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摘要：脑创伤是危害人类健康最严重的疾病之一，灵敏快速的检测方式是对其进行准确有效治疗的有力保障。太

赫兹波和拉曼光谱技术因其在技术上的互补性，在生物医学诊断等领域有着广泛的应用前景。本文针对脑创伤检

测方面的需求和难点，总结了太赫兹波和拉曼光谱技术在脑创伤检测中的应用研究。首先介绍了太赫兹成像技术

与光谱技术的发展现状，并分别介绍了两种技术在脑创伤检测中的应用研究；除此之外，文章概述了拉曼光谱的原

理及分类，并讨论了拉曼光谱技术在脑创伤组织、体液及生物标志物检测中的研究进展。最后，文章对太赫兹波与

拉曼光谱技术在脑创伤的检测中的发展趋势进行了分析，为太赫兹波与拉曼光谱技术应用于脑创伤的快速、准确

诊断中提供了新的研究思路。
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Abstract： Traumatic brain injury is one of the most serious diseases that endanger human health.  Sensitive and rapid de‐

tection method is a kind of powerful guarantee for the accurate and effective treatment of traumatic brain injury.  In re‐

cent years， terahertz （THz） wave and Raman spectroscopy have broad application prospects in biomedical diagnosis 

and other fields due to their complementarity in technology.  In this article， the researches of terahertz wave and Raman 

spectroscopy technology in traumatic brain injury detection were summarized in response to the needs and difficulties of 

traumatic brain injury diagnosis.  Firstly， the development status of THz imaging and THz spectroscopy technology was 

introduced， and the applications of the two technologies in traumatic brain injury detection were also introduced， respec‐

tively.  In addition， the principle and classification of Raman spectroscopy were summarized， and the research of Ra‐

man spectroscopy in the detection of traumatic brain injury tissues， body fluids， and biomarkers were discussed.  Final‐

ly， the development trend of THz wave and Raman spectroscopy in the detection of traumatic brain injury was ana‐

lyzed， which provides a new research idea for the application of THz wave and Raman spectroscopy in the rapid and ac‐

curate diagnosis of traumatic brain injury.
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引言

脑创伤（Traumatic brain injury， TBI）是指由头

部受到打击、异物穿透颅骨或头部突然运动引起的

一种创伤性脑部疾病，根据创伤的成因不同，可以

将脑创伤分为撞击性脑创伤（Impact-induced， TBI）
和冲击性脑创伤（Blast-induced TBI， bTBI）。其中，

撞击性脑创伤一般由跌倒和道路交通事故所导致，

是最常见的脑创伤类型；另一种冲击性脑创伤一般

由冲击波引起头部突然加速或减速所导致，在爆炸

性事故中较为常见［1］。据美国疾控中心的统计数据

显示，在美国，每年约有 170 万人因脑创伤入院治

疗，死亡率能达到 17. 6例/10万人［2］。由于损伤的严

重程度、原因和位置的不同，不同类型的脑创伤的

病理生理学也有很大的不同。撞击性脑创伤通常

伴有不同程度的脑水肿以及创伤组织内部及其周

围呈现“弥散性半影”的缺血状态［3］；冲击性脑创伤

往往会给脑组织造成整体的弥散性损伤，并且在临

床上伴随着难以观察的水肿或缺血的症状［4］。目

前，临床上用于脑组织创伤诊断检测的方法主要分

为三类：神经功能评估［5］、影像学检查［6］和生物标志

物检测［7］。其中，神经功能评估主要通过格拉斯哥

昏迷量表［8］、军用急性脑震荡评估［9］等评分方法对

脑创伤严重程度进行初步评价，其评价标准相对简

单，评价结果具有一定主观性，诊断结果准确性较

差。影像学检查是目前最常见的脑创伤检测方法，

主要通过计算机断层扫描（Computed Tomography， 
CT）［10］、核 磁 共 振（Magnetic Resonance Imaging， 
MRI）［11］、弥散张量成像（Diffusion Tensor Imaging， 
DTI）［12］、正电子发射断层扫描（Positron Emission 
Computed Tomography， PET）［13］等临床神经影像学

方法对脑创伤组织进行成像检测，但这些方法仍存

在灵敏度较低、特异性较差等不足，且常规的 CT、
MRI 等技术对轻度脑创伤不敏感，检测准确性较

低［14］。基于体液的生物标志物检测方法具有样品

收集方便的优势，在脑损伤相关机制的实验研究中

应用广泛。目前，常用于生物标志物诊断方法主要

有酶联免疫吸附测定（Enzyme Linked Immunosor⁃
bent Assay， ELISA）、蛋白免疫印迹（Western Blot， 
WB）、高效液相色谱（High Performance Liquid Chro⁃
matography， HPLC）等方法，这些方法均存在耗时

