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摘要 脊髓电刺激作为一种有效的意识促醒手段已经在临床上得到了较为广泛的应用, 但是其内在

机制仍不完全明确. 本文将正常人静息态脑电作为对照组, 利用样本熵对微意识状态患者的脊髓电刺

激前后的脑电信号进行计算, 并分析了基于互样本熵构造的脑网络在刺激前后的变化. 结果表明, 脊

髓电刺激提高了微意识状态患者额叶和中央区内的脑电信号复杂度; 还提高了患者在额叶内、中央区

内以及额叶与其他脑区间的高频段 (α ∼ γ, 8∼45 Hz) 的耦合模式复杂度, 表明通道间信息交互作用

的显著增强; 同时, 患者高频段脑网络平均聚类系数增加, 平均特征路径长度减少, 小世界特性显著提

升 (在 α, β, 和 γ 均为 p < 0.001). 相对于健康对照组, 这些指标变化的方向趋向于正常人静息态的脑

功能. 样本熵和互样本熵在脊髓电刺激后与健康对照组在某些脑区内或脑区间上无显著差异 (比如, β

和 γ 频段的样本熵值在额叶和中央区 (p > 0.05)), 但是高频段的脑网络参数仍有显著差异 (比如, 高

频段小世界网络特征 p < 0.001). 因此, 我们认为这些变化是脊髓电刺激对大脑产生了一个 “短时程

效应”. 我们推测脊髓电刺激对脑功能的重塑有一定的促进作用. 本研究对脊髓电刺激的内在机理提

供了新的解释, 同时也为微意识状态患者的脑功能评估提供了新的思路.
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1 引言

随着科技水平的不断提高, 针对危重患者的治疗和监护体系也迅速发展, 各类严重颅脑损伤患者

的死亡率明显降低. 但是, 在临床上有一部分脑功能严重受损的患者在脱离急性昏迷期后会发展成为

介于清醒和昏迷之间的中间状态,即意识障碍.意识障碍是一种多病因的脑部疾病,其病程有可能长达

数十年, 临床主要表现为有觉醒而无明确稳定意识 [1]. 意识障碍可分为两类状态, 植物状态 (vegetable

state, VS) 和微意识状态 (minimally conscious state, MCS) [2].

MCS 患者的治疗是一项长期而且艰巨的任务, 国内外医学界对此进行了许多探索, 其中包括药

物、针灸、高压氧、音乐刺激等常规的康复治疗 [3, 4],但是这些方法疗效并不显著而且目前并没有可以

形成指南的治疗体系.

值得关注的是,电刺激在神经科学和康复领域受到了广泛的关注. 有研究表明,脊髓电刺激 (spinal

cord stimulation, SCS)在MCS患者的治疗过程中取得了较为明显的效果 [5, 6]. SCS技术在应用于MCS

患者的神经调控之前, 已在心血管疾病治疗和镇痛等多个方面取得了成效 [7]. 在针对意识障碍患者的

临床促醒治疗中, 将刺激电极放置在颈髓 C2-4 水平硬膜外正中部. 一般认为, 电刺激经高颈部脊髓上

行达脑干, 再经两个激活系统 (上行性网状结构激活系统和丘脑下部激活系统) 传到大脑皮层. 临床

认为脊髓电刺激在上行网状激活系统起始部的脉冲刺激, 可通过增强意识冲动的活动, 及改善神经传

导状态, 使脑电 (electroencephalography, EEG)活动增强. 同时, 调节颈部交感神经节的活动可增强脑

血流, 提高脑糖代谢水平, 并促进儿茶酚胺类神经递质去甲肾上腺素和多巴胺的释放, 并激活部分蛋

白酶增强生物信号调制, 引发与意识相关神经环路的功能变化 [8]. 还有文献提到 SCS 可能是通过对

网状结构 —— 丘脑通路直接作用增强大脑皮层的特异性放电 [9]. 此外, 脊髓刺激器能够产生不同样

式的刺激电流,通过刺激电流可以调控脊髓神经元的兴奋性和放电频率进而产生兴奋性或者抑制性效

果 [10,11]. 尽管已有很多文献研究了脊髓电刺激对大脑功能的影响, 但其对 MCS 患者的脑功能影响机

制还有待进一步探索 [12].

由于大脑是一个高维度复杂系统, 近年来, 许多的研究者从非线性角度分析脑功能的变化, 比如

熵、复杂度、Hurst 指数、相关维度等. 在这些方法中, 样本熵作为一种经典的非线性方法被广泛地应

用于睡眠分期、麻醉深度估计以及癫痫预测等方面的 EEG 分析中, 并取得了很好的效果 [13, 14]. 与样

本熵 (sample entropy, SE)相对应,针对脑区间/通道间的耦合,有学者提出采用互样本熵 (cross-sample

entropy, cSE)评估脑的复杂度变化 [15]. 其实质是测量两个时间序列的条件规则重复度,进而反映两个

时间序列相关性. 互样本熵的优势在于其抗干扰能力强, 并且互样本熵去掉了模板间的自匹配, 能够

更准确地量化两导 EEG 之间的耦合强度 [16]. 基于此, 本研究选择利用互样本熵对 MCS 患者脊髓电

刺激手术前后的 EEG 信号进行深入的分析.

目前, 脑网络的研究已成为神经科学领域的热门话题, 基于图论理论分析脑网络能够有效表征复

杂脑网络的拓扑特性. 研究人员发现, 脑网络中存在许多本地局部连接和一些随机的长距离连接, 是

一种小世界网络 [17]. 而脑区间信息的集成是表征意识的重要标志,从脑功能网络中提取的特征路径长

和聚类系数等参数可以有效地反映出脑意识的变化 [18]. 本文基于图论理论分析了 MCS 患者脑网络

在刺激前后的小世界特性变化. 基于图论理论, 每个电极通道可定义为脑网络中的节点, 两通道之间

的相互关系可定义为网络中连接节点的边. 脑网络中的每个节点和其他节点之间的关系应是对称的,

也就是用于构造脑网络的算法得出的指标应是无方向性的指标, 互样本熵算法满足以上条件, 因此本

研究基于互样本熵进行了脑网络的构造和分析. 进而, 基于图论的脑网络理论对 MCS 患者脑功能变

化进行评估.
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本研究首先利用样本熵计算了 MCS 患者在脊髓电刺激前后的单通道 EEG 信号的变化, 旨在探

究脊髓电刺激对脑功能在单通道 EEG的繁杂程度的影响和空间变化. 其次基于互样本熵量化了 MCS

患者 EEG 通道间的耦合模式复杂度, 并且分脑区内和脑区间分析了在脊髓电刺激前后脑电功能连接

的变化. 最后采用互样本熵构造并分析了 MCS 患者的全局脑网络的小世界特性, 探究脊髓电刺激影

响脑功能变化的内在机制.

2 材料与方法

2.1 脑电数据及预处理

2.1.1 脑电数据描述

本研究在取得陆军总医院伦理委员会批准后, 纳入了 17 名 MCS 患者 (9 男 8 女, 19∼65 岁) 的

32导 EEG.数据采集经过患者家属或者陪护同意并签署了知情同意书.患者的病因主要为出血、外伤

或缺血缺氧. 本研究纳入的 MCS 患者均无癫痫史, 且均未接受过钛板颅骨替换和脑起搏器安装手术.

