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血卟啉单甲醚激光诱发荧光光谱区分

肺癌组织和正常支气管组织

王伟 孙玉鹗 周乃康 李辉 郑梦利 李峻亨 刘小兵

【摘要】 目的 探讨应用国产新型光敏剂血卟啉单甲醚（!""#）激光诱发荧光光谱分析方法诊断肺癌
的可行性。方法 $%例肺癌患者肺切除前 &小时静脉注射 !""# ’(% )* + ,*，使用三倍频 -./激光（波长 &%%
0)）和光学多道分析仪（1".）对切除的癌组织和正常支气管组织行激光诱发荧光光谱测定。2&个检测点均
行病理检查。结果 $%例患者术后 23小时后接受阳光照射，无一例发生皮肤光过敏副作用。肺癌组织的荧
光强度（&$ 224 5 % 6$7）显著低于正常支气管组织（7% 2&6 5 3 863）（! 9 6( 66$）。正常支气管组织光谱在长波区
%36 : 466 0)处有一个小坪（;%360) + ;4660) < $(63$ 5 6(686），而肺癌组织则平滑下降（;%360) + ;4660) < $( ’46 5 6( $%7）。

肺癌组织于 4’&(2 0) 5 $(4 0)处有一明显的特征峰（即药物峰）。以 ;%360) + ;4660)比值为判据，诊断肺癌的敏感

性、特异性和符合率分别为 36(6=、7&(8=和 74(7=；以药物峰斜率为判据，诊断肺癌的敏感性、特异性和诊断
符合率分别为 8%(6=、8$(&=和 8&(6=。结论 新型光敏剂血卟啉单甲醚（!""#）激光诱发荧光光谱能够区
分肺癌和正常支气管组织，与激光诱发自体荧光相比，能够提高诊断肺癌的敏感性、特异性和符合率。
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激光诱发荧光（P;Q）诊断恶性肿瘤有两种方法，即
激光诱发自体荧光（MJBHN?K0EDOHE JDCAIMDANHBOH0OH，P;.Q）
和激光诱发药物荧光（ MJBHN?K0EDOHE END* IMDANHBOH0OH，
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!"#$）［%，&］。!"’$具有无损伤、无副作用、无需服用或
注射光敏药物等独特优点，较适于作为临床普查和早

期诊断的一种手段［(，)］。但由于组织自体荧光强度十

分微弱，因此在光学多道分析仪使用之前，很难从自体

荧光寻找判据，故用自体荧光诊断肿瘤的特异性和准

确性相对较低。!"#$可克服以上自体荧光的缺点，其
最大的优势在于肿瘤组织光谱中具有光敏剂的药物

峰，即强度明显高于蓝绿色自体荧光的红色特征峰，而

正常组织中因光敏剂排泄较快，无特征峰或特征峰强

度较弱，故 !"#$ 诊断肿瘤的准确性明显高于 !"’$。
这是多数作者认为用 !"$诊断肺癌应使用光敏剂的原
因［*，+］。!"#$ 面临的最大问题是光敏剂的光毒副作
用。在光动力疗法中广泛应用的光敏剂———血卟啉衍

生物（,-#）和光敏素（./010-234 !）具有导致皮肤光过
敏的副作用，注射后需避光 ) 5 +周，故目前应用 ,-#
和 ./010-234 !诊断肺癌的已较少。本实验使用新型
国产光敏剂血卟啉单甲醚（,667）对部分离体肺癌标
本进行了 !"#$光谱分析，得出了区分肺癌组织和正常
支气管组织的可靠数据，并大大消除了以往血卟啉衍

生物（,-#）的光毒副作用，显示了 !"#$在肺癌诊断中
的优越性。

! 材料和方法

! "! 材料
! "! " ! 荧光检测系统 激发光源采用北京理工大学
光电生物系提供的三倍频 8’9激光器，波长 (** 4:，
脉冲宽度 %; 4<，单脉冲输出能量 %; :=，重复频率 * ,>，
以同轴石英光纤传导激光并收集荧光，经多色仪进入

