
心脏对异丙肾上腺素反应性与心搏间期近似熵的关系
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摘要 !在正常新西兰兔测得心搏间期近似熵较大，阿托品阻断后心搏间期近似熵下降的基础上，观察兔心脏在
上述两种状态下对异丙肾上腺素反应的差距。结果显示：在正常时，心脏对 ’$ # !) * +) " ’ $ , !) * +) " ’ $ - !) * +) 异丙
肾上腺素的反应性均强于应用阿托品后，并有显著差异 ! . ’$ ’/；待阿托品作用部分消除后，心脏对异丙肾上腺素
的反应性也部分恢复。表明心搏间期复杂性越大对异丙肾上腺素反应越敏感，支持“非周期敏感”是可兴奋细胞、组

织或器官基本反应特征的假说。
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“非周期敏感”现象是我们实验室在研究慢性压

迫背根节 4678 5 神经元放电动力学特征时发现的
一种现象，即神经元在周期性放电状态时对刺激的

反应比较迟钝，而在非周期放电状态时对刺激反应

比较敏感 9!，# :。除了受压迫的 678 神经元外，在黑
质的多巴胺能神经元等也观察到类似现象 9( :。非周

期放电形式其实质多为确定性混沌的动力学形式，

因而推测“非周期敏感”为混沌动力学的本质特征在

可兴奋细胞、组织或器官反应性上的表现 9! :。若这一

推测得到证实，将揭示可兴奋细胞、组织或器官的一

个普遍反应规律，即细胞或系统的反应性随动力学

状态而改变，进而对临床治疗策略带来深刻影响。

除了神经系统外，心脏也是可兴奋器官，并表现混沌

动力学特征 9,，/ :，但是否也表现“非周期敏感”尚无实

验证实。本实验通过兔心脏在心搏间期（77 ;<=>?@
ABC，77D 5近似熵不同的状态下，对异丙肾上腺素的
反应性，验证“非周期敏感”现象是否也存在于心血

管系统。

" 材料和方法
" # " 动物和心电记录
新西兰白兔 !/只，体重（# $ ’ 3 # $ / +)），雄性，

由本校实验动物中心提供。将 !’只清醒的新西兰兔
置于吊床上，分别将三个电极置于左、右前肢及右后

肢，记录动物在清醒安静未给药状态下的

心电图。然后，分别通过耳缘静脉给予 ’ $ # !) * +) "
’ $ , !) * +) " ’ $ - !) * +) 的异丙肾上腺素，每次给药
间隔 (’ E;<，记录每次给药前后 77D。给完异丙肾

上腺素后，动物安静休息 # F，以利于药物代谢。# F
后，给予 ’ $ / E) * +) 的阿托品并记录给药后的
77D，然后，分别如上给予上述三种不同剂量异丙肾
上腺素，记录每次给药前后的 77D。再过 # F，阿托
品作用部分消除，再如上给予三种不同剂量异丙肾

上腺素，记录每次给药前后的 77D。剩余 /只动物
在乙醚麻醉后，行颈部切开术，暴露双侧迷走神经，

局部皮下注射少量利多卡因以减少疼痛，然后分别

通过耳缘静脉给予上述不同浓度异丙肾上腺素，

# F 后切断双侧迷走神经，缝合皮肤，再给予以上不
同浓度异丙肾上腺素，分别记录每次给药前后

77D。记录心电及给药时尽量保持动物及实验室内
安静，避免噪音干扰。异丙肾上腺素来自上海禾丰

药厂，阿托品为 G;)EB 公司产品。其余为常规药
物。

" # $ 数据统计
在计算机上记录正常及注射阿托品后心电

77D 序列，用 77D 时间序列的时域图及 77D 散点
图显示 77D 变异。为判定心脏在不同状态下对异丙
肾上腺素的敏感性，以反应率（77D 变化的百分数）
作为分析指标，其计算公式为：反应率 H 9基础
77D 3反应 77D : *基础 77D I !’’J。基础 77D 为
异丙肾上腺素作用前 # E;< 的平均 77D，反应 77D
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为加异丙肾上腺素期间 $$%（作用后 $$% 是缩短
的）达到最高值后一分钟的平均 $$%。数据以!! " #
表示，进行 $ 检验。
! " # 近似熵 $%&&’()*+%,- -.,’(&/ 0 1&2.3
利用 &’()*+ 等 ,- . 的算法计算 /01( 并通过

