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摘　 要:细胞的正常生长要求保持氧化与抗氧化平衡ꎬ而高糖环境会破坏这种平衡ꎬ使细胞倾向于氧化ꎬ产生

大量的氧化中间产物ꎬ对细胞造成氧化应激(ＯＳ)损伤ꎬ从而导致炎性因子分泌ꎬ细胞增殖缓慢ꎬ生长受到抑制ꎮ
光生物调节作用(ＰＢＭ)成为康复治疗中不可缺少的一种方法ꎬ其一方面可以提高抗氧化物酶的活性ꎬ调节抗氧

化体系的平衡ꎬ加速胶原合成ꎬ另一方面可促进细胞因子、生长因子的分泌ꎬ减少炎性反应ꎬ维持氧化与抗氧化

平衡ꎬ促进细胞增殖ꎮ 大量的细胞试验、动物试验和临床研究对 ＰＢＭ 的具体作用机制和疗效做了深入的研究与

探讨ꎮ 为更好地促进 ＰＢＭ 在临床及生命科学领域的运用ꎬ本文对现有的研究成果进行了回顾与梳理ꎬ主要从高

糖环境下的细胞损伤变化、ＰＢＭ 修复损伤的机制、ＰＢＭ 的研究进展及展望等方面进行了综述ꎬ阐述了 ＰＢＭ 对高

糖诱导的细胞 ＯＳ 损伤修复的机制ꎬ更好地推进了光学在生物医学领域的应用ꎮ
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　 　 随着社会经济的发展ꎬ人们的生活水平得到了

大幅度提高ꎬ然而ꎬ少动多坐、高糖高脂过度摄入的

生活习惯极易导致糖尿病的发生ꎬ近年其发病率不

断上升ꎬ且发病人群呈年轻化趋势ꎬ成为继肿瘤、心
血管之后的第三种高发慢性疾病ꎮ 糖尿病患者的持

续高血糖会损伤线粒体功能ꎬ增加活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)产生ꎬ激活炎症介质ꎬ并抑制抗

氧化防御机制ꎬ最终导致氧化应激( ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ
ＯＳ) [１] ꎮ 高糖环境下ꎬ细胞活性减弱ꎬ诱发炎症反

应ꎬ临床中常表现为创伤难愈合ꎬ更为严重的会导致

截肢[２] ꎮ 针对高糖引起的创伤治疗手段包括局部伤

口用药、敷料、减压治疗、干细胞治疗及生长因子治

疗[３] ꎮ 目前ꎬ生物治疗手段的临床安全性和有效性

还有待解决ꎬ因此干细胞治疗和生长因子治疗并没

得到普遍应用ꎮ 相比生物治疗手段ꎬ物理疗法安全

性更高ꎮ 随着激光医学的发展ꎬ光的生物调节效应

成为临床关注的热点[４] ꎮ 光生物效应具有安全可

靠、不会对组织产生不可逆损伤、副作用低等优点ꎮ
光生物调节作用( ｐｈｏｔｏｂｉｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎꎬＰＢＭ)也叫弱激

光疗法( ｌｏｗ ｌｅｖｅｌ ｌａｓｅｒ ｔｈｅｒａｐｙꎬＬＴＴ)ꎬ近年来ꎬ得到了

人们普遍的认可和重视ꎬ被广泛应用于临床治疗ꎬ包
括伤口修复过程、肌肉骨骼并发症和疼痛控制等[５￣７]ꎮ

临床中 ＰＢＭ 得到了广泛应用ꎬ其中在炎性疾病

中的研究较为系统全面ꎮ 现有文献对炎性疾病的研

究发现ꎬＰＢＭ 可以减少炎性物质释放ꎬ调节激酶活

性[８] ꎮ 有研究指出ꎬ高糖环境可诱导线粒体电子传

递链产生高表达的氧自由基 ( ｏｘｙｇｅｎ ｆｒｅｅ ｒａｄｉｃａｌꎬ
ＯＦＲ)ꎬ该物质在抗氧化物酶的作用下会结合胞内

Ｈ ＋ ꎬ生成氧气ꎮ 同时ꎬＲＯＳ 作为调节氧化还原的重

要成分ꎬ其质子电化学梯度也是通过线粒体电子传

递链产生的ꎮ ＲＯＳ 在细胞信号和发育过程中非常关

键ꎬ起到了有益的作用[９] ꎮ 低水平 ＲＯＳ 参与细胞存

活信号调节ꎬ而过量的 ＲＯＳ 会导致氧化应激ꎬ进而引

起细胞死亡[１０] ꎮ ＯＳ 是指由于种种原因ꎬ机体有氧代

谢产生的活性氧自由基 ＲＯＳ 增多或和机体自行清除

的 ＲＯＳ 减少ꎬ对大多数细胞产生毒性作用ꎬ导致细胞

的 ＤＮＡ、蛋白质和脂类破坏的病理性生物化学反应ꎬ

致使细胞氧化损伤ꎬ最终导致细胞凋亡[１１] ꎮ 本文从

ＰＢＭ 对线粒体电子传递链和 ＯＳ 的生物标志物的角

度出发ꎬ阐述高糖引起细胞发生 ＯＳ 损伤及 ＰＢＭ 的

修复机理ꎮ
线粒体是细胞氧化呼吸、获取物质能量的重要

细胞器ꎮ 一方面ꎬ它可以产生三磷酸腺苷( ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｔｒｉｐｈｏｐｈａｔｅꎬＡＴＰ)ꎬ供机体正常的能量供给ꎻ另一方

