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儿科影像学
DTI各向异性分数与椭球面积比在儿童特发性全面性癫痫中的
比较研究

张玉珍,尹秋凤,郑慧,周敏雄,徐冬溶,刘明,汪登斌

【摘要】　目的:探讨DTI各向异性分数(FA)和椭球面积比(EAR)在特发性全面性癫痫(IGE)中的

诊断价值.方法:根据脑电图对发作间期痫样放电(IED)的定侧结果,将３３例IGE患儿分为３组,IGEＧ
A组１５例(双侧IED),IGEＧB组９例(左侧IED),IGEＧC组９例(右侧IED).将３２例健康志愿者纳入

对照组(NC),并根据年龄、性别分别与 A、B、C组相匹配的方法,进一步分为 NCＧA 组、NCＧB组和 NCＧ
C组,显示阈值为５０个体素(Px).结果:IGEＧA 和 NCＧA 组比较,FA 和 EAR 异常分布最大区域为左

侧半球额叶和颞叶脑白质,EAR异常还见于右中央颞区(２２２Px)、顶叶(１９８Px)、脑下回(１２６Px)、中

央后回(１２５Px)等右侧大脑半球白质区域.与 NCＧB组比较,IGEＧB组的FA 和 EAR异常分布区位于

左侧大脑白质梭状回和枕叶,此外左额叶(６５Px)白质内有少量 EAR 异常区域.IGEＧC与 NCＧC组比

较,FA 和EAR异常改变均位于左侧大脑半球,EAR 异常区的体素簇范围较 FA 体素簇大(１６９vs．５０
Px),EAR图还显示了左侧颞叶(１２３Px)、左侧颞中回(１１２Px)和颞上回(１１１Px)等部位白质及灰质的

异常改变.结论:EAR和FA 均可反映IGE脑白质异常,EAR比 FA 更敏感,能发现更多白质异常区

域,可用于人类脑部病变的研究.
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AcomparativestudybetweenfractionalanisotropyandellipsoidalarearatioofidiopathicgeneralizedepiＧ
lepsyinchildrenusingdiffusiontensorimaging　ZHANGYuＧzhen,YINQiuＧfeng,ZHENG Hui,etal．
DepartmentofRadiology,XinhuaHospitalAffiliatedtoShanghaiJiaotongUniversity,SchoolofMediＧ
cine,Shanghai２０００９２,China

【Abstract】　Objective:Tocompareandfurtherevaluatethediagnosisperformanceoffractional
anisotropy(FA)andellipsoidalarearatio(EAR)indicesinchildrenofidiopathicgeneralizedepilepsy
(IGE)．Methods:Diffusiontensorimages(DTI)wereobtainedfromthreeIGEgroupsaccordingtothe
EEGresultsof３３childrenwithIGE．１５childrenwithbilateralinterictalepileptiformdischarges(IED)

wereincludedingroupA,９childrenwithleftIEDand９childrenwithrightIED wereincludedin
groupBandgroupC,respectively．ThirtyＧtwohealthychildren(normalcontrolgroup,NC)weresubＧ
dividedintothreegroups(NCＧA,NCＧBandNCＧC)andcomparedwiththethreecorrespondingIGE
groups．FAandEARwereestimatedthroughvoxelＧbasedanalysis．Statisticsresultsforgroupanalysis
werecomparedamongthethreeIGEgroupsandageＧandsexＧmatchedNCgroups．Results:Compared
withNCＧAgroup,bothFAandEARabnormalitieswerefoundinthewhitematter(WM)ofleftcereＧ
brumofincludingfrontalandtemporallobesinIGEＧAgroup,andEARabnormalitieswerealsoshown
intheWMofrightcerebrum,includingrolandic_oper_R (２２２Px),parietallobe(１９８Px),SubＧGyral
(１２６Px)andpostcentralgyrus(１２５Px)．ComparedwithNCＧBgroup,reductionofFAandEARwas
foundintheleftfusiformandoccipitallobeoftheWM．EARalsorevealedreductionsintheleftfrontal
lobe(６５Px)．IngroupC,theabnormalitiesintheleftcerebrumwererevealedbothinFAandEARinＧ
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dices．TheclustersizewasbiggeronEARimages(１６９Px)thanthatonFAimages(５０Px)．EARalso
revealeddifferencesinthelefttemporallobe(１２３Px),temporal_mid_L(１１２Px)andsuperiortempoＧ
ralgyrus(１１１Px)．Conclusion:EARandFAcanreflectWMabnormalitiesinchildrenwithIGE,while
EARismoresensitiveindetectingWMalterationsthanFA,whichcanbeusedforthestudyofhuman
braindiseases．

