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THz辐射在 DNA光谱研究中的应用
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摘　要　太赫兹( THz)辐射是一种新型的远红外相干辐射源 , 近年来在不同的研究领域中得到了广泛的应

用 , 许多研究表明 THz脉冲光谱学在生物和医学方面具有潜在的应用前景。文章简要介绍了 THz辐射产生

和探测的基本原理和方法 ; 阐述了 THz辐射在生物学和 DNA分子光谱学研究的物理基础 ; 讨论应用 THz辐

射研究 DNA取得的成果及最新进展 , 展望应用 THz辐射研究 DNA分子的前景。
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引　言

　　THz辐射指的是频率范围在 011～10 THz之间的电磁辐

射 , 其波段介于远红外和微波之间。一直以来 , 生物分子的

光谱研究都是在高于 10 THz的频率范围内进行的 , 分子结

构和性质的详细信息是从其他波段如拉曼和红外光谱中得

到。随着傅里叶变换红外分光计( FTIR)的发展 , 使用合适的

发射源 , 光谱波段能够延伸到远红外( FIR)波段[ 1] 。但是 FT2
IR技术的发射源的光流量很低 , 在 THz频段的灵敏性很差 ,

因此 , 对生物大分子在 THz波段的振动模式研究非常少。近

10年来 , 飞秒( f s)激光技术的发展使得 THz光谱技术有了突

破性的进展 , THz辐射的产生[ 226] 、探测[ 729]和应用方面的研

究[ 10215]引起了越来越多的关注。理论证明许多极性大分子在

振动能级间的跃迁和转动能级间的跃迁正好处于 THz频率

范围 , 在 THz频段存在大量的 DNA分子主链间的受激本征

共振。因此 , 生物分子的 THz光谱可以反映由分子内或分子

间集体振动和晶格振动引起的低频振动模的本征特性。吸收

光谱中观察的集体振动模式由整个分子的构形和构象决定 ,

并且可反映出分子与环境之间的相互作用。THz 时域光谱

( THz2TDS)为分子的构形和构象提供了直接的特征谱。THz

相干电磁辐射具有较低的光子能量 , 在进行样品探测时 ,不

会产生有害的光致电离 , 是一种有效的无损探测方法。近 10

年来的研究表明 THz波段的实验测量是可行的 , 并且取得了

一些成果。理论模型方面 , 利用简正模分析 , 洛伦兹模型 ,

以及薄膜矩阵模型和蒙特卡洛模型能够解释生物分子在较长

波段的吸收特点[ 16218] ; 实验方面 , THz光谱广泛地应用于分

子构象研究、基因鉴定和同质异构体鉴别等方面。这些实验

结果证明了 THz时域光谱技术是很有发展前途的 , 如果把这

个技术和理论分析相结合 , 那么在基础生物科学、医学和军

事防御方面都会有很重要的应用。因此 , THz光谱技术在分

析和研究大分子尤其是 DNA聚合物内部低频振动方面有非

常广阔的应用前景。

1　THz时域光谱技术

111　脉冲 THz辐射的产生和探测

目前主要有两种产生 T Hz辐射的方法 , 光导天线作为

瞬变电流源辐射 T Hz 波 [19221 ]和晶体中光学脉冲整流辐射

T Hz波 [22 ]。T Hz脉冲的探测 ,主要有三种探测方法 : 热辐射

探测 [23 , 24 ] , 时控天线探测 [25 ]和时控电光探测 [26229 ]。在 011～

3 T Hz的频率范围内 , 频率在 3 T Hz以下时 , 天线探测的信

噪比和灵敏度较高 [30 , 31 ] ; 自由空间电光取样技术能够实现

高达 37 T Hz 的高探测带宽 [32 ] ; 时控探测相对于热辐射探

测 , 可以压缩本征热背景噪声。就信噪比而言 , 在高于 5

T Hz时 , 热探测的信噪比更高。T Hz产生和探测的实验装置

