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激光光敏消融动脉粥样硬化斑块

邓永华 余 枢 .

(同济医科大学同济医院
,

式汉 )

摘 , : 本丈惊述 了激光光歌消融动脉粥样硬化斑块的研究砚状
、

光教荆选择性

聚集于斑块 的机理
,

光敏消融机制及其应 用前景
。
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一
、

动脉粥样硬化治疗现状

目前
,

临床治疗动脉粥样硬化主要是药物及手术治疗
,

前者包括各种降血脂药物
、

抗血

小板聚积药
、

钙离子拮抗剂及扩血管药物等
, 后者有球囊导管血管成形

、

动脉内膜切除及血

管旁路移植手术等
。

这些治疗方法能一定程度地改善病人症状
,

防止动脉粥样硬化进一步加

重
,

但不能消除 已形成的粥样硬化斑块
。

近年来发展的激光血管成形术通过传输激光能量至

粥样斑块而对其进行有效的汽化
,

为动脉粥样硬化提供了一种富有潜力的治疗手段
,

但由于

激光血管成形术中存在不能有效地区分粥样硬化斑块及正常血管
,

以及粥样斑块组成复杂
,

血管分枝点多
,

冠状动脉弯曲度大等特点
。

使在激光照射过程中
,

血管穿孔的并发症高〔
’〕。

如何应用激光有效地消融粥样斑块而不损伤正常血管
,

目前进行了以下研究
: (l ) 使 用光

敏剂 (如四环素
,

血外琳衍生物等 ) 以减少激光消融所需的总能量
,

增强对粥样斑块的选择

性消融
,

减轻以至避免对正常血管壁的损伤〔
2 ’3 〕

。

(2) 使用纤维血管内窥镜
,
在直视下消

融病变粥样斑块
。

(3) 保持激光光纤与血管腔同轴
,

减少对血管壁的损伤
。

(4) 使用带热

帽光纤
,

减少裸露光纤对血管壁的机械性损伤
。

(5) 使用短波长激光如准分子激 光
、

氢离

子激光
。

随激光波长的缩短
,

激光消融组织的机制由以热消融为主变为以光化学消融为主
,

波长短的激光可减少对组织的热损伤
。

(6) 其它措施如应用超声心动图引导光纤的插 入及

消融
,

以减少机械性损伤所致的穿孔等
。

本文重点介绍漱光光敏治疗动脉粥样硬化的现状及

其机制
。

仲 研究生导师
,
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二
、

激 光 光 敏 治 疗

激光光敏治疗也称光动力学治疗 (PD T )
,

它是指组织细胞在有氧
、

敏化剂 及光照下产

生的组织改变
、

损伤或 死亡
。

它是本世纪初T a p p e ine
r观察到在叮吮橙存在下

,

用足量 可见

光照射草履虫引起致死性反应这一现象后提出的
。

60 年代
,

实验发现血外琳衍生物 (H e m a -

to p h o r p h y r in D e r iv a tiv e ,

即H PD ) 能选择性聚积于恶性肿瘤组织
,

在一定 波 长 的光

照射后
,

肿窟组织能产生特异的芡光及损伤
,

L ip s o n 等认为 H PD 加光照能用于恶性 肿瘤的

诊断治序
。

此后国内外对 H PD 光敏诊治恶性肿瘤进行了广泛研究
。

同时发现H P D 也能 选择

性聚积于动脉粥样硬化斑块
,

因而能减少激光消融所需能量
,

为动脉粥样硬化的治疗提供了

新途径
。

三
、

激光光敏治疗动脉粥样硬化的实验研究

(1) 四 环素光敏疗法
,

四环素作为抗菌素应用 已久
,

吸收光谱分析在 3 5 5n m 处 有最大吸

收峰
。

四环素能选择性聚积于动脉粥样硬化斑块
,

并且减少激光消融粥样斑块所需能量 〔’
、 。

用1 6 林g / m l的四环素溶液浸泡尸体粥样斑块2h 后
,

荧光显微镜检查见粥样斑块内有
一

特异的四

环素荧光颗粒
,

正常血管及生理盐水浸泡的斑块未见荧光颗粒 ;
将四环素及生理盐水浸泡过的

等量斑块碾碎
,

离心后做上清液的吸收光谱分析
,

发现前者有类似四环素溶液的 最 大 吸 收

峰
,

而后者无类似吸收峰
; 用H

3

标记的四环素孵化正常及粥样硬化血管
,

发现后者 吸收H
3

四环素的量比前者天四倍
。

用波长 3 5 5 n m 的紫外 激光 (总能量
,

脉 冲能量
,

垂复颇 率及能

最密度一致 ) 消融四环素及生理盐水浸泡组斑块
,

四环素浸泡组消融深度(2
.

