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剥脱性点阵激光辅助用药的影响因素
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【摘要】　剥脱性点阵激光（AFXL）作为一种先进的皮肤给药技术正在迅速发展。本文综述了激光不同的参数如波长、脉冲宽度、

能量、光斑、密度和其他因素等对药物传输的影响，提高透皮吸收的疗效和安全性，指导临床实践。
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Review of the infl uencing factors of stripped-assisted laser therapy
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【Abstract】　Ablative fractional laser(AFXL) is rapidly evolving as one of the foremost techniques for cutaneous drug delivery. This review aims to 

provide an overview of AFXL-assisted drug delivery  of infl uence factors , focusing on different laser parameters such as wavelength, pulse width, ener-

gy, spot, density and other factors. To improve the effi cacy and safety of transdermal absorption and guide clinical practice.
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皮肤角质层的天然屏障作用，一直是透皮给药系

统和光电技术领域研究的难点和热点问题 [1]。激光辅

助透皮给药（laser-assisted drug delivery,LADD) 的
文章首次发表于 1991 年 [2]，激光设备增强了药物的透

皮吸收，LADD 的作用是改变角质层、表皮和真皮，

以促进药物、激光或细胞对目标药物的透皮吸收，随

着激光技术的发展，剥脱性点阵激光技术（Ablative 
Fractionated Lasers,AFXL）代表了一种创新的、非侵

入性的方法，它具有增强药物透皮吸收的作用。研究

显示，AFXL 治疗后，卟啉荧光在表皮和真皮中的吸

收和穿透深度增加了 10 倍 [3]。同时具有简单、成本 -

效益高等优点，越来越受到重视，但其疗效受很多因素

的影响，现将目前研究的进展做一综述指导临床，使透

皮吸收达到最佳状态。

1 剥脱性点阵激光的原理

剥脱性点阵激光是利用光热作用原理，在治疗部

位皮肤打出若干精准矩阵样排列的垂直通道又叫微剥

脱通道（microscopic ablation zones,MAZs）也叫微小

治 疗 区（microscopic treatment zones,MTZs)，MTZs
周围的组织凝固区破坏了表皮及真皮，同时在激光后

立即将药物注入皮肤表面，MTZs 为外用药物或大分

子物质经皮渗透提供了路径，而周围未经损伤的皮肤

组织是干细胞、生长因子及炎性细胞的贮存库，使受损

的皮肤组织快速愈合，提高安全性。确切机制仍然不

清楚 , 主要如下：① 光机械效应促渗，激光能量转化

为机械效应，光机械波作用在皮肤上的压力上升速率

可达每秒几十亿个大气压，电镜观察发现，当光机械

波作用在角质层细胞间脂质亲水性区域中的自由水受

压，在约束的空间下发生膨胀，形成暂时有效的连续

通道，其次机械波还可通过作用在药物的表面活性剂

十二烷基硫酸钠上，促进药物的经皮渗透；② 激光的

热效应使角质层细胞间脂质的流动性增加致角质细胞

膨胀，激光对表皮、真皮组织的直接气化凝固作用形成

的 MTZs 途径，角质层细胞内有效通道增加，还有真皮

组织中胶原纤维、弹力蛋白和透明质酸组成的间质基

质的细胞间有效通道也增加，共同促进药物尤其大分

子药物的透皮吸收；③ 激光光热作用原理对疾病本

身固有的治疗效果，使之与药物透皮吸收取到协同作

用 , 如热损伤形成“损伤相关的分子模式”（damage-
associated molecular patterns,DAMPs），有招募抗肿瘤

的 N1- 中性粒细胞以及含抗原的细胞碎片的树突状

细胞向 T 细胞表达用以刺激细胞毒性 T 细胞反应，热

损伤引起的固有免疫刺激效应，增强角质形成细胞药

理学免疫治疗的潜力。

LADD 以 AFXL 为代表是至今报道的通过经皮

转运最大直径乳胶颗粒的技术，而且对亲水性药物的

经皮渗透促进作用明显，因此对于很难透过皮肤的药

物，尤其是亲水性的大分子药物或药物制成的微粒，

AFXL 是非常有效的经皮给药技术之一。

2 剥脱性点阵激光辅助用药的影响因素

2.1 传输药物本身的物理化学性质 药物透皮吸收

都以 Fick 扩散定律为基础，即稳态扩散时，一定时间
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内浓度不随时间变化，扩散通量与浓度梯度成正比；

