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·临床研究·

伴发神经病理性疼痛的脊髓损伤患者
脑电生物标记分析*

王德正1 王 威1 徐舫舟2 朱健群2 岳寿伟1 张 杨1，3

摘要

目的：定量评价伴有神经病理性疼痛的脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）患者在静息和执行运动想象任务时脑电

信号的特征，识别脑电生物标记。

方法：选取2020年6月—2021年12月在山东大学齐鲁医院住院治疗的SCI患者，采用利兹神经病理性症状和体征

评分（Leeds assessment of neuropathic symptoms and signs，LANSS）评定患者的疼痛程度，分为有疼痛的 PWP

（the patients with pain）组，无疼痛的PNP（the patients without pain）组，健康人作为AB对照组（均n=9）。记录受

试者静息态左手、右手和双脚运动想象任务态脑电信号。通过改进的S变换，分别计算出θ（4—8Hz）、α（8—12Hz）

与 β（13—30Hz）频带的功率谱密度（power spectra density，PSD）和 θ/α值。比较 3组患者脑电信号特征，计算与

LANSS评分的相关性。

结果：在睁眼静息状态下，PWP组多个信道的θ/α值明显高于PNP组与AB组（均P<0.05）。运动想象时，PNP组多个

信道的α和β频带PSD值明显高于PWP组和AB组（均P<0.05）；在静息状态下及运动想象时，疼痛患者多个信道α、

θ频带PSD值和θ/α值与疼痛评分有相关性（均P<0.05）。

结论：脑电图的θ/α值可作为SCI后神经病理性疼痛的生物标记，且可作为疼痛严重程度的评价指标。
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Abstract
Objective：The objective of this study was to quantitatively evaluate the characteristics of electroencephalogram

（EEG） during resting or motor imagery tasks in spinal cord injury（SCI） patients with or without neuropathic

pain and to identify the EEG biomarkers.

Method：The inpatients with SCI from June 1，2020 to December 30，2021 in Qilu Hospital of Shandong

University were selected and their pain degree was evaluated by Leeds assessment of neuropathic symptoms

and signs（LANSS）. The patients were divided into the patients with pain（PWP） group （n=9） and the patients

without pain（PNP） group （n=9）. Nine matched healthy subjects were recruited as a control group（AB）. A 64-

channel EEG recording system was used to record the EEG signal at the resting state or motor imagery task

state. The modified S transform is carried out and the obtained data is normalized. The power spectra density

（PSD） of θ（4—8Hz），α（8—12Hz），β（13—30Hz） bands，and θ/α ratio were calculated respectively. The

difference in EEG signal characteristics among the three groups was compared. The correlation with the

LANSS score was calculated.
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神经病理性疼痛是脊髓损伤（spinal cord inju-

ry，SCI）常见的并发症，发病率高达53%，被认为是

最令人痛苦和虚弱的原因[1]。疼痛与性别、年龄、损

伤平面或损伤程度没有明确的相关性，药物治疗效

果不佳，常导致患者抑郁和睡眠障碍，生活质量低

下。脊髓损伤后出现神经病理性疼痛，除了与脊髓

损伤后产生的神经元过度兴奋有关外，还与损伤引

起的运动感觉丧失后感觉运动皮层的重组有关[2]。

脑电检测（electroencephalogram，EEG）已证明，疼

痛伴随皮质激活改变，表现为θ和β频带脑电图功率

增加[3]，α频带功率降低，优势性α节律降低[4]。疼痛

也影响诱发的脑电活动。有研究证明，伴发疼痛的

SCI患者运动想象中的事件相关去同步（event-relat-

ed desynchronization，ERD）增强，无疼痛的SCI患

者在静息状态下的功率显著降低，运动想象中的

ERD也显著降低[5]。

尽管这些研究证实了静息状态下和运动想象时

脑电图活动的改变，但目前大脑运动感觉区变化与

疼痛之间的关系仍然研究较少，而且仍缺乏与患者

疼痛程度相关的脑电生物标记（EEG-biomarkers）。

因此，本研究的目的是定量评价伴有神经病理性疼

痛的SCI患者静息和执行运动想象任务时的脑电信

号特征，以识别脑电生物标记。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 6月—2021年 12月在山东大学齐

