
前 言

脑梗死是一种因血流障碍而导致的脑血管疾

病，具有较高的致死和致残率。发病后 4.5 h 内阿替

普酶静脉溶栓是急性脑梗死治疗的关键。但是，目

前缺乏针对脑梗死溶栓治疗的脑功能床边监护和评

价系统。为此，研究有效、便捷的床边脑功能评价方

法和系统对急性脑梗死溶栓治疗的评估具有重要的

临床价值。脑电图（Electroencephalogram, EEG）是神

经元群同步振荡在大脑头皮的体现。EEG反映了皮

层锥体细胞树突突触后兴奋性和抑制性电位所引起

的细胞外电流变化，因此 EEG 对脑缺血的变化非常

敏感［1-5］。研究表明，急性脑梗死后 EEG在波形上与

缺血程度（脑血流量）有一定的关系［6-8］。大脑是一个

高度的非线性系统，采用常规的基于傅里叶变换的

线性方法往往会丢失复杂系统中的非线性特征。目

前，非线性方法，如熵［9-10］、复杂度［11-12］、分形分析［13-14］

等已经用于脑中风、麻醉等脑状态的分析。本文研

究主要采用样本熵（Sample Entropy, Samp En）算法

对急性脑梗死溶栓前后的 EEG 信号进行特征性提

取，分析溶栓前后的信号差异。

基于脑电信号样本熵的急性脑梗死患者溶栓效果评价

王耀辉 1，吕喆 1，张重阳 1，梁振虎 2

1.秦皇岛市第一医院急诊科，河北 秦皇岛 066000；2.燕山大学电气工程学院，河北 秦皇岛 066000

【摘要】目的：通过研究急性脑梗死患者溶栓治疗前后的脑电信号特征，探讨样本熵算法在急性脑梗死溶栓治疗监测中的

应用。方法：采用频谱和样本熵分析76例急性脑梗死患者在溶栓前和溶栓治疗后24 h的EEG数据。分析溶栓治疗前后

的变化规律。结果：溶栓治疗有效的患者，Delta与Alpha频段的能量在溶栓治疗前后差异具有统计学意义（P<0.05）；同

时，溶栓前后，溶栓有效患者的Delta频段的样本熵在溶栓治疗前后的差异有统计学意义（P<0.001）。结论：Delta频段和

Alpha频段的能量，以及样本熵可用于急性脑梗死溶栓治疗效果的监测评估。
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Abstract: Objective To explore the application of sample entropy algorithm in the monitoring of thrombolytic therapy for

patients with acute cerebral infarction by studying the electroencephalogram (EEG) signal characteristics before and after

thrombolytic therapy. Methods Frequency spectrum and sample entropy were used to analyze the EEG data of 76 patients

with acute cerebral infarction before thrombolysis and 24 h after thrombolysis, and the changes before and after thrombolytic

therapy were analyzed. Results In patients who responded to thrombolytic therapy, the energies of Delta and Alpha bands

after thrombolytic therapy were significantly different from those before thrombolytic therapy (P<0.05), and the difference in

the sample entropy of Delta band before and after thrombolytic therapy was also statistically significant (P<0.001).

Conclusion The energies of Delta and Alpha bands as well as sample entropy can be used to monitor and evaluate the

therapeutic effect of thrombolytic therapy for acute cerebral infarction.
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1 材料与方法

