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５－氨基酮戊酸在膀胱癌的诊断和治疗中的应用

黄晓琪　 刘吉成

【摘要】 　 ５－氨基酮戊酸介导的光动力诊断和光动力疗法是利用光敏剂和光照射诊断和治疗疾病的

方法ꎬ目前多用于膀胱癌的诊断和辅助治疗、皮肤肿瘤、某些癌前病变等ꎮ 膀胱癌是泌尿系统常见的恶性

肿瘤ꎬ其具有多中心发病、常伴发原位癌、治疗后易复发、复发后肿瘤恶性程度提高的特点ꎮ 早期诊断、个
体化治疗并加强随访对改善患者预后具有十分重要的意义ꎮ 本文总结了 ５－氨基酮戊酸光动力诊断和光

动力疗法在体内外条件下对膀胱癌的作用ꎮ
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　 　 １９９６ 年 Ｋｒｉｅｇｍａｉｒｅｔ 首次在膀胱癌中使用 ５－氨
基酮戊酸(５－ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉｃ ａｃｉｄꎬ５－ＡＬＡ)介导的光动
力疗法(５－ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉｃ ａｃｉｄ ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙꎬ５
－ＡＬＡ－ＰＤＴ) 和光动力诊断 (５ － ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉｃ ａｃｉｄ
ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎬ５－ＡＬＡ－ＰＤＤ)ꎮ 膀胱镜下活
检本是国内诊断膀胱癌的金标准ꎬ但对膀胱原位癌
来说ꎬ白光膀胱镜的诊断效果不佳ꎬ因而中国膀胱癌
诊疗规范中提出ꎬ怀疑有膀胱原位癌或尿细胞学检
查阳性而普通膀胱镜检查黏膜正常时ꎬ建议选择荧
光膀胱镜检查ꎮ 目前国内外主要研究在荧光膀胱镜
检查中利用 ５－ＡＬＡ－ＰＤＤ 的潜力ꎮ 现今国内外主要
应用 ５－ＡＬＡ－ＰＤＴ 辅助经尿道膀胱肿瘤电切术ꎮ ５－
ＡＬＡ－ＰＤＴ 是一种低侵入性、危害较小的肿瘤治疗方
法ꎬ因此有望成为一种完全不同于现有治疗理念的
新型低侵入性治疗ꎮ 随着我国工业化时代的发展ꎬ
膀胱癌成为临床常见的泌尿系统恶性肿瘤ꎬ居国内
泌尿生殖系统恶性肿瘤的首位ꎬ多发于中老年人[１]ꎮ
膀胱癌具有多中心发病、常伴发原位癌、治疗后易复
发、复发后肿瘤的恶性程度提高等特点[２]ꎮ 因而早
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期诊断、早期治疗对其预后、延长生存期具有重大意