多光道分析仪（?6’"），计算机分析计算并存储打印。
示意图见参考文献 (。
! "! "# 血卟啉单甲醚（,667） 由上海第二军医大

学 *(& 药物研究所提供，纯度 @A B ;)C，生产批号
@A;&&*，规格 %; :D E只，%; :F E只。
! "! "$ 标本收集 %*例拟行肺叶切除的肺癌患者标
本切除前约 (小时静脉注射 ,667 &B * :D E GD，标本切
除后 %小时内行荧光光谱测定，术后患者避阳光直射
)A小时。
! "# 方法
! "# " ! 荧光光谱收集 测定部位为肿瘤组织和正常
支气管壁，每一标本的以上部位至少测定 %条光谱曲
线。%*例标本共测定 )(条曲线。每测定一条光谱曲
线后，立即在该部位标记。全部曲线测量完毕后，标本

送病理科，在标记处取材，行组织病理学检查。)( 个
检测点经病理检查证实为癌组织 &;个，正常支气管粘
膜 &(个。
! "# "# 数据处理方法 用 92HI100F软件将每条光谱曲
线进行峰值归一化处理和平滑化处理，然后计算出每

条曲线峰值所在的波长位置、峰值强度、*A; 4: 和
+;; 4:处的荧光强度以及 +&( 4:附近的药物峰强度，
求其均值及标准差，并用 ! 检验进行统计学处理。

# 结果

# "! ,667的光敏作用 %*例患者术后 )A小时后接
受阳光照射，无一例发生皮肤光过敏。

# "# 肺癌与正常支气管组织自体荧光光谱特征 结
果显示每条光谱曲线均包含了自体荧光和药物荧光两

种成分。肺癌组织光谱既有自体荧光，又有药物荧光，

而大部分正常支气管组织的光谱中无药物峰出现，故

仅为自体荧光。自体荧光光谱特征表现在主峰波长、

主峰相对荧光强度及 *A; 4:和 +;; 4:处的荧光强度
比方面的差异，肺癌组织和正常支气管组织的比较见

表 %。

表 ! %*例患者肺癌与正常支气管组织自体荧光光谱特征（!" J #）
%&’ ! K/L 2LDMFH231N 0I HM10OIFM02L<PL4PL 0I FM4D PH4PL2 H4Q 402:HF R204P/M< 34 %* -H13L41<（!" J #）

K3<<ML S0B 0I <-LP3:L4<
.234P3-HF -LHG

THULFL4D1/（4:）

$FM02L<PL4PL

341L4<31N（HB M B）"
"*A;4: E "+;;4:

S02:HF R204P/M< &( )+V B& J ) B* V* )(; J A @;A % B;A% J ; B;@;
!M4D PH4PL2 &; )+( B+ J ) B@ (% ))+ J * ;%V % B&+; J ; B%*V
$ UHFML W X ;B;* Y ; B;;% Y ; B;;%

"：K/L 2LFH13UL IFM02L<PL4PL 341L4<31N <L1 M- RN 1/L ?6’ <N<1L:，PH4 RL LZ-2L<<LQ RN H2R312H2N M431<（HB M B）

# "$ 肺癌与正常支气管组织药物荧光光谱特征（图
%） 肺癌于 +&( B ) 4:处有一明显的特征峰（即药物
峰），而正常支气管组织则平滑下降，无特征峰出现。

药物峰起始位置为 +%* B + 4: J &B * 4:，峰值位置为

+&( B) 4: J %B+ 4:。
# "( 区分肺癌和正常支气管组织的判据
# "( "! 自体荧光判据 以正常支气管、肺癌组织的
"*A;4: E "+;;4:比值均值加、减一倍标准差，分别制定出判
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图 ! !例肺鳞癌患者的正常支气管组织和肺癌组织的激光诱发药物
荧光光谱

"#$ ! "#$ %&’$()*+,-.$, ,(-/ 0%-1($’.$+.$ ’2$.3(-4 10 +1(4&% 5(1+.#-’ &+,
%-+/ .&+.$( 3*’’-$’ 0(14 & 2&3*$+3 6*3# ’7-&41-’ .$%% .&(.*+14& 10 3#$
%-+/

