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公开了用于评估神经病理学方面的易患病

性、病情进展和治疗的方法、系统和设备。在一个

方面中，用于提供与神经系统障碍或神经精神障

碍相关的评估的方法包括：选择指示与神经系统

障碍或神经精神障碍关联的认知或感觉功能的

一个或多个方面的剖析类别，给对象呈送刺激序

列，其中该刺激序列基于选定的剖析类别，在呈

送该刺激序列之前、期间及之后采集对象的生理

信号以产生生理数据，并且处理生理数据以生成

包含与选定的剖析类别关联的一个或多个定量

值的信息集。
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1.一种用于评估神经系统障碍或神经精神障碍的便携式系统，包含：

刺激发送设备，用于产生给对象呈送的刺激序列，其中所述刺激包括视觉、听觉或触觉

刺激媒介中的至少一种；

传感器设备，与所述对象界面连接以在所述刺激序列的呈送之前、期间和之后检测由

所述对象展现出的脑电图EEG信号，所述刺激序列基于指示与神经系统障碍或神经精神障

碍关联的认知或感觉功能的一个或多个方面的认知-感觉剖析类别，其中传感器设备包含

柔性基板、所述柔性基板上的三个传感器电极以及与所述传感器电极电通信且在所述柔性

基板上的发射器单元，其中所述传感器设备被配置为佩戴在所述对象的头皮上的一个或多

个可穿戴贴片以记录脑电图EEG信号并传输所记录的EEG信号，其中所述三个传感器电极包

括记录电极、参考电极和配置在记录电极和参考电极之间的接地电极，其中所述三个传感

器电极在对象的额部区上以矢状方向对准；

数据处理系统，与所述传感器设备通信以接收所传输的EEG信号，其中数据处理系统包

含一个或多个存储单元以及被配置为处理作为生理数据的所述脑电图EEG信号以生成包含

与所述认知-感觉剖析类别关联的一个或多个定量值的信息集的一个或多个处理器，所述

一个或多个定量值包括描绘所述对象的所述神经系统障碍或神经精神障碍的易患性或进

行性病理的级别的定量得分；以及

脑机接口模块，与所述数据处理系统和所述刺激发送设备通信以基于与所生成的信息

集关联的或从中得出的数据在正在将所述刺激呈送给所述对象期间自适应地修改针对所

述对象个体化的视觉、听觉或触觉刺激媒介中的至少一种的刺激序列，

其中刺激发送设备、数据处理系统及脑机接口模块在是智能手机或平板电脑的单个的

计算设备中实现。

2.根据权利要求1所述的系统，其中所述脑机接口模块被配置为基于所述认知-感觉剖

析类别来确定要呈送给所述对象的所述刺激序列。

3.根据权利要求2所述的系统，其中所述脑机接口模块被配置为接收与所生成的信息

集关联的或从中得出的数据，并且被配置为在正在呈送针对所述对象个性化的所述刺激序

列期间修改对所述对象的神经系统障碍或神经精神障碍相关的治疗的管理。

4.根据权利要求1所述的系统，其中所述智能手机或平板电脑包括显示屏和扬声器，在

显示屏和扬声器上所述刺激发送设备分别生成图像序列及生成声音序列。

5.根据权利要求1所述的系统，其中所述刺激发送设备包括用于生成触觉刺激序列的

激励器。

6.根据权利要求1所述的系统，其中所述神经系统障碍或神经精神障碍包括注意缺陷

多动障碍(ADHD)、自闭症谱系障碍(ASD)、阿尔茨海默病、痴呆、抑郁症、双相情感障碍、精神

分裂症、癫痫、多发性硬化症(MS)、帕金森病、亨廷顿病中的至少一种。

7.根据权利要求1所述的系统，其中所述定量得分描绘在与所述对象的所述EEG信号的

采集对应的特定时间上的所述级别。

8.根据权利要求1所述的系统，其中认知或感觉功能的所述一个或多个方面包括注意

力、记忆力、学习能力、虚构特性、图形整合能力、语义整合能力、目标探测能力、情绪价、偏

好或意识状态中的至少一种。

9.根据权利要求1所述的系统，其中所述对象在所述对象的EEG信号的所述检测期间正
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在经历对所述神经系统障碍或神经精神障碍的治疗。

10.根据权利要求9所述的系统，其中所述数据处理系统被配置为处理所述生理数据以

生成所述信息集，以包含指示对所述对象的所述治疗的疗效的与所述认知-感觉剖析类别

关联的一个或多个定量值。

11.根据权利要求10所述的系统，其中所述治疗包括药理学药剂、电休克治疗、认知康

复治疗或手术治疗中的至少一种。

12.根据权利要求11所述的系统，其中所述数据处理系统被配置为基于所生成的信息

集来产生机器程序，并且其中所述机器程序驱动另一个设备或系统以管理从包含于所生成

的信息集内的信息中得出的治疗。

13.根据权利要求1所述的系统，其中所述传感器设备包含用于捕获指示所述对象的运

动或移动的所述对象的图像的成像设备。

14.根据权利要求13所述的系统，其中所述成像设备捕获所述对象的眼运动。
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神经病理的评估系统及方法

[0001] 相关申请的交叉引用

[0002] 本专利文献要求2012年11月10日提交的、题目为“METHOD  AND  APPARATUS  FOR 

EVALUATION  OF  VULNERABILITY  AND/OR  PROGRESSIVEPATHOLOGY  OF  NEUROPSYCHIATRIC 

DISORDERS  IN  HUMANS  AND  FOR  ASSESSMENTOF  POTENTIAL  THERAPEUTIC 

PHARMACOLOGICAL  AGENTS  FOR  NEUROPSYCHIATRICDISORDERS  IN  NON-HUMAN  PRIMATE 

BIOLOGICAL  MODELS”的美国临时专利申请No.61/724,969的优先权。上述专利申请的全文

通过引用的方式并入本文，作为本专利文献的公开内容的一部分。

技术领域

[0003] 本专利文献涉及用于分析脑功能的系统、设备和过程。

背景技术

[0004] 脑电图(EEG)是使用定位于对象的头皮上的电极获得的由大脑展示出的电活动的

记录，形成了包含EEG数据集的神经信号振荡的频谱内容。例如，由EEG技术检测到的大脑的

电活动能够包括由例如在大脑的神经元内的离子电流引起的电压波动。在某些背景下，EEG

指的是大脑在一小段时间(例如，小于1小时)内的自发性电活动的记录。EEG能够用于临床

诊断应用，包括癫痫、昏迷、脑病、脑死亡，以及其他疾病和缺陷，甚至用于睡眠及睡眠障碍

的研究。在某些情形中，EEG已经被用于的诊断肿瘤、脑卒中以及其他局灶性脑功能障碍。

[0005] EEG技术的一个实例包括事件相关电位(ERP)的记录，该记录指的是EEG记录的与

给定事件相关的脑反应(例如，简单的刺激和复杂的过程)。例如，ERP包括与感觉、运动和/

或认知处理相关的脑电反应——脑电波。ERP与感知(例如，视觉、听觉等)和认知(例如，注

意、语言、决策等)的大脑度量关联。例如，ERP同样能够在神经系统或神经精神障碍的评估

和监测中用作客观度量。典型的ERP波形包括正和负电压偏差(称为分量)的时间演变。例

如，典型的分量使用该分量因其出现的字母(N/P：正/负)和数字(指示自刺激事件起的延

迟，单位为毫秒)来分类。

发明内容

[0006] 本发明公开了用于采集并使用生理信息(例如，脑信号)以表征对象的神经系统或

神经精神障碍的病理和/或易患病性和/或评估此类疾病的治疗的系统、设备和方法。

[0007] 在一个方面中，用于提供与神经系统或神经精神障碍相关的评估的方法包括：选

择指示与神经系统或神经精神障碍关联的认知或感觉功能的一个或多个方面的剖析

(profile)类别；给对象呈送(present)刺激序列，其中该刺激序列基于选定的剖析类别；在

呈送该刺激序列之前、期间及之后采集对象的生理信号以产生生理数据；并且处理生理数

据以生成包含与选定的剖析类别关联的一个或多个定量值的信息集。

[0008] 在另一个方面中，用于评估对神经系统或神经精神障碍的治疗的疗效的方法包

括：选择指示与神经系统或神经精神障碍关联的认知或感觉功能的一个或多个方面的剖析
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类别；给正经历针对神经系统或神经精神障碍的治疗的对象呈送刺激序列，其中该刺激序

列基于选定的剖析类别；在呈送该刺激序列之前、期间及之后采集对象的生理信号以产生

生理数据，并且处理生理数据以生成包含与选定的剖析类别关联的一个或多个定量值的信

息集指示对对象的治疗的疗效。

[0009] 在另一个方面中，用于评估神经系统或神经精神障碍的系统包含：用于产生给对

象呈送的刺激序列的刺激发送设备，其中该刺激包括视觉、听觉、嗅觉、触觉或味觉刺激媒

介中的至少一种；与对象界面连接以在呈送该刺激序列之前、期间和之后检测由对象展示

出的生理信号的传感器设备，其中该刺激序列基于指示与神经系统或神经精神障碍关联的

认知或感觉功能的一个或多个方面的认知-感觉剖析类别；以及数据处理系统，该数据处理

系统与传感器设备通信，并且被构造为包含一个或多个存储单元以及配置用于处理作为生

理数据的生理信号以生成包含与选定的剖析类别关联的一个或多个定量值的信息集的一

个或多个处理器，其中该一个或多个定量值包括用于描绘神经系统或神经精神障碍的病理

的级别的定量得分。

[0010] 在某些实现方式中，本文公开的技术包括使用用于采集能够与大脑活动关联的电

生理读数的专门的生理信号(例如，脑电图和/或肌电图)采集技术以及具有专门的刺激呈

送结构(例如，视觉、听觉、体觉、触觉、味觉等刺激的)的设备，并且包括使用专门的分析技

术(例如，包括信号处理、基础的和高层次的数据统计，以及分类算法)来提供对个体和/或

群体在他们的与所感兴趣的神经系统或神经精神障碍关联的易患病性和/或进行性病理方

面的评估，并且在某些实现方式中，使用动物模型来提供对神经系统或神经精神障碍的治

疗(例如，治疗药物)的疗效的评估。

[0011] 本专利文献所描述的主题能够以可提供下列特征中的一个或多个特征的具体方

式来实现。例如，本文公开的方法、系统和设备提供允许对人类的更精确的、更客观的且更

快速的附加的诊断及病理评估的，并且允许增强对作为神经系统或神经精神障碍的基础的

神经机制的药理研究(例如，开放先进的药物研究的有效途径)的工具。例如，本文公开的技

术允许用户引出、测量及分析与所感兴趣的神经系统或神经精神障碍(例如，精神分裂症、

阿尔茨海默病等)关联的具体大脑标志(marker)，并因此提供有关进行性病理、易患病性以

及潜在的治疗药物的疗效和效率的有目的的信息。而且，例如，本文公开的技术的实现方式

不需要高级的专门知识来操作，并且正因如此，可由广泛的潜在用户访问，例如，给专家和

初级用户两者有效地提供可靠的、精确的且信息化的结果。

附图说明

[0012] 图1A示出了用于生理信号的采集、分析及评估以产生对对象的个体或群体认知

和/或感觉评估(例如，指示包括具体的药源性大脑影响在内的神经病理的进展或易患病

性)的本文公开的技术的一个示例性系统的示意图。

[0013] 图1B-1D示出了用于生成示例性认知和/或感觉剖析的定量信息集的示例性方法

的过程图。

[0014] 图1E和1F示出了本文公开的技术的示例性额部电极生理传感器设备的框图。

[0015] 图1G示出了用于表征对象的神经系统或神经精神障碍的病理和/或易患病性和/

或评估此类疾病的治疗的本文公开的技术的另一个示例性系统的示意图。
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[0016] 图2示出了示出作为精神分裂症的进行性病理的标志的失配性负波ERP的数据曲

线图。

[0017] 图3示出了示出作为精神分裂症的易患病性的标志的P300ERP的数据曲线图。

[0018] 图4示出了示出听觉刺激呈送的示例性强度(分贝水平)oddball模式的示意图。

[0019] 图5示出了示例性的定制设计的计算机实现的方法的示例性预处理和分析过程的

流程图。

[0020] 图6示出了本文公开的技术的示例性编程分析过程的伪代码的一个实例。

[0021] 图7示出了本文公开的技术的示例性编程分析过程的图形用户界面(GUI)的一个

实例。

[0022] 图8A和8B示出了使用人类对象的失配性负波ERP的示例性数据集来进行的示例性

ERP处理和分析的结果的数据曲线图。

[0023] 图9A和9B示出了使用人类对象的P300ERP的示例性数据集来进行的示例性ERP处

理和分析的结果的数据曲线图。

[0024] 图10示出了用于监测神经精神和/或神经系统障碍的易患性或进行性病理的示例

性用户过程的过程图。

[0025] 图11示出了本文公开的技术的示例性的22通道的非人灵长类动物EEG帽。

[0026] 图12A和12B示出了使用在没有生理治疗的情况下的非人灵长类动物对象的失配

性负波ERP的示例性数据集来进行的示例性ERP处理和分析的结果的数据曲线图。

[0027] 图13A和13B示出了使用在没有生理治疗的情况下的非人灵长类动物对象的

P300ERP的示例性数据集来进行的示例性ERP处理和分析的结果的数据曲线图。

[0028] 图14A和14B示出了使用在不同的生理治疗下的非人灵长类动物对象的失配性负

波ERP的示例性数据集来进行的示例性ERP处理和分析的结果的数据曲线图。

[0029] 图15A和15B示出了使用在不同的生理治疗下的非人灵长类动物对象的P300ERP的

示例性数据集来进行的示例性ERP处理和分析的结果的数据曲线图。

[0030] 图16示出了用于评估对于神经系统或神经精神障碍的治疗药理学药剂的疗效的

示例性用户过程的过程图。

[0031] 图17示出了示出用于集成不同种类、子类和功能的模块使它们联合起来工作以创

建用于刺激呈送、数据采集和信号处理的用户友好的自动化系统的示例性“全包式”应用系

统的一般体系结构的示意图。

具体实施方式

[0032] 根据美国国家心理卫生研究院，神经精神障碍将继续影响美国成年人口的大约

46.4％，这些案例中的大约22.3％被列为严重。这些神经精神障碍包括注意缺陷多动障碍

(ADHD)、阿尔茨海默病、精神分裂症、抑郁症、痴呆和双相情感障碍等。虽然已经在数以千计

的研究中对这些障碍当中的许多障碍的特征进行描述，但是对于其病因的神经基础及相关

的社会传播仍缺少共识和理解。而且，尽管已经在易患病性评估、诊断以及某些神经精神障

碍的治疗中引入了某些临床方法，但是仍然需要开发出诊断、评估和治疗技术，从而提供使

用的准确性、简易性，以及为用户(例如，内科医生/临床医生、研究人员及普通大众)指导正

确的行动方案的能力。
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[0033] 例如，在ADHD中，使用属于下列类别中的一个或多个类别的行为评估对许多个体

