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摘 要 从发展新型医用激光器和选购医用激光器的角度综述了激光医学的原理，重点放在光生物调节作用和

激光外科方面。
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Abstract The principle of laser medicune is reviewed from the viewpoint of developing new medical laser
and choosing medical laser, with the focus on photobiomodulation and laser surgery.
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1 引言
自世界上第一台激光器问世之

后，激光很快应用于医学研究[1~3]。半

个世纪以来，人们不断探索各种

激光器的医学应用 [4,5]，这种单向

应用一直占据着激光医学的主流

地位[6]。据 SCI提供的影响因子，
该领域前两名的权威刊物 Laser
Surg. Med (1984 年被 SCI 收录)
和 Laser Med. Sci. (1992 年 被
SCI收录)都强调了激光的主导作
用。经过长期的研究积累，激光医

学相关研究已逐渐上升到理论层

面 [7,8]。该领域排名第三的权威刊

物 J. Clin. Laser Med. Sur.(1998
年被 SCI收录) 在 2004年更名为
Photomed. Laser Surg.，逐渐淡

化了激光的主导作用，但强调激

光医学应作为一门独立的学科。

本文试图陈述可以用于开发新型

医用激光器和选购医用激光器的

激光医学原理，重点讨论光生物

调节作用和激光外科。

2 光生物调节作用
低强度医用激光器利用光生

物调节作用(photobiomodulation,
PBM)调节细胞、器官或组织的功
能。PBM是低强度单色光或激光
(low intensity monochromatic light
or laser irradiation, LIL) 对生物
系统的一种非损伤非热的光化学

调节作用。与分子发生共振作用

的激光波长称为分子的特征波

长。内源性光敏剂的特征波长在

可见光区域。细胞膜蛋白的特征

波长比长波紫外 (320 ~400nm)
(ultraviolet A, UVA)短。LIL作用
对象的基本单位是细胞，介导细

胞 PBM 有两条通路：内源性光敏
剂介导 PBM 的特异性通路，主要
通过适量活性氧(reactive oxygen
species，ROS)进行调节 [9，10]；细胞

膜上蛋白质分子介导 PBM 的非
特异性通路，主要通过信号转导

和基因表达进行调节，服从 PBM
的生物信息模型 (biological infor-
mation model of PBM, BIMP)[11,12]。

如果激光波长在内源性光敏

剂的特征波长附近，且产生的

ROS量子效率比较高，则较低强
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度的激光就会产生足以引起细胞

器损伤的 ROS，不适合用于产生
PBM。核黄素、血红蛋白（肌红蛋
百）和细胞色素 C氧化酶等内源
性光敏剂特征波长附近的可见光

分别为蓝光、绿光、红光与红外

光。其中核黄素对蓝光的量子效

率最高，很容易通过 ROS 引起细
胞器甚至细胞的损伤 [13]；血红蛋

白(肌红蛋百)对绿光的量子效率
中等，对绿光的吸收有利于提高

红细胞的变形性 [14,15]；细胞色素 C
氧化酶对红光或红外光的量子效

率较低，一般 LIL产生的 ROS有
利于线粒体 ATP的合成[9,16]。

BIMP 所研究的是 LIL 与细
胞的膜蛋白电子运动的非共振作

用，LIL对电子运动的非共振激发
通过电子运动与核运动的耦合引

起膜蛋白构型的改变，后者启动

细胞内部的信号转导或基因表

达。因此，可以将 LIL的光谱从可
见光扩展为包括 UVA 和短波红
外 (700 ~1100nm) (Infrared A,
IRA)。BIMP将 LIL分为 UVA、紫、
蓝、绿等冷光和黄、橙、红、IRA 等
暖光。光剂量是光强与光照时间

的乘积。LIL作用于生物系统的剂
量关系的研究可用三种方法 [17]：

固定照射时间、固定照射光强和

固定照射剂量。固定照射时间的

情况下，LIL的强度由低到高分为
若干剂量段[17,18]。

BIMP 将细胞内部的生理过
程分为相互拮抗的两类生理过

程，不同细胞的生理过程，有不同

的分类。细胞膜上存在大量肽类

激素等信号分子的受体，膜受体

介导的信号转导包括对信号分子

的识别、信息的转换和转导及效

应器的活化，其中实现信息的转

换和转导的蛋白激酶构成信号转

导通路。

对于血细胞、血管内皮细胞、

平滑肌细胞和巨噬细胞等细胞，

可以按照信号转导通路来分类：

生理过程 1：Gs 蛋白介导的
信号通路：cAMP尹；
生理过程 2：Gq 蛋白 , Gi 蛋

白或受体关联酶介导的信号通

路：cAMP引。
图 1 是信号通路拮抗的一个

例子 [19]，图中 Gi 蛋白介导的蓝色
通路与 Gs 蛋白介导的红色通路
正好相互拮抗。

对于成纤维细胞，可以按照

细胞的功能来分类：

生理过程 1：胶原合成
生理过程 2：细胞分裂
LIL 在第一剂量段，BIMP 表

述为 BIMP1，
暖色兴奋生理过程 1
冷色兴奋生理过程 2
据 BIMP 可知，BIMP1 的成

立有一定的剂量范围。当 LIL 的
剂量超过 BIML1 成立的阈值时，
属于第二剂量段，BIMP 表述为
BIMP2：
冷色兴奋生理过程 1
暖色兴奋生理过程 2
只要特异性通路产生的 ROS

