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光动力疗法与 PD-1/PD-L1 抑制剂联合抗肿瘤治疗
的研究进展

于鑫  叶庭路

【摘要】  光动力疗法已经成为多种肿瘤辅助治疗的重要选择之一。近年来，针对免疫检查点的单克隆抗体已显示

出对一系列癌症的临床治疗前景。将光动力疗法与免疫检查点抑制剂相结合的治疗方案有助于扩大治疗效果并最大限

度地减少不良反应，已经在动物及人体研究中显示出初步的联合抗肿瘤效果。该文综述光动力疗法联合免疫检查点抑

制剂在乳腺癌、结直肠癌、肾细胞癌、恶性黑素瘤等恶性肿瘤中的抗肿瘤及免疫学效应，为优化抗肿瘤联合治疗方案

提供理论基础。
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【Abstract】  Photodynamic therapy has become one of the important options for adjuvant therapy of various tumors. In recent 
years， monoclonal antibodies targeting immune checkpoints have shown the clinical promise in a range of cancers. Treatment regimens 
that combine photodynamic therapy with immune checkpoint inhibitors help to amplify therapeutic effects and minimize side effects， 
and have shown preliminary combined anti-tumor efficacy in animal and human studies. In this article， the anti-tumor effect， as well 
as the immunological changes after the combined treatment with photodynamic therapy and immune checkpoint inhibitors in breast 
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theoretical basis for the optimization of anti-tumor combination therapy.

【Key words】  Photodynamic therapy； Immune checkpoint inhibitor； Programmed cell death-1 / programmed cell death-ligand1； 
         Combination therapy； Tumor

作者单位：518036   深圳，北京大学深圳医院全科医学科（于鑫），皮肤科（叶庭路）
通信作者，叶庭路，E-mail: 617229815@qq.com

DOI: 10.3969/j.issn.0253-9802.2023.02.004

光动力疗法（PDT）是一种以光敏剂、氧分子

及光源为基础的技术，近年来被广泛用于肿瘤的

治疗，并显示出良好的治疗前景。免疫检查点抑

制剂（ICI）是近年来肿瘤免疫治疗的重大进展之

一。研究显示，通过阻断免疫检查点的免疫治疗

能阻断免疫抑制信号通路，并激活抗肿瘤免疫反

应，从而对肿瘤组织进行识别和杀伤，显示出良

好的抗肿瘤免疫效应，成为抗肿瘤治疗的重要辅

助手段［1］。本文综述 2 种肿瘤辅助方法及其联合治

疗在抗肿瘤治疗中的研究进展。

一、免疫检查点及其抑制疗法

免疫检查点分子是肿瘤和 T 淋巴细胞表面抑

制性受体的一个子集，可对抗 T 淋巴细胞介导的

杀伤从而逃避免疫识别，有利于肿瘤生长。常见

的免疫检查点受体有程序性细胞死亡受体 -1（PD-
1）及程序性细胞死亡蛋白配体 -1（PD-L1）、细胞

毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4（CTLA-4）、吲哚胺 2,3-
双加氧酶和淋巴细胞激活基因 3 等［2］。PD 及其配

体的免疫检查点抑制疗法通过抑制两者的结合来

提高宿主免疫系统对肿瘤细胞的攻击性。研究显

示，通过 ICI 抗 PD-1 或抗 CTLA-4 抗体阻断 PD-1
或 CTLA-4 可恢复 T 淋巴细胞的杀瘤活性，并增强

其抗肿瘤治疗的效果［3］。

1. PD-1 与 PD-L1
PD-1 基因于 1992 年被发现，是一种在 T 淋巴

细胞杂交瘤和造血祖细胞系中上调的基因［4］。PD-1
是一种由 288 个氨基酸组成的 I 型跨膜蛋白，由 Ig
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超家族结构域、约 20 个氨基酸臂、跨膜结构域和