进行筛选，例如，注意力不集中、多动和易冲动。正因如此，符合这些标准的大量儿童和成人

通常会开始药物治疗和行为治疗，这可能会导致数年的昂贵治疗。例如，这些药物当中有许

多是精神兴奋剂，这些精神兴奋剂由于仍待论证的不明原因能够减轻ADHD症状的行为，尽

管它们能够在正常健康的个体内导致过度活跃的/受到刺激的行为。但是，这些药物的使用

可能无法治愈这种障碍，还可能带来不良的心理副作用。例如，ADHD患病率的增大(例如，美

国9.5％的儿童)已经被归因于更好的诊断技术，以及高误诊率，例如，高误诊率可能是由于

行为评估的主观性。无论哪种情况，单单是通常为主观性的行为评估不足以作为用于ADHD

诊断和ADHD药物治疗的单独测量工具。

[0034] 作为单独行为测量的替代，附加的综合测量，例如，生理测量，能够用于神经精神

障碍的易患性评估、诊断及治疗过程。例如，通过这样做，研究界和医学界能够更好地理解

神经精神障碍的原因和机制，例如，包括ADHD，并因此加强他们开发更有效率的研究、监测

及所应用的治疗的线路的能力。本文公开的技术能够提供用于使用客观度量来评估对象的

神经精神的易患病性和病理并创建用于药理研究和开发的新的分析方法以介导(mediate)

和/或治愈这些障碍的技术。

[0035] 本文所公开的是用于采集并使用生理信息(例如，脑信号)以表征对象的神经系统

或神经精神障碍的病理和/或易患病性和/或评估此类疾病的治疗的系统、设备和方法。

[0036] 在某些实现方式中，本文公开的技术包括使用用于采集能够与大脑活动关联的电

生理读数的专门的生理信号(例如，脑电图和/或肌电图)采集技术以及具有专门的刺激呈

送结构(例如，视觉、听觉、嗅觉、体觉、触觉、味觉等刺激的)的设备，并且包括使用专门的分

析技术(例如，包括信号处理、基础的和高层次的数据统计，以及分类算法)来提供对个体

和/或群体在他们的与所感兴趣的神经精神障碍关联的易患病性和/或进行性病理方面的

评估，并且在某些实现方式中，使用非人灵长类动物模型来提供对神经精神障碍的潜在治

疗药物的疗效的评估。

[0037] 例如，在某些实现方式中，本文公开的技术能够提供用于刺激呈送、数据采集、本

地和/或远程的数据处理与分析以及用户结果输出的自动化的全包式(all-inclusive)系

统。这样的系统能够用来减少或消除与电生理记录和分析技术关联的并发症

(complications)，由此为用户(例如，包括(但不限于)临床医生、药物研究人员和一般消费

者)提供用于评估人(或其他动物)的神经系统或神经精神障碍的病理和/或易患病性以及

此类疾病的治疗(例如，包括潜在的治疗药物)的疗效的无创性快速诊断检验工具。

[0038] 在一个方面中，本文公开的技术包括用于提供与神经系统或神经精神障碍相关的

评估的方法。该方法包括选择指示与神经系统或神经精神障碍关联的认知或感觉功能的一

个或多个方面的剖析类别。该方法包括给对象呈送刺激序列，其中该刺激序列基于选定的

剖析类别。该方法包括在呈送该刺激序列之前、期间及之后采集对象的生理信号以产生生

理数据。该方法包括处理生理数据以生成包含与选定的剖析类别关联的一个或多个定量值

的信息集。例如，所生成的信息集的定量值包括用于描绘神经系统或神经精神障碍的易患

性或进行性病理的级别的定量得分。例如，选定的剖析类别能够指示影响认知或感觉功能

的一个或多个方面的各种神经系统或神经精神障碍中的一种或多种，例如，包括(但不限

于)注意力、记忆力、学习能力、虚构特性、图形整合能力、语义整合能力、目标探测能力、情
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绪价、偏好或意识状态。神经精神障碍和神经系统障碍和/或神经退行性疾病能够使用本文

公开的技术来评估和表征。这样的神经精神障碍和神经系统障碍和/或神经退行性疾病的

实例包括(但不限于)例如注意缺陷多动障碍(ADHD)、自闭症谱系障碍(ASD)、阿尔茨海默

病、痴呆、抑郁症、双相情感障碍、精神分裂症、癫痫、多发性硬化症(MS)、帕金森病和亨廷顿

病。另外，例如，该方法能够被实现用于提供指示与神经系统障碍和机能障碍关联的认知或

感觉功能的一个或多个方面的定量评估，所述障碍包括(但不限于)卒中、失语症，唐氏综合

症、腭心面(迪乔治(DiGeorge))综合症，昏迷、长期或急性用药或饮酒，以及展示出脑信号

标志(例如，ERP)的变化的其他神经系统障碍和机能障碍。

[0039] 在用于提供与神经系统或神经精神障碍相关的评估的方法的某些实现方式中，例

如，为生成信息集而进行的生理数据处理能够包括：基于所呈送的刺激和选定的剖析类别

来识别与生理信号关联的时间间隔，将与时间间隔对应的生理数据分组成一个或多个分组

数据集，并且提供在分组数据集之间或之内的关系的统计度量以为选定的剖析类别生成一

个或多个定量值。在某些实例中，分组能够基于个体刺激的预指定类别或连续刺激的关联

关系中的至少一项来确定。在用于提供与神经系统或神经精神障碍相关的评估的方法的其

他实现方式中，例如，为生成信息集而进行的生理数据处理能够包括：基于所呈送的刺激和

选定的剖析类别来识别与生理信号关联的时间间隔，将与时间间隔对应的生理数据分组成

一个或多个分组数据集，并且使用从该对象或其他对象上采集到的之前的生理数据来提供

在分组数据集之间或之内的关系的统计度量以为选定的剖析类别生成一个或多个定量值。

并且在用于提供与神经系统或神经精神障碍相关的评估的方法的其他实现方式中，例如，

为生成信息集而进行的生理数据处理能够包括：基于所呈送的刺激和选定的剖析类别来识

别与生理信号关联的时间间隔，将与时间间隔对应的生理数据分组成一个或多个初始分组

数据集，使用涉及初始分组数据集的统计量检验对给对象呈送的刺激序列中的每个刺激进

行分类，基于所分类的刺激将与时间间隔对应的生理数据重新分组成一个或多个分组数据

集，并且提供在分组数据集之间或之内的关系的统计度量以为选定的剖析类别生成一个或

多个定量值。

[0040] 在用于提供与神经系统或神经精神障碍相关的评估的方法的某些实现方式中，例

如，该方法还能够包括：使用所生成的信息集为对象形成改进的刺激序列，并且将该改进的

刺激序列呈送给对象。另外，例如，该方法还能够包括：在改进的刺激序列的呈送之前、期间

和之后采集对象的生理信号以产生新的生理数据，并且处理新的生理数据以生成包含与选

定的剖析类别关联的一个或多个增广的定量值的增广信息集。在该方法的某些实现方式

中，采集并不涉及对象的行为反应，并且处理不包括处理行为数据以生成信息集。然而在其

他实现方式中，例如，该方法还能够包括：在刺激序列的呈送之前、期间和之后采集对象的

行为信号以产生行为数据，并且将行为数据与生理数据一起进行处理以生成包含与选定的

剖析类别关联的一个或多个定量值的信息集。

[0041] 在另一个方面中，本文公开的技术包括用于评估对神经系统或神经精神障碍的治

疗的疗效的方法。该方法包括选择指示与神经系统或神经精神障碍关联的认知或感觉功能

的一个或多个方面的剖析类别。该方法包括给正经历针对神经系统或神经精神障碍的治疗

的对象呈送刺激序列，其中该刺激序列基于选定的剖析类别。该方法包括在呈送该刺激序

列之前、期间及之后采集对象的生理信号以产生生理数据。该方法包括处理生理数据以生
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成包含指示对对象的治疗的疗效的与选定的剖析类别关联的一个或多个定量值的信息集。

例如，所生成的信息集的定量值包括用于描绘正经历治疗的对象的神经系统或神经精神障

碍的病理级别的定量得分。例如，用来治疗对象的疗法(例如，包括在用于评估其疗效的方

法的实施之前和期间的治疗)能够包括药理学药剂、电休克治疗、认知康复治疗或手术治

疗。

[0042] 例如，药理学药剂(例如，复合药物或化合物)能够用来在广泛的神经系统或神经

精神障碍中治疗，恢复，减轻或改善病理症状。该方法的实现方式能够用于药理研究中，例

如，通过评估从对象上采集到的相关生理和/或行为信号的调制来评估症状诱导药物和症

状恢复药物两者的效果。例如，电休克治疗(ECT)是介入治疗，该介入治疗包括在正经历ECT

治疗的对象中(例如，在神经精神病患者中)施加电流以诱发癫痫，作为提供缓解的方式(例

如，在某些情况下于抑郁症和精神分裂症中)。例如，认知康复治疗(CRT)是行为训练协议的

使用，作为增进感受和/或认知缺陷的恢复的方法。CRT包括行为刺激，导致已经被表明会增

进各种各样的精神障碍(例如，精神分裂症、ADHD、失语症、抑郁症等)的缺陷的恢复的神经

训练和启动。CRT治疗的实例能够包括认知矫正治疗或认知增强治疗，其中行为训练能够由

计算机(机器系统)指导(和/或评估)。例如，CRT治疗能够通过使CRT协议与对象自己的生理

和行为度量关联结合本文公开的技术来实施以使过程和结果自动化和最优化。另外，例如，

CRT治疗同样能够与基于药理学药剂的治疗一起实施。例如，手术治疗的疗效使用该方法来

评估，例如，在该方法中将会采集脑反应的生理度量(例如，EEG)，同时执行外科干预，该外

科干预能够被用来提供监测患者的状态并探测具体脑区的刺激及干预作用的反应的方式，

作为更好指导手术的方式。

[0043] 在该方法的实现方式中，例如，对象能够包括人类对象和非人类对象。例如，非人

类对象能够包括灵长类动物、猪科对象和鼠科对象等。在某些实现方式中，例如，该方法还

能够包括将特定剂量的药理学药剂注射或灌注入对象内。在用于评估神经系统或神经精神

障碍的治疗的疗效的方法的某些实现方式中，例如，为生成信息集而进行的生理数据处理

能够包括：基于所呈送的刺激和选定的剖析类别来识别与生理信号关联的时间间隔，将与

时间间隔对应的生理数据分组成一个或多个分组数据集，并且提供在分组数据集之间或之

内的关系的统计度量以为选定的剖析类别生成一个或多个定量值。在某些实例中，分组能

够基于个体刺激的预指定类别或连续刺激的关联关系中的至少一项来确定。在用于评估神

经系统或神经精神障碍的治疗的疗效的方法的其他实现方式中，例如，为生成信息集而进

行的生理数据处理能够包括：基于所呈送的刺激和选定的剖析类别来识别与生理信号关联

的时间间隔，将与时间间隔对应的生理数据分组成一个或多个分组数据集，并且使用从该

对象或其他对象上采集到的之前的生理数据来提供在分组数据集之间或之内的关系的统

计度量以为选定的剖析类别生成一个或多个定量值。

[0044] 在用于评估神经系统或神经精神障碍的治疗的疗效的方法的某些实现方式中，例

如，该方法还能够包括：使用所生成的信息集为对象形成改进的刺激序列，并且将该改进的

刺激序列呈送给对象。另外，例如，该方法还能够包括：在改进的刺激序列的呈送之前、期间

和之后采集对象的生理信号以产生新的生理数据，并且处理新的生理数据以生成包含与选

定的剖析类别关联的一个或多个增广的定量值的增广信息集。在该方法的某些实现方式

中，采集并不涉及对象的行为反应，并且处理并不包括处理行为数据以生成信息集。然而在
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其他实现方式中，例如，该方法还能够包括：在刺激序列的呈送之前、期间和之后采集对象

的行为信号以产生行为数据，并且将行为数据与生理数据一起进行处理以生成包含与选定

的剖析类别关联的一个或多个定量值的信息集。

[0045] 在另一个方面中，所公开的技术包括用于评估神经系统或神经精神障碍的系统。

该系统包含用于产生给对象呈送的刺激序列的刺激发送设备，其中该刺激包括视觉、听觉、

嗅觉、触觉或味觉刺激媒介中的至少一种。该系统包含与对象界面连接以在呈送该刺激序

列之前、期间和之后检测由对象展示出的生理信号的传感器设备，其中该刺激序列基于指

示与神经系统或神经精神障碍关联的认知或感觉功能的一个或多个方面的认知-感觉剖析

类别。该系统包含与传感器设备通信的数据处理系统，该数据处理系统被构造为包含一个

或多个存储单元以及配置用于处理作为生理数据的生理信号以生成包含与选定的剖析类

别关联的一个或多个定量值的信息集的一个或多个处理器，其中该一个或多个定量值包括

用于描绘对象的神经系统或神经精神障碍的易患性或进行性病理的级别的定量得分。

[0046] 在该系统的某些实现方式中，例如，数据处理系统能够包含：位于传感器设备附近

并与其通信以接收来自传感器设备的所检测到的生理信号的本地计算机，其中本地计算机

被配置用于进行所检测到的生理信号的初步处理以产生初始的生理信号数据；以及远程计

算机经由通信网络或链路与本地计算机通信以接收来自本地计算机的初始的生理信号数

据并处理初始的生理信号数据以生成包含与认知-感觉剖析类别关联的一个或多个定量值

的信息集。例如，本地计算机能够与刺激发送设备通信并被配置用于基于选定的剖析类别

来确定待给对象呈送的刺激序列。例如，本地计算机能够被配置用于接收与所生成的信息

集关联的或从中得出的数据，并且用于修改给对象的刺激序列以产生针对该对象进行个性

化的修改的刺激序列。例如，刺激发送设备能够包括用于生成图像序列的显示屏和/或用于

生成声音序列的扬声器。例如，刺激发送设备能够包括用于生成嗅觉、触觉或味觉刺激中的

至少一种刺激的刺激序列的激励器。

[0047] 在该系统的某些实现方式中，例如，对象能够正在经历针对神经系统或神经精神

障碍的治疗(例如，药理学药剂治疗、ECT治疗、CRT治疗或手术治疗)在对象的生理信号的检

测期间。例如，数据处理系统能够被配置用于处理生理数据以生成包含与选定的剖析类别

关联的一个或多个定量值的信息集，用于指示对对象的治疗的疗效。例如，数据处理系统被

配置用于基于所生成的信息集来产生机器程序，其中机器程序能够驱动另一个设备或系统

以管理从包含于所生成的信息集内的信息中得出的治疗。在某些实例中，机器程序能够用

来在评估的实现方式期间实时地注射特定剂量的药理学药剂或ECT电刺激。

[0048] 本文公开的系统、设备和方法的示例性实施例

[0049] 图1A示出了用于生理信号的采集、分析及评估以产生用于指示例如包括具体的药

源性大脑影响在内的神经病理的进展或易患病性的对象的个体或群体认知和/或感觉评估

的本文公开的技术的示例性模块化系统100的示意图。例如，系统100能够被实现用于仅使

用从对象上采集到的生理数据(例如，没有来自对象的明显的行为反应)来提供与神经系统

或神经精神障碍关联的认知和/或感觉剖析。然而，在其他实现方式中，系统100能够被实现

用于使用来自对象的行为数据或者生理和行为数据两者来提供与神经系统或神经精神障

碍关联的认知和/或感觉剖析。在某些实现方式中，系统100能够被实现用于使用之前采集

到的来自该对象或其他对象(例如，群体数据)的生理和/或行为数据来提供与神经系统或
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神经精神障碍关联的认知和/或感觉剖析。

