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基于太赫兹光谱的胶质瘤异质性表征
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摘 要：：通过揭示胶质瘤与对侧正常脑组织的 THz 光谱特征，分析肿瘤空间的光谱差异，为

无创肿瘤诊断提供理论支持。采用 U87 胶质瘤细胞原位荷瘤小鼠模型，利用太赫兹光谱技术，表征

胶质瘤病灶区域及对侧脑组织的吸收特性。采用单因素方差分析 (ANOVA)和 Tukey's HSD 事后检

验，评估肿瘤不同层次间光谱吸收的显著性差异。免疫荧光结果显示，胶质瘤病灶区域细胞增殖

能力和血管生成密度具有差异性。THz 光谱分析表明，在 2 THz 以上，肿瘤区域的吸收系数显著

高于正常脑组织，尤其是外周周围区(L(6-7))吸收系数高于肿瘤增强区(L(1-2))。ANOVA 分析验证

了肿瘤不同层次间的光谱吸收差异具有统计学显著性 (p<0.05)，Tukey's HSD 检验进一步确认了肿

瘤内部各层次间的具体差异。方差齐性检验显示，肿瘤内部各层次存在显著的异质性，而正常脑

组织区域则显示出较为一致的光谱特征。研究表明太赫兹光谱技术可有效识别胶质瘤内部异质性，

尤其是病灶中心和浸润区的吸收差异，为无创肿瘤诊断提供了重要依据，展示了其应用潜力。
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AbstractAbstract：： By revealing the THz spectral characteristics of glioma and contralateral normal brain 

tissue, and analyzing the spectral differences in tumor space, this study provides theoretical support for 

non-invasive tumor diagnosis. Using an orthotopic U87 glioma cell tumor-bearing mouse model, 

terahertz spectroscopy is employed to characterize the absorption properties of the glioma lesion area and 

the contralateral brain tissue. Single-factor Analysis Of Variance(ANOVA) and Tukey's Honestly 

Significant Difference(HSD) post hoc test are adopted to assess the significant differences in spectral 

absorption between different layers of the tumor. Immunofluorescence results show differences in cell 

proliferation ability and vascular density in the glioma lesion area. THz spectral analysis indicates that 

above 2 THz, the absorption coefficient of the tumor area is significantly higher than that of normal brain 

tissue, especially with the peripheral surrounding area (L(6-7)) having a higher absorption coefficient 

than the tumor enhancement area (L(1-2)). ANOVA analysis confirms that the spectral absorption 

differences between different layers of the tumor are statistically significant(p<0.05), and Tukey's HSD 

test further confirms the specific differences between each layer within the tumor. Homogeneity of 

variance test shows significant heterogeneity within the tumor layers, while the normal brain tissue area 

exhibits more consistent spectral characteristics. The study demonstrates that terahertz spectroscopy can 

effectively identify the internal heterogeneity of glioma, especially the absorption differences between 

the lesion center and the infiltration area, providing important evidence for noninvasive tumor diagnosis 

and showcasing its application potential.
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胶质瘤是一种高度恶性且异质性极强的脑肿瘤，不同区域的细胞、分子特征和组织结构上存在显著差异 [1-2]。

这种差异导致肿瘤在增殖、侵袭及治疗反应方面表现各异，从而影响患者的症状、病程和预后 [3-4]。在临床诊疗

中，由于胶质瘤常累及脑功能区，术中难以明确区分肿瘤组织与脑功能区的边界。传统影像学引导的手术可能

导致恶性区域的残留或正常组织的不必要切除，增加手术风险并影响预后 [5]。因此，术中超早识别胶质瘤的异质

性，对于制定手术方案及个性化治疗策略至关重要 [6]，是开展胶质瘤精准诊疗、提升治疗效果的重要前提。临床

胶 质 瘤 诊 断 的 主 要 技 术 方 法 包 括 磁 共 振 成 像 (Magnetic Resonance Imaging， MRI) 和 计 算 机 断 层 扫 描 (Computed 

