
第  51 卷  第  3 期/2024 年  2 月/中国激光

0307206-1

研究论文

基于太赫兹光谱的华法林钠快速定性定量检测
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摘要  华法林钠是肺栓塞治疗中最常用的口服抗凝药。为制定个性化给药方案，急需建立快速、经济、准确的定量

检测技术。利用太赫兹（THz）光谱的分子指纹识别特性，建立华法林钠快速定性定量分析方法。首先，通过实验获

得华法林钠 THz特征吸收谱，结合密度泛函理论量化计算，明确该药物在 10~16 THz内的分子运动模式，从分子基

团层面建立定性识别方法。接着，对不同浓度的华法林钠水溶液进行 THz 检测，分析 THz 特征峰峰高和峰下面积

与药物浓度之间的相关性，建立了双指标的华法林钠定量检测方法。最低检测限达到 0.01 nmol/mL，低于人的血

浆中的华法林浓度，检测耗时小于 10 min。所提方法为华法林钠定量检测提供了一种快速、准确的新技术，有助于

推动华法林钠血药浓度监测技术的发展。
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1　引   言

肺栓塞（PE）是深静脉血栓［1］脱落后随着血液循

环进入到肺部而引发的慢性疾病［2-3］，其发病率高达

2‰［4］，在患者确诊后一年内的死亡率高达 23% 以

上［5］。因此，预防血栓形成是 PE 治疗的关键，有助于

降低患者死亡率并且改善患者的生存质量［6-7］。当前，

抗凝疗法被认为是预防血栓形成的主要措施［8］。华法

林钠（warfarin sodium）作为当前临床上应用最广泛的

口服抗凝药物［9］，具有显著的抗凝效果和经济优势，备

受青睐［10］。其作用机制主要是抑制维生素 K 氧化还原

酶的活化。该辅酶是肝脏细胞合成凝血因子和凝血酶

的关键一环。一旦受到抑制，会影响凝血级联反应，降

低血液的凝结能力，从而防治 PE 及其相关疾病［11］。

研究数据已经证实，华法林钠能使 PE 的再发率从

13% 降至低于 6%［12］。然而，由于患者在生理状况、体

重、年龄等各方面存在差异，临床上必须根据每位患者

用药后的血药浓度（通常在 2.23~2.30 nmol/mL 区

间［13］），对华法林钠的给药剂量及疗程作出个性化调

整，以确保患者能够获得最佳的治疗效果［14］。

目前，华法林钠的常规定量检测方法主要包括质

谱法（MS）、液相色谱 -质谱连用（LC-MS）、高效液相

色谱-荧光检测法（HPLC-FLD）。2007 年，Hou 等［15］利

用 MS 对人的血浆中的华法林的含量进行了测定，最

低检测限为 0.1 μg/mL。2015 年，张雪等［16］采用 LC-

MS 技术对犬的血浆中的华法林钠的浓度进行了测

定，最低检测限达 5 ng/mL。2022 年，Putriana 等［17］采

用 HPLC-FLD 对血浆中的华法林的浓度进行了测定，

最低检测限为 18.6 ng/mL。然而，MS 仪器价格昂贵，

样品前处理过程繁琐（包括化学衍生化处理和反复提

纯处理），难以满足临床血液分析低成本、高通量的使

用需求；LC-MS 技术在复杂生物样品检测（如血液分

析）中具有高灵敏的突出优势，但需要使用高成本耗材

（如色谱柱和质谱离子源部件），且分离纯化流程耗时

长；HPLC-FLD 的样品预处理流程相对简单，降低了

成本，但对测试环境的要求较高，易出现假阳性和假阴

性误判。综上所述，现有华法林钠定量测定方法存在

着耗时（>30 min）较长、经济成本高等问题。如何能

够快速、经济、准确地对华法林钠进行定性和定量分

析，仍然是当前临床研究亟须解决的问题。

太赫兹（THz）辐射处于中红外和微波波段之间，

其频率范围为 0.1~20.0 THz［18］。这一频段涵盖了生

物分子的大部分转动和振动能级。因此，太赫兹光谱

技术具有探测分子内部相互作用和分子间相互作用引

起的低频振动模式的能力，可为分子结构研究提供重

要的信息［19-21］。同时，太赫兹光谱技术具有无损［22-23］、

高分辨率［24-25］和高灵敏度［26-27］等优势，在化学药物分子

的定性鉴别与定量研究中得到广泛应用［28-29］。在药物
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定性鉴别方面，太赫兹光谱技术能够实现手性分子、同

