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脑功能连接及非线性动力学分析在发作控制的
婴儿痉挛症患儿脑功能评估中的应用
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［摘要］ 目的　探讨脑功能连接及非线性动力学分析在发作控制的婴儿痉挛症 （infantile spasm, IS） 患儿脑功

能评估中的作用。方法　回顾性选择 2019 年 1 月—2023 年 1 月安徽省儿童医院神经科就诊且发作控制的 14 例 IS

患儿为 IS 组，选择同期性别、年龄匹配的 12 例健康体检儿童为健康对照组。分析 2 组患儿的脑电图数据，比较

其脑网络特征，同时计算非线性动力学指标，包括近似熵、样本熵、排列熵、LZ 复杂度。结果　功能连接显示，

与健康对照组比较，IS 组网络连接强度增大，其中 Fp2 与 F8 两通道之间的连接强度组间比较差异有统计学意义

（P<0.05）。网络稳定性分析发现，在不同长度时间窗口下，IS 组网络稳定性均高于健康对照组 （P<0.05）。非线

性动力学分析显示，IS 组 Fz 电极上样本熵小于健康对照组 （P<0.05）。结论　少数预后良好的 IS 患儿仍存在脑网

络及样本熵异常，推测脑电定量分析指标可成为评价 IS 患儿脑功能状态的神经生物学标志物。
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Application of brain functional connectivity and nonlinear dynamic analysis in brain 
function assessment for infants with controlled infantile spasm
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Abstract: Objective　 To investigate the role of brain functional connectivity and nonlinear dynamic analysis in 

brain function assessment for infants with controlled infantile spasm (IS). Methods　 A retrospective analysis was 

performed on 14 children with controlled IS (IS group) who were admitted to the Department of Neurology, Anhui 

Provincial Children's Hospital, from January 2019 to January 2023. Twelve healthy children, matched for sex and age, 

were enrolled as the control group. Electroencephalogram (EEG) data were analyzed for both groups to compare the 

features of brain network, and nonlinear dynamic indicators were calculated, including approximate entropy, sample 

entropy, permutation entropy, and permutation Lempel-Ziv complexity. Results　Brain functional connectivity showed 

that compared with the control group, the IS group had an increase in the strength of functional connectivity, and there 

was a significant difference between the two groups in the connection strength between the Fp2 and F8 channels 

(P<0.05). The network stability analysis showed that the IS group had a significantly higher network stability than the 

control group at different time windows (P<0.05). The nonlinear dynamic analysis showed that compared with the 

control group, the IS group had a significantly lower sample entropy of Fz electrode (P<0.05). Conclusions　

Abnormalities in brain network and sample entropy may be observed in some children with controlled IS, and it is 

suggested that quantitative EEG analysis parameters can serve as neurological biomarkers for evaluating brain function 

in children with IS. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2023, 25(10): 1040-1045]
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婴儿痉挛症 （infantile spasm, IS） 是一种婴儿早

