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无水葡萄糖的太赫兹时域光谱特性
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摘要　用光学参数定量诊断病变组织是当前生物医学光子学领域中研究的热点问题.利用太赫兹时域光谱系统,

在室温氮气环境中,获得了不同质量分数无水葡萄糖在０．１５~３THz频段的高分辨率吸收谱和折射率谱;基于密

度泛函理论,利用Gaussian０９软件对葡萄糖进行了B３LYP/６Ｇ３１G水平上的单分子、双分子和多分子结构优化和

红外吸收模拟;基于 MaterialsStudio７．０量子化学计算软件,采用CASTEP模块和广义梯度近似方法,开展了对葡

萄糖晶体结构的频率计算.实验结果表明,葡萄糖在０．９４,１．３０,１．４４,１．６７,１．８８,２．０８,２．３１,２．５５,２．７０,２．８４,

２．９６THz有吸收峰,所有峰位的强度随样品中葡萄糖质量分数的增加线性降低;Gaussian０９模拟结果与测试结果

相吻合,CASTEP的结果验证了这一结论;对无水葡萄糖在太赫兹频段的吸收峰进行了全面指认和振动归属.研

究结果为太赫兹时域光谱在生物医学方面的应用提供了实验及理论参考.
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Abstract　Inbiomedicalphotonics it′sextraordinarilysignificanttodiagnoselesionbyquantificationaloptical
parameters敭Thehighresolutionabsorptionandrefractiveindexspectraofsampleswithdifferentmassfractionsof
anhydrousglucoseareacquiredbyterahertztimeＧdomainspectroscopysysteminnitrogenatmosphereatroom
temperature敭Thecharacteristicabsorptionisanalyzedbasedonthedensityfunctionaltheory敭Gaussian０９isusedto
simulatetheoptimizedstructureandinfraredspectroscopyofsingle double tripleandquadrupleglucose
molecules敭Meanwhile theB３LYPmethodand６Ｇ３１Gbasissetareadopted敭Inaddition MaterialsStudio７敭０is
utilizedtocalculatethefrequencygeneratedbytheglucosecrystalstructure whichiscompletedwiththehelpof
CASTEPmoduleandthegeneralizedgradientapproximationmethod敭Theexperimentalresultsshowthatthe
absorptionpeaksofanhydrousglucoseappearat０敭９４ １敭３０ １敭４４ １敭６７ １敭８８ ２敭０８ ２敭３１ ２敭５５ ２敭７０ ２敭８４ 
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TheresultsofGaussian０９areinagreementwiththetestresults whichisverifiedbytheresultsofCASTEP敭The
absorptionpeaksofanhydrousglucoseareidentifiedaccuratelyintherangeofterahertzwaveband敭Thereuslts
provideexperimentalandtheoreticalreferencefortheapplicationofterahertztimeＧdomainspectroscopyin
biomedicine敭
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１　引　　言
作为一种新型的相干探测技术,太赫兹时域光谱(THzＧTDS)技术因其独有的低能性、低散射性和特征

谱特性在无损检测、医学成像和生化物检测等领域得到广泛应用[１Ｇ２].大多数生物分子内的低频集体振动、
分子间的弱相互作用和晶格的声子振动模式等在太赫兹波谱范围内具有丰富的光学信息[３].作为目前研究

分子结构的有利工具,红外吸收光谱与拉曼光谱的测量范围一般为４００~４０００cm－１与１００~４０００cm－１,很
难检测到高质量的低频振动光谱以及相应的分子信息,而THzＧTDS系统可实现０~１００cm－１范围内的较高

分辨率测量,这为THzＧTDS技术在生物医学及化学领域的应用奠定了基础[４Ｇ６].
近年来,研究者基于分子动力学理论以及密度泛函理论(DFT)进行了分子层面的理论模拟,在维生

素[７]、类固醇[８]、糖类[９Ｇ１２]、氨基酸[１３]、DNA[１４]、硫氧还蛋白[１５]和肌红蛋白[１６]等生物大分子的结构研究方面

取得了不少进展,用到的软件有Amber、CHARMM、DMol３和Gaussian等[７Ｇ１６],而涉及晶体模拟的研究并

不是很多.
葡萄糖是生物组织重要的供能物质,属于生物大分子,其异常代谢会引起糖尿病,目前糖尿病虽然不可

治愈,但可以通过诊断血糖含量控制体内糖代谢,不影响患者正常生活.２００８年张同军等[９]利用THzＧTDS
技术对DＧ葡萄糖进行了测量并基于密度泛函理论计算了葡萄糖单分子的结构及其在太赫兹波段的振动频

