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　　微静脉畸形(ｖｅｎｕｌａｒｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ)过去被称为鲜红斑

痣 , 又称葡萄酒色斑(ｐｏｒｔｗｉｎｅｓｔａｉｎｓ, ＰＷＳ)。该病为一种常

见的先天性毛细血管后微静脉扩张畸形 , 无明显性别差异 ,

发病率为 0.3% ～ 0.5%, 颜面部多发 ,且随年龄增长有颜色

加深和增厚的趋势 , 严重影响患者身心健康 [ 1] 。以往的传统

治疗方法如冷冻 、放射性核素贴敷 、单纯激光照射 、硬化剂注

射 、手术治疗等等 , 疗效均不理想。 光动力疗法(ｐｈｏｔｏｄｙ-

ｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ, ＰＤＴ)原称光辐射疗法(ｐｈｏｔｏｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ,

ＰＲＴ)、光化学疗法(ｐｈｏｔｏｃｈｅｍｉｃａｌＴｈｅｒａｐｙ, ＰＣＴ), 它是利用

光动力反应进行疾病诊断和治疗的一种新技术 ,形成于上个

世纪的七十年代后期 ,临床上主要用于肿瘤的诊断 、治疗和

许多非肿瘤性疾病的治疗。目前 , ＰＤＴ已成为微静脉畸形的

首选治疗方法 , 本文拟就 ＰＤＴ治疗微静脉畸形的研究进展

情况 , 作一简要综述。

1　ＰＤＴ的基本作用原理及相关进展

1.1　ＰＤＴ的基本作用原理　ＰＤＴ的作用机制目前一般可从

化学机制和生物机制两方面来解释其机理。其化学机制主

要包括Ⅰ 型反应和 Ⅱ型反应 [ 2 , 3] 。在特定波长的光源照射

下 , 光敏剂吸收光能后 ,迅速形成短寿命的单线态 ,经过系统

内交联 , 跨跃到寿命较长的三线态。在Ⅰ 型反应中 , 光敏剂

的三线态与底物发生电子转移 ,生成的光敏剂的自由基与周

围的氧发生能量传递 ,产生各种氧化物。 Ⅱ型反应是光将能

量直接转移给氧 , 形成单线态氧 , 产生的单线态氧直接作用

于细胞膜及胞内膜结构上的不饱和脂肪酸 , 发生氧化反应 ,

形成脂质过氧化物 , 破坏了细胞膜的正常结构和功能 ,从而

影响细胞对正常生理活性物质的摄取。生物机制则以化学

机制为基础 , ＰＤＴ在肿瘤治疗方面的研究表明:ＰＤＴ在直接

杀伤肿瘤细胞的同时 ,也可损伤微血管内皮细胞 , 引起血栓

形成和血管闭塞 [ 4～ 6] ,并诱导机体产生抗肿瘤免疫反应。其

中 ＰＤＴ对微血管的这种损伤机制同时也为治疗微静脉畸形

提供了理论依据 [ 7] 。

1.2　光敏剂的开发进展　血卟啉衍生物(ｈｅｍａｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎ

ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ, ＨｐＤ)是最早用于ＰＤＴ的卟啉化合物 , 并于 1994
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年以商品名光敏素Ⅱ (ｐｈｏｔｏｆｒｉｎⅡ)被批准投入临床应用。

目前国产第一代光敏剂如癌卟啉(ＨｐＤ, 北京)、癌光啉(ＰｓＤ

-007,上海)等均为卟啉化合物 , 在国内仍广泛应用于微静

脉畸形的临床治疗 , 但组织选择性和光动力损伤强度都很

差 ,容易引起皮肤光过敏反应。近年来 ,研究的光敏剂都是

单体化合物 ,大多为卟啉类化合物的衍生物 , 其它还有金属

酞菁 、稠环醌类化合物等 ,在光敏活性 、吸收光谱和组织选择

性方面比第一代光敏剂有很大改进。目前 , 在国外应用于微

静脉畸形实验研究及临床治疗的光敏剂主要有苯卟啉衍生

物单环酸Ａ(ｂｅｎｚｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｍｏｎｏａｃｉｄｒｉｎｇＡ,ＢＰＤ-

