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Аннотация 
Предмет исследования. Исследовано влияние биохимического состава (билирубина, креатинина, триглицеридов, 
мочевой кислоты) крови человека на ее оптические свойства – показатель преломления и коэффициент поглощения – 
в терагерцовом диапазоне частот. Метод. Для получения значений показателя преломления и коэффициента 
поглощения использован метод терагерцовой импульсной спектроскопии в режиме пропускания терагерцового 
импульса через исследуемый образец. Концентрации общего билирубина, креатинина и триглицеридов в сыворотке 
крови измерены колориметрическим методом, псевдокинетическим методом и ферментным методом соответственно. 
Уровень глюкозы определялся в плазме крови ферментным методом. Измерения концентраций компонентов крови 
выполнены в Национальном медицинском исследовательском центре им. В.А. Алмазова. Основные результаты. В 
работе были получены оптические показатели образцов крови для ее различного биохимического состава методом 
терагерцовой импульсной спектроскопии на частоте 0,4 ТГц. Показано, что показатель преломления и коэффициент 
поглощения крови понижаются при увеличении концентрации билирубина и креатинина. Обнаружено, что при 
повышении концентрации мочевой кислоты и триглицеридов возрастает показатель преломления и уменьшается 
коэффициент поглощения крови соответственно. Зависимости показателя преломления крови от концентрации 
триглицеридов и коэффициента поглощения крови от концентрации мочевой кислоты не выявлено. Практическая 
значимость. Обнаруженные корреляции оптических свойств с концентрациями компонентов крови могут быть 
полезны при создании нового метода анализа состава крови. 
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Abstract 
Subject of Research. The paper presents the study of blood biochemical composition (bilirubin, creatinine, triglycerides, uric 
acid) effect on its optical properties, refractive index and absorption coefficient, in terahertz frequency range. Method. To 
obtain the values of the refractive index and the absorption coefficient, the method of terahertz time-domain spectroscopy 
was used in the transmission mode. Concentrations of total bilirubin, creatinine and triglycerides were measured in blood 
serum by the colorimetric method, the pseudokinetic method and the enzymatic method, respectively. The glucose level was 
determined in blood plasma by the enzyme method. All measurements of blood component concentrations were carried out at 
the Almazov National Medical Research Centre. Main Results. The optical properties of blood with various biochemical 
composition were obtained using terahertz time-domain spectroscopy at the frequency of 0.4THz. It is shown that the 
refractive indices and the absorption coefficients of blood decrease with an increase in the concentration of bilirubin and 
creatinine. It has also been found that with an increase in the concentration of uric acid and triglycerides, the refractive index 
of blood increases and the absorption coefficient of blood decreases, respectively. The correlation between the refractive 
index and the concentration of triglycerides and the correlation between the blood absorption coefficient and the 
concentration of uric acid were not revealed. Practical Relevance. The observed correlations between the concentrations of 
blood components and the optical properties are useful in the development of a new technique for blood analysis. 
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Введение 
 

Исследование биохимических параметров крови играет важную роль для осуществления диагно-
стики заболеваний, в частности, для пациентов с сахарным диабетом. Повышение уровня глюкозы, креа-
тинина, триглицеридов и мочевой кислоты одновременно может наблюдаться у одного пациента. Для 
больных с нарушениями углеводного обмена характерно отклонение уровня глюкозы от нормы. Кроме 
того, одним из осложнений сахарного диабета является диабетическая нефропатия, сопровождающаяся 
повышением уровня креатинина. Особенности нарушения липидного обмена при сахарном диабете 
включают дислипидемию, в том числе повышенный уровень триглицеридов. Сахарному диабету 2-го 
типа также часто сопутствует повышение уровня мочевой кислоты, приводящее к подагре [1]. Повыше-
ние уровня билирубина встречается у пациентов с сахарным диабетом реже, однако может наблюдаться 
при сопутствующей патологии печени [2]. Уровень билирубина у пациентов без заболеваний печени из-
меняется в более узком диапазоне концентрации, нежели у пациентов с патологиями органа. Однако из-
мерение уровня билирубина, также как и других биохимических параметров, после приема пищи пред-
ставляет сложность для существующих методов исследования, использующихся в рутинной клинической 
практике [3, 4]. Это связано с влиянием жиров, полученных с пищей, служащих источником повышения 
уровня триглицеридов в крови, что приводит к увеличению погрешности анализа состава крови [4, 5]. 

