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左侧颞叶癫痫工作记忆期间神经振荡模式研究

潘立平 宋毅军

【摘要】 目的 总结左侧颞叶癫痫患者工作记忆维持期神经振荡模式特征，探讨左侧颞叶癫痫伴

工作记忆障碍的神经机制。方法 共纳入 21例 2017年 9月至 2021年 5月在天津医科大学总医院诊断

与治疗的左侧颞叶癫痫患者（LTLE组），另以性别、年龄、受教育程度和认知功能相匹配的 35例健康志

愿者为对照（对照组），完成视觉工作记忆测试，记录反应时间和应答正确率；同时采集 34通道脑电信

号，计算工作记忆维持期各频段功率谱密度（PSD），选取 PSD最高频段作为工作记忆维持期优势频段并

分析优势频段神经振荡空间分布模式。结果 工作记忆行为学分析，与对照组相比，LTLE组完成工作

记忆反应时间延长（t = 3.597，P = 0.001），应答正确率降低（t = 3.770，P = 0.001）。神经振荡模式分析，θ频
段为工作记忆维持期优势频段，且 θ频段 PSD主要集中于额区，尤以额中线 Fz通道分布密集；与对照组

相比，LTLE组工作记忆维持期全脑（t = 2.600，P = 0.012）、额区（t = 2.252，P = 0.029）、Fz通道（t = 2.496，
P = 0.016）θ频段工作记忆效应 PSD（PWM）均降低。结论 左侧颞叶癫痫患者存在工作记忆障碍，且视觉

工作记忆维持期 θ振荡减弱。θ振荡减弱有可能成为评估颞叶癫痫患者工作记忆障碍的敏感指标。
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【Abstract】 Objective To summarize the characteristics of neural oscillation during the working
memory maintenance in patients with left temporal lobe epilepsy (LTLE), and to explore the changes of
neural oscillations in working memory disorders. Methods A total of 21 patients with LTLE (LTLE group)
admitted to Tianjin Medical University General Hospital from September 2017 to May 2021 and 35 healthy
controls (control group) with matched gender, age, education and cognitive function were enrolled. The
visual working memory test was performed, response time and accuracy were recorded. Thirty⁃four channels
of EEG signals were collected to calculate the power spectral density (PSD) of each frequency band during
working memory maintenance. The PSD and spatial distribution of dominant frequency bands during
working memory maintenance were compared between 2 groups. Results Compared with the control
group, LTLE group had longer response time (t = 3.597, P = 0.001) and lower accuracy (t = 3.770, P = 0.001).
θ frequency band was the dominant band during working memory maintenance, and the PSD of θ frequency
band was mainly concentrated in the frontal region, especially the Fz channel of frontal midline. Compared
with the control group, the PWM of θ frequency band of the whole brain (t = 2.600, P = 0.012), frontal region(t = 2.252, P = 0.029) and Fz channel (t = 2.496, P = 0.029) in LTLE group decreased. Conclusions LTLE
patients with working memory disorders, and decreased θ oscillation during working memory may be a
sensitive indicator of working memory disorders in patients with temporal lobe epilepsy.
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工作记忆（WM）是一种短时记忆系统，可对所

