
前 言

皮肤是机体最大的外部器官，易遭受各类创

伤［1］。伤口愈合过程中，各种原因导致的胶原代谢平

衡紊乱可形成病理性瘢痕，瘢痕从外观和机体功能

方面可给患者带来生理上的痛苦，造成躯体功能障

碍和心理负担［2］。因此，无论在烧创伤科、整形科还

是皮肤科，瘢痕都是临床上高度关注的焦点，瘢痕客

观可靠的评判方法和防治措施都是临床热点问题［3］。
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【摘要】目的：利用太赫兹时域光谱技术，探索大鼠皮肤瘢痕与正常皮肤的太赫兹信号特征差异，为皮肤瘢痕的病理检测提

供新型无创检测技术。方法：制备全层皮肤缺损大鼠模型，利用反射式太赫兹时域光谱系统获得大鼠正常皮肤组织以及

瘢痕组织的太赫兹信号图。结果：大鼠正常皮肤太赫兹信号可见两个明显的反射时域信号峰，且不同反射点反射峰信号

特征较为规律；大鼠皮肤瘢痕部位太赫兹信号也具有两个明显的反射时域信号峰，但最高峰峰值相比正常皮肤太赫兹信

号低。此外，通过主成分分析法发现瘢痕部位信号聚集在一起，正常皮肤信号聚集在一起。不同部位的太赫兹信号差异

有统计学意义（P<0.05）。结论：太赫兹时域光谱技术可应用于皮肤瘢痕的无创检测，在生物医学领域具有很好的应用

前景。
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Non-invasive detection of rat skin scars using terahertz time-domain spectroscopy technology
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Abstract: Objective To explore the difference in terahertz signal characteristics between rat skin scar and normal skin using

terahertz time-domain spectroscopy technology, thereby providing a novel non-invasive detection technique for the

pathological examination of skin scars. Methods A rat model of whole-layer skin defect was prepared, and a reflectance

terahertz time-domain spectroscopy system was used to obtain the terahertz signal maps of normal skin and scarred area.

Results The terahertz signals of normal skin showed two obvious reflection time-domain signal peaks, and the characteristics

of the reflection peaks at different reflection points were relatively regular. The terahertz signals of skin scar also had two

obvious reflection time-domain signal peaks, but the highest peak was lower than that of normal skin. In addition, principal

component analysis revealed that skin scar signals and normal skin signals were clustered together separately. The terahertz

signal at different sites differed significantly (P<0.05). Conclusion Terahertz time-domain spectroscopy technology can be

applied to the non-invasive detection of skin scarring, exhibiting a good application prospect in biomedicine.
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目前的研究基于瘢痕和健康皮肤组织微血管的差

