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摘要　脑缺血是神经外科的常见疾病之一,目前急需一种快速、准确的脑缺血检测方法.利用透射式太赫兹时域

光谱技术对脑缺血组织进行检测,为减小个体差异的影响,通过计算左脑与右脑的太赫兹吸收系数的相对差异研

究脑组织的缺血程度.实验发现,随着缺血时间的增加,新鲜组织的左右脑吸收系数的相对差异先变大后减小,主
要原因是缺血区域的水含量升高和细胞密度下降;而石蜡包埋的脑缺血组织的左右脑吸收系数的相对差异逐渐减

小,主要原因是缺血区域的细胞密度逐渐下降.结果表明,利用太赫兹时域光谱系统可以实现最早缺血２h的脑缺

血组织的检测,为脑缺血的早期无标记快速诊断提供了有效的技术手段.
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１　引　　言

脑缺血是神经外科中常见的疾病之一,突发性

强,致死、致残率高[１],发病机理主要有脑动脉病变

和体循环障碍两种.脑缺血会导致病人意识模糊,
长时间的脑缺血甚至会导致脑组织功能的永久损

伤[２],但医生在术中很难凭借肉眼鉴别脑缺血组织

及其边界.核磁共振成像(MRI)[３Ｇ４]和计算机断层

扫描成像(CT)[５]等技术可用于术前的脑缺血检测

和缺血程度分析,但都存在一定的缺陷,如设备操作

复杂、成本高及时间长.２０１３年,Kidwell等[６]通过

核磁共振和计算机断层扫描数据的多参数融合检测

早期脑缺血,但检测的准确度和灵敏度还有待提高.
目前,脑缺血的术中检测主要是通过局部脑血流和

脑电活动的监测实现的,具体包括热扩散系数、激光

多普勒血流计、微血管多普勒超声和血红蛋白饱和

度的近红外监测,这些方法时间和空间分辨率较低、
准确度低、生物机制不明确.因此迫切需要研究一

种快速、准确、经济、对生物体无害的脑缺血检测方

法.
太赫兹波介于微波与红外之间,光子能量低,对

水分子等极性分子较为敏感且对生物大分子具有指

纹谱特性[７Ｇ９],广泛应用于生物组织的无损检测

中[１０].透射式太赫兹时域光谱技术通过检测太赫

兹波穿过样品时振幅和相位的变化,计算出样品的

折射率、吸收系数等参数,是检测生物组织病变的有

效方法[１１].２０１４年,李钊[１２]使用透射式太赫兹时

域光谱系统对４个缺血时间点的新鲜大鼠脑组织进

行检测,通过计算吸收系数曲线中波峰与波谷的差

值(PeakＧValleydifference,PVD)实现了对缺血３h
以上的脑缺血组织的检测.他认为脑缺血导致组织

中水含量、细胞密度和血氧含量的变化是使太赫兹

吸收特性发生变化的原因,但透射式太赫兹时域光

谱在对薄样品检测时会产生干涉效应,表现为吸收

系数曲线的振荡,因此采用吸收系数曲线的PVD
值进行分析的合理性有待商榷.２０１６年,张章等[１３]

使用透射式太赫兹时域光谱系统对６个缺血时间点

的新鲜大鼠脑组织进行检测并计算其吸收系数.发

现随缺血时间的增加,脑缺血组织对太赫兹波的吸

收先升高,在缺血６h时达到最大值后降低然后再

升高.他认为这种现象是脑组织缺血导致氨基酸、
乳酸及一氧化氮酶等代谢产物的含量发生变化引起

的,但忽略了脑组织缺血时水含量和细胞密度发生

的巨大变化.以上两个研究都是对新鲜脑组织进行

检测,将不同缺血时间点的样品与对照组进行对比,
忽略了大鼠间的个体差异.

