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太赫兹光谱技术在药物定性定量
检测上的应用

汪泽方
（上海理工大学 光电信息与计算机工程学院，上海 200093）

摘要：为判断药物的真伪，检查药物的纯度，以及克服目前化学药物定性定量检测中耗时

长、损耗样本、操作繁琐等缺陷，提出了一种基于太赫兹光谱技术的快速且能准确定性和定

量药物的检测方法。基于太赫兹吸收光谱，提取了氯雷他定、消旋卡多曲的特征峰频点以及

峰下面积差特征，并通过这些信息来对药物进行定性与定量检测。实验结果表明：在定量检

测中，太赫兹光谱技术具有高的稳定性及检测精度；质量分数梯度变化的线性拟合相关系数

达到 99.8%；在结合主成分分析法（principal component analysis，PCA）对其他药物的检测

中，太赫兹光谱技术定性检测准确率可达 100%，定量检测误差小于 0.01。这些结果可为后续

药物的快速、准确和无损检测提供参考。
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Application of terahertz spectroscopy in qualitative and
quantitative identification of drugs

WANG Zefang
（School of Optical-Electrical and Computer Engineering, University of Shanghai for

Science and Technology, Shanghai 200093, China）

Abstract:  In order to judge the authenticity of the drug and to check the purity of the drug, and to
overcome the shortcomings of the long time consuming, sample loss and complicated operation in
the current  qualitative and quantitative detection of  chemical  drugs,  a  fast,  quasi  determinacy and
quantitative method for  drug detection based on terahertz  spectroscopy is  proposed.  Based on the
terahertz  absorption  spectrum,  the  characteristic  peak  frequency  points  and  the  area  difference  of
loratadine  and racecadotril  were  extracted.  The qualitative  and quantitative  detection of  the  drugs
was  carried  out  by  using  these  information.  In  quantitative  detection,  stability  and  accuracy  of
terahertz  spectrum  are  high.  In  the  establishment  of  concentration  gradient,  the  linear  fitting
correlation coefficient reaches 99.8%. Meanwhile, principal component analysis (PCA) was used to
detect other drugs. The results showed that the accuracy of qualitative detection was 100%, and the
error of quantitative detection was less than 0.01. These results can provide reference for the rapid,
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accurate and nondestructive testing of the following drugs.

Keywords:  drugs；loratadine；racecadotril；terahertz；high precision detection
 

引　言

人体对各种药物的敏感含量不一致[1]，药品

中各成分的含量过多会导致人体产生许多副作

用[2]，例如恶心、呕吐、晕厥等，严重的甚至会

致人昏迷以及死亡[3]。然而，药品中各种药物成

分含量过低，对所需治疗的病症又不能起到医学

上的治疗效果，甚至会拖延病人的病情 [4]。因

此，在药物生产端，对药物主要成分的含量以及

各种次要成分的配比都需要严格的控制。在此阶

段，用传统的化学方法（如高效液相色谱法 [5]

等）检测会产生耗时长、药品损耗高、检测方法

繁琐、检测精确度低、样品前处理复杂等不足，

同时不能及时把控药物各成分的质量分数，会造

成生产缓慢，经济成本过高。因此，在药物生产

的同时，能够快速地检测药品各成分的质量分

数，降低检测成本至关重要。

太赫兹（THz）波是频率在 0.1～10 THz 范围

的电磁波[6-7]。当太赫兹波通过样品时，如果太

赫兹频率与样品分子的振动和旋转频率一致，就

会发生共振吸收，且这些特征吸收峰谱是唯一

的。因此，太赫兹光谱可以鉴别不同的物质，与

之相比，NIR/MIR 光谱和 Raman 光谱主要分析

化学键和官能团的振动模式，对于来自同一类别

的物质（它们的化学键和官能团非常相似）准确

度低。太赫兹光谱技术还具有快速、无损、灵敏

度高、无接触、信噪比高等优点。基于该技术，

已经成功实现了肿瘤代谢物 2-HG[8] 的同分异构

体、同型半胱氨酸[9]，心血管高风险因子[10] 等生

物分子的精准检测。鉴于太赫兹波的特点，使太

赫兹光谱技术在材料、生物、安全、通信 [11-13]

