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光清透剂对激光疗效影响的实验研究
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摘要　为了探究光清透剂在减少皮肤组织散射,提高到达靶组织激光能量方面的作用,利用皮肤仿体定量研究了

可见Ｇ近红外波长下甘油的光清透效果.搭建了葡萄酒色斑激光治疗的体外模拟实验系统,研究光清透效果与多

脉冲Nd∶YAG激光作用下血液凝结特性之间的定量关系.结果表明,０．５mL无水甘油涂抹在仿体表面１０min后,

在波长１０６４nm处仿体的漫反射率降低３６．６９％,透射率增加３８．７３％.将无水甘油涂抹在仿体表面４min后,仿体

下毛细血管中血液凝结所需激光脉冲数目减少了２５％.作用１０min后,所需激光脉冲数目并未进一步减少,但血

液凝结面积与４min时相比增加了３４．１％.这说明甘油能有效提高病变血管对激光能量的吸收,改善葡萄酒色斑

的疗效.
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１　引　　言
葡萄酒色斑(PWS)是一种真皮内毛细血管扩张引起的先天性血管畸形,在新生儿中发病率为

０．３％~０．５％[１].PWS常见于面部和颈部,随着年龄的增加红斑颜色逐渐加深,病变部位增厚出现结节,受
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创伤后易出血,对患者的日常生活造成极大的困扰[２].Anderson等[３]提出的选择性光热理论,使激光成为

治疗PWS的有效手段.目前临床上多使用波长５８５nm/５９５nm的脉冲染料激光(PDL),对于埋藏浅、直径

小的病变血管疗效显著.但由于５８５nm/５９５nm的可见光在皮肤组织中的穿透深度较浅,PDL对于埋藏较

深的顽固性血管难以彻底清除.Yang等[４]的实验研究表明,对于埋藏较深的病变血管,采用１０６４nmNd∶
YAG激光治疗效果优于PDL.吴文娟等[５]采用多脉冲１０６４nmNd∶YAG激光照射血管时,观察到血管膨

胀、血液凝固以及血管收缩等现象.Jia等[６]对比了５３２nm多脉冲激光与单脉冲激光对血液的作用效果,发
现多脉冲激光诱导血液凝固所需激光能量小于单脉冲.Verkruysse等[７]发现多脉冲激光的脉冲间隔较小

时,血液温度随着脉冲数的增加快速升高.因此可以推测,多脉冲１０６４nmNd∶YAG激光治疗顽固性PWS
的潜力较大.但血液在１０６４nm处的吸收系数较低,需要强化.

Tuchin等[８Ｇ１２]发现,向组织中引入高渗透率、高折射率的光清透剂(OCA)可以显著降低组织的散射,增
加到达靶组织的激光能量.现有的光清透剂有甘油[１３]、二甲基亚砜[１４]和丙二醇[１５]等.其中丙二醇折射率

为１．４３８,光清透效果不明显;二甲基亚砜折射率为１．４７９,但对呼吸道系统和皮肤有刺激作用.相比之下,折
射率为１．４７的无水甘油无色无味且能溶于水,可作为皮肤组织的光清透剂.蒋景英等[１６]研究了１０００~
１７００nm波长范围内甘油体积分数(５％~２０％)对皮肤仿体[１７Ｇ１９]光学特性的影响,发现甘油体积分数越高,
皮肤仿体的光清透效果越好.Vargas等[２０]将无水甘油涂抹在大鼠表皮上,有效降低了５３２nm激光导致真

皮毛细血管中血液凝结所需要的能流密度.Vargas等[２１]将体积分数为１００％和７５％的甘油直接滴加于仓

鼠真皮血管,利用多普勒光学相干层析成像(DOCT)技术对血管成像,发现甘油会导致小静脉和小动脉的血

液停滞,已证实这有利于降低血液凝结所需要的激光入射能量[２２].
综上所述,向皮肤组织和血液中引入光清透剂可降低激光入射能量,减轻激光对表皮的热损伤.但目前

甘油对皮肤组织光清透效果的定量研究还较为缺乏.为此,本文拟制备含有血管的皮肤仿体模型,排除皮肤

组织生理结构及个体差异等因素的影响,定量研究甘油用量、甘油浓度以及甘油作用时间对皮肤仿体光学特

性的影响,揭示不同甘油作用时间下多脉冲１０６４nmNd∶YAG激光与血液凝结特性的关系,以期改善埋藏

较深的畸形血管的激光疗效.

