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摘　要：目的　采用子波熵研究青少年肌阵挛癫痫（ＪＭＥ）发作过程的动态变化，探索其发作的动力学机制，为监测癫痫
发作提供更好的指标。方法　采用 Ｇａｕｓｓ连续子波变换对１０例 ＪＭＥ患者（ＪＭＥ组）癫痫发作的脑电信号进行分解，在此

基础上行子波功率谱分析，并计算整体子波熵（Ｅｎ）和分尺度子波熵［Ｅｎ（ａ）］，根据视觉脑电结果将熵值分为发作间期、

发作前期和发作期，观察 ＪＭＥ发作全过程子波熵值的动态变化，总结其变化规律并与正常对照组比较。结果　ＪＭＥ组发

作期整体子波熵值较发作间期和正常对照组降低（Ｐ＜０．０１７），前头部更明显。分尺度子波熵中，１１尺度发作期子波熵

值较发作间期和正常对照组增高（Ｐ＜０．０１７）；９尺度发作期子波熵值低于发作间期和正常对照组（Ｐ＜０．０１７）。结论　

ＪＭＥ发作时整体子波熵降低，提示全脑活动较发作间期和正常对照变得单一而规律，全脑信息的丰富度和复杂度下降。分

尺度子波熵中１１尺度发作期子波熵值增高，而９尺度发作期子波熵值降低，提示发作时１１尺度脑电活动频率增加，而其他

尺度脑电活动频率降低。发作期各导联整体子波熵值下降程度存在差异性，前头部更明显，提示 ＪＭＥ放电起源可能与额区

皮质相关。
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　　熵（ｅｎｔｒｏｐｙ）作为一个无量纲物理学概念，在诞
生之初是用来描述热力学系统的混乱程度以及热量

流动的方向。随着理解的不断深入，出现了信息熵

的概念，用以度量信息的不确定性。人脑恰恰是一

个复杂的信息集合体，因而有学者［１］在信息熵的基

础上提出了“熵脑假说”，其核心观点认为，意识状

态的质量取决于系统的熵，而熵值可以通过反映大

脑功能的关键参数来测定。熵可以反映大脑活动的

不确定性，也可以反映大脑内容的丰富（或复杂）程

度，这两者是等同的，即熵所代表的大脑内容是指向

未来的，故其丰富（或复杂）程度具有不确定性［２］。

脑电波是一种高度复杂的信号，包含丰富的神经生

理活动信息，可以很好地反映脑的功能状态［３］。通

过脑电信号分析得到的子波熵，作为衡量大脑系统

随机性或无序性的定量指标，可以了解大脑活动背

后的动力学机制，并试图解码大脑“密码”，这意味

着我们可以使发生在大脑内部复杂且不可预测的现

象中潜在的丰富的信息内容变得“有意义”［４］。

青少年肌阵挛癫痫（ｊｕｖｅｎｉｌｅｍｙｏｃｌｏｎｉｃｅｐｉｌｅｐｓｙ，
ＪＭＥ）是特发性全面性癫痫（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄｅｐｉｌｅｐ
ｓｙ，ＩＧＥ）中最常见的类型之一，其患病率占 ＩＧＥ患者
的１８％，占全部癫痫患者的５％ ～１０％［５］。典型的发

作间期脑电表现为全导突然暴发的４～６Ｈｚ棘慢复合
波、多棘慢复合波［６］，持续约 ２～４ｓ终止。近年来大
量研究显示分配性和选择性皮质及皮质下双侧网络

结构的变化在 ＪＭＥ的发作起源中起到关键作用［７］，尤

其是背外侧前额叶和丘脑的改变［８］，这些均对 ＪＭＥ

作为全面性癫痫的传统定义提出了新的挑战［９］。

子波熵在进行定量节律性测量时不依赖于振

幅的大小［１０］，可以很好地反映人脑活动过程中所

包含的信息的复杂程度［３］，本研究拟采用子波熵来

观察 ＪＭＥ发作时的动态变化，探究子波熵在发作
过程中的变化规律，为预测和监测癫痫发作提供更

好的定量指标。

１　对象与方法
１．１　研究对象

ＪＭＥ组 １０例，其中男性 ５例；年龄 ８～４２岁，
平均年龄（２０．６０±９．８０）岁；全部病例临床表现
和脑电图均符合１９８９年国际癫痫与癫痫综合征分

类中青少年肌阵挛癫痫的诊断标准［１１］。

正常对照组 １１例，其中男性 ５例；年龄 ８～３３
岁，平均年龄（１９．８２±７．５８）岁；生长发育正常，
否认神经系统疾病史。

两组受试者在年龄、性别方面比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）。
该研究经天津市人民医院伦理委员会审批通

过（伦理批准号：２０１３－Ｂ０１）。所有被试者均由
其监护人或本人签署知情同意书。

１．２　脑电信号采集
按照国际标准导联 １０／２０系统，以双耳为参考

电极，采用日本光电 Ｎｅｕｒｏｆａｘ２１３０型数字化脑电
图仪和 Ａｇ／ＡｇＣｌ头皮电极描记被检查者脑电信号，
采样频率为 ２００Ｈｚ。

ＪＭＥ组共记录 ２１次肌阵挛癫痫发作，每次发
作时间约为 ０．５～２ｓ，采集癫痫发作期及其前后
共 ２０ｓ脑电信号，以 ２ｓ为一个数据片段进行分析

正常对照组受试者在安静、清醒、闭目状态下

描记脑电信号，选择 ２０ｓ视觉脑电波形平稳、无干
扰、无伪差的背景脑电数据，共 ２０段，同样以 ２ｓ
为数据单位进行分析。

为观察不同发作阶段脑电信号的动态变化，将

ＪＭＥ组脑电信号根据视觉脑电有无典型癫痫样波
分为发作期（ｉｃｔａｌ）、发作前期（ｐｒｅｉｃｔａｌ）和发作间
期（ｉｎｔｅｒｉｃｔａｌ）。３期的具体划分标准为：发作起始
点至结束点之间为发作期；距离发作起始点前 ２ｓ
（包含 ２ｓ）的时间段为发作前期；距离发作期前后
５ｓ以上（不含 ５ｓ）的时间段为发作间期。
１．３　脑电信号分析

