
 
 

Copyright © 2025 The Author(s); Published by Complementary Medicine Journal. This is an open access article, distributed under the terms of the Creative 
Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License (http://creativecommons.org/licenses /by-nc/4.0/) which permits others to copy and 
redistribute material just in noncommercial usages, provided the original work is properly cited. 

Advances in Skin 
Wound and Tissue Repair January 2026, Volume 22, Number 3 

 

 

Enhancing the Efficiency of Photodynamic Therapy for Brain Tumors using 
Nanothechnology 

Yasaman Golian 1,2,*, Saleheh Beheshtipour 1,2 
 

1 Department of Physics, Central Tehran Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran 
2 Institute of Biosocial and Quantum Science and Technologies, CT.C, Islamic Azad University, Tehran, 
Iran 
 
* Corresponding author: Yasaman Golian, Department of Physics, Central Tehran Branch, Islamic Azad 
University, Tehran, Iran. E-mail: y.golian@gmail.com 

DOI: 10.61882/aswtr.22.2.1 
How to Cite this Article: 
Golian Y, Beheshtipour S. Enhancing the Efficiency of Photodynamic Therapy for Brain Tumors using 
Nanothechnology. Advances in Skin Wound and Tissue Repair. 2026;22(3):1-17. 

 

Received: 14/10/2025 
Revised: 15/11/2025 
Accepted: 22/11/2025 

Abstract 
Introduction: This review aims to introduce and evaluate photodynamic therapy as 
a targeted, localized treatment modality. Its primary goal is to demonstrate 
photodynamic therapy's potential as a precise photochemical surgical tool for 
eradicating brain tumor cells in regions inaccessible to conventional therapies, while 
minimizing adverse effects. 
Methods: A comprehensive literature review was conducted, examining the 
principles of photodynamic therapy, its applications in brain tumor therapy, and 
various photosensitizers. Data were synthesized from credible scientific sources, 
including clinical, pre-clinical, and in vitro studies. The mechanism of 
photodynamic therapy is explained, focusing on the three key elements: the 
photosensitizer, light source, and molecular oxygen. The properties and applications 
of seven principal PS agents—Porfimer Sodium, 5-Aminolevulinic Acid, Temoporfin, 
Chlorin, Talaporfin, Hypericin, and Phthalocyanines—are analyzed. The role of 
novel nanotechnological strategies in enhancing therapeutic efficacy is also 
explored. 
Results: Evidence from the literature confirms that photodynamic therapy, utilizing 
various photosensitizers, is effective in destroying glioblastoma cells. Studies 
employing different photosensitizers doses (e.g., 1–2.5 µg/mL for Porfimer Sodium) 
and light doses (ranging from 4 to 100 J/cm²) have achieved significant therapeutic 
outcomes. Photodynamic therapy has been shown to inhibit glioma cell dynamism 
and migration, induce apoptosis, and reduce tumor volume. Several clinical studies 
report a markedly increased survival rate compared to standard treatments. While 
photodynamic therapy demonstrates better systemic tolerability than conventional 
therapies, local side effects, including cerebral edema and skin photosensitivity, are 
noted. Nanotechnology-based approaches improve treatment efficacy by enhancing 
blood-brain barrier penetration and promoting the selective accumulation of 
photosensitizers within the tumor. 
Conclusions: Photodynamic therapy represents a promising, minimally invasive 
adjuvant therapy for brain tumors, especially inoperable ones. Despite challenges 
like limited light penetration, poor solubility of some photosensitizers agents, and 
tumor heterogeneity, advancements in third-generation photosensitizers, 
nanoparticle-based delivery systems, and combination therapies are poised to 
improve outcomes and reduce toxicity. Future research should focus on optimizing 
treatment protocols, enhancing photosensitizers bioavailability, and conducting 
large-scale clinical evaluations of side effects. 
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 چکیده
 یانجام شده است. هدف اصل یتراپ کینامیفوتود یاختصاص-یموضع یروش درمان یو بررس یبا هدف معرف يمطالعه مرور نیا: مقدمه

ر را د يمغز يتومور يهاسلول ق،یدق ییایمیفوتوش یابزار جراح کیبه عنوان  تواندیروش م نیچگونه ا میاست که نشان ده نیا
 را به حداقل برساند. یحال عوارض جانب نیکند و در ع بیتخر ستند،ین دسترسقابل  یسنت یدرمان يهاکه با روش یمناطق
 يآن در درمان تومورها يکاربردها ،یتراپ کینامیفوتود نهیبوده و دانش موجود در زم يپژوهش از نوع مطالعات مرور نیا :کار روش

 ،ینیبال يهامعتبر شامل پژوهش یقرار داده است. اطلاعات مقاله از منابع علم یرا مورد بررس ينور يهاکنندهو انواع حساس يمغز
 يدیبا تمرکز بر سه عامل کل یتراپ کینامیمقاله، نحوه عملکرد فوتود نیشده است. در ا يآورمعج in vitroو مطالعات  ینیبالشیپ

 يورن يهاکنندههفت حساس يو کاربردها هایژگیو نیشده است. همچن حیتشر یمولکول ژنیمنبع نور و اکس ،يکننده نورحساس
قرار  لیمورد تحل ها،نیانیو فتالوس نیسیپریه ن،یتالاپورف ن،یکلور ن،یتموپورف ،5-دیاس کینینولولیآم م،یسد مریاز جمله پورف ،یاصل

 شده است. یبررس زیدرمان ن نیا ییکارا شیدر افزا ينانوتکنولوژ نینو يکردهایگرفته و رو
 بیمتنوع، در تخر ينور يهاکنندهبا استفاده از حساس یتراپ کینامیکه فوتود دهدیمطالعات مختلف نشان م جینتا :هایافته
 مریپورف يبرا تریلیلیبر م کروگرمیم 2,5تا  1(مانند  ينور يهاکنندهمتفاوت حساس يمؤثر است. دوزها وبلاستومیگل يهاسلول

نشان  هاهافتیکار رفته است. به یبه حداکثر اثر درمان یابیدست يمربع) برا متریژول بر سانت 100تا  4مختلف نور (از  ي) و دوزهامیسد
کاهش حجم تومور  تیآپوپتوز و در نها شیافزا وما،یگل يهاو مهاجرت سلول ییایباعث کاهش پو یتراپ کینامیکه فوتود دهدیم
 سهیااند. مقگزارش کرده یسنت یدرمان يهابا روش سهیرا در مقا قانرخ ب ریچشمگ شیافزا ینیمطالعات بال یبرخ ن،ی. همچنشودیم

 یدارد، اگرچه عوارض جانب يکمتر کیستمیروش عوارض س نیاستاندارد نشان داد که ا يهابا روش یتراپ کینامیفوتود يریپذتحمل
-یبا کمک به عبور از سد خون ،ينولوژنانوتک نینو يکردهای. روشودیمشاهده م یبه نور پوست تیو حساس يمغز اِدِم رینظ یموضع

 اند.درمان کمک کرده نیا یه بهبود اثربخشدر تومور، ب ينور يهاکنندهحساس یتجمع انتخاب شیو افزا يمغز
 تواندیاست که م يمغز يتومورها يبرا یرتهاجمیو غ دبخشینو یدرمان کردیرو کی یتراپ کینامیدر مجموع، فوتود :گیري نتیجه

ور نفوذ محدود ن رینظ ییهابه کار گرفته شود. با وجود چالش ،یجراح رقابلیغ يدر تومورها ژهیوو مؤثر، به یروش کمک کیبه عنوان 
سوم،  نسل ينور يهاکنندهدر توسعه حساس شرفتیتومور، پ یو ناهمگون ينور يهانندهکاز حساس یبرخ نییپا تیبه بافت، حلال

 شودیم هیو کاهش عوارض است. توص ییبهبود کارا دبخشینو ،یبیترک يهاو درمان يبر نانوتکنولوژ یرسانش دارو مبتن يهاسامانه
عوارض  یابیو ارز ينور يهاکنندهحساس یدسترسستیز شیافزا ،یدرمان يهادوز و پروتکل يسازنهیبه يبر رو یآت يهاپژوهش

 تمرکز کنند. ینیبال اسیدر مق یجانب

 :کلیدي واژگان
 يتومور مغز

 ينور کنندهحساس
 سرطان درمان
 کینامیفوتود درمان

 وبلاستومیگل
مرکز  يحقوق نشر برا یتمام
محفوظ  میزخم و ترم قاتیتحق

 است.

مقدمه
انگیزترین عضو بدن، درون جمجمه ترین و شگفتمغز به عنوان حیاتی

م حافظه، شود. این ارگان پیچیده مسئول تنظیمحافظت می
ه هرگوناست. عملکردهاي حرکتی حساس و بسیاري فرآیندهاي دیگر 

نشده و کنترل یعیرطبیمغز و رشد غ کیاختلال در ساختار آناتوم
 .)2, 1( شودیمغز م یعیطب يها منجر به اختلال در عملکردهاسلول

 میخبه دو صورت خوش تواندیم یسلول يهاتوده یعیرطبیرشد غ
منجر  بیترت) ظاهر شود که به کی(متاستات می) و بدخکیرمتاستاتی(غ

 يتومورها .)3( گردندیم میو بدخ میخخوش يتومورها لیبه تشک
سردرد، استفراغ، اختلال سطح  ،ياجمجمهفشار درون شیبا افزا يمغز

و تشنج مرتبط هستند. تومورهاي مغزي، شامل طیف وسیعی  ياریهوش
که  آگهی متفاوت هستندو پیش ییزايماریب سمیها با مکاناز نئوپلاسم

صورت ، به(WHO) بندي سازمان جهانی بهداشتبر اساس طبقه
شوند بندي میو مولکولی دستهی شناسهاي بافتیکپارچه با ویژگی

موتانت و -IDH هاي نوع بالغین شامل آستروسیتوماي(مانند گلیوم
ین تومورها بر اساس میزان ا .)4( ی)تیپ وحش -IDH يوبلاستومایگل

که  (GBM) شوند؛ گلیوبلاستوماتقسیم مید بدخیمی به چهار گری
محسوب  IV یوم است، معمولاً گریدترین نوع گلترین و کشندهشایع

تشخیص دقیق تومور، عمدتاً بر تصویربرداري رزونانس . شودمی

 پژوهشیمقاله 
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 fMRI و )MRS،DTI هاي پیشرفته آن (مانندو تکنیک یمغناطیس
متکی است که اطلاعات ساختاري، متابولیکی و عملکردي حیاتی را 

 IIو  Iدرجه  يتومورها .)6, 5( کندریزي درمانی فراهم میبراي برنامه
به عنوان  IVو  IIIدرجه  يو تومورها هدرجکم يبه عنوان تومورها

 يمغز يتوسعه تومورها .)7( شوندیم يبندپردرجه طبقه يتومورها
 ن،یعلاوه بر ا .)8(از کودکان است  ترعیدر بزرگسالان شا کیمتاستات

منابع  نیترعیدر مردان و سرطان پستان در زنان از شا هیسرطان ر
 يمغز يهاسرطان یشناسعلت .)9( شوندیمتاستاز به مغز محسوب م

رویکرد درمانی تومورهاي مغزي،  مانده است. یکماکان ناشناخته باق
و  رمانیبوده و ترکیبی از جراحی، پرتود یصورت چندوجهبه

از طریق جراحی، که با  نحذف حداکثري ایم است. درمانیشیمی
ه شدو جراحی هدایت ناوبري عصبیهاي نوین مانند استفاده از فناوري

پس  ت.بهبود یافته است، یک جزء بنیادین در درمان اس با فلورسانس
و  VMAT) و IMRT هاي هدفمند (ماننداز جراحی، پرتودرمانی

 )GBM براي TMZ سیستمیک (مانند تموزولوماید یادرمانی شیمی
 يداروها .دشونهاي استاندارد اعمال میعنوان درمانبه
تبط مر يسردردها نیتسک يارجح برا نهیبه عنوان گز یدرمانیمیرشیغ

