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34! 局灶性脑缺血的早期无创诊断在临床实际中有着非常重要的意义! 采用 &""#$%&%’()*"%+,)-#大鼠建立
了局灶性脑缺血的动物实验模型$记录了缺血前后缺血区域和正常区域的脑电信号 !!"!由于近似熵复杂度算法所

需时间序列长度较短$大大减少了脑电信号非平稳所带来的困难$且无需粗粒化$采用近似熵对局灶性缺血动物实

验模型的脑电信号的复杂度进行了分析!结果发现缺血前后缺血与非缺血区域的近似熵均有着易于区分的特征$因

此 !!" 信号的近似熵分析可以用于对局灶性缺血的脑损伤程度进行诊断$并区分损伤区域和非损伤区域$有望在
临床中加以应用!

567" 局灶性缺血# 脑损伤# 脑电图# 复杂度# 近似熵
-89:;# $%&&’( <=>?@$ ! ! ! ! ! !<AB;% &)))*+,(,-.))./)!"#!$#%&’

!!!!!!人口老龄化是现代社会发展的一个重要问题"
世界许多国家包括我国的一些大城市已进入老龄化

社会$ 而脑血管病是目前老年人死亡和致残的主要
原因" 其早期诊断是及时正确治疗%改善预后%减少
病残和死亡的关键$ 缺血型脑血管疾病一直是神经
科学领域研究的热点" 而局灶性缺血脑损伤的早期
无创定位技术" 则更是一个临床意义极大却尚未解
决的问题$
脑电信号比起目前一些诊断技术&如’脑脊液抽

取及脑切片均有创伤( ./和 012等影像诊断技术
虽无创伤" 却无法进行未形成确切病灶前的功能检
测"其影像显示晚于脑电信号出现异常)具有早期诊
断和无创伤的优点34!56" 在脑血管疾病的诊断中7有着
不可替代的重要作用$ 当然脑电信号在实际缺血脑
损伤的临床应用中也存在不少缺点" 比如主要靠医
生目测进行诊断" 人为因素影响很大且工作烦冗"
这些都限制了脑电信号在缺血脑损伤诊断中的应

用" 因此需要找到稳定的定量指标"为临床提供有
力的工具$
由于大脑是一个非线性系统" 因此从 89 年代

初混沌动力学这种非线性分析方法兴起以来" 人们
便尝试用分维数% :-%$(;<= 指数等非线性的指标来
分析脑电活动" 但是计算上述指标需要足够长的时
间序列" 而大脑活动是极度非平稳的" 仅从上述指
标很难判断脑电信号到底是处于混沌态还是噪声"
因此人们3>?@6尝试采用复杂性测度来对脑电信号进行

分析$ AB%;’ CD"+(3E6尝试了 :)F$), G AD= 所实现的

有关 H<,F<’<&<= 复杂度!H.)的算法对局灶性缺血
的脑电信号进行了分析" 但是 H. 需要对序列进行
粗粒化预处理" 即通过对序列取均值再把序列中每
个值与之比较"大于均值的取 4" 小于均值的取 9$
然后看有多少种 9%4 符号的排列" 这种粗粒化过程
本身有可能丢失许多有意义的细节’ 而 ID;J(KL@6提
出的近似熵复杂度算法却无需对时间序列进行粗粒

化" 且所需的时间序列长度较短" 有鉴于此" 本文
针对 #" 大鼠局灶性缺血脑损伤实验模型" 对采集
所得的 MMN 信号采用近似熵来分析 MMN 信号复杂
性的变化" 进而来判断脑缺血损伤的程度和区域$
分析结果表明" 在发生局灶性脑缺血损伤的早期"
缺血区域与非缺血区域的 MMN 信号的近似熵即具
有容易区分的特征" 可以清楚的区分缺血区域和非
缺血区域"并可反映出损伤程度$

# CDEFGHIJKLM

#$# %&NOP"Q%&$’(CDEFGHRS
T
选用由第四军医大学实验动物中心提供的 #"

UVWX& 5994?49?>4
YZ[\’ 国家自然科学基金资助项目!>OOP959Q)
]^_‘( 吴浩江"4OPQ 年生"副教授"博士"电话’R95OS5EE8EEQ!
M?F%D,T B%<UD%;’V+(WB<XF%D,YJ<FY
ab]^T 郑崇勋

cDDdef ghij gkX lmmlnop
’()’ *+,-./%+(’ %+0+(’ 123$#4 02$! "#$%$5665



第 ! 期 局灶性脑缺血损伤无创检测中 !!" 近似熵研究

!"#$%$&’(!)$*+(,- 大鼠 ./ 只# 雌雄不拘# 体重
012302 &$ 用 04的戊巴比妥钠麻醉剂# 腹腔注射
%256 7+ 8 012 &&$ 行气管切开术并插管以维持自然
呼吸$ 分离左颈总动脉约 256 97# 于近心端处结
扎# 切开动脉顺行插管# 用于灌注生理盐水# 调整
灌注压# 以造成大脑局灶性缺血# 同时可阻止侧支
循环供血$ 灌流量调至 6": 滴 8 7;<$ 缺血时间为
=2 7;<$
以往以结扎’ 梗塞’ 颅内加压灌注等方法建立