长、成本高等不足，不适合用于大规模诊断［15］。因

此，探索一种新型的脑创伤检测手段，对脑创伤的

严重程度进行分级诊断具有十分重要的意义。

太赫兹（Terahertz， THz）波是指频率位于 0. 1~
10 THz 的电磁波（1 THz=1012 Hz），其波长范围为

0. 03~3 mm，位于远红外与微波的交界处，如图 1所

示。该频段正处于经典电子学理论向光子学理论

的过渡区，因此与微波、红外光波等其他波段的电

磁波相比，THz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 THz技术

已经被广泛应用于医疗、军事、安检等各个领域，特

别是在生物医学领域，THz技术已经在皮肤癌［16］、乳

腺癌［17］、脑胶质瘤［18］等的检测应用方面取得了巨大

的发展。鉴于脑创伤组织常伴随水肿或缺血等症

状，而THz波对生物组织中的水分分布、含水量和细

胞密度等较为敏感，因此，可以采用THz波谱和成像

检测技术对不同类型、不同程度的脑创伤进行

检测。

拉曼（Raman）光谱作为一种分子散射谱，可以

反映样品中分子对称性振动/转动和非极性基团振

动/转动导致分子形变引起的极化率的改变，能够

对生物大分子中具有拉曼活性的振转能级进行表

征。传统的拉曼光谱范围主要集中在 200 cm-1 至

2 000 cm-1波数范围内，可对物质官能团的化学信息

进行表征。随着滤波技术的发展，拉曼光谱的范围

已经扩展到低频（THz）波段，该波段范围包含大量

的蛋白质、脂质、DNA 等生物分子的特征信息［19-22］，

能够获得大分子中碳链或环的结构信息，从而在分

子和细胞水平上反映生物组织化学组分和分子结

构上的特异性差异。相较于其他传统检测手段，拉

曼光谱技术具有操作简单、指纹性、对水不敏感性

等优势，已经被应用于生物医学领域的各个方面。

综上，THz 光谱与成像技术主要基于分子非对

称性振转能级和极性基团的振转能级对THz波的吸

收，而拉曼光谱则是分子对称性振转能级和非极性

基团的振转能级对激发光的散射，两者虽然均为研

图1　太赫兹波的频率范围及其在电磁波谱中所处的位置

Fig.  1　The frequency range of THz wave and its position in 

the electromagnetic spectrum
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究分子振动/转动的重要手段，但产生原理截然不

同，分别反映了组织内特异性分子具有的红外活性

和拉曼活性，其表征的特异性信息互为补充。同

时，拉曼光谱还可以弥补 THz波受水环境干扰大的

技术瓶颈。通过结合 THz波和拉曼光谱，可以更全

面的获取生物大分子敏感指纹谱段的“多模式光谱

信息”，对于实现不同类型、不同程度的脑创伤检测

具有重要意义。

1 太赫兹波在脑创伤检测中的应用 

1. 1　太赫兹成像技术在脑创伤检测中的应用研

究　

1995年，THz波成像系统被首次提出［23］，该系统

采用二维扫描的方式逐点采集像素实现了THz波透

射式成像。之后，随着THz源和探测技术的发展，多

种不同模式的 THz波成像系统逐渐被提出和研究，

根据成像系统中辐射源的不同，可将 THz成像系统

分为连续THz成像系统和脉冲THz成像系统，其中，

连续THz成像系统通常通过探测THz波与样品作用

前后的信号强度信息来进行成像，其系统结构较简

单且成像速度较快；而脉冲 THz成像系统虽然较为

复杂，但其能够同时获得样品的时域、频域光谱信

息，从而获得样品的吸收系数、折射率等光学参数。

根据成像方式的不同，可以将成像系统分为透射

式、反射式和衰减全反射式（ATR）成像系统。其中，

THz透射式成像系统最早被实现和研究，该方式通

过 THz波与样品作用后的透射信号进行成像，对样

品厚度有一定要求，常用于对离体组织切片的检

测。在此基础上，THz反射式成像系统被提出，该成

像方式无需对样品进行预处理，可以实现对生物组

织的原位在体成像［24］。THz ATR成像通过倏逝波与

样品相互作用进行成像检测，具有较高的成像灵敏

度，可用于液体样品［25］、生物组织［26］等样本的高灵

敏成像检测。在上述传统 THz成像技术的基础上，

为了进一步突破衍射极限，基于微米量级的孔径装

置或微纳结构材料的 THz近场成像技术被提出，目

前实现THz近场成像的技术方法主要有基于亚波长

尺寸孔径的 THz近场成像技术［27］、亚波长尺寸针尖

局域增强 THz 近场成像技术［28］、亚波长聚焦的 THz
近场显微成像技术［29］、基于微纳结构材料制成的

THz超透镜的THz近场成像技术［30］等。但近场成像

通常需要对孔径装置或微纳结构的精细结构进行

设计，具有较大的实验难度，且成像步长较小导致

成像耗时较长。除此之外，基于频率上转换探测的

THz成像［31］、基于纳米颗粒辅助的THz成像［32］、基于

穿透增强辅助试剂的THz成像［33］等多种THz成像技

术相继得到发展。

2018年，陆军军医大学西南医院Feng等人与天

津大学 Wang 等人合作，采用经典的 Feeney’s 自由

落体击打的方法，对成年雄性 Sprague Dawley 大鼠

建立了动物撞击性脑创伤模型，并进行了 THz成像

技术用于不同程度颅脑创伤成像检测的研究［34］。

实验中采用连续THz波透射式成像系统对不同程度

的脑创伤样品的切片组织进行成像检测，如图 3所

示，成像系统采用频率为 2. 52 THz的连续 THz波辐

射源，输出功率设为 70 mW。将 THz成像结果与核

磁共振成像检测结果进行对比，如图 4所示。结果

显示，创伤脑组织的 THz 波成像结果与对照组 THz
成像结果具有明显的差异，且不同程度的脑创伤组

织对 THz波的吸收具有明显的差异，其平均透过率

大小关系为对照组＞轻度＞中度＞重度，这与核磁

共振成像结果呈现的趋势相同。综合对比核磁共

振成像和 THz波成像结果，两者均可以实现不同程

度颅脑创伤的成像检测，而 THz波成像具有更高的

灵敏度。

此外，为了进一步展示 THz波对脑创伤的成像

效果，该课题组提出了一种基于多深度切片 THz波
成像的三维重构技术，通过对创伤脑组织不同深度

图2　拉曼光谱范围及其所反映信息示意图

Fig.  2　 The spectral range of Raman spectroscopy and the 

schematic diagram of the spectral information

图3　太赫兹透射式成像系统示意图

Fig.  3　Schematic of THz transmission imaging setup
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的切片进行成像，并采用三维重构技术对切片的成

