
前 言

前列腺癌传统检测方法包括PSA筛查、MRI、CT

等，这些方法诊断前列腺癌准确性低，CT会危害人体

健康，MRI 对部分装有金属支架的患者存在检测的

局限性，金标准就是穿刺活检，但有发热、感染、血便

等并发症，而且穿刺过程非常复杂和耗时，不能提供

实时诊断，无法用于前列腺癌的早期筛查，探索新型

前列腺癌诊断技术对前列腺癌患者的诊治意义颇

大［1］。太赫兹波是指覆盖0.1~10 THz（1 THz=1 012 Hz）

频率的电磁波［2］，与红外线、MR、X射线、超声等传统

医学诊断技术相比，具有能量低、空间分辨率高、频

谱分析能力宽等独特优势，不会像X射线、活检等检

测方式一样对人体造成危害和创伤［3］。有研究者认
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【摘要】目的：探讨太赫兹电磁波应用于前列腺癌的诊断。方法：抽取32例前列腺癌患者的石蜡组织块，同时行H-E染色和

太赫兹反射式成像检测后，根据H-E病理结果，找出前列腺组织块样本的肿瘤区域、正常前列腺组织区域、平滑肌区域，然后

再对这3个区域行太赫兹透射式光谱检测。结果：反射式成像识别和H-E染色找出的肿瘤区域之间形状和面积大小都存在

相关性（P<0.001）；3类组织区域透射式光谱测出的吸收系数和折射率存在显著差异（P<0.001）；肿瘤组织对太赫兹光谱的吸

收系数与细胞核百分比存在相关性（P<0.001）；5组不同分级分组的肿瘤组织之间的吸收系数均存在差异（P<0.001）。结论：

太赫兹成像能较准确地识别石蜡包埋的前列腺肿瘤组织轮廓；太赫兹光谱技术不仅能区分平滑肌、肿瘤和正常前列腺组织，

而且还能识别不同分级分组的前列腺癌；肿瘤石蜡组织对太赫兹的光学反应与细胞核百分比有关。
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Detection of prostate cancer based on terahertz spectroscopy and imaging

ZHANG Junxi1, LIU Zhenxiang1, ZHANG Ping2, BAI Zhiming1

1. Department of Urinary Surgery, Central South University Xiangya School of Medicine Affiliated Haikou Hospital, Haikou 570208,

China; 2. School of Mechanical Engineering and Automation, Fuzhou University, Fuzhou 350108, China

Abstract: Objective To investigate the application of terahertz electromagnetic waves in the diagnosis of prostate cancer. Methods

The paraffin tissue mass of 32 patients with prostate cancers were extracted and detected with H-E staining and terahertz reflection

imaging. According to the H-E pathological results, the tumor area, normal prostate tissue area and smooth muscle area of the

prostate tissue sample were identified, and then terahertz transmission spectral detection was performed on the 3 areas. Results

There were correlations in the shape and size of the tumor areas identified by reflection imaging recognition and H-E staining

(P<0.001). Significant differences were found in the absorption coefficient and refractive index measured by transmission spectra

in the 3 areas (P<0.001). The absorption coefficient of terahertz spectrum was correlated with the percentage of nucleus (P<0.001).

Moreover, there were differences in the absorption coefficient among the 5 groups of different tumor grades and groupings (P<

0.001). Conclusion Terahertz imaging can clearly identify the contour of paraffin- embedded prostate tumor. Terahertz

spectroscopy can not only distinguish smooth muscle, tumor and normal prostate tissue, but also identify prostate cancer of

different grades and groupings. The optical reaction of tumor paraffin tissue to terahertz is related to the percentage of nucleus.
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为太赫兹可以检测出 85%的成人癌症，包括皮肤癌、

