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光动力疗法治疗面部伴发蠕形螨病的基底细胞癌的临床疗效
及对细胞免疫功能的影响 *
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摘要 目的：评价光动力疗法（PDT）治疗面部伴发蠕形螨病的基底细胞癌（BCC）的疗效、不良反应和复发情况，分析其对细胞免疫

功能的影响。方法：124例面部伴发蠕形螨病的 BCC患者接受奥硝唑抗蠕形螨治疗后分组，9例患者被排除，观察组患者 56例接

受 PDT治疗；对照组患者 59例接受肿瘤扩大切除术及局部皮瓣转移术治疗。随访 2年，评估患者疗效、细胞免疫功能、不良反应

和复发情况。结果：观察组总有效率与对照组比较未见显著性差异（P＞0.05）；两组治疗后 CD4+、CD4+/CD8+水平均较治疗前升

高，且观察组高于对照组，两组治疗后 CD8+水平均较治疗前降低，且观察组低于对照组（均 P＜0.05）；观察组不良反应发生率和

复发率均低于对照组（P＜0.05）。结论：PDT治疗对面部伴发蠕形螨病的 BCC有效，在降低不良反应发生率和复发率等方面表现

突出的优势，且能够改善患者的细胞免疫功能。
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Clinical Effect of Photodynamic Therapy in the Treatment of Facial Basal
Cell Carcinoma of the Face with Vermiform Acariasis and Its Effect on

Cellular Immunity*

To evaluate the efficacy, adverse reactions and recurrence of photodynamic therapy (PDT) in the treatment

of facial basal cell carcinoma (BCC) of the face with vermiform acariasis, and to analyze the effect of them on cellular immune function.

124 BCC patients with facial Demodex were divided into two groups after ornidazole treatment, 9 patients were excluded, 56

patients in the observation group were treated with PDT, 59 patients in the control group were treated with extended tumor resection and

local flap transfer. The patients were followed up for 2 years, the efficacy, cellular immune function, adverse reactions and recurrence

were evaluate. There was no significant difference in the total effective rate between the observation group and the control group

(P＞0.05). After treatment, CD4+ and CD4+/CD8+ levels in both groups were increased compared with those before treatment, and the ob-

servation group was higher than the control group. CD8+ levels in both groups were decreased compared with that before treatment, and

the observation group was lower than the control group (all P<0.05). The incidence and recurrence rate of adverse reactions in observa-
tion group were lower than those in control group (P<0.05). PDT is effective in the treatment of BCC patients with face with

vermiform acariasis. It has outstanding advantages in reducing the incidence of adverse reactions and recurrence rate, and can improve

the cellular immune function of patients.
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前言

基底细胞癌（basal cell carcinomas，BCC）是皮肤常见的肿

瘤，好发于体表暴露部位 [1-3]。近年来发现蠕形螨在参与诱导

BCC发生发展中的作用不可忽视 [4]，但具体发病机制不明。

BCC治疗主要包括外科手术、非手术干预和药物治疗[5]。手术

扩大切除是 BCC的一线治疗方法，但术后遗留瘢痕问题无法

避免，在美观性方面处于劣势。光动力疗法（photodynamic
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therapy，PDT）可选择性杀死肿瘤细胞，方法简单、安全性强、治

疗后不留瘢痕，患者易接受[6,7]。成纤维细胞因子在促进伤口愈

合过程中发挥重要作用[8]，Luo Y[9]等人的研究发现，有效成分

为成纤维细胞因子的重组牛碱性成纤维生长因子凝胶（recom-

binant alkaloid growth factor gel，rbFGF）可以有效修复蠕形螨造

成的面部酒渣鼻皮肤病变，减少瘢痕形成。免疫效应是 PDT发

挥效果的主要因素之一[10]，T细胞在 PDT免疫效应中发挥重要

作用[11]。鉴于 BCC患者通常存在细胞免疫功能下降的情况，因

此观察 BCC患者经 PDT治疗后细胞免疫功能变化对于其疗

效评估具有积极意义。本研究纳入我院诊治的面部伴发蠕形螨

病的 BCC患者，对其疗效、细胞免疫功能、不良反应发生及复

发情况进行分析，现报道如下：

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取 2012年 12月～2018 年 12 月在中国人民解放军联