【Keywords】　Fractionalanisotropy;Ellipsoidalarearatio;Diffusiontensorimaging;Epilepsy;

Children

　　特发性全面性癫痫(idiopathicgeneralizedepilepＧ
sy,IGE)患者头颅常规 MRI表现通常并无明显异常,
但在脑电图(electroencephalogram,EEG)上可以检测

到致痫区和某些部位的痫样波[１].１９９４ 年,Basser
等[２]首次引入了扩散张量成像(diffusiontensorimaＧ
ging,DTI)技术来分析 MRI上水分子的扩散信息.

DTI在全脑结构连接异常的识别中具有重要作用,近
年来被广泛应用于癫痫继发脑白质异常的研究中[３].

DTI技术可测量多种参数反映组织的各向异性,最常

用的参数有表观扩散系数(apparentdiffusioncoeffiＧ
cient,ADC)、各 向 异 性 分 数 (fractionalanisotropy,

FA)、相对各向异性分数(relativeanisotropy,RA)和
平均扩散率(meandiffusivity,MD).研究证明FA和

MD在描述IGE患者脑白质完整性及异常方面具有

较高敏感性[１,３Ｇ６].
尽管FA 和 MD已被广泛运用于临床研究,但它

们对各向异性的量化还是存在一些不足.脑白质中由

于髓鞘等组织的阻碍,在垂直方向上水分子扩散的受

限程度远大于与纤维走行一致方向上,即其具有较高

的各向异性,此时扩散张量可描述为椭球体.扩散张

量椭球面积比(ellipsoidalarearatio,EAR)是一种类

似于FA的参数,反映了沿各个方向扩散的趋势,加入

了扩散椭球的表面积信息作为修正,对噪声的敏感性

较低,可以克服FA的一些缺陷,相对反映扩散椭球的

实际形状,更容易看到差异显著性,进而定量描述其对

应的生物学扩散特征[７Ｇ１０].
目前关于EAR的研究报道较少[１０Ｇ１２].本研究中

基于体素分析(voxelＧbasedanalysis,VBA)方法,对

IGE及年龄、性别相匹配的正常对照组(normalconＧ
trol,NC)的儿童被试进行全脑白质FA 及 EAR的测

量和比较,探讨这两种各向异性指标对IGE脑白质病

的诊断价值,并比较图像信噪比.

材料与方法

１一般资料

本组３３例IGE患儿,男１６例,女１７例,经临床

诊断、经头皮 EEG 或２４小时视频 EEG 检查明确诊

断.癫痫发作时临床主要表现为一侧或双侧肢体抽搐

为主,伴有其它癫痫发作症状,如口吐白沫、突发失神、
呼之不应、睁眼和凝视等.常规EEG诊断一侧或两侧

半球尖波、棘波、尖慢波和棘慢波;３例常规EEG诊断

为阴性,行２４小时视频 EEG 检查,显示颞叶有痫样

波.
在EEG检查后２~１４d行头颅 MRI检查.选择

行DTI检查的条件:①出现癫痫各种临床表现,无癫

痫家族病史.除外脑血管病、肿瘤、外伤等病变所致;

②无小儿热痉挛史,无脑炎、脑膜炎史;③无各种原因

所致的智能障碍;④无脑缺氧史;⑤无长期低血糖史;

⑥无精神病史;⑦发作间期EEG或２４小时视频EEG
显示单侧或双侧癫痫波;⑧符合以上７条行头颅常规

MRI扫描未见明显病灶者.另外,将３２例年龄及性

别与患者组相匹配的健康儿童纳入对照组.IGE患者

的主要临床表现为头痛或头晕.所有被试的运动、听
力和视力均正常,常规 MRI表现无明显异常.