获取的信息进行暂时存储及加工处理以指导目标

相关行为，是实现多种高级认知功能的基础［1］。颞

叶癫痫（TLE）是临床常见的中枢神经系统疾病，而

认知功能障碍是颞叶癫痫的潜在伴随疾病之一［2］，

可表现为多个认知域损害如语言、记忆力、注意力、

执行功能、逻辑推理、社会认知等，尤以语言和记忆

障碍最为常见［3⁃6］。双侧大脑半球具有功能的不对

称性，故左侧与右侧半球病变可产生不同的病理生

理、认知和行为改变［7⁃8］，颞叶癫痫患者常伴有工作

记忆障碍［9⁃10］，左侧半球作为优势半球在语言、逻辑

思维、综合分析、计算力等认知域发挥更重要作用。

基于此，本研究以近 5年天津医科大学总医院收治

的左侧颞叶癫痫患者为研究对象，采集其执行视觉

工作记忆任务时的 34通道脑电信号，分析任务态优

势频段的神经振荡模式特征，以探讨左侧颞叶癫痫

伴工作记忆障碍的神经机制。

对象与方法

一、研究对象

1.左侧颞叶癫痫组（LTLE组） 共选择 2017年
9月至 2021年 5月在我院神经内科癫痫专科门诊就

诊的左侧颞叶癫痫患者 21例，均为右利手，根据癫

痫发作症状学、长程视频脑电图（LT⁃VEEG）以及头

部 MRI检查结果，并且参照《2001年国际抗癫痫联

盟癫痫发作和癫痫综合征分类》诊断为左侧颞叶癫

痫［11］；同时排除全面性癫痫、癫痫持续状态（SE）等

发作类型，以及罹患其他影响认知功能的疾病、合

并严重自身免疫性疾病或存在酗酒等成瘾行为的

患者。男性 13例，女性 8例；年龄 18 ~ 50岁，平均

（35.56 ± 10.48）岁；发病年龄 13 ~ 43岁，中位年龄为

23（20，34）岁；病程 1 ~ 23年，中位病程 6（3，18）年；

受教育程度 9 ~ 20年，平均（13.33 ± 2.37）年；简易智

能 状 态 检 查 量 表（MMSE）评 分 27 ~ 30 分 ，平 均

（28.86 ± 1.11）分；发作频率 0 ~ 10次/年，中位频率

2.00（0.04，4.00）次/年；均应用抗癫痫药物（AEDs）治

疗，包括左乙拉西坦、奥卡西平、拉莫三嗪和托吡酯

等单药或者联合用药，其中单药治疗 5例、联合用药

16例。

2.正常对照组（对照组） 选择 35例同期在我

院行体格检查的健康志愿者，均右利手，男性 17例，

女性 18例；年龄 20 ~ 50岁，平均（33.54 ± 7.35）岁；受

教育程度 9 ~ 20年，平均（14.86 ± 3.25）年；MMSE评

分 27～30分，平均（29.31 ± 1.02）分。

两组受试者性别（χ2 = 0.938，P = 0.333）、年龄

（t = 0.728，P = 0.473）、受 教 育 程 度（t = 1.869，P =
0.067）和 MMSE评分（t = 1.570，P = 0.122）差异无统

计学意义，均衡可比。

二、研究方法

1.视觉工作记忆范式 于室内安静无干扰环境

中进行视觉工作记忆测试，受试者端坐于液晶显示

屏（487 mm × 274 mm）前，自屏幕中央出现“*”开始，

持续 0.50 s后消失，依次呈现 4张图片作为记忆序

列，每张图片呈现时间为 1 s，每两张图片的间隔时

间为 13 ms（编码期）；随后，屏幕中央出现“+”并持

续 3 s，嘱受试者尽可能回忆记忆序列图片（维持

期）；“+”消失后呈现探测图片并持续 2 s，嘱受试者

尽可能快速准确地判断探测图片是否出现在记忆

序列图片中，若探测图片曾出现过按应答键“1”，未
出现过则按应答键“2”（检索期）；该测试程序采用

区组设计，每个区组包含 10次测试、每位受试者进

行 6 个区组共完成 60次测试，其中探测图片曾出现

过与未出现过的概率各占 50%［9］（图 1）。记录受试

者完成测试的反应时间和正确率，反应时间定义为

受试者所有正确应答测试中自探测图片出现至按

应答键的时间；正确率定义为受试者判断正确的测

试次数占测试总数的比例。

2.脑电图检查 采用美国 Nicolet公司生产的

NicoletOne全新数字化视频脑电图仪，于视觉工作

记忆测试的同时同步采集脑电数据，包含 34通道头

皮脑电图和 4通道眼电图（包括 2通道水平眼电图

和 2通道垂直眼电图）。按照国际 10⁃20系统安置电
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极，参考电极置于 Cz与 Cpz之间，接地电极置于 Fpz
与 Fz之间，水平眼电电极分别置于双眼外眦外 2 cm
处，垂直眼电电极分别置于左侧眉上与左侧下睑下

