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儿童期失神癫 静息态脑网络改变的脑电图联合
功能磁共振成像研究

【摘要】 目的 采用静息态功能磁共振（fMRI）脑网络分析技术对儿童失神发作时静息态脑网络的

改变进行观察，旨在发现癫 发作时患儿认知功能受损情况。方法 根据病例选择标准，共纳入 12 例

诊断明确的失神发作患儿，采用同步脑电图⁃fMRI 技术采集 17 对弥漫性棘慢波综合发放和无发放状态

下 fMRI 数据；以独立成分分析法分别观察丘脑、默认网络、背侧注意网络、中央执行网络和感知觉网络

等 7 个静息态脑网络在不同状态下的表现情况。结果 配对 t检验及相关分析结果提示，在弥漫性棘慢

波综合发放状态下丘脑表现为脑电活动同步性增强，且其强度与弥漫性棘慢波综合发放持续时间呈正

相关（r = 0.890，P = 0.000）；默认网络（r = ⁃ 0.706，P = 0.000）、背侧注意网络（r = ⁃ 0.829，P = 0.000）、中央执

行网络（r = ⁃ 0.905，P = 0.000）等负责高级认知功能处理的静息态脑网络则表现为脑电活动同步性降低，

并与弥漫性棘慢波综合发放持续时间呈负相关。而低级的感知觉网络的改变与弥漫性棘慢波综合发放

无显著相关关系（P > 0.05）。结论 本研究首次验证丘脑可能与儿童期失神癫 弥漫性棘慢波综合发

放有关，并首次提出，除默认网络功能外，儿童失神发作还可表现为注意力及执行控制能力等高级认知

功能受损，而低级感知觉功能虽可能受累但不明显。这一发现有益于对儿童失神发作时意识受损的病

理生理学机制的理解。
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【Abstract】 Objective To observe the alterations of resting ⁃ state brain functional networks in
childhood absence epilepsy (CAE) using resting ⁃ state functional magnetic resonance imaging (fMRI)
analysis, and to explore the cognitive disorders of children in epileptic seizures. Methods According to
case selection criteria, 12 children with absence seizure were selected, from whom 17 fMRI data with
generalized slow⁃wave discharges (GSWD) and the matched data without discharges were collected by using
electroencephalogram (EEG) ⁃ fMRI synchronization. Independent component analysis was used to
investigate the alterations in different states of 7 resting⁃state networks including the thalamus, default⁃mode
network, dorsal attention network, central execution network and perceptive networks. Results Paired t ⁃
test and correlation analysis were used for statistical analysis. The thalamus showed increased coherence of
brain activity in GSWD state, and the increased coherence was positively correlated with the durations of
GSWD (r = 0.890, P = 0.000). The default⁃mode network (r = ⁃ 0.706, P = 0.000), dorsal attention network (r =
⁃ 0.829, P = 0.000) and central execution network (r = ⁃ 0.905, P = 0.000), which dealt with high ⁃ grade
cognitive functions, showed decreased coherence, and the brain activity coherence in these networks were
negatively correlated with GSWD durations. However, none of low⁃grade perceptive networks was found to
have significant alteration in GSWD state. Conclusion The increased coherence of brain activity in the
thalamus may be associated with the generation of GSWD in childhood absence epilepsy. Besides the
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失神发作（AS）是儿童最常见的原发性全面性

