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　　[摘要]　血管靶向光动力疗法(vasculartargetedphotodynamictherapy,V-PDT)是一种针对局限性前列腺

癌的新兴疗法。此法作为一种非手术治疗,可以在杀死前列腺癌细胞的同时,对健康组织不造成损伤。这种疗法

需要将特定的光敏剂注射到血液中,然后再用激光将其激活从而摧毁前列腺的肿瘤组织。在去除了主病灶之后,
对可能存在散发的肉眼不可见的微小癌巢亦能予以消灭,继而大大减小了肿瘤复发的机会。由于 V-PDT具有的

微创,低毒不良反应等特点,患者术后可实现快速康复,平均住院时间明显缩短。本文将近年来的 V-PDT的应用

进展以及在治疗中存在的问题进行综述。
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Newtherapyforlocalizedprostatecancer
—vascular-targetedphotodynamictherapy
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Abstract　Vascular-targetedphotodynamictherapy(V-PDT)isanewtherapyforlocalizedprostatecancer.
Asanon-surgicaltreatment,thismethodcankillprostatecancercellswithoutdamagingthehealthytissues.This
therapyinvolvesinjectingspecificphotosensitizersintothebloodandthenactivatingthem withlaserstodestroy
thetumortissueoftheprostate.Afterremovingthemainlesion,thesmallneststhatmaybesporadicinvisibleto
thenakedeyecanalsobeeliminated,whichgreatlyreducesthechanceoftumorrecurrence.Becauseofminimal
invasionandlowtoxicsideeffectsofV-PDTtherapy,patientscanachieverapidrehabilitationafteroperation,and
theaveragelengthofstayisshortened.ThisarticlereviewstherecentadvancesintheapplicationofV-PDTas
wellastheexistingproblemsinthetreatmentoflocalizedprostatecancer.
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　　前列腺癌是世界上第四大癌症,尽管前列腺癌

进展较慢,预期5年生存率达98.9%,但在所有肿

瘤中其死亡人数仍排在第二位〔1〕。2012年,前列

腺癌是男性癌症死亡的第五大原因,在我国列男性

恶性肿瘤发病率的第六位。其发病年龄在55岁后

逐渐升高,70~80岁达峰值〔2〕。我国前列腺癌的

发病率虽然较低,但是随着筛查的普及,人民生活

水平提高以及饮食和生活方式西方化,我国前列腺

癌的发病率也呈逐年上升趋势〔3〕。局限性前列腺

癌是指肿瘤仅局限于前列腺(外周带),可能是 T1

期或 T2 期的肿瘤。早期前列腺癌可以由前列腺特

异性抗原(PSA)水平的测定、直肠指诊(DRE)、Gl-
eason评分、前列腺穿刺阳性数目或者影像学发现,
治疗方案也很成熟,但其危害仍不可忽视。与许多

其他恶性肿瘤,如卵巢癌,宫颈癌或结直肠癌的治

疗不同,常规的早期前列腺癌治疗金标准是根治性

前列腺切除术(RT)。

1　目前局限性前列腺癌的治疗方法

局限性前列腺癌治疗方法目前主要分为手术

治疗、主动监测及放疗3种。首选是RT,根治性治

疗即是整个前列腺切除、双侧精囊和双侧输精管壶

腹段、膀胱颈部。而主动监测(activesurveillance)
通过对血清PSA水平监测和反复多次的前列腺活

检来遴选需要手术的患者亦是目前临床上常用的

治疗方式〔4-5〕,但仅针对极低危患者。它需要制定

严格的随访时间表,对血清 PSA 水平持续监测和

反复多次的前列腺活检,当发现前列腺癌继续进展

是应立即终止主动监测并遴选需要手术的患者。
根治性治疗的方式选择包括前列腺切除术,体外放

射治疗(EBRT)和内照射放射治疗,可能会带来严

重的泌尿生殖和直肠的不良反应,即周围组织损伤

和患者生活质量恶化。然而主动监测的不及时可
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能忽略癌症进展,而期间进行的反复检查可能会产

生严重的不良反应并使患者的生活质量恶化,从而

增加癌转移和患者死亡的风险〔6〕。一项纳入了3
个RCT(1537例)与10个队列研究(186590例)
的 Meta分析数据表明〔7〕,早期 RT 后与主动监测

