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额叶胶质瘤相关癫 患者白质纤维网络改变研究

梁宇超 周椿尧 王磊

【摘要】 目的 探讨额叶胶质瘤相关癫 （FGRE）患者白质纤维束网络变化特点。方法 前瞻性

收集 2014 年 1 月至 2017 年 12 月共 13 例额叶胶质瘤相关癫 患者和 13 例正常对照者，行 MRI 常规扫描

和扩散张量成像（DTI），采用基于纤维束示踪的空间统计学方法（TBSS）观察全脑白质纤维束网络改

变。结果 与正常对照组相比，FGRE 组患者全脑平均扩散率（MD）值显著升高，在 3 个区块 13 条白质

纤维束中存在显著变化（FWE 校正，均 P < 0.05）；部分各向异性（FA）值变化区域与 MD 值大致相同，但是

差异未达到统计学意义（FWE 校正，P > 0.05）。结论 额叶胶质瘤相关癫 的发生与肿瘤外区域特定白

质纤维束网络改变相关。通过 DTI 参数和 TBSS 分析可初步揭示额叶胶质瘤相关癫 患者早期白质纤维

束网络的改变，尤其是 MD 值可以成为预测癫 风险的影像学指标。
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【Abstract】 Objective To investigate the changes of white matter fiber tracts network in patients
with frontal glioma ⁃ related epilepsy (FGRE). Methods Thirteen FGRE patients and 13 normal subjects
were collected prospectively from January 2014 to December 2017. After collecting the whole brain MRI
data, and diffusion tensor imaging (DTI) the tract ⁃ based spatial statistics (TBSS) analysis technique was
used to find out the characteristics of white matter fiber tracts network changes in the whole brain area of
FGRE patients. Results Compared with the normal group, the mean diffusivity (MD) values had
significant changes in 3 index, including 13 fiber bundles (FWE correction, P < 0.05, for all) in FGRE
group. The area of fractional anisotropy (FA) change was roughly the same as MD, but the difference did
not reach statistical significance (FWE correction, P > 0.05). Conclusions The occurrence of FGRE is
associated with changes in specific white matter fiber bundles outside the tumor area. DTI data and TBSS
analysis are helpful to reveal the early changes of white matter fiber tracts network in FGRE patients. The
change of MD value of corresponding fiber bundle can also be used as an imaging index to predict the risk
of preoperative seizure in patients with FGRE.
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·脑胶质瘤·

胶质瘤相关癫 （GRE）定义为继发于胶质瘤的

症状性癫 发作，是低级别胶质瘤患者最常见的首

发症状，有 65％ ~ 90％的低级别胶质瘤患者以癫

发作为首发症状。胶质瘤相关癫 的发生涉及多种

因素，包括肿瘤恶性程度（WHO 分级）［1］、特异性肿

瘤部位［2］、突变型异柠檬酸脱氢酶（IDH）分型［3⁃4］等

多项临床指标。普遍认为，癫 是肿瘤对局部正常

脑组织侵袭破坏以及全脑功能紊乱共同导致的［5⁃6］，

其中癫 网络是近年癫 研究的热点。多项脑网络

有研究证实，癫 患者存在多个脑全局网络属性改

变［7 ⁃9］，同时，胶质瘤相关癫 患者存在相似的脑全
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局或局部网络属性异常［10⁃12］，且功能网络改变多伴