分异构体以及同质多晶的鉴别分析，例如海藻绿素［30］、

β-内酰胺类抗生素［31］和辛伐他汀［32］等；在药物定量分

析方面，太赫兹光谱技术已经成功地用于单组分和多

组分药物的定量分析，包括口服抗凝剂拜瑞妥［33］、鱼粉

基质中的培氟沙星和氟罗沙星［34］等。然而，关于华法

林钠的太赫兹光谱特性研究及定量分析的报道较少。

2010 年，Kostova 等［35］利用密度泛函理论计算了华法

林钠分子的振动光谱特性，并结合红外光谱技术，分析

了华法林钠的中红外光谱特性。2013 年，Mishra 等［36］

利用密度泛函理论，结合红外光谱技术，对华法林的两

个手性异构体（S 型和 R 型）进行了中红外光谱表征。

上述研究结果表明，红外光谱与密度泛函理论模拟的

组合是识别分子运动模式并解析官能团信息的有效方

法。但这些工作尚未涉及华法林钠的太赫兹特征光

谱，且尚未开展定量检测研究。

本文针对华法林钠的临床检测需求，提出了一种

基于太赫兹光谱的快速定性定量检测分析新方法。主

要研究内容包括：1）利用太赫兹光谱技术获取了华法

林钠在 10~16 THz 波段的实验吸收谱。基于密度泛

函理论进行了量化计算，分析了华法林钠太赫兹特征

吸收峰对应的分子运动模式。结合实验谱图和理论分

析，从分子基团层面建立了华法林钠的定性识别方法。

2）研究了不同浓度的华法林钠水溶液在太赫兹波段的

吸收特性，分析了其太赫兹特征峰属性（峰高和峰下面

积）与药物浓度之间的相关性，建立了华法林钠的定量

检测曲线，从而实现了对该药物的双指标高灵敏定量

检测，满足了临床血药浓度监测需求。

2　材料与方法

2.1　材料

本文采用的材料为华法林钠标准品（C19H15NaO4，

质量分数>99%），贮藏方式为在 2~8 ℃下冷藏密封

保存。去离子水由实验室水净化系统提供。

华法林钠定性实验样本的制备：使用精密电子天

平称取 2 mg 华法林钠粉末，在 3 MPa 压力下将其制成

片剂样品，其形状为直径为 8 mm 的圆形，上下表面平

行且光滑。制样时确保质量损失不超过 1%。样品配

制完成后，放入密封袋以防受潮，并置于冰箱冷藏保存

（2~8 ℃）。

华法林钠定量实验样本的制备：根据相关研究［13］，

人的血浆中的华法林的浓度范围为2.23~2.30 nmol/mL。
因此，本文在配制定量实验样本时，将样本浓度设置

在 nmol/mL 量级。使用精密电子天平称取 0.33 mg 华

法林钠粉末并将其溶解在 10 mL 去离子水中，得到浓

度为 100 nmol/mL 的华法林钠水溶液。以该溶液为母

液进行梯度稀释，分别得到浓度为 2、25、50、75 nmol/mL
的华法林钠水溶液。制备好后的样本用封口膜密封，

然后置于冰箱冷藏保存（2~8 ℃）。

2.2　方法

2.2.1　实验测试法

本文所用设备是傅里叶变换红外光谱仪。在远红

