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黑色素形态分布对血管性皮肤疾病激光热疗
参数选取的影响
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摘要　根据表皮内黑色素的产生及迁移特点,提出１０种黑色素形态分布假设,采用两尺度皮肤传热模型研究黑色

素形态分布、激光脉宽、病变血管尺寸和深度等参数对激光治疗葡萄酒色斑过程中表皮层和血管能量阈值的影响.

结果表明,黑色素分布对表皮能量阈值影响较大,对血管无明显影响.黑色素分布越均匀,血管尺寸越小、埋藏越

浅,则血管性皮肤疾病疗效越好.黑色素仅分布于表皮基底层时,应适当延长制冷剂喷雾时间.血管性皮肤疾病

达最佳疗效前提下,黑色素分布越均匀、血管尺寸越大,应选取接近病变血管热弛豫时间的较长脉宽(１５~２０ms)

激光;血管尺寸越小,埋藏越深,皮肤激光手术中应选取较短脉宽(小于５ms)激光.
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１　引　　言
目前,激光手术已成为葡萄酒色斑(PWS)、蜘蛛痣等血管性皮肤疾病的首选疗法,其基本原理为病变血

管对激光能量的选择性光热效应[１].由人体皮肤组织结构可知,血管位于表皮组织之下的真皮层.激光照
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射皮肤时首先穿过含有黑色素的表皮层,黑色素对皮肤激光手术中的常用波长(可见光至近红外)具有较强

的吸收,这将直接影响激光能量在病变血管中的沉积,进而影响疗效.若黑色素吸收能量过多,还可能导致

表皮组织的热损伤.由此可见,黑色素对血管性皮肤疾病的激光手术影响重大,尤其是对于黑色素含量较

高、肤色较深的患者.为防止表皮组织发生热损伤,激光照射前常采用制冷剂喷雾冷却(CSC)方法对表皮进

行冷保护[１Ｇ２].
由于表皮层内的黑色素对血管性皮肤疾病的激光手术存在不可忽视的影响,因此研究黑色素含量和分

布对激光手术中参数选取的影响具有非常重要的意义.在以往的研究工作中,Tunnell[３]、Chang[４]、Dai[５]、

Milanic[６]等研究了黑色素含量对皮肤激光手术的影响,得出如下结论:黑色素含量越高,表皮层能量阈值

(表皮组织发生热损伤时的激光能量密度临界值)越低,表皮组织越容易发生热损伤.以往研究中,黑色素形

态分布的假设较为单一,一般假设黑色素在表皮层内均匀分布[７Ｇ１０]或只在表皮基底层分布[３],目前尚无研究

涉及黑色素形态分布对激光手术中参数选取的影响.根据黑色素的产生及迁移特点,本文提出１０种黑色素

形态分布假设,利用前期研究开发的喷雾冷却表面传热关联式[１１]模拟制冷剂喷雾对皮肤的冷却过程,采用

蒙特卡罗方法[１２Ｇ１３]模拟光子在皮肤组织内的运动过程,得到皮肤内的光能分布.最后,采用两尺度皮肤传热

模型[１４]计算５８５nm脉冲染料激光照射下皮肤组织内的传热过程,研究黑色素形态分布、激光脉宽、血管尺

寸及其埋藏深度等参数对激光手术的影响.

２　数理模型及黑色素形态分布
２．１　数理模型

两尺度皮肤传热模型的二维轴对称结构示意简图如图１所示,人体皮肤组织被简化为两层:表皮层(e)
和真皮层(d),并建立两个坐标系,包括研究宏观尺度传热的定坐标系roz和在Krogh单元体(包含单根血

管和真皮组织,其尺寸和位置随血管的尺寸和位置发生改变)内建立用于微观尺度传热研究的动坐标系

rbozb.

