
第 43 卷第 5 期
2024 年 10 月

红 外 与 毫 米 波 学 报
J. Infrared Millim. Waves

Vol.  43， No.  5
October，2024

太赫兹生物医学应用研究现状

郭缘森 1，2，3， 陈利刚 1，2，3， 颜识涵 1，2，3， 付 颖 1，2，3， 邱付成 1，2，3， 杨忠波 1，2，3， 
张明焜 1，2，3， 汤明杰 1，2，3， 王化斌 1，2，3*

（1. 中国科学院重庆绿色智能技术研究院 超分辨光学研究中心，重庆 400714；
2. 中国科学院大学重庆学院，重庆 400714；

3. 重庆市高分辨三维动态成像检测工程技术研究中心，重庆 400714）

摘要：近年来，太赫兹（Terahertz，THz）技术在生物医学领域的应用研究发展迅速。科技工作者利用THz技术在生物

分子、细胞、组织及生物个体等层面取得了一系列的重要研究成果，为生物医学研究和诊疗提供了新视角和手段。

作者从THz光谱检测、成像及生物效应三个方面总结了THz技术在生物医学领域的研究现状，分析了THz技术在生

物医学应用中所面临的挑战，并对未来的发展方向进行了展望。

关 键 词：太赫兹； 生物医学应用； 光谱； 成像； 生物效应

中图分类号：O43  文献标识码： A

Current research status of terahertz biomedical applications
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Abstract： Terahertz （THz） technology is undergoing a rapid development in biomedical applications.  Researchers have 

made a series of important achievements in the study of biological samples on various levels such as biomolecules， 

cells， tissues， and individual organisms， which provide new insights and innovative approaches for biological research 

and biomedical diagnosis.  In this review， the progress of applying THz technology in biomedical studies has been sum‐

marized， including three key aspects， namely， spectroscopic detection， imaging， and biological effects.  The challeng‐

es encountered in THz biomedical applications have been discussed， and the future development directions have also 

been envisioned.
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引言

先进光学技术不仅为获取生物体系的物化信

息以及探索光与生物体系的相互作用机制提供了

新的方法，而且也为生物医学诊断和治疗带来了新
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的思路和手段。作为 21 世纪一个重要的新兴前沿

