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"摘要#

!

目的
!

探讨基于太赫兹谱测定人体血液中卟啉含量的可行性%方法
!

合成了
'

种卟啉化合物!用太

赫兹时域频谱系统测量了它们的太赫兹透射谱%结果
!

卟啉化合物在
&#!

#

!B5P

频率范围内有较为丰富的吸收

峰%结论
!

基于太赫兹谱检测卟啉从原理上讲是可行的%
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原卟啉/粪卟啉/尿卟啉/血红蛋白等卟啉化合物广泛存在

于人体中)人体患病$如肿瘤*

!

+

&和环境污染$如砷中毒*

"

+

&等

会影响卟啉代谢水平)例如#对于铅中毒或者缺铁性贫血患

者#血液中锌原卟啉的浓度会大大升高)对红细胞原卟啉症患

者#血液中原卟啉浓度会升高)因此#测定人体血液中卟啉含

量对于卟啉症以及其他卟啉相关病症的诊断/环境污染的监测

等具有重要意义)目前的测量方法有荧光法*

'

+

/分光光度

法*

?

+

/高效液相色谱法*

%

+

/质谱法*

$

+等#其中荧光法具有简捷/

仪器设备简单等特点#并可望实现人体皮肤浅表组织内血液卟

啉的无创检测*

A

+

#具有重要的临床价值)荧光法的基本原理是

用
?&&J:

附近的紫外光$来自氙灯等非相干光源或来自激光

器等相干光源&作为激励光#激发出卟啉化合物
%%&

#

A%&J:

附近的荧光#通过检测荧光频谱并识别荧光峰来识别卟啉化合

物)一方面#虽然通过皮肤的无创荧光检测实用性很强#但紫

外光尤其是紫外激光对人体组织有一定的伤害%另一方面#由

于血液中的几种卟啉化合物的结构相似#荧光光谱往往会重

叠#难以同时测定多种卟啉化合物)所以#追踪最新科技发展#

探索其他检测方法是十分必要的)

太赫兹$

BD*FHD*GP

&波是频率在
&#!

#

!&B5P

$

!B5P@

!&!"5P

&范围内的电磁波#介于远红外和微波之间#是近十几

年才为人类掌握的电磁波#具有量子能量低/能透过陶器和石

头等光波无法透过的材料/对大分子材料的吸收峰丰富等特

点#近年来被广泛应用于药品与毒品/食物/炸药等的真假甄别

与含量测量上#取得良好效果*

(

+

)太赫兹波与生物组织的相互

作用*

01!&

+以及人体组织太赫兹成像*

!!1!"

+的研究结果表明#太赫

兹技术在医疗领域具有广泛的应用前景*

!'

+

#例如#可望用于乳

腺肿瘤诊断*

!?

+与皮肤癌诊断*

!%

+

)能否将太赫兹频谱技术应

用于卟啉化合物的检测#是一个十分值得研究的问题)一方

面#由于太赫兹波能透射人体皮肤以内几毫米#使得通过皮肤

的无创太赫兹波卟啉检测成为可能#同时由于太赫兹波的量子

能量低#不会对人体组织造成损害%另一方面#大分子材料在太

赫兹波段的吸收峰丰富#不同的卟啉化合物可能具有不同的吸

收频谱#为同时测定血液中的多种卟啉化合物提供了可能)所

以#基于太赫兹频谱的卟啉化合物检测技术#具有许多潜在的

优点#是一项十分值得开发的技术)

作为问题的第一步#首先需要观测和了解卟啉化合物的太

赫兹谱#观察其中是否存在用以辨别物质的特征峰#借以判断

卟啉化合物的太赫兹检测是否可行)为此#作者合成了
'

种结

构的卟啉化合物#制备成样品#利用太赫兹时域频谱技术

$

B5P1Bc,

&#测量了样品太赫兹透射谱)结果显示卟啉化合

物在太赫兹波段具有丰富的吸收峰#表明基于太赫兹透射谱测

量卟啉在物理原理上是可行的)

$

!

材料与方法

血液中主要含有尿卟啉/原卟啉/亚铁原卟啉和锌原卟啉

等卟啉化合物#应该首先测量出它们的太赫兹谱作为特征谱或

指纹谱)为此#应该合成它们并分别进行测量)然而#这些卟

啉化合物不够稳定)因此#作者通过化学方法合成了四苯基卟

啉$

B//

&/四苯基卟啉乙酸合锰$

B//XJ

&和四对羟基苯基卟

啉$

B//5

&

'

种结构的卟啉化合物#其性质非常稳定)合成原

理如图
!

所示)将以上
'

种卟啉按相同比例均匀混入辅料溴

化钾中压制成片#放入到
B5P1Bc,

系统测量时域太赫兹透射

谱#再经傅立叶变换得到频域谱)测量系统如图
"

所示#

B5P1

Bc,

由
)CHD*DJG

公司的
XLK*F1%

飞秒激光作激励源#

.f,/+2

公司的
B5P1Bc,fLG

为太赫兹发射/探测和数据处理系统)

/

!

结
!!

果

测量结果如图
'

所示)从中可以看出#

B//

与
B//XJ

都

有
?

个吸收峰#且峰的位置基本相同)从幅度上看#在
&#"&%

#

&#"$?

/

&#'(!

#

&#%?"

/

&#%A!

