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儿科影像学
扩散峰度成像在脑电图表现正常儿童特发性全面性癫痫的研究

张玉珍,尹秋凤,郑慧,刘明,吴洁,汪登斌

【摘要】　目的:分析脑电图(EEG)结果正常的特发性全面性癫痫(IGE)患儿扩散峰度成像(DKI)
的各向特征值.方法:将头皮EEG结果正常的９例IGE患儿与１８例年龄、性别匹配的正常对照(NC)
组儿童的头部 DKI影像,通过基于体素分析方法估计,DKI参数各向异性分数(FA)、平均扩散吸系数

(MD,)及平均峰度值(MK),MD包括 MD⊥和 MD∥,MK 包括 MK⊥和 MK∥,比较病例组与 NC组

间 DKI参数的差异.结果:在病例与 NC组比较中,病例组FA 减低区域为体素簇３９１左侧半球额叶白

质、１１４下额叶皮层灰质、１００脑回下区域等区域.病例组 MD增高区域为体素簇３６２左侧大脑半球颞

叶白质及２４０颞中回.病例组 MK∥异常区域为体素簇６６的左侧大脑半球叶下区域.结论:DKI各特

征值可检出EEG正常IGE患儿脑白质、灰质异常,可为临床抗癫痫药物治疗及随访提供影像信息支

持.
【关键词】　扩散峰度成像;癫痫;脑电图;平均峰度值

【中图分类号】R４４５．２;R７４２．１　【文献标志码】A　【文章编号】１０００Ｇ０３１３(２０２１)０３Ｇ０３８８Ｇ０５
DOI:１０．１３６０９/j．cnki．１０００Ｇ０３１３．２０２１．０３．０１９　　　开放科学(资源服务)标识码(OSID):

DiffusionkurtosisimagingstudyinEEGＧnegativeidiopathicgeneralizedepilepsyinchildren　ZHANG
YuＧzhen,YINQiuＧfeng,ZHENGHui,etal．DepartmentofRadiology,XinHuaHospitalAffiliatedto

ShanghaiJiaoTongUniversity,SchoolofMedicine,Shanghai２０００９２,China
【Abstract】　Objective:ToevaluateElectroencephalogram (EEG)Ｇnegativeidiopathicgeneralized

epilepsy(IGE)inchildrenusingdiffusionkurtosisimaging(DKI)withtheindicesoffractionalaniＧ
sotropy(FA),meandiffusion(MD)andmeankurtosis(MK)．Methods:DKIimageswereobtained
fromnineIGEchildrenwithoutinterictalepileptiformdischarges(IED)recordedfromEEG,１８ageＧ
andsexＧmatchedchildrenwereenrolledasthenormalcontrol(NC)groupandcomparedwiththeIGE
group．FA,MD(MD⊥、MD∥)andMK(MK⊥、MK∥)wereestimatedthroughvoxelＧbasedanalysis．
StatisticswascomparedamongtheIGEgroupandtheNCgroup．Results:ThereductionofFA were
foundintheleftcerebrumofwhitematter(WM)(３９１),brodmannarea４７(１１４)andsubＧgyralarea
(１００)．TheincreaseofMDwerefoundintheleftcerebrum,temporallobeofWM (３６２)andmiddle
temporalgyrus(２４０)．ThesignificantdifferencesofMK∥ wereinthesubＧlobarareaofleftcerebrum
(６６)．Conclusion:TheindicesofDKIcoulddetectWMandGMabnormalitiesinEEGＧnegativeIGE
children,andcanprovideimaginginformationsupportintreatmentwithantiepilepticdrugsandinfolＧ
lowＧupstudy．
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　　癫痫是脑卒中以外神经系统第二常见病变,是大

脑神经元突发性异常放电,导致短暂的大脑功能障碍

及间歇性中枢神经系统功能失调的一种慢性疾病[１].

