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探测器小距离散射光谱在疼痛测量中的应用
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要
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提出了利用光源
.

探测器小距离散射光谱进行疼痛测量的一种新方法$首先!基于修正的
S114.

B7=>143

定律!建立氧合血红蛋白和脱氧血红蛋白浓度变化与光源
.

探测器小距离探头所采集的散射光谱强

度变化的关系式!通过悬乳液血液混合液体模型实验!将公式计算结果与组织血氧仪测量结果进行对比$其

次!分别对
H

只大鼠的后肢注射福尔马林溶液以制造疼痛刺激!用光源
.

探测器小距离光谱系统采集注射前)

后大鼠前扣带回的散射光谱!同时!用生物电信号采集系统获取注射前)后大鼠前扣带回的局部放电信号$

最后!计算氧合血红蛋白浓度)脱氧血红蛋白浓度和总血红蛋白浓度的变化!获取
,

波频段"

#+

$

+"EK

#每

#"5

的功率强度!分析这些参数在注射前)后的变化$实验结果表明!氧合血红蛋白和脱氧血红蛋白浓度变

化的公式计算值与仪器测量值在液体模型实验中吻合较好!其相对误差平均值与标准偏差为
#!̂ j-̂

!因

此!利用光源
.

探测器小距离散射光谱进行氧合血红蛋白和脱氧血红蛋白浓度变化分析的准确度高$在大鼠

疼痛刺激实验中!前扣带回的氧合血红蛋白浓度在注射后的
-=;8

内出现短期增大!随后单调减少$反之!

脱氧血红蛋白浓度在注射后的
-=;8

内出现短期减小!随后单调增大$总血红蛋白浓度在注射后没有显著性

变化$前扣带回局部电信号功率在注射后逐渐增大!约
$"=;8

到峰值!之后保持在峰值附近!与注射前有显

著性差异!可以确认氧合血红蛋白和脱氧血红蛋白浓度的变化是与前扣带回功能激活高度相关的$由此可

见!基于光源
.

探测器小距离探头的散射光谱系统可以有效地用于标记与疼痛处理相关的核团的功能激活和

分析核团的神经
.

血管耦合机制!为利用小动物模型增进对疼痛相关的脑血管功能的了解和疼痛测量提供了

一种有效的新方式$

关键词
!
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尽管数十年来神经成像技术的发现揭示了大脑各种功能

背后丰富而复杂的过程!但使用神经成像作为量化或测量疼

痛的客观工具仍受到质疑$这是因为疼痛是一种多因素的主

观体验!在疼痛的处理过程中!包含一个大的分布式脑网

络!从而导致神经成像信号的准确性和有效性有限'

#.-

(

$

最近一些使用功能磁共振成像"

IV823;&87'=7

T

813;2415&.

87821;=7

T

;8

T

!

ILGA

#的研究证实!源自局部脱氧血红蛋白

浓度变化的
SDB<

信号因痛觉而改变'

,.@

(

$类似地!一些使

用功能近红外光谱成像"

IV823;&87'8174;8I47419;=7

T

;8

T

!

I)AGA

#的人类研究表明!热刺激或电刺激会导致不同脑区血

红蛋白浓度的变化'

#".#+

(

$因此!了解脑功能活动中神经
.

血管

耦合的性质将有助于更好的量化或测量疼痛$

为了研究不同深度神经核团在疼痛处理中相关的神经
.

血管耦合问题!利用一种简单的稳态光纤光谱仪和光源
.

检

测距离小的
Q

型双光纤微创探头对大鼠前扣带回在疼痛过

程中的散射光谱进行实时采集!基于改进的
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定

律"

LSBB

#获得血流动力学参数!同时!采集大鼠前扣带回

的局部放电信号进行功率强度变化分析!确认血流动力学参

数在疼痛过程中的变化与前扣带回的功能激活相关!从而评

估这种技术作为疼痛测量方式和增进对疼痛相关的脑血管功

能的了解的可行性$

#

!

