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大鼠冲击性脑创伤的太赫兹波成像检测
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摘要 冲击波造成的脑创伤是目前较常见的致死致残疾病之一,对冲击性脑损伤的检测与分类具有重要意义。基

于连续太赫兹波成像系统,对不同程度冲击波致伤的大鼠脑组织进行了连续太赫兹波衰减全反射成像检测,并采

用支持向量机(SVM)分类器对不同创伤程度的脑组织太赫兹波成像结果进行分类识别。结果表明,太赫兹波衰减

全反射成像技术可以实现对轻度、中度冲击性脑创伤脑部组织的检测。通过SVM分类器对不同创伤程度的脑部

组织成像结果进行分类识别,其分类识别准确率可以达到86.36%。太赫兹波成像技术有望实现对不同程度冲击

性脑创伤的早期精确检测与诊断。
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Abstract Traumatic
 

brain
 

injury
 

 TBI 
 

caused
 

by
 

shock
 

waves
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

fatal
 

and
 

disabling
 

diseases 
 

and
 

thus
 

the
 

early
 

detection
 

and
 

classification
 

of
 

blast-induced
 

TBI
 

 bTBI 
 

have
 

important
 

clinical
 

significance 
 

In
 

this
 

paper 
 

based
 

on
 

the
 

continuous
 

terahertz
 

wave
 

imaging
 

system 
 

the
 

brain
 

tissues
 

of
 

rats
 

with
 

different
 

degrees
 

of
 

bTBI
 

are
 

detected
 

by
 

the
 

continuous-wave
 

terahertz
 

attenuated
 

total
 

reflection
 

 CW
 

THz-ATR 
 

imaging
 

system 
 

and
 

the
 

THz
 

images
 

of
 

these
 

brain
 

tissues
 

of
  

different
 

levels
 

of
 

trauma
 

are
 

classified
 

and
 

identified
 

by
 

the
 

support
 

vector
 

machine
 

 SVM  
 

The
 

imaging
 

results
 

show
 

that
 

the
 

detection
 

of
 

brain
 

tissues
 

with
 

mild
 

and
 

moderate
 

bTBI
 

can
 

be
 

realized
 

by
 

the
 

THz-ATR
 

imaging
 

technology 
 

Moreover 
 

the
 

identification
 

and
 

classification
 

of
 

THz
 

images
 

of
  

different
 

levels
 

of
 

trauma
 

by
 

SVM
 

can
 

achieve
 

the
 

accuracy
 

of
 

86 36% 
 

This
 

suggests
 

that
 

THz
 

imaging
 

technology
 

has
 

great
 

potential
 

for
 

the
 

early
 

and
 

precise
 

detection
 

and
 

diagnosis
 

of
 

different
 

degrees
 

of
 

bTBI 
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1 引  言

冲击性脑创伤(bTBI)是一种由冲击波引起的

头部突然加速或减速所导致的创伤性脑部疾病。近

年来,高能武器不断发展,煤矿、油气田爆炸等工业

事故的发生率也持续升高,bTBI已经成为了军事冲

突与民用爆炸的主要伤害类型[1]。轻度、中度的冲

击性脑损伤通常会对脑组织造成弥散性的整体损

伤,在短时间内可能只会引起不适感、头痛、头晕或

短暂的无意识,在临床检查中难以观察到水肿或缺

血等症状[2-3],因此难以对轻、中度的冲击性脑创伤

进行精确诊断和及时治疗。
目前针对冲击性脑创伤的检测手段可以分成三

类:神经功能障碍评估法、影像学检查和生物标志物

检测法。其中,神经功能障碍评估法通常根据自我

陈述和临床表现的神经症状进行诊断[4],该方法的

不确定性较高。影像学检查是目前应用最广泛的临

床检测方法[5]。2011年,Mac
 

Donald等[6]利用核

磁共振成像
 

(MRI)
 

技术分别对63名轻度冲击性脑

创伤患者和21名正常人的脑部进行了检测,结果发

现所有人的 MRI检测结果均没有显示出异常。除

此之外,一些新型的成像技术,如功能型 MRI[7]、计
算机断层成像

 