面ꎬ它可通过“呼吸爆发”产生过量 ＲＯＳꎮ ＲＯＳ 是呼

吸作用氧消耗的正常代谢副产物ꎬ在信号转导中发

挥着重要的作用ꎮ 此外ꎬＲＯＳ 是启动细胞 ＯＳ 的关键

因素[１２] ꎮ 线粒体是双层膜结构的细胞器ꎬ膜内含有

大量不饱和脂肪酸ꎮ 高糖环境下ꎬＯＦＲ 大量聚集在

细胞内ꎬ极易与不饱和脂肪酸发生脂质过氧化反应ꎮ
线粒体是最先受到氧化损伤的细胞器ꎬ也是调节细

胞凋亡的重要细胞器ꎬ因此它具有重要的研究意义ꎮ
高糖诱发线粒体发生氧化损伤ꎬ在信号通路的协助

下ꎬ促凋亡信号因子被启动ꎬ诱导细胞凋亡[１３] ꎮ
１. １　 高糖环境对抗氧化系统的影响

高糖环境引起细胞内环境的改变ꎬ导致细胞生

长受抑制ꎮ 虽然关于高糖诱导下的 ＯＳ 问题的研究

已经进行了多年ꎬ但是对参与该反应的机制尚不明

确ꎬ学术上存在多种假设ꎮ 其中ꎬＢｒｏｗｎｌｅｅ 等[１４] 提出

了一个机制学说:线粒体电子传递呼吸链在高糖环

境下生成更多超氧阴离子ꎬ引发机体细胞 ＯＳ 作用增

强ꎬ并激活其他代谢途径ꎬ最终导致糖尿病各类慢性

并发症的产生ꎮ 该机制学说成为普遍接受的理论ꎬ
并成为研究的热点ꎮ

在内源性抗氧化防御体系调控下ꎬ促氧化与抗

氧化始终处在动态平衡状态ꎮ 由于葡萄糖自身的氧

化作用ꎬ增加的 ＡＴＰ 促进 Ｐ５３ 从抗氧化物酶中解离ꎬ
即磷酸化过程引起抗氧化物酶的减少ꎬ打破了抗氧

化防御体系的平衡[１５ꎬ１６] ꎮ 随着酶的解离ꎬ活性分子

ＯＦＲ 利用率降低ꎬ导致胞内堆积或清除减少ꎬ临床中

常表现为 ＲＯＳ 爆发式增加[１７] ꎮ Ｐａｎａｈｉ 等[１８] 发现高

糖可以促进 ＨｅｐＧ２ 细胞中 ＲＯＳ 的过度产生ꎮ 张志

涛等[１９]发现高糖状态对前列腺癌细胞 ＯＳ 水平具有

促进作用ꎮ 此外ꎬ大量 ＯＦＲ 与生物膜内磷脂中的多
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不饱和脂肪酸发生脂质过氧化反应ꎬ生成大量脂质

过氧化物(ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬＭＤＡ)ꎬ引起细胞膜结构

和功能的改变ꎬ不利于细胞生长[２０] ꎮ 高瑞等[２１] 发现

成骨细胞 ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１ 在高糖环境下的存活率和线粒体

膜电位下降ꎬ细胞凋亡率、细胞 ＲＯＳ 水平升ꎬ半胱氨酸

天冬氨酸蛋白酶￣３(Ｃａｓｐａｓｅ￣３)活性增强ꎮ
１. ２　 高糖环境对细胞因子的影响

在高糖引起的 ＯＳ 过程中ꎬ多种细胞因子、活性

氧、活性氮等的表达水平和表达过程被调节ꎮ 生长

因子可以调节蛋白信号通路的活性ꎬ影响细胞增殖

分化或凋亡[２２] ꎮ 其中ꎬ转化生长因子￣β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣βꎬＴＧＦ￣β)是重要的生长因子ꎮ 刘玉芳

