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摘要　细胞激光器是激光光子学和生命科学交叉领域的前沿研究方向,其工作原理是,在流体环境中,将荧光蛋

白、生物兼容的荧光染料及荧光素等和细胞有机结合在一起,在谐振腔光反馈作用下使弱信号得到振荡放大实现

细胞的激光输出.详细阐述了基于法布里Ｇ珀罗腔和回音壁模式微腔的细胞激光器的研究现状和基本原理,由于

谐振腔对光信号的反馈放大作用,与传统的荧光信号相比,激光信号能够有效增强传感探测的灵敏度,提高分辨

率.通过分析细胞等生物组织中发射激光的光谱和模式等信息来研究细胞内部的生理变化过程,为医学治疗诊

断、生物材料三维超分辨成像及可集成光源研究等提供新的技术和设计思路.
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１　引　　言

１９６０年７月,美国科学家西奥多梅曼利用红

宝石晶体成功研制了世界上第一台激光器[１Ｇ２],它的

诞生标志着人们有能力调控多个光子的发射方向、
相位、频率和偏振等,使人们对光的认识和应用达到

了更高的水平.因其在通信、测距及加工等科研和

工业领域具有广泛的应用前景,各类激光器如固体

激光器[３Ｇ６]、半导体激光器[７Ｇ８]及光纤激光器[９Ｇ１０]不

断涌现并得到了迅猛发展.但是随着激光器功率越

来越高,热效应积累现象也越来越严重,同时激光器

在微型化和交叉学科方向表现出强大的生命力,因
此,光流体激光器这一领域便应运而生.光流体是

结合光学和流体各自独特的优势而形成的一个多学

科交叉的新型研究领域,其概念在２００３年由美国加

州理工大学提出[１１Ｇ１４],其中光流体激光器就是在液

１２０００１Ｇ１
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体环境中实现一些荧光材料的激光输出.其体积

小,一般在微纳量级,可作为一种集成光源,有利于

推动微流控芯片[１２,１５Ｇ１６]的发展;同时,生物机体因存

在天然的液体环境,在生物医疗诊断、传感探测和成

像等领域有着非常广泛的应用前景.细胞激光器是

一种特殊的光流体激光器,可以在体外模拟生物体

生存的液体环境或者直接在生物体内,通过向细胞

内注入荧光材料等方式将荧光材料和生物细胞有机

地整合在一起,在外界能量的激励下实现细胞的激

光输出.２０１１年６月,哈佛大学的Gather等[１７]通

过改造人胚肾细胞,使细胞可以发射出激光信号,这
无论是对于基础激光光子学还是生命科学领域都具

有重要的研究意义和应用价值.细胞激光器作为一

个前沿交叉学科的研究领域,尚处于发展初期,本文

主要综述了目前已发表的相关研究进展,分类介绍

了相关理论研究,并总结分析了细胞激光器的应用

和发展方向.

２　细胞激光器的研究进展

细胞激光器的实现原理与传统材料的激光器相

同,都需要满足激光产生的三个必备条件,即提供能

量的抽运源、产生增益信号的增益介质和提供光信

号反馈的光学谐振腔[１８Ｇ１９],目前细胞激光器的抽运

源主要是掺钕钇铝石榴石等固体激光器以及光参量

振荡器等脉冲激光器[２０Ｇ２６],抽运脉冲的最佳持续时

间为增益介质激发态寿命的十分之一至几倍,也有

一些用的是连续激光器.增益介质是与细胞进行

有机整合的一些荧光材料,如荧光蛋白[１７]、荧光染

料[２７Ｇ２８]、荧光素[２５]、量子点[２９]、维生素[３０]及荧光能

量共振转移对[２３]等,增益介质吸收抽运能量后发

射的增益信号经光学谐振腔不断振荡反馈放大,
当增益大于腔内的总损耗时,形成激光输出,阈值

条件为

n１σe(λ)＝n０σa(λ)＋γc, (１)
式中,n１ 和n０ 分别为激发态和基态中增益分子的

浓度,σe 和σa 分别为激光波长λ下分子的发射和吸

收截面,γc 为空腔损耗系数.在阈值以下时,探测

到的输出光信号仅是荧光材料的自发辐射光;在
阈值以上时,探测到的输出光信号为荧光材料的

相干受激辐射光,且随着抽运能量的增加呈线性

增长.
细胞激光器按设计腔型,可以大致分为基于法

布里Ｇ珀罗腔[３１]的细胞激光器的和基于回音壁模式

(WGM)微腔[３０,３２Ｇ４０]的细胞激光器.

