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中文摘要

我国激光技术经过四十多年的努力发展，取得了长足的进步。

近年来，医用激光器小型微型化、多波段、长寿命、可靠、高效

已成为激光医疗技术的发展方向。国外医用激光仪器发展较快，

照射治疗仪应用较广，但价格昂贵，在国内使用受到一定限制。

由于弱激光照射治疗疾病已经有很多临床应用，低功率半导体激

光也开始较多地应用在临床各科室，常用来治疗各种口腔炎症、

鼻炎以及耳部炎症等。国内生产的激光器仍以C02、He．Ne、

Nd：YAG“老三件”为主⋯，临床常用的传统激光器体积庞大、能

源消耗高、价格昂贵、操作繁杂，使激光的临床医学应用尤其是

弱激光照射治疗疾病的应用受到了很大限制。例如，耳鼻喉科常

用激光照射治疗耳、鼻、喉炎症，治疗过程中需要病人严格保持

固定姿势较长时间。由于一般激光照射治疗方法疗程长、次数多，

病人每天到医院接受治疗，感到极大不便，甚至难以坚持。这就

使得激光照射疗法不易大范围推广，从而消弱了激光照射治疗疾
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of treatment， As a result， laser irradiation treatment is hardlv

popularized in clinical applications． Thus， to explore the

subminiature diode laser therapeutic apparatus is imperative under

this situation．

There are two parts in this paper： 1 the development of diode

laser therapeutic apparatus； 2 the experiments of diode laser’s

irradiation’s biologic innuence．

object：

1．DeVelop a tunable diode laser therapeutic apparatus using in

clinical and family，which has many adVantages such as sma】1，cheap．

simple operated，safe and so on，to conquer the shortages of common

used laser apparatus．

2．Theoretical and experimental researches were introduced in

this dissertation．The aim of these researches was to explore the

mechanism concerning the 10w power diode laser irradiatiOn therapy

and to proVide some useful data for other studies according to the

experiments of the influence of bacteria’s generations and medicine

resistant bacteria．

Methods：

1． Through referring to 1iteratures， learning knowledge of

hardware and software， the parameter of the apparatus and the

hardware configuration were ascertained at first．Aboratively took

eVery step in designing circuit diagram，comp订ing wi恤program，

nring the CMOS chip，building circuit diagram oⅡbreadboard，

producing PCB board，designing apparatus’s face board，purchasing

the electric elements and welding them on the PCB board，testing

system and designing support brace at last．

2． Coil， staphylococcus aureus and pseudomonasaeruginosa

were irradiated by diode laser with dif托rent time and power．And

6
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then，the OD and minimal inhibitory cOncentration were measured．

Result：

1． The test for the apparatus was very well at its system

functions and accuracy．The output—power range was】to 50mW and

the power was consecutiVe and regulable． The diode laser

therapeutic apparatus we haVe made has such adVantages as easy

manipuIation，safety，high precision，<O．3mW and monitored outputs

It also has severaI parts to work in the same time．

2．It’s showed by the expe“ments that low power diode laser

produced some innuence for the bacteria，even though it couIdn’t

kill the bacteria．According to the dif他rence of irradiating power，

the influences were stimulation and restrain．Meanwhile．the other

expe“ment’s result showed that resistant medicine bacte“a’s

minimal inhibitory concentration changed apparently．

Conchlsion：

1．The diode laser therapeutic apparatus has a wide prospect in

the f-uture because of the utilizing in hospital and f．amily．

2．It’s suggested in the experiments that low power diode laser

irradiation can reduce the bacteria’s activity and increase the MIC in

the treatment with inflammation．We can deduce that the curative

efIbct wili be better by utiIizing diode laser irradiation connection

w“h medicine treatment because while enhances the immunity of

tissues．it reduces the bacteria’s medicine resistance．

Key words laser diode； sin91e chip microcomputer； digital

resistance；power feedback；medicine resistance；MIC
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前言和文献回顾

前言

经过几十年的研究，半导体激光器已经得到了惊人的发展，

它的波长从红外、红光到蓝绿光，覆盖范围逐渐扩大，各项性能

参数也有了很大的提高。半导体激光器的制作技术【3]经历了由扩

散法到液相外延法(LPE)，气相外延法(VPE)，分子束外延法

(MBE)，金属有机化合物汽相淀积方法(MOCvD)，化学束外

延(CBE)以及它们的各种结合型等多种工艺[41。其激射阈值电

流由几百mA降到几十mA，直到几mA，其寿命由几百到几万小

时，乃至百万小时。从最初的低温(77K)下运转发展到室温下

连续工作，输出功率由几毫瓦提高到千瓦级(阵列器件)。它具有

效率高、体积小、重量轻、结构简单、能将电能直接转换为激光

能、光电转换效率高(已达10％以上，最大可达50％)，便于直

接调制、省电等优点，因此应用领域日益扩大。目前，固定波长

半导体激光器的使用数量居所有激光器之首，很多重要的应用领

域过去常用的其他激光器，已逐渐为半导体激光器所取代。半导

体激光器最大的缺点是；激光性能受温度影响大，光束的发散角

较大(一般在几度到20度之间)，所以在方向性、单色性和相干

性等方面较差。但随着科学技术的迅速发展，半导体激光器的研

究正向纵深方向推进，半导体激光器的性能在不断地提高。目前

半导体激光器的功率可以达到很高的水平，而且光束质量‘51也有

了很大的提高。

半导体激光器是以直接带隙半导体材料构成的PN结或PIN

R



第四军医大学硕士学位论文

结为工作物质的一种小型化激光器。半导体激光工作物质有几十

种[6】，目前已制成激光器的半导体材料有砷化镓(GaAs)、砷化

铟(InAs)、锑化铟(InSb)、硫化镉(cds)、碲化镉(CdTe)、硒

化铅(PbSe)、碲化铅(PbTe)、铝镓砷(AlGalAs)、铟磷砷(InPASl)