外模式下，该设备的可测光谱范围为 1~20 THz。在

测试过程中，向样本仓注入高纯氮气，驱赶仓内水汽，

从而降低水汽对实验结果的影响。在光谱中，每个数

据点对应 64 次光谱扫描的平均结果，光谱分辨率设置

为 4 cm-1。

在定性实验中，测试样本为两个平行制备的压片，

每个压片包含 2 mg 华法林钠，并进行 2 次光谱数据采

集。在定量实验中，测试样本为浓度为 2~100 nmol/mL
的华法林钠水溶液。本文选用在太赫兹波段具有低电

导率、高透过率的高阻硅片［37］作为背景基底。每个样

本取 20 μL，采用实验室自主研发的自动化滴样设备，

以均匀的吐液速度将样本滴加在高阻硅片表面，然后

在生物蒸发浓缩仪中在 20 ℃真空条件下进行干燥处

理，得到样品薄膜。利用精度为 0.001 mm 的数显测厚

仪测量薄膜厚度，结果为（25±5）μm。接下来，将附有

样本薄膜的高阻硅片置于光谱仪中，采集太赫兹吸收

图谱。每个样本重复测量 3 次，计算平均值和标准

偏差。

2.2.2　理论仿真法

华法林钠被人体吸收后，会转化为钠离子（Na+）

和华法林分子，其中华法林分子发挥抗凝血作用。因

此本文利用实际发挥抗凝作用的华法林分子构造分子

仿真模型。基础模型来自 PubChem Structure 数据库，

编号为 54678486。本文使用 Gaussian 09 量子化学计

算程序包［38］进行华法林钠分子的理论计算，具体包括

分子结构优化、能量计算、振动频率计算。计算时选用

密度泛函理论（DFT）方法，该方法利用电子密度描述

多体量子系统，可避免波函数的复杂性，计算效率高。

通过最小化系统总能量，利用交换相关能泛函预测原

子和分子的结构和性质［39］。目前，DFT 方法在预测分

子光谱特性和分析分子振动模式方面已得到广泛应

用，如原卟啉 IX（大分子）［40］、啶虫脒（非刚性分子）［41］、

谷氨酸（氨基酸）［42］、咪唑和吡唑（同分异构化合物）［43］

等，预测结果均与实验数据吻合较好［44-45］。本文在

DFT/B3LYP/3-21G 基组条件下对华法林分子模型

进行理论计算，对该药物在 10~16 THz 下的分子运动

模式进行分析，通过高斯展宽（半峰全宽为 0.12 THz）
获得理论光谱图。

3　分析与讨论

3.1　华法林钠的定性实验分析

本文对华法林钠的太赫兹吸收特性进行了实验分

析。采集到的信号频域图如图 1（a）所示，其中实线为

空气背景信号，点线为华法林钠样品的检测信号。可

以看出：1）样品信号最大值（0.039）为背景信号最大值

（0.076）的 1/2~2/3，这表明我们选用的压片以及制备
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的样品厚度是合适的。2）当频率超过 16 THz时，样品频

