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摘要 ：特发性全面性癫痫（IGE）是癫痫疾病中一组常见类型的统称，包括全身强直阵挛发作、青少年

肌阵挛性癫痫、儿童失神癫痫及青少年失神性癫痫等公认亚型。多模态功能磁共振成像技术可以检测 IGE 患

者脑结构及功能的改变，对于研究 IGE 的病因、对发作类型进行分类及判断认知功能改变等有重要的作用和

意义。
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Abstract:  Idiopathic generalized epilepsy is a general term for a series of common types of epilepsy, including 
some admitted subtypes, such as generalized tonic-clonic seizures, juvenile myoclonic epilepsy, childhood absence 
epilepsy and juvenile absence epilepsy. Multi-mode functional magnetic resonance imaging can detect the changes 
both in the brain structures and the functions of the idiopathic generalized epilepsy patients, and therefore has great 
significance for the study of the cause of the idiopathic generalized epilepsy, the classification of seizure and the 
judgement of the changes to cognitive functions, etc. Specialists have been carrying out a lot of researches on it, and 
the following is a summarizing statement of the research progress.
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特 发 性 全 面 性 癫 痫（idiopathic generalized 

epilepsy，IGE）是癫痫中具有相似临床特征的几个常

见类型的统称。特发性是指其除遗传易感性外无明

确病因 ；全面性是指其非局灶性发作的特点。IGE

公认的亚型包括 ：全身强直阵挛发作（generalized 

tonic-clonic seizures，GTCS）、青少年肌阵挛性癫痫

（juvenile myoclonic epilepsy，JME）、 儿 童 失 神 癫 痫

（childhood absence epilepsy，CAE）及青少年失神性癫

痫（juvenile absence epilepsy，JAE）等。国际抗癫痫

联 盟（international league against epilepsy，ILAE） 在

2010 年版的癫痫分类标准中，强调了影像学在癫痫分

类诊断中的重要作用 [1-2]。

1    研究 IGE 常用的 MRI 技术

目 前， 用 于 研 究 IGE 灰 质 和 白 质 结 构 的 MRI

技 术 包 括 基 于 体 素 的 形 态 测 量 法（voxel-based 

综述
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morphometry，VBM）、磁共振扩散张量成像（diffusion 