图１ 两尺度皮肤传热模型及其边界条件示意图

Fig敭１ Schematicofthetwoscaleskinmodelandboundaryconditions

从宏观尺度来看,表皮层含有呈不同形态分布的黑色素,真皮层内均匀分布１０％的血液,计算区域径向

与轴向尺寸为ro×zo＝５０００μm×１０００μm,其中表皮层厚度为６０μm,真皮层厚度为９４０μm.由于CSC作

用时间和激光脉宽往往只有几十毫秒,因此忽略血液的灌注效应[１５],上述两层皮肤组织的能量方程可以由

Pennes生物传热方程[１６]简化为带有源项的二维非稳态导热方程

ρici
∂T(r,z,t)

∂t ＝ki Ñ２T(r,z,t)＋
Qi(r,z)
tp

,i＝e,d, (１)

式中ρ为密度(kg/m３);c为比热容[J/(kgK)];k为热导率[W/(mK)];tp 为激光脉宽(s);下标e、d分

别代表表皮层和真皮层的物理量.采用蒙特卡罗方法计算得到的单位体积内生物组织吸收的激光能量

Q 为

Qi,j[ ]＝EπR２D i,j[ ] , (２)

式中E 为激光能量密度(J/cm２);r为入射光斑半径(cm),D[i,j]为网格内沉积的光子密度分布.蒙特卡
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罗程序中光子数为１０８ 个,网格数量为５００×１００,蒙特卡罗方法的具体实施过程参见文献[１２Ｇ１３].
微观尺度方面,为研究单根血管的热响应,在Krogh单元体内分别建立血液和真皮组织的能量方程为

ρici
∂T(rb,zb,t)

∂t ＝kiÑ２T(rb,zb,t)＋Qi(rb,zb),i＝b,d, (３)

式中下标b、d分别表示血液和真皮组织的物理量.
由于血液对激光能量的选择性光热效应,因此 Krogh单元体内真皮组织吸收的激光能量可以忽略不

计,且血液吸收的激光能量为

Qbrb,zb( )＝μaΦrb,zb( ) , (４)

式中μa 是血液的吸收系数(cm－１);Φ(rb,zb)为血管内的光通量分布,根据LambertＧBeer定律[１７],

Φrb,zb( )＝Φr,z( )exp[－μazb], (５)
式中Φ(r,z)为采用宏观坐标系、利用蒙特卡罗方法计算得到的径向坐标为r、深度(皮肤表面至目标血管的

顶部)为z的血管顶部的光通量.
计算区域的边界条件如图１所示,具体可参见文献[１８].假设皮肤组织的初温为３３℃,采用牛顿冷却

公式模拟CSC对皮肤组织的冷却过程,因此在皮肤表面(z＝０)满足

ke
∂T
∂z＝h

∗
o(T－Ta), (６)

式中ke 为表皮组织导热系数[W/(mK)],Ta 为制冷剂液膜的温度(K)(采用的制冷剂喷雾为R４０４a,Ta
＝－４６．５℃),h∗

o 为表面对流换热系数[W/(mK)],其表达式为

h∗
o(τ)＝

h∗
o

h∗
o,max

＝

τ τ≤１．０
１．０－０．３５(τ－１) １．０＜τ≤３．０
０．３－０．０２(τ－３) ３．０＜τ≤８．０
０．２－０．０１２５(τ－８) ０．８＜τ

ì

î

í

ï
ïï

ï
ïï

, (７)

式中h∗
o(τ)＝h∗

o/h∗
o,max为无量纲表面对流换热系数,h∗

o,max为制冷剂喷雾过程中对流换热系数的最大值;τ＝
t/tmax 为无量纲时间,tmax 为出现h∗

o,max 的时刻,具体可参见文献[１１].

