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口腔恶性肿瘤的传统治疗方法是手术切除结合

术后放、化疗，此方法存在着创伤大、副作用明显、
预后不良及肿瘤多次复发等问题，而且治疗后导致

的患者面部畸形、功能障碍、体质下降等严重影响
患者术后的长期存活质量。随着基因领域研究的突
破，传统的肿瘤治疗体系不断更新，原有治疗方法

也由保存功能性外科的新治疗理念所取代。光动力
治疗和基因生物学靶向治疗等方法是近年来发展极

为迅速的一种肿瘤治疗新技术，且受到广泛重视。
本研究选用以腺病毒为载体的单纯疱疹病毒胸苷激

酶（adenovirus vector-mediated herpes simplex virus-
thymidine kinase gene，ADV-TK）/更昔洛韦（ganci-
clovir，GCV）系统联合光动力（photodynamic therapy，
PDT）疗法对10例口腔不同部位的复发恶性肿瘤且不
宜再次实施手术的患者进行治疗，旨在应用基因治

疗具有选择性杀灭肿瘤细胞的特性和光动力治疗具
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[摘要] 目的 应用腺病毒为载体的单纯疱疹病毒胸苷激酶（ADV-TK）/更昔洛韦（GCV）系统联合光动力疗法对口
腔恶性肿瘤复发患者进行治疗，探讨此法治疗口腔恶性肿瘤的临床效果。方法 选取10名口腔不同部位的恶性肿
瘤复发患者，用光敏剂———血卟啉衍生物（HPD）静脉给药，选择相应激光输出功率定时照射，以ADV-TK基因行瘤
体及周边注射，经GCV静脉输入治疗后，通过影像学及瘤体血流动力学分析进行临床疗效评估。结果 经联合法
治疗后，患者肿瘤明显缩小（甚至完全消失），瘤体内血流量降低，影像结果对比改变明显，治疗效果理想。结论
将ADV-TK/GCV系统联合光动力治疗口腔恶性肿瘤具有显著的抗肿瘤效应，具备副作用轻微、临床安全性高的特
点，为系统性治疗相关肿瘤提供了一种安全可靠的治疗手段。
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The initial observation of adenovirus vector-mediated herpes simplex virus-thymidine kinase gene/ganciclovir
system and photodynamic therapy for oral malignant tumor treatments Chen Shizhang, Zhang Yansheng, Fan
Zhong, Li Weidi, Guo Ying, Wang Xiao, Chen Jianfei, Li Ning. （Dept. of Stomatology, Beijing Youan Hospital, Ca-
pital Medical University, Beijing 100069, China）
[Abstract] Objective To evaluate the method of adenovirus vector-mediated herpes simplex virus-thymidine kinase
gene（ADV-TK）/ganciclovir（GCV） system and photodynamic therapy（PDT） for treating the oral malignant tumor. Me-
thods Ten patients who were suffering from oral malignant tumor of the different positions were selected, and injected
with the hematoporphyrin derivative（HPD）, irradiated by picking the corresponding laser frequency, and injected the
ADV-TK gene into the tumor body and periphery. By the imaging and the hemodynamics analysis, the clinical efficacy
after infusing vein with GCV was assessed. Results After the combination method treatments, patients’tumors appea-
red clear shrinkage or complete extinction. There was obvious fall of the blood flow volume in the tumor body. Imaging
results showed significantly differences. So it was a perfect and effective treatment. Conclusion There are many ad-
vantages to apply the ADV-TK/GCV system and PDT treatment on the oral malignant tumor, minimal side effects and
greater clinical security. It is a safe and credible therapy which can be offered for curing the oral malignant tumor
systematically.
[Key words] adenovirus vector-mediated herpes simplex virus-thymidine kinase gene/ganciclovir system； photody-
namic therapy； hematoporphyrin derivative； malignant tumor
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备微创治疗的特点，探讨此法对口腔恶性肿瘤的临

床治疗效果。

1 材料和方法

1.1 材料
光敏剂———血卟啉衍生物（hematoporphyrin deri-

vative，HPD）（重庆药业），YH-630型半导体激光治
疗机（安徽养和医疗器械设备有限公司），GCV（湖北
科益药业股份有限公司）。选取激光光纤头端输出功
率密度为500 mW·cm-2、能量密度为400～450 J·cm-2、
照射直径为3 cm的柱状石英光导纤维。ADV-TK基因
制剂由深圳市天达康基因工程有限公司提供。
1.2 病例的选择
选取10例口腔不同部位的复发恶性肿瘤，其中

