项目名称：微痕量含水样品的太赫兹检测研究
提名者：陕西省物理学会
提名意见

大多数生物分子的振动和转动能级在太赫兹波段，太赫兹生物医学检测是前沿科学研究的热点之一，但是由于生命环境下的生化物质含有大量的水且含量极低，目前尚无有效的直接检测手段。本项目在国家自然科学基金重大科研仪器研制项目、2项面上项目、2项青年项目的支持下针对该问题进行了深入研究并取得国际领先的研究成果：
（1）突破光电导THz辐射源传统的线性工作模式的限制，首次提出雪崩倍增猝灭工作模式，研制出具辐射功率高达mW量级的宽带THz光电导辐射源。
（2）提出利用碳纳米管薄膜亚波长周期结构实现THz表面等离子波的Fano共振激发及其透射增强并阐明物理机制，发展了应用于微量物质传感检测的新型THz超表面功能器件。
（3）在国际上首次成功研制出基于细胞和生物大分子应用的瞬态THz光谱仪。并首次获得生命环境下多种生化物质的THz光谱，检测极限可达飞摩尔量级。
项目期间，在国际著名期刊发表SCI论文65篇（一区10篇，二区22篇），授权发明专利15项（美国1项，中国14项）。所研制的器件已在中国科学院、南京大学、南开大学等国内外多家研究机构所承担的国家科学工程和前沿科学中得到应用，并获得高度评价。
提名该项目为陕西省自然科学奖二等奖。
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项目简介
	本项目属于太赫兹（THz）科学与技术领域，涉及THz检测技术与生物医学的交叉学科。
在生命环境中，微量细胞、生物大分子的快速变化过程直接关系到生命体的病变和药理作用，发现细胞和生物分子在生命过程中的构象和功能的快速变化并深入解析其反应动力学机制一直是生物医学领域的重要目标，也是该领域亟待突破的难题。而现有检测技术难以满足痕量、快速检测的需求，急需有效的检测手段。
本项目充分利用了生物大分子的振动和转动能级在THz波段的独特优势，系统研究了光电导THz辐射源中光激发电荷畴从产生到猝灭的瞬态约束条件和级联过程、超表面的结构及材料体系对THz电场的分布以及与物质作用的增强规律、THz单次测量中垂直探测方式下探测晶体中的相位匹配规律，研制出细胞和生物大分子应用的片上瞬态THz光谱仪，并开展微痕量含水生化物质的THz检测研究。本项目得到国家自然科学基金项目（重大科研仪器研制项目1项、面上项目2项，青年基金2项，军科委国防科技创新项目1项）等资助，取得如下国际领先的研究成果：
（1）突破光电导THz辐射源传统的线性工作模式的限制，首次提出雪崩倍增猝灭工作模式，对EL2或Cr补偿及O注入的LT-GaAs中的皮秒光电导现象包括杂质及缺陷能级的作用机理、特别是在强电场偏置下，对飞秒激光脉冲触发LT-GaAs形成光激发电荷畴猝灭的机理及规律、猝灭畴诱发瞬态载流子雪崩倍增机制的线性输出波形形成过程的物理机理进行深入研究。研制出具雪崩倍增模式的GaAs光电导天线并实现了在nJ量级的飞秒激光触发下的高功率、宽带THz波的产生。
[bookmark: OLE_LINK17]（2）针对传统超表面损耗大、品质因子（Q因子）低的难题，提出利用碳纳米管薄膜亚波长周期结构实现THz表面等离子波的Fano共振激发及其透射增强并阐明物理机制，发展了应用于微量物质传感检测的新型THz超表面功能器件。利用激光刻蚀技术成功制备了柔性碳纳米管薄膜超表面器件，解决了薄膜稳定转移问题和微结构激光刻蚀关键技术难题，研制出多种结构的Q因子高于300的高灵敏THz传感器。
（3）在国际上首次成功研制出基于细胞和生物大分子应用的瞬态THz光谱仪，仪器的瞬态测量模式的信噪比高于1000，频谱分辨率小于10 GHz；静态测量模式的信噪比高于10000，频谱分辨率小于 1 GHz。两种模式下的频带宽度均可达到 3 THz。
（4）首次获得生命环境下多种糖类、氨基酸、DNA、蛋白质、细胞和组织的THz光谱，检测极限可达飞摩尔量级，为解决生物医学痕量、快速检测提供了有力的支撑，并为THz生物医学的发展起到重要推动作用。
自2015年1月至2022年5月，在国际知名期刊上发表论文65 篇，其中一区10篇，二区 22篇。授权美国发明专利1项，中国发明专利14项，相关研究成果受邀在国内外学术会议做报告50余次，本项目所研制的高灵敏THz光谱系统及相关核心器件已经在空军军医大学、中科院上海高等研究院、中科院上海微系统所、南京大学、南开大学、浙江大学、等国内外多家研究机构中得到应用：（1）首次获得了宫颈癌活细胞的THz光谱，为空军军医大学、上海高等研究院等开展THz生物医学诊断提供了一种有效的检测手段。（2）上海微系统所将本团队研制的高功率THz光电导辐射源应用于的其承担的“国家重点基础研究发展计划”中，解决了项目所需的宽谱THz源问题。（3）南开大学利用我们研制的全息THz探测阵列，实现了对手型生物样品的快速高灵敏检测。（4）浙江大学生物系统工程与食品科学学院利用我们研制的THz超表面器件对2,4-D、毒死蜱等农药残留的检测，获得最低浓度为万亿分之五的检测能力。
综上所述，本项目为光电导THz辐射源的新型工作机制、THz超表面的新机理和新设计以及THz痕量检测技术在生物医学中的应用具有重要的推动作用，成效显著。






