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中文摘要中文摘要中文摘要中文摘要 

以光動力療法的光化學特質為基礎，探討光對致病性微生物失活的影響。光照可

造成光敏劑分子的降解或催化產生活性氧分子。短波長的紫外光及藍光對微生物

具有失活的能力，但短波長的光波具有高能量，可能導致生物細胞暴露於危險

中。選擇合適的光敏劑，在長波長的藍色可見光照射下，在特定的光通量及劑量

下，即能對致病微生物產生失活作用，將是一項簡單且安全的醫療衛生技術。 
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一一一一、、、、前言前言前言前言 

光是一種電磁波，具能量，波長短則能量高，紫外光波長短，能量高具有毒殺細

胞的效果，對生物體會造成傷害。人眼所見的範圍是可見光，在400 nm至780 nm

間，而藍光的波長接近紫外光，在可見光中屬波長較短，具較高的能量，對微生

物具有失活效果。光動力療法 (photodynamic therapy; PDT) 主要是利用特定波長

的光源激發生化分子，誘發或調節細胞內之生化反應稱之。利用光催化產生活性

氧分子 (reactive oxygen species, ROS) 進而毒殺細胞或微生物，是目前光動力療

法中常見的分子作用機制。另外，結合不具毒性的光敏劑 (photosensitizer; PS)

以促進光能量的吸收及移轉，或產生具生物活性的分子也是常見的手段。本文主

要回顧並整理以下的研究主題： (1)光動力療法應用於致病微生物的失活，以及 

(2)藍光對微生物失活的生化機制。 

 

光動力療法之光源比較光動力療法之光源比較光動力療法之光源比較光動力療法之光源比較：：：： 
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以光為基礎的抗菌方法可依選用光源不同粗略分為紫外光 C (UVC)療法、藍光療

法 (blue light)、光動力療法(PDT)與其餘以光為基礎的療法。菌體內的核酸主要吸

收峰為 250-270 nm ，而 UVC光譜範圍是 200-280 nm，菌體暴露於 UVC環境中

會吸收光源使 DNA與 RNA受到損傷，核酸分子上的嘧啶結構殘基彼此間以共價

交聯形成環丁烷四圓環，進一步修飾形成環丁烷嘧啶二聚體 (cyclobutane 

pyrimidine dimmers; CPD)，而這些較為穩定的化學結構抑制細菌的 DNA複製，進

而造成細胞死亡[1]。光動力療法主要是藉由可見光源激發光敏劑，使光敏劑產生

ROS像是單態氧、氫氧自由基，以化學形式攻擊不同類型的生物分子，具選擇性

的光敏劑在選用上就顯得格外重要，早期被應用治療的光敏劑為紫質結構

(porphyrins)，該類化合物最大吸收光波長為 405 nm，較低吸收峰是 510 nm、545 

nm、580 nm與 630 nm。光的頻率越高，穿透力越低，反之則越高；在治療過程

中，波長 405-420 nm穿透皮膚的深度為 1-2 mm，600-800 nm可穿透皮膚達 6 

mm，於臨床治療上波長 625-633 nm較為理想，然而光的能量強度與光敏劑的含

量有關，因此光敏劑的選擇與光源搭配是一關鍵[2]。另外則是以藍光光源做為抗

菌策略，該波長範圍 400-500 nm，且不搭配光敏劑的使用，藍光對於正常細胞

的傷害低於 UV光[3]。在藍光波長範圍內，400-420 nm波段被報導指出可以對抗

痤瘡丙酸桿菌  (P. acnes)[4]、幽門螺桿菌  (H.pylori)[5]與牙周致病菌  (P. 

gingivalis)[6]，另外單一波長 405 nm與 470 nm也被用以對抗不同菌株，如抗藥性

金黃色葡萄球菌(S. aureus)與綠膿桿菌 (P. aeruginosa)[7]。目前藍光殺菌的機制並

不清楚，目前廣為接受的假說為藍光會刺激菌體內的的紫基質，如同光敏劑於藍

光照射後會產生高毒性的 ROS，進而從內部破壞菌體本身[5]。 

 

