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大鼠脑缺血后早期心脑耦合变化规律及预后观察
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　　［摘要］　目的　基于大鼠大脑中动脉闭塞（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）模型研究脑缺
血后早期心脑耦合指标的变化规律及其与预后的关系。方法　将２０只７～８周龄健康雄性ＳＤ大鼠［体
质量（２９０±２５）ｇ］随机分为２组（ｎ＝１０）：脑缺血实验组（ＭＣＡＯ组）和假手术组（Ｓｈａｍ组）。两组大鼠
同步采集基线和术后 ０～４ｈ的 Ⅱ 导联心电图 （ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ＥＣＧ）和双通道脑电图
（ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ，ＥＥＧ），每２４ｈ进行神经功能缺损评分（ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔｓｃｏｒｅ，ＮＤＳ）并记录生
存时间。心电信号提取心率变异性（ｈｅａｒｔｒａｔｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ＨＲＶ）指标：ＲＲ间期序列（ＲＲＩｎｔｅｒｖａｌ，ＲＲＩ）、
低频成分（ｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ＬＦ）、高频成分（ｈｉｇｈｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ＨＦ）、低高频比值（ＬＦ／ＨＦ）；脑电信号提取δ、θ、
α、β波功率谱指标。基于上述指标构建心脑网络，采用转移熵算法量化不同网络节点之间的耦合强度
并应用于生存预后，比较曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）。结果　心脑之间存在双向作用且在缺血
后双向耦合均增大，其中ＨＲＶＬＦ成分与脑电δ波功率谱之间存在明显增强的耦合作用。转移熵指标
（ＡＵＣ＝０．７１７，Ｐ＝０．０１０）在预后性能上优于 ＨＲＶ指标（ＡＵＣ＝０．５７１，Ｐ＝０．４０４）和 ＥＥＧ功率谱指标
（ＡＵＣ＝０．５８３，Ｐ＝０．３２９）。结论　脑缺血后心脑之间低频耦合增强，心脑耦合指标提高了预后性能。
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　　根据１９９０－２０１７年中国国民死因排名报告，脑卒
中居我国国民死亡原因的首位，比癌症致死的概率还

要高［１］。急性缺血性脑卒中是脑卒中最常见的一种

类型，占所有脑卒中患者的６０％～８０％［２］。研究表明，
脑卒中缺血后会导致心功能紊乱［３］，对于没有心脏病

史的脑卒中患者也常出现心肌损伤、缺血性心电改变

和心律失常等症状，增加了脑卒中患者的死亡率［４－５］。

已有研究表明神经系统和心血管系统之间存在着复杂

的相互作用。大脑皮层通过自主神经系统的交感和副

交感神经分支控制和调节心脏的活动。大脑缺血可能

造成自主神经系统失调，进而引起心肌缺血和心律失

常等症状［４５］。尽管药物仍是治疗心肌缺血和心律失

常的主要手段，研究大脑中枢神经系统和心血管系统

之间的耦合规律可能为针对自主神经通路的神经调节

治疗提供信息［６］。

　　近年来，脑卒中后心脑耦合研究主要聚焦在以
下３个层面，一是解剖层面上心脑轴的神经组成及
传导通路；二是细胞层面上心肌细胞损伤；三是分子

层面上神经体液调节机制等。这些研究使我们对心

脏和大脑间的相互作用有了全面的认识［３－６］。虽然

对心脑耦合的研究已经达到了分子水平，但尚未从

电生理角度探讨脑缺血造成的心脑耦合的改变，也

缺乏简单、可靠的方法和指标用于评估和量化心脑

之间的耦合作用。大脑中动脉是临床上缺血性脑卒

中的多发部位［７］，因此，本研究选用大脑中动脉闭塞

（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）模型构建大
鼠脑缺血状态，采集大鼠急性缺血后的心电和脑电

信号，利用转移熵（ｔｒａｎｓｆｅｒｅｎｔｒｏｐｙ，ＴＥ）算法进行心
脑耦合强度的量化和方向性分析，从电生理的角度

探索大脑缺血后大脑和心血管系统之间耦合变化规

律并将其用于生存预后。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物　　选用 ２０只 ７～８周龄健康雄性
ＳＤ大鼠，体质量为（２９０±２５）ｇ，由陆军军医大学实验
动物中心提供。本研究得到陆军军医大学实验动物福

