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摘  要 

人乳头瘤病毒(Human Papilloma Virus, HPV)是众多女性疾病的主要致病因素。虽然HPV疫苗已经得到

广泛推广，但与HPV感染相关的生殖系统相关疾病，包括宫颈或外阴癌、癌前病变、各种生殖器疣等发

病率仍居高不下，给广大女性的健康带来巨大威胁。常规的治疗方法往往因为潜在的副作用及耐药性在

临床应用上受限。目前各种基于光的技术如光控离子通道、光活化等已经被熟练应用于临床治疗。近年

来，利用光、光敏剂及氧气共同发挥作用的光动力疗法以无创性、高效性的优势获得研究者们的密切关

注。本文旨在回顾光动力疗法在HPV感染生殖系统相关疾病中的现代研究和临床应用，提高妇科医生对

光动力疗法重要性的认识。 
 

关键词 

人乳头瘤病毒，光动力疗法，宫颈恶性肿瘤，纳米材料，超级球 

 
 

Current Status of Photodynamic Therapy in 
HPV Infection of Reproductive System  
Related Diseases 

Yunyun Ji, Fang Wei 
Obstetrics and Gynecology Department, Second Hospital of Shanxi Medical University, Taiyuan Shanxi  
 
Received: May 16th, 2023; accepted: Jun. 13th, 2023; published: Jun. 20th, 2023 

 
 

 
Abstract 
Human Papilloma Virus (HPV) is the main pathogenic factor of many female diseases. Although 
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HPV vaccine has been widely promoted, the incidence of reproductive system diseases related to 
HPV infection, including cervical or vulvar cancer, precancerous lesions, and various genital 
warts, remains high, posing a great threat to the health of women. Conventional treatments are 
often limited in clinical use because of potential side effects and drug resistance. At present, various 
light-based technologies such as light-controlled ion channels and photoactivation have been skill-
fully applied in clinical treatment. In recent years, photodynamic therapy, which uses light, photo-
sensitizer and oxygen together, has been paid close attention by researchers for its advantages of 
non-invasive and high efficiency. The purpose of this paper is to review the modern research and 
clinical application of photodynamic therapy in HPV infection related diseases of the reproductive 
system, and to raise the awareness of the importance of photodynamic therapy among gynecolo-
gists. 
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1. 引言 

人乳头瘤病毒(Human Papilloma Virus, HPV)持续感染是妇科恶性肿瘤的主要致病原因，尤其是对于

宫颈恶性肿瘤。据统计，2020 年全球有 604,000 例宫颈癌新增病例和 342,000 死亡病例[1]，晚期宫颈癌

患者的 5 年生存率极低[2]。2015 年，北美五个州的 CIN2 及以上的发病率为 62% [3]。生殖器疣的患病率

在世界范围内约为 0.13%~5% [4]。对于高级别宫颈上皮内瘤变，手术治疗可见成效，但往往会对育龄期

女性带来不良妊娠结局，如流产、早产、低出生体重儿等[5]。对于尖锐湿疣，局部治疗剂或激光、冷冻

治疗可见疗效，但复发率较高[6]。对于晚期宫颈癌，放化疗是主要治疗方式，但负面效应难以避免。光

动力疗法使光敏剂在光照作用下被激活后，利用活性氧的产生，对病变部位进行破坏，在有效保留生育

功能的同时，充分发挥其对病变组织的非侵入性、高选择性，有望成为 HPV 相关疾病治疗的有效替代方案。 

2. 光动力疗法(PDT) 

2.1. 概念及原理 

光动力疗法(Photodynamic therapy, PDT)是指在光敏剂(photosensitizers, PS)被光照射激活后，产生活

性氧来发挥其对病变细胞和组织的杀伤作用的一种治疗方法[7]。光敏剂、光源和组织氧是光动力疗法中

的三要素。光敏剂分子被相应波长的光照射后，由于电子在迁跃过程中处于自旋不配对状态，使其由单

线态转变为激发三重态，并与底物(病变组织)交换氢或电子，生成活性氧(reactive oxygen species, ROS)，
从而引发级联反应导致氧化应激，导致病变细胞的破坏[8]。在这个过程中，发生一系列事件，包括免疫

系统的激活、炎性因子的释放、凝血途径的级联式激活(肿瘤血管闭塞) [9]，最终导致细胞死亡。与传统

治疗方法相比，PDT 具有创伤小、毒性小、选择性大、应用范围广、耐药性小等优点，被广泛用于实体

瘤、癌前病变、皮肤和粘膜病变等。 

2.2. 光敏剂(PS)的种类 

1) 第一代光敏剂：代表物为血卟啉衍生物(HpD)、光光蛋白。第一代光敏剂在妇科疾病的应用研究
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甚少，其主要用于治疗头颈部的早期浅表肿瘤及癌前病变[10]。Mang 等[11]利用光光蛋白对 25 例口腔鳞