像结果进行三维建模，实现了大鼠脑创伤组织的

THz吸收特性重构［35］，清楚地显示了创伤灶的三维

分布，如图 5所示。多深度切片成像技术为实现生

物组织THz波三维成像提供了一种可行且有效的方

法，有望应用于各种病变组织的病理学发展过程

研究。

2018 年，天津大学 Shi 等人在 THz 波透射式成

像结果的基础上，通过形态学重构，实现了THz图像

质量的增强，并构建了不同程度颅脑创伤组织的

THz图像数据库，研究并建立了一种基于空间域强

度分布特征和灰度直方图统计学分布特征的THz图
像特征提取方法，设计和搭建了基于机器学习的

THz波生物成像自动分类识别系统，实现了对颅脑

创伤程度（假性、轻度、中度、重度）的自动分类识

别，其识别准确率高达 87. 5 %［36］。在此基础上，该

课题组基于 THz 衰减全反射（Attenuated Total Re⁃
flection，ATR）成像系统，对不同程度冲击性脑创伤

大鼠脑组织进行了连续 THz成像检测，并采用支持

向量机（Support Vector Machine， SVM）分类器，实现

了对不同创伤程度（假性、轻度、中度）的分类识别，

其分类识别准确率可达 86. 36 %［37］。这种基于机器

学习的检测方法实现了对不同创伤程度的脑组织

的高准确率自动分类与识别，为精准神经外科领域

提供了新方法。

1. 2　太赫兹光谱技术在脑创伤检测中的应用研究

光谱技术是一种用来表征物体的介电特性的

重要测试技术，它可以提供一个频率相关的函数，

反映出物体在不同频率处的物理性质。太赫兹时

域光谱技术（Terahertz Time-Domain Spectroscopy， 
THz-TDS）是一种基于太赫兹脉冲信号进行材料光

谱分析的技术，利用 THz脉冲的时域特性来研究物

质在 THz 波段的响应。与传统的频域光谱方法不

同，THz-TDS通过记录 THz脉冲在时域上的传播过

程，能够提供更高的时域分辨率和更丰富的物理信

息。近年来，随着THz产生技术、探测技术和数据处

理技术的进步，THz-TDS在材料科学、生物医学、化

学分析等领域的应用得到了快速发展。

根据 THz波与物质相互作用的形式不同，可以

将 THz 波段的光谱检测技术分成：透射式［38］、反射

式［39］和衰减全反射（ATR）式［40］。如图 6所示。在透

射模式下，THz光路垂直于样品平面，通过检测透过

样品前后的 THz信号变化，可以获得样品的 THz吸
收光谱，进而可以分析得到样品的THz吸收系数、透

过率、折射率等参数。由于THz对水分的吸收特性，

透射式THz光谱在对生物组织进行检测时对其样品

厚度具有较高要求，需要对其进行切片处理。除此

之外，透射式 THz 光谱可用于检测固态分子（蛋白

质、氨基酸、DNA等）的THz光谱［41-43］，通过对其特征

吸收峰进行分析，进而实现对样品成分和结构的分

析鉴定。反射模式可以避免透射模式受限于样品

厚度的问题，能够实现对样品平整表面或近表面的

THz特性表征，已被用于对生物组织［44］、细胞［45］和蛋

白质［46］等物质的检测研究中。ATR 模式属于特殊

的反射模式，该方式基于全内反射原理，首先使THz
波以特定角度入射进入 ATR棱镜，THz波在棱镜与

样品之间的界面发生全内反射，从而激发在 z 方向

指数衰减的倏逝波电场，利用倏逝波与样品相互作

图 4　不同程度脑创伤组织的（a）核磁共振成像结果，（b）实

物图，（c）太赫兹波成像结果

Fig.  4　（a） MRI images， （b） visual images， （c） THz imag‐

es of fresh brain tissues without and with different degrees of 

traumatic brain injury

图5　（a）创伤鼠脑三维模型，（b）正常鼠脑三维模型

Fig.  5　Three-dimensional model of （a） traumatic brain inju‐

ry rat brain sample and （b） normal rat brain sample
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用来获得样品的介电信息。这种检测方式无需对

样品进行预处理，且具有较高灵敏度，在生物样本、

液体样本的检测研究中展现出很大的应用潜力。

通过设计 THz 样品池［47］或 THz 微流道芯片［48］，可实

现对细胞、微量溶液等样品的高灵敏度 THz 光谱

检测［49， 50］。

2018 年，天津大学 Wang 等人基于透射式 THz
时域光谱技术，对撞击性脑创伤的石蜡包埋脑组织

进行了THz吸收波谱的测量［34］，其结果如图 7所示，

该结果表明不同创伤程度的脑组织对THz波的吸收

具有明显的差异，其吸收系数大小关系为重度创伤

＞中度创伤＞轻度创伤＞对照组，尤其是重度创伤

组织对 THz波的吸收明显高于其他几种创伤程度，

这一变化关系能够准确反映出脑创伤的严重程度，

为后续THz波谱技术在脑创伤检测中的进一步研究

奠定了基础。

在此基础上，该课题组基于 THz衰减全反射时

域光谱技术，研究了不同创伤程度的冲击性脑创伤

大鼠的脑脊液和血清的 THz光谱的变化规律［51］，如

图 8所示。其检测结果显示，大鼠受到冲击波损伤

后，其脑脊液和血清中的成分会发生变化，通过THz
光谱技术能够直观反映这些变化。这表明脑脊液

和血清的THz光谱检测结果均可以在创伤后早期一

定程度上反映机体所受脑创伤的严重程度，因此可

以将其作为脑创伤诊断的检测方式。

为了进一步探究冲击性脑创伤的发病机制，特

别是与神经系统有关的病理变化（如记忆丧失和创

伤后应激障碍等），该课题组继续对创伤后不同时

间节点（3 h，6 h，24 h）下丘脑和海马体的总蛋白的

THz衰减全反射时域光谱进行研究，其结果如图 9-
10 所示。其检测结果显示，在创伤后一段时间内，

下丘脑和海马总蛋白的吸收系数均大于对照组，折

射率均小于对照组，但下丘脑总蛋白的光谱变化出

现得更早，差异也更加明显。这些现象表示冲击波

对下丘脑和海马体的正常功能会造成一定影响，从

而导致机体出现意识丧失和应激障碍等神经异常

症状。

在上述研究成果的基础上，该课题组基于血清

和脑脊液的 THz 吸收系数光谱，建立了相关的 THz
光谱数据库，分别利用支持向量机（Support vector 
machine， SVM）和 k近邻（k-Nearest Neighbor， kNN）
分类器模型对结果进行自动分类研究，其中，使用

