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专题: 太赫兹生物物理

砷 (III) 对 p53 突变蛋白活性恢复作用的
太赫兹物理机制*

唐朝 1)2)3)    张广旭 1)2)3)    胡钧 1)2)    吕军鸿 1)2)†

1) (中国科学院上海应用物理研究所, 中国科学院微观界面物理与探测重点实验室, 上海　201800)

2) (中国科学院上海高等研究院, 基础交叉研究中心, 上海　201210)

3) (中国科学院大学, 北京　100049)

(2021 年 4 月 7日收到; 2021 年 4 月 16日收到修改稿)

通过小分子配体结合 (如砷剂)来恢复 p53突变蛋白活性是抑癌蛋白靶向治疗的重要策略, 但 p53蛋白

在功能恢复过程中的分子集体动力学变化及其作用等机制基础尚不清楚. 本文基于全原子弹性网络模型的

正则模式分析了 p53蛋白位于太赫兹频率的低频集体振动模式, 以期解析砷 (III)对 p53突变蛋白功能恢复

作用所涉及的物理机理. 结果表明, 在砷 (III)配体结合后 p53突变蛋白的 DNA结合域的最低频率集体振动

模式得到了有效恢复. 进一步从原子骨架波动和太赫兹频率振动模态统计的角度分析了 p53蛋白分子功能恢

复的运动特征 , 并基于残基动力学相关性讨论了其运动耦合机理 . 本文从太赫兹生物物理的角度揭示了砷

(III)对 p53蛋白活性恢复的可能机制, 为蛋白分子低频运动特性与蛋白功能之间的联系提供了新的证据.

关键词：p53蛋白, 活性恢复, 太赫兹振动, 砷 (III)

PACS：82.30.–b, 63.20.D–, 87.15.kj, 87.15.kp 　DOI: 10.7498/aps.70.20210647

 

1   引　言

肿瘤抑制蛋白 p53是一种转录因子, 在细胞周

期停滞、衰老和凋亡调控中发挥重要作用, 其突变

导致的功能丧失与癌症敏感性高度相关 [1]. 迄今为

止, p53是癌症中突变频率最高的蛋白 [2], 使 p53

恢复其野生型构象和功能以触发肿瘤细胞凋亡是

开发 p53靶向药物的主要策略 [3,4]. 由 393个残基

构成的人 p53蛋白分子自氮端起依次为反式激活

结构域 (残基序列 1-61), 脯氨酸富集区域 (残基序

列 64-94), 中央 DNA结合域 (残基序列 95-292, 也

称为 p53蛋白核心结构域, p53C), 四聚化结构域

和碳末端 [5]. 其中, p53C区域及其与 DNA分子结

合的结构信息已被多个研究解析 [6,7], 如图 1所示,

p53C的 DNA结合域包括两部分: DNA主沟结合

的 L1环和 H2螺旋区域 ,  DNA小沟结合的由

Zn2+稳定的 L2环和 L3环区域 [8]. p53C极性基团

中氢键对于全长 p53蛋白的稳定性具有重要作用.

其中, R249残基与相邻基团相互作用, 具有稳定

p53C的功能 [9,10]. R249突变作为 p53蛋白最常发

生的残基错义突变之一, 会破坏相邻残基的配位及

氢键结构 (图 1(c)), 从而影响蛋白的稳定性, 进而

显著影响 p53蛋白活性 [11].

研究发现, 蛋白中的多个突变或者小分子结

合能够恢复 p53的活性 [5]. 最新报道显示 , 三价

砷 (As)与包括 R249S在内的多种 p53突变型的

结合具有恢复蛋白分子活性的变构调节作用 [12]

(图 1(a)和图 1(b)). 变构作用引发的动力学性质

的差异可能是砷 (III)结合恢复 p53蛋白活性的关
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键, 其中的分子动力学等物理机制尚不清楚. 分子

动力学模拟是探索蛋白质动力学特征的强大计算

工具, 可以为蛋白-配体相互作用引起的结构变化

提供理论见解 [13]. 基于主成分分析的理论研究表

明, 蛋白质的构象波动中存在高度集中的太赫兹频

率群体运动模式 [14]. 太赫兹光谱技术的发展使得

测量生物分子在太赫兹频率的低频振动成为可能,

为研究蛋白-配体相互作用提供了重要手段 [15−17].

基于弹性网络模型的正则模式分析有效地阐明了

蛋白分子的低频集体振动 [18,19], 以解释配体结合引

起的低频振动变化 [20]. 从太赫兹生物物理的角度

揭示砷 (III)对 p53蛋白活性的恢复拯救机制, 有

利于深入理解蛋白分子功能与太赫兹频率集体运

动的关系.

本文对一系列蛋白分子的集体振动进行了分

析, 计算了蛋白分子的低频率振动模式, 以研究砷

(III)结合引起的 R249S突变型 p53C蛋白 DNA

结合域的低频振动模式恢复. 此外, 通过原子骨架

波动和太赫兹频率振动模态统计分析了 p53蛋白

分子活性恢复的运动特征. 本研究为配体结合诱导

的蛋白分子活性功能恢复提供了一种可能的物理

机制阐释, 为蛋白分子的太赫兹频率运动与 DNA

结合活性之间的动力学关系提供了新的视角. 

2   方　法
 

2.1    野生型、突变体和As 结合突变体 p53 的
结构

从蛋白质数据库 (PDB)[21] 中获得了未结合

DNA的自由状态 p53核心区域 (p53C)的结构 ,

其中包括野生型 p53 (PDB: 1TSR A), R249S突

变体 (PDB: 3D06), 砷 (III)结合的 R249S突变体

(PDB: 7DHZ), 截取其中核心区域, 即 97—287残

基用于模拟 . 在计算前 , 用 Modeler软件 (版本

9.24)[22] 补全原始结构中缺失的残基 , 并用 Pdb-

Viewer软件 (版本 4.1)[23] 补全其余缺失原子. 原

始结构中缺失的残基不包含本文中特殊标记出的

残基. 

2.2    正则模式计算

首先评估了不同 p53结构导致低频振动的差

异. 通常, 正则模式分析需要通过对从 PDB中获

得的 p53结构进行扭曲, 使用能量最小化的初始结

构. 我们使用了弹性网络模型, 该模型允许使用

PDB中获得的原始结构作为初始结构. 为了更精

确地展示特定残基中可能存在的重原子间相互作
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图 1    p53C蛋白晶体结构　(a)砷 (III)结合位点没有砷 (III)结合时的局部细节; (b)砷 (III)结合位点在砷 (III)结合时的局部细

节; (c) R249残基与相邻区域相互作用的局部示意图. 颜色标注如下: L1环及相邻区域 (残基序列 112—141)为黄色, L2环及相

邻区域 (残基序列 163—195)为蓝色, L3环 (残基序列 236—251)为红色, H2螺旋 (残基序列 271—286)为紫色, DNA为青色/绿

色. 除非注明, 后图颜色标注一致

Fig. 1. Structure of p53C: (a) The structure of As3+-binding region in the absence of As3+; (b) the structure of As3+-binding region

with As3+; (c) R249 region in detail. It is colored as following: L1 loop and adjacent area (residues 112–141) in yellow, L2 loop and

adjacent  area  (residues  163–195)  in  blue,  L3 loop  (residues  236–251)  in  red,  H2 helix  (residues  271–286)  in  purple  and  DNA in

cyan/green. Unless otherwise specified, the colored regions in following figures are consistent with this. 
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用, 采用了 Yao等 [24] 开发的全原子弹性网络模型

(all-atom elastic network model, AAENM). 与其

他粗粒度方法相比, AAENM模型包括了所有的重

原子. 这一基于全原子模型的结果与基于全经验力

场计算得到的正则模式有较好的一致性. 所有正则

模式计算的步骤均使用基于 R语言的 Bio3D软件

包 [25] 实现. 

2.3    分　析

本文中所有可视化分析使用 PyMOL软件绘

制, 其中, 用 a 碳原子的轨迹表示各残基的轨迹.

为了更好地可视化 p53的运动轨迹, 各运动模态的

特征向量被放大了 2.5倍.

原子波动统计了所有正则振动模式, 并按照下

式计算 [26]: 

⟨
∆x2k

⟩
= kBT

3N∑
i=7

u2
k,i

/(
Mkω

2
i

)
, (1)

其中: 下角标 k 对应于原子在 x, y, z 方向上的运动

分量; 下角标 i 为正则模式序数; T 为温度; kB 为

温度为 T 时的玻尔兹曼常数; u, M和 w 分别表示

特征向量、对角质量矩阵和正则模式频率.

这里按照 Kaynak和 Doruker[27] 的方法分析

了正则模式频率的移动. 结构 a相对于结构 b的

第 i 个正则振动模式的频率偏移百分数 fs(i)按下

式计算: 

fs (i) =

(
ωa
i − ωb

i

)
ωb
i

× 100%, (2)

其中, wi
a 和 wi

b 分别为结构 a和结构 b第 i 个太赫

兹振动模式的频率. 具体到本研究中, 结构 a为

R249S突变体 (R249S)或砷 (III)结合的 R249S

突变体 (R249S-As), 结构 b即为野生型 p53C.

为比较 R249S和 R249S-As的频率偏移百分

数, 这里定义第 i 个正则振动模式的频率恢复比例

fr(i), 按下式计算: 

fr (i) =
fs (i,R249S-As)− fs (i,R249S)

fs (i,R249S)
. (3)

所有正则振动模式的原子运动的动力学相关

性可基于 (4)式计算 [28]: 

cij =
tr
(
[σij ]

(3)
)

√
tr
(
[σii]

(3)
)
·
√
tr
(
[σjj ]

(3)
) , (4)

其中, cij 为残基 i 和 j 间的皮尔逊相关系数, [sij](3)

为残基 i 和 j 间的 3 × 3协方差矩阵的交叉子矩

阵, tr(·)表示矩阵的迹. 

3   结果与讨论
 

3.1    砷 (III) 对 p53C 突变蛋白最低频率振
动模式的恢复作用

我们使用基于 ENM的计算展示了平衡位置

附近的野生型 p53C (Wild type, WT), R249S和

R249S-As的最低频率集体振动模式. 如图 2(a)所

示, 野生型 p53C的 DNA结合域总体具有较小的

振动幅度, L1环和 H2螺旋区域几乎在最低振动

频率保持刚性, L2环和 L3环的振动特征值与整

个 p53C结构相比较小. 这种太赫兹频段的最低频

率振动模式或许有助于 p53C的 DNA结合域与

DNA结构分子对接的拓扑结构, 使其可以延伸到

DNA的结合沟槽中. 由于 R249的突变会破坏与

相邻残基的氢键和配位结构, R249S的最低频率振

动模式表现出显著的变化 (图 2(b)): L1环显示了

 

(a) (b) (c) (d) (e) (f)

图 2    砷 (III)对 p53C突变体 R249S的低频振动模式恢复　(a) 野生型 p53C (wild type,WT) 、(b) R249S突变型 p53C (R249S)、

(c) 砷 (III)结合的 R249S突变型 p53C的最低频率集体振动模式轨迹 ; (d)野生型 p53C (wild type,WT) 、(e) R249S突变型 p53C

(R249S)、(f) 砷 (III)结合的 R249S突变型 p53C的次低频率集体振动模式轨迹 ; 灰色箭头表示对应频率蛋白分子骨架的振动方

向, 箭头长度代表相对振幅大小

Fig. 2. The  trajectory  of  the  lowest-frequency  vibrations  of  (a)  wild  type  (WT),  (b)  R249S,  (c)  R249S-As.  The  trajectory  of  the

second lowest-frequency vibrations  of  (d)  wild  type (WT),  (e)  R249S,  (f)  R249S-As.  Arrows represent  the direction of  motion of

each residue from the initial position, with length of arrows indicating vibration amplitude, relatively. 
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较大的摆动运动幅度, 而 H2螺旋的振动在 R249S

中很明显. 相比之下, L2环和 L3环在振动幅度上

的增加较小 . 总之 , R249S突变使 p53C的 DNA

结合域最低频率振动幅度总体增加, 意味着突变导

致了蛋白分子内部的太赫兹频率运动模式的变化,

蛋白分子的柔性构象变化反映了 DNA结合能力

的下降.

随后, 我们检验了 R249S-As的最低频率振动

模式. 在最近关于三氧化二砷 (III)恢复 p53突变

蛋白活性的研究中 , 认为砷 (III)是通过对相邻

残基的变构作用在结构上稳定 p53C来恢复蛋白

活性功能的 [12]. 为此, 我们研究了砷 (III)结合的

R249S突变型 p53C (R249S-As)的最低频率运动

特征, 以探索小分子结合恢复蛋白功能的物理机

制 . 尽管 R249S-As的整体最低频率运动模式与

WT相比有所变化, 但其运动轨迹显示砷 (III)极

大地稳定了 R249S的 L1环区域的向外摆动运动,

使 DNA主沟结合残基序列的局部运动状态得以

恢复 (图 2(c)). 换句话说, R249S-As整体最低频

率振动模式相比WT发生了转换, 但其 DNA结合

域的运动显著恢复了.

此外, 在次低频振动模式中, 可观察到砷 (III)

结合对 R249S突变体的 DNA结合域运动的明显

恢复作用 (图 2(d)—(f)). 其中, 野生型 p53C结构

的 L1环和 H2螺旋具有相对于 p53C蛋白中心位

置铰链开合的运动特征, 在 R249S突变体中这一

振动模式被抑制了, 而在砷 (III)结合后, 这一铰链

运动模式得到恢复; 从 DNA结合域的振动特征模

式方面看, 同样观察到 R249S-As的运动更类似于

野生型的振动模式. 可见, p53C蛋白中心最低频

率的两个振动模式都显示蛋白的活性与太赫兹频

率集体振动有关. 

3.2    砷 (III) 对 p53C 突变蛋白的原子波动
恢复作用

通过统计所有正则振动模式的原子波动, 可以

获得蛋白分子骨架的整体波动情况. 原子波动参数

用以描述 p53C野生型、突变结构和活性恢复结构

之间的蛋白分子内部运动的特定差异 [29]. 如图 3

所示 , WT, R249S和 R249S-As的原子波动在非

DNA结合区域的趋势一致, 反映了 p53C蛋白分

子整体柔性和形变能较为稳定, 其总体趋势取决

于蛋白分子骨架构成及二级结构 . 我们注意到 ,

R249S突变蛋白在 L1环和 L2环区域具有较高水

平的原子波动, 这可能是 R249S不利于 DNA结合

的原因之一; R249S-As在 L1环和 L2环区域的原

子波动恢复到了与野生型一致的水平, 而 R249S-

As的 L3环原子波动幅度相比野生型有所增加. 综

合最低频率轨迹和原子波动分析结果, 可以发现

砷 (III)结合明显改变 L1环区域的低频运动, 意味

着 L1环区域的运动对 DNA结合活性至关重要. 

3.3    砷 (III) 对 p53C 突变蛋白的振动频率
恢复作用

蛋白分子的欠阻尼振动的频率决定了运动发

生的时间尺度. 对蛋白分子自由状态和结合状态的

模拟研究表明, 配体的结合会造成频率向高频方向

偏移 [30], 频率参数可能在反映蛋白-配体相互作用

中有重要意义. 基于 ENM获取的振动模式谱显

示, p53C自最低频率振动模式的 200个太赫兹振

动模式处于 0—1 THz的频率范围内, 并且野生

型、突变体和砷 (III)结合突变体振动模式可以根

据频率分布区分 (图 4(a)). 因此, 我们统计了突变

体和砷 (III)结合突变体前 200个太赫兹振动模式

相对野生型 p53C的频率偏移. 如图 4(b)所示, 在

这一范围内, R249S突变均造成了频率的负偏移,

而除了第 7振动模式 (即最低频率振动模式)外,

砷 (III)结合的突变体对所有振动模式的频率展示

出了明显的恢复作用. 图 4(b)中插图展示了砷 (III)

结合对 R249S突变体频率变化的恢复效果, 部分

振动模式的恢复效果可达 60%. 此外, 这里专门研

究了特定频率太赫兹振动模式的偏移, 如图 4(c)

所示. 在 0.3—1.3 THz范围内, R249S突变均造成

了频率的负偏移, 偏移程度随频率升高而变小. 这

暗示突变对太赫兹振动模式的影响可能主要体现

在较低频段. 与之对应, 砷 (III)结合对频率的恢复

效果也主要体现在较低区域 (0.3—0.8 THz), 而在

更高频段恢复效果较弱. 砷 (III)结合对 p53C突

变体振动频率的恢复, 进一步表明蛋白活性的恢复

与其太赫兹频率振动属性相关. 

3.4    p53C 结构的动力学相关性分析

我们引入了动力学相关矩阵来解释突变和砷

(III)结合对太赫兹振动的破坏和恢复. 如图 5所

示, 动力学正相关区域用黑色线框标出, 与 DNA

直接接触的 4个残基和直接与砷 (III)结合的 4个
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残基在横轴上分别用绿色和黄色虚线标出. 动力学

相关矩阵显示, L1, L2, L3和 H2这 4个区域是彼

此动力学正相关的. 这意味着, 某一区域因突变而

造成的动力学变化可以通过这种相关性网络传递

到其他区域. 此外, 砷 (III)结合的 L1区域与本区

域的 K120残基, 以及 H2区域的 R273和 R280残

基都具备明显的运动相关性, 尤其是两个 DNA结

合残基 (R273和 R280)的运动与 3个砷 (III)结合

残基 (C124, M133, M135)直接正相关. 这种动力

学相关性网络可能是砷 (III)结合作为一种有效的
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图 3    (a) p53C野生型、R249S突变型和砷 (III)结合的 R249S突变型 p53C的原子波动分析 (沿 X 轴的灰色条代表序列, 其中用

四种不同颜色分别标记 4个区域 );  (b)  L1环区域 (残基序列 112—124)的局部原子波动分析 ;  (c)  L2环区域 (残基序列

163—195)的局部原子波动分析

Fig. 3. (a) Atomic fluctuation analysis of the DNA binding domain of the WT, R249S, and R249S-As. The gray bar above the X

axis represents the sequence, where four regions are marked with four colors. (b) The details of the yellow (L1, residues 112–124)

dotted areas. (c) The details of the blue (L2, residues 163–195) dotted areas. 
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图 4    (a) 0—1.0 THz内的野生型 p53C (WT), 突变体 (R249S)和砷 (III)结合突变体 (R249S-As)的振动谱; (b) 突变体 (R249S)

和砷 (III)结合突变体 (R249S-As)相对于野生型 p53 C的前 200个振动模式的太赫兹振动频率偏移百分数, 插图为砷 (III)结合后

突变体的频率恢复比例; (c) R249S和 R249S-As在野生型 p53C特定频率处对应振动模式的频率偏移百分数

Fig. 4. (a) Mode index spectra of wild-type p53C (WT), mutant (R249S) and As-bound mutant (R249S-As) in 0–1.0 THz; (b) the

frequency shift  (%) of  the R249S and the R249S-As mutant from the WT in first  200 collective vibration modes,  and the insert

shows the proportion of frequency recovery for the As-bound R249S mutants; (c) the frequency shift (%) of corresponding mode of

the R249S and the R249S-As at certain frequencies of WT. 
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p53蛋白活性恢复策略的生物物理基础.

我们进一步具体阐释了砷 (III)结合对 L1-H2

动力学相关网络的调控作用. 不同结构区域间运动

的正相关性意味着在大多数太赫兹振动模式中, 两

区域的运动是一个方向的, 这种协同振动具有重要

的功能意义. 对野生型 p53C, 两区域间残基的运

动显示出了广泛的正相关性, 尤其是两个 DNA结

合残基 (K120和 R280)之间展示出了运动相关性,

这可能与 DNA结合过程中的协同运动有关. 这种

相关性在 R249S突变体中被显著削弱, 而在砷 (III)

结合后得以恢复. 综上, 动力学相关性分析显示砷

(III)的结合具有跨区域的运动耦合相关性影响,

使砷 (III)结合区域 (L1)的残基与 H2区域的运动

耦合恢复至野生型 p53C状态. 

4   结　论

本文采用分子动力学模拟的方法描述了 p53C

蛋白, 其 R249S突变蛋白和砷 (III)结合的 R249S

突变蛋白结构的低频运动. 基于全原子弹性网络模

型的正则模式分析, 砷 (III)结合对 p53C突变蛋

白的 DNA结合域的太赫兹频率运动有恢复作用,

主要体现在 L1环区域的最低频率振动模式和

DNA结合域的次低频振动模式的恢复. 同时, 所

有正则模式振动的统计结果表明砷 (III)的结合影

响了 R249S突变蛋白 DNA结合域的原子波动 ,

使 L1和 L2环的原子波动恢复至野生型 p53C的

水平. 除了砷 (III)对 DNA结合域的低频运动有

恢复作用外, 振动频移还反映出 p53C太赫兹振动

态分布的恢复. 基于残基动力学相关矩阵进一步解

释了砷 (III)结合导致的结构变化与太赫兹运动恢

复之间的关联机理. 本研究从太赫兹生物物理的角

度分析了小分子配体对蛋白活性恢复的动力学过

程, 为理解蛋白的功能和集体低频振动的关系提供

了一个新的证据, 有望启发 p53蛋白相关的癌症发

病机理和精准治疗研究.
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图 5    野生型 p53C的动力学相关矩阵. 每个点根据它在 X 轴和 Y 轴上的两个残基的 Cab 值 (残基 a与 b之间的相关性)来着色.

Cab 值根据所得太赫兹振动模态计算, 其中 Cab 为 1, –1和 0, 分别表示完全相关、完全负相关和不相关. 横轴上用绿色虚线标出

了 4个与 DNA作用的残基, 纵轴上用黄色虚线标出了 4个与砷 (III)结合的残基. 黑色虚线框标出了 4个正相关区域, 其中 L1与

H2相关区域被专门表示在右边, 并与 R249S突变体, 砷 (III)结合 R249S突变体动力学相关矩阵的对应区域比较

Fig. 5. Residue-residue motion correlation map of the DNA binding domain of the wild type p53C, where each point is colored ac-

cording to its Cab (correlation between residues a and b) of the two residues on the X axis and Y axis. The Cab are calculated by all

modes,  where Cab =  1,   –1,  0 means  completely  correlation,  completely  anticorrelation  and  no  correlation,  respectively.  The  four

DNA-contact residues are marked in dark green dash curves on the X axis, and the four As-bound residues are marked in yellow

dash curves on the Y axis. The black dashed boxes mark the four positively correlated regions, where the correlated regions between

L1 and  H2 are  specifically  represented  on  the  right  and  compared  with  the  corresponding  regions  of  the  correlation  map  of  the

R249S and the As-bound R249S mutant. 
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SPECIAL TOPIC—Terahertz biophysics

Terahertz physical mechanism of arsenic (III) restoring
p53 mutant protein activity*
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1) (Key Laboratory of Interfacial Physics and Technology, Shanghai Institute of Applied Physics,
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2) (Fundamental Interdisciplinary Research Center, Shanghai Advanced Research Institute,

Chinese Academy of Sciences, Shanghai 201210, China)
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( Received 7 April 2021; revised manuscript received 16 April 2021 )

Abstract

Recovering the protein activity of  p53 mutants through small  molecule ligand binding (eg.  arsenic)  is  an

important strategy for tumor suppressor therapy. However, the mechanistic basis on the changes of collective

dynamics and their roles of p53 protein in functional recovery process has not been fully elucidated. Herein, the

normal mode calculations based on all-atom elastic network model are employed to characterize the terahertz

low  frequency  motions  of  core  DNA-binding  domain  (p53C)  which  is  essential  for  p53  protein  activities  in

transcriptional transactivation. We find that the lowest-frequency collective vibration mode of the p53C mutant

is effectively restored by the binding of arsenic (III) ligand. In R249S mutant, the L1 loop is stabilized through

restricting the swing-out movement. The results obtained from atomic backbone fluctuations suggest that the

arsenic binding can significantly improve the L1 loop and L2 loop fluctuations. The statistical analysis of low

frequency vibration mode reflects that the arsenic-bound R249S mutant has an apparent recovery of frequency

shift  in  the  terahertz  range.  The  residue-residue  motion  correlation  also  suggests  that  structural  components

binding to arsenic are dynamically coupled. In the H2 helix with arsenic-binding residues, the motions of C124,

C135, M133 and C141, are correlated with the arsenic recovery. These results provide the terahertz biophysical

mechanism for the recovery effect of arsenic (III) on the p53 protein activity and new evidence for the coupling

of the low-frequency vibration characteristics of protein structures with its function, thus giving a new physical

insight into the p53 related cancer therapies.

Keywords: p53 protein, function recovery, terahertz vibration, arsenic (III)

PACS: 82.30.–b, 63.20.D–, 87.15.kj, 87.15.kp                          DOI: 10.7498/aps.70.20210647
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人类对疾病的恐惧、对健康的渴望、对永葆青春的向往和对返老还童的想象都可能成为驱动科

学与技术创新的内驱力. 激光的发明、显微技术的发展和蛋白质结构的解析等, 诞生了许多诺贝尔

奖. 物理与生物的交叉融合不仅让人类用物理的手段解决生物问题, 而且生命科学的发展需求也推

动了物理学的发展. 然而, 在电磁波谱上, 还有一个至今没有被人们完全认识的频段—太赫兹电

磁波, 因其长期受限于电子学和光子学技术扩展的瓶颈, 至今未能服务于人民生命健康. 同时太赫

兹信息神经系统的产生、探测以及太赫兹波对生物组织的作用规律都需要进一步探索.

尽管太赫兹科学与技术已发展近半个世纪, 由于太赫兹波源的缺乏, 太赫兹电磁波与物质相互

作用, 尤其是与生物物质相互作用的研究一直止步在弱场线性相互作用层面. 在弱场区间, 人们正

在利用太赫兹谱学成像技术研究生物物质的光谱特征, 正尝试将其应用于新冠检测、肿瘤筛查、物

质鉴别等. 近年来, 随着大型同步辐射光源、自由电子激光、高频率真空电子器件、半导体器件以及

超快超强高能激光技术的快速发展, 为太赫兹电磁波源技术带来了前所未有的进步, 各种大功率太

赫兹波源已相继问世. 人们在 DNA、蛋白、水等最基本生命物质中观察到了太赫兹场诱导的电磁生

物效应, 并在分子层面、细胞层面、组织层面、个体层面都看到一些太赫兹诱导的非热生物学现象,

例如利用强场太赫兹激光作为“电磁剪刀”对基因进行无剪切酶参与的基因编辑、神经细胞中太赫兹

信息的产生和传输以及太赫兹对神经系统的刺激作用方面的研究成果也已经被报道. 这些激动人心

的结果展示了太赫兹生物物理服务于人民生命健康的潜力.

“中国生物物理学会·太赫兹生物物理分会”于 2020年 11月批准成立, 并于 2021年在天津召开

全国太赫兹生物物理年会. 基于本次大会, 在国防科技创新研究院常超教授的提议下, 我们邀请了

国内若干位活跃于太赫兹生物物理研究前沿的中青年学者撰文, 对近年来该领域部分热点进行总结

回顾. 其中既包括对太赫兹生物学效应、太赫兹生物化学传感检测、太赫兹无线通信等的综述, 也包

括太赫兹近场显微镜技术、分子动力学模拟、水合物太赫兹调控、太赫兹辐射源等方面的研究论文.

受水平及时间所限, 本专题所反映的太赫兹生物物理研究现状难免挂一漏万, 不当之处恳请各位同

仁批评指正. 希望本专题能对国内太赫兹生物物理研究的学术交流做一点贡献.

(客座编辑: 施卫　西安理工大学; 宫玉彬　电子科技大学; 吴晓君　北京航空航天大学)
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专题: 太赫兹生物物理

6G 技术发展愿景与太赫兹通信*

冯伟 1)    韦舒婷 1)    曹俊诚 2)†

1) (江苏大学物理与电子工程学院, 镇江　212013)

2) (中国科学院上海微系统与信息技术研究所, 中国科学院太赫兹固态技术重点实验室, 上海　200050)

(2021 年 9 月 16日收到; 2021 年 10 月 15日收到修改稿)

6G无线网络预计在未来提供全球覆盖、高频谱效率、低成本、高安全性、更高智能水平的服务, 为人类

社会打造一个无处不在的智能移动网络. 太赫兹无线通信具有高数据传输速率、低延时和抗干扰等特点, 有

望在 6G技术中得到广泛的应用. 本文主要介绍了 6G技术的规划愿景、发展现状及其关键技术, 分析了太赫

兹器件、信道、通信系统以及 6G技术可能的发展趋势.

关键词：6G技术, 太赫兹量子级联激光器, 单行载流子光电探测器, 太赫兹通信

PACS：43.72.+q, 42.79.Sz, 95.85.Fm, 85.60.Jb 　DOI: 10.7498/aps.70.20211729

 

1   引　言

在 1G到 5G移动通信的发展过程中, 1G定义

了语音, 2G实现了移动通信的语音业务以及一些

数字消息业务, 3G定义了移动互联网, 但在 4G中

才得到了移动互联网的最佳解决方案. 如今 5G无

线网络开启了移动通信的新篇章, 推动智能家居、

远程医疗、智能物联和虚拟现实等应用的发展 .

5G技术具有低功耗、低延时和高速率等优点. 随

着智能终端的快速发展, 无线数据流量急剧增加,

预计到 2030年及以后 5G将不能完全满足未来无

线数据流量快速增长的需求. 对于 5G所遗留的问

题, 研究人员迫切希望通过 6G技术来解决, 同时

将人类社会重塑成一个无处不在的智能移动社会,

因此 6G技术正成为各国科技竞争的焦点 [1−3]. 与

5G相比, 6G被赋予了更多的性能 (表 1). 6G技术

在 5G技术基础上进一步深入探索, 强调“随时随

地随心的智慧网络”的理念, 并且要利用“空-天-陆-

海”全融合技术实现全覆盖, 增强网络安全性能,

同时增强 5G的应用场景, 扩充相关的前瞻性应用.

预计 6G无线通信技术在未来能提供更高的峰值

数据速率、更高的用户体验数据速率、更低的延时

性、高移动速率、高频谱效率、高网络能源效率、高

连接密度, 具有全球覆盖范围、高安全性、低成本

效率等优点.
 
 

表 1    5G与 6G的性能对比 [4,5]

Table 1.    Performance comparison between 5G and 6G[4,5].

性能 5G 6G

峰值数据速率 20 Gbit/s 1—10 Tbit/s

用户体验数据速率 0.1 Gbit/s 1 Gbit/s

时延 >1 ms <0.3 ms

移动速度 <500 km/h 1000 km/h

全球覆盖率 大约70% >99.9%

移动速度 500 km/h >800 km/h

区域流量密度 0.01 Gbit/(s·m2) 1 Gbit/(s·m2)

网络能源效率 比4G高10—100倍 比5G高10—100倍

频谱效率 比4G高3—5倍 比5G高3—5倍
 
 

为实现 6G无线通信技术, 世界各国提出了各

种技术方案, 关键技术主要包括太赫兹 (THz)技

术、新型波束技术、多址接入技术、信道编码技术、

大规模多输入多输出 (MIMO)技术及频谱管理等.
 

*  国家自然科学基金 (批准号: 61927813)资助的课题.

†  通信作者. E-mail: jccao@mail.sim.ac.cn
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THz波 (0.1—10 THz)作为 6G技术候选频段之

一, 桥接了红外波段和微波波段, 在通信过程中有

着很重要的应用前景. 与红外通信相比, THz波能

穿透烟雾和浮尘, 对不同环境适应能力强, 不易受

到天气因素的影响, 因此 THz通信更容易对光束

进行跟踪和校准. THz波还能穿透像木料、陶瓷、

塑料、脂肪等非金属和非极性器件, 因此 THz通信

不易受阻挡物干扰而中断, 适应情境更广. 与 X射

线相比, THz波的能量较小, 对人体不易造成伤害,

故其安全性能更高. 与毫米波段相比, THz的方向

性能比较好, 未经授权的用户很难从较窄的 THz

波束中进行窃听, 这保证了消息的机密性. 另外,

THz通信还可以很好地利用扩频、跳频技术来对

抗干扰攻击, 提升攻击者窃取信息的难度. THz地

面通信多适用于局域通信, 具有高数据率和低延迟

的特点 , 可应用于近距离场景的高效信息传输 .

THz通信可以实现几百 Gbit/s到几十个 Tbit/s

的高数据传输速率, 可满足人们对数据流量指数级

增长的需求. 采用 100 Gbit/s的无线连接, 一秒钟

内就能下载大约 25 GB的蓝光电影 [6]. 而 THz远

距离空间通信在未来发展中非常重要, 各国都在发

展空-天融合信息网络, 如卫星集群网络、卫星间骨

干网络和星对地网络. 

2   6G技术的发展现状

2018年 9月美国联邦通信委员会 (FCC)公开

发表 6G 技术展望, 其中提及实现 6G技术需要利

用 THz频段. 2020年 9月, 美国国防部宣布资助

由 30多所美国大学联合成立的“太赫兹与感知融

合技术研究中心”研发 6G, 同时美国太空探索技术

公司 (SpaceX)推出“星链”计划 (图 1), 旨在用卫

星作为基站, 建立全球覆盖的卫星互联网, 预计设

想实现 50 ms以内的低时延 [7]. 美国希望通过 THz

技术加卫星链接来实现 6G技术愿景.

2019年, 英国电信集团首席网络架构师在行

业论坛中表示“5G+卫星网络 (通信、遥测、导航)=

6G”, 并希望在 2025年实现 6G商用 , 其中包括

“纳米天线”的广泛部署, “无线光纤”技术实现超快

宽带等.

2020年 4月 8日日本总务省发布目标: 到 2025

年 , 完成 6G主要技术的研发 ; 到 2027年 , 开始

6G技术试验; 到 2030年, 正式启用 6G技术. 随着

大数据时代的到来, 生成的数据量持续增加, 信息

设备耗电量惊人, 日本在着眼于 6G的同时还提出

高节能的理念. 日本电报电话公司 (NTT)和索尼、

英特尔在 6G 网络研发上进行合作研发光驱动半

导体芯片, 如果研发成功并投入商用, 那么充电一

次可待机一年的智能手机也将进入人们的视野.

2019年 1月韩国 LG电子公司联合韩国先进

技术研究所 (KAIST)组建 6G研究中心 , 同年

6月文在寅在出访欧洲各国时提出与各国首脑商

讨 6G领域的相关合作, 并与芬兰总统签订联合开

发 6G 的协议. 2020年 7月 14日韩国三星电子发

布《下一代超连接体验》6G白皮书, 内容包含了

三星技术研发、社会趋势、新服务需求、候选技术

及预期的标准化时间表 . 白皮书阐述了三星的

6G时代是要将下一代超连接体验带入生活的每一

个角落, 并提到 3项关键的 6G服务: 沉浸式扩展

现实 (XR)、全息图和数字孪生 (图 2). 据三星电子

预计, 将在 2028年实现 6G早期商业化, 在 2030年

左右实现大规模商业化.

中国在 5G技术中处于第一梯队, 我国很早已

开始布局 6G 研究. 2018年, 中国通信标准化协会

就提出了有关 6G的愿景和要求, 并启动研究 6G

的关键技术. 2019年 11月 3日, 科技部会同发改

委、教育部、工业和信息化部、中科院、自然科学基

金委在北京组织召开了 6G技术研发工作启动会,

会议宣布成立国家 6G技术研发工作推进组和总

体专家组. 2019年, 中国华为公司在加拿大渥太华

成立了 6G 研发实验室, 开始研发 6G技术, 并与 5G

技术齐头并进 . 中兴高级副总裁王翔在 2020年

 

(a) (b)

图 1    (a) 420颗卫星的空间分布; (b)第一阶段实现了 1584

颗卫星星座, SpaceX的“星链”计划在全球范围内实现低成

本互联网连接服务 [7]

Fig. 1. (a)  Spatial  segment  distribution  of  420 satellites;

(b)  1584 satellite  constellations  have  been  achieved  in  the

first step, SpaceX’s “Starlink” plans to realize low-cost In-

ternet connectivity services worldwide[7]. 
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9月 5日公开表示, 中兴科研团队已开始向 6G网

络的方向进行研发, 并攻关 6G方面的关键技术.

同时中国一些高校也展开了 6G研究, 其中清华大

学和中国移动在 2020年 5月 30日表示将会共同

开展面向 6G的未来移动通信网络、下一代互联网

和移动互联网、工业互联网、人工智能等重点领域

的研究. 在 2020年 11月 25日举办的世界 5G大

会上, 清华大学崔保国教授表示, 6G试验由清华

大学牛志升教授主导并于 2020年年底开展. 

3   6G技术愿景
 

3.1    全覆盖: “空-天-陆-海”全融合技术

由表 1可知 5G的服务区域覆盖范围有限, 仅

5G地面通信网络无法实现随时随地、无处不在的

高质量和高可靠服务, 而 6G技术要实现的“空-天-

陆-海”全融合技术是将卫星通信网络、地面通信网

络、海洋通信网络等各种网络技术进行联合, 可为

偏远地区、无人区、基站毁坏等地区的通信提供便

利. 无人机 (UAV)作为新一代空中通信平台, 具

有灵活性好、移动性高等特性, 是联结地面和卫星

之间的中继结构, 可以在低空方便卫星访问. 基于

时分多址接入 (TDMA)的两级中继结构, 用户可

通过随机访问方案向无人机传输数据, 无人机通过

协调或非协调访问方案转发数据给卫星 [8]. 同时,

无人机可以提供大量的数据集, 并及时提供灾害预

警, 帮助加快救援和恢复工作, 但是目前无人机在

民用中还面临着像充电、避碰和群集、网络和安全

等方面的问题 [9].

海洋占地球面积的 70%, 因此海洋通信网络技

术是实现“空-天-陆-海”全融合技术的重要一环. 海

上机器式通信 (MTC)网络主要负责促进船舶之间

或船舶与海岸之间的通信, 以此来实现各种类型的

海洋物联网服务, 如海事安全信息服务, 该项服务

可为船舶提供航行预警、气象预报、水文状况等信

息. 除此之外, 像集装箱跟踪服务还可对货船上的

特定集装箱进行地理定位、远程监控 [10]. 但目前,

5G并没有重视 MTC网络, 因此像海上服务的连

通性、海上环境、服务需求和无线电频谱等方面仍

然面临着许多问题. 这些问题需要通过构建 MTC

系统框架 (图 3), 采用适应不同海上服务和设备要

求的无线电/空中接口以及国际认可的无线电频谱

等方法来解决, 以保障海事相关业务的现代化, 同

时传递更多的海事信息, 尤其在恶劣的海洋环境

下, 仍可及时做出决策, 并有效缓解海上活动和作

业偏远的通信问题, 使航程更安全更高效 [11]. 

3.2    网络安全

从 1G到 5G数据传输速率越来越快, 但是由

于底层网络的复杂性以及身份管理的缺陷, 通信网

络安全一直以来都是需要重点攻克的问题. 1G网

络具有模拟通信的性质, 信息易受到非法拦截和克
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图 2    4G到 6G通信和计算融合的体系结构的演化过程 (转自三星 6G白皮书 6G -The Next Hyper Connected Experience for All)

Fig. 2. Architectural evolution for convergence of communications and computing from 4G to 6G (from 6G-The Next Hyper Con-

nected Experience for All). 
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隆, 很难提供有效的安全服务. 2G网络普遍存在

虚假资讯传播和有害广播资讯营销. 基于 IP通信

的 3G网络将互联网安全漏洞转移到移动网络上.

4G移动网络中, 更多的新设备和新业务依赖于 IP

通信, 网络安全的复杂程度和危险系数进一步扩

大. 到了 5G移动网络时代, 大量物联网设备的合

并和新服务的涌入将进一步加剧安全问题 [12]. 网

络安全需要各种技术和管理措施的支撑, 使网络系

统正常运行, 从而确保网络数据的可用性、完整性

和保密性. 随着新的通信技术的开发, 6G网络潜

在的安全和隐私依然是一个值得深思的问题, 比如

可利用基于物理层的方法 (PLS)提供无线信号的

安全传输, 但为了满足 6G的要求, 仍需要更高效

的 PLS技术. 区块链由散列指针彼此连接, 用于记

录和存储公共共享数据库, 可实现资源整合和共

享. 研究表明, 安全隐私区块链 (SPB)框架具有更

强的匿名性, 在一定程度上提供了隐私保护, 减轻

了计算、能量、带宽资源的消耗, 并且它还可在没

有调解器的情况下, 仍在网络实体间建立多种信任

关系, 因此可能会在 6G网络中崭露头角 [13]. 

3.3    全应用

6G的应用场景相对于 5G来说, 将拓宽很多.

除了增强 5G原有的应用场景 : 增强移动宽带

(eMBB)、海量机器类型通信 (mMTC)、超可靠低

延时通信 (uRLLC), 还支持一些前瞻性的场景, 如

以人为本的服务、远距离与高机动通信、通信计算

控制定位和传感融合、分布式人口融合应用、遥控

全息无人系统等. 6G还可以与多种新技术如云计

算、边缘计算、人工智能、区块链等新技术相结合,

从而通过 6G实现随时随地随心的智能移动社会,

打造一切智能和群体智能的世界.

借助大数据平台, 基于下行链路和上行链路的

测量, 移动网络能够全局优化资源分配和网络操

作, 大数据分析有助于获取应用程序数据和用户数

据 [14]. 开发大数据可极大促进系统智能化, 且以高

效经济的模式运行. 但是由于需要整合新的元素

和技术, 无线网络管理规模的复杂性也不断扩大,

这导致网络产生的数据量庞大而复杂. 人工智能

(AI)是管理大量数据的解决方案之一. AI可以通

过学习关键网络参数来增强蜂窝网络对刺激的响

应, 比如 AI能及时地感知网络流量、资源利用率、

用户需求和可能存在的威胁, 并智能协调用户设

备 (UE)、基站 (BS)和网络实体 [15], 还可以从原始

数据中提取有价值的信息, 提出有洞察力的建议和

预测, 熟练地控制和优化无线网络. 如图 4所示,

全息波束形成与数据分析、机器学习 (ML)等技术

结合能被应用到多种场景中, 可动态化地改变信息

传递的方式, 实现动态设备的接入, 提供定向服务

等. 以上也说明 AI与 ML更适合于下一代的 6G

通信系统 [16]. 

4   6G关键技术
 

4.1    新型波束技术

大频带在 5G和 6G的发展中具有广阔的应用

前景, 但功率放大器 (PA)的非线性特性限制了系

统的设计. 在未来的 5G和 6G的演进过程中, 需

要引进新的波束设计, 尤其是在高阶调制不适用的

情况下, 非正交波形 (NOW)可改善离散傅里叶变

换扩频正交频分复用 (DFT-s-OFDM)的频谱效

率 [17]. 在传统移动通信系统中, 高速移动具有局限

性, 因此在 6G网络中提高移动性场景下的传输速

率是十分必要的, 正交时频空间 (OTFS)调制技术
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图 3    太空-地球一体化的海上MTC系统由卫星-地面综合的网络设施和自组织网络组合而成 [11]

Fig. 3. Space-earth integrated maritime MTC system consisting of a satellite-terrestrial integrated network infrastructure and self-

organized networks[11]. 
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是一种综合了码分多址 (CDMA)和正交频分复用

(OFDM)性能的新型调制方案. 研究发现该调制

技术在高多普勒信道、大天线阵列或在高频率的信

道中, 每个传输符号都能获得接近恒定的信道增

益, 且在延迟-多普勒信道范围内, OTFS显示出明

显低于 OFDM的错误率 [18]. 

4.2    多址接入技术

6G物联网 (IoT)需要足够的频谱资源, 为海

量物联网终端提供频谱接入. 然而, 传统的正交多

路访问 (OMA)限制了有限频谱资源的充分利用.

在后 5G和 6G的营运中, 采用大相控阵波束将毫

米波 (mm Wave)与非正交多址接入 (NOMA)相

结合 [19]. NOMA通常可以在上行链路和下行链路

上同时为多个用户提供服务, 大大提高了频谱利用

率, 同时 NOMA还能够提供最优的吞吐量, 可支

持蜂窝网络中海量物联网设备的运行 [20]. 

4.3    信道编码

5G采用了极性码作为控制信道编码的方式,

在未来的 6G系统中, 极化编码传输的技术仍可能

凭借其高可靠性、高频谱效率等优势而拥有广阔的

应用前景 [21]. 极性码的代码构造涉及特定的信道

特性, 直接影响到译码算法的性能和复杂性 [4], 例

如极性码在衰落信道中性能较差, 而通过使用动态

冻结符号获得的代码可提供 0.8 dB的增益 [22]. 在

5G移动通信标准中, 数据通道目前采用分组码-低

密度奇偶校验码 (BC-LDPC), 但这种方案译码收

敛速度慢, 译码复杂度高, 译码延迟长, 编码长度

短, 码率低, 在未来的 6G通信场景中可能并不适

用. 而卷积码 LDPC (CC-LDPC)在这些方面则具

有明显优势, 在未来 6G移动通信中适应度高 [23]. 

4.4    大规模 MIMO 技术

大规模MIMO技术是发展未来宽带网络的推

动力, 该网络将具有节能、高安全性、低延时、高效

利用频谱能量的特点. 且随着发射端和接收端天线

数目的增加和信噪比的增加, MIMO系统在通信

中的容量可显著提高 [24]. 同时由于大规模 MIMO

中使用了空间多路复用技术, 可将系统容量提高

10倍以上. 研究表明在 THz频段下, 由于石墨烯

的等离子体纳米天线阵列技术的发展 , 仅占用

1 mm2 的阵列就能实现 1 THz的 1024 × 1024 超

大规模的 MIMO系统 [25]. 目前, 在通信系统更迭的

大背景下, 无蜂窝大规模 MIMO系统在吞吐量方

面, 显著优于小蜂窝系统, 无蜂窝的大规模MIMO

的每个用户 95%的可能吞吐量几乎是小蜂窝系统

的 20倍 [26]. 2019年, 相关团队发现在 128 × 128

配置的无蜂窝大规模 MIMO下, 当激活 12个远程

天线单元 (RAUs)和 12个用户时, 系统总吞吐量

可达到 10.185 Gbit/s. 当进一步增加 RAUs和用

户的布局密度时, 系统的整体频谱效率可以更高 [27]. 
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图 4    数据分析、ML和 AI技术可用于模拟、数字和混合波束形成, 图中是利用全息波束形成可获得的用例场景 [16]

Fig. 4. Data analytics and ML, and AI techniques can be used for simulation, digital, and hybrid beamforming, holographic beam-

forming has been taken as action scenario in this figure[16]. 
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4.5    频谱应用

5G旨在为任何类型的设备和应用程序提供无

处不在的连接. 为满足高吞吐量的需求, 5G无线

通信除利用 6 GHz以下的频段外还需使用更高的

频带如毫米波频段. 在 2018—2020年, 美国 FCC

先后完成 28, 24, 37, 39, 47 GHz 频段的频谱拍卖,

向市场投放了总带宽近 5 GHz的 5G频谱 [28]. 5G

技术的发展过程中均采用相控阵波束和大规模

MIMO技术来提高通信容量和补偿严重的路径损

耗, 但存在制造成本高、功耗高等问题 [29].

为了进一步扩大通信容量和提高数据传输速

率, 6G将扩大用于移动通信的频率范围. 在 2019年

3月, FCC决定开放 95 GHz—3 THz的频段作为

6G试验频段, 目前研究人员实现的近百 Gbit/s传

输速率的太赫兹通信系统多集中于 300—500 GHz

的频段范围内.

另外, 可见光通信是一种频段范围在 400—

800 THz的高速通信技术, 该频谱无须授权, 运营

商和设备商可自由应用. 可见光通信是以实现机机

交互为目的, 可为天空卫星通信、地面车间通信及

水下潜艇通信提供便利, 并具有绿色、节能的特点,

也是未来实现 6G技术的关键频谱资源之一 [30].

2019年研究人员通过 1.6 m的无线链路实现了

15.73 Gb/s的数据传输速率 [31]. 

4.6    频谱管理

5G时代, 监管机构引入了多种频谱管理方法,

允许部署新的蜂窝网络. 而对于即将到来的 6G,

频谱频带种类多样且传播特性不同, 因此频谱管理

方法也越来越多样化. 6G既要追求新频段但同时

也要保护现有频谱用户, 6G共享频谱的需求比以

往任何时候都要高. 通过将 6G与传感和通信相融

合, 通过人工智能启发的算法在频谱访问决策方面

的进步, 将能让 6G网络感知无线电环境并实时适

应更动态的操作 [32]. 图 5是由智能频谱感知模块、

大数据分析模块和 AI智能管控模块组合而成的智

能频谱管理系统架构图 [33]. 

5   6G技术趋势与太赫兹通信
 

5.1    6G 技术趋势

6G无线通信技术希望获得比 5G高 10—100

倍的数据传输速率, 其中提高无线传输数据速率的

关键途径有两种: 一种是通过提高频谱效率, 另一

种是利用较大的频率带宽或频谱资源. THz频段

因其具有丰富带宽资源、较强的感知能力及拥有

Tbit/s数据传输率的优点受到国内外学者的重视.

研究人员投入大量的精力来开发高性能、低成本的

设备和包装技术, 使 THz频段在商业上, 尤其在

6G中被利用. 对于即将到来的 6G无线网络, THz

波段通信将缓解目前无线系统的频谱短缺和容量

限制, 并使传统网络领域和新型纳米级通信范式的

新应用成为可能, 并有望支持 6G中各种前瞻性应

用, 实现局域到广域的转变. 根据 Shannon的理想

通信定律可知: 

C = Blog2 (1 + S/N) , (1)

式中, C 是信道数据的传输容量, B 是带宽, S/N

是信噪比. 当信噪比在合理的情况下, 如果需要达到

1 Tb/s的数据传输速率, 带宽最小要为 0.2 THz[34].

Shannon的理想通信定律说明实现 6G技术需要用

到THz通信, 而THz通信技术兼具了微波和光通信

的优点, 可以满足移动异构网络系统实时流量需求. 
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图 5    智能频谱管理体系构架 [33]

Fig. 5. Management system architecture of intelligent frequency spectrum[33]. 
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5.2    太赫兹信道研究

THz波段同毫米波段相比表现出更严重的路

径损耗、大气吸收和漫散射, 如今大多数 THz信道

测量都在 100—300 GHz波段附近, 而 300 GHz以

上的信道特性仍需在未来进行广泛探测. 目前研究

人员对 THz信道测量场景多集中在室内, 对于室

外的信道测量比较少. 2020年加州大学使用频域

信道发声器和额定增益为 21 dBi、波束宽度为 13°

的喇叭天线, 对 140—220 GHz视距 (LOS)室内办

公场景的信道进行测量, 并用 0.5 m到 5.5 m之间

的 11个测量点来表征这些 LOS通道 [35]. 图 6显示

了在不同频带中路径损耗与距离的关系, 可知路径

损耗随距离增加而增加 [35]. 除了 LOS传输, 室内

场景还必然会涉及非视距 (NLOS)场景下的数据

传输问题. 2019年, 芬兰卢奥大学利用高增益天线

研究了 300 GHz频段的 LOS和 NLOS多径传输

下的路径损耗, 并发现如果 LOS路径为主通信信

道, NLOS路径与 LOS路径相比非常弱, 可被忽

略 [36]. 如果 NLOS路径是主通信信道, 当材料折射

率在 1.5—2.9之间随机变化时, 那么平均 NLOS

路径比先前测得的 LOS路径多了 15 dB的反射损

失 [36]. 这说明 NLOS路径损耗指数主要取决于材

料对主通信信道的反射损耗. 四川大学早在 2014年

就通过改变入射角测量了不同装修材料在 340 GHz

下的反射特性, 发现瓷砖、中/高密度纤维板等材

料, 反射能量主要集中在镜面方向, 非镜面方向的

反射能量与镜面方向相比至少有 40 dB的衰减, 且

无论入射角为多大, 在非镜面反射方向都会出现大幅

度衰减 [37]. 为了解决室内通信信道衰减的问题, 电

子科技大学陈智课题组 [38] 对智能反射表面 (IRS)

投入了大量的研究, 并在 2020年提出了一种适用

于 6G室内应用场景的智能反射表面辅助 THz

MIMO通信系统 (图 7), IRS方案可提高终端设备

通信速率和覆盖能力, 用以解决室内 THz通信系

统中 THz波覆盖能力差、路径损耗大的问题. 此

外, 研究人员发现随 IRS元件个数的增加, 采用深

度神经网络 (DNN)算法要比穷举搜索法和局部搜

索法的复杂度低 3到 6个数量级, 这也表明 DNN

能降低计算复杂度并用于变化的信道条件中 [38].
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图 6    各种频带的测量和路径损耗模型 [35]　(a) 140−150 GHz频带; (b) 180−190 GHz频带; (c) 210−215 GHz频带

Fig. 6. Measurement  and  path  loss  models  for  various  frequency  bands[35]:  (a)  140−150 GHz  band;  (b)  180−190 GHz  band;

(c) 210−215 GHz band. 
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总的来说对于开放环境的室外测量, LOS路

径更占优势. 但在 2018年, 布朗大学利用 ASK (幅

移控键)调制且数据传输速率为 1 Gbit/s的载波

对开放环境下的 THz室外信道进行测量, 发现 NL

OS路径仍会干扰 LOS链路导致误码率 (BER)性

能变差, 他们将该装置分别放在草坪上和水泥地面

上, 其误码率与距离的关系如图 8所示. 当地面是

固体混凝土表面时, NLOS路径干扰对 BER影响

更大, 而由于草表面对 THz波的吸收要高些, 所以

对 BER的影响较小, 这就导致了 LOS路径受到与

地面反射相关的镜面 NLOS路径的干扰, 而这种

干扰信号对地面特性比较敏感 [39]. 

5.3    太赫兹通信技术与发展

THz波段由于数据传输速率高, 能适应指数

增长的无线数据流量需求 , 因此被认为是未来

6G技术的重要频段之一. THz通信系统大致可以

分为基于全电子学技术的 THz通信系统和基于光

子学技术的 THz通信系统.

基于全电子学技术的 THz通信系统因其小型

化和易集成的特点在近几年来备受关注. 日本国家

信息通信研究所 (NICT)与 NTT于 2016年利用

磷化铟-微波单片集成电路 (InP-MMIC)全电子收

发机, 研制了用于 KIOSK即时数据下载应用的

无线通信系统 , 其收发机两端分别用 30 dBi和

15 dBi喇叭天线传输信息, 实现了在 300 GHz频段

内 20 Gpbs的无线 ASK数据传输, BER随通信链

路的距离变化如图 9(a)所示 [40]. 与此同时, 日本的

广岛大学致力于在 300 GHz左右的频段上通过使

用 CMOS技术来实现 THz通信. 2017年 Takano

等 [41] 利用 40 nm CMOS技术和 32 QAM的调制

格式, 实现了最高单通道数据速率为 105 Gbit/s

的发射机 (Tx) (图 9(b)), 并将它集成在 2.76 mm×

1.88 mm的硅片上. 同年他们使用非线性器件MOS

FET, 同样采用 40 nm CMOS的制作工艺实现了

由下变频混频器和本振 (LO) 6倍频链组成的接收

机 (Rx), 该接收机可传输无线传输速率为 32 Gbit/s

的 16 QAM (正交振幅调制)调制信号且其 3 dB

带宽为 26.5 GHz[42]. 2013年, 德国弗劳恩霍夫应
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图  8    (a)草坪和 (b)人行道上的链路距离与误码率性能

的关系, 100 (黑色)、200 (蓝色)、300 (红色)和 400 (绿色) GHz

载波频率. 插图为路径损耗的平方根与距离和频率的乘积

呈线性关系 [39]

Fig. 8. The  BER  performance  relevant  to  link  distance  on

(a) lawn and (b) sidewalk, for 100 (black), 200 (blue), 300

(red), and 400 (green) GHz carrier frequencies. Inset: square

root of path loss scales linearly with the product of the dis-

tance and the frequency[39]. 
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图  9    (a)测量的 BER性能与各种链路距离的关系及眼

图, 由于信噪比的限制, 在 60 cm处记录了最小误码率, 然

后逐渐增加 [40]; (b)广岛大学研发的最高单通道数据速率

为 105 Gbit/s的 Tx的显微图像 [41]

Fig. 9. (a)  Measurements  of  bit  error  rate  performance  for

various  link  distance  and  eye-diagrams,  and  the  minimum

BER was  recorded at  60 cm then increased  gradually,  due

to  the  SNR  limitation[40];  (b)  microimages  of  Tx  with  the

highest  single-channel  105 Gbit/s  data  rate  developed  by

Hiroshima University[41]. 
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用固体物理研究所研制了工作频段在 600 GHz以

上的 THz单片集成电路 (TMIC), 该芯片采用了

35 nm In0.80Ga0.20As/In0.52Al0.48As高电子迁移率

晶体管 (HEMT)制作工艺 , 并且测量出 w波段

(75—110 GHz)经 6倍频器后, 可以实现在 580—

625 GHz频段内–16 dBm的平均输出功率 [43]. 基

于此项芯片制作技术, 2015年德国斯图加特大学

在发射和接收射频前端使用完整的MMIC芯片集

进行数据传输实验, 发现在 300 GHz的载波频率

上可传输高达 64 Gbit/s的 QSPK (正交相移控

键)数据速率 [44]. 在国内, 电子科技大学在 2016年

提出了基于肖特基二极管收发器的无线通信系统,

在 220 GHz频段上实现了数据传输速率为 3.52 Gbit/s,

传输距离为 200 m的实时户外传输 [45]. 2020年该

团队又基于 220 GHz固态收发器的双载波无线通

信系统 (图 10)实现了 20 m实时无线传输, 数据

速率达到 12.8 Gbit/s[46]. 该系统的基带数据处理

平台是通过模拟数字转换器 (ADC)和数字模拟转

换器 (DAC)将数据进行转换, 然后经射频 (RF)

通道传输. 为了达到高速数据处理的目的, 在帧同

步算法后将数据分别划分为 8个通道, 以此减轻数

据处理的压力, 且 Tx和 Rx上使用 50 dBi卡塞格

伦天线, 该天线具有高增益和窄波束的特点, 可以

实现波束对准. 最后研究人员通过开关设备可实现

多路 8 K视频并行传输 [46]. 2017年, 中国工程物

理研究院将固态功率放大器和真空电子放大器进

行级联, 开发了一种 0.14 THz无线通信系统, 实

现近瓦级的输出功率, 可在 21 km距离以 5 Gbit/s

的数据速率实时传输数据. 这证明了 0.14 THz波

段对重霾具有良好的穿透性, 并测量出重霾引起的

衰减约 0.1 dB/km[47].

与全电子通信技术相比, 光子学技术可提供更

高的传输容量, 能在未来以 THz频率工作的无线

通信系统中发挥关键作用. 1997年日本 NTT公司

推出的单行载流子光电探测器 (UTC-PD), 凭借其

高输出功率和高带宽的性能作为 THz无线通信链

路的发射机, 而接收机则以肖特基二极管混频器

和 MMIC为主. 2012年, NTT公司的 Song等 [48]

利用 UTC-PD和肖特基二极管混频器收发系统,

在 300 GHz频段上实现了 24 Gbit/s ASK信号的

无误差传输且传输距离为 50 cm. 2013年, 大阪大

学与 NTT联合, 在不使用数字信号处理 (DSP)的

情况下利用多电平调制技术实现了数据速率超过

100 Gbit/s的实时传输, 并对基于光频梳发射机后

的光路进行相位稳定, 从而在 100 GHz的载波频

率下实现 10.3 Gbit/s的无错误传输, 以此说明相

位稳定的重要性 [49]. 同年, 德国卡尔斯鲁厄技术

研究所将 UTC-PD作为发射机, MMIC作为接收

机, 通过选择一条光频梳发生器产生的光频并进

行 16 QAM调制后, 与本振 (LO)光混频, 实现了

100 Gbit/s的无线数据传输 [50]. 他们还对三条间隔

为 12.5 GHz的光频分别进行了 16 QAM和 8 QAM

调制, 发现虽然同样也能实现 100 Gbit/s的无线

数据传输, 但是在 20 m的无线传输距离处, 前者
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图 10    220 GHz双载波通信系统的原理图, 该系统由一组固态收发器组成, 具有 2个信号载波和 2个基带 [46]

Fig. 10. Schematic of the 220 GHz dual-carrier communication system consisting of a set of solid-state transceivers with two signal

carriers and two basebands[46]. 
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的误码率更低 [50]. 2018年, 大阪大学工程科学研究

院研制了由 UTC-PD和次谐波混频器作为收发机

的无线通信系统 [51], 在 670 GHz频段上实现了超

过 10 Gbit/s的无误差传输. 其中 UTC-PD采用

WR-1.5矩形金属波导进行封装, 通过耦合器电路

上的微带线, 产生的 THz波在 400—850 GHz的宽

频率范围内能有效地耦合到空心波导 (图 11(a)).

研究人员测量了直流偏置电压 VB 为–0.8 V、光电

流 IPD 为 0.6 mA和 0.9 mA时, 输出功率与频率

的关系 (图 11(b)). 研究发现, 当频率在 500 GHz

时, 输出功率最大, 且当 IPD = 9 mA时, 输出功率

几乎高达 13 µW.
近几年国内光子学技术的研究和发展也颇为

丰富. 2016年浙江大学、天津大学和丹麦技术大学

联合在 300—500 GHz频段内利用频分复用技术

调制 8个间隔为 25 GHz子信道的 THz无线链路,

系统将 8个光频和由同一光频梳产生的单个本振

光在 UTC-PD进行光混频, 得到了高频率稳定、低

相位噪声的 THz载波 , 该系统中 8个通道都由

10 Gbaud Nyquist QPSK进行数据调制, 传输数据

速率高达 160 Gbit/s且其通信传输距离为 50 cm,

图 12(a)显示了 50 cm无线传输后 8个子信道测

量得到的误码率, 所有子信道都获得了低于前向纠

错 (FEC)的误码率性能 [52]. 在此基础上, 他们又提

出了一种在 350—475 GHz频段的多信道 THz无

线通信系统, 该系统采用 6个载波频分复用, 总

容量可达 120 Gbit/s, 无线传输后, 每个信道中的

QPSK信号的误码率低于硬判决前向纠错 (HD-

FEC)限制阈值 3.8×10–3[53]. 虽然基于空间/频分

复用技术演示的无线通信系统可以获得大于

100 Gbit/s的高数据传输速率, 但这也会导致系统

的复杂性和能耗增加. 为解决这一问题, 2018年,

浙江大学与英国皇家理工学院信息通信技术学院

等多所大学合作研制了不使用任何空间/频分复用

技术的单通道 0.4 THz光子无线链路, 该系统采

用 16 QAM调制和 DSP技术, 该技术在发射机端

对加载到任意波形发生器 (AWG)之前的信号进

行预处理并对在接收机端执行的信号进行重构和

解调的后处理, 实现了 106 Gbit/s的高吞吐量 [54].

为了进一步提高频谱效率和增加系统容量, 2020年

他们又提出基于 THz正交极化双天线方案 , 在

320—380 GHz波段进行了混合 THz光子无线传

输的实验演示 [55], 通过概率整形技术-64QAM-正

交频分复用技术 (PS-64QAM-OFDM)调制格式,

成功地实现了 612.65 Gbit/s (约 2 × 300 Gbit/s)

的潜在系统总吞吐量, 且其传输距离为 2.8 m, 当

光功率在 12—13 dBm时, 双通道的误码率值都低

于 0.03 (图 12(b)). 2018年德国卡尔斯鲁厄技术研

究所在 0.3 THz载波频率上试验了在 110 m的距

离内可传输 100 Gbit/s的 QPSK信号 [56], 该系统

在接收机处使用 Kramers-Kronig算法处理肖特基

二极管. 当 UTC-PD输入的总光功率在 11.6 mW

且载波信号功率比 (CSPR)维持在 13.7 dB时, 考

虑使用指数 KK算法, 实现了 2.6×10–3 的误码率,
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图 11    (a)矩形波导输出的光电二极管的俯视图和侧视图 , 对于 600 GHz波段波导 (WR-1.5), 内部波导尺寸为 L = 0.381 mm,

W = 0.191 mm; (b)直流偏置电压 VB 为–0.8 V, 光电流 IPD 为 6 mA和 9 mA时输出功率与频率关系 [51]

Fig. 11. (a) Top view and side view of a photodiode with a rectangular waveguide output. In a 600-GHz-band waveguide (WR-1.5),

interior waveguide sizes are L = 0.381 mm, and W = 0.191 mm; (b) output power and frequency relationship when VB is –0.8 V,

IPD is 6 mA and 9 mA[51]. 
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低于 FEC的 7%, 与没有使用 KK处理的传统外差

接收 (w/o KK)相比, 误码率明显降低 (图 12(c)).

2020年 , 浙江大学联合中国工程物理研究院电

子工程研究所微太中心研制了基于无线电超纤

(RoF)的 350 GHz频段的高速 THz光子无线通信

系统, 该系统采用 OFDM作为调制格式, 又将 PS

用于 OFDM信号上, 提高系统效率, 降低比特能

耗, 当线路速率达到 119.1 Gbit/s时, 16 QAM信

号实现了 26.8 m无线链路传输. 同时研究人员又

结合 RoF链路构建了一个准实现化的 THz无线

传输系统, 通过 10 km光纤传输和 26.8 m无线链

路实现了线路速率 106.2 Gbit/s的无线通信 [57].

随着光学拓扑绝缘体的发展, 拓扑扭结状态可作为

片上 THz通信的信息载体, 应用在未来 6G无线

网络中. 2020年, 南洋理工大学的杨怡豪等 [58] 实

现了高效、可集成、低成本的 THz拓扑光学片上通

信, 并利用该芯片实现了实时传输未压缩的 4 K

高清视频. 研究发现在 THz拓扑光子芯片中, 拓扑

扭结态对急剧弯曲是免疫的 . 他们在 26 mm ×

8 mm硅片上制作了一个高度扭曲的具有十个尖

角的畴壁, 测量拓扑扭结态沿扭曲畴壁的传输, 并

将测量结果与由直畴壁和无畴壁组成的 VPC中的

传输进行比较 (图 13), 发现每个弯曲的最小弯曲

损耗约小于 0.1 dB. 若用此畴壁进行 THz通信实

验, 可实现在载波频率为 0.335 THz, 数据传输速

率为 11 Gbit/s, 误码率小于 10–11 的传输. 采用相

位调制器和高阶多级调制方案, 可以进一步提高载

波频率及数据传输速率 [58].