等。半导体激光器的激励方式主要有三种[71，即电注入式、光泵

式和高能电子束激励式。绝大多数半导体激光器的激励方式是电

注入，即给PN结加正向电压，以使在结平面区域产生受激发射，

也就是说是个正向偏置的二极管。因此半导体激光器又称为半导

体激光二极管。对半导体来说，由于电子是在各能带之间进行跃

迁，而不是在分立的能级之间跃迁，所以跃迁能量不是个确定值，

这使得半导体激光器的输出波长展布在一个很宽的范围上。它们

所发出的波长在0．3～34“m之间。其波长范围决定于所用材料

的能带间隙，最常见的是AlGalAs双异质结激光器，其输出波长

为750～890nm。

激光在医学上的应用主要可分为两方面，一方面是运用激光

的光谱技术、干涉技术以及其他光学技术应用于临床标本或组织

的检测和诊断。如利用激光多普勒技术【81(Laser Doppler

Technique)、激光共聚焦扫描显微镜[91(Laser scan confocal

Microscope，LSCM)、激光全息技术[1 01(Laser Holography)等进

行临床检测和诊断，使临床诊断的准确程度提高了一大步。另一

方面是利用激光对机体组织的生物效应致力于临床治疗的开发与

实践。在激光生物作用过程中，通常首先发生物理和化学方面的

变化，如光能转化为热能、化学能和机械能等，机体各层组织在
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吸收激光能量后，可产生光致热效应、光致化学效应、电磁场效

