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摘要：光动力疗法(photodynamic therapy，PDT)是一种利用光能及活性氧清除肿瘤组织的新兴无侵入性微创光生物活性治

疗策略。特定波长的光、光敏剂和活性氧是 PDT 的基础，其中最关键的因素是光敏剂。由于吸光系数大，作用深，体内

残留少及安全性高等优点，二氢卟吩类光敏剂受到医学领域的广泛认可。二氢卟吩 e6(chlorin e6，Ce6)作为其中的领军成

员，尽管清除肿瘤效能高，但潜在的低靶向性及耐药性也阻碍着应用前景。因此，科研工作者们近年将精力投入到将功

能性基团引入到 Ce6 结构中，或使用高新纳米技术，以求提高其肿瘤特异性与药物靶向性，并取得了良好的实验进展。

本文就近年来光敏剂的发展史及重要光敏剂 Ce6 对肿瘤的光动力疗法的相关研究进展做一综述。 
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ABSTRACT: Photodynamic therapy(PDT) is an emerging non-invasive minimally traumatic photobiological activity therapy 
strategy that uses light and reactive oxygen species to remove tumor tissue. Light, photosensitizer and reactive oxygen species are 
the basis of PDT, among which photosensitizer is the most critical factor. Porphin has been widely recognized in the medical domain 
due to its advantages of large light absorptivity, deep action depth, less residue in vivo and high safety. Chlorin e6(Ce6), as a leading 
member of Porphin, has high efficacy in tumor clearance; however, its potentially off-target and drug resistance hinder its 
development. Therefore, in recent years, researchers have focused on introducing functional groups into the structure of Ce6 or using 
high-tech nanotechnology to improve its tumor specificity and drug targeting and have achieved good results. This article reviews 
the development history of photosensitizers in recent years and the related research progress of the important photosensitizer Ce6 on 
tumor photodynamic therapy. 
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近年统计数据显示，中国癌症发病率不断攀

升，一直是影响国民生命健康的重要因素[1]。目前

临床上传统治疗策略并不能达到理想的疗效，以

二氢卟吩 e6(chlorin e6，Ce6)为代表的光敏剂介导

的光动力疗法(photodynamic therapy，PDT)以其微

创、可控、高效、低不良反应等优点被广泛关注[2]。 
PDT 是一种利用光能破坏异常和恶性病变组

织的方法，包含光敏剂、特定波长的光、氧分子

三大要素，其中，最关键的是光敏剂。光敏剂是

能吸收特定波长光的能量并传递给周围的分子，

通过产生活性氧(reactive oxygen species，ROS)等
毒性物质 [3-4]发挥细胞毒作用以诱导肿瘤细胞死

亡[5-6]，甚至可通过 PDT 效应使细胞暴露或释放危

险相关分子模式，从而激活机体抗肿瘤免疫[7]。当

治疗完成后，多余的光敏剂可被排出体外，不会

在体内聚积。细胞膜上或胞内对应存在不同种类

光敏剂的特异性结合受体，因而光敏剂可以定位

到不同细胞或细胞中的不同位置，从而实现诱导

特异性细胞死亡的目的。同时，因为结合的受体

不同，还可导致不同的细胞死亡形式[8]：定位于线

粒体导致细胞凋亡；定位于质膜导致细胞坏死；

定位于溶酶体导致细胞自噬等[9-10]。 
性能优异的光敏剂(如 Ce6)具有化学纯度高，

可精准靶向肿瘤细胞，物化性质稳定，在肿瘤细
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胞中聚集时间短，在选择性光波长照射时活性高

