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摘要　癫痫治疗手术往往依靠对致痫灶的准确定位,目前各种定位方式都存在着一定限制.临床上使用的脑皮层

电位图(ECoG)具有很高的时间分辨率,但是其空间分辨率不能满足要求.基于人脑中存在的神经血管偶联机制,

提出一种利用微型光极与微型超声探头,通过探测脑微血管血流量来进行癫痫致痫灶定位检测的新方法.动物模

型实验结果表明:脑皮层表面检测到的光极信号与癫痫发作期ECoG电信号有着良好的对应关系;在脑皮层以下

１mm深度内,超声回波功率谱与ECoG电信号同样具有较好的对应关系.因此,该方法有望为临床癫痫致痫灶检

测与定位提供一种新的有效手段.
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１　引　　言

在临床脑疾病中,癫痫有着较高的发病率,多数

癫痫无法通过药物来长期抑制,需要进行致痫灶切

除手术,因此致痫灶的精准定位对手术治疗效果和

癒后康复至关重要.目前,临床上一般采用功能核

磁成像(fMRI)、脑磁图(MEG)等技术对致痫灶进

行定位[１],但癫痫具有发作不可预测以及发作时躯

体肌肉会发生痉挛等缺点,这些定位方法不能满足

长时间记录、对运动不敏感等要求.临床上还经常

使用脑皮层电位图(ECoG)来进行致痫灶定位.该

方法通过手术植入的电极阵列记录患者皮层脑电,
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数日后分析确定致痫灶位置[２Ｇ３].这种方法可以实

时捕获到发作期间脑皮层异常放电位置,并且受身

体运 动 影 响 较 小,但 是 其 空 间 分 辨 率 较 低(约

１cm),且无法分辨致痫灶所处深度.手术大多采

用楔形切除术移除致痫灶,有较大的手术副损伤.
临床亟待有更加精确的致痫灶定位方法.

相关研究表明,人脑中存在着神经血管偶联机

制:当人脑中某些区域神经活动剧烈时,该区域的血

流量会显著上升;当神经活动趋于平稳时,血流量也

会随之降低.因此,可以利用血流量变化来反映神

经活动[４Ｇ５].Cox等[６Ｇ９]提出使用近距离散射光检测

皮层中血液动力学参数的变化,从而反映脑血容积

(CBV)和血氧含量的变化,以获得致痫灶位置.光

极片体积小,并且不受电磁影响,可以用于提高定位

精度.但是,由于受到光穿透深度的限制,该方法仍

然无法给出癫痫深度信息.在超声领域,Tanter
等[１０Ｇ１３]提出的功能超声(Functionalultrasound)方
法可以实现对一定深度内脑血流量变化的实时检

测,特别是通过微小血管网络血流局部变化来反映

脑活动功能区,例如癫痫发作时的致痫灶位置等.
这为癫痫致痫灶定位与传播机制研究提供了新的工

具和手段,受到了学术界和临床界极大的关注.现

阶段,该方法普遍采用开颅方式将１２８阵元的超声

线阵探头放置在大鼠脑部,进行脑功能超声方面的

研究.但显然这种方式在临床应用方面不具有可操

作性.
本课题组长期致力于微型超声探头的研制,为

了解决上述临床实际问题,将微型可植入式超声探

头与微型光极相结合,在ECoG的基础上,同时检测

脑皮层血流量变化和一定深度范围内脑组织微小血

管血流变化,进而探索一种更精确的致痫灶定位方

法.本文主要介绍上述方法的基本设计原理和实现

方式,并通过动物模型实验初步验证了微型光极和

超声探头检测到的皮层和一定深度脑组织内的血流

变化与脑电活动的对应关系,进而讨论了进一步将

本文方法用于致痫灶精确定位的可行性.希望能为

临床更好解决癫痫致痫灶精确定位、手术方案指导

等提供有效的工具.

２　原理与方法

２．１　基本原理

本实验设计是依据电信号记录癫痫发作的高时

间分辨率、光记录血流变化的高空间分辨率,以及超

声记录探测深度血流的能力而设计的.如图１所

示,实验在一定区域内共同放置电极、光极和微型换

能器,分别记录癫痫发作时刻以及癫痫发作具体位

置.使用皮层电极记录皮层脑电信号以判断癫痫发

作时刻,时间分辨率可达到１ms以下,完全满足电

检测方式对癫痫发作的记录需求.光极记录采用

LED发射和光电二极管接收的方式,LED发射的波

长约为５５０nm 的光束在大脑皮层表面形成散射

光,记录对应位置的光强变化,可探测２００μm范围

内皮层血流量的变化.使用的微型超声换能器中心

频率约为１２MHz,配合激励系统和回波接收系统

使用,可探测１cm深度内的血流量变化.

