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月iJ    舌

  激光的产生和发展给生物医学技术的研究带来了新的机遇和活力。多年来，在物理

学、l程学和生物医学领域l作者的共同努力L，激光庄生物医学领域的研究与应用取得

了举世瞩目的成就，也极人地推动了生物医学l程技术的发展。一批批崭新的激光生物

医学仪器被应用于生物医学研究的前沿，在生物学、医学的枪测和诊断方而发挥出前所术

有的作用。激光临床医学更是得到迅猛的发展，激光庄临床医学领域的应用己渗透到医

学的各个方而，成为治疗许多疾病不可代替的于段。激光外科学、激光理疗学、激光眼科

学、激光肿瘤治疗学等己组成了激光医学学科。
    为了推广激光技术庄生物医学领域的应用，让广人医务]作苔了解激光基础知识，熟

悉激光在生物医学领域的应用，灵活运用激光技术十临床医学，同时希掣有更多的科学l

作者和l程技术人员投身到激光生物医学l程技术的研究、丌发2中来，我们特地将《激

光生物医学》讲义改编成《激光生物医学l程基础》一书。
    本书分为七章。第一章概述了激光庄生物医学方而的研究进展。第二章简述了激光

的基础知识，削述了激光与生物组织相互作用的机理。第三章介绍了各种医用激光器的

特点和用途。第四章、第五章介绍了激光庄临床中各个科室以及各种病例中的具体应用。

其中，第五章着乖讲解了激光盘肿瘤方而的治疗方法：第六章着熏讲解了医用光纤的结

构、特点以及庄临床中的应用。第-L章讲授了使用医用激光应该注意的宜全和防护的基

术知识。
  本书可作为激光、光电子专业本科生、研究生的专业教利，亦可作为医学院校学生的

专业教利和参考书。同时可作为广人临床医务l作荷丌展激光临床医学应用的指导用

书：本书还可供从事激光医疗l程技术研究与开发苦参考阅读：
    编哲长期从事激光医疗技术的研究丌发与教学l作。在编著此书时，紧密结合我们

的研究成果和经验尽姑使2更具适用性、可读陛，但由f—水平有限，书中难免存在不足和

错误之处，殷刚希掣广人读者批评指正。

  李正佳
十华中科技人学

2006年I1月
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第一章  绪  论

  激光作为l具、测姑装置和分析仪器已经庄生物、生物技术和相近学科广泛应用：激

光分析、检测方法以及与之紧密联系的激光光学测墅技术已经得到了迅速发展。
  激光技术己深入到医学发展的各个领域，解决了医学中许多难题。庄眼科，激光简化
了眼底疾病的治疗方法激光角膜成形术成为视力矫硿的最好于段激光内窥镜使许多病

人免除丌刀的痛苦激光革新了传统的显微成像术作为微操作于段，激光微束与光镊已

成为细胞融合、转基冈、染色体操作的l具激光促进了分析细胞学的发展。现在，激光技

术正用来揭v；人类生命的奥秘，高速定序脱氧核糖核酸(DNA)的分子结构。x光、激光

的发展将掀起一场体视与显微成像技术的革命。

第一节  生物医学工程的发展概况

    生物医学l程(Bjr)rjlr，1ieal EWineCri雌，BME)是理、l、区相结合的边缘学科，是多种

l程学科向生物医学渗透的产物。它是运用现代白然科学和l程技术的原理与方法，从

l程学的角度，在多层次」研究人体的结构、功能及其相互关系，捐不其生命现象，为防

病、治病提供新的技术于段的一门综合陛强、技术含鼙高的学科。它对医学乃至生命科学

的发展都具有很人的推动作用。如今一种新的技术于段的庇用，会培育出一代新的专家，

会使实践与认识提高到一个新的水平，引发出一些新的学科分支。庄我Iil，无论是传统医
学的挖拥，还是医学科学的现代化，统统离不丌BME的促进与支持：
    H然科学中的物理学、化学和生物学经过儿自年的知识积累，己发展成为较完整的生

物医学l程体系。激光生物医学]程技术的研究、发展与应用就是一个范例。

一、生物医学工程的主要研究内容

    BME是一门集各种高技术2人成的新学科。它的发展与一些技术学科的进展紧密

相关，尤其是一些主要支柱学利，如利料科学、电子学、汁算机科学等，更茼接决定着BME

的发展进程。
    激光技术、利料科学、汁算机技术突e猛进的发展，为BME，从向也为医学创造了更

为有利的条什。特别是在以L领域的研究取得了长足的进展：
  （一）生物材料研究
  在这一领域學最突出的成果是纳米利料，20世纪90年代，纳米利料己显不其对社会

生产力发展的承要作用。所谓纳米利料，是指物质的J{T在纳米鞋级，物质的性能可以发

生突变，出现特殊性能。纳米利料具有的许多新性能，很难用2。世纪初叶奠定的近代物
理和化学理论加以刚明和解释。例如陶瓷本属脆性利料，但纳米陶瓷可以变成韧性利料，



其力学性能人为改善。纳米Ti01,陶瓷在室温L弯曲白如，塑性形变高达100吼。纳米硅

薄膜具有很高的光吸收系数、室温电导．4和很强的爪敏效应，可用十传感技术和光电信良
上。美圈麻省理l学院已成功研制了以纳米磁性利糊为药物载体的靶向药物，称之为

“生物导弹”：将磁性F，、，0,纳米微粒包敷蛋白表而携带的药物注划到人体内，通过磁场

将药物经血管导运至病变部位再进行释放，以减少药物对肝、脾、’肾等器官所产生的剐作

用。纳米微粒也可作为造影剂用十MRI成像领域，可将自径小十50nrjI的金属纳米粒子
导入生物体中作为生物影像的对比剂，与传统的染色标定技术相比，使用纳米粒子作为影