异，在瘢痕评估的应用中探索了几种非侵入性技术，

如多普勒灌注成像［4］和激光散斑灌注成像［5］，然而这

两种技术具有一定的损伤性［6］。太赫兹时域光谱

（Terahertz Time-Domain Spectroscopy, THz-TDS）是

一种飞秒激光器的光谱探测技术，可同时获得样品

在太赫兹波段的色散及吸收信息，提供组织内部结

构和构象的特征光谱，以其无创、非侵入性的特点在

医学成像领域具有巨大的应用潜力［7-8］。皮肤组织由

于其浅表位置而成为使用太赫兹辐射成像的理想目

标。太赫兹光谱学和生物组织（包括皮肤）的成像是

基于太赫兹辐射与组织水以及其他极性较低的生物

分子、分离的细胞和组织的不同结构组分的相互作

用［9］。Arbab 等［10］通过 THz-TDS 获取不同严重程度

的猪烧伤诊断图像，以区分不同烧伤严重程度并评

估烧伤进展；Ke 等［11］对 4 个有诱导瘢痕的离体兔角

膜样本进行 THz-TDS 扫描和成像，发现与高光谱技

术相比，太赫兹光谱技术和成像技术在描述角膜瘢

痕的空间分布和成分变化方面具有明显优势。目

前，太赫兹技术在皮肤烧伤［10, 12］、肿瘤组织［13-14］和皮

肤非热辐射效应［15］等方面已有部分研究成果，但在

皮肤瘢痕监测方面的研究并不完善。因此，本研究

基于THz-TDS技术进行瘢痕组织与正常皮肤的太赫

兹信号对比，通过制备全层皮肤缺损大鼠模型，应用

反射式THz-TDS系统采集大鼠皮肤组织样本两个区

域（正常皮肤、瘢痕部位）不同位点的太赫兹信号，并

采 用 主 成 分 分 析（Principal Component Analysis,

PCA）聚类的方式对比区分各部位的测试信号，构建

皮肤瘢痕模型太赫兹评价体系，为临床诊断和评估

皮肤瘢痕提供参考价值，为太赫兹技术应用于医学

检测与成像提供实验数据支持。

1 材料与方法

1.1 材料与动物

采 用 反 射 式 THz-TDS 系 统 大 恒 光 电 GCD-

501100M（中关村开放实验室）打孔器、碘伏、异氟烷

（河北金达福药业有限公司）、脱毛膏、剃须刀、纱布

和剪刀。SPF 级雄性 SD 大鼠 4周龄共 19只，购于维

通利华，饲养于北京中医药大学动物实验中心。大

鼠饲养于温度 19~23 ℃、湿度 40%~60%、12 h光暗周

期循环的环境中，自由饮水和进食，适应性饲养 1周

后，随机分为对照组 9只，模型组 10只。实验按照北

京中医药大学学术委员会实验动物伦理分委员会

（编号为BUCM-2021110111-4178）批准的程序进行。

1.2 全层皮肤缺损大鼠模型制备

模型组大鼠造模前禁食水 12 h，异氟烷吸入麻

醉，脊椎左侧与右侧各旁 1 cm 作为造模区域，剪毛、

脱毛处理，碘伏消毒。打孔器将造模区中心皮肤进

行全层切除，每只大鼠打孔 4 个，直径约 8 mm，深及

皮下，碘伏消毒包扎，制成皮肤全层缺损模型。饲喂

标准饲料，每天碘伏消毒换纱布包扎，维持伤口干

燥，预防感染。

1.3 大鼠瘢痕皮肤样本制备

将大鼠于造模后第 16 天进行样本制备，将大鼠

麻醉，剪取瘢痕周围皮肤 1 cm×1 cm 后处死，皮肤瘢

痕样本的太赫兹扫描在半天内完成。

1.4 大鼠皮肤瘢痕太赫兹检测

本次实验测试选取反射式 THz-TDS 系统，测试

两类区域，分别是正常皮肤部位、瘢痕部位。将大鼠

皮肤样本平铺放置在两块磁铁底板之间，当太赫兹

波垂直入射到大鼠皮肤上表面时，一部分太赫兹波

在大鼠皮肤上表面发生反射，另一部分透射进入皮

肤组织内部，并在皮肤组织与磁铁底板的接触界面

再次发生反射（图 1）。本研究选取皮肤前表面信号

进行收集分析，2组区域各随机选取 4个样本点，从而

得到相应的太赫兹反射波形。每个波形的时间窗为

60 ps，包含 200~400个时间点，记录太赫兹信号的最

大值以及最小值。

1.5 统计学方法

太赫兹信号采集皮肤组织样本各点的太赫兹信

号的最大值与最小值作为标志数值，通过 PCA 聚类

的方式，评估样本之间的相似性和差异性，区分瘢痕

部位与正常皮肤的检测信号，同时，采用SPSS22.0软

件进行统计学分析，计量资料采用均数±标准差表

示。最大值符合正态分布且方差齐，采用独立样本 t
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图1 太赫兹反射式成像检测样品的原理简图

Figure 1 Schematic diagram of sample detection by terahertz
reflectance imaging
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检验；最小值采用非参数检验。P<0.05 为差异有统

