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神经元兴奋性群体峰电位信号的 Renyi信息表达

张爱华 , 顾建文 , 郑崇勋
(西安交通大学生物医学信息工程教育部重点实验室 , 710049 , 西安)

摘要 : 应用时频分布级数分析方法 ,提取了单次诱发群体峰电位 ( PS)信号的 Renyi信息 ,并用以表征神经元

的兴奋性变化.采用液压打击大鼠脑损伤模型和细胞外记录技术 ,记录了离体海马脑片 CA1区锥体神经元

PS ,发现损伤侧和非损伤侧 PS的 Renyi 信息参数值差异显著 ,进而分析了神经元灌流大黄酸后损伤侧 PS

的 Renyi信息参数值的变化 ,研究大黄酸对神经元的超兴奋性和突触传递的作用.研究结果表明 , 颅脑损伤

可造成海马 CA1区锥体神经元的迟发性过度兴奋 ,大黄酸对神经元的过度兴奋有抑制作用 ,Renyi信息可作

为反映神经元兴奋性变化的一个特征参数.
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Expression of Neuronal Excitabil ity in Renyi Information
of Population Spike

Zhang A ihua , Gu Jianwen , Zheng Chongx un
( Key Laboratory of Biomedical Information Engineering of Education Ministry , Xi′an Jiaotong University , Xi′an 710049 , China)

Abstract : With discrete time frequency dist ribution series (D TFDS) , the Renyi information (RI) was extracted

from single trial population spike ( PS) to represent the change of neuronal excitability. By adopting fluid percus2
sion brain injury model and extracellular recording technique , PS signals were collected from rat hippocampal

CA1 pyramidal neurons in vit ro . By analyzing the PS signals , it is found that a remarkable difference in the RI

value of the PS appears on the ipsilateral (impact side) and contralateral hippocampal CA1 areas. Then Rhein is

adopted to investigate how it affects the neuronal hyperexcitability and synaptic t ransmission. The result indi2
cates that t raumatic head injury may lead to delayed hyperexcitability of hippocampal CA1 pyramidal neurons and

that Rhein can depress the neuronal hyperexcitablity. RI may be regarded as a reference index to express the

neuronal excitability.
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　　神经元诱发群体峰电位 ( PS)是由多个神经元

的诱发电位叠加而成的场电位 ,是研究中枢神经系

统的兴奋和抑制以及神经系统机能的重要电生理信

号. PS信号采用细胞外记录方法获取 ,即将引导电

极安放在神经组织的表面或附近诱导神经组织的电

活动.由于信号受低电阻的细胞外液通路分流等作

用 ,PS信号相当微弱 ,比细胞内记录的信号弱得多.

此外 ,由于神经组织容积有限 ,电场中的电流线会被

压缩而变形 ,加之血管结缔组织等结构的导电系数

不一致以及不同神经元活动的非完全同步性等多种

原因 ,会造成细胞外电极记录的电位大小和波形因

电极位置、刺激强度的不同而有多种变化[1～3 ] .细

胞外记录方法比较容易 ,但对其结果的解释却十分

困难和复杂.目前 ,对 PS信号的分析大都以信号幅

度、峰潜伏期、波峰个数为参数 ,仅对信号进行简单

时域分析 ,单个参数所包含的信息量相对较少.诱发
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PS信号的时频分析比单纯利用时间波形或者单纯

频域分析信息量更丰富 ,能较全面地反映 PS信号

的特征.本文应用细胞外记录技术研究颅脑损伤后

大鼠海马 CA1区神经元 PS信号的变化 ,在联合时

频域应用时频分布级数对 PS信号进行分析 ,提出

用 Renyi信息作为反映神经元兴奋性变化的特征参

数.

