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Во второй части обзорной работы обсуждается современное состояние 
исследований в области диагностики злокачественных новообразований с помощью 
терагерцовой (ТГц) спектроскопии и визуализации. Особое внимание уделяется 
потенциальным приложениям ТГц техники в ранней неинвазивной, малоинвазивной 
и интраоперационной диагностике, а также в гистологических исследованиях. 
Обсуждается природа контраста, наблюдаемого между тканями в нормальном 
состоянии и при наличии патологии в ТГц диапазоне. Наконец, рассматриваются 
проблемы ТГц техники, препятствующие ее внедрению в клиническую практику.
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problems of THz technology transfer into a clinical practive are discussed.
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1.	 ВВЕДЕНИЕ
В  первой части обзора были описаны (Фотоника, 
2019, т. 13, № 7, стр. 680–687, doi: 10.22184 / 1993–7296.
FRos.2019.13.7.680.687) основы взаимодействия ТГц 
излучения с  тканями и  основы ТГц импульсной 
спектроскопии. Перейдем к  анализу работ в  обла-
сти ТГц диагностики злокачественных новооб-
разований. Для этого разделим все направления 
исследований в данной области на три группы по 
степени инвазивности процесса диагностики:
•	 неинвазивная диагностика;
•	 малоинвазивная диагностика;
•	 интраоперационная диагностика.

2.	� НЕИНВАЗИВНАЯ ТЕРАГЕРЦОВАЯ 
ДИАГНОСТИКА

Из-за простоты измерений одним из первых типов 
тканей, изученных в  ТГц диапазоне, стала кожа 
человека in vivo и  in vitro, а  также злокачественные 
новообразования кожи  [1–6]. Статистические раз-
личия ТГц диэлектрического отклика здоровой 
кожи и немеланомных видов рака кожи продемон-
стрированы в  работах:  [7,8] –базальноклеточного 
рака (базалиомы) и  [9,10] – ​плоскоклеточного рака. 
Как показано в  работах  [7,8], ткани злокачествен-
ного новообразования кожи характеризуются более 
высоким показателем преломления и  коэффици-
ентом поглощения излучения в  ТГц диапазоне по 
сравнению со здоровыми тканями. Это позволяет 
дифференцировать ткани в нормальном состоянии 
и  при наличии патологии методами ТГц диэлек-

трической спектроскопии, рефлектометрии и визу-
ализации. Методы ТГц дифференциации здоровых 
тканей и злокачественного новообразования могут 
применяться для неинвазивной диагностики ново-
образований, а  именно: для определения границ 
и  поиска малоразмерных очагов новообразования. 
В то же время ТГц спектрометры и изображающие 
системы могут найти свои приложения в  интрао-
перационной диагностике базалиомы, например 
для картирования образцов иссеченных тканей in 
vitro при хирургии Моха [11].

Авторами настоящей работы проводились иссле-
дования ТГц диэлектрических характеристик пиг-
ментных невусов кожи in vivo  [4,12,13]. Показана 
принципиальная возможность дифференциации 
обыкновенных и  диспластических невусов мето-
дами ТГц спектроскопии и визуализации. Диспла-
стические невусы являются предшественником 
(0‑й стадией) развития меланомы  [14]  – ​наибо-
лее опасного злокачественного новообразования 
кожи  [15], что подчеркивает значимость полу-
ченного научного результата. В  то же время еще 
предстоит решить проблемы исследования значи-
тельной выборки образцов обыкновенных и  дис-
пластических невусов, а  также меланомы кожи 
методам ТГц диэлектрической спектроскопии, 
чтобы оценить чувствительность и специфичность 
ТГц диагностики. Более того, предстоит решить 
проблему ТГц измерений пигментных новообра-
зований малых размеров, которые зачастую могут 
быть меньше пространственного разрешения, обе-
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спечиваемого современной линзовой и зеркальной 
ТГц оптикой. Проводились исследования возмож-
ности дифференциации здоровых тканей и  злока-
чественных новообразований слизистой оболочки 
ротовой полости  [16, 17], показавшие перспектив-
ность применения методов ТГц спектроскопии 
и визуализации для данной локализации.

