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【提要】 随着科学技术的进步，光动力治疗逐渐在临床上被广泛应用，并在皮肤疾病领域取得显著成效。

光动力治疗在肿瘤性皮肤疾病、感染性皮肤疾病等多种皮肤病治疗中的有效性、安全性均不亚于传统治疗手

段，但仍有其局限性。本文结合近期研究进展，介绍光动力治疗的原理，光动力治疗在肿瘤性皮肤疾病、感染

性皮肤疾病及其他皮肤疾病领域的具体应用，并总结光动力治疗在皮肤疾病领域面临的挑战与未来研究方

向，以期为光动力治疗的临床应用提供新的视角。
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【Abstract】 With the development of science and technology, photodynamic therapy has been widely used in clinical 

practice and has achieved remarkable results in the field of skin diseases. The effectiveness and safety of photodynamic 
therapy in the treatment of neoplastic skin diseases, infectious skin diseases and other skin diseases are not inferior to 
traditional treatment methods, but it still has its limitations. Based on the recent research progress, this paper introduces the 
principle of photodynamic therapy, the specific application to the fields of photodynamic therapy in neoplastic skin diseases, 
infectious skin diseases and other skin diseases, and summarizes the challenges and future research directions of 
photodynamic therapy in the field of skin diseases, so as to provide a new perspective for the clinical application of 
photodynamic therapy.
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  皮肤是人体最大的器官，其病变不仅影响正常
的生物学功能，导致瘙痒、疼痛等不适，若发生在暴
露部位还会影响美观与身心健康。不同类型的皮肤
疾病往往采取不同的治疗手段。例如，对于可切除
的皮肤肿瘤，应及时行外科手术切除；对于皮肤真菌
感染，应及时口服或外用抗真菌药。然而，手术切口
可能因张力大而形成瘢痕，抗真菌药物可能具有肝
肾毒性或产生耐药性。这些治疗的不足使得光动力
治疗（photodynamic therapy，PDT）等新型治疗手段逐
渐受到关注。
  PDT是通过光敏剂与氧气在光照条件下发生反
应进行的治疗策略，其作用已在肿瘤治疗领域得到

证实。近年来，研究者发现 PDT 可应用于皮肤疾病

的治疗，包括肿瘤性皮肤疾病、感染性皮肤疾病、炎

症性皮肤疾病等。例如，PDT产生的单线态氧不仅可

以通过直接杀伤肿瘤细胞来治疗皮肤肿瘤，还能够

抑制皮脂腺细胞活动，从而调节痤疮部位的局部免

疫与炎症反应等［1］。大量的临床研究与荟萃分析为

PDT适应证的拓展提供了充分的证据，部分已总结形

成专家指南或共识，但不同皮肤疾病的具体治疗参

数、适用人群及可能发生的副作用仍需进一步探讨［2］。
因此，回顾现阶段 PDT 在皮肤疾病中应用的研究进

展，有助于总结已取得的研究成果，为后续的研究计
划提供思路。本文旨在总结近期 PDT在皮肤疾病领
域的研究进展，包括以下内容：PDT的原理；PDT在皮
肤疾病中的具体应用，包括肿瘤性皮肤疾病、感染性
皮肤疾病等；PDT在皮肤疾病领域的挑战及机遇。

