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摘要: 为了研究光动力疗法选择性光损伤,采用蒙特卡罗方法, 建立了组织中光动力剂量数学模型。得到光动力剂

量随组织厚度增加呈指数衰减的结果。光动力损伤是阈值过程,对肿瘤组织造成深层光动力损伤时,更多正常组织受到

损伤。光斑半径对对肿瘤组织损伤深度有明显影响。结果表明,适量光敏剂能引起浅薄全面的肿瘤组织光动力损伤,深

层光动力损伤伴随正常组织损伤。
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Study on photo damage selectivity in photodynam ic therapy by

m eans ofM onte Carlo m ethod
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Abstrac t: The purpose is to prov ide insight in to the issue o f pho to dam age se lec tiv ity in photodynam ic therapy. M onte Car lo

simu la tion w as pe rfo rm ed us ing d ifferent optical prope rty for norm a l and tum or tissue. The decay o f pho todynam ic dosew ith depth

w as approx ima tely exponentia.l The g reater depth o f e ffect of increas ing photodynam ic dose obta inab le in the tum or /norm a l

simu la tion is clear as the g rea ter depth of com plete ly se lective dam age is, wh ich has a thresho ld pho todynam ic dose for tissue

necro sis and is affec ted by the photo spo t size. F or typ ica l photosensitizer retention ra tios, it is possib le to ob tain a shallow but

entirely se lective depth of tumo r necrosis, bu t to obta in deepe r tum or necrosis necessar ily m eans som e degree o f norm a l tissue

dam age.
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引 言

光动力疗法 ( photodynam ic therapy, PDT)利用光

敏剂受光激发,诱发化学反应产生光毒性物质,选择杀

伤病变组织。蒙特卡罗方法计算大量光子迁移轨迹,

统计复杂几何形状非均匀生物组织模型光子宏观能量

分布
[ 1]
, 建立两种不同光学参数组织光动力剂量数学

模型, 可提供分析光动力疗法选择性损伤新途径。

1 组织模型

如图 1所示, 有界肿瘤简化为圆柱体嵌在半无限

大均匀正常组织中。波长为 633nm (该波长光对组织

有较好穿透性 )光束垂直照射肿瘤组织, 光束宽度与

组织横向尺寸相比可忽略,整个生物组织系统轴对称。

柱坐标记录组织内部光子散射和吸收, 笛卡尔坐标跟

F ig. 1 M odel of a tum or embedded in norm al tissue

踪光子运动。光子视为原点发射, 初始坐标为 ( 0, 0,

0) ,初始方向余弦为 ( 0, 0, 1) ,初始权重设为 1。

2 蒙特卡罗方法

光子随机步行,步长 s与吸收系数 a和散射系数

s有关, s= - ln / ( a + s )
[ 2]
。 是 ( 0~ 1)之间均匀

随机数。根据步长判断光子是否到达正常组织和肿瘤

组织交界面, 若正常组织和肿瘤组织折射率分别为

n0, n1, 镜面反射系数 R sp = ( n0 - n1 )
2
/ ( n0 + n1 )

2
,权重

减少 1- R sp。

光子步行一段时间后, 部分光子会碰到边界。需

要分别考虑上下边界和四周边界问题。上下边界问题

用约化步长
s1 = ( z0 - z ) / z, ( z < 0)

s1 = ( z1 - z ) / z, ( z > 0)
; z0, z1是组织的
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上、下边界在直角坐标系中 z轴坐标, z是光子到达边

界前散射点 z轴坐标。当 s> s1时, 光子到达上下边

界,根据菲涅耳公式判断光子是否逸出。若光子逸出,

则其方向余弦变为 ( x, y - z ) ,光子坐标变为组织边

界坐标。然后判断以剩余步长 s- s1传输时与边界关

系。四周边界问题与上下边界类似, 但更复杂。

光子到达组织损伤位置, 权重减少 w  a / ( a +

s ) ,带有新权重因子的光子被散射。反射角  ( 0!

