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光动力疗法对口腔疾病免疫调控作用的研究进展

郝 　 昶 　 林 　 江

摘 　 要 　 光动力疗法(photodynamic therapy,PDT)是激光联合光敏剂产生生物学效应的一种治疗手段,已被应用于各种疾病

治疗和研究中。 PDT 的主要机制是通过产生细胞毒性活性氧破坏病原菌的 DNA 和细胞膜,目前的主要研究集中在对微生物的

直接杀伤、诱导肿瘤细胞的凋亡等领域。 近年来,PDT 免疫调控机制逐渐引起研究者关注并开展了一系列的研究,认为 PDT 可能

通过免疫调控途径参与了疾病的治疗。 本文将从 PDT 概念、相关免疫调控机制以及对牙周炎、口腔黏膜病、口腔癌等口腔疾病

的免疫调节作用的角度来介绍 PDT 对口腔疾病免疫调控作用的研究进展。
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　 　 口腔中存在着一系列微生物,包括细菌、真菌和

病毒,这些微生物群与口腔疾病至关重要,并影响着

人类全身性疾病,如肿瘤、糖尿病、心血管疾病、菌血

症、早产和婴儿低出生体重,口腔微生物间的平衡失

调对致病起着至关重要的作用。 由于口腔独特的解

剖特点,微生物可以存在于牙齿表面、根管系统、唾
液、黏膜等处,这就使得对疾病的治疗无法达到理想

的效果。 因此通常使用局部或口服抗生素控制和预

防感染,但是抗生素的使用除了会产生不良反应外,
最主要的问题是细菌对抗生素产生的耐药性。 细菌

感染的治疗需要敏感和渗透性良好的抗生素,以确保

感染部位有足够浓度的有效抗生素,同时又不会破坏

口腔的自然微生物生态,然而局部使用抗生素会被唾

液快速冲洗而不能在必要的浓度下长时间保留,这就

使得众多研究者探究新的治疗方式以解决这一问

题 [1] 。
近年来,光动力疗法(photodynamic therapy,PDT)

被认为是一种很有前途的治疗方法,主要用于抗感染

和肿瘤的治疗,PDT 在口腔领域的疗效得到了广泛的

认可,对牙髓病、牙周病、黏膜病、口腔癌等疾病有确

定的治疗效果,与传统疗法 (手术、化疗和放疗) 不

同,PDT 具有对病变细胞的高选择性、对特定受体的

靶向性、不良反应小、可以重复使用、侵袭性小、快捷

方便、 不 产 生 耐 药 性、 很 少 或 没 有 瘢 痕 形 成 等 优

点 [2] 。 除了抗菌作用,PDT 还可以通过增强机体的

免疫应答反应来控制癌症、感染性疾病及自身免疫病

的进展,免疫因素在口腔疾病中也发挥着重要的作

用,本文将从 PDT 概念、相关免疫调控机制以及对口

腔疾病的免疫调节作用的进行论述。
一、光动力疗法概述

PDT 的三大基本要素是光敏剂、光源和氧,目前

应用广泛的光敏剂主要有合成染料、四吡咯类化合物

和天然光敏剂三大类。 合成染料常用的有亚甲基蓝

(methyleneblue, MB ) 和 甲 苯 胺 蓝 ( toluidine blue,
TB);四吡咯类化合物常用的有酞菁和卟啉;天然光

敏 剂 常 用 的 有 姜 黄 素 和 二 氢 卟 吩 ( chlorine e6,
C e6) [3] 。PDT 光 源 有 三 大 类: 激 光、 发 光 二 极 管

