
维甲酸和叶酸的太赫兹光谱

付秀华，赵容娇，杜 勇，李向军，刘建军，洪 治

(中国计量学院 太赫兹技术与应用研究所，浙江 杭州 310018)

摘 要院 利用太赫兹时域光谱技术(THz-TDS)在室温下对两种抗肿瘤维生素类药物维甲酸和叶酸在
0.2~1.8 THz 范围内进行了光谱测量，得到对应的吸收谱和折射率谱，发现叶酸和维甲酸在太赫兹波
段都有明显的特征吸收峰，可作为其在太赫兹波段的指纹谱用于药物分子识别。同时，采用Gaussian03
软件进行了单分子的密度泛函理论模拟，模拟中采用 B3LYP结合高斯型基组 6~31 G(d，p)，理论计算
与实验结果基本吻合。另外，采用 Gaussian鄄View3.0对叶酸和维甲酸在 THz 波段的特征吸收峰进行了
指认。结果证明：利用太赫兹光谱技术结合密度泛函理论模拟对两种抗肿瘤维生素类药物分子识别

及其新药研制具有一定的参考意义。
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Terahertz spectrum of tretinoin and folic acid
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Abstract: The absorption spectra of folic acid and retinoic acid were measured in 0.2 -1.8 THz using
terahertz time鄄domain spectroscopy (THz-TDS) system at room temperature, and the refractive index was
obtained as well. Experimental results indicate that folic acid and retinoic acid both have distinct
absorption features in the THz region, which can be used as fingerprints for the molecular recognition. At
the same time, the Gaussian03 was used for isolated鄄molecule simulation, the density function B3LYP and
Gaussian鄄type basis set 6-31 G (d,p) were chosen to perform all the theoretical simulations. Experimental
results were in good agreement with the simulation. Meanwhile, the vibration modes for different
absorption peaks of folic acid and retinoic acid were recognized by using Gaussian鄄View3.0. This work
could be as certain references in kind of vitamin molecules recognition and new medicine research.
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0 引 言

太赫兹波是指频率位于0 . 1 ~ 10 THz ( 1 THz =
1 012 Hz)之间的电磁辐射的总称袁在电磁波谱上位
于微波与红外之间[1]遥 THz波通过样品时会携带样品
信息袁研究材料的 THz光谱可以得到样品的复介电常
数尧吸收系数和折射率等物理和化学信息 [2-3]袁从而研
究样品的结构和动力学特性遥 同时袁由于 THz脉冲的
波长相对较长袁在生物组织中的散射比可见光和红外
要小得多袁且光子能量很小袁测量时不会引起生物组
织光致电离袁可以对样品进行无损检测袁近年来被广
泛应用于化学尧生物尧医学尧食品安全等[4-7]多个领域的

研究遥 2004 年袁Strachan 等人 [8]利用太赫兹时域光谱

(THz-TDS)技术研究了氨甲酰氮草尧茚甲新的太赫兹
吸收谱袁 发现这两种分子在太赫兹波段均有特征吸
收曰此后袁Takahashi 等人 [9]研究了维生素 B12 核黄素
在太赫兹波段的光学特性袁发现在 300 K时其特征峰
位于 1.03尧1.18尧1.52尧1.92 THz曰2009年袁赵国忠等人[10]

利用 THz-TDS技术研究了四种常见维生素类药物的
光学特性袁 发现四种维生素类药物均存在特征吸收袁
并对特征峰产生原因进行指认遥 因此袁利用太赫兹谱
可以鉴别同类或不同类的药物分子遥

胃癌是国内最常见的恶性肿瘤遥近年来袁维甲酸
和叶酸对胃癌前病变尧 胃癌的逆转治疗受到国内外
众多学者的关注遥 维甲酸(Retinoic Acid, RA)是维生
素 A的衍生物袁 是机体正常发育和各种生理活动必
不可少的重要物质袁 是有效的体外胃粘膜细胞增生
的抑制剂袁在细胞繁殖时调节其生长遥维甲酸结构式
由环状末端尧 多烯肽侧链和极性末端基团三部分组
成袁当这三部分结构各自由不同基团取代时袁可得到
生物活性不同的化合物遥 一定浓度的 RA 可调节细
胞增殖尧诱导分化和凋亡袁主要作用是 RA 与受体通
过配体结合区域互相结合袁直接作用于靶基因袁更重
要的是 RA在肿瘤发生和治疗上具有一定的疗效 [11]遥
叶酸(Folic acid, FA)亦称维生素 Bc 或维生素 B9袁属
于水溶性 B族维生素遥 FA作为重要的一碳载体袁在
核苷酸合成尧 同型半胱氨酸的再甲基化等诸多重要
生理代谢功能方面有重要作用袁 它还是 DNA 和
RNA 合成过程中需要的物质袁在细胞生长尧分化尧修
复和宿主防御等方面扮演重要角色遥作为甲基供体袁