尽管上述研究采用了不同技术, 如 COMS技

术、MMIC技术和光子学技术, 系统仍主要集中在

300—500 GHz通信频段. 中国科学院 THz固态技

术重点实验室基于 THz量子级联激光器 (THz

QCL)和 THz量子阱探测器 (THz QWP)研制出

了 THz短程无线通信系统, 用以实现 THz音频
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图 12    (a) 300−500 GHz频段上在 50 cm的无线传输后对 8个信道的误码率性能的测量 [52]; (b)在 2.8 m无线传输后 , 对 X和

Y路径中的两路 THz信号进行了评估 , 图中为比特 BER性能与 UTC-PDS光功率的函数 [55]; (c) “w/o KK”、“二次 KK”、“指数

KK”的 BER与 CSPR及 UTC-PD输入的光功率的函数曲线 [56]

Fig. 12. (a)  Measurements  of  BER  performance  after  50 cm  wireless  transmission  for  8 channels  in  the  300−500 GHz  band[52];

(b) the evaluation of two-way THz signals in the X and Y paths after 2.8 m wireless transmission and a function of bit BER per-

formance with UTC-PDS optical  power in this figure[55];  (c) function curve of BER and the optical  power input from CSPR and

UTC-PD for “w/o” KK”, “quadratic KK” and “exponential KK” [56]. 
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传输 [59]、图片文本传输 [60]、视频传输 [61]. 2011年,

Chen等 [59] 基于四阱共振声子和双金属波导设计

了 QCL有源区, 尺寸为 40 µm × 1 mm, 可辐射

4.1 THz的辐射波. 基于 GaAs/AlGaAs材料体系,

采用分子束外延技术生长制作了 QWP, 两者分别

处在 10 K和 4 K的低温工作环境中. 整个通信系

统的音频传输距离为 2 m, 通信过程中采用调制

带宽约为 580 kHz的直接电压调制 [59]. 同年, Tan

等 [60] 又利用相同的收发装置, 搭建了传输频点为

4.13 THz的图片文本无线传输演示系统. 2013年,

该实验室搭建了 3.9 THz的 2.4 m通信链路来传

输实时视频信号, 该系统采用直接开关调制和强度

检测技术, 实现了数据传输速率为 2.5 Mb/s的数

字视频信号传输, 并发现当传输速率低于 5 Mb/s

时, 传输无错误率 [61]. 紧接着在 2015年, 该团队 [62]

研制了传输速率比之前快了将近 10倍的无线演示

系统 (图 14(a)), 并发现数据速率为 20 Mbit/s时,

BER值低于 10–8 (图 14(b)), 而随着比特率升高

至 24 Mbit/s以上, 符号间干扰严重会导致 BER

的增加从而使眼图不清晰. NICT在 2018年提出

了 3.8 THz的通信系统, 该通信系统提取了光频梳

中产生的两束光频, 经马赫-曾德尔调制器处理,

通过 UTC-PD产生 THz信号 [63]. 在接收端的超

导 HEBM中将 THz信号与 QCL输入的 LO信号

混合以实现外差探测. 系统采用锁相环 (PLL)稳

定 QCL的振荡频率 ,  100 kHz下其相位噪声为

–70 dBc/Hz[63].
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图 14    (a)基于 THz QCL和 THz QWP的传输系统; (b)测

量的误码率性能与数据比特率间关系 [62]

Fig. 14. (a)  Scheme  of  the  transmission  setup  based  on  a

THz QCL and a THz QWP; (b) measurements of BER per-

formance versus data bit rate[62].
 

THz波不仅能在空气中传播, 还能在等离子

体介质中传播. 2019年天津大学通过实验证明 THz

波在超声速飞行器通信中有良好的应用前景 [64].

当飞行器以超声速飞行时, 其周围温度能达到空气

电离的阈值温度, 当被电离气体分子形成等离子体

鞘围绕在飞行器上时, 会造成飞行器与外界通信中

断的问题, 而将电磁波频率提高到 THz频段能有

效降低等离子体介质的屏蔽效应 [64]. 

6   总结与展望

随着无线通信系统的发展, 6G技术作为各国

通信发展的竞争焦点, 预计将为人类社会打造一个

无处不在、触手可及的智能移动网络. 本文主要从
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图 13    (a)扭曲畴壁的光学图像; (b)具有直畴壁、十个角

的扭曲畴壁和无畴壁的 VPC的传输曲线 , 无畴壁的 VPC,

在 0.32−0.35 THz之间的传输明显降低, 而具有扭曲或直

畴壁的 VPC, 带隙内的传输接近统一 [58]

Fig. 13. (a) An optical  image  of  the  fabricated twisted  do-

main  wall;  (b)  measured  transmission  curves  for  a  VPC

with a straight domain wall, a twisted domain wall with ten

corners  and  no  domain  wall,  transmission  between

0.32−0.35 THz  is  significantly  reduced,  while  transmission

within  the  band  gap  in  the  VPC  with  twisted  or  straight

domain walls is nearly uniform[58]. 
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6G性能标准、6G发展现状、规划愿景及关键技术

等方面介绍了 6G的发展趋势. THz通信具备高数

据传输速率和宽带宽等优点, 信息传输过程中安全

性能高, 有望引入 6G系统中. 通过探索 THz产生

新方法、发展新天线技术来提高 THz信号的增益,

优化系统资源分配, 进而实现小型化、低功耗和低

成本的 THz通信系统, 增加通信覆盖面, 提升数据

传输速率和传输距离, 使 6G无线网络“随时、随

地、随心”为人们提供生活的便利.
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SPECIAL TOPIC—Terahertz biophysics

6G technology development vision and terahertz
communication*
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Abstract

The  future  sixth-generation  (6G)  wireless  network  has  advantages  of  global  coverage,  high  spectrum

efficiency, low cost, high safety, and higher intelligent level. The 6G technology can create ubiquitous intelligent

mobile  networks  for  human  society.  Terahertz  wireless  communication  has  the  characteristics  of  high  data

transmission  rate,  low  delay,  and  anti-interference,  which  may  be  widely  used  in  6G  technology.  This  paper

mainly introduces the planning vision, development status, and key 6G technology, and analyzes the terahertz

devices, channels, communication systems, and the possible development trend of 6G technology.

Keywords: 6G  technology,  terahertz  quantum  cascade  laser,  uni-traveling-carrier  photodiode,  terahertz

communication
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专题: 太赫兹生物物理

超材料赋能先进太赫兹生物化学传感
检测技术的研究进展*

王玥 1)2)†    崔子健 1)#    张晓菊 1)3)#    张达篪 1)    张向 1)    周韬 1)    王暄 2)‡

1) (西安理工大学, 陕西省超快光电技术与太赫兹科学重点实验室, 西安　710048)

2) (哈尔滨理工大学, 工程电介质及其应用教育部重点实验室, 哈尔滨　150080)

3) (武警工程大学基础部, 西安　710086)

(2021 年 9 月 19日收到; 2021 年 10 月 18日收到修改稿)

处于太赫兹频段的电磁波表现出许多极具发展前景的特点, 如非电离、“指纹”谱、对弱共振敏感、对非

极性物质穿透性强等特性, 并逐步发展成物理、信息、材料、生物、化学等学科基础与应用研究关注的热点.

然而, 在生物、化学物质的传感检测应用中, 当待测物尺度小于入射太赫兹波长时, 微小扰动和细微特征难以

被太赫兹波检测到, 并且无法与太赫兹波之间产生充分的相互作用, 这无疑阻碍了太赫兹生物化学传感检测

技术的进一步发展. 而太赫兹超材料的迅速发展提供了解决这一问题的全新思路. 近年来, 一系列基于太赫

兹超材料的研究工作与新材料、新结构、新机制结合, 为实现高灵敏太赫兹生物化学传感检测带来了新的机

遇. 本文主要综述了最近太赫兹超材料应用于生物化学传感检测技术的研究进展, 并简述了评价器件性能的

关键参数. 根据材料特性、设计策略的不同, 对基于金属-介质、碳基纳米材料、全硅等太赫兹超材料生物化

学传感检测相关工作做了总结, 并在文末对太赫兹超材料传感检测技术的未来发展方向做出了展望.

关键词：太赫兹, 超材料, 生物, 传感

PACS：78.67.Pt, 87.50.U–, 07.07.Df, 87.85.fk 　DOI: 10.7498/aps.70.20211752

 

1   引　言

太赫兹波通常是指频率范围在 0.1—10 THz,

对应波长范围在 0.03—3 mm的电磁波 [1], 具有非

电离辐射 [2]、非侵入性 [3]、对非极性物质穿透性强

等特点 [4], 对氢键、范德瓦耳斯力、非键作用等弱共

振十分敏感 [5,6], 为实现生物化学传感检测应用开

辟了新的技术路径 [7,8]. 在太赫兹波段进行生物化

学传感检测不会对目标样品造成破坏, 提供了一种

非接触式、非破坏性的快速生物化学传感检测手

段 [9]. 此外, 太赫兹光谱中包含了幅值和相位双重

信息, 可以直接提取待测物的介电特性和衰减特

性, 为获得生物化学物质微观结构特性以及对生

物化学反应微观过程的深入认知提供了窗口 [10].

尽管目前在微波 [11−18]、红外 [19−22]、可见光 [23−30]、

X射线 [31−36] 等频段取得的巨大进展面前, 太赫兹

传感检测技术相对黯然失色, 但其所具备的独特优

势和广泛应用前景仍推动着研究者不断挖掘这一

波段的潜力, 进行更加广泛且深入的研究 [37−56]. 然

而, 相对较长的波长限制了太赫兹波与待测物之间

的相互作用, 通常需要采用压片制样的方式来增强
 

*  国家自然科学基金 (批准号: 61975163)、陕西省自然科学基金 (批准号: 2020JZ-48)、陕西高校青年创新团队 (批准号: 21JP084)

和工程电介质及其应用教育部重点实验室 (哈尔滨理工大学)开放课题 (批准号: KEY1805)资助的课题.
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太赫兹波与物质相互作用, 以获得可分辨的共振光

谱 [57,58], 这往往需要相对较大的待测物的量. 但实

际的生物化学样本或实际的非破坏检测所需的待

测物质往往处于微量或痕量水平, 无法与入射太赫

兹波进行充分的相互作用, 常规技术难以捕捉共振

光谱中幅值、频率的微弱变化, 严重桎梏了其应用

于传感检测的能力. 因此, 需要一个额外的信号增

强器件来清晰地呈现出太赫兹波和待测物之间的

相互作用. 于是, 如何增强痕量生物化学物质与入

射太赫兹波之间的相互作用成为了太赫兹生物化

学传感检测应用的一个重要课题.

超材料是一种人工电磁材料, 通常由周期性排

布的亚波长、深亚波长谐振器阵列组成. 在入射电

磁波的激励下, 谐振器单元的共振产生了许多自然

材料不具备的独特电磁特性 [59−61]. 通过合理地选

择材料、设计谐振器单元结构, 可以灵活地实现所

需的共振特性 [62−64]. 并且在共振频率附近会产生

强烈的局域场增强效应, 极高的场增强因子导致痕

量待测物与入射电磁波之间产生强烈的相互作用,

这使得超材料具备对周围介质环境变化极度敏感

的特性 [65]. 这一概念可以很好地与太赫兹传感检

测技术结合起来, 实现太赫兹波段的痕量物质检

测. 不同的结构 [66−69]、材料 [70,71]、共振原理 [72−74]

的太赫兹超材料器件以及各种依托于超材料的传

感检测方式不断推动着太赫兹传感检测技术的进

一步发展. 但是, 作为一种新兴的传感检测技术,

超材料赋能的先进太赫兹生物化学传感检测技术

仍面临着诸如如何提高灵敏、降低检测限、实现特

异性以及提升准确性和稳定性等问题 [75−77]. 目前,

越来越多优秀的交叉学科学者和科研合作单位投

身这一领域的研究, 使得这一极具前景的研究领域

面临的阻碍逐渐减少, 同时研究深度不断提升, 极

大地丰富了从器件设计到生物化学分子检测、再到

数据信号处理等方方面面的技术手段, 从而不断促

进太赫兹超材料生物化学检测向实际应用发展. 

2   太赫兹超材料传感检测性能关键
参数

超材料对电磁波的共振响应通常与构成超材

料的亚波长谐振器单元的几何结构、材料特性有

关. 谐振器单元在入射电磁波的激励下, 表面处产

生强烈的局域电磁场增强并限制在亚波长单元尺

度范围内. 谐振器引起的强烈共振机制通常来源

于表面振荡的位移电流形成的 LC共振、偶极共振

以及与谐振器周期相关的表面等离子体激元模式

等 [78−84]. 研究人员能够通过合理设计谐振器单元

来调制超材料的共振特性, 不仅能够实现任意频点

的透射、反射、吸收共振, 还可以对电磁波强度 [85−87]、

相位 [88−96]、偏振特性 [97−103] 进行灵活操控. 此外,

通过相变材料 [104−109]、可调谐材料 [110−119]、微机电

系统 [120−126] 还可以实现共振可调谐特性.

将超材料这一概念应用到传感检测技术领域,

需要考虑超材料的共振频率、光谱带宽、场增强因

子以及共振的品质因子 Q 等要素, 以实现最佳的

传感检测性能. 尤其在太赫兹波段, 对于痕量生物

化学物质的传感需要利用超材料的场增强效应来

实现太赫兹波和待测物之间充分的相互作用. 这就

需要进一步考虑生物化学物质在超材料器件内的

俘获, 以及与超材料传感器之间的结合方式等要

素. 图 1给出了利用金属、半导体硅、碳材料、功能

化修饰以及微流通道等方式构建的不同超材料应

用于太赫兹传感检测的示意图 [127−140]. 其中, 共振

的品质因子 Q 值反映了谐振的质量, 同时也一定

程度上反映了谐振器单元附近的场增强情况, Q 值

定义为 

Q =
f

FWHM
, (1)

其中, f 为共振的中心频率, FWHW (full-width at

half-maximum)为半峰全宽. 待测物引起的共振光

谱的频率和强度变化即可量化待测物、实时监控待

测物的变化. 当偏移量为共振频率变化时, 通常称

为光谱诊断; 当偏移量为共振强度变化时, 通常称

为强度诊断. 对于光谱诊断方式的超材料生物化学

分子传感检测应用中, 衡量传感检测性能的一个重

要指标是灵敏度. 将灵敏度的概念推广到一般意义

上可表示为 

S =
∆fs
∆Va

, (2)

其中, Dfs 表示共振频率偏移量, DVa 为待测物分

析特征的变化量. 灵敏度反映了单位待测物变化引

起的光谱共振频率偏移量, 与谐振器单元的结构设

计和材料选择密切相关. 不同研究工作中的共振频

率、共振带宽会随谐振器单元的几何特征、材料属

性等变化产生较大区别 [141−143]. 因此, 可以使用包

含超材料共振特性的 FoM (figure of merit)来对比
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不同超材料生物化学传感器的传感性能. FoM可

表示为 

FoM =
∆fs

FHWM ·∆Va
. (3)

由 (1)—(3)式可以看出, 描述超材料共振特性的

Q 值、传感性能的灵敏度 S 和 FoM之间具有如下

关系: 

FoM = S ×Q/f. (4)

FoM既反映了超材料自身共振特性, 同时也包含

超材料传感器对待测物的响应能力. 此外, 从目前

的研究工作可以发现, 待测物与超材料场增强区域

的有效结合也是决定超材料对待测物响应灵敏程

度的一个重要因素. 只有待测物作用在有效区域,

才能极大发挥超材料对痕量待测物与太赫兹波之

间相互作用的增强作用. 为获得极高的场增强因

子, 超材料谐振器单元通常需要设计出极小线宽的

裂缝, 来将入射场耦合到狭缝中去, 从而实现极小

空间内的场增强. 这种极高的场增强在反射、透射

或吸收强度光谱上通常表现为极高的 Q 值. 根据

(4)式可知, Q 值与 FoM正相关, 更高的 Q 值意味

着更灵敏的传感检测性能. 然而, 由于高 Q 值共振

的表面增强场将被限制在一个极小的空间内, 这就

使得待测物与增强场区域之间的有效空间重叠体

积降低. 这也会影响超材料传感器在待测物变化时

共振光谱的变化程度, 进而影响器件的灵敏度, 使

FoM下降.

影响超材料传感器性能的因素表现出相互制

衡的关系, 单独依靠提升 Q 值来实现更高灵敏度

的超材料传感器存在一定的提升上限. 因此, 如何

合理平衡超材料器件的共振特性、场增强区域与待

测物结合方式之间的权重是进一步提高超材料生

物化学传感检测器件性能的重中之重. 

 

S
il
ic

o
n

C
a
rb

o
n

F
u
n
c
ti
o
n
a
li
z
a
ti
o
n

M
ic

ro
fl
u
id

ic
s

M
e
ta

l FWHM

Materials & structures

of unit cell

Field enhancement

Spatially

=D/D

FoMS

Overlapping volume

Frequency shift

Light-material

interaction

A
m

p
li
tu

d
e

A
m

pl
itu

de
sh

ift

Frequency Frequency

A
m

p
li
tu

d
e











OH

OH
O

O

HO

HO
HO

HO

HO

O

O
SH2SO4

NH2

H2NH2N

H2N

100 mm

Kanamycin

EOT aperture

Gold 1 mm

ETHz

Viruses

Metamaterials

gap

S
e
m

ic
o
n
d
u
c
ti
o
r 

m
e
ta

m
a
te

ri
a
l

THz reflection mode

THz
incident

25O

1



Metasurface






 

THz
reflection

100 mm

200 mm











SiO




 

T
H

z

THz beam Reflection beam

Resonator
Cap

Inlet Solution molecule
Reflector

Outlet

Microfluidic
channel







200 mm

Liquid layer

THz wave Output
THz wave

Si chip

10 mm10 mm

Bioready Au
nanosphere

ZIKV protein
antibody

Antibody conjugated
nanosphere

pH=7.4

Covalent
conjucation

NHS
Envelope
protein,dimer

Envelope
icosahedral capsid

Membrane protein

Genomic RNA

O

C

ZIKV envelope
protein (NS1)

200 nm

100 mm

CNT metamaterialLaser engraving

p-p stacking

Van der waals forces

Strept
-vidin

0

-2

-4

-6R
e
fl
e
c
ti
o
n
/
d
B

Frequency/THz
0.30 0.45 0.30 0.75 0.90 1.05 1.20

-8

BiotinBare
Streptavidin
Streptavidin+biotin

Analte

Reflection
beam

THz beam





SiAu

Metamaterials

Metamaterials

Frequency domain
Detector

Solution

Microfluidics system

Outlet Inlet

THz wave

图 1    影响太赫兹超材料生物化学传感检测的关键因素 [127−140]

Fig. 1. Key factors affecting biochemical sensing and detection of terahertz metamaterials [127−140]. 
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3   不同超材料的太赫兹生物化学检测
技术

将超材料应用在传感检测技术领域具有简易、

快捷等特点, 为了深入研究超材料检测技术与不同

生物化学分子的适配性, 进一步解决太赫兹超材料

传感检测应用的关键技术问题, 众多研究组展开了

许多卓有裨益的工作, 推动了相关传感原理、器件

工艺、检测技术的发展. 下面以构成太赫兹超材料

的核心材料为分类依据, 对太赫兹超材料应用于生

物化学传感检测技术的研究进展进行详细综述.
 

3.1    金属基太赫兹超材料生物化学传感检测

基于金属材料的结构设计是一种基本的、常见

的太赫兹超材料的实现方式. 金属谐振器对入射太

赫兹波电场具有强烈的局域化增强作用, 使太赫兹

超材料对周围介质环境变化十分敏感. 因此, 可通

过共振光谱的变化分析表面上待测物的沉积情况

或表面上发生的微量生物化学过程 [144−169]. 2016

年, Qin等 [170] 设计了一种基于金属圆环裂缝结构

的超材料. 实验中, 在超材料表面滴加 30 µL不同

浓度盐酸四环素 (TCH)水溶液并在氮气氛围中风

干. 测量的太赫兹透射光谱表明, 在 0.1—10 mg/L

的 TCH浓度范围内, 超材料的透射峰幅值随着

TCH浓度的增加而增加. 与硅基底上进行的浓度

检测相比, 使用圆环裂缝超材料的灵敏度提升了

105 倍. TCH浓度传感的最低浓度为 0.1 mg/L, 这

与食品基质中四环素类抗生素的最大极限残留量

相当.

2016年, Zhang等 [147] 在聚酰亚胺基底上制备

了一种由周期性同心金环组成的太赫兹超材料生

物传感器, 实现了对细胞凋亡的无标记检测, 如

图 2(a)所示. 实验中, 将经化疗药物处理的口腔癌

细胞 (SCC4)与未处理的 SCC4分别覆盖在超材

料表面进行太赫兹光谱测试. 结果显示, 使用化疗

药物将引发细胞形态学改变, 并显著消除 SCC4的

增殖, 这意味着化疗药物引起了细胞凋亡. 随着细
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图 2    金属基太赫兹超材料生物传感器　(a) 用于检测细胞凋亡的周期性同心金圆环结构太赫兹超材料 [147]; (b)可实现葡萄糖

溶液和尿素检测的金属太赫兹谐振器 [171]; (c) 用于农药浓度传感的多频带太赫兹超材料吸收器 [172]; (d) 用于病毒检测的银纳米线

太赫兹超材料 [173]

Fig. 2. Metal-based  terahertz  metamaterial  biosensors:  (a)  Periodic  concentric  gold  ring  terahertz  metamaterial  for  cell  apoptosis

sensing[147]; (b) metal-base terahertz resonator for glucose and urea detection[171]; (c) multiband terahertz metamaterial absorber for

pesticide concentration sensing[172]; (d) silver nanowires terahertz metamaterial for virus detection[173]. 
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胞凋亡过程的进行, 超材料表面上细胞数量发生变

化, 生物传感器上方的待测物的有效介电常数随之

改变, 获得的传感器共振频率相对变化与细胞凋

亡呈线性关系. 除此之外, 图 2(b)—(d)分别利用

金属基太赫兹超材料对葡萄糖溶液和尿素、农药以

及病毒进行传感检测 [171−173], 证实了该类生物传感

器可以发展成为一种无标签的、实时的、原位检测

技术.

2021年, Zhang等 [57] 报告了一种由金属线和

分裂环谐振器组成的电磁诱导透明太赫兹超材料

生物传感器, 可实现对恶性胶质瘤细胞的高灵敏度

检测. 在 2.24 THz处, 该传感器可以产生一个极

化不敏感的透明窗口. 当培养的突变型、野生型两

种不同类型胶质瘤细胞覆盖在超材料的金属表面

后, 其共振光谱随细胞浓度不同而产生频率和幅度

变化. 对于野生型胶质瘤细胞, 在细胞浓度为 8 ×

105 cell/mL时, 超材料传感器最大的灵敏度接近

248.75 kHz/(cell·mL–1). 此外, 共振频率移动和峰

值幅度变化对细胞浓度的依赖性使其能够直接区

分不同类型的细胞, 而无需引入任何抗体或进行细

胞染色.

由于金属超材料在太赫兹波段高品质因子共

振的特性, 基于金属的太赫兹超材料生物化学检测

的研究是最广泛的, 为痕量待测物检测提供了一种

便捷、快速、可定量的分析方式. 然而, 由于金属超

材料金属图样往往通过光刻、溅射等工艺附着在其

他介质表面, 在多次测量与多次器件清洗过程中容

易造成谐振器图样的脱落, 影响器件的可靠性与使

用寿命. 

3.2    全硅太赫兹超材料生物化学检测

2020年, Nie等 [135] 通过在掺杂硅片上刻蚀光

栅结构实现了一种全硅太赫兹超材料吸收器, 如

图 3(a)所示. 在超材料表面滴加不同浓度的毒死

蜱农药溶液, 并在溶剂风干后测试了太赫兹吸收光

谱. 结果表明共振吸收光谱频率和强度均与痕量毒

死蜱浓度的变化线性相关. 因此, 可以根据吸收光

谱特性来分析毒死蜱农药溶液的浓度. 这项工作提

供了一种快速、高灵敏的痕量毒死蜱传感器件的实

现方式, 同时也为其他痕量生物化学物质的检测提

供了可行性. 不同于金属基太赫兹超材料无需复杂

精致的设计就可以获得较高 Q 值的共振和较高的

场增强因子的特点, 该超材料吸收器较宽的共振

频带限制了检测的灵敏度和最低检测浓度. 然而,

由于材料属性限制, 金属基超材料存在制备成本

高、工艺难度大以及金属图样易脱落等局限. 同年,

Wang等 [139] 通过在硅表面向下刻蚀实现了一种

单带全硅太赫兹超材料, 可实现对 2, 4-D农药的

传感检测, 并通过仿真研究了不同折射率待测物

(液体石蜡、癌细胞和乙醇)对共振特性的影响, 如

图 3(b)所示. 2021年, Yue等 [140] 利用全硅光栅结

构实现了一种多带共振超材料, 可实现最低检测浓

度为 20 ng/L的痕量毒死蜱检测, 此外, 由于全硅

的材料选择, 该超材料可以通过泵浦光注入灵活调

控其共振特性, 如图 3(c)所示. 全硅超材料由于制

备成本低、导热系数低、固有损耗低, 最重要的是

生物惰性与化学稳定性较好, 获得了广泛的关注.

除了全硅超材料以外, 其他如钽酸锂、聚乙烯 (PE)、

聚甲基戊烯 (TPX)等更多种类的介质材料也成为

了太赫兹超材料关注的热点, 尤其是介质材料与生

物化学分子的相容性, 吸引了越来越多的研究热

忱 [174,175]. 

3.3    碳基太赫兹超材料生物化学检测

近年来, 材料自身特性对太赫兹超材料传感检

测的改性和优化逐渐成为研究热点. 由于碳基材料

具有良好的生物相容性、可修饰特性及其在太赫兹

范围内优异的光电特性, 许多与碳基材料相结合的

太赫兹超材料的传感检测研究工作 (以石墨烯、碳

纳米管为代表)展现了在生物化学传感检测领域的

广阔应用前景 [176−180]. 石墨烯与 DNA分子可以通

过 π 键堆积相互作用形成强键合, 因此石墨烯薄膜

可与太赫兹超材料相结合, 以提高对目标 DNA样

品的传感效率. 2020年, Lee等 [181] 报告了一种先进

的无标记检测方法, 用于识别单链 DNA(ssDNA),

如图 4(a)所示, 该方法将石墨烯薄层转移到纳米

缝隙超材料表面上, 使 DNA分子可以被石墨烯充

分吸附. 在 l/10—l/10000范围内, 纳米缝隙共振

结构诱导的太赫兹近场增强可以增加生物分子与

石墨烯薄层的吸收截面, 从而可以在低浓度水平下

观察到生物分子的变化, 显著提高石墨烯层纳米缝

隙超材料的传感性能. 与石墨烯相结合的太赫兹超

材料传感平台将为未来的研究提供广阔的应用领

域, 不仅用于生物医学, 如小生物分子的超灵敏太

赫兹传感, 也可以用于理解薄膜 (如二维材料)的

电光行为.
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此外, 作为一种新型纳米材料, 碳纳米管具有

表面积大、体积小、柔韧性强、电子转移速度快、生

物相容性好等优异的力学、电学、光学特性. 最重

要的是它具有检测复杂待测物的能力, 为器件在

太赫兹波段的传感检测提供了新的机遇. 2020年,

Wang等 [137] 利用真空抽滤法以及激光加工技术制

 

100

80

60

2.3 2.4 2.5

Absorbance/arb. units

2.6

C
h
lo

rp
y
ri
fo

s 
c
o
n
c
e
n
tr

a
ti
o
n
/
p
p
m

40

0

20 =0.9943
RMSE=2.909

0.88

2.1

0.92

Frequency/THz

0.96

2.2
2.3
2.4
2.5
2.6

A
b
so

rb
a
n
c
e 0.1

1
10
50
100

 mgSL-1

THz reflection mode

S
e
m

ic
o
n
d
u
c
ti
o
r 

m
e
ta

m
e
te

ri
a
l

1

2

(a)

1.0

0.8

0.6

0.5 1.0 1.5

Frequency/THz

(0.9297)
(0.9502)(0.9376)

(0.9233)

(0.8899)

(0.8976)

2.0

A
b
so

rp
ti
o
n

0.4

0

0.2
Ethanol
Gasoline
Liquid paraffin

(b) THz
incident

25O

1



Metasurface






 

THz
reflection

0.9435

20 40

Pesticide concentration/ppt

60 80 100

A
b
so

rp
ti
o
n

0.9405

0.9410

0.9415

0.9420

0.9425

0.9430

A
b
so

rp
ti
o
n

0.945

0.940

0.935

0.930

0.925
0.20 0.25 0.30 0.35 0.40 0.45

Frequency/THz

20 ppt
40 ppt
50 ppt
70 ppt
90 ppt
100 ppt

2=0.6693

0.9660

20 40

Pesticide concentration/ppt

60 80 100

A
b
so

rp
ti
o
n

0.9630

0.9635

0.9640

0.9645

0.9650

0.9655

A
b
so

rp
ti
o
n

0.97

0.96

0.95

0.94

0.93

0.55 0.60 0.65 0.70 0.75

Frequency/THz

20 ppt
40 ppt
50 ppt
70 ppt
90 ppt
100 ppt

2=0.9466

0.985

20 40

Pesticide concentration/ppt

60 80 100

A
b
so

rp
ti
o
n

0.980

0.981

0.982

0.983

0.984

A
b
so

rp
ti
o
n 0.98

0.96

0.94

0.92

0.9 1.0 1.1 1.2 1.3

Frequency/THz

20 ppt
40 ppt
50 ppt
70 ppt
90 ppt
100 ppt

2=0.9348

(c)

图 3    全硅太赫兹超材料传感器　(a)基于周期性同轴环和圆柱结构的太赫兹超材料吸收器, 可实现对毒死蜱溶液的灵敏检测 [135];

(b) 单带全硅太赫兹超材料传感器, 用于 2, 4-D农药检测 [139]; (c) 一种可用于毒死蜱检测的全硅光栅结构的太赫兹超材料吸收器 [140]

Fig. 3. All-silicon terahertz metamaterial sensors: (a) Terahertz metamaterial absorber based on periodic coaxial ring and cylindric-

al structure for the sensitive detection of chlorpyrifos solution[135]; (b) single-band all-silicon terahertz metamaterial absorbers for 2,

4-D pesticide sensing[139]; (c) an all-silicon grating metamaterial absorber for chlorpyrifos detection [140]. 
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图 4    碳基太赫兹超材料传感器　(a) 石墨烯复合纳米槽基太赫兹超材料, 用于识别单链 DNA (ssDNA)[181]; (b) 一种碳纳米管超

材料, 可用于农药浓度检测 [138]

Fig. 4. Carbon-based terahertz metamaterial sensors: (a) Graphene composite nanoslot-based terahertz metamaterial for ssDNA de-

tection[181]; (b) a carbon nanotubes metamaterial which can be used for pesticide concentration detection[138]. 
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备了一种由单壁碳纳米管 (SWCNT)薄膜的切割

线阵列组成的超灵敏分子传感器, 可实现对葡萄

糖、乳糖和毒死蜱分子的高灵敏检测. 所提出的碳

纳米管超材料传感器针对上述三种物质的检测极

限值分别为 30, 40和 10 ng/mL, 比金属基超材料

高出 2个数量级. 这种超高的检测极限归因于所

制备 SWCNT薄膜的高电导率特性, 以及碳纳米

管对目标待测物的有效吸附. 除此之外, 2020年,

Wang等 [138] 利用低压化学气相沉积 (LP-CVD)制

备了一种均匀性和取向性良好的超顺排碳纳米管

薄膜, 如图 4(b)所示. 该项工作在硅衬底上构建了

一种支持表面等离子体激元 (SPPs)的太赫兹超材

料, 实现了痕量农药浓度的检测. 当不同浓度梯度

的 2, 4-D或毒死蜱溶液滴加在超材料表面时, 其

太赫兹透射光谱的幅值随农药浓度改变发生了明

显的变化. 实验结果显示, 农药浓度的变化与透射

幅值之间呈现出两段线性关系, 临界值约为 10 ×

10–6 (质量分数). 设计的器件具有质量分数达 2.0 ×

10–9 的最小灵敏度和 0.13%的重复性测量误差.

从上述研究可以看出, 金属基超材料、全硅超

材料、石墨烯超材料、碳纳米管超材料等太赫兹超

材料传感检测技术都依托于超材料对入射电磁场

的局域化增强作用, 使传感检测器件可以感知表面

散落的微量生物化学物质. 虽然传感的物理机理相

同, 但新型结构和新的技术不断出现, 不断出现的

新型材料与超材料相结合, 极大丰富了太赫兹超材

料传感检测技术的研究, 同时也兼顾了超材料结

构、材料选择与待测物之间的适配性, 不断增强了

器件的传感检测能力与实际应用价值. 然而, 这些

方法往往只能定量检测待测物的量, 并不具备特异

性识别功能. 作为太赫兹超材料传感检测技术的一

个重要发展方向, 特异性识别功能的实现将在下一

节介绍. 

4   与新技术结合的太赫兹超材料生物
化学传感检测技术进展

 

4.1    太赫兹超材料生物化学特异性检测
技术

碳水化合物在大多数生物体内对细胞间通信

和能量代谢起到关键作用, 一种可以区分不同糖类

的特异性检测具有极大的实际应用价值. Lee等 [182]

从光谱特异性角度出发 , 利用金属狭缝天线在

0.5—2.5 THz范围内实现了对不同种类碳水化合

物的区分和定量检测. 由于分子构成结构不同, 葡

萄糖、半乳糖、甘露糖、果糖、麦芽糖、蔗糖、纤维

素等碳水化合物在 0.5—2.5 THz范围内的指纹谱

线具有不同的共振响应. 尽管通过这种方式可以对

不同类型的糖分加以区分, 然而这种测量指纹谱需

要的待测物的量并不符合痕量检测的特性. 因此,

将不同的碳水化合物的指纹谱特性与超材料设计

结合起来, 针对不同糖分的共振峰进行不同几何参

数特性的超材料设计, 使超材料的共振峰与能代表

该种类糖分的共振峰的频率位置一致. 从图 5(a)

中归一化的透射光谱可以看出, 针对左旋葡萄糖指

纹谱共振特性设计的葡萄糖狭缝超材料器件, 其透

射幅值与共振频率在葡萄糖浓度发生改变后能产

生极大的光谱偏移量, 而使用相同结构参数设计的

器件对蔗糖和纤维素进行检测时, 光谱偏移量下降

不明显, 且葡萄糖、蔗糖、纤维素表现出不同的偏

移速率. 依据光谱进行超材料设计从待测物光谱特

性的角度出发, 能够区分微量待测物物理化学特性

上表现出的特异性. 然而这种特异性识别具有局限

性, 只能在几种光谱特性已知且具有较好共振特异

性的物质中进行区分, 并不能针对性地识别出特定

的待测物 [183,184]. 如果不同的待测物具有相似的指

纹谱特性, 从光谱角度设计的超材料难以区分这两

种不同的物质, 并且这种依据物质指纹谱共振来进

行超材料设计并不能确定提升传感检测性能. 例

如, 2016年, Xu等 [185] 使用一种由方形金属贴片

阵列组成的超材料并选取果糖和 L-组氨酸作为待

测物分析了目标吸收峰与超材料共振峰之间的关

系, 如图 5(b)所示. 在 0.78—0.95 THz频率范围内

果糖无任何明显的吸收峰, L-组氨酸在约 0.78 THz

处有一个强吸收峰, 吸收系数高于果糖, 在此频率

范围内果糖的折射率高于 L-组氨酸. 利用共振频

率为 0.78 THz的超材料对两者进行传感测试, 发

现果糖的频移大于 L-组氨酸, 即果糖的传感灵敏

度更高, 其次, 再用共振频率为 0.86 THz的超材

料进行验证, 测得果糖的吸收系数和折射率均大

于 L-组氨酸, 依然得到果糖的灵敏度大于 L-组氨

酸的结果, 表明在这种情况下折射率可能是影响传

感灵敏度的主要因素. 这种基于光谱的特异性检测

技术实际上是传统太赫兹超材料传感检测技术的

一种拓展, 通过光谱或光谱变化的差异性, 可在一

定范围内区分不同的待测物种类, 但是并不能识别
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出待测物的生物化学特性. 然而, 上述工作为实现

太赫兹超材料特异性检测提供了一种新的解决思

路, 同时也进一步说明建立样品在太赫兹范围内

指纹谱库的重要性.

太赫兹超材料能够与生物组织发生非破坏性

和无害的相互作用, 为快速感染诊断、低成本检测
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图 5    基于指纹光谱的太赫兹超材料传感器　(a) 利用金属狭缝天线对不同种类碳水化合物进行区分和定量检测 [182]; (b) 用于

检测果糖和 L-组氨酸的金属超材料 [185]

Fig. 5. Terahertz metamaterial  sensor  based on fingerprint  spectrum: (a)  Using nano-antenna array to  distinguish and quantitat-

ively detect different types of carbohydrates[182]; (b) metal-based metamaterials for detection of fructose and L-histidine[185]. 
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等应用提供了强大的平台. 然而, 特异性的生物化

学识别是必不可少的, 在多数情况下, 基于超材料

的太赫兹传感技术往往只能定量地检测待测物的

浓度、剂量等定量指标, 不能精准区分不同待测物

种类, 实现特异性识别. 同时, 作为影响太赫兹超

材料检测器件性能的一个重要因素, 待测物与超材

料增强场区域的重合体积将极大影响器件的检

测性能. 而与特异性抗体结合的太赫兹超材料传感

技术, 为解决上述问题提供了一个可行的技术路

线 [186−191]. 通过太赫兹技术、超材料设计加工以及

生物化学分子修饰等多学科技术的交叉, 将能俘获

特定待测物的特异性抗体结合到超材料增强场区

域上, 不但增强了太赫兹波与物质相互作用, 而且

实现了对不同生物化学分子、细胞、蛋白的特异性

检测功能.

2014年, Park等 [192] 用大肠杆菌抗体修饰超

材料的表面并开展了在水环境中进行的大肠杆菌

特异性检测研究, 如图 6(a)所示. 将超材料衬底浸

入 3-氨丙基三甲氧基硅烷 (APTS)∶甲苯 (2∶1000)

溶液中进行表面功能化后, 并浸泡在大肠杆菌抗体

溶液中 3 h, 使超材料表面与大肠杆菌抗体结合.

表面固定上对大肠杆菌特异性识别的抗体后, 待测

物溶液中的大肠杆菌与超材料表面上结合的抗体

之间形成连接, 在水环境中吸附着大肠杆菌样本.

经表面功能化修饰后的超材料在俘获大肠杆菌后

产生了 23 GHz共振光谱频率移动. 然而, 未进行

表面抗体修饰的对照组不能产生明显的频率位置

移动, 这说明将待测物俘获到共振增强的关键区域

内将极大影响器件的检测性能. 此外, 从实验和仿

真结果可观察到共振频率的移动强烈地依赖于位

于间隙区域的细菌的数量和待测物的介电常数. 这

一结果说明了表面特异性抗体修饰对检测性能提

升的重要作用.

Wu等 [186] 利用生物素与十八硫醇 (ODT, CH3
(CH2)17SH)的自发固定以及 ODT在金表面的自

组装, 在金属超材料的表面上形成了排列紧密的

ODT-生物素复合物. 当链霉亲和素-琼脂糖 (SA)

分子与功能化表面接触时, 生物素将与 SA发生特

异性结合, 将 SA束缚在超材料表面, 形成可观测

到的斑点. 该超材料在 0.5—2.5 THz范围内具有

两个共振模式, 包括低频 LC谐振以及高频偶极子

谐振. 两种模式都适用于 SA的检测, 其中高频模

式具有更高的灵敏度. 在衬底材料为硅 (n = 3.4)

的情况下进行传感分析, 低频模式发生 0.7 GHz的

频移, 高频模式发生 2.77 GHz的频移; 当衬底材

料为石英 (n = 2)时再次进行传感分析, 其低频模

式移动 1.58 GHz, 高频模式移动 6.76 GHz. 与低

频模式对比可看出, 高频模式具有更高的灵敏度.

此外, 使用低折射率衬底代替高折射率衬底也可以

有效地提高器件传感的灵敏度.

2017年 ,  Ahmadivand等 [193] 设计了一种如

图 6(b)所示的由非对称开口谐振环为单元结构的

超材料器件, 并分别选取铁 (Fe)和钛 (Ti)两种材

料作为单元结构中的磁谐振器和电谐振器. 由于耦

合谐振器效应, 铁的磁性有助于增强等离子体结构

中心块的共振磁场, 中间的矩形钛充当偶极子头尾

振荡的子午线, 进而可以获得高 Q 值的谐振峰. 将

寨卡病毒包膜蛋白 (ZIKV)抗体在磷酸盐缓冲液

中沉积到超材料样品传感区域后, 对不同浓度的

ZIKV包膜蛋白进行了检测, 光谱响应测得检测限

约为 24 pg/mL, 灵敏度为 6.47 GHz/log(pg/mL).

同时分析了该传感器的寿命以及重复性, 经验证其

传感性能可在三天内保持可靠.

除了在超材料表面做功能化抗体修饰外, 将抗

体修饰的金纳米颗粒 (GNPs)引入超表面来实现

特异性检测的方法可以使用更少的待测样品来实

现高灵敏度传感. 表皮生长因子受体 (EGFR)是

一种在多种癌症病发过程中起重要作用的跨膜蛋

白, 对 EGFR的检测具有重要的现实意义. 2021年,

Liu等 [194] 用 EGFR抗体对 GNPs进行修饰, 并滴

加在设计的蝴蝶结阵列太赫兹超材料生物传感器

表面上, 如图 6(c)所示. 实验结果证明, 与只对超

表面进行抗体功能化相比, GNPs的引入可以带来

更大的频移. 该器件可以快速、灵敏地检测 EGFR,

同时能够快速、准确地检测 EGFR相关肿瘤. 此

外, 还分析了 GNPs尺寸对传感灵敏度的影响, 在

一定范围内, 其直径越大带来的传感增强越明显.

与光谱特异性的实现方式相比, 增加特异性抗

体修饰虽然增加了器件加工制备的流程, 但也通过

分子间的结合实现了特异性识别功能, 同时还进一

步加强了待测物与增强场的结合. 但在一些特殊待

测物的识别中, 由于修饰抗体不能长时间保存, 因

此需要在器件修饰特异性抗体后尽快使用, 这无疑

也限制了其实际应用的发展.
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4.2    与微流控结合的太赫兹超材料传感检测
技术

由于水汽对太赫兹波的强烈吸收, 太赫兹传感

器通常仅限于干燥或部分水化的样品, 这意味着如

何减少液体待测样品是发展太赫兹生物传感应用

的一个重要方向. 微流体因其液体的使用量少、严

格的流体约束和精确的微尺度流体控制避免了这

一缺点. 由于这些优异的特性, 微流控芯片可以作

为一种极具前景的辅助手段引入到太赫兹生物

传感器的设计中. 将被检测的生物分子 (蛋白质、

RNA、DNA等)溶解在液体样品中, 通过微流控技

术注入集成了微流控芯片的太赫兹传感器可以克

服太赫兹频率下的强吸水性, 有利于在水环境中进

行传感 [195−206].

Shih等 [207] 通过将二氧化硅通道与超材料谐

振器集成, 将待测液体限制在纳米空间区域内, 提

出了一种工作在水环境下的太赫兹生物化学传感

器. 设计的开口环谐振器 (SRR)和 Fano谐振器如

图 7(a)—(c)所示, 并使用醇水混合物和三磷酸腺

苷 (ATP)适配验证了传感能力. 实验发现, 随着
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图 6    与抗体结合的太赫兹超材料传感器　(a) 使用大肠杆菌抗体做表面修饰的超材料, 实现在水环境中对大肠杆菌进行特异

性检测 [192]; (b) 用于特异性检测 ZIKV的超材料 [193]; (c) 将抗体修饰的 GNPs引入超材料来实现 EGFR的特异性检测 [194]

Fig. 6. Terahertz metamaterial  sensor combined with antibody:  (a) Specific  detection of E. coli  in water environment realized by

metamaterial with surface modification of E. coli antibody[192]; (b) metamaterial for the specific detection of ZIKV[193]; (c) antibody-

modified GNPs are introduced into the metamaterial to achieve specific detection of EGFR[194]. 
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乙醇浓度的增加, 共振频率蓝移. SRR谐振器从

纯乙醇溶液到水的谐振频率偏移为 60.37 GHz,

Fano谐振腔的谐振频率偏移为 53.05 GHz. 随着

ATP浓度的增加, ATP适配体功能化后的传感器

的共振频率不变, 透射幅值减小. 当 ATP浓度为

0.1 µmol/L时, 透射差值接近于 0, 当 ATP浓度

增加到 105 µmol/L时, 透射差值逐渐达到 0.0465.

此外, Hu等 [195] 提出并制作了一种基于超材料吸

收器的新型微流体太赫兹传感器. 采用双功能微流

体通道设计, 将通道集成在金属微结构阵列-介质-

金属 (MDM)超材料吸收器内部作为间隔体, 预测

灵敏度可达 3.5 THz/RIU. 与传统的仅表面暴露

于待测物的传感器相比, 其共振场与待测物的重

叠显著扩大, 从而提高了灵敏度. 实验中使用空气

(nair = 1.00)、乙醇 (nethanol = 1.6)、葡萄糖 (nglucose =

2.1)作为待测物, 在较宽的折射率范围内所测得的

各种待测物的频率偏移与仿真结果符合较好, 这种

超材料集成的微流体传感器可以扩展到其他频率

范围, 在生物传感和化学物质检测方面具有广阔的

应用前景. 为实现简单、无标记、实时、特异的太赫

兹生物传感, Zhou等 [206] 将石墨烯与太赫兹超表

面结合到微流体单元中, 用于高灵敏生物传感. 设

计的太赫兹石墨烯-超表面微流控平台可以有效减

小样品溶液体积, 并增强生物分子与太赫兹波的相

互作用, 从而提高灵敏度. 从微流控单元、超表面

微流控单元和石墨烯微流控单元三种微流单元的

实验结果发现, 基于石墨烯-超表面太赫兹混合微

流控器件的传感灵敏度更高. 此外, 在石墨烯超表

面上修饰特定的适配体, 可以特异性识别食源性病

原体大肠杆菌 O157:H7的 DNA序列, 成功实现

了 100 nmol/L的 DNA短序列检测. Geng等 [208]

为克服太赫兹频段的吸水性, 提高太赫兹生物传感

器的灵敏度, 制备了两种集成微流控的太赫兹超材

料生物传感器, 如图 7(d)所示, 用于早期肝癌生物

标志物甲胎蛋白 (AFP)和谷氨酰胺转移酶同工

酶 II(GGT-II)的检测. 双间隙超材料对 GGT-II和

AFP的共振频率偏移量分别为 19 GHz (5 mu/mL)

和 14.2 GHz (0.02524 µg/mL), 与仿真结果一致.

结果表明了超材料在痕量癌症生物标志物生物化

学传感中的能力和重要性. 此外, 对于特定的癌症

生物标志物, 可以通过优化超材料结构和降低衬底

的介电常数来进一步提高其灵敏度. 这种方法对于

早期癌症分子的特殊识别具有一定的潜力.

与微流控结合的太赫兹超材料检测技术作为

一个新兴的研究领域, 促进了低能量太赫兹波在水

环境化学和生物传感中的应用, 为无标记、无损分

子研究开辟了新的研究领域, 对生物、医药等领域

目标生物物质识别具有重要意义. 不仅如此, 微流

通道也能够为修饰的特异性抗体提供保护, 增加其

存放时间. 同时, 将分立的特异性修饰微流通道结

合在同一片超材料上也可以为多种类待测物、复杂

待测物的多通路同时检测提供一种可行方案. 
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图 7    集成微流体的太赫兹超材料生物传感器　(a)纳米流体太赫兹超材料传感器用于醇水混合物和三磷酸腺苷 (ATP)检测 [207];

用 SRR (b) 和 Fano谐振器 (c)制作的 THz超材料芯片的扫描电子显微镜图像及模拟电场分布 [207]; (d)集成微流体的太赫兹超材

料生物传感器用于早期肝癌生物标志物检测 [208]

Fig. 7. THz metamaterials biosensor chip integrated with microfluidics. (a) Nanofluidic THz metamaterial sensor and its cross-sec-

tional device structure for alcohol-water mixture and adenosine triphosphate (ATP)[207]. Scanning electron microscopic image of the

fabricated THz metamaterial chip with SRR (b) and Fano resonator (c) and their simulated electric field distribution[207]. (d) THz

metamaterials biosensor chip integrated with microfluidics for liver cancer biomarker testing[208]. 
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4.3    太赫兹超材料生化传感检测新技术

从太赫兹超材料自身共振角度考虑, 为获得更

加出色的传感检测性能, 新结构与新型材料的超材

料器件被不断提出; 从待测物与共振增强场结合角

度来说, 使用特异性抗体对超材料表面进行表面

功能化, 使用微流控结构, 亦或是二者结合都极具

针对性地解决了太赫兹超材料应用传感检测领域

的几个重要问题. 而在一些太赫兹超材料传感检测

的工作中, 为解决一些针对性的问题采用了一些新

奇的方法或使用了一些新技术手段, 为该领域进一

步发展提供了新的思路, 本节将对这些新方法进行

综述.

类似于使用微流控技术解决液态环境检测问

题, 2021年, Zhou等 [209] 制备了一种分子特异性太

赫兹超材料生物传感器 (如图 8(a)所示), 用水凝

胶代替了微流控芯片, 可用于水环境中人 a-凝血

酶 (h-TB)的灵敏、无标记和定量检测. 该传感器

主要由两部分组成: 响应 h-TB的适配体水凝胶和

三乙氧基硅烷预处理的太赫兹超材料. 将适配体及

其互补序列接枝到亚甲基双丙烯酰胺交联线性聚

丙烯酰胺聚合物上, 制备具有亲水性和不溶性多孔

网络结构的适配体水凝胶, 再将适配体水凝胶紧

密固定在具有均匀结构的硅烷化太赫兹超材料上,

使设计的器件结构可以迎合水环境检测需求. 同

时, 由于水凝胶中适配体的存在, 该传感器对实际

血清样品检测具有显著的特异性和良好的灵敏度,

在人血清基质中的检测限可达 0.40 pmol/L. 由此

可见, 使用功能化水凝胶作为液态环境检测的策略

可以作为一个典型案例为开发适用于现场应用和

临床诊断的分子特异性太赫兹生物传感器提供新

的途径.

Zhang等 [210,211] 在利用手性太赫兹超材料对

氨基酸溶液进行定量检测和手性检测的工作中把

太赫兹波一个重要参数—偏振状态引入到传感

检测领域. 在这项工作中, 将表征太赫兹极化状态

的四个重要信息作为手性氨基酸溶液传感的数据

依据, 包括表征极化状态转换的极化椭球角 (PEA)

和极化转换角度 (PRA). 在如图 8(b)所示的实验

中, 测量了反射式螺旋形金属图样超材料的偏振特

性: 圆二色性 (CD)和旋光性 (OA)光谱. 通过不

同浓度的氨基酸水溶液处理手性超材料后, 由于手

性分子和水环境的存在, 使得设计的手性超材料对

太赫兹的偏振响应特性发生改变, 从 PEA, PRA,

CD, OA光谱的变化中即可定量检测氨基酸水溶

液的浓度, 并提升传感的灵敏度. 此外, 在使用圆

偏振太赫兹波激励情况下, 通过对超材料手性谱的

分析, 可以定性区分 D-脯氨酸和 L-脯氨酸两种镜

像对映体, 即区分分子的手性. 这种新的太赫兹传

感方法提高了低浓度溶液样品的检测灵敏度, 增强

了待测物的光学手性响应. 引入偏振转换特性的太

赫兹超材料传感技术同样可以扩展到其他手性生

物化学物质溶液的区分, 并为太赫兹超材料传感检

测技术提供了一种新型测试平台搭建方式. 同时,

较传统方式的太赫兹超材料共振光谱分析, 偏振检

测获得了更多有关待测物的信息.

Duan等 [212] 提出并制备了一种以空气为介质

层的太赫兹超材料完美吸收器. 通常, 超材料吸收

器由谐振器图样、介质层、底部金属背板三层构成,

而在这项工作中, 通过倒装工艺与窗口区的结合,

巧妙地制备出介质层为空气的超材料吸收器. 这使

得该器件不需额外地引入微流通道, 即可提供微量

溶液存储空间, 此外, 由于介质层的缺失, 这种超

材料吸收器共振的品质因子提高了约 3倍, 为实现

传感检测应用提供了一种既便捷又独特的优势.

此外, 从获取信息量的角度考量, 通过成像方

式也可实现生物传感检测, 不仅极大增加了进行诊

断的数据量, 而且也丰富了数据来源. Lee等 [213] 将

苹果皮贴合在超材料表面上进行成像测试, 反射成

像的结果发现, 滴有灭多威农药的果皮区域内呈现

出明显的斑点. 这种反射成像方式提出了一种新型

的不提取农药残留的无损检测方法, 更迎合快速无

损的检测方式. 2021年, Lee等 [214] 通过纳米尺度

的缝隙阵列对入射太赫兹波进行局域化和增强, 对

小鼠脑组织、指纹等生物标本的太赫兹成像, 无需

任何标记, 边界信息更清晰, 提高了成像的对比度,

并通过这种方法识别了小鼠脑部淀粉积累的区域.

表 1列举了近几年不同研究工作中实现的太

赫兹超材料生物化学传感检测技术的性能和特点,

包括构成太赫兹超材料的核心材料、实现功能、实

现传感检测功能概念等. 从表 1可以看出, 基于太

赫兹超材料的生物化学传感检测技术呈现出向特

异性识别、痕量高灵敏传感检测方向的发展趋势,

并逐步与越来越多的新技术、新方法结合, 具有成

为一种高效、无标签、低成本的实用方法并进行商

业化的强大潜力.
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基于更广阔的光谱范围, 越来越多的新技术和

跨学科技术不断与超材料传感检测技术交叉融合.

新的光谱解析方式、传感检测手段、多偏振方向及

成像等获取更多光谱信息的方法不断为超材料传感

检测领域添砖加瓦 [215]. 同时, 深度学习、人工智能

等数据分析手段为进行待测物定性、定量检测提供

了更加精准、可行的数据分析结果 [216]. 这些技术都

有望扩展到太赫兹波段, 并表现出巨大的应用潜力. 

 





 mm

Hydrogel

Metamater



h-TB Interferent S1 S2 S1-S2 S1-h-TB

h-TB solution

Hydrogel

Metamaterial

Air

1. Bare metamaterial 2. Silanized
metamaterial

3. Hydrogel immobilization 4. THz biosensor
for h-TB detection












ZnTe
Detector

Polarizer

PCA

fs laser

Sample

Optical delay

/4









 mm
 mm

 mm
 mm
 mm
 mm
 mm

 mm
 mm
 mm

0=0.675 THz 0=0.700 THz







OO

O

THz wave PVA layer

Metamaterial

Metamaterial

Polarizer



(a)

(b)

图 8    太赫兹超材料生化传感检测技术中的新方法　(a) 利用适体水凝胶功能化太赫兹超材料制成的分子特异性太赫兹生物传

感器 [209]; (b) 应用于太赫兹偏振转换和薄膜厚度检测的双层手性超材料 [210]

Fig. 8. New methods in terahertz metamaterial biochemical sensing and detection: (a) Molecule-specific THz biosensor was fabric-

ated from an aptamer hydrogel-functionalized THz metamaterial[209]; (b) double-layer chiral metamaterial for terahertz polarization

conversion and film thickness detection[210]. 
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5   总结与展望

近年来, 超材料由于对光物质相互作用的明显

增强作用成为太赫兹传感检测技术研究领域中备

受青睐的对象. 以超材料构成材料为出发点, 开展

了不同基底、不同结构超材料传感检测性能的研究

工作, 检测对象从相对较小的农药分子残留覆盖到

细胞结构组织, 极大地丰富了相关研究成果, 进一

步明确了影响传感检测性能的几大因素. 目前, 基

于超材料的太赫兹超材料传感检测技术主要有两

方面进一步提升的需求: 一是不断优化超材料共振

单元结构设计, 合理规划共振增强区域, 并根据预

期性能合理选择金属基、全硅、石墨烯、碳纳米管

超材料等不同的构成材料来获取更优异的光谱共

振特性; 二是通过表面功能化特异性抗体、微流通

道等方式优化待测物与超材料之间的有效结合. 而

从器件层面看的待测物与场增强区域的有效结合、

器件对目标物质的俘获等要素, 和从超材料自身角

度看的增强区域大小、共振 Q 值和共振特性等因

素之间表现出相互制衡、相互影响的关系. 因此,

为了提升传感性能, 既可以通过不断优化超材料共

振特性, 也可以通过改变被测物与超材料的结合方

式, 且要考量不同要素之间的相互影响. 此外, 特

征光谱和特异性抗体两种技术路线也为日益增长

的特异性检测需求提供了进一步的技术方案.

近年来涌现出许多新结构、新材料、新机制并

与太赫兹超材料检测技术相融合, 进而涌现出一系

列全新传感检测方案, 这一领域的研究工作越来越

需要多学科技术的相互融合来促进其向实际应用

的进一步发展, 将太赫兹超材料检测能力的研究推

向包含物理、化学、生物、器件、算法的全新高度.

具备优异共振性能的超材料以及在其他波段出现

的新型光谱分析技术、数据分析新算法、深度学习

与人工智能对数据的深入挖掘将成为未来太赫兹

超材料生化传感检测的重要发展方向, 这将会更加

促进太赫兹超材料在生物物理、器件性能及应用方

面的蓬勃发展.
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SPECIAL TOPIC—Terahertz biophysics

Research progress of metamaterials powered advanced
terahertz biochemical sensing detection techniques*

Wang Yue 1)2)†    Cui Zi -Jian 1)#    Zhang Xiao -Ju 1)3)#    Zhang Da -Chi 1)  

 Zhang Xiang 1)    Zhou Tao 1)    Wang Xuan 2)‡
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Abstract

The electromagnetic wave in the terahertz region shows many promising properties, such as non-ionizing,

sensitivity  to  weak  resonance,  and  gradually  becomes  a  basic  and  applied  research  hotspot  of  physics,

information, materials,  biology, chemistry and other disciplines. However, the analyte molecules tend to be of

subwavelength size, and cannot have sufficient interaction with the incident terahertz wave. Small disturbances

and subtle features are difficult to detect, which undoubtedly hinders the further development of the terahertz

biochemical  sensing  and detection.  The  rapid  development  of  terahertz  metamaterials  provides  an  alternative

method  to  overcome  this  obstacle.  The  intense  electromagnetic  field  enhancement  induced  by  metamaterials

allows the sensing and detection application to surpass the limitation of classical terahertz spectroscopy, which

is  due  to  the  enhancement  of  the  interaction  between  the  analyte  and  terahertz.  In  recent  years,  a  series  of

researches based on terahertz metamaterials combined with new materials, new structures and new mechanisms

has offered new opportunities for the application of highly sensitive terahertz biochemical sensing and detection.

In  this  paper,  the  recent  advances  in  the  application  of  terahertz  metamaterials  biochemical  sensing  are

reviewed.  The  related  concepts  are  briefly  introduced  and  the  influences  of  different  factors  on  the  sensing

performance of metamaterial sensor are analyzed. According to the material selection and design strategies, the

related researches  of  terahertz  metamaterial  biochemical  sensing  and detection  are  summarized.  Furthermore,

the  novel  strategy of  terahertz  metamaterial  sensing  and detection  application  based on multidisciplinary  are

presented,  and the future  development directions  are  also  discussed,  which will  greatly  conduce to  expanding

the practicality of terahertz sensing and detection.

Keywords: terahertz, metamaterial, biological, sensing
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专题: 太赫兹生物物理

红外及太赫兹辐照下细胞膜生物效应的研究进展
薄文斐†    车嵘‡    孔磊    张明洁    张晓波

(国防科技大学信息通信学院, 西安　710106)

(2021 年 11 月 1日收到; 2021 年 12 月 8日收到修改稿)

太赫兹电磁波辐照, 包括其短波段红外波辐照, 因具有无创和非电离特性在生物科学中展现出广泛和重

要的应用前景. 细胞膜是生物细胞保持完整性和内稳态的重要生物屏障, 也是太赫兹辐照时电磁场首先作用

到的细胞结构, 细胞膜对电磁场的响应是大部分太赫兹生物效应产生的机理. 本文首先论述了太赫兹辐照应

用的安全性及其在生命医药、神经调节以及人工智能领域中应用的新前景, 然后从太赫兹电磁辐照下磷脂膜

的介电响应特性、细胞膜离子通道蛋白的离子跨膜输运、磷脂膜上大分子及离子的跨膜输运、以及太赫兹辐

照下细胞膜生物效应的潜在应用和作用四方面, 对太赫兹电磁辐照下细胞膜生物效应领域的研究发展进行

系统论述, 同时介绍了太赫兹电磁辐照时能够开启细胞膜上压控钙离子通道、压控钾离子通道和主动运输的

钙离子通道、以及在磷脂膜上产生亲水孔等科学发现. 最后, 总结并展望了太赫兹辐照下细胞膜生物效应研

究的努力方向.

关键词：红外及太赫兹辐照生物效应, 膜离子通道蛋白, 电磁场相互作用, 物质跨膜输运

PACS：87.50.U–, 87.50.uj, 87.64.km, 87.16.dp 　DOI: 10.7498/aps.70.20212030

 

1   引　言

太赫兹 (THz)科学与技术在通信、环境监测、

生物成像、新一代信息技术 (information techno-

logy, IT)产业和国防等诸多领域具有重要的应用

价值, 被誉为“改变未来世界的十大技术之一”[1−7].

太赫兹科学与技术得到广泛应用与研究的同时引发

了人们对太赫兹电磁辐照的安全性思考 [5,8], 太赫兹

辐照的生物效应研究应运而生 [9,10]. 近些年, 太赫

兹生物效应研究的深入发展已经揭示出太赫兹电

磁辐照能够非接触式地调节生物活动及功能 [11−20],

在生命医药 [11−13,15,21]、神经调节 [14,19,20,22,23]、以及人

工智能 [24,25] 等重要领域展现出新的重要科学和应

用价值.

太赫兹辐照的电磁波段介于微波与红外波段

之间, 在长波段与毫米波相重合, 在短波段与红外光

相重合 [1,2], 通常指 0.1—10 THz范围的波段 [1,2,26],

也有指 0.3—10 THz范围的波段 [27]. 生物神经信

号的物理场最可能的波段在 THz到百 THz, 在生

物神经系统物理机理的研究中, 将 0.5—100 THz

的波段称为广义太赫兹波段 [24,28], 相关的研究也称

为太赫兹生物学 [28], 在基于量子理论的振动模型

研究说明, 蛋白质等生物分子中一些原子基团化学

键的伸缩振动频率在 1012—1014 Hz [29], 这一波段

范围就在广义太赫兹波段内. 另外, 在太赫兹辐射

与检测中, 也有研究将亚太赫兹到 100 THz之间

的电磁波称为超宽带太赫兹电磁波 [30]. 因而, 本文

将传统太赫兹波段 (0.1—10 THz)和广义太赫兹

波段 (0.5—100 THz)均作为太赫兹电磁波的波段

范围 (0.1—100 THz).

太赫兹电磁辐照应用的安全性体现在太赫兹

电磁辐照的非电离特性, 因为太赫兹光子能量远低

于各种化学键的键能, 所以不会对生物体、组织、
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细胞及生物分子产生有害电离 [2]. 研究者们对生物

体的眼睛和皮肤进行太赫兹辐照的实验研究, 发

现 nW/cm2, µW/cm2 甚至 mW/cm2 量级功率的

太赫兹电磁场, 在辐照较长时间 (几分钟到几十分

钟)时不会对眼睛角膜组织、晶状体细胞、视网膜

神经节细胞和皮肤成纤维细胞产生有害的生物损

伤. 当活兔的有破裂眼角膜在 2.5—68.8 nW/cm2

功率、0.1—1.8 THz频率的电磁场下辐照 5 min

时, 兔眼的正常生物功能没有受到影响, 并且角膜

组织的上皮细胞再生上皮化过程得到改善 [31]; 人

体角膜上皮细胞系和晶状体细胞系在 5 mW/cm2

功率、0.12 THz频率的电磁场下辐照 24 h, 检测这

些细胞的基因毒性、形态学变化和热应激蛋白表

达情况, 发现采用的太赫兹电磁场本身没有对人眼

的细胞产生有害损伤 [32]; 视网膜神经节细胞在

µW/cm2 量级辐照功率、0.1—2.0 THz频率的电磁

场下辐照 5—40 min, 发现细胞的凋亡率在辐照后

0—12 h相比未辐照时显著下降, 说明太赫兹电磁

辐照没有对视网膜神经节细胞产生有害损伤, 反而

会抑制神经节细胞在不利的环境下发生凋亡 [10];

当成人的皮肤成纤维细胞在 84.8 mW/cm2 功率、

2.52 THz频率的电磁场下辐照 5—80 min时, 所有

辐照组中超过 95%的细胞在辐照后 24 h仍然存

活, 在脱氧核糖核酸 (deoxyribonucleic acid, DNA)

损伤通路相关基因的转录激活检测中也没有出现

DNA修复基因的转录水平上调, 说明太赫兹电磁辐

照中没有产生 DNA以及皮肤细胞的有害损伤 [33,34].

另外, 53.53 THz电磁波 (5.6 µm中红外波)对斑

马鱼和小鼠脑皮层的电磁辐照研究中也表现出无

创的辐照特性 [19,20]. 生物体的眼睛、皮肤和头颅是

与外界环境直接接触的器官, 太赫兹电磁辐照没有

对眼睛、皮肤和脑皮层产生有害的生物损伤从一个

方面印证了太赫兹辐照应用的安全性.

值得一提的是, 当太赫兹电磁强度或者辐照剂

量增加到足够大时, 也会产生一定的损伤. 在成人

皮肤成纤维细胞和人体 Jurkat细胞系的实验研究

中, 发现当太赫兹辐照的功率增大到 227 mW/cm2

的高强度时, 皮肤细胞的少数特定基因表达出现上

调, 同时 Jurkat悬浮细胞在辐照 12 s后出现细胞

死亡迹象, 细胞死亡率在辐照 40 min时接近 80%,

并且研究者们指出 Jurkat细胞的致死原因可能与

高强度太赫兹辐照引起的高温脱水干燥、或者炎症

细胞因子坏死及凋亡过程等有关 [35]. 在大鼠胶质

细胞系的实验研究中, 在平均功率为 3.2 mW/cm2、

频率为 0.12—0.18 THz的连续波电磁辐照下, 辐

照 1 min时细胞凋亡数目增加 1.5倍, 辐照 3 min

时细胞凋亡数目再次翻倍 [36]. 在生物组织层面, 研

究者们将潮湿的仿羚羊皮布在 0.1—1 THz频率的

电磁场下辐照 2 s, 利用传统损伤指数判定方法和

概率分析技术, 发现能够引起生物组织损伤的最小

辐照功率需高达 7.16 W/cm2, 这也从另一个方面

说明了太赫兹辐照应用的安全性 [8].

