
光动力学疗法剂量学的研究进展 *

李步洪 1)** 谢树森 1) HUANG Zheng2) WILSON Brian C3)

(1)福建师范大学医学光电科学与技术教育部重点实验室，福建省光子技术重点实验室，福州 350007；
2) Department of Radiation Oncology, University of Colorado Denver, Colorado 80045, USA；

3) Division of Biophysics and Bioimaging, Ontario Cancer Institute and Department of Medical Biophysics,
University of Toronto, 610 University Avenue, Toronto M5G 2M9, Canada)

摘要 随着光动力学疗法 ( photodynamic therapy，PDT )基础研究的不断深入和临床应用的广泛开展，如何精确量化光动力
剂量，并根据患者的个体差异进行剂量的实时调整和优化已成为亟待解决的挑战性难题，属 PDT研究的前沿热点．综述了
现有 PDT剂量学研究方法及其相应检测技术的研究进展，其中包括：a．测定光通量密度、光敏剂浓度和氧分压；b．测量
光敏剂的光漂白速率和光致产物；c．监测 PDT前后组织的光生物学响应；d．检测单态氧在 1 270 nm的近红外发光．同时，
还分析了这些 PDT剂量学方法的优点和局限性．最后，讨论了 PDT剂量学研究中所面临的挑战．
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光动力学疗法( photodynamic therapy，PDT)是
一种联合利用光、光敏剂和氧分子，通过光动力学

反应选择性地治疗肿瘤和癌前病变，以及湿性老年

性黄斑变性(age-related macular degeneration, AMD)
和鲜红斑痣( port-wine stain，PWS)等良性疾病的新
疗法[1～4]．PDT的原理是预先给患者注射一定量的
光敏剂，经过特定时间代谢之后，光敏剂被选择性

地潴留在肿瘤或病变组织中．如图 1所示，在特定
波长光源的辐照下，潴留在靶组织中的基态光敏剂

(S0)吸收光子的能量，激发跃迁到第一激发态
(S1)，这些激发态光敏剂分子通过体系间跨越
(intersystem crossing，ISC )跃迁到激发三重态(T1)，
处在激发三重态的光敏剂分子可以和基态氧分子

(3O2)发生能量交换产生具有生物毒性的活性氧
(reactive oxygen species，ROS)或自由基等活性物
质，其中激发单态氧(1O2)被认为是域型光动力学反
应的主要毒性物质[5～7]．光、光敏剂和氧是 PDT的
三个基本要素． 1O2可以氧化其周围的生物分子，

使之造成不可逆的损伤． 1O2也可以通过辐射跃迁

返回基态，发射出波长约为 1 270 nm的近红外光
子，简称为 1O2发光．

1O2还可以和基态光敏剂发

生氧化反应，导致光敏剂的光漂白，并产生光致产

物(photoproduct，PP)[8]．

临床研究结果表明：在给定相同光敏剂剂量

(每公斤体重的给药剂量)、药物代谢时间和光照剂
量(J/cm2)的情况下，PDT的实际临床疗效往往会因
为患者的个体差异而呈现显著差异[9, 10]．这是因为

PDT疗效在很大程度上还取决于组织的病变类型、

Fig. 1 Simplified Jablonski diagram for type域 PDT
图 1 域型光动力学反应的简化贾布朗斯基图
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生化特性、光学性质和氧分压，以及光敏剂的在体

分布、光漂白特性和 1O2量子产率等因素．随着基

础研究的不断深入和临床应用的广泛开展，如何精

确量化 PDT 剂量，并根据患者的个体差异进行
PDT剂量的实时检测、调整和优化已成为亟待解
决的挑战性难题．

1 PDT剂量学
在以域型光动力学反应为基础的 PDT中，最

低剂量阈值可以表示为[10]：

R th = EKsTb着D椎f (1)
式中 R th 表示损害细胞所需要的

1O2 浓度

(mol/L)；E是受照组织表面的辐照度(W/cm2)；Ks

是光从组织中反射的后向散射因子；T是光源辐照
的治疗时间(s)；b是转化系数(姿/hc)；着是光敏剂的
消光系数 (cm -1·L·mol -1)；D 是光敏剂的浓度
(mol/L)；椎是光敏剂被激发后转化为 1O2的量子产

