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基于太赫兹超材料芯片的生物混合物定量检测研究

王庆芳，王泽云，韩超，冯正云，郝雨凡，吴旭，彭滟*＊

上海理工大学光电信息与计算机工程学院，上海 ２０００９３

摘要　太赫兹波的指纹光谱特性使其对生物分子具有良好的识别能力．然而，传统压片方法对应太赫兹技术的最

低检测限为毫克量级，不能满足生物医学领域低浓度检测（微克及以下）的应用需求．为此，以７－甲基鸟嘌呤为例，

基于电容电感效应，设计了一款增强太赫兹检测灵敏度的超材料芯片．其最小检测限度可达６．３０μｇ，约为传统压

片法测得的２．９５ｍｇ的１／５００，具有灵敏度高、无需标记、响应快、测量简单等优点．而且，当７－甲基鸟嘌呤物质和其

他物质混合在一起，在芯片上会表现出不同的频移变化规律，既可以有效地实现定性区分，也可以利用芯片的高检

测灵敏度从混合物中定量检测相关物质．这些结果为临床医学中分子甲基化相关疾病的快速准确诊断提供了重要
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１　引　　言

鸟嘌呤（Ｇ）是脱氧核糖核酸（ＤＮＡ）的四种碱基
之一，在ＤＮＡ双螺旋结构中与胞嘧啶（Ｃ）配对，维
持生命活动的稳定。鸟嘌呤甲基化会影响ＤＮＡ的
正常工作。一旦鸟嘌呤甲基化就会立即发生脱嘌呤
作用，形成无嘌呤位点，从而造成ＤＮＡ烷基化损伤，
导致细胞毒性增加，而且鸟嘌呤甲基化与基因突变频
率（ＭＦ）有很强的相关性［１－２］。７－甲基鸟嘌呤（７－ＭＧ）
是鸟嘌呤甲基化的产物之一，占甲基化产生加合物的

７０％～９０％［３］，且其修复速度比其他致诱导性和致癌
性损伤（如６－甲基鸟嘌呤）慢得多，所以常被作为测量
烷基化损伤的生物标志物［４］，是膀胱肿瘤、结肠癌、胃
癌等疾病的致癌机制中测量的一个主要因素［５－７］。例
如，在膀胱肿瘤组织的ＤＮＡ中，７－甲基鸟嘌呤的浓度
约 为 ０．２６μｍｏｌ　７－ＭＧ／ｍｏｌ　ｄｅｏｘｙｇｕａｎｏｓｉｎｅ　３′－
ｍｏｎｏｐｐｈａｔｅ（ｄＧｐ）［８］，相当于正常膀胱组织的５
倍［５］。此外，据统计，吸烟者的支气管中ＤＮＡ加合物
的含量明显高于非吸烟者［９］。目前，对７－ＭＧ检测的
医学标准方法有气相色谱－质谱连用法（ＧＣ－ＭＳ）、高
效液相色谱法（ＨＰＬＣ）等［１０－１３］。然而，这些方法都

是基于材料的分离（依赖于吸附特性、表面电荷、配
体特异性和蛋白质分子大小的差异）。检测过程通
常耗时数小时，预处理过程繁琐且成本高［１４］，无法
应用于常规疾病检查。因此，医学研究亟须一种准
确、快速的新方法对鸟嘌呤甲基化进行检测。
太赫兹波（１ＴＨｚ＝１０１２　Ｈｚ）是一种频率在

０．１～１０ＴＨｚ之间的电磁辐射。与其他波段相比，
太赫兹波在生物医学检测方面有很多优势［１５］：１）太
赫兹波有穿透性，可以检测表皮下的生物组织信
息［１６］；２）可以区分不同的生物组织或材料，太赫兹
层析成像和检测技术尤其有助于区分界限清晰的不

透明物体［１７］；３）它有很低的光子能量，对机体和生
物组织没有损害［１８］；４）对极性物质的灵敏度很高，
由于大部分生物大分子的振动和转动能级都处在太

赫兹波段［１９－２１］，所以太赫兹吸收光谱可以根据其特
定的特征谱确定构象、构型及环境的影响。
然而，在常规的太赫兹光谱检测中，样品通常在

测量前被压制成片状［２２－２４］。在这种方法中，ＴＨｚ谱
的吸收峰会随着样品浓度的降低而迅速减少，检测
阈值下限在毫克量级，无法满足一些低浓度样本的
检测分析。因此，一些研究者提出将太赫兹光谱与超
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材料生物传感器相结合，使其具有样品需求量少、灵
敏度高、检测无标记、响应快、测量简单等优点［２５－２６］。
然而，目前这些超材料生物传感器仅局限于检测一种
纯物质，不能进行物质的定性鉴别，也不能进行混合
定量分析，在实际应用中具有较大局限性。
以７－ＭＧ为例，本文设计了一种超材料芯片，实

现了分子甲基化的定性鉴定、浓度检测和定量混合
物分析。首先测量了７－ＭＧ在室温下的吸收光谱，
得到了它的特征吸收峰。接下来，设计了基于电容
电感效应的太赫兹超材料芯片，该超材料芯片针对
不同样本表现出不同规律的太赫兹吸收峰频移。通
过识别不同浓度下样品的频移量及频移规律，在芯
片上实现了混合物中对７－甲基鸟嘌呤和鸟嘌呤的
定性识别和定量检测。本研究为后续快速检测人体
细胞ＤＮＡ中的７－甲基鸟嘌呤含量提供了参考，对
实现疾病的早期发现和治疗具有重要参考价值。

２　样品制备与实验装置

２．１　样品制备
实验材料纯７－甲基鸟嘌呤（粉末，纯度＞９９％）样

品购自Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ公司，按照供应商说明妥善存
放。在纯样品中加入聚乙烯（ＰＥ）粉末，这是因为