乳腺癌、食道癌、结肠癌、膀胱癌和前列腺癌，这些癌

症都起源于上皮组织［4］。Wang等［5］已经构建了太赫

兹电磁波引导的内窥金属导丝，使太赫兹光谱技术

应用于前列腺癌、结肠癌、食道癌、膀胱癌、宫颈癌等

癌症的检测成为研究热点。已有太赫兹波在乳腺

癌［6］、脑胶质瘤［7］、结直肠肿瘤［8］、皮肤基底细胞癌［9］

等肿瘤检测报道肿瘤组织对太赫兹的反应在某区域

频段上不同于正常组织。目前没有太赫兹电磁波检

测前列腺癌的相关报道，因此本研究对前列腺癌做

了太赫兹光谱和成像检测，并将实验结果与病理检

查进行对比。

1 资料与方法

1.1 标本采集及实验程序

随机抽取2016年1月~2019年2月在中南大学湘雅

医学院附属海口医院行前列腺癌根治术的32例患者纳

入研究。从档案室收集包含有肿瘤的福尔马林固定、

石蜡包埋的前列腺组织标本。行H-E染色和太赫兹反

射式成像检测后，根据H-E染色的病理结果，确定前列

腺癌、正常前列腺和平滑肌组织的区域，然后再对这3

种不同类型组织区域行太赫兹透射式光谱分析。

1.2 太赫兹反射式成像检测

样品厚度约为 3 mm，应用太赫兹光谱成像仪的

反射成像模块（TeraPulse 4000, 030-4000）对每个样

本进行逐点扫描，频率范围为0.06~4.50 THz，扫描平

面面积为（4×4）cm2，太赫兹光斑大小为250 μm、平移

台步进尺寸为200 μm。其光学几何原理如图1所示，

范例平滑肌、正常前列腺和肿瘤组织反射成像的脉

冲函数如图 2a和图 2b所示，从它们的函数图差异可

以得出，平滑肌、正常前列腺和肿瘤组织之间的反射

率存在差异。

图1 太赫兹反射式成像检测样品的原理简图

Fig.1 Principle of terahertz reflection imaging for sample detection

a：太赫兹反射成像时域图 b：太赫兹反射成像频域图

图2 太赫兹反射成像时域图和频域图

Fig.2 Time- and frequency-domain diagrams of terahertz reflection imaging

1.3 H-E染色组织病理学检查

沿样品横切面取5 μm厚的组织片黏附于粘性玻

片表面行H-E染色，范例结果如图 3所示，显微镜下

放大400倍分别找出其肿瘤（A）、正常前列腺（B）、平

滑肌组织区域（C）。

1.4 太赫兹透射式光谱技术检测

根据H-E染色确定各样品的平滑肌、正常前列腺

和肿瘤组织区域。将样本厚度加工到约 1.8 mm，应

用透射式光谱模块（TeraPulse 4000, 030-9416）分别

对每个样本的平滑肌、正常前列腺、肿瘤组织 3个区

域进行逐点扫描，频率为0.5~2.0 THz，太赫兹光斑大

小为 250 μm、平移台步进尺寸为 200 μm。透射式光

谱检测的光学几何原理如图4所示，范例3类组织光

谱的脉冲函数如图 5a和图 5b所示，从图中的差异可

以得出，平滑肌、正常前列腺和肿瘤之间的吸收系

数、折射率存在差异。
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1.5 数据分析

1.5.1 太赫兹反射像识别和H-E染色找出的肿瘤区域

肿瘤组织区域之间的形状、大小相关性分析 选取太

赫兹频率为1.2 THz时的反射成像图进行分析，借助

CAD计算面积，采用Pearson相关系数分析成像图和

病理图肿瘤面积的关系；借助Python 3.6将太赫兹反

射成像识别的和H-E染色显微镜下找出的肿瘤图形

行二值化处理后，将成像图和显微照片上的肿瘤二

维形状简化为两个一维的线廓，采用Spearman秩相

关分析成像图和病理图之间的X、Y轴两个一维的线

a：前列腺组织标本H-E染色图 b：前列腺癌病理图（×400） c：正常前列腺病理图（×400） d：平滑肌病理图（×400）

图3 前列腺标本H-E染色切片中不同组织区域的病理图

Fig.3 Histopathologic images of different tissue areas in H-E staining sections of prostate