1　材料和方法

111　脑片制备与诱发群体峰电位记录

选用健康的 Wistar大鼠 (250～300 g) ,在 24～

28 ℃下 ,用戊巴比妥钠全麻后 ,沿头皮矢状缝正中

切开 ,暴露颅骨 ,在正中矢状线左侧 410 mm、人字

缝后 210 mm处钻一直径为 4 mm的小孔.在硬脑

膜外将液压冲击接头用牙托树脂固定在小孔内 ,孔

周围密闭.待树脂凝固后 ,将其连至液压打击装置 ,

1/ 4重力打击 ,打击标准为大鼠轻度抽搐 ,体温升高

1 ℃,不发生死亡 ,损伤等级为轻型颅脑外伤.大鼠

存活一周后 ,在全麻状态下断头取脑 ,制备 400μm

厚水平海马脑薄片.将脑片置于通氧的 22～24 ℃人

工脑脊液 (ACSF)中孵育约 1 h ,然后置于浴槽栅网

上 ,以 2～ 3 mL/ min 的流速持续灌流以混合气
(φ(O2)为 95 % ,φ ( CO2 ) 为 5 %) 供氧的 ACSF.

ACSF的成分为 :117 mmol/ L 的 NaCl ,417 mmol/ L

的 KCl , 112 mmol/ L 的 NaH2 PO4 , 112 mmol/ L 的

MgCl2 , 215 mmol/ L 的 CaCl2 , 25 mmol/ L 的

NaHCO3 ,葡萄糖 11.

刺激电极置于 Schaffer 侧支进行顺向刺激 ,将

内充 ACSF的玻璃微电极置于海马 CA1 锥体细胞

层 ,细胞外检测诱发群体峰电位 ,信号经 Axoclamp

- 2A (Axon Instruments , Inc. ) 放大器放大后 ,输

入 Scope mode of PowerLab (AD Instruments , Inc. )

连续监视 ,同时经模数转换后将数据存储于计算机.

采样频率为 10 kHz.实验开始时 ,先在非损伤侧检

测刺激强度与反应的关系 ,将刺激强度调整到使诱

发输出的场电位包含一个最大幅值的 PS ,然后以相

同强度输出刺激信号 ,刺激频率为 011 Hz.

112　离散时频分布级数与 Renyi信息

PS信号是非平稳性信号 ,对其进行频谱分析表

明 ,其频谱是由不同的频率分量组成的连续谱图 ,并

且其频谱具有时变性 ,故采用联合时频分析方法提

取信号的特征更能揭示 PS信号的本质.

离散时频分布级数 (D TFDS)具有能量集中、时

频域分辨率高、交叉干扰项小等优点 ,因而在非平稳

信号处理领域得到了越来越广泛的应用[4 ] . D TFDS

是基于信号 Gabor 展开和 Wigner - Ville 分布的一

种时频分析方法.首先将信号进行 Gabor分解 ,展开

成以高斯函数为基的单元函数的线性组合 ,然后对

分解后的信号进行 Wigner - Ville 变换得到信号的

时频分布 ,通过选择性抑制单元函数间的互 Wigner

分布项来减小交叉项的干扰.

时间序列 x ( i)的归一化离散时频分布级数为

S D ( i , k) = ∑
D

d = 0
Cm , nC 3

m′, n′W h , h′( i , k) (1)

式中 : Cm , n称为 Gabor 展开系数 ,它描述了信号在

时间频率点 ( m , n)附近的时频特性 ; d = | m - m′|

+ | n - n′| 为两个单元高斯函数 hm , n和 hm′, n′在时

间轴和频率轴上的距离 ; D 为 D TFDS的阶数 ,随着

D的增加 ,D TFDS的分辨率会提高 ,而另一方面 D

的增加又会引入更多的交叉干扰 ,试验结果表明 ,当

D取 3～4时 , D TFDS的分辨率较高并且交叉项的

影响较小 ; W h , h′( i , k)为单元函数 hm , n和 hm′, n′的

采样高斯 Wigner - Ville分布 ,设时域和频域的采样

间隔分别为ΔM 和ΔN ,则

W h , h′( i , k) = 2exp ( - A + j B ) (2)

式中 : A = σ- 2 i -
m + m′

2
ΔM

2

+ σ2 k -

n + n′
2
ΔN

2

,σ为具有单位能量的高斯函数的标准

差 ; B =
2π
L

( n - n′)ΔN i - ( m - m′)ΔM k -

n + n′
2
ΔN ; L 为频率点总个数.

在中枢神经系统中 ,兴奋通过一个突触约需

015～019 ms.兴奋过程通过中枢的突触数越多 ,中

枢延搁的时间就越长.为此 ,对 PS信号从刺激过后

015 ms开始分析 ,以去除刺激伪迹对信号分析的影

响.

