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吲哚菁绿与亚甲基蓝对生物组织激光钎焊强度及
热损伤的影响
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摘要　激光生物组织焊接与传统的缝合相比具有手术时间短、伤口愈合快、组织损伤少、无需拆线等优点.为了改

善激光生物组织的焊接强度与质量,增加组织全厚度方向的激光吸收率,并探究染料对生物组织激光钎焊强度及

热损伤的影响,以牛血清蛋白溶液为基体,壳聚糖为稳定剂,吲哚菁绿、亚甲基蓝为染色剂,利用波长为１０６４nm的

Nd∶YAG激光器对施加助焊剂的离体猪皮肤进行钎焊实验,并对焊接效果进行对比.结果表明:吲哚菁绿与亚甲

基蓝是激光焊接过程中效果显著的有机生色团,能在促进光热转换效率、增大焊接强度的同时降低热损伤.
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１　引　　言

人类、动物在意外受伤或者进行外科手术时会

在身体上产生伤口,小型伤口可通过生物体的自愈

能力自行恢复,而较大的伤口则需要进行治疗处理

才能痊愈,否则会因闭合与修复伤口的时间过长而

增加受环境中细菌感染的可能性[１].因此,一种即

时、有效闭合伤口且使伤口具有一定水密性的治疗

方法对于减小感染风险、加快伤口愈合具有重要意

义.目前,较大的伤口仍以针线缝合的方式进行闭

合密封,而针线缝合只是机械地将组织牵引、挤压在

一起,易导致愈合组织出现扭结,且缝线针脚间易出

现未闭合开裂,从而造成感染;此外,缝合过程是一

种引入新创伤的过程,增大了瘢痕组织生成的概

率[２].针对针线缝合的缺陷,有人提出了生物组织

激光辅助缝合的技术,该技术可避免传统针线缝合
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过程中出现的一些问题[３].经广泛证明,在激光焊

接的伤口中,无排异反应,且愈合得更好更快,经过

组织结构的重组,可形成无瘢痕、即时水密闭合伤

口,从而降低了感染的风险[４].激光组织缝合有两

种不同的方法:激光组织焊接(LTW)和激光组织钎

焊(LTS).在LTW 中,激光能量作用于组织的边

缘;在LTS中,通常是在激光加工之前,在组织边缘

上添加物质(如焊料).近年来,尽管激光焊接技术

取得了一系列实验成果,但受大面积热损伤[５Ｇ６]、低
结合强度的限制而未被广泛应用.

为了验证和推动激光焊接在外科中的广泛应

用,必须建立一种标准且安全的方法.在被焊接的

组织上使用蛋白质焊料有望解决该问题,原因是这

一做法可以提供额外的蛋白质来加强结合,而不会

触发排异反应.为了增强待焊组织对激光的吸收,
可以在蛋白质焊料中添加合适的染料,将激光产生

的热量集中到蛋白质焊料区域,防止底层组织过

热[７Ｇ８].使用发色团的一个优点是使激光器的波长

更接近吸收峰.激光组织钎焊已被成功应用于血

管、软骨和皮肤等多种组织的焊合.传统的光敏剂

发色团,例如有机染料吲哚菁绿(ICG),在使用时有

一个明显的局限性,即:当其被储存在水溶液或分散

体中时,会表现出较弱的光化学稳定性,以及在生物

体环境中表现出过度扩散性[９].因此,在助焊剂中

引入一种染料的稳定剂,使染料在固定区域内扩散

并填充切口来改善焊接质量显得尤为重要.壳聚糖

(CTS)具有较高的生物相容性,且是染料的优良载

体,鉴于此,本文设计了一种染料＋壳聚糖＋牛血清

白蛋白(BSA)的助焊剂.
本文以牛血清白蛋白作为生物焊料,以吲哚菁

绿＋壳聚糖或亚甲基蓝(MB)＋壳聚糖作为吸收生

色团,采用波长为１０６４nm的 Nd∶YAG激光器对

猪皮肤进行钎焊,评估和对比不同浓度的吲哚菁绿

和亚甲基蓝作为外源吸收体时有效激光组织钎焊的

抗拉强度与组织的热损伤状况.