非稳态扩散时，浓度随时间变化而变化。由于角质形

成细胞嵌在脂质基质中，药物完全渗透到皮肤，通常

半亲脂性 ( 非带电 / 非极性 ) 和分子量小（＜ 500da）
的物质易吸收，反之亲脂性药物和大分子亲水药物不

能穿过正常完好的皮肤 [4]。皮肤透皮促渗的能力对分

子量小、水溶性的药物具有更好的吸收能力，还与药物

的 pH 值、药物分子结构、扩散系数和浓度、剂型等都

有关。建议最好使用经 FDA 批准或研究用于真皮的

药物或分子，提高安全性及疗效。

2.2 激光波长 随着激光技术的发展，有各种波长的

激光做成点阵技术，最常用的有 10 600nmCO2 点阵和

2 940nmEr:YAG 点阵、Q694nm 点阵等，点阵激光的

选择要根据疾病病理特点和临床表现，选择与激光光

热作用原理匹配的波长，如对于色素性疾病可以优先

选择 Q694nm 红宝石点阵激光，对于增生性疤痕优先

选择 10 600nmCO2 点阵激光，激光与药物可发挥协同

作用。

2.3 MTZs 的影响因素 药物的透皮吸收率与 AFXL
的 MTZs 区的密度、深度、凝固区的厚度以及其在真

皮中的开放时间等因素有关，这些因素影响药物传递

量、传递速率和药物生物分布等从而影响药物疗效 [5]，

而这些影响因素是通过设置 AFXL 的波长及调整其

MTZs 密度、光斑直径、能量大小、脉宽时间、重复遍数

及其治疗周期等参数来实现。

2.3.1 与 MTZs 密度的关系 MTZs 密度是指通过激

光固定扫描模式下 MTZs 覆盖的比例。理论上讲通

道密度越大透皮吸收越强，Arne 等 [6] 报道用 CO2 点

阵激光和 Er:YAG 点阵激光在同一深度 10mm 的预处

理后，使用阿替卡因 / 肾上腺素溶液闭塞 15min，15%
的密度比 5% 更有效。

Bachhav 等 [7] 人使用 Er:YAG 点阵激光在离体猪

模型中研究了 MTZs 密度 0( 对照 )、150、300、450
和 900 个 /3cm2 通道（激光强度一致），在 24h 内局部

利多卡因皮肤累计透过量 300、450 和 900 个孔隙数

据之间没有统计学上的显著差异，可能与药物吸收消

耗的影响有关。因此，外用药物在激光辅助治疗中有

一个最佳的通道密度，密度过大及过小都会影响其疗

效，密度过大副作用也增加。同时还应注意不同药物

的理化性质、浓度、剂型对最佳透皮吸收效果匹配的最

佳 MTZs 密度的影响。

2.3.2 与 MTZs 的深度的关系 Taudorf 等 [8] 用 Er:
YAG激光进入表皮（11mJ/MTZs）真皮浅表（26mJ/MTZs），
和真皮中（256mJ/MTZs）探讨激光 MTZs 深度对局部

MTX（1%[w/v]）传递透皮吸收的影响，AFXL 治疗前，

全层皮肤的 MTX 浓度为 0.07mg/cm2，治疗后分别增加

了 6、9 和 11 倍（P ＜ 0.001）。表明 MTZ 的深度可

能对亲水分子的局部释放很重要，其他文献 [9-11] 也支

持对亲水物质的渗透，随 MTZ 的加深而加深，由于较

深剥脱的 MTZs 迅速充满间质液，容纳溶液的容积更

大，与周围皮肤组织的接触面增加，为亲水性药物提供

了比疏水性药物更有利的环境。最佳 MTZs 深度还

应与疾病临床表现及病理结合，如增生性疤痕病变主

要在真皮的乳头层和网状层的胶原异常增生，深度为

（200 ～ 3 000）μ，设置 MTZs 的深度应与之相似，使

辅助药物透皮吸收更加有效 [12]。

2.3.3 与 MTZs 的凝固区厚度的关系 MTZs 的凝固

区组织可防止渗血和出血，凝固组织的扩散系数小于

正常组织，故 AFXL 透皮吸收与激光 MTZs 周围凝固

组织的厚度有关，凝固区可能作为二级扩散的屏障，并

可作为药物逐渐释放到组织中的蓄水池。LADD 目

的是将药物输送到真皮，而不是对全身系统的输送，

凝固区可以有效阻止药物进入全身血液循环，减少全

身副作用起到积极的作用。由于 CO2 激光 10 600 nm
波长被水吸收的效率低于 2 940 nm 波长的激光，理论

上 CO2 激光被认为比 Er:YAG 激光具有更宽的凝固

区，但实际上 MTZs 凝固区厚度与脉冲能量、脉冲宽度

和叠加脉冲的数量更加密切 [13]。Banzhaf 等 [14] 采用

荧光显微镜 (FM) 和流式细胞仪研究了 CO2 点阵激光

MTZ 密度一致时，凝固区厚度分别为 0、20 和 80um，

深度为 700、500、90um，发现凝固区的厚度对亲水

小分子和亲脂小分子药物在透皮吸收中存在差异，以

20um 时最佳。因此，应该根据不同激光及疾病组织

病理特点选择匹配的脉冲能量、脉冲宽度和脉冲叠加

数量达到适宜的凝固厚度。

2.3.4 与 MTZs 持续开放的时间关系 Banzhaf 等 [15]