(CT)[8]、正电子发射型计算机断层

显像
 

(PET)[9]等,也被用于检测不同程度的冲击性

脑创伤,但均无法进行高灵敏度和高准确率的检测,
不能为冲击性脑创伤的诊断提供明确手段。生物标

志物检测法,如酶联免疫吸附实验法和蛋白质印迹

法等,通过测量与冲击性脑创伤相关的特征物质的

含量来推断损伤程度[10-11],具有耗时且昂贵的缺点。
因此,迫切需要一种更精准高效的检测方法,来帮助

医生更快速准确地对冲击性脑创伤进行创伤程度的

评估以及手术的执行。
太赫兹波(THz)是指频率位于0.1~10

 

THz
的电磁波,具有低光子能量、指纹谱、穿透性、对水敏

感等特性。鉴于这些特性,近年来太赫兹波成像被

广泛应用于生物医学领域多种病灶的检测研究

中[12-14],如皮肤癌[15]、乳腺癌[16]、口腔癌[17]等,特别

是针对各种脑部病灶的相关检测研究[18],已取得巨

大进步。2004年,Darmo等[19]使用连续太赫兹量

子级联激光器对鼠脑切片进行了太赫兹成像研究,
证明了太赫兹波成像技术可以获得脑组织的高分辨

率和高对比度图像。随后,太赫兹技术被广泛应用

于脑胶质瘤[20]、脑创伤[21]、脑缺血[22]等脑部病灶的

诊断研究中。在脑创伤方面,2018年,天津大学激

光与光电子研究所Zhao等[23]将太赫兹波应用于脑

创伤的检测研究中,对新鲜的击打性脑创伤大脑组

织切片进行了透射式成像,结果表明:不同程度的脑

创伤组织对太赫兹波的透过率存在明显差异,太赫

兹波可用于区分不同程度的脑创伤,这是由于创伤

后组织含水量随着创伤程度的增加而增加;进一步

结合三维重构技术,实现了对鼠脑内部创伤区域的

三维分布检测[24]。基于上述工作,天津大学激光与

光电子研究所结合机器学习,实现了对不同程度击

打性脑创伤组织的太赫兹图像分类识别,其分类识

别准确率达到87.5%[25]。击打性脑创伤会造成脑

组织水肿,且水肿程度随着创伤程度的增加而增加。
冲击性脑创伤往往伴随着脑部组织弥散性损伤、混
合性损伤等闭合性脑损伤,与击打性脑创伤不同,冲
击性脑创伤的脑部组织的含水量、神经结构等没有

明显变化,给诊断造成了很大的困难,目前的检测手

段无法对轻度、中度冲击性脑创伤进行准确诊断。
鉴于太赫兹波对生物组织中细胞密度、含水量等较

为敏感,太赫兹波成像技术有望实现冲击性脑创伤

的早期检测诊断。
 

本文采用太赫兹波衰减全反射成像系统,对正

常大鼠脑组织和不同程度冲击波致伤的大鼠脑组织

分别进行了成像检测,实验结果表明,太赫兹波成像

技术可以实现轻度、中度冲击性创伤脑组织的成像,
并且将太赫兹波成像技术与支持向量机(SVM)分
类器相结合,可以实现不同程度冲击性脑创伤组织

太赫兹图像的分类识别,其分类准确率达86.36%。

2 研究方法

2.1 实验装置

图1为连续太赫兹波衰减全反射成像系统示意

图。在此实验中,使用高功率、可调频率的光泵连续

太 赫 兹 波 激 光 器 (FIRL100,
 

Edinburgh
 

Instruments
 

Ltd.,英国)作为辐射源,令其工作在

2.52
 

THz,此时最高输出功率可达150
 

mW。设置

斩波器的频率为50
 

Hz,并对连续太赫兹波进行调

制。为了提高成像质量,使用太赫兹波线栅偏振器

将太赫兹波分成两束光,其中,参考光直接由高莱探

测器1(GC-1P,
 

Tydex
 

Ltd.,
 

俄罗斯)所接收,用于

提高成像的信噪比;信号光与样品相互作用后由高

莱探测器2(GC-1P,
 

Tydex
 

Ltd.,
 

俄罗斯)接收。
太赫兹透射式成像系统对新鲜生物样品的厚度具有

较高的要求和反射式成像系统中漫反射、干涉等问

题导致成像效果较差[26],因此在该实验中采用衰减
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全反射成像模式,通过倏逝波与样品的相互作用进