此外, 近年来研究还发现, 太赫兹电磁辐照能

够调节生物活动及功能, 产生出促进受损伤生物组

织及生命功能的康复、利于心绞痛的治疗等作为生

命医药的功能作用. 2005年, Ostrovskiy等 [11] 采用

0.15 THz的电磁场对病人受灼伤的部位进行辐照,

发现太赫兹电磁辐照可促使病人的局部灼伤皮肤

组织康复. 2015 年, Chen等 [13] 采用 0.3—100 THz

的电磁场对手术后大鼠的坐骨神经组织进行辐照,

发现太赫兹电磁辐照加速了大鼠的受损伤坐骨神

经组织康复. 2018 年, Wei等 [15] 采样了患有精子

活力不足病人的精子细胞, 采用 0.1—3 THz的电

磁场辐照, 发现太赫兹电磁辐照 5 min以上能够显

著提升精子活力. 2008 年, Kirichuk等 [12] 采样了

接受硝酸异山梨酯药物治疗的、患有不稳定心绞痛

病人的全血, 采用 0.24 THz频率、1 mW/cm2 功

率的太赫兹电磁场进行辐照, 发现辐照后血液的黏

稠度下降, 将太赫兹辐照后的硝酸异山梨酯药物加

入血液中, 血液的黏稠度进一步下降, 同时血液中

红细胞的形变功能增强, 但对红细胞凝聚没有影

响, 这无疑有利于不稳定心绞痛疾病的治疗. 同年,

Kirichuk等 [21] 还采用束缚应激的方法使雌性和雄

性大鼠产生血小板凝聚功能的异常, 采用 0.15 THz

的电磁场对大鼠辐照, 发现辐照后大鼠的血小板凝

聚功能得到完全康复, 且雌性大鼠血小板功能的康

复更加显著.

太赫兹电磁辐照亦能够产生非接触式的、无损

伤的神经调节作用. 2021 年, Liu等 [19] 采用 52—

85 THz波段的电磁波 (3.5—5.8 µm中红外波)在

距离 70—300 µm处对小鼠前额皮层切片的神经

细胞以及幼体斑马鱼头部进行电磁辐照, 发现太赫

兹电磁波能够对神经放电过程产生增益调制的效

应、调节动作电位的波形、以及调节幼体斑马鱼的

神经活动产生感觉运动反射行为, 神经调节中没有

生物损伤, 调节的作用可逆且不受温度增加的影
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响, 说明该频段的太赫兹电磁辐照可以对神经信号

进行非热效应的、非接触式的、可逆的无损伤调节.

同年, Zhang等 [20] 通过开颅方式, 经过完整薄颅骨

以非创伤的方式, 采用 53.53 THz的电磁波 (5.6 µm
中红外波)对小鼠的脑内神经细胞进行辐照, 说明

了 53.53 THz的电磁辐照能够引起脑内的特定部

位皮层区神经细胞产生放电活动, 在脑听觉皮层接

受太赫兹辐照后, 小鼠的听觉相关学习行为学习速

度加快了 50%, 证明了太赫兹电磁辐照对神经活动

及功能的调节作用.

太赫兹电磁辐照还在脑机接口及人工智能领

域展现出重要的科学和应用价值. 当前, 脑机接口

成为未来人工智能研究的前沿发展方向 [37], 2019年,

Liu等 [24] 研究发现, 太赫兹电磁波能够在神经细胞

轴突的细胞膜上髓鞘结构中传输, 并且在相邻两个

髓鞘结构之间的郎飞氏节上得到电磁能量的补充

和放大, 使得太赫兹电磁波能够通过有髓神经纤维

进行神经传输, 这在无创脑机接口中具有重要的科

学和应用价值. 2021年, 王艳红等 [25] 研究神经微

管蛋白不同振动模式产生的电磁特性, 说明微管振

动可在相邻微管间产生强于热噪声的电磁场, 并且

在太赫兹波段具有众多振动模式, 有利于太赫兹波

在脑机接口中的应用. 另外, 太赫兹电磁辐照对脑

神经活动及功能的调节作用 [14,19,20] 使得太赫兹生

物效应的研究在脑认知科学探索及认知机理的研

究、以及类脑人工智能的发展中具有重要的科学价

值和实践应用意义.

上述太赫兹电磁辐照在生命医药、神经调节

以及人工智能等重要领域中应用的新前景, 以及太

赫兹辐照应用的安全性, 体现于太赫兹生物效应的

科学研究. 太赫兹生物效应科学研究的本质是太赫

兹电磁波经过生物样品 (生物体系统、生物组织、

细胞或分子)后对样品的生物性能指标变化的研

究 [3], 即是研究太赫兹电磁波与生物样品介质的电

磁相互作用并揭示其内在机理 [3]. 生物细胞是组成

生物组织、生物系统及生物体的基本生命单元, 也是

产生生物活动和发挥生物功能的基本功能单元 [38],

太赫兹辐照下感应到电磁场作用的基本生命单元

是生物细胞, 根据细胞的组成结构, 太赫兹辐照生

物细胞时电磁场首先作用到细胞膜上, 细胞膜是保

护细胞的生物屏障, 它将细胞内、外环境隔绝起来,

细胞膜的物质跨膜输运功能维持着细胞的基本新

陈代谢、内稳态环境以及各种生物活动功能 [38], 太

赫兹辐照的生物效应大部分都是太赫兹电磁场与

细胞膜相互作用的直接或者间接 (次级)效应的结

果 [39−41], 因而太赫兹电磁场与细胞膜的电磁相互

作用及内在机理的研究对实现基于太赫兹生物效

应的应用具有重要的意义.

近年来, 太赫兹电磁辐照下细胞膜的生物效应

的研究成果不断涌现, 研究角度也从细胞层面不断

向微观深入, 达到分子及原子基团层面, 但是, 现

阶段缺乏对该领域研究成果梳理介绍的综述性论

文. 本文从太赫兹电磁辐照下细胞膜介电响应的特

性, 细胞膜上离子通道蛋白的离子跨膜输运, 细胞

膜上磷脂膜的大分子和离子跨膜输运, 以及细胞膜

生物效应在生命医药、神经调节、人工智能等重要

领域的潜在应用和作用四方面, 对太赫兹电磁辐照

下细胞膜生物效应的研究进展及科学发现进行介

绍, 并根据现阶段的研究进展, 对太赫兹应用中太

赫兹辐照下细胞膜生物效应的研究发展和今后努

力的方向进行了展望. 

2   太赫兹辐照下细胞膜的介电响应
特性

神经细胞表面固有振动模式的频率位于太赫

兹到远红外频段范围 [42], 生物大分子的振动和转

动频率以及分子间氢键、范德瓦耳斯力等弱相互作

用的振动频率也都处于太赫兹频段范围 [1,4]. 当不

同频率的太赫兹电磁波通过细胞膜时, 膜上的分子

会产生不同的时间延迟以及振动吸收, 表现出细胞

膜在太赫兹辐照时的介电响应特性, 通常也称为细

胞膜的太赫兹时域光谱特性. 因为细胞膜的主要组

成成分是磷脂分子, 基本架构为磷脂双分子层膜结

构, 所以研究者们通常采用DOPC, DPPC, DMPC,

DMPG等磷脂分子对太赫兹辐照下细胞膜的介电

响应特性进行研究.

2008—2009 年, Paparo等 [43,44] 采用太赫兹时

域光谱技术, 在 0.2—1.8 THz的频率范围, 对不同

水合程度的 DOPC磷脂双分子层膜以及纯水的介

电响应特性进行测量, 采用二阶 Debye弛豫模型

对介电响应的特性曲线进行拟合, 分析了介电响应

中一阶和二阶弛豫时间的参数值, 发现水分子结合

到磷脂膜上时介电响应的一阶弛豫时间比在体相

水时显著减小, 因为太赫兹时域光谱的测量方法对

水分子的氢键网络高度集体振动模式很灵敏, 一阶
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弛豫时间与氢键网络中水分子数目强相关, 因而他

们认为束缚在双层膜中的水分子对氢键网络的高

度集体振动模式产生了抑制作用, 从而加速了一阶

弛豫过程, 导致振动模式“蓝移”, 在时域上体现为

一阶弛豫时间的显著减小, 结果还指出水溶液环境

中的水分子结合到磷脂膜上, 在磷脂膜上形成稀疏

分布的“水池”.

2011 年, Hishida和 Tanaka[45] 采用太赫兹时

域光谱技术, 在 0.4—2.7 THz的频率范围, 对不同

水合程度的 DMPC多层磷脂膜囊的介电响应特性

进行测量, 并且结合 X射线辐照技术对磷脂薄层

结构进行观测, 说明在磷脂膜上存在 4—5 个水分

子层的长程水合效应, 并说明单层膜上的大部分水

分子为结合水, 这些膜上的结合水形成聚合状态.

2017 年, 潘亚涛和吕军鸿 [46] 采用 DOPG, DO

PC和 DOPE这 3种磷脂分子在水中形成磷脂膜

囊 (磷脂膜包覆水滴), 然后采用太赫兹时域光谱技

术, 在 0.4—0.8 THz的频率范围, 对磷脂膜囊水溶

液的介电响应特性进行测量, 揭示出磷脂分子的极

性头部化学基团的差异会影响膜-水界面的水合状

态、以及界面上结合水的分子动力学行为.

研究者们对膜-水界面上结合水分子的特性进

一步研究, 发现膜上的结合水可以分为 3类: 一类

为自由水, 它与体相水中水分子的动力学行为只有

略微的不同; 第二类为松束缚水, 它比自由水的动

力学行为慢一个数量级; 第三类为紧束缚水, 它的

动力学行为与磷脂分子的动力学行为相当 [47]. Guo

等 [48] 采用时域有限差分法, 研究了 30—100 THz

电磁波辐照时 DOPC的水合程度对磷脂膜反射的

太赫兹电磁场的影响作用, 图 1给出了 30 THz高

斯脉冲辐照时在垂直于磷脂膜的方向上的电场分

布. Zhu等 [49] 采用分子动力学仿真的方法, 发现相

对较弱的太赫兹电磁辐照能够促使膜上的水通道

对结合水的通透性提高近一个数量级, 表现出超通

透的特性, 同时有效地抑制了体相水的热效应. 此

外, Zhu等 [50] 还发现 31.5 THz的电磁辐照能够引

起结合水分子的共振模式, 使得常温下的结合水分

子发生结构相变, 从“冰”态转化为液态状态. 

3   太赫兹辐照下细胞膜的物质跨膜
输运

≪

细胞膜上分子和离子的跨膜输运维持着细胞

的基本新陈代谢、内稳态环境以及各种生物活动功

能, 也是细胞与细胞外环境发生物质和能量交换的

唯一途径 [38]. 对于葡萄糖、氨基酸、水、氧气、二氧

化碳等小分子, 它们有些能够直接通过扩散作用实

现跨膜输运, 有些需要借助膜上的输运蛋白完成跨

膜输运, 将这些小分子从高浓度一侧输运到低浓度

一侧, 这些输运蛋白基本上始终处于开启状态, 属

于非门控通道; 而对于生命活动必需的无机盐离

子, 其跨膜输运通常需借助于细胞膜上的离子通

道蛋白, 并且离子通道蛋白通常处于关闭状态, 即

对离子的输运电流几乎为零 (  fA), 只有在一些

特定情况才开启 , 产生对离子跨膜输运的电流

 

-20 0 20 40 60 80 100 120 140 160

-0.015

-0.010

-0.005

0

0.005

0.010
(a)

E
le

c
tr

ic
 f
ie

ld



95%RH
83%RH
67%RH
47%RH

Reflected pulse

Membrane
=30 THz =30 THz(b)



95%RH
83%RH
67%RH
47%RH

40

3

4

E
le

c
tr

ic
 f
ie

ld
/
1
0

-
4

图 1    中心频率为 30 THz的高斯脉冲垂直辐照 DOPC磷脂膜时电场的分布 (DOPC磷脂膜的水合程度分别为 95%, 83%, 67%

和 47%)　(a)不同水合程度的磷脂膜在太赫兹高斯脉冲垂直辐照时电场的分布; (b) 图 (a)中太赫兹辐照时磷脂膜产生的反射脉

冲的电场波形放大图 [48]

Fig. 1. Electric field distribution in the case of DOPC phospholipid membrane irradiated perpendicularly by Gaussian pulse at cen-

ter frequency of 30 THz. The hydration levels of the DOPC phospholipid membrane are 95%, 83%, 67% and 47%: (a) Electric field

distribution in the case of different hydrated phospholipid membrane irradiated perpendicularly by terahertz Gauss pulse; (b) en-

larged view of the reflected pulse electric field waveform in panel (a) due to phospholipid membrane under terahertz irradiation[48]. 
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(fA—pA), 属于门控通道, 当与特定分子基团结合

时开启的通道称为配体门控通道, 当膜电位发生变

化时开启的通道称为电压门控通道 [38].

太赫兹电磁辐照引起细胞区域中生物电场的

分布变化, 从而影响细胞膜上电压门控离子通道的

开启和关闭状态, 引起离子的跨膜输运, 离子的跨

膜输运会引起细胞的离子浓度改变, 从而可能开启

细胞膜主动运输通道等其他种类的离子通道. 另

外, 对于一些亲水性的、细胞膜不通透的大分子,

当太赫兹电磁辐照能够在细胞膜上形成亲水性的

输运通孔时, 也能够引起这些大分子以及各种离子

的跨膜输运. 

3.1    太赫兹辐照下细胞膜上离子通道蛋白的
离子跨膜输运

 

3.1.1    太赫兹辐照下细胞膜压控钙离子通道的

离子跨膜输运

钙离子在生命活动中发挥着重要的作用, 分布

在细胞膜上的钙离子电压门控通道, 也称为细胞膜

钙离子压控通道或者压控钙离子通道 (voltage-

gated calcium channel/voltage-activated calcium

channel, VGCC /VACC [51]), 是神经细胞、肌细胞

等细胞中钙离子跨膜输运的主要通道蛋白, 压控钙

离子通道将电信号与非电的生命活动关联起来, 在

递质释放、激素分泌、心率调节、肌肉收缩和转录

等重要的生物活动和功能中发挥着重要的作用 [52].

2017 年, Bo等 [14] 在电动力学和热力学原理

的基础上, 建立神经细胞 (rodent neuroblastoma ×

glioma hybrid cell, NG108-15 cell)的单个细胞模

型, 通过对细胞膜上压控钙离子通道和主动输运的

钙离子通道进行全细胞建模, 对 2.5 THz电场脉冲

辐照下神经细胞膜上压控钙离子通道的钙离子流

进行数值仿真, 结果如图 2所示, 发现太赫兹辐照

能够开启压控钙离子通道, 促进钙离子跨膜内流.

2020 年, Bo等 [53] 提出了细胞层面的生理离子与

太赫兹场之间的电磁互作用理论, 指出在太赫兹电

磁辐照下细胞离子跨膜输运研究中存在的准静磁

问题, 以及磁场作用可以忽略的太赫兹频率范围,

并针对准静磁问题中低频太赫兹正弦波辐照下, 电

磁辐照的频率、持续时间以及电场强度对压控钙离

子通道的钙离子流及其引起的细胞内钙离子浓度

的增加量的影响进行研究, 并通过对细胞系统的温

度变化数值仿真, 说明了太赫兹电磁辐照开启压控

钙离子通道、进而增大细胞内钙离子浓度的效应为

非热效应, 同时也指出, 随着辐照时间的持续增大,

细胞系统的温度变化会增大到不可忽略, 随之热效

应也会逐渐显著. 同年, Bo等 [18] 针对低频太赫兹

正弦波辐照中压控钙离子通道开启引起的钙离子

流会出现随辐照电场的幅度增大而急剧减小的问

题, 即太赫兹辐照对压控钙离子通道的抑制效应,

产生的细胞内钙离子浓度的增加量随辐照电场的

幅度增大而先增大后急剧减小的问题, 展开进一步

研究, 提出了利用低频太赫兹高斯脉冲对压控钙离

子通道的钙离子流进行调控来减小抑制效应的调

节方式, 并进行了数值仿真验证, 结果显示, 在低

频太赫兹高斯脉冲对钙离子流的调控下 (如图 3(a)

所示), 细胞内钙离子浓度的增加量随电场幅度的

变化曲线更加平缓, 极大地减小了正弦波辐照时
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图 2    太赫兹辐照开启细胞膜压控钙离子通道, 产生跨膜输运的钙离子内流　(a) 50 ps脉冲时间、2.5 THz频率的太赫兹辐照下

细胞膜压控钙离子通道模型 C1, C2, ···, C12的钙离子流; (b) 图 (a)中太赫兹辐照期间 1 ps时间内的放大图 [14]

Fig. 2. Terahertz irradiation activates cell membrane voltage-gated calcium channels, inducing transmembrane transport calcium in-

flux: (a) Calcium fluxes at voltage-gated calcium channel models C1, C2, ···, C12 in cell membrane under the terahertz irradiation

with pulse duration of 50 ps and frequency of 2.5 THz; (b) enlarged view in 1 ps during terahertz irradiation in panel (a)[14]. 
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压控钙离子通道的抑制效应, 并且在引起相同的钙

离子浓度增加量的情况下 (如图 3(b)所示), 太赫

兹高斯脉冲辐照时的温度增加量更小, 故而在对压

控钙离子通道的钙离子流调控中更加不易引起附

带的热效应.

2018 年, Wei等 [15] 采用太赫兹电磁场对患有

中度精子活力不足的病人的精子细胞进行辐照, 实

验有关的详细内容列在表 1中, 实验观察到太赫兹

辐照下精子细胞内钙离子浓度增大、精子活力显著

增强. 当在细胞外溶液中添加硝苯地平 (Nifidipine)

阻断细胞膜压控钙离子通道, 或者添加钙离子螯

合剂乙二醇二乙醚二胺四乙酸 (ethylene glycol

tetraacetic acid, EGTA)减小细胞外钙离子浓度

时 (如图 4所示), 精子活力增强的效应减弱了, 尽

管他们没有测量太赫兹辐照下阻断压控钙离子通

道时细胞内的钙离子浓度并与未阻断时进行比较

分析, 但是通过太赫兹辐照下压控钙离子通道对精

子活力效应的这一影响, 侧面印证了太赫兹辐照能

够开启细胞膜压控钙离子通道, 增大细胞内的钙离

子浓度.

2020 年, 薄文斐 [54] 推导了在通道蛋白分子层

面的生理离子与太赫兹场之间的电磁互作用理论,

在符合准静磁问题的低频太赫兹辐照下, 结合压控

离子通道蛋白的简化空间结构物理模型, 根据麦克

斯韦方程组电场边界条件, 推导出低频太赫兹电磁

辐照下通道蛋白内侧与溶液环境分界面的电极化

响应, 然后采用布朗动力学方法, 对低频太赫兹辐

照下钙离子在通道轴线上输运的动力学过程进行

数值仿真, 揭示出太赫兹辐照能够促使钙离子跨越

通道内的能量势垒, 引起钙离子跨膜输运的物理过

程, 也印证了太赫兹辐照能够开启压控钙离子通

道. 2021年, Guo等 [55] 采用空间结构更为精细复

杂的物理模型对压控钙离子通道蛋白进行模拟, 结

果如图 5(a)所示. 通过布朗动力学方法对低频太

赫兹辐照下通道内单个和多个钙离子的运动及轨

迹进行数值仿真, 图 5(b)中的结果说明钙离子输

运的速率随辐照电场的幅度和频率增大而显著增

大, 此外, 结果还说明钙离子跨膜输运过程的时间

尺度在皮秒量级, 对应的频率处在太赫兹范围.

2021 年, Li等 [56] 构建了压控钙离子通道的分

子动力学物理模型, 采用分子动力学仿真的方法,

对 42.55和 52.61 THz电磁辐照下的压控钙离子

通道蛋白分子进行仿真模拟, 这两个频率分别为

通道内羧基原子基团 (—COO–)和羰基原子基团
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图 3    相比于低频太赫兹正弦波辐照 (图中 sine)时, 低频太赫兹高斯脉冲辐照 (图中 Gauss)下减小对压控钙离子通道的抑制效

应且伴随的系统温度增加量更小, ([Ca]i表示太赫兹电磁辐照下, 细胞膜压控钙离子通道开启产生的跨膜输运的钙离子流引起的

浓度增加后的细胞内钙离子浓度, ∆T表示太赫兹辐照下细胞系统中最大温度升高值) 　(a) 太赫兹高斯脉冲辐照下相比于太赫

兹正弦波辐照时 [Ca]i随太赫兹辐照的电场幅值的变化曲线更加平缓, 说明减小了对压控钙离子通道的抑制效应; (b) 太赫兹高

斯脉冲辐照下相比于太赫兹正弦波辐照时在引起相同 [Ca]i增加量时伴随的∆T更小 [18]

Fig. 3. The reduction in the inhibition effect on voltage-gated calcium channel and in the concurrent system temperature rise in the

case of low-frequency terahertz Gauss pulse irradiation (‘Gauss’ in the figure) compared with low-frequency terahertz sine wave irra-

diation (‘sine’ in the figure). [Ca]i is the intracellular calcium concentration after increase induced by the transmembrane transport

calcium flux due to the activation of voltage-gated calcium channel in cell membrane under terahertz electromagnetic irradiation,

∆T is the maximum temperature rise in the cell system under terahertz irradiation. (a) THz Gauss pulse flattens more the relation
curve of [Ca]i with terahertz-irradiated electric field amplitude compared with THz sine wave irradiation, and it indicates the reduc-

tion in the inhibition effect on voltage-gated calcium channel. (b) To raise the [Ca]i to a same amount, terahertz Gauss pulse irradi-

ation induces much less concurrent ∆T than terahertz sine wave irradiation[18]. 
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(—C=O)的共振频率, 发现辐照能够改变通道内

钙离子的自由能分布、减小钙离子跨膜输运的自由

能, 从而增强压控钙离子通道对钙离子的通透性,

该建模与仿真研究首次在蛋白分子的原子基团层

面, 说明通道内羧基和羰基共振频率的中红外波辐

照也能够增强压控钙离子通道对钙离子的通透性,

从而增大钙离子通道的电导、促进钙离子的跨膜

输运. 

3.1.2    太赫兹辐照下细胞膜压控钾离子通道的

离子跨膜输运

细胞膜压控钾离子通道是神经细胞、肌细胞等

细胞中钾离子跨膜输运的重要离子通道, 在产生

和传输动作电位的过程中发挥着重要的作用 [57].

2021年, Liu等 [19] 采用膜片钳技术记录小鼠前额

叶皮层切片中锥体细胞的动作电位波形, 实验有关

的详细内容列在表 1中, 研究发现在压控钾离子通

道内羰基共振频率 53.53 THz的电磁波 (5.6 µm
中红外波)辐照期间, 能够增大压控钾离子通道的

钾离子流、变窄锥体细胞的动作电位波形, 从而产

生对神经信号的调节效应 (如图 6所示), 当撤去

53.53 THz电磁波辐照时调节效应消失, 当再次辐

照时调节效应再次出现, 因而调节效应表现出可逆

性和可重复产生的性质. 

3.1.3    太赫兹辐照下细胞膜主动运输通道的

离子跨膜输运

细胞膜上主动运输离子通道通过消耗细胞新

陈代谢中产生的能量进行主动离子跨膜输运, 维持

着细胞膜两侧各种离子的平衡浓度 [58,59]. Bo等 [18,53]

研究发现低频太赫兹电磁辐照能够引起细胞膜主
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图 4    硝苯地平阻断压控钙离子通道或者 EGTA减小细

胞外钙离子浓度时太赫兹电磁辐照对精子活力的影响结

果图. 100 µL清洗过的精子细胞培养在磷酸缓冲盐溶液中,

不再添加任何溶液时为正常组 (Normal组), 在该溶液中添加

30 mmol/L硝苯地平溶液时为 Nifidipine组, 添加 1 mmol/L

EGTA溶液时为 EGTA组 , 添加 1 mmol/L EGTA且还添

加钙离子时为 EGTA+Ca2+组. 10 min后实验组辐照 60 min.

太赫兹辐照后采用计算机辅助精子分析对精子活力进行

测量. 精子样本采样自 10 位中度精子活力不足的病人, 每

位的样本均分给各组. *p < 0.05 [15]

Fig. 4. Effect  of  terahertz  electromagnetic  irradiation  on

sperm motility  in  the  case  of  blocking  voltage-gated   calci-

um  channels  with  nifedipine  or  reducing  the  extracellular

calcium  concentration  with  EGTA.  100  µL  washed  sperm
cells were incubated with phosphate-buffered saline with no-

thing (Normal), 30 mmol/L nifedipine (Nifidipine), 1 mmol/L

EGTA  (EGTA),  or  1  mmol/L  EGTA  supplemented  with

calcium ions (EGTA+Ca2+). Then 10 minutes later, experi-

mental groups were irradiated for 60 minutes. Sperm motil-

ity  was  measured  using  computer-assisted  semen  analysis

after  the  terahertz  irradiation.  Sperm  samples  were  taken

from 10 mild asthenospermia patients and each sample was

divided into all groups. *p < 0.05 [15]. 

 

(a)

-30 -20 0 10 20 30-10

/A

-20

-15

-10

-5

0

5

10

15

20


/
A Out Inneckfront

VGCC protein

VGCC protein

(b)

0 0.5 2.0 2.5 3.0 3.51.0 1.5

/(10-10 s)

-2.0

-1.5

-1.0

-0.5

0

0.5

1.0

1.5

2.0


/
(1

0
-

9
 m

)

=0 =-8T10-8 V/m
=-9T10-8 V/m
=-1T10-7 V/m

Duty ratio
=50%

图 5    低频太赫兹辐照下压控钙离子通道内钙离子跨膜输运的布朗动力学仿真　(a) 压控钙离子通道蛋白的布朗动力学二维模

型结构, ▲表示偶极子, ◆表示负电荷残基; (b) 不同电场幅值的 1 THz重频脉冲串辐照下通道方向上钙离子跨膜输运的运动轨

迹线 [55]

Fig. 5. Brownian  dynamics  simulation  of  calcium  ion  transmembrane  transport  in  voltage-gated  calcium  channel  under  low-fre-

quency terahertz irradiation: (a) Brownian dynamics two-dimensional structure model of a voltage-gated calcium channel protein.

▲ denotes dipole, ◆ denotes negative charge residues; (b) the motion trajectories of calcium ion transmembrane transport in the

direction of the channel irradiated by 1 THz pulse train with different electric field amplitudes[55]. 
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动运输的钙离子通道 (也叫细胞膜钙离子泵)开启,

对钙离子进行跨膜输运. 此外, 低频太赫兹辐照期

间主动运输的钙离子流相比于压控钙离子通道的

钙离子流很小, 在辐照期间这部分钙离子流及其对

细胞内钙离子浓度变化的影响可以忽略 [18,53]. 

3.2    太赫兹辐照下细胞膜上磷脂膜的大分子
和离子跨膜输运

近年来, Cherkasova等 [41] 和 Zapara等 [60] 研

究者们观察到, 太赫兹电磁辐照能够引起染料分子

和血红蛋白分子等细胞膜不通透的大分子发生跨

膜输运, 因而猜想太赫兹辐照下细胞膜产生膜穿

孔, 又因为这些大分子均溶于水, 故而认为细胞膜

穿孔中形成了亲水孔, 即细胞膜上形成了水溶液通

透的穿孔, 产生的亲水孔在一段时间后能够闭合,

使细胞膜恢复到对大分子不通透的状态, 并且没有

伴随温度的显著变化. 相关实验的详细内容如表 1

所列. 为了实现太赫兹生物效应的应用, 需要明晰

这一过程产生的机理.

2018年, Tang等 [61] 采用分子动力学仿真的

方法, 建立磷脂双分子层膜的细胞膜片段模型体

系, 分别在太赫兹重复频率的皮秒电场脉冲串和太

赫兹频率的正弦电场辐照下, 通过观察贯通膜两侧

的水桥是否形成来判断膜穿孔是否形成, 仿真了磷

脂膜界面水和系统中体相水的水分子偶极矩变化

以及系统总势能变化, 结果表明在 0.1—0.9 THz

的低频太赫兹辐照下, 当辐照电场的幅值不是特别

大时, 太赫兹重频的电场脉冲串能够引起膜穿孔,

而太赫兹正弦电场却没有引起膜穿孔, 这两种辐照

方式的区别在于正弦电场辐照中辐照电场的方向

会随着正弦函数周期不断地反向, 而电场脉冲串辐

照中辐照电场的方向不会反向, 故而正弦电场辐照

只包含太赫兹频率分量, 而电场脉冲串包含太赫兹

频率以及直流分量. 此外, 2015 年, Vernier等 [62]

也采用一种皮秒电脉冲对太赫兹辐照下磷脂双分

子层膜产生穿孔的过程进行了分子动力学仿真, 不

过他们所采用的包含正负双极性的单个 320 ps电

脉冲的电磁频率大多集中在MHz及更低的频率范

围, 其 GHz及 THz分量相对较少.

2020 年, Tang等 [16] 采用分子动力学仿真的

方法, 对太赫兹重频的包含正、负双极性的皮秒脉

冲串辐照下磷脂双分子层膜的穿孔进行深入研究,

仿真结果说明, 双极性皮秒太赫兹脉冲串辐照下不

易发生膜穿孔的原因是膜界面水分子随着双极性

皮秒脉冲串电场的反转而持续地翻转和重新取向,

使得水分子不能够朝着一个方向持续运动而脱离

磷脂和水的分界面, 双极性皮秒脉冲串比单极性皮

秒脉冲串更加不易发生膜穿孔的特性, 说明了太赫

兹重频的双极性皮秒脉冲串辐照具有对穿孔效应

的双极消除作用. 同年, Tang等 [63] 采用分子动力

学仿真的方法, 进一步研究了如图 7(a)所示的磷

脂双分子层膜上嵌有一个 KcsA钾离子通道蛋白
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图 6    距离辐射源 300 µm处 53.53 THz电磁波 (5.6 µm中红外波)辐照前以及辐照期间锥体细胞压控钾离子通道的电流-电压曲

线以及动作电位波形图 (辐照前的曲线标示为蓝色, 辐照期间的曲线标示为橘黄色)　(a)细胞膜压控钾离子通道对钾离子跨膜

输运的电流-电压曲线; (b) 锥体细胞动作电位波形和其相位图 [19]

Fig. 6. Current-voltage curves of voltage-gated potassium channel and action potential waveform in pyramidal cells before and dur-

ing high-frequency terahertz electromagnetic irradiation in midinfrared frequency range at 300 µm away. The curves before the irra-
diation are shown in blue, and the curves during the irradiation are shown in orange. (a) Current-voltage curves of potassium ion

transmembrane  transport  in  voltage-gated  potassium channel  in  cell  membrane.  (b)  Action  potential  waveforms  and  their  phase

plots in pyramidal cells[19]. 
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时对太赫兹重频的皮秒脉冲串辐照下膜穿孔的影

响, 仿真结果显示通道蛋白分子本身没有发生穿

孔, 穿孔发生在磷脂双分子层膜上, 如图 7(b)所

示. 另外, 通道蛋白能够影响磷脂双分子层膜的平

均穿孔发生时间, 且影响作用与分子动力学仿真中

包含钾离子通道的磷脂膜的体系大小有关, 仿真结

果还说明, 蛋白质在皮秒脉冲串辐照或者没有电场

辐照时相比在常数电场辐照时振荡更加剧烈, 并且

随重频的增大蛋白质振荡增强.

2021 年, Bo等 [64] 在细胞层面的生理离子与

太赫兹场电磁互作用理论 [53] 的基础上, 充分考虑

细胞膜容性离子电流、离子通道蛋白的净离子电流

和膜穿孔形成的亲水孔对离子跨膜输运的离子电

流, 在整个细胞层面（如图 8(a)所示）, 研究了膜穿

孔对离子跨膜输运中的细胞膜通透性电导的影响,

数值结果如图 8(b)所示, 结果显示出太赫兹重频

的皮秒高斯脉冲串辐照下, 细胞膜的电导首先在细

胞中垂直于太赫兹电场的细胞膜处增大, 然后膜电

导增大的现象从垂直于太赫兹电场的细胞膜处朝

着平行于太赫兹电场的细胞膜处逐渐出现, 表明在

太赫兹辐照下垂直于太赫兹电场的细胞膜区域比

平行于太赫兹电场的膜区域更加易于产生膜穿孔.

此外, 数值结果还表明, 在垂直于太赫兹电场的细

胞膜区域中, 当太赫兹电场的方向与膜电位生物电

场的方向相同时细胞膜更加容易产生穿孔, 并且膜

穿孔形成的时间随太赫兹电场强度的增大而减小,

而膜电导随着太赫兹电场强度的增大而增大.

表 1    太赫兹辐照下细胞膜生物效应的实验详细内容
Table 1.    Experimental details about the biological effects of terahertz irradiation on cell membrane.

光源
类型

光源波段
光源功率及方式
(脉冲/连续)

光源
极化
情况

实验目的 实验载体 实验结果
参考
文献

光导
天线

0.1—3 mm
(0.1—3 THz)

平均功率密度约
60 µW/cm2, /(辐照
时间60 min)

—
研究太赫兹
辐照对精子
的影响

精子细胞

太赫兹辐照增强精子活力(相比对照组
增大21%)、增加细胞内钙离子浓度(钙
离子标记物的荧光强度相比对照组增加
21%); 当去掉细胞外钙离子或阻断细胞
膜压控钙离子通道时,  该效应的结果与
对照组相比不具有统计显著性

[15]

量子
级联
激光
器

5—11 µm
(27—60 THz)

距离激光器光源
300 µm处功率密度为
0.003 µW/µm2, 脉冲
(100—500 ns脉宽,
10—100 kHz 重复频率,
辐照时间10—200 s)

—

研究特定波长
的中红外波能
否对离子通道
活动、神经信号
和运动感觉行
为产生非热的
调节效应

小鼠前额
叶皮层切
片中锥体
细胞 ,  斑
马鱼幼体

5.6 µm波长(53.53 THz)电磁波辐照期
间能够非热地增大压控钾离子通道的钾
离子流(电流-电压曲线斜率相比对照组
增大9%)、使锥体细胞的动作电位波形
变窄(相比对照组减小21%),  当停止辐
照时调节效应消失,  再次辐照时调节效
应再次出现.  对于紫外光刺激引起的斑
马鱼C状弯曲的惊跳反应,  5.6 µm波长
辐照抑制了弱紫外光刺激下惊跳反应、
而增强了强紫外光刺激下的惊跳反应
(惊跳反应中鱼尾部的角度-紫外光强度
曲线斜率相比对照组增大109%, 尾部的
角速度-紫外光强度曲线斜率相比对照
组增大116%)

[19]

自由
电子
激光
器

130和150 µm
(2.3 和2.0 THz)

平均功率密度
0.5—20 mW/cm2, 脉
冲(30—100 ps脉宽,
4.6—11.2 MHz重复频
率, 2.3 THz时辐照时间
0.6 min, 2.0 THz时辐
照60 min)

—

研究太赫兹辐
照能否引起细
胞膜完整性、屏
障特性功能的
改变

离体培养
的静水椎
实螺神经
细胞

2.3 THz辐照能够引起细胞膜可逆的穿
孔(相比对照组增大87%),  将细胞外染
料分子导入细胞内,  引起细胞膜屏障特
性及完整性的改变;  2.0 THz没有引起
细胞膜穿孔

[41,60]

返波
管

0.9—1.7 mm
(0.18—0.33 THz)

3 mW/cm2, /(辐照时
间180 min)

—
研究太赫兹辐
照对血细胞的
影响

红细胞
太赫兹辐照引起红细胞渗透压的减小,
血红蛋白大分子从红细胞内释放进入细
胞外溶液环境

[41]

自由
电子
激光
器

130 µm
(2.3 THz)

平均功率密度
0.5—20 mW/cm2, 脉冲
(30—100 ps脉宽,
4.6—11.2 MHz重复频
率, 辐照时间30 s)

—

检测2.3 THz辐
照下细胞膜穿
孔能否由膜上
激活的氧化代
谢物导致

离体培养
的静水椎
实螺神经
细胞

添加抗氧化剂后细胞膜穿孔的效应减弱
(相比对照组减小93%),  抗氧化剂能够
作为细胞膜通透性改变的调节因子,  保
护细胞不受这一过程的不利效应的影响

[60]
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4   太赫兹辐照下细胞膜生物效应的
潜在应用及其作用

 

4.1    太赫兹电磁波辐照作为生命医药的潜在
应用

细胞膜上离子的跨膜输运在生物活动和功能

中发挥着重要的作用, 例如, 钙离子跨膜输运引起

细胞内钙离子浓度的增大能够促进细胞的分裂以

及增强精子的活力 [65,66], 在无创的、非电离的太赫

兹电磁辐照下钙离子发生跨膜输运增大细胞内的

钙离子浓度 [14,15,18,53], 从而促进受损伤生物组织中

细胞的分裂和新生细胞的生成, 产生类似于生命医

药的功能作用, 有助于加速受损伤生物组织的康复;

此外, 太赫兹电磁辐照增大细胞内的钙离子浓度亦

有助于精子活力不足的康复 [15]. 故而太赫兹电磁

辐照调节细胞膜的离子跨膜输运, 能够实现太赫兹

辐照作为一种生命医药的应用. 

4.2    太赫兹电磁波辐照调节神经生物活动
功能的潜在应用

钙离子、钠离子和钾离子的跨膜输运也是神经
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图 7    太赫兹重频的皮秒脉冲串辐照下嵌有 KcsA钾离子通道蛋白的磷脂双层膜片段穿孔的分子动力学仿真　(a) 嵌有 KcsA钾

离子通道蛋白的磷脂双层膜片段的分子动力学模型, 黄色小球表示磷脂头部基团, 浅蓝色球珠链表示磷脂分子链, 灰色螺旋结构

为 KcsA通道蛋白, 水分子用透明色表示; (b) 0.9 THz重频的皮秒脉冲串辐照下 4.24 ns时刻水桥形成, 产生膜穿孔 [63]

Fig. 7. Molecular dynamics simulation of electroporation of phospholipid bilayer membrane inserted with a KcsA potassium chan-

nel  protein  irradiated  by  picosecond  pulse  trains  (psPT)  with  terahertz  repetition  frequency.  (a)  Molecular  dynamics  simulation

model of phospholipid bilayer membrane inserted with a KcsA potassium channel protein. The phospholipid headgroups are repres-

ented as yellow balls, the lipid chains are represented as light blue beaded chains, the KcsA channel is shown as gray helical struc-

ture, and water is shown as transparent. (b) Membrane electroporation forms by the formation of water bridge at 4.24 ns with the

applied psPT with 0.9 THz[63]. 
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图 8    太赫兹重频的皮秒高斯脉冲串辐照下细胞膜穿孔形成的亲水孔对跨膜输运的离子的电导的影响　(a) 0.4 THz重复频率

的 2.5 ps高斯脉冲串辐照单个细胞的模型示意图, q 表示球坐标系中的极角, 辐照的电场矢量表示为红色箭头; (b) 细胞膜亲水孔

形成引起的细胞不同 q 处细胞膜对跨膜输运的离子的电导密度随时间的变化; 电导密度的大小由右侧颜色条表示, 单位为 S/m2 [64]

Fig. 8. Effect of picosecond Gauss pulse train with terahertz repetition frequency on the conductance of transmembrane transport

ions due to the formation of hydrophilic pores by membrane electroporation: (a) Schematic illustration of the model of a cell irradi-

ated by 2.5 ps Gauss pulse train with repetition frequency of 0.4 THz. q is the polar angle in spherical coordinate system, the elec-
tric field E-filed vector of irradiation is shown as red arrow. (b) Membrane conductance per area to the transmembrane transport

ions  at  different q  of  the  cell  versus  time because  of  the  formation  of  cell  membrane  hydrophilic  pores.  Conductance  per  area  is
shown by color bar on the right side in S/m2 [64]. 
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活动的基础, 钙离子跨膜输运增大细胞内的钙离子

浓度能够引起神经递质的释放, 引发神经细胞之间

的通信, 而钠离子和钾离子的跨膜输运能够产生和

传输细胞膜的动作电位, 实现神经细胞内电信号的

通信 [57], 太赫兹电磁辐照调节细胞膜离子通道蛋

白的开启和关闭状态 [14,18,19,53,55,56], 能够调节离子

的跨膜输运产生对神经电活动的调节作用, 例如调

节细胞膜压控钾离子通道引起动作电位波形的变

化, 实现太赫兹电磁辐照在脑功能及神经调节中的

应用 [19].

另外, 太赫兹电磁辐照还能够使细胞膜的磷脂

膜部分产生亲水孔 [16,41,60,61,63,64], 不仅有助于药物

分子等物质的跨膜输运, 而且也会引起离子的跨膜

输运 [64], 因而太赫兹辐照调节磷脂膜产生可闭合

的亲水孔可以对神经生物活动等进行辅助调节. 

4.3    太赫兹电磁波辐照在人工智能领域的
潜在应用

太赫兹波段的短波段 (中红外波段)能够通过

神经细胞轴突的髓鞘结构、以及髓鞘间的郎飞氏节

进行传输, 由于中红外波对生物组织具有较好的穿

透性, 所以在人机/脑机通信中不需要植入电极或

者其他设备 [24], 而太赫兹波段作为潜在的第六代

(sixth-generation, 6G)通信的电磁波段, 具有超宽

带通信的特性, 其带宽在理论上比毫米波波段的

带宽大 3个数量级 [26,67], 因此, 太赫兹电磁波为无

创的人机/脑机接口提供了信息交互的超宽带通信

信道.

另外, 细胞内钙离子、钠离子和钾离子等生命

离子的浓度亦是脑记忆、脑信息处理以及信息计算

等脑认知功能中信息存储的重要单元和信息参

数 [68−70], 太赫兹电磁辐照下离子的跨膜输运能够

引起神经细胞内这些重要离子的浓度改变 [14,18,19,53],

从而实现太赫兹电磁波以无创、非电离辐照的方式

在脑认知机理研究中的应用, 进而在生物脑启发的

人工智能发展中发挥应用. 

5   总结和展望

太赫兹科学技术与生物科学相结合的深入发

展不断展现和说明了太赫兹电磁波广泛而重要的

应用价值, 太赫兹生物效应研究不但揭示出太赫兹

电磁波辐照应用具有安全性, 而且说明太赫兹电磁

波在生命医药、神经调节以及人工智能等重要领域

也具有新的重要科学和应用价值. 太赫兹电磁辐照

下细胞膜生物效应是大部分太赫兹生物效应产生

的机理, 而细胞膜也是太赫兹电磁辐照时首先感应

到太赫兹电磁场的细胞结构.

近年来研究者们对太赫兹电磁辐照下细胞膜

生物效应进行了广泛、深入的研究, 揭示了太赫兹

辐照下磷脂膜介电响应特性受细胞膜与水溶液环

境分界面上结合水的影响作用以及结合水的物理

特性, 发现了太赫兹电磁辐照时能够开启细胞膜上

压控钙离子通道、压控钾离子通道、以及主动运输

的钙离子通道从而对生命离子进行跨膜输运的科

学现象, 以及太赫兹电磁辐照能够在细胞膜的磷脂

膜部分产生亲水孔从而对大分子和离子进行跨膜

输运的科学现象, 引起的离子和大分子的跨膜输运

能够实现对神经活动等生物活动功能的调节作用,

为太赫兹电磁波辐照在生命医药、以及在神经调节

和人工智能等重要领域的应用奠定了重要的基础.

尽管研究者们对太赫兹电磁辐照下细胞膜生

物效应开展了大量的研究, 但是相关的实验研究较

为缺乏, 有待开展大量研究. 现阶段的实验研究能

够说明 2.3 THz的电磁波辐照能产生可逆的神经

细胞的细胞膜穿孔 [41,60], 0.1—3 THz的电磁波辐

照能够开启细胞膜压控钙离子通道, 引起精子细胞

活力的增强 [15], 53.53 THz的电磁波能够与压控钾

离子通道内的羰基发生共振, 从而开启神经细胞的

细胞膜压控钾离子通道 [19], 但是由于压控钙离子

通道中负责门控作用的原子基团在 0.1—3 THz

频率范围内没有显著的共振频率峰 [56], 因此在这

一频率范围内压控钙离子通道的开启不太可能由

太赫兹波发生的频率共振引起, 对于非共振太赫兹

频率下压控钙离子通道开启的机理需要进一步研

究, 如压控钙离子通道的开启是太赫兹辐照直接开

启、还是通过开启压控钠离子通道而开启、还是通

过产生细胞膜穿孔而开启等; 进而研究非共振太赫

兹波, 特别是 0.1—10 THz波段的非共振太赫兹波

对细胞膜压控钠离子通道、压控钾离子通道、压控

钙离子通道和膜穿孔的调节作用及规律, 研究这些

压控离子通道开启以及膜穿孔形成的太赫兹电磁

辐照阈值条件等. 在广义太赫兹波段的短波段 (中

红外波段)中, 也需要进一步研究太赫兹辐照的电

磁频率对细胞膜压控离子通道的调节作用及规律,

并且探索研究太赫兹辐照频率没处于压控离子通
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道中负责门控作用的原子基团的共振频率时, 短波

段的太赫兹波与压控离子通道蛋白及磷脂膜之间

电磁相互作用的物理过程和机理.

在太赫兹辐照下细胞膜介电响应特性的实验

研究中, 现阶段均是采用类细胞膜磷脂成分的磷脂

分子在水溶液中形成仿生物膜的磷脂膜对细胞膜

的介电响应特性进行研究 [43−46], 未来需要设计实

验, 对生物细胞的细胞膜进行提取并且提纯, 在细

胞膜两侧处于标准生理盐溶液的环境下对细胞膜

的介电响应特性进行实验测量和研究, 并且对不同

种类生物细胞的细胞膜介电响应特性进行实验测

量和相互对比研究.

由于细胞膜在生物活动和功能中发挥着非常

重要的作用, 现阶段太赫兹电磁辐照下细胞膜生物

效应研究的进展成果和科学发现只可谓冰山一角,

为了实现太赫兹电磁波辐照的广泛应用, 大量未知

的细胞膜生物效应及相关机理有待进一步研究和

揭示, 包括: 揭示脑认知过程微观物理机理的理论

和实验研究, 如通过太赫兹辐照下量子生物学的发

展, 在原子层面揭示细胞及分子层面脑认知产生及

信息处理过程的微观物理机理; 太赫兹电磁波辐照

在脑认知机理探索及人机/脑机信息交互中应用的

细胞模型构建与发展基础研究; 基于太赫兹的体域

通信网构建和人机/脑机交互应用研究等. 尽管太

赫兹电磁波辐照应用的道路上还存在诸多未知的

研究需要探索, 但是有充分理由相信, 经过我国科

技工作者的不断努力, 相关具有国际领先水平的研

究成果必将为我国建设科技强国做出重要贡献. 由

于作者自身水平有限, 加之太赫兹辐照下细胞膜生

物效应的研究尚属于新兴的前沿交叉领域, 发展时

间短、涉及学科门类众多, 文中难免不当之处或参

考文献的挂一漏万, 如蒙专家和读者谅解并指出,

作者不胜感激.
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SPECIAL TOPIC—Terahertz biophysics

Research progress of biological effects of cell membrane under
infrared and terahertz irradiation

Bo Wen -Fei †    Che Rong ‡    Kong Lei     Zhang Ming -Jie     Zhang Xiao -Bo 

(College of Information and Communication, National University of Defense Technology, Xi’an 710106, China)

( Received 1 November 2021; revised manuscript received 8 December 2021 )

Abstract

Irradiation of terahertz electromagnetic wave including its short-wave band in infrared wave shows broad

and  important  application  prospects  in  biological  science  due  to  its  noninvasive  and  nonionizing  nature.  Cell

membrane is an important biological barrier for keeping cell integrity and homeostasis, and it is also the cellular

structure  that  electromagnetic  fields  act  first  on  in  the  case  of  terahertz  irradiation.  The  responses  of  cell

membrane  to  the  electromagnetic  fields  are  the  mechanisms  for  most  of  the  biological  effects  of  terahertz

irradiation.  First,  in  this  paper  are  expatiated  the  application  safety  of  terahertz  irradiation  and  its  new

application prospects in life medicine, neural regulation and artificial intelligence. Then, systematically described

are the researches and developments in the biological effects of cell membrane under terahertz electromagnetic

irradiation from the following four aspects: the dielectric response characteristics of phospholipid membrane to

terahertz  electromagnetic  irradiation,  the  transmembrane  transport  of  ions  through  membrane  ion  channel

proteins under the irradiation, the transmembrane transport of macromolecules and ions through phospholipid

membrane under the irradiation, and the potential applications and role of biological effects of cell membrane

under  the  irradiation.  Meanwhile,  introduced  in  this  paper  are  the  scientific  discoveries  that  terahertz

electromagnetic irradiation is able to activate voltage-gated calcium channels, voltage-gated potassium channels

and  active  transport  calcium channels  in  cell  membrane  and  to  create  hydrophilic  pores  on  the  phospholipid

membrane  of  cell  membrane.  Finally,  the  directions  of  future  efforts  to  study  the  biological  effects  of  cell

membrane under terahertz irradiation are presented.

Keywords: biological  effects  of  infrared  and  terahertz  irradiation,  membrane  ion  channel  protein,
electromagnetic field interaction, substance transmembrane transport

PACS: 87.50.U–, 87.50.uj, 87.64.km, 87.16.dp                          DOI: 10.7498/aps.70.20212030
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专题: 太赫兹生物物理

太赫兹波生物效应*

彭晓昱 1)2)†    周欢 1)2)3)

1) (中国科学院重庆绿色智能技术研究院, 太赫兹技术研究中心, 重庆　400714)

2) (中国科学院大学重庆学院, 重庆　400714)

3) (重庆大学, 重庆　400044)

(2021 年 10 月 27日收到; 2021 年 12 月 4日收到修改稿)

太赫兹波能被生物组织中的水强烈吸收, 能与生物组织中生物大分子和这些分子间的弱相互作用产生

共振, 因而太赫兹波在生物医学中有许多潜在的应用. 尽管单个太赫兹光子能量很低, 对生物组织没有电离

损伤作用, 但是随着强度增大, 太赫兹波会对生物细胞和组织产生一系列生物效应. 由于太赫兹波参数和受

辐照生物材料等辐照条件不同, 将导致不同的生物学效应, 包括以热效应为主和以非热效应为主导致的生物

学效应. 本文讨论了这两种效应的物理机理, 介绍了适合用于生物效应研究的现今主要的强太赫兹辐射源种

类, 综述了典型的太赫兹波的生物效应具体表现和已有的研究进展, 展望了太赫兹波生物效应的潜在应用以

及面临的挑战.

关键词：太赫兹波, 生物效应, 热效应, 非热效应

PACS：07.57.Hm, 87.50.U–, 87.50.st 　DOI: 10.7498/aps.70.20211996

 

1   引　言

太赫兹波通常是指频率范围在 0.1—10 THz,

波长在 3—0.03 mm之间的电磁波. 太赫兹波在生

物医学中有许多潜在的应用, 主要由于其具有以下

独特性质: 1)能被生物组织中的水强烈吸收; 2)生

物组织中蛋白质、DNA、RNA、脂类、糖类等生物

大分子骨架振动、转动以及分子之间弱的相互作

用 (氢键、范德瓦耳斯力等)正好位于 THz 频段范

围内, 太赫兹波与这些生物大分子作用可以产生共

振, 因此其特征共振吸收峰可用于检测物质结构和

成分的微小变化, 为分析细胞结构和医学诊断提供

了新方法; 3)太赫兹光子能量低 (1 THz-4.1 meV),

不会直接对生物组织产生电离损伤, 因而波束强度

较低时可安全用于人体和其他生物材料的检测和

成像. 目前, 基于较低能量的太赫兹波的光谱探测

技术已用于生物分子的表征和获取生物分子的信

息 [1] 或者用于生物组织中某种成份的测定 [2], 以及

通过太赫兹成像技术用于肿瘤细胞和肿瘤组织的

诊断 [3].

尽管单个太赫兹光子对生物组织没有类似于

X射线那样的直接电离损伤作用, 但是随着波束强

度的增大, 太赫兹波会对生物细胞和组织产生一系

列生物效应, 包括热效应和非热效应导致的二次效

应, 如导致组织温度升高, 影响基因表达, 促使细

胞增殖, 导致肿瘤抑制因子和细胞周期调节蛋白表

达明显升高, 影响细胞的形态和细胞膜的通透性,

引起生物大分子构象和功能发生变化或损伤生物

大分子, 甚至可能导致细胞凋亡和坏死而损伤生物

组织等.

本文包含以下 6个部分: 第 1节引言中一般性
 

*  国家重点研发计划 (批准号: 2017YFA0701000)和 NSAF联合基金 (批准号: U2030119)资助的课题.

†  通信作者. E-mail: xypeng@cigit.ac.cn
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介绍太赫兹波的独特性质及其产生的生物效应;

第 2节描述太赫兹波与生物材料相互作用产生生

物效应的基本物理机理; 第 3节回顾可用于太赫兹

波生物效应研究的主要强太赫兹辐射源种类; 第

4节为重点内容, 从个体、组织、细胞、分子等 4个

层面综述太赫兹波生物效应的研究现状和典型成

果; 第 5节介绍了太赫兹波生物效应的潜在应用;

最后一部分即第 6节总结和展望太赫兹波生物效

应研究面临的挑战和机遇. 

2   太赫兹波生物效应的物理机理

跟其他电磁波一样, 太赫兹波遇到生物介质时

会发生反射、折射、散射、衍射等现象, 折射进入生

物介质后会与生物介质发生作用而被吸收. 由于太

赫兹波长相对于生物介质的组成部分 (如细胞、细

胞器、生物大分子等)来说要大好几个数量级, 因

此太赫兹波的散射非常弱, 太赫兹波与生物介质的

相互作用中的衰减主要来自生物介质对太赫兹波

的吸收作用.

从物理角度来看, 太赫兹波辐照生物材料导致

的生物效应本质上来源于太赫兹波的热效应和非

热效应. 热效应主要来自生物体内大量的水分子对

太赫兹波的强烈吸收, 而非热效应主要来自生物大

分子受太赫兹波激发所产生的非线性共振作用. 

2.1    太赫兹波产生的热效应
 

2.1.1    生物介质中的水对太赫兹波的强烈吸收

构成生物体的成分含量最多的是水, 如哺乳动

物身体中含有约 65%的水分, 尤其是代谢旺盛的

组织器官, 如人的心脏和大脑分别高达 79%和 84%.

人类皮肤中表皮含水量约有 10%—35%, 而越往里

层含水量越髙, 真皮含水量可达 80%. 因此, 当太

赫兹波与生物组织发生作用时, 不可避免地要跟其

中大量的水发生相互作用. 由于水分子间氢键的拉

伸和弯曲振动模式都落在太赫兹频域内 (最强共振

频率分别为 5.6和 1.5 THz)[4−6], 当生物组织或细

胞受太赫兹波辐照时, 其中的水分子间氢键的上述

振动模式被激发从而引发共振, 导致水对太赫兹波

产生强烈的吸收 , 被吸收的太赫兹波能量转化

成水分子自身无规则运动的动能, 相互碰撞的频率

增加, 即产生热能 [7]. 如果没有发生其他的能量转

换过程, 随着热的不断积累将会直接导致生物组织

温度的上升. 高功率连续波或高重频脉冲太赫兹

波辐照生物组织时, 由于其中的水吸收太赫兹波的

过程中转化的热能来不及及时向外辐射、传导或对

流, 因此这类太赫兹辐射更可能对生物组织产生热

效应. 

2.1.2    生物大分子受太赫兹波激发产生共振

吸收

由于 DNA/RNA碱基、氨基酸、糖类、脂类等

生物大分子的许多转动、摆动、扭动等能级刚好在

太赫兹波段, 因此一定频率的太赫兹波对这些生物

大分子作用可激发相应的共振. 图 1所示为本课题

组测量的 DNA/RNA碱基在整个太赫兹频段内的

吸收光谱 [8]. 可以看出, 在整个太赫兹波段内都分

布有这些生物大分子的吸收峰. 从理论上说太赫兹

波激发生物大分子发生线性共振会对生物组织吸

收太赫兹波有贡献, 也会产生一部分热 (早期也有

人称之为微热效应), 不过由于水在细胞中的含量

远大于这些生物大分子, 是生物组织中在太赫兹频

段的主要发色团 [9], 因此水在生物介质中对太赫兹

波的吸收占绝对主导地位, 由此产生的热效应主要

是水的贡献, 所以这些生物大分子因共振产生的热

可忽略不计. 尤其是对于单频的连续太赫兹波或窄

频的长脉冲太赫兹波, 只能对某些生物大分子的少

数振动模式有贡献, 其产生的热效应更是微乎其微.

生物组织中通过水对太赫兹波的强烈吸收, 增

加了游离水分子的动能, 可能改变水分子的极化特

性, 甚至影响结合水的特性, 导致含有这些结合水

的生物大分子结构的变化, 进而影响一系列与生物

有关的活动, 如导致蛋白质结构的变化, 影响酶的

活性, 导致膜的功能变化. 因此, 太赫兹波的热效

应导致的生物效应是通过生物介质内大量的水分

子的作用来实现的. 

2.2    太赫兹波产生的非热效应

前面提到生物大分子的许多转动、摆动、扭动

等能级刚好在太赫兹波段, 因此太赫兹波对这些生

物大分子作用可激发相应的共振. 当太赫兹波不是

很强时, 对某些细胞来说这种共振是一种线性共

振, 有可能对细胞有激活作用甚至是增殖作用, 可

能对人体组织和器官有理疗作用. 当太赫兹波强度

不断增大, 太赫兹波可直接与生物分子耦合诱导相
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干激发 [10] 以产生非热效应, 即激发生物大分子的

非线性共振效应, 从而引起生物大分子的构象或构

型变化, 这些变化消耗了吸收的太赫兹波能量, 剧

烈的振荡最终导致生物键断裂. 比如太赫兹辐射与

生物分子中的氢键相互作用 [11], 引起低频分子内

振动从而导致蛋白质构象改变 [12], 甚至将分子间

的氢键振断, 从而影响生物大分子和细胞的功能 [11],

更严重的情况可以导致细胞凋亡 [13].

除了上述生物大分子的非线性共振作用外, 还

存在着非共振激发的非热效应. 细胞膜的静态电场

强度约为 105 V/cm, 如果强场太赫兹波的峰值电

场接近甚至超过这个场强值, 太赫兹波将显著影响

细胞膜的通透性 [14]. 太赫兹辐射单个光子能量很

低, 不会直接产生电离作用, 但辐照生物介质的太

赫兹波束足够强 (强场)时, 可发生能量远大于太

赫兹光子能量的激发, 如碰撞电离 [15] 或场电离, 从

而对生物组织产生电离损伤作用. 这种电离作用跟

可见光波段的激光类似, 当光强很弱时, 单个光子

并没有电离作用, 但激光强度增加到一定阈值时即

可发生碰撞电离, 再增加激光强度甚至可以发生场

电离, 即激光电场直接把原子外的电子剥离出去.

强场太赫兹波可直接激发半导体材料产生荧光 [16],

甚至已用于加速电子 [17], 由此可见强场太赫兹波

的这些非共振激发的非热效应将会严重影响细胞

和生物组织的功能, 甚至直接杀死细胞和电离灼伤

生物组织. 

3   用于研究太赫兹波生物效应的太赫兹
辐射源种类

由于太赫兹辐射光子能量低 (无电离损伤作

用), 低剂量辐照条件下, 即太赫兹波强度较弱、辐

照时间较短时, 这些辐射源还不足以对人类生物细

胞和组织产生明显的生物效应 [18], 因而低功率连

续波和低能量脉冲太赫兹辐射源通常被认为是安

全的. 如果要观察到明显的生物效应, 需要加大辐

照剂量, 即加大太赫兹波功率或能量, 延长辐照时

间. 如果要在较短时间内观察到显著的生物效应,

需要强太赫兹辐射源. 所谓的“强太赫兹辐射源”须

具有高的平均功率或者大的脉冲能量或者强的峰

值电场, 只有这 3种太赫兹辐射源或者兼而有之的

辐射源能产生明显的生物效应. 下面主要介绍这

3类强太赫兹辐射源. 

3.1    高平均功率太赫兹辐射源

这类辐射源特点是平均功率高, 主要有连续波

或高重复频率太赫兹辐射源, 如二氧化碳激光泵浦

的太赫兹激光器、自由电子激光器、行波管、返波

管、电子回旋管 (连续波)等. 日本福井大学的电子

回旋管连续波太赫兹辐射源装置 (FU CW1)[19], 工

作频率为 0.3 THz, 输出功率为 2.3 kW. 国内电子

科技大学刘盛纲院士课题组 [20] 也有类似的电子回

旋管连续波太赫兹辐射源, 工作频率在 0.5 THz,
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图 1    DNA/RNA其中 3种碱基的太赫兹波吸收光谱 [8]　(a) 腺嘌呤; (b)鸟嘌呤 ; (c) 胞嘧啶

Fig. 1. Absorption spectra of three DNA/RNA nucleobases [8]: (a) Adenine; (b) Guanine; (c) Cytosine. 
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输出功率为 389 W. 这类辐射源辐照生物细胞和

组织时, 吸收的太赫兹波能量主要转换为细胞和组

织的热能, 致使温度升高, 即产生明显的热效应,

并由此带来一系列生物学效应. 因此, 使用这类太

赫兹辐射源直接辐照生物材料时, 会产生主要是热

效应为主的生物效应.

除了上述一类高平均功率的连续波太赫兹辐

射源外, 还有一类高重频大功率脉冲太赫兹辐射

源. 这类辐射源虽然不是连续波, 单脉冲能量也不

是很高, 但重复频率很高, 有很高的平均功率. 主

要有基于传统电子加速器的太赫兹辐射源, 如自由

电子激光器太赫兹辐射源 [21,22]. 在国内, 中国工程

物理研究院研制的自由电子激光装置 CTEFL, 频

率调节范围为 0.7—4.2 THz, 平均功率达到 10 W,

峰值功率大于 0.5 MW, 倍频光频率调节范围为

4—8 THz. 基频和倍频太赫兹波束均为高度线偏

振, 偏振度大于 99%. 目前为止已有多个国内研究

小组使用这台太赫兹辐射源用于辐照细胞和肿瘤

的生物效应的研究并取得了不少成果. 

3.2    高能量长脉冲太赫兹辐射源

这类源的特点是脉冲能量很高, 至少大于几十

个毫焦, 甚至可达几百毫焦, 脉宽通常为微秒量级,

如脉冲式电子回旋管太赫兹辐射源. 由于脉宽较

长, 这类太赫兹辐射脉冲的峰值场强并不高. 俄国

一个小组研制的脉冲式电子回旋管 [23], 脉冲磁场

强度为 40 T, 工作频率在 1 THz, 脉宽 50 µs, 脉冲

能量为 75 mJ, 功率为 1.5 kW. 

3.3    强场太赫兹辐射源

这类辐射源特点是频谱较宽, 甚至超过几十个

太赫兹的超宽频谱, 低重复频率, 输出能量不是

特别强, 通常为几个微焦至几个毫焦之间, 但因脉

宽短, 具有很强的峰值电场 (约 1 MV/cm)和磁场

(约 0.3 T), 通常被称为强场太赫兹辐射源. 如基于

传统电子加速器的相干渡越辐射太赫兹源、基于倾

斜激光波前泵浦的光整流太赫兹辐射源、基于飞秒

激光等离子体相互作用的太赫兹辐射源等.

斯坦福大学直线相干光源自由电子激光器中

的电子束通过铍膜时产生的相干渡越辐射太赫兹

辐射源 [24], 重复频率为 10 Hz, 脉冲能量为 140 µJ,
峰值场强高达 62 MV/cm. 不过基于传统加速器的

相干渡越辐射太赫兹源因为加速器复杂且体积庞

大, 造价高.

光整流太赫兹辐射源频谱通常在 3 THz以下.

利用倾斜激光波前泵浦铌酸锂晶体的光整流太赫

兹辐射源, 使用 100 mJ激光能量, 可产生脉冲能

量为 373 µJ、峰值场强约为 9.1 MV/cm的太赫兹

辐射 [25]. 目前光整流太赫兹辐射源的最强记录为

太赫兹脉冲辐射能量为 1.4 mJ, 重复频率为 10 Hz,

中心频率为 0.4 THz, 峰值场强为 6.3 MV/cm[26].

双色飞秒激光场产生的气体等离子体太赫兹

辐射通常为可以调控的超宽频谱 [27], 超过 10 THz

以上. 这种方法产生的太赫兹脉冲能量可达几十个

微焦, 在优化各项条件后预计脉冲能量可以达到

300 µJ [28]. 更强的激光等离子体太赫兹辐射源来

自强激光与固体薄膜靶的相互作用 [16], 脉冲能量

可达几个甚至几十个毫焦量级.

光整流太赫兹辐射源和激光等离子体太赫兹

辐射源都是由超短脉冲强激光泵浦产生的, 属于台

式太赫兹辐射源, 他们的重复频率通常在 1 Hz—

1 kHz之间, 取决于激光器的重复频率. 

4   太赫兹波生物效应的具体表现

太赫兹波的生物效应取决于辐照条件 (如太赫

兹辐射源的特性, 太赫兹波的频率、功率或能量,

辐照时间等因素)和受辐照生物材料的特性. 由于

所使用的太赫兹辐射源种类较多和各种生物材料

(如不同细胞、不同组织、不同个体等)对太赫兹波

的敏感性和反应不同, 所产生的生物效应会有很大

差异. 生物材料受太赫兹波辐照一定剂量后产生包

括热效应和非热效应的生物效应, 根据辐照剂量不

同, 生物材料不同, 将导致从生物体、组织、细胞到

生物分子的不同层次和水平的生物效应. 这些效应

互为关联, 主要包括影响生物体的行为和生理状

态、组织凝固或炎症、细胞死亡, 细胞内的应激反

应, 细胞器功能受到干扰, 生物大分子受损等 [29].

至于是太赫兹波的热效应还是非热效应为主导致

的生物效应, 目前主要还是通过辐照过程中的生物

材料温度是否有明显上升来判断. 通常连续波太赫

兹辐射源、高重频脉冲太赫兹辐射源以及长脉冲太

赫兹辐射源辐照生物材料时温度都会上升, 一般认

为产生的是热效应为主的生物效应. 下面从宏观到

微观, 即从生物个体、组织、细胞、生物大分子的顺

序, 总结一些典型的太赫兹波的生物效应, 对于那

些没有明显效应的案例, 本文不再赘述. 
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4.1    太赫兹波对生物体行为和生理状态的
影响

已有的实验表明, 一定剂量的太赫兹波辐照动

物个体后, 会对它们的学习记忆、心理行为和生物

节律等产生一定的影响, 甚至影响发育和生殖等其

他重要生理过程. 

4.1.1    太赫兹波对动物行为的影响

Bondar等 [30] 研究了太赫兹激光器 3.6 THz

的太赫兹波对雄性小鼠的行为效应, 辐照功率为

15 mW. 结果表明: 在辐照 15 min后, 小鼠能感知

到太赫兹波且太赫兹波对小鼠直接接触激光的影

响最大; 在辐照 30 min后的第二天, 观察到受太赫

兹波辐照的雄性小鼠的焦虑程度增加. Kirichuk

等 [31] 使用 NO频率范围 (150.176—150.664 GHz)

的大功率太赫兹波对应激性运动功能减退的大鼠

辐照 30 min后, 发现大鼠的运动功能得以部分或

全部恢复. 该研究小组还研究了该太赫兹波辐照应

激诱导的雄性白化病大鼠血小板聚集及行为反应

的影响 [32], 实验中太赫兹波功率密度 3 mW/cm2,

辐照时间为 15, 30及 60 min. 实验结果表明, 太赫

兹辐射 60 min能够诱导大鼠抑郁情绪和行为改变. 