FA 在基因调控所需的甲基化过程中起重要作用遥
FA 的抗肿瘤是其参与维护 DNA 的甲基化状态袁抑
制肿瘤细胞中癌基因的表达 [12]遥 研究两种药物的分
子结构及其动力学特性对于研究胃癌的治疗有着重

要意义遥
文中利用 THz-TDS技术研究了 FA 和 RA 两种

抗肿瘤类药物的光学特性袁 并运用密度泛函理论对
RA 和 FA 进行了理论模拟袁理论模拟结果和实验结
果基本吻合遥此外袁两种维生素类药物的特征吸收谱
存在明显差异袁 同时对特征峰产生的原因进行了指
认遥该研究为鉴别 RA和 FA两种抗肿瘤维生素类药
物分子及其联合应用抑癌作用的可行性方面提供一

定的参考遥
1 实验材料和数据处理方法

1.1 实验材料
实验所用 FA 和 RA 均是购自 Sigma鄄Adrich 公

司袁 纯度均大于 98%袁 使用前未经过进一步纯化处
理遥 实验中分别称取质量约为 220 mg 左右的样品袁
使用红外光谱实验中常用的压片法袁 将其制备成直
径 13 mm,厚度约为 1.5 mm的实验测试样品袁样品结
构均匀且两端面平行遥

实验装置是购自美国 Zomega 公司的 Z-2 太赫
兹时域光谱系统 [13]袁该系统信噪比可达 70 dB,整个
测量环境为干燥的氮气环境袁相对湿度为 0%遥
1.2 数据处理方法

样品光学参数的提取采用 Duvillaret 等人提出
的方法见参考文献[14-15]袁参考信号和样品信号的
时域信号分别通过测量氮气和样品的五次平均所

得遥 将时域信号进行快速傅里叶变换得到参考和样
品的频域信号袁记为 Eref( 和 Esam( )遥 将 Esam( )和
Eref( )相除可以得到传递函数 H( )可表示为院

H( )=Esam( )/Eref( )= 4n軌
(1+n軌)2

e
-j d

c (n軌-1)
= ( )e-j ( )(1)

式中院 n軌代表样品的复折射率曰 代表频率曰d表示样
品厚度曰 ( )为振幅曰 ( )为相位遥 样品的光学参数
折射率和吸收系数可以表示为院

n( )= ( ) c
d +1

( )= 2
c k( )= 2

d ln 4n( )
( )(n( )+1)2蓘 蓡

扇

墒
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2 实验结果与讨论

室温下袁通过 THz-TDS装置测量得到样品的时
域谱袁经过傅里叶变换得到频域谱袁利用公式(2)得
到两种样品的吸收系数和折射率遥 图 1和图 2为两种
维生素类药物维甲酸和叶酸在 0.2~1.8 THz 范围内
的吸收和折射率谱遥从图中可以看出袁两种样品的吸
收谱在吸收峰位置和强度上均存在明显差异袁 可以
作为其在太赫兹波段的指纹谱用于物质识别遥 图1
中 袁 RA的 4 个特征吸收分别位于 0.75尧1.23尧1.57尧
1.65 THz袁 其中较强的特征吸收为 0.75 THz尧1.23 THz
和1.65 THz袁而在 1.57 THz 处的吸收较弱曰由图2
可知袁FA在一个明显的吸收峰袁 位于0.46 THz袁 而在
0.80尧0.90尧 1.01 THz 处的吸收较弱遥 同时袁 FA在
1.1~1.8 THz 范围内吸收峰的位置及强度可能由于
受样品的强吸收尧系统信噪比及基线漂移的影响 遥

图 1 维甲酸的吸收谱和折射谱

Fig.1 Absorption and refractive spectra of tretnoin acid

图 2 叶酸的吸收谱和折射谱

Fig.2 Absorption and refractive spectra of folic acid

两种抗肿瘤维生素类药物的折射率谱也存在一定差

异 袁RA 和 FA 的折射率范围分别为 1.78 ~1.81 和
1.87~195曰平均折射率分别为 1.80和 1.91遥同时每个
吸收峰处对应的折射率都有一个特征变化袁 即呈现