方向，太赫兹（Terahertz，THz）生物医学技术正在越

来越多地受到大家的关注和重视。

THz 波是介于微波和红外之间的电磁波，其频

率范围通常是指 0. 1~10 THz，对应波长范围为 3-
0. 03 mm ［1-3］ 。由于 THz波的光子能量范围与生物

分子的振动、转动和平动能级有很大交叠，同时THz
波对氢键和范德华力等弱作用也很敏感，因而利用

THz技术可以获取生物样品丰富的化学成分、物理

性质和结构信息［4］。与 X-射线、紫外、可见光等相

比，THz 波的光子能量比较低（1 THz 对应 4. 14 
meV），不会对生物样品直接造成电离损伤。因此

THz技术在生物医学研究中具有广阔的应用前景。

自上世纪 90年代以来，得益于THz辐射源和探

测器性能的不断提升［5-7］，THz技术在生物医学研究

领域逐渐展示出应用潜力和优势，国际上多个研究

团队和组织积极开展 THz生物医学研究［8-14］。我国

自本世纪初开始重视THz技术的发展和应用。2005
年 11月，召开了以“THz科学技术的新发展”为主题

的第 270次香山科学会议，会议探讨了THz源、光谱

检测及其应用的发展现状，并制定了我国 THz技术

的发展蓝图。2014年 4月，召开了以“太赫兹波在生

物医学应用中的科学问题与前沿技术”为主题的第

488 次香山会议，会议强调了 THz 波在生物医学领

域具有重要应用价值，这对国内 THz生物医学研究

的发展起到了重要的推动作用。2020年 11月，中国

生物物理学会太赫兹生物物理分会的成立，标志着

我国 THz生物研究进入了一个新的发展阶段，为规

模化和系统化的 THz 生物医学研究奠定了坚实的

基础。

近年来，研究者们在 THz生物医学领域开展了

积极探索性研究，在诸多方面取得了显著的成绩。

THz生物医学研究范围不仅包括生物分子、细胞、组

织、个体等生物体系的光谱和成像检测，还涉及到

THz波辐射的生物效应研究（图 1）。在这些研究工

作的有力推动下，THz科学技术与生物医学的交叉

领域正在蓬勃发展，相关知识体系日益丰富和完

善。鉴于目前尚缺少THz生物医学应用方面的综述

性文章，为促进该领域发展，作者在本文总结了THz
技术在生物医学领域的研究现状，分析了该领域目

前所面临的问题，对其未来的发展趋势进行了展

望，以期为 THz生物医学应用的进一步发展提供有

益的启示和帮助。

1 THz生物光谱检测 

THz光谱技术是一种重要的无标记生物样品波

谱检测手段。目前应用最广泛的 THz 光谱技术是

THz 时域光谱技术（Terahertz time-domain spectros⁃
copy，THz-TDS）。它使用飞秒脉冲激光作为光源，

通过分束器将激光分成两束，其中一束作为泵浦

光，经过聚焦后照射在光电导天线/非线性晶体上，

通过光电导/光整流效应诱发产生THz脉冲辐射；另

一束作为探测光，作用于光电导天线/非线性晶体，

基于THz波产生原理的逆过程实现THz波探测。在

探测过程中，通过调整光路延迟线改变泵浦光和探

测光之间的相位关系，从而基于等效采样技术实现

对样品作用前/后 THz 波时域电场信号的采集。将

时域信号进行快速傅里叶变换，可获取 THz波的频

域信息（不同频率下的振幅和相位信息）。在此基

础上，根据相关算法，这些信息可以进一步被转换

为表征样品性质的介电常数、折射率和吸收系数等

光学参数。在 THz光谱检测中，常用的探测模式有

透射、反射和衰减全反射（Attenuated total reflection，
ATR）模式（图 2），具体参数计算方法见参考文

献［15， 16］。研究人员可以根据测试目的和样品性质选

择合适的探测模式，以实现对生物样品的有效

图 1　THz生物医学应用概览图。THz生物医学应用主要包

括三方面：THz光谱、THz成像和THz波生物效应。

Fig.  1　Schematic overview of THz biomedical detection ap‐

plications.  THz biomedical applications mainly focuses on 

three aspects： THz spectroscopy， THz imaging， and THz bio‐

logical effects.
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检测。

在透射模式下（图 2a），THz光路垂直于样品平

面，通过检测透过样品前后的THz信号变化，可以获

得样品的 THz吸收光谱，进而可以分析得到样品的

THz 参数（如：吸收系数和折射率）。透射式 THz 光
谱技术在生物样品检测中展现出了广泛的应用前

景，该技术对生物样品的厚度有一定要求，尤其是

对含水的生物样品；如果样品太厚，THz波无法穿过

样品，则无法利用该技术检测样品。

透射模式可用于检测固态生物分子（氨基酸、

核酸、蛋白质和碳水化合物等）的特征吸收峰，实现

对样品成分和结构的分析鉴定。例如，Zhang 团队

检测了 20种基本氨基酸，发现这些氨基酸在THz频
率范围内具有不同的特征峰，可以利用 THz光谱特

征对它们进行分类［17］；Wang 团队测量了固态 L-酪
氨酸（L-Tyr）、D-酪氨酸（D-Tyr）以及外消旋化合物

DL-酪氨酸（DL-Tyr）的 THz 光谱，发现有旋酪氨酸

（L-Tyr 和 D-Tyr）与消旋酪氨酸（DL-Tyr）的 THz 吸
收峰存在明显差异（图 2b），进一步分析表明这种差

异是由于它们的晶体结构不同所致［15］；Jepsen 团队

检测了构成DNA分子的四种碱基（腺嘌呤、鸟嘌呤、

胞嘧啶和胸腺嘧啶），发现可以通过这些碱基在THz
频率范围内的吸收系数和折射率对它们进行区分；

Zhao 团队基于空气等离子体 THz 时域系统分别检

图 2　THz光谱检测技术。（a）透射模式示意图；（b）固态 L-Tyr、D-Tyr 和 DL-Tyr 的THz吸收光谱。为了便于比较，将L-Tyr和

D-Tyr的THz吸收光谱沿垂直轴进行了偏移；（c）反射模式示意图；（d）大鼠脑组织样品中肿瘤区域和正常区域的THz吸收光

谱；（e）THz-ATR模式示意图；（f）经不同浓度人参皂苷Rg3处理后，U87细胞的THz吸收光谱。图（b）、（d）和（f）经授权转载自

参考文献［15］、［41］和［48］。

Fig.  2　THz spectroscopy detection techniques.  （a） Schematic of the transmission mode.  （b） THz absorption spectra of L-Tyr， D-

Tyr and DL-Tyr samples in solid state.  The spectra are offset along the vertical axis for the purpose of easier comparison.  （c） Sche‐

matic of the reflection mode.  （d） THz absorption spectra of tumor and normal regions of a rat brain tissue sample.  （e） Schematic 

of the ATR mode.  （f） THz absorption spectra of U87 cells treated with different concentrations of ginsenoside Rg3.  Images repro‐

duced with permission from Ref.  ［15］ （b）， Ref.  ［41］ （d）， and Ref.  ［48］ （f）.
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测了γ-氨基丁酸、去甲肾上腺素和多巴胺三种神经