4.1.2    太赫兹波对动物生理活动的影响

一定剂量的太赫兹波辐照动物可调节其生理

活动, 并产生一些有益的效应. Kirichuk等 [32] 一系

列的实验表明, 太赫兹波可以活化血小板的凝血功

能. Ostrovskiy等 [33] 使用频率为 0.15 THz、强度

为 0.03 mW/cm2 的太赫兹波对浅度和深度烧伤的

患者每次辐照 15 min, 每天进行 7—10次辐照, 发

现太赫兹波辐照可通过加速上皮化进程促进局部

烧伤创面的修复.

太赫兹波可影响昆虫的生命周期. Weisman

等 [34] 研究了太赫兹辐射对黑腹果蝇存活率和寿命

的影响, 将 240只果蝇暴露在宽带脉冲太赫兹辐

射下 30 min, 频率为 0.1—2.2 THz, 脉冲持续时

间为 1 ps, 脉冲功率为 8.5 mW, 脉冲重复频率为

76 MHz. 实验结果显示, 雄性果蝇对太赫兹辐射不

是很敏感, 而受太赫兹波辐照的雌性果蝇的存活率

在生命的后半段显著增加. 照射对果蝇的平均寿命

和最大寿命值没有显著影响, 但雄性和雌性果蝇平

均寿命值之间的差距增加了. 他们认为太赫兹辐射

对存活率和寿命的影响机制可能与细胞膜、基因表

达和信号通路的变化有关, 是通过对果蝇寿命相关

基因和信号通路的间接调节作用实现的 [34]. 

4.2    太赫兹波对生物组织的生物效应

足够剂量的太赫兹波辐照将导致生物组织升

温、急性炎症反应或肿瘤消融等生物效应. 

4.2.1    太赫兹波导致组织升温和炎症反应

连续太赫兹波或高重频脉冲太赫兹波辐照生

物组织产生的热效应会导致组织升温, 如果过热将

导致以下二次效应 [35]: 1)激发急性炎症反应 (如疼

痛、发热、发红、肿胀). 2)组织脱水和坏死 (当温度

提高到 80—100 ℃ 几秒钟就会出现). 3) 50—70 ℃

温度下几分钟细胞蛋白质即可发生不可逆结构变

性. 胶原蛋白会失去双折射特性, 导致组织变白.

Bottauscio等 [36] 通过应用 Pennes生物传热方

程和高斯分布推断在组织空间分布的热功率沉积

以模拟聚焦太赫兹波束的影响, 以此研究聚焦太赫

兹波束辐射下人体组织的热效应. 研究结果显示,

低强度的 0.025—1 THz频率太赫兹辐照人体皮肤

的热效应不明显, 但随着入射太赫兹波强度的增

加, 温度呈线性上升. Dalzell等 [37] 使用杰佛逊实验

室的自由电子激光器高功率太赫兹源 (频率 0.1—

1 THz, 辐照强度 2—14 W/cm2, 脉冲持续时间为

350 ps, 光斑大小为 0.452 cm2, 辐照时间为 2 s)研

究太赫兹辐射辐照麋鹿皮肤组织的损伤阈值, 结果

显示宽带 (0.1—1 THz)太赫兹波的组织损伤阈值为

7.16 W/cm2, 这个值与计算模型预测的 5.0 W/cm2

非常接近. 随着辐照强度增加, 受辐照组织的温度

不断上升, 当照射强度为 7.16 W/cm2 时, 组织温

度升高 31.72 ℃. 在国内, 陆军军医大学的余争平

教授团队 [38] 使用不同强度的 0.22 THz的行波管

连续波太赫兹辐射源辐照小鼠皮肤组织, 发现当太

赫兹波强度为 50 mW/cm2 时辐照 5 min后, 皮肤

平均温度迅速升高超过 2 ℃, 并且导致出现上皮脱

落及出血等病理损伤特征. 该团队还继续增大辐照

强度至 160 mW/cm2 以及辐照时间延长至 10 min,

发现可导致小鼠皮肤氧化应激反应, 并引起皮肤组

织内 IL-1b, IL-6 和 PGE2 含量升高 [39].

脉冲太赫兹波辐照生物组织的非热效应也可

导致炎症反应. Hwang等 [40] 使用脉冲太赫兹波辐

照小鼠皮肤, 太赫兹波频率为 2.7 THz, 脉宽为 4 µs,
脉冲能量为 61.4 µJ, 重复频率为 3 Hz, 平均功率
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为 260 mW/cm2. 实验中采用聚焦太赫兹波照射装

置, 照射 30 min. 由于重复频率低, 虽然脉宽较长,

但红外相机没有观察到耳朵皮肤表面的温度变化,

说明没有产生明显的热效应. 然而, 6 h后受太赫

兹波辐照皮肤区域观察到新浸润的中性粒细胞的

大量募集, 表明脉冲太赫兹波辐照通过非热效应在

皮肤上诱导了急性炎症反应. 

4.2.2    太赫兹波肿瘤消融

太赫兹波的热效应可以用来杀死肿瘤细胞. 日

本福井大学使用电子回旋管连续波太赫兹辐射源

(0.203和 0.107 THz)产生的热效应即热疗法来消

融白鼠的肿瘤 [19]. 经过波导会聚在肿瘤上的太赫

兹波能量密度为 4.67 kJ/cm2, 辐照 10 min, 温度

上升到热疗所需的温度 (43 ± 1) ℃, 并通过控制

电子回旋管输出功率和波导与老鼠的距离来保持

这个温度再辐照 10 min. 与该老鼠身上另外一个

同等大小的肿瘤作为对照, 每天测量受辐照肿瘤和

对照肿瘤的大小. 结果发现, 受太赫兹波辐照的肿

瘤逐渐减小, 15天后消失, 而未受辐照的对照肿瘤

体积却越来越大, 图 2(a)和图 2(b)所示分别为受

0.203和 0.107 THz太赫兹波辐照后的肿瘤与对照

肿瘤的生长曲线图. 两种频率的太赫兹波通过热疗

法都有消融肿瘤的作用, 但后者在 21天后肿瘤略

有长大, 于是, 该团队又将太赫兹波的热疗法与光

动力疗法相结合, 取得了更好的消融效果 [19].

国内电子科技大学周俊教授团队 [41,42] 利用中

国工程物理研究院的自由电子激光装置 (CTEFL)

产生的太赫兹辐射源 (2.5 THz)研究了非热效应方

法来消融肿瘤. 为了在辐照过程温度不上升, 即不

产生热效应, 将太赫兹波重复频率控制在 1 Hz, 观

察到受辐照肿瘤在 22天以前体积略有增大, 22天

后逐渐变小, 而对照肿瘤体积却增长很快. 实验结

果表明强场脉冲太赫兹波可实现非热消融肿瘤.

由此可见, 无论是太赫兹波的热效应还是非热

效应, 都有可能用于未来的肿瘤治疗. 

4.3    太赫兹波对细胞的生物效应

大量的实验表明, 细胞受一定剂量的太赫兹波

辐照后, 其形态、膜的通透性、活性、周期、功能等

都可能受到影响. 

4.3.1    太赫兹波导致细胞形态变化

细胞受到一定剂量的太赫兹波辐照后, 其形态

会发生某种程度的变化. Alexandrov等 [43] 分别使

用来自气体激光等离子体的宽带 (1—30 THz)太

赫兹波 (中心频率为 10 THz, 强度 1.2 mW/cm2,

重复频率为 1 kHz)和来自 CO2 气体太赫兹波激光

器的单频 (2.52 THz)连续太赫兹波 (3 mW/cm2)

辐照小鼠干细胞, 与对照组相比, 两种太赫兹源辐

照 2 h后, 小鼠干细胞的形态都发生了改变, 如图 3

所示. 使用宽带太赫兹波辐照 9 h后, 还可以观察

到细胞中含有大量的脂滴包含物.

陆军军医大学的马秦龙等 [44] 研究了太赫兹波

辐射对 Neuro-2a细胞突出生长的变化情况, 发现太

赫兹波辐照引起 Neuro-2a细胞突出长度和分支数

目显著减少, 突出生长及功能相关的基因 Tubb3和

Syp表达显著下调, 且具有剂量依赖效应. Perera

等 [14] 利用同步辐射源 0.3—19.5 THz的太赫兹辐

射源辐照类似于神经元细胞的嗜铬细胞瘤细胞

PC12, 通过扫描电子显微镜观察到在 PC12细胞

表面形成了直径高达 1 µm的异常大的气泡. 
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图 2    肿瘤分别受频率为 (a) 0.203 THz和 (b) 0.107 THz的太赫兹波辐照后与对照肿瘤的生长曲线图 [19]

Fig. 2. Growth curves of the tumors after the irradiation at (a) 0.203 THz and (b) 0.107 THz compared with that of the control tu-

mors, respectively [19]. 
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4.3.2    太赫兹波影响细胞膜的通透性

Ramundo-Orlando等 [45] 研究了由自由电子激

光器产生的 0.13 THz的太赫兹脉冲辐射对脂质体

膜通透性的影响, 太赫兹强度为 1—18 mW/cm2,

结果表明频率太赫兹辐射在低重复频率 (5, 7或

10 Hz)脉冲下可以增强含阳离子脂质体的通透性.

该小组后续的实验还表明脂质体膜的通透性随太

赫兹峰值电场强度增大而增强 [46]. Fedorov等 [47]

研究了太赫兹辐射对人类红细胞和淋巴细胞的影

响, 实验中太赫兹波强度为 20 mW/cm2, 辐照时

间 30—90 min, 结果显示人类红细胞和淋巴细胞

的细胞膜通透性得到了增强.

2019年, Perera等 [14] 利用同步辐射源 0.3—

19.5 THz的太赫兹辐射, 研究了类似于神经元细

胞的嗜铬细胞瘤细胞 PC12对太赫兹辐射反应. 发

现在 (25.2 ± 0.4) ℃ 温度下辐照 10 min, 由于诱发

了细胞膜通透性暂时增加, 通过共聚焦显微镜和高

分辨率的透射电子显微镜都证实二氧化硅纳米球

(直径 d = (23.5 ± 0.2) nm)及其团簇 (d = 63 nm)

得以进入 PC12细胞内. 图 4所示为共聚焦显微镜

下的受太赫兹辐照 PC12细胞和未受辐照的细胞

对比图, 可清楚看见前者有二氧化硅纳米球摄入细

胞质中, 而对照组则没有任何纳米球进入细胞中.

长时间内, 受太赫兹波辐照的 PC12细胞与对照组

比较, 虽然代谢活动无重大差异, 但却有更多数量

的受辐照细胞 PC12对神经生长因子 NGF有响

应. 这些发现表明, 由于太赫兹辐射能促进细胞吸

纳纳米颗粒而不引起细胞凋亡、坏死或生理损伤,

有可能发展基于纳米颗粒介导的药物传递和基因

治疗技术 [14].
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图 3    小鼠干细胞受太赫兹辐照后发生形态变化的显微镜照片　(a)对照组; (b) 宽带太赫兹波辐照 2 h; (c) 宽带太赫兹波辐照

9 h; (d) 单频连续波太赫兹波辐照 2 h; 图 (c)中的箭头表示细胞中含有大量的脂滴包涵含物 [43]

Fig. 3. Light microscopy image:  (a) Control  cultures;  mouse stem cells  after  (b) 2 h and (c) 9 hours of  pulsed broad-band  irradi-

ation; (d) mouse stem cells after 2 h of irradiation from the CW laser source. The arrows in panel (c) indicate cells with an elev-

ated number of lipid droplets inclusions [43]. 
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图 4    PC12细胞受太赫兹波辐照 10 min后纳米球的摄入

情况. 共聚焦激光扫描显微图像显示受太赫兹波辐照的细

胞中摄入了纳米球, 而未受辐照的对照组细胞没有摄入任

何纳米球 [14]

Fig. 4. Nanosphere internalization of PC12 cells following a

10 min exposure  of  THz radiation.  Confocal  laser  scanning

microscopy  (CLSM)  images  illustrate  the  uptake  of  silica

nanospheres by  the  THz  treated  cells  whereas  the   un-

treated control does not exhibit any nanosphere uptake[14]. 
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4.3.3    太赫兹波影响细胞周期和活性

足够剂量的太赫兹波辐照会影响细胞增殖、

分化、细胞周期 .  Olshevskaya等 [48] 研究了太赫

兹波辐射对神经元系统的影响 , 实验采用 0.7,

2.49和 3.69 THz这 3种太赫兹频率, 强度为 0.3—

30 mW/cm2, 辐照时间为 1 min. 结果显示神经元

的增殖能力、细胞黏附能力、细胞膜的形态、胞内

结构的损伤以及神经元细胞的静息电位均受到了

不同程度的影响. Hintzsche小组 [49] 研究了太赫兹

辐射对人仓鼠杂交细胞纺锤体的影响. 实验使用频

率为 0.106 THz、强度为 0.043—7.3 mW/cm2 的

连续太赫兹波辐照人-仓鼠杂交细胞 0.5 h, 发现太

赫兹波会干扰有丝分裂房垂体的形成, 会引起细胞

分裂后期和末期的染色体紊乱.

对于某类细胞, 一定剂量的太赫兹波辐照也可

能产生正面的效应. Wei等 [50] 使用频率为 0.1—

3 THz、功率 60 µW/cm2 的太赫兹波辐照精子, 发

现辐照时间超过 5 min时能显著提高精子的活力

和胞内钙浓度 (如图 5所示), 但其 DNA的完整性

没有变化.
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图 5    太赫兹波辐照效应对精子细胞内钙浓度的影响 [50]

Fig. 5. Effect  of  terahertz  irradiation  on  the  intracellular

calcium concentration in sperm[50]. 

4.3.4    太赫兹波导致细胞凋亡和坏死

足够强的太赫兹辐射源可导致细胞凋亡甚至

直接坏死. Wimink 等 [51] 研究了暴露在强太赫兹辐

射时细胞死亡的阈值和细胞特异性的基因表达情况.

太赫兹波频率为 2.52 THz, 强度为 227 mW/cm²,

暴露持续时间为 5—40 min. 结果显示, Jurkat细

胞在辐照 20 min后表现出了明显的凋亡及坏死,

同时细胞的凋亡率及死亡率随着暴露时间的延长

呈指数增长 (图 6). 荧光显微成像术结果表明 ,

强太赫兹波辐照增强了人皮肤成纤维细胞细胞膜

的通透性, 且离太赫兹辐射源照射的中心位置越

近, 细胞膜通透性越高. 基因芯片分析显示, 部分

细胞应激反应通路被激活, 少数特异性的基因呈

现上调 .  Borovkova等 [13] 研究了频率为 0.12—

0.18 THz、强度为 3.2 mW/cm2 的连续太赫兹波

对大鼠胶质细胞的影响, 发现太赫兹波照射大鼠胶

质细胞 1 min后, 细胞凋亡相对数量增加了 1.5倍,

照射 5 min后增加了 2.4倍, 随着照射时间的延长

细胞凋亡越发严重.
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图 6    样品中存活细胞、早凋亡细胞、晚凋亡细胞与太赫

兹波辐照时间的关系 [13]

Fig. 6. Number  of  live  cells  and  cells  at  early  and  late

stages of apoptosis in the sample in relation of the THz ra-

diation exposure time[13].
 

不同细胞在同一辐照条件下可能出现相反的

反应. Federov等  [47] 使用相同辐照条件 (频率为

3.68 THz, 强度为 20 mW/cm², 辐照时间为 30—

90 min, 温度为 25℃)的太赫兹波辐照人类红细胞

和淋巴细胞, 发现有 38%的淋巴细胞死亡增殖受

到显著抑制, 而红细胞则表现出增强的细胞增殖能

力和细胞膜通透性. 

4.4    太赫兹波对生物大分子层面的生物效应

太赫兹波辐照生物组织时, 将与细胞内的各种

生物大分子发生作用, 会影响这些分子结构的稳定

性和功能, 甚至损伤生物大分子, 或者影响基因的

表达. 

4.4.1    太赫兹波对生物大分子的结构稳定性

和功能的影响

20世纪 90年代 Govorun等就发现太赫兹

辐射可以改变白蛋白的二级结构, 如 a-螺旋 [52].

Cherkasova等 [12] 研究了太赫兹辐射对白蛋白

(BSA)光谱特性和功能特性的影响, 实验中采用太

赫兹频率 3.6 THz, 波束强度为 10 mW/cm2, 照射
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60 min. 实验结果显示太赫兹辐射可以显著改变

BSA的光谱, 同时这种变化是有剂量依赖性的, 这

表明太赫兹辐射会影响蛋白质分子的构象及其功

能特征. 除了高功率连续太赫兹波的热效应会导致

蛋白质变性 [37], Lundholm等 [53] 发现脉冲太赫兹

辐射也会引起蛋白质晶体的非热结构变化.

Alexandrov等 [10] 从理论上模拟研究了 DNA

的配对-非配对动力学, 结果显示太赫兹辐射可能

显著干扰双链 DNA自然发生的局部链分离动力

学, 从而影响 DNA的功能, 太赫兹辐射的主要效

应是共振影响 dsDNA系统的动力学稳定性. 在国

内, 电子科技大学宫玉彬教授团队 [54] 基于密度泛

函理论和薛定谔方程, 通过理论模拟研究了亚皮秒

强场太赫兹辐射诱导的 DNA碱基对氢键中质子

转移过程的完整量子模型, 发现在特定极化方向上

电场强度高达 10 GV/m的太赫兹波可以精确地控

制碱基对氢键中的质子转移过程.

Korenstein-Ilan等 [55] 使用频率为 0.1 THz、强

度为 0.031 mW/ cm²的连续太赫兹波辐照淋巴细

胞 1, 2和 24 h, 用荧光原位杂交技术 (FISH)检测

1, 10, 11和 17号染色体数的变化及其中心粒复制

时间的变化. 结果发现 11号染色体和 17号染色体

最为脆弱 (暴露 2和 24 h后非整倍体增加约 30%),

而 1号染色体和 10号染色体未受影响. 还观察到

11, 17和 1的着丝点在暴露 2 h后异步复制模式

发生了 40%的变化, 4个着丝点在暴露 24 h后异

步复制模式发生了 50%的变化. 推测这些效应是

由辐射诱导的蛋白质和 DNA的低频集体振动模式

引起的. 上述实验结果表明, 体外暴露在 0.1 THz

低功率密度辐射下的淋巴细胞会导致基因组不

稳定.

Homenko等 [56] 研究了太赫兹辐射对碱性磷

酸酶活性和抗原抗体相互作用的影响, 太赫兹辐射

频率为 100 GHz , 辐射强度为 0.08 mW/cm2, 辐

照时间 30—120 min. 在该辐照条件下研究了碱性

磷酸酶与底物对硝基苯磷酸的相互作用, 结果显示

液态碱性磷酸酶受太赫兹波照射会导致酶活性略

微减少, 但统计上有明显降低, 辐照时间越长, 导

致催化能力越弱. 在对抗原抗体相互作用的影响实

验中显示太赫兹波辐照可降低抗原-抗体复合物的

稳定性. 

4.4.2    太赫兹波对基因表达的影响

有许多实验表明, 强太赫兹波会显著影响基因

表达的水平 .  Alexandrov等 [43] 研究了太赫兹辐

射对小鼠间充质干细胞的非热效应, 实验采用了

脉冲宽带 (1—30 THz)激光等离子体气体太赫

兹辐射源以及一个光泵浦的分子气体连续波太赫

兹激光源 (2.52 THz)辐照小鼠间充质干细胞培养

物. 为尽量减少热对基因活性的影响, 温度保持在

26—27 ℃, 连续波太赫兹辐射平均强度控制在

1—3 mW/cm2. 研究结果表明连续波太赫兹辐射

对热休克蛋白 (HSP105, HSP90以及 CRP)的表

达没有影响, 而宽频脉冲太赫兹波辐照细胞 9 h,

某些基因 (Adiponectin, GLUT4, 以及 PPARG)

则产生了明显的上调.

Titova等 [57] 发现, 强太赫兹脉冲会影响与人

类非黑色素瘤皮肤癌、牛皮癣、特应性皮炎有关的

人类皮肤组织大量基因的表达水平. 如图 7所示,

能量为 1 µJ、频率为 0.2—2.5 THz的太赫兹脉冲

辐照皮肤组织 10 min, 发现有 422个基因的表达

水平发生变化; 即使能量降低 10倍, 即为 0.1 µJ,
仍然有 397个基因表达水平被改变. 受强太赫兹脉

冲影响的基因包括近一半的表皮分化复合体 (EDC)

成员. EDC基因定位于人类染色体 1q21区域, 编码

参与表皮分化的蛋白质, 在银屑病和皮肤癌等疾病

中经常过度表达. 在几乎所有因暴露于强太赫兹脉冲

而表达不同的基因中, 转录水平的变化与疾病相关

的变化相反. 强太赫兹脉冲能够引起与炎症性皮肤

病和皮肤癌相关的多个基因表达的协同有利变化,

这表明强太赫兹脉冲具有潜在的治疗应用价值.
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图 7    强太赫兹脉冲诱导的人类皮肤的基因表达. 维恩图

概括了 EpiDermFT组织受 1.0 µJ或者 0.1 µJ太赫兹脉冲

辐照后基因表达的变化 [57]

Fig. 7. Intense THz-pulse-induced  gene  expression  in   hu-

man  skin.  Venn  diagrams  summarizing  differentially-ex-

pressed genes in EpiDermFT tissues exposed to either 1.0 µJ
or 0.1 µJ THz pulses[57]. 
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Echchgadda等 [58] 研究了不同太赫兹频率的

太赫兹辐射对人角质形成细胞基因表达的影响. 实

验中选用了 3种太赫兹频率, 分别是 1.4 , 2.52和

3.11 THz, 辐照强度为 44.2 mW/cm2, 辐照时间

20 min. 结果显示每种频率的太赫兹波触发了特定

的基因和代谢信号通路, 这提示不同频率的太赫兹

辐射可能引起不同的生化和细胞反应, 他们指出要

把太赫兹辐射作为刺激特定细胞表型特性 (如形

态、生物化学或生理特征)的潜在工具时, 需要仔

细选择太赫兹波的频率, 旨在调节其反应或者条件

行为.

在国内, 天津大学何明霞团队 [59] 研究了光整

流太赫兹辐射对 3种不同人眼细胞基因的影响, 通

过转录组测序发现, 使用上述宽频太赫兹辐射源辐

照 6 h后导致了基因表达的改变以及与这些基因

相关的生物功能的变化. 他们的实验结果还表明,

太赫兹辐射对基因表达的影响能持续超过 15 h且

依赖于细胞的种类. 最近, 西安交通大学的卢晓云

团队 [60] 使用转录组基因测试技术, 研究了频率为

0.1 THz的太赫兹波对神经细胞 DNA分子中基因

表达的影响和这种作用的分子机制, 发现有 111个

基因表达上调, 54个基因表达下调. 这些结果表

明, 太赫兹辐射可能影响转录因子和 DNA的相互

作用, 并导致基因表达的改变. 

4.4.3    强太赫兹波对生物大分子的损伤作用

高功率连续太赫兹波的热效应会损伤生物

大分子 . 例如 Korenstein-Ilan等 [55] 使用频率为

1.89 THz、强度为 189.92 mW/cm2 的连续波太赫

兹辐射辐照新鲜猪鼻子、猪腿、猪耳朵 60 min, 观

察到组织温度升高 15—18 ℃, 虽然未观察到明显

的组织损伤迹象, 然而一些样品显示出可见的蛋白

凝固, 于是做了后续的蛋白实验, 发现温度升高

10—12 ℃, 有一些蛋白出现了凝固的现象, 即这些

蛋白质分子受到损伤而变性.

强场太赫兹波也会损伤生物大分子. Titova

等 [61] 从实验上研究了脉冲太赫兹辐射对人体皮肤

组织的生物学效应, 使用倾斜波前激光泵浦铌酸锂

晶体的光整流宽带脉冲太赫兹辐射源, 脉冲能量可

达 1 µJ, 重复频率 1 kHz, 光斑直径 1.5 mm, 最高

强度为 57 mW/cm2. 实验结果显示, 暴露 10 min

会导致 H2AX的显著磷酸化, DNA双链断裂造成

DNA损伤. 同时, 几种负责细胞周期调控和肿瘤

抑制的蛋白质水平增加, 表明 DNA损伤修复机制

被快速激活.

如果使用可引起非线性共振效应的某些特定

频率的强场太赫兹波, 去针对性对癌细胞 DNA分

子作用, 则有可能抑制癌细胞. DNA甲基化可调

控基因表达的关键的 DNA表观遗传修饰, 血癌

细胞 DNA分子甲基化程度对应特征共振频率

大致为 1.7 THz. Cheon等 [62] 使用频率为 1.7 THz

的强场太赫兹波辐照上述血癌细胞, 引发非线性共

振效应, 可导致甲基-DNA键断裂, 去甲基化程度

高达 70%. 该团队还使用强场太赫兹波辐照黑色素

瘤细胞 [63] 以评估太赫兹波去甲基化在细胞水平上

的影响, 并验证太赫兹波对 DNA的损伤. 结果显

示, 40 µW的太赫兹波辐照 30 min后, 黑色素瘤

细胞内DNA甲基化程度降低了约 10%—15%. 图 8

为黑色素瘤细胞内 DNA去甲基化程度随太赫兹

波辐照时间的变化曲线. 上述结果表明, 使用强场

太赫兹波可以操控 DNA基因组甲基化, 即强太赫

兹辐射具有诱导 DNA去甲基化的能力, 因此可作

为表观遗传抑制剂, 可能在癌症治疗中有潜在的应

用价值.
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图 8    黑色素瘤细胞内 DNA去甲基化程度随太赫兹波辐

照时间的变化曲线 [63]

Fig. 8. THz demethylation dependence on exposure time in

M-293T DNA[63]. 

5   太赫兹波生物效应的潜在应用

已有的太赫兹波生物效应的研究成果显示有

许多潜在的应用, 如可用于制定行业安全防护标

准, 或可能用于人类某些疾病的治疗. 

5.1    用于制定行业安全防护标准

从目前已有实验结果来看, 当太赫兹波辐照剂
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量 (即一定频率的太赫兹辐射源强度和辐照时

间)达到某个阈值时, 将对生物组织和细胞带来

永久性的伤害. 如频率 0.1—1 THz的自由电子激

光器太赫兹辐射源辐照生物组织时 , 其损伤阈

值 [40] 为 7.16 W/cm2. 使用频率为 2.52 THz、强度

为 227 mW/cm2 的光学泵浦分子气体太赫兹源辐

照 Jurkat细胞的数据显示, 60%的 Jurkat细胞在

30 min的太赫兹暴露中存活, 而只有 20%的细胞

在 40 min的暴露中存活 [13]. 这些结果提醒人们必

须考虑太赫兹波的安全性. 近年来随着太赫兹技术

更加广泛和更深入的应用, 使用高功率的太赫兹辐

射源的场景越来越多, 风险也越来越大 [64]. 目前针

对太赫兹生物效应的研究尚不够充分, 不同种类不

同频率太赫兹辐射源的损伤阈值数据仍然很有限,

因此, 针对太赫兹辐射损伤阈值的研究对于制定太

赫兹行业安全防护标准以确保潜在暴露人群的安

全性至关重要. 此外, 还有必要研究长期暴露在太

赫兹辐射环境下对人体基因和遗传的慢性影响, 这

是长期安全使用太赫兹技术的前提和基础. 国内陆

军军医大学的余争平教授团队开展了多年的相关

研究并在近期取得了许多研究进展 [38,39]. 

5.2    用于某些疾病的治疗

从目前已有的太赫兹波生物效应研究结果看,

太赫兹波潜在的治疗作用主要表现在以下 6方面:

1)某些疾病的辅助治疗. 对某类组织或细胞,

较低剂量的太赫兹辐照有一些良性作用, 如细胞活

性增加, 促进血液循环, 有可能用于理疗, 如关节

炎、肩周炎等一些慢性疾病局部辅助治疗. 此外,

太赫兹波还有可能用于烧伤创面的治疗 [33].

2)用于皮肤病治疗. 强太赫兹脉冲能够引起

与炎症性皮肤病和皮肤癌相关的多个基因表达的

协同有利变化 [57], 这表明强太赫兹脉冲具有潜在

的治疗应用价值, 有可能发展人类皮肤病的太赫兹

波治疗新技术. 但有关各种皮肤病的太赫兹波生物

效应研究目前还较少有相关结果报道, 还需要做大

量的前期研究工作.

3)用于白血病的治疗. 对于受强太赫兹波辐

照导致的骨髓间质干细胞增殖现象, 有可能将来用

于白血病的治疗. 或者利用强场太赫兹波诱导 DNA

去甲基化治疗血癌 [63].

4)强太赫兹辐射具有诱导 DNA去甲基化的

能力 [62], 因此可作为表观遗传抑制剂, 可能在癌症

治疗中有潜在的应用价值.

5)用于肿瘤的直接物理治疗. 目前有关太赫

兹波导致癌细胞凋亡 [13] 或癌组织消融 [19] 的实验

表明, 无论是利用太赫兹波的热效应还是其非热效

应, 都有可能杀死癌细胞或消融癌组织, 但最有前

途的是有望利用其非热效应发展太赫兹波无炎症

肿瘤物理治疗的新技术, 因为不会产生疤痕, 尤其

适合对美观度要求较高的部位如面部或身体其他

暴露部位的肿瘤以及乳腺癌的治疗. 当然, 对于不

同种类的肿瘤, 因损伤阈值不同, 或者对于同一种

类的肿瘤, 不同的强太赫兹辐射源对其的损伤阈值

也不一样, 所以还需要做大量的前期离体肿瘤细胞

凋亡实验和动物模型实验, 才能用于临床试验.

6)太赫兹技术与其他技术相结合的癌症综合

治疗技术. 强场太赫波可以增加细胞膜的通透性 [14],

促进细胞吸纳纳米颗粒而不引起细胞凋亡、坏死或

生理损伤, 有可能发展太赫兹波和药物传递综合治

疗新技术, 用于肿瘤或其他基因疾病的治疗. 

6   总结和展望

太赫兹波与生物材料的作用可以产生热效应

和非热效应或者二者兼而有之的生物效应. 一般认

为热效应主要来自生物组织或细胞内水分子对太

赫兹波的强烈吸收, 而非热效应主要来自于生物大

分子的非线性共振效应. 究竟是哪种效应占主导地

位, 依赖于所使用的太赫兹辐射源的特性和指标,

如连续波还是脉冲波、脉冲宽度、频率范围、单位

面积上的辐照能量或辐照功率等因素 (即辐照强度

或功率密度)、辐照时间以及受辐照的生物材料特

性等. 无论是热效应还是非热效应, 如果辐照剂量

足够大, 都可能发生在从生物大分子、细胞器、细

胞、组织和生物个体的多个层次上, 这些不同层次

的作用大多相互关联. 从微观到宏观来看, 太赫兹

波对生物大分子的作用通过各种通路和机制最终

体现在细胞和组织的结构和功能变化上, 以及对生

物个体的生理和行为的影响上.

对某类细胞或组织而言, 一定辐照剂量的太赫

兹波可促进其生长, 因而有可能作为某些慢性疾病

的理疗手段或者某些疾病的综合治疗方案中的辅

助治疗手段. 更强的太赫兹波则是一把双刃剑, 一

方面可能会导致细胞凋亡或坏死而损伤正常细胞,

提醒人们必须考虑其对操作人员的安全性, 基于不
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同太赫兹波的损伤阈值数据制定相应的安全防护

标准. 另一方面, 可以利用强太赫兹波诱导肿瘤细

胞凋亡, 或者利用强场太赫兹波增加细胞膜的通透

性来介导纳米颗粒药物, 让这些药物更容易进入靶

细胞, 从而提高治疗效果, 缩短治疗周期, 因而在

某些疾病的治疗尤其是恶性肿瘤的物理治疗等方

面可能有巨大的潜在应用价值.

本文归纳了能够产生太赫兹生物效应的强太

赫兹辐射源种类, 介绍了两类生物效应的物理机

理, 重点综述了从宏观到微观的生物效应的研究成

果和进展, 最后预测了这些生物效应研究成果可能

的潜在应用, 全文的逻辑结构如图 9所示. 太赫兹

波的生物效应研究也面临一些挑战. 由于各种太赫

兹辐射源的参数不同和生物组织、细胞等生物材料

不同, 导致实验结果千差万别, 不同太赫辐射源对

不同生物材料产生生物效应的量效关系数据还很

有限, 到目前为止用于生物效应实验的生物材料种

类还不是很多, 实用、经济的紧凑型强太赫兹辐射

源还很缺乏, 因此, 有关太赫兹波生物效应的研究

还需要做大量的工作, 尤其是对于太赫兹波对生物

材料的量效关系、作用机制和信号通路等还需要更

充分和更深入的研究. 可以相信, 随着太赫兹技术

的不断进步, 越来越多的太赫兹波生物效应的研究

成果必将造福于人类生命健康.
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Abstract

There are numerous applications of terahertz (THz) waves in biomedicine due to their properties that can

be  absorbed  strongly  by  water  in  biological  systems  and  resonant  with  biological  macromolecules  and  weak

interactions among them in the biological systems. Though there is no direct ionization damage to the biological

tissues  due  to  their  low  photon  energy,  the  THz  waves  can  give  rise  to  a  series  of  biological  effects  on  the

biological cells and tissues with the increase of the intensity of the THz beam. Different irradiation conditions

such as the different parameters of the THz waves and the different biological systems will  result in different

biological effects, including mainly the thermal effects and non-thermal effects. In this paper, we discuss first the

physical  mechanisms  of  these  two kinds  of  effects,  then  introduce  the  existing  main  THz sources  suitable  for

studying the biological effects, and summarize the typical biological effects in detail and the research progress in

this field. Finally we prospect the potential applications and challenges of the THz wave biological effects.

Keywords: terahertz waves, biological effects, thermal effects, non-thermal effects
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专题: 太赫兹生物物理

太赫兹波在神经细胞中传输的弱谐振效应*

郭良浩 1)    王少萌 1)2)    杨利霞 3)    王凯程 1)

马佳路 1)    周俊 1)    宫玉彬 1)2)†

1) (电子科技大学电子科学与工程学院, 成都　610054)

2) (电子科技大学, 医工结合应用医学研究中心, 成都　610054)

3) (电子科技大学物理学院, 成都　610054)

(2021 年 9 月 8日收到; 2021 年 9 月 28日收到修改稿)

神经细胞的尺寸与太赫兹波的波长处于同一数量级, 因此, 神经细胞可等效为微型介质谐振器从而起到

增强细胞内的太赫兹信号的作用. 基于此现象, 本文提出神经细胞弱谐振效应的新概念. 建立了三层结构的

球形神经细胞胞体模型, 用太赫兹时域光谱仪系统测量了神经细胞生理液的相对介电常数, 并用双德拜模型

对实验结果进行拟合; 利用时域有限差分法对太赫兹波在神经细胞中的传播特性进行研究. 结果表明, 当神

经细胞的相对介电常数高于外部媒质时, 太赫兹波可以在神经细胞内部形成弱的谐振峰, 并且随着细胞与外

部媒质的相对介电常数差值的减小, 谐振峰会向细胞膜侧偏移, 细胞对太赫兹波的聚焦特性会随着两侧相对

介电常数差值的减小而逐渐增强, 这种现象称为弱谐振效应. 同时, 弱谐振效应也表现出与细胞尺寸和频率

的相关性. 神经细胞的弱谐振效应在增强细胞内太赫兹信号强度的同时, 也会进一步增强太赫兹信号在神经

纤维中的传输. 这些结果为解释太赫兹波与神经细胞的相互作用提供了新模型, 有助于研究太赫兹波在生物

神经系统中的传递机制.

关键词：太赫兹, 神经细胞, 传输, 弱谐振

PACS：03.50.De, 41.20.–q 　DOI: 10.7498/aps.70.20211677

 

1   引　言

神经元是神经系统的基本结构和功能单元, 可

以感受和传导兴奋. 神经元的结构特征主要包括细

胞体和突起两部分, 较短的突起称为树突, 较长的

突起成为轴突; 轴突与靶细胞相连, 实现动作电位

在神经元之间的传导. 对于神经轴突而言, 其外围

会形成由施万细胞包裹形成的髓鞘结构, 该结构不

仅可以加快动作电位的传导, 同时由于髓鞘在太赫

兹频段乃至光学频段具有较高的折射率, 对于特定

频率的太赫兹波和光波可以看作介质波导 [1,2]. 另

外, 太赫兹生物学和光遗传学的兴起, 也激发了众

多学者的思考, 生物体中是否存在高频信号传导通

路, 可以实现太赫兹波作为载波的生物体内的信号

传输?

在光学波段, 已有研究表明电磁波在透过生物

细胞时, 可以发生聚焦现象. 2015年, Miccio等 [3]

报道了无核的悬浮红细胞在光学频段表现出自适

应液体透镜的特征, 并展示了其成像能力和可调谐

焦距特性; 随后 Johari等 [4,5] 证明神经元的体细胞

和细胞核同样具有这种聚焦效应, 理论和实验研究

表明, 神经元能够聚焦光的传输, 使其能够通过组

织传到目标细胞. 细胞的这种现象也被应用于体内
 

*  国家自然科学基金 (批准号: 61921002, U1930127)、国家自然科学基金委国家基础科学中心 (批准号: 61988102)和中央高校基本

科研业务费 (批准号: ZYGX2019J013)资助的课题.
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光遗传纳米网络的研究 [6−8]. 在毫米波频段, 有研

究表明, 具有这种球体以及椭球体结构的生物组织

可以增强局部的电磁波传输, 尤其是当目标样品

的尺寸与电磁波的波长在同一个数量级时, 这种相

互作用会更加强烈. 有研究报道称, 当两颗葡萄之

间存在窄带隙时, 葡萄的高相对介电常数可以在

GHz频率下产生表面等离子体 [9]. 而在太赫兹波段,

神经细胞尺寸与太赫兹波波长都处于微米量级, 具

备太赫兹波与细胞相互作用的条件, 但由于生物体

内较高的含水量对太赫兹波的强吸收特性 [10], 使

得该领域的研究鲜有报道.

基于现有的文献对神经细胞的特征描述, 我们

发现了神经细胞在太赫兹波段弱谐振效应的新现

象, 即尺寸在微米量级的神经元胞体, 对太赫兹频

段 (波长微米量级)的电磁波传输具有增强效应.

本文利用时域有限差分法 (FDTD)建立了三层结

构的神经细胞胞体模型, 对太赫兹波在神经细胞中

的传输特性进行了分析, 同时考虑到神经细胞结构

的特异性, 计算了细胞体-轴突中太赫兹波的传输

特性, 以探索神经元中的太赫兹信号传输性能. 本

研究为构建神经系统中的太赫兹波传输提供了一

种可能的物理机理阐释, 为实验工作提供了一种理

论预期. 

2   研究方法
 

2.1    神经细胞胞体模型构建

神经元细胞是神经系统最基本的结构和功能

单元, 根据功能的不同, 其形态也有所差异, 细胞

体的形状大致分为椭球形、三角形和不规则形状.

鉴于单个神经细胞的相对介电常数难以精确测量,

本文建立了包含细胞膜、细胞内生理液以及细胞核

的简化三层结构的球体细胞模型来模拟神经细胞

胞体, 如图 1所示.

一般细胞膜的结构特点为中间的磷脂双分子

层构成基本骨架, 蛋白质分子嵌入在磷脂双分子层

中或表面. 而神经细胞膜与一般细胞膜不同之处是

膜表面分布着大量的离子通道和特异性受体, 能够

感受和传导兴奋. 由于神经细胞膜组分的复杂性以

及提取制备过程中难以保证其完整的结构功能, 本

文采用细胞膜的主要组分磷脂的相对介电常数来

表征神经细胞膜的相对介电常数. 磷脂在太赫兹频

段的相对介电常数可以由文献 [11]得到, 通过二阶

德拜模型拟合后, 德拜参数如表 1所列. 细胞内生

理液的相对介电常数本文通过实验测量得到.
 
 

表 1    细胞膜二阶德拜模型参数拟合结果
Table 1.    Fitting results of membrane second-order Debye

model parameters.

ε∞ εs ε2 τ1  /ps τ2  /ps

细胞膜 2.37 11.77 3.28 7.19 0.11
 
 

由于细胞核内的溶剂分子与细胞质中的相同,

在太赫兹波在神经元细胞中传输过程的模拟计算

中, 采用细胞内生理液的相对介电常数来代表细胞

核的相对介电常数. 另外, 由于线粒体等细胞器半

径为 1 µm左右, 远远小于广义太赫兹波的波长

(3—100 µm), 太赫兹波经过微小细胞器时, 只表现

为衍射和绕射行为, 因此计算中也忽略了其影响. 

2.2    细胞内生理液的相对介电常数的测量

细胞内生理液由非极性盐离子和营养物质组

成, 在神经细胞中起着重要作用. 采用太赫兹时域

光谱仪 (THz-TDS)系统 (Tera View TPS 3000)测

量细胞内生理液体在生理浓度下的太赫兹光谱 [12],

实验环境为一个大气压, 温度为 292 K. 通过实验

配制得到等效的神经细胞生理液: KCl (1.043 g/

100 mL),  MgCl2·6H2O  (0.041 g/100 mL),  CaCl2
(0.011 g/100 mL), Na2ATP (0.11 g/100 mL), EGTA

(0.38 g/100 mL), HEPES (0.238 g/100 mL)[13]. 在

测量过程中, 样品溶液被注入两个材料为聚四氟乙

烯的太赫兹窗片之间, 窗片对太赫兹波的吸收可以

忽略. 在 0.3—2 THz的频率范围内, 细胞内生理

液体的折射率以及吸收系数的测量结果如图 2(a)

和图 2(b)所示.

利用实验测量得到的折射率以及吸收系数, 采

用 (1)式与 (2)式计算可以得到神经细胞内生理液

在 0.3—2 THz频率范围内的相对介电常数. 

 

太赫兹波 细胞膜

细胞核

细胞质(包含离
子营养物质以及
其他微小细胞器)

图 1    细胞膜、细胞内生理液和细胞核三层媒质构建的神

经细胞体模型

Fig. 1. Nerve cell body model constructed by three layers of

membrane, intracellular fluid and nucleus. 
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ε̂ (ω) = n̂(ω)2 =
(
n (ω)− i

c

2ω
α (ω)

)2
, (1)

 

ε′ + ε′′ = n(ω)2 − c2α(ω)
2

4ω2
− i

c

ω
n (ω)α (ω) , (2)

n̂

ε̂ ε′

ε′′

式中,    为复折射率, n 为折射率, a 为吸收系数,

c 为光速, w 为频率,    为复相对介电常数,    为相

对介电常数实部,   为相对介电常数虚部. 对于神

经细胞内生理液在 0.3—2 THz频率范围的相对介

电常数, 可以采用二阶德拜模型 [14] 对实验测得的

相对介电常数进行拟合求得: 

ε̂ (ω) = ε∞ +
εs − ε2
1 + iωτ1

+
ε2 − ε∞
1 + iωτ2

, (3)

ε∞ εs

ε2 τ1 τ2

τ1 εs ε2

τ2

ε2 ε∞

式中,   为高频极限相对介电常数,   为静态相对

介电常数,    为中间值,    和   为两次弛豫时间.

慢弛豫时间  主要与氢键有关, 它反映了从  到 

的变化. 快速弛豫时间   与单个分子的重定向有

关, 它反映了从   到   的变化. 神经细胞内生理

液拟合参数如表 2所列.
 
 

表 2    等效神经细胞内生理液相对介电常数的二阶德拜

模型参数拟合结果
Table 2.    Second-order  Debye  model  parameter  fitting

results  of  dielectric  constant  of  the  effective  intracellular

fluid in nerve cells.

ε∞ εs ε2 τ1  /ps τ2  /ps

细胞内生理液 5.685 77.34 8.990 12.6 0.243
 
 

ε∞

从图 2(c)可以看出, 实验结果与 0.3—2 THz

的拟合结果符合较好. 等效神经细胞内生理液体的

相对介电常数随频率的增加而减小, 在高频 THz

范围内接近光学相对介电常数  . 同时, 随着频率

的增加, 相对介电常数的虚部与实部的比值会减

小, 说明太赫兹波在神经细胞中传播时损耗更小.

然后采用二阶德拜模型模拟得到了等效神经细胞

内生理液在 0.3—50 THz范围内的介电响应特性,

如图 3所示. 

2.3    太赫兹波在神经细胞中传输特性的
计算方法

为了计算太赫兹波在神经细胞中的传输, 采用

FDTD方法求解麦克斯韦方程组, 该方法是在 Yee

单元 [15] 形成的离散时空网格上时域求解 Maxwell
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图 2    等效细胞内生理液体在 0.3−2 THz频率范围内的 (a) 吸收系数, (b)折射率, (c)相对介电常数实部和虚部 (黑色圆点)以

及二阶德拜模型拟合结果 (红色实线)

Fig. 2. (a) Absorption coefficient, (b) refractive index, and (c) the real and imaginary parts of the dielectric constant of the effec-

tive intracellular fluid in the frequency range of 0.3−2 THz. 
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图  3    由二阶德拜模型模拟等效细胞内生理液在 0.3−

50 THz范围内的相对介电常数　(a)实部; (b)虚部

Fig. 3. Dielectric constant of intracellular fluid in the range

of  0.3−50 THz  simulated  by  second-order  Debye  model:

(a) Real part; (b) imaginary part. 
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方程的一种常用方法. 在直角坐标系中, Maxwell

方程可以转化为 6个偏微分方程.  

∂Hz

∂y
− ∂Hy

∂z
= ε

∂Ex

∂t
+ σEx,

∂Hx

∂z
− ∂Hz

∂x
= ε

∂Ey

∂t
+ σEy,

∂Hy

∂x
− ∂Hx

∂y
= ε

∂Ez

∂t
+ σEz,

(4)

  

∂Ez

∂y
− ∂Ey

∂z
= −µ∂Hx

∂t
+ σmHx,

∂Ex

∂z
− ∂Ez

∂x
= −µ∂Hy

∂t
+ σmHy,

∂Ey

∂x
− ∂Ex

∂y
= −µ∂Hz

∂t
+ σmHz,

(5)

式中, H, E, e, µ, s 分别为磁场强度、电场强度、

介质介电常数、介质磁导率、电导率.

利用 FDTD方法计算太赫兹波在神经细胞中

传播特性的模型包括信号源、背景介质、神经细胞

模型和完美匹配层 (PML) 4部分, 如图 4(a)所示.

模型中采用的太赫兹信号源为正弦形式的太赫兹

波, 其波形如图 4(b)所示.

神经细胞胞体由图 1所示模型描述, 细胞膜厚

度为 9 nm, 细胞半径为 8 µm, 细胞核半径为 1 µm.
仿真中使用了单轴 PML用于吸收入射到边界的

太赫兹波以避免反射波的影响 [16]. 电场和磁场的

本构关系可以表示为 

D = εE, (6)
 

B = µH. (7)

µr = 1神经细胞可视为非磁性材料 (  ), 其介电

ε = ε0[εr + σ/(iω )]

εr

常数可表示为  . 由于神经细胞内

生理液为极性液体 , 因此可以不考虑欧姆损耗

(s = 0),   用二阶德拜模型表示. 考虑到细胞膜厚

度 (9 nm)远小于太赫兹波长 (30 THz时为 10 µm),
采用元胞计算法 [17] 将厚度为 9 nm的细胞膜等效

到单个网格上进行模拟, 这样可以在保证计算准确

的同时节省大量的计算时长. 因此, (6)式和 (7)式

可以写成如下形式: 

D = αεmembrane (ω)E + (1− α) ε0E, (8)
 

B = αµmembrane (ω)H + (1− α)µ0H, (9)

εmembrane式中, a 为单个网格中细胞膜的体积分数,  

为细胞膜的相对介电常数, 如 (3)式所示, 其中参

数如表 1所列. 由于仿真所用的单元模型是球形

的, 可以采用梯形网格处理方法来描述曲面边界;

同时考虑了元胞算法, 边界描述如图 5所示.

α α=dmembrane/∆x

dmembrane ∆x

细胞膜的体积分数  可表示为  ,

其中,   为膜的厚度,   为单个网格的尺寸.

灰色区域表示细胞所在的区域, 白色区域表示细胞

 

0 1 2 3 4 5 6

/(10-14 s)

-2.0

-1.5

-1.0

-0.5

0

0.5

1.0

1.5

2.0
(b)

归
一

化
电

场
强

度

=20 THz
=25 THz
=30 THz

源
神经细胞

PML






(a)

图 4    (a)太赫兹波在神经细胞中传输的三维 FDTD模型, 太赫兹波由线源产生, 以柱面波的形式向三维空间传输; (b)模拟过程

中用到的 3种频率 (20, 25, 30 THz)的太赫兹辐射源波形

Fig. 4. (a) Three-dimensional FDTD model of THz wave transmission in the nerve cell. THz wave is generated by line sources and

transmitted to three-dimensional space in the form of cylindrical wave. (b) THz source waveforms for the three frequencies (20, 25,

30 THz) used in the simulation. 

 

D

D

membrane

图 5    曲面边界的梯形网格处理方法, 橙色的区域是细胞膜

Fig. 5. Surface  boundary  trapezoidal  mesh  treatment,  the

orange area is the cell membrane. 
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dx=dy=dz=λ0/10 λ0

dt = dx/(2c)

外部的背景媒质. 当网格中心与细胞中心之间的距

离小于或等于细胞半径时, 则被认为是细胞的内

部. Yee网格的空间步长与频率有关, 可以表示为

 , 其中  为空气中的波长, c 为

真空中的光速. 时间步长可以表示为  . 

3   神经细胞的弱谐振特性

由于神经细胞 (1—100 µm)的尺寸与太赫兹

波长 (3—100 µm)可比拟, 太赫兹波与神经细胞可

能会发生明显的相互作用. 在实验测量结果的基础

上, 利用 FDTD方法建立了一个物理模型, 以研究

太赫兹波在神经细胞中的传输特性、不同背景媒质

与神经细胞的相对介电常数差异以及细胞尺寸和

太赫兹波频率对弱谐振效应的影响. 另外, 在球形

神经细胞结构的基础上, 考虑到神经细胞结构上的

特异性, 建立了细胞体-轴突的神经细胞的物理模

型, 并进一步研究太赫兹在包含神经纤维的神经细

胞中的传输特性. 

3.1    不同背景媒质中的神经细胞弱谐振效应

采用 FDTD方法计算了图 4(a)所示的三维数

学物理模型, 同时, 模型中电场的相对变化用增益

系数 G 表示: 

G = 10 log
∣∣∣ E1

Ereference

∣∣∣, (10)

E1

Ereference

其中   为包含神经细胞的模型中的电场幅值 ,

 为不包括神经细胞的背景环境中的电场振

幅. 首先计算并分析了背景媒质的相对介电常数

为 1时, 由点源产生的频率为 30 THz的太赫兹波

在半径为 8 µm的神经细胞中的传输特性, 结果如

图 6(a)所示.

由图 6(a)可看出: 增益 G 的最大值 (> 10 dB)

位于神经细胞内部, 太赫兹波与神经细胞相互作用

可以在神经细胞内部产生较大的场增强效应; 在神

经细胞外边界处, 增益系数 G 出现了小于 0的情

况, 表明细胞内的太赫兹波只有极少的一部分透射

出去而大部分的能量都被集中在了细胞内部, 我们

将这种效应称为神经细胞的弱谐振效应.

为进一步分析细胞膜以及细胞核对弱谐振效

应的影响, 计算了只包含神经元细胞核以及细胞膜

而无细胞内生理液的神经元细胞物理模型以及太

赫兹波在纯背景媒质中的传输模型, 如图 6(b)中

的红色和黄色曲线所示. 结果表明, 对于细胞核等

尺寸远小于太赫兹波波长的细胞器来说, 太赫兹波

的绕射行为使得其对太赫兹波的传输影响可以忽

略不计.

由于神经元分布在人脑组织的不同位置处发

挥着不同的功能, 而不同功能区的含水量以及组成

成分不同, 使得该部位的相对介电常数会有明显的

不同, 因此, 计算了不同相对介电常数的背景媒质

中, 神经细胞内部的太赫兹能量的变化. 这里讨论

了背景媒质的相对介电常数分别为 1, 2, 3, 4, 5

和 6时的传播情况, 结果如图 7所示.

频率为 30 THz时, 由二阶德拜模型可以得到神

经细胞的相对介电常数的实部为 5.69, 虚部为 0.1,

由图 7(a)—(d)的计算结果可以看出, 随着膜内外
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图 6    (a)频率为 30 THz的太赫兹波在神经细胞中传输的增益 G; (b)太赫兹波在空气 (黄色曲线)中、无神经细胞内生理液的模

型 (红色曲线)以及含有神经细胞内生理液的细胞模型 (蓝色曲线)的一维场分布结果, 其中黄色曲线与红色曲线发生重叠

Fig. 6. (a) Gain of the THz wave transmission in nerve cells at a frequency of 30 THz; (b) one-dimensional field distribution results

of the THz wave in air (yellow curve), a model without intracellular fluid (red curve), and a cell model with intracellular fluid (blue

curve). The yellow curve overlaps with the red curve. 
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两侧相对介电常数差异的逐渐减小, 弱谐振效应的

峰值逐渐向后偏移, 与此同时, 神经细胞对太赫兹

波的聚焦效应愈发明显. 当膜内外两侧相对介电常

数的差值进一步减小时, 由图 7(e)可以看出, 球形

的神经细胞可以看作是凸透镜, 可以使得细胞后侧

的电场进一步得到增强. 当神经细胞的相对介电常

数低于外部媒质时 , 弱谐振效应随之消失 . 图 8

给出了计算模型轴线上的场增益, 其结果可以定量

反映上述结论.

神经细胞不仅分布在脑组织等中枢神经系统

中, 在心肌、乳腺等组织中也发挥着重要的作用.

有研究表明, 乳腺癌转移瘤的生长与周围神经元

的刺激有关 [18], 文献 [19]给出了乳腺和癌变的乳

腺组织的太赫兹频段的二阶德拜模型参数, 如表 3

所列.

用正常的乳腺组织和癌变的乳腺组织来代替

原有的背景媒质, 并分别计算了半径为 8 µm的神

经细胞在这两个不同的媒质中的弱谐振效应的变

化, 计算结果如图 9所示.

用二阶德拜模型描述乳腺以及癌变的乳腺组

织时, 既可以反映媒质的相对介电常数, 同时也可

以很好地反映太赫兹波在生物组织中传输的衰减.

计算结果表明, 当无神经细胞时, 由于乳腺组织对

太赫兹波的吸收特性, 电磁波快速衰减, 当传输距

离为 100 µm时, 太赫兹波几乎衰减为 0; 而当背景
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图 7    (a)—(f)背景媒质的相对介电常数分别为 1, 2, 3, 4, 5和 6时, 神经细胞中的场增益 G 结果, 太赫兹波的频率为 30 THz

Fig. 7. (a)−(f) Field gain results in the nerve cell  when the dielectric constant of background medium is 1, 2, 3, 4, 5, 6. The fre-

quency is 30 THz. 
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图  8    背景媒质的相对介电常数分别为 1, 2, 3, 4, 5和 6

时 , 频率为 30 THz的太赫兹波在神经细胞中轴线上的增

益 G 曲线

Fig. 8. Gain  curves  on  axis  when  dielectric  constant  of

background medium is 1, 2, 3, 4, 5, 6, and the frequency is

30 THz. 

 

表 3    正常的乳腺组织以及癌变的乳腺组织的二

阶德拜模型参数
Table 3.    Second-order  Debye  model  parameters  of

normal and cancerous breast tissues.

ε∞ εs ε2 τ1  /ps τ2  /ps

正常乳腺组织 2.1 76.5 3.9 10.3 0.07

癌变乳腺组织 2.5 77.9 4.3 9.1 0.08
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媒质为乳腺和癌变的乳腺组织时, 由于神经细胞的

相对介电常数高于两种背景媒质, 使得细胞内部的

电场得到增强, 进而传输距离也有所增加. 同时,

研究还表明, 正常的乳腺组织中的神经细胞的增益

系数 G 高于癌变的乳腺组织中神经细胞的增益系

数 G, 说明正常乳腺组织中的神经细胞对太赫兹波

的增强效应更为明显. 

3.2    神经细胞的弱谐振效应与细胞尺寸的
关系

实际中, 生物体的不同功能区以及不同分化阶

段的神经细胞的尺寸大小具有一定的差异, 神经细

胞体的尺寸小到几微米, 大到几十微米, 因此, 需

要研究不同尺寸的神经细胞 (半径分别为 8, 12.5

和 20 µm)中的弱谐振效应. 对于太赫兹波频率为

30 THz, 背景媒质的相对介电常数为 1的情况, 计

算结果如图 10所示.

研究表明, 在给定频率 (30 THz)下, 随着细

胞尺寸的增加, 场增益也有一定程度的增强, 一维

轴线上的增益系数 G 如图 11所示.
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图 9    背景媒质为乳腺和癌变的乳腺组织时, 频率为 30 THz的太赫兹波在神经细胞中的 (a)电场分布和 (b)轴线上的增益

Fig. 9. (a) Electric field distribution and (b) gain of the 30 THz terahertz wave in nerve cells under the condition of breast and can-

cerous breast tissue in the background medium. 
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图 10    (a)—(c)神经细胞的半径为 8, 12.5和 20 µm时, 太赫兹波在神经细胞中传输的增益 G

Fig. 10. (a)−(c) Gain of THz wave transmission in nerve cells with the radius of 8, 12.5, 20 µm. 
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细胞内部电场的增强通常会导致细胞外侧的

电场的减弱. 从图 11可以看出, 神经细胞的半径

为 8, 12.5和 20 µm时 , 细胞内部电场的最大增

益分别为 11.1, 11, 9.1 dB, 即随着细胞尺寸的增

大, 增益系数 G 逐渐增强; 细胞内部电场增强的

同时, 细胞两侧的反射波随之增大, 透射波也相应

地减弱. 由于水对太赫兹波的强吸收特性, 当神经

细胞的尺寸远大于太赫兹波波长时, 由膜一侧透

射进入到细胞内部的太赫兹波会被水吸收而衰减,

导致难以与膜对侧的反射波相互叠加产生驻波

增强效应. 进而弱谐振效应也会随之消失. 因此,

无论对于尺寸远小于太赫兹波长和尺寸远大于太

赫兹波长的神经细胞体来说, 都难以产生弱谐振

效应. 

3.3    神经细胞的弱谐振效应与频率的关系

由图 2(c)的实验测量结果可以看出, 随着频

率的增加, 相对介电常数的虚部与实部之比减小.

计算当神经细胞尺寸一定 (r = 8 µm)时 20, 25,

30 THz这 3种不同频率下的太赫兹波在神经细胞

模型中的传播特性, 结果如图 12所示.

随着太赫兹波频率的增加, 细胞内部的场增强

效应愈发明显, 图 13给出了图 12轴线上的电场增

益系数 G, 当频率为 20, 25, 30 THz时, 细胞内部

的最大增益分别为 12.2, 10.3和 8.3 dB. 结果表明,

当细胞尺寸一定时, 随着频率的升高, 细胞内的增

益明显提升, 细胞对太赫兹波的束缚效果也更加明

显. 当场主要集中在细胞内部时, 透射波的能量也

相应减弱.

介质谐振器能使电磁波在介质中反射, 形成谐

振结构. 高相对介电常数的介质确保大部分的场在

谐振腔中, 不受辐射或泄漏的影响. 神经细胞的弱

谐振效应也可以通过固有品质因数 Q 值得到解释: 

Q =
1

tanδ
, (11)

tanδ = ε′′/ε′

式中, tand 与媒质的损耗有关, 由于神经细胞内

部的生理液主要是以水为主要成分的极性液体, 因

此 , 媒质的损耗主要为极化损耗 , 可以表示为

 . 由图 3可以看出, 随着频率的升高,

细胞的极化损耗逐渐降低, 当频率高于 30 THz时,

神经细胞的 Q 值大于 50, 说明神经细胞能够将

电磁能量集中到细胞内部. 当频率分别为 20, 25,

30 THz时, 细胞体的 Q 值分别为 37.8, 47.2, 56.6.

由于细胞的 Q 值随着频率的增加而增加, 细胞将

更多的高频太赫兹场的能量集中在细胞内, 产生谐

振特性. 

3.4    太赫兹波在神经细胞-轴突中的传输
特性

为研究神经元胞体的弱谐振效应对太赫兹波

在神经纤维中传输的影响, 在图 1所示的神经元胞

体模型后增加了一段长为 50 µm、半径为 5 µm的

神经轴突, 其中包括 2 µm厚的髓鞘结构. 随后计

算了频率为 30 THz时的场增益, 结果如图 14所

示, 其中髓鞘的相对介电常数为 9, 轴突的相对介

电常数为 4, 参数可以由文献 [2]得到. 这里讨论背

景媒质的相对介电常数为 2和 4的情况, 细胞体的

相对介电常数由二阶德拜模型来描述.
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图 12    3种不同频率的太赫兹波通过神经元细胞传播的特性　(a) 20 THz; (b) 25 THz; (c) 30 THz

Fig. 12. Characteristic of  three THz waves of  different frequencies transmitting through the neuron cell:  (a) 20 THz; (b) 25 THz;

(c) 30 THz. 
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图  14    背景媒质的相对介电常数为 (a) 2, (b) 4时 , 神经

细胞-轴突模型中的场增益 G 结果

Fig. 14. Field  gain results  in  the  neuron-axon model,  when

the relative permittivity of background medium is (a) 2 and

(b) 4.
 

由计算结果可以看出, 神经细胞的弱谐振效应

使得太赫兹波在细胞内得到增强并沿着神经纤维

继续传输, 弱谐振效应随着膜两侧介电常数的差值

减小而逐渐增强. 同时, 太赫兹波的能量被主要局

限在细胞体以及髓鞘中, 说明了太赫兹波在神经细

胞中传输的可能性. 

4   结　论

本文建立了包含细胞膜、细胞内生理液以及细

胞核的三层结构的神经细胞胞体的物理模型来研

究太赫兹波在神经细胞中的传输特性. 由于单细胞

的相对介电常数难以精确测量, 利用 THz-TDS系

统测量了等效的神经细胞内部生理液的相对介电

常数, 并用二阶德拜模型对测量结果进行拟合, 拟

合结果与实验结果保持一致. 利用 FDTD方法从

理论上研究了太赫兹波在神经细胞中的传输特性,

结果表明, 细胞器以及细胞核等尺寸远小于波长的

小目标物体对太赫兹波传输过程产生的影响可以

忽略不计. 由于神经细胞遍布周身, 包括脑组织在

内不同组织的相对介电常数都有明显的差异, 研究

了不同背景媒质中的神经细胞对太赫兹波传输的

影响. 结果发现, 随着膜内外两侧相对介电常数差

异的逐渐减小, 弱谐振效应的峰值逐渐向后偏移;

当细胞与背景媒质的相对介电常数相差无几, 且细

胞的相对介电常数高于背景媒质时, 神经细胞对太

赫兹波会产生聚焦效应. 通过研究不同频率的太赫

兹波以及不同尺寸的神经细胞发现, 频率一定时,

随着细胞尺寸的增加, 弱谐振效应有一定程度的增

强; 尺寸一定时, 随着太赫兹波频率的升高, 弱谐

振效应也有一定程度的增强. 在神经元球形结构的

基础上, 考虑了神经细胞结构上的特异性, 建立了

细胞体-轴突物理模型, 通过分析细胞体-轴突中的

场增益, 发现神经细胞的弱谐振效应也会进一步增

强太赫兹信号在神经纤维中的传输.

本文通过理论分析提出了神经细胞的弱谐振

效应, 为研究太赫兹波与神经细胞的相互作用提供

了一种策略. 由于人体内不同组织中的细胞对太赫

兹波传输的增强效应不同, 使得这一结论有助于解

释人体内太赫兹信息传输的途径.
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Abstract

The  size  of  nerve  cell  is  comparable  to  the  wavelength  of  terahertz  (THz)  wave.  In  this  work,  a  new

concept of weak resonance effect of nerve cells is proposed. The permittivity of intracellular fluid is measured

experimentally by using a THz-TDS system, and the relationship between the permittivity of  nerve cells  and

the frequency is obtained by fitting the double Debye model. The propagation characteristics of THz waves in

nerve cells are studied by finite difference time domain. The results show that when the dielectric constant of

nerve cell is higher than that of the external medium, THz wave can be enhanced in the nerve cell. Meanwhile,

as the dielectric constant of the external medium increases, the resonance will  be close to the cell  membrane.

And it shows the focusing property of THz waves, as a convex lens does. The weak resonance effect is related to

the  dielectric  constant  of  the  background  medium,  and  increases  with  the  cell  size  and  frequency  increasing.

These results provide a new model to explain the interaction between THz wave and nerve cells, contributing to

the study of the transmission mechanism of THz wave in biological nervous system.
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专题: 太赫兹生物物理

强场太赫兹波作用下氢气分子振动动力学研究*

宁辉    王凯程    王少萌    宫玉彬†

(电子科技大学电子科学与工程学院, 成都　611731)

(2021 年 8 月 11日收到; 2021 年 9 月 15日收到修改稿)

利用电磁场与分子体系的相互作用可以研究分子的物理性质及其动力学问题. 不断发展的太赫兹技术

提供了能够产生亚皮秒定向强电场的太赫兹源, 其产生的强场太赫兹波拥有与分子局部电场环境相当的电

场强度, 且定向电场的亚皮秒时间尺度也能覆盖众多超快物理化学反应过程. 目前太赫兹波与分子的相互作

用还主要局限于共振相互作用, 即电磁波通过偶极相互作用, 使分子在不同的振转能级发生跃迁. 本文基于

密度泛函理论计算和薛定谔方程的时域有限差分求解方法, 研究了强太赫兹波电场对氢分子的强场非共振

作用. 结果显示, 在强场太赫兹波亚皮秒定向强电场的作用下, 氢分子将产生诱导偶极矩, 此偶极矩与外加太

赫兹场作用, 引起质子概率密度分布的波动及振动能级布居数的变化. 本文基于非极性双原子分子氢气与强

场太赫兹波的非共振作用, 展示了一种独特的电磁波与分子相互作用的途径, 对研究生物体非极性分子及极

性较弱的分子在强太赫兹场下的动力学研究提供了方法.

关键词：氢分子, 太赫兹波, 非共振作用, 诱导偶极矩

PACS：31.30.J–, 31.15.E–, 33.20.Tp, 78.47.dc 　DOI: 10.7498/aps.70.20211482

 

1   引　言

H+
2 D+

2

4× 1014 W/cm2

强激光场被广泛应用于原子分子物理领域的

科学研究中, 如利用强激光脉冲与分子偶极矩的各

向异性极化相互作用来控制分子特别是非极性分

子的排列 [1,2], 激光场中离子如 Ar+的动力学问题 [3],

利用强场进行电离分子操作 [4]. 2000年, Trump等 [5]

研究了脉宽及氢同位素效应对飞秒强场脉冲解离

 ,    的影响. 2002年, Rottke等 [6] 基于冷靶反

冲离子动量谱, 研究了氢分子在波长为 795 nm, 脉

宽为 25 fs, 功率密度为  条件下被裂

解后的相关电子和核的运动. 2007年, Kling等 [7]

研究了分子解离过程中电子局域化的强场控制, 利

用场的波形通过对分子引导和定位来控制分子

的解离, 并推广到了复杂分子中的电子转移现象.

