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［摘 要］ 目的：通过分析儿童失神癫痫（childhood absence epilepsy，CAE）患儿脑白质纤维完整性的改变，以探讨CAE患儿认

知损害的可能靶点。方法：选取2011年11月—2020年11月在南京市儿童院或南京脑科医院就诊的29例CAE患儿［男11例，

女18例，平均年龄（8.4±1.9）岁］和年龄、性别相匹配的24例健康儿童［男9例，女15例，平均年龄（7.9±1.4）岁］使用德国西门子

3.0T MRI仪采集所有被试的DTI及T1数据，通过AFQ软件提取出脑内20条白质纤维束，提取出每条纤维束100个等分节点上

的各向异性分数（fractional anisotropy，FA）值及平均扩散率（mean diffusivity，MD）值，定量比较其差异。统计方法采用独立样本

t检验及多重比较校正。结果：CAE患儿在大部分纤维束节点中可出现FA值下降及MD值升高，其中在弓形束及钩状束的改

变最为明显。结论：CAE患儿存在脑内白质纤维束完整性的改变，且以弓形束及钩状束损伤为著，提示CAE患儿认知损害的

靶点可能在弓形束及钩状束。
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［Abstract］ Objective：This study aims to explore the possible targets of cognitive impairment in children with childhood absence
epilepsy（CAE）by analyzing the changes of white matter fiber integrity in children with CAE. Methods：From November 2011 to
November 2020，there were 29 children with CAE，11 males and 18 females，with an average age of 8.4±1.9 years，from Nanjing
Children’s Hospital or Nanjing Brain Hospital；and 24 healthy children were matched in age and sex，9 males and 15 females，with an
average age of 7.9±1.4 years old. The DTI and T1 data of all subjects were collected by Siemens 3.0T MRI. Twenty white matter fiber
bundles were extracted by AFQ，and the fractional anisotropy（FA）and mean diffusivity（MD）values on 100 equal sub⁃nodes of each
fiber bundle were extracted. The differences between CAE group and control group in each node were compared. The statistical
methods were independent sample t ⁃ test and multiple comparison correction. Result：The FA decreased and MD increased in most
fiber bundle nodes of CAE children，especially in uncinate and arcuate. Conclusion：The study suggests that there is a change of white
matter fiber bundle integrity in children with CAE，especially in uncinate and arcuate. The damage of uncinate and arcuate is the main
targets of cognitive impairment in CAE.
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儿童失神癫痫（childhood absence epilepsy，CAE）
是最常见的儿童癫痫综合征，具有年龄依赖性，发

病高峰期为 6~7岁，女童略多于男童［1］。CAE在既

往研究中一直被认为是一种儿童良性癫痫，对行

为、认知基本无影响，但近期有越来越多的研究证
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实CAE患儿可出现认知功能、行为学及语言功能受

损［2-4］，但对其发生损伤的具体机制尚不明确。本研

究基于磁共振扩散张量成像（diffusion tensor imag⁃
ing，DTI）技术，通过纤维束自动定量分析（automat⁃
ing fiber⁃tract quantification，AFQ）方法提取出脑白