特发性全面性癫痫(idiopathicgeneralizedepilepsy,

IGE)的 发 生 与 基 因 相 关,占 所 有 癫 痫 的 ２０％ ~
３０％[２Ｇ３].尽管神经影像发展迅速,但脑电图(electroＧ
encephalogram,EEG)对于检测发作间期癫痫样放电

(interictalepileptiformdischarges,IED)具有特异性,
始终是评价癫痫脑功能的首选检查.研究发现,有少

量癫痫患者头皮 EEG 结果正常[４],笔者通过对９例

EEG表现正常、但临床诊断为IGE的患儿行 MR 扩

散峰度成像(diffusionkurtosisimaging,DKI)检查,探
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讨EEG表现正常的IGE患儿脑实质内是否存在异常

改变及其发生原因.

材料与方法

１一般资料

病例组儿童:搜集临床拟诊的IGE患儿９例,男
孩４例,女孩５例.年龄３~１０岁,平均６．０７±２．６７
岁.纳入标准:①出现癫痫各种临床表现、符合IGE
诊断,无家族癫痫病史,除外脑血管病、肿瘤、外伤等病

变所致癫痫;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头皮EEG或视频EEG检

查未见发作间期痫样波;⑧符合以上７条行头颅 MR
常规扫描未见病灶者.

正常对照(normalcontrol,NC)组儿童:选择性

别、年龄分布与病例组基本匹配的１８例儿童,男孩９
例、女孩９例.年龄３．８~１０．６岁,平均６．６９±２．０２
岁.常规头颅 MRI检查正常.体格检查无神经系统

阳性体征,除外脑血管病、肿瘤、外伤等病变;其余纳入

标准与病例组②~⑥相同.

２MRI扫描方法

采用 GE３．０TSignaHorizonLX超导型 MR扫

描仪,标准头部８通道相控阵线圈.所有儿童头部海

绵垫固定,双耳予以耳塞.对无法自然入睡的儿童给

予１０％水合氯醛０．５mL/kg,口服给药镇静.扫描范

围包括整个大脑.患儿家属签署知情同意书.扫描参

数:①横轴面 T２WI液体反转恢复序列(fluidＧattenuaＧ
tedinversionＧrecovery,FLAIR):TR ８００２ ms,TE
１５３．９ms,回波链 ４１．７kHz,矩 阵 ３２０×１９２,层 厚

５．０mm,间隔１．５mm.横轴面扩散加权成像(diffuＧ
sion weightedimaging,DWI):TR ４８００ ms,TE
７５．７ms,回 波 链 ２５０kHz,矩 阵 １６０×１６０,层 厚

５．０mm,间隔 １．５mm.矢状面快速自旋回波序列

(fastspinecho,FSE)TR２５６０ms,TE１１６．６ms,回波

链５０kHz,矩阵３８４×２２４,层厚５．０mm,间隔２．０mm.
横轴面３DＧT１WI快速扰相梯度回波序列(fastspoiled
gradientecho,FSPGR)TR７１３ms/,TE２．２ms,回波

链３１．２kHz,矩 阵 ３２０×２５６,层 厚 １．０ mm,间 隔

０．５mm,翻转角１５°.以上序列扫描视野均为２４cm×
２４cm,采 集 次 数 １.DKI序 列 包 括 ３ 个 b 值 (０,

１２５０s/mm２,２５００s/mm２),扩散敏感梯度场施加方向

为２５个,TR１４０００ms,TE７６．９ms,回波链２５０kHz,
视野２４cm×１６．８cm,矩阵９６×９６,采集次数１,层厚

２．５mm,间隔０mm,扫描时间约１２分钟.病例组及

对照组儿童完成以上序列扫描、无运动伪影图像纳入

最后统计分析.

