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难治性癫痫患者脑网络介数及其异常脑区间功能连接变化研究
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摘　要：目的　基于图论的分析方法了解难治性癫痫患者脑功能网络介数属性变化，探讨介数异常脑区间功能连接改变
的意义。方法　采集难治性癫痫患者及健康被试 ＲＳｆＭＲＩ数据后，通过 Ｇｒｅｔｎａ中 ＮｅｔｗｏｒｋＡｎａｌｙｓｉｓ模块预处理并计算出各

脑区的介数值，经统计检验找出介数值有差异脑区；运用 ＲＥＳＴ软件将上述脑区作为 ＲＯＩ两两之间做功能连接，经统计检

验后找出脑区间差异的连接。结果　与对照组相比，癫痫组介数值升高的脑区有右侧额下回三角部、右侧嗅皮质；介数

值下降的脑区有右侧额上回背外侧、左侧额上回眶部、左侧前扣带回、右侧颞上回、右侧颞下回；与健康被试相比，额下回

三角部与颞上回之间的连接降低。结论　难治性癫痫患者脑功能网络介数属性及异常脑区间的功能连接改变，引起脑区

间信息交流的障碍，可能导致癫痫患者认知功能的损伤。
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　　近年来 ＲＳｆＭＲＩ（ｒｅｓｔｉｎｇｓｔａｔｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ）的相关研究发现癫痫是一种脑网

络疾病［１］，而癫痫患者的脑网络具有小世界属性（具

有较小的平均路径长度，较大的聚类系数）［２］，介数

·０３·
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（ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ）是脑功能研究中对脑功能进行评价的
一个重要指标，代表节点在脑网络信息传递中的影响

力，基于介数策略对具有小世界属性的网络进行研

究，可以了解脑网络功能变化［３］。本研究通过图论的

分析方法，通过介数属性研究难治性癫痫患者脑网络

的改变及这种变化与认知功能障碍的相关性。

１　材料与方法
１．１　研究对象
１．１．１　癫痫组　系安徽医科大学附属省立医院神
经外科癫痫门诊收治的难治性癫痫患者 ２０例（表
１）。入选标准：①病程 ２年及以上符合难治性癫痫
的诊断标准，符合国际抗癫痫联盟（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ＬｅａｇｕｅＡｇａｉｎｓｔＥｐｉｌｅｐｓｙ，ＩＬＡＥ）２００１年癫痫分类；②
ＣＴ、ＭＲＩ等常规影像学检查未发现明显的致病灶；③
在发作间期和发作期脑电图描记出典型的正常背景

下双侧全面棘慢波或棘波发放；④无神经及精神方
面的疾病及相关病史；⑤无其他身体发育异常。
１．１．２　对照组　系同期招募的正常对照组 ２０例
（表 １），排除神经精神系统疾病及其他相关器质性
疾病，同时排除 ＭＲＩ检查禁忌，无精神类药物服用
史，ＣＴ、ＭＲＩ及脑电图检查均正常，右利手。两组
被试的性别、年龄、及文化程度均相匹配，并差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表 １），具有可比性。本
研究已通过安徽医科大学附属省立医院伦理委员

会的批准，所有受试者在实验前均被告知本研究内

容及相应的权利与义务，并签署知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　ＲＳｆＭＲＩ　数据采集：使用 Ｐｈｉｌｉｐｓ３．０Ｔ磁
共振成像系统，１６通道标准头线圈对被试进行扫
描，嘱癫痫组受试者在扫描前正常服用抗癫痫药。

扫描前所有被试者安静地平躺于扫描仪内、闭目放

松，无躯体动作，不进行系统性思维活动，佩戴降

噪耳机及配套海绵垫固定被试者头部。扫描参数

为：扫描视野：２４０ｍｍ×２４０ｍｍ，矩阵：６４×６４，重
复时间／回波时间：２０００ｍｓ／４０ｍｓ，层厚：４ｍｍ，间
距：０ｍｍ，隔层扫描，扫描层数共 ２５层，共 １８０个
动态，扫描耗时约 ６ｍｉｎ。