７－ＭＧ不易成型需要添加ＰＥ粉便于压片，然后进行特
征峰测试。７－ＭＧ与ＰＥ粉的质量混合比分别为２．６５:
１００和６．９５:１００，对应质量分数为２．５８％和６．５０％ （７－
ＭＧ的质量／片的总质量）量／片剂。混合后的粉末用

３ｔ（１ｔ＝９８００Ｎ）的力压成１３ｍｍ的片剂。取样期间

的质量损失全部控制在１％ 以内［２７－２８］。
进行超结构芯片性能测试时，将纯品以不同质

量加入至１ｍＬ水（色谱纯）中混合均匀，得到７－甲
基鸟嘌呤的质量浓度为１．２６、２．５３、５．０６、１０．１２、３０．
３６、４０．４８ｍｇ／ｍＬ，鸟嘌呤的质量浓度为３．４８、６．９６、

１３．９２、２７．８４、４１．７６ｍｇ／ｍＬ。将试样溶液滴于超材
料表面，彻底干燥进行测试。这里用电动移液管取

５个样品，每次取５μＬ，以保证滴样的准确性。通过
固定移液枪的高度来确保每次样品的覆盖面积一致

（约为直径５ｍｍ的圆形范围内），使得样本厚度与
样本量呈线性关系，因此在光斑下的等效样品量与
实际样品量之间为线性关系。７－ＭＧ的有效质量分
别为６．３０、１２．６５、２５．３０、５０．６０、１５１．８０、２０２．４０μｇ，
鸟嘌呤的有效质量为１７．４０、３４．８０、６９．２０、１３９．２０、

２０８．８０μｇ。
在超材料芯片测试混合物的实验中，配置了一系

列不同的二元混合物和五元混合物溶液样品用于进

行混合物分析实验。其具体的配置如表１、２所示。
表１　不同混合比例的鸟嘌呤和７－ＭＧ

Ｔａｂｌｅ　１　Ｇｕａｎｉｎｅ　ａｎｄ　７－ＭＧ　ｗｉｔｈ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｍｉｘｉｎｇ　ｒａｔｉｏｓ

Ｓａｍｐｌｅ　Ｎｏ． Ｇ／（ｍｇ·ｍＬ－１） ７－ＭＧ／（ｍｇ·ｍＬ－１）

１　 １．５２８　 １．０７４

２　 １．６７４　 ２．８３２

３　 ３．０５６　 ２．１５０

４　 ６．１１４　 ４．２９８

５　 １２．２３０　 ８．５９６

表２　不同混合比例的腺嘌呤（Ａ）、Ｇ、胸腺嘧啶（Ｔ）、胞嘧啶（Ｃ）和７－ＭＧ

Ｔａｂｌｅ　２　Ａｄｅｎｉｎｅ（Ａ），Ｇ，ｔｈｙｍｉｎｅ（Ｔ）ｃｙｔｏｓｉｎｅ（Ｃ），ａｎｄ　７－ＭＧ　ｗｉｔｈ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｍｉｘｉｎｇ　ｒａｔｉｏｓ

Ｓａｍｐｌｅ　Ｎｏ．
Ａ／

（ｍｇ·ｍＬ－１）
Ｔ／

（ｍｇ·ｍＬ－１）
Ｃ／

（ｍｇ·ｍＬ－１）
Ｇ／

（ｍｇ·ｍＬ－１）
７－ＭＧ／
（ｍｇ·ｍＬ－１）

１　 ２．５９０　 ３．２６０　 ６．１６０　 ４．６５０　 ３．６７０

２　 ４．５９０　 ７．７９０　 ２．１７０　 ５．６４０　 ２．９４０

３　 ６．４５０　 ３．６８０　 ４．２５０　 ２．５６０　 ６．０６０

４　 ４．４９６　 ６．３００　 ３．６１０　 ５．６８６　 １．９９６

５　 ５．１２０　 ３．０３６　 ４．５１０　 ５．３１６　 ０．８８０

２．２　实验装置
本实验采用的装置是一个太赫兹时域光谱系

统，其动态范围约为６０ｄＢ，有效光谱范围为１．０～３．
５ＴＨｚ，光斑尺寸约为２ｍｍ，以５１２个单点累积数
和７．９ＧＨｚ（纯品实验）／１．９ＧＨｚ（混合物实验）的分
辨率进行测量。每个待测样品制备３个样本，每个
样本重复测量４次得到误差条。所有测量都在小于

３％的环境湿度下进行。

２．３　光谱计算
本实验的吸光度计算公式为

α（ω）＝Ｉｒｅｆ（ω）／Ｉｓａｍ（ω）， （１）
式中：α（ω）为吸光度；对于片剂的测试，Ｉｒｅｆ（ω）是太
赫兹信号穿透ＰＥ背景样片的频域强度；Ｉｓａｍ（ω）是
太赫兹信号穿透７－ＭＧ样片的频域强度。这里，ＰＥ

２３１４００１－２
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背景样片中的ＰＥ质量与７－ＭＧ样片中的ＰＥ质量
相同。对于芯片的测试，Ｉｒｅｆ（ω）是未放置超结构时
的空扫信号（干燥的空气），Ｉｓａｍ（ω）是放置不同浓度

７－ＭＧ样本的芯片信号。

３　分析与讨论

３．１　７－甲基鸟嘌呤的ＴＨｚ光谱
太赫兹吸收峰来自辐射太赫兹波与分子中原

子／官能 团 的 振 动／旋 转 之 间 的 共 振 吸 收［２７］，

图１（ａ）显示了７－甲基鸟嘌呤的分子结构，对应其
分子结构的太赫兹特征吸收光谱图如图１（ｂ）所
示。可以看到，在６．５０％的质量分数下，它的吸收
峰非 常 清 楚，分 别 位 于１．３７ＴＨｚ、２．３９ＴＨｚ和

