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激光— 生物医学实现新突破的锐利武器

黄耀熊

(广州 中山 医科大学
,

广州 5 1 0 0 8 7 )

[摘要〕 本文介绍近年来激光生物医学基础研究和临床诊断
,

各种激光手术及治疗
,

以及生物医学

用激光器件
、

激光设备和激光技术的最新进展及发展趋向
。

文中包括作者的一些工作以及对发展我

国激光生物医学的一些建议和意 见
。

[关键词 〕 激光生物医学
,

激光治疗
,

激光外科
,

激光技术和仪器

迄今
,

生物医学领域可以说是应用激光器和激光技术最多和最广泛的领域
。

在激光问世 已

30 年的今天
,

由于大量不同特性的激光器与激光技术的涌现
,

正在促进和引导着生物医学的

许多方面实现新突破
。

本文主要介绍近年来用于生物医学方面的激光器和激光技术
,

以及作为

一新兴前沿学科的激光生物 医学的最新进展及其发展趋向
,

其中包括作者的一些工作
,

并对我

国今后发展此学科提出建议和意见
。

l 激光生物医学的基础研究及所使用的激光技术

1
·

1 激光与组织的相互作用研究

对激光与生物组织各种相互作用机制的深入了解是将激光应用于生物医学研究和临床实

践的基础
。

近年的研究主要在 比较各种紫外和红外波段激光的光凝固和光切除效应
。

如对发

射波长 2
.

69 林m 的 C T E
一

Y A G 激光川
,

新发展起来的工作在 1
.

44 件m 的 N d
:
Y A G 激光叫

,

以及

常规 N d
: Y A G 激光的 4 倍频和 5 倍频 (分别为 26 6 n m 和 2] 3 n m )激光等的研究

。

其 目的主要

是
:

希望在红外波段能找到有比现在常用的 10
.

6 、 m 的 C o Z

及常规的 L 06 、 m 的 N d : Y A G 具

有更高的组织切除率
,

对外 围组织损伤更少
,

切 口更平滑
,

又有 比 2
.

1 o m 的 H o :
Y A G 激光和

2
.

94 o m 的 rE
:
Y A G 激光具有更好的光导纤维传输率的激光

,

从而取代它们以用于各种软
、

硬

组织的切除及止血凝固 (如血管焊接 )等手术
。

在紫外波段
,

则希望能以上述经倍频的固体激光

代替虽可对组织 (尤其是角膜等软组织 )作十分精细的雕切川
,

但价格 昂贵且气体毒性高而运

转又不方便的准分子气体激光
。

激光与生物组织的相互作用研究的应用有助于对生物材料 的加工处理和各种激光手术
。

激光对各种新鲜
、

湿软的生物材料加工比之常规机械刀具有着无可 比拟的优点
。

目前主要研究

19 3 n m 的准分子激光的光蚀作用川
,

以及调 Q
、

锁模的脉冲红外激光的等离子体中介冲击波切

除作用
。

如利用激光可直接对湿软组织 0
.

3 排m 逐层逐层十分精细地切除
,

且可快速地同时对

大量组织进行加工
,

对人角膜进行蚀刻切削
,

做各种角膜屈光手术
。

这些技术和方法预期会有

十分广阔的应用前景
。

本文于 1 99 4 年 7 月 4 日收到
。
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LZ 激光散射

