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以卟啉类衍生物为光敏剂的光动力疗法的靶点研究进展 
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摘要：目的  介绍以卟啉类衍生物为光敏剂的光动力学疗法(PDT)的靶点研究进展。方法  从光敏剂的分布特性、活性氧

的产生与作用、PDT 中细胞凋亡的线粒体途径方面阐明线粒体为卟啉类衍生物光动力反应的主要靶点。结论  卟啉类衍

生物作为最常用的光敏剂，能选择性浓集于靶部位产生活性氧，从而导致靶细胞的破坏。目前越来越多报道表明，在 PDT

中线粒体可能是最主要的靶点。 
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Studies on the Target of Photodynamic Therapy with Porphyrin Derivatives as Photosensitizer 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  Introduce the studies progress on the target of photodynamic therapy (PDT) with porphyrin 
derivatives as photosensitizers. METHODS  This article discussed the evidences of mitochondria as the target site in PDT with 
three lines of data: the distribution characters of porphyrin derivatives as the photosensitizers in the cell; reactive oxygen species, 
the mitochondrial pathway for cell apoptosis in PDT. RESULTS  Porphyrin derivatives as the most common photosensitizers 
could selectively concentrated at the target cell to produce reactive oxygen species, which lead to the destruction of target cells. 
CONCLUSION  About where is the PDT target site in the cell, there is no concensus in the early studies, but increasing studies 
found that mitochondria may be the main target in PDT.  
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光动力学疗法(photodynamic therapy，PDT)是

治疗恶性肿瘤的一种正在发展提高中的疗法，其

原理是当光敏剂进入患者体内后，能动态地浓集

于生长异常的组织，在此，经一定波长的光辐射

后，光敏剂发生光动力敏化反应而产生单线态氧

等活性物质，导致生物大分子氧化失活，至细胞

凋亡而达到治疗目的。阐明一种疗法的作用靶点

将有利于推动该疗法的进展。关于 PDT 作用的靶

点，先后曾有研究认为可能是质膜、细胞核和微

粒体。而目前有越来越多研究表明，以卟啉类衍

生物为光敏剂的 PDT 其主要靶点为线粒体。 

线粒体是细胞有氧呼吸和供能的主要场所，也

在启动细胞凋亡信号途径中起中心作用[1]，其结构

和功能的损伤将影响细胞各成分的协调并危及细

胞生命活动。线粒体内膜向内凹陷形成的线粒体

嵴是电子传递的支架，可将氧化反应的能量转变

成 ATP 为细胞供能，在细胞新陈代谢中尤其在能

量生成和维持钙离子动态平衡方面发挥重要作

用。线粒体的酶类也参与氧化磷酸化、电子传输

及 ATP 的生产过程[2]。有报道线粒体表面存在大

量外周型地西泮受体，能与多种卟啉类结构结合，

从而能使光敏剂定位于线粒体上[3]。 

一般认为，PDT 的效果主要取决于 3 个已知

的变量：光敏剂、光和氧。笔者将从卟啉类光敏

剂的分布特性、活性氧(ROS)的产生与作用以及细

胞凋亡的线粒体途径几个方面来阐明卟啉类-PDT

的主要靶点为线粒体。 

1  卟啉类光敏剂的分布特性  

卟啉类衍生物作为一种可以特异地富集在肿

瘤细胞中并且具有光敏及声敏特性的物质，在

PDT 和声动力学疗法中发挥着巨大的作用，被广

泛应用于肿瘤治疗。 

当卟啉类光敏剂进入机体后，能定位于很多

细胞器，如线粒体、溶酶体、高尔基体等[4]。但光

敏剂自身的理化性质如极性、所带电荷以及进入

细胞的方式均影响其在细胞内的分布，不同的光
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敏剂亚细胞分布不同。研究表明具有亲脂性和阳

