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时间聚类分析功能 MRI 对癫痫病灶

定位的初步研究
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  【摘要】 目的  探讨癫痫病灶的定位方法。方法 对 12 例颅内有明确局灶性病变的癫痫患者

行静息状态下的功能 MR 成像 ( fMRI)。采用时间聚类分析 ( TCA) 软件程序实现 TCA 算法 , 并对

fMRI 数据进行分析 , 经统计分析后得到脑解剖-功能融合图像 ,观察病变区有无激活反应 , 并对 TCA

反应聚类时间曲线与统计参数图( SPM) 头部运动曲线进行比较。结果  观察脑解剖-功能融合图像

发现 , 12 例中 8 例在病变区有激活反应 , 4 例未发现明显病灶区激活反应。病灶区无论有无激活反

应 , 反应幅度较大的 TCA反应聚类时间点和头部运动曲线之间有一定的对应关系。结论  TCA作为

一种探索性数据驱动方法 , 一定程度上可以对癫痫的发作间期痫样放电活动进行检测和定位, 但其结

果会受到头部运动的影响 , 分析时需考虑到生理、病理及运动等多种因素。
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【Abstra ct】 Objective  To study the potential of using temporal clustering analysis ( TCA )

technique in localizing an epileptogenic zone. Methods Twelve patients with epilepsy were examined using

resting functional MRI ( fMRI ) . The patients had detectable focal lesions on cranial MRI. TCA was
performed to analyze resting fMRI data in order to identify the timing of interictal epileptiform discharges

( IEDs) . Standard event-related fMRI analysis in SPM99 was used to generate maps of the activation induced

by epileptic brain activities. Comparisons were made between TCA results and SPM motion trochoid. Results
Eight of the twelve subjects showed activations in the brain regions that were consistent with those lesions

determined on anatomic MRI. The remaining four subjects showed no clear activation in the areas of

detectable lesions. In addition, correlation was found between TCA results and motion trochoids.
Conclusions  Temporal cluster analysis, an exploratory data-driven technique, may provide the timing

information about interictal epileptiform discharges. However, the results from this novel fMRI analytical

technique need to be interpreted with caution as it is vulnerable to motion artifact.
【Key wor ds】 Magnetic resonance imaging;  Epilepsy

  血氧水平依赖性功能 MRI ( blood oxygen level

dependent-functional MRI, BOLD-fMRI) 是当今研究

最为活跃、应用最为广泛的神经影像技术, 应用

fMRI 对癫痫患者进行研究已被认为是一种重要的

方法。在癫痫病灶定位的研究中, 要对无法预知的

发作间期痫样放电( interictal epileptiform discharges,

IEDs) 进 行 定 位, 目 前 多 采 用 联 合 脑 电 图

( electroencephalography, EEG) 的同步 fMRI 方法进

行研究
[ 1 -2 ]

, 这需要 MRI 和 EEG的特殊设备来确保

MR 图像质量
[ 3 ]
。为了寻找一种有别于联合 EEG

的同步 fMRI 技术, 且可以检测到 IEDs 的方法,笔者

结合文献[ 4-6 ] 采用时间聚类分析 ( temporal cluster

analysis, TCA) 技术对 IEDs 的时间点进行检测, 接

着采用事件相关分析的 fMRI 来创建相应的自发癫

痫脑活动映射图, 并结合头皮 EEG 检查, 对癫痫病

灶定位进行初步的探讨和研究。
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表 1 12 例癫痫患者临床资料及 MRI、EEG检查结果

