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摘 要：恶性肿瘤严重危害人体健康，光动力疗法是一种集创伤小、副作用低、时空可控性高等优点于一身的新兴

疗法，被广泛应用于恶性肿瘤的临床治疗，但其只限于局部肿瘤的治疗，对于远处转移的肿瘤或无法精确定位的病

灶，光动力疗法具有一定的局限性。免疫治疗尤其是免疫检查点抑制剂，使恶性肿瘤的治疗进入了一个全新的时

代，然而免疫检查点在肿瘤细胞中的低表达水平及其对宿主免疫系统的激活不足构成主要障碍。光动力治疗可以

激活机体的免疫功能，改善肿瘤微环境，这为光动力疗法与免疫疗法相结合提供了可能。而纳米粒子可以同时负

载光敏剂和免疫检查点抑制剂，实现联合治疗效果，并提高药物的靶向性。本文对利用纳米技术将光动力与免疫

检查点抑制剂相结合治疗恶性肿瘤的实验研究进行了综述，并对其在临床上的应用进行了展望。
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Abstract: Malignant tumors are seriously harmful to human health. Photodynamic therapy is an emerging therapy with advantages of 

low trauma, low side effects and high spatiotemporal control. It has been widely used in the clinical treatment of malignant tumors, 

but it is limited to the treatment of local tumors. For distant metastatic tumours or lesions that cannot be precisely located, photody‐

namic therapy has certain limitations. Immunotherapy, especially immune checkpoint inhibitors, has brought the treatment of malig‐

nant tumors into a new era. However, the low expression level of immune checkpoint in tumor cells and its insufficient activation of 

the host immune system constitute major obstacles. Photodynamic therapy can activate the immune function of the body and im‐

prove the tumor microenvironment, which provides a possibility for the combination of photodynamic therapy and immunotherapy. 

Nanoparticles can simultaneously load photosensitizers and immune checkpoint inhibitors to achieve combined therapeutic effect 

and improve drug targeting. In this paper, the experimental research on the combination of photodynamic and immune checkpoint in‐

hibitors using nanotechnology in the treatment of malignant tumors is reviewed. And its clinical application is prospected.
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0 引言 