[0050] 如图1A所示，系统100被配置用于包含能够配置于各种不同的实施例中的独立的

模块化单元或设备。系统100包含用于配置具体的刺激呈送结构102来实现对对象的刺激或

刺激序列的呈送的刺激呈送模块101。在某些实例中，刺激呈送模块101以包括例如处理器

和存储单元在内的计算设备来实现。例如，刺激能够包括任何刺激类型，包括视觉、听觉、嗅

觉、触觉或味觉刺激媒介。具体的刺激呈送结构102能够被配置为包括(但不限于)一种或多

种特定类型的刺激、刺激呈送的持续时间、刺激间的间隔、每个呈送的多次重复(若存在)、

与刺激的类型关联的量级和/或频率参数(例如，声音的强度或者光的亮度或对比度等级)、

与每种刺激的呈送关联的数字标志，以及刺激的标记或类别(例如，靶向或非靶向)。

[0051] 系统100能够包含基于例如刺激呈送结构102而与刺激呈送模块101通信以给对象

呈送刺激或刺激序列的刺激发生模块103。例如，刺激发生模块103能够包含视觉显示器、听

觉扬声器和激励器中的至少一个，用于提供嗅觉、触觉和/或味觉刺激。在某些实现方式中，

例如，刺激呈送模块101和刺激发生模块103能够被配置于同一设备内，例如，计算机或者移

动通信和/或计算设备。

[0052] 系统100包含生理和/或行为数据采集模块110，用于在经由刺激发生模块103进行

的刺激或刺激序列的呈送之前、期间和/或之后采集对象的生理信号和/或行为信号。例如，

生理和/或行为数据采集模块110能够包括(但不限于)脑电图(EEG)系统、心电图(ECG)系

统、肌电图(EMG)系统、电化学传感系统和眼球跟踪系统等。在某些实现方式中，例如，生理

和/或行为数据采集模块110能够包括与信号采集设备(例如，与存储器耦接的模拟或数字

放大器)耦接的生理传感器，例如，EEG、ECG、EMG、电化学或其他类型的传感器设备。例如，生

理和/或行为数据采集模块110能够被配置于具有刚性电极的标准的EEG系统或者使用能够

佩戴在对象上的柔性电子设备的便携式EEG系统中。例如，生理和/或行为数据采集模块110

能够被配置于具有刚性电极的标准的EMG系统或者使用能够佩戴在对象上的能够例如检测

与睡意或面部表情关联的运动的柔性电子设备的便携式EMG系统中。

[0053] 系统100包含用于接收作为数据的所采集的生理信号和/或行为信号的分析预处

理模块111，并且在某些实现方式中，该分析预处理模块111对所采集的数据执行预处理分

析技术。例如，分析预处理模块111能够被实现用于在生理数据(例如，EEG数据)中识别出示

例性的发病标志，对生理数据进行分段，过滤原始信号数据以增加信噪比等。在某些实现方

式中，例如，分析预处理111能够实现于与用于实现生理和/或行为数据采集模块110的示例

性设备或系统通信的计算机设备中。在某些实现方式中，例如，分析预处理111能够被配置

于用于实现生理和/或行为数据采集模块110的同一示例性设备或系统中。

[0054] 系统100包含用于处理生理和/或行为数据以提供对象或群体(在某些实例中)的

认知或感觉评估的剖析生成模块115。例如，剖析生成模块115处理生理和/或行为数据以生

成包含与选定的剖析类别关联的一个或多个定量值的信息集117，例如，用于描绘对象的神

经系统或神经精神障碍的易患性或进行性病理的级别的或者用于描绘对于障碍的治疗的

疗效的得分(例如，该得分能够特定于该对象及其状况)。

[0055] 图1B示出了用于生成与由例如剖析生成模块115实现的同神经系统或神经精神障

碍相关的选定的剖析类别关联的信息集的示例性方法170的过程图。方法170能够包括用于

基于所呈送的刺激和选定的剖析类别来识别与生理信号和/或行为信号数据关联的时间间
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隔的过程171。例如，时间间隔能够包括相连的、间断的、连续的、离散的或单一的时间点。方

法170能够包括用于将与时间间隔对应的数据(例如，生理和/或行为)分组成一个或多个分

组数据集的过程172。例如，过程172能够包括基于个体刺激的预指定类别和/或连续刺激的

关联关系来对生理和/或行为数据进行分组。方法170能够包括用于提供在分组数据集之间

或之内的关系的统计度量以为选定的剖析类别生成一个或多个定量值的过程173。在某些

实现方式中，例如，方法170能够包括用于增强分组数据集内生理和/或行为数据的信号的

过程。

[0056] 图1C示出了用于使用之前的个体和/或群体信息来生成与由例如剖析生成模块

115实现的同神经系统或神经精神障碍相关的选定的剖析类别关联的信息集的示例性方法

180的过程图。方法180能够包括用于基于所呈送的刺激和选定的剖析类别来识别与生理信

号和/或行为信号数据关联的时间间隔的过程181。方法180能够包括用于将与时间间隔对

应的数据(例如，生理和/或行为)分组成一个或多个分组数据集的过程182。例如，过程182

能够包括基于个体刺激的预指定类别和/或连续刺激的关联关系来对生理和/或行为数据

进行分组。方法180能够包括用于使用从该对象和/或其他对象(例如，包括一个或多个群

体)上采集到的之前的生理数据和/或行为数据来提供在分组数据集之间或之内的关系的

统计度量以为选定的剖析类别生成一个或多个定量值的过程182。

[0057] 图1D示出了用于使用引导分类技术来生成与由例如剖析生成模块115实现的同神

经系统或神经精神障碍相关的选定的剖析类别关联的信息集的示例性方法190的过程图。

方法190能够包括用于基于所呈送的刺激和选定的剖析类别来识别与生理信号和/或行为

信号数据关联的时间间隔的过程191。方法190能够包括用于将与时间间隔对应的数据(例

如，生理和/或行为)分组成一个或多个初始分组数据集的过程192。方法190能够包括用于

使用涉及初始分组数据集的统计量检验对给对象呈送的刺激序列中的每个刺激进行分类

的过程193。方法190能够包括用于基于所分类的刺激将与时间间隔对应的生理和/或行为

数据重新分组成一个或多个分组数据集的过程194。方法190能够包括用于提供在分组数据

集之间或之内的关系的统计度量以为选定的剖析类别生成一个或多个定量值的过程195。

[0058] 在某些实例中，剖析生成模块115能够以上下文特定的参数来实现引导分类算法，

用于指导并在各种分类和统计方法中进行选择，例如，包括(但不限于)基于ANOVA的技术

116a、基于支持向量机的技术116b以及最小描述长度技术116c等。在某些实现方式中，剖析

生成模块115能够实现于计算机系统或者包含一个或多个远程计算处理设备(例如，云端的

服务器)的通信网络(称为“云”)上。

[0059] 系统100包含用于改进与神经系统或神经精神障碍相关的所生成的认知和/或感

觉剖析的和/或用于启动用户与机器之间的交互的脑机接口模块120。在一个实例中，脑机

接口模块120能够基于(正被检验的个体对象、之前被检验的个体对象或者已经由剖析生成

模块115进行评估的对象组的)所生成的剖析117来提供新的刺激或多个刺激到刺激呈送模

块101的反馈传送，例如，包括在系统100的正在进行的实施过程中提供。例如，脑机接口模

块120能够自适应地改变或设计用于从对象上最优地提取被进行分析处理以使期望的目标

最大化的信息的刺激模式。例如，脑机接口模块能够基于所生成的信息集来产生用于能够

用来驱动另一个设备或系统(例如，设备或系统)以管理从包含于所生成的信息集内的信息

中得出的治疗的机器程序。例如，脑机接口模块120的某些实现方式能够包括(但不限于)辅
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助学习和目标检测应用。

[0060] 在系统100的某些实现方式中，剖析生成模块115、刺激呈送模块101、刺激发生模

块103和脑机接口模块120(以及在某些情形中，还有数据采集模块110)能够实现于单个计

算系统中，例如，台式计算机、膝上型计算机或者包括智能电话或平板电脑在内的移动通信

设备。在其他实现方式中，模块115、101、103和120能够被配置于相互通信的且包含模块

115、101、103和120的各种组合的两个或更多个计算设备中。

[0061] 在某些实现方式中，系统100能够被配置为仅包含生理和/或行为数据采集模块

110和剖析生成模块115，用于产生指示神经系统或神经精神障碍的进展或易患病性和/或

他/她正在经历的针对该障碍的治疗的对象的认知和/或感觉评估。在这样的示例性实现方

式中，系统100能够使用环当前在对象的周围可获得的境刺激(例如，光、声音、气味、味道

和/或触觉接触)。在这样的实例中，系统100能够被实现于单个计算设备上，例如，在该计算

设备中，模块110被配置用于经由设备的输入来接收对象的行为反应和/或记录生理数据。

[0062] 在2013年9月27日提交的、题目为“SYSTEMS  AND  METHODS  FOR  SENSORY  AND 

COGNITIVE  PROFILING”的PCT专利申请PCT/US13/62491中提供了本文公开的系统和方法的

其他实例，该专利申请全文并入本文，作为本专利文献的公开内容的一部分。

[0063] 在本文公开的技术的某些实现方式中，生理数据采集模块110能够包含便携式传

感器设备，该便携式传感器设备包括正面安置于对象的前额上的电生理信号检测电极的最

优配置，用于提供例如与对象的神经系统或神经精神障碍的易患性或病理进展或者对该障

碍的治疗的疗效相关的认知和/或感觉评估。在2013年10月14日提交的、题目为

“CONFIGURATION  AND  SPATIAL  PLACEMENT  OF  FRONTAL  ELECTRODE  SENSORS  TO  DETECT 

PHYSIOLOGICAL  SIGNALS”的PCT专利申请PCT/US13/64892中提供了此类系统的某些实例，

该专利申请全文并入本文，作为本专利文献的公开内容的一部分。

[0064] 在某些实例中，本文公开的技术的示例性的便携式电生理传感器设备能够包括位

于对象的前额上的不与头发重叠的额部EEG信号记录电极，用于多用的、快速的且不突兀的

生理数据采集(例如，包括脑信号监测)。例如，在某些实现方式中，示例性的生理传感器设

备被配置为小尺寸，并且能够以各种不同的材料(例如，这些材料能够针对具体的应用来加

工)来形成，使得这些设备可以容易被施加，很少或者甚至没有由用户感觉到，或者被别人

看到。例如，此类设备的施加和操作能够由用户例如依照简单的指令来执行，不需要技术专

长来施加或操作该设备。这能够显著地缓解现有系统所存在的问题，包括需要技术专长来

操作以及传感器设备缺少舒适性和便携性。

[0065] 图1E示出了能够采集来自对象的头部的额部区的电生理信号的额部电极传感器

设备160的示例性实施例的框图。设备160包含电绝缘材料的基板161，该基板161在某些设

备实现方式中能够由机械柔性材料制成。在某些实例中，基板161能够包含聚二甲基硅氧烷

(PDMS)、具有丙烯酸胶粘剂的薄的聚亚安酯或聚乙烯醇(PVA)等。额部电极传感器设备160

包括三电极配置，包含记录电极162、参考电极163，以及在记录电极162与参考电极163之间

配置于基板161的基面(例如，设备160的与用户的皮肤接触的检测面)上的接地电极164。设

备160的电极沿着矢状方向配置于额部区内，使得记录电极162位于接地电极164的后面，该

接地电极164位于参考电极163的后面。接地电极164在基板161上至少部分地位于记录电极

162与参考电极163之间。这种在用户的头部的额部区或前额区上的记录-接地-参考电极布
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局能够使额部电极传感器设备160的电极的总占用面积最小化，对于这样的传感器设备是

显著有益的。这种记录-接地-参考电极布局还提供在记录电极与参考电极之间的良好的信

号隔离，从而允许更灵敏的且高质量的信号记录操作。电极在矢状方向上而非在与矢状方

向垂直的水平方向上的大体对准是这种记录-接地-参考电极布局的显著特征，并且能够在

采集具有所期望的精度的各种认知/心理状态信号方面提供有益的传感操作。

[0066] 在设备160的某些实施例中，例如，记录电极162、接地电极164和参考电极163被线

性排布于基板161上。例如，这三个电极的布局能够沿着矢状方向与记录电极对准成基本上

直线。在设备160的其他实施例中，例如，这三个电极能够按照非线性的队列来排布，该队列

包括位于接地电极164后面的记录电极162，该记录电极162位于参考电极163的后面，接地

电极164在基板161上至少部分位于记录电极162与参考电极163之间。

[0067] 额部电极传感器设备160可操作用于采集与电路电耦接的电生理数据。在图1A所

示的示例性实施例中，额部电极传感器设备160包含在基板161上的分别经由个体电互连

165a、165b和165c与记录电极162、参考电极163及接地电极164电耦接的电路169。在某些实

施例中，例如，电路169能够包括分别经由例如导电导管165a、165b和165c与每个电极162、

163和164电通信的发射器单元。在本实施例中，设备160能够记录生理信号并将所记录的生

理信号传输到远程的电信号处理单元(例如，放大器)和/或计算机系统。此外，例如，电路

169能够包括与发射器单元电耦接的电源模块，用于给发射器单元提供电功率。

[0068] 在某些实施例中，例如，如图1B所示，额部电极传感器设备160能够包含分别与互

连165a、165b和165c耦接的导电界面(接触)垫片166a、166b和166c，用于提供导电表面以使

外部电路与设备160的电极162、163和164界面电连接。例如，外部电路能够是电信号处理单

元(例如，信号放大器)和/或计算机系统。

[0069] 例如，所采集的记录、参考和接地信号由信号处理单元接收，该信号处理单元用于

在差分放大器中处理所采集的信号以放大记录电压与参考电压的生理信号的差值。由设备

160(经由接地电极164)记录的接地信号能够连接至示例性差分放大器的接地通道，例如，

用于在设备160与放大器之间同步信号参数。例如，接地电极164能够使可能经由记录系统

流过对象的泄漏电流最小化，并从而减少任何伪迹。例如，与电路(例如，外部电路)电耦接

的接地电极164不需要连接至电路的地线。接地电极的可替换角色能够包括用作用于主动

消除干扰的电极。例如，接地电极能够电连接至“右腿驱动”反馈电路，例如，该反馈电路在

用于测量由躯体发出的很小的电信号(例如，EEG、EMG、ECG)的一些生物信号放大系统中使

用。例如，额部电极传感器设备160能够采集在额部区的电生理信号的参考读数。参考电极

163的位置，以及它相对记录电极162(或者，在某些实现方式中，除了记录电极162外还有其

他记录电极)的间距是重要的，因为所感兴趣的读数将通过由记录电极162记录的活动相对

于由参考电极163记录的活动的比较来确定。例如，如果这样的信号是相同的，则所检测到

的信号读数将为0。从这个角度看，例如，能够将记录电极162定位于将允许对所感兴趣的生

理信号进行检测的地点，并且将参考电极163定位于将不采集所感兴趣的生理信号(或者示

出了所感兴趣的信号的显著衰减)的地点，在远离记录电极162的相当大的距离处。但是，当

使设备160在前额上的占用面积(例如，由整个电极阵列占用的空间区域或“不动产”)最小

化变得重要时，这提出了更大的挑战。例如，在图1A和1B所示的实例中，电极162、163和164

按照使得所采集的信号显著不同的方式来定位和间隔开，并由此是相关的，以及占用由电
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极162、163和164占用的最小总面积。在本专利文献中所描述的用于确定位置和间距的最优

