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核苷混合物的太赫兹谱定量分析
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摘 � 要 � 以物质的太赫兹吸收全谱为特征指纹可以进行混合物的成分分析。生化物质容易受外界影响而变

性, 使用光子能量只有毫电子伏特的太赫兹波来分析物质成分不会带来有害的电离辐射。文章使用太赫兹

谱成分分析法对腺苷、胸苷、鸟苷、胞苷、尿苷的混合物做了分析, 实验结果表明该方法可以较为准确地分

析出这几种核苷混合物的成分及其含量, 相对误差在 10%以内, 并对误差产生的原因做了简要分析。该项

研究表明, 此方法简单有效而且对样品无损。有可能成为生化物质成分分析的一种新手段, 从而进一步拓展

太赫兹谱的应用领域。
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引 � 言

� � 太赫兹( TH z)辐射是指频率在 0� 1~ 10 T Hz 之间的电

磁波, 其波段介于红外和微波之间。太赫兹时域光谱技术

( TH z-TDS)是基于飞秒超快激光技术的远红外波段光谱测

量新技术, 在物理、化学、材料等方面有很多应用研究[ 1-4]。

德国科学家 Walther 等首次利用 TH z-T DS 技术研究了视黄

醛分子不同异构体 9-cis, 13-cis, al-l trans 的 T Hz 吸收光谱

的显著差异, 成功获得了视网膜分子不同振动模式及结构转

换机制的重要证据[1]。F ischer 等用 TH z-TDS 研究了构成

DNA 分子的 4 个碱基和对应的脱氧核苷在太赫兹波段的性

质, 观察到许多独特的光谱特征, 同时发现它们的吸收和折

射都有很明显的差别[2]。最近在对两种联苯酚类化合物的研

究表明太赫兹波技术能够用于区分 2, 2�-二羟基联苯和 4, 4�-
二羟基联苯这两种同分异构体[5]。这些研究结果预示了

TH z-T DS 技术将在生物化学、制药业中发挥重要的作用。结

果同时表明 TH z 波段内的吸收谱具有反映物质结构的指纹

特征。这就使得用太赫兹全谱对物质及其混合物进行成分及

含量分析成为可能。我们在对苯甲酸及其甲基取代物的混合

物的分析研究中发现这种方法对于化学混合物的成分分析也

是十分有效的[6]。

生物化学物质容易受外界影响而变性, 使用光子能量只

有毫电子伏特的太赫兹波来分析物质成分不会带来有害的电

离辐射, 可以对物质进行无损检测, 这对于生物化学物质的

检测显得尤为优越。另外使用太赫兹谱成分分析法分析物质

成分和含量时测量简单方便, 易实施。分子间弱相互作用,

如氢键、范德华力、偶极的旋转和振动跃迁以及晶体中晶格

的低频振动吸收都对应于太赫兹波段。这些都决定了这种分

析方法在材料和生物化学等领域具有独特的优点和广阔的应

用前景。

核苷与脱氧核苷是生命遗传物质 DNA 和 RNA 的元件,

核苷与脱氧核苷经过化学修饰成为众多的核苷衍生物。核苷

与脱氧核苷及其衍生物是具有生物活性的物质, 很多直接可

作为药物使用, 也是合成其他大量药物的原料。在食品、饲

料、日化、农业、材料等领域也有着极其重要的作用。核苷

类成分是生物细胞维持生命活动的基本组成元素, 参与

DNA 代谢过程, 具有多种生物活性, 有着广泛的用途[ 7]。在

对多名胃癌患者尿中核苷水平与肿瘤体积的研究中发现, 胞

苷含量与肿瘤的体积正相关[ 8]。所以检测混合物中各种核苷

的含量具有重要的生化和医学意义。本文使用太赫兹谱成分

分析法对腺苷、胸苷、鸟苷、胞苷、尿苷的混合物做了分析,

结果表明太赫兹谱成分分析法可以较准确的分析这几种核苷

混合物的成分和含量。该方法简单有效而且无损于样品, 有

望成为生化物质成分分析的一种新手段, 从而进一步拓展太

赫兹谱的应用领域。

1 � 实 � 验

1� 1 � 实验装置及实验条件
