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摘  要 

最近的实验研究发现，光动力疗法(PDT)联合程序性死亡受体1 (PD-1)/程序性细胞死亡配体1 (PD-L1)
抑制剂可以有效抑制原位肿瘤生长，防止肿瘤复发和转移，已成为一种新的治疗方案。然而，临床数据

仍然有限。在此，我们介绍了一例晚期肺癌患者在PDT联合PD-1抑制剂治疗后获得完全缓解(CR)，并在

14个月的随访中没有复发和转移的病例报告。通过这种方式，我们回顾了PDT联合PD-1/PD-L1抑制剂

的文献，并对实验和临床数据以及可能的分子机制进行了概述。 
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Abstract 
Recent experimental studies have found that photodynamic therapy (PDT) combined with pro-
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grammed death receptor 1 (PD-1)/programmed cell death-Ligand 1 (PD-L1) inhibitors can effec-
tively inhibit in situ tumor growth and prevent tumor recurrence and metastasis, and has emerged 
as a new therapeutic option. However, clinical data is still limited. Here, we present a case report 
of a patient with advanced lung cancer who achieved complete remission (CR) after PDT combined 
with a PD-1 inhibitor and was free of recurrence and metastasis during 14 months of follow-up. In 
this way, we review the literature on PDT in combination with PD-1/PD-L1 inhibitors and provide 
an overview of the experimental and clinical data and possible molecular mechanisms. 
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1. 引言 

转移和复发是癌症治疗中两个不可避免的棘手问题。光动力疗法(Photodynamic Therapy, PDT)被认为

是治疗小于 10 毫米且无软骨外扩散的寡转移性复发性气管内恶性肿瘤的一线疗法[1]。而免疫疗法也在发

挥着越来越重要的作用，但两者都有其自身的局限性。最近的研究表明，PDT 联合程序性死亡受体 1 
(programmed death receptor 1, PD-1)/程序性细胞死亡配体 1(programmed cell death-Ligand 1, PD-L1)抑制剂

的治疗效果比单一治疗方式要好[2]-[7]。这些研究仍处于实验室阶段，临床数据仍然有限。在此，我们报

告了一例晚期支气管肿瘤患者，在 PDT 联合 PD-1 抑制剂治疗后获得完全缓解(complete remission, CR)，
并在 14 个月的随访期间没有复发和转移。 

2. 案例报道 

2021 年 2 月 23 日，一名 69 岁的男性患者因咳嗽、咳痰 5 个月来我院就诊。既往有 10 年的高血压

和 40 年的吸烟史。胸部增强 CT 显示右肺上叶有纵隔旁占位(图 1(A1)，图 1(A2))，考虑肺癌和纵膈淋巴

结转移的可能性大。支气管镜检查发现右肺上叶开口处有新生物[图 2(A)]，活检样本的病理检查证实为

鳞状细胞癌。免疫组化的结果如下。CK5/6(+)，p40(+)，ALK-D5F3(−)，ALK-D5F3-N(−)，PD-L1-22C3(TPS：
−)。使用 ARMS-PCR 进行基因检测，发现 EGFR、ALK、ROS1、KRAS 或 HER2 没有突变。超声、骨成

像及颅内磁共振成像显示没有远处转移。患者被诊断为右肺鳞状细胞癌(cT4N2M0，IIIB 期)。2021 年 3
月 15 日进行了支气管镜下的病损切除术(图 3(A)，图 3(B))，并于 2021 年 3 月 17 日进行了第一周期的

TC 方案化疗。然而，由于转氨酶水平升高，第二周期的化疗被迫暂停。在获得患者同意并排除禁忌症后，

于 2021 年 4 月 14 日进行了第一次 PDT (图 3(C))。在激光照射前 48 小时，静脉注射血卟啉注射液(重庆

华鼎现代生物制药有限公司)，剂量为 2 mg/kg。通过支气管镜引入 3 厘米长的扩散段柱状纤维(OPTIGUIDE；
Pinnacle Biologics；波长 = 630 纳米)，用 150 J/cm2 的能量密度(250 mW × 1200 s)照射右上叶开口前段的

粘膜浸润处；第二天重复上述操作。术后四周严格执行避光措施，没有并发症发生。PDT 后一个月进行

了一周期的术后辅助化疗。PDT 后 2 个月的胸部 CT 检查提示 CR (图 1(B1)，图 1(B2))。然而，患者在接

受术后第二、三周期化疗后反复出现骨髓抑制，综合考虑并征得患者同意后，我们为患者使用信迪利单
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抗维持治疗。在 14 个月的随访期间内，未发现肿瘤复发和转移(图 1(C1)，图 1(C2)和图 2(C))。目前该患