本文利用透射式太赫兹时域光谱系统对５个缺

血时间点的新鲜和石蜡包埋大鼠脑组织分别进行检

测,通过计算同一个样品左脑(缺血区域)和右脑(健
康区域)的太赫兹吸收系数的相对差异Δα 来衡量

脑组织的缺血程度,减小了个体差异的影响.实验

结果表明,新鲜脑缺血组织的Δα 随着缺血时间的

增加呈现出先增大后减小的趋势,这可能是缺血区

域水含量升高和细胞密度降低共同作用导致的;石
蜡包埋脑缺血组织的Δα 随缺血时间的增加而减

小,主要是由缺血区域的细胞密度降低引起的.基

于太赫兹时域光谱技术可以实现最早缺血２h的脑

缺血组织的检测.

２　实验装置与样品制备

２．１　透射式太赫兹时域光谱系统

本 实 验 采 用 日 本 Advantest 公 司 生 产 的

TAS７５００型太赫兹时域光谱仪,使用光电导天线作

为太 赫 兹 源 和 探 测 器,可 用 的 频 率 范 围 为０~
５THz,频率的分辨率最低可达３．８GHz,在透射式

测量模式下动态范围约为７０dB,外部光路示意图

如图１所示.太赫兹波由光电导天线发射并经一

个抛物面金镜(f＝５０．８mm)准直,然后被另一个抛

物面金镜(f＝１０１．６mm)聚焦到样品待测区域,焦
点处的光斑直径约为２mm.太赫兹波在穿过样品

后先由一个抛物面金镜(f＝１０１．６mm)准直,之后

被另一个抛物面金镜(f＝５０．８mm)聚焦到接收端

的光电导天线.电脑接收信号后通过自带软件计算

出样品的折射率、吸收系数及介电常数等参数.为

了减小空气中水蒸气的干扰,实验过程中采用密封

罩将光路封闭并向其中充入干燥空气,使光路的相

对湿度保持在３％以下.太赫兹波在经过材料的吸

收后,信噪比会下降,实验测量中将频率范围固定在

０．４~１．４THz.

图１ 透射式太赫兹时域光谱系统光路示意图

Fig．１ Schematicdiagramofthetransmissiveterahertz
timeＧdomainspectroscopysystem
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２．２　脑缺血动物模型制备及实验样品制备

选取６０只健康的成年雄性大鼠,体重为１８０~
２２０g,随机分为缺血２,４,６,２４h四个实验组及一

个对照组共５个小组,每组１２只.采用线栓法制备

脑缺血模型[１４],实验组动物用质量分数为５％的水

合氯醛腹腔注射麻醉后仰卧固定于手术台上,颈部

备皮.用碘伏消毒颈部皮肤,暴露左侧颈总动脉,找
到颈外动脉和颈内动脉的分叉.将栓线由颈总动脉

插入,经颈内动脉向颅内方向推进至栓线标记即分

叉处.大鼠出现呼吸加速、心跳增快的现象则表示

模型制备成功,固定栓线,缝合皮肤.动物模型制备

好后,在相应的缺血时间点用脊椎脱臼法处死大鼠,
取出完整脑组织,每组１２只老鼠中３只用于细胞计

数,３只用于水含量检测,２只用来进行氯化三苯基

四氮唑(TTC)染色,２只进行新鲜脑组织的光谱检

测,剩余２只制备石蜡包埋模型然后分别进行光谱

检测.

３　实验结果与分析

３．１　新鲜脑缺血组织的太赫兹波吸收特性研究

染色法是脑缺血检测的金标准,对脑组织进行

TTC染色时,健康组织中线粒体内的琥珀酸脱氢酶

与TTC染液发生反应,生成呈红色的甲臜,而脑缺

血组织中脱氢酶的活性下降,不能与 TTC染液发

生反应,呈白色.图２为不同缺血时间的脑组织的

TTC染色结果,可以看出缺血４h之内的脑组织左

右脑的TTC着色程度没有明显的差异,无法实现

脑缺血的检测;当缺血时间达到６h时左脑开始呈

现苍白色而右脑无明显变化,可以初步实现脑缺血

的检测,如图２(d)所示;当缺血时间达到２４h时,如
图２(e)所示,大鼠左脑组织几乎完全呈现白色,证
明脑缺血极为严重.