对于所分析的离散 PS信号 ,应用式 (1)计算归

一化的D TFDS ,其中 D取 4.将 PS信号的时变谱结

构显示于二维时频地形图上 ,大鼠脑片损伤侧和非

损伤侧的 PS信号在时频能量分布图上即有易于识

别的特征.为进一步定量分析 PS信号 ,在上述时频

分析的基础上 ,提取 PS信号的 Renyi信息这一时频

特征参数.

Renyi信息可用来估计信号在时频域中的信息

量和复杂度[4 ] .对于 D TFDS ,Renyi信息量定义为

R
α
x =

1
1 - αlb ∑i ∑k C

α
x ( i , k) (3)

α > 0 , C
α
x ( i , k) 是归一化的时频分布.采用能量归
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一化 ,即

Cx ( i , k) =
S D ( i , k)

∑
i
∑

k

S D ( i , k)
(4)

因为 3阶 Renyi 信息可获得较稳定的结果 ,本文采

用 3阶 Renyi信息 R I = R3
x 来反映 PS信号的信息

量和复杂度.

实验数据以均值 ±标准差表示 ,用 t 检验进行

差异的显著性分析.

2　结　果

211　颅脑损伤对 PS信号的影响

以 ACSF灌流脑片 ,非损伤侧 CA1区锥体细胞

层单次诱发的 PS 及其时频能量分布等高线如图

1a、1b 所示. 应用相同强度刺激信号作用于海马

Schaffer 侧支 ,在损伤侧 CA1 区锥体细胞层单次诱

发的 PS及其时频能量分布如图 1c、1d所示.对多个

PS信号的分析可知 , PS信号具有时变频率.以 PS

信号归一化能量分布的 5 %为阈值 ,非损伤侧 PS的

能量主要分布在 0～20 ms和 0～200 Hz时频平面

内 ,损伤侧 PS的能量主要分布在 0～50 ms和 0～

400 Hz时频平面内.考虑到所记录的 PS信号中的

噪声主要分布在高频区域以及计算 PS的 D TFDS

时可能产生的边缘效应 ,计算 R I 时所用时间为刺

激过后 016～5015 ms ,频率小于 500 Hz.

对 6只大鼠海马脑片细胞外记录的 PS信号进

行分析计算 ,非损伤侧 R I值为 81121 3 ±01168 5 ,

损伤侧 R I值较高 ,为 81447 7 ±01201 2.以非损伤

侧为对照 ,损伤侧的 R I 参数值显著增加 ( P <

0101) ,说明在损伤侧参与形成 PS信号的基本单元

数目较多 ,即有更多的神经元被兴奋.这种情况表

明 ,应用液压打击顶部大脑皮层致使颅脑损伤后 ,增

强了损伤侧海马 CA1 区神经元的动作电位传导和

兴奋性突触传递.

212　大黄酸对 PS信号的作用

上述研究结果提示 ,PS信号的 Renyi 信息可以

有效地反映神经元的兴奋性变化 ,颅脑损伤可造成

海马 CA1区锥体神经元的迟发性过度兴奋.大黄是

我国常用的中药 ,具有泻下、抗菌、抗肿瘤及止血等

效用.在以往的研究中 ,发现应用中药大黄可以抑制

中枢过度兴奋导致的继发性脑及多脏器损害[5 ] .在

上述研究基础上 ,我们选择大黄中有效成分大黄酸
(Rhein) ,观察其对海马神经元兴奋性传递的作

用. 　

应用 20μmol/ L 荷包牡丹碱的 ACSF灌流海马

(a)非损伤侧 PS信号时域波形

(b)非损伤侧 PS信号时频能量分布

(c) 　损伤侧 PS信号时域波形

(d)损伤侧 PS信号时频能量分布

图 1　单次诱发的 PS信号及其时频能量分布

脑薄片 ,以研究单纯兴奋性突触传递对 PS信号的

影响 ,然后在灌流液中添加 90μmol/ L 大黄酸 ,添加

大黄酸前后损伤侧的 PS及其时频能量分布如图 2

所示.对 6只大鼠海马脑片细胞外记录的 PS信

号进行分析 ,在 ACSF灌流液中添加大黄酸前损伤

侧 CA1区 PS的 R I值为 81574 0±01174 3 ,添加大

黄酸后 R I值为 81317 1±01143 0.以添加大黄酸前

为对照 ,添加大黄酸后损伤侧的 R I 参数值明显降

低 (两个样本为一致的显著性概率 P < 0105) ,说明

添加大黄酸后 PS信号的信息量减小 ,参与形成 PS

信号的神经元个数减少 ,表明在海马脑片灌流液中
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(a)添加大黄酸前 PS信号时域波形