谱强度与空气背景频谱强度相近，这导致计算得到的吸

光度不准确。由此确定有效的光谱范围为 10~16 THz。
接着，对两个平行样品（sample 1 和 sample 2）进行太赫

兹光谱测试，结果如图 1（b）所示。可以看出，华法林

钠在 11.10、11.94、13.05、13.74、15.43 THz 处出现明

显 的吸收峰，在 14.01 THz 处出现一个较弱的吸收

肩峰。

3.2　华法林钠的理论仿真分析

为了分析华法林钠在 10~16 THz 波段内的太赫

兹吸收特性对应的分子振动模式，本文对华法林钠进

行了理论仿真分析。华法林钠的分子式为 C19H15NaO4，

相对分子质量为 330.31，图 2（a）为其分子结构式。在

固态华法林钠中，Na+通常与华法林分子形成络合物。

在溶液中，华法林钠分子会解离成 Na+和华法林分子。

华法林的分子式为 C19H16O4，相对分子质量为 308.33，

图 2（b）为其分子结构式。华法林分子结构含有一个

香豆素（Coumarin）结构、一个苯环（—Ph）、一个甲基

（—CH3）以及一个酮基（—C O）。如图 2（c）所示，利

用 Gaussian 09 量子化学计算程序包进行仿真计算，获

得华法林在 10~16 THz 频率范围内的振动模式和理

论光谱。在该频段内，华法林分子的光谱具有 6 个特

征吸收峰，分别位于 11.07、11.70、13.28、13.82、14.27、
15.71 THz。

图 1　华法林钠的太赫兹吸收特性。（a）频域图，插图为检测示意图；（b）华法林钠的太赫兹吸收谱图

Fig. 1　Terahertz absorption characteristics of warfarin sodium. (a) Frequency domain diagram with schematic of detection shown in 
inset; (b) terahertz absorption spectra of warfarin sodium

图 2　华法林分子的理论仿真结果。（a）华法林钠分子模型；（b）华法林分子模型；（c）华法林理论光谱与华法林钠实验光谱

Fig. 2　Theoretical simulation results of warfarin molecules. (a) Molecular model of warfarin sodium; (b) molecular model of warfarin; 
(c) theoretical spectrum of warfarin and experimental spectrum of warfarin sodium



0307206-4

研究论文 第  51 卷  第  3 期/2024 年  2 月/中国激光

表 1 对比了华法林钠实验光谱与理论谱线之间

的差异。在 10~16 THz 波段内，理论峰位与实验峰

位的误差均不超过 0.28 THz，表明华法林的理论仿

真吸收谱线与华法林钠的实验谱线具有较高的一致

性。在 10~13 THz 范围内，理论峰位相较实验峰位

普遍偏低频；在 13~16 THz 范围内，理论峰位相较实

验峰位普遍偏高频。但在 11.70 THz 处，观测到实测

峰位相较理论峰位产生了较大频移，原因在于该峰

对应香豆素结构中—CO—的面内弯曲振动，涉及到

的—O—H 在华法林钠分子内，其与 Na+络合，改变了

分子振动模式；在 15.71 THz 处，观测到实测峰位相

较理论峰位产生了较大频移，其可能原因在于高频处

的设备达到了检测极限，噪声较大，对测试结果有一

定干扰。

利用 GuassView 软件对理论仿真结果进行可视化

分析，观测华法林分子模型中特征吸收峰对应的基团

振动。如图 3（a）中的点线框所示，11.07 THz 处的理

论峰（实验峰位于 11.10 THz 处）对应香豆素结构

（—C9H5O3）的面内弯曲振动、苯环（—Ph）的面内弯曲

振动以及甲基（—CH3）的面内摇摆振动。如图 3（b）中

的点线框所示，11.70 THz 处的理论峰（实验峰位于

11.94 THz 处）对应—C9H5O3 中—CO—和 C O 的面

内弯曲振动。如图 3（c）中的点线框所示，13.28 THz

处的理论峰（实验峰位于 13.15 THz处）对应—Ph 的面

内弯曲振动和—CH3的变角振动。如图 3（d）中的点线

框所示，13.82 THz处的理论峰（实验峰位于 13.70 THz
处）对应—C9H5O3的面内弯曲振动。如图 3（e）中的点

线 框 所 示 ，14.27 THz 处 的 理 论 峰（实 验 峰 位 于

14.01 THz 处）对应—C9H5O3中—Ph 的面内弯曲振动。

如图 3（f）中的点线框所示，15.71 THz 处的理论峰（实

验峰位于 15.43 THz 处）对应—CH2—的面内摇摆振动

和—CH3的变角振动。

表 1　理论仿真峰位与实测峰位的对应关系及相应的分子运动模式

Table 1　Comparison between theoretical peaks and measured peaks as well as corresponding molecular motions