质内 20条主要纤维束［5-6］，采集每条纤维束各节点

上的各向异性分数（fractional anisotropy，FA）及平均

扩散率（mean diffusivity，MD），进行统计分析，以发

现CAE患儿白质受损的可能区域，进而分析CAE患

儿认知功能及语言功能受损的可能机制。

1 对象和方法

1.1 对象

本研究共纳入2011年11月—2020年11月在南

京市儿童院或南京脑科医院就诊的年龄 5~12岁的

CAE患儿 29例为研究组。通过社会招募的方式纳

入性别、年龄相匹配的健康对照组 24例。纳入标

准：①符合CAE的诊断标准（参照 ILAE 2017癫痫综

合征最新分类标准）；②脑电图检查提示脑电图背

景波正常，且存在双侧对称同步的 3 Hz棘慢复合

波；③内科及神经系统查体正常；④年龄为4~12岁；

⑤头颅MRI平扫无异常；⑥患儿为右利手。排除标

准：①伴有其他严重神经或者精神疾病病史；②体

内有金属植入物的患儿；③伴有显著系统性疾病的

患儿；④预期不能配合完成MRI检查的患儿。本研

究已通过南京脑科医院伦理委员会批准（伦理批

号：2019⁃ky007⁃01），并详细告知研究对象父母本试

验的相关情况并签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 磁共振成像

使用德国Siemens 3.0T 超导MR扫描仪，标准头

线圈采集数据。所有受试者均先行常规头颅MRI
结构像扫描，以除外神经系统器质性疾病。DTI序
列扫描参数：重复时间/回波时间=6 600 ms/93 ms，
视野为240 mm×240 mm，体素大小为2 mm×2 mm×2
mm，共采集32个方向。

1.2.2 AFQ
首先对相关数据进行预处理，主要使用 Fsl

（FSL 4.1，FMRIB’s Software Library，www.fmrib.ox.ac.
uk/fsl）软件完成，主要步骤：①数据格式转换：使用

MRIcron软件中的 dcm2nii.exe组件将原始的Dicom
格式文件转换为NIfTI格式文件；②头动和涡流校

正：使用Fsl软件中的FDT工具对DTI图像进行头动

涡流校正；③T1序列的剥脑：使用Fsl软件中的BET

工具去除T1序列图像的头皮、颅骨等非脑组织；④
DTI序列的剥脑：使用 Fsl软件中的 BET工具去除

DTI序列图像的头皮、颅骨等非脑组织；⑤弥散指标

计算：使用Fsl软件FDT工具中的DTIFIT组件，计算

出DTI数据中的 FA、MD、AD、RD等 10个参数。然

后使用AFQ软件包将预处理后的DTI参数进行下一

步处理［4-5］，共包括以下6步：①全脑纤维追踪；②纤

维束的分割；③纤维束精化；④纤维束的清理；⑤纤

维束中心位置修正；⑥纤维束的量化。最终共提取

出20条纤维束，得到每条纤维束上均分的100个节

点上的FA、MD值。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0软件进行统计分析，两组间性

别、年龄等基本资料对比采用卡方检验及独立样

本 t检验，以P < 0.05为差异有统计学意义；对于被

试 20条纤维束上 100个节点 FA及MD值比较，以

P < 0.05为差异有统计学意义，并使用错误发现率

（false discovery rate，FDR）来进行多重比较校正。

2 结 果

2.1 一般资料

研究组共纳入CAE患儿29例（男11例，女18例），

对照组共纳入健康儿童 24例（男 9例，女 15例），两

组性别对比无差异（P=0.57）。研究组平均年龄

（8.4±1.9）岁，对照组平均年龄（7.9±1.4）岁，两组年

龄对比无差异（P=0.32）。
通过AFQ的方法，一共提取出了20条脑内主要

的白质纤维束，分别是左、右侧丘脑放射束，左、右

侧皮质脊髓束，左、右侧扣带束扣带回，左、右侧扣

带束海马回，胼胝体膝部、压部，左、右侧下额枕束，

左、右侧下纵束，左、右侧上纵束，左、右侧弓形束，

左、右侧钩状束。

2.2 两组纤维节点FA值分析

研究组与对照组相比，在双侧弓形束及钩状束

FA值的显著下降，在左、右侧丘脑放射束，左侧扣带

束扣带回，胼胝体压部及膝部，左、右侧下额枕束，左、

右侧下纵束及左、右侧上纵束小片段化纤维束FA值

下降，其余纤维束未见FA值的显著变化（图1）。
2.3 两组纤维束平均FA值比较

对每条纤维束平均 FA值进行比较，研究组与

对照组相比，在双侧丘脑放射束、双侧扣带束扣带

回、双侧扣带束海马回、双侧下纵束、双侧上纵束、

双侧钩束、双侧弓形束、右侧皮质脊髓束及左侧下

额枕束及出现了显著的 FA值下降，在左侧皮质脊

··1768
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坐标横轴代表每条纤维束的100个节点，纵轴代表每个节点的FA值，曲线下方横线标注为存在统计学差异的节点（P < 0.05）。A：丘脑放