光敏劑的種類光敏劑的種類光敏劑的種類光敏劑的種類：：：： 

光敏劑在光動力療法中，扮演關鍵角色。在治療過程中，光敏劑吸收光源後，會

釋放毒素產生自由基。光敏劑結構的共通點為都具備 4個吡咯環 (pyrrole ring)，

且每個環之間都以共價鍵鍵結或透過次甲基(methine group)與亞甲橋(methylene 

bridge)的方式，進行連結而形成四咯環(tetrapyrrole)[8]。光敏劑的選擇，主要可

先從革蘭氏陽性菌與革蘭氏陰性菌的細胞壁結構上做一區分，前者具有 40-80 nm

的細胞壁，且含有大量肽聚醣，然而並不會阻礙光敏劑進入菌體內。相較之下革

蘭氏陰性菌的細胞壁為雙層膜，具備孔蛋白(porins protein)控制物質進出，也有

脂多醣體(lipopolysaccharide)，外壁雖僅有 3 nm卻會阻擋光敏劑傳送，特別是負

電或電中性的光敏劑。因此，目前已有團隊研擬如何克服革蘭氏陰性菌的外壁屏

障，在光敏劑的藥物傳送過程中，會加入乙二胺四乙酸 (EDTA)或多粘菌素 B 

(polymyxin B)攻擊細胞壁，使光敏劑更容易穿越屏障，進入細胞體內或是聚集於

細胞質的表面[8]。另外具正電性的光敏劑也是一種選擇，可以不需要藥劑協助下

進入細胞體內。常見的光敏劑，像是陽離子酞菁 (cationic-phthalocyanines), 紫基

質(poly-S-lysine-porphyrin conjugates)[9]、meso-tetrahydroporphyrin、四氢卟啉四

甲苯磺酸酯 (tetrahydroporphyrin-tetratosylat; THPTS)[10]與陽離子水溶性鎵(III)酞
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菁 (cationic water-soluble gallium (III) phthalocyanines; GaPcs)[11], 上述的光敏劑經

光源照射後皆可降低抗藥性金黃色葡萄球菌的數量。此外，polyethylenimine 和

chlorin (e6) (pEI-ce6)結合後經紅光照射也可以有效抑制抗藥性金黃色葡萄球菌的

生長。methylene blue (MB) 會抑制腸球菌(Enterococcus faecalis)的生長[12]。陽離

子光敏劑像是pL-ce6與MB經光源照射後會破壞保護菌體的莢膜層並抑制細菌增

生[13]。 

 

二二二二、、、、光動力療法對微生物的光動力療法對微生物的光動力療法對微生物的光動力療法對微生物的失活失活失活失活 

光動力療法在於利用特定波長的光源，使光敏劑從基礎態(ground state)產生能階

跳躍至激發態(excited state)，處於激發態的光敏劑會以電磁輻射的方式，將能量

釋放回到基礎態，也會以系間跨越 (intersystem crossing)跳躍至較低能階的三重

激發態之高振動態，此時的光敏劑會產生活性氧分子，進而毒殺細胞或微生物

[14]，因此光敏劑的激發波長與特異性是光動力療法的治療關鍵。 

 

早在 1900 年 Raab 描述 Paramecicm caudatum (一種原蟲) 在 acridine orange 

染料中，暴露在強光下會死亡，揭露了這種以光化學反應於抑制微生物生存的觀

念。光動力療法應用於微生物失活方面，對抗傳染致病菌、真菌、瘧疾、病毒與

原生生物等感染，已有 50年以上的歷史[14]。隨著抗生素的濫用致抗藥性菌株的

產生，使菌體演化出金屬乙內醯胺酶 (metallo beta-lactamase (NDM-1) )對抗盤尼

西林與頭孢菌素類抗生素 (cephalosporins) 等抗藥機制，因此，以光動力療法治

療抗藥性菌株的方式獲得重視[15]。 

 

細菌依細胞壁的差異性區分為格蘭氏陽性菌 (Gram-positive; G(+) )與格蘭氏陰性

菌 (Gram-negative; G(-) )，格蘭氏陽性菌菌體表面帶有多孔肽聚醣 (peptidoglycan) 

與壁脂酸 (lipoteichoic acid; LTA)，光敏劑可透過外壁結構進入菌體內部[16]。格蘭

氏陰性菌的菌體分為內膜與外膜，內外膜中間帶有多孔肽聚醣，而外膜上帶有脂

多醣 (lipopolysaccharide) 與孔蛋白 (prion)，格蘭氏陰性菌的外膜可將光敏劑屏

障於外，也可限制光敏劑穿透菌體或與外膜蛋白結合[17]，因此在光動力療法的治

療策略上，通常會搭配具有穿膜能力的佐劑像是 polymyxin nonapeptide[18]或者乙

二胺四乙酸(EDTA)[19]，先將格蘭氏陰性菌外膜破壞後使光敏劑能進入菌體內。 

 

