
儿童失神癫痫（childhood absence epilepsy，CAE）
是一种有明显遗传倾向的有年龄依赖性的特发性

癫痫［1-2］，发病高峰期为 6~7岁，多见于女孩。表现

为频繁的失神发作，每日可发作数次至数百次。发作

时会出现5~30 s的意识丧失，然后自行恢复［3］。CAE
患病率占儿童癫痫的5%~15%，典型的脑电图表现为

3 Hz或 2.5~4.0 Hz双侧对称同步的棘慢波［4- 5］。约

30%的儿童癫痫患者在发作间期存在注意力下降与

认知问题，严重影响患者的正常生活和生长发育［6］。

但CAE的发病机制目前尚不明确，故对其进行深入

研究尤为重要。

CAE通常认为是一种全面性癫痫［7］。人类大脑

可以看成一个复杂的网络系统，脑区可以看成网络

节点，脑区与脑区之间的信息交互可以看成网络节

点之间的连接。脑网络功能连接是指空间上不同

分布的脑区神经、生理活动的时间相关性。当两个

脑区的神经活动存在同步性时，则称它们之间存在

功能上的连接［8］。功能连接分析已经被用于研究癫

痫［9］、阿尔茨海默病［10］、帕金森病［11］等疾病。在癫痫

疾病研究中，theta频段（4~8 Hz）通常与疾病状态相

关，因而被认为是重要的感兴趣频段［12-13］。脑磁图

（magnetoencephalography，MEG）是一种新兴技术，

能检测人脑发出的极其微弱的生物电磁场信号，相比

脑电图（electroencephalogram，EEG）有着更好的空间

分辨率（2 mm以内），相比磁共振（magnetic resonance
imaging，MRI），有着更好的时间分辨率（<1 ms）。本

文旨在应用MEG研究CAE在 theta频段功能连接的变

化，为临床上CAE的诊断和治疗提供帮助。

1 对象和方法

1.1 对象

选取 2018年 7月 1日—2019年 7月 1日在南京

医科大学附属脑科医院就诊的CAE患者15例，年龄

（7.8±1.9）岁（5~11岁），男7例，女8例。入组标准如

下：①临床诊断为典型失神癫痫，且符合国际抗癫

痫委员会癫痫划分标准；②EEG显示双侧、对称约

3 Hz的棘慢波（持续时间超过4 s）；③临床神经系统

检查、MRI检查均无异常；④未服用抗癫痫药物；⑤
年龄大于4岁且小于12岁。排除标准如下：①体内

有金属植入物；②有其他神经或精神疾病病史；③
临床检查有系统性疾病；④MEG或MRI数据采集时

不能保持头部静止者。被招募CAE患者的临床特

征如表 1所示。南京脑科医院教职工社区招募的

15例健康儿童作为正常对照组，年龄（8.2±2.3）岁

（4~12岁），男7例，女 8例。所有健康被试者都接受

了全面的神经和生理系统检查，没有神经或心理相

关病史。在年龄和性别上，CAE组与健康对照组差

异没有统计学意义。本研究获得南京医科大学附
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属脑科医院伦理委员会批准通过，所有被试者均由