图4 太赫兹透射式光谱检测样品的原理简图

Fig.4 Principle of terahertz transmission spectra for sample detection

a：太赫兹透射光谱时域图 b：太赫兹透射光谱频域图

图5 太赫兹透射光谱时域图和频域图

Fig.5 Time- and frequency-domain diagrams of terahertz transmission spectra

廓的相关性，如图6所示。为了保证成像图和病理图

的肿瘤轮廓具有可比性，我们将相比较的成像图和

病理原图的像素处理成相同大小。

1.5.2 肿瘤、正常前列腺、平滑肌3个区域之间太赫兹

透射式光谱检出的吸收系数与折射率的差异分析

样品的吸收系数 α(ω)和折射率 n(ω)的计算公式：

n(ω) = cφ(ω)
ωd

+ 1 （1）

k(ω) = 1né
ë
êê

ù

û
úú

4n(ω)
A(ω)( )n(ω) + 1 2

c
ωd

（2）

α(ω) = 2k(ω)ω
c

（3）

其中，ω为角频率；c为真空光速；d 为样品厚度；A(ω)
为样品信号和参考信号的模；φ(ω)代表样品信号与参

考信号比值的相位［10-11］。计量资料采用 t检验。

1.5.3 肿瘤区域细胞核的百分占比与其太赫兹光谱

吸收系数之间的相关性分析 有研究表明，脱水后的

石蜡肿瘤组织，其形态和特征标志物等病理学和分

子学上如核酸、蛋白质的变化是太赫兹电磁波检测

前列腺癌的关键因素［12］。由于核酸大部分位于细胞
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核中，因此对细胞核的百分占比和太赫兹透射光谱

吸收系数之间的关系做了分析。H-E染色病理图中

的细胞核颜色为独特的蓝紫色，故可借助Photoshop

计算其面积所占的百分比，处理过程如图 7所示，肿

瘤区域细胞核面积占比=（肿瘤区域细胞核面积/肿瘤

区域总面积）%=（细胞核像素数/总像素数）%，在

Photoshop中的色彩范围中选择绿色并于其直方图中

计算绿色和病理图的总像素数，绿色像素数与总像

素数的百分比即为细胞核的百分占比。

1.5.4 分级分组不同的肿瘤组织太赫兹光谱吸收系

数之间的差异性分析 太赫兹除了区分肿瘤与正常

组织外，能否为肿瘤恶性程度的分级分组提供帮助

呢?因此我们研究了分级分组不同的肿瘤区域太赫兹

光谱的吸收系数的差异。前列腺癌的分级分组采用

2016版WHO/ISUP分级分组系统，根据Gleason总评

分和恶性程度的不同分成5组［13］，其中分级分组中的

Gleason总评分为肿瘤组织区域主要结构评分+次要

结构评分，分级分组越高代表癌的整体分化程度越

低，肿瘤的恶性程度也就越高。分级分组越高同时

也意味着肿瘤区域腺体减少、腺体间的排列也越不

规则、基质和细胞核变大增多、核仁越大［13］。

1.6 统计学方法

采用SPSS 22.0统计软件进行统计学分析，多组间

进行方差分析，两两比较采用SNK法，P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结 果

2.1 肿瘤组织区域太赫兹反射式成像图和病理图之

间面积大小及轮廓形状的相关性分析结果

太赫兹反射式成像识别与H-E染色镜下找到的肿

瘤面积大小之间存在线性关系，Pearson相关系数分析

得出它们之间具有极高的正相关关系（P=0.000<0.001,

r=0.971）。采用Spearman秩相关分析肿瘤区域太赫兹

反射成像识别图与病理图之间轮廓形状的相关性，取

X轴和Y轴像素和比较得出的相关系数的均值作为成

像图和病理图肿瘤区域形状相关程度的判断标准。所

a：前列腺组织太赫兹反射式成像图 b：前列腺组织H-E染色病理图 c：太赫兹成像肿瘤轮廓二值化图 d：病理图肿瘤轮廓二值化图

e：成像和病理图肿瘤轮廓X轴的像素和 f：成像和病理图肿瘤轮廓Y轴的像素和

图6 太赫兹成像图和病理图之间肿瘤区域轮廓形状比较的过程图

Fig.6 Comparison of the contour of a tumor area between a terahertz image and a pathological image

a：肿瘤病理图（蓝紫色为细胞核,
×400）

b：Photoshop处理图（绿色为细

胞核, ×400）

图7 肿瘤病理图和Photoshop处理图

Fig.7 Tumor pathological image and image processed with Photoshop
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肿瘤组织平均吸收系数平滑肌组织平均吸收系数
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图9 前列腺不同组织区域太赫兹光谱平均吸收系数的折线图

Fig.9 Line graph of terahertz spectral mean absorption coefficient
in different areas

折线代表平均吸收系数，垂线代表标准差

正常前列腺组织平均吸收系数
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有太赫兹成像图的肿瘤区域形状均和H-E病理图的肿