及成像等科学领域有着巨大的应用潜力。

本文采用太赫兹光谱技术，通过检测药物的

太赫兹光谱特征峰频点、峰下面积差来定性检测

和定量分析药物。以氯雷他定、消旋卡多曲为

例，通过分析两者的太赫兹光谱，建立其质量分

数梯度曲线，验证了基于太赫兹技术区分药物的

有效性和稳定性。 

1    实验材料与方法
 

1.1    实验材料及样品制备

> 99%
> 98%

材料：氯雷他定（  ，上海市药品监督

管理局提供），消旋卡多曲（  ，上海市药品

监督管理局提供）。环烯烃共聚物粉末（COC 粉

末，颗粒大小为 50～80 μm，购买自中国科学院

上海原子核研究所），COC 在太赫兹波段的折射

率弥散可以忽略不计，对太赫兹具有低吸收的特

点，因此非常适合用于物质的太赫兹光谱分析。

制备样品时，不对纯品做任何的物理和化学

处理，将氯雷他定、消旋卡多曲粉末与 COC 粉

末混合均匀，并压片。压片采用普通压片机，

以 3 t 压力压制 3 min，样片的直径为 13 mm，

厚度为 0.8 mm，误差均小于 2%。压好的样片放

置于太赫兹时域光谱系统中进行检测。 

1.2    实验设备

太赫兹时域光谱系统由飞秒激光、光电导天

线、时间延迟控制系统、数据采集与处理系统等

组成。系统发射频率为 0.5～5.0 THz 的宽频太赫

兹波，选用 7.6 GHz 的分辨率，单点扫描次数

为 256 次，仪器样品仓的湿度维持在 2% 以内，

以便减少空气中的水蒸气对实验的干扰。在环境

温度保持为 20 ℃ 的情况下，测得样品的太赫兹

时域信号，并对测得信号进行快速傅里叶变换和

计算处理，然后再进行后续的光谱分析。 

1.3    主成分分析法

为了更好地推广应用到多种药品的大数据分

析，我们基于上述太赫兹光谱检测方法结合主成

分分析法（PCA）对样品进行区分度测试。PCA
是一种统计的提取方法，其可以将数据集简化。

PCA 是一个线性转换，所有主要成分都是不相

关且有序的。这种转换是将数据转换为新的坐标
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系，最大方差位于第一个坐标上，称为第一主成

分（PC1），第二大方差位于第二个坐标（PC2）上，

依此类推（PCp）（p为≥1 的正整数） [14]。当前

p个主成分的贡献率足够大时（PC1+PC2+···+
PCp>85%），原始数据集可以近似替换为前 p个

主成分。因此，可以使用 PC1 和 PC2 近似分析

实验中的光谱数据。在主成分分析中，任意 2 个

样本的 PC1 得分偏差越小，它们之间越相似。

相反，样本的 PC1 得分偏差越大，它们之间的

差异就越大[15]。这些差异是对数据集的差异贡

献最大的特征，例如材料成分，光谱幅度等。 

2    实验结果及分析讨论

首先选取氯雷他定、消旋卡多曲 2 种药物样

品为例，用太赫兹波谱系统检测它们的太赫兹时

域波形，再通过傅里叶变换可得到频域光谱

E（ω）。样品的吸光度 α（ω）则通过以下公式计算：

α(ω) = lg(Iref(ω)/Isam(ω))/d (1)

式中：d（为 0.8 mm）是样品的厚度；Isam（ω）是样

品的功率谱；Iref（ω）是参考信号的功率谱。通过式

（1）计算得到样品的太赫兹吸收图谱，如图 1 所示。

太赫兹波涵盖多数分子振动频率，当太赫兹

波通过样品时，如果太赫兹频率与分子的振动和

旋转频率一致，就会发生共振吸收，这些特征吸

收峰谱是唯一的，因此，大多数物质在太赫兹波

范围内都有其特定的指纹谱。而指纹谱特征峰的

频点是最直接的药物检测方法。通过对每组数

据 4 次测量，单点扫描次数为 128 次，得到测试

数据的平均方差˂0.01。图 1（a）是药物消旋卡多

曲的太赫兹吸收光谱图，由图可见，消旋卡多曲

在 1.18 THz、1.71 THz、3.78 THz 3 个频点处呈

现出特异性吸收峰，且在 3.78 THz 处吸收峰强

高，因此可以选择此频点吸收峰建立质量分数梯

度，进行定量分析。图 1（b）是药物氯雷他定的

太赫兹吸收光谱图，如图所示，氯雷他定在

1.60 THz、1.20 THz、1.70 THz、2.91 THz、4.03 THz
5 个频点处呈现出特异性吸收峰，且在 2.91 THz
处吸收峰强高，因此可以选择此频点吸收峰建立

质量分数梯度，进行定量分析。比较图 1 中消旋

卡多曲与氯雷他定的太赫兹吸收光谱，我们可以

很清楚地识别出这 2 种药物。由于 2 种药物吸光

度标准差˂0.02，可以说明，太赫兹光谱稳定性

极高，但是在 1.18 THz 和 1.71 THz 处 2 种药物

的吸收峰十分相近，这可能是药物的其他辅料相

同引起的。

通过太赫兹吸收光谱可对药物进行精确的定

性识别，但是在药物生产环节，还需要对药物的

质量分数进行实时把控。因此，我们通过太赫兹

光谱建立药物的质量分数梯度曲线，以解决在生

产环节不能快速检测药物质量分数的难题。将样

品与 COC 配比成 7 种质量分数梯度（消旋卡多

曲的质量分数从 1.63%～33.3%，氯雷他定的质

量分数从 1.63%～22.1%），但当质量分数低于

1.63% 时，由于样品本身的质量分数太低，很难

精确识别。测试结果如图 2 所示，可以看到，随

着样品质量分数的升高，其特征峰下面积也都逐

渐升高。

为了实现对药物的高精度定量分析，进一步

量化吸收峰幅值随着药物质量分数的变化，我们

 