舌癌2例，颊癌6例，腺癌2例。年龄46～82岁，均为
手术及放疗术后患者（附病例资料各1例）。
病例1 女，64岁，体重58 kg。患者1年前发现

右颊侧有一肿物，半年前经病理诊断为“鳞癌”，遂
行肿物切除术和颈淋巴清扫术，术后放疗3个月。2
个月后肿瘤复发，转首都医科大学附属北京佑安医

院就诊，查见：右侧颊部皮肤呈桔皮样，口内肿物

4 cm×3 cm，达磨牙后区，质韧，不活动，表面溃烂
（图1）。超声及CT检查肿物报告：左腭见4 cm×3 cm×
2 cm实性肿物，病变呈浸润性生长，边缘欠清。彩色
多普勒超声（color doppler flow imaging，CDFI）检查
内部见血流信号，B超显示肿瘤内血运丰富（图2）。

图 1 颊癌治疗前口内情况
Fig 1 The oral condition of the buccal cancer patient before

treatment

病例2 男，82岁，体重64 kg。患者半年前右腭
部溃烂，吞咽困难，后进食困难渐加重，体重下降

明显。病理诊断为右腭腺癌（低分化）。查体：患者
有冠心病史合并肺心病，右侧腭部见溃烂面，肿物

侵袭过腭中线（图3）。超声及CT检查肿物报告：左腭
见3 cm×5 cm×2 cm实性肿物，病变呈浸润性生长，部
分边缘欠清，内部以低回声为主，伴散在砂砾样强

回声，颈部可见多个增大淋巴结，CDFI内部见血流

信号，B超显示肿瘤内血运丰富（图4）。

图 2 治疗前B超显示肿瘤内血流信号图
Fig 2 The ultrasound picture of the blood flow signal before treat-

ment

图 3 腭癌治疗前口内情况
Fig 3 The oral condition of the palate cancer patient before treat-

ment

图 4 治疗前B超显示肿瘤内血流信号图
Fig 4 The ultrasound picture of the blood flow signal before treat-

ment

1.3 方法
1.3.1 血卟啉用法 以原液0.1 mL注射皮丘对治疗
患者进行药敏实验，观察15 min，如果皮肤发红的
范围在直径2 cm以内则为阴性。先静脉滴入地塞米
松5 mg 0.5 h后，以HPD按5 mg·kg-1体重计算药量加
入生理盐水100 mL配置，静脉滴注，24～48 h后行光
动力治疗。
1.3.2 光动力治疗 选取激光波长为630 nm，输出功
率密度为500 mW·cm-2，能量密度为400～450 J·cm-2，
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持续照射时间为30 min，选取光照半径与肿瘤大小
相适应的石英光纤。1%利多卡因行手术区浸润麻醉。
应用一次性灭菌穿刺导管针（B型PTC针）18G×150mm，
插入瘤体后抽出针芯插入光纤达导针尖孔，将导针

部分退出，使光纤照射工作区滞留在被照射的组织

中（位置较深部位的肿瘤需在B超引导下进行穿刺定
位操作，咽旁等部位的肿瘤患者必要时做预防性气

管切开术以保证安全性和准确性）。如瘤体较大，可
根据激光照射直径1 cm为标准确定穿刺位置及穿刺数
目，逐次选点照射使光照范围切实覆盖全部肿瘤）。
结束前5 min，边照射边将光纤及导针一同缓慢退出，
防止肿瘤细胞移植。
1.3.3 基因治疗 在光动力治疗结束时，将ADV-
TK基因按照每支制剂每毫升2×10病毒颗粒稀释于20～
30 mL注射用生理盐水中，行瘤体及肿瘤周边多点注
射，使基因试剂充分分布于瘤体内及其边缘界，同

时进行周围淋巴区域注射，以阻断淋巴转移通路。
1.3.4 GCV治疗 基因注射36 h后，每日给以GCV
5 mg·kg-1，静脉输入14 d。
光动力治疗后嘱患者注意避光3～4周，防止由