以 ２ｓ（４００个数据）为一分析片段，对采集的
１９导联的 ２０ｓ原始脑电数据，采用连续子波变换
提取时频特征；采用子波功率谱分析提取分尺度功

率谱特征；根据功率谱计算整体子波熵和分尺度子

波熵，分析整体子波熵和分尺度子波熵随癫痫发作

的动态变化过程。脑电信号分析程序采用 Ｖｉｓｕａｌ
ＳｔｕｄｉｏＣ＋＋６．０编写，绘图采用Ｏｒｉｇｉｎ２０１７软件和Ｍａｔ
ｌａｂ（Ｒ２０１５ｂ）软件。
１．３．１　子波分析　子波分析（ｗａｖｅｌｅｔａｎａｌｙｓｉｓ）是一种
新型数字信号分析方法，可以对局部时间段内包含多尺
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度成分的复杂信号进行分解。本研究采用Ｇａｕｓｓ子波分
析方法对脑电信号进行连续子波变换（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｗａｖｅ
ｌｅｔｔｒａｎｓｆｏｒｍ，ＣＷＴ）［３］，某导联脑电信号 ｓ（ｔ）的连续子
波变换定义为：

Ｗｓ（ａ，ｂ）＝
＋∞
－∞ｓ（ｔ）Ｗａｂ（ｔ）ｄｔ （１）

其中子波函数族Ｗａｂ（ｔ）是由子波母函数Ｗ（ｔ）经过
平移（参数ｂ）和伸缩（参数ａ）变换得到：

Ｗａｂ（ｔ）＝
１

槡ａ
Ｗ ｔ－ｂ( )ａ （２）

本研究通过连续子波变换对 ＪＭＥ脑电信号进行多
尺度分析，最小尺度为０．０００７５ｓ，尺度放大率为１．５，共
分析３０个尺度，子波尺度序号与所代表的中心频率的
对应关系（表１）。为涵盖脑电信号的所有频率，本研究
采用的分析范围较宽。

表１　尺度与频率对应关系

尺度 ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０ １１
频率 １７５．５８ １１７．０６ ７８．０３７ ５２．０２ ３４．６８ ２３．１２ １５．４１ １０．２８ ６．８５ ４．５７
尺度 １２ １３ １４ １５ １６ １７ １８ １９ ２０ ２１
频率 ３．０４ ２．０３ １．３５ ０．９０ ０．６０ ０．４０ ０．２７ ０．１８ ０．１２ ０．０８

１．３．２　多尺度功率谱分析　根据子波系数 Ｗｓ（ａ，
ｂ）计算得到脑电信号 ｓ（ｔ）的分尺度功率 Ｐ（ａ），从
而进一步描述分尺度脑电信号的功率强弱：

Ｐ（ａ）＝２Ｃｗ
＋∞
－∞ ｜Ｗｓ（ａ，ｂ）｜

２ｄｂ （３）

１．３．３　子波熵　本研究采用分尺度子波熵 Ｅｎ
（ａ）和整体子波熵 Ｅｎ为无量纲参数，由多尺度功
率进一步计算得到：

ｐ＝＋∞０ ｐ（ａ）ｄａ （４）

Ｐ
～
（ａ）＝Ｐ（ａ）Ｐ （５）

Ｅｎ（ａ）＝Ｐ
～
（ａ）ｌｎＰ

～
（ａ） （６）

Ｅｎ＝＋∞０ Ｅｎ（ａ）ｄａ＝
＋∞
０ Ｐ

～
（ａ）ｌｎＰ

～
（ａ）ｄａ （７）

１．４　统计学方法
采用 ＩＢＭＳＰＳＳＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ软件进行统计学分析。
计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，采用两

独立样本 ｔ检验或 ｔ’检验对发作各期及正常对照
组子波熵值进行比较。由于随着组间比较次数的

增加，此方法会增加犯Ⅰ类错误的概率，故根据公
式 α＝１（１α’）３（α＝０．０５）对相应的检验水准
进行合理校正。

采用方差分析对发作期各导联整体子波熵值进

行比较，在得出组间比较差异有统计学意义的前提

下，采用 Ｔｕｋｅｙ检验来进一步探究发作期熵值在哪些
导联中存在差异。Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。
２　结果
２．１　ＪＭＥ组病例资料