递质，发现它们在 THz频率范围内都具有独特的吸

收光谱，并通过密度泛函理论分析证明每个 THz吸
收峰都对应于特定的振动模式［18-20］。另外，透射模

式也可用于探测水溶液中生物分子的 THz 吸收特

性。例如，Manz 团队测量了聚合酶链式反应扩增

DNA过程中溶液在 0. 3~1. 2 THz频率范围内的吸收

光谱，观察到THz吸收系数随着DNA浓度的增加而

降低［21］；Markelz团队检测了水溶液中鸡蛋清溶菌酶

（Hen egg white lysozyme，HEWL）和三乙酰葡萄糖胺

（Triacetylglucosamine，3NAG）结 合 的 过 程 ，发 现

HEWL 与 3NAG 结合后，样品溶液在 THz 频段的折

射率和吸收系数降低［22］；Peng团队提出了一种基于

连续域中准束缚态（quasi-bound state in the continu⁃
um，QBIC）的生物传感器，然后利用 THz-TDS 系统

检测了传感器上的痕量同型半胱氨酸分子，通过探

测QBIC共振频率的变化实现了 pmol量级的高精度

检测［23］。

除了生物分子，还可以利用透射模式 THz光谱

技术分析复杂度较高的生物样品（如细胞层和组织

切片）的结构特性和功能信息 ［24］。在细胞检测方

面，可以通过 THz光谱区分不同类型细胞或检测细

胞结构变化。例如，Zhu 团队分别将野生型和突变

型胶质瘤细胞接种在一种 THz 频率电磁感应透明

（Electromagnetic induced transparency，EIT）的超材

料结构表面，通过测量其谐振频率和电场峰值幅度

的变化区分了两种肿瘤细胞［25］；Berrier团队基于等

离子体天线的THz生物传感器分别检测了革兰氏阴

性菌（大肠杆菌和卡他分岐杆菌）和革兰氏阳性菌

（枯草芽孢杆菌、粘质链球菌和表皮葡萄球菌），根

据它们的吸收系数对这两类细菌进行了区分［26］；

Zhang 团队测量了经血管内皮生长因子（Vascular 
endothelial growth factor，VEGF）处理后单层牛肺微

血管内皮细胞的 THz 吸收光谱，发现 VEGF 作用后

细胞的 THz 透射率增加，他们认为这是由于 VEGF
处理后细胞的形态和间距发生变化所致［27］；Fu团队

在微流控装置中检测了化疗药物处理后的人乳腺

癌细胞，发现细胞活力与THz光谱有明显的相关性，

即：细胞活力越高，THz透射率越高［28］。在组织检测

方面，通过分析THz光谱可以评估组织的病变情况。

例如，Png 团队检测了阿尔兹海默症患者的速冻脑

组织切片，发现病变区域的 THz吸收率比健康区域

低［29］；Xu团队检测了不同损伤程度大鼠脑组织的石

蜡切片，发现 THz 吸收系数随着脑损伤加重而增

加［30］；Wang 团队检测了小鼠黑色素瘤皮肤组织切

片，发现黑色素瘤区域的折射率和吸收系数均高于

正常区域，他们认为这是由于黑色素瘤比正常组织

的含水量高、核酸密度高以及脂肪含量低所致［31］。

除了黑色素瘤，神经胶质瘤组织和结肠瘤组织也具

有比正常组织更高的吸收系数［32-35］。

反射模式（图 2c）可以规避透射模式受限于样

品厚度的问题，能探测平整样品表面或近表面特

征，已被用于对生物分子、细胞和组织样品的检测。

例如，Sun团队分别检测了过氧化物酶（Peroxidase，
PX）偶联的免疫球蛋白G（Immunoglobulin G，IgG）以

及 异 硫 氰 酸 荧 光 素（Fluorescein isothiocyanate，
FITC）偶联的 IgG 水/甘油混合溶液的介电特性，发

现两种溶液的THz吸收系数随着抗体浓度的增加而

降低，并且 FITC-IgG 始终高于 PX-IgG，表明利用

THz光谱可以探测不同结构的生物分子［36］；Fan团队

使用一种反射式 THz 圆二色性（Circular dichroism，

CD）光谱传感系统检测不同浓度阿司匹林作用下的

肝癌细胞，实现了对水溶液中三种不同肝癌细胞

（HepG2、Huh7 和 H7402 细胞）的区分，并发现随着

阿司匹林浓度增加细胞活力越低，而 CD 光谱的共

振强度越高，表明采用此系统可以对液体环境中细

胞的进行定性和定量分析［37］；Fan 团队还设计了一

种基于弯曲柔性超表面的 THz 偏振传感器，通过

THz反射式时域偏振光谱系统检测了木瓜蛋白酶作

用下牛血清白蛋白（Bovine serum albumin，BSA）的

水解过程，发现随着添加的木瓜蛋白酶浓度增加，

BSA的水解程度增加，样品溶液的光谱越接近于水

的光谱［38］；Zaitsev团队对人体色素性皮肤痣进行了

研究，发现健康皮肤、普通痣和异型增生痣的THz介
电性质存在明显差异［39］；Huang 团队对新鲜的实验

大鼠肾脏、肝和胰腺等样本进行了检测，发现这些

组织在THz频率范围的折射率和吸收系数存在统计

学上的显著差异［40］；Ouchi 团队检测了新鲜大鼠胶

质瘤组织，发现肿瘤组织的 THz折射率和吸收系数

均高于正常组织（图 2d）［41］。此外，反射式 THz光谱

技术也被成功用于对其它肿瘤组织（如人乳腺癌和

宫颈癌组织）的检测［42， 43］。

THz-ATR是一种特殊的反射模式（图 2e），在此

模式中，THz波以一定角度入射ATR棱镜，使得THz
波在棱镜与样品之间的界面发生全内反射，从而在

此界面形成沿样品内部在Z方向呈指数衰减的倏逝
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波。通过分析经被测样品反射的 THz信号，可以获