射束；B：皮质脊髓束；C：扣带束扣带回；D：扣带束海马回；E：胼胝体膝部、压部；F：下额枕束；G：上纵束；H：下纵束；I：钩状束；J：弓形束。

图1 CAE组与对照组20条纤维分节点FA值对比

Figure 1 Compared the FA of 20 fiber nodes in the CAE group and the control group
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髓束、右侧下额枕束、胼胝体大钳及小钳未发现FA
值的显著差异（表1）。

2.4 两组纤维节点MD值分析

研究组与对照组相比，在双侧弓形束及钩状束

表1 研究组与对照组20条纤维平均FA值比较

Table 1 Compared the FA of 20 fiber nodes in the CAE group and the control group

纤维束

丘脑放射束

皮质脊髓束

扣带束扣带回

扣带束海马回

胼胝体

下额枕束

下纵束

上纵束

钩束

弓形束

位置

左

右

左

右

左

右

左

右

小钳

大钳

左

右

左

右

左

右

左

右

左

右

t值

0-2.760
0-6.523
0-1.136
0-6.982
0-9.586
0-3.928
0-4.439
0-7.489
0-2.616
0-0.783
0-5.537
0-2.069
0-3.598
0-6.424
-12.051
0-3.165
0-4.453
-15.022
-12.911
0-2.320

P值

0.006
<0.001
0.256

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.069
0.434

<0.001
0.059

<0.001
<0.001
<0.001
0.002

<0.001
<0.001
<0.001
0.020

研究组

0.433 ± 0.080
0.442 ± 0.084
0.618 ± 0.078
0.623 ± 0.082
0.389 ± 0.078
0.365 ± 0.072
0.338 ± 0.078
0.369 ± 0.081
0.584 ± 0.147
0.563 ± 0.139
0.448 ± 0.065
0.449 ± 0.082
0.392 ± 0.080
0.389 ± 0.088
0.373 ± 0.067
0.404 ± 0.064
0.403 ± 0.081
0.398 ± 0.077
0.442 ± 0.076
0.432 ± 0.083

对照组

0.439 ± 0.081
0.458 ± 0.090
0.621 ± 0.081
0.638 ± 0.078
0.413 ± 0.081
0.375 ± 0.087
0.357 ± 0.064
0.389 ± 0.088
0.573 ± 0.147
0.566 ± 0.134
0.459 ± 0.071
0.444 ± 0.089
0.400 ± 0.081
0.405 ± 0.087
0.396 ± 0.069
0.410 ± 0.061
0.414 ± 0.100
0.428 ± 0.073
0.470 ± 0.084
0.438 ± 0.091