的局灶性缺血实验模型产生的都是重度缺血# 而且
由于循环不畅# 代谢产物无法带走$ 本文提出的
模型特点是利用生理盐水灌注阻止侧支循环供血#
并将代谢产物带走# 排除代谢产物的影响# 可造成
较轻度的大脑局灶性缺血# 以研究单纯缺血对脑功
能的影响$
!"# $$%!"#$
在 "> 大鼠脑 ?=’ ?@ 位置取大脑皮层电位#

参考电极置于鼻子#地电极置于舌头#极间阻抗小于
1 A!$ 测试环境温度 0B3=C$
用美国产 ?D>EFGG =0 生理电位记录仪在缺

血前’ 缺血即刻’ 缺血 .1 7;< 和 =2 7;< 四个阶段
分别记录 "> 大鼠的 FFH 信号# 采样频率 022 IJ#
滤波器通带为 KLM="M2 IJ# 使用 12 IJ 陷波滤波
器# 灵敏度为 .2 "N$

# %&’()*+,-

近似熵是用一个非负数来表示一个系统的复杂

性# 近似熵越大# 说明系统越趋近于随机状态# 包
含频率成分越丰富# 系统越复杂# 而近似熵越低则
信号越趋于周期性# 信号包含的频谱越窄$
#"! %&’()*
对于给定的 ! 点时间序列O"P#QRS 其近似熵通过

以下步骤计算得到 %其中 $ 是预先选定的模式维
数# %是预先选定的相似容限&
!.T 将序列U"!#TV按照顺序组成 $维矢量 &P#T#记作
!#"$%&##"’( ##")*’((#+")$"*’,(
"%*( -( ( %"$)* P.T

P0T 对每一个 # 值计算矢量 &P#T和其余矢量 &P’T之
间的距离

.&!+"’( !+&’,% /01
’%23$"*

#+")’$"#+&)’$ P0T

P=T 给定阈值 %P%W2TX 对每一个 # 值统计 YZ&P#QX &P’Q[

\%(’)*( -( (%"$)*Q的数目 %
$

* +"$#然后得到此数目

与总的矢量个数 (]$^.的比值# 记作 +
$

* +"$即

+
$

* +"$%%
$

* +"$4+%"$)*$ P=Q

P@Q 对每个 +
$

* +"$取对数# 然后再对所有 # 求平均值#

记作 !$+*$#即

#
$
+*$% *

%,$)*

%-$)*

" % *
! 56+

$

* #"’ P@Q

P1Q 将维数增加到 $^.#重复上述的步骤P.Q"P@Q_ 求

得 +
$)*

* #"’和 #
$)*

#*’

PBQ 从理论上讲# 近似熵 )*+,定义为

./01#$( *’% 57/
%"‘

&#
$
#*’"#

$)*
#*’, P1Q

但是在实际应用时# 数据的点数 ( 是一个有
限值# 因此当信号的数据长度为 ( 时# 按照上述
步骤所得到的是 )*+,的估计# 可以记作

./01#$( *2 %’%#
$
#*’"#

$)*
#*’ PBQ

根据 a;<9’b Z1[ 的研究结果) 取 $c0S %cP25."
2501Q-."# %其中 /." 表示信号的标准差&# 所得到
的近似熵有较为合理的特性$ 本文中取 $c0$
#"# %&’(,-

P.Q 所需数据长度较短# 约 .22"1222 数据即
可得出稳定近似熵值*

P0Q 有着较强的抗噪声和抗干扰能力# 尤其是
对偶尔产生的瞬态强干扰具有良好的屏蔽作用$ 偶
尔产生的较强的干扰势必造成距离大于给定的相似

容限距离 %# 因此在距离检测时将被忽略*
P=Q 可以用于检测确定性成分和随机性成分组

成的混合信号%而大多数生理信号既具有确定性成
分# 又具有随机性成分&*

P@Q 不需对时间序列进行粗粒化$
可见近似熵分析很适合于生理信号的分析$

& ./0123 $$% 45(%&’
67

FFH 信号是大脑皮层大量神经元细胞电活动
的结果# 那么当大脑局灶性缺血时# 初期的应激兴
奋反应# 以及由于缺血性损伤导致的神经元细胞的
凋亡# 都将会引起 FFH 信号发生变化# 从而使得
FFH信号所含的信息发生变化$ 鉴于前述的近似熵
复杂度分析的优点# 我们采用近似熵复杂度来分析
"> 大鼠局灶性缺血脑损伤模型的 FFH 信号中所含

