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子波分析在认知功能障碍脑电信号研究中的应用

张美云１，２　综述　　张本恕１　审校
１．天津医科大学总医院神经内科，天津市　３０００５２

　　　　　　　　　　　　２．天津市人民医院神经内科，天津市　３００１２１

摘　要：本文介绍了一种新的信号分析方法———子波分析在认知功能障碍脑电信号研究中的应用。重点介绍近年来子
波分析在认知功能障碍患者自发、睡眠、不同刺激和工作任务下脑电信号定量特征及动态演变规律的研究中的新进展。

研究显示，子波分析是一种适合于认知功能脑电信号研究的新方法，通过子波分析发现了一些有助于早期诊断和预后评

估的神经电生理指标。

关键词：子波分析；脑电图；多尺度；痴呆

　　随着人口的老龄化，痴呆的发病率日益增多，
近年来，对痴呆的基因、病理、影像等方面都取得

了一定的进展［１３］，但对痴呆的诊断和评估仍缺乏

客观有效、简便无创的方法。脑电作为伴随人生始

终的神经生理活动，随时记录着人脑在感知、认

知、思维的执行过程中的神经系统电活动行为，所

以脑电信号中应该蕴藏着非常丰富的信息，对认知

功能障碍研究来说，应该是一种最佳的手段。目前

应用于临床的认知功能障碍的定量电生理方法主

要是脑电图功率谱分析和事件相关电位两个方面。

痴呆患者功率谱分析显示慢波功率增强，快波减

少。事件相关电位反应大脑高级认知过程的内源

性成分，Ｐ３波幅降低和潜伏期延长已证实与痴呆
明显相关。这些方法的应用对于痴呆诊断有一定

的帮助，但仍有许多方面不能令人满意。脑电信号

的谱分析通常是以富立叶变换为基础的，但是富立
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叶变换应用的前提是信号在整个时间历程上是平

稳的，这使其应用受到一定限制。它只显示了频域

方面的信息，而忽视了瞬时波形、波幅等时域方面

的瞬态变化特征。事件相关电位提取方法是平均

叠加方法，这种方法需要重复多次刺激，而且需要

对信号和噪声的关系做一些假设，如假设诱发电位

信号为确定信号而脑电信号为随机信号，这些假设

存在明显的不合理性。它主要以波形的潜伏期，波

峰值作为诊断指标，只限于时域，忽略了频域方面

的信息。探索更适宜脑电信号分析的数学方法，挖

掘脑电信号中蕴藏的信息，破解认知过程在脑电信

号中的编码，是目前面临的重大课题。

１　子波分析原理和方法
子波分析（ｗａｖｅｌｅｔａｎａｌｙｓｉｓ）是上世纪 ８０年代发

展起来的一种数学方法［４，５］，从信号分析的角度

看，它是一种自适应的分析方法，被喻为“数学显

微镜”，它可以按照不同的尺度和频带的划分方式

将貌似随机和杂乱无序的多尺度复杂信号进行分

解，将大尺度信号与小尺度信号分离。它不需要信

号是平稳的并且能够同时提供时域、频域两方面的

信号瞬态细节特征，使得它非常适合于脑电信号的

分析。从上世纪 ９０年代以后，子波分析被用于脑
电信号的分析［６］，早期的研究主要集中于脑电信号

的去噪、滤波、癫痫波的自动检测、诱发电位的单

次提取等［７１２］，近几年子波分析被应用于认知功能

和痴呆脑电信号的研究［１３１５］。

２　子波分析在认知功能研究中的应用
１９９５年，Ｓａｍｅｒ等［１６］提出将子波分析的方法用

于事件相关电位的研究，具有几方面的优势：①可
以精确地识别提取不同频率重叠在一起的峰值；②
可以从脑电背景噪音中通过单次刺激提取事件相

关电位；③可以将事件相关电位的信号分解在不同
的频带上，观察每一特定频带上的信息与特定事件

和行为的关系；④利用子波系数可以精确描述事件
相关电位信号的时频细节特征。研究还应用子波

分析的方法对一例实测的事件相关电位信号进行

分析，验证了这一方法的可行性，并描绘了这一方

法的应用前景。１９９９年，Ｓａｍｅｒ等［１７］更加系统地

论述了神经电生理信号的子波分析的方法及应用。

２００１年，Ｂａｒｓａｒ等［１８］提出事件相关的震荡（ｅ
ｖｅｎｔｒｅｌａｔｅｄｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎｓ，ＥＲＯ）是真正脑的反应。他
指出，ＥＥＧ反映了发生源产生的多种频率节律性活
动的集合，自发状态下，这种震荡是随机的，一定

