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􀅰中枢神经影像学􀅰
多静息态fMRI指标及同步EEGＧfMRI对 Rolandic癫痫活动检
测能力的对比研究

张子璇,张其锐,刘高平,许强,谢心瑀,张志强

【摘要】　目的:对比观察多个静息态fMRI指标相比同步脑电图Ｇ功能磁共振成像(EEGＧfMRI)对

Rolandic癫痫个体癫痫活动的检测能力.方法:回顾性分析３１例 Rolandic癫痫患儿同步 EEGＧfMRI
数据以及性别年龄匹配的 ４０ 例正常儿童静息态fMRI数据;计算患儿与 对 照 组 的 低 频 振 荡 幅 度

(ALFF)及功能连接密度(FCD)静息态指标.采用广义线性模型(GLM)获得间期痫样放电(IEDs)相

关fMRI激活.采用两样本t检验比较患者组与对照组的 ALFF和 FCD 脑活动差异(高斯随机场校

正,体素水平P＜０．０１,簇水平 P＜０．０５),选取 EEGＧfMRI定义的癫痫活动灶区为感兴趣区,使用

Spearman相关性分析计算感兴趣区内 ALFF和FCD与 EEGＧfMRI的相关性,观察静息态fMRI指标

与癫痫放电次数的相关性.结果:EEGＧfMRI的主要激活位于双侧 Rolandic区、楔叶、左侧感觉运动

区;ALFF显著激活的区域主要位于双侧 Rolandic区、感觉运动区;降低的区域主要为默认模式网络.

FCD激活的脑区主要位于左侧尾状核,降低的脑区则主要为双侧丘脑.组水平上Spearman相关分析

结果显示,ALFF与 EEGＧfMRI呈正相关(r＝０．２０６,P＜０．００１).FCD 与 EEGＧfMRI无明显相关性

(r＝０．０７,P＜０．０１).跨受试者的相关分析显示,在癫痫活动灶区 ALFF 仍与 EEGＧfMRI明显相关

(r＝０．５０,P＜０．０１),且其 ALFF值与间期放电频数相关(r＝０．３５,P＝０．０５).结论:ALFF与 EEGＧ
fMRI定义的癫 痫 活 动 灶 有 很 高 的 一 致 性,FCD 与 EEGＧfMRI的 空 间 耦 合 较 低.静 息 态fMRI的

ALFF指标对于 Rolandic癫痫具有间期癫痫活动定位的潜力.
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ComparationofdetectionabilityinRolandicepilepticactivitybetweenmultiplerestingstatefMRIindicaＧ
torsandEEGＧfMRI　ZHANGZiＧxuan,ZHANGQiＧrui,LIUGaoＧping,etal．DepartmentofRadiology,

DepartmentofDiagnosticRadiology,GeneralHospitalofEasternTheaterCommand,Nanjing２１０００２,

China
【Abstract】　Objective:TheabilityofmultiplerestingstatefMRIindicatorstodetectepilepticacＧ

tivityinRolandicepilepsypatientswascomparedwithsimultaneouselectroencephalogramandfuncＧ
tionalMRI(EEGＧfMRI)􀆰Methods:ThesimultaneousEEGＧfMRIdataof３１Rolandicepilepsychildren
andtherestingstatefMRIdataof４０controlsubjectsmatchedbysexandagewereretrospectivelyanＧ
alyzed．VoxelＧwisewholeＧbrainanalysiswasperformedtogenerateclustersforamplitudeoflowＧfreＧ
quencyfluctuations(ALFF)andfunctionalconnectivitydensity(FCD)．TheGLM wasestimatedfor
eachfMRIdatavoxel,andtheresultingstatisticalparametricmapshowedbrainregionswithhemodyＧ
namicfluctuationssignificantlyrelatedtoIEDs．DifferencesinALFFandFCDbetweenpatientsand
thecontrolgroupwereemployedbyvoxelwisetwoＧsampletＧtests(GRFcorrection,voxelＧP＜０．０１,