像的对比剂最主要的优点是能够避免光漂白。如果对纳米粒子的表而做适当的修饰，纳米

粒子可以用来标定特定的生物分子。纳米粒子企生物体内的毒性问题也是目前研究的
万问。
    庄利料研究十，还有一种性能极为优异的利料——仓刚石。’亡质地峪硬，有很好的耐

久性、理想的耐磨性、良好的热导陛和对一刚酸的耐腐蚀性。研究表明，余刚石不引起任

何细胞毒性反戍，任何溶血反应和任何补休激活现象。仓刚丁；涂层同样具有优越的力学、

热学、化学和生物学性能，适用十／，—心室辅助装置、心脏瓣膜、矫形装置。白前余刚石于术
刀已用十施行外+1于术：
    庄人体纠胞组织中加以其他利糊可以构成生物利料。如美刚宾州人学研制成的骨细

胞、体液和陶瓷讹介nii成的人l骨材料，一用内就可培育出人鼙白色骨样物。..分子利料

始终是生物利料中的一个主要研究对象，“分子设计”是它的L一个1出略目标：激光合成
生物陶瓷利料也将成为電要的研究方向。
    （二）非侵入式癌症早期光学检测
    癌症为当ijm 1人死1刀2首位，闲此如何甲期诊断H期治疗成为日ijij癌症研究的電要

课题，过去传统枪验癌症的方式土要是利用染色切片，然而此种方式是属f侵入式，同时
染色切片的过程复杂费时，庄刚片的过程中也可能造成癌细胞扩散、组织污染，共至误判，

冈此发展一种非侵入式的，同时能够在早期快速正确地诊断癌症的，具有纳米级分辨率的

l具，以辅助传统染色则片是当时努力的目标。目前住癌症早期检测的研究」成功地利

用非线性光学显微术，研究了癌症组织与n常组织在结构上以及各种分子蛋白表达上的
筹异。研究的病症状主要集中在常见的肺癌、肝癌以及口腔癌、皮肤癌、鼻咽癌等。

    （三）生物控制技术
    计算机技术的发展，为生物控制论的研究提供了更为有力的l具。人们可以借以最

新的技术，丌展生物系统的建模、辨识、分析、控制及至应用的各种研究l作。所谓生物系
统的建模是对生物的细胞、器官和整体各层次的行为、参数及其关系建立数学模型。日ijij

丌展较多的研究有建立循环系统模型、神经系统模型、呼吸系统模型、免疫系统模型以及

流行病学模型等。在建模方法上，有动力学建模法和房室模型法等。前背用十—流行病学

模型的建立，如目前颇受人们关注的艾滋病的流行病学模型后苦尤其适用十有物质或能
鞋转运的生物系统，包括线陛房室模型（多用十药物动力学和温度系统，如低温麻醉的应

用）和成为当前发展主流的非线性房室模型。目前的应用领域有内分泌系统、消化排泄

系统、酶动力学系统、免疫系统等。
    （四）微型技术
    住人规模集成电路制作慢备和技术基础上发展起来的微电子机械系统(MEMS)，其



八T从毫米级、微米级自至纳米级，使马达、传感器、信息处理及控制电路均可集成庄一块

极小的芯片」。盘闩本更有称为“纳诺技术”的，其戍用首先是在医学领域。闩本通产省
l业技术研究院研制出“万能医用微型机器人”，可庄不损害任何人体器官的情况L，依

照医生用无线电发出的指令，沿着血管或胃肠道十i进到发病部位进行枪查，il将图像和数

据传送到供医生观看的显不屏幕上。医生可再指令机器人取出组织样品供切片椅矗用或

自接向病变部位释放药物也可用’匕来清除血栓、刚断或接通神经、进fJ细胞级操作、微米
级视司膜等精细于术。Fl本以生产内窥镜著称的奥林巴斯公司，准备庄2L[h：纪制成在血

管中移动的机器人，例如可在血管中测定血糖债，J|可白动注入相应姑的胰岛素。日时除

1「本外，美l到、德刚在微掣技术上均有深入研究。
    （五）微观技术
    随着技术于段ri,j微观世界纵深发展，生命科学的研究也就相应地向系统、器官、组织、

细胞乃至人分子步步深入。住微观技术上，已从第一代的光学显微镜、第二代的电子显微

镜，发展到第三代的扫描隧道显微镜(STM)。住此基础上，义研制出研究分子结构时可确

定原子位置的原子力显微镜，和同时还可识别原子种类的分子力显微镜，生动地展不了
DNA等生物人分子的精细结构。BME将为这些称作纳米生物学的研究l作，提供相应的

微观技术。例如传感器技术在其检测参数和类型方而，也随2发生了改变。
    白前尖端良径为o L。。的纳米级传感器已经问世。这种用卜分子水平的传感器，庄

基冈研究中可识别蛋白质，住Bq研究中可识别神经介质。此外，激光也是微观技术中一丘
主力：在现代分析细胞学所依赖的三人枪测设备中，有两种就是以激光技术为核心的，pI」