的感觉刺激时，发生源以一定的相关的方式重新组

合，这种同步化和脑电活动的增强产生了诱发的、

事件相关的震荡。我们目前应用的诱发电位、事件

相关电位只是脑活动的一种粗略的估计，它不能反

映大脑内在活动的动态变化。子波分析的应用将

脑电信号分解在不同的频带上，同时显示波幅、频

率特征。可以显示一定刺激下，与大脑心理、生理

活动相关的 ＥＥＧ中 α、β、θ、δ、γ频带的反应。子
波分析后显示的是大脑活动真实各频率的反应。

事件相关的频率成分的变化的研究可应用不同事

件、频率的空间分布及一定的生理功能的评价。

２００６年，Ｌｉｕ等［１９］采用以子波变换为基础的方

法研究不同脑区在 ＣｈｉｎｅｓｅＳｔｒｏｏｐ任务时的瞬时相
关性。采集 １０例正常成人在识别颜色和相应汉字
是否匹配过程中的脑电信号，采样频率 ２５０Ｈｚ，分
析刺激前１００ｍｓ到刺激后９００ｍｓ，重复９０次。结
果显示，１３～１８Ｈｚ对于区别匹配和失匹配最为敏
感，其脑电相关性差别最大在刺激后 １００～４００
ｍｓ，且双侧对称。

Ｈｅｒｒｍａｎｎ等［２０］、Ｇａｌｌｉｎａｔ等［２１］和 Ｂｕｓｃｈ等［２２］应用

子波分析分别研究了不同视觉、听觉刺激下 γ频带
的反应。Ｎｅｕｐｅｒ等［２３］研究了大脑感觉、运动皮层

ＥＥＧ与事件相关的 β频带的反应。Ｙｏｒｄａｎｏｖａ等［２４］

研究了听觉 ｏｄｄｂａｌｌｔａｓｋ时 θ频带的一过性的反应。
３　脑电信号的子波分析在痴呆临床诊断中的应用

痴呆是大脑高级神经活动的异常，必然导致大

脑神经电活动的异常。从脑电信号中寻求有助于

痴呆早期诊断、分类和预后评估的电生理指标一种

是多个学科关注的重大课题。由于子波分析在神

经电生理信号分析中具有独特的优势，近年来受到

越来越多的关注。

３．１　对痴呆患者自发脑电信号的研究
２００１年，Ｐｅｔｒｏｓｉａｎ等［２５］采用子波变换方法对脑

电信号进行预处理，设计重组的神经网络系统

（ＲＮＮｓ），采集 １０例早期阿尔茨海默病（ＡＤ）患
者，ＭＭＳＥ评分 １８～２７分，平均 ２２．５分；１０例年
龄匹配的正常对照，ＭＭＳＥ评分 ２７～３０分，平均
２８．８分，安静闭目状态下的脑电信号，采样频率
５１２Ｈｚ，共分析 ２ｍｉｎ的脑电数据。将顶枕导联的
脑电信号进行 Ｄａｕｂｅｃｈｉｅｓ子波变换，分解在 α、β、

θ、δ、γ频带上，并输入 ＲＮＮｓ进行训练和验证。结
果显示，在运用三层的 ＲＮＮ对左顶导联 ４尺度高
频子波亚频带（相当于 β频带）的脑电信号进行分
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析时取得最好的效果。当输入３例 ＡＤ患者和３例
正常对照的脑电信号后，ＲＮＮｓ可自动识别其余 ７
例正常对照和其余７例 ＡＤ患者中的５例，ＲＮＮｓ具
有 ８０％的敏感性和 １００％的特异性。作者提出
ＲＮＮｓ结合子波变换的方法可能成为利用脑电信号
早期诊断 ＡＤ的手段。
２００８年，Ａｄｅｌｉ等［２６］采用子波变换结合混沌分

析的方法对 ２０例 ＡＤ患者和 ７例正常对照的睁眼
和闭眼状态下的脑电信号的进行分析，采样频率

１２８Ｈｚ，共分析８ｓ的脑电数据。提取不同脑区 α、

β、θ、δ、γ频带上的相关维 ＣＤ（ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｄｉｍｅｎ
ｓｉｏｎ）、ＬＬＥ（ｌａｒｇｅｓｔＬｙａｐｕｎｏｖｅｘｐｏｎｅｎｔ）。结果显示，
在睁眼状态下 ＡＤ患者右额（Ｆ４）导联，θ、δ频带
上 ＬＬＥ降低；闭眼状态下 ＡＤ患者额中线（ＦＺ）和
左枕 （Ｏ１）导 联 α频 带 上 ＬＬＥ减 低；右 前 额
（ＦＰ２）、左前颞（Ｔ７）θ频带上 ＬＬＥ，左顶（Ｐ３）δ频
带上 ＬＬＥ减低，右中央（Ｃ４）α频带上 ＣＤ增高。
作者提出这些参数可能成为 ＡＤ临床诊断可参考
的电生理指标。