例序 病史 常规 MR 结构成像 EEG 表现

1 ­3 岁时高热惊厥史 大脑右侧枕叶萎缩 大脑右半球局灶棘慢波

2 ­2 岁时高热惊厥史 大脑左枕叶小片状软化灶 大脑右顶枕区棘慢波

3 ­出生后 2 个月颅内出血史 大脑左枕顶叶软化灶 轻度异常 EEG

4 ­10 余年癫痫发作病史 , 原因待查 大脑左枕叶血管畸形 左侧异常 EEG

5 ­30 年癫痫发作病史 , 原因待查 大脑左枕叶血管畸形 左侧异常 EEG

6 ­10 余年癫痫发作病史 , 原因待查 大脑左枕叶炎性肉芽肿 轻度异常 EEG

7 ­颅外伤、颅内血肿清除术后 大脑右侧颞叶、枕叶软化灶 大脑左半球局灶棘慢波

8 ­出生时脐带绕颈、窒息史 大脑右侧顶、枕叶缺血缺氧性脑病 大脑右半球局灶棘慢波

9 ­颅脑外伤后 大脑左额叶软化灶 大脑左半球局灶棘慢波

10 ­20 年癫痫发作病史 , 原因待查 大脑左顶叶软化灶 发作频繁异常 EEG

11 ­反复抽搐 16 个月 大脑右额叶胶质瘤 轻度异常 EEG

12 ­癫痫发作 1 个月余 脑透明隔囊肿 轻度异常 EEG

  注 : EEG 为脑电图

资料与方法

一、一般资料

对 12 例癫痫患者进行静息状态下的 BOLD-

fMRI 扫描, 将其 fMRI 数据进行 TCA 分析和癫痫病

灶定位。癫痫患者入选标准为: ( 1) 结合临床病史

诊断为局灶性癫痫, 在常规 MR 结构成像上发现颅

内有明确病变; ( 2) 所有患者在扫描前 6 h 内均进行

过头皮 EEG 检查, 并发现 EEG异常。根据上述标

准, 入选 12 例患者, 其中男 10 例, 女 2 例;年龄 17 ～

60 岁, 平均 31 岁。所有患者的病史、MRI 诊断及

EEG检查结果见表 1。

二、数据采集

在静息状态下患者平躺于 MR 扫描仪内, 头部

衬海绵垫固定;使用隔音效果较好的耳塞,尽可能减

少机器噪音的干扰; 同时要求其尽量放松, 闭上双

眼, 在扫描开始后不对其进行任何形式的干扰。在

MRI 数据采集过程中, 未使用 EEG触发或监测癫痫

波的技术。

数据采集使用 GE Signa cv / i 1. 5 T MR 扫描仪,

头部线圈采用正交线圈。轴面解剖像采用 T1液体

衰减反转恢复 ( FLAIR) 序列, 沿前后联合平面覆盖

全脑范围进行扫描; 扫描参数为 TR 2100 ms,

TE 25 ms, 视野 ( FOV) 24 cm× 24 cm, 矩阵 512×

512, 层厚 4. 0 mm, 层间距 0. 5 mm, 共扫描 21 ～

23 层。BOLD功能数据采集, 使用回波平面成像梯

度回波( GRE-EPI) 序列, 其扫描平面与解剖像一致;

扫描参 数 为 TR 1800 或 2000 ms, TE 40 ms,

FOV 24 cm× 24 cm, 矩 阵 64× 64, 平 面 像 素

3. 75 mm× 3. 75 mm, 反转角 90°; 进行多层面功能

像采集, 采集次数为200 或 250 次, 采集时间 400 ～

500 s。为明确颅内病变性质, 必要时可行多种序列

扫描, 如 MR 增强扫描和 MR 血管成像( MRA) 等。

三、数据处理和分析

应用常规 MR 图像和增强扫描图像, 并结合临

床病史, 对颅内病变进行定位和定性诊断。提取所

有数据到离线工作站上, 使用基于 Matlab 数学工具

软件包平台下运行的软件程序 ( 软件提供: 东南大

学影像科学与技术实验室王世杰博士 ) 实现 TCA算

法, 同时运用统计参数图 ( SPM) 脑功能图像专业分

析软件进行数据处理
[ 7 ]