和快速从体内排出的特点[11-12]。全球许多学者都

致力于在 Ce6 的优势上运用纳米技术或对 Ce6 进

行结构改造与纯化，以求逐步向理想光敏剂靠拢。

光敏剂的发展经历了第一代、第二代，目前发展

到了第三代，即纳米材料、单克隆抗体等偶联的

光敏剂[13]，光敏剂发展史见图 1。 
1  光敏剂发展史 
1.1  第一代光敏剂 

第一代光敏剂主要是血卟啉衍生物的混合制

剂。血卟啉衍生物及双血卟啉醚是第一代光敏剂的

代表，两者都曾用于 PDT 治疗恶性肿瘤的临床研

究[14]。1993 年，光敏素Ⅱ由加拿大 QLT 公司正

式投产，商品名为卟吩姆钠 [15]。1984 年 Berns
等 [16]对耻骨阴阜区银屑病患者注射血红素衍生

物，在一定时间内大部分病灶都对 PDT 处理做出

强烈反应，但术后数周血红素衍生物残留较为严

重，会出现过敏反应。 
第一代光敏剂虽然在肿瘤的临床诊断和治疗

中都取得一定疗效，但仍有许多不足之处，包括

结构不稳定，作用光谱不理想，组织穿透能力较

差，穿透深度较浅，对皮肤的不良反应较大，在

正常组织内残留量大，排泄缓慢等弊端，导致其

预后效果较差。从而限制了第一代光敏剂在临床

上的进展及广泛应用[17]。 
1.2  第二代光敏剂 

第二代光敏剂是从第一代光敏剂的基础上不

断优化发展形成的单体化合物，大多为卟啉类大

杂环化合物，其生物安全性和光毒性得到了明显

改善，更加符合理想光敏剂的优点，表现为光敏

期短，作用光波波长较大，作用深度更深，产生

更多的单线态氧[17]。 
葡萄糖共轭酞菁作为第二代光敏剂，可有效

到达深部肿瘤组织。研究者证明了其在近红外激

活下的兼容性，为 PDT 近红外成像提供了可及性

和可实现性[18]。同期的局部光敏剂 5-氨基乙烯酸

也被报道[19]，但由于其水溶性不佳的缺点，成为

第二代光敏剂静脉注射的一大弊端。 
光激发的 Ce6 共轭二氧化硅纳米粒子可增强

抗菌效率，该纳米颗粒对金黄色葡萄球菌和耐甲氧

西林金黄色葡萄球菌表现出增强的光稳定性和高

抗菌效率，同时证实其可提高抗菌药物的杀菌效率

及伤口感染治愈率[20]。此外，Li 等[21]研究显示，

Ce6 介 导 的 声 光 联 合 疗 法 (sono-photodynamic 
therapy，SPDT)进一步增强了细胞迁移抑制，显著

触发了细胞凋亡、核缩合和基质金属蛋白酶下降。

Ce6-SPDT 后，裂解的半胱天冬酶-3 和 PARP 显著

增加，伴有 Bcl-2 表达下降，而 Bax 的表达保持稳

定。此外，微管相关蛋白 3 和 Lamp2 的酸性囊泡

细胞器形成，共定位发生在 Ce6-SPDT 之后，同时

伴随着 LC3-II 处理和 Beclin-1 表达增加，揭开了

Ce6 介导肿瘤细胞凋亡的答案。 
相对于第一代光敏剂，第二代光敏剂的稳定

性、安全性、对人体的毒性都得到了改善，且其

作用光谱、作用波长及作用深度都明显提升。但

第二代光敏剂的水溶性不佳，成为静脉注射的一 
 

 
 

图 1  光敏剂发展史 
Fig. 1  Development of photosensitizers 
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大弊端，这也成为科研工作者们进一步探索的领

