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- rolandic

EEG-fMRI

目的：目的：旨在明确中央 - 颞区棘波（centrotemporal spiles,CTS）对 rolandic 癫痫（rolandic epilepsy,RE）

患者的语言、行为和认知功能的实时效应。

方法：方法：我们利用 3T MRI 扫描仪并运用同步脑电图联合功能磁共振（EEG-fMRI）对 22 例未用药 RE 患

者进行评估。使用同步 EEG 刺激实验明确 CTS 前期、CTS 期和 CTS 后期，并分析在这 3 期间中央颞

区的动态功能连接网络图。

结果：结果：动态功能连接变化的分析结果提示双侧中央颞区与左侧额下回（IFG；Broca 区）间、左顶下叶

和缘上回（负责语言接收功能的区域）间、右侧额下回和左侧尾状核间均呈现正相关。默认模式网络（双

侧额上回、左侧额中回、左颞中回和右楔前叶）呈现负相关。

结论：结论：发作间期 CTS 直接损害 RE 患儿负责语言、行为和认知的功能脑网络。抑制痫样放电对于减轻

RE 患儿神经心理损害具有重要作用。

ANOVA = 方差分析；BOLD = 血氧水平依赖；CTS = 中央颞区棘波；CSWS = 慢波睡眠期持续棘波；DMN = 默认模式网络；

FDR = 伪发现率；FLS = 灵活最小二乘法；IED = 发作间期痫样放电；IFG = 额下回；IPL = 顶下叶；MR = 磁共振；RE = 中央

颞区癫痫； ROL = 中央颞区岛盖；SMG = 缘上回；SPM = 统计参数图。

良性 rolandic 癫痫（rolandic epilepsy,RE）是最常见的儿童期局灶性癫痫综合征，良性病程且

通常于青春期前缓解 [1]。然而，在该疾病的病程中对认知功能的损害并非总是可逆的，因此，建议

该疾病更名为 RE[2]。频繁的发作间期的 rolandic 癫痫样放电 [ 主要为中央颞区棘波（centrotemporal 

spikes,CTS）] 是患儿学习和行为障碍、语言发育迟缓和神经心理学测验较差的潜在危险因素 [3-7]。尽

管认知功能损害可能与发作间期的 CTS 数量有关 [6,8]，但是，目前尚不清楚发作间期 CTS 如何直接影

响癫痫患者的语言、行为和认知功能。

人类大脑连接变化具有时间依赖性和动态性，且与正在进行的节律活动相关 [9]。各种病理过程

（如癫痫样棘波）导致的连接性破坏可能是癫痫患者认知功能受损的重要机制 [10]。动态跟踪技术已

应用于识别不同认知状态下脑功能连接体的拓扑结构 [11] 以及疾病过程中不断演变的大脑网络 [12]。最

近，已有研究基于同步脑电图（EEG）联合功能磁共振（fMRI）技术在失神发作和儿童癫痫的痫样

放电前期动态同步跟踪神经心理的变化，并描述了发作间期痫样放电如何直接影响癫痫患儿的认知功

能 [13,14]。

为了实时观察 CTS 的作用，我们动态分析了 EEG 刺激实验所确认的 CTS 前期、CTS 期和 CTS

后期时的功能连接。我们假定发作间期 CTS 直接导致 RE 患儿的认知功能障碍。
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  参与者。参与者。通过四川大学华西医院神经内科癫痫中