率,得到１．４４,２．０８,２．６５,２．９４THz处的共振吸收峰位,但模拟结果只解释了２．０８THz与２．９４THz两个峰

位.２００９年马晓菁等[１０]利用THzＧTDS系统,测量了多种糖混合物在０．２~１．６THz范围的时域光谱,根据

吸收峰识别了不同结构糖化合物,但测量范围与分辨率有待进一步提高.２０１１年,葡萄糖与果糖被同时研

究,并采用Gaussian软件进行了详细分析,但实验测量结果分布在１．２THz以上,没有实现低频细致研

究[１１].２０１５年Zou等[１２]采用时域有限差分方法(FDTD)对葡萄糖的介电性质进行分析,采用Gaussian０３
软件模拟了葡萄糖单分子和多分子的振动模式,但只是对FDTD模拟结果进行了验证.

本文采用新型透射式THzＧTDS系统,对无水葡萄糖进行光谱分析,利用 Matlab程序获得了不同质量

比葡萄糖压片的折射率和吸收系数,通过时域、频域和数值三种数据分析手段,对不同质量分数的葡萄糖进

行了系统讨论;基于密度泛函理论,利用Gaussian０９以及 MaterialsStudio７．０量子化学计算软件分别对葡

萄糖进行了分子层面以及晶体结构层面的频率模拟计算,对样品在太赫兹波段的特征吸收进行了全面精确

的指认和分析.

２　实验和数据处理方法
２．１　实验系统

实验采用中国大恒有限公司的CIPＧTDS时域光谱仪对样品进行光谱测量,为避免空气中水蒸气对实验

结果的影响,实验在充氮干燥的室温环境下进行.图１为实验装置原理图,激光器中心波长、功率、重复频率

和脉宽分别为７８０nm、１４０mW、８０MHz和１００fs.激光经过分束镜(BS)后分为抽运光与探测光,经过样

品后两束光在ZnTe晶体处会合,利用差分探测技术,探测器得到样品的太赫兹时域光谱信号.

图１ 实验装置原理图

Fig敭１ Schematicofexperimentalsetup
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２．２　样品制备

实验选取无水葡萄糖(D－(＋)－Glucose,Sigma公司,纯度大于９９％).不同比例的葡萄糖与聚乙烯

(PE)粉末,在充分研磨并混合后,放入压片机(Specac公司,英国)中,在３t压力下压制５min,形成直径为

１３．００mm、厚度约０．４７mm的固体薄片.

２．３　数据处理方法

根据Dorney等[１７Ｇ１８]提出的提取材料太赫兹光学参数的物理模型,将样品信号的频谱􀭾Esam(ω)与参考信

号的频谱􀭾Eref(ω)相比得到样品对太赫兹波的传递函数􀮈H(ω),􀮈H(ω)中包含样品的复折射率􀭹n(ω),􀭹n(ω)＝
n(ω)－jk(ω),其中n(ω)为实折射率,k(ω)为消光系数.在弱吸收近似下(k≪n),

􀮈H(ω)＝
􀭾Esam ω( )

􀭾Erefω( )
＝T ω( )exp －iΔφ(ω)[ ] , (１)

n(ω)＝φ(ω)c/ωd＋１, (２)

k(ω)＝
c
ωdln４n

(ω)/T(ω)n(ω)＋１[ ] ２{ }, (３)

α(ω)＝２kω( )ω/c＝２ln４n(ω)/T(ω)(n(ω)＋１)２[ ]/d, (４)
式中ω为角频率,c为真空中的光速,T(ω)表示样品与参考频域信号振幅的模比,φ(ω)表示太赫兹波的相

位,α(ω)表示样品吸收系数,基于测试数据和Matalab软件编程可计算得到样品的ϕ(ω)和T(ω),以及折射

率n(ω)和吸收系数α(ω).

３　实验结果
测量不同时间的系统参考信号,发现时域信号的相位几乎完全一致,时域峰强度相对误差为０．９７％,频

域谱基本重合,表明实验系统有较好的稳定性与可靠性.不同比例的葡萄糖和PE压片的太赫兹时域谱如

图２(a)所示.其中插图为局部峰值图,可以看出,随着葡萄糖与PE质量比的增加,透射信号强度逐渐下降,
变化趋势如图２(b)所示.有拟合公式I＝７．０７－１．８８M,其中I为透射信号强度,M 为葡萄糖与PE的质量

比,相关系数R＝－０．９９,标准差S＝０．１１５６,零假设成立概率P＜０．０００１.可以发现,随着葡萄糖质量分数

的增加,太赫兹时域光谱信号强度呈线性减小趋势.