率，它与组织或细胞中的氧分压密切相关；f是对
细胞具有杀伤作用的 1O2与所产生 1O2总量的百分

比．从方程(1)的定义，PDT 剂量可分为 3 部分：
药物剂量(D)，光剂量 (E, Ks, T, b, 着)和光生物学剂
量(椎, f)．相应地，PDT剂量学的研究内容涉及了
如何精确测量和计算治疗所需的光敏剂剂量、光剂

量和光生物学剂量，并根据临床疗效建立相应的剂

量学评估标准．

2 PDT剂量学的研究方法
根据上述对 PDT 剂量的定义，Wilson 和

Patterson等首次把 PDT剂量学的研究方法划分为
4种类型：显式(explicit)剂量法，隐式(implicit)剂
量法，组织的生物效应响应剂量法，以及直接剂量

法，这种分类方法一直被沿用至今[11～13]．

2.1 显式剂量法

这种方法通过直接测量潴留在靶组织中的光敏

剂浓度，光通量密度和组织氧分压，并借助一定的

数学模型推算出治疗所需剂量．

2.1.1 药物剂量．目前，临床上通常只有根据患者

的体重或体表面积差异给出所需的光敏剂剂量，但

研究结果却发现：在药物剂量和代谢时间完全相同

的情况下，靶组织中所潴留的光敏剂会因为患者的

个体差异，以及不同部位的靶组织存在显著的差

异[14]．例如，在食道癌治疗时，潴留在靶组织中的

光敏剂浓度的差异可能达到依 50%[10]．除了给药浓

度之外，光敏剂自身的药物特性，如亲水性还是亲

脂性、细胞靶向(含不同细胞器中的分布)还是血管
靶向分布、药物传输系统、以及靶组织的不同特性

等都直接决定着它的潴留浓度和分布，从而影响着

PDT的疗效[15～18]．理想的情况是能对靶组织中光敏

剂的浓度及其分布进行动态监测，但这在临床上往

往难以实现．对于具有荧光发射特性的光敏剂，主

要通过对荧光强度的测量或成像来测定光敏剂浓度

或分布．如果光敏剂没有荧光发射特性，如吐开

(TOOKAD)，则通过测量它的漫反射(或吸收)光谱
来定标其浓度，与荧光测量方法相比，靶组织所处

的微环境对测量结果的影响较小，这种方法同时还

可获得组织中氧分压等重要信息[19]．

2.1.2 光剂量．

PDT光源的主要特性参数包括光源类型(激光
或非激光光源，脉冲或连续输出)、光源的波长、
输出功率或功率密度和光源传输方式(球头、柱状
或平切光纤)等．在给定光照条件下，光在组织中
的分布与组织的吸收和散射特性密切相关．更为重

要的是，在 PDT过程中，组织的光学特性参数还
会发生变化．因此，为了能更加有效地评估 PDT
疗效，临床应用中需要对光通量密度进行实时

测量．

随着对 PDT光剂量学研究的深入，光通量密
度已被广泛认为是决定 PDT 疗效的关键要素．
Foster 等[20]从理论上分析 PDT 中“光动力学氧消
耗”的机制，他们认为当光通量密度较高时，靶组

织中氧的消耗速率远远大于氧能从周围血管通过扩

散补给的速率．由于 PDT 本身也是个耗氧过程，
特别是在光照能流率过高时，PDT甚至还可能导
致靶组织缺氧，从而限制 PDT疗效．因此，降低
光通量密度，可以减小氧的消耗速率，保证氧的后

续供给，从而提高 1O2的产量和 PDT疗效．如图 2
所示[21]，Henderson等给出了光通量密度对活体肿
瘤和正常组织 PDT疗效的影响，他们采用的光通
量密 度 分 别 为 3.5、 7、 14、 28、 56、 112、
224 mW/cm2，相应的光剂量为 0～128 J/cm2．当光