配置的方法是复杂的，并且能够集成心理学的、神经生理学的和工程的原理。在图1A和1B所

示的实例中，参考电极163的位置相对于记录电极162成基本上直线的队列来定位，并且在

本实例中，电极162和163两者以及接地电极164同样排布于通过额部区的中央的正中矢状

线上。经过信号处理的信号被提供作为生理数据，该生理数据随后能够被处理以提供认知

和/或感觉剖析。

[0070] 在某些实现方式中，设备160能够被配置为能够直接佩戴在皮肤上的表皮电子生

理传感器设备或者与额部区接触的可穿戴物品。在某些实现方式中，例如，设备160能够包

括例如配置于设备160的顶面(例如，不与用户的皮肤接触的非检测面)上的一个或多个附

加的电绝缘层。附加层能够进一步给设备160提供支撑。在某些实例中，附加层能够包括各

种艺术设计，使得当由用户直接佩戴在其皮肤上时，设备160同样能够用作(暂时的)纹身。

[0071] 在本文公开的方法的框架内，能够实现于本文公开的技术的计算机系统上的应用

程序能够被配置，使得应用的用户(例如，系统的操作员)将与客户端的应用(例如，刺激呈

送与数据采集程序)交互，该客户端应用能够经由图形用户界面(GUI)呈送给用户。在应用

的某些实现方式中，程序能够指示用户如何将EEG记录电极安置于对象的头上以简化记录

过程，例如，包括用于完整的EEG帽(例如，使用刚性电极)的安置或者基于额部电极的传感

器设备(例如，使用柔性电子设备)的安置的指令。例如，在计算机实现的应用与用户之间的

这种类型的交互能够加快总体过程，并且防止潜在的问题发生，例如，在多个电极通道之间

的“串扰”。

[0072] 图1G示出了用于表征对象的神经系统或神经精神障碍的病理和/或易患病性和/

或评估此类疾病的治疗的系统150的示意图。例如，系统150可操作用于实施示例性的应用

程序。系统150包含用于与对象及操作员交互的刺激呈送与数据采集计算机151，并且经由

生理信号记录设备155(例如，设备160或者基于刚性电极的记录设备)收集来自对象的生理

信号数据。例如，操作员能够提供到刺激呈送与数据采集计算机151内的输入以启动对对象

的评估(例如，包括对于神经系统或神经精神障碍的易患病性和/或进行性病理评估或者治

疗疗效评估)。系统150包含能够相对于计算机151为本地计算机的数据处理计算机152(并

且例如在某些实例中与151是同一计算机)，或者计算机152能够是经由例如互联网与例如

计算机151通信的远程计算机或者计算机系统网络。例如，数据处理计算机152被配置用于

处理所收集的生理数据并生成用于描绘神经系统或神经精神障碍的易患性或进行性病理

的级别和/或对于该障碍的治疗的疗效的评估。例如，所生成的评估能够给用户(例如，操作

员和/或对象)提供能够用作到由计算机151实现的刺激呈送与数据采集程序的输入的信息

集。在某些实现方式中，操作员能够在启动刺激呈送与数据采集过程之前于刺激呈送与数

据采集计算机151上选择经由例如GUI呈送给操作员的剖析类别。如图1G所示，刺激呈送模

块和数据采集模块能够被配置于计算机151中，以并行地运行并且相互传达信息，例如，协

调刺激发生的时序。感觉刺激(例如，听觉和/或视觉等)能够由计算机151给对象呈送，同时

生理信号(例如，EEG)被记录。由系统150实施的应用程序能够允许例如用户能够选择刺激

呈送模式、数据采集设备和信号处理技术。

[0073] 用于剖析神经病理和障碍的本文公开的方法和系统的示例性实现方式

[0074] 在此描述了用于提供指示认知或感觉功能的一个或多个方面的对象(或群体)的
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认知和/或感觉评估的本文公开的系统和方法的示例性实现方式，例如，这些系统和方法能

够用于神经系统或神经精神障碍的易患性和病理进展的诊断或评估或者对该障碍的治疗

(例如，药物开发)的疗效的评估。对象包括人类和非人灵长类动物。

[0075] 在所描述的实例中，具体的刺激集在记录来自对象的EEG信号的同时呈送以得出

所感兴趣的事件相关电位，以及相关的神经频率振荡。在示例性的实现方式中使用的示例

性ERP包括(但不限于)P300和失配负波。能够被实现用于使用本文公开的技术来提供示例

性的认知-感觉剖析的其他示例性ERP包括(但不限于)N400，以及与奖励的感觉/概念的认

知处理关联的ERP反应。本文公开的认知和/或感觉剖析生成方法和系统能够用来测量对象

的脑标志，并且另外还评估该信息并将其转换成用于表征在神经系统或神经精神障碍中的

对象的易患病性或进行性病理的有目的的数据，并由此提供障碍的评估剖析。例如，在与非

人灵长类动物模型的使用相关的应用中，示例性的实现方式包括在多个生理治疗/状况下

执行的电生理测量，所述电生理测量能够形成用于神经系统和神经精神障碍的功能性的且

可用的动物模型的基础，例如，包括精神分裂症和阿尔茨海默病等。

[0076] 精神分裂症是影响大约1％的人口的神经精神障碍，这1％的人口在美国约为3百

万人。精神分裂症能够与诸如幻觉、偏执、思维瓦解、情感贫乏和执行功能差之类的症状关

联。常规的诊断和病理评估程序基于所观察到的行为以及所汇报的经验。例如，患者可以报

告诸如听觉幻觉、妄想和自杀想法之类的症状。如同在其他神经精神障碍中那样，虽然临床

观察和自我报告能够是有益的，但是仍需要用于诊断和病理评估的更客观的方法。例如，精

神障碍的具体实例，例如精神分裂症，可能会也可能不会在诊断时展示出它的许多常规症

状，但是可能在以后的某个时间呈现出来，这进一步增添了诊断过程的复杂性。

[0077] 有些人认为障碍可能至少部分由γ-氨基丁酸(GABA)和谷氨酸神经递质系统内的

机能障碍引起的。例如，已经发现，急性亚麻醉剂量的N-甲基-D-门冬氨酸(NMDA)受体拮抗

剂氯胺酮能够诱发精神分裂症所出现的缺陷中的典型的知觉、认知及神经缺陷。若干种抗

精神病药物自20世纪50年代起就已经被制造用于治疗该神经精神障碍，这些药物中的许多

都靶向这些具体的神经递质系统。但是，大部分药物并不足以处理障碍本身及其症状，并且

能够涉及不利的副作用，例如，认知迟钝、运动障碍(无意识的躯体运动)或粒细胞缺乏症

(低白细胞计数)。此外，例如，当前的第二代抗精神病药物已被发现在它们对具有慢性精神

分裂症的患者的有效性方面具有巨大的局限性，并且在有效性方面与常规的第一代药物显

著不同。

[0078] 药理研究和病人护理(例如，包括诊断、易患病性评估以及进行性病理的监测)两

方面当前均缺少可靠且有效的新方式来将可评估的脑标志(从脑生理学得出的)与所感兴

趣的神经精神障碍关联起来，从而建立胜过行为评估的更客观的相关性。例如，在患有阿尔

茨海默病的患者以及患有精神分裂症的患者中，失配性负波ERP(与回声记忆和方差检测关

联)的振幅会减弱，例如，指示在认知更新方面的缺陷，并从而表明认知衰退、缩短的记忆痕

迹持续时间，和/或受到影响的听觉辨别力。此外，例如，受阿尔茨海默病影响的那些对象与

健康的对象相比会呈现出P300ERP的减小的振幅以及增大的潜伏期(与注意的调节关联的

脑标志)。

[0079] 失配性负波

[0080] 失配性负波(MMN)是ERP调制，该ERP调制是在听觉感觉皮层的层面的机能感觉记
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忆处理的自动的前注意索引。MMN能够由听觉和视觉刺激引出。MMN被认为会反映对偏差刺

激的前注意检测，并且能够被计算出，在“oddball”模式中作为在对偏差(例如，很少发生

的)刺激的反应与对标准(例如，频繁的)刺激的反应之间的差异波。例如，MMN通常在偏差刺

激发生之后的100～250ms出现，最大电压在额部以及中央的EEG头皮位置之上。MMN能够由

图形的基本违背(例如，通过呈送更大或更小间距的刺激而违背给定间距/频率的图形)以

及更抽象的偏差(例如，通过呈送与前一刺激的间距相等或比其小的间距而违背“阶梯式”

频率的图形)两者引出。

[0081] MMN能够与广泛的神经系统和神经精神障碍相关。例如，对患有包括例如精神分裂

症、阿尔茨海默病和自闭症谱系障碍(ASD)在内的各种精神障碍的患者的科学研究已经系

统地报告：这些患者与健康对象相比展示出了下降的检测新刺激的能力。与这种行为缺陷

一致，MMN的振幅减小，并从而MMN能够被视为这些障碍的进行性病理或易患病性的标志。

[0082] 例如，精神分裂症患者通常展现出缺乏MMN生成，表明前注意处理和认知更新方面

的障碍。MMN已经被用作精神分裂症的进行性病理的标志。图2示出了具有使用单个电极

(Cz)进行的健康人(healthy  patient)(对照者(controls))的与精神分裂症患者的MMN的

比较研究的示例性结果的数据曲线图，该曲线图表明在精神分裂症患者当中MMN显著减少。

例如，MMN的测量值能够给内科医生/临床医生提供精神分裂症的发病后进行性认知衰退的

可靠的生物标志，允许他们更精确地诊断患者以及以图表表示该障碍的传播。

[0083] P300

[0084] P300的特征能够在于具有中央-顶叶极大值的头皮分布的为300～800ms的正向电

反应。P300与物品的主观发生概率逆相关。例如，P300已经被应用于视觉目标检测任务中，

在该视觉目标检测任务中，目标与其他物品相比引出了更高振幅的P300。

[0085] P300是能够由听觉和视觉刺激引出的事件相关电位，通常在oddball模式中。尽管

它反映了偏差刺激的索引，像MMN一样，但是P300通过指示注意力转移到偏差刺激来将它自

己与MMN区分开。由此，它将刺激重要性编入索引，并且它对于任务相关的和/或注意的刺激

是最大的。P300的振幅在内侧的中央及顶叶EEG头皮位置之上通常是最大的，并且在偏差刺

激发生之后的大约300ms和1000ms之间发生。例如，P300反应的显著减小已经与包括注意和

认知更新缺陷在内的各种神经精神障碍(例如，阿尔茨海默病和精神分裂症等)相关联，与

健康对照者的P300振幅相比具有较小的P300振幅。而且，例如，已经表明在P300生成中的缺

陷存在于高危者中，这些高危者能够被定义为具有患有该障碍的亲戚的个人。

[0086] 图3示出了具有使用单个电极(Cz)进行的包括年轻的健康人和年老的健康人(对

照者)在内的各种对象群体的P300与具有精神分裂症的高危的、初发病的及慢性的患者的

P300的比较研究的示例性结果的数据曲线图，该曲线图表明在精神分裂症患者当中P300显

著减小。例如，如图3的数据曲线图所示，具有精神分裂症家族史的但临床上还没受影响的

个人(例如，被认为是“高危的”患者)同样展现出减小的P300振幅。而且，数据曲线图揭示

P300振幅的不同梯度，与所研究的人群之间的风险或现存病理很相关。本文公开的技术能

够用来指出个体(或群体)的神经障碍和/或病理(例如，精神分裂症)的易患性，这可以允许

个体获得更早的和/或可能为预防性的治疗/疗法，例如，若存在这样的治疗/疗法并被证明

是有效的。

[0087] I .在人类对象中用于神经精神障碍的易患性和进行性病理的评估的MMN和
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P300ERP的示例性实现方式

