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  [摘 要] 目的 应用透射式太赫兹时域光谱系统建立不同病理类型脑肿瘤的快速诊断模型。方法 收

集2020-2022年重庆市人民医院神经外科垂体腺瘤、胶质瘤、脑膜瘤、听神经瘤组织标本各4份,应用太赫兹

时域光谱系统对离体条件的脑肿瘤进行太赫兹光谱检测。获取脑肿瘤组织的太赫兹时域脉冲信号,应用主成

分分析(PCA)和二次判别分析(QDA)对光谱数据进行分析并构建定性判别模型。结果 不同脑肿瘤组织吸收

系数和折射率在0.5~1.5
 

THz范围内存在差异,对太赫兹光谱数据分析后构建PCA-QDA定性判别模型,测

试集数据可获得100%的分类准确率。结论 不同类型脑肿瘤组织太赫兹光谱存在差异,太赫兹时域光谱结合

PCA-QDA定性判别模型可有效区分不同类型脑肿瘤,为脑肿瘤的快速诊断提供了新思路。
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[Abstract] Objective To

 

establish
 

a
 

rapid
 

diagnosis
 

model
 

of
 

different
 

pathological
 

types
 

of
 

brain
 

tumors
 

by
 

transmission
 

terahertz
 

time
 

domain
 

spectroscopy
 

system.Methods Each
 

four
 

specimens
 

of
 

pituita-
ry

 

adenoma,glioma,meningioma
 

and
 

acoustic
 

neuroma
 

were
 

collected
 

from
 

the
 

Department
 

of
 

Neurosurgery
 

of
 

Chongqing
 

General
 

Hospital
 

from
 

2020
 

to
 

2022,and
 

the
 

brain
 

tumors
 

in
 

vitro
 

were
 

detected
 

by
 

terahertz
 

time
 

domain
 

spectroscopy
 

system.The
 

terahertz
 

time
 

domain
 

pulse
 

signal
 

of
 

brain
 

tumors
 

was
 

obtained.Prin-
cipal

 

component
 

analysis(PCA)
 

and
 

quadratic
 

discriminant
 

analysis(QDA)
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

spectral
 

data
 

and
 

establish
 

a
 

qualitative
 

discriminant
 

model.Results The
 

absorption
 

coefficient
 

and
 

refractive
 

index
 

of
 

different
 

brain
 

tumors
 

tissues
 

were
 

different
 

in
 

the
 

range
 

of
 

0.5-1.5
 

THz.After
 

analyzing
 

the
 

terahertz
 

spec-
tral

 

data,the
 

PCA-QDA
 

qualitative
 

discriminant
 

model
 

was
 

established,and
 

the
 

classification
 

accuracy
 

of
 

test
 

set
 

data
 

could
 

obtain
 

100%.Conclusion There
 

are
 

differences
 

in
 

terahertz
 

spectra
 

among
 

different
 

types
 

of
 

brain
 

tumors.Terahertz
 

time
 

domain
 

spectroscopy
 

combined
 

with
 

PCA-QDA
 

qualitative
 

discriminant
 

model
 

can
 

effectively
 

distinguish
 

different
 

types
 

of
 

brain
 

tumors
 

and
 

provide
 

a
 

new
 

idea
 

for
 

rapid
 

and
 

unmarked
 

diag-
nosis

 

of
 

brain
 

tumors.
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tumor; Terahertz
 

time
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  脑肿瘤作为一种常见的颅脑疾病,包括垂体腺

瘤[1]、胶质瘤[2]、脑膜瘤[3]、听神经瘤[4]等。现阶段明

确脑肿瘤类型的“金标准”为病理学检查,但该检查费

时费力,急需新的检测手段以缩短脑肿瘤术中的确诊

时间。太赫兹光谱检测技术作为一种非侵入性物质

的检测技术,具有瞬态性、高穿透性、宽带性、相干性、
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低能性等特性[5],能提供组织内部结构和构象的特征

