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摘要　对同型半胱氨酸的太赫兹特征吸收光谱进行分析.首先使用密度泛函理论分析同型半胱氨酸分子的振动

和转动模式,确保其理论吸收峰位于太赫兹光谱系统可测试范围内;然后,基于太赫兹时域光谱系统测量不同浓度

同型半胱氨酸的特征吸收光谱,结合线性拟合方程精确反推出待测同型半胱氨酸的浓度.这些结果对于临床医学

中同型半胱氨酸相关疾病的快速准确诊断具有重要意义.
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Abstract　Weinvestigatetheterahertzcharacteristicabsorptionspectraofhomocysteine敭First weusethedensity
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１　引　　言

同型半胱氨酸(C４H９NO２S)是一种含硫氨基

酸,对人体有害,其在人体内的含量过多时会成为心

血管疾病、冠心病、糖尿病及并发症、老年痴呆等疾

病的致病因子[１Ｇ３].目前,医学上对同型半胱氨酸的

检测方法主要有高效液相色谱检测法(HPLC)、荧
光极化免疫法(FPIA)和酶联免疫吸附法(ELISA)

３种.这３种方法都存在检测耗时、成本昂贵等缺点.
太赫兹(THz)精密光谱技术是一种有效的物质

鉴定和分析方法[４Ｇ８].THz在生物检测中的反射光

谱、透射光谱携带着物质本身丰富的物理和化学信

息,同时,低电离能的独特优势,使得THz在生物检

测中不会破坏生物细胞,从而达到无损检测的效果,
所以THz光谱在探索物质结构方面具有重要价值.
由于许多有机分子的振动和转动频率都在THz的

有效波段内,可以通过检测THz特征吸收光谱(也
叫指纹谱)进行物质识别[９Ｇ１１].针对同型半胱氨酸,
本文首先利用密度泛函理论(DFT)计算并分析

THz吸收光谱,然后基于THz时域光谱检测同型

半胱氨酸的吸收光谱随浓度的变化.本研究为人血

浆/尿液中同型半胱氨酸含量的快速检测提供了参

１０３０００３Ｇ１



光　　　学　　　学　　　报

考,对临床医学具有重要意义.

２　理论模型及指纹谱分析

THz光谱特征吸收峰是由辐照后的THz波与

物质分子中原子/官能团的振动/转动的共振吸收产

生的[１２].对于分子的振动/转动模式分析,目前较

多使用的是DFT,它是一种研究多电子体系电子结

构的量子力学方法,其广泛应用在物理和化学领域,
特别适合用来研究分子和凝聚态物质的性质,是凝

聚态物理计算材料学和计算化学领域最常用的方法

之一.GaussianＧ０９包是目前计算化学领域最流行、
使用范围最广的综合性量子化学计算程序,它是基

于量子力学而开发的,致力于把量子力学理论应用

于实际问题,它可以通过一些基本命令验证和预测

目标体系几乎所有的性质.
本 文 使 用 DFT GaussianＧ０９ 程 序 包 中 的

B３LYP杂化泛函功能和３Ｇ２１G基集功能对同型半

胱氨酸进行计算模拟,得到的分子结构模型如图１
所示,其中灰色、白色、红色、蓝色和黄色原子分别代

表C、H、O、N、S原子.在THz频谱范围内的特征

吸收峰理论谱线如图２所示.

图１ 同型半胱氨酸分子结构模型

Fig．１ Molecularstructuralmodelofhomocysteine

在图２中可以看到同型半胱氨酸在１．２５THz
和１．９２THz处具有明显的特征吸收峰.分析后可

知吸收峰源于同型半胱氨酸分子的２种不同振动模

式:１)在１．２５THz处的THz光谱吸收峰主要来源

于物 质 中 O＝C—OH 基 团 的 扭 转 振 动;２)在

１．９２THz处的THz光谱吸收峰主要来源于 H２C—

S—H基团的摇摆振动.

