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Barrett食管的光动力学治疗

郭子倩 � 徐克成

摘要

探讨光动力学疗法 ( PDT )治疗 Barre tt食管的有效性。对比各种类型光敏剂治疗 Ba rrett食管的优点和不足,比较 PDT与

其他内镜下治疗 Barrett食管的疗效及其并发症。 PDT疗法 Barrett食管具有损伤小,造成穿孔等并发症的机会较小, 且对于一

些边界不清或者多病灶的病变可减少治疗遗漏等特点, 但可造成食管狭窄且某些光敏剂需要长达一个月的避光期造成患者

治疗期间不方便。 PDT是一种可重复性 ,侵袭性小, 特异性强而疗效可靠的一种治疗 Barratt食管的方法, 不仅对不典型增生

而且对早期癌都有疗效,与其他内镜下治疗联合可提高治疗效果。
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ABSTRACT

To explore the efficacy of photodynam ic therapy ( PDT ) on Barrett s esophagus. The advantag es and disadvantages of d ifferent

pho to sensitizers w ere compared in treating Barrett s esophagus, as w ell as the efficacy and comp lication o f PDT and the other endoscop�

ic therap ies. On treating Barrett s esophagus, PDT o ffe rs am in im ally invasiv e technique thus causes low per fo ra tion ra te. PDT is ind i�

ca ted when the neoplastic area cannot be localized c lear ly, orw hen the neop lastic bem ultifoca.l H ow ever, H pD and Pho tofrin are asso�

ciated w ith long pe riods of cutaneous photosensitization and incidence of str ictures. PDT has the character istic of repeatab ility and e ffica�

cy. It is use fu l not only for dysp lasia but also fo r ear ly carcinoma. Therew ill be mo re effective when comb ined w ith the othe r endoscop ic

therapies.
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� � Barrett食管是齿状线以上至少 2 cm处的食管下段复层

鳞状上皮被单层柱状上皮取代的一种病理现象 [1] , 西方国家

发病率较高 [ 2, 3], 但近年来在亚洲国家发病率也明显升高 [ 4]。

其重要性在于特殊型柱状上皮恶变率高, 腺癌发生率可能接

近 0. 5% /年, 是普通人群的 30~ 60倍 [ 5]。早期治疗可有效

地阻止其进一步发展成腺癌。目前有关 B arrett食管伴不典

型增生的治疗尚无统一意见。由于存在发展成腺癌的危险

或已有腺癌存在, 因此传统的疗法为早期手术切除。手术切

除创伤大, 并发症多, 死亡率为 4% ~ 6% , 且功能结构遭破

坏, 术后生活质量明显降低 [ 6]。内镜下治疗包括内镜下黏膜

部分切除术、氩气凝固术、钕钇铝石榴石激光照射等。这些

方法常有病灶的遗漏, 可发生穿孔等并发症 [ 7]。由于部分
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Barrett食管并不一定发展为腺癌, 因此也有人主张密切随