散射与吸收一样也是光与组织相互作用的一种形式
。

当前对激光散射的研究主要有两个

方面
。

一是通过研究激光在生物组织内的散射和内反射确定激光能量在组织内的分布
。

最近

开展的光子密度波的研究表 明
,

一幅度被调制 (以 M H z
频率 )的激光通过生物组织时

,

由于多

重散射
,

光在高散射低吸收组织 (如人脑 白色组织 )的相速约为高吸收低散射组织的 1 / 1 0
。

由

此便可根据光子密度波的相速来确定生物组织的光学性质
,

并进而用于对健康组织与肿瘤病

变组织的诊断仁5一 7〕
。

另一方面
,

也是更主要的研究
,

是借助分析散射光场的变化获取散射物体非常丰富的生物

医学信息
。

只考虑散射物中分子的回转半径
、

分子和分子结构等参数的为静态光散射
; 而考虑

因散射物中分子热扩散或其他形式运动导致散射光相对于入射光的微小频移的称为准弹性光

散射
,

又叫动态光散射
。

这种技术借助自差拍法或外差拍法
,

通过分析散射光强随时间变化的

自相关函数或频谱变化
,

可以得到散射体各种动态特性的信息
。

比如
,

它可测出从脑血管到心

脏附近各主要血管的血流速和流场分布
、

活细胞内细胞质流的流动和跨膜输运
、

细胞器和细胞

骨架的结构和动力学特性
,

以及从蛋 白到 D N A 各种分子及聚集体的大小结构和相互作用情

况
。

这种技术突出的优点是可在活体内或活体外
,

在无创
、

不干扰样品 自然状态下进行测量
,

且

分辨率很高
,

只要几百微升以至几滴的极少量样品
,

即可测浓度低到几个 gn /ml 的溶液
,

可测

量半径小至十多个埃的粒子 (分子 )
。

由于具有这些优点
,

使准弹性激光散射技术可进行许多其

他手段不能进行或难以进行的生物医学测量
,

并解决许多尖端课题
,

如对机体组织
、

细胞
、

亚细

胞
、

多聚体以至分子水平各种层次上的基础或临床研究
,

都有极大的价值阁
。

近年来
,

准弹性激光散射技术主要向着使测量速度更快
,

更准确
,

功能更齐全
,

适用性更广

等方面发展
,

表现在
:
( l) 用作自相关函数分析的自相关器各种指标大大提高

,

计算通道数达到

39 4个
,

取样时间间隔低达 25 sn
,

并具有快
、

中
、

慢三速电路
,

可同时对多角度的散射光作相关

函数分析
; ( 2) 光学部分最新的发展有两种形式

:

一是用电脑控制从 伊到近 1 8 00 角间引出的 20

多个光导纤维的开合
,

从而可自动循环记录各角度的散射光
;
二是以电脑控制一步进电机

,

使

之在 。一 1 6 00 角间以 0
.

0 1
“

的精度在多个角度处引出散射光
。

这些装置都可同时作动态和静态

光散射研究
; ( 3) 将整套装置从光学部分到数据分析部分集成化

,

从而使实验者无须再对极为

精细的光学装置作任何设置和调整
,

只须掌握几个简单的操作程序便可进行实验
,

使之在测量

分子大小结构等方面与分光光度计起互补作用
; ( 4) 结合其他技术形成新的边缘技术

,

如与毛

细管电泳技术结合形成毛细管电泳光散射
,

测量尺度小至 0
.

1 林m 粒子的电荷密度分布
、

聚合

效应和结构变化
,

与显微镜结合形成激光散射光谱显微镜
,

可测活细胞 内分子的大小
、

浓度
、

聚

合状况和运动等
。

本文作者在美国麻省理工学院做博士后研究期间
,

曾参与设计和制造 了上述世界上最先

进的以光纤 引出的准弹性激光散射装置
,

并用此装置对在单价盐影响下的卵磷脂微团的形成

和相变过程进行了系统性的研究
。

结合动态和静态光散射
,

在世界上首次直接测定了处于相变

临界状态
、

浓度极低的 sC
一

卵磷脂溶液 内微 团的扩散系数
,

流体力学半径
,

分子量
,

挠曲度
,

液
-

液两相共存曲线
,

临界微团浓度
,

微团形成的自由能
、

焙
、

化学势及相互作用能等一系列重要参

量
,

并从理论上提出了一系列理论模型和公式
,

分析阐述了该微团形成和相变受人体生理上几

种重要的单价盐调控的规律
,

对控制生物膜的形成和解体
,

以及把微团作为定点释放药物的载
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体等各种 医学
、

药学
、

生化工程的应用
,

有重要指导意义 0[,
` 。」。

目前
,

本文作者正进一步研究上述微团受多价盐调控的规律
,

并拟和有关方面配合
,

建立

准弹性激光散射中心实验室
,

利用激光散射光谱显微镜和毛细管电泳光散射等多项边缘技术
,

对人脑细胞多肤跨膜输运等具有重大意义的课题进行研究
。

此外
,

还将研制眼晶体浊度分析

仪
,

用准弹性激光散射技术定性定量分析和预测 白内障的形成
,

这对白内障的早期诊断和治疗

有重要作用
。

1
.