tensor imaging，DTI）及由 DTI 技术发展和延伸而来

的 磁 共 振 扩 散 峰 度 成 像（diffusion kurtosis imaging， 

DKI）等 [3-5]。VBM 是一种形态学测量方法，以自动全

面分析的方式测量脑灰质的体积和成分，以体素为基

本单位的特点可以发现脑结构的细微变化。DTI 是一

种非侵入性的神经成像技术，可以通过检测水分子扩

散的大小和方向来描述脑白质纤维束的走行。DKI 能

够检测水分子非高斯方向的运动，对于脑组织微结构

的改变更加敏感。静息态功能磁共振（resting-functional 

magnetic resonance imaging，Rs-fMRI）是目前比较常

用的研究脑功能连接改变的 MRI 技术 [6]。Rs-fMRI 是

指受试者安静平卧，避免进行有意识的思维活动，以

及不能进入睡眠状态时的功能磁共振成像。Rs-fMRI

常用数据分析方法包括 ：①静息态脑活动分析法，如

低频波动振幅（amplitude of low frequency fluctuation，

ALFF）、分数低频波动振幅法（fractional amplitude of 

low frequency fluctuation，fALFF），ALFF 和 fALFF 主要

通过测量局部脑区活动强度，寻找对应不同脑功能的

具体脑区，即从功能分化的角度进行研究，此外还有

局部一致性方法（regional homogeneity，ReHo），ReHo

显示不同局部脑区的功能同步强度相关性 [7-9]。②功

能连接（functional connectivity，FC）分析法 ：感兴趣

区分析（region of interest，ROI）的时间序列相关算法

和独立成分分析法（independent component analysis，

ICA），FC 是基于脑功能活动的由多个不同脑区协同

作用完成的功能整合来研究大脑活动的特点 [10]。③

网络分析法 ：小世界网络分析法、时间聚类分析法

（temporal clustering analysis，TCA），以及网络图分析

法等。

2    IGE 相关的解剖结构及其生理特点

丘脑是皮层及皮层下投射系统连接转换的重要

中继结构 [11]。丘脑特定的中继核团做为关键节点将来

源于边缘系统、小脑及基底节等结构不同传入神经的

信息整合处理后传递到相应的大脑皮层，因而推测其

可以调节并控制痫性发作的易化、传播及扩散。DA 

SILVA BRAGA 等 [12] 记录到额叶皮层刺激诱发棘波现

象，棘慢波放电的主要解剖来源是前扣带皮质和内侧

额叶。丘脑、额叶 2 个区域可能在癫痫样活动的点燃

或传播中起重要的作用。痫性发作过程的意识丧失可

能是丘脑高灌注及额顶联合皮层反向灌注共同作用的

结果 [13]。推测丘脑 - 皮质环路功能障碍与 IGE 的发生

关系密切。

豆状核发送和接收来自丘脑、苍白球及运动皮质

的信息，作为基底前脑一部分的苍白球接受同侧新纹

状体、丘脑及大脑皮层来的纤维。由苍白球发出的投

射纤维有苍白球 - 丘脑束以及连接丘脑底核、红核及

黑质的神经纤维束。作为锥体外系的重要组成部分，

新旧纹状体的功能参与肢体的肌张力姿势反射。基底

神经节的作用不仅体现在运动控制上，而且也在更高

的认知功能如强化学习和程序记忆中起重要作用。对

基底神经节、大脑皮质及丘脑之间连接的解剖研究已

经证明这些皮层下结构与皮质区通过独立的平行环路

互连 [14]。

小脑参与运动控制的调节，在运动皮层及其他运

动相关皮层与小脑间存在多条神经通路，并与丘脑和

大脑皮质存在广泛的联系，小脑接受许多来自感觉系

统、大脑和脊髓等其他区域的神经传入，这些传入进

行整合从而对运动进行微调，该功能的损伤不会导致

瘫痪，但对精细运动、平衡及姿势维持等功能带来影

响。长期慢性癫痫可以引起主要累及小脑前叶或后叶

的皮质萎缩，这种结构改变伴有 Purkinje’s 细胞数量

的减少，部分治疗癫痫药物也能导致 Purkinje’s 细胞

的损失。由于 Purkinje’s 细胞是小脑皮层中能起抑

制作用且唯一的传出神经元，这种数量上的减少和损

失将在一定程度上削弱其抑制功能的发挥。因此，丘

脑与小脑功能连接的减弱可能是这种抑制性神经元减

少所造成的。小脑结构的改变可能会导致小脑功能改

变。由此推测，浦肯野细胞的数量减少将导致小脑与

丘脑的功能连接相应减少，丘脑的抑制作用在一定程

度上减弱。在缺乏足够抑制作用的情况下，丘脑皮层

网络间的连接增强，这种丘脑抑制作用的减弱可能会

导致大脑皮质产生正常活动最终成为癫痫放电。正常

人的丘脑与小脑的功能连接是正常的，丘脑抑制作用

能阻止正常周期性脑电活动模式转变成癫痫。既往多

种动物模型证实，采用小脑刺激可以在一定程度上控

制某些癫痫发作，也间接证明小脑输出神经元活动具

有抑制作用 [15-16]。

3    结构磁共振在 IGE 中的研究

DU 等 [17] 发现 IGE 患者颅脑结构中体积缩小的脑

区包括左侧壳核、丘脑及双侧苍白球。KELLER 等 [18] 

在 JME 患者中也发现双侧壳核体积下降。KIM 等 [19]
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发现 JME 患者双侧上额叶皮质体积增大，包括双侧