恶性肿瘤一直是危害人体健康和生命的

“罪魁祸首”，其发病率［1］逐年上升，因此寻找

高效的治疗方法成为人们孜孜不倦探索的动

力。手术干预、放射治疗和化疗等传统治疗［2］

的相对无效性促使人们对光动力疗法和免疫疗

法等新兴疗法产生了兴趣。

光动力疗法（photodynamic therapy， PDT）［3-4］

是一种临床上使用的微创治疗方法。因其具有

靶向性好，对患者全身损伤小，安全高效等优

点，在过去几十年中引起了极大的关注。在

PDT 中，积聚在肿瘤中的光敏剂（photosensitiz⁃
ers ， PS）在氧气存在下被特定波长的光激活，

产生活性氧（reactive oxygen species， ROS），主

要是单线态氧 1O2，其通过诱导细胞坏死或凋亡

直接杀死肿瘤细胞［5-6］，或通过破坏肿瘤血管系

统 和 产 生 肿 瘤 特 异 性 免 疫 间 接 杀 死 肿 瘤 细

胞［7］，但 PDT 只用于局部肿瘤治疗，对于远处

转移的肿瘤或无法精确定位的病灶，PDT 显得

无能为力［8-9］。为了解决这些问题，研究人员开

始探索将 PDT 与其他治疗方法联合应用的可

能性，通过使用新的治疗方案来解决 PDT 的不

足，扩大 PDT 的应用范围。

免疫疗法旨在增强机体的防御系统来消除

肿瘤细胞［10］，是癌症治疗领域的重大突破，尤

其是免疫检查点抑制剂（immune checkpoint in⁃
hibitors ， ICIs），作为一种有前景的癌症免疫疗

法，近年来引起了人们的极大兴趣［11-13］。2018
年，免疫检查点疗法获得诺贝尔生理或医学

奖，更是将肿瘤免疫治疗的研究推向了高潮。

因其相比于传统疗法具有毒副作用小，治疗广

谱性和潜在的长期效果等优势，最近已成为晚

期或转移性肿瘤的一种有前途的治疗方法［14］。

这主要归因于免疫抑制系统可以被 ICIs 激活，

然后重新识别和消除肿瘤细胞［15］。免疫检查

点指的是具有免疫抑制作用的受体与配体对，

肿瘤细胞与免疫细胞通过受体与配体的相互作

用诱导免疫细胞停止杀伤肿瘤细胞，产生免疫

逃避［16-17］。而 ICIs 主要通过抑制免疫检查点活

性，阻断免疫检查点信号通路，激活机体的免

疫应答。然而，ICIs 也存在一些局限性，如免疫

检查点在某种类型的肿瘤细胞中低表达及其对

宿主免疫系统的激活不足［18］、治疗效果不稳定

和治疗费用高昂等。为了解决这些问题，研究

人员开始探索将 ICIs 与其他治疗方法联合应用

的可能性。

PDT 通过激活 PS 来破坏肿瘤细胞，经过不

断地实验探索，越来越多的实验数据证明，PDT
可以激活机体的免疫功能，这为癌症的联合治

疗提供了更多的可能性［19-20］。高效 PDT 可以通

过诱导急性炎症和增加肿瘤免疫原性，使肿瘤

对免疫疗法敏感，免疫检查点抑制剂被应用于

增强 PDT 介导的免疫应答，以改善 PDT 的抗肿

瘤效果［21-23］，从而扩展在恶性肿瘤中的应用。

1 光动力疗法 

光动力疗法在肿瘤治疗中越来越受到关

注，它利用 PS 与特定波长的光相互作用，以治

疗目标组织，通常用于癌症以及其他一些疾病

的治疗［24］。

1.1　光动力疗法的原理和优势　

光动力疗法的三要素为光、光敏剂以及分

子氧［25］，其作用机理如图 1 所示，处于基态的

PS 在相应波长的激光照射下，跃迁至激发态；

其中一部分激发态会辐射荧光释放能量返回基

态，另一部分激发态会通过系间穿越转换为三

重激发态，三重态的退激反应有两种，分别是

PS 将能量转移给细胞内的底物产生自由基

（radicals， R）［26］以及将能量转移给分子氧产

生 1O2
 ［27］。整个过程可用方程描述如下：

PS+hν →1PS*，
1PS*→3PS*，

3PS*+RH→radicals（Type I），
3PS*+3O2→PS+1O2（Type II）。

反应产生的 1O2 和 R 具有很强的氧化能力

且反应活性高，很容易同细胞发生氧化反应，

对细胞造成不可逆的损伤［28-29］。此外，PDT 能

够 引 起 急 性 局 部 炎 症 ，从 而 引 起 免 疫 反

应［30-35］，这为 PDT 与免疫的联合治疗提供了

可能。

与传统治疗恶性肿瘤的方法（如化疗和放

疗）相比，PDT 具有以下优点［36-37］：（1）非侵入

性［38］：PDT 通常不需要开刀或内置医疗器械，

这降低了治疗过程中感染的风险、缩短康复时
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间并且减少不适感，使患者更容易接受。（2）局