clusterＧP＜０．０５),whichwerecoＧregisteredwiththeEEGＧfMRIdefinedepilepticactivitytoevaluate
theirspatialoverlap．CorrelationanalyseswereconductedforepilepticdischargesandfMRImetrics．
Results:EEGＧfMRIanalysisrevealedthatIEDsＧassociatedactivationwasdetectedinthebilateralRoＧ
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landiccortices,cuneusandleftsensorimotorarea．Comparedwiththecontrols,thepatientgroupsbilatＧ
erallyshowedALFFincreasesinRolandiccortices,sensorimotorarea,andFCDincreasedinleftcauＧ
datenucleus,theregionsshowingdecreasedALFFinbilaterallyDMNregionsanddecreasedFCDin
bilateralthalamus．PositivecorrelationbetweenALFFandEEGＧfMRI(r＝０．２０６,P＜０．００１)whileno
correlationbetweenFCDandEEGＧfMRI(r＝０．０７,P＜０．０１)atgrouplevel．AcrossＧsubjectcorrelation
analysesbetweenALFFandEEGＧfMRIalsorevealedpositivecorrelationintheepilepticactivityzone
definedbyEEGＧfMRI(r＝０．５０,P＜０．０１)．Furthermore,thenumbersofIEDsinepilepticactivityzone
(ipsilateraltotheepileptogenicsidedefinedbyEEGＧfMRI)showedpositivecorrelationwithALFF
(r＝０．３５,P＝０．０５)．Conclusion:ALFFhashighconcordanceratewithEEGＧfMRIdefinedseizureonset
zoneatindividualＧpatientlevelwhilethereislowspatialcouplingbetweenFCDandEEGＧfMRI．ALFF
activationonrsＧfMRIhasthepotentialforlocalizationofepilepticactivityinRolandicepilepsy．

【Keywords】　Rolandicepilepsy;Simultaneouselectroencephalogramandfunctionalmagnetic
resonanceimaging;Amplitudeoflowfrequencyfluctuation;Functionalconnectivitydensity

　　癫痫活动检测和定位是癫痫神经影像的主要研究

目的.常用的同步脑电Ｇ功能磁共振(simultaneouseＧ
lectroencephalogram andfunctional magneticresoＧ
nanceimaging,EEGＧfMRI)通过 EEG 检出间期痫样

放电,代入广义线性模型实现癫痫活动的检测[１,２];但
该技术依赖EEG对间期癫痫活动的检出,并且存在同

步设备间伪影干扰、血流响应函数难定及复杂的软硬

件操作等问题.数据驱动的静息态fMRI不需要先验

的假设模型(血流响应函数)和预知的设计模式(EEG
电事件刺激时间),仅通过分析fMRI数据自身特点实

现脑活动的检测,且多种静息态fMRI分析技术,在原

理上互补解决以上问题.低频波动振幅(amplitudeof
lowfrequencyfluctuation,ALFF)和功能连接密度

(functionalconnectivitydensity,FCD)是从不同角度

描述静息状态脑活动特征的两种常用fMRI指标.

ALFF通过测量fMRI波动的平均偏差来描述大脑活

动的局部特性,并反映大脑能量代谢[３].FCD无偏的

测量整个大脑的功能连接强度,反映通信量[４].频繁

间期 痫 样 放 电 (interictalepileptiform discharges,

IEDs)犹如其他神经任务刺激,可以引起局部血氧水

平依赖信号增加及脑网络拓扑结构改变[５,６].Zhang
等[７]发现内侧颞叶癫痫患者在同侧的近颞区显示出最

显著的 ALFF激活;Shah等[８]研究显示局灶性癫痫患

者中的手术切除区内的高发作间期连通性与良好的术

后结果相关.这些研究提示静息态fMRI具有一定的

癫痫活动定位潜能.但是,前期工作多采用单指标评

价,并且数据驱动方式的静息态fMRI的不足之处是

缺乏与真正的间期癫痫活动的直接关系,尤其是与

IEDs相关的fMRI活动的关系不明.

