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摘 要: 人脑胶质瘤是一种侵袭性的恶性肿瘤，其边界不清，手术难以全切，术后的放、化疗效果差，不尽人意。5-氨基乙

酰丙酸 ( 5-aminolevulimic acid，5-ALA ) 是人体合成卟啉和血红素的前体。外源性的 5-ALA 诱导产生的血红素合成前体原

卟啉 IX，能够选择性地聚集于人脑胶质瘤细胞内，在一定波长的光辐射下，发生荧 光 反 应 和 光 促 氧 化 反 应。利 用 这 种 荧

光反应可以进行术中定位脑胶质瘤边界，辅助切除肿瘤残留组织并保护正常脑组织; 并且进一步通过光促氧化反应产生

活性氧物质杀伤肿 瘤 组 织。近 来 大 量 临 床 研 究 表 明，光 动 力 学 定 位 ( Photodynamic diagnosis，PDD ) 及 治 疗 ( Photodynamic

therapy，PDT ) 能够明显减少肿瘤复发的机会并延长患者生存时间。因此我们将就 5-ALA 在脑胶质瘤中的应用作一综述。

关键词: 5-氨基乙酰丙酸( 5-ALA ) ; 原卟啉 IX ; 光动力学定位( PDD ) 及治疗( PDT ) ; 恶性脑胶质瘤

恶 性 胶 质 瘤 是 一 种 常 见 的 侵 袭 性 的 脑 肿 瘤 ，

目 前 高 级 别 胶 质 瘤 患 者 的 平 均 生 存 时 间 不 超 过 12

个 月 ，尽 管 目 前 有 许 多 的 综 合 治 疗 ，如 术 后 放 疗 ，

化疗 ，以 及 新 出 现 的 辅 助 治 疗 如 肿 瘤 免 疫 治 疗、基

因 治 疗 ，但 是 手 术 切 除 仍 然 是 提 高 生 存 期 的 关 键 ，

而 且 这 些 辅 助 治 疗 的 疗 效 很 大 程 度 上 依 赖 于 肿 瘤

的 最 大 切 除 程 度。由 于 胶 质 瘤 浸 润 性 生 长 ，其 肿 瘤

组 织 和 周 围 脑 组 织 没 有 明 确 的 边 界 ，即 使 是 有 经 验

的神 经 外 科 医 生 ，也 不 能 达 到 手 术 全 切。因 此 ，手

术 治 疗 胶 质 瘤 的 关 键 在 于 最 大 限 度 切 除 周 围 受 浸

润 的 肿 瘤 组 织 并 且 保 留 正 常 脑 组 织 ，目 前 已 经 有 很

多 影 像 学 技 术 ，包 括 术 中 MＲI、术 中 超 声 及 术 中 CT

等 ，来 确 定 肿 瘤 边 界 ，能 够 在 一 定 程 度 上 帮 助 提 高

肿 瘤 的 全 切 除 率。
20 世 纪 80 年 代 以 来 ，光 动 力 定 位 ( PDD ) 和 治

疗 ( PDT ) 被 认 为 是 癌 症 治 疗 中 最 具 前 景 的 一 种 新

方法 ，通 过 光 敏 剂 在 肿 瘤 组 织 的 局 部 聚 集 ，并 通 过

一定 波 长 的 光 辐 射 后 ，发 生 荧 光 反 应 介 导 肿 瘤 定

位 ，从 而 完 全 切 除 肿 瘤 ，并 且 发 生 光 促 氧 化 反 应 ，

直 接 杀 死 肿 瘤 组 织。在 过 去 的 20 年 内 ，光 敏 剂 如

