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钙信号在光动力疗法中的产生及作用
宋勇孙响张苏娟*郑新亮

(西北大学光子学与光子技术研究所，西安 710069)

摘要 光动力疗法是基于光敏剂选择性地积聚在肿瘤组织中肿瘤接受光照后凋亡或坏死

的一种细胞毒性治疗方法。光敏剂的亚细胞定位决定了细胞光敏损伤的初始位置 ， 线粒体、内质

网、细胞膜、溶酶体、细胞骨架等均可成为光敏损伤的靶点。 细胞内 Ca2+ 作为一个广泛意义上的

信号分子，参与了多种信号转导途径，在光动力疗法诱导肿瘤细胞凋亡过程中起了重要作用 。 从光

动力疗法造成的亚细胞损伤出友，探讨了光动力疗法中钙信号的产生机制，并简要介绍了钙信号在

光动力疗法诱导肿瘤细胞凋亡中的作用机制。
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光动力疗法(photodynamic therapy, PDT)是一种

能诱导肿瘤细胞坏死或凋亡的细胞毒性治疗方法，其

治疗机制通常认为是由于光敏剂选择性地聚集在肿

瘤细胞中，在特定波长的光激发下产生多种活性氧物

质(reactive oxygen species, ROS创)， 如单线态氧(102)
超氧阴离子(仰01υ)、起自由基(. OH)等，从而对蛋白

质、脂类和核酸等生物大分子产生破坏作用，引起

细胞内亚结构的损伤，使细胞的结构和功能受到严重

影响，进而引发各种信号途径诱导肿瘤细胞坏死或凋

亡，起到治疗作用。光动力疗法的疗效取决于所用

光敏剂、光照条件、组织的氧合状态以及细胞类型

等因素，其中光敏剂的亚细胞定位尤其重要，因为拥

有高光敏剂浓度和局部高氧浓度的细胞结构在光照

下将首先被损伤。 不同光敏剂的亚细胞定位是不同

的， 亲脂性较强的光敏剂主要定位于细胞的各种膜结

构(如线粒体、内质网、细胞膜等)[].2]，而亲水性较

强的光敏剂则主要分布于溶酶体[坷，其中定位于线粒

体的光敏剂是凋亡的快速诱导因子，单纯定位于细胞

膜或溶酶体的光敏剂则与此相反 。

Ca2+作为一个广泛意义上的信号分子，不仅发挥

调节细胞生长、分化、基因表达等作用，而且参与

介导细胞凋亡。在许多光敏剂 -PDT 诱导肿瘤细胞

凋亡的实验中，均观察到了 Ca2+ 浓度的变化，证实钙

信号在光动力疗法诱导肿瘤细胞凋亡过程中也起着

重要作用[明。本文将对光动力疗法诱导肿瘤细胞凋

亡过程中钙信号的产生机制及其在细胞凋亡过程中

的作用进行归纳，为下一步通过调节Ca2+浓度来提高

PDT 杀伤效率提供参考 。

1 钙信号的产生

在 PDT 诱导肿瘤细胞凋亡过程中， 由于细胞光

敏损伤靶点不同，其损伤特点及后果也不同，不同损

伤靶点通过不同途径介导细胞内钙信号的产生。

1. 1 线粒体损伤与钙信号

线粒体在产生能量和维持 Ca2+ 动态平衡中发挥

着重要作用，是与细胞死亡关系最为密切的亚细胞结

构之一。 许多亲脂性的光敏剂定位于线粒体膜上，

在此发挥它的基本作用，如苯井口卡琳衍生物

(benzoporphyrin derivative , BPD) 、 散青(phthalo­

cyanine, Pc4)及叶琳类等[川7]，因此线粒体是光动力作

用的重要靶点之一。

PDT对线粒体功能的损伤表现之一是线粒体膜

上通透性改变孔道(mitochondria permeability transi­

tion pore, MPTP)的开放。光动力作用过程中产生的

ROS诱发PTP开放的方式约为两种: 一是直接与PTP

作用，导致其开放，如: ROS 可以作为凋亡因子直接

诱发PTP 的开放[町，也可通过氧化PTP上的相应位点，

如同磷酸化一样，引起蛋白质构象改变，导致孔道打

开[9]; 二是ROS可以通过与 PTP密切相关的中介物质

间接作用于 PTP，如 Bcl-2 家族的抗凋亡蛋白。与凋

亡密切相关的Bcl-2家族的抗凋亡蛋白分布在细胞内

膜系统，其中线粒体膜上分布最多，且线粒体膜上的

Bcl-2 多位于 PTP 处，具有抑制线粒体通透性变化的
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能力，并通过此途径抑制细胞凋亡[1川叭0

