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中 文 摘 要 ： 本性別與科技研究計畫延續我們之前執行的痛經之腦部神經可塑性
之腦科學機轉性研究，整合了腦科學、臨床婦女醫學、疼痛科學與
醫學、及工程等跨領域之科研知識與經驗。臨床上發現中年以後才
進入高峰期的諸多功能性疼痛疾病(無明確的器官結構性異常致病原
因)，其女性的罹病比例皆遠高於男性；若追溯其病史，則女性患者
有非常高的比例曾有長期的經痛。因此困擾著全球五至九成育齡女
性的原發性痛經(primary dysmenorrhea, PDM)極可能是女性中年後
發展慢性功能性疼痛疾病的重要前因之一。疼痛是一種包含感覺、
情緒與認知的多維度主觀經驗。疼痛感受源自腦，腦部訊號可作為
客觀的疼痛生理指標，因此觀察腦部訊號的改變在疼痛評估上有其
必要性。本計畫利用腦電圖儀(electroencephalography, EEG)及非
侵入式疼痛神經調控技術，透過三個階段性實驗與四個延續型研究
，測試不同感官刺激型態與不同頻率之神經振盪同步化(neural
entrainment, NE)技術，對疼痛緩解之效果以及其改變大腦狀態之
神經調控機轉。研究一建置能與腦波同步之可調式非侵入性神經振
盪同步化刺激系統，透過實驗一進行多型態神經調控腦波測試，以
決定適當之神經振盪同步化刺激型態。研究一發現在不同感官刺激
型態(視覺、聽覺、觸覺)以及兩種聽覺刺激類型中(單耳節拍、雙耳
節拍)中，10 Hz雙耳節拍(binaural beats)對於誘發alpha 功率有
較佳的效果，因此作為後續實驗二之基礎。接著，透過實驗二健康
男女受試者實驗性壓痛調節腦電波實驗，研究二探討alpha頻帶雙耳
節拍聽覺神經振盪同步化對持續性疼痛之調節效果、神經調控前
─後之規律性(線性)腦波振盪、疼痛變化與腦波振盪之相關性，以
及性別差異。研究二發現持續性壓痛之疼痛模型具有疼痛敏感化特
性及性別差異，但alpha雙耳節拍實驗情境並無顯著降低疼痛敏感化
，亦無顯著改變alpha神經振盪功率及頻率峰值。研究三進一步探討
alpha雙耳節拍聽覺神經振盪同步化時，神經調控當下隨調控時間改
變之非線性神經動態指標─大腦複雜度(brain complexity)，疼痛
變化與大腦複雜度之相關性，以及性別差異。研究三發現alpha雙耳
節拍成功誘發受試者大腦複雜度增加，且隨調控時間呈現累積效應
。此外，神經振盪同步化提高的大腦複雜度與疼痛分數之間的負相
關，也表明大腦適應性與疼痛之間的關聯性。研究四則綜合前述階
段性實驗及延續型研究發現，於實驗三進一步結合聽覺及觸覺調整
為多型態神經振盪同步化，以期延續探討協同感官刺激型態之神經
振盪同步化對經痛調節效果與相關神經機轉。研究四初步發現多型
態神經振盪同步化協同刺激，成功誘發受試者軀體感覺區beta頻帶
之同步現象。期待發展出發揮人體自有生理機制之低價易用的個人
化神經調控方式，作為日後疼痛控制的產學研發計畫與臨床應用基
礎，達成日常居家疼痛減緩。

中文關鍵詞： 實驗疼痛、慢性疼痛、原發性痛經、腦電圖、神經振盪同步化、神
經調控、疼痛調節、大腦複雜度

英 文 摘 要 ： Pain is a multi-dimensional subjective experience that
includes sensory, affective, and cognitive aspects. Primary
dysmenorrhea (PDM), menstrual pain without organic
abnormalities, is likely to be one of the leading causes of
the development of many chronic functional pain syndromes



in middle-aged women. This project aimed to investigate the
mechanisms and efficacy of neural entrainment (NE) for pain
modulation by integrating multidisciplinary knowledge,
including brain science, pain science, medicine,
engineering, and our previous know-how in neuromodulation
techniques.
We conducted three electroencephalography (EEG) experiments
and four studies to investigate the efficacy and neural
mechanisms of neural entrainment for pain modulation. In
Experiment 1 (Study 1), we developed NE-pain modulation
devices to examine the efficacy and efficiency of different
NE modalities (visual, auditory, and vibrotactile
stimulation) and stimuli (monaural beats, binaural beats).
We found that 10-Hz binaural beats (BB) successfully
increased alpha power. In Experiment 2, we used tonic
pressure pain as the pain model and 10-Hz BB as NE tool to
elucidate the neural mechanism of alpha NE-based pain
modulation. Study II used the linear analysis method
(spectral analysis) but did not find significant NE effects
on pain intensity, alpha power, or peak alpha frequency.
However, gender differences in the neural mechanism
underlying pressure pain modulation were revealed. Study
III further explored the effects of NE on brain complexity
and adaptability using the non-linear analysis method
(entropic analysis). We observed the effect of ANE on brain
complexity and the cumulative effect of ANE on modulating
brain complexity. Brain complexity in BB condition was
negatively correlated with pain ratings, indicating that
individuals with higher brain complexity might better adapt
to or are more resistant to external stimuli, including
pain stimuli. Experiment 3 (Study 4) combined multimodal
sensory stimulation (auditory and haptic) to modulate
menstrual pain. Preliminary results indicated that high
beta (26 Hz) auditory-haptic stimulation successfully
induced EEG beta synchronization. We hope that this project
will pave the way for the application of NE in clinical
settings in the future.

英文關鍵詞： experimental pain, chronic pain, primary dysmenorrhea
(PDM), electroencephalography (EEG), neural entrainment
(NE), neuromodulation, pain modulation, brain complexity
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II 

中文摘要 

本性別與科技研究計畫延續我們之前執行的痛經之腦部神經可塑性之腦科學機轉性研究，整

合了腦科學、臨床婦女醫學、疼痛科學與醫學、及工程等跨領域之科研知識與經驗。臨床上

發現中年以後才進入高峰期的諸多功能性疼痛疾病(無明確的器官結構性異常致病原因)，其

女性的罹病比例皆遠高於男性；若追溯其病史，則女性患者有非常高的比例曾有長期的經痛。

因此困擾著全球五至九成育齡女性的原發性痛經(primary dysmenorrhea, PDM)極可能是女性中

年後發展慢性功能性疼痛疾病的重要前因之一。疼痛是一種包含感覺、情緒與認知的多維度

主觀經驗。疼痛感受源自腦，腦部訊號可作為客觀的疼痛生理指標，因此觀察腦部訊號的改

變在疼痛評估上有其必要性。本計畫利用腦電圖儀(electroencephalography, EEG)及非侵入式疼

痛神經調控技術，透過三個階段性實驗與四個延續型研究，測試不同感官刺激型態與不同頻

率之神經振盪同步化(neural entrainment, NE)技術，對疼痛緩解之效果以及其改變大腦狀態之

神經調控機轉。研究一建置能與腦波同步之可調式非侵入性神經振盪同步化刺激系統，透過

實驗一進行多型態神經調控腦波測試，以決定適當之神經振盪同步化刺激型態。研究一發現

在不同感官刺激型態(視覺、聽覺、觸覺)以及兩種聽覺刺激類型中(單耳節拍、雙耳節拍)中，

10 Hz雙耳節拍(binaural beats)對於誘發 alpha 功率有較佳的效果，因此作為後續實驗二之基礎。

接著，透過實驗二健康男女受試者實驗性壓痛調節腦電波實驗，研究二探討 alpha頻帶雙耳節

拍聽覺神經振盪同步化對持續性疼痛之調節效果、神經調控前─後之規律性(線性)腦波振盪、

疼痛變化與腦波振盪之相關性，以及性別差異。研究二發現持續性壓痛之疼痛模型具有疼痛

敏感化特性及性別差異，但 alpha雙耳節拍實驗情境並無顯著降低疼痛敏感化，亦無顯著改變

alpha 神經振盪功率及頻率峰值。研究三進一步探討 alpha 雙耳節拍聽覺神經振盪同步化時，

神經調控當下隨調控時間改變之非線性神經動態指標─大腦複雜度(brain complexity)，疼痛變

化與大腦複雜度之相關性，以及性別差異。研究三發現 alpha雙耳節拍成功誘發受試者大腦複

雜度增加，且隨調控時間呈現累積效應。此外，神經振盪同步化提高的大腦複雜度與疼痛分

數之間的負相關，也表明大腦適應性與疼痛之間的關聯性。研究四則綜合前述階段性實驗及

延續型研究發現，於實驗三進一步結合聽覺及觸覺調整為多型態神經振盪同步化，以期延續

探討協同感官刺激型態之神經振盪同步化對經痛調節效果與相關神經機轉。研究四初步發現

多型態神經振盪同步化協同刺激，成功誘發受試者軀體感覺區 beta 頻帶之同步現象。期待發

展出發揮人體自有生理機制之低價易用的個人化神經調控方式，作為日後疼痛控制的產學研

發計畫與臨床應用基礎，達成日常居家疼痛減緩。 

 

關鍵詞：實驗疼痛、慢性疼痛、原發性痛經、腦電圖、神經振盪同步化、神經調控、疼痛調

節、大腦複雜度 
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英文摘要 

Pain is a multi-dimensional subjective experience that includes sensory, affective, and cognitive 

aspects. Primary dysmenorrhea (PDM), menstrual pain without organic abnormalities, is likely to be 

one of the leading causes of the development of many chronic functional pain syndromes in middle-

aged women. This project aimed to investigate the mechanisms and efficacy of neural entrainment 

(NE) for pain modulation by integrating multidisciplinary knowledge, including brain science, pain 

science, medicine, engineering, and our previous know-how in neuromodulation techniques.  

We conducted three electroencephalography (EEG) experiments and four studies to investigate the 

efficacy and neural mechanisms of neural entrainment for pain modulation. In Experiment 1 (Study 1), 

we developed NE-pain modulation devices to examine the efficacy and efficiency of different NE 

modalities (visual, auditory, and vibrotactile stimulation) and stimuli (monaural beats, binaural beats). 