访, 不急于治疗 [ 8]。光动力学疗法 ( pho todynam ic therapy,

PDT )是一种非产热且创伤小的治疗方法。近年来, 随着

PDT在食管癌中的应用, 该疗法也用于治疗 Barrett食管。

一、光敏剂

目前应用最多的光敏剂主要有卟吩姆钠 ( perfim er Na,

Photofrin), 5�氨基酮戊酸 ( 5�ALA) 和替莫泊芬 ( mTHPC )。

第一代光敏剂卟吩姆钠是由 8个卟啉单体构成的多聚体,体

内半衰期 100 h以上。静脉注射后能被组织摄取, 从肿瘤内

清除较正常组织为慢,注射 48 h后, 其在新生组织和非新生

组织中的比率可达 2: 1。该药物不会穿过胎盘屏障,动物实

验无致畸作用, 对分娩、哺乳无影响。由于其在体内储留的

时间长达 4至 6周, 因此需要较长时间的避光, 其主要副作

用是皮肤光过敏反应 [ 9]。

第二代光敏剂中应用最广泛的是 5�ALA。 5�ALA本身

并没有内在光敏活性 ,在体内经过一系列酶促反应后生成具

强光敏作用的原卟啉。其优点是给药途径方便,能口服, 而

且在皮肤的滞留时间较短, 24~ 48 h就能排出。因此光毒性

和组织损伤小, 并发症相应也减少。这是 5�ALA在欧洲应用

较为普遍的原因 [ 10]。但对于服用 5�ALA的最适宜剂量存在

争议。为此 Ke lty等 [ 11]进行了一项临床试验,将 25例 Barrett

食管患者随机分为两组, 一组给予口服低剂量 5�ALA

( 30m g /kg); 另一组服用高剂量 5�ALA ( 60 m g /kg)。然后给

予 635 nm波长激光进行 PDT, 4周后复查内镜。结果所有的

患者都出现了肉眼可见的鳞状上皮的再生, 低剂量组的治疗

反应更加明显, 而且治疗后的不良反应小于高剂量组。因此

Ke lty等认为低剂量的 ALA�PDT对 Ba rrett食管是一种安全

有效的治疗方法。

替莫泊芬是一种新型的光敏剂, 尚处于临床试验阶段。

其主要特点是光毒性小, 导致肿瘤坏死的直径最大 ,在所有

的光敏剂中其所需的照射剂量最小, 光毒性出现于治疗后

2~ 3周左右 [12]。但目前只有少量的报道, 美国 FDA尚未批

准该药物应用于 Barrett食管的治疗。

二、PDT仪器和设备

从上世纪 80年代初至 90年代末世界各 PDT治疗中心

普遍使用的是氩离子泵浦染料激光。但这种激光的缺点是

体积庞大, 需要外部的水冷装置且需要高压电源。最近开发

出来的半导体激光系统无需冷处理, 体积小, 只需要民用电

源, 效率高,适合多科室及外出应用。其缺点是输出功率较

小, 且输出的波长单一,因此只适合特殊的光敏剂。

三、Ba rrett食管治疗现状

目前 Barrett食管根治性治疗手段是手术切除, 但手术风

险太大常合并较高的病死率,且食管切除术后十二指肠和胃

液更容易反流而出现肠上皮化生。因此食管切除术后残余

的 Barrett食管黏膜发生率很高 [ 13]。内科治疗主要是减少酸

的反流, 但药物治疗只能使得局部 Ba rrett食管上皮退化, 异

常增生的组织并没有出现退化 [ 14]。内镜下黏膜切除术和氩

气凝固术常合并穿孔和狭窄等并发症且对多发病灶不能同

时进行治疗而造成遗漏 [ 7]。

四、PDT治疗 Barre tt食管疗效

在对伴有高度不典型性增生 ( h igh g rade dysplasia, HGD )