2014年, Förster等 [8] 研究了强激光场中氢分子的

振动和排列对其电离所产生的影响.

但随着近年来太赫兹技术的发展, 人们可获得

具有方向性好、时间尺度小以及幅值大等优点的亚

皮秒量级的太赫兹强场 [9,10], 许多分子和物质在太

赫兹频段具有独特的性质, 能够在实验中被广泛研

究. 强太赫兹场已经成为未来物理化学领域研究的

“智能试剂”[11]. 目前利用导线末端的尖端以及波荡

器, 人们可获得幅值达 90 GV/m的单周期强太赫

兹场 [12], 这样的太赫兹场, 既与分子间普遍的电场

环境接近, 也能覆盖分子作用的时间尺度. 强场太

赫兹波对分子的强场非共振作用的研究在多个领

域开展, 如弱束缚态的解离、跨越带隙激发以及绝

缘体-金属相变过程等领域 [13]. 因许多生物分子的

骨架振动的本征振动频率大多位于太赫兹频段, 因

此选择这样的太赫兹场更容易使得分子与太赫兹
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波发生互作用.

利用太赫兹场的特性来研究广泛潜在的科学

现象, 如共振与非共振的现象, 为物质的非共振操

控开辟了新的途径 [9,10,13]. 利用太赫兹波研究分子

在太赫兹频段的一系列独有性质的研究逐渐热门.

若特定分子的振转频率处于外加场的频谱范围内,

满足相应的选择定则时, 会发生光子的吸收发射现

象, 引起振动能级的跃迁. 这时分子就与太赫兹波

发生共振相互作用, 从而可以利用得到的太赫兹、

红外等波段的光谱来分析分子的诸多特性. 而在产

生诱导偶极矩, 与太赫兹场充分地互作用, 改变分

子体系的振动状态这一领域并未有研究工作涉及.

氢气是最简单的研究体系, 研究方法主要是基

于量子电动力学理论测定氢分子的转动量子态 [14],

研究氢气分子的基本振动行为 [15], 测定氢气中电

离能 [16]. 2000年, Saenz[17] 基于三维电场的非微扰

的从头算方法, 研究发现在特定的核间距下, 氢分

子的电离速率会明显增强. 2017年, Puchalski[18]

对氢分子的基态电子能量进行了相对论校正, 获得

了极精确的体系能量.

D+
2

H+
2

D+
2

氢分子是非极性分子. 一般来讲, 非极性双原

子分子的振动不会改变其电偶极矩, 因此不会发生

光子的吸收和发射. 所以电磁波通常不会通过偶极

相互作用直接改变非极性双原子分子的振动状态.

电磁波影响非极性分子的核振动态的效果通常由

产生电子激发态来间接实现, 即电磁波引起电子的

能级跃迁, 使分子处于激发态, 原子核处于激发态

势能面上 , 核的波包在新的势能面上进行振动 .

Šmydke等 [19] 研究了超紫外线 (XUV)对氮气分子

作用的短时核振动过程, 给出了激发态 N2 分子的

核运动的概率密度随时间的演化. Calvert等 [20] 详

细介绍了氢分子的核量子振动特性, 给出了氢同位

素分子   波函数和对称电子态 1ssg 及反对称电

子态 2psu 的关联能量随核间距的变化, 同时, 给出

了强场飞秒激光脉冲中 H2 和   及其同位素变体

(D2,   , HD和 HD+)的强场电离解离过程. 这些

都是通过激发电子态的途径来实现的.

因太赫兹波的光量子能量远不能够激发分子

中的电子, 故不能够与非极性的双原子分子的振动

状态产生直接 (偶极相互作用)或间接 (电子激发

态、激发态势能面)的影响. 因此本文将探讨强场

太赫兹波通过诱导非极性双原子分子的电偶极矩,

直接对分子的振动状态产生影响的可能性.

本文利用量子化学计算软件 ORCA[21] 的密度

泛函理论计算方法, 研究强场太赫兹波对氢分子核

振动态的作用. 依据氢分子在不同电场强度下的势

能面以及时变场的量子力学理论, 对含时薛定谔

方程进行时域有限差分法 (finite-difference time-

domain, FDTD)求解, 得到氢气分子的质子概率

密度及各振动模式布居数的动力学演化过程. 可以

探究强场太赫兹波能够在分子中产生诱导偶极矩,

从而与非极性分子发生作用的途径, 有望启发生物

体非极性分子及极性较弱的分子在太赫兹场下的

动力学研究方法. 

2   方　法
 

2.1    分子计算模型及氢分子的势能面扫描

首先建立如图 1的分子计算模型. 1个氢分子

包含 2个质子和 2个电子, 采用玻恩-奥本海默绝热

近似, 将原子核的运动与电子的运动进行分离, 引入

相对坐标及折合质量, 氢分子的振动可以简化为一

维振动问题, 描述原子核振动的定态薛定谔方程为  [
− ℏ2

2M

d2

dr2
+ V (r)

]
φ(r) = Eφ(r), (1)

M =
M1M2

M1 +M2
=
m

2
r = r1 − r2其中   ,    , M 为折合

质量, E 为能量本征值, V 为势能函数, 此势函数

能够由势能面扫描得到. 特定势能面决定了质子的

本征波函数和本征能量. 利用时域有限差分方法,

将 (1)式以一维的情况写成差分形式 [22]. 

− ℏ2

2m

ψ(z+∆z)− 2ψ(z)+ψ(z −∆z)

∆z2
+V (z)ψ(z)

= Eψ(z), (2)

ψ

求解此方程可以得到本征值能量 E 与本征波函数

 
[23], 由此获得质子振动基态以及更高能态下的粒

子的空间概率密度分布.
 









图 1    氢分子的计算模型 (球体表示氢原子), 两个氢核的

连线平行于 z 轴

Fig. 1. Calculation  model  of  hydrogen  molecules  (spheres

represent hydrogen atoms),  two hydrogen nuclei  are paral-

lel to the z axis. 
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本文有关氢气分子结构优化, 势能面的扫描等

所有关于密度泛函的计算都是基于软件 ORCA完

成的, 版本是 4.2.0[24]. 首先对氢分子结构进行优化,

使用的泛函为 B3LYP[25], 基组为 def2-QZVPP[26],

得到体系最稳定的结构, 键长为 0.75 Å. 扫描 2个

质子之间的距离得到氢分子的势能面, 并利用立方

样条插值法对获得的势能曲线进行平滑处理. 氢分

子势能面扫描所使用的基组仍是 def2-QZVPP, 泛

函则使用双杂化泛函 PWPB95[27], 结合 D4色散

校正 [28,29]. 使用经过色散校正的双杂化泛函可以更

精确地计算出两个氢原子之间的弱相互作用. 

2.2    时域有限差分法求解含时薛定谔方程

含时薛定谔方程的表达式为 

iℏ
∂

∂t
ψ(r, t) = Hψ(r, t), (3)

ℏ ψ(r, t)其中  是约化普朗克常数,   是质子的波函数.

如果氢分子体系处于小振动状态, 那么振动与

转动自由度的耦合部分可以不予考虑 [30]. 对体系

施加随时间变化的电场, 质子的波函数将随时间发

生变化. 这时, 系统总的哈密顿量可分为时变和非

时变两部分 [31]: 

H(t) = V (t) +H0, (4)

V (t)

H0

其中时变部分  代表与外场进行相互作用的部

分, 非时变部分  代表系统自身固有哈密顿量, 包

括原子核以及电子的势能和动能 [31].

V (t) = −µE(t) µ

E(t)

当施加的外场为时变场时, 哈密顿量中时变部

分可写为   
[31], 其中   是系统中的电

偶极矩,   为外加电场. 外加电场的变化引起体

系的哈密顿量的变化, 本文将基于密度泛函理论直

接求解外电场作用下氢分子体系的能量.

本文利用太赫兹高斯脉冲电场研究对氢分子

的作用, 高斯脉冲的表达式为 

E(t) = E0 exp
[
−2 ln 2

(
t

σ

)2]
, (5)

E0 σ其中  是太赫兹高斯脉冲电场的幅值,   是脉冲的

强度半高宽值. 氢分子的氢核的间距在埃量级, 而

强场太赫兹波的波包尺度远大于这个尺度, 固可认

为在相互作用过程中分子处于强度变化的均匀电

场中.

由密度泛函理论计算得到的势能面与电场的

时域波形共同决定了时变的势能函数与哈密顿量,

将此哈密顿量代入含时薛定谔方程, 利用时域有限

差分法, 可以获得氢分子体系在外加强场太赫兹波

作用下的时间演化过程.

利用速度 Verlet迭代算法求解波函数随时间

的演化 [32]: 

ψ(z, t+∆t) = ψ(z, t) + v(t)∆t+
(∆t)

2

2
α(t), (6)

 

v(t+∆t) = v(t) +
∆t

2
[α(t) + α(t+∆t)], (7)

v(t) α(t)

∆z =

∆t = 1 as

其中  和  分别为波函数对时间的一阶、二阶

偏导数. 选取合适的空间步长  0.005 Å以及空

间步长  , 使得迭代求解的结果收敛. 

3   计算结果及讨论
 

3.1    静电场下氢分子的势能面

无外加电场的情形时. 经势能面扫描得到的氢

分子的势能面曲线、质子振动基态及更高振动能级

下的概率密度分布如图 2所示. 黑色曲线代表氢分

子的势能面曲线, 红色曲线表示的零点振动能为

534.2 meV, 与实验值接近, 故本文对氢分子振动

问题的一维近似的方法是合理的. 不同颜色的曲线

表示基态及更高振动能级的氢核概率密度分布. 随

着能级的增加, 概率密度分布曲线的峰数目不断增

加, 同时 z 轴方向概率的分布区间增大, 这反映了

质子位置的不确定性范围增加.
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图 2    无外加电场时氢分子势能面 (黑色曲线)及各能级

概率密度分布曲线 (彩色曲线), 氢分子的前 3个本征振动

模式由 3条彩色曲线表示 , 图例的数字代表氢分子每个本

征模的能量 E, 这里将势能面最低点设置为 0

Fig. 2. Without  external  electric  field,  the  potential  energy

surface of hydrogen molecule (black curve) and the probab-

ility  density  distribution  curve  of  each  energy  level  (color

curves).  The first  three  eigen vibration modes  of  hydrogen

molecule are represented by three color curves, the number

in the legend represents the energy of each eigenmode of the

hydrogen molecule,  and  the  lowest  point  of  potential   en-

ergy surface is set to 0.
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对氢分子体系施加不同场强的 z 向静电场, 并

进行势能面扫描, 得到如图 3所示的氢分子势能

面. 随着外加电场的场强从 0逐渐增大, 势阱逐渐

变宽. 当外加电场的强度增大至 45 GV/m附近时,

最小势能点的位置会逐渐发生偏转, 新的最小势能

点位置出现在 2.8 Å附近.
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图 3    氢分子的势能面随外加电场强度与键长的变化图 .

这幅图是用三次样条插值方法绘制 , 颜色块代表能量 , 单

位是 eV. 在电场强度增加至 45 GV/m附近时, 最小势能点

发生移动, 新的最小势能点出现在 2.8 Å附近. 为了更清楚

地展示势能面, 大于 5 eV的体系势能用深红色表示

Fig. 3. Variation  of  potential  energy  surface  of  hydrogen

molecule  with  applied  electric  field  intensity  and  bond

length.  This  map  is  drawn  by  cubic  spline  interpolation

method. The color block represents energy in eV. When the

electric field intensity increases to 45 GV/m, the minimum

potential energy  point  moves,  and  the  new  minimum   en-

ergy point appears near 2.8 Å. In order to show the poten-

tial energy surface more clearly, the potential energy of the

system greater than 5 eV is expressed in dark red. 

3.2    强场太赫兹波对氢分子振动态的作用

为模拟施加在氢分子体系中的太赫兹场波形,

考虑表达式 (5)的太赫兹高斯脉冲场, 计算所用的

4个太赫兹频段的脉冲场如图 4所示, 脉冲中心设

置在 0.4 ps, 幅值有 60及 35 GV/m两种, 脉宽有

20及 90 fs两种. 幅值相同的两种脉宽的脉冲场经

傅里叶变换的频谱图如图 5所示. 功率分别集中

在 0—15 THz以及 0—3 THz频谱范围内. 以下将

利用这些太赫兹脉冲场作用氢分子体系来探索产

生诱导偶极矩, 发生非共振作用从而引起振动能级

改变的可能性.

考虑幅值为 35 GV/m的太赫兹强场对氢分子

振动的影响, 利用时域有限差分法, 得到随时间演

化的氢分子的质子概率密度分布图 (图 6)及各振

动能级的布居数图 (图 7). 由质子的概率密度分布
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图  4    本文计算所使用的 4个太赫兹高斯脉冲场的波形

图 , 幅值分别为 35 GV/m (红色、紫色线)和 60 GV/m (蓝

色、黑色线), 脉宽分别为 90 fs (红色、蓝色线)和 20 fs (紫

色、黑色线)

Fig. 4. Waveforms  of  four  THz  pulse  fields  are  calculated,

the amplitudes are 35 GV/m (red, purple lines), 60 GV/m

(blue, black lines), pulse width are 90 fs (red, blue lines), 20 fs

(purple, black lines). 

 

频率/THz

0 5 10 15 20 25
0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

功
率

密
度

90 fs
20 fs

图 5    脉宽为 90与 20 fs的太赫兹脉冲波经傅里叶变换后

的频谱图, 纵轴代表归一化的功率密度

Fig. 5. Spectrum  of  THz  pulse  waves  with  90 fs  and  20 fs

pulse  width  after  fast  Fourier  transform.  The  longitudinal

axis represents normalized power density. 
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图  6    氢分子在幅值为 35 GV/m的 z 方向高斯定向强场

作用下质子概率密度分布的演化图, 施加的高斯脉冲电场

的脉宽分别为 (a) 90 fs与 (b) 20 fs, 高斯脉冲中心设置在

0.4 ps, 颜色条代表质子概率密度

Fig. 6. Evolution diagram of proton probability density dis-

tribution of hydrogen molecule under the action of Gaussi-

an directional intense field in z direction with amplitude of

35 GV/m. The pulse widths of applied Gaussian pulse elec-

tric field are (a) 90 fs and (b) 20 fs, respectively. The Gaus-

sian pulse center is set at 0.4 ps, and the color strip repres-

ents the proton probability density. 
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图可看出, 两者在场作用稳定时后续均无明显的振

动, 振动能级布居数几乎不变, 图中各能态布居数

总和表示所有能态的占比和, 其值为 1表示薛定谔

方程的 FDTD计算结果是收敛的.

增大太赫兹场幅值至 60 GV/m, 且保持两种

频率不变, 可得另外两组随时间演化的氢分子的

质子概率密度图 (图 8)及各振动能级的布居数图

(图 9), 由质子的概率密度分布图可以看出, 脉宽

为 90 fs的太赫兹场作用稳定时, 后续无明显的振

动. 而脉宽为 20 fs时, 后续出现了较为稳定的波

动, 在振动能级布居数图中, 稳定时基态的占比不

再是 1, 高能级出现且各占比稳定. 而氢分子的基
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图 7    氢分子在幅值为 35 GV/m的 z 方向高斯定向强场作用下能级布居数分布的演化图 , 施加的高斯脉冲电场的脉宽分别为

(a) 90 fs与 (b) 20 fs, 高斯脉冲中心设置在 0.4 ps, 不同颜色的曲线代表不同能级的布居数

Fig. 7. Evolution diagram of the energy level population distribution of hydrogen molecule under the action of the Gaussian direc-

tional intense field in the z direction with the amplitude of 35 GV/m. The pulse widths of the applied Gaussian pulse electric field

are (a) 90 fs and (b) 20 fs, respectively. The Gaussian pulse center is set at 0.4 ps. Curves of different colors represent populations

of different energy levels. 
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图 8    氢分子在幅值为 60 GV/m的 z 方向高斯定向强场作用下质子概率密度分布的演化图 , 施加的高斯脉冲电场的脉宽分别

为 (a) 90 fs与 (b) 20 fs, 高斯脉冲中心设置在 0.4 ps, 颜色条代表质子概率密度

Fig. 8. Evolution diagram of proton probability density distribution of hydrogen molecule under the action of Gaussian directional

intense field in z direction with amplitude of 60 GV/m. The pulse widths of applied Gaussian pulse electric field are (a) 90 fs and

(b) 20 fs, respectively. The Gaussian pulse center is set at 0.4 ps, and the color strip represents the proton probability density. 
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图 9    氢分子在幅值为 60 GV/m的 z 方向高斯定向强场作用下能级布居数分布的演化图 , 施加的高斯脉冲电场的脉宽分别为

(a) 90 fs与 (b) 20 fs, 高斯脉冲中心设置在 0.4 ps, 不同颜色的曲线代表不同能级的布居数

Fig. 9. Evolution diagram of the energy level population distribution of hydrogen molecule under the action of the Gaussian direc-

tional strong field in the z direction with the amplitude of 60 GV/m. The pulse widths of the applied Gaussian pulse electric field

are (a) 90 fs and (b) 20 fs, respectively. The Gaussian pulse center is set at 0.4 ps. Curves of different colors represent populations

of different energy levels. 
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态振动频率的实验值为 132 THz[33], 此频率远在 90

及 20 fs的太赫兹高斯脉冲频谱图覆盖范围外, 但

振动能级发生更明显的改变. 说明此时在太赫兹场

作用下, 体系中出现诱导偶极矩, 诱导偶极矩与太

赫兹场发生了非共振作用, 使原有的振动能级改变. 

4   结　论

本文基于密度泛函理论以及含时薛定谔方程

的求解, 研究了强太赫兹场作用下氢分子的核振动

动力学. 对比无外场以及施加静电场和强太赫兹高

斯脉冲场情形, 结果显示当太赫兹波电场足够强

时, 太赫兹波电场会促进氢分子体系诱导偶极矩的

产生, 此偶极矩能够与太赫兹波发生作用, 改变分

子振动能级的布居数, 质子概率密度出现波动. 随

着外加电场的逐渐增大, 体系的势能面逐渐转变,

因此太赫兹脉冲场存在一个约 45 GV/m的电场阈

值. 当施加太赫兹场的电场幅值接近这个阈值, 且

具有较窄的脉宽时, 非共振作用的现象将会明显地

显现出来. 强场太赫兹波与分子的非共振作用提供

了一种独特的电磁波与分子作用的途径, 对非极性

分子, 强场太赫兹波能够促进分子中诱导偶极矩的

产生, 从而与太赫兹波发生非共振作用, 引起振动

能级的变化.

氢气分子体系是最简单的非极性双原子分子

体系, 但目前来看, 其本征振动频率为 132 THz, 偏

离太赫兹频段, 这也是太赫兹场与氢分子作用较微

弱的原因. 可以预见, 在具有更重的原子核的分子

体系, 如氩原子分子等, 强场太赫兹波将在更小的场

强下, 对分子的振动产生显著作用. 本文展示的这

种强场非共振作用的过程, 有望启发相关非极性分

子及极性较弱的分子在太赫兹场下的动力学研究.

在后续的研究中, 会探讨太赫兹场足够大时, 体

系发生电离现象的可能性及所需场的大小. 考虑氢

分子体系发生强场电离现象, 则需要在时域有限差

分算法中设置开放边界条件, 计算氢核的电离概率.
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SPECIAL TOPIC—Terahertz biophysics

Vibrational dynamics of hydrogen molecules
under intense THz waves*

Ning Hui     Wang Kai -Cheng     Wang Shao -Meng     Gong Yu -Bin †

(College of Electronic Science and Engineering, University of Electronic Science and Technology of China, Chengdu 611731, China)

( Received 11 August 2021; revised manuscript received 15 September 2021 )

Abstract

The  physical  properties  and  dynamics  of  molecules  can  be  studied  by  the  interaction  between

electromagnetic  field  and  molecular  system.  The  continuous  development  of  terahertz  technology  provides  a

terahertz source capable of generating a sub-picosecond directional intense electric field. The generated intense-

field terahertz wave has the same electric field intensity as the molecular local electric field environment, and on

a  sub-picosecond  time  scale  of  the  directional  electric  field  there  can  happen  many  ultrafast  physical  and

chemical reactions. At present, the interaction between terahertz waves and molecules is limited mainly to the

resonance  interaction,  that  is,  the  molecules  transition  at  different  vibrational  levels,  caused  through  dipole

interaction.  In  this  work,  based  on  the  density  functional  theory  calculation  and  the  finite  difference  time

domain  solution  method  of  Schrödinger  equation,  the  intense  non-resonance  effect  of  intense  terahertz  wave

electric field on hydrogen molecules is studied. The results show that under the action of intense terahertz wave

sub-picosecond directional intense electric field, hydrogen molecule will produce an induced dipole moment. This

dipole  interacts  with  the  external  terahertz  field,  resulting  in  the  fluctuation  of  proton  probability  density

distribution and the change of vibration energy level population. Based on the non-resonant interaction between

non-polar diatomic molecule hydrogen and intense terahertz wave,  a unique way of  producing the interaction

between  electromagnetic  waves  and  molecules  is  displayed  in  this  work,  which  is  a  method  of  studying  the

dynamics of non-polar molecules and molecules with weak polarity in intense terahertz field.

Keywords: hydrogen molecule, terahertz wave, non-resonance, induce dipole moment
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专题: 太赫兹生物物理

a-乳糖水溶液太赫兹吸收光谱
实验研究及模拟分析*

侯磊    王俊喃    王磊    施卫†

(西安理工大学应用物理系, 西安　710048)

(2021 年 9 月 15日收到; 2021 年 11 月 6日收到修改稿)

水对太赫兹 (terahertz, THz)波有强烈的吸收, 所以利用 THz技术研究含水样品特性一直是本领域的难

题. 本文在 THz时域光谱系统中通过使用工作于高倍增模式的光电导天线和喇叭形渐变平行平板波导提高

了样品所在位置处的 THz波电场强度, 实现了在 0.1—1.6 THz范围对 a-乳糖溶液 THz吸收光谱的直接检

测. 进而, 运用密度泛函理论对水环境下 a-乳糖单分子模型的 THz吸收光谱进行模拟仿真研究, 模拟结果与

实验测试结果符合较好. 本文对直接检测含水样品在 THz波段的光谱特性具有重要参考价值.

关键词：太赫兹波, 太赫兹时域光谱系统, 密度泛函理论, a-乳糖

PACS：32.30.Bv, 31.15.E–, 33.20.Tp 　DOI: 10.7498/aps.70.20211716

 

1   引　言

太赫兹波 (terahertz wave, THz wave)是频

率在 0.1—10 THz, 处于远红外和微波之间的一段

电磁辐射 [1], 具有瞬态性、相干性、宽带性、穿透

性、低能性等很多优异的性能, 在分子生物学 [2,3]、

医药学 [4−6] 等诸多领域具有广阔的应用前景. 特别

是由于 THz波的光子能量只有毫电子伏特量级,

不会对生物组织产生有害的光电离, 与大多数有机

分子的振动和转动能级相当, 表现出特有的指纹

谱, 因此利用 THz波检测有机分子具有独特的优势.

乳糖 (Lactose, C12H22O11)是 D-葡萄糖与 D-

半乳糖以 b-1, 4键结合的二糖, 它作为人类和哺乳

动物乳汁中特有的碳水化合物, 是维持人和动物生

命所需的主要能源物质. 乳糖有 a-乳糖和 b-乳糖

两种异构体, a-乳糖容易与一分子结晶水结合, 变

为 a-乳糖一水合物, 所以乳糖共有 a-乳糖一水合

物、a-乳糖无水物和 b-乳糖 3种构型. 目前, 国内

外已经有多个关于利用太赫兹时域光谱 (terahertz

time-domain  spectroscopy,  THz-TDS)技术研究

固态乳糖样品的报道. 2007年, Brown等 [7] 实验测

得乳糖一水合物在 0.53 THz处出现窄带强吸收,

通过高分辨率光谱技术和洛伦兹函数拟合确定了

其半峰全宽为 23 GHz. 2013年, Mcintosh等 [8] 利

用 THz-TDS系统研究了高湿度条件下的乳糖结

晶, 获得了有关结晶速率及其动力学的数据. 2015

年, 黄瑞瑞等 [9] 实验得到 4种乳糖在 0.2—2.6 THz

范围内的吸收谱并模拟分析得出吸收峰主要来源

于分子内或分子间的氢键振动. 同年, 鹿文亮等 [10]

对乳糖和氨基苯甲酸在 0.1—1 THz波段内进行了

伪彩 THz成像实验, 通过两种物质的 THz图像的

颜色差别来区分两种物质及其分布, 并得到乳糖

在 0.53 THz的吸收峰 .  2019年 , 陈涛等 [11] 利用

THz-TDS系统得到了乳糖一水合物和 D-葡萄糖

在 0.3—1.7 THz频段的特征吸收峰并进行了理论
 

*  国家自然科学基金 (批准号: 62075179, 61575161)、陕西省自然科学基金重点项目 (批准号: 2019JZ04)、陕西省超快光电与太赫
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分析, 结果表明 THz波对结构相似的单糖和二糖

的结构差异十分敏感. 2020年, Wang等 [12] 实验测

得 L-组氨酸在 0.77 THz和 a-乳糖在 0.53 THz的

特征吸收峰并利用特征吸收峰实现了对两种物质

的快速指认. 上述研究结果表明, THz波在有机物

的检测与识别方面有其独特的优势, 然而由于水

对 THz波的强烈吸收 [13], 检测含水样品及生物样

品的 THz吸收特性非常困难. 为了实现对含水样

品的 THz检测, 2015年, Grognot 和 Gallot[14] 使

用 THz时域衰减全反射 (ATR)技术实现了对上

皮细胞的无损检测 , 但是 ATR系统比较复杂 .

2018年 , Shig等 [15] 利用微流控芯片测得了 THz

波在 3种不同浓度酒精溶液和三磷酸腺苷溶液中

的透过率, 但是微流控芯片的测量灵敏度会因为所

使用液体量的减少而降低. 2019年, Keshavarz和

Vafapour[16] 利用超材料传感器对 H1N1,  H5N2

和 H9N2这 3种病毒进行了测试, 得出了 3种病毒

分别在 1.668, 1.665和 1.641 THz处有特征吸收

峰. 但是超材料一般只对特定频率表现出较高的

Q 值, 并且测试结果会受到其表面样品均匀性的

影响.

本文提出了一种操作简便、准确度高的对含水

样品进行直接检测的方法. 利用光电导天线的高倍

增模式提高了 THz波的辐射功率, 使用喇叭形渐变

平行平板波导 (horn shaped tapered parallel plate

waveguide, HSTPPW)进一步增强 THz电场, 从

而实现对乳糖水溶液 THz光谱信息的直接检测.

为了进一步验证实验测得的乳糖水溶液的 THz光

谱信息并分析其与分子结构之间的关系, 运用密度

泛函理论 (density functional theory, DFT)对水

环境下 a-乳糖一水合物单分子模型进行了模拟仿

真研究, 根据仿真结果对实验结果在 0.1—1.6 THz

范围内特征峰的振动模式进行了分析和归属. 

2   高倍增 THz光电导天线

由于水对 THz波有强烈的吸收 , 因此提高

THz源的辐射功率是有效检测含水样品在 THz波

段的吸收特性的关键. 光电导天线是一种常用的

THz辐射源, 通常情况下, 光电导天线工作于线性

工作模式, 即 1个光子至多产生 1个电子空穴对,

这些电子和空穴在偏置电场的作用下加速运动, 产

生 THz辐射, 由于电子质量小, 它对 THz辐射起

主要作用. GaAs光电导天线在满足一定的电场阈

值和光能阈值的条件下可以工作在高倍增模式, 此

时 GaAs材料吸收光子后, 产生的电子在强偏置电

场作用下加速运动, 通过级联碰撞过程使载流子的

数目发生雪崩倍增 , 此时 1个光子可等效产生

103—105 个电子空穴对, 因此辐射 THz波的功率

可大幅提高. 但是, 由于高倍增模式下电流存在锁

定效应, 在此阶段天线不会辐射 THz波, 并且由于

电流的热效应还会对天线的耐压和寿命带来不利

影响, 因此需要在光激发电荷畴形成后破坏其维持

条件导致其迅速猝灭, 天线关断, 获得具有载流子

倍增效应但是不具有锁定效应的电流脉冲, 从而使

光电导天线辐射出高功率 THz波. 实验中, 使用

的光电导天线间隙为 0.927 mm, 当偏置电压为

3100 V时, 光电导天线工作于线性模式和高倍增

模式的临界状态; 偏置电压为 3200 V时, 光电导

天线出现明显的高倍增现象. 图 1是偏置电压为

3100和 3200 V时, 天线在线性模式和高倍增模式

下辐射 THz波的时域波形. 此时, 两种工作模式的

偏置电压仅差 100 V, 高倍增模式下天线辐射

THz波的电场强度的峰峰值比线性模式提高了

4.4倍, 对应的 THz波功率提高了 19.36倍.
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图  1    GaAs光电导天线在线性模式和高倍增模式辐射

THz波的时域波形

Fig. 1. THz time domain waveforms radiated by GaAs pho-

toconductive antenna  in  linear  mode  and  high  multiplica-

tion mode. 

3   实 验
 

3.1    实验装置

含水样品测试系统是一种带有 HSTPPW的

THz-TDS系统, 光路示意图如图 2(a)所示. 采用

飞秒激光器 (MaiTai XF-1, Spectra-Physics)作为
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光源, 激光波长为 800 nm, 重复频率为 1 kHz, 平

均功率为 5 W, 脉宽为 100 fs. 飞秒激光束经过一

个 70/30分束器 (BS)后分为两束, 较强的作为泵

浦光, 较弱的作为探测光. 泵浦光束经过由多层介

质膜反射镜 M2, M3, M4组成的延迟系统后被焦

距为 100 mm的透镜 (L1)聚焦在光电导天线上.

天线中产生光生载流子, 在两端所加载的偏置电场

作用下加速运动辐射 THz波. 产生的 THz波通过

焦距为 4  in  (1 in  =  2.54 cm)的离轴抛物面镜

(PM1)准直后耦合到 HSTPPW中, HSTPPW的

间隙为 100 µm, 待测样品放置于 HSTPPW的中

心, 如图 2(b)所示. THz波在波导内传输过程中,

样品厚度很薄, 较强的 THz电场可穿透样品, 因此

从 HSTPPW出射的 THz波携带了样品信息. THz

波被另一个焦距为 4 in的离轴抛物面镜 (PM2)

收集汇聚, 经过氧化铟锡 (ITO)玻璃反射聚焦到

ZnTe晶体上, 引起 ZnTe的偏振态改变. 探测光经

反射镜M5和M6反射后由透镜 (L2)聚焦在 ZnTe

晶体上, 透射光携带了 THz波的信息. 探测光束经

过 1/4波片 (QWP)、透镜 (L3)和渥拉斯顿棱镜

(Wollaston prism)后分成偏振方向相互垂直的两

束光, 汇聚于平衡探测器的两个探头上, 经过差分运

算后的信号输入锁相放大器. 该系统最大的特点是,

使用了高倍增工作模式的光电导天线和 HSTPPW

增强了样品所在位置处 THz波的电场强度. 

3.2    实验及结果分析

实验中所使用的 a-乳糖一水合物样品购自中

国天津市红岩化学试剂厂, 将 a-乳糖一水合物溶

解在去离子水中制备浓度为 5 × 10–4%的乳糖稀

溶液. 由于水在 THz波段也有吸收峰, 因此为了减

少水的吸收峰对乳糖吸收峰的影响, 用去离子水作

为参考. 用移液枪将 20 µL去离子水滴入HSTPPW

下半片的中心位置, 放上上半片, 中间形成 100 µm
厚的水膜, 利用 THz-TDS系统检测 THz波经过水

后的时域波形, 经傅里叶变换得到频谱, 作为参考.

把水擦干, 用移液枪取 20 µL a-乳糖水溶液滴到

HSTPPW的中心位置, 用同样的方法形成 100 µm
厚的溶液膜 , 测试乳糖水溶液的 THz时域波形

和频谱. 将乳糖水溶液的 THz谱除以去离子水的

THz谱获得乳糖水溶液在 THz波段的特征波形.

Nout

Nin

室温情况下, 频率为 1 THz的 THz波经过厚

度为 d 的水膜后, 出射光子数   和入射光子数

 的关系为 

Nout = e−αd
Nin, (1)

α = 220 cm−1 d = 100 μm其中水的吸收系数  
[17]. 当 

时, 由 (1)式计算可得每有 9个太赫兹光子入射,

有 1个太赫兹光子出射. 文中增强了 THz电场强

度, 增加了入射含水样品的 THz光子数目, 从而实

现利用 THz波对含水样品的直接探测.

图 3是通过实验测试获得的 a-乳糖水溶液在

0.1—1.6 THz范围内的吸收光谱曲线. 可以看出,

在 0.50, 1.17, 1.38 THz处存在 3个吸收峰, 与参

考文献 [8]中报道的 0.53, 1.20和 1.38 THz; 参考

文献 [11]中报道的 0.53, 1.19和 1.38 THz; 参考文

献 [18]中报道的 0.53, 1.20和 1.38 THz吸收峰相

符合. 但是, 由于本文测试的是乳糖水溶液, 而文
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图 2    (a) 带有喇叭形渐变平行平板波导的 THz-TDS系统; (b) 喇叭形渐变平行平板波导结构示意图

Fig. 2. (a) Schematic of homemade THz-TDS system with a horn shaped tapered parallel plate waveguide; (b) structural diagram of

horn shaped tapered parallel plate wave. 
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献 [8, 11, 17]测试的是固态乳糖, 因此上述数据不

可能完全一致. 一方面是由于所使用测试仪器的频

谱分辨率导致的, 另一方面是在水环境下受到水中

氢键的影响乳糖的分子结构与固态时不同.

虽然本文使用水的信号作为参考信号, 但是纯

水与 a-乳糖水溶液中水分子的特性也不完全相同,

采用水的信号作为参考信号可以明显减弱 a-糖乳

糖水溶液中大多数水峰的影响, 从而使 a-乳糖的

吸收峰凸显出来, 但不能完全消除水峰的影响, 因

此还会在图中看到水的吸收峰, 如 0.35, 0.64, 1.04

和 1.49 THz. 图 3中其他的峰可能是由于 a-乳糖

在水溶液中产生端基异构体 b-乳糖的吸收峰, 以

及溶液中水和乳糖形成新的化学键形成的吸收峰. 

4   数值模拟及结果分析
 

4.1    分子模型与计算方法

为了进一步分析实验结果, 了解乳糖水溶液

在 THz波段吸收峰的产生机理, 利用 Gaussian16

软件对 a-乳糖一水合物单分子模型在水环境下的

特性进行了仿真模拟. 单个 a-乳糖一水合物分子结

构模型从剑桥数据库系统 [19] (Cambridge structu-

ral  database  system,  CCDC)中提取 , 如图 4所

示. 计算时选用包含梯度修正的泛函 B3LYP[20,21],

基组选用 6—31G(d), 同时为了减小在计算单个分

子时 DFT不能很好地模拟范德瓦耳斯力而引起

的误差 [22], 引入 Grimme[23] 提出的色散校正项

(B3LYP-D3BJ). 考虑到实验中样品处于水溶剂的

情况, 模拟研究中使用隐式溶剂模型, 这种溶剂模

型不具体描述溶质附近的溶剂分子的具体结构和

分布, 而是把溶剂环境简单地当成可极化的连续介

质来考虑, 使用隐式溶剂模型可以在计算中表现出

溶剂的平均效应. 采用隐式溶剂模型中的 SMD溶

剂模型, 以水为溶剂. 计算结果没有出现虚频, 说

明对 a-乳糖一水合物分子几何优化至分子势能面

极小点. 

4.2    振动分析

结合计算结果的输出文件和 GaussView6.0可

以得到 a-乳糖一水合物水溶液在不同频率下的振

动模式. 图 5给出了 a-乳糖一水合物在 0.55, 0.98,

1.16, 1.43 THz峰值所对应的振动模式, 图中蓝色

箭头表示原子振动方向.

分子在 THz频段的振动主要是源于多个原子

参与的变形振动、扭绞振动和弯曲振动 [24]. 为了定

性解释模拟结果 , 通过 GaussView6.0和输出文

件对 a-乳糖一水合物的振动模式进行简正振动

(potential energy distributions, PED)分析, 得到

不同频率下主要基团和原子振动模式对简正振动

的贡献百分比 , 结果见表 1. a-乳糖一水合物在

0.58 THz处的吸收峰主要是 C2-O18-C7带动 C1-

C3-C5-C7-C9-O20和 C2-C4-C6-C8-C10-O21两个

六圆环做反对称扭绞振动, 同时带动 C3-C5-C7-

C9 与之连接的羟基和氢原子做面内摇摆振动 ;

1.01 THz处是以 C2-O18-C7带动 C1-C3-C5-C7-

C9-O20和 C2-C4-C6-C8-C10-O21两个六圆环做

剪式振动 , 同时带动水分子做面内弯曲振动 ;
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图 3    a-乳糖水溶液的 THz吸收光谱

Fig. 3. THz absorption spectrum for a-lactose aqueous solu-
tions, which was measured by the homemade THz-TDS sys-

tem with parallel planar waveguide. 

 

图 4    a-乳糖一水合物分子结构

Fig. 4. Molecular of a-lactose monohydrate. 
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1.19 THz处是以 C2-O18-C7带动 C1-C3-C5-C7-

C9-O20和 C2-C4-C6-C8-C10-O21两个六圆环做

对称扭绞振动, C1-C3-C5-C9与之连接的羟基和

氢原子做扭绞振动同时带动水分子做面内弯曲振

动 ;  1.47 THz处 C2-O18-C7带动 C1-C3-C5-C7-

C9-O20和 C2-C4-C6-C8-C10-O21两个六圆环做

弯曲振动, 同时 C13上的羟基带动水分子做弯曲

振动. 

4.3    结果分析

a-乳糖一水合物水溶液的模拟结果如图 6所

示. 在 0.1—1.6 THz范围内有 0.58 , 1.01, 1.19 和

1.47 THz四个特征峰, 分别与实验结果中的 0.50,

0.94, 1.17和 1.38 THz四个特征峰相对应 . 根据

3.2节的分析可知, 1.01 THz处的特征峰与溶液中

的水分子有关, 因此在之前的文献报道中, 乳糖固

体的 THz吸收光谱中此处没有吸收峰.

仿真结果和实验结果符合较好, 说明实验所测

结果是乳糖溶液的吸收峰, 也说明了所建仿真模型

是合理的. 但是, 实验结果和仿真结果还出现了一
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图 5    乳糖的振动模式　(a) 0.58 THz; (b) 1.01 THz (c) 1.19 THz; (d) 1.47 THz

Fig. 5. Vibrational modes of a-lactose monohydrate at different frequencies: (a) 0.58 THz; (b) 1.01 THz; (c) 1.19 THz; (d) 1.47 THz. 

 

表 1    乳糖一水合物振动频率的 PED分析
Table 1.    Assignments  of  vibration  frequencies  for

lactose monohydrate by PED.

物质
频率
/THz

振动模式

a-乳糖一
水合物

0.58 C2-O18-C7&C3-C5-C7-C9 (35.5%)

1.01 C2-O18-C7&C1-C3-C5-C7 (34.5%)

1.19 C2-O18-C7&C1-C3-C5-C7 (44.6%)

1.47 C2-O18-C7&C1-C3-C5-C7 (35.7%)
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图 6    a-乳糖一水合物水溶液计算光谱图

Fig. 6. Theoretical spectrum for a-lactose monohydrate. 
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些偏差, 原因如下: 第一, 与实际实验中的多分子

体系不同, 仿真中采用的是 a-乳糖一水合物的单

分子模型, 计算中没有考虑分子间的相互作用; 第

二, 仿真模拟中使用的隐式溶剂模型也会引起误

差, 该模型无法表现出溶剂和溶质之间氢键等近程

强相互作用, 而且隐式溶剂模型还会改变体系的势

能面, 从而影响到体系的几何优化和振动频率的

计算. 

5   结　论

针对利用 THz技术检测含水样品的难题, 本

文利用非线性模式的光电导天线产生高功率 THz

波, 并利用HSTPPW进一步增强 THz电场的场强,

从而检测得到了 a-乳糖的水溶液在 0.1—1.6 THz

范围内的特征吸收峰, 分别为 0.50 , 0.94 , 1.17和

1.38 THz. 运用密度泛函理论对水环境下的 a-乳

糖一水合物进行仿真模拟, 并得到了与实验结果符

合度较高的仿真结果. 通过 GaussView6.0和计算

输出文件对 0.58, 1.01, 1.19和 1.47 THz太赫兹吸

收峰的振动模式进行了归属和分析, 较好地解释

了该有机物太赫兹光谱的形成机理. 本文为研究含

水物质在 THz波段的特性提供了实验手段和分析

方法.
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SPECIAL TOPIC—Terahertz biophysics

Experimental study and simulation analysis of terahertz
absorption spectra of a-lactose aqueous solution*

Hou Lei     Wang Jun -Nan     Wang Lei     Shi Wei †

(Department of Applied Physics, Xi’an University of Technology, Xi’an 710048, China)

( Received 15 September 2021; revised manuscript received 6 November 2021 )

Abstract

Water  has  the  strong  absorption  of  terahertz  (THz)  wave,  so  it  always  a  difficult  problem to  study  the

characteristics  of  aqueous samples  by THz technology.  In this  paper,  THz waves with high field strength are

obtained  at  the  position  of  sample  by  using  photoconductive  antenna  working  in  high-gain  mode  and  horn

shaped  graded  parallel  plate  waveguide  in  THz  time-domain  spectrum  system,  and  the  THz  spectrum  of a-
lactose  solution  in  a  range  of  0.1－1.5  THz is  directly  detected.  Furthermore,  the  absorption  spectrum of a-
lactose  single  molecule  model  in  water  environment  is  simulated  by  the  density  functional  theory,  and  the

simulation results are in good agreement with the experimental results. This work has important reference value

for directly detecting the spectral characteristics of water samples in THz band.

Keywords: terahertz waves, terahertz time-domain spectroscopy system, density functional theory, a-lactose
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专题: 太赫兹生物物理

太赫兹波对钾离子通道蛋白二级结构
影响的分子动力学模拟*

孙远昆    郭良浩    王凯程    王少萌    宫玉彬†

(电子科技大学电子科学与工程学院 (示范性微电子学院), 微波电真空器件国家级重点实验室, 成都　610054)

(2021 年 9 月 16日收到; 2021 年 10 月 12日收到修改稿)

钾离子通道在神经细胞动作电位复极过程中起着重要作用. 钾离子通道蛋白种类繁多, 钾离子通道允许

钾离子特异性穿过细胞膜, 从而维持神经细胞静息电位. 离子通道蛋白的二级结构决定其功能特性, 皮秒尺

度内二级结构的波动会对离子通道蛋白的功能, 即离子通过速率有很大的影响. 本文使用分子动力学模拟方

法, 模拟施加不同幅值的 53.7 THz的太赫兹波对真实 KcsA钾通道蛋白二级结构和钾离子通过速率的影响.

研究发现, 在 53.7 THz的太赫兹波的作用下, KcsA钾通道蛋白中 a 螺旋数量减少, b 折叠以及卷曲数量增加.

此外, 53.7 THz的太赫兹波能够加速钾离子通过 KcsA钾通道. 本文从蛋白质的二级结构分析太赫兹波对钾

离子通道蛋白的影响, 为太赫兹波和生物功能分子相互作用之间提供了新的观察角度.

关键词：钾通道, 蛋白二级结构, 钾离子速率, 共振吸收

PACS：87.10.Tf, 87.14.ep, 87.15.bd, 87.50.U– 　DOI: 10.7498/aps.70.20211725

 

1   引　言

钾离子通道广泛分布于神经、血管、血液等的

细胞中, 在调节细胞, 尤其是神经细胞的膜电位和

兴奋性中起重要作用 [1−4]. 电压门控 K+通道是典

型的电压门控通道, 是最大的钾通道基因家族, 是

神经元兴奋性的关键调节因子 [5−7]. 人体中的电压

门控钾离子通道包括 40个不同的基因编码, 分为

12个亚科, 从 Kv1到 Kv12. 哺乳动物电压门控钾

通道是由围绕离子传导孔的 4个相同 a 亚基组成

的四聚体结构, 其中每个亚基有 6个 a 螺旋跨膜

结构域 (S1—S6), 选择性过滤器由 S5和 S6之间

的回路形成, 其中 S1—S4序列对于通道电压感应

和门控至关重要 [5].

太赫兹波对研究生物系统的重要性在于其频

率对应于脱氧核糖核酸 (DNA)、核糖核酸 (RNA)

和蛋白质等生物功能分子的构象振荡范围, 以及其

量子能量与氢键和范德瓦耳斯力等分子间相互作

用的能量重合, 作用于生物分子上的太赫兹波和生

物分子内部可能发生非线性共振, 导致其构象和

功能发生剧烈变化, 从而对生物系统产生非热效

应 [8−13]. 因此, 太赫兹波有望具有广泛的潜在生物

医学和安全相关应用. 已有研究表明, 太赫兹波和

细胞内移动离子的相互作用主要是电作用 [14]. 太

赫兹波能够影响膜蛋白的功能从而对生理过程进

行调制. 研究发现, 太赫兹波通过和离子通道蛋白

某些基团形成共振, 影响离子通过速率, 进而影响

生物体的记忆以及感知等功能 [15−18]. 太赫兹波还

可通过引起碱性磷酸酶的结构发生变化从而影响

其活性 [19]. 太赫兹波会引发各种细胞反应, 例如改

变基因表达模式、改变基因组的结构和完整性以及

影响细胞骨架的组装过程 [20−22]. 近年来, 有研究报

道了太赫兹波对细胞内遗传物质的影响. 太赫兹波

能够通过与弱氢键相连的嘌呤振动之间形成共振,
 

*  国家自然科学基金 (批准号: 61921002)和国家自然科学基金委国家基础科学中心 (批准号：61988102)资助的课题.

†  通信作者. E-mail: ybgong@uestc.edu.cn
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破坏碱基对之间的氢键, 从而大大加速 DNA的解

螺旋速度 [23]. 太赫兹波还可通过影响细胞内 Zn2+

离子的局部浓度变化来影响基因表达 [24]. 上述研

究表明, 具有特定频率的太赫兹波会对生物功能分

子产生影响, 分布在细胞膜上的离子通道蛋白是太

赫兹波的潜在分子靶标. 此外, 在模拟太赫兹波对

生物功能分子的调制过程中, 大多使用仅包含主要

基团的近似结构, 且对太赫兹波作用过程中离子通

道蛋白二级结构的变化知之甚少. 本文采用分子动

力学方法, 模拟太赫兹波对真实钾离子通道的作

用, 并分析在此过程中钾离子通道蛋白二级结构的

变化, 从而为太赫兹波和钾离子通道蛋白作用的动

力学关系提供新的视角.

本文分析了太赫兹波对钾离子通道蛋白二级

结构的影响, 计算不同幅值太赫兹波作用下钾离子

通道蛋白氢键网络的变化, 以研究太赫兹波对蛋白

质内部氢键的影响. 此外, 计算了不同幅值太赫兹

波作用下钾离子通道蛋白各种二级结构的数目, 统

计分析太赫兹波对各种二级结构的变化趋势的影

响, 结果表明, 太赫兹波对蛋白质二级结构的影响

主要体现在 a 螺旋、b 折叠和卷曲这 3种二级结

构. 最后, 计算了不同幅值太赫兹波作用下, 钾离

子通过钾离子通道的速率. 

2   钾离子通道蛋白四聚体结构模型
与分子动力学计算方法

 

2.1    钾离子通道蛋白四聚体结构

从蛋白质结构数据库 (RCSB PDB)中获得钾

离子通道蛋白 KcsA的单体结构, 并使用 VMD将

其转化成四聚体结构. 在计算前, 用 CHARMMGUI

网站补全原始结构中缺失的残基, 并用 VMD检查

补齐后的四聚体结构. 如图 1(a)所示, KcsA通道

结构包含 1个胞内门, 将细胞质和充满水的空腔分

开 , 这个门是由 4个 TM2螺旋的羰基末端聚集

在一起形成束交叉从而收缩通往孔道区的通道.

图 1(b)是从正前方观察到的 KcsA通道结构, 图

中黄颜色为 b 折叠, 紫色为 a 螺旋, b 折叠和 a 螺

旋之间通过卷曲连接. 

2.2    分子动力学模拟体系的构建

如图 1(c)所示, 将钾离子通道蛋白的四聚体

结构正确嵌入二棕榈酰磷脂酰胆碱 (DPPC)膜中,

并用 SPC水填充整个盒子 [25]. 为了模拟真实的生

理环境, 在模拟体系中加入 0.15 mmol的 KCl, 对

应于模拟体系中含有 315个 K+和 331个 Cl–. 为

了充分限制蛋白质和磷脂的位置, 在模拟之前, 先

进行 400 ps的预平衡. 之前的研究表明, 钾离子通

道中负责钾离子特异性传输的基团是羰基, 羰基自

发的振动频率为 53.7 THz[16]. 因此, 在模拟盒子中

应用 53.7 THz的太赫兹波从上表面垂直入射, 模

拟的时间步长为 2 fs.

从图 1(a)和图 1(b)可以看到, KcsA过滤器

有向内朝向孔中心的骨架羰基氧, 以协调通过的钾

离子, 从而取代它们的溶剂化水. 已有研究表明,

钾离子通道的孔区域通过氢键网络固定在恰当的

位置 [26].

Chb (τ)

蛋白质内或蛋白质与溶剂分子之间的氢键网

络的动态波动通过平均氢键对的相关函数 [  ]

来表征 [27]: 

Chb (τ) =
⟨hbi (τ) · hbi (0)⟩⟨

hbi(0)
2⟩ ,

hb(τ)=

[0, 1]
式中 t时刻特定氢键 i的存在函数是 0或 1 ( 

 ). 在分析中, 氢键是使用几何标准定义的, 即

质心距离小于 3.5 Å, O···H的距离小于 2.6 Å, HO

 

THz

DPPC

K+

KcsA

Water

胞内门

b折叠

a螺旋

(c)(a) (b)

图 1    (a) KcsA四聚体结构 (从上往下); (b) KcsA四聚体结构 (从前往后); (c)钾离子通道模型

Fig. 1. (a) KcsA tetramer structure (from top to bottom); (b) KcsA tetramer structure (from front to back); (c) potassium channel

model. 
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和 O之间的角度小于 30°. 蛋白质系统中其他弱相

互作用 (范德瓦耳斯力、静电等)被识别为近似截

止距离内的接触.

二级结构, 如 a 螺旋和 b 折叠, 是以骨架氢

键、骨架原子、Ca 原子等连接 [26]. 氢键和任何分子

相互作用一样, 在短距离内很强并在无穷远处不断

减小为零. 为了计算方便, 氢键被视为阶跃函数.

氢键的判定标准有能量准则、电子结构准则、几何

准则等, 其中能量准则和电子结构准则的计算量

大, 不易实现 [27]. 在本文的计算中, 使用几何标准

对氢键进行定义, 氢键是由氢原子-施体-受体所成

角度的截断值与施体-受体之间距离的截断值共同

决定的. OH和 NH被作为氢键施体, O总是作为

氢键受体, N默认为受体, 以便对 KcsA四聚体中

的氢键网络和各种二级结构进行区分. 

3   不同强度太赫兹波对体系氢键网络的
影响

钾离子通道蛋白质在脂质膜的复杂环境中起

作用, 蛋白质原子不仅彼此相互作用并与水相互作

用, 还和周围脂质分子的原子相互作用. 氢键可在

蛋白质中氨基酸的残基内起作用, 是蛋白质三维结

构稳定性和灵活性的驱动力之一, 对于膜蛋白的组

装、结构和功能至关重要 [28]. 天然膜环境中的膜蛋

白不像在晶体结构中所观察到的是静态的, 相反,

它们是动态的. 理论和实验的研究结果都表明, 蛋

白质二级结构中发生的皮秒时间尺度的波动对蛋

白质的功能有很大影响 [29−31]. 分子动力学模拟允

许我们通过重建溶剂化膜蛋白的生理脂质膜环境

扩展实验的观察范围, 从而研究原子细节的动力

学 [32]. 计算了不同幅值的太赫兹波辐射下钾离子

通道蛋白氢键网络中氢键的数量, 结果如图 2所

示. 可以看出: 随着时间的增加, 氢键数量开始缓

慢增加, 经过 800 ps后, 氢键数量趋于稳定. 随着

太赫兹波幅值从 0增加到 0.5 V/nm, 稳定后的氢

键网络中的氢键数量在减少, 且随着幅值的增大,

减少趋势越来越明显, 下文也可以得出氢键数量的

改变主要是由钾通道蛋白质中二级结构的数目变

化引起的, 氢键的数量对蛋白质的稳定性具有重要

作用, 氢键数量减少说明此时蛋白质的稳定性变

弱, 钾离子通道蛋白的构象容易发生改变, 进而影

响通道中钾离子通过速率. 

4   不同强度太赫兹波对钾离子通道
蛋白二级结构的影响

二级结构允许简单描述蛋白质的复杂三维结

构. 分子动力学软件 Gromacs采用 DSSP程序将

通过 X射线晶体学或核磁共振确定的原子坐标转

换为供体和受体之间的主链氢键, 然后将重复键合

模式转换为螺旋、片和匝等类别, 进一步可细分为

a 螺旋、卷曲、b 折叠、b 桥、弯曲、转角、回折等二

级结构. 本文计算了在不同幅值太赫兹波作用下钾

离子通道蛋白二级结构 (总数 = a 螺旋 + b 折叠 +

b 桥 + 转角)的变化趋势. 如图 3所示, 在经过近

700 ps的稳定后, 钾离子通道蛋白的二级结构数目

也趋于稳定, 从图 3可以看出, 当外加太赫兹波时,

钾离子通道蛋白二级结构数目比不加太赫兹电磁

 

0 200 400 600 800 1000
2600

2700

2800

2900

3000

3100

3200

N
u
m

Time/ps

=0
=0.03 V/nm
=0.08 V/nm
=0.10 V/nm

=0.20 V/nm
=0.30 V/nm
=0.40 V/nm
=0.50 V/nm

图 2    太赫兹波强度不同时钾离子通道蛋白中氢键的变化

Fig. 2. Changes  of  hydrogen  bonds  in  potassium  channel

proteins at different terahertz intensities. 
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Fig. 3. Changes  in  the  number  of  secondary  structures  in

potassium channel proteins under different terahertz inten-

sities. 
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波时多, 外加太赫兹电磁波会影响蛋白质二级结构

的变化从而影响其功能. 并且在外加太赫兹波幅值

为 0.2 V/nm时, 钾离子通道蛋白二级结构的数目

增加最多, 此时我们认为是钾离子通道蛋白和太赫

兹波形成频率和幅值匹配才造成钾离子通道蛋白

结构变化显著.

蛋白质的二级结构又可进一步分为 a 螺旋、

b 折叠、卷曲和转角等结构. a 螺旋是蛋白质肽链

主链骨架借助氢键卷曲形成的一种周期性螺旋结

构, a 螺旋跨膜结构域的相互作用和动力学在膜蛋

白的折叠、组装和功能中起着重要作用 [33−35]. 氢键

是 a 螺旋稳定的主要次级键, 当氢键破坏时, a 螺

旋构象即被破坏. 借助 VMD, 我们发现 a 螺旋主

要集中于 S5和 S6的孔道处, 即包围了钾离子通

道最窄的地方. 不同幅值的太赫兹波作用下 a 螺

旋的变化趋势如图 4所示, 可以看出, 在体系平衡

后, 外加太赫兹波时, 钾离子通道蛋白中 a 螺旋的

数目要比未加太赫兹波时少, 并且外加太赫兹波的

幅值增大时, 对应的 a 螺旋的数目也在缓慢减小.

因为太赫兹波的能量极低, 不能直接破坏共价键,

只能通过共振形式破坏氢键. 图 4中的结果表明,

太赫兹波会破坏钾离子通道蛋白中 a 螺旋中的氢

键, 使其数目减少.
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Fig. 4. Changes  in  the  number  of  a-helices  in  potassium

channel protein under different terahertz intensities.
 

b 折叠是由两条以上肽链或同一条肽链之间

的不同部分平行或反平行排列形成股, 股与股之间

通过氢键固定, 氢键主要在股间. b 折叠主要存在

于 S1—S4序列, 影响通道电压感应和门控. 不同

幅值的太赫兹波作用下 b 折叠的变化趋势如图 5

所示, 可以看出, 外加太赫兹波时的 b 折叠数量比

未加太赫兹波时多. 说明太赫兹波可能会促进不同

肽链之间或同一条肽链之间不同部分形成新的

b 折叠, 也有可能是太赫兹波导致部分 a 螺旋展开

形成 b 折叠 . 从图 4和图 5可知 , 太赫兹波造成

a 螺旋减少, b 折叠增多. b 折叠往往含有较多的非

极性残基, 并埋在蛋白质内部形成疏水核心, 而

a 螺旋通常是两性的, 亲水面位于表面, 疏水一侧

朝向蛋白质内部. a 螺旋的减少和 b 折叠的增多会

导致钾离子通道中疏水核的暴露和亲水面的减少,

从而影响钾离子通过速率.

卷曲通过主链间的氢键或主链与侧链间的氢

键稳定其构象, 其是柔性的, 可以使肽链改变走向,

且有利于连接结构相对刚性的 a 螺旋和 b 折叠.

从图 6可以看出, 外加太赫兹波时钾离子通道蛋白

中的卷曲数目减少, 并且在外加太赫兹波幅值为

0.2 V/nm时, 卷曲的数目变化最大, 此时蛋白质

的构象变化可能最大. 
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Fig. 5. Changes  in  the  number  of  b-sheet  in  potassium
channel protein under different terahertz intensities. 
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5   不同强度太赫兹波对离子通过速率的
影响

钾离子通过钾通道的速率对于调节神经细胞

的静息电位和动作电位至关重要, 并且钾离子通道

对一些疾病起着调节作用, 是治疗的新靶点. 本文

分别计算了无太赫兹电场、太赫兹电场强度为 0.1,

0.2, 0.3, 0.4, 0.5 V/nm情况下钾离子通过电压门

控钾离子通道的速率, 从图 7可知, 最开始随着外

加太赫兹波幅值的增大, 钾离子通过钾离子通道的

速率也随之增大, 但是当幅值增加到 0.3 V/nm及

以上时, 钾离子通过的速率不再增加, 我们推测已

经达到了钾离子通道的饱和, 这是由于孔道蛋白分

子不是电中性的, 其对通过的钾离子具有一定的电

吸引, 限定了它的最大运输速度. 并且从图 4—图 6

可知, 当外加太赫兹波的幅值为 0.2 V/nm时, 对

应的二级结构变化最大, 但是此时的钾离子通过速

率却没有达到最大. 静电分析表明, 当钾离子沿着

狭窄的孔道穿过膜时它必须穿过一个能量闸, 太赫

兹波除了和钾离子通道蛋白中的羰基形成共振外,

还对模拟盒子中的钾离子有库仑力的作用, 两者共

同作用使钾离子快速通过钾离子通道.
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图 7    太赫兹波强度不同时钾离子通过钾离子通道的数目

Fig. 7. Number of potassium ions passing through potassium

channels under different intensities of terahertz.
  

6   结　论

本文采用分子动力学的方法模拟了太赫兹波

对真实钾离子通道蛋白二级结构的影响, 以及太赫

兹波对钾离子通过钾离子通道的影响. 基于 DSSP

程序, 统计了在不同幅值太赫兹波的作用下, 钾离

子通道蛋白主要二级结构皮秒时间尺度随时间的

波动. 结果表明, 太赫兹波的作用下, a 螺旋的数

目减少, b 折叠、卷曲等二级结构的数目有小幅增

加. 特别是卷曲数目的改变表明了钾离子通道蛋白

构象在太赫兹作用下发生了改变. 太赫兹波还能够

促进钾离子通过钾离子通道. 开始阶段随着外加太

赫兹波幅值的增加, 钾离子通过速率也跟着增加,

当增加到 0.3 V/nm及以上时, 钾离子的通过速率

不再变化, 这主要是由于已经达到了钾离子通道的

饱和. 本文的研究为理解太赫兹波和离子通道蛋白

集体振动的关系提供了一个新的视角.
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SPECIAL TOPIC—Terahertz biophysics

Molecular dynamics simulation of effect of terahertz waves on
the secondary structure of potassium channel proteins*
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Abstract

Potassium channels play an important role in repolarizing the nerve cell action potentials. There are many

types of potassium channel proteins, and potassium channels allow potassium ions to specifically pass through

the cell membrane, thereby maintaining the resting potential of nerve cells. In this paper, molecular dynamics

simulation method is used to simulate the effects of 53.7 THz terahertz wave with different amplitudes on the

secondary structure of KcsA potassium channel protein and the potassium ions rate. It is found in this study

that under the action of the 53.7 THz terahertz wave, the number of alpha helices in KcsA potassium channel

protein decreases, and the number of beta sheets and the number of coils increase. In addition, the 53.7 THz

terahertz wave can accelerate potassium ions through the KcsA potassium channel. In this article, the effects of

terahertz waves on potassium channel proteins are analyzed through the secondary structure of proteins, and a

new perspective for the interaction between terahertz waves and biological functional molecules is presented as

well.

Keywords: potassium channel, protein secondary structure, potassium ion rate, resonance absorption

PACS: 87.10.Tf, 87.14.ep, 87.15.bd, 87.50.U–                          DOI: 10.7498/aps.70.20211725

 

*  Project  supported  by  the  National  Natural  Science  Foundation  of  China  (Grant  No.  61921002)  and  the  National  Basic

Science Center of National Natural Science Foundation of China (Grant No. 61988102).

