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微静脉畸形(venular malformations)被称为鲜

红斑痣、葡萄酒色斑，为一种皮肤常见的先天性毛

细血管后微静脉扩张畸形[1]，面颈部多见，65%的

患者在 40 岁前可增厚和出现结节。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，疗效均不理想。目前，
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红光结合血卟啉单甲醚光动力疗法治疗微静脉畸形的实验研究

黄雪蕾 林李嵩 杨 栋

【摘要】目的：通过鸡冠动物模型了解红光结合光敏剂血卟啉单甲醚(hematoporphyrin monomethyl ether,

HMME)在光动力疗法治疗微静脉畸形中的治疗效果和适宜治疗参数。方法：48 只鸡随机分组，处理组分别注射

不同剂量的 HMME 后，半导体激光(红光)或氩离子泵浦染料激光不同能量密度分组照射，照射后肉眼和光镜下

观察比较组织损伤程度并测量损伤深度。结果：红光结合 HMME 照射能引起鸡冠颜色变白、血管数量减少等形

态学改变。HMME10mg/ kg、15mg/ kg 剂量组中，在相同功率密度时，红光高能量密度照射组(240J/ cm2)所造

成损伤深度(分别为 1. 2225±0. 8457mm, 2. 2800±1. 3665mm)均显著大于氩离子泵浦染料激光不同能量密度的各

照射组(P < 0. 05)。适宜治疗参数为 HMME 剂量 10mg/ kg，红光能量密度 120－240J/ cm2。结论：红光结合

HMME 光动力疗法有可能对增厚或结节型微静脉畸形实现更佳的治疗效果。
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A experimental study of treatment of venular malformations with photodynamic therapy combined Hematopor－
phyrin Monomethyl Ether with red laser light
HUANG Xue-lei, LIN Li-song, YANG Dong. (Department of Oral and Maxillofacial Surgery, Chinese PLA General Hos－
pital, Beijing 100853, China)
【Abstract】 Objective: To initially investigate the effects and application parameters of photodynamic therapy combined
red light with hematoporphyrin monomethyl ether (HMME)on venular malformations. Methods: 48 adult chickens were
randomly divided into 6 control groups and 12 experiment groups. Experiment groups were injected HMME at 5,10 or
15mg/kg dose, then irradiated by argon ion pumped dye laser or semiconductor laser (red light). The energy density of the
former was 60J/cm2 or 120J/cm2. The latter’s was 120J/cm2 or 240J/cm2. All of power density were 200mW/cm2. The
observation by unaided eyes and light microscopy were conducted after irradiation, including the degree and depth of injury in
the combs tissue. Results: The area of irradiated combs in the experiment groups with red light (semiconductor laser of
wavelength 630nm) combined with HMME showed blanching and decrease of blood vessel amount. With the same power
density and HMME at 10mg/kg or 15mg/kg dose, experiment groups of red light with high energy density (240J/cm2)
showed significantly deeper impairment (respectively were 1.2225±0.8457mm, 2.2800±1.3665mm) than those groups of
argon ion pumped dye laser with different energy density(P<0.05). The optimal treatment parameter should be recommended
as HMME dose of 10mg/kg and red light with energy density between 120- 240J/cm2. Conclusions: Photodynamic therapy
combined red light with HMME is likely to realize a preferable therapeutic efficacy for nodular or thicken venular malfor-
mations.
Key words: photodynamic therapy; venular malformations; laser; photosensitizer; chicken combs
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光动力疗法(photodynamic therapy, PDT)已成为