２．１　基于法布里Ｇ珀罗腔的细胞激光器

２．１．１　理论分析

法布里Ｇ珀罗腔采用两面平行放置的高反镜作

为腔镜,光信号在腔镜之间往返传输,在轴线附近传

播的光来回反射形成驻波,经过反馈光放大形成激

光输出腔外.一般在实验中两个平行放置的腔镜不

是绝对稳定,对周围环境的微小振动或其他外界条

件极其敏感,若谐振腔发生微小的角度偏转,那么在

谐振腔内往返传输的光信号经多次反射后极易溢出

腔外,所以像细胞激光器这种低阈值激光器需要法

布里Ｇ珀罗腔来保持一个相对稳定的状态,可以通过

ABCD矩阵的方式进行稳定条件的理论计算[４１]:
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　　在基于法布里Ｇ珀罗腔的细胞激光器谐振腔内,
光线分别要经过两次腔镜和细胞,其在腔内的入射
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反射光线传输矩阵M２ 为
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式中,R 为细胞半径(以HeLa细胞R＝１０μm为例来

计算谐振腔的稳定性条件),ncell＝１．３７１为细胞内物

质的有效折射率,n０ 为细胞外界环境折射率,将其近

似为水溶液折射率(１．３３４),由谐振腔稳定条件可得

Lmin＝２R＝２０μm, (６)

Lmax＝１９．５R＝１９５μm. (７)

　　单个细胞置于法布里Ｇ珀罗腔内,其激光信号光

线传输原理图如图１所示,图中ω１ 和ω２ 分别为腔

内振荡产生的激光光斑大小.
细胞激光器输出微弱的激光信号,其阈值比传

统的激光器低,这也符合今后生物医疗领域的应用

１２０００１Ｇ２
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图１ 基于法布里Ｇ珀罗腔细胞激光器的原理图

Fig敭１ Schematicofcelllasers
basedonFabryＧPerotcavity

需求,所以阈值对于细胞激光器而言是一个重要参

数.一般单位长度荧光材料所提供增益为

g(z)＝N W(z)τ B
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式中,N 为荧光材料的分子浓度,τ 为荧光寿命,c
为光在真空中的传播速度,σss为激光波长所对应的

吸收截面.其中,

B＝
λ４E(λ)n
８πτ

, (９)

W(z)＝
J(z)σ０

hv
, (１０)

式中,n 为激光介质的折射率,J(z)为抽运强度在z
轴方向的变化函数,σ０ 为抽运波长所对应的吸收截

面,hv 为光子能量,E(λ)为自发辐射的线性函

数,且

∫
∞

０

E(λ)dλ＝ϕ, (１１)

式中ϕ 为量子产率.腔内往返一次的信号光光强

可通过

dI
dz＝I(z)g(z) (１２)

求得.
在达到阈值时,腔内往返一次的光强等于初始

时的光强,用这种方法来计算细胞激光器的阈值,但
在实验中常通过测量数据的拟合曲线来确定阈值.

２．１．２　实验研究现状

２０１１年６月,哈佛大学医学院的Gather等[１７]