通量密度相同时，肿瘤的治愈率随着光剂量的增大

而提高．但在相同光剂量情况下，肿瘤的治愈率随

光通量密度的增大而降低．实验中还发现光通量密

度存在一个最低作用阈值，不能无限制地减小．当

光通量密度为 3.5 mW/cm2 时，PDT 没有显著疗
效，而 7 mW/cm2时，疗效仅为 22%．实验结果还
表明：光通量密度的大小与血管的生物学响应密切

相关，当光通量密度较高时，血管灌注率基本保持
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Fig. 3 Light fractionation and metronomic PDT
图 3 间断性和节律性 PDT

为了保证 PDT过程中氧的供给，人们先后提
出了“间断性 PDT (light fractionation PDT)” 和
“节律性 PDT(metronomic PDT，mPDT)”两种新的
治疗模式[24, 25]．如图 3所示，在保持相同光剂量的
情况下，间断性 PDT采用间断性的光照方式，避
免组织中氧的快速耗竭．节律性 PDT通过降低光
通量密度和延长治疗时间来维持组织氧分压．除此

之外，高压氧(hyperbaric oxygen，HBO)呼吸、常
压氧(normobaric oxygen)呼吸，以及结合低热疗法
(hyperthermia)等 PDT治疗模式也被相继提出．但
是，这些 PDT治疗模式对于不同类型光敏剂和病
灶组织的有效性及其临床效果都有待于进一步研

究．Robinson等最近在利用methyl 5-aminolevulinate
(MAL)作为光敏剂的实验中就发现，间断性 PDT
对疗效没有显著的增强效果，他们认为这是因为

ALA和MAL所分别诱导的原卟啉御(Pp御)具有不
同亚细胞分布所致[25]．

检测方法 是否无损 是否注射 测量对象 采集时间 /s
能否在

线测量

能否重

复测量

直接法 氧分压组织法 极谱法 是 否 氧分压 ～1.4 能 能，不是测

量相同位置

动态荧光

猝灭极棒

是 否 氧分压 ～1.0 否 能

磷光探针 否 是 氧分压 ～10 能 能

电子顺磁共振成像 是 是(局部) 氧分压 ～30 能 能

间接法 核磁共振血氧水平

依赖

否 否 总 Hb变化量 < 60 能 能

反射光谱 否(介入式
检测除外)

否 Hb, HbO Hb饱和度 < 1 能 能

频域光子迁移光谱 否 否 Hb, HbO Hb饱和度 < 1 能 能

傅立叶变换光谱成像 否 否 Hb, HbO Hb饱和度 ～30 能 能

不变．当光通量密度较低时，容易造成血管封闭，

从而影响氧的供给，降低 PDT疗效．
2.1.3 组织氧分压．

正常人体组织中氧的含量约为 5%，有些实体
肿瘤的血管通透性差，组织氧分压可能更低，甚至

有可能乏氧，从而限制了 PDT疗效[22]．此外，由

于脱氧血红蛋白对 600～700 nm红光的吸收比氧合
血红蛋白大得多，所以在组织氧分压较高的情况

下，光在组织中的穿透深度明显增大，这就是为什

么要保证组织中有足够氧分压的另外一个重要原

因．如表 1所示，组织氧分压的检测方法主要有 3
类[23]：a．利用基于 Clark原理的 Eppendorf探针，
或动态荧光猝灭极棒，如 OxyLite系统，直接将探
针注入组织对氧分压进行测量；b．基于含氧血红
蛋白和脱氧血红蛋白的吸收特性差异而提出的各种

光学光谱检测技术，如反射光谱频域、光子迁移光

谱和傅立叶变换光谱成像等；c．基于血氧水平依
赖的核磁共振技术和电子自旋共振波谱学等．

Fig. 2 Colon tumor response surface
following HPPH PDT

图 2 PDT治疗后结肠肿瘤组织的响应
: Iso-fluence; : Iso-fluence rate.荫 荫
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Table 1 Oxygen monitoring techniques that can be used during PDT
表 1 PDT中的氧分压检测技术

A: PDT B:间断性 PDT

C:节律性 PDT

治疗时间 /s
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在显式剂量法中，虽然测量光通量密度、光敏

