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5-氨基酮戊酸光动力治疗Olsen 3级日光性角
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［摘要］ 背景与目的：日光性角化病（actinic keratosis，AK）是具有皮肤鳞状细胞癌发展潜力的癌前病变，5-氨基酮戊酸

光动力疗法（5-aminolevulinic acid photodynamic therapy，ALA-PDT）因其清除率高和美容无创的优势，已成为治疗AK的

新选择，但其对以角化过度为特征的Olsen 3级AK病变的疗效仍存在争议。本研究旨在探讨ALA-PDT治疗Olsen 3级AK的疗

效、安全性及影响疗效的因素。方法：对2020年1月—2023年7月在复旦大学附属华山医院皮肤科就诊的Olsen 3级AK患者进

行连续4次ALA-PDT治疗，并随访至治疗后1年（伦理审批号：2019-491）。所有患者符合入组标准及排除标准。通过治疗

后3个月的初始完全清除（initial complete clearance，ICC）和治疗后12个月的持续完全清除（sustained complete clearance，
SCC）来评估疗效。同时收集患者治疗前的临床及病理学特征，采用单因素和多因素逻辑回归分析探讨Olsen 3级AK患者

ALA-PDT治疗失败的危险因素，通过亚组分析进一步探索导致治疗抵抗和复发的危险因素。本临床试验在中国临床试验

注册中心注册（注册号：ChiCTR1800019213）。本研究严格遵循《加强流行病学中观察性研究报告质量》（Strengthening 
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology，STROBE）指南中的各项条目。结果：共有38例患者纳入本项研究，

其中病例组8例，对照组29例，1例患者在治疗后6个月失访。治疗后3个月，86.84%的患者达到ICC（33/38），随访至12个
月，87.88%达到ICC的患者维持SCC（29/33），治疗及随访期间无严重不良反应发生。多因素逻辑回归分析表明，病灶位

于多个解剖亚单位是ALA-PDT治疗失败的独立危险因素（P＝0.02，OR＝28.43），亚组分析证实该因素与治疗抵抗相关

（P＝0.03，OR＝97.54）。结论：ALA-PDT对Olsen 3级AK患者疗效良好且安全性高，为该类患者提供了一种无创的治疗

选择。然而，病灶位于多个解剖亚单位的患者更容易出现治疗失败，提示对此类患者的治疗应提高警惕。

［关键词］ 日光性角化病；Olsen分级；5-氨基酮戊酸；光动力疗法；治疗抵抗；复发

中图分类号：R739.5 　文献标志码：A　　DOI: 10.19401/j.cnki.1007-3639.2024.12.005

Efficacy evaluation and influencing factor analysis of 5-aminolevulinic acid photodynamic therapy for Olsen 
grade 3 actinic keratosis  ZHU Qinyuan, MA Wenjuan, LUAN Jing, WU Wenyu, CHEN Shujun  (Department of 
Dermatology, Huashan Hospital Affiliated to Fudan University, Shanghai 200040, China)
Correspondence to: CHEN Shujun  E-mail: cshujun@fudan.edu.cn
［Abstract］ Background and purpose: Actinic keratosis (AK) is a precancerous condition with the potential to develop into 
cutaneous squamous cell carcinoma. 5-Aminolevulinic acid photodynamic therapy (ALA-PDT) has emerged as a new treatment 
option for AK due to its high clearance rates and non-invasive cosmetic advantages. However, its efficacy in treating Olsen grade 
3 AK, characterized by hyperkeratosis, remains controversial. This study aimed to investigate the efficacy and safety of ALA-PDT 
in treating Olsen grade 3 AK and to identify factors influencing treatment outcomes. Methods: A total of 38 patients with Olsen 
grade 3 AK who visited the Department of Dermatology, Huashan Hospital, Fudan University, between January 2020 and July 2023 
underwent four consecutive sessions of ALA-PDT and were followed up for one year post-treatment (ethics number: 2019-491). 
All patients met the inclusion and exclusion criteria. Treatment efficacy was assessed by the initial complete clearance (ICC) at 3 
months and the sustained complete clearance (SCC) at 12 months after treatment. Baseline clinical and pathological characteristics 
were collected. Univariate and multivariate logistic regression analyses were performed to explore risk factors for treatment failure 
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in Olsen grade 3 AK patients receiving ALA-PDT. Subgroup analyses were conducted to further investigate risk factors associated 
with treatment resistance and recurrence. This study was registered on Chinese Clinical Trial Registry (chiCTR1800019213). The 
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) checklist was followed for this study. Results: 
A total of 38 patients were included in this study, including 8 in the case group and 29 in the control group. One patient was lost to 
follow-up 6 months after treatment. At 3 months post-treatment, 86.84% of patients achieved ICC (33/38). At the 12-month follow-
up, 87.88% of the patients who achieved ICC maintained SCC (29/33). No serious adverse reactions were reported during treatment 
and follow-up. Multivariate logistic regression analysis indicated that lesions located in multiple anatomical subunits was an 
independent risk factor for treatment failure (P＝0.02, OR＝28.43). Subgroup analysis confirmed that this factor was independently 
associated with treatment resistance (P＝0.03, OR＝97.54). Conclusion: ALA-PDT is effective and safe for treating Olsen grade 
3 AK, offering a non-invasive treatment option for these patients. However, patients with lesions located in multiple anatomical 
subunits are more prone to treatment failure, warranting increased clinical attention in this population. 
［Key words］ Actinic keratosis; Olsen grade; 5-aminolevulinic acid; Photodynamic therapy; Treatment resistance; Recurrence