断标准 8! 9 ! : ;<! = ; : ;>; 9 ! : !?!、8@ 9 ! : @A; B ; : !C?
9 ! :!;D。设置 8 9（8! = 8@）E @ 9 ! : !D? 为区分肺癌组
织和正常支气管组织的域值，若 FC<;+4 E FA;;+4!! : !D?则
为肺癌，G !: !D? 则为正常支气管组织。在经病理证
实的 @;例肺癌组织中，FC<;+4 E FA;;+4!! :!D?的有 !A 个，
在经病理证实的 @D 例正常支气管组织中，FC<;+4 E FA;;+4
G ! :!D?的有 !?个。由此得出自体荧光判断肺癌的敏
感性、特异性和准确性分别为 <; : ;H（!A E @;）、?D : >H
（!? E @D）和 ?A :?H（DD E ID）。
% &’ & % 药物荧光判据 药物峰是曲线在下降过程中
形成的一个向上的波峰。由于光敏剂剂量较小或某些

病例敏感性不一，使有些药物峰形成较微弱。而斜率

是最能表达曲线的升降规律或运行趋势微弱变化的一

种方法［?］。因此我们以 A!C : A +4 J @: C +4处（肺癌组
织药物峰起始部位）到 A@D : I +4 J !: A +4处（药物峰
值）这一波段的斜率作为判据，若斜率为正值则判断为

正常支气管组织，而斜率为负值则判断为肺癌。斜率

9［F（!="）B F!］E"，"9 A@D : I B A!C : A 9 ? : <（+4），故
斜率 9［F（!= ?: <）B F!］E ? : <。药物峰斜率为 B ;: ;@A
J ; :;D;，而正常支气管组织相同波段斜率为 ; : ;!A J
; :;;<。在经病理证实的 @; 个肺癌组织中，斜率为负
值的有 !>个，而在经病理证实的 @D 例正常支气管组
织中，斜率为正值的有 @!个。由此得出药物荧光判断
肺癌的敏感性、特异性和准确性为 >C : ;H（!> E @;）、
>! :DH（@! E @D）和 >D :;H（I; E ID）。
% &( 自体荧光判据与药物荧光判据的差别 图 @是
两个判据的散点图，每个组织（检测点）对应的横坐标

为自体荧光判据，而纵坐标为药物荧光判据。图中癌

组织（三角）和正常支气管组织（圆圈）均经病理证实，

垂直线表示自体荧光判据诊断标准 ! : !D?，水平线为
药物荧光判据 ;线。由图中可见，在经病理证实的 @;
个肺癌组织中，不符合自体荧光判据（ G !: !D?）的有 I
个，假阴性为 @; :;H（I E @;）；不符合药物荧光判据（正
值）的仅有 !个，假阴性为 C : ;H（! E @;）。在经病理证
实的 @D个正常支气管组织中，不符合自体荧光判据
（!! :!D?）的有 A个，假阳性为 @A : !H（A E @D）；不符合
药物荧光判据（负值）的仅有 @个，假阳性为 < : ?H（@ E
@D）。

图 % 两种方法所得结果的散点图

"#$ % 8.&33$( 2%13 10 3#$ ($’-%3’ &..1(,*+/ 31 3#$ 361 K*+,’ 10 4$3#1,’

) 讨论

血卟啉单甲醚（LMMN）是近几年由第二军医大学
研制的一种单体卟啉，为提纯产品，是一种结构明确、

肿瘤光动力学效应强、毒性低及单一成分肿瘤光化学

诊治剂［<，>］，属国产第三代产品。解放军总医院已将其

试用于消化道癌及癣红斑痣的治疗并取得了理想的结

果［!;］。本实验是国内首次将其用于肺癌激光诱发荧

光诊断的研究上。结果显示患者注药后仅需避光 I<
小时，无一例皮肤光过敏副作用的发生，说明了 LMMN
避光时间短的优点。

实验证明 !C例患者给药后的检测结果满意。在
@;条肺癌曲线中均出现了 LMMN的药物特征峰。表
明 LMMN具有与其它光敏剂相同的特性，即能选择性
地吸收并潴留于肺癌组织中，而在正常支气管组织中