额上回和双侧中央前回。有关 JME 的荟萃分析发现，

双侧中央前回和前扣带回灰质体积增大，而双侧丘脑

灰质体积减小 [20]。基于 MRI 皮层厚度的研究发现，

GTCS 中丘脑和额中央顶区的萎缩具有相关性，可能

表明在丘脑 - 额顶中央区存在皮层网络重构 [21]。后中

线区的楔前叶皮层不仅与丘脑 - 额叶皮层网络内的全

面癫痫放电强烈相关，而且在促进丘脑 - 皮质环路内

的癫痫活动中发挥关键作用 [22]。TONDELLI 等 [23] 对

24 例 JAE 患者进行研究发现，JAE 患者双侧额叶、前

扣带及右中颞叶的灰质体积减小。这些研究表明，即

使 IGE 亚型不同，成像技术和研究方法有差异，患者

丘脑 - 皮层网络的异常连接可能是相似的。

KIM 等 [24] 针对 JME 亦发现双侧额叶中上部、放

射冠前部和上部，以及胼胝体膝部和体部的各向异

性分数（fractional anisotropy，FA）降低和平均弥散

率（mean diffusion，MD）值升高。放射冠前部和上部

是投射纤维，与内囊前、后肢一起，构成丘脑辐射的

前部和上部，丘脑前辐射（anterior thalamic radiation，

ATR）是背侧丘脑内的神经核团背内侧核及前核经内

囊前肢投射到额叶、扣带回皮质的神经纤维束，如果

发生改变，则反应丘脑与扣带回、双侧额叶的解剖连

接发生损伤。FOCKE 等 [4] 发现，JME 患者 FA 值降低

的区域涉及双侧辅助运动区、胼胝体、皮质脊髓束及

上纵束 ；MD 值升高的区域包括右侧胼周区、右侧皮

质脊髓束、右侧丘脑前辐射、胼胝体及额枕束 ；连接

双侧前额叶、辅助运动区和前运动区及初级运动皮层

结构的联合纤维主要位于胼胝体膝和体部内。YANG

等 [25] 在针对未治疗的 CAE 癫痫研究中利用 DTI 发现

基底节 - 丘脑 - 皮层环路白质的异常，包括前额叶白

质、前扣带回及双侧内囊后肢的 FA 值降低，双侧丘脑、

胼胝体前部 FA 值升高，MD 值升高包括双侧壳核、内

囊后肢及顶叶白质，前额叶白质和小脑半球后部白质

中可以观察到 MD 值的增加，并且 MD 值与疾病的持

续时间或发病年龄存在相关性。XIE 等 [26] 以 GTCS 患

者双侧丘脑及中脑 FA 值的降低，推测丘脑和中脑可

能在 IGE 患者的意识受损中发挥关键作用。PENG 等
[27] 发现左侧丘脑、右侧海马和右侧苍白球的 MD 值升

高，双侧伏隔核 FA 值降低，右侧壳核、双侧伏隔核

和右侧尾状核的体积萎缩。LEE 等 [5] 使用 DKI 与 DTI

对比研究 IGE 患者发现，DKI 较 DTI 发现了更多的辐

射冠、丘脑后辐射、胼胝体及内囊前后肢的异常，但

是 DKI 的发现并不能覆盖 DTI。IGE 患者中 MK 的减

少可能与增加细胞膜通透性相关。减少的 FA 反映微

结构完整性的降低，可能是由于髓鞘和细胞膜的破坏，

