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小鼠在体皮下乳腺癌的太赫兹波成像检测研究
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摘要：乳腺癌是女性常见癌症之一，乳腺癌区域的精准检测对乳腺癌的治疗有至关重要的作用。本文采用频率为

2. 52THz的连续太赫兹波反射式成像系统，对小鼠在体皮下乳腺癌模型进行了太赫兹波成像检测。研究结果表明，

太赫兹波成像可以清晰识别出乳腺癌区域，且与肉眼可见肿瘤区域一致。在体乳腺癌区域的太赫兹波相对反射率

高于正常组织，两者相对反射率差值高达 15%。进一步，对距离皮肤表面不同深度的离体乳腺癌组织进行切片和

苏木精-伊红（H&E）染色，作为金标准对照。结果发现乳腺癌区域的面积随着距离皮肤表面深度的增加而增大。

通过将太赫兹波成像与H&E染色结果对比可知，在距离皮肤表面约 460μm处，太赫兹波图像和H&E染色图中的肿

瘤区域面积相等。由此可知，太赫兹波对在体皮下乳腺癌的探测深度大约在 460μm左右，太赫兹波有望实现深部

肿瘤的检测。
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Abstract：Breast cancer（BC）is one of the most common diseases in women. The accurate detection
for BC is very important in clinical practice. In this paper，in-vivo breast cancer in a subcutaneous xe‐
nograft mouse was studied with the continuous-wave terahertz（THz） reflection imaging system at
2. 52THz. The high reflection region in THz images of in-vivo subcutaneous xenograft mouse corre‐
sponded well to the tumor area in visible. The difference value of 15% between tumor and normal tis‐
sues was observed. For the gold standard，the tumor areas at different depths from the surface of skin
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in mouse model were obtained by hematoxylin and eosin-stained images. The tumor areas increased

with the increase of depth. In contrast with THz image，it is found that the tumor area in THz image

was similar to that in hematoxylin and eosin-stained images at a depth of 460μm. Therefore，the detec‐

tion depth of THz wave to in-vivo breast cancer in subcutaneous xenograft mouse model is about

460μm，and THz wave is expected to realize the detection of deep tumors.

Key words：Breast cancer，continuous terahertz wave，reflection imaging，breast tumor diagnosis

