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光疗联合免疫检查点抑制剂治疗肿瘤的研究进展

Research progress of phototherapy combined with immune checkpoint inhibitors 
in the treatment of tumor
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[摘  要]  基于纳米粒子的光疗主要包括光动力疗法（PDT）和光热疗法（PTT）。近年来，光疗联合免疫检查点抑制剂（ICI）的疗

法显示出治疗恶性肿瘤的巨大潜力。这种联合疗法结合了抗体介导的靶向给药和激光激活的一系列生物/物理机制，能准确诱导

癌细胞快速死亡，同时避免损伤周围正常组织，ICI与光疗联合应用能产生协同效应，从而提高治疗效果，减少肿瘤复发和转移。

目前，这种联合疗法已在临床前研究中显示出潜力，可用于大部分常见的恶性肿瘤，如肺癌、乳腺癌、食管癌等的治疗，但面临着

激光穿透不足、不良反应等问题。未来研究需要优化治疗方案，提高其安全性和有效性。
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根据美国癌症协会统计，预计 2024年美国会出

现200多万的新发癌症病例，其中死亡病例数将达到

611 720例[1]。尽管有手术切除、化疗、放疗等传统治

疗方法，但治疗后肿瘤的高复发率和转移问题仍未

得到有效解决[2]。免疫检查点抑制剂（immune 

checkpoint inhibitor, ICI）疗法利用人体自身的免疫系

统，通过阻断免疫抑制信号通路来阻碍肿瘤的免疫

逃逸[3]，达到对肿瘤细胞进行识别和杀伤的目的。近

年来，基于纳米粒子的光疗联合 ICI免疫疗法显示出

治疗恶性肿瘤的巨大潜力。这种疗法结合了抗体介

导的靶向给药和激光激活等一系列生物/物理机制，

能准确诱导肿瘤细胞快速死亡，同时避免损伤周围

正常组织，提高了 ICI的治疗效率。基于纳米粒子的

光疗主要包括光动力疗法（photodynamic therapy, 

PDT）[4]和光热疗法（photothermal therapy, PTT）[5]，这

两种方法都可以诱导肿瘤细胞的免疫原性细胞死亡

（immunogenic cell death, ICD），激活肿瘤特异性免疫

应答。然而，PDT和 PTT作为单一疗法还不足以完

全消除肿瘤，易导致局部复发和转移。因此，光疗联

合 ICI被认为是一种很有前途的肿瘤治疗策略。本

文综述PDT和PTT在肿瘤治疗和免疫调节中如何发

挥作用，以及光疗联合 ICI治疗肿瘤的优势及临床应

用，并分析这种新型联合治疗方案目前面临的挑战

和未来如何改进的策略。

1  光疗联合 ICI用于肿瘤免疫治疗

PDT/PTT 一般都采用激光照射的方式治疗肿

瘤，可通过特定波长的激光器在可见至近红外范围

内对局部肿瘤进行辐照，照射时间、激光强度与激光

剂量因实际情况而定。其中，PDT的吸收波长通常

在 650~800 nm处，而PTT在 750~1 500 nm处发挥治

疗作用。ICI一般通过注射给药的方式使药物作用到

肿瘤部位，目前已经广泛应用于临床，例如帕博利珠

单抗注射液、阿替利珠单抗注射液、纳武利尤单抗注

射液等。许多研究表明，PDT/PTT与 ICI联合应用，

比任一种单独治疗更加有效，需要先对治疗的对象

进行 ICI治疗，再针对个体的肿瘤部位进行PDT/PTT

治疗，联合应用能有效杀死肿瘤细胞并消除远端疾

病，降低肿瘤复发率。

1.1  PDT

PDT可通过全身或局部给药的方式来诱导肿瘤

细胞凋亡和坏死，该方法已经在临床上成功地用于

治 疗 肿 瘤 和 一 些 其 他 疾 病 。 PDT 由 光 敏 剂

（photosensitizer）、氧气和光源三个元素组成。光敏

剂在肿瘤中被选择性积累后，用特定波长的可见光

照射激发，在细胞和组织中存在氧气的状态下，光敏

剂可以转化为不稳定的单重态，直接将能量传递给

基态三重态氧（3O2）生成细胞毒性单线态氧（1O2），或

者与生物分子 O2/H2O 反应生成活性氧类（reactive 

oxygen species, ROS），从而导致肿瘤细胞的凋亡、坏

死和肿瘤血管的破坏[6]。

PDT中使用的光敏剂按化学结构可分为非卟啉
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类和卟啉类（或四吡咯类）化合物。第一代光敏剂是

