
Barret t 食管的光动力治疗

颉永乐1 ,徐克成2

( 1.天水市第一人民医院 消化内科,甘肃天水 741000; 2.广州复大肿瘤医院,广州 510300)

关键词: Barr et t食管;光动力疗法

中图分类号: R571

文献标识码: A

文章编号: 1004�583X ( 2006) 06�0442�03

� � Bar rett食管( BE)是食管及食管、胃连接部腺癌惟一已知

的癌前病变。目前认为, 食管下端的复层鳞状上皮被化生的

柱状上皮所代替,无论化生的是胃上皮、小肠上皮, 还是大肠

上皮,都可以定义为 BE。BE 的癌变将经历特殊肠化生 不

典型增生 原位癌 浸润性腺癌的病理进程。BE 腺癌的诊

断依据如下: � 确诊的原发性食管腺癌;  有 BE 病史; ! 具
备确切的组织学形态; ∀找 BE 从异型增生发展到原位癌和

浸润癌的过渡形态。

国外研究报道, BE 的癌变率较一般人群高 30~ 125 倍,

且 80%的食管腺癌来源于 BE。因此, 对 BE 及与其相关的异

型增生和黏膜内腺癌的治疗, 已日益引起消化界的重视。BE

的治疗方法主要是抑酸药物治疗和外科食管切除术, 但前者

只能控制反流症状,不会减少 BE 发生癌变的危险性; 后者有

一定的风险和手术致死率以及手术禁忌证。即使在有经验

(且手术数量大)的外科中心,经过认真的患者挑选, 其病死率

仍为 3% ~ 5% ,并发症发生率为 18% ~ 48% [ 1]。近年来, 内

镜治疗技术,如激光、氩等离子凝固术、多极电凝术、光动力学

治疗 ( pho todynamic ther apy, PDT ) 和内镜下黏膜切除术

( endo scopic mucosal r esection, EM R)等发展很快, 取得了较

好的效果。现仅就 BE 的光动力学治疗方面的进展作一综

述。

1 � PDT治疗 Barrett食管的机制

PDT 是目前治疗恶性肿瘤的一种高新技术, 随着光敏药

物的提纯及半导体激光制造技术的进步,使 PDT 治疗技术逐

步走向成熟。它是通过注射某种光敏物质, 利用特定的光敏

物质在肿瘤或新生物组织中高浓度集中, 而其他正常组织和

器官中代谢迅速而浓度甚低,然后以一定敏感波长的光照射

物质集中的部位,使该部位组织及细胞变性、坏死, 而正常组

织不受到损伤,达到治疗目的。PDT 治疗时肿瘤局部被照射

后并不产生热效应而是产生一种光效应, PDT 所选的低能激

光本身对生物组织无直接破坏作用 ,但它能激活光敏剂向氧

分子递能产生单体氧。后者对细胞成分产生不可逆的氧化、

直接损伤细胞,诱导细胞凋亡, 并损伤肿瘤血管使肿瘤缺血坏

死[2]。与铝石榴的激光( Nd: YAC)治疗相似, PDT 可经纤维

内镜完成。因此, PDT 可以治疗呼吸道、消化道肿瘤, 如复发

性乳癌、头颈部鳞癌、气管癌、消化道癌和膀胱癌。目前应用

最广的光敏物质是氨基乙酰丙酸, 如 5�氨基乙酰丙酸 ( 5�
aminolevulinc acid, 5�ALA )、��氨 基 乙 酰 丙 酸 ( delta�
amino1evulinic acid, delta�ALA )、血 卟 啉 的 衍 生 物

( hematopo rphayr in der ivat ive, H PD )、叶菲尔钠 ( por fimer

sodium) 和 m�氯四羟基苯 ( m� tet rahydro xy�phenyl chlor in,

mT HPC)等。

2 � PDT治疗 BE的疗效

光动力学治疗最初是用来治疗食管癌, 但后来一些研究

发现它也可以消除 BE 黏膜。最早在 1995 年 Laukka 等[ 3]就

用 HPD作光敏剂治疗 5 例 BE 患者,结果发现 BE 患者上皮

长度平 均减 少了 24% , 高度 不典 型增 生 ( high�g rade
dysplasia, H GD ) 均转复为 低度不典型增生 ( low�g rade
dysplasia, LGD) ,疗效能持续 1 年。