成功研制出了基于法布里Ｇ珀罗腔的细胞激光器.
抽运源采用波长为４６５nm的光参量振荡器,脉宽

为５ns,重复频率为１０Hz.增益材料为绿色荧光

蛋白(GFP)[４２],GFP是目前生物医学领域中常用的

成像和追踪试剂,在细胞内可以稳定转录表达,具备

良好的光学性质,例如高于２×１０－１６cm２ 的跃迁截

面、接近８０％的荧光量子产率、ns量级的荧光寿命

以及在外界合适波长的激光抽运下可形成准四能级

的激光系统,是良好的细胞激光器增益介质.由图

２可以看到,在相同的抽运条件下,随着GFP水溶

液浓度的增加,其荧光光谱整体发生红移,这与荧光

蛋白本身的重吸收作用有关,一般在高于１００μm
条件下,未被抽运的GFP荧光分子会增大腔内的损

耗,因而激光器的阈值也会随之增加,通常生物组织

内GFP浓度为μmol/L到 mmol/L量级[４３Ｇ４４],因
此,选择单个表达GFP的细胞进行激光输出来实现

低阈值的细胞激光器.同时,GFP具有较宽的吸收

光谱范围,而且由图３可知,在不同的抽运波长如

４６０、４６５、４７０、４７５、４８０nm下,发射荧光光谱基本一

致.实验中使用的 HEK２９３人胚肾细胞,直径为

１３．８μm,是细胞生物学中常用来进行转染的哺乳

动物细胞,将其置于３７℃、二氧化碳体积分数为

５％的标准条件下培养,使用 GeneJuice(Novagen)
作为转染试剂,在转染７２h后用胰蛋白酶收集细

胞,并使用标准荧光辅助细胞分选试剂(FACSAria
III,BD)选择出稳定表达GFP的细胞,清洗后悬浮

于完全培养皿内,细胞数浓度在５×１０５mL－１左右.

图２ GFP的发射和吸收光谱[１７]

Fig敭２ EmissionandabsorptionspectraofGFP １７ 

图３ 不同抽运波长下GFP的发射光谱[１７]

Fig敭３ Emissionspectraatdifferentpumpwavelengths １７ 

１２０００１Ｇ３
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实验装置如图４所示,谐振腔是两片涂覆有高

反膜的分布布拉格反射镜(DBR)的石英基板,两块

布拉格反射镜之间用校准直径为２０μm的玻璃珠

粘合而成,这样不仅可以给细胞留有足够的存在空

间,有效避免细胞因受外界压力而产生形变,而且可

以将两片高反镜固定,形成一个相对稳定的谐振腔.
取制备好的细胞悬液１０μL,置于两片布拉格反射

镜之间,由于毛细作用,细胞将自然进入谐振腔内并

很快实现均匀分布,整个谐振腔安装在三维调整平

台上以便调整样品细胞,使抽运光能够均匀地作用

于细胞.４６５nm激光器经４０×的显微物镜聚焦,
使光斑缩小至单个细胞尺寸,减少悬液中细胞间的

相互作用,从而减少散射损耗.在抽运光的激励下,
可以得到如图５所示的输出激光能量随抽运光能量

拟合曲线的激光阈值.图６为在不同抽运条件下

(分别为０．９nJ和５．０nJ)探测到的输出光谱图,可
以看到在阈值附近略高于阈值时,为单个激光峰、半
峰全宽小于０．０４nm,当抽运能量不断增加,会出现

更多的谱峰,显示出丰富又不规则的强度模式,经验

证这是一种介于拉盖尔和高斯之间的横模结构,可
能是由于其对细胞内的折射率变化极其敏感.综上

所述,单个细胞受激辐射产生的增益足以弥补生物

细胞间的散射和吸收损耗,形成激光输出,并且在一

段时间内细胞仍能保持其生理活性.

图４ 单细胞激光器装置图[１７]

Fig敭４ Installationdiagramofsinglecelllasers １７ 

同年８月,Gather等[４５]采用相同的实验装置,
实现了单个大肠杆菌细胞的激光输出.通过对大肠

杆菌进行基因改造,使其稳定转录表达GFP,实现

阈值为１６０nJ的激光输出.

２．２　基于回音壁模式微腔的细胞激光器

２．２．１　理论分析

光学微腔[４６]将光限制在微纳量级的谐振腔内,
被广泛应用于新型激光器、光通信及非线性光学器

图５ 激光输出能量随抽运光能量变化[１７]

Fig敭５ Laseroutputenergyasafunctionof

pumpenergy １７ 

图６ 抽运能量分别为０．９nJ(a)和５nJ(b)时的输出光谱图[１７]

Fig敭６ Outputspectraforpump
energiesof０敭９nJ a and５nJ b  respectively １７ 

件等领域.回音壁最早是建在光滑整齐的围墙建筑

内,比如北京天坛的回音壁,声波可以沿墙面不断反

射前进,使相聚一两百米的人可以通过回音壁墙面

进行沟通.同样地,当传输的声音信号变为光信号,
并在光学微腔内进行传输即为回音壁模式的光学微

腔,从某种程度上可以理解为法布里Ｇ珀罗腔中往返

传输的光线沿圆形轨迹绕腔前行,如图７所示.回

音壁模式光线在腔内应满足两个基本条件方可实现

稳定传输[４７],其中一个为全内反射条件,公式如下:

θ＞θc＝arcsin(n２/n１), (１３)
式中,n１ 为腔内介质折射率,n２ 为腔外介质折射率.
当光线入射角度大于某一临界角时,根据折射率导

光原理,光线会被限制在高折射率介质内传输,而不

发生折射.另一个条件为相位匹配条件,谐振波长

的计算公式为

λ＝
２πRneff

m
, (１４)

式中,R 为光学微腔的半径,neff为介质的有效折射

率,m 为整数.
这种限制光场的方式可以使腔内光强度非常
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高,能有效提高抽运效率,从而极大地降低激光阈

值,在很大程度上可以满足细胞生物学中的应用

需求.

图７ 回音壁模式原理图

Fig敭７ Schematicofwhisperinggallerymode

目前已报道的关于回音壁模式微腔的制备材料

主要包括:液滴[４８Ｇ４９],利用液体强表面张力形成的光

滑边界形成天然的光学微腔;玻璃,利用熔融石英烧

结成微球或者将光纤通过熔融拉锥的方式制成环形

谐振腔[５０Ｇ５２];半导体,多采用微纳加工及刻蚀的方式

制备微盘腔[５３Ｇ５４];聚合物[５５Ｇ５６],加工容易、结构灵活

且成本低,近年来应用广泛,可以通过掺杂或者表面

涂覆荧光材料的方式制成各种形式的光学微腔.

２．２．２　实验研究现状

２０１５年,哈佛大学医学院的 Humar等[５７]研制

了多款基于回音壁模式微腔的细胞激光器.按照微

腔的制备材料可以将其分为以下两类.

１)使用油滴或是从新鲜猪皮组织中提取的脂

肪细胞.实验中使用的抽运源为５３５nm脉冲激光

器,脉宽为５ns,重复频率为１０Hz.增益介质为尼

罗红染料,与聚苯醚油均匀混合为折射率为１．６９、直
径在４~２０μm的无毒低黏度液滴,使用显微注射

器将其注入 HeLa细胞内,如图８所示.在抽运光

激励下,可以得到如图９所示的输出光谱图,观察其

精细结构可以发现每一个模式内均有多个小的分裂

谱线,这是因为细胞在外界激光抽运下受力不均,整
个细胞近似为椭球型而产生多个子模式,实验测得

激光阈值为nJ量级,细胞在一段时间内仍能保持其

正常的生理活性.
猪皮的脂肪细胞内含有单一的规则球形脂滴,

将１mL含有１mg/mL胶原酶和１％１０mmol/L
尼罗红的丙酮溶液的磷酸盐缓冲液(PBS)注射到皮

下猪脂肪组织中,细胞直径为４５μm,如图１０和图

１１所示.猪皮组织在３７℃、二氧化碳体积分数为

５％的条件下培养１５min,用５３５nm激光抽运,输
出信号经芯径２００μm的多模光纤耦合至光谱探测

图８ 注入油滴细胞激光器[５７]

Fig敭８ Injectedoildropletcelllasers ５７ 

图９ 油滴激光器的输出光谱图[５７]

Fig敭９ Outputspectrumofinjectedoildropletlasers ５７ 

器,得到输出光谱如图１２所示,证明了在天然的细

胞内也可实现激光输出,该类型激光器被评为２０１５
年十大新型激光器之一.