义[３]ꎮ 因此ꎬ寻找准确、无创、无痛、经济、方便的膀

胱癌诊断和治疗方法已成为近年来的研究热点ꎮ 在

近几十年的光动力学的研究与应用中ꎬ光动力疗法

与光动力诊断的技术愈加成熟ꎻ现将近年来 ５－ＡＬＡ
介导的光动力疗法和光动力诊断在膀胱癌方面所获

得的成就与进展综述如下ꎮ
一、光动力诊断与光动力疗法的概念及作用机制

１.光动力诊断与光动力疗法的概念:(１)光动力

诊断的概念:光动力诊断是通过诱导光化学反应和

光生物学反应ꎬ发出特定波长的荧光ꎬ从而增强良性

和恶性组织之间的视觉对比ꎬ判断组织是否发生癌

变ꎮ 恶性和正常组织的不同外观可以通过设备检测

或通过适当处理内窥镜仪器直接肉眼观察[４]ꎮ (２)
光动力疗法的概念:光动力疗法是光敏剂和特定波

长光联用的医疗技术[５]ꎮ 通过给予机体一定量的光

敏剂ꎬ使用特定波长的光源照射ꎬ引发光物理和化学

反应ꎬ产生单态氧与自由基ꎬ引起细胞膜、线粒体和

核酸的损伤ꎬ使细胞或其他增生活跃的细胞坏死、凋
亡ꎬ从而起到治疗作用[６]ꎮ

２.光动力诊断和光动力疗法的作用机制:光动力
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诊断和光动力疗法包括三个要素:施用光敏剂、光敏
剂选择性地在肿瘤组织中积累、根据所选光敏剂的
吸收峰ꎬ暴露于适当波长的光中ꎮ 光敏剂的能量经
激发光激发后转移至氧气中ꎬ产生单线态氧和其他
高活性氧以及特定波长的荧光[７]ꎮ 目前ꎬ国内外已
报道可应用于泌尿系统的光敏剂药物包括四环素、
金丝桃素、血卟啉衍生物、５－ＡＬＡ 及其酯类衍生物
等[８]ꎮ 以上光敏剂中ꎬ５－ＡＬＡ 是目前应用较为广泛
的药物ꎮ １９８７ 年ꎬＭａｌｉｋ 等[９]首次报道了恶性肿瘤对
５－ＡＬＡ 给药的反应ꎮ Ｆｕｋｕｄａ 等[１０]报道 ５－ＡＬＡ 能使
得肿瘤中原卟啉Ⅸ(ＰｐⅨ)的积聚ꎬ并显示出作为光
敏剂用于癌症 ＰＤＴ 的潜力ꎮ 此后ꎬ国内外对 ５－ＡＬＡ
在诊断和治疗的潜力研究一直在进行中ꎮ ５－ＡＬＡ 是
一种天然氨基酸ꎬ是血红蛋白和叶绿素的常见前体ꎮ
人体内源性 ５－ＡＬＡ 由线粒体中的琥珀酰辅酶 Ａ 和
甘氨酸合成ꎬ其代谢产物 ＰｐⅨ具备强光敏性ꎮ ＰｐⅨ
在正常细胞中与亚铁离子在铁螯合酶催化下结合ꎬ
生成血红素ꎮ 但肿瘤细胞不利用线粒体运行三羧酸
(ＴＣＡ) 循环而依靠糖酵解途径产生三磷酸腺苷
(ＡＴＰ)ꎮ 这种现象被称为 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应ꎬ是所有癌症
的基本生物学特性ꎬ由 Ｏｔｔｏ ｗａｒｂｕｒｇ[５６] 首次提出ꎮ 在
包括膀胱癌在内的各类癌症中ꎬ铁螯合酶并不活跃ꎬ
由于 ＴＣＡ 循环的下调ꎬ缺乏将铁离子还原为亚铁离
子所需的电子ꎬ这导致血红素的产生减少和 ＰｐⅨ分
解的下调ꎮ 另一方面ꎬ在肿瘤细胞中ꎬ用于排泄 ＰｐⅨ
的 ＡＢＣＧ２ 失活ꎬ导致细胞中的 ＰｐⅨ分解下调ꎮ 此
外ꎬＰｐⅨ的产生促进激活 ５－ＡＬＡ 合成酶和肽转运蛋
白 １(ＰＥＰＴ１)ꎬ导致 ＰｐⅨ在癌细胞中蓄积[１１￣１４]ꎮ 尤
其是 ＰｐⅨ在尿路上皮癌细胞中的积累量比正常细胞
高出 ９￣１６ 倍ꎬ对膀胱癌的诊断和治疗具有高度的特
异性[１５]ꎮ 通过向体内提供外源性 ５－ＡＬＡꎬ使 ＰｐⅨ在
癌细胞中过量积累ꎬ施加特定波长的光激发 ＰｐⅨꎬ它
们吸收光能并进入激发态ꎬ然后返回基态ꎮ 在这个
过渡阶段产生的活性氧损伤癌细胞ꎬ诱导细胞凋亡ꎬ
导致细胞死亡ꎬ最终达到治疗膀胱癌的目的[１６]ꎻ大量
研究表明[１７￣１８]ꎬ活性氧对血管内皮细胞的损伤表现
为激活凝血过程、血小板聚集并关闭血管腔ꎬ导致血
栓形成ꎻ血栓的形成引起血管阻塞ꎬ从而导致肿瘤组
织缺氧ꎬ癌细胞死亡ꎮ

