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叶绿素类光敏剂在光动力抗肿瘤中的研究进展
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摘要：光动力疗法（PDT）是一种多学科交叉融合发展起来的肿瘤治疗方法，光敏剂（PS）是光动力疗法中的重

要作用因素。其中，叶绿素类光敏剂包含叶绿素及其衍生物，具有优良的光物理性质，是一类很有临床应用前景的

光敏剂，目前针对叶绿素类光敏剂的基础研究及临床应用研究也正在开展。本文拟就八大叶绿素类光敏剂的特

征、临床应用及研究进展进行综述。
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Abstract: Photodynamic therapy (PDT) is a multidisciplinary tumor treatment method, while photosensitizer (PS) is an
important factor in photodynamic therapy. Chlorophyll photosensitizer, including chlorophyll and its derivatives, has excel⁃
lent photophysical properties, so it is a kind of photosensitizer with promising clinical application. At present, the basic re⁃
search and clinical application of chlorophyll photosensitizer are being carried out. In this article, we mainly reviewed the
characteristics, clinical application and research progress of eight chlorophyll photosensitizers.
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前言

光动力疗法（photodynamic therapy，PDT）是一

种新兴的非侵入性治疗方式，主要通过光敏剂在特

定的光照条件下产生大量单线态氧（reactive oxygen
species，ROS）来杀死肿瘤细胞或微生物，从而发挥

治疗作用［1］。由于PDT具有高度选择性和细胞非侵

入性的特点，因此比传统治疗方法（手术、放疗、化

疗）副作用小［2］。目前，PDT已应用于皮肤癌、鳞状

细胞癌、前列腺癌、乳腺癌、宫颈癌、肺癌及其他许

多癌症的预防和治疗。PDT的三个基本要素是光敏

剂、光和氧，其中光敏剂是基础，在 PDT中起着不可

或缺的作用，而叶绿素类光敏剂在 PDT中展现出了

出色的疗效。本文主要通过查阅有关叶绿素类光

敏剂的文献，对该类光敏剂的特征、临床应用、存在

的不足及优化方法等进行综述。
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1 PDT的机制

将光敏剂注入治疗部位后，采用特定波长的光

进行照射，可产生大量ROS。ROS具有较高的生物

毒性，可使细胞或生物分子的形态和生物学功能发

生改变，从而导致组织病变和坏死。

根据ROS的类型，PDT可分为Ⅰ型和Ⅱ型（图1）。
其中，Ⅰ型是指激发态的光敏剂发生电子转移反

应，获得电子形成自由基阴离子，而自由基阴离子

与氧气反应可生成超氧自由基阴离子（superoxide
radical anion，O2·−），O2·−发生歧化或单电子还原反应

产生具有广泛氧化损伤的羟基自由基（HO·）。Ⅱ型

是指激发的单重态光敏剂通过“系统间交叉”过程

形成一个更稳定的激发三重态，可以将能量转移到

分子氧，从而产生单重态氧（1O2），1O2与邻近癌组织

相互作用可诱导细胞凋亡、坏死和自噬相关的细胞

死亡，并且还参与许多其它生物学现象，例如膜破

坏过程、代谢羟基化、DNA氧化损伤、致癌等，它们

都对生物分子具有损伤作用，最终发挥基因毒性、

病毒杀伤和细胞毒性等作用［3］。