1 PDT的原理

  PDT，即通过特定波长的光激发光敏剂消耗氧气
从而产生活性氧簇（reactive oxygen species，ROS）的

治疗模式，具有高选择性、非侵入性、可重复性等特
点（图 1a）［3-4］。PDT具有独特的优势：一方面，光敏剂
在暗光下毒性低或无毒，而在光照条件下能产生大

量ROS，具有良好的选择性；另一方面，光线可以被调

谐和聚焦，从而实现精准治疗，因此可减少对健康组

织的损害。更重要的是，由于光穿透组织的能力有

限，ROS的作用范围主要在其产生部位，因此 PDT尤

其适合用于皮肤疾病的治疗，避免了 PDT 应用于内

脏病变时需要依赖内窥镜光源的不足。

  PDT的三要素是光源、氧气与光敏剂［5］。光源的

波长须依据光敏剂的吸收峰进行选择。此外，不同波

长的光源具有不同程度的穿透能力（图 1b）。PDT常

用激发光源有红光（约635 nm）和蓝光（约410 nm），常
用的光源发射器有氦氖激光器、半导体激光器、发光

二极管等，日光等亦可作为激发光源。蓝光的穿透

能力较弱，而红光的穿透能力较强，其中近红外光可

穿透至真皮组织区域，最大深度达 1 cm。日光是复

合光，可在多个波长持续激活光动力反应，可缩短就

医时间，减轻疼痛等，但受气候、地理因素及发病部

位影响［6］。氧气是PDT产生ROS的原料之一，但体内

实质性肿瘤组织往往呈乏氧状态，这影响了 PDT 的

治疗效果［7］。而皮肤组织与外界接触，PDT过程可直

接消耗空气中的氧气，这成为其应用于皮肤疾病领

域的优势。光敏剂可分为第一代光敏剂与第二代光

敏剂，第一代光敏剂为血卟啉衍生物类，可用于治疗

皮肤肿瘤。然而，第一代光敏剂的纯度低、组织敏感

性和特异性差等缺陷阻碍了其进一步应用。在此

基础上改进并衍生了第二代光敏剂，如 5‐氨基酮

戊酸（5‐aminolevulinic acid，ALA）及氨基乙酰丙酸甲

酯（methyl aminolevulinate，MAL）等，在临床上得到了广

泛应用。ALA与MAL可在肿瘤组织内积累并通过细

胞内血红素生物合成途径转化为原卟啉Ⅸ，进而发
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挥治疗作用［8］。为了进一步提高组织靶向性并避免

全身毒性作用，第三代光敏剂在第二代光敏剂的基

础上增加偶联抗体或配体等，但目前其仍未进入大

规模临床试验。

注：（a）光敏药物在吸收能量后从基态（S0）跃迁至激发态（S1），并在回到基态的过程中利用多种途径将能量加以转化，产生单线态氧。Light、
Heat分别指光和热，Absorption指吸收，Fluorescence指荧光，Phosphorescence指磷光，Internal conversion指内部能量转换，ISC指系间窜越，radicals
指自由基，1O2指单线态氧自由基，3O2指三线态氧。（b）不同波长光源的穿透能力示意图（波长单位：nm）。Blue light、Green light、Yellow light、Red 
light、Near infrared light分别指蓝光、绿光、黄光、红光、近红外光。

图1 PDT的原理

2 PDT在肿瘤性皮肤疾病领域中的应用

  随着科学技术的发展，PDT已经在多种疾病尤其

是皮肤疾病的临床治疗上得到应用，并取得肯定的疗

效［9］。PDT 在皮肤基底细胞癌（basal cell carcinoma，
BCC）、鳞状细胞癌（squamous cell carcinoma，SCC）等肿