２．９０ＴＨｚ。然而，当样品质量分数下降到２．５８％
时，太赫兹吸收峰衰减很多，除了１．３７ＴＨｚ，另两
个特征峰基本无法认定有效。因此，对于２．９５ｍｇ
以下含量的７－ＭＧ，常规压片测试方法无法有效
识别。

图１　７－甲基鸟嘌呤。（ａ）分子结构；（ｂ）ＴＨｚ特征光谱（灰色、白色、红色和蓝色原子分别代表Ｃ、Ｈ、Ｏ和Ｎ原子）

Ｆｉｇ．１　７－ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｉｎｅ．（ａ）Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ；（ｂ）ＴＨｚ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ　ｓｐｅｃｔｒａ（ｇｒａｙ，ｗｈｉｔｅ，ｒｅｄ，ａｎｄ　ｂｌｕｅ

ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ　ｔｈｅ　Ｃ，Ｈ，Ｏ，ａｎｄ　Ｎ　ａｔｏｍｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ）

３．２　超结构芯片的仿真结果
基于电容电感效应，本文使用ＣＯＭＳＯＬ软件

设计了一种特征吸收型谐振环。为获得较强的透射
响应，提高灵敏度，衬底的吸收应越低越好［２９］。因

此本文选用聚酰亚胺（ＰＩ）作为衬底，ＰＩ的介电常数
较低，为εｐｉ＝３．５＋０．０１ｉ，超结构单元构造如图２所
示，衬底厚度ｔ＝２５μｍ，单位结构的周期 ｐ＝
１００μｍ，衬底表面用１００ｎｍ厚的金（Ａｕ）金属薄膜
（黄色部分）在衬底上形成谐振环，环开口的大小

ｇ＝４μｍ，金属臂的宽度ｗ＝５μｍ，两边宽度分别
为ｈ１＝３０μｍ和ｈ２＝９６．５μｍ。对于该金电极，可
以视作为等效电路中的电感，而环开口可以视作为
电容，整体形成了一个具有电容电感效应的电路。

图２ 谐振环的单元结构示意图

Ｆｉｇ．２ Ｕｎｉｔ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｄｉａｇｒａｍ　ｏｆ　ｒｅｓｏｎａｎｔ　ｒｉｎｇ

在太赫兹电场的作用下，产生振荡电流，从而产生对
应频率的太赫兹吸收。
谐振环测试方式的装置示意图如图３（ａ）所示，

实验是以５　１　２个单点累积数和７．９ＧＨｚ的分辨率

图３ 太赫兹谐振环芯片参数。（ａ）芯片测试原理装置示

意图；（ｂ）显微镜下的超材料芯片的部分结构照片

　 　（２００×）；（ｃ）芯片的太赫兹光谱图

Ｆｉｇ．３Ｔｅｒａｈｅｒｔｚ　ｒｅｓｏｎａｎｃｅ　ｒｉｎｇ　ｃｈｉｐ　ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ．
（ａ）Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ　ｄｉａｇｒａｍ　ｏｆ　ｃｈｉｐ　ｔｅｓｔｉｎｇ　ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ

ｄｅｖｉｃｅ；（ｂ）ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ　ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｓ　ｏｆ　ｐａｒｔｉａｌ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｏｆ　ｍｅｔａｍａｔｅｒｉａｌ　ｃｈｉｐ （２００ × ）；

　 　（ｃ）ｔｅｒａｈｅｒｔｚ　ｓｐｅｃｔｒｕｍ　ｏｆ　ｔｈｉｓ　ｃｈｉｐ

２３１４００１－３
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进行测量，每个样本重复测量４次得到误差条。加
工出的超材料芯片在２００倍显微镜下的部分结构如
图３（ｂ）所示。由太赫兹时域光谱系统测得的芯片
的太赫兹光谱如图３（ｃ）所示，结构的谐振峰中心频
率处于１．３１ＴＨｚ处。

３．３　超材料芯片对样品的浓度响应规律
对于本文中的超结构而言，当样本覆盖在超结

构表面时，其整体的电容和电感由于表面介电常数
的变化而发生改变，导致因电容电感相应产生的振
荡电流发生频率上的改变，最终导致其太赫兹吸收
峰发生频移［３０－３１］。考虑到不同浓度、不同种类样本
覆盖在超结构上后具有不同的整体介电常数变化，
因此这种频移变化会体现出不同的规律，这些规律

有助于实现对样本的定性和定量识别。
本文实验以７－甲基鸟嘌呤和鸟嘌呤为例，测试了

超结构对该两种样品的响应。首先将７－ＭＧ纯品滴
到超材料芯片上进行不同浓度下的光谱测试，如
图４（ａ）所示。芯片频移与样品用量的关系如图４（ｂ）所
示。从样品用量为５０μｇ（质量浓度为１０．１２ｍｇ／ｍＬ）
开始，７－甲基鸟嘌呤的频移量约为０．０４ＴＨｚ。当样品
用量增加，即浓度增加时，特征峰开始向更低的频率
移动（红移）。通过函数拟合得到非线性方程ｆ（ｘ）＝
ａｅｘｐ（ｂｘ）＋ｃｅｘｐ（ｄｘ），其中ｆ（ｘ）为频移量（ＴＨｚ），ｘ
为样品的有效质量（μｇ）。对应系数为ａ＝０．０４３３６，ｂ
＝０．００２２４２，ｃ＝－０．０４５５９，ｄ＝－０．０５６９６，可以获得
决定系数Ｒ２＝０．９９１５的拟合优度。

图４ 不同浓度下的光谱测试。（ａ）不同量７－甲基鸟嘌呤覆盖的超结构的光谱；（ｂ）谐振峰频移量对７－甲基鸟嘌呤量的依赖

Ｆｉｇ．４ Ｓｐｅｃｔｒａｌ　ｔｅｓｔｓ　ｗｉｔｈ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ．（ａ）Ｓｐｅｃｔｒａ　ｏｆ　ｓｕｐｅｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ　ｃｏｖｅｒｅｄ　ｂｙ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ａｍｏｕｎｔｓ　ｏｆ