应和光致压强作用等，这些作用是激光医学应用的物理基础。

半导体激光可以连续或脉冲形式输出，波段范围为

390nm～8500nm，功率从几毫瓦到上百瓦，小功率可用于血管或

体外照射，大功率则可用于外科手术。生物组织吸收半导体激光

能量后将其光能转变成热能，在此过程中因热反应所致的局部组

织效应程度不同而又有不同的应用。可分为：组织焊接、组织切

割、照射与理疗等。随着半导体技术的发展，半导体激光器体积

越来越小，毫无疑问，这必然为激光医用仪器的微型化拓宽道路。

而仪器的微型化又必然使相关疾病治疗和实验研究更加方便、高

效。

文献回顾

激光照射对机体组织可产生多种生物效应。根据激光作用所

引起的组织反应，医用激光可分为强激光与弱激光⋯】，都在生物

医学和临床医学方面得到了广泛的应用。激光照射对生物产生的

效应主要包括热效应、压强效应、光化效应、电磁场效应、生物

刺激效应等。临床医学利用强激光的热效应直接汽化清除病变组

织而达到治疗的目的；利用弱激光的生物刺激效应调整机体的免

疫系统、神经系统、血液循环系统以及组织代谢等系统，使之病

理状态恢复正常[12】。而随着物质生活水平的提高，人们对身体保

健理疗的关注也越来越多，对医用保健仪器的需求不断上升，低

强度半导体激光的应用必然随之愈加广泛。

弱激光与半导体激光临床应用现状

弱激光亦称为低强度激光，弱激光的治疗效果已被公认。低

强度半导体激光相对于其他激光而言，在治疗效果上有其自身的

1n
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优点和特点。

低强度半导体激光在口腔科的照射应用较早也较广泛。对于

急性根尖炎、急性冠周炎、干槽症、根充后疼痛、口腔溃疡、糜

烂型扁平苔藓、颢颌关节功能紊乱、牙龈炎、牙本质过敏等等各

种口腔疾病，半导体激光都有应用[13j。另据文献报道，低强度半

导体激光照射治疗对口腔科常见的慢性疾病也有着较好的疗效，

总有效率可达86．25％以上。杨淑兰、张洁【141[1 51等在文献中比较

了低强度半导体激光和He—Ne激光照射治疗五官科疾病的疗效，

半导体激光治疗有效率明显高于He．Ne激光治疗有效率。沈国荣，

金文潮‘161等在波长830nm半导体激光防龋实验中得到结论：实验

组龋坏率(5．5％)远小于非照射组(24％)，故半导体激光防治龋

齿也是一种有效、安全，值得继续发展研究的治疗方法。

与Er激光、c02激光、Ho激光等激光相比，半导体激光对

人组织穿透较深，可引起较深层组织的生物效应。杨中伟‘"1对比

了632．8nm的He．Ne激光和650nm一810nm双波长半导体激光在

耳鼻喉科疾病中的疗效，前者总有效率91．4％，后者总有效率96％

以上。叶美云，陈荣利‘181用650nm的半导体激光对各种鼻炎照射

治疗，输出功率20．60mw，总有效率达97．5％。其中，对急性鼻

炎、慢性单纯性鼻炎，疗效最为显著；过敏性鼻炎及慢性肥厚性

鼻炎次之；萎缩性鼻炎疗效稍差。另外，目前国内外临床医务工

作者对中耳炎的治疗，主要是依其临床症状进行对症处理，广泛

采用咽骨管吹张、鼓膜穿刺抽液或鼓膜切开引流等，再以各种抗

菌药物为主进行治疗，病症严重者行手术治疗‘191。但这两种治疗

效果并不令人满意。从激光照射治疗少数中耳炎患者的的病例中

可以看出，结合激光治疗的疗效明显好于目前临床的常规治疗。

1 T
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因此，对中耳炎进行半导体激光治疗无疑是一种理想的治疗方法。

目前采用的多为He—Ne激光(波长632．8nm，功率6mw～

30mw)，c02激光，Nd：YAG激光等耳科常用激光。半导体激光

在此领域的应用比较少。但根据半导体激光的特点和现有资料可

以得到利用半导体激光生物效应照射治疗耳科疾病的疗效要好于

其他常用激光‘2 01。

眼科应用较多的主要是光凝治疗。眼睛不同组织对不同波长

的吸收率差别很大，半导体激光波长范围宽，因此选择时应根据

组织的不同而选择相应的波长【2¨。scott A．Pastor MD【22’在对眼科

光凝的回顾研究中指出，半导体激光穿过巩膜光凝效果与Nd：

YAG激光相比无显著差异，因此可以替代之。司马晶【231比较了半

导体激光与氩激光，指出半导体激光穿透力较强，作用位置较深，

尤其对黄斑区的病变及中心凹下脉胳膜新生血管等，具有保留有

限的中心视力的优点。Edoardo Midena【241等利用810nm半导体激

光经瞳孔照射温热疗法对眼底恶性黑色素瘤的检测和治疗进行了

初步探讨，提示这可能是一种治疗脉络膜黑色素瘤的新方法。

He—Ne激光血管内照射治疗发展已有十年多，用以治疗一些缺血

性疾病【2引，如：高脂血症、高粘血症、高血压，脑血栓后遗症，

心脑供血不足，冠心病，动脉硬化，脑梗塞，脑中风，心绞痛，

心肌梗塞等疾病，效果非常好。近年来，半导体激光血管外照射

治疗此类疾病的研究应用也逐渐增多。半导体激光血管外照射治

疗和药物治疗效果相比，半导体激光血管外照射治疗能降低血液

流变学的多项指标‘261，并且与药物治疗相比有显著差异；与He—Ne

激光血管内照射相比则无显著差异(数据相近)。但半导体激光血

12





第四军医大学硕士学位论文

遍的不足是：治疗方法单一，输出半导体激光功率固定或仅有若

干个档位，并且大部分输出功率偏小。如前所说SLT半导体激光

治疗仪输出功率固定，且仅为4mw±O．3mw。此外，国内外还未

见报道有专用于耳部治疗，如中耳炎治疗的半导体激光治疗仪。

因此，研制治疗耳鼻喉科的专用治疗器械～一半导体激光治疗仪

是非常必要且急需的。

一直砂来，人们探讨弱激光照射治疗疾病的机理，在器官、

细胞、分子水平上都做过不少研究‘38】[3 91，但尚未真正明确。另一

方面，激光对细菌的生物效应也有研究，但也还未有明确定论。

近年来，由于抗生素的过多使用，临床耐药菌株逐年增多，给疾

病的治疗带来很大困难。较早有报道，He—Ne激光照射可增大某

些细菌的抑菌直径‘401，报道实验中所用激光功率较大，达到

80mW，但此功率偏大，在临床应用中易造成患者损伤，安全性

低。因此，在实际的～些临床应用中所使用的激光功率较小(一

般小于50mw)。本课题实验中所使用的半导体激光功率大小为耳

鼻喉科常用的几种功率。实验首先照射大肠杆菌，观察激光照射

对其生长规律的影响，再对耐药菌株进行不同程度的照射，检测

经半导体激光照射前后抗生素对耐药菌株的最低抑菌浓度

(Minimal Inhibitory concentrat

����x
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极管驱动系统，对激光二极管的输出功率、工作时间等调节控制。

激光二极管驱动系统将激光二极管的反馈电流经过转换输入单片

机控制系统。仪器系统原理框图如图1所示。

圈l半导体激光描疗仪系统框图

1．2．2激光二极管

半导体激光二极管(Laser Diode)体积小、发光效率高、能

量集中，单色性比较好(一般带宽在几nm)。它的基本结构为：

垂直于PN结面的一对平行平面构成法布里一一珀罗谐振腔，它

们可以是半导体晶体的解理面，也可以是经过抛光的平面。其余

两侧面则相对粗糙，用以消除主方向外其它方向的激光作用。半

导体中的光发射通常起因于载流子的复合。当半导体的PN结加

有正向电压时，会削弱PN结势垒，迫使电子从N区经PN结注

入P区，空穴从P区经过PN结注入N区，这些注入PN结附近

的非平衡电子和空穴将会发生复合，从而发射出波长为^的光子，

九=hc／Eg ⋯⋯⋯⋯⋯(1)

式中：h一普朗克常数：c一光速； Eg一半导体的禁带宽度。 上

述由于电子与空穴的自发复合而发光的现象称为自发辐射。当自

发辐射所产生的光子通过半导体时，一旦经过已发射的电子～空

穴对附近，就能激励二者复合，产生新光予，这种光子诱使已激

发的载流子复合而发出新光子现象称为受激辐射。如果注入电流

足够大，则会形成和热平衡状态相反的载流子分布，即粒子数反

转。当有源层内的载流予在大量反转情况下，少量自发辐射产生

的光子由于谐振腔两端面往复反射而产生感应辐射，造成选频谐

振正反馈，或者说对某一频率具有增益。当增益大于吸收损耗时，

就可从PN结发出具有良好谱线的相干光一一激光。激光二极管
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节的输入电阻小得多，所以几乎全部负载电流IL通过Rs。因为

Rs的阻值是恒定的，因此Rs上电压降的大小便直接反映出负载

电流的大小。于是，要获得恒流输出，只需稳定Rs上的电压降

Us即可。

图3串联稳流电路方框图

电路原理简图如图4所示。稳定的电源电压经电阻R2分压

后，经过电压跟随器A2送到A3的同相端作为基准电压。自动调

整过程如下：若流过Rs的电流IL增大，则A点电位下降，使得

A3的输出增大，从而使A点电位上升，IL减小。反之亦然，从

而达到恒流的目的。由于放大器的放大倍数很大，因此反相端电

压近似等于基准电压。调节R2改变基准电压，可以方便地调节

恒流源的输出电流。

图4半导体激光二极管驱动系统原理简舀

如果半导体激光器的驱动电流超过其损坏阈值电流，很容易
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导致半导体激光器的损坏，因此我们在驱动电路中增加了电流限