发作类型，其临床特征表现为无抽搐性意识受损发

作及正常脑电图背景下 3 ~ 5 Hz 的弥漫性棘慢波综

合（GSWD）发放。失神发作时，患儿主要表现为醒

觉、注意力等意识水平损害；而其他认知损害情况

目前尚不清楚［1⁃2］。失神发作患儿的无抽搐发作症

状为 MRI 的应用研究带来了良好的机会［3］。当前的

血氧水平依赖性功能磁共振成像（BOLD⁃fMRI）可以

对癫 患者的脑功能受损情况进行无创、客观的高

分辨力评价。尤其是近年开展的静息态功能磁共

振成像（fMRI）脑网络分析技术，在无需特定任务执

行或刺激的环境下即可对大脑的高级认知功能（如

自我注意、控制）及低级感知觉进行评价［4］，该项技

术业已成为一种良好的诊断工具用于癫 的临床

应用研究［5］。本文则主要采用静息态 fMRI 技术，对

患儿失神发作时的认知损害情况进行评价。

对象与方法

一、研究对象

1. 纳入标准 （1）临床诊断符合 1998 年国际抗

癫 联盟（ILAE）制定的失神发作标准，主要为不伴

抽搐的短暂性意识障碍。（2）脑电图检查呈典型的

正常背景下双侧弥漫性棘慢波综合发放的脑电活

动。（3）不伴其他癫 发作类型，如肌阵挛、强直⁃阵
挛发作或部分性发作。（4）MRI 结构成像正常。（5）患

者或患儿监护人知情并签署知情同意书。本研究

得到南京军区南京总医院医学伦理委员会批准。

2. 一般资料 选择 2009 年 5 月-2011 年 10 月在

南京军区南京总医院神经内科门诊就诊并明确诊

断为失神发作的癫 患儿共 12 例，其中男性 4 例，

女性 8 例；年龄 5 ~ 18 岁，平均 9 岁；病程 1 ~ 10 年，

平均 3.40 年；发作频率为每日数次至数十次。

二、研究方法

1. 数据采集 所有患儿均接受与脑电图同步的

MRI 检查。（1）脑电图检查：脑电图扫描仪为德国慕

尼黑 Brain Product 公司生产的 Ag/AgCl 电极的 MRI

兼容 32 导联设备，放大盒置于 MRI 扫描仪内，数据

通过光导纤维传至操作室计算机，以沙袋固定导

线。Fz 电极作为参考电极，心电电极置于胸背部，

采集频率为 5000 Hz。（2）MRI 扫描：患儿经安慰及训

练后仰卧于 MRI 扫描床，呈清醒、安静状态，其父母

于 MRI 扫描间内以协助监测患儿状况。MRI 扫描设

备为德国 Siemens 公司生产的 Trio 3.0T 高场强超导

MRI 扫描仪，经 T2*WI 单次激发回波平面成像（EPI）
采集 BOLD⁃fMRI 数据，重复时间（TR）2000 ms，回波

时间（TE）40 ms，翻转角（FA）80°，矩阵 64 × 64，扫描

视野 24 cm × 24 cm，层厚和层间距分别为 4.00 mm
和 0.40 mm。每次采集 500 个时间点，每例患者采集

2 次，共 2000 s。同时进行用于临床放射诊断的

T1WI 及 T2WI 结构像序列。通过 MRI 扫描仪与脑电

图之间的同步导联线进行数据同步处理，仅在

BOLD⁃fMRI 序列扫描时进行脑电图数据采集。

2. 数据处理与分析 （1）数据处理：采用德国

Brain Product 公司提供的 Brain Vision Analyzer 2.0
软件进行脑电图数据处理，剔除 MRI 及心电伪影，

由一名具有丰富临床经验的脑电图室技师阅片，标

记弥漫性棘慢波综合发放导联、波形及起止时间

等 。 采 用 SPM8 软 件（http：//www.fil.ion.ucl.ac.uk/
spm）对 BOLD⁃fMRI 数据进行空间预处理，经层间时

间校正、头动校正后将第一个采集时间点的数据配

准至加拿大蒙特利尔神经病学研究所（MNI）305 标

准坐标空间，再采样成 3 mm × 3 mm × 3 mm，最终采

样全宽、半高均为 8 mm 各向同性的高斯核进行平

滑。为了获得更为丰富的数据用于研究弥漫性棘

慢波综合发放对大脑功能的影响，首先剔除一例无

该波形的患儿数据，然后再将每段 500 个时间点的

数据分为两段，每例患儿采集包含 4 段 250 个时间

点的 fMRI 数据。同时，剔除头动过大（平动 > 1 mm、

转动 > 1°）的数据段，经匹配后 11 例患儿共计获得

17 段包含弥漫性棘慢波综合发放的 fMRI 数据段，以

及患儿脑内与之相匹配的无发放的 fMRI 数据段（每

例患儿、每段弥漫性棘慢波综合发放的 fMRI 数据保

default brain function, the processes of attention and cognitive execution may also be impaired in childhood
absence epilepsy, while low ⁃ grade perceptive functions may not be greatly impacted. This study may
contribute to the understanding of pathophysiological mechanism of impaired consciousness in childhood
absence epilepsy.

【Key words】 Epilepsy, absence; Electroencephalography; Magnetic resonance imaging; Child
Fund Project: National Natural Science Foundation of China (No. 30971019); National Natural

Science Foundation of China (No. 30800264)
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证有一段无发放数据相匹配），共两个亚组的数