ＪＭＥ组的病例资料见表 ２。

表２　ＪＭＥ组病例资料

编号 性别 年龄（岁） 病史（年） 发作表现 脑电图表现 发作次数 用药

１ 女 １５ ４ 晨起双上肢抽动，伴意识障碍 ＧＳＷ １ 托吡酯、氯硝西泮

２ 男 ８ ３ 躯干抽动 ＧＳＷ ２ 氯硝西泮

３ 男 ４２ ２０ 四肢阵发抽动、跌倒 ＧＳＷ ４ 氯硝西泮

４ 女 ２０ ５ 不定时肢体抽动，伴全身强直阵挛 ＧＳ ２ 丙戊酸

５ 男 １８ ３ 双肩抽动伴跌倒 ＰＳＷ，ＯＳＷ ４ 丙戊酸钠

６ 男 １２ １ 晨起双上肢抽动 ＧＳＷ ２ 氯硝西泮、丙戊酸

７ 女 １９ ２ 入睡前四肢抽动 ＧＳＷ ２ 氯硝西泮

８ 男 ３２ ２０ 不自主四肢抽动 ＧＳＷ １ 左乙拉西坦、氯硝西泮

９ 女 １３ ２ 四肢阵发抽动 ＧＳＷ １ 氯硝西泮

１０ 女 ２７ １４ 经期及入睡前四肢抽动 ＧＳ ２ 氯硝西泮

注：ＧＳＷ：全面性棘慢复合波（ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄｓｐｉｋｅｗａｖｅｓ）；ＧＳ：全面性尖波／棘波（ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄｓｐｉｋｅｓ）；ＰＳＷ：顶区棘慢复合波（ｐａｒｉｅｔａｌｓｐｉｋｅｗａｖｅｓ）；
ＯＳＷ：枕区棘慢复合波（ｏｃｃｉｐｉｔａｌｓｐｉｋｅｗａｖｅｓ）

２．２　视觉脑电图
典型 ＪＭＥ发作时脑电图（图 １Ａ）表现为广泛

性 ４Ｈｚ左右的高波幅棘慢复合波爆发，约从第 ９
秒开始出现，第 １０秒结束，历时约 １ｓ。年龄相仿

的正常对照背景脑电图（图 １Ｂ）以 ９～１０Ｈｚ左右
的 α节律为主，枕区优势明显，调节调幅良好，未
见明显异常波。

·５４３·
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２．３　多导联多尺度功率谱分析
ＪＭＥ患者不同尺度上的功率分布在各导联中

形态基本一致，存在两个峰值，大致在第 １１尺度
和第 １７尺度附近，最大功率位于 ＪＭＥ典型放电时
棘慢复合波中慢波所对应的频率（１１尺度，４．５７

Ｈｚ）（图 ２Ａ）。相比之下，正常对照组（图 ２Ｂ）的
功率分布在各导联中的形态差异性更大，峰值主要

集中在第 ９尺度、第 １５尺度和第 ２２尺度附近，尺
度范围更加丰富，呈现出多层次、宽频带的特征。
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Ａ：ＪＭＥ组发作期；Ｂ：正常对照组

图 １　ＪＭＥ组发作期和正常对照脑电图
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Ａ：ＪＭＥ组；Ｂ：正常对照组

图 ２　ＪＭＥ组发作期和正常对照组不同尺度上的功率分布

２．４　同一尺度不同导联脑电波形特征
提取 ＪＭＥ典型波形所对应的第 １１尺度做进一

步分析。从图 ３可以看出，ＪＭＥ患者发作时（约第
９～１０秒）左侧各导联第 １１尺度脑电波形的波幅
从前向后、从中线到颞区都呈现出递减趋势。

２．５　整体子波熵随时间的变化特征
ＪＭＥ患者发作时整体子波熵随时间的变化情

况如图 ４。患者从第 １２秒开始发作，约在第 １４秒
初结束（图 ４Ａ）。除此之外，本研究还发现 ＪＭＥ发
作时同一患者左右导联的熵值变化存在时间或程

度差异。

２．６　各期整体子波熵比较
为观察整体子波熵在发作不同时期的分布情

况，对所有 ＪＭＥ发作片段的时间轴进行重新标度，

·６４３·
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将 ＪＭＥ发作时的时间点设为 ０，负值表示发作前的
时间点，正值表示发作后的时间点，绘制 ＪＭＥ不同

发作时期的散点图（图 ５）。
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图 ３　ＪＭＥ发作期不同导联第 １１尺度脑电波形
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Ａ：ＪＭＥ组发作期；Ｂ：正常对照组

图 ４　ＪＭＥ患者发作期和正常对照组各导联整体子波熵
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图 ５　ＪＭＥ患者发作全过程 Ｆｚ导联散点图

２．６．１　发作期、发作间期和正常对照整体子波熵
比较　图６为 ＪＭＥ发作期、发作间期和正常对照组

两两比较的箱式图。箱体的上下端为上四分位数

和下四分位数，箱体外上下两条短线代表最大值和

最小值，短线以外的符号代表离群值，箱体中间的

横线和符号分别代表中位数和均值。三组之间的

统计学比较结果见表 ３、表 ４、表 ５。
２．６．２　发作前期与发作间期整体子波熵比较　
图 ７示发作前期子波熵值较发作间期有些许降低
（主要在前头部），但其降低程度无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。这一结果提示在 ＪＭＥ发作前整体子波
熵可能已经发生变化，但由于下降幅度小，导致差

异无统计学意义。
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Ａ：ＪＭＥ组发作期与发作间期；Ｂ：ＪＭＥ组发作期与正常对照组；Ｃ：ＪＭＥ组发作间期与正常对照组