Особый интерес представляет изучение взаимодействия терагерцового (ТГц) излучения с компонента-
ми крови человека для задач диагностики заболеваний [6–10]. ТГц диапазон частот примечателен в биомеди-
цине тем, что в нем находятся резонансные частоты специфических колебательных и вращательных мод био-
молекул, поэтому, используя ТГц излучение, мы можем оценить и определить состояние биологических моле-
кулярных связей [11–15]. Помимо того, ТГц излучение очень чувствительно к различным типам конформации 
молекул H₂O с остальными молекулами [13–15], содержащимися в биообразцах. Среди них выделяют такие 
состояния молекул воды, как свободное и связанное (в том числе создающее гидратную оболочку). Так, с мо-
лекулой глюкозы связано 6 молекул H₂O [16], молекула основного транспортного белка альбумина связывает 
порядка 300 молекул воды [17]. Кроме того, происходит постоянная ротация состояний молекул воды между 
связанным и свободным [18]. Изменение пропорций свободной и связанной воды, а также изменение времен 
релаксации для каждого из этих состояний проявляется в спектральных характеристиках и оптических свой-
ствах жидкости. Также концентрация веществ, находящихся в биологических жидкостях, влияет на конфор-
мацию молекул воды и на оптические свойства данных жидкостей [16, 19]. Импульсная ТГц спектроскопия 
позволяет детально охарактеризовать молекулы H₂O: определить их времена релаксации, понять, как они из-
меняются, измерить, что происходит при взаимодействии белков и их субстратов в растворах [11–14]. Спек-
тры поглощения растворов полярных жидкостей не имеют узких спектральных особенностей на частотах ни-
же 3,0 ТГц [13], поэтому все изменения в растворе будут отображены в дисперсиях коэффициента поглощения 
и показателя преломления, которые зависят от содержания в образце воды, обладающей сильной дисперсией 
оптических свойств в низкочастотной части ТГц диапазона частот [13, 14]. Вышеперечисленные преимущест-
ва ТГц излучения могут быть использованы для разработки оптических методик диагностики патологий. 

В ходе данной работы проведено исследование влияния концентраций билирубина, триглицери-
дов, мочевой кислоты, креатинина на спектры показателя преломления и поглощения крови человека в 
ТГц диапазоне частот, результаты которого могут быть полезны при создании метода анализа состава 
крови. 
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Подготовка образцов 
 

В исследовании участвовали 14 условно здоровых пациентов в возрасте от 24 до 42 лет. Все паци-
енты подписали информированное согласие на участие в исследовании, которое было утверждено этиче-
ским комитетом Национального медицинского исследовательского центра им. В.А. Алмазова. 

Образцы цельной венозной крови забирались после 8–13 часов голодания. В сыворотке крови из-
мерялись концентрации общего билирубина, креатинина и триглицеридов колориметрическим методом, 
псевдокинетическим методом и ферментным методом соответственно. Уровень глюкозы определялся в 
плазме крови ферментным методом. Исследования проводились с помощью анализатора Cobas c311 
(Roche, Швейцария). 

Диапазон значений концентрации составляющих крови и границы референтных интервалов пред-
ставлены в табл. 1. 
 

Компоненты крови 
Диапазон концентраций компонентов 

крови в образцах 
Референтные значения 

Креатинин 59–86 мкмоль/л 53–106 мкмоль/л 
Общий билирубин  3,4–18,3 мкмоль/л 3,4–20,5 мкмоль/л 
Мочевая кислота 0,15–0,69 ммоль/л 0,14–0,34 ммоль/л 
Триглицериды 0,38–1,3 ммоль/л Менее 1,77 ммоль/л 
Глюкоза 4,29–5,55 ммоль/л 3,3–6,1 ммоль/л 
 

Таблица 1. Концентрации компонентов крови 
 

Каждый образец крови был помещен в специальную ячейку, изготовленную из 
полиметилметакрилата (ПММА) (рис. 1, а). В средней части данной ячейки находилась выемка глубиной 
75 мкм для исследуемого образца крови (рис. 1, б). 

 

            

75 мкм

ПММА

3650 мкм

1710 мкм

Кровь
 

 а б 
 

Рис. 1. Измерительная ячейка с образцом крови (а), схема измерительной ячейки (б) 
 

Экспериментальная установка 
 

В исследовании использовался импульсный ТГц спектрометр в режиме на пропускание (рис. 2). 
 