的 Barrett食管患者中进行的一项大型随机研究中, 患者被随

机分为卟吩姆钠加奥美拉唑的 PDT联合治疗 ( n = 138 )与单

独奥美拉唑治疗 ( n = 70), 对该组患者进行了 3个月的随防

直至连续四次内镜下活检均提示阴性, 之后平均随访 24个

月。在 PDT组中 HGD的完全逆转率为 77% , 与之相比奥美

拉唑组 ( 40m g)为 39%。此外随访到 18个月时, PDT组中有

13%进展为腺癌, 而奥美拉唑组中为 28%。这是一个轰动性

的研究。该研究提供了有效的组织病例学评估,与奥美拉唑

治疗相比, PDT能够减少 50%癌变的风险 [ 15]。基于这项研

究结果, 美国 FDA正式批准了卟吩姆钠用于治疗食管高度

不典型增生。另一组 103例分别伴有不典型性轻度增生

( light g rade dysp lasisa, LGD )、HGD和早期癌变的 Barrett食

管应用卟吩姆钠光动力学治疗,平均随访 50� 6个月。 Barrett

食管黏膜的长度平均缩短 6�92 cm。在 65例伴有 HGD的患

者中有 60例 ( 94% )的病灶消失, 4例发展成为鳞状上皮下

腺癌。伴有 LGD、HGD和早期癌变的 Barrett食管治疗的有

效率分别为 92� 9%、77�5% 和 44�4% [ 16]。 Buttar等 [ 17]的研

究中, 17例伴早期食管癌的 Barrett食管患者先给予内镜黏

膜切除术 ( endo scop icmucosa l resection, EMR),再作 PDT。结

果在 13个月中位随访期内 16例患者 ( 94% )得到缓解。作

者认为 EMR术联合 PDT是早期浅表食管癌的有效而安全的

治疗手段, 可以改善肿瘤分期, 不仅消除表浅癌肿并可清除

可能潜在癌变的不典型增生的黏膜。

在最初的 5�ALA研究中, 对 32例 Barrett食管患者进行

了 PDT, 其中 HGD 10例, 浅表性癌 22例。同时给予大剂量

的奥美拉唑, 平均随访 10个月。结果所有的患者 HGD根

除, 2 mm以下的肿瘤也完全祛除 [18]。在一组 LGD患者的

PDT治疗研究中, 36名患者被随机分成 PDT组和安慰剂组。

在给予 5�ALA的 18例患者中 16例 ( 89% ) Ba rrett食管消退,

而 18例患者 LGD完全清除。 Barrett食管范围的平均减少

30%。安慰剂组中 12例患者仍可检测到 LGD病灶 [ 19]。该

作者对随后的一组 40例 LGD患者给予 5�ALA PDT治疗,其

中 35例患者柱状上皮范围缩小。治疗后 1个月 40例患者

的 LGD完全根除, 在随后的 53个月的随访中无复发。而 1

例患者 3年后在没有治疗的部位出现了晚期癌。可见 5�

ALA对不典型增生效果较好, 而由于穿透深度有限对早期癌

疗效欠佳。因此如有明确早期腺癌证据或为肿块型不典型

增生, 应选择穿透较深的光敏剂 [20]。

Etienne等 [ 21]应用替莫泊芬作为光敏剂治疗 10例 HGD

伴黏膜内癌或单纯 HGD的患者, 选用 514 nm 波长的绿光进

行照射。随访时间 6~ 36个月。通过内镜下活检显示全部

患者病变消失。作者认为 PDT优于局部黏膜切除及热消融

术。因为 Barrett食管黏膜内病变的多样性,有些是局灶性肉

眼可见的, 而更多的情况下是多灶性, 肉眼不能鉴别的只能

依赖病理活检来明确。而 PDT由于其高度选择性及可作用
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于较广泛区域, 并能透入和清除黏膜下病变而具备比局部黏

膜切除及热消融术更好的疗效。而 Buttar等 [ 17]认为内镜下

黏膜切除术联合 PDT治疗能提高疗效。

五、不良反应

卟吩姆钠最常见的不良反应是皮肤光毒性。这种光敏

剂在体内组织中的滞留一般为 4~ 6周,但少数患者可长达 3

个月。而且由于其组织内的非特异性聚集可产生全层组织

坏死。这种特性同时也增加了食管狭窄和穿孔的发

生 [ 16, 22, 24]。有作者认为,食管狭窄和穿孔最主要原因是因为

PDT治疗使用的圆柱形光纤产生食管全周照射,此外如果光

纤的长度较病变长度短而需要进行连续几段照射, 每段之间

必需有少量的重叠以防照射遗漏。正是这种重叠造成了照

光剂量超过实际计算剂量而导致照射过量引起食管狭窄和

穿孔 [ 16, 25]。Van veen 等 [ 25]对 1组 15例 Barre tt食管患者

PDT治疗同时进行光剂量测量, 发现实际光照剂量为计算的

光照剂量 1�5~ 3�9倍, 并且认为与患者的呼吸心跳运动,咳

嗽和食管痉挛、Ba rrett食管的红色黏膜的吸光性及光纤偏离

食管的正中和照射的几何学因素等有关。因此一些研究对

治疗所用的光纤进行了改进,选用 5 ~ 7 cm或更长的与病灶

长度一致的光纤以减少照射的重叠 [ 16] , 还有研究在光纤的

外周放置一个透明的气囊以达到使光纤位于管腔中央并可

通过使食管处于扩张状态而使黏膜平坦, 并且可以减少因运

动导致的照射量不均匀而一些部位因照射过量而引起食管

狭窄或穿孔而另一些部位因被掩盖而造成遗漏 [ 26, 27]。但

W elfsen等 [ 23]对比了应用球囊光纤和普通光纤后, 发现两者

食管狭窄发生率相近。 Panjehpour等 [28]的研究中也发现

PDT后口服激素和使用较长的带气囊的光纤并不能减少狭

窄的发生。治疗 Ba rrett食管通常的剂量为 200 J/ cm2, 而有

报道当降低照射剂量至 150 J /cm2以下时也可以减少狭窄的

发生, 但同时也增加了病灶残留的发生 [29]。

食管狭窄的发生与光敏剂的非特异性聚集在正常食管

黏膜和病灶黏膜有关。5�ALA能选择性沉积在食管的黏膜

层而不会被黏膜下层所吸收 [30] ,因此应用 5�ALA后食管狭

窄的并发症明显减少 [ 10, 31]。然而 5�ALA的穿透较浅, 仅仅

2 mm左右,这也增加了病灶的残留, 因此不适合早期腺癌患

者的治疗 [ 20]。

PDT与手术相比其操作简单方便, 并发症相对较少, 对

不适合手术的患者或不愿意接受手术的患者 PDT是很好的

选择。与其他内镜下治疗比较, 对于肉眼有典型的病变特征

而活检病理又不能确定诊断和一些不能确定病灶边界和病

灶范围较广泛或呈多灶性生长的病变, PDT能更好的发挥作

用 [ 32]。

总之, PDT是一种可重复、侵袭性小、特异性强而疗效可

靠的一种治疗方法, 不仅对不典型增生而且对早期癌都有疗

效, 与其他内镜下治疗联合可提高治疗效果。开发出理想的

光敏剂和光导纤维将有利于提高治疗疗效和减少并发症。
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