利伦理审查委员会的批准（ＡＭＵＷＥＣ２０１９４８４）。
１．１．２　主要试剂与仪器　　研究中使用的主要试剂：
戊巴比妥钠（重新配制浓度为０．０１ｇ／ｍＬ，德国默克集
团）和２，３，５氯化三苯基四氮唑（ＴＴＣ）染液（浓度
０．５％，武汉赛维尔生物科技有限公司）。主要仪器：
ＤＡＴＡＱ信号采集系统（美国 ＤＡＴＡＱＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ公
司）、脑电放大器（北京祥云计算机技术公司）、多参数

生理监护仪（美国Ｓｐａｃｅｌａｂｓ公司）、动物呼吸机（上海
奥尔科特生物科技有限公司）、体温计（北京鸿鸥成运

科技有限公司）。

１．２　实验方法
１．２．１　动物分组与处理　　所有动物除自由饮水
外禁食一夜。麻醉开始时腹腔注射戊巴比妥钠（４５
ｍｇ／ｋｇ），每隔１小时或需要维持麻醉时额外给予剂量
１０ｍｇ／ｋｇ。麻醉后采用呼吸机机械通入空气。将 ３
个皮下电极针插入四肢测量Ⅱ导联心电图（ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒ
ｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ＥＣＧ）。同时，将 ４根皮下电极针分别插入
左右额骨与顶骨区域，记录双通道脑电图信号

（ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ，ＥＥＧ）（Ｃ３Ｐ３，Ｃ４Ｐ４，根据国际
１０２０脑电极安置系统）。
　　２０只 ＳＤ大鼠随机分为两组（ｎ＝１０）：假手术
（Ｓｈａｍ）组和脑缺血实验（ＭＣＡＯ）组。ＭＣＡＯ组大鼠
参照ＬＯＮＧＡＥ等［８］介绍的大脑中动脉血管内栓线阻

断法制作ＭＣＡＯ模型。通过颈中线切口（约 ２０ｍｍ）
暴露右侧颈动脉区域，将右侧颈总动脉和右侧颈外动

脉与周围组织分离并结扎。尼龙栓线从颈外动脉插
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入，向颅内上方轻推栓线，到右颈内动脉分岔点 １７～
２０ｍｍ处，扎紧栓线，从而永久阻塞大脑中动脉的起
源。Ｓｈａｍ组动物颈部同样暴露但不插入线栓。在手
术过程中，通过加热灯将大鼠的核心温度维持在

３７℃。术后动物维持在正常温度（３６．５～３７．５℃）下
接受４ｈ的重症监护。术后４ｈ缝合伤口，将动物放回
笼子单独饲养并观察７２ｈ。
１．２．２　实验数据采集　　在实验过程中，由 ＤＡＴＡＱ
信号采集系统同步记录术前基线和术后４ｈ的 ＥＣＧ、
ＥＥＧ。心电和脑电的采样频率均为１０００Ｈｚ。
　　实验后每２４ｈ进行一次神经功能缺损评分（ｎｅｕ
ｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔｓｃｏｒｅ，ＮＤＳ），通过一系列行为学测试评
价大鼠脑缺血后的神经功能恢复。ＮＤＳ采用 ５分
制［８］：０分示无神经功能缺损；１分示轻度局灶性神经
功能缺损（未能充分伸展左前爪）；２分示中度局灶性
神经功能缺损（向左转）；３分示严重局灶性神经功能

缺损（向左跌倒）；４分示老鼠不能自发行走，意识水平
也较低。

　　记录大鼠生存时间。术后 ７２ｈ对存活的动物使
用戊巴比妥钠实施安乐死，取出大脑，在－２０℃冷冻
１５ｍｉｎ后切片，ＴＴＣ染色观察大脑梗死灶。
１．２．３　心电、脑电信号处理　　对采集的大鼠 ＥＣＧ
和ＥＥＧ信号处理总体流程如图１所示，对心电信号进
行Ｒ波识别后得到 ＲＲ间期序列（ＲＲｉｎｔｅｒｖａｌ，ＲＲＩ），
并计算心率变异性（ｈｅａｒｔｒａｔｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ＨＲＶ）指标：
低频成分（ｌｏｗｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ＬＦ）、高频成分（ｈｉｇｈｆｒｅｑｕｅｎ
ｃｙ，ＨＦ）和低频高频比值（ＬＦ／ＨＦ）；对左侧脑电（ｌｅｆｔ
ＥＥＧ）和右侧脑电（ｒｉｇｈｔＥＥＧ）通过Ｗｅｌｃｈ法得到δ、θ、
α、β波及总谱功率指标，将大脑与心脏之间的相互作
用扩展到网络的视角：ＨＲＶ指标和脑电功率谱指标的
变化代表了每个网络节点的活动，通过转移熵有向量