不引起细胞器或细胞损伤，当 LIL

的剂量超过 BIMP(2n-1)成立的
阈值时，属于第 2n 剂量段，BIMP
表述为 BIMP2n=BIMP2；当 LIL
的剂量超过 BIMP2n 成立的阈值
时，属于第 2n+1 剂量段，BIMP
表述为 BIMP(2n+1)=BIMP1。

BIMP相继得到可见光 [20~23]、

UVA [24]和 IRA [25]实验的直接支持

和细胞水平 PBM 实验的间接支
持。图 2是 Bode等[24]总结的 UVA
在第 2n-1 剂量段(n = 1，2，3)诱
导 的 MAPK 信 号 转 导 通 路 。
MAPK 属于受体关联酶类通路，
在 BIMP 的分类中属于生理过程
2。作为冷光，UVA 在第 2n-1 剂
量段激活第二类生理过程 2，显然
BIMP (2n-1)成立。
除蓝光之外，从 IRA到 UVA

的各冷、暖光，一般只要强度大约

在 20mW/cm2 以下，PBM 服 从

BIMP，因此可根据 BIMP 和穿透
深度等组织光学指标选择激光

器。据 BIMP，同一剂量段的冷光
(暖光 )的生物信息相同，第 n 剂
量段的冷光（暖光）和第 n依1剂量
段的暖光（冷光）的生物信息相

同。不同波长、不同强度范围的医

用激光器的价格不同，BIMP 与穿
透深度等组织光学指标相结合即

图 1 与 Gs蛋白介导的通路相互拮抗的 Gi通路（红色代表刺激，蓝色代表抑制）[19]
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可指导研制和选购性价比高的医

用激光器。

3 高强度激光手术
高强度医用激光器利用高强

度 激 光 (high intensity laser
irradiation, HIL) 的光热效应、冲
击波和光声效应等进行手术。HIL
光束截面光强的分布见图 3，其中
红圈的边境是 HIL 的损伤半径，
外围是不产生损伤的低强度激光

部分。HIL手术和 PBM在医学中
的应用几乎总是各自独立发展。

本世纪初，我们首先

发现了两者的交叉效

应在 HIL手术的长期
效应中扮演了非常重

要的角色[26,27]。

我们用人皮肤成纤

维细胞(normal human
skin fibroblasts,
HSFs) 单层作为模
型，研究了高脉冲能

量 Nd:YAG (1064nm)
及 其 KTP 倍 频

(532nm) 激光对损伤
半径以外细胞的调节

作用[28]。研究发现，对

接受 1064nm 照射的
HSFs，100mJ 照射组
和 150mJ 照射组促进

未损伤细胞增殖；对 532nm照射
的 HSFs，100mJ 照射组抑制未损
伤细胞增殖。1064nm 属于暖光，
100mJ照射组和 150mJ 照射组在
损伤半径之外的平均剂量属于第

二剂量段 [28]，BIMP2 成立，因此，
它们促进 HSFs的增殖。532nm属
于冷光，100mJ 照射组在损伤半
径之外的平均剂量属于第二剂量

段 [28]，BIMP2 成立，因此抑制
HSFs的增殖。这说明，尽管 HIL
光束中心强度非常高，可能损伤

损伤半径以内的细胞，但光束在

损伤半径以外的平均强度属于低

强度范围，可以对损伤半径以外

的细胞产生 PBM。HIL 光束损伤
半径以外的部分对没有损伤的细

胞所产生的 PBM 可以简单地称
为高强度激光生物调节作用(HIL
biomodulation, HBM)。由此可作
推论：HIL光束在损伤半径以内可
以切除组织；损伤半径以外的

HBM 依赖于 HIL 在损伤半径以
外的平均剂量 [28]，可促进剩余器

官的生长乃至恢复器官的正常功

能，或抑制剩余组织的生长。这个

推论在我们对心肌血管激光重建

术(Transmyocardial laser revas-
cularization, TMLR) 和激光声带
切除术中 HBM 作用的系统研究
中得到了证实[26,27,29]。