部治疗［39］：PDT 可以精确瞄准疾病的目标区

域，同时最大限度地减少对周围正常组织的影

响，这有助于减少治疗引起的副作用和组织损

伤。（3）选择性积累［40］：PDT 通过选择合适的

PS，可以实现 PS 在目标组织或细胞中的选择

性积累，这意味着 PDT 可以更精确地作用于疾

病组织，而不会过多影响健康组织。（4）多种用

途：PDT 可用于治疗多种疾病，不仅限于各种

类型的癌症，还包括眼部疾病（如黄斑变性和

青 光 眼）以 及 一 些 皮 肤 疾 病（如 疣 和 痤

疮）［41-42］。这使得它成为多领域的治疗工具。

（5）低毒性：PDT 在临床上使用的 PS 可与内质

网、线粒体、溶酶体或这些位点的组合的血浆

或细胞膜结合。由于细胞核不是 PS 定位的主

要部位，因此 PDT 比常规化疗或放疗具有更少

的遗传毒性，且 PS 在未被激活的状态下通常是

非毒性的，因此光动力治疗在治疗前不会对患

者产生毒性影响［40 ，43-44］。（6）可重复性治疗：

PDT 可以进行多次治疗，而不会增加长期风

险，这使得它在需要定期治疗或维持治疗的情

况下非常有用，例如对于慢性疾病或癌症的复

发性治疗。（7）潜在免疫刺激：PDT 可以激活免

疫系统的响应，促使免疫系统更好地识别和攻

击肿瘤细胞［45-46］。这种免疫刺激效应有助于提

高免疫治疗的效果，例如免疫检查点抑制剂的

应用。（8）适用于多学科治疗：PDT 可以与其他

治疗方法，如手术、化疗、放疗和免疫疗法等结

合使用，以提高治疗效果，这使得它成为多学

科治疗团队中的有用工具［47-48］。

1.2　影响光动力疗法的治疗效果的因素　

PS［49］是一种能够吸收特定波长的光并转

化为化学或热能的物质。在 PDT 中，PS 在肿

瘤组织中的选择性积累是关键因素，这可以通

过改变 PS 的药物传递系统、选择特定的 PS 结

构或利用肿瘤特异性标志物实现。PS 在体内

的积累通常通过血液供应和肿瘤的特殊生理和

病理特征实现。

选择合适的光照射参数在 PDT 中非常重

要，包括激光的波长、功率和能量。光照射的

波长应与 PS 的吸收峰相匹配［50］，以确保 PS 被

激发从而产生毒性。光照射的时间、强度和方

式也需要根据具体的治疗需求进行调节。由于

肿瘤组织的厚度不同，不同波长的激光具有不

同的组织穿透深度，因此不同功率的激光对不

同厚度的肿瘤组织会产生不同效果，确保所使

用的激光在功率不超过生物安全范围时具有足

够的组织穿透深度也是至关重要的。

分子氧在 PDT 中同样扮演着关键的角色，

在 PDT 的 II 型反应机制中受到氧浓度的影响，

在治疗过程中会消耗组织中的氧以产生 1O2，随

着治疗进行，组织中的氧含量会显著减少，若

不能及时补足氧，1O2 的产率将会下降，PDT 的

治疗效果就会降低［51］。

PDT 的治疗效果还受到其他因素的影响，

包括光路径、肿瘤大小和形状，以及 PS 浓度。

在临床治疗中，需要考虑患者的个体差异以及

上述因素，制定详细的治疗方案，以获得最佳

治疗效果。

2 免疫检查点抑制剂 

目前，研究较多的免疫检查点分子主要包

括程序性细胞死亡 1（programmed cell death1， 
PD-1）/程 序 性 细 胞 凋 亡 配 体 1（programmed 
cell death-ligand 1， PD-L1）、细胞毒性 T 淋巴细

胞抗原-4（cytotoxic T lymphocyte-associated anti⁃
gen-4， CTLA-4）和吲哚胺 -2，3-二加氧酶（in⁃
doleamine2，3-dioxygenase， IDO）［52-53］，见 表 1。
针对这些免疫检查点的抑制剂已被证实是一种

有效的免疫治疗手段，其机制在于阻断免疫检

查点信号通路，重新激活对肿瘤的免疫反应，

如图 2 所示。

2.1　PD-1/PD-L1抗体　

PD-1 和 PD-L1 被称为与免疫抵抗相关的

重要免疫检查点分子［54］。PD-1/PD-L1 是目前

图1　光动力治疗反应机制［34］

Fig.  1　Mechanism of PDT[34]
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研究最多的免疫检查点通路之一，PD-1/PD-L1
通路是肿瘤免疫抑制的关键性驱动因素［59-60］，其