勤保障部队第九四〇医院就诊的伴发于蠕形螨病的面部 BCC

患者 124例。纳入标准：年龄大于或等于 18岁，经细胞学检查

确诊为 BCC（图 1）；面部蠕形螨镜检阳性结合临床症状诊断为

蠕形螨病。排除标准：复发性、色素沉着、眼粘膜附近及鳞状分

化等病变的患者；使用过光毒性 /光敏性药物的患者；对光或

者 5-氨基酮戊酸过敏的患者；孕妇或者哺乳期妇女；发病区域

经过治疗者；瘢痕体质者。患者治疗前签署知情同意书，同时记

录患者年龄、性别、病程时长、病变部位及病变特征，治疗前后

均由同一位医师评估面部皮损。中国人民解放军联勤保障部队

第九四〇医院伦理委员会批准了本研究方案。

图 1 细胞学检查结果图

Fig.1 Results of cytological examination

Note: A: several deep stained tumor cell masses can be seen in the superficial dermis (HE staining× 40); B: the deep stained tumor cells are irregular cords

with large nucleus and less cytoplasm (HE staining× 200).

1.2 治疗方案

根 据 研 究 团 队 前 期 研 究 （临 床 试 验 号 ：ChiC-

TR-IPR-15006451），患者诊断蠕形螨病后给予奥硝唑抗蠕形螨

治疗，至面部蠕形螨病症状消失，再次检查面部蠕形螨阴性，之

后患者按随机数字表法分为观察组（n=62）和对照组（n=62）。观

察组治疗方案：将 5-氨基酮戊酸（5-aminolevulinic acid，ALA）

（上海复旦张江生物制药公司）配成 20%的 ALA霜剂以备用。

治疗前患者清洗面部后平卧，将配制好的 ALA霜剂均匀涂抹

于肿瘤表面，涂抹厚度为 0.01 cm～0.02 cm，边缘超过病变边界

外 0.5 cm～1.0 cm，整个涂药过程应处于避光环境中，3小时后

使用带 LED-IB 灯的光辐照设备以红光（633± 10 nm，100

mW/cm2、90 J/cm2，武汉亚格光电技术股份有限公司）照射病变

部位 20 min。每周 1次，共治疗 4次。每次治疗后次日局部使用

rbFGF凝胶（珠海亿胜生物药业有限公司）0.2 g/cm2外搽，2次

/日。对照组治疗方案：患者取仰卧位，0.5%碘伏消毒面部术区

2遍，铺无菌巾单，75%酒精消毒手术区，配制局部麻醉药。美蓝

溶液沿肿物边缘 0.4 cm处做手术切除标线并设计手术切口，

局部浸润麻醉，沿手术设计线完整切除病灶，闭合伤口，若难以

闭合伤口则行局部皮瓣转移术，包扎伤口，术后标本送病理检

查，2周后手术伤口拆线。换药期间及术后给予 rbFGF凝胶（珠

海亿胜生物药业有限公司）0.2 g/cm2外搽，2/日治疗。治疗后

处理：① 治疗后使用医用冰袋或者冷敷贴冷敷 30 min～60

min；② 建议患者在治疗后 1周内避免热水洗脸和外用化妆品，

整个治疗期间避免日晒；③ 告知患者在治疗结束后数周治疗部

位会起褐色痂皮，不要强行剥去，等待痂皮自行脱落。

1.3 临床疗效

治疗后评估两组的临床疗效[12]：完全缓解（CR）为原皮损完

全消失，组织学检查无原有病理改变；部分缓解（PR）为原皮损

缩小 50%或以上；无效（NR）为原皮损缩小 50%以下或无改变。

总有效率 =（CR例数 + PR例数）/总例数× 100%。

1.4 观察指标

（1）细胞免疫功能：于治疗前后分别采集两组患者空腹静

脉血 2 mL，采用 Sysmex型流式细胞仪（苏州达麦迪生物医学

科技有限公司）检测细胞免疫功能指标：CD4+、CD8+，并计算

CD4+/CD8+比值。（2）不良反应和复发情况评估：在整个研究过

程中记录不良反应，包括红斑、感染、疼痛、瘢痕和色素沉着等，

视情况给予对应处理。复发为皮损消退后在原皮损处再次出现

同样皮损。复发患者需要再次接受治疗。

1.5 随访

所有患者在治疗结束后每间隔 1月随访 1次，拍照留存，
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2.2 两组临床疗效比较

观察组总有效率为 94.64%，对照组总有效率为 100.00%，

两组比较无差异（P＞0.05），见表 2。

2.3 两组细胞免疫功能比较

两组治疗前 CD4+、CD8+、CD4+/CD8+对比无明显差异（P＞
0.05）；两组治疗后 CD4+、CD4+/CD8+均较治疗前升高，且观察

组高于对照组（P＜0.05）；CD8+较治疗前降低，且观察组低于