SVM 模型的对脑脊液和血清的分类准确率最高分

别达到了 94. 4 %和 95. 5 %［51］。该方法实现了对不

同脑创伤程度的自动识别，为研究 THz技术在脑创

伤检测中的应用提供了新的思路，对脑创伤的检测

和预后工作具有重要意义。

2 拉曼光谱在脑创伤检测中的应用 

2. 1　拉曼光谱技术原理及分类　

2. 1. 1　拉曼光谱的基本原理　

拉曼现象最早由科学家 C.  V.  Raman 与 K.  S.  
Krishnan 于 1928 年在利用汞灯观测液体苯的相关

图6　THz光谱技术：（a）THz透射光谱示意图，（b）THz反射光谱示意图，（c）THz-ATR光谱示意图。

Fig.  6　Schematic of THz spectroscopy technology in （a） transmission mode， （b） reflection mode， and （c） ATR mode

图7　不同创伤程度石蜡包埋脑组织的太赫兹吸收波谱

Fig.  7　 THz absorption spectroscopy of paraffin-embedded 

brain tissue with different degrees of traumatic brain injury
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实验中发现［52］。当入射光作用到被测样品时，大部

分光子与样品碰撞发生弹性散射，这部分光子的传

播方向发生改变，频率并未发生改变，这种现象被

称为瑞利散射，其散射光的强度约为入射光强的

10-3-10-4。同时，仍存在极少数的光子在与被测样

品碰撞时，其传播方向和频率均发生改变，即发生

了拉曼散射，所获得光谱即为拉曼光谱，其散射光

的强度仅为入射光强的10-6。

入射光与物质相互作用发生非弹性碰撞，当物

质分子的振动频率发生改变时，其频率改变量被称

为拉曼频移，如公式（1）所示。

Δv = (E1 - E0 ) /h = ΔE/h . (1)
其中 h为普朗克常数。由公式（1）可知，拉曼频移Δv
仅与两个能级之间的能量差 ΔE有关，对同一分子

两个能级之间的能量差是恒定的，两个能级之间的

拉曼频移Δv也是不变的，属于分子的固有属性，因

此，拉曼光谱是一种分子振动的指纹谱，气相、液相

和固相物质均可实现拉曼光谱检测。进一步，在入

射光能量不改变分子结构和体系温度的情况下，无

论哪种波长的激光入射，物质拉曼光谱的频率不会

随之改变。因此，拉曼光谱既可以通过特征峰的位

置对物质进行指纹识别，同时通过特征峰强度、半

图 8　创伤后血清的（a）太赫兹吸收系数光谱，（b）太赫兹折射率光谱；脑脊液的（c）太赫兹吸收系数光谱，（d）太赫兹折射率光

谱

Fig.  8　（a） THz absorption coefficient spectroscopy， （b） THz refractive index spectroscopy of serum and （c） THz absorption co‐

efficient spectroscopy， （d） THz refractive index spectroscopy of cerebrospinal fluid

图9　不同时间节点大鼠下丘脑总蛋白的（a）太赫兹吸收系数光谱，（b）太赫兹折射率光谱

Fig.  9　（a） THz absorption coefficient spectroscopy， （b） THz refractive index spectroscopy of total protein in hypothalamic of 

traumatic brain injury rats at different time
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高全宽（Full Width at Half Maxima， FWHM）等信息