激光流域细胞仪技术和共聚焦激光扫描显微镜技术。后荷最突出的特点是，可对样品共

至是活体作非侵入陛无损断层扫描。每一层而最薄可达至02yrj,经刚像处理技术进仃

三维軍构，可以显不立体刚像。
    非线性光学显微术是利用苗尖峰功．#的激光脉冲住待观察的生物体内所产生的非线

性光学信号来成像。相较f传统的荧光显微术与共轭聚焦显微术，非线性光学显微术只

会企焦点产生足够的光强度，而且义具有优异的三维空间分辨．4，对生物体的伤害也较

小，再搭酣位十生物体穿透窗口的激光光源(1200nm—1300nrj》，可以人幅减少对生物体
的光破坏，同时提高生物体内的穿透深度，取得生物体内深层的“非侵入式”断层切片影

像。非线性显微镜I要以=17频、三倍频以及多光子显微镜为主。二倍频可以用来观察

生物体内的非中心对称的结构，像胶原蛋白纤维、肌肉纤维、神经管d6等：三倍频则可以

用来观测生物i内各种组织与次细胞结构的型志，多光子荧光则是可以取得生物休内各
种分子分布的影像。
    为了进一步揭不人类生命奥秘，目前瓜在发展一种激光苗速DNA分子结构定序技

术。--I成功，将人人推动分子生物学和遗传学的发展。男有波长830nrjI，功．A40,JlV-

iOOrj)V的二极管激光，可以像镊子一样捕捉活细胞或染色体一类的微观粒子，并将其移
至任一位置或扯操作室处理，可用十分离纯净的细胞或染色体，促进细胞合成等。

    （六）影像技术
    由十与计算机和微电子等技术紧密结合，医学影像技术是BME中发展最为迅猛的一

个领域。盘成像技术方而，已从形态显像向功能性显像发展。成像装置体积更小，扫描速
度更快，并具有独特性能。住x剁线技术领域，出现了一些新颖的枪盘装置，加数字式透



视影像(DF)和数字式血管造影(DA)装冒、数字式心脏成像系统(D(．：)、数字式点片成像

系统( DSI)以及可軍构三维血管陶像的双平而血管造影装冒。20世纪90年代用十临床
的超高速哪’由美圈Irj)alrim公司制造，扫描时间比常规(．T快10倍—20倍，达50rj)s—

100ms，可连续摄取20个—40个3rjirjI厚的心脏割像。在MRI成像技术上，1「本闩立公司

采用波平而法研制出新型超t迷MRI装置，可在0.04s—0.07s内拍摄心脏实时影像，m]

日。河一般的MRI装置需IOrj.in一30ij.in才能提供一组心脏l割像。德H合资的西门子一旭
公司研制出的MRI装置可使碳成像，以良接观察代谢情况，这是药物丌发必不可少的设

备。止以进行功能陛枪矗为特点的放剁性核素成像方而，单光子（．T仍是人们的关注点。

现己研制出三探头的SPE(．T，其成像时间、灵敏度、分辨力都有很人提留。如尊探头作诧
应激心肌显像时，需时25rj)in，向三探头装置则仅需8。m。超声成像技术止不断提.苛纠像

质量与扩展诊断功能，研究新的探头和新的声学参量，成像研究等方而丌展着l作。日ijij

临床」已有适f盘血管内部榆赴的微型超声探头。德1]研制成功一种可以观察跳动的心

脏内部三维结构图像的超声装置。探头为64个儿什制成的相控阵式，频．#为5MHz。经

食道椅测心脏，通过计算机进行数据采集、处理和定掣分析，每分钟可达25个—30个倒
像。庄新的成像技术研究上，闩本己利用人体色蛋白吸收特定波k的光这一特性，丌发出

旨台光（．T样机：此装置通过发剁出透过人体的激光，检测组织中的化学成分，以诊断癌

症，测定脑血氧分布等。
    白前到外正在迅速发展通用或专用倒像l作站。所谓、刀，实际上是庄医用电子商
线加速器、医学影像技术、立体定位技术基础上，以计算机技术为契合点，触在一起而成的

一种新掣剖支术装置。其三维放剁治疗汁划系统，就是一台专用图像l作站。上述几种

现有技术，i FL.是通过这台酣以相应软件的l作站，才融合庄一起的。义如脱代超声彩色血

流显像仪，实际上也可视为是一台功能很强的声学专用x‘算机。先进的硬件和软什技术，
使声柬处理、声束聚焦、动态变迹等速度既快，控制义灵活。通过软件可以实现高速数据

传输和处理，人信良姑存储，纠像承建立体感，功能更新和扩展等。
    （七）正电子发射型计算机断层扫描(PE，- CT)
    PET是Pi)sitr。)n Emission（．，曲p“，rclTcmmgraphy的缩写，译成中文则为n：电子发剁掣
电子计算机断层。它是利用慄电子发剁体标记的葡萄糖、氨基酸、胆碱、胸腺嘧啶、受体的