２　甘油对皮肤仿体光清透效果的影响
２．１　光清透技术的理论基础

由于真皮组织中的散射成分与水性基质的折射率存在差异,即折射率不匹配,导致光在皮肤组织中传播

时存在较大的散射[８].散射成分折射率ns 与背景基质折射率n０ 间的匹配程度可以用

m＝ns/n０ (１)
来衡量.皮肤组织的散射特性可由约化散射特性衡量[９],即

μ′s＝３．２８πa２ρs(２πa/λ)０．３７(m－１)２．０９, (２)
式中μ′s为约化散射系数,a为散射粒子的平均半径,ρs 为单位体积内散射粒子的数量,λ为入射光波长.

从(２)式可以看出,m 值接越近１,皮肤组织的约化散射系数越小.光清透技术的基本原理是用高渗透、
高折射率的光清透剂替换真皮组织中的水分,导致组织脱水.真皮组织中水的流出与高折射率光清透剂的

流入,使得真皮组织中背景基质与散射成分间的折射率匹配,从而减少皮肤组织的散射,增加光在皮肤组织

中的穿透深度.

２．２　实验材料与方法

分别以印度墨水(北京索莱宝科技有限公司)、浓度为２０％(质量分数)的脂肪乳剂(华瑞制药有限公司)
和琼脂(西格玛有限公司,美国)作为皮肤仿体的吸收成分、散射成分和基底制备皮肤仿体,各成分在皮肤仿

体中的体积分数分别为１．２％,１０％,１．５％.具体制备过程如下:将琼脂粉加入５０mL７０℃蒸馏水中并搅拌

加热到９５℃,置于７０℃恒温水浴;将７０℃印度墨水和脂肪乳液的混合溶液与琼脂溶液混合并不断搅拌,定
容至１００mL;利用磁力搅拌器搅拌仿体溶液至５０℃;将仿体溶液浇注在长度为３０mm、宽度为２５mm、深
度为１mm的模具中,１~２min后即可进行光学特性的相关测量.

以高渗透性、高折射率的甘油(上海生物工程技术有限公司)作为研究皮肤光清透效果的光清透剂,配制
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一定量体积分数分别为６０％、８０％、１００％的甘油与蒸馏水的混合溶液待用.
采用自带单积分球的U４１００型紫外可见近红外分光光度计(Hitachi公司,日本)测量皮肤仿体的漫反

射系数及透射系数.如图１所示,测量漫反射系数时,将标准片(反射率为１００％)放置在反射球口进行基线

扫描,然后将样品放置在反射球口,测量样品反射光谱.测量透射系数时,将标准片放置在反射球口(理论透

射率为１００％)进行基线扫描,然后将样品放置在透射球口测量透射光谱.

图１ 单积分球测量系统示意图.(a)样品漫反射率测量;(b)样品透射率测量

Fig敭１ Schematicofmeasurementsystemwithasingleintegratingsphere敭

 a Diffusereflectancemeasurement  b transmittancemeasurement

２．３　仿体的光学稳定性

首先按照制备流程分别配制５组相同的皮肤仿体,测量其漫反射率及透射率,进行重复性验证.皮肤仿

体在１０６４nm处的平均漫反射率为２６．９％,透射率为３５．４％.如图２所示,皮肤仿体透射率的５次测量结果

与平均值的最大偏差为１．４６％,标准偏差为０．１１％;反射率与平均值的最大偏差为０．７８％,标准偏差为

０．００４％,因此,可以认为皮肤仿体的光学稳定性较好,能够稳定模拟人体皮肤的光学参数,适用于光清透效

果的研究.