用 CO2 点阵激光（密度 5%，光束直径 120μm、能量

15mJ）治疗后（0min、2min、5min、10min、30min、
60min、90min，6h、24h 和 48h）的特定时间点，在激

光治疗后 30min 内吸收最强，而在 0min、2min、5min、
10min 和 30min 的吸收相似，在 30min 后的 24 ～ 48h，
随时间延长 MTZ 通道逐步关闭致使吸收也逐渐降低

（30min 时 打 开 100%，6h 打 开 75%，（24 ～ 48）h 打

开 3%）。在 AFXL 治疗后的 6h 内，经 TEWL 测量也证

实了皮肤完整性的丧失，而到（24 ～ 48）h 时，激

光治疗后和非激光治疗皮肤的完整性相似。结论：

AFXL 治疗后维持增强给药的时间范围持续数小时，

在 AFXL 治疗后 24h 内给药可以明显提高亲水性小

分子药物透皮吸收的能力。

2.4 不同激光的参数 影响 MTZ 的密度、深度、凝固

带厚度及修复时间等因素是由激光本身的波长及其脉

宽、能量、光斑直径、扫描遍数等决定。因此激光的波

长、能量、光斑、脉冲时间、使用周期等都是影响药物吸

收的重要因素。

2.4.1 激光波长 Er:YAG 点阵及 CO2 点阵激光二者

的靶基是水，表皮内水分对其有较强的吸收能力，都
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能使皮肤组织加热 100℃，Er:YAG 点阵激光，波长为

2 940nm，对水的吸收约为 CO2 激光的 10 ～ 20 倍，它

以较小的穿透深度、热损伤而产生较好的表皮剥脱效

果，随着治疗时间的延长皮肤出血增加。CO2 激光波

长为 10600nm，其产生的热效应较 Er:YAG 激光显著，

MTZs 通道周围的热损伤（凝固区）增加，除了产生

剥脱效果，还能增加药物在角质层的渗透能力，可以凝

固直径＜ 0.5mm 的血管，治疗后不易出血，但术后疼

痛、红斑和水肿略重。

2.4.2 激光能量 Zorec 等 [16] 发现，当能量设置为

每脉冲 80mJ、230mJ、380mJ 时，随着能量的增大，

MTZs 深度加深；Yang 等 [17] 用 CO2 点阵激光（参数

扫描场大小：6mm×6mm，脉冲持续时间：3.5ms，覆
盖率：10%）对甲板分别以能量 20mJ、30mJ、40mJ
和 50mJ 处理后观察发现，MTZs 的深度分别对应为