图２ (a)不同比例样品时域谱图和峰值局部图;(b)不同比例样品时域峰值拟合

Fig敭２  a TimeＧdomainspectraandlocalamplificationsofsampleswithdifferentmassratios  b timeＧdomain

peakfittingofsampleswithdifferentmassratios

图３(a)是不同葡萄糖与PE压片质量比的样品的太赫兹频域谱图,可以看出频域谱强度随葡萄糖与PE
质量比的增加逐渐下降.放大１．４４THz处曲线得到插图,频谱强度降低情况如图３(b)所示.得到拟合公

式A＝２．０９－２．０９M,其中A 为频谱信号强度,M 为葡萄糖与PE的质量比,相关系数R＝－０．９８,标准差

S＝０．１３４５,零假设成立概率P＜０．０００４.同样可以看到,样品在１．３０,１．８８,２．０８,２．５５,２．７０,２．８４,２．９６THz
处的太赫兹频域光谱强度也随葡萄糖与PE的质量比增加呈线性减弱的规律,在１．４４THz与２．０８THz处尤

为明显.
利用 Matlab软件编程计算得到样品的折射率谱和吸收系数谱,如图４(a)、(c)所示.可以发现随着葡

萄糖与PE质量比的增加,样品折射率与吸收系数增大.图４(b)、(d)分别为对１．４４THz处不同比例样品折
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图３ (a)不同比例样品频域谱和１．４４THz峰位局部图;(b)不同比例样品在１．４４THz处的频谱强度拟合

Fig敭３  a Frequencyspectraofsampleswithdifferentmassratiosandlocalamplificationsat１敭４４THz  b frequency
spectralamplitudefittingofsampleswithdifferentmassratiosat１敭４４THz

射率与吸收系数的拟合情况,折射率拟合公式为n＝１．３４＋０．４５M,相关系数R＝０．９７,标准差S＝０．０３８６,零
假设成立概率P ＜０．００１３;吸收系数拟合公式为α＝－１．６８＋１３．４１M,相关系数R ＝０．９９,标准差

S＝０．７５３９８,零假设成立概率P ＜０．０００３. 为了更全面地获取实验中葡萄糖对太赫兹波的吸收信息,对比

图４(a)的折射率谱和图４(c)的吸收系数谱,对应折射率下降,标记吸收系数谱的吸收峰位,排除PE的峰位

值,经统计可指认无水葡萄糖在０．９４,１．３０,１．４４,１．６７,１．８８,２．０８,２．３１,２．５５,２．７０,２．８４,２．９６THz处对

太赫兹波有特征吸收.

图４ (a)不同比例样品的折射率谱图;(b)不同比例样品在１．４４THz处的折射率拟合;(c)不同比例样品的吸收系数谱图;
(d)不同比例样品在１．４４THz处的吸收系数拟合

Fig敭４  a Refractiveindexprofilesofsampleswithdifferentmassratios  b refractiveindexfittingofsampleswith
differentmassratiosat１敭４４THz  c absorptioncoefficientprofilesofsampleswithdifferentmassratios 

 d absorptioncoefficientfittingofsampleswithdifferentmassratiosat１敭４４THz

４　理论模拟
采用Gaussian０９分子模拟软件分别对葡萄糖单分子、三种双分子、三分子以及四分子结构进行模拟计

算,利用GaussianVIEW说明葡萄糖在太赫兹频段的吸收特性以及振动模式;同时采用CASTEP晶体模拟

软件进行计算,对无水葡萄糖在１．４~３THz的特征吸收进行验证.