临床已批准使用的血卟啉衍生物（hematoporphyrin 

derivative, HPD），用于治疗肺癌、宫颈癌、食管癌等，

其缺点是成分复杂、排泄缓慢、有一定的光毒性，并

且红光波长（约 630 nm）的激发限制了其光疗性能，

治疗难以到达肿瘤深部[7]。第二代光敏剂包括了广

谱药物，代表性化合物包括卟啉、二氢卟酚、脱镁叶

绿酸、细菌脱镁叶绿酸、金属卟啉、红紫素和酞菁等，

其化学成分比第一代光敏剂更明确、光敏能力更强、

清除迅速，在可见至近红外（650~800 nm）的吸收波

长更长[8-9]，但它们的生物相容性较差、机体清除率

低，靶向功能也有待提高。第三代光敏剂将光活性

生色团与靶向部分或载体结合起来，可定向递送到

癌细胞中，与肿瘤细胞高度特异性结合，具有更强的

肿瘤靶向能力。第三代光敏剂可分为三大类：纳米

PDT、基因工程介导的PDT、载体结合的PDT[9]。

PDT主要通过三种途径杀伤肿瘤细胞：（1）PDT

先通过信号级联反应直接杀伤肿瘤细胞，伴随着细

胞凋亡、坏死、自噬和/或焦亡，最终导致癌细胞死亡。

（2）PDT介导的肿瘤相关血管损伤过程可激活血液

凝固系统，血小板聚集和血管阻塞使肿瘤细胞持续

低氧从而破坏肿瘤。（3）PDT 引起的原发肿瘤的破

坏 、损 伤 相 关 的 分 子 模 式（damage associated 

molecular pattern, DAMP）的激活和释放、濒死或死亡

细胞刺激 ICD的死亡，最终都产生了全身的抗肿瘤免

疫效应[10]。此外，不同类型的PDT引起的肿瘤组织局

部损伤和氧化应激，会导致急性炎症反应和白细胞

浸润肿瘤。相关促炎递质和细胞因子在肿瘤细胞中

大量地快速释放，参与中性粒细胞和其他髓系细胞

的募集[11]。

1.2  PTT

PTT是一种非侵入性的局部癌症治疗方式，因其

不良反应小、特异性高等优点被广泛应用于临床治

疗。它的原理是利用光热剂（photothermal agent, 

PTA）的光热效应，将可见光或近红外（near infrared, 

NIR）光能转化为热能，从而提高周围环境的温度，肿

瘤热消融后导致癌细胞的快速死亡[12]。PTA可以分

为无机材料和有机材料，无机 PTA包括贵金属材料

（如Au、Ag、Pt等）、碳基纳米材料（如石墨烯和碳纳

米管）、金属硫化合物材料和其他二维（2D）材料（如

黑磷、纳米片、石墨氮化碳等）；有机PTA包括近红外

响应小分子和半导体聚合物纳米颗粒[13]。理想的

PTA应该具有较高的光热转化效率，在肿瘤中较容易

积累。通常情况下，无机 PTA比有机 PTA具有更高

的光热转化效率，光热稳定性也更好，但有机材料在

生物相容性和生物可降解性上要优于无机材料[14]。

PTA的吸收波长一般在NIR-Ⅰ窗口（750~1 000 nm），

也有少部分在NIR-Ⅱ窗口（1 000~1 500 nm）。当PTA

被特定波长的激发光照射时，其吸收光子能量，将电子

从基态单态（S0）迁移到激发态单态（S1），之后PTA经

历振动弛豫从S1态回到S0态时，通过非辐射形式的衰

变，以热的形式将能量释放[15]。与PDT不同的是，PDT

中光敏剂被特定波长的光激发后，在氧气环境下产生

ROS，而PTT不需要氧气就能与靶组织相互作用[16]。但