随相关结构网络的变化，表现为主要白质纤维束异

常，不仅发生于致 灶邻近部位，亦可发生于远隔部

位［13⁃14］。目前尚缺乏关于肿瘤相关癫 患者脑白质

结构的研究。

扩散张量成像（DTI）是观察分析脑白质结构的

重要方法，经数学建模运算后衍生出 4 种图谱，即部

分各向异性（FA）、平均扩散率（MD）、轴向扩散率

（AD）、径向扩散率（RD），为胶质瘤影像学研究提供

了新的信息和指标。研究显示，许多常规 MRI 未见

异常的脑白质区域存在 FA 值、MD 值等多项 DTI 参
数变化［15 ⁃16］，多认为与肿瘤侵袭、发展相关［17］。上

述研究主要侧重于对某一条或多条白质纤维束通

路 FA 值、MD 值等进行分析，而缺少整体的、体素水

平的数据检验。针对全脑白质纤维束的基于纤维

束示踪的空间统计学方法（TBSS）可以在体素水平

对全脑主要白质纤维束通路损害情况进行比较分

析［18］，从而在传统白质纤维束分析方法的基础上提

高 DTI 参数的精确性和可靠性。本研究结合 MRI 常
规扫描与 DTI 序列，通过 TBSS 法观察额叶胶质瘤相

关癫 （FGRE）患者全脑白质纤维束变化，为探讨胶

质瘤相关癫 的发生与发展机制提供影像学依据。

对象与方法

一、研究对象

1. 纳入标准 （1）术前头部 MRI 显示单侧额叶

占位性病变。（2）均经外科手术切除并经术后病理

学检查证实为胶质瘤。（3）癫 的诊断参照 2017 年

国际抗癫 联盟（ILAE）标准。（4）至少出现过 1 次癫

发作。（5）年龄 ≥ 18 岁。（6）本研究经首都医科大

学附属北京天坛医院道德伦理委员会审核批准，所

有患者及其家属均知情同意并签署知情同意书。

2. 排除标准 （1）年龄 < 18 岁。（2）术前已接受

放射治疗和（或）药物化疗，或者肿瘤组织穿刺活检

术。（3）头部 MRI 显示病变侵犯颞叶、岛叶，或累及

对侧大脑半球，或生长过大致明显中线移位。

3. 一 般 资 料 （1）额 叶 胶 质 瘤 相 关 癫 组

（FGRE 组）：选择 2014 年 1 月至 2017 年 12 月在首都

医科大学附属北京天坛医院神经外科住院治疗的

额叶胶质瘤相关癫 患者共计 13 例，男性 6 例，女性

7 例；年龄 29 ~ 54 岁，平均（40.10 ± 2.31）岁。根据

术前 MRI 常规扫描和 DTI 序列，肿瘤位于右侧额叶

6 例，左侧额叶 7 例；肿瘤体积 24.20 ~ 61.50 mm3，平

均（43.13 ± 3.32）mm3。所有患者均接受开颅肿瘤切

除术，术后病理诊断为星形细胞瘤 9 例，少突胶质细

胞瘤 4 例；WHOⅡ级 8 例，WHOⅢ级 5 例。其中 1 例

出现肿瘤相关认知功能障碍，表现为定向力、记忆

力障碍。（2）正常对照组：选择同期在我院进行体格

检查的健康志愿者共 13 例，男性 7 例，女性 6 例；年

龄 24 ~ 57 岁，平均（41.12 ± 2.23）岁。两组受试者性

别（Fisher 确切概率法：P = 0.29）和年龄（t = 0.52，P =
0.31）差异无统计学意义，具有可比性。

二、研究方法

1. MRI 检查 FGRE 组患者于术前 1 周、正常对

照 组 于 体 格 检 查 时 行 头 部 MRI 检 查，采 用 德 国

Siemens 公司生产的 MAGNETOM Prisma/Trio 3.0T
MRI 扫描仪，梯度场强为 1000 mT/T，扫描序列包括

T1⁃三维磁化准备快速梯度回波（T1⁃3D⁃MPRAGE）、

T2WI、T2⁃FLAIR 成像和 DTI 序列，范围覆盖颅底至颅

顶全部脑组织。（1）T1⁃3D⁃MPRAGE 序列：重复时间

（TR）2300 ms、回波时间（TE）2.30 ms、反转时间（TI）
1000 ms，翻转角（FA）9°，扫描视野（FOV）240 mm ×
240 mm，矩阵 256 × 256，体素 1 mm × 1 mm × 1 mm，

层厚 1.20 mm、层间距为零，共 192 层，扫描时间为

160 s。（2）T2WI：重复时间为 5000 ms、回波时间为

105 ms，翻转角 150°，扫描视野 240 mm × 240 mm，矩

阵 256 × 256，层厚 3 mm、层间距 1 mm，共 33 层，扫描

时间 140 s。（3）T2⁃FLAIR 成像：重复时间 5000 ms、回
波时间 387 ms、反转时间 1100 ms，翻转角 150°，扫
描视野 230 mm × 230 mm，矩阵 128 × 128，层厚为