离子成分的光敏剂能定位于线粒体[5]，如脂溶性光

敏剂 血卟啉衍生物(HPD)、卟吩姆钠、原卟啉Ⅸ

(PpⅨ)、酞菁 4(Pc4)等能穿透细胞膜，最终定位于

线粒体上。一些阳离子金属卟啉化合物如锰卟啉[6]、

钌卟啉[7]也能定位于线粒体。而大多数亲水性光敏

剂则通过胞吞作用被吸收，主要定位于核外颗粒，

比如溶酶体。 

光敏剂亚细胞定位决定了 PDT 产生光动力损

坏的位点和程度，并决定了细胞死亡的类型。PDT

能导致 3 种主要形式的细胞死亡：细胞凋亡、细

胞坏死和自我吞噬。而最初的 PDT 发生损害的位

点将决定细胞死亡启动途径的产生。当光敏剂定

位于线粒体能导致直接的细胞损伤—细胞凋亡，

而定位在内质网则导致细胞产生了自我吞噬作

用，定位于膜和溶酶体的光敏剂只能导致细胞的

坏死[8]。另外，也有研究表明光敏剂定位在线粒体

比定位在其他细胞器如溶酶体、内质网更能有效

地杀死细胞[9-10]。 

以下对卟啉类化合物中被证明能主要定位于

线粒体的具有代表性的光敏剂 PpⅨ、HPD 和血卟

啉甲单醚(HMME)分别进行阐述。 

1.1  PpⅨ 

PpⅨ是由前体物质氨基乙酰丙酸(5-ALA)在

细胞内通过血红素生物合成的途径所产生[11-12]，

而血红素的合成是在线粒体内进行的。PpⅨ在线

粒体内合成后迁移到细胞质然后结合于细胞膜，

而不是积累在细胞核内[13]。PpⅨ起初主要分布在

线粒体和内质网，两者都是光照射后导致细胞凋

亡的初始靶标。但线粒体途径最终导致了细胞凋

亡，包括细胞色素 C 的释放，半胱天冬酶-9/-3 的

裂解，聚 ADP-核糖聚合酶和 DNA 的片段化等[14]。 

PpIX 对线粒体膜具有较高的亲和力，可直接

诱导细胞色素 C 的释放；其对线粒体膜受体 - 

PBR(外部苯二氮受体)具有高亲和力并能促进

离子通道受体开放，迅速诱导细胞凋亡[15]。在用

PpIX 的前体 ALA 和外源性 PpIX 处理肿瘤细胞的

对比实验中，发现 ALA 组经光照后比后者出现更

多的细胞线粒体膜电位去极化，表明由 ALA 形成

的内源性光敏剂 PpⅨ能更有效地破坏线粒体功

能。研究还发现，光照后线粒体超微结构发生形

态学变化，如线粒体内嵴减少或消失，并出现空

泡和肿胀等，进一步证实线粒体是 ALA-PDT 的主

要靶点[16]。 

1.2  HPD 

关于 HPD 作用靶点的研究，Hilf 曾作了一个

简明的综述[2]，提供了其主要作用靶点为线粒体的

依据。例如，在早期研究中，他们把肿瘤细胞的

线粒体直接给予 HPD，可引起细胞色素 C 氧化酶

呈剂量依赖性的抑制；为了在整体情况下证实此

效应，该研究组又把 HPD 给予接种了 R3230AC

瘤株的大鼠，然后在不同时间点取肿瘤组织制备

线粒体，并给予光照 3 h，结果发现，在 HPD 给

药后 24，72 和 96 h，细胞色素 C 氧化酶的抑制率

分别为 81%，75% 和 72%，3 个时间点的抑制率

十分相似。提示 HPD 可被肿瘤线粒体摄取并保留

于该部位。在归纳大量研究资料的基础上，Hilf

认为，卟啉类光敏剂最初定位在细胞质膜上，随

后进入细胞质，影响酶的活性。经过 24 h 或更长

时间后，线粒体内膜已浓集了较为疏水的卟啉成

分，而线粒体内膜上的细胞色素 C 氧化酶、

F0F1ATP 合酶和琥珀酸脱氢酶等，对单线态氧毒性

作用最为敏感。据此，Hilf 认为，正是由于线粒体

的作用才产生细胞毒效应(PDT 对肿瘤的一种治疗

作用)。此外，还有研究发现，HPD-PDT 可通过引

起细胞凋亡，抑制胆管癌细胞的生长，并也能通

过释放细胞色素 C 和激活半胱天冬酶-9 和-3 启动

线粒体凋亡通路[17]。  

1.3  HMME 

HMME 主要成分为相对疏水性卟啉，易结合

于细胞的线粒体、内质网、高尔基体和溶酶体等

多种膜性结构，由于线粒体内膜上具有丰富的酶及

特殊的运输系统，使其成为最先受到攻击的位点。 

在采用荧光显微成像系统和细胞器-细胞荧光

强度比值法对细胞内 HMME 进行亚细胞定位的实

验结果显示[18]，光照后线粒体内 HMME 荧光光强

降低幅度为 31.1%，表明在光照后线粒体内的

HMME 含量减少，这是由于光漂白作用——线粒

体内产生的 ROS 能与光敏剂相互作用，发生自敏

光氧化反应，使反应体系内的光敏剂分子不断被

消耗。此实验证明 HMME 主要定位于线粒体。 

2  ROS 的产生与作用  

ROS 是氧在机体内氧化还原过程中产生的中

间产物及其终产物的统称，主要包括羟自由基

(·OH)、单线态氧(1O2 )、超氧阴离子(O2
 )等。研究

显示线粒体的结构可以看成两个部分：分解代谢
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产物的引擎(CE)和 ROS 防御系统(RDS)。CE 包含