行成像,这样可在保证图像具有高对比度的同时也

具有较高的分辨率。使用高阻硅材质的棱镜作为全

反射成像窗口,棱镜形状设计为等腰三角形[27]。实

验前,将放有样品的载物台固定在x-y 线性扫描移

动平台(SGSP20-85,
 

SIGMA
 

KOKI
 

Ltd.,
 

日本)
上,将载物台上升至待测样品与棱镜下表面紧密贴

合后,将其与棱镜固定于一体。实验中,经平面镜反

射后的信号光由离轴抛物面镜1聚焦至成像窗口下

表面,与样品相互作用后又经过离轴抛物面镜2和

离轴抛物面镜3被高莱探测器2接收[28]。实验前

测量得到该成像系统的x 轴和y 轴分辨率分别为

400
 

μm和460
 

μm,如图2所示。实验中,将扫描步

长设置为200
 

μm,扫描速率为10
 

pixel/s。为了减

小环境对生物样本的影响,将生物样品所在的载物

台与温控仪
 

(ITC4015,
 

THORLABS)
 

相连接,将
成像时的样本温度稳定在4

 

℃,环境湿度为14.5%
±0.2%RH。

图1 连续太赫兹波衰减全反射成像系统示意图

Fig.
 

1 Schematic
 

diagram
 

of
 

continuous
 

terahertz
 

attenuated
 

total
 

reflection
 

imaging
 

system

图2 连续太赫兹波衰减全反射成像系统的分辨率

Fig.
 

2 Resolution
 

of
 

continuous
 

terahertz
 

attenuated
 

total
 

reflection
 

imaging
 

system

2.2 样品制备

本次实验中所有的动物实验操作均依照中国的

《动物福利法》规定进行,并且得到了陆军军医大学

实验动物伦理委员会的许可。实验动物选用体重为

250
 

g左右的成年
 

(9周龄)
 

雄性Sprague-Dawley
大鼠,大鼠从陆军军医大学动物实验中心购得。本

研究采用陆军军医大学大坪医院所研制的生物激波

管
 

(BST-1型)
 

作为冲击波的模拟装置,建立冲击

性脑创伤动物的模型。将未麻醉的大鼠安置在金属

网状笼子中,再将其放置在激波管中,使其在闭口模

式下工作,通过调整激波管驱动端的压力峰值来模

拟不同程度的冲击波对实验大鼠造成的不同程度的

冲击性脑创伤。本实验共对21例大鼠进行冲击波

实验,其中,受到4
 

MPa驱动压冲击的大鼠有14
例,对应轻度创伤组

 

(mild),受到5
 

MPa驱动压冲

击的大鼠有7例,对应中度创伤组
 

(moderate)[29]。
另外,随机选取同一批次中的7只正常大鼠,将其设

置为未经过激波管冲击的假性对照组
 

(sham)。

3 分析与讨论

在创伤3
 

h后,从每组中随机选取4只大鼠,采
用改进的大鼠神经功能缺损评估方法

 

(mNSS),通
过提尾实验、平面行走、感觉实验、平衡木站立和反

射测试对大鼠的神经功能缺损程度进行评价,其结

果如图3所示。从图3中可以看出,神经功能障碍

的严重程度与机体受到冲击波后的脑部损伤程度呈

正相关,三组大鼠得分差异明显。其中对照组各方

面行为表现正常;
 

4
 

MPa驱动压冲击组在创伤后

3
 

h可以正常行走,但在提尾实验和平衡木实验中

均表现异常,耳廓反射和惊恐反射丧失,mNSS的平

均创伤得分为3.5分,在轻度创伤得分范围内;5
 

MPa
驱动压冲击组在创伤后3

 

h不能直线行走,耳廓反射

和惊恐反射丧失,并且在平衡木实验中的表现更差,
平均创伤得分为6.5分,位于中度创伤得分范围内。
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图3 对照组与不同程度冲击性脑创伤大鼠的神经功能

缺损评估得分

Fig.
 

