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３．０Ｔ磁共振扩散张量成像对特发性癫痫的初步研究

刘群，张体江，张国明，朱克文，刘衡，张高峰

【摘要】　目的：利用磁共振扩散张量成像（ＤＴＩ）探讨特发性癫痫患者脑微观结构的改变，分析其与临床变量的相关

性。方法：２１例特发性癫痫患者及２１例年龄、性别及教育程度相匹配的健康人作为对照组参与本研究。所有受试者均为

右利手。原始扫描图像首先经ＤＴＩＳｔｕｄｉｏ软件处理获得表观扩散系数（ＡＤＣ）图、部分各向异性（ＦＡ）图。数据处理用

ＳＰＭ２软件进行基于体素的全脑分析，主要步骤有图像配准、标准化、平滑。统计分析采用两独立样本狋检验。结果：病例

组与对照组的年龄、性别及教育程度差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。特发性癫痫患者ＦＡ值减低区域位于右侧颞叶、岛

叶、前扣带及小脑齿状核，ＡＤＣ值升高区域位于右侧内囊前肢及外囊（犘＜０．０５，成簇水平ｃｌｕｓｔｅｒ＞１００）。相关分析发现

右侧颞叶、额叶、枕叶及左侧内囊前肢的ＡＤＣ值与病程呈正相关（犘＜０．０５，成簇水平ｃｌｕｓｔｅｒ＞１００）。结论：ＤＴＩ检查能发

现特发性癫痫患者脑微观病理改变，为特发性癫痫的病理生理机制研究提供了理论依据。
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　　癫痫是临床上仅次于脑血管病的常见的神经系统

疾病，具有较高致残率和致低智商率，严重影响和威胁

患者的身心健康。目前常用的影像学检查方法中ＣＴ

及常规 ＭＲＩ对特发性癫痫患者病灶的检出作用有限。

近年来，随着 ＭＲＩ硬件及软件技术发展，扩散张量成

像通过反映水分子的运动从微观水平能了解组织生理

及病理状态，已广泛应用于中枢神经系统疾病的诊断。

ＤＴＩ能检出常规 ＭＲＩ检查阴性神经精神疾病患者的

脑组织微观病理变化。本研究采用ＤＴＩ技术分析特

发性癫痫患者脑微观结构的改变，旨在评价其在特发

性癫痫病理生理机制研究中的价值。

材料与方法

１．研究对象

病例组２１例特发性癫痫患者均经高年资神经内

科及儿科医师按照２００１年国际抗癫痫联盟的诊断标

准［１］而明确诊断，其中男１０例，女１１例，平均年龄

（１４．５±６．８）岁，平均病程１．８年。同时选择２１例年

龄、性别、教育程度与病例组相匹配的健康志愿者，男

９例，女１２例，平均年龄（１４．４±６．２）岁。所有受试者

均为右利手，无颅内器质性病变、神经精神疾病、头部

外伤、重要器官功能障碍病史及 ＭＲＩ检查禁忌证。本
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图１　癫痫组经分析处理后的全脑ＦＡ图，示右侧小脑齿状核（１）、右侧颞叶（２）及右侧前扣带（３）ＦＡ值降低呈橘黄色，左下方