瘤区域存在正相关关系（P＝0.000<0.050, r>0），其中高

度正相关 18 例（0.7≤r<1.0）、中度正相关 13 例

（0.4≤r<0.7）、低度正相关1例（r<0.4）。

2.2 肿瘤、正常前列腺、平滑肌组织 3个区域之间太

赫兹透射式光谱检出的吸收系数与折射率的差异性

分析结果

太赫兹透射式光谱检测中，肿瘤、正常前列腺、

平滑肌在不同频率下的平均折射率、吸收系数如图8

和图 9所示，平滑肌的太赫兹折射率、吸收系数大于

肿瘤组织（P<0.001），肿瘤组织的太赫兹折射率、吸收

系数大于正常前列腺（P<0.001）。

2.3 肿瘤组织区域细胞核的百分占比与其太赫兹光

谱吸收系数之间的相关性分析结果

选取太赫兹频率为1.2 THz时研究肿瘤区域太赫

兹光谱吸收系数和其细胞核百分占比之间的相关性，

为了使细胞核百分比与吸收系数的相关性具有可比性，

去掉百分位单位符号的百分比数据录入SPSS统计学软

件进行分析，它们之间的线性关系如图10所示，Pearson

相关系数分析表明吸收系数与细胞核的面积占比存在

极高的正相关关系（P<0.001, r=0.920）。

2.4 分级分组不同的 5组前列腺肿瘤组织的太赫兹

光谱吸收系数之间的差异性分析结果

依据 Gleason 评分的 WHO/ISUP 分级分组系统

将样本分成共 5 组，其中 1 级分组 9 例、2 级分组 10

例、3级分组7例、4级分组4例、5级分组2例。5组间

不同频率下的平均吸收系数比较如图 11所示，分级

分组不同的 5组样本对太赫兹的吸收系数存在显著

差异（P<0.001）。

3 讨 论

本研究采用太赫兹反射式成像和透射式光谱检
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图8 前列腺不同组织区域太赫兹光谱平均折射率的折线图

Fig.8 Line graph of terahertz spectral mean refractive index in
different areas

折线代表平均折射率，垂线代表标准差
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图10 1.2 THz时肿瘤组织太赫兹光谱吸收系数和细胞核百分占比

的线性关系图

Fig.10 Linear relation diagram of terahertz spectral absorption
coefficient and percentage of nucleus in tumor tissues at 1.2 THz
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测技术，检测包含肿瘤的前列腺脱水石蜡组织。为