取样品的相关信息。这种模式充分利用倏逝波的

特性，不仅提高了THz波对生物样品检测的灵敏度，

还显著降低了水对 THz波的吸收影响，因而非常适

用于溶液样品的检测。目前，研究人员利用该技术

已成功开展对氨基酸、DNA、碳水化合物以及细胞

等各种生物样品的研究，极大地促进了衰减全反射

太赫兹时域光谱（THz TD-ATR）技术在生物研究中

的发展和应用。例如，Li团队测量了不同浓度L-苏
氨酸溶液的复介电常数，并对溶质的结合水个数进

行了定量分析［44］；Ogawa团队表征了单糖（葡萄糖和

果糖）和双糖（蔗糖和海藻糖）溶液的水合状态，通

过 THz介电谱，发现单糖表现出比多糖更强的水合

能力，水合数随糖溶液浓度的增加而降低［45， 46］；Xu
团队分别检测了不同程度爆炸性脑损伤模型大鼠

（假手术、 轻度和中度脑损伤）的血清和脑脊液，发

现随着脑损伤程度增加，THz吸收系数逐渐升高，而

折射率逐渐降低［47］；Wang团队评估了不同浓度人参

皂苷 Rg3（G-Rg3）对 U87 胶质瘤细胞的影响，结合

细胞活性生物学实验，发现在一定药物浓度范围内

（0~50 μmol/L），THz吸收系数和细胞抑制率呈正相

关（图 2f）［48］；Zhu 团队对培养的人乳腺上皮细胞

（MCF10A）进行了原位研究，通过 THz 介电常数实

部和虚部的变化，分析了 H2O2 诱导下的细胞死亡

过程［49］。

特别需要说明的是，在 THz-ATR 技术中，传统

方法是将溶液样品直接滴加在 ATR 棱镜上或位于

其上的开放式液体池中。然而这种方法对样品的

需求量较大，而且实验结果容易受到溶剂挥发的影

响。为克服上述问题，Wang团队设计了一种聚二甲

基硅氧烷微流道芯片，将该芯片与 THz-ATR 结合，

可以实现对微量溶液样品的高灵敏检测。他们还

基于衰减全反射理论，系统地分析了单界面模型和

双界面模型对实验结果的影响，确定了理论模型正

确应用的条件［50］。利用上述方法，该团队通过 THz
吸收系数成功区分了不同长度和不同重复序列的

寡核苷酸片段［51］，并且利用 THz吸收系数区分了不

同种细胞（HEB 和 U87 细胞）以及经尼古丁处理后

细胞性状的变化［52］。

2 THz生物成像 

THz 生物成像技术是一种无标记、非电离的可

视化表征技术，是 THz生物医学应用的重要研究方

向之一。在该技术中，通过分析生物样品在 THz波

段的介电特征，可以揭示样品的结构和成分信息。

为深入理解生物医学问题，需要从生物分子、细胞、

组织、器官和生命个体不同层次开展THz成像研究，

这就对THz成像技术的空间分辨率提出了要求。传

统的远场THz成像技术具有毫米或亚毫米级的分辨

率，主要应用于生物组织、器官及生命个体的成像

检测；新兴的近场 THz成像技术能够突破光学衍射

极限，实现微米甚至纳米级的分辨率，因而在细胞、

亚细胞结构以及生物大分子成像检测方面具有良

好的应用前景。

2. 1　传统THz生物成像　

基于 THz-TDS 系统的传统 THz 成像技术在生

物医学检测中有着较为广泛应用，不仅可以用于离

体生物组织或器官成像研究，还可用于在体成像探

测。该成像技术需要将 THz-TDS 光谱系统与能荷

载样品的精密位移平台相结合，通过位移平台的运

动，逐点获取样品不同位置的 THz 信号，进而基于

THz信号形成样品的THz图像。

在离体成像研究方面，研究人员采用不同 THz
成像模式对多种离体生物组织样品进行了检测（图

3a），并将THz检测结果与传统的组织病理学检测结

果进行了对比，验证了 THz 成像技术的可靠性。

THz透射成像模式常用于对离体组织切片的检测。

例如，Feng团队使用透射式THz-TDS系统对机械性

脑创伤的大鼠脑组织切片进行了成像检测，发现创

伤区域具有较高的 THz吸收，且与可见光图像和磁

共振成像（Magnetic resonance imaging，MRI）结果中

的损伤区吻合得很好，他们认为这主要是由于损伤

区域的含水量和含血量高于正常区域所致［53］；Wang
团队使用透射式 THz-TDS 系统对荷有黑色素瘤的

小鼠皮肤组织切片进行了成像检测，从 THz图像上

可以明确地识别出正常皮肤组织和黑色素瘤组织

（图 3b）［31］。此外，THz透射模式还用于对其它肿瘤

组织［42， 54， 55］的成像，可以根据 THz 透过率的差异区

分正常区域和病变区域。THz反射成像模式在较厚

的离体生物组织成像中得到了较为广泛的应用。

例如，Suh 团队将新鲜大鼠胶质瘤组织置于石英片

表面，使用反射式THz-TDS系统从样品背面对组织

进行了检测，发现从 THz图像可以明确地区分正常

组织和胶质瘤组织，其结果与可见光图像非常吻

合，他们认为这主要是由于胶质瘤组织的含水量和

细胞密度高于正常组织所致［56］；Hassan团队使用反

射式 THz-TDS 系统透过压在离体兔眼角膜组织上
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的硅片对样品进行了成像检测，发现 THz反射率与