制功能。由于输出电流是可调的，这就要求限制电流也应是可调

的。图4中调节R1即可调节限制电流的大小。如前所述，恒流

源的输出电流是受主放大器A3同相端的电位控制的，此点电位

越小，则输出电流越大。放大器A1的作用是限制A3同相端的最

小电位。若此点电位过小，二极管D1导通，则此点电位将由放

大器Al的输出决定，从而为A3的反相端设置了一个最小电压，

也就是设置了一个最大输出电流。电容c2的作用是滤掉流过半

导体激光二极管电流波形上的高频干扰，避免半导体激光器由于

高频干扰受到损坏。二极管D2的作用是避免半导体激光二极管

两端受过大的反向压降。

1．2．4单片机控制系统

仪器控制系统采用单片机核心控制[4“，完成对其输入设置、

显示、治疗时间、输出功率等功能。同时，为确保输出功率的稳

定性，系统采用了对输出功率的实时检测。单片机通过对预设功

率与实际输出功率比对，进行实时调整，确保激光功率的精确输

出。原理框图如图5所示。

图5单片机控制系统框图
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1．2．4 1 AT89C52单片机

单片微型计算机简称单片机。由于它的结构及功能均按工业

控制要求设计，因此其确切的名称应是单片微控制器(single chip

Mjcro．controller)。本系统采用AT89C52单片机作为仪器各部分

电路的核心控制单元。AT89C52是ATMEL公司生产的低电压，

高性能cMOs 8位单片机，片内含8K bytes的可反复擦写的只读

程序存储器(EPROM)和256 bytes的随机存取数据存储器

(RAM)。器件采用ATMEL公司的高密度、非易失性存储技术生

产，与标准的Mcs一5l指令系统及8052产品引脚兼容，片内置通

用8位中央处理器(cPU)和Flash存储单元，适合于许多较为

复杂控制应用场合。AT89c52方框图如图6所示。

AT89c52的主要性能参数：

·与Mcs一51产品指令和引脚完全兼容

●8K字节可重擦写F1ash闪速存储器

●lOOO次擦写周期

●全静态操作：0Hz一33Hz

●三级加密程序存储器

●256×8字节内部RAM

●32个可编程I／O线

●3个16位定时／计数器

●8个中断源

●可编程串行uART通道

·低功耗空闲和掉电模式
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图6 AT89C52单片机方框图

半导体激光治疗仪仪器系统中，AT89c52单片机的PO口控

制显示多种数据，P1口控制各个数据参数的输入，P2口接收

5G14433模数转换数据，P3．0、P3．1、P3．2控制数字电位器x9c103

的正常工作。

1．2．4．2 X9C103数字电位器

数字电位器一般主要应用于D／A转换中‘4”，本系统选用

x9c103数字电位器作为D／A转换的控制信号。

x9C103是固态非易失性电位器，他们都包含有99个电阻单
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元的电阻阵列，在每个单元之间和二个端点都有可以被滑动单元

访问的抽头点。滑动单元的位置由cs、u／D和INc三个输入端

控制。滑动端的位置可以被存储在一个非易失性存储器中，因而

在下一次上电工作时可以被重新调用。图7为x9c103功能框图。

Kc(sⅦp"voltt￡e)

vss(仁roun曲

仁eneral RL，vL

姊／哳

图7x9C1 03功能框图

x9c103性能参数：

● 低功耗CMos—VCC=3V至5．5V，工作电流最大3mA，

等待电流最大500uA

·99个电阻单元，有温度补偿，±20％端点到端点阻值

范围

●100个滑动抽头点，滑动端的位置取决于三线接口，

类似于TTL升／降计数器，滑动端位置存储于非易失性

存储器之中，可以在上电时重新调用

●滑动端位置数据可以保存100年

本系统采用数字电位器x9c1 03替代传统驱动电路中的变阻

器，与直接采用模数转换方法相比具有简单、精确的优点。其中

数字电位器的RH、Rw、RL端分别对应图4中R2的a、b、c端。

1．2．4．3 5G14433模数转换器

模数转换模块的功能是将激光二极管输出功率的反馈信号转

换成相应的数字信号，然后通过中断方式送入单片机系统进行处

理。本系统A／D转换器采用精度高、抗干扰性能强，价格低廉的

5G14433芯片。
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5G14433是国产的3位半A／D转换器，具有抗干扰性能好，

转换精度高(相当于11位二进制数)，自动校零，自动极性输出，

自动量程控制信号输出，动态字位扫描BcD码输出，单基准电压，

外接元件少，价格低廉等特点。5G14433的转换速度慢，约1～

10次／秒，但由于本系统中并不要求高速模数转换，因此采用此

芯片非常合适。5G14433芯片的内部结构框图如图8所示

图8 5G14433内部结构框图

5G14433模拟电路部分：基准电压，模拟电压输入，模拟电

压输入量程为199．9mv或1．999v两种，与之相对应的基准电压相

应为+200mv或+2v两种。数字电路部分：逻辑控制，BCD码及

输出锁存器，多路开关，时钟以及极性判别，溢出检测等电路组

成。5G14433采用字位动态扫描BcD码输出方式，即千、百、十、

个位BCD码轮流地在Q0～Q3端输出，同时在Qsl～QS4端出现

同步字位选通信号。主要外接器件是时钟振荡器外接电阻Rc，

外接失调补偿电容cO和外接积分阻容元件R1，c。

5G14433特性参数：

●5G14433的转换误差为±1LSB
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●输入阻抗大于1 ooMQ