Rolandic癫痫是儿童期最常见的局灶性癫痫综合

征,虽然表现为良性病程,但是频繁的IEDs可能是潜

在的患儿学习、行为困难、语言延迟及认知功能低下的

危险因素[９Ｇ１２].所以,笔者综合采用两种具有代表性

的静息态fMRI技术,以Rolandic癫痫IEDs相关的广

义线性模型(generalizedlinearmodel,GLM)分析fMＧ
RI结果为对比,观察IEDs引起的静息态fMRI指标

的改变.

材料与方法

１．研究资料

回顾性招募２０１２年－２０１６年确诊的 Rolandic癫

痫患儿４５例.男２３例,女２２例,年龄６~１０岁.纳

入标准:①临床诊断符合２０１０年国际抗癫痫联盟(ILＧ
AE)制定的 Rolandic癫痫诊断标准.②EEGＧfMRI
检查呈典型中央颞区棘波.③常规 MRI检查无明显

异常.排除标准:①年龄＜５岁.②MRI检查过程中

头动平移＞１．５mm 或者转动＞１．５°.③伴有神经精

神疾病病史.同时招募性别年龄相匹配的４０例健康

正常儿童作为正常对照(对照组),其中男２３例,女１７
例,年龄８~１４岁.

２．数据采集

所有患者在３２通道 MRI兼容EEG(BrainProdＧ
uct,Munich)和 ３T MRI扫描仪(SiemensTimtrio
Erlangen)上同时进行 EEG和fMRI数据采集;受试

者取仰卧位,使用泡沫垫放置于患者头部和线圈之间

以减少头动.EEG记录以FCz为参考,将电极置于背

面记录脑电图.数据通过光纤电缆从放置在扫描室内

的 放 大 器 传 输 到 扫 描 室 外 的 计 算 机,采 样 率 为

５０００Hz.使用 T２
∗ 加权单次激发回波平面成像序列

获得fMRI数据,参数:TR２０００ms,TE３０ms,翻转

角(FA)９０°,共两次扫描,每次扫描包含５００个时间

点.采 集 三 维 T１ 成 像 数 据,TR ２３００ ms,TE
２．９８ms,FA９０°,视野(FOV)２５６mm×２５６mm,层厚

１mm.同时行常规 T１WI、T２WI、DWI、T２FLAIR序
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列扫描.健康对照组接受与患者相同参数的 MRI检

查,但在静息态fMRI数据采集过程中只采集２５０个

时间点.

３．数据处理

EEG数据处理:同步EEG数据进行离线处理,使
用软件 Analyze２．０(BrainProducts,Munich,GermaＧ
ny)通过读取血氧水平依赖(bloodoxygenleveldeＧ
pendent,BOLD)序列的时钟定位对 EEG 进行标记,
从而辅助同步脑电中梯度伪迹去除.由两位经验丰富

的脑电图医生和神经内科医生标记中央颞区棘波

(centrotemporalspikes,CTS)的空间分布及形态,确
定与fMRI相对应的癫痫波出现的时间点和振幅;根
据EEG的结果,在两次５００个时间点的扫描中,截取

放电次数最多的２５０个时间点进行下一步fMRI的处

理和分析.EEG上无CTS记录的患者被排除在数据

分析之外.

fMRI数据处理:EEG提供神经事件的时间信息,
依“时间定空间”的fMRI分析策略,获得IEDs相关的

脑激活.此外,使用这部分fMRI数据进行静息态指

标的 ALFF、FCD 的计算.fMRI数据的预处理采用

DPABI６．０完成:①剔除前１０个时间点.②时间层间

校正.③头动校正,剔除在 MRI扫描过程中头动过大

(头动平移＞１．５０mm 或旋转角＞１．５０°)患儿的数据.

④空间标准化,将头动校正后数据配准至加拿大蒙特

利尔神经病学研究所(MontrealNeurologicalInstituＧ
te,MNI)标准坐标空间模板,重采样为分辨率３mm×
３mm×３mm.⑤空间平滑.⑥带通滤波.⑦去线性

漂移和回归协变量(头动信息、脑白质信号、脑脊液信

号).⑧采用 DPARSF 软件计算 ALFF 与 FCD 值.
对于 ALFF的计算首先采用快速傅里叶算法将每个

体素的时间序列转换到频率域.然后在体素水平进行

平方根变换得到功率谱,其中,ALFF值是０．０１~０．０８
Hz频段上BOLD信号振幅的平方根.最后,将每个

体素的 ALFF值除以全脑平均 ALFF值,得到标准化

ALFF值,以便于接下来的统计分析.计算全脑FCD
图以测量基于体素的连接强度.FCD 是通过计算一

个体素和其他体素的时变信号之间的皮尔逊相关系

数;使用r＞０．２５的阈值确认体素间存在功能连接.