با  .)12-10( رندیگیمورد استفاده قرار م یصرع يهابا تومور و تشنج
و  اِدمِدر کاهش حجم تومور و  یدرمانیمیش يحال، داروها نیا

 نیبه هم .)13(مؤثر هستند  یسرطان يهاسلول ينابود نیهمچن
ز که و متمرک قیدق يبا استفاده از پرتوها تواندیم یپرتودرمان ب،یترت

به کار  يمغز يکاهش حجم تومورها يبرا دهند،یتومور را هدف قرار م
درمانی یا پرتودرمانی که به طور متداول انجام شیمی .)15, 14(رود 
ن امر که ای گذاردشود، به صورت انتخابی بر ناحیه تومور تأثیر نمیمی

هاي غیردرگیر با بیماري موجب بروز عوارض جانبی و آسیب به بافت
 ياریس، بيمرکز یعصب ستمیس یآناتوم لیبه دل ن،یعلاوه بر ا .شودمی

 يهابافت هیبه طور کامل به همراه حاش توانیرا نم يمغز ياز تومورها
 يهانفوذ آن به بافت تومور/ قیبرداشت (محل عم یاطراف با جراح

پس از  يجد ضمنجر به عوار تواندیم یمجاور)، چرا که برداشت سنت
تنها  ،يموارد نیدر چن .یناتوان ای یعمل شود، از جمله اختلالات عصب

 يهايربرداریدر تصو عاتیمنظم ضا شیپا ایتومور  یبرداشت جزئ
وجود دارند که  يمغز ياز تومورها يتعداد است. ریپذامکان یصیتشخ

. تاس شرفتهیپفوق يهايفناور يریکارگآنها مستلزم به یکنشهیر
درمانی هاي نوظهور از جمله ایمونوتراپی، ژنهاي فعلی بر درماننوآوري

-و استفاده از دارورسانی هدفمند با نانوذرات براي غلبه بر سد خونی
هاي متمرکز هستند که نویدبخش درمان (BBB)ي مغز

ها آگهی دشوار این بیماريهبود پیششده و مؤثرتر براي بسازيشخصی
سرطان مغز  يبرا یدرمان يهااز تمام روش یبیاستفاده ترک .هستند

در برابر  یمانع بزرگ BBB رایاست، ز زیبرانگچالش ییطور استثنابه
علاوه  .کندیم جادیا يمرکز یعصب ستمیدارو به س زیآمتیرسانش موفق

 دهیچیساختار پ لیضدسرطان به دل يداروها يریگهدف ن،یبر ا
 ستمیمحافظت از س يکه برا يمغز-یسد خون کیولوژیزیو ف کیآناتوم
 یقابل توجه يهايشده است، با دشوار یطراح (CNS) يمرکز یعصب

سه نقش داراي  افته،یتخصص يعنوان ساختاربه BBB .شودیمواجه م
 یابانتخ لتریفی، حفاظت عصبي، مغز-یتبادلات خون میتنظ یاساس

منحصر به فرد مانند عدم  يهایژگیو لیسد به دل نیاباشد. می داروها
 ییبزرگ دارو يهااز ورود مولکول ،)فقدان منافذ( ونیوجود فنستراس

 يبرا افتهیتوسعه يداروها یمتأسفانه تمام .)16( کندیم يریجلوگ
بزرگ و هم به  یابعاد مولکول لیدرمان هدفمند سرطان مغز، هم به دل

 .)17(هستند  یمطلوب در رسانش انتخاب ییموانع، فاقد کارا ریعلت سا
منحصر به فرد  يهایژگیاز و یناش BBB دهیچیساختار پ ن،یعلاوه بر ا

افلاکس و اتصالات  يهادهندهمغز، انتقال ییایتوکندریم يهاسلول
 :شوندیمهم م امدیمنجر به دو پ هایژگیو نیبوده که ا یسلول نیمحکم ب

شدن پنجره  محدودی و درمانیمیش يداروها یدسترسستیکاهش ز
 .)19, 18(ی درمان
 یتصاصاخ-یموضع یروش درمان يمطالعه مرور نیاساس، در ا نیبر ا

 کاربرد به تیکه قابل میینمایم یرا معرف )PDT( کینامیفوتوددرمان 
 تواندیرا داراست و م قیدق ییایمیفوتوش یابزار جراح کیعنوان 

 کیتوتوکسیاعمال اثر س ازمندیکه ن یرا در مناطق يتومور يهاسلول
 بیتخر ستند،ین یابیمتعارف قابل دست یجراح يهابوده و با روش

و به سرعت در حال توسعه  یرتهاجمیروش مدرن، غ کی PDT .دینما
. با توجه شودیمختلف محسوب م يهايماریو درمان ب صیتشخ يبرا

 یدرمان کردیرو کی PDT ،یزمان-ییفضا يانتخابگر یژگیبه و
 کیرانکولوژیغ يهايماریها و باز سرطان یعیوس فیط يبرا دبخشیام

 زین را ینیربالیغ يآن، کاربردها ییایکه اثر ضدباکتر یحال دراست، 
 ییبایز يامدهایچون پ ییایبا دارا بودن مزا PDT .)20( سازدیممکن م

دم ع ماران،یبالا توسط ب يریتحمل پذ ز،یناچ يب، عوارض عملکردمطلو
به  برتر نسبت نهیگز ن،ییپا کیستمیس تیو سم يبر بارور ریتأث

به شمار  یو جراح یپرتو درمان ،یدرمانیمیمرسوم مانند ش يهاروش
 .)21( دیآیم

و عوامل کلیدي آن معرفی  PDTدر این مطالعه مروري، ابتدا اصول کار 
در درمان تومورهاي مغزي و مطالعات  PDTخواهد شد. سپس، کاربرد 

گیرد. در ادامه، به می بالینی مربوطه مورد بحث قراربالینی و پیش
در درمان تومورهاي  PDT یاصلهاي ها و محدودیتتفصیل به چالش

انداز آینده این مغزي پرداخته و در نهایت، رویکردهاي نوین و چشم
هاي مبتنی بر نانوتکنولوژي براي غلبه بر سد ویژه استراتژيدرمان، به

 ، ارائه و تحلیلمغزي و افزایش انتخابی بودن و اثربخشی درمان-خونی
 شد.خواهد 

 هامواد و روش
شواهد  نیترو مرتبط نیتربه جامع یابیدست يبرا ،يمطالعه مرور نیدر ا
 یشناس روش کی ،يمغز يدر درمان تومورها PDT نهیدر زم یعلم

ات به مطالع لیانتخاب و تحل کردی. روه استمند به کار گرفته شد نظام
 يهاگاهیدر پا افتهیساختار يجستجو. دیو اجرا گرد یطراح ریشرح ز
 تا 2000 یبازه زمان رد يهادواژهیاز کل يریگبا بهره معتبر یاطلاعات
 شیاز پ يارهایبر اساس مع طیواجد شرا مطالعات .گرفتانجام  2025

شامل مطالعات  ارهایمع نیقرار گرفتند. ا یابیشده مورد ارز فیتعر
 لیمند و مقالات اص نظام يمرورها ،ینیبالشیپ يهاپژوهش ،ینیبال

 یو کم یفیک يهابود. داده يمغز يدر تومورها PDTمرتبط با کاربرد 
کاربرد  ،ینیمطالعات بال ،ها PS اعانو ،PDT هیمرتبط با اصول پا

از مقالات منتخب استخراج و در قالب  یآت يهاو چالش ينانوتکنولوژ
 يرورم تیتوجه ماه با .دیگرد یسازمانده یفیتوص-یلیسنتز تحل کی

ارائه  يبرا یفیو سنتز توص یفیک لیمطالعه، از روش تحل
 نیجامع از مجموعه شواهد موجود استفاده شد. ا يهايریگجهینت
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 ییدانش، شناسا یفعل تیاز وضع یکامل ریامکان ارائه تصو کردیرو
را  یحوزه درمان نیا ندهیآ ياندازهاچشم میو ترس یقاتیتحق يهاشکاف

 نموده است. مفراه

 هاافتهی

 PDTل کار واص -1
 PDT  یک روش نوردرمانی تخصصی است که بر اساس تعامل هماهنگ

ر منبع نو ،(PS) کننده نوريحساس: کندسه عامل کلیدي عمل می
 یرسمیغ PS بیترکتحت تابش نور مناسب، . )21( اکسیژن مولکولی و

قادر به جذب  بیترک نی. اشودیکه در محل هدف قرار گرفته، فعال م
موجود در  ژنیاکس يهاکه مولکول یها بوده، در حالو انتقال الکترون
فعال  هاي. در نتیجه، گونهکنندیالکترون عمل م رندهیمحل به عنوان پذ

تخریب  شوند که از طریقتولید می سیتوتوکسیک (ROS)اکسیژن 
هاي به بافت القاي مرگ سلولی به روش نکروز یا آپوپتوزو  غشاي سلولی

نوع  و. دکنندآسیب غیرقابل بازگشت وارد می ،هاهدف و میکروارگانیسم
شامل سه که  I مکانیسم نوعوجود دارد،  PDTمکانیسم مختلف در 

 :مرحله اساسی است
به حالت برانگیخته  از حالت پایه  PSمولکولکه  برانگیختگی مولکولی. 1

انتقال  (PS)3 سپس به حالت برانگیخته تریپلت و (PS)1 منفرد
 .یابدمی
رانگیخته از طریق در حالت تریپلت ب PSکه  واکنش انتقال الکترون. 2

 .دهدهاي سوبسترا واکنش میانتقال الکترون با مولکول
هاي این واکنش منجر به تولید رادیکالکه  تشکیل محصولات فعال. 3

 .گرددمی ROSآزاد و 
 يانرژ خته،یدر حالت برانگ II ،PSنوع  PDTدر مقابل، در واکنش 

1( یتیظرفتک ژنیمنتقل کرده و اکس یمولکول ژنیخود را به اکس
2(O 

گونه فعال سپس با برهمکنش با  نی. اکنندیم دیفعال تول اریبس
 يدهایو اس هانیتئپرو دها،یپیسلول از جمله ل یاتیح يهامولکول

پوپتوز آ اینکروز  يهاسمیمکان قیاز طر یمنجر به مرگ سلول ک،ینوکلئ
 .)28-21( شودیم
 

 
 )II )27و  Iهاي نوع و واکنش PDTمکانیزم اثر  .1شکل 

 
 در درمان تومورهاي مغزي PDTکاربرد  -2
2-1- PS يکاربرد هاي 

اند که عمدتاً در میزان شناخته شده PSدر پزشکی انواع مختلفی از 
جذب نور لیزر تفاوت دارند. از میان این ترکیبات، آن دسته که القاي 

 يترمطلوبگزینه کنند، آپوپتوز بیشتر و التهاب کمتري ایجاد می
، توانایی تأثیرگذاري بر سیستم PDT عملکرد کلیدي .)29(هستند 

 ایمنی است. پاسخ التهابی و مرگ سلولی از نوع نکروز از جمله اثرات
PDT شود که بیانگر اثربخشی این روش درمانی استمحسوب می. 