实验装置如图 1, 主要设备有美国光谱物理公司制造的



Mai Tai飞秒激光器, 美国 Zomega 公司研制的 TH z 系统。

飞秒激光器的平均功率大于 700 mW, 脉宽小于 100 fs。激光

脉冲被分为两路, 一路作为泵浦光, 激发大孔径 GaAs 光电

导天线产生 TH z脉冲; 另一路作为探测光, 利用电光采样原

理探测 TH z 波的电场强度, 探测元件为 ZnTe 晶体。通过扫

描探测激光脉冲和 TH z 脉冲的相对时间延迟, 即可得到

TH z脉冲随时间变化的电场波形。太赫兹系统频率分辨率小

于 0� 01 TH z, 信噪比大于 1 000。整个太赫兹光学系统在一

个密闭的盒子中, 实验时冲入氮气使湿度小于 2% , 有效地

把大气中水分的吸收降到最低[ 9, 10]。实验在常温下进行, 温

度为 294� 5~ 295� 5 K。

Fig� 1 � Experimental setup for terahertz

time- domain spectroscopy

1� 2 � 样品制备
腺苷、胸苷、鸟苷、胞苷和尿苷的纯度均大于 99% , 使

用时未做进一步处理。取它们中的几种按比例均匀混和。把

这几种核苷及其混合物均以 1� 1 的比例与聚乙烯( PE, 聚乙

烯在 TH z 波段的吸收很少, 基本是透明的)均匀混合后, 在

3 � 108 Pa的压强下压制成直径13 mm, 厚度 1� 4 mm 左右的
薄片, 且样品表面无裂缝, 两平面保持平行。

1� 3 � 数据处理方法
实验测量可以得到太赫兹脉冲时域电场波形, 在穿过样

品前后的电场强度分别记作 E0 ( t) 和 E( t) , 通过傅里叶变换

得到穿过样品前后的太赫兹脉冲的频谱, 分别记作 E0 (�) 和

E(�) , 那么它们满足关系式[11]

E( �) = A ( �)ei�( �) = A 0 ( �) e
i�
0
( �) T (n, �) e- �( �) D ei

2�
�
( n- 1)D =

E0( �) T (n, �) e
-�( �) D ei

2�
�
(n- 1) D (1)

其中 D 为样品厚度, �为频率, c 是真空中光速, A ( �) , �是

TH z波的幅度和相位, T ( n, �) 是 TH z波在样品两界面处透

射系数的乘积。通过( 1) 式可以获得样品的吸收系数 �和折

射率n 。

根据朗伯-比尔定律[ 12] , 由质量分别为 m1, m2 , �, mn ,

吸收系数分别为�1 , �2 , �, �n 的样品S 1 , S 2 , �, S n均匀混

合而成的质量为 m 的混合样品的吸收系数满足

�(�) = �
n

i= 1

bi�i (�) � b1� b2 � �� bn =

m1 � m2 � �� mn (2)

这样以各组分的太赫兹吸收谱为基准谱, 用线性回归技术对

混合物在这个测量波段内的吸收谱进行处理就可以得到各混

合物中纯化合物的成分和相对含量。可以把问题归结为解多

元线性回归方程的求解。正规方程的矩阵形式为[ 13]

Ŷ = b1X 1 + b2X 2 + �+ bnX n ( 3)

X�XB = X�Y

其解为

B = (X�X ) - 1X�Y ( 4)

2 � 实验结果与讨论

� � 使用 TH z-TDS 技术测量这五种核苷样品, 经后处理得

到它们的吸收系数随频率的变化如图 2 所示, 可以发现它们

在测量波段的吸收有着明显差别。图中虚线为它们的折射系

数, 每个吸收峰出现的位置都被折射率上的同时变化所证

实。用 TH z-TDS 装置测量几种核苷混合物的太赫兹谱, 经

后处理可以得到它们的吸收系数谱如图 3。
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� � 以这五种核苷的吸收系数谱为基准谱(取频率为 0� 3~
1� 4 TH z) , 根据朗伯-比尔定律[6, 12] , 用线性回归技术[ 13]对