相比可减少总体死亡及前列腺癌特异死亡风险。
放疗是利用高能放射线杀伤、消灭肿瘤细胞,主要

分为外放射治疗和近距离放疗。中高危的局限性

前列腺癌在进行放疗后还需行2~3年的雄激素剥

夺治疗(ADT),高昂的药价给患者带来了沉重的

经济负担。随着人们生活水平的逐步提高,手术患

者对于安全高效、快速康复的需求日益增加促使研

究人员们寻找局限性前列腺癌治疗的新方法。在

过去的几年中,局灶性治疗的研究逐渐成为研究热

门。“焦点疗法”基于传统的局限性前列腺癌治疗,
但有所不同的是仅消灭前列腺局部的癌组织并存

留腺体的正常部分,从而减少复发率。在多灶性肿

瘤的治疗中,只有肿瘤负荷最大、恶性程度最高的

前列腺癌可以预测其肿瘤进展,“焦点疗法”适用的

最大肿瘤负荷至今尚无定论。目前,前列腺癌局灶

消融的策略有直接消融确定为恶性的癌组织(靶向

消融),或者针对已知具有恶性肿瘤的腺体的一部

分进行(带状消融),还有以尿道为自然界限,针对

患侧前列腺叶及其血管神经束(NVB)同时保存对

侧叶及其血管神经束的消融(半消融)。
局限性前列腺癌的局部治疗其治疗原则是减

少消融对海绵体神经的损伤,从而减少勃起功能障

碍的发生率。血管靶向光动力疗法(vasculartar-
getedphotodynamictherapy,V-PDT)可以充分地

保存前列腺 NVB,从而使得性功能得以最大限度

地保留〔8〕。光动力疗法 (photodynamictherapy,
PDT)的临床应用主要分为肿瘤靶向光动力疗法

(tumor-targetedPDT)、V-PDT 和抗感染光动力

疗法(anti-microbialPDT)。

2　V-PDT在局限性前列腺癌治疗中的研究

V-PDT作为一种控制局限性前列腺癌发展的

局部治疗方案,是众多“焦点疗法”术式中唯一在进

行多中心随机对照Ⅲ期试验的疗法,可以说现在已

经处于临床应用早期阶段〔9〕。通常采用经动脉给

药(光敏剂)后使用2~8个植入式 LED或半导体

激光光纤进行组织间照光。Xiao等〔10〕开展了一项

经动脉给药(光敏剂SL052)的光动力治疗前列腺

癌犬的在体实验,结果显示术后仅有一过性尿潴留

而不会发生PDT治疗后常发生的尿失禁或瘘,而
且病灶消融体积更完全。尽管该研究仍处于动物

实验阶段,也有理由认为使用适当的光剂量和光敏

剂,运用SL052可能成为治疗局限性前列腺癌的

新手段。

Abdel-Rahmène等〔9〕对局限性低危前列腺癌

血管靶向光动力治疗和主动监测进行了对比,这项

研究于2011年3月~2013年4月在欧洲10个国

家的47家中心医院进行。将 Gleason评分为3分

的413例局限性低危前列腺癌患者等比例随机分

配到治疗组与对照组中,其中对照组207例,治疗

组206例。在治疗组中,先将光敏剂padeliporfin
注入患者体内,再将10根光纤通过人体自然通道

插入肿瘤部位,在红光激发下产生一系列复杂的光

动力反应而杀死肿瘤并保留正常的部分前列腺组

织。中位随访时长24个月(IQR24~25),在第24
个月出现癌症进展的患者比例分别为28%和58%
(校正 风 险 比 0.34,95%CI:0.24~0.46;P <
0.0001)。其中治疗组49%获得了完全有效(com-
pleteresponse),即阴性的前列腺活检结果。而对

照组 中 这 一 比 例 为 14% (校 正 风 险 比 3.67,
95%CI:2.53~5.33;P<0.0001)。最多发的3~
4级不良事件是前列腺炎,血管靶向光动力治疗组