2 光敏剂

光敏剂是PDT的基础。PDT通过在血液中注入

光敏剂，利用光敏剂与肿瘤组织的高度亲和力，使

其在肿瘤部位产生较高积累后，在病变部位给予适

当波长照射，光敏剂吸收光子而发生能级跃迁至激

发态。被激发的光敏剂把能量输送给氧气，产生大

量ROS来诱导肿瘤细胞凋亡、坏死或自噬，从而杀

死肿瘤细胞，达到治疗目的［4］。理想的光敏剂应化

学纯度高，在药物配方和生理环境中可溶且稳定，

具有光活性和光稳定性，无暗毒性，可在肿瘤组织

中特异性蓄积并迅速从体内排出，且在光治疗窗口

（600～800 nm）具有最强吸收，在400～600 nm处具有

最小吸收［5］。PDT中使用的光敏剂可以分为卟啉衍

生物、叶绿素衍生物和合成化合物。按发现时间的

先后也可分为第一代光敏剂、第二代光敏剂、第三

代光敏剂及第四代光敏剂［6］。第一代光敏剂主要是

卟啉及其衍生物，特别是血卟啉衍生物，构成了第

一代光敏剂，于 20世纪 70年代开始使用，它们是天

然存在的化合物，ROS产量高，但光稳定性低。为

了克服某些限制，如难溶、光学性质不理想等，其他

结构如血卟啉和氯的衍生物开始进入研究者的视

野，即第二代光敏剂。而纳米技术的发展为新一代

光敏剂的产生提供了新的可能性和可行性。纳米

结构的直径约 1 100 nm，大部分生物分子之间的相

互作用都发生在纳米结构中。光敏剂与纳米结构

的结合为其在纳米医学中的应用铺平了道路，也使

其实现了多功能的可能性，包括靶向选择性治疗肿

瘤，以及细胞内传递效率和选择性方面的改善，这

就是第三代光敏剂，如无机纳米粒子（nanoparticle，
NP）、胶束和囊泡、脂质体等。第四代光敏剂与多孔

载体的使用有关，其中包括介孔二氧化硅和金属有

机骨架，这些结构可以包含大量敏化剂分子［7］。

叶绿素类光敏剂是第二代光敏剂，在 PDT中具

有出色的疗效。本篇综述主要在查阅大量相关文

献的基础上对四-间羟基苯基二氢卟吩（temopor⁃
fin，mTHPC）、对溴苯基-腙-甲基焦氧卟啉-a（p-bro⁃
mo-phenylhydrazone-methyl pyropheophorbide-a，
BPMppa）、叶绿素-a（chlorophyll-a，Chl-a）、脱镁叶

绿酸 a（pheophorbide a，PheoA）、焦脱镁叶绿素-a
（pyropheophorbide-a，Ppa）、焦脱镁叶绿酸 a己醚

（2-［1-hexyloxyethyl］-2-divinyl pyropheophorbide-
a，HPPH）、二氢卟吩 e6（chlorin e6，Ce6）、单-天冬酰

胺基二氢卟吩-e6（N-aspartyl chlorin e6，NPe6）八

大叶绿素类光敏剂进行总结。

3 叶绿素类光敏剂

3.1 mTHPC mTHPC 的 医 药 产 品 名 称 为

Foscan®，是一种经过临床批准的有效光敏剂［8］。

mTHPC是一种基于二氢卟吩的第二代光敏剂，组

织穿透能力强，具有很好的光动力治疗效果，临床

图1 PDT的反应机制图

Fig. 1 The mechanism of photodynamic therapy
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常应用于非转移性（T1N0）皮肤鳞状细胞癌［9］、头颈

肿瘤［10］、基底细胞癌［11］、前列腺癌［12］、胰腺癌［13］和

胆管癌［14］等。mTHPC在 T1N0期皮肤鳞状细胞癌中

取得了较好的疗效，患者静脉注射mTHPC后再进

行光照即可完成 PDT治疗。由于该疗法大大降低

了复发率，对患者的容貌影响较小，且技术简单，广

为患者接受。然而，mTHPC极低的水溶性、在亲水

性介质中的聚集和有限的肿瘤特异性限制了其在

临床上的应用。为了解决这些问题，研究者对

mTHPC制剂封装形式与纳米技术的结合进行了大

量研究，例如将mTHPC载入纳米材料，制成纳米颗

粒［15］、脂质体［16］及高分子胶束［17］等。

3.2 BPMppa BPMppa是叶绿素-a的衍生物，其

摩尔消光系数达 1.8×105，最大吸收波长达 680 nm，
然而其水溶性差，易聚集［18］。为了改善 BPMppa的
性质，研究者们通过π-π堆积作用将 BPMppa负载