１．２．２　数据预处理　运用 ＭＲＩｃｏｖｅｒｔ软件将 ＤＩ
ＣＯＭ格式文件转换为 ＮＩＦＴＩ格式，然后在 Ｍａｔｌａｂ软
件环境下使用 ＧＲＥＴＮＡ１．２．０（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｉｔｒｃ．
ｏｒｇ／ｐｒｏｊｅｃｔｓ／ｇｒｅｔｎａ）软件中 ＮｅｔｗｏｒｋＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ模块
对数据进行预处理及网络矩阵构建：①时间层校
正：剔除前 １０个时间点图像，以降低机器启动不
稳定带来的误差；②头动校正：手动剔除平动"

１ｍｍ或转动
"

１．５°的被试，本研究无剔除数据；③
空间标准化：所有个体的脑图均采用 ３ｍｍ×３ｍｍ×
３ｍｍ重采样至蒙特利尔神经病研究所（ＭｏｎｔｒｅａｌＮｅｕ
ｒｏｌｏｇｉｃａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＭＮＩ）标准脑空间的功能像模板；④
平滑处理：以半峰全宽为 ６ｍｍ的高斯核进行平滑；
⑤去线性漂移：去除空间平滑后的线性漂移；⑥低频
滤波：提取０．０１－０．０８Ｈｚ的脑低频信号；⑦全脑信
号、脑白质信号、脑脊液信号等协变量的去处除；⑧
建立以 ＡＡＬ＿９０为模版的９０×９０的矩阵。
１．２．３　脑网络分析　①将得到的矩阵用 ＧＲＥＴＮＡ
软件 ＮｅｔｗｏｒｋＡｎａｌｙｓｉｓ模块计算出各节点的介数值。
②将癫痫组和对照组组的介数值行独立样本 ｔ检
验，找出具有显著性的节点。③将介数有差异的节
点用 ＢｒａｉｎＮｅｔＶｉｅｗｅｒ１．６（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｉｔｒｃ．ｏｒｇ／
ｐｒｏｊｅｃｔｓ／ｂｎｖ／）成像。
１．２．４　功能连接分析　①使用静息态处理软件
ＲＥＳＴ将介数值有差异的脑区作为感兴趣区（ｒｅｇｉｏｎ
ｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ），使用 ＲＯＩ相关两两之间做功能连
接；②将结果行独立样本 ｔ检验，得到有差异的连
接，使用 ＢｒａｉｎＮｅｔＶｉｅｗｅｒ将显著性连接成像。
１．２．５　统计学分析　运用统计学软件 ＳＰＳＳ１６．０
对计量数据进行统计学计算，对于符合正态分布的

计量资料用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组间正
态分布计量资料比较采用 ｔ检验；两组间计数资料
的比较采用卡方检验，Ｐ＜０．０５表示差异具有有
统计学意义。

２　结果
２．１　一般资料分析

难治性癫痫组和健康对照组在年龄、文化程度、

性别方面的差异并不具有统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　患者组和正常对照组一般资料比较（ｘ±ｓ）

项目 年龄（岁） 文化程度（年） 例数（男／女） 发病年龄 病程（年）

难治性癫痫组 ２２．１６±７．５７ １６．４１±４．２３ ２０（９／１１） １６．７２±６．５８ １２．３７±３．２４
健康对照组 ２３．３７±６．９ １５．０５±３．７５ ２０（１０／１０） － －
检验值 －０．７６ －１．３５ ０．８３ａ － －
Ｐ值 ０．３０ ０．２７ ０．６４ － －

　　注：ａ为χ２值，其余为ｔ值
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２．２　脑网络改变
将患者组与正常对照组介数进行两独立样本 ｔ