1.1 数据采集及预处理

1.1.1 数据采集 本研究的实验数据均来自秦皇岛市

第一医院急诊科的 76 例急性脑梗死溶栓患者，其中

男性 45 例，女性 31 例，年龄 32~79 岁，平均 61.3 岁。

所有入组的急性脑梗死患者的诊断及纳入 rt-PA静脉

内溶栓治疗的标准均符合 2018年中国急性缺血性脑

卒中诊治指南［15］。采用 Nicolet 公司的 16 导 EEG 采

集系统获取患者溶栓前后的脑电数据。系统的采样

率为 500 Hz，硬件滤波为 0.15~50 Hz。通过弹性脑电

图帽采集 FP1、FP2、Fz、F7、F3、F4、F8、T3、C3、Cz、

C4、T4、T5、P3、Pz、P4、T6、O1、O2通道脑电信号。为

了保证信号质量，在记录时尽量降低其他的干扰，记

录患者的脑电时间为 15 min。采用美国国立卫生研

究 院 卒 中 量 表（National Institute of Health Stroke

Scale, NIHSS）评分评估患者的溶栓效果。若溶栓后

24 h 或 7 d 的 NIHSS 评分较溶栓前减少 ≥8 分或

NIHSS 评分恢复至≤1 分为明显改善；若较溶栓前减

少 3~8 分为有所改善；若较溶栓前减少≤2 分为无变

化；若较溶栓前增加≥3 分为恶化。本研究所有数据

均获得了使用授权书和患者的知情同意书，并通过

秦皇岛市第一医院伦理委员会批准。

1.1.2 数据预处理 脑 电 记 录 过 程 中 包 含 肌 电

（Electromyogram, EMG）、眼 电（Electro-oculogram,

EOG）、工频噪声、电极扰动造成的基线漂移等噪

声［16］。为此，在计算样本熵之前，对 EEG 进行预处

理。首先，采用自适应陷波器去除 50 Hz 的工频干

扰［17］；然后，通过人工视检去除被噪声严重干扰的数

据段。丢失信号数据段通过与之相邻的 2~3 个通道

的信号平均值进行替代；利用独立分量分析对数据

进行分解（EEGLAB 工具箱）［18］，去除 EEG 中存在的

EOG和EMG噪声［19］。

1.2 频谱分析

采用 Chronux 工具箱的谱估计法分析溶栓前后

的 EEG 功率谱和时频谱变化。在计算频谱时，选取

受试者每条通道 60 s的EEG数据。为了得到对噪声

鲁棒的功率谱估计和时频谱估计，先对每个受试者

的各通道数据分别进行平均处理。最后对溶栓前后

的计算结果取平均，获得受试者的组平均功率谱和

组平均时频谱。Chronux工具箱的参数设置如下：窗

长 T=2 s 无交叠，时间带宽乘积 TW = 3，锥度为

K = 5。

采用相对能量谱计算不同频段的能量在溶栓前

后的比例变化。相对能量谱密度（Relative Power

Spectrum Density, RPSD）［20］定义为每个振荡频带下

带与总能量的比值：

RPSD ( f1 , f2) =
p ( f1 , f2)

p (0.5, 30 )
× 100% （1）

其中 p ( ⋅ )表示能量，RPSD ( ⋅ )表示相对能量谱密度，

f1 与 f2 代表低频和高频信号。p (0.5,30 ) 为 0.5~30 Hz

的总能量。因此，通过以上公式可以得到不同频段

的RPSD。采用 pwelch法计算频谱，参数选择 10 s窗

和50%的交叠率。

1.3 样本熵

2000年，Richman等［21］在近似熵基础上提出了样

本熵，样本熵是一种改进的近似熵，相比于近似熵有

更小的误差。

样本熵的计算过程如下：与近似熵算法的第一

步相同，对于长度为N的时间序列 x (n )，首先将其重

构为m维矢量Xm ( i )。不同的是，样本熵在相空间重

构过程中 i = 1, 2, ⋅ ⋅ ⋅, N - m而非1, 2, ⋅ ⋅ ⋅, N - m + 1，旨

在消除因 m 和 m + 1 两个空间维数中矢量个数不同

而产生的误差。样本熵同样设定相似容限距离 r 得

出dij
m。

样本熵算法在计算概率分布C m
r ( i )时，利用海维

赛德函数Θ去掉了矢量间的自匹配：

C m
r ( i ) =

Nm ( i )