线粒体内外各种参与氧化还原反应的催化酶。在

氧化还原反应中 NADH 和 FADH2会依次被辅酶 Q

氧化，附着在线粒体内膜上的酶会催化这个过程，

最终在电子传递的过程中，线粒体基质中的 H+被

泵出，形成了内负外正的跨膜电位即电化学梯度。

在电化学梯度的推动下，ADP 在 ATP 合酶的作用

下经氧化磷酸化生成 ATP。但电子流在电子传递

链(ETC)中传递时，呼吸链的底物端和氧端有电子

漏出，漏出的电子能与分子氧进行单电子还原反

应，生成 O2
[19-20]。线粒体内生成的 O2

很快转变

为过氧化氢(H2O2)，后者通过 Fenton 反应，再转

变为高活性的·OH。因此，每个线粒体每天产生的

超氧自由基，构成了生物体内 ROS 来源的 95%。 

当卟啉类光敏剂进入机体被一定波长的光照

射后，卟啉可吸收一个光子的能量产生电子跃迁，

卟啉环同氧分子发生作用，环上共用的二价键断

裂，使卟啉分子从基态转变为存在期相对较长的

三重激发态。受光激发的三重态光敏剂可进行两

种形式的反应：①直接与细胞膜或一些生物大分

子等底物反应，转移一个氢原子或电子形成自由

基或自由基离子，自由基能与组织氧相互作用生

成可以杀伤目标细胞的 ROS，此型反应Ⅰ型反应；

②将能量直接转移到氧分子上，形成高效的 1O2

来杀伤目标细胞，此型反应Ⅱ型反应。两种反应

同时发生，发生的比率与光敏剂的性质和底物有

关，但最终都能生成与光损伤有关的 ROS[21]。 

细胞培养实验证明 ROS 的作用方式与其浓度

密切相关，nmol 水平的 ROS 可促进细胞的增生，

mol 水平的 ROS 可导致细胞凋亡，mmol 水平的

ROS 引起细胞的损伤死亡[22]。在正常情况下，体

内 ROS 的浓度是很低的，ROS 的产生和清除处于

动态平衡，是正常的生理过程，此时，ROS 对机

体有利而无害。但如 ROS 生成过多则会引起细胞

损伤而发生细胞凋亡。 

研究表明，ROS 的过多积累可以导致线粒体

膨大 [23]。而在光辐射后线粒体中产生高水平的

ROS，造成线粒体肿胀，出现线粒体膜透化作用，

即线粒体外膜透化(MOMP)导致多种可溶性膜间

蛋白漏出，包括 caspase 激活物-细胞色素 C 和其

他凋亡蛋白-凋亡诱导因子(AIF)，而线粒体内膜则

出现通透性转化。线粒体膜透化作用导致了凋亡

因素的释放，主导了线粒体凋亡途径[24]。 

另外，线粒体中的 mtDNA 也极易受到 ROS

的伤害，它编码所有线粒体 tRNA 和核糖体 RNA

以及决定线粒体 CE 特殊功能的蛋白质，而这些蛋

白质能为细胞提供 ATP 并维持细胞生存能力。因

此，线粒体是卟啉类光敏剂光动力反应 ROS 产生

的主要部位，而产生的 ROS 也对线粒体自身造成

了损伤。 

PDT 的治疗过程主要是基于光诱导形成的

ROS 和后续靶细胞的破坏。在 PDT 反应中，1O2

的激发状态是最重要的中间体。高活性的 1O2 是

PDT 细胞毒性的关键因子，1O2 能高效地氧化生物

分子，诱导细胞调亡。ROS 的寿命很短，1O2 一旦

产生，很快就会和附近的细胞器发生反应或被灭

活，极少向周围扩散，致使 PDT 呈现“原位”特

征，即 1O2 生成的区域就是细胞内光敏剂分布区域

即是 PDT 的作用位点[25]。        

ROS 可以损伤血管内皮细胞，从而导致屏障

功能的破坏，内皮细胞紧密连接消失进一步导致

了血管基底膜的暴露。严重的能引起血小板聚集，

最终形成血栓，堵塞血管。其次，ROS 具有很强

的氧化活性，可以直接作用于膜结构上的不饱和

脂肪酸，从而诱发脂质过氧化反应，使膜的流动

性降低而脆性增大，质膜通透性增加；另外，ROS

也可与细胞内大分子物质核酸、蛋白质、膜磷脂

等共价结合，从而影响这些物质的结构与功能，

造成细胞损伤和死亡[26]。 

3  线粒体介导的细胞凋亡反应 

PDT 导致细胞凋亡的机制中已有两个通路被

确定：死亡受体介导的外源性途径和线粒体介导

的内在途径-细胞凋亡[27]。线粒体介导的细胞凋亡，

极大地刺激了线粒体靶向化疗的发展。因此，研究

线粒体是否可作为 PDT 的靶标具有重要意义。 

通过线粒体途径介导的 PDT 细胞凋亡的特点

是：脂质过氧化，Bak 和 Bax/Bcl-xL 的增加，Bid

的减少，细胞膜去极化，细胞色素 C 释放，半胱

天冬酶-3 的激活，磷脂酰丝氨酸(PS)的外化等[28]。 

线粒体膜电位去极化是细胞凋亡的早期阶

段 [29]。线粒体膜电位是由线粒体膜内外表面电荷

分布不对称产生的，是其完成正常生理功能所必

须，因此线粒体膜电位是反映线粒体和细胞功能

变化的敏感指标。由于 PDT 效应对线粒体内参与

氧化磷酸化过程的一些成分产生了作用，导致线

粒体内膜膜电位下降或消失，氧化磷酸化解偶联，
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线粒体膜通透性增加以及转运复合孔开放，使位