作用机制如图 3 所示。PD-L1 在多种肿瘤细胞

表面过表达，当与 T 细胞表面的 PD-1 结合时，它

会抑制 T 细胞对肿瘤的攻击作用，导致 T 细胞无

法有效发挥作用，使肿瘤逃避免疫系统的攻击。

PD-1 或 PD-L1 抗体可以阻断这一通路，恢复 T
细胞对肿瘤细胞的识别功能，并最终清除肿瘤细

胞［60-61］。使用 PD-L1 或 PD-1 抗体抑制 PD-L1 和

PD-1 之间的相互作用，已显示出对晚期和转移

性肿瘤具有令人鼓舞的治疗效果［62-64］。

2.2　CTLA-4抗体　

CTLA-4［55］是 一 种 重 要 的 免 疫 检 查 点 分

子，也称为 CD152，不仅在自身免疫中起到重要

的调节作用，同时也是肿瘤细胞逃逸免疫监视

的一个关键因素，因此，CTLA-4 已成为研究肿

瘤免疫逃逸机制的热点。CTLA-4 分子与 PD-

1 一样，是 CD28 受体家族中的一种蛋白质，主

要表达于 CD4+ 、CD8+T 细胞和调节性 T 细胞

（regulatory T cells， Tregs）表面。CTLA-4 及其

共 刺 激 同 源 物 CD28 共 享 内 源 性 配 体 CD80
（B7-1）和 CD86（B7-2），B7 为共刺激分子，当

它与 CD28 结合时，促进 T 细胞活化。此外，

B7-1 还通过与 CTLA-4 结合抑制 T 细胞活性，

从而调节免疫反应。CTLA-4 对 B7 的亲和力

优于 CD28，导致 T 细胞活性被抑制，T 细胞功

能失调。且表达于 Tregs 表面的 CTLA-4 促进

Tregs 在肿瘤组织的浸润，抑制抗肿瘤免疫，

CTLA-4 抗体阻断 CTLA-4 通路后，肿瘤浸润

的 Tregs 功 能 被 钝 化 ，从 而 增 强 瘤 内 免 疫 应

答［66-68］。除了 T 细胞外，有证据表明，其他细

胞类型，如树突状细胞（dendritic cell， DC）、自

然杀伤细胞（nature killer cell，NK）、人单核细胞

和肿瘤细胞也表达 CTLA-4［69-71］。目前，已经

批准上市的 CTLA-4 抗体主要有伊匹单抗（Ipil⁃
imumab）和曲美木单抗（Tremelimumab）用于治

疗晚期黑色素瘤和肺癌等［72］。尽管 CTLA-4
抗体取得了一些不可否认的成功，但其疗效有

限［73］。因此，设计一种治疗方案提高其疗效将

是我们研究的方向。

2.3　小分子免疫抑制剂　

在免疫检查点中，IDO 是一个特殊的检查

点，因为它的抑制剂是一些小分子药物［56-57］。

虽处于药物分子结构创新阶段，但因其相对分

子质量小，理化性质稳定，治疗成本低，患者负

表1　常见免疫检查点的表达细胞及其代表性抑制剂

Table 1　Expression cells of common immune checkpoints and their representative inhibitors

ICIs
程序性死亡受体1(PD-1)

程序性细胞死亡配体1(PD-L1)
细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白-4

(CTLA-4)

吲哚胺-2,3-二加氧酶(IDO)

表达细胞

T cells;B cells
Tumor cells

CD4+, CD8+ T cells; Tregs; DCs; 
NK; Tumor cells

Tumor cells; DCs

代表性抑制剂

Nivolumab; Pembrolizumab
Avelumab; Durvalumab;Atezolizumab; Cemiplimab

Ipilimumab

NLG919; 1-MT; KHK2455; Indoximod; 
Epacadostat
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[54]
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[56-57]

图3　PD-1／PD-L1通路作用原理［65］

Fig.  3　Principle of PD-1 / PD-L1 pathways[65]

图2　免疫检查点信号通路［58］

Fig.  2　Immune checkpoint signaling pathways[58]
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担小等优势 ，在肿瘤治疗中很有发展前景 。