$$% 反应心率的变化，近似熵的算法有三个参数，
在计算时数据点数及嵌入维数被固定下来。近似熵

矢量对比长度按 $$% 标准差的 !#2取值，数据值取
!##，嵌入维取 !。近似熵的动态变化图由我室韩晟
编写程序所得（计算方法如附录）。

4 结 果
4 " ! 阿托品对 556 及其近似熵的影响

3#只新西兰兔在清醒未给予任何刺激时 $$%

为 !4- 5 66 7 "6 5 # 8+，给予阿托品后 $$% 下降为
!!! 5 3- 7 33 5 4! 8+ 9 两组对比差异显著 : %
; #5 #<=。 从 $$% 时间序列的时域图也可看出给
阿托品后其变异性明显减小 9 $$% 散点图显示给
药前 $$% 变异大，呈纺锤形 9给药后变异减小 9呈棒
点状；阿托品作用消除后 $$% 又部分恢复，如图 3 9
!所示。在正常状态时，$$% 近似熵值为 # 5 44 7
#5 3-，应用阿托品后近似熵减小为 # 5 "" 7 #5 3，二者
相比差异有显著性 : % ; #5 #<=。待阿托品作用部分
消除后其近似熵值增大为 # 5 -< 7 #5 3<，与应用阿托
品时差异显著 : % ; #5 #<=其动态变化如图 "。
4 " 4 心脏在应用阿托品前后对不同浓度异丙肾上
腺素的反应

3#只新西兰兔在正常及应用阿托品的状态下，

分别给予 # 5 ! !> ? @> 9 # 5 A !> ? @> 9 # 5 - !> ? @> 的异
丙肾上腺素刺激后，心脏的反应性随药物浓度的增

加而增强（表 3，图 A）。
4 " # 心脏在阿托品作用 4 7 后对异丙肾上腺素的
反应

在应用阿托品约 ! B 后，$$% 近似熵由应用阿
托品之后 " 8’( 时的 # 5 "" 7 #5 3 恢复为 # 5 -< 7
#5 3<，再给予 # 5 A !> ? @> 的异丙肾上腺素，反应率
也由 # 5 #6 7 #5 #A部分恢复为 # 5 34 7 #5 #"，二者相

8*9 " ! $$% CD)BE>FD8 ’( G’HHIFI(C )E(G’C ’E(+ 5 :D =)E(CFEJ K : L = " 8’( DHCIF DCFE0’(I K :) = ! B DHCIF DCFE0’(I

8*9 " 4 $$% FIC*F( 8D0+ ’( G’HHIFI(C )E(G’C ’E(+ 5 ME+I EH DCFE0’(I ’( N’> 5 3 9 ! O D+ # 5 < 8> ? @> 5 :D = )E(CFEJ K
: L = " 8’( DHCIF DCFE0’(I K :) = ! B DHCIF DCFE0’(I

8*9 " # PDF’DL’J’CQ EH /01( ’( G’HHIFI(C )E(G’C ’E(+
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比有明显差异（" > ./ .:），如图 :示。
’ ( ) 心脏在双侧迷走神经切除前后对异丙肾上腺
素的反应

双侧迷走神经切除后 AAC 变异复杂性明显减
小，AAC 近似熵值由 . / 88 9 ./ 74 下降为 . / !: 9

./ 78，对 . / 3 !0 1 20 浓度的异丙肾上腺素的反应率
也由 . / !! 9 ./ .4下降为 . / .: 9 ./ .!，二者相比有
明显差异（" > ./ .:）如图 4示。

* 讨 论
本实验结果表明，兔心脏在应用阿托品前后，

+,- ( ) A()$*&)( ,* -)*$’(&+6-&( *< B-<<(’(&, @*&@(&,’+, -*& -& B-<<(’(&, @*&B-, -*&) / #’’*D -&B-@+,()
,E( , -;( D E(& -)*$’(&+6-&( D +) F)(B / G*)( *< -)*$’(&+6-&( -) B(&*,(B -& (+@E 0’+$E / #66 B+,+ )E*D &
+H*?( @+;( <’*; ,E( )+;( +&-;+6 / I+ J@*&,’*6 K I H J " ;-& +<,(’ +,’*$-&(