TMLR 是用于解决心肌缺血
症的一种外科手术，一般采用 HIL
打孔来实现对心肌组织的供血。

在 TMLR中，受损组织附近的成
纤维细胞将迁移到受损区域，然

后增殖，分泌出大量胶原以修复

组织，但 TMLR通道有可能被胶
原纤维或粒状组织 所堵 塞。

Whittaker等 [30] 采用两个剂量的

UVA激光打孔，发现高剂量组的
隧道开放率高于低剂量组，高剂

量组的疤痕比低剂量组窄，开放

隧道的胶原纤维与隧道轴心线平

行而封闭隧道的胶原纤维与隧道

轴心线垂直。若隧道边缘的成纤

维细胞太多，使胶原纤维合成顺

利进行的最佳方式就是胶原纤维

与隧道轴心线垂直；若成纤维细

胞较少，则可采用与轴心线平行

的方式。据 BIMP，UVA 属于冷
光，低剂量组(高剂量组)促进(抑
制)纤维细胞的合成，因此导致低
剂量组隧道开放率低于高剂量

组。UVA激光很贵，可用常用的
Nd:YAG KTP激光来代替。

图 2 UVA 在第 2n-1 剂量段 (n= 1, 2, 3) 所诱导的
MAPK信号转导通路[24]

图 3 高强度激光光束截面的强度分布
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杨怀安等 [31]用 4 只家犬的动
物模型研究和 100例声门型喉癌
患者的临床研究探讨 Nd:YAG
KTP 倍频激光 (532nm)声带切除
术后新声带形成的过程和机理，

直接支持了前文的细胞模型研究

推论。根据 BIMP，532nm的绿光
属于冷光，所用 HIL损伤半径以
外的平均剂量对于没有损伤的各

种器官再生所需要的主要细胞属

于 2n-1 剂量段，HBM 促进器官
的再生。

HIL 手术所用外科激光器种
类繁多，其即刻效应也许相差不

大，但长期效应相差悬殊。HIL光
束损伤半径以外的平均强度是可

以计算的[28]，HBM服从 BIMP。与
第 2 节讨论 PBM 的医学应用类
似，可以根据 BIMP 和穿透深度
等组织光学指标选择激光器。

“激光外科中的低强度激光

效应”已经列为国家自然科学基

金近期优先研究的课题 [32]。随着

研究的深入，将会有更多的激光

医学理论供医用激光器厂家和临

床应用单位参考。

4 穴位的激光医学
作用于中医穴位的激光有多

种。LIL对穴位的作用称为激光针
刺 (LIL acupuncture, LIA) [33, 34]。

HIL 对穴位的作用称为激光火针
(HIL acupuncture, HIA)[35]。中等

强度的单色光或激光 (middle
intensity monochromatic light or
laser irradiation, MIL) 对穴位的
作用有两种方式：1) 利用内源性
光敏剂介导的光动力效应即光动

力针灸(photodynamic acupuncture,
PA)；2) 利用激光的热效应，产生

激 光 光 灸 (MIL moxibustion,
MIM)。为了模拟中医的针，激光
光斑的面积应该在毫米量级，激

光穿透深度应该在厘米量级。以

前激光针灸多采用 He-Ne激光，
其穿透深度不够，疗效不明显，目

前一般采用红外光。

对于 LIA，LIL 对穴位细胞的
PBM 服从 BIMP，且通过经络到
达产生治疗作用 [34,36]。可以根据

BIMP 和穿透深度等组织光学指
标选择激光器。

对于 HIA，HIL 对穴位细胞的
损伤相当于中医火针对穴位细胞

的损伤[35]。显然，HIL对穴位损伤
的长期效应是需要伤口愈合的，

可根据损伤半径外的平均强度 [28]

和 BIMP 选择促进无损伤细胞增
殖的激光参量。

对于 PA，红外光的量子效率
一般很低，但可以将焦点调节在

厘米量级的穿透深度，利用双光

子效应获得足以产生损伤的 ROS
量，这种情况可以模拟针刀 [37]的

效应。

5 讨论
医学界设计了循证医学这一

方法来论证某种治疗方法的有效

性。目前，不少激光医学方法已获

得了循证医学证明。

医用激光器临床疗效的循证

医学论证对医用激光器本身提出

了更高的要求。首先是医用激光

器的生产标准化和操作参量数字

化，前者可以避免用于循证医学

试验的医用激光器与用于临床的

医用激光器存在差别，后者可以

避免不同操作人员的个体差异。

其次是医用激光器本身的稳定

性，厂家应该给出明确的稳定性

测试曲线，并声明经过多长时间

必须校正医用激光器的输出参

量。最后也是最重要的就是医用

激光器生产厂家必须获得开展医

用激光器临床疗效循证医学试验

的经费。循证医学试验不同于安

全性测试，后者只需一定数量的

病例就可以证明医用激光器临床

使用的安全性，而前者则需要可

以进行统计检验的一定数目的病

情明确的患者，必须通过大量的

临床测试，因此医用激光器生产

厂家必须具有一定的经济实力。

这些对我国医用激光器实验室的

生产模式提出了严峻的挑战。

激光医学的循证医学研究不

但坚定了患者对激光医学的信

任，而且为医院选择医用激光器

提供了新标准，还加大了开发新

医用激光器的难度，将粗制滥造

的厂家挡在了门外。随着激光疗

法循证医学的进一步发展，激光

医学将提供更多的理论供医用激

光器生产厂家和医院参考。
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