剂浓度和氧分压的技术比较简单，且技术也日趋成

熟，但由于光敏剂、光和氧分子，以及组织光学特

性之间的复杂相互关系，尚无法通过对其中某个剂

量的单独测量来定量评估 PDT剂量和预测疗效．
Zhu和 Andersson-Engels等先后开发出了对组织中
光通量密度、光敏剂和氧分压，以及组织光学特性

参数进行同时在线多点检测的 PDT剂量监测系统，
并获得了初步应用[26～29]．

2.2 隐式剂量法

如图 1所示，PDT过程中所产生的 1O2除了对

靶组织产生杀伤作用外，还可能与处于基态的光敏

剂分子发生自敏光氧化反应，造成其不可逆的光漂

白，并产生其他的光致产物，从而导致反应体系中

光敏剂浓度和 1O2生成速率的减小，这一反应过程

可以描述如下[10, 30]：

S0 + 1O2→ PP
如果上述的反应过程是由 1O2的扩散距离所决

定的，那么

d
dt [S0] = -kos[S0][1O2] (2)

式中 kos是速率常数．Dysart等[31]的研究表明，

在计算过程中 1O2所产生的位置还必须足够靠近光

敏剂分子，因此存在着一个与光敏剂浓度无关的有

限几率．为此，在方程(2)中需要增加一个 酌项来
表示有效反应的最低光敏剂浓度．

d
dt [S0] = -kos([S0]+酌)[1O2] (3)

方程(3)对治疗时间 t (起始时间 t越0，终止时间
t越T)进行积分，就可以计算得到 PDT治疗过程中
所产生的 1O2的总量为：

Dose= 1
子驻

T

0乙 [1O2]dt= 1
子驻kos

ln [S0]t=0+酌
[S]t=T+酌 (4)

式中 子驻为 1O2的寿命．这种计算方法在光通量

密度和氧分压发生改变的情况下，仍然有效．与显

式剂量学方法相比，这种计算方法只需要确定

PDT治疗前后的光敏剂浓度，以及 酌、子驻和 kos的

数值．

基于以上的假设，可以通过检测光敏剂的光漂

白特性来间接评估所产生的 1O2量，即 PDT对靶
组织的光动力作用剂量．Dysart等[31]利用这种方法

对 mTHPC-PDT进行了剂量学的研究，结果表明：
对于不同的光通量密度、光敏剂浓度和氧分压，

Mat-LyLu细胞的存活率与(4)式计算所得到的 1O2

剂量都呈现出很好的相关性．但是，他们之后在应

用 Photofrin 和 ALA-Pp御的实验研究中却发现，
在没有 1O2介导的缺氧条件下，光敏剂也会产生光

漂白，这时上述对 S0 + 1O2 → PP 的假设不再成
立 [32, 33]．Finlay 等 [34]在 EMT6 多细胞肿瘤球体的
PDT实验中也得到了相同的结论，即在 1O2或三重

态光敏剂介导的不同情况下都有可能导致 Photofrin
的光漂白，不同的漂白机制主要取决于球体中的氧

分压．因此，他们认为在这种情况下，检测 1O2介

导所产生的光致产物更加适合于 PDT 剂量学研
究．Dysart等[33]的结果进一步表明：在 1O2介导的

ALA-Pp御 PDT中，可以利用光致产物 Product域
(荧光发射峰 665 nm)的漂白特性对细胞存活率和剂
量的关系进行评估．

在活体动物研究方面，Zeng等[35]通过对 BPD
光致产物的研究首次实现了小鼠皮肤 PDT的剂量
估算．Boere 等[36]利用 ALA-Pp御对 Barrett’s 食管
开展 PDT实验结果表明：不同的动物体内 PpIX的
荧光漂白特性不尽相同，存在明显的差异．但是较

高的光漂白速率对应于组织的消融，而当光漂白速

率较低时，上皮组织没有损伤．与此同时，Sheng
和 Pogue等[37, 38]利用 ALA-Pp御 PDT诱导食道黏膜
的水肿进行了实验，结果表明，当组织中的氧分压

较高时，Pp御荧光的光漂白速率快，而当氧的供
给受限时，Pp御荧光没有明显的光漂白现象．随
后，他们又进一步研究了光剂量对光敏剂光漂白特

性的影响，当光辐照度从 50 mW/cm 减小到
25 mW/cm时，光敏剂的光漂白速率在食道中没有
显著变化，但如果采用间断(时间间隔为 1 min)照
光方式，食道组织中光敏剂的光漂白速率将增大