CRS-R评分范围在 SCS刺激前后的评估值范围为 7∼10 min. 所有患者在接受数据采集之前一周均未

出现感染等临床症状,而且在治疗过程中未服用唑吡坦等影响大脑皮层活动的药物. EEG数据采集使

用的是 Brain Products 脑电放大器, 采样率为 1000 Hz, 电极具体位置按照国际标准 10-20 导联放置.

并且需要将电极与患者皮肤之间的阻抗始终保持在 5 kΩ 以内. 数据采集过程中需要保持患者为行为

清醒 (睁眼) 状态, 如果他们表现出嗜睡的迹象 (持续闭眼), 则数据采集暂停.

本研究分析的是 MCS 患者在接受脊髓电刺激前后的 EEG 数据, 陆军总医院在对患者进行手术

时, 采用的是美敦力植入式脊髓电刺激脉冲刺激器. 刺激电极在患者体内放置的位置为前胸皮下脊

髓硬膜上的 C2∼C4 处. 电极与刺激器连接的导线放置在脊髓硬膜的中间区域. 刺激器产生的宽度为

210 µs 幅值为 3 V 的脉冲可以在两个电极间产生电压差. 刺激器的刺激频率等刺激参数可通过体外

的无线控制器进行设置. 结合临床经验, 选择的是 70 Hz 的刺激频率 [19]. 本研究中记录刺激前 10 分

钟和刺激后 10 分钟的 EEG.

为了与正常人的意识状态做对比, 我们采集了 12 名健康被试 EEG 作为对照组, 包括 5 男 7 女,

年龄 26∼50 岁, 每个被试签署了知情同意. 采用 Brain Products 脑电放大器采集 32 通道的 EEG 信

号, 每个被试采集睁眼静息态下 10 min 脑电数据.

2.1.2 数据预处理

为了得到准确的神经信号, 保证实验分析结果的准确性, 利用预处理去除或者减小噪声是本研究

中至关重要的过程. 本研究在 MATLAB 软件环境中对数据进行离线分析, 信号预处理采用 EEGLAB

工具箱 [20]. 预处理的步骤如下: (1)去除大振幅噪声 (幅值大于 200 µV); (2)利用陷波滤波器将 50 Hz

工频信号去除; (3) 采用 eegfilt 函数提取研究感兴趣的 1∼45 Hz 的 EEG 信号; (4) 为了降低计算的复

杂度, 对信号进行降采样到 100 Hz, 降采样目的是在信号不失真的前提减轻计算负担提高计算速度.

由于降采样这一过程会在 EEG 数据中引入混淆噪声, 我们通过低通滤波消除混叠噪声.

在以上处理的基础上, 我们进一步采用快速独立成分分析算法 (fast independent component anal-

ysis, FastICA) 去除 EEG 中肌电和眼电干扰. FastICA 是一种盲源分离方法, 旨在从线性混合信号中

寻找信号中最相似的成分, 依次分离成独立成分 [21]. 去除了眼电和肌电后, EEG数据被提取为每 10 s

一段 50% 交叠率的数据段. 再使用基线 300 ms 的数据平均值去除数据漂移并做平均参考, 有效消除
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信号的容积导电影响 [22]. 经过以上处理后的 EEG 数据用于样本熵和脑网络分析.

为了深入研究脊髓电刺激对 MCS 患者脑功能的影响, 本文将每个通道的 EEG 信号按频率分为

5 个频段来分析, 并且将 32 个 EEG 通道信号按电极所处的位置分为 5 个脑区. 5 个频段和对应的频

率范围分别为 δ (1∼4 Hz), θ (4∼8 Hz), α (8∼13 Hz), β (13∼25 Hz) 和 γ (25∼45 Hz). 5 个脑区分别为

额叶 (通道 FP1, FP2, Fz, F3, F4, F7 和 F8), 中央区 (通道 FC1, FC2, FC5, FC6, Cz, C3 和 C4), 顶叶

(通道 CP1, CP2, CP5, CP6, Pz, P3, P4, P7 和 P8), 枕叶 (PO3, PO4, PO7, PO8, Oz, O1 和 O2) 以及

颞叶 (T3 和 T4). 因为颞叶只有两个通道, 将不作为本文重点研究的脑区. 本文中额叶、中央区、顶叶

和枕叶 4 个脑区分别简记为 F, C, P, 以及 O.

2.2 样本熵与互样本熵

样本熵是一种常用的描述复杂度的非线性熵算法, 它适用性强, 可以应用于随机信号、确定信号

以及混合型信号等多种信号类型, 且得到稳定指标 [15]. 样本熵衡量的是时间序列中产生新模式的可

能性, 即根据当前的信号幅度分布预测未来信号的幅度分布. 其实质上是对序列繁杂程度以及规则性

的量化. 从 EEG 分析角度考虑, 样本熵值越接近 0, 表示该样本的 EEG 信号越简单规律; 反之, 若当

前的 EEG 信号规则性较弱, 即当前 EEG 信号的幅度分布无法预测未来分布, 则样本熵指标值越接近

1, 表明 EEG 信号越复杂.

2000 年, Richman 等 [15] 在提出样本熵的同时也提出了互样本熵, 具体计算过程如下:

(1) 对于两个长度为 n 的时间序列 x 和 y, 首先将其按照样本熵的方法进行相空间重构为 m 维

矢量 Xm(i) 和 Ym(i). 将序列 x 重构后所得的每一个矢量与序列 y 所得的矢量之间的距离定义为

dij (x∥y)m = max
k=0,...,m−1

[|X (i+ k)− Y (j + k)|] . (1)

(2) 设定相似容限距离 r, 统计出满足式 dij(x∥y)m 6 r, i, j = 1, . . . , n −m 的矢量个数 Nm(x∥y),
计算其概率分布:

Pm
r (x∥y) = Nm(i)

n−m+ 1
, i = 1, . . . , n−m. (2)

(3) 计算所得概率分布的平均值:

Ψm (r) (x∥y) =
∑n−m

i=1 Pm
i (r)(x∥y)

n−m
. (3)

(4) 对于 m+ 1 维空间, 类似可得

Ψm+1 (r) (x∥y) =
∑n−m+1

i=1 Pm+1
i (r)(x∥y)

n−m+ 1
. (4)

(5) 互样本熵定义为

cSE = ln
Ψm (r) (x∥y)

Ψm+1 (r) (x∥y)
. (5)

与样本熵相同, 互样本熵也不存在自匹配, 因而是一个无偏估计量. 互样本熵可以理解为是一种

改进的互近似熵. 为了克服去掉自配而引入的 ln 0, 互样本熵算法将互近似熵中的对数运算移到了加

和运算之后. 互样本熵测量的是两个时间序列相空间重构后的条件规则程度. 两序列间的耦合模式越

规则, 互样本熵的值会越低, 反之, 模式越复杂熵值越高.