等[２３]发现ꎬ高糖环境下ꎬ人肾小管上皮细胞分泌

ＴＧＦ￣β１ 水平升高ꎮ Ｃｈａｓｔａｉｎ 等[２４] 通过对比试验发

现ꎬ白细胞介素￣６ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６ꎬＩＬ￣６)对人皮肤成纤

维细胞 ( ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｋｉｎ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｃｅｌｌｓꎬ ＣＣＣ￣
ＥＳＦｓ)中 ＴＧＦ￣β１、ＴＧＦ￣β２ 的表达具有调节作用ꎬ这
可能是炎性反应抑制细胞生长的另一种机制ꎬ仍需

要进一步论证ꎮ 神经生长因子( ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＮＧＦ)是另一种重要的生长因子ꎮ ＮＧＦ 最初是在中

枢神经系统发现的ꎬ随后发现在成纤维细胞、内皮细

胞中也有表达[２５] ꎮ 王佳等[２６]发现ꎬ在糖尿病大鼠溃

疡模型中ꎬＮＧＦ 的 ｍＲＮＡ 及蛋白表达水平均下降ꎬ白
细胞介素类、肿瘤坏死因子等促炎因子被激活ꎬ炎症

反应剧烈ꎬ抑制了细胞增殖ꎮ 李立琴等[２７ꎬ２８] 采取体

外构建不同浓度的高糖培养基的手段ꎬ发现持续性

高糖和波动性高糖均可以促进人视网膜色素上皮细

胞炎性因子的表达ꎻ同时ꎬ考虑到渗透压可能会影响

试验结果ꎬ故对不同浓度甘露醇控制渗透压控制组

与正常对照组对细胞 ＯＳ 的影响进行了分析ꎬ发现并

无统计学意义ꎮ 这说明渗透压不是高糖环境下细胞

ＯＳ 的重要诱导因子ꎮ
１. ３　 高糖环境对 ＭＭＰｓ 及 Ｃａ２ ＋ 浓度的影响

过度 ＯＳ 能激活基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏ￣
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＭＭＰｓ)的信号转导[２９] 及细胞外基质( ｅｘ￣
ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)的水解ꎮ 正常内环境下ꎬ胶原

蛋白的产生和水解不仅仅受到 ＭＭＰｓ 的调节ꎬ同时

基质金属蛋白酶抑制因子( ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏ￣
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＴＩＭＰｓ)对其也起到重要作用ꎬ两者保持稳

态[３０] ꎮ 高糖诱导下ꎬＭＭＰｓ 的表达量上调ꎬＴＩＭＰｓ 表

达受到抑制ꎬ导致 ＥＣＭ 水解ꎬ胶原蛋白合成减少[３１] ꎮ
Ｌｏｂｍａｎｎ 等[３２] 测得糖尿病足部溃疡中 ＭＭＰ￣２ / ８ / ９
均升高ꎬＭＭＰ￣９ 的升高最为显著ꎬ较非糖尿病外伤创

口活检组织升高 １ 倍ꎬＴＩＭＰ￣２ 水平则降低一半ꎬ这说

明高糖环境破坏了 ＭＭＰｓ 与 ＴＩＭＰｓ 的稳态ꎮ 因此ꎬ可
通过降低 ＭＭＰｓ 浓度和增加 ＴＩＭＰｓ 水平来作为治疗

高糖环境诱导的 ＯＳ 损伤而形成的慢性糖尿病足溃

疡或者创伤愈合延迟的新策略ꎮ 此外ꎬ高糖环境下

的 ＯＳ 对细胞内其他物质产生了一定程度的影响ꎮ
Ｃａ２ ＋ 作为重要的第二信使ꎬ可借助钙调蛋白( ｃａｌｍｏｄ￣
ｕｌｉｎꎬＣａＭ)载体调节自身浓度ꎬ并对细胞功能产生作

用[３３] ꎮ 增强的 ＯＳ 导致细胞内游离 Ｃａ２ ＋ 浓度和 ＣａＭ
表达增加ꎬＣａ２ ＋ ￣ＣａＭ 复合物快速形成ꎬ激活多种细

胞因子ꎬ诱发细胞凋亡[３４] ꎮ Ｃｈｅｎ 等[３５] 采用钌红和

精胺对线粒体钙单体进行检测ꎬ发现高糖环境下线

粒体钙单通道上调ꎬＣａ２ ＋ 过载ꎬ伴随着 ＲＯＳ 的高表

达ꎬ细胞凋亡受损加速ꎮ 一氧化氮是一种不需要通

道直接穿透细胞膜的高活性分子气体ꎬ是由一氧化

氮合酶调控合成的ꎬ对维持血管正常内皮舒张、改善

血管通透性具有重要意义ꎮ
１. ４　 目前氧化应激损伤的治疗手段

针对这种高糖引起的 ＯＳ 损伤ꎬ目前的治疗方法

多为细胞因子或者抗氧化剂等单分子单靶点治疗ꎮ
高糖诱导大鼠内皮祖细胞 ＯＳ 反应增强ꎬ细胞增殖明

显减弱ꎬ在加入抗氧化剂后ꎬ高糖干预组细胞增殖又

显著升高[３６] ꎮ 在糖尿病小鼠伤口中加抗氧化剂谷

胱甘肽( ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅꎬＧＳＨ)或锰超氧化物歧化酶(Ｍｎ
ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＭｎＳＯＤ)进行抗氧化治疗ꎬ能加

