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联合光谱和激光散斑成像的小鼠脑损伤模型在体研究

张雅檬 1，2，宁 雪 1，李韪韬 1，赵月梅 1，张 欢 1，钱志余 1

（1.南京航空航天大学自动化学院，南京 211106；2.南京工程学院计算机工程学院，南京 211167）

摘 要：血流和血氧是生物体重要的生理参数，反映了生物体的机能状态。对于起病急且变化迅速的

颅脑损伤，将脑血流和血氧作为监测颅脑损伤的参数，有利于颅脑损伤的诊疗和评估。论文采用光谱

分析和激光散斑成像技术构建的联合测量系统，监测脂多糖诱导小鼠颅脑损伤过程中的血流血氧，并

进一步分析了高渗盐水和甘露醇两种药物治疗脑损伤效果的一致性和差异性。实验结果显示，与对照

组血氧血流值（1.09±0.075，0.75±0.019）相比，脂多糖能引起小鼠的脑血流（1.36±0.080）升高和脑血

氧（0.62±0.021）降低，具有显著性差异。在治疗后血氧和血流逐渐恢复，且高渗盐水治疗后的恢复更

加明显。研究发现，颅脑损伤后血流和血氧呈现相反变化趋势，侧面反映了颅脑损伤后血脑屏障改变

导致的血脑供养失衡，而治疗剂改善后的血流血氧情况恢复，说明血流血氧可作为疗效评估的重要参

数。因此采用光谱分析技术和激光散斑成像技术对血氧和血流进行联合检测为脑损伤的实时监测和

药物疗效评估提供了一种技术方案。

关键词：脂多糖；血流血氧关联监测；实时在体光谱分析；激光散斑衬比成像；高渗盐水与甘露醇联合治疗

中图分类号：R318 文献标志码：A

In Vivo Research of Brain Injury Model in Mice by Combined Spectroscopy and La⁃

ser Speckle Imaging

ZHANG Yameng1，2，NING Xue1，LI Weitao1，ZHAO Yuemei1，ZHANG Huan1，QIAN Zhiyu1

(1. College of Automation, Nanjing University of Aeronautics and Astronautics, Nanjing 211106, China;2. Department of Computer
Engineering, Nanjing Institute of Technology, Nanjing 211167, China)

Abstract：Blood flow and blood oxygen are important physiological parameters of the organism，which
reflect the functional state of the organism. For brain injury with rapid onset and pathological changes，
taking cerebral blood flow and blood oxygen as parameters for monitoring head injury is conducive to the
diagnosis，treatment and evaluation of head injury. The paper uses a combined measurement system
constructed by spectroscopy analysis and laser speckle imaging technology to monitor the blood flow and
blood oxygen in the process of lipopolysaccharide induced brain injury in mice，and further analyzes the
consistency and difference of the treatment effects of brain injury with hypertonic saline and mannitol.
Experimental results show that compared with the blood oxygen and blood flow value of the control group
（1.09±0.075，0.75±0.019），lipopolysaccharide could increase the cerebral blood flow（1.36±0.080）and
decrease the cerebral blood oxygen（0.62±0.021）in mice，which has significant difference. Blood oxygen
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and blood flow gradually recover after treatment，and the recovery is more obvious after hypertonic saline
treatment. It is found that the blood flow and blood oxygen reveal an opposite trend after brain injury，
which reflects the imbalance of blood brain maintenance caused by the change of the blood-brain barrier
after brain injury. However，the blood flow and blood oxygen recover after the improvement of therapeutic
agents，indicating that the blood flow and blood oxygen could be used as two important parameters for
therapeutic evaluation. Therefore， the combined monitoring of blood oxygen and blood flow using
spectroscopy analysis technology and laser speckle imaging technology provides a technical solution for real-
time monitoring of brain injury and therapeutic evaluation.
Key words: lipopolysaccharide; correlation monitoring of blood flow and blood oxygen; real-time
spectroscopy analysis in vivo; laser speckle contrast imaging; combined treatment of hypertonic saline and
mannitol