了方便成像图与病理图形状轮廓的比较以及减少太

赫兹透射式光谱检测的取点实验难度，排除穿刺和

电切的破碎组织，选取去除周围脂肪且包含肿物和

肿物边缘腺体的根治术标本，选取的所有样本都含

有较大范围的肿瘤组织集中区域，又因为前列腺的

腺泡、腺叶间为丰富的纤维平滑肌间质，这些平滑肌

间质为前列腺提供强大的收缩功能，因此所选标本

的病理图能明显找到肿瘤、正常前列腺、平滑肌 3个

区域。肿瘤区域的成分为大量的癌组织夹杂着少量

的正常细胞，正常前列腺区域的成分为正常腺体组

织，平滑肌组织区域的成分为平滑肌组织。太赫兹

反射式成像和透射式光谱两种方法逐点扫描检测样

本时的光斑大小为 250 μm、平移台步进尺寸为 200

μm，而正常细胞大小仅 10 μm左右且在肿瘤区域含

量稀少，故肿瘤区域一个光斑检测一个点接收到的

反射或透射讯号为大量癌组织夹杂着少量正常细胞

的整体讯号，其中正常细胞微弱的检测讯号并不会

影响整体讯号，因此可忽略其影响。

预实验选了 5例分级分组各不相同的前列腺癌

石蜡组织块在 4.0、3.0、2.0、1.8、1.0 mm这 5个厚度下

进行光谱和成像检测，经4位实验者分析结果一致认

为，该 5例标本在 3.0 mm厚度时成像的反射讯号均

能较理想地识别肿瘤轮廓，1.8 mm厚度时行透射光

谱检测后根据公式算出3个组织区域的吸收系数、折

射率均存在较为明显的差异，为了使不同分级分组

的前列腺癌之间的吸收系数具有可比性，因此在后

续研究中，所有标本做成像时统一加工成 3.0 mm厚

度，所有标本做光谱时再统一制作成 1.8 mm 厚度。

同一个标本不同频率下的成像图是存在差异的，频

率越低时成像图越暗即反射讯号越弱，频率越高时

成像图越亮即反射讯号越强，因此频率太高或太低

时检测的成像图都无法识别癌组织区域的轮廓。通

过对 32例标本在各个频率下的成像图进行筛选，并

经 4位实验者观察后，一致认为在频率为 1.2 THz时

所有标本的成像图能清晰地识别肿瘤区域轮廓，故

选用频率1.2 THz时的成像图与病理图进行对比。

范例成像的时域图和频域图表明太赫兹的反射

讯号为：平滑肌区域＞正常前列腺区域＞肿瘤区域，

范例光谱的时域图和频域图表明太赫兹的透射讯号

为：正常前列腺区域＞肿瘤区域＞平滑肌区域。这

说明无论是反射还是透射光谱都能区分这 3类组织

区域，但是它们之间的结果由于讯号捕捉原理和实

验条件的不同而不能呈负相关关系，原因如下：（1）

反射成像选较厚的标本检测是为了防止太赫兹穿透

组织从而获得适当充足的反射信号，透射光谱选较

薄的标本检测是为了促使太赫兹顺利穿透组织从而

获得适当充足的透射信号，两者实验标本的厚度不

一致；（2）反射成像捕获的讯号主要是组织浅层反射

回来的强讯号，反射信号的强弱即反射率与组织表

面结构的光滑程度密切相关，平滑肌组织表面结构

相对最光滑，故其讯号最强，肿瘤组织表面结构相对

最粗糙故其反射讯号最弱；（3）透射光谱捕获的主要

是太赫兹穿透组织全层透射讯号，石蜡组织中透射

讯号的强弱与组织全层吸收系数密切相关，而影响

吸收系数主要与组织结构的致密程度相关，平滑肌

组织排列最为致密故其吸收系数最大从而透射讯号

最弱，正常前列腺组织存在大腺泡等相对疏松的结

构，细胞核及核仁相对癌组织小而少，组织结构的致

密程度比平滑肌和肿瘤都要低，故其吸收系数最低，

从而透射讯号最强。

选用脱水组织而没有选含有水分的新鲜组织主

要有以下几个原因：（1）水分能在很大程度上影响太

赫兹检测组织的结果，切除组织的福尔马林固定、石

蜡包埋技术消除了水分对太赫兹进行癌组织检测时

产生的影响，为太赫兹应用于肿瘤的检测提供更为

广阔的空间［14］；（2）样品进行脱水处理后，可以增加

太赫兹检测组织的深度［15］；（3）根治切除的前列腺石

蜡标本易获取，且可纳入研究的样本量大。脱水后，

组织癌变时其形态和特征标志物等病理学和分子学

上如核酸、蛋白质的变化，就成为太赫兹检测肿瘤的

关键因素［12, 16］。因此分析前列腺肿瘤区域细胞核百

分比与太赫兹吸收系数的关系，结果表明它们存在

极高的正相关关系，间接验证了太赫兹的光学效应

与核酸有关（石蜡组织核酸大部分位于细胞核）。

在前列腺石蜡组织中，太赫兹成像识别出的肿

瘤轮廓形状和面积大小，与H-E染色的病理结果在很

大程度上是相似的，这说明太赫兹反射式成像检测

前列腺肿瘤具有相当高的精确性。平滑肌、肿瘤、正

常前列腺组织对太赫兹光谱的吸收系数和折射率都

不相同，其中平滑肌最高，正常前列腺组织最低，这

意味着太赫兹波能识别前列腺不同类型的组织。病

理分级分组越高的前列腺癌对太赫兹的吸收系数越

高，这可能与癌变组织的结构变异相关，分级分组越

高的前列腺癌腺体减少，基质和细胞核变大增多，核

仁更大，同时核酸和蛋白质含量也会增加，不同分级

分组吸收系数的差异跟细胞核百分占比与吸收系数

成正相关的结论在理论上是相互成立的。

太赫兹对水分非常敏感，Yamaguchi等［17］研究应

用太赫兹光谱检测老鼠的大脑新鲜肿瘤组织，结果
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表明水分含量和细胞密度是肿瘤组织对太赫兹反应

与正常组织不同的关键因素。水分可以作为太赫兹

检测新鲜肿瘤组织的一种天然造影剂［3］。国内外研

究结果启示，太赫兹光谱和成像技术应用于检测新

鲜的前列腺癌组织是可行的，新鲜前列腺癌组织的

太赫兹检测及其相关影响因素的分析将是未来重点

研究内容之一。

国外已经有研究将太赫兹成像技术应用到乳腺

癌的临床治疗中［18］，这项技术结合内窥设备应用在

活体的边界范围可能在未来对放射肿瘤科医师做靶

区勾画及外科医师手术切除范围选择提供帮助［19］，

太赫兹应用于癌症检测的研究既是机遇又充满挑

战［20］。太赫兹电磁波应用于前列腺癌的诊断意义颇

大，目前此研究尚处于起步阶段，期待国内外更多此

方面的研究出现。
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