混合物的吸收系数谱进行处理得到各个混合物中各种核苷的

成分和相对含量如表 1。同时混合物中不含有的核苷种类在

分析出的结果中也可以将其排除在外, 即混合物所含的核苷

种类可以被分析出来。从表中可以看出用太赫兹成分分析法

分析出的这四种混合物的成分和含量与实际情况是比较一致

的, 分析结果与实际含量间的相对误差都在 10%以内。比如

对于胸苷、鸟苷、尿苷按等份额混和后的样品 Mix3, 分析结

果为胸苷、鸟苷、尿苷的含量比例为 34� 8% , 30� 3% 和

34� 9% , 相对误差最大为 9%。而对于混合物 Mix2 的分析结

果中相对误差最小为 2%。另外在对于所含核苷种类最多的

腺苷, 鸟苷, 胞苷和尿苷按等份额混和后的样品 M ix4 的研

究中, 用太赫兹谱分析出来的比例为 23� 9% , 2 3� 5% ,

27� 1%和 25� 5% , 相对误差为 8� 4%。

Table 1 � Actual contents and the analysed results for the mixtures

样品
实际成分

腺苷 胸苷 鸟苷 胞苷 尿苷

处理结果

腺苷 胸苷 鸟苷 胞苷 尿苷

Mix1 - - 66� 7 - 33� 3 0 0 68�4 0 31� 6

Mix2 - 50 - - 50 0 49� 1 0 0 50� 9

Mix3 - 33� 3 33� 3 - 33� 3 0 34� 8 30�3 0 34� 9

Mix4 25 - 25 25 25 23� 9 0 23�5 27� 1 25� 5

3 � 结 � 论

� � 利用太赫兹时域光谱装置对腺苷、胸苷、鸟苷、胞苷和
尿苷进行了测量, 发现它们在太赫兹波段的吸收谱存在明显

的差别。测量了它们混合物的太赫兹谱, 并且利用太赫兹成

分分析法对其进行了分析。实验结果表明该方法可以较为准

确地分析出这几种核苷混合物的成分及其含量, 相对误差在

10%以内。该方法简单有效而且无损于样品, 有可能成为生

化物质成分分析的一种新手段, 从而进一步拓展太赫兹谱的

应用领域。

产生的相对误差主要来源于 3个方面。一个是测量仪器

本身的原因, 比如稳定性, 测量极限等 ; 一个是制备样品时

带来的误差, 几种核苷在研钵内均匀混和研磨或者转移至压

片机中压片的过程中样品会有少量的损失; 还有就是数据分

析方法的选取。因此提高仪器的稳定性, 选取更严密的制样

方法和更好的数据分析方法有望进一步提高使用太赫兹谱分

析物质成分和含量的分析精度。
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Quantitative Analysis of Nucleotide Mixtures with Terahertz Time Domain

Spectroscopy

ZHANG Zeng-yan, XIAO T-i qiao* , ZHAO Hong-wei, YU Xiao-han, X I Za-i jun, XU Hong- jie

Shanghai Instit ute o f Applied Phy sics, Chinese Academy o f Sciences, Shanghai� 201800, China

Abstract � Adeno sine, thymidine, guanosine, cy tidine and uridine form the building blo cks of r ibose nucleic acid ( RNA) and de-

oxy ribo se nucleic acid ( DNA ) . Nucleo sides and their der ivants ar e all have biolog ical activ ities. Some of them can be used as

medicine directly o r as materials to synthesize other medicines. It is meaningful to detect the component and content in nucleo-

sides mix tures. In the present paper, components and contents of the mix tures of adenosine, thymidine, guanosine, cytidine and

ur idine were analy zed. TH z absorption spect ra of pur e nucleosides w ere set as st andard spectra. T he mix ture� s absorption spec-
t ra were analyzed by linear r eg ression with non-negativ e constraint to identify the components and their r elative content in the

mix tur es. The exper imenta l and analy zing results show t hat it is simple and effectiv e to g et the components and their r elative

per centag e in t he mixtures by ter aher tz time domain spectro scopy w ith a relativ e err or less than 10% . Component which is ab-

sent could be excluded exactly by this method, and t he er ro r sources were also analyzed. A ll the exper iments and ana lysis con-

firms that this method is of no damage or contamination to the sam ple. T his means that it w ill be a simple, effective and new

met hod in bio chemical materials analysis, which ext ends t he application field of T Hz-TDS.

Keywords� Teraher tz spectro scopy ; Quantitativ e analysis; Nucleot ide
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2008第 3届亚太地区冬季等离子体光谱化学会议

2008 Third Asia-Pacific Winter Conference

on Plasma Spectrochemistry ( 2008 APWC)

� � 由日本化学会和日本分析化学学会主办的第 3 届亚太地区冬季等离子体光谱会议( 2008 APWC)将于 2008 年 11 月 16~

21 日在日本筑波国际会议中心举行。
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高纯物质及半导体材料、核工业材料、环境、地质、海洋科学、食品、农业、生物学、临床和药物、质量控制和标准化等; 8.

同位素比和同位素稀释; 9. 激光烧蚀进样。
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