实验部分
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动物准备



选用
H

只成年雄性
0<

大鼠!平均年龄"

@/(-j#(-

#

9

!

平均体重"

+,+(!j##($

#

T

!所有动物均经腹腔注射戊巴比妥

钠溶液麻醉"
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T

-

J

T

b#

#$将
M\#"

导管插入颈静脉!以

"("$=B

-

=;8

b#的固定速率持续静脉注射戊巴比妥钠"

-

=

T

-

=B

b#

#!从而在整个数据采集过程中维持麻醉$将大鼠

头部固定在脑立体定位仪上!通过使用反馈控制加热毯将大

鼠体温保持在
+Hg

$沿头皮中线切开!暴露前扣带回上方

的头骨!通过颅骨钻三个孔!根据大鼠脑立体图谱中前扣带

回的范围!选择孔
#

坐标为前囟前
#(!!==

)中线右侧
"(!

==

!孔
$

坐标为前囟后
"(,==

)中线右侧
"(,==

$孔
+

用

于安装地线螺钉!选择在孔
$

附近的合适位置即可$

&0#

!

装置

!!

实验系统结构如图
#

所示!由光谱采集装置和脑局部电

信号采集装置组成$光谱采集装置的基本组成部分是钨卤素

光源"
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双光纤探头和用于控制和数据采集的计算机$双光纤探头包

含两根多模光纤!一根用于光传输!另一根用于光检测$每

根光纤直径均为
$""

"

=

!两纤芯距离
!""

"

=

!探头尖端的

外径为
#==

$脑局部电信号采集装置主要由微电极)无线

生物电记录器和用于数据采集的计算机组成$

图
&

!

系统结构图
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数据采集和处理

将双光纤探头经孔
#

放置于
:CC

上方!由探测光纤传

回的光信号经光谱仪传回电脑!使用
B7>Z;89&_5

编程软件

记录
+-"

$

#"""8=

的散射光谱!采样频率
$EK

$将微电极

经孔
$

插入
:CC

内部!植入深度约
+==

$地线螺钉插入孔

+

!用牙科胶固定微电极和螺钉$经微电极采集的脑局部电

信号送入无线传输模块!经放大)

:

*

<

转换后以无线方式传

输给电脑!数据采集程序由
B7>%;1_

编写!采样频率
-""

EK

$

实验开始后!先记录
#"=;8

的基线数据!然后向大鼠左

后肢足底中心注射
"(#=B

福尔马林溶液"浓度
+̂

#以产生

疼痛$数据采集保持至注射后
,"=;8

$数据采集完成后!选

择
-""

$

,""8=

波段的光谱进行
#

'

E>D

(和
#

'

E>

(的计算$

对采集的电信号!用
L73B7>

编程进行分割!

#"5

为一时间

段!计算每段数据
,

波频段"

#+

$

+"EK

#的功率强度$

&0*

!

血流动力学参数相对变化估算法

生物组织光学常用扩散近似模型研究光"包括近红外光#

在生物组织中的传播!但当光源与探测器距离小于
#==

时!扩散模型是无效的$

e&8;&5

等对这一问题提出了解析的

反射模型!但需要经过严格的最小二乘拟合!耗时较长!限

制了其在实时)随时间变化的测量中的使用'

#!.#-

(

$本文采用

以下算法来估计氧合血红蛋白浓度'

E>D

()脱氧血红蛋白浓

度'

E>

(和总血红蛋白浓度'

E>F

(的变化$该算法基于修正

的
S114.B7=>143

定律!假设水和除血红蛋白衍生物外的其他

吸光色团不随时间变化!则可以通过下式将光强变化
#

D<

"

'

#与色团浓度的变化
#

'

E>D

(和
#

'

E>

(联系起来$

#
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"

'

#

#

#
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"

'

$

#
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#
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'

,
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'
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#

%

-

'
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-

'

#
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-

'

$
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-

'

$
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7 7

-

'

,

E>

-

'

,

&

'
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E>D

#

'

E>

(

#

'

E>D

' (

(

E<MR

"

#

#

其中!

