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　　[摘要]　目的:探讨太赫兹系统鉴别下咽癌肿瘤组织与正常组织的准确性,及其在下咽癌病理切缘判断中的

作用。方法:选用SPF级5周龄雄性BALB/c裸鼠,皮下注射法构建人下咽癌裸鼠移植瘤模型。将获得的移植

瘤标本进行病理学诊断,以确定肿瘤组织范围。利用太赫兹时域光谱系统分别扫描人下咽癌裸鼠移植瘤肿瘤组

织、正常组织和癌旁组织标本。通过对冷冻切片和石蜡切片的检测,获得差异性光谱数据,将所得数据进行t检

验比较。结果:肿瘤组织的太赫兹吸收系数高于正常组织,冷冻切片中当检测频率大于0.48THz时其差异有统

计学意义(P<0.05);石蜡切片中在0.2~1.6THz的有效频谱范围内,其差异有统计学意义(P<0.01)。经两

种方式处理的标本,肿瘤组织和正常组织折射率差异均有统计学意义(P<0.01)。癌旁组织太赫兹吸收系数落

在正常组织和肿瘤组织之间。结论:太赫兹技术能够准确判断肿瘤组织和正常组织,并且能够灵敏地检测出癌旁

组织的光谱变化,将可能成为病理切缘诊断的另一种工具。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheaccuracyoftheterahertzsystemindifferentiatinghypopharyngeal
cancerfromnormaltissueanditsroleindeterminingthepathologicalincisedmarginofhypopharyngealcancer.
Method:Thetransplantationmodelofhypopharyngealcancerin5-week-oldmaleBALB/cnudemicewereestab-
lishedbysubcutaneousinjection.Theobtainedtransplantedtumorspecimenswerepathologicallydiagnosedtode-
terminetheextentoftumortissue.Tumortissue,normaltissueandparacellulartissueoftransplantationtumor
werescannedbyterahertztime-domainspectroscopy.Thedifferentialspectraldatawereobtainedthroughthede-
tectionoffrozentissuesectionsandparaffintissuesections,respectively.Theresultswerecomparedbyt-test.
Result:Thetarahertzabsorptioncoefficientoftumortissueswashigherthanthatofnormaltissues,andthe
differencewasstatisticallysignificantwhenthedetectionfrequencywasgreaterthan0.48THzinfrozensections
(P<0.05).Intheparaffinsections,thedifferencewasstatisticallysignificantwithintheeffectivespectrumrange
of0.2-1.6THz(P<0.01).Thedifferenceofrefractiveindexbetweentumortissueandnormaltissuewassig-
nificantinspecimenstreatedintwoways(P<0.01).Theabsorptioncoefficientofadjacenttissuefeltbetween
thatofnormaltissueandtumortissue.Conclusion:Terahertztechnologycandistinguishtumortissuesandnormal
tissuesaccurately,andcandetectthespectralchangesinadjacenttissuessensitively.Therefore,terahertztechnol-
ogymaybecomeanothertoolforthejudgmentofpathologicmargin.
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　　目前手术是治疗下咽癌的主要方式。喉镜、
CT、MRI等影像学检查能够帮助医生评估肿瘤大

小及边缘,进而制定科学的手术方案,但这些方法

尚不能指导肿瘤组织的彻底切除。彻底切除肿瘤

组织对患者的治愈至关重要〔1〕,阴性手术切缘是保

证肿瘤彻底切除的主要指标,是头颈部恶性肿瘤独

立的、最重要的预后因素,对降低肿瘤局部复发和

提高患者远期生存率具有决定性意义〔2〕。目前,冷
冻切片几乎是头颈外科术中判断手术切缘的唯一

方法〔3〕,但有研究发现,该诊断方法仍存在一定的
假阴性和不可诊断率〔4-6〕。因此,寻找一种能够在

术中与冷冻切片相互补充,准确判断下咽癌手术切

缘的方法具有重要意义。
随着技术和材料的发展,太赫兹技术的应用在
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医学、化学、国防安全和通信等多个领域掀起研究

热潮〔7〕,近年来越来越多地应用于肿瘤研究〔8-9〕。
本研究中,我们用太赫兹时域光谱系统(Terahertz
time-domainspectroscopysystem)检测人下咽癌