PACS：： 87. 19. xj， 87. 50. U-， 42. 25. Gy， 87. 64. kv

引言

乳腺癌是女性癌症死亡的第二大原因［1］。乳腺

癌导致女性死亡率约为 3%，早期乳腺癌的检测及

治疗可显著降低患者死亡率。在临床实践中，关于

乳腺癌的检测方法有很多，如体格检查、超声、x-射
线［2］和核磁成像等。体格检查主要依靠医生对乳腺

癌症状的了解程度，凭经验检查不具备严谨性还会

出现误诊的情况。超声检查可实现操作简单、无放

射性损害、和推断乳腺癌肿块良恶性的优点，而且

超声引导还可进行穿、刺活检及治疗。但是，超声

仪器和探头的频率直接影响图像质量，检查者对乳

腺疾病相关知识的了解、操作技能以及思维分析能

力对诊断准确性的影响较大。采用X-射线识别乳

腺组织中密度的变化可以进行乳腺癌检测。然而，

乳腺癌区域可能被致密的纤维腺体所掩盖，检测乳

腺癌的假阴性率高达 30%［3］。且由于 X-射线具有

可电离的性质，有可能诱发恶性肿瘤。核磁共振成

像技术对乳腺癌的诊断率达 90%以上，对乳腺肿瘤

大小和范围的评估有较高准确度，但术中核磁设备

复杂且价格昂贵。因此，急需一种具有非电离且高

灵敏度的检测方法帮助医生在术中识别乳腺癌。

太赫兹（THz）波是指频率为 0. 1~10THz，位于

红外与微波之间的电磁波，其具有非电离、指纹谱

和对极性物质敏感等特性。太赫兹波成像作为医

学成像的候选技术之一，近年来得到了广泛研究。

太赫兹波成像已应用于众多肿瘤病灶的检测识

别［4-7］，如皮肤癌、肝癌、口腔癌和脑胶质瘤等。与正

常组织相比，肿瘤组织的含水量较高［8］且肿瘤细胞

的密度、核异型性、有丝分裂活性和坏死都有所增

加［9］，这些都将改变其在THz波段检测的折射率、吸

收和散射等特性。（通常，组织含水量是指组织中含

水的质量与组织湿重之比，细胞密度是指通过酶消

化后组织的细胞总数与体积之比。）考虑到新鲜生

物组织中水对太赫兹波的吸收系数远大于组织中

其他物质对太赫兹波的吸收系数，且生物组织中的

含水量通常较高，现有文献对新鲜组织的研究表明

含水量差异是肿瘤与正常组织间THz光谱差异的主

要原因［4-6］，对冰冻和石蜡包埋组织的研究表明细胞

成分和形态差异也是导致肿瘤和正常组织间的THz
光谱特性不同的原因之一［7，10］。2016年，S. Yamagu⁃
chi等人基于太赫兹时域光谱系统（THz-TDS）测量

了新鲜与石蜡包埋大鼠脑胶质瘤及正常组织的光

谱特性，通过定量分析，计算得出：新鲜脑胶质瘤组

织中的含水量比正常组织增加了大约 5%，脑胶质

瘤组织单位面积的细胞核密度比正常组织增加了

15%以上［11］。这两者的共同作用导致肿瘤区域的

折射率高于正常组织。

在乳腺癌组织检测方面，癌症组织的含水量约

60%左右，而正常乳腺组织的含水量约 40%左

右［12］。THz光谱和成像技术也已被用来尝试揭示乳

腺癌和正常组织的特征差异。2007年，P. C. Ash⁃
worth 等人报道了人的新鲜离体乳腺癌组织在

0. 15~2. 5THz范围内的复折射率高于正常脂肪和纤

维组织［13］。T. Bowman等人报道了石蜡包埋乳腺癌

样本在 0. 1~1. 2THz范围内的折射率和吸收系数高

于正常脂肪和纤维组织［14］。2012年，A. M. Hassan
等人采用频率为 2THz和 3THz的反射式太赫兹成像

系统，实现了石蜡包埋乳腺癌样本的肿瘤边缘评估
［15］。2016年，T. Bowman等人分别采用THz-TDS的
反射式和透射式成像系统，实现了新鲜离体乳腺癌

组织与脂肪和纤维组织的区分，并证明反射式成像

在研究肿瘤区域识别方面具有更高的分辨率和灵

敏度［16］。另外，该团队利用THz-TDS反射式成像系

统对乳腺浸润性导管癌组织、乳腺纤维腺体组织和

脂肪这三种物质的模拟物进行三维成像，实验中将

前两种物质置于脂肪模拟物上，根据脉冲的二次反

射可以测量出平均反射厚度为 392μm，这与脂肪的

实际厚度 400μm相接近［17］。尽管 THz-TDS系统能

够同时提取脉冲 THz信号的振幅和相位信息，但其

输出功率较低，对高吸收特性样品的检测存在信噪

比低的缺点，且由于时间延迟导致成像耗时较长。
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H．Chen 等人通过对比离体新鲜乳腺癌组织与纯

