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【摘 要】目的: 初步探究样本熵值在大鼠不同麻醉状态中的差异，期望能用样本熵值描述麻醉深度。方法: SD 大鼠随机分为

3 组: 常规麻醉剂量组( S 组) ，减半剂量伴小剂量追加给药组( HL 组) ，常规剂量伴小剂量追加给药组( SL 组) ，每组 7 只。用

ＲM6240 生物信号采集处理系统采集麻醉大鼠头皮脑电。应用 MATLAB 软件编写样本熵程序对不同组麻醉大鼠头皮脑电信

号做非线性动力学样本熵分析。结果: S 组脑电样本熵均值从 2． 8 降低到 2． 4，有明显的降低阶段，但这个低熵值不能长期维

持。HL 组样本熵均值从 3． 8 降低到 2． 6，起始熵值较高且下降速度缓慢。SL 组脑电样本熵均值从 2． 8 降低到 1． 9，在小剂量

追加给药期间能长期维持低样本熵状态。在 3 组内每只大鼠低样本熵时段取 2 段脑电数据( 每组共 14 段) ，做组间样本熵值

的单因素方差分析，P ＜ 0． 01，有显著性差异。结论: 3 种给药情况下，大鼠在行为学上都能够进入昏睡、尾部刺痛无明显应激

反应的麻醉状态，但脑电的样本熵值有显著性差异。提示样本熵值比行为学观察能更精细地监测大鼠麻醉深度。
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Pilot study on EEG feature extraction of urethane-anesthetized rats based on sample entropy

GAO Chunfang，ZHANG Genbao，LI Tian，LU Xiaohua，HUANG Lei，XU Xiaoyan，ZHANG Ya
Department of Medical Engineering，Wannan Medical College，Wuhu 241002，China

【Abstract】Objective: To preliminarily investigate the variation of sample entropy ( SampEn) in rats in different anesthesia state for accurate definition of

the anesthesia depth． Methods: Sprague-Dawley( SD) rats were randomized into 3 groups，namely: standard anesthetic dosing( group S) ，the first half dos-

age with incremental small dose of urethane( group HL) and standard dosage with adding small dose of urethane( group SL) ( n = 7 for each) ． ＲM6240 ap-

paratus was used to acquire the EEGs of rats，and MATLAB software，to program the sample entropy for EEGs extracted in rats anesthetized with different

dose of urethane． SampEn of EEG at individual time domain was calculated and analyzed based on non-linear dynamics． Ｒesults: Mean SampEn in group S

was reduced to 2． 4 from 2． 8，with noticeably depressed time domain，yet it failed to sustain for long． Mean SampEn of group HL was declined to 2． 6 from

3． 8，and descended slowly from initiative higher value． Fall of mean SampEn was seen in group SL( 1． 9 from 2． 8) ，and the SampEn was maintained low

over a long period of time during small dosing increment． One-way ANOVA test showed significant difference between individual SampEn value with regard

to the two EEG segments( total 14 segments in each group) in low entropy in the three groups ( P ＜ 0． 01) ． Conclusion: The three dosing of urethane can

drive the experimental rats into drowsy state and freedom of pain response to the needling at the tail． However，EEG SampEn varies a lot，suggesting that

SampEn may be better measurement than behavioral observation in monitoring the depth of sedation．

【Key words】sample entropy; urethane; electroencephalogram; depth of anesthesia

乌拉坦是动物实验常用的全麻药，因其麻醉速

度快，对动物的呼吸、血压等影响较小，被广泛应用

于动物麻醉中。已有的研究表明乌拉坦是长效麻醉

药，腹腔注射常规麻醉剂量 1000 mg /kg，行为学观

察其有效麻醉时间是 4 ～ 6 h［1］。有文献指出，乌拉

坦是剂量依赖性麻醉药，即剂量依赖性加强抑制受

体电流和抑制兴奋受体电流达到麻醉目的［2 － 3］。在

行为学观察的 4 ～ 6 h 较好的麻醉期间内，药物在大

鼠体内因代谢衰减有效剂量降低，麻醉深度是否能

够完好维持，仅从大鼠行为学上观察是粗糙的，也很
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少见报道关于剂量依赖性乌拉坦麻醉深度监测的方