3 mNSS
 

scores
 

of
 

sham
 

and
 

different
 

degrees
 

of
 

bTBI
 

tissues

  利用核磁共振成像分别对对照组、轻度创伤组

和中度创伤组的大鼠脑部进行断层成像。图4分别

为对照组、轻度创伤组和中度创伤组的大鼠脑部核

磁共振成像结果,可以看出,不同冲击波强度造成大

鼠脑部损伤后,其脑部核磁图像中脑组织各区域均

完整,无明显的灰度变化,该结果表明核磁共振成像

技术对冲击性脑创伤检测的效果较差,无法实现对

轻度、中度冲击性脑创伤的诊断。
在上述实验后,取出对照组和轻度、中度创伤组

大鼠的完整脑部组织,每组中随机选择两例脑组织

进行一氯化三苯基四氮唑(TTC)染色,进一步观察

图4 大鼠脑部核磁共振图像。(a)对照组;
 

(b)轻度创伤组;(c)中度创伤组

Fig.
 

4 MRI
 

images
 

of
 

rat
 

brain 
 

 a 
 

Control
 

group 
 

 b 
 

mild
 

bTBI
 

group 
 

 c 
 

moderate
 

bTBI
 

group

大脑组织的创伤位置及受损范围,
 

将其余脑组织浸

泡 在 油 酸 中 低 温 保 存 以 防 止 组 织 水 分 的 流 失。

TTC本身可作为一种氧化还原指示剂,其与正常脑

组织接触时,和正常脑组织中的脱氢酶反应后变成

红色;其与缺血梗塞组织接触时,创伤导致脑组织内

脱氢酶活性下降,无法与其发生反应,因此颜色不会

发生变化,呈现苍白色。图5为TTC染色结果,从
图中可以看出正常组的大鼠脑组织的TTC染色切

片中除了脑组织本身的白质区域外,无苍白色区域;
轻度、中度创伤组的TTC染色结果与对照组无肉

眼可见的差别,因此,无法使用该方法对轻度、中度

冲击性脑创伤进行检测。
进一步地,对创伤脑组织进行太赫兹波衰减全

反射成像检测。为了保证大鼠脑组织与衰减全反射

棱镜紧密贴合,在对大鼠脑组织进行成像检测之前,
先将脑组织从油酸中取出,去除表面残留油酸,将其

固定在冰冻切片机(CM1950,
 

Leica
 

Ltd.,德国)上,
将待测面切平,使其表面平整,如图6(a)~(c)所
示,将待测样品通过升降台上升至棱镜表面,并采用

一定的压力确保样品待测区域与衰减全反射窗口紧

密接触,控制步进电机对样品及成像窗口整体进行

图5 对照组与不同程度冲击性脑创伤大鼠的脑部TTC
染色结果

Fig.
 

5 TTC
 

staining
 

results
 

of
 

brain
 

TTC
 

of
 

sham
 

and
 

different
 

degrees
 

of
 

bTBI
 

tissues

移动,通过点扫描的方式获得大鼠脑组织的太赫兹

波 强 度 信 息,对 每 个 脑 组 织 进 行 3 次 扫 描。
图6(d)~(f)为正常鼠脑组织与轻度、中度创伤鼠

脑组织的太赫兹波成像结果,结果表明:正常大鼠脑

组织的全反射率相对均匀,为43.0%±0.2%。对

于轻度、中度创伤大鼠脑组织,组织整体的平均全反
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射率分别为41.2%±0.65%和40.3%±0.8%,相
比正常脑组织有一定程度的降低,这说明太赫兹波

能够检测出不同创伤程度脑组织总含水量的微小变

化。特别是,随着创伤程度的增加,轻度、中度创伤

大鼠脑组织成像区域中全反射率降低区域所占的比

例分别为7%和13%,表明脑组织中的创伤面积逐

渐增大,这可能是由脑组织中水含量轻微变化、细胞

特性等因素的改变造成的。

图6 鼠脑组织实物照片和对应的太赫兹波成像结果。
 

(a)正常、(b)轻度创伤、(c)中度创伤的鼠脑组织实物照片;
(d)~(f)图6(a)~(c)对应的太赫兹波成像结果

Fig.
 