引 言

脂多糖（Lipopolysaccharide，LPS）是一种脂质和多糖的复合物，可造成颅脑损伤［1］。其主要病理机

制为 LPS刺激多种细胞因子如 IL⁃113、TNF⁃α等突破血脑屏障，激活颅内小胶质细胞和内皮细胞等，诱

导颅内发生炎症反应［2⁃3］。对脂多糖的研究有利于临床上为其引起的病症进行针对性和特异性的深入

治疗。甘露醇是大分子高渗性利尿剂，在神经外科中具有脱水和降低颅内压的作用，同时还能够扩张

血容量，减轻脑血管痉挛，缓解脑损伤作用［4⁃5］。

高渗盐水是较新的治疗方案，已应用于治疗脑梗死、出血或外伤性脑损伤引起的脑水肿等方面［6⁃7］。

在动物研究和临床试验中，与等摩尔剂量的甘露醇相比，高渗盐水在治疗由脑出血、缺血性或创伤性脑

损伤引起的脑水肿方面更有效［8］。在兔细菌性脑膜炎模型实验中，利用 3%氯化钠进行脑膜炎治疗发

现可以减轻脑水肿和脑损伤，且效果优于 20%甘露醇［9］。因此在评估脂多糖诱导脑损伤的恢复中，采

用甘露醇和高渗盐水作为治疗剂。

血管方面的测量常用的技术有磁共振成像，荧光血管造影成像及 X射线血管造影成像等，但各种

成像手段在针对血流成像时都有不足之处［10］。磁共振成像多用于整体成像，且时间分辨率和空间分辨

率较低，成像成本高，不便进行大量的重复实验。荧光血管造影成像和 X射线血管造影成像通常用来

提供解剖学物理结构信息，需要注射造影剂会造成部分过敏现象，其次代谢作用导致无法提供长时间

连续监测［11⁃12］。本文采用的激光散斑衬比成像能提供实时无扫描区域整体功能性成像，并且获得的图

像具有高分辨率、快速和非侵入等诸多优点。采用的光谱分析检测脑血氧值能够实时在体检测，并且

易于和激光散斑同步记录［13⁃14］。

本文将血流和血氧两个极其重要的生理参数用于脂多糖诱导脑损伤模型的研究中，并进一步探讨

7.5%高渗钠和 20%甘露醇作用于 LPS诱导小鼠脑损伤的血氧和血流的整体变化情况。同时，采用联

合光谱和激光散斑技术实时测量 LPS诱导脑损伤情况以及甘露醇和高渗盐水治疗效果，而在以往的研

究中一般仅仅利用光谱分析技术或激光散斑成像技术进行实验，并未探讨其中脑血流和血氧的关联

性。脑血流和脑血氧都描述了脑神经代谢相关的生理信息，利用联合监测技术对血氧和血流进行联合

检测研究，这在生理研究、临床研究等方面同样具有重大的意义。

1 实验系统组成与基本原理

1. 1 联合光谱和激光散斑系统

激光散斑系统由 HeNe激光（HNL150L⁃EC，Thorlab）、扩束镜、反光镜、12倍光学镜筒（1⁃50486A，
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Navitar）、CCD相机（GS3⁃U3⁃51S5M⁃C，Point⁃
Grey）组成，同时血氧监测系统由光纤（直径