示意图如图 1所示。

112　THz时域光谱技术提取光学参数的方法

首先认为实验中 T Hz时域光谱系统的响应函数是不随

时间改变的 , 所测样品的结构均匀 , 前后表面被抛光并且保

持相互平行。分别探测没有样品时的参考信号和有样品信息

的样品信号。



Fig11　Schematic diagram of THz generation and detector

　　设入射的 T Hz信号为 ETHz (ω) , 若不经过样品 , 在线性

介质中传播距离 L 后 , 即为参考信号 , 记为 Er (ω) , 有

Er (ω) = ETHz (ω) e - j �n (ω)ωL / c

若经过样品 , 则为带有样品信息的样品信号 , 记为 Es (ω) 。

　　通过把样品信号和参考信号比值 Es (ω) / Er (ω) , 就可以

消除实验的系统响应误差 , 并且得到由样品引起 T Hz波振幅

ρ和相位Φ的改变。从而确定材料吸收系数α的曲线 , 折射率

n的曲线 , 以及消光系数κ。得到材料的折射率 n和消光系数

k后 , 其他表征材料宏观性质的物理量例如吸收系数α、复介

电常数ε(εr ,εi ) 、复电导率σ(σr ,σi ) 、掺杂半导体材料中电子

迁移率μ、超导材料的表面电阻 Zs = Rs + j X s等都可以通过

相应的关系式求得。可见 , 利用 T Hz时域光谱技术可以很方

便地提取生物大分子材料的光学常数 , 进而得到生物材料的

构象信息。图 2 给出了典型参考信号和样品信号的时域谱

(a)及对应的傅里叶变换得到的频域谱 (b)。

Fig12　( a) THz pulses before and after propagation through a sample ; ( b) Corresponding intensity spectra

1 , Sample pulse ; 2 , Reference pulse

　　测量 DNA分子的 T Hz时域谱时可应用透射型和反射

型两种样品测试方法。对应光学参数有不同的表示方法。

11211　透射型系统

对于透射型实验装置

Es (ω) / Er (ω) =

T ( n) exp{ - α(ω) d + jn (ω)ωd/ c} =ρ(ω) ·e - j <(ω)

T ( n) 表示 T Hz波在样品表面反射的损失 , d为样品的厚度。

在已知 Es (ω) / Er (ω) 的相位Φ和振幅ρ的情况下 , 理论上是

可以解出 n和 k 值的 , 但这是一个超越方程组 , 准确求解比

较困难。一般情况下 , 应结合实验光路图及具体样品考虑 ,

作相应的近似 , 简化计算。

(1)厚样品

使用厚样品时 , 可以忽略回波 , 如果只考虑垂直入射的

情况 , 且在弱吸收的情况下

ns (ω) = <(ω) · c
ωd

+ 1

ks (ω) = ln
4 ns (ω)

ρ(ω) ·( ns (ω) + 1) 2 ·
c
ωd

　　(2)薄样品

样品较薄的情况下 , 可能有很多的回波 , 但可以看成许

多回波迭加的结果 , 如果从取样窗口中不能分辨出其中的回

波个数 , 理论上可以看出无穷多个回波的叠加 , 可以利用迭

代的方法解出最后结果。

11212　反射型系统

许多情况下 , 是不能进行透射谱测量的 , 例如 , 对于不

透射的样品 , 超薄的样品等。而改用 TDS反射谱测量往往可

以弥补这样的缺陷。反射型 T Hz时域光谱系统在实验技术

上要求比较高。一般反射谱用于测量高吸收的样品 , 例如一

些高掺杂的半导体样品等。在正入射的情况下 , 其中的折射

率 n和消光系数κ的值可以有如下的比较简洁关系式

n(ω) =
1 - ρ2 (ω)

ρ2 (ω) - 2ρ(ω) cosΦ(ω) + 1

κ(ω) =
2ρ(ω) sinΦ(ω)