[0088] I.1.示例性刺激呈送结构

[0089] 5个成年男性对象(例如，年龄为20～36岁)在用于评估神经精神障碍的易患性和/

或病理进展的本文公开的技术的示例性实现方式中被评估。

[0090] 示例性的刺激呈送结构包含被动听觉强度oddball模式，用于给人类对象呈送不

同强度的音调，这些人类对象每个在实施过程中都坐在被隔离的光线昏暗的房间。例如，听

觉刺激包括100ms(例如，10ms上升/下降)的低强度或高强度的纯正弦音调(例如，1500Hz)。

频繁(标准)和很少发生的(偏差)刺激分别呈送80％的和20％的时间，如图4所示。图4示出

了示出用于听觉刺激呈送的示例性强度(分贝水平)oddball模式的示意图。刺激间的间隔

为700ms。例如，在每个示例性的记录会话中呈送1200个标准刺激和300个偏差刺激。例如，

高偏差(例如，低标准)和低偏差(例如，高标准)两种状况被使用，例如，用于允许在不同的

背景(例如，标准或偏差)下对相同刺激(例如，低的或高的)的反应的比较。

[0091] 在本实例中被用来控制刺激的呈送的示例性的刺激呈送模式使用Cogent  2000来

编程。例如，能够使用的其他软件包包括(但不限于)Psychtoolbox、E-Prime、Presentation

和Qt。音调使用扬声器来呈送给人类对象。示例性的人类对象被要求维持中心固视，例如，

以使运动伪迹最小化。例如，固视目标是使用距离对象40cm的21英寸的CRT监视器来呈送的

在黑色背景上的红色圆圈(例如，直径为1度)。目标在听觉刺激呈送开始之前出现，并在记

录会话的整个期间保持为可见的。例如，两种方法被用来创建示例性的红色中心固视点和

蓝色的方形刺激。对于该示例性的固视点，例如，计算机实现的过程(例如，使用MATLAB脚本

创建的)被用来创建高度和宽度为350像素的黑色的背景图像(例如，红色枪等于0；绿色枪

等于0；蓝色枪等于0)。然后，示例性的脚本使用圆的标准方程来运行嵌套的For循环，以通

过将图像的红色枪改变为255，将绿色枪改变为0并且将蓝色枪改变为0来将半径为7像素长

度之内的像素改变红色。对于示例性的蓝色方形刺激，成像软件被用来创建尺寸为157×

157像素的图像，其红色枪等于0，绿色枪等于0，并且蓝色枪等于255。示例性的红色中心固

视点被用来在整个记录会话中帮助对象维持固视。

[0092] 示例性的计算机实现的过程被用来配置显示器、Cogent  2000日志文件、并行端口

和声卡。然后，示例性的计算机实现的过程被用来将听觉刺激(例如，低音和高音)和视觉刺

激(例如，固视点和蓝色方形)加载到内存缓冲区内。例如，为了创建较大的偏差感知，该示

例性的过程不连续地呈送两个或更多个偏差刺激。例如，这通过创建包含“1的”和“2的”的

阵列的呈送顺序来实现。例如，“1的”表示标准刺激，而“2的”表示偏差刺激。在某些实现方

式中，例如，前述步骤能够在刺激呈送之前执行，以便降低计算负荷并增加延迟精度。

[0093] 例如，在所呈送的For循环(示例性的计算机实现的过程的示例性MATLAB脚本的，

用于产生固视目标)中，固视点被呈送并在整个块内被保持为对象可见。然后，该循环沿着

呈送顺序而重复。当它遇到“1”时，示例性的计算机实现的过程将首先将事件标志/触发器

发送给生理数据采集系统(例如，EEG记录计算机)，紧随其后的是标准刺激(例如，对于状况

1为低音；对于状况2为高音)的呈送。同样地，当它遇到“2”时，示例性的计算机实现的过程

将首先将事件标志/触发器发送给示例性的EEG记录计算机，紧随其后的是偏差刺激(例如，

对于状况1为高音；对于状况2为低音)的呈送。事件标志/触发器指出哪种刺激(例如，低的

或高的)被呈送。例如，紧随每个听觉刺激之后的是为700ms的刺激间的间隔(ISI)。例如，在
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该示例性的实现方式中，固视目标仅仅是用于帮助使眼运动最小化的辅助，并且正因如此，

固视没有被量化。

[0094] I.2.示例性的EEG数据收集/记录

[0095] 在某些实现方式中，例如，具有刚性电极的传统EEG系统被用来采集脑电波。例如，

EEG头皮读数以使用BrainAmpMR系统的Vision  Recorder软件来采集。64通道的EEG帽

BrainCap  MR与AgCl电极一起使用，用于人类对象数据的收集(例如，用于具有5k电阻器的

BrainCap-MR的PCB带状电缆；BrainCap  MR  Box  1 .2；具有1.5mm防触电安全插座终端和

120cm的重型引线的烧结环电极)。

[0096] 人类对象坐在记录室内的椅子上，并开始脑电图戴帽过程。例如，该过程涉及将

EEG帽安置于对象的头上并且以塑料颏带来固定它。在某些实例中，使用了直径为56cm或

58cm的帽子，基于对象头部的估计尺寸。然后，Signa的电极凝胶使用在帽子的每个电极下

方的成曲线状的塑料注射器来注射，以在电子自身与对象的头皮之间创建导电桥。我们同

样使用木制棉签(Q-tips)来按摩(massage)凝胶以便通过降低阻抗来建立较强的电导。此

外，例如，木制棉签被用来按摩凝胶以便通过降低阻抗来建立较强的电导。例如，这种技术

的使用将包括例如接地电极和参考电极在内的每个电极的阻抗级别降低至<5kΩ。

[0097] 在使用EEG记录开始示例性的实现方式之前，对象坐在呈送监视器和音频扬声器

之前，并且被要求在整个实施期间将视觉固视维持于示例性的红色中心固视点上并尽可能

地限制他们的运动动作以在神经生理数据中防止运动伪迹。例如，为了强调这些点，给对象

显示他们的原始脑电波的在线记录，这会给他们表明在他们频繁眨眼和/或咬紧自己的下

巴时数据会发生什么。最后，在开始实施之前，例如，记录室的灯被完全关闭，窗户被遮得不

漏光，并且裂缝被密封以防止外面的光进入。

[0098] I.3.示例性的EEG数据分析

[0099] 示例性的EEG数据使用软件Analyzer  2.0来分析。在该示例性的实现方式中，对来

自人类的和来自猴子的数据进行同样的分析。例如，分析程序包括首先使来自原始的记录

参考的数据集重新引用相同的后枕部通道，作为不同物种(例如，人：Oz、O1、O2、PO7、PO8、

P7、P8；猕猴：Oz、O1、O2、P3、P4)间的新的可比较参考。这随后是带通滤波(例如，低截止频

率：0.1Hz，高截止频率：50Hz)并且基于样条插值而将采样率从1000Hz改变为250Hz。例如，

为了避免源于样本大小的差异的分析伪迹，示例性的数据集首先相对于偏差标志位置(例

如，起始：-1000ms，结束：600ms)来分段，使得它将会包括全部偏差试验(例如，N＝300)以及

只是直接在偏差之前的标准试验(例如，N＝300)。随后，例如，所产生的分析时程(epochs)

相对于偏差标志位置或标准标志位置(例如，起始：-200ms，结束：600ms)进行分段，从而识

别相关的偏差的和标准的分析时程。对于标准的及偏差的分析时程两者，基线校正(例如，

起始：-200ms，结束：0ms)被应用，多特征伪迹排除工具被应用(例如，应用于全部通道；最大

允许电压阶跃：50μV/ms；最大允许间隔值差：200μV；最小允许间隔活动：0.5μV)。ERP(均值)

然后针对每个通道和状况(例如，高标准、低标准、高偏差和低偏差)进行计算。例如，差异波

(例如，偏差减去标准)针对两种状况(例如，低偏差减去低标准以及高偏差减去高标准)进

行计算，并且随后低的和高的差异波被求均值以得出MMN分量，并且对于偏差的低反应和高

反应被求均值以得出P3分量。

[0100] I.4.人类ERP的识别
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[0101] 在该示例性的实现方式中，示例性的MMN分量和P3ERP分量在人类中使用所建立的

采用相同的检验模式(例如，oddball模式，在该模式中MMN是偏差刺激减去标准刺激的差异

波，而P3在偏差刺激试验中被观察到)的准则来识别，并且为这些ERP分量确定时序、电极位

置、电压头皮分布和神经发生源。例如，在识别了MMN之后，在平均ERP波中于峰值振幅附近

建立40ms的时窗。这个示例性的时窗被用来从单个试验中提取每个对象的峰值振幅值。例

如，这些值然后被用于在两路重复测量ANOVA(例如，因素1：标准对偏差；因素2：高对低)中

的统计分析。P3分量在对低偏差和高偏差的平均反应中被研究。同样地，例如，在识别了P3

分量之后，在ERP波中于峰值振幅附近建立40毫秒的时窗，并且该时窗被用来从单个试验中

提取平均振幅值。例如，P3反应的统计重要性使用t检验来计算。

[0102] I.5.使用定制设计的程序的示例性EEG数据分析

[0103] 除了使用现有的软件包(例如，BrainVision  Analyzer  2 .0)来计算MMN分量和

P300分量之外，示例性的实现方式还包括使用示例性的定制设计的计算机实现的分析过程

(例如，以MATLAB脚本编程的)来确定MMN分量和P300分量以处理MMN和P300数据，从而创建

ERP波形。示例性的定制设计的计算机实现的程序能够被实现用于自动处理数据(例如，执

行信号处理步骤，例如，滤波、通道去除、重新采样等)，计算MMN差异波ERP，计算P300ERP，并

且对给定数据执行统计分析，所有都仅需几次被引导的鼠标点击。例如，使用现有的技术，

典型的ERP预处理与分析所需的时间能够为数小时到数周。示例性的定制设计的程序能够

被实现用于在平均大约2-3分钟内处理数据(例如，下面所示出的)。虽然示例性的代码使用

MATLAB来开发，但是其具体框架和分析过程能够以其他编程语言来实现，例如，包括(但不

限于)C++和Java。而且，其框架并没有依赖于在本文所描述的示例性的实现方式中使用的

示例性的脑标志(例如，MMN和P300)，而是能够应用于其他脑标志，例如，包括(但不限于)

N400，还有与奖励的感觉/概念的认知处理关联的ERP反应，以及附加的脑信号(例如，神经

频率振荡)。另外，示例性的定制设计的程序的适应性能够允许它应用于多个平台上。例如，

示例性的计算机实现的方法能够在本地运行(例如，在用户的膝上型或台式计算机上)或者

远程运行(例如，在可经由包含一个或多个远程的计算处理设备(例如，云端的服务器)的互

联网(称为“云”)来访问的计算机系统或通信网络上)。在下面的实例中，计算机实现的方法

使用例如MATLAB，因为它的用户友好的编程环境以及用于处理大数据矩阵的内建功能。

[0104] 图5示出了示例性的定制设计的计算机实现的程序的示例性预处理与分析过程

500的流程图。如前面所提及的，例如，该过程，与现有技术不同，是完全自动化的，以便帮助

用户引出并测量可靠的脑标志，并且加快该过程，这能够显著地有益于诊断和/或病理评估

以及治疗药物开发。而且，这个示例性的自动化过程能够允许只有很少或者没有电生理记

录技术方面的专门知识的个人获益于本文公开的技术并将其实施于他们自己的工作中。

[0105] 预处理与分析过程500包括让操作员选择待用于对象的神经生理评估的数据集

(例如，由示例性数据采集模块在示例性的刺激呈送过程中从对象上采集到的生理和/或行

为数据)的过程501。预处理与分析过程500包括用于对每个选定的数据集执行包括例如滤

波、通道去除、重新采样等在内的信号处理的过程502。预处理与分析过程500包括用于存储

来自每个选定的数据集的数据分析时程的过程503。预处理与分析过程500包括用于计算

ERP(例如，MMN、P300等)的过程504。预处理与分析过程500包括用于执行本文公开的技术的

统计分析和/或分类技术以提供对于神经系统或神经精神障碍的易患病性和/或病理进展
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的评估的过程505。预处理与分析过程500包括用于报告和/或呈送与神经系统或神经精神

障碍评估的选定剖析类别关联的已分析的信息集(例如，包括一个或多个定量值)的过程

506。

[0106] 图6使用伪代码来示出了示例性预处理与分析代码(例如，以MATLAB脚本编程的)

的实例。如图6所示，示例性的代码对一个或多个数据集(例如，这些数据集能够包括一个或

多个生理治疗状况，例如，克他命(ketamine)和潜在的治疗)进行循环。在本实例中，示例性

的预处理与分析代码每次仅在内存内存储一个数据集，例如，以便降低内存和计算负荷。在

数据集已经被处理并且它的相关数据已经被提取之后，它被从内存中释放出并由后续的数

据集替换。

[0107] 图7示出了示例性的编程分析过程的示例性图形用户界面(GUI)的计算机屏幕截

图。通过使用该示例性界面，用户能够容易地选择他们希望分析哪个或哪些数据集，并且能

够具有在多个生理治疗间比较数据集的选项。例如，左侧面板为EEG文件搜索当前路径并列

出它们各自的文件名。使用该面板，用户能够使用他们的鼠标来高亮显示他们想要分析哪

些数据集并且通过点击“Select:treatment”按钮来选择它们。这将会将选定的文件名“移

动”到右侧的面板，指示他们已经选择了哪些文件。用户随后能够按下“Next  treatment”按

钮以选择另一个生理治疗的数据集。他们同样能够按下“Previous  treatment”按钮，如果

他们希望返回并编辑之前的选择。在按下“Finish”按钮时，程序将开始自动化分析过程并

且将以给用户输出随后能够被保存的结果文件而结束。

[0108] 为了表明包括定制设计的计算机实现的数据分析程序在内的示例性系统和方法

的性能和精确性，示例性的实现方式包括在来自定制设计的分析方法的示例性的结果与使

用现有软件包(例如，BrainVision  Analyzer  2.0)的结果之间的比较。

[0109] I.6.人类的MMN  ERP表征

[0110] 例如，使用人类的MMN分量的时序和头皮形貌的确定表征，示例性的结果揭示持续

时间为大约56～190ms的、在104ms处的峰值振幅为-1.83μV(F(1,1259)＝97.12；p＝0.000)

的MMN  ERP，以及额-中央的和中央的头皮分布。

[0111] 图8A和8B示出了使用现有的软件工具(图8A)以及定制设计的程序(例如，使用

MATLAB脚本)(图8B)来根据示例性的MMN数据集对人类对象进行的示例性的ERP处理和分析

的结果的数据曲线图。数据曲线图示出了来自使用Cz电极通道的人类对象的波形。例如，图

8A和8B的数据曲线图示出了健康人对象的MMN的示例性图形。图8A的数据曲线图包含标准

的和偏差的波形，并且示出了在标准与偏差之间的有力区分，如同MMN所显示的，该MMN是是

偏差波形减去标准波形之差。同样地，在图8B中，使用示例性的定制设计的程序的示例性的

ERP处理与数据分析在预期的时间间隔内对于该MMN波形都得出了基本上相同的结果。

[0112] I.7.人类的P300ERP表征

[0113] P300在对低偏差和高偏差的平均反应中被研究。例如，使用人类的P3分量的时序

和皮形貌的确定表征，示例性的结果揭示持续时间为大约208～256ms的、在228ms处的峰值

振幅为0.72μV(t＝3.54，p＝0.000)的P300ERP。

[0114] 图9A和9B示出了使用现有的软件工具(图9A)以及定制设计的程序(例如，使用

MATLAB脚本)(图9B)来根据示例性P300数据集对人类对象进行的示例性的ERP处理和分析

的结果的数据曲线图。数据曲线图示出了来自使用Cz电极通道的人类对象的波形。例如，图
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9A和9B的数据曲线图示出了没有受到生理治疗的健康人对象的P300ERP的图形。例如，P300