, 具体步骤如下( 图 1 ～4) 。

首先进行时间校正 ( slice timing) , 以避免每个

脑体( volume) 内隔层采集的时间差; 然后采用刚性

变换进行头动校正( realign) 并产生平均图像和头部

运动曲线( 图 3) ;接着进行 TCA分析创建反应聚类

时间曲线 ( 图 1 ) ; 将图像归一化 ( normalization ) 到

Talairach-Tournoux标准脑坐标系统;采用高斯核函

数( gauss kernel) 进行空间平滑 ( smooth) 处理, 半高

全宽 ( FWHM) 为 6 mm。统计模型的建立及估计

( model specification and estimate ) 采用方波模式

( box-car) , 创建 BOLD信号反应模式图( 图 2) ;结果

评定均采用 t检验、不进行校正 ( P < 0. 01) , 创建拟

合校正曲线( 图 4) , 得到统计参数图,即脑功能激活

图;将脑功能激活图叠加到轴面解剖图像上形成融

合( fusion) 图像, 此融合图像可清楚地看出脑激活

的具体部位。

脑解剖-功能融合图像的结果判断分为 2 类:病

变区发现激活的结果评定为有临床意义, 未发现激

活的评定为无临床意义。

结 果

12 例患者的 fMRI 数据经上述处理和分析后的

结果显示, 8 例( 66. 7 % ) 在病变区有激活反应, 4 例

病灶区未发现明显激活反应( 表 2) 。将所有患者的
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表 2 12 例患者采用 TCA的 fMRI 统计分析结果