域——如何最大限度地发挥光敏剂的作用。 
1.3  第三代光敏剂 

近年来，纳米技术突飞猛进[22]，利用纳米技

术制备新型光敏剂取得了很多科研成果[23]。纳米

技术的引进可提高光敏剂靶向性，使光敏剂在肿

瘤组织的滞留时间延长，或更容易穿透肿瘤细胞

的细胞屏障[24-25]。第三代光敏剂在第二代基础上

引入许多功能性基团或分子[26]。如连接具有生物

特异性的靶向分子；负载在多功能性载体上以增

加生物相容性的分子；另外还可引入具有特定功

能化合物形成的复合物，如石墨烯、叶酸、多肽、

抗体、质体、多聚体和纳米粒子等，从而扩大新

兴光敏剂的适用范围[27-28]。 
二氢卟吩类光敏剂作为最具有代表性的抗

肿瘤功臣，其自身及其衍生物都是便捷高效的光

敏剂[29]。例如 Ce6，它具有吸湿性、易氧化、化

学组成单一、水溶性好、肿瘤组织特异性富集高

及在正常组织中清除速率快等特点。在现代运用

纳米技术与其他药品合用会使 PDT 治疗效果更显

著[30-31]。Ce6 与纳米颗粒的耦联能有效通过改变肿

瘤微环境而产生靶向性肿瘤杀伤作用，这也是相

较历代光敏剂而言最大的突破——PDT 特异性清

除肿瘤组织而避免正常组织受损。 
2  Ce6 的简介及其在恶性肿瘤治疗中的应用 

叶绿素 α 的基本碳架是由 4 个吡咯子环桥连

而成的大环金属镁配合物，由于含有一个二氢吡

咯子环而隶属于二氢卟吩类化合物[32]。光合作用

功能表明该类环桥结构极易吸收光能，是自然界

最优秀的光敏剂。叶绿素 α 通过 4 个次甲基将 A、

B、C、D 四吡咯环连接成环并构成基本骨架，其

良好的结构决定了叶绿素 α 及其衍生物的广泛生

物利用度[12]。 
作为优良的光敏剂，Ce6 是以蚕沙、藻类中提

取的天然叶绿素为原料，通过一系列的分离、提

纯和修饰得到的一种叶绿素类降解产物。Ce6 有明

确的化学结构(图 2)，最大吸收波长为 663 nm，在

适宜的光照下会产生大量 ROS，对皮肤和正常组

织 的 不 良 反 应 较 小 ， 可 以 广 泛 应 用 于 肿 瘤 的

PDT[33]。 
同迄今为止的大部分光敏剂一样，Ce6 表现为

疏水性，并容易在溶液中聚集，因此在实际基础

医学及临床应用中有一定难度。纳米颗粒包裹的

光敏剂可大大提高吸收度和利用率，使其更容易

穿透组织间隙和许多生物屏障，扩大作用范围。 
 

 
 