化网络节点之间的耦合强度。

图１　缺血大鼠ＥＣＧ和ＥＥＧ信号处理流程
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１．２．４　心电信号指标提取　　对采集的心电信号，分
别在术前基线（ｂａｓｅｌｉｎｅ，ＢＬ）、手术结束时刻（０ｈ）及
术后１、２、３、４ｈ截取２０ｍｉｎ信号片段。对各个时间点
的心电信号片段首先进行噪声滤除，再采用小波变换

极大值法检测心电Ｒ波，每个心电节拍进行人工复检
并修正错误，得到 ＲＲＩ序列，对 ＲＲＩ序列进行插值后
计算ＨＲＶ指标。ＨＲＶ是心脏搏动间隔的变化，常用
于评估自主神经系统的交感和副交感神经活动的变

化。ＬＦ受交感神经和副交感神经共同调节，ＨＦ被认
为反映副交感神经活动，ＬＦ／ＨＦ则反映交感副交感神
经平衡。因此，自主神经功能障碍和不稳定的交感副
交感神经平衡可导致ＨＲＶ指标的改变。
　　对插值后的 ＲＲＩ序列进行通过傅里叶变换得到
ＬＦ、ＨＦ、ＬＦ／ＨＦ。对人类心电进行 ＨＲＶ频谱分析时，
通常低频范围定义为０．０４～０．１５Ｈｚ，高频范围定义为
０．１５～０．５Ｈｚ。在 ＫＵＷＡＨＡＲＡ［９］的研究中发现大鼠
ＨＦ峰值出现在１．０～２．０Ｈｚ之间［（１．３７±０．１）Ｈｚ］，
低频峰值出现在０．６Ｈｚ以下。因此，ＫＵＷＡＨＡＲＡ将
大鼠 ＨＲＶ频谱范围定义为：极低频成分 ＶＬＦ为
０．０００３～０．０４Ｈｚ；低频成分ＬＦ为０．０４～１Ｈｚ；高频成
分ＨＦ为１～３Ｈｚ。本研究中根据ＫＵＷＡＨＡＲＡ划分的
频谱范围对ＨＲＶ频谱指标进行计算。
１．２．５　脑电信号指标提取　　对采集的左右脑电信
号，分别在术前ＢＬ、手术结束时刻（０ｈ）及术后１、２、３、
４ｈ截取２０ｍｉｎ信号，使用 Ｗｅｌｃｈ平均周期图方法定
量分析了左脑（Ｃ３Ｐ３）和右脑（Ｃ４Ｐ４）脑电指标：归一
化的δ功率（０．５～４Ｈｚ）、θ功率（４～８Ｈｚ）、α功率
（８～１３Ｈｚ）和β功率（１３～３０Ｈｚ）。
１．２．６　心脑耦合指标提取　　对术前 ＢＬ、手术结束
时刻（０ｈ）及术后１、２、３、４ｈ截取的２０ｍｉｎＥＣＧ和双
通道ＥＥＧ（Ｃ３Ｐ３，Ｃ４Ｐ４）进行方向性耦合分析。利
用Ｗｅｌｃｈ方法以加窗方式计算左通道（Ｃ３Ｐ３）和右通
道（Ｃ４Ｐ４）ＥＥＧ的功率谱密度，窗口长度为４ｓ，重叠
长度为３ｓ。通过对δ、θ、α和β波对应的频率区间进
行积分，得到总谱功率：（ｌｅｆｔＥＥＧｔｏｔａｌ，ｒｉｇｈｔＥＥＧｔｏ
ｔａｌ）和４个子频带的谱功率（ｌｅｆｔＥＥＧδ，ｒｉｇｈｔＥＥＧδ）、
（ｌｅｆｔＥＥＧθ，ｒｉｇｈｔＥＥＧθ）、（ｌｅｆｔＥＥＧα，ｒｉｇｈｔＥＥＧα）
和（ｌｅｆｔＥＥＧβ，ｒｉｇｈｔＥＥＧβ）。对于心电信号，与脑电
图信号相似，得到平均 ＲＲＩ序列（ｍＲＲＩ）及其对应的
ＨＲＶ指标（ＬＦ、ＨＦ、ＬＦ／ＨＦ）。利用３次样条插值将１４
个特征时间序列（ｌｅｆｔＥＥＧ＿ｔｏｔａｌ，ｒｉｇｈｔＥＥＧ＿ｔｏｔａｌ，ｌｅｆｔ
ＥＥＧ＿δ，ｒｉｇｈｔＥＥＧ＿δ，ｌｅｆｔＥＥＧ＿θ，ｒｉｇｈｔＥＥＧ＿θ，ｌｅｆｔ
ＥＥＧ＿α，ｒｉｇｈｔＥＥＧ＿α，ｌｅｆｔＥＥＧ＿β，ｒｉｇｈｔＥＥＧ＿β，ｍＲＲＩ，