２０１０年，Ｄａｕｗｅｌｓ等［２７］综合分析和比较了多种

脑电信号同步化的分析方法在 ＡＤ早期诊断中的
应用。对 ２５例轻度认知功能障碍（ｍｉｌｄｃｏｎｇｎｉｔｉｖｅ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ）患者（后来被证实发展为 ＡＤ）和 ５６例
年龄匹配的正常对照安静闭目状态下脑电信号的

同步化参数进行分析，采样频率 ２００Ｈｚ，分析 ２０ｓ
脑电数据。局部的同步化测量方法包括，基于子波

的相位同步化指数（ｗａｖｅｌｅｔｂａｓｅｄｐｈａｓｅｓｙｎｃｈｒｏｎｙｉｎ
ｄｅｘ，γｗ）、子 波 熵 系 数 （ｗａｖｅｎｔｒｏｐｙｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，
ｗＥ）、ＳＥＳ（ｓｔｏｃｈａｓｔｉｃｅｖｅｎｔｓｙｎｃｈｒｏｎｙ）等，全脑的同步
化测量方法包括 ＧＦＳ、Ｏｍｅｇａｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙ和Ｓｅｓｔｉｍａｔｅｒ。
结果表明，多种测量方法均显示 ＭＣＩ患者脑电信
号同步化降低。提出脑电的同步化参数，结合 ＡＤ
患者脑电信号频率减慢的功率谱特征，可以对 ＡＤ
的早期识别提供有力的电生理证据。如果增加工

作任务，增加分析脑电信号的时间长度，可能得到

更好的结果。

３．２　对痴呆患者睡眠脑电的研究
睡眠纺锤是二期睡眠的特征，被认为产生于皮

层 －丘脑 －皮层网络，在维持睡眠中起重要作用，
在正常老年人睡眠纺锤出现率低且波形欠佳，在痴

呆患者睡眠纺锤出现率更低，波形更差。睡眠脑电

的研究可能为神经变性疾病的研究提供客观的电

生理标志。２００９年，Ｋｔｏｎａｓ等［２８］采用 ＨＴ（Ｈｉｂｅｒｔ

ｔｒａｎｓｆｏｒｍ）、ＣＤ（ｃｏｍｐｌｅｘｄｅｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ）、ＭＰ（ｍａｔｃｈｉｎｇ
ｐｕｒｓｕｉｔ）、ＷＴ（ｗａｖｅｌｅｔｔｒａｎｓｆｏｒｍ）四种方法对痴呆患
者睡眠脑电中的睡眠纺锤的微结构的瞬时包络 ＩＥ
（ｉｎｓｔａｎｔａｎｅｏｕｓｅｎｖｅｌｏｐ）和瞬时频率 ＩＦ（ｉｎｓｔａｎｔａｎｅｏｕｓ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ）进行分析和研究。采集 ３例正常老年人
和 ３例痴呆患者（进行性核上性眼肌麻痹 １例，后
部皮层萎缩 １例，额颞痴呆 １例）连续两个夜间睡
眠多导脑电图，采样频率 ５１２Ｈｚ，从正常老年和痴
呆患者的二期睡眠双侧中央（Ｃ３、Ｃ４）分别选择 １１
个睡眠纺锤脑电信号，用 ６个参数描述睡眠纺锤这
一调幅调频信号的瞬时包络和瞬时频率。结果显