裸鼠移植瘤标本,通过分析其相关的光学指标,评
估太赫兹检测技术在判断下咽癌手术切缘中的作

用,旨在寻找一种能够在术中快速判断肿瘤切缘的

新方法。
1　材料与方法

1.1　实验设备和检测条件

1.1.1　实验仪器设备　日本 ADVANTEST公司

生产的太赫兹光谱系统 TAS7500SP(图1a),系统

频谱范围0.1~4.0THz,频谱分辨率为7.6GHz,
信噪比不低于70dB,系统内置干风机和循环冷却

装置。该系统可获得吸收系数、折射率、相位差、吸
光度等多种光学参数。
1.1.2　检测条件的优化　标本检测过程中很多因

素都会对检测结果产生影响,为降低无关因素影

响,检测前我们对检测条件及标本制作等进行优

化。最终确定石蜡切片厚度为1mm,冷冻切片厚

度60μm,太赫兹检测孔直径3mm,冷冻切片以定

制规格为75.0mm×25.0mm×0.5mm 的石英

片做载玻片和盖玻片。
1.2　实验标本的获取及处理

1.2.1　人下咽癌FaDu细胞裸鼠移植瘤模型构建

　SPF级5周龄雄性BALB/c裸鼠15只(购于斯

贝福北京生物技术有限公司),以背部皮下注射法

植入人下咽癌FaDu细胞(购于美国 ATCC公司)。
当瘤体直径>1cm 时,麻醉后断颈法处死裸鼠,分
别剥取肿瘤组织和周围正常组织,将偏小瘤体与周

围组织整体剥离。所得标本对半切割,一份立即置

入油酸-20℃冻存,以备制作冷冻切片;一份经彻

底脱水后,制作石蜡包块。
1.2.2　切片标本制作　苏木精-伊红染色切片和

石蜡切片:切割石蜡包块,制作苏木精-伊红染色切

片用于病理学诊断。保持蜡块原有切面不变,使其

与苏木精-伊红染色切片为同一平面,对另一侧进

行水平切割,制作厚度为1mm 的石蜡切片。冷冻

切片:取出冻存在油酸中的标本,用擦镜纸吸去标

本表面油酸,冷冻切片机切取60μm 厚的冷冻切

片,将其于石英玻片上展开(该过程需在5min之

内完成)。冷冻切片检测后,所有冷冻标本均行组

织病理学检测作对比分析。
1.3　研究方法

1.3.1　组织病理学检查　苏木精-伊红染色切片

例行病理学诊断,确定肿瘤组织、正常组织及癌旁

组织(移植瘤边缘区域)。
1.3.2　太赫兹时域光谱系统扫描　实验采用透射

式(图1b)太赫兹检验方式。打开干风机和冷却装

置,待温度降至20℃左右、湿度低于30%后,将标

本置于检测区中,调整测量参数,扫描石蜡切片和

冷冻切片。每个标本取3~5个不同检测位点,每
个位点重复4次检测,取平均值。
1.4　统计学分析

采用 Origin2018统计学软件分析标本光谱数

据,计量资料用t检验比较,P<0.05为差异有统

计学意义。
2　结果

2.1　人下咽癌FaDu细胞移植瘤标本获取

获得11例移植瘤标本,其中6例较大瘤体,将
肿瘤组织和正常组织分开剥取;5例较小瘤体,肿
瘤和周围组织整体剥取。所得标本对半切割,分别

制作冷冻切片和石蜡标本。
2.2　组织病理学表现诊断

苏木精-伊红染色切片可见肿瘤组织细胞排列

紧密、无序,无明显细胞界限;细胞核大,呈圆形或椭

圆形,核内深染。整体剥离的移植瘤标本(图2)中同

时含有肿瘤组织和正常组织,移植瘤呈膨胀型生长,
无浸润,肿瘤组织和正常组织之间有光滑的边缘。
2.3　肿瘤组织与正常组织光谱数据分析

无论在冷冻切片还是石蜡切片中,肿瘤组织太

赫兹吸收系数均明显高于正常组织(图3a、3b)。
冷冻切片中,检测频率处于低频阶段时,两种组织

吸收系数较为接近,差异无统计学意义。随着检测

频率的升高,两者对太赫兹波的吸收能力呈现上升

趋势,正常组织吸收系数上升趋势平缓,而肿瘤组

织吸收系数上升幅度较大。当系统检测频率大于

0.48THz时,肿瘤组织与正常组织吸收系数差异

有统计学意义(P<0.05)。石蜡切片中,随着检测

频率的升高,两种组织吸收能力均不断上升。在有

效频谱范围内肿瘤组织的光谱吸收系数始终高于

正常组织,且差异有统计学意义(P<0.01)。此

外,由两种切片组织吸收系数值可知,冷冻切片中

组织的吸收系数明显高于石蜡切片。
太赫兹折射率曲线(图3c,3d)显示,冷冻切片

中,肿瘤组织太赫兹折射率在0.8THz附近出现

了较弱的峰谷波动,随后逐渐下降;正常组织折射

率在0.5THz前下降较快,而后逐渐趋于平缓。
石蜡切片中,组织的太赫兹折射率缓慢下降。与吸

收系数相似,肿瘤组织太赫兹折射率始终高于正常

组织,差异有统计学意义(P<0.01)。
2.4　癌旁组织光谱数据分析

在对肿瘤组织和正常组织检测的基础上,进一

步检测下咽癌裸鼠移植瘤癌旁组织。随着标本检

测位点的移动,其太赫兹吸收系数在肿瘤组织和正

常组织之间不断变化(图4)。癌旁组织太赫兹吸

收曲线误差线与正常组织或肿瘤组织之间出现部

分交叉现象,但未见明显规律性变化。
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图1　太赫兹检测设备　1a:设备实体图(红色箭头示电脑控制器,黑色箭头示光谱测量单元);1b:透射式检测模块(红
色箭头示太赫兹入射区,黑色箭头示棱镜位置,白线位置表示标本检测区);　图2　组织病理学表现　肿瘤细胞中细胞