根据发作间期EEG 或２４小时视频 EEG 对痫样

放电(interictalepileptiformdischarges,IED)的定侧

结果,将３３例IGE患儿分为３个亚组:痫样波位于双

侧大脑半球１５例(IGEＧA组),位于左侧大脑半球９例

(IGEＧB 组)、位于右侧大脑半球 ９ 例 (IGEＧC 组).

IGEＧA、IGEＧB和IGEＧC三组中分别有４例、２例和４
例患儿出现癫痫发作时意识丧失.根据各亚组患儿的

平均年龄和性别分布,将对照组的３２例儿童分为与其

相匹配的３个亚组:NCＧA组(１８例)、NCＧB组(n＝１８
例)和 NCＧC组(１８例).其中病例ＧA组和 NCＧA组的

临床数据已在我们发表的文章中使用[１３].
本研究经我院伦理委员会批准,所有被试的监护

人签署了书面知情同意书.

２影像检查方法

使用 GESignaHorizonLX３．０T 磁共振仪和八

通道相控阵头部线圈.在IGE组及对照组中各有１６
例小于３岁无法自然入睡的患儿,给予口服１０％水合

氯醛溶液(０．５mL/kg),待其镇静入睡后进行 MRI检

查.本研究中主要包括４个成像序列,分别是 DWI、
全脑快速扰相梯度回波序列 (fastspoiledgradient
echo,FSPGR)T１WI、液体反转恢复(fluidＧattenuated
inversionＧrecovery,FLAIR)T２ WI和 矢 状 面FSE
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表１　IGE组与对照组的３个配对亚组之间临床特征的比较

指标 IGEＧA组 NCＧA组 统计量＃ P 值 IGEＧB NCＧB组 统计量＃ P 值 IGEＧC组 NCＧC组 统计量 P 值

性别(男/女) ７/８ ８/１０ ０．０４９９＃ ０．８２３２ ４/５ ９/９ ０．０１８５＃ ０．８９１７ ５/４ １０/８ ０．００００＃ １．０００

年龄(岁) ６．９±３．１
(３．０~１１．９)

６．４±１．４
(４．１~９．３) ０．５４∗ ０．５９８３ ８．３±２．１

(５．３~１２．１)
８．３±２．０

(４．８~１２．６)－０．０７∗ ０．９４３２ ６．５±３．４
(３．３~１２．６)

６．９±２．５
(３．８~１２．６)－０．３２∗ ０．７５７１

注:＃ 为卡方值,∗ 为t值.

T２WI.DWI扫描参数:b值为０和１０００s/mm２,扩
散编码向量沿２５个非平行方向,TR１４０００ms,TE
７６．９ms,层厚２．５mm,间距０mm,视野２４．０cm×
１６．８cm,矩阵９６×９６,激励次数１;横轴面FSPGR序

列:TR７１３ms,TE２．２ms,TI４５０ms,层厚１．０mm,
间距０．５mm,矩阵 ３２０×２５６,翻转角 １５°;横轴面

FLAIR序列 T２WI:TR８００２ms,TE１５３．９ms,层厚

５．０mm ,间距１．５mm,矩阵３２０×１９２;矢状面 FSE
T２WI:TR２５６０ms,TE１１６．６ms,层厚５．０mm,间距

２．０ mm,矩 阵 ３８４×２２４;后 ３ 个 序 列 视 野 均 为

２４．０cm×２４．０cm,激励次数１.

３数据后处理及分析

使用FSL软件对DWI图像进行预处理[１４].使用

FSL中的“涡流校正”工具对 DWI图像的涡流畸变进

行校正,“BET”工具去除非脑区域,最后利用自行开发

的软件计算FA和EAR参数[９].