日光性角化病（actinic keratosis，AK）以表

皮内不典型角质形成细胞增生为特征，是老年人

中最常见的皮肤癌前病变，具有皮肤鳞状细胞

癌（cutaneous squamous cell carcinoma，cSCC）

发展潜力。据报道，27%～65%的cSCC源自AK
病灶，而AK患者发生cSCC的风险每年约增加 
1.92% ［1-2］。AK多见于老年人头面部等曝光部

位，依据皮损肥厚和角化程度可分为Olsen 1～ 

3级［3］。鉴于无法准确预测预后，建议对所有AK
进行治疗［4］。

5-氨基酮戊酸光动力疗法（5-aminolevulinic 
acid photodynamic therapy，ALA-PDT）是一种通

过光敏剂选择性地在AK皮损内聚集，在特定波

长的光照射下被激活，从而定向破坏病变组织的

治疗方法。与其他疗法相比，ALA-PDT不仅具

有较高的清除率，还有无创的美容优势，已在国

内外得到广泛应用［4-5］。然而，关于ALA-PDT
治疗Olsen 3级AK的疗效尚存争议。既往一些小

样本研究［6-7］表明，伴有明显角化过度的Olsen 3
级AK往往对ALA-PDT反应欠佳，仅有一项包含

头皮部位Olsen 1～3级AK患者的随机双盲对照试

验显示ALA-PDT治疗的总体清除率可达87%。

有鉴于此，目前多项已开展的光动力治疗临床试 
验［8-9］将Olsen 3级AK排除在外。一些国际指南

或共识也不推荐将ALA-PDT作为Olsen 3级AK的

初始治疗方案［10］。目前仍然依赖冷冻、手术等

破坏性治疗手段来治疗Olsen 3级AK，亟待探索

更加有效且非创伤性的治疗选择。本研究旨在进

一步探讨ALA-PDT治疗Olsen 3级AK的疗效和安

全性，并分析影响其疗效的临床及病理学特征，

为临床决策提供更多参考依据。

1 资料和方法

1.1  研究对象

以2020年1月—2023年7月在复旦大学附属

华山医院皮肤科门诊接受治疗的成年患者为研

究对象，Olsen分级依据临床皮损厚度及角化程

度［10］：1级（轻度可触及，砂纸样触感），2级
（中等厚度伴角化），3级（非常肥厚伴显著角

化）。所有入组患者均具有1个及以上经临床及

组织病理学检查确诊为AK的病灶，取材部位位

于皮损最为肥厚或角化显著区域。若患者存在

多个AK病灶，则通过皮肤镜辅助诊断后同时纳

入。所有入组的病灶均由两位医师共同判定为

Olsen 3级。排除标准包括：病理学检查结果提

示癌变、具有免疫缺陷或光动力治疗禁忌证的患

者。所有入组患者签署知情同意书，研究方案经

复旦大学附属华山医院伦理审查委员会批准（伦

理审批号：2019-491）。

1.2  一般资料

收集患者的临床信息包括性别、年龄、非黑

色素瘤皮肤肿瘤病史、AK病灶数和病灶部位。

病灶分散于多个解剖亚单位（如颊部、颞部等）

的患者被归类为“多部位”组。在治疗前，对患

者每个AK病灶进行拍照和标记。收集患者的组

织病理学信息，包括AK病理学亚型，如苔藓样

型、增生型、色素沉着型、棘层松解型、鲍温样
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型或萎缩型等。依据Roewert-Huber Keratinocytic 
Intraepidermal Neoplasia（KIN）病理学分级标