ＬＦ，ＨＦ，ＬＦ／ＨＦ）重采样到１Ｈｚ。每个时间序列以０均
值和单位标准差归一化，使所有１４个同步特性序列在
计算转移熵之前具有相同的频率（１Ｈｚ）。
　　转移熵（ｔｒａｎｓｆｅｒｅｎｔｒｏｐｙ，ＴＥ）提供大脑和心脏这两
个生理系统相互作用的强度和方向的信息。大脑系统

由１０个时间序列节点（ｌｅｆｔＥＥＧ＿ｔｏｔａｌ，ｒｉｇｈｔＥＥＧ＿ｔｏ
ｔａｌ，ｌｅｆｔＥＥＧ＿δ，ｒｉｇｈｔＥＥＧ＿δ，ｌｅｆｔＥＥＧ＿θ，ｒｉｇｈｔＥＥＧ＿θ，
ｌｅｆｔＥＥＧ＿α，ｒｉｇｈｔＥＥＧ＿α，ｌｅｆｔＥＥＧ＿β，ｒｉｇｈｔＥＥＧ＿β）
组成，心脏系统由４个时间序列节点（ｍＲＲＩ，ＬＦ，ＨＦ，
ＬＦ／ＨＦ）组成。分别从大鼠和心脏系统中选取一个时
间序列节点计算转移熵。用 ＴＥ脑→心表示大脑向心脏
传递的信息量，比如 ＴＥｌｅｆｔＥＥＧ＿δ→ＬＦ；用 ＴＥ心→脑表示心脏
向大脑传递的信息量，比如 ＴＥＬＦ→ｌｅｆｔＥＥＧ＿δ。为了获得更
可靠的心脑交互信息，研究使用１２００ｓ（２０ｍｉｎ）的分
析长度，而不是ＹＡＮＧ等［１０］报告的３００ｓ。
　　要对上述系统进行耦合分析，首先必须确定最大
延迟参数 μ（表示信息传递的最大时间尺度）。鉴于
心脏自主神经系统的响应时间＜２．５ｓ［１１］，在这项研究
中采用μ＝５ｓ，即算法将在０～５ｓ的时间窗内搜索两
个系统之间信息传递的最大值。研究将 Ｘ表示为大
脑系统中的时间序列之一，Ｙ表示为心脏系统的时间
序列之一。此外，研究将 Ｘ－＝［Ｘｔ，Ｘｔ－１，…，Ｘｔ－μ＋１］和
Ｙ－＝［Ｙｔ，Ｙｔ－１，…，Ｙｔ－μ＋１］表示为时间序列 Ｘ和 Ｙ的整
个过去的矢量变量，则Ｘ到未来时间点 Ｙｔ＋τ的转移熵
定义如下：

　 　 ＴＥＸＹ （τ） ＝ ｐ（Ｘ－，Ｙｔ＋τ，Ｙ
－
） ｌｎ

ｐ（Ｘ－，Ｙｔ＋τ，Ｙ
－
）ｐ（·，·，Ｙ－）

ｐ（Ｘ－，·，Ｙ－）ｐ（·，Ｙｔ＋τ，Ｙ
－
）
ｄＸ－ｄＹｔ＋τｄＹ

－

　　其中 ｐ（ａ）是与变量 ａ相关的概率密度函数，则
·ｄｘｄｙｄｚ为三重积分，以上过程可使用文献［１２］中
的方法求解。Ｙｔ＋τ表示时间序列Ｙ的未来时间点ｔ＋τ，
τ的最大值为 ６０。研究计算了时间平均转移熵
（ＴＥ———ＸＹ）评估从Ｘ到Ｙ的总体方向性水平；将每一只动
物所有的ＴＥＸＹ（τ）值相加，再用以下公式除以未来的
总时间长度，得到从大脑Ｘ到心脏Ｙｔ＋τ的转移熵：