其监护人提供书面知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 MEG数据采集

采用CTF公司275⁃信道全头型MEG系统（VSM
Med Tech Systems Inc，加拿大）进行数据采集，要求

被试者安静地仰卧在磁屏蔽室内，闭眼，保持清醒

和头部静止。在记录开始之前，将定位线圈固定在

被试的鼻根和左、右耳屏前方 0.5 cm处。系统定位

头部的精度能达到 1 mm。每个采集周期为 2 min，
在采集周期开始和结束时记录被试者的头部位置

信息，超过5 mm的移动，则废弃该组数据。每个被试

者均采集了5个周期的数据，采集频率为300 Hz。采

用三级梯度噪声衰减去除系统噪声。15例CAE患

儿中有12例采集到了自发的失神发作，其余3例患

儿通过过度换气诱发了失神发作。

1.2.2 脑网络分析

由两位癫痫专家进行数据分析，手工标注发作

间期的棘波波峰。为避免发作间期棘波的影响，从

远离棘波前、后10 s处选择数据，并使用独立成分分

析（independent component analysis，ICA）方法去除眼

电和心电伪迹。在选择的数据片段中，排除掉有明

显肌电相关跳变伪迹的片段，从剩余的片段中，每

个被试均抽取 40个长度为 3 s的片段，用于进一步

分析。所有数据片段在 4~8 Hz进行带通滤波。数

据处理软件是基于Matlab（版本8.1，R2013a）软件平

台的 Fieldtrip 工具包，下载网址：http：//www.ru.nl/

neuroimaging/fieldtrip。
脑网络的构造采用无向、有权网络，在 sensor空

间进行，功能邻接矩阵的计算使用加权相位延迟指

数（weighted phase lag index，WPLI）［14］，计算公式如

下：

WPLI= ||E{ }ℑ{ }X
E{ }||ℑ{ }X = ||E{ }||ℑ{ }X sgn |}( )ℑ{ }X

E{ }||ℑ{ }X （1）
其中，X代表两个实值信号复数交叉谱非对角

线的部分；ℑ{X}代表交叉谱的虚部；E{.}代表期望算

子。WPLI的取值范围在0到1之间。

为了研究脑网络整体的功能连接强度，将每个

被试者的邻接矩阵系数进行平均。为了研究组间

网络局部区域的差异，首先按照CTF通道命名系统

将全脑通道划分为左、右各 5个区，包括：颞区、枕

区、额区、顶区和中央区（中线的11个通道没有参与

划分）。然后将区域内和区域间两两通道上的功能

连接值进行平均，以获得区域内和区域间平均的功

能连接值。

1.3 统计学方法

统计分析使用 Matlab 工具包或 SPSS22.0 软

件。定量数据用均值±标准差（x ± s）表示，两组间功

能连接的差异采用Wilcoxon秩和方法（双尾）进行

检验。区域间功能连接多重比较的假发现率通过

Bonferroni方法进行校正，校正后P ≤ 0.05为差异有

统计学意义。

2 结 果

相比正常对照组，CAE组在 theta频段，全脑平

均的功能连接显著增强（P=0.000 31，图1）。为了显

示两组功能连接的差异，对每组的功能连接进行了

组平均，并以 0.3为阈值，图 2A、B分别显示每组平

均大于 0.3的功能连接。可以看出，相比正常对照

组，CAE组在全脑范围内存在普遍增强的功能连

接，尤其是右侧顶、中央、额区更为明显（图2A）。对

于区域平均的功能连接，相比正常对照组，CAE组

显著增强的区域分别位于右侧顶区（校正后 P=
0.033 46）、右侧顶⁃中央区（校正后P=0.011 41）和右

侧中央⁃额区（校正后P=0.033 46，图2B）。
3 讨 论

研究表明CAE属于全面性癫痫，在脑疾病的电

生理研究中，不同的频段通常与不同的脑功能相

关。脑功能分析结果往往是频率依赖的，即不同的

表1 儿童失神癫痫患者的临床特征

编
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01
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右
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发作频率

（次/d）
2~3
3~4
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15~25
05~10
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CAE组 正常对照组 区域连接比较

左 右
A B

A：相比正常对照组，CAE组平均的功能连接明显增强；B：相比正常对照组，CAE组区域平均功能连接，在右侧顶区、右侧顶⁃中央区和右侧

中央⁃额区存在显著增强。F：额区；C：中央区；P：顶区；T：颞区；O：枕区。

图2 功能连接区域分布差异图

右 右左 左

CAE组（n=15） 正常对照组（n=15）
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两组全脑平均功能连接相比，相比正常对照组，CAE组在全脑平