(LED)和卤素灯。 其中,二极管激光器因其操作简

单、价格低廉、携带方便,成为 PDT 中的首选光源 [4] 。
PDT 是一种现代的非侵入性治疗方法,其作用机

制复杂,基本原理是光敏剂在特定波长的光源吸收光

子,使能量从较低的基态跃迁到能量较高的激发单重

态,激发的单重态可能随着激光照射时间而衰减,或
者可能转变为三重态,这种激发的三重态可以发生两

种反应:在 I 型反应中,活化的光敏剂直接与底物分

子(如细胞膜)反应,一个电子或氢从分子中被除去

形成自由基,随后自由基与氧发生反应并产生高活性

氧物种:超氧物、羟基自由基和单线态氧,通过破坏

DNA 或者产生的毒性物质作用于细菌膜达到消除致

病微生物的目的 [5] 。
目前 PDT 在口腔感染性疾病中的研究主要在于

其抗菌作用,并对牙髓病、牙周病、种植体周围炎及黏

膜病中的抗菌作用效果显著,有研究表明 PDT 可以

有效地消除原发性牙髓病变中的厌氧菌和兼性厌氧
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菌,杀灭牙周炎中具核梭杆菌牙龈卟啉单胞菌,随着

对 PDT 研究的深入,越来越多的研究者关注于 PDT
对口腔疾病的免疫调节作用,并进行了一系列的研

究 [6,7] 。
二、光动力疗法的免疫调控作用

肿瘤、感染及自体免疫疾病的治疗离不开机体固

有免疫细胞及适应性免疫细胞的参与,机体受到肿瘤

和感染危害时机体产生的免疫应答反应影响着疾病

的进展,研究表明 PDT 可通过调节机体免疫反应影

响疾病治疗的效果。
在肿瘤中 PDT 免疫调控作用的研究更为深入和

广泛。 研究表明 PDT 可通过产生活性氧(ROS)诱导

肿瘤细胞坏死、凋亡或自噬,这些细胞死亡过程中产

生的损伤相关分子模式( damage - associated molecu-
lar pattern,DAMPs)将由免疫细胞上的模式识别受体

(pattern recognition receptor,PRR)识别,从而使免疫

细胞活化 [8] 。 Yu 等 [9] 研究发现 PDT 杀死肿瘤细胞

后,激活了树突状细胞,同时 CD8 + 细胞毒性 T 细胞

在肿瘤内的浸润,显著抑制肿瘤生长,并且通过刺激

免疫记忆抑制肿瘤复发,从而防止远处转移。
研究表明在寄生虫感染中,PDT 可通过诱导 Treg

细胞及 TGF - β 的表达从而减少感染小鼠的炎症和

寄生虫数量 [10] ;在光化性角化病中,PDT 可以激活机

体的先天和适应性免疫系统,在 PDT 后 48h,Ki67 和

p53 阳性为特征的 异 常 角 质 形 成 细 胞 数 量 减 少,
CD1a + Langerhans 细胞数量减少 [11] 。

在自身免疫疾病中,二氧化钛纳米晶须溶液介导

的 PDT 能显著降低血清 IL - 17 和 TNF - α 水平,改
善类风湿性关节炎的炎症症状 [12] 。 5 - 氨基酮戊酸

(5 - aminolevulinic acid,5 - ALA)介导的 PDT 可阻断

K14 - VEGF 转基因小鼠银屑病病变的发生,并减轻

其组织病理学改变,此外,5 - ALA - PDT 可明显减少

银屑病样病变中 T 细胞、CD11c + DC 和中性粒细胞的

浸润 [13] 。 综上所述,PDT 具有调控机体免疫应答的

作用,通过调节机体免疫细胞的表达调控着疾病的

进展。
三、光动力疗法对口腔相关疾病的免疫调控作用

1. 光动力疗法在口腔癌中的免疫调节作用:口腔

癌是发生于口腔的恶性肿瘤,生存率低,尤其是在诊

断处于晚期时。 尽管目前的治疗方法有所进步,但在