鲁医院住院治疗的SCI患者，有神经病理性疼痛的

患者9例（patients with pain，PWP组），其中，亚急性

期脊髓损伤患者5例（约占56%），慢性期脊髓损伤患

者4例（约占44%）；无疼痛的患者9例（patients with-

out pain，PNP组），其中，亚急性期脊髓损伤患者3例

（约占33%），慢性期脊髓损伤患者6例（约占67%），人

口学特征见表1。根据脊髓损伤临床诊断标准，所有

脊髓损伤患者均已渡过脊髓休克期。招募9例性别

和年龄相匹配的健康人作为对照（AB组）。

纳入标准：①美国脊髓损伤协会（ASIA）损伤分

类法诊断为亚急性期或慢性期脊髓损伤者；②视力

正常或矫正后视力正常者；③能理解任务指令者；④
没有除SCI以外的神经系统疾病或损伤者；⑤神经

性疼痛在损伤平面以下，至少持续6周者；⑥NRS数

字分级量表评分≥4者；⑦神经病理性疼痛对药物治

疗有一定反应者。

排除标准：①存在慢性或急性肌肉、内脏疼痛

者；②存在精神类疾病史者；③有其他重大神经系统

疾病，如脑卒中、脑外伤、癫痫者；④伴有认知功能异

常，无法配合完成实验者。所有参与者都已在实验

前签署知情同意，此研究获得山东大学齐鲁医院伦

Result：In the PWP group，the event-related desynchronization（ERD）/event-related synchronization（ERS） phe-

nomenon was observed in α，β，and θ bands in the motor area and premotor area during cue-based motor im-

agery. The θ/α ratio of multiple channels in the PWP group was significantly higher than those in the PNP

group and AB group （all P<0.05）. The PSD values of α and β bands in the PNP group were significantly

higher than those in the PWP group and AB group （all P<0.05），with no significant difference between the

PWP group and AB group （all P>0.05）. In spontaneous and motor imagery-induced EEG， the PSD in α，θ

band and θ/α ratio showed significant relevance with LANSS Score in patients with pain（all P<0.05）.

Conclusion：The EEG θ/α ratio can be used as a biomarker for neuropathic pain after SCI. It can be used as

an evaluation index of pain severity.

Author's address Department of Physical Medicine and Rehabilitation， Qilu Hospital， Cheeloo College of

Medicine，Shandong University，Jinan，250012

Key word spinal cord injury；neuropathic pain；electroencephalogram；bio-markers；motor imagery

表1 脊髓损伤患者人口学特征

编号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

PWP组

性别

男
男
男
男
男
男
女
女
女

年龄
（岁）

26
32
43
48
59
34
61
66
42

损伤
平面
T10
T12
T9
L5
T11
T12
T5
T7
T4

ASIA
分级

D
C
A
D
D
C
D
D
C

PNP组

性别

男
男
女
男
男
男
男
女
女

年龄
（岁）

25
31
35
44
51
53
59
58
48

损伤
平面
S3

T12
T7
C4
C2
C4
C5
C5
T7

ASIA
分级

D
A
A
D
D
D
D
D
D
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理委员会批准[批号：KYLL-2020（KS）-475]。