心招募73例RE患儿。其中，筛选出22例患儿纳入本研究。

纳入 / 排除标准详见 Neurology® 官网 Neurology.org 中的

补充资料。

标准实验方案审批、注册、和患者知情同意。标准实验方案审批、注册、和患者知情同意。本项研

究中的人体试验方案获得当地伦理标准委员会批准。

患儿父母或法定监护人在参与本研究前均提供书面知

情同意书。

数据获取。数据获取。fMRI 期间脑电图 32 导（国际 10/20 电极系统）

脑电记录，并在与磁共振（magnetic resonance,MR）兼

容的 EEG 控制系统 BrainAmp-MR（Brain Products，德

国慕尼黑）中将内置 5KV 电阻器的 Ag/AgCI 电极放置于

受试者涂抹过导电膏的前后部头皮处。受试者背部脊柱

左侧 4 cm 处放置一个单电极以去除心电伪迹。EEG 信道

电极阻抗保持在 10 kΩ以下，而 ECG 信道电极阻抗保持

在 15 kΩ以下。通过放置于屏蔽盒线头后部的高输入阻

抗放大器进行数字转换并通过光纤与扫描室外的主机相

连，在采样频率为 5,000 Hz 下采用 Recorder 软件（Brain 

Products）记录数据。在 250Hz 下采用低通滤波器在线滤

除 MR 伪影。内置摄像机监控受试者状态，并确定受试

者在扫描期间是否入睡。

使 用 德 国 西 门 子 3.0T MR 扫 描 仪（Siemens 

Medical Systrms，德国埃尔兰根）以及 8 通道头线圈

采集 fMRI 数据。采用 T2 加权像梯度回波影像序列

进行 fMRI（循环时间 / 回波时间 = 2,000/30 ms；偏

转角 = 90°；30 层 / 卷；层厚 5 mm（无切片间隙）；

矩阵 = 64 × 64；视野 = 240 mm × 240 mm；体素大

小 = 3.75 × 3.75 × 5 mm3）。每次扫描包含 200 个功

能影像卷，总持续扫描时间 406 秒。扫描期间受试者

需放松并闭上眼睛。使用泡沫固定于头的两侧避免移

动，减少头部活动，保持患者舒适感。

EEG 分 析。EEG 分 析。 采 用 Brain Vision Analyzer 2.0 软 件（Brain 

product 公司）进行 EEG 离线数据处理，剔除 MRI 和心电

伪影。由两名经过培训的脑电图技师独立阅片，并根据导

联及波形标记间期痫样放电 [15]。当出现多棘波或重复棘

波时，标记每个间期痫样放电的最早出现的峰值用作后续

分析 [14]。当两位技师出现不同意见时，通过讨论达成共识。

fMRI 数据预处理。fMRI 数据预处理。采用 DPARSF（http://www.restfmri.net）

和 SPF8（http://www.fi l.ion.ucl.ac.uk/spm）工具包对 fMRI

数据进行预处理。为确保磁化平衡，每次采集的前 5 张影

像 被丢弃。所有数据经层间时间校正和头动校正。每例受

试者头动的水平位移 < 3 mm 或在每个轴的角转动 < 3°。

根据统计学参数图（statistical parametric mapping,SPM）将

图像空间标准化后叠加至蒙特利尔神经科学研究所的标准

模板上，并进行空间再采样（3 × 3 × 3 mm3）及空间平滑

处理（8 mm）。分析功能连接时，不使用空间平滑以避免

形成伪局部空间相关性 [13]。

CTS 相 关 的 血 氧 水 平 依 赖（blood oxygenation level-CTS 相 关 的 血 氧 水 平 依 赖（blood oxygenation level-