７－ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｉｎｅ；（ｂ）ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ　ｏｆ　ｒｅｓｏｎａｎｃｅ　ｐｅａｋ　ｓｈｉｆｔｉｎｇ　ｏｎ　ｔｈｅ　ａｍｏｕｎｔ　ｏｆ　７－ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｉｎｅ

　　下一步，实验以同样的测试流程对鸟嘌呤纯品
进行了测试，如图５（ａ）所示。芯片频移与样品用量
的关系如图５（ｂ）所示，当样品用量增加，即浓度增
加时，特征峰开始向更低的频率移动（红移）。经过
分析芯片频移与鸟嘌呤用量之间的关系，发现满足
如下函数关系：ｆ（ｘ）＝ａｅｘｐ（ｂｘ）＋ｃｅｘｐ（ｄｘ），其中

ｆ（ｘ）为频移量（ＴＨｚ），ｘ 为鸟嘌呤的有效质量
（μｇ），鸟 嘌 呤 的 对 应 系 数 ａ ＝０.０６８６１，ｂ ＝
０.００２４９９，ｃ＝－０.０６８３１，ｄ＝－０.０２９６９，可以获得
决定系数Ｒ２＝０．９８９５的拟合优度。
这些结果表明，对于已知的样品，本实验能够通

过对应的频移关系检测出其含量。而对于未知的

图５ 不同浓度下的光谱测试。（ａ）不同量鸟嘌呤覆盖的超结构的光谱；（ｂ）谐振峰频移量对鸟嘌呤量的依赖

Ｆｉｇ．５ Ｓｐｅｃｔｒａｌ　ｔｅｓｔｓ　ａｔ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ．（ａ）Ｓｐｅｃｔｒａ　ｏｆ　ｓｕｐｅｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ　ｃｏｖｅｒｅｄ　ｂｙ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ａｍｏｕｎｔｓ　ｏｆ　ｇｕａｎｉｎｅ；

（ｂ）ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ　ｏｆ　ｒｅｓｏｎａｎｃｅ　ｐｅａｋ　ｓｈｉｆｔｉｎｇ　ｏｎ　ｔｈｅ　ａｍｏｕｎｔ　ｏｆ　ｇｕａｎｉｎｅ
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样品，则能通过测试不同浓度的样品并拟合频移曲
线，然后与现有的曲线参数比较来推断未知样品的
曲线最符合哪一种样品规律，从而实现对该未知样
本的定性分析。

３．４　混合物测试
进一步，为了验证本文的芯片是否可以用于预

测混合物样品中的７－ＭＧ浓度，本文进一步对二元
混合物和多组分混合物进行了一些测试。
首先，对于二元混合物的测试，这里本实验用鸟

嘌呤（Ｇ）和７－甲基鸟嘌呤（７－ＭＧ）来进行混合制样。
实验测试了５组含有Ｇ和７－ＭＧ的混合物，其混合比
例不同，测试的二元混合物太赫兹光谱如图６（ａ）所
示。利用上文获取的频移与有效质量的关系函数，可
以计算出特定质量７－ＭＧ／Ｇ的频移量。在这里，本文
发现混合物的频移是每一组中单个物质频移的叠加，
如图６（ｂ）所示，其中，Ｒ为计算结果与实验结果的偏差
百分比。结果表明，在混合物中，每种组分的频移影响
可以单独计算，且其频移量遵循纯品的频移规律。

图６ 二元混合物太赫兹光谱。（ａ）不同混合比（Ｇ:７－ＭＧ）二元混合物覆盖的超材料芯片的光谱；（ｂ）二元混合物的总频移

和其组分单独频移之间的关系

Ｆｉｇ．６ ＴＨｚ　ｓｐｅｃｔｒａ　ｏｆ　ｂｉｎａｒｙ　ｍｉｘｔｕｒｅ．（ａ）Ｓｐｅｃｔｒａ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｍｅｔａｍａｔｅｒｉａｌ　ｃｈｉｐ　ｃｏｖｅｒｅｄ　ｂｙ　ｔｈｅ　ｂｉｎａｒｙ　ｍｉｘｔｕｒｅ　ｗｉｔｈ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｍｉｘｉｎｇ　ｒａｔｉｏｓ（Ｇ:７－ＭＧ）；（ｂ）ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｔｈｅ　ｔｏｔａｌ　ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ　ｓｈｉｆｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｂｉｎａｒｙ　ｍｉｘｔｕｒｅ　ａｎｄ　ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ

　 　ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ　ｓｈｉｆｔ　ｆｒｏｍ　ｔｈｅ　ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｂｉｎａｒｙ　ｍｉｘｔｕｒｅ

　　基于上述结果，实验进一步对多组分混合物进
行了测试，先制备了５组含有７－ＭＧ和 Ａ、Ｇ、Ｔ、Ｃ
四种ＤＮＡ碱基的混合物。测试的混合物与７－ＭＧ
混合前后的太赫兹光谱如图７（ａ）所示。鉴于原混
合物中７－ＭＧ的含量是非线性变化的，且变化规律
遵循７－ＭＧ 纯品的变化规律，通过添加额外的

７－ＭＧ，观察附加频移，然后通过解决以下公式来分

析其含量ｘ。

ｆ　ｘ＋Δｘ（ ）－ｆ（ｘ）＝Δｆ， （２）
式中：Δｘ为７－ＭＧ的附加质量；ｆ（ｘ）为７－ＭＧ纯品
的频移量；Δｆ 为通过实验测得的由内标产生的额
外频移量。混合物频移的实际值和计算结果对比如
图７（ｂ）所示。可以看到，其中各物质的总频移几乎
是 各物质单个频移的叠加，准确率在８５％以上。实