We found that 10-Hz binaural beats (BB) successfully increased alpha power. In Experiment 2, we 

used tonic pressure pain as the pain model and 10-Hz BB as NE tool to elucidate the neural mechanism 

of alpha NE-based pain modulation. Study II used the linear analysis method (spectral analysis) but 

did not find significant NE effects on pain intensity, alpha power, or peak alpha frequency. However, 

gender differences in the neural mechanism underlying pressure pain modulation were revealed. Study 

III further explored the effects of NE on brain complexity and adaptability using the non-linear analysis 

method (entropic analysis). We observed the effect of ANE on brain complexity and the cumulative 

effect of ANE on modulating brain complexity. Brain complexity in BB condition was negatively 

correlated with pain ratings, indicating that individuals with higher brain complexity might better adapt 

to or are more resistant to external stimuli, including pain stimuli. Experiment 3 (Study 4) combined 

multimodal sensory stimulation (auditory and haptic) to modulate menstrual pain. Preliminary results 

indicated that high beta (26 Hz) auditory-haptic stimulation successfully induced EEG beta 

synchronization. We hope that this project will pave the way for the application of NE in clinical 

settings in the future. 

 

Key words: experimental pain, chronic pain, primary dysmenorrhea (PDM), electroencephalography 

(EEG), neural entrainment (NE), neuromodulation, pain modulation, brain complexity 
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1. 前言 

疼痛(pain)是一種多維且高度主觀之經驗，包含了感覺、情緒與認知面向；疼痛經驗產生

於腦。國際疼痛研究協會將慢性疼痛定義為「持續超過正常組織痊癒時間之疼痛」，普遍認

為發生超過三個月以上的疼痛即為慢性疼痛(IASP, 2011)。長期或反覆的不正常疼痛輸入常會

演變為不可逆之腦部變化，可被視為疼痛經驗之大腦印記(Baliki et al., 2008)，固化為有問題

之大腦狀態，最終發展成嚴重的醫療問題。臨床上發現中年以後才進入高峰期的諸多功能性

疼痛疾病(指無明確的器官結構性異常致病原因)，如纖維肌痛症、腸燥症、偏頭痛、原因不

明之下背痛、顳顎障礙症等，其女性的罹病比例皆遠高於男性；若追溯其病史，則女性患者

有非常高的比例曾有長期的經痛。因此原發性痛經(primary dysmenorrhea, PDM)極可能是女性

中年以後發展慢性功能性疼痛疾病的重要前因之一(Berkley, 2013)。PDM困擾著九成以上女性

青少年，研究證實長期經痛會影響疼痛與情緒之大腦結構及功能性的改變，故本團隊長期致

力於經痛調控的研究(Tu et al., 2009;Tu et al., 2010;Tu et al., 2013;Lee et al., 2014;Wei et al., 

2016a;Wei et al., 2016b;Wu et al., 2016;Lee et al., 2017;Low et al., 2017;Wei et al., 2017;Low et al., 

2018a;Low et al., 2018b)。大腦狀態 (brain state)可被視為疼痛經驗的重要內生表現型

(endophenotype)，而腦部訊號可作為客觀的疼痛生理指標，因此觀察腦部訊號的改變在疼痛

評估上有其必要性。 

腦部自然內生的電生理活動─腦電波，其規律活動即為神經振盪，會表現在不同的振盪

頻帶。神經調控(neuromodulation)即透過給予不同的刺激頻率，主動調節腦部的自然電生理活

動，改變腦部的頻率，進而改變個體之主觀感受及行為表現。經頭顱磁刺激術(transcranial 

magnetic stimulation, TMS)、經頭顱直流電刺激術(transcranial direct current stimulation, tDCS)等

均為常見之神經調控方式，研究顯示其對疼痛減緩有一定程度的效果。然而這些神經調控器

材均屬昂貴的醫療儀器，且操作必須有專門的醫護或技術人員，無法由患者或消費者自行使

用。如何透過完全非侵入式且可近性高之神經調控技術以達到疼痛緩解之目的，一直都是待

探討或解決之重要問題。 

神經振盪同步化(neural entrainment)則是其中一種完全非侵入式且較易執行之神經調控方

式。藉由外在規則化/節律性的感官刺激(如聲音、光、電流等)引發腦波規律化的隨頻反應，

即腦波會受到給定感官刺激影響並逐漸與該頻率同步或相位鎖定，常見於認知科學基礎研究

與臨床常規神經電生理的檢查，為無傷害性的神經功能研究方法學。研究發現透過各種方法

如聽覺、視覺、體感覺刺激型態，或同時結合兩種或以上的協同感官刺激型態的神經振盪同

步化，可達到疼痛緩解、壓力減輕、記憶力提升等效果。除了各種感官刺激型態，研究亦嘗

試透過影響腦部神經振盪的各種頻率/頻帶以達到疼痛調節效果。因此我們進一步透過調控人

體自然神經振盪之神經振盪同步化，希望提供方便操作使用且完全非侵入式的神經調控選項。 

 

2. 研究目的 

本計畫利用腦電圖儀 (electroencephalography, EEG)及非侵入式疼痛神經調控 (pain 

neuromodulation)技術，透過三個階段性實驗與四個延續型研究，測試不同感官刺激型態(視覺、

聽覺、體感震動)與不同頻帶(alpha, beta頻帶)之神經振盪同步化方式對疼痛緩解之效果，並探

討其改變大腦狀態之神經調控機轉。研究一目的為建置能與腦波同步之可調式非侵入性神經
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振盪同步化刺激系統(刺激器及控制軟體)，透過實驗一進行多型態神經調控腦波測試，以決

定適當之神經振盪同步化刺激型態及類型。接著，透過實驗二健康男女受試者實驗性壓痛調

節腦電波實驗，研究二開發及測試與腦波同步之 alpha頻帶雙耳節拍(BB)聽覺神經振盪同步化

(auditory neural entrainment, ANE)系統，目的為探討聽覺神經振盪同步化對持續性疼痛之調節

效果、神經調控前-後之大腦規律性振盪活動表現，以及其性別差異，以釐清能達到最佳疼痛

調節效果的刺激程序。研究三進一步探討 alpha頻帶雙耳節拍聽覺神經振盪同步化時，神經調

控當下與隨調控時間改變之大腦複雜度(brain complexity)動態表現，疼痛變化與大腦複雜度之

相關性，以及性別差異。研究四研究四則綜合研究二、三之發現以及本團隊這幾年疼痛神經

調控相關研究與國際研究新知後，於實驗三進一步結合聽覺及觸覺兩種不同感官刺激型態，

將神經振盪同步化方式調整為多型態神經振盪同步化協同刺激，以期延續探討協同感官刺激

型態之神經振盪同步化對經痛調節效果與相關神經機轉。期待發展出發揮人體自有生理機制

之低價易用的個人化神經調控方式，未來應用在其他臨床疼痛之調控，作為日後疼痛控制的

產學研發計畫與臨床應用基礎，達成慢性疼痛之日常居家疼痛減緩。 

 

3. 文獻探討 

3.1. 疼痛相關神經振盪(pain-related neural oscillations) 

根據國際疼痛研究協會(International Association for the Study of Pain , IASP)，疼痛被定義

為「與實際或潛在的組織損傷相關或相似的不愉快感覺和情緒體驗」(IASP, 2020)。疼痛感受

源自於腦，大腦狀態(brain state)可被視為疼痛經驗的重要內在表現型(endophenotype)，而大腦

活動可作為客觀的疼痛生理指標。大腦自然內生的電生理活動─腦電波，即神經元叢節律性

的興奮性或抑制性活動，會以不同的頻率在進行週期性振盪，最常見的為 delta (4 Hz 以下), 

theta (4-8 Hz), alpha (8-13 Hz), beta (13-30 Hz) 及 gamma (30 Hz以上)頻帶之神經振盪，各頻帶

有各自常被觀察到的腦區及功能(Uhlhaas and Singer, 2010)。了解神經振盪與疼痛感知的關係，

有助於疼痛評估臨和床應用，在個體化疼痛管理上有其必要性(Lee and Tracey, 2013)。 

疼痛經驗與不同頻帶的大腦神經振盪有關(Peng and Tang, 2016;Ploner et al., 2016;Kim and 

Davis, 2021)，各對疼痛訊息的傳遞扮演不同角色。例如 alpha活動與疼痛警覺、疼痛敏感度、

疼痛調控有關 (Babiloni et al., 2006;Plattner et al., 2014;Furman et al., 2018;Furman et al., 

2020a;Hassaan et al., 2020)；體感覺皮質區的 gamma 頻帶與疼痛感知、主觀疼痛強度有關

(Gross et al., 2007;Hauck et al., 2007;Tiemann et al., 2010;Senkowski et al., 2011;Peng et al., 

2014;Peng and Tang, 2016)；動作區的 beta頻帶與預防傷害動作準備的防衛反應有關(Raij et al., 

2004;Ploner et al., 2006;Senkowski et al., 2011;Peng and Tang, 2016)。此外，除了對急性疼痛或

實驗性疼痛的事件相關神經振盪活動，靜息態自發性的神經振盪活動可用以探討長時間的疼

痛或已轉變為慢性疼痛相關症狀之神經機轉。慢性疼痛患者亦出現靜息態腦部活動頻率之改

變(Tagliazucchi et al., 2010;de Vries et al., 2013b;Otti et al., 2013;Hemington et al., 2016;Rogachov 

et al., 2018;Kim et al., 2019;Pfannmöller and Lotze, 2019;Ta Dinh et al., 2019;Spisak et al., 2020)。

例如本團隊發現原發性痛經患者之大腦靜息態功能性 theta 振盪，參與了腦部對痛經的感覺與

情緒的編碼(encoding) (Lee et al., 2017)。因此，結合個體疼痛經驗以及大腦活動，有助於我們

了解疼痛個體差異之神經機制，進而客觀的預測個體的疼痛感受。若要調控疼痛感知或長期
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疼痛狀態之神經生物標記，藉由調控大腦之神經振盪活動為一重要的可能標的。 

Alpha 頻帶的神經振盪(8-12 Hz)為人腦最主要的頻帶活動之一，目前認為其源自丘腦

(thalamus)，通過丘腦─皮質束傳遞到大腦皮質。因此，alpha 振盪受輸入到丘腦的同步

(synchronization)或去同步(desynchronization)振盪活動的影響。傳統上 alpha 活動被認為與閒置

(“idling”)和低訊息處理量有關，而與任務相關的功能處理(如注意力)有著反比關係(Ohmoto et 

al., 1978;Pfurtscheller, 1992;Pfurtscheller et al., 1996;Cantero et al., 2002;Babiloni et al., 2006)。隨

著科學的演進，研究發現 alpha活動在大腦中起著更重要的作用，被認為參與了感覺處理的調

節，透過功能性抑制(functional inhibition)進行由上而下(top-down)的感官訊息處理(Ruchkin et 

al., 2003;Palva et al., 2005;Klimesch et al., 2007;Mathersul et al., 2008;Foxe and Snyder, 2011;de 