dependent,BOLD）激活。dependent,BOLD）激活。为评估 CTS 相关的 BOLD 激活

信号的空间模式，已经预处理过的 fMRI 时间序列按照

不同组别进行统计分析，在这些不同组别中采用 SPM8 

中内置的经典血流动力响应函数模型对每个 CTS 回归量

进行卷积，这与以往脑功能磁共振成像研究相一致 [16,17]。

运动调整参数用作为协变量。使用二级随机效应模型（单

样本 t 检验）进行组间分析以确定不同患者显著 fMRI 变

化的区域。为校正多项对比，伪发现率（false discovery 

rate,FDR）设定为 0.05。

动态功能连接（functional connectivity, FC）图分析。动态功能连接（functional connectivity, FC）图分析。通过

DynamicBC 工具包评估 CTS 前期、CTS 期和 CTS 后期

的动态 FC 变化 [18]。在此步骤之前，矫正 BOLD 数据以

去除 6 个头动参数的影响和平均脑脊液（Cerebro-Spinal 

Fluid,CSF）、白质和全脑信号的影响 [19]。使用时域带通

滤波（0.01 ～ 0.08 Hz）降低低频漂移和高频噪声的影

响。选取通过自动化解剖标记获取的双侧中央颞区岛盖

（bilateral rolandic opercula,ROL）作为 FC 分析的种子区。

ROL 的选择是根据血流动力响应功能活性图（图 e-1）和

以往的 EEG-fMRI 研究结果 [16,17]。我们采用滑动窗口相关

方法和灵活最小二乘（fl exible least squares,FLS）法评估动

态 FC 变化 [20]。我们通过 DynamicBC 工具包中 FLS 方法

计算在种子区的时间序列和其他体素间的相关图 [18]。FLS

法 [21] 一般建立于创新方法存在一定程度的分布（通常为

正态分布）的假设基础上，以避免参数的选择累及滑动窗

口法 [18]。根据 EEG 记录获取的相关信息将动态相关图分

解为CTS前期（5卷，CTS前）、CTS期和CTS后期（5卷，

CTS 后）。根据我们的循环时间（2,000 ms），这 3 个时
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间段涵盖了CTS相关的 -10 ~ 10秒的范围，这与既往研究 [14]

的建议一致。在随后的组间分析中，我们分别求得 CTS

前期、CTS 期和 CTS 后期的 FC 图的平均数量，以解释不

同的 CTS 时间段。

为确定组间每个 FC 图中的 FC 模式，通过组内比较，

运用随机效应组分析（单样本 t 检验）评估动态 FC。显

著差异水平设为 p < 0.005（未校正）并采用 30 个连续体

素作为临界值。采用单因素方差分析（ANOVA）（p < 0.05，

FDR 校正）确定受试者在 CTS 前期、CTS 期和 CTS 后

期的平均功能图的显著变化（费舍尔 r-z 转换后）。显著

水平设为 p < 0.005（AlphaSim 校正），同时高阈值 p < 

0.001 和最小集群 = 30。根据 ANOVA 分析所获得的变化

明显的脑区域作为后续 Post Hoc 分析的感兴趣区（3 mm

球形半径）。

神经心理行为学评估。神经心理行为学评估。本研究采用中国修订版韦氏儿童

智力量表对所有受试患儿进行总体评估。使用儿童行为

检查量表进行行为障碍评估。根据 4 分量表将所有患儿

的教育受损程度进行分类（表 e-1 和补充资料 2）

统计分析。统计分析。分别计算 FC 变化（通过 SPM8 软件中的

eigenvariate 选项获取动态 FC 变化）、临床特点（病程

和起病年龄）和神经心理学参数（全 IQ、言语 IQ 和操

作 IQ）间的皮尔森相关系数，以获取 CTS 前期、CTS

期和 CTS 后期的动态 FC 变化。考虑到这些分析是探索

性的，所以 p < 0.05（未校正）视为差异具有统计学意义。

 临床与认知结果。临床与认知结果。22 例儿童（9 例女孩和 13

例男孩）纳入本研究中。人口学和临床资料总结

于表 1。神经心理学数据见表 e-2。

fMRI 期间的 EEG 特点。fMRI 期间的 EEG 特点。每例患者所观察到的

CTS 类型见表 1。fMRI 期间所记录到的 CTS

的数量为 51~177。对于每一个患者，所选择的

缩略语：CPS = 复杂部分性发作；SGTCS = 继发性全身强直阵挛发作；SPS = 简单部分性发作。

22 例受试者的人口学特点和认知功能数据22 例受试者的人口学特点和认知功能数据

患者患者

9 岁 5 个月9 岁 5 个月

10 岁 2 个月10 岁 2 个月

10 岁 1 个月10 岁 1 个月

11 岁 7 个月11 岁 7 个月

9 岁 8 个月9 岁 8 个月

8 岁 2 个月8 岁 2 个月

14 岁 1 个月14 岁 1 个月

10 岁 4 个月10 岁 4 个月

9 岁 5 个月9 岁 5 个月

10 岁 6 个月10 岁 6 个月

6 岁 3 个月6 岁 3 个月

10 岁 9 个月10 岁 9 个月

10 岁 5 个月10 岁 5 个月

11 岁 2 个月11 岁 2 个月

10 岁 2 个月10 岁 2 个月

10 岁 4 个月10 岁 4 个月

10 岁 5 个月10 岁 5 个月

9 岁 2 个月9 岁 2 个月

11 岁 5 个月11 岁 5 个月

8 岁 3 个月8 岁 3 个月

11 岁 8 个月11 岁 8 个月

9 岁 3 个月9 岁 3 个月

年龄年龄 性别性别
持续时间持续时间
（月）（月）

末次发作末次发作
（月份）（月份）发作类型发作类型 发作次数发作次数 棘波数，n棘波数，n
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扫描期间的发作均与他们的常规 EEG 所记录的