مختلف در حال حاضر در مرحله آزمایش و هاي  PS ازتعداد زیادي 
هاي بالینی (از جمله در درمان تومورهاي مغزي) استفاده در کارآزمایی

یل سمیت، ا) پروف1شامل: ها  PS یاصلهاي ویژگی .)30( قرار دارند
) توانایی نفوذ 4) طیف جذب نوري و 3) فارماکوکینتیک تجمع بافتی، 2

وجود ندارد  PS در حال حاضر، هیچ. )31( باشدهاي بافتی میبه لایه
 هاي مغزي برآورده سازددر درمان بیماري که تمامی الزامات را به ویژه

)32(. PS متشکل از  نسل اول. اندبندي شدهبه سه نسل تقسیم ها
داراي جذب قوي در که  هماتوپورفیرین هاي طبیعی مانندپورفیرین

این ترکیبات در درمان طیف هستند.  نانومتر 400 موج حدودطول
هاي ریه (نوع غیرسلول کوچک)، وسیعی از تومورها از جمله سرطان

 ولینا عنوان به اند. فوتوفرینمثانه، مري و مغز مورد استفاده قرار گرفته
اگرچه  نسل اول هاي PSشود. می شناخته شده دییتأ PDT داروي

اند، اما داراي نواقصی از جمله خلوص طور گسترده استفاده شدهبه
نانومتر)  640هاي کوتاه (زیر موجشدن با طولشیمیایی ناکافی و فعال

دهد. مشکل عمده دیگر، هستند که عمق نفوذ در بافت را کاهش می
هفته) ناشی از ماندگاري  6مدت پوست به نور (تا حساسیت طولانی

این ترکیبات است که بیماران را ملزم به اقامت در محیط تاریک بالاي 
نسل دوم که همگی ترکیبات سنتزي خالص  هاي PS .)34, 33( کندمی

: شوندبا هسته آروماتیک حلقوي هستند، شامل پنج گروه اصلی می
ها و ها، باکتریوکلرینها، کلریننها، بنزوپورفیریپورفیرین

نسل اول، این ترکیبات  يها PSبرخلاف  .)36, 35( هافتالوسیانین
نانومتر،  800-650پورفیرینوئیدي با دارا بودن طیف جذبی در محدوده 

 هاي عمقیاز ویژگی هدفگیري توموري بهتر و توانایی نفوذ به بافت
علاوه بر این، این ترکیبات با سرعت بیشتري از بدن دفع  .برخوردارند

ند که منجر به عوارض جانبی کمتر و کاهش مدت زمان لازم شومی
گردد. با این هفته) می 2براي ماندن بیمار در محیط تاریک (کمتر از 

حال، نقطه ضعف اصلی آنها حلالیت آبی پایین است. این ویژگی باعث 
نسل دوم در شرایط فیزیولوژیک شده و بازده تولید هاي  PSتجمع 
ROS دهد. ماهیت آبگریز این ترکیبات همچنین عاملی را کاهش می

شود که لزوم توسعه محدودکننده براي تجویز وریدي محسوب می
 PS در .)37, 33, 20(کند هاي نوین رسانش دارو را ایجاب میروش
شونده با نور نسل دوم یا داروي فعال PSنسل سوم، معمولاً یک هاي 

شود. این راهکار سازگار متصل یا در آنها محصور میبه نانوذرات زیست
شیمیایی (پایداري و حلالیت)،  وی هاي فیزیکمنجر به بهبود ویژگی

ترهاي فارماکولوژیک (جذب، توزیع، متابولیسم و دفع) و کاهش پارام
با وجود اینکه هنوز هیچ یک از  .)39, 38(عوارض جانبی شده است 

PS یستی اند، از توزیع زهاي نسل سوم براي استفاده بالینی تأیید نشده
ت کمتر و سمی بهتري در بدن برخوردارند. این ترکیبات عوارض جانبی

هاي تجویز این هاي اخیر، چالشبا وجود پیشرفت .)40( کمتري دارند
هاي پیشرفته رسانش دارو را به ضرورتی ترکیبات، توسعه سیستم

اطلاعات مربوط  ،1جدول . )37, 21( ناپذیر تبدیل کرده استاجتناب
 .کندمیارائه خلاصه به طور را  ها PS به
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 )41(هاي نوري اطلاعات حساس کننده .1جدول 

طول موج استفاده شده براي 
 PS (nm) هر

 سال دوز نور غلظت استفاده بهینه نوع سلول تومور

 )®فوتوفرین( پورفیمر سدیم
 :به مقدار(دوزهاي پایین  U-87 MG, U251 هاي گلیوماسلول 632

 1لیتر و میکروگرم بر میلی 2,5
 )لیترمیکروگرم بر میلی

میلی ژول بر سانتی متر  100
 مربع

2002 

 1998 ژول بر سانتی متر مربع 100 میلی گرم بر میکروگرم U-87 MG 5/12 هايسلول 630
هايمدل موشی سلول 635  U-87 MG 2 2007 ژول بر سانتی متر مربع 80 میلی گرم بر میکروگرم 
ي هاتابشتحت  هاسلول لیترمیکروگرم بر میلی U-87 MG 1 هايسلول 630

 متفاوتی قرار گرفتند
2010 

 1993 ژول 1800 متفاوتدوزهاي  سگ يومایمدل گل 630
 )ALA-5( 5-دیاس کینینولولیآم

 2021 ژول 8996 میلی گرم بر کیلوگرم 20 ینینابیب یتراپ کینامیفتود 635
-DAOY ،UW228 ،PFSK خطوط سلولی 635

 BT16 و 1
 2018 ژول بر سانتی متر مربع 25 ي متغیرهاغلظت

635 HGG13, HGG30, HGG146, HGG157 
and HGG1123 

 2023 سانتی متر مربعژول بر  27-0 میلی مول 3/0

 )®(فوسکان نیتموپورف
ژول بر سانتی متر  58و  29 بر لیتر میکروگرم C6 5/0 خط سلولی گلیوم 652

 مربع
2019 

 2008 - دوزهاي متفاوت C6 خط سلولی گلیوم 558
652 PDT 2015 ژول بر سانتی متر مربع 20 میلی گرم بر کیلوگرم 15/0 حین عمل 

 کلورین
 2020 ژول بر سانتی متر مربع 5 دوزهاي متفاوت GL261سلول  665

 ) LS11و MACE،NPe6( تالاپورفین
664 PDT 2013 ژول بر سانتی متر مربع 27 میلی گرم بر متر مربع 40 حین عمل 
 2008 ژول بر سانتی متر مربع 10 میلی گرم بر کیلوگرم 5 مدل گلیوما در موش صحرایی 664
664 PDT و 2012 ژول بر سانتی متر مربع 27 میلی گرم بر متر مربع 40 حین عمل 

2019 
 2013 ژول بر سانتی متر مربع 10 لیترمیکروگرم بر میلی T98G 0-50سلول  664

 (HYP) هیپریسین
 2017 ژول بر سانتی متر مربع 4 میکرومول U-87 MG 5/0سلول  590

 هانیانیفتالوس
ژول بر سانتی  250و  140، 70 میکرومول U-87 MG 1سلول  650

 متر مربع
2017 

 
 )41(در تومورهاي مغزي  بالینیدر مطالعات بالینی و پیش PDT نتایج حاصل از .2جدول 

طول دوز انرژي نور لیزر/  سال منبع
 موج

 محقق PSنوع  نوع تومور منبع نور

)42( ژول بر سانتی متر مربع/  120 2005 
نانومتر 632  

رنگپمپ -لیزر آرگون  .Stanley S Stylli et al و تموپورفین ALA-5پورفیمر سدیم،  گلیوبلاستوم مولتیفرم 

)43( ژول بر سانتی متر  130-260 2006 
نانومتر 630مربع/   

 Paul J Muller, Brian پورفیمر سدیم گلیوبلاستوم لیزر دیودي
C Wilson 

)44( نانومتر 405گزارش نشده/  2006  ینور آب ستمیس   ALA Walter Stummer et-5 گلیوم بدخیم 
al. 

)45( ژول بر سانتی متر مربع/  60 2008 
نانومتر 632  

شده  القا IX پروتوپورفیرین/ فوتوفرین گلیوبلاستوم لیزر دیودي
 ®و فوتوفرین ALA توسط

M Sam Eljamel et al. 

)46( ژول بر سانتی متر مربع/  20 2008 
نانومتر 652  

®فوسکان گلیوبلاستوم مولتیفرم لیزر دیودي  Herwig Kostron et 
al. 

)40( ژول بر سانتی متر مربع/  18 2015 
نانومتر 625±15  

 دیود نورافشان ارگانیک
(OLED) 

 .ALA Han-Wen Guo et al گلیوبلاستوم

)47( ژول بر سانتی متر مربع/  27 2013 
نانومتر 664  

تومورهاي بدخیم اولیه  لیزر دیودي
 پارانشیم مغز

 Yoshihiro Muragaki تالاپورفین سدیم
et al. 

ژول بر سانتی متر  5/0-180 2021 )48(
نانومتر 590مربع/   

 .Xiaoxv Dong et al هیپریسین گلیوبلاستوم -

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Stummer+W&cauthor_id=16648043
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 تومورهاي مغزي در PDT بالینیمطالعات بالینی و پیش -2-2
 فشرده قرار دارد. ینیبال يهاییدر مرحله کارآزما PDT در حال حاضر،

 1980براي بیماران مبتلا به تومور مغزي به دهه  PDTهاي ریشه
و اثربخشی بالاي آن  PDTگردد. علیرغم مزایاي متعدد می میلادي باز

در درمان تومورهاي مغزي، هنوز تردیدهایی درباره استفاده از آن به 
 PDT از عنوان درمان کمکی استاندارد وجود دارد. اگرچه نتایج حاصل

بخش بوده است، اما انجام بالینی رضایتدر مطالعات بالینی و پیش
مطالعات بیشتر با تمرکز ویژه بر تومورهاي مغزي ضروري است تا 

هاي فارماکوکینتیکی این روش درمانی به طور کامل مورد بررسی جنبه
در درمان  PDT کاربردهرچند مطالعات متعددي  .)49( قرار گیرد

اند، اما اکثر تومورهاي مغزي (از جمله تومورهاي بدخیم) را نشان داده

، PDT ها در مراحل اولیه قرار دارند. براي ارزیابی مؤثراین پژوهش
، هاي کمکیتعریف معیارهاي مشخصی همچون: زیرگونه تومور، تکنیک

ضروري است. در حال حاضر، دستیابی به درك  PSمنابع نوري و نوع 
جامعی از وضعیت موجود دانش و ارزیابی مسیر آینده درمان تومورهاي 

هاي تعداد کارآزمایی .رسددشوار به نظر می PDT بدخیم مغزي با
چندان زیاد  PDT شده در زمینه درمان تومورهاي مغزي بابالینی ثبت

وارض ها، عدهنده پیچیدگی اینگونه آزمایشنیست که این موضوع نشان
، 2در جدول  .دت زمان طولانی مورد نیاز براي آنهاستاحتمالی و م

در تومورهاي  بالینیدر مطالعات بالینی و پیش PDT نتایج حاصل از
 مغزي به اختصار ارائه شده است.

بالینی  دییتأمورد هاي  PSو لیست  PDTمکانیسم اثرات ، 2در شکل 
 ه است.نشان داده شد هاي تحریک و کاربردهاي آنهابه همراه طول موج

 

 
 )41( هاي تحریک و کاربردهاي آنهابالینی به همراه طول موج دییتأمورد هاي  PSو لیست  PDTمکانیسم اثرات  .2شکل 

 

 یوانیح يهادر مدل PDT تیو سم یمنیا یابیارز -3 -2
ارزیابی ایمنی و سمیت، یک مرحله حیاتی در توسعه هر روش درمانی 

این ارزیابی، شناسایی، توصیف است. هدف اصلی  PDTجدید، به ویژه 
هاي احتمالی براي سازي اثرات نامطلوب درمانی است تا ریسکو کمی

 .بیماران در آینده به حداقل رسانده شود

 سمیت سیستمیک -2-3-1
 PSشود که یک داروي سمیت سیستمیک به اثرات نامطلوبی اطلاق می

. گذارددن میهاي اصلی بها و سیستمیا محصولات جانبی آن بر اندام
این ارزیابی معمولاً از طریق مطالعه دقیق پارامترهاي بیوشیمیایی و 

 هاي کبديشود. براي مثال، افزایش آنزیمشناسی انجام میخون
دهنده آسیب کبدي باشد. همچنین، تغییرات در سطح تواند نشانمی

هاي مهمی براي ارزیابی عملکرد شاخص کراتینین و نیتروژن اوره خون
مانند هاي اصلی (شناسی بافتلیه هستند. از سوي دیگر، آنالیز بافتک

کبد، کلیه، قلب، ریه و طحال) زیر میکروسکوپ، امکان مشاهده مستقیم 
ها کند. این دادههاي سلولی، نکروز، التهاب یا فیبروز را فراهم میآسیب

ز دارو را تعیین کرده و از تجوی کنند تا دوز سمیبه محققان کمک می
 .دوزهاي خطرناك در انسان جلوگیري کنند

