胱顺式患者中使用血卟啉进行PDT的结

果。3个月后25名（73.5%）患者肿瘤完全消退。 

在2年内，18名接受观察的患者中有14名(77.8%) 

发现BC复发。作者注意到这些复发性肿瘤的一

个特征—其中大多数是浅表的，恶性程度较低，

随后在这些患者中成功进行了TUR[23]。

随着使用血红蛋白衍生物使用PDT的数据的积

累，数据开始出现这种类型的治疗并不总是令人

满意的耐受性。相对经常地，光毒性反应以及由

于其总照射引起的膀胱纤维化被记录下来，这显

着限制了PDT的广泛使用[24]。这种情况表明需要

开发一种更安全的PDT技术来治疗膀胱癌患者。

1987年首次发表了使用5-氨基乙酰丙酸 

(5-ALA)作为PS进行光动力诊断和PDT治疗恶性

肿瘤的结果[25]。5-ALA的出现进一步推动了将 

PDT引入临床实践以治疗膀胱癌患者。需要说明

的是，5-ALA本身不是PS，而是内源性PS原卟啉

IX（PP IX）合成的诱导剂，在630 nm的光波长处有

最大吸收峰。当5-ALA在健康细胞中被引入人体

时，它会被快速利用，而在肿瘤细胞中，由于缺乏

铁螯合酶，以及缺铁，hema-PP-IX生物合成的中

间产物会积累.这导致肿瘤细胞和健康细胞之间

的PP-IX含量存在显着差异，达到10-15倍[26]。 

在膀胱内给予5-ALA后1.5-2小时内，PP IX在膀

胱肿瘤组织中的积累发生。在一项in vitro和in 
vivo动物研究中，使用5-ALA在尿路上皮癌中显

示出高抗肿瘤活性，这主要是由于癌细胞的凋

亡增加。5-ALK-PDT还会引起肿瘤组织中新生血

管内皮细胞的死亡，而对肿瘤周围正常组织的小

血管内皮细胞没有影响[27]。

许多临床研究的结果证实了实验中在PDT期

间使用5-ALA治疗膀胱癌的阳性结果[28-31]。 

R.Waidelich和合著者[30]根据总能量剂量为 

100焦/平方厘米膀胱内给药5-ALA后2-4.5小时，

对12名复发性BC pTa G1-3和Cis患者的膀胱整个

表面进行PDT，肿瘤灶多灶定位.照射后立即进行

组织的组织学检查。无论如何，在怀疑存在肿瘤 

的扁平病灶的活检标本中都没有发现活的癌细

胞，而在乳头状结构的活检标本中却检测到了这

些细胞。12例接受治疗的患者中有11例进行了对

照检查，平均随访时间为18个月。在7名顺式患者

中的3名和4名乳头状肿瘤患者中的2名中，未检测

到BC。治疗耐受性令人满意。没有患者出现全身副

作用，也没有膀胱容量下降。作者得出结论，使用

5-ALA的PDT治疗膀胱癌是有效且安全的[30]。

一项俄罗斯多中心临床试验的结果证实了

膀胱肿瘤TUR联合术中PDT的有效性[31]。45名

从NMIBC患者在手术前1.5小时向膀胱内注射了 

50 ml 3%的Alasens®溶液，其中含有5-ALA。在

TUR结束后立即进行一次PDT疗程，使用切除的

肿瘤床的局部照射和整个膀胱粘膜的扩散照射

（局部照射的能量密度，100焦/平方厘米；扩

散照射，20焦/平方厘米）。治疗耐受性良好，

未出现并发症。12个月内在接受这种技术治疗 

的35名（78%）患者中观察到，膀胱癌没有复发。

因此，使用Alasens的术中PDT可以将TUR后第一

年NMIBC的复发率降低至22%。研究结果得出结

论，TUR联合PDT后NMIBC的复发频率至少与膀胱

肿瘤的标准辅助治疗一样好[26]。

在PDT期间用于膀胱内给药的另一种PS是六氨

基乙酰丙酸盐（HAL，hexylaminolevulinate）。

与5-ALA相比，这种药物更亲脂，其特点是被尿路

上皮细胞快速均匀地吸收[21]。GAL直接在肿瘤细

胞中转化为5-ALA。与使用5-ALA本身相比，使用

HAL在肿瘤细胞中产生更高浓度的PP-IX[32]。

基于5-ALA的FS的主要缺点是它们在膀胱内给

药时穿透深度小（2-3毫米），因此，这些药物的范

围受到用于光动力诊断以及浅表性膀胱癌的PDT

的限制在对患者进行手术治疗后，在单模模式和

辅助模式下使用PDT，BC具有高复发风险[33]。 

在这方面，基于二氢卟酚e6(Photoditazine®)和

e6、p6和红紫素5(Radachlorin®)的组合的第二