准，将所有患者分为KIN Ⅰ～Ⅲ级［4］。

1.3  治疗方案

使用莫匹罗星软膏（中美天津史可制药有限

公司）封包目标皮损1 h，然后将皮损表面的鳞

屑和痂皮去除。沿皮损周围扩大1 cm所达面积为

目标进行治疗，将5-氨基酮戊酸（上海复旦张江

生物医药股份有限公司）配制成20%浓度的新鲜

溶液，将裁剪后的药棉浸入其中，取出放置在皮

损表面避光封包3 h。采用波长633 nm的艾拉LED
治疗仪（LED-IB，武汉亚格光电技术股份有限

公司）照射，光源输出功率80～100 J/cm2，照光

20 min。所有患者均接受4次治疗，每次间隔1～2
周。在治疗结束后1、3、6和12个月时进行随访。

每次随访由同一位医师比照治疗前的照片对皮损

部位进行专科和皮肤镜检查，并评估不良反应。

对所有可疑病灶均在访视阶段进行病理学检查。

1.4  疗效评估

初始完全清除（initial complete clearance，
ICC）指治疗后3个月时，治疗区域内所有AK
病灶均完全清除的患者。如治疗后3个月治疗

区域内仍残留有一个或以上经病理学检查证实

为AK病灶的患者判定为治疗抵抗（ treatment 
resistance）［11］。只有达到初始完全清除的患者

继续随访至治疗后12个月，若治疗部位再次出

现病灶且经病理学检查证实为AK后判定为复发

（recurrence），否则判定该患者达到持续完全清

除（sustained complete clearance，SCC）［11］。病

例组定义为治疗失败患者，包括所有治疗抵抗和

复发的患者；而对照组则定义为在12个月随访结

束时既未出现治疗抵抗也未出现复发的患者。

1.5  安全性评估

每次治疗后即刻评估患者疼痛程度，采用

患者自我评估的数字评分法（numerical rating 
scale，NRS） 进行评估，评分范围为0～10分，

分数越高表示疼痛程度越剧烈。同时在每次随访

中记录患者治疗区域红斑、色素改变、疤痕、新

发肿瘤等不良反应。

1.6  统计学处理

ICC和SCC依据意向性分析（intention-to 
treat，ITT）进行评估，纳入所有2020年1月—

2023年7月在复旦大学附属华山医院皮肤科入组

接受ALA-PDT治疗的AK Olsen 3级患者。影响

AlA-PDT治疗AK患者的疗效因素分析采用符合

方案分析（per-protocol，PP），排除失访患者。

本文定量资料用x±s表示，定性资料用率（或百

分比）表示。如果连续性定量资料经正态性检

验符合正态分布，且方差齐，则采用Student t检
验，若方差不齐，则采用Welch's t检验；如不符

合正态分布，则采用Wilcoxon秩和检验。采用单

因素、多因素逻辑回归分析方法探讨影响ICC、

SCC的临床及病理学因素。所有显著性检验均为

双侧，P＜0.05为差异有统计学意义。分析使用

Stata17（StataCorp LLC）进行。

2 结  果

2.1  患者基线特征

共有38例患者纳入本项研究，其中病例组

8例，对照组29例，1例患者在治疗后6个月失访

（图1）。总队列、病例组及对照组的基线临床

及病理学特征见表1。对照组在基线时的各项特

征与总队列相比差异无统计学意义（P＞0.05）。

Olsen grade 3 actinie keratosis 
patients (n＝39)