 سمیت موضعی -2-3-2

اي که به طور مستقیم هاي بافتی در ناحیهاین نوع سمیت به آسیب
شود. از آنجایی که قرار گرفته است، محدود می PDT تحت درمان

هاي هاي بیمار است، آسیب به بافتتخریب انتخابی سلول PDT هدف
ل برسد. بررسی سمیت موضعی شامل مشاهده سالم اطراف باید به حداق

مستقیم علائمی مانند قرمزي، تورم، التهاب و نکروز در محل درمان 
هاي حیوانی مانند خرگوش که ها به خصوص در مدلاست. این بررسی

تري دارند، حائز اهمیت است. هدف نهایی این بخش، پوست حساس
هدف را بدون آسیب  هايتواند سلولمی PDT اطمینان از این است که

 .)1( هاي سالم اطراف از بین ببردجدي به بافت

 حساسیت به نور -2-3-3
، حساسیت به نور PDT یجانبترین عوارض ترین و مهمیکی از شایع

هاي سالم به خصوص پوست در بافت PSاست که به دلیل تجمع داروي 
توانند براي مدت زمان طولانی در دهد. این داروها میو چشم رخ می

بدن باقی بمانند و در صورت قرار گرفتن حیوان در معرض نور شدید 
هاي فوتوتوکسیک ایجاد کنند. در (به ویژه نور خورشید)، واکنش

یک محیط تاریک مطالعات حیوانی، حیوانات پس از دریافت دارو در 
شوند و سپس در فواصل زمانی مشخص در معرض نور قرار نگهداري می

ها به نور بررسی شود. این گیرند تا میزان و مدت زمان حساسیت آنمی



 1404 زمستان ،3 شماره ،22 دوره هاي زخم و ترمیم،یافته مجله

7 

اطلاعات براي تعیین مدت زمانی که بیمار باید پس از درمان از نور 
 .)50( خورشید دوري کند، حیاتی است

 مطالعات فارماکوکینتیک و بیودینامیک -2-4
پردازند و می PSاین مطالعات به بررسی نحوه تعامل بدن با داروي 

شوند. می شامل مطالعه فرآیندهاي جذب، توزیع، متابولیسم و دفع
هاي مختلف در طول ها و اندامري غلظت دارو در پلاسما، بافتگیاندازه

 دارو و زمان بهینه براي تابش نور عمرزمان، اطلاعاتی در مورد نیمه
آل باید به سرعت در بافت هدف تجمع کند. یک داروي ایدهفراهم می

هاي سالم خارج شود تا حساسیت به نور به یافته و به سرعت از بافت
بندي درمان را سازي دوز و زماناین مطالعات بهینهحداقل برسد. 

 .)1( کنندتسهیل می

 هاهاي حیوانی رایج و کاربردهاي آنمدل -2-5
ی بالینهاي پیشانتخاب مدل حیوانی مناسب، براي موفقیت ارزیابی

فردي است که آن هاي منحصر به ضروري است. هر مدل داراي ویژگی
 .سازدرا براي اهداف خاصی مناسب می

 هاها و رتموش :جوندگان-2-5-1
این حیوانات به دلیل اندازه کوچک، هزینه پایین، چرخه تولید مثل 

هاي مختلف با ژنتیک مشخص، سریع و در دسترس بودن سویه
ها به هستند. موش PDT هاي حیوانی در تحقیقاتپرکاربردترین مدل

هاي براي مطالعات اثربخشی ضدتوموري با استفاده از مدلویژه 
ند. آل هستزنوگرافت و ارتوتاپیک و ارزیابی سمیت حاد و تحت حاد ایده

هاي بیشتري آوري نمونهتر، امکان جمعها نیز به دلیل اندازه بزرگرت
کنند که براي مطالعات فارماکوکینتیک و از خون و بافت را فراهم می

 .)51( بیوشیمیایی مفید استآنالیزهاي 

 هاخرگوش -2-5-2
ی هاي فیزیولوژیکحساسیت پوستی بالا و شباهتها به دلیل خرگوش

هاي مناسبی براي ارزیابی سمیت موضعی و ها به انسان، مدلپوست آن
ها همچنین به طور گسترده . آنهستند PDT تحریک پوستی ناشی از
شوند، زیرا پزشکی استفاده میدر چشم PDT در مطالعات مرتبط با
ها به مطالعه عوارض جانبی آنهاي فیزیولوژیکی اندازه چشم و ویژگی

هایی مانند دژنراسیون ماکولا چشمی و اثربخشی درمان در بیماري
 .)52( کندوابسته به سن کمک می

 ها و گربهسگ -2-5-3
نقش  PDT هاي حیوانی بزرگ در تحقیقاتاین حیوانات به عنوان مدل

هایی ها درمان سرطانمطالعاتی که هدف آن مهمی دارند، به ویژه در
دهد. به عنوان مثال، است که به طور طبیعی در این حیوانات رخ می

PDT ها مورد مطالعه در درمان تومورهاي دهانی و پوستی در سگ
هاي فیزیولوژیکی و قرار گرفته است. این مطالعات به دلیل شباهت

نی پاسخ بیري براي پیشبیولوژیکی بیشتر به انسان، نتایج معتبرت
چشمگیر، هاي با وجود پیشرفت .)53( دهنددرمانی در انسان ارائه می

هاي حیوانی در مدل PDT هایی در ارزیابی ایمنیهمچنان چالش
در متابولیسم، فیزیولوژي و پاسخ ایمنی  ايهاي گونهوجود دارد. تفاوت

بین حیوانات و انسان ممکن است باعث شود نتایج به دست آمده به 
طور کامل قابل تعمیم به انسان نباشد. با این حال، با پیشرفت در 

استفاده از  .رسدهاي جدید، آینده این حوزه روشن به نظر میفناوري
توموگرافی  مانند تصویربرداري فلورسانس و هاي زیستیتصویربرداري

دهد که توزیع، به محققان این امکان را می (PET) تابش پوزیترون
را به صورت غیرتهاجمی و در زمان واقعی در  PSتجمع و دفع داروي 

توانند دقت مطالعات ها میه کنند. این فناوريحیوانات زنده مشاهد
فارماکوکینتیک را به طور چشمگیري افزایش دهند. همچنین، توسعه 

بینی بهتر تواند به پیشمی انسانی تر و شبههاي حیوانی دقیقمدل
 .هاي درمانی و عوارض جانبی در انسان کمک کندپاسخ

 PDTهاي ترکیبی با استفاده از درمان -2-6
PDT  یک روش درمانی نویدبخش با حداقل تهاجم است که براي

ها، به ویژه سرطان، مورد استفاده قرار درمان طیف وسیعی از بیماري
هاي ذاتی مانند عمق نفوذ محدود نور، گیرد. با این حال، محدودیتمی

نیاز به اکسیژن کافی در محیط تومور و امکان مقاومت سلولی، کاربرد 
ترین سازد. یکی از مهمدر موارد پیچیده محدود میآن را به تنهایی 

 هاي ترکیبیبراي تومورهاي مغزي، رویکرد درمان PDTها در پیشرفت
با سایر  PDTاست.. این استراتژي بر این ایده استوار است که با ترکیب 

هاي افزایی دست یافت، بر مکانیسمتوان به اثرات همها، میدرمان
ایج درمانی را بهبود بخشید. تومورهاي مغزي، به مقاومت غلبه کرد و نت

ویژه گلیوبلاستوما، به دلیل ناهمگونی بالا، نیازمند رویکردهاي 
 .چندوجهی هستند

 درمانیبا شیمی PDT ترکیب-2-6-1
درمانی یک راهبرد منطقی براي با داروهاي شیمی PDT ترکیب

ا از افزایی رهمتواند اثرات افزایش اثربخشی درمان است. این ترکیب می
 :هاي زیر اعمال کندطریق مکانیسم

به غشاي سلولی و  PDT آسیب ناشی از :افزایش نفوذپذیري سلولی
هاي سرطانی شده و تواند باعث افزایش نفوذپذیري سلولها میاندامک

درمانی را تسهیل کند. این امر به ویژه براي جذب داروهاي شیمی
دوکسوروبیسین،  شوند، مانندمی داروهایی که به سختی وارد سلول

 .بسیار مؤثر است
درمانی از طریق مسیرهاي مختلف و شیمی PDT هر دو: القاي آپوپتوز

سازي تواند باعث فعالکنند. ترکیب این دو روش میآپوپتوز را القا می
شده و آستانه مقاومت  و درونی همزمان مسیرهاي آپوپتوز بیرونی

 .سلولی را کاهش دهد
تواند با اختلال در عملکرد می PDT:هاي مقاومت دارويکانیسممهار م
، که عامل اصلی مقاومت به -Pگلیکوپروتئین هاي دارویی مانندپمپ

 .درمانی هستند، مقاومت سلولی را معکوس کندداروهاي شیمی
در  دوکسوروبیسین با PDT اند که ترکیبمطالعات نشان داده

رهاسازي همزمان و هدفمند، کارایی هاي لیپوزومی، به دلیل نانوحامل
 .)54( دهدضدتوموري را در سرطان سینه به شدت افزایش می

 با پرتودرمانی PDT ترکیب-2-6-2
 هاي آزاد، باعثو هم پرتودرمانی از طریق تولید رادیکال PDT هم

افزایی بین این دو روش شوند. همو مرگ سلولی می DNA آسیب به
 :شودهاي زیر حاصل میاز طریق مکانیسم
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رسانی به میتوکندري و ایجاد با آسیب PDT:افزایش حساسیت به پرتو
ناشی از پرتو  DNA بیآسها را نسبت به استرس اکسیداتیو، سلول

 .کندتر میحساس
ی تواند باعث بهبود موقتپرتودرمانی میور: رسانی در تومبهبود اکسیژن

را  PDT رسانی به تومور شود که این امر به نوبه خود کاراییاکسیژن
 .دهد(که به اکسیژن وابسته است) افزایش می

 X توانند پرتوهاياین نانوذرات می: استفاده از نانوذرات درخشنده
ند که براي پرانرژي را جذب کرده و نور مرئی یا فرابنفش ساطع کن

 PDT کافی است. این رویکرد به PDT سازي عامل حساس به نورفعال
رسد، ها نمیدهد تا تومورهاي عمقی را که نور خارجی به آناجازه می

 .)55( دهدهدف قرار 

 ایمونوتراپی با PDT ترکیب -2-6-3
 .ستاهاي تحقیقاتی ترین حوزهترین و فعالیکی از جذابترکیب این 

PDT مرگ سلولی ایمونوژنیک، یک پاسخ ایمنی قوي  تواند با القايمی
 .ضدتوموري را فعال کند

 PDT ط هاي مرتبمولکول ها باعث آزاد شدنبا آسیب رساندن به سلول
هاي خطر عمل کرده عنوان سیگنالها به این مولکول. شودمی با آسیب
هاي دندریتیک را فعال مانند سلول ژنکننده آنتیهاي عرضهو سلول

 .کنندمی
هاي توموري را به ژنهاي دندریتیک پس از فعال شدن، آنتیسلول 

 Tهايغدد لنفاوي انتقال داده و موجب فعال شدن سلول
هاي سرطانی را لسلو قادرند T هايشوند. این سلولمی سیتوتوکسیک

هاي متاستاتیک تنها در ناحیه تومور اولیه، بلکه حتی در محلنه
 .دورافتاده نیز شناسایی و نابود کنند

 نتیپومهارکننده چک يبا داروها PDT یتراپ کینامیفوتود بیترک
 نیشود. در ا ییافزاو هم يقو یمنیپاسخ ا کیمنجر به  تواندیم یمنیا

را  یمنیا ستمیس ،يتومور يهاژنیآنت يبا آزادساز PDTروش،
با مهار  نتیپوچک يهاکه مهارکننده یدر حال کند،یم کیتحر

 شیرا افزا کیتوتوکسیس Tي هاسلول تیفعال ه،بازدارند يهامولکول
تومور  يهاصورت هدفمندتر به سلولتا به دهندیها اجازه مداده و به آن
 .)56( حمله کنند

 با فوتوترمال تراپی PDT ترکیب -2-6-4
کند که قادر به جذب نور و تبدیل می استفادهاین رویکرد از نانوذراتی 

به صورت  فوتوترمال تراپی و PDTآن به گرما هستند. در این حالت، 
هاي طلا یا نانوذراتی مانند نانومیله .شونددرپی انجام میهمزمان یا پی

شوند اي طراحی میبه گونه MoS)2 (سولفیدهاي مولیبدن دينانوورقه
را حمل کنند و هم گرماي کافی براي از بین بردن  PS که هم عامل

هاي شود تا سلولاین رویکرد دوگانه باعث می .ها تولید نمایندسلول
سرطانی از طریق دو مسیر متفاوت (گرماي موضعی و استرس 

ها را به شدت کاهش اکسیداتیو) هدف قرار گیرند که احتمال بقاي آن
یک راهکار درمانی پویا و  PDT هاي ترکیبی مبتنی بردرمان .دهدمی

هاي منفرد ارائه هاي درمانچندوجهی را براي غلبه بر محدودیت
بندي سازي زمانهاي کلیدي نظیر بهینهبا این حال، چالش دهند.می

دقیق و دوزبندي عوامل درمانی در رویکردهاي ترکیبی همچنان وجود 
ست. وابسته ا فناورينانو هايدارند. آینده این حوزه به شدت به پیشرفت

گیري دقیق و رهاسازي هاي هوشمند با قابلیت هدفتوسعه نانوسامانه
شده دو یا چند عامل درمانی، نقش اساسی در ترجمه این کنترل

 رویکردهاي درمانی از آزمایشگاه به کلینیک خواهد داشت.