据。截取数据时，需保证在无发放数据段前 18 s
内无弥漫性棘慢波综合出现，而且每段数据中最

短的癫 放电发放时间 > 6 s。（2）数据分析：采用

独立成分分析（ICA）的 fMRI 方法对静息态脑网络

进 行 分 析 。 通 过 GIFT 软 件（http：//icatb.
sourceforge.net/），同时依据最小描述长度标准选

择 38 个独立成分进行组间独立成分分析，剔除时

间序列 > 0.10 Hz 的成分，根据标准空间模板相关

方法［6］共选取 7 个兴趣成分，其中 3 个高级认知功

能网络包括前、后默认网络，背侧注意网络和中央

执行网络；3 个低级感知觉网络分别为感觉、视觉

和听觉网络；此外还有丘脑成分。提取每段数据

的 7 个兴趣成分，两种状态（即弥漫性棘慢波综合

发放和无发放）间同一空间成分的比较采用单样

本 t检验，选择代表静息态脑网络的空间成分再行

配对 t检验，比较弥漫性棘慢波综合发放状态与无

发放状态各成分间的变化，以两组数据的单样本 t
检验结果作为遮盖模板，对配对 t检验结果加以限

制。根据配对 t检验结果，对每一成分提取弥漫性

棘慢波综合发放和无发放状态或两种状态差异的

脑区内的功能连接值（Z 值），与弥漫性棘慢波综

合发放持续时间进行相关分析（Pearson 相关），多

重校验后以 P ≤ 0.05 为门限。

结 果

单样本 t 检验（P ≤ 0.05，FWE 校正）结果显

示，在弥漫性棘慢波综合发放与无发放状态下，所

选择的 7 个兴趣成分分别对应丘脑、默认网络、背侧

注意网络、中央执行网络、感觉网络、听觉网络及视

觉网络，每一成分均可见典型的静息态脑网络空间

形态（图 1）。

进一步配对 t检验可见在弥漫性棘慢波综合发

放状态下脑网络空间改变形式（表 1，图 2），与无发

放状态相比，发放状态下共有 5 个独立成分发生改

变，主要表现为丘脑网络脑电活动同步性增强；3 个

高级认知功能网络即默认网络、背侧注意网络和中

央执行网络脑电活动均同步性降低；而在 3 个低级

感知觉网络成分中，除了听觉网络呈现以不典型的

同步性脑电活动增强为主的改变外，感觉网络和视

觉网络成分无明显改变（P ≤ 0.05，FDR 校正）。

相关分析结果显示，丘脑脑电活动同步性与弥

漫性棘慢波综合发放持续时间呈正相关（r = 0.890，

P = 0.000），而默认网络（r = ⁃ 0.706，P = 0.000）、背侧

注意网络（r = ⁃ 0.829，P = 0.000）及中央执行网络（r =
⁃ 0.905，P = 0.000）脑电活动降低程度与弥漫性棘慢

波综合发放持续时间呈负相关。

讨 论

静息态 fMRI 脑网络分析技术是基于大脑即使

在无任务执行和无刺激的状态下，亦可表现出内在

的振荡活动的生理学机制。 fMRI 可以记录 0.01 ~
0.08 Hz 的低频振荡脑组织活动，而且不同脑区的内

在低频振荡活动表现呈一定同步性，组成不同的静

息态脑网络，其空间分布模式与任务态激活的结果

保持一致；故认为静息态脑活动可以预测且能反映

任务态脑认知功能的执行情况［7］。研究显示，大脑

至少有以下 6 种静息态脑网络，其中默认网络负责

自我参考、监测环境及情节记忆等功能；背侧注意

THA：丘 脑（thalamus） DMN：默 认 网 络（default ⁃ mode
network） DAN：背 侧 注 意 网 络（dorsal attention network）
CEN：中央执行网络（central execution network） SEN：感觉
网络（sensory network） AUD：听觉网络（auditory network）
VIS：视觉网络（vision network） GSWD：弥漫性棘慢波综合
