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5-ALA在胶质瘤光动力治疗应用的进展 *
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摘要：胶质瘤作为常见的颅内恶性肿瘤，传统的手术与放疗化疗联合的治疗方法难以取得令人满意的治疗效果。光动力治疗作为

治疗恶性肿瘤有效的辅助方法，在胶质瘤治疗中得到广泛应用。5-氨基乙酰丙酸(5-aminolevulinic acid, 5-ALA)是在光动力治疗中

应用最多的光敏剂前体物质。多年来针对 5-氨基乙酰丙酸(5-aminolevulinic acid, 5-ALA)在胶质瘤光动力治疗中的研究主要集中

在如何增强光动力效应，这也是许多神经外科医生的兴趣所在。本文结合相关文献，对 5-ALA在胶质瘤光动力治疗的研究进展及

未来在此领域面临的挑战进行了综述。
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Review of Current Applications of 5-ALA-PDT in Glioma Treatment*

Malignant gliomas exhibiting local invasiveness show poor prognosis despite treated with a combination of surgery,

chemotherapy, and ionizing radiation. Photodynamic therapy(PDT) has been proven to be an effective adjuvant treatment option for vari-

ous cancers, including glioma. 5-aminolevulinic acid has been widely applied in clinical studies as the most applicable precursor of a

photosensitizer in PDT. Researches on this project maily focus on enhance the efficiency of PDT, which arouses interests of many neuro-

surgeons. This article focuses on the current applications of 5-ALA in glioma PDT.
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前言

胶质瘤作为最常见的脑肿瘤，其特征为快速增殖、显著侵

袭、预后较差、患者生存期短[1]。恶性胶质瘤易于发生侵袭使肿

瘤边界难以界定，所以难以获得完整切除。而肿瘤的复发多出

现在瘤腔 2 cm的范围内[2]。术中荧光技术的出现使界定肿瘤边

界，增加切除分为变得安全、有效。因此，可以应用在术中界定

肿瘤边界的技术将会有极大的应用前景。

5- 氨基乙酰丙酸(5-aminolevulinic acid, 5-ALA)荧光介导

的胶质瘤切除在增加肿瘤切除范围上作用显著，在临床应用广

泛[3]。5-ALA在术中产生的肿瘤荧光可协助术者在切除肿瘤时

确定边界，因而增加切除范围。5-ALA是目前被广泛研究的光

敏剂，并被应用在许多临床试验中。有许多研究发现，与传统手

术相比，通过增强肿瘤与正常组织的对比可更多地完成完整切

除，并且提高患者的无侵袭生存期 [4]。光动力疗法（photody-

namic therapy，PDT）是利用光激发光敏剂所产生氧的细胞毒

性作用的一种治疗方法。这种光毒性由直接的细胞毒性作用、

血管损伤、炎症反应和免疫应答构成[5]。其治疗效果与组织氧合

程度、光敏剂的形成于分布和光的强度相关[6]。5-ALA诱导的原

卟啉 IX（protoporphyrin IX, PpIX）可通过将术野暴露在蓝光或

红光辐射中产生 PDT 效应或进行光动力诊断（photodynamic

diagnosis, PDD）；波长为 632 nm的红光因其穿透性更强而能

暴露更大的肿瘤面积[7]。红光和氧激活的 PpIX通过释放具细胞

毒性的单态氧诱导细胞凋亡、坏死，同时可起到杀死术后残余

肿瘤细胞的作用[8]。5-ALA-PDT的应用是一个新兴领域，极有

希望在残留肿瘤细胞的杀伤上取得突破进展。当前提高内源光

敏剂浓度技术成为研究热点[9]。5-ALA-PDT在将来有极大可能

成为胶质瘤患者治疗程序的一部分。本文将阐述 5-ALA在胶

质瘤光动力治疗上的研究进展。

1 5-ALA的相关介绍

5-ALA是哺乳动物细胞血红素合成的中间产物[10]。每个细

胞将 5-ALA代谢为血红素的过程中，于线粒体内膜合成内源

性的光敏剂分子 PpIX。PpIX被波长为 405 nm的可见光辐射后
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会激发出波长为 635 nm的可见红光。5-ALA-PDT现在被广泛