速高糖环境下伤口愈合ꎮ 这些结果都说明ꎬ增加患

处细胞因子或抗氧化剂ꎬ能减缓高糖引起的 ＯＳ 损

伤ꎬ但局部使用生长因子或抗氧化剂治疗慢性创面ꎬ
在生理抑制和生物降解的综合作用下ꎬ药物的活性

减弱ꎬ疗效显著降低ꎮ 随着分子生物学的发展ꎬ基因

治疗和细胞治疗也被提上了日程ꎬ通过将外源 ＤＮＡ
导入宿主细胞内ꎬ实现目的基因的转入ꎬ刺激细胞自

身产生生长因子[３７] ꎬ但其安全性和实用性还有待解

决ꎬ尚处于试验阶段ꎮ 而在干细胞移植中ꎬ如何保持

细胞与创面基质的长期接触以及如何在高糖复杂环

境中存活ꎬ都是需要克服的问题ꎮ

２　 ＰＢＭ 对高糖诱导下的细胞损伤的修复机制

　 　 高糖环境使得细胞氧化还原平衡状态发生改

变ꎬ引起细胞严重的形态结构变化ꎬ同时基因表达也

发生了不可逆的改变ꎬ因此ꎬ寻找可以恢复内环境氧

化还原的平衡的手段尤为重要ꎮ 在高糖诱导的细胞

线粒体 ＯＳ 损伤的治疗中ꎬＲＯＳ 作为细胞 ＯＳ 的产物ꎬ
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不仅可以调控氧化还原的平衡状态ꎬ而且可以调节

生长因子、细胞因子等肽因子的分泌ꎬ控制特异蛋白

的表达ꎬ成为 ＰＢＭ 调控的重要指标ꎮ 弱激光调控的

ＲＯＳ 表达可以修复高糖环境诱导的细胞 ＯＳ 损伤ꎬ成
为研究的热点问题ꎮ
２. １　 ＰＢＭ 对光受体的影响

激光作用到细胞后ꎬ胞内光受体最先接收到光

的刺激ꎬ线粒体呼吸链激活ꎬ引发下级级联ꎬ促进细

胞增殖和自我保护的信号通路被触发[３８] ꎮ 组织细

胞内的光受体吸收光子能量ꎬ改变细胞分子状态ꎬ即
为初级反应阶段[３９] ꎮ 其作用机制如图 １ 所示[４０] ꎮ
ＰＢＭ 后ꎬＲｅｚａ 等[４１] 对不同氧化状态下环氧酶 ( ｃｙ￣
ｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅꎬＣＯＸ)的吸收光谱进行记录分析ꎬ发现

它与发生光生物反应的作用光谱非常相似ꎬ故提出

红光和近红外光作用下ꎬＣＯＸ 作为主要作用的光受

体ꎬ激活胞内相关通路ꎬ引起相关物质如膜电位

(Δψｍ)、ＲＯＳ、ＡＴＰ、Ｃａ２ ＋ 等恢复到正常水平ꎮ

图 １　 由 ＰＢＭ 触发的细胞信号传导途径的示意图[３９]

Ｆｉｇ. １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｅｐｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｂｙ ＰＢＭ

２. ２　 ＰＢＭ 调节细胞氧化应激平衡

大量对光生物效应的研究发现ꎬ弱激光能够调

节 ＯＳ 状态ꎬ改变抗氧化酶的活性和 ＲＯＳ 的表达[４２] ꎮ
Ｋｒｚｙｓｚｔｏｆ 等[４３]通过试验发现:高糖环境下ꎬ相比对照

组ꎬ８３０ ｎｍ 激光组肿瘤坏死因子( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃ￣
ｔｏｒꎬＴＮＦ) 的分泌量明显减少ꎻ相比６３５ ｎｍ激光组ꎬ
８３０ ｎｍ 激光组下的 ＩＬ￣６ 的分泌量最少ꎬ而且 ８３０ ｎｍ
激光调控细胞因子平衡后ꎬ人脐静脉内皮细胞的数

量显著增加ꎮ Ｅｓｍａｅｅｌｉｎｅｊａｄ 等[４４] 的试验发现ꎬＰＢＭ
可以促进高糖环境下人皮肤成纤维细胞分泌 ＩＬ￣６ 及

碱性成纤维细胞生长因子( ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃ￣
ｔｏｒꎬｂＦＧＦ)ꎮ Ｈａｍｂｌｉｎ 等[４５] 通过试验发现 ＰＢＭ 可以