图６　整体子波熵值箱式图

表３　发作期和发作间期各导联整体子波熵值比较　（ｘ±ｓ）

导联 发作期（ｎ＝５３） 发作间期（ｎ＝７０） ｔ值 Ｐ值
ＦＰ１ ２．２７±０．１３ ２．３８±０．１３ －４．５６１ ＜０．００１
ＦＰ２ ２．２８±０．１２ ２．３７±０．１２ －４．１９３ ＜０．００１
Ｆ３ ２．２７±０．１３ ２．４２±０．１０ －６．８４８ ＜０．００１
Ｆ４ ２．２９±０．１３ ２．４０±０．１１ －５．２２０ ＜０．００１
Ｃ３ ２．３３±０．１１ ２．４３±０．０９ －５．１４４ ＜０．００１
Ｃ４ ２．３５±０．１２ ２．４２±０．１０ －３．４１６ ０．００１
Ｐ３ ２．３４±０．１１ ２．４２±０．１１ －４．０１４ ＜０．００１
Ｐ４ ２．３５±０．１１ ２．４３±０．１１ －４．４１７ ＜０．００１
Ｏ１ ２．３８±０．１２ ２．４３±０．１１ －２．２６８ ０．０２５
Ｏ２ ２．３８±０．１２ ２．４３±０．１０ －２．３４７ ０．０２１
Ｆ７ ２．２８±０．１４ ２．３９±０．１１ －４．９２１ ＜０．００１
Ｆ８ ２．３１±０．１２ ２．４０±０．１２ －４．０８４ ＜０．００１
Ｔ３ ２．３２±０．１３ ２．４１±０．１１ －４．１７８ ＜０．００１
Ｔ４ ２．３１±０．１３ ２．４０±０．１２ －３．９８６ ＜０．００１
Ｔ５ ２．３７±０．１２ ２．４１±０．１３ －１．５６７ ０．１２０
Ｔ６ ２．３７±０．１０ ２．４５±０．１０ －４．２１８ ＜０．００１
Ｆｚ ２．３１±０．１４ ２．４５±０．１０ －６．３７６ ＜０．００１
Ｃｚ ２．３３±０．１２ ２．４４±０．０９ －５．４０１ ＜０．００１
Ｐｚ ２．３４±０．１１ ２．４４±０．１２ －４．８７１ ＜０．００１

表４　发作期和正常对照组各导联整体子波熵值比较　（ｘ±ｓ）

导联 发作期（ｎ＝５３） 正常对照组（ｎ＝２００） ｔ值 Ｐ值
ＦＰ１ ２．２７±０．１３ ２．３６±０．１４ －４．４０５ ＜０．００１
ＦＰ２ ２．２８±０．１２ ２．３５±０．１４ －３．２９３ ０．００１
Ｆ３ ２．２７±０．１３ ２．４１±０．１０ －６．６８２ ＜０．００１
Ｆ４ ２．２９±０．１３ ２．３９±０．１１ －５．６４４ ＜０．００１
Ｃ３ ２．３３±０．１１ ２．４３±０．１０ －６．５９１ ＜０．００１
Ｃ４ ２．３５±０．１２ ２．４０±０．１３ －２．６０４ ０．０１０
Ｐ３ ２．３４±０．１１ ２．４３±０．１０ －５．０４８ ＜０．００１
Ｐ４ ２．３５±０．１１ ２．４３±０．１１ －５．０７３ ＜０．００１
Ｏ１ ２．３８±０．１２ ２．４３±０．１１ －３．０６８ ０．００２
Ｏ２ ２．３８±０．１２ ２．４３±０．１０ －３．１５９ ０．００２
Ｆ７ ２．２８±０．１４ ２．３６±０．１３ －３．８０１ ＜０．００１
Ｆ８ ２．３１±０．１２ ２．３６±０．１４ －２．６５５ ０．００８
Ｔ３ ２．３２±０．１３ ２．４３±０．１２ －６．０６８ ＜０．００１
Ｔ４ ２．３１±０．１３ ２．４０±０．１２ －４．６４２ ＜０．００１
Ｔ５ ２．３７±０．１２ ２．４０±０．１２ －１．６７５ ０．０９５
Ｔ６ ２．３７±０．１０ ２．４２±０．１２ －２．３６５ ０．０１９
Ｆｚ ２．３１±０．１４ ２．４２±０．１１ －５．５７５ ＜０．００１
Ｃｚ ２．３３±０．１２ ２．４３±０．１０ －５．７５０ ＜０．００１
Ｐｚ ２．３４±０．１１ ２．４３±０．１０ －５．３９３ ＜０．００１

表５　发作间期和正常对照各导联子波熵值比较　（ｘ±ｓ）

导联 发作间期（ｎ＝７０） 正常对照组（ｎ＝２００） ｔ值 Ｐ值
ＦＰ１ ２．３８±０．１３ ２．３６±０．１４ ０．７１４ ０．４７６
ＦＰ２ ２．３７±０．１２ ２．３５±０．１４ １．１６４ ０．２４５
Ｆ３ ２．４２±０．１０ ２．４１±０．１０ １．０９６ ０．２７４
Ｆ４ ２．４０±０．１１ ２．３９±０．１１ ０．５７１ ０．５６９
Ｃ３ ２．４３±０．０９ ２．４３±０．１０ －０．４７５ ０．６３５
Ｃ４ ２．４２±０．１０ ２．４０±０．１３ １．０１６ ０．３１１
Ｐ３ ２．４２±０．１１ ２．４３±０．１０ －０．１３６ ０．８９２
Ｐ４ ２．４３±０．１１ ２．４３±０．１１ ０．３１０ ０．７５６
Ｏ１ ２．４３±０．１１ ２．４３±０．１１ －０．３０８ ０．７５８
Ｏ２ ２．４３±０．１０ ２．４３±０．１０ －０．２９３ ０．７７０

导联 发作间期（ｎ＝７０） 正常对照组（ｎ＝２００） ｔ值 Ｐ值
Ｆ７ ２．３９±０．１１ ２．３６±０．１３ １．７７１ ０．０７８
Ｆ８ ２．４０±０．１２ ２．３６±０．１４ １．９１２ ０．０５７
Ｔ３ ２．４１±０．１１ ２．４３±０．１２ －１．３９９ ０．１６３
Ｔ４ ２．４０±０．１２ ２．４０±０．１２ －０．００７ ０．９９５
Ｔ５ ２．４１±０．１３ ２．４０±０．１２ ０．３４６ ０．７３０
Ｔ６ ２．４５±０．１０ ２．４２±０．１２ ２．２８７ ０．０２４
Ｆｚ ２．４５±０．１０ ２．４２±０．１１ １．９３０ ０．０５５
Ｃｚ ２．４４±０．０９ ２．４３±０．１０ ０．９６５ ０．３３５
Ｐｚ ２．４４±０．１２ ２．４３±０．１０ １．０２２ ０．３０９