ＭＡ)[ 8 ～ 10] 、 5 -氨基酮戊酸(5 -ａｍｉｎｏｌｅｖｕｌｉｎｉｃａｃｉｄ, 5 -

ＡＬＡ)[ 11] 。国内正在开发应用的光敏剂主要有:血卟啉单甲

醚(ｈｅｍａｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎｍｏｎｏｍｅｔｈｙｌｅｔｈｅｒ, ＨＭＭＥ)、竹红菌素 、二

氢卟吩衍生物 、叶绿素衍生物。另外 , 氨基酸偶联光敏剂 、聚

合物偶联光敏剂 、蛋白质或糖偶联光敏剂等是在光敏剂上粘

附或引入一些具有生物特性的 “化学装置”, 这种 “化学装

置”可将光敏剂运输或靶对指定的细胞 , 从而增强了光敏剂

的靶组织选择性和富集能力 [ 12] 。

1.3　激发光源　1)非相干光:应用非相干光 -红光结合

ＰＤＴ治疗微静脉畸形的动物实验研究及临床研究均见报道 ,

疗效理想 [ 13] 。但一般非相干光的方向性 、单色性差 , 强度

低 、能量不足 , 较少单独应用于临床。 2)激光:激光的单色性

好 、相干性好 、功率大 、发散角小 、容易耦合于赖以传输的光

导纤维 ,因此临床上多采用激光作为激发光源。 目前 , 国外

ＰＤＴ治疗微静脉畸形中常用的激光器主要为脉冲染料激光

(ｐｕｌｓｅｄｄｙｅｌａｓｅｒ, ＰＤＬ)。国内应用较多激光器的有氩离子

泵染料激光器 、铜蒸汽激光器 、氪激光器 、金蒸汽激光器 、

ＫＴＰ(倍频Ｎｄ:ＹＡＧ)激光器等。 2000年以来 ,半导体激光器

及其泵浦的固体激光器的发展迅速 , 它只需单相电和风冷

却 ,体积小 , 耗电低 ,使用方便 , 大有取代其它激光器的可能。

2　ＰＤＴ在微静脉畸形治疗中的应用进展

2.1　ＰＤＴ治疗微静脉畸形的基础理论研究　ＰＤＴ对微血管

和毛细血管组织有很好的选择性损伤作用 , 微静脉畸形的

ＰＤＴ就是利用了这一效应。目前认为关于 ＰＤＴ选择性治疗

微静脉畸形的可能机制为:光敏剂经静脉注射后立即在血液

中形成浓度高峰 ,并被血管内皮细胞迅速吸收 , 而表皮层细

胞吸收很少 ,此时给予激光照射 , 患部扩张畸形的微血管网
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因富含光敏剂而被破坏 , 正常表皮层因光敏剂含量低而不受