图 2  二氢卟吩 e6 的结构 
Fig. 2  Structure of chlorin e6 
 

另外，对药物进行适当的修饰后，能够大幅度

提高药物的靶向性，提高效能，降低不良反应[12]。 
构建 Ce6 纳米颗粒，不仅可以保护光敏剂，亦可

增强光动力效能，制成治疗肿瘤的高效 PDT 制剂，

并应用于恶性肿瘤治疗当中[34-36]。例如将 Ce6 负

载到给药系统上，有效地将光敏剂携带到肿瘤细

胞中，大大提高了 PDT 治疗效率[37]。Ce6-PDT 的

癌症治疗途径见图 3。二氢卟吩 e6 联合新型给药

系统性能比对见表 1。 
2.1  Ce6 在乳腺癌中的应用 

据世界卫生组织国际癌症中心数据统计，全

球每年近 140 万女性罹患乳腺癌，病死率高达

33%；近年我国乳腺癌发病率的增长速度逐年升

高，居女性恶性肿瘤之首，死亡率仅次于肺癌[38]，

成为当前社会的重大公共卫生问题。因此，探索

乳腺癌临床治疗的新方法和新技术是当前医学研

究领域亟待解决的重大问题。 
Pellosi 等 [39]研制了装有磁铁矿纳米颗粒和

Ce6 的磁性低密度纳米乳液，在激光激发下产生单

线态氧，在交变磁场刺激下通过 PDT 和磁热疗耦

合产生热，对 MCF-7 细胞杀伤率提高了近 32%；

Choi 等[40]合成了 Fe3O4-Ce6-FA 纳米颗粒用于叶酸

受体靶向 PDT，用 Hoechst 33342 染色细胞以检测

核片段化，CellEvent Caspase-3/7 Green 检测试剂

盒检测 20 mW 光动力治疗 30 min 时半胱天冬酶- 
3/7 在 6 h 后的活性，数据显示 MCF-7 细胞生存能

力显著下降。 
在三阴性乳腺癌的 PDT 研究层面，田伟[41]在

博士期间构建了蛋黄-蛋壳结构的介孔有机氧化硅 
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图 3  Ce6-PDT 的癌症治疗途径 
Fig. 3  Cancer therapeutic pathways of Ce6-PDT 
 
偶联 Ce6 和过氧化氢酶的多功能纳米平台 PMO- 
Ce6@Catalase。该纳米平台可高效产出单线态氧，

与游离的 Ce6 和单纯 PMO-Ce6 的 PDT 相比，体

内试验结果证明其能够有效抑制流出转运蛋白

P-gp 的表达，致使 70%的肿瘤细胞凋亡。 
为了强化 Ce6 对乳腺癌肿瘤组织的渗透力和

靶向性，Feng 等[42]用脱氧核蛋白键连接透明质酸

(hyaluronic acid，HA)和 Ce6，组装了能实现药物氧

化还原释放的胶束，HA 充当亲水涂层，Ce6 充当

胶束的疏水核心，结果表明 HA-sese-Ce6 胶束将在

具有丰富氧化还原刺激的肿瘤组织中实现智能药

物释放；Kim 等[43]合成了抗体与光敏剂联合制剂曲

妥珠单抗-Ce6 偶联物，这些复合体为提高 PDT 效率

提供了巧妙而简单的策略。 
另外，SPDT 是一种治疗肿瘤的有效手段[44-45]。

李彩凤[46]研究了 Ce6 介导的 SPDT 通过超声空化产

生微束流剪切力作用于细胞膜而产生细胞杀伤作

用。在选定的实验参数下，Ce6 介导的 SPDT 使肿

瘤细胞荧光光子数至多达到组织器官的 7 倍，药物

富集量在 2 h 达到峰值，有望通过深入研究为 SPDT
早日应用于肿瘤的临床治疗积累相关资料。 

Morrison等[47]在 2014 年利用连续低辐照度 PDT
对进行性胸壁乳腺癌开展临床试验。在 9 例受试者

乳房切除术和电子束放射治疗以失败告终的前提

下，有 6 例患者完全或部分出现临床疗效，其中 2
例受试者的肿瘤结节在远离治疗区的地方有显著消

退，几乎 100%的患者在接受 PDT 后生活质量得到

改善。 
各国研究者们在 PDT 治疗乳腺癌的领域里不

懈努力，为人类生命进程的发展做出了卓越贡献，

PDT 的各种类别与相应的疗效已经获得了良好的

趋势及稳步上升的发展进程。利用光敏剂与纳米

技术联合给药系统对特定肿瘤组织受体的靶向治

疗，提高了光敏剂的溶解度，实现了前所未有的

突破。未来的乳腺癌医学领域有望将目前的 PDT
新技术和新方法推向一个制高点，为全球女性提

供更多的选择、更多的权利、更长久的寿命。 
2.2  Ce6 在结肠癌中的应用 

结肠癌与肺癌、前列腺癌和乳腺癌属于预后

效果不良的癌症。近年来，在治疗这种常见肿瘤

的领域取得了前沿进展：几种新的靶向药物正在

评估中，并且表现出良好的活性，主要与化疗联

合使用。通过制定针对这些患者的最佳管理方法，

不仅在临床实验中对于获得最佳疗效至关重要，

在日常实践中更是如此[48]。 
Li 等[49]经过研究发现，经 Ce6-PDT 处理的结

肠癌 SW480 细胞中 Ce6 浓度分布呈剂量依赖性的

变化加速细胞中 ROS 的产生和凋亡，同时抑制细

胞增殖，降低迁移能力和集落形成能力，可使肿瘤

组织存活率降到 20%；康玲等[50]和 Yang 等[51]通过

研究表明，Ce6-PDT 和自噬抑制剂的组合可能是

结肠癌患者的有效治疗方法。并证实用典型的抑
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制剂 3-甲基腺嘌呤预处理的细胞表现出更高的细