于线粒体内的一些原先不能自由通过线粒体膜的

分子释放到细胞质内，如细胞色素 C、凋亡诱导因

子、SMAC 和 caspase 等，从而启动了细胞凋亡的

产生[30]。在凋亡启动后，很多光敏剂诱导的光反

应中都能见到细胞色素 C 的释放，导致了不可逆

性细胞蛋白结构、信号转导或转录功能的障碍[31]。 

当线粒体被光化学反应损伤后，Bcl-2 基因被

激活。Bcl-2 家族蛋白是细胞凋亡的关键基因，在

很多情况下其促凋亡的成员 Bax 对细胞色素 C 从

线粒体中释放是必要的[32]。此外，Bax 蛋白的动

态分布在光照后由均匀分布状态转变为不均匀分

布，且最终定位于线粒体上，参与了凋亡的启动。

研究还发现，结合到线粒体上的光敏剂能释放一些

凋亡诱导因子，这些凋亡诱导因子能和细胞色素 C

结合并活化 caspase-9，后者又能激活 caspase-3，

caspase 的级联反应在细胞凋亡的执行阶段发挥着

关键作用[33]。 

因此，从线粒体介导的细胞凋亡机制以及前

文提到的光敏剂定位在线粒体才能导致直接的细

胞损伤-细胞凋亡，可以推断在光动力反应过程中，

只有定位于线粒体的光敏剂才能介导光动力通过

特殊的信号途径来诱导细胞凋亡。 
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Chou-Talalay 在抗肿瘤联合用药中的研究应用概况 
 

王士群 1,2，朱宇珍 1，郑学宝 2*
(1.广东医学院药理学教研室，广东 湛江 524023；2.广东天然药物研究与开发重点实验室，广东 湛江 

524023) 

 
摘要：联合用药已经广泛地运用于多种疾病的治疗过程中，如抗菌、抗病毒、抗肿瘤等治疗领域。然而，目前为止国内

外学者关于联合用药后疗效的评价标准仍没有达成一致，尤其是药物协同作用的评价。Chou-Talalay 是目前被广泛认可的

药物协同作用定量分析方法。本文针对抗肿瘤研究领域，对该法的研究应用概况作一综述，为合理用药的研究提供线索

和参考。 

关键词：Chou-Talalay；抗肿瘤；联合用药；定量分析  
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Study and Application of Chou-Talalay Method for Anti-tumor Drug Combination 

 
WANG Shiqun1,2, ZHU Yuzhen1, ZHENG Xuebao2*(1.Department of Pharmacology, Guangdong Medical College, 

Zhanjiang 524023, China; 2.Guangdong Key Laboratory for Research and Development of Natural Drugs, Guangdong Medical 
College, Zhanjiang 524023, China) 

 
ABSTRACT: Drug combination has been widely used in the therapeutic process of many serious illness, such as anti-bacterial, 
anti-viral and anti-tumor therapeutic, etc. However, so far the domestic and overseas scholars about evaluation standards of the 
curative effects have not arrived at any agreement yet, especially the synergistic effect of drug combination. Chou-Talalay 
method is now generally accepted as synergy quantitative analysis method for drug combination. Aiming at the anti-tumor 
research field, we comprehensively reviewed the method to lay a good basis for the rational use of drugs.  
KEY WORDS: Chou-Talalay method; anti-tumor; drug combination; quantitative analysis 

 

肿瘤是导致人类死亡的一个主要原因。世界卫

生组织 2010 年肿瘤患者死亡率调查报告显示，全

球每年有 760 多万人被肿瘤夺去生命。根据近年

文献报道，对于长期给予单一药物治疗的肿瘤患
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