  
 

Рис. 2. Схема терагерцового импульсного спектрометра: λ/2 – полуволновая пластина; G – призма Глана;  
Ch – прерыватель; λ/4 – четвертьволновая пластина; W – призма Волластона 

 

Фемтосекундный лазер FL-1 на кристалле Yb3+:KYW мощностью 1,1 Вт, работающий с частотой 
следования импульсов 70 МГц, генерирует лазерные импульсы с центральной длиной волны 1040 нм. 
Импульсы разделяются светоделителем на два пучка – пучок накачки и зондирующий пучок. Пучок на-
качки проходит через линию задержки, которая изменяет временную задержку между зондирующим пуч-
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ком и пучком накачки, а затем попадает на кристалл арсенида индия (InAs), который используется для 
генерации ТГц излучения за счет эффекта Дембера в магнитном поле [20]. Затем ТГц излучение проходит 
через исследуемый образец крови и достигает кристалла теллурида кадмия (CdTe). Зондирующий пучок, 
проходя через поляризаторы (призма Глана и полуволновая пластина), приобретает линейную горизон-
тальную поляризацию и встречается с ТГц импульсом, прошедшим сквозь образец, на поверхности CdTe. 
ТГц импульс наводит анизотропию в кристалле (эффект Поккельса) для инфракрасного зондирующего 
пучка, и посредством электрооптического стробирования и балансного детектирования изменения поля-
ризации зондирующего пучка при наличии ТГц излучения регистрируется амплитудно-временная форма 
ТГц импульса [13, 21]. Пример амплитудно-временной формы ТГц импульса и спектр ТГц импульса по-
казаны на рис. 3. 
 

Обработка сигналов 
  

С помощью метода ТГц импульсной спектроскопии были получены амплитудно-временные фор-
мы ТГц импульсов, прошедших через пустую ячейку и ячейку с кровью. К полученным амплитудно-
временным формам ТГц импульсов применялось быстрое преобразование Фурье (БПФ) для получения 
комплексной амплитуды напряженности электрического поля прошедших сигналов (рис. 3, б). Для сни-
жения влияния шумов на результат использовалась вейвлетная фильтрация [22–25]. Пример двух обрабо-
танных сравниваемых сигналов приведен на рис. 3, а. 
  

  
а                                                                         б 

 

Рис. 3. Пример сравниваемых амплитудно-временных форм сигналов (а), пример сравниваемых спектров 
пропускания (б) 

 

Зная амплитуды и фазы сигналов, прошедших через пустую ячейку и ячейку с кровью, можно рас-
считать показатель преломления и коэффициент поглощения крови с помощью следующих формул 
[26, 27]: 

( ) ( )
( ) 2 ln[ ] / ,
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T E
v d

E

 
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
    (1) 

( ) 1 [ ( ) ( )]/[2 ],sample referencen c d           (2) 
2 2( ) 1 [ ( ) 1] /[ ( ) 1] ,T n n          (3) 

где  – коэффициент поглощения образца; n – показатель преломления образца;   – частота; referenceE , 

reference  – амплитуда и фаза сигнала прошедшего через пустую ячейку; sampleE , sample  – амплитуда и фаза 

сигнала прошедшего через ячейку с кровью; d  – толщина образца; ( )T   – коэффициент пропускания, 

используется для учета отражения от поверхности образца. 
 

Результаты исследования 
 

Поскольку максимальная интенсивность сигнала ТГц импульса используемой установки наблюда-
ется на частоте 0,4 ТГц (рис. 3, б), именно эта частота была выбрана для дальнейшего исследования. Бы-
ло показано, что уровень глюкозы влияет на оптические свойства крови в ТГц диапазоне частот 
[9, 10, 28, 29], поэтому в данном эксперименте выбирались образцы крови, у которых значения концен-
трации глюкозы изменялись в узком диапазоне концентраций от 5,0 до 5,5 ммоль/л. Зависимости оптиче-
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ских свойств крови от концентрации билирубина (рис. 4), креатинина (рис. 5), мочевой кислоты (рис. 6) и 
триглицеридов (рис. 7) в образцах крови изображены на рис. 4–7. 

 
 

 
 

Рис. 4. Зависимость оптических свойств крови от концентрации билирубина 
 

 

 
 

Рис. 5. Зависимость оптических свойств крови от концентрации креатинина 
 
 

 
 

Рис. 6. Зависимость оптических свойств крови от мочевой кислоты 
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Рис. 7. Зависимость оптических свойств крови от концентрации триглицеридов 
 

Обсуждение 
 

Важной характеристикой поглощения является его интенсивность. Поглощение ТГц излучения на-
блюдается только тогда, когда колебание приводит к изменению распределения заряда внутри молекул 
[13–15]: чем больше это изменение, тем сильнее поглощение, т.е. тем выше интенсивность полосы по-
глощения. Следовательно, чем более полярна группа или связь, тем выше интенсивность соответствую-
щей полосы поглощения, и наоборот – интенсивность поглощения неполярной связи равна нулю, т.е. 
данное колебание в ТГц области спектра неактивно и не проявляется [13, 14]. 