微静脉畸形的常用治疗方法并取得较好的疗效[2]，

但相对较低的治愈率及治疗所致的并发症需进一步

探索以取得较好的疗效，特别是对于增厚和结节

型微静脉畸形的治疗。本实验以氩离子泵浦染料激

光器为参照，以鸡冠作为动物模型，初步了解利用

红光结合光敏剂血卟啉单甲醚(hematoporphyrin
monomethyl ether, HMME)光动力疗法治疗微静

脉畸形的治疗效果和适宜治疗参数。

1. 材料和方法

1. 1 实验动物 雌性海兰鸡 48 只，体重 1. 7-
2. 0kg，平均体重 1. 93kg，鸡冠红润、丰满，由

厦门大学医学院动物实验室提供，饲养条件相同，

均在实验后避光饲养至取材时。
1. 2 光敏剂 血卟啉单甲醚，上海红绿光敏剂

有限公司，规格 10mg/ ml，- 20℃低温避光保存。
1. 3 主要仪器 氩离子泵浦染料激光器(S -

P171- 09，Spectra- physics，美国)，采用输出波

长 488. 0- 514. 5nm；半导体激光器 (DIOMED630
PDT，DIOMED，英国)，输出波长 630nm；两者

均为连续输出，接配套微透镜光纤。COHERENT
激光功率计(COHERENT，美国)。

1. 4 实验方法

1. 4. 1 动物随机分为以下几组：(1)空白对照

组：2 只鸡，不给光敏剂和激光照射处理。(2)控制

对照组：①单纯光敏剂组：HMME 剂量分别为

5mg/ kg、10 mg/ kg、15mg/ kg，不照激光，每个

处理重复 2 次，共用 6 只鸡。②单纯照光组：不给光

敏剂，单纯激光照射，功率密度均为 200mW/ cm2，

半导体激光器能量密度分别为120J/ cm2、240J/ cm2，

氩离子泵浦染料激光器能量密度分别为 60J/ cm2、
120J/ cm2，于同一鸡冠上分别取两个照射区，用两

种激光分别取能量密度较低或较高的两种光剂量同

时照射，每个处理重复 2 次，共用 4 只鸡。(3)处
理组：每只鸡分别按单纯光敏剂及照光组中所述的

光敏剂及能量密度用两种激光照射，36 只鸡共设

12 个处理组，每 2 个处理组一只鸡，每个处理重

复 6 次。
1. 4. 2 给药及激光照射方法 应用复方氯氨酮

(35mg/ kg)及咪唑安定(1mg/ kg)肌肉注射，麻醉

成功后，HMME 于照光前在避光条件下以原浓度

按拟定剂量由鸡翼根静脉注射，在每只鸡冠上取两

个相距 10mm 的直径为 10mm 的圆形照射区域，

注射 5min 后开始同时激光垂直照射，照光前后监

测输出功率，功率波动范围±5%。
1. 4. 3 观察和取材 处理组分别于处理后即刻

及第 1、3、7、14、28 天时先行肉眼观察鸡冠颜色

和表面情况，后每组各取一只动物照光区鸡冠组

织，常规方法石蜡包埋切片，HE 染色，光镜下观

察组织损伤程度并测量损伤深度。控制对照组分别

于处理后即刻及一周时同上方法观察、取材。测量

损伤深度的方法为：在照射区随机取 5 个点测量从

皮肤表层至损伤最深处的垂直距离，取其平均值做

为该组的损伤深度值。
1. 5 统计学处理 实验所测损伤深度数据以均

数±标准差(x軃±s)表示，采用 SPSS 13. 0 进行统计

学处理，多组比较用方差分析，组间比较用 LSD 检

验。以 P < 0. 05 表示差 异有统计学 意义。应用

Spearman 秩相关分析对损伤深度的影响因素进行

评价。由于在损伤 1 周后，部分处理组损伤区组织

开始愈合，因此，本实验仅对损伤后即刻至 1 周时

所测量的损伤深度数据做统计分析。

2. 结果

2. 1 对照组鸡冠皮肤的形态学观察 空白对照

组、单纯光敏剂组、单纯照光组中的半导体激光照

射组及氩离子泵浦染料激光 60J/ cm2 能量密度照射

组肉眼及光镜下鸡冠组织均未见明显改变。氩离子

泵浦染料激光 120J/ cm2 能量密度照射组照光后即

刻肉眼可见照射区有极轻微的发红，2 天后恢复正

常颜色，即刻取材标本可见鸡冠皮肤乳头层血管略

有扩张，表皮层可见部分棘细胞肿胀，照光后 1 周

取材标本光镜下表现基本正常。
2. 2 PDT 作用后鸡冠的形态学改变

2. 2. 1 肉眼观察鸡冠的形态学改变 轻度反应：

PDT 后呈淡红或浅白色，轻度水肿；1－3 天，恢

复正常。中度反应：PDT 后呈白色，伴轻度的肿

胀；2－4 周，大部分恢复正常颜色，肿胀消退；

观察过程中无破溃、结痂、疤痕形成。重度反应：

PDT 后呈白色，伴较明显的肿胀；1－2 周出现大

面积的破溃、结痂；4 周时部分鸡冠变白范围缩
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小，肿胀消退，结厚痂处形成疤痕、组织变薄。
2. 2. 2 光镜下鸡冠的组织形态学改变 轻度反