二、光动力学诊断在膀胱癌中的应用
国内外学者进行体内外实验研究及临床病例分

析所取得的成果已经证明 ５－氨基酮戊酸介导的光动
力诊断可用于检查初次切除时可能看不到的肿瘤ꎬ
并认为在检测膀胱原位癌和小乳头状肿瘤方面特别
有用[１９￣２０]ꎮ １９９４ 年ꎬＫｒｉｅｇｍａｉｒ 等[２３] 首次报告使用 ５
－ＡＬＡ 诊断膀胱癌的可行性ꎮ 此后ꎬ国内外学者进行

了大量临床实验ꎬ均证明它们的安全性和有效性ꎮ
比如ꎬＭａｒｔｉｎ 等[２４]研究证实了口服 ５－ＡＬＡ 后的诊断
准确性随着 ５－ＡＬＡ 的增加呈剂量依赖性ꎬ并推荐应
用剂量为≥２０ ｍｇ / ｋｇꎮ Ｉｎｏｕｅ 等[２５] 在 ＰＭＤＡ 的指导
下ꎬ使用口服 ５－ＡＬＡ(２０ ｍｇ / ｋｇ)进行光动力诊断辅
助经尿道切除(ＴＵＲＢＴ)的Ⅲ期研究ꎬ也证实了使用
口服 ５－ＡＬＡ 的光动力诊断的诊断效力和安全性ꎮ 另
外ꎬＮａｋａｉ 等[２６] 进行了一个回顾性研究ꎬ其研究结果
显示ꎬ在最初使用 ５－ＡＬＡ－ＰＤＤ 辅助 ＴＵＲＢＴ 的 ７７ 例
患者中ꎬ观察到 ２９.９％复发ꎬ而未使用 ５－ＡＬＡ－ＰＤＤ
的 ７６ 例患者中有 ５６. ６％复发ꎻ此项研究表明ꎬ在
Ｔ１Ｇ３ 膀胱癌患者中初始 ＴＵＲＢＴ 期间使用 ５－ＡＬＡ
－ＰＤＤ 似乎能显著降低复发率ꎮ 总之ꎬ５ － ＡＬＡ －
ＰＤＤ 显著提高了非肌层浸润性膀胱癌的诊断准确
性ꎬ尤其是 ＣＩＳ 检出率ꎬ并提高了 ＰＤＤ－ＴＵＲＢＴ 的
无复发生存率 [１１ꎬ２７￣３０] ꎮ

除了荧光膀胱镜检查中应用光动力诊断外ꎬ细
胞学检查方面也进行了一些 ５－ＡＬＡ / ＰｐⅨ荧光尿细
胞的初步研究[１５ꎬ３１￣３３]ꎮ 比如ꎬＰｙｔｅｌ 等[３４] 研究了尿细
胞学中尿路上皮细胞的诱导荧光ꎬ并通过荧光显微
镜进行检测ꎬ得出荧光细胞学比其他非侵入性检测
更敏感的结论ꎮ Ｔａｕｂｅｒ 等[３５]评估了是否可以在膀胱
冲洗液样本中检测到肿瘤细胞ꎮ 所有经组织学证实
的膀胱移行细胞癌患者的灌洗沉淀物在 ６３５ ｎｍ 处
均产生红色荧光峰ꎬ研究证实灌洗样品沉淀物可用
于检测膀胱移行细胞癌中的肿瘤相关红色荧光ꎮ
Ｙａｍａｍｉｃｈｉ 等[３６] 对 ３１８ 例患者(包括 １５８ 例非癌症
患者、８４ 例膀胱肿瘤患者和 ７６ 例尿路上皮癌患者)
评估了 ５－ＡＬＡ 诱导的荧光尿细胞学检查对尿路上皮
癌的诊断效果ꎮ 结果显示ꎬ５－ＡＬＡ 诱导的荧光尿细
胞学检查的敏感性显著高于常规尿细胞学检查ꎬ特
异性相当高ꎮ 综上所述ꎬ仅使用 ５－ＡＬＡ 诱导的荧光
细胞学检查而不使用膀胱镜检查是存在可能性
的[３７]ꎮ 未来有望开发出可用于常规临床实践的新型
无创 ５－ＡＬＡ / ＰｐⅨ荧光尿细胞学系统ꎮ