1.2 方法

采用 ASIA 量表评定患者损伤程度，利兹神经

病理性症状和体征评分（Leeds assessment of neu-

ropathic symptoms and signs，LANSS）评定患者

疼痛程度，采集静息态和任务态64导脑电图。

1.2.1 脑电采集仪器：采用NeuroScan 64-256导脑

电系统（澳大利亚产），电极根据标准 10-10位置使

用耳连接参考和AFz接地放置。从右眼周围的3个

通道记录眼电。所有通道均以 1000Hz采样。单个

电极阻抗低于100kΩ。

1.2.2 脑电信息采集：①静息态脑电图。在睁眼

（EO）放松状态下记录自发脑电活动，参与者被指示

保持不动，并将注意力集中在电脑屏幕中央的一个

小十字星上，避免眼睛移动。重复 2次，每次 2min。

②任务态脑电图。参与者根据屏幕上箭头提示进行

左手、右手或双脚的运动想象，每次运动想象之间有

4s休息期。运动想象共有 4组，每组运动想象包括

30个试验，想象左手、右手及双脚运动的文字及箭

头提示各随机出现10次，持续时间约为5min。每组

试验之间有90s休息。实验流程见图1。

1.2.3 数据处理：①数据预处理。使用Matlab中的

EEGLAB v2019.0（University of California，USA）

打开采集的脑电数据，进行信道定位。利用巴特沃

兹滤波器对数据进行滤波，将数据分为θ（4—8Hz）、

α（8—12Hz）与 β（13—30Hz）频带，进行独立成分分

析，最后对所得数据进行降采样处理。②特征提

取。使用 matlab（R2020a，Mathworks）对数据进行

改进的 S 变换（modified S-transform，MST），计算

出 功 率 谱 密 度（power spectra density， PSD）。

MST的定义为：

S( )τ，f = ∫-∞+∞x( )t g2( )τ - t，f exp( )-i2πft dt
利用matlab对特征提取后的数据进行归一化处

理，归一化公式为：

x = x - xmin
xmax - xmin

计算比值，公式为[6]：TAR（theta alpha ratio）= θ
α

1.3 统计学分析

采用SPSS 25.0统计软件分析数据。计量资料

符合正态分布，采用均数±标准差表示，不服从正态

分布的数据采用中位数和四分位间距[M（IQR）]表

示。配对样本 t检验来比较左右大脑半球激活的差

异。组间均数、中位数分别进行ANOVA检验和秩

和检验，采用 LSD 进行事后分析。采用 Pearson 相

关分析来研究PSD值与LANSS评分的关系。显著

性水平α=0.05。

2 结果

2.1 受试者人口学特征

PWP 组、PNP 组和 AB 组平均年龄分别为

（45.67±4.65）岁、（44.89±4.03）岁和（43.67±2.31）岁，

组间无明显差别（P>0.05，表 1）。PWP组和 PNP组

病程分别为（5.67±1.90）个月和（7.89±2.34）个月，无

明显差别（P>0.05）。PWP 组 LANSS 评分为（9.33±

1.74）分。

2.2 事件相关去同步化（event-related desynchroni-

zation， ERD）和事件相关同步化（event related

synchronization，ERS）现象

左手运动想象时，PWP 组 α（t=3.901）、β（C5

vs. C6，t=3.048；C1 vs. C2，t=3.906）和 θ（FC5 vs.

FC6，t=4.461；FC3 vs. FC4，t=4.619；FC1 vs. FC2，

t=4.443；C5 vs. C6，t=4.063；C3 vs. C4，t=3.497；

C1 vs. C2，t=5.006；均P<0.01，图2A）频带均可见同

侧 PSD明显高于对侧；AB组 β频带（t=4.411）、PNP

组 θ频带（t=2.874，均P<0.05，图 2B和 2C）均可见同

侧 PSD 明显高于对侧。证明在运动想象时可见

ERD/ERS 现象，主要位于运动区和运动前区。图

2D为基于运动想象的ERD/ERS图。

2.3 自发脑电活动

在静息睁眼状态下，3组之间所有信道α、β和 θ

频带 PSD 均无明显差别（均 P>0.05），但在 F5（χ2=

图1 脑电记录流程图

A

B

注：A为静息态；B为任务态。
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图2 基于运动想象的ERD/ERS现象