光敏劑特性必須對菌體較具親和性，常用於抗菌的光敏劑大多為陽離子(cationic) 

[20]，以避免與人體的宿主細胞結合 [21]。目前臨床上常見的光敏劑分別為：

phenothiazinium dyes (methylene blue, toluidine blue及 PP904)、紫質(porphyrins；

ALA–PPIX)、血紫質 (hematoporphyrin)、中性紅 (neutral red)與聚乙烯亞胺

(polyethylenimine)[14]。而激發光敏劑的光波長範圍則為遠紅外光或近紅光外[22]，

避免選用波長短的光源(UV光等)激發光敏劑，將直接或間接造成宿主細胞受損，



MC-TB 2013 Vol 5, e4              Photobiology of Microbial Inactivation            楊明曄等 

33 

 

且要避免光源對光敏劑產生破壞造成光漂白(photobleaching)的現象產生[23]。 

 

以傳統光動力療法的對抗具致病性微生物，無論是否為抗藥性菌株，都能透過產

生的活性氧分子毒殺菌株，然而激發光線與光敏劑的選用則是一大挑戰。譬如(1)

光線波長若太接近紫外光，會破壞宿主細胞 DNA引起腫瘤形成；(2)人造光敏劑

能否專一性的與感染組織結合，避免干擾宿主細胞的活動[24]。因此，無外加人造

光敏劑的新治療概念，而是透過藍光直接照射微生物體進行微生物體破壞。目前

認為菌體內本身帶有色素質，例如紫質(porphrins) ，具有使菌體吸收藍光能力優

於人體細胞的特性，透過藍光激發該結構使其能量躍階，進而產生具有細胞毒殺

能力的活性氧分子，然而，其詳細的作用機制尚待釐清[25]。 

 

 

三三三三、、、、光殺菌光殺菌光殺菌光殺菌的案例研究的案例研究的案例研究的案例研究 

1. 藍光用於抑制丙酸桿菌藍光用於抑制丙酸桿菌藍光用於抑制丙酸桿菌藍光用於抑制丙酸桿菌 (Propionibacterium acnes) 

P. acnes為格蘭氏陽性菌，主要分佈於人體，是體內腸胃道的正常菌相之一，同

時會聚集於油脂分泌旺盛處，如前額與鼻頭等，是造成人體痤瘡 (acne)的主要病

菌之一。Kawada 等人[4]利用藍光 (407-420 nm) 照射病患 60 分鐘，照射強度為

90 mW/cm
2，依下列公式，產生 324 J/cm

2，病患皮膚上的 P. acnes降低了 64%，

認為利用藍光治療痤瘡是可採用的策略 4。 

 

☆ 累積光劑量（J/cm
2）＝ 照度 (W/cm

2
) × 照射時間 (sec) 

 

2. 藍光用於抑制幽門螺旋桿菌藍光用於抑制幽門螺旋桿菌藍光用於抑制幽門螺旋桿菌藍光用於抑制幽門螺旋桿菌 (Helicobacter pylori) 

幽門螺旋桿菌是一格蘭氏陰性菌，菌株寄宿於人類體內，主要存於人類的胃竇

部，有時則會上移至胃體部，而該菌株容易引起胃黏膜內層發炎與十二指腸或胃

潰瘍，同時也與胃癌的發展有關係。以 405 nm的光源，光強度為 100 mW/cm
2，

照射能量為 20 J/cm
2，照射 2 cm

2培養皿中的幽門螺旋桿菌，約 99.9%的桿菌被

毒殺 26。 

 

3. 藍光用於抑制牙周致病菌藍光用於抑制牙周致病菌藍光用於抑制牙周致病菌藍光用於抑制牙周致病菌 (Porphyromonas gingivalis)
 

Porphyromonas gingivalis是一株造成牙周病的主要致病菌，而牙周病是因為細菌

感染所引起的慢性發炎。Fukui等人[6]使用 400-405 nm的光源照射 P. gingivali約

5分鐘，光照強度為 50 mW/cm
2便發現抑制效果，與未照光的菌株相比較，照光

源可抑制 76%的生長，隨著光照強度增加至 200 mW/cm
2照射 75秒、400 mW/cm

2

照射 38秒皆可達到抑制效果；但使用 430 nm的光源照射下，並未抑制細菌生長

[6]。 
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Feuerstein等人[27]使用 400-500 nm的可見光源，分別處理與口腔疾病有關的菌株

