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太赫兹光谱和成像技术在口腔医学中应用的研究进展*
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【摘要】  太赫兹波是指0.1~10 THz范围内的电磁波，具有无损、无电离损伤、能识别分子特征指纹谱的优势，在生物

医学领域应用前景广阔。通过样本的太赫兹光谱信号和/或还原成像，太赫兹光谱可以识别和表征不同层次的生物结构如

蛋白质等生物分子，并可延伸到细胞和组织。本文对太赫兹光谱和成像技术在口腔医学中应用的研究新进展做文献综

述，从牙齿解剖结构、龋病进展程度以及口腔软组织三个方面介绍最新研究结果、优势与局限性等，并提出了今后可能的探索方向。
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【Abstract】  Terahertz waves, the electromagnetic waves in the range of 0.1 to 10 THz, has the advantages of being
damage-free, causing no ionizing radiation injury, and being capable of recognizing the fingerprint spectrum of molecular
characteristics, thus holding encouraging prospects for wide applications in the field of biomedicine. Terahertz spectrum
can be used to identify and characterize biological structures of different levels, from biomolecules such as proteins to cells
and  tissues,  through  the  spectral  signals  and/or  restored  images  of  the  samples.  Herein,  we  summarized  the  current
stomatogical application of and research progress in terahertz spectroscopy and imaging in dentistry, reported the latest
research  findings,  strengths  and  limitations  from  three  perspectives,  tooth  anatomical  structure,  the  extent  of  caries
progression, and oral soft tissue, and suggested possible directions for future exploration.
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太赫兹波是指0.1~10 THz范围内的电磁波，其频率

介于微波和红外区域之间。早在20世纪20年代，就有研

究人员开始进行太赫兹研究。然而，由于太赫兹波的产

生和探测技术与相对成熟的光学和微波技术不同，在

1980年前其发展受到了极大的限制，被称为“太赫兹空

隙”[1]。此后，随着一系列新技术、新材料特别是超快激

光技术的出现，推动了太赫兹技术的快速发展，并广泛应

用于各个领域。太赫兹波具有非电离、非侵入性、高分

辨率和能识别生物分子“指纹”特性等优点，因此在生物

医学领域拥有广阔的应用前景[2-5]。

太赫兹波具有良好的安全性，其唯一被证实的对机

体有较明显影响的生物学效应是可能导致暴露组织的温

度升高[6]。温度模拟实验的研究结果显示，在最大频率10 THz

的太赫兹波照射下，口腔黏膜表面下10 μm处的最大温升

仅为2.62 ℃[6]，提示太赫兹波在口腔黏膜的临床应用具有

不灼烧组织的优势。此外，大多数低频生物分子运动，包

括分子骨架的振动和旋转，都处于太赫兹波的频率范围

内，因此根据不同的太赫兹指纹光谱可以有效地识别和

表征各种生物分子[7-8]。太赫兹光谱和成像技术对不同层

次的生物结构，包括DNA/RNA、氨基酸/肽、蛋白质和碳

水化合物等生物分子，以及细胞和组织等具有一定的识

别和表征能力[7]。鉴于太赫兹的独特优势，部分学者尝试

将其用于口腔软硬组织的成像和医学诊断。本文系统介

绍太赫兹光谱和成像技术在口腔医学中的研究现状及应

用，并提出可能的研究新方向。
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 1     牙齿解剖结构的研究