到石墨烯上，得到了水溶性较好和吸收波长更大

（683 nm）的G-BPMppa。G-BPMppa的 1O2量子产率

（ФΔ=60.55%）与游离 BPMppa（ФΔ=29.2%）相比显

著增加。G-BPMppa还可增强其自身在细胞内的摄

取和较高的 1O2产率，使其在光照后具有与 PBMppa
同等的效果，且暗毒性低。进一步对G-BPMpa PDT
后的细胞形态变化进行观察，结果显示G-BPMpa可
以有效诱导细胞损伤和促进细胞凋亡。此外，研究

者通过特异性光化学方法发现，G-BPMpa介导的

PDT过程的光化学机制是Ⅰ型和Ⅱ型光动力反应同

时发生，其中Ⅱ型反应可能在G-BPMpa诱导的PDT
过程中发挥主要作用［19］。

3.3 Chl-a Chl-a是一种两亲性卟啉，属于天然光

敏剂，具有出色的光合作用能力，在 660 nm处具有

高消光系数和高单线态氧产率［20］。Chl-a是一种成

分恒定的纯化合物，具有三线态氧产率高、形成 1O2
的有效能量能够转移等优点［21］。然而其在水中溶解

度低、易聚集。为了改善其水溶性，Semeraro等［22］将

其加入到不同的改性环糊精中，形成稳定的水溶性

超分子配合物；Rizzi等［23］将其包埋在杂化纳米粒中

以及将MCM-41家族高度有序的介孔二氧化硅纳

米颗粒（宽 100 nm、平均孔径约 4 nm）用作 Chl-a的
载体［24］。

3.4 PheoA PheoA是第二代光敏剂，属于阴离子

卟啉衍生物，是植物细胞中 Chl-a的分解产物。

PheoA毒性低、单线态氧产率高，在 660 nm处具有

最大吸收。在前列腺癌、口腔鳞状细胞癌、白血病、

肝癌、黑色素瘤的 PDT中表现出较大的潜力。在治

疗前列腺癌时，PheoA通过阻碍 ras家族蛋白的

GDP-GTP交换来抑制前列腺癌细胞的生长。而在

治疗口腔鳞状细胞癌时，PheoA则通过诱导ER应激

来触发细胞凋亡。然而，由于 PheoA水溶性差和肿

瘤特异性靶向能力不足，在杀死肿瘤细胞的同时也

会对正常组织细胞造成损伤而产生毒副作用。为

了改善这一不足，许多研究者在 PheoA的基础上进

行了优化。Zhang等［25］设计合成了一种智能可转化

肽单体（GRGDLGRL-KLVFF-GGK-PheoA），可在疏

水作用下自主组装形成NPs，通过GRGDLGRL肽特

异性靶向肿瘤细胞表面的整合素 αvβ6蛋白，并在

KLVFF肽的作用下在肿瘤细胞表面转化为纳米纤维

（nanofibril，NF）。NFs的形成提高了光敏剂的光热

转换效率、ROS生成量和在肿瘤组织中的蓄积量，从

而提高了光敏剂的生物利用度。Zhao等［26］将 PheoA
与双氨基喹啉（bisaminoquinoline，BAQ）进行共轭

连接得到共轭物 PBC，PBC在中性条件下可以自主

组装形成PBC NPs，延长了药物的体内循环时间，提

高了药物治疗浓度。此外，PBC NPs会优先进入肿

瘤组织的溶酶体，在溶酶体中形成NFs，破坏其功能

结构，产生治疗活性。而在光照条件下，PBC NPs中
的 PheoA可产生大量ROS杀死肿瘤细胞，从而发挥

PDT疗效，并且形成的 NFs可使 PheoA在肿瘤中处

于较稳定的环境，能够较长期地在肿瘤部位积累，进

而实现一次给药后的多次光照治疗。Lee等［27］将化

