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"摘要#

!

目的
!

利用压电晶体在液相环境中阻尼效应"非质量效应$!研究能定量&高灵敏度&低检测限&快速的内毒素生物传

感检测系统%方法
!

通过对石英晶体传感探头表面的光滑处理和亲水性处理得到性能"消除质量负载影响&提高液固偶合效应$

更好的传感器探头!提高测量的稳定性和重复性!降低测量的检测下限%利用
>=]L

器件和
];4c#7I

软件将整个测量系统做成

一种微型的自动化的内毒素检测系统!实现测量数据的自动采集&分析和结果显示%结果
!

不同浓度的内毒素与频移最终稳定值

存在良好的线性关系%结论
!

通过建立的频移数据!能够准确&方便地得到内毒素浓度%

"关键词#

!

内毒素类#压电石英晶体#传感器#鲎试剂#特征值
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内毒素是革兰阴性杆菌生长时释放或死亡时裂解出来的

细胞壁脂多糖$

]=Z

&成分'

$

(

#极低浓度的内毒素就会影响某些

细胞的正常生理活动#导致人体或动物严重的炎症反应'

1

(

)重

症革兰阴性菌感染引起的内毒素血症*全身炎症反应综合征

$

Z_:Z

&*多脏器功能衰竭综合征#其病死率一直居高不下'

'

(

)

造成患者最后的死亡在一定程度上是由于缺乏可靠*快速和准

确的内毒素浓度检测#以便迅速采取合理的治疗措施)近年来

国内外报道革兰阴性菌感染有逐年增加的趋势#故快速诊断革

兰阴性细菌所致的败血症和内毒素血症已被越来越重视)内

毒素定量检测不仅有助于鉴别是否为细菌感染#还能提示感染

严重程度#具有极其重要的临床价值'

0

(

)目前内毒素检测方法

主要以鲎实验法$

]A

&为主'

5

(

#存在费时*定量性差*操作繁琐*

自动化程度低及受主观因素影响大等缺点'

)

(

)基于光学原理

的内毒素测量方法克服了上述缺点#但同时也存在诸如体积大

需要复杂的装置#或者需要标记以及智能化程度低等缺点'

-

(

)

为了满足临床定量检测内毒素的需求#以及对药物*水源*食

品*医疗器械及生物制品等进行内毒素定量检测#严格控制其

内毒素含量'

/

(

#研究一种定量*无需标记*灵敏度高*检测下限

低*便于携带的智能型内毒素检测系统仍是非常有价值的)本

测量系统主要由传感器*信号处理电路$包括频率计数器*接口

电路*串行通信电路&*测量软件
'

部分组成)

>

!

测量系统的构建

>&>

!

传感器部分
!

设计传感器振荡电路*频率计数器及频率

计数器与计算机接口电路)拟制成的传感器由传感探头$压电

石英晶片&和测量池构成#结构见图
$

)

图
$

!!

传感器结构

!!

这一部分的重点是晶体表面的光滑处理和亲水性处理#测

量池体积约为
%&0<]

#池壁由不锈钢材料做成)石英晶体一

面的塑料盖用硅橡胶密封)电磁搅拌器是为了防止内毒素在

溶液中容易聚集)电极之间有个电阻发热#保持测量池的温度

在
'5[

左右#在此温度下的频率响应最大最快)

>&?

!

信号处理电路部分
!

信号处理电路由石英晶体振荡电

路*频率计数电路和串口通讯接口电路组成#见图
1

)其中#振

荡电路采用集成门
-0]Z%0

组成%频率计数电路和串口通讯电

路采用
@]AY:@

公司的复杂可编程逻辑处理器$

>=]L

&构

建)在
P@f=]bZ

)

编程环境下#用
c73#9"

N

RL]

硬件编程

)%5$

重庆医学
1%$-

年
0

月第
0)

卷第
$$

期

"

基金项目$渝中区科学技术委员会科技攻关项目$

1%$$%1%5

&%渝中区科委科技服务民生项目$

1%$$%)%)

&)

!