是反映了对于偏差刺激的反应的正向波形。使用现有的软件工具或示例性的定制设计的脚

本计算出的示例性的P300ERP是一致的，例如，表明了示例性的定制设计的程序的可靠性。

[0115] 如同上文所描述的，用于评估与神经精神或神经系统障碍关联的易患病性和进行

性病理的本文公开的方法和系统的示例性实现方式表明了疗效以及检测MMN和P300ERP的

其他优势，例如，所述MMN和P300ERP与诸如精神分裂症和阿尔茨海默病之类的障碍关联。本

文公开的技术的实现方式能够使用改进的或不同的具体刺激呈送模式和EEG采集系统来

“靶向”与所感兴趣的其他神经系统和/或神经精神障碍关联的不同ERP。

[0116] 图10示出了由用户(例如，医生或患者)来实施的用于监测神经精神和/或神经系

统障碍的易患性或进行性病理的示例性程序的过程图。在图10的示意图中，非矩形的文本

框反映程序可以询问用户(例如，操作员)的可能查询，以朝着所期望的目标来定制示例性

的应用。如图所示，例如，在打开程序之后，操作员能够接收关于如何将电极帽或示例性的

额部电极传感器系统安置于对象的头上的指令。随后，例如，能够给操作员呈送用于开始刺

激呈送的指令，这些指令同样能够与刺激的呈送同时地或者在其之前开始数据记录。用户

将被通知数据采集和刺激呈送何时已经完成。示例性程序的下一部分能够要求用户选择

他/她是否希望将当前的数据采集会话与先前记录的数据采集会话和/或与健康对照者组

的数据进行比较。例如，通过提供该选项，用户能够监测患者的进行性病理，并且将该数据

与正常人的进行比较。

[0117] 来自示例性应用程序的实现方式的结果能够以各种格式之一来输出。例如，结果

能够以“汇总(Summary)”或“详细(Detailed)”的格式来输出，如同图10所示的实例所描述

的。在示例性的汇总结果格式中，将会给用户提供分析结果的用户友好型或非专家型布局。

在汇总结果格式的某些实例中，应用能够基于在数据分析过程中所产生的已生成的信息集

而输出文本描述，例如，“您检测偏差的能力(正常感觉记忆的功能)已下降”、“…已增加”或

者“保持不变”。例如，汇总结果格式能够呈送定量结果，例如，用于描绘对象对该障碍的易

患病性的或者该障碍的进行性病理的得分，以及统计结果(例如，p值)和它们先前记录的会

话的易读图表，所述易读图标能够允许用户对他们的障碍的进展进行可视化监测。在示例

性的详细结果格式中，将会给用户提供分析结果的更复杂布局。例如，除了示例性的汇总结

果格式之外，详细结果格式同样能够提供ERP图表和地形电压图(例如，在用户佩戴完全的

EEG帽的情况下)。

[0118] II.在非人灵长类动物对象(生物模型)中用于对神经精神障碍的治疗药理学药剂

的评估的具有MMN和P300ERP的示例性实现方式

[0119] II.1.示例性的刺激呈送结构

[0120] 在用于评估对于神经精神障碍的治疗的疗效的示例性的本文公开的技术的实现

方式中，使用两个例如年龄为6岁和7岁的成年雄性猕猴(恒河猴)。所有程序和动物护理都

经索尔克研究所动物护理和使用委员会核准，并且按照美国国家卫生研究所的实验动物护

理和使用指南来执行。

[0121] 示例性的刺激呈送结构包括用于在实施过程中给坐在被隔离的、光线昏暗的房间

内的对象呈送不同强度的音调的被动听觉强度oddball模式。例如，听觉刺激包括低强度的

或高强度的100ms(例如，10ms上升/下降)的纯正弦音调(例如，1500Hz)。频繁的(标准)和很
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少发生的(偏差)刺激分别占80％和20％的时间，如图4所示。刺激间的间隔为700ms。例如，

在每个记录会话中呈送1200个标准刺激和300个偏差刺激。例如，使用高偏差(例如，低标

准)和低偏差(例如，高标准)两种状况，例如，用于允许在不同的背景(例如，标准或偏差)下

对相同刺激(例如，低的或高的)的反应的比较。

[0122] 在本实例中被用来控制刺激的呈送的示例性的刺激呈送模式使用Cogent  2000来

编程。音调使用放大器和扬声器来呈送给示例性的非人灵长类动物(NHP)对象。为了使运动

最小化，对NHP进行训练以使其维持中心固视。例如，固视目标是使用距离NHP对象40cm的21

英寸的CRT监视器呈送于黑色背景上的红色圆圈(例如，直径为1度)。目标在听觉刺激呈送

开始之前出现，并在记录会话的整个期间保持为可见的。例如，两种方法被用来创建示例性

的红色中心固视点和蓝色方形刺激。对于示例性的固视点，例如，计算机实现的过程(例如，

使用MATLAB脚本创建的)被用来创建高度和宽度为350像素的黑色背景图像(例如，红色枪

等于0；绿色枪等于0；蓝色枪等于0)。然后，示例性的脚本使用圆的标准方程来运行嵌套的

For循环以通过将图像的红色枪改变为255，将绿色枪改变为0并且将蓝色枪改变为0来将半

径为7像素长度之内的像素改变为红色。对于示例性的蓝色方形刺激，成像软件被用来创建

尺寸为157×157像素的图像，该图像的红色枪等于0，绿色枪等于0，并且蓝色枪等于255。示

例性的红色中心固视点被用来在整个记录会话中帮助NHP对象维持固视。

[0123] 示例性的计算机实现的过程被用来配置显示器、Cogent  2000的日志文件，并行端

口和声卡。另外，示例性的计算机实现的过程被用来将听觉刺激(例如，低音和高音)和视觉

刺激(例如，固视点和蓝色方形)加载到内存缓冲区内。此外，在使用NHP对象的示例性的实

现方式中，例如，示例性的过程不连续地呈送两个或更多个偏差刺激以便创建较大的偏差

感知。例如，这通过创建包含“1的”和“2的”的阵列的呈送顺序来实现。例如，“1的”表示标准

刺激，而“2的”表示偏差刺激。在这些实现方式中，例如，前述步骤能够在刺激呈送之前执

行，以便降低计算负荷并增加延迟精度。

[0124] 例如，在所呈送的For循环(示例性的计算机实现的过程的示例性MATLAB脚本的，

以产生固视目标)中，固视点被呈送并在整个块内被保持为NHP对象可见。然后，该循环沿着

呈送顺序而重复。当它遇到“1”时，示例性的计算机实现的过程将首先将事件标志/触发器

发送给生理数据采集系统(例如，EEG记录计算机)，紧随其后的是标准刺激的呈送(例如，对

于状况1为低音；对于状况2为高音)。同样地，当它遇到“2”时，示例性的计算机实现的过程

将首先将事件标志/触发器发送给示例性的EEG记录计算机，紧随其后的是偏差刺激(例如，

对于状况1为高音；对于状况2为低音)的呈送。事件标志/触发器指出哪种刺激(例如，低的

或高的)被呈送。例如，紧随每个听觉刺激之后的是为700ms的刺激间的间隔(ISI)。

[0125] 通过使用标准的正向强化来对NHP对象进行训练使其维持中心固视。精确的眼睛

位置控制在这些示例性的实现方式中是必要的。例如，固视目标仅仅是用于帮助使眼运动

最小化的辅助，并且正因如此，固视没有被量化。

[0126] II.2.示例性的EEG数据收集/记录

[0127] 例如，EEG头皮读数以使用BrainAmpMR系统的Vision  Recorder软件来采集。具有

AgCl电极的示例性的定制设计的22通道的NHP  EEG帽被开发出并被用于非人灵长类动物对

象的数据收集(例如，用于BrainCap-MR的具有5k电阻器的PCB带状电缆；BrainCap  MR  Box 

1.2；具有1.5mm的防触电安全插座终端和120cm的重型引线的烧结环电极)。
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[0128] 图11示出了示出示例性定制设计的22通道的NHP  EEG帽的图像和示意图。在图11

中示出了示例性的NHP  EEG帽的图像1100，示出了检测帽的EEG电极的示例性布局的额部视

图。图11还示出了用于描绘示例性的22个电极在示例性的NHP  EEG帽内的位置的顶面(示意

图1121)和右侧(示意图1122)示意性视图的三维重建的示意图1120。图11还示出了用于描

绘该22个电极在示例性的NHP  EEG帽内的位置的二维视图的示意图1110。该示例性的NHP 

EEG帽包含按照双面板设计来配置的用于允许在猴子的头皮之上的紧密贴合的可伸缩材

料。例如，示例性的可伸缩材料能够包括中等重量的弹性针织物材料。NHP  EEG帽具有用于

提供与人类的64通道的帽子相同的电极密度的22个通道。该示例性的NHP  EEG帽被设计用

于适合在人类对象中使用的BrainAmpMR系统的同一组AgCl电极。例如，示例性的NHP  EEG帽

能够被用来使用例如非人灵长类动物来提供用于评估用于神经精神和/或神经系统障碍的

潜在的治疗药理学药剂的本文公开的技术的示例性系统的固有分量。该示例性的NHP  EEG

帽能够提供对于非人灵长类动物对象的“全头皮覆盖”，并且提供包括例如允许广泛数据收

集和综合数据收集两者在内的优点，以及与在人类对象中采集到的脑信号的直接比较。该

示例性的NHP  EEG帽的制作包括切割两个半月形的块件，这两个块件随后被缝合在一起。然

后，小的塑料皮带环或者其他固定构件被附接到每个末端以形成颏带。最后，22个电极的固

定器被安置于帽子上，位于可伸缩材料上的与图11的示意图1110和1120所示的22个电极对

应的特定位置。

[0129] 用于NHP对象的示例性的EEG数据收集技术包括下列准备步骤。例如，(1)使NHP头

部的位置保持稳定，例如，需要刚性的头部固定，所以MR兼容性头柱(head-post)被设计用

于手术植入背侧头颅上。例如，(2)NHP  EEG帽被安置。在该示例性的实现方式中，图11所示

的示例性的定制NHP  EEG帽被用于猕猴对象。例如，(3)EEG约束椅子被用于示例性的NHP对

象。例如，定做的MR兼容性椅子使用MR兼容性材料来设计。NHP被按照狮身人面像形状的位

置约束于椅子内，头突出，被稳定住，并且面朝前。例如，(4)具有电极位置的3D头皮重建被

创建。例如，使用示例性的Polhemus  Fastrak系统来创建每个动物的头皮的3D重建，每个电

极的准确位置都被精确定位。这允许对所采集的EEG数据集的电压分布的地形图的创建。

[0130] NHP对象在生理信号记录之前被训练成视觉固定的。例如，示例性的计算机实现的

过程被开发出，以在视觉固定方面训练NHP对象(例如，在CORTEX上编程的两个脚本)。第一

示例性脚本的实现方式包括显示在黑色背景上的直径按1度视角度量的示例性的红色中心

固视点。当NHP对象注视在4°×4°视角的窗口内的固视点达最少1000ms时，对象会接收到小

杯果汁的奖励(例如，来自Crist仪器公司的奖励体系)，随后是0ms的刺激间的间隔(ISI)。

例如，用于监测眼运动的ISCAN眼球跟踪系统(ETL-200)被使用。该示例性程序被用来训练

对象的视线移向，并且快速地将固视点与奖励关联起来。第二脚本的实现方式还包括直径

按1度视角度量的红色中心固视点。但是，例如，并行地，高对比度的黑白色抽象图像将出现

于固视点背后达750ms，随后是750～1000ms的抖动的ISI。例如，脚本控制4到6个抽象图像

系列的闪烁，并且要求对象在每个图像呈送期间都固视。如果NHP对象对于每个图像呈送都

保持固视于关于固视点居中的4°×4°视角的窗口内，则对象将接收到小杯果汁的奖励，同

时同步呈送用于指示奖励以及试验间的暂停的视觉蓝色的方形刺激。每个蓝色的方形刺激

被呈送1500ms，并且紧随其后的是下一系列抽象图像。

[0131] 训练和记录过程包括：首先将NHP对象固定于示例性的定做的MRI兼容的椅子上。
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这既为动物对象提供了约束也为其提供了舒适性。例如，对于记录过程，椅子被水平放置于

记录室内的桌子上。这允许NHP对象在狮身人面像的位置内面向呈送监视器和扬声器。然

后，EEG帽被安置于NHP对象的头上，并且将头固定于约束椅子上。然后，Signa的电极凝胶使

用在帽子的每个电极下方的成曲线状的塑料注射器来注射，以在电子自身与对象的头皮之

间创建导电桥。我们同样使用木制棉签来按摩凝胶，以便通过降低阻抗来建立较强的电导。

然后，记录室的门被关上，并且灯完全关闭。在训练与记录两个过程中，NHP对象使用红外相

机进行密切监测。

[0132] II.3.示例性的EEG数据分析

[0133] 示例性的EEG数据使用软件Analyzer  2.0来分析。示例性的EEG数据分析程序包

括：首先使来自原始的记录参考的数据集重新引用相同的后枕部通道，作为不同物种(例

如，人：Oz、O1、O2、PO7、PO8、P7、P8；猕猴：Oz、O1、O2、P3、P4)间的新的可比较参考。这随后是

带通滤波(例如，低截止频率：0.1Hz，高截止频率：50Hz)，并且基于样条插值而将采样率从

1000Hz改变为250Hz。例如，为了避免源于样本大小的差异的分析伪迹，示例性的数据集首

先相对于偏差标志位置(例如，起始：-1000ms，结束：600ms)来分段，使得它将会包括全部偏

差试验(例如，N＝300)以及只是直接在偏差之前的标准试验(例如，N＝300)。随后，例如，所

产生的分析时程相对于偏差标志位置或标准标志位置(例如，起始：-200ms，结束：600ms)进

行分段，从而识别相关的偏差的和标准的分析时程。对于标准的及偏差的分析时程两者，基

线校正(例如，起始：-200ms，结束：0ms)被应用，多特征伪迹排除工具被应用(例如，应用于

全部通道；最大允许电压阶跃：50μV/ms；最大允许间隔值差：200μV；最小允许间隔活动：0.5

μV)。ERP(均值)然后针对每个通道和状况(例如，高标准、低标准、高偏差和低偏差)进行计

算。例如，差异波(例如，偏差减去标准)针对两种状况(例如，低偏差减去低标准以及高偏差

减去高标准)进行计算，并且随后低的和高的差异波被求均值以得出MMN分量，并且对于偏

差的低反应和高反应被求均值以得出P3分量。

[0134] II.4.非人灵长类动物ERP的识别

[0135] 在该示例性的实现方式中，示例性的MMN分量和P3ERP分量首先在人类中进行识

别，并且然后在非人灵长类动物内的类似分量被识别。例如，ERP分量使用所建立的采用相

同的检验模式(oddball模式，在该模式中MMN是偏差刺激减去标准刺激的差异波而P3在偏

差刺激试验中被观察到)的准则来识别，并且为这些示例性的ERP分量确定时序、电极位置、

电压头皮分布和神经发生源。例如，在识别了MMN之后，在平均ERP波中于峰值振幅附近建立

40ms的时窗。这个示例性的时窗被用来从单个试验中提取每个NHP对象的峰值振幅值。例

如，这些值然后被用于在对于每个物种的两路重复测量ANOVA(例如，因素1：标准对偏差；因

素2：高对低)中的统计分析。P3分量在对低偏差和高偏差的平均反应中被研究。同样地，例

如，在识别人类和猴子的P3分量之后，在ERP波中于峰值振幅附近建立40毫秒的时窗，并且

该时窗被用来从单个试验中提取平均振幅值。例如，P3反应的统计重要性在每个物种中使

用t检验来计算。

[0136] II.5.使用定制设计的程序的示例性EEG数据分析

[0137] 例如，类似于人类对象的用于评估神经系统或神经精神障碍的易患性或进行性病

理的示例性实现方式，MMN分量和P300分量使用现有的软件包(例如，BrainVision 

Analyzer  2.0)以及示例性的定制设计的计算机实现的分析过程(例如，以MATLAB脚本编程
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的)来计算，以处理来自NHP对象的MMN和P300数据，从而创建ERP波形。示例性的程序被实现