#

D<

"

'

,

#表示波长
'

,

处的光强变化!

-

'

,

2

表示吸光色

团
2

在
'

,

处的消光系数!

<MR

是微分光程因子!取决于组织

的光学特性!也具有轻微的波长依赖性!

E

是光源
.

探测器距

离$

原则上!两个波长点的数据就足够计算式"

#

#的两个未

知量"

#

'

E>D

(和
#

'

E>

(#$为了消除实验噪声!增加拟合精

度!在
-""

$

-@-8=

范围内使用
@"

个波长点来确定
#

'

E>D

(和
#

'

E>

(的值!相邻波长点光谱分辨率约
#8=

$

#

'

E>F

(等于
#

'

E>D

(与
#

'

E>

(的和$

图
#

!

两种测量方法测得的
$

,

;7"

-和
$

,

;7

-的比较

-.

/

0#

!

!1,

2

34.51+516

$

'

;7"

(

3+<

$

'

;7

(

1783.+:<7

D

8@1,:8C1<5

!!

利用悬乳液和血液的混合液体模型进行以上算法的验

证$通过在液体模型中通氧气或氮气的方法来增加或减小氧

饱和度!从而改变氧合血红蛋白和脱氧血红蛋白的浓度$在

液体模型中放入本文所用光源
.

探测器小距离散射光谱采集

系统的探头!采集模型的散射光谱后再按式"

#

#计算
#

'

E>D

(

和
#

'

E>

($同时!在模型中放入组织血氧仪探头"

A00D̀;=.

1314

#!以组织血氧仪的测量值作为检验式"

#

#准确度的金标

准$实验在氧饱和度范围为
$"̂

$

@"̂

的
#!

个数值点进行
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测量"氧饱和度
$"̂

为基准#!重复实验!使每个氧饱和度数

值点都能获得
#"

次采样$两种测量方法测得的
#

'

E>D

(和

#

'

E>

(的比较如图
$

所示$式"

#

#中
<MR

取为常量
$"

!其给

出的计算结果与期望值误差最小$经分析!式"

#

#计算值与

标准值的相对误差为
#!̂ j-̂

$

$

!

结果与讨论

#0&

!

血流动力学参数相对变化

为了更好地显示前扣带回对福尔马林诱导的伤害感受所

作出的区域性血液动力学反应!图
+

分别给出
#

'

E>D

(!

#

'

E>

(和
#

'

E>F

(在注射前)后
#"=;8

的变化曲线"

,aH

!

以平均值
j

标准偏差表示#$图上仅显示小部分标准偏差线!

以更好地显示曲线$图中红色箭头处为注射的时间点$

图
=

!

前扣带回血流动力学参数在注射前
&),.+

和后
&),.+

的变化

"

7

#%氧合血红蛋白浓度变化&"

>

#%脱氧血红蛋白浓度变化&

"

2

#%总血红蛋白浓度变化
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#

'

E>
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#%

#

'

E>F

(

!!

图
!

所示为整个
H"=;8

内区域血流动力学参数的变化

曲线$再按每
-=;8

为一段的方式将数据按时间分组到
#+

个

时段!统计分析注射后每一时间段与注射前两个时间段的差

异!结果如图
-

所示!图中
1

和
9

表示该时间段的参数变化

与注射前有显著性差异"

6

a"("-

#$

图
*

!

前扣带回血流动力学参数注射前
&),.+

和注射后
L),.+

的变化
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/
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图
'

!

每
',.+

时间段血流动力学参数变化差异性统计
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/
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!
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D
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!!

从图
+

)图
!

和图
-

可知!随着时间的推移!

:CC

区域

的
#

'

E>D

(和
#

'

E>

(均有显著的变化$具体而言!