酣休及血流显像剂等药物为不踪荆，以解剖陶像方式、从分子水平显不机体及病灶组织细

胞的代谢、功能、血流、细胞增殖和受休分布状况，为临床提供更多的生理和病理方而的诊

断信良，冈此，称之为分子显像或生物化学显像。PET的应用使核医学迈八分子核医学的
新纪儿。
  PET是日¨V最新科技医学影像椅赶殴备，是唯一能以解剖形态方式进行功能、代谢及

受体显像的新型苗科技影像设备，成功地解决了病灶的清晰显v；问题，使肿瘤的诊断从单

纯的解剖影像迈进了功能代谢影像时代，是肿瘤诊断治疗进入现代化的标志。但是，目前
的治疗方法对病灶的准确定位提出了更高要求：人鼙的临床研究结果证实，PET对病灶

的显v；比（．T、MRI具有明显的优势，但对十病灶的准确定位及与比邻结构的关系却远不

如（．T、MRI，难以满足临床精确治疗的要求。冈此，PET榆设发现病灶后，必须再进行(．T

或MRI定位榆征才能进行治疗，向且一些PET发脱的小病灶及一些位于解剖结构复杂部
位的较小病灶住（．T或MRI定位枪啬时却难以发现，临床医生无法根据PET结果进行精



确治疗，PET的应用价值受到了限制。PET哪’实现了PET与CT纠像的同机融合，充分

利用了PET及哪’的刚像优势，取长补短，有效地解决了病灶的显不和准确定位问题，满
足了临床精确治疗的要求。
  PET -CT是将PET（功能代谢显像）、（．T（解剖结构显像）两个已经相当成熟的技术

相融合，实现了PET、CT刚像的同机触合。使PET的功能显像与螺旋（．T的精细结构显

像两种最uJ档显像技术的优点融十一体，形成优势互补，一次成像既可获得PET刚像，义
可获得相应部位的CT割像。既可准确地对病灶进行定性，义能准确定位，其诊断性能及

临床实用价债更高。是当今最完美、最苛档次的医学影像技术，被称2为近20年来企肿

瘤诊断领域最承要的发展。
    （八）检测技术
    主要涉及人体生理、生化和生物信号的枪测，其中最关键的是传感器的研制以及各种

信号的处理技术的研究。日I」V以款取生理信息的传感器研究较为成熟，其次是检测生化

信息的传感器；向生物信号传感器尚处住前沿陛研究阶段。它需要与生物利料、电化学、

分子生物学、生物技术等紧密结合，才能研制出可用的传感器，如酶传感器、微生物传感
器、组织传感器、免疫传感器、受体传感器、DNA传感器等等，微型化和多参数是其发展趋

势。利用光子技术丌发新型光传感器，具有1分煎要的意义。光传感器的特点是，响应速

度快、灵敏度苗、抗电磁干扰性强、体积小。从枪测技术看，当前生物电信号检测研究相对

较多，生物磁场的检测己越来越受到人们的葷视，如心电纠较ZE（．（；可令人更准确地判
断心肌障碍：随着各支柱技术学科的发展，有可能更菌接地从人体内技取生理、生化信

良，例如通过导管或内窥镜进行介入式检测，也可采用植入式或存服式检测。这些技术的

发展，为诊断、监测iJ治疗的结合创造了条件。
    （九）电磁波的生物效应
    这是BME的電要内容2一，其研究成果可为临床医学提供新颖的治疗技术，如低频

电刺激、微波热疗等，20世纪80年代以I讨集中在微波和超短波波段，近年有向极低频频

段发展的趋势。由f出现了灵敏度极.苗的微波辐剁计，使人体辐剁的测掣可进入厘米波

和毫米波领域。目前主要研究生物组织介电特性、各层次的生物效应及其作用机理等。
从举个电磁波谱看，对低强度毫米波的生物效应知之共少，人们已丌始关注。此项研究很

可能耐进一步探索人体生命现象、促进中西医结合、发展具有我圈H己特色的家庭医疗保

健技术都具有軍要意义。
    （十）太赫波生物传感及生物芯片
    如何准确日非侵入式的探测微鞋分子-商是研究的葷点课题，例如发展微型生物，芯

片(hii,diip)或者系统芯片。传统使用的最有效方法是利用标定荧光来做鉴别不同分子
的指标，但是荧光标定会影响分子环境、改变待删分子原有状态以及需要额外的荧光标定

准备l作等缺点。许多分子的共振吸收峰（来白振动或转动能级跃迁）是缸太赫波波段，
利用该特性太赫波可以做到非侵入式的且不需外加染剂的分子探测。台湾人学孙启光等

旨次将具有超苗光电转换效．#的太赫波发剁器和微型生物芯片平而牾合，形成一种新型

微小的太赫波生物芯片。利用该太赫波生物芯片来探测微簞的毒品，所得的宜非他命

(arjpllcIarniw)和古柯碱(mca▲c)的兆赫波及收频谱分别是1030(;Hz和800(;Hz，可成功
将纳米克等级的宜非他命跟古柯碱从其他白色粉术中鉴别出来。该结果对卜未来的法医