法。脑电活动的变化能比较直接地反映动物的麻醉

状况。目前已有的脑电信号的麻醉深度监测分析方

法有近似熵分析、脑电复杂度分析、脑电功率谱分析

等［4 － 6］，但近似熵、复杂度的计算所需数据量大，在

数据长度不足的情况下稳定性不是很好［7］。样本

熵是在近似熵的基础上做的改进，较少的数据长度

能够获得较稳定的结果［7 － 8］。本文将样本熵方法应

用于乌拉坦不同剂量下麻醉大鼠头皮脑电的非线性

动力学序列复杂度的分析中，寻找差异给药下脑电

信号特异性特征，以期给麻醉深度更加精细的参数

描述。

1 材料与方法

1． 1 动物实验方法 清洁级 SD 大鼠，体质量( 250
± 30) g，21 只，雌性 11 只，雄性 10 只，购于苏州工

业园区爱尔麦特科技有限公司，许可证号: SCXK
( 苏) 20140007。乌拉坦，国药集团化学试剂有限公

司( 批号: 20121016) ，配制浓度为 25%。21 只大鼠

随机分为常规剂量给药组( S 组，n = 7) : 按常规剂量

1000 mg /kg 经腹腔注射一次性给药; 减半剂量伴小

剂量逐次追加给药组( HL 组，n = 7) : 首次按常规剂

量的一半即 500 mg /kg 经腹腔注射给药，后续每隔

30 min 按 200 mg /kg 小剂量追加给药，追加 4 次; 常

规剂量伴小剂量逐次追加给药组( SL 组，n = 7 ) : 首

次按常规剂量即 1000 mg /kg 经腹腔注射给药，后续

每隔 30 min 按 200 mg /kg 小剂量追加给药，追加 4
次。ＲM6240 生物信号采集处理系统( 成都仪器厂)

采集各组大鼠给药后昏睡状态的头皮脑电信号，采

样频率 1000 Hz，灵敏度 100 μV，高频滤波 30 Hz。
1． 2 样本熵动态分析方法 样本熵是 2000 年由

Ｒichman 等提出的一种非线性动力学序列复杂性测

度方法，是在近似熵的基础上做的改进，具有更好的

精度 和 更 敏 感 的 复 杂 度 标 识［8］。样 本 熵 值 用

SampEn( m，r，N) 表示，N 为数据长度，r 为相似容限

位，m 为数据维数。具体算法如下: 设原始数据为 x
( 1) ，x( 2) ，…x( N) 共 N 个点。
①按序号连续顺序组成一组 m 维矢量:

Xm ( i) =［x( i) ，x( i + 1) ，…，x( i +m － 1) ］，

i = 1 ～ N －m + 1

②定义 Xm ( i) 与 Xm ( j) 之间的距离为 d［Xm ( i) ，Xm

( j) ］第 i 组与第 j 组元素中差值最大的一个。即:

d［X( i) ，X( j) =max［| x( i + k) － x( j + k) |］，其中: k
= 0 ～m － 1; i，j = 1 ～ N －m + 1，i≠j
③给定阈值 r，统计 d［Xm ( i) ，Xm ( j) ］＜ r( i，j = 1 ～ N
－m + 1，i≠j) 的个数 Nm ( j) ，计算此数目与距离总

数 N －m 的比值

Bm
i ( r) ∶ Bm

i ( r) = Nm ( i)
N －m

④对 Bm
r ( i) 求平均值 Bm ( r) ∶

Bm ( r) = 1
N －m + 1 ∑

N － m + 1

i = 1
Bm

i ( r)

⑤再将维数增加 1，即对于 m + 1 个矢量，重复步骤

① ～④得到 Bm + 1 ( r) ，即:

Bm + 1 ( r) = 1
N －m ∑

N － m

i = 1
Bm + 1

i ( r)

⑥该序列的样本熵为 SampEn( m，r，N) ，即:

SampEn( m，r，N) = lim
N→∞

－ ln Bm + 1 ( r)
Bm ( r[ ]{ })

样本熵的计算所需数据短，抗干扰能力强。样

本熵值大，表示所测序列复杂，序列的自我相似性

低; 样本熵值小，表示所测序列越简单，序列的自我

相似性越高。

2 结果

2． 1 大鼠脑电时域波形 记录给药大鼠在行为学

上进入昏睡、尾部刺痛无明显应激反应的麻醉状态

的头皮脑电时域信号，并经人工去除伪迹处理，选取

每组最稳定的波形，如图 1 所示。S 组给药 30 min
后时域波形脑电波动幅度大一些; HL 组维持给药期

间脑电波动幅度相对稳定，这可能因小剂量的维持

给药，能更好地抑制大鼠中枢神经受体电流，表现在

脑电信号上波动幅度相对稳定; SL 组维持给药期间

脑电波动幅度变化最小，这可能与首次给药剂量足

够，让大鼠迅速进入深度麻醉，后续小剂量维持给

药，弥补药物在大鼠体内新陈代谢衰减，确保深度麻

醉稳定保持下去。从时域波形图上来看，常规剂量

伴小剂量给药组能最好地抑制脑电波波幅变化。但

上述时域图只能大概估计脑电波形变化幅度，并不

能用来精确分辨各组大鼠麻醉状态的差异。
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图 1 各组脑电时域波形