过去 50 年中,存活率的改善微乎其微。 局部复发、局
部衰竭和第二原发性肿瘤的形成是这种不良预后的

原因。 组织氧存在的情况下,PDT 产生的细胞毒性自

由基杀死肿瘤细胞、损伤微血管的同时可以激活免疫

反应,免疫系统的激活可以使机体获得对抗肿瘤细胞

的能力。 PDT 作为早期病变的独立治疗或晚期病例

的辅助治疗,为在不同阶段控制该疾病提供了一种新

的方法。
Theodoraki 等 [14] 对鳞状细胞癌患者进行 PDT 治

疗后发现,患者外周血中 Treg 和 NK 细胞的数量和频

率增加,IL - 6 和 IL - 10 浓度显著升高,虽然 PDT 是

一种局部治疗方案,但可以使外周免疫细胞群和细胞

因子浓度改变,因此笔者认为 PDT 治疗后免疫细胞

数量增加支持了鳞状细胞癌特异性免疫的假说。
Zhang 等 [15] 在口腔鳞状细胞癌动物模型中,通过

使用纳米材料石墨烯量子点( graphene quantum dots,
GQDs)作为光敏剂与聚乙二醇 ( polyethylene glycol,
PEG)偶联,探究了 GQD - PEG 在激光照射下的抗肿

瘤免疫作用,无论是在体外还是在体内,均显示出对

口腔鳞状细胞癌的强消融作用;同时,光激活抗肿瘤

活性后,宿主免疫相关的 CD8 + 细胞毒性 T 细胞和促

炎性细胞因子(包括 IFN - γ 和 TNF - α)显著增加,
CD8 + 细胞毒性 T 细胞可以形成 mhci - 肽复合物,释
放细胞毒素( IFN - γ、穿孔素、颗粒酶和颗粒溶素)杀

死肿瘤细胞 [15,16] 。 Dube 等 [17] 使用 Cp6 介导的 PDT
治疗颊癌模型时发现,低剂量 Cp6 介导的 PDT 可以

使免疫细胞在肿瘤中大量浸润,引起炎性反应,从而

诱导肿瘤细胞坏死。 在对小鼠皮肤鳞状细胞癌治疗

中发现,5 - ALA 介导的 PDT 可以明显增加 DCs、
CD4 + T、CD8 + T 细胞数量,使局部 TNF - α 增多,诱
导肿瘤间质及皮下结缔组织细胞凋亡迅速。 另外

PDT 可以促进树突状细胞的数量表达增加,通过上调

MHCII、CD80 和 CD86 的表达以及促炎性细胞因子

IFN - γ 和 IL - 12 的分泌来诱导树突状细胞的成熟,
这使得肿瘤中抗原呈递的能力增强,更好地发挥抗肿

瘤免疫 [18] 。 由此可见,光动力疗法在调控机体免疫

应答,使疾病得到控制及维护疗效中起到了重要作

用。
2. 光动力疗法在口腔黏膜病中的免疫调节作用:

口腔黏膜病属于常见的口腔疾病,由多种病因引起的

口腔黏膜色泽、外形、完整性、功能等发生病变,当机

体免疫功能下降时容易患病 [19] 。 在口腔扁平苔藓

(oral lichen planus,OLP)及口腔念珠菌病治疗中,光
动力疗法显示出了积极的作用。

OLP 是一种常见的 T 细胞介导的慢性复发性黏

膜炎症性疾病,可引起严重的不适。 Cosgarea 等 [20]
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通过对 20 例 OLP 患者进行 4 个疗程(第 1、3、7 及 14
天)PDT 治疗后发现,在 PDT 治疗前(第 1 天)和治疗

后(第 28 天) 分析外周血和炎性 T 细胞,结果显示

PDT 可以使临床参数(病灶大小、自身免疫性疱病严

重程度评分)显著降低,所有评估的生活质量(QOL)
项目均有改善,且黏膜 OLP 病变中 CD4 + 和 CD8 + T
细胞相对数量显著减少,此外,CXCL10 血浆水平降

