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定量脑电图在血管性痴呆中的应用进展
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摘 　 要 　 血管性痴呆( vascular dementia,VaD)是痴呆的第二大病因,并且其发生率呈现不断上升的趋势。 目前认为,VaD 具

有潜在的可防治性,早期发现和预防具有重要的意义,但临床上仍缺乏客观有效、易于推广的检测手段。 定量脑电图( quantitative
electroencephalogram,qEEG)技术因其无创、敏感、性价比高等特点已成为认知障碍研究的热点。 目前,国内外研究者对 VaD 的定

量脑电图研究主要在功率谱分析、脑电同步性、非线性分析及诱发脑电信号的定量分析等方面。 本文针对 qEEG 在 VaD 中的应

用进展进行综述。
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　 　 血管性痴呆(vascular dementia,VaD)是指由脑血

管病变引起脑损害而导致的痴呆,患者常表现为执行

功能的受损,并伴有表情淡漠、焦虑、抑郁等精神症

状。 目前,VaD 是痴呆的第二大病因,但随着全球老

龄化的发展,VaD 可能将会成为全球第一大痴呆类

型,严重影响人们的生活质量。 VaD 病因复杂,症状

表现多样,临床诊断存在一定困难,尚缺乏客观有效

的评价指标。 近年来,定量脑电图( quantitative elec-
troencephalogram,qEEG)因其无创、可重复、易采集、
性价比高等特点显示出可观的潜力,在 VaD 的应用

研究方面取得了一定的成果。 qEEG 可将常规脑电

图的基本要素通过函数模型转换为各种量化参数,从
而提高 EEG 诊断的准确性。 笔者就 qEEG 在 VaD 中

的应用进展进行综述,主要包括功率谱分析、脑电同步

性、非线性分析及诱发脑电信号的定量分析等方面。
一、自发脑电信号

1. 功率谱分析:功率谱分析是目前应用最广泛的

qEEG 技术,其采用快速傅里叶转换( fast fourier trans-
formation,FFT),将原始脑电信号随时间的变化转换

成脑电功率随频率的变化,进而得到各个频带脑波的

分布及其变化情况。 Neto 等 [1] 与 Schleiger 等 [2] 的研

究证实,血管性认知障碍患者的 qEEG 常表现为慢波

(δ 波和 θ 波)的弥漫性增加及快波(α 波和 β 波)的

活性降低,可能与大脑神经元代谢降低、神经纤维传

导速度变慢及神经元退化变性和缺失有关。 因此,国
内外研究者将相对功率比引入 VaD 的研究中。 相对

功率比变异度小,较稳定,可反映出各个频带脑波的

分布、比例及波幅变化情况。 VaD 的研究中常应用的

相对 功 率 比 包 括 TAR ( θ / α )、 DAR ( δ / α )、 ADR
(α / δ)、δ + θ 与 α + β 的功率比(DTABR)及脑电图

空间 对 称 指 数 ( spatial hemispheric brain symmetry
index, sBSI ) 等。 近 年 来 研 究 显 示, TAR、 DAR 及

ADR 三者对 VaD 的诊断具有较好的敏感度和特异

性 [3 ~ 5] 。 而目前最常应用 DTABR 值量化脑电的慢

化,反映各频带脑波的比例、变化情况及脑功能的损

害程度。 研究显示,VaD 患者的 MoCA 及 MMSE 评分

与 DTABR 值具有明显的负相关性,DTABR 值的大小

提示了认知障碍的严重程度 [7] 。 值得注意的是,VaD
患者的左侧脑部 DTABR 值显著高于右侧对称区域,
与 VaD 患者左侧皮质多见缺血损伤的病理特点相吻

合 [6,8] 。 sBSI 是衡量脑电图脑对称性的指标,能够很

敏感地评估两侧半球在频率分布及波幅大小方面的

差异。 合并 VaD 的脑梗死患者的 sBSI 值显著升高及

受 试 者 操 作 特 征 ( receiver operating characteristic
curve,ROC)曲线分析表示其可作为 VaD 的诊断指标

应用在临床中 [9] 。
非痴呆型血管性认知障碍( vascular cognitive im-

pairment no dementia, VCIND)是 VaD 发生前的一个

可干预阶段,及时、准确地评价 VCIND 患者的认知障

碍程度对延缓 VCIND 进展为 VaD 具有极为重要的

意义。 有 通 过 智 能 算 法 的 qEEG 研 究 检 测 发 现
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VCIND 组患者主要以轻、中度异常为主,VaD 组较