眼压正相关［57］。此外，反射式THz-TDS技术还用于

对临床手术切除的癌症组织成像［58-60］，结果均提示

THz成像能够区分肿瘤区域和正常区域。这里需要

说明的是，除了基于 THz-TDS 之外，还可以基于连

续波THz系统开展反射式检测。例如，Wang团队使

用以气体激光器为 THz辐射源的连续波 THz系统，

结合ATR技术，成功区分了置于硅棱镜表面的小鼠

脑组织中的胶质瘤区域和正常区域（图3c）［61］。

在活体生物成像方面，研究人员已经利用传统

反射式 THz成像技术开展了一系列工作（图 3d），虽

然该技术目前只能应用于对浅层生物组织的研究，

但是已有研究表明了该技术具有非常好的应用前

景。例如，Bajwa团队利用反射式THz技术对烧伤的

大鼠腹部水肿区域进行了成像检测，发现组织的

THz 图像与 MRI 图像具有很好的相关性，提示 THz
成像技术具有跟踪组织含水量变化的能力［62］；Pick⁃
well-MacPherson 团队对人体皮肤疤痕进行了活体

成像，不仅从 THz图像上清晰区分了疤痕组织和周

围正常组织，而且监测了增生性疤痕的痊愈过程

（图 3e），说明 THz成像可用于定量检测皮肤组织的

细微变化［63， 64］；Cardoso团队对糖尿病足综合症患者

和正常对照组的足底进行了反射式 THz成像检测，

成功识别了糖尿病足患者（图 3f），表明 THz成像具

有作为糖尿病患者早期足部病变筛查工具的

潜力［65］。

2. 2　近场THz生物成像　

由于受限于光学衍射极限，传统 THz成像的空

间分辨率仅能达到亚毫米量级，无法满足对生物组

织、细胞和生物大分子等样本的微细结构进行显微

检测的实际需求。近年来，研究者们积极开发出各

种方法提高 THz 成像的空间分辨率。其中，近场

THz成像是主要的超光学衍射极限THz光谱成像方

法［66］。目前用于生物检测的THz近场成像技术主要

有微米级分辨近场THz成像技术和纳米级分辨近场

THz成像技术。

2. 2. 1　微米级分辨近场THz生物成像　

根据近场探测方式的不同，目前用于生物样品

检测的微米级近场 THz成像技术主要可分为两种：

第一种为基于光电导天线微型探针（Photoconduc⁃
tive antenna microprobe，PCAM）与 THz-TDS 结合的

近场技术 （PCAM-THz-TDS）；第二种是基于将样品

贴附在光学晶体表面的近场技术。PCAM-THz-

TDS近场探测方法是目前使用较为广泛的近场THz
成像技术，它是通过利用探针在距离样品表面很近

的位置（通常为微米量级，小于 THz波长）探测透过

样品的 THz 信号（图 4a）。这种近场成像技术采用

样品扫描方式，具有光谱范围宽、信噪比高、对样品

适应性强等优点［67］。Wang团队率先采用自主搭建

的 PCAM-THz-TDS 系统对猪肉组织切片进行了

THz成像，清晰地区分了瘦肉和和脂肪区域，他们认

为这是由于二者的组织含水量和生化成分不同所

致［68］；随后，该团队针对样品与探针距离控制难度

较大的问题提出一种基于图像分析的探针-样品距

离控制技术，将系统空间分辨率提高到 5 μm，并利

用该系统对小鼠脑组织切片进行检测，从 THz图像

上成功区分了胼胝体和大脑区域［69］；特别是，该团

队获取了单个新鲜西瓜果肉细胞在脱水过程中的

THz 图像（图 4b），率先成功实现了单细胞水平的

THz 成像检测［70］。此外，Lee 团队采用 PCAM-THz-
TDS成像技术观察了淀粉样（Aβ）蛋白单体膜、寡聚

体膜及原纤维膜，探讨了 THz技术在阿尔茨海默症

发病机制的无标记检测方面的应用［71］。将样品贴

附在光学晶体表面的近场技术是通过将待测样品

直接贴附在薄光学晶体表面，利用在光学晶体表面

产生的 THz近场作用于样品，通过探测器远场探测

从样品透射或反射的 THz 信号［72， 73］。例如，Tonou⁃
chi 团队采用脉冲激光逐点激励非线性光学晶体

（GaAs，厚度 500 μm）产生 THz 波，实现了对贴附在

非线性光学晶体表面含有浸润性乳腺癌（Invasive 
ductal carcinoma，IDS）和导管原位癌（Ductal carcino⁃
ma in site，DCIS）的人乳腺癌组织样品THz近场成像

检测，根据 THz 图像对比度的差异，成功区分了

IDS、DCIS和良性组织区域［74， 75］。值得注意的是，在

该技术中，生物样品需要紧贴晶体表面，因而难以

应用于对非平整生物样品的检测。

2. 2. 2　纳米级分辨近场THz生物成像　

将 THz 技术与原子力显微镜技术（Atomic force 
microscopy，AFM）结合形成的 THz 散射式扫描近场

光学显微镜（THz s-SNOM，图 4c）具有纳米级空间

分辨率，可用于生物样品纳米尺度的精细成像检

测。在 THz s-SNOM 技术中，采用纳米尺度的特殊

探针对入射 THz波进行局域增强形成纳米级近场，

利用纳米级 THz近场与样品进行逐点作用，通过收

集和分析从探针散射的THz信号获取样品的THz近
场信息，进而将 THz近场信息与样品的物性相关联
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实现对样品的检测［76］。Wang团队通过将蛋白质分