期癫痫综合征，以癫痫性痉挛为特征，通常伴有神经

发 育 倒 退/迟 滞 和 脑 电 图 （electroencephalogram, 

EEG） 高度失律。据报道，其发病率为 （2~4.5） /

10 000 存活婴儿［1-2］。2022 年最新的国际抗癫痫联

盟 （International League Against Epilepsy, ILAE） 分

类中，IS 及其相关综合征被重新命名为“婴儿癫

痫 性 痉 挛 综 合 征 ”（infantile epileptic spastic 

syndrome, IESS）［3］。IS 大多预后不良，存在发作类

型转换或难以控制、智力障碍等，其中认知损伤

最为突出。一项长达 11.3 年的随访研究证实 86% 

IS 患者有认知障碍，65% 存在持续癫痫发作［4］。

EEG 是诊断癫痫最重要的方法。传统 EEG 医

师的目视检查在 IS 的诊治中发挥重要作用。但少

数发作控制且 EEG 目测正常的患儿仍存在认知损

伤，目测 EEG 无法评估其脑功能状态，因此需要

寻找新的方法。定量 EEG 分析可挖掘脑区间的相

互作用，反映脑功能障碍［5］。Shrey 等［6］ 对癫痫性

痉挛婴儿的 EEG 进行定量分析发现，痉挛组比对

照组有更强、更稳定的功能网络。所有治疗有效

者 （定义为痉挛发作终止） 脑功能连通性强度均

下降，治疗无反应者则出现了连通性强度的增加。

传统的 EEG 特征不能反映脑网络情况并对其预后

进行预测。因此，本研究拟对治疗后发作控制且

目测 EEG 正常的 IS 患儿的 EEG 进行定量分析，以

期了解其与正常同龄儿童的差异，寻求判断 IS 儿

童脑功能状态的神经生物学指标。

1 资料与方法

1.1　研究对象

回顾性选择 2019 年 1 月—2023 年 1 月安徽省儿

童医院儿童神经科就诊的 IS 患儿为研究对象。纳

入标准：（1） 至 EEG 检查时无抽搐发作且已停药

2 个月以上，EEG 目测正常。（2） IS 诊断参照 ILAE

制定的诊断标准［3］，即屈肌、伸肌或混合性癫痫

性痉挛；成串发作；发作间期 EEG 为高度失律、

多灶性或局灶性癫痫样放电；发病年龄<2 岁；痉

挛发作及 EEG 的高度失律均为对称性。排除标准：

临床资料不齐。

选择同期性别、年龄匹配的 14 例健康体检儿

童为健康对照组。纳入标准：（1） 无已知的神经

系统疾病，发育正常；（2） EEG 被认证的儿科癫

痫医师判读为正常。

本研究通过安徽省儿童医院医学研究伦理委

员会批准 （EYLL-2018-054），并获得患儿监护人

的知情同意。

1.2　脑电数据收集

回顾性收集每个受试者的数字头皮 EEG 记录。

EEG 均采用日本 Kohden EEG 采集系统，根据国际

10-20 标准放置 19 个电极，采集时长 3~4 h，脑电

采集全程录像。

1.3　脑电数据处理

由专人负责脑电数据处理，其对所有研究对

象信息及分组情况不知情。脑电数据离线分析采

用 MATLAB R2023a 软 件 及 其 脑 电 分 析 子 软 件

EEGLAB 工具包。首先对采集的数据进行预处理：

统一采样率为 200 Hz，然后将数据在 1~45 Hz 之间

进行带通滤波，分段并剔除坏段后进一步处理。

（1） 功能连接分析：首先对每个通道的所有

分段做 Z 分数标准化，使其均值为 0，标准差为 1。

再通过计算每个分段上两两通道之间的最大互相

关值来衡量其功能连接的强度。为了评估互相关

值的显著性，先标准化处理，即将 Fisher 变换后的

互相关值除以其标准差；然后将标准化之后的互

相关值与基线分布进行对比，确定每 1 s 分段的每

个通道对是否显著。上述过程重复迭代 1 000 次后

再对其生成的标准化相关值进行排序，大于或等

于其第 95 百分位数的任何值被定义为显著性阈值

（记为 T）。随后使用基于网络的统计分析法比较 IS

组和健康对照组之间的功能连接差异，以解决连

接组数的多重比较问题。首先对每条连边独立地

进行两样本 t 检验，设置显著性水平为 0.001 （不进

行多重比较校正），差异有统计学意义的相互连接

的连边被用于形成若干个子网络，并计算每个子

网络的大小 （所包含的连边条数）。接着采用置换

检验，对 2 组被试进行 10 000 次随机置换，每次置

换后用同样的方法筛选出最大子网络，最后计算

置换前的子网络在置换得到的最大子网络分布中

的排序，即为团块 P 值，能够排在前 5% 的子网络

被认为是显著的。

（2） 网络稳定性分析：独立数据集上测量时

连接强度一致的网络被视为“稳定”功能网络。

通过将完整的 EEG 数据集分割成一系列固定时间

长度的窗口来创建独立数据集，计算每个窗口内

的连接强度。然后通过计算每个时间窗口与其余

时间窗口的连接矩阵的 2D 相关性均值 （MATLAB

函数“corr2”） 来比较它们的功能网络。对于
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25 s、 50 s、 75 s、 100 s、 125 s、 150 s、 175 s 和