图１ 光学超声检测原理

Fig敭１ Principleoftheopticalultrasonictesting

２．２　动物实验模型

对于癫痫,难以建立同时存在微血管结构以及

相应电生理变化的仿体模型并进行仿真实验,故拟

采用动物实验来证实电光声共同定位致痫灶方法的

有效性,实验过程共重复使用了８只大鼠.实验方

案示意图如图２所示,采用２５０~３００g成年雄性

SD(SpragueDawley)大鼠.对大鼠进行深度麻醉,
固定并切开头部皮肤,钻开大鼠右半脑颅骨,暴露右

半脑组织,保留硬脑膜.将带有诱发癫痫的４AP药

物 的 玻 璃 电 极 扎 入 大 鼠 大 脑 皮 质,深 度 约 为

０．８mm,同时观察并记录大鼠脑电信号的变化.随

后,进行药物注射诱发癫痫,每次注射０．５μL药物

并等待１５min,多次反复直至电信号显示癫痫间歇

性持续发作.待癫痫发作稳定后,移除注射玻璃电

极,并放置电极、微型超声换能器和光学系统,同时

采集电信号、超声信号和光信号.

２．３　实验系统

光学超声检测的光学系统部分是由微型LED
和微型光电二极管对组成.光电二极管和普通二极

管一样,是由一个PN结组成的半导体器件,具有单

方向导电特性.它是把光信号转换成电信号的光电

传感器件,光的强度越大,反向电流也越大,光的变

化引起光电二极管内电流变化,这就可以把光信号

０２０７０３７Ｇ２
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图２ 动物实验.(a)动物实验模型设计图;(b)动物体内实验

Fig敭２ Animalexperiment敭 a Animalexperimentmodelsetup  b animalexperimentinvivo

转换成电信号.基于此,本文使用多对微型LED和

微型光电二极管组成二极管对,设计一种脑部血流

检测系统,来实现对脑皮质表层血流的监测,LED
光源波长为５００~６５０nm;将此二极管对与ECoG
阵列组合起来,共同放置在动物大脑皮层表面,以反

映癫痫的发作状态,并确定癫痫发作在皮层表面的

位置.此系统中,后端电源(５V)激励前端LED发

出光束,在紧贴LED处放置光电二极管,对散射光

进行光电转换,接着对信号进行放大、平滑与采集,
以实现对脑皮层表面血流的检测.

光学超声检测的超声系统部分由前端超声换能

器、超声激励装置和超声接收装置三大部分组成:超
声换能器利用材料压电效应实现电能和声能的转

换,是用于发射和接收超声的装置;超声激励装置则

是通过发射一定高压、一定频率的脉冲信号来激励

超声换能器工作的装置;超声接收装置是对超声回

波信号进行放大、滤波和数模转换等处理的采集装

置.实验采用的是１２MHz微型高频超声换能器,
大小为２mm×０．７mm×０．８mm,使用vantage系

统激励并采集超声回波,本实验将微型超声换能器

放置在光电二极管对与电极附近.受到采集的高频

超声数据量的限制,超声系统每次激励并采集２０s
的超声信号,并在相应时刻发出触发信号用于与电

信号同步对应,最终通过后期处理超声信号实现对

大脑深部的血流检测.

２．４　数据处理

由于 超 声 信 号 在 深 度 方 向 的 采 样 率 高 达

４８MHz,且动物呼吸作用导致的大鼠大脑皮层在深

度上的位移会影响信号的处理效果,故首先对采集

到的所有原始超声射频(RF)信号沿深度方向进行

平滑,并沿时间方向对其进行７０Hz的高通滤波处

理,以滤除低频干扰.

在超声RF信号每一个深度上使用一定窗宽和

步长沿时间方向提取信号,对每个窗口内的信号根据

Px[exp(jω)]＝
σ２

１＋∑
p

k＝１
akexp(－jωk)

２
(１)

使用功率谱求得谱估计Px,并积分得到该窗口内的

能量.式中:σ２ 为激励白噪声方差;Px[exp(jω)]为
功率谱密度;ak 为p 阶模型的第k 个系数,k 为索

引值,k＝１,２,􀆺,p.各窗口内能量即反映当前时

段该深度处的血流量.最后观察每个深度内血流量

变化与电信号变化的对应关系,即可用于辅助判断

大脑内部发生剧烈神经活动的致痫灶的深度.

３　结果与讨论

对于２．２节中构建的动物模型,采用２．３节中介

绍的实验系统多次重复进行癫痫定位的动物实验.
记录到多组有效的癫痫发作过程中的皮层脑电信

号、光极信号以及微型探头超声回波信号.依据２．４
节,对采集到的信号进行相应的数据处理.