子（免疫球蛋白和铁蛋白）分散在具有高THz反射率

的高取向热解石墨（Highly oriented pyrolytic graph⁃

ite，HOPG）基底上，利用THz s-SNOM技术首次实现

了单个生物分子的 THz 超分辨成像（图 4d）［77］。此

外，Hu团队利用 THz s-SNOM获得了蜡样芽孢杆菌

图 3　传统THz生物成像。（a）离体成像检测示意图；（b）荷有黑色素瘤小鼠皮肤组织切片的光学图像及对应的不同频率下的

透射模式THz图像；（c）脑胶质瘤模型小鼠脑组织的光学图像（i，虚线区域为肿瘤）和对应的HE染色图像（ii）及THz-ATR图像

（iii）；（d）在体成像检测示意图；（e）人体皮肤疤痕不同恢复时长的反射模式THz图像；（f）正常人足底和糖尿病足患者足底的

反射模式THz图像。图（b）、（c）、（e）和（f）经授权转载自文献［31］、［61］ 、［63］和［65］。

Fig.  3　Conventional THz biomedical imaging techniques.  （a） Schematic of ex vivo imaging detection.  （b） Optical visual image 

and corresponding transmission-mode THz images of a mouse skin tissue sample containing melanoma.  （c） Optical visual image 

（i， the tumor region is marked by the dotted line） and corresponding HE stained image （ii） and THz-ATR image of a mouse brain 

glioma tissue （iii）.  （d） Schematic of in vivo imaging detection.  （e） Reflection-mode THz images of a human skin scar measured 

at different times during the recovery period.  （f） Reflection-mode THz images of the plantar region of a normal human being 

（left）， and a typical diabetic foot patient （right）.  Images reproduced with permission from Ref.  ［31］ （b）， Ref.  ［61］ （c）， Ref.  

［63］ （e）， and Ref.  ［65］ （f）.
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和冠状病毒病（COVID-19）假病毒的 THz 近场图

像［78］。这些研究为认识生物大分子的结构性质，以

及精准分析THz波与生物样品的作用机制提供了新

方法。

未来，通过对技术的持续优化和升级，上述微

米级和纳米级分辨THz近场技术将有望在精准生物

医学检测研究领域发挥更为重要的作用。

3 THz波生物效应 

THz 波作为一种电磁辐射，它的生物效应受到

越来越多的关注。尽管THz波不会像X射线那样引

起电离损伤，但它可能会对生物体系产生非电离的

生物效应，如：改变生物大分子构象或功能、影响细

胞成分及活性、引起组织的炎症反应或抑制肿瘤生

长等。为了评估生物体在 THz波辐照下的安全性，

探索 THz波辐照治疗疾病的可能性，研究人员从生

物分子、细胞及生物组织等多个层面对 THz波生物

效应进行了深入研究。

在生物分子层面，THz 波辐照能够引起生物分

子的构象或功能发生变化（图 5a）。例如，Cherkaso⁃
va 团队使用气体（N2O）激光器产生的频率为 3. 6 
THz，功率密度为 10 mW/cm2 的连续THz波照射BSA

图 4　THz近场生物成像。（a）微米级空间分辨PCAM-THz-TDS 近场系统原理图；（b）单个细胞的光学图像（i）及在脱水过程中

不同时刻（ii-iv）的PCAM-THz-TDS图像；（c）纳米级空间分辨THz s-SNOM系统原理图；（d）免疫球蛋白（IgG）和铁蛋白（Ferri‐

tin）THz s-SNOM近场图像，左侧为AFM形貌图，右侧为对应的THz图像。图（b）和（d）经授权转载自文献［70］和［77］。

Fig.  4　THz near-field biomedical imaging.  （a） Schematic of the micron-resolution THz-PCAM system.  （b） The optical visual 

image of a single cell （i）， and the THz-PCAM images of the cell during the dehydration process （ii-iv）.  （c） Schematic of the nano-

resolution THz s-SNOM system.  （d） THz near-field images of IgG and ferritin measured by the s-SNOM， which include both 

atomic force microscopy （AFM） images （left） and THz images （right）.  Images reproduced with permission from Ref.  ［70］ （b）， 

and Ref.  ［77］ （d）.
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溶液 60 min，通过圆二色谱观察到照射后蛋白特征

波段（200~240 nm）的强度变高，说明 THz波能够使

BSA的构象发生变化（图 5b）［79］；He团队采用频率为

0. 1 THz，功率密度为 13 mW/cm2 的连续THz波照射

碱性磷酸酶 20 min 后，发现酶的活性明显降低，他

们推测这是由于THz辐照改变了碱性磷酸酶的构象

所致［80］；Gauthier 团队利用铌酸锂晶体产生的频率

范围为 0. 1~3. 0 THz、平均功率密度为 57 mW/cm2的

宽带 THz脉冲对不同长度的双链DNA辐照 10 min，
通过DNA荧光交换实验发现短链DNA（20 bp以下）

的荧光强度显著降低，说明 THz 波可促使短链的

DNA 分子解链（图 5c）［81］；Gauthier 团队还利用 THz
波对 T7 和 Bal-31 两种 DNA 内切酶溶液辐照了 10 
min ，发现 T7 DNA 内切酶加快了对质粒 DNA 的消