３数据处理流程

图像预处理:采用统计参数图SPM８软件对 DKI
图像数据进行预处理,采用FSL的BET和eddy_corr
工具,将原始DWI数据进行去头壳和涡流校正,并估

计DKI三类参数:①部分各向异性参数(fractionaniＧ
sotropy,FA);②扩散系数,包括平均扩散系数(mean
diffusion,MD),平行于纤维方向扩散系数(axialdifＧ
fusivity,AD,即 MD∥),垂直于纤维方向扩散系数

(radialdiffusivity,RD,即 MD⊥);③扩散峰度系数,
包括平均峰度值(meankurtosis,MK),平行于纤维方

向 K值(axialkurtosis,AK,即 MK∥),垂直于纤维方

向 K值(radialkurtosis,RK,即 MK⊥).
图像配准:将所有被试者的 MR图像都配准至标

准空间,制作一个针对本组数据(３~１１岁)的儿童大

脑模 板.制 作 流 程 为:① 通 过 TemplateＧOＧMatic
(TOM)工具生成７岁儿童的大脑模板,包括灰质、白
质和脑脊液三个组织概率图.②使用 SPM unified
segment工具将 NC组数据无梯度的 DWI数据S０图

进行配准.③将配准得到的 NC组的S０图像求平均

值,并用８mm 半高全宽的高斯核对图像进行平滑.
最后将病例及对照组原始S０图像数据与新得到的模

板配准.

４统计学方法及显示差异方式

运用两样本tＧtest来统计病例组和 NC 组之间

FA,MD和 MK 等参数的差异.统计阈值设为P＜
０．００１.使用SPM 中的视图软件xjview显示DKI参数

图发现显著差异的区域(region),显示体素簇大小

(clustersize)大于５０区域.使用蒙特利尔神经学研

究所(MontrealNeurologicInstitute,MNI)的标准脑

图谱坐标系定位差异区域的解剖部位,每个脑区的空

间位置通过坐标值x、y、z(单位 mm)表示.

结　果

FA、MD(MD∥、MD⊥)、MK(MK∥、MK⊥)参
数结果中差异区域体素簇≥５０的解剖部位及各体素

簇大小,MNI坐标系位置(x,y,z),最显著区域大小,
病例组及正常组之间有统计学差异的t值见表１~５.
每个区域部位后方数字代表差异体素簇大小.其中

MK及 MK⊥中没有明显差异区域.
与 NC组比较,FA 减低区域主要位于左额叶白

质、灰质中(图１),MD值增高的差异区域主要位于左

侧颞叶灰、白质中(图２).MD∥显示异常区域有三

组:第一组主要位于左侧大脑半球叶下区域、豆状核、
壳核及左壳核等灰质核团及核外区域白质;第二组异

常区域主要位于左侧大脑半球叶下区域、颞叶及核外

区域白质;第三组主要位于左侧大脑半球边缘叶、扣带
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表１　病例组FA异常区域

编号 发现显著差异的解剖部位及各自区域大小
MNI坐标系

x y z
最显著

区域大小 t值 P 值

１

左侧大脑半球３９２,额叶３９１,白质２７３,额下
回２５２,左额下眶回１８８,灰质１１９,brodmaＧ
nn４７区(下额叶皮层)１１４,脑回下区域１００,
左额上眶回９８

－２１．３８ ２０．６４ －１４．５ ３９２ ５．１３９２３３ ０．００００２９

注:每个部位后方数字代表异常区域体素簇大小.MNI:MontrealNeurologicInstitute,蒙特利尔神经学研究所标准脑图谱坐标系.

表２　病例组 MD异常区域

编号 发现显著差异的解剖部位及各自区域大小
MNI坐标系

x y z
最显著

区域大小 t值 P 值

１ 颞叶３６２,白质３６２,左侧大脑半球３６２,左颞
中回２４９,颞中回２４０,颞上回９３ －５１．４６ －４１．４ －２ ３６２ －４．１８３６４ ０．０００３３１

