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【摘要】 目的：分析癫痫患者静息态 fMRI 下默认网络及其潜在结构的变化。 方法：对 15 名临床诊断为原发全身强
直痉挛癫痫患者和 20 名正常志愿者静息态时的 fMRI 数据进行独立成分分析， 依据空间最佳匹配原则挑选独立成
分，研究正常被试和癫痫患者的默认网络差异，并选定默认网络中 11 个脑区构建功能连接网络，运用图论和聚类方
法探讨其潜在结构的改变。 结果：与正常对照组相比，患者组默认网络的脑区激活普遍下降，功能连接网络发生明显

变化，且整个网络呈现出混乱的层次化结构。 结论：静息态下癫痫患者的默认网络及潜在的层次化结构发生异常。
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【Abstract】 Objective: To analyze the default mode network (DMN) and its latent structure of epileptics in resting-state
functional magnetic resonance imaging (fMRI). Methods: The resting-state fMRI data of 15 clinically primary epileptics
and 20 normal volunteers were analyzed by independent component analysis. We selected independent component accord-
ing to the best-sit criterion and analyzed the DMN network of grouping sufferers and normal samples. Finally, we con-
structed a functional connecting network from the chosen 11 encephalic regions in DMN with graph theory and clustering
methods. Results: The encephalic region in DMN of sufferers dramatically fell and their functional connectivity network
had obvious change along with the whole network presenting disordered hierarchical structure. Conclusion: The DMN and
its latent hierarchical structure of epileptics in resting-state present disordered.
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癫痫是一种常见的神经系统疾病, 其发作经常
损害患者的意识状态。 目前对癫痫发病的确切机理
尚不明确，但已有的研究 [1-3]表明，通过对癫痫患者
脑网络属性和不同脑区之间相互作用的研究， 可以
进一步深入了解其发病过程。在人脑的网络模式中，
存在着一种特殊的网络模式-默认网络（default mode
network，DMN），它是指一组在功能上表现为一致性
的脑区，即静息状态下高活动，而在非特异注意任务
执行时活动降低[4]。 主要包括内侧前额叶/腹侧扣带
回前部、扣带回后部/楔前叶、角回、内侧颞叶、外侧
颞下回等脑区。 DMN 同自省、场景记忆、环境监测、
意识程度等其它高级认知功能的精神活动有密切的

关系。 人脑 DMN 的异常已经在不同疾病的研究中
被发现，比如阿尔海默症 [5]，精神分裂症 [6]，抑郁症 [7]，
肝性脑病[8]等其它疾病[9，10]。与此同时，部分基于静息
fMRI 的研究也发现癫痫症患者 DMN存在异常。 张

志强等 [11]研究发现默认网络在颞叶癫痫中的缺失，
并发现左侧海马硬化颞叶癫痫和右侧海马硬化颞叶

癫痫的部分脑区功能连接呈现出明显差异。 Megan
等[12]研究发现特发性全身性癫痫患者 DMN 中功能连
接的强度与患者初次发作年龄和每次发作持续时间

有着密切的联系。 先前有研究[13]从网络整体水平的

角度分析了正常人的 DMN 并发现了其存在层次化
结构，即包含着至少两个以上的子网络，但这种层次
化结构的机制尚未完全清楚。在本研究中，以原发全
身强直痉挛癫痫 （generalized tonic-clonic seizure，
GTCS）病人为研究对象，采用静息功能磁共振成像
技术， 结合图论分析方法和聚类分析方法对癫痫患
者 DMN的结构改变情况进行研究。

1 对象与方法

1.1 对象
2012 年 2 月至 2012 年 9 月， 共 18 例 （男 10

例，女 8 例）来自于兰州军区总医院临床诊断为原发
全身强直痉挛癫痫患者参与了此研究。 特发性全身
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性癫痫纳入标准依据 1989年国际癫痫分类标准，满
足临床发作符合全身强直痉挛， 在视频脑电图检查
中可见痫样波， 在常规头颅磁共振检查正常的青年
患者，排除海马硬化、颞叶癫痫等局灶性癫痫患者。
同期，21 例（男 12 例，女 9 例）正常健康志愿者作为
对照组，均无颅内病灶及神经和精神病史。两组被试
均为右利手，性别和年龄均无统计学差异。所有被试
自愿参与并签署了研究内容知情同意书。 本研究经
兰州军区总医院医学伦理委员会批准通过。 详细临
床资料见表 1。