Theoretical peak /THz

11.07

11.70

13.28

13.82

14.27

15.71

Measured peak /THz

11.10

11.94

13.14

13.74

14.01

15.43

Deviation /THz

-0.03

-0.24

0.14

0.08

0.26

0.28

Molecular motion

Twisting （—C9H5O3） + twising （—Ph） + rocking （—CH3）

Twisting （—CO—） + twising （C O）

Twisting （—Ph） + deformation （—CH3）

Twisting （—C9H5O3）

Twisting （—C9H5O3）

Rocking （—CH2—） + deformation （—CH3）

图 3　华法林在不同理论峰位处的振动模式图，箭头为振动方向，箭头长度表征振动强度。（a） 11.07 THz；（b） 11.70 THz；（c） 13.28 THz；
（d） 13.82 THz；（e） 14.27 THz；（f） 15.71 THz

Fig. 3　Vibrational modes of warfarin at different theoretical peak positions, in which arrow presents vibration direction and length of 
arrow presents intensity of vibration. (a) 11.07 THz; (b) 11.70 THz; (c) 13.28 THz; (d) 13.82 THz; (e) 14.27 THz; (f) 15.71 THz

在上述理论仿真和实验测试结果的基础上，明确

11.10、11.94、13.15、13.70、14.01、15.43 THz 处的峰均

为与华法林分子基团相关的 THz 特征峰，可用于华法

林钠的定性识别。

3.3　华法林钠的定量实验分析

考虑到华法林钠在人体内实际存在的状态和浓

度，本文制备了不同浓度（2~100 nmol/mL）的华法林

钠水溶液并进行定量分析，检测结果如图 4（a）所示。

对比 3.2 节分析得到的华法林太赫兹特征峰对应的分

子振动模式，选择三个振动模式不同且吸收较强的特

征峰作为定量指标，具体分别是：1）12.05 THz 处的吸

收峰，对应—C9H5O3中—CO—和 C O 的面内弯曲振

动。2）13.79 THz 处的吸收峰，对应—Ph 的面内弯曲

振动和—C9H5O3的面内弯曲振动。3）15.58 THz 处的

吸收峰，对应—CH3 的变角振动。随着华法林钠水溶

液浓度的递增，这三个吸收峰逐渐增强。

为进一步解析华法林钠浓度与其三个特征吸收峰

之间的相关性，须去除实验谱图的基线，准确测定吸收

峰的峰高和峰下面积。本文利用光谱一阶导数的极小

值点确定三个吸收峰的频率范围，分别为 11.58~
12.68 THz、12.68~14.31 THz 、15.12~16.56 THz。接

着以吸收峰两侧最低点的切线作为基线进行去基线操

作，得到了图 4（b）所示的结果。在此基础上，测量三个

特征峰的峰高和峰下面积，对华法林钠进行定量分析。

图 5（a）显示了华法林钠的三个 THz 特征吸收峰

强度与其水溶液浓度之间的关系。两者之间呈良好的

线性关系，其具体的线性拟合函数表示为

y12.10 THz = 0.03 + 1.10x， R2 = 0.97， （1）
y13.79 THz = 0.05 + 1.58x， R2 = 0.97， （2）
y15.58 THz = 0.02 + 0.79x， R2 = 0.98， （3）

式中：x 为华法林钠水溶液的浓度（nmol/mL）；y 为华

法林钠太赫兹特征峰的强度，其下标表示相应的峰位

频率；R2 为相关系数。从式（1）~（3）可以看出，三个特

征峰的线性拟合系数均在 0.97 以上，表明拟合程度的

估计值与实际测量值的吻合度较高，即拟合结果具有

较高的可信度。

仪器响应的不均匀性会导致峰展宽或偏移，从而

引起误差。为了减小这种误差，对华法林钠进行了更

加精准的定量分析，本文研究了华法林钠三个 THz 特
征吸收峰的峰下面积与其水溶液浓度之间的关系，结

果如图 5（b）所示。两者呈良好的线性相关性，满足比

尔-朗伯定律。具体的线性拟合函数表示为

图 4　不同浓度华法林钠溶液的太赫兹吸收光谱。（a）未去基线的吸收图；（b）去基线后的吸收图

Fig. 4　Terahertz absorption spectra of warfarin sodium solutions with different concentrations. (a) Before baseline removal; (b) after 
baseline removal