行的 PDT 实验证实， Bcl-♂2 直接受到 PDT 的作用，因

发生裂解和交联而被破坏使 Bcl-2 明显减少而诱导

凋亡发生[ll]，提示: PDT 过程中 ROS 可通过破坏 Bcl-

2 家族抗凋亡蛋白间接引起 PTP 开放。 PTP 开放后，

很多相对分子量小于 1500 Da的大分子可以非选择性

地进出线粒体，同时线粒体作为细胞内的大容量钙库，

PTP开放也导致线粒体内大量 Ca2+ 的释放，升高胞浆

内 Ca2+ 浓度，从而诱导细胞内钙信号的产生。

光动力作用后，线粒体损伤导致 ATP合成减少。

一方面，光动力作用可通过氧化膜磷脂引起线粒体膜

的破裂，使多种线粒体酶，如细胞色素氧化酶、玻

E自酸脱氢酶、单肢氧化酶、乳酸脱氢酶 、 NADH

脱氢酶的活性受抑制， ATP 合成降低 60% 以上[l2]; 另

一方面，光动力作用后， PTP 的开放也会引起线粒体

膜去极化，使细胞的能量代谢受损和氧化呼吸链解偶

联，导致细胞 ATP 合成减少。 PDT 引起的 ATP 缺乏，

可导致细胞膜上钙泵活性降低， Ca2+ 外排减弱和细胞

内钙库主动摄入 Ca2+ 减少，引起胞浆中 Ca2+ 浓度升

高，从而产生钙信号 。

1.2 内质网损伤与钙信号

内质网是细胞内钙储备和钙信号转导的主要部

位，当前研究认为细胞内的钙稳态主要是通过内质网

来实现的 。 许多光敏剂与细胞温育后定位于内质网，

部分光敏剂经过合成后转运最终定位于内质网[归口以川，1叫4

此内质网是光动力作用的一个非常重要的损伤靶点 。

光动力作用产生的 ROS 可以激活内质网上的

IP3-Ca2+ 通道。 光动力作用后，内质网上 IP3-Ca2+ 通

道可直接被氧化激活或被氧化状态的谷脱甘肤及其

他的氧化荒基所形成的混合二硫化物调节，使Ca2+从

内质网中释放[1坷，导致胞浆中 Ca2+ 浓度升高，产生钙

信号;从内质网释放的Ca2+也可以在短时间内通过内

质网和线粒体之间的某些位置转移至线粒体[1句，导致

线粒体内 Ca2+超负荷和盯P的形成，其结果是线粒体

中的Ca2+和促凋亡蛋白通过PTP进入胞浆，导致细胞

内产生钙信号，而促凋亡蛋白的释放也会导致晚期钙

信号的产生。

光动力作用还可通过破坏内质网上的Bcl-2抗凋

亡蛋白来诱导细胞内钙信号的产生。尽管人们认为

Bcl-2 主要是在线粒体上起作用，但在某些细胞类型

中，它还分布于其它细胞内膜结构，如内质网 。

Distelhorst等[17]和 He等[18]的工作表明 Bcl-2可以抑制

Ca2+ 从内质网释放并维持内质网中钙库水平，他们后

与世界接轨，用宝尔超纯水系统

·综述.

来的研究还发现 Bcl-2 可以直接抑制钙离子通过 IP3
受体通道从内质网释放。这种抑制作用不是由于 J

IP3受体的表达水平或内质网腔内钙离子浓度的改变，

而是由于 Bcl-2 与 IP3 受体之间的相互作用抑制了 IP3

诱导的离子通道开放引起的[19] 0 Xue 等[11]用 Pc4 进

行的PDT实验己证实， Bcl-2直接受到PDT的作用，因

发生裂解和交联而被破坏，使 Bcl-2 明显减少，提示:

在 PDT 过程中，光动力作用可选择性破坏内质网上

的 Bcl-2，解除 Bcl-2 对 IP3-Ca2+ 通道的抑制作用，导

致 Ca2+ 通过 IP3-Ca2+ 通道从内质网中释放出来，引起

胞浆内 Ca2+ 浓度升高， 从而产生钙信号 。

1.3 细胞质膜损伤与钙信号

细胞质膜是光敏剂最先接触的部位，是亲脂性光

敏剂的首选位点，而亲水性光敏剂也优先聚集于此，

细胞质膜成分因此成为光动力损伤的重要靶点 [2 ] 。

广泛的细胞质膜损伤主要引起细胞坏死，原发损伤则

通过激活相关信号途径诱导细胞凋亡。

光动力作用可以通过激活磷脂酶来诱导细胞内

钙信号的产生。 光动力作用后，磷脂酶 C (PLC)被

迅速激活，然后作用于膜磷脂，使磷脂酷肌醇系统(PI)