N - m - 1 ∑j = 1,j ≠ i

N - m

Θ (d m
ij - r )，i = 1, 2, ⋅ ⋅ ⋅, N - m（2）

Θ ( )z = {1, z ≤ 0

0, z > 0
（3）

样本熵同样需要计算所有矢量的概率分布均

值，当维数为m时，样本熵Φm ( r )计算公式如下：

Φm ( r ) =
1

N - m∑i = 1

N - m

C m
i ( r ) （4）

当维数由 m 增加到 m + 1 时，可得到相应的

Φm + 1 ( r )。

样本熵的定义为：

Samp En ( r, m, N ) = ln
Φm + 1 ( r )

Φm ( r )
（5）

从以上计算过程中可以看出，样本熵在计算

Φm ( r )时并没有取对数，而是将对数运算移至最后一

步。这是由于样本熵去掉了矢量间的自匹配，若在

计算Φm ( r ) 时取对数会有 ln0的出现，因此改变了计

算顺序。

1.4 统计学方法

采用 MATLAB 统计工具箱进行显著性分析，采

用 lilitest检验验证指标分布的正态性，如果样本服从

非正态分布，则对指标进行Kruskal-Wallis检验。

2 结果和讨论

2.1 频谱分析结果

急性脑梗死阿替普酶溶栓患者在溶栓前后的频
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谱变化如图 1所示，溶栓有效患者在溶栓前和溶栓后

各30 s的脑电幅值有所上升。

溶栓治疗有效患者和溶栓治疗无效患者的脑电

频谱图见图 2。其中图 2a和图 2b为溶栓治疗有效患

者的频谱。可以看出其治疗后Delta（1~4 Hz）频段能

量降低，而在 Alpha（8~13 Hz）频段显著升高。图 2c

和图 2d为溶栓治疗无效患者的频谱。图 3为溶栓有

效患者其空间上频谱的溶栓前后变化。可以看出在

Delta频段和 Alpha频段的能量在空间上有变化。溶

栓有效患者在溶栓前后频谱上的差异，如图 4所示。

Delta 频段能量的降低具有统计学意义（P<0.05），

Alpha 频段能量的升高具有统计学意义（P<0.01）。

而其他频段在溶栓前后没有显著变化。

2.2 样本熵结果

图 5 为频谱有明显变化的频段（Delta 和 Alpha）

样本熵的脑空间地形图。图溶栓治疗有效的患者 A

在治疗后脑梗的位置左侧额叶和右侧额叶所对应的

样本熵值在Delta频段有增加，在Alpha频段无变化。

图溶栓治疗无效患者 B治疗后左侧额叶颞叶对应的
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图1 急性脑梗死溶栓治疗有效患者在溶栓治疗前后EEG信号

Figure 1 Electroencephalogram (EEG) signals of patients with
acute cerebral infarction who responded to thrombolytic therapy

before and after thrombolytic therapy
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c：溶栓无效患者频谱
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a：溶栓有效患者频谱
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图2 急性脑梗死通道频谱在溶栓治疗前后的变化

Figure 2 Changes of the frequency spectrum of the acute cerebral infarction channel before and after thrombolytic therapy

溶栓前

溶栓后

样本熵值在 Delta频段前后没有变化，但是其他脑区

的样本熵值有增加。与患者A一样，Alpha频段样本

熵在脑梗位置无变化。

综上，Delta频段的样本熵对于脑梗死位置的检测

更加敏感。因此，将溶栓有效和溶栓无效患者的样本

熵在16个通道上进行展开。如图6a所示，溶栓有效患

者，其脑梗死位置的样本熵值明显上升。如图6b所示，

溶栓无效患者，脑梗死位置的样本熵值无明显上升。
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b：溶栓有效患者时频谱
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急性脑梗死位置的样本熵统计见图 7。溶栓有