Graaf et al., 2013;Tu et al., 2016;Hassaan et al., 2020)。 

在疼痛處理上，諸多研究顯示 alpha活動與疼痛之間有著反比關係(Hassaan et al., 2020)，

例如高 alpha活動與高鎮痛效果有關，反之亦然(García et al., 2021)；對側感覺運動區 alpha 功

率的抑制與疼痛刺激強度呈負相關(Ohara et al., 2004;Peng et al., 2014)。實驗性疼痛刺激出現

前，大腦皮質特別是感覺運動區域若出現較高的 alpha活動，隨後疼痛強度則較低(Babiloni et 

al., 2006;Tu et al., 2016;Ecsy et al., 2017a;Ecsy et al., 2018)。除了 alpha強度(功率)的改變，過去

文獻亦發現個人 alpha 峰值頻率(peak alpha frequency, PAF)可反映個體的疼痛敏感度，若為對

疼痛越不敏感的群體，其 PAF越高(de Vries et al., 2013a;Furman et al., 2018)。研究發現與健康

對照相比，慢性疼痛患者的靜息狀態 alpha 活動降低、alpha活動變慢(alpha slowing)、alpha峰

值頻率 (peak alpha frequency, PAF)亦轉移到較低頻帶 (de Vries et al., 2013b;Huneke et al., 

2013;Jensen et al., 2013;Pinheiro et al., 2016;Ahn et al., 2019;Kim et al., 2019;Ta Dinh et al., 

2019;Kim, 2021)。例如慢性疼痛強度與額葉和頂葉的 alpha 活動降低相關(Camfferman et al., 

2017)。此外，慢性胰臟炎的病人有長期腹部痛的症狀，其頂葉─視覺區的頻率峰值從 alpha

頻率轉移到較低頻的頻率上(deVries et al. 2013)。這些研究發現支持了疼痛與大腦 alpha 活動

存在的反比關係，且可作為評估疼痛感知的指標。因此，本計畫將觀察 alpha 強度及 alpha 峰

值 PAF作為疼痛感受的中樞神經生理指標。 

 

3.2. 疼痛與大腦複雜度 

傷害感受的神經表徵分佈在許多不同腦區，各在疼痛感知中扮演著獨特的角色，使得解

碼疼痛經驗有其難度。許多功能性神經影像技術已被用於研究疼痛處理機制，以在大腦中建

立疼痛表徵(Tracey and Mantyh, 2007;Brodersen et al., 2012;Spisak et al., 2020)。本團隊亦使用高

時間解析度之腦電磁圖儀探討原發性痛經女性之神經振盪及神經動力學暨大腦複雜度改變

(Kuo et al., 2017;Lee et al., 2017;Low et al., 2017;Low et al., 2018a;Low et al., 2018b;Chan et al., 

2021)。更重要的是，大腦為一複雜系統，腦波訊號中除了包含前述穩態、節律性之腦波振盪，

亦包含非線性、非穩態之神經動力學活動─大腦複雜度(brain complexity) (Stam, 2005;Garrett et 

al., 2013;Yang and Tsai, 2013;Hager et al., 2017;Humeau-Heurtier, 2018;Garcia-Martinez et al., 2019)。

臨床手術上，有研究使用大腦複雜度作為麻醉劑量指引，以減少患者對傷害性刺激的反應，

發現相較於鎮靜程度低(Ramsay Sedation Scale, RSS < 5)的患者，鎮靜程度越高(RSS=6)的患者

表現出更複雜的 EEG 活動(Valencia et al., 2016a)。利用 Costa等人所提出之「多尺度樣本熵」

(multiscale sample entropy, MSE)(Richman and Moorman, 2000;Costa et al., 2002;2005)，本研究團
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隊分析痛經女性在痛經時之靜息態(resting-state)腦波活動，成功利用計算出的大腦複雜度解碼

中度至重度經痛的疼痛強度(Kuo et al., 2017)。我們進一步發現痛經女性即使在非痛經時，其

疼痛相關大腦區域─包含預設網路、情緒網路、運動感覺網路、突顯網路─的靜息態大腦複

雜度，亦顯著較健康女性對照組低，且與憂鬱及焦慮心理狀態相關，反映了長期經痛經驗對

大腦之烙印(Low et al., 2017)。因此，本計畫將同時納入神經振盪及神經動力學暨大腦複雜度

之計算，以探討神經振盪同步化於疼痛之影響。 

 

3.3. 神經振盪同步化於疼痛調控之應用 

神經振盪同步化(neural entrainment, NE)亦稱腦波振盪同步化(brainwave entrainment, BWE)，

是一種完全非侵入式且較易執行之神經調控方式。藉由外在節律性的感官刺激(如聲音、光、

電流、磁場、震動等)引發腦波產生規律的隨頻反應(frequency-following response)，即腦波會

受到給定感官刺激影響並逐漸與該頻率同步(synchronization)或相位鎖定(phase-locking) (Will 

and Berg, 2007;Thut et al., 2011;Chauvigne et al., 2014;Zhou et al., 2016;Henao et al., 2020)。神經

振盪同步化常見於認知科學基礎研究與臨床常規神經電生理的檢查，如各種穩態觸發電位

(steady-state evoked potential, SSEPs)，為無傷害性的神經功能研究方法學。透過不同的感官刺

激型態(sensory modality)，如聽覺、視覺、體感覺，或同時結合兩種或以上的協同感官刺激型

態的神經振盪同步化(Power et al., 2012)，可改變大腦的狀態，達到疼痛緩解、壓力減輕、記

憶力提升等神經調控效果(Calderone et al., 2014;Chauvigne et al., 2014;Thaut et al., 2014;Ecsy et 

al., 2018;Schmid et al., 2020;Engelbregt et al., 2021;Lopez-Diaz et al., 2021)。 

聽覺振盪同步化(auditory entrainment, AE)涵蓋音樂振盪同步化，為日常中最易於取得之

神經調控方式。聽覺振盪同步化可透過兩種途徑來誘發：相對直接的單耳節拍(monaural beats, 

MB)以及相對間接的雙耳節拍 (binaural beats, BB) (Lehmann et al., 2016;Gourevitch et al., 

2020;Henao et al., 2020;Orozco Perez et al., 2020;Engelbregt et al., 2021)。雙耳節拍現象發生於聽

者左右耳分別輸入兩種頻率稍微不同的聽覺刺激，此兩頻率間的差值即為該頻帶雙耳節拍，

例如左耳輸入 395 Hz 的單音而右耳輸入 405 Hz 的單音，即會在腦中自動整合並感受到約 10 

Hz 的聲波，稱為 alpha 雙耳節拍(alpha BB)。單耳節拍則是先將兩種不同頻率的聲音進行疊合，

此兩頻率間的差值即為該頻帶單耳節拍，再播放疊合後之聲音予聽者。Ecsy 等人(Ecsy, 

2014;Ecsy et al., 2017a)發現使用雙耳節拍可有效提高 alpha 強度，並降低受試者的疼痛感受強

度。Ross 等人(Ross and Balasubramaniam, 2014)則發現使用單耳節拍進行聽覺振盪神經同步化

效果優於使用雙耳節拍。但亦有研究持反對立場，發現雙耳節拍無法成功增強 EEG 強度及情

緒強度(López-Caballero and Escera, 2017)。 

此外，從單一神經元活動紀錄研究已知使用一定頻率的振動觸覺刺激 (vibrotactile 

stimulation)刺激初級體感覺皮質區神經元的接受域時，會引發腦波的隨頻反應(Whitsel et al., 

2001)。有研究結合振動觸覺刺激和聽覺刺激，發現兩種感官各有相位鎖定的振盪反應，但彼

此間無多重感官的整合效果 (Budd and Timora, 2013)。穩態體感覺觸發電位 (steady-state 

somatosensory evoked potential, SSSEP)常被運用在腦機介面，且可改善穩態視覺觸發電位

(steady-state visual evoked potential, SSVEP)的缺點，例如訓練時間長和視覺長時間使用視覺刺

激後的疲乏。Ahn等人(Ahn et al., 2016)回顧了 1992-2014 年間的 14 篇論文，發現利用 20-30 
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Hz (beta 頻帶)的觸覺刺激施於指尖，可觀察到明顯的穩態體感覺觸發電位。而 Muller-Putz 等

人(Muller-Putz et al., 2006)利用相差 5 Hz 的觸覺刺激分別刺激左右手食指指尖，利用監督式機

器學習演算法將左右手的穩態體感覺觸發電位進行分類，正確率約 55%-90%，且與受試者對

刺激的注意力有正相關，意味觸覺刺激的標準化有助於改善其在人機介面的應用可靠性。在

疼痛的應用方面，有研究將體感覺刺激與心理治療結合應用於臨床上，有效地緩解子宮內膜

組織異位症所造成的慢性疼痛(Meissner et al., 2016)。綜上所述，聽覺振盪同步化與體感震動

振盪同步化在疼痛緩解的可能性，值得我們進一步探究。 

 

3.4. 神經振盪同步化與大腦複雜度 

過去文獻指出神經振盪同步化可能會增加大腦的複雜性，從而進一步影響神經振盪同步

化過程中的神經可塑性(neuroplasticity)與大腦適應性(brain adaptability)之間的關係。大腦複雜

度可能反映抑制控制(inhibitory control)歷程中神經處理的效率與認知處理的適應性，藉由前

述章節提到的多尺度熵(MSE)分析技術，有助於我們了解神經振盪同步化對人類認知的影響

(Juan and Muggleton, 2012;Liang and Juan, 2015)。視覺和聽覺神經振盪同步化的潛在神經機制

相似。Takahashi等人(Takahashi et al., 2009)發現在接受視覺神經振盪同步化後，年輕人的EEG

複雜度增加，在老年人則沒有出現此現象，可能表示年輕、健康的大腦系統對神經振盪同步

化的適應性更佳。此外，觀察大腦複雜度因應外界刺激而產生的變化，有助於我們了解健康

大腦系統適應外部刺激的能力。例如健康受試者的EEG相對複雜度(relative complexity)會隨著

長期視覺刺激而逐漸增加(Cao et al., 2020)，此大腦適應能力可能反映了大腦複雜系統的穩定

性(robustness)或較強的耐受擾動能力(perturbation tolerance)。因此，本計畫亦將探討神經振盪

同步化前-後以及當下的大腦複雜度變化。 

 