目前最大的突破来源于一种用于膀胱内局部给
药的脂溶性分子六氨基乙酰丙酸盐盐酸盐(Ｈｅｘｖｉｘꎬ
５－ＡＬＡ的己酯衍生物) [１１]ꎮ ２００３ 年ꎬ一项多中心研
究表明ꎬＨＡＬ 可有效检测浅表性膀胱癌ꎬ尤其是
ＣＩＳꎮ[２１]目前ꎬ已有 ２６ 个欧洲国家批准了 ＨＡＬ 用于
膀胱癌的检测[２２]ꎮ

三、光动力疗法在膀胱癌中的应用
目前ꎬ经尿道膀胱电切术(ＴＵＲＢＴ)是世界范围

内公认的治疗非肌层浸润型膀胱癌(ＮＭＩＢＣ)的金标
准ꎮ 手术的主要目标是明确诊断(组织学结构ꎬ肿瘤
浸润深度)和进行非肌层浸润性膀胱癌的第一阶段
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治疗ꎮ 然而ꎬＴＵＲＢＴ 作为单一疗法ꎬ只能切除可见的
浅表肿瘤ꎬ且复发率较高[３８]ꎮ 据文献[３９] 报道ꎬ膀胱
癌高复发率的原因是残留肿瘤和扁平尿路上皮病变
等ꎮ 由于这些原因以及为了最大限度的根除膀胱中
的肿瘤ꎬ大多数患者需要额外的治疗以预防复发ꎮ
随着光动力疗法的研究愈发深入ꎬ５－ＡＬＡ－ＰＤＴ 作为
当今二线治疗被广泛研究[４０]ꎮ

早在几十年前ꎬＰＤＴ 就开始成功地用于膀胱癌
的治疗ꎮ １９７６ 年ꎬＫｅｌｌｙ 等[４１]报道了一项使用血卟啉
衍生物和汞弧灯针对膀胱癌的 ＰＤＴ 临床研究ꎮ １９９０
年ꎬＰｒｏｕｔ 等[４２]使用血卟啉衍生物作为光敏剂进行了
一项联合研究ꎬ以评估这种治疗方式在治疗浅表性
膀胱移行细胞癌方面的有效性ꎬ并证明 ＰＤＴ 可用于
治疗此类癌症ꎮ 然而ꎬ由于不良事件的高发生率ꎬ使
用血卟啉衍生物的 ＰＤＴ 并未普及ꎮ 直到 １９９６ 年ꎬ
Ｋｒｉｅｇｍａｉｒ 等[２４]提出使用 ５－ＡＬＡ－ＰＤＴ 治疗膀胱癌ꎮ
随后ꎬＲｅｕｔｅｒ 等[３２] 在体外试验中ꎬ对膀胱局部注射
ＨＡＬ２ 小时ꎬ然后静息 ２ 小时ꎬ会导致原卟啉Ⅸ比其
他实验条件在单独停留时间基础上更强烈的积聚ꎬ
提高了光动力疗法的有效性和安全性ꎮ 这些实验表
明ꎬ该治疗方式具有一定的有效性ꎮ 另外ꎬ２０１３ 年进
行了一项Ⅰ期临床研究[４３￣４４]ꎬ利用 ＨＡＬ 作为光敏
剂ꎬ在 ＴＵＲＢＴ 后用白光进行 ＰＤＴꎬ 作为难治性
ＮＭＩＢＣ 的术后辅助治疗ꎬ在该实验中显示出良好的
辅助治疗效果ꎮ Ｓｈａｃｋｌｅｙ 等[４５] 研究了非肌层浸润性
膀胱癌患者进行 ＴＵＲＢＴ 并同时进行 ＰＤＴ 作为抗复
发治疗的方案ꎬ结果表明ꎬＴＵＲＢＴ 后的术中 ＰＤＴ 在 １
年随访中将浅表性膀胱癌的复发率降低至 ２２％ꎮ 由
此可见ꎬＴＵＲＢＴ 联合术中 ５－ＡＬＡ－ＰＤＴ 可能为非肌
层浸润性中高危膀胱癌的治疗提供了一种选择ꎮ