#

!#!&!B5P

#

B//XJ

的吸收比
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B//

强)从图
'

中可以看出#

B//5

比
B//

多了一个吸收峰#

除
&#%%%B5P

处的吸收峰外#

B//5

的吸收峰与
B//

的均不

相同)由于测量是在空气中进行的#

&#%%%B5P

处的吸收峰是

空气的)特别需要强调的是#图
'

给出的是这
'

种卟啉同辅料

溴化钾和环境空气的共同太赫兹透射谱#没有扣除溴化钾和空

气的本底谱#不是这
'

种卟啉的指纹谱)虽然进行扣除在数据

处理上没有困难#但作者关心的是这
'

种卟啉太赫兹谱的异

同#图
'

显示的结果已足以说明这种异同)

图
!

!

B//

(

B//XJ

和
B//5'

种结构的卟啉

化合物的合成原理图

图
"

!

太赫兹时域频谱系统

图
'

!

B//

(

B//XJ

和
B//5

样品的太赫兹透射谱

以上结果揭示了以下信息!首先#卟啉化合物在
&#!

#

!B5P

频段具有较为丰富的吸收峰#这就为基于太赫兹透射或

反射谱的卟啉检测提供了物理基础)其次#

B//

和
B//XJ

的

太赫兹透射谱具有非常类似的谱线结构#吸收峰位置重叠#但

某些吸收峰的幅值有一定的差别#可望用于甄别这两种不同结

构的卟啉)第三#

B//

和
B//5

的太赫兹透射谱的结构有较

大的差异#二者的吸收峰出现在不同的位置#易于实现对二者

的甄别)

'

!

讨
!!

论

人体血液中主要含有尿卟啉/原卟啉/亚铁原卟啉和锌原

卟啉等卟啉化合物#其分子结构如图
?

所示)卟啉的母体结构

是卟吩环#由
?

个吡咯环经
?

个亚甲基连接而成)当卟吩环上

的
(

个氢被不同基团取代时#得到各种不同的卟啉)当某些金

属离子的尺寸与卟吩环的空腔相匹配时#可以形成不同的金属

卟啉鳌合物#如亚铁原卟啉和锌原卟啉)从上述实验结果可以

看出#

B//

与
B//XJ

的吸收峰位置基本相同#它们的
?

个吡

咯环相同#但卟吩环结构不同%

B//

与
B//XJ

的吸收峰位置

均不相同#它们的
?

个吡咯环不同#但卟吩环结构相同)因此#

可以推测出太赫兹吸收峰位置主要由卟吩大环结构决定)如

果是这样的话#基于太赫兹吸收峰区别尿卟啉和其他
'

种可能

相对容易)

以上推测主要基于现有的非常有限的实验数据#尚有大量

的工作有待开展)首先#应该按照图
?

所示的分子结构合成尿

卟啉/原卟啉/亚铁原卟啉和锌原卟啉等卟啉)将每种卟啉制

备成样品#测量其太赫兹透射谱#作为这种卟啉的太赫兹指纹

谱)其次#将多种卟啉按不同的方式组合#制备成多卟啉样品#

测量其太赫兹透射谱#探索在同一谱线中甄别不同卟啉的方

法)第三#对血样进行抗凝处理#加入一定的混合液#放入离心

管中#用离心机旋转分离#取出上层清液#均匀混入辅料中#制

成压片样品#测量其太赫兹透射谱)最后#对上述样品进行太

赫兹反射谱的测量#探索无创人皮浅表组织基于太赫兹反射谱

检测卟啉的方法)

图
?

!!

尿卟啉(原卟啉(亚铁原卟啉和锌原卟啉的分子结构

临床上有急性间歇性卟啉症/先天性红细胞生成性卟啉症

及红细胞生成性原卟啉症等多种卟啉症#都与血红蛋白生物合

成过程中特定酶的活性或含量的变化有关#卟啉的种类和含量

可用于卟啉症的分类诊断#具有重要的临床意义)已有的检测

方法各自存在不同的缺点#十分需要探索新的检测方法)本文

合成了
'

种卟啉化合物#制备成片状样品)用通用的太赫兹时

域频谱系统测量了样品的太赫兹透射谱#结果显示出卟啉在

&#!

#

!B5P

范围内有较为丰富的吸收峰#表明基于太赫兹频

谱来识别卟啉材料具有坚实的物理基础)
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肠埃希菌/肺炎克雷伯菌/铜绿假单胞菌等)近年来革兰阴性

菌耐药性的增高#主要与这些年抗菌药物大量使用诱导产生

.,a+=

有关)对于产
.,a+=

的病原菌#碳青霉烯类是最稳定

的
&

1

内酰胺类药物#本文结果显示大肠埃希菌对亚胺培南敏

感#与文献报道一致*

0

+

)铜绿假单胞菌在临床送检标本中检出

率较高*

!&1!!

+

#它不仅是血培养中重要致病菌#也是院内感染常

见病原菌#由该菌引起的院内感染较为普遍#且治疗困难#常形

成多重耐药株#特别是对于介入性治疗/重症监护病房及老年

免疫功能低下患者的多重耐药性较高#应引起临床高度警惕)

铜绿假单胞菌之所以对多种抗菌药物产生耐药#是由于它在天

然环境中多以生物膜形式存在#抗菌药难以穿过生物膜对深层

的细菌发挥作用#加之铜绿假单胞菌细胞膜通透性较低#具有

主动外排系统等多种耐药机制#故表现出多重耐药)因此葡萄

球菌属和肠杆菌科及铜绿假单胞菌依然是当前医院菌血症和

$或&败血症的主要病原菌*

!"1!'

+

)

综上所述#由于各类抗菌药物的广泛应用导致细菌的耐药

率不断增高#应引起高度重视#掌握医院菌血症和$或&败血症

主要病原菌的耐药性对指导临床用药有重要意义)
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