用于自动处理数据(例如，执行信号处理步骤，例如，滤波、通道去除、重新采样等)，计算MMN

差异波ERP，计算P300ERP，并且对给定数据执行统计分析。

[0138] II.6.人类的和非人灵长类动物的MMN  ERP表征

[0139] 例如，使用人类的MMN分量的时序和头皮形貌的确定表征，以及所提议的由硬膜外

记录引起的NHP  MMN定义，MMN  ERP见于两种物种中。例如，在猕猴中，MMN的持续时间为大约

48～120ms，在88ms处的峰值振幅为-1.62μV(F(1,409)＝11.17，p＝0.000)，以及中央的头

皮分布。

[0140] 图12A和12B示出了使用现有的软件工具(图12A)以及定制设计的程序(例如，使用

MATLAB脚本)(图12B)根据示例性的MMN数据集对NHP对象进行的示例性的ERP处理和分析的

结果的数据曲线图。数据曲线图示出了来自使用Cz电极通道的非人灵长类动物对象的波

形。例如，图12A和12B的数据曲线图示出了没有受到生理治疗的非人灵长类动物对象的MMN

的基础图形。类似于在人类对象中的MMN反应，在图12A中的数据曲线图包含标准的和偏差

的波形，并且示出了在标准与偏差之间的有力区分，如同MMN所显示的，反映了偏差波形减

去标准波形之差。同样地，在图12B中，使用示例性的定制设计的程序的示例性的ERP处理与

数据分析在预期的时间间隔内对于该MMN波形都得出了基本上相同的结果。

[0141] II.7.人类的和非人灵长类动物的P300ERP表征

[0142] 如同MMN那样，P300使用所确定的表征来定义，并且在对低偏差和高偏差的平均反

应中被研究。如同MMN那样，P3分量示出了物种间的一致性。例如，在猕猴中，持续时间为大

约104～248ms，在196ms处的峰值振幅为3.5μV(t＝10.36，p＝0.000)。两种物种都呈现出了

中央-顶叶头皮分布。

[0143] 图13A和13B示出了使用现有的软件工具(图13A)以及定制设计的程序(例如，使用

MATLAB脚本)(图13B)根据示例性的P300数据集对于没有受到生理治疗的NHP对象的示例性

的ERP处理和分析的结果的数据曲线图。数据曲线图示出了来自使用Cz电极通道的非人灵

长类动物对象的波形。例如，类似于人类对象的P300反应，例如，非人灵长类动物对象的

P300是显著的正向电压电位，反映出对偏差刺激的反应。使用现有的软件工具或示例性的

定制设计的脚本计算出的示例性的P300ERP在预期的时间间隔内是一致的，例如，示出了示

例性的定制设计的程序的可靠性。

[0144] 前述示例性的实现方式示出了在示例性的猕猴模型(例如，MMN和P300)中的相关

ERP的识别，以及它与人类的同一ERP的比较。本文公开的系统和方法的更多实现方式评估

对象对于使用“症状诱发剂”或潜在的“恢复诱发剂”(例如，潜在的治疗药物)的生理状况操

作的反应，以便产生暂时的缺陷并且使用该示例性NHP动物模型来检验潜在的恢复。

[0145] II .8用于以在不同的生理状况下的NHP对象的MMN和P300ERP来检验症状诱发剂

(克他命)和生理盐水赋形剂的示例性的实现方式

[0146] 本文公开的系统和方法的示例性实现方式被执行，用于使用在例如以下三种生理

状况下的示例性猕猴模型中的MMN和P300ERP来评估克他命的作用：(i)急性麻醉剂克他命

输注(例如，1mg/Kg)，(ii)生理盐水(赋形剂)输注，以及(iii)急性麻醉剂克他命输注5小时

后。

[0147] 如图14A-15B所示，与赋形剂“生理盐水”相比，克他命输注导致MMN(克他命对生理
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盐水(F(1 ,290)＝4.47，p＝0.035))以及P300(克他命对生理盐水(F(1,301)＝27.73，p＝

0.000)两者的振幅显著减小。克他命的作用在输注5小时之后不再显著(MMN克他命对5小时

后的克他命(F(1,403)＝7.97，p＝0.005)；5小时后的克他命对生理盐水(F(1,290)＝0.20，

p＝0.652)；P3克他命对5小时后的克他命(F(1,411)＝44.34，p＝0.000)；5小时后的克他命

对生理盐水(F(1,301)＝0.06，p＝0.803))。没有显著的延迟差被观察到。合起来，这些示例

性的结果表明NMDA受体拮抗剂氯胺酮能够在猕猴中显著地降低MMN和P3ERP分量的振幅。

[0148] 图14A和14B示出了使用现有的软件工具(图14A)以及定制设计的程序(例如，使用

MATLAB脚本)(图14B)根据示例性MMN数据集对于不同的生理状况的NHP对象进行的示例性

的ERP处理和分析的结果的数据曲线图。数据曲线图示出了来自使用Cz电极通道的非人灵

长类动物对象的波形。例如，在图14A和14B中的波形反映了在包括例如克他命、生理盐水/

对照以及克他命的5小时后在内的不同的生理治疗下的非人灵长类动物对象的MMN反应。在

图14A中的数据曲线图示出了在克他命治疗下的MMN振幅的减小，例如，在与生理盐水/对照

注射相比时。该减小反映了对于偏差刺激的反应的衰减。更特别地，例如，MMN的减小有利地

表明，该对象现在于检测偏差刺激方面有困难。在功能上，这表明感觉记忆处理的暂时功能

障碍，症状常见于具有精神分裂症和其他神经精神障碍的患者中。而且，例如，还显示出，早

到至少在注射完5小时后，这些症状已经消失，并且动物模型(例如，非人灵长类动物)展示

出了完全恢复。同样地，在图14B中，使用示例性的定制设计的程序的示例性的ERP处理与数

据分析，允许快速自动化以及“易于使用”，得出了基本上相同的结果。

[0149] 图15A和15B示出了使用现有的软件工具(图15A)以及定制设计的程序(例如，使用

MATLAB脚本)(图15B)根据示例性的P300数据集对于不同的生理状况的NHP对象进行的示例

性的ERP处理和分析的结果的数据曲线图。数据曲线图示出了来自使用Cz电极通道的非人

灵长类动物对象的波形。例如，在图15A和15B中的波形反映了在包括例如克他命、生理盐

水/对照和克他命的5小时后在内的不同生理治疗下的非人灵长类动物对象的P300反应。如

同现有软件以及在图15A和15B中的示例性程序分别示出的，在克他命治疗下(例如，在与生

理盐水/对照注射相比时)，P300振幅存在减小，这反映了对于偏差刺激的反应的衰减。如同

在使用MMN  ERP的实例中那样，在功能上，这表明这些对象在将它们的注意力重新引向偏差

刺激的能力方面的功能障碍，例如，该功能障碍能够与精神分裂症以及其他神经精神或神

经系统障碍关联。如同图15A和15B的数据曲线图的波形所示出的，早到至少在注射完5小时

后，这些症状已经消失，并且动物模型(非人灵长类动物)展示出了完全恢复。

[0150] 如同上文所描述的，用于使用非人灵长类动物生物模型来评估对于神经系统或神

经精神障碍的潜在的治疗药理学药剂的本文公开的方法和系统的示例性实现方式，表明了

疗效以及用于检测与这样的障碍关联的生理反应(例如，MMN和P300ERP)的并且检验用于在

动物模型中诱发“所期望的”生理状况的不同物质以及其关于这些神经标志的调制的其他

优点。

[0151] 图16示出了用于让用户(例如将非人灵长类动物用作动物模型的药理学药物研究

人员)来实施的示例性程序的过程图，用于评估潜在的治疗药理学药剂对神经系统或神经

精神障碍的疗效。在图16的示意图中，非矩形的文本框反映程序可以询问用户(例如，操作

员)的可能查询，以朝着所期望的目标来定制示例性的应用。如图所示，例如，在打开程序之

后，操作员能够接收关于如何将帽子安置于对象(例如，非人灵长类动物)的头上的指令。用
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户将被指示给它们注射所感兴趣的药物，并且制定它是“症状诱发的”还是“恢复诱发的”药

剂。症状诱发药物的实例能够包括作为NMDA受体拮抗剂的亚麻醉剂量的克他命。恢复诱发

药物能够是例如研究人员正在对减轻或治愈神经精神障碍的检验的任意目标药物。一种可

能的情形是症状诱发药物和恢复诱发药物两者的同时使用。例如，研究人员能够导致暂时

的感觉和/或认知缺陷(例如，MMN和P300振幅的减少)，随后是经由目标药物来诱发恢复。通

过这样做，用户将能够检验目标药物针对NMDA受体拮抗剂(例如，克他命)的影响(模拟疾

病)的疗效。

[0152] 在注射后，例如，能够给操作员呈送用于开始刺激呈送的指令(例如，包括选择剖

析类别)，这些指令还能够在刺激呈送的同时或者在其之前开始数据记录。用户将被通知数

据采集和刺激呈送何时已经完成。示例性程序的下一部分能够要求用户指定他/她是否希

望将当前的数据采集会话与之前记录的数据采集会话(例如，之前记录的治疗)和/或与健

康对照组数据进行比较。

[0153] 来自示例性应用程序的实现方式的结果能够以各种格式之一来输出。例如，结果

能够以“汇总”或“详细”的格式来输出，如同图16所示的实例示出的那样。在示例性的汇总

结果格式中，将会给用户提供分析结果的非专家的用户友好型布局。在汇总结果格式的某

些实例中，应用能够基于在数据分析过程中所产生的已生成的信息集而输出文本描述，例

如，“目标药物已经提升了检测偏差的能力”。例如，汇总结果格式能够呈送定量结果，例如

用于描绘神经系统或神经精神障碍的病理的级别的得分。而且，例如，汇总结果格式能够给

用户呈送标准与偏差的比较的统计p值。在示例性的详细结果格式中，将会给用户提供分析

结果的更复杂布局。例如，除了示例性的汇总结果格式之外，详细结果格式同样能够提供

ERP图表和地形电压图。

[0154] 指导分类技术

[0155] 在某些方面中，例如，本文公开的技术包括用于数据和信号处理的系统和方法，包

括实现分类器、检验统计量以及对所收集的生理数据的分析的机器学习算法。在本质上，例

如，EEG数据由于电干扰、肌肉活动、直流(DC)偏移、汗水及其他因素而通常是有噪声的。这

种不良的信噪比(SNR)导致需要通常经由大量的试验来收集数据，以便采集允许对所研究

的效果进行精确检测的足够大的样本大小。本文公开的技术包括能够应用于EEG或其他生

理信号数据分析以便显著地减少试验的必要数量(例如，由此减少检验时间)的分类算法以

及定制检验统计量。

[0156] 本文所描述的示例性分类方法使用可识别的认知和生理参数来使分类方法中的

相关特征结构化，以根据神经信号来推断出大脑状态以及相关的潜在病理。这些特征涉及

例如所感兴趣的具体电极和具体时窗，例如，其中已知的ERP示出了与受控的刺激相关的且

其统计量能够与疾病状态、疾病的易患性和/或药理学药剂的存在一起变化的波动。例如，

在提供刺激并收集统计信息之后，能够产生用于提供对于神经系统或神经精神障碍的示例

性治疗(例如，药理学药剂)的效果度的值、障碍的严重性或者对象易受障碍影响的程度的

剖析。

[0157] 在分类是否与另一个假设相比的一个假设的背景下，示例性的指导分类技术的实

例预处理阶段如下。识别生理数据采集模块的相关电极(例如，EEG头皮电极)，涉及刺激的

类型或种类。例如，该识别能够包括将在时间仓t内于条件c下的具体试验k中的EEG信号数
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据表示为y[c，k，t]。例如，条件在特定的神经系统或神经精神障碍(例如，精神分裂症)背景

下能够包括生理盐水对克他命，或者健康对象对易患病的对象。将(y[c，k，t]：k＝1，…，K)

对于k求均值，以创建y[c，t]。一个核心的检验假设是，例如：H0(零假设)：y[1，t]的统计量

和y[2，t]的统计量是相同的；H1(备择假设)：y[1，t]的统计量和y[2，t]的统计量不是相同

的。

[0158] 例如，使用受监督的方法，数据能够首先基于“训练”模式来分成已知的类别，例

如，其中药理学药剂已对大脑状态造成影响的程度是清楚的。例如，生理盐水注射是一个极

端，然而高剂量的药理学药剂是另一个极端。通过这样，数据集能够被检验以了解药理学药

剂的效果，例如，通过使用回归分析来表征药理学药剂正在影响所感兴趣的大脑状态的程

度的连续值。例如，事件相关电位的感兴趣的时窗能够基于与所感兴趣的具体脑标志相关

的已知的认知神经科学和神经学来预先指定。

[0159] 例如，在未受监督的设定中，没有使用训练数据。相反，例如，我们将这视为其中存

在一系列可能的参数的复合假设检验问题。对于此类模式，例如，自然假设(在正态性检验

已经随之发生之后)为y[1，t]-y[2，t]是正态的。因而，在零假设下，该差值具有0均值以及

未知的方差。在备择假设下，差值具有非零均值以及未知的方差(不一定是与在H0下的方差

相同的方差)。

[0160] 因为在H0下的方差以及在H1下的均值方差是未知的，所以这是一个复合假设检验

问题：在每个假设下都有许多分布。涉及复合假设检验的未受监督的分类器的分组能够被

实现，这些分类器在不同的假设下按照不同的方式从理论上看来都是合理的。例如，检验统

计量能够被开发出来，该统计量是所观察到的数据的函数。根据该检验统计量，p值能够被

计算出或被估计出，该p值与阈值(例如，0.05)进行比较。如果它超过0.05，则接收零假设；

否则拒绝零假设。

[0161] 检验统计量能够包括来自例如归一化最大似然和/或标准统计方法(例如，ANOVA

的F得分值)的方法，基于所估计的均值和方差。

[0162] 在计算了检验统计量之后，观察到至少极为像之前观察到的检验统计量那样的检

验统计量的似然在零假设下进行计算。因为零假设具有未知的方差，所以这是一个复合假

设检验问题，并且没有一个具体的自然方式来计算p值。例如，多个方式能够被开发出来用

于估计p值。一个实例包括：执行参数化过程以使用P0的估计来评估概率表达式，假定具有

根据数据估计的方差的正态分布。如果检验统计量的分布g(d)在H0下按照封闭的形式是已

知的(例如，For  t，Z，F，ANOVA检验)，则能够执行直接的计算或者能够使用查找表。

[0163] 例如，如果使用更复杂的检验统计量(例如，归一化似然比)，则能够实现蒙特卡罗

(Monte  Carlo)方法来估计概率。例如，非参数自举方法能够估计归一化最大似然情形的p

值。以上所提及的前述分类器提供统计信息(例如，在未受监督的情况下的p值)。这能够通

过采用的函数而直接转化为在该分类中随置信度而单调变化的严重“程度”。例如，自然过

程是用于基于概率的负对数来分配置信度的“log  loss”。

[0164] 用于自动刺激呈送、数据采集及数据处理的示例性方法的解决方案

[0165] 在本文公开的系统和方法的某些实现方式中，例如，计算机网络和分析技术被用

来引出，记录及处理/分析MMN和P300ERP分量。要提高该系统的可用性和速度，本文公开的

技术的示例性“全包式”应用系统能够被实现用于自动刺激呈送、数据采集和数据处理。通
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过将这些特征结合到一个相关系统中，有效且精确的数据处理所需的时间、空间和可用性