در  PDT ارزیابی عوارض جانبی و تحمل پذیري -2-7
 مغزي بیماران مبتلا به تومور

و سایر تومورهاي مغزي بدخیم، به دلیل طبیعت تهاجمی  گلیوبلاستوما
هاي بالینی مهمی را مطرح و مقاومت به درمان، همچنان چالش

به عنوان یک رویکرد مکمل و موضعی، به دلیل توانایی  PDTکنند. می
هاي هاي تومور با حداقل آسیب به بافتخود در تخریب انتخابی سلول

د توجه قرار گرفته است. عوارض جانبی سیستمیک نظیر سالم، مور
مغزي و اختلالات  اِدمِحساسیت به نور پوستی و عوارض موضعی شامل 

. تومورهاي مغزي اولیه بدخیم، به ویژه در این روش وجود داردعصبی 
هاي هاي چشمگیر در روشگلیوماي درجه بالا، با وجود پیشرفت

آگهی بسیار ، همچنان پیشدرمانیجراحی، پرتودرمانی و شیمی
ها به هاي تومور و نفوذ آننامطلوبی دارند. ماهیت مهاجم سلول

هاي سالم اطراف، حذف کامل تومور از طریق جراحی را تقریباً بافت
هاي کمکی و موضعی براي از سازد. به همین دلیل، درمانناممکن می

 .دري هستنمانده پس از جراحی ضروهاي سرطانی باقیبین بردن سلول
در مغز نیازمند یک رویکرد دقیق است، زیرا بافت عصبی  PDT کاربرد

تواند منجر به عوارض بسیار حساس بوده و هرگونه آسیب ناخواسته می
 PDT پذیريجدي شود. بنابراین، ارزیابی دقیق عوارض جانبی و تحمل

 .در این جمعیت بیمار از اهمیت بالایی برخوردار است

به  تیحساس PDT:جانبی سیستمیکعوارض  -2-7-1
 نور پوستی

 ، حساسیت به نور پوستیPDT ترین عارضه جانبی سیستمیکاصلی
 .دهددر پوست و چشم رخ می PS است. این عارضه به دلیل تجمع عامل

، این ماده در سراسر بدن، از جمله PSپس از تجویز وریدي عامل 
شود. اگرچه در ش میهاي نرم مانند پوست، پخهاي تومور و بافتسلول
هاي خاصی مانند نقص در سیستم هاي تومور به دلیل مکانیسمسلول

لنفاوي و افزایش نفوذپذیري عروقی، تجمع بیشتري دارد، اما مقدار قابل 
ماند. قرار گرفتن پوست در معرض نور با توجهی نیز در پوست باقی می

مانده و باقی PS سازي عاملشدت بالا، به ویژه نور خورشید، باعث فعال
شود که منجر به التهاب، اریتم هاي پوستی میدر سلول ROS تولید

شدت و مدت زمان . گرددهاي درجه اول یا دوم می(قرمزي) و سوختگی
بستگی دارد. به عنوان مثال،  PSحساسیت به نور به نوع و دوز عامل 

تري دارد و حساسیت به نور ممکن است عمر طولانیپورفیمر سدیم نیمه
 و تالاپورفینهفته ادامه یابد. در مقابل، عوامل نسل دوم مانند  6تا  4تا 
5-ALA شود از قرار تري دارند. به بیماران توصیه میعمر کوتاهنیمه

 هاياجتناب کرده و از پوشش گرفتن در معرض نور مستقیم خورشید
هاي آستین بلند، کلاه و عینک آفتابی استفاده محافظتی مانند لباس

نمایند. همچنین، آموزش دقیق به بیمار در مورد اقدامات احتیاطی، 
 .)44( نقش کلیدي در پیشگیري از این عارضه دارد

 :عوارض جانبی موضعی و تحمل پذیري در مغز -2-7-2
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در مغز به دلیل تخریب بافت تومور و پاسخ  PDT عوارض موضعی
شوند. این عوارض به دلیل حساسیت بالاي التهابی متعاقب آن ایجاد می

 .بافت عصبی، نیازمند مدیریت دقیق هستند

 مغزي ادِمِ -2-7-2-1
در درمان تومورهاي مغزي،  PDT ترین عوارض موضعیشایعیکی از 

سازي نوري در ناحیه تومور فعال .در اطراف ناحیه درمان است اِدمِایجاد 
شود که منجر ها میباعث تخریب عروق خونی و افزایش نفوذپذیري آن

گردد. می وازوژنیک اِدِمبافتی و در نتیجه به نشت مایعات به فضاي میان
علائم  ایجادو  ايجمجمهاند باعث افزایش فشار درونتومی اِدِماین 

اند که مدیریت پیشگیرانه و مطالعات بالینی نشان داده .عصبی شود
مغزي با استفاده از کورتیکواستروئیدها (مانند دگزامتازون)  اِدمِدرمانی 

یک پروتکل استاندارد است. تجویز دگزامتازون در دوزهاي مناسب قبل 
کمک  اِدِمواند به کنترل پاسخ التهابی و کاهش تمی PDT و بعد از

شدید باشد، ممکن است نیاز به اقدامات درمانی  اِدِمکند. در مواردي که 
یا حتی مداخلات جراحی براي  دیگر مانند استفاده از داروهاي ادرارآور

 .اي باشدجمجمهکاهش فشار درون

 اختلالات عصبی کانونی -2-7-2-2
عصبی به شدت به محل تومور و نزدیکی آن به احتمال بروز اختلالات 

نواحی عملکردي حساس مغز (مانند قشر حرکتی، مراکز گفتار و بینایی) 
به دلیل ماهیت موضعی خود، به صورت انتخابی  PDT .بستگی دارد

هاي سالم اطراف آسیب دهد و به بافتهاي تومور را هدف قرار میسلول
ردي که تومور در نزدیکی ساختارهاي زند. با این حال، در مواکمتري می

 تواند بر عملکردحیاتی مغز قرار دارد، التهاب ناشی از تخریب تومور می
این نواحی تأثیر گذاشته و منجر به اختلالات عصبی موقت یا در موارد 

در  PDT اند کهمطالعات بالینی متعدد نشان داده .نادر، دائمی شود
رحیاتی مغز قرار دارند، با درمان تومورهایی که در نواحی غی

پذیري بسیار بالا و حداقل عوارض عصبی همراه است. تحمل
پذیري در تومورهاي نزدیک به مناطق حیاتی با دقت بیشتري تحمل

 .شود و نیاز به نظارت دقیق و مدیریت علائم داردارزیابی می

هاي درمانی با روش PDT پذیريمقایسه تحمل -2-8
 استاندارد

پذیري نسبتاً مطلوب ، پروفایل ایمنی و تحملPDT نقاط قوتیکی از 
پرتودرمانی در  .تر استهاي درمانی تهاجمیآن در مقایسه با روش

هاي سالم مغز آسیب برساند و منجر به تواند به بافتدرمان گلیوما می
 PDT .عوارض دیررس مانند رادیاسیون نکروز، اختلالات شناختی شود

ور، هاي تومگیري دقیق سلولعی و توانایی در هدفبه دلیل ماهیت موض
 .دهداین عوارض درازمدت را به میزان قابل توجهی کاهش می

هاي سیستمیک مانند تـمزولوماید عوارض جانبی درمانیشیمی
اي نظیر سرکوب مغز استخوان، تهوع و خستگی را به همراه گسترده

عوارض سیستمیک به دلیل ماهیت موضعی خود، از این  PDT .دارند
 .)44( کنددوري می

 :در فازهاي مختلف PDTمطالعات مربوط به  -2-9
در فازهاي مختلف، بخش حیاتی فرآیند تأیید  PDTمطالعات مربوط به 

 هستند.و استفاده بالینی از این روش 

 I مطالعات بالینی فاز -2-9-1
، PDT موردپذیري دارو متمرکز است. در این فاز بر روي ایمنی و تحمل

و پارامترهاي نوري  PS ماده این مطالعات به دنبال تعیین دوز مناسب
(مانند طول موج و شدت نور) هستند که کمترین عارضه جانبی را 

، گروهی از بیماران با I عه فازدر یک مطال، مثال به عنوان .داشته باشد
جدید را دریافت  PS مادهتومورهاي سطحی، دوزهاي متفاوتی از یک 

کنند. پزشکان به دقت عوارضی مانند حساسیت به نور، درد و تورم می
 .کنند تا به دوز ایمن برسندموضعی را ثبت می

 IIمطالعات بالینی فاز  -2-9-2
رخ گیري ندرمان تمرکز دارد. اندازه این فاز بر اثربخشی اولیه و کارایی

شود)، ها کوچک میپاسخ به درمان (مثلاً درصد بیمارانی که تومور آن
سرطانی و ارزیابی عوارض بررسی میزان موفقیت در درمان ضایعات پیش

 از اهداف این فاز است. ترجانبی در یک گروه بزرگ

 IIIمطالعات بالینی فاز  -2-9-3
یی و حیاتی براي تأیید یک درمان جدید است. در این فاز، مرحله نها

هاي استاندارد شده با درمانبه صورت تصادفی و کنترل PDTاین فاز،
 .شوددرمانی) مقایسه میموجود (مانند جراحی، رادیوتراپی یا شیمی

نسبت به درمان استاندارد، ارزیابی  PDT اثبات برتري یا عدم برتري
بزرگ از بیماران، و بررسی تأثیر آن بر  ایمنی و کارایی در یک جمعیت

 .)58, 57(از اهداف این فاز است  کیفیت زندگی

در درمان تومورهاي  PDTهاي ها و محدودیتچالش -3
 مغزي

، استفاده گسترده از این روش PDTبا وجود اثربخشی امیدوارکننده 
به هاي متعددي همراه است که در درمان تومورهاي مغزي با چالش

هاي هاي فیزیکی نفوذ نور، پیچیدگیشامل محدودیت طور عمده
گیري اختصاصی هاي هدفدشواري ،PSسازي ماده انتخاب و بهینه

هاي هاي توموري، ناهمگونی تومور و مقاومت درمانی و محدودیتسلول
 پایش پاسخ به درمان و ملاحظات ایمنی هستند.