VCIND 组的重度患者更多,并且 VCIND 组患者多表

现为正常波形或者背景改变,而 VaD 组患者多表现

为背景改变及大量异常波(尖波、棘波)并存 [10] 。 另

有研究发现 VCIND 与 VaD 的 DTABR 比值及成对脑

对称性指数 ( pairwise derived brain symmetry index,
pdBSI)存在显著差异,言语流畅性与 DTABR 比值可

作为 VCIND 的独立诊断预测因子与 VaD 鉴别 [11] 。
2. 脑电同步性:大脑高级功能的实现需要神经网

络各个脑区活动整合,依赖于各神经网络区域的同步

化震荡及完整性 [12] 。 脑功能网络的异常变化可导致

认知障碍患者 EEG 信号的异常。 Vecchio 等 [13] 应用

小世界 ( SW) 分析方法发现,VaD 患者与健康人比

较,呈现更有序的低频结构( SW 值较低),在低频和

高频 α 节律中呈现更多的随机组织 ( 更高的 SW
值),可能与丘脑 - 皮质通路的中断导致远隔脑区之

间网络通信的效率降低有关,经血管病理学的研究已

得到了证实。
相干性是反映大脑两个部位之间 EEG 信号同步

性的指标,评估解剖通路特征的脑区之间的功能联

系。 多发性梗死性痴呆 ( multipie infarct dementia,
MID)患者的 α 波相干性显著下降,δ 波相干性增加,
以弥漫性为主,与 MID 患者弥漫性深部脑白质病变