者继续信迪利单抗维持治疗中。 
 

 
Figure 1. (A1) & (A2), Contrast Computed Tomography images of paramediastinal occupancy in the upper lobe of the right 
lung. (B1) & (B2), CT images 2 months after PDT. (C1) & (C2), CT images after 14 months after PDT. 
图 1. (A1) & (A2)右肺上叶纵隔旁占位的增强 CT 图像；(B1) & (B2) PDT 后 2 个月的 CT 图像；(C1) & (C2) PDT 后

14 个月的 CT 图像 
 

 
Figure 2. (A) Tracheoscopic view of mass at right upper lobar bronchus. (B) Tracheoscopic view of the right upper lobe 
bronchus 4 months after PDT. (C) Tracheoscopic view of the right upper lobe bronchus 14 months after PDT 
图 2. (A) 右上叶支气管镜下的新生物视图；(B) PDT 后 4 个月的右上叶支气管镜视图；(C) PDT 后 14 个月的右上叶

支气管镜视图 
 

 
Figure 3. (A) Tracheoscopic view of right upper lobar bronchus before debridement. (B) Tracheoscopic view of right upper 
lobar bronchus after debridement. (C) Tracheoscopic view of right upper lobar bronchus during PDT at the proximal right 
upper lobar bronchus 
图 3. (A) 病损切除术前的右上叶支气管镜视图；(B) 病损切除术后的右上叶支气管镜视图；(C) 在右上叶支气管近

端进行 PDT 时的右上叶支气管镜视图 
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3. 讨论 

PDT 已成为无法手术的支气管肿瘤的重要替代治疗方式，大量数据表明，与其他替代治疗方式相比，

PDT 在局部治疗支气管肿瘤的疗效和副作用方面具有优势[8] [9] [10] [11]。另一方面，免疫疗法在癌症治

疗中也有重要的临床应用。然而，这两种疗法都有各自的局限性：PDT 的细胞毒作用受到光活化过程的

空间限制，这限制了 PDT 对治疗领域的直接作用，而免疫疗法的效果往往由于肿瘤组织缺乏免疫原性而

失败。因此单一疗法不能满足目前癌症治疗的需要。研究表明，PDT 可以调节抗肿瘤免疫反应，激活抗

原呈递细胞，并对肿瘤微环境进行重新编程，使其更容易针对免疫检查点[12]。因此，免疫检查点抑制剂

(Immune Checkpoint Inhibitors, ICI)与 PDT 的结合已被开发为一种新的治疗方案，有助于增强抗肿瘤免疫

反应，提高预防肿瘤转移和肿瘤复发的疗效。 
PD-1/PD-L1 作为一个重要的免疫检查点，已被证明在 PDT 期间被上调了[2] [13]。然而，其潜在的

机制仍然是未知的。由 PDT 诱导的组织损伤产生的辅助性 IL6 可以通过 STAT3 增强 PD-1 的表达[14]以
及通过 JAK1 增强 PD-L1 的表达和稳定性[15]。PDT 也通过增加 T 细胞浸润和干扰素(infiltration and in-
terferon, IFN)-γ的表达诱导 PD-L1 的产生[2] [16]；此外，PDT 可能在肿瘤微环境中引起短暂的缺氧，这

反过来又可能通过依赖于 HIF-1α信号的 PD-L1 的上调而改变肿瘤和免疫细胞的表型[13] [17] [18] [19]。 
最近，一些体内实验研究表明，PDT 联合 PD-1/PD-L1 检查点阻断对肿瘤的治疗比单药治疗更有效。

Bao 等人在体内实验中观察到，PDT 靶向肿瘤血管可抑制皮下 4T1 肿瘤的生长，并抑制其肺部转移，PDT
治疗后肿瘤 PD-L1 水平也明显升高。与抗 PD-1/PD-L1 阻断剂联合使用，进一步增强了肿瘤抑制效果[2]。
纳米颗粒的高渗透长滞留效应(enhanced permeability and retention, EPR)使光敏剂在肿瘤组织中的积累更

