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摘  要：采用太赫兹时域光谱 (THz-TDS)技术测量了盐酸吗啡原料药、4种辅料、中间体、成

药在0.2~2 THz波段的光谱。盐酸吗啡原料药特征吸收峰为0.75 THz,1.17 THz,1.76 THz，原料药到成

药的THz光谱发生了改变，中间体和成药的吸收谱有非常高的一致性，说明包衣对成药的THz光谱

没有显著影响。采用密度泛函理论(DFT)对盐酸吗啡分子进行理论计算，理论吸收峰为0.84 THz, 

1.10 THz,1.50 THz，理论光谱与实测光谱有较好的一致性。这为太赫兹技术用于药物的快速鉴别提

供了理论和实验基础，在建立太赫兹指纹光谱、盐酸吗啡的快速鉴别方面有良好的应用前景。 
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Abstract：Terahertz Time-Domain Spectroscopy(THz-TDS) technology is utilized to measure the 

spectra of morphine hydrochloride raw material, four excipients, intermediate and pharmaceutical in 0.2- 

2 THz. The characteristic absorption peaks of morphine hydrochloride raw material appear at 0.75 THz, 

1.17 THz and 1.76 THz, and the THz spectra change from raw material to pharmaceutical. The absorption 

spectra of intermediates and pharmaceuticals are highly consistent, indicating that the coating has no 

significant effect on the THz spectra of pharmaceutical. Morphine hydrochloride molecules are calculated 

by Density Functional Theory(DFT), whose theoretical absorption peaks are at 0.84 THz, 1.10 THz and 

1.50 THz. The theoretical spectra are in good agreement with the measured spectra. This work provides a 

theoretical and experimental basis for the rapid identification of drugs by terahertz technology, and has 

good application prospects in the establishment of terahertz fingerprint spectroscopy and rapid 

identification of morphine hydrochloride. 

Keywords ： Terahertz Time-Domain Spectroscopy ； morphine hydrochloride ； Density Functional 

Theory；theoretical spectrum 

 

盐酸吗啡是一种强效镇痛药，具有镇静、镇咳、镇痛作用，广泛用于临床治疗。但它也是一种极易成瘾的阿

片生物碱，用量过高时会产生中毒甚至死亡，因此盐酸吗啡为国家特殊管理的麻醉药品。开发一种快速、有效定

性检测盐酸吗啡的方法，对海关、出入境、医院等机构对药品实时检测可提供有效参考。  

目前，盐酸吗啡的检测方法有紫外分光光度法 [1]、高效液相色谱法 [2]、石墨烯 /纳米金复合修饰玻碳电极差示  
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脉冲伏安法 [3]和表面增强拉曼光谱法 [4]等，这些检测方法灵敏度较高，但样品预处理较为繁琐，检测周期长。因

此，开发一种快速有效、简便准确的鉴定方法对盐酸吗啡药品的实时检测非常重要。太赫兹时域光谱(THz-TDS)

技术是近些年发展起来的新型测量技术，它的特征频段为 0.1~10 THz，THz 光谱包含物质丰富的物理和化学信

息 [5]。太赫兹光谱技术因其测定快速、有独特的特征吸收峰等优势，已在药品、火炸药、毒品、食品等领域有了

初步应用，如肖春阳等 [6]利用太赫兹时域光谱技术测量了奶粉、山梨酸钾及其混合物在 0.2~2.0 THz 波段的光谱

特性，得到了样品在室温氮气环境下的吸收谱和折射率谱，结果表明山梨酸钾在 0.98 THz 处存在明显的特征吸

收峰；蔚旋 [7]采用太赫兹波谱仪测量了多种火工药剂 TNT(2,4,6-三硝基甲苯)、LLM-105(2,6-二氨基-3,5-二硝基

吡 嗪 -1-氧化物 )、 PETN(季 戊 四醇 四硝 酸 酯 ))以 及不 同 比例 (10%~100%)的 HMX(环 四亚甲 基 四硝 胺 )在 0.5~ 