光谱,已 广 泛 用 于 临 床 疾 病 的 诊 断。主 成 分 分 析

(PCA)[6]是一种数学算法,可保留数据集大部分变化

的同时降低数据维度,可对样本进行绘图,从而可直

观地评估样本之间的相似性和差异性,并确定样本是

否可以分组。二次判别分析(QDA)[7]是判别分析方

法之一,可拟合多元正态密度,协方差估计按组分层,
可区分具有显著不同类别的特定协方差矩阵,并为每

个类别形成单独的方差模型。本研究探索了以太赫

兹时域光谱技术结合PCA-QDA定性判别模型实现

对不同类型脑肿瘤的快速诊断,采用人离体脑肿瘤组

织进行太赫兹波检测的方式,初步探索并验证了太赫

兹波区分不同类型脑肿瘤的可行性和发展潜力,旨在

为脑肿瘤的诊断提供新思路。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 标本来源 收集2020-2022年重庆市人民

医院神经外科垂体腺瘤、胶质瘤、脑膜瘤、听神经瘤组

织标本各4份,在病理学上均得到证实,已获得患者

本人的书面知情同意和重庆市人民医院伦理委员会

审批(KY
 

S2021-030-01)。

1.1.2 仪器与试剂 采用Leica
 

CM3050S冰冻切片

机,切片厚度为0.5~300
 

μm。固定液采用Biosharp
生产的4%多聚甲醛500

 

mL,采用Sakura生产的冰

冻切片包埋剂118
 

mL,每个标本使用固定液、包埋剂

各2
 

mL。采用太赫兹时域光谱成像检测系统(T-
Ray5000,Advanced

 

Photonix,Inc.,MI,USA)采集太

赫兹扫描与数据,飞秒脉冲激光中心波长为1
 

064
 

nm,有效频率带宽为
 

0.1~3.0
 

THz,频谱分辨率为

12.5
 

GHz,快速扫描范围为80
 

ps,时间分辨率为

0.1
 

ps,信噪比大于70
 

dB。

1.2 方法

1.2.1 实验样本制备与太赫兹波检测 按医学伦理

学要求收集临床标本后分为2份,1份送病理科完成

病理检测,1份放入液氮中。实验时取出液氮中的标

本,并立即给予4%多聚甲醛2
 

mL固定24
 

h,然后使

用冰冻切片包埋剂2
 

mL包埋组织10
 

min,使用冰冻

切片机进行切片,厚度为100
 

μm;接着将每片制备好

的组织切片分别放入2块聚苯乙烯材料的衬底之间,
并用双面胶将其密封,形成封闭的“三明治结构”,以
有效防止组织中水分的蒸发,制样完成后尽快放置于

太赫兹时域光谱系统样品台进行检测(双面胶和组织

切片厚度均为100
 

μm)。设定太赫兹测试模式为透

射模式;将制备好的组织样品置于样品载物台上,根
据太赫兹在样品处的信号强度初步估算出样品的中

心位置,并扩大形成
 

1
 

cm×1
 

cm
 

矩形区域,使用
 

1
 

mm
 

的移动步长进行粗扫描;根据粗扫描得到的实

时太赫兹光谱峰峰值重构图像找到样品的具体位置,
再使用

 