例序 脑功能激活图 常规 MR 成像与 EEG结果的一致性 结果评定

1 ®右侧枕叶病变区激活 一致 ( MRI 和 EEG 结果均为右侧 ) 有临床意义

2 ®左枕叶病变区未见明显激活 不一致 ( MRI 左侧、EEG右侧 ) 无临床意义

3 ®左侧枕叶病变区激活 MRI 左侧、EEG未定侧 有临床意义

4 ®左枕叶病变邻近区轻度激活 一致 ( MRI 和 EEG 结果均为左侧 ) 有临床意义

5 ®左枕叶病变邻近区轻度激活 一致 ( MRI 和 EEG 结果均为左侧 ) 有临床意义

6 ®左侧枕叶病变区激活 MRI 左侧、EEG未定侧 有临床意义

7 ®右侧病变区未见明显激活 不一致 ( MRI 右侧、EEG左侧 ) 无临床意义

8 ®右侧病变区未见明显激活 一致 ( MRI 和 EEG 结果均为右侧 ) 无临床意义

9 ®左额叶病变邻近区激活 一致 ( MRI 和 EEG 结果均为左侧 ) 有临床意义

10 ®左顶叶病变邻近区激活 MRI 左侧、EEG未定侧 有临床意义

11 ®右侧额叶病变区激活 MRI 右侧、EEG未定侧 有临床意义

12 ®病变区未见明显激活 MRI 位于大脑中线结构、EEG 未定侧 无临床意义

  注 : TCA 为时间聚类分析 , EEG为脑电图

头部运动曲线进行比较, 显示 fMRI 数据采集过程中

有临床意义结果的患者头部运动相对较小, 以患者

1 最为典型 ( 图 1, 3 ) 。从 TCA 反应聚类时间曲线

( 图 1) 中可以看出, TCA共检测出 5 个时间聚类点,

前 3 个反应幅度较小, 后 2 个反应幅度较大。反应

幅度较大的后 2 个点与头部运动曲线( 图 3 ) 之间有

明显的对应关系, 而前 3 个点的出现与头部运动的

关系较小。

在 fMRI 的事件相关设计模式中, 通过人工剔除

头部运动, 对 TCA 方法进行改进, 可使得病变区激

活显示更加清楚( 图 5 ～8 ) 。采用 TCA 的全部 5 个

图 1 ～4 1 例病灶区有明显激活反应患者的 fMRI 曲线图。图 1 为 TCA 反应聚类时间曲

线 ; TCA共检测出 5 个时间聚类点 , 前 3 个反应幅度较小 , 后 2 个反应幅度较大。反应幅

度较大的后 2 个点与头部运动曲线 ( 图 3 ) 之间有明显的对应关系 , 而前 3 个点的出现与

头部运动的关系较小。图 2 为 BOLD信号反应模式曲线 ; 图 3 为头部运动曲线 ; 图 4 为拟

合校正曲线

时间聚类点分析得到的脑活动映射图, 显示右侧枕

叶病变处和左侧额叶处的激活区( 图 7) 。人工剔除

头部运动( 图 9, 10) , 即将与头部运动有关的后 2 个

点剔除后, 经统计分析得到的脑活动映射图,显示右

侧枕叶病变处仍可见激活, 而左侧额叶激活区消失

( 图 8) 。

4 例病灶区无激活反应的患者, 3 例在 fMRI 数

据采集过程中头部运动较大, TCA 检测出的时间聚

类点与头部运动曲线之间有一定的对应关系; 1 例

在数据采集的前半段时间内头动相对较小, TCA未

检测到时间聚类点, 后半段头动明显时 TCA 却发现

相应的时间聚类点(图 11) 。

讨 论

癫痫的发病机制复杂, 常见的

形态学病因有海马硬化、皮质发育

畸形、血管畸形、肿瘤、外伤、感染以

及脑缺血等
[ 8-9]
。TCA 作为一种较

新的探索性数据驱动方法用于 fMRI

数据的研究, 由 Liu 等
[ 6 ]
首次应用

于对人进食:摄取葡萄糖后代谢时

脑区反应进行观察, 获得了清晰的

脑活动定位。TCA的技术基础是除

非有额外刺激存在, 每个体素到达

最大信号强度的概率是均等的, 并

且不依赖于时间。通过使用 BOLD

自身的信号来寻找脑内最大信号强

度反应的发生, 时间聚类大的时间

点被认为有脑活动产生
[ 4 -5 ]
。根据

笔者的预实验, 利用 TCA算法可以

观测到脑反应的时间区域 , 其具有
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图 5 ～8 常规 MRI 和 fMRI 解剖 -功能融合图。图 5, 6 为常规 T2 WI、T1 WI 轴面图像 , 可见右侧枕叶脑沟增宽 , 脑实质萎缩。图 7 为采用 TCA

的全部 5 个时间聚类点分析得到的脑活动映射图 ,显示右侧枕叶病变处和左侧额叶处的激活区。图 8 为人工剔除头部运动 , 即将与头部运

动有关的后 2 个点剔除后 , 经统计分析得到的脑活动映射图 , 显示右侧枕叶病变处仍可见激活 , 而左侧额叶激活区消失

图 9, 10 为 TCA反应聚类时间曲线 ,图中 1 ～5 为时间点。图 10 中的灰色框表示人工剔除与头部

运动有关的时间点

图 11  病灶区无明显激活患者的头部

运动曲线和反应聚类时间曲线。 TCA反

应聚类时间曲线与头部运动曲线之间有

明显的对应关系

检出 BOLD信号反应的能力, 因而应用 TCA方法的

fMRI 研究在理论和实践方面均具有一定的可行性。

在采用 TCA定位癫痫病灶时, 为最大可能地获

得真正的致痫灶, 在尚未进行手术切除病变、证实致

痫灶位置并进行对照研究前,

笔者选择具有明确局灶病变

的癫痫患者进行研究。根据

本组 12例患者的临床病史和

颅内存在明确的局灶器质性

病变, 并结合 EEG 检查结果,

推测其颅内病变可能是引起

癫痫的发放源;尤其在8 例病

灶区发现激活的患者中, 4 例

患者行 EEG检查并作出定侧

诊断, TCA 定侧结果与常规

MRI 结果相一致;另4 例患者行 EEG 检查虽未作出

定侧诊断, 但仍有脑电异常表现;因此, 其颅内异常

病变可认为是引起癫痫的发放源。

Morgan 等
[ 10]
报道, 在静息 fMRI 数据采集后采

用 TCA技术分析, 对 IEDs 的发放时间进行检测, 进

而对癫痫病灶定位, 取得较为满意的结果。他们对

9 例患者进行静息 fMRI 数据采集, 其中 6 例经手术

证实为颞叶癫痫; 3 例未进行手术, 推测 2 例为颞叶

外癫痫、1 例为颞叶癫痫。应用 TCA技术, 所有 9 例

患者均检测到癫痫波的活动。在 6 例行手术切除治

疗的患者, TCA的静息 fMRI 准确判断出致痫病灶。

另外 3 例没有明确定位的患者中, TCA技术发现的

活动刺激区与术前评估确定的病变区相一致。

Morgan 等
[ 10]
的研究结果表明,在检测和定位癫痫脑

活动方面, TCA分析的静息 fMRI 具有一定的价值。

本组研究结果显示, 8 例患者病灶区有激活反

应, 4 例病灶区无激活反应。对本组所有患者的

TCA曲线和头部运动曲线进行观察后, 发现数据采

集过程中有临床意义结果的患者头部运动相对较

小, 也许这更有利于真正发作间期痫样放电时间的
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检出。患者 1, 在 TCA 曲线中( 图 9, 10) , 反应幅度

