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摘  要 

浅表性食管癌，指的是局限于黏膜层和黏膜下层，不论有无淋巴结转移。目前，临床上很多浅表性食管

癌病人常常伴随其他疾病无法行内镜及外科手术治疗，在这种情况下，光动力疗法作为一种对肿瘤细胞

选择性高、可重复的微创治疗受到越来越多的关注。如今关于光动力治疗食管癌的文献较多，然而，针

对其对于浅表性食管癌的总结甚少，本文对比了光动力疗法与其他技术对浅表性食管癌的治疗疗效，并

分析其研究进展，希望为光动力治疗浅表性食管癌的临床开展提供参考。 
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Abstract 
Regardless of lymph node metastases, superficial esophageal carcinoma is defined as being loca-
lized to the mucosa and submucosa. Many individuals who have superficial esophageal carcinoma 
and additional clinical conditions are now ineligible for endoscopic or surgical treatment. Photo-
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dynamic therapy (PDT) is gaining popularity in this case as a highly reproducible and minimally 
invasive technique that is highly selective for tumor cells. There is a lot of literature on photody-
namic therapy for esophageal carcinoma nowadays, but very little focused on superficial esopha-
geal carcinoma. With the intention of serving as a reference for the clinical development of pho-
todynamic therapy in patients with superficial esophageal cancer, this paper compares the thera-
peutic effects of photodynamic therapy with those of other technologies for superficial esophageal 
cancer and analyzes its research progress. 
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1. 引言 

WHO 国际癌症研究中心发布的最新数据显示：2020 年全世界食管癌新发病数和死亡数分别为 60.4
万例和54.4万例，分别位居恶性肿瘤第7位(3.1%)和第6位(5.5%)，其中发病率最高的地区为亚洲东部[1]。
目前，由于食管癌筛查知识的普及，癌症患者有早期化趋势。传统上，浅表性食管癌是通过手术治疗的，

但手术改变了正常组织结构，术后并发症多，极大地影响患者的生存质量。随着技术的发展，内镜黏膜

下切除术(Endoscopic Mucosal Resection, EMR)、内镜黏膜下剥离术(Endoscopic Submucosal Dissection, 
ESD)、光动力疗法(Photodynamic Therapy, PDT)等已被引入浅表性食管癌的治疗，光动力疗法作为一种微

创技术，可用于治疗非肿瘤性疾病及各类癌症，目前已成功应用于皮肤科、妇科、泌尿科和肿瘤科。在

日本，PDT 已被批准用于治疗内镜下难以治疗的浅表性食管癌[2]。 

2. PDT 及其作用原理 

PDT 是应用光敏剂联合相应光源，诱导光动力学反应，选择性破坏靶组织的一种治疗方法。实施光

动力疗法，需提前给患者服用光敏药物，使得该光敏剂能优先在恶性肿瘤及其脉管系统中积累到一定程

度，然后将光导纤维放置在食道中施加单色激光。PDT 对癌症组织的作用机制始于光敏剂在癌细胞内的

积累，光敏剂吸收适当波长后由基态转化为激发态，在分子氧的参与下，导致单态氧和自由基的形成，

单态氧和相邻的生物大分子发生氧化反应后，光敏剂从单重态转变为激发三重态，引发一系列级联事件，

导致直接癌细胞死亡、肿瘤血管系统损伤和免疫效应[3] [4] [5]。其中，PDT 通过影响肿瘤微环境，引起

血管栓塞，导致微循环障碍，继而使得癌组织缺血坏死，还通过诱导癌细胞发生免疫原性细胞死亡，释

放危险相关分子模式，激活固有免疫细胞，从而增加肿瘤细胞的免疫原性[6] [7]。光敏剂吸收光后引发光

化学和光物理反应被分为两种反应途径：光敏剂从基态转变为激发态时产生的自由基与氧气相互作用以

形成氧化产物称为 I 型，活化的光敏剂将其能量转移到氧气以形成单线态氧称为 II 型。虽然这两种反应

同时发生，但 II 型产生活性氧被称为抗肿瘤的主要途径[2]。 

3. 临床应用疗效对比 

3.1. PDT 与内镜下根除治疗 

在过去的十余年中，因为疾病早期发现和治疗方法的进步，使食管癌的 5 年生存率从 5%提高到 20% 
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[1]。对于局限于食管黏膜层和黏膜下层的肿瘤，淋巴结转移的风险相对较低，治愈率高，当前主要以内