200 s 一系列不同长度的时间窗口，分别重复此过

程，并计算每个长度时间窗口下所有被试相关值

分布的均值和 95% 置信区间，最后使用伪发现率

（false discovery rate, FDR） 对所有时间长度的统计

P 值进行校正。

（3） 非 线 性 动 力 学 分 析 ： 计 算 近 似 熵

（approximate entropy, EnAP）、 样 本 熵 （sample 

entropy, EnSA）、 排 列 熵 （permutation entropy, 

EnPE） 、 LZ 复 杂 度 （permutation lempel-ziv 

complexity, PLZC）。EnAP 是一种描述信号复杂性

和不规律性的统计量，常用于分析脑电等生物信

号。计算过程如下：①输入参数；②构建子序列；

③计算子序列间的相似度；④计算所有子序列的

相似度比例的均值；⑤重复步骤②~④，计算 m+1

长 度 的 子 序 列 的 相 似 度 比 例 的 均 值 ； ⑥ 计 算

EnAP。EnAP 的计算公式为 EnAP (m，r ) = φm (r )-

φm + 1 (r )。取 m=2，r 为 0.2 倍的信号标准差。同样

的步骤进行 EnSA 计算，其公式为 EnSA (m，r ) =

-ln [ φm (r ) /φm + 1 (r ) ]。EnPE 计算步骤如下：①输入

参数；②构建子序列；③构建排列模式；④计算

各排列模式的概率；⑤计算 EnPE。EnPE 的计算公

式为 EnPE (m，τ ) = -sum [ pi × ln ( pi ) ]，其中 pi 是

第 i 种排列模式的概率。在计算过程中，如果某种

排列模式的概率为 0，则忽略该项。通过以上步

骤，可以得到 EEG 信号的 EnPE。其中 m=3，τ=1。

PLZC 计算过程主要基于数据序列的压缩性能。步

骤如下：①输入参数；②构建子序列；③构建排

列模式序列；④计算复杂度。通过以上步骤，可

以得到 EEG 信号的 LZ 复杂度。最后对各个电极的

非线性动力学指标进行两样本 t 检验 （组间比较），

并进行 FDR 校正。

1.4　统计学分析

应用 SPSS 26.0 及 MATLAB 软件进行数据分析。

符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差 （x̄ ± s）

表示，2 组间比较采用两样本 t 检验。计数资料以

例数和率 （%） 表示，组间比较采用χ 2 检验。功能

连接统计指标采用基于网络的统计分析法进行多

重比较校正，网络稳定性及非线性动力学的 P 值均

采用 FDR 多重比较校正。P<0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1　IS组与健康对照组基本特征比较

共纳入 IS 患儿 14 例；健康对照组因脑电数据

质量不合格剔除 2 例，最终纳入 12 例。2 组儿童性

别 （χ 2=0.248， P=0.619）、 年 龄 （t=0.159， P=

0.875） 比较差异均无统计学意义。

2.2　功能连接

2 组儿童 19 个通道脑功能连接情况见图 1。与

健康对照组比较，IS 组脑网络连通性增强，其中

Fp2 与 F8 两通道之间的连接显示 IS 组显著大于健

康对照组，团块 P 值为 0.033，连边 t 值为 4.21，差

异有统计学意义。

健康对照组 IS 组 IS 组 vs 健康对照组

IS 组 vs 健康对照组

A B

图 1　IS 组与健康对照组脑网络连接图  图 A：第一行矩阵图表示各通道之间的脑网络连接情况，第二行拓扑图

显示连接强度大于 0.15 的通道。不同颜色表示不同的功能连接强度，其中红色系表示功能连接强度较强，蓝色系表示功能强度

较弱，绿色系表示功能连接强度中等。图 B：健康对照及 IS 组间脑网络连接强度差异有统计学意义的通道。不同颜色表示不同

的统计量 t 值，红色表示 IS 组功能连接强度大于健康对照组。
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2.3　网络稳定性