Tomography，CT)在内的影像学技术、组织病理学分析以及分子诊断技术 [7-8]。这些方法不同程度上提供了胶质

瘤的宏观结构和微观特征的信息，但各有局限。影像学技术虽可显示肿瘤形态，但难以揭示内部微观结构；组

织病理学依赖于样本选择，难以全面反映肿瘤异质性 [9]；分子诊断虽能提供肿瘤的分子特征信息，但在空间分辨

力上仍不足 [10]。因此，术中准确识别胶质瘤空间异质性仍是临床挑战。

太赫兹光谱技术以其非侵入性、高分辨力和对组织微观结构敏感的特点，逐渐显示出在术中识别胶质瘤异

质性方面的巨大潜力 [11-12]。该技术捕捉到肿瘤组织内的微观差异，能够准确区分出肿瘤的高恶性度区域与相邻

的健康脑组织 [13-15]；此外，由于太赫兹波对组织水含量的敏感性，还可提供有关肿瘤生物活性的额外信息，从

而更全面地评估肿瘤的特性和手术效果 [16]。基于这一潜力，本文采用透射式太赫兹时域光谱系统对新鲜胶质瘤

脑组织进行分析，通过比较同一样本中病灶区域与对侧正常区域的太赫兹吸收系数，量化瘤内异质性；深入探

讨肿瘤不同区域的光学特性，揭示胶质瘤的微观结构差异，为异质性特征的理解提供新的维度。

1　研究方法

1.1 实验装置

实验采用日本 Advantest 公司的 TAS7500 太赫兹时域光谱(Terahertz Time Domain Spectrometer，THz-TDS)系统

进行样品光谱检测，为获得较高信噪比的太赫兹光谱，将光谱分辨力设置为 7.6 GHz，太赫兹光谱频率范围为 0.2~

4.0 THz，测量模式为透射式(图 1(a))。外部光路如图 1(b)所示，太赫兹辐射源辐射出的太赫兹波(太赫兹波发散角

约为 23°)经过第一离轴抛物面镜整形后，由发散光变为平行光；经过第二离轴抛物面镜后，太赫兹波由平行光

变为汇聚光，聚焦入射到样品表面。此时，太赫兹波与样品发生相互作用；携带样品信息的太赫兹波经过第三

和第四离轴抛物面镜，最终由太赫兹光电导探测器收集，并传入计算机分析模块，根据太赫兹傅里叶光谱变换

技术，得到样品的光谱信息。

1.2 动物模型制备

本文选择 4~6 周龄的雄性 BALB/c 裸鼠构建原位胶质瘤动物，具体流程参照实验室已建立的成熟实验方法 [17]，

术 后 通 过 影 像 学 技 术 ( 如 MRI) 和 活 体 成 像 技 术 监 测 肿 瘤 的 生 长 情 况 。 荷 瘤 小 鼠 接 种 21d 腹 腔 注 射 荧 光 素 底 物

(150 mg·kg-1)，异氟烷麻醉 5 min 后，放入小动物活体成像系统进行检测，并采用核磁对裸鼠脑内肿瘤情况进行

多层扫描。待肿瘤达到一定大小时，将小鼠麻醉后取出脑组织进行病理学分析，以确认肿瘤的形成、位置及生

长情况。

1.3 实验样品制备

由于生物组织的高含水量会对太赫兹波产生强烈吸收，为保证实验结果的稳定性和可靠性，需对胶质瘤组

织进行切片处理，并尽可能保持切片厚度的均匀性。实验中，参考实验室前期成熟的切片制备方法：使用 Leica 

CM1860UV 冰冻切片机对脑组织沿前端冠状面进行切片，目标切片厚度为 60 μm(该厚度选择基于前期研究的验

证结果，在样品完整性和实验适用性方面均表现出良好效果 [18-20])。需要说明的是，由于冰冻切片机的厚度调节

Fig.1  Diagram of optical path
图 1  检测光路图
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精确度为 1 μm，且实际操作中可能受到生物组织特性的影响，切片厚度可能存在微小偏差，但对后续实验结果