状细胞癌及异型增生的患者进行 PDT 治疗，发现其中 96%患者完全缓解，证明了第一代光敏剂对于浅表

恶性肿瘤的有效性。但是第一代光敏剂存在光穿透深度不足、光传递不准确等问题，且光敏剂在组织的

长期积累，引起光照射部位肿胀、疼痛等副作用，限制了第一代光敏剂的应用。 
2) 第二代光敏剂：主要有 5-氨基乙酰丙酸、细菌氯，酞菁，姜黄素和亚甲苯蓝衍生物等。Hodgkinson

等[12]将磺化锌酞菁碱(ZnPcS)作为光敏剂，发现 ZnPcS 大量聚集在宫颈癌细胞系 HeLa 细胞的细胞质和

核周中，对其中 85%的宫颈癌细胞系 HeLa 细胞表现出细胞毒性，磺化锌酞菁碱(ZnPcS)-光动力疗法(PDT)
对宫颈癌细胞系 HeLa 细胞有抑制作用。Ying 等[13]用 5-氨基乙酰丙酸(ALA)-光动力疗法(PDT)对 1903
名尖锐湿疣患者进行局部治疗，与没有进行 ALA-PDT 的尖锐湿疣患者相比复发率低；Zhang 等[14]对 30
例外阴硬化性苔藓的患者进行 ALA-PDT 治疗，其中 27 例缓解，得出了 ALA 治疗外阴硬化性苔藓的有

效性的结论。目前 ALA 已被广泛用于临床治疗，但 ALA-PDT 会带来局部皮肤红肿、疼痛、糜烂等不良

反应[15]，另外 ALA 有高度的亲水性，难以在病变部位高效积累，这些不足之处极大地限制了其在临床

中的有效推广。 
3) 第三代光敏剂：第三代 PS 是在第二代的基础上，通过增加能提高光敏剂溶解度的载体而开发出

来的新一代光敏剂。常见的载体包括脂质体、胶体束及纳米颗粒等，能增加 PS 在病变组织中的递送，保

证 PS 在病变组织中的选择性积累，从而减少在有效剂量下的毒副作用。Zhang [16]等发现承载有卟啉的

纳米颗粒可以用于卵巢癌的光动力治疗，利用纳米技术提高光敏剂的运输效率并降低其对周围正常组织

的毒副作用，且极大弥补了因光敏剂溶解度差而影响光动力疗效的缺点。Temizel 等[17]将脂质体作为载

体递送卟啉，发现与单独应用卟啉相比，在脂质体的参与下诱导了大量宫颈癌细胞系 HeLa 细胞凋亡。

然而目前新型光敏剂的研究还处于细胞阶段，对于临床疾病的疗效还有待进一步考究。 

2.3. 光源 

不同的光敏剂有着其各自的最佳的波长和光强度。针对不同深度的病变组织，必须选择合适的光源

才能发挥出 PDT 的最大作用。日光多用于 2 毫米深度病变的治疗。临床上，红光和蓝光均可用于痤疮的

治疗。红光可穿透 5 毫米以上的组织深度，多在波长 600 nm 的范围内起作用[18]。蓝光因其组织穿透力

很小，且波长在 400 nm 范围内，常常用于鲍恩病、浅表基底细胞癌的治疗。绿光的波长在 500 nm 范围

内，相比红光短，对于光化学角化病、外阴硬化苔藓[19] [20]，绿光与红光的疗效相同，引起的皮肤痛感

较小，更适用于上述疾病的治疗。近红外光通常在波长 700~1200 nm 的范围内起作用，在新型纳米颗粒

的作用下，近红外光可以发挥更强的组织穿透能力，精确的药物释放以及对正常组织的最小损伤的优势

[21]。 

3. PDT 与 HPV 感染相关疾病 

3.1. 生殖器疣 

HPV 6 型和 11 型是 90%生殖器疣的主要致病因素。生殖器疣是全球最常见的性传播疾病。目前治疗

生殖器疣的方法很多，如冷冻疗法、手术或烧蚀性激光治疗等，尽管接受上述治疗方法，HPV 感染仍会

持续存在。Kechichian 等[22]发现接受光动力疗法的尿道尖锐湿疣患者的复发率低于接受激光治疗患者复

发率，另外在后期随访中，该疾病清除率高于接受激光治疗的患者的清除率。Hu 等[23]让潜伏或亚临床

生殖器 HPV 感染的患者接受 ALA-PDT，发现经过三个周期治疗后 HPV 病毒载量显著降低。 

3.2. 宫颈上皮内瘤变 

宫颈上皮内瘤变(CIN)主要是由高危型 HPV 感染导致的宫颈癌癌前病变，包括轻、中、重度不典型
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增生[24]。其中一部分患者最终进展为宫颈癌，因此及时干预宫颈上皮内瘤变对于宫颈癌的预防是必要的。