38 patients were included

32 patients completed 4 follow-ups

Follow-up at 1 month

Follow-up at 3 months

Follow-up at 6 months

Follow-up at 12 months

1 withdrew  
informed consent

5 resistant cases 
discontinued

1 was lost due to 
covid-19

图 1  日光性角化病患者入组及随访流程图

Fig. 1  Actinic keratosis patient enrollment and follow-up 

flowchart



1111《中国癌症杂志》2024年第34卷第12期

2.2  疗效

33例患者在治疗后3个月达到ICC（33/38，
86.84%）。除1例失访患者外，其他32例患者全

部随访至12个月，其中3例患者分别在治疗后第6
个月、第9个月和第10个月时出现复发，87.88%
（29/33）的患者在12个月时达到SCC。

2.3  安全性

患者疼痛程度评分为4.12±2.15（范围：

2～7）分，所有患者的疼痛感在治疗结束后1 h内
缓解。治疗后即刻，所有病灶都会出现红斑、水

肿，其中1例患者在治疗后出现糜烂，经过对症

处理后局部反应均可自行消退。治疗后12个月随

访时，6例患者仍有轻微红斑，4例患者出现色素

减退，2例患者合并色素沉着。整个随访期间未

见瘢痕产生，其中2例患者在治疗区域外出现新

发肿瘤，包括1例AK和1例基底细胞癌。

2.4  疗效影响因素

单因素统计分析显示，治疗失败的总病例组

与对照组分别在AK数量、AK病灶部位、病理学

亚型及KIN分级上差异有统计学意义（P＜0.05，
表1），然而纳入年龄、性别和以上多个变量的

多因素回归分析显示，只有病灶位于多个解剖亚

单位是治疗失败的独立危险因素（P＝0.02，OR
＝28.43，95% CI：1.59～508.73，表2）。在进

一步的亚组分析中，该因素被证实与治疗抵抗显

著相关（P＝0.03，OR＝97.54，95% CI：1.64～ 

5 787.09）。未发现影响复发的危险因素。

表1  患者的基线临床病理学特征

Tab. 1  Clinical and pathological characteristics of the patients at baseline

Item
Olsen grade 3 AK

Pc value
Entire cohort (n＝38) Case (n＝8) a Control (n＝29) b

Age* (mean ± SD)/year 75.84±6.84 (63-92) 74.38±4.69 (66-80) 76.69±7.01 (63-92) 0.39
Male n (%) 6 (15.79) 0 (0.00) 6 (20.69) 0.16
No. of AK lesions + (med, IQR) 1 (1-2) 3 (2-4) 1 (1-2) 0.00#

＜5 33 (86.84) 5 (62.50) 27 (93.10) 0.03#

≥5 5 (13.16) 3 (37.50) 2 (6.90) -
Location of AKs 0.02#

 Faced 28 (73.68) 3 (37.50) 24 (82.76) NS
 Scalp 1 (2.63) 0 (0.00) 1 (3.45) NS
 Hand 1 (2.63) 0 (0.00) 1 (3.45) NS
 Multi-sitese 8 (21.05) 5 (62.50) 3 (10.34) 0.00#

NMSC history  n (%) 1 (2.63) 0 (0.00) 1 (3.45) 0.59
Pathological subtypes  n (%) 0.01#

 Hyperkeratotic 10 (26.32) 4 (50.00) 6 (20.69) NS
 Acantholytic 5 (13.16) 1 (12.50) 4 (13.79) NS
 Lichenoid 6 (15.79) 1 (12.50) 5 (17.24) NS
 Bowenoid 15 (39.47) 0 (0.00) 14 (48.28) NS
 Pigmented 2 (5.26) 2 (25.00) 0 (0.00) NS
KIN＋ n (%) 0.01#