3. 	� МАЛОИВАЗИВНАЯ ТЕРАГЕРЦОВАЯ 
ДИАГНОСТИКА

Наряду с  разработкой методов неинвазивной диа-
гностики тканей кожи и  слизистых, отечествен-
ными и зарубежными научными группами ведутся 
исследования возможности малоинвазивной ТГц 
диагностики дисплазии и  злокачественных ново-
образований кишечника  [18,19], желудка  [20,21] 
и  печени  [22]. Несмотря на наличие контраста 
в  ТГц спектральных характеристиках и  ТГц изо-
бражениях тканей в нормальном состоянии и при 
наличии патологии для перечисленных локализа-
ций, разработка соответствующих инструментов 
диагностики осложняется отсутствием инструмен-
тов доставки ТГц излучения к  труднодоступным 
тканям и внутренним органам – ​волноводов, воло-
кон и эндоскопических систем [23,24].

Проблема создания ТГц волноводов связана 
с  разработкой новых технологий производства 
и  с  использованием новых материалов. Класси-
ческие полимеры и  стекла, широко применяе-
мые для изготовления волокон видимого и  ближ-
него инфракрасного диапазонов, характеризуются 
сильным поглощением ТГц электромагнитного 
излучения. Последние разработки, связанные 

с  использованием для передачи ТГц излучения 
полых металлических трубок с  диэлектрическим 
покрытием [25, 26], микроструктурированных диэ-
лектрических волокон различной конфигурации 
на основе полимеров  [27–33] или кристаллических 
сред, в  том числе профилированных кристаллов 
сапфира  [34–36], демонстрируют высокие техни-
ческие характеристики и  позволяют надеяться на 
скорое решение проблемы доставки ТГц излучения 
к труднодоступным объектам.

4.	� ИНТРАОПЕРАЦИОННАЯ 
ТЕРАГЕРЦОВАЯ ДИАГНОСТИКА

Малая глубина проникновения ТГц излучения 
в ткани делает невозможным проведение ТГц неин-
вазивной диагностики внутренних органов и  тка-
ней, залегающих даже на небольшой глубине. Тем 
не менее методы ТГц спектроскопии и имиджинга 
могут найти свои применения в  решении задач 
интраоперационной диагностики  – ​исследования 
и дифференциации тканей непосредственно в про-
цессе хирургического вмешательства. Например, 
в  работах  [37,38] изучались ТГц диэлектрические 
характеристики здоровых тканей и  злокачествен-
ных новообразований молочной железы. Показана 
возможность интраоперационного картирования 
тканей и определения границ опухоли (см. рис. 1). 
Высокая точность определения границ новообра-
зования может позволить минимизировать объем 
здоровых тканей, удаляемых в  ходе операции 
и,  следовательно, снизить наносимый пациенту 
косметический вред, уменьшить сроки реабилита-
ции и повысить качество жизни пациента.

Рис. 1. ТГц импульсная визуализация свежеиссеченного злокачественного новообразования молочной железы ex vivo: 
(а) и (б) – ​ТГц параметрические изображения тканей, полученные различными методами обработки сигналов;  
(в) – гистология тканей с окрасом H&E. Рисунок заимствован из открытой работы [38] с разрешения издателя the 
Optical Society of America (OSA)
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Помимо интраоперационного картирования 
тканей in vitro, ТГц спектроскопия и  имиджинг 
могут применяться для анализа свежеиссечен-
ных образцов и  корректировки области резекции. 
В  работе  [39] показана возможность картирова-
ния гистологических препаратов с  помощью ТГц 
импульсной визуализации, при этом рассматри-
вались различные подходы к  фиксации тканей. 
Ведутся работы, направленные на повышение 
эффективности in vitro дифференциации здоро-
вых тканей и  злокачественных новообразований 
за счет оптимизации процедуры фиксации  [40] 
с  целью сохранения естественного содержания 
воды  [41] или, наоборот, обнаружения альтерна-
тивных эндогенных маркеров новообразования 
и повышения глубины проникновения излучения 
в  ткани за счет дегидратации  [42–44] или замо-
розки  [45,46]. Разрабатываются мультимодальные 
методы дифференциации биотканей, сочетаю-
щие ТГц спектроскопию / имиджинг с  другими 
подходами [1,2,9].