FCD值是任意一个给定体素存在功能连接的数量.
最后将每个体素的FCD除以全脑平均FCD值来标准

化数据,计算FCD值前首先采用FWHM 均为８mm
各向同性的高斯核进行平滑处理.

４．统计分析方法

①临床信息:采用SPSS２５．０软件进行数据处理

与分析.呈正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

(x±s)表示,进行两独立样本的t检验;计数资料以相

对数构成比(％)或率(％)表示,采用检χ２ 检验比较;
以P＜０．０５为差异有统计学意义.

②EEGＧfMRI:基于 GLM 的 EEGＧfMRI分析在

SPM１２(https://www．fil．ion．ucl．ac．uk/spm/softＧ
ware/spm１２/)中进行.将 EEG 识别的 CTS事件与

经典血流动力响应函数(hemodynamicresponsefuncＧ
tion,HRF)模型进行卷积,获得IEDs相关的脑fMRI
激活区.采用SPM 软件基于随机效应分析的单样本

t检验进行组水平分析统计,结果采用P＜０．０１(体素

水平P＜０．０１,簇水平P＜０．０５,经 GRF校正).激活

区域位置信息来自于 MNI提供的自动解剖标记(anaＧ
tomicalautomaticlabeling,AAL)脑图谱.

③静息态fMRI指标:为了观察研究组与对照组

ALFF、FCD激活的差异,以年龄、性别等变量作为协

变量,采用SPM１２软件的两样本t检验进行统计学分

析,P＜０．０１(体素水平P＜０．０１,簇水平P＜０．０５,经

GRF校正).同时针对每个患者的 ALFF、FCD和对

照组进行一比多t检验分析,该分析可以观察个体水

平静息态指标异常.

④EEGＧfMRI与静息态fMRI指标之间的一致

性:为了研究 ALFF、FCD与EEGＧfMRI上IEDs相关

脑激活空间模式之间的关系,笔者分别计算了患者组

水平 ALFF及FCD改变与组水平EEGＧfMRI激活分

布之间的 Pearson空间相关.然后,为了观察患者人

群中癫痫灶区EEGＧfMRI与静息态fMRI指标之间的

空间相似性,笔者进行了跨受试者的相关性分析.采

用组水平 EEGＧfMRI脑图的最大激活点所在的激活

团簇作为患者癫痫活动的感兴趣区(regionofinterＧ
est,ROI).采用 Spearman相关分析在患者组计算

ROI内EEGＧfMRI激活强度均值与各影像指标一比

多分析ROI内均值的相关性.

⑤静息态fMRI指标与IEDs次数的相关性分析:
采用患者及正常儿童 ALFF与 FCD 组间比较结果,
以最大激活点为圆心,以直径为３mm 的球形区域选

取ROI.提取每个患者 ROI内 ALFF和FCD均值,
计算其与脑电图上记录的IEDs次数的Spearman相

关系数.

结　果

１．临床资料

４５例 Rolandic癫痫患者中,１１例在 EEGＧfMRI
检查中未记录到IED,３例头部运动超过１．５mm 或者

１．５°而被排除,最终纳入３１例作为研究组.研究组与

对照组年龄 (t＝ －１．４３,P ＝０．１５７)和性别 (χ２ ＝
０．２４４,P＝０．６２１)比较,差异无统计学意义(表１).
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图１　EEGＧMRI激活结果和静息态指标 ALFF、FCD组间比较改变.暖色

表示正激活的区域,冷色表示负激活的区域,GRF校正(体素水平P＜０．０１,
簇水平P＜０．０５).a)EEGＧfMRI;b)ALFF;c)FCD.

