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摘要 ：  随着人口老龄化的进展，恶性肿瘤的发病率逐年递增，根据 2017 年全国肿瘤登记中心收集的资

料，我国恶性肿瘤发病率约为 278.07/10 万。随着细胞生物学的发展，通过诱导凋亡来治疗肿瘤已被认可并进

行实验和临床研究，光动力治疗指在光照时发生的光敏剂和氧分子可参与光动力效应，使肿瘤细胞受损甚至

坏死，低强度激光（LLLT）疗法凭借其可参与调节代谢、操作简便、易获得等特点，逐渐应用在肿瘤的基础

研究和临床实践中，成为继手术治疗、化学治疗及放射治疗之后的又一种肿瘤治疗方法。该文综述 LLLT 对

肿瘤凋亡不同途径的理论基础和临床验证。
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apoptosis of tumor cells*

Zhen-peng Li1, Xiao-hong Yang2, Jing-qing Ren2, Hui-xing Luo2, Shao-jie Liu2

(1. Department of Clinical Studies, Guizhou Medical University, Guiyang, Guizhou 550004, China;
2. Department of Gastrointestinal and Anal Surgery, Guangzhou Red Cross Hospital,

Guangzhou, Guangdong 510220, China)

Abstract:  With the development of population aging, the incidence of malignant tumor is increasing year by 
year. According to the data collected by the National Cancer Registration Center in 2017, the incidence of malignant 
tumor in China is about 278.07/100 Thousand. With the development of cell biology, the treatment of tumor by 
inducing apoptosis has been recognized and studied in experiment and clinic. Photodynamic therapy means that 
sensitizer and oxygen molecules can participate in photodynamic effect. Damage or even necrosis of tumor cells, 
Because of its ability to regulate metabolism, simple operation and easy to obtain, Low-level laser has been gradually 
applied to the basic research and clinical practice of tumor, and has become another method of tumor treatment after 
surgical treatment, chemotherapy and radiotherapy. In this review, the theoretical basis and clinical verification of 
LLLT for different pathways of tumor apoptosis were reviewed. It is summarized as follows.
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在过去 10 年的统计数据中，男性和女性的癌

症病死率每年下降约 1.5%，总体癌症病死率下降了

25%[1]，但肿瘤患者的发病率及诊治情况仍不理想，因

此，对肿瘤进行进一步临床和基础研究，改进检测和

治疗方法有重要意义。当前，肿瘤的主要治疗方式有

手术、化学治疗和放射治疗，这些治疗方法仍有一定
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局限性。光动力疗法是 19 世纪末兴起并快速发展的

一种治疗恶性肿瘤的新的辅助方法 [2]，在此基础上，

低强度激光疗法（low-level laser therapy, LLLT）因具

有易获得、危害小、无毒性、可重复，可导致细胞损伤、

凋亡、坏死，可破坏恶性细胞且不产生系统治疗（如

化疗）副作用等 [3] 优势，逐渐被发现并应用到肿瘤患

者的治疗当中。

1    LLLT 的应用及其参与细胞凋亡的途径

1.1    LLLT 及其应用

LLLT 是利用波长在 600 ～ 1 000 nm、能量在 1 ～ 

20 J/cm2 的红光或近红外光对病损进行治疗的方式 [4]。

随着研究进展，逐渐发现 LLLT 对人体正常组织无不

可逆损伤，不会造成局部温度的明显升高，能对细胞和

组织产生一系列的生物刺激作用，由于 LLLT 存在上述

优势，该方法被用于治疗包括创伤、关节炎、肌肉骨

骼疾病等疾病。在肿瘤研究和治疗方面，LIU 等 [5] 认为

光动力疗法在治疗癌症方面有许多优点，其通过实验

证实 ：在波长 680 nm 光照射下（156 mW/cm2，10 min），

内化在线粒体中的纳米粒子（NPs）被有效激活，在

移植瘤小鼠模型中癌细胞被完全消融 ；CHANG 等 [6] 

通过研究认为光动力联合一种基于三聚合物混合物

（CTS、BPEI、PVA）的新型活性氧反应平台，可以有

效地结合化学治疗以提高杀死肿瘤细胞的功效 ；LI 等 [7] 