200 μm，定制）、卤素光源（HL2000⁃HP⁃FHSA，

海洋光学）和光纤光谱仪（FX⁃2000，海洋光学）

组成，如图 1所示。激光散斑成像与血氧监测

系统实现实时同步测量。

1. 2 实验原理

利用激光散斑时空联合衬比算法计算小鼠

的血流信息，卷积窗口为 NS×NS×Nt（单张图

像滑动窗口大小为 NS×NS，共 Nt张图像）大小

的长方体，通过计算该单元内的均值和方差得

到黑色像素点的衬比值，依次滑过整张图片得

到衬比图。通过增加单次计算时的计算单元大小，兼顾了空间分辨率和时间分辨率。在不需要提供系

统硬件升级的情况下提高了图像质量。衬比度首先由Goodman提出，用于对运动模糊的程度进行量化

分析［15］。研究人员将衬比度定义为光强的标准方差和平均光强的比值，即

k= δ s
I

（1）

式中：δ s表示强度波动的标准偏差；I 表示强度波动的均值。当散斑衬比值为 1时，说明物体表面没有

任何模糊，即物体处于静止状态；当衬比值为 0时，说明粒子运动速度足够快。

相机各像素点能够探测到的光强应为一段时间内像素点接受到的光强的积分和，考虑光强和电场

的自相关函数以及两者满足的 sieger关系公式等进行推算，最终得到

k= { }e-2x+ 2x- 1
2x2

1/2

（2）

式中：x= T/τc，T为采集图像时设置的曝光时间，即积分时间，τc表示相关时间，τc ∝ 1/v。虽无法解释

其确切的物理关系，但 τc与红细胞的运动速度 v成反比。在曝光时间 T一定的情况下，速度 v与 x成正

比，通过牛顿迭代法得到式（2）中的 x，就得到了代表速度的一种相对值［16］。图 2为 LPS组某一只小鼠

实验过程中血流流速变化图（伪彩），采集时间为 20~80 min，间隔为 20 min，从图 2可看出血流速度逐

渐升高。采用人工选定感兴趣区域（Region of interest，ROI），ROI一般选择主血管区域，并通过平均

ROI的血流值获取脑血流（rCBF）值。

光谱分析中常用的模型是朗伯比尔定律，它主要描述的是光在穿过组织前后的光强变化，其表达

式为

图 2 LPS组小鼠实验过程中血流流速变化图

Fig.2 Map of blood flow velocity changes in LPS group mice during the experiment

图 1 光谱与激光散斑联合实验系统

Fig.1 Joint experiment system of spectrum and laser speckle
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A= log ( )I iIo = εΔcL （3）

式中：I i和 Io分别表示为光在通过样品前后的光强；A通常被称作吸光度；c为样品的浓度；L为光程；ε为
摩尔消光系数。而在通常情况下，保证入射光的光强一致，也就是 I i，o = I i，t，所以表达式为