血 卟 啉 衍 生 物 和 光 卟 啉 ，已 经 被 广 泛 运 用 于 脑 肿 瘤

光 动 力 学 治 疗。但 是 其 存 在 许 多 缺 点 ，主 要 包 括 肿

瘤 的 选 择 性 差 ，更 重 要 的 是 有 长 期 的 皮 肤 光 敏 副 作

用。近 年 来 大 量 的 临 床 研 究 表 明 5 -氨 基 乙 酰 丙 酸

( 5 -ALA ) 对 脑 胶 质 瘤 边 界 的 定 位 和 光 动 力 学 治 疗

能 明 显 改 善 预 后。本 文 对 5 -ALA 光 动 力 学 定 位 和

治 疗 在 脑 胶 质 瘤 中 的 应 用 进 展 进 行 综 述。
1 5 -ALA 生 物 学 特 性

5 -ALA 是 一 简 单 的 内 源 性 五 碳 化 合 物。正 常

情 况 下 ，血 红 素 生 物 合 成 路 径 是 从 甘 氨 酸 和 琥 珀 酰

辅 酶 A 合 成 5 -ALA 开 始 的 ，最 后 经 亚 铁 螯 合 酶 将

原 卟 啉 IX 转 换 为 亚 铁 血 红 素 ，并 通 过 血 红 素 的 负

反 馈 调 节 ，维 持 体 内 的 原 卟 啉 IX 稳 定。然 而 在 肿

瘤组 织 ，亚 铁 螯 合 酶 活 性 降 低 ，上 述 调 节 机 制 被 打

乱 ，当 给 予 过 量 的 外 源 性 5 -ALA 时 ，结 果 使 肿 瘤 组

织 内 原 卟 啉 IX 聚 集 浓 度 增 高 ，产 生 累 积 效 应［1］。

5 -ALA 选 择 性 聚 集 于 肿 瘤 细 胞 后 ，诱 导 产 生 的 原 卟

啉 IX，在 波 长 为 372 ～ 440 nm 激 光 照 射 后 ，发 生 光

化学 反 应 ，导 致 肿 瘤 细 胞 死 亡 ，并 且 在 荧 光 显 微 镜

下 肿 瘤 细 胞 发 出 约 635 ～ 704 nm 波 长 的 红 光 而 显

示 出 来 ，故 临 床 上 可 用 于 恶 性 肿 瘤 的 诊 断 和 治 疗。

在 各 种 光 敏 剂 中 ，5 -ALA 是 目 前 光 动 力 治 疗 领

域中 最 具 前 景 ，最 活 跃 的 光 敏 剂 前 体 ，其 介 导 的 光

敏 剂 原 卟 啉 IX 对 肿 瘤 组 织 敏 感 性 高、特 异 性 强 ; 光

敏 剂 吸 收 光 谱 的 吸 收 峰 值 位 于 红 光 区 ，激 光 辐 射 波

长 ，对 组 织 的 穿 透 力 强 ; 半 衰 期 短、代 谢 快、毒 副 作

用 小 ，尤 其 皮 肤 光 敏 作 用 轻 ; 给 药 途 径 简 单 ，全 身

和 局 部 给 药 均 可 ，而 且 可 以 反 复 多 次 治 疗［2］。其

5 -ALA 酯 类 衍 生 物 尤 其 是 长 链 酯 ，脂 溶 性 高 ，组 织

通透 性 高 ，更 易 穿 过 靶 细 胞 的 质 膜 ，增 加 了 肿 瘤 细
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胞 对 5 -ALA 的 选 择 性 吸 收 ，从 而 增 加 原 卟 啉 IX 的