３　实验过程及数据分析

在证明同型半胱氨酸的特征吸收谱位于可检测

图２ DFT计算得到的同型半胱氨酸THz特征吸收谱

Fig．２ THzcharacteristicabsorptionspectrumof
homocysteinecalculatedbyDFT

的THz频段范围内之后,应用标准的THz时域光

谱系统(THzＧTDS)来进行实验测试和验证.THzＧ
TDS是基于相干探测技术的 THz产生与探测系

统,能够同时获得 THz脉冲的振幅信息和相位信

息,再通过对时间波形进行傅里叶变换,就能直接得

到样品的吸收系数、折射率、透射率等光学参数.

THz时域光谱具有高探测信噪比、较宽的探测带

宽、高探测灵敏度、可应用于多种样品探测、可实现

无损检测等特点[１３Ｇ１８].实验所用装置是商用快速扫

描系统(EKSPLA),音圈级单次扫描时间为０．０９s.
系统测量信号的有效带宽为０．１~３．０THz,频谱分

辨率优于１５GHz,信噪比RSN优于１０００∶１.此外,
所得光谱均经过１２８次平均,以确保高RSN.THzＧ
TDS整个装置放置在一个密封的充满干燥空气(湿
度小于３％)的装置中,以减小水蒸气的影响[１０].

实验所用同型半胱氨 酸 纯 品(纯 度≥９５％,

CAS∶４５４Ｇ２９Ｇ５)在Sigma网站购买.将每个样品与

聚乙烯(PE)粉末(纯度＞９９％,研磨后粒径小于

５０μm)混合均匀,得到不同浓度的样品,然后用

２９．４kN的力将其压成１mm厚的片剂[１９Ｇ２０],且质量

损失严 格 控 制 在１％以 下.同 型 半 胱 氨 酸 浓 度

(C,mol/L)的计算公式[２１]为

C＝
w

MVpellet
, (１)

Vpellet＝πr２d, (２)
式中,w、M、d、r分别为同型半胱氨酸粉末的质量、
相对分子质量、药片的厚度和半径,Vpellet为同型半

胱氨酸纯品与聚乙烯混合制成的药片的体积.
实验前,为克服血液/尿液中水对THz波的强

吸收,又考虑到血液/尿液中同型半胱氨酸含量极

低,本项工作中首次提出针对THz光谱技术的浓缩

富集再烘干含待测物质的样品的处理方法,即选择
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恰当尺寸的分子薄膜和合适的烘干时间来消除水的

干扰,提升检测结果的准确度.以尿液为例,正常

人体内２L尿液中含有约２．５mg同型半胱氨酸,
通过过滤、浓缩与烘干处理后,将其与１２０mgPE
混合后可得到浓度为０．１４mol/L的样品,因此

０．１４mol/L可作为判定实际人体血液/尿液中同型

半胱氨酸含量是否超过正常值的标准.
实验以１２０mgPE作为背景,采集背景参考信

号,然后测试３０mg同型半胱氨酸纯品与１２０mg
PE混合后得到的浓度为１．６８mol/L的样品.将所

制备的片剂放入THzＧTDS进行检测,得到样品的

THz时域谱和频域谱图,如图３(a)和图３(b)所示.

图３ １．６８mol/L同型半胱氨酸的谱图表征.(a)时域谱;(b)频域谱;(c)吸收图

Fig．３ Spectracharacterizationof１敭６８mol Lhomocysteine敭 a Timedomainspectra 

 b frequencydomainspectra  c absorptionspectrum

　　为获得样品的时域谱,先去除样品时域信号的

反射峰,得到１５７８个样品点,其余用０填充,使总点

数仍为２０４８;傅里叶变换得到频域谱后,再计算样

品的相对吸收系数谱线.采用的计算公式为

α(w)＝ln
Iref(w)
Isam(w)

, (３)