激活核转录因子( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ￣Ｂꎬ ＮＦ￣κＢ)ꎬ而
且活化的炎性细胞中的炎性标志物表达量减少ꎮ
Ｓｖｏｂｏｄｏｖ 等[４６]使用激光照射大鼠急性脊髓损伤模型

１０ ｄ 后ꎬ发现炎性标志物 ＣＤ８６ 的 ｍＲＮＡ 表达量减

少ꎬ同时大鼠运动功能有所改善ꎮ Ｍａｌｄａｎｅｒ 等[４７] 发

现在 Ｈ２Ｏ２ 诱导的具有一定衰老特征的成纤维细胞

中ꎬＰＢＭ 具有重要的保护和增殖作用ꎬ可部分或全部

逆转 Ｈ２Ｏ２ 引发的负效应ꎮ Ｇｕｉｍａｒãｅｓ 等[４８]在研究肌

损伤时发现ꎬ红色或红外激光照射后ꎬ过氧化氢酶

(ｃａｔａｌａｓｅꎬＣＡＴ)应激标记物减少ꎬ这说明 ＣＡＴ 活性增

强ꎮ Ｔａｋｈｔｆｏｏｌａｄｉ 等[４９]证明了 ９４０ ｎｍ 的 ＬＥＤ 光疗能

提高肌肉组织中抗氧化物 ＧＳＨ、ＳＯＤ、ＣＡＴ 表达水

平ꎬ有效减少缺血再灌注引起的肌肉组织的炎症和

肌纤维损伤ꎮ Ａｍａｎｄａ 等[５０]发现 ＰＢＭ 可以通过调节

组蛋白乙酰化和 ＮＦ￣κＢ 的表达ꎬ促进口腔创伤愈合

早期的角质形成细胞迁移和晚期的角质形成细胞分

化ꎮ Ｌｅｅ 等[５１] 用 ６６０ ｎｍ 激光照射高糖培养的人牙

龈成纤维细胞( ｈｕｍａｎ ｇｉｎｇｉｖａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓꎬＨＧＦｓ)ꎬ发
现高糖能显著诱导 ＨＧＦｓ 产生促炎细胞因子( ＩＬ￣１β、
ＩＬ￣６、ＩＬ￣８ 和 ＴＮＦ￣α)ꎬＰＢＭ 能有效降低这些促炎细胞

因子的 ｍＲＮＡ 表达水平ꎮ
综上所述ꎬ弱激光可以调节高糖环境下主要物

质浓度ꎬ改善细胞生理状态ꎬ调节 ＯＳ 平衡ꎮ 在此基

础上ꎬＣｈｅｎ 等[５２] 进行了弱激光刺激高糖环境下的

ＣＣＣ￣ＥＳＦｓ 的 ＯＳ 平衡状态研究ꎬ发现 ６３５ ｎｍ 激光诱

导 ＣＣＣ￣ＥＳＦｓ 产生低剂量的 ＲＯＳ 促进了细胞增殖ꎮ
而诱导产生的内源性抗氧化酶 ＣＡＴ、ＳＯＤ 以及总谷

胱甘肽过氧化物酶活性化( ｔｏｔａｌ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙꎬｔＧＰｘ)作为抗氧化防御系统的一部分ꎬ对 ＲＯＳ
介导的损伤有保护作用ꎮ
２. ３　 光学参数与治疗效果的关系

ＰＢＭ 中特定参数会影响光生物效应的效果ꎬ主
要包括波长(ｎｍ)、输出剂量( Ｊ / ｃｍ２)、功率(ｍＷ)、输
出方式等ꎮ 目前ꎬ光学参数与治疗效果关系的探讨

已经广泛开展ꎬ但已有的试验结果存在一定的差异

性ꎬ于是本文对文献中的参数进行了整理回顾ꎮ
波长光能的吸收和转化效率受组织或细胞的吸

收光谱特性影响ꎬ具有特异性特点ꎮ 有效的波长范

围为 ６００ ~ １ ２００ ｎｍꎮ Ｖｉｌｌｉｅｒｓ 等[５３]研究表明ꎬ６３６ ｎｍ
波长的激光可促进细胞的增殖分化、维持细胞正常

形态以及促进体外培养人脂肪来源干细胞的蛋白表
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达ꎮ 可见红光 ６６０ ｎｍ 照射可明显增强线粒体活性

