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激光免疫疗法
—

一种新型肿瘤治疗方法

罗芳洪 曾超英 黄萍

摘要

激光免疫疗法是一种新型肿瘤治疗方法
,

治疗过程中包括三个基本要素
∗

激光
、

光敏剂8光吸收剂 9和免疫佐剂
。

该疗法

可通过光化学作用在一定范围内破坏肿瘤组织 / 免疫佐剂还能诱导机体产生免疫反应
,

杀灭原发肿瘤和转移瘤
,

并产生肿瘤

特异性免疫力
,

表现出很好的远期疗效
。

目前应用于激光免疫治疗的有  :
、

 ∀
、

 ; !
、

 < 和 = !
& > 波长激光

,

光敏剂8光吸

收剂9有叫噪蓄绿
、

血叶琳衍生物及酞氰类化合物等
,

免疫佐剂有糖基化聚氨基葡糖
、

0? ≅ :
、

+ #Α Β
、

福氏佐剂及细胞因子

等
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激光免疫疗法 86
Φ () . %> > − & 2 1∃ ) .Φ ΩΙ 9是将特定波长的激

光
、

光敏剂和免疫佐剂相结合的一种肿瘤综合治疗新方法

近年来国外文献相继报道这一疗法
,

其所采用的激光波长
、

光敏剂和免疫佐剂不尽相同 ] ’石 6 。

由于该疗法在远期疗效方

面表现出独有的优势
,

已逐渐成为恶性肿瘤治疗一个新的研

究热点
。

作者将激光免疫疗法的基本概念
、

进展概况
、

治疗

要素
、

作用机制及其应用前景简要综述如下
。

一
、

基本概念

激光免疫疗法一词于 !< <; 年由美国俄克荷马州大学的

Ρ∃
) &

等丁“
「

首次提出
。

该疗法的基本原理是将特定波长的半

导体激光通过光纤定向辐照肿瘤组织
,

注射于肿瘤组织中的

光敏剂将产生光热
、

光化学作用
,

在一定范围内破坏
、

杀死肿

瘤细胞 / 同时注射于肿瘤组织中的免疫佐剂能够与从破坏的

肿瘤细胞中释放出来的抗原结合形成疫苗
,

从而诱导针对肿

作者单位
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瘤细胞的免疫反应
,

最后杀灭原发肿瘤和转移瘤
,

产生肿瘤

特异性免疫力
。

二
、

进展概况

!<< ∀ 年 Ρ ∃)
&

等6’
,

=
一

以化学诱导的 _ + ΥΔ并 转移性大鼠

乳癌为实验对象
,

在瘤体局部注射光敏剂引噪著绿 8%&, 2Ρ ΙΦ
Ζ

& %& ) Ν . ) ) & ,

Γ) ) 9后
,

以 = ∀ & > 激光照射瘤体表面
,

发现治疗

局部能产生光热和光化学作用
,

杀死肿瘤细胞
。

随后的研究

还发现
,

激光照射治疗前在瘤体局部注射免疫佐剂糖基化聚

氨基葡糖8Ν6 Ι) Φ 1) , )∃ %12 ( Φ&
,

Π # 9能增强抗瘤效果
,

部分荷瘤

鼠的原发瘤和转移瘤甚至得以治愈
,

并产生肿瘤特异性抗

体 /用治 愈大 鼠的脾脏 细胞还 能过继 免疫 治疗 荷瘤 大

鼠⎯ <
,

’“ 。

Ρ ∃)
&

等称该肿瘤综合治疗方法为激光免疫疗法
。

!< < ∀ 年 ? 2 .3 )6%∴ 等6’ 分别 以 Η∃2 12 ϑ. %&
、

Υ Η_
、

> Κ Θ Η)
、

Σ & ΗΡ为光敏剂
,

不同波长激光为光源与免疫佐剂分支杆菌细

胞壁提取物 8> Ι) 2 3朗 1) .%− > ) ) 66
一Ξ Φ 66 ) [ 1.Φ ) 1 ,

+ #Α Β 9协同治

疗 Β+Κ 小鼠乳腺肉瘤
。

结果发现 + #Α Β 能刺激单核细胞

和中性粒细胞向肿瘤组织聚集
,

增强抑瘤效果
,

提高动物生

存率 州[ 〕年 日本 − )∃ Φ. Φ

等乏≅ α采用血叶琳衍生物 8Θ Ω_ 9

为光敏剂
,

 :
& > 激光为光源 与免疫佐剂 0 ? ≅ 犯 结合 发

现 2 ?并: 亦能起协同作用显著扩大 7Χ
一

(! 大鼠鳞状细胞癌

的肿瘤杀伤面积
,

提高抑瘤率
,

并延长动物生存期
。

最近本中心以 Θ 小鼠皮 卜移植性肝细胞癌为实验对

象
,

Θ Ω _ 为光敏剂
,

 :
& > 激光为光源

,

Π # 为免疫佐剂
,

观察

比较 单纯 Θ Ω_ β  :
& > 激光 8Η_ Κ 9组

、

单纯 Π # 组和激光免

疫治疗组 8Η_ Κ 联合 Π # 组 9的抑瘤效果和免疫效应
,

三治疗

组均能明显抑制肿瘤生长
,

但激光免疫治疗组抑瘤作用显著

增强
,

部分激光免疫治疗组小 鼠瘤体消失并长期存活
”

免疫组化实验结果证明
,

治愈小鼠血清含有肿瘤细胞特异性

抗体 这表明
,

Θ Ω_ β  : & & 6

激光和 Γ#Π β = ∀ & > 激光一样

都能 与Π # 起协同作用
,

诱导机体免疫反应
,

从而抑制
、

杀灭

肿瘤
,

并对肿瘤产生长久持续的免疫力

此外还有研究结果表明
,

激光免疫疗法能在不同程度上

增强对恶性肿瘤的疗效
’