２．２　黑色素形态分布

图２ １０种黑色素形态分布假设示意图

Fig敭２ Schematicoftendifferentmorphologicaldistributionsofmelanin

经紫外线等外因刺激或内分泌系统等内因诱导,位于表皮基底层的黑色素细胞会产生黑色素,黑色素产

生后转移至基底细胞中,然后随着表皮细胞的新陈代谢逐渐向表皮浅层移动,最后随着角化细胞的脱落而脱

失.由黑色素的产生及迁移特点可知,黑色素在表皮层最深的基底层含量最高,越接近皮肤表面黑色素含量

越少.假设表皮层内黑色素的平均体积分数为５％,根据上述黑色素的分布特点,对黑色素的形态分布做出

１０种假设,如图２所示,横坐标z表示皮肤组织深度,纵坐标表示黑色素的体积分数.黑色素形态分布１~５
表示黑色素仅在表皮层某局部范围内均匀分布,形态分布６表示黑色素在整个表皮层内均匀分布,形态分布

７~１０表示黑色素含量沿深度方向呈线性增加分布.对于年龄较小的婴幼儿,由于未经较强的紫外线照射,
所以黑色素只在基底层分布,对应于形态分布１.随着年龄的增长,紫外线等外因的刺激或内分泌系统等内
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因的诱导,黑色素会随表皮细胞逐渐向表皮浅层移动,呈现沿深度线性增加或阶跃等不同的形态分布.
数值计算中采用光斑直径为５mm的５８５nm脉冲染料激光垂直照射皮肤,针对目前临床采用的单脉冲

疗法,研究了不同激光脉宽作用下,黑色素形态分布对表皮层能量阈值和血管能量阈值的影响.各层皮肤组

织的光学参数和热学参数如表１所示[１４].
表１　５８５nm脉冲染料激光照射下各层皮肤组织的光学参数和热学参数[１４]

Table１　Opticalandthermalparametersoftissueunder５８５nmpulseddyelaser

Parameter Epidermis Melanin Dermis Epidermis(e)withp％ melanin(m)

Densityρ/(kg/m３) １１２０ １１２０ １０８７ ρm×p％ ＋ρe×(１－p％)

Thermalconductivityk/[kW/(mK)] ０．３４ ０．３４ ０．４２４ λm×p％ ＋λe×(１－p％)

Specificheatcapacityc/[J/(kgK)] ３２００ ３２００ ３５１０ cm×p％ ＋ce×(１－p％)

Absorbanceμa/cm－１ ０．３７１ ４０２．６３８ ２１．２６ μam×p％ ＋μae×(１－p％)

Scatteringcoefficientμs/cm－１ ４７０ ４７０ １６２．８ μsm×p％ ＋μse×(１－p％)

Anisotropicfactorg ０．７９ ０．７９ ０．８１ gm×p％ ＋ge×(１－p％)

Refractiveindexn １．３７ １．３７ １．３６６ nm×p％ ＋ne×(１－p％)

　　有制冷剂喷雾时,喷雾时间为１００ms,喷射半径为０．５cm.当表皮组织最高温度和血液平均温度分别

达到７０℃和１００℃时,可认为表皮组织和血管发生不可逆热损伤[１９],此时的激光能量密度分别称为表皮层

能量阈值和血管能量阈值.

２．３　模型正确性验证

为了验证上述两尺度皮肤传热模型的正确性,与Aguilar等[２０]的研究结果进行对比.数值模拟计算中

皮肤组织从外往内依次分为４层:含２０％黑色素均匀分布的表皮层(５０μm)、真皮层(１５０μm)、含１０％血液

均匀分布的PWS层(２００μm)、真皮层(６００μm).喷雾时间为１００ms时,能量密度为６．０J/cm２、照射半径

为０．２５cm的５８５nm脉冲染料激光照射１．５ms后,激光照射中心处皮肤组织轴线上的温度分布与Aguilar
等研究结果的对比如图３所示.二者吻合,由此验证了两尺度模型的正确性.