降解，细胞内 IP3 产生增多; IP3 与 内质网上受体结合，
J 

激活 IP3-Ca2+ 通道使内质网中的 Ca2+ 释放，导致细胞

内 Ca 2+ 浓度升高，从而产生钙信号[6 ] 。 此外，在

L5178Y细胞的铝献青(ALPc)-PDT试验中，除观察到

PLC 在 PDT 后迅速被活化外，还观察到磷脂酶 A2
(PLA2)也被迅速活化[20]，提示 PLC 被激活后，导致 IP3
增多 ， IP3 通过活化 PLA2，诱导细胞内钙库释放 C沪，

或者光动力作用直接激活PLA2来诱导细胞内钙库释

放 Ca2+ ， 导致细胞内钙信号的产生。

光动力作用还可通过激活细胞质膜表面的死亡

受体(Fas)来诱导细胞内钙信号的产生。在许多光动

力实验中观察到，光动力作用后细胞表面 Fas 及其配

体(Fasl)数量瞬时增加，随之触发细胞凋亡[2i]; 甚至在

Fasl 缺乏时，光动力作用产生的单线态氧也能直接激

活 Fas[22]，诱导细胞凋亡，说明 Fas/Fas l 系统在 PDT

诱导肿瘤细胞凋亡中有重要作用。有研究认为， Fas
_,/ 

触发的凋亡机制是通过升高 Ca2+ 浓度来实现的，如

Oshimi 等[均在 T 细胞的研究中证实: Fas 抗原可能激

活了细胞中的 PTK，使钙库内 Ca2+ 释放，胞浆内 Ca2+

浓度升高，引起钙信号 。 此外， Fas 激活后，可活化

caspase-8; caspase- 8 能把全长 22 kDa 的 Bid 剪切成

15 .5 kDa 的 C 端 tBid，活化的 tBid 又可激活促凋亡蛋

白 Bax 和 Bak，使它们移位到线粒体膜上，引起线粒

Tel: 021-31263268 www.baolor.com 
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体通透性增加，导致线粒体内 Ca2+ 外泄，引起细胞内