是PTT的缺点是光穿透深度有限，这会导致被光照射

的肿瘤消融不完全，还有肿瘤区域过热会对周围的正

常组织造成一定损伤、肿瘤中的PTA递送效率略低等。

目前，PTT的这些问题都在研究进展中不断得到解决，

如开发出波长更长的PTA，不仅可以更深层地穿透组织

使肿瘤消融完全，而且能量更低，可以将周围健康组织

和细胞的伤害降到最低[17]。通过确定PTA给药的最佳

时间提高PTA的光热转换效率，以及改变纳米颗粒的

大小、形状等来提高PTA在肿瘤中的递送效率[18]。然而，

PTT与PDT作为单一疗法不足以完全消除肿瘤，肿瘤

很容易局部复发和转移。

1.3  光疗联合 ICI抗肿瘤的相关机制

在过去十年中，ICI的应用重新定义了癌症免疫治

疗。程序性细胞死亡蛋白-1（programmed cell death 

protein, PD-1）/程序性死亡配体（programmed death-

ligand 1, PD-L1）、细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白-4

（CTLA-4）等免疫检查点信号的激活是肿瘤免疫逃逸的

主要因素[19]。除了通过释放DAMP触发DC成熟、活化

CD8+ T细胞诱导肿瘤细胞的 ICD外，高效产生ROS和

热量调节多种细胞内信号传导通路也是光疗的一大优

势。其中，高温可以诱导受体相互作用蛋白激酶 1

（receptor-interacting protein kinase 1, RIPK1）、FAS相关

死亡域蛋白（Fas-associating protein with death domain, 

FADD），它们的表达上调可联合caspase-8诱导细胞凋

亡[20-21]。ROS可以抑制Bcl-2/Bcl-xL的产生，上调凋亡

相关蛋白BAX的表达，从而促进死亡受体通路激活，还

可引起DNA损伤，进而导致肿瘤抑制转录因子p53激

活[22]。研究[22]表明，PDT诱导的p53可以将肿瘤相关巨

噬细胞（TAM）转化为M1表型，从而刺激T细胞活化。

p53与M1型巨噬细胞标志物（TNF-α、IL-1β等）的表达

水平呈正相关，而与M2样巨噬细胞标志物的表达呈负

相关。同时还发现，激光照射通过剂量依赖诱导p53表

达，为光疗增强抗肿瘤免疫反应开辟了新思路[23]。因此，

光疗不仅可以直接杀伤肿瘤细胞，更重要的是可以通

过调节肿瘤免疫微环境来提高 ICI的效率。

1.4  光疗联合 ICI治疗肿瘤的优势

ICI治疗能产生良好的免疫效果，同时光疗可以

一定程度上调节抗肿瘤免疫反应。任何一种方法都
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具有自身的局限性，将两者结合的优势不仅在于光

疗可以和 ICI疗法产生协同效应，如PDT/PTT选择性

地破坏癌细胞并诱导 ICD，导致快被消灭的癌细胞释

放抗原引起局部免疫反应；还在于可引起 ICI的全身

免疫反应，消除局部和远端疾病，可有效提高 ICI治

疗肿瘤的效率。所以 ICI与光疗结合已经成为临床

治疗癌症的新型手段。

近几年，研究者们将PTT与 ICI结合以放大全身

抗肿瘤反应，应用于治疗多种癌症。例如，LIU等[24]