总而言之ꎬＰＤＴ 被认为是一种治疗浅表性膀胱
癌的前瞻性方法ꎬ但其疗效和治疗标准还需要更多
的临床实验ꎮ

四、光动力诊治的不良反应
５－ＡＬＡ 或 ＨＡＬ 治疗的不良反应很少有文献报

道ꎬ例如排尿疼痛、血尿、膀胱疼痛和膀胱痉挛等ꎬ这
些症状为非特异性的ꎬ可能与药物并无关系[４６]ꎮ 其
次ꎬ患者在 ５－ＡＬＡ－ＰＤＤ 辅助治疗中偶尔会出现严
重低血压ꎬ但相关研究较少ꎬ仅有三篇文章提到口服
５－ＡＬＡ 引起的低血压[４７]ꎮ 其中ꎬＢｏｎｄａｄ 等[４８] 报告
了 ２４ 例接受 ５－ＡＬＡ－ＰＤＤ 辅助的输尿管镜检查ꎬ在
术前和术后均出现不同程度的低血压ꎮ 在 Ｃｈｕｎｇ
等[４９]的一项研究中ꎬ９０ 例恶性脑肿瘤患者接受了 ５－
ＡＬＡ－ＰＤＤ 辅助手术ꎬ其中 １０ 例(１１％)在手术过程
中出现低血压ꎮ Ｅｉｃｈｈｏｒｎ 等[５０] 比较了使用 ５－ＡＬＡ－
ＰＤＤ 辅助前列腺疾病治疗的患者与对照组(每组 １０

例患者)的患者ꎬＰＤＤ 组患者术中使用血管升压药的
数量显著高于对照组ꎮ 然而ꎬ口服 ５－ＡＬＡ 引起低血
压的机制尚不清楚ꎮ 据相关学者推测这可能是由 Ｐｐ
Ⅸ诱导的血管舒张作用引起的ꎬ在应用 ５－ＡＬＡ 后ꎬ
ＰｐⅨ会产生更高程度的舒张作用ꎮ 总之ꎬ在 ＰＤＤ 辅
助 ＴＵＲＢＴ 中口服 ５－ＡＬＡ 比常规 ＴＵＲＢＴ 更可能导致
患者低血压ꎻ泌尿科医生和麻醉师应注意 ５－ＡＬＡ－
ＰＤＤ 辅助 ＴＵＲＢＴ 期间的血压ꎮ

除此以外ꎬ欧洲、日本和美国有报道称使用 ５－
ＡＬＡ 存在潜在的肝毒性ꎮ Ｍｉｙａｋ[５４] 等系统性的评估
了接受 ５－ＡＬＡ－ＰＤＤ－ＴＵＲＢＴ 的膀胱癌患者的肝脏
参数ꎬ研究发现大约 ２５％的患者至少表现出一项肝
脏参数异常ꎬ这一证据表明 ５－ＡＬＡ 的使用可诱导短
暂的肝脏参数异常ꎮ 因此老年患者和本身肝功能不
全者应注意监测血常规ꎮ

五、光动力诊治的局限性及其改进
由于 ５－ＡＬＡ 具有亲水的特性ꎬ其穿肿瘤组织的

能力很差ꎬ限制了 ５－ＡＬＡ－ＰＤＴ 在浅表病变中的应
用ꎮ 因此亲水性不如母体化合物的 ５－ＡＬＡ 酯衍生物
作为 ５－ＡＬＡ 的替代品引起了国内外学者的注意ꎮ 其
中研究最多的 ＨＡＬ 已经在一些欧洲国家被批准应用
于膀胱癌的检查ꎮ

