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【摘要】 目的 探讨青少年肌阵挛癫痫( JME) 患者的小脑半球与大脑的功能连接特征。方法 采用横断面研究方法，

选取 2014 年 3 月 － 2015 年 12 月在成都市新华社区卫生服务中心和成都市第一人民医院就诊的 JME 患者 25 例( 患者组) ，同

期纳入 26 名健康对照者( 对照组) 。利用 GE 3． 0T 磁共振采集两组静息态功能磁共振( fMＲI) 图像，对双侧小脑半球的 18 个

感兴趣区域( ＲOI) 分别进行与大脑的功能连接，分析 JME 患者各个感兴趣区与大脑功能连接的改变。结果 ①两组年龄、性
别差异均无统计学意义( P 均 ＞ 0． 05) 。②JME 患者的小脑半球与颞、枕叶功能连接高于健康对照组，而与额叶、默认模式网

络( DMN) 以及运动相关脑区的功能连接低于健康对照组，差异均有统计学意义( P 均 ＜ 0． 05) 。结论 小脑与额叶的功能连

接降低，可能与临床上 JME 患者额叶高波幅放电有关，同时小脑与运动相关脑区的功能连接降低可能与 JME 患者的运动功能

异常有关。
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【Abstract】 Objective To investigate characteristics of cerebello － cerebral functional connectivity in juvenile myoclonic
epilepsy( JME) ．Methods A cross － sectional study，including 25 patients of Chengdu Xinhua Community Health Service Center and
Chengdu First People ＇s Hospital from March 2014 to December 2015，and 26 healthy controls，were performed． Ｒesting － state
functional magnetic resonance imaging of were scanned by GE 3． 0T Magnetic Ｒesonance for all subjects． Functional connectivity was
calculated between 18 regions of interest ( ＲOI) of the bilateral cerebellar hemisphere and cerebrum，and then was evaluated for each
ＲOI respectively． Ｒesults ①There was no significant difference in age or gender between the two groups ( P ＞ 0． 05 ) ． ②The
functional connectivity between the cerebellar hemisphere and the temporal lobe，occipital lobe of JME were higher than healthy control，
while the functional connectivity between the cerebellar hemisphere and frontal lobe，default mode network，motor － related brain areas
of JME were lower than healthy control． All the differences were statistically significant ( P ＜ 0． 05 ) ． Conclusion The decreased
functional connectivity in frontal lobe and cerebellum would be associated with the front central region discharge with high amplitude in
the clinic and the decreased functional connectivity between the cerebellum and the motor － related brain areas is correlated with the
motor dysfunction of JME．
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青少年肌阵挛癫痫( juvenile myoclonic epilepsy，

JME) 患者的临床发作通常表现为双侧、单次或重复多

次、无节律的肌阵挛抽动，还常伴有强直阵挛发作和不

典型失神发作［1］，约占全部癫痫的 5% ～11%［2］。癫痫

患者反复的癫痫发作、社会歧视、长期服药情况使其

个人及家庭承受了沉重的负担。有研究显示，JME
患者的运动系统存在明显损伤，也有研究表明，小脑

对全面性癫痫的放电有一定调控作用［3］，故小脑可

能在 JME 的病理生理过程中扮演重要角色。然而，

目前很少有基于功能磁共振成像技术 ( functional
magnetic resonance imaging，fMＲI) 专门研究 JME 脑

网络的报道。本研究应用静息态 fMＲI 评估 JME 患

者小脑半球与其全脑功能的连接特征，以预测 JME
的发 病 情 况，对 JME 的 研 究 提 供 可 能 的 影 像 学

标记。

1 对象与方法

1． 1 对象

采用横断面研究方法，患者组为 2014 年 3 月 －
2015 年 12 月就诊于成都市第一人民医院和成都市

新华社区卫生服务中心的 JME 患者。入组标准:

①均行常规脑电图检查，并根据 2001 年国际抗癫痫

联盟( International League Against Epilepsy，ILAE) ［4］
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发布的诊断方案诊断为 JME 者; ②接受正规治疗