图７ 混合物与７－ＭＧ混合前后的太赫兹光谱。（ａ）多组分混合物覆盖的超材料薄片在加入２３．３５μｇ　７－ＭＧ前后的光谱；

（ｂ）多组分混合物中总频移和个别频移之间的关系

Ｆｉｇ．７ Ｔｅｒａｈｅｒｔｚ　ｓｐｅｃｔｒａ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｍｉｘｔｕｒｅ　ｂｅｆｏｒｅ　ａｎｄ　ａｆｔｅｒ　ｍｉｘｉｎｇ　ｗｉｔｈ　７－ＭＧ．（ａ）Ｓｐｅｃｔｒａ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｍｅｔａｍａｔｅｒｉａｌ　ｃｈｉｐ　ｃｏｖｅｒｅｄ

ｂｙ　ｔｈｅ　ｍｕｌｔｉｃｏｍｐｏｎｅｎｔ　ｍｉｘｔｕｒｅ　ｂｅｆｏｒｅ　ａｎｄ　ａｆｔｅｒ　ｔｈｅ　ａｄｄｉｔｉｏｎ　ｏｆ　２３．３５μｇ　７－ＭＧ；（ｂ）ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｔｈｅ　ｔｏｔａｌ

　 　ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ　ｓｈｉｆｔ　ａｎｄ　ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ　ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ　ｓｈｉｆｔ　ｉｎ　ａ　ｍｕｌｔｉｃｏｍｐｏｎｅｎｔ　ｍｉｘｔｕｒｅ
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验和理论结果的７－ＭＧ质量及其相对误差的比较见
表３。这里本文分析其误差来源主要来自测试系统
的分辨率（影响频移量）和超材料芯片的设计（影响
物质灵敏度），因此，误差幅度的降低依赖于提高

ＴＨｚ－ＴＤＳ系统的分辨率和设计更敏感的超材料结
构。总的来说，与传统压片的分子甲基化检测相比，
基于超材料芯片的电容电感效应实现了鸟嘌呤甲基

化的无损、高灵敏度、定性鉴定和定量混合检测。
表３　７－ＭＧ质量实验结果与理论结果的比较及相应的

相对误差

Ｔａｂｌｅ　３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　 ｏｆ　 ７－ＭＧ　 ｍａｓｓ　 ｂｅｔｗｅｅｎ　 ｔｈｅ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ａｎｄ　ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ

　 　ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ　ｒｅｌａｔｉｖｅ　ｅｒｒｏｒ

Ｓａｍｐｌｅ
Ｎｏ．

Ａｃｔｕａｌ
ｍａｓｓ／（μｇ）

Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ
ｍａｓｓ／（μｇ）

Ｒｅｌａｔｉｖｅ　ｅｒｒｏｒ
／（Δｗ·ｗ－１）

１　 １８．３５　 ２０．２４　 ０．１０３０

２　 １４．７０　 １５．３４　 ０．０４３５

３　 ３０．３０　 ３８．６０　 ０．２７３９

４　 ９．９８　 １１．５１　 ０．１５３３

５　 ４．４０　 ３．４３　 ０．２２０５

４　结　　论

本文提供了一种无损、快速、准确检测分子甲基
化的新方法。以７－甲基鸟嘌呤和鸟嘌呤为例，本文
设计了一种基于电容电感效应的太赫兹超材料芯

片，其检出下限可达６．３０μｇ，约为传统压片法测得
的２．９５ｍｇ的１／５００，解决了传统方法检测灵敏度
有限的问题。在这里，用不同浓度的７－ＭＧ和Ｇ覆
盖超材料芯片，通过吸收峰频移的具体变化，可以实
现对７－ＭＧ和Ｇ的定性和定量分析。此外，通过混
合物实验，验证了混合物的频移是单个物质频移的
叠加。继而，通过内标法和７－ＭＧ纯品的变化规律
函数计算出了混合物中的７－ＭＧ含量。该方法也有
可能用于识别其他分子甲基化产物，如鸟嘌呤甲基
化形成的６－甲基鸟嘌呤，胞嘧啶甲基化形成的５－甲
基胞嘧啶等。因此，本文的研究结果为今后人类

ＤＮＡ分子甲基化的准确检测提供了参考。
但从目前的结果上若要提高检测精度，可以考

虑从提高品质因数（Ｑ）入手，因为品质因数受支撑
结构能量损失的影响很大，所以需要设计更加复杂
的谐振结构，如 Ｗｏｒｋｉｅ等［３２］设计的一种蝶形圆边
共振板结构的谐振器，其拓扑结构能有效地改变共
振板的位移场，可以最大限度地增强电场，有效降低
能量损失，提高Ｑ 值，从而提高芯片的检测精度。

而对于混合物测试所产生的误差是因为本文的研究

中对于混合物的规律分析是通过测试频移量，由于
频移量在该实验中只和样品的折射率有关，所以与
目标物质折射率相近甚至相同的物质会产生极大的

干扰。因此，若要提升检测精度，可以通过特异性提
取目标物质或排除其他物质干扰的方式。比如，Ｌｉｎ
等［３３］通过抗体特征性捕捉目标物质，成功地使用了
一种抗癌胚抗原（ＣＥＡ）修饰的ＴＨｚ超材料生物传
感器来检测ＣＥＡ的浓度。此外，还可以使用光学
清洗剂对样本进行清洗来去除一些干扰物质，从而
提升太赫兹检测的准确性。比如，Ｍｕｓｉｎａ等［３４］的
研究中通过使用光学清洗剂来消除生物样本中的水

分，大幅减少了水分产生的强烈太赫兹吸收，从而提
升了光谱的信噪比。
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［７］　Ｓｔｉｌｌｗｅｌｌ　Ｗ　Ｇ，Ｇｌｏｇｏｗｓｋｉ　Ｊ，Ｘｕ　Ｈ　Ｘ，ｅｔ　ａｌ．Ｕｒｉｎａｒｙ
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ｒｉｓｋ　ｆｏｒ　ｓｔｏｍａｃｈ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，１９９１，５１
（１）：１９０－１９４．
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９４．
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Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ，１９９４，１０２（６）：

