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　　［摘要］　目的　研究５氨基乙酰丙酸（５ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉｃａｃｉｄ，５ＡＬＡ）介导光动力治疗（ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ
ｔｈｅｒａｐｙ，ＰＤＴ）对正常大鼠甲状旁腺及其周围组织形态和功能的影响，探索采用该法治疗甲状旁腺功能
亢进的可行性。方法　 ６４只６～８周龄健康雌性ＳＤ大鼠，体质量１５０～２００ｇ，按光敏剂剂量（０、１００、
３００、５００）ｍｇ／ｋｇ平均分为４个组，每组按光动力照射时间（０、１０、１５、２０）ｍｉｎ再分为４个亚组，共１６个
处理组（ｎ＝４），手术暴露甲状旁腺及其周围组织后行光动力照射，ＥＬＩＳＡ检测照射前后血清甲状旁腺
激素（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）、三碘甲状腺原氨酸（ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，Ｔ３）、甲状腺素（ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ，Ｔ４）、促
甲状腺素（ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＳＨ）浓度，并观察照射前后各组织形态学上的变化。结果 　单
独使用光敏剂或光照对甲状旁腺功能无影响，光动力治疗短时间内即可造成甲状旁腺功能的减低，而对

甲状腺功能无显著影响，随着光敏剂浓度和光照时间的增加，其对甲状旁腺功能的破坏作用增强。当光

敏剂浓度为５００ｍｇ／ｋｇ，光照时间为１０、１５、２０ｍｉｎ时，血清ＰＴＨ值分别为（７５．２４±６．０６）ｎｇ／Ｌ、（４７．２３±
５．１８）ｎｇ／Ｌ、（３９．１０±４．０３）ｎｇ／Ｌ，与对照组（０ｍｇ／ｋｇ，０ｍｉｎ）（１２８．１９±４．７５）ｎｇ／Ｌ相比，具有显著性差
异（Ｐ＜０．０５）。组织学检查显示，经过光动力照射后的甲状旁腺组织与正常组比较，腺体包膜仍比较完
整，其内纤维结缔组织增生明显，主细胞数明显减少，代之以大量空泡状的脂肪细胞，而甲状腺及其周围

的肌肉组织在形态学上未见明显改变。结论 　以５ＡＬＡ为光敏剂介导的光动力疗法可对大鼠甲状旁
腺组织及其功能产生特异性破坏作用。
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ｍａｉｌ：ｃｈｅｎｂｉｎｇ３＠ｍｅｄｍａｉｌ．ｃｏｍ．ｃｎ

　　光动力治疗（ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ，ＰＤＴ）是始于
２０世纪７０年代末的一项肿瘤治疗的新技术，其主要
原理是利用特定组织对光敏物质的差异性蓄积，在氧

的存在下，经特定波长（６３０ｎｍ）光的激发，生成各种
氧化物和单线态氧，造成局部组织的缺血和坏死，从而

达到治疗肿瘤等病变组织的目的［１－２］。目前已广泛应

用于治疗各种肿瘤、癌前病变、皮肤病、甚至炎症性及

感染性疾病等［３－６］。已有研究表明［７－８］，作为光敏剂之

一的５氨基乙酰丙酸（５ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉｃａｃｉｄ，５ＡＬＡ），通
过注射入大鼠或人体内后，其中间代谢产物原卟啉 ＩＸ
（ｐｒｏｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎＩＸ，ＰｐＩＸ）（一种光敏物质）在相应的甲
状旁腺组织中具有差异性高蓄积。依此特性，本研究

尝试将５ＡＬＡ所介导的光动力疗法（５ＡＬＡＰＤＴ）应
用于甲状旁腺功能亢进（ｈｙｐｅｒｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ）的治疗
当中，通过观察光动力治疗对正常大鼠甲状旁腺及其

周围组织在形态和功能上的影响，明确５ＡＬＡＰＤＴ作
用于甲状旁腺的特异性、有效性与安全性，为其作为一

种治疗甲状旁腺功能亢进的新方法提供理论基础。

１　材料与方法

１．１　材料
　　选取６～８周龄ＳＤ雌性大鼠６４只，体质量１５０～
２００ｇ（第三军医大学大坪医院野战外科研究所实验动
物中心提供）；５ＡＬＡ（购于上海阿拉丁试剂有限公
司）；ＸＤ６３５ＡＢ型光动力治疗仪（桂林市兴达光电医
疗器械有限公司）；大鼠甲状旁腺素激素（ＰＴＨ）ＥＬＩＳＡ
试剂盒、大鼠三碘甲状腺原氨酸（Ｔ３）ＥＬＩＳＡ试剂盒、
大鼠甲状腺素（Ｔ４）ＥＬＩＳＡ试剂盒、大鼠促甲状腺激素
（ＴＳＨ）ＥＬＩＳＡ试剂盒（均购自上海沪尚生物科技有限