表３　病例组 MD∥异常区域

编号 发现显著差异的解剖部位及各自区域大小
MNI坐标系

x y z
最显著

区域大小 t值 P 值

１
左侧大脑半球１４７,叶下区域１４７,灰质９４,
豆状核８９,壳核８９,左壳核７９,白质５３,核外
区域５３

－２９．８４ －１８．８４ ５．５ １４７ －４．２０３１２ ０．０００３１５

２ 左侧大脑半球１７１,白质１５１,叶下区域７９,
颞叶６２,核外区域５９ －３２．６６ －３２．９４ ２３ １７１ －４．２６９ ０．０００２６７

３
左侧大脑半球１５７,边缘叶１４２,扣带回１３２,
brodmann３１区(上 后 扣 带 回 皮 层)８０,灰 质
８０,白质７７,左扣带回中部５３

－１５．７４ －４２．３４ ３５．５ １５７ －５．１７７４ ０．００００２７

表４　病例组 MD⊥差异区域

编号 发现显著差异的解剖部位及各自区域大小
MNI坐标系

x y z
最显著

区域大小 t值 P 值

１ 颞叶４２４,白质４２４,左侧大脑半球４２４,颞中
回３９２,左颞中回３５５ －５０．５２ －５５．５ ０．５ ４２４ －４．３９３８３ ０．０００１９４

２ 左侧大脑半球１３５,枕叶１３５,白质１３５,枕中
回１３０,左枕中回１１６ －３２．６６ －８０．８８ ０．５ １３５ －４．２６９６３ ０．０００２６６

表５　病例组 MK∥差异区域

编号 发现显著差异的解剖部位及各自区域大小
MNI坐标系

x y z
最显著

区域大小 t值 P 值

１ 左侧大脑半球６６,叶下区域６６ －１９．５ －９．４４ －４．５ ６６ ４．２０４３９１ ０．０００３１４

回、brodmann３１区灰质及左扣带回中部白质.MD⊥
显示异常区域有二组:第一组异常区域主要位于颞叶

白质、左侧大脑半球颞中回及左颞中回;第二组异常区

域主要 位 于 左 侧 大 脑 半 球 枕 叶 白 质 及 左 枕 中 回.

MK∥差异区域较少、仅在左侧半球脑叶下区域有少

量差异区域.

讨　论

癫痫是一种反复发作的运动感觉、自主神经、意识

和精神状态不同程度障碍的病变.在全世界发病率约

１％[１],儿童每年癫痫发病率约万分之四到万分之

十[５].癫痫发作是指脑神经元异常和过度超同步化放

电所造成的临床现象,其特征是突然的一过性症状.
由于异常放电的神经元在大脑中的部位不同,而有多

种多样的表现.

EEG主要观察神经元的异常放电,具有操作简

单、技术成熟、费用低和无创性等优点,目前是临床诊

断癫痫致痫灶的首选方法.大部分癫痫患者 EEG 有

一定异常表现,且采用适当的诱发手段,对致痫灶的阳

性检出率可达７０％~８０％[４,６Ｇ８].但EEG也存在一定

的局限性,特别是头皮 EEG,只覆盖并记录了大脑皮

层三分之一的电生理活动,可能检测不到杏仁核、海
马、岛叶和大脑半球间等深层皮层的IED,而且在检查

过程中容易受头皮、颅骨等因素的干扰,造成显示异常

病灶的范围较实际大,不能准确定位致病灶等.本组

均为儿童IGE,EEG检查时间相对较长,存在EEG检

查时的配合不佳等因素,也可能是EEG未检测到异常

的原因之一,需要重复检查以进行结果确认.

IGE在常规 MRI检查无异常表现,但并非表示癫

痫发作后脑组织无损伤,可能是常规 MRI上无法检测

到的损伤.DKI以水分子扩散的非高斯运动为理论

基础,通过 MR多b值序列实现水分子在细胞内运动

轨迹的频率分布图,进而反映神经元的微观结构与环

境.DKI在提供扩散特征敏感性上高于扩散张量成
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图１　EEG正常病例组,FA 存在差异的区域.a)冠状面图像;b)横轴面图像;c)矢状面图像.黄色区域为病

例组与正常对照组之间存在差异的区域.　图２　EEG 正常病例组,MD存在差异的区域.a)冠状面图像;

b)横轴面图像;c)矢状面图像.黄色区域为病例组与正常对照组之间存在差异的区域.

