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摘　要　类风湿关节炎是一种病因尚未明了的慢性全身性炎症性疾病，以慢性、对称性、多滑膜关节炎和关节外病变为主要表现，

属自身免疫性疾病。光动力学疗法在激光医学领域内被公认为是最有前途的现代医疗技术之一，作为一种治疗类风湿关节炎的

新型疗法，有着广阔的临床发展前景。笔者通过对光动力学疗法治疗类风湿关节炎的作用机制进行综述，以便在临床上能更好地

利用光动力学疗法治疗类风湿关节炎。
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种
自身免疫功能障碍性疾病，其病理特征是关节滑膜慢

性炎症、软骨吸收、骨质破坏和骨质纤维化。ＲＡ在世
界范围内的平均患病率为 １％，在我国的患病率为

０．３２％～０．３６％［１］。该病致畸率和致残率较高，严重

影响患者的生活质量。在激光医学领域内，光动力学

疗法（ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ，ＰＤＴ）被公认为是最有前
途的现代医疗技术之一，作为一种治疗 ＲＡ的新型疗

法，有着广泛的临床发展前景。现就ＰＤＴ治疗ＲＡ的
原理综述如下。

１　ＲＡ的发病机制及治疗现状
有关 ＲＡ的病因及发病机制至今尚无确切定论，

目前大多数学者普遍认为 ＲＡ的发病与患者的遗传

背景、免疫异常及感染因子密切相关［２］。贺桂凤等［３］

通过检测ＲＡ患者的ＨＬＡ－ＤＲ４和ＨＬＡ－ＤＲ５３基因

分型，发现ＲＡ患者的 ＨＬＡ－ＤＲ基因与 ＲＡ的发生

明显相关。Ａｒｅｎｄ［４］研究证实，Ｔ细胞反应和滑膜细胞

反应所产生的白细胞介素－１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１，ＩＬ－１）、白

细胞介素－１７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７，ＩＬ－１７）和肿瘤坏死因

子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ－α）在ＲＡ的发病过
程中起重要作用。在 ＲＡ的发病过程中，ＬＩ－１受体

发挥着重要的抗炎作用，ＬＩ－１受体的缺乏易导致ＲＡ

症状的加重。Ｗｅａｖｅｒ等［５］研究发现，ＩＬ－１７具有强

大的促炎效应，能够通过多种途径参与 ＲＡ关节的慢

性炎症和进行性损害。而 ＴＮＦ－α则通过对滑膜细

胞和软骨细胞合成的蛋白聚糖和胶原酶的刺激作用，
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使骨和软骨吸收破损，促进成纤维细胞的增殖，刺激

成纤维细胞和软骨细胞产生胶原酶及前列腺素，从而

导致骨及软骨的破坏［６］。目前，治疗 ＲＡ的方法主要

包括免疫抑制疗法、对症疗法和滑膜切除法。免疫抑

制疗法在一定程度上能改善病情，但也能损伤正常的

细胞，降低机体正常的免疫力，因此其临床应用受到

限制。对症疗法所采用的药物只能缓解关节症状，并

且有一定的不良反应。Ａｎｎａ等［７］认为，目前治疗 ＲＡ

的药物多数仅能缓解症状，而对导致关节炎的病理过

程作用较小。滑膜切除疗法具有滑膜切除不彻底、炎

症易复发、手术创伤大及术后软组织易粘连等缺点，

限制了其临床应用。

２　ＰＤＴ治疗ＲＡ的机制
ＰＤＴ属于光医学范畴，其作用基础是光动力学效

应，是用特定波长的光激活光敏剂，产生具有细胞毒

性的活性氧物质，从而选择性地杀伤快速增殖的细

胞［８］。ＰＤＴ是近年来治疗ＲＡ的新型疗法，其主要机

制与其免疫作用、抗血管生成作用、细胞杀伤作用密

切相关。ＲＡ的炎性滑膜生长活跃、代谢旺盛，具有生

长相对无止境和具有侵袭性的特点，并具有较强的摄

取和潴留光敏剂的能力，这是运用 ＰＤＴ治疗 ＲＡ的
基础。

２．１　ＰＤＴ的免疫作用　ＰＤＴ在治疗肿瘤过程中可诱

导宿主产生抗肿瘤免疫应答。在应答初期，宿主天然

免疫系统被激活，发生炎症和急性期反应，清除局部

损伤，并最终启动获得性免疫应答［９］。在急性期反应

中，ＰＤＴ诱发的中性粒细胞增加对急性炎症的发展起

到重要的作用［１０］。有研究发现，Ｔ淋巴细胞在 ＰＤＴ
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诱导的特异性免疫应答中起到重要的作用，可诱导全