Одно из новых направлений ТГц биофотоники 
связано с  диагностикой глиом головного мозга  – ​
определением границ поражения на иссеченных 
образцах in vitro в  ходе экспресс гистологических 
исследований или интраоперационным картиро-
ванием тканей in vivo в  ходе проведения опера-
ции для обеспечения полной резекции опухоли. 
В  работе  [47–50] с  помощью методов ТГц спектро-
скопии, рефлектометрии и  визуализации изуча-
лись здоровые ткани и различные модели глиомы 
в  мозгу крыс и  мышей, причем рассматривались 
как свежеиссеченные ткани ex vivo, так и полностью 
дегидратированные ткани в  парафиновых блоках. 
Продемонстрировано наличие существенных ста-
тистических различий (до 5%) в ТГц спектральных 
характеристиках нормальных тканей и  опухолей 
мозга, свидетельствующих о  перспективности 
ТГц интраоперационной нейродиагностики. На 
рис. 2 сравниваются различные методы визуализа-
ции тканей мозга, в том числе ТГц визуализация, 
магнитно-резонансная томография и  гистология 
с окрасом H&E, и показывается корреляция между 
данными различных методов.

В оригинальных работах [51,52] проведены иссле-
дования ТГц диэлектрических характеристик 
интактных (здоровых) тканей и  глиом головного 
мозга человека ex vivo, фиксированных желатино-
выми пленками для предотвращения гидрата-
ции / дегидратации тканей в  процессе транспор-
тировки и  ТГц измерений  [41]. Показано, что ТГц 
диэлектрический отклик глиом головного мозга 
различной степени злокачественности (grade I, II, 

III и  IV в  соответствии с  классификацией Всемир-
ной организации здравоохранения) и  интактных 
тканей статистически различимы. В  то же время 
ТГц отклик отечных тканей отличается от отклика 
интактных тканей и  схож с  откликом опухоли, 
что может послужить причиной ошибок диагно-
стики. Тем не менее эти результаты свидетель-
ствуют о  перспективах разработки новых подхо-
дов к  ТГц диагностике опухолей головного мозга 
человека.

5. 	� ПРОБЛЕМЫ ТЕРАГЕРЦОВОЙ 
ДИАГНОСТИКИ

Рассмотренные работы о  современном состоянии 
исследований в  области ТГц диагностики злока-
чественных новообразований свидетельствуют 
о  значительном интересе отечественных и  зару-
бежных научных групп к  данному направлению. 
Критический анализ современных работ в  сфере 
ТГц диагностики злокачественных новообразова-
ний позволяет сформулировать основные, на наш 
взгляд, научные и  технические проблемы, кото-
рые в  значительной степени сдерживают разра-
ботку и внедрение в клиническую практику новых 
методов ТГц диагностики:
•	 Для создания новых методов ТГц диагно-

стики злокачественных новообразований 
различной нозологии и  локализации тре-
буется проведение углубленных статисти-
ческих исследований возможности диффе-
ренциации тканей в  нормальном состоянии 
и  при наличии патологии на значительных 
выборках образцов in vivo и  in vitro, создание 
верифицированной базы данных ТГц диэ-
лектрических характеристик тканей, выбор 
оптимальных признаков и  критериев для 
дифференциации тканей, анализ чувстви-
тельности и  специфичности дифференци-
ации тканей. Имеющиеся литературные 
данные ограничиваются выборкой порядка 
нескольких десятков образцов, что не позво-
ляет судить о  чувствительности и  специфич-
ности диагностики и  сравнить ТГц методы 
с существующими аналогами.

•	 Развитие методов ТГц диагностики, в  особен-
ности малоинвазивной диагностики труд-
нодоступных тканей и  внутренних органов 
организма человека, в  значительной сте-
пени сдерживается отсутствием эффективных 
ТГц волноводов, волокон и  эндоскопических 
систем, обеспечивающих доставку ТГц излу-
чения к  объекту исследования. Создание ТГц 
волноводов на основе новых материалов и тех-
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нологий производства, а  также адаптация 
существующих разработок для решения задач 
ТГц биофотоники может значительно прибли-
зить ТГц диагностику к клинической практике.

•	 Пространственное разрешение существующих 
ТГц спектроскопических и  изображающих 
систем ограничено дифракционным преде-
лом Аббе, что снижает точность определения 
границ новообразования. Разработка новых 
высокоразрешающих методов ТГц визуализа-
ции тканей, а  также адаптация существую-
щих методов субволновой визуализации для 
решения задач ТГц биофотоники представ-
ляется крайне важной проблемой ТГц науки 
и техники.