的影响可忽略不计。为固定组织切片并防止测量过程中切片的含水量发生变化，将切片夹在 2 个石英玻片之间

(每个石英玻片厚度为 0.5 mm)，并在切片周围涂抹一圈凡士林。由于凡士林的厚度不均匀，可有效防止透射式

测量带来的干涉效应。随后，通过太赫兹光谱仪分别对肿瘤中心区域和对侧正常脑组织区域进行检测，每个区

域选择 3 个相近但不同的检测点，并重复测量 3 次，以确保数据的稳定性和可靠性。

1.4 太赫兹光谱信息分析

利用透射式 THz-TDS 系统对样品进行测量时，数据处理参考实验室已建立的透射模块样品吸收系数提取公

式 [18]。在普通透射测量中，首先对未放置样品的背景进行太赫兹光谱检测，标记为背景信号 Eref(t )；在本研究

中，由于采用了涂抹凡士林的石英片夹具进行样品的测量，因此以仅含双石英片夹具的光路进行检测，记录其

光谱作为背景信号 Eref(t )。这种方法能够有效消除石英片及凡士林对光谱结果的干扰。

随后，将组织切片夹在双石英片之间，并通过涂抹凡士林减少样品在测量过程中因脱水引起的光学特性变

化。对包含样品的双石英片系统进行太赫兹光谱测量，标记为样品信号 Esam(t )。
通 过 快 速 傅 里 叶 变 换 (Fast Fourier Transform， FFT)， 将 背 景 信 号 和 样 品 信 号 从 时 域 转 换 到 频 域 ， 分 别 得 到

Eref(ω) 和 Esam(ω)。利用式(1)计算样品透过率：

T (ω) = || Esam( )ω
|| Eref( )ω

(1)

式中ω为角频率。

该透过率能够扣除背景信号对光谱的影响，仅反映样品的特性；结合样品厚度 d，进一步利用式(2)计算样品

吸收系数 α (ω)：
α (ω) =- 2

d
ln T (ω) (2)

1.5 统计分析

符合正态分布的连续数值型变量，结果以 x̄x̄ ±s(均值±标准差)表示，其组间差异采用单因素方差分析(ANOVA)

或独立样本 t 检验；非正态分布的数值变量，结果以 M(P25,P75)表示，组间差异采用非参数检验。以 t=0.05 为检验

标准，且计算得到 p<0.05，则认为结果有统计学差异。

2　实验结果和分析

2.1 动物模型制作及验证

本研究成功构建了 U87 胶质瘤小鼠模型，如图 2 所示，将 U87 胶质瘤细胞注射至 BALB/c Nude 小鼠脑内，模

拟肿瘤的生长过程。通过活体成像系统观察到 BALB/c Nude 小鼠脑内原位接种 U87-Luc 细胞第 14 天具有明显的

荧光信号。MRI 结果显示，接种 21 天后，小鼠脑内肿瘤体积明显增大，边缘不规则，周围水肿显著，肿瘤侵袭

性增强，表明裸鼠原位移植瘤模型建立成功。

Fig.2  Model of orthotopic transplantation tumor of mouse
图 2  原位移植瘤小鼠模型   
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2.2 小鼠胶质瘤组织肿瘤区域 Ki-67 和表皮生长因子受体表达水平

本 研 究 中 利 用 免 疫 荧 光 技 术 对 U87 胶 质 瘤 动 物 模 型 的 脑 组 织 冠 状 切 片 进 行 表 皮 生 长 因 子 受 体 (Epidermal 