4

二
、

治疗要素

激光免疫疗法治疗过程中包括三个基本要素
∗

激光
、

光

敏剂
、

免疫佐剂
。

它们之间的选择匹配和剂量参数对抗瘤谱

和抗瘤效果有着重要的影响
,

也是激光免疫疗法成功的关键

所在

激光是该疗法的启动因素
,

当激光能量被传送
、

定位于

肿瘤组织时
,

将引发肿瘤组中的光敏剂产生局部的光热反应

和光化学作用
。

目前应用于这一领域的有  :
、

 ∀
、

 ; !
、

 <

和 (.2
& > 波长激光

,

其中处于红光区激光对组织具有较好

的穿透深度
。

选择激光波长时应注意
,

激光波长要与光敏剂

的吸收峰相匹配
。

激光照射方式采用瘤体表面照射或瘤体

内照射
。

瘤体表面照射时激光能量通过光纤以非接触的方

式传送到治疗部位
,

光纤尖端与瘤体表面保持一定距离并缓

慢移动使激光辐照到整个瘤体
。

瘤体内照射时光纤尖端插

人瘤体中央
,

激光从瘤体中央向四周辐照
,

对于瘤体较大者

可行多点照射
。

激光辐照剂量因肿瘤组织来源
、

瘤体大小和

激光波长而异
。

目前使用的激光器多为半导体激光器
、

倍频

7, ∗ χΔ Π 激光
、

铜激光和泵浦染料激光
。

目前常用的光敏剂有叫噪蓄绿
、

血叶琳衍生物及酞氰类

化合物等
。

叫噪蓄绿是一种暗绿色三碳叫噪染料
,

相对分子质量为

;; ∀
,

吸收波长在 = & > 左右
。

它进人血液后能立刻和血清

蛋白结合
,

随血循环迅速均匀地被肝细胞摄取
,

随胆汁排泄

至肠
,

无肠肝循环
,

不被肝外组织吸收
,

不参与体内化学反

应
,

几乎无毒副作用
。

由于 Γ# Π 物理化学性质与药代动力学

特性清楚
,

多年前美国食品与药物管理局已批准其应用 扫陆

床作为诊断用药
,

应用于人类肝脏
、

胆管
、

心血管以及眼科疾

病的研究
。

有研究发现 Γ# Π 具有光敏特性
,

能杀伤体外培养

肿瘤细胞 ⎯ 6” 。

Ρ ∃)
&

等正是利用它的这一光敏特性首次将它

作为光敏物质用于肿瘤的激光免疫治疗

血叶琳衍生物是多种成份的聚合物
,

主要从血红蛋白中

提取
,

本身对机体并无毒性
,

是一种经典的光敏物质 当用

适当波长激光照射时
,

可以使 Θ Ω _ 由低能态转为高能态
,

这

种高能态 Θ Ω_ 和组织内氧作用形成对细胞有杀伤性的单态

氧
,

使细胞膜蛋白质凝聚
,

细胞内溶酶体
、

线粒体受到破坏
,

从而破坏癌细胞
。

Θ Ω_ 易于在肿瘤组织中储留
,

长期以来作

为光敏剂用于多种恶性肿瘤的光动力诊断和治疗

酞蓄类化合物是叶琳类配合物
,

易于合成
,

化学性质稳

定
,

最大光吸收在红外8 ≅
一 = ∀

& > 9部分
,

在红光激发 卜
δ

重态量子产率高
,

寿命长
,

表现出强的光动力学特性 / 对自然

光吸收弱
,

对皮肤的光敏反应小

免疫佐剂又称免疫调 节剂
,

目前用 于激光免疫治疗的有

糖基化聚氨基葡糖
、

0 ? ≅ :
、

+ #Α Β
、

卡介苗 8Υ #8 / 9
、

弗氏佐

剂及细胞因子等
。

糖基化聚氨基葡糖是在聚氨基葡糖上偶联半乳糖而成
,

在体内生物降解性好
,

毒性低
,

具有很强的免疫刺激作用
,

是