ρ2 (ω) - 2ρ(ω) cosΦ(ω) + 1

2　脉冲 T Hz 辐射应用于 DNA 分子光谱学
研究的物理基础

　　DNA是由脱氧核酸、磷酸和碱基结合在一起形成的承

载生物遗传特性的一类生物大分子。其分子量一般比较大 ,

并且随细胞的不同而不同。DNA分子都是双螺旋结构的。碱

基中显弱碱性的化合物有腺嘌呤 (A) 、胞嘧啶 ( C) 、鸟嘌呤

( G)和胸腺嘧啶 ( T)。两个 DNA链就是靠 A 与 T及 C与 G

之间的偶极2偶极相互作用形成的氢键连接 , 进而形成一个

双螺旋的 DNA大分子。

DNA分子对 T Hz辐射的响应主要来自于由其分子的构
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形和构象决定的集体振动模 , 这种集体振动模主要反映分子

的整体结构信息 , 而不是通常测量的相对定域的电子结构 ,

或与单个化学键相关的振动模。同时 , 由于大分子的结构对

环境非常敏感 , 集体振动模的强度和分布也包含了环境的影

响。因此 , T Hz光谱对于研究 DNA 分子的内部结构 , 分子

之间的反应 , 分子与环境之间的相互作用都具有独特的优

势。此外 , 利用泵浦2探测技术 , 可以通过时间分辨的 T Hz

光谱分析 , 对 DNA等易于变形的大分子在特定的生理过程

或其他的相互作用过程中发生的构象变化进行动态分析。生

物分子的整体结构与它们在 T Hz波段的光谱性质的高度相

关性 , 是这种新兴技术应用于生物体系研究的最重要的理论

基础。

3　T Hz辐射在 DNA光谱分析方面的研究成
果和最新进展

　　通过散射和吸收光谱研究分子动力学是分析分子构象行

之有效的方法。过去的 20多年 ,拉曼光谱广泛地应用于观测

生物分子的三维结构和显微过程。但是它的理论和测量非常

复杂。这期间还有其他的实验在远红外频段研究生物大分

子 , 比如拉曼散射 , 布里渊散射 , 中子散射等。但大多数的

研究都是在高于 10 T Hz甚至更高的频率范围进行的。低于

10 T Hz的报道非常有限。主要是由于实验方面存在很大的

困难 , 可利用的发射源的功率很低 , 生物材料的吸收也相对

很弱 ,并且生物材料溶液中水对 T Hz波的吸收率很高 , 掩盖

了真正的实验结果。这些困难使得研究生物材料的声子模式

受到很大的限制。

随着傅里叶变换红外光谱仪的发展 , 人们利用适当的发

射源首次得到了 DNA 等生物大分子在 T Hz 频段的吸收光

谱、DNA声子模式 ,并成功地运用动力学模型解释了低频振

动模式 [33 ]。Saxena等研究预测 , DNA在 T Hz波段的声子现

象是由碱基对间的局部振动引起的 , 因此 , T Hz波段的声子

模式反映了 DNA 码的特性。另外 Saxena 等 [34 ]的理论研究

预测 ,在 T Hz频率范围的DNA声子模式包含有一个 3 cm - 1

低频率的共振模式。这些理论预测成为进一步研究生物大分

子光谱的科学动力。随着世界基因工程的建立和 T Hz2TDS

技术的发展 , 人们试图通过这种新的方法来获得生物功能性

质的基本序列信息 , 并得到了一些成果。

在 T Hz光谱分析研究方面 , 首先需要解决的是分子结

构与所观察的 T Hz光谱之间的对应关系。虽然目前此波段

缺少光谱数据的积累 , 并且有关集体振动模的理论也有待进

一步发展 , 但是也得到了一些 DNA 分子的 T Hz吸收光谱 ,

发现了分子在发生构象变化时 , T Hz吸收谱也有相应的变

化。这些进展必将鼓励对更多生物体系开展研究 , 并进一步

刺激有关集体振动模理论的改进和完善。

311　分子构象研究

Markelz等 [35 ]第一次使用脉冲 T Hz光谱技术研究生物

分子的低频共振模 ,得到了小牛胸腺 DNA、血清蛋白和胶原

蛋白的冷冻粉末压片样品在 0106～2100 T Hz (2～67 cm - 1 )