图３ 皮肤组织轴线上的温度分布

Fig敭３ Axialtemperaturedistributionsoftissue

３　结果与讨论
３．１　１０种黑色素形态分布下制冷剂喷雾冷却对表皮层和血管能量阈值影响

激光照射前有制冷剂喷雾冷却和无制冷剂喷雾冷却时,１０种黑色素形态分布下不同脉宽(１,５,１０,１５,

２０ms)的光斑直径为５mm的５８５nm脉冲染料激光垂直照射皮肤时,表皮层能量阈值和直径１００μm、埋藏

深度１００μm的血管能量阈值的变化曲线如图４和５所示.
从图４(a)可知:无制冷剂喷雾冷却时,随着激光脉宽的增加,表皮组织的导热作用越来越显著,因此表

皮层能量阈值逐渐增大.且激光脉宽自１ms增加至２０ms时,黑色素分布越均匀,表皮层能量阈值的增量

越小,如激光脉宽自１ms增加至２０ms,黑色素呈形态分布１和形态分布６时的表皮层能量阈值增量分别

为２．５３J/cm２ 和０．６７J/cm２.
同一激光脉宽作用条件下,黑色素呈不同形态分布时表皮层能量阈值差别很大.黑色素形态分布越均
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图４ 不同黑色素形态分布下不同脉宽的激光照射时表皮层能量阈值变化曲线.(a)无制冷剂冷却;(b)有制冷剂冷却

Fig敭４ Epidermalradiantexposurethresholdsoftenmelanindistributionsunderdifferentpulsedurations敭

 a WithoutCSC  b withCSC

匀,表皮层能量阈值越大,即表皮层能量阈值随黑色素形态分布均匀程度的增加而增加,如激光脉宽为１ms
时,黑色素呈形态分布１和形态分布６时的表皮层能量阈值分别为１．２８J/cm２ 和３．６５J/cm２.

从图４(b)可知:有制冷剂喷雾冷却时,表皮能量阈值的变化趋势与无制冷剂喷雾冷却时基本相同,但由

于表皮层得到冷却,其能量阈值明显增大.且当脉宽相对较小(１ms或５ms)时,黑色素分布越均匀,表皮

层能量阈值增大更明显,如激光脉宽１ms时,１和６号黑色素分布经制冷剂喷雾冷却后能量阈值增量分别

为１．５９J/cm２ 和６．３５J/cm２.且黑色素分布较均匀(如黑色素分布６)时,随着脉宽的逐渐增大,表皮层能量

阈值会出现保持不变或逐渐降低的趋势.
从图５可知,任一黑色素分布形态分布下,血管阈值均随着脉宽的增大而增大.脉宽不变时,１０种黑色

素形态分布下血管的能量阈值基本相同.因此黑色素形态分布对血管能量阈值的影响不明显.有制冷剂喷

雾冷却时,血管能量阈值比无制冷剂喷雾冷却时明显增大.

图５ １０种黑色素形态分布下不同脉宽的激光照射时血管能量阈值变化曲线.(a)无制冷剂冷却;(b)有制冷剂冷却

Fig敭５ Vascularradiantexposurethresholdsoftenmelanindistributionsunderdifferentpulsedurations敭