6Physical
 

photographs
 

of
 

mouse
 

brain
 

tissue
 

and
 

corresponding
 

terahertz
 

wave
 

imaging
 

results 
 

Physical
 

photographs
 

for
 

 a 
 

normal 
 

 b 
 

mild
 

trauma 
 

and
 

 c 
 

moderate
 

trauma
 

of
 

mouse
 

brain
 

tissue 
 

 d -- f 
 

THz
 

imaging
 

results
 

                 corresponding
 

to
 

Figs 
 

6 a -- c 

  为了实现不同创伤程度脑组织的准确分类识

别,使用机器学习分类器对实验所得的太赫兹图像

进行自动识别[25],包括5个对照组图像、12个轻度

损伤图像和5个中度损伤图像。考虑到太赫兹成

像过程中每个样本的放置位置及角度的差异,需
要对图像进行预处理。预处理分为三个步骤,如
图7所示。首先,将所有图像以灰度图格式进行

处理,其中亮点表示对太赫兹波吸收较小的区域,
暗点表示对太赫兹波吸收较大的区域;其次,对灰

度图像进行二值化处理,并旋转图像使每张图像

中鼠脑的角度一致,之后进行二值化,分割出脑组

织区域并将其标记为感兴趣(ROI)区域;最后将所

有ROI区域按照等比重置,提取出特征维度相同

的鼠脑区域。

图7 太赫兹图像预处理及标准化

Fig.
 

7 Preprocessing
 

and
 

standardization
 

of
 

THz
 

images

  在完成图像预处理后,基于不同程度的脑创伤

组织对太赫兹波吸收的差异性,在太赫兹图像的

ROI区域中提取其反射率在空间域的分布特征,其

中,图8(a)中的变量F 为反射率在空间域中分布特

征的特征向量,[f1-f240]则为特征向量F 的前

240个值,由太赫兹图像中每列的最小、平均和最大
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反射率值(di,min,di,mean,di,max,i=1,2,…,80)构成。
除此之外,不同创伤程度的脑组织对太赫兹波的吸

收存在一定的差异,导致其太赫兹图像的归一化灰

度直方图呈现差异性分布。因此,通过将ROI区域

的灰度值图像进行归一化处理,获得归一化的灰度

直方 图,即 太 赫 兹 图 像 的 统 计 学 分 布 特 征,如

图8(b)所示,其中,hi(i=0,1,2,…,255)为太赫兹

图像中不同灰度的像素数量占总像素数量的百分

比。综上,通过空间域的强度分布特征提取及统计

学分布提取,共获得499个特征信息。

图8 太赫兹图像特征提取过程。(a)空间域强度分布特

征提取示意图;(b)基于归一化灰度直方图的统计

   
 

  学分布特征提取示意图

Fig.
 

8Feature
 

extraction
 

process
 

of
 

THz
 

images 
  

 a 
 

Diagram
 

of
 

intensity
  

distribution
 

feature
 

extraction
 

in
 

spatial
 

domain  b 
 

diagram
 

of
 

statistical
 

distribution
 

feature
 

extraction
 

based
 

on
 

    normalized
 

gray
 

histogram

最后,利用多标签过滤式选择(ReliefF)技术对

从太赫兹图像中提取的空间域强度分布特征和统计

学分布特征进行分析,对其按照重要性从大到小的

顺序排序,之后分别选取1~499个特征建立特征子

集用于支持向量机分类器
 

(SVM)的训练与学习,
随着选择特征的数量从1增加至499,SVM 分类器

采用留一交叉验证法
 

(LOOCV)分别对颅脑创伤程

度进行分类识别,分类总准确率如图9所示。当采

用第55~202个特征以及第241~262个特征时,识

别准确率超过80%,最高为86.36%。

图9 脑创伤识别准确率随特征值取值的变化

Fig.
 

9 Accuracy
 

of
 

brain
 

trauma
 

recognition
 

varying
 

with
 

eigenvalue

4 结  论

基于太赫兹波衰减全反射扫描成像系统,分别

对正常大鼠脑组织及不同程度冲击波致伤的大鼠脑

部组织进行了衰减全反射成像。成像结果表明:相
对于正常脑部组织,大鼠脑组织中的创伤区域对太

赫兹波具有更低的反射率,且随着创伤程度的增强,
太赫兹波图像的创伤面积增大。通过支持向量机分

类器可以实现对不同创伤程度太赫兹图像的分类识

别,其识别准确率达到了86.36%。由此可知,连续

太赫兹波衰减全反射成像技术与机器学习分类器相

结合,可以实现冲击性脑创伤的快速检测与识别,该
方法有望应用于不同程度冲击性脑创伤的精准检测

与快速分级诊疗中。
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