（generalized slow⁃wave discharges）
图 1 单样本 t检验结果显示，7 个兴趣成分均存在典型的静
息态脑网络空间分布模式，其中彩色明亮的颜色代表脑电活
动同步性增强

Figure 1 According to one⁃sample t⁃test for 7 components⁃of⁃
interest, typical spatial distribution mode of resting ⁃ state
networks existed in each component. The brightness of colors
indicated the increased coherence of brain activity

R L
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无 GSWD 组
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网络负责自上而下的注意功能；中央执行网络承担

高级的需要注意参与的认知任务执行控制；3 个感

知觉网络则负责相应的感觉、视觉与听觉处理［8］。

独立成分分析是一种数据驱动方法，可以在无

需先验理论假设的情况下将大脑静息态的内在活

动分解为若干个独立成分，每项生理成分存在同步

活动的脑网络，如上述静息态脑网络［9］。此外，独立

成分分析还可根据受试者的具体情况，分别提取丘

脑、基底节区等其他成分的脑电活动［10］。目前独立

成分分析已作为一种良好的研究方法应用于脑疾

脑网络

丘脑

默认网络

背侧注意网络

脑区

左侧丘脑

右侧丘脑

后扣带回

内侧前额叶

左角回

右角回

左顶下小叶

右顶下小叶

左额眼区

极值点 MNI 坐标（mm）
x
⁃ 9
12
⁃ 9

⁃ 15
⁃ 51

60
⁃ 12

30
⁃ 24

y
⁃ 15
⁃ 18
⁃ 60

51
56

⁃ 57
⁃ 66
⁃ 69

3

z
3
6

33
0

33
25
54
57
54

t值

5.090
4.990

⁃ 4.270
⁃ 3.530
⁃ 3.070
⁃ 3.340
⁃ 4.420
⁃ 4.090
⁃ 4.430

P值

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

脑网络

中央执行网络

听觉网络

脑区

右额眼区

左顶下叶

右顶下叶

旁中央叶

背侧前扣带回

左外侧额叶

右外侧额叶

左颞上回

右颞上回

极值点 MNI 坐标（mm）
x
18

⁃ 51
57

3
3

⁃ 42
51

⁃ 54
⁃ 54

y
3

⁃ 42
⁃ 36
⁃ 42

18
36
45

⁃ 12
⁃ 12

z
57
42
30
57
30
15
15
⁃ 9
⁃ 9

t值

⁃ 5.620
⁃ 6.320
⁃ 7.990
⁃ 4.110
⁃ 4.250
⁃ 5.890
⁃ 4.760

6.110
3.230

P值

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

表 1 弥漫性棘慢波综合发放与无发放状态下各静息态脑网络的配对 t检验结果
Table 1. Paired t⁃test of each resting⁃state network between GSWD state and non⁃GSWD state

THA：丘脑（thalamus） DMN：默认网络（default⁃mode network） DAN：背侧注意网络（dorsal attention network）
CEN：中央执行网络（central execution network） AUD：听觉网络（auditory network）