!8*
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$%&’ *+,-./012,& #"’&$&( #"##%&% #"##%&% #"##%&% !"%3$’$ !"%3$’$ !"%3$’$ !"%3$’$

!"#$% & !"# $%&’()(%* %#$% +, !"#$ -% .(,,#/#0% 1-)23 +, %

信息的变化情况#
在对所有 445信号进行近似熵分析之前$ 任

取几组信号来进行近似熵的稳定性的检验$对每组
数据$ 取 %6789:!78;< 倍的标准差计算其近似熵$
结果见表 9% 信号 9&; 在不同 % 值下的近似熵统计
分别为 987=>:>?787:7@@& 98AB@><?7899@>AC 相对

误差分别为 A8A>D和 @8=:D#
由表 9可以看出’ 近似熵是一个比较稳定的指

标’ 对于不同的 % 值下的近似熵进行统计分析’ 标
准差和相对误差都很小’ 因此可以认为近似熵在
("#$%&!’$()!"#范围内是较为稳定的一个参数# 在
以下的分析中’ 我们取 ("’$()!"##

56+*76,.89:6;.1 <89:6;.1,!,;.0 <89:6;.1,#),;.0 <89:6;.1,’!,;.0
=6+>,9676?712,$%&’ !"%3$(@!"!4)( #"(44$A!"#!&) !"%(4&B!"#!!’ !"$%#’C!"!%’%

D./:>,9676?712,$%&’ !"%!)4E!"!)’& #"3!4$F!"##’& #"’’)(G!"!%(’ #"#’)4H!"!4$)

!"#$% ’ E"3 &"#$ +, FF5 $(G0-)$ +, HI /J% -% .(,,3/30% ($K"3L(- L+L30%

! ! ! !分别取大鼠缺血前&缺血即刻&缺血后 9< L(0&
缺血后 >7 L(0四个时刻左脑和右脑的 FF5 进行分
析# 时间窗为 9777点’ 典型结果如表 ;所示#
从表 ;中我们可以看出’ 缺血前(正常状态)左

右脑的 FF5 信号的近似熵值几乎相同’ 左脑 FF5
信号的近似熵值为 78B@:=’ 右脑为 78B7<AC 两侧的
近似熵值相差为 787@;A’ 缺血开始即刻’ 大脑两侧
的 FF5 的近似熵都急剧升高’ 左脑(缺血区域)的
近似熵值为 98=AA:’ 右脑(正常区域)的 FF5 的近

似熵为 98@7A:’ 两侧 FF5 信号的近似熵相差为
789>’ 缺血 9< L(0 时’ 左脑(缺血区域)的 FF5 信
号的近似熵急剧下降为 78B=A;’ 右脑(正常区域)的
FF5 信号的近似熵急剧下降为 98>><=’ 缺血区域
和正常区域之间继续保持明显的差别’ 两侧的
FF5 信号的近似熵相差为 78>::;’ 缺血 >7 L(0
时’ 左脑(缺血区域)FF5 的近似熵为 78:B9>’ 右
脑 (正常区域) 的 FF5 的近似熵为 989><A’ 两侧
FF5的近似熵相差为 78;===%

( !"#$%

从上述的分析结果可以看出’ 正常状态下左右
脑的 FF5信号的近似熵基本相同’ 当左脑开始缺
血后’ 左右脑的 FF5 信号的近似熵(复杂性)发生
了明显的变化%
其中引起右脑的 FF5 信号的近似熵 (复杂性)

变化的因素主要有以下几方面* M9N当左脑开始缺
血即刻’ 由于机体对损伤的应激性反应’ 大脑发生
急剧兴奋’ 神经元细胞的电活动短暂加剧’ 处于一
种无序放电状态’ 因而表现为右脑的 44O 信号的
近似熵+复杂性)升高, P;Q缺血后的一段时间内’
机体对损伤刺激已经明显适应’ 神经元细胞放电逐
渐有序’ 因而使得右脑 FFO 信号的近似熵 +复杂
性)明显减小’ 在缺血 >7 L(0 时’ 右侧大脑 FFO
信号的近似熵+复杂性)降到与缺血前基本相当的水
平%
而引起左脑 FFO 信号近似熵+复杂性)变化的