研究证实 ：0.65 W/cm2，波长为 980 nm 激光照射，对人

宫颈癌细胞（HeLa 细胞）和人肝癌细胞（HepG 2 细胞）

均有明显的杀伤作用。基于已有研究认为，LLLT 可利

用特定波长的光选择性照射靶区，与局部分子氧相互

作用，产生单线态氧和其他活性氧，直接或间接导致肿

瘤细胞死亡 [8]，这为 LLLT 参与肿瘤细胞的凋亡途径提

供理论基础。

1.2    LLLT 与细胞凋亡途径

LLLT 主要通过其特殊的生物刺激，促使生物体

或细胞产生一系列生理生化改变，从而产生效应 [9]， 

LLLT 的生物学效应产生方式为细胞凋亡的加速或

减 缓 提 供 新 的 研 究 方 向。 不 同 波 长、 剂 量、 强 度

的 LLLT 可参与到细胞凋亡的途径中产生不同效果。

THUNSHELLE 等 [10] 研究提示 LLLT 可能是组织损伤

过程中重要的细胞凋亡诱导因子。细胞凋亡是一种允

许细胞自杀的遗传程序机制，最终导致细胞死亡的过

程，细胞凋亡主要途径有外源性凋亡途径和内源性凋

亡途径。不同凋亡途径涉及许多酶和调控基因，就肿

瘤细胞而言，其特性之一是可以避免凋亡，肿瘤细胞

生存的重要因素是细胞凋亡控制的丧失，通过促进肿

瘤细胞凋亡以控制肿瘤的发展，达到临床治疗肿瘤的

目的。以往研究已证实 LLLT 作用于凋亡途径中的酶

和调控基因时，会产生不同影响。RAMOS 等 [11] 研究

显示剂量不同的激光能促进成纤维细胞的增殖，对癌

细胞的凋亡也有相应的影响。

细胞凋亡过程是多细胞有机体发育、动态平衡

和免疫调节过程中的一个重要过程 [12]。目前许多肿瘤

治疗策略依赖完整的细胞凋亡信号通路调控来获得治

疗，重新激活癌细胞中的细胞死亡程序可能会为更有

效、更有选择性、更少毒性的抗肿瘤治疗开辟新的前

景 [13]。不同强度和时间的 LLLT 对细胞凋亡会产生两

方面影响，即加强凋亡或抑制凋亡，同时，LLLT 更具

有针对性，这为进一步研究肿瘤细胞的凋亡提供基础，

使研究 LLLT 在细胞凋亡途径中的作用逐渐有了新的

方向。

2    LLLT 对肿瘤细胞不同凋亡途径的影响

肿瘤是一类以不受控制的细胞生长为特征的疾

病，具有全身传播或转移的能力。了解肿瘤细胞在

LLLT 作用后可能产生的效果有助于肿瘤研究的进展，

并有可能使许多肿瘤患者受益 [14]。

2.1    LLLT 对肿瘤细胞外源性凋亡途径的影响

细胞外源性凋亡途径是由肿瘤坏死因子 α 家族

介导的，包括 TNFR、Fas 和 TRAIL，其中，经典受体

为 Fas 和 TNFR。该受体的激活引发凋亡酶 8、凋亡

酶 3 等的合成和激活。作为新的肿瘤治疗方式，LLLT

参与细胞外源性凋亡途径，并产生一定影响，WU 等 [15]

通过细胞及动物实验得出 ：脂质体介导的 LLLT 可快

速稳定地穿透细胞膜，增强细胞内摄取能力，引发乳

腺癌细胞凋亡。

在 TNFR 通路中，TNF-α 与相应受体（TNFR1、

TNFR2）结合，随后与蛋白 TRADD 结合。TRADD 可

激活 FADD 通路，形成凋亡复合体，激活凋亡酶，诱

导细胞凋亡 ；同时，TRADD 可引起肿瘤坏死因子受

体相关蛋白 2（TRAF-2）和诱导转录因子（RIP）活

化，随后引起 NF-κB 诱导激酶（NIK）活化，NIK 使

NF-κB 抑制蛋白发生磷酸化，使其降解和释放，激活

相应基因，导致细胞凋亡 [16]。

体外研究表明 ：2.5 J/cm2，波长为 685 nm 的激光

介导的锌基酞菁经照射后，对黑色素瘤细胞产生出一
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定的促凋亡特性，如直接诱导 ( 早期凋亡 ) 和长期诱