代PSs被开发并引入临床实践。它们具有低光毒

性，最大吸收波长为662 nm的光能，并且在深度

达22毫米的组织中产生光动力效应[34]。这些药

物的一个显着特点是静脉给药途径。

使用Photoditazine进行PDT的第一个结果

证明了其在NMIBC治疗中的高效性[35,36]。 

2015年在圣彼得堡州立医科大学泌尿科诊

所，I.P.Pavlova院士对75例NMIBC患者使用光

动力疗法的有效性进行了研究。所有患者均行

膀胱肿瘤TUR和术中PDT。在手术前1.5小时， 
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以0.8毫克/公斤体重的剂量静脉注射光敏素。

在膀胱肿瘤TUR结束时，用波长为662nm的激

光局部照射切除区和周围组织。光能剂量为 

300-600焦/平方厘米，辐射功率为1-2瓦特。PDT

疗程的持续时间取决于肿瘤的大小，并针对每位

患者分别计算。术后期间，所有患者均未出现PDT

的任何局部或全身并发症。对接受治疗的患者进

行了36个月的随访，在此期间，主组（TUR+PDT）中

12%的患者检测到BC复发，而对照组（仅TUR）中

34.4%的患者检测到BC复发[37]。

J.Y.Lee和合著者[38]分析了34例（22男12女）

对卡介苗治疗无效且拒绝膀胱切除的高级别

NMIBC患者的PDT结果。在PDT前2-3小时静脉注

射Radachlorin(0.5-0.6毫克/公斤)。激光辐射

参数如下：波长662 nm，输出功率1.8 W，光剂量 

15焦/平方厘米。PDT的持续时间从16到30分钟不等，

具体取决于照射区域。在对照研究中，90.9%的患

者在12个月后膀胱癌没有复发，24个月后为64.4%， 

30个月后为60.1%。没有患者报告治疗有严重的副作

用。根据获得的结果，作者得出结论，对于对BCG治

疗耐药或存在个体对BCG疫苗不耐受的NMIBC患者，

静脉注射PS Radachlorin的PDT是首选方法。

在S.V.Salnikova和和合著者[39]握住比较

分析PDT与传统方法治疗NMIBC的效果。主要组

包括接受光动力诊断的膀胱TUR和辅助PDT的患

者。后者根据以下方案进行。在TUR前2-3小时， 

以1-1.5毫克/公斤的剂量静脉内施用PS（二氢卟

吩e6），药物蓄积后，对检测到的肿瘤进行TUR。

然后，再次进行光动力诊断，并对癌症可疑区

域进行重复TUR。之后，使用输出功率为2W、波

长为662nm、光能为200-300焦/平方厘米的发

射器进行PDT。在根据该方案治疗的患者中，在 

3年后的对照检查中，78.2%的膀胱癌没有复发， 

5年后—76%没有复发。获得的数据明显优于单独

接受TUR的患者，以及TUR后接受膀胱内化疗的患

者[39]。

在共和国国营企业“哈萨克斯坦共和国总统

医疗中心医院”的基础上，根据以下方案使用 

PDT治疗NMIBC患者。所有患者均接受膀胱肿瘤

TUR。术前静脉注射PS 30分钟，给药后2小时，

使用输出功率0.1W的Lakhta-Milon激光装置进

行静脉血液光修饰，照射时间30分钟。PS注射

后3-4小时，以100-600焦/平方厘米的剂量进行

一次局部肿瘤照射，波长为660-670 nm。TUR术 

后3个月进行的对照膀胱镜检查显示，所有病例

的肿瘤完全消退，无疾病复发[40,41]。

目前，PDT的使用，就包括在NMIBC的治疗中，

已经证明了它的有效性。PDT RMP的主要优势： 

1）盈利能力；2）影响的选择性；3）良好的耐受

性；4）多次重复的可能性；5）光动力诊断与治疗

相结合的可能性[33]。最后一个方向，光动力治

疗学，似乎非常有前途，因为它可以减少诊断错

误的数量，确定肿瘤边界，考虑膀胱癌的多中心

生长，并进行术中PDT作为抗复发治疗[42]。

多年使用PDT治疗NMIBC患者的经验证明，PDT

具有高效性和安全性。目前，许多国家正在进行

研究，旨在提高PS的选择性，因为它们与对肿瘤

组织有亲和力且具有细胞毒性的分子结合。新

PDT技术的引入将进一步提高这种有希望的治疗

方法的有效性。
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