 a WithoutCSC  b withCSC

３．２　１０种黑色素形态分布下表皮层能量阈值与血管能量阈值随脉宽变化对比

以PWS为例的血管性皮肤疾病的最佳治疗效果是在保护表皮组织不发生热损伤的同时,使病变血管

发生不可逆热损伤,因此皮肤激光手术中不同脉宽下选择的激光能量密度应小于表皮层能量阈值,且大于血

管能量阈值.图６~８给出了使用制冷剂喷雾保护皮肤时,１０种黑色素形态分布下表皮层能量阈值与血管

能量阈值随脉宽的变化,激光光斑直径为５mm的５８５nm脉冲染料激光垂直照射皮肤,血管埋藏深度为

１００μm、直径分别为５０,１００,１５０μm.
对比分析图６~８可知,脉宽自１ms增加至２０ms时,血管尺寸越大,血管能量阈值的增量越小,如黑色

素呈形态分布１,脉宽自１ms增加至２０ms时,直径为５０,１００,１５０μm的血管能量阈值增量分别为９．５８,

５．０１,３．６０J/cm２.１０种不同黑色素形态分布下表皮层能量阈值与血管能量阈值的差值随着血管尺寸的增

加逐渐减小,因此皮肤激光手术中激光能量密度可选择范围减小,降低了病变血管治愈的可能性,即病变血

管尺寸越大,血管性皮肤疾病越难治愈.
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图６ １０种不同黑色素形态分布下表皮层能量阈值与直径５０μm的血管能量阈值随脉宽变化.
(a)黑色素形态分布１~６;(b)黑色素形态分布７~１０

Fig敭６ Radiantexposurethresholdsofepidermisandbloodvesselswithadiameteof５０μmchangewithpulseduration
undertendifferentmorphologicaldistributionsofmelanin敭 a Distribution１Ｇ６ofmelanin  b distribution７Ｇ１０ofmelanin

图７ １０种不同黑色素形态分布下表皮层能量阈值与直径１００μm的血管能量阈值随脉宽变化.
(a)黑色素形态分布１~６;(b)黑色素形态分布７~１０

Fig敭７ Radiantexposurethresholdsofepidermisandbloodvesselswithadiameterof１００μmunderten
differentmorphologicaldistributionsofmelanin敭 a Distribution１Ｇ６ofmelanin  b distribution７Ｇ１０ofmelanin

图８ １０种不同黑色素形态分布下表皮层能量阈值与直径１５０μm的血管能量阈值随脉宽变化.
(a)黑色素形态分布１~６;(b)黑色素形态分布７~１０

Fig敭８ Radiantexposurethresholdsofepidermisandbloodvesselswithadiameterof１５０μmunderten
differentmorphologicaldistributionsofmelanin敭 a Distribution１Ｇ６ofmelanin  b distribution７Ｇ１０ofmelanin

血管性皮肤疾病达最佳疗效的前提下,随着血管尺寸的增加,皮肤激光手术中激光脉宽可选择范围增

大,如黑色素呈形态分布６时,直径５０μm病变血管可选择小于９ms的激光脉宽,而直径１００μm病变血管

可选择小于１８ms的激光脉宽.因此,对于血管尺寸较大的血管性皮肤疾病,选择接近其热弛豫时间的较长

脉宽不仅可增加病变血管吸收的激光能量,而且可增加激光的组织穿透深度,进而提高治愈率.
对于任一尺寸的病变血管,黑色素呈形态分布１时,均无法满足血管性皮肤疾病的最佳治疗效果,即黑

色素分布越不均匀,血管性皮肤疾病越难治愈,并且该现象随着血管尺寸的增加越来越显著.如病变血管直

径为５０μm,黑色素呈形态分布１时无法满足最佳治疗效果,当血管直径为１５０μm时,黑色素形态分布１、
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２、３均无法满足血管性皮肤疾病的最佳治疗效果,因此需适当延长制冷剂的喷雾时间.
对于同一直径的病变血管,表皮层内黑色素分布越均匀,血管性皮肤疾病疗效越好,且激光手术中激光

脉宽的可选择范围随着黑色素均匀程度增加逐渐增大,此时应根据病变血管的尺寸,选择接近其热弛豫时间

的激光脉宽进行治疗.
为了分析病变血管的深度对激光手术后血管性皮肤疾病治疗效果的影响,图９~１１表示血管深度为

２００μm的结果.使用制冷剂喷雾对皮肤进行冷保护,激光光斑直径为５mm的５８５nm脉冲染料激光垂直

照射皮肤,血管直径分别为５０,１００,１５０μm.
对比分析图９~１１可以得到与病变血管深度为１００μm时一致的结论:表皮层内黑色素分布越不均匀,

病变血管尺寸越大,血管性皮肤疾病越难治愈.