者。排除标准:①有神经系统疾病史、脑外伤或者物

质滥用史者;②有磁共振扫描禁忌者。符合入组标

准且不符合排除标准共 25 例。同期在电子科技大

学公开招募与患者组年龄、性别匹配的 26 名健康志

愿者作为对照组。排除标准:①有神经系统疾病史、
脑外伤或者物质滥用史者;②有磁共振扫描禁忌者。
本研究通过电子科技大学信息医学研究中心伦理委

员会审核，所有受试对象及其家属均被告知该研究

的详细过程，均同意参与并签署知情同意书。

1． 2 数据采集

功能磁共振数据采集在电子科技大学信息医学

研究中心磁共振实验室完成，采集仪器为 GEDIS-
COVEＲYMＲ 750 3． 0T 磁共振成像系统。静息态功

能图像采集使用标准回波平面成像 ( Echo planar
imaging，EPI) 序列，轴面扫描，使用前联合 － 后联合

连线定位。具体扫描参数: 重复时间 2 000 ms，回波

时间 30 ms，翻 转 角 度 90°，分 辨 率 64 × 64，视 野

24 cm ×24 cm，扫描层数 35 层，层厚 4 mm，扫描时

间 8 分 30 秒。扫描过程中给被试佩戴降噪耳塞并

用泡沫垫固定头部，要求被试在整个扫描过程中闭

上双眼，不要睡着，尽量不思考。

1． 3 数据分析

利用 SPM8 软件 ( http: / /www． fil． ion． ucl． ac．
uk /spm /software /spm8 / ) 对静息态功能磁共振数据

进行图像预处理。首先去除每个被试的前 5 组全脑

功能图像，以去除扫描初期磁场的不稳定性影响，然

后进一步进行时间层矫正、头动校正 ( Ｒealign) 、空

间标准化( Normalize) ( 3 mm × 3 mm × 3 mm) ，接着

对图像进行平滑 ( Smooth，FHWM = 8 mm) 、去线性

漂移( Detrend，选取 no mask ) 和低频滤波 ( Filter )
0． 01 ～ 0． 08 Hz 处理。

本研究依据 AAL 脑分割模板选取小脑半球的 18
个亚区作为功能连接的感兴趣区域( region of interest，
ＲOI) ，包括双侧小脑半球皮质脚 1 区、2 区，以及小

脑半球 3 区、4 － 5 联合区、6 区、7b 区、8 区、9 区、10
区。再基于 ＲOI 的功能连接分析，评估患者组相对

于健康对照组的小脑半球与大脑的功能连接改变。
功能连接的计算过程: 首先提取平均种子区域内所

有体素的时间序列，然后计算平均时间序列和全脑

每个体素时间序列的时间相关，得到每个体素和种

子点之间的时间相关系数，最后将时间相关系数通

过 Fisher － Z 变换转换为服从正态分布的 Z 值，获

得全脑的功能连接图谱。

1． 4 统计方法

使用 SPSS 18． 0 对被试一般资料进行统计分

析。组间年龄比较采用独立样本 t 检验，两组性别

比较采用 2 × 2 列联表的 χ2 检验。对被试各 ＲOI 的

组内功能连接网络模式分别作单样本 t 检验。基于

组内结果构建出每组的显著功能连接模式二值化模

板，并取两组二值化模板的并集作为接下来的组间

统计区域( mask) 。通过两独立样本双边 t 检验得出

组间各 ＲOI 的全脑功能连接的差异脑区。组间和

组内统计对比时，P ＜ 0． 05 ( FDＲ 校验，体素簇大于

27 个体素) 认为差异有统计学意义。为了避免单个

被试对检验结果造成较大偏差，采用“留一交叉验

证法”对结果进行了稳定性检测。

2 结 果

2． 1 两组一般资料比较

患者组男性9 例，女性16 例; 平均年龄( 24． 3 ±9． 3)