４图像配准

本研究创建了一个特定于儿童的正常头颅模板,
通过最小化正常儿童数据到模板的变形量来提高组间

配准的质量[１５].所有的图像配准过程基于SPM８软

件.主要步骤:首先,根据美国国立卫生研究院对正常

大脑发育的研究创建使用基于 SPM 的工具箱模板

TOM[１６Ｇ１７].然后使用统一分割方法(SPM８中的工具

箱)将 NC组儿童脑的S０图像配准到组织概率模板

中[１８].对已配准的S０图像进行平均及８mm 半高全

宽(fullwidthathalfmaximum,FWHM)高斯核平滑

处理,得到特定的S０模板.所有对象的S０图像使用

标准化工具SPM８与特定组内对象S０模板进行非线

性配准,并将由此产生的变形场应用于其相应的FA、

EAR图像.最后对配准参数图进行平滑处理.

５．统计方法

对所有已配准和平滑的 FA 和 EAR 图像进行

VBA分析.采用两样本t检验比较各IGE亚组与相

应的对照亚组之间各定量参数的差异.以P＜０．００１
和超过５０个体素簇(pixel,Px)被认为是有显著差异

性的区域.

结　果

IGE组和对照组的基本临床资料的比较见表１.
患者组与对照组的３对配对亚组之间年龄及性别的差

异均无统计学意义(P＞０．０５).
与对照组中配对亚组比较,IGE组中３个亚组的

FA和EAR显示有异常改变的脑区(≥５０Px)分布见

表２~４.IGEＧA 组:１５例中痫样波在两侧大脑半球

各脑叶均有分布８例,位于双侧额叶、颞叶和额枕叶各

２例,双侧枕叶１例.FA 伪彩图显示,左侧大脑半球

的白质及灰质内均存在FA 值减低区域(５３６Px),集
中分布于３个区域,尤其是额叶和颞叶内,具体分布部

位及体素簇大小见表２.这些差异已经在我们之前发

表的论文中列出[１３].EAR伪彩图显示,EAR值异常

区域的数量要多于FA图(图１).EAR值异常区域同

时存在于两侧大脑半球,集中分布于５个区域,左侧大

脑半球异常区域体素簇之和为３１６Px,右侧大脑半球

异常区域体素簇之和为３２２Px,具体部位及体素簇大

小分布见表２.
表２　IGEＧA组与 NCＧA组FA、EAR异常区域的比较

编号 FA异常区域 EAR异常区域

１

左侧半球:直回(AAL,
１７０Px),额 上 眶 回
(AAL,１６７Px),尾状核
(AAL,１３７Px),额下回
(１２３Px),胼 胝 下 回
(１１９Px),前 扣 带 回
(１０５Px), 边 缘 叶
(１０５Px), 额 中 回
(８５Px),Brodmann２５
区 (７７Px),Brodmann
４７ 区 (７２Px),下 脑 叶
(６０Px)

左 侧 半 球:直 回 (AAL,
１１９Px),额上眶回(AAL,
１１１Px), 胼 胝 下 回
(９７Px),额 下 回,尾 叶
(AAL,５８Px),前 扣 带 回
(５６Px),边缘叶(５６Px)

２

左 额 下 眶 回 (AAL,
２５５Px),左 额 中 回
(２３７Px),左 额 下 回
(１３３ Px),左 额 下 回
(aal,６７Px)

左 额 下 眶 回 (AAL,
２２０Px), 左 额 中 回
(２０９Px), 左 额 下 回
(１０６Px), 左 额 下 回
(AAL,５６Px)

３
左 颞 中 回 (AAL,
１９７Px),左 颞 中 回
(１９３Px)

左颞中回(AAL,１６９Px),
左颞中回(５７Px),左脑下
回(３３Px)

４ －

左 侧 颞 叶 中 央 (AAL,
２２２Px),右顶叶(１９８Px),
右脑 下 回 (１２６Px),中 央
后 回 (１２５Px),右 额 叶
(６９Px),右脑下叶(５５Px)

５ －

左脑 下 叶 (１３４Px),左 中
央颞区(AAL,１２０Px),左
额 叶 (９７Px),左 岛 叶
(９４Px),左 顶 叶 (６９Px),
左中央后回(６５Px),左中
央前回(５５Px)

注:AAL为解剖自动标记(anatomicalautomaticlabeling),AAL分
区是由 MontrealNeurologicalInstitute(MNI)机构提供.