目前临床上常用的X射线相关影像学检查具有电离

辐射的危害[9-10]，限制了其在孕妇等特殊人群中的使用，

也显然不利于大规模人群主动健康管理的应用。而太赫

兹波的光子能量远低于可见光、紫外光，是X射线的数百

万分之一，且低于绝大多数化学键的键能，不会对人体组

织产生电离损伤[11]。太赫兹脉冲成像系统（terahertz pulse

imaging, TPI）可配合搭建透射和反射两种太赫兹成像光

路：透射光路可用于表征基本的组织特性，用来确定牙釉

质、牙本质和龋齿的折射率和吸收系数；反射模式可以有

效地检测早期龋以及其他组织类型[12]。太赫兹脉冲成像

系统能提取出大量反映样本信息的数据，根据成像时提

取数据类型的不同，可分为频域成像和时域成像模式。

每个样本的采样点都对应一个皮秒时间的时域波形，经

过傅里叶变换后便可得到该点的频域信息。频域成像通

过选取频谱中某一特定频率所对应的振幅、相位、功率

等物理量进行成像，重建出样品内部如密度、折射率等的

分布，从而反映样品在不同频率下光学性质的差异。时

域成像则是对样品频域信息中所有频率成分的综合反

映，呈现出一个总体的效果。

利用太赫兹光谱对牙齿结构进行分辨成像主要有两

大优势[13-14]：一是通过改变太赫兹波的频率实现对图像分

辨率的控制。研究证实，生物组织对太赫兹波的吸收随

频率增加而显著增加，引起太赫兹波的衰减，而空间分辨

率在一定范围内随太赫兹波的频率增加而提升，目前认为0.3～

0.7 THz范围内牙体硬组织成像的空间分辨率最佳 [15 ]。

二是通过对牙齿异常结构和相关太赫兹光谱特征之间的

对应关系进行分类，可用于定位样本中的异常结构。研

究发现，不同的牙体硬组织具有不同太赫兹物理特性，太

赫兹技术可以区分牙釉质和牙本质以及鉴别龋损组织[16]。

即使是化学组成相差无几的原发性牙本质和继发性牙本

质，两者的太赫兹透射光谱也存在差异，这可能与样品中

的物理结构如牙本质小管的结构成熟度和形状规则程度

有关 [17 ]。利用太赫兹脉冲辐射还可以识别釉牙本质界，

准确地定量人切牙的牙釉质厚度，获取牙齿组织的三维

信息[13]。此外，有学者利用TPI系统透射光路对模拟不同

血液流速的牙本质切片进行研究，发现太赫兹波长在

0.85～1.38 μm之间时，牙本质透光率和血液吸收相对于

血液流速的对比度最佳，是太赫兹波测定牙髓血流量的

最佳光谱范围[18]，提示太赫兹技术具有用于临床诊断牙

髓血运状态和牙髓活力的前景。

 2     龋病进展程度的研究

体内外龋病研究中已有多种检测方法来确定龋坏病

损的矿物含量变化，但均存在局限性。其中，横断显微成

像技术（transmission microradiography, TMR）是目前体

外脱矿检测中的“金标准”[19]，然而该技术破坏样本完整

性且存在抽样误差，无法进行纵向研究。显微硬度测试

和定量光诱导荧光技术（quantitative l ight-induced

fluorescence, QLF）无创但无法提供病变内部的矿物分层

变化[20- 21]。而太赫兹光谱和成像技术的出现为龋病的无

损、定量诊断提供了一个新思路。

利用TPI对约200 μm厚的人牙釉质龋和矿化不全的

牙齿切片进行检测，提取吸收和飞行时间数据进行成像，

发现TPI不仅能检测出局限于外层釉质内的浅龋，还能区

分龋齿组织与釉质其他病损，如矿化不全区域[22]。与健

康牙齿组织相比，龋齿或牙齿形态异常处的太赫兹透射

信号显著增加[23]，吸收更大，反射的辐射强度更低，这可

能与龋损区域的多孔结构积聚水分有关[24]。使用TPI反

射光路系统对龋齿切片样本成像，研究发现：利用TPI与

传统的X射线片和锥形束计算机断层扫描（cone-beam

computed tomography, CBCT ）图像辅助诊断龋齿的表现

具有可比性[25]。太赫兹光谱成像甚至能够检测到高分辨

率X射线图像难以发现的龋损[14]，具有较高的龋病影像学

诊断价值。

牙釉质是低含水量的高矿化组织，而太赫兹对牙齿

组织中矿物质含量敏感，这使得太赫兹脉冲成像用于牙

齿脱矿诊断成为可能。研究发现，使用TPI与TMR检测酸

化凝胶法形成的人工龋，两者得到的病损深度结果存在

线性相关关系[26]。值得注意的是，对Carbopol酸性溶液脱

矿法形成的样本，TPI与显微硬度以及TMR参数的结果均

具有相关性，并且它还足够敏感，能够区分不同浓度含氟

牙膏产生的再矿化水平，可用于监测脱矿和再矿化研究

中矿物含量随时间的变化[27]。由于病变的矿物分布和脱

矿程度会对结果产生显著影响，今后的研究有必要验证

TPI是否适用于所有脱矿类型的病变[28]。

 3     口腔软组织的研究

术前磁共振成像（magnetic resonance imaging,

MRI）、超声检查和临床检查等可为肿瘤切除的手术范围

提供依据。目前，对于口腔癌，手术扩大切除仍然是最主

要的治疗方式，术中快速冰冻通常为肿瘤的性质和手术

的边界提供重要参考，但在冷冻组织样本经最终病理检

查确认之前，外科医生无法判定肿瘤边界是否安全。同
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时，病理检查的切片是随机选择的，受限于组织标本的部