●模拟输入电压范围为O～1．999V或0～±199．9mv

●片内提供时钟发生器，使用时只需外接～个电阻；也可

采用外部输入时钟或外接晶体振荡电路

●片内的输出锁存器用来存放A／D转换结果，经多路开关

输出多路选通脉冲信号Dsl～Ds4及BcD码数据Q0～

Q3。

对5G14433进行初始化程序：

START：SETB ITl ；选择为边沿触发方式

MOV IE，#100001 00B ；CPu开中断，外部中

断允许

5G14433外部中断服务程序：

INTl：MOV A， P1

JNB ACC．4，INTl

JB ACC．O， PER

JB ACC．2，PLl

SETB． 77H

SJMP PL2

PLl： CLR 77H

PL2： JB ACC．3，PL3

SETB

AJMP

PL3： CLR

PL4： MOV

JNB

MOV

74H

PL4

74H

A，P1

ACC．5，PL4

RO，拌2EH

；等待Dsl选通信号

；查是否过、欠量程，是则转PER

；查结果正或负

；负数，符号位置l

：正数，符号位置O

：查干位(1／2位)数为O或1

；Acc．3=O时 千位数为1

；干位数置1

；千位数置O

；等待百位BcD码选通信号Ds2

24
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xcHD A，R0 ；百位数送入2EH低4位

PL5： MoV A， P1

JNB ACC．6，PL5 ；等待十位数选通信号DS3

sWAP A ；高低4位交换

INC R0 ；指向2FH单元

MOV R0，A ；十位数送入2FH高4位

PL6： MOV A，Pl

JNB Acc．7，PL6 ；等待个位数选通信号Ds4

XcHD A， R0 ；个位数送入2FH低4位

RETI ：中断返回

PER：SETB 10H ；置过、欠量程标志

RETI ；中断返回

1．2 4．4其他

A／D转换需要外接标准电压源作参考电压，而且标准电压源

的精度应当高于A／D转换器的精度。如图5，本系统采用Mcl403

集成精密稳压源，经电位器分压后作为5G14433的转换参考电压，

Mcl403的输出电压为2．5V，当输入电压在4，5～l5v范围内变

化时，输出电压的变化不超过3mV，一般只有0．6mv左右，输出

最大电流为10mA。

uA741放大器，激光二极管反馈信号经uA74l放大嚣放大后

输入5G14433进行模数转换，转换结束信号EOc经过非门接入

AT89c52的INTl，采用中断方式来读取模数转换数据。AT89c52

的输出控制口P3．4控制继电器JGc．6FB开关，启动或关闭激光

二极管的工作电源，系统工作程序全部结束后扬声器发出嘀嘀声

报警提示使用者。

1．3软件设计

仪器系统软件主要实现的功能包括系统参数设置、实时动态

显示、输入输出控制、功率输出补偿等。图9所示为系统流程示

，E
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意图。

陌翮
I皇堡璺f

图9系统流程框图

1．3．1参数设置子程序

流程图如图10所示。该子程序主要实现半导体激光工作的具

体参数设置，以及依据疾病具体情况设置的照射时间、工作方式、

输出功率等。单片机PO口作为键盘输入I／0口，主要读取所输入

的参数数据。

星～

鬻
孑．
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图10参数设置子程序流程图

1．3．2动态显示子程序

流程图如图ll所示。显示予程序采用动态循环显示，即每次

向数码管输入一位显示数据，延时若干毫秒后再向数码管输入下

一位数据显示。由于人眼的滞留作用，看到的数据是每一位数码

管均有显示数据，从而达到了显示全部数据的效果。
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N

开始

初始化P1口

读取数据至寄存器

数据送入P1口

P1向数码首【i】送数据

调用延时千程序

———R再一

数码管耒位?＼／
l Y

工作结柬?

N

1．3．3功率控制子程序

流程图如图12所示。该模块最主要的功能是实现反馈数据采

集、功率补偿和控制功能。通过该模块实现了仪器输出激光功率

的稳定一致。

占一
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图l 2功率控制子程序流程图

单片机通过控制x9c103输出控制激光器输出功率，同时监

控激光二极管反馈信号，实时调节输出功率，∞“躔裔谬戆堪嘎

疆簖。萎i要：i；本l!l塑掣嚣型磊盟刘；蹩冀篙娼疆舔鞑醚媳到

坛辍俐翌|=!露瑟烈靼蔷渊妊；婀琵斑直径鬈～测冀两繇秘i狮#

l要i再呵ij。≯兜野拷副如b掮瓤桴稻艏；喇鞴断琴鹕翟上童婪功率

计。

(3)OD值测试仪。台式恒温摇床，分光光度计，麦氏比浊

器、恒温培养箱、超净工作台

利用M一93 功率计对自行研制的DL—Y型半导体激光治疗仪

输出激光功率进行精度测试与调节，使DL．Y型半导体激光治疗

仪在本实验中 的输出精度误差<O．3mw。

2．1 1．2 实验材料

菌株：由第四军医大学基础部微生物教研室提供的大肠杆菌
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由图14可见，系统工作在5mw与25mw时比较稳定，输出

功率随时间的葡算；i嘲篇禽i

龌鹳婪一豁驻=§囊雀箭％拍扪豁编橱酗雕筠i聚譬翟P雕驯萌世

蠢剃出割型鋈：僵进矩簪1=r捂荔驰抛熏霍基鲻螅肄；鞫≤i5再倒

循鬻燮建蠹黑露鬟毳魏潮涮啕；蹉型引嚣潲∽《燃掣誊种群桑躺

粤誊Fi蠹黼宴躐疆；畦羹统计学意义，与40mw实验组间P<0．05，差别有统计学意

义。20、30mw实验组与其他组无差别。40mw实验组与对照组

间t=2．04，v=8，O．02<P<0．05，有明显差异。

在培养4小时后，条框图中上述现象仍存在，但各组的OD

值差别已明显减小，且各组间差别均无统计学意义。培养6小时

后，各实验组和对照组的OD值已基本没有差别。培养8小时后

实验1组、2组相对于对照组的OD值有稍许减小；实验3组则

有稍许升高：实验4组相对于对照组的OD 值持平，各组间差别

均无统计学意义。

2．1．3分析讨论

细菌在适宜的人工培养条件下，其分裂繁殖速度与菌种有关。

多数 细菌每15～20分钟分裂～次，为之一代。事实上由于营养物

质的 消耗和毒性代谢产物的蓄积等原因，细菌不可能始终保持上
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样，患者可以不受体位限制，使用时舒适轻松，家庭保健理疗非

常方便。

3)根据临床报蠹i拍嘲的对购冁颤鳇彤明皱黔≮理星崽犁i

殳姒眺掣器驰雾露蹦粕。掣簟皿鞠驯篷副蠹簪鹭型；般鞭龌船鞑

骠业矩掣态；

羹i M鞯吲兹烈烈雏烈荔烈明奖．铲荆翟鹕谲罐陵器赣存摊瓣

麓勰裂黻畿～雏。育衙捕笳搿措幂裂凛戳；茹嚣；黼≮拍秽确嫦

据能辣糖明酬霜露赫璐～细菌的形态、染色性、生理活性等都比

较典型，对外

界环境因素的作用较为敏感。
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本实验中，细菌培养两小时后，处于生长迟缓期末，由结果