图 5　华法林钠浓度与太赫兹特征峰之间的关系。（a）浓度与峰高之间的关系；（b）浓度与峰下面积之间的关系

Fig. 5　Relationship between THz characteristic peak and warfarin sodium concentration. (a) Relationship between concentration and 
peak height; (b) relationship between concentration and peak area
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在上述理论仿真和实验测试结果的基础上，明确

11.10、11.94、13.15、13.70、14.01、15.43 THz 处的峰均

为与华法林分子基团相关的 THz 特征峰，可用于华法

林钠的定性识别。

3.3　华法林钠的定量实验分析

考虑到华法林钠在人体内实际存在的状态和浓

度，本文制备了不同浓度（2~100 nmol/mL）的华法林

钠水溶液并进行定量分析，检测结果如图 4（a）所示。

对比 3.2 节分析得到的华法林太赫兹特征峰对应的分

子振动模式，选择三个振动模式不同且吸收较强的特

征峰作为定量指标，具体分别是：1）12.05 THz 处的吸

收峰，对应—C9H5O3中—CO—和 C O 的面内弯曲振

动。2）13.79 THz 处的吸收峰，对应—Ph 的面内弯曲

振动和—C9H5O3的面内弯曲振动。3）15.58 THz 处的

吸收峰，对应—CH3 的变角振动。随着华法林钠水溶

液浓度的递增，这三个吸收峰逐渐增强。

为进一步解析华法林钠浓度与其三个特征吸收峰

之间的相关性，须去除实验谱图的基线，准确测定吸收

峰的峰高和峰下面积。本文利用光谱一阶导数的极小

值点确定三个吸收峰的频率范围，分别为 11.58~
12.68 THz、12.68~14.31 THz 、15.12~16.56 THz。接

着以吸收峰两侧最低点的切线作为基线进行去基线操

作，得到了图 4（b）所示的结果。在此基础上，测量三个

特征峰的峰高和峰下面积，对华法林钠进行定量分析。

图 5（a）显示了华法林钠的三个 THz 特征吸收峰

强度与其水溶液浓度之间的关系。两者之间呈良好的

线性关系，其具体的线性拟合函数表示为

y12.10 THz = 0.03 + 1.10x， R2 = 0.97， （1）
y13.79 THz = 0.05 + 1.58x， R2 = 0.97， （2）
y15.58 THz = 0.02 + 0.79x， R2 = 0.98， （3）

式中：x 为华法林钠水溶液的浓度（nmol/mL）；y 为华

法林钠太赫兹特征峰的强度，其下标表示相应的峰位

频率；R2 为相关系数。从式（1）~（3）可以看出，三个特

征峰的线性拟合系数均在 0.97 以上，表明拟合程度的

估计值与实际测量值的吻合度较高，即拟合结果具有

较高的可信度。

仪器响应的不均匀性会导致峰展宽或偏移，从而

引起误差。为了减小这种误差，对华法林钠进行了更

加精准的定量分析，本文研究了华法林钠三个 THz 特
征吸收峰的峰下面积与其水溶液浓度之间的关系，结

果如图 5（b）所示。两者呈良好的线性相关性，满足比

尔-朗伯定律。具体的线性拟合函数表示为

图 4　不同浓度华法林钠溶液的太赫兹吸收光谱。（a）未去基线的吸收图；（b）去基线后的吸收图

Fig. 4　Terahertz absorption spectra of warfarin sodium solutions with different concentrations. (a) Before baseline removal; (b) after 
baseline removal