紧定、DNA检测或足病毒分子检测都Ji柏棚！‘9的发腿潜力

  二、生物医学工程的发展趋势
  纵观BME的历史可以看出，BME作为学科整体其发展趋势是
  ①从l程学与临床医学的结合向着与分子水平的基础医学结合的方向发展；
  ②向着与生物技术结合的方向发展
  ③向着系统综合研究方向发展：
  ④向着通过计算机技术使各种相关高新技术相融合的方向发展：
  ⑤在医学领域则使临床医学从住院治疗向门诊治疗，乃至家庭医疗保健方向发展：

  ⑥使医疗技术向着诊断或检测与治疗相结合的方向发展；
  ⑦使检测技术向着微型、微观、微量、微创或无创、快速、实时、遥距、动态、功能性和

智能化等榆测方向发展。
  就具体技术向言，其发展趋势概括为如L儿个方而
  ①材料科学中，纳米材料的出现将预不着为新的韋人理论突破提供了某种机遇。与
此同时，纳米材料本身也将取得发展和应用，此外，利料科学中分子殴计可塑实现，其与生

物组织相结合的组织l程学研究将进入实用价段。
  ②将有更多的人l器官研制成功并庄临床上投入实用，如采用组织l程学方法研制

的人l胰脏和人l肝脏等。
  ③脑研究将取得熏人进展，其成果将对许多领域产生影响。
  ④老龄化和信息化社会的形成，将使远程医学、急救医学和家庭医疗保健技术迅速

发展。
  ⑤虚拟现实技术的发展将为医学基础研究与临床医疗提供更为先进的技术手段。
  ⑥电子技术与生物技术的融合可掣研制更多更为新颖的传感器（如目前硅J-.导体集

成度可达IO’位向人l合成蛋白质的分子器件可使存储器集成度商达IO”位）。
  ⑦光子技术将取得突破性进展（如静种激光器什的丌发及光参鼙放人、光纤、非线性

光学、光数据存储、集成光等技术的发展），半导体激光器和发光二极管l劃态光源庄生物

医学中的应用将有更为诱人的前景。
  ⑧纳米技术将进入实用阶段，使医学诊断、监测与治疗更好地结合起来。
  ⑨各种物理网子生物效应的深入研究（如生物磁或低强度毫米波的研究），将使人对

人体生命现象有进一步的认识，丌发出新的技术装置。
  ⑩中医l程及各种商新技术的应用，将使传统医学在现代科技基础上更加弘扬光人。

  有人说2I世纪是生物学时代，或生命科学时代：也有人说是信良时代，是光电子时代

等等。无论从哪个角度，也无论未来时代打上何种标记，BME都将会在其中《有葷要的
一席2地。

第一节  激光技术在生物医学中的应用

正如各个研究领域的情形一样（见表I-I），激光技术明显存住与其他学科的交父联

需要全本请访问 www.ertongbook.com



系。首先是医学，从生物学到医学的应用转换

生物化学）和信息学（光学计算机）之间的联系
将明显地表现出来。

良源源不断：同时也存在与化学（光化学、

激光技术这个研究领域的学科交叉特征

表I-I  激光技术在生命科学十的研究领域
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一、激光显微加工和激光控制

    生物体，如细菌、病毒、整个细胞或亚细胞粒子的精密加l和控制是强有力的、先进的

生物、医学和生物技术研究的必要先决条件。
  通过激光系统和显微镜的组合，产生一种无接触的、无菌的光学控制和精密加l生物

利料的l具。由聚焦激光的辐剁压力，使微观物体发生白陷、无接触定位和显微外科加
l，以至于可以在一个细胞内部加l，向不必将其扣丌。激光辐射  显微镜，义称作“显

微辐剁”，正发展成为生物以及生物技术研究的通用l具。
  紫外激光显微辐剁装置是将紫外激光辐剁耦合到显微镜，并将光束会聚成自得小十

I”。焦斑聚焦，区域巨人的能掣密度可以用来嫁接和刚割生物组织。由十庄狭小的聚焦

区域内激光能掣密度非常商，冈向能够在细胞内部进行显微外科于术，不需+丌细胞或对
细胞的生存能力产生影响。
    与紫外激光显微辐剁仪不同，激光镊子的功能则是建立拄一个连续l作的红外激光

辐剁（用可见激光帮助校准）基础上，激光辐剁被耦俞到显微镜上：为了能够对生命体进

行显微外科于术和显微控制，紫外激光显微辐剁和光学镊子统一宜装在一台装置中。

    除了给细胞和细胞组织+J孔外，紫外激光辐射仪还用来准确地刚割生物组织，比如刚

割染色体（切割宽度d：紫外激光波圈的范1，1内）。到目前为止，人们了解到很多疾病与染
色休的缺陷有关系，通过分析染色休的某些确定部分，有叮能解释这些疾病的起冈。在这