3.5 THz 波段的吸收系数光谱，结果显示炸药吸光度随含量的升高而增大，同时对炸药 RDX(环三次甲基三硝胺)、

DNAN(2,4-二硝基苯甲醚)、LLM-105 等进行建模仿真，结果表明二聚体模型的仿真结果与实验结果吻合很好；

张志远 [8]采用 THz-TDS 检测了 5 种毒品(可卡因、盐酸氯胺酮、大麻酚、海洛因和吗啡)，并对其进行了理论模

拟，实验结果与模拟计算结果大致相符，因此，模拟计算结果可为探索分子振动模式归属提供参考。  

本文利用 THz-TDS 技术对盐酸吗啡原料药、辅料、中间体和成药在 0.2~2 THz 波段进行测量，得到特征吸

收光谱，利用密度泛函理论(DFT)计算了单个盐酸吗啡分子的理论光谱，并对实验光谱和理论光谱进行分析。  

1  仪器与试剂 

1.1 样品  

实验所用盐酸吗啡原料药、辅料、中间体、成药均来自西南药业股份有限

公司。原料药、中间体、成药、辅料 2、辅料 3、辅料 4 均为粉末状，辅料 1 为

块状晶体，使用前未进一步纯化。中间体和成药均为混合物。盐酸吗啡分子式

为 C17H19NO3·HCl·3H2O，分子结构见图 1。  

1.2 实验装置  

测试仪器为便携式太赫兹波谱仪 TA-CT200(华太

极光光电技术有限公司)，为透射型波谱仪，图 2 为其

工作原理图。由飞秒激光器分束后得到的两束光束，一

束作为激发光入射至发射光电导天线；发射光电导天线

是在半导体材料两端加载高压电场驱动的器件，受激发

光 泵 浦产 生的 光 生载 流子 被 高压 电场 激 发出 太赫 兹信

号，并由天线前端的硅透镜所整形后形成宽谱太赫兹辐

射；辐射出的太赫兹波经过由离轴抛物面镜准直和太赫

兹透镜聚焦的太赫兹光路后，入射至样片；透射过样品

的太赫兹波，被对称的太赫兹光路汇聚至接收端光电导

天线；接收端的光电导天线由飞秒激光器的另一光束照

射后同样形成光生载流子，并被接收到的太赫兹波电场

所调制形成微弱的电流信号；在接收光路中，通过使用

光 程 扫描 延迟 线 ，将 接收 端 的飞 秒激 光 脉冲 作为 采样

门，从而恢复出时域上仅数个皮秒宽度的太赫兹脉冲信

号；由于恢复出的信号是一个微弱电流信号，因此通常

采用锁相放大探测技术，利用在发射端的周期性调制信号作为锁相放大的参考信号，从而从强背景噪声中提取出

微弱电流信号，并抑制噪声。由锁相放大得到物质的太赫兹时域信号。  

称量装置为 HC1204 电子天平(上海花潮实业有限公司)，压片装置为 3887.4NE0000 压片机(CARVER，INC)。 

2  实验与数据处理 

2.1 样品制备与测试  

制备：取原料药 60 mg 置于样品池中，采用 2 T 压力压制 1 min，形成片状待检测样，辅料 1~辅料 4、中间  
 

Fig.1 Molecular structure of 
     morphine hydrochloride

图 1 盐酸吗啡分子结构 
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Fig.2 Functional diagram of THz spectrometer 
图 2 太赫兹波谱仪工作原理图 
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体、成药的待测样制备方法同上。压制的片状样品应保证两平面平行、表面无多余粉末。片状样品厚度约为 1 mm，

直径约 13 mm。  

测试：为减少空气中水分对测定结果的干扰，对样品仓充高纯氮进行透射测试，保证样品仓中空气相对湿度

小于 1%。室温下进行参考和样品的测试，参考为高纯氮气氛，参考采集次数为 8 次，样品采集次数为 32 次。  

2.2 数据处理  

将参考和样品的时域谱取平均值，平均值通过傅里叶变换得到频域谱。根据 T D Dorney 和 L Duvillaret 等 [9-11]

提出的材料光学参数的物理模型和菲涅尔法则，得到样品折射率 n(ω)和吸收系数 α(ω)的计算公式为：  
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式中：φ(ω)为样品和参考信号的相位差；A(ω)为样品和参考信号的振幅比，这两个值可由实验测得；ω 为 THz