 Ⅰ 13 (34.21) 4 (50.00) 9 (31.03) NS
 Ⅱ 8 (21.05) 4 (50.00) 4 (13.79) NS
 Ⅲ 17 (44.74) 0 (0.00) 16 (55.17) NS

　　a: The case group included five treatment-resistant cases at Month 3 and three recurrent cases at Month 12. b: There were no significant 
differences in baseline clinical and pathological characteristics between the control group and the entire cohort (P＞0.05). c: The P value represents the 
comparison between the case group and the control group. d: The AKs on the face include those located on the cheek (13 cases), nose (4 cases), temple 
(4 cases), perioral region (1 case), periocular region (5 cases), and periauricular region (1 case). For facial AK: No significant difference was found 
between the two groups. e: Patients with multiple lesions in ≥2 different anatomical subunits of face. These included: one case each with lesions on 
the left and right cheeks; left mandible and nasal dorsum; right cheek and right temple; right cheek and left nose; and right temple and right cheek. 
Additionally, one case involved the right nose, right cheek, and right forehead. Finally, one case presented with lesions on the right temple, left temple, 
left cheek, and left mandible, while another had lesions on the right temple, right eyebrow, and right cheek. *: Student’s two-tailed t-test. +: Wilcoxon 
rank-sum test; #: P＜0.05. AK: Actinic keratosis; ALA-PDT: Aminolevulinic acid photodynamic therapy; NMSC: Non-melanoma skin cancer; KIN: 
Keratinocytic intraepidermal neoplasia; NS: No statistical significance.
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3 讨  论

AK是老年患者中最常见的皮肤癌前病变，

其发病与紫外线暴露有关，好发于美观要求较

高的面部、头部等部位［12-13］。Olsen分级是使用

最为广泛的AK临床分级系统，依据皮损肥厚和

角化可分为1～3级，被用来评估病变的严重程 

度［10］。已有研究［14］证实，该分级与cSCC发展

风险密切相关，即使是已接受过治疗的Olsen 3级

AK病灶，在4年间进展为cSCC的总风险率仍然

是其他Olsen等级病灶的5倍，高达20.9%。

AK的治疗包括外涂咪喹莫特、5-氟尿嘧

啶、维A酸等药膏，或刮除、冷冻、CO2激光、

光动力治疗、手术等方法。与Olsen 1～2级AK

不同，多项研究［4-5］结果显示，传统的AK外用

药物，如咪喹莫特、5-氟尿嘧啶等均对Olsen 3级

AK疗效不佳，因此目前仍然推荐冷冻、刮除或

手术等有创性手段来治疗该类皮损，但这些方

法往往会遗留美容或功能损害并且不适用于大

面积病灶。与以上治疗手段相比，光动力治疗

因其对AK具有远期清除率高、美容效果卓越、

安全性高等优点而在临床获得广泛运用，尤其

适用于面部和头皮的多发或大面积AK病灶的治

疗［5，15］。然而，对于ALA-PDT治疗Olsen 3级

AK的疗效仍然存在困惑。Dijkstra等［16］报道接

受δ-ALA-PDT治疗的4例Olsen 3级AK患者中

仅50%获得完全缓解；而由另一种光敏剂——

甲基化氨基酮戊酸酯（methyl-aminolevulinate，

MAL）介导的光动力治疗对Olsen 3级AK的缓

解率仅为32.5%［7］。这种对光动力治疗应答

欠佳的原因推测与过度肥厚的皮损或显著增生

的鳞屑、痂皮阻碍了光源的穿透力或药物的弥

散有关。其后，多项有关光动力治疗AK的临

床试验均将Olsen 3级AK排除在外，国外指南

也不推荐将光动力作为Olsen 3级AK的初始治

疗方案。然而，一项包含头皮部位Olsen 1～3

级AK的随机双盲对照试验证实，在通过凡士

林封包充分去除痂皮后，ALA-PDT仍然可以

使87%的患者达到总体完全清除［6］。同样，

一项同时纳入Olsen 1～3级AK患者的回顾性研 

究［17］显示，接受3次ALA-PDT治疗后的完全清

除率仍然可超出90%。McLoone等［18］通过冷冻

静态切片和放射性同位素追踪技术发现皮肤角

表2  5-氨基酮戊酸光动力疗效的单因素及多因素分析

Tab. 2  Univariate and multivariate analyses of 5-aminolevulinic acid photodynamic therapy efficacy