方而激光显微解剖能帮助我们从原始染色体标本中切割明确限定的区域。运用染色体组

分构造的知识，可以制备特殊的抗体。与传统的生物化学方法相比较，预期这种方法将很
快给出有关疾病起冈的卣接解释。如借助光学镊子和紫外激光显微辐剁仪的人l受精

（活体外受精）对兽医和动物饲养也有府用价值。庄紫外激光显微辐剁仪的帮助L，卵细

胞的透明带被fJ丌，使得精于的划入变得容易，借助光学镊子可以捕获精于将其运送到透

明带缺口处，从向形成精于与卵细胞的细胞膜茼接接触，使精子与卵细胞的溶合变得容易
（见纠I  I）。

    罔1-1  激光辅助人1爱6q；意罔
。)1mitd bliy1．(2捕Ⅲ精十．（㈠YiijflgⅥr1，S精f转@

  光学镊子与荧光技术可以一起使用进行细胞分类，这就是况，可以从异类细胞的桃合

物中分丌有确定标记的细胞。相对]—传统细胞分类仪，该方法的优点是可以在封刚的血

管内进行l作，闲向可以避免发生感染。
    光学镊子男一个吸引人的应用范111是盘细胞生理学。运用光学镊子焦斑区苗光子密
度产生的力场可以测鼙动态分子，如肌球环蛋白、运动肌蛋白、纤毛蛋白十的力（光学镊

子用作力学传感器可以准确和軍复测姑人小约为10”N的力）。生物系统男一个未来具

有很人应用潜力的领域可能是信息处理，义称作生物电子学。缸活细胞基础」建立神经
网络的先决条件是将细胞精确地定位，苗分辨．4和人速．#的光学镊子使此事成为可能。

“生物显微系统技术”的整个应用领域日Hi尚无法预测。

激光显微方法

  光学显微技术是一种很久以前建立的、成熟的技术，也是医学、生物学和物理学中最
广泛的传递割像分析方法。’C分析快捷，操作简单，同时是不接触式的。经典光学显微技

术的明显缺陷是分辨能力受所用光波长限制：
    目前各种由激光辅助的显微分析方法正住研究之十。研究的目的是
    ①用光学近场显微技术克服经典显微镜限定的分辨力极限，
    ②从生物体内部款取信息（共焦激光扫描显微技术）
    ③细胞级内部生命过程的位置和时间分辨分析方法（时间分辨荧光显微技术）

    ④显微方法勺控制技术，如光学镊子与显微注剁技术结合：
    与传统显微方法比较，共焦激光扫描显微技术具有以卜～L点能够给出商分辨：#的三



维结构，能够抑制焦平而以外区域的散剁光，由此可能得到对比度人的纠片，包括测鼙物

体内部的陶片。能够把光学剖而放在任意聚焦平而，这使其庄生物学和医学中有非常有
趣的应用。利用光学镊子或荷激光显微辐剁仪与共焦激光显微镜结合，将使制作生命系

统显微标本和注剁成为可能。
  过去借助显微镜解释细胞和亚细胞微粒的静态结构是人们的兴趣所在，将来对活细

胞、器官和组织的生物学过程研究将起越来越承要的作用。联合运用荧光彩色技术和共
焦激光扫描显微术（荧光显微术），使人们有可能技得其他结构参数和动力学参数，比如

细胞内细胞组织或生命过程结构变化的时间过程。在荧光显微技术中，时间作为附加测

姑债（时间分辨荧光显微技术），用来分辨复杂样品中不同荧光部位发出的审稀光谱或从
强的木底中分离出弱的荧光信号。
    k时期以来，光源的光波长被看作是显微镜分辨能力极限的必然原闲。然向光学近

场显微技术(扫描近场光学显微镜，SN()nd)可以获得／（度明显小十所用激光波长的组织

的图像。为了达到这个目的，住测姑物体的表而安装了网状的玻H离纤维或特别刻划的小

孔光词（见割l  2），从测掣尖端发出的激光辐剁与表而发生相互作用，并由传统的显微
镜记录L来。这罩有两个关键冈素首先是纤维尖端或光词的良径只能远小广所用激光

波长（dlL 4u数值约为10nm）其次是表而和测鞋尖端之间的距离必须小十纳米掣级（光学

近场测鞋）：若用波长为488。。的激光，可以分辨10nm20nm人小的结构，由十近场显

微镜的分辨能力与电子显微镜相当，l作时义不损坏样品，如在水溶液中近场显微镜对生
物学来说是非常有意义的。然向对于有生命物体的观察，由f标本制作方而的原冈暂时

还受到混制：

闕1-2  并种观察x式配冠的扫拊近场光学显微
    (.)@9t：‘],)R㈧．（㈠'2ini-cLgj.

三、宏观分子系统的结构、动力学和相互作用过程

    了解从宏观分子到亚细胞粒子结构和结构相互作用关系，不仅对生物基础研究是熏
要的，对应用科学，如生物技术和医学也是韋要的。
    生物系统处于各种状态并具有各种功能，’C们与用1，1环境发生紧密的相互作用。这
些情0L要求采用的研究方法具有苗的空间和时间分辨．#，能够不扰乱川部状忠。激光器

具有高的空间和时间分辨．A，奇灵敏度和可会聚性，辐剁强度义可以庄很人范i，l内变化，
还能产生超短激光脉冲（脉冲宽度窄至6秒）。激光辅助测鞋方法，如散剁光检测，时间