并且这种损伤通常由癫痫放电引起。结合上述研究

结果认为，虽然目前 IGE 没有特定起源，双侧大脑半

球广泛传播，但是放电造成的白质纤维束的损伤可能

是不对称的，可能与优势半球的影响有关，或者 IGE

各亚型之间有着不同的特点。此外，目前研究虽然不

能完全肯定，但是高度提示小脑白质完整性、相关脑

区的纤维连接的受损与全身强直阵挛发作存在一定 

联系。

造成以上结果差异的原因可能有 IGE 的亚型不

同、年龄差异所致白质成熟程度不一致，样本量较小、

MRI 设备的差异、测量方法不同及采用手动 ROI 或

后处理过程的缺陷或主观性等原因造成的偏倚等，解

决这些问题可能需要改进方法、更多样本量和更多实

验进行证实。

4    IGE 功能磁共振的改变

功能磁共振研究发现在失神发作未用药患者

中， 广 泛 棘 慢 波 放 电（generalized spike and wave 

discharges，GSWD）与双侧尾状核及皮质中的广泛性

失活相关，CAE 患者的发作期和发作间期的 GSWD

与基底节 - 丘脑 - 皮质环路中的 BOLD 信号变化相

关。发作期 GSWD 显示，丘脑的激活和皮层的广泛

失活可能导致正常脑的默认状态的完全暂停，并在临

床上表现为意识的突然丧失（失神发作）[28]。JIANG

等 [9] 发现 JME 患者在双侧丘脑和运动相关皮层区域

ReHo 升高，在小脑和枕叶 ReHo 值降低。KIM 等 [29]

首先使用 VBM 技术发现 IGE 患者的丘脑前内侧灰质

体积减小，然后以此为种子点进行 FC 分析，进一步

发现其与两侧内侧前额叶皮层以及扣带回后部 / 楔前

叶皮层的连接下降。FC 强度与疾病持续时间呈负相

关，但与 IGE 患者的癫痫发作频率和认知功能无关。

REKTOR 等 [30] 使用 FC 技术，将种子点选在双侧壳

核，发现其与双侧躯体运动皮层连接显著下降，间接

说明参与基底节静息态网络（basal ganglia resting state 

network，BG-RSN）的区域连接性降低。YANG 等 [31]

对 IGE-GTCS 患者使用镜像同伦连接（voxel-mirrored 

homotopic connectivity，VMHC） 技 术， 发 现 在 IGE-

GTCS 患者的双侧前扣带回和内侧前额叶 VMHC 增

加，双侧丘脑、眶额叶皮质及小脑中的 VMHC 与疾
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病持续时间呈负相关。WEI 等 [32] 利用 Granger 因果发

现 IGE-GTCS 患者从背外侧前额叶皮层到背侧前扣带

皮层的功能连接增强。FC 主要用来描述各脑区功能

的整合，ALFF 技术用来研究脑功能的分化，寻找脑

功能对应的具体脑区。JI 等 [33] 利用功能连接的方法

分离出皮质丘脑网络中几个关键节点。MCGILL 等 [34] 