钙信号的产生。

1.4 溶酶体损伤与钙信号

溶酶体是细胞内由一层单位膜包围的膜性细胞

器，内含各种酸性水解酶，能分解各种内源和外源性

的物质。定位于溶酶体的光敏剂在光照射后通过溶

酶体酶释放到细胞质引起细胞凋亡，和其他几种光敏

剂相比，细胞凋亡的过程非常缓慢。

当溶酶体受到光动力作用损伤后，各种水解酶从

溶酶体腔释放进入细胞质中 ， 直接激活Bid和 Bax， 通

过线粒体介导细胞内钙信号的产生。在研究溶酶体

与细胞凋亡关系的过程中 一类被称为组织蛋白酶

( cathepsin)的水解酶引起了研究者的关注，特别是其

中的半肮氨酸类蛋白酶(如ca由epsin B )和天冬氨酸类

蛋白酶(如 cathepsin D)成为研究的焦点 。 有人猜测

cathepsin B 可能激活了细胞质中的 Bcl-2 家族促凋亡

蛋白Bid，因为有实验表明Bid可以被溶酶体中的水解

酶酶切为有活性的片段这些片段能够引起纯化的线

粒体中细胞色素 c 释放(24) 。因此，光动力作用过程

中，定位于溶酶体的光敏剂可通过损伤溶酶体，导致

其中的组织蛋白酶和其他水解酶外泄;组织蛋白酶通

过剪切和激活 Bid，使线粒体膜的通透性增加，导致

线粒体内 Ca2+ 外泄，介导细胞内钙信号的产生。

溶酶体损伤还可间接通过神经耽肢介导线粒体

内 Ca2+ 的外泄。神经商先肢是由革肖磷脂前体在革肖磷脂

酶同功酶家族(SMases)作用下产生的，革肖磷脂酶分布

于细胞内不同位点，酸性革肖磷脂酶(aSMase)存在于溶

酶体或经过转运储存在细胞外间隙。溶酶体损伤后，

溶酶体中的酸性鞠磷脂酶外泄，与鞠磷脂前体作用，

产生神经酌肢。 Kim 等(25)研究发现神经耽肢可以通

过激活抑癌基因 P53(P53 是 Bax 的正调节因子， Bcl-

2 的负调节因子)来诱导凋亡。 P53 被激活后，发挥转

录调节作用，抑制 Bcl-2 表达，启动 Bax等 P53 下游基

因表达;而 Bcl-2 失活或 Bax 的激活均可使线粒体膜

通透性增加，导致线粒体内 Ca2+ 的释放，进而通过线

粒体介导细胞内钙信号的产生。 此外，用神经酷肢

处理HeLa细胞后发现:内质网释放C沪，而后线粒体

内 Ca2+ 超载，线粒体肿胀、 结构裂解[26]，说明神经

毗肢也可作用于内质网，诱导内质网中 Ca2+ 释放，导

致细胞内钙信号的产生 。

1.5 细胞骨架损伤与钙信号

真核细胞的空间结构由细胞骨架维持， 微管、

微丝以及中间丝这三种类型的细胞骨架在结构上相

37 

互连接，彼此协同发挥作用 。 近年对细胞凋亡信号

转导的研究发现: 三种细胞骨架在细胞凋亡过程中变

化非常活跃，其调节细胞内钙离子浓度的作用己受到

广泛关注 。 有研究显示，细胞骨架是某些光敏剂介

导的光动力损伤的重要靶点(27)η川7η]

细胞骨架的光动力损伤可通过B阮cl-山-2家族介导细

胞内钙信号的产生。 在无信号剌激时， Bcl-2 家族的

大部分抗凋亡蛋白一般作为细胞器膜的整合蛋白被

隔离起来，而促凋亡蛋白则以非活性的形式定位于细

胞质中或细胞骨架上。 当细胞受到光动力作用剌激

后，定位于细胞骨架上的促凋亡蛋白被光动力作用产

生的 ROS 直接激活，或者通过某些蛋白酶被间接激

活， Bax 表达上调[101，并从细胞质移位到细胞器的膜

，结构上，如线粒体、内质网等，与膜上和膜内的抗

凋亡蛋白相互作用，使抗凋亡蛋白丧失对细胞凋亡的

抑制活性，引起细胞器膜的通透性增加，从而导致Ca2+

从钙库中释放出来，产生钙信号 。

此外， Haldar 等[28)的研究表明: 当具有高有丝分

裂指数的肿瘤细胞的微管结构失去稳定性时， 引起

Bcl-2 磷酸化，导致 Bcl-2 与 Bax 结合能力下降。因此，

在光动力作用过程中，细胞骨架受到光敏损伤后，细

胞骨架失去稳定性，引起 Bcl-2 磷酸化; Bcl-2 的磷酸

化抑制其抗凋亡活性，同时并释放Bax的促凋亡活'性，

使线粒体、内质网等通透性增加，引起其内部促凋

亡因子和 Ca2+ 的释放，胞浆中 Ca2+ 浓度升高，导致细

胞内钙信号的产生。 但目前关于细胞骨架在光动力

疗法诱导肿瘤细胞凋亡过程中的作用研究较少 ， 尚缺

乏这方面的直接证据 。 .

2 钙信号的作用

光动力作用后，不同的细胞原发损伤可通过多种

途径诱发细胞内钙信号产生，而后钙信号又通过多种

病理过程引起肿瘤细胞凋亡。 钙信号介导肿瘤细胞

凋亡的病理损害作用主要有:

(1)促使细胞能量耗竭:光动力作用后， 细胞内高

浓度的Ca2+主要通过两种方式促使细胞能量耗竭 : 一

是抑制细胞内 ATP 合成，如 Ca2+ 与线粒体膜有效结

合，阻断线粒体电子转移，抑制 ATP 产生; 二是加速

ATP消耗，如胞浆Ca2+浓度升高可增加膜上Ca2+-ATP

酶的活性，加速 ATP 耗竭 。 细胞内 ATP 的减少，使

ATP依赖性细胞活动受到抑制，最终导致细胞因能源

耗竭而凋亡 。

(2)增加自由基生成:细胞质内Ca2+浓度升高可激
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活磷脂酶(尤其是 PLA2)，导致膜磷脂降解，花生四烯
酸堆积[29]，随后通过环氧化酶和脂氧化酶的氧化途径