治疗 CIN 和宫颈 HPV 感染的方法通常是侵入性的，包括激光、冷冻、锥切等，常常会引起子宫颈功能

不全、子宫内膜异位症、胎膜早破等不良事件。 
相比于上述治疗方法，PDT 可以达到相同的效果。MC 等[25]发现 PDT 在有效治疗 HPV 感染的同时

又满足育龄期女性的生育要求。他们对 59 例宫颈上皮内瘤变患者进行 PDT 治疗，其中大部分患者完全

缓解且 HPV 检出率下降，在 25 例有生育需求的女性中 18 例获得妊娠。Wu 等[26]发现 ALA-PDT 可以抑

制 HPV16 宫颈上皮细胞的增殖。W 等[27]认为 ALA-PDT 可有效治疗无宫颈病变的 HPV 感染，其中以

HPV16、18 阳性患者最为显著，且整个治疗过程中并没有带来不良反应。目前 ALA-PDT 是宫颈上皮内

瘤变有效且安全的治疗方案，期待早日在临床中得到推广。 

3.3. HPV 相关恶性肿瘤 

3.3.1. 宫颈恶性肿瘤 
Guo 等[28]提出 ALA-PDT 通过激活 miR-143 和抑制 Bcl-2/Bax 信号通路，减少宫颈癌细胞系 HeLa

细胞的增殖，从而表现出对宫颈癌的抑制作用。Li 等[29]利用 ALA-PDT 能触发内质网的应激的特性，诱

导宫颈癌细胞系 HeLa 细胞大量凋亡来发挥杀伤作用。Hodgkinson 等[11]将磺化锌酞菁碱(ZnPcS)作为光

敏剂，对宫颈癌细胞株 HeLa 细胞进行光动力治疗，发现宫颈癌细胞的活力和增殖均降低。锌 PcS 具有

作为抗宫颈癌的药物潜力，且作为 PDT 的良好光敏剂，拥有在病变部位高聚集和亲脂性的优势，如果将

锌 PcS 和超氧化物歧化酶(SOD1) siRNA 整合到新型纳米颗粒，将多个新型纳米颗粒组装成光活性超级球

(orthogonal photoactivable-superballs, opsb)，光动力疗法在宫颈癌的治疗效率将会大大提高。 

3.3.2. 外阴恶性肿瘤 
手术治疗是外阴肿瘤的标准治疗方法，但是有 15%~61%的复发率[30]。光动力疗法可以避免复发后

再次手术造成的损伤，目前尚未用于外阴肿瘤的临床治疗。Magnano 等[31]发现一位外阴佩吉特病患者接

受甲基–氨基乙酰丙酸光动力治疗(Methyl-aminolevulinic acid photodynamic therapy)后，病灶被完全清除。

Kang 等[32]对两名鲍恩氏病患者使用 ALA-PDT，发现两名患者均得到了临床上的改善。DI 等[33]也证实

了光动力疗法对外阴派吉特病的疗效性，与外用咪喹莫特及手术治疗疗效相似。目前光动力疗法用于外

阴肿瘤的临床治疗研究较少，PDT 可能是外阴肿瘤一种有效的治疗选择。 

4. 如何增强光动力疗效 

4.1. 提高光敏剂的溶解度 

新型的纳米材料(聚合物纳米颗粒、脂质体、胶束)不但可以提高 PS 在水中的溶解度使其更易于细胞

所摄取，还能将更多的光敏剂靶向递送到病变部位得到有效聚集，减少对周围组织的副作用。Lakshmi
等[34]将钌(II)-姜黄素配合物加载到脂质体上，合成钌(II)-姜黄素脂质体纳米颗粒(RCLNPs)，利用脂质体