2.50 mm、层间距 1 mm，共 192 层，扫描时间 180 s。
（4）DTI 序列：重复时间 6000 ms、回波时间 103 ms、
反转时间 900 ms，翻转角为 75°，扫描视野 220 mm ×
220 mm，矩阵 256 × 256，体素 2 mm × 2 mm × 2 mm，

向 30 个方向扩散，b 值为 1000 s/mm2，层厚 1 mm、层

间距为零，共 75 层，扫描时间 480 s。
2. 数据预处理 采用 Matlab 2014a 软件（美国

MathWorks 公 司）和 基 于 FSL 软 件 包（https：//fsl.
fmribox.ac.uk/fsl/fslwiki）开 发 的 PANDA 软 件 包

（http：//www.nitrc.org/projects/panda）进 行 数 据 预 处

理。将 DICOM 格式的数据在基于 Matlab 软件的

SPM 开源软件包内转换为 NII 格式，并进行涡流效

应校正，基于体素水平的多梯度场强平均值计算，

基于体素水平的 4 种 DTI 参数计算，并最终生成 FA
值、MD 值、AD 值和 RD 值。将图像配准至标准化

FA 图模板，配准范围 x 轴为 ⁃ 90 ~ 90、y 轴为 ⁃ 126 ~
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90、z 轴为⁃ 72 ~ 108，体素 2 mm × 2 mm × 2 mm，以半

高全宽（FWHM）为 4 mm 进行高斯平滑。

3. 肿瘤相关兴趣区提取 采用 MRIcron 软件

（http：//www.mccauslandcenter.sc.edu/mricro/mricron）
将 原 始 DICOM 格 式 的 数 据 转 换 为 NIFTI 格 式 。