2． 2 脑电样本熵动态变化 对上述时域脑电信号

进行样本熵计算，得到麻醉全过程样本熵动态变化

曲线( 见图 2) 。脑电的样本熵值大，表示脑电信号

复杂度大; 熵值小，表示脑电信号复杂度小。从图 2
可知，每组麻醉脑电的样本熵值都有显著降低阶段。

A 图是常规剂量组脑电样本熵均值从 2. 8 下降到

2. 4 左右，且能维持较短一段时间。B 图是减半剂

量伴小剂量追加给药组脑电样本熵从 3. 8 逐渐下降

到 2. 6，且下降过程缓慢。初始熵值 3. 8 显著高于

常规剂量组的最初值 2. 8，这可能是因为首次剂量

减半，大鼠麻醉程度较浅，后续缓慢下降，提示大鼠

进入麻醉状态的速度与首剂量有关。C 图是常规剂

量伴小剂量追加给药组脑电样本熵从均值 2. 8 很快

下降到均值 1. 9，且能够维持较长时间的低样本熵

状态，这是因为首剂量给足，大鼠很快进入深度麻醉

状态，后续逐次小剂量追加给药弥补了乌拉坦在体

内的代谢衰减，期间脑电样本熵能很好地维持低值

状态，可推测小剂量追加给药维持大鼠麻醉深度是

必要的，这与乌拉坦的剂量依赖性麻醉药的机理非

常吻合。

A: 常规麻醉剂量组; B: 减半剂量伴小剂量追加给药组; C: 常规剂量伴小剂量追加给药组

图 2 各组大鼠脑电样本熵动态变化曲线

2． 3 各组低样本熵值统计学分析 图 2 中的不同

给药组脑电样本熵有显著降低，将这些低样本熵值

在不同给药组间作统计学分析。在 S 组、HL 组、SL
组内每只大鼠低样本熵时段取 2 段脑电信号片段，

每组共 14 段脑电信号进行不同剂量组样本熵值的

单因素方差分析，结果如表 1 所示，P ＜ 0. 01，3 组脑

电信号的低样本熵值有显著性差异。

表 1 不同给药组麻醉大鼠脑电低样本熵值统计分析

组别
脑电数

据片段

样本熵值

( 珋x ± s)
F P

S 组 14 2． 4107 ± 0． 1124 163． 536 ＜ 0． 01

HL 组 14 2． 1565 ± 0． 0385

SL 组 14 1． 9221 ± 0． 0348

3 讨论

乌拉坦麻醉大鼠在行为学麻醉昏睡状态的全过

程中，经脑电样本熵分析，发现有明显的样本熵值降

低阶段，且不同给药组别大鼠的样本熵低值具有显

著性差异。脑电的样本熵越低，表示脑电复杂度越

低，麻醉深度越深。在 SL 组，亦即追加剂量最高组，

其样本熵值是最低的，可推测该组麻醉深度最深;

HL 组追加剂量最低，其样本熵值是最高的，可推测

该组麻醉深度最浅。说明在行为学上不容易判别的

大鼠麻醉深度，其脑电样本熵值是有差异的，可以用

样本熵值来精细描述大鼠的麻醉深度。究其原因，

乌拉坦的麻醉机理是剂量依赖性地加强抑制受体和

抑制兴奋受体电流［2 － 3］，对于差异给药情况下，麻醉

全过程中不同剂量对中枢神经细胞电活动的抑制不

同，大鼠麻醉深度应该是不同的。已有的文献报道

麻醉在很大程度上减少了群体神经元的独立放电，

麻醉加深，群体神经元的独立放电性差，脑电序列信

号复杂度降低［9］。样本熵是对脑电序列复杂度的

( 下转第 321 页)
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一种精准测度，亦即对麻醉深度有更精细的描述，样

本熵值越低对应脑电序列复杂度也越低，相应的麻

醉深度越深。近年来，样本熵应用在麻醉深度的监

测中，如通过比较脑电样本熵与脑电 BIS 指数对镇

静深度的评价，发现样本熵能更有效地预测麻醉镇

静深度［10］; 将样本熵用于局部场电位的麻醉深度监

测中，可快速、准确地反映大鼠麻醉深度［11］。有学

者将样本熵用于麻醉状态和海洛因注射即刻、海洛

因戒断状态的脑电序列复杂度分析，发现麻醉状态

与正常对照组比较样本熵显著降低［12］。样本熵作

为麻醉深度监测的一个新指标值得深入研究，后续

实验会继续研究在麻醉全过程中样本熵值降低的起

始时间、维持时间等具体的时间标注。
感谢教研室胡慧娴、徐争元老师在实验、数据处理过程

中提供的帮助!
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