２　实　　验

猪皮肤与人体皮肤的组织结构相近[１０],因此

本实验选用新鲜的离体猪皮作为原料,将其制作

成尺寸为３０mm×２０mm×２mm的实验样本(含
皮下脂肪层,厚度为０．５mm),如图１所示,切口

长度为２０mm,并在体积分数分数为５％的牛血清

蛋白溶液中浸泡２０min.皮肤组织相比其他生物

组织厚,需要用穿透能力更强的激光才能实现全

层焊透,因此采用波长为１０６４nm的 Nd∶YAG光

纤激光器.

图１ 实验仪器及样本.(a)生物组织焊接用激光器及热像仪;(b)离体猪皮肤样品及切口焊接位置

Fig敭１ Experimentalinstrumentandsample敭 a Laserforbiologicaltissueweldingandthermalimager 

 b skinsampleinvitroandweldingposition

　　根据前期实验优化的激光工艺参数进行焊接实

验,工艺参数如表１所示.焊前利用注射器将激光

生物组织焊接所用的助焊剂施加于焊缝内,并保持

切口闭合.
采用浙江衢州艾普计量仪器有限公司生产的

SFＧ３０型数显式推拉力计,测试焊后试样焊缝的抗

拉强度,测量用仪器及测试过程如图２所示.测

试过程如下:利用夹具将样本切口的一侧夹紧并

固定于工作台上,切口的另一侧固定于拉力计上,

在水平方向上平缓地移动拉力计,直至切口焊缝

完全断开,拉力计的最大值即焊缝的抗拉强度.
表１　激光焊接生物组织的工艺参数

Table１　Processparametersoflaserweldingfor
biologicaltissue

Power/W
Pulse

frequency/
kHz

Welding
speed/
(mm􀅰s－１)

Welding
time/s

４ １００ １００ １２００
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图２ 测试仪器及测试过程.(a)测试抗拉强度所用数显式

推拉力计;(b)抗拉强度测试过程示意图

Fig敭２Testinstrumentandtestprocessing敭 a Digital
explicitpushＧpullforce meterfor measuring
tensilestrength  b diagram ofprocessfor
measuringtensilestrength

采用正交法设计实验,以染料种类、染料浓度、施加

位置为变量,如表２所示,研究这些变量对生物组织

激光焊接强度及热损伤的影响,其中对照组不添加

染料,仅使用壳聚糖及牛血清蛋白作为钎料.焊接

过程中,采用Fotric２２７s型热像仪对焊接温度进行

实时测量与记录,绘制焊接过程的温度Ｇ时间曲线,
并进行热损伤计算.焊后测试焊缝的抗拉强度,并
观察切片的组织形貌.

表２　染料种类、质量浓度及位置分布

Table２　Type,massconcentration,andlocation
distributionofdyes

Typeofdyes
Massconcentration/(mg􀅰L－１)

Surface Back
５０ ５０
１００ １００

Indocyaninegreen １５０ １５０
２００ ２００
２５０ ２５０
５０ ５０
１００ １００

Methyleneblue １５０ １５０
２００ ２００
２５０ ２５０

３　结果与分析

３．１　染料种类对焊接强度的影响

亚甲基蓝用途广泛,既可用于生物组织和纺织

物的染色剂,也可用作吸收或荧光检测的光谱探针;

此外,临床上常将亚甲基蓝常用作消炎、消毒的制

剂,或用于治疗正铁血红蛋白血症和帕金森病等疾

病.亚甲基蓝具有良好的生物相容性.
吲哚菁绿无毒性,是美国食品药品监督管理局

(FDA)唯一批准的体内应用染料,临床上常将其用

作肝病治疗中的清除试剂以及肿瘤切除手术中的荧

光指示剂.此外,吲哚菁绿具有良好的组织相容性,
可以促进生物组织对激光的吸收,已被应用于生物

组织的激光焊接中[１１].
在本文中,不同种类的生物染料对离体皮肤组

织激光焊接切口的抗拉强度表现出了不同影响.从

宏观角度来看,添加亚甲基蓝溶液的实验组切口均

获得了较好的融合效果,切口处的颜色加深,部分亚

甲基蓝溶液浓度较大的实验组切口处有亚甲基蓝色

素残留.图３所示为将质量浓度为５０mg􀅰L－１的亚

甲基蓝施加于正、反面获得的切口的宏观效果图,１、

２分别表示亚甲基蓝溶液施加于切口的正、反面.