样本熵和互样本熵的主要参数有相似容限距离 r、嵌入维度 m. Pincus 建议计算样本熵时, m

取值为 1 或者 2, r 取值为 0.1∼0.25 [23]. 有文献研究表明, 当嵌入维数 m = 2 时具有有效的统计特
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图 1 (网络版彩图) 样本熵的参数选取

Figure 1 (Color online)The parameter selection of SE

性 [24, 25]. 在此基础上, 我们通过仿真分析, 固定嵌入维数 m = 2, 选取 3 种常见噪声: 分形布朗运动

(Brownian motion) 信号 (H = 0.2, H = 0.3) 和高斯 (Gauss) 噪声信号, 进行不同相似容限距离下的样

本熵计算. r 的范围为 0.025∼0.325, 步进为 0.025. 如图 1 所示, 当相似容限距离 r < 0.15 时, 无法清

楚区分这 3 种状态的噪声信号 (样本熵范围存在交叠); 当 r 增大到 0.2 后, 样本熵对 3 种信号的区分

度较好, 所以本文选取相似容限距离 r = 0.2.

2.3 脑网络分析方法

描述脑网络可以采用多种度量方法,其中最重要的两个指标是平均聚类系数和平均特征路径长度.

Stam 等 [26] 在 2009 年的研究中给出了用于计算脑网络平均聚类系数和平均特征路径长度的完整定

义. 平均聚类系数描述的是与同一个节点相邻的各个节点之间存在相互连接的可能性, 平均路径长度

表示网络中两两节点之间最短边缘路径的平均长度 [27]. 平均聚类系数越大, 平均路径长度越短, 表示

网络的小世界特性越强, 脑网络越复杂.

聚类系数的定义式为

Ci =

∑
a̸=i

∑
b ̸=i,a ̸=b wiawibwab∑

a̸=i

∑
b̸=i,a ̸=b wiawib

. (6)

全局脑网络的平均聚类系数的表达式为

C =
1

N

N∑
i+1

Ci. (7)

两个节点之间的特征路径长度的定义为该路径的所有边缘的长度之和.两个节点 i和 j 顶点之间

的最短路径 Lij 即为具有最短长度边缘的路径. 全局脑网络的平均特征路径长度计算公式为

L =
1

1
N(N−1)

∑
ij

1
dij

, (8)

其中, dij =
1

wij
. 其中调和平均数的作用为消除无边缘连接带来的计算结果为 0 的情况.

基于聚类系数和平均特征路径长度的小世界特征指数可以定义为

S =
Cw

Lw
. (9)
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表 1 相对功率密度统计表 (平均值 ± 标准差)

Table 1 The descriptive statistics for the relative power spectral density (mean±std)

δ θ α β γ

F
Pre-SCS 0.401±0.057 0.204±0.055 0.110±0.025 0.136±0.026 0.144±0.049

Post-SCS 0.405±0.069 0.214±0.050 0.097±0.021 0.130±0.026 0.149±0.049

C
Pre-SCS 0.397±0.066 0.233±0.037 0.130±0.024 0.125±0.029 0.112±0.021

Post-SCS 0.382±0.057 0.247±0.041 0.120±0.022 0.122±0.019 0.125±0.023

P
Pre-SCS 0.398±0.063 0.225±0.031 0.137±0.029 0.123±0.022 0.114±0.022

Post-SCS 0.379±0.078 0.224±0.031 0.128±0.033 0.128±0.021 0.136±0.034

O
Pre-SCS 0.386±0.059 0.226±0.036 0.135±0.026 0.127±0.019 0.122±0.033

Post-SCS 0.346±0.092 0.199±0.034 0.114±0.029 0.140±0.031 0.196±0.063

2.4 统计分析方法

本文通过统计频谱的相对功率谱密度分析脊髓电刺激前后频谱能量变化, 并且使用 MATLAB 统

计分析工具箱对统计结果进行显著性分析, 从而检验 MCS 患者在接受脊髓电刺激前后指标的变化情

况, 以及与正常人指标的差异性. 考虑到指标在不同状态、不同脑区和不同频段的变化, 我们采用三

因素方差分析 (three-way ANOVA) 结合多重比较的方法进行显著性分析. 并且需要利用 Bonferroni

correction 校正方法对结果进行校正, 根据校正后 p 值判断显著性. 如果 p < 0.05, 则表示二者之间存

在显著性差异. 三因素方差分析中的 3 个因素分别为: 状态 (刺激前和刺激后)、频段 (δ, θ, α, β 和 γ)、

脑区 (F, C, P和 O), 3个因素分别记为 I, II, III.三因素方差的分析结果中包含两部分, 因素之间的主

效应和交互效应. 本文对主效应和交互效应都进行了分析, 旨在分析 MCS 患者意识以及脊髓电刺激

的内在机制. 并采用符号 “*” 表示 p < 0.05, “**” 表示 p < 0.01, “***” 表示 p < 0.001.

3 结果与讨论

3.1 频谱分析结果

本文采用多锥度分析方法, 利用基于 MATLAB 的 Chronux 工具箱 [28]1), 计算了脊髓电刺激前后

所有通道 10 min 的频谱来说明 SCS 前后 EEG 变化. 如图 2 所示, 为一位微意识患者脊髓电刺激前

后的频谱, 可以发现大多数通道的能量集中在 δ 和 θ 频段. 但是通道间仍存在差异, 比如在有些通道

(例如 FP1 和 F7) 中, SCS 之后高频段 (β 和 γ) 的能量增加, 而在 FC1, FC2 和 CZ 通道则没有变化.

能量范围为 −20∼15 dB. 为了对比不同频段, 不同脑区在刺激前后的差异, 我们分析了 δ (1∼4 Hz), θ

(4∼8 Hz), α (8∼13 Hz), β (13∼25 Hz) 和 γ (25∼45 Hz) 的相对功率谱密度. 每个频段的相对功率谱密

度为该频段的功率谱密度与 EEG信号在 1∼45 Hz频段总功率谱密度的比值 [29]. 针对某一个脑区,我

们计算脑区内所有通道在每个频段相对能量的平均值作为样本进行统计. 结果如图 3 所示, 从统计上

看, 脊髓电刺激前后枕叶的相对功率谱密度在所有频段均存在显著性差异 (p < 0.01). 电刺激后额叶

只在 α频段存在差异 (p < 0.05),而中央区只在 θ 频段存在差异 (p < 0.05),枕叶是在 γ 频段存在差异

(p < 0.05). 具体的相对功率谱密度数值变化以 (平均值 ± 标准差) 的形式列在表 1 中.

1) http://chronux.org.
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图 2 (网络版彩图) 一位微意识患者 32 通道对应频谱

Figure 2 (Color online) The power spectrum of 32 channels in the corresponding position of one MCS patient
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图 3 (网络版彩图) 脊髓电刺激前后不同频段在不同脑区的相对功率谱密度

Figure 3 (Color online) The relative power spectral density of different frequency bands in different brain regions for

Pre-SCS and Post-SCS

3.2 样本熵分析结果

本文首先从单通道信号的复杂性角度分析了 17位 MCS患者与 12位正常人静息态的 32导脑电.