2 cm处；并将 34通道脑电极分为 5个脑区，即额区

（包括 Fp1、Fp2、F3、F7、Fz、F4、F8、FC3、FCz、FC4、
AF3、AF4），中央 ⁃顶区（包括 C3、Cz、C4、Cp3、Cpz、
Cp4、P3、Pz、P4），枕区（包括 PO3、PO4、O1、Oz、O2），

左侧颞区（包括 FT7、T3、Tp7、T5）和右侧颞区（包括

FT8、T4、Tp8、T6）。脑电信号采集过程中保持电极

阻抗 < 5 kΩ、采样频率 1024 Hz，以所有电极电位的

平均值为参考值，采用协方差法剔除眼动伪迹、盲

源分离法剔除肌电伪迹、陷波器（滤波频带 49.50 ~
50.50 Hz）滤除工频干扰、曲线拟合法剔除基线漂

移。首先于闭眼放松状态记录 5 min静息态脑电图

作为基线数据，然后于视觉工作记忆测试的同时记

录任务态脑电图。

3.视觉工作记忆任务态神经振荡模式分析 采

用带通滤波法选取每次测试时脑电信号在 δ（0.05 ~
4 Hz）、θ（4 ~ 8 Hz）、α（8 ~ 13 Hz）、β（13 ~ 30 Hz）和 γ
（30 ~ 100 Hz）频段的分量，然后采用短时速傅里叶

变换（STFT）对预处理后的 34通道脑电信号行时频

分析；参数为大小 0.40 s的汉明窗，移动步长 0.01 s；
计算公式为：STFT（f，t）=∫-∞+∞ ［x（t）g（t - τ）］e- j2πfτdτ，
其中 f为频率特性，t为时间特性，x（t）为脑电信号，g
（t）为窗函数。将每位受试者 60次试验的 STFT值

进行平均，获得脑电信号频率随时间变化的特性，

计算工作记忆维持期各频段的功率谱密度（PSD），

选取 PSD最高频段作为工作记忆优势频段；计算各

脑区优势频段平均 PSD，分析优势频段空间分布模

式；再计算工作记忆效应 PSD（PWM），计算公式为：

PWM = PRAW - PRS，其中 PRAW 为工作记忆任务态原始

PSD，PRS为静息态 PSD。

4.统计分析方法 采用 SPSS 20.0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 χ2 检 验 。 正 态 性 检 验 采 用

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

或单因素方差分析，两两比较行 LSD⁃t检验。以 P ≤
0.05为差异具有统计学意义。

结 果

工作记忆行为学分析显示，LTLE组患者反应时

间延长（P = 0.001）、应答正确率降低（P = 0.001），与

对照组之间差异具有统计学意义（表 1）。

神经振荡模式分析显示，两组受试者 δ、θ、α、β、
γ 频 段 PSD 均 存 在 差 异 且 具 有 统 计 学 意 义（P =
0.000，0.000；表 2），其中对照组 θ频段 PSD高于 δ频
段（t = 14.206，P = 0.000）、α 频 段（t = 2.809，P =
0.003）、β频段（t = 11.646，P = 0.000）和 γ频段（t =
19.631，P = 0.000）；LTLE组 θ频段 PSD亦高于 δ频段

（t = 8.900，P = 0.000）、β频段（t = 5.512，P = 0.000）和

γ频段（t = 11.577，P = 0.000），而与 α频段差异无统

计学意义（t = 0.212，P = 0.833），表明无论是正常对

照者还是左侧颞叶癫痫患者，θ频段均为工作记忆

表 1 LTLE组与对照组工作记忆行为学的比较（x ± s）
Table 1. Comparison of WM behavior performancebetween LTLE group and control group (x ± s)

组别

对照组

LTLE组

t值

P值

例数

35
21

反应时间（ms）
793.50 ± 170.65
1004.04 ± 264.19

3.597
0.001

正确率（%）
96.31 ± 2.51
85.72 ± 2.78
3.770
0.001

LTLE，left temporal lobe epilepsy，左侧颞叶癫痫。 The same for
tables below

图 1 视觉工作记忆范式流程图

Figure 1 Visual working memory paradigm.
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维持期的优势频段。比较两组受试者各频段 PSD，
LTLE组仅 θ频段 PSD低于对照组（P = 0.021），其余