3 激光显微镜

近年来
,

使光学显微镜技术实现重大突破且可望在 90 年代使光学显微镜
“

复兴
”

的是激光

共聚焦扫描显微镜及激光 c T 显微镜
。

以往的所有显微镜都有一主要缺陷
,

即焦点外模糊不清

的祥品均进入视场
,

故使所成的像除焦平面上的外还叠加上模糊不清的背景和前景像
,

严重影

响了像的清晰度和对比度
。

而激光共聚焦显微镜仅照明和接收焦平面上的一点
,

视场中只看到

清晰的一点
,

背景和前景均为黑色
。

然后借助扫描的办法
,

将此光点先在焦平面上各点
,

然后再

在整个样品各深度层次上扫描
,

最后 由图象分析仪根据这些扫描信号重建整个样品三维清晰

像
。

激光共聚焦显微镜是集激光
、

高速扫描技术和高效图象处理技术于一身的高科技产品
,

它

不但可排除焦点外模糊
,

使样品各层次清晰成像
,

且横向分辨率比常规光镜高 1
.

4 倍
,

达 130

n m
。

最突出的优点是可对样品甚至是活体作非侵入性无损断层扫描
,

即光切片
。

光切片最薄可

达 0
.

2 以m
,

然后利用图象处理技术对样品像进行三维重构
,

再现立体像
。

还可以不同的方向和

角度对不同层次作观察
,

对活体作动态分析
,

即除了三维坐标外还提供一时间轴
。

此外
,

还可对

样品作各种组合排列及定量分析
。

激光共聚焦显微镜与电镜对比
,

后者需对样品作包埋等处

理
,

而前者对样品几乎不须作任何处理
,

这在观察活体的自然形态上有无可 比拟的优点
,

解决

了许多以往的难题并导致了许多新的发现
,

对生物医学各领域的基础研究和 临床检验有极为

广阔的应用前景
巨” 〕。

激光共聚焦显微镜的局限是
,

对没有 自体荧光的样品作三维光切片时需

注入荧光质
。

而正在发展中的激光 c T 显微镜口 2〕利用一扫描的偏斜光束照明的办法
,

通过分析

从样品透射在各个方向上的投影像的相位传递函数
,

可再现样品各部分吸收率或折射率分布

的状况
,

从而实现透明体的三维断层扫描影像的再现
,

弥补激光共聚焦显微镜的不足
。

1
.

4 激光光谱分析

近年来
,

随着各种激光器和激光技术的进一步发展和完善
,

各种激光光谱分析技术已逐渐

进入实用阶段帅
,

“ 〕 : ( l) 激光拉曼光谱分析用于对物质分子作结构分析和定性测定
。

由于可调

激光器的发展
,

使拉曼光谱分析的灵敏度和测定范围得 以提高和扩展
。

同时
,

谱线较强的共振

拉曼光谱法和表面增强拉曼光谱法
,

以及灵敏度较高的各种非线性拉曼光谱法 ( 受激拉曼散

射
,

反拉曼散射
,

超拉曼散射等 )也得到进一步发展
。

( 2) 激光光声光谱法的特点是只与样品的

吸收有关
,

而与散射无关
。

所以在测量各种生物和生化样品时
,

由于不用担心散射对谱线的影

响
,

样品无需进行复杂的预处理便可直接用于分析鉴定
。

现已用此法对全血
、

人的各种肿瘤等

病变组织进行了测定
。

( 3) 激光热透镜光谱法
。

由于热透镜效应与所照射的激光的功率有关
,

故同普通吸收光谱法相 比激光热透镜法提高了一正 比于激光功率的因数— 灵敏度增强系

数
,

使此法成为可测量弱吸收和痕量物质十分灵敏的技术
。

( 4) 激光 电离光谱是用激光去照射

一分析火焰
,

所产生的火焰碰撞 电离电流信
r

乡与待测原子的浓度成定量关系
,

是有极高灵敏度

和选择性 (可达 I P PT 水平 )的分析技术
,

可对生物医学组织作痕量和超痕量物质分析
。

( 5) 激
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光荧光光谱分析
。

近年来借助可调谐及高峰值功率的脉冲激光作光源
,

使激光荧光光谱分析灵

敏度大大提高
,

使用范围更广
,

已广泛用于各种生化样品分析及诊断正常和病变组织
。

1
.

5 激光超短脉冲技术

现 已能产生飞秒 ( 1 0一
’ ”

秒 )级的超短光脉冲
,

主要用于
:

监测生物和生化 的超快过程 (如测

量活细胞内的激发光谱
、

荧光寿命
、

辐射光谱等光学特性 )
,

用飞秒脉冲光子测距技术测量皮肤

成分的厚度及准分子激光切割角膜的深度等哪」
。

应用于生物医学上的激光技术还有激光细胞融合术
、

激光全息
、

激光散斑
、

激光干涉造影

成象和诊断术
,

以及已比较实用化的激光流动细胞计数等
,

对提高灵敏度和功能化有较好的发

展
。

如激光细胞融合术结合激光陷获效应以激光束作为
“

光镊子
” ,

将细胞悬浮再使之融合
。

以

微束激光对动
、

植物的染色体进行加工
,

实现对基因的修改等
。

2 激光手术和临床治疗

近年来世界激光医学界在这方面最主要的发展是充分利用激光的优点和特点
,

完成其他

手段所不能或难以进行的手术和治疗
。

如
:
( l) 利用激光可由光纤导入的特性

,

实现各种无创或

几乎无创的腔内手术
; ( 2) 利用生物组织对激光的选择性吸收

,

实现对病变组织的治疗而不影

响正常组织
,

如激光可无损地通过眼球几个层次到达视网膜作血管凝固
; ( 3) 利用激光既可切

割又可凝血的特点作几乎不出血的手术
。

现仅对几个方面的应用做简要介绍
:
( l) 普外科

。

主

要发展
:

①研究联合使用 C o :

及 N d
: Y A G 激光实现对肝等组织 的无血切除

;②比较 C o Z ,

N d
:

Y A G
,

K T P / A r +
等激光与超声手术刀

、

电凝固刀以及微波刀对肝等组织的切割效果
,

结论是 以

N d : Y A G 激光和超声刀的手术效果最好 l[ 6一 `幻
。

( 2) 激光神经外科
。

如何使激光准确地投射到所

要处理的部位
,

最新的进展有两方面
:

一是神经诊断影象术使术前便可准确地描绘出手术部位

的图形 (准确到亚毫米水平 ) ;
二是光纤发送系统已能使激光准确地在肿瘤等病变局部产生热

效应
,

从而使组织脱水而抑制肿瘤的繁殖 l0[ 〕 。

( 3) 激光眼科
。

准分子激光用于角膜整形 已得到

很好的发展
。

8 10 n m 的半导体激光正显示其对青光眼
、

视网膜血管凝固等手术的潜能
。

激光皮

秒和飞秒技术则可在不影响角膜上皮情况下对角膜内基质作重新造型
。

皮秒技术还使医生可

在术前先乳化白内障
,

并可通过一微小切 口移去这些乳化物
。

此技术还可在眼后部作膜去除或

作无刀青光眼过滤术
。

巩膜造 口术因 H O : Y A G 激光而得到极好的改善
,

其他各种 Y A G 激光也

正被研究是否适用于此项手术
,

预期 90 年代中期会有突破性成果 20[ 〕 。

( 4) 头颈外科
。

通过使用

一附在工作显微镜上的微控制器 已使喉 内激光手术更加准确
,

激光束可聚焦到直径为 30 0 件m

的光斑上 (焦距 40 m m )
,

且声门下镜检术使声门下喉部的激光手术成为可能 lz[ 〕
。

( 5) 激光动力

学疗法 (DP
T )