图 4 为一位典型患者各个频段各个通道的刺激前和刺激后各 10 min 的平均样本熵 (图 4(a) 和 (b)),

以及一位正常人睁眼静息态下 EEG 平均样本熵 (图 4(c)). 图中, 颜色越接近红色代表样本熵值越大,

越接近蓝色代表样本熵值越小. 由图 4 可以看出, 样本熵的值在不同通道和不同频段的大小和变化情

况并不相同.

为了深入分析患者单通道脑电的复杂性从而反映患者意识程度和脊髓电刺激对脑功能的影响,本
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图 4 (网络版彩图) MCS 患者和正常人静息态的样本熵指标地形图. (a) 和 (b) 分别为 MCS 患者刺激前和刺激

后的 5 个频段的样本熵指标地形图; (c) 为正常人静息态的样本熵指标地形图

Figure 4 (Color online) The spatial distribution topographic of the SE in an MCS patient and a normal healthy subject.

(a) and (b) are the topographic map of the five frequency bands before and after the stimulation, respectively. (c) is the
topographic map of the five frequency bands for normal resting state

文对样本熵值进行了分频段和分脑区统计, 统计结果和显著性如图 5 所示, 具体的样本熵值以中位数

(最小值 ∼ 最大值) 的形式列在表 2 中. 由图 5 可知在 δ, α, β 和 γ 4 个频段信号中刺激后的样本熵值

在前额 (4 个频段均为 p < 0.001) 央区有显著的增强 (δ: p = 0.015; α, β, γ : p < 0.01), 而各个脑区通道

中的 θ 频段信号在刺激前后均无显著变化 (p > 0.05). 由图 5 可知, MCS 患者脊髓电刺激后样本熵值

更接近于正常人静息态下样本熵值, 并且在 δ, α 频段中, 额叶的刺激前与刺激后的样本熵值与静息态

样本熵值存在显著性差异 (p < 0.001). 而在 α, β, γ 3 个频段刺激后的样本熵值在中央区与静息态均

无显著差异 (p > 0.05). 熵值的增大反映了 MCS患者在经过 SCS后 EEG信号复杂度的提升. 这也意

味着 EEG在刺激后出现了更加多样性的信息.因此我们推测, SCS改善 MCS患者脑功能的内在机制

有可能是通过提高脑电信号的复杂度实现.

为了减小计算的复杂度, 我们在计算样本熵之前对原始信号做了降采样处理. 运行程序用到的计

算机为 Windows10系统, CPU为 i5-7400, 运行内存为 8 G.计算 32通道样本熵的数据长度为 10 min,

参数设置为 epoch = 10 s, overlap = 0, 相比 1000 Hz 采样率的计算时间, 在 100 Hz 下, 计算时间由

64 min 变为 2 min.

3.3 互样本熵分析结果

本研究计算了 12 名正常人睁眼静息态与 17 名 MCS 患者脊髓电刺激前与电刺激后各个频段两

两通道之间 EEG 的互样本熵, 旨在通过量化通道之间耦合模式复杂度反映刺激前后 MCS 患者通道

间的信息交互能力, 从而推测 SCS 的内在机制. 其中一位典型患者在接受脊髓电刺激前和刺激后的

各个频段的平均互样本熵矩阵如图 6 所示. 每一个矩阵图中的行和列均为按各个脑区排列的 1∼30

个通道 (除去颞叶两个通道), 每个小色块的颜色表示互样本熵指标值的大小, 颜色越接近深红色表示

互样本熵越大, 颜色越接近深蓝色表示互样本熵越小. 互样本熵是无方向的连接指标, 所以这里只展
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图 5 (网络版彩图) 样本熵统计结果图. (a) δ, (b) θ, (c) α, (d) β 和 (e) γ 5 个频段的样本熵箱线图

Figure 5 (Color online) The statistical results of the SE. The boxplot of (a) δ, (b) θ, (c) α, (d) β and

(e) γ band respectively. Each figure includes the boxplot and the significant results of the four brain regions before
and after stimulation, and normal resting-state

表 2 样本熵指标统计表 (中位数 (最小值 ∼ 最大值))

Table 2 The descriptive statistics for the SE (median (min∼max))

δ θ α β γ

Pre-SCS 0.49 (0.38∼0.58) 0.64 (0.59∼0.67) 0.64 (0.59∼0.75) 1.79 (1.64∼1.94) 1.48 (1.36∼1.56)

F Post-SCS 0.52 (0.45∼0.58) 0.64 (0.60∼0.68) 0.67 (0.60∼0.74) 1.88 (1.71∼2.03) 1.55 (1.37∼1.65)

Resting-normal 0.46 (0.30∼0.63) 0.64 (0.56∼0.70) 0.67 (0.48∼0.78) 1.88 (1.51∼2.11) 1.55 (1.41∼1.68)

Pre-SCS 0.50 (0.40∼0.58) 0.64 (0.59∼0.68) 0.64 (0.57∼0.71) 1.78 (1.58∼1.94) 1.49 (1.36∼1.63)

C Post-SCS 0.52 (0.44∼0.59) 0.64 (0.60∼0.68) 0.66 (0.59∼0.72) 1.84 (1.68∼2.01) 1.55 (1.41∼1.66)

Resting-normal 0.52 (0.32∼0.67) 0.63 (0.55∼0.68) 0.66 (0.57∼0.74) 1.85 (1.61∼2.08) 1.57 (1.37∼1.71)

Pre-SCS 0.50 (0.41∼0.57) 0.63 (0.58∼0.67) 0.64 (0.57∼0.72) 1.82 (1.62∼2.02) 1.51 (1.37∼1.62)

P Post-SCS 0.52 (0.45∼0.57) 0.64 (0.59∼0.67) 0.65 (0.58∼0.72) 1.81 (1.65∼1.96) 1.54 (1.41∼1.66)

Resting-normal 0.53 (0.39∼0.60) 0.65 (0.59∼0.68) 0.67 (0.57∼0.76) 1.83 (1.55∼2.03) 1.53 (1.36∼1.68)

Pre-SCS 0.51 (0.40∼0.58) 0.64 (0.60∼0.67) 0.65 (0.57∼0.72) 1.83 (1.66∼2.02) 1.51 (1.32∼1.67)

O Post-SCS 0.52 (0.43∼0.59) 0.64 (0.59∼0.69) 0.66 (0.58∼0.73) 1.82 (1.69∼1.97) 1.53 (1.42∼1.64)

Resting-normal 0.52 (0.34∼0.61) 0.63 (0.58∼0.67) 0.69 (0.62∼0.76) 1.83 (1.25∼2.13) 1.52 (1.39∼1.66)

示上对角矩阵. 为了更清晰地表示连接强度在脊髓电刺激前后的空间变化, 本文给出了刺激前后互

样本熵在空间的连接情况 (如图 7 所示). 由图 6 和 7 中的结果可知, 患者经过脊髓电刺激后高频

段 (α, β 和 γ) 的 EEG 信号的互样本熵明显增大, 更接近于正常人静息态互样本熵. 反映了其通道

间功能连接强度的增强, 而且在不同脑区位置的通道间的变化程度并不相同. 说明脊髓电刺激对大脑

产生了 “短时程效应”, 且这种效应使 MCS 患者互样本熵趋近于正常人的互样本熵, 但是存在空间

差异.
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图 6 (网络版彩图) 各频段互样本熵矩阵. 脊髓电刺激前 (a) 和刺激后 (b), 以及正常人静息态 (c) 的 5 个频段的