镜下根除治疗为首选治疗方式，包括 EMR 和 ESD，由于目前主要以 ESD 为主，本文将着重对比 ESD 与

PDT 的疗效。 

3.1.1. PDT 与 EMR 
EMR 是指将内镜下息肉切除术和内镜黏膜下注射术结合，将病变黏膜完整切除的治疗方法。一项对

1000 名接受 EMR 的粘膜内癌患者进行的研究[8]显示，96%的患者实现了完全缓解，10 年生存率为 75%。

Ishihara 等[9]报道了 1995 年 1 月至 2004 年 12 月收治的 110 例食管黏膜鳞状细胞癌患者(均无淋巴血管浸

润)，进行 EMR 治疗后的总体 5 年生存率为 79.5%。但是 EMR 术后狭窄风险高，有研究表明，EMR 术

后的食管狭窄率高达 49.7% [10]，从既往研究报道中知，PDT 术后狭窄的发生率为 16%~21% [11] [12]，
由此可知，PDT 相对 EMR 具有更低的狭窄发生率。Pech 等[13]人研究了 1996 年 9 月至 2002 年 9 月的浅

表性食管癌，共计 31 人，均接受 PDT 治疗，结果示所有患者在 37 个月的中位随访期间完全缓解率达到

100%，后有 10 例局部复发，无病生存率为 68%。他们认为对于浅表性食管癌的患者，PDT 的长期良好

效果可以作为食管切除术和内镜切除术的替代选择。与上述数据对比发现，PDT 在疾病长期生存方面或

许可与 EMR 相媲美。 

3.1.2. PDT 与 ESD 
根据欧洲胃肠内镜协会指南推荐，对于黏膜癌的切除，ESD 并没有表现出优于 EMR，因此 EMR 应

是首选，如病灶大于 15 mm，肿瘤提升不良及有黏膜下浸润风险的病变，可考虑 ESD [14]。在临床病理

类型的应用中，EMR 为腺癌的首选；切除病变位置更深的 ESD 为鳞状细胞癌的首选[15]，完全切除率为

78%~100%，复发率为 0%~2.6% [16]，在一项针对 32 名浅表性食管腺癌患者的美国多中心回顾性研究中，

Yang 等[17]人注意到该食管腺癌的总体完全切除率与治愈性切除率分别为 62.5%和 56.3%，由此可见，

ESD 在完全切除率方面对食管腺癌低于食管鳞状细胞癌，而 PDT 对食管的病理类型无选择要求，对食管

鳞癌或腺癌都有效；同时，PDT 不受部位限制，对于相对少发的颈段食管癌，此处空间狭小，手术视野

较差，ESD 操作难、风险高，而 PDT 操作简单，能够良好的利用食管空腔结构的解剖学特点，作用位置

相对固定，利于光导纤维插入，照射范围均匀，效果良好。既往研究表明，ESD 术后食管狭窄的发生率

达 11.6%，术后黏膜缺损范围在 1/2~3/4环周者狭窄发生率为 5%~28%，>3/4环周的狭窄发生率达 88%~100% 
[18] [19] [20] [21]，而 PDT 可多部位照射，覆盖范围广，不受病变大小及周长的局限，对不宜行 ESD 的

食管癌患者，如既往曾行 ESD、存在疤痕和残留的复杂病变或环周型病变，PDT 体现出明显的优势[22]。
Hua 等[23]人回顾性研究了 2014 年~2015 年所有食管早期瘤变的患者，其中行 ESD 的有 36 例，行 PDT
治疗的有 30 例，结果示两种方法在住院时间、出现胸水、发热和疼痛方面没有显著差异，研究中发现