可实现对样品的定性、定量分析。

2. 1. 2　自发拉曼光谱技术　

自发拉曼光谱技术（Raman spectroscopy）是目

前最常见的拉曼光谱技术，自发拉曼散射的产生仅

与物质分子的振动频率在受激前后产生变化有关，

因此被认为是表征分子振动特性的标准光谱。自

发拉曼光谱系统结构相对简单，但其产生的拉曼散

射信号强度相对较弱，为了满足不同微量样品的高

灵敏度检测，显微拉曼光谱技术和共聚焦拉曼光谱

技术等不同类型的自发拉曼光谱技术被提出。

通过将传统自发拉曼光谱与显微镜相结合发

展出了显微拉曼光谱技术，其系统的横向分辨率由

衍射极限决定，轴向分辨率取决于波长和显微镜的

孔径。通过使用高倍数的显微物镜，可以将系统的

激发光束聚焦在约 1 μm区域，生物样品的检测深度

可达几百 nm 到 1 μm［53， 54］。目前，显微拉曼光谱技

术已经被广泛应用于各种光电子材料［55］、生物医

学［56］、化学［57］等多个领域。

将传统的拉曼光谱技术与共聚焦技术相结合

发展出了共聚焦拉曼光谱技术。该技术通过针孔

滤波实现了光谱成像分辨率的提升。共聚焦拉曼

光谱系统中，照明针孔与共焦针孔相互共轭，当激

发光经照明针孔滤波后聚焦到样品表面，从样品中

反射回的信号聚焦于探测针孔上，而非共焦信号及

其他噪声信息均无法进入探测针孔。因此，系统在

分辨率和信噪比等方面均得到了明显提高。1900
年 Puppel 等人首次将共聚焦拉曼光谱技术用于活

细胞及其染色体分析中［58］。目前该技术已经成为

生物医学［59， 60］、半导体［61， 62］、新型材料［63］等领域中常

用的分子分析技术。

2. 1. 2　拉曼增强光谱技术　

为了进一步提高拉曼散射信号强度，多种拉曼

散射增强技术被提出。根据增强机制不同，拉曼散

射增强技术主要包含共振拉曼散射、表面增强拉曼

散射以及基于相干拉曼散射的受激拉曼散射和相

干反斯托克斯拉曼散射。

（1）共振拉曼散射技术（Resonance Raman Scat⁃
tering， RRS）：当入射激发光子能量与待测样品分子

的电子跃迁的能量接近或重合时，两者发生共振，导

致光子与分子相互作用效率大幅提升，从而使拉曼

散射强度提升至与瑞利散射相同的水平，拉曼光谱

的检测灵敏度也随之提升［64］。因此，RRS对特定分

子的振动模式有着特定的激发频率，因此具有高选

择性，可以实现对特定分子的识别［65］。目前，RRS技

术因其在低浓度生物物质和化学化合物识别中的高

灵敏特性，使其在生物化学研究领域得到较广泛的

应用［66-68］。但由于RRS技术的作用原理，在使用时必

须保证其激发光波长与样品的电子发色团频率相匹

配，导致其适用范围受到极大限制。除此之外，过高

的激发强度引起的光热损伤与高吸收导致的荧光信

号均会对RRS技术的检测结果产生影响。

（2）表面增强拉曼技术（Surface Enhanced Ra⁃
man Spectroscopy， SERS）：1974年，Fleischmann等人

首次观测到吸附到银电极粗糙表面的吡啶分子的

拉曼位移会随着电极电位的变化而发生偏移，且拉

曼散射信号强度的随之变化，这一现象被称为表面

增强拉曼散射［69］。SERS的作用机制主要包括电磁

增强和化学增强两种。其中，电磁增强主要是通过

金属纳米粒子的局部表面等离子体共振从而增强

拉曼散射信号［70］。电磁增强效应能够将分子的拉

曼信号提升 6~14个数量级，这一性质与待测分子本

图10　不同时间节点大鼠海马体总蛋白的（a）太赫兹吸收系数光谱，（b）太赫兹折射率光谱

Fig.  10　（a） THz absorption coefficient spectroscopy， （b） THz refractive index spectroscopy of total protein in hippocampal of 

traumatic brain injury rats at different time
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身无关，与金属纳米颗粒的形状、间距、待测分子与

金属纳米颗粒表面的吸附程度等有关。目前，电磁

增强效应的理论解释相对清晰，而化学增强的理论

解释还有待进一步探索。由于 SERS技术具有检测

速度快、特异性强和灵敏度高等特点，已经成为表

征生物分子［71-73］、细胞及细胞过程［74-76］、组织［77］等多

种生物样本的检测手段。但是该技术对金属纳米

颗粒的均一度、清洁度和生物相容性等要求较高，

技术难度较大。并且由于 SERS 极高的灵敏度，在

光谱采集过程中对激发光的波长、强度、曝光时间

及检测环境、样品状态等因素要求较高［78］。

（3）相干拉曼技术（Coherent Raman Scattering， 
CRS）：随着激光产生技术和多通道探测技术的发

展，基于非线性光学的相干拉曼技术得到了发展。

其中，相干反斯托克斯拉曼散射（Coherent Anti-
Stokes Raman Scattering， CARS）和受激拉曼散射

（Stimulated Raman Scattering， SRS）是两种典型的相

干拉曼技术。SRS和CARS技术通常使用泵浦光ωp
和斯托克斯光ωs同时激发样品，通过调制泵浦光与

斯托克斯光之间的频率差，使其与待测样品的化学

键频率 Ω 相近，其中，SRS 频率差为 Δω=ωp-ωs=Ω，

CARS散射频率为ωas=2ωp-ωs=Ω，对应分别产生 SRS
和 CARS 效应。根据两种效应的不同作用机理，

CARS 信号可以直接通过 PMT、CCD 等探测器进行

表征，而 SRS信号则需要通过对比泵浦光与斯托克

斯光强度变化来进行表征。两种技术均可以实现

拉曼信号强度的显著提升，且能够实现超快与超分

辨的体内分子成像［79， 80］。目前CARS技术已被广泛

应用于活细胞动态过程［81］、细胞凋亡监测［82］等细微

的生物医学信息的获取，以及病变组织中蛋白、脂

质含量变化的定量分析［83， 84］中。但CARS技术仍存

在光谱需要去除非共振背景信号，且其特征峰会发

生偏移、失真，指纹区信噪比较差等不足。与CARS
技术相比，SRS技术无需去除非共振背景，且 SRS信

号与自发拉曼散射信号完全一致，可直接对其振动

来源进行解析。目前，SRS技术已被用于蛋白质［85］、

脂质［86］、组织［87］等生物样本的检测中，并且在脑组

织成像中开展了广泛的应用研究［88-90］，但其仍存在

仪器设备复杂且昂贵、信噪比和灵敏度较低等不

足，需要进行进一步研究。

2. 2　拉曼光谱技术在脑创伤组织检测中的应用

研究

2011 年，Tay 等人首次将拉曼光谱应用于脑损

伤检测。采用 Feeney’s 自由落体击打法建立了小

鼠撞击性脑创伤模型，并在模型建立后提取小鼠新

鲜脑组织，分别对损伤半球和非损伤半球脑组织中

的运动皮层进行拉曼光谱检测［91］，结果如图 11 所

示。结果表明，与非损伤半球脑组织相比，损伤半

球脑组织拉曼特征峰数量与强度均发生变化，其

中，损伤半球的 1 660 cm-1处的拉曼特征峰强度减

弱，同时在 1 586 cm-1和 1618 cm-1波数处出现了两

个新的尖锐特征峰。进一步对损伤脑组织进行免

疫组织学分析发现，1 560 cm-1和 1 640 cm-1两个特

征峰与神经元 Caspase 3 表达的增加和细胞凋亡有

关。该研究表明，拉曼光谱能够对脑创伤后脑组织

中特征物质的变化情况进行检测，为未来的研究提

供了基础。

为了进一步表征脑创伤后脑组织中不同区

图11　健康和脑损伤小鼠大脑的拉曼光谱比较，（a）未损伤半球和（b）损伤半球脑组织运动皮层的拉曼光谱

Fig.  11　Comparative Raman spectroscopy of healthy and injured mice brains.  Raman spectra from the （a） control and （b） in‐

jured motor cortices demonstrate consistent Raman shifts following injury
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域、不同时间的变化，2017 年，Surmacki 等人利用