和 ＡＴＰ 能量的产生ꎬ８２０ ~ ８３０ ｎｍ 激光照射可促进神

经元形态及功能愈合[５４] ꎮ
输出剂量是指激光传递给组织或细胞的能量ꎬ

这对细胞生长具有重要意义ꎮ 过低剂量对细胞活性

无显著性影响ꎬ而过高剂量不利于细胞增殖且会诱

发细胞凋亡ꎮ Ｆｒｉｇｏ 等[５５] 通过试验发现:３ Ｊ / ｃｍ２ 的

激光可以极大地减少细胞死亡ꎬ但并不激活细胞周

期ꎻ２１ Ｊ / ｃｍ２ 的激光对细胞活性产生负效应ꎬ抑制细

胞增殖ꎬ促进细胞凋亡ꎻ２ ~ ６ Ｊ / ｃｍ２ 的激光促进细胞

增殖ꎻ高剂量激光通过减少细胞周期中的 Ｓ 期内的

细胞数量实现抑制细胞增殖的作用ꎮ Ｗａｔｂａｎ 等[５６]

通过不同的波长和剂量的激光器试验发现ꎬ１０ Ｊ / ｃｍ２、
６３３ ｎｍ 的激光器更有利于促进细胞增殖ꎮ 研究还发

现８１０ ｎｍ的激光下ꎬ３ Ｊ / ｃｍ２ 输出剂量会引起巨噬细

胞的极化发生ꎬ但对细胞活性无明显影响ꎬ而４ Ｊ / ｃｍ２

输出剂量引起巨噬细胞极化ꎬ并降低细胞活性[５７] ꎮ 李

燕等[５８]发现有的低强度激光能促进动物的伤口愈合ꎬ
有的低强度激光不能促进动物的伤口愈合ꎬ他们推

测ꎬ麻醉剂的选择使用可能是 ＰＢＭ 对试验动物模型试

验结果不一致的原因之一ꎮ 因此ꎬ选出合适的激光剂

量更有助于推广 ＰＢＭ 在临床上的应用ꎮ

３　 当前光生物疗法存在的问题

针对 ＰＢＭ 的治疗机制和疗效的探讨ꎬ目前已开

展了大量的细胞试验、动物试验和临床研究ꎬ并对其

治疗的有效性给予了认可ꎬ但弱激光在体内的具体

作用机制仍有许多争议ꎮ 主要原因有下面几点:首
先ꎬ关于低能量激光生物刺激作用的机制尚无定论ꎻ
其次ꎬ研究使用的光学参数不统一ꎬ而且 ＰＢＭ 又具

有明显的参数依赖性ꎬ临床上缺乏明确的 ＰＢＭ 促进

创伤愈合的指南和治疗规范等问题ꎬ使得其治疗效

果存在一定的差异性ꎬＰＢＭ 在临床中的应用并没有

得到很好的推广ꎮ 需要更多使用不同性质的 ＰＢＭ 的

研究来调查哪些具有特定特性的激光对生物系统具

有有利影响ꎬ以便将其包括在治疗工具中ꎬ哪些激光

有不利影响ꎬ将其排除在使用之外[５９] ꎮ 基于弱激光

的发展现状ꎬ加强 ＰＢＭ 基础研究的广度和深度是科

学研究的首要任务ꎮ

４　 总结与展望

高糖环境下ꎬ细胞内氧化与抗氧化失衡ꎬ且倾向

于氧化ꎬ并产生过量氧化中间产物 ＲＯＳꎬ此外ꎬ高糖

下多种细胞因子和细胞功能受损ꎬ从而使细胞受到

损伤ꎮ 针对这种高糖引起的损伤ꎬ局部伤口用药等

常规疗法治疗效果是有限的ꎬ而细胞治疗及生长因

子治疗因安全性及有效性有待解决ꎬ所以并未得到

推广[３７] ꎮ ＰＢＭ 可引起生物内环境发生改变ꎬ可调节

细胞 ＯＳ 水平ꎬ增强抗氧化酶活性[４２] ꎬ使抗氧化体系

恢复到平衡状态ꎬ改善高糖对细胞增殖的抑制作

用[６０] ꎮ 并且ꎬＰＢＭ 能刺激细胞因子分泌ꎬ调节人皮

肤成纤维细胞纤维蛋白和胶原蛋白的表达水平ꎬ促
进细胞增殖ꎬ调节伤口的愈合过程ꎮ 随着研究方法

和激光技术的不断提高ꎬＰＢＭ 可以得到进一步的优

化设计ꎬ缩短了治愈时间ꎬ提高了患者生活质量ꎬ更
好地推进了光学在生物医学领域的应用ꎮ

ＰＢＭ 的参数如能量密度、功率密度和脉冲结构

与细胞之间的联系需要进一步总结ꎬ不仅仅是连续

激光ꎬ脉冲激光对组织也有不同的生物效应ꎬ并且ꎬ
ＰＢＭ 可以联合其他治疗手段ꎬ如 ＰＢＭ 联合干细胞用

于糖尿病创伤修复等ꎮ 随着研究的深入展开ꎬＰＢＭ
治疗氧化应激损伤的研究将会更加完善ꎬ同时将其

可能有害的影响降至最低ꎬ促进激光医学快速健康

的发展ꎬ为人类的健康事业作出更大的贡献ꎮ
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ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ:ａｎ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ ｇａｍｅ￣ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ
ｆｒａｍｅｗｏｒｋ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１７ꎬ ４１２
(１８): １７￣２６.