应用在治疗皮肤肿瘤、泌尿系统肿瘤、神经肿瘤、鼻咽肿瘤、胃

肠肿瘤等领域[11]。美国食品与药品监督管理局已批准 5-ALA作

为治疗角化症的药物使用。

肿瘤荧光于口服给药 2-6 小时后达到峰值，12小时后消

失。口服给药的同时要避免使用抑酸剂，因为碱的存在会使荧

光物质极易分解。不建议卟啉症患者使用 5-ALA。由 5-ALA合

成的 PpIX是一种具有光毒性的物质，其皮肤过敏率要比传统

的卟啉衍生物低[12]。口服给药时，5-ALA在离体和在体胶质瘤

细胞中都能产生荧光[13]。而且，PpIX产生的荧光本身也具有光

毒性可被用以治疗残余肿瘤细胞[14]。由于进入体内的 5-ALA在

24小时后随尿液排出，亦不会再皮肤残留。因此服药后 24小

时内严禁光照可避免皮肤的过敏反应。

2 5-ALA在胶质瘤细胞中的代谢

5-ALA作为血红素合成中的前体物质，其本身不具备光敏

剂性质，而是通过合成内源的 PpIX发挥作用。血红素合成途径

主要是在线粒体中甘氨酸和琥珀酰胆碱辅酶 A在 ALA合成

酶的作用下生成 ALA，然后低聚肽转运体 (oligopeptide trans-

porter，PEPT1/PEPT2) 可将外源的 ALA转运入目标细胞胞浆

中。在细胞浆中 ALA经过一系列反应生成粪卟啉原 睾(cor-

proporphyrinogen睾, CPO睾)。ABCB6转运体将 CPO睾转运回
线粒体并同时生成卟啉原。卟啉原被氧化生成 PpIX，转运入胞

浆，以及和 Fe2+的结合时同时发生的。但是将血红素转运入胞

浆的物质目前还未被发现。亚铁螯合酶定位于线粒体内膜的位

置上[14]。

口服摄取 5-ALA后 PpIX会在胶质瘤细胞中堆积。因为血

脑屏障的存在，口服给药的 5-ALA一般不会进入正常脑组织，

但是，5-ALA可以通过胶质瘤组织破坏血脑屏障[15]。PpIX在光

源激发出红色荧光，由此在术中与正常脑组织进行区分。目前，

虽然口服 ALA后 PpIX在胶质瘤细胞中的堆积的机制还未被

阐明，但过去的几年间，有许多团队就此进行了大量研究。Teng

等人发现胶质母细胞瘤中亚铁螯合酶的表达下调[16]。本课题组

在 2012年发表的文献证实在胶质瘤细胞中 ABCB6的表达水

平也有极高的上调，并且与肿瘤的恶性程度相关[17]。

3 5-ALA介导的光动力治疗

PDT在皮肤肿瘤领域早已作为一种治疗方法[18]。在多种光

敏剂中，5-ALA被广泛使用。5-ALA-PDT可用于治疗早期或浅

表性癌，或一定程度的姑息治疗。其原理为可见光在靶组织产

生的快速 PDT反应。在文献中已被证实为有三种机制：(1) PDT

可通过凋亡机制直接损伤并杀死肿瘤细胞。(2)PDT使肿瘤血

管发生变化，包括血流瘀滞、血管塌陷、血管挛缩等，可间接杀

死肿瘤细胞。(3)PDT可促进靶细胞释放细胞因子及炎症介质，

并诱导炎性反应。Macdonald等人的研究发现 5-ALA-PDT会

导致线粒体和核 DNA损伤，线粒体快速释放的细胞色素 C及

半胱天冬酶 -3和半胱天冬酶 -9会导致大量的凋亡[19]。这些结

果表明 5-ALA-PDT通过线粒体途径诱发凋亡。

与其他方式相比，5-ALA-PDT 的精确度更高，并发症更

少，且是不能适应手术的患者的替代疗法。但目前在临床上未

形成规范的治疗策略。这可能部分是由于 PDT疗法的局限，部

分由于 5-ALA-PDT 在预临床试验的疗效不佳。究其原因，

5-ALA-PDT未成为胶质瘤治疗标准是由于其缺乏随机对照试

验及核定最佳的用药方法。总体来讲，PDT的效率与光敏剂的

种类，辐射强度和时长，氧、光敏剂的浓度以及不同病理分级的

胶质瘤组织的敏感性相关[20]。优化这些参数的过程是困难的，

会耗费大量的人力物力财力。5-ALA-PDT的效率还可能被通

过靶组织的光强不足及对周围正常脑组织的毒性所限制。而

且，治疗后产生的水肿及长期的皮肤过敏反应也是神经外科医

生需要处理的潜在的副反应。考虑到胶质瘤手术中荧光诊断的

特异性，使 PpIX在目标肿瘤大量堆积的技术也急需被开发出

来。同时，筛选出在胶质瘤细胞中特异表达的抗原，并和与

5-ALA耦合的抗体结合，通过这种方法提高 PpIX的堆积并提

升光动力诊断的额特异性。因此，如果 5-ALA-PDT在胶质瘤组

织中的选择性和特异性能够提高，5-ALA-PDT将会成为一种

极富潜力和竞争力的补充疗法。

4 前景展望

5-ALA诱导荧光是一种应用于胶质瘤组织的有效的手术

工具，5-ALA-PDT可作为杀死残留肿瘤细胞的有发展前景的

替代辅助治疗。虽然很多临床试验在 5-ALA应用于胶质瘤治

疗上取得了很大的进展，这个领域仍面临着很多挑战。比如，实

质恶性肿瘤的特异显像仍是不充分的；由于正常脑组织与恶性

胶质瘤细胞的强度对比不够明显，在浸润部位的切除范围的判

断仍存疑[21]。Panciant等人通过联合 5-ALA术中荧光和三维磁

共振成像导航在提高肿瘤与正常组织的差异性上取得了成功
[22]。但是，在术中量化测量 PpIX浓度的具体方法仍需被开发出

来。在将来，临床和试验研究都应聚集在 5-ALA-PDT与其他疗

法的协同作用上，在消灭残留肿瘤细胞上的作用最大化。这种

多治疗方法的使用可提高特异性并降低 PDT的剂量，但是提

高 PDT的治疗效果。其他建议包括调整目前的 PDT治疗方

案，修改现有的光敏剂，或开发新的和更特异的光敏剂。同时需

要进一步的研究阐明 5-ALA摄取的可能机制来解释术中的多

种发现。
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