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大脑功能组织研究对于理解神经环路功能起着十

分重要的作用[ 1] 。常规的方法是将微电极插入动物大

脑的特定结构记录特定刺激引起的神经电活动 , 由测

微计记录下响应神经元在大脑中的位置 , 再将动物处

死进行大脑切片 , 利用组织学方法识别出电极的轨

迹 。然而 , 大量动物实验后所有这些神经元位置的组

合显示常常是一件十分枯燥乏味的工作 , 也缺乏精

度 。鉴于目前尚缺乏这方面的自动算法 , 本文提出一

种基于傅立叶描绘子的匹配算法 , 实现脑切片的自动

配准。

1 材料与方法

我们选择大鼠中脑听觉区作为实验模型验证方法的有效

性 。

1.1 脑切片数字化

用冰冻切片机沿冠状面将大鼠 (300 g)中脑切成 60μm厚

的切片 , 用甲酚紫罗兰染色显示细胞体 。然后将他们固定在载

玻片上用解剖显微镜观测(放大倍数为×17)。在每一切片上 ,可

以正确地辨别出大脑的内外边界 , 每一个边界代表不同于周围

的液体组织的一个神经组织表面 。在中脑解剖水平接近导水
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管地方另有一群细胞体浓度堆积形成的灰质神经结构 , 它的轮

廓被作为第 3条(或中间)边界 。上述 3条边界一起构成了我们

所研究脑切片的特征曲线 。利用图像输入设备将切片图像输入

计算机 , 上述 3边界的坐标由点输入设备读取和三者标志一起

存档 。对于实验组我们同时记录存储微电极轨迹与记录到的神

经元位置 。而另一只大鼠沿着脑干长度为 2.3 mm的片段被连续

切成 38片 ,作为匹配实验切片的模板(标准组)。图 1给出标准

组大鼠第 13片中脑切片数字化后边界曲线(A)与连续 38片边

界曲线的 3D显示 (B)。十字标记代表标准脑切片的中心轴位

置 。从图 1可以观察到各切片轮廓的变化 ,注意左侧有些切片仅

有一个边界 。

图 1 A:标准组大鼠中脑第 13片切片数字化后边界曲线 。

B:连续 38片中脑标准切片的 3D显示轮廓变化

1.2 脑切片描述

考虑我们的情形 , 匹配问题属于封闭曲线的描述与识别 。

有人已研究出不同的方法[2 ,3 ]描述封闭曲线 ,这里我们采用Zahn
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果可靠且方法简单。从实验结果看设计 PCR检测引物

时应注意:引物的 3' 端尽可能的不为碱基 T ,引物的长

度不应太短 (应大于 16 ～ 17 mer)以保证退火温度较

高 ,这样可大大减少假阳性结果的出现率 。
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等[2 ]提出的傅立叶描绘子方法 。简而言之 ,封闭曲线的傅立叶展

开中各谐波分量 AK 包含曲线几何形状有关的信息 ,它们满足旋

转 、移位和边界大小不变特性 。傅立叶描绘子为我们描述切片

边界提供了一个合适的选择 。进一步假定两个封闭曲线 g和

g
* ,它们的谐波系数分别用 AK 和 A

*
K表示 ,两条曲线之间相似

度的一个合理的测量是计算向量狖AK狚
N
1 与狖A

*
K狚

N
1之间的欧几

里德距离:

其中 ,N为谐波的数量 。

为了消除由于冰冻切片太簿 , 造成小 k值时 Ak 出现失真 ,

影响匹配结果 ,我们采用了三点平均对曲线进行适当平滑:

这里 , f(i)是封闭曲线 g的第 i个点 。测试表明 ,当 h(k)选择

等于狖0.3 , 0.4 ,0.3狚时 ,可取得较满意的滤波效果 。

此外 ,由于采用点输入设备对边界进行数字化 ,各点之间线

段长度不可能均匀 。为了加速计算 , 我们采用等长度的多边形

曲线逼近数字化边界
[ 4] 。

1.3 脑切片识别
在中脑 ,每一切片可以有 1到 3个边界 ,且外 、中 、内边界具

有不同的变化剧烈程度 。为此 , 我们提出了根据切片边界数目

与各边界变化实现实验组与标准组切片匹配的算法 。如果两切

片的边界数量不同 , 它们被判断为不同的切片 。如果数目相同

(如 2或 3), 首先计算每一边界对之间的欧几里德距离 SA[ γ,

γ*] ,然后通过线性组合定义一个相似函数 S:

这里 ,W1 ,W2和W3分别代表 3个边界的权重系数 。

进一步根据各边界在整个 “标准”脑切片中变化确定权值 ,

原则是变化越小 ,权值也越小 。为了评价边界的变化 ,我们引入

参数 Dik , 定义为相邻第 k与第(k-1)个切片第 i个边界傅立叶

函数之间的欧几里德距离:

其中 , Aik r是第 k个脑切片的第 i个边界的傅立叶展开中

第 r个谐波分量的幅度 。最后 , 我们将 Dik的平均值作为权值赋

予每个边界 。

2 结果

利用上述算法 , 我们已成功地实现实验脑切片与标准脑切

片的匹配 。图 2给出一个显示匹配效果的实例 ,虽然两者之间细

节存在差异 ,仍可发现两者整体的相似性 ,结果与我们主观判断

相吻合 。

图 2 实验脑切片(右)与标准切片匹配结果

通过组合一系列动物实验切片 , 我们能够得到具有共同生

理特性的神经元在中脑听觉区中的分布 。图 3给出一个中央矢

状面(Midsaggital)AM声刺激响应听觉神经元分布组合图 , 每一

点代表从不同大鼠记录到的响应神经细胞的位置 , 实线边界代

表响应区域 。结果是由同等重量范围的大鼠实验得到 。

图 3 匹配到同一标准切片(23)的 7个实验切片的

相应神经元分布

3 结论

研究结果表明本算法能成功地把实验动物大脑切

片匹配到标准切片之上 , 并且可把不同动物取得的生

理数据显示在同一大脑拼图上 。本方法可望广泛应用

于脑组织功能研究工作。
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