包含约 95 个残基的细胞内结构域组成，内含基于

免疫受体酪氨酸抑制基序和基于免疫受体酪氨酸

转换基序。在 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞、自然杀

伤 T 细胞、树突状细胞（DC）和活化的单核细胞

上，PD-1 表达为一种共抑制受体［5］。PD-1 的 2 个

配体是 PD-L1［B7 同源物 1（B7-H1）、CD274］和

PD-L2（B7-DC、CD273）。PD-L1 通常由活化细胞

表达，包括 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞、自然杀伤细

胞、DC、单核细胞、巨噬细胞、活化的血管内皮

细胞、间充质干细胞和培养的骨髓源性肥大细胞

（BMMC） ［6］。PD-L1 也在人类肺癌、卵巢癌、结肠

癌和黑色素瘤中表达［7］。PD-1 与 PD-L1 在激活的 T
淋巴细胞表面结合，使 PD-1 中 ITSM 结构域的酪

氨酸磷酸化，进而引起下游蛋白激酶 Syk 和 PI3K
去磷酸化，抑制下游蛋白激酶 B（AKT）、细胞外

调节蛋白激酶（ERK）等信号通路的活化，最终抑

制 T 淋巴细胞活化、细胞因子的转录和翻译，负

向调控 T 淋巴细胞的活性。

2. ICI
大多数肿瘤通过中和抗肿瘤免疫调节信号

（如 PD-1/PD-L1 和 CTLA-4）来阻断免疫细胞的细

胞毒性，从而在宿主环境中生长。在过去的 20 年

里，一种被称为 ICI，又被称为免疫检查点阻断

（ICB）的治疗方法被应用于减少或克服免疫检查

点的抑制性免疫调节作用，并已成功与各种癌症

的主线治疗方法结合应用于临床［8］。ICI 可间接强

化抗肿瘤免疫反应，提升免疫治疗效果。迄今为

止，针对 PD-1/PD-L1 和 CTLA-4 的 ICI 已经改善了

部分癌症晚期患者的预后，尤其是黑色素瘤、肾

癌、头颈癌、膀胱癌和霍奇金淋巴瘤［2］。2018 年

诺贝尔医学奖获得者 James Allison 和 Tasuku Honjo
是 ICI 概念的起源者，他们获奖无疑是就 ICB 对治

疗某些侵袭性癌症（如转移性黑色素瘤）取得巨

大临床进展的肯定。

二、PDT
PDT 是一种以光敏剂、氧分子及光源为基础

的治疗方法。当光敏剂被靶组织吸收、代谢后，

通过合适光源的激发，在有氧的情况下，通过一

系列的光化学反应产生细胞毒性单线态氧（1O2）

和活性氧 （ROS）杀伤肿瘤组织，从而达到治疗目

的［9］。PDT 可通过触发信号级联反应直接杀死肿瘤

细胞，通过细胞凋亡、坏死、自噬和（或）细胞热

解导致细胞死亡［9］。PDT 介导的肿瘤相关脉管系统

损伤会限制血液供应并引起缺氧，导致肿瘤细胞

饥饿而破坏肿瘤 ［10］。此外，肿瘤细胞的破坏、损

伤相关分子模式（DAMP）的激活、释放，以及细

胞碎片的产生，炎症反应和免疫系统的激活，最

终会产生全身的抗肿瘤效应，这也是抗肿瘤 PDT
疫苗概念的生理基础［11］。

近年来，PDT 因具备高空间选择性、低毒性

作用及微创性的特点而广受关注。但传统的 PDT
因光源穿透深度有限，仅可用于直接可视的或借

助光纤仪器可视的浅层肿瘤治疗。随着技术的发

展，PDT 在治疗深度方面有了新突破。应用上转

换纳米粒子（UCNP）的光上转化特性，可用穿透

力更深的近红外光作为入射光源，显著增加 PDT
的穿透深度，从而治疗更深层的肿瘤组织，这是

PDT 技术发展的新方向之一［12-13］。

PDT 作为一种重要的光治疗方法，已日渐成

为继手术、放射治疗和化学治疗之后治疗肿瘤的

第 4 种微创疗法。PDT 已被成功应用于治疗多种

皮肤恶性肿瘤、脑部肿瘤、消化系统肿瘤、乳腺

癌、肺癌、膀胱癌、骨肉瘤等，从而确立了 PDT
在肿瘤临床治疗中的作用［14］。PDT 分为肿瘤靶向、

血管靶向和微生物靶向 3 种治疗类型，其中微生

物靶向是未来拓展 PDT 应用的重点领域。研发集

诊断、治疗和监测功能于一体的新型纳米光敏剂

更是未来的首要任务。同时，PDT 与其他肿瘤疗

法协同治疗，有利于弥补各自缺点，实现不同疗

法之间的优势互补。

三、ICI 与 PDT 联合的抗肿瘤效应

随着对联合抗肿瘤方案的日益重视，近年来

有研究者将 ICI 与 PDT 联合开展抗肿瘤辅助治疗，

在乳腺癌、结肠癌、肾癌、肺癌和皮肤癌等肿瘤

动物模型研究中获得初步成效［15-16］。联合方案的治

疗效果可能是通过增强 DC 的成熟度和浸润 CD8+ T
淋巴细胞，以及增加 IFN-γ、IL-6 和 TNF-α 水平来

实现的［17］。目前联合使用 ICI 与 PDT 的临床研究甚

少，仅有少量病例报道和一项在 ClinicalTrials.gov 
上查询到的正在进行的临床试验。

1. 乳腺癌

Gao 等［18］开发的酞菁染料标记的近红外荧光

探针 DSAB-HK 可以通过靶向在肿瘤细胞表面特

异性表达的整合素 αvβ6 来特异性识别皮下肿瘤病

变。在光刺激下，体外和体内均能观察到 DSAB-
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HK 介导的 PDT 的荧光强度高表达的效果。在构建