注：①左手运动想象时，PWP组 α和 θ频带（A）、AB组 β频带（B）、PNP组 θ频带（C）均可见同侧 PSD明显高于对侧；②（D）红色为正值表示
ERS，蓝色为负值表示ERD；③PWP：伴有疼痛的患者组；④PNP：无疼痛的患者组；⑤AB：健康对照组；⑥**P<0.01；⑦***P<0.001。

15.429）、F1（χ2=10.978）、F2（χ2=10.978）、F4（χ2=

10.978）、F8（χ2=14.538）、FT7（χ2=14.538）、FC6（χ2=

14.538）、FT8（χ2=14.538）、T7（χ2=15.429）、T8（χ2=

14.538）、TP7（χ2=14.538）、CP2（χ2=10.978）、P4（χ2=

10.978）、P8（χ2=14.538）、PO4（χ2=10.978）信道上3组

之间 θ/α值均存在明显差别（均P<0.05，图 3），事后

比较显示，PWP 组较 PNP 组与 AB 组显著升高（均

P<0.05），PNP组与AB组无显著差异（均P>0.05）。

2.4 运动想象诱发的脑电活动

当进行左手运动想象时AB组、PWP组及 PNP

组的 α 频带在 CP1（χ2=44.089）、CPZ（χ2=53.600）、

CP2（χ2=56.622）、P1（χ2=45.422）、PZ（χ2=40.267）、P2

（χ2=31.200）信道均有显著差异（均P<0.05，图 4A），

事后检验显示PNP组明显高于PWP组和AB组（均

P<0.05），PWP 组与 AB 组之间无显著差异（均 P>

0.05）；3 组间的 β频带在 FC1（χ2=16.089）、FCZ（χ2=

20.267）、FC2（χ2=16.800）、C5（χ2=18.756）、C3（χ2=

17.689）、C1（χ2=25.956）、C2（χ2=21.422）、CP3（χ2=

27.822、CP1（χ2=27.289）、CPZ（χ2=28.800）、P3（χ2=

25.956）、P1（χ2=17.689）、PZ（χ2=16.267）、P2（χ2=

21.067）、P4（χ2=24.800）、P6（χ2=20.267）信道均有显

著差异（均P<0.05，图 4B），事后检验显示PNP组明

显高于 PWP 组和 AB 组（均 P<0.05），PWP 组与 AB

组之间无显著差异（均P>0.05）；3组之间θ频带的各

信道均无显著差异。

当进行右手运动想象时，3组间的α频带在各信

道无差异（均 P>0.05）；β频带在 F7（χ2=11.022）、C3

（χ2=17.867）、CP5（χ2=18.756）、CP3（χ2=25.956）、CPZ

（χ2=20.267）、CP2（χ2=13.956）、P3（χ2=12.800）、P1

（χ2=9.867）、P6（χ2=20.267）、P8（χ2=24.267）、O2（χ2=

5.422）信道均有显著差异（均 P<0.05，图 4C），事后

检验显示 PNP 组明显高于 PWP 组和 AB 组（均 P<

0.05），PWP 组与 AB 组之间无显著差异（均 P>

0.05）；3组之间θ频带各信道无差异（均P>0.05）。

当进行双脚运动想象时，AB组、PWP组及PNP

组α和θ频带各信道均无差异（均P>0.05）；β频带在

P3（χ2=16.800）信道有显著差异，而且PNP组明显高

于PWP组和AB组（P<0.05，图4D）。

2.5 脑电与疼痛的相关性

当进行左手运动想象时，PWP组患者PZ信道α

频带和 FC6 信道 θ频带 PSD 值与 LANSS 评分显著

相关（均 P<0.05，图 5A 和 5B）；双脚运动想象时，
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注：在静息睁眼状态下，PWP组在F5、F1、F2、F4、F8、FT7、FC6、FT8、T7、T8、TP7、CP2、P4、P8、PO4信道上θ/α值均较PNP组与AB组显著升高，
PNP组与AB组无显著差异。加粗黑点表示有显著差异的信道。图上显示的信道组间差异均P<0.05。