2 士 o
.

25
1n m )大

于生理盐水浸泡组消融深度 (1. 3 士 0
.

55 m m )
, p < 0

.

0 1 7〔“〕
。

临床观寮及功物实验也表明
,

全身静脉洽药
,

四环素也能选择性聚积于粥洋硬化斑块
5 。

Li n d g re n 等 给 2 例 拟 行 动脉 内膜切除术病人静脉注射1g 四环素作为术前用药
。

术后
,

将

切 除的动脉粥样硬化斑块进行荧光显微镜检查
,

可见斑块内有四环素的特异荧光
,

而正常血

管壁及动脉内膜未见此特异荧光
。

给实验性动脉粥样硬化兔静脉注射四环素 20 ~ 4 o m g / k g 体

重
,

24 h后处死
,

取动脉壁荧光显微镜检查
,

发现四环素也选择性聚积 于粥样硬 化斑块
一 ‘

、 。

(2 ) 血叶琳衍生物 (H PD )
,

H PD 能选择性结合于肿瘤组织而广泛用于激光光敏治疗

恶性伸澎
。

H PD 电同样能选择性结合于动脉粥样硬化斑块
,

并能敏化一定波长的激光
。

给动

脉粥样 更化 兔 了脉注射H PD 2
.

sm g / k g ,

24 h后处死
,

取动脉粥样硬化斑块作荧光光 i汗测定
,

可 见粥洋硬 匕斑块具有 H PD 类似的 6 3 2n m 光谱吸收峰 〔“ ’ 5 〕
,

而对照组斑块及正常 川:
.

告内膜无

类暇H PD 的吸收峰
。

用粥样硬化兔进行开放性氛激光 (波长4 88 ~ 5 1 4
.

5 n m )血管内膜 切除术

实验
,
则术前静脉注射H P D (sm g /k g ) 组其激光血管内膜切除所需能量 (33 士 3 J/ C m 之

) 远

小于注射生理盐水组所需能量 (1 03 土 1、J/ c m Z
)

, p < 0
.

01 户〕
。

(3 ) 苏丹黑 (S u d a n bl : c k ) 是脂肪特殊染色剂
,

动脉粥样硬化斑块的主要组成 成 分

是脂质
,

故苏丹黑 能选择性地聚积于动脉粥样硬化斑块而 日
.

减少消融斑块所需的激光能 遏
。

离体动脉粥杆斑块激光消融试验发现
:

苏丹黑浸泡组斑块所需能量远小于生理盐水浸泡组
,

耳无血管壁穿孔
;

训卜发应 , 〕
。
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四
、

光敏荆选择性绝合于粥样硬化斑块的机理

(1) H PD 选择性结合于肿瘤
、

胚胎等新生组织是与这些组织供血丰富及细胞分裂增殖

加速有关
。

动脉粥样硬化斑块的形成过程中
,

内皮下平滑肌细胞以及来自血管壁中层
,

渗过

内弹力板网眼的平滑肌细胞分裂增殖加速
,

吞噬大量脂质而形成的泡沫细胞对粥样斑块的形

成起重要作用
,

斑块内这种分裂增殖加速的平滑肌细胞可能对血吟琳的聚积起重要作用 〔. 〕。

(2 ) 动脉粥徉硬化的血管内膜通透性增加
,

使光敏剂易 于渗入粥样斑块
,

光敏剂选择

性聚积于粥样斑块为一被动滤过过程
。

用银标记的血外琳衍生物实验
,

A g 一
H PD 能选择性聚

积子粥样斑块
,

进一步观察发现A g 一
H PD 主要分布于细胞间质

,

而脂肪细胞
、

平滑肌细胞及

巨嘴细胞内并无 A g 一H PD 沉积〔’〕
。

(3) 光敏剂与粥样斑块的化学成分选择性结合
: 四环素光敏试验发现

,

四环素荧光主

要见于斑块内矿物盐沉积处
,

荧光强度与动脉壁酸性粘液多糖含t 有良好相关性〔. 〕
。

五
、

滋光光饭疗法可能机翻

敏化剂分子吸收光能后使其能量提高的一种状态叫做激发态
,

吸收光 能前的状态称为燕

态
。

激发态分子根据其电子自旋的不同又分为单线态及三重态二种
。

处于激发态的分子因含有

较高能量而不稳定
,

将多余的能量释放转入较低能级激发态或基态
,

这一过程称为激发态的

衰变或驰豫
。

激发态分子经二种方式衰变
:

(1) 激发态分子在1 0- 一
1。~ 。s

内
,

从最低激发

单线态自发发射一个光子回到基态
,

产生荧光
,

这种衰变称为辐射驰豫〔吕〕
。

利用这一原理
,

有敏化剂沉积的粥样斑块在一定波长光照射后产生荧光
,

它可用于指示粥样斑块的存在
。

(2)

激发态分子与其它分子间产生能量转移而不伴有发光
,

称为非辐射驰豫
。

其中与光敏化作用

密切相关的激发态分子为三重态
。

敏化剂的三重态与其它分子直接作用产生氢或 电子转移
,

产生自由基 , 三重态直接转移能量给氧产生单线态氧 ( ‘O
:

) , 三重态 也可转渗电子给氧产

生超氧阴离子与敏化剂的氧化形式〔
吕〕:

氮或电子转移“
3 5 <三重态>

1 一 3 x 1 0 .
m o l

。

L
一 1 。 s 一 1

、 1 0 : + S

告
e

自由基 O :
一‘0 2 一 + S

其中
, e是电子

; ’
O是单线态氧

, O
一

是超氧阴离子
。

激发态能量转移产物自 由基
、

单线态氧
、

超氧阴离子等生物活性成分氧化细胞膜脂质
,

产生过氧化脂质
,

使细胞膜脆性增加
,

细胞膜

结构功能破坏
,

细胞溶解
。

肝癌细胞光敏试验发现
:
给培养的肝癌细胞血外琳及光照后

,

伴随脂

质过氧化物形成而产生的丙二醛含量增加
,

单独给血外琳或光照组丙二醛水平无改变〔. ”〕
。

这说 明
,

光敏治疗对细胞的损伤是通过氧化细胞膜脂质 而实现的
。

蛋 白质及多肤结构中的色氨酸
、

组氨酸
、

酪氨酸
、

半酸氨酸
、

二硫键与蛋白质侧链对光

敏疗法均敏感〔吕〕,

这些氨基酸的氧化或结构改变影响蛋白质功能
。

核酸结构中鸟嚓吟碱 基

也可因光动力学治疗而破坏
,

影响D N A 的转录及 R N A翻译功能
,

进一步影响细胞 的结构功

能
,

造成细胞的损伤 〔。 ’‘。〕
。

六
、

形晌滋光先艘疗法的因素

激光光敏治疗主要取决于以下三个要素
: (1) 光敏剂的种类及其进入局部组织的最 与组
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织中光敏剂的浓度
; (2) 一定波长的激光照射局部组织

,

激活光敏 剂 , (3) 组织 中有分子

状态的氧能形成单线态氧
、

超氧阴离子等活性成分〔
‘么〕

。

目前
,

激光光敏治疗中
,

主要是通

过选择适当波长的激光及相应的光敏剂
,

以取得理想疗效
。

1
。

激 光

在光敏治疗中
,

激光因具有相干性好
,

单色性
,

为一平行光束且能传播高能量
,

具有适

当的波长等特性而明显优于其它光源
。

激光光敏治疗 中
,

激光的选择取决于所使用光敏剂的

种类及治疗的要求
。

血叶琳衍生物光谱激发峰在6 20 ~ 6 4 0n m 之间
,

用波长 63 0n m 的氨激光泵

浦染料 激光及具有类似波长的脉冲金蒸汽激光可获理想光敏作用 〔“ ’ ‘’〕, 四环素吸收光谱

分析在 3 5 5 n m 波长处有最大吸收峰
,

用3 55n m 的准分子激光及波长 lo 6 0n m 的 N d
:

Y A G 三倍

频激光进行光敏试验
,

能产生理想的消融效果
,

也有实验表明
,

光敏剂的光谱吸收峰与激光

波长并无一致关系
。

在黄连素光敏抑癌试验中
,

黄连 素 激发光谱为5 4 o n m ,

用3 2 0 ~ 4 5 0 n m

波长黑光照射可抑制癌细胞生长
,

而波长5 4 o n m 的绿光不能抑制癌细胞生长二‘ 3 飞 。

使用何种

波长激光才能有效地激活光敏剂产生理想光敏作用
,

有待进一步研究
。

激光选择也与治疗部位有关
,

随激光波长的变短
,

其组织穿透力下降
。

治疗深部组织肿

瘤时
,

以选择波长长的激光较理想
; 相反

,

浅表性病变如动脉 粥样硬化性病变
,

则以波长短

的激光如准分子激光为佳
,

它可减少对血管壁中层
、

外层的损伤
,

降低动脉瘤形成和血管穿

孔的发生率
。

2
.

