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阿尔茨海默病定量脑电图临床应用新进展
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摘　要：阿尔茨海默病（ＡＤ）早期诊断常是困难的，基因、影像等手段可发现一些生物学标记物，但临床上仍缺乏客观、简
便易于普及的检测手段。近年来定量脑电图在认知功能障碍方面研究日益受到关注。通过定量分析可以获得脑电的频

率、相位、网络相关性及复杂度、子波熵等定量信息，揭示大脑电活动的动力学机制，从而帮助我们发现可能的 ＡＤ脑电相

关的生物标记物。定量脑电不仅可以显示安静状态下的脑电信息，也可以检测不同认知任务下脑电的定量演变，观察药

物使用后脑电的定量变化。定量脑电图作为认知功能障碍研究的新方法，显示了良好的研究前景。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种
神经退行性疾病，是痴呆的最常见原因。临床起病

隐匿，病情进行性加重，引起多种认知功能损伤。

近年来的研究发现了多种 ＡＤ相关的血液、脑脊
液、病理、影像等的可能生物标记物［１］。脑电信号

是大脑神经电活动的客观记录，蕴藏着丰富的信

息，从脑电信号中寻找认知障碍相关的生物标记物

也一直倍受关注。临床工作中对 ＥＥＧ的分析一般
为视觉观察，根据 ＥＥＧ波形的频率、幅度、时程和
分布对患者的 ＥＥＧ进行判断。ＡＤ患者的脑电图
异常率为 ８７％，以弥漫性背景活动减慢为主［２］。

随着计算机的发展，多种数学分析方法应用于脑电

信号分析，如高阶谱分析、小波分析、人工神经网

络等，并在认知功能领域进行了积极的探索和研

究。本文就近年来，ＡＤ患者自发脑电信号、诱发、
睡眠脑电信号的定量分析及临床应用进展进行综

述。

１　自发脑电信号
自发脑电信号是在清醒、安静、闭目状态下记

录的脑电信号，它是大脑接受外界信息的一种准备

状态。ＡＤ患者脑内的病理改变必然导致自发脑电
的变化，通过定量分析可以获得 ＡＤ患者脑电的定
量特征。

１．１　自发脑电信号慢波功率增多
Ｇａｒｎ等［３］对 ７９例 ＡＤ患者的脑电进行定量分

析结果表明安静闭目状态下 ＡＤ患者较正常对照 ２
～４Ｈｚ的慢波功率明显增高，且 δ频带的相对功
率与 ＭＭＳＥ评分存在正相关。表明慢波的增加与
ＡＤ严重程度有一定关系。Ｂａｂｉｌｏｎｉ等［４］对 ９２名
ＭＣＩ患者及 ７９名正常对照的脑电信号定量分析显
示 ＡＤ患者额区的 δ功率明显增高，枕区 θ功率明
显增高，认为慢波的增多与认知功能的减退有关，

可能有助于认知障碍患者的早期诊断。

１．２　自发脑电信号复杂度分析
复杂度是描述脑电信号无序程度的指标。上

世纪 ９０年代初，谱熵应用于脑电信号分析，近年
来以子波变换为基础的子波熵也应用于脑电信号

的复杂度分析。Ｙａｎｇ等［５］记录了 １０８名不同程度
的 ＡＤ患者及 １５例正常对照的自发脑电，采用多
尺度子波熵分析，结果表明，ＡＤ患者的小尺度（对
应 β频带）的子波熵低于正常对照，而大尺度（对
应 δ频带）的子波熵高于正常对照，且不同脑区存
在差异，颞区及顶枕区子波熵与认知功能评分相

关。不同研究对复杂度的研究方法不同，张美云

等［６］对 ９７例不同程度 ＡＤ患者及 ３４名正常对照
的脑电，采用连续子波变换的方法进行定量分析，
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提取脑电信号的子波功率谱及子波熵，结果表明

ＡＤ患者自发状态下脑电信号的子波熵明显低于正
常组，且与 ＭＭＳＥ评分呈正相关。认为 ＡＤ患者子
波熵的降低主要因其脑电信号频率分布单一造成

的，因此子波熵值有可能成为 ＡＤ诊断和病情评估
的电生理指标。

１．３　自发脑电信号同步化及网络研究
大脑在进行认知任务时，需要不同脑区间的相

互配合，因此不同脑区间存在一定的关联。ＡＤ患
者会出现不同脑区间关联异常。Ｍａｒｉａ等［７］对 １５
例轻度 ＡＤ患者和 １５例正常对照进行脑电分析，
结果 ＡＤ患者中颞区及额部同步化降低，而后扣带
回、楔前叶、楔叶以及顶颞叶的皮质同步化增强。