表 1 癫痫患者和正常人的临床资料

1.2 图像采集
所有被试均采用 SIEMENS MAGNETOM Verio

3T磁共振扫描系统进行数据采集。实验时被试取仰
卧位，头部固定，带耳机，闭眼并尽量避免特定的思
维活动。首先做全脑解剖像数据采集，确定脑结构没
有异常，解剖像采用三维预磁化快速梯度回波(Mag-
netization Prepared Rapid Gradient Echo, MPRAGE
or 3D MPR)序列矢状位薄层扫描模式采集，共 36 层
包括小脑 。 解剖像扫描参数 : 重复时间 （TR）=
1900ms，回波时间（TE）=2.52ms，观察野（FOV）=240，
层厚=1mm， 层间隔 （gap）=0.182mm，Matrix=256×
256，扫描时间是 335s。 功能像采用基于梯度回波的
平面回波（GRE-EPI）序列，扫描参数：TR=2000ms,
TE=30ms，FOV=240，层厚=3.8mm，层间隔=0.4mm，
Matrix=64×64，层数=35层，扫描时间是 400s。
1.3 数据预处理
功能像数据的预处理采用DPARSF（http://restfmri.

net/forum/index.php）软件来进行，包括：时间层间校
正 、 头动校正 、 空间标准化 、 滤波 （0.001HZ～
0.008HZ）、去线性漂移。 由于初始的磁饱和效应，每
个被试的前 10个时间点图像被删除。头动校正去除
平动大于 1mm、转动大于 1°的 3 例患者被试和 1 例
正常对照组被试。
1.4 提取 DMN
采用 GIFT （http://icatb.sourceforge.net/）软件分

别检测每组被试的 DMN 网络。 核心算法是独立成
分分析（independent component analysis，ICA）方法。
在进行 ICA 时，基于 informax 算法，首先确定每个
被试的空间独立成分个数，在此，独立成分的个数是
由一维估计决定的， 这个一维估计是改进的用于解

释空间相关性的最小描述长度准则， 本实验独立成
分数确定为 50。 每个独立成分对应一个时间序列，
该时间序列相当于大脑持续活动的一个特殊模式

图， 并且这种大脑活动模式的强度通过体素表达在
相应的空间图中。 每个体素的值可以理解为该处原
始信号与此时间序列的相关值， 根据该值的大小可
以确定是否存在功能连接。 在 ICA 分割之后，采用
DMN 模版 [14]对每个被试剩余的低频成分进行最佳

空间匹配（best-fit）挑选。 挑选出患者及对照组中每
个被试的 DMN 成分后， 首先采用 SPM5（statistical
parametric mapping，http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/）
软件进行单样本 t 检验[P<0.05(FDR 校正)]，得到每
组被试缺省模式脑区解剖位置空间分布图。 然后再
进行患者与正常对照组之间的双样本 t 检验[P<0.05
(FDR校正)]。 在 ICA检出的每个具有生理意义的空
间成分上，每个体素的值（本研究采用的 z-值）可以
理解为与该成分时间序列的相关值， 组分析结果的
z值改变则反映了功能连接度的升高或降低。
1.5 选定感兴趣区
参照 Jessica[13]等的方法共选取 DMN 中的 11 个

脑区作为感兴趣区（region of interest，ROI）。 具体步
骤包括： 首先在正常对照组的 DMN 中选取两个半
径为 2mm的种子区。 在此根据文献[15]中的坐标位置

选定为靠近左侧 PHC （-28，-40，-12） 和 dMPFC（-
4，48，24）之内两个区域。 然后做 PHC 和 dMPFC 的
全脑相关，得到相关图，取峰值最高的 11 个点并以
8mm 的半径确定 ROI，做所有选定 ROI 之间的功能
连接。为了简化分析，防止网络结构向强种子区的偏
重，在上述步骤中，ROI 的选取限定于沿大脑中线和
左侧的脑区。 选定 ROI的详细信息见表 2。

表 2 感兴趣区（ROI）

1.6 网络分析
以选定的 11 个 ROI 为节点， 两两之间的相关

强度为边， 分别构建正常对照被试组和癫痫患者组
的大尺度功能连接网络（11×11）。 采用图论分析方
法计算已构建网络的平均特征路径长度 Lp和平均

聚类系数 Cp。 在脑功能连接网络中，平均特征路径
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长度可以用来刻画大脑在进行认知等任务时能量及