　　ＴＥ———ＸＹ＝
１
６０Σ

６０

τ＝１
ＴＥＸＹ（τ）

　　同样也可以得到从心脏 Ｙ到大脑 Ｘｔ＋τ的转移转
移熵。

１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析，各组数值以
珋ｘ±ｓ记录。数据的正态性采用 ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ检
验。正态分布变量采用单因素方差分析或重复测量的
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双因素方差分析和多重比较检验（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ检验）。
对非正态分布的ＮＤＳ评分采用非参数分析。生存分析
采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析和ｌｏｇｒａｎｋ检验。生存预后采用
受试者工作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，
ＲＯＣ）分析和二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结果

２．１　动物实验结果
　　与Ｓｈａｍ组比较，ＭＣＡＯ组大鼠在缺血后 ＥＣＧ变
化不明显（图 ２Ａ），ＥＥＧ波形减缓（图 ２Ｂ），大鼠脑组
织ＴＴＣ染色后存在明显的白色梗死区域（图 ２Ｃ）。

ＭＣＡＯ组大鼠缺血后的 ＮＤＳ评分（图 ３Ａ）和生存率
（图３Ｂ）随时间逐渐下降，显著低于Ｓｈａｍ组（Ｐ＜０．０５）。
２．２　心电指标变化
　　ＭＣＡＯ组大鼠的 ｍＲＲＩ和 ＬＦ成分随着缺血时间
增加而逐渐降低，在术后１、２、３、４ｈ时间点与Ｓｈａｍ组
显著差异（Ｐ＜０．０５，图 ４Ａ、Ｂ）。ＭＣＡＯ组大鼠 ＨＲＶ
的ＨＦ成分在手术结束时明显降低，但未达到显著差
异水平，随后１～４ｈ恢复正常（图４Ｃ）。ＭＣＡＯ组大鼠
的ＬＦ／ＨＦ比值在术后１小时内有所下降，然后逐渐恢
复正常。各时间点两组的 ＬＦ／ＨＦ比较均差异无统计
学意义（图４Ｄ）。
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图４　两组大鼠缺血前后ＥＣＧ指标变化　（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

２．３　脑电指标变化
　　左脑为非缺血侧，在缺血后左侧脑电中的 δ波功
率谱有所增加，但仅在 ３、４ｈ与 Ｓｈａｍ组有显著差异
（图５Ａ），其他频段成分θ、α、β波功率谱与Ｓｈａｍ组比
较有所减少（图 ５Ｂ～Ｄ），α波在缺血后 ２、３、４ｈ与
Ｓｈａｍ组达到显著差异（图５Ｃ）。图５Ｅ～Ｈ显示缺血前
及术后４小时右半球脑电功率谱变化趋势。右脑为中
动脉闭塞缺血侧，在缺血后右侧脑电 δ波成分显著增
加（图５Ｅ，Ｐ＜０．０１），其他频率成分θ、α、β波明显减少
（图５Ｆ～Ｈ，Ｐ＜０．０５）。
２．４　心脑耦合指标变化
　　如图 ６所示，转移熵矩阵的每个矩阵元素表示
驱动节点到目标节点的信息传递强度：在心→脑方
向上（图６Ａ），驱动节点分别为 ｍＲＲＩ、ＬＦ、ＨＦ和 ＬＦ／
ＨＦ，目标节点分别为 δ、θ、α、β波功率谱和总谱功率
（ｔｏｔａｌ）；反之，在脑→心方向上，驱动节点为 δ、θ、α、
β波功率谱和总谱功率（ｔｏｔａｌ），而目标节点为 ｍＲＲＩ、
ＬＦ、ＨＦ和 ＬＦ／ＨＦ（图６Ｂ）。从图中可以看出，大鼠缺
血后不管是心→脑还是脑→心方向的转移熵都较 ＢＬ
时增大。心→脑方向上，δ波作为接收心脏信息的主
要节点，脑→心方向上，ＬＦ作为接收大脑信息的主要
节点。δ波功率谱和ＬＦ之间的耦合变化如图７所示。