聚 集 浓 度［3］ ; 并 且 对 血 脑 屏 障 也 具 有 通 透 性 ，研 究

表 明 5 -ALA 是 通 过 两 种 转 运 载 体 ，一 种 是 PEPT 系

统 转 运 载 体［4］ ，另 一 种 是 依 赖 Na-HCO3 的 载 体［5］ ，

可 以 将 5 -ALA 在 血 脑 之 间 吸 收 和 转 运。
2 5 -ALA 作 用 机 制

2 ． 1 5 -ALA 作 用 于 细 胞 信 号 转 导 通 路

5 -ALA 主 要 影 响 肿 瘤 细 胞 死 亡、细 胞 周 期 及 炎

症免 疫 等 信 号 转 导 通 路 ，引 起 细 胞 急 性 应 激 反 应 ，

最 终 导 致 肿 瘤 细 胞 死 亡。这 些 细 胞 信 号 转 导 通 路

包 括 : 钙 通 道 ，脂 质 代 谢 ，酪 氨 酸 激 酶 ，转 录 因 子 及

细 胞 因 子 等。
2 ． 1 ． 1 细 胞 凋 亡 信 号 通 路 在 细 胞 信 号 通 路 中

PDT 最 重 要 的 靶 是 蛋 白 Bcl 坏 死 家 族 的 激 活 ，由 于

在 肿 瘤 细 胞 中 光 线 破 坏 了 Bcl-2，诱 导 凋 亡。Bcl-2

的 表 达 与 PDT 的 有 效 反 应 有 联 系 ，能 够 用 来 预 测

癌 细 胞 对 PDT 反 应 的 总 响 应［6，7］。另 有 报 道 在 PDT

后 高 比 例 的 细 胞 死 亡 ，在 细 胞 溶 解 产 物 中 发 现 半 胱

天冬 酶 ( caspase ) 3 和 9，标 志 着 PDT 在 细 胞 的 死 亡

过 程 中 激 活 它 们［8，9］。
2 ． 1 ． 2 钙 离 子 通 道 钙 离 子 通 道 是 细 胞 内 重 要

的 第 二 信 使 ，细 胞 内 钙 超 载 是 引 起 肿 瘤 细 胞 死 亡 的

关 键 因 素 ，细 胞 内 钙 超 载 作 为 凋 亡 信 号 启 动 凋 亡。

体 外 研 究 表 明 PDT 治 疗 后 引 起 内 质 网 和 线 粒 体 内

膜 上 的 钙 离 子 通 道 开 放 或 激 活 离 子 交 换 通 道 ，导 致

钙离 子 内 流 ，引 起 细 胞 内 总 钙 水 平 明 显 升 高 ，最 终

导 致 细 胞 凋 亡［10］。
2 ． 1 ． 3 脂 质 代 谢 磷 脂 酶 类 是 重 要 的 细 胞 信 号

转 导 分 子 ，PDT 治 疗 后 ，可 以 激 活 细 胞 膜 表 面 的 磷

脂 酶 A2，磷 脂 酶 C 及 酸 性 磷 脂 酶 信 号 通 路。激 活

磷 脂 酶 A2 后 产 生 花 生 四 烯 酸 及 前 列 腺 素 E2，启

动 细 胞 凋 亡。磷 脂 酶 C 激 活 后 ，磷 酯 酰 肌 醇 二 磷

酸 ( PIP2 ) 分 解 产 生 1，4，5 -肌 醇 三 磷 酸 ( IP3 ) 和 二