Porphyromonas gingivalis、Fusobacterium nucleatum、Streptococcus mutans 與 

Streptococcus faecalis，選用三種光源：石英鹵素燈、電漿弧形光與 LED燈源，其

光照強度介於 260至 1,300 mW/cm
2
,發現照射能量僅需 16-62 J/cm

2便會抑制 P. 

gingivalis與 F. nucleatum，該項結果證明，藍光可以藉由光毒性抑制格蘭氏陰性

菌的生長[27]。 
 

4. 藍光用於抑制金黃葡萄球菌藍光用於抑制金黃葡萄球菌藍光用於抑制金黃葡萄球菌藍光用於抑制金黃葡萄球菌(S. aureus)、、、、綠膿桿菌綠膿桿菌綠膿桿菌綠膿桿菌(P. aeruginosa)與其他菌株與其他菌株與其他菌株與其他菌株 

隨著抗生素濫用，院內與社區感染的抗藥性菌株逐漸增加， Enwemeka等人(2008)

使用 405 nm 的光源毒殺抗藥性金黃葡萄球菌 (methicillin-resistant S. aureus, 

MRSA)，以光照強度為 100 mW/cm
2的藍光光源 (405 nm)照射培養基上的菌株，

經 9.2 分鐘，可毒殺 92.1%金黃葡萄球菌；以 470 nm 藍光，光照強度為 30 

mW/cm
2，強度僅 3 J/cm

2便可毒殺 30%的金黃葡萄球菌，當能量強度累積至 55 

J/cm
2 可以毒殺約 90%的菌數[7]。 

 

Guffery等人[28]使用 405 nm 與 470 nm的光源毒殺抗藥性金黃葡萄球菌與綠膿桿

菌，發現 405 nm得光源僅需 10-15 J/cm
2便可將抗藥性菌株進行毒殺。而 470 nm

的光源僅需 5-15 J/cm
2 亦可毒殺菌株[28]。Maclean 等人[29]也以光源強度為 10 

mW/cm
2的藍光 (405 nm)處理常見的院內感染菌株，包含了格蘭氏陽性菌，如：

金黃色葡萄球菌 (S. aureus)、表皮葡萄球菌 (Staphylococcus epidermidis)、化膿性

鏈球菌 (Streptococcus pyogenes)、糞腸球菌 (Enterococcus faecalis) 與產氣莢膜梭

狀芽孢桿菌 (Clostridium perfringens) 與格蘭氏陰性菌，如：鮑氏不動桿菌 (A. 

baumannii)，綠膿桿菌 (P. aeruginosa)，大腸桿菌 (Escherichia coli)，普通變形桿

菌 (Proteus vulgaris) 與克雷白氏肺炎菌 (Klebsiella pneumonia)。其結果發現無論

格蘭氏陽性菌與格蘭氏陰性菌皆會受到藍光光源的影響，造成細胞死亡，然而格

蘭氏陽性菌 的菌株更容易受 405 nm的光源刺激[29]，在 120分鐘內細菌便全數

死亡。 

 

Lipovsky等人[30]使用藍光照射傷口癒合過程中常見的致病菌株，如：S. aureus與

E. coli，利用光強度 100 mW/cm
2的 415 nm與 455 nm的藍光光源，照射培養基

與培養液內的菌株，發現低能量 30 J/cm
2的 415 nm藍光會使 S. aureus生長加速，

但隨光照時間增加能量提升至 120 J/cm
2，發現 90 %的 S. aureus被毒殺，而 120 

J/cm
2的 455 nm藍光僅毒殺 50%的 S. aureus。相較另一菌株 E. coli，則較容易受

藍光影響，30 J/cm
2的 415 nm藍光幾乎造成 98-99.9 %死亡，120 J/cm

2的 455 nm

的藍光照射，則造成 90 %死亡。除 415 nm與 455 nm的藍光外，其於藍光範圍

內的光源，皆會促使 E. coli增生[30]。 

 

 



MC-TB 2013 Vol 5, e4              Photobiology of Microbial Inactivation            楊明曄等 

35 

 