相似。

动态 FC 变化。动态 FC 变化。表 2 总结了与双侧中央颞区种子区

正相关的区域。表 3 总结了与双侧中央颞区种子

区负相关的区域。

图 1 呈现了使用左 ROL 作为种子区时的动

态 FC 图（图 1A）及其变化。图 1B 呈现了与

左侧 ROL 呈现正相关的区域。当使用 p < 0.005

（AlphaSim 校正）和 10 像素的程度阈值时，左侧

尾状核区域观察到它们的相关性。图 1C 显示与左

侧 ROL 呈负相关的区域。

图 2 使用右侧 ROL 作为种子区。图 2A 呈现

了动态 FC 图。图 2B 显示了与右侧 ROL 呈现正相

关的区域 。图 1C显示了与右侧ROL负相关的区域。

FC 图 与 神 经 心 理 参 数。FC 图 与 神 经 心 理 参 数。 言 语 IQ 评 分 与

CTS 前 期（r = 0.328，p  = 0.034） 和 CTS

后 期（r  = 0.362，p  = 0.019） 左 缘 上 回 区

（supramarginal gyrus,SMG）和右侧 ROL 区

的动态 FC 间存在显著相关性。CTS 前期，操

作 IQ 与左侧额下回、三角部和左侧 ROL 区域

的动态 FC 呈显著负相关（r = -0.49，p = 0.036）。

 在一系列未用药的 RE 患儿中，我们运用

EEG-fMRI 技术探讨棘波相关的功能网络的动态转

缩略语：BA =Brodmann 区；MNI = 蒙特利尔神经研究所；ROL = 中央颞区岛盖。

缩略语：BA = Brodmann 区；MNI = 蒙特利尔神经研究所；ROL = 中央颞区岛盖

与中央颞区正相关的大脑区域与中央颞区正相关的大脑区域

与中央颞区负相关的大脑区域与中央颞区负相关的大脑区域

种子区和大脑区域种子区和大脑区域

左侧 ROL左侧 ROL

    左侧中央前回和中央后回    左侧中央前回和中央后回

        右下回，三角部右下回，三角部

        左顶下小叶左顶下小叶

        左侧尾状核左侧尾状核

右侧 ROL右侧 ROL

        右下回，三角部右下回，三角部

        左额下回，三角部左额下回，三角部

        左缘上回左缘上回

        右侧中央后回右侧中央后回

tt 值值 pp 值值
集群大小集群大小
（体素）（体素）

坐标坐标

种子区和大脑区域种子区和大脑区域

左侧 ROL左侧 ROL

    左侧额中回    左侧额中回

        右额上回，中间部右额上回，中间部

        左额下回，中间部左额下回，中间部

        左额中回左额中回

右侧 ROL右侧 ROL

        右颞中回右颞中回

        左额上回，中间部左额上回，中间部

        右额上回右额上回

        左额中回左额中回

        右楔叶右楔叶

tt 值值 pp 值值
集群大小集群大小
（体素）（体素）

坐标坐标
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换，同时研究在 CTS 前期、CTS 期和 CTS 后期中

