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胆管癌的光动力治疗

郭子倩 徐克成

    胆管癌(chola昭10orcinoma，CC)是仅次于原发性肝癌

的原发性肝脏肿瘤[]]。根治性切除术是治疗 cC的首选方

法，但由于其症状出现较晚，仅20纬一30%的患者在确诊时

尚可行手术切除。现有的保守治疗主要有胆管内外引流、胆

管支架置入、放射治疗、化学治疗和血管介入等，但治疗效果

均不理想.光动力(photodynamictherapy，PDT)是一种冷

光化学反应.仅引起局部组织破坏，非产热性，无全身不良反

应，侵袭性小，主要适合于管腔内肿瘤的治疗。通过近年来

的临床应用证明，PDT能有效提高CC患者的生存期和生活

质量

    一、PDT治疗恶性肿瘤的原理

    Pl了r是一冷光化学反应，其基本要素是氧、光敏剂和可

见光(常用激光)。其基本原理为 ①某弓光敏剂能定向分布

于或优先分布于新生物组织内;②这些光敏刘能被相应波长

(能量)的光线激活，产生活性分子，如单态氧和游离根，单态

氧和相邻的多种生物大分子发生氧化反应，对细胞膜、线粒

体、溶酶体等亚细胞结构造成不可逆的损伤，最终导致细胞

死亡。PDT作用引起的血管损伤及病变组织局部的缺血、缺

氧是其主要作用机制‘2」。PUT治疗作用还包括促进细胞凋

亡和免疫调节山‘]。
    二、PDT治疗CC的基础研究

    1.光敏剂在胆管肿瘤中的分布:Pahernik等闹用荧光显
微定量法和数字图像分析法进行测定，在注射光敏润P卜ot。-

frin24h后，人CC组织和正常胆管组织中Photofrin含量比

率为1.7土 。.7，48 h后为 2.3士 12，表明肿瘤组织中

Photofrin含量为正常组织的2倍。Berr等困对1例术前行

P〔〕T治疗患者胆管中的Photofrin含量进行荧光显微定量检

测显示，胆管腺癌中 P卜otofrin含量是邻近正常胆管上皮组

织的2.4倍。Ne。二nn和Brandsch[，]的研究表明，光敏剂盐

酸氮基乙酞丙酸(5一ALA)通过氢协同转运蛋白l(PEPTl)运

送至胆管上皮细胞，并特异性地沉积在肿瘤细胞内.光敏剂

被肿瘤选择性摄取的机制尚不清楚，可能与以下因素有关;

①肿瘤细胞较正常细胞具有更多的低密度脂蛋白受体，光敏

剂与血清白蛋白和脂蛋白，尤其是低密度脂蛋白结合后易进

人肿瘤细胞内.②wyld等[8j将膀肤癌细胞与5一ALA共同

培养发现，低氧可降低 PDT作用效果，而酸中毒时低 pH则

可增加PDT作用疗效，光敏剂弥散进人细胞内的效率与细

胞外pH值有关，pH越低，弥散越多.而肿瘤细胞由于其高

代谢性，细胞外 pH值也相对较低.

    ZP盯 动物实验有研究发现经PDT治疗后CC肿瘤
体积缩小60%[s]。
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    三、P【〕T治疗方法

    1.光敏剂的选择:目前常用的光敏剂是 Photofnn。尽

管 SALA能在培养的cc细胞中沉积[7]，但其穿透深度仅为

Zmm，只能导致肿瘤表面纤维化而不能减轻 CC引起的狭

窄，故尚未被推荐用于cc的PDT治疗〔10)，
    ZP【)T治疗过程:光纤主要通过内镇逆性胆管造影术、

胆道镜以及经皮经肝胆管穿刺途径进入胆管进行照射.