Около 96% билирубина в крови представлено неполярным нерастворимым билирубином, обра-
зующим комплексы с альбумином. Оставшиеся 4% билирубина связываются с различными полярными 
молекулами, в основном с глюкуроновой кислотой [30]. Из-за этого при повышении концентрации били-
рубина увеличивается концентрация неполярных молекул в крови, что уменьшает коэффициент погло-
щения крови (рис. 4). 

Креатинин образуется в мышечных клетках в ходе реакции отщепления богатого энергией фосфата 
от креатинфосфорной кислоты и затем выделяется в кровь [31]. Показатель креатинина в крови можно 
использовать для оценки функции почек [31, 32]. Уровень креатинина возрастает при обезвоживании ор-
ганизма, поражении мышц, физической нагрузке [33]. Молекула воды – это самая важная полярная моле-
кула в крови. При обезвоживании организма концентрация полярных молекул воды уменьшается, что 
приводит также к уменьшению коэффициента поглощения крови (рис. 5) [13–15]. 

Мочевая кислота состоит из мелкодисперсных частиц солей натрия [34]. Стоит отметить, что сами 
по себе они не приносят вреда организму и выполняют важную функцию в обмене белков [35]. При уве-
личении концентрации мочевой кислоты соответственно увеличивается концентрация соли натрия [36]. В 
работе [37] показано, что чем выше концентрация хлорида натрия, тем выше показатель преломления 
водного раствора соли. Поэтому при повышении концентрации мочевой кислоты увеличивается показа-
тель преломления крови (рис. 6).  

Триглицериды – это жирное органическое соединение (липид), образующийся из глицерина и трех 
жирных кислот [38]. Триглицериды являются основными составляющими жира в организме людей и жи-
вотных, а также растительного жира [39]. Триглицериды в их чистых формах плохо растворимы в воде и 
не могут смешиваться с кровью. Липиды слабее поглощают ТГц излучение, чем молекулы воды [40]. 
Следовательно, при повышении концентрации триглицеридов в крови уменьшается поглощение крови 
(рис. 7). 

Чувствительность показателя преломления и коэффициента поглощения крови человека к измене-
нию концентраций составляющих крови показана в табл. 2. 
 

Показатели крови 
Диапазон концентраций  
компонентов крови  

в исследуемых образцах 

Чувствительность 
показателя  
преломления 

Чувствительность  
коэффициента  
поглощения 

Общий билирубин  3,7–16 мкмоль/л 16,206 (мкмоль/л)–1 0,085 (мкмоль/л)–1·см–1 
Креатинин  60–85 мкмоль/л 66,190 (мкмоль/л)–1 0,286 (мкмоль/л)–1·см–1 
Мочевая кислота 0,15–0,69 ммоль/л 0,262 (ммоль/л)–1 – 
Триглицериды  0,52–1,3 ммоль/л – 0,019 (ммоль/л)–1·см–1 

 

Таблица 2. Чувствительность метода терагерцовой импульсной спектроскопии 
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Изучено влияние изменения состава крови на ее оптические свойства на частоте 0,4 ТГц методом 
импульсной терагерцовой спектроскопии. Выявлено, что показатель преломления и коэффициент погло-
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щения крови уменьшают свои значения при повышении уровня билирубина из-за увеличения концентра-
ции неполярных молекул билирубина, нерастворимых в воде. Обнаружено, что значения показателя пре-
ломления и коэффициента поглощения крови понижаются при увеличении уровня креатинина в связи с 
обезвоживанием и уменьшением концентрации полярных молекул воды в крови. Показано, что при уве-
личении уровня мочевой кислоты в крови наблюдается увеличение значения показателя преломления 
крови, связанное с повышением концентрации соли натрия в крови. Продемонстрировано уменьшение 
значения коэффициента поглощения крови при увеличении концентрации триглицеридов, вызванное 
увеличением концентрации молекул липидов в крови, которые слабо поглощают терагерцовое излучение. 
Данные результаты могут быть использованы при разработке нового оптического метода анализа биохи-
мического состава крови на основе импульсной терагерцовой спектроскопии. 
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