损伤。另外 , 光敏剂的漂白特性也可能是 ＰＤＴ微血管选择

效应的主要机制 , 由于组织中同时进行着光敏剂漂白过程和

光敏剂补充扩散过程 ,血管内皮细胞邻近血管腔 、表面积大 ,

细胞内通过光漂白消耗的光敏剂可以得到快速补充 ,而表皮

层细胞内的光敏剂则不易得到补充 ,因此光漂白进一步扩大

了二者间的光敏剂浓度差 , 产生更好的组织选择效应 [ 14] 。

ＰＤＴ治疗时激光照射需在光敏剂给药同时或给药后立即进

行 , 可选择性祛除真皮浅层扩张畸形的微血管网 , 同时又不

损伤位于其上的表皮层和紧接其下的真皮深层组织 [ 15] 。通

过鸡冠动物模型研究发现 [ 16] , 光动力作用可造成鸡冠真皮

乳头层毛细血管网损伤 , 初期表现为微血管轻度扩张 、血流

加速 , 之后出现血管收缩 、血流速度减慢 、微血栓形成 、毛细

血管数量减少和管周间隙扩张 ,而表皮层和真皮深层等非靶

组织得到了很好的保护。Ｋｅｌｌｙ等以鸡胚绒毛膜尿囊膜等为

活体动物模型 , 采用光敏剂 ＢＰＤ-ＭＡ, 研究证实 [ 8 , 9] , 联合

ＰＤＴ和ＰＤＬ照射治疗比单独应用ＰＤＴ或ＰＤＬ对血管造成的

损伤更严重。

2.2　ＰＤＴ治疗微静脉畸形的临床应用研究　与单独应用激

光治疗相比 , ＰＤＴ治疗微静脉畸形时可降低激光照射剂量 ,

减少由热效应造成的皮肤损伤 ,更有把握在提高疗效的同时

不留疤痕 , 国内顾瑛等于 1990年即开始探索用 ＰＤＴ治疗微

静脉畸形 [ 17] , 通过应用国产光敏剂 ＨＭＭＥ或 ＨｐＤ结合

ＰＤＴ,对 1216例微静脉畸形患者进行治疗 , 对各型微静脉畸

形均能有效消除病变颜色(有效率分别为 94.8%、93.7%),

治疗后所有病例均未见复发。其中 ＨＭＭＥ-ＰＤＴ具有不良

反应少 , 安全度大 , 避光期短 , 愈合快 , 色素沉着轻 , 护理容

易 , 重复治疗间隔期短等优点。治疗结果表明 , 病变分型与

疗效关系密切 , 病变越轻一次治疗达到的效果越好 , 粉红型

疗效明显优于紫红型 ,对增厚型病变的疗效低于前两者。周

国瑜等提出 “激光光源匹配光敏剂的 ＰＤＴ治疗”理论 , 采用

413ｎｍ氪激光匹配ＰＳＤ-007光动力治疗微静脉畸形 , 538

例中 516例病灶消除率 >50%,治疗后未出现渗出 、水泡 、结

痂等不良反应 , 不遗留色素沉着和疤痕 ,疗效理想 [ 18]。 除采

用激光 ＰＤＴ治疗微静脉畸形外 , 临床上也有应用非相干光

-红光 ＰＤＴ治疗微静脉畸形的研究报道 ,治疗结果显示 , 对

紫红型和肥厚型疗效良好 , 分析原因为红光的组织穿透力

强 , 能有效损伤深部的血管 [ 13] 。

　　相比较国内而言 , 近年来国外在 ＰＤＴ治疗微静脉畸形

上的临床研究较少 , 缺乏大规模的临床病例研究报道。Ｅｖ-

ａｎｓ等以 5-ＡＬＡ为光敏剂 、利用 ＰＤＴ结合 ＰＤＬ治疗微静脉

畸形与单独应用ＰＤＬ治疗相比较 [ 11] ,在疗效 、组织病理学改

变及副作用上均无明显差别。作者推测产生以上结果的原

因:1)ＰＤＴ结合 ＰＤＬ照射两种治疗间并无累加作用 , 2)光敏

剂的给药剂量和激光照射的能量密度不够。Ｖｉａｔｏｒ等设计

了一种光声探头(ｐｈｏｔｏａｃｏｕｓｔｉｃｐｒｏｂｅ),可无创性探测微静脉

畸形病变深度 [ 19] 。另外 , 有报道应用光学多普勒断层摄影

(ｏｐｔｉｃａｌｄｏｐｐｌｅｒｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ,ＯＤＴ)在人皮肤中能够高空间分

辨率地显示血液流动 ,并且可以用于在原位上实时监测应用

ＰＤＴ或ＰＤＬ照射时低于最低阈值时的反应 , 从而决定光照

射的剂量及治疗终止点 [ 20] 。以上手段使得在ＰＤＴ治疗每一

个微静脉畸形患者时实现最优化的个体治疗方案成为可能。

　　但总的来看 , 微静脉畸形的临床治愈率只在 10% ～

25%左右(颜色完全消退 、皮肤恢复正常),而其中表现为深

紫色 、增厚或结节型的病例治愈率更低。因此微静脉畸形的

疗效在将来仍期望能有不断地提高。

3　问题及展望

　　目前 , ＰＤＴ治疗微静脉畸形所面临的问题主要包括:1)