胞毒性，且诱导凋亡的能力更强。他们均观察到

Ce6 主要分布在 SW620 细胞的内质网中，线粒体

和溶酶体中很少，几乎不分布于细胞核，这表明

Ce6 首先可能引起内质网应激。内质网应激不能得

到缓解，信号从存活转变为凋亡，并且 Caspase-3、

Bcl-2 及 LC3B 可能参与了光动力杀伤细胞的过

程，最终导致凋亡的发生。 
实验研究发现，多种纳米聚合物均可作为潜

在的药物载体用于纳米药物输送及结肠癌的治

疗。Ryu 等[52]合成的甲氧基聚乙二醇和 Ce6 组成

的 MePEG-Ce6(Pe6)纳米光敏剂在体外细胞培养

实验中显示出上调的细胞摄取能力、光毒性和

ROS 生成能力；刘新等[34]合成的由基质金属蛋白

酶响应的纳米粒子聚合物与紫杉醇、Ce6 组装形

成粒径 100 nm 左右的均一纳米胶束，载药量高达

12.2%，HCT-116 细胞凋亡率较 Ce6 单药提升 2 倍。 
Jeong 等[53]通过组织蛋白酶 B 敏感肽作为经核

免疫检查点抑制剂，将 PD-L1 抗体 Atezolizumab(一
种 IgG1 亚型单克隆抗体)与甲氧基聚乙二醇和 Ce6
偶联，形成表面屏障，以减少调理素的黏附，并通

过避免吞噬细胞的攻击来增强血液循环，动物实验

结果显示该纳米系统可将患病小鼠肺质量至少提

高 30%。Sundaram 等[54]将单壁碳纳米管(single- 
walled carbon nanotubes，SWCNT)与 HA 和 Ce6
偶联，由于表面积大且与不同选择的光敏剂分子具