各频段 PSD组间差异并无统计学意义（均 P > 0.05，
表 2）。

由两组受试者工作记忆维持期 θ频段的 PWM空
间分布可见，θ频段 PSD主要集中于额区，尤其是额

中线 Fz通道（图 2）。与对照组相比，LTLE组患者全

脑（P = 0.012）、优势脑区额区（P = 0.029）和优势通

道 Fz通道（P = 0.016）θ频段 PWM均降低且差异有统

计学意义（表 3）。

讨 论

本研究采用具有高时间分辨力的脑电图检查

技术，在左侧颞叶癫痫患者进行视觉工作记忆测试

时采集 34通道脑电信号，分析其工作记忆行为学表

现，总结工作记忆维持期神经振荡模式特征，探讨

工作记忆障碍的神经振荡模式改变，结果显示，θ频
段为工作记忆维持期的优势频段，且 θ频段 PSD主

要集中于额区，尤其是额中线 Fz通道；与正常对照

者相比，左侧颞叶癫痫患者工作记忆任务反应时间

延长、应答正确率降低，即存在工作记忆行为学障

碍，且其工作记忆维持期全脑、额区和 Fz通道 θ频段

PWM均降低，推测与工作记忆障碍有关。

工作记忆是人类执行多种高级认知功能的基

础，既往神经心理学研究显示，颞叶癫痫患者可伴

发工作记忆行为学障碍［12］，针对伴海马硬化（HS）颞

叶癫痫患者的工作记忆测试发现，其平均应答正确

率下降与颞叶内侧活动相关［13］。本研究结果显示，

左侧颞叶癫痫患者视觉工作记忆任务的反应时间

延长、应答正确率降低，即存在工作记忆行为学障

碍，与既往研究结果相一致［12⁃13］。

θ振荡由 Jung和 Kornmuller于 1938年首次描

述，在记忆过程中发挥重要作用［14⁃15］。本研究发现

θ频段为工作记忆维持期的优势频段，该频段 PSD
主要集中于额区，特别是额中线 Fz通道，与既往研

究相一致［14］。一项旨在回顾总结既往临床研究和

动物实验中额中线 θ振荡与记忆功能相关性的研究

显示，工作记忆任务态额区尤其是额中线 θ振荡增

强且可随着任务难度和认知需求的变化而改变，发

生工作记忆障碍时 θ振荡减弱［16］。本研究也发现左

表 2 LTLE组与对照组工作记忆维持期各频段 PSD的比较（x ± s，μV2/Hz）
Table 2. Comparison of PSD among different frequency bands between LTLE group and control group during MWmaintenance (x ± s, μV2/Hz)

组别

对照组

LTLE组

t值

P值

δ频段

0.326 ± 0.056
0.312 ± 0.064

0.795
0.431

θ频段

0.779 ± 0.171
0.666 ± 0.111

2.386
0.021

α频段

0.690 ± 0.183
0.658 ± 0.172

0.580
0.565

β频段

0.408 ± 0.093
0.443 ± 0.117

0.960
0.343

γ频段

0.154 ± 0.039
0.180 ± 0.038

1.520
0.137

F值

132.146
52.923

P值

0.000
0.000

表 3 LTLE组与对照组工作记忆维持期 θ频段 PWM的比
较（x ± s，μV2/Hz）
Table 3. Comparison of PWM in θ frequency bandbetween LTLE group and control group during WMmaintenance (x ± s, μV2/Hz)

组别

对照组

LTLE组

t值

P值

全脑

0.144 ± 0.020
0.059 ± 0.026

2.600
0.012

额区

0.238 ± 0.021
0.159 ± 0.029

2.252
0.029

Fz通道

0.469 ± 0.030
0.351 ± 0.037

2.496
0.016

LTLE，左侧颞叶癫痫

图 2 θ振荡空间分布图显示，θ频段 PSD主要
集中于额区，尤其是额中线 Fz通道（红色区域
所示）

Figure 2 Spectral distribution of θ oscillation
showed the PSD in θ frequency band mainly
concentrated in frontal region, especially in Fz
channel of frontal midline (red areas indicate).