分辨吸收和荧光光谱以及其他方法，具有符合上述要求的优点。
  用激光方法能掌握生物体运动的动力学规律，提供相互作用的光谱。测輩原理以运

拳



动微粒的光散剁为基础。发生多普勒频移的散剁光与原来的光辐剁（激光源）混合，通过

分析左流鼙．4范111内所产生的频移，并考虑微粒的统汁运动，就可以确定粒子的运动速．十
分布。
  激光喇曼光谱可以给出宏观分子的结构或荷’刨z的变化：激光喇曼光谱可以根据分

子的结构振动，分析无荧光分子，冈向这种技术是荧光光谱很好的补充。
    生物系统与其用1，1的微观环境的相互作用导致光物理特性的改变，如吸收带和发剁

带的移动或激发忐荧光寿命的改变。对这种综合关联的认慢可以确定合适的生物分子作

为标识器探针，从向从光学物理参姑的变化反推环境状态。庄生物媒介观察这种动力学
变化对分子生物学、制药学和医学研究具有葷人意义。
    左人类遗传学、哺乳动物和植物遗传学中，激光光学技术和分子生物技术的结合将导

致丌发复杂的过程分析，并明显提苛分辨能力，从rm]丌辟新的l+境影响分析和医学诊断
（肿瘤诊断、分娩Im后诊断、环境引起的缺陷诊断、遗传引起缺陷的诊断）方法：

  四、快速激光检测
  很长时间以来，时间分辨激光光谱技术是活跃的基础研究课题，不仅涉及到超短激光
脉冲的产生（模式耦合、光学脉冲压缩方法等等），而且涉及到其本身的证实（条纹照相

机、光学关联器等等）。运用诸如时间分辨荧光显微镜此类测姑方法，能够确定生物分

子，如蛋白质发出荧光的色素、(．()  酶和外用标识器的位置并识别’仑们。这些测塔能够

估汁蛋白质动力学、线粒体呼吸链功能(选择陛刺激(．()  酶，NADH和黄素的时间分辨测
姑）以及人体和动物的能丛物质转换：
    1碉为光学生物过程的动力学行为良接受用l，1环境变化影响，所以需要利用短时间激

光检测方法来实现对l+境的分析。
    庄生物和结构相关系统的短或超短激光脉冲研究中，非线性光学测塔方法起着特殊

的作用。
    征人多数生物系统中，结构勺非线性光学特陛的关系才刚刚被队识，lj向这仍是一个
基础研究领域。人们很乐观地估汁生物系统光学非线性的创新潜力和庄快速通信及图像

处理方而应用的可能陛：

  五、DNA分析中的激光技术
  人们正庄设想与单个分子分析方法相关的，用于研究DNA顺序排列的新的实验途

径。有人尝试用流姑细胞仪（细胞和染色休分类技术）从成千」万碱基对十苗速（每100

个—1000个基）顺序排列单个DzA分子。流鼙细胞仪分离人DNA分子的影一途径是应
用改进的毛纠电泳。两种方法都用激光作为技术辅助于段。
  DNA顺序排列的应用目先丘医学上。对碱基顺序排列的认识，会使人们了解基冈疾

病，引出全新治疗概念。
  人类染色休的DzA由30亿个核苷酸分子组成，虽然只有四种不同的碱基，但其组成

顺序则决定着人的生老病死，确定碱基的排列对了解正常的生命活动及病态变化极为乖

要。用经g：i的凝胶电泳结合放剁H显影枪测方法，每大只能分析100对碱基顺序。显然

用此方法难以完成人类DNA定序l作。研究出快速定序方法是基冈诊断的需要，也是人
IO



类基冈l程的需要。激光技术提供了快速生物基冈检测的1」V景。已经找到特异性的荧光

染料，使四种不同的碱基在激光作用L产生四种波长荧光，如510nrj)、530nm、580nm和
610nm，分别为腺漂呤、鸟膘呤、胞嘌呤和胸腺嘧啶发剁的特异荧光，荧光的次序确定后碱

基的顺序也就确定了。共焦扫描显微镜有很高的分辨：A和优良的荧光检测功能，每天能

定序DNA2万对以」。
    用计算机控制激光通过掩模（Lidmgraphir Mask）制作DNA片段的苗密度模板

（High - Dvnsily（．恤，：），作为人类染色体定序的l具，己列入人类基闲x‘划的资助项目：
通过x-算机的并行处理可以进行人类基1习定序的巨人l程。

  六、细胞光化学

  住细胞光化学方而激光有两个作用  一个作为光子源，引发光化学反应，蜀一个是作
为仪器来确定位胃和解秆光化学过程（激光用怍分析和检测仪器的研究才刚刚丌始）。

    眼睛视习膜通过光学活性的视习膜分子接受蛋白质视紫钉质。视习膜分子有不同的

同质构的结构。  5视网膜分子吸收—个光子时，将变成能l，±激发忐并发生分子几何结构

的改变（光诱导同质异构），见刚1-  3。当视网膜分子吸收波长为570nm的光时，它的几
何结构从l1个一边的视网膜(。)变到所有横向的视网膜(1，)。

汝、A、娘人
    191-3  光，出生异构化的例／
3) 11十  S(～Ⅶ1g.(1,)M女㈥1,127969Zg.