†  Corresponding author. E-mail:  ybgong@uestc.edu.cn 

物 理 学 报   Acta  Phys.  Sin.   Vol. 70, No. 24 (2021)    248701

248701-6

http://doi.org/10.1063/1.445869
http://doi.org/10.1063/1.445869
http://doi.org/10.1063/1.445869
http://doi.org/10.1063/1.445869
http://doi.org/10.1063/1.445869
http://doi.org/10.1016/S0005-2736(00)00345-X
http://doi.org/10.1016/S0005-2736(00)00345-X
http://doi.org/10.1016/S0005-2736(00)00345-X
http://doi.org/10.1016/S0005-2736(00)00345-X
http://doi.org/10.1016/S0005-2736(00)00345-X
http://doi.org/10.1016/0010-4655(95)00042-E
http://doi.org/10.1016/0010-4655(95)00042-E
http://doi.org/10.1016/0010-4655(95)00042-E
http://doi.org/10.1016/0010-4655(95)00042-E
http://doi.org/10.1016/0010-4655(95)00042-E
http://doi.org/10.1016/S1359-0278(96)00023-5
http://doi.org/10.1016/S1359-0278(96)00023-5
http://doi.org/10.1016/S1359-0278(96)00023-5
http://doi.org/10.1016/S1359-0278(96)00023-5
http://doi.org/10.1016/S1359-0278(96)00023-5
http://doi.org/10.1073/pnas.95.16.9280
http://doi.org/10.1073/pnas.95.16.9280
http://doi.org/10.1073/pnas.95.16.9280
http://doi.org/10.1073/pnas.95.16.9280
http://doi.org/10.1073/pnas.95.16.9280
http://doi.org/10.1021/bi971323j
http://doi.org/10.1021/bi971323j
http://doi.org/10.1021/bi971323j
http://doi.org/10.1021/bi971323j
http://doi.org/10.1021/bi971323j
http://doi.org/10.1021/jp0120920
http://doi.org/10.1021/jp0120920
http://doi.org/10.1021/jp0120920
http://doi.org/10.1021/jp0120920
http://doi.org/10.1002/bip.20668
http://doi.org/10.1002/bip.20668
http://doi.org/10.1002/bip.20668
http://doi.org/10.1002/bip.20668
http://doi.org/10.1002/bip.20668
http://doi.org/10.1016/j.str.2008.05.007
http://doi.org/10.1016/j.str.2008.05.007
http://doi.org/10.1016/j.str.2008.05.007
http://doi.org/10.1016/j.str.2008.05.007
http://doi.org/10.1016/j.cell.2006.10.016
http://doi.org/10.1016/j.cell.2006.10.016
http://doi.org/10.1016/j.cell.2006.10.016
http://doi.org/10.1016/j.cell.2006.10.016
http://doi.org/10.1016/j.cell.2006.10.016
http://doi.org/10.1063/1.445869
http://doi.org/10.1063/1.445869
http://doi.org/10.1063/1.445869
http://doi.org/10.1063/1.445869
http://doi.org/10.1063/1.445869
http://doi.org/10.1016/S0005-2736(00)00345-X
http://doi.org/10.1016/S0005-2736(00)00345-X
http://doi.org/10.1016/S0005-2736(00)00345-X
http://doi.org/10.1016/S0005-2736(00)00345-X
http://doi.org/10.1016/S0005-2736(00)00345-X
http://doi.org/10.1016/0010-4655(95)00042-E
http://doi.org/10.1016/0010-4655(95)00042-E
http://doi.org/10.1016/0010-4655(95)00042-E
http://doi.org/10.1016/0010-4655(95)00042-E
http://doi.org/10.1016/0010-4655(95)00042-E
http://doi.org/10.1016/S1359-0278(96)00023-5
http://doi.org/10.1016/S1359-0278(96)00023-5
http://doi.org/10.1016/S1359-0278(96)00023-5
http://doi.org/10.1016/S1359-0278(96)00023-5
http://doi.org/10.1016/S1359-0278(96)00023-5
http://doi.org/10.1073/pnas.95.16.9280
http://doi.org/10.1073/pnas.95.16.9280
http://doi.org/10.1073/pnas.95.16.9280
http://doi.org/10.1073/pnas.95.16.9280
http://doi.org/10.1073/pnas.95.16.9280
http://doi.org/10.1021/bi971323j
http://doi.org/10.1021/bi971323j
http://doi.org/10.1021/bi971323j
http://doi.org/10.1021/bi971323j
http://doi.org/10.1021/bi971323j
http://doi.org/10.1021/jp0120920
http://doi.org/10.1021/jp0120920
http://doi.org/10.1021/jp0120920
http://doi.org/10.1021/jp0120920
http://doi.org/10.1002/bip.20668
http://doi.org/10.1002/bip.20668
http://doi.org/10.1002/bip.20668
http://doi.org/10.1002/bip.20668
http://doi.org/10.1002/bip.20668
http://doi.org/10.1016/j.str.2008.05.007
http://doi.org/10.1016/j.str.2008.05.007
http://doi.org/10.1016/j.str.2008.05.007
http://doi.org/10.1016/j.str.2008.05.007
http://doi.org/10.1016/j.cell.2006.10.016
http://doi.org/10.1016/j.cell.2006.10.016
http://doi.org/10.1016/j.cell.2006.10.016
http://doi.org/10.1016/j.cell.2006.10.016
http://doi.org/10.1016/j.cell.2006.10.016
http://doi.org/10.1063/1.445869
http://doi.org/10.1063/1.445869
http://doi.org/10.1063/1.445869
http://doi.org/10.1063/1.445869
http://doi.org/10.1063/1.445869
http://doi.org/10.1016/S0005-2736(00)00345-X
http://doi.org/10.1016/S0005-2736(00)00345-X
http://doi.org/10.1016/S0005-2736(00)00345-X
http://doi.org/10.1016/S0005-2736(00)00345-X
http://doi.org/10.1016/S0005-2736(00)00345-X
http://doi.org/10.1016/0010-4655(95)00042-E
http://doi.org/10.1016/0010-4655(95)00042-E
http://doi.org/10.1016/0010-4655(95)00042-E
http://doi.org/10.1016/0010-4655(95)00042-E
http://doi.org/10.1016/0010-4655(95)00042-E
http://doi.org/10.1016/S1359-0278(96)00023-5
http://doi.org/10.1016/S1359-0278(96)00023-5
http://doi.org/10.1016/S1359-0278(96)00023-5
http://doi.org/10.1016/S1359-0278(96)00023-5
http://doi.org/10.1016/S1359-0278(96)00023-5
http://doi.org/10.1073/pnas.95.16.9280
http://doi.org/10.1073/pnas.95.16.9280
http://doi.org/10.1073/pnas.95.16.9280
http://doi.org/10.1073/pnas.95.16.9280
http://doi.org/10.1073/pnas.95.16.9280
http://doi.org/10.1021/bi971323j
http://doi.org/10.1021/bi971323j
http://doi.org/10.1021/bi971323j
http://doi.org/10.1021/bi971323j
http://doi.org/10.1021/bi971323j
http://doi.org/10.1021/jp0120920
http://doi.org/10.1021/jp0120920
http://doi.org/10.1021/jp0120920
http://doi.org/10.1021/jp0120920
http://doi.org/10.1002/bip.20668
http://doi.org/10.1002/bip.20668
http://doi.org/10.1002/bip.20668
http://doi.org/10.1002/bip.20668
http://doi.org/10.1002/bip.20668
http://doi.org/10.1016/j.str.2008.05.007
http://doi.org/10.1016/j.str.2008.05.007
http://doi.org/10.1016/j.str.2008.05.007
http://doi.org/10.1016/j.str.2008.05.007
http://doi.org/10.1016/j.cell.2006.10.016
http://doi.org/10.1016/j.cell.2006.10.016
http://doi.org/10.1016/j.cell.2006.10.016
http://doi.org/10.1016/j.cell.2006.10.016
http://doi.org/10.1016/j.cell.2006.10.016
http://doi.org/10.1063/1.445869
http://doi.org/10.1063/1.445869
http://doi.org/10.1063/1.445869
http://doi.org/10.1063/1.445869
http://doi.org/10.1063/1.445869
http://doi.org/10.1016/S0005-2736(00)00345-X
http://doi.org/10.1016/S0005-2736(00)00345-X
http://doi.org/10.1016/S0005-2736(00)00345-X
http://doi.org/10.1016/S0005-2736(00)00345-X
http://doi.org/10.1016/S0005-2736(00)00345-X
http://doi.org/10.1016/0010-4655(95)00042-E
http://doi.org/10.1016/0010-4655(95)00042-E
http://doi.org/10.1016/0010-4655(95)00042-E
http://doi.org/10.1016/0010-4655(95)00042-E
http://doi.org/10.1016/0010-4655(95)00042-E
http://doi.org/10.1016/S1359-0278(96)00023-5
http://doi.org/10.1016/S1359-0278(96)00023-5
http://doi.org/10.1016/S1359-0278(96)00023-5
http://doi.org/10.1016/S1359-0278(96)00023-5
http://doi.org/10.1016/S1359-0278(96)00023-5
http://doi.org/10.1073/pnas.95.16.9280
http://doi.org/10.1073/pnas.95.16.9280
http://doi.org/10.1073/pnas.95.16.9280
http://doi.org/10.1073/pnas.95.16.9280
http://doi.org/10.1073/pnas.95.16.9280
http://doi.org/10.1021/bi971323j
http://doi.org/10.1021/bi971323j
http://doi.org/10.1021/bi971323j
http://doi.org/10.1021/bi971323j
http://doi.org/10.1021/bi971323j
http://doi.org/10.1021/jp0120920
http://doi.org/10.1021/jp0120920
http://doi.org/10.1021/jp0120920
http://doi.org/10.1021/jp0120920
http://doi.org/10.1002/bip.20668
http://doi.org/10.1002/bip.20668
http://doi.org/10.1002/bip.20668
http://doi.org/10.1002/bip.20668
http://doi.org/10.1002/bip.20668
http://doi.org/10.1016/j.str.2008.05.007
http://doi.org/10.1016/j.str.2008.05.007
http://doi.org/10.1016/j.str.2008.05.007
http://doi.org/10.1016/j.str.2008.05.007
http://doi.org/10.1016/j.cell.2006.10.016
http://doi.org/10.1016/j.cell.2006.10.016
http://doi.org/10.1016/j.cell.2006.10.016
http://doi.org/10.1016/j.cell.2006.10.016
http://doi.org/10.1016/j.cell.2006.10.016
http://doi.org/10.7498/aps.70.20211725
http://doi.org/10.7498/aps.70.20211725
mailto:ybgong@uestc.edu.cn
mailto:ybgong@uestc.edu.cn
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1


水的氢键网络动力学与其太赫兹频谱的关系

段铜川   闫韶健   赵妍   孙庭钰   李阳梅   朱智

Relationship between hydrogen bond network dynamics of water and its terahertz spectrum

Duan Tong-Chuan      Yan Shao-Jian      Zhao Yan      Sun Ting-Yu      Li Yang-Mei      Zhu Zhi

引用信息 Citation: Acta Physica Sinica, 70, 248702 (2021)    DOI: 10.7498/aps.70.20211731

在线阅读 View online: https://doi.org/10.7498/aps.70.20211731

当期内容 View table of contents: http://wulixb.iphy.ac.cn

您可能感兴趣的其他文章

Articles you may be interested in

https://wulixb.iphy.ac.cn
https://doi.org/10.7498/aps.70.20211731
http://wulixb.iphy.ac.cn


 

专题: 太赫兹生物物理

水的氢键网络动力学与其太赫兹频谱的关系*

段铜川 1)    闫韶健 1)    赵妍 1)    孙庭钰 1)    李阳梅 2)†    朱智 1)‡

1) (上海理工大学光电信息与计算机工程学院, 教育部医用光学仪器与设备重点实验室, 上海　200093)

2) (国防科技创新研究院, 太赫兹生物物理创新工作站, 北京　100071)

(2021 年 9 月 16日收到; 2021 年 9 月 27日收到修改稿)

水是万物生命之源, 认识水的太赫兹吸收谱是太赫兹技术在生物医学上应用的前提, 太赫兹频率的选择

对高效、低能耗地实现太赫兹的生物效应至关重要. 水的复杂氢键网络使得其具有较宽的太赫兹吸收峰, 因

此有必要研究水的氢键网络动力学与其太赫兹吸收谱之间的关系, 然而这方面的研究仍然非常缺乏. 采用分

子动力学模拟方法, 本文研究了不同水模型在常温常压下的太赫兹吸收谱, 并且进一步基于温度研究了水的

太赫兹吸收谱对氢键网络强弱的依赖性, 发现温度的升高会使氢键网络的太赫兹吸收谱发生红移, 这表明氢

键网络的太赫兹吸收谱的中心频率与氢键相互作用的强弱具有强关联, 更进一步的研究表明水中氢键网络

的氢键寿命与氢键网络振动的吸收峰的中心频率之间存在线性关系. 这一现象背后的物理能够通过将氢键

网络中的氢键类比为弹簧借助弹簧振子模型加以描述. 本文的发现将有利于理解水中复杂的氢键网络动力

学, 以及促进太赫兹的生物效应研究.

关键词：太赫兹, 水, 氢键

PACS：87.50.U–, 66.30.jj, 82.30.Rs 　DOI: 10.7498/aps.70.20211731

 

1   引　言

水是生命之母 [1]. 水在分子细胞生物学中表现

出不同的结构和功能, 它作为溶剂帮助细胞内的化

学和信息传递过程, 决定并参与生物分子的相互作

用和运动 [2−7]. 因此, 研究水的动力学性质对于理

解生化反应以及大分子的生物功能等科学问题至

关重要 [8−12]. 随着计算机的普及和计算能力的提

升, 使用计算机进行分子动力学模拟已经成为与实

验研究平行的一种研究方法. 1971年 Rahman和

Stillinger[13] 首次基于计算机模拟研究了具有分子

团簇行为的水的性质. 为研究生物分子在溶液中

的相互作用, 研究人员提出了许多水模型. 1981年,

Berendsen等 [14] 基于简单性的要求提出了 SPC水

模型, 设计了一种新的液态水的有效对势, 采用由

尽可能少的点电荷组成的模型, 在保证足够的计算

精度的前提下, 使得分子动力学模拟研究体相水的

动力学性质成为了可能. 尽管该模型在大多数情

况下的表现令人满意, 但仍有改进的余地. 1983年,

Jorgensen等 [15] 提出了 TIP3P和 TIP4P水模型,

TIP3P能够很好地描述生物分子在水溶液中的动

力学性质, 因此常用于生物系统 [16], TIP4P是四点

水模型, 负电荷位于氢氧氢平分线上距离氧原子

0.015 nm的虚原子, 而非氧原子上, 这有效地改善

了水分子周围的静电分布, 它也常用于生物体系.

1987年, Berendsen等 [17] 对 SPC模型进行了重新

参数化, 以获得正确的密度和能量, 由此得到了

SPC/E水模型 .  2004年 Horn等 [18] 在 TIP4P的

基础上又提出了 TIP4P-Ew水模型, 被广泛使用
 

*  国家重点研发计划 (批准号: 2021YFA1200404)、国家自然科学基金 (批准号: 11904231)、上海市青年科技英才扬帆计划 (批准

号: 19YF1434100)和国防科技创新特区资助的课题 .

†  通信作者. E-mail: sunberry1211@hotmail.com
‡  通信作者. E-mail: zhuzhi@usst.edu.cn

© 2021 中国物理学会  Chinese Physical Society http://wulixb.iphy.ac.cn

物 理 学 报   Acta  Phys.  Sin.   Vol. 70, No. 24 (2021)    248702

248702-1

http://doi.org/10.7498/aps.70.20211731
mailto:sunberry1211@hotmail.com
mailto:sunberry1211@hotmail.com
mailto:zhuzhi@usst.edu.cn
mailto:zhuzhi@usst.edu.cn
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1


于 Ewald求和方法. 尽管如此, Guillot[19] 对不同

水模型进行了深入的研究, 发现特定水模型只能反

映水在某一方面的性质, 迄今没有一个令人完全满

意的水势模型.

最近的研究表明, 水的动力学过程与太赫兹之

间有着密切的关系. 太赫兹 (terahertz, THz) 波的

波段能够覆盖生物大分子、有机体、半导体和等离

子体等物质的特征谱, 利用该频段可以加深和拓展

人类对物理学、化学、天文学、信息学和生命科学

中一些基本科学问题的认识 [20−24]. 在生物医学上,

生物大分子相互作用是重大生命现象与病变产生

的关键动因, 然而太赫兹光子的能量覆盖了生物大

分子空间构象的能级范围 (如图 1(a) 所示), 该频

段包含了其他电磁波段无法探测到的直接代表生

物大分子功能的空间构象等重要信息 [25]. 2018年,

刘国治院士 [26] 推断生物神经信号物理场应为太赫

兹到红外区域的高频电磁场, 最可能频率范围应

在 0.5—100 THz, 并且将此波段称为广义太赫兹.

这预示着广义太赫兹波有望调控生物分子的结构

和功能. 生物分子在水溶液中发挥活性和功能, 然

而水是极性液体, 它在部分太赫兹频率下有异常高

的吸收损失, 表现出热效应, 给太赫兹技术在生物

体系中的应用蒙上了一层乌云 [27]. 通常来说, 水的

太赫兹光谱有 3个主峰 (图 1(b)), 第 1个峰位于

5—30 THz区间, 对应水中氢键网络的振动模式

(图 1(c)), 第 2个峰位于 45—50 THz, 对应水分子

内部键角的弯曲振动 (图 1(c)), 第 3个峰则位于

90—105 THz, 它对应于水分子内部键长的拉伸振

动 (图 1(c)). 这意味着在广义太赫兹波段存在 4个

水的太赫兹弱吸收窗口, 可用于非热地调控生物大

分子的结构和功能. 得益于此, 近 3年, 太赫兹在

水溶液中非热地调控细胞动力学过程取得重要的

进展 [28−35]  (图 1(d)).  2019年 , 我们提出 1.39或

4.66 THz的电磁刺激能够非热地引发一维水通道
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图 1    太赫兹与生物分子的密切关系以及太赫兹调控细胞动力学　(a) 生物大分子的转/振动的频率在 THz频段; (b) 水的太赫

兹吸收谱, 绿色区域是有望非热地调控生物分子的广义太赫兹频率的 4个窗口; (c) 水的太赫兹吸收谱的振动模式 [36]; (d) 太赫兹

波非热调控细胞动力学, 涉及发挥细胞生物功能的水通道蛋白、DNA、钾离子通道、钙离子通道

Fig. 1. Close relationship between terahertz and biomolecules and the regulation of cell dynamics by terahertz: (a) Frequency of ro-

tation/vibration of biological macromolecules is in the THz frequency band; (b) terahertz absorption spectrum of water, the green

region is the four frequency windows in which electromagnetic wave is expected to non-thermally regulate biomolecules; (c) vibra-

tion modes of water corresponding to its terahertz absorption spectrum[36]; (d) terahertz waves non-thermally regulate the dynamics

of a cell, involving aquaporins, DNA, potassium and calcium channels that perform biological functions of the cell. 
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内受限水的超级渗透 , 促使受限水由一维冰相

向一维相干气相转变 [28]. 2020年, Wu等 [29] 发现

44.0 THz的电磁刺激能够共振地加速 DNA分子

的解旋过程, 并且有效地降低 DNA的熔解温度. 同

年, Wang等 [30] 观察到太赫兹辐射能够引起 DNA

碱基对中氢键的瞬态质子转移 . Li等 [31] 证实细

胞内 ATP水解能够释放频率约为 34 THz的内源

光子, 进而调控生化反应. 2021年, Li等 [32] 发现

42.55 THz的电磁刺激能够非热地加速钙离子通道

内钙离子的渗透. 同年, Liu等 [33] 演示了 53.7 THz

的电磁刺激能够非热、可逆地调控神经信号和动物

的行为. 以上研究表明, 为了避免太赫兹电磁波被

体相水强吸收, 理论上预测既能够调控生物大分子

的功能, 又对体相水产生有限热效应的太赫兹波段

非常关键, 因此, 有必要深入地对体相水的太赫兹

吸收谱进行理论研究.

本文利用分子动力学模拟方法基于不同水模

型和温度, 研究了水的太赫兹吸收谱以及与氢键网

络动力学的关系, 发现水形成的氢键网络越强, 其

太赫兹吸收峰越倾向于蓝移, 进一步发现了水的氢

键寿命与其太赫兹吸收峰的频率之间存在线性关

系, 并利用弹簧振子模型对这一现象的机理加以解

释, 也就是将水的氢键等同于弹簧, 如果水的氢键

越强, 其等效弹簧的劲度系数就越大, 进而使得氢

键网络具有较大的振动频率. 

2   研究方法
 

2.1    模拟方法

首先, 建立大小为 4 nm × 4 nm × 4 nm的立

方体模拟盒子, 然后在常温常压的情况下分别用水

分子个数为 2165的柔性 SPC, SPC/E, TIP3P水

分子模型和水分子个数为 2211的柔性的 TIP4P,

TIP4P-Ew水分子模型将模拟盒子填充满. 水分子

间的相互作用为 

U(ri, rj) = f
qiqj
rij

+ 4εij

[(
σij
rij

)12

−
(
σij
rij

)6]
, (1)

f = 1/ (4πε0) ε0

εij σij

∠

式中第一项为长程静电相互作用, 第二项为短程

Lennard-Jones作用 . 其中    ,    是真

空中的介电常数; rij 是原子 i 和 j 之间的距离; qi

是原子 i 的电荷;   ,   是原子 i 和原子 j 之间的

Lennard-Jones作用参数. 这些水模型的力场参数

差异如表 1所列, 其中, rH—O, q 分别表示 O—H的

键长、  HOH的键角, qO (qvir), qH 为氧原子 (虚原

子)、氢原子所带电荷量, e 和 s 为 Lennard-Jones

作用参数. 模拟使用的软件是 GROMACS 5.1.4,

采用 OPLS/AA力场处理原子间的相互作用, 其

中不同原子间的 Lennard-Jones参数基于几何平

均法计算, 使用跳蛙算法求解粒子的运动方程. 模

拟过程采用周期性边界条件, 模拟系综为恒温恒压

系综, 使用 Nose-Hoover热浴控制系统温度保持

在设定的参考温度, 温度弛豫时间为 0.2 ps, 使用

Parrinello-Rahman压强耦合器控制系统压强维持

在 1 bar  (1 bar  =  105  Pa). 使用 Particle-Mesh-

Ewald方法处理静电相互作用, 静电和范德瓦耳斯

相互作用的截断半径均为 1 nm. 每次模拟时长为

100 ns, 时间步长为 1 fs, 其中最后 5 ns的轨迹数

据用于分析水的光谱和动力学性质. 

2.2    分析方法
 

2.2.1    频谱解析

在经典近似的情况下, 分子与频率相关的光谱

强度 (I )可以通过对水的总电荷流的自相关函数

进行傅里叶变换获得, 它的表达式为 

I (f) =

∫
⟨J (t) · J (0)⟩
⟨J (0) · J (0)⟩

cos (ft) dt, (2)

J(t) =  
∑

i
qivi(t)其中   (qi 和 vi 分别表示第 i 个

原子的电荷和速度)是系统中水分子在 t 时刻的总

电荷流 [37,38]. 

表 1    所用水模型的力场参数的比较
Table 1.    Comparison of the force field parameters of different water models employed.

Water model sO—O/Å eOO/(kJ·mol–1) qH/e qO or qvir/e q/(°) rH—O/Å

SPC 3.166 0.650 0.410 –0.820 109.470 1.000

SPC/E 3.166 0.650 0.424 –0.848 109.470 1.000

TIP3P 3.151 0.636 0.417 –0.834 104.520 0.957

TIP4P 3.154 0.649 0.520 –1.040 104.520 0.957

TIP4P-Ew 3.164 0.681 0.524 –1.048 104.520 0.957
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2.2.2    径向分布函数

径向分布函数表示了与某个原子距离为 r 的

单位体积元内出现的分子数密度, 表达式为 [39,40]
 

g (r) =

⟨
1

ρN

N∑
i=1

N∑
j=1

δ(rij − r)

⟩
, (3)

ρN其中, N 是系统中水分子的个数,   是水的平均密

度, rij 是第 i 号分子和第 j 号分子之间的距离. 

2.2.3    自扩散系数

根据 Einstein关系, 自扩散系数与粒子的均方

根位移 (MSD)成正比, 表达式为 [41]
 

Dself = lim
t→∞

1

6Nt

(
N∑
i=1

|ri (t)− ri (0)|2
)
, (4)

ri(t)− ri(0)其中, N 是粒子数目,   是第 i 个粒子在

时间间隔 t 内的运动位移. 

2.2.4    氢键寿命

通常氢键采用纯几何准则进行定义: 若两个水

分子的氧原子  (O···O) 间的距离小于 0.35 nm,

O···O—H之间的夹角小于 30°, 则认为两水分子之

间形成氢键. 氢键的自相关函数为 [42−44]
 

C (t) =

⟨
h (0) · h (t)
h (0) · h (0)

⟩
. (5)

C (t) = exp(−t/τ)
τ

若一对水分子 i 和 j 在 t 时刻形成氢键 , 则

h(t)的值为 1, 否则为 0. 氢键自相关函数 C(t) 统

计在 0时刻形成氢键的两个水分子在 t 时刻仍然

成氢键的概率. 氢键寿命通过对自相关函数拟合得

到, 常用指数函数    进行拟合, 式

中  为氢键的寿命 [45]. 

3   结果和讨论

理论计算结果表明, 不同水模型计算得到的体

相水的吸收谱与实验测量所得的吸收谱均存在一

定程度的偏差, 并且体相水的氢键网络振动的吸收

谱对温度敏感 (如图 2所示). 首先, 计算由不同水

模型 (SPC, SPC/E, TIP3P, TIP4P, TIP4P-Ew)

构成的体相水的太赫兹吸收谱, 并将结果与实验测

量结果 [46] 进行对比. 在定性分析上, 理论计算结果

与实验测量结果具有相同性, 但是在定量分析上它

们存在差异性. 具体来说, 如图 2(a)所示, 由 SPC,

∠

∠

SPC/E, TIP3P,  TIP4P,  TIP4P-Ew水模型构成

的体相水的太赫兹吸收谱都具有氢键网络振动的

吸收峰、水分子内部弯曲振动的吸收峰和水分子内

部氢氧键拉伸振动的吸收峰, 这就意味着这些水模

型能够定性地描述体相水的各种振动模式. 定量

上, 虽然由 SPC和 SPC/E水模型构成的体相水的

氢键网络振动的吸收峰的中心频点在 (20.11 ±

0.06) THz和 (21.83 ± 0.04) THz, 略大于实验测

量值 (19.5 THz), 但是这两种水模型的弯曲 (45—

50 THz)和拉伸振动的吸收峰 (90—105 THz)的

位置确与实验测量值接近 (图 2(a)上部). 相反的

是, 由 TIP3P, TIP4P, TIP4P-Ew水模型构成的

体相水的弯曲 (60—65 THz)和拉伸振动的吸收峰

(110—120 THz)的位置远偏离实验测量值, 但是它

们的氢键网络振动的吸收峰的中心频点 ((18.52 ±

0.06) THz对应于 TIP3P水模型; (19.28 ± 0.05) THz

对应于 TIP4P水模型; (20.77 ± 0.05) THz对应于

TIP4P-Ew水模型)却更接近实验测量值 (图 2(a)下

部). 以上结果表明, SPC和 SPC/E相比于 TIP3P,

TIP4P和 TIP4P-Ew更能反映水的单分子振动特

性, 然而 TIP3P, TIP4P和 TIP4P-Ew相比于 SPC

和 SPC/E更能反映水的氢键网络的集体振动特

性. 因为水的独特性质, 例如较高的沸点和热容量,

来自于其复杂的氢键网络, 所以研究水的复杂氢键

网络结构对于确定水的性质至关重要. 接下来, 比

较由不同水模型组成的体相水的氢键网络振动的

吸收谱 (如图 2(b) 所示). 理论模拟结果表明, 相比

于 SPC/E, SPC水模型的氢键网络振动的吸收峰

的中心频率发生了红移. 这归因于 SPC的氢氧原

子电荷量的绝对值比 SPC/E小 (如表 1所列), 减

小的电荷会影响偶极矩, 从而降低介电常数, 进而

影响分子间的相互作用 [47], 最终导致 SPC的氢键

网络振动的吸收峰相比 SPC/E发生了红移. 因为

SPC和 SPC/E水模型具有相同的键长 rH—O、键

角   HOH参数, 所以它们弯曲和拉伸振动的吸收

峰的频率是一致的 . 同样地 ,  TIP3P, TIP4P与

TIP4P-Ew的氢氧原子电荷量的绝对值的大小依

次是 TIP3P < TIP4P < TIP4P-Ew, 随着电荷的

增大, 氢键网络振动的吸收峰逐渐发生蓝移, 它们

弯曲和拉伸振动的吸收峰的频率是一致的, 归因于

它们也采用了相同的键长 rH—O、键角  HOH参数.

接下来, 通过观察不同水模型的氢键网络振动的吸

收谱之间的差异 (图 2(b)), 发现它们的中心频率
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依次是 TIP3P  ((18.52  ±  0.06)  THz)  <  TIP4P

((19.28 ± 0.05) THz) < SPC ((20.11 ± 0.06) THz)

< TIP4P-Ew ((20.77 ± 0.05)THz) < SPC/E ((21.83

± 0.04) THz), 这预示着水的氢键网络的振动吸收

峰的中心频率与水的相互作用之间存在一定的

关系.

因为温度会改变氢键网络的结构, 进而影响氢

键网络的相互作用. 较高的温度更利于破坏氢键网

络, 降低氢键的相互作用. 为了研究氢键网络的振

动吸收峰的中心频率与水的相互作用之间的关系,

选择特定的水模型 (SPC/E), 进一步计算了体相

水在不同温度下的太赫兹吸收谱. 从图 2(c)可知,

温度对水的氢键网络的振动吸收峰有显著的影响,

然而对水的弯曲和拉伸振动的吸收峰的影响有限.

特别地, 随着温度从 300 K逐渐升高到 370 K, 水

的氢键网络振动的吸收峰的中心频率逐步发生了

红移 (如图 2(d) 所示), 也就是 300 K下为 (21.83 ±

0.04) THz, 310 K下为 (21.73 ± 0.05) THz, 330 K

下为 (21.39  ±  0.05)  THz,  350 K下为 (21.03  ±

0.06) THz, 370 K下为 (20.81 ± 0.07) THz. 因此,

可以初步得出结论: 水具有越强的氢键, 其氢键网

络振动的吸收峰的中心频率越大.

为了进一步研究水的氢键网络强弱与其振动

吸收峰的中心频率之间的关系, 分析了体相水的结

构和动力学性质 (图 3). 首先, 计算了由不同水模

型构成的体相水的径向分布函数 g(r), 如图 3(a)

所示. 可以看出, 随着 r 的增加, g(r)函数值逐渐减

小并收敛到 1.0, 这说明水分子表现出短程有序、

长程无序的微观结构特征, 符合液体分子的排列规

则. 此外, 由 SPC/E, TIP4P和 TIP4P-Ew构成的

体相水的 g(r)具有两个峰, 跟实验结果一致 [48], 但

由 SPC, TIP3P构成的体相水的 g(r)只有 1个峰.
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图 2    不同水模型建模的体相水的太赫兹吸收谱和温度对其太赫兹吸收谱的影响　(a) 不同水模型建模的体相水的太赫兹吸收

光谱以及实验测量所得体相水的太赫兹吸收谱之间的对比 ; (b) 对于不同水模型构成的体相水 , 其氢键网络的太赫兹吸收谱 ;

(c) 不同温度下 , SPC/E水模型建模的体相水的太赫兹吸收谱 ; (d) 不同温度下 , 对于 SPC/E水模型构成的体相水 , 其氢键网络

的太赫兹吸收谱

Fig. 2. THz absorption spectra of bulk water modeled by different water models and effects of temperature on its spectra: (a) Com-

parison  of  THz  absorption  spectra  of  bulk  water  under  different  water  models  and  its  spectra  from  experimental  measurement;

(b) THz absorption spectra of hydrogen bond network of bulk water under different water models; (c) THz absorption spectra of

bulk  water  modeled by SPC/E water  model  at  different  temperatures;  (d)  THz absorption spectra  of  hydrogen bond network of

bulk water modeled by SPC/E water model at different temperatures. 
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特别地, 由不同水模型构成的体相水的第一水合层

的密度是不一样的, 具体表现为 g(r)的第 1个峰

的峰值高度的差异, 其峰值高度的大小关系依次

为 TIP3P (2.86) < TIP4P (3.13) < SPC (3.18) <

TIP4P-Ew (3.43) < SPC/E(3.51); 然而, 由不同

水模型构成的体相水的 g(r)的第 1个峰值所处的

位置 (r 值)具有相反的关系: TIP3P (0.274 nm) >

TIP4P (0.273 nm) = SPC (0.273 nm) > TIP4P-Ew

(0.272 nm) > SPC/E (0.271 nm). 值得注意的是,

g(r)的第 1个峰值高度值越大以及 g(r)的第 1个

峰值所处的 r 值越小, 水的氢键网络振动的太赫兹

吸收峰的中心频率越大. 这归因于水分子与周围的

第一水合层内的水分子形成氢键, g(r)的第 1个峰

的峰值高度越大以及它的 r 越小, 说明水分子与第

一水合层内的水分子结合得越紧密, 从而具有越强

的氢键相互作用, 对周围水分子的束缚也越强. 粒

子的扩散系数能够说明周围粒子对其的束缚情况.

然后, 计算了由不同水模型构成的体相水的扩散系

数 D, 如图 3(b)所示, 各 D 值的大小关系为 TIP3P

> TIP4P ≈ SPC > TIP4P-Ew > SPC/E, D 的值

依次是 (3.97 ± 0.09) ×10–5, (2.36 ± 0.04) × 10–5,

(2.34  ±  0.07)  ×  10–5,  (1.25  ±  0.07)  ×  10– 5 和

(1.12 ± 0.01) × 10–5 cm2/s. 将各 D 值的大小关系

与其氢键网络振动的吸收峰的中心频率的大小关

系联系起来, 发现水的氢键对水的束缚越强 (D 值

越小), 水的氢键网络振动的太赫兹吸收峰的中心

频率越大. 同样地, 基于 SPC/E水模型, 计算了温

度对体相水 g(r)和 D 的影响. 如图 3(c) 所示, 随

着温度的升高, g(r)的第 1个峰值高度不断减小

(300 K下为 3.51,  310 K下为 3.39,  330 K下为

3.20, 350 K下为 3.01, 370 K下为 2.88), 它的第 1

个谷值却不断升高, 以及第 2个峰的峰值也逐步降

低甚至消失, 这表明水的长程有序性逐渐减小. 不

仅如此, 随着温度升高, 体相水的 D 逐渐增大, 如

图 3(d) 所示, 表现为: D 的值在 300 K时为 (1.12 ±

0.01) × 10–5 cm2/s, 310 K时为 (1.54 ± 0.07) ×
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图 3    不同水模型构成的体相水的结构和动力学性质的分析　(a) 不同水模型构成的体相水的径向分布函数; (b) 不同水模型构

成的体相水的扩散系数; (c) 特定的水模型 (SPC/E)下, 温度对体相水的径向分布函数的影响; (d) 不同温度下 SPC/E的扩散系数

Fig. 3. Analyses of structure and dynamic behavior of bulk water modeled by different water models: (a) Radial distribution func-

tion of bulk water under different water models; (b) diffusion coefficient of bulk water under different water models; (c) under spe-

cific water model (SPC/E), the effect of temperature on the radial distribution function of bulk water; (d) diffusion coefficient of

bulk water at different temperatures. 
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10–5 cm2/s, 330 K时为 (2.47 ± 0.07) × 10–5 cm2/s,

350 K时为 (3.54 ± 0.03) × 10–5 cm2/s, 370 K时

为 (4.80 ± 0.12) × 10–5 cm2/s. 这是因为温度升高

使得水分子的运动加剧, 削弱了水分子之间的氢

键. 以上结果表明: 水分子具有越紧束缚的氢键网

络, 其氢键网络的振动吸收峰的中心频率越大.

最后, 定量研究水的氢键强弱与其振动吸收峰

的中心频率之间的关系 (如图 4所示). 水分子之间

的氢键处于动态变化, 它可能在某一时刻断裂, 随

后又与其他水分子形成氢键, 氢键动态变化导致体

系总偶极距的变化, 因此, 根据涨落耗散定理 [49],

氢键动态变化的快慢将直接影响氢键网络振动的
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图 4    氢键动力学与氢键网络振动的太赫兹吸收峰的中心频率之间的关系　(a) 由不同水模型构成的体相水的氢键的自相关函

数; (b) 由不同水模型构成的体相水的氢键寿命; (c) 不同水模型下, 氢键网络振动的太赫兹吸收谱的中心频率与氢键寿命的对应

关系 ; (d) 不同温度下 , 体相水的氢键寿命 ; (e) 不同温度下 , 水的氢键网络振动的太赫兹吸收峰的中心频率与氢键寿命的关系 ;

(f) 氢键网络示意图

Fig. 4. Relationship between hydrogen bond dynamics and the center frequency of THz absorption spectra for the vibration of hy-

drogen bond network: (a) Hydrogen bond autocorrelation functions of bulk water under different water models; (b) lifetime of hy-

drogen bond of bulk water under different water models; (c) for bulk water under different water models, the relationship between

the  center  frequency  of  THz  absorption  spectra  for  the  vibration  of  hydrogen  bond  network  and  the  lifetime  of  hydrogen  bond;

(d) lifetime of hydrogen bond for bulk water at different temperatures; (e) at different temperatures, the relationship between the

center frequency of THz absorption spectra for the vibration of the hydrogen bond network and the lifetime of the hydrogen bond;

(f) schematic diagram of the hydrogen bond network. 
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v=a1 · τ+b1

v=a2 · τ+b2

ω =
√
k/m

太赫兹吸收谱. 氢键的平均寿命能够衡量氢键动态

变化的快慢, 它由氢键的自相关函数 C(t)拟合得

到. 如图 4(a)所示, 不同水模型的 C(t)都近似于指

数衰减, 但是它们衰减的快慢不一样, 表明氢键寿

命大小不一样. 从图 4(b)可知, SPC/E, TIP4P-Ew,

SPC, TIP4P, TIP3P的氢键寿命依次为 (7.09 ±

0.03), (5.46 ± 0.02), (3.23 ± 0.02), (3.11 ± 0.02)

和 (1.66 ± 0.01) ps. 将由不同水模型构成的体相

水的氢键网络振动的吸收谱的中心频率 v 与它们

的氢键寿命 t 联系起来 (如图 4(c)所示), 发现它

们之间呈线性关系  , 其中 a1 = (0.37 ±

0.05), b1 = (18.60 ± 0.22). 不仅如此, 氢键寿命随

着温度升高逐渐减小, 如图 4(d) 所示, 体相水的 t

在 300 K时为 (7.09 ± 0.03) ps, 310 K时为 (5.14 ±

0.02) ps, 330 K时为 (3.27 ± 0.01) ps, 350 K时为

(2.32 ± 0.01) ps, 以及 370 K时为 (1.70 ± 0.01) ps.

同样地, 将不同温度下的体相水的氢键网络振动的

吸收谱的中心频率 v 与它们的氢键寿命 t 联系起

来 (如图 4(e)所示), 发现 t 越大, v 也越大, 它们

之间也呈线性关系  , 其中 a2 = (0.33 ±

0.04), b2 = (19.78 ± 0.12). 值得注意的是, a1 ≈ a2,

这表明体相水的氢键网络振动的吸收谱的中心频

率与它的氢键寿命之间的线性关系具有普适性. 更

进一步剖析其中的机理, 将水分子之间的氢键比作

弹簧 (如图 4(f) 所示), 氢键网络中的水分子之间

的氢键相互作用越弱, 说明弹簧的刚性越软, 即劲

度系数 k 越小, 具体表现为水分子对周围水分子的

束缚越弱, 水分子的随机扩散越强, 根据弹簧简谐

振动的频率计算公式  可知, w 随 k 的减

小而减小, 表现为氢键网络振动的太赫兹吸收峰发

生红移. 

4   结　论

基于经典分子动力学模拟, 首先研究了不同水

模型的太赫兹吸收谱, 以及温度对太赫兹吸收光谱

的影响. 发现不同水模型均能够定性地描述体相水

的各种振动模式, 然而定量分析振动吸收峰对应的

太赫兹频率值却有差异. 进一步研究了水的氢键网

络振动的吸收峰的中心频率与水的相互作用之间

的关系, 发现水的氢键相互作用越强, 其氢键网络

的振动吸收峰的中心频率越大, 即表现出蓝移现

象. 为了更进一步研究水的氢键网络强弱与其振动

吸收峰的中心频率的关系, 计算了径向分布函数和

扩散系数, 研究结果表明水分子具有越紧束缚的氢

键网络, 其氢键网络的振动吸收峰的中心频率就

越大. 最后, 基于以上分析, 发现水的氢键寿命的

大小与氢键网络振动的吸收峰的中心频率之间存

在线性关系. 这些发现将有利于认识水中复杂的氢

键网络动力学性质和加深在分子尺度对水的振动

运动的理解, 同时促进太赫兹技术在生物医学上的

应用.
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SPECIAL TOPIC—Terahertz biophysics

Relationship between hydrogen bond network dynamics of
water and its terahertz spectrum*

Duan Tong -Chuan 1)    Yan Shao -Jian 1)    Zhao Yan 1)    Sun Ting -Yu 1)

Li Yang -Mei 2)†    Zhu Zhi 1)‡

1) (Key Laboratory of Optical Technology and Instrument for Medicine, Ministry of Education, College of Optical-Electrical and

Computer Engineering, University of Shanghai for Science and Technology, Shanghai 200093, China)

2) (Innovation Laboratory of Terahertz Biophysics, National Innovation Institute of Defense Technology, Beijing 100071, China)

( Received 16 September 2021; revised manuscript received 27 September 2021 )

Abstract

Water  is  the  source  of  all  life.  The  understanding  of  the  terahertz  absorption  spectrum  of  water  is  the

prerequisite  for  the  application  of  terahertz  technology  to  biomedicine.  The  choice  of  terahertz  frequency  is

essential for achieving the biological effects of terahertz with high efficiency and low energy consumption. The

complex hydrogen bond network of water possesses a broad terahertz absorption peak. Therefore, it is necessary

to study the relation between the dynamics of the hydrogen bond network of water and its terahertz absorption

spectrum. However, the research in this field is still lacking. Using molecular dynamics simulation methods, the

terahertz  absorption  spectra  of  different  water  models  at  room  temperature  and  pressure  are  studied  in  this

work. Furthermore, taking the temperature as a variable, the dependence of the terahertz absorption spectrum

of water on the strength of the hydrogen bond network is explored. It is found that rising temperature makes

the terahertz absorption spectrum of the hydrogen bond network red-shift, indicating that the center frequency

of the spectrum is strongly correlated with the strength of the hydrogen bond. Further studies show that there

is  a  linear  relationship  between  the  hydrogen  bond  lifetime  of  water  and  the  center  frequency  of  vibration

absorption peak of  the hydrogen bond network.  The underlying mechanism can be disclosed by imitating the

hydrogen bonds in the hydrogen bond network as springs then using the spring oscillator model. These findings

are conducive to understanding in depth the complex hydrogen bond network dynamics in water and promoting

the study of terahertz biological effects.

Keywords: terahertz, water, hydrogen bond
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专题: 太赫兹生物物理

太赫兹散射式扫描近场光学显微镜中探针
与样品互作用及其影响探究*

张倬铖 1)2)    王月莹 1)2)    张晓秋艳 1)2)    张天宇 1)2)    许星星 1)2)

赵陶 1)2)    宫玉彬 1)2)    魏彦玉 1)2)    胡旻 1)2)†

1) (电子科技大学电子科学与工程学院, 太赫兹科学技术研究中心, 成都　610054)

2) (太赫兹技术教育部重点实验室, 成都　610054)

(2021 年 9 月 14日收到; 2021 年 10 月 15日收到修改稿)

太赫兹散射式扫描近场光学显微镜 (scattering-type scanning near-field optical microscopy, s-SNOM)在

生物纳米成像、太赫兹纳米光谱学、纳米材料成像以及极化激元的研究中有着广泛的应用前景. 原子力显微

镜探针作为太赫兹 s-SNOM的重要组成部分, 起着近场激发、探测、增强等关键作用. 但是在测量过程中, 探

针与样品的相互作用会影响测量结果. 本文通过仿真和实验, 分别揭示了太赫兹 s-SNOM中探针与样品相互

作用对近场激发、近场探测以及太赫兹近场频谱的影响. 首先, 研究了探针激发的近场的波矢权重分布, 发现

波矢主要集中在 105 cm–1 量级, 与一般的太赫兹激元的波矢相差 2—3个数量级, 这表明太赫兹近场很难激发

太赫兹激元. 其次, 通过理论和实验研究, 发现金属针尖会干扰石墨烯圆盘结构的表面近场, 这表明太赫兹近

场系统在探测结构的近场分布具有局限性; 最后研究了探针对近场频谱的影响, 发现探针长度和悬臂长度是

影响近场频谱的重要参数, 可以通过增大探针长度或者悬臂长度的方法来减小探针对近场频谱的影响.

关键词：探针-样品相互作用, 太赫兹近场光谱

PACS：87.50.U–, 68.37.Uv 　DOI: 10.7498/aps.70.20211715

 

1   引　言

太赫兹散射式扫描近场光学显微镜 (scattering-

type  scanning  near-field  optical  microscopy,  s-

SNOM)是一种新兴的纳米分辨的成像设备, 能突

破传统光学的衍射极限, 在太赫兹纳米光学成像、

太赫兹纳米光谱学具有重要的应用 [1−5]. 太赫兹 s-

SNOM原理如图 1所示, 太赫兹波聚焦到原子力

显微镜 (atomic force microscope, AFM)探针, 探

针以频率 W 振动的轻敲模式工作, 探针周期振动

可以对太赫兹波进行调制. 接收到调制的太赫兹波

后, 进行高阶谐波解调, 可以有效去除背景信号

和噪声, 得到近场信号. 采用 AFM探针逐点扫描,

可得到样品各点的近场信号, 实现近场纳米成像.

 

*  国家重点研发计划 (批准号: 2017YFA0701000, 2020YFA0714001)、国家自然科学基金 (批准号: 61988102, 61921002, 62071108)

和中央高校基本科研业务费专项资金 (批准号: ZYGX2020J003, ZYGX2020ZB007)资助的课题.
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THz wave
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图 1    太赫兹 s-SNOM示意图

Fig. 1. Schematic diagram of SNOM. 
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s-SNOM的成像分辨率只跟探针的尖端尺寸相关,

与入射波的波长无关. 这使得 s-SNOM能够突破

传统光学成像的衍射极限, 获得与 AFM媲美的纳

米级分辨. 探针在近场成像中起着关键的激发、探

测和增强作用, 主要由 4种物理效应共同实现 [6]:

1)偶极子效应, 是一种探针和样品之间的等离激

元耦合效应; 2)天线谐振效应, 光学天线的尺寸与

入射波长相关而导致的谐振效应, 主要影响因素是

入射波长和探针尺寸; 3)等离子增强效应, 在入射

场作用下, 自由电子在金属纳米结构附近形成强烈

局域和增强的电磁场; 4)避雷针效应, 是由物体外

形突出结构或者尖端的奇异点引起局域表面电荷

密度高度聚集而产生. 这些效应带来的探针与样品

之间的相互作用, 不可避免地影响太赫兹 s-SNOM

测量的最终结果 [7−10]. 下文主要从近场激发、近场

探测以及太赫兹近场频谱这三方面研究探针与样

品之间的相互作用及其影响. 

2   探针与样品相互作用及其影响
 

2.1    探针对近场激发的影响

∆z

z = b+∆z (1− cosΩt)

探针是激发近场的一种重要方式, 起到波矢补

偿的作用 [11]. 太赫兹波照射在探针上, 通过探针耦

合激发成为近场, 把波矢较小的远场耦合成波矢较

大的近场. 但是, 探针对波矢范围的调节是有限的,

本文从理论上给出近场的波矢范围, 分析近场关于

波矢的耦合权重分布 [12]. 为了方便研究, 把探针等

效为点偶极子模型. 探针由以下参数表述: 探针半

径 a、探针与有效偶极子之间的距离 b (实验中大

致满足 b = 0.7a), 探针在近场中的抖动频率为 W,

振幅   , 因此, 探针与样品之间的距离可表示为:

 . 可以得到近场耦合权重: 

α ∝ ⟨q2e−2qz⟩t, (1)

⟨q2e−2qz⟩t q2e−2qz其中,    表示   的时间平均值. 根据

(1)式, 给出探针半径从 50—200 nm的近场耦合

权重. 如图 2(a)所示, 近场耦合权重关于波矢非均

匀分布, 主要集中在 105 cm–1 数量级. 通过图 2(a)

得出, 探针调节波矢的范围主要跟探针的半径有

关. 而不管是红外 s-SNOM还是太赫兹 s-SNOM,

采用 AFM探针测得的半径差别通常并不大 (约为

几十纳米到百纳米), 因此通过探针耦合得到的近

场波矢都在 105 cm–1 量级. 比如, 1 THz对应真空

中的波矢大约在 33.3 cm–1, 通过探针耦合成近场

之后波矢将增大 3个数量级. 这意味着, 太赫兹

s-SNOM对入射波具有较大的局域作用. 但是, 实

际中太赫兹激元波矢很难达到 105 cm–1 数量级.

以石墨烯为例, 图 2(b)是石墨烯表面等离激

元 (surface plasmon polaritons, SPP)色散图和半

径 100 nm探针的近场耦合权重 (白色虚线), line 1

是光速线, line 2是石墨烯 SPP色散曲线. 石墨烯

弛豫时间设置为 0.1 ps, 化学势设置为 0.5 eV. 可

以看出, 在小于 5 THz波段, 石墨烯 SPP的波矢

小于 104 cm–1, 这时对应的近场耦合权重很小, 所

以很难通过太赫兹 s-SNOM去激发太赫兹波段的

石墨烯 SPP. 除了石墨烯, 其他太赫兹激元材料也

面临着同样的问题, 这就限制了太赫兹 s-SNOM

在激元研究中的应用. 相比于太赫兹波段, 红外波

段激元的波矢更大, 更适合利用 s-SNOM去激发,

相关红外激元材料的近场研究也更为广泛 [13−19].

为解决太赫兹波段存在的这个问题, 需要极大地提

高太赫兹激元的波矢, 而声学模式的石墨烯 SPP

正好满足该要求. Alonso-González等 [1] 利用太赫

兹 s-SNOM实现了太赫兹激元的实空间成像, 观

测到了声学模式的石墨烯 SPP的干涉条纹. 
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图 2    (a)近场耦合权重; (b)石墨烯色散曲线

Fig. 2. (a) Near-field coupling weight; (b) graphene dispersion curves. 
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2.2    探针对近场探测的影响

在太赫兹频段下, 一般采用长金属探针提高

s-SNOM的信噪比. 但当使用太赫兹 s-SNOM去

探测结构 (比如太赫兹超表面)的近场分布时, 金

属探针会干扰样品本身的表面近场分布 [20,21]. 为了

研究这一现象, 设计了石墨烯圆盘结构, 利用团队

自主搭建的 0.1 THz的 s-SNOM进行近场测试 .

石墨烯在太赫兹近场中的反射率很高 [22], 因此石

墨烯圆盘结构的谐振特性和金属圆盘结构类似, 而

且石墨烯只有原子层级厚度, 可以避免近场边缘效

应 [7]. 通过对比仿真和实验得到的石墨烯圆盘的近

场分布, 发现探针会对结构的近场分布形成干扰.

首先, 采用时域有限差分法的全波仿真软件 CST,

仿真得到石墨烯圆盘结构表面的电场分布. 仿真模

型如图 3(a)所示, P偏振的太赫兹波以 30°(与水

平面夹角)斜入射至直径为 10 µm的石墨烯圆盘

上, 入射波频率为 0.1 THz, 基底介电常数为 2, 石墨

烯的弛豫时间设置为 0.1 ps, 化学势设置为 0.5 eV.

得到石墨烯圆盘的|Ez|电场分布图, 如图 3(b)所

示. 可以看出, 石墨烯圆盘结构具有类似天线的谐

振, 电场分布为边缘增强. 由于在太赫兹 s-SNOM

中, 主要起作用的是 Ez 电场 (方向为探针轴向或

者说面外方向), 因此在仿真中只考虑面外方向的

Ez 电场 [21−24]. 由于模拟中太赫兹波为斜入射, 因

此场分布左右是非对称的, 左边稍强. 同样, 入射

波频率为 1 THz时, 石墨烯圆盘的|Ez|电场分布如

图 3(c)所示, 与 0.1 THz的电场分布基本一致.

根据仿真结果, 制备了石墨烯圆盘结构. 加工

步骤如下: 将 CVD生长的石墨烯通过湿法转移到

带有 300 nm氧化层的高阻硅基底, 然后通过依次

光刻和反应离子刻蚀得到石墨烯圆盘结构. 利用团

队自主搭建的 0.1 THz的 s-SNOM对样片进行测

试, 得到了石墨烯圆盘结构的形貌图和一阶、二

阶、三阶成像, 如图 4所示. 石墨烯圆盘的直径大

约为 10 µm, AFM形貌图与近场成像符合得很好.

而且相比于基底, 石墨烯具有更高的近场强度, 可

以明显区分基底和石墨烯. 石墨烯材料在太赫兹近

场中具有很高的反射率, 这也与文献 [22]报道的结

果一致. 但石墨烯圆盘结构的近场成像比较均匀,

没有观测到图 3所示的天线谐振效应和非对称的

场分布. 分析认为, 未探测到圆盘结构谐振效应主

要是由于金属探针与样品互作用的干扰. 在太赫兹

近场的测量中, 由于探针与样品互作用掩盖了样品

本身的谐振效应, 测量的结果实质上是探针与样品

的互作用. 尽管如此, 近场成像依然能分辨基底和

石墨烯材料的区别, 这是因为探针-基底的互作用

和探针-石墨烯的互作用相比差别很大. 因此, 太赫

兹近场通常能对不同介电常数的材料实现纳米分

辨 [25], 但是对于结构谐振的测量却表现得比较乏力. 
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2.3    探针对太赫兹近场频谱的影响

太赫兹 s-SNOM除了可以实现纳米分辨的近

场成像外, 还可进行太赫兹纳米光谱分析, 这也是

太赫兹 s-SNOM的重要研究方向 . 太赫兹纳米

光谱技术一般采用太赫兹时域光谱系统 (time-

domain spectroscopy, TDS)作为宽谱光源, 结合

AFM组成 TDS s-SNOM. 前文提到, 为提高太赫

兹 s-SNOM的信噪比, 在实际应用中一般选用较

长的金属探针. 虽然长探针的天线谐振效应可以增

强近场信号, 但探针本身强烈的谐振效应会影响样

品的纳米光谱 [26−29], 采用 CST软件研究探针对近

场频谱的影响. 首先, 仿真了 80—2000 µm不同长

度探针的谐振谱. 如图 5(c)所示, 一束 s偏振的太

赫兹皮秒脉冲以平面波方式入射, 与水平面成 30°

夹角. 为与实验结果统一比较, 将实验测得的太赫

兹远场信号, 导入 CST软件中, 作为入射信号, 即

为图 6(d)中的 ref信号. 为了缩短仿真时间, 探针

尖端半径选用 200 nm, 虽然比实际情况稍大, 但是

对仿真结果影响较小. 在探针尖端下方 200 nm设

置观测点, 得到不同长度探针的时域谱, 如图 5(a)

所示. 对时域信号做快速傅里叶变换 (fast Fourier

transform, FFT), 得到不同长度探针的频域谱, 如

图 5(b)所示. 通过分析时域谱, 可以直观理解探针

的谐振过程. 从图 5(a)中 1000 µm探针的时域谱

可以明显看出, 时域谱由多次的信号组成, 各次信

号又由两个脉冲信号叠加. 太赫兹脉冲照射在探针

上, 可以分别在探针的顶端和底端激发近场, 然后

t1 = L(1− sin θ)/c

t1

t2 = 2L/c t2

分别沿着探针以 Sommerfeld波形式接近光速来回

传播, 这就形成了两个脉冲信号叠加的多次信号.

探针顶端先激发, 形成第 1个脉冲信号; 底端后激

发, 形成第 2个脉冲信号. 两个激发点的时延差为:

 , 其中 L 为探针长度, q 为入射

角, c 为真空中光速. 因此随着 L 的增大,    增大,

两个脉冲信号逐渐分开. 两个脉冲信号叠加的信号

沿着探针表面来回传播, 形成了多次信号, 相隔的

时延差为   , 因此随着 L 的增大,    也增

大, 各次信号逐渐分开. 从图 5(b)可以看到, 不同

长度探针的频谱差别很大, 这对分析近场频谱带来

极大的干扰, 而且很难用数值方法消除探针的影

响. 为了避免探针对近场频谱的干扰, Moon等 [30,31]

加工了大于 4 mm的长探针用以太赫兹纳米光谱

的研究, 这样各次信号及其脉冲信号在时域谱上可

以很容易分开, 就可以单独截取一个脉冲信号进

行 FFT, 得到的近场频谱受到探针的影响较小.

另外值得注意的是, 虽然图 5中仿真了多种长

度探针的近场光谱, 但是与实验中使用的 80 µm
探针的近场光谱仍然差别很大. 因为实际使用的探

针带有金属悬臂, 而探针的悬臂同样会影响探针频

谱 [9,32]. 分别对不同悬臂长度探针的谐振频谱进行

仿真, 仿真模型如图 6(c), 在图 5(c)仿真模型基础

上增加了悬臂, 悬臂长度为 100—500 µm, 探针长

度为 80 µm. 仿真得到不同悬臂长度探针的时域谱

和频域谱, 如图 6(a)和图 6(b)所示, 可以看出, 悬

臂会影响探针的谐振. 当悬臂长度为 200 µm时,
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simulation. 
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实验和仿真结果比较接近. 分析时域谱图 6(a)分

析得出, 在仿真模型中加入悬臂后仍然有多次信

号, 但是各次信号只有 1个脉冲信号. 通过增大悬臂

长度, 可以将各次信号从时域上分开. 单独截取

500 µm悬臂的 1个脉冲信号进行 FFT, 如图 6(d)

和图 6(e)所示, 得到的近场频谱和入射波频谱比

较接近, 可以很好地去除探针对近场频谱的影响. 

3   总　结

本文分别从近场激发、近场探测和太赫兹近场

光谱这三个方面, 对太赫兹 s-SNOM中探针与样

品互作用及其影响进行了系统性的研究, 这对太赫

兹近场光学研究具有指导意义. 在近场激发方面,

太赫兹 s-SNOM激发的近场波矢在 105 cm–1 量级,

与一般太赫兹激元的波矢相差较大. 如果要利用探

针激发太赫兹激元, 可以设计结构或者其他方法来

增大太赫兹激元的波矢 (比如石墨烯声学等离激

元 [1]), 也可以适当增大探针的尖端半径来减小探

针激发的波矢 (会牺牲一定的分辨率), 最终使得探

针激发的波矢和太赫兹激元的波矢实现匹配. 在近

场探测方面, 通过理论和实验研究, 发现金属探针

会干扰石墨烯圆盘结构的表面近场, 这表明太赫

兹 s-SNOM在探测结构的近场分布具有局限性.

在实际应用中, 太赫兹近场能分辨不同介电常数样

品, 这也是太赫兹近场十分重要的应用场景. 在太

赫兹近场频谱方面, 由于探针对近场频谱的干扰,

这在很大程度上限制了太赫兹纳米光谱学的发展;

可以通过使用较长的音叉式探针 (文献 [31]中探针

长度大于 4 mm), 或者使用长悬臂探针 (500 µm
以上), 从时域上分离近场的各次反射信号来减小

探针对近场频谱的干扰.
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SPECIAL TOPIC—Terahertz biophysics

Tip-sample interactions in terahertz scattering scanning near-
field optical microscopy and its influences*
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Abstract

Terahertz  scattering  scanning  near-field  optical  microscopy  (s-SNOM),  as  an  important  means  to  break

through the limits of conventional optical diffraction, can achieve super-resolution imaging on a nanoscale and

has  a  wide  range  of  applications  in  biological  nano-imaging,  terahertz  nano-spectroscopy,  nanomaterials

imaging,  and  the  study  of  polarized  excitations.  As  an  important  component  of  the  terahertz  s-SNOM,  the

atomic  force  microscope  tip  plays  a  key  role  in  implementing  the  near-field  excitation,  detection,  and

enhancement. However, the tip-sample interaction can greatly affect the results. In this paper, the effects of tip-

sample interaction on near-field excitation, near-field detection, and terahertz near-field spectrum in terahertz

s-SNOM are revealed through simulations and experiments. First, the wave vector coupling weight of the near

field excited by the tip is investigated, and it is found that the wave vector is concentrated mainly on the order

of 105 cm–1, which differs from that of the general terahertz excitations by 2 to 3 orders of magnitude, indicating

that  the  terahertz  near  field  is  difficult  to  excite  terahertz  excitations.  Secondly,  through  theoretical  and

experimental studies,  it  is  found that the metal tip interferes with the surface near-field of the graphene disk

structure, which indicates the limitations of the terahertz s-SNOM in probing the near-field distribution of the

structure. Finally, the influence of the tip on the near-field spectrum is studied. It is found that the tip length

and cantilever length are important parameters affecting the near-field spectrum, and the influence of the tip on

the near-field spectrum can be reduced by increasing the tip length or cantilever length.

Keywords: tip-sample interactions, terahertz near-field spectrum
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专题: 太赫兹生物物理

太赫兹 GaAs 光电导天线阵列辐射特性*

闫志巾    施卫†

(西安理工大学应用物理系, 西安 　710048)

(2021 年 6 月 29日收到; 2021 年 7 月 21日收到修改稿)

GaAs光电导天线是太赫兹电磁波的重要辐射源之一, 天线阵列可以提高 THz波的辐射强度, 因而光电

导天线及阵列一直以来备受瞩目. 本文采用 CST Microwave Studio软件对光电导天线阵列辐射太赫兹电磁

波的特性进行仿真计算. 根据电流瞬冲模型计算了激光入射到 GaAs光电导天线时产生的脉冲光电流, 并作

为激励源对光电导天线的辐射性能进行仿真计算, 分析了天线结构和衬底材料对辐射太赫兹波的影响. 在此

基础上计算了 GaAs光电导天线阵列辐射太赫兹波的远场辐射. 仿真结果表明: 光电导天线阵列辐射太赫兹

波的方向性更强, 主波瓣宽度减小, 其远场辐射符合电场叠加的倍数关系. 研制了 1 × 2 GaAs光电导天线阵

列, 实验测试结果与仿真结论相一致, 为制备多阵元太赫兹光电导天线阵列奠定了理论和实验基础.

关键词：太赫兹, 电磁波, 光电导天线, 天线阵列

PACS：87.50.U–, 72.20.–i, 87.55.Gh 　DOI: 10.7498/aps.70.20211210

 

1   引　言

太赫兹 (terahertz, THz)波是指频率从 0.1—

10 THz、相应的波长在 3 mm到 30 µm范围内、

介于毫米波与红外光之间的电磁波 [1−5], 具有辐射

频谱宽、光子能量低、光谱分辨能力高、穿透性强

等优势, 因而被广泛应用于卫星通信、雷达成像、

安全检测、生化检查、材料表征等众多领域 [6−10].

光电导天线作为一种常用的 THz电磁波辐射源 [11],

辐射性能稳定, 是目前产生 THz电磁波的重要方

法之一, 已经在 THz时域光谱 (THz time-domain

spectroscopy, THz-TDS)系统中得到了广泛应用.

提高 THz脉冲的辐射强度一直是业界普遍关注的

热点问题, 光电导天线阵列是提高 THz波辐射强

度的方法之一. 近年来, Awad等 [12]、Tiedje等 [13]

和 Yang等 [14] 从制备工艺、衬底材料、天线结构及

阵元数目等众多因素出发, 通过实验的方法研究光

电导天线阵列辐射 THz波的特性. Awad等 [12] 设

计的 14元天线阵列的辐射功率只比单个光电导天

线增加了 30%, Knotts等 [15] 的实验中一个 2元天

线阵列的辐射功率为单个光电导天线的 1.5倍. 这

些实验中天线阵列的辐射功率没有随阵元数目按

比例增加, 未达到理论预期值. 为了分析影响天线

阵列辐射功率的原因, 进一步探究辐射机理, 需要

对光电导天线进行仿真研究. 本文对麦克斯韦方程

组的积分方程进行离散处理, 通过建立 Yee网格,

采用完全匹配层吸收边界条件 [16−18], 利用 CST

Microwave Studio (MWS)软件, 根据时域有限积

分方法 [19,20](finite integration technique, FIT)对

光电导天线及阵列辐射 THz电磁波的特性进行仿

真研究, 该工作对光电导天线的设计和分析具有一

定的指导意义, 为多阵元光电导天线阵列的研究奠

定了理论和实验基础.
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2   激励源的计算理论模型

对激励源的选择是采用 FIT方法分析 THz电

磁场的一个非常重要的问题. 按照光电导天线的工

作原理, 需要选择电流作为 CST MWS仿真的激

励源. 本文首先用解析法计算激光入射到 GaAs光

电导天线时产生的脉冲光电流, 然后将该电流作为

激励源, 在偶极天线两电极间馈电, 利用 CST MWS

对光电导 THz辐射源进行仿真计算.

Ub

Eb

Eb

ETHz(t)

光电导天线的结构示意图如图 1所示 [21]. 天

线两电极间加载偏置电压   , 天线上产生的偏置

电场为   , 当触发光垂直入射到光电导天线的表

面时, GaAs衬底表面产生光生载流子, 根据电流

瞬冲模型 [21], 载流子在偏置电场   的作用下加速

运动, 在天线中间形成增大的电流; 同时由于载流

子的复合作用, 以及载流子漂移形成的内建电场产

生的屏蔽作用, 光电流迅速减小, 形成电流的振荡,

振荡的电流向外辐射电磁波 . 天线的远场辐射

 可以表示为 [22−24]
 

ETHz(t) = − 1

4πε0c2
A

z

∂

∂t
Js(t). (1)

A Js(t) z其中  为天线面积,   为表面电流密度,   为场

点到天线中心的距离.

Js(t)

光生电流随时间的变化可以用图 1所示的光

电导天线模型来分析, 光生电流分布在 GaAs衬底

的表面, 根据欧姆定律, 表面电流密度   可表

示为 

Js(t) = σ(t) [Eb + Ein(t)] , (2)

σ(t) Ein(t)其中   是电导率,    是光生电流在衬底内部

产生的电场强度.

Js(t) Ein(t)

根据麦克斯韦方程组和界面上的边界条件, 可

以得到表面电流密度  和内部电场  的关系: 

Js(t) = −1 +
√
ε

η0
Ein(t), (3)

ε η0

Ein(t) Eb

其中  是衬底 GaAs材料的介电常数,   为自由空

间中的波阻抗或真空阻抗. 由 (2)式和 (3)式可以

得到内部电场  与偏置电场  的关系: 

Ein(t) = − σ(t)η0
σ(t)η0 + (1 +

√
ε)
Eb. (4)

Js(t)

Eb

由 (2)式和 (4)式得到表面电流密度  与偏

置电场  的关系, 表面电流密度可以进一步表示为 

Js(t) =
(1 +

√
ε)σ(t)

σ(t)η0 + (1 +
√
ε)
Eb. (5)

σ(t)

n(t) µ(t)

电导率  成为描述光生电流的关键, 它是载

流子浓度  和迁移率  的函数, 由于电子的贡

献远大于空穴的贡献, 这里只考虑电子的作用: 

σ(t) = n(t)µ(t)e. (6)

µ(t)

由 GaAs内部载流子的动力学行为, 根据电子

在外电场作用下的运动方程, 可以得到瞬态迁移率

 随着时间的改变而变化的函数关系式 [25]: 

µ(t) =
eτe
m∗

[
1− exp

(
t

τe

)]
. (7)

τe其中,   为动量弛豫时间, 也就是当载流子在电场

的作用下开始做漂移运动时, 连续发生两次散射所

需的平均时间, 对低温生长的 GaAs为 10—30 fs.

n(t)载流子浓度  可用如下微分方程表示: 

dn(t)
dt

= −n(t)
τc

+G(t). (8)

τc G(t)

(8)式右侧的第 1项表示由于复合引起载流子的减

少项, 其中  为载流子寿命, 第 2项  表示载流

子产生率, 是由于光激发引起载流子的增加项.

G(t)载流子产生率  正比于激发激光的光强, 由

于激光光斑覆盖整个天线两极之间的面积, 可以认

为电极间隙均匀照射, 因此不考虑激光面分布, 可

以将激光描述为按时间分布的高斯光束: 

I(t) = I0 exp
(
− t2

τ02

)
, (9)

τ0其中  是激光脉宽. 将 (9)式代入 (8)式可得 

dn(t)
dt

=−n(t)
τc

+
(1−R)α

hν
I0 exp

[
− (t− t0)

2

τ20

]
, (10)

α hν其中 R 是反射率,    是吸收系数,    是光子能量,

t0 表示激光的峰值位置. 对 (10)式积分可得到载

 

b

in

in






out

out
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

图 1    光电导天线示意图

Fig. 1. Schematic diagram of photoconductive antenna. 
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n(t)流子浓度  : 

n(t) =
(1−R)α

hν
I0
τ0
√
π

2
exp

[
− t20
τ20

+

(
2t0τc + τ20

)2
4τ20 τ

2
c

]

×

[
erf
(
t

τ0
− 2t0τc + τ20

2τ0τc

)

− erf
(
−2t0τc + τ20

2τ0τc

)]
exp

(
− t

τc

)
,

(11)

erf(x) =
2√
π

∫ x

0

exp(−u2)du其中误差函数  .

当光生载流子寿命为 0.3 ps, 激光脉宽为 80 fs,

计算光激发载流子浓度的结果如图 2所示. 根据

(5)式计算激光激发 GaAs光电导天线产生的电

流, 结果如图 3所示, 以该电流作为激励源对光电

导天线及阵列辐射 THz波的特性进行仿真计算.
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图 2    光激发载流子浓度

Fig. 2. Concentration of photo induced carriers.
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图 3    电流随时间关系曲线

Fig. 3. Current vs. time curve. 

3   光电导天线的仿真
 

3.1    天线结构的影响

单个偶极子天线模型如图 4所示, 天线中心偶

极部分的电极宽度和长度均为 30 µm, 两极间隙

为 30 µm. 两侧的金属微带传输线可以将电源和电

极连接并传导天线偶极辐射时产生的热量, 长度

为 250 µm, 宽度为 30 µm.

天线采用离散端口激励方式, 由天线两极间隙

馈电, 以图 3所示的激光激发 GaAs光电导天线产

生的电流作为输入的激励信号, 天线的 S 参数 (即

输入反射系数)如图 5所示, 其中黑色实线表示包

含微带传输线在内的整个天线的 S 参数, 可以看

出, 在 0.34, 1.17及 2.12 THz处出现了多个谷值,

说明在这些频率处天线对输入信号的反射比较低,

即辐射效率较高, 2.12 THz处的辐射效率最高. 红

色虚线表示天线偶极部分 (图 4红色圆环内的部

分)的 S 参数, 与整个天线的 S 参数相比, 天线偶

极部分的 S 参数只有 1个谷值, 出现在接近 1 THz

的位置. 比较两个结果发现, 含有微带传输线的天

线峰值增多, 辐射频率的范围比只考虑偶极部分天

线的频谱更宽. 包含微带传输线的天线在 1 THz

时的电场分布如图 6所示, 由于微带传输线的尺寸

与该频率 THz波的波长相当, 在微带传输线上出

现了明显的振荡分布. 以上分析说明微带传输线对

天线的辐射有很大影响, 是天线结构的重要组成

部分. 

 

250 mm
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图 4    偶极天线示意图

Fig. 4. Schematic diagram of dipole antenna. 
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图 5    天线 S 参数

Fig. 5. S -parameter of antenna. 
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3.2    衬底的影响

不考虑光电导天线衬底材料的影响时, 光电导

天线在 1 THz的远场辐射三维方向图和 E 面电场

分布图如图 7和图 8所示, 在 0—3 THz的频率范

围内, 天线的三维方向图相类似, 均为偶极子天线

的面包圈结构.