图１０ 含有大脂滴(橙色)的脂肪细胞的共聚焦显微图像[５７]

Fig敭１０ Confocalimageofanadipocytecontaining
alargelipiddroplet orange  ５７ 

２)使用聚合物材质的微球作为谐振腔,巨噬细

胞和非吞噬细胞(如 HeLa和 NIH３T３细胞)可以

吞噬直径达２０μm的微球,利用 HeLa细胞的细胞

内吞作用使微球进入细胞内部形成微腔,同时根据

荧光染料所提供增益的不同位置,分别实现了直径

为１１．５μm的荧光微球、在荧光染料标记细胞内的

直径 为 ８．７μm 的 BaTiO３ 微 球 及 经 荧 光 染 料

(AlexaFluor４８８)表 面 涂 覆 的 直 径 ３．５μm 的

BaTiO３ 微球回音壁模式的激光输出,输出光谱图如

图１３所示.
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图１１ 猪皮细胞激光器实物图[５７]

Fig敭１１ Physicaldevicediagramofporcineskincelllaser ５７ 
图１２ 脂肪细胞输出光谱[５７]

Fig敭１２ Outputspectrumofadipocyte ５７ 

图１３ 三种微球谐振腔及其输出光谱图[５７].(a)增益在微球内;(b)增益在微球外;(c)增益在微球表面

Fig敭１３ Threetypesofmicrosphereresonatorsandtheiroutputspectra ５７ 敭 a Gaininmicrospheres 

 b gainoutsidemicrospheres  c gainonthesurfaceofmicrospheres

３　细胞激光器的应用前景

虽然目前关于细胞激光器的研究仍处于起步阶

段,但它打开了激光光子学和生命科学领域崭新的

大门,为基础学科研究和应用提供了许多新的可能

性.相比于目前生物医学各个领域中常用到的荧光

信号探测方法,采用激光信号探测的方式具有其自

身独特的优势[５８],如图１４所示.

图１４ 荧光探测和激光探测的对比[５８].(a)荧光信号;(b)激光信号

Fig敭１４ ComparisonoffluorescenceＧbaseddetectionandlaserＧbaseddetection ５８ 敭 a Fluorescencesignal  b laserＧbasedsignal

　　１)荧光信号来源于材料的自发辐射光,在各个

方向上都有信号,而激光信号则是受激辐射光,经过

谐振腔的反馈放大,具有良好的方向性.

２)荧光信号的发射能量随抽运能量呈较平缓

的线性变化,而激光信号在抽运能量低于阈值时变

化趋势与荧光信号类似,但当抽运能量高于阈值时,

输出能量陡增,样品信号探测的分辨率和灵敏度都

远高于荧光探测.

３)一般情况下,发光材料的荧光光谱的谱线都

较宽,大约在５０nm数量级,但是激光信号经过粒

子数反转,其输出光谱线宽极窄,一般小于０．１nm,
能够对样品探测过程进行及时响应.
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３．１　生物传感

２０１５年,Humar等[５７]借助于回音壁模式微腔的细

胞激光器实现了细胞对于外界环境中氯化钠溶液的传

感探测.将AlexaFluor４８８荧光染料涂覆在直径为

３．５μm的微球表面,经过细胞内吞作用进入HeLa细胞

内作为传感微腔,当外界环境中加入氯化钠溶液时,由
于渗透作用,细胞内的水迅速溢出细胞,细胞体积的变

小导致细胞质中分子浓度增加,从而微球腔内外的折

射率差发生改变,回音壁模式峰值发生偏移.

２０１７年,Humar等[５９]将 HeLa细胞与表面涂

覆了GFP的BaTiO３ 微球一起在完全培养基条件

下培养,培养温度为３７℃、二氧化碳体积分数为

５％,在长时间细胞培养检测过程中,发现那些内吞

了微球的细胞在有丝分裂过程中,微球会传递给两

个子细胞中的一个,并且整个有丝分裂过程中微球

光谱会发生３０pm的频移,如图１５(a)所示,这是因

为细胞的有丝分裂过程会引起细胞内环境的变化,
从而改变微腔内外的折射率差,使光谱产生频移,如
图１５(b)所示,实现了对细胞正常生命活动的光学

传感探测,有利于进一步了解基础细胞生物学过程.
同年,Schubert等[６０]采用直径为１５μm的聚苯

乙烯绿色荧光微球作为谐振微腔,将３T３成纤维细

胞作为研究对象,从５％的低体积分数状态开始培

养,并进行了长达４１h的追踪实验,共观察到三次

细胞有丝分裂过程,在整个实验过程中,微球均处于

细胞内,比较第一次和最后一次探测到的光谱,其自

由光谱范围变化了６pm,如图１６所示,实现了对连

续几代细胞的光学传感探测 .