+,- ( . A()$*&)( ,* . / 3!0 1 20 -)*$’(&+6-&( D E(& +,’*$-&( D +) F)(B " ;-& *’ ! E / #’’*D -&B-@+,()
,E( , -;( D E(& -)*$’(&+6-&( D +) F)(B / G*)( *< -)*$’(&+6-&( -) B(&*,(B -& (+@E 0’+$E / I+ J @*&,’*6 K
I H J " ;-& +<,(’ +,’*$-&( K I@ J ! E +<,(’ +,’*$-&(
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对不同浓度异丙肾上腺素的反应性有明显差异。由

于在使用阿托品后，心率往往明显升高。为排除心

率升高可能使心脏对异丙肾上腺素反应接近极限，

从而造成反应率降低的假象，我们作了浓度梯度实

验，发现 $, #!- . /-的刺激浓度为最适浓度，在此浓
度既能引起明显反应差异又未达到最大饱和浓度。

药理学研究 BC D提出异丙肾上腺素代谢产物有阻断"
受体的作用，因而长时间应用以后会产生药物耐

受。但本实验应用药物计量相对较小，两次用药间

相隔足够长时间，可以排除累计效应。而且，阿托品

作用部分消除后，对异丙肾上腺素的反应也部分恢

复，表明没有药物耐受影响。此外，切断双侧迷走神

经后对异丙肾上腺素的反应与应用阿托品后反应一

致，可以排除由于阿托品与异丙肾上腺素相互作用

而使心脏对异丙肾上腺素反应减小的可能。

近似熵是用一个非负数来表示前一数据对后一

数据的可预测性，定量时间序列的可重复性，熵值越

大表明时间序列越具有随机性或不规则性，非周期

性越强 E 复杂度越高；值越小表明数据周期性越强，
复杂度越小 BF D。与其他非线性动力学参数（如关联维

数、哥氏熵、李雅普诺夫指数等）相比，它的主要特点

是：计算所需数据短（G$$ H I$$$点）；抗噪及抗干扰
的能力强；对确定性信号和随机信号都适用 BJ D。由于

生物信号往往既有确定性成分，又含有随机成分，因

此，近似熵在生物界被广泛应用。以往研究表明正

常时心率变异近似熵值较大，在疾病，衰老，麻醉等

条件下，心率变异趋向于规则变化 BI$，II D，与之相应近

似熵值也下降；近似熵还可表现心肌缺血前后心率

变异的动态过程。也有在人脑发育不同阶段及不同

生理状态下脑电近似熵值变化的报道 BI! D。本实验结

果发现在正常时心搏间期的近似熵值最大，应用阿

托品后其近似熵值明显减小。表明应用阿托品后心

率变异规律性增强，复杂度下降。

混沌是生物体内普遍存在的现象，具有初值敏

感性和非稳定周期轨道 BI" D。对于健康的个体，心搏

间期呈现不规则运动，并且貌似随机的心率波动中

存在着确定性成分—非稳定周期轨道，表明看似随

机的心率波动是一种混沌过程 BI# D。由于近似熵能够

测量心搏间期的复杂性及混沌程度 BIG D，在此被用来

量度应用阿托品前后心搏间期混沌度的变化。发现

应用阿托品后，心搏间期近似熵值明显下降的同时，

心脏对异丙肾上腺素的反应性也下降，提示心脏的

反应性可随其心搏间期变异复杂程度而改变。可能

由于混沌吸引子本身的结构多样性以及初值敏感

性，导致上述这种对异丙肾上腺素反应的差异。因

此初步推测，心脏也存在“非周期敏感”现象，支持

“非周期敏感”是可兴奋细胞、组织或器官基本反应

特性的假说。但是心脏本身受到诸如神经，体液等

多种因素的支配，情况较为复杂。要明确此现象尚

需进一步实验排除干扰因素。



第 !期 !"#心脏对异丙肾上腺素反应性与心搏间期近似熵的关系

参考文献 !
$ %& ’( )* + ,-./ ’*+ *0-. 1+ 23 -4 5 6782.28/09 :2.:030;03< =>

.2(8=.: ?03@ .=. A B280=709 >080./ -930;03< 0. 8-3 0.C(827

7=8:-4 8==3 /-./40=. $ * & 5 !"#$%&’(")’" +

!DDD+ %D%E "F G HIJ A HJI5
$ !& 杨红军 +胡三觉 +菅忠 +等 5 受损背根节神经元对四乙基胺反

应的敏感性与其放电型式的关系 $ * & 5 生理学报 +