身性抗肿瘤反应的产生，控制肿瘤的复发［１１－１２］。巨

噬细胞也是维持ＰＤＴ免疫效应的要素之一，Ｋｏｒｂｅｌｉｋ

等［１３］研究发现，通过无水硅酸来阻止巨噬细胞的活

性，可以降低乳腺肿瘤的治愈率。目前，ＰＤＴ在肿瘤
的治疗中所发挥的免疫活性作用是肯定的。而 ＲＡ
的炎性滑膜生长活跃、代谢旺盛，具有与肿瘤细胞生

长类似的特点，所以 ＰＤＴ也可以用于 ＲＡ的治疗中。
但是，有关ＰＤＴ治疗 ＲＡ的免疫作用的研究，至今尚
无报道。

２．２　ＰＤＴ的抗血管生成作用　随着对 ＰＤＴ基础与
应用研究的不断深入，人们逐渐认识到 ＰＤＴ在抗血
管生成方面能够起到积极的作用。ＰＤＴ的光动力作

用可以选择性地作用于新生血管内皮细胞［１４］。血管

内皮细胞可直接从血液中得到光敏剂和氧分子，在接

受ＰＤＴ治疗时，被消耗的光敏剂和氧分子能不断得
到补充，因此产生的光化学效应持续而充分，能有效

地破坏血管组织［１５］。谭勇等［１６］研究认为，ＰＤＴ抗血

管生成的机制主要包括血栓形成封闭作用和直接细

胞杀伤作用。由于新生血管内皮细胞对光敏剂有迅

速选择性吸收的作用，这些吸收的光敏剂在特定波长

的光作用下产生大量的单态氧等细胞毒性物质，造成

新生血管内皮细胞不可逆的氧化损伤，血小板、白细

胞附着于内皮细胞或细胞间的暴露部位，形成附壁血

栓。另外，一些血管活性物质的释放也会加重血小板

附着和附壁血栓的形成。这样就使新生血管内皮细

胞的功能结构发生改变，导致其通透性增加，新生血

管血液供给减少，病变组织细胞缺血、缺氧、变性坏

死，从而达到抗新生血管生成的目的。ＲＡ是以炎症
细胞浸润和早期血管生成为主要病理改变的，从而形

成由毛细血管、滑膜细胞、炎性细胞构成的血管翳。

血管翳是破坏软骨和骨以及导致关节畸形的病理基

础。通过利用滑膜及炎性细胞具有选择性地吸收光

敏剂的特点，ＰＤＴ损伤炎性滑膜的新生血管，破坏血
管翳，从而达到治疗ＲＡ的目的。
２．３　ＰＤＴ的细胞杀伤作用　ＰＤＴ具有杀伤细胞的作
用，这在对肿瘤的治疗过程中已经为人熟知。Ａｇａｒｗａｌ

等［１７］于１９９１年首次报道了光动力诱导体外培养淋

巴瘤细胞的凋亡。Ｖａｋｋａｌａ等［１８］研究证明，活化的巨

噬细胞能杀伤肿瘤细胞，一氧化氮是活化的巨噬细胞

杀伤肿瘤细胞的重要毒性因子。宋盛等［１９］通过实验

证实，ＰＤＴ处理的凋亡细胞可以有效地刺激巨噬细胞
内诱导型一氧化氮合酶的活化，通过增加一氧化氮的

合成而实现巨噬细胞杀伤肿瘤细胞。另外，由于 ＰＤＴ
具有选择性破坏的特点，这种杀伤细胞的作用在良性

疾病的治疗中有特殊意义。黄乃艳等［２０］通过动物实

验研究发现，ＰＤＴ能通过诱发滑膜细胞的凋亡，使增
生的滑膜细胞减少。近几年，兴起的光动力滑膜切除

法治疗ＲＡ，就是根据 ＲＡ病变的滑膜细胞与淋巴细
胞的结构功能特点，利用 ＰＤＴ治疗后使其病变滑膜
细胞以凋亡的方式达到清除滑膜的目的。

３　展　望
ＰＤＴ作为治疗 ＲＡ的新型疗法，具有创伤小、费

用低、不良反应小、可进行多次治疗的优点，更容易为

患者所接受，有着广泛的发展前景。但是，ＰＤＴ治疗
ＲＡ的作用机制还处于探索阶段，有许多问题尚需解
决。笔者认为，ＰＤＴ的免疫作用和细胞杀伤作用在其
治疗ＲＡ的作用机制中显得最为重要。因为，滑膜炎
性病变是ＲＡ的病变关键所在，在ＲＡ病变早期，应该
注重对病变滑膜的保护，抑制炎性细胞的浸润，减少

滑膜细胞的渗出和破坏。所以，在这一时期，发挥

ＰＤＴ的免疫作用和细胞杀伤作用，不但可以抑制滑膜
增生，还可以延缓血管翳形成，进而减少软骨和骨的

破坏，为 ＲＡ的治疗争取时机。但富秋涛等［２１］认为

ＰＤＴ有一定缺陷，比如对光照的剂量、时间、范围不易
掌握，同时还可能抑制机体正常的免疫力，增加感染

的机会，而且它对ＲＡ所产生的滑膜增生也不能完全
消除。目前，对ＰＤＴ治疗 ＲＡ的研究，大多停留在动
物实验阶段，常用的ＲＡ动物模型主要有佐剂性关节
炎、胶原诱导性关节炎、卵蛋白诱导的关节炎模型等。

这些ＲＡ模型只侧重于反映ＲＡ病变的某一点或几点
因素，不能完全反映 ＲＡ的所有特点，也更不能说明
ＰＤＴ治疗 ＲＡ的作用机制。因此，寻找一种能全面反
映ＲＡ病变特点和 ＰＤＴ治疗 ＲＡ原理的动物模型是
当务之急。
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