3.5. 利用非侵入式實驗性疼痛研究模型貼近臨床疼痛經驗 

給予健康受試者實驗性疼痛的研究模型(experimental pain model)，可排除由非疼痛特異性

(pain-nonspecific)症狀如焦慮、憂鬱等情緒對慢性疼痛患者整體疼痛經驗的影響，因而有助於

探討藥物、神經調控或其它治療的止痛效果及作用機轉。實驗性疼痛模型的基本原則在於藉

由縝密的控制疼痛刺激的參數，如刺激的強度、時間長短、頻率及位置，以精準量化並監測

由周邊神經傳入中樞神經系統之痛覺訊息量。目前被廣泛使用的實驗性疼痛模型依施予疼痛

刺激的組織與型態之不同作分類(Staahl et al., 2009)：疼痛刺激可施予皮膚、肌肉、骨頭或內

臟等組織；為了模擬不同的臨床疼痛也可分為機械力(mechanical)、電刺激(electrical)、溫度刺

激(thermal)及化學物質刺激(chemical)型態。施予皮膚上的疼痛模型因容易執行而最常被使用，

但施予肌肉、骨頭或內臟的深層疼痛，更符合臨床慢性疼痛。 

疼痛可用視覺類比量表(visual analog scale, VAS)或其它量表做定量定性的評估。壓痛閾值

指的是當逐漸增加給予肌肉或骨頭的壓力使受試者由壓覺(non-painful pressure)轉變為壓痛

(painful pressure)時的壓力值。壓痛閾值可代表對疼痛的敏感度(pain sensitivity)，此閾值有很

大的個體間差異，並受到很多因素的共同影響，如感覺訊息的處理歷程、內分泌功能的失調、

過度發炎狀態及心理與情緒因素等 (Lautenbacher et al., 1994)。中樞神經敏感化 (central 

sensitization)指中樞神經對痛覺訊息處理的放大而造成疼痛過度敏感，被認為是造成慢性疼痛
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的神經生理機轉之一(Woolf, 2011)。例如顳顎關節障礙症這類慢性疼痛的病患，因中樞神經

敏感化其壓痛閾值低於健康受試者(Reid et al., 1994)，而壓痛閾值可作為慢性疼痛發病的預測

指標(Greenspan et al., 2011)。有別於持續性熱刺激(tonic heat pain)屬於皮膚表層疼痛(cutaneous 

pain)，持續性壓痛(tonic pressure pain)是一個可定量且方便操作的具深度疼痛(deep pain)性質

之實驗性疼痛研究模型，相較於執行難度高致使受試者意願低的持續性直腸疼痛刺激(rectal 

distention pain)，持續性壓痛也曾被使用原發性痛經患者進行疼痛敏感度的研究，因此本計畫

採用持續性壓痛研究模型來誘發疼痛，以貼近經痛經驗。 

    

4. 研究方法 

本計畫之三大主軸為疼痛、神經振盪同步化，以及腦波表徵(神經振盪與大腦複雜度)；主

要的研究工具包含壓痛刺激系統、神經振盪同步化刺激系統、腦電波同步系統，並結合臨床

及心理問卷。為達到本計畫研究目的，本計畫利用腦電圖儀(EEG)及非侵入式疼痛神經調控

技術，透過三個階段性實驗與四個延續型研究，測試不同感官刺激型態(視覺、聽覺、體感震

動)與不同頻帶(alpha, beta頻帶)之神經振盪同步化方式對疼痛緩解之效果，並探討其改變大腦

狀態之神經調控機轉。 

研究一：建置與腦波同步之可調式非侵入性神經振盪同步化刺激系統(刺激器及控制軟體)。

透過實驗一進行多型態神經調控腦波測試，決定適當之神經振盪同步化刺激型態及類型。 

研究二：開發及測試與腦波同步之 alpha 頻帶雙耳節拍(BB)聽覺神經振盪同步化(auditory 

neural entrainment, ANE)系統。透過實驗二健康男女受試者實驗性壓痛調節腦電波實驗，探討

聽覺神經振盪同步化對持續性疼痛之調節效果、神經調控前-後之大腦規律性振盪活動表現，

以及其性別差異，以釐清能達到最佳疼痛調節效果的刺激程序。 

研究三：進一步探討 alpha 頻帶雙耳節拍聽覺神經振盪同步化時，神經調控當下與隨調控

時間改變之大腦複雜度動態表現，疼痛變化與大腦複雜度之相關性，以及性別差異。 

研究四：經階段性之實驗一及實驗二以及研究一、二、三之延續型發現，再結合本團隊

這幾年疼痛神經調控相關研究與國際研究新知，於實驗三進一步結合聽覺及觸覺兩種不同感

官刺激型態，將神經振盪同步化方式調整為多型態神經振盪同步化協同刺激(因疫情嚴峻嚴重

影響痛經女性至醫院參與實驗之意願，故目前仍進行中)，以探討協同感官刺激型態之神經振

盪同步化對經痛調節效果與相關神經機轉。 

 

4.1. 受試者 

4.1.1. 納入條件 

健康女性受試者條件如下：(1)年齡 20 至 35 歲；(2)月經週期規律，且週期在 27-32 天之

間；(3)以愛丁堡慣用手問卷評估受試者慣用手為右手。原發性痛經女性受試者尚需符合過去

六個月內平均經痛程度以十分之數字評量表評估高於四分。本計畫所納入之健康男性受試者

在年齡、慣用手皆與健康女性匹配。  

 

4.1.2. 排除條件 

受試者排除條如下：(1)正患有或曾患有腦下垂體病變、器質性骨盆病變、重大精神方面



 

7 

疾病(如精神分裂症、重度憂鬱症、雙極性情感疾病、自閉症等)、腦外傷、癲癇或其他神經

性病變；(2)已知曾患顱內腫瘤或血管病變者及顱部手術者；(3)曾因頭部外傷而喪失意識；(4) 

有物質濫用病史或自殺病史；(5)刺激部位有皮膚病灶者；(6)體內有金屬植入物，如心律調節

器、人工耳蝸、血管支架、 神經刺激器等。除上述項目，原發性痛經女性受試者排除條件尚

包括(1)有生產經驗、已懷孕或準備懷孕者，若受試者有懷孕的可能性，則須先以商用尿液驗

孕試紙作驗孕測試；(2)實驗前六個月內曾使用口服避孕藥或荷爾蒙製劑，但針對痛經之常規

使用藥物不在此限。 

 

4.2. 心理問卷、臨床量表與疼痛量表 

本計畫會先以愛丁堡慣用手問卷來確定受試者的慣用手。實驗時受試者須填寫的量表包

括史氏焦慮量表、貝式焦慮量表、貝式憂鬱量表、疼痛崩離量表、生活品質量表、匹茲堡睡

眠品質量表、失眠嚴重度量表。  

 

4.3. 實驗設計 

實驗一測試不同感官(聽覺、視覺、觸覺)之神經調控效果，探討可調控疼痛最有效的刺

激型態。實驗結果發現聽覺神經振盪同步化效果最佳。  

實驗二進行健康男女受試者之疼痛調節腦電波實驗，利用實驗一之最佳的 NE 刺激型態

(聽覺)及頻率(alpha 10 Hz)，測試能達到最佳疼痛調節效果的 NE 刺激程序。實驗採受試者內

設計，每位受試者經歷兩種聽覺刺激(auditory stimulation, AS)情境─雙耳節拍(binaural beats, 

BB)實驗情境與控制情境(control condition, CN)。為確保女性受試者生理週期一致，兩次實驗

間隔一個月。實驗流程如下圖所示。 

 
圖：實驗二之實驗流程 

 

受試者將於實驗中先進行閉眼聆聽粉紅噪音作為中性狀態腦電波前測(pink noisepre, PNpre)，

而後依次進行疼痛定量感覺測試、疼痛前測、聽覺刺激階段(Auditory Stimulation: AS1, AS2, 

AS3)、閉眼聆聽粉紅噪音後測(Pink noisepost, PNpost)、疼痛後測。疼痛定量感覺測試階段，受

試者接受壓痛刺激，並被告知當壓痛刺激強度增加至疼痛程度 7 分(0 分：完全沒有感覺；10

分：可想像的最大疼痛程度)時，按鍵停止壓痛刺激。此測試將重複進行數次以找出疼痛前後

測之疼痛刺激壓力值。疼痛前後測階段，受試者將接受壓痛刺激，並在壓痛過程中進行疼痛

程度評分(0 分：完全沒有感覺；10 分：可想像的最大疼痛程度)。AS 階段，受試者將聆聽左

右耳頻率差為實驗情境(BB; 10 Hz)或控制情境(CN; 0 Hz)之聲音刺激，每段聆聽時間為 5分鐘，

共聆聽三段，段落間隔約休息 1分鐘，以避免受試者睡著。 
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實驗三進行多型態協同刺激神經振盪同步化之經痛緩解腦電波實驗，探討協同感官刺激

型態之神經振盪同步化對經痛調節效果與相關神經機轉。實驗採組間與組內之混合設計

(mixed design)：神經調控刺激型態(音樂、音樂+體感震動、或音樂+體感震動+聽覺神經振盪)

為組間設計；而每位痛經患者於經痛時連續 3 天接受同一刺激型態之神經調控。實驗流程如

下圖所示。受試者將於排卵期(無痛期)以及經期(疼痛期)各進行一次腦電波實驗，先進行第一

次閉眼靜息態紀錄，接著依次進行三段神經調控、第二次閉眼靜息態紀錄，每段調控段落之

間進行簡易疼痛及身心狀態評量。 

 
圖：實驗三之實驗流程 

 

4.4. 材料與設備 

4.4.1. 實驗一：建置符合本計畫研究需求而能與腦波同步之可調式非侵入性神經振盪同步化

刺激器及控制軟體，進行多型態神經調控測試 

實驗一著重於建置設備、確立刺激型態及頻率，並測試三種感官刺激型態神經振盪同步

化之神經調控效果，作為本計畫後續研究(研究二、三、四)之基礎。研究測試初期，我們與

工業技術研究院電子與光電系統研究所傅瀚葵博士合作開發一神經調控與腦波同步系統。 

 

(1) 神經調控與腦波同步系統開發(初期) 

本實驗以一頻率可調式聽覺振盪同步化裝置(NE device control with LabView、NE device)、

腦電圖系統(EEG recording、EEG recording amplifier)及刺激材料系統(stimulus presentation 

screen、stimulus presentation PC with rs232port)，整合為一神經調控與腦波同步系統。如下

圖，紅色虛線表示與頻率可調式聽覺振盪同步化裝置(LabView)同步設備。 
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⚫ 腦電圖儀系統 

本實驗使用 32 頻道之腦電圖儀(Neuroscan)記錄受試者於休

息狀態、接受疼痛狀態與接受神經振盪同步化刺激時之腦波

訊號，並同時收錄眼動(EOG)與心跳(EKG)訊號。 

 

 

 

 

 

⚫ 可調頻率式聽覺振盪同步化軟體 

本實驗使用 LabView 自行開發之可調頻率式聽覺振盪同

步化軟體，提供使用者介面進行多個設備同步功能之控

制與刺激頻率調整，並結合硬體設備產生該頻率之振盪

同步化刺激材料。 

 

 

 

 

 