客观评价
	一、学术评价
自2015年1月至2022年5月，在Journal of Biophotoinics、Photonics Research、Journal Of Materials Chemistry A、Spectrochimica Acta Part a-Molecular and Biomolecular Spectroscopy、IEEE Journal of Selected Topic of Quantum Electrons、等国际著名期刊发表SCI论文65篇，其中一区10篇，二区22篇，同行引用及评价如下：
1.南非M. Gezimati等在Multimedia Tools and Applications，2024,81（11）上引用了本项目论文【1】：“采用新设计的太赫兹TDS技术——光栅脉冲波前倾斜技术，开发了太赫兹瞬态测量装置，对活宫颈癌细胞进行了追踪……因此，利用该系统实现了对含水活宫颈癌细胞太赫兹特征吸收光谱检测，为在实验结果的基础上实现对人类肿瘤的准确、实时和灵敏、不灵敏的检测提供了可能。”IF:2.757
2.英国Edik Rafailov等人在Advanced Photonics Methods for Biomedical Applications，2023上引用了本项目论文【1】：“与传统的太赫兹时域光谱系统相比，该技术具有以下潜力:(a)减少数据收集时间;(b)在皮秒尺度上揭示活细胞/组织的特征。”
3.印度Baljinder Kaur等人在Biosensors and Bioelectronics, 2022, 197: 113805.上引用了本项目论文【1】：“施卫等人展示了一种基于波前倾斜技术的探测系统，可用于宫颈癌细胞，利用铌酸锂产生太赫兹波，并用CCD对其检测”IF：10.6
4.第三军医大学Xinyu Zhan等人在Talanta, 2023: 124483.上引用了本项目论文【1】：“使用了分级脉冲的基于倾斜波前技术的太赫兹单次测量系统实现了微量活癌细胞的定量检测，此方法甚至能在直接测量肿瘤细胞溶液时保持较高的灵敏度。”IF:6.075
5.中国Shuteng Huang等人在Frontiers in Bioengineering and Biotechnology，2013,11.上引用了本项目论文【2】：“在化学药物的分析中，主要问题是灵敏度较低，特别是对痕量药物的检测。由于样品在太赫兹波段的吸收强度较弱，检测精度较差。研究团队使用了平行板金属波导等方法增强，对太赫兹技术的灵敏度和精度进行了研究，增强效果好。” IF：5.890
[bookmark: OLE_LINK6][bookmark: OLE_LINK7]6.首都师范大学张存林等人在Journal of the European Optical Society-Rapid Publications. 2022,18,13中引用了本项目论文【2】肯定了研究含水样品对分期生物分子特性的重要性。引文中评价：“由于许多生物分子需要水溶液溶液要发挥其生物活性，研究生物样品在水溶液中的特性解决方案是必要的。”IF：1.528
7.加拿大HADI AMARLOO等人在Optics Express，2021,29（11）中引用本项目论文【2】，肯定了平行平面金属波导在太赫兹吸收光谱检测领域的应用。引文中评价“在太赫兹频率范围内，平行板金属波导已被用于太赫兹吸收光谱研究。” IF：3.894
8.天津大学精仪学院太赫兹中心的田震教授在TrAC Trends in Analytical Chemistry，2022, 158: 116888上发表超表面器件传感检测综述引用了本项目论文【4】，对申请人的工作进行了积极评价，对硅基超表面在传感检测应用中的稳定性、可靠性以及发展前景给予了高度认可。论文中评价如下：“所设计的全硅等离子体超表面器件对苏云金芽孢杆菌蛋白的灵敏度分别为6.9 × 10−4 ppm−1和8.4 × 10−2 GHz/ppm。经过一系列的实验证明，该传感器对湿度、温度、时间段具有良好的稳定性。与二维材料相比，由硅等有机材料制成的太赫兹传感器具有成本低、性能稳定、可重复使用等优点，具有广阔的应用前景”。
9.西安光机所范文慧等人在光子学报，2022,51（7）中引用项目论文【3】：肯定了本项目所研制具有雪崩倍增机制的光电导天线对太赫兹辐射功率提升的作用，引文中评价“太赫兹辐射功率提高四倍。” 