岁; 平均病程( 10． 8 ± 6． 8) 年。对照组男性 11 名，女

性 15 名; 年龄( 25． 2 ± 7． 2 ) 岁。t 检验显示两组年

龄差异无统计学意义( P = 0． 765) ，验显示两组性别

差异无统计学意义( P = 0． 644) 。

2． 2 两组连接分析比较

患者组的小脑皮质脚 1 区与双侧梭状回、枕中回、
右侧颞下回功能连接高于对照组，与左侧岛盖部额下

回、左侧内侧额上回、左侧辅助运动区、右侧额中回的

功能连接低于对照组，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05，

FDＲ 校正) ，见图 1A 与表 1。小脑皮质脚 2 区与双

侧枕中回、右侧中央前回、左侧楔前叶的功能连接患

者组高于对照组，与双侧内侧额上回、额中回的功能

连接低于对照组，差异有统计学意义 ( P ＜ 0． 05，

FDＲ 校正) ，见图 1B 与表 2。患者组小脑 6 区与双

侧枕中回、角回的功能连接高于对照组，与左侧内侧

和旁扣带脑回、左侧辅助运动区、双侧脑岛的功能连

接低于对照组，差异有统计学意义 ( P ＜ 0． 05，FDＲ
校正) ，见图 1C 与表 3。而患者组小脑 4 － 5 联合

区、7b 区、8 区与大脑连接差异相对较少，主要与辅

助运动区功能连接低于对照组，差异有统计学意义

( P ＜ 0． 05，FDＲ 校正) ，见表 4。小脑 3 区、9 区、10
区与全脑的功能连接基本无差异。两独立样本 t 检

验结果与“留一法交叉验证”结果基本一致，表明没

有让实验结果造成较大偏差的实验被试。
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表 1 患者组较对照组小脑脚 1 区功能连接差异的脑区

脑 区 半 球
MNI 坐标

X Y Z
体素个数 t P

梭状回 左 － 39 － 42 － 21 543 8． 47 3． 68 × 10 －11

梭状回 右 40 － 54 － 16 509 5． 23 3． 50 × 10 －6

枕中回 左 － 27 － 72 37 800 6． 11 1． 58 × 10 －7

枕中回 右 27 － 70 32 484 6． 17 1． 28 × 10 －7

颞下回 右 47 － 60 6 333 5． 45 1． 63 × 10 －6

内侧额上回 左 0 39 33 612 － 6． 81 1． 31 × 10 －8

辅助运动区 左 － 2 23 44 433 － 5． 34 2． 38 × 10 －6

岛盖部额下回 左 － 57 12 12 184 － 4． 96 8． 88 × 10 －6

额中回 右 36 36 39 118 － 4． 50 4． 20 × 10 －5

注: FDＲ 校验( P ＜ 0． 05) ，体素数 ＞ 27; MNI，蒙特利尔神经研究所

表 2 患者组较对照组小脑脚 2 区功能连接差异的脑区

脑 区 半 球
MNI 坐标

X Y Z
体素个数 t P

枕中回 左 － 30 － 78 3 595 6． 84 1． 17 × 10 －8

枕中回 右 33 － 81 3 434 5． 37 2． 16 × 10 －6

楔叶 左 － 9 － 85 32 225 5． 67 7． 50 × 10 －7

中央后回 右 60 － 10 42 821 3． 88 3． 12 × 10 －4

内侧额上回 左 － 3 45 36 573 － 5． 97 2． 60 × 10 －7

内侧额上回 右 3 45 36 584 － 7． 26 2． 62 × 10 －9

额中回 左 － 30 24 41 453 － 5． 20 3． 88 × 10 －6

额中回 右 28 26 42 640 － 4． 46 4． 78 × 10 －5

注: FDＲ 校验( P ＜ 0． 05) ，体素数 ＞ 27; MNI，蒙特利尔神经研究所

表 3 JME 患者较健康对照组与小脑 6 区功能连接差异的脑区

脑 区 半 球
MNI 坐标

X Y Z
体素个数 t P

枕中回 左 － 36 － 63 31 386 5． 46 1． 57 × 10 －6

枕中回 右 40 － 67 31 586 6． 64 2． 40 × 10 －8

角回 左 － 42 － 63 30 262 4． 26 9． 24 × 10 －5

角回 右 42 － 63 30 373 5． 23 3． 50 × 10 －6

内侧和旁扣带脑回 左 － 12 6 42 307 － 9． 91 2． 72 × 10 －13

辅助运动区 左 － 12 3 46 522 － 9． 37 1． 67 × 10 －12

脑岛 左 － 33 12 3 365 － 7． 91 2． 62 × 10 －10

脑岛 右 36 22 3 353 － 7． 03 5． 96 × 10 －9

注: FDＲ 校验( P ＜ 0． 05) ，体素数 ＞ 27; MNI，蒙特利尔神经研究所
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注: 红色表示功能连接增强区域，蓝色表示功能连接减弱区域; 图 A，小脑皮质脚 1 区作为 ＲOI，患者组较对照组的全脑功能连接

