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基于小波变换的人血清血卟啉荧光光谱分析法
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摘　要　卟啉是生命活动的重要物质 , 原卟啉可做为肿瘤血液标志物。人血清中血卟啉含量很低 , 且受多种

因素影响。基于小波变换的人血清血卟啉荧光光谱分析法可实现对其弱信号的分辨。用多功能光谱测量系

统获取人血清血卟啉荧光光谱 , 对获取的荧光光谱通过数次小波变换进行分解 , 将噪声与光谱信号分离 , 滤

波后的荧光光谱进行 6次分解后得到了离散逼近信号 ( a1～ a6 )和离散细节信号 ( d1～ d6 ) 。信号频率随着分

解次数的增加逐步降低。当分解到第 6次时 , 出现了血卟啉荧光特征峰 , 成功地观测到血卟啉的荧光发射

峰 , 实现了弱信号分辨 , 得到了血清中所含血卟啉的准确成份和定量信息 , 从而进行定性和定量分析 , 为血

清荧光光谱用于肿瘤的早期诊断提供了一种方法。
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引　言

　　肿瘤作为威胁人类健康的重要疾病之一已成为医学事业

发展的主要动力和多学科研究的课题。然而 , 由于肿瘤本身

是基础生物科学研究中最基本又最有争论的领域之一 , 要对

肿瘤进行正确诊治 , 就必须掌握和应用不同学科的知识技能

和方法。

癌症的确诊在临床上迄今仍以肿瘤切片的细胞学鉴定为

主要依据 , 但这种方法对于癌症的早期诊断和微小癌乃至癌

前病变诊断就显得无能为力。荧光光谱技术的发展使其在肿

瘤的诊断上应用已日渐引起国内外肿瘤专家的关注。在适当

波长 (405 nm)的紫外光激发下 , 血清中许多蛋白质及非蛋白

分子均能产生内源性荧光。测量血清内源性荧光光谱 , 可间

接反映血清中各种荧光分子质和量的变化 [1 ]。由于癌患血清

的组成成份与正常人血清不同 , 其荧光光谱也发生相应改

变 [2 ]。在对癌组织荧光谱研究的基础上 , 探讨癌血清与非癌

血清的荧光谱的异同 , 建立血清荧光谱检测方法 , 对于癌的

诊断是有帮助的。

恶性肿瘤时 , 可发生肿瘤部位卟啉类物质的聚积或血中

卟啉含量的增高 [3 ] , 其机理较为复杂。恶性肿瘤时体内血卟

啉升高的原因与癌组织周围毛细血管的增殖有关 , 癌细胞发

展过程中 , 释放出“肿瘤血管生成因子”, 刺激周围毛细血管

内皮细胞 , 长出新的毛细血管使癌组织内血流量增多 , 导致

血红蛋白分解产物———卟啉在癌组织中聚积。肿瘤细胞分化

异常 , 增殖速度快 , 竞争性地利用卟啉作为能量来源的载

体 , 引起血中卟啉类物质的增高。肿瘤细胞分化异常增殖速

度快 , 必然要与正常组织竞争摄取大量能量 , 而生物体的能

量载体多为卟啉 , 故体内卟啉代谢水平要高于健康人。癌症

病人的血清中存在着肿瘤相关的细胞因子或肿瘤代谢产物 ,

对机体的一些生化代谢有重要的影响作用。这些肿瘤相关物

质可能刺激或抑制卟啉代谢过程中的某些酶 , 导致卟啉代谢

的紊乱 , 产生大量卟啉 , 超过机体的利用 , 使血中卟啉类物

质增多。但恶性肿瘤患者卟啉类物质增多的确切机制仍有待

进一步研究 [426 ]。血清中血卟啉含量及相应的荧光强度与多

种因素有关。癌症患者与非癌血清、癌症患者不同阶段、癌

症的治疗手段等都可能影响血清中血卟啉含量及相应的荧光

强度 ; 肝病变像肝炎、黄胆、肝硬化病人的健康状况对其有

影响 [729 ]。此外 , 溶液的 p H值 , 溶剂的极性及溶剂的浓度对

血卟啉荧光光谱也有影响 [10 ]。

血清中血卟啉含量很少 , 荧光强度低 , 使得对通过血清

荧光光谱的定量分析进而进行医学诊断带来较大困难。小波

变换是从傅里叶变换发展起来的一种新的信号处理方法。小

波分析作为一种新的数学理论和方法 , 已成为众多学科关注



的焦点 ,在数学、物理、通讯、医学、地质等领域获得了极其

广泛的应用。小波变换主要是基于小波的时频局域化特性 ,

并且各频率成份在时间轴上的位置保持不变 , 频率变换不影

响信号的线性。在测定荧光光谱过程中存在许多不稳定因

素 , 使获得的光谱中包含噪声信号。小波变换由于具有多分

辨率分析的特性 , 可将信号分解成一系列不同频率分辨率的

子带 , 而将高频信号与低频信号分离 , 因而可实现信号的平

滑和去噪。噪声频率较高 , 光谱信号频率较低 , 可通过数次

小波变换进行分解 , 将噪声与光谱信号分离。该方法比利用

传统的采样平均技术进行光谱平滑所得光谱数据的信噪比

高 , 光谱变形小 , 并能实现重叠峰分辨和弱信号的分

辨 [11213 ]。本文提出的基于小波变换的人血清血卟啉荧光光谱

