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摘要　太赫兹波（ＴＨｚ）是一种介于微波和红外线波之间的电磁波。由于生物体对ＴＨｚ波的独特响应性，太赫兹
波在生物医学领域的应用研究特别是其与生物组织的相互作用成为了研究热点。该研究旨在探索太赫兹波能否
激发光敏剂产生光敏效应。采用纳焦级宽谱（１～３ＴＨｚ）的脉冲太赫兹光源对光敏剂（ＰＳ）血卟啉单甲醚（ＨＭＭＥ）
照射３０ｍｉｎ，用ＤＰＢＦ作为单态氧的捕获剂检测单态氧产率。采用相同的太赫兹光源照射常规培养的ＨｅｐＧ２细
胞，光学显微镜下观察细胞形态，ＭＴＴ法检测细胞活性。ＰＳ＋ＴＨｚ组单态氧产率显著高于单纯太赫兹波组
（２１．０４％狏狊．２．３９％）；ＰＳ＋ＴＨｚ组ＨｅｐＧ２细胞形态较对照组略圆，细胞有收缩趋势；细胞活性检测结果显示，太
赫兹波照射后ＨＭＭＥ孵育的ＨｅｐＧ２细胞的活性降低至８１．１３％（ＴＨｚ组为９９．２１％）。实验结果表明宽谱１～
３ＴＨｚ纳焦级太赫兹波可激发光敏剂ＨＭＭＥ，激发效率约为２０％。
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１　引　　言
近年来太赫兹波在生物医学中的应用研究受到越来越多的关注，并在疾病诊断、蛋白状态识别、检测受

体绑定、无标记ＤＮＡ测序等方面表现出强大的潜力［１－２］，近期还有部分研究报道了太赫兹波对细胞基因的
调节作用，提示了太赫兹波在疾病治疗上的可能性［３－４］。这些研究的本质在于探索太赫兹波与生物组织的
相互作用。在光子医学领域，光与生物组织的相互作用除直接作用外，还包括光敏效应介导的间接效应，也
可达到疾病诊断和治疗的目的，比如光动力疗法治疗肿瘤已被美国、日本、欧洲多国批准用于临床［５－６］。光
敏效应以光敏剂为媒介，将光子的能量传递给生物组织中的反应底物而发挥作用。目前应用最多的光敏剂
是卟啉类光敏剂［７］，这些光敏剂根据结构的不同，可被特殊波长的可见光和红外光激发。是一种介于红外和
微波之间的电磁波，是否能够激发光敏剂目前在国内外尚未见到任何报道。本文将以ＨｅｐＧ２细胞为研究
对象进行太赫兹波激发光敏剂产生光敏效应的首次探索。

２　材料和方法
２．１　细胞培养

将ＨｅｐＧ２细胞（人肝癌细胞，购自中国医学科学院基础所细胞库）培养于含１０％胎牛血清（Ｇｉｂｃｏ）的
ＲＰＭＩ１６４０培养基（Ｇｉｂｃｏ）中，３７℃、５％ＣＯ２培养箱中培养。每２～３ｄ传代一次，实验时取对数生长期细
胞，用含０．０２％乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）的０．２５％胰酶进行消化，重悬，接种于３５ｍｍ共聚焦专用小皿中，培
养箱中过夜培养。
２．２　太赫兹波光源和照射

太赫兹波光源由天津大学精密仪器学院太赫兹研究中心提供，是由超短脉冲激光作为激励源产生的纳焦
级宽带亚皮秒太赫兹波，中心频率为１～３ＴＨｚ。采用组合透镜聚焦，如图１所示，使到达载物台的光斑直径约
为１ｃｍ，太赫兹波从下向上照射置于载物台上的细胞培养皿，太赫兹时域光谱仪监测透过细胞培养皿的光谱信号。

图１太赫兹波照射平台
Ｆｉｇ．１Ｔｅｒａｈｅｒｔｚｗａｖｅｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ

将细胞样品分为４组，分别为对照组（ｃｏｎｔｒｏｌ），单纯光敏剂组（ＰＳ），单纯太赫兹照射组（ＴＨｚ），光敏剂
加太赫兹组（ＰＳ＋ＴＨｚ）。ＰＳ组和ＰＳ＋ＴＨｚ组在照射前２ｈ在细胞培养液中加入血卟啉单甲醚（ＨＭＭＥ）
（上海复旦张江生物医药股份有限公司），终浓度为２０μｇ／ｍｌ，ｃｏｎｔｒｏｌ组和ＴＨｚ组加入相应体积的培养基，
避光条件下培养箱中孵育２ｈ，进行太赫兹波照射，照射时间为３０ｍｉｎ。ｃｏｎｔｒｏｌ组和ＰＳ组细胞在除太赫兹
波照射外相同的条件下放置３０ｍｉｎ，整个过程避光进行，实验重复３次。
２．３　细胞形态和活性检测

太赫兹波照射后２ｈ将各组细胞用新鲜培养基轻轻洗涤两次，除去多余的光敏剂，置于倒置光学显微镜
下观察拍照。同组其他细胞样品用噻唑兰（ＭＴＴ）（Ｓｉｇｍａ）法检测细胞活性。即在培养皿中加入１／１０体积
的ＭＴＴ，继续孵育４ｈ，弃去培养液，加入同体积的ＤＭＳＯ进行溶解，用酶标仪在４９０ｎｍ处检测吸光度值。
细胞活性犆ＳＲ＝犃ｔｅｓｔ／犃ｃｏｎｔｒｏｌ×１００％，其中为犆ＳＲ存活率，犃为光密度值。
２．４　单态氧的检测