Plyl治疗前48h给予光敏剂静脉注射，治疗时取出原置放

的塑料支架并插人85F的扩张导管扩张，插人导丝和导管

置换光纤 并在透视下将光纤有放射标记的发光头放置在肿

瘤狭窄处。此时，给予630 nm波长激光进行照射，照射剂量

为2。。J/cm，功率密度为 25omw/cm。光纤直径最好在

4O0“m以下以确保能通过胆道镜的活检孔或肿瘤狭窄处，光

纤前端发光头长度2.5~4cm不等，以确保激光能覆盖所有

肿瘤的长度。患者在PDT治疗中均给予持续吸氧4L/m马n，

以提高疗效。治疗结束后给予单侧或双侧胆管引流.以确保

术后引流通畅和坏死肿瘤的排泄，患者注射光敏剂后在暗

室内停留2一3d，然后可转入弱光室内，治疗后避光4周左

右。如果在此期间需外出，要佩带墨镜和长袖衣服及遮阳

伞[ll，’幻。

    3.单纯姑息性 P仃1治疗:以缓解症状、缩小肿瘤为目

的。McCaughan[la2在 1991年报道 1例CC 合并糖尿病的 57

岁女性患者 先后接受 7个疗程的 PD丁治疗后存活 4年，后

死于子宫内膜癌胸膜转移。治疗期间胆管组织多次活检病

理检查未找到癌细胞 患者基本无黄疽，生活质量明显提高。

(〕rtner等‘，‘〕在 1998年报道 PDT治疗 9例近端 CC患者的

结果，所有 患者 治疗 后血 清胆红 素均 下 降 31.8一

103拌mol/L，5例肿瘤明显缩小，其中3例内镜和组织学复

查未见肿瘤存在。另发现，肝内胆管肿瘤虽未接受光照射，

但肿瘤仍缩小，推测可能是光通过胆汁内脂质和胆盐弥散入

肿瘤内或免疫被激活所致。77%患者存活 1年以上，中位生

存期为439d，明显高于历史资料的7od。2003年 ortner

等〔砰进行的一项随机试验发现，PDT 组中位生存期为493

d，而单纯支架组仅为 98 d，胆管支架联合PDT组治疗后胆

红素下降和KPs评分均明显好于单纯支架组，但此项研究

由于进一步的随机分组导致伦理问题而提前结束。该项研

究的缺陷为人选患者均为胆道支架置放后未能彻底引流的

患者。Witzigmann等[，‘习的研究纳人154例肝门部cc患者，

研究显示，姑息性 PDT治疗+腔内支架置人治疗较单纯支

架治疗患者生存期延长，且与 Rl及 RZ切除患者生存期

相当。

    4.术前新辅助治疗:配合手术治疗，用于术前新辅助性

治疗而使肿瘤周边局限化，以获得最大程度的肿瘤切除率。
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Berr等川对1例72岁近端胆总管腺癌患者术前经内镜逆性
胆管造影术行PDT治疗，23d后作手术切除，发现切除胆管

壁4mm内有光降解性 Photofrin着色，未见存活癌细胞，而

壁外层5一smm内未见降解的 Photofrin内有存活的癌细

胞巢，周围正常猫膜、结缔组织仅显示轻度光损伤。手术后

18个月复查胆肠吻合处，未见肿瘤复发和狭窄形成。Wied-

。a。等L川报道了7例进展期CC患者，pD飞治疗后 6周再

行手术切除。所有患者肿瘤均获得Ro切除.在切除的胆管

壁内层4mm未见癌细胞，而壁外层5~smm内可见癌细

胞。2例患者在手术后 6和 9个月复发.

    5.术后辅助性治疗:对术后残端阳性及残留肿瘤可进

行术后辅助性治疗。Nanashima等[ls1报道8例 cc患者 6

例术后残端阳性，其中1例肿瘤残留并导致胆管阻塞.1例术

后复发井胆管梗阻。所有患者接受PDT治疗，其中 1例在

PDT治疗后31个月出现远处转移，4例在治疗后分别随访

6、12、12和 17个月末见肿瘤复发。1例在PDT治疗 2个

月后死于与本病不相关的疾病。名例胆管阻塞患者PDT治

疗后胆管梗阻解除，而再梗阻分别发生在治疗后8、20个月。

    四、PDT治疗的并发症

    PDT治疗并发症较少，N二邸h而。等[ls〕发现仅为内镜

导致的血清转氨酶增高，有轻度肝损害。另一明显的不良反

应是皮肤的光毒性，尽管理论上光敏剂浓度在正常组织 35d

时已下降.但仍有患者在光敏剂注射 1个月后出现明显的光

照性皮炎。该研究表明，血朴啦代晰产物尿叶啡在28d时仍

保持高水平，因此认为血叶啡衍生物在PDT治疗后1个月仍

残留于皮肤内。所以有必要在治疗前告知患者保护皮肤。

Ortner等151的随机试验中，PD T十支架组中胆管炎发生率

为15%、狭窄为 10%、光毒性为 10%，而单纯支架组胆管炎

发生率为37%.wiedmann等沙二报道的7例术前P仃r新辅

助治疗患者中，4例出现外科并发症，其中2例出现胆管蜜，1

例出现隔下出血，但在随访 15 个月未出现胆、肠吻合口狭

窄.

    由于P【〕T照射深度仅为 5一smm，因此对直径较大的

肿瘤需要多疗程治疗才能达到理想的效果。PDT与手术、支

架以及放射、化学冶疗的结合能提高疗效，延长生存期。此

外.光敏剂的改进可提高照射深度并减少并发症及不良反应

的发生。
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