2.5

2.0

1.5

1.71

2.91

1.43

1.60

4.03

1.0吸
光

度

0.5

0
1 2 3 4 5

频率/THz

(b) 氯雷他定

2.5

2.0

1.5

1.71

1.18

3.78
1.0吸

光
度

0.5

0
1 2 3 4 5

频率/THz

(a) 消旋卡多曲

 
图 1   样品的太赫兹光谱

Fig. 1    Terahertz spectrum of sample
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提取了消旋卡多曲在 3.78  THz 这一处吸收峰

（1.18 THz，1.71 THz 2 个频点处吸收峰不明显）

下面积来分析其与质量分数的函数关系。同样

地，我们选取氯雷他定具有比较高幅度的特征峰

下面积来分析其与质量分数的函数关系。根据

Beer-Lambert 定律，我们对数据进行了线性拟

合，结果如图 3 所示。

消旋卡多曲相应的线性拟合函数表达式为

y = 0.003 5x+0.008 91 (2)

其线性拟合度为 R2=0.997 62。
氯雷他定相应的线性拟合函数表达式为

y = 0.005 8x+0.012 94 (3)

其线性拟合度为 R2=0.995 84。
由此可以得到，特征峰的下面积随质量分数

变化的拟合曲线都具有较好的 R2，证明太赫兹

光谱定量分析质量分数的准确性平均可达 98.1%

以上。由于幅度高的特征峰下面积随质量分数变

化的直线斜率更大，更有利于低质量分数样本和

不同质量分数样本的准确判定。此外，由于太赫

兹检测过程是穿透式的物理光谱分析，对样本本

身无损耗，与化学检测法相比，太赫兹光谱法具

有无损、快速的优势。由于太赫兹波对空气中的

水分十分敏感，需要严格控制实验环境的干燥

度，目前太赫兹光谱法还没有成熟的实际应用。

由于许多药物都有相似的辅料成分，在太赫

兹光谱范围内会有相似的响应。消旋卡多曲和氯

雷他定在 1.18 TH、1.71 THz 处有相似的吸收

峰，因此为了验证太赫兹技术检测药物的适用

性，将其他的药物与消旋卡多曲和氯雷他定进行

定性分析。本文在实验中还增加测量了其他 4 个

药物样品的光谱信息，测量参数与前者保持一

致，每个样品的光谱数据测量 4 次，单点扫描次
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图 2   药物的质量分数梯度曲线

Fig. 2    Concentration gradient of drug
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图 3   实验测得消旋卡多曲和氯雷他定不同质量分数

下吸收峰幅度随质量分数变化的拟合曲线

Fig. 3    Fitting curve of absorption peak amplitude with
different concentrations of racecadotril and loratadinez
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数为 128 次。采用 MATLAB 软件，对消旋卡多

曲、氯雷他定、格列美脲、阿莫西林、异丙安替

比林和维生素等 6 种药物样品的太赫兹吸收光谱

数据进行 PCA（主成分分析法）分类鉴定。首先

将氯雷他定、消旋卡多曲等样品的太赫兹吸收光

谱数据代入算法中进行计算，得到的结果如图 4
所示。x轴和 y轴分别表示第一和第二 PC得

分，因此前 2 个 PC，尤其是 PC1，代表了大多

数样本信息。不同的样品在坐标系中的位置不

同。图 4 显示了样本的太赫兹光谱数据的主成分

评分（PC1 的值等于 96.1%，PC1+PC2 的值等于

98.4%），由于图中得分偏差较大，能直观地区

分实验使用的 6 种样品。
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图 4   6个样本的主成分得分图

Fig. 4    Principal component scores of six samples
  

3    结　论

本文基于太赫兹光谱技术，对消旋卡多曲和

氯雷他定的太赫兹光谱进行了分析，在 2 种药物

的指纹谱基础上成功建立其不同质量分数的太赫

兹光谱曲线图，并且分析了不同质量分数下吸收

峰下面积的线性变化规律，还结合主成分分析

法 (PCA) 验证了太赫兹光谱法的适用性。研究

结果表明，本文采用的方法可对药物实现精准的

定性、定量识别，且能快速、准确地识别各种药物。
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