公司）。

１．２　方法
１．２．１　实验分组及光动力治疗的实施　　采用析因
设计，６４只大鼠按光敏剂剂量平均分配到０、１００、３００、
５００ｍｇ／ｋｇ共４个组（ｎ＝１６），每个大组内再按光照时
间分为０（不照射）、１０、１５、２０ｍｉｎ共４个亚组，共计１６个
处理组（ｎ＝４）。实验前将避光保存的５ＡＬＡ粉末溶
于０．９％ 氯化钠溶液中配制成浓度为３％ 的５ＡＬＡ
溶液，再将不同剂量的５ＡＬＡ溶液（０ｍｇ／ｋｇ组为等体
积生理盐水）注射入大鼠腹腔内并开始计时，３０ｍｉｎ
后采用５％水合氯醛行大鼠腹腔内注射麻醉，颈部备
皮，无菌技术下切开皮肤，钝性分离皮下组织、肌肉，充

分显露气管、甲状腺及甲状旁腺，将光动力治疗仪光纤

探头置于甲状旁腺区域正上方１５ｃｍ位置，固定输出
功率３００ｍＷ，光斑直径２ｃｍ，照射时间按各分组进行
设定，待计时１ｈ后启动激光照射，照射结束后依次缝
合各层切口，待麻醉苏醒后放回饲养笼中常规饲养。

以上操作尽可能在避光或弱光下进行。

１．２．２　血清标本的收集和指标的检测　　自照射完
毕后开始计时，６ｈ后采集各组所有大鼠尾静脉血，其
中，中剂量处理组（光敏剂注射剂量３００ｍｇ／ｋｇ、照射
时间１５ｍｉｎ）大鼠分别于照射后０．２５、０．５、１、７、１４、２１ｄ
分次采集静脉血，收集所有血清，采用ＡＵ５４００系列全
自动生化分析仪检测血清总钙（Ｃａ），酶联免疫法
（ＥＬＩＳＡ）检测血清甲状旁腺激素（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ，
ＰＴＨ）、三碘甲状腺原氨酸（ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ，Ｔ３）、甲状
腺素（ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ，Ｔ４）、促甲状腺素（ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＳＨ）。
１．２．３　形态学观察　　手术切除正常对照组及中剂
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量处理组２１ｄ后甲状旁腺、甲状腺及周围肌肉组织，
４％甲醛固定，常规脱水、透明、包埋、切片及ＨＥ染色，
光学显微镜下观察各组织形态学特征。

１．３　统计学分析
　　计量资料以珋ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件，
等方差正态分布资料多组间比较采用方差分析，两两

比较采用ＬＳＤｔ检验；方差不齐时采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ
Ｈ检验。

２　结果

２．１　光动力治疗对甲状腺及甲状旁腺功能的影响
　　中剂量组（５ＡＬＡ注射剂量３００ｍｇ／ｋｇ、照射时间
１５ｍｉｎ）ＰＤＴ照射后各时间点血清 ＰＴＨ水平均显著低
于照射前（Ｐ＜０．０５），血清总 Ｃａ水平亦低于照射前
（Ｐ＜０．０５），各时间点血清 Ｔ３、Ｔ４、ＴＳＨ水平分别与照
射前比较均无显著差异（Ｐ＞０．０５）。见表１。
２．２　光敏剂剂量、光照时间对光动力效果的影响
　　单独使用光照或单独注射光敏剂对甲状旁腺功能
无影响，与正常对照组比较（Ｐ＞０．０５）；二者协同作用
所产生的光动力效应可对甲状旁腺功能产生破坏作用，

各实验组与正常对照组比较（Ｐ＜０．０５）；通过改变光动
力条件后，随着照射时间的延长、５ＡＬＡ的注射剂量的
增加，照射后血清ＰＴＨ值越低，当光敏剂５００ｍｇ／ｋｇ、照
射时间２０ｍｉｎ时，对应的血清ＰＴＨ值最低。见表２。