IDO 在许多类型的实体瘤中高度表达，是一种

免疫调节酶，催化色氨酸（tryptophan， Trp）向犬

尿氨酸（kynurenine， Kyn）转化［74］。肿瘤微环境

中 Trp 的匮乏和 Kyn 的积累可能会抑制 T 细胞

的增殖，促进 Tregs 的生成和激活，形成免疫抑

制微环境［75-76］，而 IDO 抑制剂可以缓解免疫抑

制肿瘤微环境并引发宿主免疫应答，在检查点

阻断方面显示出有前景的应用。常见的 IDO 抑

制剂有 NLG919、1-MT 和 KHK2455 等。

3 光动力联合免疫检查点抑制剂治疗肿瘤 

PDT 诱导的免疫主要是通过 CD8+T 细胞

进行的，其在根除肿瘤细胞中起着关键作用。

然而，这种免疫反应有时并不足以抑制 PDT 后

存活的剩余肿瘤细胞的生长［77］。此外，产生的

抗肿瘤免疫反应可能会被肿瘤微环境中的各种

免疫抑制因子所抵消。例如，骨髓源性抑制细

胞（myeloid-derived suppressor cells， MDSCs）和

Tregs 会抑制效应 T 细胞的肿瘤杀伤作用，导致

肿瘤复发［78］。为了增强 PDT 诱导的免疫反应，

我们使用 ICIs 与 PDT 联合治疗肿瘤。目前，基

于 PDT 和免疫联合的治疗方案已有相关报道，

其中 PDT 与 PD-L/PD-L1、CTLA-4 抗体和小

分子免疫药物等的联合应用实验结果表明，通

过联合治疗可以有效提高机体免疫应答，增强

抗肿瘤效果［79-80］。

3.1　光动力和免疫检查点抑制剂抗肿瘤的联合

机制

PDT 和 ICIs 是两种不同但可以联合使用的

抗肿瘤治疗方法。PDT 通过使用 PS 和激光光

束破坏肿瘤组织，释放肿瘤抗原并增强肿瘤的

免疫原性［81-83］，PDT 破坏肿瘤组织释放的抗原

使其可以被 T 细胞更容易地识别，这为免疫系

统提供了更多机会来识别和攻击肿瘤细胞。

ICIs 则可以进一步增强了免疫系统对肿瘤的反

应，使其更有效地对抗肿瘤［84-85］。这种联合治

疗还有助于建立长期的免疫记忆，确保免疫系

统能够在需要时继续对抗肿瘤细胞。

2016 年，Wang 等［86］证明了 PDT 介导的癌

症免疫治疗可以通过在肿瘤细胞中 PD-L1 基

因敲除来增强。实验发现，在 B16-F10 黑色素

瘤移植瘤模型中，PDT 和 PD-L1 基因敲除联合

使用与单独使用 PDT 相比，对肿瘤生长和远处

转移的抑制作用明显增强。这一结果为 PDT
联合抗 PD-LI 抗体提高治疗肿瘤的疗效提供了

理论依据。

3.2　光动力联合免疫检查点抑制剂疗法在抗肿瘤

治疗中的应用　

PDT 和 ICIs 联合治疗是一种新兴的肿瘤治

疗方法，它可以克服 PDT 和 ICIs 单独应用的局

限性，提高治疗效果。然而，充分发挥联合治

疗效果的前提是将 PS 和 ICIs 递送到肿瘤组织

并在组织中富集，无论是 PS 还是 ICIs，均需要