图２ 皮肤仿体漫反射率和透射率的重复性

Fig敭２ Repeatabilityinmeasuringdiffusereflectanceandtransmittanceofskintissuephantoms

２．４　可见Ｇ近红外波段皮肤仿体光清透效果的定量分析

将０．２５,０．５０,０．７５,１．００mL不同浓度的甘油涂抹在不同仿体表面,甘油在各个仿体表面作用时间分别

为０,２,４,６,８,１０,１２,１４min.用滤纸去除仿体表面多余的甘油后,采用紫外可见近红外分光光度计测量皮

肤仿体的漫反射率及透射率以衡量皮肤仿体的光清透效果,漫反射率越低,透射率越高,光清透效果越好.
图３~５所示为光清透剂作用后皮肤仿体的漫反射率与透射率的测量结果.由于光度计采用的氘灯和

卤钨灯两种光源在８５０nm处自动切换,因此所得结果在８５０nm附近有一定波动.图３(a)、(b)分别为甘油

作用时间对皮肤仿体透射光谱和漫反射光谱的影响,其中甘油用量为０．５０mL,浓度为１００％,测量光谱范围

为５００~１１００nm.如图３所示,随着甘油作用时间的增加,皮肤仿体的光透射率逐渐增加,漫反射率逐渐降

低.在甘油作用２min时,光清透效果明显增强;甘油作用１０min后,与对照组相比漫反射率在１０６４nm处

降低３６．６９％,透射率增加３８．７３％;甘油作用１２min之后,光清透效果与１０min相比并未进一步增强.图４
(a)、(b)分别为甘油浓度对皮肤仿体透射光谱与漫反射光谱的影响,甘油用量为０．５mL,作用时间为

１０min,测量光谱范围为５００~１１００nm.如图４所示,甘油浓度越高,皮肤仿体的光清透效果越好.在６０％
甘油的作用下,１０６４nm处漫反射率降低２５．４３％,透射率增加２２．３０％.图５(a)、(b)分别为甘油涂抹量对
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皮肤仿体透射光谱和漫反射光谱的影响,甘油浓度为１００％,作用时间为１０min.从图５可以看出,在等面

积的仿体上,０．５０mL甘油的光清透效果优于０．２５mL,而０．７５mL和１．００mL与０．５０mL甘油的光清透效

果相近.

图３ 皮肤仿体(a)透射率与(b)漫反射率随甘油作用时间的变化

Fig敭３ Variationin a transmittanceand b reflectanceoftheskinphantomswithglycerolactiontime

图４ 皮肤仿体(a)透射率与(b)漫反射率随甘油浓度的变化

Fig敭４ Variationin a transmittanceand b reflectanceoftheskinphantomswithglycerolconcentration

图５ 皮肤仿体(a)透射率与(b)漫反射率随甘油涂抹量的变化

Fig敭５ Variationin a transmittanceand b reflectanceoftheskinphantomswithappliedglycerolvolume

表１、２分别总结了甘油用量和浓度对皮肤仿体光清透效果的影响.如表２所示,０．５mL１００％的甘油

作用１０min效果最佳,皮肤仿体的反射率降低３６．６９％,透射率增加３８．７３％.甘油涂抹于皮肤仿体表面后,
仿体外侧的甘油浓度较高,甘油以扩散的方式进入皮肤仿体中;而仿体内水分子的浓度较高,水分子以扩散

的方式到达仿体表面.甘油在仿体中的扩散可用菲克第二定律[２３]近似表示,即甘油浓度越大,扩散作用越

强,因而仿体光清透效果越好.皮肤仿体中的水分子向仿体表面扩散,对甘油起到了稀释作用,因此在甘油

作用２min内仿体的光清透效果最为显著.当仿体表面涂抹甘油量超过一定值时,从皮肤仿体中扩散出的

水分对甘油稀释效果不明显,涂抹量对皮肤仿体的光清透效果影响较小.无水甘油的折射率为１．４７,甘油进

入皮肤仿体中增加了背景基质的折射率,使得背景基质与散射成分折射率匹配.而折射率的匹配可使光散

射减少,从而增大光在皮肤组织中的穿透深度.

