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Продвижение газовой спектроскопии высокого разрешения в терагерцевый диапазон связывается с

развитием перестраиваемых высокостабильных источников излучения, в частности квантово-каскадных

лазеров. Представлены результаты изучения возможности применения квантово-каскадного лазера (3.8 THz)
для исследования смеси паров и продуктов термолиза биологической жидкости (мочи). Приведены примеры

измерения линий воды и изоциановой кислоты, попадающих в диапазон перестройки квантово-каскадного

лазера. Представленные результаты показывают перспективность применения квантово-каскадного лазера

при создании линейки лазеров для исследования биологических образцов.
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В настоящее время в связи с особенностями излу-

чения терагерцевого (THz) диапазона и его взаимодей-

ствия с веществами растет число публикаций, связанных

с применением THz-излучения в биологии и медицине,

которые преимущественно посвящены спектроскопии

THz-диапазона во временно́й области (THz time-domain

spectroscopy) [1], а также созданию систем THz-ими-

джинга и их применению для визуализации патоло-

гически измененных тканей [2,3]. Однако для диагно-

стических целей перспективным является метаболиче-

ский подход [4] с выявлением в спектре исследуемого

биологического образца характерных линий поглоще-

ния метаболитов-маркеров патологических состояний.

Такой подход разрабатывается в ИФМ РАН с исполь-

зованием методов нестационарной терагерцевой газовой

спектроскопии и успешно применяется, в частности, в

низкочастотной части THz-диапазона для исследования

биологических жидкостей (мочи, крови), тканей (ново-
образований органов) и др. [5]. В более высокочастотной

области о результатах спектроскопических исследова-

ний биологических жидкостей (в том числе мочи) в

литературе не сообщается.

Линии вращательного спектра поглощения веществ

лежат в частотном диапазоне, перекрывающем области

от единиц GHz до нескольких THz, и имеют разные

интенсивности в разных его частях. Например, для

изоциановой кислоты в 2-миллиметровом диапазоне

интегральные интенсивности линий поглощения

находятся на уровне 10−3.0279
−10−5.3043 nm2

·MHz

(131−164 GHz), при повышени частоты интегральные

интенсивности возрастают и достигают максимума в

THz-диапазоне 10−0.9283
−10−1.7203 nm2

·MHz (вблизи
2.623−2.667 THz) [6,7], поэтому для обнаружения

отдельных соединений переход в терагерцевый частот-

ный диапазон позволит повысить чувствительность

обнаружения веществ в исследуемых газовых смесях.

Для перехода в более высокочастотную область и

использования методов спектроскопии высокого разре-

шения необходимы узкополосные перестраиваемые ис-

точники излучения. Перспективными источниками из-

лучения THz-диапазона являются квантово-каскадные

лазеры (ККЛ) [8]. ККЛ представляют собой униполяр-

ные полупроводниковые лазеры, основанные на межпод-

зонных оптических переходах в гетероструктурах. Они

могут работать как в непрерывном, так и в импульсном

режиме и обеспечивают достаточно высокую мощность,

требуемую для приложений, где могут быть использо-

ваны такие источники (например, спектроскопия и ее

применение в различных областях: медицина, биология,

THz-имиджинг, беспроводная связь и т. д.). В инфракрас-

ном диапазоне ККЛ работают при комнатной темпе-

ратуре и используются в качестве источников излуче-

ния для медико-биологических исследований (например,
при исследованиях выдыхаемого воздуха пациентов с

социально-значимыми заболеваниями: сахарный диабет

первого типа, пневмония, астма) [9]. В THz-диапазоне

ККЛ работают при криогенном охлаждении, поэтому

спектроскопические исследования с источниками из-

лучения на их основе являются более сложными и

развиваются гораздо медленнее [10].

Цель натоящей работы состоит в исследовании воз-

можности применения терагерцевого ККЛ в качестве
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Рис. 1. a — спектры излучения двух образцов ККЛ, b — блок-схема спектроскопической установки на основе терагерцевого

ККЛ (вертикальные стрелки — THz-излучение, черные горизонтальные стрелки — напуск и откачка исследуемой газовой смеси),
с — фотография спектроскопической установки с отдельными блоками. 1 — импульсный источник питания, 2 — ККЛ, 3 —

криорефрижератор, 4 — измерительная ячейка, 5 — система напуска газовой смеси, 6 — откачная станция Pfeiffer HiCube 80 Eco

с азотной ловушкой (6a), 7 — датчик давления, 8 — детектор на диоде Шоттки, 9 — осциллограф.