化速度，表明 THz 辐射提高了 T7 的催化活性，而对

Bal-31无此效应［81］。

在细胞层面，THz 波辐照可能会引起细胞膜通

透性［82， 83］、细胞成分［84-86］、及细胞活性［87］等多方面的

变化（图 6a）。例如，Fedorov团队使用气体（N2O）激

光器产生的频率为 2. 4 THz、功率密度为 20 mW/cm2 

图 5　THz波辐照对生物分子产生的效应。（a）THz波辐照生物分子示意图；（b）BSA蛋白溶液在THz波辐照前后的圆二色谱

图；（c）在 THz波辐照后，dsDNA长度对链交换实验荧光恢复的影响，*p < 0. 05。图（b）和（c）经授权转载自文献［79］和［81］。

Fig.  5　Effects of THz radiation on biomolecules.  （a） Schematic of THz radiation on biomolecules.  （b） Circular dichroism spec‐

tra of BSA solution before and after THz radiation.  （c） After the exposure to THz radiation， the effect of dsDNA length on the fluo‐

rescence recovery in the strand exchange experiment， *p < 0. 05.  Images reproduced with permission from Ref.  ［79］ （b）， and 

Ref.  ［81］ （c）.
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的连续 THz 波分别辐照人类红细胞和淋巴细胞 30 
min，发现这两种细胞的细胞膜通透性均有所增

强［82］；Lu 团队使用自由电子激光器产生频率为 3. 1 
THz、平均功率密度为 33 mW/cm2的脉冲 THz 波（脉

宽 2 ms，每脉冲峰值功率 1. 6 W，重复频率 10 Hz）对

RAW264. 7 小鼠单核巨噬细胞辐照 20 min，通过

TMA-DPH荧光膜探针测试发现辐照后细胞膜的流

动性显著增强［88］；Liu 团队使用频率为 0. 1~3 THz、
功率密度为 60 μW/cm2的宽带 THz脉冲分别辐照正

常人、轻度弱精症患者和中度弱精症患者的精子细

胞 60 min后，发现他们的精子细胞活力均显著提高

（图 6b），并且其 DNA 的完整性没有变化［89］；Peng团
队采用返波管产生的频率为 0. 16 THz 的连续 THz
波在 50 mW 辐照功率下对离体原代培养的来自大

鼠不同脑区的神经元辐照了 60 min，通过免疫荧光

分析发现海马神经元的突触素（Synaptophysin，
SYN）的积分光密度（Integrated optical density，IOD）
会显著减小，但突触后密度 95 蛋白（Postsynaptic 
density 95，PSD95）的 IOD 没有明显变化，而对皮层

神经元的 SYN和 PSD95表达影响则恰好相反，说明

THz波对不同神经细胞类型产生了不同的效应［85］；

该团队采用相同 THz 源在 10 mW 和 50 mW 的功率

下对大鼠原代海马神经元辐照 30 min，使用流式细

胞仪对原代海马神经元活性进行评估，发现神经细

胞凋亡比例随辐照功率增大而显著上升（图 6c）［90］；

Tsurkan团队使用砷化铟晶体产生的频率为 0. 02~2 
THz、功率密度为 0. 5 μW/cm2的宽带 THz 脉冲辐照

鸡胚感觉神经节神经突起 3 min，发现神经节的生长

速度明显加快［91］。需要注意的是，有研究报道 THz
波对某些细胞的影响较小。例如，Bogomazova 团队

利用频率为 2. 3 THz、功率密度为 1. 4 μW/cm2 的

THz 波对人类胚胎干细胞进行了辐照，发现 THz 波
基本不会诱发DNA损伤或染色体畸变，也不会影响

细胞的有丝分裂或形态［92］；Koyama团队采用频率为

0. 2 THz、功率密度为 5 mW/cm2 的连续 THz 波辐照

人角膜上皮细胞（HCE-T）24 小时后，发现 HCE-T
细胞的形态热休克蛋白表达均未发生显著性变化，

且没有明显的遗传毒性［93］。

在生物组织及个体层次，已有研究发现 THz波
可能会引起的变化主要包括局部升温、炎症反应以

及肿瘤减小等［94， 95］。例如，Hwang 团队使用自由电

子激光器产生频率为 2. 7 THz、平均功率密度为 260 
mW/cm2的脉冲 THz 波（脉宽 4 μs，每脉冲能量 61. 4 

μJ，重复频率 3 Hz）对活体小鼠耳部皮肤组织辐照

30 min（图 7a），通过荧光免疫染色的方法观察到辐

照后组织中的中性粒细胞数量明显增加，表明 THz
辐射引发了皮肤的炎症反应（图7b）［96］；Yu团队采用

气体 THz源产生的频率为 0. 22 THz、功率密度为 50 
mW/cm2的连续 THz 波照射小鼠皮肤组织 5 min，发
现皮肤的平均温度迅速升高 2℃以上，并出现上皮