的 4T1 乳腺肿瘤小鼠模型实验中观察到，与对照

组、PDT 处理组、PD-1 抑制处理组相比，PDT 联

合 PD-1 处理可显著减缓肿瘤的生长，延长小鼠的

生存期。此外，肿瘤靶向 PDT 和 ICI 不仅能抑制

肿瘤的生长，对肿瘤的转移也有抑制作用。Zhang
等［17］发现，靶向 PD-1/PD-L1 通路的小分子纳米抑

制剂（BMS202 PD-1/PD-L1 抑制剂）介导的 ICI 与

PDT 在治疗乳腺癌时具有协同作用，可使原发肿

瘤消退，减少肺转移的发生率。Muchowicz 等［19］将

PD-L1 抑制剂与维替泊芬介导的 PDT 相联合，在

4T1 乳腺肿瘤小鼠模型实验中证实两者可通过破坏

肿瘤相关淋巴管消退原发肿瘤。

2. 结直肠癌

Yuan 等（2018 年）的研究显示，采用 660 nm
近红外激光激发的 mTHPC@VeC/T-RGD 光敏剂纳米

粒子可以直接杀死原发性肿瘤细胞（结肠腺癌细

胞），并可以刺激全身免疫反应。由于缺氧诱导的

低氧诱导因子 -1α 表达介导肿瘤（结肠腺癌细胞）

PD-L1 的上调，PDT 治疗和抗 PD-L1 检查点阻断

的组合有效地抑制了局部肿瘤和远处肿瘤的生长，

并通过增强 CD8+ T 淋巴细胞应答进一步避免接受

治疗后的小鼠肿瘤复发。Li 等（2018 年）通过建

立结肠癌小鼠模型，发现 EGRF-CPIGE 靶向 PDT
与 PD-L1 单抗免疫疗法显示出协同治疗效果，并

防止了肿瘤的复发。因此，这种策略可能通过提

升对抗 PD-L1 免疫检查点疗法有效的结直肠癌患

者的治疗有效率，提高临床获益度。

3. 恶性黑色素瘤

Guzik 等（2017 年）的研究显示，ICI 在黑色

素瘤治疗中的成功极大地改变了难治性晚期黑色

素瘤的治疗前景。Hwang 等（2020 年）采用 PDT
和鞭毛蛋白辅助的肿瘤特异性肽疫苗接种的组合

方式来处理 B16-F10 黑色素瘤小鼠模型，发现该

组合能有效诱导肽肿瘤抗原特异性 IFN-γ 分泌物

的全身和局部反应，并增加了效应记忆 CD8+ T 淋

巴细胞的积累，进一步增强了 PD-1 阻断治疗效果。

通过添加 PD-1 抗体，PDT + FlaB-Vax 处理的动物

存活率显著提高。PDT + FlaB-Vax 治疗能有效抑制

肿瘤生长，并适度延长生存期。PD-1 阻断对 PDT+ 
FlaB-Vax 联合治疗能显著延长实验动物生存期；与

对照组相比，PDT 和 FlaB-Vax 组 CD4+ T 淋巴细胞

上的 PD-1 表达显著增加。但研究者发现经联合处