瘤性皮肤疾病治疗中的有效性已得到大量循证医学证

据证实，且已有多项相关指南与专家共识发布。

  BCC 是常见的皮肤肿瘤之一。手术是皮肤 BCC
最常见的治疗方式，但手术后可能形成瘢痕，影响美

观。PDT具有患者依从性好和美容效果良好等优点，

因此被广泛应用于皮肤BCC的治疗［10］。浅表型BCC
及深度<2 mm的结节性BCC的皮损组织厚度较薄，有

助于光照和光敏剂穿透，因此PDT效果与手术治疗相

当（清除率分别为92% 、99%，1年复发率分别为9%、0），
且美容效果更优（推荐等级A级）［11-12］。此外，手术联

合 PDT治疗可提升疗效，若皮损面积较大，可先进行

PDT再进行手术治疗，以减少手术切除面积［13-14］。
  鲍温病是一种仅局限于表皮的皮肤原位 SCC，高

发于高龄人群及日晒部位。ALA‐PDT可用于无法耐

受手术或因美观、功能原因拒绝手术的病例（推荐等

级为A级）［1，10］。在面部等影响美观的部位，PDT所致

的瘢痕较小，其应用于鲍温病时可获得满意的疗效

及美容效果［15］。PDT对鲍温病的清除率与皮损直径、

生长部位和孵育时间相关，对皮损直径<2 cm、皮损

位于面部且 ALA 孵育时间>4 h 者疗效更好［16］。值

得注意的是，在应用 PDT 前，应排除疾病转移及侵

袭性SCC。

  日光角化病（solar keratosis，SK）是一种癌前病变，

表现为聚集在表皮的角化细胞发育不良，有可能演

变为 SCC。SK 的发病原因与长期的紫外线暴露相

关，易发生在阳光暴露部位，表现为红色或褐色斑

块，带来压痛、瘙痒、出血及美容问题［17］。PDT可应用

于 SK的治疗，其完全缓解率高于其他疗法，且其复发

率与其他疗法相比差异无统计学意义［18］。然而，PDT
的不良事件发生率较高，包括红斑、烧灼感、瘙痒、水

疱等，但与其他疗法相比差异无统计学意义［19］。
  皮肤 T 细胞淋巴瘤是一种少见的非霍奇金淋巴

瘤，临床表现多样，包括破溃、斑块、红皮病样表现

等［20］。目前，多种治疗方案因各种不足而在皮肤T细

胞淋巴瘤中的应用受限，例如，局部化疗可导致接触

性皮炎，放疗可导致脱发，咪喹莫特可导致局部炎症

等［21］。由于皮肤T细胞淋巴瘤的病情呈慢性进展，治

疗的短期耐受性与长期安全性是制定该病治疗方案

时的重要考虑因素［22］。一项纳入 169 例皮肤 T 细胞

淋巴瘤患者的Ⅲ期临床试验表明，基于金丝桃素的

PDT 对皮肤 T 细胞淋巴瘤的斑块病变具有良好的短

期和长期安全性，可作为无法耐受一线治疗患者的

补充治疗［23］。
  乳房外Paget病（extramammary Paget's disease，EMPD）
是一种少见的上皮恶性肿瘤，发生于顶泌汗腺丰富

的皮肤，临床表现包括红斑、瘙痒、斑块等，首选手术治

疗［24］。对于无法手术的患者，PDT可缩小病灶大小并

减轻症状［25］。一项系统评价结果显示，单纯ALA‐PDT
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与 MAL‐PDT 在 EMPD 中的完全缓解率分别为 57.7%
与 27.4%，复发率分别为 40.0%与 35.0%，而PDT联合