[３１] ＴＡＲＡＬＬＯ Ｓꎬ ＢＥＬＴＲＡＭＯ Ｅꎬ ＢＥＲＲＯＮＥ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｔｈｉａｍｉｎｅ ｏｎ ｔｈｅ ｂａｌａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌ￣
ｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] .
Ａｃｔａ Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉｃａꎬ ２０１０ꎬ ４７(２): １０５￣１１１.

[３２] ＬＯＢＭＡＮＮ Ｒꎬ ＡＭＢＲＯＳＣＨ Ａꎬ ＳＣＨＵＬＴＺ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ￣ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｗｏｕｎｄｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ａｎｄ ｎｏｎ￣ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ [ Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｏｌｏ￣
ｇｉａꎬ ２００２ꎬ ４５(７): １０１１￣１０１６.
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[３３] ＣＨＯＩ Ｈ Ｗꎬ ＬＥＥ Ｄ Ｈꎬ ＨＷＡＮＧ Ｂ Ｋ. Ｔｈｅ ｐｅｐｐｅｒ ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ
ｇｅｎｅ ＣａＣａＭ１ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｎｄ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｆｅｎｓｅ ｒｅ￣
ｓｐｏｎｓｅ [ Ｊ] . Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｐｌａｎｔ￣Ｍｉｃｒｏｂｅ Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓꎬ ２００９ꎬ ２２
(１１): １３８９￣１４００.

[３４] 龚丽娟ꎬ 赖晓敏ꎬ 夏源ꎬ 等. 氧化应激损伤对内耳毛细胞
内游离钙离子和钙调蛋白表达的影响[ Ｊ] . 中国工业医学
杂志ꎬ ２０１７ꎬ ３０(１): ８￣１０.
ＧＯＮＧ Ｌｉｊｕａｎꎬ ＬＡＩ Ｘｉａｏｍｉｎꎬ ＸＩＡ Ｙｕａｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｏｎ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｆｒｅｅ Ｃａ２ ＋ ａｎｄ ＣａＭ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｈａｉｒ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ
２０１７ꎬ ３０(１): ８￣１０.

[３５] ＣＨＥＮ Ｗꎬ ＹＡＮＧ Ｊꎬ ＣＨＥＮ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎ￣
ｄｒｉａｌ ｃａｌｃｉｕｍ ｕｎｉｐｏｒｔｅｒ ｉｎ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓ ＆ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ
２０１７ꎬ １４(６): ４９４￣５０１.

[３６] 郭清保ꎬ 刘勇ꎬ 施森ꎬ 等. 高糖诱导氧化应激对大鼠内皮
祖细胞增殖的影响 [ Ｊ] . 中华实验外科杂志ꎬ ２０１２ꎬ ２９
(４): ６１５￣６１７.
ＧＵＯ Ｑｉｎｇｂａｏꎬ ＬＩＵ Ｙｏｎｇꎬ ＳＨＩ Ｓｅｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｉｇｈ ｇｌｕ￣
ｃｏｓｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ
２０１２ꎬ ２９(４): ６１５￣６１７.

[３７] ＳＥＯ Ｅꎬ ＬＩＭ Ｊ Ｓꎬ ＪＵＮ Ｊ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｅｎｄｉｎ￣４ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ａｄｉｐｏｓｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｍ￣
ｐｒｏｖｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１７ꎬ １５(１): １￣９.

[３８] ＷＯＮＧＲＩＬＥＹ Ｍ Ｔꎬ ＢＡＩ Ｘꎬ ＢＵＣＨＭＡＮＮ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｇｈｔ￣ｅ￣
ｍｉｔｔｉｎｇ ｄｉｏｄｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＴＸ ｏｎ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ
ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎ ｎｅｕｒｏｎｓ [ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｒｅｐｏｒｔꎬ ２００１ꎬ １２(１４):
３０３３￣３０３７.

[３９] ＨＵＡＮＧ Ｙ Ｙꎬ ＣＨＥＮ Ａ Ｃꎬ ＣＡＲＲＯＬＬ Ｊ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｐｈａｓｉｃ
ｄｏｓｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｌｏｗ ｌｅｖｅｌ ｌｉｇｈｔ ｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ] . Ｄｏｓｅ￣ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ
２００９ꎬ ７(４): ３５８￣３８３.

[４０] ＨＵＡＮＧ Ｙ Ｙꎬ ＳＨＡＲＭＡ Ｓ Ｋꎬ ＣＡＲＲＯＬＬ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｐｈａｓｉｃ
ｄｏｓｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｌｏｗ ｌｅｖｅｌ ｌｉｇｈｔ ｔｈｅｒａｐｙ￣ａｎ ｕｐｄａｔｅ [ Ｊ] . Ｄｏｓｅ￣
ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬ ２０１１ꎬ ９(４): ６０２￣６１８.