表２　不同光敏剂剂量和照射时间ＰＤＴ后大鼠血清

ＰＴＨ值变化（ｎｇ／Ｌ，ｎ＝４，珋ｘ±ｓ）

光照时间（ｍｉｎ） ０ｍｇ／ｋｇ １００ｍｇ／ｋｇ ３００ｍｇ／ｋｇ ５００ｍｇ／ｋｇ

０（不照射） １２８．１９±４．７５１１２．５６±１３．１２１２７．６４±６．４８１２２．８０±９．２６

１０ １３２．８２±６．９６１０３．５±８．４０ａ ９３．３３±５．４２ａ ７５．２４±６．０６ａ

１５ １２６．４１±８．９３ ９１．７１±５．９６ａ ８３．３４±４．２１ａ ４７．２３±５．１８ａ

２０ １３０．７５±１０．３８８１．４４±７．７２ａ ５１．５４±５．７８ａ ３９．１０±４．０３ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与０ｍｇ／ｋｇ组比较；采血时间为照射后６ｈ

２．３　光动力治疗后甲状旁腺及其周围组织形态学上
的变化

　　分别取正常对照组及 ＰＤＴ（５ＡＬＡ剂量３００ｍｇ／
ｋｇ、照射时间１５ｍｉｎ）照射后第２１天的甲状腺、甲状旁
腺及其周围肌肉组织进行切片，ＨＥ染色。正常对照
组甲状旁腺：在低倍光学显微镜下，由完整的结缔组织

所包被，其内充满腺体细胞，在高倍镜下，腺体内排列

着致密的主细胞，其间分布有毛细血管、少量结缔组织

及散在的脂肪细胞；ＰＤＴ照射后的甲状旁腺：低倍镜下
可见腺体包膜仍完整，腺体中穿行大量结缔组织，将腺

体分隔成若干假小叶，而在高倍镜下显示，腺体内染色

较深的主细胞较正常腺体明显减少，代之以大量空泡

状的脂肪细胞。而经ＰＤＴ照射后的甲状腺、周围肌肉
组织与正常对照组对比，未看到明显变化（图１）。

３　讨论

　　甲状旁腺功能亢进症是一组以甲状旁腺素分泌过
多为主要临床特征的内分泌疾病，主要分为原发性、继

发性、三发性和假性４类，以原发性最常见，年自然发
病率２．７／１０万 ～３．０／１０万，其治疗手段以外科手术
切除最为有效。手术治疗除有其严格的适应证外，对

于多发或非典型腺瘤患者，术中被遗漏或切除相对不

足等事件时有发生，而切除过多常导致术后深远而持

久的低钙血症，甚至发生永久性甲状旁腺功能减低的

可能，而使其应用受到一定限制［９－１２］。

　　光动力治疗是近年来兴起的一种新的治疗方法，
相比于传统的手术、放疗或化疗，具有适应证广、特异

性高、副作用小、操作简便、微创或无创等优点，目前已

广泛应用于各种皮肤病及肿瘤等疾病当中［３－６］。本课

题组前期的研究发现作为常用光敏剂之一的５ＡＬＡ，
在注射入大鼠腹腔内一定时间后，其中间代谢产物原卟

啉ＩＸ（ＰｐＩＸ，光敏物质），在正常或增生的甲状旁腺组织
中均具有差异性的高蓄积，在特定波长（３７５～４００ｎｍ）

表１　３００ｍｇ／ｋｇ５ＡＬＡＰＤＴ１５ｍｉｎ前后大鼠甲状腺及甲状旁腺功能的变化（ｎ＝４，珋ｘ±ｓ）

时相点 ＰＴＨ（ｎｇ／Ｌ） Ｔ３（ｎｇ／ｍＬ） Ｔ４（ｎｇ／ｍＬ） ＴＳＨ（ｍＵ／Ｌ） Ｃａ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

照射前 １２８．１５±４．３７ ０．６８±０．０８ ２８．１５±１．８４ ０．７７±０．１１ ２．７３±０．１７

照射后０．２５ｄ ８３．３４±４．２１ａ ０．６２±０．１４ ２７．８２±２．５４ ０．７４±０．２３ ２．１４±０．０４ａ

照射后０．５ｄ ７５．５８±５．６０ａ ０．７５±０．０９ ３１．０１±２．９７ ０．７３±０．１８ ２．０８±０．１８ａ

照射后１ｄ ７１．７４±８．０９ａ ０．６５±０．０９ ３２．０１±２．９７ ０．８９±０．１８ ２．１９±０．１３ａ

照射后７ｄ ６３．１０±７．５２ａ ０．６１±０．０５ ２６．６９±１．７５ ０．７３±０．０９ ２．１５±０．１６ａ

照射后１４ｄ ６９．３７±８．２１ａ ０．７２±０．０７ ２９．４２±３．８４ ０．８５±０．１２ ２．２１±０．２１ａ

照射后２１ｄ ８１．５９±６．３７ａ ０．６５±０．１２ ２７．２７±３．４９ ０．８０±０．１２ ２．３３±０．１９ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与照射前比较
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Ａ：正常甲状旁腺；Ｂ：正常甲状腺；Ｃ：正常肌肉组织；Ｄ：ＰＤＴ后甲状旁腺；Ｅ：ＰＤＴ后甲状腺；Ｆ：ＰＤＴ后肌肉组织