得以最优化。在一个实例中，示例性的“全包式”应用能够被实现于计算机系统上，并且使用

Qt、“跨平台应用和UI框架”(Qt开发者网络)来配置，依赖于本文公开的技术的示例性的并

行刺激呈送、数据采集及信号处理模型。示例性的“全包式”应用系统同样能够使用其他编

程语言(例如，Java)来实现，以便在常规的计算机系统(例如，膝上型计算机和服务器等)上

以及在移动设备(例如，智能电话和平板计算机等)上建立该程序。

[0166] 在Qt的实例中，开发被结构化以成为广泛的基础。特别地，例如，示例性的基于Qt

的“全包式”程序能够呈送各种刺激模式(例如，包括视觉和听觉两种)，从各种EEG记录硬件

上采集数据，并且实现不同的分析技术和步骤。大规模地，例如，系统从打开数据线程以采

集来自具体来源的在线EEG数据开始。在该特定的实例中，使用多个应用编程接口(API)，例

如，从而允许应用从包括例如Brain  Products  EEG系统、Neurosky  Mindset设备、AD8224放

大器、TGAM1放大器和表皮电子系统在内的各种设备上采集数据。同时，选定的刺激模式(例

如，听觉oddball序列)能够被启动并给对象呈送。刺激呈送与数据采集能够使用在同一机

器内的多个计算机处理器来并行地运行。它们同样能够相互传达信息，例如，刺激在什么时

间点呈送。通过传达这种类型的信息，后续的信号处理能够具有关于“在何处”以及“在何

时”发生相关的及事件相关的数据的具体信息。在Qt内，(s)信号处理模块被配置用于简单

地“调用”待应用于数据的一个或多个处理/分析功能。通过这样做，例如，在信号处理技术

方面允许广泛的适应性。结果，一个可能的实例能够包括让有经验的用户将他/她自己的信

号处理脚本“上传”到所提议的应用上。但是，为了增加可用性，示例性的应用同样能够被配

置用于与“内建的”信号处理技术一起供给，例如，前面所描述的示例性的定制设计的数据

分析程序(例如，使用MATLAB脚本)以及指导分类器。

[0167] 基于Qt的“全包式”程序的实例被描述，该程序包含下列项。在示例性的基于Qt的

“全包式”程序的背景下，术语“用户”能够指的是应用的操作员；“对象”能够指的是其数据

正被采集的个体；“刺激”能够指的是给对象呈送的刺激的任一个实例；“试验”能够指的是

在处理数据之前给对象呈送的刺激的整个序列；“多态性”能够指的是同样的编程功能在涉

及不同的背景时可能通过例如不同的构造类(build  classes)来不同地执行的状况；以及

“虚拟函数”能够指的是被不同地实现于超类的不同子类中的函数。

[0168] “全包式”应用系统包括含有数据采集、刺激呈送及数据处理模块的客户端-服务

器解决方案。例如，客户端和服务器位于能够驻留于相同的或分离的机器(例如，本地和/或

远程)内的两个不同的框架上。客户端含有数据采集与刺激呈送模块，而服务器容纳着数据

处理模块。通过按照这种方式对客户端-服务器解决方案进行结构化，“全包式”应用系统能

够具有用于众多设备上的适应性。例如，典型的移动设备(例如，智能电话或平板电脑)通常

不具有用于处理并分析大量数据(例如，EEG数据)的计算能力、速度和电池寿命。在该示例

性情形中，“全包式”应用系统能够驻留于两个单独的机器上。例如，刺激呈送与数据采集模

块能够驻留于移动设备自身内，而信号处理模块能够驻留于远程服务器上。该远程的信号

处理模块能够经由互联网(例如，Wi-Fi和/或蜂窝数据网络)来接收并返回数据。通过分发

各种模块，“全包式”应用系统能够按照有效率的且可用的方式用于移动设备上。另一方面，

如果个体有权访问常规的计算机(例如，膝上型或台式计算机)，则它们将能够在本地使用

应用，其中模块(例如，刺激呈送、数据采集和信号处理)能够驻留于同一机器内。这在例如
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个体不具有可靠的互联网接入连接的情形中能够是最优。

[0169] 图17示出了示出示例性的“全包式”应用系统的一般体系结构的实例的示意图。在

示意图中的示例性大方框(例如，标为“S t i m u l u s G r i d”、“D a t a T h r e a d”、和

“DataAcquisitionModule”)是应用的核心类。在示例性的核心类方框内的较小的绿色框对

应于每个类的各种函数。红边标签代表从一个类向另一个类发射的Qt信号(例如，“clicked

( )”、“beginStimulus( )”、“stimulusDone( )”、“trialDone( )”和“timeout( )”)。黑边标

签代表可能发生的导致后续函数被调用的各种事件(例如，“Start  Timer(启动计时器)”、

“reset(复位)”、“Stimulus  Condition  Reached(刺激条件达到)”、“Stop  Timer(停止计时

器)”和“Connection  Successful(连接成功)”)。“Run  Button(运行按钮)”方框代表在示例

性的图形用户界面上的实际“Run(运行)”按钮。

[0170] 在该示例性的框架内，例如，定义了代表客户端操作的两个核心模块的两个类：

StimulusGrid和DataThread。一个附加的类，数据采集模块，被实例化于DataThread模块

内。这些模块被实例化于用于创建这两个线程间的通信连接并创建图形用户界面的主窗口

(MainWindow)线程内。

[0171] 数据线程类是Qt的QThread类的子类，该子类被设计为与Qt应用的主线程一起同

时运行。从而，该类将对DataAcquisitionModule进行实例化，用于与不同的数据采集硬件

接口连接。为了该目的，DataAcquisitionModule类能够进行子类细分以促进与不同的硬件

设备的通信。现存于DataAcquisitionModule类内的两个虚拟函数(openConnection( )和

getData( ))指定应当实现于子类内用于反映与设备间的硬件专用交互的函数。这提供了

全部硬件设备接口通过类多态性的使用在执行的主线程上的生成，这允许了应用的依赖于

硬件的数据采集能力的简单有效扩展。

[0172] StimulusGrid类代表将在主线程上给对象呈送的刺激模式。这个类的实例将与

DataAcquisitionModule一起同时运行它们的刺激呈送函数。这个类能够进行子类细分，以

通过允许主线程将多态性用于刺激结构的一般化而允许刺激模式(例如，听觉oddball)的

快速实现和集成。示例性的架构已经使两个核心类的功能模块化。以上所定义的模块接口

经由类间的交互来提供控制，并且在不影响其他类的功能的情况下允许每个个体类函数的

实现方式的扩展/修改。这允许StimulusGrid和DataAcquisitionModule的快速且有效的扩

展。

[0173] 示例性代码

[0174] 类：StimulusGrid

[0175] virtual  void  StimulusGrid::runGrid( )：执行必须在刺激循环开始之前完成的

StimulusGrid的任意初始配置。在该函数中执行的任务可以包括：存储由用户在GUI上指定

的配置值，初始化含有给对象呈送的刺激的顺序的或者将刺激循环的初始帧绘制于图形界

面的阵列。

[0176] virtual  void  StimulusGrid::startStimulus( )：开始试验。对于可以每x毫秒就

重复的周期性刺激，该函数可以初始化时序机制，例如，Qt的QTimer的实例。该函数给

selectStimulus( )函数发信号以开始直接调用它或者通过时序机制来调用它。

[0177] virtual  void  StimulusGrid::selectStimulus( )：选择待给个体呈送的下一个

刺激。该函数动态地或者通过重复待呈送的预定刺激序列来选择刺激。理想地，例如，该函
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数应当仅执行后者，因为在运行时间内动态地指定刺激(例如，为每次迭代调用随机数发生

器或者动态地查找图像的目录)会影响时序精度。该函数一般地每次试验都将被调用许多

次，因为它负责刺激的呈送。对该函数的每次调用同样将会给DataThread::timeStamp( )

发信号，以在时间戳QList内的原始数据流中指出当前包编号，并且在标志QList中指出选

定刺激的标志。

[0178] virtual  void  StimulusGrid::stopStimulus( )：该函数将在试验完成时(例如，

在已经呈送了预定的最大限制的刺激时，或者在时序机制已经到期时)被调用。它将停止与

刺激循环关联的任何已初始化的计时器，并且然后将给DataThread::stopAcquiringData

( )发信号，以停止数据采集。

[0179] 类：DataThread

[0180] i n t  D a t a T h r e a d : : s t a r t C o n n e c t i o n ( ) ：该函数试图 经由 与

DataQcquisitionModule::openConnection( )的接口与指定的设备硬件建立连接。在成功

的连接被建立时，它将返回0，否则返回-1。

[0181] void  DataThread::run( )：在QThread中，run( )函数被指定为待在QThread对象

被衍生出 用于并 发 执行时 运行的 并 发 函数 。在该 应 用的 背景下 ，它经由 在

DataQcquisitionModule::getData( )处的接口按照指定的采样率重复采集数据。在初始

调用时同样给StimulusGrid::startStimulus( )发信号以开始刺激循环。

[0182] void  DataThread::timeStamp( )：指出在原始数据流中的当前位置，以便使所采

集的数据样本与所呈送的刺激的具体实例相关联。每当新的刺激经由StimulusGrid::

selectStimulus( )来给对象呈送时，该函数都被调用。

[0183] void  DataThread::stopAcquiringData( )：该函数由刺激线程在试验完成时调

用。该函数释放任意硬件连接，并重新初始化计数器以为下次试验作准备。它还调用

connectServer( )函数。

[0184] void  DataThread::connectServer( )：该函数经由套接字端口连接至本地或远程

的服务器模块。在成功连接之后，含有标志、时间戳和数据的QList对象被解析成个体字节，

并被发送给服务器代码。该函数由DataThread::stopAcquiringData调用。

[0185] 类：DataQcquisitionModule

[0186] virtual  void  DataQcquisitionModule::openConnection( )：试图打开到指定的

采集硬件的连接。该函数将含有特定于硬件的接口代码，用于与给定设备通信。

[0187] virtual  int  DataQcquisitionModule::getData( )：从指定的数据采集硬件的传

入数据流中读取一个数据点。该函数将含有特定于硬件的接口代码，用于与给定设备通信

并从其中读取数据。

[0188] 本专利文献所描述的主题及功能操作的实现方式能够以下列项来实现：各种系

统、数字电子电路，或者计算机软件、固件或硬件，包括本说明书所公开的结构以及它们的

结构等价物，或者它们当中的一个或多个的组合来实现。本说明书所描述的主题的实现方

式能够被实现为一个或多个计算机程序产品，即，被编码于有形的且非暂时的计算机可读

介质上的计算机程序指令的一个或多个模块，用于由数据处理装置执行或者用于控制数据

处理装置的操作。计算机可读介质能够是机器可读存储设备、机器可读存储载体、记忆设

备、实现机器可读的传播信号的物质组成，或者它们当中的一个或多个的组合。术语“数据
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处理装置”涵盖用于处理数据的所有装置、设备和机器，包括例如可编程处理器、计算机或

者多个处理器或计算机。除了硬件之外，这些装置还能够包括用于为讨论中的计算机程序

创建执行环境的代码，例如，用于构成处理器固件、协议栈、数据库管理系统、操作系统或者

它们当中的一个或多个的组合的代码。

[0189] 计算机程序(也称为程序、软件、软件应用、脚本或代码)能够以任意形式的编程语

言来编写，包括编译语言或解释语言，并且它能够按照任意形式来部署，包括作为独立的程

序，或者模块、构件、子程序或者适合于在计算环境中使用的其他单元。计算机程序不一定

对应于文件系统中的文件。程序能够存储于用于保存其他程序或数据的文件(例如，存储于

标记语言文档内的一个或多个脚本)的一部分内，于专用于讨论中的程序的单个文件内，或

者于多个相互协调的文件(例如，用于存储一个或多个模块、子程序或部分代码的文件)内。

计算机程序能够被部署为在一台计算机或者位于一个地点或者分布在多个地点并通过通

信网络来互连的多台计算机上执行。

[0190] 本说明书所描述的过程和逻辑流程能够由一个或多个可编程的处理器执行，这些

处理器执行一个或多个计算机程序以通过对输入数据进行操作并生产输出来执行功能。这

些过程和逻辑流程同样能够由专用逻辑电路(例如，FPGA(现场可编程门阵列)或ASIC(专用

集成电路))来执行，并且装置同样能够被实现为专用逻辑电路。

[0191] 适合于执行计算机程序的处理器包括，例如，通用和专用微处理器，以及任意一类

数字计算机的任意一个或多个处理器。一般地，处理器将接收来自只读存储器或随机存取

存储器或两者的指令和数据。计算机的基本元件是用于执行指令的处理器以及用于存储指

令及数据的一个或多个存储设备。一般地，计算机还将包含一个或多个用于存储数据的大

容量存储设备(例如，磁盘、磁光盘或光盘)，或者在操作上被耦接用于接收来自这些大容量

存储设备的数据或者将数据传输给它们，或者两者。但是，计算机不一定要具有这样的设

备。适合于存储计算机程序指令和数据的计算机可读介质包括所有形式的非易失性存储

器、介质和存储设备，包括例如半导体存储设备，例如，EPROM，EEPROM和闪存。处理器和存储

器能够被辅之以专用逻辑电路，或者被并入专用逻辑电路。

[0192] 虽然本专利文献含有许多细节，但是这些细节并不应被理解为对本发明的范围或

者权利要求范围的限制，而是应作为可以特定于特定方面的特定实施例的特征的描述。在

本专利文献中于单独的实施例的背景下描述的某些特征同样能够结合起来实现于单个实

施例中。相反地，在单个实施例的背景下描述的各种特征同样能够单独地实现于多个实施

例中或者实现于任意合适的子组合中。而且，尽管特征在上文可以被描述为在某些组合中

起作用，甚至最初声明的那样，但是来自所声明的组合的一个或多个特征在某些情况下能

够被从该组合中删除，并且所声明的组合可以指向子组合或者子组合的变型。

[0193] 同样地，虽然操作在附图中按照特定的顺序来描述，但是这不应当被理解为要求

此类操作必须按照所示出的特定顺序或者按照连续的顺序来执行，或者要求全部所示出的

操作都要被执行，以获得所希望的结果。而且，在本专利文献所描述的实施例中的各种系统

构件的分离不应被理解为要求在所有实施例中的此类分离。

[0194] 本文仅描述了少数实现方式和实例，并且能够基于本专利文献所描述和示出的内

容来获得其他实现方式、增强和变化。
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