横行彩色条带代表体素值水平。Ｌ表示解剖左侧，Ｒ表示解剖右侧。每个脑断面图左上方的数字代表Ｚ轴 ＭＮＩ坐标（Ｚ轴：以

前联合为坐标中心原点）。　图２　癫痫患者全脑ＡＤＣ图，示右侧内囊前肢（长箭）及右侧外囊（短箭）ＡＤＣ值升高呈橘黄色，

左下方横行彩色条带代表体素水平。每个脑断面图左上方的数字代表Ｚ轴 ＭＮＩ坐标（Ｚ轴：以前联合为坐标中心原点）。

研究得到医院伦理委员会批准，所有受试者或其监护

人均签署知情同意书。

２．数据采集及图像后处理

使用ＳｉｅｍｅｎｓＴｒｉｏＡＴｉｍ３．０Ｔ磁共振扫描仪，

先行常规扫描排除颅脑器质性病变。ＤＴＩ扫描采用

ＳＥＥＰＩ序列，ＴＲ６８００ｍｓ，ＴＥ９３．０ｍｓ，层厚３．０ｍｍ，

层间距０ｍｍ，视野２３ｃｍ×２３ｃｍ，激励次数２，矩阵

１２８×１２８，扫描层数５０层，梯度方向２０个，ｂ＝０和

１０００ｓ／ｍｍ２。

数据处理：首先使用 ＤＴＩＳｔｕｄｉｏ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．

ｃｍｒｍ．ｍｅｄ．ｊｈｍｉ．ｅｄｕ）软件对两组受试者ＤＴＩ原始数

据进行处理，计算出每个受试者的ＦＡ图、ＡＤＣ图和

Ｂ０图。再采用ＳＰＭ２软件进行数据处理，主要步骤：

将所有受试者ｂ值为零的图像配准到Ｔ２ 模板上；将

配准后ＡＤＣ图和ＦＡ图标准化；标准化后的图像采用

８ｍｍ全宽半高值的各向同性高斯核进行平滑。

３．统计学分析

病变组与对照组年龄、性别的比较采用狋检验，教

育程度的差异采用卡方检验，ＡＤＣ图及ＦＡ图全脑分

析比较采用两样本狋检验，采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析对

病例组ＡＤＣ图、ＦＡ图与病程的相关性进行计算，犘＜

０．０５（簇水平ｃｌｕｓｔｅｒ＞１００）为差异有显著性意义，差

异有显著性的脑区（簇水平和体素水平）被叠加到

ＳＰＭ２标准脑解剖图像上以便观察。

结　果

两组受试者的年龄、性别及教育程度差异均无统

计学意义（犘＞０．０５）。两组受试者ＦＡ值和ＡＤＣ值

降低脑区的范围（簇水平和体素水平）见图１、２及表

１、２。与对照组相比，癫痫组右侧岛叶、右侧颞叶、右前

扣带及右侧小脑齿状核ＦＡ值降低（犘＜０．０５），校正

后ＦＡ值降低区有右侧岛叶及右前扣带回（表１、图

１）。右侧内囊前肢及右侧外囊 ＡＤＣ值升高（表２、图

２）。右侧颞叶、额叶、顶叶及左侧内囊前肢的ＡＤＣ值

与病程相关（犘＜０．０５），校正后右侧顶叶及左侧内囊

前肢ＡＤＣ值与病程仍存在相关性（表３、图３）。

讨　论

癫痫灶反复的脑内异常神经元放电可致脑组织的

代谢和生化发生改变，而这种早期病理改变传统的影

像学检查方法（如ＣＴ、常规 ＭＲＩ）较难显示。研究表

明ＤＴＩ通过反映组织水分子的运动能早期探测脑内
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表１　癫痫患者ＦＡ值降低脑区（与正常对照组比较）

部位
簇水平

ｋＥ 犘（校正）犘（未校正）

体素水平

Ｔ 犘（校正）犘（未校正）

ＭＮＩ坐标

Ｘ Ｙ Ｚ

右侧岛叶（１３） ４９１ ０．０１１ ０．０００ ４．６８ ０．３０９ ＜０．００１ ３０ －３４ ２０
右侧颞叶横回（４２） ２２１ ０．３１２ ０．００７ ４．４７ ０．３０９ ＜０．００１ ６４ －２２ １０
右侧前扣带（２４） １３１２ ０．０００ ０．０００ ４．０６ ０．３０９ ＜０．００１ １２ －２ ３４
右侧小脑齿状核 １９０ ０．４５４ ０．０１１ ３．５８ ０．３０９ ＜０．００１ ４ －４４ －２８