用 GaAs作为光电导天线的衬底材料时, 其远

场辐射的三维方向图如图 9所示, 可以看到, 考虑

衬底材料后, 光电导天线远场辐射的三维方向图与

频率有关, 在不同频率时方向图有较大的差异, 在

较低频率 0.3 THz时, 天线的三维方向图与偶极子

天线的面包圈结构相似, 1 THz时天线的方向图与

偶极辐射的方向图不同, 已经不再是面包圈式的结

构. 随着频率的增大, 三维方向图的结构越来越复

杂, 天线辐射形成多个波瓣.

z

z z

图 10是以 GaAs作为衬底材料时, 光电导天

线在 E 面的远场辐射方向图, 衬底位于   轴正方

向, 激光从  轴负方向入射, 沿  轴正方向太赫兹辐

射场强明显高于其他方向, 说明 GaAs衬底材料对

光电导天线辐射 THz波的影响很大, 有助于提高

辐射的方向性. 

4   光电导天线阵列的仿真

采用 CST MWS对光电导天线阵列辐射太赫

兹波进行仿真计算. 由图 4所示的偶极天线构成

的 2 × 2天线阵列示意图如图 11所示, 每个偶极

天线的电极间距 d 为 30 µm, 相邻两个偶极天线中

心之间的距离 D 为 300 µm, 衬底材料为 GaAs.

在 4个阵元的间隙输入图 3所示的激励信号, 在加

载激励信号的阵元数分别为 1, 2, 4的情况下, 垂

直于天线平面中心轴上的电场随时间变化曲线如

图 12所示, 分析该结果可知, 2个阵元加载激励

信号时 , 天线阵列辐射 THz波的电场强度是单

个天线的 2倍; 4个阵元加载激励信号时, 天线阵

列辐射 THz波的电场强度是单个天线的 4倍, 说

明天线阵列远场辐射符合电场叠加的倍数关系,

即 E = nE0.

天线阵列辐射 THz波的远场辐射三维方向图

和 E 面电场分布方向图如图 13和 14所示. 可以

看到, 随着频率的增大, 天线阵列辐射形成的波瓣

数比单个天线的更多; 天线的主波瓣在垂直天线平

面的中心轴方向, 与单个天线相比, 光电导天线阵

列辐射 THz波的主波瓣宽度变窄, 方向性增强. 说

明天线阵列不仅可以提高辐射的电场强度, 而且还

可以提高辐射的方向性. 
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图 6    天线上的电场分布 (1 THz)

Fig. 6. Electric field distribution around the antenna (1 THz). 
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图 7    无衬底时天线远场辐射的三维方向图 (1 THz)

Fig. 7. Three-dimensional  pattern  of  far-field  radiation  of

antenna without a substrate (1 THz). 
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图 8    无衬底时天线 E 面电场分布方向图 (1 THz)

Fig. 8. Electric field distribution pattern on the E surface of

antenna without a substrate (1 THz). 
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图 9    有衬底时天线远场辐射的三维方向图　(a) 0.3 THz; (b) 0.5 THz; (c) 1 THz; (d) 1.5 THz; (e) 2 THz; (f) 2.5 THz

Fig. 9. Three-dimensional  patterns  of  far-field  radiation  of  antenna  with  a  substrate:  (a)  0.3 THz;  (b)  0.5 THz;  (c)  1 THz;

(d) 1.5 THz; (e) 2 THz; (f) 2.5 THz. 
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图 10    有衬底时天线 E 面电场分布方向图　(a) 0.3 THz; (b) 0.5 THz; (c) 1 THz; (d) 1.5 THz; (e) 2 THz; (f) 2.5 THz

Fig. 10. Electric  field  distribution  pattern  on  the E  surface  of  antenna  with  a  substrate:  (a)  0.3 THz;  (b)  0.5 THz;  (c)  1 THz;

(d) 1.5 THz; (e) 2 THz; (f) 2.5 THz. 
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5   光电导天线阵列实验

利用透射式 THz-TDS  [26] 系统研究了 1 × 2

天线阵列的辐射特性. 图 15所示为 1 × 2天线阵

列的实物图, 天线衬底材料为 GaAs, 电极间距为

150 µm, 两阵元中心之间的距离为 500 µm, 天线

电极通过金线连接到芯片管脚, 再通过 SMA (Sub-

Miniature-A)和同轴电缆连接到外部电源, 阵列中

每个阵元上所加的偏置电压可以单独控制. 天线阵

列在直流 30 V偏压的作用下辐射 THz波的时域

谱如图 16所示, 其中虚线分别表示阵元 1和阵元 2

单独工作时辐射 THz波的时域谱, 实线表示两个

阵元同时工作时产生的 THz波时域谱. 将阵元 1

与阵元 2所辐射的 THz波求和, 然后与两个阵元

同时工作时的 THz波进行比较 , 时域谱如图 17

所示. 结果表明 1 × 2天线阵列的两个阵元同时工

作时辐射 THz波的时域谱 (实线)与求和曲线 (虚

线 )几乎完全重合 , 说明 1 ×   2天线阵列辐射

THz波的电场强度等于两阵元单独工作时的辐射

强度之和. 该结果从实验上验证了天线阵列远场辐

射符合电场叠加的倍数关系, 模拟结论与实验结果

一致.
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图 11    天线阵列示意图 (d: 30 µm, D: 300 µm)

Fig. 11. Schematic diagram of antenna array (d: 30 µm, D:
300 µm). 
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图 12    2 × 2天线阵列的时域谱

Fig. 12. Time-domain waveforms of 2 × 2 antenna array. 
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图 13    有衬底时天线阵列远场辐射的三维方向图　(a) 0.3 THz; (b) 0.5 THz; (c) 1 THz; (d) 1.5 THz; (e) 2 THz; (f) 2.5 THz

Fig. 13. Three-dimensional patterns of far-field radiation of antenna array with a substrate:  (a) 0.3 THz; (b) 0.5 THz; (c) 1 THz;

(d) 1.5 THz; (e) 2 THz; (f) 2.5 THz. 
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6   结　论

本文采用 CST MWS研究了 THz光电导天线

及阵列的辐射特性 , 对 1 × 2天线阵列的 THz

辐射性能进行了实验测试, 结果表明:

1)仿真结果得出 2 × 2天线阵列远场辐射

THz波的电场强度是单个天线的 4倍, 符合电场
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图 14    有衬底时天线阵列 E 面电场分布方向图　(a) 0.3 THz; (b) 0.5 THz; (c) 1 THz; (d) 1.5 THz; (e) 2 THz; (f) 2.5 THz

Fig. 14. Electric field distribution pattern on the E surface of antenna array with a substrate: (a) 0.3 THz; (b) 0.5 THz; (c) 1 THz;

(d) 1.5 THz; (e) 2 THz; (f) 2.5 THz. 

 

图 15    1 × 2天线阵列实物图

Fig. 15. Figure of 1 × 2 antenna array. 
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图 16    1 × 2天线阵列的时域谱

Fig. 16. Time-domain waveforms of 1 × 2 antenna array. 
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图 17    两个阵元同时工作与两个阵元辐射 THz波求和的

时域谱

Fig. 17. Time-domain waveforms when 2 elements are work-

ing simultaneously, and when radiative THz waves of 2 ele-

ments are superposed. 
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叠加的倍数关系, 即 E = nE0;

2)与单个天线相比, 随着频率的增大, 天线阵

列辐射 THz波形成的波瓣数目更多, 主波瓣宽度

更窄, 方向性更强, 表明天线阵列有助于增强 THz

波辐射的方向性, 提高辐射的电场强度;

3)用 THz-TDS系统测试了所研制的 1 × 2

GaAs光电导天线阵列的 THz辐射电场强度, 远场

辐射符合电场叠加倍数关系, 模拟结论与实验结果

一致.
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SPECIAL TOPIC—Terahertz biophysics

Radiation characteristics of terahertz GaAs
photoconductive antenna arrays*
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(Department of Applied Physics, Xi’an University of Technology, Xi’an 710048, China)

( Received 29 June 2021; revised manuscript received 21 July 2021 )

Abstract

A GaAs  photoconductive  antenna  is  one  of  the  important  radiation  sources  of  terahertz  electromagnetic

waves.  Antenna  arrays  can  increase  the  radiation  intensity  of  terahertz  waves.  Therefore,  photoconductive

antennas and arrays have attracted much attention for  a  long time.  In this  study,  CST Microwave Studio is

used  to  conduct  a  simulation  calculation  of  the  characteristics  of  a  photoconductive  antenna  array  radiating

terahertz electromagnetic waves.  Using the current transient model,  the pulsed photocurrents generated when

the  laser  is  incident  on  the  GaAs  photoconductive  antenna  are  calculated.  With  the  pulsed  photocurrents

serving  as  an  excitation  source,  a  simulation  calculation  of  the  radiation  performance  of  photoconductive

antenna is conducted, and the effects of antenna structure and substrate material on the radiation of terahertz

waves  are  analyzed.  Based  on  this,  the  far-field  radiation  of  terahertz  wave  radiated  by  the  GaAs

photoconductive  antenna  array  is  calculated.  The  simulation  results  show  that  the  photoconductive  antenna

array  radiates  terahertz  waves  with  stronger  directivity.  The  width  of  main  lobe  is  reduced,  and  its  far-field

radiation conforms to the multiple relationships of electric field superposition. A 1 × 2 GaAs photoconductive

antenna array is developed, and the experimental results are consistent with the simulation conclusions, thereby

laying a theoretical and experimental basis for fabricating the multielement terahertz photoconductive antenna

arrays.

Keywords: terahertz, electromagnetic wave, photoconductive antenna, antenna array
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专题: 太赫兹生物物理

太赫兹电磁波调控甲烷水合物分解*

朱智 1)    闫韶健 1)    段铜川 1)    赵妍 1)    孙庭钰 1)    李阳梅 2)†

1) (上海理工大学光电信息与计算机工程学院, 教育部医用光学仪器与设备重点实验室, 上海　200093)

2) (国防科技创新研究院, 太赫兹生物物理创新工作站, 北京　100071)

(2021 年 9 月 23日收到; 2021 年 9 月 27日收到修改稿)

甲烷水合物具有分布范围广、资源储量大、能量密度高、清洁无污染等特点, 因此一经发现便得到人们

的广泛关注. 虽然如此, 甲烷水合物的开采存在较多的困难, 主要涉及笼型甲烷水合物的分解过程, 因此本文

通过分子动力学模拟, 探索太赫兹电磁波对该水合物分解的特异性影响. 通过分析甲烷水合物中水分子的振

动谱, 发现其区别于体相水在低温下的特异性振动峰. 通过引入频率与该振动峰中心频率一致的太赫兹波发

现, 该电磁场会破坏甲烷水合物原有的氢键网络, 降低甲烷周围水分子的配位数, 从而使甲烷分子从水笼中

脱离. 进一步地, 对序参数 F4 的分析也证明, 在太赫兹电磁刺激下, 甲烷壳层水由原来的晶体水变成了液态

水. 同时证明了该频率具有相比于其他频率的绝对优势, 因此具有其特异性. 本文的发现有望通过非热效应

来实现甲烷水合物的分解, 高效、低能耗地提高开采效率, 推动未来新能源的发展.

关键词：太赫兹, 甲烷水合物, 氢键, 分解, 分子动力学

PACS：87.50.U–, 88.20.fq, 82.30.Rs, 82.30.Lp, 83.10.Mj 　DOI: 10.7498/aps.70.20211779

 

1   引　言

甲烷 (CH4)水合物 (或称可燃冰), 是甲烷被

水分子包围所形成的冰晶笼状物, 具有污染小、贮

藏量大、分布地域广、能量密度高等优点, 被作为

石油、天然气的新时代替代能源而备受期待, 与它

相关的科学研究受到了全世界的高度重视. 它的开

采、运输和贮存均存在很大的困难, 重点涉及笼型

水合物的形成与分解, 同时也关乎着全球的气候变

化, 一但开采不当, 将会产生巨大的负面影响 [1], 因

此, 甲烷水合物的成核、生长和分解的分子动力学

行为成为了研究的重点 [2].

分子动力学模拟是一种研究分子行为的有效

方法, 科研人员基于该方法针对甲烷水合物的分解

做了许多工作. Alavi和 Ripmeester[3] 采用非平衡

分子动力学模拟研究甲烷水合物的分解过程, 结果

表明, 甲烷水合物的分解速率主要受笼状结构破

坏、甲烷分子在水合物相与溶液相的交界面的逸出

以及在水溶液中扩散的传热和传质的影响. 颜克凤

等 [4] 提出热激法分解甲烷水合物, 并用分子动力学

模拟方法系统地研究了高温液态水与甲烷水合物

接触的分解机理. Yan等 [5] 用分子动力学模拟基

于“真空去除法”和常规方法分别研究了甲烷水合

物的分解和减压机理, 发现减压能够促进水合物的

分解. Ding等 [6] 通过分子动力学模拟总结得出甲

烷水合物的分解过程, 即首先水合物笼型结构扭曲

变形直至破坏, 接着甲烷从晶穴中逸出, 最后无客

体分子填充的空腔逐步瓦解崩塌. 他们进一步研究

表明, 分解过程会形成一层液层, 该液层阻碍了水

分子以及甲烷分子的扩散, 从而降低了水合物的分

解速率 [7]. Yagasaki等 [8] 研究了水合物抑制剂 (甲
 

*  国家重点研发计划 (批准号: 2021YFA1200404)、国家自然科学基金 (批准号: 11904231)、上海市青年科技英才扬帆计划 (批准

号: 19YF1434100)和国防科技创新特区资助的课题 .

†  通信作者. E-mail: sunberry1211@hotmail.com

© 2021 中国物理学会  Chinese Physical Society http://wulixb.iphy.ac.cn

物 理 学 报   Acta  Phys.  Sin.   Vol. 70, No. 24 (2021)    248705

248705-1

http://doi.org/10.7498/aps.70.20211779&lt;linebreak/&gt;
mailto:sunberry1211@hotmail.com
mailto:sunberry1211@hotmail.com
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1
http://wulixb.iphy.ac.cn/CN/volumn/home.shtml#1


醇和氯化钠)对甲烷水合物在水溶液中解离的动力

学影响, 结果表明, 甲醇可以提高初始阶段的解离

速率, 而氯化钠降低了解离速率, 这种差异源于两

种热力学抑制剂对甲烷水合自由能的相反影响.

Myshakin等 [9] 利用分子动力学方法分别模拟了甲

烷在甲烷水合物中的占有率对甲烷水合物分解过

程的影响, 发现甲烷的占有率越小, 甲烷水合物的

分解速率就越快. Bai等 [10] 研究了 CO2 置换甲烷

水合物的过程, 得出客体分子的化学能、记忆效应及

质量转移会影响置换效果, 置换过程分两步进行,

首先是甲烷水合物表面的分解, 然后 CO2 在分解的

表面上形成新的化合物. 在 Smirnov[11] 的研究中,

通过将甲烷水合物与沸石接触, 改变氢键网络, 进

而破坏水合物的笼型结构, 最终促进水合物分解.

以上的研究对甲烷水合物分解的基本物理过

程进行了描述, 并分析了外加的诸多因素如压强、

化学物质等对分解速率的影响. 由于笼状甲烷水合

物中存在极性相互作用, 近些年来研究人员开始关

注电场对水合物分解的影响. Luis等 [12] 研究了外

部静电场对水合物的影响, 发现当电场强度提高

到 1.5 V/nm时, 原有的氢键排序被打断, 水分子

变得有序, 进而促进了水合物的分解. 进一步地,

Xu等 [13] 采用分子动力学模拟方法在温度 T =

260 K和压强 P = 100 bar (1 bar = 105 Pa)下 ,

分别研究了静态与 2.45 GHz—1.0 THz振荡电场

作用下甲烷水合物的分解过程. 结果表明, 静电场

对甲烷水合物的影响存在强度阈值 , 超过阈值

1.5 V/nm的静电场才可以诱导水分子沿电场排

列, 从而推动水合物的分解. 而对于振荡电场, 随

着电场频率的提高, 其强度阈值也需要提高. 虽然

如此, 以往的研究中均未考虑电场频率的特异性,

由于有机分子的本征振荡频率以及分子间相互作

用能所对应的频率均在太赫兹波段, 因此特定的太

赫兹场极有可能通过谐振作用改变分子的构象以

及影响分子之间的弱相互作用, 对此学者们进行了

广泛的研究并已经在太赫兹场的生物效应方面取

得了较大的进步 [14−22].

本文通过分析甲烷水合物中水成分的振动吸

收谱发现 , 甲烷水合物中水之间的氢键网络在

10.3 THz存在 1个不同于低温下体相水的吸收峰.

进一步地, 当对甲烷水合物引入 10.3 THz电磁刺

激后, 该电磁波会与氢键产生共振, 极大地破坏水合

物之间的氢键, 水合物的水分子配位数随之降低.

更进一步地, F4 有序参数也能较好地反映出, 随着氢

键网络被破坏, 水合物晶体结构发生较大的改变,

甲烷分子从笼中脱离, 水由晶态变为液态水. 同时,

证明了该频率相比其他频点对促进甲烷水合物的

分解具备非常大的优势, 因此可以看出, 太赫兹电磁

波对水合物分解具有特异的调控作用 (如图 1(a)). 

2   模拟方法

首先运用 Packmol[23,24] 软件进行初始模型的

构建, 沿着模拟盒子的 xyz 三个方向得到 8 × 4 × 4

的半笼型甲烷水合物, 其次通过 Gromacs[25] 软件

对水分子添加虚原子, 形成四位点水. 将该甲烷水

合物在 NVT系综下进行高温融化, 温度为 500 K,

融化时间为 5 ns, 随后将融化后的构型与原构型放

在一起 , 最终形成三相混合溶液体系 , 包含

1024个甲烷分子和 5888个水分子, 如图 1(b)上图

所示 . 该体系所有的 C原子都用 Lennard-Jones

参数表征, 范德瓦耳斯半径为 1.0 nm, 甲烷力场使

用 OPLS-AA力场, 水模型特别选用 TIP4P/Ice[26]

刚性水模型, 因为该模型能够完美再现甲烷水合物

的三相平衡温度. 将初始构型能量最小化, 先在

NPT系综下进行 10 ns的平衡, 然后在 NVT系综

下进行 10 ns的平衡, 最后将得到的构型作为后面

模拟的起始构型. 在 xyz 三个方向应用周期性边界

条件, 为了保持恒定的温度, 使用 Nose-Hoover[27,28]

恒温器来控制温度, 截止半径为 1.0 nm, 积分步长

为 2 fs, 以 0.2 ps的间隔时间记录原子轨迹, 后续

所有的模拟均使用软件 Gromacs 2020在恒定的

NVT条件下进行.

为了测试起始结构的稳定性 , 首先在温度

260 K下进行了 200 ns的 NVT系综模拟, 结果如

图 1(b)中图所示. 可以看出, 甲烷水合物可以稳定

存在 , 而且经过高温融化后聚集的甲烷气体在

260 K温度下逐渐散开. 这表明, 在温度为 260 K

且没有施加外电场的情况下, 甲烷水合物逐渐稳定

为成核的状态. 

3   结果与讨论

为了研究特定频率 THz电磁波对甲烷水合物

的影响, 首先计算了甲烷水合物中水的振动吸收

谱. 如图 2所示, 与体相水中水的吸收峰不同的是,
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甲烷水合物在频率为 10.3 THz时存在 1个明显的

吸收峰, 可见该特征频率的电磁波可以被甲烷水合

物中的冰水吸收而几乎不能被体相水吸收. 基于这

一原理, 对体系分别引入频率为 10.3, 5 和 40 THz

的电磁刺激, 后两种频率作为非特征频率进行对

比. 我们知道, 电磁波存在电场分量和磁场分量,

由于磁分量对于热运动的水分子影响微乎其微, 因

此电场分量主导着电磁波与水分子的相互作用 [14].
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图 1    (a) 太赫兹加速分解甲烷水合物的概念图 , 其中蓝色基底为甲烷水合物晶体 , 红色和白色小球为甲烷分子中的碳和氢原

子, 笼状物为包裹甲烷的水分子, 其中黄色小球为水中的氧原子. (b) 上图为模拟的初始构型, 其中绿线左侧为笼型甲烷水合物,

右侧为高温融解后的甲烷和水, 聚集的蓝色部分为甲烷气体, 周围红色为水分子; 中图为 260 K温度下 NVT平衡 200 ns后甲烷

水合物的状态, 其中交界部分已经出现成核的现象, 同时聚集的甲烷分子散开, 有继续成核的趋势; 下图为 260 K温度下施加特

定频率的太赫兹电磁刺激后, 甲烷水合物的状态, 大部分原有的甲烷水合物已经分解, 并且有进一步分解的趋势

Fig. 1. (a) Conceptual graph describing terahertz wave accelerated decomposition of methane hydrate, where the blue substrate is

methane hydrate crystals, the red and white balls are the carbon and hydrogen atoms, and the clathrate is the water molecules en-

veloping the methane. (b) Above: Initial simulated configuration. The left side of the green line is caged methane hydrate, while the

right side is methane and water mixture after high temperature melting. The blue cluster therein is the methane gas, surrounded by

water molecules (in red). Middle: State of methane hydrate after the NVT equilibration for 200 ns at a temperature of 260 K. The

nucleation has occurred in the interface, and the initially gathered methane molecules have partly diffused and are expected to form

more nucleation. Bottom: State of methane hydrate after a specific terahertz electromagnetic (THz-EM) stimulation at 260 K. Most

of the original methane hydrate has been decomposed and developed into a methane cluster. 
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图 2    水在 260 K温度下的振动吸收谱, 其中红线为笼状结构甲烷水合物中水的振动吸收谱, 黑线为体相水的振动吸收谱, 可见

甲烷水合物中存在 10.3 THz的吸收峰, 而体相水对该频率下的太赫兹电磁刺激只有弱吸收, 使用该频率的电磁刺激能够特异性

影响甲烷水合物的氢键网络. 内插图为甲烷水合物的笼状结构, 中心蓝白色球棍结构代表甲烷分子, 其外圈包围的为水分子

Fig. 2. Vibrational absorption spectra of water at a temperature of 260 K. The red line corresponds to the spectrum of water in the

caged methane hydrate, while the black one denotes the spectrum of bulk water. There exists an absorption peak at 10.3 THz in

methane hydrate but an absorption valley in bulk water. Hence, an EM stimulus at this specific frequency could alter the hydrogen-

bond network of  methane hydrate.  Inset:  caged methane hydrate.  The inner blue-white ball-stick structure denotes methane mo-

lecule, surrounded by water molecules in the outer. 
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所以在分子动力学模拟中, 仅引入电场分量, 强度

均为 2 V/nm, 极化方向为 x 轴正方向 , 在温度

260 K, NVT系综下对体系进行研究. 作为对比,

在无电场引入时, 分别在 260 K正常温度和 330 K

高温下进行两组模拟.

首先考察水合物网络中氢键的变化. 氢键是一

些与电负性较大的原子 (施体)成键的氢原子和附

近电负性较大或者带孤对电子的原子 (受体)形成

的较强的非键作用, 其作用强度介于成键作用和非

成键作用之间. 氢键是否形成主要是由氢原子-施

体-受体所成角度 q 与施体-受体之间距离 d 共同决

定的, 一般认为 q < 30°, d < 0.35 nm时构成氢

键. C原子吸引电子的能力较弱, 一般不形成氢键,

所以本研究体系中的氢键主要来源于水分子之间

形成的氢键. 当水合物处于稳定状态时氢键的数目

相对稳定, 且数目远多于体相水中的氢键数目. 体

系氢键数目随时间变化的趋势如图 3所示, 可以看

出, 在不加电磁波的情况下, 水合物的氢键数目相
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图 3    (a) 甲烷水合物在结晶态 (右上插图)以及在太赫兹场刺激下分解后 (右下插图)甲烷分子和水的空间分布形态; (b) 模拟

体系总的氢键数目随时间的变化; (c) 引入电场强度为 2 V/nm情况下, 体系氢键损失率与频率的关系; (d) 水合物中甲烷周围水

分子的配位数 , 这个配位数是在 0.57 nm的壳层半径内计算的 , 该壳层半径对应于 1个稳定的包合物的 C—O分布函数中的第

1个最小值, 内插图为单个甲烷分子被水包围的示意图; (e) 引入电场强度为 2 V/nm时, 水分子配位数降低率与频率的关系

Fig. 3. (a) Spatial distribution of water and methane molecules in the caged methane hydrate (up-right inset) and decomposed mix-

ture (down-right inset) after THz-EM stimulus. (b) Change of the total number of hydrogen bonds in simulated system with time.

(c) Relationship between the hydrogen bond loss rate of system and the external electric field frequency at an intensity of 2 V/nm.

(d) Coordination number of  water molecules for the methane in hydrate.  It  is  calculated within a shell  radius of  0.57 nm, which

corresponds to the first minimum value in the C—O distribution function of a stable clathrate. The inset describes a single methane

molecule  surrounded by  water.  (e)  Relationship  between  the  reduction  rate  of  the  coordination  number  and the  introduced  field

frequency at an intensity of 2 V/nm. 
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对稳定; T = 330 K高温下, 受水分子热运动影响,

氢键断裂, 水合物分解. 而在温度 260 K下, 当加

入电磁波刺激后, 频率为 10.3 THz的电磁波会与

氢键产生共振, 进而被吸收, 导致水合物之间的氢

键断裂. 但是频率为 5和 40 THz的非特征频率电

磁波由于不会完全被吸收, 所以对于水合物的氢键

网络影响较小. 为了更加明显地看出水合物的状

态, 通过甲烷周围水的配位数来确定, 由图 4(a)可

知 ,  C—O径向分布的第一峰谷位置出现在 r =

0.57 nm, 因此以 0.57 nm为半径来确定每个甲烷

分子第一壳层内水的配位数. Luis等 [12] 提到, 水合

物为五边形十二面体时水的配位数为 24, 也就是

五边形十二面体的顶点数 , 当配位数小于 12[29]

时, 认为水合物已经完全分解. 从图 3可知, 水合物

的配位数与氢键数变化相对应, 高温和 10.3 THz

特征频率下的电磁波刺激均可以使水合物分解, 而

非特征频率的电磁波仅仅破坏了部分氢键, 甲烷分

子周围水分子的平均配位数仍然在 20附近, 这表

明甲烷分子仍然处于笼子中, 并未完全分解.

径向分布函数 [5,7] 也是分析水合物结构特征常

用的评价参数, 是晶体结构无序化的 1个衡量指

标, 其公式如下: 

gαβ (r) =
V

NαNβ

⟨
Nα∑
i=1

niβ (r)

4πr2∆r

⟩
, (1)

Nα Nβ α

β niβ (r) i

β

式中, V 为模拟体系的体积;    和   分别为   粒

子和   粒子的个数;    表示以第   个粒子为中

心, 在 r — r + Dr 范围内   粒子的数目. 甲烷与

水分子之间的径向分布函数第一主峰对应的距离

为笼型空腔中甲烷与水笼的距离, 峰值越高, 说明

甲烷与水之间的范德瓦耳斯相互作用越强, 则甲烷

所受的范德瓦耳斯力越大 , 被捕捉的概率越大 ,

越有利于水合物的稳定. 图 4给出了相同体系在

不同条件下的径向分布函数, 可以看出, 当加入

特征频率的电磁波时, 第 1个峰值显著减少, 表明

甲烷分子周围的水分子急剧减少, 而由图 4(b)可

知, 水合物中 C原子之间分布的第一壳层距离为

0.65 nm, 但当加入频率为 10.3 THz的电磁波时,

在 r = 0.37 nm处出现第一壳层, 说明此时甲烷从

水笼中溢出, 甲烷出现聚集现象, 而其他非特征频

率的电磁波刺激下该现象不明显.

在水合物的模拟研究中, F4 有序参数曾被多

次提到, 它可以量化水合物从晶相到液相的转化.

随着水合物的熔化, 水分子的结晶度以及甲烷-水

分子的配位逐渐发生变化, F4 参数可以探测水分

子的类似水合物的结晶度. F4 统计的是水体系中

0.35 nm[30] 内两个相邻水分子最外侧氢原子以及

水分子中氧原子组成的二面角. 其公式如下: 

F4 =
1

n

n∑
i=1

cos3Φi, (2)

Φi其中  是由H—O···O—H构成的二面角 (如图 5(a)).

已有的结果表明, 水合物、液态水、冰的 F4 有序参

数分别为 0.7, –0.04, –0.4[31−36]. 本研究发现, 未加

入电磁波的状态下, 水合物保持稳定状态, 因此

F4 值维持在 0.7附近; 当加入频率为 5或 40 THz

的电磁波时, F4 值从 0.7下降到 0.5, 说明此时水

合物出现拉伸变形状态, 但仍保持着晶体结构; 而
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图  4    (a) 260 K温度下 , 不同频率的太赫兹电磁刺激对水分子中 O原子相对于甲烷分子中 C原子的径向分布函数的影响 ;

(b) 260 K温度下, 不同频率的太赫兹电磁刺激对甲烷分子中 C原子相对周围甲烷分子中的 C原子的径向分布函数的影响

Fig. 4. (a) Effect of THz-EM stimulation at different frequencies on the radial distribution function (RDF) of O atoms in water mo-

lecules w.r.t.  the C atom in a methane molecule at 260 K; (b) effect of  the stimulations on the RDF of C atoms in surrounding

methane molecules w.r.t. the C atom in a methane molecule at 260 K. 
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当加入频率为 10.3 THz的电磁波时, F4 值从 0.7

下降到 0附近, 表明此时水合物的晶体结构遭到破

坏 (如图 5(b)). 另外, 不同条件下体系 F4 参数数

值也符合水合物有序参数的取值范围. 结合前面对

氢键断裂的时间以及水合物的径向分布函数的

研究可以看出, 随着氢键网络的破坏, 水合物晶体

结构发生改变, 甲烷分子从笼中脱离, 水由晶体状

态变为液态. 随后, 对比了不同强度下 10.3 THz

电磁波对水合物分解的影响, 可以看出, 随着电场

强度的增加, 水合物的分解速度加快, 分子分解的

数量增多, 相应地, F4 值也不断降低 (如图 5(c)和

图 5(d)). 特别地, 当电磁波的强度超过 1.6 V/nm

时, 甲烷水合物可以在 200 ns内完全分解. 

4   结　论

本文提出了一种利用太赫兹波特异性地且高

效地分解可燃冰的机制, 理论证明了在 10.3 THz,

1.6 V/nm电磁场刺激下, 可以在 200 ns内完全分

解可燃冰的主要成分—甲烷水合物. 物理机理

为, 甲烷水合物存在 1个与体相水不同的特征水吸

收峰 (中心频率为 10.3 THz), 因此可以对该频率

下的电磁场进行有效谐振吸收, 进而水合物中的氢

键网络遭到破坏, 促进甲烷分子从水笼中脱离. 本

文分别利用氢键数目、甲烷周围水分子的配位数、

有序参数 F4 等在引入太赫兹场前后的变化充分验

证了该作用机制以及有效场频率的特异性. 本文的

研究有望提高未来对可燃冰的开采效率, 降低天然

气在运输贮存中的成本, 推动新能源的发展 [37].
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SPECIAL TOPIC—Terahertz biophysics

THz electromagnetic wave regulated dissolution of
methane hydrate*
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Sun Ting -Yu 1)    Li Yang -Mei 2)†

1) (Key Laboratory of Optical Technology and Instrument for Medicine, Ministry of Education, College of Optical-Electrical and

Computer Engineering, University of Shanghai for Science and Technology, Shanghai 200093, China)

2) (Innovation Laboratory of Terahertz Biophysics, National Innovation Institute of Defense Technology, Beijing 100071, China)

( Received 23 September 2021; revised manuscript received 27 September 2021 )

Abstract

Methane hydrate (so-called flammable ice) has many advantages such as wide distribution, large resource

reserves, high energy density, being clean and pollution-free, etc. Thus, it has attracted much attention since it

was  discovered.  Unfortunately,  its  exploration  encounters  many  difficulties,  which  involve  mainly  with  the

dissolution process of caged methane hydrate. Therefore, in this work the specific effect of THz electromagnetic

wave  on  decomposition  of  the  hydrate  is  explored  through  molecular  dynamics  simulations.  Analyzing  the

vibrational spectrum of the hydrogen-bond network in methane hydrate, no specific absorption peak is found in

the bulk water. Applying a THz wave at this specific frequency to the methane hydrate, the original hydrogen-

bond network is broken, the coordinate number of water molecules for the methane decreases, and ultimately

the methane frees from the water cage. The F4 ordered parameters further validate the phase change from the

crystal  water  to liquid water  under the same THz field irritation.  It  is  also proved that this  peak absorption

frequency has a remarkable superiority over other frequencies in decomposing the methane hydrate, hence it has

specificity. Our findings support the feasibility of non-thermally dissolving methane hydrate, which promises to

promote the exploitation efficiency and development of new energy sources in the future.

Keywords: terahertz, methane, hydrogen bond, decomposition, molecular dynamics
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COP-PDMS微流控芯片的制备及在太赫兹对肠道上皮细胞生物效应中的应用
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专题: 太赫兹生物物理

COP-PDMS 微流控芯片的制备及在太赫兹
对肠道上皮细胞生物效应中的应用*

王澄瑶 1)    李旭 2)    卢晓云 1)2)†

1) (西安交通大学, 瞬态电磁环境与应用国际联合研究中心 西安　710049)

2) (西安交通大学生命科学与技术学院, 线粒体生物医学研究所, 生物医学信息工程教育部重点实验室, 西安　710049)

(2021 年 9 月 28日收到; 2021 年 11 月 22日收到修改稿)

用于细胞培养的常规培养皿无法直接用于激光共聚焦显微镜的观察, 在很大程度上限制了细胞水平上

的太赫兹生物效应研究的开展. 本文采用了对太赫兹吸收率低的材料—环烯烃聚合物 (COP), 与聚二甲基

硅氧烷 (PDMS)进行共键合, 借用软蚀刻、光刻、等离子清洗和高温高压孵育技术将两种材料整合成新型微

流控芯片, 并利用该微流控芯片探索太赫兹对肠道细胞的生物效应. 该微流控芯片可实现肠上皮细胞 Caco-2

的动态培养, 原位免疫荧光染色及激光共聚焦显微镜的直接观察, 为太赫兹细胞水平的生物效应研究提供了

高效便捷的实验环境. 研究中将微流控芯片中培养的肠上皮细胞Caco-2经 15 mW/cm2 的 0.1 THz波辐照 10 min,

免疫荧光染色结果显示细胞贴附生长的形态改变, 胞间紧密连接蛋白 ZO-1及桩蛋白 Paxillin的水平及分布

发生变化, 提示太赫兹对细胞的胞外连接及胞间连接均可产生影响, 可减弱细胞与培养界面的黏附. 本研究

设计制备的 COP-PDMS共键合微流控芯片为探索太赫兹对细胞的生物效应提供了便捷有效的平台, 有望在

未来进一步用于太赫兹对细胞分子效应的实时研究.

关键词：环烯烃聚合物, 微流控, 太赫兹生物效应

PACS：87.50.up, 81.05.–t, 87.85.Ox 　DOI: 10.7498/aps.70.20211807

 

1   引　言

太赫兹 (terahertz, THz)是介于电子学和光

子学之间的一个特殊波段, 其波段的频率范围与生

物分子骨架的振动和旋转频率相当 [1], 辐射能级与

生物分子间的弱相互作用的能级较为一致 [2]. 因此,

目前认为太赫兹波在生物医学领域中具备一些其

他频段电磁波所不可替代的优势. 除了目前已大量

开展的太赫兹时域光谱对生物分子特征指纹的鉴

定及生物组织成像之外 [3], 太赫兹的生物效应研究

也成为太赫兹技术应用研究的热点领域. 研究发

现, 太赫兹对细胞基因表达、细胞膜功能、生物分子

互作均产生一定程度的作用, 提示了太赫兹可在分

子细胞水平上对生命活动的多个方面产生影响 [4],

如太赫兹辐射能够促进细胞微丝蛋白 Actin的聚

合 [5], 太赫兹破坏皮肤组织的同时增加了抑制肿瘤

的蛋白质 [6], 以及太赫兹可造成神经元膜屏障特性

的可逆破坏, 从而使得对化合物的通透性增加 [7].

然而, 目前研究太赫兹在细胞水平上的生物效

应研究的局限性在于难以进行对细胞或分子样品

的实时同步观察或检测. 目前用于细胞培养的培养

皿的主要材料为聚苯乙烯 (polystyrene, PS), 如需

进行激光共聚焦显微镜观察, 则通常采用底部为石

英材质的培养皿或制备细胞爬片来进行, 这两种材

料特别是石英被报道在 0.5—2.5 THz波段下对太
 

*  国家自然科学基金委员会-中国工程物理研究院联合基金 (批准号: U2030105)资助的课题.
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赫兹的吸收率较高 [8−10], 难以将细胞直接培养进行

太赫兹辐照并实现激光共聚焦显微镜的观察. 一

款新材料—环烯烃聚合物 (cyclic olefin polymer,

COP)的出现或可解决太赫兹在传输到细胞过程

中被吸收的问题, 该材料对太赫兹的吸收低于其他

常规用于细胞培养的材料 [9,11,12]. 本文利用 COP

在 0.5—2.5 THz波段下对太赫兹吸收率低的特点,

结合微流控技术的灵活性和可设计性, 将 COP用

于适合太赫兹细胞效应研究的微流控芯片的制备

中. 而用于常规微流控芯片制作的聚甲基丙烯酸甲

酯 (poly(methylmethacrylate), PMMA)、聚对苯二

甲酸乙二醇酯 (polyethylene terephthalate, PET)、

聚碳酸酯 (polycarbonate, PC), 以及聚二甲基硅

氧烷 (polydimethylsiloxane, PDMS)等材料中, 因

PDMS具有出色的可塑性 , 其在软蚀刻和光刻

中的多次复制沟道技术中应用极广. 与 PMMA,

PET和 PC相比, PDMS具有较低的太赫兹的吸

收率 [8,11,13], 但其对太赫兹的吸收率在 0.5 THz波

段下仍高于 4.5 cm–1 [8]. 本文将 PDMS和 COP结

合起来 , 利用 PDMS在沟道复制中的优势以及

COP对太赫兹的低吸收率的特性, 设计并制备了

COP-PDMS微流控芯片模型, 并利用微流控芯片

探索了太赫兹对肠道上皮细胞的生物效应, 实现了

基于 COP-PDMS微流控芯片的细胞培养、太赫兹

辐照干预和激光共聚焦检测的一体化. 

2   研究方法
 

2.1    太赫兹吸收率检测

采用太赫兹三维层析成像系统 (QT-TO1000)

基于太赫兹时域光谱探测 COP和 PDMS样片的

透射信号. 通过调节该系统中器件的相对位置将光

路调节至最佳状态, 将待测样片放置于太赫兹光路

聚焦光斑位置, 扫描样品置于聚焦光路中的太赫兹

透射信号作为样品测试信号. 参考信号为无样片时

的太赫兹透射信号. 其中, COP和 PDMS样片的

厚度均为 1.6 mm. 

2.2    微流控芯片设计及制作

在前期微流控芯片设计工作的基础上 [14,15], 优

化本 COP-PDMS微流控芯片中单个芯片模块的

设计参数为: 2.6 cm × 1.5 cm × 0.1 cm (长×宽×

高)(图 A1). 模具制作和重复倒模过程如图 1所示,

具体步骤如下: 设计的微流控沟道采用软蚀刻技

术通过光刻模式形成以 SU-8光刻胶和硅片为基底

的圆形阵列式模具 , 采用含有机硅和固化剂的

SYLGARD 184硅胶套件 (Dow Chemical, USA)

制备 PDMS器件. 有机硅和固化剂按 9∶1的比例

混合, 倒入模具, 将模具放置在真空脱气室中 (Bel-

Art Products, USA)过夜以清除混合后液体 PDMS

 

Photomask

Si wafer

PDMS

SU8

Cured PDMS mold peeled
from wafer 

(a)

PDMSCOP

(b)
(c)(d)(e)

THz

Flow inFlow out

Cells

图 1    COP-PDMS共键合微流控芯片倒模制作图例　(a) 通过光刻技术形成以 SU-8和硅片为基底的圆形微流控芯片阵列式模

具; (b) 切割后的单个微流控芯片模块; (c) PDMS模块与 COP板材通过等离子处理后键合; (d) 在形成的 COP-PDMS微流控沟

道中进行动态细胞培养的侧面图; (e) 含有细胞的微流控沟道的三维图

Fig. 1. Schematic fabrication  process  of  COP-PDMS co-bonded microfluidic  device:  (a)  Using  soft  lithography technology to  pre-

pare  the  round  microfluidic  device  array  mold  on  the  SU-8 and  silicon  wafer;  (b)  the  single  microfluidic  device  module;  (c)  the

PDMS module and COP plate are fabricated by plasma treatment; (d) side view of cells dynamically cultured in the COP-PDMS

microfluidic channel; (e) three-dimensional view of microfluidic channels containing cells. 
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中的空气, 再放入 80 ℃ 的烘箱中烘烤 6 h固化成

型. PDMS模块固化后, 用打孔器切割出 0.75 mm

的孔径作为微流控通道的进出口并连接连接管. 微

流控连接管的尺寸为内径 0.25 mm, 外径 0.75 mm. 

2.3    COP-PDMS 键合

采用的 COP板材由 COP颗粒压制而成, 通

过上述 2.1节中的方法在实验室加工 PDMS, 两种

材料的厚度均为 1.6 mm. 由于COP和 PDMS材料

表面的疏水性, 两种材料无法在表面未处理的情况

下进行键合, 因此有必要对 COP和 PDMS表面进

行化学基团修饰. 利用等离子体清洗机 (PLUTO-T)

处理引入极性基团, COP表面的化学键由疏水性

(C—H键)变为亲水性 (C—OH, C—NH, —COOH

键); 而 PDMS由重复的—O—Si(CH3)2—基团组成,

极性基团, 如硅醇基团 (Si—OH), 通过将 PDMS

块暴露在空气等离子体中引入. 因此, 当含有这些

极性基团的 COP和 PDMS表面接触时, 两种材料

表面产生脱水反应后形成化学键, 可以被紧密黏合

密封. 根据已经报道的 COP以及 PDMS键合的

条件 [14−16], 本文中等离子处理条件为 : 真空度

0.024 kPa, 空气流量参数为 180 mL/min, 发射功

率 150 W, 时间 60 s, COP与 PDMS黏合后的烘

烤温度为 80 ℃, 烘烤时长为 6 h. 

2.4    键合强度测试

在采用已报道的键合条件进行 COP-PDMS

键合后, 由于其键合强度无法满足本研究中所模拟

不同器官内流体剪切应力所需的高灌注流量, 因

此, 对 COP-PDMS的键合方式进行进一步改良,

在高温烘烤过程中通过添加重物给 COP-PDMS

表面以添加不同的压强 (0, 125, 250, 750, 1000,

1250, 2500, 3750和 5000 Pa), 加压的原因是为了

应对 COP板与 PDMS模块的表面不平整而造成

二者键合不牢固, 由于 PDMS的硬度不高且具有

弹性, 加压后可使得 COP与 PDMS的接触面增

大, 从而抵消了板子不平整而产生的键合不牢固的

问题 . 在键合完成后通过推拉力计测试 COP和

PDMS的键合强度, 即通过侧面推拉的方式完全

剥离两种材料所需的剪切应力 

τm =
F

A
, (1)

F A其中  是推拉力计的输出数据,   为微流控芯片单个

模块的面积, 推拉力计的输出速度控制为 0.2 mm/s. 

2.5    生物流体剪切应力对应的微流控灌注
流量计算

为计算在微流控芯片中模拟与生物体内一样

水平的流体剪切应力所需的灌注流量, 假设在微流

控沟道中的液体为牛顿液体, 流动方式为层流, 重

力影响忽略不计, 流体剪切应力计算方式如下: 

τ1 = µ
∂v

∂y
, (2)

τ1 µ

v y

其中  为生物各个组织器官中的流体剪切应力;  

为牛顿液体动态黏性系数, 常温下, 水的动态黏性

系数为 8.90 × 10–3 dyne·s·cm–2, 细胞培养基的动

态黏性系数可认为约等于水;   为流体速度;   为层

流距离底部边界高度.

通过对 (2)式进行积分得到流体速度与流体

剪切应力的关系为 

v =

∫ v

0

dv =

∫ h

0

τ1
µ
dy =

τ1
µ
h, (3)

h其中  为微流控芯片沟道高度. 在已知生物体各个

器官的流体剪切应力的情况下, 根据沟道的尺寸得

出了在微流控系统中对应的流量: 

Q = vA1 =
τ1
µ
hA1, (4)

Q A1其中   为微流控系统中的流体流量,    为微流体

沟道中流体流过的横截面面积. 

2.6    细胞培养

本文以人肠上皮细胞 Caco-2 (ATCC, USA)

为模式细胞探索太赫兹辐照对细胞的生物效应.

Caco-2细胞在 75 cm2 细胞培养瓶中培养完成复

苏和扩增, 培养基为低糖 DMEM (HyClone, SH-

30021.01), 含有 20%胎牛血清FBS (BI, 04-001-1A)

和 1%的青霉素-链霉素 (Solarbio, P1400). 细胞在

37 ℃ 和 5% CO2 的湿润条件下孵育直至覆盖培养

瓶表面 70%, 将细胞消化后接种至微流控芯片. 在

细胞接种至微流控芯片之前, 先对芯片进行清洁灭

菌处理 . 简单来说 , 先用 75%酒精灌注微流控

沟道和连接管进行清洁, 在生物安全柜中用紫外

灯灭菌后, 用 50 µg/mL人类成纤维细胞纤连蛋

白 (Sigma-Aldrich, 33016015)和 100 µg/mL大鼠

来源的鼠尾胶原蛋白 (Roche, 11179179001)依次
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对沟道表面进行包被. 使用细长低吸附移液枪头

(Rainin, 30389291)将密度为 5 × 106 个/mL的细

胞悬液通过移液枪泵入到微流控沟道中, 在培养箱

中静置 3 h使得细胞贴附, 随后分为静态培养和动

态培养. 静态培养中, 细胞贴附后每天进行换液; 动

态培养中, 细胞贴附后使用注射泵 (DK Infusetek

Co., ISPLab12)以与肠上皮的生理管腔应力等同

的流量 (0.05 µL/s [17,18])向微流控沟道中灌注新鲜

细胞培养基, 动态和静态均持续培养 4 天. 

2.7    辐照条件

在植入细胞后的第二天开始对微流控芯片进

行太赫兹辐照. 太赫兹发射源 (Terasense Sub-THz

wave source, S/N: 200382)放置于 COP-PDMS芯

片底部 1.5 cm处. 采用 0.1 THz、实测平均功率密

度为 15 mW/cm2 的太赫兹波对微流控芯片进行

辐照, 每天辐照 10 min, 连续辐照 3天. 在最后一

次辐照后继续培养 6 h, 再进行后续的细胞固定及

免疫荧光染色. 

2.8    免疫荧光染色

用 3.7%多聚甲醛固定细胞 10 min后, 用体

积浓度为 0.1%的 triton X100 (Solarbio, T8200)

在室温下渗透细胞 10 min. 用体积浓度为 5% 的牛

血清白蛋白 (Bioforxx, 4240GR100)覆盖芯片沟道,

并在室温下停留 30 min以阻断非特异性蛋白的结

合, 洗去牛血清蛋白后加入鬼笔环肽标记的染料

(Beyotime, C2207S)对细胞骨架微丝蛋白 F-actin

进行染色, 孵育时间为 1 h. 随后加入 1∶200稀释

的一抗 (细胞紧密连接蛋白 ZO-1 (ProteinTech,

66452-1-Ig)或桩蛋白 Paxillin (ProteinTech, 1002

9-1-Ig)), 在 4 ℃ 孵育过夜后加入 1∶100稀释的二

抗 FITC (ProteinTech, SA00003-1), 在室温下孵

育 1 h后使用 DAPI对细胞核进行染色. 免疫荧光

染色完成后, 用共聚焦显微镜 (ZEISS LSM 700)

对细胞进行成像, 记录荧光强度和细胞核数, 通过

ImageJ软件对每个细胞中相应种类蛋白的荧光强

度进行定量分析. 

2.9    数据分析

每个实验测试的重复次数为 n ≥ 3. 数据采用

平均值±均值标准误差 (SEM)表示, 特定情况单

独说明, 实验组之间结果差异的显著性分析采用单

因素方差分析和 t 检验. 为了避免统计上的出现

I型和 II型误差增加, 本文使用了 Bonferroni校正

和霍尔姆法 . 统计分析通过 Microsoft  Excel和

Matlab完成, p 值小于 0.05时认为结果具有显著

性差异. 

3   结果与讨论
 

3.1    COP 和 PDMS 的太赫兹吸收率

通过对两种材料的太赫兹吸收率的检测发现,

PDMS对太赫兹的吸收系数在低频段时 (小于

1 THz)随着太赫兹频段上升而增加, 而当太赫兹

频率超过 1 THz后, PDMS的吸收系数出现最高

峰: 约为 20 cm–1 (图 2). 不同于 PDMS的吸收系

数随着太赫兹频率变化而产生差异, 在太赫兹频

段 0.1—2.4 THz范围内, COP的吸收系数维持在

0.01—1 cm–1 (图 2)范围内 . 该结果提示了 COP

对太赫兹的透过性高, 对比其他常用高分子材料

如 PMMA, PET, PC, PS和石英在该频段范围的

吸收率 [8,10,12,19], COP将会在未来太赫兹生物效应

的研究中发挥巨大作用.
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图 2    两种微流控材料—COP和 PDMS在太赫兹频段

0.1—2.4 THz范围内的吸收光谱

Fig. 2. The THz  absorption  map  of  two  characteristic  ma-

terials: COP and PDMS, between the frequency from 0.1 to

2.4 THz. 

3.2    COP 等离子改性

COP表面改性结果显示, 经过等离子处理后,

该 COP板材的表面被成功改性: 未经过改性的

板材表面的超纯水液滴呈现球状, 等离子改性后,

超纯水液滴在板子表面张力减小, 呈现平铺状态

(图 A2), 提示了改性后的 COP表面呈现亲水性.
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PDMS的等离子改性参数及结果在前期的工作

中已经完成 [20]. COP和 PDMS表面均呈现亲水

性, 代表了极性基团的成功引入, 理论上, 其表面

进行脱水反应后产生的化学键可以使两种材料紧

密黏合. 

3.3    COP-PDMS 键合强度

通过推拉力计对 COP-PDMS的键合强度进

行检测后发现, 完全剥离 COP和 PDMS模块需要

的剪切应力从 0.1 至 0.6 MPa不等 (图 3(a)). 根据

目前已发现的 PDMS与其他材料的键合强度数据,

PDMS与石英的键合强度最大 [21], 为 0.33 MPa[22]

至 0.497 MPa[23,24]. COP-PDMS键合强度的结果显

示, 在外加压强 3750 和 5000 Pa时, 对应的剪切

应力分别为 0.51 MPa和 0.56 MPa, 均高于 PDMS

与石英的键合强度, 证明了额外加压后, COP-PDMS

能够达到与 PDMS-石英同样甚至更高强度的键合

效果. 该研究结果还显示, 不同加压条件下键合的

COP-PDMS的强度与压强呈正相关关系 (图 3(b)).

在压强较低时 (低于 750 Pa), 加压与键合强度的

正相关关系坡度较陡, 提示了在低压条件下, 加压

对增加键合强度的效果更明显; 而加压高于 750 Pa

时, 加压与键合强度的正相关关系的坡度变缓, 这

是缘于加压后 PDMS与 COP增加的接触面积有

限且两种材料表面互相反应的极性基团的数量逐

渐被饱和. 

3.4    COP-PDMS 微流控芯片高灌注量和
长时程检测

由于 PDMS-石英键合的微流控芯片的强度和

密封性的优势, 其在体外细胞培养中应用广泛, 而

在本研究中键合的 COP-PDMS微流控芯片强度

能够达到同样的水平, 为了验证该芯片同样可以用

于体外细胞培养, 进一步进行了 COP-PDMS微流

控芯片液体高灌注量和长时程检测以确定其在不

同细胞培养中应用的稳定性. 本实验中, 根据键合
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图 3    (a) 键合过程加压后 (0至 5000 Pa) COP-PDMS微流控芯片的键合强度测试结果 , 键合强度代表的是完全剥离两种材料

需要的剪切应力, 该剪切应力通过推拉力计测量得出; (b) 芯片键合强度与额外加压的对应关系; (c) 高灌注速率 (200 µL/s)下沟

道变形及密封度变化情况; (d) 2 周长时程动态灌注 (灌注速率为 0.05 µL/s)后沟道形变及密封度变化情况

Fig. 3. (a) Bonding strength test results of COP-PDMS microfluidic device with the vary compressions (0 to 5000 Pa) during the

bonding process. The bonding strength represents the shear stress required for completely stripping two materials, which is meas-

ured by push-tension meter. (b) The corresponding relationship between the bonding strength of microfluidic device and the com-

pressions during the bonding process.  (c)  The seal  and deformation change of  channels  and chamber at  high fluid perfusion rate

(200 µL/s). (d) The seal and deformation change of channels and chamber after a 2-week time-course dynamic perfusion (0.05 µL/s). 
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强度结果, COP-PDMS芯片的键合条件为表面加

压 5000 Pa. 基于微流控沟道的设计参数, 计算出

了在 COP-PDMS微流控芯片中模拟生物体内各

个器官组织的流体剪切应力所需要的流量 (表 1).

根据计算结果, 采用对应的流量对上述芯片沟道的

密封性、完整性进行了测试. 参考表 1中的结果, 用

于测试的流体流量为 0.05, 0.1, 0.2, 0.4, 1, 2, 5, 10,

50, 100, 150, 200 µL/s. 测试结果表示, 200 µL/s
及以下的流量产生的剪切应力均不会对 COP-

PDMS微流控芯片的沟道产生形变且不会使两种

材料剥离 (图 3(c)). 长时程检测的结果显示, 在经

过 2周、流量为模拟肠腔生物剪切应力的 0.05 µL/s
的灌注后, COP-PDMS芯片的沟道形状、密封性

均未发生变化. 该结果证明, 该 COP-PDMS微流

控芯片的键合条件能够模拟各个器官体内的生物

剪切应力, 并能够在长时间的灌注下保持形状和密

封性不变, 从而满足后续的生物实验.
  

表 1    生物体内各个组织器官中的流体剪切应力及在

COP-PDMS微流控芯片中模拟对应流体剪切应力需要

的流体流量
Table 1.    Shearing  stress  in  the  in-vivo  tissues  and  the

corresponding fluidic perfusion rate in the COP-PDMS mi-

crofluidic device to simulate the shearing stress.

器官

流体剪切应力
t/(dyne·cm–2)

对应微流控流量
Q/(µL·s–1)

最小值 最大值 最小值 最大值

肝脏[25] 0.1 0.5 0.2 1.1

肾脏[26] 0.2 5.0 0.4 10.7

肠道血管[27,28] 2.2 5.5 4.8 11.7

主动脉[25] 1.0 22.0 2.1 47.0

动脉[17,29] 10.0 70.0 21.3 149.4

静脉[30,31] 1.0 6.0 2.1 12.8

毛细血管[25,32] 3.0 95.0 6.4 202.8

活肾小管[17,18] 0.2 0.4

肠上皮的生理
管腔应力[17,18] 0.025 0.0534

 

3.5    COP-PDMS 微流控芯片中的动态和
静态细胞培养

将肠上皮细胞 Caco-2接种至 COP-PDMS微

流控芯片后, 首先对比了短期静态培养和动态培养

后细胞的贴附生长情况, 验证了在该微流控芯片中

动态培养的细胞能够更近似地模拟体内环境中的

细胞, 表现为动态培养的肠上皮细胞能够表达更多

的细胞间紧密连接蛋白 ZO-1和细胞骨架微丝蛋

白 F-actin (图 A3(a)). ZO-1蛋白表达量是肠上皮

细胞的一项重要特征, 也是判断肠上皮细胞之间是

否形成紧密连接的重要依据. 从荧光染色结果来

看, 动态培养的细胞间的 ZO-1表达出连续的荧光,

且荧光强度高于静态培养的细胞. 相比于传统肠上

皮细胞的 3周静态培养模型以获得细胞极化和胞

间紧密连接, 该结果提示了动态流体灌注产生的生

物剪切应力能够快速促进肠上皮细胞的极化, 从而

促使细胞在短时间合成大量的 ZO-1, 快速形成胞

间紧密连接, 这一结果与已报道的 PDMS与其他

材料键合后形成的微流控芯片的结果一致 [33−36]. 微

丝蛋白 F-actin不仅能够作为细胞支架, 还参与细

胞器转运、细胞分裂、细胞运动和信号传导. 我们

发现, 动态培养下的细胞的骨架表现出了一定的延

展性, 且 F-actin的荧光强度更强, 提示了在动态

培养条件下产生的生物剪切应力能够促进细胞中

微丝蛋白间的分子相互作用, 从而促进微丝蛋白的

组装, 这一发现也在其他类型的微流控芯片中被报

道 [37,38]. 与细胞黏附和迁移有关的桩蛋白 Paxillin

在两种培养条件下也表现出显著性差异 (图 A3(b)),

动态培养下的细胞表达出更高的 Paxillin, 提示了

生物剪切应力在细胞黏附方面起到了促进作用, 这

一发现与前期报道的剪切应力可促进 Paxillin表

达的结果一致 [39,40]. 基于这些发现, 我们在后续太

赫兹生物效应的研究中选用了动态培养模型. 

3.6    太赫兹辐照对细胞的生物效应

将在 COP-PDMS微流控芯片中动态培养的

Caco-2细胞经 0.1 THz每日辐照 10 min, 辐照 3天

后进行细胞免疫荧光染色 , 检测 Caco-2细胞中

ZO-1, Paxillin和 F-actin的表达及分布 (图 4(a)

和图 4(b)). 从 F-actin染色的图片上可以看出, 未

进行太赫兹辐照的细胞表现出舒展、向外扩散的形

态, 细胞边缘规则光滑; 而经太赫兹辐照后 Caco-2

细胞有一定程度的收缩, 游离的未与其他细胞接触

的边缘呈一定的毛刺状, 提示太赫兹辐照后的肠上

皮细胞与培养介质可能发生贴附减弱的现象. 从 F-

actin的表达水平上看 (图 4(c)), 辐照后的 F-actin

蛋白量并未显著改变, 但可以从图中看出, 太赫兹

辐照的 Caco-2细胞中 F-actin形成的纤维状结构

减少. Yamazaki等 [5] 前期报道了太赫兹辐射能够

影响细胞微丝蛋白 Actin的聚合, 本文在细胞中观
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察到了太赫兹辐照后细胞内 F-actin聚集形态的变

化, 进一步提示太赫兹可能对细胞内 Actin蛋白间

的相互作用具有调控作用.

对 Caco-2细胞中 ZO-1的免疫荧光染色结果

显示, 未经辐照的 Caco-2细胞中 ZO-1在细胞膜

表面特别是相邻细胞相互接触的细胞膜界面上

表现出较亮和较粗的荧光; 而在太赫兹辐照后的

Caco-2细胞中, ZO-1在细胞内呈现弥散样分布,

其在细胞膜上的定位不明显. 对 ZO-1荧光强度进

行定量分析发现, 辐照后的肠上皮细胞 ZO-1的水

平是未经太赫兹辐照细胞的 4倍. 这些结果显示太

赫兹辐照可以改变 Caco-2细胞中胞间紧密连接蛋

白 ZO-1在细胞内的分布, 促进 ZO-1蛋白水平的

升高, 提示太赫兹能够对细胞紧密连接的结构和功

能产生影响. 此外, 对桩蛋白 Paxillin的免疫荧光

检测也发现, 太赫兹辐照后的 Caco-2细胞中 Paxi-

llin的荧光信号强度增强, 且部分细胞中 Paxillin

出现了局部聚集分布的现象 (图 4(b)), 这一结果

提示太赫兹辐照可以提高 Paxillin蛋白的水平, 且

对细胞与基质的黏附产生的影响.

综合上述结果, 我们认为 0.1 THz辐照可能会

减弱细胞外及细胞间的黏附作用, 推测 ZO-1与

Paxillin蛋白水平的升高则可能是细胞应对黏附作

用降低的一种代偿性反应, 进一步详细的机制仍需

要更深入的实验研究. 

4   结　论

本文开发了新的 COP与 PDMS键合方法, 设

计并制备了适用于太赫兹细胞水平生物效应研究

的 COP-PDMS微流控芯片 . 该键合方法制备的

COP-PDMS微流控芯片黏合强度和密封性均能达

到与目前常用的微流控材料的相同水平, 并且在瞬

时高灌注量和长时程灌注检测中, 能保持沟道无形

变且密封性完好, 可用于体外细胞的动态培养、太

赫兹辐照处理及进一步的激光共聚焦显微镜观察,

为太赫兹细胞水平生物效应的研究提供了便利的

条件. 基于该芯片开展了肠上皮细胞 Caco-2的动

态培养及 0.1 THz对细胞黏附功能影响的研究, 发

现 0.1 THz可引起肠上皮细胞胞间紧密连接蛋白
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图 4    太赫兹辐照对 COP-PDMS微流控芯片中动态培养的 Caco-2细胞的 ZO-1, Paxillin和 F-actin的免疫荧光检测 (图中基准

尺为 20 µm)　(a) ZO-1与 F-actin的免疫荧光染色; (b) Paxillin与 F-actin的免疫荧光染色; (c) 对 (a)和 (b)图中太赫兹辐照前后

ZO-1, Paxillin和 F-actin免疫荧光强度定量分析结果 (t 检验显著性差异: p < 0.05, *; p < 0.01, **)

Fig. 4. Immunofluorescence staining results of Caco-2 cells that are dynamically cultured in COP-PDMS microfluidic device, before

and after terahertz irradiation (scale bar: 20 µm). (a) The confocal result of ZO-1 and F-actin. (b) The confocal result of Paxillin
and F-actin. (c) Quantitative analysis of immunofluorescence intensity of ZO-1, Paxillin and F-actin of the cells in panel (a) and (b):

The  quantification  is  determined as  immunofluorescence  intensity  corresponding  to  104 nuclei  (significance  of  t-test: p < 0.05,  *;

p < 0.01, **). 
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ZO-1和桩蛋白 Paxillin的水平升高及细胞黏附状

态的改变, 提示辐照可能会减弱细胞外及细胞间的

黏附作用. 基于本研究制备的 COP-PDMS微流控

芯片, 未来可以进一步开展 0.1 THz对细胞黏附功

能影响的实时动态观察, 以深入揭示其作用的过程

和分子机制.

感谢青岛青源峰达太赫兹科技有限公司在 COP和

PDMS样片太赫兹吸收率检测中的帮助; 感谢西安电子工

程研究所石东辰老师在推拉力计建模、软件调试和测试中

的帮助; 感谢西安交通大学生命科学与技术学院许丹老师

提供的 Caco-2细胞. 

附录A   微流控芯片设计、等离子处理
及细胞培养的免疫荧光检测
结果

图 A1给出了微流控芯片沟道设计 CAD图及设计参

数. 图 A2为 COP材料等离子改性前后亲水性测试, 测试

结果显示, 经过发射功率为 150 W, 时间为 60 s的等离子

处理后, COP材料表面呈现明显的亲水性: 滴落在表面的

液滴由未处理前的球状变为平铺状. 图 A3给出了在 COP-
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图 A1    微流控芯片沟道设计 CAD图及设计参数

Fig. A1. CAD drawing and design parameters of  the chan-

nel design of microfluidic chip. 

 

处理前

处理后

图 A2    COP材料等离子改性前后亲水性测试

Fig. A2. Hydrophilicity  test  of  COP  material  before  and

after plasma modification. 
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图 A3    在 COP-PDMS微流控芯片中动态和静态培养中 , Caco-2细胞的 ZO-1, Paxillin和 F-actin的免疫荧光检测 (图中基准尺

为 20 µm)　(a) ZO-1与 F-actin的免疫荧光染色 ; (b) Paxillin与 F-actin的免疫荧光染色 ; (c) 对 (a)和 (b)图中太赫兹辐照前后

ZO-1, Paxillin和 F-actin免疫荧光强度定量分析结果 (t 检验显著性差异: p < 0.05, *; p < 0.01, **)

Fig. A3. Immunofluorescence staining results of Caco-2 cells that are dynamically and statically cultured in COP-PDMS microfluid-

ic device (scale bar: 20 µm). (a) The confocal result of ZO-1 and F-actin. (b) The confocal result of Paxillin and F-actin. (c) Quant-
itative analysis of immunofluorescence intensity of ZO-1, Paxillin and F-actin of the cells in panel (a) and (b): The quantification is

determined as immunofluorescence intensity corresponding to 104 nuclei (significance of t-test: p < 0.05, *; p < 0.01, **). 
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PDMS微流控芯片中动态和静态培养中, Caco-2细胞的

ZO-1, Paxillin和 F-actin的免疫荧光检测结果. 结果显示,

动态培养下的肠道细胞可被快速极化, 形成紧密连接结构,

并呈现与静态培养不同的细胞形态.
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SPECIAL TOPIC—Terahertz biophysics

Fabrication of cyclic olefin polymer and polydimethylsiloxane
co-bonded microfluidic device and its appliactions in

terahertz biological effects on intestinal cells*
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1) (National Center for International Research on Transient Electromagnetics & Applications (TEA),

Xi’an Jiaotong University, Xi’an 710049, China)
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( Received 28 September 2021; revised manuscript received 22 November 2021 )

Abstract

The  current  research  on  the  terahertz  biological  effects  at  a  cellular  level  is  limited  by  the  conventional

petri dishes used for cell culture, which cannot be directly used for confocal laser microscopy. In this research,

the  cycloolefin  polymer  (COP),  a  material  that  possesses  low  terahertz  absorption  rate  but  excellent  optical

property for microscopy, is  bonded to polydimethylsiloxane (PDMS), thereby developing a novel  COP-PDMS

microfluidic device by using the techniques of soft etching, photolithography, plasma cleaning, high-temperature

and high-pressure incubation. The bonding strength of resulting device is tested by using a push-tension meter.

The results indicate that the developed device shows a bonding strength as strong as the device fabricated by

quartz  and  PDMS,  which  is  thought  as  the  tightest  binding  in  the  multiple  types  of  microfluidic  device.  In

addition, by perfusing the device chamber at a high flow rate (200 µL/s) and long-term time-course (2 weeks),
which  simulates  the  dynamic  shearing  stress  occurring  in  in-vivo  organs  and  tissues,  this  COP-PDMS

microfluidic  device  can  still  maintain  the  original  shape  and  sealing  property,  indicating  that  this  device

qualifies the requirements of the following dynamic cell culture.

The biological  effects of  terahertz on the cells  are explored by using this COP-PDMS microfluidic device

mentioned  above.  In  this  device,  we  develop  the  dynamic  culture  of  intestinal  epithelial  cells  Caco-2  with  a

perfusion rate of 0.05 µL/s, which meets the findings of the in-vivo gastrointestinal lumen shearing stress. The

Caco-2  cells  are  then  irradiated  with  0.1  THz  wave  with  the  power  of  15  mW/cm2  for  3  days,  and  the

irradiation duration is 10 min per day. The biological effects of terahertz irradiation on the intercellular tight

junction  protein  ZO-1,  the  Paxillin  relating  to  the  cell  adhesion  and  migration,  and  the  cytoskeletal

microfilament  protein  F-actin  of  Caco-2  cells  are  detected  in  the  device  directly  using  the  technique  of

immunofluorescence staining.

