
!综
!!

述!

!!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&#++,&$)-$./'0/&1%$2&1$&%01

光动力学疗法辅助治疗黑色素瘤的研究进展"

小普布卓玛 综述!贡桑多吉 审校

"西藏大学理学院!拉萨
/2%%%%

$

!!

"关键词#

!

黑色素瘤#光动力学疗法#作用机制

"中图分类号#

!

6-'(

"文献标识码#

!

?

"文章编号#

!

$)-$./'0/

"

1%$2

$

1$.1((0.%'

!!

恶性黑色素瘤是一种恶性程度高的皮肤肿瘤#是由位于表

皮基底部的黑色素细胞恶变形成的)

/%;

的皮肤癌死亡率直

接源于只占皮肤癌
2;

的黑色素瘤)黑色素瘤在欧美国家是

发生率排在第
2

位的恶性肿瘤)美国每年新诊断病例数近
'%

年来翻了一番#英国近
2

年来男性发病率增加了
1/;

#女性增

加了
$1;

)黑色素瘤在我国也呈快速上升趋势#根据北京市
/

城区流行病学统计#近
2

年来发病率提高了
2

倍)我国每年新

发恶性黑色素瘤超
$%%%%

例)因此黑色素瘤的控制是世界各

国政府的卫生战略重点#黑色素瘤的综合治疗成为世界所关注

的研究课题'

$

(

)

虽然进行着大量的研究和临床试验#黑色素瘤的预后差和

死亡率高仍是这一领域的主要问题)黑色素瘤早期患者可通

过手术获得治愈的机会#但手术后的复发率高)而进展期患

者#则预后差#死亡率高)其主要原因包括细胞的异常增殖和

细胞凋亡受抑)因此肿瘤的治疗要从抑制肿瘤细胞分裂*增殖

和启动或增强凋亡机制入手)本文将从光动力学疗法$

G

K"C".

!

O

,E>#=CKBHE

GO

#

S\@

&对以上因素可能的靶向作用机制及对

S\@

治疗黑色素瘤的相关报道入手#探讨
S\@

成为治疗黑色

素瘤的辅助疗法的可能性)

@

!

S\@

基本原理

!!

S\@

是一种微创疗法#已证实对非黑素性皮肤癌及其他

肿瘤有很好的治疗效果'

1.'

(

)

S\@

作用过程中#光敏剂特异性

地聚集在肿瘤细胞或组织中#在适当波长的光照下#光敏剂吸

收特定波长的光后激发氧分子产生氧化能力极强的活性单线

态氧)单态氧作为一种高反应性物质#能与脂肪酸*蛋白质及

核酸等物质反应而导致细胞凋亡'

0

(

)

A

!

光动力学疗法对黑色素瘤的靶向作用机制

A&@

!

细胞的增殖和生存通路与
S\@

的关系
!

众所周知#细胞

的增殖作用是细胞癌变的主要因素)

6E+

"

6EI

"

R3V

"

36V

信

号传导通路是调控细胞生长*分化和增殖最重要的通路之一#

而
6E+

家族是这些信号传导过程中的重要组成部分)大量研

究报道
6E+

基因家族成员$如
X.6E+

*

V.6E+

和
7.6E+

&和
6EI

是人类肿瘤中最常见的癌基因#

)/;

"

(%;

的黑素瘤患者存在

6EI

或
,.6E+

基因突变'

2

(

#所以
6EI

和
,.6E+

的突变被认为在

黑素瘤的发展过程中起着重要的驱动作用)

6E+

基因的激活

正向调控丝裂原活化蛋白激酶$

R?SV

&信号通路#与
4@S

结

合的活化的
6E+

激活
6EI

#激活的
6EI

可以促使
R?SV

的两个

丝氨酸残基磷酸化#而
R?SV

又可导致
36V

的磷酸化从而使

其激活#最终活化的
36V

形成二聚体#转入细胞核#促使有关

细胞增殖信号的传导#而这种信号的传导已成为包括黑素瘤在

内的许多恶性肿瘤的形成机制之一'

)

(

)这一通路在表皮生长

因子$

345

&受体的协助下成为了光动力学疗法的作用靶'

-

(

)

核因子对细胞增殖*转移和存活起着重要的调控作用#也

成为了光动力学疗法阻止异常细胞增殖的重要作用靶)已有

研究证明激活或失活的抑制剂可通过
S\@

诱导的氧化应激来

实现'

/

(

)有研究指出
@RS

O

S0.S\@

可通过抑制核因子的信

号通路#促进肿瘤细胞凋亡'

(

(

#从而控制细胞的癌变)

A&A

!

程序性细胞死亡与
S\@

的关系
!

程序性细胞死亡通路

的获得性缺陷是大多数肿瘤细胞的共性#即癌细胞的凋亡和自

吞噬机制均存在缺陷)很多学者将细胞的死亡形式分为凋亡

性程序性细胞死亡和自吞噬性细胞死亡)而大量研究表明恶

性黑色素瘤细胞的程序性死亡水平低于其他恶性肿瘤#对这一

机制的调控也就成为了治疗恶性黑色素瘤的重中之重)

A&A&@

!

凋亡性程序性细胞死亡与
S\@

的关系
!

细胞凋亡是

有机体为调控自身的生长发育*维持内环境稳定#由基因调控

的一种细胞主动死亡过程)细胞凋亡过程伴随着细胞缩小#

\7?