#

'

E>D

(

在注射后先是显著增加!然后在
#"

$

$"=;8

之间恢复到基

线水平!之后为持续的单调下降$反之!

#

'

E>

(在注射后开

始显著下降!在注射后
#"

$

$"=;8

之间恢复到基线水平!随

后持续单调增加$与
#

'

E>D

(或
#

'

E>

(不同!局部
#

'

E>F

(

在注射后略增大!但没有显著性意义$

#0#

!

局部电信号功率变化

图
,

为
,

波频段"

#+

$

+"EK

#的功率强度与注射前
#"

=;8

该频段功率强度平均值的比值变化曲线"

,aH

!以平均

值
j

标准偏差表示#$再以
-=;8

为时间段!统计分析注射后

每一时间段与注射前两个时间段的差异!结果如图
H

所示!

图中
"

表示该时间段的功率比值与注射前有显著性差异
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图
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局部电信号#
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$功率比在注射前后的变化
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从图
,

可知!注射福尔马林前!

2

波段的功率比值较平

稳!变化范围小$注射福尔马林后!功率比值呈现逐渐升高

的趋势!在注射后约
$"

分钟达到峰值!之后保持在峰值附

近$根据图
,

与图
H

!可以确认前扣带回在疼痛传导通路中

产生响应!在注射后
,"=;8

内都处于功能激活状态$

#0=

!

讨论

有研究表明!与人类视觉)体感和运动刺激相关的皮质

的血流动力学模式是'

E>D

(的增加伴随着'

E>

(的减少$但

当受试者执行字谜任务时!在人类前额叶皮层中发现了一种

相反的模式!即'

E>D

(减少伴随着'

E>

(的增加$因此!脑功

能的血流动力学模式与脑区和所执行的任务相关$

根据
:CC

区域局部电信号功率变化曲线分析!注射福

尔马林后!

:CC

区域即被激活!且持续时间可达数小时$

:CC

中的神经元随着被激活而氧需求增加$局部血管通过

一系列潜在的作用对其作出反应%通过动脉血管扩张提供更

多的
E>D

!加快
E>D

的释氧速度!将
E>

转移到小静脉!并

加速
E>

的转运$因此!'

E>D

(增加!而'

E>

(减少$然而!

福尔马林诱导的氧气需求持续数小时!局部血管将达到极

限!无法进一步扩张!因此不能通过血管扩张和动脉血流入

来维持'

E>D

(的增加$'

E>D

(随着神经元持续的高耗氧而降

低$同时!局部血管的能力达到上限水平!不能有效地清除

累积的血红蛋白!导致'

E>

(增加$本研究结果显示!在福尔

马林注射后的最初阶段!区域'

E>D

(增加!同时'

E>

(减少$

在注射后晚期!区域'

E>D

(减少!同时'

E>

(增加$这一结果

与上述分析相吻合$
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结
!

论

!!

基于修正的
S114.B7=>143

定律!建立氧合血红蛋白和脱

氧血红蛋白浓度变化与光源
.

探测器小距离探头所采集的散

射光谱强度变化的关系式!计算结果经验证具有较高的准确

性$通过对大鼠后肢注慑福尔马林溶液使大鼠产生疼痛刺

激!利用光源
.

探测器小距离探头获得散射光谱!在此基础上

计算氧合血红蛋白浓度)脱氧血红蛋白浓度和总血红蛋白浓

度的相对变化!分析核团激活期间血流动力学的响应模式!

同时!利用微电极采集脑局部放电信号!经功率变化分析!

确认大鼠前扣带回区域血流动力学参数在注射后的变化与该

区域功能激活高度相关$以上结果表明!基于光源
.

探测器小

距离探头的局部散射光谱系统可有效地用于标记与疼痛处理

相关的核团的功能激活和分析核团的神经
.

血管耦合机制!

为利用小动物模型增进对疼痛相关的脑血管功能的了解和疼

痛测量提供了一种有效的新方式$
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