图３ 亚甲基蓝实验组焊接试样的宏观形貌.(a)焊后

切口正面;(b)焊后切口反面;(c)焊后切口侧面

Fig敭３ Macroscopicmorphologiesofweldedspecimens
ofmethylenebluetestgroup敭 a Frontof
weldedincision  b reversesideof welded
incision  c sideofweldedincision

在宏观形貌上,施加吲哚菁绿溶液的实验组切

口也均能获得较好的融合效果.图４所示为将质量

浓度为１５０mg􀅰L－１的吲哚菁绿施加于正、反面时获

得的切口的宏观效果图,１、２分别表示吲哚菁绿溶

液施加于切口的正、反面.
将５种不同质量浓度的染料施加于猪皮肤切口

的正、反面,将切口的抗拉强度值进行平均,并与不

施加染料的实验组进行对照,结果如图５所示.当
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图４ 吲哚菁绿实验组焊接试样的宏观形貌.(a)焊后

切口正面;(b)焊后切口反面;(c)焊后切口侧面

Fig敭４ Macroscopicmorphologiesofweldedspecimens
ofindocyaninegreentestgroup敭 a Frontof
weldedincision  b reversesideof welded
incision  c sideofweldedincision

染料被施加于切口正面时,亚甲基蓝组获得了最大

的抗拉强度平均值,其次是吲哚菁绿组,且两种染料

组获得的切口的抗拉强度平均值均大于不施加任何

染料的对照组,比对照组的切口平均抗拉强度高

５０％.当染料被施加于切口反面时,吲哚菁绿组获

得了最大的切口抗拉强度平均值,其次是亚甲基蓝

组,且两种染料组获得的切口抗拉强度平均值均大

于不施加任何染料的对照组.

图５ 将不同的生物染料施加于切口正、反面时切口

抗拉强度的平均值

Fig敭５ Averagetensilestrengthofweldedincisions
withdifferentbiologicaldyes

将５种不同质量浓度的染料施加于猪皮肤切口

的正、反面,取切口抗拉强度的最大值,并与不施加

染料的对照组进行比较,结果如图６所示.当染料

被施加于切口正面时,质量浓度为１５０mg􀅰L－１的吲

哚菁绿组获得了最大的切口抗拉强度,为(１５．１５±
１．２１)N􀅰cm－２,优于文献[１２Ｇ１３]报道的强度,其次

是质量浓度为５０mg􀅰L－１的亚甲基蓝组,且两种染

料组获得的最大切口抗拉强度均大于不施加任何染

料的对照组.当染料施加于切口反面时,质量浓度

为２００mg􀅰L－１的吲哚菁绿组的抗拉强度最大,达到

(１１．９±０．６６)N􀅰cm－２,其 次 是 质 量 浓 度 为

１００mg􀅰L－１的亚甲基蓝组,且两种染料组获得的最

大切口抗拉强度均大于不施加任何染料的对照组.

图６ 将不同的生物染料施加于切口正、反面时切口

抗拉强度的最大值

Fig敭６ Maximumtensilestrengthofweldedincisions
withdifferentbiologicaldyes

亚甲基蓝和吲哚菁绿在提高焊后切口的抗拉强

度方面各有优势.当将它们施加于切口正面时,在
质量浓度范围为５０~２５０mg􀅰L－１的条件下,吲哚菁

绿比亚甲基蓝获得了更大的切口抗拉强度平均值,
且 亚 甲 基 蓝 组 切 口 抗 拉 强 度 值 的 极 差

(４．３３N􀅰cm－２ ) 与 吲 哚 菁 绿 组 的 极 差

(４．２７N􀅰cm－２)差别不大,即两种染料浓度的变化

对切口抗拉强度的影响相近.但如果对切口抗拉强

度的最大值进行对比,则吲哚菁绿溶液更具优势.
当将它们施加于切口反面时,吲哚菁绿比亚甲基蓝

获得了更大的抗拉强度平均值和抗拉强度最大值,
这可能是因为吲哚菁绿与离体皮肤组织的相容性更

高(表现在施加两种染料溶液时,离体皮肤组织对吲

哚菁绿溶液的吸收更迅速),能更深地渗入离体皮肤

组织,因此组织深处能吸收更多的激光能量.