источника излучения для изучения биологической жид-

кости (мочи).

В качестве источника излучения был использован

импульсный ККЛ с резонансно-фононным дизайном на

основе трех квантовых ям в периоде гетерострукту-

ры [11]. Из выращенной методом молекулярно-пучковой

эпитаксии гетероструктуры с толщиной активной об-

ласти около 10 µm были спроцессированы лазерные

полоски шириной 172 µm и длиной 2mm с волноводом

типа
”
surface plasmon“ [8] и резонатором Фабри−Перо

на сколах. Частотные характеристики исследовались в

работе [12] с помощью высокодобротного резонатора

Фабри−Перо. Все измерения проводились при T = 10K.

На рис. 1, а представлены типичные спектры излу-

чения двух образцов ККЛ, сделанных в едином тех-

нологическом процессе на одной подложке, в которых

присутствуют линии, соответствующие нескольким про-

дольным модам резонатора Фабри−Перо лазера вбли-

зи 3.8 THz. Поскольку лазер работает на диагональных

оптических переходах между уровнями размерного кван-
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тования в соседних квантовых ямах, частоты генерации

используемого ККЛ могут слегка подстраиваться под

линию поглощения исследуемого газа путем измене-

ния прикладываемого напряжения/тока ККЛ вследствие

известного эффекта
”
затягивания“ частоты мод [13].

В течение импульса скорость перестройки частоты мод

составляет около 500MHz/µs [12], что позволяет сви-

пировать частоту излучения при проходе одной из мод

через линию поглощения исследуемого газа.

Поскольку ККЛ имеет много частотных областей

работы (рис. 1, а), перед проведением измерений он был

охарактеризован с использованием стенда, разработан-

ного ранее в ИФМ РАН [14]. Было установлено, что

в заданных условиях частота излучения лазера лежит

в области 3.80 THz.

Далее был создан лабораторный макет установки для

проведения спектроскопических измерений многокомпо-

нентных газовых смесей биологического происхождения

(выдыхаемого воздуха и паров биологических жидко-

стей) (рис. 1, b, c). ККЛ располагается на плите оптиче-

ского криостата замкнутого цикла (гелиевый рефриже-

ратор типа Гиффорда−Мак-Магона), измерения прово-

дились при температуре криостата 10K. В качестве де-

тектора использовался диод Шоттки [11]. Длительность
импульсов излучения ККЛ составляла около 7.5 µs при

частоте повторения 1 kHz.

Тестовые измерения были проведены на примере

линии поглощения паров воды частотой 3.7983 THz

(с центральной частотой в соответствии с каталогами [7]
f cat = 3 798 281.638MHz). Результаты тестовых измере-

ний линии воды на частоте 3.7983 THz для различных

давлений (0.001−3.1 mbar) представлены на рис. 2. Пред-

варительно ячейка откачивалась с помощью вакуумного

насоса Pfeiffer HiCube 80 Eco до давления 10−4 mbar,

после чего в нее напускались пары воды до различных

давлений. Чтобы избежать попадания избыточного коли-
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Рис. 2. Тестовые измерения линии воды на частоте с

центральной частотой 3.7983 THz для различных давлений в

измерительной ячейке.

чества паров воды в насос, между ячейкой и насосом

ставилась азотная ловушка (рис. 1). На детекторе в

режиме прямого детектирования записывается прошед-

ший через ячейку с исследуемым газом сигнал за время

длительности импульса, что обеспечивает перекрытие

соответствующей частотной области, в которой происхо-

дит взаимодействие с молекулами, если сюда попадают

их линии поглощения. Фактически за время импульса

происходит перестройка по частоте, но, поскольку она

сильно неравномерна, ось абсцисс оставлена во вре-

менно́й области.

Чувствительность лабораторного макета спектромет-

ра позволяет детектировать газы при их давлении не

менее 1mbar.

Для исследования биологических образцов применя-

лась методика пробоподготовки, разработанная ранее

и успешно применяемая при измерениях в 2-милли-

метровом диапазоне, подразумевающая криогенное обез-

воживание образца и последующий нагрев остатка с

напуском паров и продуктов терморазложения остатка

в измерительную ячейку [15].