疗药物替拉扎明（tirapazamine, TPZ）和PheoA通过自

主组装共同包载在明胶纳米粒（TPZ-Pba-NPs）中，

光照时 PheoA消耗氧气生成ROS，从而发挥 PDT疗
效；与此同时，氧气的缺乏使 TPZ从 NPs中释放出

来，产生化疗疗效，与 PDT发挥协同治疗作用。此

外，向荷瘤小鼠尾静脉注射 TPZ-Pba-NPs后，其血

药浓度和肿瘤组织中的蓄积量成倍提高。Zhao
等［28］合成了近红外触发的上转换纳米颗粒（upcon⁃
verting nanoparticle, UCNP），并在其表面用叶酸-聚
乙二醇-聚天冬氨酸腙-二氢硫辛酸（FA-PEAH）聚

合物链进行共轭修饰，最后将所得的共轭物与PheoA
通过腙连接剂进行连接，得到 FA-PEAH-UCNPs-
PheoA。FA-PEAH-UCNPs-PheoA通过 FA的修饰

显著增加了 PheoA在细胞内的摄取率，并且使

PheoA PDT的激发波长扩展到近红外区域，有效提
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高了PheoA的治疗效率。

3.5 Ppa Ppa是由叶绿素-a去甲氧羰基、植物醇

和镁（Mg）反应生成的物质，是一种很有前途的光敏

剂，具有良好的化学特性，可吸收波长 650 nm以上

的光，具有较高的单线态氧产率，且皮肤毒性低［29］。

在原位或非小细胞微浸润性支气管癌的治疗中有

着良好的疗效［30］。但Ppa的疏水性导致其在肿瘤部

位的蓄积能力不足，严重限制了其在 PDT中的应

用。研究人员通过大量研究，开发出许多能够弥补

这一不足的 Ppa衍生物。Liu等［31］将 Ppa与叶酸通

过PEG连接在一起形成偶联物Pyro-PEG1K-FA，表
现出了出色的肿瘤富集性，并且能够以大大减少的

剂量根除皮下肿瘤；Wang等［32］将Ppa与肿瘤归巢肽

配体结合，优化了 Ppa的物理性质，改善了 Ppa的肿

瘤富集性和肿瘤选择性；Zhang等［33］设计并制备了

糖树胶和 Ppa功能化的 HA（HA-Ppa-Dendron），使

其具有更长的血液循环时间和更高的肿瘤蓄积率；

Adriouach等［34］将一种具有自组装特性的新型聚乙

二醇角鲨烯（SQ-PEG）衍生物与 Ppa的超分子组装

通过纳米沉淀得到纳米结构SQ-PEG，使Ppa具有了

99.99%的荧光自淬灭，在 5.0 J·cm-2的弱光下显示

出优异的光毒性作用。

3.6 HPPH HPPH的商标名为光氯，是一种具有

广泛临床应用前景的分子，在体内外均有良好的治

疗效果［35］。HPPH是一种基于二氢卟吩的分子，具

有强疏水性（logP=5.6），属于第二代光敏剂，具有较

高的肿瘤累积水平、良好的光物理特性和低皮肤光

敏性，在Barrett食道癌、阻塞性食道癌、非小细胞肺

癌、基底细胞癌、口腔癌及喉癌的治疗中展现出理

想的效果［36］。与早期 PDT用于治疗喉癌的光敏剂

卟吩姆钠（porfimer sodium，Photofrin®）和 Foscan®相
比，HPPH的皮肤光敏性持续时间更短。采用Photo⁃
frin®和 Foscan®进行 PDT后，患者需要避光 30～90
天，而 PHHP治疗后只需避光几天，并且HPPH具有