水的THz吸收光谱（108~143GHz），发现水分对新鲜

乳腺癌组织吸收系数的贡献大于 78%，这证明水分

含量的差异是新鲜乳腺癌THz波识别检测的主要原

因之一。同时他们采用频率为 0. 108THz的连续

THz波透射式成像系统实现了小鼠在体乳腺癌的检

测。然而由于采用在体透射式测量，实验过程中需

要将小鼠接种乳腺癌的后背皮肤区域拉出并用两

块石英板覆盖在检测区域的上侧和下侧以减少散

射，这样不仅增加实验难度还有可能损伤到实验对

象［18］。与透射式成像相比，反射式成像可直接将样

品置于反射窗口成像，其不仅可获得样品的表面信

息，还可实现样品的深部构造检测［19］。

在本文中，采用频率为 2. 52THz的连续 THz波
反射成像系统对小鼠在体皮下乳腺癌模型进行了

成像检测。实验结果表明，THz成像可以实现在体

小鼠皮下乳腺癌区域与正常组织区分，THz图像中

显示的异常区域与肉眼可见肿瘤区域一致。在THz
波反射成像中，乳腺癌区域的相对反射率高于正常

皮肤组织。肿瘤区域的相对反射率为 83%±3%，正

常组织的相对反射率为 68%±1. 5%，肿瘤与正常组

织间的相对反射率差值高达 15%。此外，对距离皮

肤表面不同深度的离体乳腺癌组织进行切片和

H&E染色，作为金标准对照。结果发现，肿瘤区域

的细胞密度高于正常组织，且乳腺癌区域的面积随

着距离皮肤表面深度的增加而增大。当距离皮肤

表面 460μm时，H&E染色图片中的肿瘤面积与太赫

兹波图像中的肿瘤区域基本一致。该实验结果表

明THz波有望实现深部肿瘤的检测。

1 研究方法

1. 1 实验装置

图 1为THz波反射式成像系统示意图。此研究

中，采用 CO2激光泵浦的连续 THz波气体激光器

（FIRL100，Edinburgh Instruments Ltd，UK）作为 THz
源，其具有输出功率高、连续波运转、可调谐、光束

质量好及稳定性好的特点。在频率为 2. 52THz时，

输出功率最高可达 150mW。因此，我们将 2. 52THz
作为工作频率。实验中采用可在室温工作且稳定

性较好的高莱探测器（GC-1P，Tydex Ltd.）接收

THz波。考虑到高莱探测器的慢响应能力，由激光

器出射的连续 THz波被斩波器调制为正弦波，斩波

器工作频率为 50Hz。为了降低功率波动所带来的

噪声，THz波被太赫兹波线栅偏振器（Microtech In⁃

struments，Inc.）分成两束，一束作为参考用于提高

成像信噪比，另一束经过一个镀金平面镜和离轴抛

物面镜准直和聚焦后，以 30°斜入射到反射窗口，其

焦点位于反射窗口的下表面，即物体的扫描成像表

面。然后，携带样品信息的太赫兹波经两个离轴抛

物面镜准直及聚焦后被THz探测器接收。离轴抛物

面镜（1和 2）的焦距为 50. 8cm，F值为 1。离轴抛物

面镜（3）的焦距为 101. 6cm，F值为 2。待测样品被

放置于反射窗口下并与反射窗口紧密接触。样品

与反射窗口都被固定于 x-y线性扫描移动平台

（SIGMA KOKI CO.，LTD.）上进行逐点扫描成像，

扫描速率约为 10像素/秒。通过刀口法测量可知，

该反射式成像系统的分辨率为 600×600μm2，如图 2
所示。成像实验中，扫描步长设置为 200μm，温度

控制在室温 23℃。实验中，将有无样品的太赫兹波

反射成像图分别定义为Fsample和Fsubstrate。考虑到反射

窗口的不均匀性，样品的反射率通过将有无样品时

太赫兹图像中对应的像素比值得到，即 R =Fsample /
Fsubstrate。随后，采用该THz波图像R中反射率的最大

值对图像进行归一化处理。

1. 2 样品制备

本文所有动物实验的操作均依照中国动物福

利法的规定进行，并且得到了陆军军医大学实验动

物伦理委员会的许可。考虑到实验模型的造模难

度及成功率，本研究采用小鼠皮下乳腺癌模型。为

了使得研究模型更加贴近人组织，实验选用由北京

华富康生物科技有限责任公司购买的 3只 BALB/c
小白鼠，其是一种具有免疫功能的正常小鼠，重量

在 10~20g之间。本实验采用鼠源乳腺癌细胞MCF-
7，其被置于含有 10%胎牛血清和 1%抗生素的细胞

培养基中培养。每只小鼠接种时，注射细胞浓度为

5×107/ml，剂量为 0. 3ml。接种前，首先采用戊巴比

妥（40mg/kg）进行腹腔注射将小鼠麻醉，然后在小鼠

左腋下进行乳腺癌细胞注射。两周后，进行太赫兹

波在体反射式成像。太赫兹波成像前，首先采用戊

巴比妥（40mg/kg）进行腹腔注射麻醉小鼠，然后将小

鼠固定在具有手术标准的实验台上，如图 3（a）所

示。然后采用脱毛剂进行脱毛处理，暴露肿瘤及正

常组织区域，如图 3（b）所示。脱毛完毕后，患有乳

腺癌的小鼠皮肤区域如图 3（c）中黑色虚线区域所

示，恶性肿瘤瘤周区域整体硬度较周围正常组织

高，肿瘤区域较正常组织突出。

在 THz波在体反射成像检测前，我们选定样品
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的待测区域，如图 4（a）所示。将经过麻醉及脱毛处