10%，而在人体 Barrett’s 食道组织中增大 25%．
最近，Ascencio等[39]在子宫癌的小鼠模型上进行了

HAL (hexaminolevulinate)-Pp御的光漂白特性研究，
组织坏死与 PpIX荧光的光漂白之间呈现出了很好
的正相关性(r2越0.89)．总之，研究结果表明，对于
某些特定的光敏剂，在 1O2介导且氧分压足够高的

情况下，可以通过测量它的光漂白特性来定量预测

PDT的疗效．
2.3 生物学剂量法

如表 2所示，许多无损和微创技术已被广泛应
用于定性或定量评估 PDT后组织所引起的生物学
响应．这些技术大致可分为非光学技术和光学技

术，它们既可以进行在线实时检测，也能完成愈后

疗效评估[40, 41]．监测的对象包括组织坏死的范围，

微血管和血流速度的变化，以及细胞的存活率等．
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Fig. 4 Experimental system for 1O2

luminescence measurement
图 4 1O2发光检测系统

2.4 直接剂量法

直接剂量法通过测量具有细胞毒性的 1O2，特

别是 1O2在 1 270 nm的辐射发光来评估 PDT的疗
效．这种方法的最大优点在于可以克服其他剂量学

方法中的光、光敏剂、氧分子，以及组织光学特性

等因素之间的相互复杂影响关系，将 PDT的疗效
与 1O2的产额直接联系起来

[42]．

Wilson研究小组长期从事 PDT-1O2剂量学的研

究，他们首先利用高灵敏度的锗探测器开展了活体

动物的 1O2剂量学研究．随着新型近红外光电倍增

管的出现，他们又研发成功了一个用于 PDT-1O2剂

量学研究的高灵敏度 1O2发光检测系统，并先后完

成了直接利用 1O2在 1 270 nm的发光强度进行 PDT
疗效评估的细胞和活体动物实验，如图 4所示[43]，

检测系统采用的光源是输出波长 523 nm的 Q开关
倍频 Nd: YLF 半导体泵浦激光器 (QG-523-500，
Crystalaser Inc., USA)，脉冲输出频率为 10 kHz，
脉冲宽度 10 ns．输出的激光经过一个中心波长
523 nm，带宽 20 nm的带宽滤光片后照射到盛有测
试样品的 10 mm标准石英比色皿上．PDT过程中
所产生的各种辐射发光，其中主要包括有样品的自

体荧光、光敏剂的自体荧光和磷光、光学系统的背

景荧光、以及 1O2在近红外的发光等，依次经过长

波通滤光片(逸1 000 nm)、光学传输系统和滤光轮
(载有 5个带宽约为 10 nm，中心波长分别为 1 210、
1 240、1 270、1 300和 1 330 nm的窄带滤光片)后
照射到光电倍增管 H9170-45 (Hamamatsu Corp.,
Bridgewater, NJ, USA)的光电阴极上，经过光电信

号转换、信号预放和光子计数后将数据采集并存储

在计算机．测量过程中，系统可以依次采集分别通

过 1 210、1 240、1 270、1 300和 1 330 nm等 5个
滤光片的发光信号，其中 1 210、1 240、1 300和
1 330 nm滤光片主要用于鉴别 1O2在 1 270 nm的发
光[44]．

如图 5所示，在利用具有不同亚细胞定位分布
的内源性 ALA-Pp御和外源性 Pp御时，AML5细胞
的存活率和 PDT中所累积的 1O2发光光子数都呈

现出很好的正相关性，细胞的存活率随着累积 1O2

发光光子数的增大而减小．系统所累计的 1O2发光

光子数能很好地应用于定量评估 PDT疗效，这种

应用技术 测量的生物物理或生物学参数

非光学技术 X射线 CT、MRI 组织坏死的范围(利用对比试剂)、血管损伤
正电子发射成像 细胞新陈代谢(利用 19F-deoxyglucose)
电阻抗光谱 细胞 /组织损伤
超声成像 /高频 /微泡沫对比 组织坏死的范围 /细胞凋亡 /血流速度