比较 IS 组与健康对照组在不同长度时间窗口

下的网络稳定性，结果发现，在 25~200 s 所有长度

时间窗口下，IS 组网络稳定性均高于健康对照组

（P<0.05）。见图 2。

2.4　非线性动力学分析

IS 组仅在 Fz 电极上 EnSA 小于健康对照组，差

异有统计学意义 （P<0.05），见表 1。2 组儿童所有

电极上的 EnAP、EnPE、PLZC 比较差异均无统计

学意义 （均 P>0.05），见图 3。

0.76

0.74

0.72

0.70

0.68

0.66

0.64

0.62

0.60

0.58

稳
定

性

健康对照组 IS 组

25   50   75 100 125 150 175 200

窗口时间长度 （s）

图 2　IS 组和健康对照组在不同长度时间窗口下的网

络稳定性  健康对照组 （灰） 和 IS 组 （黄） 在不同长度时间

窗口下的网络稳定性，实线表示每组的均值，阴影部分表示 95%

置信区间。

健康对照组

健康对照组

IS 组 健康对照组

健康对照组IS 组

IS 组

IS 组

EnPE

PLZC

EnAP

EnSA

A B

DC

图 3　IS 组和健康对照组的组平均非线性动力学指标地形图  图 A、B、C、D 分别为 EnAP、EnPE、EnSA、

PLZC 组均值地形图。每个图左侧为健康对照组，右侧为 IS 组，其中最大值为红色，最小值为蓝色。

表1　IS组和健康对照组的各电极EnSA比较 （x̄ ± s）

EnSA

Fz

Cz

Pz

Fp1

Fp2

F3

F4

C3

C4

P3

P4

O1

O2

F7

F8

T3

T4

T5

T6

健康对照组
(n=12)

0.74±0.07

0.69±0.06

0.67±0.03

0.79±0.15

0.78±0.13

0.85±0.13

0.83±0.10

0.81±0.09

0.79±0.08

0.75±0.09

0.75±0.07

0.78±0.12

0.84±0.17

0.82±0.12

0.79±0.12

0.97±0.15

0.96±0.15

0.89±0.16

0.93±0.16

IS 组
(n=14)

0.59±0.14

0.59±0.15

0.59±0.15

0.67±0.20

0.69±0.20

0.70±0.22

0.73±0.21

0.67±0.20

0.68±0.18

0.66±0.17

0.66±0.17

0.68±0.27

0.68±0.26

0.71±0.24

0.69±0.19

0.76±0.22

0.83±0.27

0.73±0.20

0.82±0.28

t 值

3.37

2.08

1.93

1.73

1.40

2.09

1.47

2.21

2.07

1.60

1.67

1.15

1.87

1.46

1.46

2.75

1.53

2.23

1.17

FDR 校正后
P 值

0.048

0.135

0.155

0.182

0.194

0.135

0.187

0.135

0.135

0.187

0.187

0.261

0.156

0.187

0.187

0.106

0.187

0.135

0.261

注：［Fz］ 额中线；［Cz］ 中央中线；［Pz］ 顶中线；［Fp1］ 左
额极；［Fp2］ 右额极；［F3］ 左额；［F4］ 右额；［C3］ 左中央；

［C4］ 右中央；［P3］ 左顶；［P4］ 右顶；［O1］ 左枕；［O2］ 右枕；
［F7］ 左前颞；［F8］ 右前颞；［T3］ 左中颞；［T4］ 右中颞；［T5］
左后颞；［T6］ 右后颞。
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3 讨论