图３实线是电极记录到的癫痫皮层脑电信号

(对应纵轴 Voltage),可以看出,在１００~１５０s、

２９０~３１０s、４２０~４６０s时间范围内,脑电幅值均显

著增大,说明这些时刻该动物均有癫痫发作.对应

时间的光极信号如图３中虚线表示(对 应 纵 轴

Voltage).据文献[５]可知,光极的探测深度应在距

离皮层表面０~０．５mm范围内.血流丰富会导致

散射光光强减弱,从图３的虚线可以看出,在电信号

出现急剧变化时光信号强度下降明显,这表明该时

刻脑皮层表面该位置处的血流流量增加.
本文采用的微型超声探头的最大探测深度为

１５mm,选择０．５~５mm深度范围内的超声回波信

号进行功率谱估计.依据皮层以下０．５~１．５mm探

测深度范围内的超声回波信号功率谱求得该深度内

０２０７０３７Ｇ３
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的血流量变化,如图３中点划线所示(对应纵轴

Intensity),超声回波信号能量也在癫痫发生时刻明

显上升,这表明该时刻该深度处的微血管血流量显

著增加.
以上结果充分说明,在癫痫发作期,光极信号和

超声信号反映的血流变化与脑电信号有着较好的对

应关系,可以用来对癫痫发作进行监控与定位.血

流量会因神经元电活动的变化而变化,但这是一个

略微缓慢的过程,故光极信号和超声信号所反映的

血流量变化从发作期到进入静息期与电信号相比稍

有延迟.

图３ 癫痫发作期和癫痫静息期电信号、光信号和

超声信号的对应关系

Fig敭３Correspondenceamongelectricalsignal optical
signal andultrasoundsignalduringtheseizure
andnonＧseizureperiodsofepilepsy

　　与光极检测方法相比,超声检测方法具有较深

的探测深度,将采集到的超声信号按照不同深度分

别计算血流变化时间曲线,电信号与不同深度内的

超声信号的对应关系如图４所示:图４(a)~(d)上
半部分实线所示为脑电信号,１００~１５０s、２９０~
３１０s、４２０~４６０s 范 围 内 显 示 有 癫 痫 发 作;
图４(a)~(d)点 划 线 所 示 分 别 为 皮 层 以 下０~
１mm、０．５~１．５mm、１~２mm、１．５~２．５mm深度

内 处 理 所 得 的 血 流 超 声 信 号 功 率 谱.对 比

图４(a)~(d)可以看出,当电信号显示癫痫发作时,
在皮层表面以下０~２mm范围内的超声信号同样

显示血流量上升.但在１．５~２．５mm深度范围内的

超声信号未能与电信号显示的癫痫发作期有很好的

对应关系.这有可能是因为:１)构建动物模型时,采
用的是脑皮层给药方式,因此所构建的致痫灶位置

接近脑皮层表面;２)在实验中采用的是高频超声探

头,虽然１２MHz的超声探头在水中的最大探测深

度约为１５mm,但是随着深度的增加其探测灵敏度

的衰减较大.本文的探头放置在脑皮层表面,为了

很好地消除探头近场效应,探头与脑皮层之间加有

２~３mm的耦合剂.即实验中超声信号显示的脑

皮层以下２mm深度位置,考虑到耦合剂厚度,实际

距离超声探头５mm左右.而本文实验中探测的是

大鼠脑部微血管内的血流信号,回波强度较弱,一定

图４ 血流超声信号和电信号对应关系.(a)皮层表面以下０~１mm;
(b)皮层表面以下０．５~１．５mm;(c)皮层表面以下１~２mm;(d)皮层表面以下１．５~２．５mm

Fig敭４ Correspondencebetweenultrasoundandelectricalsignalsinbloodflow敭 a ０ＧＧ１mmbelowthecortexsurface 

 b ０敭５ＧＧ１敭５mmbelowthecortexsurface  c １ＧＧ２mmbelowthecortexsurface  d １敭５ＧＧ２敭５mmbelowthecortexsurface
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深度之后的有效信号未能被很好地采集.接下来,
尝试采用立体定位给药的方式,构建位于脑皮层一

定深度下的致痫灶,采用灵敏度更高的微型超声探

头重复验证本文的实验结论.

４　结　　论

本文主要介绍了一种将微型可植入的光极与超

声探头相结合用来检测和定位癫痫致痫灶的方法.
通过初步动物实验,验证了光极信号与超声信号反

映的血流变化都与癫痫发作期的脑电信号有着良好

的对应关系,且超声信号可以反映不同深度的癫痫

发作,从而为定位致痫灶深度提供了可能.
在实际应用中,光极和超声探头不受电磁干扰

的限制,因此可以在空间形成比ECoG更紧凑的信

号排布,从而提高癫痫定位的空间分辨率,以及进一

步给出致痫灶的三维立体信息.微型化探头设计更

是为临床应用提供了可行性.因此,这一方法具有

一定的临床应用前景.后续将从多个探头网格化排

列、深度方向致痫灶模型构建与验证等多方面进一

步展开工作,并且可能将工作扩展到癫痫状态下丘

脑中血流变化规律、阿尔兹海默症等其他脑疾病的

研究.
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