图 5　华法林钠浓度与太赫兹特征峰之间的关系。（a）浓度与峰高之间的关系；（b）浓度与峰下面积之间的关系

Fig. 5　Relationship between THz characteristic peak and warfarin sodium concentration. (a) Relationship between concentration and 
peak height; (b) relationship between concentration and peak area
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Y 12.10 THz = 0.02 + 0.60x， R2 = 0.96， （4）
Y 13.79 THz = 0.03 + 1.05x， R2 = 0.99， （5）
Y 15.58 THz = 0.02 + 0.71x， R2 = 0.99， （6）

式中：Y 为华法林钠太赫兹特征峰的峰下面积，其下标

表示相应的峰位频率。从式（4）~（6）可以看出，三个

特征峰的线性拟合系数均在 0.96 以上，表明拟合程度

的估计值与实际测量值同样吻合较好，即拟合的结果

具有较高的可信度。

本文进一步计算了峰高和峰下面积在华法林钠定

量检测中的最低检测限（LOD，LO），具体计算公式为

LO = 3.3δ/S， （7）
式中：δ 为响应值的偏差，取标准曲线的截距的标准偏

差；S 为标准曲线的斜率。

结果如表 2 所示，可以看出：同一个峰在不同指标

（峰高和峰下面积）下，其定量检测性能（S 和 LO）也不

相同。例如，对于 12.10 THz 处的峰，基于峰高的检测

灵敏度相对较高，基于峰下面积的检测灵敏度却相对

较低。这是因为该峰的幅度相对较大，随华法林钠含

量的变化明显；而峰宽相对较小，峰面积较小，随华法

林钠含量的变化不明显。基于这三个峰，可以对华法

林钠含量进行多指标联合判定，最低检测限达到

0.01 nmol/mL（以 15.58 THz处的峰下面积为指标），低

于人的血浆中的华法林浓度（2.23~2.30 nmol/mL）。

由此证明了利用太赫兹光谱技术对华法林钠含量进行

高精度定量检测的可行性，且利用多特征峰双指标可

以定量分析华法林钠。

4　结   论

基于太赫兹光谱，针对肺栓塞治疗药物华法林钠

建立了一种快速定性定量分析方法。结合太赫兹光谱

测试和 DFT 量化计算，明确了华法林钠光谱在 10~
16 THz 范 围 内 存 在 6 个 特 征 峰 ，对 应 频 率 分 别 为

11.10、11.94、13.05、13.74、14.01、15.43 THz，并分析了

上述特征吸收峰的归属，阐明了相应的分子运动模式，

从而建立了华法林钠定性识别方法。在此基础上，对

不同浓度的华法林钠水溶液在太赫兹波段的吸收特性

进行了研究，分析了药物浓度与其太赫兹特征峰峰高、

峰下面积之间的相关性，给出了华法林钠定量检测曲

线，计算了定量检测的灵敏度和最低检测限。结果显

示：随着华法林钠浓度的增加，太赫兹特征吸收峰的峰

高和峰下面积增大（R2 均大于 0.96）。以 15.58 THz 处
的峰下面积为指标，最低检测限达到 0.01 nmol/mL，

低于人的血浆中的华法林浓度（2.23~2.30 nmol/mL），

实现了对该药物的双指标快速定量检测。研究结果有

助于推动血药浓度监测技术的发展。
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Abstract

Objective　 Warfarin sodium stands out as the primary oral anticoagulant for treating pulmonary embolism, necessitating 
individualized dosage adjustments guided by post-administration blood concentration, typically maintained in the range of 
2.23 ‒ 2.30 nmol/mL. Common quantitative methods such as mass spectrometry (MS), liquid chromatography-mass spectrometry 
(LC-MS), and high-performance liquid chromatography-fluorescence detection (HPLC-FLD) suffer from the problems of expensive 
equipment, high consumable costs, and long analysis time (>30 min). In contrast, terahertz (THz) spectroscopy offers a solution by 
acquiring molecular fingerprinting properties. When combined with density functional theory (DFT) simulation, it is capable of 
predicting molecular spectral properties and analyzing vibrational modes. This combination has been widely used in drug studies. This 
study aims to establish a new method using THz spectroscopy for rapid qualitative and quantitative analysis in the clinical detection of 
warfarin sodium. The proposed method achieves high-sensitivity quantitative analysis of warfarin sodium with two indexes, and the 
minimum detection limit reaches 0.01 nmol/mL, which is lower than the clinical blood concentration.