Ackroyd 等[4]将 36 例 LGD BE 患者随机分为治疗组(光

敏剂为 5�ALA) 和对照组 (服用安慰剂) , 发现治疗组 ( n =

18)中 16 例治疗有效, BE 上皮平均减少了 30% ; 对照组中只

有 2 例减少了 10% , 其余 16 例无变化。治疗组没有不典型

增生, 而对照组中有 12 例仍存在 LGD。治疗效应可持续 24

个月。他们的另一个 PDT 的长期疗效观察发现, 40 例低分

化 BE 患者, 口服 5�ALA( 30 mg/ kg) 4 小时后, 给予激光照射

治疗, 此后数年定期内窥镜和活检监测病情进展, 平均随访

53个月, 发现 35例患者表现为肉眼可见的柱状上皮面积减

少, 只有 1 例患者在治疗 3 年后,在未行激光照射的区域形成

腺癌[ 5]。

Overho lt 等[ 6]随访103 例 PDT 治疗后的 BE 和早期食管

癌患者(光敏剂为 Por fimer )辅以 Nd: YAG 激光消融处理残

余的 BE 黏膜, 所有患者均服用奥美拉唑 20 mg, 每日 2次, 以

抑制胃酸反流。其中有 82 例一直接受随访,平均随访期58. 5

个月, PDT 治疗后 BE 黏膜长度平均减少6. 92 cm, 65 例高分

化 BE 患者中, 60 例完全根除, 3 例发展成为黏膜下腺癌。高

分化、低分化 BE 和早期食管癌的治愈率分别是92. 9% ,

77. 5%和44. 4%。

Ortner 等[7] 通过局部给予 delta�ALA 作为光敏剂治疗

14例 BE 患者(其中 7 例为 LGD)。治疗后予服用奥美拉唑

( 80 mg/ d) 2个月, 之后则根据反流症状的有无决定是否服

药。平均随访 33 个月后发现所有的 LGD BE 均被根治成功,

但有 1 例治疗前无不典型增生治疗后发展成 HGD。第 1 次

消融成功率为21% , 第2 次为 20% ,平均消除BE 上皮的长度

第 1 次为( 1. 54 # 1. 29) cm,第 2 次为( 1. 02# 0. 80) cm, 并且

发现光敏剂剂量不同所产生的效果和并发症均有差别。

H ur等[ 8]在 BE 患者中调查 PDT 和手术切除食管的费

用 疗效比, 结果显示 PDT 的生活质量改善期 ( qua lit y�
adjusted life year s, QALYs)更长, 比外科手术长2. 17年, 虽然

PDT 的花费较手术高,但每个生活质量改善年( QALY ) 3300

美元的费用, 患者普遍乐于接受。

H emminger 等[ 9]以 Po rfimer sodium 为光敏剂, 采用光动

力疗法治疗 16 例高分化 BE, 其中男性 11例, 女性 5 例, 平均

年龄 75 岁,然后调查了患者对治疗的满意程度(平均的反馈

时间是治疗后 27 个月) , 发现 75%患者治疗后的主要症状是
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吞咽功能障碍和吞咽困难, 但只有 2 例患者症状持续超过 4