二、专业机构的检测报告
西安应用光学研究所光学校准检测实验室（国防科技工业光学一级计量站）对本项目研制的GaAs光电导太赫兹天线阵列进行检测，其光谱范围可达0.1-4.2 THz，辐射功率高达2mW，信噪比高于20000，相干合成度大于98%。

三、课题结题结论
国家自然科学基金国家重大科研仪器研制项目等项目：“根据项目结题评价指标和有关规定，经审查，准予结题”。
中央军委国防科技创新项目：“本合同取得的研究成果对高功率光电导太赫兹源的工作机理、器件研制有重要意义。”“合同通过验收评估。”



代表性论文专著目录
1. Shi Wei; Wang, Yuezheng; Hou Lei; Ma Cheng; Yang Lei;DongChengang;Wang Zhiquan; WangHaiqing; Guo Juan; Xu Shenglong; Li Jing. Detection of living cervical cancer cells by transient terahertz spectroscopy. Journal of Biophotonics, 2021, 14 (1): e202000237.
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	1957.11
	民族
	汉
	国籍
	中国

	职务
	陕西省重点实验室主任
	职称
	教授
	最高学位
	博士

	工作单位
	西安理工大学
	办公电话
	82066359

	通讯地址
	陕西省西安市金花南路5号
	邮政编码
	710048

	电子信箱
	swshi@mail.xaut.edu.cn
	移动电话
	15002973155

	曾获国家、省科技奖励情况
	（1）弱光触发高功率超快GaAs光电导器件研究, 陕西省人民政府, 科技进步, 省部二等奖, 2017.
（2）高倍增高功率超快GaAs光电导开关的理论与应用研究，陕西省人民政府, 科技进步, 省部二等奖,2012.