的内吞作用，在克服姜黄素差的水溶性的同时，通过诱导大量活性氧的产生，对宫颈癌 HeLa 细胞表现

出显著的细胞毒性。5-氨基乙酰丙酸作为光动力疗法中治疗皮肤病最常用的光敏剂，但是具有高度亲水

性，极大的限制其穿透皮肤的能力，Lin 等[35]将 1,2-二棕榈酰基-sn-甘油-3-磷酸胆碱(DPPC)脂质体作为

5-ALA 的载体，发现在黑色素瘤异种移植模型中，5-ALA/DPPC 除外正常组织，仅在病变组织中高度积

聚，提高了光动力疗法的疗效。 

4.2. 增加光敏剂的靶向性 

由于大多数肿瘤细胞表面存在大量低密度脂蛋白(LDL)受体，C 等[36]将 AIE 光敏剂(TPA-DPPy)封装
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到低密度脂蛋白载体上，与肿瘤细胞表面 LDL 受体结合后，发现 TPA-DPPy 对 LDLR 过表达的 A549 肺

癌细胞有很强的光毒性。目前还未在妇科疾病上探讨及研究。另外转位蛋白(TSPO)作为一种肿瘤生物标

志物，常见于神经胶质细胞瘤、乳腺癌等，Zhang 等[37]发现新型的 TSPO 靶向光敏剂 IR700DX-6T 可以

诱导 TSPO 阳性乳腺癌细胞靶向性凋亡，转位蛋白靶向光敏剂(TSPO-PSs)的开发对于转位蛋白高表达的

肿瘤治疗或许会有更大的潜力。 

4.3. 提高细胞膜通透性 

电穿孔(EP)是一种由电脉冲诱导的细胞膜解封的技术，可以跨越细胞屏障，增强细胞膜的通透性实

现药物的更高效运输，将光动力疗法(PDT)和电化学疗法(ECT)相结合可以增加光动力疗效。W 等[38]发
现电穿孔技术可增强光动力治疗中姜黄素对黑色素瘤细胞的细胞毒作用。Kulbacka 等[39]利用氯蛋白 e6
对黑色素瘤患者进行光动力治疗，当加入毫秒电脉冲后，诱导黑色素瘤细胞更好地摄取氯蛋白 e6，他们

发现光动力疗法(PDT)和电化学疗法(ECT)比单一的疗效更好。但目前电穿孔技术还未应用于妇科疾病的

光动力疗法。 

4.4. 充足的活性氧 

1) 增加活性氧的产生 
由于大多数光敏剂高的亲水性，PDT 的疗效会有所减弱；然而一旦出现缺氧情况，肿瘤微环境 ROS

的生成就会不足，PDT 的治疗效果也会受到影响，Y 等[40]将低剂量卡铂与光动力疗法 (ccPDT)联合后，

利用卡铂介导的 OH∙的协同作用，宫颈癌 HeLa 细胞中的活性氧的产生会显著增强，并诱导大量宫颈癌细

胞坏死和凋亡，两者联合作用会有显著的光动力疗效。Ha 等[41]发挥能产生 ROS 的冷大气血浆(CAP)的
血浆疗法与聚合物纳米颗粒的光动力疗法(PDT)协同作用，保证了充分活性氧的产生，有效地抑制了宫颈

癌细胞 CaSki 细胞的生长。 
2) 减少活性氧的消耗 
Zhang 等[42]利用超氧化物歧化酶-1 被敲低后可以增加光敏剂对活性氧的敏感性这一原理，将光敏剂

酞菁锌(ZnPc)和超氧化物歧化酶 1 (SOD1) siRNA 整合到新型纳米材料中，组装成可光活性超级球(opsb)，
并将其静脉注射进小鼠体内，发现主要在肝脏及脾脏中积累，并最终被血液清除，且具有良好的生物相

容性。但其疗效还未在宫颈癌的相关模型中得到验证。 

5. 小结与展望 

近年来，光动力疗法及新型光敏剂的开发得到广泛关注及研究。本文主要对光动力疗法的要素、对

HPV 感染生殖系统相关疾病治疗的有效性及如何进一步增强其疗效进行详细阐述。基于新型光敏剂的光

动力疗法在抑制肿瘤细胞上表现出较强的优势，但目前仍处于细胞实验阶段，如何将其安全高效地应用

于妇科肿瘤的临床治疗，还应深入对光动力疗法及新型光敏剂的探索。新型纳米颗粒能够增加光敏剂的

溶解度及靶向性；提高药物运输效率的电穿孔技术；超级球利用小干扰 RNA 保障了肿瘤微环境的活性氧；

这些均提高了光动力疗效，日后在妇科肿瘤上得到实践验证后，光动力疗法有望成为未来妇科肿瘤的有

效治疗选择。 
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