Methods　 This study employs the quantum chemistry software Gaussian 09 to theoretically analyze the molecular vibrational 
properties of warfarin sodium. Specifically, the DFT/B3LYP/3-21G basis set is used to predict the vibrational properties in the range 
of 10‒16 THz. Concurrently, a Fourier transform infrared spectrometer is employed to perform qualitative and quantitative analysis on 
warfarin sodium. The samples for analysis are prepared by doping 20 μL warfarin sodium solutions on high-resistance silicon surface, 
followed by drying under vacuum conditions at 20 ℃. THz absorption spectra of warfarin sodium solutions, with concentrations in the 
range of 2‒100 nmol/mL, are obtained at a resolution of 4 cm-1.

Results and Discussions　 In this study, qualitative experimental tests on 2 mg warfarin sodium are performed to obtain the THz 
characteristic absorption spectrum. The results reveal clear absorption peaks at 11.10, 11.94, 13.05, 13.74, and 15.43 THz, along 
with a shoulder peak at 14.01 THz (Fig. 1). Meanwhile, the molecular theoretical spectrum of warfarin, obtained by DFT calculation, 
demonstrates six characteristic absorption peaks within the frequency range of 10 ‒ 16 THz. These theoretical peaks are located at 
11.07, 11.70, 13.28, 13.82, 14.27, and 15.71 THz (Fig. 2). Comparison of the theoretical spectra with the experimental spectra 
exhibits consistency (Table 1), and different experimental peaks arise from different molecular vibrational modes (Fig. 3). For 
quantitative analysis, experimental peaks at 12.05, 13.79, and 15.58 THz are selected owing to their distinct vibration modes and 
strong absorbance. The peak area and intensity of these peaks exhibit linear relationships with the concentration of warfarin sodium 
solutions (Fig. 4 and Fig. 5), with correlation coefficients exceeding 0.96, conforming to Beer-Lambert law. Based on these results, 
the detection sensitivity and limit of detection (LOD) are further determined (Table 2). The lowest LOD reaches 0.01 nmol/mL, 
which is lower than the clinical blood concentration. Therefore, a rapid and reliable quantitative analysis method for warfarin sodium is 
established based on its multiple THz characteristic peaks.

Conclusions　 In this study, a rapid qualitative and quantitative analysis method for the anticoagulant drug warfarin sodium is 
developed based on THz spectroscopy. Through THz spectral experiments and DFT calculations, it is clarified that six characteristic 
peaks of warfarin sodium exist in the range of 10 ‒ 16 THz, corresponding to the frequencies of 11.10, 11.94, 13.05, 13.74, 14.01, 
and 15.43 THz, respectively. The attribution of these peaks is analyzed, and a qualitative identification method for warfarin sodium is 
established. Subsequently, the THz spectra of warfarin sodium solutions with different concentrations are analyzed. The correlation 
between drug concentration and the peak intensity, along with the peak area is analyzed, and the quantitative detection curve of 
warfarin sodium is given. The sensitivity and detection limit are calculated. The results demonstrate that the peak intensity and peak 
area increase linearly with the increase in warfarin sodium concentration (the correlation coefficient is >0.96). Based on the peak area 
at 15.58 THz, the detection limit reaches 0.01 nmol/mL, which is lower than the clinical blood concentration (2.23‒2.30 nmol/mL). 
This study proposes a rapid quantitative detection method of warfarin sodium and contributes to the development of blood drug 
concentration monitoring technology.

Key words medical optics; warfarin sodium; terahertz spectroscopy; qualitative detection; quantitative detection; density functional 
theory
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