１１－１６．
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ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．Ｒａｐｉｄ　Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ
ｉｎ　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，２００５，１９（１４）：１９１５－１９２０．

［１３］　Ｍｅｌｉｋｉａｎ　Ａ　Ａ，Ｓｕｎ　Ｐ，Ｃｏｌｅｍａｎ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ
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１０３０００３．
王莹莹，汪丽平，李恬，等．同型半胱氨酸的太赫兹
特征吸收光谱分析［Ｊ］．光学学报，２０１９，３９（１０）：

１０３０００３．
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［１７］　Ｐｅｎｇ　Ｙ，Ｓｈｉ　Ｃ　Ｊ，Ｘｕ　Ｍ　Ｑ，ｅｔ　ａｌ．Ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ　ａｎｄ
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７０１．

［１８］　Ｚｈａｎｇ　Ｘ　Ｎ，Ｃｈｅｎ　Ｊ，Ｚｈｏｕ　Ｚ　Ｋ．ＴＨｚ　ｔｉｍｅ－ｄｏｍａｉｎ
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［１９］　Ｐｅｎｇ　Ｙ，Ｓｈｉ　Ｃ　Ｊ，Ｚｈｕ　Ｙ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ　ａｎｄ

ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ　ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ｔｅｒａｈｅｒｔｚ
ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ　ｆｏｒ　ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｌａｓｅｒｓ，２０１９，４６（６）：０６１４００２．
彭滟，施辰君，朱亦鸣，等．太赫兹光谱技术在生物
医学检测中的定性与定量分析算法［Ｊ］．中国激光，

２０１９，４６（６）：０６１４００２．
［２０］　Ｚｈｕ　Ｙ　Ｍ，Ｓｈｉ　Ｃ　Ｊ， Ｗｕ　Ｘ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｅｒａｈｅｒｔｚ

ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ　ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ　ｆｏｒ　ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．
Ａｃｔａ　Ｏｐｔｉｃａ　Ｓｉｎｉｃａ，２０２１，４１（１）：０１３０００１．
朱亦鸣，施辰君，吴旭，等．生物医学检测中太赫兹
光谱技术的算法研究［Ｊ］．光学学报，２０２１，４１（１）：

０１３０００１．
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ｔｉｍｅ－ｄｏｍａｉｎ　ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ［Ｊ］．Ｐｈｙｓｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｐｈｙｓｉｃｓ，２０１８，２０（４２）：２７２０５－２７２１３．

［２２］　Ｚｈａｎ　Ｈ　Ｌ，Ｃｈｅｎ　Ｒ，Ｗａｎｇ　Ｙ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ　ｏｆ
ｉｎｔｅｒｆａｃｅ　ｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎ　ｏｎ　ｔｅｒａｈｅｒｔｚ　ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ　ｏｆ
ｄｏｕｂｌｅ　ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｔａｂｌｅｔｓ［Ｊ］．Ｏｐｔｉｃａｌ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，

２０１９，４１（５）：６５－７０．
詹洪磊，陈儒，王焱，等．双层样本中界面对太赫兹
时域光谱的影响研究［Ｊ］．光学仪器，２０１９，４１（５）：

６５－７０．
［２３］　Ｗａｎｇ　Ｐ，Ｈｅ　Ｍ　Ｘ，Ｌｉ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ

ｔｅｒａｈｅｒｔｚ　ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｂｉｏａｃｔｉｖｅ

ｐｅｐｔｉｄｅｓ［Ｊ］．Ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ　ａｎｄ　Ｓｐｅｃｔｒａｌ　Ａｎａｌｙｓｉｓ，

２０２０，４０（９）：２６９６－２７０１．
王璞，何明霞，李萌，等．太赫兹光谱技术在生物活
性肽检测中应用研究［Ｊ］．光谱学与光谱分析，２０２０，

４０（９）：２６９６－２７０１．
［２４］　Ｌｉ　Ｂ，Ｚｈａｏ　Ｃ　Ｊ．Ｔａｂｌｅｔ－ｍａｋｉｎｇ　ｍｅｔｈｏｄ　ｏｆ　ｓｏｉｌ

ｓａｍｐｌｅｓ　ｆｏｒ　ｔｅｒａｈｅｒｔｚ　ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｉｎｆｒａｒｅｄ　ａｎｄ
Ｌａｓｅｒ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，２０１６，４５（６）：０６２５００１．
李斌，赵春江．用于太赫兹光谱测量的土壤样品压片
制备方法研究［Ｊ］．红外与激光工程，２０１６，４５（６）：

０６２５００１．
［２５］　Ｈｏｒｅｓｔａｎｉ　Ａ　Ｋ，Ｆｕｍｅａｕｘ　Ｃ，Ａｌ－Ｓａｒａｗｉ　Ｓ　Ｆ，ｅｔ　ａｌ．

Ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ　ｓｅｎｓｏｒ　ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ｄｉａｍｏｎｄ－ｓｈａｐｅｄ
ｔａｐｅｒｅｄ　ｓｐｌｉｔ　ｒｉｎｇ　ｒｅｓｏｎａｔｏｒ ［Ｊ］．ＩＥＥＥ　Ｓｅｎｓｏｒｓ
Ｊｏｕｒｎａｌ，２０１３，１３（４）：１１５３－１１６０．

［２６］　Ｗａｎｇ　Ｊ，Ｗａｎｇ　Ｓ，Ｓｉｎｇｈ　Ｒ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｅｔａｍａｔｅｒｉａｌ
ｉｎｓｐｉｒｅｄ　ｔｅｒａｈｅｒｔｚ　ｄｅｖｉｃｅｓ： ｆｒｏｍ　ｕｌｔｒａ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ
ｓｅｎｓｉｎｇ　ｔｏ　ｎｅａｒ　ｆｉｅｌｄ　ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｏｐｔｉｃｓ
Ｌｅｔｔｅｒｓ，２０１３，１１（１）：０１１６０２．