低, 活 化 的 外 周 血 CD4 + CD137 + T 细 胞、 CD8 +

CD137 + T 细胞和 IL - 17 + T 细胞数量减少,因此笔者

认为 PDT 可以通过降低 CD4 + 、CD8 + T 炎性细胞相

对数量使 OLP 病变减少,改善生活质量,并可诱导局

部和全身抗炎作用。
白色念珠菌口腔黏膜感染的最常见原因,在有利

的条件下,也可能进入血液导致深层组织感染,正常

的情况下它通常是一种无害的共生真菌,在免疫功能

低下或免疫缺陷的个体中可以转化为机会致病菌

(口腔念珠菌病) [21] 。 Huang 等 [22] 为了探究 PDT 是

否可以通过增强宿主的体液免疫功能来降低白色念

珠菌的感染,通过对大蜡螟进行 PDT 后,通过提取大

蜡螟血细胞后与白色念珠菌共培养,结果显示与对照

组比较,PDT 组的血细胞密度增加显著,表明 PDT 可

以通过增加循环血细胞,促进机体的体液免疫反应减

轻真菌感染。
3. 光动力疗法在牙周炎中的免疫调节作用:牙周

炎是口腔疾病中发病率较高的疾病之一,是口腔微生

物和宿主免疫系统之间的相互作用产生的慢性炎症,
主要表现为牙周组织炎症和牙槽骨病理性破坏。 宿

主免疫反应是牙周病进展的重要原因。 牙周炎中的

宿主免疫反应是复杂的,有多种细胞及细胞因子共同

参与,研究表明牙菌斑病原体产生内毒素、热休克蛋

白等诱导大量炎性细胞积聚在牙周组织中,通过分泌

炎性因子导致牙周纤维降解及牙槽骨吸收 [23] 。
目前光动力对牙周炎免疫细胞作用的研究比较

少,大部分只局限于对细胞因子分泌水平的影响。 在

牙周炎动物模型的研究中,甲苯胺蓝介导的 PDT 可

以有效减轻牙周组织炎症和牙周组织中的炎性细胞

浸润;通过促进骨保护素 OPG 表达,抑制促炎性细胞

因子 RANKL 的表达来抑制对牙周炎的骨吸收 [24] 。
Zhang 等 [25] 比较了 TBO 介导的 PDT 与全身抗生素

(SA)治疗大鼠牙周炎的疗效,其中发现与 SA 组比

较,PDT 组 COX - 2 和 MMP - 8 水平明显降低,OPG
的表达水平增加,PDT 能有效抑制细菌生长,降低牙

周袋深度、炎症浸润和牙槽骨吸收,从而促进牙周组

织的修复。 Carvalho 等 [26] 研究证明曙红介导的 PDT
减轻了大鼠牙槽骨吸收,降低 TNF - α 表达,同时也

观察到了中性粒细胞迁移减少。 Jiang 等 [27] 研究发

现 MB 介导的 PDT 可以通过线粒体 caspase 途径诱导

THP - 1 使巨噬细胞浸润减少,降低牙周组织中 IL -
1β 和TNF - α表达水平,从而减轻牙槽骨吸收及牙周

炎症。 在最新的报道中,Sun 等 [28] 研究发现 PDT 可

以通过下调巨噬细胞的 M1 极化(促炎性)和上调巨

噬细胞的 M2 极化(抗炎性和再生)调节牙周炎症,这
也为牙周再生提供了研究思路。

根据不同光敏剂介导的牙周炎的光动力治疗实

验结果可以总结出,光动力可以通过增加骨保护素

OPG 表达,降低促炎性细胞因子 RANKL、IL - 1β 和

TNF - α 的表达,以及减少中性粒细胞和巨噬细胞在

牙周组织的聚集等方面改善牙周炎。
四、展 　 　 望

光动力疗法由于靶向性好、不良反应少等特点在

口腔疾病中得到了广泛的关注,并在临床治疗中取的

很好的效果,在口腔癌、黏膜疾病、牙周炎都体现出多

重的治疗机制,尤其是对机体免疫的干预,成为研究

的热点。 但是目前研究的机制还不是很清楚,尤其是

对于牙周炎的免疫调节知之甚少。 光动力疗法是否

可以通过免疫细胞发挥作用,还未可知。 随着新型纳

米材料光敏剂的研究,靶向调节各亚型免疫细胞的功

能将成为可能。 深入研究光动力对于口腔疾病的免

疫调节作用及相关机制,将为口腔疾病的治疗提供新

的思路。
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