表２　癫痫患者ＡＤＣ升高脑区（与正常对照组比较）

部位
簇水平

ｋＥ 犘（校正）犘（未校正）

体素水平

Ｔ 犘（校正）犘（未校正）

ＭＮＩ坐标

Ｘ Ｙ Ｚ

右侧外囊 １５４ ０．７９１ ０．０３５ ３．５２ ０．３２３ ０．００１ ３６ －２２ ４
右侧内囊前肢 １３６ ０．８７ ０．０４６ ３．４４ ０．３２３ ０．００１ ２４ ２０ ２
右扣带回（３２） １０９ ０．９５６ ０．０７０ ３．４３ ０．３２３ ０．００１ １２ ３２ １０
左侧内囊前肢 １１１ ０．９５１ ０．０６８ ３．４０ ０．３２３ ０．００１ －２２ １８ ４
右侧中央后回（２） １０４ ０．９６６ ０．０７６ ３．３７ ０．３２３ ０．００１ ４２ －２６ ３８

表３　癫痫患者ＡＤＣ值与病程的相关性分析结果

部位
簇水平

ｋＥ 犘（校正）犘（未校正）

体素水平

Ｔ 犘（校正）犘（未校正）

ＭＮＩ坐标

Ｘ Ｙ Ｚ

右侧角回（３９） ８４４ ０．０００ ０．０００ ５．１０ ０．８１０ ＜０．００１ ３６ －６８ ３０
右侧颞中回（２１） １３５ ０．８２０ ０．０４０ ５．０５ ０．８４０ ＜０．００１ ４０ ０ －３２
左侧内囊前肢 ５０１ ０．０２０ ０．０００ ４．８５ ０．９２０ ＜０．００１ －１２ ６ －２
右侧额上回（８） １８７ ０．５４０ ０．０２０ ３．９０ １．０００ ＜０．００１ ８ ４８ ４２