核深染,肿瘤组织与正常组织间有光滑边缘(红色箭头示肿瘤组织,黑色箭头示正常组织,白色箭头示组织边缘)苏木

精-伊红染色×40;　图3　太赫兹吸收系数和折射率图谱　3a:冷冻切片标本吸收系数图;3b:石蜡切片标本吸收系数

图;3c:冷冻切片标本折射率图;3d:石蜡切片标本折射率图。红色曲线为肿瘤组织,黑色为正常组织;　图4　癌旁组织

太赫兹吸收系数图谱　4a:冷冻切片标本吸收系数图;4b:石蜡切片标本吸收系数图。红色曲线为肿瘤组织,黑色为正

常组织,蓝色为癌旁组织。

3　讨论

太赫兹波 (Terahertzwaves)是一种频率在

0.1~10.0THz(1THz=1×1012Hz)之间的电磁

波,又称太赫兹辐射。在生物医学研究应用中有以

下优点:①许多生物大分子的振动跃迁能级在太赫

兹波段,其变化能够被太赫兹灵敏地捕捉〔10〕;②太

赫兹波能够穿过许多非极性物质和介电材料,对不

透明物体成像〔11〕;③太赫兹的光子能量低,不产生

电离辐射,生物检测安全性高〔12〕;④水分子等极性

分子对太赫兹有较高的吸收特性,可用来区分癌与

正常组织等含水量不同的生物组织。目前,太赫兹

波谱和成像技术在乳腺癌〔13〕、皮肤癌〔14〕、脑胶质

瘤〔15〕等方面的应用已得到巨大发展。
下咽癌手术切除过程中对肿瘤切缘的要求较

高。本研究中,我们以下咽癌作为模式疾病,探究

太赫兹时域光谱系统鉴别肿瘤组织与正常组织的

功能,以及该系统在下咽癌边缘判断中的作用。利

用太赫兹时域光谱系统透射式模块,检测人下咽癌

移植瘤。组织的太赫兹吸收系数没有明显吸收峰,
但癌组织吸收系数和折射率明显高于正常组织,这
种光谱差异能够帮助我们准确鉴别肿瘤和正常组

织。生物组织中,水分是细胞生命活动的良好溶剂

和重要参与者,占细胞湿重的70%~80%。癌变

组织生长速度快,细胞代谢旺盛,细胞含水量、血供

等通常高于正常组织。太赫兹吸收系数图显示,无
论正常组织还是肿瘤组织,其冷冻切片吸收系数比

石蜡切片高出一个数量级。在高频阶段,冷冻切片

中肿瘤组织吸收系数是正常组织的2~3倍,经彻

底脱水的石蜡切片中则不足2倍。可见,组织水含

量对太赫兹波的强烈吸收是造成这种光谱差异的
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主要因素〔16-17〕。此外,石蜡切片光谱数据显示,两
种组织太赫兹吸收系数和折射率亦呈现显著差异。
生物 组 织 中 水 分 以 自 由 水 (95.5%)和 结 合 水

(4.5%)两种状态存在,石蜡标本制作过程高温加

热使结合水脱离组织,排除了绝大部分水分的干

扰〔18〕。因此即使脱水过程中有少部分结合水残

留,也可判定为除含水量之外的其他因素主导了石

蜡切片中移植瘤与正常组织的光谱差异。一方面,