［２７］　Ｐｅｎｇ　Ｙ，Ｙｕａｎ　Ｘ　Ｒ，Ｚｏｕ　Ｘ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｅｒａｈｅｒｔｚ

２３１４００１－７
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ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ
ａｎｄ　ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｙ　ｍｉｘｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ　Ｏｐｔｉｃｓ
Ｅｘｐｒｅｓｓ，２０１６，７（１１）：４４７２－４４７９．

［２８］　Ｃｈｅｎ　Ｗ， Ｐｅｎｇ　Ｙ，Ｊｉａｎｇ　Ｘ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｓｏｍｅｒｓ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　２－ｈｙｄｒｏｘｙｇｌｕｔａｒａｔｅ　ａｃｉｄ　ｄｉｓｏｄｉｕｍ　ｓａｌｔ
（２ＨＧ）ｂｙ　Ｔｅｒａｈｅｒｔｚ　Ｔｉｍｅ－ｄｏｍａｉｎ　Ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ［Ｊ］．
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｒｅｐｏｒｔｓ，２０１７，７（１）：１２１６６．

［２９］　Ｐａｎ　Ｘ　Ｃ，Ｙａｏ　Ｚ　Ｈ，Ｘｕ　Ｘ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．Ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ，

ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＴＨｚ　ｍｅｔａｍａｔｅｒｉａｌｓ［Ｊ］．
Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｏｐｔｉｃｓ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｏｐｔｉｃｓ，２０１３，

６（３）：２８３－２９６．
［３０］　Ｓｉｎｇｈ　Ｒ，Ｃａｏ　Ｗ，Ａｌ－Ｎａｉｂ　Ｉ，ｅｔ　ａｌ．Ｕｌｔｒａｓｅｎｓｉｔｉｖｅ

ｔｅｒａｈｅｒｔｚ　ｓｅｎｓｉｎｇ　ｗｉｔｈ　ｈｉｇｈ－Ｑ　Ｆａｎｏ　ｒｅｓｏｎａｎｃｅｓ　ｉｎ
ｍｅｔａｓｕｒｆａｃｅｓ［Ｊ］．Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｐｈｙｓｉｃｓ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，２０１４，１０５
（１７）：１７１１０１．

［３１］　Ｑｉｎ　Ｂ　Ｙ，Ｌｉ　Ｚ，Ｈｕ　Ｆ　Ｒ，ｅｔ　ａｌ．Ｈｉｇｈｌｙ　ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃａｒｂｅｎｄａｚｉｍ　ｂｙ　ｕｓｉｎｇ　ｔｅｒａｈｅｒｔｚ　ｔｉｍｅ－

ｄｏｍａｉｎ　ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ　ｃｏｍｂｉｎｅｄ　ｗｉｔｈ　ｍｅｔａｍａｔｅｒｉａｌ
［Ｊ］．ＩＥＥＥ　Ｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓ　ｏｎ　Ｔｅｒａｈｅｒｔｚ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０１８，８（２）：１４９－１５４．

［３２］　Ｗｏｒｋｉｅ　Ｔ　Ｂ，Ｗｕ　Ｔ，Ｂａｏ　Ｊ　Ｆ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｅｓｉｇｎ　ｆｏｒ　ｈｉｇｈ－
ｑｕａｌｉｔｙ　ｆａｃｔｏｒ　ｏｆ　ｐｉｅｚｏｅｌｅｃｔｒｉｃ－ｏｎ－ｓｉｌｉｃｏｎ　ＭＥＭＳ
ｒｅｓｏｎａｔｏｒｓ　ｕｓｉｎｇ　ｒｅｓｏｎａｎｔ　ｐｌａｔｅ　ｓｈａｐｅ　ａｎｄ　ｐｈｏｎｏｎｉｃ
ｃｒｙｓｔａｌｓ［Ｊ］．Ｊａｐａｎｅｓｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｐｈｙｓｉｃｓ，

２０２１，６０（ＳＤ）：ＳＤＤＡ０３．
［３３］　Ｌｉｎ　Ｓ　Ｊ，Ｘｕ　Ｘ　Ｌ，Ｈｕ　Ｆ　Ｒ，ｅｔ　ａｌ．Ｕｓｉｎｇ　ａｎｔｉｂｏｄｙ

ｍｏｄｉｆｉｅｄ　ｔｅｒａｈｅｒｔｚ　ｍｅｔａｍａｔｅｒｉａｌ　ｂｉｏｓｅｎｓｏｒ　ｔｏ　ｄｅｔｅｃｔ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ　ａｎｔｉｇｅｎ［Ｊ］．ＩＥＥＥ
Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｓｅｌｅｃｔｅｄ　Ｔｏｐｉｃｓ　ｉｎ　Ｑｕａｎｔｕｍ　Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓ，

２０２１，２７（４）：１－７．
［３４］　Ｍｕｓｉｎａ　Ｇ　Ｒ，Ｄｏｌｇａｎｏｖａ　Ｉ　Ｎ，Ｍａｌａｋｈｏｖ　Ｋ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．

Ｔｅｒａｈｅｒｔｚ　ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ　ｏｆ　ｉｍｍｅｒｓｉｏｎ　ｏｐｔｉｃａｌ　ｃｌｅａｒｉｎｇ
ａｇｅｎｔｓ：ＤＭＳＯ，ＰＧ，ＥＧ，ＰＥＧ［Ｊ］．Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ　ｏｆ
ＳＰＩＥ，２０１８，１０８００：１０８０００Ｆ．

Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｍｉｘｔｕｒｅｓ　Ｂａｓｅｄ　ｏｎ　Ｔｅｒａｈｅｒｔｚ
Ｍｅｔａｍａｔｅｒｉａｌ　Ｃｈｉｐ