导 ( 晚期凋亡 )。其结论指出光动力疗法可通过诱导

的凋亡途径杀伤黑色素瘤细胞，是治疗黑色素瘤癌细

胞的有效方法，且对正常成纤维细胞的杀伤作用较小。

2.2    LLLT 对肿瘤细胞内源性凋亡途径的影响

肿瘤细胞内源性凋亡途径主要围绕线粒体和 / 或

受线粒体调控，一般内源性凋亡途径由应激介导。即

在促凋亡的应激引导下，细胞色素 C（Cytc）等促凋亡

活性蛋白释放至胞浆内，ATP 提供能量，与凋亡蛋白

酶活化因子 -1（Apaf-1）形成多聚复合体，即凋亡小

体，凋亡小体激活启动子凋亡酶 9，随后激活凋亡酶 3，

之后发生以凋亡酶 3 为关键蛋白酶的与细胞外凋亡通

路相同的凋亡反应。

有报道指出，LLLT 可增加细胞 ATP，增加细胞内

活性氧含量，LLLT 诱导的呼吸链亦可增加细胞毒性，

开始凋亡级联反应，增加细胞死亡率 [17]。这为肿瘤细

胞内源性凋亡提供了依据，在临床中 LLLT 也具有潜

在应用前景。

作为对凋亡刺激，Bcl-2 家族控制着线粒体外膜

和内膜的通透性，在肿瘤细胞内源性凋亡通路中起到

主要调控作用。Bcl-2 家族的促凋亡成员 (bax 和 bak)