具选择性，使用纳米颗粒平台装载的第三代光敏剂与免疫检查点阻断相结合也在研究中。Duan 等人将光

敏剂与焦磷酸锌(ZnP@pyro)纳米颗粒相结合，在 670 nm 光激活后，明显抑制了 4T1 肿瘤的原位生长。

当与 PD-L1 阻断剂结合时，ZnP@pyrolipPDT 还可以防止自发的肺部转移[3]。与通过静脉注射抗

PD-1/PD-L1 抗体联合 PDT 的传统治疗策略相比，Liu 等人将抗 PD-L1 抗体和光敏剂组装成纳米颗粒

(BDP-I-N-抗 PD-L1)。免疫检查点抗体的主动靶向和纳米颗粒的 EPR 效应进一步实现了肿瘤组织的有效

积累，并通过 PDT 和 ICB 的协同作用消除了 MC38 小鼠结肠肿瘤，产生了免疫记忆，防止肿瘤复发，具

有良好的生物安全性[5]。作为一种新型的 PD-L1 抑制剂，Zhou 等人制备了 RGDyK 修饰的纳米颗粒

(ZnPP@MSN-RGDyK)。ZnPP@MSN-RGDyK 纳米颗粒精确靶向 β3-int 抑制 PD-L1，在 NSCLC-脊髓转移

的小鼠模型中显示了良好的光动力治疗效率和免疫治疗效果[7]。Chen 等人合成了一种负载光敏剂和干扰

RNA (siRNA)的纳米粒子，将光动力治疗能力和介导的 PD-L1 基因沉默结合起来，取得了卓越的抗肿瘤

效果[4]。Wang 等人通过整合酸激活的阳离子胶束、光敏剂和小的 siRNA 合理地设计了一种多功能胶束。

单独使用 671 nm 激光进行 PDT 或 siRNA 介导的 PD-L1 基因沉默，可明显抑制 60%以上的 B16-F10 黑色

素瘤的生长，并且两者结合可完全抑制肿瘤生长[6]。 
PDT联合PD-1/PD-L1检查点阻断疗法的临床数据很少[20]。Wang等人报道了一位晚期食道癌患者，

在当地医院接受了两个周期的化疗，但是失败了。在这个病例中，在金属支架植入后，患者接受了 PDT
联合信迪利单抗的治疗，效果显著且成功。该患者的预后非常好，不仅原发病灶被治愈，而且转移性淋

巴结也明显减少，在最后一次内镜复查中没有肿瘤复发[21]。Maller 等报道了一位鳞状肺癌(T2aN0M0)
患者在右上肺叶切除后表现出复发。经过多次 PDT 治疗后，作者发现在气管脊和左主干支气管近端仍可

发现病灶，PET-CT 显示有骨转移。此外，活检标本的免疫组织化学分析表明，PD-1 高度表达。因此，

作者用静脉注射帕博利珠单抗(每三周 200 毫克)治疗患者。三个月后，气管镜检查显示 CR，PET-CT 显

示所有以前的高代谢区域都是 CR，并且在 1 年的随访期间没有发现复发。此前的病例报告和我们的患者
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表明，PDT 后联合 PD-1 抑制剂可能是一种潜在的治疗策略，可以增加晚期肺癌患者的生存获益[22]。 
2021 年 4 月，罗斯威尔公园癌症研究所启动了一项 I 期临床试验，以评估 PDT 在胸膜疾病的非小细

胞肺癌患者中增强免疫疗法反应的能力(NCT 编号：NCT04836429)。预计将有 16 名患者入选。这项试验

评估了术中光动力疗法的副作用，以增强 ICI 药物反应。严重不良事件的发生率是通过记录研究后相关

免疫治疗的前 28 天内 SAE 的发生情况来确定。此外，对患者进行为期两年的随访，以了解无进展生存

期、总生存期、外周血 CD8 + T 细胞的免疫分型变化以及血小板-淋巴细胞比率的变化。该研究预计将于

2023 年 12 月完成[20]。 
尽管许多临床前研究表明，基于纳米技术的光动力免疫疗法(Nanotechnology-based Photodynamic 

Immunotherapy, PDIT)可以增强对原发性和转移性肿瘤的免疫力。然而，这种基于纳米技术的 PDIT 的有

效性还没有得到临床验证。纳米材料的安全性是未来纳米光动力免疫疗法的一个主要挑战。然而，目前

主要进行的是细胞实验和动物实验，人体实验数据很少。在临床应用之前，还必须进行大量的人体毒性

实验。 

4. 结论 

总之，PDT 联合 PD-1/PD-L1 检查点阻断不仅可以根除原发肿瘤，还可以控制转移性肿瘤。然而，

目前还缺乏足够的临床数据，仍需进行大样本研究。PDIT 有可能作为下一代癌症治疗技术向前发展。然

而，在临床应用之前，需要进行人体毒性试验来验证疗效和安全性。 
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