Growth Factor Receptor，EGFR)以及增殖细胞核抗原 Ki-67 的表达水平进行分析。EGFR 的过表达与肿瘤细胞的增

殖和迁移能力紧密相关，并与信号传导途径的激活，特别是 PI3K/AKT 和 RAS/MAPK 信号通路的异常激活有关，

这些通路在肿瘤生长和抗凋亡能力的增强中起到关键作用 [21-22]。如图 3(a)所示，EGFR 在胶质瘤区域呈现高表达，

这一现象归因于肿瘤核心区域的缺氧微环境通过缺氧诱导因子 (Hypoxia Inducible Factor，HIF)通路促进血管生

成，这一结果与现有文献中关于 EGFR 在胶质母细胞瘤中高表达并促进肿瘤进展的结论一致 [23]。此外，EGFR 表

达的空间分布不均也反映了肿瘤区域的异质性，提示不同区域的胶质瘤细胞可能具有不同的增殖速率和代谢活

动，这为靶向 EGFR 的治疗提供了潜在依据。Ki-67 的高表达与肿瘤的快速生长和恶性程度紧密相关，其表达水

平的高低对评价细胞的增殖状态、研究肿瘤的生物学行为、判断其危害性具有重要意义 [24]。图 3(b)显示肿瘤区域

内细胞的增殖活性极高，尤其是在肿瘤周围区域，绿色荧光信号强烈，表明该区域存在大量增殖细胞，而肿瘤

病灶中心 Ki-67 荧光较弱，增殖能力较低，可能与局部缺氧、营养供应不足等微环境因素有关。脑组织 EGFR 和

Ki-67 表达水平联合分析表明，胶质瘤区域血管密度及增殖能力均具有高度异质性：在肿瘤的病灶中心，缺氧环

境通过 HIF 通路促进血管生成，但新生血管的氧气供应不足，肿瘤微环境并未得到改善，细胞增殖率较低；而在

浸润区，氧气和营养丰富，微环境较佳，细胞增殖活性显著增强。

2.3 新鲜脑胶质瘤组织的太赫兹波吸收特性研究

实验中，组织切片沿着图 2(d)箭头方向，待到达冠状面重量最大面积时，开始连续切片进行 THz-TDS 检测。

图 4(a)为脑胶质瘤组织肿瘤病灶区和对侧正常区从外周周围区到病灶增强区各组织切片 (Layer 1-7)在 0.5~4 THz

波段的太赫兹原始光谱热图。新鲜脑组织胶质瘤病灶区和对侧正常区的太赫兹响应特性有明显的区别，胶质瘤

病灶区域对太赫兹波的吸收较强，如图 4(b)所示。0.5~2 THz 范围内，肿瘤区域吸收系数明显高于正常区域，这

一表现可能与肿瘤组织水分含量高、细胞密度大以及血管异常相关 [25-26]。为验证数据处理的有效性，采用单因

素 ANOVA 分析不同层数切片组织肿瘤区域和对侧正常区域原始及平滑后太赫兹光谱差异，结果如表 1 所示，不

同层数肿瘤区域和对侧正常区域间均差异显著。进一步采用独立样本 t 检验，分别分析同一组织切片吸收系数处

理前后的太赫兹光谱差异，同一切片肿瘤区域和正常区域数据处理前后均无统计学差异(p>0.05)。

Fig.3 Immunofluorescence staining
图 3  免疫荧光染色

表 1  单因素 ANOVA 分析不同层数切片组织肿瘤区域和对侧正常区域原始及平滑后太赫兹光谱差异

Table1  One-way ANOVA analysis of the differences in raw and smoothed terahertz spectra between tumor regions and