互样本熵矩阵

Figure 6 (Color online) The cSE matrixes of each frequency band. The cSE matrixes of the five frequency bands (a)

before and (b) after the stimulation, (c) normal resting-state respectively
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δ θ α β γ

图 7 (网络版彩图) 各频段功能连接图. 脊髓电刺激前 (a) 和刺激后 (b), 以及正常人静息态 (c) 的 5 个频段基于

互样本熵的功能连接图. 显示连接的阈值为每个频段对应的刺激后互样本熵最大值的 80%

Figure 7 (Color online) The functional connection of each frequency band. The functional connection was based on cSE
of the five frequency bands (a) before and (b) after the stimulation, (c) normal resting-state respectively. The thresholds
of the connections for the presentation were set to 80% of the maximum in each frequency band

949



梁振虎等: 基于互样本熵脑网络的脊髓电刺激下微意识状态患者脑功能评估

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.45

0.50

0.55

0.60

0.65

0.70

0.75

0.45

0.50

0.55

0.60

0.65

0.70

0.8

1.0

1.2

1.4

1.6

1.0

1.2

1.4

1.6

1.8

2.0

Pre-SCS

Post-SCS

Resting-normal

cS
E

cS
E

cS
E

cS
E

cS
E

F C P O F C P O F C P O

F C P O F C P O

*** ***
**

***
*

*** ******

******
***
***

***

***

*** ***

***
*** ***

***
***

***
*** ******

(a) (b) (c)

(d) (e)

δ θ α

β γ

图 8 (网络版彩图) (a) δ, (b) θ, (c) α, (d) β, (e) γ 5 个频段的脑区内互样本熵统计结果

Figure 8 (Color online) The statistical results of the cSE in each region of (a) δ, (b) θ, (c) α, (d) β, (e) γ band

脑区内和脑区间的互样本熵统计结果和显著性分别如图 8 和 9 所示. 具体的互样本熵值以中位

数 (最小值 ∼ 最大值) 的形式列在表 3 和 4 中. 由图 8 的统计结果可知, MCS 患者脊髓电刺激前后

额叶与中央区的互样本熵在 β 和 γ 两个频段中存在显著上升 (p < 0.001), 且在所有脑区的 α 频段均

显著上升且显著性 p 值均小于 0.001; 而在 δ 和 θ 频段在 SCS 后在各个脑区内无显著变化 (p > 0.05).

与对照组正常人静息态互样本熵进行统计比较可以看出, 在 δ, θ 频段刺激前与对照组互样本熵值在

额叶与中央区存在显著性差异 (p < 0.05), 刺激后互样本熵值趋近于正常对照组, 且与对照组互样本

熵值不存在显著性差异 (p > 0.05); 在 α, β, γ 频段的额叶与中央区刺激前与对照组均存在显著性差

异 (p < 0.001), 刺激后互样本熵值与对照组互样本熵值无显著性差异 (p > 0.05). 因此, 刺激后互样

本熵值在高频趋近于对照组正常人静息态互样本熵值. 与脑区内一样, 在 δ 和 θ 两个低频段在脑区间

的互样本熵没有显著变化. 与对照组静息态互样本熵脑区间互样本熵值比较, δ 频段刺激前后与静息

态均无显著差异, θ 频段在额叶 – 中央区, 额叶 – 顶叶, 额叶 – 枕叶脑区间互样本熵值有显著性差异

(p < 0.001); 在 α, β, γ 频段, 额叶与其他 3 个脑区间刺激前互样本熵值与对照组静息态互样本熵值均

存在显著性差异 (p < 0.001), 而刺激后 α 频段在这 3 个脑区间的互样本熵值与对照组无显著性差异

(p > 0.05); MCS 患者刺激后在 β, γ 频段的额叶与其他 3 个脑区间互样本熵与对照组存在显著性差异

(p < 0.01). 由统计结果可知, 在经过 SCS 调控后, MCS 患者的信息交互能力在高频段无论在脑区内

还是脑区间都得到了显著的提升, 特别是在 α 频段, 刺激后得到脑区内及脑区间互样本熵均与正常人

静息态下的互样本熵更加接近, 且无显著性差异. 3 个高频段的额叶和中央区内部的耦合模式复杂度

在刺激后均得到了显著上升, 趋近于正常对照组. 所以我们推测 SCS 所产生的 “短时程效应” 提升了

额叶和中央区内部的信息交互能力. 经刺激后, 额叶与其他 3 个脑区之间的 3 个高频段的信号的互样

本熵显著上升,反映了 SCS的脑功能作用机制主要体现在额叶脑区与其他脑区的信息交互作用上. 以

上结果旨在为临床上分析 SCS 的内在机制提供有力电生理基础.

3.4 脑网络分析结果

为了分析脊髓电刺激对 MCS 患者全局脑功能的影响, 本研究利用互样本熵构造并分析了 MCS

患者脑网络. 为了更全面地分析脊髓电刺激前后 MCS 患者的脑网络特征, 本研究分频段对患者的平
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图 9 (网络版彩图) (a) δ, (b) θ, (c) α, (d) β, (e) γ 5 个频段的脑区间互样本熵统计结果

Figure 9 (Color online) The statistical results of the cSE between the regions of (a) δ, (b) θ, (c) α, (d) β, (e) γ band

表 3 脑区内互样本熵统计表 (中位数 (最小值 ∼ 最大值))

Table 3 The descriptive statistics for the cSE in each region (median (min∼max))

δ θ α β γ

Pre-SCS 0.45 (0.34∼0.56) 0.61 (0.56∼0.65) 0.58 (0.53∼0.64) 1.52 (1.34∼1.68) 1.24 (1.08∼1.38)

F Post-SCS 0.48 (0.38∼0.57) 0.61 (0.58∼0.65) 0.60 (0.55∼0.65) 1.59 (1.46∼1.73) 1.29 (1.15∼1.43)

Resting-normal 0.47 (0.24∼0.66) 0.61 (0.51∼0.68) 0.61 (0.56∼0.6) 1.60 (1.28∼1.89) 1.29 (0.97∼1.60)

Pre-SCS 0.46 (0.33∼0.58) 0.61 (0.56∼0.66) 0.58 (0.54∼0.63) 1.51 (1.29∼1.73) 1.24 (1.08∼1.40)

C Post-SCS 0.47 (0.37∼0.58) 0.61 (0.58∼0.65) 0.60 (0.55∼0.66) 1.57 (1.39∼1.74) 1.29 (1.16∼1.42)

Resting-normal 0.47 (0.25∼0.66) 0.62 (0.52∼0.67) 0.61 (0.54∼0.64) 1.56 (1.27∼1.85) 1.26 (0.87∼1.61)

Pre-SCS 0.44 (0.32∼0.57) 0.60 (0.56∼0.65) 0.58 (0.54∼0.63) 1.55 (1.38∼1.73) 1.27 (1.13∼1.40)