分析法可实现对其弱信号的分辨 , 为血卟啉荧光光谱用于对

疾病的医学诊断打下基础。

1　小波变换原理

　　通过小波变换对光谱进行滤波和数据挖掘 , 可将原来在

时域中难以识别的信号转变到频域内进行处理 , 从而挖掘出

大量被原始信号掩盖的特征及细微信息。

小波是满足条件∫Rφ( t) d t = 0的函数φ( t) 通过平移和伸

缩得到的函数族

φa, b ( t) = | a | - 1/ 2φ t - b
a
　　a , b ∈R　a ≠0 (1)

函数 f ( t) ∈L 2 ( R) 的连续小波变换 (CWT)定义为

CWTa, b =∫f ( t)φa, b ( t) d t = | a | - 1/ 2∫f ( t)φ t - b
a

d t

(2)

对 a , b进行离散化处理并由计算机进行计算 , 则小波φa, b ( t)

变为

φm , n ( t) = a- m/ 2
0 ( a- m

0 t - nb0 ) (3)

式中 , m和 n为整数。

离散小波变换 (DWT)定义为

DW Ta, b =∫R f ( t)φm , n ( t) d t (4)

对连续函数 f ( t) 再进行离散化 S0
2 f ( n) , 同时将φm , n ( t) 离散

化后用离散滤波器表示成

H = { hp } , G = { gq} 　p , q ∈ Z (5)

从而得到

S j
2 f = H·S j - 1

2 f (6)

W j
2 f = G·S j - 1

2 f (7)

式中 , S j
2 f 和 W j

2 f 分别表示在 2 j分辨率下信号的低频部分和

高频部分 , j为分解次数。上述分解可表示为

S0
2 f →S1

2 f →S2
2 f →⋯⋯S j - 1

2 f →S j
2

↓ ↓ ↓ ↓

W 1
2 f →W 2

2 f →⋯⋯→W j
2 f

　　用小波实现滤波平滑、重叠峰分辨和弱信号分辨 , 要求

小波的边缘尽量光滑 , 其支集是紧的 , 因此在小波分析中选

取 Daubechies小波。Daubechies滤波器包括从高度局域到高

度光滑的各种滤波器 , 最简单 (即最局域)一种情况是 db4 ,

即仅 4个系数的小波滤波器。

2　实验材料与方法

211　血清样品的制备

取癌症患者静脉血 5 mL , 不加抗凝剂 , 经 2 000 r ·

min - 1、旋转半径为 12 cm的高速分离机 10 min分离 , 取其

上清液。对照组为正常人 , 用同样方法获取其血清样品。

212　实验器材

采用美国 Roper Scientific Inc1 生产的 SP22558多功能光

谱测量系统。实验装置示意图如图 1。

Fig11　SP22558 multi2function sprctrum measuring system

213　获取荧光的方法

用不发荧光的石英比色皿盛装被测样品 2 mL , 并将其

置于荧光池内中心位置 , 所有样品的荧光光谱检测过程均在

室温 (28～30 ℃)下进行 , 扫描范围为 550～720 nm , 扫描间

隔为 10 - 1 nm量级 ,每 1次扫描全过程需要 1 min ,每一样品

均进行 3次扫描测试 , 3次测得的实验结果都基本稳定一致。

214　数据处理

针对光谱信号的特点 , 用 Daubechies (db4)小波对光谱

信号进行 4级分解。图 2 (a)为原始信号 , 谱图上的毛刺具有

高频特征。图 2 (b)为直接利用 Mallat 算法将信号分解为高

频和低频信息。设定一个截断尺度 , 使频率高于此尺度下的

小波空间向量全部置为零 , 然后进行信号重构即可达到去噪

的作用。从图中可以看出它对含噪的低频信号有良好的去噪

能力。利用小波多分辨分析的特点能有效地去除信号中的高

频噪声 , 得到平滑的不失真的信号。

　　图 3为滤波后的重构荧光光谱 S进行 6次分解后得到的

离散逼近信号 ( a1～a6 )和离散细节信号 ( d1～ d6 ) 。从图中可

以看出荧光光谱中的高频成份已被滤除 , 随着分解次数的增

加 , 信号频率降低。当分解到第 6次时 , 出现了血卟啉荧光

特征峰。

215　小波变换对血清中血卟啉荧光发射峰的提取

图 2是胃癌患者血清荧光光谱。从该图中可以看出血清

中血卟啉含量很少 , 荧光强度低 , 使得对通过血清中血卟啉

荧光光谱这样的弱信号的分辨进而进行医学诊断带来较大困

难。通过小波变换在 d6 中可以成功地观测到血卟啉的荧光

发射峰 , 得到了血清中所含血卟啉的准确成份和定量信息 ,
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从而进行定性和定量分析。