导致的脱髓鞘及皮质下断裂密切相关。 而 VaD 患者

的左侧颞顶叶 - 枕叶区域 α 波的相干性显著降低则

可能是由于视觉皮质之间的联系更易遭受血管损伤

引起的。 这种由于皮质 - 皮质网络功能不足造成的

神经病理过程可被定义为“断离综合征” [14] 。 因此,
脑电信号的相干性下降可反映皮质网络的破坏并且

有助于提示痴呆患者病理解剖部位。 焦磊磊 [15] 基于

同步似然( synchronization likelihood,SL)算法的研究

发现,脑卒中后认知障碍 ( post - stroke cognitive im-
pairment, PSCI)患者经过康复治疗后,δ 波 SL 指数较

治疗前显著降低,α 波 SL 指数显著增高,提示患者治

疗后脑功能区之间的连通性增强,证实了脑电图 SL 算

法指标可作为脑卒中后认知功能改善的量化指标。
3. qEEG 的非线性分析:多项证据表明,脑电信

号是由非线性耦连、交互作用的神经元细胞群产生

的。 近年来脑电非线性分析已广泛地应用于认知障

碍的研究。 Jeong 等 [16] 等采用脑电的有限关联维数

(D2)和正 Lyapunov 指数( L1 )评估 AD 和 VaD 的非

线性脑电活动发现,VaD 患者的 D2 和 L1 值相对高于

AD 患者和正常对照者,且 D2 值分布不均匀。 并且

与 AD 及正常对照者比较,其不同皮质间的相干性最

低,证明了其解剖及功能的不对称性。 因此,是病因

的异质性引起了 VaD 患者非线性测量结果的不均匀

分布。 熵是评价脑电信号非线性动力学特性的关键

概念,可度量时间序列的不确定性和不规则性。 分形

维数( fractal dimension, FD)反映复杂形体占有空间

的有效性,可量化复杂形体的不规则性。 AL - qazzaz
等 [17] 采用脑电信号置换熵( PerEn)和 FD 等非线性

特征对 VaD 和脑卒中相关轻度认知功能障碍 ( mild
cognitive impairment, MCI)患者的不规则度和复杂性

进行检验,得出 VaD 和脑卒中相关 MCI 患者的不规

则度和复杂性显著低于健康对照组,提示痴呆患者的

脑电中背景活动的弥漫不规则性。
4. 其他 qEEG 技术:目前,对多通道 EEG 信号的

分析较少,通过多通道 EEG 信号的研究,使多个导联

的信息相互联系,反映相应脑区的整体功能,获得更

全面、丰富的脑功能信息。 娄武涛等 [18] 对 VaD 患者

与正常老年人两组受试者的脑电信号进行多通道线

性描述符(有效场强 Σ、场强变化率 Φ 和空间复杂度

Ω)的分析,相对于平静状态,在任务状态下的 VaD
患者的描述符的变化率要明显低于正常老年人,提示

VaD 患者脑功能的衰退,不能有效地激活相应脑区神

经元完成相应脑区的任务。 脑电超慢涨落图 ( en-
cephalofluctuograph, EFG)分析技术采用多重频谱分

析及非线性处理方法,提取脑电信号中的超慢涨落信

息显示脑内神经递质活动。 吴玉冰等 [19] 应用 EFG
分析技术探讨主诉记忆力减退的 VCIND 患者脑内神

经递质活动的变化,发现主诉记忆力减退的 VCIND
人群脑内神经递质谷氨酸、5 - 羟色胺活动显著异常。
对中枢重要神经递质活动情况的研究,有助于探讨

VCIND 患者的颅内神经递质变化特征及其可能的机

制,对诊治 VCIND 有重要临床意义。
二、诱发脑电信号

诱发脑电信号与自发脑电信号的定量分析不同,
是在给予特定的诱发刺激及认知任务状态下观测脑

电信号的定量变化,获得伏期、相位、振幅、空间分布

等信息,为 VaD 诊断提供依据。
1. 视觉诱发电位:为探讨早期 VaD 患者大脑功

能连接的改变,Xu 等 [20] 研究了视觉奇球任务时早期

VaD 患者与正常人的定向连接差异。 早期 VaD 患者

与正常对照组比较,顶 - 额连接性和半球间连接性显

著降低,提示了与 VaD 早期的病理改变如脑血管损

伤导致的白质损伤有关。
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2. 嗅觉诱发电位:气味觉的检测被认为有助于痴

呆的早期鉴别诊断。 Seal 等 [21] 应用串行减法和气味

检测任务来区分 AD 与 VaD 以及非痴呆的受试者。
采用闭眼和睁眼静息状态的 qEEG 比较,可将 93% 的

病例正确分类为痴呆或非痴呆。 几乎所有的 AD 和

VaD 患者可在气味检测记录的 qEEG 下正确分类

(95% ),而 qEEG 连续减法下正确分类阿尔茨海默病

(Alzheimer′s disease,AD)和 VaD 占痴呆组的 91% 。
这些结果对痴呆患者诊断的准确性有重要意义。

3. 事件诱发电位:事件诱发电位( event - related
potentmls, ERP)是一种大脑对给予各种刺激时产生

的相关生物电活动变化的诱发电位。 P300 是目前

ERP 中应用于认知功能检查最广泛的一种神经电生

理方法。 其中,P300 潜伏期延迟可反映痴呆患者认

知功能障碍。 并且 P300 的平均反应时间(average re-
action time,ART)是一项判断认知功能障碍程度的敏

感指标,其与认知加工过程的 “反应”阶段有关。 王

蕾 [22] 通过比较健康对照组、MCI 组、AD 组、VaD 组的

ERP 的数据特点发现,AD、VaD、MCI 组与 NC 组比

较,ART 显著延长,反映了不同病因起病的痴呆患者

在认知加工过程中均有异常。 并且 AD 和 VaD 患者

的潜伏期越延长与认知障碍程度呈显著负相关。 多

项国外研究也证明这一点,对 VaD 患者做“奇球”范

式反应的听觉刺激时,平均 ERP 的 N200 / P300 峰潜

伏期表现为延长 [23] 。 错配负性 (MMN)反映了在信

息处理的前期阶段的自动检测机制,与感觉记忆和认

知缺陷有关。 Jiang 等 [24] 应用听觉偏差 - 标准 - 反

向奇球范式反应比较轻度 VaD 患者、轻度 AD 患者和

健康对照组的 MMN。 结果显示,两组患者与对照组

MMN 波幅均值均明显下降,轻度 VaD 患者 MMN 波

峰潜伏期明显短于对照组和 AD 患者。 这些被认为

是“神经同步”的生物学标志物,可揭示 VaD 相关脑

血管病变的特征与神经生理机制异常之间的关系。
三、qEEG 在鉴别诊断中的应用

老年人的认知障碍疾病种类繁多,但临床中各种

痴呆疾病却未有客观指标进行鉴别。 目前,多项研究

表明,应用 qEEG 技术可准确地将 VaD 与正常人或者

其他痴呆疾病鉴别 [25] 。 Al - Qazzaz 等 [26] 采用自动独

立分量分析(AICA)和小波变换(WT)相结合的新技

术对 VaD 患者、MCI 脑卒中患者和健康受试者在工

作记忆 (WM) 任务中进行测试,结果显示, VaD 和

MCI 患者脑电信号的变化为 δ、θ 和 γ 相对功率活性

的增加以及 α 和 β 的降低。 并且 α1 / α2 和 θ / γ 的比

值可作为 VaD 与 MCI 及健康人鉴别的可靠指标。
Al - Qazzaz 等 [27] 在后续的研究中发现使用 FNPAQR
降维技术从 MCI 和 VaD 患者脑电背景活动中提取的