四四四四、、、、藍光抑制藍光抑制藍光抑制藍光抑制微生物生長微生物生長微生物生長微生物生長的作用機轉的作用機轉的作用機轉的作用機轉 

Maclean等人[25]使用氙氣當作光源，並以 400 nm的濾鏡進行實驗，處理兼性厭

氧菌 S. aureus 懸浮液，並比較表面通過氧氣氣體與未通過氧氣，發現通過氧氣

的實驗組，其細菌死亡的程度高於控制組 3.5倍，同時將懸浮液表面氧氣完全排

除後與實驗組比較，其菌株死亡程度相對較低[25]。Feuerstein 等人[31]利用 P. 

gingivalis與 F. nucleatum觀察上述菌株處於有氧與厭氧環境下，發現在缺乏活性

氧分子的環境下其菌株存活度較高[31]，另加入的活性氧分子清除劑如：二甲基硫

脲 (dimethyl thiourea) 、觸酶 (catalase)、超氧化物歧化酶 (superoxide dismutase) 

與抗壞血酸 (ascorbic acid)，皆發現會降低藍光對菌株所造成的毒性影響。實驗

結果皆間接指出細菌若缺乏氧氣，將會影響藍光照射細菌所產生的光毒性，僅能

間接證明藍光透過活性氧分子毒殺不同細菌。 

 

 

五五五五、、、、研究與展望研究與展望研究與展望研究與展望 

藍光可應用於對抗格蘭氏陽性菌與格蘭氏陰性菌的菌株，在402-420 nm的藍光波

長較具有廣泛的殺菌效果，而455與470 nm的藍光波長則可使特定菌株，如S. 

aureus失活。波長較短的藍光如402-440 nm，接近紫外光，其能量也高，可能會

破壞宿主細胞DNA，引起腫瘤形成。波長較長的藍光，往往效果不若預期，若配

合光敏劑，產生活性氧分子能增加抑菌的效果。 

 

使用於光動力療法，利用特定波長的光源，在低光照、長波長的條件下，激發不

具毒性的光敏劑，產生活性氧分子，進而達到抑菌作用，是提供進一步較好的選

擇。核黃素是一種光敏劑，對光敏感，受光產生活性氧分子或經光激發成三重態

或核黃素自由基，核黃素在光照下能產生活性氧分子。Cheng與Liang等人[32]指

出，以1.5 mW/cm
2光照強度之462 nm的藍光照射具核黃素的大腸桿菌溶液30分

鐘後，即可造成大腸桿菌的失活，並證明轉殖微生物質體中的DNA超螺旋結構被

破壞而消失[32]。上述研究提供在波長較長及低強度的可見藍光照射下，就能抑制

微生物的生長的方法，更推論光化學反應所產生之氧化自由基(ROS)能夠造成遺

傳物質損傷的可能機制。 

 

然而，根據目前的研究結果顯示，不同光通量、累積光劑量及藍光波段的差異，

都可能會導致微生物或細胞生理反應的差異，選擇功率輸出穩定及較窄波段的光

源，例如雷射(laser)及發光二極體(LED)，是目前實驗設計上必須克服的主要課題。 

 

 

六六六六、、、、結論結論結論結論：：：： 
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隨著抗生素的濫用，導致抗藥性菌株的產生，以光作為手段，發展光動力療法已

成為新的趨勢，而激發光線與光敏劑的選用是一大挑戰；藍光對格蘭氏陽性菌與

格蘭氏陰性菌皆會影響，但使用的波長在 400 nm左右，接近紫外光，屬短波長

高能量的光。設計對藍色可見光敏感、生物選擇性及專一性較好的光敏劑，即使

在較高波長的藍光照射下，也能對特定微生物產生失活作用。光生物學的研究是

跨領域的新興研究，更須結合生物醫學、物理、化學及工程人員的努力及持續關

注。 
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Abstract 

Based on the photochemical properties of photodynamic therapy, the light-induced 

inactivation of pathogenic microbial was investigated. The photosensitizer with light 

can trigger or catalyze to degrade the chemical molecules and to generate the 

reactive oxygen species (ROS). The UV and blue light could make microbial inactivate, 

but the short wavelength lights with higher energy may cause cells exposed to danger. 

By appropriate photosensitizer, the irradiation of visible blue lights with longer 

wavelength, that also product the inactivation of pathogenic microbial under the 

specific conditions. The photodynamic therapy with blue light and photosensitizer 

will be a simple and safe technique on biomedical fields. 
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