用二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）分别溶解１，３二苯基苯并呋喃（ＤＰＢＦ）（Ｓｉｇｍａ）和光敏剂ＨＭＭＥ，两者或单独
使用，或以１：１混合，使终浓度分别为２×１０－４ｍｏｌ／Ｌ和２０μｇ／ｍＬ。实验分为４组：ＤＰＢＦ、ＤＰＢＦ＋ＴＨｚ、
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ＤＰＢＦ＋ＰＳ、ＤＰＢＦ＋ＰＳ＋ＴＨｚ。太赫兹波照射时间为３０ｍｉｎ，非太赫兹波照射组除太赫兹波照射外其他条
件相同。处理后的样品在酶标仪４１０ｎｍ处检测吸光度。相对单态氧产率犚ＲＳＯＰ＝（犃ＴＨｚ－－犃ＴＨｚ＋）／犃ＴＨｚ－×１００％。
２．５　统计学方法

数据采用ＳＰＳＳ统计分析软件处理，以均值±标准差（狓－±狊）表示，组间比较采用狋检验，以狆＜０．０５为
差异有统计学意义。

３　结　　果
３．１　细胞形态

单纯太赫兹波照射后，细胞形态无明显改变，细胞间的连接也无镜下可见的变化。与之相比，ＰＳ＋ＴＨｚ
组细胞较正常细胞略圆，细胞间隙略宽，如图２所示。

图２ＨｅｐＧ２细胞在实验后的形态学变化。（ａ）ＴＨｚ组；（ｂ）ＰＳ＋ＴＨｚ组
Ｆｉｇ．２ＭｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．（ａ）ＴＨｚｇｒｏｕｐ；（ｂ）ＰＳ＋ＴＨｚｇｒｏｕｐ

３．２　细胞活性
与对照组相比，单纯太赫兹波照射对ＨｅｐＧ２细胞无明显损害，细胞活性为９９．２１％；单纯光敏剂组由于

暗毒性的影响，细胞活性下降到８９．８４％；而ＰＳ＋ＴＨｚ组细胞活性则下降到８１．１３％，这３组两两间比较有
统计学差异（狆＜０．０５）。

图３ＨｅｐＧ２细胞经实验处理后的细胞活性
Ｆｉｇ．３ＨｅｐＧ２ｃｅｌｌａｃｔｉｖｉｔｙａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

３．３　单态氧产率
ＤＰＢＦ作为一种单态氧的捕获剂，在４１０ｎｍ处有特殊吸收峰，可以ＤＰＢＦ的消耗作为单态氧产生能力

的衡量指标。如图４所示，ＤＰＢＦ＋ＰＳ＋ＴＨｚ组的相对单态氧产率远高于ＤＰＢＦ＋ＴＨｚ组（２１．０４％狏狊．
２．３９％），差异有统计学意义。

４　讨　　论
单态氧是可见光或近红外光激发光敏剂产生的主要效应物质，可与生物大分子发生反应，导致细胞或组
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织的病理性变化［８］。它的产生机制是光敏剂分子吸收光子能量后将能量传递给周围的氧分子，从而生成单
态氧。氧分子到单态氧的能级差大约为１ｅＶ，这就要求光敏剂分子传递给它的能量要大于或等于１ｅＶ，根
据公式犈＝犺υ，其中犈为能量，犺为普朗克常数，υ为频率，能够激发光敏剂分子的光源波长应小于１０００ｎｍ。
但是，并不是所有小于１０００ｎｍ的光源都能激发光敏剂，还与光敏剂的结构有关，一般情况下，只有光敏剂
的吸收光谱上峰值位置的光源才能获得较高的激发效率。太赫兹波的波长范围为０．０３～３ｍｍ，它的光子
能量非常小，大约为可见光的千分之一。按照上述理论，太赫兹波应该不能激发光敏剂。但是实验结果显
示，太赫兹波照射孵育ＨＭＭＥ的ＨｅｐＧ２细胞３０ｍｉｎ后不但能产生约２０％的杀伤率，同样条件下其相对单
态氧产率也约为２０％。对可见光来说，如６３５ｎｍ波长的激光，只需要大约３０ｓ就能产生相似的效果［９］。虽
然与可见光相比，太赫兹波激发光敏剂的效率较低，但其确实能够产生光敏剂效应。分析其产生机制，可能是
一种目前尚未认识到的新理论。ＤＮＡ、ＲＮＡ、蛋白等重要生物大分子的旋转及振动能级多处于ＴＨｚ波段，正是
利用这种特性，太赫兹波才能对生物大分子的结构、性质进行分析鉴定乃至精确操控和调节［１０］。卟啉是生物体
固有的一种大分子，太赫兹波可能通过某种未知的机制影响了卟啉的能级状态，从而产生单态氧。

图４各实验组的相对单态氧产率
Ｆｉｇ．４Ｒｅｌａｔｉｖｅｓｉｎｇｌｅｔｏｘｙｇｅｎｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｖａｒｉｏｕｓｇｒｏｕｐｓ

但该实验是一项探索性的研究，可能会存在一些影响因素导致结果出现假象。譬如光敏剂的暗毒性，尽
管在实验过程中设置了单纯光敏剂组作为对照并全程避光，但不可能完全消除可见光的影响；另外，为了避
免细胞样品之间的差异，虽然采用了均一化处理，但也不能完全消除误差。

总之，太赫兹波有可能激发光敏剂产生光敏效应是一项新的科研发现，需要更多的实验进行验证。
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