光学技术 激光多普勒光谱 /成像 血管内单位体积的平均血流速度

多普勒光学相干成像 微血管和血流速度

近红外漫射光谱 组织的血成分，氧饱和度

生物发光成像 细胞存活率或特殊基因表达

荧光蛋白成像 特殊基因表达

组织自体荧光 细胞存活率

光成像技术 组织损伤和微血管变化

以多普勒光学相干成像为例，它特别适合于对血管

性疾病 PDT的疗效评估．对于在线实时监测，检
测结果往往只能反映 PDT过程中的瞬时变化，而

难以根据这些变化定量预测 PDT的最终疗效．与
此同时，还有可能无法检测出组织所发生的许多潜

在生物学响应．

Table 2 Techniques reported for monitoring biological responses to PDT in vivo
表 2 评估 PDT生物学响应的监测技术

计算机
单光
子计
数器

前置
放大
器

高压电源
冷却系统

光电阴极

H9170-45
光电倍增管

滤光轮

光学传输系统

长波通滤光片

测试样品

窄带滤光片

脉冲激光器
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方法被认为是最直接的 PDT剂量学研究方法．不
过，1O2发光检测系统要求光电探测器件在近红外

波段有较高的响应灵敏度．同时，用于 1O2发光检

测的光纤传输系统正在研究和开发之中．

此外，研究单细胞中 PDT 诱发 1O2 的寿命、

分布及其扩散特性对深入了解 1O2的生物效应也有

着重要的价值[45]．其他直接或间接地检测 1O2的技

术和方法(如电子自旋共振捕集 (EPR)技术、化学
发光法、荧光探针法等)在 PDT剂量研究中的可行
性也有待深入研究．

3 结 语

PDT的应用虽然具有百年的悠久历史，但与
放射治疗剂量学相比，PDT剂量学还仅仅处于一
个起步的发展阶段，它已成为 PDT临床应用推广
的瓶颈之一．鉴于现有各种剂量学研究方法的优点

和局限性，同时利用多种技术进行剂量评估的新方

法将是今后 PDT剂量学研究的发展方向．剂量学
研究不仅有利于揭示 PDT的作用机制，而且在建
立治疗剂量与疗效评估之间的定量关系后，PDT
将获得更为广泛的临床应用．

当前，PDT剂量学研究所面临的主要挑战包
括：a．如何针对患者的个体差异、治疗组织的解
剖位置和病理类型设计出一个精确的治疗剂量方

案．相对于浅表病变，实体肿瘤由于自身的几何形

状和内部组织的非均匀性，所检测的局部信号无法

反映整个治疗范围内组织的真实情况，导致 PDT
剂量难以得到精确控制．b．在 PDT的细胞作用机
制中，如何通过调整治疗剂量方案，有效地控制细

胞的坏死或调亡等不同死亡路径，从而有利于疗效

评估． c．以微血管为靶向的治疗病种，如 AMD
和 PWS等，尚未建立相应有效的 PDT剂量学评估
标准．d．对于新兴的 PDT治疗模式，如双光子激
发、间断性和节律性 PDT等，它们的剂量学方法
有待于进一步研究． e．如何在治疗过程中通过监
测 PDT所引起的各种生物学响应，实现在线剂量
参数的调控，如光剂量的实时调整和优化，是得到

最佳疗效的关键．
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Abstract Photodynamic therapy (PDT) is an emerging therapeutic modality based on the interaction of light,
photosensitizer and molecular oxygen. As PDT techniques continue to develop and find more potential clinical
indications, accurate dosimetry becomes a critical factor for achieving satisfied individual treatments. The current
status of strategies and corresponding technologies for PDT dosimetry are reviewed. Typical PDT dosimetry
estimations include the direct measurement of three critical ingredients of PDT (i.e. fluence rate, photosensitizer
concentration, and tissue oxygen pressure), indirect determination of the photosensitizer fluorescence
photobleaching and photoproduct formation, monitoring biological responses, and detecting singlet oxygen
production with its near-infrared luminescence around 1 270 nm. The advantages and limitations of each PDT
dosimetric model will be presented and the main challenges in clinical PDT dosimetry will be discussed.
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