于光敏剂导致的皮肤副作用发生。应用该方法治疗
的患者，治疗前均了解本治疗程序和性质，并在治

疗知情同意书中签字。该综合治疗方法均经过伦理
学论证。

2 结果

患者经ADV-TK/GCV联合光动力治疗48 h后，
术区反应明显，出现水肿充血、肿物液化及坏死脱
落等临床表现。1～2周反应消失，4～6周后瘤体缩小，
3个月后复查瘤体均缩小85%以上或消失，临床及组
织修复症状明显改善（图5、6）。

图 5 颊癌治疗后口内情况
Fig 5 The oral condition of the buccal cancer patient after treat-

ment

CT及B超检查显示：肿物较治疗前明显缩小，
回声增强，可见片状强回声及小片状液性坏死区，血

流明显减少，阻力指数（resistance index，RI）减低

（图7）；治疗后肿瘤区血流与正常侧血流情况基本相
似。各患者随访30个月，整体状况良好，肿物均未
复发。

图 6 腭癌治疗后口内情况
Fig 6 The oral condition of the palate cancer patient after treat-

ment

图 7 颊癌（左）和腭癌（右）治疗后B超显示肿瘤内血流信号图
Fig 7 The ultrasound picture of the blood flow signal after buc-

cal cancer（left） and palate cancer（right） treatment

3 讨论

大量研究认为，口腔恶性肿瘤患者如果早期发

现并接受手术切除及放射性辅助治疗，治愈率也仅

达到55%～65%，这是由于传统治疗方法可因操作或
杀灭不彻底造成肿瘤组织于术野播散、肿瘤局部种
植和肿瘤残留而导致肿瘤复发[1]。因此，尽管以手术
为主的传统治疗对部分患者虽可以明显的延长生命，

但因其手术损伤大、可致功能障碍甚至毁容、术后
易复发等严重影响生存质量的缺点令越来越多的患

者及家属难以接受[2]。近年来，由于肿瘤生物学和免
疫学等的不断发展和取得的巨大成就，综合治疗手

段日益增多，以尽量提高患者生存质量为目的———保
存功能性外科的概念迅速为外科同人们所接纳和推

崇。所以选择可靠的口腔癌系统性治疗法，降低和避
免肿瘤的复发，减少组织和器官的损伤，尽量保存

患者的生理功能需求，提高生存质量成为目前治疗

工作的研究焦点。
基因及光动力治疗为近年来发展极为迅速的肿

瘤治疗技术，由于其不仅具备微创治疗特点，可最

大限度的保留患者正常组织器官，达到提高受治者
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生存质量的目的，特别是基因治疗有选择性杀灭肿

瘤细胞的肿瘤生物学特性，杜绝肿瘤的复发，达到

根治的目的，为保存功能性外科的理念成为事实创

造了条件。
光动力疗法的基本原理：某些光敏剂能定向分

布于或优先分布于新生物组织内[3]；这些光敏剂能被

相应波长（能量）的光线激活，产生活性分子，如单

态氧和游离根，这些分子对靶细胞和组织具有毒性

作用，具备杀灭肿瘤细胞的同时对正常组织无损伤

的特点[4]。现代意义的PDT系起于Lipson和Blades的研
究，他们发现非纯质血卟啉能定位于肿瘤内，而纯

体血卟啉则不具有此种特性。这一发现导致“合成”
血卟啉衍生物，这是一种血卟啉经酸处理后产生的

卟啉混合物，一般认为其活性成分是由卟啉寡分子和

醚化合组成[5]。目前，PDT已广泛用于各个部位的肿
瘤治疗，经临床治疗证实：该法针对某些应用传统

疗法无效或不良反应大的肿瘤，其肿瘤的杀灭范围

和控制率等不亚于传统疗法（如手术、放疗）的效果。
研究证明：PDT方法对舌部、颊部、咽部以及骨性
比较表浅且肿物大小为4 cm×4 cm的肿瘤进行治疗可
取得极为理想的临床效果，特别针对于晚期且临床

上不能再次承受手术及放、化疗的患者，此疗法具
有安全、可靠的治疗效果[6]。虽然PDT治疗可选择性
杀灭肿瘤，但其受到激光照射范围、投射角度、肿瘤
实体或液体质地差异而引起的光散射强度衰减以及