图3 静息睁眼状态下3组间自发脑电活动的比较

图4 3组间运动想象诱发的脑电活动的比较

注：（A）当进行左手运动想象时，PNP组有6个信道α频带的PSD值均明显高于PWP组和AB组；（B）当进行左手运动想象时，PNP组16个信道β频带
的PSD值均明显高于PWP组和AB组；（C）当进行右手运动想象时，PNP组11个信道β频带的PSD值均明显高于PWP组和AB组；（D）当进行双脚运
动想象时，PNP组P3信道β频带的PSD值明显高于PWP组和AB组；加粗黑点表示有显著差异的信道；图上所示信道均P<0.05。
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AF3、F5、F3、FC3、FC1、FC2、C3、C1、CP1 信道的 α

频带和 F1、FC5、FC3、FC1、FCZ、FC4、FC6、C3、C1、

C4 信道 θ频带的 PSD 值与 LANSS 评分显著相关

（均P<0.05，图5C和5D）。

静息状态时，PWP 组患者 C5 信道 α和 β频带，

及 FC2、C5、C2、C6、CP5、CP6 信道 θ频带 PSD 值与

LANSS评分显著相关（均P<0.05，图5E、5F和5G）。

进行左手运动想象时，LANSS 评分与 F3、F1、

FZ、FT7、FC1、T7 信道 θ/α值呈显著负相关（均 P<

0.05，图6）。

3 讨论

本研究检测了SCI患者在静息状态和左手、右

手及双脚运动想象时诱发的脑电特征，证明 θ/α值

图5 运动想象诱发脑电活动与疼痛的相关性

注：①进行左手（A和B）和双脚运动想象（C和D）时，多个信道的PSD值LANSS评分显著相关；②当处于静息状态时，C5信道α和β频带，及多
个信道θ频带PSD值与LANSS评分显著相关（E、F和G）；③加粗黑点表示有显著差异的信道。
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是较为灵敏的脑电生物标记，与疼痛密切相关。同