图２ 不同缺血时间的脑组织的TTC染色结果.(a)０h;(b)２h;(c)４h;(d)６h;(e)２４h
Fig．２ ResultsofTTCstainingofbraintissuesatdifferentischemiatime敭 a ０h  b ２h  c ４h  d ６h  e ２４h

　　对新鲜脑缺血组织进行太赫兹时域光谱测量

时,首先使用冰冻切片机将脑组织沿前端冠状面切

片,切片厚度固定为６０μm,从第５０片切片开始以

２０片为间隔取３片进行太赫兹光谱测量,每个切片

的左右脑各测量３次.为了固定切片并防止测量过

程中切片的含水量发生变化,将切片夹在２片石英

片之间,并在周围涂抹一圈凡士林,如图３所示.由

于凡士林的厚度不均匀,可以有效防止透射式测量

带来的干涉效应.

图３ 新鲜脑缺血组织切片的制备

Fig．３ Preparationoffreshbrainischemictissuesections
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　　图４(a)给出了脑缺血组织(以缺血４h组织结

果为例)左右脑各３次测量的太赫兹时域光谱信号,
对时域信号作傅里叶变换可以得到对应的频域信

号,如图４(b)所示.从局部放大图中可以看出,新
鲜脑缺血组织左脑和右脑的太赫兹响应特性有明显

的区别,左脑对太赫兹波的吸收较强.为进一步分

析脑组织缺血时发生的变化,分别计算了左右脑在

太赫兹波段的平均吸收系数和平均折射率,结果如

图４(c)、图４(d)所示.可见缺血４h的脑组织中左

脑的吸收系数明显大于右脑,折射率则明显小于右

脑.且左右脑组织在测量波段内吸收系数的差异比

折射率的差异更为明显.

图４ 缺血４h的新鲜脑缺血组织左右脑的太赫兹波性质.(a)时域谱;(b)频域谱;(c)平均吸收系数;(d)平均折射率

Fig．４ Terahertzwavepropertiesoftheleftandrightbrainsoffreshcerebralischemictissueat４h敭 a Timedomain
spectrum  b frequencydomainspectrum  c averageabsorptioncoefficient  d averagerefractiveindex

　　为进一步计算不同缺血时间脑组织中左右脑的

吸收系数,减小大鼠个体差异对太赫兹波检测结果

的影响,将左脑与右脑吸收系数的相对差异Δα 作

为比较参数,计算公式为

Δα＝(αL－αR)/αR, (１)
式中,αL 为左脑的平均太赫兹波吸收系数,αR 为右

脑的平均太赫兹波吸收系数.
图５为不同缺血时间的新鲜脑组织中左右脑太

赫兹波吸收系数的相对差异.可以看出,随着缺血

时间的不断增加(从０h到６h),新鲜脑组织左右脑

吸收系数的相对差值Δα 呈现出增大的趋势;缺血

超过６h后,Δα呈现出减小的趋势.
为了研究新鲜脑组织缺血时Δα 发生变化的原

因,分析了脑组织中含水量和细胞密度随缺血时间

的变化.图６(a)给出了脑组织中含水量随缺血时

间的变化趋势,可以看出随着缺血时间的增加右脑

图５ 不同缺血时间的新鲜脑组织中左右脑太赫兹波

吸收系数的相对差异

Fig．５Relativedifferenceofterahertzwaveabsorption
coefficientsbetweenleftandrightbrainsinfresh
　　　braintissueatdifferentischemiatime

的含水量没有明显变化,而左脑的含水量明显升高,
导致左脑的太赫兹波吸收系数增大,使得Δα 进一

０４３０００１Ｇ４
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步变大.同时在图中可以看出正常组织(缺血０h)
中左脑的含水量略小于右脑,此即图５中正常组织

的Δα小于０的主要原因.图６(b)给出了左脑的细

胞密度随缺血时间的变化趋势,随着缺血时间的增

加左脑的细胞密度明显下降,从而导致 Δα 减小.

因此,图５中随着缺血时间的增加Δα 先变大后减

小可能是由水含量升高和细胞密度下降共同作用导

致的.此外,随着缺血时间的增加缺血区域的面积

也不断增加,从左脑逐渐向右脑蔓延,这也是Δα 减

小的可能原因.