P Post-SCS 0.47 (0.38∼0.57) 0.61 (0.56∼0.66) 0.59 (0.53∼0.65) 1.54 (1.40∼1.67) 1.29 (1.18∼1.40)

Resting-normal 0.46 (0.24∼0.58) 0.60 (0.56∼0.65) 0.60 (0.48∼0.66) 1.47 (1.15∼1.79) 1.27 (1.02∼1.49)

Pre-SCS 0.45 (0.31∼0.56) 0.61 (0.57∼0.65) 0.57 (0.53∼0.62) 1.56 (1.35∼1.75) 1.23 (1.10∼1.39)

O Post-SCS 0.47 (0.37∼0.57) 0.62 (0.57∼0.66) 0.60 (0.51∼0.68) 1.54 (1.40∼1.67) 1.27 (1.18∼1.39)

Resting-normal 0.42 (0.21∼0.65) 0.61 (0.58∼0.66) 0.61 (0.54∼0.67) 1.48 (1.20∼1.79) 1.26 (1.01∼1.50)

均聚类系数、平均特征路径长度以及小世界网络特征参数 3 个网络参数进行了计算和统计, 并与正常

对照组进行比较.

由于进行脑网络分析需要考虑不同阈值对结果的影响, 我们将互样本熵矩阵进行稀疏处理, 依据

参考文献 [30], 选取阈值范围为 5%∼50%, 步进为 5%. 我们分别计算了不同频段下, 刺激前后以及正
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表 4 脑区间互样本熵统计表 (中位数 (最小值 ∼ 最大值))

Table 4 The descriptive statistics for the cSE between the regions (median (min∼max))

δ θ α β γ

Pre-SCS 0.46 (0.34∼0.57) 0.60 (0.56∼0.65) 0.58 (0.53∼0.64) 1.52 (1.30∼1.70) 1.24 (1.10∼1.39)

F-C Post-SCS 0.47 (0.37∼0.57) 0.61 (0.57∼0.66) 0.60 (0.55∼0.65) 1.59 (1.45∼1.73) 1.29 (1.17∼1.43)

Resting-normal 0.45 (0.20∼0.63) 0.60 (0.51∼0.67) 0.61 (0.55∼0.66) 1.60 (1.30∼1.88) 1.35 (0.96∼1.51)

Pre-SCS 0.45 (0.32∼0.58) 0.61 (0.56∼0.65) 0.59 (0.52∼0.63) 1.53 (1.37∼1.71) 1.25 (1.11∼1.38)

F-P Post-SCS 0.47 (0.36∼0.55) 0.61 (0.56∼0.66) 0.60 (0.54∼0.65) 1.58 (1.42∼1.76) 1.29 (1.15∼1.47)

Resting-normal 0.44 (0.20∼0.64) 0.70 (0.52∼0.67) 0.60 (0.55∼0.66) 1.58 (1.26∼1.88) 1.36 (1.25∼1.43)

Pre-SCS 0.45 (0.33∼0.56) 0.60 (0.56∼0.65) 0.59 (0.52∼0.64) 1.55 (1.31∼1.79) 1.23 (1.02∼1.43)

F-O Post-SCS 0.47 (0.38∼0.56) 0.61 (0.57∼0.66) 0.61 (0.54∼0.66) 1.58 (1.42∼1.75) 1.29 (1.16∼1.43)

Resting-normal 0.45 (0.21∼0.64) 0.70 (0.53∼0.66) 0.60 (0.54∼0.66) 1.65 (1.39∼1.89) 1.32 (1.26∼1.42)

Pre-SCS 0.45 (0.32∼0.57) 0.60 (0.56∼0.65) 0.57 (0.52∼0.64) 1.53 (1.36∼1.69) 1.25 (1.11∼1.40)

C-P Post-SCS 0.46 (0.36∼0.56) 0.61 (0.57∼0.65) 0.60 (0.54∼0.64) 1.55 (1.40∼1.71) 1.27 (1.16∼1.38)

Resting-normal 0.44 (0.25∼0.61) 0.60 (0.52∼0.65) 0.59 (0.52∼0.65) 1.54 (1.22∼1.85) 1.23 (0.98∼1.43)

Pre-SCS 0.45 (0.32∼0.57) 0.60 (0.55∼0.66) 0.58 (0.51∼0.64) 1.55 (1.29∼1.78) 1.23 (1.02∼1.41)

C-O Post-SCS 0.46 (0.35∼0.54) 0.62 (0.58∼0.65) 0.60 (0.54∼0.66) 1.56 (1.41∼1.71) 1.29 (1.19∼1.39)

Resting-normal 0.45 (0.21∼0.63) 0.60 (0.53∼0.66) 0.61 (0.56∼0.65) 1.55 (1.30∼1.79) 1.25 (1.01∼1.41)

Pre-SCS 0.45 (0.35∼0.55) 0.60 (0.56∼0.65) 0.59 (0.53∼0.64) 1.57 (1.33∼1.79) 1.25 (1.00∼1.45)

P-O Post-SCS 0.47 (0.38∼0.56) 0.61 (0.57∼0.66) 0.60 (0.54∼0.66) 1.55 (1.42∼1.72) 1.28 (1.17∼1.39)

Resting-normal 0.46 (0.20∼0.62) 0.69 (0.57∼0.65) 0.59 (0.54∼0.65) 1.53 (1.24∼1.83) 1.29 (1.10∼1.40)
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图 10 (网络版彩图) 不同的阈值参数下的脑网络参数变化

Figure 10 (Color online)The changes of brain network parameters under different threshold parameters

常静息态的 3 个网络参数随阈值的变化, 如图 10 所示. 结果发现无论阈值如何变化, 刺激前后与正常

对照组的脑网络参数值大小的相对关系并没有变. 这意味着我们的阈值对脑网络参数的影响不大.

以 30% 的阈值为例, 如图 11 所示, 经过 SCS 后 MCS 患者的 3 种网络参数都是在 α, β 和 γ 3 个

952



中国科学 :信息科学 第 51 卷 第 6 期

0.1

0.3

0.5

0.7

0.9

0

0.4

0.8

1.2

1.6

2.0

0
0.2
0.4
0.6
0.8
1.0
1.2
1.4

Pre-SCS Post-SCS Resting-normal

S

Threshold=30%

***
***
******

***

***
**** ***

***

***

*** ***
***
***

***

***
***

***

***

***
**

*
******

***

******

*** ***

******

******

C
av
e

I a
v
e

(a) (b) (c)

δ θ α β γ δ θ α β γ δ θ α β γ

图 11 (网络版彩图) 网络参数变化情况. (a) 平均聚类系数; (b) 平均特征路径长度; (c) 小世界特征指数

Figure 11 (Color online) The statistical results of the parameters of the network. (a) The average clustering coefficient;

(b) the average characteristics path length; (c) the small-world parameter

表 5 网络参数统计表 (平均值 ± 标准差)

Table 5 The descriptive statistics for the parameters of the network (mean±std)