有3例(2%),主动监测组有1例(<1%);发生急

性尿潴留的患者血管靶向光动力治疗组有3例

(2%)而主动监测组仅1例(<1%);发生勃起功能

障碍的比较,血管靶向光动力治疗组2例(1%),主
动监测组有3例(1%)。血管靶向光动力治疗组最

多发的严重不良事件是尿潴留,有15例患者出现

了不同程度的尿潴留,其中3例病情严重。所有患

者在2个月内排尿功能恢复正常。主动监测组中

最多发的严重不良事件是心肌梗死,有3例患者出

现了相关并发症。在之后的长期跟踪随访中,治疗

组中有大约6%的患者需要行前列腺摘除术,而对

照组中这一比例高达30%。
在于局限性前列腺癌根治性治疗的比较中,V-

PDT治疗也显示出了巨大的优势。Resnick等〔11〕

进行的一项包含1655例局限性前列腺癌患者的

队列研究表明,尽管 RT 能够有效清除病灶,但其

术后在相关泌尿系功能障碍方面带来的不良反应

很多见,其中24%~90%的患者发生勃起功能障

碍,小便失禁的患者占2%~72%,还有2%~15%
的患者出现直肠毒性症状。而 V-PDT治疗组的术

后并发症发生率明显低于RT。在一项8个位于欧

洲和1个位于加拿大的多中心临床试验研究中,对
以 WST-11为光敏剂的V-PDT治疗进行了安全性

和有效性的评价〔12〕。该临床研究的Ⅱ期临床试验

中纳入了68例活检确诊的局限性前列腺癌患者,
其入选标准包括PSA<10ng/mL,Gleason评分不

大于3+3=6分,临床分期不超过 T2a 期等。基于

患者的前列腺组织体积,该研究采用4mg/kg的药

物剂量(WST-11)和200J/cm 的激光能量,使得激

光密度指数≥1〔13〕。V-PDT在全身麻醉下采用截
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石位进行,经B超引导,使用带有13号孔基板的标

准近距离放射治疗稳定框架将一个透明的封闭导

管置入前列腺并把含有光源和用于光剂量测定的

探针光纤插入这些导管中。源光纤连接在波长为

763nm 的发光二极管。最后通过水分离技术限制

对于直肠的照射来保护直肠。治疗效果通过为期

3.5年的随访来进行评估,其中尤其关注首次随访

(第7天)和第6个月的复查指标。主要评价指标

包括术后并发症,增强 MRI,前列腺活检和血清

PSA 水平。使用验证问卷调查患者的性功能,尿
控能力以及有无排尿症状和直肠毒性症状。在

4mg/kg的最大评估剂量下没有出现显著的药物

相关不良反应。在输注 WST-11溶液后不久,仅有

几例受试者出现了一过性低血压,予以及时补液、
升压治疗后症状消失。结果显示,患者血清 PSA
水平在术后6个月的下降值为2.64(2.80)ng/mL,
与首次随访时的基线值5.97(5.70)ng/mL相比

下降明显。一共出现了64例与 ATP治疗相关的

术后并发症(表1),其中62例是 Clavien-Dindo分

级Ⅰ/Ⅱ级,属于轻度并发症。51例(75%)患者的

前列腺肿瘤经治疗在患侧前列腺叶被完全清除。
该术式的术后前列腺癌病理学进展发生率仅为

11%,低于绝大多数选择主动监测的患者。关于最

常见的术后并发症勃起功能障碍 (ED),Chelly
等〔14〕开展的一项包含82例患者的队列研究显示,

V-PDT治疗后引起的勃起功能障碍并不明显。
IIEF-5评分在术后随访6个月降低3点,在1年时

降低1点,第3、4、5年没有明显差异。其中27例

患者接受规范的 ED 治疗后,21例患者的IIEF-5
评分大幅增加(P<0.0001)。说明 WST-11V-
PDT所提供的这种微创治疗新策略,其安全性和

初步治疗效果是相当令人满意的,可以认为 WST-
11V-PDT和其他微创消融治疗可以带来生存率

及生活质量的提高。虽然仍有很长的路要走,但这

给研究人员带来了充足的信心。

表1　术后随访出现的不良事件

症状 例数 百分比/%
勃起功能障碍 28 43.75
射精困难 5 7.81
性欲减退 4 6.25
下尿路症状 14 21.88
镜下血尿 1 1.56
尿路感染 2 3.13
会阴部疼痛 9 14.06
尿道狭窄 1 1.56
合计 64 100.00