反常色散特性遥
3 密度泛函理论计算与分析

文中分别对两种维生素类药物 RA 和FA 进行
了理论计算袁 运用密度泛函理论的 Becke-3-Lee-
Yang -Parr (B3LYP)方法 袁结合 6 ~31G (d袁p)基组对
RA 和FA分子结构进行了精确优化袁 优化后的分子
结构如图 3所示遥理论计算结果中均没有出现虚频袁
说明几何优化结果是单个分子的最小能量结构遥

图 3 维甲酸和叶酸优化后的分子结构

Fig.3 Optimized molecule of tretnoin and folic acid

将理论模拟结果分别与实验结果光谱图进行比

较袁如图 4和图 5所示袁实验和模拟的吸收峰位置基
本吻合遥图 4中袁RA 的吸收峰在 0.75尧1.23尧1.65 THz
处的吸收峰恰好分别对应模拟计算的 0.75尧1.25尧
1.63 THz曰图 5 中袁FA在 0.46尧0.80 THz 的吸收峰分
别对应模拟计算中的 0.47尧0.79 THz遥 同时袁RA实验
结果中的 1.57 THz 及FA实验结果中的0.90 THz 和
1.01 THz 处的吸收峰袁没有对应的理论模拟结果袁并
且模拟计算与实验结果存在少许偏移袁 主要原因分
析如下院首先袁因为实验是在室温下进行的袁而理

图 4 维甲酸的计算光谱与实验光谱比较图

Fig.4 Comparison between experimental and calculated spectra

of tretonin acid
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图 5 叶酸的计算光谱与实验光谱比较图

Fig.5 Comparison between excremental and calculated spectra of

folic acid

论模型是在绝对零度下进行的袁 模拟中没有考虑这
种热效应袁这两种材料在 THz 波段可能受温度影响
较大袁从而导致吸收峰有少许偏移曰其次袁实验中测
量的是多个分子的晶体结构袁 而理论模型采用的的
是单分子结构袁并没有考虑分子之间的相互作用袁因
此袁 可以认为有些振动模式是由分子间的振动造成
的 [16-17]遥 生物分子在太赫兹波段的振动模式主要是
由于多个原子参与的变形尧扭动尧摆动和弯曲振动引
起的遥 借助 Gassian鄄View3.0 的视频功能袁对实验与
理论上对应的振动归属进行了指认院 维甲酸在 0.75 THz
处的吸收是由于 C13 甲基尧C8 甲基尧C11 甲基的摆
动袁 以 C18-C19-C20为轴的链的扭动及苯环上C14
亚甲基的摇摆振动袁以 C7为中心的 O49-O50链的摇摆
振动袁如图 6(a)所示曰在 1.25 THz 处的吸收是由C10
和 C11甲基的摇摆振动袁O49氢键的摆动以及C15亚
甲基的摇摆扭动 袁如图 6 (b)所示 曰在 1.63 THz

图 6 维甲酸和叶酸的振动模式图

Fig.6 Vibration modes of tretnion and folic acid

处的吸收可归结为以苯环上 C1为中心的 C8和 C9甲
基的扭动带动整个链的摇摆振动袁C10 和 C12 甲基
的向外面摇摆振动袁如图 6(c)所示曰叶酸在 0.47 THz
处的吸收是由 C27-C16-O40-O50的扭动袁以及C26-
N9-C28-C29-N11-C30 苯环带动的相邻 C31-N12-
C32-N10 苯环的集体摆动袁如图 6(d)所示曰0.79 THz
处的吸收是由于 C27-O40-O50 的扭动引起的袁如
图6(e)所示遥 所有振动模式均属于基团的集体振
动模式遥
4 结 论

利用 THz-TDS 系统测量了室温下治疗肿瘤用
的两种维生素类药物的光谱袁 结果表明维甲酸和叶
酸的吸收峰和吸收强度均存在明显差异袁 结合密度
泛函理论进行了单分子模拟袁 并对其在太赫兹波段
的振动模式归属进行了指认袁 发现都是以基团和整
条链的摆动为主要特征遥 文中的研究结果为维生素
类药物分子的检测提供了一定的参数遥同时袁也可为
维甲酸和叶酸的联合应用及治疗肿瘤的新药研制提

供一定参考遥
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