图１５ HeLa细胞分裂过程的BaTiO３ 微球[５９].(a)微球在细胞内的明场图像;(b)有丝分裂过程的光谱频移

Fig敭１５ BaTio３microsphereduringHeLacelldivision ５９ 敭 a BrightＧfieldimagesofmicrospheresincells 

 b measuredspectralshiftsofmitosisprogress

图１６ ３T３细胞分裂过程的聚苯乙烯微球图像及相应的发射光谱[６０].

母细胞表示为A(红色),随后的子代分别用B(蓝色),C(紫色)和D(橙色)标记

Fig敭１６ Polystyrenemicrosphereimagesandcorrespondingemissionspectraof３T３celldivisionprocess ６０ 敭Mothercellsare
denotedasA red andsubsequentdaughtergenerationsarelabeledwithB blue  C violet andD orange  respectively
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　　此外,基于法布里Ｇ珀罗腔的细胞激光器还可以

应用于细胞计数及活体细胞生物分析等.将两面平

行的高反腔镜垂直放置,细胞在腔内的流体通道内

流动,在外界激光器抽运下,通过对输出光谱进行探

测,可以实现对细胞的精准计数、低浓度荧光分子的

探测及对由某种特定材料结构变化而引起输出光谱

变化的单分子传感探测[５８],如图１７所示.通过设

计不同的谐振腔型,选择不同的荧光材料,可以设计

出很多传感装置,在活体细胞的体外生物特性传感

分析方面有许多未知的领域需要探索.

图１７ 活体细胞生物分析装置[５８]

Fig敭１７ Livingcellbiologicalanalysisdevice ５８ 

３．２　细胞标记

２０１５年,在 Humar等[５８]报道的工作中,直径

为８~１２μm的荧光聚苯乙烯微球经细胞内吞作用

进入HeLa细胞内部,在外界激光器抽运下实现微

球腔的回音壁模式的细胞激光输出.由细胞内部动

力学理论可知:

Δλ
λ ≈

Δn′
n′ ＋

Δd
d
, (１５)

式中,λ为出射激光波长,n′为微腔折射率,d 为微

腔直径.对于直径为８~１２μm的微球,以光谱分

辨率为２nm计算,通过输出光谱可以分辨出２０００
个不同尺寸的微球,如果同时使用不同发射波段的

荧光染料,那么可分辨的微球数量将成倍增加,甚至

可以达到人体内细胞数量,如图１８所示.利用此项

单一技术来单独标记靶向细胞,使得同时追踪上千

个细胞成为可能,从而可以研究每一个细胞的生命

活动过程,并进行目标组织细胞的定位.
同年,Schubert等[６０]借助于在不同的细胞内探

测到的主激光波长λmax和激光光谱中两个TE峰值

间距Δλ不同的原理,使用６个巨噬细胞内吞聚苯

乙烯荧光微球的样品(C１~C６),进行长达１９h的

跟踪探测,检测过程中细胞能保持正常的生理活性,
并且每次探测的光谱主峰波长和峰值间距基本不

变,只有一个细胞(细胞C３),主峰位置有较大频移

(０．１５nm)、Δλ 不变(Δλ＝４．６３８nm),如图１９所

示,在实验上验证了细胞标记追踪应用的稳定性和

图１８ 微球高光谱图像所对应的直径[５７]

Fig敭１８ Correspondingdiametersofhyperspectral

imageofmicrospheres ５７ 

图１９ 在０,７,１９h时每个细胞发射光谱

及０h的明场图像[６０]

Fig敭１９ Emissionspectraofeachcellat０ ７ １９hand

brightＧfieldimagesofeachcellat０h ６０ 

生物兼容性.

２０１７年,Humar等[６１]在之前工作的基础上,制
成一个微流控芯片装置,通道截面为５０μm×５０μm、
长５８．５ mm,通 道 一 端 是 待 测 细 胞 悬 液(２．１×
１０５mL－１)的注射通道,另一端用于收集细胞的磷酸

盐缓冲液,芯片安装在倒置显微镜装置中,方便进行

成像和光谱探测,如图２０所示.将测得的光谱减去

宽带背景噪声,并进行洛伦兹线性拟合得出 WGM峰
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值波长,得到每一个光谱所对应细胞的 WGM峰值排

列的条形码,如图２１所示,进而可以得到一套完备的

参考条码库,实现更高精度的细胞标记.