对照组（P＜0.05）。见表 3。

由同一名医师评估，随访 24个月。

1.6 统计学分析

使用 SPSS25.0软件进行统计分析。计数资料以率（%）表

示，采用 x2检验用于比较两组有效率、不良反应和复发发生率
等。计量资料经检验符合正态分布以（x± s）表示，采用独立样
本 t检验组间比较的数据，采用配对 t检验组内比较的数据。

P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

本研究最初共纳入 124例患者，共 9例患者（观察组 6例，

对照组 3例）被排除最终分析外，115例患者最终完成这项研

究。两组患者的年龄、性别、病程、病变部位和病变直径比较无

显著差异（P>0.05），具有可比性。见表 1。

表 1 两组患者一般资料比较

Table 1 Comparison of general information between the two groups

General information Observation group（n =56） Control group（n =59） x2/t P

Male/female 26/30 24/35 0.387 0.534

Average age（years） 62.58± 6.69 63.21± 6.52 0.812 0.419

Average disease course（months） 15.40± 4.15 14.72± 4.08 0.912 0.364

Lesion location

Forehead 21（37.50%） 18（30.51%） 0.627 0.429

Periocular 17（30.36%） 16（27.12%） 0.147 0.701

Cheek 5（8.93%） 3（5.08%） 0.656 0.418

Perinasal 5（8.93%） 12（20.34%） 2.969 0.085

Perioral 8（14.29%） 10（16.95%） 0.154 0.694

Lesion diameter（cm）

< 0.5 6（10.71%） 6（10.17%） 0.009 0.924

0.6～1.0 34（60.71%） 35（59.32%） 0.023 0.879

> 1.1 16（28.57%） 18（30.51%） 0.052 0.820

表 2 两组患者临床疗效比较 [n（%）]

Table 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups [n（%）]

Groups CR PR NR Total effective rate

Observation group（n=56） 47(83.93) 6(10.71) 3(5.36) 53(94.64)

Control group（n=59） 53(89.83) 6(10.17) 0(0.00) 59(100.00）

x2 3.245

P 0.072

Note: Compared with before treatment, aP<0.05.

表 3 两组细胞免疫功能指标比较（x± s）
Table 3 Comparison of the two groups of cellular immune function indexes（x± s）

Groups
CD4+（%） CD8+（%） CD4+/CD8+

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Observation group（n=56） 37.25± 4.14 43.56± 3.75a 35.98± 3.57 29.86± 3.11a 1.04± 0.23 1.46± 0.14a

Control group（n=59） 37.19± 3.89 39.61± 3.12a 36.06± 2.99 32.58± 3.36a 1.03± 0.21 1.22± 0.17a

t 0.080 6.153 0.131 4.499 0.244 8.240

P 0.936 0.000 0.896 0.000 0.808 0.000

2.4 两组不良反应比较

随访期间，观察组共有 9例患者出现不良反应，对照组共

有 20例患者出现不良反应，观察组不良反应发生率低于对照

组（P＜0.05），见表 4。

2.5 两组复发情况比较

随访第 18 个月和第 24 个月观察组复发率低于对照组

（P＜0.05），见表 5。
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2.6 PDT治疗的典型病例分析