被核酸内切酶降解成片段#染色体凝聚#膜皱缩和胱门蛋

白酶$

9E+

G

E+B

&的激活等现象'

$%

(

)细胞凋亡作为一种基本生

物学现象#在多细胞生物去除不需要的或异常的细胞中起着必

要的作用)此过程受到
9E+

G

E+B

的严格调控#在正常细胞中

9E+

G

E+B

处于非活化的酶原状态)凋亡程序一旦开始#

9E+

G

E+B

被激活随后发生凋亡蛋白酶的层叠级联反应#发生不可逆的凋

亡)而
9E+

G

E+B

的激活又是通过死亡受体$外源性&或通过溶

酶体
.

线粒体途径释放凋亡酶激活因子从而激活
9E+

G

E+B

$内源

性&两种途径来实现的)大量研究表明死亡受体
5E+

"

5E+J

途

径在
S\@

诱导肿瘤细胞凋亡中有重要作用'

$$.$'

(

)此外#

aKLE,

D

等'

$0

(的研究表明光敏剂能对
5E+

受体的激活有直接

影响)一些光敏剂主要定位于线粒体#而线粒体在细胞凋亡中

起着重要作用'

$2

(

)就恶性黑色素瘤而言#

[EH

D

B

等'

$%

(在研究

新型光敏剂硅酞菁在人恶性黑素瘤中的光杀伤作用时认为硅

酞菁胆固醇衍生物能增加细胞线粒体膜的通透性#产生的类似

半胱天冬酶的底物抑制半胱天冬酶活性#导致细胞凋亡)郑微

等'

$)

(在
R[.S\@

治疗黑色素瘤实验研究中也得到了通过线

粒体途径诱导细胞凋亡的结论)黑色素瘤细胞在接受
S\@

后

出现凋亡的现象也发现于两亲性光敏剂
?@g.8$%

$

7E

&对人

恶性黑素瘤细胞$

4')$

&的光动力学治疗过程中'

$-

(

#并进一步

指出高浓度光敏剂和高剂量光照射导致高细胞毒性)当
S\@

诱导的细胞死亡少于
-%;

时#大部分死亡细胞的死亡模式为

凋亡)洪洁等'

$/

(的研究中也发现了相似的结果#

7E

D

ECE

等'

$-

(

推测光动力学作用对溶酶体的损伤导致线粒体膜电位失稳而

0((1
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激发的细胞凋亡)由此可知#死亡受体
5E+

"

5E+J

和线粒体都

可成为
S\@

的作用靶)

A&A&A

!

自体吞噬性程序性细胞死亡与
S\@

的关系
!

自体吞

噬作用是普遍存在于大部分真核细胞中的一种降解和再循环

利用机制#受细胞内一些基因和信号机制的严格调控)此过程

主要清除降解细胞内受损伤的细胞结构*衰老的细胞器官#以

及不再需要的生物大分子等#对肿瘤的发生*发展*治疗有着重

要的影响)最近有报道指出光动力学疗法诱导的氧化应激反

应能引起黑素瘤细胞的自体吞噬作用'

$(

(

)其他研究也指出一

旦器官内的溶酶体系统在光动力学治疗过程中受到破坏#细胞

内的自体吞噬作用就会被激活'

1%

(

)线粒体作为另一个目标#

当光动力学治疗导致线粒体内抗凋亡蛋白受损时#自体吞噬作

用就会被激活)

S\@

可以通过溶酶体和线粒体对细胞的自体

吞噬作用进行调节)

B

!

目前
S\@

治疗黑色素瘤的研究概况

!!

S\@

对恶性黑素瘤的作用#在细胞水平*实验动物水平上

和临床上都有相关的报道)在细胞实验中#

jHNE,+UE

等'

1$

(用

黑素瘤细胞株生长证实了
S\@

能使黑素瘤细胞减少
2

"

$%

倍)应用血卟啉单甲醚$

XRR3

&行
S\@

对鼠皮肤黑色素瘤

细胞具有明显的杀伤效应'

$)

(

)在实验动物体内#

XE!!E!

等'

11

(通过系统给药的方式评价
2

2

?:?.S\@

对黑素瘤的作

用#体内试验证实了
S\@

可诱导黑素瘤细胞的死亡)在内消

旋四苯基脂质体对荷恶性黑素瘤裸鼠的
S\@

研究中证实了

S\@

可 使 绝 大 部 分 的 肿 瘤 消 失'

1'

(

)光 敏 剂
?$

'

10

(及

9?8S+

'

12

(介导的光动力学疗法对黑色素瘤细胞及移植瘤的生

长抑制作用明显)而在临床上#

8KBJB

D

等'

1)

(对
$0

例恶性黑素

瘤转移患者$女
$%

例#男
0

例#平均年龄为
0(&)

岁&进行了二

氢卟吩
B)

静脉给药$

2>

D

"

U

D

&的光动力学治疗#分别在静脉给

药后
$K

和
)K

进行
S\@

治疗#疗效令人满意)

/

例在接受了

$

次
S\@

后完全治愈#其他的
)

例患者在经过多次
S\@

后也

获得完全治愈)这种治疗不良反应小#血细胞计数也没发现二

氢卟吩
B)

的系统毒性#血生化和尿分析也显示无肝脏和肾脏

损害)研究也进一步证明了光动力学疗法
S\@

治疗黑色素瘤

的有效性)刘慧龙等'

1-

(利用血朴琳衍生物$

XS\

&静脉给药对

)

例恶性黑素瘤患者进行光动力学治疗#发现完全有效
0

例#

部分有效
1

例#总有效率达
$%%;

)

由于黑色素瘤对传统治疗方法的抑制作用导致肿瘤学家

寻找新的治疗手段#随着对
S\@

作用机制特别是
S\@

诱导黑

色素瘤细胞凋亡和抑制细胞增殖机制的深入了解#

S\@

必将

成为治疗黑色素瘤的一种新的辅助疗法)
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