组织病理学诊断中发现,移植瘤细胞排列紧密,无
明显的细胞界限,肿瘤组织这种细胞异型性〔19〕特

点与其太赫兹吸收系数升高、光谱透过率下降的特

征表现相吻合;另一方面,移植瘤组织细胞核深染,
表明其蛋白质等细胞增殖所必须的生物分子含量

高。生物分子的太赫兹特性研究显示,太赫兹波不

仅可以表征生物小分子的特征吸收峰〔20〕,亦可灵

敏捕捉蛋白质等生物大分子的水合状态、构象变

化〔21-22〕等。基于此我们推断,脱水后组织间的光谱

特性差异可能是由肿瘤组织自身物质组成和结构

变化造成的,Zhang等〔23-24〕在研究中也得出这一相

似结论。以 往 研 究 显 示,在 0.2~0.5 THz 和

1.0~1.5THz之间时,胃癌组织具有特征性的太

赫兹波谱,这有助于区别正常组织〔25〕。而 Ashworth
等〔13〕则进一步结合太赫兹成像技术,发现太赫兹波

谱技术和成像技术均可以用来鉴别乳腺癌、脂肪和

纤维组织。同样,Ji等〔26〕发现,利用反射式太赫兹成

像系统,早期胃癌组织的反射强度即可高于正常黏

膜组织,其结果与病理学图像有很好的一致性。这

些结果均佐证,太赫兹技术对于肿瘤与正常组织有

良好的鉴别能力。检测过程中,冷冻切片组织太赫

兹吸收系数和折射率无明显峰值,但存在少数几个

弱的震荡,这可能与生物组织的各向异质性相关。
以往关于太赫兹在肿瘤方面应用的研究中,大

多集中在肿瘤组织和正常组织的鉴别上,鲜有对于

肿瘤细胞浸润的“临界边缘组织”的研究。因此本

研究纳入可能含有微小癌灶的癌旁组织,结合病理

学诊断以获得更准确的数据和结果。结果显示,移
植瘤边缘组织太赫兹吸收系数介于肿瘤组织和正

常组织之间。检测过程中,随着检测位置的微小变

化,吸收系数在两者之间变化,可能是由于检测孔

径覆盖肿瘤组织面积的变化造成的。综上所述,我
们认为太赫兹时域光谱系统不仅能较为准确地区

分肿瘤组织和正常组织,并且能够灵敏地检测到癌

旁组织的光谱变化。通过技术上的改进,将有可能

为术中下咽癌手术切缘的诊断提供新的途径。下

一步,我们将研究评估太赫兹技术在术中判断下咽

癌手术切缘的可行性。
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的早期用药。
由于本研究所纳入的样本量较少,随访时间短

且存在性别、年龄等因素差异,因此本研究存在一

定的局限性,我们后续将进一步扩大样本量进行相

关研究以判断在不同因素影响下高剂量激素对于

重度突发性聋的治疗效果。另外由于此次研究对

象仅限于全聋型突发性聋患者,因而对于其他突聋

分型患者的治疗效果也需进一步研判。
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