更加优良的光物理和药代动力学特性［37］。然而，

HPPH的高疏水性也为其临床应用带来了巨大阻

碍，为了解决这一问题，研究者进行了多方努力。

Reichard等［38］将 HPPH包载在由磷脂 DC8，9PC在聚

乙二醇的存在下转变形成的囊泡（stable vesicle，
LNP）中，得到了结构稳定、有效载荷能力高的聚乙

二醇化脂质 LNP10-HPPH和 LNP20-HPPH，促进了

HPPH在肿瘤组织中的摄取。Zhang等［39］在 HPPH

的不同外围位置（17或 20）与 Gd（Ⅲ）-氨基苄基-
DTPA（Gd（Ⅱ）DTPA）或Gd（Ⅲ）-氨乙基酰胺-DO⁃
TA（Gd（Ⅱ）DOTA）进行偶联，并对相应的偶联物进

行体外 PDT疗效研究，结果发现将水溶性Gd（Ⅲ）-
氨基乙基酰胺基-DOTA连接在HPPH的 17位获得

的HPPH-17-17Gd（Ⅲ）DOTA在肿瘤的核磁共振成

像和荧光成像中展现出了极大的潜能，其在肿瘤中

的保存时间也显著延长。

3.7 Ce6 Ce6可以通过脱镁叶绿素合成得到，与

脱镁叶绿素有着相似的生物活性，单线态氧产率

高，属于第二代光敏剂，在近红外光下能够渗透深

层组织并进行荧光成像，在 PDT中有着广泛的临床

实用性［40］，主要用于头颈肿瘤、早期肺癌及局部皮

肤癌等的治疗。尽管Ce6是一种强光敏剂，但其在

肿瘤组织中特异性积累量低、水溶性差、在靶组织

中的清除时间短等特点，也给其临床应用带来了诸

多问题［41］。为了解决这些问题，研究者在Ce6的基

础上进行了多项改造。Nishie等［42］将Ce6和葡萄糖

共轭偶联得到了共轭物 G-chlorin e6，进一步体外

研究发现，与日本临床使用的第二代光敏剂他拉泊

芬钠（talaporfin sodium，TS）相比，G-chlorin e6在

PDT中的抗肿瘤作用是 TS的 9 000～34 000倍，在

细胞内的累积量是 TS的 70～190倍，并且在食管

癌细胞中具有更高的特异性累积。除此之外，还有

研究者将 Ce6制成了脂质体［43］、Ë6糖缀合物［44］、

NPs［45］、胶束［46］等。

3.8 NPe6 NPe6的商品名为 Laserphyrin，是一种

来源于叶绿素的亲水氯剂，具有优异的体外和体内

光敏性，属于第二代光敏剂。NPe6的化学纯度高，

在 664 nm处具有很强的吸收能力。NPe6在日本已

被获批用于多种恶性肿瘤的临床治疗，如肺癌、脑肿

瘤、食管癌和胆管癌等［47］。NPe6激光穿透组织的深

度比Photofrin®所用的630 nm激光更深，皮肤光毒性

更低，且在体内可迅速降解，具有出色的抗肿瘤活

性［48］，尤其对早期肺癌患者具有更加优异的抗肿瘤

作用和更高的安全性。然而，NPe6只能用于局部治

疗，不适用于检测或治疗深层组织的肿瘤。为了优

化其在 PDT中的疗效，Ishizumi等［49］在NPe6四吡咯

环的中心引入一个带配位键的金原子，得到了一种

新型光敏剂Au-NPe6，其中的金原子起着X射线拦

截器的作用，可以检测到更深层的肿瘤组织。
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表1 八大叶绿素光敏剂汇总表