２．７　分尺度子波熵随时间的变化特征
２．７．１　发作期、发作间期和正常对照分尺度子波
熵比较　为了解 ＪＭＥ典型发作波形和正常背景节
律波所对应的尺度上子波熵的变化情况，对第 ９尺
度和第 １１尺度的分尺度子波熵进行分析。图 ８Ａ、
图 ８Ｂ所对应的 ＪＭＥ患者的发作波形见图 １Ａ。调
整后的检验水准 α３＝０．０１７，Ｐ＜０．０１７表示差异

有统计学意义。

结果显示左侧各导联第 ９尺度发作期子波熵
低于发作间期和正常对照组（Ｐ＜０．０１７）。对于
第 １１尺度子波熵，在发作期与发作间期的比较
中，除 Ｆ７和 Ｔ３导联（Ｐ＞０．０１７）及 Ｃ３导联（Ｐ＝
０．０１７），余左侧导联差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０１７），可以认为发作期第 １１尺度子波熵高于发
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作间期；在发作期与正常对照组的比较中，左侧各

导联发作期第 １１尺度子波熵均高于正常对照组
（Ｐ＜０．０１７）。另外，第 ９尺度和第 １１尺度子波熵
值在发作间期和正常对照组之间差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０１７）。见图 ８、图 ９。
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Ａ、Ｂ：ＪＭＥ组患者发作期；Ｃ、Ｄ：正常对照组

图 ８　ＪＭＥ患者发作期和正常对照各导联第 ９尺度和第 １１尺度分尺度子波熵
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Ａ：第 ９尺度；Ｂ：第 １１尺度；与发作期比较，Ｐ＜０．０１７

图 ９　ＪＭＥ患者 Ｆ３导联第 ９尺度和第 １１尺度分尺度子波熵发作期、发作间期和正常对照组比较

２．７．２　发作前期与发作间期、发作期分尺度子波熵
比较　以 Ｆ３导联为例，进一步分析发作各期子波熵

随尺度的变化情况（图 １０）。调整后的检验水准

α４＝０．０２５，Ｐ＜０．０２５表示差异有统计学意义。

在小尺度（１～８尺度）上发作各期子波熵随尺

度的变化具有较好的规律性：发作间期 ＞发作前期
＞发作期。但统计学分析显示，所有尺度上发作前

期与发作间期的比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞

０．０２５）；而在 １～７以及 １０、１１尺度上，发作前期

子波熵值高于发作期（Ｐ＜０．０２５）。
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图 １０　ＪＭＥ患者发作期、发作前期和发作间期分尺度子波熵

２．８　发作期不同导联整体子波熵比较
本研究还发现，发作时前头部（额极、额、前颞

区）整体子波熵值低于后头部（枕、后颞区）（Ｐ＜

０．０５），说明整体子波熵值的下降程度在全脑存在
差异性，以前头部著。
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图 １１　整体子波熵值空间分布图

３　讨论
采用物理概念熵来探究人类大脑的多尺度熵、

样本熵、近似熵、排列熵、子波熵等［１２］以及相关的衍

生系列。有学者［２］认为熵可以作为认知科学强有力

的解释工具，其不仅为动态系统的随机性（无序性）

提供了定量指标，同时还描述了其信息特征。

子波熵由子波变换得到，由于脑电信号具有不

稳定和非线性的特点，子波变换作为不稳定信号的

处理技术，相比传统的时域和频域分析方法，在呈

现和捕捉瞬态异常方面具有优势［１３］。有学者［１４］指

出，在某些受刺激的电极部位出现明显的子波熵降

低意味着这些部位脑电活动变得更加具有规律性

和有序性，而脑电信号的规律性增加意味着大脑活

动同步化的动态过程。本研究观察到 ＪＭＥ患者各
导联整体子波熵从发作开始时下降，到达到最小

值，再到发作结束后恢复到正常水平的全过程，说

明在癫痫发作过程中由于神经元的同步化放电，全

脑活动趋于一致，全脑活动更具规律性。

Ｏｕｙａｎｇ等［１６］运用多尺度排列熵对儿童失神患

者癫痫发作的动态变化进行分析，定义距离发作

·０５３·
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１５ｓ以上为发作间期，发作前 ２ｓ内为发作前期，
典型失神发作最初２ｓ为发作期。结果显示，在 １～
５尺度上，排列熵和样本熵在发作间期均明显高于
发作期；而在发作前期与发作期、发作前期与发作

间期的比较中，排列熵在 １～５尺度上均表现出发
作前期熵值较发作间期有所减低但高于发作期，而

样本熵在发作前期与发作间期的比较中差异无统

计学意义。Ｗｅｎｇ等［１５］运用多尺度熵和复杂度指数

分析儿童失神癫痫发作过程，将多尺度熵分为发作

前期（发作前１０ｓ的片段）和发作期（共 ９～１２ｓ）。
结果显示，发作期各导联多尺度熵和复杂度指数较

发作前期均明显降低；而发作前期、发作间期和正

常对照组的复杂度指数无差异。

本研究显示 ＪＭＥ发作期整体子波熵明显低于
发作间期 和 正 常 对 照，这 与 Ｗｅｎｇ等［１５］、Ｏｕｙａｎｇ
等［１６］的研究结果基本一致，说明熵值降低可能是