频段的低频吸收谱、复折射率与相对湿度之间的关系 , 观察

到样品的吸收曲线随着频率的增加而增加 , 从而证明这些物

质大量的低频共振模式在远红外波段。

Fischer等 [36 ]利用 T Hz2TDS测量了腺嘌呤 (A) , 鸟嘌呤

( G) , 胞嘧啶 (C)和胸腺嘧啶 ( T)在 015到 410 T Hz频段的折

射率和吸收系数 (如图 3)以及相应的核苷 dA , d G , dC和 d T

在 015到 315 T Hz频段的复折射率信息 (如图 4) 。图 3、图 4

中为了将曲线更好的区分开 , 将曲线进行了适当的平移。由

于大分子的低频振动模式由分子的多维势能函数的整体特性

决定 , 对原子几何排列非常敏感 , 对分子内和分子间的构形

变化响应灵敏 , 并且这种集体振动模与分子构象有关 , 因此

为确定分子的构象态和环境影响提供了指纹特征。

Fig13　( a) Absorption coeff icient and ( b) index of refraction of the nucleobases

A, C, Gand T,recorded at 10 K ( solid curves) and 300 K ( dashed curves)
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Fig14　(a) Absorption coeff icient and ( b) index of refraction of the nucleosides dA,

dC, dGand dT, recorded at 10 K ( solid curves) and 300 K ( dashed curves)

Fig15　Comparison between a DFT calculation and experimen2
tal determination of (a) absorption spectra and ( b) in2
dex of refraction of thymine

　　图 5是通过密度泛函理论 (DF T)计算的胸腺嘧啶共振峰

与实验观察的吸收峰之间的比较 , 可以看出预期的共振频率

与实际得到的位置有一定的一致性。计算假设各共振是阻尼

振荡 , 四个低频的远红外振动模来自于标记的ηa 和ηb 氢键

系统 (见图 6)的分子间共面和非共面振动。拟合结果与实验

结果的差距主要是由于除了单个氢键系统的弯曲作用外 , 还

存在不同氢键系统间的拉伸和扭曲 , 如果将不同氢键系统间

的相互作用考虑在内 , 会有助于得到与实验结果高度吻合的

低频振动模式。因此 , 共振吸收峰是分子间氢键的振动引起

的 [36 ]。

Fig16　Arrangement of thymine molecules

in the crystalline unit cell

Dashed lines indicate t he two hydrogen

bond systemsηa andηb .

　　图 7是 Woolard等 [37 ]测得的 DNA大分子在亚毫米波段

的声子模式。证明了 DNA大分子在亚毫米波段的长波部分

(1～30 cm - 1 )存在多次介电共振。这些共振取决于生物聚合

物的集体介电特性和原子间作用。吸收特性显示了所研究的

特定 DNA序列的内部特征 , 对照不同 DNA 样品吸收光谱

可以看出单一序列存在大量模式和能级。
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Fig17　Transmission spectra of herring and salmon