检验，得到有差异的脑区（表 ２、图 １），其中额下回
三角部、嗅皮质介数均值升高，其余介数均值降低。

表２　患者组与正常对照组相比改变的脑区（ｘ±ｓ）

脑区 左／右半球
坐标值

ｘ ｙ ｚ
ｔ值

介数平均值

患者组 对照组

背外侧额上回 右侧 ２１．９ ３１．１２ ４３．８２ －２．４０ ８．０８±１０．４０ １９．６８±１６．６０
眶部额上回 左侧 －１６．５６ ４７．３２ －１３．３１ －２．５０ ９．５３±７．５４ １７．３９±９．６２
三角部额下回 右侧 ５０．３３ ３０．１６ １４．１７ ２．０５ ２８．４２±２３．３０ １３．３２±１９．２４
嗅皮质 右侧 １０．４３ １５．９１ －１１．２６ ２．１３ １６．０６±１２．６９ ７．９１±６．９８
前扣带回 左侧 －４．０４ ３５．４０ １３．９５ －３．３２ １１．３７±７．２３ ２９．１２±２２．７２
颞上回 右侧 ５８．１５ －２１．７８ ６．８０ －２．１９ １３．４３±９．２３ ２５．１６±２１．６１
颞下回 右侧 ５３．６９ －３１．０７ －２２．３２ －２．１７ ８．４７±８．２３ １７．２１±１５．２３

２．２．３　功能连接改变：　将介数有差异的患者组
和正常对照组的脑区进行功能连接分析，功能连接结

果进行两独立样本 ｔ检验，结果显示（见表３、图１）

表３　患者组与对照组相比功能连接改变的结果（ｘ±ｓ）

组别

患者组 对照组
ｔ值 Ｐ值

例数 ２０ ２０ － －
额下回三角部与颞上

回之间的连接

１．１４±０．５７ ０．７２±０．３３ －２．７５ ０．０１０

!"#$%&'(

!

"