共聚焦拉曼显微系统对撞击性脑创伤小鼠脑组织

进行研究，分别检测了急性重度脑创伤 2 天和 7 天

后小鼠脑组织损伤中心、损伤周围及未损伤半球

组织的拉曼光谱，并对其光谱差异进行研究［92］，如

图 12 所示。结果表明，重度创伤 2 天和 7 天的脑

组织拉曼光谱在损伤周围组织和损伤中心组织之

间均存在明显差异。其中，损伤周围组织在1 440 cm-1、

1 462 cm-1、1 648 cm-1和 1 660 cm-1处的光谱差异较

为显著；而损伤中心组织在多个拉曼特征峰处均表

现出差异。分析可知，急性期脑创伤主要表现为出

血，因此，与血红素相关的拉曼特征峰强度变化明

显；而脑创伤 7天后的光谱主要表现为与胆固醇相

关的拉曼特征峰强度显著增加，这与损伤后细胞的

修复过程有关。此外，在未损伤半球脑组织中也检

测到了创伤前后拉曼光谱特性的变化，且光谱差异

随创伤时间的变化而发生改变。该研究为脑创伤

的诊断和治疗提供了新思路。2023年，天津大学Ge
等人基于拉曼光谱系统对对照组、轻度、中度冲击

性脑创伤大鼠脑组织进行研究，分别对对照组、轻

度、中度冲击性脑创伤后 3小时、6小时、24小时、48
小时和 72 小时的大鼠脑组织中的海马区和下丘脑

进行拉曼光谱检测，并对其光谱差异进行分析，如

图 13所示。结果表明，轻度和中度冲击性脑创伤组

织在 300-1 700 cm-1和 2 800-3 000 cm-1范围内的拉

曼光谱在不同时间点与对照组相比有显著差异，造

成差异的主要原因是冲击性脑创伤后海马区和下

丘脑组织中蛋白质和脂质含量的变化。除此之外，

在创伤后同一时间点时，不同级别脑创伤后（对照

组、轻度和中度）海马区组织和下丘脑组织的拉曼

特征峰的强度也存在明显差异。在此基础上，分别

采用不同机器学习算法对不同创伤程度、不同时间

点的脑组织拉曼光谱进行自动分类识别，基于海马

区和下丘脑组织的最高诊断准确率分别达 95. 3 %
和88. 5 %［93］。

上述研究表明，拉曼光谱技术可用于研究脑创

伤后脑组织中特定区域随时间变化的生化信息。

在此基础上，拉曼光谱技术联合其他技术已被用于

脑创伤检测中，以获取更丰富的生化信息。2018
年，Khalenkow等人将拉曼显微光谱技术与在体MRI
技术结合，对轻度撞击性脑创伤 1 天和 1 周后大鼠

胼胝体区域的光谱特性进行研究［94］，如图 14 所示。

研究结果表明，与对照组相比，脑创伤 1天后和 1周

后的大鼠脑组织的 MRI T2图像均无明显变化。然

而，基于拉曼特征峰 2940/2850 cm-1的强度比绘制的

损伤 1周后大鼠胼胝体图像中出现约 20 μm的异常

组织区域。分析表明，轻度脑创伤前后 2600-
3100cm-1范围内拉曼光谱存在差异，该差异主要表

现为轴突蛋白与骨髓脂质蛋白浓度比下降，这可能

与轻度脑创伤后的微出血有关。这一研究结果表

明，拉曼显微光谱技术与在体 MRI 技术相互补充，

可分别从宏观和微观角度，为轻度脑创伤引起的大

鼠脑组织结构和分子变化提供重要信息。

2021年，Kawon 等人将拉曼显微光谱与傅里叶

红外显微光谱相结合，对穿透性大鼠颅脑损伤模型

进行检测研究［95］。以损伤部位和海马区以及这些

区域的皮质和白质为主要研究对象，检测过程示意

图和结果如图 15所示。结果表明，由于损伤部位脂

质及含有磷酸盐和羟基化合物的累积量的显著降

低，蛋白质和胆固醇/胆固醇脂的水平升高，因此在

创伤 30 天后胶质瘢痕形成过程中会导致生物分子

显著异常。此外，损伤半球脑组织和未损伤半球脑

组织的海马颗粒层、锥体层、白质和皮层区域之间

没有明显差异，这可能是由于海马区在分子层面的

图12　（a） 未损伤脑组织和 （b） 损伤中心处脑创伤后2天和7天的光谱差异

Fig.  12　Spectral differences of the average Raman spectral at 2 and 7 days after traumatic brain injury in （a） contralateral （CL） 

tissue and （b） contusion core （CC）
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损伤发生更早。除此之外，主成分分析（Principal 
Component Analysis， PCA）结果表明，损伤内部和外

部（皮层）的光谱在第一和第二主成分的空间具有

显著差异，而损伤边缘区域的光谱与其余两个区域

光谱相似。该研究仅对傅里叶红外和拉曼光谱进

行了单独分析，不同技术的综合联用及联合分析还

图 13　轻度冲击性脑创伤后不同时间点（a）大鼠海马区组织和（b）大鼠下丘脑组织的拉曼光谱；基于 300-1700 cm-1和 2800-

3000 cm-1波段数据融合后，（c）大鼠海马区组织，和（d）大鼠下丘脑组织的拉曼光谱的线性判别分析（Linear Discriminant Analy‐

sis， LDA）分类器的预测混淆矩阵

Fig.  13　（a） The Raman spectra of hippocampus tissue， （b） hypothalamus tissue after mild bTBI； the confusion matrix of LDA 

classifiers based on the Raman spectra of （c） hippocampus tissue， and （d） hypothalamus tissue

图 14　大鼠胼胝体区（a）左图和右图分别为光学显微图像和对应皮层和胼胝体区的拉曼显微图像（红色框区域）；（b）左上和

右上分别为光学显微图像和具有异常的相应胼胝体区的拉曼显微图像。右下为胼胝体的平均拉曼光谱（蓝色）和异常区域的

拉曼光谱（红色）

Fig.  14　Light and Raman microscopy of the corpus callosum.  （a） light microscope image （left panel） and the corresponding Ra‐

man microscope image of the cortex and corpus callosum produced by hierarchical clustering analysis （right panel）.  The area 

scanned with a Raman microscope is marked with a red rectangle.  （b） light microscope image （top-left panel） and the correspond‐

ing Raman microscope image of the corpus callosum with an abnormal region （top-right panel）.  The mean Raman spectra of the 

corpus callosum （blue color） and the high intensity spectrum of the abnormal region （red color） are shown below （bottom panel）