不管是心→脑方向上还是脑→心方向上，在缺血 １ｈ
后各时间点的转移熵均显著高于 Ｓｈａｍ组（图 ７，Ｐ＜
０．０５）。
２．５　生存预后分析
　　将ＭＣＡＯ组０～４ｈ各时间点的数据纳入预后分
析，分为生存组（ｎ＝３０）和死亡组（ｎ＝２０）。
２．５．１　单个指标用于生存预后分析　　各个ＨＲＶ指
标、ＥＥＧ指标、心→脑和脑→心的转移熵指标用于大
鼠缺血后的７２ｈ生存预后，通过 ＲＯＣ曲线分析选取
每类指标中预后性能最佳的两个指标列于表１中，预
后性能最佳选取的原则是受试者特征曲线下面积（ａｒ
ｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）最大。从表中可以看出，预后性
能最佳的两个指标是 ＴＥｌｅｆｔＥＥＧ＿β→ｍＲＲＩ（ＡＵＣ＝０．７１７，Ｐ＝
０．０１０）和 ＴＥｍＲＲＩ→ｌｅｆｔＥＥＧ＿α（ＡＵＣ＝０．７０３，Ｐ＝０．０１６），结
果表明转移熵指标的预后性能优于 ＨＲＶ和 ＥＥＧ指
标。

２．５．２　组合指标用于生存预后　　将各类参数进行
组合，应用二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型进行 ７２ｈ生存预后
分析，预后结果如表２所示。结果表明采用组合指标
预后性能有了提升，其中 ＴＥ组合指标的预测性能仍
然优于ＨＲＶ和ＥＥＧ组合指标。

６９２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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功率谱；Ｆ：右脑 ＥＥＧθ波功率谱；Ｇ：右脑 ＥＥＧα波功率谱；Ｈ：右脑 ＥＥＧβ波功率谱　ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与Ｓｈａｍ组比较

图５　缺血前后左右脑电功率谱变化

!"

色条：示两个节点之间转移熵值大小　Ａ：心→脑方向上节点之间的转移熵；Ｂ：脑→心方向上节点之间的转移熵

图６　ＭＣＡＯ组缺血大鼠的转移熵矩阵

７９２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（４）
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图７　大鼠缺血前后ＬＦ与δ波功率谱之间的转移熵

表１　单个指标用于生存预后的ＲＯＣ分析结果

指标类型 指标 ＡＵＣ Ｐ ９５％ＣＩ
ＨＲＶ ＬＦ ０．５７１ ０．４０４ ０．４０３～０．７３８

ｍＲＲＩ ０．５４０ ０．６４０ ０．３７４～０．７０５
ＥＥＧ 右侧ＥＥＧ＿α ０．５８３ ０．３２９ ０．４１２～０．７５３

右侧ＥＥＧ＿θ ０．５５２ ０．５４２ ０．３７８～０．７２６
ＴＥ心→脑 ＴＥｍＲＲＩ→ｌｅｆｔＥＥＧ＿α ０．７０３ ０．０１６ ０．５４９～０．８５８

ＴＥｍＲＲＩ→ｌｅｆｔＥＥＧ＿β ０．６１４ ０．１７９ ０．４５４～０．７７３
ＴＥ脑→心 ＴＥｌｅｆｔＥＥＧ＿β→ｍＲＲＩ ０．７１７ ０．０１０ ０．５７４～０．８６０

ＴＥｒｉｇｈｔＥＥＧ＿β→ｍＲＲＩ ０．５９８ ０．２４６ ０．４３３～０．７６３

表２　组合指标用于生存预后的ＲＯＣ分析结果

组合模型　　　 指标　　 ＡＵＣ Ｐ ９５％ＣＩ
ＨＲＶ指标组合 ＬＦ、ＨＦ、ＬＦ／ＨＦ ０．７４８ ０．００３ ０．６０５～０．８９１
ＥＥＧ功率谱指标组合 左侧ＥＥＧ＿δ、θ、α、β ０．８６９ ０．０００ ０．７６３～０．９７５