较大的后 2 个点与头部运动曲线之间有明显的对应

关系, 故认为与此时刻的头部运动有关,而并非真正

的 BOLD事件;前 3 个点的反应幅度较小,其出现与

头部运动的关系较小, 可能代表了 IEDs 所致的

BOLD 反应。采用人工剔除头部运动的方法后, 右

侧枕叶病变处激活显示得更加清晰, 而左侧额叶激

活区消失, 由此推测头部运动可能是引起左侧额叶

激活的原因。另一方面, 反应幅度较大的点与头部

运动曲线之间有很大的对应关系, 头部运动是影响

TCA检出真正 BOLD事件的重要因素。对于 4 例病

灶区无激活反应的患者, TCA 曲线与头部运动曲线

之间有明显的对应关系; 如其中 1 例在数据采集的

前半段时间内头动相对较小, TCA 未检测到时间聚

类点;在后半段时间内 TCA所发现的时间聚类点与

头部运动有相当一致的对应关系。

TCA方法用于分析静息 fMRI 数据具有简单、

易实现、原理清晰等优点。首先,与普通 MR 扫描相

比, 患者不需进行更多的配合;其次, fMRI 数据采集

时间在数分钟之内完成, 可以最大限度地降低头部

运动对结果的影响;而且, 此为非侵入性方法, 不需

要 EEG硬件和软件, 操作简便。虽然有 4 例病灶区

无激活反应, 但笔者认为 TCA在 fMRI 数据处理方

面仍具有一定的价值, 其没有检测到 IEDs 的原因是

多方面的。Hamandi等
[ 11 ]
应用 EEG驱动的 fMRI 分

析方法与 TCA分析方法相比, 认为 TCA 法受运动

和生理噪声等外在影响太大, 难以检测出真正的癫

痫发放时间。结合本研究, 笔者认为没有检测到激

活区的原因可能为: ( 1) 在临床应用过程中, 为尽量

降低运动等因素对结果的影响并考虑患者的耐受能

力, fMRI 数据采集时间相对较短,一般为数分钟;在

数据采集的过程中, 也许没有发生 IEDs。 ( 2 ) 虽然

本研究没有使用 EEG 监测技术, 但由于 IEDs 的不

可预知性, 即使采用了 EEG 监测的技术, 也不能保

证一定能发现 IEDs;且对于脑深部的 IEDs 发放, 头

皮 EEG也无法监测到。( 3 ) 由于大静脉的流入效

应, 在非激活区也有大量的脱氧血红蛋白流入而产

生 BOLD 效应, 形成所谓“流入性伪影”。 ( 4) 运动、

生理噪声等的干扰影响较大时, 真正 BOLD 反应信

号强度极为弱小, 有时会遮盖了 IEDs 的真正信号。

( 5 )由于 TCA方法应用于 fMRI 分析仍处于探索阶

段, 其阈值的选取较为武断, 没有权威标准, 这也会

影响到研究的结果。( 6) 根据目前的研究, TCA 具

有检测 BOLD信号的能力, 但其是否能准确检测到

IEDs 信号电生理事件,有待通过更可靠的途径进一

步得到证实。

综上所述, 根据 fMRI 原理, 若癫痫患者在数据

采集过程中存在发作间期痫样放电, 在进行静息状

态下的 fMRI 数据采集时可以获得包含 IEDs 所致

BOLD反应的信息。TCA方法具有检出 BOLD 信号

反应的能力, 可以观测到脑反应的时间区域,但此方

法在一定程度上受到运动和生理噪声等外在因素的

影响。从现有小样本的研究来看, TCA作为一种探

索性数据驱动方法, 在理论和实践方面对癫痫的

IEDs 活动进行检测和定位, 有一定的可行性;但由

于现有研究的样本量较小, 对上述结果仍需进一步

验证。
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