图１　正常对照组与ＰＤＴ照射２１ｄ后大鼠甲状旁腺、甲状腺、周围肌肉组织学病理学变化　（ＨＥ×１００）

光的激发下，可产生肉眼可见的荧光，依次特性可将其

作为甲状旁腺相关手术的术中定位剂［１２］。

　　光动力治疗的三要素是光敏剂、光源和氧，其中光
敏剂的特性是决定光动力疗效的关键。ＡＬＡ属于第
二代光敏剂，与其他光敏剂相比具有光毒性副作用小、

用药后避光时间短、渗透性好、组织选择性佳等优

点［１３－１５］。Ｐｒｏｓｓｔ等［１６］通过大鼠动物实验证实：将３％
ＡＬＡ（１００ｍｇ／ｋｇ体质量）注射入大鼠腹腔后，在甲状
旁腺及其周围组织内的荧光动力学特点表现为注射

３％ ＡＬＡ后，甲状旁腺内的荧光值在１～２ｈ逐渐达到
峰值，之后强度开始逐步下降，在２ｈ时检测到的甲状
旁腺内荧光强度是甲状腺内的３．２倍以及周围肌肉组
织内的２．６倍。因此，在本研究中我们将５ＡＬＡ注射
入大鼠体内后，选取的激光照射延迟时间为１ｈ，并检
测照射前后各血清指标的变化情况。通过对比我们发

现，经过光动力照射后的大鼠血清 ＰＴＨ在６ｈ内即出
现了明显的下降，之后一直维持在一个较低的水平，到

第２１天时略有回升，且这一变化趋势与血清总钙相平
行，而血清Ｔ３、Ｔ４、ＴＳＨ始终未出现明显的动态改变。
说明５ＡＬＡＰＤＴ可以破坏甲状旁腺的功能，造成继发
性的甲旁减，且同时对甲状腺功能无明显影响，具有良

好的器官特异性。血清 ＰＴＨ在 ＰＤＴ照射后短时间内
即出现明显的下降的原因可能与 ＰＴＨ在血清中半衰

期极短有关。通过改变５ＡＬＡ的注射剂量和激光照
射时间，我们发现，只有在５ＡＬＡ和光照同时存在条
件下，血清ＰＴＨ才会出现下降，且 ＰＴＨ下降的程度随
光敏剂剂量与光照强度的增加而加强，具有双重依赖

性，这进一步证实了光动力治疗的三要素缺一不可，并

在一定程度上说明５ＡＬＡＰＤＴ作用于甲状旁腺具有
强度可控性这一特点。

　　由于ＰＤＴ的生物学效应完全不同于手术、放疗或
化疗，在光动力治疗过程中，它不伴随温度的改变，且

胶原等结缔组织较少受影响，这在很大程度上维持了

被治疗器官组织结构的完整性［１７］。在本研究中，我们

发现经过光动力照射后的甲状旁腺包膜仍比较完整，

但是腺体内结缔组织增生，主细胞明显减少，空泡状脂

肪细胞增多。而甲状腺及其周围肌肉组织在形态学上

未观察到明显的变化，进一步表明５ＡＬＡＰＤＴ作用于
甲状旁腺的有效性与安全性。

　　综上所述，５ＡＬＡＰＤＴ可对正常大鼠甲状旁腺的
组织形态和功能产生破坏作用，具有组织特异性好、安

全性高、可控性良好等优点，可进一步将其应用于甲状

旁腺功能亢进的实验研究，具有潜在的临床应用价值。

本研究中所采用的照射方法是在手术暴露甲状旁腺的

前提下进行的，因此，其仍属于有创治疗。由于目前光

动力治疗所采用的激发光波长均为６３０ｎｍ，接近近红
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外光（６５０～１０００ｎｍ），基于近红外光具有较大生物穿
透深度这一特点［１８］，当采用无创方式直接行体表光动

力照射时，其是否仍然有效有待进一步研究。
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