FGRE 组在 T2WI 图像上标出异常高信号区作为肿瘤

相关兴趣区（ROI），对于位于左侧的肿瘤进行 y 轴翻

转，使肿瘤相关兴趣区均位于右侧；再采用 FSL 软件

包将肿瘤相关兴趣区图像配准至加拿大蒙特利尔

神经病学研究所（MNI）152 标准模板；然后将 FGRE
组患者所有肿瘤相关兴趣区图像重叠在一起，在标

准空间中描绘出所有病变累及范围；最后剔除所有

病变累及区域，观察并分析剩余脑区白质纤维束的

变化（图 1）。

4. 基 于 TBSS 法 的 白 质 纤 维 束 分 析 采 用

Pipeline 系统工具箱自带的 PANDA 软件包对 DTI 数
据进行预处理和分析。前期研究明确阐述了数据

处理步骤和 TBSS 分析方法，实现了提取 DTI 数据的

基本步骤，包括去头皮、校正涡流效应、平均多次采

集，计算扩散张量和生成度量。进行 TBSS 分析前，

所有左侧肿瘤图像的肿瘤掩模、标准化 FA 图像和

标准化 MD 图像均在 y 轴中翻转，该步骤通过基于

Matlab 的体素轴对称变换算法实现。（1）FA 值：参照

文献［18］方法，将每例受试者的 FA 图像非线性配

准至 FSL 软件自带的 FMRIB 58_FA 标准空间以获

得配准后的 FA 图像，将所有受试者配准后的 FA 图

像相加，取平均值，创建平均 FA 图模板并配准至

MNI 标准空间，生成平均 FA 图，同时调整 FA 骨架阈

值（通常设定为 0.20）以排除周围组织的干扰，再将

每例受试者 FA 图投射至平均 FA 骨架图模板上，生

成 个 体 化 FA 骨 架 图 。 采 用 FSL 软 件 自 带 的

Randomise 软件包对 FGRE 组与正常对照组受试者

白质纤维束 FA 骨架图进行置换检验，置换次数为

5000，在 无 阈 值 簇 增 强（TFCE）水 平 行 族 错 误 率

（FWE）校正，以 P < 0.05 为差异具有统计学意义。

将上述比较结果叠加至 ICBM⁃DTI⁃152 白质纤维束

图谱，定位异常的白质纤维束，并提取差异有统计

学意义的体素个数。（2）MD 值：采用 FSL 软件的

tbss_non_FA 命令将平均 FA 骨架图、个体化 FA 骨架

图的 FA 值映射为相应的 MD 值，即获得 MD 骨架图，

其统计分析方法同 FA 值。

5. 统计分析方法 采用 Prism 7.0（GraphPad）统

计软件进行数据处理与分析。计数资料以相对数

构成比（%）或率（%）表示，采用 Fisher 确切概率法。

正态性检验行 Kolmogorov ⁃Smirnov 检验，呈正态分

布的计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，采用两

独立样本的 t 检验。以 P ≤ 0.05 为差异具有统计学

意义。

结 果

与正常对照组相比，FGRE 组全脑平均 MD 值升

高（FWE 校正，P < 0.05），进一步分析 MD 值白质纤

维束骨架的改变，MD 值升高区块数量为 3，包括区

块 1 为额枕下束（右侧）、下纵束（右侧）、下纵束（左

侧）、上纵束（右侧）、上纵束（左侧）、皮质脊髓束（右

侧）、丘脑放射前（右侧）、胼胝体辐射线枕部、皮质

脊髓束（左侧）、额枕下束（左侧）、钩状束（右侧）；区

块 2 为胼胝体辐射线额部、额枕下束（左侧）、丘脑辐

射前（左侧）；区块 3 为胼胝体辐射线额部（图 2，表
1）。FGRE 组与正常对照组受试者全脑平均 FA 值

图 1 FGRE 组患者肿瘤相关兴趣区重叠后的累及区域

Figure 1 Involved area of tumor related ROIs in FGRE group after overlapped.
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也存在类似变化，但在 TFCE 水平上经统计学检验

后差异无统计学意义（FWE 校正，P > 0.05）。

讨 论

本研究采用 DTI 技术绘制出额叶胶质瘤相关癫

患者的肿瘤外区域白质纤维束结构图，结果显示，

额叶胶质瘤患者肿瘤外区域有 3 个区块、13 条白质

纤维束的纤维骨架改变，且主要表现为 MD 值改变。

既往关于癫 患者的 DTI 研究显示，MD 值是较

为精准的定量分析指标。颞叶癫 患者 MD 值随白

质纤维束与颞叶之间距离的增加而降低，表明这些

改变对癫 发作点的定位作用［19］。而在之前的 DTI
在颞叶癫 的研究中，MD 值的改变更接近于脑电图

上 样放电的定位［20］。与 FA 值相比，MD 值是更准

确定位癫 发作侧别的影像学标志物［21］。丘脑在

颞叶癫 中发挥重要作用，DTI 研究显示，颞叶癫

患者丘脑 MD 值有所变化，FA 值则无明显变化［22］；

而对于难治性颞叶癫 患者，颞叶和致 灶外均有

FA 值的改变，推测 MD 值有可能是预测潜在致 灶

的特异性影像学指标［23］。晚近一项关于颞叶癫

患者术前 DTI 白质纤维束分析的研究显示，MD 值可

以更好地反映白质纤维束情况，并与术后预后相

关。因此认为，MD 值可以更准确地描述癫 相关白

质纤维束异常，与本研究结果相一致。

本研究结果显示，在肿瘤区域外，区块 1 的额枕

下束（右侧）、下纵束（右侧）、下纵束（左侧）、上纵束

（右侧）、上纵束（左侧）、皮质脊髓束（右侧）、丘脑放

射前（右侧）、胼胝体辐射线枕部、皮质脊髓束（左

侧）、额枕下束（左侧）、钩状束（右侧），区块 2 的胼胝

体辐射线额部、额枕下束（左侧）、丘脑辐射前（左

侧），以及区块 3 的胼胝体辐射线额部，MD 值均升

高。目前观点认为，白质纤维束 MD 值升高提示鞘

磷脂层破坏或轴突密度减少［24⁃25］，白质骨架的这种

损伤在癫 的发生机制中发挥重要作用［26 ⁃29］，因此

认为，额叶病变导致的癫 可能与上述白质纤维束

损伤有关。研究显示，MD 值升高是由于数目减少、

体积减小以及白质细胞外空间代偿性增加［30］，因此

认为，额叶胶质瘤术前 TBSS 分析显示上述白质纤维

束受累时，癫 风险较高。

综上所述，DTI 参数以及 TBSS 分析有助于监测

额叶胶质瘤相关癫 进展并探讨其发病机制，各项

扩散张量指标均表现出不同的临床适用性，有助于

揭示胶质瘤相关癫 患者早期白质纤维束网络改

变，尤其是 MD 值，可以作为预测癫 风险的影像学

指标。
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