１００７００１Ｇ４
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表１　甘油用量对皮肤仿体光清透效果的影响(１０６４nm)

Table１　Opticalclearingeffectofskintissuephantomswithdifferentvolumesofglycerol(１０６４nm)

Volumeofglycerol/mL Diffusereflectance/％ Transmittance/％
０ ２６．９０ ３５．３８
０．２５ ２０．１２ ４３．８８
０．５０ １７．０３ ４９．１０
０．７５ １６．９９ ４８．６１
１．００ １６．７８ ４８．３２

表２　甘油浓度对皮肤仿体光清透效果的影响

Table２　Opticalclearingeffectofskintissuephantomswithdifferentglycerolconcentrations

Volumeof

glycerol/mL
Glycerol

concentration/％
Diffuse

reflectance/％
R０－R
R０

/％ Transmittance/％
T－T０
T０

/％

０．５０ ６０ ２０．０６ ２５．４３ ４０．１９ ２２．３０
０．５０ ８０ １９．１１ ２８．９６ ４７．３４ ３３．８１
０．５０ １００ １７．０３ ３６．６９ ４９．１０ ３８．７３

R０:reflectancebeforeapplyingglycerol;R:reflectanceafterapplyingglycerol;T０:transmittancebeforeapplyingglycerol;

T:transmittanceafterapplyingglycerol．

３　光清透剂作用下血液凝结特性与激光脉冲数的关系
以上研究表明,甘油对皮肤仿体有较强的光清透效果.为定量研究甘油对激光透过皮肤仿体作用于血

液引起的血液凝结效果的影响,搭建了一套PWS激光治疗体外模拟实验系统.如图６所示,使用内径

０．３mm、长１００mm的毛细点样管模拟人体毛细血管.先用支架将皮肤仿体固定,再将充满成年男性志愿

者静脉血液的毛细点样管固定在仿体的另一侧.使激光从侧面先穿过皮肤仿体再作用于毛细点样管上,可
以有效模拟皮下PWS病变血管的激光治疗过程.

图６ 激光治疗PWS的体外模拟实验系统

Fig敭６InvitroexperimentalsystemforlasertreatmentofPWS

将０．５mL无水甘油涂抹在不同的仿体(长３０mm,宽２５mm,厚１mm)表面,作用时间分别为０,２,４,

６,８,１０min,采用型号为UＧTVO．６３XC,放大倍数为４×、２０×、４０×的显微成像系统(Olympus公司,日
本)记录长脉宽Nd∶YAG激光器(WONＧCOSJETTR,WONTechnology,韩国)作用过程中血液的凝结特

性与激光脉冲数之间的关系.采用ImageＧProＧPlus６．０图像分析软件测量激光作用后的血液凝结面积,并
与未涂抹甘油的皮肤仿体进行对比.Nd∶YAG激光器参数如表３所示.