酰甘 油 ( DAG ) 两 个 第 二 信 号 分 子。DAG 和 钙 离 子

共 同 作 用 激 活 蛋 白 激 酶 c，激 活 细 胞 凋 亡 信 号 通

路。酸 性 磷 脂 酶 激 活 后 产 生 神 经 酰 胺 ，神 经 酰 胺 是

一 种 应 激 诱 导 的 第 二 信 使 ，可 以 激 活 参 与 应 激 信 号

通 路 的 蛋 白 激 酶 和 蛋 白 磷 酸 酶 等 ，已 被 证 明 是 一 个

强 大 的 二 次 信 号 效 应 ，调 节 不 同 的 细 胞 过 程 ，包 括

分 子 细 胞 凋 亡 ，细 胞 衰 老 ，细 胞 周 期 ，细 胞 分 化 ; 并

且 大 多 数 肿 瘤 细 胞 经 PDT 治 疗 后 ，神 经 酰 胺 明 显

上 升 ，参 与 细 胞 凋 亡 途 径 并 且 影 响 肿 瘤 代 谢 及 转

移［11］。

2 ． 1 ． 4 酪 氨 酸 激 酶 途 径 酪 氨 酸 激 酶 是 细 胞 生

长过 程 中 重 要 的 细 胞 转 导 通 路 ，MAPK / EＲKl / 2 细

胞 信 号 通 路 参 与 调 节 细 胞 增 殖、细 胞 转 化、细 胞 分

化、细 胞 存 活 和 死 亡 等 过 程。研 究 表 明 ，PDT 后 细

胞 信 号 转 导 分 子 ( EＲK ) 1 / 2 表 达 明 显 下 降 ，与 细 胞

凋 亡 成 正 相 关。表 皮 生 长 因 子 受 体 ( EGFＲ ) 是 一

种 影 响 肿 瘤 细 胞 发 生、发 展 的 酪 氨 酸 激 酶 ，尤 其 影

响肿 瘤 细 胞 增 生 ，血 管 发 生 ，侵 袭 及 转 移。大 量 研

究 证 实 PDT 后 能 够 引 起 肿 瘤 细 胞 失 表 达 EGFＲ，诱

导 细 胞 凋 亡 ，研 究 还 证 实 ，PDT 后 EGFＲ 磷 酸 化 表

达 及 磷 酸 化 下 调 ，诱 导 细 胞 凋 亡 及 抑 制 肿 瘤 细 胞 转

移［12］。
2 ． 1 ． 5 细 胞 因 子 及 转 录 因 子 细 胞 因 子 及 转 录

因 子 被 认 为 是 细 胞 信 号 转 导 过 程 中 的 起 始 和 结 束

阶 段 重 要 的 信 号 分 子 ，研 究 表 明 PDT 后 可 以 增 加

或 减 少 细 胞 因 子 的 表 达 ，如 NF ( 13 ) 、IL-10 ( 14 ) 及

IL-6 等 ，他 们 通 过 与 膜 受 体 结 合 ，激 活 第 二 信 使 传

递信 号 通 路 ，通 常 是 络 氨 酸 激 酶 ，进 而 启 动 转 录 因

子 的 表 达 ，启 动 细 胞 凋 亡 途 径［11］。
2 ． 2 5 -ALA 作 用 于 肿 瘤 组 织 机 制

5 -ALA 介 导 的 光 敏 剂 原 卟 啉 IX，经 过 一 定 时 间