４．１　Gaussian模拟

使用Gaussian０９软件包,基于密度泛函理论,采用准确度高的B３LYP方法和６Ｇ３１G基组,分别对葡萄

糖单分子、双分子、三分子和四分子进行分子水平的结构优化和频率模拟.图５是根据 MaterialsStudio７．０
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软件数据库中的葡萄糖晶胞结构,建立的葡萄糖单分子、三种双分子、三分子以及四分子结构模型,这些模型

包含了一个葡萄糖晶胞中所有分子之间的相对位置关系,由此模拟出无水葡萄糖的太赫兹吸收情况,并采用

可视化软件GaussianVIEW对葡萄糖特征吸收进行振动频率的归属分析.Gaussian０９对葡萄糖单分子、
双分子及多分子进行的分子水平模拟结果如图６(a)、(b)所示,图６(a)给出了每种分子模型的吸收峰情况,
图６(b)更好地反映吸收峰位的分布.经振动归属分析,得到无水葡萄糖在０．２４,０．４５,０．６８,０．９６,１．２３,１．３４,

１．５８,１．８５,２．１０,２．１５,２．３１,２．５０,２．６５,２．８０,２．９２THz处有吸收峰存在;计算所得特征吸收峰个数随优化分

子数增加而增多,而且分子数越多,低频处的模拟分辨率也越高.这些分子结构的模拟结果可以准确解释葡

萄糖在太赫兹频段的全部特征吸收[１３,１９Ｇ２０].

图５ (a)葡萄糖单分子结构;(b)葡萄糖双分子结构１;(c)葡萄糖双分子结构２;(d)葡萄糖双分子结构３;
(e)葡萄糖三分子结构;(f)葡萄糖四分子结构

Fig敭５  a Structureofsingleglucosemolecule  b structure１ofdoubleglucosemolecules  c structure２of
doubleglucosemolecules  d structure３ofdoubleglucosemolecules  e structureoftripleglucosemolecules 

 f structureofquadrupleglucosemolecules

图６ (a)Gaussian０９模拟结果１;(b)Gaussian０９模拟结果２
Fig敭６  a ResultsofGaussian０９simulation１  b resultsofGaussian０９simulation２

４．２　CASTEP模拟

由于CASTEP晶体模拟更为全面地考虑电子相关作用,因此进一步采用MaterialsStudio７．０软件包中

的CASTEP模块,基于密度泛函理论,采用周期性边界条件(PBC)下的平面波赝势方法,使用交换Ｇ相关泛

函中目前较为准确的广义梯度近似(GGA)表示形式以及PerdewＧBurkeＧErnzerhoff(PBE)泛函,对葡萄糖

晶胞进行结构优化和红外光谱模拟计算,以便对Gaussian结果进行验证.
模拟所用葡萄糖晶胞来自 MaterialsStudio７．０软件包自带数据库,图７(a)是葡萄糖的晶胞结构,每个

晶胞中含有４个葡萄糖分子,晶格参数分别为a＝１．０３６０nm,b＝１．４８４０nm,c＝０．４９７０nm,α＝β＝γ＝９０°,
其中a、b、c为晶胞的边长,α、β、γ为晶胞三边的夹角.为了得到可靠的高精度收敛结果,采用模守恒赝势

(NCPP)线性响应方法,以及８３０eV截断能,总能量为５．０×１０－６eV/atom,最大力０．１eV/nm,最大应力
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０．０２GPa,最大位移５×１０－５nm,自洽允许误差５×１０－７eV/atom.图７(b)是CASTEP对葡萄糖晶胞的模

拟结果,葡萄糖吸收峰位相对集中在１．３~２．９THz.基于 MaterialsStudio７．０可视化界面,根据振动强度

分析得到无水葡萄糖在１．４７,１．６８,１．８０,２．１２,２．１８,２．３４,２．５３,２．６８,２．８２,３．２５THz处有特征吸收.因此利

用CASTEP,由葡萄糖晶胞结构模拟的频率值与Gaussian模拟结果吻合,对葡萄糖在太赫兹频段的特征吸

收进行了验证[６,２１].

图７ (a)葡萄糖晶胞结构;(b)CASTEP结果模拟

Fig敭７  a Glucosecellunit  b resultsofCASTEPsimulation

４．３　理论模拟与实验结果的对比

对比实验与理论模拟结果,得到葡萄糖在太赫兹波段的特征吸收如表１所示,表中描述的分子编号来自

图５.Gaussian０９模拟结果可以解释实验中测得的所有吸收峰位,CASTEP晶体量子计算对Gaussian０９
分子模拟结果进行了验证.理论结果中０．２４,０．４５,０．６８,２．１５THz处的吸收由于强度太弱在实验中并没有

测得,CASTEP晶体计算软件补充分子模拟软件忽略电子相关作用的不足,对葡萄糖晶体在１．４４~３THz
有更精确的模拟,但由于软件计算方法限制,局部分子间弱相互作用引起的低频振动吸收被晶格声子模式掩