位，难以代表整个切除区域[29]。因此，临床上迫切需要能

够在术中准确判断肿瘤边缘的方法。

目前，TPI因其对含水量的高度敏感而被应用于多种

癌症的筛查[7]。研究证实，癌症组织的含水量增加已在多

种癌症类型中被观察到[30- 31]，但也有部分癌组织如前列腺

癌的含水量低于正常组织，反射的太赫兹信号就会很低[32]，

因此太赫兹波用于肿瘤诊断具有器官或组织的特异性。

研究发现，口腔鳞状细胞癌与健康组织的太赫兹信号存

在明显的差异，但与其他肿瘤不同的是，尽管口腔鳞癌组

织含水量较高，但其太赫兹反射信号的幅度比正常组织

要低，计算出的折射率和吸收系数也较低[33]。这可能因

为除含水量会影响太赫兹反射信号外，还有角蛋白含量

等其他影响因素[33]。利用人口腔癌组织的太赫兹光学特

性，有学者研制出一种无水生物组织模型以进行体外口

腔癌模拟研究。其中，含21.9%石墨的模型可以在0.6～

0.8 THz的有限频率范围内模拟健康口腔组织，含16.7%

石墨的模型用来模拟口腔癌组织[34]。

太赫兹波应用于癌症成像主要面临着水合组织的穿

透深度有限、获取癌症的分子共振指纹的难度大，以及组

织之间的图像对比度低等挑战[35]。由于太赫兹波对水分

子具有高敏感特性，新鲜组织中的水分子会导致太赫兹

波的显著衰减[2]，并阻止其到达组织内部几百微米以下的

癌症病灶。通过冷冻技术[29, 36]、太赫兹穿透增强剂（terahertz

penetration-enhancing agent, THzPEAs）[37]、石蜡包埋[38-40]

等方法，渗透深度可以得到明显增强。频率为0.5～1 THz

的太赫兹辐射在20 ℃时主要对组织中的液态水作出反

应，由于冰对太赫兹的吸收不如液态水强，−20 ℃时太赫

兹信号主要受到细胞结构差异的影响，因此冷冻组织的

太赫兹成像结果与组织病理学图像具有更好的区域相关

性[29]。研究表明，冷冻技术下的口腔恶性黑色素瘤[41]、黏

液表皮样癌、鳞状细胞癌[29]太赫兹成像结果与组织学结

果具有良好的相关性。通过观察−20 ℃下的太赫兹时域

波形，甚至可以检测到距组织表面1.2 mm以上的肿瘤[29]。

癌变引起的DNA生化修饰可以被用来在DNA水平上追

踪肿瘤的共振特征谱。已有研究证实太赫兹光谱可用于

跟踪DNA水平甲基化，在约1.67 THz处可观察到一个

DNA的太赫兹特征共振峰，该峰的振幅可作为识别癌症

类型的参考[42]。此外，研究发现金属纳米颗粒可以显著

提高太赫兹成像对比度[43-44]。利用反射太赫兹时域光谱

和多层几何结构算法对石蜡包埋的口腔癌组织进行成

像，可使癌组织和正常组织之间的对比度提高5倍以上[45]。

使用太赫兹时域光谱配合二进制分类方法，基于唾液分

析进行口腔扁平苔藓（oral lichen planus, OLP）的诊断，发

现利用单次扫描样本的信号强度差异进行分类可以获得

80%以上的诊断准确率，对样本进行四次扫描后准确性

可提升至100%[46]。这些研究结果提示，太赫兹技术在口

腔软组织相关疾病包括口腔潜在恶性疾患、口腔癌的诊

断具有较好的优势。

 4     总结和展望

利用口腔软硬组织的太赫兹光谱特性差异，能够区

分不同口腔组织的特点，如区分牙釉质与牙本质、健康牙

齿与龋损或矿化不全区域、正常口腔上皮与口腔浅表肿

瘤。提取牙齿切片的太赫兹光谱信息，经算法转换后还

原出的成像与X射线影像的辅助诊断效果具有可比性。

而且，通过太赫兹成像技术可以对早期龋的矿物含量变

化和脱矿深度进行定量分析，提示该技术未来不仅有望

通过龋齿成像辅助临床医生诊断，还能提供龋病程度评

估的量化指标，为龋病的精准、个性化治疗提供依据。口

腔软组织研究方面，石蜡包埋技术、冷冻技术等方法的运

用可使太赫兹在口腔癌组织中的穿透性得到较大提升，

辅助使用金属纳米材料和成像算法的改进有利于增加口

腔癌与周围组织的图像对比度。此外，太赫兹技术应用

于口腔材料相关研究发现：该技术可以将生物活性玻璃

离子水门汀（glass ionomer cement, GIC）凝固过程中断裂

韧性的形成与对应的太赫兹动力学、原子内聚力和界面

结构的变化无损地呈现出来[47]。

同时，太赫兹光谱和成像技术的提升也对其未来在

口腔医学中的发展和应用起着至关重要的作用。在硬件

方面，采用单像素检测结合压缩传感技术[48]可以加快其

检测速度。在软件方面，可以开发人工智能或其他识别

算法来避免数据采集过程中人为干预造成的偏差，加快

图像的构建[49]。基于太赫兹波无损、无电离辐射、具有生

物分子指纹谱的独特优势，未来会有更多的研究关注口

腔疾病组织的太赫兹特异性指纹谱的挖掘，以及口腔软

硬组织的太赫兹原位检测，这对牙齿结构的无损认识、早

期龋的探测发现和人群的大规模监测使用、口腔软组织

疾病的预测、早诊早治[50]和界限区分、全生命周期的口腔

健康管理[51]等提供了技术发展机遇。

*　　　　*　　　　*
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