示，痴呆患者比正常老年人睡眠纺锤包络的波幅

低，睡眠纺锤中瞬时频率的变异大，说明痴呆患者

的睡眠纺锤功率低，纺锤之中频率不稳定。这可能

成为识别痴呆的一种生物学标记。

３．３　对痴呆患者工作任务状态下脑电信号的研
究

痴呆表现为多种认知功能异常，脑电信号记录

了认知活动中的神经电活动变化，因此在一定的认

知工作任务的状态下痴呆患者的脑电信号必然不

同于认知功能正常者。目前临床应用的事件相关

电位主要以波形的潜伏期，峰间期，波峰值及其比

值作为诊断指标，这种分析只限于时域，忽视了诱

发电位信号中的频域方面的信息。如何从脑电信

号中提取这种差异并以一定的稳定的参数来定义

和表达，成为研究的焦点。子波分析可提取信号时

频瞬时特征和动态演变，因此具有明显优势，近年

来的研究也显示采用这种方法有可能发现有助于

痴呆早期诊断预后评估的客观有效的电生理指标，

同时也为痴呆电生理机制的研究提供新的方法。

２００６年，Ｋａｒｒａｓｃｈ等［２９］用子波变换的方法研究

了 ＭＣＩ和 ＡＤ患者工作记忆时脑电信号在 １～２０
Ｈｚ频带上事件相关的同步化和去同步化进行研
究。研究采集 １０例正常老年人，１０例 ＭＣＩ患者和
７例 ＡＤ患者在听觉词汇记忆任务时的脑电信号，
包括记忆编码和记忆提取两个过程，采样频率 ２００
Ｈｚ，提取刺激前 １００ｍｓ和刺激后 １４００ｍｓ的脑电
数据为一单元，进行子波变换，分解在不同的频带

上，与刺激间期的脑电信号进行比较。结果显示，

在记忆编码过程中 ＭＣＩ组和正常对照在 １０～２０
Ｈｚ频带上明显不同，在正常对照表现为事件相关
的同步化［３０］，而 ＭＣＩ组表现为去同步化，提示 ＭＣＩ
患者可能利用某种机制补偿记忆障碍。在记忆提

·６４３·
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取过程中正常老年人表现为 ３～５Ｈｚ频带上的事
件相关的同步化和 ７～２０Ｈｚ的去同步化，而 ＡＤ
患者 ７～２０Ｈｚ的去同步化缺失。提示 ＡＤ患者病
损影响了回忆过程中字义的提取。

２００７年，Ｐｏｌｉｋａｒ等［３１］采用子波变换对事件相

关脑电信号进行多分辨分析，建立 ＡＤ早期自动诊
断方法。采集 ２８例早期 ＡＤ患者和 ２５例正常老
年人在 ｏｄｄｂａｌｌ刺激下的脑电信号，刺激分为新奇
音和目标音，采样频率 ２５６Ｈｚ，重复 ９０～２５０次。
以 Ｄａｕｂｅｃｈｉｅｓ和 Ｓｙｍｌｅｔ子波变换将脑电信号分解在
不同 ６个频带上。结果显示，新奇音刺激时，顶中
线导联（ＰＺ）在 ２～４Ｈｚ参数对于区别早期 ＡＤ和
正常最有意义。２００７年，Ｙｅｎｅｒ等［３２］对 ＡＤ患者经
胆碱酯酶抑制剂治疗前后脑电信号事件相关的 θ
震荡进行研究。事件相关的 θ震荡被认为与记忆
过程相关。将 ２２例轻度 ＡＤ患者分为两组，一组
给予胆碱酯酶抑制剂，另一组不治疗，并与 ２２例
正常老年人对照。结果显示，未经治疗的 ＡＤ患者
与治疗组相比左额（Ｆ３）导联事件相关的锁相的 θ
震荡减弱，这一电生理参数可能成为 ＡＤ诊断和治
疗评价的指标。

４　结束语
子波分析是一种自适应的非线性、多尺度分析

方法，较目前的以快速富立叶变换为基础的谱分析

及目前平均叠加的事件相关电位，更加准确的描述

认知功能状况。而且可以显示大脑思维活动时脑

电的动态演变过程。因此，将这种方法应用于痴呆

的研究，结合临床、影像、神经心理学测试，有可能

发现有助于早期诊断、分型及药物评价和预后评估

的电生理指标，同时为痴呆的发病机制的研究提供

电生理依据，为认知功能的研究提供新的方法和思

路。
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组蛋白去乙酰化酶６在阿尔茨海默病中的作用

陆剑平１　综述　　朱元贵１，２，陈晓春１，２　审校
１．福建医科大学附属协和医院神经内科，福建省老年医学研究所，福建省福州市　３５０００１

２．福建省高校脑老化与神经变性疾病重点实验室，福建医科大学神经生物学研究中心，福建省福州市　３５０００１

摘　要：组蛋白去乙酰化酶６（ＨＤＡＣ６）是 ＨＤＡＣ家族中Ⅱｂ类成员之一，具有去乙酰化酶活性和参与细胞内异常蛋白降
解的功能。近来研究发现 ＨＤＡＣ６参与调节 Ｔａｕ蛋白磷酸化、糖原合成酶激酶３β（ＧＳＫ３β）影响线粒体运输等有关的生化

过程，提示 ＨＤＡＣ６可能与 ＡＤ的发生有关，是治疗 ＡＤ的潜在靶点。本文论述了 ＨＤＡＣ６的结构与功能、ＨＤＡＣ６的选择性

抑制剂以及在 ＡＤ中的作用。

关键词：组蛋白去乙酰化酶６；阿尔茨海默病；Ｔａｕ蛋白；糖原合成酶激酶３β；异常蛋白包涵体
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