δ θ α β γ

Pre-SCS 0.451±0.020 0.608±0.045 0.585±0.074 0.599±0.025 0.639±0.086

C Post-SCS 0.473±0.017 0.616±0.034 0.699±0.084 0.793±0.054 0.767±0.047

Resting-normal 0.557±0.036 0.700±0.024 0.834±0.031 0.853±0.051 0.884±0.024

Pre-SCS 1.847±0.073 1.152±0.102 1.560±0.207 1.501±0.103 1.421±0.155

L Post-SCS 1.825±0.067 1.148±0.103 1.155±0.205 1.004±0.101 1.027±0.105

Resting-normal 1.643±0.052 0.950±0.079 0.923±0.072 0.707±0.082 0.733±0.112

Pre-SCS 0.244±0.039 0.528±0.040 0.375±0.049 0.422±0.068 0.426±0.071

S Post-SCS 0.259±0.065 0.537±0.067 0.605±0.037 0.772±0.095 0.763±0.052

Resting-normal 0.339±0.055 0.737±0.054 0.904±0.045 1.164±0.035 1.251±0.027

高频段出现了显著变化. 网络参数具体的变化趋势为平均聚类系数显著增大, 平均特征路径长度显著

减少, 对应小世界特性显著增强. SCS 前后 α, β, γ 的聚类系数、平均特征路径长度、小世界特性均与

对照组存在显著性差异 (p < 0.001), 但是刺激后的网络参数更趋近于对照组. 具体的网络参数值以平

均值 ± 标准差的形式列在表 5 中. 以上变化趋势表明, 在接受 SCS 之后, MCS 患者的脑网络中的节

点呈现出更强烈的聚集特性, 反映出经过 SCS 后患者的脑网络并不是规则网络而是朝着更复杂的方

向发展.

3.5 讨论

意识障碍患者的意识恢复是一个漫长和复杂的过程, 据统计, 大约只有 30%∼40% 的 MCS 患者

促醒治疗后出现意识的恢复 [31,32]. 本文研究脊髓电刺激前后各 10 min EEG的变化,从宏观的行为学

和认知评估上, 所有的患者并没有临床意义上的意识的改变, 说明脊髓电刺激对大脑功能的改变可以

解释为一种 “短时程效应”. 本研究从 3 个方面 (样本熵、互样本熵和脑网络) 分析了脊髓电刺激前后

MCS 患者的脑功能变化, 并与正常人睁眼静息态为对照组做了对比, 得出的主要结果如下.

(1) 脊髓电刺激后, MCS 患者 α, β, γ 频段的样本熵在额叶与中央区显著上升 (p < 0.001), 并且 α

频段的中央区、β 频段的额叶与中央区、γ 频段的中央区样本熵与对照组无显著差异 (p > 0.05). 反映

了单通道 EEG 信号复杂度的显著提升, 且趋近于健康对照组.

(2) MCS 患者的各通道间的互样本熵在刺激后同样是在高频段 (α, β 和 γ 频段) 显著提升, 特别

是 α 频段所有区域中均存在显著上升 (p < 0.001). 额叶与其他 3 个脑区间的通道间互样本熵也在 3
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个高频段中均存在显著上升 (额叶 – 中央区: p < 0.01; 额叶 – 顶叶: p < 0.001; 额叶 – 枕叶: p < 0.05).

并且与对照组进行统计比较, 刺激后 α 通道间互样本熵无显著差异 (p > 0.05), 刺激后互样本熵趋近

于正常对照组.

(3)经脊髓电刺激后, MCS患者的高频段 (α, β 和 γ 频段)互样本熵脑网络呈现出更强的小世界特

性. 在相同的频段,刺激后的小世界网络特性趋近于健康对照组,且在 α频段以上,脊髓电刺激后的平

均聚类系数显著增加 (p < 0.001), 而路径长度显著减少 (p < 0.001), 小世界参数显著增大 (p < 0.001).

样本熵与互样本熵方法在 EEG 分析中已经有很成熟的应用, 样本熵能够在相空间重构过程中量

化 EEG 信号产生新模式的可能性, 从而判断单通道 EEG 信号的复杂度. 互样本熵能够量化两通道

EEG 之间的耦合模式复杂度, 样本熵与互样本熵方法在 EEG 分析中已经有很成熟的应用, 样本熵能

够在相空间重构过程中量化 EEG 信号产生新模式的可能性, 从而判断单通道 EEG 信号的复杂度. 互

样本熵能够量化两通道 EEG 之间的耦合模式复杂度, 因此可以通过互样本熵分析大脑的功能连接.

已有的研究发现, 样本熵与互样本熵在量化意识和脑功能方面有着独特的优势. Liang 等 [33] 在分析

麻醉过程中的脑电时发现, 患者清醒期 EEG 的样本熵值比较大, 随着麻醉药物逐渐增加和意识消失,

样本熵的值随之减小, 麻醉药量增加快速时, 样本熵的值开始有大的下降. 随着麻醉药物的减少, 样

本熵值缓慢增加, 到清醒期时样本熵值恢复到麻醉前水平. 也有研究者发现, 在麻醉过程中样本熵的

值与患者的意识程度表现出明显的相关性, 低的样本熵对应于低的麻醉深度和患者低的意识程度, 高

样本熵则反映高的意识程度 [34]. 睡眠也是人们对意识探究过程中的一个重要研究方向, 人从清醒时

期到慢波睡眠期再到轻度睡眠期意识水平是逐渐降低的, 到快速眼球运动期则会出现做梦等现象 [35].

Miyara [36] 在分析睡眠分期的样本熵时发现, 从清醒时期到慢波睡眠期再到轻度睡眠期的样本熵值是

依次降低的, 到快速眼球运动期样本熵值又出现上升现象, 但是依然低于清醒时期. 上述研究结果表

明了样本熵与意识水平具有高的相关性. 因此,我们推测,脊髓电刺激所产生样本熵增大的 “短时程效

应” 是一种潜在的脑功能重塑, 该刺激所产生的重塑使得脑功能的复杂度趋近于健康对照组.

互样本熵是一种能够量化两导 EEG 耦合模式复杂度的非线性分析方法, 互样本熵在脑功能评估

方面也有着不可忽视的潜力. Gomez 等 [37] 基于互样本熵算法对阿尔茨海默病患者的 EEG 活动进行

了分析, 发现患阿尔茨海默病组的互样本熵值低于对照组, 特别是在额叶和中央区间的相互作用上存

在着显著的差异. Gomez 等的研究结果间接反映了互样本熵与大脑神经系统整合能力相关性. 因此,

SCS 带来的 MCS 患者互样本熵提升的现象有可能反映患者的脑功能连接进入更加高效的状态.

本研究还发现经过脊髓电刺激后,样本熵和互样本熵的值主要在 α, β 和 γ 3个高频段均存在显著

提升, 并且样本熵和互样本熵的提升主要集中在额叶和中央区以及这两个脑区与其他脑区的交互中.