有强键合性而表现出出色的光敏剂递送性能，新合

成的 SWCNT-HA-Ce6 在 10 J·cm−2 条件下中显示出

细胞死亡百分比高达 85%。 
Dewitt 等[55]在 2018 年进行的临床一期试验对

局部晚期胰腺癌患者实施了超声内镜检查介导的

PDT 治疗，与基线影像学检查相比，12 例患者中

有 6 例观察到肿瘤坏死的体积和百分比增加，但

有 4 位患者出现与卟吩姆钠相关的不良反应，包括

因阳光照射而恶心眩晕、光敏性和皮肤色素沉着过

度等症状，考虑为光敏剂生物降解率较低、易聚集、

免疫原性较大等因素产生的影响。 
目前在药物递送系统的制备中，很难实现稳

定性和分散性，并保持化合物的大小来测试 X 射

线衍射特性、Zeta 电位和粒度分析，希望通过

TUNEL 测定半胱天冬酶家族和 Bcl-2 表达，同时

通过蛋白质印迹研究进一步验证 SWCNT-HA-Ce6
纳米生物复合材料与细胞死亡机制的关系。新兴

的石墨烯纳米给药系统对于结肠癌的 PDT 表现出

优越性及前瞻性，未来或许有希望发展成熟而成

为结肠癌治疗的不二之选。 
2.3  Ce6 在肺癌中的应用 

肺癌是全球年龄标准化发病率和年龄标准化

死亡率最高的癌症，且男性均高于女性，新发病

例数 210 万，死亡例数 180 万。低剂量螺旋 CT 筛

查可降低 20%的>55 岁吸烟者的肺癌年龄标准化

死亡率[56]。分子靶向药物走入新的领域，逐步从

晚期肺癌患者走向早期肺癌患者，AJUVANT、

ADAURA 等研究将 EGFR-TKi 纳入早期肺癌术后

辅助治疗[57]。 
此前，Furukawa 等[58]尝试过 PDT 治疗中央型

早期肺癌，但是由于激光照射和穿透不足，深层残

余肿瘤细胞有可能会引起同一部位的局部复发，病

变<1.0 cm 的患者完全反应率和 5 年生存率分别为

92.8%和 57.9%；同时，在病变>1.0 cm 的患者组中，

完全反应率和 5 年生存率分别为 58.1%和 59.3%。

可见如何降低深层残余肿瘤细胞的复发率一直是

PDT 治疗肺癌亟待解决的一大难关。 
2018 年，李晨露等[59]制备的具有光动力治疗

效应的探针 GNS-PEG@Ce6，证明了以金纳米星

作为载体能有效地增加肺癌 A549 细胞对 Ce6 的摄

取，从而进一步增强 Ce6 对肺癌 A549 细胞的杀伤

效果[60]。探针具有良好的分散性和稳定性，以胞

吞方式可更加有效地进入细胞，相对单药组，GNS- 
PEG@Ce6 联合激光组的细胞坏死和晚期凋亡率

为 88.9%。另外 Sun 等[61]以介孔二氧化硅纳米颗

粒(mesoporous silica nanoparticles，MSNs)为载体，

将阿霉素负载到介孔二氧化硅纳米颗粒的孔隙

中，构建了双重给药系统 Dox@ MSNs-Ce6，处理

过的细胞中的 ROS 水平约增加 17 倍，可见联合化

疗和 PDT 对 A549 肺癌细胞具有良好的协同作用。

最 近 ， Cao 等 [62] 制 订 了 一 种 基 于 间 质 干 细 胞

(mesenchymal stem cells，MSCs)的有效策略，可将

MnO2@Ce6 纳米颗粒装载并运送到肿瘤部位。

MnO2@Ce6 可以通过对过量氢质子高敏感性来调

节肿瘤微环境，克服了肿瘤微环境中不利缺氧条

件的关键瓶颈，使 MnO2@Ce6-MSCs 在 MSC 引导、

Ce6 转换、磁共振成像监测 PDT 方面表现出惊人

的潜力，可用于进一步创新临床癌症诊断-治疗试

剂。此外，分子靶向光动力学联合治疗是 Zhang
等[63]研究多年的领域，他们的体外和体内研究均
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表明，内体中的透明质酸酶将进一步刺激 HA 壳的