IS 为最常见的婴儿期起病的癫痫性脑病，发

作难以控制，并伴有严重的认知损伤［4］。该病起

病年龄多在生后 2 年内，高峰发病年龄为 3~7 月

龄［7］。生命早期是脑发育的关键时刻，因此 IS 对

患儿远期认知功能影响可能超过疾病本身。Gaily

等［8］ 对 IS 患儿进行长期随访发现，在痉挛发作控

制且 EEG 正常后，10/15 患者存在认知缺陷，6/15

患者的精细运动功能和知觉发育出现延迟，精神

疾病、多动行为亦多见。即使智力正常，仍可能

存在特定的学习缺陷。因此探寻有效的脑功能评

估方法，进行早期积极干预，对改善患儿预后有

重大意义。

随着功能磁共振成像、EEG 等技术的发展，

脑部疾病与大脑区域之间功能连接异常的相关性

被广泛关注，目前认为疾病状态时，正常脑网络

受到破坏［9］。Sunwoo 等［10］ 对快速眼动睡眠期行为

障碍患者的定量脑电进行研究，发现其脑功能连

接显著增强，功率谱明显下降。EEG 在癫痫等发

作性疾病诊断中应用广泛，而定量 EEG 分析可以

进 行 癫 痫 发 作 预 测 、 药 物 治 疗 监 测 、 认 知 评

估等［11-13］。

EEG 在 IS 患儿中应用广泛，其中高度失律或

痉挛发作期脑电改变是痉挛诊断的重要依据［14］。

发作控制的患儿中，13% 的 IS 患儿目测 EEG 正

常［15］，此时可借助 EEG 的定量特征预测疗效及远

期结局，如头皮脑电的高频振荡［12］。本研究尝试

探索 IS 患儿发作控制后的脑网络及非线性动力学

特征，结果发现 IS 组与健康对照组间存在脑网络

连接强度及稳定性的差异。IS 组网络连接强度大

于健康对照组，其中 Fp2 与 F8 两通道之间的连接

组间差异有统计学意义。既往研究亦发现痉挛患

者有很强的网络连通性，且 IS 患儿的脑网络特点

与治疗反应和长期预后相关［6］。网络稳定性与网

络间的交互作用有关。Chen 等［16］对健康成人反刍

思维状态脑网络稳定性研究发现，额顶控制网络

稳定性上升，提示该网络与其他脑区之间交互的

灵活性下降，表现为反刍思维时成人思维内容、

形式单一和思考主题狭隘。本研究发现在 25~200 s

所有长度时间窗口下，IS 组网络稳定性均显著高

于健康对照组。提示 IS 患儿脑区间交互的灵活性

不足，可能与痉挛患儿癫痫控制后仍有不同程度

的认知损伤有关。

脑电波具有很复杂的动力学特性。采用非线

性动力学方法对脑电信号进行分析，在观测信号

的复杂度方面比传统的时频域分析更加有效。常

用的非线性动力学参数包括 EnAP、EnSA 等，这些

物理概念应用在生物信号分析中，可以定量描述

信号复杂度，为解释脑信号波动特征的生物学意

义提供参照，也为深入理解大脑功能提供了更加

可 靠 的 神 经 生 理 学 标 志［17］。 本 研 究 尝 试 使 用

EnAP、EnSA、EnPE、PLZC 对 IS 组及健康对照组

儿童的脑电复杂度进行分析，结果发现，IS 组与

健康对照组在 Fz 电极上的 EnSA 差异有统计学意

义，表现为 IS 组小于健康对照组。皮质复杂度代

表神经活动的分化或多样性，皮质复杂度降低在

生物学上代表信息共享或处理减少［18］。故而推测

癫痫控制、EEG 正常的 IS 患儿皮质信息处理能力

下降，可能导致其学业、认知等能力缺陷。

综上所述，本研究发现少数预后良好的 IS 患

儿仍存在脑网络及复杂度异常。相对于健康儿童，

IS 患儿在发作控制后仍存在脑区间交互的灵活性

不足，同时大脑皮质的信息共享减少。结合既往

研究，该类患儿发作控制后仍存在学习能力差等

问题，故推测脑电定量分析指标可作为 IS 脑功能

状态的神经生物学标志物。
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