随着纳米技术的发展ꎬ纳米颗粒已广泛应用于
药物传递系统ꎬ因此ꎬＥｉｃｈｈｏｒｎ 等[５１] 研究了负载 ５－
ＡＬＡ 的纳米粒子对体外 Ｔ２４ 膀胱癌细胞的细胞毒性
作用ꎬ证实纳米修饰的 ５－ＡＬＡ 在光动力疗法中表现
出显著增强的效果ꎬ但潜在的机制需要进一步研究
以及该制剂的靶向细胞毒性作用需要在体内进行验
证ꎮ 此外ꎬ新型的卟啉衍生物和 ５－ＡＬＡ 制剂ꎬ包括脂
质体和胶束ꎬ正在进行临床开发[５２]ꎮ

此外ꎬ一些报告表明ꎬ５－ＡＬＡ－ＰＤＤ 在患者进行
ＴＵＲＢＴ 后随访时存在假阳性ꎬ在膀胱前壁、膀胱颈和
三角区的假阳性荧光最常见ꎮ Ｙａｎ 等[５３] 研究证实
ＴＵＲＢＴ 后的前 １２ 周假阳性率下降ꎬ建议低或中度风
险的非肌层浸润性肿瘤患者推迟荧光引导下的再次
介入治疗ꎮ

目前ꎬ５－ＡＬＡ－ＰＤＴ 仅限于治疗浅表肿瘤ꎮ 因
此ꎬ为了将其效用扩展到不易接近的肿瘤ꎬ需要开发
能够使光到达非表面病变的设备ꎮ ５－ＡＬＡ－ＰＤＴ 尚
可与其他治疗方式相结合ꎬ包括分子靶向治疗和免
疫治疗ꎬ并有可能扩大其治疗效果ꎮ
　 　 小结　 由于光动力学在膀胱癌的诊断和治疗中
起步较早ꎬ目前临床应用的研究也比较广泛ꎮ 随着
第二代光敏剂的成熟和新型光敏剂的开发ꎬ更少的
副作用使得 ５－ＡＬＡ－ＰＤＤ 在对肿瘤的诊断和辅助治
疗方面有较大的潜能ꎮ 此外ꎬ基于 ５－ＡＬＡ 的 ＰＤＴ 作
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为一种安全且高度靶向性的治疗方式ꎬ也处在不断
探索、研究中ꎮ 随着膀胱癌在我国的患病率不断增
加ꎬ新一代的 ５－ＡＬＡ 衍生物在临床上的不断应用ꎬ
ＰＤＴ 和 ＰＤＤ 的研究有了新的机遇和挑战ꎬ相信 ５－
ＡＬＡ 诱导的光动力学在治疗和诊断膀胱癌的实际应
用中ꎬ将会有着更广阔的应用前景ꎮ
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(收稿日期:２０２２￣１０￣０１)

ＣＳＴ４ 在恶性肿瘤中的研究进展

李媛媛　 丁晓琳　 张军

【摘要】 　 恶性肿瘤是一种严重威胁人们生命安全的疾病ꎬ对其进行有效的筛查和早期诊断是目前急

需解决的问题ꎮ 半胱氨酸蛋白酶抑制剂 Ｓ(ＣＳＴ４)通过抑制半胱氨酸蛋白酶ꎬ参与细胞的应答、衰老、细胞

程序化死亡等过程ꎮ 近期研究表明ꎬＣＳＴ４ 在某些恶性肿瘤中呈现高表达ꎬ能影响肿瘤细胞的活力、生长和

凋亡ꎬ与食管癌、胃癌、结直肠癌、卵巢癌等肿瘤的侵袭、转移及预后有一定的关系ꎮ 本文对 ＣＳＴ４ 的结构

及功能ꎬ以及在肿瘤中的表达特点、可能调控机制进行阐述ꎬ探讨 ＣＳＴ４ 在今后的癌症治疗中的潜在作用ꎮ
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