应：PDT 后即刻皮肤乳头层血管轻度扩张，表皮

层及网状层无明显改变，1 周后恢复正常。其中，

少部分氩离子泵浦染料激光照射组表皮层棘细胞轻

度肿胀，1－2 周后恢复正常。中度反应：PDT 后

皮肤乳头层部分血管腔缩小或闭锁，半导体激光照

射组表皮层正常，网状层全层血管扩张、血栓形

成，而氩离子泵浦染料激光照射组表皮细胞散在的

空泡变性，网状层改变仅在浅层；1－2 周，大部

分氩离子泵浦染料激光照射组表皮层及网状层恢复

正常；4 周，乳头层见较多新生毛细血管，半导体

激光照射组网状层见新生毛细血管，血栓吸收。重

度反应：PDT 后皮肤乳头层管腔大部分闭锁、缩

小，血管数量明显减少；半导体激光照射组表皮

层正常，而较多的氩离子泵浦染料激光照射组表

皮细胞出现局灶性空泡变性；1－2 周，两种激光

照射组表皮层细胞均出现变性、坏死，溃疡形成；

半导体激光照射组网状层血管明显扩张或破裂，

血栓形成，而氩离子泵浦染料激光照射组仅网状

层浅层至中层出现了以上改变；4 周，乳头层大

部分区域血管数量仍明显减少，见新生毛细血管，

表皮细胞增生，网状层见新生毛细血管。
2. 2. 3 不同药物剂量下不同光照方式对鸡冠的

损伤效果 在 HMME5mg/ kg 剂量组，不同光照

方式鸡冠的损伤效果差别不大，两种波长激光高能

量密度组均较低能量密度组略重，但在肉眼及光镜

下观察均为轻度反应的表现，各种光照方式对损伤

深度的影响之间无统治学差异。
在 HMME10mg/ kg、15mg/ kg 剂量组中，同

一鸡冠上，半导体激光照射组较氩离子泵浦染料激

光照射组鸡冠变白时间维持更久；同一 HMME 剂

量组中低能量密度较高能量密度照射所造成的损伤

程度轻。剂量 10mg/ kg 的处理组鸡冠变白效果好，

维持时间约在 1－4 周，肉眼及光镜下表现为中度

反应的表现。剂量 15mg/ kg 的处理组鸡冠颜色变

白效果能持续 3－4 周以上，但出现了破溃、疤痕，

多表现为重度反应。半导体激光高能量密度照射组

(240J/ cm2)所造成损伤深度均显著大于氩离子泵浦

染料激光两种不同能量密度的各个照射组。半导体

激光低能量密度照射组(120J/ cm2)则仅在 HMME
15mg/ kg 剂量组中损伤深度显著大于氩离子泵浦

染料激光的各照射组。(附表)。

用 Spearman 秩相关分析评价影响损伤深度的

因素, 结果表明损伤深度与 HMME 剂量呈中强度

正相关 (r= 0. 535, P< 0. 001) , 与光照方式呈中强

度正相关(r= 0. 422, P = 0. 001)，后者 r 值略小，

提示 HMME 剂量与损伤深度相关性更强。

3. 讨论

3. 1 HMME 对损伤效果的影响 本研究结果

提示，光敏剂剂量是影响光敏损伤程度的主要因

素，增加 HMME 的给药剂量可以提高 PDT 造成

的鸡冠组织的损伤效果，实验发现，10mg/ kg 给

药剂量可以产生足够的变白效果，且无过度损伤的

表现出现，而 15mg/ kg 给药剂量则出现了皮肤破

溃、结痂、疤痕等过度损伤的表现。与既往的鸡冠

模型实验结果一致，因此，预计在临床上采用波长

630nm 的半导体激光 PDT 治疗微静脉畸形时，采

用既往的 HMME 临床给药剂量 3. 0- 7. 0mg/ kg
即可达到预期的效果[2]。

HMME 是一种国产光敏剂，其吸收峰(nm)：
397(soret)、498、531、620[3]，其中 620nm 的吸收

峰与 630nm 接近，虽然波长 630nm 的光源并不是

其最佳匹配光源，但在本实验中仍可见 PDT 治疗

产生了较强的光动力效应。由于 HMME 已在临床

应用多年，实验结论可直接用于临床治疗的指导和

提示，而且该药具有反应轻、愈合快、不良反应

* P <0.05 vs 氩离子激光(60J/cm2)；# P <0.05vs 氩离子激光(120J/cm2) HMME：血卟啉单甲醚

附表 不同药物剂量下不同光照方式对鸡冠损伤深度影响的比较 (mm)