Item

Total cases (n＝8) Resistant cases at the 3rd month (n＝5) Recurrent cases at the 12th month (n＝3)

Univariate Multivariate analysis Univariate Multivariate analysis Univariate Multivariate analysis

P value OR P value 95% CI P value OR P value 95% CI P value OR P value 95% CI

Age 0.38 0.89 0.35 0.71-1.12 0.66 0.89 0.46 0.67-1.19 0.43 0.85 0.36 0.60-1.21

Gender 0.16 0.32 0.12 0.20-2.74 0.29 0.22 0.20 0.02-2.20 0.38 4.12 0.30 0.28-60.93

No. of AK 0.01# 1.70 0.12 0.87-3.33 0.09 0.92 0.94 0.02-29.49 0.18 5.52 0.42 0.09-355.03

Location of AKs 0.01# 1.17 0.12 0.96-1.44 0.02# 1.31 0.04# 1.01-1.69 0.33 1.07 0.69 0.78-1.47

　Multi-sites* 0.01# 28.43 0.02# 1.59-508.73 0.01# 97.54 0.03# 1.64-5787.09 0.28 2.33 0.74 0.02-351.98

Pathological subtypes 0.17 0.99 0.98 0.50-1.94 0.76 1.18 0.64 0.58-2.42 0.10 0.38 0.24 0.08-1.89

KIN 0.05 0.20 0.09 0.03-1.25 0.10 0.17 0.09 0.02-1.33 0.31 1.38 0.84 0.07-27.85

　　*: Patients with multiple lesions in ≥2 different anatomical subunits of face. #: P＜0.05. AK: Actinic keratosis; KIN: Keratinocytic intraepidermal 
neoplasia; OR: Odds ratio; CI: Confidence interval.
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质层的厚度与ALA弥散深度无关，也提示ALA-

PDT可用于较为肥厚的Olsen 3级AK。

在本研究中，86.84%的Olsen 3级AK患者在

治疗后3个月达到ICC，其中87.88%的患者在治

疗后12个月仍然维持SCC，均高于既往小样本研 

究［7，16］的结果。可能的原因是：① 通过病理学

检查排除该类病灶存在的潜在癌变；② 本研究中

对所有皮损进行预处理，特别是采用软膏封包的

方式去除鳞屑和痂皮，有利于药物和光的渗透、

吸收；③ 增加了连续治疗的次数，所有患者均接

受间隔1～2周的连续4次治疗，这与研究［17］报道

的治疗达3次及以上将显著提高AK清除率相符。

从安全性方面来看，整个治疗过程中未发现严重

不良反应，与既往研究一致，仅部分患者出现持

久红斑或色素改变。

目前，影响ALA-PDT对AK疗效的因素仍不

清楚。部分病例报道显示KIN Ⅲ级的AK病灶更

易对ALA-PDT出现治疗抵抗或在治疗后复发。

然而，本研究未能发现KIN Ⅲ级与ALA-PDT治

疗失败之间的显著相关性。单因素及多因素回归

分析显示，拥有分布于多个解剖亚单位的Olsen 

3级AK病灶的患者更易出现治疗失败，进一步

的亚组探讨提示，这类患者更多表现为对ALA-

PDT的治疗抵抗，猜测原因之一可能与这类患者

病灶数量较多导致治疗覆盖不全，或与这类患者

个体以及免疫状态差异相关。由于本研究样本量

小，因此以上结果有待大样本量的临床研究进行

验证。

本研究的局限性包括单中心病例、样本量较

小且缺乏AK病灶的面积和厚度等。此外，尽管

活检取材部位选择了病灶最为肥厚或角化最为明

显的区域，但病理学表现仍可能无法完全代表整

体情况。本研究提示ALA-PDT对Olsen 3级AK患

者具有良好的疗效和安全性，为该类患者提供了

一种无创的治疗选择。然而，病灶分布于多个解

剖亚单位的患者更容易出现治疗失败，对此类患

者的治疗需要提高警惕，制订更为合理的治疗和

随访方案。
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