均功能连接上有显著增强（Wilcoxon秩和检测，双尾，P=0.000 31）。
图1 全脑功能连接对比图

频段会与不同的疾病和功能相关［15］。因此，针对具

体的脑疾病，兴趣频段的选择极其重要。本课题组

在此前用溯源的方法研究了CAE患者发作间期静

息态的多个频段，结果显示 1~4 Hz、4~8 Hz频段均

有显著差异［16］。源空间构造网络是基于溯源模型，

不同的溯源模型可能会得出不同的影射结果。我

们希望从更基础的数据着手，尝试避开溯源方法，

直接使用传感器通道上记录的数据，在 sensor空间

采用WPLI［14］构造脑网络，分析CAE患者发作间期

的脑网络功能连接。而最终得到的结果也进一步佐

证了我们先前的研究。CAE的一个重要诊断标准就

是发作期3 Hz左右全脑双侧、对称的棘慢波发放［17］。

因此，在CAE的研究中，delta频段（1~4 Hz）被更多地

关注。然而，发作期的数据采集相对困难，因此，已

经有学者提出在发作间期，theta频段是更值得关注

的频段。有研究使用EEG研究了癫痫患者的功能

网络，结果表明 theta频段的功能连接强度可以作为

癫痫诊断的指标［18］。

MEG是一种新的脑功能图像检测技术，可以直

接测量脑细胞神经磁信号变化。与电信号不同，磁

信号在穿过颅骨、脑脊液和脑组织的时候没有发生

失真。MEG可以采集到全脑的生物电磁信号，并与

MRI解剖结构影像叠加，形成可视化磁源性影像

（magnetic source imaging，MSI），继而可以对癫痫灶

进行精确定位。在MEG sensor空间构造脑网络，分

析网络功能连接，该方法需要注意的问题是容积传

导（volume conduction）。即同一个皮质源的电活动

可以被多个电极或通道同时接收，从而形成电极或

通道之间虚假的相关。为了克服容积传导问题，一

些学者提出相位延迟方法［14］，即要求不同电极或通

道上的信号在相位上要有时间延迟，时间延迟为零

的两信号的功能连接计算结果将为零。本研究采

用WPLI作为网络功能连接的计算方法。与相位延

迟指数（phase lag index，PLI）相比，WPLI被认为能

更好地减少噪声干扰和增强相位同步性的统计能

力［14］。另一个克服容积传导效应的方法是，在分析

网络功能连接时，在较大的（全脑或区域平均）级别

上进行，而不是在单个通道或通道对上进行。类似

的方法已经被用于研究阿尔茨海默病［19］、帕金森病
［20］等。本研究结果显示，相比正常对照组，CAE组

在 theta 频段有显著的全脑平均的功能连接的增

强。且在右侧顶区、右侧顶⁃中央区和右侧中央⁃额
区之间都有显著增强的功能连接。这种较大区域

功能连接的改变，不能用容积传导的影响来解释。

课题组前期使用MEG数据研究了CAE的效应

网络，研究发现 delta和 theta频段都存在显著的改

变，且改变主要是存在于delta频段［16］。本研究直接

使用传感器通道上记录的数据，在 sensor空间构造

脑网络，在基础层面上分析网络功能连接。研究结

果显示，相比正常对照组，CAE组在 theta频段有显

著的全脑平均的功能连接的增强。脑功能连接强

度增强意味着CAE患者的脑网络存在异常的超同

步，这种超同步可能易于诱发癫痫放电发作，特别是

全面性发作。与本研究结果相一致，有研究使用EEG
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和MRI数据分析了CAE发作间期无棘波的功能连

接网络［21］，结果显示，相比正常对照组，CAE网络呈

现显著增长的功能连接，尤其在与发作相关的脑

区，如侧眶额皮层。CAE可能的起源部位包括：丘

脑、内侧前额叶、后扣带回、楔前叶、内侧⁃下顶叶，但

精确的起源位置仍然不清楚。有研究使用MEG分

析了CAE发作的起源和传播，认为棘慢复合波起源

于内侧前额叶，与本研究结果相近［16］。本研究的区

域分析结果显示，显著增强的区域功能连接分别分

布在右侧顶区、右侧顶⁃中央区和右侧中央⁃额区之

间。显著增强的区域功能连接都分布在右侧半脑，

这可能是因为左脑是优势半脑，为避免语言和认知

能力的下降，患者的大脑发生了重组，左侧大脑保

存相对较好，而右侧大脑半球代偿性受损比较严重，

特别是前头部供血比较集中的部位。然而CAE在

theta频段，右侧半脑显著增强的区域连接是否能作

为临床预诊指标，需要进一步研究。

本研究尚存在一些局限性。首先，样本量较

少，由于我们入组的是未服药的首发失神癫痫且脑

电图有典型3 Hz棘慢波的儿童患者，因此病例收集

相对困难，数据量较小，后期会扩充样本量，并对受

试者进行长期随访、纵向比较。其次，采集和分析

模态单一，目前仅分析了MEG的数据，后期将结合

EEG或MRI进行多模态研究，进一步证实结果的可

靠性。

综上所述，MEG在 theta频段分析脑网络上具有

一定优势，有助于区分CAE和健康儿童，特别是可

以分析局域性的脑网络异常，可以为研究失神癫痫

的机制提供依据。
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