3　各型光敏剂的研究和应用状况

光动力治疗的原理涉及光敏剂、光和氧分子这

3种物质〔15〕。首先,光敏剂注入体内后特异性地汇

聚在病变组织周边,然后使用适当的光源照射特定

病变组织,光敏剂在吸收了足够能量后将从基态跃

迁为激发态,激发态的光敏剂把能量传递给病变组

织细胞周围的氧分子,进而产生一系列复杂的光化

学反应,产生大量的活性氧物质,其强氧化性可与

周围细胞发生氧化还原反应,引起病变细胞凋亡和

坏死。当前使用的许多光敏剂其作用原理都被认

为是Ⅱ型光化学反应〔16〕。因此,光敏剂的选择在

治疗中显得格外重要。
据现有文献报道,国内外现已批准了20余种

可进入临床应用或进入临床试验,以其分子结构可

分为卟啉类,二氢卟吩类和酞菁类〔17〕。光敏剂大

体分为三代:第一代包括血卟啉衍生物、二血卟啉

醚,如 Photofrin、二 血 卟 啉 醚 (DHE)等。早 在

1993年,加拿大就批准了 V-PDTPhotofrin用于

膀胱癌的预防性治疗。后来荷兰、法国和美国等批

准了其用于早期肺癌和进展期食管癌,而日本批准

其用于早期肺癌、食管癌、宫颈癌、胃癌和宫颈不典

型增生等多种癌症的早期治疗。其开创了光动力

治疗的新方法,是首个获得政府批准进入临床使用

的光敏剂。但药物本身具有较多的缺点,譬如药物

成分复杂、治疗靶向性差、单态氧产量低、皮肤光毒

性大等;第二代以卟啉、卟吩、稠环醌、金属酞菁等

为代表,克服了第一代光敏剂的诸多缺陷,结构更

加单一,活性氧产量更大,靶向性更高,治疗作用更

强,药物利用率显著增加。大幅推进了光动力疗法

的临床研究与应用;第三代光敏剂具有一定分子识

别功能〔18〕,通过某种具有生物学特性的物质包括

脂质体、多聚体、靶组织特异的抗体和配体等与第

二代光敏剂相结合,使光敏剂的靶向性进一步

提高。

4　V-PDT存在的问题和风险

由于光敏剂对肿瘤组织的识别是通过肿瘤周

围丰富的新生血管来进行,因而对于一些尚未形成

或者营养血管不够丰富的肿瘤并不能正确的识别,
而且可能会在正常的血管丰富的组织中错误的聚

集,造成肿瘤组织清除不彻底或误伤正常组织。而

对于一些代谢功能差或肝肾功能衰竭的患者,光敏

剂的代谢也是很困难的。这会造成患者由于光敏

剂排泄障碍而不能接受户外光照,从而延长住院时

间。对于 光 敏 剂 过 敏 的 患 者 亦 无 法 行 V-PDT
治疗。

光动力治疗的特殊性使得光照对皮肤的损伤

不可避免,可能会带来不同程度的皮肤损伤。尽管

光动力治疗的效果比主动监测好,但其不良事件发
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生率与主动监测相比也有所增加,平均发生率主动

监 测 为 10%,接 受 血 管 靶 向 光 动 力 治 疗 为

30%〔19-20〕。尽管泌尿生殖系统的解剖结构和疾病

的自限性使得大多数的不良事件是可控制的,但其

中最主要的就是会带来导尿管留置时间的延长,即
增加了导尿管更换的次数,对患者的生活质量产生

不利影响。由于光动力治疗的临床应用时间尚短,
其长期的术后效果评估仍缺乏充足的证据。一些

专家主张优先考虑对患者重要的短期相关结果,以
支持他们和他们的医生进行临床决策〔21〕。因此,
可能存在的远期并发症值得临床医生和研究者们

的重视。

5　结论与展望

综上所述,近年来 V-PDT 治疗早期癌症的临

床应用与研究发展迅速。规模化的临床研究及新

型光敏剂的各期临床试验和已经用于临床的光敏

剂新适应证的临床试验正在多个国家的临床研究

中心开展。这是有效、客观地评价 V-PDT 疗效和

进一步规范其临床适应证的重要保障。
在 V-PDT治疗的适应证方面,虽然还需要更

多的临床研究来规范,但合理适量地选择临床方案

和护理措施,亦能够确保患者的治疗和康复效果。
在临床操作规范方面,需加强临床医生的激光治疗

基础理论、合理用药、术后并发症管理、激光设备计

量以及操作的训练,进一步强化光动力治疗微创化

和快速康复的概念。当前,国内开展光动力治疗的

医师也已经积极参与到了这项新技术的研究中来,
将临床应用中存在的问题及时的与研究人员沟通,
共同推进 V-PDT技术临床应用的完善与发展,使
V-PDT这项便捷高效的微创治疗技术惠及更多我

国的局限性前列腺癌患者。
尽管 V-PDT尚未成为器官局限性前列腺癌治

疗的常规治疗,但它是未来最具有潜力的治疗手

段。为了使其成为局限性前列腺癌的标准治疗之

一,需要基于临床医生的实时反馈和基于规范治疗

的临床数据来确立 V-PDT治疗的标准方案。基于

目前局限性前列腺癌的患者仍倾向于选择主动监

测作为首选方案〔22〕,V-PDT疗法的应用和推广仍

然任重道远。不过在先进的治疗设备和娴熟规范

的操作技术基础上,结合光动力治疗微创化的理念

和多种相应护理手段,相信 V-PDT在未来会有很

大的发展应用前景并被更多的局限性前列腺癌患

者所认可。
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