癫痫发作时的特征性变化，反映了癫痫发作时脑电

活动的共同生理变化。本研究中采用的子波熵和

Ｗｅｎｇ等［１５］采用的多尺度熵相比，更侧重于反映脑

电信号的复杂度［１７］，而脑电信号的复杂度反映了

神经网络在不断变化的环境中适应和做出反应的

能力［１８］，故癫痫发作时脑功能状态由高复杂度向

低复杂度转变，除体现脑的高度同步化活动之外，

更体现了癫痫发作时大脑电生理活动的多变性和

异质性丧失［１５］。因此，子波熵不仅反映了大脑电

生理活动的变化，更进一步阐释了这种变化所造成

的脑功能状态的改变及其背后的意义。

对于发作前期和发作间期的比较，本研究显示

两者整体子波熵差异无统计学意义，这与 Ｗｅｎｇ
等［１５］的结果基本相符，但与 Ｏｕｙａｎｇ等［１６］的结果不

完全一致。对于分尺度子波熵，可以看到，在发作

前期子波熵相较于发作间期已经发生变化，且在 １
～８尺度上这种变化具有良好的规律性：发作间期
＞发作前期 ＞发作期。Ｏｕｙａｎｇ等［１６］的研究证实上

述规律在 １～５尺度的排列熵中差异有统计学意
义，但在本研究中，所有尺度发作前期与发作间期

的比较结果均无统计学意义，而发作前期与发作期

的比较则显示在 １～７以及 １０、１１尺度上发作前
期熵值高于 发 作 期。由 于 Ｗｅｎｇ等［１５］和 Ｏｕｙａｎｇ
等［１６］都是对儿童失神癫痫发作过程进行动态分

析，儿童失神发作持续时间长，脑电状态更加稳

定，熵值的变化程度也更加明显，故更容易得出阳

性结果；而 ＪＭＥ癫痫发作持续时间短，脑电状态转
换极为迅速，熵值降低幅度可能也不如儿童失神明

显，所以即便以 ２ｓ作为分析片段逐一进行分析，

仍很难捕捉到发作过程中更加细节的动态演变。

分尺度子波熵的总和即为整体子波熵。如果

所有频带脑电活动的频率趋于相同，大脑的整体子

波熵增高，反之，若某一频带脑电活动占主导，则

整体子波熵降低［１０］。ＪＭＥ发作期分尺度子波熵中
第 ９尺度子波熵值降低而第 １１尺度子波熵值增
高，各尺度子波熵值变化情况不一致，这是由于

ＪＭＥ发作时各尺度上脑电活动的频率发生重新分
配，第 １１尺度脑电活动频率显著增加，其他尺度
脑电活动频率均减少，从而导致某些尺度子波熵值

上升，余尺度子波熵值下降，但总体来讲，上升程

度远远小于下降程度，即 ＪＭＥ发作时以某频带脑
电活动占绝对优势，最终导致发作期整体子波熵明

显降低。这也进一步证实了发作期脑电活动的复

杂度降低，以单一尺度的活动为主。

Ｗｅｎｇ等［１５］研究还发现虽然多尺度熵和复杂度

指数在发作期均出现明显下降，但复杂度指数在额

中央区导联下降更明显，并认为这种空间差异性可

以支持额中央皮质在“皮质 －丘脑 －皮质环路”中
所起的重要作用。本研究也发现，ＪＭＥ发作期熵值
的降低程度在空间上存在差异性，前头部更著；除

此之外，同一患者左右两侧的熵值变化存在时间或

程度差异。这种熵值变化的不对称性可能提示

ＪＭＥ发作是由局部起源并迅速波及到双侧大脑半
球，且起源部位可能与额区关系密切。有学者［１９］

进行神经影像学的研究显示，ＪＭＥ患者灰质体积广
泛改变，并伴有全脑结构和功能网络改变及局部结

构和功能亚重组现象，主要表现为额—中央区连接

性增加。其他类似研究［９，１９２０］均显示额叶皮质（尤

其是额中央区）灰质浓度或体积增加，并认为这是

ＪＭＥ额叶皮质结构改变的前提。越来越多的功能
影像学研究证据支持额叶功能障碍在 ＪＭＥ发病机
制中起到关键作用。有学者［２２２３］发现 ＪＭＥ患者双
侧丘脑体积减小；还有学者［２４］报道称 ＪＭＥ患者丘
脑代谢存在异常；另有学者［２５］证实 ＪＭＥ患者胼胝
体和额叶白质传导束的微结构完整性遭破坏，认为

白质异常也是其发病机制的一部分。可以看出，

ＪＭＥ患者脑内多个区域结构或功能异常，涉及额叶
皮质和丘脑。所以，ＪＭＥ可能是脑内局部或区域性
结构和功能改变所引起的一种网络性异常放电，主

要涉及丘脑皮质网络，本研究发现 ＪＭＥ患者发作
时前头部熵值降低更著也支持这一结论。

本研究显示 ＪＭＥ发作期整体子波熵明显降低，
利用这一特征，结合计算机辅助探测（ｃｏｍｐｕｔｅｒａｉ
ｄｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，ＣＡＤ）系统，未来可以实现对 ＪＭＥ发
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作的自动监测。本研究还试图为预测癫痫发作提

供新方法，对于分尺度子波熵，在 １～８尺度上，可
以看到发作前期熵值低于发作间期而高于发作期，

这一发现可能为后续探索利用分尺度子波熵预测

癫痫发作提供新思路，若未来通过大样本研究证实

分尺度子波熵在发作前期已经发生变化，那么子波

熵很可能成为预测癫痫发作的定量参数。除此之

外，本研究所得出的结果还需要更多大样本研究进

一步论证。

４　结论
ＪＭＥ发作时整体子波熵降低，提示全脑活动变

得单一而规律，全脑信息的丰富度和复杂度下降。

分尺度子波熵中第 １１尺度发作期子波熵值增高，
而第 ９尺度发作期子波熵值降低，提示发作时第
１１尺度脑电活动频率增加，而其他尺度脑电活动
频率降低。发作期各导联整体子波熵值下降程度

存在差异性，以前头部著，提示 ＪＭＥ放电起源可能
与额区皮质相关。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突