作者简介!向天雨$

$(-0X

&#

副教授#博士#主要从事医学信息技术的研究)

!

#

!

通信作者#

Y.<;#9

!

/%01150%5

!UU

&H"<

)



语言编程在
>=]L

中同时实现频率计数和串口通讯功能)通讯

接口电路采用
P@f1'1

芯片构成)整个电路由于采用
>=]L

组成#所以系统非常小巧)适合于携带和野外测试)这种系统

比传统的基于单片机的系统具有抗干扰性能好*集成度高以及

易于升级等优点)电路中采用高频变压器#保证具有很好的稳

定性和很强的起振能力)同时采用双晶片可以抵消外界环境温

度*湿度和电磁干扰#保证测量的稳定性和重复性#见图
'

)

图
1

!!

传感器信息处理电路

图
'

!!

传感器的振荡电路

>&@

!

测量软件部分
!

利用
]@Tc_Y61%$%

集成的大量串口

通讯*数据采集*数据处理和数据分析以及实时图形显示功能

模块#开发基于图形化的测量软件#主要内容包括!串口通讯控

制*数据采集*数据平滑*数据滤波*数据微分*数据定时*数据

显示*结果分析等功能块)

]@Tc_Y6

由
1

部分组成!程序前

面板$控制面板&*程序框图)程序前面板主要是设置输入量和

显示输出量#且用来模拟真实仪器的前面板%程序框图采用
2

编程语言编写)软件设计中增加了对传感器响应内毒素浓度

的实时频率变化曲线的定时捕捉#定频捕捉#通过曲线的微积

分处理*数据的傅立叶变换*平滑*统计等处理从而在频率响应

曲线中寻找出最能体现内毒素浓度的特征信号$特征值&)

?

!

实验步骤

?&>

!

传感器探头的处理
!

由于传统的石英晶体传感器检测系

统采用手工记录的方式#无法获得传感器对内毒素的实时动态

响应曲线#所以出现标定内毒素浓度与频率变化关系的不准确

和标定方法的单一)本文先对石英晶体电极表面抛光处理#以

减小表面的裂缝和凹坑带来的液体质量负载效应对测量的影

响#从而减小误差%然后进行表面亲水性处理#利用金的接触角

大约为
-/r

左右#改变接触角可以更有利于液固耦合#从而提

高测量的灵敏度的特性)本研究通过旋转涂覆法将聚苯乙烯

溶液均匀的涂覆到电极表面#选用聚苯乙烯是因为该材料具有

很高的剪切模量)由于聚苯乙烯为疏水性材料#将其放到紫外

灯下照射一定时间可以得到亲水性很强的表面#通过高温烘烤

即可得到表面更光滑*亲水性更好的表面)

?&?

!

内毒素的配置
!

实验中#把内毒素配成浓度为
1%,

N

"

<]

的溶液然后分别稀释为以下几组)
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#梯度为
%&%$

FN

"

<]

)每梯度

溶液取
%&(<]

#分成
'

等分#对每一个浓度的样品做
'

次实验

进行传感器的稳定性和重复性的分析#频移值取其平均值作为

测量结果)为了避免上次测量结果对下次测量结果的影响#待

频率稳定后$

$%

"

$/<#,

&#在下次测量前均用
%&$$<"9

"

]

的

盐酸和去内毒素水清洗
'

次以确保晶体表面没有黏附物质)

?&@

!

数据记录并处理
!

将配置好的内毒素溶液分别分次加入

到测量池#接通电源观察并记录测量系统显示屏上频移数据#

并把这些不同内毒素浓度与相同量的鲎试剂混合液中传感器

的实时频率变化曲线中的数据汇成曲线#找出一个最佳量与内

毒素浓度的对应关系#并以此制作标定曲线见图
0

*

5

)

图
0

!!

%&%$

"

%&$%

FN

+

<]

各浓度的曲线图

图
5

!!

%&1%

"

$&%%

FN

+

<]

各浓度的曲线图

@

!