。

新的发展集中在发现新的光敏感剂
、

激光发送系统和激光器本身
,

联合作用

PDT 和激光致热疗法
,

P D T 与化疗
、

放疗结合的疗法等
。

P D T 药物的荧光特性研究是改进肿瘤

诊断
、

肿瘤造影及确定 P D T 剂量的途径
。

借助光纤可使激光 ( N d
: Y A G )进入到难于直接照射的

部位对组织加热
,

再用磁共振成象术对组织的致热变化显象
,

根据成象情况以计算机控制激光

照射量
。

目前 P D T 不仅用于对癌的诊断和治疗
,

还可用于选择性地去除动脉粥样硬化
,

治疗上

消化道及生殖部位的乳头瘤病毒感染
,

消除血库中血及血制品的病毒
,

净化血癌的骨髓
,

治疗

牛皮癣和白血病等 22[ 〕 。

( 6) 激光组织焊接
。

对软组织的焊接包括皮肤伤 口的整容性愈合
,

血管
、

肠
、

神经
、

胃等组织的无线修复
。

由于不用线缝
,

故对一些细微修复的优点尤其突出
。

此外还证
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实
,

激光融合时
,

愈合不会象通常线缝修复时那样有对异体组织的反应
,

这在临床上意义重大
。

目前此技术的局限是融合伤 口的抗张强度稍低
,

且融合不均匀
,

正抓紧试验不同波长激光的融

合机制
,

以及考虑加放生物粘合剂或借助吸收激光的染料作融合标记来解决这些 问题卿〕
。

除

以上外
,

激光在外科
、

妇科
、

牙科
、

血管整形
、

碎石及矫形术等方面也已有很成功的应用或有很

好的应用前景
。

甲
, J
峋 J

甲
岁

乙

3 激光新器件新设备

目前医用激光器主要是 Y A G
,

c 0
2

及离子激光器
,

现正试图发展更便宜
,

用途更广且更可

靠的可调谐固体系统
,

如紫翠石及掺钦蓝宝石激光器作取代
。

另一类极有发展前途
,

且正 日益受到重视的激光器是半导体 (二极管 )激光器图〕
。

半导体

激光器体积小
,

电
一

光转换效率高
,

且具有极好的输出稳定度
,

因而 目前在所有激光器的销售量

中占 9 9 %
,

且销售值也占 25 %
。

更重要的是
,

随着技术的发展
,

半导体激光器的输出功率已从

80 年代中期的约 1 00 m w 上升到瓦级水平
。

特别是 iD o m ed 公司和 A gn is 公司推出的二极管激

光器
,

在 8 05 n m 波长 上的输出功率 已达 25 一 3 0w
,

而其 整机尺寸仅 380 m m x 4 50 m m x

1 5 o m m
,

重量仅 n 公斤
,

所消耗的电功率少于 2 00 瓦
,

且无须任何冷却系统
,

自然冷却便可
。

由

于这些激光器所输出的功率足够高
,

其波长又适于光导纤维传导
,

故导致了半导体激光手术的

产生
。

初步研究表明
,

8 05 n m 的二极管激光在对胃
、

结肠
、

肝
、

子宫等组织的汽化和切割所产生

的止血作用和伤 口愈合效应
,

与 1
.

06 拼m 的 N d
: Y A G 激光相似

。

但由于组织对 80 5 n m 的激光

有更大的吸收率
,

半导体激光在切割组织时会产生较少粘连
,

在作热凝时会在热凝区产生较高

的温度
,

因而 比 N d : Y A G 激光更为有效
,

20 一 25 w 的半导体激光便可产生与 40 一 5 0w 的 N d :

Y A G 激光相同的治疗效果
。

预期半导体激光器会在普外科
、

泌尿外科
、

妇科
、

整形外科
、

胸部外

科和眼科等手术上有极广泛的应用
,

很有可能取代各种传统的离子和固体激光器用于作软组

织的手术
。

目前正大力加强其在各种手术应用的研究
。

其他传统的激光器性能也有很大改善
。

如 L u xa :
公司推出的 L x

一

20 c o
Z

激光器
,

仅 40 磅重
,

对流冷却便携式
,

并配以可挠曲光纤传输

系统
,

光纤末端输出功率可达 ZOw
。

由于采取全金属管装
,

消除了温度应力和阳极 /阴极变坏

恶化
,

寿命更长
,

工作更稳定
。

在激光发送系统方面
,

c ho er en t 等公司还推出了以计算机控制
,

可对一选定的照射面以 1 m m 直径光点作扫描覆盖照射的综合发送系统
,

以及可发 出四方光

场
、

平直功率分布的综合发送头等
。

4 建议

目前我国激光生物医学的研究的情况是
,

C O : ,

N e : Y A G 及 H d一 N e
等传统激光的普及型小

手术和治疗的应用十分广泛
,

已进行的病例数和报道的治愈率在世界上名列前茅
。

但仍未摆脱

一窝蜂上的现象
,

甚至有不少是滥用
,

且报道的不少病例目前 已有其他更有效
、

更方便的手段

可进行
。

对一些突破性的应用
,

除 P
DT 早期曾在全国或几大区范围内组织过协作攻关外

,

未有

在其他方面作进一步的组织
。

特别是一些激光新技术
,

除个别留学回国人员在一定范围进行

外
,

进展不大
,

与世界先进水平差距较大
。

根据这些情况
,

建议
:
( l) 逐渐将我国激光生物医学发

展的重点放在 已证明非常有效
,

且又充分发挥激光特长
,

目前无其他手段可 比拟的光纤导人无

创腔 内手术治疗
,

以及一些用于基础研究和临床诊断的新技术等方面
。

( 2) 发展这些治疗手段
,

丹犷份
工伞军命次ú
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)

需要从研制新型激光器
、

光纤传导系统
、

纤镜
、

内窥镜及成象系统等各方面协调发展
。

应在宏观

上作统筹安排
,

组织全国性或地区性的协作攻关
。

( 3) 注意扶持和资助在基础研究和临床实践

上应用的激光新技术研究
。

对一些已有一定基础的实验室作重点扶持以便形成中心
,

由此带动

局部以至全面
,

尽快赶上世界先进水平
。 扭
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