参 考 文 献

［１］　ＣａｒｈａｒｔＨａｒｒｉｓＲＬ，ＬｅｅｃｈＲ，ＨｅｌｌｙｅｒＰＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｎｔｒｏｐ
ｉｃｂｒａｉｎ：ａｔｈｅｏｒｙｏｆｃｏｎｓｃｉｏｕｓｓｔａｔｅｓｉｎｆｏｒｍｅｄｂｙｎｅｕｒｏｉｍａｇ
ｉｎｇｒｅｓｅａｒｃｈｗｉｔｈｐｓｙｃｈｅｄｅｌｉｃｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＨｕｍＮｅｕｒｏｓ
ｃｉ，２０１４，８：２０．

［２］　ＣａｒｈａｒｔＨａｒｒｉｓＲＬ．Ｔｈｅｅｎｔｒｏｐｉｃｂｒａｉｎｒｅｖｉｓｉｔｅｄ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１８，１４２：１６７１７８．

［３］　张美云，王晨，张莹，等．儿童失神癫痫发作期脑电信
号子波熵分析［Ｊ］．生物医学工程学杂志，２０１８，３５
（４）：５３０５３８．

［４］　ＳｅｒａｆｉｎｉＡ，ＲｕｂｂｏｌｉＧ，ＧｉｇｌｉＧＬ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆ
ｊｕｖｅｎｉｌｅｍｙｏｃｌｏｎｉｃｅｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］．ＥｐｉｌｅｐｓｙＢｅｈａｖ，２０１３，２８
（Ｓｕｐｐｌ１）：Ｓ３０Ｓ３９．

［５］　ＣａｍｆｉｅｌｄＣＳ，ＳｔｒｉａｎｏＰ，ＣａｍｆｉｅｌｄＰＲ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｊｕ
ｖｅｎｉｌｅｍｙｏｃｌｏｎｉｃｅｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］．ＥｐｉｌｅｐｓｙＢｅｈａｖ，２０１３，２８
（Ｓｕｐｐｌ１）：Ｓ１５Ｓ１７．

［６］　刘晓燕．临床脑电图学［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，
２００６：３７４３７６．

［７］　ＷｏｌｆＰ，ＹａｃｕｂｉａｎＥＭ，ＡｖａｎｚｉｎｉＧ，ｅｔａｌ．Ｊｕｖｅｎｉｌｅｍｙ
ｏｃｌｏｎｉｃｅｐｉｌｅｐｓｙ：Ａｓｙｓｔｅｍｄｉｓｏｒｄｅｒｏｆｔｈｅｂｒａｉｎ［Ｊ］．Ｅｐｉｌｅｐ
ｓｙＲｅｓ，２０１５，１１４：２１２．

［８］　ＫｏｅｐｐＭＪ，ＷｏｅｒｍａｎｎＦ，ＳａｖｉｃＩ，ｅｔａｌ．Ｊｕｖｅｎｉｌｅｍｙｏｃｌｏｎｉｃ
ｅｐｉｌｅｐｓｙ—Ｎｅｕｒｏｉｍａｇｉｎｇ ｆｉｎｄｉｎｇｓ［Ｊ］． Ｅｐｉｌｅｐｓｙ Ｂｅｈａｖ，
２０１３，２８（Ｓｕｐｐｌ１）：Ｓ４０Ｓ４４．

［９］　Ｋｉｍ ＪＨ．Ｇｒｅｙａｎｄｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｊｕｖｅｎｉｌｅｍｙ
ｏｃｌｏｎｉｃｅｐｉｌｅｐｓｙ：ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＥｐｉｌｅｐｓｙ
Ｒｅｓ，２０１７，７（２）：７７８８．

［１０］ＭｏｏｉｊＡＨ，ＦｒａｕｓｃｈｅｒＢ，ＡｍｉｒｉＭ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇｅｐｉ
ｌｅｐｔｉｃｆｒｏｍｎｏｎｅｐｉｌｅｐｔｉｃｈｉｇｈｆｒｅｑｕｅｎｃｙｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌＥＥＧｓｉｇ

ｎａｌｓｗｉｔｈｍｅａｓｕｒｅｓｏｆｗａｖｅｌｅｔｅｎｔｒｏｐｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＮｅｕｒｏｐｈｙｓｉ
ｏｌ，２０１６，１２７（１２）：３５２９３５３６．

［１１］ＤｒｅｉｆｕｓｓＦＥ．Ｊｕｖｅｎｉｌｅｍｙｏｃｌｏｎｉｃｅｐｉｌｅｐｓｙ：ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆａ
ｐｒｉｍａｒｙｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄｅｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］．Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，１９８９，３０
（Ｓｕｐｐｌ４）：Ｓ１Ｓ７，Ｓ２４Ｓ２７．

［１２］ＡｃｈａｒｙａＵＲ，ＨａｇｉｗａｒａＹ，ＤｅｓｈｐａｎｄｅＳＮ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒ
ｉｚａｔｉｏｎｏｆｆｏｃａｌＥＥＧｓｉｇｎａｌｓ：Ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＦｕｔｕｒｅＧｅｎｅｒ
ＣｏｍｐｕｔＳｙｓｔ，２０１９，９１：２９０２９９．

［１３］ＭｅｉＺＮ，ＺｈａｏＸ，ＣｈｅｎＨＹ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｓｉｇｎａｌｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙａ
ｎａｌｙｓｉｓｉｎｅｐｉｌｅｐｔｉｃｓｅｉｚｕｒｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ：ａｔｏｐｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．
Ｓｅｎｓｏｒｓ，２０１８，１８（６）：１７２０．