尤教剂

目前进行医学基础研究及临床应用的光敏物质主要有以下几类〔
. ’‘。 ” ‘〕:

(1) 染料类 尤敏 剂 亚甲基蓝
、

苏丹黑
、

苏丹 皿
、

苏丹 万
、

玫瑰红及叮咙橙等
。

(2 ) 色素类敏化剂 血叶琳衍生物
、

吟吩衍生物
、

叶绿素降解产物
、

酞普
、

尿叶琳
、

光

叶琳
、

藻青蛋 白
、

刀一 葫萝 卜素等
。

(3) 其它 四 环素
、

黄连素
、

6 一 甲氧补骨脂素
、

竹红菌 甲素等
。

在上述光敏物质 中
,

血叶琳衍生物
、

四环素
、

藻青蛋白
、

刀
一

葫萝 卜素等能选择性地聚积

于动脉粥样硬化斑块〔‘ 5 ” 它 。

血叶琳衍生物 是目前光敏治疗 中应用最广泛
,

研究最多的 光

敏剂
。

血叶琳衍生物经静脉注射后
, 2一 3h 血药浓度达高峰

,

能选择性聚积于粥样斑块
,

但

特异性不高
,

除斑块外
,

还分布于肝
、

脾
、

肾
、

新生组织 以口肿瘤
、

胚胎 )
、

肠枯膜
、

肺
、

肌肉及皮肤组织中
,

半衰期约3 h
,

但排泄缓慢
,

从机体完全排泄完需 3一4) 司
,

故光敏治疗后

需在暗室避光3一 4周
,

否则出现对阳光过敏
,

产生皮肤粘膜光毒反应
。

有些病人
,

在血叶琳

光敏治疗后
,

可发生重度头痛 〔’么〕
。

四环素特异性也不 高
,

除聚积于斑块组织外
,

还
一

可
一

长期

沉积于骨
、

牙齿及肿瘤组织中
,

造成釉质发育不全
,

牙齿四环素沉着
。

大剂量应用还可造成

肝脏损害及二重感染等副作用
。

激光光敏治疗粥样硬化研究中
,

理想的光敏剂应具备以下特点
:

(l) 能选择性地 聚 积

于动脉粥样硬化斑块 ; (2) 可用穿透人体组织的适 当激光
,

使其激活
,

产生 光 敏 效 应 多

(3) 排泄迅速 , (4) 除暂时的光毒反应外
,

光敏剂及其代谢产物无全身组织和器官毒性
。

七
、

展 望

激光光敏治疗可以减少激光消融粥样斑块的能量
,

增强激光对粥样斑块的选择性消融
,

这可减少激光血管成形术中血管穿孔及形成动脉瘤的并发症
。

应用光敏剂后
,

粥样斑块组织
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在光照下产生特异的荧光
,

根据这一现象
,

可在导管光纤的顶端装一荧光感受器
,

在激光消

融过程中
,

先用小剂量的激光能量激活斑块内的光敏剂
,

通过荧光感受器收集荧光信号 (代

表粥样斑块组织)
,

送入计算机分析以触发大剂量激光消融粥样斑块
。

在消融至正常血管及

血管中层无荧光信号的组织时
, 又自动触发激光消融终止

,

这样可减少或消除激光血管成形

术的并发症
,

为安全有效地治疗动脉粥样硬化提供新的治疗手段
。
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西物所双掺YA G 晶体荣获国际专利新产品金奖

西南技术物理研究所 1 9 8 7年通过技术鉴定的高效率低闭值 (N d
,

C e )
,
Y A G 激 光晶体

(专利申请号
: 8 8 1 0 46 42

.

6 ,

公开号
:

CN lo 3 1 1 1 9A )
,

由于其大幅度提高了激光效率 (平

均高达55 % )
,

闭值明显降低
,

重复频率使用时稳定性高
,

抗紫外辐照能力强
,

对冷却条件要求

不高等优点
,

在参加 19 9 0年 n 月16 日至20 日广州第二届国际专利及新技术产品展览会上
,

经

组委会的专家评定
,

该产品荣获金奖
。

(都正福 供稿 )