266μm、303μm、332μm 和 359μm，MTZs 平均直径

随着能量的增加成正比而加深和增大。照射能量越

大，光热解作用越强，周围组织气化凝固越多。

2.4.3 扫描遍数 使用 Er:YAG 激光治疗达到组织发

生表皮剥脱，能量密度为 5J/cm2 时需要 4 遍扫描，能量

密度（8 ～ 12）J/cm2 时只需要 2 遍扫描；用较长脉冲

时间（10 ～ 50）ms 的可变脉冲立即可引起组织收缩，

其愈合速度介于短脉冲时间（250 ～ 350）us 的 Er:YAG
激光和 CO2 激光之间 [18]。在 MTZs 深度和密度相同

的情况下，认为叠加多个脉冲的 Er:YAG 点阵激光预处

理比单脉冲 CO2 点阵激光预处理更有效 [13]。因此，激

光、脉冲时间、扫描遍数不同透皮吸收效果是不一样的。

2.4.4 激光光斑直径 CO2 脉冲激光 [18] 在 1ms 脉冲

时间 , 组织被穿透大约（20 ～ 30）μm 和凝固区厚度

约（100 ～ 150）μm, 但也有凝固厚度到 1mm 的报道。

CO2 脉冲激光能量 5J/cm2 时皮肤温度上升到（120 ～

200）℃达到气化组织的作用。光束直径在（100 ～

300）μm 时是快速加热气化，但若光束直径＞ 2mm
引起的是非汽化加热，增加深部热损伤的风险，因此在

使用剥脱性激光进行药物透皮吸收时，常选择较长脉

冲时间（毫秒级）低能量密度、光斑直径不宜大，以精

确控制烧蚀深度和热损伤程度。

3 剥脱性点阵激光副反应的防控

AFXL 虽然是安全有效的新技术，局部反应最常

见的是皮肤结痂、出血、疼痛等副作用，但还应注意：

① 药物潜在的全身毒性，因为 AFXL 的 MTZs 区深

达真皮，真皮内有丰富的皮肤血管网，药物通过皮肤

血管网可以进入全身的血循环，在一个猪皮模型中透

皮给药利多卡因后，血清中检测到了利多卡因和代谢

物的水平 [19]；② 皮肤剥脱及 MTZs 通道或非无菌的

局部药物制剂可以引入病原体出现局部和全身感染；

③ 来自药物和添加剂的过敏风险；④ 联合药物治

疗产生的促生长因子等可能会促进异常细胞的增殖；

⑤ 儿童应用时还应考虑体重和体表面积。

临床医生要掌握好 AFXL 技术，要理解激光的工

作原理和物理知识，以及药物渗透的生物细节，还需要

大数据的科学设计来优化 AFXL 辅助透皮给药的最

佳波长、剂量、时间、频率、疗程等，匹配不同理化性质

的药物及结合疾病本身的临床及病理特点，最终确保

药物持续释放到真皮网状层，提高疗效和安全性，进一

步阐明 AFXL 作用模式的细胞和分子机制。AFXL 从

实验室到临床的成功转化表明，该技术有可能成为一

种广泛应用的模式，提高疗效，尤其适合各种皮肤病的

局部治疗。总之，AFXL 辅助透皮给药是一种独特的、

有前途前景的治疗方法。
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云南省 2015—2020 年艾滋病确证实验室血清学检测考核结果分析

杨 敏，孙鹏艳，金晓媚，陈会超，戴 洁，董莉娟，曾志君，杨朝军，杨 莉，
陈 敏 ※

（云南省疾病预防控制中心性病艾滋病防制所，云南 昆明 650022）

【摘要】　目的 了解云南省艾滋病确证实验室的检测水平，及时发现并解决实验室检测中存在的问题，提升云南省艾滋病确证

实验室检测能力。方法 每年度由云南省疾病预防控制中心艾滋病确证中心实验室组织全省艾滋病确证实验室血清学检测考

核。以应参加考核实验室数、实际参加实验室数和满分实验室数，参加率、最低分、平均分、满分实验室比例对云南省艾滋病确

证实验室（2015—2020）年参加的 HIV 血清学考核成绩进行分析。结果 （2015—2020）年，云南省分别有 41 家、64 家、72
家、96 家、114 家和 118 家艾滋病确证实验室参加考核，包括省级、州市级和县级实验室，涵盖疾控中心、医疗机构、妇幼计生、

监管场所和采供血机构。HIV 抗体快速试验和酶联免疫 / 化学发光试验考核的平均分均为 100 分，满分实验室比例均为 100%。

HIV 免疫印迹试验和条带判读考核的平均分在（98.9 ～ 99.6）分，最低分在（60 ～ 92）分，满分实验室比例为 71.2% ～ 96.9%。

结论 云南省艾滋病确证实验室网络建设在不断扩大的同时，保持了较好的检测能力，针对考核中发现的问题，要进一步加强技术

指导和人员复训，同时发挥各级疾控中心在实验室质量管理中的作用。

【关键词】　艾滋病确证实验室；血清学检测；考核结果
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HIV 抗体检测是艾滋病实验室的核心检测技术，

在艾滋病的筛查和确证中起着关键的作用。为加强云

南省艾滋病确证实验室的质量管理，确保检测质量，

根据《全国艾滋病检测工作管理办法》[1]，云南省疾

控中心艾滋病确证中心实验室每年组织全省艾滋病确

证实验室进行艾滋病血清学检测质量考核，分析查找

云南省艾滋病确证实验室在血清学检测方面存在的问

题。笔者对云南省艾滋病确证实验室（2015—2020）
年血清学检测考核成绩进行分析，现将结果报告如下。

1 对象和方法

1.1 组织实施 云南省疾病预防控制中心艾滋病确

证中心实验室组织全省除出入境检验检疫系统以外

的所有艾滋病确证实验室进行 HIV 血清学检测考核。

使用商品化的考核盲样，每套考核盲样包含 5 份样品，

考核项目包括 HIV 抗体快速试验、酶联免疫 / 化学发

光试验、免疫印迹试验（WB 试验）以及条带判读。

根据考核通知，要求在指定时间内完成检测并回报

结果。

1.2 结果分析 艾滋病确证中心实验室汇总各实验

室反馈的结果进行统计分析。根据所有参加考核的实

验室的检测结果确定预期值（采取所有实验室 80%
的一致性）[2]，每个考核项目满分 100 分，每个样品 20
分。WB 试验及条带判读结论错误扣 20 分，结论正确，

条带判读错误一个（p17，p24，p31，gp41，p51，p55，
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