ΔA= log ( )R 0

Rt
= εΔcL （4）

式中：R 0，Rt分别为 0时刻和 t时刻测得的光强强度。在生理过程中，有多种物质表现出浓度上的变化，

除了考虑生物体各个组织的吸收之外，接收到的光强还和组织的散射有关［17］。在光谱分析时，将散射

视作另一个伪色团，从而式（4）可更详细地表达为

ΔA ( λ )= ∑ i
[ εi ( λ ) Δci D a ( λ )+ μ 's ( λ ) ΔsD s ( λ ) ] （5）

式中：λ代表波长；εi代表生色团的摩尔消光系数；Δci表示生色团的浓度变化；D a则被称为差分路径因

子，不同波长的光在组织中的光路径不尽相同［18⁃19］；μ 's ( λ )是与色团摩尔消光系数类似的约化散射系

数；Δs用来表示散射的变化；D s ( λ )是伪色团的差分路径因子。通过式（5）可推算出具体的各生色团的

浓度变化和光散射的相对变化。

本实验采用归一化模型，将注射前的各参数作为基准值，其后注射药剂或者生理盐水后与其作比

对，所获血流血氧参数值都为相对变化值，避免动物实验中由于探头位置和光强等造成的差异性。

2 动物准备与实验过程

2. 1 实验动物

实验采用 ICR（Institute of cancer research，美国国立癌症研究所）型雌性小鼠（购买于青龙山动物实

验中心，中国南京），在小鼠出生约 8周后，将小鼠饲养与恒温（25±1 ℃）和恒湿（55±10%）的饲养笼中，

昼夜间隔 12 h，连续饲养 7 d，在这个过程中保证水和食物供应充足。所有的动物实验程序均按照南京

航空航天大学动物保护与伦理协议的要求进行。

5%水合氯醛（400 mg/kg，腹腔注射）麻醉小鼠，并将其置于立体定向定位仪上，酒精消毒皮肤后，

切开脑皮层，清洁颅骨表面，并分别在同侧脑区颅骨钻孔。右侧孔的中心为前卤前 0.5 mm，距离中线

1.0 mm，用来进行近红外光谱血氧采集实验，同侧的中心为前卤后约为 0.5 mm，中线外侧约 1.0 mm，成

像面积大约 2 mm2，用来进行激光散斑血流成像实验。

2. 2 实验过程

将 32只实验小鼠随机分为 4组，每组 8只，分别为

LPS组、高渗盐水治疗组、甘露醇治疗组和生理盐水对照

组。本实验中，LPS的剂量采用 10 ml/kg的注射量，所有

小鼠在 LPS用药 2 h后分别对治疗组和对照组注射 7.5%
高渗盐水（4 ml/kg），20%甘露醇（2 g/kg）以及 0.9%生

理盐水（6 ml/kg）。所有给药方式均采用腹腔注射。然

后用激光照射在小鼠左侧脑区用于激光散斑血流成像实

验，同时光纤探针被插入到小鼠的同侧脑区用于近红外

光谱实验，实验分组和过程如图 3所示。

实验组别的 3组在 LPS试剂注射后，利用激光散斑

成像系统和光谱分析系统分别同时采集小鼠的血流和血

图 3 实验分组和过程

Fig.3 Experimental grouping and process
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氧信息，间隔 20 min记录一次，总计 2 h，之后分别对治疗组和对照组注射高渗盐水和甘露醇以及 0.9%
生理盐水，间隔 20 min记录一次，记录 1 h。对照组在同一时刻注射生理盐水。

3 小鼠脑损伤模型在体实验

3. 1 脂多糖脑损伤实验

用光纤采集小鼠的血氧值，深度为距离脑膜 0~2 mm的范围，同时用激光散斑获取血流的伪彩图

像，散斑成像位置和光纤探头位置见 2.1。将 LPS组和对照组的 8只小鼠的光谱和激光散斑实验结果分

别取均值，得到脑血氧（SO2）与 ROI的脑血流（rCBF）的变化图，如图 4所示。

实验发现，在 3个小时的实验过程中，对照组小鼠脑血氧有轻度下降，但下降程度保持在正常范围

内，这可能是因为随着实验进行小鼠生命体征逐渐下降造成的。分析 LPS组实验结果，在 LPS注射后

小鼠 ROI区域的 rCBF值呈现增加趋势；至 180 minLPS组 rCBF值达到 1.36±0.080，对照组 rCBF为

1.09±0.075。此外，血氧的变化曲线呈现大幅度下降的趋势，至 180 min SO2降至 0.62±0.021，低于对

照组 0.75±0.019，说明 LPS会降低小鼠体内血红蛋白与氧气结合的能力，造成 SO2降低。在 LPS和对

照组的血流和血氧实验中，LPS和对照组具有明显意义（P<0.05）。

3. 2 脂多糖脑损伤治疗实验

图 5所示为甘露醇、高渗盐水和 LPS组的治疗评估实验结果。通过将各组平均值比较，评估甘露醇

和高渗盐水的治疗效果，分析两种药物治疗效果的一致性和差异性。如图 5所示，在 200 min时，甘露醇

组和高渗盐水组的 rCBF与 LPS组的 rCBF相比，具有显著差异性（P<0.05）；同时，甘露醇组、高渗盐水

组的 SO2也和 LPS组的 SO2具有差异性，呈现统计学意义（P<0.05）。

实验证明，在 LPS注射 2 h后，分别对小鼠注射高渗盐水和甘露醇以及生理盐水（图 5中虚线处），高

渗盐水组和甘露醇组小鼠的 rCBF和 SO2明显得到改善，具体表现为血流速度的降低与血氧含量的升

高，说明高渗盐水和甘露醇都起到了对 LPS引起的脑损伤的治疗作用，能够改善血液循环，提高血氧含

量 。 并 且 ，比 较 180 min 的 甘 露 醇 组 和 高 渗 盐 水 组 两 组 rCBF 和 SO2（甘 露 醇 组 ：1.182±0.098、
0.71±0.023；高渗盐水组：1.216±0.106、0. 69±0.024），发现高渗盐水的治疗效果略优于甘露醇，说明

高渗盐水在治疗 LPS引起的脑水肿损伤模型中能够发挥更好的作用。

图 4 脂多糖组和对照组的血流血氧变化曲线

Fig.4 Changes of blood flow and blood oxygen saturation for LPS and control groups
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3. 3 相关性分析