图２０ 微流控芯片装置图[６１]

Fig敭２０ Schematicofthemicrofluidicchipsetup ６１ 

图２１ 处理得到的光谱条形码[６１]

Fig敭２１ Spectrumbarcodafterdataprocessing ６１ 

３．３　医学诊断治疗

利用输出激光自身的光热及光化学作用,在外

界光信号激励下发射激光,利用热效应杀死病变组

织;同时可对目标组织处(比如癌性肿瘤区域)被改

造的细胞进行定位,通过事先运载的光敏性药物,在
外界光信号激励下,释放药物进行靶向治疗,这些潜

在应用都有望用来增强光动力治疗效果[６２],特别是

在外部光学刺激无法达到的深度组织中,可实现对

病变组织的靶向定位、定向载药和治疗.

３．４　成像领域

目前用来提高显微镜成像分辨率和灵敏度的方

法是借助于受激辐射,基于此便有了受激辐射耗尽

显微镜(STED)[６３]、受激拉曼散射显微镜(SRS)[６４]

和抽运探针显微镜[６５Ｇ６６].将基于法布里Ｇ珀罗腔的

细胞激光器放置于待成像分析的样品组织中,通过

聚焦抽运来达到细胞激光器的阈值,控制细胞激光

器的开闭,这样被选中的细胞激光器可作为局部抽

运光源,如图２２所示.此方法可用来提高三维成像

分辨率,实现低背景噪声成像,同时也是减少成像治

疗过程中光学衰减及增加光学穿透深度的有效方

法,通过成像可以看到组织的三维结构信息,有利于

实现精确光学诊断,比如癌症[６７]和动脉 粥 样 硬

化[６８]等疾病.

图２２ 细胞激光器作成像光源的原理图[５８]

Fig敭２２ Schematicofcelllasersforimagingsource ５８ 

３．５　可植入体内的新型光源

细胞激光器通常具备良好的生物兼容性,因此,
可作为植入生物组织体内的新型光源而不引起机体

的免疫反应.２０１７年,Humar等[６９]报道了关于可

植入角膜、血液内和皮肤的微型激光器,如图２３所

示,图２３(a)为将直径为８μm的绿色荧光聚苯乙烯

微球植 入 新 鲜 的 牛 角 膜 内(折 射 率 取 值 范 围 为

１．３７~１．３８);图２３(b)为掺杂尼罗红染料、直径为

４０μm的生物可降解PLA微球,将其植入人血液

内,可以看到微球周围被红细胞包裹,但不会阻碍激

光的发射;图２３(c)为直径４９．８μm的尼罗红染料

PLA微球,利用标准纹身机植入猪皮组织内,在皮

肤表面下方１００μm处可实现激光发射.这些结果

表明,基于回音壁模式的微型激光器可以植入体内,
实现体内发光.这有望为将来实现体内的光动力治

疗或光热治疗提供新型光源.

图２３ 可植入生物组织的微型激光源[６９].(a)植入牛角膜;(b)植入人血液;(c)植入皮肤组织

Fig敭２３ MicroＧlasersourceforimplantablebiologicaltissue ６９ 敭 a Implantinthebovinecornea 

 b implantintheblood  c implantintheskintissue
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４　结　　论

细胞激光器是２１世纪以来学科交叉融合[７０]发

展趋势下出现的一种新型激光器,关于它的研究目

前仍处于起步阶段,但其有着广阔的发展空间.本

文总结了细胞激光器的研究现状,按照腔型设计原

理分为法布里Ｇ珀罗腔和回音壁模式微腔,并作了相

应的理论和实验原理分析;同时,基于细胞激光器的

理论实验研究,着重介绍了其在生物传感、细胞标

记、医学诊断治疗及成像领域的应用实例和应用发

展前景.在今后的科学研究中,不仅可以设计研究

新的谐振腔型,比如采用化学抽运和电抽运等方式、
制备基于光子晶体的谐振微腔、利用细胞质内包含

的各种细胞器和微结构形成闭环散射路径来提供光

反馈,形成细胞随机激光器;还可以探索细胞激光器

在光学、生物学和医学等领域的应用.
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