0.25
 

mm
 

的移动步进进行精细扫描;使用
 

Labview
 

控制软件收集太赫兹时域电场信号,最后使

用
 

MATLAB
 

进行光谱分析与成像。

1.2.2 成像和数据处理 太赫兹波聚焦在空间的一

点,样品被放置在该点,并随着位移台进行二维扫描,
因此,样品每个点的透射太赫兹光谱的时域波形被依

次记录,通过分析所有的光谱信息,构造样品的太赫

兹图像。太赫兹图像上的每个像素点包含的不仅是

单一的光强信息,而且是整个太赫兹脉冲的时域波

形,因此,一般需要将时域波形进行傅里叶变换得到

该像素点在每个频点的吸收特性。根据公式计算出

样品的吸收系数和折射率。

1.3 统计学处理 应用Orgin2021软件绘制平均光

谱和标准误差。应用 Matlab
 

R2021a软件对光谱数

据进 行 PCA 和 QDA,构 建 PCA-QDA 定 性 判 别

模型。

2 结  果

2.1 4种脑肿瘤组织磁共振成像(MRI)与病理检查

图像 术前头颅 MRI图像虽可明确肿瘤位置、大小和

形态,但无法做到精确诊断。现阶段明确脑肿瘤类型的

“金标准”是病理学检查,但费时费力,且人工判读存在

一定的误差。4种脑肿瘤组织术前 MRI检查图像见

图1。4种脑肿瘤组织术后病理检查图像见图2。

图1  4种脑肿瘤组织术前 MRI检查图像
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图2  4种脑肿瘤组织术后病理检查图像(苏木精-伊红染色,40×)

2.2 4种脑肿瘤组织太赫兹远场扫描成像、PCA、

QDA结果及PCA-QDA定性判别模型 太赫兹远场

扫描成像技术作为一种新型的快速检测方式可在数

分钟之内得到太赫兹成像图,4种脑肿瘤组织太赫兹

成像图见图3。4种脑肿瘤组织折射率和吸收系数见

图4。为证明本研究的理论可行性,对4种脑肿瘤组

织吸收系数数据进行PCA,选取前3个主成分。见图

5。4种脑肿瘤组织存在重叠现象,很难将4种脑肿瘤

组织区分出来,对4种脑肿瘤组织光谱数据进行

QDA。根据前3个主成分的3D图像可见,胶质瘤、听
神经瘤的光谱数据分布在不同的空间区域,垂体腺瘤

和脑膜瘤存在部分重叠,间接证实了4种脑肿瘤组织

平均太赫兹光谱图像的重叠性。利用QDA算法进行

判别分析,选择训练集和测试集。3/4的标本光谱数

据作为训练集,1/4的标本光谱数据作为测试集。基

于classify函数的DQA算法,结合前3个主成分,测
试集可获得100%的分类准确率。见图6。

  注:蓝色部分为肿瘤组织,红色部分为参考背景。

图3  4种脑肿瘤组织太赫兹光谱成像图

  注:A.4种脑肿瘤组织太赫兹光谱的吸收系数;B.4种脑肿瘤组织太赫兹光谱的折射率;绿色代表垂体腺瘤,蓝色代表胶质瘤,红色代表脑膜

瘤,紫色代表听神经瘤。在0.5~1.5
 

THz内,听神经瘤的吸收系数和折射率最高,胶质瘤的吸收系数和折射率最低,垂体腺瘤和脑膜瘤的吸收系

数与折射率相近。

图4  4种脑肿瘤组织折射率和吸收系数
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  注:红色代表垂体腺瘤,蓝色代表胶质瘤,绿色代表脑膜瘤,紫色代表听神经瘤;胶质瘤、听神经瘤分布在不同的空间区域,垂体腺瘤和脑膜瘤

存在部分重叠。

图5  4种脑肿瘤组织前3个主成分的3D图像

  注:蓝色代表测试集实际的光谱,红色代表预测集的光谱。预测集

的光谱与测试集的光谱相互匹配。

图6  结合前3个主成分的不同类型脑肿瘤组织的

QDA图像

3 讨  论

  脑肿瘤是神经外科常见疾病,不同脑肿瘤有着不

同的治疗方案和预后,现阶段明确脑肿瘤类型的“金
标准”为病理学检查,术中确诊最快的技术为冰冻切

片病理学诊断,但传统冰冻切片需数十分钟的检测,
如能缩短术中诊断肿瘤的时间将会减少手术总体时

间,降低患者并发症发生率。因此,急需一种新的检

测手段以实现术中对颅内不同病理类型肿瘤的快速

诊断。
太赫兹波是频率处于0.1×1012~10.0×1012

 

Hz
范围内的电磁波,其频率位于红外波和微波之间[8-11]。
波长为3~30

 