　　d6 信号中从 590 到 700 nm之间的四个荧光峰分别是

595 nm锌卟啉荧光峰 , 630 , 662和 687 nm的原卟啉荧光峰
(图 4)。这与图 5 protoporphyrinIX荧光光谱峰值位置基本相

同。

3　讨　论

　　卟啉是生命活动的重要物质 , 原卟啉可做为肿瘤血液标

志物。人患了疾病会对机体代谢与调节产生影响造成代谢物

失衡 , 通过代谢物的分析可以对疾病进行有效的诊断 [14 ]。健

康状况影响卟啉代谢 , 恶性肿瘤影响原卟啉与类胡萝卜素的

相对含量。健康人血中只能测出锌卟啉 , 而原卟啉甚微 , 一

般不能测出。在健康人体血液中发现有少量的原卟啉 , 其含

量是每 100 mL 血液中有 15～40μg , 一般不超过 30μg , 采

用一般的生化技术很难将其分离。但病理血液中每 100 mL

红血球中原卟啉可达 600μg。本文利用小波分析对人血清血

卟啉荧光光谱进行了滤波和血卟啉特征荧光峰的提取。通过

小波变换成功地观测到血卟啉的荧光发射峰 , 实现了弱信号

分辨 , 得到了血清中所含血卟啉的准确成份和定量信息 , 从

而可进行定性和定量分析。此方法对血清荧光光谱用于医学

诊断有很高的实用价值。但是当为恶性肿瘤时 , 肿瘤部位卟

啉类物质的聚积或血中卟啉含量的增高机理较为复杂 , 目前

还不够明确 , 加之人血清中血卟啉的含量受多种因素的影

响 , 要提高血清荧光光谱用于医学诊断的敏感度、特异度和

准确性还有许多工作有待进一步研究。
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Fig14　Enlarged detail signals

　　小波变换由于其优良的局部分析能力 , 使其在光谱学信

号的滤噪、数据压缩、谱峰的分离等方面得到了很好的应

用。将小波应用到光谱学方面只有几年时间。小波变换的理

论在光谱学中的应用 , 目前已取得一些倍受人们关注的成

果。小波变换具有时频局域性、方向选择性、可通过伸缩和

平移对信号进行多分辨率分析、计算简单且有大量可供选择

的基函数等诸多突出特性使其在光谱分析中逐渐显示出强有

力的信号处理能力 , 小波变换作为预处理方法 , 将小波理论

Fig15　Protoporpphyrin IX fluorescence

spectrum excited by 405 nm light

与其他的理论和算法结合起来 , 可望取得更有效的结果。

然而小波较深的数学背景是科研人员面临的一个困难。

小波变换在去噪和弱信号的分辨等方面也存在不足 , 需要人

为地选定合适的去噪中的截断尺度参数以及小波分解的次数

等 , 需要人为地根据小波分解后的情况凭经验选定 , 而没有

一个客观化的标准 , 而且算法不能自动进行。
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Fluorescence Spectrum Analysis System for Protoporphyrin IX in Serum
Based on Wavelet Transform

ZHU Dian2ming1 , 2 , YAN G Hong2peng3 , L UO Xiao2sen2 3 , L IU Ying2 , SH EN Zhong2hua2 , L U Jian2 , NI Xiao2wu2
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2. School of Science , Nanjing University of Science and Technology , Nanjing　210094 , China
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Abstract　Protoporphyrin IX is an important kind of organic compound for vital movement , and can be used as the sign of

tumour blood. Human protoporphyrin IX content in serum is very low , and affected by various factors. The serum fluorescence

spect rum analysis system based on wavelet t ransform was used to discriminated the protoporphyrin IX weak signals. The proto2
porphyrin IX fluorescence spect rum was obtained by a multi2function spect rum measuring system , and decomposed several times

by wavelet t ransform to distinguish the noise and spect rum signals. The fluorescence spect rum can be divided into corresponding

discrete approximations signals ( a1 2a6 ) and discrete details signals ( d1 2d6 ) by six times of decomposition , showing the signal

f requency decreasing with decomposition times increasing and the protoporphyrin IX fluorescence character peak appears here.

The weak signals were discriminated and the exactly component and quantity can be acquired for further analysis. So it can be an2
alysed quantitatively. The researches in the present paper provide the potential application in the diagnosis of incipient tumous u2
sing the serum fluorescence spect rum.

Keywords　Tumour ; Serum ; Protoporphyrin IX ; Fluorescence spect rum ; Wavelet t ransform
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