产生大量自由基;细胞内 Ca2+ 浓度升高能使黄嘿岭

脱氢酶转化成黄嘿岭氧化酶，进而氧化黄嘿岭及次黄

H票岭形成尿酸，同时伴随0"1形成;细胞内 Ca2+浓度升

高剌激一氧化氨合酶生成， 产生大量一氧化氨(NO) ，

它与 0"1结合可生成过氧亚硝基(ONOO -)，后者可直

接损伤靶细胞，或通过分解为具有很大细胞毒性的

.OH 和 NOi 自由基对靶细胞产生损伤作用[30] ; 细胞

内 Ca2+ 浓度的升高，导致线粒体跨膜电位(L1'Vm)的耗
散，而一旦 L1'Vm 耗散，线粒体呼吸链解偶联，进一步
产生大量 ROS 。 后者可直接损伤大分子或通过链式

反应使自 由基从一个大分子传递到另一个大分子，导

致对细胞结构的广泛破坏而引起细胞死亡。

(3)损伤细胞功能:细胞质中游离Ca2+可与细胞膜

内侧结合，激活 K+通道，直接影响细胞膜特异性通透

性;胞浆内 Ca2+ 浓度的升高导致线粒体钙超载，引起

线粒体膜去极化，并导致线粒体内形成磷酸钙沉淀，从

而更加严重地损伤线粒体功能·过量的Ca2+激活内质

网的磷脂酶，引起内质网膜的降解; Ca2+ 可以激活蛋

白酶(如 calpain) ， 蛋白酶又进一步激活或修饰细胞骨

架蛋白和某些蛋白激酶，导致细胞骨架的降解 。 钙

信号引起的细胞器功能损伤，导致细胞功能紊乱，加

重细胞毒作用，诱发细胞凋亡。

(4)介导或促进DNA损伤:胞浆中 Ca2+ 浓度的升

高能激活细胞核上的 ATP/钙调素，依赖性 Ca2+ 摄取

系统，使核内 Ca2+ 浓度升高， 井导致核酸内切酶活化

和 DNA 断裂，如细胞核内 Ca2+ 浓度的升高可通过激

活 Ca2+!Mg2+ 依赖性核酸内切酶，导致核小体间 DNA

(1 80~200 bp)断裂。 尽管负责高分子量 DNA 大片段

断裂(50~300 kb 出现于核小体间DNA断裂之前)的核

酸酶似乎不依赖于Ca2+ 但 Ca2+ 浓度升高可能通过某

些机制(如组蛋白 l 重新分布和拓扑异构酶 II活化)而

影响染色体结构，使之出现解折叠、扭转张力减低

和超螺旋构象改变，而使 DNA 易于被核酸酶降解。

此外，主要定位于细胞核外的核酸酶 DNase 1 也具有

Ca2+ 依赖性，活化后能从细胞质进入细胞核，降解

DNA 条带。

3 小结

以上的研究表明，光动力作用可通过损伤线粒

· 综述.

体、内质网、细胞膜、溶酶体、细胞骨架诱导细

胞内产生钙信号，从而诱导肿瘤细胞凋亡。 目前，光 J 

动力疗法对肿瘤细胞的杀伤效率还不理想，治疗后还

会发现残存的肿瘤细胞，其可能原因之一是:细胞内

Ca2+ 浓度的升高激活了细胞内的多种酶系统，既能诱

导细胞凋亡，也能同时激活细胞内的保护机制，导致

一些肿瘤细胞可能在光动力损伤后得到及时修复，从

而影响了光动力疗法的损伤效果， 但目前对钙信号所

激活的细胞自身保护机制了解不多 。 相信，随着对

光动力疗法中钙信号转导机制的深入研究和阐明，将

来可以通过抑制 Ca 2+ 激活的细胞保护机制来提高

PDT的杀伤效率，使光动力疗法在肿瘤治疗中发挥更

大作用 。
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Abstract Photodynamic therapy (PDT) is a novel and prornising treatment for cancer. Based on injection 

of a photosensitizer, followed by exposing the cancer to high dosage of light at an appropriate wavelength, then 

photosenzitizer accumulated in cancer initiates photodynamic reaction to destroy the cancer. Subcellular distribution 

of different photosenzitizers is different, any organelle can be the target of photosenzitizer, such as rnitochondria, 

endoplasrnic reticulum, plasma membrane, lysosome, cytoskeleton and so on. Organelles accumulated photosenzitizers 

would be firs tly destroyed when illurnination. As an important signal molecule, calcium signal is involved in the 

cellular signal transduction procedure and plays an important role in PDT-induced apoptosis. In this study, the 

generation mechanism of calcium signal was explored from the darnnifications of subcellular, and then the regula­

tion mechanism of calcium signal in apoptosis induced by PDT was elucidated concisely. 

Key words calcium signal; photodynarnic therapy; photosenzitizer; apoptosis 
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