)(*+,-./

0123&4567'(

)/"'(

!82'(

(

!"2$%&'(

0"23&4567'(

!82'(

0"2'(

)/"'(

9:#'/

)(;+,-'/

!12$%&'(

!82'(

)/1'(

082'(

0123&4567'(

9:2'/

)(;+,-'/

9:2'/

图 １　介数变化有差异的脑区及其功能连接的变化（蓝色

节点表示脑区介数均值降低，红色节点表示脑区介

数均值升高，蓝色边表示脑区间功能连接降低；ＳＦ

Ｇｄｏｒ：背外侧额上回；ＯＲＢｓｕｐ：眶部额上回；ＩＦＧｔｒｉ

ａｎｇ：额下回三角部；ＯＬＦ：嗅皮质；ＡＣＧ：前扣带回；

ＳＴＧ：颞上回；ＩＴＧ：颞下回，Ｌ：左侧；Ｒ：右侧）

３　讨论

近年来的研究发现［４］人脑的功能和结构网络符

合复杂网络模型。在网络中，节点介数的定义是经

过该节点的最短路径占网络中所有最短路径总数

的比例，反映了该节点（即脑区）在整个脑网络中的

重要程度，介数的值越高表明通过该节点的信息量

越大，对整个网络的影响力越大，反之越小。

本研究发现，难治性癫痫患者右侧额上回背外

侧，左侧额上回眶部，左侧前扣带回，右侧颞上回、

右侧颞下回脑区的介数值出现明显的下降，表明这

些脑区在整个脑网络中的重要性有所下降以及与

其他脑区信息沟通的能力下降；右侧额下回三角

部，右侧嗅皮质脑区的介数值增加，很有可能是脑

网络的一种代偿机制。

Ｐｏｓｎｅｒ等［５］提出了注意网络理论，认为注意功

能主要由三个成分构成：警觉、定向、执行功能。前

额叶是位于大脑皮层最前方的部分，是注意网络的

执行功能的重要基础，负责接收和处理由大脑其他

部分传入的各种认知信息，并及时对认知活动进行

有效的调控，对大脑整体有指导性和组织性的影

响。注意网络的执行功能在受到损害后，分析处理

矛盾信息时的能力下降，处理干扰信息的效率变

慢，反应时间延长。同时，前额叶不仅负责执行加

工，还与工作记忆等复杂高级的认知活动相关。

Ｔａｃｈｉｂａｎａ等［６］利用假名挑选测试让被试者处理连续

和离散的双重任务，通过 ｆＭＲＩ评估被试处理双重任
务时执行功能血氧变化，研究发现被试在处理双重

任务时前额叶较单一任务明显激活，因此表明前额

叶是短期存储和执行功能的重要介质。本研究中

眶部额上回、额下回三角部、额上回背外侧这些介

数发生改变的脑区均位于前额叶。前额叶癫痫特

征性的痫性放电常导致广泛皮层损害，相关研

究［７，８］表明颞叶、海马、杏仁核等处痫性放电的传播

方向通常是前额叶，异常的痫性放电可以导致前额

叶功能的异常。同时，前额叶也参与执行功能中对

于注意的控制，Ｋｉｍ等认为前扣带回和前额叶是认

·２３·
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知控制的主要脑区，认知控制是指在面对干扰和冲

突时灵活调整行为并管理相关与不相关冲突信息

的能力［９］。认知控制的两个关键阶段分别是冲突觉

察和冲突控制，负责对认知行为的监控和调节，前

扣带回主要负责冲突觉察即检查当前信息流中的

冲突与潜在冲突，而冲突控制则由背外侧前额叶负

责即通过加强控制解决冲突［１０］。本研究发现背外

侧前额叶的部分脑区与前扣带回的介数属性均发

生改变，这极有可能是癫痫患者的认知控制网络发

生了变化。尽管前额叶皮层可能是与执行功能最

为密切的脑区，但其他一些脑区也会参与执行功能

信息的处理，这是大脑的分布式加工。已有研究表

明，颞叶癫痫患者同样也有执行功能的损伤［１１］，此

处皮层与边缘系统和海马关系密切，有研究认为［１２］

颞叶起源的痫性放电通过边缘系统环路传递到额

叶，从而影响额叶皮层的功能。颞叶皮层同样有着

复杂而重要的认知功能，有可能颞叶同样也参与执

行功能的信息加工，本研究发现难治性癫痫患者前

额叶部分脑区介数值异常的同时，颞叶部分脑区的

介数值也存在异常。在对介数有差异的脑区进行

功能连接分析时，我们还发现前额叶（额下回三角

部）与颞叶（颞上回）之间的功能连接减弱。扣带束

是主要负责连接这两处皮层区域的主要纤维，颞叶

与额叶皮层的损伤可引起扣带束纤维的连接性受

损［１３］，此外，由于癫痫的反复性放电会导致白质纤

维束发生改变，轴突膜的退化和髓鞘的丢失以及反

复放电引起神经元变性是纤维束完整性改变的主

要原因，导致前额叶与颞叶之间的功能连接减弱，

这一改变也会导致执行功能的损伤。

综上所述，本研究发现难治性癫痫患者脑网络

介数值异常脑区主要分布在额上回、额下回、颞上

回、颞下回和前扣带回等皮质，这些脑区主要位于

前额叶与颞叶，负责执行功能与注意的控制；同时

额叶与颞叶之间的功能连接降低，很可能是额叶与

颞叶之间的纤维束损伤所致，这同样会导致执行网

络信息交流受损，导致执行功能进一步损伤，但是

其对认知执行功能具体损伤机制有待进一步阐明；

此外，癫痫患者的发作表现会随脑内异常放电位置

的不同而出现差异，难治性癫痫患者亦如此，本研

究发现的异常脑区是否和这些放电的位置有关还

有待阐明，下一阶段将 ｆＭＲＩ结合脑电图继续对异常
脑区进行深入研究并探究脑网络异常导致难治性

癫痫患者认知执行功能改变的具体机制。
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