Tab.1 Summary of eight chlorophyll photosensitizers

四-间羟基苯基二氢卟吩（mTHPC）

对溴苯基-腙-甲基焦氧卟啉-a
（BPMppa）

叶绿素-a（Chl-a）

脱镁叶绿酸 a（Pheoa）

焦脱镁叶绿素-a（Ppa）

焦脱镁叶绿酸 a己醚（HPPH）

HO

NH N

HNN

OH

HO

OH

NH N

N HN

N NH Br

COOMe

N

Mg
N

N N

O O O
C O
OCH3

HC

O O O OH

O

NH N

HNN

NH N

HNN

O

O
OH

OHO

O

NH N

HNN

O

优点：组织穿透能力强

缺点：易于聚集，其聚集形式的光活性较低，并可与

血清蛋白牢固结合

临床应用：T1N0期皮肤鳞状细胞癌、鼻咽癌、基底细

胞癌、前列腺癌、胰腺癌和胆管癌等

优点：摩尔消光系数高，有较大的吸收波长

缺点：水溶性差，易聚集

临床应用前景：用于深层肿瘤治疗

优点：在660 nm处具有高消光系数，单线态氧产率

高

缺点：水溶性差，易聚集

优点：毒性低，单线态氧产率高

缺点：水溶性差，肿瘤特异性靶向能力不足

临床应用前景：前列腺癌、口腔鳞状细胞癌、白血病、

肝癌、黑色素瘤

优点：单线态氧产率高，皮肤毒性低

缺点：在肿瘤部位的累积能力不足

临床应用前景：原位或非小细胞微浸润性支气管癌

优点：具有更高的肿瘤累积水平，更佳的光物理特性

和温和的皮肤光敏性

缺点：水溶性差

临床应用前景：Barrett食管癌、阻塞性食管癌、非小

细胞肺癌、基底细胞癌、口腔癌和喉癌

名称 结构 优缺点
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二氢卟吩 e6（Ce6）

单-天冬酰胺基二氢卟吩-e6（NPe6）

NH N

HNN

O

O

O

OH

OH
OH

NH N

HNN

CH
3

H

CO
2
Na

CO
2
Na

OH

HN

NaO
2
C

NaO
2
C

优点：单线态氧产率高。

缺点：缺乏肿瘤选择性，水溶性差，从靶组织清除时

间短，组织穿透深度不足

临床应用前景：头颈肿瘤、早期肺癌及局部皮肤癌等

优点：组织穿透能力强，皮肤毒性低

缺点：只能用于局部治疗，不适用于检测或治疗组织

深处的肿瘤

临床应用前景：胆管癌、骨肉瘤

续表1
名称 结构 优缺点

4 展望

叶绿素类光敏剂具有优异的 PDT光敏剂所必

需的光物理特性和光化学特性，且由于特殊的分子

结构，使研究者对其进行修饰时具有足够的灵活

性，从而使其在 PDT中得以进一步发展，但仍存在

一些不足之处，例如溶解度低、穿透能力弱及靶向

能力不足等，为其在 PDT中的应用产生了巨大阻

碍。针对这些问题，研究人员进行了大量研究并提

出了相关策略。对于叶绿素类光敏剂溶解度低的

问题，可以通过化学修饰（如连接助溶性基团）和剂

型改造来进行改善；关于穿透能力弱的不足，可以

通过化学修饰或与其他治疗方式结合（如 PDT和声

动力疗法联合治疗）进行改进；而对于靶向性不足，

则可以通过采用肿瘤特异性靶向分子（如肿瘤特异

性抗体和肿瘤靶向物质）对其进行修饰来改善等。

在未来的研究中，也许可以将叶绿素类光敏剂

与人工智能相结合，如将光敏剂装载在可根据不同

光敏剂发射不同波段光源的纳米机器人中，利用其

智能导向作用将光敏剂输送至需要治疗的病灶部

位，使光敏剂能够更加精准地靶向肿瘤部位。同

时，外界可以通过纳米机器人携带的标记物实时观

察药物的所在位置，当纳米机器人将光敏剂输送到

治疗部位时，外界可人为控制纳米机器人发射特定

波段光源，激发光敏剂，从而产生治疗作用。这不

仅可以在很大程度上减轻药物的毒副作用，也避免

了治疗过程中将光纤作为光源探入治疗部位，增加

了患者对治疗的顺应性，特别是深层组织肿瘤

患者。

综上所述，叶绿素类光敏剂是一类具有较大潜

力的光敏剂。相信随着科学技术的发展，叶绿素类

光敏剂一定能够充分发挥其在光动力抗肿瘤治疗

中的潜力。
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