提高其在肿瘤部位的局部浓度，因此可以通过

设计合理高效的药物递送策略来提高抗肿瘤疗

效 。 纳 米 粒 子［87-88］（nano-Particles， NPs）可 以

同时负载 PS 和 ICIs，提高 PDT 和 ICIs 的靶向

性，减少对正常细胞的损伤［89-90］。大量的 NPs
已被开发为用以提高疗效的药物递送载体［91］，

如 包 括 胶 束［92］、脂 质 体［93-94］、聚 合 物 纳 米 颗

粒［95-96］、量子点［97］、磁性纳米颗粒［98-99］、介孔二

氧化硅纳米颗粒［100-101］、上转换纳米粒子［30］、金

纳米粒子［102］和碳基纳米材料［103-104］等。

3.2.1　纳米粒子载药的优势　

纳米粒子载药［105］是将药物封装在纳米颗

粒内，以更有效地传递和释放药物到特定目标

的方法。它备受关注并具有多项优势，包括：

（1）精确的药物递送：NPs 可以精确地将药

物递送到目标组织或细胞，最小化对健康组织

的损伤，降低药物的副作用［106］。（2）提高药物

的生物利用度［76］：某些药物易在体内代谢或排

出，NPs 延长药物在体内循环时间，提升生物利

用度，减少用药频率。（3）改善溶解性：NPs 将

药物包裹可改善其溶解性，增加水溶性，提高

输送效率［107］。（4）可控释药［107］：药物可持续、

缓慢或根据需要释放，满足特定治疗需求。（5）
增强药物稳定性［108-110］：NPs 封装药物能增强其

稳定性，避免在体内降解，提高疗效。（6）减轻

免疫应答：NPs 可以减少药物被免疫系统识别

和 清 除 的 机 会 ，延 长 药 物 在 体 内 的 存 留 时

间［111-114］。（7）多功能性：NPs 可通过表面修饰增

加多功能性，如将靶向配体附加到纳米粒子

上，能够更精确地识别和附着于特定目标［115］。
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（8）降低用药剂量：由于药物的精确传递和释

放，NPs 通常可以在较低的用药剂量下实现相

同或更好的治疗效果，减轻药物毒性和不良反

应［116-117］。（9）适用于多种药物类型：NPs 适用于

多种类型的药物，包括小分子药物、生物大分

子（如蛋白质和核酸药物）［118-119］等。

3.2.2　利用 NPs 提高 PDT 和 ICIs 联合治疗肿瘤

疗效

随着肿瘤联合治疗的兴起和纳米粒子载药

系统的快速发展，PDT 与 ICIs 的联合应用在肿

瘤 治 疗 中 显 示 出 独 特 的 优 势 和 较 大 的

潜力［80 ，120］。

2016 年，Duan 等［121］通过焦磷酸锌 ZnP 纳米

粒子负载光敏剂焦脂质 ZnP@pyro 联合 PD-L1
抗体根除了原发性 4T1 乳腺肿瘤。2017 年，Xu
等［23］提出了一种基于上转换纳米颗粒（upcon⁃
version nanoparticles， UCNP）的 PDT 策略，联合