针对转移性和不可切除的MB49膀胱癌，提出了协同

免疫光热纳米疗法（SYMPHONY）治疗策略的概念，

将抗PD-L1单克隆抗体（anti-PD-L1, aPD-L1）免疫疗

法与等离子体金纳米星（gold nanosat, GNS）介导的

光热疗法相结合应用于对侧肿瘤C57BL/6小鼠。与

单独使用 aPD-L1或单独使用GNS-PTT治疗的荷瘤

小鼠相比，通过 GNS-PTT 联合静脉注射 aPD-L1 治

疗，有 20%的小鼠实现原发性治疗肿瘤和远处未治

疗肿瘤的完全根除。经过 60 d的观察发现，经过处

理的小鼠在MB49细胞再攻击实验中表现出了长期

免疫，表明SYMPHONY治疗诱导了对MB49癌细胞

有效的持久免疫。2016年，CANO-MEJIA等[25]描述

了 一 种 基 于 普 鲁 士 蓝 纳 米 颗 粒（prussian blue 

nanoparticle, PBNP）的PTT与抗CTLA-4检查点联合

治疗神经母细胞瘤的策略，光热免疫治疗小鼠 100 d

的存活率为 55.5%，而单独接受抗 CTLA-4、PBNP、

PTT和不接受治疗的小鼠的存活率都不到20%，提示

光热剂与 ICI联用后免疫作用增强，可显著抑制转移

瘤的增殖。而PDT与 ICI的联合治疗也被广泛用于

降低肿瘤转移的研究中。例如，ZHANG等[26]将PD-1/

PD-L1相互作用抑制剂BMS-202 NPs转移到 4T1细

胞移植瘤荷瘤小鼠，与Ce6介导的PDT或α-PD-L1联

合治疗，显示出更有效的抗肿瘤和抗转移作用，并伴

随增强DC的成熟和CD8+ T细胞的浸润，以及 IFN-γ、

IL-6和TNF-α细胞因子水平的增加。由于PDT可以

诱导低氧增强，LI 等[27] 利用光敏剂酞菁衍生物

（PcN4）递送低氧激活的前药（AQ4N），同时创建一个

更低氧的TME来激活AQ4N。当与 ICI联合治疗时，

几乎完全根除了原发性肿瘤，产生了有效的体外反

应并增强了抗转移效果。

2  临床应用现状

基于光疗联合 ICI治疗肿瘤的临床前研究，光热

免疫疗法已被用于治疗其他可行治疗方式失败的晚

期癌症患者。初步临床研究 [28]表明，光热免疫疗法

可以缩小原发肿瘤，控制未经治疗的转移，延长

患者的生存期，可用于治疗多种类型的肿瘤，如肺

癌、乳腺癌、食管癌、结肠癌、膀胱癌等。头颈癌

是世界范围内第六大常见恶性肿瘤，5 年总体生

存 率 低 于 50%，其 中 头 颈 部 鳞 状 细 胞 癌

（head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC）是

主要的病理类型[29]。2018年，一位局部晚期HNSCC

患者在手术、放疗、CT等治疗后无明显效果，接受了

基于瑞达泊芬（一种新型光敏剂）的 PDT 和纳武利

尤单抗的治疗 [30]。PDT 破坏了所有可见的肿瘤，

并联合纳武利尤单抗促进了完全持续的缓解。该

病例说明了瑞达泊芬的PDT对HNSCC患者的疗效，

并揭示了其与 ICI联合治疗的潜在作用。

值得注意的是，光疗联合 ICI的治疗方案除了应

用于头颈癌，对于皮肤癌的临床应用也被研究者们

深入研究。例如，最具侵袭性和最危险的皮肤癌[31]

——黑色素瘤皮肤癌（melanoma skin cancer, MSC），

其发病率在世界范围内不断增加[32]。患者预后也不

容乐观，5年生存率约为27%[33]。研究[34]发现，激光免

疫治疗（laser immunotherapy, LIT）是一种很有前途的

方式，它联合局部选择 PTT和免疫疗法治疗转移性

黑色素瘤。转移性黑色素瘤的预后非常差，只有 5%

的长期生存率。LIT通过增强抗原呈递诱导抗肿瘤

免疫反应，从而增强对 ICI的反应。一项临床试验[35]

研究了晚期（Ⅳ期）黑色素瘤患者接受了LIT和伊匹

单抗的联合治疗，患者在靶部位接受咪喹莫特和

805 nm二极管激光治疗 3个月，所有被治疗的头颈

部皮肤黑色素瘤完全清除。之后再接受1个疗程的

伊匹单抗治疗，治疗完成后肺内肿瘤结节均减少。

以上研究证明，光疗联合 ICI 治疗肿瘤的策

略凭借其独特的优势——特异性诱导抗肿瘤和长

期的免疫记忆反应，取得了显著的临床疗效。然

而，反应率低和潜在的毒副作用仍然是免疫治疗

在临床上广泛应用的主要障碍 [36]。

3   不良反应

ICI联合光疗的应用逐渐广泛，但其中 ICI引起

的不良反应同样值得人们关注，即免疫相关不良事

件（immune-related adverse event, irAE），由 ICI 引起

的脱靶免疫效应，可累及全身单个或多个器官，常见

于肝脏、胃肠道和内分泌器官[37]。例如，ICI相关性肺

炎（checkpoint inhibitor pneumonitis, CIP）是最严重的

irAE之一，其导致的死亡占PD-1和PD-L1抑制剂相

关死亡的 35%[38]。PD-1/PD-L1抑制剂诱导的CIP在

非小细胞肺癌（NSCLC）患者中的发生率高于其他癌

症患者[39]。ICI也具有肝毒性，在接受 ICI治疗的患者

中，有3%～10%的患者会发生免疫介导性肝损伤，其

中3级以上肝损伤的发生率约为2%[40]。IMOTO等[41]
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调查了387例接受 ICI治疗的患者发现，在56例发生