可破坏线粒体膜通透性，诱导 Cytc 的释放，从而参与

线粒体通路的细胞凋亡。有文献报道，在 3 J/cm2 时

Bcl-2 基因在细胞中表达增加，而在 30 J/cm2 时下降，

即表明 LLLT 参与改变蛋白 Bcl-2 表达的平衡，并参

与凋亡 [18]。光动力学损伤后可使线粒体膜通透性受到

Bcl-2 家族成员的控制。

３    LLLT 在肿瘤细胞的临床和实验中的应用

对患者而言，新方法研究的最终目的是治疗，

LLLT 为肿瘤的治疗拓展了途径，肿瘤治疗方向的最

终目标是选择特定的波长和强度。现阶段光动力治

疗，尤其是低强度激光治疗已涵盖多个肿瘤类型。在

消化系统的食管癌方面，日本以波长 630 nm 光对浅

表食管癌患者进行临床试验并取得了良好效果，可能

有助于通过食管保留提高食管癌患者的生活质量 [19] ； 

在支气管肺癌方面，KIMURA 等 [20] 通过临床应用得

出，LLLT 是治疗晚期肺癌合并气管狭窄的有效方

法，经治疗后，所有患者的症状和生活质量均有改

善，且 LLLT 没有额外毒性 ；BAXTER 等 [21] 通过系统

性回顾分析得出 ：LLLT 可能被认为是治疗妇女乳腺

癌相关淋巴水肿的有效方法。KUANGDA 等 [22] 通过

实验指出，光动力学疗法对脑肿瘤患者安全，在恶性

脑胶质瘤患者中，光动力学疗法能提高存活率，而较

低的强度即 LLLT 更有效。另外，实验和临床实践表

明激光疗法对肿瘤的治疗有一定效果，能延长无法手

术治疗的癌症患者的生存期，CORTI 等 [23] 使用波长

630 nm，功率 300 ～ 800 mW，能量 200 ～ 300 J/cm2 

的低强度激光治疗 Tis、T1、T2 病变期食管癌得出 ：

LLLT 是早期食管癌的有效治疗方案，其在长期局部

控制及总生存率具有良好效果 ；AKOPOV 等 [24] 对 45

例中心性非小细胞肺癌患者应用波长 662 nm 低强度

激光进行周期性脉冲治疗，其结果提示 LLLT 在肺癌

治疗方面有延长生存期效果。KRIEGMAIR 等 [25] 使用

能量为 15、30 和 60 J/cm2 激光，经尿道对顽固性浅

表性膀胱癌进行膀胱内照射，经 10 ～ 12 周治疗后，

约 40% 患者膀胱癌症状全缓解，20% 例部分缓解 ；

CONSTANTIN 等 [26] 通过神经母细胞瘤系的实验证实，

LLLT 具有良好的毒理学特征，其结果发现新的机制，

即激光可参与复杂的细胞内途径，触发肿瘤细胞死亡，

延长患者生存。HIRSCHBERG 等 [27] 指出，光激活将

能量传递给分子氧产生单线态氧，与导致氧化损伤的

细胞组分快速反应，参与并最终导致脑肿瘤细胞死亡，

与无法手术切除的肿瘤相比较，LLLT 可减轻患者痛

苦，显著提高生活质量，而对正常组织最小毒性，提

高了生存率。

4    LLLT 的发展前景

LLLT 需要将光照强度、增量值等调节到合适大

小，作为一种临床治疗方法，被用于治疗浅表癌，也

可作为晚期癌症的姑息性缓解治疗方法。在保持高效

率的同时，使患者副作用降至最小，激光利用适当波

长的可见光激发全身或局部并应用光敏剂，在分子氧

的存在下，形成活性氧，刺激信号通路导致细胞凋亡

和细胞坏死，即对肿瘤靶点的破坏 [28]。因体内不同种

细胞具有相对特异性，这也致使 LLLT 在治疗不同肿

瘤时需要选择不同光照强度。虽然这种新的治疗肿

瘤的方法还未被普遍接受，但增加了肿瘤治疗方式。

LLLT 对细胞的刺激和抑制作用是剂量依赖性和波长

依赖性，出现矛盾结果主要原因在于使用不同的能量

强度和暴露时间。HOPKINS 等 [29] 通过不同激光照射

细胞发现，光照调节对生物组织和细胞的影响依照射

剂量产生不同的作用，随剂量增加而提高光调节活性

达到高峰后，增加剂量后效果会下降，甚至有破坏作

李振鹏，等 ：低强度激光疗法对肿瘤细胞凋亡影响的研究进展
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用，这通常被定义为“二相应答”。LLLT 实验研究就

是要寻找叠加的最佳作用效应，从而获取所需的效果，

对不同条件下的细胞和组织做特异性的研究，以期达

到最佳治疗效果。虽然对细胞凋亡的认识有了很大的

提高，但 LLLT 对肿瘤细胞凋亡的具体方式及所涉及

的因子，需要更多的研究来支持。同时，凋亡本身会

导致一些疾病和病理生理学的功能改变，不同的肿瘤

患者具有多种特殊的肿瘤细胞类型，随着技术的进步，

通过实验设计的改进，LLLT 可作为治疗肿瘤的新方

法并应用于临床，从而成为肿瘤非手术治疗新的发展

方向。

5    小结

LLLT 的兴起是对于肿瘤治疗的一种新的尝试。

通过以上的探讨可以发现，LLLT 对肿瘤细胞凋亡的

研究结果具有实用意义，也存在互相矛盾的地方。现

阶段，在图像引导下将光源植入人体深部的实体器官

是可行的 [30]。对不同类型肿瘤的治疗、波长、脉冲、

功率密度、频率等方面的参数的设置有待进一步优化，

已经发表的细胞学领域研究报告证实，LLLT 可对细

胞产生影响，随着技术进步，将 LLLT 治疗肿瘤的适

用范围扩大切实可行。现阶段，LLLT 对肿瘤干预效

果得到很大的提高，LLLT 未来的方向将通过改进脉

冲频率、光敏剂特异性、植入方式等，实现精准化和

个性化治疗，这将为肿瘤的治疗增添新的方案。
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