•	 Элементная база ТГц оптотехники до сих 
пор остается громоздкой, неэффективной 

и дорогостоящей, что не позволяет создавать 
ТГц системы медицинской диагностики. 
Решение данной проблемы потребует зна-
чительного времени и  усилий научного 
сообщества.

•	 Для повышения эффективности дифференци-
ации тканей на основе эндогенных марке-
ров представляется перспективным комплек-
сирование информации  – ​комбинирование 
различных методов визуализации тканей, 
использование различных спектральных диа-
пазонов и  эффектов взаимодействия электро-
магнитного излучения с тканями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В  настоящем обзоре рассмотрено современное 
состояние исследований в  области ТГц диагно-

Рис. 2. Сравнение различных методов визуализации глиомы мозга на основе четырех модельных образцов (модели 
опухоли в мозгу мыши in vitro): (а) – ​магнитно-резонансная томография; (б) – ​фотография в видимом свете; (в) – флу-
оресцентная визуализация на основе зеленого флуоресцентного белка; (г) – ​результаты гистологических исследований 
с окрасом H&E; (д) – ​оптическая когерентная томография; (е) – ​ТГц рефлектометрия на частоте ТГц; (ж) – ​визуализа-
ция флуоресценции протопорфирина IX. Рисунок заимствован из открытой работы [50], опубликованной издателем 
Springer Nature на правах Creative Commons (CC BY) license
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стики злокачественных новообразований раз-
личной нозологии и  локализации. В  первой 
части обзора обсуждались особенности излучения 
ТГц диапазона и  специфика его взаимодействия 
с  биологическими тканями. Во второй части 
была рассмотрена ТГц импульсная спектроско-
пия как наиболее распространенный инструмент 
ТГц биофотоники. Проведен обзор перспектив-
ных приложений ТГц техники в  задачах ран-
ней неинвазивной, минимально-инвазивной 
и  интраоперационной диагностики новооб-
разований. Описаны основные проблемы ТГц 
техники, препятствующие ее внедрению в  кли-
ническую практику. Среди них: недостаточ-
ная выборка для статистических исследований, 
отсутствие эффективных ТГц волноводов, огра-
ниченная разрешающая способность существую-
щих ТГц инструментов, громоздкость элементов 
ТГц оптотехники. Предложены направления раз-
вития ТГц техники для решения поставленных 
задач.
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Лазеры в науке, технике, медицине

Традиционная Международная конференция 
«ЛАЗЕРЫ В НАУКЕ, ТЕХНИКЕ, МЕДИЦИНЕ» отме-
тила свое 30-летие. Юбилейное мероприятие 
прошло 2–4  октября 2019  года в  Москве в  РТУ 
МИРЭА.

Этому событию был посвящен материал 
в  информационном бюллетене «Лазер-
Информ». С  точки зрения задач индустриаль-
ной фотоники отметим доклад профессора 
И. Н. Шиганова (МГТУ им.  Н. Э. Баумана), кото-
рый был посвящен лазерной ударной обра-
ботке материалов. Эффект лазерного упрочне-
ния материалов находится в  центре внимания 
многих исследователей. Базовый принцип, 
при котором интенсивное лазерное излуче-
ние, падая на поверхность, служит причи-
ной образования ударных волн, находит все 
больше применений в  технологиях обработки 
материалов.

Доклад группы авторов из ГосНИИ АС 
(В. М. Лисицын, К. В. Обросов, В. А. Сафонов) 
«Детектирование плоских поверхностей при 
сегментации комплексированных лазерно-

локационных / тепловизионных изображений» 
был посвящен актуальной задаче локации дви-
жущихся объектов в условиях городской среды, 
когда проявляются все минусы классических 
радиолокационных методов детектирования. 
Решение опирается на сегментацию получен-
ных измерений дальности поля с  помощью 
лазерной локации.

В  конференции приняли участие почти 90 
человек, среди них были не только исследо-
ватели и  разработчики лазерной аппаратуры, 
но и  аспиранты и преподаватели вузов. Таким 
образом, полученная в  ходе научного форума 
информация о  новинках лазерных технологий 
и  результатов исследований в  области фото-
ники позволяет вести преподавание лазерных 
дисциплин в  университетских аудиториях на 
современном уровне.
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