周。皮肤光敏反应持续平均达 6 周, 16 例患者均在门诊实施

治疗,仅 2 例患者因有光毒性反应而住院治疗。所有患者表

示,如果再次面临相同的选择(是手术切除还是光动力治疗) ,

他们仍会选择后者。结论认为光动力治疗高分化 BE 的疗效

在患者中有很高的满意度。

由美国食物与药品管理委员 ( FDA ) 会批准进行的一项

多中心的随机对照研究, 将分散于世界 30 多处的 200 例

HGD的 BE 患者作为研究对象, 予以统一的病理分析。这些

患者被随机分为奥美拉唑加 PDT 组和单独以奥美拉唑( 20

mg, 每日 2 次)治疗组。Por fimer sodium PDT 治疗后 12 周

随访时, 41%的患者的 Barr ett黏膜得到完全清除, 72% 的患

者 HGD被清除, 这表明, 相比于单用奥美拉唑组, PDT 获得

了非常满意的疗效。最重要的是它表明 Porf imer sodium

PDT 可以几乎 3 倍的降低腺癌(由最初的 30% 变成 10% )发

生的可能[10]。这令人满意的疗效可以保持达两年, 在加拿大

Por fimer sodium PDT 治疗 HGD BE 患者已获正式批准。

PDT 治疗后主要的并发症是食管动力障碍和食管狭窄,

同时施行食管扩张预防食管狭窄。Malhi�Chow la 等[11] 发现,

治疗后 30% 的患者可发 生无效食管运 动 ( ineffective

esophagea l mot ility ) , 43% 可发生食管蠕动停止。Overho lt

等[6]发现 1 次 PDT 治疗后食管狭窄发生率为 18% , 2 次的发

生率是 50% , 总的发生率 30%。有报告在成功的进行 PDT

治疗的病例,可发生鳞状上皮下的 HGD。有学者报道, 在 48

例患者中,有 11 例在未治疗的黏膜区出现新的不典型增生。

因此,即使柱状上皮被清除, 长期随访仍属必要。

3 � 展 � 望
治疗肿瘤的目的是尽可能的杀伤肿瘤细胞同时尽量少损

伤正常组织, PDT 具有常规治疗所不具备的优点, 它的光化

学反应主要作用在瘤细胞,而对正常组织损伤较少。不良反

应小,而且疗程短, 见效快, 操作方便, 可重复治疗, 这是其他

治疗肿瘤的方法包括手术、放疗和化疗等所无法比拟的 ,故对

年老体弱、不能手术, 或化疗、放疗的患者尤为适宜, 可起到延

长患者生命、减轻症状、提高生存期生活质量的作用。不少研

究已经表明, PDT 对于 BE 的治疗优于传统的手术治疗, 这对

不典型增生 BE 和腺癌的防治很有意义。药物和手术治疗

BE 有一定的局限性, PDT 技术不失为一种可能的替代治疗

方法或者补充治疗。BE 内病变不一定是局限性的, 常可多灶

性,肉眼不能见到, 后两者疗法不一定能清除,而 PDT 可以作

用于较广泛区域,并能透入和清除黏膜下病变。因此较之内

镜下的其它治疗方法, 如 Nd: YAG 激光消融, 氩等离子凝固

术( ar gon plasma coagulator , APC) , 内镜下黏膜切除术 , PDT

的疗效更加彻底。但是现有的 PDT 疗法, 有几大缺点: � 光
敏剂如血中卟啉衍生物( H pD)、光敏素等在皮肤中排泄慢、滞

留时间长,易产生皮肤光毒反应, 治疗期间应避光 20天以上;