هاي نفوذ نور و تحویل آن به بافت محدودیت -3-1
 توموري

هاي جذب (توسط هموگلوبین، نفوذ نور به بافت مغز به دلیل پدیده
ها با ساختارهاي سلولی) به ب) و پراکندگی (برخورد فوتونملانین و آ

. این امر باعث کاهش نمایی شدت نور با )59(شود شدت محدود می
نانومتر) را به تنها چند  630افزایش عمق شده و نفوذ نور قرمز (حدود 

. این محدودیت به ویژه )60(کند متر) محدود میمیلی 10-2متر (میلی
نند توااست، زیرا نمی برانگیزبراي تومورهاي بزرگ یا عمقی مغز چالش

هاي سطحی مورد به طور کامل با نور از سطح جمجمه یا حتی پروب
در بافت سالم اطراف  BBBتابش قرار گیرند. ناهمگونی تومور و وجود 

. براي غلبه )61(گذارد و نفوذ یکنواخت نور تأثیر می PSنیز بر توزیع 
ها، راهبردهایی مانند تحویل نور بینابینی (با فیبرهاي بر این چالش

ده ش)، جراحی هدایتگیرندنوري باریک که مستقیماً در تومور قرار می
براي تشخیص مرزهاي تومور  ALA-5با فلورسانس (مانند استفاده از 

هاي باقیمانده) و تطابق هندسی نور با بر روي سلول PDTو سپس 
اند هاي تصویربرداري) مورد بررسی قرار گرفتهتومور (با استفاده از داده

)62 ,63(. 
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 PSسازي ماده هاي انتخاب و بهینهچالش -3-2
مغزي حیاتی است. این انتخاب تحت  PDTآل براي ایده PSانتخاب 

 یع، متابولیسم و دفع) وهاي فارماکوکینتیک (جذب، توزتأثیر ویژگی
. )64(و سمیت) قرار دارد  ROSسازي نور، تولید فارماکودینامیک (فعال

باید داراي حلالیت مناسب، توزیع انتخابی  PSاز نظر فارماکوکینتیک، 
هاي توموري (با استفاده از اثر افزایش نفوذپذیري و بالا در سلول

هاي سالم (براي ) و پاکسازي سریع از بافتEPR effectاحتباس یا 
تجمع بیش از حد در  .)65(کاهش حساسیت به نور پوستی) باشد 

مدت شود تواند منجر به حساسیت به نور طولانیهاي سالم میبافت
هاي مناسب موجباید نور را در طول PS. از نظر فارماکودینامیک، )66(
 راي تولیدنانومتر) جذب کرده و بازده کوانتومی بالایی ب 630-800(

 PDT) داشته باشد که عامل اصلی سمیت در ¹O₂اکسیژن منفرد (
هاي حیاتی آسیب رسانده تولید شده به ماکرومولکول ROS. )64(است 

د شونو منجر به مرگ سلولی از طریق آپوپتوز، نکروز یا اتوفاژي می
هاي بالینی شامل تغییرات درون و بین بیماران در پاسخ ]. چالش65[

هاي دارویی پیشرفته (مانند نانوذرات براي ، نیاز به فرمولاسیونPSبه 
هاي درمانی (مانند فاصله سازي پروتکلو بهینه )BBBبهبود نفوذ از 

نیز  ALA-5هاي رایج مانند  PSزمانی تزریق دارو تا تابش نور) است. 
عمر کوتاه و حساسیت کمتر به نور هایی دارند، از جمله نیمهمحدودیت

 .)68, 67(موج بلند با طول

 گیري اختصاصی و حفظ بافت سالم مغزهدف -3-3
هاي توموري و حفظ بافت سالم اطراف در مغز، گیري دقیق سلولهدف

سیت بالاي این اندام، از اهمیت حیاتی برخوردار است. به دلیل حسا
تومورهاي مغزي، به ویژه گلیوبلاستوما، داراي ناهمگونی قابل توجهی 
در سطح سلولی هستند که دستیابی به دوز درمانی یکنواخت را دشوار 

د، انهاي توموري مهاجم که به بافت سالم نفوذ کرده. سلول)61(کند می
در  BBBکنند. اگرچه گیري دقیق ایجاد میچالش دیگري را در هدف

کند، اما در را فراهم می PSشود و امکان نفوذ مینواحی توموري مختل 
نخورده باقی بماند هاي تومور و بافت سالم ممکن است دستحاشیه

)62( .PS هاي توموري آل باید تمایل بالایی براي تجمع در سلولایده
هاي  PS، تحقیقات بر روي انتخابگري. براي افزایش )69(داشته باشد 

ها) یا نانوذرات به عنوان باديکونژوگه شده با لیگاندها (مانند آنتی
. از نظر بالینی، جراحی )67(هاي هدفمند متمرکز شده است حامل

به جراحان کمک  ALA-5ده با فلورسانس با استفاده از شهدایت
کند تا مرزهاي تومور را با وضوح بیشتري شناسایی کرده و حداکثر می

هاي برداشت ممکن را انجام دهند. همچنین، استفاده از داده
هاي ناوبري جراحی ) و سیستمMRIتصویربرداري پیش از عمل (مانند 

بینابینی و  PDTفیبرهاي نوري براي  ریزي دقیق قرار دادنبه برنامه
کند جلوگیري از آسیب به مناطق حساس عملکردي مغز کمک می

)63(. 

 ناهمگونی تومورهاي مغزي و مقاومت درمانی -3-4
ناهمگونی بیولوژیکی و ژنتیکی تومورهاي مغزي، به ویژه گلیوبلاستوما، 

تواند شامل است. یک تومور واحد می PDTیک چالش عمده در 
و پاسخ به  PSها با حساسیت متفاوت به هاي مختلفی از سلولجمعیت

 که )CSCs( سرطانی هاي بنیادي. سلول)70(استرس اکسیداتیو باشد 
 PDTاي مقاوم در تومورها هستند، ممکن است نسبت به زیرمجموعه

. )71(تومور شوند  بازگشتمقاومت ذاتی داشته باشند و منجر به 
ایی تواند کارریزمحیط تومور، به ویژه هیپوکسی (کمبود اکسیژن)، می

PDT  را کاهش دهد، زیرا تولید اکسیژن منفرد به حضور اکسیژن نیاز
هاي مقاومت شامل کاهش جذب یا افزایش دفع . مکانیسم)64(دارد 

PS اکسیدانی (مانند هاي دفاعی آنتیسازي مکانیسماز سلول، فعال
SODیم آسیب ، کاتالاز)، ترمDNA سازي مسیرهاي و پروتئین و فعال

) در پاسخ به استرس ناشی MAPKیا  PI3K/Aktبقاي سلولی (مانند 
است. براي غلبه بر مقاومت، رویکردهاي درمانی ترکیبی  PDTاز 

)PDT وز و سازي دیا ایمونوتراپی)، بهینه پرتودرمانیدرمانی، با شیمی
هاي عمل د با مکانیسمهاي نسل جدی PSپروتکل تابش، توسعه 

رسانی) در حال متفاوت، و تغییر محیط تومور (مانند افزایش اکسیژن
 .)74-72, 27( بررسی هستند

 هاي پایش و ارزیابی پاسخ به درمانمحدودیت -3-5
پس از انجام پروسه و نظارت  PDTپایش و ارزیابی دقیق پاسخ تومور به 

هاي مهم است. پاسخ اي بر اثربخشی آن در حین درمان، از چالشلحظه
شامل ترکیبی از نکروز، آپوپتوز و آسیب  PDTبیولوژیکی تومور به 

دهد و تمایز آن از بافت سالم یا ملتهب عروقی است که بلافاصله رخ نمی
اي . نظارت لحظه)64(ت هاي تصویربرداري استاندارد دشوار اسبا روش

در محیط بالینی  ROSبر دوز نوري تحویل داده شده و تولید 
، اگرچه استاندارد است، اما پس از MRI]. 59برانگیز است [الشچ

PDT  ،تواند با رشد و نکروز را نشان دهد که می اِدِمممکن است التهاب
یا  "شبه پیشرفت"تومور باقیمانده اشتباه گرفته شود (

pseudoprogression ()68( معیارهاي استاندارد ارزیابی پاسخ تومور .
هاي پیچیده طور کامل پاسخ) نیز ممکن است بهRANO(مانند 

. براي غلبه بر این )75(را منعکس نکنند  PDTبیولوژیکی ناشی از 
ها، نیاز به توسعه رویکردهاي نوین پایش و ارزیابی وجود محدودیت

) براي تمایز DWI, MRSپیشرفته (پرفیوژن,  MRIدارد، از جمله 
مل نس حین عتر بین نکروز و تومور فعال، تصویربرداري فلورسادقیق

هاي نوري سازي آن، تکنیکو فعال PSاي توزیع براي پایش لحظه
در خون یا  CTCsیا  ctDNAحداقل تهاجمی و بیوپسی مایع (پایش 

CSF 63, 61() براي ارزیابی پاسخ درمانی و شناسایی عود زودهنگام(. 

 ملاحظات ایمنی و عوارض جانبی -3-6
هاي درمانی سنتی، کمتر در مقایسه با برخی روش PDTاگرچه 

تهاجمی و داراي سمیت سیستمیک کمتري است، اما همچنان عوارض 
هاي هاي ایجاد عوارض شامل واکنشجانبی خاص خود را دارد. مکانیسم

مغزي ناشی از آسیب سلولی و آزاد شدن  تورمالتهابی موضعی و 
مغزي، ناشی از آسیب  ورمت. )64(التهابی است  رسانیپیامهاي مولکول

اي تواند منجر به افزایش فشار داخل جمجمهو نشت مایع، می BBBبه 
)ICP ترین عوارض جانبی . یکی از شایع)68() و علائم عصبی شود

 PSساسیت به نور در پوست و چشم است که ناشی از تجمع ، حفراگیر
، از قرار گرفتن PS. بیماران باید پس از تزریق )66(هاست در این بافت

در معرض نور خورشید و منابع نور مصنوعی شدید به مدت چندین روز 
. مدیریت عوارض شامل تجویز )65(تا چند هفته اجتناب کنند 

مغزي، آموزش دقیق بیماران در  تورمکورتیکواستروئیدها براي کنترل 
عمر هاي نسل جدید با نیمه PSمورد محافظت در برابر نور، توسعه 

)، تنظیم ALA-5هاي سالم (مانند تر از بافتتر و پاکسازي سریعکوتاه
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و دوز نور تحویلی و پایش عصبی دقیق و تصویربرداري  PSدقیق دوز 
پیشرفته براي به حداقل رساندن عوارض در بافت حساس مغز است 

)61 ,66 ,68(. 

در درمان  PDTانداز آینده رویکردهاي نوین و چشم -4
 تومورهاي مغزي

PDT ها، به سرعت در حال در درمان تومورهاي مغزي، با وجود چالش
پیشرفت است. تحقیقات اخیر بر افزایش کارایی و ایمنی این روش از 

 PSنوآوري  نانوتکنولوژي و نانوحامل ها براي بهبود دارورسانی، طریق
هاي هاي درمانی ترکیبی و فناوريهاي تحویل دارو، روشها، سیستم

را به سمت نقشی  PDTها، اند. این پیشرفتدهپایش متمرکز ش
 .)51(دهند هاي درمانی آینده سوق میتر در پروتکلپررنگ

نانومواد در تشخیص و درمان نانوتکنولوژي و نقش  -4-1
 هاي مغزيسرطان

فناوري نانو با ارائه ابزارهاي جدید در مقیاس بسیار کوچک، تحولی 
, 76(هاي مغزي ایجاد کرده است اساسی در تشخیص و درمان سرطان

نانومتر)، خواص فیزیکی و  100تا  1. نانوذرات به دلیل ابعادشان ()77
ها را براي کاربردهاي کنند که آنفردي پیدا میشیمیایی منحصربه

سازد. این خواص شامل نسبت سطح به حجم بالا، آل میپزشکی ایده
 گیري دقیق استهاي سطحی براي هدفتغییر ویژگیپایداري و امکان 

)78 ,79(. 