像(diffusiontensorimaging,DTI)[９Ｇ１２],DKI各参数值

FA、MD和 MK可能更有效地解释大脑白质及灰质的

变化,相对于 DTI,DKI在癫痫研究中的优势已有文

献报道[１１Ｇ１４].
相对于FA,MK 的优势在于不依赖于组织结构

的空间方位,MK 可以用来描述各向同性结构灰质微

观结构的改变.因为灰质为各向同性结构,其 FA 值

相当低,所以灰质的FA 值不是敏感指标.而白质内

存在纤维结构,FA 值相对较高.DKI在检测灰质等

各向同性组织疾病上发挥重要作用,可以用于解决白

质纤维束相互交叉这一问题,而在这一点上 DTI存在

明显的局限性[１５Ｇ１６].研究表明 DKI的峰度参数在检

测儿童正常大脑发育方面具有潜在优势[１７].本研究９
个IGE病例,脑电图未检测到IED,但 DKI各参数统

计分析后发现了灰质存在差异的区域,虽然检测结果

较少且体素簇较小,但研究结果表明EEG阴性的IGE
患儿脑白质及灰质中均发生了异常改变.

本组病例中均存在癫痫发作的症状,符合临床

IGE诊断,但发作间期 EEG 未发现IED.病例组与

NC组比较,FA值有显著差异的区域主要在左额叶白

质、灰质中(表１,图１).MD值有显著差异区域主要

左侧颞叶灰、白质中(表２~４,图２).MK值有显著差

异的区域较少,仅左侧半球脑叶下区域的 MK∥值有

显著差异(表５).仅有少数研究报道了 EEG 阴性

IGE的研究[１８],笔者进行了 DKI全脑体素分析,研究

了临床诊断为IGE但未发现脑电图异常的儿童的扩

散峰度各特征值 FA、MD 和 MK 的异常分布,并与

NC组进行了比较.本组 DKI研究中,特别是 MK 只

发现了很少的异常区域,分析可能与神经元异常放电

较微弱有关,所以头皮EEG亦未能检测到IED.但也

说明在临床上存在癫痫症状患者,即使EEG无异常发

现,也有行影像学检查如 DKI序列扫描的必要性,因
为其各参数值可能发现该类患者脑内潜在的微量脑白

质或灰质异常,且研究结果中显示粒子簇最大者可能

为致痫灶,但目前尚没有手术结果进行证实.笔者认

为DKI可为临床进行抗癫痫药物治疗提供影像支持,
也可为治疗随访提供参考依据.

本研究有一些不足之处:首先儿童中根据临床症

状诊断IGE,但EEG阴性者数量较少,所以导致本组

研究病例组数量较少,需要在今后研究中不断积累病

例数,使研究结果更具可信性;其次需要对本组病例进

行DKI复查随访,特别是发展为难治性癫痫需手术治

疗者,可以随访并对致痫灶进行确认,以证实 DKI结

果的正确性;最后由于 DKI序列扫描时间相对较长

(约１２分钟),图像后处理时间偏长(平均每例需１０小

时),儿童病例依从性较差,有待 MRI技术和图像后处

理技术的不断发展,在癫痫诊断、监测疾病进展等方面

发挥更大的作用,从而在临床进行广泛应用.

DKI在部分EEG未检测到痫样波的IGE中可以

发现常规 MRI检查不能显示的隐匿性异常,FA、MD、
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MK值能比较准确地显示癫痫发作后继发的白质、灰
质改变,从分子水平了解癫痫病灶局部组织和其他区

域的病理改变,提示常规 MRI阴性的脑内异常改变,
对于临床治疗及随访有着重要的指导意义.DKI技

术提高了 MRI检测癫痫病变的敏感性,有助于早期发

现亚临床隐匿病变,加深对癫痫病理变化的研究.
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