时，我们也证明，运动想象时异常激活的皮层多分布

于双侧运动区和运动前区，可以作为无创神经调控

的潜在治疗靶点。

SCI后的神经病理性疼痛发生率高、治疗效果

差，对患者造成极大痛苦[7]。因此，研究SCI后大脑

改变的特征和机制，寻找生物标记物和治疗靶点，对

于神经病理性疼痛的治疗至关重要。有研究者采用

MRI研究SCI患者疼痛与脑功能改变的关系，发现

神经病理性疼痛强度不仅与运动相关区域的 PSD

改变有关，也与疼痛相关区域 PSD 的改变有关 [8]。

功能性近红外研究也显示，伴有疼痛的SCI患者的

初级运动皮层（primary motor cortex，M1）和前运

动皮层的激活增强[9]。脑电检测由于其便携和实时

监控等优点，更加便于临床应用，但是脑电信号分析

方法直接影响了检测结果的敏感性、准确性等。本

研究采用 MST，是在 ST 算法的基础上引入自适应

参数，并不断优化窗宽，计算出更精确的高频能量。

MST可以优化高斯窗的宽度，较好集中时频域的能

量。我们已在多篇研究中采用MST算法，识别效果

明显优于其他算法[10—11]。

SCI患者运动执行和运动想象期间存在运动皮

层和皮层下区域的过度激活，皮质（反馈）抑制机制

的变化以及感觉和本体感受输入的丧失可能参与其

中[12]。即使在没有外周刺激的情况下，神经病理性

疼痛的病理与感觉运动行为相关皮质激活的长期适

应性变化之间也存在联系。MRI研究表明，在想象

运动时，疼痛患者与运动想象和疼痛处理相关的脑

区被激活[2]。Vuckovic A等[3]对自发脑电的研究表

明，与无疼痛组相比，后来发生疼痛组和伴发疼痛组

的 α和 β频带反应性降低，疼痛组在整个皮层的许

多信道上都有明显的 θ频带反应性，但无疼痛组缺

乏θ频带活动。这些结果提示，睁眼状态的θ频带反

应性可能是疼痛发展过程演变的特征。慢性疼痛患

者也显示 α频带功率降低，归因于无法适应感觉输

入变化的丘脑皮质机制功能障碍[3]。因此，有人提

出 α频带功率的降低可能是慢性疼痛的一个指

标[13]。但 Jensen MP等[4]发现疼痛SCI患者额区α频

带反应性增加。由此可见，α、β和θ频带在疼痛患者

中的改变趋势并不统一，也不够灵敏，难以作为生物

标记。我们的研究显示，在静息状态下，虽然3组受

试者之间所有信道 α、β和 θ频带 PSD 均无明显差

别，但 3组之间 θ/α值均存在明显差别，PWP组明显

高于PNP组与AB组，证明θ/α值可以作为一个更加

灵敏的指标，体现出脑电活动的改变。

运动想象可有效激活大脑，除激活M1区、运动

注：①左手运动想象时，LANSS评分与额叶多个信道θ/α值呈显著负相关；②加粗黑点表示有显著差异的信道。

图6 θ/α值与疼痛的相关性
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辅助区与运动相关的脑区外，还可激活额叶视区等

与认知相关的脑功能区[14]。疼痛引起的皮层活动变

化首先出现在感觉皮层，证实SCI后感觉皮层的改

变是产生神经病理性疼痛的主要原因之一，而不是

导致的结果[15]。与此相一致，有研究报道伴有疼痛

的SCI患者额区脑电图峰值频率活动减少，MRI扫

描显示左侧背外侧前额叶皮层灰质体积减小[16]。但

是也有研究报道，SCI和慢性疼痛患者的脑电图活

动与疼痛强度没有显著相关性 [4]。我们的研究显

示，运动想象时PWP组患者多个信道α、θ频带PSD

值和 θ/α值与疼痛评分有相关性。上肢运动想象

时，主要为额叶皮层的信道，如F3、F1、FZ；而双脚运

动想象时，主要为感觉运动区的信道，如FC3、FC1、

FC2、C1、C3等。这是由于运动想象涉及高级认知

活动，是一个综合感觉、运动及认知的心理过程。同

时，此结果更加体现出 θ/α值作为生物标记探讨疼

痛强度的优势。

在运动想象诱发的SCI患者脑电活动中，我们

发现 PWP 组在运动想象时可见对侧 ERD 现象，主

要位于运动区和运动前区，但AB组和PNP组的出

现不稳定。先前也有研究者报道，在运动想象时，只

有伴有疼痛的SCI患者在感觉运动皮层的 θ频带有

ERD[5]。Alkadhi H等[17]发现，运动想象时 SCI患者

M1 的激活强度高于健康人，甚至高于健康人运动

执行时M1的激活程度。结合我们的结果，验证了

健康人运动想象时，直接或间接连接脊髓的区域受

到抑制，可能阻碍了运动系统的有效激活，但SCI后

由于神经传导障碍，不需要任何运动抑制，因此不存

在这种激活减少的情况。

本研究的局限性为每组参与者的数量相对较

小，只有 9 例，但与其他脑电研究中的患者数量相

当[3]。由于每一个参与者在每个实验条件下都有60

次重复，因此来评估差异是足够的。

综上所述，本研究证明了 θ/α值可作为脊髓损

伤后神经病理性疼痛脑电生物标志；同时，运动想象

异常激活的皮层多分布于双侧运动区和运动前区，

可以作为无创神经调控的潜在治疗靶点。
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