实验结果及处理

!!

根据频率实时响应曲线#可以观察到主要测试参数!各浓

度内毒素引起的频移最后稳定在一个特殊值%频移稳定值对应

一个特定的检出时间%在内毒素浓度大于
%&$%

FN

"

<]

时#频

移最终稳定值与弄存在良好的线性关系%在浓度低于
%&$%

FN

"

<]

一下时#最终的频移都稳定在
-%%%

左右#所以此时用最终

频移稳定值无法定量测量浓度#而且时间很长)在不考虑时间

的情况下#只考虑频移与浓度的关系#见图
)

*

-

)

图
)

!!

浓度范围在
%&%$

"

%&$%

FN

+

<]

浓度与频移的关系图

图
-

!!

浓度范围在
%&1%

"

$&%%

FN

+

<]

浓度与频移的关系图

A

!

结
!!

论

!!

根据各区段浓度与频移的折线图可以看出#浓度和频移在

误差范围内存在很好的线性关系)通过实验手段#建立不同浓

度的内毒素对应的频移最终稳定值的对应关系)通过软件部

分#把这种关系通过图形化的可视化界面展现出来#在实际测量

中就能实现快速*准确#智能化的得到待测的值)所以#本检测

系统基本上是一款具有定量*无需标记*灵敏度高*检测下限低*

便于携带特点的智能型内毒素检测系统#能够满足临床的需要#

也能满足其他各行各业对内毒素的检测'
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!

抗菌药物使用情况
!

1%$$

年时#我国抗菌药物临床应用

现状是!医疗机构住院患者抗菌药物应用的比例在
-%\

左右#

门诊患者抗菌药物应用比例也高达
1%\

#我国每
$%%

例住院

患者使用量约为
/5LLL

"天#高于国外情况#与世界卫生组织

$

6RM

&所期望的目标也相去甚远)住院感染患者细菌学检查

比例大致在
1%\

左右#且细菌学检查时机大都在应用抗菌药

物之后#甚至长期应用抗菌药物治疗效果不佳时才进行细菌学

检查'

5.-

(

)笔者对
1%$$

年重庆市抗菌药物临床应用的调查#与

文献报道相符!门诊处方抗菌药物使用率
1$&)\

#住院患者抗

菌药物使用百分率
-%&'\

#住院患者抗菌药物使用强度
)$&'

LLL

#住院患者抗菌药物送检率仅
10&0/\

)说明重庆市抗菌

药物应用情况与全国相同#存在诸多不合理)

@&@

!

专项整治#成效显著
!

重庆市卫计委按照国家卫计委的

总体要求#依据
1%$$X1%$'

年专项整治活动方案及相关法律

法规#督促重庆市各医疗单位特别是二级以上医院合理使用抗

菌药物'

/.$1

(

)重庆医科大学附属第一医院特别重视抗菌药物

的合理应用#制定了多种措施确保国家专项整治方案的实施!

如实行临床药师制#要求临床药师与院感科一起#到各临床科

室宣讲抗菌药物合理应用#并开创性地实施.合理用药听证会/

制度%逐级签署责任状#包括使用强度*使用率*送检率*

'

类切

口预防用药相关要求等#对超标的科室及个人实行诫勉谈话#

对多次超标者扣罚科主任及医生奖金等措施)在多种措施制

度下#本院在
1%$1

年国家卫计委抗菌药物专项整治活动检查

中#医院总体评分
'%%

分中共获得
1'%

分的成绩#名列重庆市

第一)重庆市卫计委委派重庆医科大学附属第一医院专家到

重庆市各级医院进行抗菌药物合理应用宣讲#推广该院整治经

验)从
1%$1X1%$0

年重庆市加入重庆分网的医院所获得的数

据看#重庆市抗菌药物专项整治成效显著#各项指标均达到国

家要求)

据国家卫计委抗菌药物临床应用监测网数据显示#

1%$5

年上半年各项不合理指标有抬头趋势#说明抗菌药物合理应用

任重而道远)
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