后聚 集 于 肿 瘤 组 织 内 ，在 特 定 波 长 的 激 光 辐 射 下 ，

基 态 的 光 敏 剂 由 单 线 态 变 为 三 线 态 ，三 线 态 光 敏 剂

一方 面 在 O2 的 作 用 下 通 过 能 量 转 移 途 径 形 成 单 线

态 O2 ( II 型 反 应 ) 或 三 线 态 光 敏 剂 通 过 电 子 转 移 途

径形 成 各 种 自 由 基 ( I 型 反 应 ) ，I 和 II 型 反 应 产 生

各 种 活 性 氧 物 质 ( ＲOS ) ，能 导 致 肿 瘤 组 织 内 细 胞 线

粒 体 损 伤 ，最 终 引 起 细 胞 死 亡［13］。5 -ALA 作 用 于

肿 瘤 组 织 主 要 通 过 三 种 机 制［11］ : ①直 接 杀 伤 肿 瘤

细胞 : PDT 治 疗 后 肿 瘤 细 胞 产 生 的 ＲOS，激 活 细 胞

内 多 条 信 号 转 导 通 路 ，如 激 活 钙 离 子 通 道 ，脂 类 代

谢途 径 以 及 酪 氨 酸 激 酶 途 径 等 ，引 起 组 织 器 官 损

伤 ，最 终 直 接 导 致 细 胞 坏 死 或 凋 亡。②破 坏 肿 瘤 血

管 : PDT 治 疗 后 肿 瘤 供 血 动 脉 及 毛 细 血 管 内 皮 细 胞

和 白 细 胞 等 损 伤 ，前 列 腺 素 合 成 增 加 ，激 活 血 小 板

聚 集 ，引 起 血 栓 形 成 ，导 致 微 血 管 变 细 ，闭 塞 ，血 管

通 透 性 增 加 ，血 流 减 少 ，肿 瘤 缺 血 缺 氧 ，逐 渐 引 起

肿 瘤 组 织 坏 死。③肿 瘤 组 织 内 炎 症 反 应 : PDT 治 疗

后 释 放 细 胞 因 子 和 诱 导 应 激 反 应 蛋 白 表 达 ，导 致 肿

瘤组 织 内 白 细 胞 浸 润 ，引 起 肿 瘤 组 织 急 性 炎 症 反

应 ，刺 激 免 疫 系 统 识 别 和 消 灭 肿 瘤 细 胞。
3 5 -ALA 治 疗 胶 质 瘤 临 床 应 用

20 世 纪 80 年 代 以 来 ，PDD 和 PDT 被 认 为 是 癌
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症 治 疗 中 最 具 前 景 的 一 种 新 方 法 ，而 在 恶 性 胶 质 瘤

病 人 手 术 治 疗 中 采 用 5 -ALA 荧 光 引 导 的 外 科 手 术

被 认 为 是 具 有 比 其 它 方 法 更 简 单 和 廉 价 的 特

点［14］。在 手 术 前 口 服 5 -ALA，几 个 小 时 后 在 胶 质

瘤 细 胞 内 高 选 择 性 聚 集 原 卟 啉 IX，在 蓝 紫 光 的 辐

射下 ，肿 瘤 组 织 发 出 荧 光 而 被 识 别 和 定 位 ，从 而 与

正 常 脑 组 织 区 分 开 来［15］。在 胶 质 母 细 胞 瘤 ( GBM )