图 2 弥漫性棘慢波综合发放和无发放状态下 7 个兴趣成分的配对 t检验结果显示，丘脑于发放状态时呈明显的脑电活动同步性
增强（暖色），听觉网络呈不典型脑电活动同步性增强，而默认网络、背侧注意网络和中央执行网络脑电活动则同步性降低（冷
色），其他感知觉网络无明显改变
Figure 2 Based on paired t ⁃ test of each resting ⁃ state network between GSWD state and non ⁃ GSWD state, the thalamus showed
obvious increased coherence of brain activity in GSWD state (warm color); auditory network showed atypical increased brain activity
coherence; default ⁃ mode network, dorsal attention network and central execution network showed decreased coherence (cool color);
other perceptive networks showed little alteration

注：MNI，加拿大蒙特利尔神经病学研究所

THA DMN

CENDAN

AUD

t值

2.000 8.000

⁃ 2.000 ⁃ 8.000
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病包括癫 的 fMRI 研究［11］。本研究采用独立成分

分析方法对失神发作患儿的静息态脑网络改变进

行观察，结果显示：与无发放状态相比，在弥漫性棘

慢波综合发放状态下丘脑表现为脑电活动同步性

增强，而且，这种同步性增强的脑组织活动与弥漫

性棘慢波综合发放持续的时间呈正相关关系。此

与采用传统的广义线性模型 fMRI 研究结果一致，即

丘脑与弥漫性棘慢波综合脑电活动异常发放关系

密切，这可能是失神发作产生的起源灶［12⁃13］。此外，

丘脑与弥漫性棘慢波综合发放持续时间呈负相关

的默认网络脑电活动同步性下降，表明默认网络负

责自我参考、环境监测、警觉等与意识程度相关的

认知功能下降。失神发作与弥漫性棘慢波综合发

放相关的默认网络脑区负激活也是传统广义线性

模型 fMRI 最典型的表现，可能反映了与意识相关的

脑高级认知功能的损害［14］，本研究通过独立成分分

析方法得到与之相一致的结果。与此同时，在本研

究中首次发现负责自上而下注意功能的背侧注意

网络和负责执行控制的中央执行网络也表现为与

弥漫性棘慢波综合发放相关的脑电活动同步性下

降。虽然其他广义线性模型的研究亦曾报道过除

丘脑和默认网络外的脑区血氧水平依赖信号负激

活［15］，而且也有学者观察过情感网络及其相关的注

意网络［16］，但我们首次将弥漫性棘慢波综合发放与

背侧注意网络和中央执行网络的功能联系在一起，

提示失神发作时弥漫性棘慢波综合发放对注意力

和执行控制能力具有损害作用。本研究显示，低级

感知觉网络在弥漫性棘慢波综合发放状态下无明

显改变，可能提示失神发作时其功能受影响较小。

根据 Blumenfeld［1］的失神发作认知受损理论模型，

失神发作主要表现为意识程度（如醒觉、注意）受

损；但意识广度下的认知功能（如高级的记忆、情感

及低级的感知觉、运动等）受损可能是独立存在，不

一定表现为相同程度受累［2］。本研究首次通过影像

学研究证实失神发作可能以认知功能受损更为严

重，而低级感知觉功能较少受累。

本研究尚存在一些不足：首先，受试患儿年龄

较小，扫描时无法同时完成行为学试验，因而缺乏

行为学数据；其次，独立成分分析系统尚存在成分

分解不稳定等方法学缺陷；再次，我们仅观察了弥

漫性棘慢波综合发放状态相比无发放状态脑影像

学的改变，未采用正常儿童作为对照；但已有文献

报道显示了无发放状态下儿童期失神癫 患儿静

息态脑网络的异常［10，16］。本研究通过采用联合脑电

图 ⁃fMRI 诊断技术，首次将弥漫性棘慢波综合发放

与失神发作静息态脑网络改变相联系，在一定程度

上促进了对儿童失神发作时意识受损的病理生理

学机制的理解。
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