全级别肝损伤患者中，有11例（19.6%）表现为肝细胞

型肝损伤，与自身免疫性肝炎相似，34例（60.7%）出

现胆汁淤积或混合型肝损伤，仅有1例患者出现胆管

图像异常。上述研究表明，ICI可导致不同级别的肝

损伤，如肝脏 irAE表现多种临床特征，可以进行肝脏

活检加以治疗。

光疗作为一种局部治疗方法，通常不会直接导

致全身性的 irAE。光疗的不良反应主要局限于治疗

部位，例如皮肤红肿、疼痛等。光疗所使用纳米材料

表面包裹着药物，使其在血液中具有“隐蔽”效应，减

少了对正常组织的非特异性识别和结合，从而降低

了 irAE的发生率，并且纳米药物的靶向释放可有效

降低对全身免疫系统的副作用，提高治疗的安全性。

然而，光疗激活的免疫反应与免疫治疗协同作用，可

能增强免疫系统的激活，从而增加 irAE 的发生率[42]。

总之，光疗本身对 irAE的影响较小，但与免疫治疗联

合使用时，发生 irAE的风险可能会增加，需要根据具

体情况评估风险，采取相应的管理措施。

4  存在问题及对策

光疗与 ICI联合治疗策略在肿瘤复发和转移治

疗中很有应用前景，受到了越来越多的关注。然而，

由于免疫抑制肿瘤微环境严重低氧、肿瘤细胞的免

疫原性差和免疫逃逸，联合治疗对肿瘤抑制作用非

常有限。所以，抑制肿瘤细胞的免疫逃逸，从而增强

联合治疗的抗肿瘤免疫应答至关重要。而PDT/PTT

治疗肿瘤的策略仍需要不断改进与提高。PTT治疗

的关键在于提高光热转化效率而不受生物组织中发

色团的吸收所干扰。随着 PTT研究的进展，人们已

经开发出具有较高的光热转化率的光热剂[43]。PDT

中强烈的氧依赖性是消融肿瘤细胞的另一个主要挑

战，肿瘤内低氧会严重影响PDT疗效，为克服这一问

题，可以采取提高氧气浓度的治疗策略，如使用氧气

载体和氧气发生器将氧气输送到肿瘤中，降低氧气

的消耗[44]，及时补充氧气。目前，光疗联合 ICI抗肿瘤

仍存在很多挑战。例如，某些纳米材料，如碳纳米

管、金纳米颗粒、石墨烯，其自身就存在毒性，可能会

明显抑制体内的其他正常组织细胞，容易引起细胞

内氧化应激、炎症反应、细胞膜损伤等问题[45]。因此，

需要设计更多的低毒性纳米材料，如脂质体，以确保

肿瘤联合治疗期间的生物安全性。由于光对肿瘤的

穿透不足，不能有效地刺激光敏剂产生更多的ROS，

从而对消除肿瘤产生很大影响。目前，一些高穿透

性的光源如x射线通过提高光动力转换效率，已被用

于增强光疗疗效[46]。同时，高穿透性的光源应该最大

程度上减少对正常组织的损伤，也可以开发具有高

光电转换能力的光敏剂，如 IR780或RB用于改善光

源穿透不足这一问题[47-48]。

光疗联合 ICI的基础研究虽然已经取得了一定

的进展，但是在临床转化中仍面临一些困难。比如

在临床实践中，研究者们很难掌握光敏剂光动力转

换的光照条件。更重要的是，联合治疗效果大多是

在普通小鼠身上进行评估，而对于临床患者是否有

强大的治疗作用还有待探究。因此，需要在人源化

小鼠、非人类灵长类动物、猪等动物中进行更多的研

究。总之，光疗联合 ICI的临床前研究仍存在诸多局

限性，因此迫切需要在材料构建、光照条件、动物模

型等方面进行改进和研究。

5  小  结

虽然 ICI作为单一疗法仍存在疗效有限、易耐药

等问题，但是 ICI联合PDT/PTT的治疗方案具有巨大

潜力，可以作为成功的癌症治疗平台来协调彼此的

局限性，增强原发肿瘤的免疫疗效，抑制肿瘤远端转

移，大大提高患者的生存率。尽管这种联合治疗策

略在临床前研究中已经有了一定的进展，但是只有

部分患者能出现抗肿瘤免疫反应；其次，不同患者的

病理差异很大，为他们制定个性化的联合治疗方案

来提高治疗效果，值得人们在未来进行深入研究。

目前，大多数治疗方案都仍处于探索阶段，随着科学

和医学技术的不断发展，ICI和PDT/PTT联合策略在

临床治疗方面一定会发挥重要作用，为肿瘤治疗新

方法的开发与应用带来新的机遇和挑战。
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