而 Ａｂáｓｏｌｏ等［８］对 １１例 ＡＤ患者及 １１例正常对照
进行自动交互信息研究，自动交互信息显示了脑电

线性及非线性的相关性，结果显示 ＡＤ患者与正常
组脑电信号的相关性存在差异，ＡＤ患者在颞、枕、
额有明显的时间延迟，这说明相关脑区联系的下

降。所以说 ＡＤ患者不同脑区自发脑电的同步化
异常可以反映皮质网络的破坏。近年来的相关研

究认为 ＭＣＩ患者及 ＡＤ患者在不同脑区间（如额顶
区和额颞区）存在异常的脑电频谱的同步化的异

常，自发脑电频谱分析可以反应早期出现功能异常

的患者的皮质网络间的异常神经的同步化及偶

联［９１１］。还有研究把网络认为是一个小世界，正常

人的网络联系是快速、强大的，而 ＡＤ患者的网络
变得更加随意［１２１４］。很多研究发现不管在正常人

还是 ＡＤ患者中顶叶皮质是存在最多网络联系的
区域，但在 ＡＤ患者中这种最强的网络链接区域较
正常人也是减弱的［１５，１６］。近年来对自发脑电图的

定量分析表明，ＡＤ患者功率谱分布、复杂度及不
同脑区间的相关性与正常对照均存在差异。深入

研究这些定量参数可能成为 ＡＤ早期诊断及病情
评估的电生理参数。

２　诱发电位
对脑电信号的定量分析不仅限于对自发脑电

的分析，在给予不同刺激及认知任务情况下观测脑

电信号的定量变化，也可以获得较为丰富的信息。

诱发电位种类繁多，包括单纯的诱发刺激还包括认

知任务。通过定量分析获取潜伏期、相位、振幅、

空间分布等信息，为 ＡＤ诊断提供依据。
２．１　视觉诱发电位

视觉诱发电位是大脑皮质枕叶区对视刺激的

电反应，代表视网膜接受刺激，经视路传导至枕叶

皮质而引起的电位变化［１７］。Ｂａ?ａｒ等［１８］对 ３８例
ＡＤ患者及１９例正常对照视觉诱发电位的研究，结
果显示 ＡＤ患者及对照组脑电无明显差异出现。
因此从视觉诱发电位中寻找 ＡＤ的诊断标记物还
需进一步的研究。

２．２　事件相关电位
事件相关电位（ｅｖｅｎｔｒｅｌａｔｅｄｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＥＲＰ）是

国内外关于认知的脑电研究中应用最广泛的检测

方法。ＥＲＰ是一种特殊的诱发电位，给予受试者靶
刺激后常可记录到一个潜伏期约为 ３００ｍｓ的正向
的电位称为 Ｐ３００。Ｎ２００是第二个负向波，它在一
个明显负向波后约１００ｍｓ出现［１９］。许多报道认为

认知功能障碍患者存在 Ｐ３００潜伏期的延迟及波
幅的降低。Ｃｅｃｃｈｉ等［２０］搜集了 １０３例 ＡＤ患者及
１０１例健康受试者，分别进行听觉诱发电位测试后
经过分析发现 ＡＤ患者存在与注意力、工作记忆、
高级神经功能等相关的 ＥＲＰ潜伏期的延迟及波幅
降低，同样 Ｃｈｅｎ等［２１］对 ４２例 ＡＤ患者、２９例额颞
痴呆及 ３０例正常对照的 ＥＲＰ研究发现 ＡＤ患者的
Ｐ３００改变与 Ｃｅｃｃｈｉ等［２０］研究结果相同，另外还发

现三组患者的 Ｎ２００电位并无明显差异。王蓓云
等［２２］则发现 Ｐ３００潜伏期与 ＭＭＳＥ呈负相关，Ｐ３００
振幅于之呈正相关。目前对 Ｐ３００的研究结果一
致性较好，Ｐ３００有望成为早期 ＡＤ的生物标记物。
２．３　认知任务下脑电信号的定量