可以看出，半导体激光照射强度最小的实验组细菌生长的刺激效

应最为明显，而强度最大的实验组细菌生长则呈现明显的抑制作

用(如图17)。这说明半导体激光照射对细菌的生长有明显的作

用，且因照射强度的不同而表现出刺激和抑制两种情况。细菌培

养4小时后出于对数生长期，上述作用仍然存在，但已不明显。

此阶段细菌繁殖迅速，增代时间短，半导体激光的照射作用也已

经传过几代，因此其产生的影响逐渐消退。在细菌培养6小时和

8小时后，各实验组与对照组间已无差别。由此可见，低强度半

导体激光照射对大肠杆菌的生长有一定影响，但其影响对传代后

的细菌则逐渐减弱。

2．2半导体激光照射对耐药细菌耐药性的影响实验及分析

弱激光的刺激效应可以加强局部血液循环、提高免疫功能、

调整机能、促进细胞生长、组织修复等作用达到治疗疾病的目的。

但一直以来，弱激光照射治疗疾病的机理尚未有明确的结论，文

献中，也很少有弱激光对患部致病细菌作用的论述，实验数据较

少。而近年来，由于抗生素的过多过滥使用，临床耐药菌株逐年

增多，给疾病的治疗带来很大困难。较早有报道，He—Ne激光照

射可增大某些细菌的抑菌直径，报道中所用激光功率较大，而一

些临床应用中激光使用功率较小。本文实验中使用的半导体激光

功率为耳鼻喉科常用功率，照射耐药菌株，检测照射后抗生素对

其最低抑菌浓度(Minjmal Inhibitory concentration，MIc)的

变化情况，为进一步探讨弱激光对耐药细菌的作用机理和治疗疾

病提供一些实验数据。

本实验的目的是研究弱激光照射耐抗生素药物的细菌后，耐

药菌耐药性是否发生了改变，初步探讨弱激光体外照射治疗疾病

的机理。实验中，利用低强度半导体激光照射耐抗生素药物临床

菌后，检测多种抗生素对该菌MIc的变化。通过实验可以看到，

3R
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经半导体激光照射后，抗生索对耐甲氧西林金黄色葡萄球的MIC

有明显降低；对耐药绿脓杆菌的MIc也发生了变化。因此，我们

得到初步结论，低能量半导体激光照射可使耐药细菌耐药性下降：

但其耐药性可否降低至对药物敏感或中敏的程度尚需迸～步实验

设计与验证。

2 2．1材料和方法

2．2．1．1实验仪器

(1)第四军医大学物理教研室研制的DL—Y型半导体激光治

疗仪，输出功率范围1．50mW。

(2)北京光电研究所研制的M．93功率计。

(3)麦氏比浊器、恒温培养箱、超净工作台。

2．2．1，2实验材料

菌株来源：a)由第四军医大学西京医院检验科细菌室提供的

临床标本分离株一一耐甲氧西林金黄色葡萄球菌，对青霉素、红

霉素、头孢唑啉等耐药。

b)由第四军医大学西京医院检验科细菌室提供的

临床标本分离株一一绿脓杆菌，对青霉素、氨苄西林、头孢派酮、

替卡西林等耐药。

药物选择：a)青霉素：批号A04027914；生产厂家：哈药集

团制药总厂。

b)头孢唑啉(先锋5)：批号021002—1；生产厂

家：石家庄制药集团有限公司。

c)头孢派酮：头孢派酮钠舒巴坦钠，生产厂家；

山西普德药业有限公司；批号：H14021658。

d)替卡西林：替卡西林钠克拉维酸钾，生产厂家：

江苏海宏制药有限公司；批号：H20063257。

培养基配制：MH肉汤，去脂肪筋膜牛肉3009绞碎，加蒸馏

水1000m1，制成肉浸液。将可溶性淀粉1．5 g、水解酪蛋白17．59

’q
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塞霎{：； 二h：：：h：：：h：．：，、：：：，、：：h：：：k：：K：：h：：h弃去药浪(m1) 20j、l oj、1 ohl。j、i oj、i。hl oj、l ohl o“i。’、弃去

1×l毋m1菌i穰(m1)o l o l o l o i a l o l o l o l o l o 1

药蔽榷度(p—m1)256 128 64 32 16 8 4 2 1 0 5

l 0 1 0

／ ／

／0 1

D 0

结果观察：肉眼观察，试管内含最小量尚呈明显不浑浊的试

管所含抗菌药物的浓度为所检测MIc。

2．2．2结果

若照射所用激光的功率大小不相同，则对细菌的作用可能会

截然不同。大功率激光照射对细菌有明显抑制作用，甚至可以直

接杀死细菌，而小功率的激光照射对细菌的效果可能会有所不同。

本实验所选用的激光功率在耳鼻喉科临床照射理疗常用的激光功

率(一般在40mW以下)。实验所测两大组数据：第一组为半导

体激光第1次照射实验组细菌完成后立即进行的各组MIc值测量

得到的数据；第二组是半导体激光对实验组细菌的4次照射全部

完成后检测各组得到的MIc值。

2．2．2．1青霉素、头孢唑啉对金黄色葡萄球菌的最低抑菌浓度

对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的耐药检测选用的药物为青霉

素和头孢唑啉(先锋5)，实验数据如表3所示。

表3青霉素、头孢唑啉对金黄色葡碡球菌的MIc值(mg／L)

青霉素照射1次

头孢唑啉照射j次

青霉索照射4次

头孢唑啉照射4次

256

32

64

1 6

256

16

64

32

256

32

64

32

256

32

32

64

256

128

256

256

4



第四军医大学硕士学位论文

表3所示数据为青霉素、头孢唑啉对耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌的MIC，数据单位是mg／L。由于采用的是倍比稀释法测量