外侧裂棘波、语言与认知相关的大脑区域的神经

生理学相互作用。我们观察到在 RE 中，脑区动态

功能连接性增加与语言损害和行为障碍相关。同

时，我们注意到外侧裂区域和默认模式网络（default 

mode network,DMN）间呈现反相关的异常模式。

在 RE 中，中央前、后回 FC 增加与痫样放电

的位置和癫痫发作的症状相符，这与以往的 EEG-

fMRI 结果显示感觉运动皮质处存在局灶性棘波相

关的 BOLD 信号变化相一致 [16,17]。RE 患儿在癫痫

活跃阶段 [5] 表现有轻度的语言障碍 [3]。在关于词语

联想任务或静息 fMRI 研究中曾报道了 RE 患儿中

语言网络的功能组织改变 [22,23]。在本研究中，语言

相关区域（包括左侧额中回、左侧缘上回、左侧

顶下小叶）显示在 CTS 进展过程中双侧 ROL 存在

正向动态 FC 变化。左侧额中回作为 Broca 区的核

心区域，对于语言形成和词汇理解至关重要 [24]。

左侧 IPL 连接言语感知和运动起始相关的大脑区

域 [25]。CTS 对这些区域的一过性影响在 RE 患儿中

体现为表达性语言障碍，包括阅读、流畅性、语义

和词汇知识 [3,5]。此外，考虑到左侧 SMG 在语音处

理中的重要作用 [26]，在此区域的 FC 存在显著改变

可能导致患儿音韵障碍，进而影响识字和随之而来

的记忆问题和学习困难 [4]。有趣的是，与左侧缘上

回和左侧额下回的动态 FC 变化相关的神经生理学

参数可能反映了 CTS 在 RE 患儿中对语言能力发展

的影响。但是，对于这些结果的解释必须谨慎，因

为在本研究中 FC 变化是动态的且这些相关性未经

修正。综上所述，双侧中央颞区网络与这些区域间

的一过性正向动态变化提示 CTS 对于 RE 患者在大

脑语言功能相关区域有着短暂的干扰影响。我们在

CTS 前过程中观察到的动态语言相关脑结构可能代

RE 癫痫中 CTS 前期、CTS 期和 CTS 后期左侧中央颞区网络的动态变化RE 癫痫中 CTS 前期、CTS 期和 CTS 后期左侧中央颞区网络的动态变化

（A）单样本 t 检验所得显著正相关（暖色）和负相关（冷色）（未校正的高度阈值 p < 0.005，程度阈值 k = 30 体素）。结果显示为与 CTS 相关的 -10~10 秒范围

内的 CTS 前期、CTS 期和 CTS 后期的脑凸面图。（B）在 CTS 的 3 个阶段中央颞区网络呈显著正相关（单因素方差分析，伪发现率校正的高度阈值 p < 0.05，范

围阈值 k = 30 体素）。脑凸表面呈现显著网络变化（暖色）。柱状图显示为大脑区域 [ 左中央前回和中央后回（PrG/PoG）、左尾状核（CAU）、左顶下小叶（IPL）、

右额下回、三角部（IFGtri）] 经 post hoc 检验的变化（*p < 0.05，未校正；**p < 0.05，Bonferroni 校正）。（C）在 CTS 的 3 个阶段中央颞区网络呈显著负相关。

脑凸表面呈显著网络变化（冷色）。柱状图显示为大脑区域 [ 左额中回（MFG）、右额中回（MFG）、右额上回、左颞中回（MTG）、右额上回、中间部（SFGmed）、

左 SFGmed] 经 post hoc 检验的变化（*p< 0.05，未校正；**p < 0.05，Bonferroni 校正）。
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表发作间期痫样放电在 RE 患儿对表达和理解相关

的功能脑网络的短暂性和破坏性影响。

CTS 期间双侧 ROL 与右侧额下回间的高度相

关性是本研究的另一个重要发现。当阈值降低时左

侧尾状核表现出的 FC 传递模式与棘波时左侧 ROL

相似。在人体，右侧额下回对于反应倾向和风险规

避的抑制至关重要 [27]。尾状核作为基底节的一部分，

在执行功能和注意力方面有着重要的作用 [28]。行为、

执行功能和注意力障碍是经常被报道的 RE 患者的

认知功能损害 [29]。本研究中，CTS 期间，右侧额下

回和尾状核与双侧 ROL 的相关性增加提示患者发

作间期的棘波对具有抑制、执行和注意力作用的结

构有一过性作用。这种负面影响体现在患者父母 [6]