图３　癫痫患者全脑ＡＤＣ图，显示ＡＤＣ值与病程呈正相关的脑

区主要为右侧颞叶（１）、额叶（３）、右侧内囊前肢（２）及顶叶（４）

（犘＜０．０５，簇水平ｃｌｕｓｔｅｒ＞１００）。橘黄色代表ＡＤＣ值减低区域；

左下方横行彩色条带代表体素值水平。每个层面图像左上方的

数字代表Ｚ轴 ＭＮＩ坐标（Ｚ轴：以前联合为坐标中心原点）。

微观神经病理变化，并通过ＦＡ值和ＡＤＣ值进行定量

评价［２３］。目前常用ＤＴＩ分析方法有基于体素分析法

（ｖｏｘｅｌｂａｓｅｄａｎａｌｙｓｉｓ，ＶＢＡ）和兴趣区法
［４］。ＲＯＩ分

析依赖预先的假设，具有目的性强、操作直接简单等优

点，但存在主观因素、测量费时、可重复性较低等缺

点［５］，且对特发性癫痫患者而言，临床上并不知其病变

部位，故难以确定兴趣区。而 ＶＢＡ方法是一种自动

化全脑分析，克服了ＲＯＩ方法的不足，近年来，已广泛

应用于神经科学研究领域，尤其是对常规 ＭＲＩ检查阴

性的神经精神疾病的研究。本研究采用基于ＶＢＡ分

析方法，结果显示癫痫患者右侧颞叶、岛叶、前扣带及

右侧小脑齿状核ＦＡ值减低；右侧内囊前肢及外囊区

ＡＤＣ值增高；右侧颞叶、额叶、顶叶及左侧内囊前肢

ＡＤＣ值变化与病程具有相关性，提示常规 ＭＲＩ检查

阴性的特发性癫痫患者存在脑微观神经病理异常。

额叶在高级认知功能整合中具有重要作用；颞叶

与额顶枕叶有纤维联系，与人类的情绪和精神活动有

很大关系；岛叶是一个高度发达的脑结构，与额叶、顶

叶及颞叶有纤维连接，具有记忆、驱动、情感、高级自主

控制、味觉和嗅觉等许多不同功能，且与多种疾病有着

密切的联系；前扣带在认知加工和情绪调整中具有重

要作用。近来研究表明，小脑在协调复杂精神运动和

高级认知功能中具有重要作用，齿状核是大脑小脑环

路的重要中继站，内囊前肢是连接额叶和丘脑高级认

知环路的最后通路，顶区被认为与负责注意、视觉空间

加工和反应抑制等不同认知加工有关［６］。癫痫患者上

述脑区的异常不同程度地影响患者认知、记忆等脑功

能，其病理基础是致痫灶造成局部神经元水肿、萎缩，

细胞膜通透性改变，细胞外间隙增宽，水分子扩散各向

同性升高，各向异性减低，表现为 ＡＤＣ值升高及ＦＡ
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值降低，这在癫痫研究中也有报道［７９］。此外，本研究

结果进一步表明癫痫患者除常见病变部位外，还存在

杏仁核、内嗅皮质、颞叶及部分额叶、顶叶等皮层下区

域构成的癫痫网络［１０］。白卓杰等［７］研究发现，ＡＤＣ

升高的区域以患侧为主，ＦＡ值减低的区域基本呈对

称分布，癫痫发作时异常脑电波可以沿着一定的白质

纤维束向全脑扩散。也有学者报道胼胝体压部、内囊

后肢及外囊的ＡＤＣ值增高、ＦＡ值降低
［１１１２］。Ｌｅｎｏ

ｈａｒｄｔ等
［１３］用ＲＯＩ方法研究癫痫患者的胼胝体、内外

囊，发现ＦＡ值减低区域不仅局限在致痫灶区，甚至向

外扩散累及到其他区域。Ａｓｓａｆ等
［１４］研究也发现除同

侧海马 ＡＤＣ值升高外，内外囊、胼胝体等脑白质的

ＦＡ值也有不同程度的降低，同时还发现小脑也存在

ＦＡ值减低。Ｆｏｃｋｅ等
［１５］研究表明癫痫患者存在多个

脑区ＦＡ及ＡＤＣ值异常。这些结果表明反复癫痫发

作除了致痫灶本身的病理改变外，还可引起邻近脑白

质异常，即癫痫网络。

本研究还发现右侧颞叶、额叶、右侧内囊前肢及顶

叶ＡＤＣ值与病程呈正相关，表明了癫痫患者随病程

延长病变区脑萎缩越明显，随细胞外间隙增大，ＡＤＣ

值升高越显著，为更好地理解和阐述癫痫的病理生理

机制提供了理论基础。关于癫痫脑白质改变与临床变

量相关性，文献报道不一致。Ａｒｆａｎａｋｉｓ等
［１６］研究发

现，胼胝体后部ＦＡ值与年龄呈正相关。Ｇｒｏｓｓ等
［１２］

和Ｄｕｎｉｎｇ等
［１７］则认为特发性癫痫患者白质ＤＴＩ参

数值与年龄、病程均无相关性。对于研究结果的不一

致性，笔者认为有以下几点原因：①癫痫患者脑白质的

损伤程度与多种因素有关，除患者的发病年龄和病程

以外，发作类型、发作频率、发作严重程度及临床用药

均可能对白质的损伤产生不同程度的影响；②不同研

究所选择的纳入标准不同，也可能影响其研究结果。

总之，ＤＴＩ作为一种无创性显示脑白质纤维的磁

共振新技术，可以从分子水平了解癫痫致痫灶及致痫

灶外脑区的微观病理改变，为癫痫的病理生理机制研

究及临床诊疗提供理论依据，进一步证实了癫痫网络

的存在。
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