HMME 剂量

(mg/kg)
照射区

(个 / 组)
损伤深度

氩离子激光(60J/cm2) 氩离子激光(120J/cm2) 半导体激光(120J/cm2) 半导体激光(240J/cm2)
5 4 0.3375±0.2431 0.3575±0.2428 0.5050±0.3781 0.5450±0.3782
10 4 0.3975±0.0995 0.5625±0.1933 0.6650±0.1389 1.2225±0.8457*#

15 4 0.7600±0.2267 0.6725±0.1658 2.0650±1.1553*# 2.2800±1.3665*#
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少、安全度大、避光期短、色素沉着轻、护理容

易、重复治疗间隔期短的优点[4]。
3. 2 激光对损伤效果的影响 研究结果显示激

光波长影响组织光敏损伤的深度，氩离子泵浦染料

激光波长较短，即使在高剂量组，损伤深度也局限

于网状层的浅层或中层以上，而半导体激光波长较

长，造成的损伤深度明显大于氩离子泵浦染料激

光，提示在临床采用红光治疗较深或较厚的微静脉

畸形时，可使病变消除更为彻底。
另外，能量密度与光敏损伤程度也密切相关，

实验结果显示，加大能量密度可提高光敏损伤效

果，但当 HMME 剂量较大时，如一味提高能量密

度，将造成表皮破溃、结痂等过度损伤，实验结果

提示，在 HMME 15mg/ kg 剂量组，如果以低于

120J/ cm2 的能量密度照射后很有可能在达到较深

的治疗深度时不出现过度的损伤。
同为卟啉类光敏剂的 HpD 光敏化剂量的研究

中显示，514. 5nm 波长的光其光敏效能是 630nm
的 2- 3 倍[5]，因此本实验将半导体激光的能量密度

选择为氩离子泵浦染料激光的 2 倍，旨在使两者在

功率密度相同、HMME 剂量相同的条件下取得相

似的损伤效果，以比较两者引起的损伤深度的差别。
实验中发现，氩离子泵浦染料激光在中等剂量

组中即有部分出现了表皮细胞的损伤，而半导体激

光则仅在 HMME 高剂量处理组中 1－3 天后才部

分出现表皮层的损害，分析是由于半导体激光波长

长、光子能量较低，更不易对表皮细胞造成热损

伤，仅在高剂量组中由于损伤深度较深，才造成了

鸡冠血管的广泛破坏引起的表皮缺血性坏死。
实验结果显示，红光结合 HMME 光动力治疗

在鸡冠动物模型实验中能达到良好的变白效果，且

较氩离子泵浦染料激光达到更持久的变白效果和更

大的治疗深度，有可能对增厚或结节型的微静脉畸

形实现更佳的治疗效果。适宜治疗参数为 HMME
剂 量 10mg/ kg， 红 光 ( 波 长 630nm) 能 量 密 度

120J/ cm2－240 J/ cm2，在 HMME 15mg/ kg 剂量

时，以低于 120J/ cm2 的能量密度照射后很有可能

在达到较深的治疗深度同时不造成非靶组织的

损伤。
至今，临床在微静脉畸形的 PDT 治疗中，对

于光剂量和光敏剂剂量的掌握还主要是依靠治疗医

师的临床经验来确定，疗效差别较大，由于红光穿

透的深度较深，容易造成过度损伤，限制了红光的

临床应用。在临床治疗中，由于中国人的皮肤属于

Fitzipetrik III、IV 型者较多，为光敏感类型，与

白种人的肤色相比对光的吸收较强，易产生血管周

围皮肤结构的损伤[6]。而使用短波长的激光光子能

量较高，易对表皮细胞造成热损伤，且由于穿透能

力有限，难以治疗深部的病变血管，因此对于增厚

型和结节型微静脉畸形的患者，常在多次的光动力

治疗后仍不能达到理想的治疗效果。
研究结果提示，对于增厚型和结节型微静脉畸

形的治疗，采用适宜治疗剂量的红光结合匹配的光

敏剂，可将 PDT 控制在理想的程度和深度，随各

种在活体测定微静脉畸形病变深度、实时监测有效

光剂量及光敏剂浓度的研究及辅助设备的开发[7- 10]，

彻底、有效、安全、无需重复多次的治疗结果将有

可能实现。
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