肿瘤形态质地对光吸收强弱等方面的限制，可能导

致治疗后仍有部分的肿瘤细胞残存，这便为日后的肿

瘤复发埋下了隐患。而肿瘤基因治疗则弥补了光动
力治疗此方面的缺憾，提供了新的途径。
现今研究最广泛的外源基因是单纯疱疹病毒胸

腺激酶（thymidine kinase，TK），全世界应用TK基因
进行临床试验的记录已超过60个。它表达的酶将丙
氧鸟昔转变为丙氧鸟普三磷酸，阻断肿瘤细胞DNA
的合成。Sukin等[7]提出了采用TK基因治疗作为手术
的辅助治疗方法，尽可能杀灭肿瘤细胞以达根治目

的的观点。至此TK基因在肿瘤治疗中开始广泛应用，
主要为单用、手术后的辅助治疗、联用放疗或化疗
等。目前，ADV-TK基因是肿瘤基因治疗应用的主要
方法之一，ADV-TK的作用机制主要体现为：1）直接
抑制肿瘤生长。其编码特殊的酶将原先对哺乳动物
细胞无毒性的前药GCV在肿瘤细胞中代谢为毒性产
物，在转导入肿瘤细胞后，ADV-TK基因在肿瘤细
胞内表达产生的TK催化核苷类似物（常用的核苷类
似物为无环鸟苷ACV及其衍生物GCV）形成单磷酸产
物，并在细胞内磷酸激酶作用下形成三磷酸产物。
GCV、ACV本无毒性，但其磷酸化产物却具有明显

的细胞毒性，不但能抑制细胞内DNA聚合酶的作用，
从而抑制其DNA合成，还能够插入DNA链中引起碱
基配对错误、DNA断裂、姐妹染色单体交换和致死
性基因失稳定，而导致肿瘤细胞死亡。因GCV作为
底物对经ADV-TK基因修饰的肿瘤细胞的抑制作用
比ACV强10倍，所以GCV成为TK基因转染肿瘤细胞
最常用的理想药物。目前的研究数据也表明：ADV-
TK联用GCV对癌细胞的抑制显著高于单ADV-TK。2）
旁观者效应（bystander effect，BSE）。指基因不仅能
引起转染细胞的凋亡，还可以杀伤未导入基因的邻

近细胞，尽管ADV-TK基因一次性注入的病毒颗粒量
受到限制，但由于旁观者效应的存在，只要有30%～
40%的细胞携带TK基因就能使肿瘤完全消退，从
而克服了基因转导率低的缺点，增强了肿瘤杀伤作

用，该作用机制已被广泛接受[8-9]。大量研究已证实：
ADV-TK重组体具有明确的体外抗肿瘤活性，对14
种肿瘤细胞的杀伤率达75%以上；同时由于其临床
毒副作用轻、安全性高，故具有极大的临床应用价
值[10]。

ADV-TK/GCV系统联合光动力治疗经过临床实
施后，不仅在治疗肝癌方面取得了突破性进展[11]，而

且在其他器官肿瘤的治疗实践中也显示出令人满意

的疗效。应用ADV-TK/GCV系统联合光动力治疗方
法对多种口腔恶性肿瘤进行临床试验性治疗，结果

显示：此种治疗方法除具有显著的抗肿瘤效应外，还

具备不良反应轻微、临床安全性高、应用方便，适
用于各类不同身体状况患者等优势。认为该治疗系
统应针对患者肿瘤的大小、位置以及综合患者全身
的情况，应用PDT方法给予恰当而充分的照射、给
肿瘤组织以最大的杀伤从而达到为基因治疗减负的

目的后，再采用ADV-TK/GCV系统治疗，发挥该基
因制剂对肿瘤细胞的杀灭具有相对选择性[12]的特点，

通过对肿瘤细胞直接杀灭和旁观者效应，使注入的

基因颗粒与残留的肿瘤细胞尽量完全转染，最终能

够达到彻底消除复发病灶、根治肿瘤的目的，从而
为系统性治疗相关癌肿提供了一种安全可靠的治疗

手段。依据口腔恶性肿瘤复发患者应用ADV-TK基
因联合光动力治疗后1年半至3年的临床随访显示，1
年半生存率为100%，2年半生存率为80%，3年生存
率为50%。结果证实：本治疗方法对恶性肿瘤特别
是肿瘤复发身体状况欠佳的患者是一种安全、有效
的治疗手段，其不仅能尽量保存正常组织器官，还

可大大提高患者生存质量。由于本研究存在观察时
间短、病患标本量少等问题，对其远期疗效还有待
于大量病例及长期研究进一步观察。
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