降解，以促使带正电荷的 ROS 双响应纳米颗粒核

心暴露，从而加快内体逃逸和阿法替尼-Ce6 的胞

内递送，释放的阿法替尼和过量的 ROS 可协同诱

导细胞凋亡，以提高治疗效果，并且对正常组织

没有不良反应，从而提高抗肿瘤治疗的靶向性。 
Kimura等[64]对 12 例平均年龄 73.3 岁患有非

小细胞肺癌 IIA~IV 期的患者实施了 PDT 联合化

疗以局部控制腔内病变，术后随访显示支气管腔

开口的大幅增加和阻塞性肺炎的预防证明了 PDT
的客观反应平均和中位生存时间分别为 9.3，5.9
个月。1 年总生存率为 30.0%。未发生与 PDT 相

关的发病率或死亡率。因此，PDT 联合治疗对支

气管梗阻类肿瘤有明显效果，但其他类型肺癌却

少有记载。 
不同纳米颗粒结合 Ce6 形成的人工给药纳米

系统可针对不同细胞分型的肺癌，这为临床上各

种棘手的肺癌难题提供了突破的可能；除此之外，

磁共振成像检测 PDT 以及分子靶向光动力学联合

治疗有助于药物的精准实施，从而改善前两代光

敏剂渗透性差、体内残留度高、预后效果不理想

等缺点。 
2.4  Ce6 在胰腺癌中的应用 

胰腺癌是一种恶性程度很高、诊断和治疗都

很困难的消化系统恶性肿瘤，约 90%起源于腺管

上皮的导管腺癌，其发病率和死亡率近年来明显

上升。5 年生存率<1%，是预后最差的恶性肿瘤之

一。多年前已有胰腺癌 PDT 的 I 期临床研究成果[65]。

胰腺癌早期的确诊率不高，手术死亡率较高，且

治愈率很低[66]。 
前期 Wang 等[67]总结得出，与中空胃肠道恶性

肿瘤相比，胰腺癌组织中致密而丰富的基质而导

致的缺氧环境和穿透深度有限等弊端会极度削弱

PDT 的疗效。尽管如此，PDT 却具有作为胰腺癌

辅助治疗的潜力，可以在术前下调肿瘤阶段，去

除残留或显微转移性病变以在术后实现根治切

除，并缓解晚期癌症患者的疼痛。 
将 Ce6 与纳米材料联合，不仅可有效抑制胰

腺癌细胞中转运蛋白的功能，还能弥补光敏剂自

身的某些缺陷[68]。Ding 等[69]为克服光敏剂溶解度

差、血液清除率快等难题，制成了用 Ce6 包封的

多聚磷酸酯为核心的黏性流动纳米载体(NP-PPE/ 
Ce6)。HPLC 和流式细胞术的结果清楚地表明，

NP-PPE/Ce6 孵育后细胞内 Ce6 的量在 2 h 约为单

药组的 1.5 倍，在 4 h 比游离 Ce6 处理时大 2 倍。

与同剂量游离 Ce6 处理 BxPC-3 细胞相比，以

0.312 μg·mL−1的 Ce6 剂量用 NP-PPE/Ce6 处理的细

胞，照射后活力可由 80%降低至 5%。韩国大邱癌

症中心的 Jalde 等[70]则将 Ce6 与姜黄素偶联，形成

的共轭物表现出更好的理化性质和更高的单线态

氧生成水平，上调了 Bax、细胞色素 C 和切割的

半胱天冬酶 9 的表达，同时下调了 Bcl-2 表达抗凋

亡蛋白标志物，显示共轭物可作为一种强效光敏

剂以提高胰腺癌患者的 PDT 疗效。 
虽然 Ce6 在胰腺癌中的研究应用相对来说比

较有限，但有同属于卟啉类的光敏剂的研究可作

参考。维替泊芬作为第二代卟啉类出色的光敏剂，

在胰腺癌的治疗方面有着显著的效果，Lu 等[71]通

过维替泊芬介导的 PDT，在不激活基质细胞的情

况下，提高了胰腺癌细胞的死亡率。证实了基质

细胞的激活并不影响胰腺癌细胞系的治疗，这表

明 PDT 的作用与肿瘤二维培养模型中发现的炎性

微环境无关[72]。同时，为改善肿瘤微环境缺氧的

问题，Hu 等[73]利用过氧化氢酶负载的分级沸石作

为一种可植入的纳米胶囊，用于超声引导的氧自

给自足的光动力治疗胰腺癌。 
即使胰腺癌 PDT 的实验研究和临床试验取得

了一些突破，但胰腺癌 PDT 目前还不适合临床应

用。缺氧、渗透深度有限、缺乏靶向光敏剂依旧

是 PDT 治疗胰腺癌的三大瓶颈。开展多学科治疗

是胰腺癌治疗的最佳策略。将基础手术切除策略、

免疫治疗、化疗和 PDT 合理组合，或许可以使胰

腺癌治疗预后良好。对于早期胰腺癌患者，联合

治疗也许可以抑制疾病的进展；对于晚期或终末

期胰腺癌患者，PDT 作为辅助治疗手段可以提高

患者生活质量。 
2.5  Ce6 在其他恶性肿瘤中的应用 

Ce6 除了在以上 4 种肿瘤中的研究外，在其他

恶性肿瘤中也有不同的研究进展和治疗应用。如

Ce6 在患有食道癌的小鼠身上显示出显著的活体光

动力抗肿瘤功效[74-75]；而潘建梅等[76]将 Ce6-PDT
运用到胆管癌治疗中可以上调 IL-6 细胞因子含

量，抑制 QBC939 细胞内 p-STAT3 及其抗凋亡蛋

白的表达；Lee等[77]也发现细胞内谷胱甘肽水平是

Ce6-PDT 治疗作用中的决定性因素；在 Ce6-PDT
对症肝癌研究当中，李隆敏等[78]发现重组人血管
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内皮抑制素联合 Ce6 治疗能明显抑制肿瘤细胞的