物质消耗是否“经济”，聚类系数可以反映大脑皮层
的功能性分化机制， 即局部脑功能区域内的神经元
之间连接紧密程度。功能网络中还存在着中枢节点，
对中枢节点的研究能够帮助解决多个脑功能区之间

的功能整合障碍， 而介数中枢性可以用来衡量一个
节点是否在网络中充当中枢节点的角色。 中枢性指
标主要包括节点连接强度和节点连接差异。 通过计
算 DMN 中连接强度最高的节点和连接差异最大的
节点，对应到大脑中的解剖位置，从而找到信息整合
和传递的中枢脑区。 正常人的 DMN 可能存在层次
结构， 但是关于癫痫患者 DMN 的层次化结构了解
较少。在此，采用层次聚类分割算法对功能连接网络
进行划分，研究 DMN的层次结构。

2 结 果

提取患者组和正常对照组每个被试的 DMN，分
别对其进行单样本 t 检验，结果显示，正常对照组在
静息态下，其扣带后回、扣带前回、角回、内侧颞叶和
外侧颞下回等脑区表现出显著的激活（图 1A），而患
者组的扣带后回、扣带前回、角回、内侧颞叶和外侧
颞叶下回脑区的激活较弱（图 1B）。然后对两组被试
进行双样本 t 检验，相对于正常对照组，癫痫患者的
左侧扣带后回、右侧角回、右侧额中回以及左侧海马
旁回脑区的激活呈现显著的降低（图 1C）。

图 1 在单样本 t 检验的结果中 （包括正常对照组 A 和癫痫
患者组 B），DMN 激活脑区主要包括扣带后回、扣带前回、角
回、内侧颞叶和外侧颞下回等脑区(P<0.05，FDR 校正)。 在双
样本 t 检验中（C），相对于 A，B 中明显不同的脑区包括左侧
扣带回和双侧楔前叶、右侧角回、双侧额叶和左侧海马旁回
(P<0.05，FDR 校正)

图 2 从相关矩阵图中可以看出，正常对照组（A）各脑区之
间表现出较强的功能连接，而患者组(B)的功能连接相对较
弱。 并且从 A 和 B 的各脑区相关强度的统计分析结果（C）可
以发现，功能连接强度区别最大的脑区是 LTC 和 TempP

图 3 正常对照组（HC）和患者组（EP）的功能连接网络的平
均特征路（A）径长度与平均聚类系数(B)。 可以发现，EP 组具
有较大的平均特征路径长度和较小的平均聚类系数

图 4 正常对照组（A）和癫痫患者组被试（B）的功能连接网
络的层次分割。 A 中表现出明显的层次化结构，整个网络可
分为两个子网络，B 中表现为均衡的网络结构，层次化消失
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提取 11 个选定 ROI 的时间序列， 计算两两之
间的相关，得到所有 ROI 之间的相关强度矩阵（图
2）。 对比正常对照组（图 2A）和患者组（图 2B）的相
关矩阵可以发现， 正常对照组的相关矩阵呈现出个
各脑区之间较高的相关系数，即较强的功能连接，其
中 PCC 和 aMPFC 之间的功能连接最强，HF+与各
ROI之间的功能连接最弱。相对于正常对照组，癫痫
患者组的相关矩呈现出几乎所有脑区之间较低的相

关系数，即较弱的功能连接，只有右颞下回和右侧海
马有较强的功能连接。并且经统计分析发现，正常被
试对照组和患者别试组功能连接强度区别最大的脑

区是 LTC 和 TempP（图 2C）。
基于上述的相关强度矩阵， 分别计算正常对照

组和癫痫患者组所构建的大尺度功能连接网络

（11×11）的平均路径长度和平均聚类系数。 对比发
现， 正常对照组具有比患者组更小的平均路径长度
和更大的平均聚类系数 (图 3)。 这表明， 癫痫患者
DMN的效能下降。 对正常对照组的聚类分析发现，
网络中不仅存在一些核心节点（PCC 和 aMPFC），而
且呈现出明显不均匀的层次结构(图 4 A)。整个网络
大体上可分解为两个子网络： 内侧颞叶网络和背内
侧前额叶网络，其中内侧颞叶网络主要包括了dMPFC，
aMPFC，vMPFC，pIPL，TPJ脑区， 背内侧前额叶网络
主要包括 LTC，TempP，PCC，Rsp，PHC，HF+脑区。 采
用同样的聚类分析方法研究患者被试组，结果发现，
患者被试组呈现出混乱的层次化结构(图 4 B)。