                                           contralateral normal regions in tissue slices of different layers

layer

1

2

3

4

5

6

7

F

P

raw

tumor area

436.10±206.37

402.20±225.30

404.74±156.93

288.33+82.67

238.14±159.42

275.15±152.11

330.78±145.74

95.493

< 0.001

contralateral normal area

328.31±110.13

288.49±163.78

168.58±130.78

244.39±124.80

186.42±155.75

333.28±193.55

132.84±66.26

149.330

<0.001

smoothed

tumor area

436.00±204.45

402.32±223.88

404.78±156.36

288.37±82.04

238.27±158.66

275.15±151.27

331.02±142.29

97.003

< 0.001

contralateral normal area

328.26±108.73

288.67±161.19

168.69±130.01

244.41±124.15

186.55±155.24

333.36±193.14

132.88±65.98

151.311

<0.001

tumor area raw vs. smoothed

t

0.007

-0.008

-0.004

-0.007

-0.012

0

-0.026

-
-

p

0.994

0.993

0.997

0.995

0.990

1.000

0.979

-
-

contralateral normal raw vs. smoothed

t

0.007

-0.016

-0.013

-0.003

-0.013

-0.007

-0.011

-
-

p

0.994

0.987

0.989

0.997

0.990

0.995

0.991

-
-
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为进一步分析胶质瘤不同区域的 THz 响应特性，根据临近相似原则将不同切片分为 3 类：外周周围区 (6~7

层)、浸润区 (3~5 层)和肿瘤增强区 (1~2 层)。如图 4(c)所示，外周周围区表现出相对较低的吸收系数，可能是由

于边缘区域更偏向于正常组织结构；在浸润区，吸收系数略有增加，这可能与肿瘤细胞密度或血管化水平的轻

微增加有关；最深层的增强区显示出较高的吸收系数，表明肿瘤中心具有更高的细胞密度和更丰富的血管化特

征。与之相反，对侧正常区域由于其均质性，显示出相对稳定的光谱吸收特性。这些发现揭示了胶质瘤在不同

深度和频率下的复杂吸收特性，反映了其内部结构的异质性和病理特征的多样性。为进一步验证各区域太赫兹

光谱特性间的差异性，采用单因素 ANOVA 分析肿瘤和对侧正常区域在不同浸润层的太赫兹光谱差异，结果如表

2 所示。不同组织切片的肿瘤有显著差异 (F=74.405，p<0.001)，其中增强区 (1~2 层)显著高于浸润区 (3~5 层)(p<

0.001)和 外 周 周 围 区 (6~7 层)(p<0.001)， 但 浸 润 区 (3~5 层)与 外 周 周 围 区 (6~7 层)无 统 计 学 差 异 (p>0.05)。 同 样 地 ，

对侧正常区层的太赫兹光谱也有显著差异 (F=28.905，p<0.001)，其中增强区 (1~2 层)显著高于浸润区 (3~5 层)(p<

0.001)和外周周围区(6~7 层)(p=0.001)，外周周围区(6~7 层)显著高于浸润区(p<0.001)。当然，同一层 2 个区域光谱

也具有显著差异。因此，THz 光谱技术通过区分肿瘤与正常组织的光谱特性以及肿瘤的异质性，为无创肿瘤检

测和分级提供了有力的支持。

Fig.4 Terahertz characteristics of tumor and normal regions
图 4  肿瘤区域和对侧正常区域的太赫兹特征

表 2  单因素 ANOVA 分析肿瘤和对侧正常区域在不同组织切片的太赫兹光谱差异

Table2  One-way ANOVA analysis of the differences in terahertz spectra between tumor and contralateral normal regions at different tissue slices

layer

1-2

3-5

6-7

F

p

group

tumor area

419.16±207.26

310.47±125.12

303.09±140.46

74.405

28.905

contralateral normal region

263.32±115.63

199.89±134.89

233.12±128.38

<0.001

<0.001

t

-14.084

-12.890

-7.886

p

< 0.001

< 0.001

< 0.001
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3　结论

本文通过太赫兹光谱技术揭示了胶质瘤组织与正常组织在 0.5~4 THz 频段内的显著吸收差异，尤其在高频段

(>2 THz)，肿瘤区域的吸收系数显著高于正常区域，为区分肿瘤与正常组织提供了有力依据。此外，胶质瘤内部

不同层次(外周周围区、浸润区和肿瘤增强区)的 THz 光谱吸收特性各异，反映出肿瘤组织的复杂结构和显著异质

性，这一异质性在浸润区和肿瘤增强区的差异尤为明显。综上，太赫兹光谱技术不仅能够有效区分肿瘤和正常

组织，还可识别肿瘤内部的结构差异，为胶质瘤的无创检测、分级与异质性分析提供了重要的技术支持，展现

了其在肿瘤诊断领域的潜在应用价值。
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