式中,Iref(w)为参考信号的吸收谱,Isam(w)为含有

样品信息的吸收谱.截取可准确识别样品有效频域

范围内的吸收谱线,仅保留样品的有用信息,最终得

到浓度为１．６８mol/L的同型半胱氨酸的吸收谱如

图３(c)所示.由图３(c)可知１．６８mol/L同型半胱

氨酸在１．２９THz和１．９３THz处具有明显的吸收

峰,与理论计算结果吻合得较好.
明确同型半胱氨酸的THz特征吸收峰后,使用

THzＧTDS测试不同浓度同型半胱氨酸的吸收光

谱,以获得浓度与THz光谱的对应关系,用于医学

同型半胱氨酸浓度的快速准确鉴别.具体实验中,
将不同质量的同型半胱氨酸纯品与１２０mgPE混

合,得到浓度分别为０．１４,０．２８,０．４２,０．５６,０．６７,

０．８４,０．９６,１．１２,１．３４,１．６８mol/L的样品.这些样

品分别对应于人体血液/尿液中含有９．５,１９．０,２８．５,

３８．０,４５．５,５７．０,６５．１,７６．０,９０．９,１１４．０μmol/L的同

型半胱氨酸,这些浓度涵盖了疾病发展程度从正常

到严重所对应的人体血液/尿液中同型半胱氨酸含

量的区间范围,测得这些样品的吸收光谱如图４所

示.可以清楚地看到,随着同型半胱氨酸溶液的浓

度增大,其两个THz特征吸收峰的幅值也呈现规律

性上升特点.

图４ 不同浓度同型半胱氨酸溶液的THz吸收光谱

Fig．４ THzabsorptionspectraofhomocysteinesolutions
withdifferentconcentrations

为准确地定量分析同型半胱氨酸,分别提取不

同浓度同型半胱氨酸样品在１．２９THz与１．９３THz
吸收峰处的吸光度,根据比尔Ｇ朗伯定律,对数据进

行线性拟合,对应的线性拟合函数表达式分别为

y＝３．５０＋０．４８x,[R＝０．９９８４８,S＝０．００１５５],
(４)

y＝３．８１＋１．０６x,[R＝０．９９３０５,S＝０．０３２０２],
(５)

式中,x 为样本浓度,y 为测得的 THz信号幅值,

R 为拟 合 的 线 性 度,S 为 标 准 差.拟 合 结 果 如

图５所示.
由图４、５可知,随着同型半胱氨酸的浓度增大,

THz吸收光谱上两个对应特征吸收峰的幅值也呈
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图５ 不同浓度同型半胱氨酸样品在１．２９THz与１．９３THz
处吸收系数与浓度的线性关系

Fig．５Linearrelationshipbetweenabsorptioncoefficient
andconcentrationofhomocysteinewithdifferent
　concentrationsat１敭２９THzand１敭９３THz

现线性递增规律,与比尔Ｇ朗伯定律吻合得较好,且
误差范围小.因此对于后期同型半胱氨酸的定量检

测,只需得到待测样品在同型半胱氨酸对应的THz
特征吸收峰位置处的吸收系数值,再结合线性拟合

曲线,即可精确反推得出待测物质中同型半胱氨酸

的浓度.

４　结　　论

通过理论计算得到同型半胱氨酸的太赫兹振动

与转动分子模型、太赫兹吸收光谱的理论峰值,制备

不同浓度的同型半胱氨酸溶液进行测试,证实了采

用太赫兹吸收光谱有效识别同型半胱氨酸浓度的可

行性,再结合比尔Ｇ朗伯定律得到了不同浓度的同型

半胱氨酸太赫兹吸收峰值对应的线性拟合函数,使
得检测流程更加简洁,这对临床医学上同型半胱氨

酸相关疾病的快速高精度检测具有重要参考意义.
后期通过对数据库标准样本的吸收谱进行更换,还
可以实现人体血液/尿液内其他氨基酸的定量分析,
这同样对临床医学与其他氨基酸相关疾病的快速高

精度检测具有重要参考意义.
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