理的肿瘤在一段时间后复发，表明 PD-1 抗体介导

的肿瘤抑制可能不是不可逆的，主要取决于抗体

药物的半衰期。

4. 肾细胞癌

Motzer 等（2015 年）的研究显示，靶向 PD-1
肿瘤逃逸通路的 ICI 对晚期肾细胞癌具有一定的活

性，在曾接受过治疗的患者中，应答率约为 25%。

Taube 等（2014 年）将 PD-1 通路抑制剂的使用扩

大到早期病程，当全身性疾病负担较低时，可能

为复发风险高的患者提供更大的益处。肿瘤表达

PD-L1 常与肿瘤浸润淋巴细胞有关，这表明正在进

行的抗肿瘤反应有可能被抗 PD-1 通路药物调节。

O’Shaughnessy 等（2018 年）证实在肾细胞癌原位

模型中用 VTP 调节肿瘤微环境会增加其对 PD-1/
PD-L1 通路抑制的易感性，并发现联合使用 VTP 
和全身 PD-1 通路抑制剂对治疗肾癌的作用，该作

用在原发性肿瘤和转移灶中均有效，此疗法可诱

导原发性肾肿瘤和肺转移瘤的消退，延长患者的

生存期。

5. 其他恶性肿瘤

Kametani 等（2019 年）的研究表明，与体外

和体内 PD-L1 抑制剂或肽单独使用相比，将基于

肽的疫苗与 PD-1/ PD-L1 阻断结合的抗肿瘤效果得

到 改 善。Wang 等（2021 年 ） 将 UCNP 技 术 应 用

于 PDT 与 ICD 和肽疫苗增强的 ICI 免疫治疗，发

现在原位脊柱转移瘤模型中，这种联合处理能有

效治疗转移性脊柱肿瘤。ICI 与 PDT 联合应用目

前仅有少量临床病例报道。一项正在进行的涉及 
ICI + PDT 的 PDT 临床试验（NCT04400539）显示，

肺癌患者（间皮瘤）将接受胸腔内 PDT 联合注射 
Nivolumab（抗 PD-1），初步治疗效果良好。Santos
等（2018 年）报道 1 例晚期头颈部鳞癌患者，其

在接受手术、外照射放射治疗和多源放射线全身

治疗后病情仍进展，在接受了 Redaporfin PDT 和

ICI 纳武单抗（Nivolumab）治疗后完全治愈。

四、小 结

虽然目前 ICI 的单克隆抗体策略仅在一小部分

患者中出现肿瘤反应，但是 ICI 联合 PDT 的治疗

策略有助于原发性肿瘤的治疗，并能抑制肿瘤的

转移。纳米技术、新型光敏剂、光源技术、新的

免疫抑制剂的联合应用，使肿瘤特异性靶向治疗

成为可能。相信随着技术的发展，ICI 与 PDT 的联

合应用必将使恶性肿瘤的治疗水平上升至更高层

次，为人类的健康做出更大的贡献。
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