	参加本项目的起止时间
	2015.01-2022.05

	对本项目的贡献：（限300字）
提出了利用载流子雪崩倍增猝灭机制产生太赫兹波的光电导天线的新方法，研究了天线的相干合成机理，将相干合成效率提高到100%，研制出辐射功率达到国际领先水平的太赫兹光电导天线，提出全息光电导天线的新概念，研制出全息探测光电导天线，能够一次获得待测样品的幅值、相位和偏振信息。并将其推广到国内外多家研究机构。主持完成了国家重大科研仪器项目、军科委重点项目等，研制出基于细胞和生物大分子应用的片上瞬态太赫兹光谱仪，并首次测的了宫颈癌活细胞的太赫兹吸收光谱，开创了利用太赫兹时域光谱技术检测含水生物样品的研究，为推动太赫兹生物医学的发展做出重要贡献。
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	参加本项目的起止时间
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	对本项目的贡献：（限300字）
设计并制备了高功率带光电导太赫兹辐射源，辐射功率达到毫瓦量级，频谱宽度0.1-3THz，其性能参数达到国际领先水平。研制出小型化太赫兹光电导辐射源和探测器，封装后的直径小到10mm，为太赫兹内窥检测提供了有利的工具。设计了多套不同性能和用途的太赫兹时域光谱系统，包括细胞和生物大分子应用的片上瞬态太赫兹时域光谱系统、小型化内窥式太赫兹光纤系统。建立了乳糖、氨基酸等物质的含水样品模型，并利用高斯软件对其在太赫兹波段的吸收特性进行了仿真分析，获得了分子中化学键的振动、转动与太赫兹吸收光谱的对应关系。并在实验上检测了飞摩尔量级乳糖样品的太赫兹吸收光谱。
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提出利用碳纳米管薄膜亚波长周期结构实现太赫兹表面等离子波的Fano共振激发及其透射增强并阐明物理机制，利用激光刻蚀技术成功制备了碳纳米管薄膜超表面,在制备工艺中解决了薄膜稳定转移问题和微结构激光刻蚀关键技术难题。该成果在国际上率先提出并发展了系列新型碳纳米管薄膜太赫兹超表面器件，获得不同柔性衬底碳纳米管薄膜转移方法，实现了最小薄膜厚度可以达到100nm，最大电导率可达106 S/m的制备工艺；利用设计的碳纳米管超表面实现了THz波表面等离子激发与透射增强，并将表面等离子波的共振激发成功应用于微量残留农药的检测，可以实现ppt的检测限，在最新的研究结果中可以达到fM的传感能力。
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	陕西省西安市金花南路5号
	邮政编码
	710048

	电子信箱
	evamacheng@163.com
	移动电话
	13474536234

	曾获国家、省科技奖励情况
	弱光触发高功率超快GaAs光电导器件研究, 陕西省人民政府, 科技进步, 省部二等奖, 2017.


	参加本项目的起止时间
	2015.01.01-2019.12.01 

	对本项目的贡献：（限300字）
基于砷化镓材料的雪崩倍增机制，研制了具有雪崩倍增特性的光电导太赫兹天线（GaAs PCA），具体研究内容如下：
1)根据光激发电荷畴模型，分别计算了GaAs PCA各阶段的瞬态电压。通过理论分析、仿真、及实验相结合研究弱光子诱导载流子雪崩倍增环境下光激发电荷畴的形成规律，测算GaAs PCA维持载流子雪崩模式所需电场阈值条件。
2)根据GaAs PCA雪崩倍增模式的触发光能和偏置电场阈值关系，从理论上估算出使GaAs PCA进入雪崩倍增模式所需触发光能的物理极限约为1.1nJ。
3)基于GaAs PCA的损伤测试结果，提出一个渗透损伤理论，雪崩倍增模式下的丝状电流内部高能载流子，产生热击穿并形成点状损伤，当这些点状损伤足够密集，此时一个永久的导电通道便会形成，最终导致GaAs PCA完全损坏。



主要完成人情况
	姓名
	陈素果
	性别
	女
	排名
	5

	出生年月
	1979.09
	民族
	汉
	国籍
	中国

	职务
	无
	职称
	副教授
	最高学位
	博士

	工作单位
	西安理工大学
	办公电话
	82066358

	通讯地址
	陕西省西安市金花南路5号
	邮政编码
	710048

	电子信箱
	chensuguo@xaut.edu.cn
	移动电话
	18092192827

	曾获国家、省科技奖励情况
	弱光触发高功率超快GaAs光电导器件研究, 陕西省人民政府, 科技进步, 省部二等奖, 2017.