患者男，治疗前患者的口周可见一直径约 0.4 cm左右大

小深褐色丘疹，表面轻度角化，可见点状出血点（图 2A）；接受

第 1、2、3次光动力治疗后原皮损逐渐较小（图 2B～D）；接受第

4次光动力治疗后皮损达完全缓解状态（图 2E）；随访 24月后

原皮损未见复发（图 2F）。

表 4 两组不良反应比较 [n（%）]

Table 4 Comparison of adverse reactions between the two groups [n（%）]

Groups
Adverse reactions

Total
Erythema Infected Pain Scar Pigmentation

Observation group（n=56） 1（1.79） 0（0.00） 5（8.93） 0（0.00） 3（5.36） 9（16.07）

Control group（n=59） 0（0.00） 1（1.69） 2（3.39） 11（18.64） 6（10.17） 20（33.90）

x2 4.842

P 0.028

表 5 两组复发情况比较 [n（%）]

Table 5 Comparison of recurrence between the two groups [n（%）]

Groups sixth month 12th month 18th month 24th month

Observation group（n=56） （0.00） 1(1.79) 2（3.57） 3（5.36）

Control group（n=59） 2(3.39) 6(10.17) 9（15.25） 11（18.64）

x2 1.932 3.533 4.533 4.744

P 0.165 0.060 0.033 0.029

图 2 PDT治疗前后的典型病例图片

Fig.2 Typical cases before and after PDT treatment

3 讨论

BCC是许多国家发病率最高的皮肤肿瘤，其发病率在全

球范围内呈上升趋势[13]。BCC被认为是起源于毛囊外根鞘的多

功能细胞的肿瘤，好发于体表暴露部位，特别是头面部，主要在

眼眦、鼻部、鼻唇沟和面颊部高发，发生面部时有毁容风险[14,15]。

近年研究表明[16]，与某些面部非肿瘤性皮肤病相比，肿瘤性皮

肤病特别是 BCC患者的面部蠕形螨感染率明显更高，这提示

着蠕形螨感染似乎与 BCC的发生发展相关。蠕形螨是人体表

皮常见的寄生虫，健康成年人群面部蠕形螨感染率较高，并且

随着年龄的增长感染率升高，在老年人中感染率高达 100％，

其中，鼻子、双侧面颊、额头和眼睑部位蠕形螨较密集[17,18]，而这

些部位也 "恰好 "是 BCC高发部位[19]。在人群中，蠕形螨的 "

高感染率 "与 "低发病率 "相矛盾，但有研究证实高密度蠕形
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螨的致病性[20]。感染蠕形螨可诱发蠕形螨病，可能机制包括：蠕