ESD 的局部复发率为 5.6%，而 PDT 为 0%，且操作更为简单，其手术时间短于 ESD (8 分钟 vs 72 分钟)，
因此，该研究认为 PDT 可能与 ESD 相似，除了食管狭窄外，PDT 可减少许多并发症，无病生存期延长，

能用于局限于黏膜层而没有区域淋巴结或远处转移的早期食管肿瘤。Wolfsen 等[24]人回顾了 48 例(其中

34 例为食管高级别异型增生，14 例为巴雷特相关的浅表性食管癌)行 PDT 治疗的患者，随访最长时间达

56 个月，中位系列随访时间为 18.5 个月，结果显示在 48 例病例中，27 例完全治愈，对于剩余 21 例有

残余的患者，给予氩电浆凝固法，除 1 例 T1N0M0 腺癌患者消融失败，其他全部治愈。由此可见 PDT 对

于治疗食管高级别异型增生、巴雷特相关的浅表性食管癌具有乐观前景。PDT 通常仅用于小的浅表性食

管鳞状细胞癌，但理论上可以用于任何大小或周长的浅表病变，Shishkova 等人认为 PDT 能够治疗大面

积病变组织及手术无法到达的区域，并可进行再治疗[25] [26]。Tanaka 等[25]人研究了病灶较大而无法行

内镜治疗的浅表食管癌患者，对 38 例无淋巴结受累的浅表鳞状细胞癌患者进行 PDT 回顾性研究，87%
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的患者于 PDT 术后达完全缓解，所有患者五年生存率为 76%，总生存率与早期报道的食管切除术或内镜

切除的结果相似，因此PDT可能是治疗没有淋巴结转移的大面积浅表鳞状细胞癌的一种潜在治愈性方法。

Radu 等[27]人对 55 例原位食管癌和黏膜内癌患者予以 PDT 治疗，76%的肿瘤患者达到完全缓解，平均

无病随访时间为 32 个月，由此我们认为 PDT 是一种有效的浅表性食管癌微创治疗方法。值得注意的是，

其中的原位癌完全缓解率占 90%，黏膜内癌则占 67%，强调了肿瘤侵犯深度在实现完全缓解中的重要性。 

3.2. PDT 与外科手术 

相对于手术，PDT 更能够保留治疗区域内的结缔组织和基本功能，从正常组织中选择性地消除肿瘤

细胞，具有可重复性更没有耐药性[28]。Kawazoe 等[29]人对 2 名接受 PDT 后出现局部复发的浅表性食管

癌患者进行多次重复性 PDT 治疗，效果显示良好。即使是已经实施过手术的患者，复发后仍可进行光动

力治疗。从使用条件看，PDT 还提供了治疗大面积病变组织、手术无法到达的区域的能力，同时禁忌症

少，对于一些合并众多基础疾病、病变部位特殊或身体状况差不能耐受外科手术的早期食管癌患者，PDT
是一个好的选择[12]。与手术不同，PDT 不会影响周围的细胞外基质，因此，组织愈合良好，很少造成

疤痕，并发症发生率在 15%至 40% [30]，并可提前行食管扩张预防食管狭窄；而外科手术并发症约为 30%
至 40%，死亡率为 4%左右[31]，尽管食管切除术是传统治疗的首选，但它显示出较高的发病率和死亡率，

这可能是我们一直在寻找其他治疗方式的部分原因。 

4. PDT 的局限性 

不论是 PDT、内镜下根除还是手术治疗，在治疗浅表性食管癌上皆有各自的优缺点(见表 1)，PDT
的主要局限性是术后会造成食管表面坏死物质脱落，不支持对病变进行组织学检查，无法评估肿瘤侵袭