３．２　染料浓度及施加位置对焊接强度的影响

亚甲基蓝实验组的抗拉强度如表３所示.亚甲

基蓝溶液浓度及施加位置对切口抗拉强度的影响如

图７所示.由图７可知:在每种浓度条件下,亚甲基

蓝施加于切口正面比施加于反面能获得更大的抗拉
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强度;当施加于正面时,亚甲基蓝对切口抗拉强度有

明显的增大作用,且切口抗拉强度随着亚甲基蓝溶

液浓度的增大而减小,当亚甲基蓝溶液的质量浓度

为５０ mg􀅰L－１ 时 切 口 抗 拉 强 度 达 到 最 大,为

(１４．９３±１．２２)N􀅰cm－２;当施加于反面时,与不施加

任何生物染料相比,除了在质量浓度为１００mg􀅰L－１

时对切口抗拉强度有稍微明显的增大外,其他浓度

条件对切口抗拉强度的增大作用并不显著.
表３　亚甲基蓝实验组的抗拉强度

Table３　Tensilestrengthofmethylenebluetestgroup

Massconcentrationof

methyleneblue/(mg􀅰L－１)
Tensilestrength/(N􀅰cm－２)

Surface Back
５０ １４．９３±１．２２ ８．０８±０．８９
１００ １１．１０±０．９２ １０．００±０．９３
１５０ １１．７３±０．７８ ９．６０±１．３０
２００ １１．２０±０．８３ ７．８０±１．６２
２５０ １０．６０±１．１３ ６．７８±０．９１

图７ 亚甲基蓝浓度及施加位置对切口抗拉强度的影响

Fig敭７ Effectsofmethyleneblueconcentrationand
appliedpositionontensilestrength

　　亚甲基蓝能促进离体皮肤组织对激光的吸收,
进而增大离体皮肤组织中的能量输入,增大切口的

抗拉强度.但在激光穿透离体皮肤组织过程中,能
量被组织吸收殆尽,当传递到皮肤底层时能量剩余

较少,并且施加于反面的染料溶液因重力作用而具

有逆浓度特性,导致亚甲基蓝溶液渗入组织的深度

小于施加于正面的,因此亚甲基蓝溶液施加于切口

反面仅能增加微弱的激光吸收量,表现为对切口抗

拉强度无明显的增大作用.
吲哚菁绿实验组的抗拉强度如表４所示.吲哚

菁绿溶液浓度及施加位置对切口抗拉强度的影响如

图８所示.由图８可知:在每种浓度条件下,吲哚菁

绿施加于切口正面比施加于切口反面均能获得更大

的抗拉强度;当施加于切口正面时,切口抗拉强度Ｇ
吲哚菁绿质量浓度曲线呈倒U形,并在质量浓度为

１５０ mg􀅰L－１ 时 达 到 最 大,为 (１５．１５ ±
１．２１)N􀅰cm－２;当施加于切口反面时,吲哚菁绿对

切口抗拉强度有增大的作用(与未施加吲哚菁绿相

比),增大量为０．９~４．２N􀅰cm－２,且随着吲哚菁绿

质量浓度增大,切口抗拉强度有微弱的增大.
表４　吲哚菁绿实验组的抗拉强度

Table４　Tensilestrengthofindocyaninegreentestgroup

Massconcentrationof

indocyaninegreen/(mg􀅰L－１)
Tensilestrength/(N􀅰cm－２)

Surface Back
５０ １１．１８±０．８０ ８．６０±０．９１
１００ １０．８８±１．２３ ８．９０±１．０６
１５０ １５．１５±１．２１ ９．１５±１．３０
２００ １３．００±１．３５ １１．９０±０．６６
２５０ １０．９３±０．９５ ９．５５±０．９０

图８ 吲哚菁绿质量浓度及施加位置对切口抗拉强度的影响

Fig敭８ Effectsofindocyaninegreenconcentrationand
appliedpositionontensilestrength

３．３　染料种类及施加位置对热损伤的影响

在离体皮肤的激光焊接中,样本组织所达到的

温度是衡量组织热损伤最直观的方式.测量点温度

是指 焊 接１５ min时 测 量 点 的 最 高 温 度.选 择

１５min为节点是因为当焊接到１５min时,样本的温

度分布已稳定.分析得知,生物染料浓度的变化对

测量点温度并没有规律性的影响,因此不再考虑将

浓度作为热损伤的影响因素.对由每种染料不同施

加位置的各组实验获得的测量点温度进行平均,并
与不施加染料的对照组进行比较,结果如图９所示.