右侧ＥＥＧ＿δ、θ、α、β
ＴＥ指标组合 ＴＥｍＲＲＩ→ｌｅｆｔＥＥＧ＿α、ＴＥｍＲＲＩ→ｌｅｆｔＥＥＧ＿β ０．９４０ ０．０００ ０．８８０～０．９９９

ＴＥｌｅｆｔＥＥＧ＿β→ｍＲＲＩ、ＴＥｒｉｇｈｔＥＥＧ＿β→ｍＲＲＩ

３　讨论

　　现有对脑卒中后脑电和心电活动的研究大多集中
于单独应用脑电信号分析评估大脑神经功能恢复，或

者单独应用心电信号评估自主神经系统障碍，后用于

神经功能或生存预后。在这些研究中，将大脑和心

脏作为独立分析的对象，鲜少考虑大脑与心脏之间

的耦合关系和定向通信。本研究首次运用 ＭＣＡＯ大
鼠模型探索缺血后早期心脑耦合关系的变化规律及

其与预后的关系。主要研究结果如下：①大脑和心
脏之间存在双向耦合，大脑缺血后心→脑和脑→心
的转移熵均增大；②缺血后脑电δ波与ＨＲＶＬＦ成分
耦合作用明显；③生存预后上心脑耦合指标优于
ＨＲＶ和 ＥＥＧ指标。

８９２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



　　人类机体由多个相互作用的子系统组成，一个子
系统的故障可能引发其他系统的故障［１３－１４］，如脑缺血

可能导致心血管功能紊乱。本研究观察到大脑中动脉

堵塞后脑电低频成分 δ波显著增加，高频成分（θ、α、
β）减少，频率成分的变化说明脑部发生缺血。而 ＲＲＩ
逐渐下降，缺血１ｈ后大鼠心率变异性的ＬＦ成分显著
减少，心率上升，对应着交感神经张力增强，表明自主

神经系统功能的恶化。这些结果表明，大脑皮层的活

动与心血管自主神经系统的调控间存在着相互作用。

本研究发现大脑和心脏之间存在双向耦合，大脑缺血

后心→脑和脑→心的转移熵均增大。该结果与 ＴＩＡＮ
等［１５］研究一致，该研究采用相干性指标发现前脑缺血

诱发心脏骤停时脑心连接增加。目前，这种增强的
脑心耦合的详细生理机制尚不清楚。ＴＩＡＮ等［１６］的

另一项研究使用肾上腺素阻滞剂阻断大脑和心脏之间

的功能连接显著延长了大鼠窒息后心脏和大脑的电活

动时间，验证了自主神经系统的破坏和心脏死亡风险

相关。

　　研究发现脑电δ波与ＨＲＶ的ＬＦ成分交互的作用
明显，提示心脑之间存在低频耦合。在癫痫中也发现

类似的耦合，ＰＩＰＥＲ等［１７］采用 ＨＲＶ和 ＥＥＧ的时变相
干分析作为中枢自主网络与癫痫网络之间耦合的指

标，发现 δ活动和 ＨＲＶＬＦ之间的相关耦合。
ＳＣＨＩＥＣＫＥ等［１８］采用收敛交叉映射方法量化计算颞

叶癫痫 ＥＥＧ分量和 ＨＲＶ之间的相互关系，揭示了
ＨＲＶ和 δ之间的定向交互作用。此结果表明低频信
号介导了大脑皮层自主神经心血管系统之间的信息
交互。

　　本研究通过分析ＨＲＶ指标与ＥＥＧ功率谱之间的
转移熵值，明确了大脑和心脏之间存在 δ和 ＬＦ低频
耦合，但没有识别出心脑交互的响应时间。主要原因

在于，研究采用的是传统 ＦＦＴ频谱分析方法分析某个
时间段内的平均频谱，反应自主神经系统调控心脏活

动的平均效应，而没有反映 ＨＲＶ的瞬时特性，在下一
步研究中将考虑用时频分析方法得到频率随时间变化

的耦合关系。此外，本研究是基于实验动物心电和脑

电信号，后续研究中将考虑使用临床患者的心电和脑

电信号进行研究验证。

　　综上所述，本研究通过 ＭＣＡＯ模型初步探索了急
性脑缺血后心脑之间的耦合变化。在缺血早期心脑耦

合增强，脑电 δ波与 ＨＲＶＬＦ成分交互作用明显。预
后分析表明转移熵指标比ＨＲＶ或ＥＥＧ指标的预后性

能更佳。心电和脑电之间的转移熵指标或许可以作为

临床上评价心脑间相互作用强弱的辅助手段。
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