表１　Rolandic癫痫组与正常对照组一般资料的比较

一般资料 Rolandic癫痫组
(n＝３１)

对照组
(n＝４０) χ２/t值 P 值

性别(例) ０．２４４ ０．６２１
　男 １６ ２３
　女 １５ １７
年龄(岁) ８．６１±２．０９ ９．４２±２．５６ －１．４３ ０．１５７

２．EEGＧfMRI激活结果

EEGＧfMRI组分析结果显示最大激活点位于左侧

中央颞区(中央后回、Rolandic区).正激活主要出现

在双侧Rolandic区、左侧中央前回、中央后回、右侧辅

助运动区、双侧楔叶,负激活脑区出现在双侧丘脑、左
侧角回(图１a).

３．静息态fMRI组间比较结果

两样本t检验结果显示 Rolandic癫痫患儿与健

康儿童之间存在显著差异(冷色代表激活降低区域,暖
色代表增高的区域).与健康对照组相比,Rolandic癫

痫患者组 ALFF升高的区域包括双侧 Rolandic区、双
侧中央后回、双侧岛叶、右侧颞中回、右侧楔叶、双侧舌

回,ALFF降低的区域包括双侧楔前叶、左侧顶下小

叶、双侧前额叶、右侧扣带回、左侧丘脑(图１b);FCD

升高的区域包括双侧距状回、双侧岛叶、左侧尾状核,

FCD降低的区域包括双侧丘脑、左侧中央后回、右侧

顶下小叶(图１c).

４．EEGＧfMRI与静息态fMRI指标间的一致性

组水平上 Spearman相关分析结果显示,ALFF
与EEGＧfMRI的空间相关分析呈正相关(r＝０．２０６,

P＜０．００１).FCD与EEGＧfMRI的空间相关分析无明

显相关性(r＝０．０７,P＜０．０１).个体水平上,跨受试者

的相关分析显示左侧Rolandic脑区 ALFF仍与EEGＧ
fMRI显著相关(r＝０．５０,P＜０．０１、图２).

５．静息态fMRI指标与IED次数的相关性分析

左侧 Rolandic区作为 ROI,得到 ROI内 ALFF
平均值与IED 次数的 Person相关系数为０．３５(P＝
０．０５,图３).

讨　论

本文结合EEGＧfMRI对癫痫灶的检测结果,研究

数据驱动的静息态fMRI不同指标对IEDs事件相关

癫痫活动的定位能力.Rolandic癫痫的 EEGＧfMRI
的主要激活位于双侧 Rolandic区、感觉运动区、楔叶;

ALFF显著激活的区域主要位于

双侧 Rolandic区、感觉运动区;降
低的 区 域 主 要 为 默 认 模 式 网 络

(defaultmodenetwork,DMN).

FCD激活的脑区主要位于左侧尾

状核,FCD 降低的区域包括左侧

中央后回、右侧顶下小叶、双侧丘

脑.相关性分析显示在组水平及

个体水平上 ALFF对癫痫灶的检

出能力均较高,而 FCD 对癫痫灶

的检出效果与 EEGＧfMRI一致性

较低.

EEGＧfMRI可以用于研究癫

痫电活动与BOLD信号改变及之

间的关系,结合了 EEG 高时间分

辨率及fMRI高空间分辨率的优

势,可以无创地为癫痫活动空间位

置 信 息 的 检 测 提 供 良 好 的 支

撑[１３].以往的电生理及EEGＧfMＧ
RI研究认为Rolandic癫痫的起源

于 Rolandic区(中央前/后回及脑

岛、中 央 沟 盖 等 外 侧 裂 周 围 皮

层)[１４Ｇ１６],本研究 EEGＧfMRI的激

活结果除了与以往研究结果一致

的双侧Rolandic区,还出现了RoＧ
landic区之外的部分激活,反映了
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图２　Rolandic癫痫患者EEGＧfMRI与rsＧfMRI指标(ALFF、FCD)之间的空间相似性.L．ROL为左侧RolanＧ
dic区.　图３　Rolandic癫痫患者ROI的 ALFF值与放电次数的相关分析散点图(ROI为左侧Rolandic区).