(2)  聽覺振盪同步化、視覺振盪同步化、觸覺振盪同步化測試 

本實驗之聽覺振盪同步化刺激測試，採用 10 Hz 雙耳節拍

(binaural beats, BB)及單耳節拍(monaural beats, MB)；視覺

振盪同步化刺激測試，採用 10 Hz之 LED 燈光刺激；觸覺

振盪同步化測試，採用雙手環握式馬達。經測試發現，由

於觸覺振盪同步化刺激材料產生 10 Hz 震動時亦同時伴隨

馬達震動聲音，不符合單一感官的實驗需求，故研究一以

視覺及聽覺振盪同步化刺激材料作為後續測試方向。   

 

 

4.4.2. 實驗二：健康男女受試者的疼痛調節腦電波實驗，探討能達到最佳疼痛調節效果的 NE 

刺激程序 

(1) 腦電圖儀系統 

本實驗使用 64頻道之腦電圖儀(actiCAP, Brain Products)記錄受試

者於休息狀態、接受疼痛狀態與接受 AS 刺激狀態時之腦波訊

號，並同時收錄眼動(EOG)與心跳(EKG)訊號。 

 

 

 

 

 



 

10 

(2) 壓力疼痛測試系統開發 

本實驗以壓力計(Medoc, Ramat Yishai, Israel)、壓力率反饋軟體(Medoc, Ramat Yishai, 

Israel)、壓痛雷射感測器、壓力疼痛輔助架以及動態疼痛評分應用程式，整合開發一壓力疼痛

測試系統，以改善壓痛給予過程之穩定度、壓力施加速度、移除時間，並實時監測受試者壓

力數值及個體疼痛感受分數。 

 

⚫ 壓力計(Medoc, Ramat Yishai, Israel)  

壓痛計(pressure algometry)是用來客觀測量壓痛閾值的工

具，使用簡單、不具侵入性，可有效且可靠的誘發實驗性

壓痛。本實驗使用壓痛計(Medoc)，受試者受測手平放於

桌面，加壓部位為第三、第四手指遠端指節背側(非指甲

處)，壓力由 0 kPa以恆定速率連續增加施加，至受試者感

受到 7 分壓痛(VAS: 0-10 分)為止。往復三次(測試點均需

維持在同一位置)後取平均值定為個人壓痛閾值。 

 

⚫ 壓力反饋軟體(Medoc, Ramat Yishai, Israel) 

 

本實驗使用之壓力反饋軟體(Medoc)，提供實時視

覺和聽覺反饋，以控制和監測施加的壓力率，其中

算法，已被用於臨床實時檢測不同身體部位的壓力

疼痛閥值，包括骨骼、肌肉和肌腱。 

https://www.medoc-web.com/algomed 

 

 

⚫ 壓力疼痛輔助架 

本實驗自行開發壓力疼痛輔助架以提高壓痛過程之穩定度。以一可上

下移動式之滑軌裝置，結合一固定裝置及可調式定位板。滑軌裝置提

供壓力計在 Z 軸空間中移動，施加穩定壓力給受測者，可調式定位板

能提供壓力計再多個 X 軸空間中移動， 以方便更換受測者接受壓力

之身體部位。 

 

 

 

⚫ 壓痛雷射感測器 

本實驗自行開發雷射光束感測器，利用光束遮斷方式

探測壓痛時間點。以自行開發之雷射感測器搭配雷射

二極體，在壓力計向下移動時，紀錄光束遮斷時間點

作為疼痛開始時間，並同時發出一訊號，傳入腦電圖

紀錄儀紀錄，並將此資訊與腦波訊號同步。 
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⚫ 動態疼痛評分應用程式 

本實驗以視覺類比量表(Visual Analogue Scale, VAS)為基

礎，自行開發平板電腦之應用程式，以取樣頻率 5 Hz 動態

紀錄受試者接受疼痛刺激時的主觀評分，並將此行為回饋與

壓力計軟體同步化。 

 

 

 

(3) 聽覺神經振盪同步化刺激材料 

本實驗以雙耳節拍(AS階段聆聽左右耳頻率差為 10 Hz雙耳節拍)與控制情境(AS階段聆聽

左右耳頻率差為 0 Hz之聲音) 

 
圖：雙耳節拍示意圖(林子富, MS thesis, 2021)。 

 

4.4.3. 實驗三：探討協同感官刺激型態之神經振盪同步化對經痛調節效果與相關神經機轉 

如 4.3所述，每位受試者將接受三種神經振盪同步化感官刺激的其中一種：音樂、音樂+體

感震動，或音樂+體感震動+聽覺神經振盪。音樂採用本團隊前期研究中使用之具減緩焦慮與

疼痛之無歌詞音樂，透過一般左右通道耳機播放。體感震動使用市售體感震動椅，透過傳感

器將該音樂聲波轉成體感震動。而聽覺神經振盪則將使用經 pilot測試可感覺之 high beta頻帶

(26 Hz)單耳節拍(monaural beats, MB)，將音樂合併體感震動混入聽覺神經振盪。 

 

4.5. 資料分析 

4.5.1. 研究一資料分析 

研究一的獨立變項為三種不同的刺激型態：兩種聽覺調控情境(BB、MB)以及一種視覺調

控情境。研究一採用 Alpha相對功率(relative power, RP)分析每位受試者不同感官刺激型態(聽

覺、視覺)之神經調控效果，並分析 Central (C3, Cz, C4)、 Parietal (P3, Pz, P4)、 Occipital (O1, 

Oz, O2) 感應器訊號。Alpha頻帶為 8-12 Hz，wide-band頻帶為 1-50 Hz。RP計算公式如下： 

RP(j) =
PSD(j)alpha

PSD(j)wide-band
   

其中，j 代表聽覺、視覺兩種感官刺激型態，RPj代表在不同感官刺激型態的相對功率。 
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(1) 視覺與聽覺振盪同步化測試 

此次測試記錄每位受試者靜息態閉眼(3 分鐘)，以及接受視覺振盪同步化(5 分鐘) 與聽覺

振盪同步化(5 分鐘雙耳節拍)時腦電波資料。 

(2) 雙耳節拍與單耳節拍測試 

此次測試記錄每位受試者靜息態閉眼(3 分鐘)，以及聆聽雙耳節拍(5 分鐘) 與單耳節拍(5

分鐘) 時腦電波資料。 

 

4.5.2. 研究二資料分析 

研究二有三個獨立變項：兩個受試者內因子─聽覺調控情境(實驗情境、控制情境)與聽

覺調控時間(PNpre、AS1、AS2、AS3、PNpost)，以及一個受試者間因子─性別(男性、女性)。

研究二的依變項為疼痛及心理量表評分、Alpha 相對功率(RP)，以及 Alpha峰值頻率(PAF)。 

 

(1) 疼痛評分、心理量表評分 

本實驗記錄每位受試者在疼痛前、後測階段之行為評分。由於疼痛刺激以每秒 20 kPa 速

度逐漸增加，直到受試者於疼痛定量感覺測試中評分為 7 分之壓力值，並維持加壓 5 秒。本

研究以該 5 秒內之平均疼痛主觀評分作為分析依據。此外，本研究以 VASchange作為疼痛變化

指標，公式如下： 

VASchange =
post-AS 

pre-AS
 

其中，pre-AS 是神經調控前，受試者第一次接受壓痛刺激的主觀疼痛分數；post-AS 是經

過神經調控後，受試者第二次接受壓痛刺激的主觀疼痛分數。 

疼痛評分、心理量表評分首先使用三因子重複測量變異數分析(three-way repeated-measured 

ANOVA)，以檢查 ANE對疼痛調節的整體影響。隨後使用成對樣本 t檢定(paired-t test)，測試

受試者在 AS階段前、後，其疼痛是否有顯著下降，以及心理狀態是否受 AS影響。 

 

(2) Alpha 相對功率(relative power, RP) 

Alpha 功率分析採用每位受試者於實驗情境與控制情境中，PN 閉眼聆聽粉紅噪音(3 分鐘)

腦電波資料。分析 Fz及 Cz感應器之 RP，alpha頻帶為 8-12 Hz，wide-band頻帶為 1-50 Hz。

RP計算方式參考公式如下： 

RP(i,j) =
PSD(i,j)alpha

PSD(i, j)wide-band
   

其中，i為兩種情境(實驗情境與控制情境)，j為前、後閉眼聆聽粉紅噪音時間點(PNpre以

及 PNpost)。 

RP 分析主要採用 Fz 及 Cz 感應器，以探討疼痛感知和調控效果，在所有受試者以及將受

試者按性別分組(男、女)後，分別對兩種情境(實驗情境與控制情境)和兩階段閉眼聆聽粉紅噪

音(PNpre與 PNpost)進行成對樣本 t檢定(paired-t test)，觀察其 RP是否有顯著提升。此外，將 RP

與疼痛分數進行相關性分析 (Pearson's correlation coefficient 或  Spearman's rank correlation 

coefficient)。 
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(3) Alpha峰值頻率(peak alpha frequency, PAF) 

Alpha 峰值頻率分析每位受試者於實驗情境與控制情境中，閉眼聆聽粉紅噪音(3 分鐘)腦電

波資料，並分析 Fz與Cz感應器之 PAF，alpha頻帶限制為 9-11 Hz。PAF計算方式參考 Furman

等人 2017年發表於 NeuroImage之 center of gravity (CoG)方法(Klimesch et al., 1993;Furman et 

al., 2018;Furman et al., 2019;Furman et al., 2020b)，公式如下： 

CoG =  
∑ 𝑓𝑖 ∗ 𝑎𝑖

n
i=1

∑ 𝑎𝑖
n
i=1

 

其中，fi是第 i個頻率，ai是 fi的功率。 

參考過去文獻，PAF分析主要採用 Fz及 Cz感應器，以探討疼痛調控(pain modulation)和感

知(pain perception)的效果(Hassaan et al., 2020)。以所有受試者及依性別分組後，分別對兩種情

境(實驗情境與控制情境)和兩階段閉眼聆聽粉紅噪音(PNpre 與 PNpost)進行成對樣本 t 檢定

(paired-t test)，以比較 ANE 對男性和女性神經活動的影響。此外，將 PAF 與疼痛分數進行相

關性分析(Pearson's correlation coefficient 或 Spearman's rank correlation coefficient)。 

 

4.5.3. 研究三資料分析 

研究三有三個獨立變項：兩個受試者內因子─聽覺調控情境(實驗情境、控制情境)與聽

覺調控時間(PNpre、AS1、AS2、AS3、PNpost)，以及一個受試者間因子─性別(男性、女性)。

研究三的依變項為 Alpha相對功率變化(cRP)以及相對多尺度樣本熵(rMSE)。 

 

(1) Alpha 功率：相對功率變化 (change of relative power, cRP) 