分析不同组别之间的血流和血氧两个参数的相关性信息，如图 6所示。相关性分析结果表明，血流

和血氧的变化呈现负相关趋势。高渗盐水组、甘露醇组、LPS组和对照组的血流和血氧进行皮尔森偏

相关研究发现，发现对照组的 R2为 0.892 1，说明线性相关程度较高，其次是甘露醇组和高渗盐水组；而

LPS组的 R2为 0.567 2，说明线性相关程度较低，表明 LPS诱导脑损伤后的血流血氧关联性会随时间改

变，并且 120 min后的血氧值大概降低到 0.62，血流值逐渐升高到基准值的 1.4，说明脑损伤程度加重。

图 5 高渗盐水和甘露醇分别治疗后血流和血氧变化曲线

Fig.5 Changes of blood flow and blood oxygen saturation after hypertonic saline and mannitol treatment

图 6 血流和血氧相关性分析结果

Fig.6 Correlation analysis of blood flow and blood oxygen saturation
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与此同时，将甘露醇组和高渗盐水组与 LPS组做对比，发现两组 R2分别为为 0.745和 0.719 5，说明相较

于 LPS组的不治疗，通过高渗盐水和甘露醇的治疗，的确改善了血流血氧的相关性。

4 讨 论

本研究提出了一种较为创新的方法，将激光散斑血流成像系统和光谱血氧分析联合系统用于 LPS
诱导的小鼠脑损伤模型中。首先进行了脂多糖组和对照组的在体脑血流和脑血氧实验，分析实验结果

说明了脂多糖引起小鼠脑损伤后造成血流和血氧的相应变化情况，进一步说明了脂多糖的药物功效。

其次本研究综合分析了 7.5%的高渗钠和 20%的甘露醇对脂多糖用药后的治疗效果，对多组实验结果

进行取均值和归一化等处理，使实验结果更加精确有说服力，通过与对照组的实验数据进行量化分析，

发现两者均具有明显改善脂多糖引发的小鼠血流和血氧的非正常变化，同时表明 7.5%的高渗钠对小

鼠脑损伤的治疗效果明显优于 20%的甘露醇。这为临床应用和科学研究提供了进一步的实验依据。

本研究只进行了 3 h的实验过程，后续还可以继续深入研究较长时间实验过程中小鼠的血流血氧

变化情况。本研究利用激光散斑血流成像系统和光谱血氧分析系统进行联合实验，进一步验证了系统

的有效性和准确性，为 LPS诱导小鼠脑损伤引起的生理参数变化提供了新的研究思路和实验方法。此

次研究利用激光散斑和光谱两套分析系统，后面的实验中还可以考虑激光散斑成像系统和电生理系统

或光谱分析系统和电生理系统的联合测量系统用于 LPS或其他药物实验，可以实现 3个系统对 LPS等

脑损伤药物的联合监测与分析。

5 结束语

研究发现，LPS作用 3 h后，LPS组的 rCBF升高到 1.36±0.080，SO2降低到 0.62±0.021，与对照组

相比较，引起了小鼠脑血流的升高、脑血氧的降低，两者呈现相反的单向变化规律。采用高渗盐水和甘

露 醇 对 脑 损 伤 模 型 进 行 治 疗 ，高 渗 盐 水 和 甘 露 醇 治 疗 后 的 rCBF 分 别 恢 复 到 1.182±0.098、
1.216±0.106，SO2分别恢复到 0.71±0.023、0. 69±0.024，血流量降低和血氧含量升高说明两种药物改

善了小鼠的血脑循环代谢，说明高渗盐水和甘露醇对 LPS诱导的脑损伤具有一定的治疗作用。将高渗

盐水和甘露醇单独作比较，结果显示高渗盐水治疗后血流和血氧的变化曲线更加明显，进一步说明高

渗盐水相比甘露醇对 LPS具有更好的治疗效果。

本研究通过联合光谱分析和激光散斑成像系统实时同步检测，充分验证了两个系统的有效性，为

LPS用药后引起机体血流和血氧变化的研究奠定了基础，同时在科学研究、药物治疗和临床应用等方

面具有重要的意义和价值。
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