图６ 脑组织在不同缺血时间下的物理性质的变化.(a)左右脑含水量;(b)左脑细胞密度

Fig．６ Changesinphysicalpropertiesofbraintissueatdifferentischemiatime敭 a Watercontentofleftandrightbrains 

 b celldensityofleftbrain

　　从图５中可以看出,缺血２h及以上的新鲜脑

缺血组织与正常组织的 Δα 存在明显的差异.因

此,通过对新鲜脑组织进行太赫兹时域光谱测量,并
计算左右脑之间吸收系数的相对差异Δα,可以实现

最早缺血２h的新鲜脑缺血组织的检测.为了排除

脑组织水分变化对测量造成的影响,进一步对石蜡

包埋的脑缺血组织进行了检测.

３．２　石蜡包埋脑缺血组织的太赫兹波吸收特性研究

首先将石蜡包埋的脑缺血组织沿冠状面切成厚

度为０．１mm的薄片并置于样品架的中心孔上,按
照图７所示位置对左右脑分别进行太赫兹时域光谱

测量,每个位置测量３次.对时域光谱进行傅里叶

变换并计算左右脑的太赫兹波吸收系数,如图８(a)
所示(以缺血４h组织结果为例).可以发现,与新

鲜组织的结果恰好相反,石蜡包埋的脑缺血组织左

脑的吸收系数小于右脑.根据(１)式计算得到不同

缺血时间的石蜡包埋组织中左脑与右脑吸收系数的

相对差异Δα,结果如图８(b)所示.可以看出,随着

缺血时间的延长,Δα 迅速减小,这可能是由缺血所

致左脑的细胞密度明显下降造成的.
分析可得,缺血２h及以上的石蜡包埋脑缺血

组织的Δα与正常组织有明显的区别,且与缺血时

间呈负相关.因此通过对石蜡包埋的脑缺血组织进

行太赫兹时域光谱检测,并计算左右脑之间吸收系

数的相对差异Δα,不仅可以实现最早缺血２h的脑

缺血检测,还有望实现对脑缺血程度的分析.为了

图７ 石蜡包埋脑缺血组织的制备

Fig．７ PreparationofparaffinＧembeddedcerebral
ischemictissue

进一步研究Δα的变化与左脑细胞密度变化之间的

关系,将不同缺血时间的石蜡包埋脑缺血组织在

１THz处的Δα和细胞密度进行‘０~１’归一化后对

比,结果如图９所示.可以看出,石蜡包埋的脑缺血

组织的Δα和细胞密度随缺血时间的变化趋势基本

一致,验证了细胞密度对石蜡包埋的脑缺血组织的

Δα的影响.

４　结　　论

利用透射式太赫兹时域光谱系统,对新鲜和石

蜡包埋的脑缺血组织进行了研究.为了减小个体差

异对实验结果的影响,将缺血区域与正常区域太赫

兹 波吸收系数的相对差异Δα作为研究参数.结果

０４３０００１Ｇ５
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图８ 石蜡包埋脑缺血组织的太赫兹波吸收特性.(a)缺血４h的石蜡包埋脑缺血组织左右脑的吸收系数;
(b)不同缺血时间的石蜡包埋脑组织中左右脑太赫兹波吸收系数的相对差异

Fig．８TerahertzwaveabsorptioncharacteristicsofparaffinＧembeddedcerebralischemictissue敭 a Absorptioncoefficientof
leftandrightbrainsinparaffinＧembeddedcerebralischemictissueat４h  b relativedifferenceofterahertzwave
　absorptioncoefficientsinparaffinＧembeddedbraintissuebetweenleftandrightbrainsatdifferentischemictime

图９ 归一化的左右脑太赫兹波吸收系数的相对差异和

左脑的细胞密度

Fig．９Normalized relative difference terahertz wave
absorptioncoefficients betweenleftandright
　　　brainsandcelldensityofleftbrain

显示,新鲜脑缺血组织的Δα 随着缺血时间的增加

呈先增大后减小的趋势,可能是由缺血区域水含量

升高和细胞密度降低共同作用导致的;石蜡包埋脑

缺血组织的Δα 随缺血时间的增加而减小,主要是

由缺血区域的细胞密度降低决定的.太赫兹时域光

谱检测可以实现最早缺血２h的脑缺血组织的检

测,为脑缺血的早期无标记快速检测提供了新的

方法.
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