CTLA-4 抗体，在近红外（near-infrared， NIR）光

照射下有效地治疗原发肿瘤，并抑制 PDT 难以

治疗的远处肿瘤，并通过免疫记忆效应防止肿

瘤复发。2019 年，Lan 等［27］报道了基于纳米金

属 有 机 框 架 nMOF 由 光 敏 剂 Fe-TBP 介 导 的

PDT 显著提高了 PD-L1 抗体治疗大肠癌的疗

效，导致肿瘤消退>90%，实现协同治疗效果。

同年，Song 等［122］设计了一种合成嵌合肽 PpIX-

1-MT，整合了光敏剂原卟啉 IX（Protoporphyrin 
IX， PpIX）和免疫检查点抑制剂 1-甲基色氨酸

（1-MT），该方法实现了 PDT 和 ICIs 的联合治

疗，有效抑制了原发性和肺转移性肿瘤。

2019 年，Huang 等［123］设计了一种由 PpIX 和

IDO 抑制剂 NLG919 组成的双功能药物偶联

物，实现原发性肿瘤和远处转移的抑制。Gao
等［124］通 过 整 合 聚 乙 二 醇（PEG）化 的 PS 和

NLG919，设 计 了 前 药 囊 泡（enzyme-activatable 
prodrug vesicle， EAPV），观察到 EAPV 介导的

PDT 可以增加干扰素 γ（interferon-γ， IFN-γ）在

肿瘤组织中的浸润，抑制肿瘤组织中 Trp 的降

解，减少肿瘤内 Tregs 的浸润，与 NLG919 联合

达到更佳的治疗效果。Xing 等［125］通过含氟聚

合物纳米颗粒，同时包封 Ce6 和 NLG919，构建

了一个多功能纳米平台，增加 T 细胞浸润，进

一步抑制原发性和脓肿肿瘤的生长。Li 等［126］

选择 Ce6、1-MT 和 PD-L1 抗体作为药物，构建

基于两亲性聚合物前药的纳米载药系统——

aPD-L1@HC/PM NPs，可用于治疗肿瘤转移、

复发和术后再生。Wang 等［127］研究报告了使用

纳米颗粒介导的 PDT 和磁热疗的组合来协同

增强抗肿瘤免疫反应，与 CTLA-4 抗体结合时，

能够显著根除原发性和深度转移性肿瘤。

2020 年，Chen 等［128］开发了一种微针（mi⁃
croneedle， MN）辅助平台，将光敏剂氯化锌酞

菁（ZnPc）和 CTLA-4 抗体共递送，在减少副作

用的同时产生协同治疗效果。徐继明［129］构建

了靶向性载药纳米胶束 NLG919@HA-Ce6，实

现 Ce6 和 NLG919 在肿瘤部位有效蓄积，显著抑

制了小鼠原位肿瘤的生长。

2021 年，Liu 等［130］将光敏染料BDP-I-N和PD-

L1 抗体封装在两亲性聚合物 PS-g-PEG 中，开发

了 BDP-I-N-a-PD-L1 NPs，实现了用于肿瘤治疗

的联合效果，且疗效显著提高。Yuan 等［131］报道

了 NPs 负载光敏剂 mTHPC——mTHPC@VeC/T-

RGD NPs 介导的 PDT 可以增强 PD-L1 抗体对结

直肠癌（colorectal cancer， CRC）的抗肿瘤疗效，并

研究了 PDT 在该联合治疗中增强 PD-L1 抗体治

疗效果的潜在机制。Xiong 等［132］制备了一种临床

可用的多功能脂质体，该脂质体将二甲双胍

（metformin， Met）和光敏剂吲哚菁绿 ICG 共载，用

于治疗原发性和脓肿肿瘤，结果证实了 PDT 可以

增加肿瘤组织中 IFN-γ 的浸润，上调肿瘤细胞膜

上 PD-L1 的表达，抑制 T 细胞的免疫杀伤作用。

Guo 等［133］设计了一种新型光敏剂 ZnTMPyP，借

助核壳磁性纳米复合材料（magnetic nano com⁃
posites， MNCs），实现了 PDT 诱导的适应性免疫

应答，增加了肿瘤细胞、DCs 和巨噬细胞中 PD-L1
的表达。

2022 年，Yu 等［51］用免疫佐剂 CPG-ODN 和

ICG 合 成 DNA 光 敏 剂 纳 米 球（intertwining 
DNA-photosensitizer nanosphere， iDP-NS），同时

联合 PD-L1 抗体发挥抗肿瘤反应抑制 4T1 肿瘤

术后的转移和复发。左月月［134］构建了包载

ICG 和 NLG919 的聚合物囊泡 NIPS，结果表明，

NIPS 介导的光热-光动力联合多重免疫的治疗

手段能够有效地抑制黑色素瘤发生肺转移，为

临床上治疗黑色素瘤提供了研究基础。Tong
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等［135］ 报 道 了 一 种 环 状 RGD（cyclic RGD， 
cRGD）修饰的脂质体递送系统，其负载 PD-L1
抗体和光敏剂脱镁叶绿酸 a（pheophorbide A， 
Pa），Pa 介导的 PDT 靶向低 PD-L1 表达的 4T1
小鼠乳腺肿瘤细胞，提高了肿瘤细胞上 PD-L1
的表达，促进 DCs 的活化和成熟以及细胞毒性