对ＰＤＴ治疗微静脉畸形的治疗机制还有待近一步地研究明

确。 2)目前尚无一个统一的 “光动力剂量”的定义和计算方

法。能完成 ＰＤＴ参数实时检测监控的辅助设备及ＰＤＴ规范

和智能化信息处理平台有待开发 , 使 ＰＤＴ的临床应用更科

学化 、规范化 、定量化。 3)开发更高效安全的光敏剂以及与

光敏剂相匹配的光源 ,以进一步提高微静脉畸形的临床治疗

效果。 4)如何在减少治疗次数 、提高临床治愈率的同时减少

并发症 、特别是对于增厚和结节型微静脉畸形的治疗仍是将

来所要解决的一大难题。

　　尽管ＰＤＴ治疗微静脉畸形在很多方面还存在需要进一

步研究解决的问题 , 但由于 ＰＤＴ本身所特有的优势以及目

前在医学领域所取得的令人鼓舞的成绩 , 相信随着 ＰＤＴ治

疗研究领域的近一步拓展和深入 , 在治疗微静脉畸形方面也

一定会取得更大的进展。
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北京宣言

———号召在中国和东南亚地区行动起来应用氟化物促进口腔健康

　　2006年 11月由世界卫生组织(ＷＨＯ)、世界牙科联盟(ＦＤＩ)以及国际牙科研究会(ＩＡＤＲ)共同召开了 “应用氟化物促进口

腔健康全球会议” 。 2007年 9月 18 ～ 19日在中国北京又与中华口腔医学会(ＣＳＡ)联合召开了后续会议。来自 12个国家的

70多名专家参加了此次会议 ,其中 40多名专家来自中国。

　　口腔医学专家指出在中国和东南亚地区:1)饮食和生活方式改变使得人们面临更大的与饮食相关的龋病危险以及更大

的慢性疾病风险 , 包括糖尿病 、心血管疾病以及癌症。 2)龋病问题越来越影响到儿童 、成年人以及老年人 , 影响了人们的正常

生活 , 造成很多的疼痛 、痛苦以及经济上的困难。 3)儿童龋病的患病率非常高 , 大多数龋病都还没有得到治疗 ,其结果将导致

危险的感染 、疼痛以及上课缺勤。

　　考虑到已经存在的科学证据 ,以及世界卫生组织健康大会决议和其他技术报告 , 口腔医学专家再次强调以下决议:1)应

用氟化物预防龋病是减少龋病给人们带来的疾病负担的最现实的途径;2)每天使用适量的氟化物成本低 、效率高 、安全有效;

3)本地区还有很多人没有暴露在能够预防龋病的适量氟化物水平;4)在全身用氟(如氟化水源和氟化食盐)和 /或局部用氟

(如提供质优价廉的含氟牙膏)方面 , 制订国家政策和开展国家项目很重要。

　　口腔医学专家们一致认为:1)应用含氟牙膏预防龋病仍然是全球范围内最广泛接受的 、最明显的 、同时也是经过最严格

评价的方法;2)从上个世纪 40年代开始已经有 100多个临床试验研究的结果证实了使用含氟牙膏预防龋病的有效性;3)无

论在低氟区 、适氟区还是高氟区使用含氟牙膏都是安全的。

　　口腔医学专家强烈建议:1)促进含氟牙膏的广泛应用 ,每天用含氟牙膏刷牙两次以预防龋病;2)6岁以下儿童应在成人的

监督下使用豌豆大小的含氟牙膏刷牙;3)婴幼儿使用含氟牙膏的推荐意见应该根据各国国家机构的相关法规和指南而定;4)

国家政府卫生部门 、教育部门(如学校健康促进项目)以及专业人员和企业界共同采取措施 , 确保公众充分认识到使用含氟牙

膏的益处 , 并且敦促生产质优价廉的含氟牙膏。

　　适量应用氟化物 ,尤其是使用含氟牙膏 , 将会改善人们的口腔健康 , 提高人们的生活质量 , 并通过降低整个人群 , 特别是

儿童口腔疾病的高患病率造成的疾病负担来达到联合国千年发展目标。
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