MIC，实验所得数据呈倍数关系，故对所得实验数据以2为底取

对数后做统计处理。按照照射次数分别对比照射1次和照射4次

后青霉素、头孢唑啉对金黄色葡萄球菌的MIC做图表，图表如图

17、18。从这两个条形图可以比较明显的看出个实验组与对照组

MIC值的差别。

图17青霉素对金黄色葡萄球菌的最低抑菌浓度

圈18头孢唑啉对金黄色葡萄球菌的最低抑菌浓度

由图17可以看出：青霉素对经半导体激光1次照射后(雪

42
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后(枣红色条框)，实验组耐药绿脓杆菌对头孢派酮的MIc相比

对照组稍低，其中照射功率20mw、时间30min的实验1组MIC

值最低，比对照组低2个梯度。相对于1次照射后的实验组，经

4次照射后的所有实验组的MIC则有所升高。

圈19头孢派酮对耐药绿脓杆菌的晟低抑菌浓度

圈20替乍西林对耐药绿脓杆菌的最低抑菌浓度

由图20观察替卡西林对耐药绿脓杆菌的MIC，可以看出，

所有功率时间不同的实验组菌液经过半导体激光照射1次后(黄

色条框)，MIc值均有明显降低，其中实验l组，即20mw30min

组最为显著，降低4个梯度；经过半导体激光4次照射后(蓝色

条框)，所有实验组的MIC均比1次照射后的MIC有所上升，其

44
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中仍然是实验1组(20mw30min)的MIC值最低，比对照组低2

个梯度。

2．2．3讨论

细菌是微生物中的一大类，同大生物一样，具有遗传变异的

生命特征，细菌耐药性变异就是常见的一种细菌变异现象。原来

对某种抗生素敏感的细菌发生变异后，成为对该种药物具有耐药

性的耐药菌株。细菌的耐药性可分为：1)固有耐药(intrinsic drug

resistance)，即代代相传的耐药性；2)获得性耐药(acquired drug

resistance)：病原菌因各种不同原因对抗菌药物产生了抵抗力，

即由原来敏感变为不敏感，致使疗效降低或治疗失败。细菌的多

重耐药性(multjple—drug resistance，MDR)则是指细菌同时对多

种作用机制不同(或结构完全各异)的抗菌药物具有耐性。

2．2．3．1抗菌药物杀菌机制

图21抗菌药物的杀菌机制

临床应用的抗菌药物包括抗生素(antibiotic)和化学合成抗

菌药。抗生素是某些微生物在代谢过程中产生的～类抗菌物质，
45
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大多有放线菌和丝状真菌产生。在抗生素母核中加入不同侧链或

通过母核结构改造而获得的为半合成抗生素，完全化学合成的为

合成抗菌药物。抗菌药物杀菌机制(图21)主要包括：

1)阻碍细胞壁的形成

肽聚糖(peptidoglycan)是细菌细胞壁的主要组分。许多抗

菌药物能干扰肽聚糖的合成，使细菌不能合成完整的细胞壁，可

导致细菌死亡。其中，糖肽类抗生素(如万古霉素和替考拉宁)

可与uDP．胞壁酰五肽末端的D。Ala．D—Ala结合，形成复合物，可

能抑制肽聚糖链延伸或肽链交联；B内酰胺类抗生素能与细菌竞

争性抑制参与肽聚糖合成所需的转肽酶、羧肽酶或二肽酶，有的

还间接抑制转糖基酶，从而抑制四肽侧链上的D．A1a与五肽交联

桥之间的联结或侧链直接相连。被B内酰胺类抑制的酶具有与青

霉素结合的能力，故称为青霉素结合蛋白(peniciIlin binding

protein，PBP)。B内酰胺类抗生索含有一个内酰胺环，主要种类

有：①青霉素类，如青霉素G、甲氧西林、阿莫西林等；②头孢

菌素类，包括第一代(如头孢拉定)、第二代(如头孢克洛)、第

三代(如头孢他啶)和第四代头孢菌素(如头孢毗肟)：⑤头霉素，

如头孢西丁：④碳青霉烯类，如亚胺培南；⑤但环e内酰胺类，

如胺曲南。

2)抑制蛋白质的合成

细菌核糖体有50S和30S亚基组成，许多抗菌药物能干扰细

菌核糖体的功能，抑制蛋白质合成，使细菌丧失生长繁殖的物质

基础，导致细菌死亡。主要种类有：①氨基糖苷类，包括链霉素、

庆大霉素等，其杀菌机制主要是与核糖体30s亚基不可逆地结合，

将已接上的甲酰蛋氨酰一tRNA解离，抑制蛋白质合成启始过程：

亦可阻止核糖体与释放因子结合，阻断已合成蛋白质的释放。②

四环素类，主要有四环素、甘氨环素、多西环素，可特异性的与

核糖体30s亚基A结合，影响蛋白质合成初始阶段和释放。③大
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明显，这可能提示，MRsA的青霉素结合蛋白(PBPs)对半导体