效的患者，Delta频段的样本熵的升高具有统计学意

义（P<0.001）。溶栓无效的患者样本熵值的变化无统

计学差异（P>0.05）。在Alpha频段，溶栓有效及溶栓

无效患者的样本熵均无统计学差异（P>0.05）。

基于此，本研究结果发现 Delta频段样本熵值可

以作为溶栓效果的判断依据，这对于临床的评估具

有重要意义。

3 讨 论

目前，基于急性脑梗死患者的脑功能评估已有

治疗后

治疗前

μV2 /Hz μV2 /Hz μV2 /HzμV2 /Hz
图3 溶栓有效患者在各个频段治疗前后频谱脑地形图

Figure 3 Frequency spectrum brain topography of each frequency band in patients who responded to thrombolytic therapy before and after treatment
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相
对

功
率

Delta Theta Alpha Beta
f/Hz

图4 溶栓前后不同频段相对功率的变化统计

Figure 4 Statistics of relative power changes in different
frequency bands before and after thrombolysis

溶栓前
溶栓后

***表示P值<0.05

患者B改善患者A改善 患者B未改善

图5 溶栓有效（患者A）和无效（患者B）患者在Delta 频段和Alpha频段样本熵脑地形图

Figure 5 Sample entropy brain topography of the Delta and Alpha bands in patients A and B who responded to thrombolytic therapy or not

广泛的研究［1-5］。大多数的研究方法仍基于频谱分

析，无法刻画脑卒中患者在溶栓过程中的动力学变

化。本研究采用了样本熵方法来评估溶栓前后脑功

能的变化，分析了不同频段上的样本熵变化，为急性

脑梗死患者溶栓的脑功能评估提供了新的研究

思路。
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本研究通过对 76例急性脑梗死溶栓患者的EEG

信号的频谱和样本熵分析，发现溶栓治疗有效的患

者，溶栓后Delta频段的能量下降，而Alpha频段的能

量上升。对于溶栓治疗无效的患者，其Delta与Alpha

频段的能量并无统计学差异，这些与已有的研究结

果一致［22］。表明EEG的频谱特征可以作为溶栓效果

评价的特征。此外，在针对有频谱变化的 Delta 和

Alpha 频段的样本熵分析中，本研究结果发现只有

Delta频段的样本熵与溶栓治疗效果有关，对于溶栓

有效患者，Delta的样本熵值在溶栓治疗前后具有统

计学差异，而溶栓治疗无效的患者，Delta频段的样本

熵值无统计学差异。

样本熵反映了EEG在相空间重构的过程中产生

新模式的可能性，从而间接反映大脑系统的复杂度。

已有研究表明，复杂度和意识程度相关［23］。急性脑

梗死溶栓治疗后，脑功能恢复显著的患者，其意识状

态相对治疗前都会有显著的提升。因此，样本熵在

评估溶栓效果的同时，亦可间接反映患者意识水平

的变化。本研究结果表明，溶栓有效患者，脑梗死位

置的低频段（Delta）的样本熵值增加。因此，我们推

测，急性脑梗死溶栓治疗产生的样本熵增加的现象

可能是患者意识水平提升的电生理外在表现。

综上所述，EEG 的频谱和样本熵可有效评估急

性脑梗死患者溶栓治疗效果及脑功能变化。其Delta

频段与 Alpha 频段的能量，以及 Delta 频段样本熵的

变化，是急性脑梗死溶栓过程评价的特征指标。

4 结 论

本研究采用频谱和样本熵分析了急性脑梗死患

者在溶栓前后的频谱变化，为急性脑梗死的脑功能

评估和药物作用评估提供了新的手段。结果发现，

急性脑梗死溶栓治疗有效患者的 Delta频谱和 Alpha

频谱，以及 Delta频段的样本熵有统计学差异。相对

于频谱分析，样本熵提供了从脑功能复杂度角度的

新的解释，对于理解急性脑梗死患者脑功能的变化

具有重要价值。
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Figure 7 Sample entropy statistics of the Delta and Alpha bands in
patients who responded to thrombolysis or not
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