病 人 中 可 以 观 察 到 不 同 的 荧 光 种 类［16-18］ ，Stummer

和 Hefti 等［16，19］ 认 为 实 质 肿 瘤 组 织 呈 现 深 红 荧 光 而

鉴别 ，而 正 常 的 脑 组 织 染 成 蓝 色 ，将 介 于 深 红 荧 光

与 蓝 色 荧 光 之 间 发 紫 红 色 荧 光 的 肿 瘤 组 织 ，称 之 为

模 糊 效 应。Diez Valle 等［18］ 将 荧 光 分 不 同 的 种 类 ，

实 体 瘤 发 出 边 界 清 楚 的 红 色 荧 光 来 区 别 ，而 肿 瘤 边

界 为 粉 红 色 荧 光。Ｒoberts 等［17］ 根 据 荧 光 水 平 不 同

将 肿 瘤 组 织 分 为 : 0 没 有 荧 光 ，1 低 荧 光 ，2 中 等 荧

光 ，3 高 等 荧 光。Diez Valle 等［18］ 认 为 肿 瘤 在 强 荧

光 ( 明 亮 红 色 ) 定 位 诊 断 敏 感 度 85 ． 7% ，特 异 性

100% ，而 紫 红 色 荧 光 敏 感 度 为 85 ． 4% ，特 异 性 为

92 ． 3% 。Stummer 等［16］ 测 量 肿 瘤 与 正 常 脑 组 织 在

服 药 后 6 小 时 顶 峰 时 的 荧 光 比 例 范 围 为 6 ∶ 1 到

10∶ 1，在 浸 润 性 肿 瘤 的 特 异 性 为 98% 。这 个 比 例

被 证 明 是 足 够 用 以 区 别 正 常 脑 组 织 和 肿 瘤 ，甚 至 在

肿 瘤 浸 润 地 带。 Zhao 等［20］ 共 纳 入 10 个 随 机 对 照

及 前 瞻 性 试 验 研 究 进 行 meta 分 析 表 明 ，与 常 规 的

导 航 切 除 相 比 ，5 -ALA 光 动 力 学 诊 断 敏 感 性 为

87% ，特 异 性 为 89% ，表 明 光 动 力 学 对 胶 质 瘤 的 定

位 明 显 高 于 常 规 手 术 组。

目 前 临 床 研 究 表 明 ，5 -ALA 引 导 的 胶 质 瘤 切 除

术 显 著 提 高 了 手 术 切 除 率 和 患 者 生 存 期。Eljamel

等［21］ 通 过 5 -ALA 引 导 下 切 除 114 例 颅 内 肿 瘤 ，包

括 胶 质 瘤 ，垂 体 瘤 ，转 移 瘤 等 ，研 究 表 明 胶 质 瘤 荧

光 ( 明 亮 红 色 ) 敏 感 度 85 ． 7% ，特 异 性 100% ，表 明

5 -ALA 光 动 力 学 治 疗 更 适 合 颅 内 胶 质 瘤。Panciania

等［22］ 通 过 单 中 心 临 床 III 期 随 机 对 照 试 验 ，入 选 27

例多 形 性 胶 质 母 细 胞 瘤 患 者 ，分 为 光 动 力 学 治 疗

13 例 及 对 照 组 14 例 ，研 究 表 明 通 过 反 复 的 光 动 力

学 治 疗 组 平 均 生 存 期 达 52 ． 8 周 ，而 对 照 组 为 24 ． 6

周 ( p ＜ 0 ． 05 ) ，术 后 患 者 KPS 明 显 提 高 ，无 瘤 进 展

期 大 大 增 加。Diez Valle 等［18］ 通 过 36 例 胶 质 母 细

胞 瘤 的 前 瞻 性 研 究 表 明 ，通 过 5 -ALA 引 导 下 的 手

术 切 除 术 ，术 后 MＲI 增 强 显 示 平 均 肿 瘤 体 积 减 少

99 ． 8% ，并 且 术 后 1 月 无 患 者 死 亡。 Stummer 等［23］

通 过 II 期 临 床 试 验 主 要 针 对 5 -ALA 光 动 力 学 治 疗

安 全 性 问 题 ，入 选 243 例 患 者 行 5 -ALA 光 动 力 学

治 疗 联 合 放 化 疗 ，并 未 发 现 有 严 重 的 副 作 用。随 后

Stummer 等［24］ 通 过 III 期 临 床 随 机 对 照 实 验 ，最 终 入

选 176 例 光 动 力 学 治 疗 患 者 及 173 例 对 照 患 者 ，

虽 然 研 究 表 明 广 泛 切 除 的 光 动 力 学 治 疗 可 能 增 加

患 者 术 后 短 暂 神 经 功 能 缺 失 程 度 的 机 会 ，但 是 患 者

肿 瘤 切 除 体 积 及 无 瘤 进 展 期 均 明 显 大 于 对 照 组。
4 应 用 前 景

综 上 所 述 ，5 -ALA PDT 选 择 性 作 用 于 肿 瘤 细

胞 ，而 对 正 常 组 织 无 损 伤 ，这 是 其 他 治 疗 肿 瘤 的 方

法 ，包 括 手 术、放 疗 和 化 疗 等 所 不 具 备 的 优 点 ，因

此 可 以 治 愈 早 期 肿 瘤 和 控 制 晚 期 肿 瘤 的 发 展 ，为 胶

质 瘤 的 治 疗 和 辅 助 疗 法 提 供 了 一 条 新 的 途 径。但

是 目 前 仍 存 在 许 多 问 题 ，如 5 -ALA 作 用 机 制 目 前

还 尚 未 完 全 阐 明 ，缺 乏 原 卟 啉 IX 动 力 学 方 面 的 研

究 ，而 且 目 前 尚 处 于 早 期 临 床 试 验 阶 段 ，尤 其 对 低

级别 胶 质 瘤 敏 感 性 低 等 问 题 ，将 有 待 于 进 一 步 研

究。
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