[４１] ＡＭＩＤ Ｒꎬ ＫＡＤＫＨＯＤＡＺＡＤＨＥ Ｍꎬ ＡＨＳＡＩＥ Ｍ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｏｗ ｌｅｖｅｌ ｌａｓｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｎｇ ｉｎ ｂｏｎｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｌａｓｅｒｓ ｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ ２０１４ꎬ ５(４): １６３￣１７０.

[４２] ＳＡＮＴＯＳ Ｎ Ｒ Ｓꎬ ＤＯＳ ＳＡＮＴＯＳ Ｊ Ｎꎬ ＤＯＳ ＲＥＩＳ Ｊ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ￣
ｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｌａｓｅｒ ｐｈｏｔｏｔｈｅｒａｐｙ ( ｌａｍｂｄａ ６６０ ｏｒ ７９０
ｎｍ) ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｆｌａｐｓ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ [ Ｊ] .
Ｐｈｏｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｌａｓｅｒ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ２０１０ꎬ ２８(４): ４８３￣４８８.

[４３] ＫＲＺＹＳＺＴＯＦ Ｇꎬ ＪＵＳＴＹＮＡ Ｓꎬ ＫＡＴＡＲＺＹＮＡ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｗ￣
ｌｅｖｅｌ ｌａｓｅｒ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
ｏｆ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ [ Ｊ] . Ｌａｓｅｒｓ ｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１６ꎬ ３１
(５): ８２５￣８３１.

[４４] ＥＳＭＡＥＥＬＩＮＥＪＡＤ Ｍꎬ ＢＡＹＡＴ Ｍ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｏｗ￣ｌｅｖｅｌ ｌａｓｅｒ
ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ ａｎｄ ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｆｒｏｍ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｈｕｍａｎ ｓｋｉｎ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ
ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｄｉｕｍｓ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｓｍｅｔｉｃ ＆ Ｌａｓｅｒ Ｔｈｅｒａ￣
ｐｙꎬ ２０１３ꎬ １５(６): ３１０￣３１７.

[４５] ＨＡＭＢＬＩＮ Ｍ Ｒ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉ￣ｉｎ￣
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｈｏｔｏｂｉｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ａｉｍｓ Ｂｉｏｐｈｙｓ￣
ｉｃｓꎬ ２０１７ꎬ ４(３): ３３７￣３６１.

[４６] ＳＶＯＢＯＤＯＶＡ Ｂꎬ ＫＬＯＵＤＯＶＡ Ａꎬ ＲＵＺＩＣＫＡꎬ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ８０８ ｎｍ ａｎｄ ９０５ ｎｍ ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ ｌｉｇｈｔ ｏｎ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ
ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ [ Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ ２０１９ꎬ ９(１):
７６６０￣７６７４.

[４７] ＤＡíＳＥ Ｒ Ｍꎬ ＶＥＲÔＮＩＣＡ Ｆ Ａꎬ ＢＡＲＢＩＳＡＮ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｏｗ￣ｌｅｖｅｌ ｌａｓｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅꎬ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｏｘｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ￣ｓｅｎｅｓ￣
ｃｅｎｔ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｅｒｏｘｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｒｍａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ [ Ｊ] . Ｌａｓｅｒｓ

ｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１９ꎬ ３４(１１): １３３３￣１３４３.

[４８] ＲＩＢＥＩＲＯ Ｂ Ｇꎬ ＡＬＶＥＳ Ａ Ｎꎬ ＤＯＳ ＳＡＮＴＯＳ Ｌ Ａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄ
ａｎｄ ｉｎｆｒａｒｅｄ ｌｏｗ￣ｌｅｖｅｌ ｌａｓｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｐｒｉｏｒ ｔｏ ｉｎｊｕｒｙ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｍｕｓｃｌｅ ｒｅｐａｉｒ ｐｒｏｃｅｓｓ[Ｊ]. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１６ꎬ １１(４): ｅ０１５３６１８.

[４９] ＴＡＫＨＴＦＯＯＬＡＤＩ Ｍ Ａꎬ ＳＨＡＨＺＡＭＡＮＩ Ｍꎬ ＴＡＫＨＴＦＯＯＬＡＤＩ
Ｈ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｉｇｈｔ￣ｅｍｉｔｔｉｎｇ ｄｉｏｄｅ ( ＬＥＤ) ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ
ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ [ Ｊ] . Ｌａｓｅｒｓ ｉｎ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１５ꎬ ３０(１): ３１１￣３１６.

[５０] ＤＥ ＦＡＲＩＡＳ ＧＡＢＲＩＥＬ Ａꎬ ＷＡＧＮＥＲ Ｖ Ｐꎬ ＣＯＲＲＥＡ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ.
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