角频率；c 为光速；d 为样品的厚度。  

2.3 理论计算  

采用 Gaussian16 程序对盐酸吗啡分子进行理论 THz 光谱研究，采用密度泛函理论，B3lyp 泛函，6-31G(d)

基组进行计算，对盐酸吗啡中的 Cl 原子加弥散函数。首先进行结构优化，得到 小能量的构型，再进行频率计

算，频率计算结构无虚频，证明确实是分子的 小能量构型。频率计算的结果即为理论光谱。  

3  结果与讨论 

3.1 盐酸吗啡原料药、辅料、中间体、成药的 THz 光谱分析  

中间体，是原料药至成药这一生产过程中的一种精细化工产品，化学药物的合成依赖于高质量的医药中间体。

盐酸吗啡原料药加辅料 1~辅料 3 后制得中间体，中间体加辅料 4 后制得成药。4 种辅料的功能分别为：辅料 1―

蜡质骨架辅料：形成疏水骨架，药物从通道中释放；辅料 2―凝胶性骨架辅料：亲水凝胶骨架，吸水膨胀后拓宽

释药通道；辅料 3―滑料：起润滑作用，提高物料的流动性；辅料 4―包衣：胃溶性包衣粉，遮光。  

盐酸吗啡原料药、4 种辅料、中间体、成药在

0.2~2 THz 波段的吸收谱如图 3~图 9 所示，相应的吸

收峰见表 1。分析可知，原料药到中间体和成药的

THz 光谱发生了改变，这可能是由于辅料的加入和制

备工艺造成。中间体和成药的吸收谱有非常高的一致

性，证明包衣对成药的 THz 光谱没有显著影响。辅

料 1 的特征吸收峰 0.88 THz 与成药的 0.89 THz 接近，

辅料 2 的特征吸收峰 0.52 THz,1.05 THz 与成药的

0.42 THz,1.06 THz 接近，辅料 1 的吸收峰 1.50 THz、

辅料 2 的吸收峰 1.35 THz 被成药的强吸收峰 1.61 THz 所掩盖。辅料 3 和辅料 4 对成药的特征吸收峰无明显影响。 

通过以上分析可知，通过 THz 时域光谱技术，可以有效识别盐酸吗啡。  

表 1 盐酸吗啡原料药、4种辅料、中间体、成药的特征吸收峰 
Table1 Characteristic absorption peaks of morphine hydrochloride raw 

material, four excipients, intermediate and pharmaceutical 
type characteristic absorption peak/THz 

raw material 0.75, 1.17, 1.76 
intermediate 0.44, 0.88, 1.06, 1.61, 1.86 

pharmaceutical 0.42, 0.89, 1.06, 1.61, 1.84 
excipient 1 0.44, 0.88, 1.50, 1.66 
excipient 2 0.52, 1.05, 1.35, 1.87 
excipient 3 no peak 
excipient 4 no peak 

Fig.4 Absorption spectrum of intermediate 
图 4 中间体的吸收谱 
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Fig.3 Absorption spectrum of raw material 
图 3 原料药的吸收谱 
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Fig.5 Absorption spectrum of pharmaceutical 
图 5 成药的吸收谱 
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3.2 理论模拟结果分析  

为更好地理解盐酸吗啡实验光谱的产生机理，采用 DCT 对盐酸吗啡分子进行理论计算，得到盐酸吗啡分子

小能量构型以及对应的理论光谱。Cl 原子在盐酸吗啡分子中以阴离子形式存在，阴离子周围有束缚得不是很

紧密的电子，电子分布较为弥散。为表征这些弥散电子的实际分布，对 Cl 原子加入弥散函数。盐酸吗啡原料药

的实测光谱和盐酸吗啡分子的理论光谱如图 10 所示。实测光谱与理论光谱在峰形趋势和峰位上均有较好的一致

性，实测光谱中 3 个特征吸收峰 0.75 THz,1.17 THz,1.76 THz 分别对应理论光谱的 0.84 THz,1.10 THz,1.50 THz。