10



XX 期 李海滨 等：太赫兹波与拉曼光谱技术在脑创伤检测中的应用研究

需进一步研究。

上述研究均针对离体全脑组织或脑组织切片

进行拉曼光谱检测，进而对脑创伤后特定组织中的

生化信息变化进行研究。在临床应用中，低创或无

创检测技术对脑创伤的诊断、干预和预后也尤为重

要。视网膜和视神经作为中枢神经系统的重要组

成部分，其在颅内压升高时表现为可测量的物理变

化，成为脑创伤检测和监测中的重要研究对象。

2020 年，Banbury 等人首次采用拉曼光谱对小鼠脑

创伤后视网膜进行离体光谱检测，并结合机器学习

算法，对不同类型脑创伤进行分类识别研究［96］，结

果如图 16所示。与对照组相比，中度和重度脑创伤

后脑组织和视网膜的拉曼光谱在 1 266 cm-1特征峰

处均具有相同变化，且该变化与损伤严重程度呈正

相关。除此之外，基于视网膜的拉曼光谱数据可对

重度脑创伤进行良好的分类，分类准确率为

82. 0 %，但对对照组和中度组的分类准确率较差，

分别为 69. 4 %和 75. 1 %。该研究结果将眼部拉曼

光谱的应用从纯眼科研究扩展到神经系统研究，实

现了对大脑生化信息的间接和非侵入性检测，为未

来神经系统的研究提供了一种新思路。

为了实现不同程度脑创伤后的受损脑组织的

精确识别，开发适用于术中在体检测的手持式拉曼

检测设备具有重要的临床意义。2021 年，Mowbray
等人设计、制造了一种新型拉曼探针设备，该设备

基于拉曼光谱可实现对脑创伤相关的大脑生化信

息变化的原位识别［97］，如图 17所示。该设备选用生

物相容性优异的钛材料，通过精密调节探头位置，

确保其在开颅手术中的定位精度和最佳工作距离，

从而最大限度提高探测信号的信噪比。此外，该团

队还创新性地设计了模拟皮质冲击的人工颅骨模

型，将探针精准插入大脑特定部位进行原位拉曼光

谱检测。其检测结果与其他标准商用拉曼光谱系

统获得的数据高度一致。该研究证明了实时脑光

谱接口的技术可行性，为后续进一步通过优化设

计、在体验证和临床试验实现临床检测标准化奠定

了重要基础。

2. 2　拉曼光谱技术在脑创伤体液及标志物检测中

的应用研究　

脑创伤后患者脑脊液、血液（或血浆、血清）等

体液样本易于获取，并且其中包含多种脑创伤相关

的生物标记物，如 S100 calcium binging protein β 
（S100β）［98］、glial fibrillary acidic protein （GFAP）［99］、

neuron specific enolase （NSE）［100］、myelin basic pro⁃
tein （MBP）［101］、ubiquitin C-terminal hydrolase L1 
（UCH-L1）［102］、tau protein［103］等。这些标记物不仅可

以反映大脑中不同细胞成分的损伤水平，还可以反

映患者全身的代谢和炎症变化，为脑创伤的诊断和

图 15　傅里叶红外显微光谱与拉曼显微光谱检测流程和分

析结果

Fig.  15　Detection process and results of Fourier infrared mi‐

crospectroscopy and Raman microspectroscopy

图16　（a）损伤中心脑组织与（b）视网膜中对照组、中度和重

度脑组织的平均拉曼光谱；（c）和（d）分别为通过SOMs特征

提取后，重度和中度组与对照度视网膜的拉曼光谱对比

Fig.  16　（a） Average Raman spectra collected in the contu‐

sion core for mTBI and sTBI compared to the sham group， 

（b） average Raman spectra collected from flat mounted retina 

samples （both eyes）， showing mTBI and sTBI compared to 

the sham group， （c） Raman spectra of sTBI compared to the 

sham group of retina， （d） Raman spectra of mTBI compared 

to the sham group of retina after feature extraction by SOMs
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预后提供了重要信息。目前，多种体液和生物标志

物已被用于评估脑创伤的严重程度以及患者的预

后结果。

2017 年，Wang 等人分别对单次和多次冲击波

损伤后，急性期内（24 小时）血液、脑脊液和脑组织

中的Chemokine （C-C motif） ligand 2含量进行研究，

研究表明，单次和多次冲击性损伤后，急性期内血

液、脑脊液和脑组织中的 Chemokine （C-C motif） li⁃
gand 2含量均显著增加，这与爆炸后的神经退行性

过程有关［104］。除了急性期症状，脑创伤后患者往往

会长期遭受头痛、失眠、焦虑、记忆性减退等困扰，

因此体液及生物标志物的长期监测对于慢性以及

轻度脑创伤的诊断和预后至关重要。

2018 年，Zhang 等人发现哺乳动物毛囊中的六

种 miRNAs 可以反映轻度冲击性脑创伤相关特

性［105］。2019年，Miguel等人证明轻度冲击性脑创伤

6周后，与血管相关的GFAP和几种神经元中间丝蛋

白的表达水平降低，在 8个月后部分恢复到正常水

平［106］。2021 年，Arun 等人研究了大鼠脑脊液中

Neuron-specific phosphorylated neurofilament heavy 
chain （pNFH） 的表达与单次/多次重复性冲击波引