DNA f ilm in THz band

1 , H DNA ; 2 , S DNA

　　Shen等 [38 ]在 4～290 K之间研究了多晶的嘌呤和腺嘌呤

的振动谱。在 012～3 T Hz频段发现了很多吸收峰。这是由

于分子间氢键的振动造成的 , 由此看出分子间的氢键能反映

整个分子的构象。低温时 , 吸收峰变窄 , 且向高频方向移动。

Kutteruf 等 [39 ]使用 T Hz时域光谱和中子谱研究了二肽

和三肽 ,并对结果做了比较。发现在 298 K温度下对 T Hz波

有明显的吸收 ,在 77 K时吸收增强 ,但吸收峰的个数并没有

增加。证明 T Hz光谱可以用来探测短肽的固态结构及其顺

序信息。

312　无标记基因识别

利用 T Hz辐射进行基因监测也是一项具有深刻意义的

研究工作。常规的基因检测需要事先用荧光标记一条 DNA

链来检测与之配对的核苷酸序列以识别基因。加入荧光标记

分子不仅使基因分析变得复杂 , 而且使 DNA链的结构产生

变化 ,从而降低了基因检测的效率。理论计算得出在 T Hz频

段存在大量的 DNA分子主链间激发的本征共振 (例如 , 螺旋

式扭曲 , 氢键振动 , 碱基漂移振动模等)。利用 T Hz时域光

谱技术进行 DNA束缚态的基因识别无需作荧光标记 , 表现

出了奇特的潜能。

在利用 T Hz 时域谱技术进行 DNA 无标记探测方面 ,

Brucherseife等 [40 ]对多聚核昔酸进行了时间分辨的 T Hz 吸

收光谱分析 , 证实复数折射率取决于 DNA分子的结合态 (单

链或双链 DNA) , 这一发现的重要性在于通过对 T Hz瞬态

谱的分析推断寡核苷酸和多聚核苷酸的结合态 , 从而为基因

分析提供了一种新的手段。通过研究 DNA 束缚态与其在

T Hz频段的复折射率之间的相互影响 , 提出了新的无标记基

因探测方法。T Hz时域光谱探测结果表明杂化 (双链) DNA

薄膜和变性的 (单链) DNA分子对应物的 T Hz透射光谱有明

显不同 , 杂化 DNA具有较高的折射率和吸收。为了减少实

验中所需要的 DNA分子的数目 , 得到可靠的信号响应 , 他

们提出了引导 T Hz波的方法来控制 DNA分子的束缚态。利

用薄膜微带线引导平面的 T Hz信号通过 DNA薄膜 , 大大增

加了 DNA与 T Hz波相互作用的长度 , 与自由空间时域光谱

的办法相比减少 DNA 材料需求量 , 提高了探测灵敏度 , 并

为集成 T Hz基因芯片开辟了道路。进一步提高测量精度的

方法是将无源 T Hz共振结构与波导相结合 , 放大被测 DNA

束缚态在某一共振频率的 T Hz 透射信号 , 这样能够探测

10 - 15 mol量级的微量样品 , 分辨单个碱基对的变异。图 8 (|

S21 |表示传输系数)是采用波导结构的无标记 DNA 分析结

果 [41243 ]。

Fig18　A label2free approach for the analysis of genetic

material with THz waves through waveguide

1 , Unloaded filter ( simulation) ; 2 , Unloaded filter ;

3 , wit h denatured DNA ; 4 , wit h hybridized DNA

4　发展前景及展望

　　与已经成熟的光谱技术相比 , 研究生物分子体系在 T Hz

波段的光谱刚刚起步 , 在蛋白质等大分子指纹谱的获得 , 生

物实现其生理功能时可能产生的构形和构象变化的探测 , 生

物芯片的无标记读出 , 分子反应的无标记测量等研究中已经

取得了初步成果。在测量 DNA螺旋运动和碱基对之间氢键

的动力学方面 , T Hz时域光谱技术是很有发展前途的。研究

短链 DNA低聚物固体样品和获得生物低聚物构型改变时的

T Hz吸收光谱都是很好的发展方向。但就目前该领域的发

展 , 特别是 T Hz辐射与生物样品的相互作用来看 ,从光谱分

析到实验数据的理解和相关理论模型的建立及模拟计算 , 均

有大量工作要做。这一领域的研究和应用前景 , 取决于物理

学和生物学及生命科学等交叉研究所达到的广度和深度。可

以预见 ,随着高分辨 T Hz光谱的发展 , 生物大分子的行为将

会得到全面的阐述。因此 , 如果我想要得到生物分子的更精

确、更丰富的信息 , 必须要做大量的实验工作。T Hz辐射将

如同可见光学和微波波段的辐射一样 , 会给人类社会的许多

方面带来巨大的影响。
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Applications of Terahertz Pulse in the DNA Molecule
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Abstract　Terahertz ( T Hz) radiation is a newly developed coherent far inf rared source , which has been applied in many research

fields , especially medical application and biological application. In the present paper , the mechanism and methods of it s genera2
tion and detection are int roduced. The properties and it s uniqueness in applications to biological researches and DNA molecular

spect roscopy are discussed. A brief review is given to the latest progress in T Hz spect roscopy of DNA samples , and the prospect

of the research in this cross2discipline is p resented.
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