原因主要有以下几点* 因素+9)和因素+;)同右脑的
+9)和+;)’ 这两个相同的因素使两侧大脑的 FFO
信号的近似熵+复杂性)有一致的变化趋势, +>)由
于左脑+缺血区域)出现缺血’ 其脑细胞放电活动受
到抑制’ 以致使左侧大脑的 FFO 信号的近似熵+复
杂性)低于右侧大脑’ 这表现为在缺血即刻时’ 左
侧大脑的神经元细胞的电活动的加剧程度没有右侧

大脑神经元细胞的电活动剧烈’ 因而其近似熵的增
长幅度明显低于右侧大脑 +非缺血区域) 的增长幅
度, 当缺血 9< L(0 时’ 左侧大脑由于缺血’ 大部
分神经元细胞电活动受到抑制’ 甚至可能有部分细
胞凋亡’ 使得其 FFO 信号的近似熵+复杂性)减小
程度较大, 当缺血 >7 L(0 时’ 其近似熵+复杂性)
已经低于其缺血前的正常值%
总的来说’ 从表 ; 可以看出*+9)局灶性缺血发

生后’ 缺血区域与正常区域 FFO 信号的近似熵+复
杂性)之差明显增大, +;)缺血区域 FFO 信号的近
似熵+复杂性)低于正常区域, +>)当缺血区域发生
损伤时’ 其 FFO 信号的近似熵+复杂性)降到低于

+,(



第 ! 期 局灶性脑缺血损伤无创检测中 !!" 近似熵研究

正常值#
另外$ 在我们的实验中$ 缺血 !" #$%后$将大

鼠 猝 死 $ 对 大 脑 进 行 生 理 切 片 $ 用 &’
%&(#)*+,-.$% )%/ (+0$% 0*)$%$%1&对切片进行染色’
制好片后在光学显微镜下观察左侧大脑区域内神经

细胞的缺血变化(如图 2&) 以确定缺血损伤程度和

区域’ 可以看出) 脑缺血 !" #$% 时)34 大鼠左侧
大脑皮层神经细胞呈轻度缺血改变) 神经元的形态
完整) 部分细胞核固缩染深) 表明 34 大鼠左侧大
脑发生轻度损伤’ 除此之外) 缺血 !" #$%大鼠的
非缺血侧脑组织中未发现 &3567 免疫反应阳性细
胞) 说明正常的脑组织中 &356" 含量极微或不表
达’ 而在缺血侧脑组织中可见 &356" 免疫反应阳
性细胞) 主要分布在大脑皮层外侧呈散在的斑点状
分布(如图 8 中的 " 和 #&’ 在图 8" 中) 可以清楚

地看到部分神经元固缩和死亡 (方框所示&) 其
&356" 表达显示为深色’ 图 8# 为方框部分中的放
大) 可以更清楚地看到死亡神经元的 &356" 表达’
因此 &’ 染色分析和热休克蛋白 (&()* 09+:;
<=+*($%>&35&的结果都证实了大鼠的左大脑发生了
轻度损伤) 与本文分析得出的损伤区域和损伤程度
一致’
由此可以得到这样的结论* ’’? 信号的近似

熵分析在局灶性缺血脑损伤中对损伤程度的诊断和

损伤区域的定位是有效的) 有望成为诊断局灶性缺
血脑损伤的一个临床指征’ 当然在人身上使用此技
术还需要大量的临床研究来进一步确定’

!"#$!
@2A B9)%1 CDE B9(%1 FGE G$( HI J$0<(:*=K# )%).-0$0 +$ L+:). $0:9(#$:

:(=(M=). ’’? 0$1%). K0$%1 *9$=/!+=/(= =(:K=0$+% #(*9+/ NCAI !"""
#$%&’%()*+& +& ,*+-./*(%0 "&1*&..$*&1O 8777EP6Q!RS!T8>!TUI

V8A B9)%1 CDO W$K CXO B9(%1 FGO (* ).I Y+%$%Z)0$Z( ()=.% /(*(:*$+% +L
L+:). :(=(M=). $0:9(#$) VC[I !""" "&1*&..$*&1 *& 2./*(*&. %&/
,*+0+13 2%1%4*&.O 8"""O\UQ]RS6P>^\I

V!A _+%1 ‘O a+%1 CO GK CI H %+*( +% )%).-0$0 0:9$b+<9=(%$: ’’? c$*9
:+#<.(,$*- #()0K=(VCAI 56%+’78+0*)+&’ 9 :$%()%0’O 2UU]O6S!62>!6TI

VPA GK CO W$K BO W$K XO (* ).I d%L+=#)*$+% *=)%0#$00$+% $% 9K#)%
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