吸收较少且排泄较快，故在一定时间内肺癌组织中的

LMMN浓度高于周围正常支气管组织，LMMN被特定
波长的激光激发后能产生特征性的红色荧光（药物特
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征峰），从而使正常支气管组织与肺癌组织区分开来。

为了得到血卟啉单甲醚药物特征峰的最大值，陈

文晖等［!］等做了一系列研究，发现当激发光波长为

"#$ %&时，效果最好，此时荧光光谱出现两个很明显的
药物峰，主峰位于 ’() %&左右，次峰位于 ’!$ %&左右
（血卟啉衍生物 *+,的特征双峰一般位于 ’") %&和
’#) %&［--］）。由于我们的光谱采集系统采用 "$$ %&激
光做光源，波长短于 *../的最佳激发波长，达不到
对此种药物的最大激发效率，故 ’!$ %&附近的特征峰
没有明显的显示，但在 ’(" %&左右仍可看到血卟啉单
甲醚的特征荧光峰，充分说明了 *../用于肺癌诊断
的优越性，见图 -。正常支气管组织光谱曲线中无特
征峰出现，说明 *../在 "小时内已基本从支气管组
织排泄完毕。

从图 -还可看出，光敏药物对人肺组织的自体荧
光光谱特征并不产生影响，因此我们可以利用自体荧

光和药物荧光两者同时进行诊断。但是，实验结果表

明以药物峰斜率为判据作出的诊断准确性为 #" 0 )1，
而以自体荧光 2$!)%& 3 2’))%&比值为判据作出诊断的准确
性为 4’ 041，前者优于后者。
值得指出的是，由于本组样本含量较小，我们无法

将两种判据结果的准确性、特异性和敏感性等进行统

计学处理，因此本组结果仅能提示药物荧光判据好于

自体荧光判据的趋势，这应该在今后的工作中继续积

累资料，以得出更为准确和客观的结论。

给药后检测的时间是提高诊断率的另一个重要问

题。陈文晖等［!］研究了 *../ 在荷瘤小鼠体内组织
中的分布及肿瘤与不同组织间的分布比，发现给药后

"小时，药物在肿瘤与骨骼肌、皮肤及肺组织间的分布
差距最大。肿瘤 3骨骼肌、肿瘤 3皮肤和肿瘤 3肺组织的
分布比分别为 -( 0 (、" 0 ) 和 - 0 4。因此根据 *../静
脉注射后 "小时在肿瘤组织中药物浓度相对较高而正
常支气管、肺组织中排泻最多、药物浓度相对较低的药

代动力学特性，我们采取静脉注射药物后 "小时切除
标本（预计给药后 - 0 $小时开胸）。事实上，由于不同
患者切除肿瘤所需的手术时间各有长短，故给药时间

不可能正好是 "小时，这是影响光敏药物特征荧光强
弱不一的原因之一。实验中 -$例患者注药后到标本

切除的时间为（( 0## 5 ) 06(）小时。
实验中 -$例患者的给药浓度均为 ( 0 $ &7 3 87，是

*../治疗剂量的半量。*../诊断剂量是否还可加
大，以使光敏药物成分的荧光强度增大，从而更利于诊

断，这在今后的临床实验中需进一步摸索。

本实验首次将国产新型光敏剂血卟啉单甲醚用于

肺癌的荧光诊断研究上，初步证实了 *../诊断肺癌
是可行的，并证明了 *../具有选择性肿瘤吸收浓度
高、成分单一、光敏化作用强及避光时间短等优点，是

一种理想的肿瘤光化学诊治剂。本实验为国产新药血

卟啉单甲醚在肿瘤的 92,:诊断及光动力治疗方面提
供了参考数据。
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