出现了MD值的显著升高，左、右侧扣带束扣带回，

右侧皮质脊髓束，右侧扣带束海马回，胼胝体压部

及膝部，左、右侧下额枕束，左右侧下纵束及左、右

侧上纵束出现了小片段化纤维束MD值升高，其余

纤维束未发现MD值的显著变化（图2）。
2.5 CAE组与对照组各纤维束平均MD值比较

对被检纤维束的平均MD值进行比较，研究组

与对照组相比，在双侧皮质脊髓束、双侧扣带束扣

带回、双侧扣带束海马回、双侧下额枕束、双侧下纵

束、双侧上纵束、双侧钩束、双侧弓形束出现MD值

显著升高。在双侧丘脑放射束、胼胝体大钳及小钳

未发现MD值的显著差异（表2）。
3 讨 论

癫痫的本质是神经元的异常放电，这种异常放

电可导致相关脑组织发生不同程度损伤，严重者可

在头颅MRI结构像扫描中发现相关异常，如海马硬

化，但大部分患者，尤其是良性癫痫综合征（如

CAE）的患者，其结构像MRI检查多正常。既往CAE
患者认为是年龄依赖性的儿童良性癫痫，对认知功

能的影响不大，但近期越来越多的研究证实CAE患

儿可出现认知功能、行为学及语言功能受损，其中

在言语功能维度影响更为显著［2-4］。Yildiz等［3］使用

韦氏智力测验量表Ⅳ对 19例CAE患儿认知功能进

行分析，发现CAE患儿在言语功能、知觉推理、工作

记忆及加工速度等多个维度存在不同程度受损。

Cheng等［7］对 43例CAE患儿认知功能进行分析，发

现CAE患儿在智力和执行功能方面存在一定程度

损伤，尤其在视觉注意力方面受损较为严重。为探

寻此类良性癫痫患儿认知功能损害发生的脑解剖

学上的可能机制，就需要借助多模态影像方法。目

前在癫痫领域常用的多模态影像检查有DTI、血氧

水平依赖的功能磁共振成像、动脉自旋标记成像、

磁共振波谱成像等。其中DTI技术由于其操作相对

简便、信号稳定，被广泛使用。

FA值表示的是水分子各向异性成分占整个扩

散张量的比率，反映纤维束的损伤程度，FA值越低

表述纤维束损伤越重；MD值表示水分子的扩散能力，

在纤维束损伤早期可出现MD值升高。Liang等［8］报

道发现癫痫患者的脑白质纤维束中可出现不可

··1770
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图2 CAE组与对照组20条纤维分节点MD值对比

Figure 2 Compared the MD of 20 fiber nodes in the CAE group and the control group
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逆的轴突及髓鞘损伤，其 FA 值降低、MD 值升

高。另外也有研究者通过基于体素分析方法探讨

CAE患儿脑白质损伤情况，发现CAE患儿内侧前额

叶皮质MD值、RD值升高，而FA值及AD值下降［9］。

Drenthen等［10］对 17例CAE患儿髓鞘水分数分析发

现CAE患儿在额叶存在髓鞘损伤。Kim等［11］使用

Free⁃Surfer软件对 18例CAE患儿皮层灰质体积进

行分析，发现CAE患儿双侧额颞叶皮层灰质体积减

少。本研究发现CAE组提取出的大部分纤维束出

现FA值下降，MD值升高，与既往研究基本一致，表

明CAE患儿存在脑内广泛白质损伤，这可能与CAE
频繁出现全脑放电有关。同时，有意思的是，还发现

差异最显著的部位在钩状束和弓形束等联结纤维。

钩状束在胼胝体前外侧，在额叶与颞叶的联络

中起重要作用，与记忆、命名、语言等功能等密切相

关［12］。弓形束位于外侧沟的后端，主要负责联络

Wernicke区及 Broca区两大语言中枢，与语言功能

密切相关。既往有很多研究者通过对CAE患儿进

行 fMRI及脑磁图的研究，发现CAE的起源部位可能

位于楔前叶及内侧前额叶［13-15］，额叶放电可通过钩

状束及弓形束快速扩展至颞叶、岛叶等区域，进而

导致全脑放电。钩状束及弓形束的走行较长，可快

速连接额叶、颞叶及岛叶等区域，在CAE的发生中

可能起到了至关重要的连接作用，同时，钩状束及

弓形束长期反复受癫痫异常放电的影响，导致纤维

束发生损伤，影响额叶、颞叶及岛叶的正常连接，进而

影响患儿的行为学、语言功能及认知功能等。本研究

发现CAE患儿存在钩状束及弓形束的损伤，可能与

此机制相关。这样也可以初步解释CAE患儿认知、

行为、言语功能损害的可能病理机制。

综上所述，CAE患者发生了脑白质纤维束损

伤，且以弓形束及钩状束损伤为著，提示CAE患儿

出现认知功能损害的靶点主要位于弓形束及钩状束，

这一结果为揭示CAE患儿认知功能损害提供了一定

的结构基础。下一步将结合脑磁图与Bold⁃fMRI探索

CAE的起源部位以及弓形束与钩状束的参与机制。
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