盖无法显示,导致０．２４,０．４５,０．６８,０．９４,１．３THz没有模拟出来,其他理论与实验间的差异由温度以及分子

之间相互作用力的预测误差等因素引起[６,２２].
表１　理论与实验结果对比

Table１　Contrastofexperimentandcalculationresults

Experiment
frequency/THz

Gaussian
frequency/THz

CASTEP
frequency/THz

Vibrationassignment

０．２４ Relativeswingof＃１,＃２,＃３and＃４
０．４５ Relativeswingof＃１and＃４
０．６８ ＃１swing,＃４torsion

０．９４ ０．９６ ＃２torsion,＃３swing
１．３０ １．２３ Relativeswingof＃１,＃２and＃３
１．４４ １．３４ １．４７ ＃１swing,＃４shear
１．６７ １．５８ １．６８ ＃１torsion,＃２translation,＃３swing
１．８８ １．８５ １．８０ ＃１torsion,＃２shear
２．０８ ２．１０ ２．１２ ＃１shear

２．１５ ２．１８ ＃１swing,＃２swing,＃３torsion
２．３１ ２．３１ ２．３４ ＃１torsion,＃２swing,＃３translation,＃４shear
２．５５ ２．５０ ２．５３ ＃１shear,＃４shear
２．７０ ２．６５ ２．６８ ＃１torsion,＃２shear,＃３shear
２．８４ ２．８ ２．８２ ＃１torsion
２．９６ ２．９２ ３．２５ ＃２shear,＃３shear

　　对比发现,Gaussian０９软件可以模拟出无水葡萄糖实验所得的所有吸收峰位,这表明采用Gaussian０９
进行的分子水平模拟计算,虽然忽略了晶格振动模式,但仍能够准确地解释葡萄糖在太赫兹波段的振动吸

收.另一方面也表明,CASTEP在１．４~３THz范围可以更精确地实现对无水葡萄糖的模拟,证明了

CASTEP晶体计算软件用于样品太赫兹光谱特性研究的可行性.
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５　结　　论
利用透射式THzＧTDS系统对无水葡萄糖进行了光谱检测,通过时域、频域以及量化数值处理发现,对

于不同质量比的葡萄糖压片,时域信号波峰强度和频域谱特征频率处信号强度都随葡萄糖质量分数的增加

呈线性衰减;在特征频率处,随着葡萄糖质量分数的增加,折射率与吸收系数线性增大.样品时域峰强度呈

线性减弱的趋势为I＝７．０７３９９－１．８７８２５M,相关系数为－０．９９;１．４４THz处信号强度下降规律为A＝
２．０９２８７－２．０８６７７M,相关系数为－０．９８;１．４４THz处折射率与吸收系数随葡萄糖质量分数变化的趋势分别

为n＝１．３４＋０．４５M 与α＝－１．６８＋１３．４１M,相关系数分别为０．９７与０．９９,即可以通过时域信号、频域信号、
折射率以及吸收系数等对葡萄糖进行量化研究.对比谱图,得到无水葡萄糖样品在０．１５~３THz测量范围

内出现０．９４,１．３０,１．４４,１．６７,１．８８,２．０８,２．３１,２．５５,２．７０,２．８４,２．９６THz１１个特征吸收峰.
基于密度泛函理论,利用Gaussian０９与CASTEP量子化学计算软件对葡萄糖分别进行分子水平与晶

体结构上的模拟计算,Gaussian模拟得到葡萄糖在０．２４,０．４５,０．６８,０．９６,１．２３,１．３４,１．５８,１．８５,２．１０,２．１５,

２．３１,２．５０,２．６５,２．８０,２．９２THz处有特征吸收,采用GaussianVIEW 可视化软件完成了对所有实验吸收峰

的分子振动归属,实验与理论吻合.CASTEP晶体计算得到葡萄糖在１．４７,１．６８,１．８０,２．１２,２．１８,２．３４,

２．５３,２．６８,２．８２,３．２５THz处有特征吸收,对Gaussian０９模拟结果进行了验证,为其他大生物分子的精确模

拟提供了有效的方法.
研究结果为糖尿病诊断提供了重要参考,可用于对葡萄糖分子的识别与量化精确检测,同时为鉴别葡萄

糖分子提供理论依据,为生物大分子的量子化学模拟提供了理论参考.
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