不同研究可以设置不同的认知任务来观察 ＡＤ
患者与正常对照的差异。Ｇａｒｎ等［３］研究了一些认

知任务，如人脸识别、名字记忆及相关的记忆召

回、匹配等任务，同时研究了他们于 ＭＭＳＥ评分的
相关性，观察到人脸回忆、名词回忆过程出现的慢

波功率与 ＭＭＳＥ无明显相关性，而人脸回忆及名字
回忆过程中央区及左颞区的 α同步化与 ＭＭＳＥ有
相关性，这可能与认知过程中不同脑区的协同活动

相关。因此给予患者一定的认识任务可以发现与

ＭＭＳＥ匹配的定量脑电异常，相信认知任务对于认
知功能的电生理机制研究有一定意义。

３　睡眠脑电
睡眠障碍是阿尔茨海默病的临床症状之一，睡

眠障碍与认知障碍共同存在、相互作用，不仅严重

影响 ＡＤ患者的生存质量，而且明显增加了照料者
的负担。ＡＤ患者睡眠脑电的研究也日益受到重
视。
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３．１　睡眠结构
李旭东等［２３］对 １１名轻中度 ＡＤ患者及 １５名

健康对照组进行多导睡眠监测，发现 ＡＤ患者睡眠
结构紊乱明显，表现为总睡眠时间、ＩＩ期睡眠时间、
ＲＥＭ时间的明显减少，而慢波睡眠成分增多。而
Ｍｏｎｔｐｌａｉｓｉｒ等［２４］也在研究中发现 ＡＤ患者的睡眠结
构出现异常，但仅 ＲＥＭ的减少有统计学意义。
３．２　睡眠期脑电

李旭东等［２３，２５］的研究中还显示 ＩＩ期睡眠中睡
眠纺锤的时限、密度、相对功率、绝对功率以及 Ｋ
综合密度，ＲＥＭ睡眠 ８～１３Ｈｚ快活动较对照组均
明显减少，而与清醒期的节律变慢相比 ＲＥＭ睡眠
纺锤的改变与患者精神行为异常的关系更加密切。

他们进一步分析了脑电改变的非对称性，ＲＥＭ睡
眠非对称改变在后头部（中颞、后颞、顶枕区）最明

显，而清醒脑电非对称改变在额部最明显。Ｍｏｎｔ
ｐｌａｉｓｉｒ等［２４］的研究结果显示颞区 ＲＥＭ睡眠脑电的
慢／快波比例可以正确区分 ９０．４％的 ＡＤ患者，他
们也发现 ＲＥＭ期脑电频谱的减慢比清醒期更显
著。故睡眠脑电对 ＡＤ的早期诊断有意义，但还需
进一步研究。

４　胆碱能药物治疗后定量脑电
乙酰胆碱可调节感官或联想信息的皮质处理，

更具体地说，它可选择性的刺激和协调大脑进行进

一步处理的能力［２６］。ＡＤ患者在疾病早期就有乙
酰胆碱的损耗［２７］。因此胆碱能治疗是针对 ＡＤ患
者最主要治疗。此外，研究发现增加的胆碱能输入

可以恢复脑部的血流动力学［２８］。

Ｂａｌｋａｎ等［２９］对 １８例 ＡＤ患者使用多奈哌齐治
疗前及治疗后 ６个月分别进行 ＭＭＳＥ测评及定量
脑电图频谱分析发现用药后患者有颞区 δ频带振
幅减低及颞区及中央区 θ频带振幅的增高，ＭＭＳＥ
虽有增加，但不甚明显。而 α及 β频带活动的增
加考虑多奈哌齐对 ＡＤ有积极的治疗效果，而增加
的 θ频带考虑是 δ频带向 θ频带的转化。Ｒｅｅｖｅｓ
等［３０］发现多奈哌齐明显减少了 ＡＤ患者视觉及听
觉诱发电位潜伏期的延迟。Ｍｏｎｔｐｌａｉｓｉｒ等［２４］还发现

类胆碱能药物可以缓解 ＡＤ患者 ＲＥＭ期脑电节律
的减慢。再次证明药物应用可以改善 ＡＤ患者的
脑功能。

５　总结
综上所述，定量脑电可以提取安静、任务、睡眠

中的功率、相关性、复杂度等信息，以及使用药物

后的改变，这远远多于视觉脑电所能观察到的信

息。随着研究的深入，脑电信号定量分析一定会在

认知功能障碍的研究中发挥更大作用。通过研究

有望发现脑电信号中有价值的生物标记物，用于

ＡＤ的诊断、评估，并指导治疗。
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