增长和转移；陈雁等[79]的研究表明超声激活 Ce6
诱导的氧化损伤可有效抑制肿瘤细胞生长。这些

应用都表明光敏剂 Ce6 在抗肿瘤的应用中具有范

围适用性和有效性，是一种出色且有极大发展空

间的光敏剂。 
 
表 1  二氢卟吩 e6 联合新型给药系统性能比对 
Tab. 1  Performance comparison of chlorin E6 combined with 
novel drug delivery system 

类别 
二氢卟吩 e6 联合新型给药系统优化方案 引用

文献优化思路 生物学依据 

乳腺癌 经典磁热疗和光动力疗法

联合增强肿瘤损伤 
轻度磁热疗抑制亚致死性

损伤修复 
[39]

解决肿瘤微环境乏氧问题 过氧化氢酶可提高肿瘤微

环境氧分子浓度 
[41]

结肠癌 自噬可参与修复光损伤的

细胞成分 
自噬通过消除蛋白质聚集

体来控制细胞质的质量

[51]

利用聚乙二醇隐秘性提高

经核免疫检查点抑制剂

肿瘤靶向性 

聚乙二醇形成表面屏障以

减少调理素黏附 
[53]

肺癌 间质干细胞引导 MnO2@ 
Ce6 靶向肿瘤 

MSCs 可大量吸收该纳米

给药系统 
[60]

ROS 双响应纳米颗粒可主

动携带药物 
带 负 电 荷 的 透 明 质 酸 和

CD44−中介的主动定位

[62]

胰腺癌 提高聚磷酸酯基纳米载体

载药能力 
疏水性多磷酸酯在室温下

为黏性流动状态 
[68]

联合姜黄素的抗肿瘤活性 姜黄素可通过阻断 NF-κB 
存活等途径诱导凋亡 

[69]

 
3  结语与展望 

通过查阅相关文献，笔者对 Ce6 的发展历史

以及不同癌种的研究进展进行归纳，总结出 Ce6
的优点以及不同给药系统的分子机制与研究成

果，内容包括各种纳米材料的兼容性、载药量等

特定指标的测定以及体内体外甚至临床研究的数

据。随着光敏剂的不断研发与纳米医学的快速发

展，PDT 的应用领域得到了很大程度的拓展，纳

米粒子与光敏剂的结合最明显的优点是可调性与

靶向性。 
然而将科学研究转换为临床实践同样也面临

着巨大的挑战，由于同一类型 PDT 对不同的癌症

所产生的治疗效果相差很大，所以要求研究者们

对每一种分型的恶性肿瘤研发出对应的治疗方

法，以求达到理想的疗效。此外，目前还需要大

规模的临床试验证实新型给药系统在恶性肿瘤临

床治疗中的稳定性、特异性以及优越性。光的传

输技术及纳米粒子的细胞毒作用方面的研究还有

待深入探索，未达到不同肿瘤临床治疗的操作要

求，而且缺乏一定的临床数据制定个性化 PDT 治

疗方案。最后，PDT 涉及物理学、材料化学、生

物医学等多领域学科，所以需要各学科研究者共

同努力，不断优化 Ce6 与纳米粒子联合的复合物

大小，形状以及特异性。相信在不远的将来，PDT
或许会改变恶性肿瘤的免疫治疗，以更加优异的

治疗效果为患者减轻病痛甚至延长患者生命。 
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