α 频段的脑电主要出现在放松的静息状态成年 EEG 中. α 波是正常人 EEG 的主要节律, 能够一定程

度上体现大脑机能的状态. β 频段主要出现在正常成年人集中注意力以及思考问题时. γ 波一般被认

为与认知、记忆等大脑高层次活动相关. 大脑的额叶和中央区都是非常重要的神经组织区域, 有着广

泛的神经联系和复杂的结构图式. 特别是额叶区域, 涉及规划认知行为、记忆以及个性表达等复杂的

认知功能.因此,本文研究结果中脊髓电刺激带来的 “短时程效应”在一定程度上反映了患者高层次大

脑认知活动相关的神经活动的短期增强, 证明了脊髓电刺激潜在的脑功能重塑能力.

同时, 本文还关注了脊髓电刺激后患者脑网络的变化情况. 关注脑网络有利于我们进一步分析患

者脑功能的整合与分化 [38], 帮助我们了解微意识状态下功能性脑网络的连接模式, 同时有助于阐明

MCS患者意识水平机制.先前的一些关于麻醉状态下 EEG的研究已经得出了一系列脑网络与意识的

联系: Lee 等 [39] 基于图论对丙泊酚麻醉中的脑网络进行了研究, 发现麻醉后患者的平均路径长度增

强, 脑网络中的远程连接受到破坏. 由此看来, 脑网络的变化与意识的消失存在着密切的联系, 越复杂
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的脑网络对应越高的意识程度. 因此, 脊髓电刺激带来的 MCS 患者小世界特性的增强极有可能反映

了该 “短时程效应” 使得患者大脑功能分化和整合能力出现提升.

在我们已有的临床测试中, SCS 的刺激频率采用了 5, 20, 50, 70 和 100 Hz. 我们发现在 5 Hz 和

70 Hz 频率刺激下, 额叶区的 δ 相对能量降低, 而 γ 频段相对能量增加; 其他的频率刺激以及假刺激

都没有显著的变化 [23]. 同时, 我们在之前的研究中计算了每个频段的相干性 (coherence), 发现在 5,

70, 100 Hz 刺激后, 额叶区的 γ 频段的平均相干性减小. ∆ 与 γ 的双谱相干性 (bi-coherence) 在 5 和

70 Hz 显著降低 [19]. 从我们的实验测试来看, 并非所有的刺激都会激发高频能量增加, 只有 5, 70 和

100 Hz 在额叶区有 γ 频段能量的增加. 同时, 我们在计算样本熵的时候计算了不同的频段的指标, 样

本熵的增加与高频能量增加并无直接关系. 我们发现样本熵在低频的部分脑区也都是增加的, 如在额

叶和中央区的 δ 频段. 因此, 我们认为 MCS 患者在脊髓电刺激之后脑网络趋近于有意识状态的脑网

络. 但是,我们测试的只是刺激后 10 min内的数据,说明脊髓电刺激对大脑产生了一个 “短时程效应”.

从我们观测到脑网络趋近于有意识的状态的指标特征, 我们推测脊髓电刺激所产生的 “短时程效应”

可能是 “点燃” 意识的关键. 由于 MCS 患者神经功能的重塑是一个长期的过程, 这种 “短时程效应”

可能对于神经功能的重塑有一定的促进作用.

目前, 关于正常人接受脊髓电刺激后是否有脑电信号的改变还未见相关报告. 正如前面所提, 我

们认为脑电变化可能与意识状态相关是基于已有的关于意识的假说. 从无意识到有意识, 大脑的复杂

度增加,脑网络平均聚类系数增加,平均路径减小,小世界网络增强. 这些在 MCS、植物人和正常人的

对比研究中已经被证实. 脊髓电刺激后脑网络参数趋近于有意识并不是意识在临床上的改善, 而是脊

髓电刺激所产生的 “短时程效应”. 由于 MCS 患者的脊髓电刺激治疗会持续较长的时间, 我们认为正

是这种 “短时程效应” 的不断重复而产生了 “累积效应”, 从而促使一些 MCS 患者苏醒. 因此, 我们所

提的基于互样本熵的脑网络的度量, 可以反映脊髓电刺激的 “短时程效应”, 进而可能用于量化脑功能

的改变. 从临床上来说, 目前我们所观测的数据, 在短期内的临床评估并无改变, 因此, 与 CRS-R 无法

做相关性分析. 由于意识障碍患者的促醒是一个长期的过程, 脊髓电刺激的治疗也会持续几个月, 甚

至超过 1 年. 本文所对比的只是在刺激前后患者的变化, 是对其 “短时程效应” 的分析, 长期的观测研

究仍需要进一步的深入跟踪. 我们目前还没有做到从治疗到患者完全恢复意识的全过程的长程监测和

分析, 这也是本文存在的一个局限.

4 结论

本研究采用了样本熵、互样本熵、脑网络等分析了 MCS 患者在接受脊髓电刺激前后的 EEG 信

号,并将正常人睁眼静息态作为对照组进行对比分析.结果发现,经过脊髓电刺激后, MCS患者的样本

熵、互样本熵以及脑网络参数在某些频段趋近于正常对照组. 我们认为脊髓电刺激所产生的趋近于正

常人意识脑网络变化的 “短时程效应” 可能是 “点燃” 意识的关键. 本研究为脊髓电刺激对 MCS 患者

的脑功能调控机理提供了更加深入的电生理解释, 对研究 MCS 的意识及脊髓电刺激脑功能作用机制

有重要价值.

数据采集获得中国人民解放军第七医学中心伦理委员会审批 (编号: 2017-33), 并获得病人监护人同意.
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Abstract Although spinal cord stimulation (SCS), as an effective method for consciousness modulation, has

been applied in MCS, the underlying mechanism is still not clear. In this study, the resting-state EEG signals

recorded from healthy volunteers were employed as a control group for comparison. The sample entropy, as well

as the brain networks characteristics derived from the cross-sample entropy, were used to investigate the neural

responses between the states of the pre-SCS and post-SCS. The results showed that the complexity of EEG

signals increased in the frontal and central regions after the SCS. The SCS also enhanced the coupling mode in

intra-region of pairwise channels within the frontal region and central region, as well as the inter-region channels

between the frontal region with other regions in high frequency bands (α 8∼13 Hz, β 13∼30 Hz, γ 30∼45 Hz).

This indicated that the information integration increased after SCS. Also, compared with the pre-SCS state,

the average clustering coefficient increased and the average path length decreased in the post-SCS state in high

frequency band (from α to γ). Also, the small-world network characteristics of the patients in the high frequency

band are significantly enhanced after SCS (p < 0.001 in α, β, and γ). Compared with the healthy control group,

the change directions of these indices tend to the brain function indices of resting states in normal subjects.

There was no significant difference between pre-SCS in MCS patient state and the resting state in healthy control

subjects in the sample entropy and cross sample entropy of some regions, such as the sample entropy of the β and

γ frequency bands in the frontal and the central regions(p > 0.05). However, the parameters of brain networks

still exist significant differences between the post-SCS and resting state. Therefore, we think that these indices

changes after SCS may be induced from the “short-range effect” of SCS. We speculate that the SCS has the

ability to remodeling brain function through the “short-range effect”. This study provided a new interpretation

of the underlying mechanism of the SCS, and also provided a new perspective for assessing the brain function of

the patients with MCS.

Keywords minimally conscious state, electroencephalography (EEG), spinal cord stimulation, cross-sample

entropy, brain network
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