形螨及其产物诱导毛囊周围淋巴组织细胞浸润而触发免疫机

制，同时大量蠕形螨导致毛囊的机械性阻塞，毛囊上皮增生及

表皮局部反应性角化，引发慢性肉芽肿性炎症，镜下病理表现

为毛囊皮脂腺单位周围形成包括上皮样细胞、多核巨细胞在内

的肉芽肿样结构[21-23]。

本研究中收集的 BCC伴发于不同程度的面部蠕形螨病，

BCC发源于毛囊外根鞘中的多能细胞，紧密依赖于毛囊周围

的基质，推测大量蠕形螨感染对毛囊及毛囊周围所造成的慢性

炎症可能诱发或者加速 BCC的发生：过度增殖的蠕形螨填充

着毛囊和皮脂腺腔使之扩张，腔壁完整性遭到破坏并造成毛囊

周围组织损伤，蠕形螨死亡后虫体及其内容物进入毛囊周围组

织致慢性炎症，逐渐诱导形成的肉芽肿样结构阻碍周围正常毛

囊向上生长发育，呈断裂式生长，同时在多种因素刺激下，毛囊

外根鞘中的多能细胞分化失去极性，呈团块状生长发生癌变，

但具体发病过程有待进一步研究。BCC的治疗的主要目标是

完全消除肿瘤，最大程度地保留局部功能并获得美观。BCC很

少转移，在选择治疗方案时，与生存率相比，人们更关注治疗后

皮肤美观性、局部功能的恢复程度及复发情况。手术扩大切除

是彻底治愈 BCC的首选治疗方案，但其预后受切缘大小选择、

病变位置和手术次数的影响[24]。因 BCC发病部位的特殊性，多

位于暴露位置，尤其是颜面部，扩大面积的手术切除方式术后

遗留疤痕的问题不可避免，从美观性和局部功能恢复方面来看

处于劣势。

目前 PDT 疗法在皮肤疾病治疗中已得到广泛应用 [25,27]，

PDT涉及外源性光敏剂的给药，目前临床上常规使用的光敏剂

是血红素生物合成途径中原卟啉 IX（Protoporphyrin IX，PpIX）

的前体 ALA。当肿瘤组织暴露于足够浓度的 ALA时，细胞具

有很强的合成 PpIX的能力，但 PpIX向血红素的转化相对较

慢，因此细胞倾向于诱导 PpIX光敏化，随后给予一定能量的

光，产生活性氧，精准破坏肿瘤组织，不会对相邻正常组织造成

严重损害，达到临床上的美容效果，同时保持组织的形态和功

能[28]。在本研究中，为促进治疗后局部伤口愈合，加强美容效果，

两组患者治疗后给予 rbFGF凝胶外用。rbFGF凝胶有效成分为

成纤维细胞因子，在皮肤再生和伤口修复中起重要作用[29]，且

作者团队在前期研究[9]中发现，rbFGF凝胶修复蠕形螨造成的

慢性炎症性皮损疗效显著。

本研究结果显示，PDT疗法治疗伴发于蠕形螨病的面部

BCC疗效与手术相当，但在改善患者的细胞免疫功能、降低复

发率和不良反应发生率方面表现突出优势。本研究观察组的

CR率为 83.93%，高于 arija A[30]等人研究中的 CR率，考虑可

能由于：① 样本量不同导致有效率有所差异；② 本研究中患者

皮损均处于面部，就诊比较及时，皮损直径在 2 cm以内，面积

较小。观察组部分病例治疗无效，这些病例皮损直径均大于

1.5 cm。分析影响 PDT疗效的因素为：PDT疗效与皮损面积大

小有关，面积越小，PDT疗效越好。治疗后观察组细胞免疫功能

改善情况明显优于对照组。这可能是因为 T淋巴细胞为细胞免

疫的主导细胞，而 PDT可致使抑制性 CD4+细胞激活，在其介

导下阻止抗原特异性 CD8+细胞增殖，最终降低接触性超敏反

应中 CD8+细胞的活性和数量，从而改善细胞免疫功能[31]。随访

第24个月，本研究中共有 14例复发病例，因随着手术次数增

加，局部皮肤变形风险以及局部功能障碍风险会随之增加[32]。

总结 PDT治疗 BCC优势：① 精准杀伤肿瘤组织，不会对邻正

常组织造成缺损，最大程度保持组织的形态和功能；② ALA在

体内代谢快，不会蓄积，因此，PDT疗法不受皮损数量、皮肤部

位和以往治疗方式的限制，可以反复进行；③ 治疗方法简单，所

需时间短，年老体弱者、不能耐受手术患者易于接受此疗法；④

术后不留疤痕，美容效果好。

综上所述，PDT治疗伴发蠕形螨病的面部 BCC有效，可改

善患者的细胞免疫功能，且复发率低、不良反应少、美容效果

好。对于皮损面积小、美容要求高、年老体弱、不能耐受手术的

BCC患者，与手术切除治疗相比，光动力疗法有着显著优势。

蠕形螨感染对毛囊及毛囊周围结构的破坏合并慢性炎症的刺

激可能是 BCC的诱因之一，但具体发病过程有待进一步研究。
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