癫痫活动可能不仅发生在原发灶区,也有可能发生在

这些区域的皮层投射区域[１７],因此需要更多的研究来

区分癫痫灶性活动和诱发性活动.此外,在EEGＧfMＧ
RI中还观察到了 DMN 部分区域(角回)的负激活.
既往研究显示在 Rolandic癫痫中 DMN 区域与 RoＧ
landic皮层功能在癫痫活动过 程 中 呈 现 拮 抗 的 关

系[１５],提示异常癫痫放电通过抑制 DMN 对大脑的默

认状态形成广泛损伤[１８Ｇ２０].
本研究发现 Rolandic癫痫存在明显的 ALFF增

高脑区,特别是集中于 Rolandic区,该区域与 EEGＧ
fMRI反映的IEDs相关脑活动在空间分布模式相似,
与既往静息态fMRI研究发现也一致[２１Ｇ２３].此外发现

Rolandic区外也出现少许 ALFF的升高,其激活的空

间位置欠典型,可能是本研究纳入的患者均在fMRI
采集期间有IEDs活动,具有更强的癫痫活动状态,这
提示 ALFF指标可能可以运用于局灶性癫痫活动的

检测.并且笔者进一步选择 Rolandic区作为 ROI,发
现在个体水平上 ALFF值与IEDs相关脑活动变化呈

正相关.这种协变趋势提示 ALFF可能在个体水平

上反映癫痫活动的强弱.ALFF通过测量fMRI波动

的平均偏差来描述大脑活动的局部特性[３],而IEDs
诱发的BOLD响应[２０,２４],可以增加BOLD信号波动,
从而反映为高 ALFF值,这在既往颞叶癫痫研究中也

得到确认[７].鉴于 ALFF与能量代谢呈线性相关[２５],
提示Rolandic区 ALFF的增加可能反映了致痫区域

的“发作间期高代谢核心”.笔者还发现ALFF和fMＧ
RI采集周期内的放电次数具有较强的相关性,提示

ALFF对癫痫活动频率的检测可能更具优势,但还需

要进一步对比研究.此外,笔者还观察到 DMN 区域

ALFF的减低,这种减低的范围较 EEGＧfMRI更为广

泛,ALFF对癫痫患者高级脑网络损伤的检测相对敏

感.

本研究显示FCD与EEGＧfMRI在 Rolandic区的

空间耦合程度较低,FCD主要描述了局域脑区与全脑

的功能连接强度.Rolandic癫痫作为一种局灶性癫

痫,其间期痫样活动可能不足以造成明显的全脑功能

连接改变[２６],这也与额叶癫痫的研究结果一致[２７].
既往图论分析显示 Rolandic癫痫患者IEDs引起的全

局效率、节点效率及连接强度的下降主要在 Rolandic
周围区域[２６],本研究也发现位于Rolandic区周围的左

侧中央后回、右侧顶下小叶出现了FCD的减低,可能

是癫痫活动累及导致的脑区正常功能减低导致.以往

研究显示在颞叶癫痫中海马的 ALFF增高和FCD减

低更加明显[２８],这种情况在本研究Rolandic周围脑区

(中央后回)也有表现.生理情况下这两个指标具有较

高的偶联性[２９,３０],但在癫痫中的特异改变提示癫痫活

动会造成局部脑活动和全局脑连接的解偶联.此外,
在丘脑和尾状核也发现了异常FCD改变,这两个脑区

都属于Rolandic癫痫脑网络的一部分[１５,３１],其异常功

能连接提示特异性脑节点的功能异常.
本研究还存在一定的不足,首先,笔者没有考虑抗

癫痫药物对脑功能的影响,未来的研究需要排除抗癫

痫药物带来的混淆因素[３２,３３];此外,未能对患者IED
相关的认知功能进行评价,需要进一步的研究.

本研究评价了静息态fMRI指标 ALFF、FCD 对

Rolandic癫痫IEDs活动的检测能力,发现 ALFF对

癫痫灶的检出与EEGＧfMRI的空间耦合较高,且其强

度可以反映癫痫放电次数,具有癫痫活动检出的潜力.
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