咪喹莫特、激光治疗的完全缓解率分别为 100.0%、

60.0%，复发率分别为 0、8.3%［26］。另有研究结果显

示，作为联合疗法，MAL‐PDT联合咪喹莫特可在发病

2年内持续控制肛周EMPD的发展［27］。另外，光动力

诊断可用于手术切缘评估。Li等［28］采用基于光动力

诊断的肿瘤切除与PDT联合治疗EMPD患者，所有患

者在随访时间（平均2.9年）内无复发。

  此外，由于 PDT 可有效减小多种皮肤肿瘤体积

并减轻并发症，其作为潜在的新辅助治疗手段逐渐

受到关注。在部分瘤体体积过大、侵袭性或多发性、

美容或功能敏感部位的肿瘤性皮肤疾病中，PDT作为

新辅助疗法取得了显著成效。一项前瞻性研究结果

显示，33例皮肤 BCC 患者接受了新辅助 PDT，在 1年

随访期内无复发［29］。同样地，对于特殊部位（如唇

部）的 SCC，新辅助PDT可显著减小肿瘤体积，减轻后

遗症［30-31］。在另一项前瞻性研究中，33例EMPD患者

接受新辅助 PDT后，其病变体积平均缩小 58%，手术

创面面积、术后瘢痕均比对照组少［32］。总之，新辅助

PDT对于手术非首选的非黑色素瘤皮肤肿瘤极具价

值，但仍有待大型随机对照试验进一步证实其作为

新辅助治疗手段的有效性与安全性。

3 PDT在感染性皮肤疾病领域中的应用

  感染性皮肤疾病是由病原体侵入皮肤导致的疾

病。皮肤作为人体抵抗外界刺激的第一道防线，其

屏障作用受到破坏，抵抗病原体入侵的能力下降，则

易发生皮肤感染。在免疫功能正常的患者中，部分

轻微的感染性皮肤疾病可呈自限性，而严重的皮肤

感染或免疫水平低下的患者发生感染性皮肤疾病则

可能导致死亡。因此，采取行之有效的治疗方案是

提高感染性皮肤疾病治疗效果的关键。

甲真菌病是最常见的皮肤真菌感染，约占所有

皮肤感染的 1/3，且患病率有上升趋势，2%~18%的人

口受到其影响［33-35］。由于外用药物一般无法穿透指

甲，因此往往需要全身用药，如使用灰黄霉素、伊曲

康唑等药物治疗，但这可能会出现严重的药物副作

用［36］。PDT已成为治疗甲真菌病的选择之一，单线态

氧对真菌具有高度的细胞毒性，并可导致线粒体损

伤，进而引发真菌细胞的程序性死亡［37］。此外，PDT
具有靶向性与非侵入性，并且目前尚无 PDT 导致真

菌耐药的研究报告［38］。有研究表明，基于亚甲蓝的

PDT对甲真菌病安全有效，但最佳治疗参数仍需要进

一步探索［39］。

疣是由人乳头瘤病毒（human papilloma virus，HPV）
感染皮肤引起的常见皮肤疾病，传统治疗包括角质

剥脱、冷冻、激光、病灶内注射药物等。由于光敏剂

可在快速分裂的 HPV 感染细胞中积累，因此 PDT 可

应用于寻常疣的治疗。一项 Meta 分析结果显示，对

于寻常疣，PDT的清除率高于其他激光治疗（强脉冲

激光、脉冲染料激光治疗等），与病灶内注射维生素D
相似；对于扁平疣，PDT 的治愈率高于冷冻治疗［40］。
此外，使用纳米技术等改进光敏剂递送策略有助于

进一步提高PDT对疣的疗效［41］

  尖锐湿疣是一种性传播疾病，其常见于肛门生

殖器区域，与感染某些类型的 HPV 相关。PDT 对尖

锐湿疣的清除率与二氧化碳激光相似，且可降低复

发率［42］。此外，PDT与冷冻疗法或二氧化碳激光等局

部疗法相结合可进一步提高尖锐湿疣清除率，降低

复发率［43-44］。有学者在比较多种尖锐湿疣治疗方式

后指出，尖锐湿疣的最佳治疗方案取决于病变大小：

若病变大小<0.5 cm，首选 ALA‐PDT；若病变大小在

0.5~2 cm 之间，首选治疗方案为冷冻治疗后立即行

ALA‐PDT；若病变大小>2 cm，首选治疗方案为冷冻治

疗后病变消失再行ALA‐PDT或二氧化碳激光治疗［45］。

4 光动力治疗在其他皮肤疾病领域中的应用

  寻常痤疮是一种常见的毛囊皮脂腺炎症性疾

病，可表现为皮脂渗出、闭合性或开放性粉刺、脓疱、

丘疹、瘢痕等［46］。由于皮脂腺单位参与了脂质与激

素代谢，因此疏水性光敏剂亦可被皮脂腺单位摄取，

且可优先在毛囊皮脂腺部位积累，从而提高 PDT 的

选择性抗菌、抗炎作用［47-48］。一项 Meta 分析结果显

示，ALA‐PDT、MAL‐PDT及亚甲蓝脂质体凝胶PDT均

可有效减轻寻常痤疮部位的炎症［49］。PDT治疗寻常

痤疮的不良反应包括糜烂、红斑、疼痛等，日光 PDT
及分步 PDT（40 mW/cm2 治疗 5 min、80 mW/cm2 治疗

12.5 min、40 mW/cm2 治疗 5 min）可有效减少不良反应

的发生［50-51］。此外，在服用抗生素及类维A酸基础上

应用PDT亦有助于减轻皮肤炎症［52］。
  光老化是由长期日光照射引起的皮肤损伤，可表

现为皮肤松弛、色素沉着、干燥、粉刺等，可随年龄增

加逐渐积累［53-54］。防晒是预防皮肤光老化的重点，治

疗方面可选用化学换肤术、微针治疗、激光美容等。

PDT 是治疗光老化的新兴策略（推荐强度 A 级）［55］。
一项安慰剂随机对照临床试验结果显示，光老化患

者接受两次 MAL‐PDT 治疗后，其皮肤细纹、色素沉

着、粗糙、红斑等表现可得到改善［56］。一项前瞻性对

照研究结果显示，使用强脉冲光联合 ALA‐PDT 治疗
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的光老化患者的整体评分、细纹及粗纹的改善程度优