图９ １０种不同黑色素形态分布下表皮层能量阈值与直径５０μm的血管能量阈值随脉宽变化.
(a)黑色素形态分布１~６;(b)黑色素形态分布７~１０

Fig敭９ Radiantexposurethresholdsofepidermisandbloodvesselswithadiameterof５０μmundertendifferent
morphologicaldistributionsofmelanin敭 a Distribution１Ｇ６ofmelanin  b distribution７Ｇ１０ofmelanin

图１０ １０种不同黑色素形态分布下表皮层能量阈值与直径１００μm的血管能量阈值随脉宽变化.
(a)黑色素形态分布１~６;(b)黑色素形态分布７~１０

Fig敭１０ Radiantexposurethresholdsofepidermisandbloodvesselswithadiameterof１００μmundertendifferent
morphologicaldistributionsofmelanin a Distribution１Ｇ６ofmelanin  b distribution７Ｇ１０ofmelanin

对比分析图６~８与图９~１１可以得到,黑色素分布越不均匀,血管性皮肤疾病越难治愈的现象随病变

血管埋藏深度的增加越来越显著.与病变血管深度为１００μm相比,病变血管深度２００μm时表皮层能量阈

值与血管能量阈值的差值明显减小,如病变血管的直径为１５０μm,黑色素呈形态分布７,脉宽为１ms,病变

血管深度为１００μm及２００μm时表皮层能量阈值与血管能量阈值的差值分别为２．９２J/cm２ 和１．９２J/cm２,
因此病变血管埋藏越深,血管性皮肤疾病越难治愈,需选用组织穿透更深的波长激光进行治疗.

４　结　　论
血管性皮肤疾病的激光手术治疗中,医生总是希望在保护表皮组织免受热损伤的同时,使病变血管发生

不可逆热损伤,以达到最佳治疗效果.研究了黑色素形态分布、激光脉宽、血管直径和深度等参数对５８５nm
脉冲染料激光治疗血管性皮肤疾病的影响,得出如下结论:
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图１１ １０种不同黑色素形态分布下表皮层能量阈值与直径１５０μm的血管能量阈值随脉宽变化.
(a)黑色素形态分布１~６;(b)黑色素形态分布７~１０

Fig敭１１ Radiantexposurethresholdsofepidermisandbloodvesselswithadiameterof１５０μmundertendifferent
morphologicaldistributionsofmelanin敭 a Distribution１Ｇ６ofmelanin  b distribution７Ｇ１０ofmelanin

１)有制冷剂喷雾冷却相对于无制冷剂喷雾冷却时,表皮层和血管能量阈值明显增大,但其变化趋势基

本相同.黑色素形态分布对表皮层能量阈值的影响较大,黑色素分布越均匀其能量阈值越大,而对血管能量

阈值无明显影响.

２)表皮黑色素分布越均匀,病变血管尺寸越小、埋藏越浅,则血管性皮肤疾病疗效越好.黑色素仅分布

于表皮基底层时,对于各尺寸、深度病变血管,均无法达到最佳疗效,可适当延长制冷剂的喷雾时间(大于

１００ms)以提高激光能量.

３)血管性皮肤病达最佳疗效前提下,黑色素分布越均匀、病变血管尺寸越大,则激光脉宽选择范围越

大,应选取接近病变血管热弛豫时间的较长脉宽(１５~２０ms);病变血管尺寸越小(如５０μm),埋藏越深(大
于２００μm),则应选取较短脉宽(小于５ms).

研究对临床治疗血管性皮肤病激光参数的选取具有一定的理论指导意义,后续需开展皮肤组织测温实验,
并研究不同黑色素形态分布下其他波长激光(１０６４nmNd∶YAG激光等)的作用效果,与其进行对比分析.
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