对照组 LTLE组
0.46 μV2/Hz

0.00 μV2/Hz
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侧颞叶癫痫患者伴发工作记忆障碍且 θ振荡减弱，

提示 θ振荡在工作记忆过程中发挥重要作用。有学

者认为，θ振荡反映出一种门控机制，可以调节任务

相关信息处理，并优先处理任务相关信息［17］。在工

作记忆任务态时，大脑通过神经振荡机制动态调控

前额叶皮质与远隔皮质之间的相互作用［16］，其中前

额叶皮质和前扣带皮质的 θ振荡与认知资源的分配

有关［18］。在各脑区相互合作的高级认知过程中，额

中线 θ振荡的相位为分散的神经元进行同步活动提

供了时间窗，这种额区 θ振荡及与之相关的兴奋性

波动代表了额顶叶控制网络的高效门控机制，前额

叶皮质与其他脑区在这一时间窗内进行密切的信

息传递，此时其他脑区神经元激活且兴奋性最高，

即构成高度灵活、经济高效和动态资源分配的主要

机制［3，19⁃20］。

本研究结果表明，左侧颞叶癫痫患者存在工作

记忆障碍且工作记忆任务态 θ振荡减弱，与郜姗姗

等［21］研究结果相一致。Li等［22］对 20例颞叶癫痫患

者进行注意网络测试，发现患者存在执行控制功能

障碍，且执行控制任务态 θ振荡减弱，而执行控制是

工作记忆的重要组成部分。推测是由于颞叶癫痫

患者在发作间期的痫样放电和短暂性癫痫相关事

件可能通过抑制动作电位幅度和频率破坏海马组

织工作记忆相关神经振荡，从而导致 θ振荡减弱［23］。

颞叶癫痫患者的认知功能障碍受多种因素的

影响。研究显示，颞叶癫痫患者存在广泛的皮质及

皮质下结构异常，包括海马、海马旁回、杏仁核、扣

带回、丘脑、顶叶和前额叶皮质等［2，24⁃26］，上述结构受

损可能是颞叶癫痫伴发工作记忆障碍的病理生理

学机制之一。此外，颞叶癫痫患者还存在脑白质微

结构异常，且白质网络异常程度与认知功能障碍程

度相关［4］，认知域受损广泛的患者可表现为广泛的

皮质变薄、皮质下萎缩和弥漫性白质损伤，而认知

功能正常的颞叶癫痫患者则仅呈现轻微的结构异

常［24］。亦有研究显示，发病年龄、病程、癫痫发作频

率和抗癫痫药物等与颞叶癫痫患者认知功能障碍

相关［27⁃32］，发病年龄越早、病程越长、发作频率越高，

工作记忆障碍风险越高［33］；反复癫痫发作、痫样放

电和高频振荡等短暂性癫痫相关事件通过影响工

作记忆相关大脑皮质区域之间和内部的协调作用

而导致认知功能障碍［34］；抗癫痫药物通过调节神经

元兴奋性以抑制癫痫发作，尽管左乙拉西坦等抗癫

痫药物在改善工作记忆方面具有一定疗效［35］，但仍

有部分抗癫痫药物如托吡酯可导致精神运动迟缓、

警觉性降低和工作记忆障碍［36⁃37］。

综上所述，本研究采用高分辨率脑电图技术分

析左侧颞叶癫痫患者视觉工作记忆任务态神经振

荡模式改变，结果显示，此类患者存在工作记忆障

碍且工作记忆维持期 θ振荡减弱，推测神经振荡模

式有可能成为评估左侧颞叶癫痫伴工作记忆障碍

的敏感指标。未来研究将进一步探讨左侧与右侧

颞叶癫痫患者工作记忆任务态的神经振荡差异，不

同致痫灶及是否伴有海马硬化等对颞叶癫痫患者

工作记忆的影响等，以为探究颞叶癫痫伴工作记忆

障碍的神经机制提供新的思路。
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