于单独使用强脉冲光治疗（整体评分分别为 50.0%、

12.5%，细纹的改善程度分别为 70.8%、33.3%，粗纹的

改善程度分别为 50.0%、12.5%），而副作用为红斑、水

肿等光毒性反应［57］。
  皮肤伤口愈合是一个复杂的动态过程［58-59］，近期

研究表明，低剂量 PDT 可促进伤口愈合［60］。一项临

床研究结果显示，7例耐甲氧西林金黄色葡萄球菌和

铜绿假单胞菌的皮肤溃疡患者使用 0.5% ALA‐PDT
后，有 6例患者的溃疡面积明显减小，且ALA‐PDT的

安全性令人满意［61］。另一项临床研究结果显示，3例

慢性难治性感染性小腿溃疡患者使用 2% ALA‐PDT
治疗后溃疡完全愈合，且一次治疗后均未在治疗区

域分离出细菌［62］。另外，亚甲蓝光 PDT 亦对皮肤伤

口具有类似的效果［63］。PDT促进皮肤伤口愈合的可

能机制包括促进成纤维细胞迁移［64］、促进肉芽组织

重塑及血管生成等［65］。
  糖尿病足溃疡是糖尿病常见的并发症之一，由

于伤口愈合延迟、易于感染、肿胀渗出等，部分患者

被迫截肢。PDT因具有抗炎、抗菌、免疫调节等作用，

已被应用于糖尿病足溃疡患者的治疗［66-67］。多项临

床研究表明，PDT对糖尿病足溃疡的疗效优于单用胶

原酶/氯霉素治疗［68］、安慰剂治疗［69］、抗生素治疗联合

常规外科治疗［70］等措施。一项 Meta 分析结果显示，

PDT在组织修复、控制微生物感染等方面具有良好效

果，大幅降低了糖尿病足溃疡患者的截肢率［67］。
  病理性瘢痕包括瘢痕疙瘩与增生性瘢痕，由于

伤口愈合异常，其可引起疼痛、瘙痒等症状。一例纳

入 10 例瘢痕疙瘩患者的临床研究结果显示，手术联

合放疗后使用 ALA‐PDT 可减小瘢痕体积，并减轻瘙

痒、疼痛等不适［71］。另外，微针治疗辅助ALA‐PDT或

二氧化碳激光联合ALA‐PDT对增生性瘢痕的疗效与病

灶内注射糖皮质激素相当，而6个月随访期内复发率更

低［72］。一项自身对照临床研究结果显示，对于下颌骨

病理性瘢痕，可选用环钻联合 ALA‐PDT 作为治疗方

案［73］。PDT对病理性瘢痕的治疗机制尚未明确，目前认

为可能与抑制成纤维细胞活动、促进胶原重塑有关［74-75］。
  口腔黏膜白斑病（oral leukoplakia，OLK）是一种

发生于口腔黏膜、以白色斑块为表现的病变，非均质

性OLK的恶变风险较高［76］。当病变广泛或部位特殊

时，手术难度大并可能存在毁容风险［77-78］。ALA‐PDT
是治疗 OLK 的潜在替代疗法，有效率达 50%~100%，

完全缓解率为16.49%~88.89%［79-80］。
  硬化性苔藓（Lichen sclerosus，LS）是一种好发于生

殖器区域的慢性炎症性疾病，往往导致皮肤瘢痕及萎

缩。传统疗法包括外用糖皮质激素、钙调神经磷酸酶

抑制剂等，但效果欠佳［81］。ALA‐PDT是治疗LS的潜在

有效手段，有效率达 52.0%~87.5%［82-83］。一项随机对
照试验表明，ALA‐PDT对 LS的完全缓解率和持续控
制效果优于丙酸氯倍他索［84］。对于其他治疗失败的
难治性LS，ALA‐PDT可明显改善患者的临床症状［85］。

5 小结与展望

PDT具有靶向性高的优势，其在皮肤疾病领域应
用的有效性与安全性已得到初步证实。随着对 PDT
认识的深入，PDT的适应证正在迅速扩大。越来越多
的临床证据表明，PDT在皮肤肿瘤及癌前病变、各类
微生物皮肤感染及其他皮肤疾病中均取得了优越的
治疗效果。此外，PDT联合其他疗法或作为辅助治疗
也取得了卓有成效的进展。
  现阶段 PDT还存在一些不足：首先，部分适应证
仍处于临床试验阶段，未形成指南或专家共识，治疗
参数的差异可能导致疗效不一致。其次，PDT可能导
致治疗时及治疗后疼痛，仍需要进一步优化治疗流
程，改进麻醉策略、护理策略等。此外，现有光敏剂
成本较高，PDT价格较昂贵。
  提升安全性与稳定性、降低成本可能是未来PDT
的发展方向之一［86］。新型光敏剂的研发有助于进一
步提高光敏剂在靶组织的特异性聚集，以及获取更
高的单线态氧产率。纳米技术、生物医学工程技术、
人工智能等新技术已投入于新型光敏剂的探索
中［87］。研发新型的光照电子器件，开发近红外Ⅱ区
的 PDT策略，可实现更深层次的皮肤治疗。此外，开
发更精确的治疗监测与反馈系统，实时追踪 PDT 的
效果并调整参数，有助于实现个体化的精准治疗，减
轻烧灼感、疼痛等副作用。最后，仍需要加强基础科
研转化并开展大规模Ⅲ期、Ⅳ期临床试验，获取更多
临床证据，进一步证实 PDT 对皮肤疾病的有效性与
安全性，并优化治疗方案与流程，在提高疗效的同时
改善患者的就医体验感。
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