μm,光子能量为0.41~41.00
 

meV,与
生物分子的整体骨架振动、转动,生物分子之间氢键

相互作用的能量相当,更能识别生物分子的微小变

化,因此,也更容易区分不同类型的组织[12]。太赫兹

辐射因其低光子能量而具有无创性和非电离特性,与

X线等其他成像方式比较,生物组织损伤最小化。大

多数生物分子的振动和转动在太赫兹范围内具有共

振频率,可根据其特有的光谱指纹进行识别[13]。
太赫兹波的高水灵敏度可用于区分不同含水量

的组织,如有些异常组织比周围正常组织含有或多或

少的水分。组织的含水量对太赫兹波的强烈吸收是

造成这种光谱差异的主要因素[14-15]。太赫兹远场扫

描成像作为一种传统的太赫兹成像技术,可逐点扫描

通过的样本,获取样本上每个点的光学参数,从而构

建太赫兹图像。在一项原型研究中,太赫兹医学成像

被用来研究表面组织或器官[16]。太赫兹远场扫描成

像和波谱分析速度快,可在数分钟内完成离体组织的

全面探查,相对于冰冻切片而言,可节省数十分钟的

手术等待时间,此外,还可对手术情况进行实时反馈。
太赫兹波对肿瘤的表征实际上是对其内所含生物分

子(主要是蛋白)集体振动、转动模式差异的检测,太
赫兹波对肿瘤特征分子蛋白构象、蛋白与蛋白相互作

用及突变等敏感,生物大分子的振动跃迁能级在太赫

兹波段,其变化能被太赫兹灵敏地捕捉[12]。证明了利

用太赫兹光谱诊断肿瘤的可行性。目前,太赫兹波谱

和成像技术在乳腺癌[17-18]、肺癌[19]、黑色素瘤[20]、卵
巢癌[21]、脑胶质瘤[22]中的应用前景已被证实。OH
等[23]对大鼠新鲜脑组织(正常脑组织及原位脑胶质瘤

组织)进行了太赫兹成像,并与 MRI观察结果进行了

比较,结果显示,二者具有良好的对应关系,肿瘤区域
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的太赫兹反射强度高于正常组织,表明正常脑组织和

肿瘤组织之间存在折射率和吸收系数的差异。故推

测肿瘤组织与肿瘤组织之间也会因为自身含水量、细
胞密度、血氧含量不同而有着不同的太赫兹光谱。本

研究以4种不同类型的脑肿瘤组织作为样本,探究了

太赫兹时域光谱系统区分脑肿瘤的能力,利用太赫兹

时域光谱的透射式模块,检测了4种不同类型脑肿瘤

组织,结果显示,4种脑肿瘤组织吸收系数在0.5~
1.5

 

THz,并无明显的吸收峰,且4种脑肿瘤组织平均

吸收系数和平均折射率相差不大,反映出脑肿瘤组织

在太赫兹光谱下差异性不大,可能因为不同脑肿瘤组

织具有生物组织相似性,单用太赫兹远场扫描成像很

难进行区分。
本研究为进一步区分4种不同类型的脑肿瘤,结

合了前3个主成分的PCA,结果显示,4种脑肿瘤组

织图像多数分布在不同区域,只有少部分存在重叠,
很难将其精确区分。增加主成分的个数后依旧存在

重叠。QDA不存在4种脑肿瘤组织均具有协方差矩

阵的假定。与线性判别分析相同,观察值将分类到平

方距离最小的组。但平方距离不会简化成线性函数,
因此称为QDA。本研究通过太赫兹远场扫描成像得

到的光谱数据很适用于QDA,4种脑肿瘤组织光谱数

据通过QDA可得到100%分类准确率。
综上所述,太赫兹时域光谱系统能区分不同类型

脑肿瘤,结合PCA-QDA定性判别模型可提高对脑肿

瘤区分的准确率,通过技术上的改进,将有可能为术

中脑肿瘤类型的早期诊断提供新的途径,从而成为术

中冰冻切片诊断脑肿瘤类型的辅助验证手段,下一步

将研究评估太赫兹技术结合深度学习在术中区分识

别不同类型脑肿瘤的可行性。
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