使用 fALFF，把丘脑分为 7 个亚区，并且发现与前额

叶的 fALFF 值下降有差异。

需要注意的是，fMRI 研究所揭示的功能连接上

的异常，不一定在形态学上都有改变。功能连接与解

剖连接可能存在正相关，反之并不成立。

5    IGE 影像遗传学进展

从传统的特发性全面性癫痫到癫痫性脑病和局

灶性癫痫等许多癫痫病症中，遗传因素可能发挥重要

作用，但癫痫发作的机制尚不完全清楚，可能涉及大

规模脑网络。研究发现，IGE 患者与无癫痫发作的一

级亲属的头皮脑电图 6 ～ 9 Hz 区带均存在异常的脑

网络特征，这些异常脑网络拓扑可能是 IGE 遗传的

内表型，存在于未受癫痫发作影响的亲属及受影响的

IGE 患者中，尽管其单独不足以导致癫痫发作 [35]。有

研究者利用功能磁共振发现 JME 患者的无癫痫发作

一级亲属在初级运动皮层和辅助运动区域显示异常的

同步激活和功能连通性的改变与 JME 患者类似，并且

这种改变与药物或癫痫发作无关，表明 JME 在发病和

未发病的一级亲属间共享潜在的遗传风险，为未来的

影像遗传研究提供潜在的生物标志物 [36]。癫痫中的遗

传测试目前仍然主要用于研究目的，其作用在临床实

践中应谨慎对待。

6    IGE 与认知障碍的关系

目前评估癫痫患者出现认知功能方面障碍的

常 见 量 表 包 括 ：加 拿 大 NASREDDINE 等 借 鉴 简 易

精 神 状 态 检 查 量 表（mini-mental state examination，

MMSE），于 2004 年年底制定的蒙特利尔认知评估量

表（montreal cognitive assessment，MoCA），用于快速

筛查评定癫痫患者是否存在轻度认知功能异常（mild 

cognitive impairment，MCI）。MoCA 在 诊 断 MCI 的 信

度和效度优于 MMSE。较为复杂的量表包括韦氏成人

智力测验（wechsler adult intelligence scale，WAIS）和

评估癫痫患者推理能力的图表样式的瑞文推理测验

（raven’s progressive matrices，RPM）等，值得注意的

是 MoCA 和 WAIS 在评估 IGE 患者认知状态的使用过

程中应尽量使用经过信度和效度检测的中国化量表，

以及根据不同年龄及居住地点选择不同的分量表，尽

量避免由于其他因素造成的结果偏倚 [37]。为避免痫性

放电后短暂性认知功能障碍对结果造成影响，结合临

床实际，测量时间与发作时间应间隔 >24 h，量表的评

估也应在磁共振扫描后，并尽量避免同时进行多种量

表的评估。IGE 对认知的影响通常被认为在正常范围

内但低于一般人群。有研究表明，IGE 患者除了视觉

空间思维能力之外的所有认知因素均降低 [38]。IGE 患

者一般表现为非语言推理，注意力和工作记忆等方面

的认知障碍，其一级亲属呈相似的改变，但是 IGE 患

者的表现比其一级亲属更加严重。JME 显示出反应抑

制受损；CAE 和 JAE 患者没有发现言语流畅性的缺陷，

这与 JME 和 GTCS 不同 [39]。对癫痫患者认知功能的

回顾性分析研究显示，对于认知功能的影响最为明显

的类型是 IGE-GTCS，复杂或简单部分性发作对癫痫

患者认知功能影响也较为明显 [40]。常用的抗癫痫药物

有德巴金、妥泰及开浦兰等，这些药物主要通过降低

神经元的兴奋性发挥抗癫痫的作用，但同时可能会对

患者认知功能造成一定影响 [41]。使用 Rs-fMRI 和 DTI

进一步阐明认知功能障碍的神经解剖学基础，可能有

助于分子遗传研究和更准确地揭示 IGE 的病理生理学

基础。

7    目前研究局限性与前景展望

所有关于癫痫的研究最重要方向都集中在癫痫

起源的位置和异常放电的传播途径，这对于癫痫的治

疗有着重要意义，IGE 研究的难点就在于其全面性发

作的特点以至于目前仍没有发现点燃的具体部位，难

于寻找病理灶和致痫灶以及痫性放电的传播途径，因

此只能采取药物治疗，而不能采取外科治疗等手段来

干预。对 IGE 的研究单一采用结构或功能 MRI 分析

方法存在较多的局限和不足，将上述方法进行有机融

合是发展的方向，为解释 IGE 发作的机制提供了一种

非侵入性的研究方法，但仍有很多不足。首先，多数

研究结果不能得出较为确凿的因果关系的论断，新技

术新方法缺乏稳定性。其次，IGE 的亚型不同、样本

量的差异及药物因素的干扰均会对结果造成影响，甚

至出现相反的结论，研究结果缺乏可重复性。DKI 虽

然是用于检测白质异常的更灵敏的方法，MK 可以检

测出比 FA 更多的神经损伤，但目前 MK 的发现不能
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覆盖 FA，而且图像的质量容易受到运动和涡流伪影

的影响。Rs-fMRI 数据的收集也易受磁敏感效应的影

响。目前功能 MRI 后处理技术及分析方法不断涌现，

更加先进和严谨，但是多数从事 IGE 研究采用的技术

参数和分析方法都存在差异，今后应注意 fMRI 技术

指标的标准化，合理采用正确的采集和分析方法，便

于数据的共享，使研究结果具有可信性。随着神经科

学及其相关基础学科等领域对 IGE 的研究进展，采用

多模态 MRI 技术并与同步脑电或正电子发射型计算

机断层显像相结合，借助新发展的大数据分析技术，

针对 ILAE 提出的 IGE 新的分类标准和版本进行研究，

实现 IGE 精准诊断治疗的医学目标。
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