(b)添加大黄酸前 PS信号时频能量分布

(c)添加大黄酸后 PS信号时域波形

(d)添加大黄酸后 PS信号时频能量分布

　　图 2　海马脑片损伤 CAI区的单次诱发 PS及其时频

能量分布

加入大黄酸能有效抑制颅脑损伤后 CA1 区锥体神

经元的过度兴奋.

3　结论与讨论

研究结果表明 ,在大鼠海马脑片损伤侧和非损

伤侧诱发 PS的 R I 值存在显著差别 , R I 能较好地

反映神经元细胞兴奋性的改变 ,较全面地表征 PS

信号特征. R I值的变化机理可以通过 PS信号产生

的可能机制加以解释.在神经组织中 ,由于活动部位

的神经元产生去极化 ,未活动的部位处于正常极化

状态 ,电流就会从一点流向另外一点 ,放置于细胞外

的电极就会记录出两者之间所产生的电位差 ,PS信

号不是单细胞放电 ,主要是由许多神经元突触后电

位总和而成.当刺激作用后 ,在中枢神经系统内兴奋

过程具有单向传递特性和后放特性 ,即兴奋传布只

能由传入神经元向传出神经元的方向进行 ,同时某

些中间神经元存在着环形的兴奋性突触联系.当神

经元细胞兴奋性增强时 ,细胞外电极就会检测到由

多个兴奋性神经元经由不同路径传导产生的 PS信

号 ,即构成 PS信号的基本单元数目增加 ,信号复杂

度增加 ,这一信号特征由 Renyi信息来表征.

通过对 PS信号的时频分析可知 , PS信号是由

多种分量叠加而成并具有时变频率的非平稳性信

号.采用联合时频分析能够细致刻画信号在时频平

面上所发生的变化过程 ,比单纯利用时间波形分析

的方法能够提供更丰富的信息.目前 ,诱发 PS信号

大都采用叠加平均技术获得 ,以便对其时域波形进

行分析 ,然而诱发响应不一定是确定性过程 ,信号与

噪声之间的关系也不能用简单的加法模型来解释.

本文通过对海马脑片单次诱发的 PS信号的分析 ,

即可获取信号的时频特征参数 R I ,因此可以提供更

客观的 PS信号特征.此外 ,根据 R I的定义 ,其值与

信号的绝对幅值无关 ,应用参数 R I表征 PS信号可

减弱由于胞外电极位置不同等因素造成的信号波幅

不同的影响.

PS信号可直接反映中枢神经系统的兴奋性改

变 ,高频率、高能量 PS信号可诱发强直性癫痫和过

度兴奋型颅脑损伤[6 ] .已有的研究表明 ,脑外伤会

导致海马功能失调 ,直接影响脑功能并引起继发性

脑损伤 ,其主要后果是长期的癫痫发作和记忆紊

乱[7 ] .本文研究结果表明 ,颅脑损伤后 ,损伤侧 PS

信号的 R I值显著增加 ( P < 0101) .这表明颅脑损伤

后 ,迟发性增强了损伤侧海马 CA1区神经元的动作

电位传导和兴奋性突触传递. CA1 区锥体神经元的

过度兴奋可能是导致海马功能紊乱致使脑损害的主

要原因.在海马脑片灌流液中加入大黄酸 ,损伤侧的

R I值明显降低 ( P < 0105) ,表明大黄酸对 CA1区锥

体神经元的过度兴奋有明显的抑制作用 ,可能对颅

脑损伤后的中枢神经系统具有保护功能.

本文研究结果不仅为神经元兴奋性的定量描述

提供了一个有效的表达方法 ,也为传统中药大黄在

中枢神经系统中的临床应用提供了思路和依据.
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0110)时ρ- T 曲线呈现双峰特性 ,这是 Mn 位 Cr

替代固有的内在特性 ;当 x = 0110 时 ,从低温到接

近室温的范围内出现 CMR效应 ,这种特性对实际

应用将是非常有利的.
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