 静脉给 H PD 可达全身, 在肝、肾、脾内较多, 影响机体代

谢; ! 常规 PDT 对肿瘤治疗时, 激光照射仅限于表浅或内腔

道内包块,深部包块因激光穿透作用表浅, 杀伤作用有限。为

克服以上缺点,选择具有对肿瘤选择性滞留强、代谢快, 对皮

肤、内脏等光敏不良反应小, 吸收峰位于红光或近红外线等特

性的光敏剂已成为光动力治疗肿瘤的重要方向之一。5�氨基
乙酰丙酸( 5 amino levulinc, 5�ALA)是一种低毒性、代谢快、

疗效好的内源性光敏物。它可达到常规光敏剂相同的效果,

而治疗患者仅需要避光 1~ 2 天。它有几个优于普通光敏剂

的特点: � 5�ALA 不良反应小,它本身不是光敏剂, 是一种诱

导剂。一旦停用 ALA , 体内原卟啉 IX ( pro toporphy rin IX,

PPIX)迅速代谢分解;  肿瘤细胞内 PPIX 比正常组织高 5~

8 倍, PDT 时就增加了选择性肿瘤坏死可能; ! PPIX 定位局

限在上皮源性细胞中, 无 Photof rin 的直接血管损伤作用, 狭

窄和穿孔的危险性较小, 能产生高选择性的黏膜光敏作用, 这

使得它仅破坏异常黏膜而不损伤下面的肌层, 从而避免形成

狭窄。

单纯 PDT 中多采用激光照射,因激光在肿瘤组织中穿透

力受限, 作用较表浅;对于附近转移灶或激光不能照射到的部

位的肿瘤无能为力, 因此限制了 PDT 的进一步应用。近来有

研究表明[ 12] , 放射线照射亦可激发光敏剂产生单态氧,杀伤

肿瘤, 且放射剂量可明显低于普通单独放射治疗剂量, 不良反

应轻。该方法应用较理想地解决了激光照射较表浅、致 PDT

作用表浅的难题。放射线可激活照射范围的所有肿瘤组织中

的光敏物产生光比反应、杀伤深部恶性肿瘤或转移灶, 扩大了

PDT 治疗范围。亦有人报道[ 13]超声波可激发某些光敏剂产

生光化反应, 杀伤肿瘤细胞。这样可解决常规光动力学疗法

杀伤肿瘤细胞的局限性 ,但超声波能激发的光敏剂有限。

PDT 增效作用主要从两个方面入手, 一是增加光敏剂在

肿瘤组织中的含量, 二是增加激光照射后产生光化作用。有

人将传统的光敏剂与抗肿瘤的单克隆抗体在体外连接后再输

入体内, 既可增加光敏剂在肿瘤中的含量, 又可利用单克隆抗

体和 PDT 双重作用杀伤肿瘤细胞。有研究者[14]通过转基因

技术, 将对光动力学作用的敏感基因 bcl�2 转染给肿瘤细胞。
使肿瘤细胞对光动力学作用更加敏感,从而达到增加 PDT 作

用目的, 该方法已在动物肿瘤模型中得到证实; 该方法是一种

很有创意的方法。亦有人[15]设想将表达荧光蛋白的基因转

染给肿瘤细胞, 使之在肿瘤内大量表达, 注入光敏剂后,利用

肿瘤内自体荧光来激发产生光化反应 ,达到杀伤肿瘤细胞的

作用, 但其可行性如何尚需实践检验。

近期, 随着 5�ALA 的出现, PDT 正被逐步广泛应用。它

诱导的皮肤光敏反应仅持续 24 小时,这使得 PDT 极为方便。

研究表明 PDT 治疗 BE 不但创伤小,而且柱状黏膜清除率较

高, 并发症较少,复发率低, 能有效的减少食管腺癌的发生率。

随着科技的发展, 激光光源的不断改进和光敏剂的创新, 照射

方法的不断探索, PDT 将会有更新的前景。
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� � 自 1948 年 Albr ight 首次报告长期血糖控制不佳的糖尿

病患者可发生骨质疏松以来,糖尿病与骨质疏松及其骨折的

关系也越来越引起人们的关注。许多学者进行了相关的研

究,研究的内容包括骨密度、骨折、病理机制、胰岛素及胰岛素

样生长因子、激素、细胞因子、遗传因素、骨转换的生化指标、

药物的影响等,但有些结论是相互矛盾的。笔者就此问题复

习近年来文献作一综述。

1 � 骨密度
骨量减少最初在青少年 1 型糖尿病患者中被发现, 随后

的研究发现有 4~ 6 年糖尿病病史的 1 型糖尿病儿童前臂骨

密度较对照组降低 20% ~ 50% ,以后的大多数研究多认为成

人及儿童 1 型糖尿病患者骨密度降低[1]。2 型糖尿病患者的

骨密度大多数报道是增高和无变化 ,少有降低[2, 3]的报道,多

数认为 2 型糖尿病患者骨密度在前臂降低、不变,甚至升高,

在椎体或股骨颈无变化或升高[4]。导致 1 型及 2 型糖尿病骨

量改变的机制不清楚,一些研究认为糖尿病代谢控制与骨密

度间无相关性[4] ,另一些研究则发现 1 型糖尿病患者血糖控

制后,骨密度稳定或增高[ 1]。

2 � 骨 � 折
骨质疏松的最主要危害在于其骨折风险增加, 特别是髋

部骨折。有证据表明糖尿病患者髋部骨折风险增加, 一项糖

尿病髋部骨折的研究对挪威35 444例年龄 50 岁以上受试者

随访 9 年, 在这期间, 1 643例新发髋部骨折, 1 型糖尿病妇女

髋部骨折相对风险是6. 9% , 统计学呈有意义的增加, 且髋部

骨折与糖尿病病程有关[ 5]。

2 型糖尿病骨折风险的研究报道较多, 一项对超过 65 岁

老年 2 型糖尿病妇女的研究发现, 尽管骨密度增加, 但髋部、

肱骨近端和足的骨折风险增加。导致骨折风险增加的危险因

素包括跌跤、视力差、缺乏锻炼、肢体功能受限和长效的苯二

氮艹卓类药物的应用[ 2] , 而澳大利亚的蓝山眼科研究 ( Blue

Mountains Eye Study )指出, 糖尿病与肱骨近端骨折有关, 糖

尿病视网膜病变、病变范围∋25%晶体面积的皮质白内障、糖

尿病病程 ∋ 10 年和胰岛素治疗与骨折风险增加相关[ 6]。

Schwar tz 等[ 7]对9 249例老年糖尿病妇女的研究报道,老年糖

尿病妇女, 特别是使用胰岛素治疗者跌跤的风险增加。可能

的原因包括: 视网膜病变和白内障导致的视力下降, 急性高或

低血糖导致的视力受损 ,平衡功能差, 关节炎,心血管疾病, 外

周或自主神经病变所致的直立性低血压,抑郁, 抗焦虑和失眠

药物的应用等。也有 2 型糖尿病患者骨折风险下降的报

道[ 4]。

3 � 病理机制
3. 1 � 组织形态学研究 � 动物研究表明,糖尿病所致的骨异常

主要是骨形成的缺陷。其机制不清, 可能与代谢紊乱和自身

免疫介导的因素有关, 动态组织学研究的糖尿病鼠的成骨细

胞数量、类骨质形成和骨矿化均减少。对 T 细胞介导的自身
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