程度，包括肿瘤边缘情况和浸润深度；而 EMR 可直接行圈套法或透明帽负压吸引进行内镜下黏膜切除术，

ESD 可在不切开病灶的情况下，对整个病灶及其周围边缘进行更广泛的整块切除，两者皆可通过术后组

织行病理检查，明确病变类型及分化程度，确认肿瘤侵犯范围及是否有淋巴管等浸润[32]。另外，PDT
治疗后仍有复发风险，在治疗后 1 年内需每隔 3 个月严格内镜随诊[31]。有关 PDT 尤为明显的不良反应

为光过敏反应(发生率 5%~28%)，另有胸骨后疼痛(发生率 30%~40%)、纵隔炎、发热、气管食管瘘、食

管穿孔及狭窄、出血等，但都有相应的应对治疗措施[33]。 
 

Table 1. Advantages and disadvantages of photodynamic therapy in the treatment of superficial esophageal carcinoma 
表 1. 光动力疗法治疗浅表性食管癌的利弊 

 PDT 的优越性 PDT 的局限性 

PDT vs 手术 

侵入性小、组织选择性强 
可重复操作 
禁忌症少 

治疗时间短、费用低 

治疗效果依赖于光照射的敏感性 
治疗后仍有复发风险，需随诊 
具有光敏性，治疗后需避光 

PDT vs 内镜下根除治疗 
对侵犯粘膜深层及肌层肿瘤的治愈性 

对病理类型无选择要求 
不受病变部位、大小及周长限制 

不支持组织学检查 
具有光敏性，治疗后需避光 

5. PDT 的改进 

PDT 的三大元素包括光源、氧、光敏剂，因此可以从以上三个方面进行改进，其中研究最多的是光

敏剂，新型光敏剂对第一代或第二代光敏剂进行改进，具有高溶解度、较快的清除速度、较强的细胞间
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渗透性及癌细胞靶向性。目前，将光敏剂与生物分子或载体相结合，使光敏剂功能化似乎是实现对肿瘤

区域高选择性的最佳策略[34] [35] [36]。光敏剂可以共价结合到对肿瘤有亲和力的生物分子上，如抗体、

蛋白质、碳水化合物等；光敏剂也可以被封装入载体，如金纳米粒子、二氧化硅纳米粒子、量子点、碳

纳米管或其他载体，以引导光敏剂到达肿瘤[35] [37] [38] [39] [40]，促进肿瘤细胞对光敏剂药物的选择性

吸附，实现细胞内化，从而促进最佳的治疗结果。 

6. 总结与展望 

随着新一代改良光敏剂的诞生、激光计量学的发展，PDT 有了与以前不同的新概念。PDT 具有明显

的优势，其禁忌症少，并发症发生率低，尤其适用于不能耐受外科手术的浅表性食管癌患者。相比内镜

治疗，PDT 对食管的病理类型、部位及病变大小和周长无特殊要求，其长期效果与内镜切除大致相似，

对于大面积浅表鳞状细胞癌，排除淋巴结转移后行 PDT 是一种潜在治愈性方法，但其局限于个案，临床

疗效值得进一步探索。到目前为止，还没有关于 PDT 与内镜下切除对于浅表性食管癌的单因素临床随机

试验，包括狭窄率、复发率、生存率等疗效对比，有必要进行大样本量的前瞻性对照试验来确认当前分

析的结果；相对于手术，PDT 选择性和可重复性强，能够保留正常解剖结构，不会引起任何耐药性或累

积毒性，它还具有与其他操作结合使用的潜力，并且不排除在其他治疗失败的情况下继续使用；另外，

肿瘤侵犯深度在 PDT 实现浅表鳞状细胞癌完全缓解中尤为重要，粘膜下癌比黏膜内癌具有更大的淋巴转

移可能性，在选择 PDT 时要多方面排除淋巴结转移可能，以期获得更好的治疗效果。尽管 PDT 存在一

些需要解决的问题，但由于光源、分子氧和光敏剂的不断改进，它在浅表性食管癌治疗中的地位正逐步

加强，其进一步的发展需依靠多领域学科研究者共同努力，相信PDT在不久的将来能够得到更大的突破。 
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