激光照射比较敏感，照射后青霉素结合蛋白(PBPs)对头孢唑啉

分子的亲和力明显提高；另一方面，从青霉素只对经过4次照射

后的MRSA的最低抑菌浓度有所降低可以推断，这可能是由于

MRsA产生的青霉素酶对半导体激光敏感度较低，一次照射对其

没有影响不大，而经过长时间多次照射后，青霉素酶活性降低，

因而水解青霉素的能力下降。我们推断，临床应用弱激光照射理

疗结合药物治疗疾病(如耳鼻喉科脓性炎症)时，激光照射在提

高局部机体组织免疫功能的同时，可能也使患部致病菌的耐药性

降低，从而使药物的疗效更加显著。

2．2．3．3绿脓杆菌耐药性分析

绿脓杆菌也属于医院获得的耐药菌。绿脓杆菌是铜绿假单胞

菌的通称，除在自然界广泛存在外，也存在于正常人肠道、呼吸

道及皮肤，是一种常见的条件致病菌。能产生蓝绿色的绿脓素和

绿色带荧光的荧光素，且均为水溶性色素，因而使培养基呈现带

荧光的兰绿色。绿脓杆菌有内毒素、荚膜和菌毛之外，还能产生

多种致病因子，如外毒索A、蛋白水解酶、磷脂酶c、杀自细胞

素等，参与致病作用。绿脓杆菌是人体正常菌群之一，在下列情

况下易发生感染：(1)老年、幼龄、体质衰弱。(2)机体有免疫

缺陷、肿瘤、烧伤等。(3)长期使用抗生素等[50】f5¨。

作为医院感染的主要病原菌之一，近年来绿脓杆菌的耐药性

日益严重，对大多数抗菌药物均产生耐药，尤其是对头孢菌素的

耐药率呈上升趋势‘521。资料显示，绿脓杆菌对头孢唑啉，头孢曲

松、头孢噻吩等药物耐药率达84．7l％～100％，且有逐年升高趋

势f531(刘长庭等报道)，这也可能与广泛应用头孢菌素后，铜绿

假单胞菌产生超广谱B．内酰胺酶有关‘54]【551。头孢曲松与头孢噻

肟耐药率高达84．7l％和88．45％[56】[571，这与广泛使用头孢菌素，

从而产生头孢菌素酶，诱导超广谱B一内酰胺酶(EsBLs)有关。
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附 录

TAB

oRG

AjMP

oRG

AJMP

DB

MSECoND

SECOND

MINUTE

PoWER

TIME

POWERTEMP

lncdlg

decdig

ORG

MAIN： CLR

：CLR

MOV

MOV

MOV

MoV

MoV

MOV

MoV

MoV

0000H

MAlN

000BH

TOINT

部分程序

T0 inDut address

3FH，06H，5BH，4FH，66H，6DH，7DH，07H，7FH，6FH

；共阴极字码段

0H，16H，1 8H，1AH，1CH，1 DH，1FH，2lH，23H，25H，

27H，28H，2AH，2CH，2EH，30H，32H，33H，35H，

37H，39H，3BH，3DH，3FH，40H，42H，44H，46H，

48H，4AH，4CH，4DH，4FH，5】H，53H，55H，57H

58H，5AH，5CH，5EH，60H，61H，63H

EOU 19H

EOU 20H

EOU 21H

EOU 23H

EOU 24H

￡QU 25h

EQU 26h

EQU 27h

：50毫秒计数

；秒计数

；分计数

功率存放处

时间存放处

0060H

P2．7 ：继电器断

P2．5

SP岸60H

SECoND．群OH

MINUTE．捍0H

MSECOND．撑0H

PoWER．拌15H

TlME．#15H

incdig，拌0h

decdig，撑Oh

ACALL Digitaml

B

B

B

B

B

D

D

D

D

D

PBA1
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PR2

PR2

PR3

PR31

PR4

nextl

next2

DigitalIn

UP

LCAI。L

MoV

CJNE

AJMP

JNC

INC

AJMP

LCALL

MoV

CJNE

AJMP

JC

DEC

AJMP

MOV

CJNE

AJMP

MoV

CJNE

AJMP

ACALL

AJMP

：MoV

oRL

CLR

SETB

CLR

NOP

INC

SETB

MoV

NoP

CJNE

SETB

RET

DISPLAY

A．TlME

A，撑1EH，PR21

KBPO

KBPO

TIME

KBPO

DISPLAY

A．TIME

A，栉OH，PR31

KBPO

KBPO

TIME

KBP0

A，pOwer

A，撑0h，nextl

KBPO

A．time

A，拌Oh，next2

KBP0

RUNNINGPRO

GAMEoVER

INCDI(L撑OH

P0．拌OeOh

P0，7

PO．6

P0．5

incdig

PO．5

A，incdig

A，撑64h，UP

P0．7

acall delavl0

acall delavlO
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AP0

AP0l

APl

APll

AP2

AP3

AhL

JZ

JB

JB

JB

JB

AJMP

MoV

CJNE

AJMP

JNC

INC

LCALL

LCALL

AJMP

MOV

CJNE

AJMP

JC

DEC

CLR

SETB

CLR

AJMP

INC

AJMP

DEC

AJMP

CHANGE：SETB

SETB

MoV

CJNE

AJMP

CoNTINURE：CJNE

AJMP

CoNTlNUREl：AJMP

A．群1FH

CI{ANGE

ACC．O．APO

ACC．1．APl

ACC．2．AP2

ACC．3．AP3

CHANGE

A．POWER

A．群2BH．AP01

CHANGE

CHANGE

PoWER

DJGITALINI

OUTPUTFUNCTION

CHANGB

A．POWER

A， 抖OH， APll

CHANGE

CHANGE

POWER

PO．7

PO．6

PO．5

CHANGE

TIME

CHANGE

TIME

CHANGB

P0．5

P0．7

A．TIME

A，撑0H，CONTINURE

0UIT

A，#OFFH，CONTlNURBl

0UIT

LOOP

6l
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SETB

CLR

MoV

MOVC

MOV

ACALL

SETB

RET

TOIN，r： INC

MoV

CJNE

INC

MoV

MOV

CJNE

DEC

MOV

SSi：

MoV

RETI

GAMEOVER：CLR

DL：

DLL

DL】

DL2

SETB

MOV

CLR

MoV

MoV

MOV

DJNZ

DJNZ

DJNZ

SETB

ACALL

DJNZ

BND

P2．2

P2．3 ；选通第二个数码管 显示时间个位

A．B

A，@A+DPTR
P1．A

D1MS

P2．3

MSECOND

A．MSECoND

A，拌14H，SSl ；14

SECOND

MSECoND．撑OH

A．SECOND

A，群3CH，SSl ；3c

TIME

SECOND．岸OH

MoV THO．群3CH

TLO．拌OBOH

p2．7

D2．6

R5．撑03h

D2．5

R2．#06H

R4．撑OFFH

R3．群0ffH

R3．DL2

R4．DLl

R2．DLL

p2．5

D12MS

R5．DL
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