Проведены тестовые измерения паров биологических

жидкостей (мочи). По предварительным измерениям

паров и продуктов термического разложения мочи,

проведенным в 2-миллиметровом диапазоне длин волн

на спектрометре с быстрым свипированием по часто-

те с источником излучения на лампе обратной вол-

ны (118−175 GHz) [16], были выявлены характерные

вещества, содержащиеся в образцах мочи в условиях

нагрева при рабочем давлении в области 0.05−0.1mbar.

В любом образце мочи (условно здоровых добровольцев,

пациентов с аденомой, пациентов с раком простаты)
регистрируются линии изоциановой кислоты (HNCO).
Спектр HNCO известен и приведен в каталогах [6,7],
причем линии, указанные в [6] и фактически регистри-

руемые спектрометром 2-миллиметрового диапазона,

представляют собой огибающие серий линий, приведен-

ных в [7], лежащих ближе, чем позволяет разрешение

нестационарного спектрометра с высоким разрешением

при рабочем давлении и комнатной температуре, из-за

уширения линий вследствие давления исследуемой га-

зовой смеси в измерительной ячейке и доплеровского

уширения.

В диапазон перестройки ККЛ попадает линия погло-

щения HNCO. Пример записи линии поглощения HNCO

вблизи 3.802 THz (со следующими спектроскопическими

характеристиками: центральная частота в соответствии

с каталогами f cat = 3 802 074.9669MHz, lg I = −1.2609,
где I [nm2

·MHz] — интегральная интенсивность линии,

для перехода, характеризующегося квантовыми числами

20, 3, 18 ← 21, 2, 19 [6]) в смеси паров и продуктов

терморазложения мочи условно здорового добровольца

приведен на рис. 3.

Зарегистрировав представленные выше две линии

поглощения для воды и изоциановой кислоты и зная

спектры поглощения этих веществ в THz-диапазоне из
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Рис. 3. Участок спектра с линией поглощения HNCO

с центральной частотой, полученной в эксперименте,

f ex p = 3.802 THz в смеси паров и продуктов терморазложения

мочи для давления в ячейке 1 и 2mbar.

каталогов, а также зная примерные границы перестрой-

ки ККЛ, можно независимо от измерений со стендом

(измерительным резонатором) подтвердить границы пе-

рестройки ККЛ.

На основе результатов проведенных спектроскопиче-

ских исследований можно сделать вывод о возможности

детектирования линий поглощения веществ, лежащих

в диапазоне перестройки ККЛ, в частности отдель-

ных биологически значимых молекул, которые входят

в состав паров и продуктов термического разложения

биологических жидкостей (мочи). В дальнейшем такой

подход может быть использован для детектирования мо-

лекул, имеющих спектральные линии на данном участке

THz-диапазона, в том числе в образцах биологического

происхождения. И хотя перестройка отдельного ККЛ

невелика (±2GHz для исследуемого образца ККЛ), но
область генерации ККЛ определяется дизайном гетеро-

структуры ККЛ (толщинами слоев гетероструктуры),
и может быть создана линейка ККЛ, работающих в

диапазонах, содержащих линии поглощения значимых

метаболитов-маркеров.

Представленные результаты показывают перспектив-

ность применения ККЛ для исследования паров и про-

дуктов термического разложения образцов биологиче-

ского происхождения, что демонстрирует возможности

использования данного подхода для медицинских прило-

жений.

Финансирование работы

Исследование характеристик ККЛ выполнено за счет

гранта Российского научного фонда № 21-72-30020-П

(https://rscf.ru/project/21-72-30020/), исследование паров

и продуктов термического разложения образцов биоло-

гического происхождения с использованием ККЛ про-

ведено в рамках научной программы Национального

центра физики и математики (проект
”
Физика высоких

плотностей энергии. Этап 2023−2025“).

Соблюдение этических стандартов

Все процедуры, выполненные в исследовании с уча-

стием людей, соответствуют этическим стандартам ин-

ституционального и/или национального комитета по

исследовательской этике и Хельсинкской декларации

1964 г. и ее последующим изменениям или сопостави-

мым нормам этики. От каждого из включенных в иссле-

дование участников было получено информированное

добровольное согласие.
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