Alpha 功率分析採用每位受試者於實驗情境(BB)與控制情境(CN)中，聽覺刺激當下(各 5 分

鐘)與閉眼聆聽粉紅噪音(各 3分鐘)的腦電波資料，並分析 frontal (F3, Fz, F4)、central (C3, Cz, 

C4)區域之 RP 及 cRP，alpha 頻帶為 8-12 Hz，wide-band 頻帶為 1-50 Hz。cRP 計算方式參考

Gao等人 2014年發表之 change of relative power (cRP)方法(Gao et al., 2014)，公式如下： 

RP(i,j) =
PSD(i,j)alpha

PSD(i, j)wide-band
  (1) 

cRP(i) = 
RP(i)during − RP(i)pre

RP(i)pre
  (2) 

其中，i為兩種情境(實驗情境與控制情境)，j為 5段時間(PNpre, AS1, AS2, AS3, PNpost)，

during為除了 PNpre的 4段時間(AS1, AS2, AS3, PNpost)。 

為了最小化個體間差異，我們採用 cRP分析，觀察 frontal (F3, Fz, F4)及 central (C3, Cz, C4)

區域感應器，以探討受試者不同情境及實驗階段相對於實驗開始時(PNpre)的變化。在所有受

試者以及將受試者按性別分組(男、女)後，分別對兩種情境(實驗情境與控制情境)和 4 段時間

(AS1, AS2, AS3, PNpost)進行成對樣本 t檢定(paired-t test)，測試 AS聆聽及 PN聆聽階段對大腦

alpha power的累積效應(acuumulative effect)。 

 

(2) 相對多尺度樣本熵(relative multiscale entropy, rMSE) 

多尺度樣本熵(multiscale sample entropy, MSE) (Costa et al., 2002;2005)，是一種測量在一
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段時間內資料複雜性的分析方法。基於本團隊之前研究成果(Low et al., 2017;Low et al., 

2018a)，本實驗採用 MSE作為大腦複雜度特徵，採用計算參數 matched pattern m 為 2，

similarity threshold r 為 0.2，time scale factor τ為 1~50，公式如下： 

y
j

 (τ) 
  

 

 

=
1

τ
 ∑ xi

jτ

i=(j-1)τ+1

,        1≤j≤
N

τ
               (1) 

SE(m, r, N) = - log  
A

m(r)

Bm(r)
                   (2) 

rMSE(i) =  
MSE(i)during − MSE(i)pre

MSE(i)pre
        (3) 

其中，xi 為原始訊號、yj
(τ) 為重新建構後連續的時間序列訊號，N 為所有樣本點數目，

during為除了 PNpre的 4段時間(AS1, AS2, AS3, PNpost)，i為兩種情境(實驗情境與控制情境)。 

為了探討聽覺振盪同步化的累積效應(cumulative effect)，我們觀察 frontal (F3, Fz, F4)及

central (C3, Cz, C4)感應器之腦波訊號，採用 rMSE 分析受試者不同情境及實驗階段相對於實

驗開始時(PNpre)的MSE變化，rMSE數值若大於零，表示大腦複雜度相對於實驗開始時增加，

若小於零則相反。後以所有受試者及將受試者按性別分組(男、女)後，分別對兩種情境(實驗

情境與控制情境)和 4段時間(AS1, AS2, AS3, PNpost)進行成對樣本 t檢定(paired-t test)，測試 AS

聆聽及 PN聆聽階段對大腦複雜度累積效應。 

 

4.5.4. 研究四初步資料分析 

研究四的腦訊號指標上有三個獨立變項：一個受試者內因子─疼痛狀態(經痛期、排卵

期)與調控時間(Block 1、2、3 各五分鐘)，以及一個受試者間因子─神經振盪同步化刺激型態

(音樂、音樂+體感震動、音樂+體感震動+聽覺神經振盪)。研究四初步觀察的腦訊號指標依變

項為功率頻譜密度(PSD)。 

  

功率頻譜密度(power spectral density, PSD) 

使用 multi-taper 方式執行傅立葉轉換(fourier transformation)，來計算所有生理頻率範圍內

之功率值，此一方法已被證實可提供變異值較小的功率值估計。以 4 秒為一區段來分析休息

狀態的腦電波訊號，每次視窗重疊 50%(即 2秒)往下推移，計算出每個視窗內的頻率功率值，

再做平均，可得到較穩定的功率值估計，再將每位受試者的在每個感應器的全部功率值做標

準化(normalization)的動作，以去除每位受試者腦部與腦電圖感應器距離不同所造成的干擾。

在腦電圖感應器的分析中，為了確認 26 Hz 體感神經振盪同步化產生的運動感覺功能相關信

息，我們從 64通道中，共選取 8個和運動感覺功能有關的通道(即 FC1、FC3、C1、Cz、C3、

CP2、CPz 和 CP2)。 

誘發電流的大小(dipole strength)則是利用寬鬆方向限制的最小範數估計(minimum norm 

estimate, MNE)來計算，後再計算出 26 Hz體感神經振盪同步化在大腦中所誘發的高 β波(high 

beta band, 24-28 Hz)功率值。 
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5. 結果與討論 

5.1. 研究一：多型態(modality) NE 神經調控測試結果 

研究一實驗參與之受試者共有 44 人次：參與視覺振盪同步化為 10 人次，參與聽覺振盪

同步化為 34 人次，其中雙耳節拍組為 16 人次，單耳節拍組為 18 人次。 

 
 

5.1.1. 視覺與聽覺振盪同步化 

聽覺振盪同步化在 Central (p=0.028)、 Parietal (p=0.018) 與 Occipital (p=0.018) 區域皆引

發 alpha 波顯著上升，然而視覺振盪同步化在三個區域皆未引發 alpha 波顯著上升。因此，我

們初步推論聽覺振盪同步化優於視覺振盪同步化之效果。此外，視覺振盪同步化測試中，受

試者反應對視覺振盪同步化之閃爍感受不適，因此，本計畫研究二與研究三實驗，延續採用

聽覺振盪同步化作為神經振盪同步化工具。 

 
圖：視覺振盪同步化與聽覺振盪同步化效果。 (VEEC：視覺振盪同步化前之閉眼階段；

VENE：閉眼接受視覺振盪同步化階段； AEEC：聽覺振盪同步化前之閉眼階段； AENE： 閉

眼接受聽覺振盪同步化階段) 

 

5.1.2. 雙耳節拍與單耳節拍 

雙耳節拍在 Central (p=0.028)、 Parietal (p=0.018) 與 Occipital (p=0.018) 區域皆引發 alpha

波顯著上升，然而單耳節拍皆未有此效果。過去研究顯示單耳節拍影響相位差(phase)效果較

雙耳節拍佳但並未在能量強度(power)觀察到差異，顯示觀察指標可能為結果不同的原因(Ross 

et al., 2014)。因此，實驗二(研究二與研究三)採用雙耳節拍模式作為神經振盪同步化工具，以

穩定誘發 alpha頻率。 

 
圖：雙耳節拍與單耳節拍效果。(MBEC：聆聽單耳節拍前之閉眼階段； MBNE： 閉眼聆聽單

耳節拍階段； BBEC：聆聽雙耳節拍前之閉眼階段； BBNE： 閉眼聆聽雙耳節拍階段) 
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5.2. 研究二：健康男女受試者疼痛調節前後之神經表現 

實驗二共招募 38 位受試者，研究二將完成完整實驗(實驗情境及控制情境)的 33 名受試者

(男性 16人，女性 17人)腦波資料納入資料分析。 

 

5.2.1. 行為結果評估 

(1) 疼痛量表分數 

分析結果顯示，多數受試者無論在實驗情境(BB)或控制情境(CN)中，其疼痛後測之主

觀疼痛分數皆高於前測，顯示急性持續性壓痛之疼痛模型可能具有疼痛敏感化特性。 

ANOVA分析結果顯示，存在時間(F = 31.916, p < 0.001)及性別(F = 9.790, p = 0.004)之

主要效應。然而，情境(F = 1.664，p = 0.207)主要效應、時間×性別交互作用(F = 3.271，p = 

0.080)和情境×性別交互作用(F = 0.006，p = 0.938)均未達統計顯著差異，因此，隨後針對男性

和女性受試者的數據單獨進行分析。在實驗 (t(15) = -4.006, p = 0.001) 和 控制 (t(15) = -3.708, p 

= 0.002) 情境下，男性組第二次疼痛測量的疼痛強度水平高於第一次，這是疼痛敏感化的表現。 

女性組在實驗 (t(16) = -1.884, p = 0.078) 和控制 (t(16) = -2.082, p = 0.054) 情境下呈現相同的模

式，但未達統計顯著差異。 

 
圖：實驗(BB) 和控制 (CN) 情境下的 VAS分數。受試者在接受雙耳節拍實驗情境或控制情境

聲音之前(淺色)和之後(深色)使用視覺模擬量表(VAS)測量疼痛強度：(左)包含整個研究中所

有受試者；(中)男性；(右)女性。 

 

研究二結果顯示，AS 階段對男性和女性組疼痛調節的影響在神經機制方面存在差異。

幾十年來，疼痛處理研究中的性別差異一直是一個令人感興趣的議題(Bartley and Fillingim, 

2013;Melchior et al., 2016)。過去研究指出疼痛敏感度(pain sensitivity)方面存在性別差異，尤其與

靜息狀態神經網絡 (resting-state neural networks)相關，包括上行傷害感受通路 (ascending 

nociceptive pathway)、下行傷害感受通路(descending nociceptive pathway)、顯著性網絡(salience 

network)和默認模式網絡(default mode network)。研究發現男性對疼痛處理更偏向於突顯網路

和注意力網絡，而女性對疼痛處理更偏向下行傷害感受路徑，可能解釋了為什麼女性對疼痛

的適應和習慣化比男性更明顯(Hashmi and Davis, 2009)。Kim 等人(Kim et al., 2021)研究發現，

男性的疼痛處理更偏向於 beta 和 low gamma 頻帶間的動態功能性耦合(dynamic functional 

coupling)與網絡內連接(within-network connections)，而女性的疼痛處理更偏向於 theta 和 alpha 

頻帶間的靜態功能性耦合(static functional coupling)與跨網絡連接(cross-network connections)，

表示不同神經振盪的網路連結可能反映了男性和女性在疼痛處理上的神經機制差異。 
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(2) 臨床量表分數 

表一、心理問卷與臨床量表分數 

 CN (n=33) BB (n=33) Between-condition (p) 

BAI 4.00 (3.31) 3.24 (3.96) 0.262 

PCS-H 4.06 (4.09) 4.18 (4.14) 0.886 

PCS-M 2.33 (2.17) 2.27 (2.42) 0.891 

PCS-R 3.72 (3.48) 3.69 (3.70) 0.961 

PCS-Total 10.78 (10.17) 9.90 (9.46) 0.449 

STAI-S 36.75 (8.87) 36.84 (9.88) 0.959 

STAI-T 42.72 (8.39) 40.87 (9.72) 0.045* 

STAI_Total 79.48 (14.46) 77.72 (18.45) 0.420 

SF36-PCS 48.69 (8.29) 49.93 (10.23) 0.383 

SF36-MCS 50.69 (9.48) 50.90 (11.52) 0.838 

CN, Control condition; BB, Binaural beats condition; BAI, Beck Anxiety Inventory; PCS, Pain 

Catastrophizing Scale; PSQI, Pittsburgh Sleep Quality Index; STAI, Spielberger's State-Trait 

Anxiety Inventory; SF36, Short Form-36; ISI, Insomnia Severity Index; BDI, Beck Depression 

Inventory. *表示顯著統計差異 (p < .05, paired sample t-test). 