图７对比了未涂抹甘油、甘油作用２,４,１０min时皮肤仿体下毛细管中血液随激光脉冲数增加的凝结状

况.从图中可以看出,未涂抹甘油时,血液在激光作用的第８个脉冲时开始凝结,凝结部分的面积为

０．０７２５mm２;甘油作用２min后,血液出现凝结所需的最少脉冲数为７,凝结部分的面积为０．０２４８mm２;甘

油作用于皮肤仿体４min后,血液出现凝结所需的最少激光脉冲数为６,凝结部分的面积为０．０６３７mm２;甘

油作用于皮肤仿体１０min后,血液出现凝结所需的最少激光脉冲数为６,凝结部分的面积为０．０８５４mm２.
图８所示为甘油作用不同时间对埋藏在仿体下血管中血液凝结效果的影响.甘油作用４min时,血液凝结
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表３　激光参数

Table３　Laserparameters

Parameter Value
Wavelength/nm １０６４
Pulsewidth/ms ０．３
Speckle/mm ２

Energydensity/(J/cm２) ５３
Pulsenumbernp １Ｇ８
Frequency/Hz １０

图７ 甘油作用时间对血液凝结所需激光脉冲数的影响.
(a)未涂抹甘油;(b)甘油作用２min;(c)甘油作用４min;(d)甘油作用１０min

Fig敭７ Effectofglycerolactiontimeonthelaserpulsenumberrequiredforbloodcoagulation敭 a Withoutglycerol 

 b withglycerolactionfor２min  c withglycerolactionfor４min  d withglycerolactionfor１０min

图８ 不同甘油作用时间时皮肤仿体下血液凝结面积随激光脉冲的变化

Fig敭８ Variationinthebloodcoagulationareawiththenumberoflaserpulsesunderdifferentactiontimeofglycerol

所需脉冲数目减少了２５％.进一步延长甘油作用时间,血液凝结所需脉冲数目并未进一步减少.甘油作用

１０min时,第６个激光脉冲后血液凝结面积与４min时相比增加了３４．１％.在仿体表面涂抹０．５mL无水甘

油并作用１０min时,第６个激光脉冲作用后仿体下血液凝结并完全堵塞血管.
在皮肤仿体表面涂抹甘油能够减少激光在皮肤中的散射,增加了光到达靶血管的能量.随着甘油作用

时间的增加,光的透射率增加,到达埋藏在仿体下靶血管的能量增加,血液凝结所需的激光脉冲数目减少.
使用甘油作为光清透剂,有望解决临床上激光治疗顽固性PWS存在的缺陷,即激光穿透深度不足及入射激

光能量较大时易造成的组织损伤.

４　结　　论
制备了与人体光学参数一致的皮肤仿体,定量研究了可见Ｇ近红外波长范围内甘油的体积、浓度及作用
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时间与皮肤仿体光清透效果之间的关系.结果表明,在皮肤组织脱水和散射成分与背景基质折射率匹配两

种光清透机理下,皮肤仿体的光清透效果随着甘油作用时间及浓度的增加而增强.其中０．５mL１００％甘油作

用１０min时效果最佳,皮肤仿体对波长为１０６４nm的激光反射率降低了３６．６９％,透射率增加了３８．７３％.
搭建了PWS体外模拟实验系统,探索了光清透技术对１０６４nmNd∶YAG激光治疗PWS的强化效果,

定量研究了甘油光清透作用与埋藏在皮肤仿体１mm下的血管中血液凝结所需激光脉冲数之间的关系.结

果表明,甘油的使用减少了激光在皮肤仿体中的散射,使到达埋藏在皮肤仿体下靶血管的能量增加,使得血

液凝结所需激光的脉冲数减少.其中０．５mL１００％甘油涂抹在皮肤仿体表面１０min,埋藏在皮肤仿体下血

管中血液凝结所需的激光数目减少了２５％,且血液凝结面积为０．０８５４mm２,刚好堵塞血管(内径０．１mm)横
截面.因此,１０６４nmNd∶YAG激光配合甘油的使用可以显著减少血液凝结所需激光脉冲数,改善激光对

深层顽固性PWS的治疗效果,同时能降低治疗过程中激光对真皮组织的伤害.
实验结果对使用甘油实现生物组织光清透效果的定量控制,并将其应用于PWS激光辅助治疗具有很

好的参考价值,有望提高激光治疗埋藏较深的顽固性PWS的疗效,同时避免周围正常组织的热损伤.
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