差异脑区图; 图 B，小脑皮质脚 2 区作为 ＲOI，患者组较对照组的全脑功能连接差异脑区图; 图 C，小脑 6 区作为 ＲOI，患者组较对

照组的全脑功能连接差异脑区图

图 1 JME 组较健康对照组功能连接差异脑区图

表 4 患者组较对照组小脑 4 － 5 区、7b 区、8 区功能连接差异的脑区

ＲOI 脑 区 半 球
MNI 坐标

X Y Z
体素个数 t P

小脑 4 － 5 联合区 辅助运动区 左 － 6 12 57 359 － 4． 46 4． 78 × 10 －5

小脑 7b 区 辅助运动区 左 0 21 46 295 － 5． 33 2． 48 × 10 －6

额上回 左 － 21 3 54 159 － 4． 39 6． 04 × 10 －5

小脑 8 区 颞中回 左 － 57 － 9 － 24 344 4． 13 1． 41 × 10 －4

背外侧额上回 左 － 15 3 57 152 － 4． 50 4． 20 × 10 －5

背外侧额上回 右 15 3 54 250 － 5． 56 1． 11 × 10 －6

辅助运动区 左 － 15 － 1 63 247 － 5． 16 4． 46 × 10 －6

辅助运动区 右 9 3 57 343 － 5． 07 6． 08 × 10 －6

注: FDＲ 校验( P ＜ 0． 05) ，体素数 ＞ 27; MNI，蒙特利尔神经研究所

3 讨 论

JME 是一种特发性全面性癫痫综合症，被认为

是一种遗传类疾病，但其具体机制仍不明确［5］。近

年来，基于 fMＲI 的功能连接分析已广泛应用于临床

研究［6］。在家族性癫痫中研究小脑与大脑功能连

接时发现，相较于健康对照组而言，家族性癫痫患者

右侧小脑皮质脚 1 区与左侧额中回出现功能连接降

低，体现该类癫痫患者小脑与默认模式网络( Default
Mode Network，DMN ) 的 功 能 连 接 出 现 减 弱 的 现

象［7］。在本研究中，JME 患者的小脑半球也与 DMN
功能连接显现出了显著降低，这反映了 JME 中小脑

参与了 DMN 的异常。
有研究显示小脑与局灶性癫痫有关，在局灶性

癫痫发作时有过度灌注现象［8］。而在全面性癫痫

发作中还会出现两侧小脑激活现象［9］。在棘慢复

合波发放的实验中发现小脑受累，人们开始认识到

小脑神经元可能有助于棘慢复合波的节律发放［10］。
同时也有研究显示，JME 患者异常的丘脑 － 运动皮

层网络中的异常活动可能与癫痫活动的起源与传播

有关［11］。现有研究已利用正电子发射断层扫描技

术( positron emission tomography，PET) 、单光子发射

计算机断层成像术( single － photon emission computed
tomography，SPECT) 、磁共振成像( magnetic resonance
imaging，MＲI)、弥散张量成像( diffusion tensor imaging，

DTI) 和磁共振波谱( magnetic resonance spectroscopy，

MＲS) 等技术发现了 JME 患者额叶和丘脑的变化［5］，

这些发现可能与脑电图上癫痫异常放电的额叶高波

幅表现相关; 同时有报道 JME 中丘脑和脑干结构的

生化变化［1］。本研究中，JME 患者的小脑与前额叶的

功能连接降低，可能反映小脑对额叶的抑制作用有减

弱，这也与临床 JME 的癫痫放电特征相一致。
通常的观点认为小脑主要参与运动相关功能，本

研究发现的小脑与辅助运动区及脑岛的功能连接改

变，应该参与了 JME 发作过程中的运动异常。经颅

磁刺激作为一种常见的脑活动调节技术［12］，有研究

者对额叶癫痫患者的大脑半球初级与次级运动皮层

进行重复经颅磁刺激的研究，发现在患侧的初级和次
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级运动皮层引起了较健侧低的抑制作用，说明癫痫病

灶长期的癫样放电使初级和次级运动皮层的功能连

接受到损伤［13］。在利用脑电图 /脑磁图对 IGE 进行

研究时发现 JME 在脑岛、丘脑和额叶的中央和运动

前区神经元活动增强，推测肌阵挛可能累及到丘脑 －
岛叶 －运动区网络［14］。本研究发现小脑半球脑区和

大脑运动相关脑区，存在显著的功能连接降低，反映

了 JME 患者的运动功能异常，特别是阵挛发作表现。
综上所述，JME 患者存在小脑半球区与额叶、运

动相关皮层及 DMN 脑区等广泛皮层间的功能连接改

变，提示小脑与全脑皮层间的功能耦合失调，在一定

程度上反映了小脑对皮层癫痫放电的异常调节。静

息态 fMＲI 功能连接分析能够用于研究 JME 脑改变

的机制。未来研究应更精细地划分各个脑区，探索

JME 患者的小脑 －大脑功能耦合的细节改变，并结合

神经认知功能测评，评估小脑在 JME 非运动功能异

常中的作用。
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