The results  show that  the morphology of  cell  adhesion as  well  as  the level  and distribution of  ZO-1 and

Paxillin are changed. In brief,  the protein expression of ZO-1 and Paxillin are induced more by the terahertz

irradiation, while the F-actin is not influenced by the irradiation. As can be seen from the F-actin results, the

cells  without  terahertz  irradiation  show  a  spread  and  outward  shape  with  regular  smooth  cell  edge  while  a

contraction  and  burr  shape  of  cell  edge  are  shown  after  irradiation,  suggesting  that  the  cell  adhesion  is

weakened after irradiation. Even though the expression level of F-actin is consistent, the changed morphology

indicates  that  terahertz  may  regulate  the  interaction  and  aggregation  among  actin  proteins  in  cells.
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Interestingly,  the  ZO-1  presents  diffuse  distribution  in  the  cells  and its  location  on  the  cell  membrane  is  not

obvious, that is, a large amount of ZO-1 expresses not only on the cell membrane but also in the intracellular

matrix after the irradiation.  The expression of  Paxillin is  enhanced after terahertz irradiation,  and some cells

show local  aggregation and distribution of  Paxillin.  These  indicate  that  the terahertz  irradiation might  affect

the biomolecular mechanism of synthesis  and distribution of  protein.  The COP-PDMS co-bonded microfluidic

device developed in this study provides a convenient and effective platform for exploring the biological effects of

terahertz irradiation on cells, and is expected to be further used for real-time research on the effects of terahertz

on cells and molecules in the future.

Keywords: cyclic olefin polymer, microfluidic device, terahertz biological effects
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专题: 太赫兹生物物理

太赫兹技术在胶质瘤诊疗中的应用:
从组织分级到分子分型*

穆宁 1)    杨川艳 1)    马康 1)    全玉莲 1)    王诗 1)    赖颖 1)

李飞 1)    王与烨 2)‡    陈图南 1)†    徐德刚 2)    冯华 1)

1) (陆军军医大学 (第三军医大学)第一附属医院神经外科, 重庆　400038)

2) (天津大学精密仪器与光电子工程学院, 天津　300072)

(2021 年 12 月 29日收到; 2022 年 1 月 26日收到修改稿)

太赫兹波 (terahertz, THz)是位于微波和红外之间介观尺度波长的电磁波, 因其低电离性和指纹性的特

点, 在生物医学领域有着巨大的应用潜力, 尤其是在肿瘤的术中定位定性诊断方面. 而对于定位定性诊断需

求最迫切的肿瘤为胶质瘤, 因其侵袭性和异质性, 切除后极易复发且对临近脑区神经功能有显著影响, 快速

确定瘤体边界以及肿瘤病理学特征, 是开展胶质瘤精准诊疗和临床研究的重要前提. 本文总结了胶质瘤诊断

的生物物理技术, 梳理了太赫兹波这一新兴技术在胶质瘤诊断方面所取得的研究成果. 进一步, 基于胶质瘤

组织病理和分子病理整合诊断研究进展, 提出不同分子分型肿瘤组织在太赫兹波段可能具有不同 “特异性蛋

白组成”的太赫兹肿瘤亚型识别机制假说, 结合脑组织生物学特点与体液中胶质瘤标志物检测潜力, 全面设

想了未来太赫兹波在胶质瘤临床诊疗中的应用模式和发展前景.

关键词：太赫兹技术, 胶质瘤, 组织分级 分子分型, 诊断

PACS：87.64.–t, 87.80.Dj, 87.85.D–, 78.40.–q 　DOI: 10.7498/aps.71.20212419

 

1   引　言

胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发性实体

瘤, 恶性胶质瘤具有高度的侵袭性和异质性, 在神

经功能丰富而重要结构密集的大脑中可不断生长,

而被破坏的中枢神经系统又难以实现结构再生和

功能重建, 其后果是恶性胶质瘤患者的身心残疾率

高、生存期短且生存质量差 [1]. 与绝大多数实体瘤

治疗策略类似, 尽可能精准地切除瘤体是胶质瘤目

前得到有效控制的基础, 而精准手术的前提是精准

的识别 [2]. 目前, 尽管现有的神经肿瘤检测技术和

仪器较好地解决了术前肿瘤的定位问题, 但对于术

中诊断与病灶识别, 特别是面对浸润型神经肿瘤的

深度、边界与分子分型精准识别, 始终缺乏快捷而

有效的技术手段. 因此, 发展快速定位和定性诊断

技术为目前肿瘤研究的热点之一. 为了实现胶质瘤

的精准识别, 多个领域专家均将太赫兹波谱与成像

列为了重要的候选方案.

太赫兹 (terahertz, THz)波因其低电离、无标

记、指纹性等特性广泛应用于生物医学研究 [3,4]. 太赫

兹时域光谱 (terahertz time-domain spectroscopy,

THz-TDS)可反映生物样品的分子集体的非对称

性振动/转动和极性基团振动/转动引起的偶极矩
 

*  国家自然科学基金 (批准号: 82173388)、国家重点基础研究发展计划 (批准号: 2015CB755405)和陆军军医大学人才培养方案

(批准号: 2019MPRC021/XZ-2019-505-051)资助的课题.
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的变化, 获得特异性介电参数; 同时在复杂生物组

织检测中, 由于太赫兹波的单光子能量较低且对水

吸收敏感, 其光谱成像可以安全有效地反映不同生

物组织成分结构的宏观整体差异. 因此, 近几年太

赫兹技术在肿瘤病灶区域定位及病理学定性快速

检测方面得到了大量应用研究 [5−14].

本综述主要围绕太赫兹技术在胶质瘤诊断的

研究进展和展望, 分为以下几个部分: 1) 总结当前

胶质瘤诊断的生物物理技术及其局限性; 2) 简要

回顾应用于生物医学的太赫兹探测技术, 以及基于

太赫兹光谱成像技术在胶质瘤诊断方面所取得的

研究成果, 进而提出不同分子分型肿瘤组织在太赫

兹波段可能具有不同“特异性蛋白组成”的太赫兹

肿瘤亚型识别机制假说; 3) 结合胶质瘤脑组织生

物学特点和体液中胶质瘤标志物, 探讨太赫兹波在

胶质瘤检测中的临床应用模式和前景. 

2   胶质瘤客观诊断技术需求与现实
局限

 

2.1    胶质瘤疾病特性决定了其对“同步定
位定性”的高度精准诊断需求

胶质瘤是颅内最常见的原发肿瘤, 其发病率大

约占中枢神经系统肿瘤的 80%[15]. 即使采用标准化

的治疗, 胶质瘤患者的预后仍不容乐观 [1]. 由于脑

胶质瘤呈浸润性生长, 当肿瘤毗邻或累及神经功能

结构时, 即便应用手术显微技术, 也不能达到既安

全切除肿瘤、又不损伤神经结构的理想状态. 因此,

实现胶质瘤精准切除是当前神经外科诊治最基本

的目标. 这就要求术中实现胶质瘤的“定位”及“定

性”: 定位需要实现的是变肿瘤边界的不可见为可

见, 定性需要实现肿瘤病理性质的不可见为可见;

实现了肿瘤位置和性质的“可见”, 就有可能以手术

为起点, 开展包括手术策略、综合诊疗策略上的精

准诊疗.

当前临床肿瘤定性主要依赖于病理学方法. 根

据肿瘤组织的形态学特征 (细胞性质、核分裂、核

异型、微血管增殖和坏死等)可将神经胶质瘤分为

1—4级 [15,16]; 这种组织学分级是判断和区分不同

神经胶质瘤预后的传统手段, 也是确定治疗方案的

重要依据. 但在长期使用过程中, 这种组织病理分

型的不足也逐渐显现, 首先这种分型主要依据胶质

瘤在传统光学显微镜下的形态学表现基础上再辅

以免疫组化技术, 更多的是依靠病理科医师的主观

观察, 然而组织学观察者的判读可能存在差异 [17];

其次, 胶质瘤细胞存在多样性, 导致组织病理学诊

断结果可能囊括不同的细胞亚群, 而不同亚型的肿

瘤细胞可能带来显著差异的疾病预后, 仅仅依赖组

织分型无法做到尽可能细致的判断 [2,15,18−20]. 2016年,

世界卫生组织中枢神经系统 (World Health Orga-

nization-Central Nervous System, WHO-CNS)纳

入了异柠檬酸脱氢酶 (isocitrate dehydrogenase,

IDH)、地中海贫血/智力低下基因 (Alpha Thalasse-

mia/mental Retardation syndrome X-linked gene,

ATRX)、染色体 1p和 19q杂合性缺失 (lp/19q loss

of heterozygosity, lp/19q LOH)等分子标志物, 在

肿瘤分类中结合肿瘤组织病理及其分子病理信息,

使相关诊断水平有所提高. 这标志着中枢神经系统

肿瘤诊断进入“整合”诊断时代 [20,21](图 1). 因此,

快速提取肿瘤分子病理特征是胶质瘤准确诊断和
 

组织病理学特征

细胞密度增大核异型

组织坏死微血管增殖

(a) (b)
胶质瘤分子分型

IDH1/2未突变

1p19q共缺失

ATRX突变
TP53突变

1p19q未缺失

BRAF V600E突变

预后逐渐变差

IDH1/2突变

TERT启动子突变
CIC突变

FUBP1突变

TERT启动子突变
PTEN缺失

EGFR扩增、突变
CDKN2A/B突变

MDM1/2/4

图 1    基于“组织病理”和“分子病理”联合诊断标准　(a) 肿瘤细胞形态学特征; (b) 胶质瘤分子分型

Fig. 1. Based on a combination of histopathology and molecular pathology: (a) Morphological characteristics of tumor cells; (b) mo-

lecular typing of gliomas. 
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临床研究的重要依据, 也是提高临床治疗效果的重

要前提 [16,22].

肿瘤的定位主要依赖影像学方法. 由于影像学

“定位”和病理学“定性”无法完美结合, 当前临床上

主要依赖影像学技术行手术前规划, 依靠可见光波

段显微镜进行手术, 当手术中肿瘤边界区域难以抉

择时, 往往根据术者经验判断, 先行切除少量临界

组织进行快速 (15—60 min)术中病理检测来获得

初步定性提示, 再根据提示判断是否已经到达肿瘤

边界. 即便如此“粗略”, 由于缺乏“定性同时定位”

的技术, 该模式已然成为当前医学领域最优的选择

和应用最广的方法.

在临床治疗和研究过程中, 快速获取胶质瘤定

位及定性信息, 是开展胶质瘤精准诊疗和临床研究

的重要前提. 尽可能早地获取肿瘤分子分型信息,

将带来一系列重要的临床进展. 1) 弥补术中快速

病理检测的局限: 在手术中, 部分患者组织病理学

未见某种特定肿瘤大体特征, 但依据其分子特点,

仍可做出诊断, 辅助手术决策 (如存在 IDH 突变、

1p/19q 共缺失, 则高度提示少突胶质细胞瘤的诊

断结果); 2) 辅助手术策略的制定: 例如, IDH 突变

型胶质瘤术后预后良好, 在手术实行全切方案最

佳, 若术中快速获取的这一结果, 可供主刀医师进

行术中决策; 3) 术中精准划定肿瘤边界: 胶质瘤具

有极强的侵袭性和异质性, 依据视觉判断和影像导

航难以实现精准的边界识别, 多切造成残疾、少切

极易复发, 术中快速病理, 可以实现神经医生“定

位同时定性”的术中病理学边界划定追求; 4) 为术

后综合治疗方案的制定提供更早、更全面的分子病

理学依据.
 

2.2    现有定位定性技术及其局限性

当前主流的胶质瘤“定位定性”技术如图 2所

示, 主要分为影像学技术与病理学技术、分子生物

学技术等, 表 1重点阐述这些技术的优缺点.
 

2.2.1    影像学技术

电子计算机断层扫描 (computed tomography,

CT)[23,24] 又称 X射线电子计算机断层扫描仪, 分

为平扫和增强扫描, 具有高分辨率、无前后重叠、

病灶细节清晰、分期准确、扫描时间短等诸多优点.

CT可显示颅内占位性病变, 能较清楚的对比分析

术后渗血或积血, 因此该技术可减少积血对胶质瘤

术后影像学诊断所受的干扰; 可有效检测脑组织血

 

定位

定性

影
像
学
技
术

病
理
学
技
术

新
型

技
术

核磁共振

CT

PET-CT

其他技术

生物芯片、基因检测
和测序质谱等

HE病理切片

免疫组化

THz光谱与成像

拉曼光谱

多光子显微术

分子生物学技术

15

10

涤纶
棉
二醋酯

5

0
2 6 10 14 18

波数/(102 cm-1)

拉
曼

散
射

强
度

/
1
0

-
3

2.2

2.0

1.8

0.4 0.8 1.2 1.6
Frequency/THz

R
e
fr

a
c
ti
v
e
 i
n
d
e
x

传统胶质瘤诊断技术

优势：
1) 特异性、敏感性高
缺点：
1) 定位及定性不同步、定性滞后
2) 高成本、辐射等 

THz胶质瘤诊断技术
优势：
1) 指纹性
2) 可同步实现定位及定性
3) 非电离性
缺点：
1) 灵敏性需进一步提升

图 2    胶质瘤诊断方法

Fig. 2. Diagnostic methods for glioma. 
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流动力学改变及肿瘤内部微血管改变, 对鉴别良恶

性肿瘤及对肿瘤分级有较重要的意义; 但是相较于

磁共振 (magnetic resonance imaging, MRI), 其对

软组织分辨率低, 同时成像参数少, 可获得的诊断

信息有限, 因此单独应用 CT 发生误诊或漏诊的风

险较大; CT增强则需要注射造影剂, 但部分患者

对造影剂过敏; 另外, CT也具有一定的放射性损

害, 可能引起医源性伤害.

正电子发射断层成像—X 线计算机断层成像

仪(positron emission tomography-computed tomo-

graphy, PET-CT)[25] 是一种将 PET和 CT拼接在

一起的诊断技术, CT主要显示病灶的形态结构信

息 ,  PET具有测定肿瘤代谢水平的能力 ,  PET-

CT扫描将两者结合, 提高了诊断的准确性. PET-

CT在判断胶质瘤良恶性、残留情况、以及鉴别肿

瘤复发和放射性坏死具有一定的意义, 其缺点主要

有: 1) PET-CT辐射较大 (10—15 mSv/次), 一部

分是 CT检查出现的 X射线, 另一部分则是氟代

脱氧葡萄糖 (fludeoxyglucose, FDG)等示踪剂造

成的伽马射线; 2) 价格昂贵.

单光子排放计算断层扫描 (single photon emis-

sion computed tomography, SPECT)实际上是一

种由 CT与核医学示踪原理相结合的影像技术. 对

判断胶质瘤恶性程度可提供一定的帮助, 价格较便

宜, 辐射剂量也较少, 但其空间分辨率及特异性不

及 PET-CT.

磁共振成像 (magnetic  resonance  imaging,

MRI)[26,27] 是胶质瘤影像学诊断的金标准. 以其优

良的软组织分辨率在脑肿瘤检查中发挥了十分重

要的作用. 在生物组织发生病变时, 其含水量会发

生相应的改变, 磁共振可灵敏地探测出这种差异 [28];

相较于 CT, MRI具有较高的图像分辨率, 且MRI

为多参数、多角度成像, 清晰度和对比度高, 伪影

影响小, 可实现肿瘤冠状面、矢状面、横断面等多

方位成像, 显示肿瘤病灶及周围组织、血管的关系,

提高胶质瘤检出率及定位定性准确性. 但是术区脑

组织在术后会伴随有水肿及积血等情况; 受此干

扰, MRI影像较为混杂. 同时 MRI诊断也存在一

定客观局限性: 1) 组织移动性; 2) 如果患者存在金

属心脏瓣膜、金属物体、迷走神经刺激器、子弹弹

片等, 则无法进行 MRI检查; 3) 补牙使用的填充

物和支撑物会影响头颅MRI成像的质量; 4) 幽闭

恐惧症、儿童等患者无法忍受密闭性MRI, 须在镇

定剂作用下进行MRI检查.

除此之外, 术中影像学诊断还发展了多光子显

微术 [29,30]、以及基于 5-氨基乙酰丙酸 (5-aminolevu-

linic acid, 5-ALA)诱导的原卟啉 IX (protoporphyrin

IX)荧光光谱诊断成像技术 [31,32]. 这些技术价格相

对低廉, 且可以有效识别高级别胶质瘤, 但是对低

级别胶质瘤不敏感. 科学家们尝试开发更多的新兴

表 1    当前胶质瘤临床诊断方法
Table 1.    Current clinical diagnosis of glioma.

诊断方式 标记物 对健康组织损伤 局限性 应用效果对比 检测信息

影像学
诊断

CT 18F; 11C; 64Cu 微量辐射暴露
对软组织的分辨率和敏
感性相对较低, 成像参
数少

适用于术后早期病人的检
查及因手术银夹不能行
MRI检查者

实现定位,
部分定性

PET-CT 碘剂; 钡剂; 金
辐射引起微量
组织损伤

辐射大、价格昂贵,
缺乏解剖相关性

特异性高, 具有较高阳性
预测值与准确性, 阴性预
测值较CT和MRI低

SPECT 放射药物
辐射剂量小,
价格低廉

空间分辨率、特异性低
可应用于判断胶质瘤恶性
程度

MRI
顺磁性或超顺
磁性粒子钆

无创、需造影剂
检查时间长、费用高, 对
患者自身因素有限制

敏感性高, 具有较高的诊
断准确性

病理学
诊断

术中冰冻病理 HE试剂 有创、局部组织
取材局限、容易漏诊,
图像解释具有主观性

可用于术中胶质瘤形态观
察, 确定手术范围

实现定性术后免疫组化 标记物抗体 有创、病灶组织 周期长、滞后
为后期胶质瘤治疗提供指
导建议

分子生物
学技术

生物芯片、基因
检测和测序

依赖检测平台
有创、局部病灶组
织、血液

准入门槛高、滞后性、
价格昂贵

提供药物筛查、靶向精准
治疗

其他新型
技术

拉曼光谱 —
抗干扰强, 结果
重复性好

散射效率低, 单次检测
面积小

介观尺度胶质瘤病灶精准
检测及分级识别

可同时获
取“定位定
性”信息太赫兹波 — 无创、非电离 穿透深度低, 水敏感

宏观到介观尺度病灶分布
与肿瘤边界, 肿瘤组织与
正常组织, 肿瘤分子分型
特异性识别
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技术, 如从紫外到近红外光谱范围的光谱学 [33−35]、

拉曼光谱和成像 [36] 以及光声成像 [14]、太赫兹光谱

成像等. 

2.2.2    病理学技术

组织病理学诊断是最理想、最可靠的诊断依

据, 是肿瘤定性诊断的金标准. 通过病理检测对疾

病进行判定, 为临床治疗提供可靠的科学依据. 目

前常用方法主要有术中快速苏木素 -伊红染色

(hematoxylin and eosin staining, HE)切片和术后

免疫组化. 1) 术中冰冻病理 HE: 由于胶质瘤的异

质性, 在术中病理检查时需要考虑尽可能多的部

位, 进行快速 HE切片, 根据细胞形态等特征进行

判断. 尽管术中病理检查可以快速 (大约 30 min)

确定有无癌组织残留, 但也存在一定的局限: 冰冻

病理切片的质量与常规石蜡切片有一定差距, 准确

率只有 90%, 存在误诊和漏诊的可能性, 且只有经

验丰富的病理医生才能够进行冰冻病理诊断; 冰冻

切片取材十分局限, 局部组织难以代表整个肿瘤的

全貌, 且胶质瘤的侵袭性强, 术中组织运动难以准

确跟踪 [14], 须考虑较多的检查部位, 不仅费时, 而

且加大了病理医师的工作量, 从而难以准确地选择

病理检查部位; 术中诊断没有免疫组化等辅助手

段, 部分病变仅凭形态学特征并不能明确作出诊

断. 2) 免疫组化诊断: 通过对活检或手术切除的肿

瘤组织切片, 结合相关抗体进行染色观察; 对于胶

质瘤而言, 术后的免疫组化可进一步确定分子分型

等信息, 为临床提供治疗方案的选择; 但免疫组化

技术具有抗体特异性及稳定性不足、工作量大、病

理结果滞后等局限性. 

2.2.3    分子生物学技术

目前, 实验室分子生物学技术则主要有聚合酶

链反应 (polymerase chain reaction, PCR)、荧光原

位杂交 (fluorescence in situ hybridization, FISH)、

生物芯片、基因检测及测序等.

1) 聚合酶链反应. 实时荧光定量 PCR是现在

最普遍的检测技术, 其操作简单, 结果可靠, 在生

物实验中得到了广泛应用. 其原理是在目的基因区

域设计引物和探针, 当探针和序列结合时, DNA

聚合酶将荧光淬灭基团切断从而发出荧光, 其假阳

性低, 成本也低.

2) 原位荧光杂交. 该方法是最常用的原位检

测方式, 能够检测如细胞、组织和小型生物体等不

同水平样本的单核苷酸多态性 (single nucleotide

polymorphism, SNP).

3) 生物芯片. 属于微型生物化学分析系统, 能

检测不同时空条件下的基因变化; 能显示反应特征

性的组织类型、发育阶段和环境应答等.

4) 基因检测及测序. 近十年来, 基因组学及基

因测序技术被广泛应用于临床, 并在个体化医疗中

优势明显. 应用高通量测序技术 (next generation

sequencing, NGS)对肿瘤细胞基因组测序, 并通过

数据库比对关联肿瘤与特定基因, 不仅有助于诊断

分类, 更有助于进一步深刻地理解各类型胶质瘤的

生物学信息, 为研发新的抗肿瘤药物、指导治疗方

案并对预后判断提供强有力的依据, 最终为胶质瘤

患者制定最佳的个体化治疗方案. Sanger法测序

是目前检测肿瘤基因突变的金标准, 灵敏度仅有

20%左右,且基因检测、焦磷酸测序检测平台准入

成本高、经验及人才缺乏, 对于大多数病患而言高

昂的自费检查难以承担.

定位定性存在时空差异性也是上述诊断技术

最大的术中应用缺陷. 近年来, 以太赫兹光谱成

像、拉曼光谱成像为代表的无标记分子光谱检测技

术将电磁波作为激发媒介, 光散射能量谱作为表征

手段, 通过对样品中固有生物大分子的振动/转动

能级信息进行直接测量, 实现特异性“指纹识别”表征;

适用于肿瘤组织诊断. 太赫兹波因其高空间分辨率

和水敏感等特性, 广泛应用于胶质瘤组织、细胞、

特征性分子等的识别, 实现胶质瘤诊断影像学“定

位”和病理学“定性”同步. 同时, 太赫兹技术在胶

质瘤术中诊断中还具有以下优势: 1) 太赫兹技术

可解决术中组织移位问题, 传统的术中导航即基于

定位系统引导下将探针引入脑内, 可能会造成组织

移位, 而太赫兹技术有望突破这一限制; 2) 太赫兹

波具有无损、无标记等特征, 因此它不受造影剂、

光透明剂、时间窗口、荧光素酶的限制, 可快速检

测不清楚的肿瘤边界, 为疾病预后提供完整的肿瘤

切除. 由此可见, 太赫兹波有望成为以神经肿瘤为

代表的实体肿瘤术中“定位同时定性”识别的新型、

快速、无标记诊断方法.
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3   太赫兹探测技术在胶质瘤诊断中
的应用研究

太赫兹波因其安全、水敏感、指纹性、无标记

等特点, 广泛应用于肿瘤诊断 [3,4,7]. 拟通过以下两

个方面系统梳理太赫兹技术在胶质瘤检测中的应

用: 一是检测技术方面, 分析当前最常应用于肿瘤

检测的太赫兹检测模式, 并对目前应用于肿瘤的相

关研究进行了整理; 二是检测效果方面, 将重点阐

述太赫兹光谱成像在胶质瘤诊断中的研究进展. 

3.1    太赫兹光谱技术及其在肿瘤检测中的
应用

根据太赫兹源产生方式的不同, 太赫兹光谱系

统主要分为太赫兹时域光谱和太赫兹频域光谱. 其

中太赫兹时域光谱系统在生物医学领域应用最为

广泛, 该系统主要由飞秒激光器、光电导探测器、

测量模块 (透射式、反射式、衰减全反射)等装置组

成. 其中最核心部分为飞秒激光器, 它很大程度上

决定了 THz-TDS的信噪比和动态范围. 根据太赫

兹波与样本作用机理的不同, 太赫兹时域光谱系统

可以分为透射、反射、衰减全反射三大类 (图 3), 具

体特点描述见 3.1.1节和 3.1.2节. 在该系统中, 飞

秒激光器产生的激光脉冲经过分束分成两路, 一路

作为信号用于产生太赫兹波进而进行样品探测, 另

一路作为参考用于信号光的探测. 信号路的飞秒激

光被聚焦到光电导天线产生太赫兹脉冲, 太赫兹脉

冲在光路中通过样品并携带样品的信息; 参考路的

飞秒激光经过延迟线与携带样品信息的太赫兹脉

冲一起到达电光探测晶体碲化锌 (ZnTe), 从而实

现太赫兹波的探测. THz-TDS 技术相对于传统的

傅里叶变换红外光谱 (Fourier transform infrared,

FTIR)技术有以下优势: 1) 基于相干探测技术, 可

以同时测得物质的相位信息和强度信息, 并得到样

品在太赫兹波段的介电响应信息; 2) 太赫兹源的

功率较高, 可以在常温下工作, 信噪比和稳定性高,

同时其光谱的动态范围较大, 频率分辨率高; 3) 太

赫兹波对水、蛋白质等生物大分子十分敏感, 且太

赫兹波对许多生物大分子具有指纹谱特性. 基于上

述优点, 可以利用 THz-TDS 技术实现对生物病变

组织和细胞的检测, 该方法受到研究学者的广泛关

注. 表 2整理了近 10年太赫兹光谱技术在肿瘤诊

断中的应用. 

3.1.1    透射式太赫兹光谱系统

对于低吸收的材料如高透明的固体等, 太赫兹

波穿透这些物质后衰减很小, 一般采用透射式的探

测方法对其进行检测 [37]. 典型的透射式太赫兹时

域系统的原理是: 激光器发出脉宽飞秒量级的激光

脉冲经过分光镜后被分成两束, 分别为泵浦光和探

测光; 其中泵浦光用于产生太赫兹脉冲, 然后经过

抛物面镜及透镜的作用聚焦到样品表面, 透过样品

的太赫兹波束被探测器收集, 在光学延迟平移台的

调控下, 和相干的探测光束一起聚焦在探测器上进

行光电导探测, 经过锁相放大器后读出携带样品信

息的太赫兹时域波形. 近 10年来, 学者们先后用

该系统对基底细胞癌、乳腺癌、结肠癌、胃癌等组

织进行检测 [38−45]. 

3.1.2    反射式和衰减全反射式太赫兹时域

光谱

对于反射式太赫兹时域光谱, 其检测样品主要

为高吸收的材料如厚的固体材料和溶液等, 由于太

赫兹系统的功率和动态范围有限, 透射式方法检测

得到的结果很不理想, 这种情况下可使用反射式的

探测方法. 反射式与透射式太赫兹系统的区别在于

太赫兹波束传播的光路不同. 除此之外, 当太赫兹

波从光密介质入射到光疏介质, 且入射到样品中的

入射角大于临界角时, 也会发生衰减全反射, 系统

则变为衰减全反射测量. 衰减全反射系统探测原理

是: 当太赫兹波进入棱镜内, 在棱镜-样品面上发生

全内反射而产生倏逝波, 界面上的倏逝波与样品相

互作用, 反射到棱镜出射面的光波携带了样品信

息, 经棱镜-空气界面折射后, 水平射出到检测器上;

 

(a) (b)

(c)

图 3    太赫兹光谱检测技术　(a) 透射式太赫兹光谱系统;

(b) 反射式太赫兹光谱系统; (c)衰减全反射太赫兹光谱系统

Fig. 3. Terahertz spectral  detection  technology:  (a)   Trans-

mitted THz spectral system; (b) reflected THz spectral sys-

tem; (c) attenuated total reflection THz spectral system. 
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表 2    近 10年太赫兹技术在肿瘤诊断中的工作模式
Table 2.    Patterns of THz technique in tumor diagnosis over the last 10 years.

年份 癌症种类 辐射源 工作模式 参考文献

2011 肝癌(兔) 脉冲式 反射式光谱成像系统 [46]

2011 结肠癌(人) 脉冲式 反射式成像系统 [47]

2011 基底细胞癌(BCC) 连续式 光纤扫描近场显微镜透射成像系统 [61]

2011 乳腺癌 脉冲式 透射式成像系统 [38]

2011 结肠癌 脉冲式 反射式成像系统 [48]

2011 宫颈癌 脉冲式 反射式成像模式 [49]

2011 皮肤癌 连续式 透射式成像模式 [41]

2011 胶质瘤 脉冲式 反射式成像模式 [62]

2013 结肠癌 连续式 反射式成像模式 [63]

2013 肝癌 脉冲式 光纤扫描近场显微镜透射成像系统 [64]

2013 恶性黑色素瘤 脉冲式 反射式成像模式 [65]

2013 乳腺癌 连续式 反射式成像模式 [51]

2013 口腔癌 脉冲式 反射式成像模式 [50]

2014 结肠癌 连续式 反射式成像模式 [66]

2014 皮肤病 脉冲式 反射式成像模式 [52]

2014 皮肤癌 脉冲式 反射式成像模式 [67]

2014 皮肤癌 连续式 反射式成像模式 [68]

2014 胶质瘤 脉冲式 反射式成像模式 [69]

2014 肠癌 脉冲式 反射式成像模式 [70]

2014 胶质瘤 脉冲式 透射式光谱模式 [42]

2015 结肠癌组织 脉冲式 透射式近场成像模式 [71]

2015 结肠癌组织 脉冲式 透射式光谱模式 [39]

2015 胃癌 脉冲式 透射式光谱模式 [72]

2015 乳腺癌 脉冲式 反射式成像模式 [73]

2015 肝癌组织 连续式 透射式同轴全息成像模式 [74]

2016 结肠癌 连续式 反射式光谱及成像模式 [40]

2015 胃癌 脉冲式 反射式光谱及成像模式 [75]

2016 NMSC组织 连续式 反射式成像模式 [76]

2016 胶质瘤 脉冲式 反射式光谱模式 [53]

2016 皮肤癌 连续式 反射式光谱及成像模式 [77]

2016 胶质瘤 脉冲式 反射式光谱及成像模式 [78]

2016 胶质瘤 脉冲式 反射式成像系统 [79]

2017 胃癌 脉冲式 透射式光谱模式 [43]

2017 乳腺癌 脉冲式 反射式成像模式 [80]

2017 乳腺癌 脉冲式 透射式光谱及反射式成像模式 [44]

2018 肝癌 脉冲式 反射式光谱模式 [81]

2018 乳腺癌 脉冲式 透射式成像模式 [82]

2018 乳腺癌 连续式 反射式成像模式 [83]

2018 乳腺癌 脉冲式 反射式光谱及成像模式 [84]

2019 胃癌 脉冲式 反射式光谱模式 [85]

2019 胶质瘤 连续式 反射式成像模式 [58]

2019 乳腺癌 脉冲式 反射式成像模式 [86]

2019 胶质瘤 脉冲式 反射式光谱及成像模式 [87]

2020 乳腺癌 脉冲式 反射式光谱及成像模式 [88]

2020 胶质瘤组织 连续式 反射成像模式 [59]

2020 胶质瘤组织 连续式 反射式成像模式 [89]

2021 皮肤癌 脉冲式 透射式光谱模式 [45]

2021 胶质瘤 脉冲式 — [90]

2021 胶质瘤 脉冲式 反射式光谱及成像系统 [91]

2021 胶质瘤组织 连续式 反射式光谱及成像系统 [60]
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此时, 出射的太赫兹波束主要携带了样品的相关信

息, 通过分析太赫兹波信号, 可以获得样品的太赫

兹物理化学性质. 近 10年来, 学者们先后通过优

化太赫兹反射系统, 检测了肝癌、结肠癌、宫颈癌、

恶性黑色素瘤、乳腺癌、皮肤病、胶质瘤等 [46−53],

证明了该检测系统在肿瘤诊断的应用价值及优势. 

3.2    太赫兹波成像技术及其在肿瘤研究中
的应用

随着太赫兹波谱检测技术的不断发展, 出现了

各种原理和结构的太赫兹成像装置. 根据太赫兹源

的不同, 太赫兹成像可以分为连续波成像 [54] 和脉

冲成像 [55]; 根据成像模式的不同, 太赫兹成像可以

分为透射式 [56]、反射式、衰减全反射 [57] 等.

连续波太赫兹成像根据物体内部缺陷或损伤

边缘对太赫兹光的散射效应, 从而影响太赫兹波电

磁场的强度分布. 在检测过程中, 样品放在太赫兹

源的焦点处, 将太赫兹源或样品固定在 X-Y 二维

平移台上, 通过计算机控制平移台, 实现太赫兹源

相对样品的移动. 计算机采集样品表面或金属底板

透射或反射回的强度信息, 实现对样品不同点的成

像, 获得样品的二维图像.

脉冲式太赫兹成像则是在 THz-TDS 的基础

上利用二维移动平台控制样品的移动, 在每个位置

得到的时域波形即为脉冲式太赫兹成像的像素信

息. 后期可以将时域波形或计算得到的折射率、吸

收系数等参数作为像素信息对图像进行重构. 表 2

总结了近 10年太赫兹成像技术在肿瘤研究中的应

用, 实验证明太赫兹成像能够区分生物组织中的水

分分布, 有望于应用于肿瘤诊断成像 [58−60].

在上述系列研究中, 研究者主要从以下角度解

释太赫兹波识别肿瘤的内在机理. 1) 含水量差异:

基于太赫兹波水敏感性特征, 由于肿瘤代谢旺盛、

生长迅速且具有较强的免疫原性, 肿瘤区域往往伴

有大量的血管生成和炎症反应, 使得肿瘤区域的含

水量较高, 水的折射率和吸收系数高于正常组织,

可据此区分肿瘤与正常组织 [92−94]; 2) 宏观结构差

异 [95]: 低级别的肿瘤新生毛细血管较少、代谢相对

较慢, 局部呈现相对较低的血流灌注状态; 而高级

别肿瘤新生血管较为丰富, 且生长速度较快, 易发

生组织坏死与囊变, 呈现不均匀灌注, 太赫兹技术

可以反映组织微循环状态, 据此进一步区分不同恶

性程度肿瘤; 3) 介观尺度差异: 癌细胞侵袭性生

长, 肿瘤区域的细胞核数量大于正常区域, 从而导

致更多的细胞, 其细胞密度、结构以及对应生物大

分子含量与正常组织差异明显 [95]; 4) 微观结构差

异: 即分子构成差异, 从物理表征来看, 太赫兹波

对肿瘤的表征, 实际上是对其内所含生物分子 (主

要是蛋白)集体振动、转动模式差异的检测, 太赫

兹波对肿瘤特征分子蛋白构象、蛋白与蛋白相互作

用及突变等敏感, 证明了利用太赫兹光谱诊断肿瘤

的可行性 [96]. 

3.3    太赫兹光谱和成像技术在胶质瘤诊断
中的应用

研究者为了探索太赫兹技术在胶质瘤诊断中

的应用价值, 大多数都是采用太赫兹光谱及成像技

术对胶质瘤组织进行检测. 随着研究的进一步深

入, 也出现了利用太赫兹技术检测胶质瘤细胞和胶

质瘤特征性分子的研究, 进一步拓展了太赫兹技术

的应用范围. 我们总结了太赫兹技术在胶质瘤不同

物理尺度样本检测中的研究现状, 主要包括组织、

细胞和特征性分子的检测研究 , 图 4展示了近

10年来太赫兹技术在胶质瘤诊断研究领域的发文

情况 (图 4). 当前基于太赫兹技术研究胶质瘤的结

果如表 3所示.
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图 4    近 10年太赫兹技术在胶质瘤诊断研究中的发文情况

Fig. 4. Publication of THz technology in glioma diagnosis in

recent 10 years.
  

3.3.1    胶质瘤组织的太赫兹检测

太赫兹技术作为一种“图谱合一”的检测方法,

可在获取样本光谱信号的同时进行成像研究. 典型
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的太赫兹成像系统产生的辐射波长范围为 30 µm—
3 mm, 所以太赫兹波不太容易在生物组织内散射,

且太赫兹波具有水敏感性, 而胶质瘤组织比周围组

织水浓度高, 所以太赫兹技术在胶质瘤诊断方面具

有良好的前景. 2011年, 韩国延世大学 Oh等 [62] 首

次将太赫兹技术应用于胶质瘤组织的检测研究, 他

们采用反射式太赫兹脉冲成像系统 (THz pulsed

imaging, TPI)研究了新鲜离体大鼠脑胶质瘤模

型. 结果显示太赫兹波成像显示的肿瘤区域与核磁

检测区域相吻合. 进一步, 他们发现大鼠脑灰质和

白质的太赫兹反射参数存在差异, 并推测这可能源

于灰质中髓鞘的含量较低. 这项研究初步证明了太

赫兹波对脑胶质瘤识别的潜力, 为后续脑胶质瘤检

测研究奠定了基础. 为了进一步解释太赫兹波生物

组织成像机制, 2014年, Oh等 [69] 再次利用 TPI技

术进行脑胶质瘤组织识别研究, 结果验证了太赫兹

波技术可实现新鲜离体脑组织肿瘤边界的清晰划

分, 且可识别脑组织中的灰质和白质区域. 另外,

他们还实现了石蜡包埋脑组织中肿瘤区域的识别,

通过与 HE染色结果对比, 推测 TPI技术识别肿

瘤主要源于该区域的高密度细胞. 同年, Meng等 [42]

利用太赫兹时域光谱系统检测石蜡包埋脑胶质瘤

和正常脑组织. 结果显示, 与正常组织相比, 石蜡

包埋脑胶质瘤具有更高的折射率、吸收系数和介电

常数; 进一步分析了石蜡包埋脑胶质瘤成像的最佳

太赫兹参数.

以往基于太赫兹技术进行的脑胶质瘤研究证

明正常和肿瘤组织的差异主要来源于含水量和细

胞密度的差异, 但是尚未进行定量的解释. 为了回

答这一问题, 2016年, Yamaguchi等 [53] 获得了新

鲜和石蜡大鼠脑组织的太赫兹波反射率光谱. 通过

定量分析, 计算得出新鲜脑胶质瘤组织中的含水量

比正常组织增加了大约 5％, 脑胶质瘤组织单位面

积的细胞核密度比正常组织增加 15％以上, 这两

者的共同作用导致肿瘤区域的折射率高于正常组

织. 基于此结果, Yamaguchi等 [78] 尝试采用复折

射率获得鼠脑太赫兹图像, 探索使用太赫兹波检测

脑肿瘤的内在机理. 结果显示, 利用太赫兹检测区

域的复折射率结合主成分分析, 可进行新鲜离体大

鼠脑组织的肿瘤区域可视化. 他们发现太赫兹成像

中显示的肿瘤区域大于染色图像中, 这主要与肿瘤

病灶周围存在的水肿区域有关. 通常, 为了改善缺

氧和营养物质的微环境, 肿瘤组织的新生血管增

加, 进一步导致了该区域含水量增大. 另外, 细胞

代谢的病理变化也将导致肿瘤区域周围出现水肿,

此变化仅影响水肿组织区域的含水量, 对细胞密度

没有影响. Kucheryavenko等 [91] 研究了脑组织区

域结构及胶质瘤异质特性的太赫兹光学特性. 发现

正常组织和肿瘤组织间存在差异, 且脑组织中有异

质特征, 这可能源于白质和灰质的不同反应、不同

神经血管结构的存在以及坏死碎片和出血等. 在术

中诊断过程中, 这种异质性可能会导致神经肿瘤边

缘描绘的复杂化.

为了分析太赫兹技术在术中神经诊断方面的

潜在价值, 韩国延世大学 Ji等 [79] 在 2016年尝试

进行原位移植瘤及不同级别 (WHO 2—4级)离体

人脑胶质瘤组织的太赫兹成像研究. 结果表明, 太

赫兹波识别肿瘤区域与组织病理显示区域基本吻

合, 证实了太赫兹技术可用于神经肿瘤宏观区域识

别和边界检测, 且可有效地解决组织移位和标记等

问题. 随后, Gavdush等 [87] 采用太赫兹脉冲光谱

技术研究了 26例不同WHO级别明胶包埋的人脑

胶质瘤组织的太赫兹光学特征, 结果显示, 不同病

理级别组织间与瘤旁组织的太赫兹波折射率和吸

收系数等参数具有显著差异, 且瘤周水肿区域与肿

瘤具有类似的太赫兹响应. 这客观地揭示了太赫兹

技术在不同WHO级别人脑胶质瘤手术诊断中的

优势. 基于太赫兹波肿瘤诊断的迅速发展, 太赫兹

波与肿瘤组织相互作用的物理模型也逐渐得到关

注. 基于此, Gavdush等[90] 用双德拜 (double Debye,

DD)模型和双过阻尼振子 (double overdamped osci-

llator, DO)分析不同分级胶质瘤组织和瘤旁的太

赫兹介电响应常数. 这两个模型均可以准确地再现

太赫兹范围内的神经胶质瘤响应, 证实 DD模型

和 DO模型可被用于参数化脑组织在太赫兹频率

下介电响应分析. 2019年, Wu等 [58] 基于反射式连

续太赫兹波成像系统, 研究了新鲜离体和在体小鼠

脑胶质瘤模型. 结果显示, 采用频率为 2.52 THz

的太赫兹波反射成像系统可实现在体和新鲜离体

脑组织的肿瘤区域识别, 且太赫兹波成像与磁共

振、HE图像中显示的肿瘤区域具有良好的相关性;

通过太赫兹时域光谱仪检测发现, 在 0.6—2.8 THz

范围内, 脑胶质瘤与正常脑组织的太赫兹光谱差异

较大, 其中脑胶质瘤的折射率和吸收系数较正常组

织高, 且在高频范围内差异较大. 这些结果表明,

太赫兹成像技术作为术中无标记诊断脑胶质瘤的

替代方法具有巨大的潜力. 并且解释了小鼠正常和

肿瘤脑组织的区别在于肿瘤组织中水分含量的增
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加, 主要是由于新血管、坏死碎片的体液和细胞密

度变化引起的. 证实了单点扫描太赫兹成像技术可

通过检测胶质瘤细胞特征识别肿瘤边界, 为临床应

用检测脑胶质瘤疾病提供了一种新的肿瘤检测方

法. 为了提高太赫兹波在胶质瘤成像中的分辨率, Wu

等 [59] 在 2020年报道了水平扫描连续波太赫兹ATR

成像系统. 通过优化 ATR棱镜, 使得成像面积达

到与棱镜成像面一样大, 其不仅可避免二次反射的

影响, 且系统在水平和垂直方向上的成像分辨率可

分别达 400 µm和 450 µm. 通过采用高折射率材

料的全反射棱镜和较大的太赫兹波入射角, 有助于

更小尺寸肿瘤组织的识别. 此外, 通过该成像系统

可以清晰区分大小不同的胶质瘤区域. 且太赫兹图

像显示的肿瘤区域的体积、位置与肉眼及 HE染色

图像的宏观显示相似. 同年, 该团队Wang等 [89] 针

对连续波太赫兹图像提出了一种混合 ROI 分割方

法. 该方法结合了块匹配 3D去噪、模糊 c-means

聚类、形态学操作和 canny边缘检测, 实现连续太

赫兹图像的 ROI高效识别. 结果显示使用这种混

合 ROI分割方法能够精确分割肿瘤区域, 准确度、

灵敏度和特异性分别为 95.6%, 84.5% 和 97.7%. 

3.3.2    胶质瘤细胞的太赫兹波检测

与胶质瘤组织波谱成像研究相比, 太赫兹技术

检测胶质瘤细胞研究起步较晚. 2019年, Wang等 [97]

对胶质瘤细胞及神经细胞进行了太赫兹光谱检测,

提出了一种在细胞厚度未知情况下, 结合单层和双

层 ATR模型来确定活细胞介电响应的方法. 实验

结果表明, 太赫兹介电响应特性与细胞数量、细胞

内液体和细胞结构显著相关. 此外, 胶质瘤细胞

(C6和 U87)与正常胶质细胞相比具有不同的介电

特性, 这可能是太赫兹波识别胶质瘤组织的原因之

一. 随着胶质瘤分子分型的提出, Zhang等 [98] 提出

了由切割线和裂环谐振器组成的超材料生物传感

器, 在生物传感器表面培养了两种类型的胶质瘤细

胞 (IDH突变型和野生型). 测量结果表明, 在没有

抗体引入的情况下 , 通过观察任何细胞浓度下

EIT共振频率和幅度的变化, 可以直接区分突变型

和野生型胶质瘤细胞. 这为太赫兹波识别胶质瘤分

子分型开辟了新途径. 

3.3.3    胶质瘤特征性分子的太赫兹波检测

除此之外, 研究者还对胶质瘤特征性分子等进

行了检测. g-氨基丁酸 (GABA)是中枢神经系统

中主要的抑制性神经递质, 其构象对选择生物功能

和信号传递过程至关重要. 虽然这种神经活性分子

已经被广泛研究, 但是其在太赫兹波段的构象和分

子间相互作用有关的振动特性尚未在实验中确定.

Cheng等 [99] 应用 0.5—18.0 THz的宽带 THz-TDS

系统来表征 GABA独特的指纹信息. 研究结果表

明, GABA在 1.15 和 1.39 THz有明显的集体振

动. 太赫兹波高频下的吸收携带部分集体振动, 但

更多地反映了特定的局部振动信息, 包括骨架变形

和官能团的摇摆, 这些与 GABA的构象和灵活性

密切相关. 这项研究可能有助于理解神经递质分子

的构象转变和与太赫兹波的共振反应. L-谷氨酸

(L-Glu)在胶质瘤细胞中迅速积累, 然后转化为谷

氨酰胺 [100]. Ruggiero等 [101] 测量了左旋谷氨酸的

多晶型. 结果表明, 太赫兹光谱可以区分左旋谷氨

酸构象形式. IDH1突变在胶质瘤中很常见, 可产生

s2-羟基戊二酸二钠盐 (2- hydroxyglutarate, 2HG),

其作为胶质瘤的标志物, 可用于研究肿瘤的发展阶

段, 以及识别正常组织与癌组织的边界. 尽管磁共

振波谱法 (magnetic resonance spectroscopy, MRS)

可对 2HG进行有效地检测, 但是检测时间至少为

20 min, 且 2HG(连续合成和分解)存在变异性, 将

导致 2HG的图像检测结果无法作为医疗外科诊断

时的实时图像. Chen等 [94] 利用太赫兹时域光谱系

统研究了 2HG同分异构体的振动光谱, 并利用密

度泛函理论进一步区分了它们的物理性质. 研究发

现同分异构体 L-2HGDS和 D-2HGDS具有不同

的特征吸收峰 (L-2HGDS: 0.769, 1.337, 1.456和

1.933 THz;  D-2HGDS:  0.760,  1.200,  1.695和

2.217 THz). 但是 2-HG和 2HGDS还是有区别的,

酸基在二钠盐状态下可能有不同的振动模式. 异构

体之间的差异主要归因于碳链内的质子转移. 这

些结果表明, 太赫兹技术能够准确、快速地识别

2HG的异构体, 对胶质瘤的进一步研究和临床手

术具有重要意义. 表皮生长因子受体 (epidermal grow-

th factor receptor, EGFR)在胶质瘤增殖中起重

要作用, 胶质瘤组织中 EGFR的表达水平可为诊

断和预后提供依据. 改进 EGFR检测技术, 实现更

高的灵敏度和更快的速度, 将有利于多种肿瘤的诊

断. Liu等 [102]2021年尝试基于太赫兹技术结合金

纳米粒子 (gold nanoparticles, GNPs)和 EGFR抗

体修饰, 实现了对 EGFR的增敏. 该超材料生物

传感器还可以实现微小体积的 EGFR溶液检测.

因此, 该技术可能应用于实现 EGFR相关肿瘤的

快速准确检测.
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除此之外, 研究者还先后对 NAA、肌醇、肌酸

等进行了检测. 肿瘤引起的神经元丢失导致 NAA

浓度降低 [103]. 且 NAA在 1.466,  1.695,  1.979和

2.879 THz处发现了 4个特征峰. 肌醇/肌酸在星形

胶质细胞病相关的脑疾病具有显著差异 [104]: 例如,

高级别间变性星形细胞瘤和胶质母细胞瘤中, 肌醇/

肌酸比值较低, 具体为 (0.39±0.11), (0.025±0.06);

反之, 低级别星形细胞瘤患者的肌醇/肌酸较高,

数值为 (2.14±1.4)[105]. Yang等 [106] 测量了肌醇的太

赫兹光谱, 发现在 1.00, 1.46, 1.58, 1.85和 2.05 THz

有五个特征峰. King等 [107] 测量了肌酸的太赫兹光

谱, 发现在 1.23和 1.97 THz有两个特征峰.

十年间, 基于太赫兹技术的脑胶质瘤研究不断

涌现, 主要包括: 1) 从正常与病灶组织鉴别, 到不

同恶性程度组织的识别; 2) 从离体样品检测, 到动

物在体样本检测; 3) 胶质瘤细胞自身具有的或外

来添加的特征性分子识别. 这三方面的研究为太赫

兹波肿瘤检测的应用发展奠定了基础, 但是从检测

机制、结果一致性、生物对照单一及临床价值等方

面, 太赫兹技术仍然难以达到辅助手术医师或病理

医师进行诊断的效果, 更鲜有关于参考分子病理学

知识进行脑胶质瘤研究的报道.

不同的胶质瘤分子分型, 意味着各型肿瘤细胞

具有截然不同分子生物学特征, 由于它们蛋白表达

的差异性, 从而发生不一样的生化反应过程、显现

不同的疾病进展或复发特性、对同一治疗手段产生

不同的响应模式, 最终产生了截然不同的治疗方

法. 聚类具有“近似分子特征”的肿瘤细胞亚群, 这

些细胞亚群, 才最有可能产生较为稳定的太赫兹

波物理表征结果, 从而实现胶质瘤合理精细的分子

分型.

从物理表征原理上看, 包括胶质瘤在内的肿瘤

细胞, 其尺寸一般介于亚微米到数个微米之间, 在

太赫兹光谱中一般不会表现出特征光谱结构. 由多

种细胞及其间质构成的肿瘤组织, 更难以在太赫兹

波谱中出现“吸收峰”等典型特征. 太赫兹波对肿瘤

的表征, 实质上是对其内所含生物分子 (主要是蛋

白)集体振动、转动模式差异的检测. 如果一类肿

瘤细胞或者组织, 具有某种相对稳定的“特异性分

子集合”, 那么, 这类肿瘤就有可能被太赫兹技术

检测出来. 因此, 我们提出不同分子分型肿瘤组织

可能在太赫兹波段具有不同“特异性蛋白组成”的

太赫兹肿瘤亚型识别机制假说.

在我国太赫兹波胶质瘤研究进展中, 最早由天

津大学姚建铨院士团队发起, 带动了多家研究机构

的跨学科团队参与研究, 该研究团队的胶质瘤系列

研究是目前国际上最为丰富和前沿的 [58−60,89,97].

2021年初, 上海理工大学专家和俄罗斯科学院联

合发表了针对胶质瘤分子标记物进行胶质瘤检测

的研究综述, 总结和展望了针对胶质瘤内分子标记

物进行特异性识别的太赫兹波谱识别方法, 这代表

了研究胶质瘤病理分类的一个实用策略 [108]. 近年

来, 常超研究员领导的跨学科研究团队不断推进太

赫兹生物学领域研究深度 [99,109−114], 其创新研究成

果对肿瘤诊断领域也具有重要理论启发和技术借

鉴价值. 

4   太赫兹技术在胶质瘤诊断应用模式
展望

基于上述研究进展可知, 研究人员利用太赫兹

波谱差异性可初步实现胶质瘤组织、细胞、特征性

分子等样本的识别. 为促进太赫兹诊断技术的临床

应用, 推进临床诊疗技术水平的提高, 结合太赫兹

技术特点, 进一步提出太赫兹技术在胶质瘤整个诊

疗过程中的潜在应用方式. 

4.1    太赫兹技术在胶质瘤术前诊治中的应用

快速准确地检测体液 (血液及脑脊液等)中分

离的循环肿瘤细胞 (circulating tumor cell, CTCs)、

细胞外囊泡 (extracellular vesicles, EVs)、分子标

志物、代谢物、循环肿瘤 DNA(circulating tumor

DNA, ctDNA)和微小RNA(microRNAs, miRNA)

等遗传肿瘤材料 [115−118], 可实现胶质瘤早期病理诊

断. Kumar等 [119] 提出了一种高灵敏度、低约束损

耗的 SC-PCF传感器, 可基于太赫兹技术高效检

测血细胞. CTCs是肿瘤细胞从原发性肿瘤中脱散

并进入人外周血循环, 可用于诊断癌症和监测癌症

的状态 [120,121]. 目前通过 FDA认证的 CTCs检测

方法为细胞搜索系统. 但该方法的阳性率低, 而且

现有的所有 CTCs检测方法都无法判定检测到的

细胞是存活还是凋亡的, 而只有功能细胞才能够促

成转移灶的形成. Zhu等 [122] 提出了三维超材料设

计将其集成到微流体芯片中, 利用这种相似性与具

有物理结构的红细胞 (red blood cell, RBC)分离

CTC, 并用太赫兹光谱检测 CTCs, 实现了 CSCs的
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分离和鉴定. 肿瘤细胞释放也会释放 ctDNA, miRNA

等到体液中, 并在体液中表达稳定. 目前这两种遗

传资料主要基于 PCR技术进行跟踪肿瘤突变模式

的变化 [116,118,123]. 杨柯等 [124] 构建并优化了一种集

成超材料技术、纳米材料技术和 SDA 技术的太赫

兹超材料纳米芯片, 获取了其检测 microRNA-21

的灵敏度、特异性和重复性等一系列重要方法学指

标并进行了临床样本检测. 除了体液中的分离物,

体液中一些蛋白质同样也参与了胶质瘤发生发展,

可作为胶质瘤的诊断指标之一 [115,125−129]. 在这些

蛋白质中, 最具代表性的是血管内皮生长因子和血

管生成相关蛋白 (FGF-B, IGFBP-2, EGF), 细胞

外基质蛋白 (TSP12, TNC, Cyr61, CCN1, OPN

等), 基质金属蛋白酶 (MMP-2, MMP-9, AEG-1),

胶质纤维酸性蛋白, 巨噬细胞迁移抑制因子和功

能相关的蛋白质 (DD-T, CD74, CD44, CXCR2,

CXCR4)[130,131]、髓鞘碱性蛋白 (MBP)[132] 等, 均为

脑脊液或胶质瘤的血液生物标志物. 目前, 胶质瘤

体液蛋白的检测手段主要为质谱等, 曹灿等 [133] 基

于太赫兹光谱技术实现了蛋白质构象识别及分子

间的相互作用, 研究发现太赫兹波可识别体液中的

标志蛋白物. 代谢产物谱与肿瘤中特定代谢途径的

表 3    当前基于太赫兹技术研究胶质瘤的结果
Table 3.    Current results of glioma studies using the terahertz techniques.

参考文献 年份 样本类型 THz 技术 研究特点 生物学对照 机理解释

组织

[62] 2011 SD大鼠胶质瘤模型
反射式太赫兹脉冲成
像系统

首次开展THz胶质瘤成
像

MRI, 可见光 水含量

[69] 2014
SD大鼠胶质瘤及瘤旁
(石蜡3 µm)

反射式太赫兹脉冲成
像系统

解释THz波生物组织成
像机制

MRI, HE
除水含量外, 细
胞密度、髓鞘分
布

[42] 2014
C57小鼠胶质瘤模型,
大脑组织石蜡
1—2.5 mm

透射式太赫兹脉冲光
谱系统

测量了石蜡包埋的脑胶
质瘤和正常脑组织的折
射率、吸收系数和复介
电常数, 分析最佳太赫
兹频率

—

脑胶质瘤具有
更高的折射率、
吸收系数和介
电常数

[78] 2016
SD大鼠胶质瘤模型(新
鲜、石蜡)

反射式太赫兹脉冲光
谱系统

定量解释THz光谱检测
胶质瘤可行性

HE
细胞密度、含水
量增加肿瘤折
射率

[76] 2016
SD大鼠胶质瘤模型(新
鲜)

反射式太赫兹脉冲光
谱成像系统

探究利用复折射率值获
得太赫兹图像检测脑肿
瘤的可能性

HE
水含量、细胞密
度

[79] 2016
Balb裸鼠原位异种移
植、临床新鲜标本

反射式太赫兹脉冲成
像系统

回答TRI解决临床组织
移动性及无标记成像可
能性

HE, 核磁 水、脂质

[87] 2019
临床人脑胶质瘤(明胶
包埋)

反射式太赫兹脉冲光
谱成像系统

应用于临床分级组织 HE
水、细胞密度、
血肿成分

[58] 2019 C57胶质瘤组织
反射连续波太赫兹成
像系统

反射连续波太赫兹成像
系统应用与胶质瘤成像
可能性

MRI, HE
血管、坏死碎
片、水肿、细胞
密度

[59] 2020 大鼠/小鼠胶质瘤组织
衰减全反射连续波太
赫兹成像系统

提高成像有效面积 HE
水、细胞密度、
血管密度

[89] 2020 大鼠胶质瘤
反射连续波太赫兹成
像系统

提高分辨率 HE
水、细胞密度、
血管密度

[91] 2021
SD大鼠胶质瘤模型(新
鲜)

反射式太赫兹脉冲光
谱系统

胶质瘤异质性 HE
微血管生成、组
织异质性

[60] 2021 SD小鼠胶质瘤组织
反射式连续性太赫兹
光谱成像系统

提高分辨率及扫描面积 HE、MRI
细胞、血管密
度、组织坏死

[90] 2021
临床胶质瘤样品(明胶
包埋)

脉冲太赫兹光谱系统
验证介电常数的物理模
型可靠性

— —

细胞系
[98] 2021 胶质瘤细胞系

透射式太赫兹脉冲光
谱系统

首次提出THz检测不同
分子分型

—
细胞形态、大
小、分子分型

[97] 2019
神经胶质细胞和胶质
瘤细胞

衰减全反射太赫兹脉
冲式光谱系统

从细胞系角度解释
THz可区分肿瘤组织

— 形态、含水量

分子
标记物

[99] 2019
GABA/COC
1:15—1:18

透射式太赫兹脉冲光
谱系统

率先推进了太赫兹神经
递质检测

— —

[101] 2016 A-GLU/b-Glu 太赫兹时域光谱系统 区分不同构型谷氨酸 — —

[37] 2016 2-HG及其异构体 太赫兹时域光谱系统 区分不同构型代谢物 — 碳链质子转移

[102] 2021 EGFR抗体结合 太赫兹时域光谱系统 提升EGFR检测灵敏性 — —
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激活密切相关, 目前胶质瘤血浆样品筛选出 224种

代谢产物 [134], 特别在高级别和低级别胶质瘤, 有五

种代谢物 (尿嘧啶、精氨酸、乳酸、胱胺酸和鸟氨

酸)具有显著差异, 而且已经观察到与核苷酸 (例

如, 嘧啶), 氨基酸 (例如, 精氨酸、谷胱甘肽、丙氨

酸)和碳水化合物 (例如, 糖酵解和丙酮酸)代谢有

关途径的显著变化, 这与肿瘤的特征发展一致 [135].

另外, 燕芳等 [136] 通过对氨基酸官能团太赫兹振动

模式研究, 为太赫兹代谢物的诊断提供了可能.

除此之外, 神经胶质瘤可通过细胞外囊泡、外

泌体等与邻近细胞进行信息交流, 几乎可以从所有体

液中提取 [116,137−140]. 据文献报道, 胶质母细胞瘤 EVs

中MicroRNA-301a[141−143], 核酸变化 [144], miRNA-

21[145], miRNA-1587[146] 和 Epha2[147] 等显著增加 .

太赫兹波可通过检测 EVS中物质成分进行胶质瘤

诊断. 然而由于水敏感问题的存在, 既往研究多局

限在固相或干燥状态下分子、细胞、组织等, 为了

降低水溶液对太赫兹波的强烈吸收, 增强太赫兹信

号, 提高检测的精度和灵敏度, 因此可针对液相环

境的传感器芯片方向设计, 或者采用分子动力学等

构建生物分子溶液检测模型 [148]. Zhang等 [149] 设

计了一种新型的微流体多通道超材料生物传感器

(multi-microfluidic-channel  metamaterial  biosen-

sor, MMCMMB). 多通道主要设置在超材料强电

场增强区域, 大大减少了液量, 增强了传感目标与

太赫兹波的相互作用, 从而提高了灵敏度. 通过异

丙醇-水混合物和牛血清白蛋白溶液的传感结果证

明了该设计的有效性和在 THz生物传感方面的巨

大潜力. 此设计具有灵敏度高、无标签、成本低、操

作方便、液体量的优点, 可为液体基物质的太赫兹

无标记生物传感提供了一条可靠的途径 [149]. Zhou

等 [150] 通过太赫兹石墨烯-超表面微流控平台增强

生物分子与太赫兹波的相互作用, 从而提高灵敏

度. 为了验证这一概念, 采用了纯微流控单元、超

表面微流控单元和石墨烯微流控单元进行对比实

验, 探索并验证了微流控单元的传感机理. 证明了

基于石墨烯-超表面 THz杂化微流控器件的精密

传感的高灵敏度 [149]. 此外, 研究者也采用分子动力

学实现水溶液样品检测. 例如: Sebastiani等 [151] 基

于对甘氨酸等氨基酸溶液进行 THz测量, 通过 ab-

initio分子动力学模拟证实在 315 cm处的 N-C-C-

O开/关模式可作为敏感的、无标记的酰胺基局部

质子化探针. 实验证实了, 由于质子化引起的强度

变化可以通过THz时域 (0—50 cm)和精确的THz-

ft光谱 (50—400 cm)探测到, 实现了太赫兹光谱在

无标记方式下探测天然氨基酸在水中的电荷状态 [151]. 

4.2    太赫兹波谱与成像技术在胶质瘤手术
中的应用前景

除了术前的体液诊断, 太赫兹波技术对于术中

组织、细胞的诊断研究也是可靠的. 术中实现胶质

瘤边界从不可见变为可见, 以及快速实时获得肿瘤

分子分型信息, 有效指导术中肿瘤切除.

与正常细胞相比, 癌细胞中有更多的自由水和

较少的结合水. 更重要的是, 细胞水化程度随着癌

细胞的恶性程度而增加, 表明细胞内水合可能是致

癌物中的主要因素, 例如, 增加水化可以促进细胞

内的呼吸, 一定程度上可以增强用于使用营养素的

癌细胞的竞争优势. Zhang等 [152] 提供了一种非免

疫生物传感技术, 即基于太赫兹范围内各向异性共

振分裂环谐振器的等离子体生物传感器成功地实

现了癌细胞的无抗体识别, 证明了太赫兹光谱检测

肿瘤细胞的可能性. 组织的定位及定性对于胶质瘤

术中的精准切除同样至关重要. 太赫兹技术可以实

现胶质瘤术中定位, 克服胶质瘤组织移位、无标记

等, 从而有效地区分肿瘤边缘及脑组织成分 [42,58,59].

太赫兹技术实现胶质瘤定性, 可根据分子分型结果

决定手术切除程度, 从而指导手术策略的制定. 尽

管如此, 由于太赫兹光谱成像系统的高成本和人体

工程学低, 临床实践目前还很遥远. 另外, 考虑到

太赫兹光学的功能材料和器件, 将太赫兹反射或光

谱学集成到传统的神经外科工作流程和神经探针

中非常具有挑战性. 

4.3    太赫兹技术在胶质瘤术后病理诊断及
预后监测中的应用前景

病理信息进一步明确有助于患者治疗方案制

定. 目前已证实胶质瘤组织新鲜切片及石蜡切片的

太赫兹波谱成像 [42]. 然而辅助组织学的太赫兹波

检测技术需要优化组织固定程序, 目前已经考虑了

在太赫兹光谱范围内使用的多种固定组织的方法,

其中包括福尔马林 [153]、明胶 [154], 及各种浸渍剂的

组织脱水, 以使太赫兹波穿透组织的深度增加, 并

突出正常和病理组织的非水因素的相关差异 [155−157].

石蜡包埋 [7,42,158], 组织冻结等可以增加组织探测深

度并揭示组织的非水相关特征, 包括癌症 DNA中
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的准共振反应 DNA甲基化 [50, 159]. 除此之外, 术后

监测对于胶质瘤诊疗和预后同样重要, 术后监测主

要是体液检测, 基于 4.1的描述, 太赫兹技术也有

望实现胶质瘤术后定期监测.

图 5给出了 THz技术在临床胶质瘤诊断方面

的新模式. 总之, 太赫兹因其独特性质在肿瘤诊断

方面取得了很多前瞻性的进展, 并且在胶质瘤整个

诊疗过程中具有潜在应用价值, 有望实现“定位同

时定性”的外科目标.

 
 

肿瘤循环细胞 外泌体
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图 5    THz技术在临床胶质瘤诊断方面的新模式

Fig. 5. New  models  of  THz  technology  in  clinical  glioma

diagnosis.
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SPECIAL TOPIC—Terahertz biophysics
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Abstract

Terahertz  wave  is  an  electromagnetic  wave,  whose  wavelength  is  located  between  microwave  wavelength

and  infrared  wavelength.  Based  on  low  ionization  and  fingerprint  characteristics,  it  has  great  potential

applications in biomedical field, especially in the intraoperative localization and qualitative diagnosis of tumors.

Glioma  is  the  most  urgent  tumor  for  positioning  qualitative  diagnosis.  Owing  to  its  invasiveness  and

heterogeneity,  it  is  easy  to  relapse  after  resection  and  has  a  significant  influence  on  the  nerve  function  of

adjacent brain regions. Therefore, rapid determination of tumor boundary and pathological characteristics is an

important prerequisite for accurate diagnosis, treatment and clinical research of glioma. Here, we summarize the

biophysical technology of glioma diagnosis, and expound the new technique of terahertz wave and its research

results  in  diagnosis  of  glioma.  Furthermore,  based  on  the  research  progress  of  integrated  diagnosis  of  glioma

histopathology  and  molecular  pathology,  we  propose  a  hypothesis  that  different  molecular  subtypes  of  tumor

tissue  may  have  a  consistent  'differential  terahertz  wave  protein  composition'  of  terahertz  tumor  subtype

recognition  mechanism.  Finally,  combining  the  biological  characteristics  of  brain  tissue  and  the  potential  of

glioma  marker  detection  in  body  fluids,  we  discuss  the  clinical  application  model  and  prospects  of  terahertz

technologies in glioma detection.

Keywords: terahertz technology, glioma, molecular markers, diagnosis
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