理的小鼠置于成像升降台上。为了降低样品表面

漫反射对成像结果的影响，实验中采用对太赫兹波

具有高透过率特性的石英材料作为反射窗口。然

后，将小鼠通过升降台上升至反射窗口，并采用一

定的压力确保样品待测区域与反射窗口紧密接触。

图 4（b）中白色虚线与黑色虚线所示区域为与反射

窗口紧密接触的肿瘤组织与正常组织。与图 4（a）
中的对应区域相比，肿瘤区域与正常区域未见明显

变形。最后，以一定的扫描步长移动与样品紧密接

触的反射窗口，通过点扫描的方式获得小鼠在体皮

下乳腺癌组织的太赫兹波强度信息。此外，为了证

明 THz波反射成像结果的正确性，在太赫兹波在体

反射式成像后将小鼠安乐死，并将患有乳腺癌的皮

肤组织切除进行H&E病理染色对照。

2 结果讨论与分析

图 3为小鼠在体乳腺癌检测样本的实物图和

THz波反射式成像图。实验中共采用 3只小鼠皮下

乳腺癌模型，分别标号为NO. 1、NO. 2、NO. 3。为了

降低反射成像中因样品表面不均匀引起的漫反射

情况，样品检测区域与反射窗口紧密接触，如图 5
（a）所示。实验中，反射窗口覆盖了图 5（a）中的所

见区域。由于乳腺癌组织整体硬度较周围正常组

织高，呈突起状，导致样品检测区域表面不平整，乳

腺癌和正常组织的边界很难与反射窗口接触，仅有

图1连续THz波反射式成像系统示意图

Fig. 1 Schematic diagram of continuous THz wave reflection imaging system

图2 采用刀口法测量聚焦光斑尺寸

Fig. 2 Measurement of the focal spot size by the knife-edge

method

图3 小鼠皮下乳腺癌模型

Fig. 3 The subcutaneous breast cancer of mouse model
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部分肿瘤区域和正常组织与反射窗口紧密贴合，如

图 5（a）中白色虚线区域的肿瘤组织和黑色虚线区

域的正常组织。采用标准化的相对反射率值，获得

3只在体小鼠乳腺癌模型的太赫兹波成像图，如图 5
（b）所示。在THz波图像中，高反射信号区域为乳腺

癌区域，低反射信号区域为正常组织区域，分别如

图 5（b）中的红色区域和黄色区域所示。此结果与

以往的乳腺癌太赫兹波检测结果相符［15-16］，此现象

的原因在于肿瘤区域的含水量及细胞密度高于正

常组织。这样，太赫兹波图像中乳腺癌和正常组织

的位置和大小可被清晰的识别，且与图 5（a）中白色

虚线和黑色虚线所示的肿瘤和正常区域一致。在

第一只小鼠（NO. 1）的检测中，正常组织的部分区域

出现高反射信号。这是因为此区域有脱毛剂残留，

脱毛剂中含有水，造成此区域的含水量增加而出现

高反射信号。

为了明确肿瘤组织与正常组织的反射率差异，

图 6绘出了图 3（b）中水平方向紫色虚线位置的标准

化相对反射率。从图 6可知，肿瘤区域的相对反射

率都高于正常组织。综合考虑所有样本，肿瘤区域

的相对反射率为 83%±3%，而正常组织的相对反射

率为 68%±1. 5%，肿瘤与正常组织间的相对反射率

差值约为15%。

为了验证连续 THz波反射式成像结果的正确

性，采用H&E染色对离体小鼠乳腺癌组织进行病理

染色分析，作为金标准对照。图 7为小鼠在体乳腺

癌THz波成像实验后切除的乳腺癌组织。组织染色

前，将新鲜离体乳腺癌组织放置在温度为-20℃的冰

冻切片机进行切片，切片厚度为 20μm。实验中对

距离皮肤表面不同深度的新鲜离体样本进行了

图4 （a）样品未与反射窗口接触和（b）样品与反射窗口紧密接触

Fig. 4 The sample is（a）not and（b）in close contact with the reflection window

图 5 小鼠乳腺癌组织（a）样品与反射窗口紧贴的相机图和（b）太赫兹波反射成像。其中，图（a）中白色虚线区域为肿瘤与反

射窗口紧贴区域，（b）黑色虚线区域为正常皮肤组织与反射窗口紧贴区域。

Fig. 5 Breast cancer tissue of mouse（a）the visual images of sample in contact with reflection window and（b）reflection images

of THz wave. （a）The white dotted area is the tumor in contact with reflection window and（b）The black dotted area is the normal

tissue in contact with reflection window.
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H&E染色处理。考虑到原始样品在冰冻状态下表