 ها در تشخیص و درمان سرطاننانومواد و مزایاي آن -4-2
الا، سازگاري و دقت بگیري از خواصی مانند زیستنانوتکنولوژي با بهره

هاي سنتی تشخیص و درمان سرطان هاي روشبسیاري از محدودیت
است  EPR ترین این خواص، اثر. یکی از مهم)76(برد را از بین می

هاي خونی در تومورها، نانوذرات به . به دلیل ساختار معیوب رگ)80(
شوند. از آنجا که ها خارج شده و وارد بافت تومور میراحتی از این رگ

سیستم لنفاوي در تومورها ضعیف است، این نانوذرات در بافت تومور به 
رداري یربکنند. این پدیده، امکان تصودام افتاده و در آنجا تجمع پیدا می

 .)81(کند واضح از بافت سرطانی و تحویل متمرکز دارو را فراهم می

 کاربرد نانومواد در تشخیص و تصویربرداري -4-3
هاي تصویربرداري مدرن زا در روشنانومواد به عنوان عوامل کنتراست

هاي سنتی (مانند عدم دقت کافی یا کنند و نواقص روشعمل می
. )82(سازند زاي سنتی) را برطرف میعمر کوتاه عوامل کنتراستنیمه

 برخی از انواع اصلی نانومواد مورد استفاده در این زمینه عبارتند از:

 )MNPsوذرات مغناطیسی (نان -4-3-1
این نانوذرات با خواص مغناطیسی ویژه، به عنوان پروب تصویربرداري 

کنند و امکان تشخیص دقیق مرزهاي تومور عمل می MRIمؤثر براي 
 .)84, 83(آورند را فراهم می

 نانوذرات فلزي -4-3-2
فردشان )، به دلیل خواص نوري منحصربهAuNPsمانند نانوذرات طلا (
 .)86, 85(شوند می و فلورسنت استفاده CTبراي تصویربرداري 

 )QDsنقاط کوانتومی ( -4-3-3

رسانا به دلیل روشنایی بالا، پایداري نوري و قابلیت این نانوذرات نیمه
ی کنند و حتتنظیم بودن خواصشان، تصاویر با وضوح بالا تولید می

 .)87(توانند در طول جراحی به مشاهده دقیق تومور کمک کنند می

 هاي پلیمرينانوحامل -4-3-4
زاي سازگار، با اتصال به عوامل کنتراستین نانوذرات زیستا

و تصویربرداري  MRIهایی مانند تصویربرداري، دقت روش
 .)89, 88(دهند ) را به شدت افزایش میPAفوتوآکوستیک (

 با نانوتکنولوژي PDTافزایش کارایی  -4-4
، که یک روش درمانی مبتنی بر نور PDTنانوتکنولوژي همچنین در 

توانند بر مشکلات ها می. نانوحامل)90(ایجاد کرده است  است، انقلابی
در خون غلبه کنند.  PSپذیري پایین مواد مانند انحلال PDTاصلی 

ها این نانوذرات با تحویل مستقیم این مواد به محل تومور، از رسیدن آن
. )91(کنند هاي سالم و ایجاد عوارض جانبی جلوگیري میبه بافت

توانند به صورت خودآرا و با استفاده از پلیمرهاي طبیعی و نانوذرات می
ی درمانسازگار ساخته شوند و حتی امکان اتصال داروهاي شیمیزیست
فناوري نانو به طور کلی  آورند.زمان را فراهم میها براي درمان همبه آن

 را محقق کرده است"ترانوستیک"با ارائه نانوذرات چندمنظوره، رویکرد 
. در این رویکرد، تشخیص و درمان در یک پلتفرم واحد ادغام )92(

شوند. این نانومواد نه تنها به عنوان عوامل تصویربرداري دقیق عمل می
هاي هوشمند براي تحویل هدفمند دارو کنند، بلکه به عنوان حاملمی

روند. به این ترتیب، نانوتکنولوژي ابزارهاي قدرتمندي نیز به کار می
یص دقیق و غیرتهاجمی سرطان و درمان مؤثر و هدفمند آن براي تشخ

 .)93(فراهم کرده است 

4-5- PS هاي تحویل هدفمندهاي نسل جدید و سیستم 
هاي تحویل هدفمند، پیشرفت نسل جدید و سیستمهاي  PSتوسعه 
PDT دهد. هدف، غلبه بردر درمان تومورهاي مغزي را شکل می 

, 68(هاي اولیه و افزایش اثربخشی و ایمنی است  PSهاي محدودیت
94( .PS آل باید به طور مؤثر در تومور تجمع یابند، نور را هاي ایده

 هاي سالم پاك شوند.تولید کنند و سریعاً از بافت ROSجذب کنند، 

4-5-1- PS هاي نسل جدید 

 اند:ها براي بهبود خواص نوري و فارماکوکینتیکی توسعه یافته PSاین  
ها در محدوده فت): باNIRجذب نور در ناحیه نزدیک به فروسرخ (

NIR  .شفافیت نوري بالاتري دارندPS ها هاي جدید مانند فتوسیانین
تر نور (تا دارند و امکان نفوذ عمیق NIRها، جذب بالایی در و بودیپی

د کننتر مغز را فراهم میمتر یا بیشتر) به تومورهاي عمقیسانتی 1
)95-97(. 

در تولید  PSافزایش بازده کوانتومی تولید اکسیژن منفرد: کارایی 
، با PDT)، عامل اصلی تخریب سلولی در ¹O₂اکسیژن منفرد (

 .)64(سازي ساختار مولکولی افزایش یافته است بهینه
تر و عمر کوتاههاي جدید با نیمه PSکاهش حساسیت به نور پوستی: 

هاي  PS)، حساسیت پوستی ناشی از ALA-5تر (مانند پاکسازي سریع
 .)98, 65(اند دهقدیمی را کاهش دا

 ها)ل هدفمند (نانوحاملهاي تحویسیستم -4-5-2
به تومورهاي  ها PSنانوتکنولوژي نقش حیاتی در بهبود دارورسانی 

 کند:مغزي ایفا می
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توانند از ها با ابعاد کوچک و اصلاح سطحی، می: نانوحاملBBBعبور از 
BBB  عبور کرده و تجمعPS  100, 99(را در تومور افزایش دهند(. 

در تومور  EPRافزایش تجمع انتخابی در تومور: نانوذرات از طریق اثر 
یابند. همچنین، با اتصال لیگاندهاي هدفمند (مانند تجمع می

هاي توموري، در سلول EGFRهایی مانند ها) به گیرندهباديآنتی
یابد و آسیب به بافت هاي سرطانی افزایش میتوسط سلول PSجذب 

 .)102, 101(یابد سالم کاهش می
گریز را هاي آب PSها حلالیت و پایداري هاي دیگر: نانوحاملویژگی

 pHشده و پاسخگو (مثلاً به دهند، امکان آزادسازي کنترلافزایش می
هاي توانند به صورت نانوحاملکنند و میپایین) را فراهم می

همزمان با درمان، تصویربرداري و پایش پاسخ را نیز انجام  چندمنظوره
 .)105-103(دهند 

 هاي پیشرفته تحویل نور و پایش حین عملفناوري -4-6
ومورهاي مغزي به شدت به تحویل دقیق و در درمان ت PDTاثربخشی 

فرآیند درمانی بستگی  يابهینه نور به تومور و همچنین پایش لحظه
هاي نوري، کنترل بهتر دوز نور و هاي اخیر در فناوريدارد. پیشرفت

ارزیابی پاسخ درمانی را در حین جراحی فراهم آورده است، که به بهبود 
 .)94(کند کمک می PDTایمنی و کارایی 

 هاي پیشرفته تحویل نورفناوري -4-6-1
چالش اصلی در تحویل نور به تومورهاي مغزي، نفوذ محدود نور به بافت 

هاي نوین براي غلبه بر این . فناوري)94(و شکل نامنظم تومور است 
 ستند:ها شامل موارد زیر همحدودیت

فیبرهاي با انتشار نور کروي و فیبرهاي با  فیبرهاي نوري پیشرفته:
نین کنند. همچانتشار نور خطی که نور را به صورت یکنواخت منتشر می

 .)51(شوند تر استفاده میهاي فیبر نوري براي تومورهاي بزرگآرایه
لیزرهاي دیودي قابل  منابع نوري تطبیقی و لیزرهاي هوشمند:

. )65(کنند تنظیم امکان تغییر طول موج و شدت نور را فراهم می
شده با تصویربرداري (مانند هاي تحویل نور رباتیک و هدایتسیستم

MRI  یاCTند کن) امکان قرارگیري دقیق فیبرها را در تومور فراهم می
)100(. 

ا هاي شیمیایی یشامل لومینسانس داخلی (واکنش منابع نور داخلی:
ونده با شکنند) و نانوذرات فعالبیولوژیکی در داخل تومور نور تولید می

 .)105, 104(ایکس که براي تومورهاي بسیار عمیق کاربرد دارند اشعه 

 پایش حین عمل -4-6-2
به پزشکان امکان  PDTاي پارامترهاي کلیدي در طول پایش لحظه

سازي کرده و از عوارض جانبی جلوگیري دهد تا درمان را بهینهمی
 کنند:

را در  PSتوان غلظت سنجی می: با فلورسانسPSپایش فلورسانس 
، پایش ALA-5با  PDTگیري کرد. براي مثال، در تومور اندازه

دهد تا مرزهاي ) به جراح امکان میIX )PpIXفلورسانس پورفیرین 
 .)107, 106(تومور را در زمان واقعی مشاهده کند 

رسانی به بافت: سنسورهاي اکسیژن میکروپروب میزان پایش اکسیژن
 .)96(کنند یري میگاکسیژن در بافت تومور را اندازه

دوزیمتري نوري مقدار واقعی انرژي نور  :پایش دوز نور رسیده به بافت
 .)108(کند گیري میسیده به نقاط مختلف تومور را اندازهر

) و اولتراسوند حین iMRIحین عمل ( MRIتصویربرداري حین عمل: 
دهند تا در طول عمل، تصاویر با ) به جراح امکان میiUSعمل (

رزولوشن بالا از مغز به دست آورند و راهنمایی دقیقی براي قرارگیري 
 .)107(فراهم کنند  PDTفیبرهاي نوري 

 رویکردهاي نوین در غلبه بر مقاومت درمانی -4-7
هاي اصلی در درمان سرطان است که مقاومت درمانی یکی از چالش

نیز از این قاعده مستثنی  PDTتواند منجر به عود بیماري شود. می
هاي توموري ممکن است به آن مقاوم شوند. مقاومت به نیست و سلول

PDT تواند ناشی از هیپوکسی تومور، فعال شدن مسیرهاي بقاي می
) باشد. رویکردهاي CSCsهاي بنیادي سرطانی (سلولی و وجود سلول

 هستند PDTها براي افزایش کارایی نوین در پی غلبه بر این مکانیسم
)94 ,96 ,109 ,110(. 

 مدیریت هیپوکسی تومور -4-7-1
به  ROSاست، زیرا تولید  PDTهیپوکسی عامل اصلی مقاومت به  

. تومورهاي مغزي اغلب نواحی هیپوکسیک )51(اکسیژن وابسته است 
 دارند. رویکردهاي نوین براي مقابله با هیپوکسی شامل:

رسانی به تومور: شامل اکسیژن درمانی هایپرباریک یا افزایش اکسیژن
 .)100(ت آزادکننده اکسیژن تزریق ترکیبا

هایی که براي  PSهاي مستقل از اکسیژن: توسعه  PSده از استفا
 .)111(اثرگذاري خود نیازي به اکسیژن ندارند 

 )CSCsهاي بنیادي سرطانی (گیري سلولهدف -4-7-2
CSCs وسازي و هاي توموري با قابلیت خودناي از سلولزیرمجموعه

 CSCsگیري . رویکردهاي هدف)68(مقاومت بالا به درمان هستند 
 عبارتند از:

PS  هاي هدفمندCSCs توسعه :PS  هایی که به طور اختصاصی
 .)104(دهند قرار میرا هدف  CSCsهاي گیرنده
: استفاده از داروهایی CSCsهاي مسیرهاي با مهارکننده PDT ترکیب

 .)94(کنند را مهار می CSCsکه مسیرهاي بقاي 

 میم آسیب و بقاي سلولیمهار مسیرهاي تر -4-7-3
هاي درمانی، مسیرهاي ترمیم هاي توموري براي بقا در برابر آسیبسلول

DNA کنند. راهکارهاي نوین دهی بقاي سلولی را فعال میو سیگنال
 شامل:

با داروهایی که  PDT: ترکیب DNAهاي ترمیم مهارکننده
) را مسدود PARPهاي (مانند مهارکننده DNAهاي ترمیم مکانیسم

 کنند.می
هاي مسیرهاي بقاي سلولی: هدف قرار دادن مسیرهاي مهم مهارکننده

, 102(با داروهاي هدفمند  PI3K/Akt/mTOR بقاي سلولی مانند
110(. 