IGEＧB组:９例中异常痫样波散在分布于左侧半

球２例,左颞叶６例,左额叶和颞中回１例.FA 和

EAR异常区的分布及体素簇大小见表３.结果显示,
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图１　IGEＧA 组(双侧大脑半球癫痫组)同一层面扩散参数图.a)FA 图未显示明显异常;b)EAR图,黄色区

域表示EAR值与 NCＧA 组比较有显著差异,图像的信噪比与FA 图相似,但细节比FA 图像更平滑.
图２　IGEＧB组(左侧大脑半球癫痫组)同一层面扩散参数图.a)FA 图上黄色区域表示与 NCＧB组之间 FA
值有显著差异的区域;b)EAR图上黄色区域表示与 NCＧB组之间EAR值有显著差异的区域.　图３　IGEＧ
C组(右侧大脑半球癫痫组)同一层面扩散参数图.a)FA 图上黄色区域表示与 NCＧB组之间FA 值有显著差

异的区域;b)EAR图上黄色区域表示与 NCＧB组之间EAR值有显著差异的区域.

FA及EAR异常区域的体素簇均较小,主要位于左侧

半球白质,前者为７０Px,后者为８９Px;FA 减低区域

主要为梭状回和枕叶;EAR异常区域还包括脑回下区

和左额叶.部分 FA 异常区的体素范围小于对应的

EAR异常区(图２).

IGEＧC组:９例患儿中痫样波广泛分布于右侧大

脑半球２例,位于右颞叶４例、中央回和右颞叶３例.

FA和EAR异常区的分布及体素簇大小见表３.
表３　IGEＧB组与 NCＧB组的FA、EAR异常区域的比较

编号 FA异常区域 EAR异常区域

１ 左 侧 梭 状 回 (AAL,
５６Px),左枕叶(５６Px)

左脑下回(６４Px),左侧梭
状回(AAL,６３Px),左 枕
叶(５９Px)

２ － 左额叶(６５Px),左侧颞叶
白质(５６Px)

FA图显示左侧大脑半球异常区域较小(５０和

６０Px).EAR异常区域(１６９Px)位于左侧大脑半球,
以颞叶为主,灰质和白质内均存在.EAR异常区域的

体素均比FA大(图３).
本研究中IGEＧA 组和IGEＧB组的结果(表２、３)

显示FA及EAR异常区域与脑电图所显示的区域基

本符合,但更具体;而IGEＧC组的结果(表４)显示FA
和EAR异常区域均位于左侧大脑半球,与脑电图的

结果不符.３组的 EAR图与 FA 图的对比信噪比相

似,而EAR图像比FA更平滑(图１~３).
表４　IGEＧC组与 NCＧC组的FA、EAR异常区域的比较

编号 FA异常区域 EAR异常区域

１ 左侧半球白质(５０Px)
左颞 叶 白 质 (１１４Px),左
侧颞中回(AAL,１１２Px),
左颞 上 回 (１１１Px),左 缘
上回(５８Px)

２ 左侧 中 央 后 区 (AAL,
６０Px) －
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讨　论