面的不平整性，在制备H&E染色样品前对样品表面

进行平整处理，共切掉 200μm厚的表面组织。图 8
（a）-（i）为距离皮肤表面不同深度的离体新鲜乳腺

癌组织（NO. 1）的实物图。图中黑线区域所示为对

应的切片染色区域。图 8（j）-（r）为不同深度样本组

织的H&E染色图。染色图像中的紫蓝色区域为乳

腺癌区域，如图 8（j）-（r）中的白色虚线区域所示。

这源于肿瘤区域的细胞密度高于正常组织且苏木

精染液可对细胞核的染色质着紫蓝色，因此肿瘤区

域呈现较深的紫蓝色。通过对比图 5（a）和图 8（a）
可知，用于切片的样品实物图和在体成像肿瘤检测

区域实物图基本吻合，但H&E染色图 8（j）中显示的

肿瘤面积明显小于图5（b）THz成像中所示的肿瘤面

积。随着距离皮肤表面深度的增加，H&E染色显示

的肿瘤区域面积增大，如表格 1所示。与图 5中样

品 1的太赫兹在体成像结果对比可知，当距离皮肤

表面 460μm时，H&E染色图片中显示的肿瘤区域与

太赫兹图像中的肿瘤区域面积相等，都约为

8. 2mm2。由此可知，太赫兹波对在体皮下乳腺癌的

探测深度大约在460μm左右。

THz波成像作为医学影像的候选技术之一，其

已成功应用于离体组织类型区分及浅表肿瘤病灶

识别，然而采用 THz波成像技术无标记原位识别乳

腺体表层以下病灶、快速辨别乳腺癌残余情况依然

是术中乳腺癌诊断的重点和难点。考虑到THz波在

生物组织中的探测深度与组织的物理参数（折射

率、吸收系数、密度等）相关［20］，位于正常皮肤组织

下的肿瘤组织与正常组织的性质不同［21］，其会对入

射的THz波有反射作用。当入射的THz波在能量足

够强的情况下，可以探测到深部肿瘤反射的 THz信
号，从而实现深部肿瘤的无标记探测。此外，考虑

图6（a）、（b）和（c）分别为图3（b）NO. 1、NO. 2和NO. 3图水平方向紫色虚线位置的标准化相对反射率。

Fig. 6 （a），（b）and（c）show the normalized relative reflectivity of the horizontal purple dotted lines of Fig. 3（b）NO. 1，NO. 2

and NO. 3，respectively.

图7 新鲜离体患有乳腺癌的小鼠皮肤组织

Fig. 7 The freshly excised breast cancer tissue of mice

表1 距离皮肤表面不同深度组织病理染色图中的肿瘤面积

Table 1 Tumor Sizes of Histological Images at different depths from the skin surface

深度（μm）
d=200

肿瘤面积（mm2）
1. 50

深度（μm）
d=400

肿瘤面积（mm2）
4. 50

深度（μm）
d=800

肿瘤面积（mm2）
28. 50

d=260
d=320

2. 25
2. 75

d=460
d=520

8. 25
8. 80

d=860
d=920

53. 25
70. 50
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到乳腺癌组织的吸收系数和折射率随温度降低而

减小的特性［14］，可以通过降低待测样品的温度，提

高探测灵敏度。因此，太赫兹反射式成像技术有望

为乳腺癌深部肿瘤无标记原位识别提供一种有效

的诊断工具。

3 结论

该研究采用频率为2. 52THz的连续太赫兹波反

射成像系统，实现小鼠皮下乳腺癌模型在体反射成

像。成像结果表明，太赫兹波高反射信号区域为乳

腺癌区域且乳腺癌区域的反射信号高于正常组织。

连续太赫兹波反射成像可清楚的识别乳腺癌区域，

且与肉眼可见肿瘤区域相符。通过苏木精-伊红染

色实验，证明肿瘤区域的细胞密度高于正常组织且

肿瘤区域颜色被染成紫蓝色。尽管新鲜生物组织

对太赫兹波有高吸收特性，然而本实验证明了太赫

兹波反射成像可实现一定深度的皮下乳腺癌组织

识别。由此可知，高频连续太赫兹波反射成像技术

是一种实现生物组织在体成像可行且有效的方法，

有望应用于各种病变组织的发展过程研究。
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