 < !)余弦值由 H enyey G reenstein (HG )相函数
[ 3]
确

定。

3 构造模型

为获得足够精度,取光子数为十万个,肿瘤深度和

直径为 5mm, 组织光学参数如表 1所示。以 0. 01mm

Tab le 1 Op tical param eters

a /mm - 1
s /mm- 1 g ∀/mm n

tum or 0. 14 28 0. 946 0. 72 1. 45

n orm al tissue 0. 38 28 0. 925 1. 2 1. 37

为单位,对组织网格分割。蒙特卡罗方法模拟组织中

光子能量分布特性,利用光动力剂量、光敏剂浓度和能

量分布之间关系 (P = N  #E, P为光动力剂量,N为光

敏剂浓度, #E为组织元吸收能量 ) ,建立光动力剂量

数学模型 ( pho todynam ic dose, PD)
[ 4]
。组织模型柱对

称,画出一个象限,光斑半径分别为 1mm和 3mm,光敏

剂滞留比分别为 1∀1, 1∀2和 1∀4, 光动力剂量等高线图

见图 2、图 3和图 4。图中 z轴和 y轴分别表示组织深

Fig. 2 C on tou r of photodynam ic dose base on d ifferen t beam rad ius and

photosens it izer reten tion ratio of 1∀1 in norm al t issue and tum or

a# 1mm beam rad ius b# 3mm beam rad ius

Fig. 3 C on tou r of photodynam ic dose base on d ifferent beam rad ius and

photosens it izer reten tion ratio of 1∀2 in norm al t issue and tum or

a# 1mm beam rad ius b# 3mm beam rad ius

Fig. 4 C on tou r of photodynam ic dose base on d ifferent beam rad ius and

photosens it izer reten tion ratio of 1∀4 in norm al t issue and tum or

a# 1mm beam rad ius b# 3mm beam rad ius

度和径向距离, P0等高线为模型建立过程设定的参考

光动力剂量值。

4 模拟结果

从图 2、图 3和图 4可看出, 光动力剂量分布随着

组织厚度增加呈指数衰减, 这与朗伯定律表述基本一

致。组织中不同光学穿透深度 ∀值 (如表 1所示, 肿瘤

组织比正常组织少 40% )反映出肿瘤组织嵌于较低吸

收率正常组织中,这也是正常组织和肿瘤组织交界面

处等高线弯曲原因。

185



版
权

所
有

 ©
 《

激
光

技
术

》
编

辑
部

激 光 技 术 2008年 4月

由图 2a、图 3a和图 4a可知, 光斑半径相同条件

下,随着光敏剂滞留比增大,肿瘤组织中 2P0等高线部

分逐渐变大,肿瘤组织受完全选择性损伤。P 0等高线

对肿瘤组织造成更大损伤, 伴随着更多正常组织受到

损伤, 等高线越向纵深发展正常组织损伤程度越大。

图 5a和图 5b为光敏剂浓度滞留比为 1∀4,光斑半

径分别为 1mm和 3mm,不同光动力剂量造成正常组织

和肿瘤组织损伤深度。光动力损伤是阈值现象。损伤

阈值条件下,选择性杀伤肿瘤组织。随着光动力剂量

增加,肿瘤组织和正常组织光动力损伤都增加。对比

图 5a和图 5b, 光斑半径变化对不同光动力剂量造成

正常组织损伤深度几乎没有影响, 对肿瘤组织损伤深

度有明显影响。

Fig. 5 Con tour of d amage d epth b ased on d ifferent b eam radius and photo

sen sitizer retent ion rat io of 1∀4 in n orm al tissu e and tum or

a# 1mm beam rad iu s b# 3mm beam rad ius

5 讨 论

蒙特卡罗方法认为光子与悬浮粒子碰撞, 步长和

方向改变遵循统计规律。逐个计算大量光子迁移轨

迹,统计光子宏观能量分布。利用光动力剂量,光敏剂

浓度和能量分布之间关系,建立光动力剂量数学模型。

模拟过程中,假定氧是充足的, 忽略它对组织光学性质

影响; 忽略光敏剂滞留对组织光学参数影响, W ILSON

等人分析
[ 5]
证明, 光敏剂滞留使吸收系数只增加

0. 01cm
- 1
;忽略光漂白效应对光敏剂的影响。

光损伤是个阈值现象, 每条光动力剂量曲线可被

视为阈值曲线。增加光剂量 (或光敏剂浓度 )使损伤

阈值向组织深处移动,表现为光动力剂量曲线向纵深

发展。用组织坏死光动力剂量阈值评价模型中选择性

损伤程度。光动力疗法对肿瘤组织损伤程度与光敏剂

剂量和光子能量分布有关。光斑半径变化对肿瘤组织

损伤深度有明显影响。一定组织参数条件下, 可以得

到相对光子密度分布,按照阈值限制控制光敏剂注入

量限制光动力疗法杀伤范围。同样, 一定光敏剂剂量

情况下,可以通过控制光照剂量达到选择性损伤。

光动力疗法中, 正常组织和肿瘤组织中光敏剂典

型滞留比为 1∀( 2~ 5)
[ 6 ]
。这种光敏剂剂量会引起完

全选择性光动力损伤,过量则在肿瘤深层光损伤时,损

伤正常组织。尽管模型很简单, 结果却支持了这一观

点。在 R IS等人
[ 7]
实验中,大光敏剂剂量治疗肿瘤,肿

瘤组织深处 5mm都有损伤,正常组织 2mm有损伤, 而

在 4d后由于光敏剂浓度减小只能观察到 2mm深肿瘤

组织损伤,却没有任何正常组织发生损伤。小剂量治

疗时,只有肿瘤组织损伤, 这与模型较好地符合。

6 结 论

采用蒙特卡罗方法,利用光动力剂量、光敏剂浓度

和能量分布之间关系,建立两种不同光学参数组织光

动力剂量数学模型,研究光动力疗法中选择性光损伤。

蒙特卡罗方法逐个计算大量光子迁移轨迹,统计嵌于

正常组织的肿瘤中光子宏观能量分布。相比正常组

织,肿瘤组织表现出较高吸收率。利用损伤阈值衡量

光动力疗法选择性损伤程度。光动力剂量数学模型研

究光剂量和光敏剂浓度相互制约关系, 提供分析光动

力疗法选择性损伤新途径。
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