由图９可知,不施加染料实验组和亚甲基蓝组

测量点的平均温度均达到了蛋白质变性凝结的温度

(６０℃),吲哚菁绿组测量点的平均温度也接近蛋白

质变性凝结的温度.仅从测量点的平均温度来看,
亚甲基蓝和吲哚菁绿均能降低组织在焊接过程中的

温度,但吲哚菁绿的作用效果更明显,测量点的平均

温度比不施加染料实验组的低３．６℃.通过测量点

温度能够大致判断组织所处的热损伤范围,但更精

１２０７００２Ｇ５
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图９ 不同染料和不同施加位置下测量点的平均温度

Fig敭９ Averagetemperatureofmeasuringpointsof
differentdyesatdifferentappliedpositions

确的热损伤程度需要通过 Arrhenius方程[１４]计算

得出,即

Ωt＝A∫
t

０
exp－

ΔE
RTt′

æ

è
ç

ö

ø
÷dt′＝ln

C０

Ct
, (１)

式中:t为激光焊接持续时间;Ωt 为焊接持续时间内

所造成的热损伤;A 为阿伦尼乌斯常数;ΔE 为实验

活化能;R 为摩尔气体常数;Tt′为t′时刻组织的绝

对温度;C０ 为未变性胶原质的初始含量;Ct 为t时

刻未变性胶原质的剩余含量.
选取质量浓度分别为５０mg􀅰L－１,１５０mg􀅰L－１

的亚甲基蓝、吲哚菁绿实验组,以及不施加染料的对

照组进行热损伤计算,浓度的选取原则是每种染料

中最大抗拉强度出现的浓度.利用Arrhenius方程

计算得到最终的热损伤值Ω 如表５所示.由表５
可知:不施加染料的对照组及两种染料组的热损伤

均达到了不可逆的程度(Ω＞１);与不施加染料的对

照组相比,亚甲基蓝组的Ω 值小了１个量级,吲哚

菁绿组的Ω 值小了２个量级.这说明与不施加任

何染料相比,施加亚甲基蓝和吲哚菁绿均能减轻焊

接过程中组织的热损伤程度,但吲哚菁绿减轻的效

果更突出.
表５　不同染料和不同施加位置下测量点的热损伤值

Table５　Thermaldamageofmeasuringpointsofdifferent

dyesatdifferentappliedpositions

Applied

position

Thermaldamage
Control

group

Methylene
blue

Indocyanine

green
Surface ５８８１ ７４０ １１．７
Back ５８８１ ９３４ ４６．９

　　相对于不施加任何染料,施加吲哚菁绿和亚甲

基蓝能够减轻组织热损伤的原因有两点:一是生物

染料会吸收部分热能,施加生物染料的组织的比热

容变大,在吸收相同能量的条件下,施加吲哚菁绿和

亚甲基蓝的组织的温度更低;二是生物染料促使热

量集中于染色区域,减小了组织发生热损伤的面积.

４　结　　论

利用Nd∶YAG激光器对施加助焊剂的离体猪

皮肤进行焊接实验,对比焊接效果,探究染料种类、
浓度及施加位置对焊接强度和热损伤的影响.实验

结果表明:吲哚菁绿与亚甲基蓝是激光焊接过程中

效果显著的有机生色团,能提高光热转换效率,在增

大焊接强度的同时降低热损伤;当使用质量浓度为

１５０mg􀅰L－１的吲哚菁绿助焊剂,且施加位置为正面

时,可获得最大的抗拉强度(１５．１５±１．２１)N􀅰cm－２,
且热损伤较小.吲哚菁绿是综合性能更为优秀的生

物组织激光焊接助焊剂染料.
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