	参加本项目的起止时间
	2015.01-2022.05

	对本项目的贡献：（限300字）
提出了GaAs光电导天线的激光诱导等离子体辐射太赫兹波的理论模型，运用概率统计的方法，进行了不同条件下GaAs光电导天线辐射太赫兹波峰值频率的计算，根据等离子体浓度的瞬态特性，从机理上阐明GaAs光电导天线辐射太赫兹波的频谱本质，该模型很好地解释了偏置电压对光电导天线辐射太赫兹波峰值频率的影响，为本项目按需设计辐射特定峰值频率的光电导天线奠定理论基础。利用表面等离子激元，对微痕量含水样品在太赫兹时域光谱系统下进行了特定频谱下的吸收特性测试和分析，为实现微痕量含水样品的浓度和成分鉴定提供实验依据。




主要完成人情况
	姓名
	杨磊
	性别
	男
	排名
	6

	出生年月
	1990年10月
	民族
	汉
	国籍
	中国

	职务
	无
	职称
	讲师
	最高学位
	博士

	工作单位
	西安理工大学
	办公电话
	82066357

	通讯地址
	陕西省西安市金花南路5号
	邮政编码
	710048

	电子信箱
	youngxaut@163.com
	移动电话
	18700441992

	曾获国家、省科技奖励情况
	无

	参加本项目的起止时间
	2015.01-2019.12

	对本项目的贡献：（限300字）
基于理论计算，设计搭建了相关实验测试平台，并从理论和实验角度研究分析了相关器件参数对实验测试平台的性能影响关系。并完成实验数据采集。具体内容如下：
（1） 基于低温砷化镓光电导天线做源，搭建了传统太赫兹时域光谱系统，完成了运动控制以及数据采集程序的开发。
（2） 基于非线性电光晶体光整流技术，采用铌酸锂作为太赫兹波产生晶体，搭建了高信噪比太赫兹时域光谱系统。
（3） 基于波前倾斜-电光探测技术，设计搭建了太赫兹波瞬态测量系统，包括系统的搭建以及软件的控制集成。






主要完成单位情况表
	单位名称
	西安理工大学

	排名
	1-1
	法定代表人
	刘云贺
	所在地
	陕西省西安市

	单位性质
	事业单位
	传真
	029-82066359
	邮政编码
	710048

	通讯地址
	陕西省西安市金花南路5号

	联系人
	施卫
	单位电话
	029-82066359
	移动电话
	15002973155

	电子邮箱
	swshi@mail.xaut.edu.cn

	对本项目主要学术贡献：
系统研究了光电导THz辐射源中光激发电荷畴从产生到猝灭的瞬态约束条件和级联过程、超表面的结构及材料体系对THz电场的分布以及与物质作用的增强规律、THz单次测量中垂直探测方式下探测晶体中的相位匹配规律，研制出细胞和生物大分子应用的片上瞬态THz光谱仪，并开展微痕量含水生化物质的THz检测研究。自2015年1月至2022年5月，在国际知名期刊上发表论文65 篇，其中一区10篇，二区 22篇。授权美国发明专利1项，中国发明专利14项，相关研究成果受邀在国内外学术会议做报告50余次，本项目所研制的高灵敏THz光谱系统及相关核心器件已经在空军军医大学、中科院上海高等研究院、中科院上海微系统所、南京大学、南开大学、浙江大学、等国内外多家研究机构中得到应用。






完成人合作关系说明
 第2-6完成人均为第1完成人领导下的“陕西省超快光电与太赫兹科学重点实验室”研究人员。第1完成人是本项目中所承担的国家自然科学基金重大科研仪器研制项目“细胞和生物大分子应用的片上瞬态THz光谱仪”的负责人，第2-6完成人为项目主要参研人员。发表的论文、获批的专利均是在第1完成人的领导下，统筹安排团队的资源，针对项目研究的问题，分解任务，给团队成员进行合理分工，团队成员齐心协力完成的。