 گیرينتیجه
PDT  به عنوان یک روش درمانی موضعی و هدفمند، پتانسیل قابل

و  ترینشایع( توجهی در درمان تومورهاي مغزي، به ویژه گلیوبلاستوما
نشان داده است.  )مغزي اولیه در بزرگسالانترین نوع تومور تهاجمی

ها و نور با طول موج خاص، منجر به تولید  PSاین روش با استفاده از 
ROS ند برهاي توموري را از بین میشود که به طور انتخابی سلولمی
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هاي کنند. یافتههاي سالم اطراف آسیب کمتري وارد میو به بافت
تواند به طور موثري باعث نکروز می PDTدهند که کلیدي نشان می

هاي کننده آن و تحریک پاسخهاي خونی تغذیهتومور، آسیب به رگ
 ایمنی ضدتوموري شود.

هایی که ویژه آنهاي نسل جدید، به PSهاي اخیر در توسعه پیشرفت
تر کنند، امکان نفوذ عمیقنور را در ناحیه نزدیک به فروسرخ جذب می

تر را فراهم کرده تر یا عمقین تومورهاي بزرگنور به بافت مغز و درما
هاي هدفمند، قابلیت تحویل است. علاوه بر این، استفاده از نانوحامل

را  BBB هاي توموري را افزایش داده و عبور ازبه سلول PSانتخابی 
را به صورت  PSتوانند ها میبهبود بخشیده است. این نانوحامل

 شده و پاسخگو در محل تومور آزاد کنند.کنترل
 یدبخشینو يهاحلرا دارند، راه BBBعبور از  ییکه توانا ییهانانوحامل

مانند  ییهايماریو درمان ب CNSبه  یرساندن عوامل درمان يبرا
ها با محافظت از داروها در نانوحامل نی. ادهندیارائه م يمغز يتومورها
د انتقال هدفمن لیتسه و ها،آن تیلالح شیافزا ب،یو تخر هیزبرابر تج

PS يبرا ها PDT شیافزا يادرمان را به طور قابل ملاحظه ییکارا 
 يدیپیها شامل نانوذرات لنانوحامل نیاز انواع مهم ا ی. برخدهندیم

هستند  هاسلیو م (PLGA)مانند  يمری)، نانوذرات پلهاپوزومی(مانند ل
 ایهدفمند  يگاندهایلبا  یدهمانند پوشش یمختلف يهابا روش که

 نی. اشوندیم BBBانتقال فعال، موفق به عبور از  سمیاستفاده از مکان
مؤثرتر،  یدرمان يهايتوسعه استراتژ يرا برا نهیزم ها،شرفتیپ

فراهم  يمغز يتومورها يبرا ندهیدر آ تریتهاجمو کم تریانتخاب
 .کنندیم

د. اناي به همراه داشتهرویکردهاي ترکیبی نیز نتایج امیدوارکننده
افزایی در تخریب ، اثرات همپرتودرمانیدرمانی و با شیمی PDT ترکیب
د. کنهاي مقاومت غلبه میهاي توموري ایجاد کرده و بر مکانیسمسلول

) نشان Immuno-PDTهمچنین، مفهوم ایمونوفوتوداینامیک تراپی (
تواند علاوه بر اثر مستقیم، پاسخ ایمنی می PDTکه  داده است

ضدتوموري سیستمیک را نیز تحریک کند که براي جلوگیري از عود 
هاي نوین تحویل نور و پایش حین بیماري بسیار مهم است. فناوري

زایش اي، به افعمل، مانند فیبرهاي نوري پیشرفته و تصویربرداري لحظه
 اند.دقت و ایمنی درمان کمک کرده

در درمان تومورهاي مغزي بسیار روشن و نویدبخش است.  PDTآینده 
این پتانسیل را دارد که به یک  PDTهاي اخیر، با توجه به پیشرفت

 و پرتودرمانیگزینه درمانی استاندارد یا مکمل مهم در کنار جراحی، 
درمانی تبدیل شود. یکی از نقاط قوت کلیدي آن، قابلیت شیمی
هاي حیاتی مغز است که یق و کاهش آسیب به بافتگیري دقهدف

 تواند کیفیت زندگی بیماران را به طور قابل توجهی بهبود بخشد.می
به  بیشتر انتخابگريتر و عمر کوتاههاي هوشمندتر با نیمه PSتوسعه 

هاي چندمنظوره (ترانوستیک) که هاي توموري، در کنار نانوحاملسلول
، کنندتصویربرداري و پایش پاسخ را فراهم میهمزمان با درمان، امکان 

با  PDTرا متحول خواهد کرد. توانایی ترکیب  PDTانداز چشم
نی تواند مقاومت درماایمونوتراپی براي ایجاد یک پاسخ ایمنی پایدار، می

 مدت بیماران را افزایشو عود بیماري را به حداقل برساند و بقاي طولانی
 دهد.

در درمان تومورهاي مغزي، چندین  PDTکامل براي تحقق پتانسیل 
 حوزه تحقیقاتی کلیدي باید مورد توجه قرار گیرند:

هایی  PSتر: تحقیقات بیشتر براي طراحی و سنتز هاي بهینه PSتوسعه 
، بازده کوانتومی بالاتر براي تولید اکسیژن NIRبا جذب بهینه در ناحیه 
 ت.تر از بدن ضروري اسمنفرد، و پاکسازي سریع

بور هایی با قابلیت عهاي پیشرفته: تمرکز بر ساخت نانوحاملنانوواسطه
هاي بنیادي سرطانی تر سلولگیري دقیق، هدفBBBکارآمدتر از 

)CSCsشده ) و آزادسازي کنترلPS هاي ریزمحیط در پاسخ به محرك
 تومور.

ها: شناسایی دقیق هاي مقاومت و غلبه بر آنبررسی مکانیسم
و توسعه  PDTهاي توموري به اي مقاومت سلولهمکانیسم
یم هاي مسیرهاي ترمهاي ترکیبی (مانند ترکیب با مهارکنندهاستراتژي

DNA ها.یا مسیرهاي بقاي سلولی) براي غلبه بر این مقاومت 
بالینی و هاي پیشهاي ترکیبی: انجام کارآزماییسازي درمانبهینه

با سایر  PDTبهینه ترکیب  هايبالینی بیشتر براي تعیین پروتکل
هاي ، ایمونوتراپی و درمانپرتودرمانیدرمانی، هاي درمانی (شیمیروش

 هدفمند).
هاي تحویل و پایش هوشمند: پیشبرد تحقیقات در زمینه فناوري
شونده با تصویربرداري دقیق، هاي تحویل نور خودکار و هدایتسیستم

جمی پارامترهاي حیاتی اي و غیرتهاو همچنین ابزارهاي پایش لحظه
 درمان (مانند اکسیژن تومور و دوز نور) در حین عمل.

و  IIهاي بالینی فاز تر: انجام کارآزماییهاي بالینی گستردهکارآزمایی
III تر براي تأیید ایمنی ودر مقیاس بزرگتر با جمعیت بیماران متنوع 

به عنوان یک درمان مستقل یا ترکیبی در انواع مختلف  PDTاثربخشی 
 تومورهاي مغزي.

تواند به یک ابزار قدرتمند می PDTاي، ادامه این تحقیقات چندرشتهبا 
هاي مغز تبدیل شود و هاي درمانی سرطانو مؤثر در مجموعه روش

 .امیدهاي جدیدي براي بیماران فراهم آورد

 پیشنهادات
 PDT ي، به منظور ارتقاانجام گرفته در این مقاله اتبا توجه به مطالع

 نیبر تدو ستیبایم ندهیآ يهاپژوهش ،يمغز يدر درمان تومورها
 متمرکز شوند. نهیبه یدرمان يهاپروتکل

با در نظر گرفتن  ها PSنور و غلظت مناسب  قیدوز دق نییتع -
 يبندزمان ریتأث یبررس نیتومور و همچن ره یاختصاص يهایژگیو

 شیدر افزا يدیدارو و تابش نور، از جمله عوامل کل قیتزر نیب قیدق
 .شوندیمحسوب م یدرمان و کاهش عوارض جانب ییکارا

جذب در محدوده فروسرخ  تینسل سوم با قابل هاي PS توسعه -
 نینو باتیترک نیاست. ا يضرور یپژوهش يهانهیزم گریاز د ک،ینزد

 يریگداده و امکان هدف شیغز را افزاعمق نفوذ نور در بافت م توانندیم
 ییایمیساختار ش یمهندس ن،یرا فراهم کنند. همچن تریعمق يتومورها

از بدن و کاهش دوره  ترعیسر يبه پاکساز یابیدست يبرا ها PSن یا
 .رودیبه شمار م یقاتیتحق يهاتیبه نور، از اولو یپوست تیحساس

نقش  تواندیهوشمند م يهانانو در قالب نانوحامل يفناور کاربرد -
شده دارو در کنترل يو رهاساز يزیگردر بهبود هدف ياکنندهنییتع

 ها نه تنها به عبور مؤثرتر ازنانوحامل نیکند. توسعه ا فایبافت تومور ا
BBB ک یو درمان را در  صیتشخ قیبلکه امکان تلف د،ینمایم کمک

 .سازدیفراهم م کپارچهیسامانه 
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از  یدرمان يهاروش ریبا سا بیدر ترک PDT ییافزااثرات هم یبررس -
 تواندیم یو فوتوترمال تراپ یمونوتراپیا ،یپرتودرمان ،یدرمانیمیش لیقب

 .نجامدیب ینیبال يامدهایو بهبود پ یبه غلبه بر مقاومت درمان
پاسخ به درمان، از جمله  شیپا شرفتهیپ يهاسامانه جادیا -

ود موج ينشانگرهاستیز شیعمل و پا نیفلورسانس ح يربرداریتصو
به  ییدرمان و شناسا یاثربخش سریع یابیارز تواندیم ،بدن عاتیدر ما

عوارض  تیریموارد، مد نیسازد. در کنار ا سریرا م يماریموقع عود ب
 ییدارو يراهبردها قیاز طر یت پوستیو حساس يمغز اِدِم رینظ یجانب
 .ردیمد نظر قرار گ دیبا یعوارض عصب مدتیطولان شیو پا

م با حج شدهیو تصادف يگسترده، چندمرکز ینیانجام مطالعات بال -
 PDT میمستق سهیبلندمدت به منظور مقا يریگیو دوره پ ینمونه کاف

 روش در نیا یواقع گاهیجا نییتب يبرا ،یاستاندارد فعل يهابا روش
 است. يضرور يمغز يتومورها یدرمان يهاپروتکل

وزه محققان ح يبرا یبه عنوان نقشه راه پژوهش تواندیم شنهاداتیپ نیا
مورد استفاده قرار گرفته و بسترساز  PDTو  یعصب یشناسسرطان

 باشد. يمغز يدر عرصه درمان تومورها یتحولات آت

 تشکر و قدردانی
قدردانی خود را از دانشگاه آزاد اسلامی نویسندگان مراتب سپاس و 

ها و تسهیلات لازم واحد تهران مرکزي، براي فراهم آوردن زیرساخت
اي) که انجام این (از جمله دسترسی به منابع اطلاعاتی و کتابخانه

دارند. این پژوهش از پژوهش مروري را ممکن ساخت، اعلام می
 .است گونه حمایت مالی خارجی برخوردار نبودههیچ
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