 

5.2.2. Alpha relative power (RP) 

分析結果顯示， 實驗情境(BB)或控制情境(CN)前後的 alpha 功率。男性組在 Fz ( Z = -

0.207, p = 0.836; t(15) = -0.239, p = 0.815) 或 Cz (Z = -0.517, p = 0.605; t(15) = 1.210, p = 0.245) 在

實驗或控制情境皆未達統計顯著差異。女性組在 Fz (Z = -1.065, p = 0.287; Z = -0.686, p = 0.492) 

或 Cz (Z = -0.166, p = 0.868; Z = 0.071, p = 0.943) 在實驗或控制情境皆未達統計顯著差異。 

 
圖：實驗(BB) 和控制 (CN) 情境下的 RP分數。受試者在接受雙耳節拍情境或控制情境聲音

之前(淺色)和之後(深色) RP的變化：(左)包含整個研究中所有受試者；(中)男性；(右)女性。 
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雖然在 RP 分析中我們沒有觀察到兩種情境(BB、CN)間的顯著差異，但使用雙耳節拍

刺激(BB) 來控制疼痛可能仍然有效，雖然受試者疼痛感受沒有降低，且實驗情境(BB)與控制

情境(CN)都報告了相似的疼痛反應。我們的結果與過去研究結果不同，可能是由於實驗性疼

痛模型對於疼痛處理和相關介入方法不同導致 BB效應的不顯著(Staahl and Drewes, 2004)。在

過去研究中，建立熱痛模型(thermal pain model)的研究中，Ecsy 等人研究結果顯示，alpha 頻

率的視覺、聽覺神經振盪同步化降低了疼痛感受(Ecsy et al., 2017b)。這種與我們研究相悖的

結果，可能受實驗中使用的疼痛模型的性質所影響，肌肉疼痛(muscular pain)的位置通常比皮

膚疼痛(cutaneous pain)的位置更深，且機械刺激更可能誘發致敏(sensitization) (Staahl and 

Drewes, 2004)。 

本研究結果顯示 15 分鐘的 BB 刺激可能不足以明顯減輕疼痛。過去研究指出，在慢性

疼痛的情況下，給予  NE 降低了壓力程度和疼痛治療所需的止痛藥劑量 (Kliempt et al., 

1999;Lewis et al., 2004;Dabu-Bondoc et al., 2010;Gkolias et al., 2020)，表示介入治療對慢性疼痛

患者可能會更有效，可協助患者恢復到健康的自發性狀態(spontaneous states)。換言之，BB的

影響在臨床應用中可能會比在實驗疼痛模型中更明顯。 

 

當我們檢視性別之間的差異，發現在控制情境(BB)中，男性組在 Cz (r = -0.543, p = 

0.030)感應器的 RP(PNpre)與 VASchange 數值呈現顯著負相關。女性組在 Fz (rho = 0.532, p = 

0.028)感應器的 RP(PNpre)與 VASchange 數值呈現顯著正相關。在實驗情境中，兩組在 Fz 及 Cz

感應器的 RP與 VASchange數值均無顯著相關。 

 
圖：Alpha功率與AS後疼痛強度變化(VASchange)之間的相關性。男性(藍色)和女性(橙色)在 Fz 

(a 和 b)以及 Cz (c 和 d)感應器之 Alpha功率與 AS後疼痛強度變化相關性。在 控制情境下，男

性的 Cz 和女性的 Fz 感應器觀察到顯著的相關性。實線為顯著相關，虛線為無顯著相關。 
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過去研究提出，Central (Cz 感應器所在區域)與痛覺處理有關，而 Frontal (Fz 所在的區

域)與情緒疼痛調節處理有關(Bushnell et al., 2013)。因此，我們推測男性在接受壓痛時，大腦更

多的透過感覺信息處理疼痛感受，而女性則更多的透過於情緒調節處理疼痛感受。另外，我

們的研究結果顯示，在控制情境(CN)中，無論在男性和女性組中都觀察到，PNpre 階段中 RP

和疼痛變化之間的關係，但在實驗情境(BB)中並未觀察這種相關性。這意味在控制情境中，

男性、女性組在未有 ANE 效果介入狀態下大腦對於處理疼痛方式的原始差異，但在實驗情境

中這種性別差異與疼痛的原始關係已被 ANE 效果打亂。過去研究發現，男性與女性對於疼痛

介入治療的反應不同，女性服用的鴉片類止痛藥物(opioidergic analgesics)劑量低於男性(Craft，

2003 年)，這表明藥物介入治療對女性更有效。研究表明，女性接受的疼痛介入治療反應更有

效，而男性在專注感受傷害性刺激時疼痛感受降低(Keogh and Herdenfeldt, 2002;Keogh et al., 

2005)。我們的結果表明，男性和女性透過不同途徑(pathway)影響疼痛調控的神經機制。因此

未來研究 ANE 對疼痛調節的影響時，應考慮性別差異。 

 

5.2.3. Peak Alpha Frequency (PAF) 

在 PAF 分析中，測試了實驗情境(BB)或控制情境(CN)中，閉眼聆聽粉紅噪音前(PNpre)、

後(PNpost)的結果。分析結果顯示，男性組在 Fz (Z = -1.500, p = 0.134; t(15) = 0.567, p = 0.579) 

以及 Cz (t(15) = 0.978, p = 0.343; t(15) = 1.788, p = 0.094)感應器，並無顯著統計差異。女性組

在 Fz (t(16) = 0.468, p = 0.646; t(16) = -1.456, p = 0.165) 以及 Cz (t(16) = 1.235, p = 0.235; t(16) = -

0.031, p = 0.975)亦無顯著統計差異。 

 
圖：實驗(BB) 和控制 (CN) 情境下的 PAF分數。受試者在接受雙耳節拍情境或控制情境聲音

之前(淺色)和之後(深色) PAF的變化：(左)包含整個研究中所有受試者；(中)男性；(右)女性。 
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為了探討，疼痛與 PAF的關係，我們測試了 PAF與疼痛分數的相關性。分析結果顯示，

在實驗情境(BB)或控制情境(CN)中，兩組均未觀察到顯著相關。 

 
圖：PNpre階段 PAF與疼痛強度變化之間相關性分析結果。 PNpre階段 PAF (PAFpre) ，在男

性(藍色)和女性(橙色)，以及(a 和 b) Fz和(c 和 d) Cz  感應器聽覺刺激(AS)階段後疼痛強度變

化 (VASchange) 之間的相關性。虛線顯示無顯著相關性。 

 

另外，研究二中我們測試了在每組進行比例檢定(proportional tests)來確定 ANE 是否將

受試者 PAF 移向 10 Hz，如下圖。 在實驗情境(BB) 或 控制情境(CN) 中皆無顯著差異。 

 
圖：在實驗情境(BB)和控制情境(CN)中 PAF 的變化。實驗情境(BB)和控制情境(CN)中，PAF 

移向(深色)和遠離(淺色)10 Hz 的比例：(左)男性；女性(右)在 Fz(a) 和 Cz(b)感應器。 
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5.3. 研究三：探討聽覺神經振盪同步化大腦複雜度與疼痛之關聯性 

5.3.1. Change of relative power (cRP) 

分析結果顯示，在控制情境(CN)中，C3 (t(33) = 3.613, p = 0.001)、Cz (Z(33) = 4.330, p < 

0.001)及 C4 (t(33) = 3.363, p = 0.002)感應器在 AS2 階段 cRP 數值顯著低於 AS1 階段，且 C3 

(t(33) = 2.902, p = 0.007)及 Cz (t(33) = 3.461, p = 0.002)感應器在 AS3階段 cRP數值顯著低於

AS1階段。在實驗情境(BB)中，C3 (t(33) = 3.062, p = 0.004)、Cz (t(33) = 4.173, p < 0.001)以及 

C4 (t(33) = 3.139, p = 0.004)感應器在 AS2階段 cRP數值顯著低於 AS1階段，且 Cz (t(33) = -

3.471, p = 0.002)感應器在 AS3階段 cRP數值顯著低於 AS1階段。此外，C3 (t(33) = 2.956, p = 

0.006)以及C4 (t(33) = 3.118, p = 0.004)感應器在 PNpost階段 cRP數值顯著高於AS2階段。Frontal 

(F3, Fz, F4)中，實驗或控制情境中，AS及 PNpost階段之間 cRP數值均無顯著差異。 

 
圖: 實驗情境(BB)或控制情境(CN)中，各聽覺刺激階段之間 cRP分數差異。(左)控制情境或

(右)實驗情境。在(a) C3、(b) Cz 和(c) C4感應器。 

 

 過去研究指出，當需要選擇性忽略或專注時，alpha 扮演一種注意力抑制機制(Foxe and 

Snyder, 2011)。在 AS1 階段之前，疼痛刺激可能已改變了大腦狀態，導致從疼痛到聽覺刺激

的感知轉變，從而使大腦狀態返回到 baseline。我們的結果與之前研究相似(López-Caballero 

and Escera, 2017)，可能無法支持雙耳節拍(BB)刺激能作為增強 alpha振盪活動的工具。 

另外，我們測試實驗情境(BB)或控制情境(CN)中男女組間的差異，來確定 ANE對大腦

的影響是否存在性別上的差異。分析結果顯示，在 Central (C3, Cz, C4)以及 Frontal (F3, Fz, F4)，

男女組之間均無顯著統計差異。 

 
圖: 控制情境或實驗情境男女之 cRP分數變化。(左)控制情境(Control)，(右)實驗情境(Binaural 

beats)。(a) Frontal區，(b) Central區。棕色線為男性 (male)，綠色線為女性 (female) 。 
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5.3.2. Relative multiscale sample entropy (rMSE) 