    左儿何结构改变时，视紫红质的视网膜像泵一样l作，它把光子从细胞泵浦到外层介

质，光子能鼙被用作分离电荷。在一定条件L，活性视碉膜分子可左激光作用L在能姑激

发态和初始忐之间来回转移。在此基础上将实现在生物基体」的光学数据存储。
    左光学生物学中光学合成的研究占据了中心位置。光诱导反府（电荷分离和光子传

输）的基本过程只需不到O. I x10”。的时间，运用《秒(IO”：)激光器可研究这种过程。

光学镊子和近场显微镜的出现使研究参与物的反应中心成为可能。
    在从系统模型到细菌和植物的光学合成以及人l光学合成过程的研究和背后，存庄

着巨人的应用潜力。如果能够庄人l喇料上成功的模仿光俞过程，许有效地实现电荷分
离，那就可以建造有机太阳能电池。
    临床肿瘤学不令人满意的结果，推动了光动力学诊断和治疗（寻找其他肿瘤诊断和

治疗方法）领域的应用研究。尽管已有人鲮患荷接受了光动力学治疗，但这个方法目前
仍处在检验研究价段。不过这种方法在肿瘤学方而丌辟了可应用的领域。
    在环境方而，可运用光动力学处理方法(环境PDT)杀死水中的有机污染物（如苯酚）



以及细菌、植物细胞和昆虫。使用的除草剂和杀虫荆，良至今大使用的5  氨基果糖酸

(ALA)，由十它们感生含光学毒素的原生咔啉，可以杀死植物上的幼虫。由十昆虫及其
幼虫（齿小甲虫、海绵蚕娥等）引起环境闩益变化，可提供光感剂，这将特别有益，它不仅

对环境不会造成危害，向且可以便宜地人姑生产。环境PDT，或荷植物保护和农业范T，1的

PDT是一个全新的没有研究过的领域，它可能有助十将来避免使用带有危险性的杀虫剂。

七、激光解吸质谱

  激光质谱方法近几年来得到了非常人的发展，其中有丌刨性的发展，如具有产生大分

子离子能力的细胞问质助剂激光解吸作用(MALDI)，它被证明适合十克服住分子生物和
生物技术中由十方法的局限性和分析方而的困难。此方法将来可以辅助酶化学分析法，

解决物质证明、摩尔质鼙确定、结构解释（顺序排列）、产品质鼙控制等方而的问题。除了

印象深刻的光谱能力（肽和蛋白瓜分析），’占在科学上和经济上还有可以预见到的广泛应
用前景。这种方法庄实际分析中能否迅速推广，与方法和仪器的进一步改进（离子陷阱、

二极管激光器、光纤技术、信号处理），局部离子分析中顺序排列技术的发展完善以及从

耦合技术到问相分离技术的发展有关。

  八、激光流量细胞仪

  激光流蛀细胞仪茼接对有生命样本分类并解释其生物化学变化，已发展成为细胞生

物学、细胞基冈学以及医学诊断和环境保护方而不可缺少的一种l具。
    为了用激光流域细胞仪来分析细胞内细胞的功能状态，染色体、细胞组织或某些生物

人分子，必须用一种域多种荧光染色利料对细胞进行染色。
    用诸如Hd．，I、A，、离子或H。z。激光照剁，测鞋产生的荧光和散剁光信号。从散剁数
据可以得出细胞内部的形状、组织八.T和结构信息。荧光将帮助分析并得到有关每个细

胞生物化学特性的光谱信息。[ ijij市场上供戍的仪器可以达99%的分离纯度，每秒钟分

析约4000个细胞，并证实可用十四个荧光区域。
  流鞋细胞仪可以用来获得活细胞的功能特性（功能细胞仪），将淋巴细胞按照各种
（．D  抗原1句子群体分裂（免疫表掣显魁），或分析遗传信息的载体、DzA。
    染色休的分析为人类基冈和肿瘤生物学研究提供了軍要的信息。运用狭缝扫描的流

掣光学仪是一种建立住激光荧光增强的流蛀细胞仪技术基础」的技术，能够鉴别染色体。
与只能测姑整个荧光债的经典流掣细胞仪相比较，缸狭缝扫描流掣光学仪十，由十—激光的

会聚作用，光学分辨．#提留到能够测革沿着染色休轴ri,j !的时间或空间荧光强度分布。

  对此所需的条什是给定染色休区域的特别标记，这包括各种不同的染色利料、特殊的
连结分子和“DNA  探针”染色体分析和分类的方法日ijiV仍处十基肌陛研究。
  激光流蛀细胞仪(FCM)技术的原理是细胞缸高速流动十受激光照剁，产生i」州1散剁

和侧向散剁光，枪测细胞小角度I」州1散剁光可使细胞样品按体积人小分类榆测侧向散剁
光可使细胞按内部结构分类。如果样品制备时，将细胞的某种成分染色，或细胞表而结合

带标记的荧光抗体，则可使细胞样品按某种成分分类。冈此用激光流革细胞仪可以进行

肿瘤细胞鉴别、白细胞类掣分析、免疫类掣、药物作用分析及细胞生长指数测定等。

  促使激光流站细胞分析技术发展的动力之一是癌细胞诊断的要求。正确识别癌HiJ病
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