［１４］ＲｏｓｓｏＯＡ，ＢｌａｎｃｏＳ，ＹｏｒｄａｎｏｖａＪ，ｅｔａｌ．Ｗａｖｅｌｅｔｅｎｔｒｏｐｙ：
ａｎｅｗｔｏｏｌｆｏｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｈｏｒｔｄｕｒａｔｉｏｎｂｒａｉｎｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｓｉｇｎａｌｓ
［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉＭｅｔｈｏｄｓ，２００１，１０５（１）：６５７５．

［１５］ＷｅｎｇＷＣ，ＪｉａｎｇＧＪ，ＣｈａｎｇＣＦ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙｏｆｍｕｌｔｉ
ｃｈａｎｎｅｌｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍｓｉｇｎａｌａｎａｌｙｓｉｓｉｎｃｈｉｌｄｈｏｏｄａｂ
ｓｅｎｃｅｅｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１５， １０（８）：
ｅ０１３４０８３．

［１６］ ＯｕｙａｎｇＧ，ＬｉＪ，ＬｉｕＸ，ｅｔａｌ．Ｄｙｎａｍｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ
ａｂｓｅｎｃｅＥＥＧｒｅｃｏｒｄｉｎｇｓｗｉｔｈｍｕｌｔｉｓｃａｌｅｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎｅｎｔｒｏｐｙａ
ｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＥｐｉｌｅｐｓｙＲｅｓ，２０１３，１０４（３）：２４６２５２．

［１７］曹卿．阿尔茨海默病定量脑电图临床应用新进展［Ｊ］．
国际神经病学神经外科学杂志，２０１６，４３（４）：３３８
３４１．

［１８］ＣｏｓｔａＭ，ＧｏｌｄｂｅｒｇｅｒＡＬ，ＰｅｎｇＣＫ．Ｍｕｌｔｉｓｃａｌｅｅｎｔｒｏｐｙａｎａｌｙ
ｓｉｓｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｉｇｎａｌｓ［Ｊ］．ＰｈｙｓＲｅｖＥＳｔａｔＮｏｎｌｉｎＳｏｆｔ
ＭａｔｔｅｒＰｈｙｓ，２００５，７１（２Ｐｔ１）：０２１９０６．

［１９］ ＬｅｅＨＪ，ＰａｒｋＫＭ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙｉｎ
ｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄｊｕｖｅｎｉｌｅｍｙｏｃｌｏｎｉｃｅｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］．ＡｃｔａＮｅｕｒｏｌ
Ｓｃａｎｄ，２０１９，１３９（５）：４６９４７５．

［２０］ｄｅＡｒａúｊｏＦｉｌｈｏＧＭ，ＪａｃｋｏｗｓｋｉＡＰ，ＬｉｎＫ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｓｏｎａｌ
ｉｔｙｔｒａｉｔｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｊｕｖｅｎｉｌｅｍｙｏｃｌｏｎｉｃｅｐｉｌｅｐｓｙ：ＭＲＩｒｅｖｅａｌｓ
ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｔｈｒｏｕｇｈ ａｖｏｘｅｌｂａｓｅｄ ｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＥｐｉｌｅｐｓｙＢｅｈａｖ，２００９，１５（２）：２０２２０７．

［２１］ＬｉｎＫ，ＪａｃｋｏｗｓｋｉＡＰ，ＣａｒｒｅｔｅＨ，ｅｔａｌ．Ｖｏｘｅｌｂａｓｅｄｍｏｒ
ｐｈｏｍｅｔｒｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅｊｕｖｅｎｉｌｅｍｙ
ｏｃｌｏｎｉｃｅｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］．ＥｐｉｌｅｐｓｙＲｅｓ，２００９，８６（２３）：
１３８１４５．

［２２］ Ｋｉｍ ＳＨ，Ｌｉｍ ＳＣ，Ｋｉｍ Ｗ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｆｒｏｎｔａｌｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｃｈａｎｇｅｓｉｎｊｕｖｅｎｉｌｅｍｙｏｃｌｏｎｉｃｅｐｉｌｅｐｓｙ：Ａｔｏｐｏｇｒａｐｈｉｃａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｎｄｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｂｒａｉｎｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．
Ｓｅｉｚｕｒｅ，２０１５，３０：１２４１３１．

［２３］ＫｉｍＪＨ，ＫｉｍＪＢ，ＳｅｏＷ Ｋ，ｅｔａｌ．Ｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃａｎｄｓｈａｐｅａ
ｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈａｌａｍｕｓｉｎｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄｅｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］．Ｊ
Ｎｅｕｒｏｌ，２０１３，２６０（７）：１８４６１８５４．

［２４］ ＨａｔｔｉｎｇｅｎＥ，ＬｕｃｋｅｒａｔｈＣ，ＰｅｌｌｉｋａｎＳ，ｅｔａｌ．Ｆｒｏｎｔａｌａｎｄ
ｔｈａｌａｍｉｃｃｈａｎｇｅｓｏｆＧＡＢＡｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｏｆｔｈａｌａｍｏｆｒｏｎｔａｌｎｅｔｗｏｒｋｓｉｎｊｕｖｅｎｉｌｅｍｙｏｃｌｏｎｉｃｅｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］．
Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２０１４，５５（７）：１０３０１０３７．

［２５］ＥｋｍｅｋｃｉＢ，ＢｕｌｕｔＨＴ，Ｇüｍü爧ｔａ爧Ｆ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎ
ｎｅｗｏｎｓｅｔｊｕｖｅｎｉｌｅｍｙｏｃｌｏｎｉｃｅｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］．ＥｐｉｌｅｐｓｙＢｅｈａｖ，
２０１６，６２：１６６１７０．

·２５３·

　 　　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮｅｕｒｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ　２０２０，４７（４）　