或老师 [5,7] 所描述的攻击行为、社会问题、注意问题、

犯罪。此外，高频率的 CTS 与注意、攻击和犯罪相

关的症状加重相关 [5,6,30]。结构性 MRI 研究显示，

除 EEG 所示病灶区外，与行为和注意功能有关的

额叶及顶叶区也受影响 [31,32]。我们的研究结果表明，

CTS 对这些区域的直接影响与 RE 患儿的行为与注

意力问题相关，提示这可能是影响 RE 患者行为和

注意力的潜在病理过程。

在 CTS 前期，双侧 ROL、双侧额中、上回与

左侧额中、颞中回、右侧楔前叶间的 FC 连接显著

减少。这些区域被认为是构成 DMN 的一部分 ，

而 DMN 又为认知过程提供了一个良好的基线神

经代谢环境，其在静息状态时常规处于激活状态

并受意识的影响 [33]。 DMN 连接异常是引起多种

神经精神疾病的发病机制 [34]，影响任务执行，并

导致意识波动 [35]。以往的 EEG-fMRI 研究数据表

明，在全面性癫痫 [10,13,36] 和部分性癫痫 [37] 中，痫

样放电均可导致 DMN 异常。失神性发作患者 [10,13]

和颞叶癫痫患者 [37] 的认知功能缺损与发作间期痫

样放电时 DMN 的显著失活有关。RE 患者表现出

的临床电活动与慢波睡眠期持续棘波（continuous 

RE 癫痫中 CTS 前期、CTS 期和 CTS 后期右侧中央颞区网络的动态变化RE 癫痫中 CTS 前期、CTS 期和 CTS 后期右侧中央颞区网络的动态变化

（A）单样本 t 检验所得显著正相关（暖色）和负相关（冷色）（未校正的高度阈值 p < 0.005，程度阈值 k = 30 体素）。结果显示为与中央颞区相关的 -10~10 秒

范围内的 CTS 前期、CTS 期和 CTS 后期的脑凸面图。（B）CTS 的 3 个阶段的中央颞区网络呈显著正相关（单因素方差分析，伪发现率校正的高度阈值 p < 0.05，

程度阈值 k = 30 体素）。脑凸表面呈现了显著网络变化（暖色）。柱状图显示为大脑区域 [ 左缘上回（SMG）、右侧中央后回（PoG）、左侧额下回、三角部（IFGtri）、

右 IFGtri] 经 post hoc 检验的变化（*p < 0.05，未校正；**p < 0.05，Bonferroni 校正）。（C）CTS 的 3 个阶段的中央颞区网络的显著负相关。脑凸表面呈显著

网络变化（冷色）。柱状图显示为大脑区域 [ 左额中回（MFG）、右颞中回（MTG）、右额上回、左额上回、中间部（SFGmed）、右楔前叶（PCUN）] 经 post 

hoc 检验的变化（*p < 0.05，未校正；**p < 0.05，Bonferroni 校正）。
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spikes and waves during slow sleep,CSCW）重叠 ，

这与近期 GRIN2A 突变的遗传学证据一致 [38,39]。

CSWS 与各种精神运动和认知障碍有关 [38]。一项最

新的 EEG-fMRI 研究证实，随着 CSWS 过程中痫样

放电的出现，DMN 的活动同时减少 [40]，表明此结

构中棘波相关的失活干扰了认知过程。发作间期癫

痫样放电的作用逐渐被重视，遂有人提出癫痫干扰

大脑功能连接基线，导致认知功能缺损 [10,14]。我们

的研究支持这样的假设，即痫样放电对默认模式网

络的抑制作用影响癫痫患者的认知功能 [10,13,14]。

但是，本研究也存在一些不足。首先，本研究

的样本量相对较少。其次，CTS 不精确的视觉标记

可引起在高频率上识别连接性改变的更大误差。此

外，本研究中均以标准的空间分辨率收集功能图像，

而今后的研究中应当追求更高的空间分辨率。本研

究中运用的动态 FC 分析并不能阐明大脑活动是否

参与以及如何参与 CTS 传播到其他脑区。评估有

效连接（即具有因果关系、定向的信息流）的多模

态研究可探究这些效应。

本研究中，我们首次实时观察 CTS 对 RE 患

儿语言、行为和认知功能的影响。结果显示发作间

期的 CTS 对特定功能脑网络的影响与该疾病的一

些临床和神经生理表现有关。这些结果也提示更加

积极地使用药物抑制发作间期的 CTS 能够降低 RE

患儿神经生理功能障碍的风险
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