T 淋巴细胞的浸润，增强抗肿瘤免疫反应。Wu
等［136］通过将 ICG 封装到透明质酸缀合的脂质

聚乙二醇中来制备肿瘤靶向纳米药物，PD-L1
抗体在 PDT 后 5 d 给予，显著抑制局部肿瘤生

长并抑制肿瘤转移。

这些研究显示光动力疗法与免疫检查点抑

制剂联合具有良好的协同作用，光动力疗法在

杀伤局部肿瘤的同时能有效激活机体的免疫应

答，进而抑制肿瘤转移和复发。现将目前光动

力与免疫检查点抑制剂联合治疗的研究汇总如

表 2 所示。

4 结语 

近年来，越来越多的研究论文讨论了光

动 力 疗 法 与 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 的 联 合 治 疗

在 恶 性 肿 瘤 治 疗 中 的 潜 力 。 这 一 联 合 治 疗

不 仅 在 体 外 和 体 内 都 能 克 服 光 动 力 疗 法 的

局限性 ，而且显著提高了免疫治疗的效果 ，

可 以 同 时 抑 制 原 发 性 和 远 处 肿 瘤 的 生 长 。

因 此 ，未 来 的 癌 症 治 疗 方 向 之 一 是 开 发 高

效 且 安 全 的 光 动 力 疗 法 与 免 疫 治 疗 的 协 同

疗 法 。 目 前 ，研 究 人 员 主 要 通 过 纳 米 载 药

粒 子 来 实 现 光 动 力 疗 法 和 ICIs 的 联 合 应

用 。 然 而 ，还 需 要 更 多 的 研 究 来 确 定 这 种

治 疗 组 合 的 扩 展 和 优 化 方 式 ，深 入 研 究 光

动 力 疗 法 和 ICIs 联 合 治 疗 的 机 制 ，以 寻 找

更 加 有 效 的 联 合 治 疗 方 案 。 这 将 有 助 于 在

临 床 前 研 究 和 进 一 步 的 临 床 试 验 中 实 现 最

佳 的 治 疗 效 果 ，为 恶 性 肿 瘤 的 治 疗 提 供 更

多选择和希望。

总之，光动力疗法与免疫检查点抑制剂

的 联 合 治 疗 为 恶 性 肿 瘤 治 疗 提 供 了 新 的 可

能 性 。 目 前 的 研 究 为 这 种 联 合 治 疗 方 法 应

用 于 临 床 奠 定 了 坚 实 的 理 论 基 础 ，为 医 生

提 供 了 更 多 治 疗 选 择 ，同 时 也 为 癌 症 患 者

提供了更多的治疗希望。

表2　PDT联合 ICIs治疗肿瘤

Table 2　PDT combined with ICIs to treat tumor

ICIs
aPD-L1
aPD-L1
aPD-L1
aPD-L1
aPD-L1
aPD-L1
aPD-L1
aPD-L1

aPD-L1

aPD-L1

aCTLA-4

aCTLA-4
aCTLA-4
NLG919
NLG919
NLG919
NLG919
NLG919

1MT

光敏剂

pyrolipid
Fe-TBP

Ce6
BDP-I-N

ICG
ICG

mTHPC
ZnTMPyP

Pa

ICG

ZnPc

Ce6
Ce6

PpIX
PPa
Ce6
Ce6
ICG
PpIX

肿瘤

4T1/TUBO breast cancer
CT26 colon cancer
B16F10 melanoma
MC38 colon cancer
4T1 breast cancer

MB49 Bladder carcinoma; CT26 colon cancer
CT26 colon cancer
4T1 breast cancer

4T1 breast cancer; B16F10 melanoma; Lewis lung carcinoma; CT26 co⁃
lon cancer

4T1 breast cancer

4T1 breast cancer

CT26 colon cancer
4T1 breast cancer
4T1 breast cancer

4T1 breast cancer; CT26 colon cancer
4T1 breast cancer
4T1 breast cancer
B16F10 melanoma
CT26 colon cancer

载体

NPs(ZnP@pyro)
nMOFs

aPD-Ll@HC/PM
BDP-I-N-a-PD-L1 NPs

iDP-NS
liposome

VeC/T-RGD NPs
MNCs

DPPC and DSPE-
mPEG2000 micelles

Polymer DSPE-PEG-HA
ZnPc/aCTLA4@Ac-DEX 

NPs
UCNP-Ce6-R837-

M-MONs@Ce6
Liposomes

EAPVs
NLG919@HA-Ce6
PF-PEG@Ce6 NPs

NIPS
PpIX-1MT NPs
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