起的急性和慢性脑创伤之间的关系。结果表明，

pNFH 水平会在 24 h 内升高，1 个月后会恢复正常，

但在 6 个月和 1 年再次升高，并且单次和多次冲击

伤之间没有观察到显著变化［107］。2023年，该课题组

进一步研究了脑脊液中溶血磷脂酸在冲击波脑创

伤后的变化情况。结果表明，溶血磷脂酸在急性期

内增加，在 1个月后恢复到正常水平，但在 6个月和

1年时与对照组相比均呈显著增加［108］。2023年，天

津大学 Ge等人对对照组、轻度、中度冲击性脑创伤

后 3小时、24小时、48小时、72小时大鼠血清的拉曼

光谱特性进行研究［109］，如图 18所示。结果表明，与

对照组相比，800-3 000 cm-1波数范围内的拉曼部分

特征峰位置和强度均表现出明显差异。进一步采

用 PCA 分别与为二次判别分析（Quadratic Discrimi⁃
nant Analysis， QDA）、SVM、kNN 以 及 神 经 网 络

（Neural Networks， NN）四种机器学习分类器相结

合，实现了对照组及不同时间轻度、中度冲击性脑

创伤的自动分类识别，最高分类准确率为 95. 4%。

同年，Harris等人对 18种脑创伤相关生物标志物粉

末及水溶液的拉曼光谱进行检测［110］，形成了脑创伤

相关生物标志物的拉曼光谱数据库，该研究为快

速、准确、非侵入性诊断治疗脑创伤提供了一条切

实可行的道路。

3 太赫兹波与拉曼光谱联用技术在生物医

学领域的应用研究 

由于THz波和拉曼光谱在生物分子模式表征上

的互补特性，使 THz波与拉曼光谱联用技术在手性

分子、生物特征物质构象表征与分析等方面具有广

泛的应用前景。2017 年，Cai 等人基于 THz 时域光

谱与拉曼光谱对抗病毒药物阿昔洛韦、富马酸及其

共晶的振动光谱进行了实验研究，并基于密度泛函

理论对阿昔洛韦和富马酸之间不同形式的振动模

式进行了理论分析［111］。结果表明，拉曼光谱在研究

分子内相互作用时具有自身优势，而 THz光谱则能

够对分子间的相互作用进行识别，将 THz光谱与拉

曼光谱相结合能够在对不同共晶形式结构和氢键

效应进行分析时获得更全面的信息。2022年，天津

大学Ge等人通过THz光谱与低波数拉曼光谱联用，对

常见神经药物卡马西平的两种共晶在0. 3~2. 5 THz、
0~100 cm-1 范围内的低频振动特性进行了实验表

征，并基于密度泛函理论对特征峰的振动模式进行

了理论计算，结果表明，通过 THz与拉曼光谱联用，

能够获得更丰富的振动特性［112］。2024年，该课题组

基于THz光谱与低波数拉曼光谱技术对胶质瘤的分

子标记物γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric， GABA）进行

分析。结果表明，GABA 在 0. 6~2. 1 THz 频率范围

存在 3个 THz特征峰，在 0~150 cm-1波长范围存在 7
个拉曼特征峰［113］。并且这些特征峰所反映的振动

图 17　（左上）设计并制备出的探针；（左下）探头与光纤耦

合获取颅内拉曼光谱示意图；（右图）对照组、中度和重度创

伤后采用特征峰 1 447/1 660 cm-1峰值比绘制的彩色拉曼图

像以及光谱差异对比

Fig.  17　Probe design （top-left panel）， schematic diagram of 

the probe coupled to the optical fiber to acquire intracerebral 

Raman spectra （bottom-left panel）， Raman images mapped us‐

ing the characteristic peak 1 447/1 660 cm-1 peak ratio after con‐

trol， moderate and severe traumatic brain injury （top-right pan‐

el） and spectral difference comparisons （bottom-right panel）
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模式并不重合，该现象进一步表明 THz波与拉曼光

谱技术联用能够更加全面的表征分子信息，有望进

一步应用于生物组织、细胞、体液等物质的分子特

征提取与识别中，从而获取更丰富的样品信息。

4 结束语 

由于 THz 波和拉曼光谱技术在技术上的互补

性，使其在生物医学领域具有长足的发展前景。本

文总结了THz波和拉曼光谱技术在脑创伤的检测中

的相关应用研究，首先讨论了 THz成像技术与三维

重构技术相结合，实现生物组织 THz波三维成像的

相关研究；并介绍了 THz波谱和成像技术与机器学

习相结合，实现对不同创伤程度脑组织的自动分类

与识别的相关研究；最后，探讨了拉曼光谱技术对

不同程度、不同时间脑创伤组织、体液、生物标志物

的拉曼特性检测的相关研究。基于目前的研究现

状，着眼于 THz波与拉曼光谱技术在当前脑创伤检

测中的实际应用需求，从以下几个方面有望进行技

术突破：

（1）脑创伤生物标志物检测是早期脑创伤诊断

的有效方法，但目前研究中大多数标志物在其他疾

病发生时，其含量也会发生改变，因此，寻找脑创伤

的特异性标志物，为脑创伤提供诊断和治疗靶点，

从而有效提高脑创伤患者的生存率和预后水平；

（2）进一步研究生物标志物的太赫兹-拉曼光

谱特性，及其在脑创伤体液、组织中的特异性表达

机理，进而为脑创伤临床检测提供物理标志；

（3）目前的研究中大多为 THz波与拉曼光谱分

别在脑创伤检测中应用研究，在未来的研究中，通

过将 THz波与拉曼光谱技术联用，有望在脑创伤快

速定性检测的同时实现创伤区域的精准识别；

（4）由于脑创伤生物样本的在体环境较为复

杂，在进行在体 THz与拉曼检测时往往对光谱信噪

比或成像扫描方式具有更高的要求，因此开发快速

且高效的采集方法、数据处理、分类方法及回归算

法，有望实现术中病灶组织的快速识别，有效提高

诊疗效率。除此之外，将人工智能和深度学习方法

与 THz-拉曼联用技术相结合，在脑创伤定位、辅助

诊断等方面也具有巨大的潜力，有望进一步推进

THz-拉曼联用技术在临床检测中的应用。

综上，THz 波和拉曼光谱技术弥补了传统检测

方式的缺陷，具有无损、无标记、快速等优点，实现

图 18　（a）轻度 bTBI后不同时间点大鼠血清的拉曼光谱，（b）轻度 bTBI后大鼠血清的拉曼强度随时间变化情况，（c）前 10个

PC方差的累计百分比，（d）血清样本在前两个PC的得分

Fig.  18　（a） The Raman spectra of serum after mild bTBI， （b） the Raman intensities change of mild bTBI at different time 

points， the analysis results of PCA.  （c） cumulative percentage of the variance of the first 10 PCs， （d） scores of serum samples on 

the first two PCs
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了灵敏、快速的脑创伤检测，为脑创伤的诊断提供

了一种新型的技术思路，通过与机器学习等其他技

术相结合，有望成为当前影像学和病理学技术手段

的重要补充，进一步应用于更多疾病的检测研

究中。
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