!DDD+ #!（#）："J# A KD%5
$ "& 刘国鹏 +胡三觉 +樊爱琳 +等 5 黑质致密部神经元的反应性与

放电型式的关系 $ * & 5 生物物理学报，!DD%+ %LE KF G HK# A H#%5
$ K& M=47N28/28 6O+ P0/.2< QP+ R2:3 S* 5 T@-=: -.7 >8-93-4:

0. @(U-. B@<:0=4=/<$ * & 5 *’( +, + %JJD+ !H!E !F G K! A KJ5
$ #& R-/.28 TQ+ V28::=. VS5 T@-=: 0. 3@2 9-870=;-:9(4-8

:<:32UG -. (B7-32 $ * & 5 -.$/(%0.&’ 1"& +

%JJI+ KDE !F G !#L A !HK5
$ H& V0.9(: )W5 6BB8=X0U-327 2.38=B< -: - U2-:(82 => :<:32U

9=UB42X03< $ * & 5 2$%’ !.34 +’./ *’( 5*+ +

%JJ%+ IIG !!JL A !"D%5
$ L& 杨藻寰 +江明性 5 医用药理学 $W& +北京：人民卫生出版社，

%JJK5 KI"5
$ I& V-4-YY=4= *6+ Z:3->-.=(: [M+ W(88-< V65 Z.38=B<

U2-:(82: => @2-83 8-32 ;-80-30=. 0. 9=.:90=(: 7=/ \ : $ * & 5

+, 6 278&(%4 + %JJI+ !LKE KF G’%DJJ A ’%%D#5
$ J& 杨福生 +廖旺才 5 近似熵：一种适用于短数据的复杂性度

量 $ * & 5 中国医疗器械杂志 + %JJL+ !%（#）：!I" A !IH5
$ %D& ’=<28 Q+ )9@U073 ]+ 1?02.28 ^+ 23 -4 5

T@-8-93280Y-30=. => 9=UB42X @2-83 8-32 7<.-U09: -.7 3@208

B@-8U-9=4=/09-4 70:=8728: N< .=. A 40.2-8 B8270930=. -.7

:B290-4 7-3- 38-.:>=8U-30=.:$ * & 5 -.$/(%0.&’ 1"& +

%JJH+ "%E "F G K"K A KKD5
$ %%& V==. T) + W288044 T]5 Q2982-:2 => 9-870-9 9@-=: 0.

9=./2:30;2 @2-83 >-04(82 $ * & 5 !.3#$" +

%JJL+ "IJE HH#DF G KJ! A KJ#5
$ %!& 黄华品 +陈清棠 +郑安 5 脑电图功率谱和近似熵在人脑发育过

程的研究 $ * & 5 卒中与神经疾病 + !DDD+ LE %F：H# A HL5
$ %"& _33 Z + M82N=/0 T + ,=8‘2 *65 T=.38=440./ 9@-=:$ * & 5 278&

1"0 9"33 5 %JJD+ HKE %%F G %%JH A %%JJ5
$ %K& 王守岩 +菅忠 +牛有国 +等 5 健康人心率变异性中的不稳定周期

轨道 $ * & 5 生物物理学报 + !DD%+ %L（%）：%"# A %K%5
$ %#& R04@24U [’+ M8=::U-. V+ P=3@ Ra5 6.-4<:0: =>

9-870=;-:9(4-8 82/(4-30=. $ * & 5 :(%,"/ *’( ;)&3$#, +

%JJJ+ "#G %"# A %KD5

附录 !
6BZ.的计算方法和步骤
设原始数据为 < E %F，< E !F，5 5 5，< E! F，共有 ! 个数据。
% 按序号连续组成一组 , 维矢量 G
= E ( F b $ < E ( F，< E ( c %F，5 5 5，< E ( c , A %F &

(! E %，! A , c %F
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, E $ F

!, E$ F b %
! A, c % "

! A, c %
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