3 讨 论

本研究显示， 静息态下癫痫患者的 DMN 出现
异常，主要表现为几乎所有的激活脑区显著的减弱。
进一步分析发现， 癫痫患者的颞叶和楔前叶的功能
连接强度降低最为明显， 并且整个网络的平均路径
长度升高而平均聚类系数降低， 这说明患者默认网
络的连接效能降低。更重要的是，我们发现正常对照
组的 DMN 存在明显不均匀的层次化结构， 而癫痫
患者这种层次化结构出现严重的紊乱， 这对癫痫病
的前期诊断具有一定的参考价值。
癫痫患者的 DMN 中激活降低最显著的区域包

括左侧扣带后回、右侧角回、右侧额中回以及左侧海
马旁回，这与之前的研究基本一致[11，16]。 对比正常对
照组被试和癫痫患者组被试分别构建的大尺度功能

连接网络分析发现，相对于正常对照组，癫痫患者组
的颞叶和楔前叶功能连接强度降低最为显著。 颞叶
和楔前叶是重要的缺省模式网络节点， 与许多高水

平的认知功能有关，如情景记忆，情绪反映，自我相
关的信息处理，以及意识的各个方面[17]。而癫痫患者
往往表现出认知功能的障碍。 这可能是由于癫痫患
者经常性的癫痫活动， 引起包括默认网络在内的大
脑活动受损， 最终导致了患者 DMN 的整体功能下
降，临床表现为患者认知功能的减弱。 此外,癫痫患
者的 DMN 具有较大的平均特征路径长度和较小的
平均聚类系数。 这表明，癫痫患者 DMN中各脑区之
间功能连接的效能及局部紧密性降低。 在早前一些
神经退行性疾病（如阿尔兹海默氏症）的研究中 [18]，
研究人员发现， 患者被试 DMN 中功能连接网络的
属性（平均特征路径长度和平均聚类系数）与脑损伤
有着很大的关系， 并且这种属性的升高和降低与其
认知障碍成一定的比例。因此，平均特征路径长度的
升高和平均聚类系数的降低可能是癫痫患者内在的

DMN脑活动受损导致的结果。
正常对照组被试 DMN 的功能连接网络呈现出

显著的层次化结构， 整个网络至少分解为内侧颞叶
网络和背内侧前额叶网络， 每个网络内有着清晰的
层次结构， 这种层次化的结构对认知活动起着指控
作用[19]。而癫痫患者 DMN的层次化结构呈现出紊乱
的现象，和正常被试相比，表现为内侧颞叶网络中包
含了 LTC 和 Temp， 而背内侧前额叶网络中包含了
pIPL 和 vMPFC 脑区，并且每个网络的层次性减弱，
尤其是在内侧颞叶网络最为明显， 整个网络内部的
层次性基本消失。 这种改变很可能是长期的癫痫活
动导致 DMN的受损，打乱了其正常的层次结构。 之
前功能连接的结果表明患者 DMN 的颞叶功能连接
减弱显著， 而 DMN 层次化分析的结果发现内侧颞
叶网络的改变最为明显， 这也许是癫痫发病过程中
对颞叶相关脑区的损害更为严重。 由于癫痫患者表
现出普遍的认知障碍，DMN 的这种变化可能是其认
知功能减弱的重要标志。 因此，人脑的 DMN层次化
结构的打乱或许和大脑的功能整合有着密切的关

系， 并且这种混乱的层次结构表现为患者功能整合
能力的下降，也就是认知功能的减弱。
本文采用原发全身强直痉挛癫痫患者为研究对

象，可以排除器质性和继发性带来的影响。但是也存
在一些不足，比如样本数量偏少，未能对服药与未服
药患者进行分组， 从而较难区分患者 DMN 的改变
是长期服药的结果还是痫电的结果。 在今后的研究
中，我们将对癫痫患者进行更细致的分类，来进一步
探讨不同因素下 DMN 及其结构的变化以及和认知
功能之间的关系。
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