由于理论光谱是对单个盐酸吗啡分子进行理论仿真，而实测光谱所反映的太赫兹波段的振动除了分子内相互作用

引起的振动外，还有分子间的相互作用以及晶格振动等造成，因此，理论光谱与实测光谱有一定偏差。  
 

 
太赫兹主要表征分子间或分子内弱相互作用，如分子内的低频集体振动、分子间的弱相互作用氢键和范德华

力、大分子的骨架振动和构型弯曲、晶格的低频振动以及声子振动模式等。通过 Gauss View6 对盐酸吗啡分子进

行动态观察，对理论光谱不同吸收峰的产生进行归属。观察可知，盐酸吗啡分子 0.75 THz 处的吸收峰主要由以

C13,C9,C4 为中心，3 个原子团(C7-C48-C50-O28,C10-C11-C12-O29,C45-C6-N27)的面外摇摆振动，以及 H2O 分子

(O38-H39-H40,O35-H36-H37)的面内摇摆振动引起，如图 11(a)所示。其中，面内和面外是由原子团所形成的环状

结构或 H2O 分子所在的平面定义，平行于平面称为面内，垂直于平面或与平面呈一定角度称为面外。1.17 THz

处的吸收峰是由 4 个原子团(C48-C50-O28，C5-C13-C1，C10-O29-H23，O32-H33-H34)的面内摇摆振动、C9-C10-O29 

(a) 0.75 THz                                     (b) 1.17 THz                                  (c) 1.76 THz 

Fig.11 Vibration modes of morphine hydrochloride in terahertz band 
图 11 盐酸吗啡在太赫兹波段的振动模式 

Fig.6 Absorption spectrum of excipient 1 
图 6 辅料 1的吸收谱 
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Fig.7 Absorption spectrum of excipient 2 
图 7 辅料 2的吸收谱 
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Fig.8 Absorption spectrum of excipient 3 
图 8 辅料 3的吸收谱 
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Fig.9 Absorption spectrum of excipient 4 
图 9 辅料 4的吸收谱 
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Fig.10 Comparison of experimental(Exp) and theoretical(Fit) 

     THz absorption spectra of morphine hydrochloride 
图 10 盐酸吗啡实测光谱(Exp)和理论光谱(Fit)对比 
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的面外摇摆、H2O 分子(O38-H39-H40,O35-H36-H37)的面外摇摆振动所引起，如图 11(b)所示。1.76 THz 处的吸收

峰是由 2 个六元环(C45-N27-C13-C5-C4-C6,C4-C5-C12-C11-C10-C9)以及它们所带动的原子共同进行的扭曲振动、

C7-C50-C48-O28 的面外摇摆振动、3 个 H2O 分子的扭曲振动引起，如图 11(c)所示。这些振动均是盐酸吗啡分子

中绝大部分原子都参与的集体振动所引起的。  

通过理论模拟，对盐酸吗啡分子在太赫兹波段的吸收峰 0.75 THz,1.17 THz,1.76 THz 给出了理论的振动模式

归属，为盐酸吗啡的分子鉴别提供了理论依据。  

4  结论  

通过太赫兹时域光谱技术得到了盐酸吗啡原料药、4 种辅料、中间体、成药在 0.2~2 THz 波段的吸收谱，结

果发现原料药特征吸收峰为 0.75 THz,1.17 THz,1.76 THz，原料药到成药的 THz 光谱发生了改变，中间体和成药

的吸收谱有非常高的一致性，说明包衣对于成药的 THz 光谱没有显著影响。辅料 3 和 4 不会对盐酸吗啡的鉴别

造成影响，这为药物领域对盐酸吗啡进行快速鉴别提供了参考方法。采用密度泛函理论对盐酸吗啡分子进行了理

论计算，理论吸收峰为 0.84 THz,1.10 THz,1.50 THz，理论光谱与实测光谱有较好的一致性，太赫兹波段的吸收

峰主要都是以原子团为主体进行面内摇摆、面外摇摆、扭曲振动为主要特征，不同吸收峰的振动模式不同，表征

的都是盐酸吗啡分子中绝大部分原子参与的集体振动。这为太赫兹技术用于药物的快速鉴别提供了理论和实验基

础，在建立太赫兹指纹光谱、盐酸吗啡的快速鉴别方面有良好的应用前景。  
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