目前激光免疫治疗中疗效较好的一种新型免疫佐剂 它由

#∃)
&
教授实验室化学合成

,

己获取专利

0?礴: 为 Δ 型溶血性链球菌生物制剂
,

是一种作用最

强的免疫调节剂
,

近年来用于各种癌症的免疫治疗
,

能明显

改善患者症状
,

延长生存期
。

研究表明
,

0 ?并犯 杀伤癌细胞

不是直接的
,

而是通过激活宿主的免疫反应 / 它能促使 Κ 淋

巴细胞在肿瘤病灶浸润
,

增强正常人和癌症患者 7? 和 以?

细胞活力
,

杀伤癌细胞 / 同时还能促进骨髓
、

肝
、

肺
、

脾中 7?

细胞的产生和成熟速率
,

将静止中的末梢淋巴细胞激活成肿

瘤杀伤细胞 ‘川
。

此外 Υ## 和 + #Ξ Β 也是有效的免疫佐剂
,

但作为活细

菌
,

ΥΡ Π 具有较大的毒副作用
。

四
、

作用机制

激光免疫疗法抗肿瘤的具体机制 目前尚不十分清楚
− )∃

Φ .Φ 等占‘, , 认为是光热
、

光化学杀伤和免疫佐剂的免疫刺

激作用协同作用的结果
。

Ρ ∃)
&

等Ε’ 侧 进行了较为深人的研

究认为可能机制有如下几点
∗
869 光热

、

光化学杀伤
∗

激光照

: =
·
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射后肿瘤局部产生的光热
、

光化学作用在一定范围内杀死肿

瘤细胞 / 89 免疫佐剂的协同作用
∗

糖基化聚氨基葡糖可作为

叫噪蓄绿的载体延长其在注射部位的存留时间
,

增强光化学

杀伤 / 8:9 免疫佐剂的免疫刺激作用
∗

糖基化聚氨基葡糖能诱

导淋巴细胞
、

巨噬细胞向肿瘤周围聚集
,

杀死肿瘤细胞 / 8≅9

免疫佐剂诱导的免疫反应
∗

免疫佐剂能够与从破坏的肿瘤细

胞中释放出来的抗原结合形成疫苗
,

并诱导针对肿瘤细胞的

免疫反应
,

从而彻底杀灭肿瘤
。

支持这一机理的依据有
∗

肿

瘤生长抑制大约在治疗后 ≅ 周出现 / 治愈大鼠的原发瘤和转

移瘤均消失 / 治愈大鼠对再次移植肿瘤的产生免疫反应
,

不

再生长 / 肿瘤病理检查可见淋巴细胞和 巨噬细胞增多 / 治愈

大鼠血清中存在肿瘤特异性抗体
。

五
、

前景和展望

激光免疫疗法作为一种新型肿瘤治疗方法
,

既利用了激

光光热
、

光化学作用的局部破坏作用又激发了宿主的免疫防

御系统 /诱导宿主对肿瘤产生长久持续的免疫力 / 远期疗效

好
,

在恶性肿瘤治疗上展现出很好的应用前景
〕

但激光免疫

疗法作为一种新兴疗法
,

要真正广泛应用于临床还需做大量

研究工作
,

继续寻找高效低毒的免疫佐剂
、

光敏剂和与之匹

配的激光光源
。

继续优化各治疗要素的选择匹配并确定各

治疗要素的最佳剂量参数 进一步探讨该疗法的抗肿瘤免

疫机制 进行免疫佐剂
、

光吸收剂8光敏剂 9的药理
、

药代和

毒理学研究
,

这是该疗法能否应用到临床的关键所在 令人

欣喜的是  :
& > 激光联合 Θ Ω_ 8即光动力学疗法 9在临床 Ε

已应用于 多种肿瘤治疗
,

为本疗法向临床过渡奠定了基础

相信随着对该疗法的不断深人研究
,

它将在恶性肿瘤治疗上

起着重要作用
。
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