谱熵(SpecEn)、排列熵( PerEn)和 Tsallis 熵( TsEn),
能够持续地提高 VaD、MCI 患者和正常对照的鉴别

力,可以作为鉴别 VaD 和 MCI 患者的有效特征选择。
Babiloni 等[28] 应用低分辨率电磁断层成像( low -

resolution electromagnetic tomography, LORETA) 技术

发现与 AD 组比较,VaD 组广泛分布的 δ 和 θ 功率增

加,而两侧枕叶 α1 减少,在 VaD 组中分布的 θ 波主

要异常,而在轻度 AD 组中分布未见异常,这与 Wu
等 [29] 的研究结果一致。 VaD 与 AD 的主要表现差异

是 VaD 与 AD 比较认知波动更大。 人们认为这是警

戒水平控制的恶化造成的。 Tsuno 等 [30] 对 AD 患者、
VaD 患者及健康老年人从完全警觉到入睡第 2 阶段

的 EEG 进行观察发现,VaD 患者波动高于 AD 患者

和对照组。 证实了 VaD 患者的较大认知波动可能源

自警觉控制水平下降,导致认知功能损害波动增加。
路易体痴呆症( dementia with Lewy bodies,DLB)

是第二大最常见的神经退行性痴呆症,在临床上容易

被误诊和漏诊。 脑电图在鉴别 DLB 与 AD、PDD 及

VaD 等方面具有较高的敏感度和特异性。 Stylianoup
等 [31] 研究发现,DLB 患者的主频变异性(DFV)与波

动认知严重程度呈正相关。 即使明显的临床表现还

未表露时,也能准确地区分 DLB 和其他疾病。 额颞

叶痴呆( frontotemporal lobe dementia,FTD)的病理特

征为选择性的额叶和(或)颞叶进行性萎缩。 Lindau
等 [32] 研究认为,FTD 中典型的 qEEG 模式为 α 和 β
活性降低,而慢波无变化,这一点与 VaD 的慢波活性

增强有所区别。 同时,Gorsev 等 [33] 研究发现,FTD 患

者的 β 活性主要在额颞区和前颞区有明显减慢的趋

势,与其病理特征相一致。 在帕金森病患者中,帕金

森病痴呆 ( Parkinson disease with dementia, PDD) 的

发生率为24% ~ 31% 。 PDD 的整体慢活动( δ、θ)增

多更为明显,提示胆碱能系统受损可能是 PDD 患者

认知功能障碍的重要危险因素,并且 δ 与 θ 可作为预

测帕金森病发展为痴呆的高危指标 [34] 。
四、qEEG 的临床应用

临床常以 MMSE、MoCA 等量表作为脑功能康复

观察指标,但其结果易受患者主观因素影响,现缺少

一种客观指标评价针刺治疗对脑功能康复影响的指

标。 陈玉宝 [35] 应用 qEEG 评价 VaD 患者针刺治疗疗

效,VaD 患者接受针刺治疗 30 天后,α 波相对功率值
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明显增加,θ、δ 频段相对功率值明显下降,与针刺前

比较差异有统计学意义,说明针刺治疗有利于 VaD
患者脑电活动的改善,并且证明 qEEG 可作为评价

VaD 针刺疗效的客观指标。 临床和脑电图参数变化

之间呈正相关,可构成候选药物治疗 VaD 疗效的证

明。 有研究者通过 qEEG 证实了 N - Pep - 12(一种

肽类营养补充剂)对 PSCI 患者的神经保护及改善认

知的作用 [36] 。 qEEG 还可在临床中辅助治疗,基于

qEEG 引导的神经反馈训练对两组 AD 患者及 VaD
患者都有显著效果,治疗后大脑半球间一致性显著降

低,θ 活性总体下降,应用 qEEG 辅助临床治疗可成

为未来研究主要方向 [37] 。
五、展 　 　 望

综上所述,应用 qEEG 可观测到 VaD 患者脑电波

的慢化、脑电同步性、不规则度及复杂度的降低,非线

性指标的不规则分布及 P300 的延长等,可为 VaD 的

病理研究提供神经生理病理学依据。 并且对于 VaD
的诊断及与其他痴呆的鉴断方面,qEEG 技术是一项

灵敏的辅助手段,VaD 中种类繁多,但目前对此方向

的神经生理及鉴别研究较少,qEEG 有望在 VaD 中及

与其他认知障碍疾病的鉴别诊断中发挥更大的作用。
未来 qEEG 应在临床应用方面进行大样本试验深入

研究,并可结合其他神经生理学及动物实验进一步加

深对 VaD 的理解,为患者提供个体化有效的治疗,并
在临床推广。
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