计学意义。

2 结 果

2.1 皮肤组织大体观察

剪取瘢痕组织 1 cm×1 cm 与正常皮肤组织

1 cm×1 cm进行对比观察：正常皮肤组织为黄白色，质地

较软；瘢痕组织颜色见深褐色或棕红色，质地偏硬（图2）。

2.2 大鼠皮肤瘢痕与正常皮肤的太赫兹信号对比

2.2.1 大鼠正常皮肤太赫兹信号特征 图 3a显示了正

常大鼠皮肤检测点对应的反射信号，大鼠正常皮肤

太赫兹信号可见两个明显的反射时域信号峰，且不

同反射点太赫兹信号特征较为规律。太赫兹信号在

出现最高峰后振幅随时间变小，且数据重合度较高。

2.2.2 大鼠皮肤瘢痕太赫兹信号特征 图 3b 显示了

模型组大鼠创伤部位检测点对应的反射信号，大鼠

皮肤瘢痕部位也同样有两个明显的信号峰，与正常

皮肤的太赫兹信号形状相似。将单个扫描位点的太

赫兹信号整合到同一个坐标系中，在图 3c中可见，模

型组与正常组相比，瘢痕部位的最高峰整体比正常

皮肤最高峰出现得早，且正常皮肤的峰值比瘢痕部

位皮肤的峰值要高，这有可能是因为瘢痕部位表面

不平整且因组织胶原蛋白排列不规则导致瘢痕部位

皮肤质地硬化等原因，信号反射后发生散射现象，部

分信号不能按原来路径反射回去，导致其峰值降低。

皮肤中的微小结构改变也可导致太赫兹信号的差

异。据报道，瘢痕部位皮肤组织与正常皮肤组织中

的胶原纤维排列方式不同，瘢痕组织中的胶原纤维

以平行的方式排列，而正常皮肤组织的胶原纤维排

列方式更为随机［16］。以上差异都可能是正常皮肤与

瘢痕部位皮肤信号差异的原因。

如图 3所示，不管是正常皮肤的太赫兹信号还是

瘢痕部位皮肤的太赫兹信号，其波形都有一个共性：

先有一个最低的峰值，再上升形成最高的峰值，因此

本研究选择了这两个数值进行分析比较。由图 4 显

著性差异分析图可看出模型组（瘢痕组织）与对照组

（正常皮肤）最大值和最小值的太赫兹信号差异有统

计学意义（P<0.05）。

图2 大鼠瘢痕部位与正常皮肤大体观察图片

Figure 2 Gross observations of the scarred area and normal skin in rats

a：瘢痕部位大体图片 b：正常皮肤大体图片
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图3 大鼠正常皮肤与瘢痕部位太赫兹信号图

Figure 3 Terahertz signal maps of normal skin and scarred areas in rats

2.3 PCA

将正常皮肤与瘢痕部位皮肤的信号进行降维分析，

PCA聚类图可区分瘢痕部位信号与正常皮肤信号。由

图5可知，瘢痕部位与正常皮肤部位的太赫兹信号组成

具有显著的分离性，PC1和PC2的前两个主成分得分分

别为89.8%和10.2%。瘢痕部位信号聚集在一起，正常

皮肤信号聚集在一起，两组数据可以区分开。

3 讨 论

本研究采用反射式THz-TDS系统对比大鼠正常

皮肤与瘢痕皮肤的太赫兹信号特征图，并用 PCA 进

行对比展示。实验结果表明大鼠正常皮肤太赫兹信

号可见两个明显的反射时域信号峰，且不同反射点

太赫兹信号反射峰信号特征较为规律；大鼠皮肤瘢
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痕部位的反射信号结构轮廓与正常皮肤较为相似，

但波峰的最大值与最小值与正常组相比信号明显降

低；通过 PCA 可将瘢痕部位信号与正常皮肤信号区

分开来。

太赫兹用于皮肤检测的应用主要有烧伤和伤口

愈合等。与本研究不同，太赫兹检测烧伤组织主要

是确定水肿的组成和状态，太赫兹成像对于水肿组

织以及成分的变化非常敏感。本研究使用离体组织

进行检测，关于烧伤的研究主要是活体研究进行评

估烧伤等级［17-18］。与本研究的普通伤口所引起的瘢

痕不同，Hernandez-Cardoso 等［19］发现太赫兹成像能

绘制皮肤的水合作用，可用于评估糖尿病足的恶化。

目前临床常用的瘢痕评估工具有温哥华瘢痕量

表［20］、视觉模拟量表［21］、患者与观察者瘢痕评估量

表［22］这 3种评价方法，通过对瘢痕的色泽、厚度和韧

性等进行半定量评分或定量测量，间接反映瘢痕

量［23-24］，存在一定的主观性。借助太赫兹技术手段，

通过算法、模型和软件相结合的方法对检测到的时

域光谱进行处理后可为瘢痕的检测和鉴别提供重要

信息。可借助太赫兹技术评价伤口处瘢痕修复，监

测伤口瘢痕状况，相较超声波、X光、核磁共振及红外

线等传统意义上的医疗手段，太赫兹技术在分辨率

及耗能等方面的表现更具优势，观测者可以利用太

赫兹技术从多方面观测伤口处瘢痕的情况［25］。

本研究证明了THz-TDS技术应用于皮肤瘢痕无

创检测的可行性，能明显区分出正常皮肤组织与瘢

痕部位皮肤组织，为未来皮肤创伤检测的太赫兹临

床应用奠定实验基础，THz-TDS 技术有望成为皮肤

创伤检测的一种新手段。同时，本研究仍存在一定

的局限性，在样本制备方面，本次实验采用离体皮

肤，在后续的实验研究中可应用与人体表皮、厚度、

毛囊密度和细菌群相似的在体猪皮肤或者人体皮

肤，这一过程的完成将为太赫兹技术在皮肤瘢痕检

测方案的完善提供参考。
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