脱落及出血等病理损伤特征（图 7c）［97］；Miyoshi团队

分别使用回旋管 CW 源产生的频率为 0. 203 THz和
0. 107 THz、能量密度为 4. 67 kJ/cm2的连续THz波照

射小鼠皮下肿瘤，并保持每天以一定温度（43 ± 1 °
C）辐照 20 min，结果发现这两种频率的 THz波均会

引起肿瘤逐渐减小，且肿瘤在 15 天后消失，说明

THz波具有消除肿瘤的作用［98］。

由上述内容可以看出，THz 波辐照对生物体系

产生的影响与 THz源类型、频率范围、辐照功率、辐

照时间以及生物体系本身性质等因素密切相关，既

可以产生不良影响，也可以产生有利的作用。

4 THz生物医学应用发展前景及未来挑战 

THz生物医学是一个新兴且快速发展的多种科

学技术高度交叉融合的研究领域，通过研究 THz波
与生物体系的作用机制并建立精准的THz探测和分

析方法，结合生物学和医学知识，揭示生命活动规

律和发展疾病诊疗技术，为生物医学研究和诊疗提

供了新视角和新手段。然而在THz生物医学的快速

发展过程中，仍面临着一些挑战和问题亟待解决：

（1）水对 THz波的强吸收影响。由于水分子对

THz 波有很强的吸收，生物样品中的水分会对 THz
探测产生影响。因此需要在实验设计和样品处理

中采取措施，以减小水对 THz信号的干扰。将性能

良好的高功率THz源和高灵敏THz探测器结合使用

可以提高对样品探测的信噪比和灵敏度（如采用气

体激光器 THz源和 GeGa探测器），有望在一定程度

上缓解水对 THz 波强吸收的影响。虽然目前 THz 
TD-ATR 技术可以用来检测生物溶液样品，但是其

灵敏度及分辨率有限，难以对痕量样品进行检测，

也无法对单生物分子或单细胞样品检测，因而需要

进一步发展高灵敏和高分辨的液相THz检测技术。

（2）频谱分辨率不足。目前常用于生物检测的

THz光谱和光谱成像系统的频谱分辨率通常在GHz
量级，难以满足有效区分生物样品可能具有的特征

峰的要求，可以考虑把具有高频谱分辨的 THz光梳

技术应用到THz生物医学检测领域 ［99， 100］。
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（3）数据分析及解读方法欠缺。虽然目前已经

将小波分析、主成分分析、支持向量机、神经网络等

方法应用到了THz数据分析，但是还比较初步，仍然

需要发展高效和准确的数据分析方法，系统性地加

强对 THz数据的分析能力。与此同时，对于 THz信
号所反映生物学信息的深层次理解的研究还比较

匮乏。已有的初步研究表明，将分子动力学模拟引

入到 THz 生物检测研究，将有助于从探测到的 THz
信号中解读生物学信息。

（4）三维成像需求。现有的 THz生物成像通常

是利用透射模式获得样品的整体图像信息，或者是

通过反射/散射模式获取样品的表面信息，关于生物

样品的三维成像技术的研究还比较匮乏。虽然目

前已经出现了THz计算机辅助和光学相干层析等三

维成像技术，但是由于生物样品的复杂性，相关技

术还难以用于生物样品的三维成像，需要进一步在

成像速度、分辨率、图像重构算法等方面进行技术

突破［101］。

（5）THz 波生物效应研究不充分。目前 THz 波
生物效应的研究尚不充分，还需要进一步深入研

究。在将来的研究中，需要特别注意以下几方面：

首先，目前大多数实验给出的辐照功率密度是从

THz源出射的功率密度，不是真正到达样品的功率

密度，为了能够准确地评估辐射效应，应该给出作

用在生物样品的辐照功率密度；其次，THz辐照的热

效应和非热效应都有可能对生物体系产生影响，在

图 6　THz波辐照对细胞产生的生物效应。（a）THz波辐照细胞示意图；（b）THz波辐照对精子活力影响的统计图，实验组（E）接

受了THz辐照，而对照组（C）未接受。测试结果以中位数和平均值的标准差表示，“N” 表示正常人的精子样本，“Mi” 表示轻

度弱精症患者的精子样本，“Mo ”代表中度弱精症患者的精子样本，*p < 0. 05；（c）利用流式细胞术分析太赫兹波辐照对大鼠

原发性海马神经元凋亡的影响，左侧为代表性图像，右侧为统计分析结果图，**p<0. 01。图（b）和（c）经授权转载自参考文献

［89］和［90］。

Fig. 6　Effects of THz radiation on cells.  （a） Schematic of THz radiation on cells.  （b） Statistical results for the effects of THz ra‐

diation on sperm motility.  The experimental groups （E） received THz irradiation， while the control groups （C） did not.  The re‐

sults are presented as median with the standard error of the mean， “N” stands for results from normal patients， “Mi” stands for re‐

sults from mild asthenospermia patients， and “Mo” stands for results from moderate asthenospermia patients， *p < 0. 05.  （c） Ef‐

fects of THz radiation on the apoptosis of primary hippocampal neurons of rats analyzed by flow cytometry.  The representative im‐

ages are presented on the left while the statistical analysisis shown on the right， **p < 0. 01.  Images reproduced with permission 

from Ref.  ［89］ （b）， and Ref.  ［90］ （c）.
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排除热效应影响时，需要仔细地考虑 THz辐照对样

品局部的影响，而不是仅通过监测样品的宏观温度

变化就做出结论；最后，现有辐照实验所采用的THz
源、辐照参数、辐照方式、生物样品多种多样，不同

研究团队的实验很难在不同团队之间重复开展，不

利于系统化的 THz波生物效应研究，因而急需建立

标准的THz波生物效应研究规范。

综上所述，THz 技术在生物医学领域展现出巨

大的应用前景。尽管当前THz生物医学发展仍然很

不充分，面临着多方面的挑战。但是随着现代科技

的发展，优质的THz源和探测器不断地被开发出来，

先进探测方法和计算光学技术也在蓬勃发展。 因
此我们有理由相信，上述 THz技术挑战将会逐渐得

到解决，THz生物医学研究将进一步发展，并在国民

经济发展和人民健康水平提升中发挥重要作用。
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