Ｗａｎｇ　Ｑｉｎｇｆａｎｇ，Ｗａｎｇ　Ｚｅｙｕｎ，Ｈａｎ　Ｃｈａｏ，Ｆｅｎｇ　Ｚｈｅｎｇｙｕｎ，Ｈａｏ　Ｙｕｆａｎ，
Ｗｕ　Ｘｕ，Ｐｅｎｇ　Ｙａｎ*

Ｓｃｈｏｏｌ　ｏｆ　Ｏｐｔｉｃａｌ－Ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐｕｔｅｒ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｓｈａｎｇｈａｉ　ｆｏｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，

Ｓｈａｎｇｈａｉ　２０００９３，Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ

Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｇｕａｎｉｎｅ　ｉｓ　ｏｎｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｆｏｕｒ　ｂａｓｅｓ　ｏｆ　ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ　ａｃｉｄ（ＤＮＡ）．Ｉｔ　ｐａｉｒｓ　ｗｉｔｈ　ｃｙｔｏｓｉｎｅ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｄｏｕｂｌｅ
ｈｅｌｉｘ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｏｆ　ＤＮＡ　ｔｏ　ｍａｉｎｔａｉｎ　ｔｈｅ　ｓｔａｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　ｌｉｆｅ　ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｇｕａｎｉｎｅ　ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ　ｃａｎ　ａｆｆｅｃｔ　ｔｈｅ　ｎｏｒｍａｌ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＤＮＡ．Ｗｈｅｎ　ｇｕａｎｉｎｅ　ｉｓ　ｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ，ｉｔ　ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ　ｄｅｐｕｒｉｎａｔｅｓ　ａｎｄ　ｆｏｒｍｓ　ａｐｕｒｉｎｉｃ　ｓｉｔｅｓ，ｃａｕｓｉｎｇ　ＤＮＡ
ａｌｋｙｌａｔｉｏｎ　ｄａｍａｇｅ　ａｎｄ　ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ　ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ．Ｏｎｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｂｙｐｒｏｄｕｃｔｓ　ｏｆ　ｇｕａｎｉｎｅ　ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ，７－ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｉｎｅ
（７－ＭＧ），ｉｓ　ｃｏｍｍｏｎｌｙ　ｕｓｅｄ　ａｓ　ａ　ｂｉｏｍａｒｋｅｒ　ｔｏ　ａｓｓｅｓｓ　ａｌｋｙｌａｔｉｏｎ　ｄａｍａｇｅ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ　ｍｅｄｉｃａｌ　ｍｅｔｈｏｄｓ，ｓｕｃｈ
ａｓ　ｇａｓ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ（ＧＣ－ＭＳ）ａｎｄ　ｈｉｇｈ－ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　ｌｉｑｕｉｄ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ （ＨＰＬＣ）ｕｓｅｄ　ｔｏ
ｄｅｔｅｃｔ　７－ＭＧ，ａｒｅ　ｔｉｍｅ－ｃｏｎｓｕｍｉｎｇ，ｃｕｍｂｅｒｓｏｍｅ，ａｎｄ　ｃｏｓｔｌｙ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｍｅｄｉｃａｌ　ｒｅｓｅａｒｃｈ　ｎｅｅｄｓ　ａ　ｎｅｗ　ａｃｃｕｒａｔｅ　ａｎｄ
ｓｗｉｆｔ　ｍｅｔｈｏｄ　ｔｏ　ｄｅｔｅｃｔ　ｇｕａｎｉｎｅ　ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ＴＨｚ　ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔ　ｓｐｅｃｔｒａｌ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｅｎａｂｌｅ　ｉｔ　ｔｏ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ　ｉｄｅｎｔｉｆｙ　ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｌｉｍｉｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ　ｔａｂｌｅｔ　ｐｒｅｓｓｉｎｇ　ｍｅｔｈｏｄ　ｉｓ　ａｔ
ｍｉｌｌｉｇｒａｍ　ｌｅｖｅｌ，ｗｈｉｃｈ　ｃａｎｎｏｔ　ｍｅｅｔ　ｔｈｅ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ　ｏｆ　ｌｏｗ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ（ｍｉｃｒｏｇｒａｍ　ａｎｄ　ｌｅｓｓ）
ｉｎ　ｔｈｅ　ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ　ｆｉｅｌｄ．Ｓｏｍｅ　ｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ　ｈａｖｅ　ｐｒｏｐｏｓｅｄ　ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ　ｔｅｒａｈｅｒｔｚ　ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ　ａｎｄ　ｍｅｔａｍａｔｅｒｉａｌ
ｂｉｏｓｅｎｓｏｒｓ；ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｓｅ　ｍｅｔａｍａｔｅｒｉａｌ　ｂｉｏｓｅｎｓｏｒｓ　ａｒｅ　ｌｉｍｉｔｅｄ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｐｕｒｅ　ｓｕｂｓｔａｎｃｅ　ａｎｄ　ｃａｎｎｏｔ
ｒｅａｌｉｚｅ　ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ　ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ　ａｎｄ　ｍｉｘｅｄ　ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　ａｎａｌｙｓｉｓ．Ｔｈｅ　ｃｈｉｐ　ｄｅｓｉｇｎｅｄ　ｉｎ　ｔｈｉｓ　ｓｔｕｄｙ　ｗａｓ
ｔｅｓｔｅｄ　ｏｎ　ｂｉｎａｒｙ　ａｎｄ　ｍｕｌｔｉｃｏｍｐｏｎｅｎｔ　ｍｉｘｔｕｒｅｓ　ｔｏ　ｃｈｅｃｋ　ｉｆ　ｉｔ　ｃｏｕｌｄ　ｐｒｅｄｉｃｔ　ｔｈｅ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　７－ＭＧ　ｉｎ　ｍｉｘｔｕｒｅ
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