分析結果顯示，整體而言，在實驗情境(BB)中，AS階段(AS1, AS2, AS3, PNpost)明顯誘發

了 rMSE 數值的改變，但在控制情境(CN)中，並未觀察到 rMSE 數值的變化。實驗情境中，

AS1至 AS3階段 rMSE數值增加，表示 ANE對於大腦複雜性具有隨時間增加的累積效應。另

外，在AS階段(圖 d~f)，觀察到實驗情境與控制情境之間存在統計顯著差異。實驗情境(rMSE

數值始終高於 0)中，長時間尺度 rMSE 數值顯著高於控制情境(rMSE 數值始終低於 0)，表明

實驗情境刺激材料(BB)，其神經振盪同步化效果足以引起大腦複雜度增加。 

在實驗情境與控制情境中，如下圖(b~c)觀察到，AS 引起的變化如下: AS3 ≈ AS2 ≈ 

PNpost > AS1。實驗情境中，在 AS3 (p = 0.001~0.009)、AS2 (p = 0.001~0.009)階段的 rMSE 數

值在長時間尺度(SF 39 到 50)範圍內，顯著高於 AS1階段。另外，在控制情境(CN)中，短時間

尺度(SF 13 至 20)範圍內的 rMSE數值，在 AS1階段顯著高於 AS2 (p = 0.001~0.008)和 AS3 (p 

= 0.004~0.009)。而在實驗情境中，短時間尺度(SF 1 至 18)範圍內，在 AS1階段顯著高於 AS3 

(p = 0.001~0.009)、AS2(p = 0.001~0.009)和 PNpost(p = 0.002~0.008)。 

當我們比較實驗情境和控制情境之間的 rMSE 數值如(圖 d~g)，成對樣本 t 檢驗(paired-t 

test)的結果顯示，實驗情境中，長時間尺度的 rMSE 值顯著高於控制情境。實驗情境和控制情

境之間， C3 感應器中 rMSE 數值的長時間尺度(SF 37 至 50)，在 AS1階段 (t = -3.471~-0.486，

p = 0.001~0.044；圖 12d)、AS2 階段(t = -3.416~-1.286，p = 0.001~0.042；圖 12e)以及 AS3 階

段(t = -4.133–1.883，p = 0.001–0.042；圖 12f)，均達統計顯著差異。C4感應器結果與 C3相

似。但 Frontal (F3、Fz、F4)及 Cz感應器沒有觀察到顯著統計差異。 

 
圖：實驗情境(BB)或控制情境(CN)中，各聽覺刺激階段之間 cRP 分數差異。AS1 階段(淺色)
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至 PNpost(深色); 控制情境（藍色）、實驗情境（紅色）; 控制情境及實驗情境各聽覺刺激階段

(AS)趨勢(a); 控制情境中各聽覺刺激階段間差異(b); 實驗情境中各聽覺刺激階段間差異 (c); 各

聽覺刺激階段控制情境與實驗情境間的差異(d~g)。 

 

我們結果表明健康受試者在接受雙耳節拍刺激(BB)後的大腦複雜度變化，可能反映了大

腦適應性的增加，代表大腦系統趨向穩定增加。這些發現支持 ANE 效果 確實影響大腦複雜

性，並調節了神經訊號的複雜程度，亦可能反映大腦的信息處理增加 (Courtiol et al., 

2016;Wang et al., 2018;Cao et al., 2019)。過去研究建議，不同狀態間大腦複雜度產生的變化越

大，可能代表更多的訊息處理以及神經元訊號的複雜性增強(Takahashi et al., 2009;Liu et al., 

2012)。本研究的結果也與此相似。 

另外，我們的結果觀察到的 ANE 累積效應，也與過去研究視覺神經振盪同步化所產生

大腦複雜度增加結果一致。這代表健康受試者在接受 ANE 後的大腦複雜度增加，可能增加了

大腦的耐受擾動能力(Cao et al., 2019)，意味著較佳的大腦適應性表現。 

值得一提的是，我們的結果顯示，粉紅噪音似乎具備遮蔽(masking) ANE 的效果。在實

驗情境中，AS3階段的大腦複雜度增加至最高點，但在 PNpost階段，粉紅噪音刺激使大腦複雜

度降低(依然高於 0)。這表示我們的研究中所使用的 BB具有極好的 ANE效果，即使在其他聽

覺刺激介入後(PNpost階段的粉紅噪音)，大腦複雜度仍然比控制情境中要高(上圖 g)。 

 

為了探討，疼痛與大腦複雜度的關係，我們測試了 rMSE 數值與疼痛分數的相關性，

如下圖。分析結果顯示，在實驗情境(BB)中，僅有短時間尺度（SF 11至 15）之 rMSE (PNpost)

數值與 VAS (post-AS)分數呈現負相關(r = - 0.375，p = 0.032*；圖左下)。除此之外，Frontal 

(F3、Fz、F4)、Central (Cz、C4)均無統計顯著相關。我們的結果顯示在 PNpost階段，所殘餘的

ANE 效果與疼痛分數的負相關，代表促進大腦複雜度似乎有助於受試者對疼痛的耐受程度。

這與過去理論一致，即大腦複雜性增加，提高大腦對外界刺激的耐受擾動能力(Coppola et al., 

2013;Valencia et al., 2016b;Cao et al., 2019)，在疼痛處理過程上也有相似的效果。 

 
圖：rMSE與 VAS相關結果 
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5.4研究四：協同感官刺激型態之神經振盪同步化對經痛調節效果與相關神經機轉結果 

初步觀察 pilot 之疼痛評分，隨著每一段 10 分鐘之神經調控，痛經患者自我主觀感受之經

痛疼痛強度有漸漸降低的趨勢，但有待更多患者的資料以進行統計比較。下圖則是一位受試

者分別在月經期(menstruation phase)和排卵期(peri-ovulatory phase)來進行 high beta頻帶(26 Hz)

體感神經振盪同步化實驗的初步結果。從運動感覺功能有關的 8 個 EEG 通道的平均結果，可

發現在體感神經振盪同步化前(pre-treatment)和後(post-treatment)的休息狀態，腦波中皆無 26 

Hz體感神經振盪同步化所誘發的高 β波功率。但是在三次各 10分鐘的體感神經振盪同步化實

驗中，可觀察到本研究成功誘發的高 β波功率值。 

 

圖：一位受試者分別在月經期和排卵期的 26 Hz體感神經振盪同步化的功率頻譜密度(從運動

感覺功能區有關的 8個 EEG通道的平均結果)。受試者分別處在 5個階段：體感神經振盪同

步化的前休息狀態(pre-treatment)、三次各 10分鐘的體感神經振盪同步化刺激(run1、run2和

run3)，以及體感神經振盪同步化的後休息狀態(post-treatment)。 

 

下圖是受試者分別在月經期和排卵期的 26 Hz體感神經振盪同步化在大腦中所誘發的高 β波

(high beta band, 24-28 Hz)功率值。第一次的體感神經振盪同步化刺激(run1) 在軀體感覺區的高

β波，明顯比在體感神經振盪同步化的前休息狀態高，說明 26 Hz體感神經振盪同步化能增加

運動感覺相關腦區的活動，未來研究將持續驗證。 
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圖：受試者分別在月經期和排卵期的 26 Hz體感神經振盪同步化在大腦中所誘發的高 β波

(high beta band, 24-28 Hz)功率值。第一次的體感神經振盪同步化刺激(run1) 在軀體感覺區的

高 β波，明顯比在體感神經振盪同步化的前休息狀態高。十字中心位在軀體感覺區(MNI標準

座標系統: x = 20 mm; y= -33 mm; z = 69 mm)。 

 

6. 結論 

本計畫的三個階段性實驗與四個延續型研究，提供了我們對非侵入式神經振盪同步化(NE)

過程神經機制的理解，以及其對疼痛減緩效果的評估。研究一的結果顯示，10 Hz 雙耳節拍

(binaural beats)在不同感官刺激型態(視覺、聽覺、觸覺)以及兩種聽覺刺激類型中(雙耳節拍、

單耳節拍)，對於誘發更高的 alpha 功率有較佳的效果，因此實驗二中我們採用 10 Hz 雙耳節

拍(BB)作為實驗情境刺激材料。研究二的結果顯示，男性和女性在處理壓痛的神經機制方面

存在差異。而壓痛處理歷程受到聽覺振盪同步化(ANE)效果的影響，建議未來將 ANE 作為疼

痛治療時應考慮性別差異所造成的影響。此外，研究二採用線性分析方法(神經振盪功率及頻

率)，並未找到可辨識 ANE 疼痛調節之神經指標。因此我們在研究三加入非線性分析方法(大

腦複雜度)，以找出疼痛調節程度之神經動態指標。在研究三中，我們進一步探討在實驗情境
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(BB)及控制情境(CN)中，聽覺刺激階段隨調控時間改變之大腦複雜度(brain complexity)動態表

現，以及其與疼痛之相關性，發現非線性分析方式(rMSE)要比線性分析方式能更敏感的偵測

到ANE效應對大腦複雜度所造成的影響。此外，ANE提高的大腦複雜度與疼痛分數之間的負

相關，也表明大腦適應性與疼痛之間的關聯性，或許可作為未來臨床或研究探討神經振盪同

步化對疼痛調控的影響程度指標。研究四則綜合研究二、三之發現以及本團隊這幾年疼痛神

經調控相關研究與國際研究新知後，於實驗三進一步結合聽覺及觸覺兩種不同感官刺激型態，

將神經振盪同步化方式調整為多型態神經振盪同步化協同刺激(因疫情嚴峻嚴重影響痛經女性

至醫院參與實驗之意願，故目前仍進行中)，以期延續探討協同感官刺激型態之神經振盪同步

化對經痛調節效果與相關神經機轉。目前研究四測試多型態神經振盪同步化協同刺激，成功

誘發受試者軀體感覺區 beta 頻帶之同步現象。期待發展出發揮人體自有生理機制之低價易用

的個人化神經調控方式，未來應用在其他臨床疼痛之調控，作為日後疼痛控制的產學研發計

畫與臨床應用基礎，達成慢性疼痛之日常居家疼痛減緩。 

最後，我們從四個研究發現了神經振盪同步化對疼痛調節的一些限制。首先，我們在實

驗 paradigm中加入粉紅噪音(PNpre、PNpos階段所聆聽的刺激)，原本目的是控制與ANE一致的

有 background noise的閉眼靜息狀態，但 PNpos卻可能掩蓋了前面三段 ANE (AS1, AS2, AS3)之

神經調控效果，導致雖然依然觀察到疼痛與腦波之間的負向關聯，但 ANE 後之疼痛減緩效果

不如預期有效(疼痛分數無顯著下降)。此外，我們發現使用線性分析方法，無法觀察 ANE 對

神經振盪指標之改變，與部分文獻相符；反之，非線性分析方法對於觀察 ANE 調控過程或許

更有效，值得未來研究加入考量。 
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