在过去二十年中,DTI已经成为一种广泛使用的

MR成像技术,可通过测量水分子扩散来观察白质结

构的完整性,扩散指标如FA、RA、MD等用来测量不

同脑组织区域扩散各向异性的程度,还可提供不同组

织中细胞结构特征和细胞内外成分的量化信息[１９].
研究已发现IGE患者的痫样放电区域的扩散各向异

性指标有异常改变,如 FA 减低及 MD 增高[１,４,５,２０].
白质纤维髓鞘化的脱失、轴索膜的通透性升高,轴索排

列松散等因素可能导致 FA 的减低;MD 增高可能与

细胞密度降低或细胞外水肿有关[２１Ｇ２２].
尽管FA在研究水分子扩散、评估微观结构方面

取得了很大成功,但也存在一定的局限性:FA 没有充

分描述张量椭球面的形态曲率,由张量方向和 FA 提

供的信息不充分[７];此外,FA对噪声很敏感[９Ｇ１２],会给

扩散各向异性的量化带来偏差[２３Ｇ２４].EAR是一种与

FA相似的扩散各向异性指标,蒙特卡罗模拟和实验

表明,与FA图相比,EAR图具有更高的对比噪声比,

EAR与扩散椭球体曲率和各向异性结构的关系比FA
更直接.在外伤性脑损伤的研究中,无论是在显示深

部白质还是皮层白质结构的异常方面,EAR都比FA
更敏感[９,１１,１２,２５].

本研究结果显示在３个IGE组中EAR和FA 的

异常分布范围基本相同,但 EAR 显示的异常区域比

FA更多、对变化更为敏感,在检测白质异常方面略优

于FA(表２~４),尤其是在IGEＧA 组和IGEＧC组中.
在 A组的结果中,FA显示的异常均位于左侧半球,而

EAR异常区域两侧大脑半球均存在,可能与大脑神经

元之间异常突触联系形成的病理性神经环路,痫样放

电从致痫区扩散至远端皮层及对侧半球引起继发性白

质异常等癫痫复杂的发病机制有关.在 C组中,脑电

图结果显示癫痫样波位于右侧半球不同区域,而 FA
及EAR均显示异常区域位于左侧半球,且FA异常区

域的体素簇非常小(表４),可能也与上述原因有关,也
可能与癫痫病程长短、本组病例数量较少等多种因素

相关,有待今后增加病例数及长期随访来进一步深入

研究.
在同一区域,A 组中FA 异常体素簇的范围大于

EAR,B组和C组的结果则相反,FA异常体素簇范围

小于EAR.在 A、B组中,EAR图上显示的异常脑区

则比FA图更多.在部分已发表的研究结果中,在整

个大脑中EAR异常区域的体素平均值高于FA[９,１１],
可能与各研究样本的异质性差异有关.EAR采用了

一种不同于FA 的非线性分析方法,在检测白质各向

异性和纤维束交叉方面较FA更敏感[９Ｇ１２].

本研究结果对IGE的诊断有一定的证实和帮助,

EAR可作为FA等的补充研究方法,两者的比较有待

在各种脑部病变中进一步研究,以确定和解释其原因.
文献中关于IGE的研究结果显示扩散异常区域包括

胼胝体、穹窿、钩状束、内囊前肢、上下纵束和放射冠等

区域,表现为FA减低、MD增加[４,５,２６],与我们的研究

结果相似.通过逐层对比图像,我们发现 EAR 图像

噪声敏感度低于 FA,虽然 EAR信噪比相对较大,但
其组织对比噪声比与FA相似(图１~３),且显示的脑

组织比FA图更平滑.
本研究也有一些不足之处:首先,IGE患儿的数量

相对较少,尤其是 B组和及 C组样本量均为９例,需
增加样本量及进行前瞻性设计和开展长期随访研究,
以确认结果的准确性.其次,由于 VBA 中方法的异

构性,很难实现所有对象之间每个体素匹配,也不能完

全排除不同的预处理方法、高斯平滑核大小和统计阈

值方法对结果的影响.与FA相比,ERA 已经有一些

改进,但与其它 DTI参数一样,由于椭球面无法与多

纤维走向吻合,因而无法解决多神经纤维交叉问题.
随着扩散峰度成像(diffusionkurtosisimaging,DKI)
基于DTI技术上的延伸,这个问题将会逐渐改善.

本研究通过 VBA方法发现了IGE患儿脑白质中

FA和EAR显著降低,而 EAR结果显示更多的异常

区域,对反映脑实质异常改变的敏感性高于FA,EAR
可用于扩散各向异性的定量测量,是检测人脑组织结

构的另一种可选择的各向异性指标.
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