
前 言

局灶性皮质发育不良（Focal Cortical Dysplasia ，

FCD）是导致难治性癫痫的最常见病因之一，约 75%

以上的儿童癫痫和 20%成人癫痫由皮质发育不良引

起［1］。FCD是一种典型的皮质发育畸形（Malforma-

tion of Cortical Development，MCD），常常表现为皮

质发育异常或其它脑损伤。FCD最早由Taylor等［2］

在 1971 年首次报道，起初被认为是一种罕见的疾

病。然而随着神经影像学技术的快速发展，尤其是

磁共振成像（MRI）的发展，其发现率远远高于以往估

计水平［3］。对癫痫患者实施致痫灶切除术，并进行病

理组织学检查发现，FCD不良是导致难治性癫痫的
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【摘 要】目的：局灶性皮质发育不良（Focal Cortical Dysplasia, FCD）是导致药物难治性癫痫的重要病因之一。如何应用

磁共振影像探究FCD全脑解剖结构的异常变化部位和定位，对临床诊断和治疗具有重要意义。方法：本文建立一种基于

VBM-DARTEL 的FCD脑灰质异常检测方法。该方法包括对磁共振结构像进行图像分割、DARTEL模板制作、图像标准

化等，最后使用双样本独立 t检验统计分析患者组和对照组全脑灰质体积的差异，从而得到FCD脑灰质的病变特征。 结

果：与正常对照组相比，FCD患者组双侧大脑半球存在广泛脑区的灰质体积异常；FCD患者的脑灰质存在萎缩，并伴有灰

质体积异常增大的脑区，且多集中在额叶和颞叶等区域。 结论：基于DARTEL的VBM方法可以有效地检测FCD患者脑

灰质体积的异常变化，且能准确定位FCD病灶。
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Abstract: Objective Focal cortical dysplasia (FCD) is the major cause of refractory epilepsy. Detecting and locating sites

with abnormal changes in the whole brain anatomic structures of FCD by using magnetic resonance imaging (MRI) are

significant for clinical diagnosis and treatment. Methods A voxel-based morphometry (VBM)-DARTEL based approach for

detecting gray matter volume abnormalities in FCD was proposed, including MRI image segmentation, DARTEL template

making, image standardization and so on. Finally, two- sample t test was applied to statistically analyze the gray matter

volume differences between FCD group and control group, obtaining the pathological changes of gray matter in FCD.

Results Compared with control group, FCD patients had diffuse gray matter volume abnormalities in bilateral cerebral

hemisphere. And the gray matter of FCD patients showed atrophy, with brain regions of abnormally large gray mater

volume, particularly in frontal and temporal lobe areas. Conclusion VBM-DARTEL method can effectively detect the gray

matter volume abnormalities of FCD patients and reveal the main brain regions where FCD often occurs.
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一个常见的病理组织学因素［4］。目前，FCD已成为药

物难治性癫痫的重要病因。

MRI是一种无创伤、无辐射、重复性高且相对经

济的影像检查技术，能够揭示颅内脑结构病变，对

FCD的检出率可达60%~90%，已成为FCD的主要初

筛检查技术［5］。利用MRI检查实现FCD的术前诊断

和评估非常关键。

国内有应用基于体素的形态学测量（Voxel-

Based Morphometry, VBM）等图像处理方法，初步研

究了颞叶癫痫等疾病［6-8］。针对FCD疾病，大多是临

床和病理分析，影像学分析较少［9-10］。有研究总结了

FCD典型的MRI影像学特征和组织病理学表现，但

仅仅局限于临床医生肉眼观察影像特征的影像学分

析［11-12］。通过回顾性研究，人们对于FCD在MRI中的

特征表现有了丰富的认识，FCD典型的MRI表现包

括：局灶性脑皮质增厚、灰白质分界模糊、皮层下白

质T2WI和FLAIR高信号、T1WI低信号、存在放射带、

皮质浅凹、脑回增宽、脑沟形态异常及邻近蛛网膜下

腔或侧脑室扩大［13］。作为药物难治性癫痫的主要病

因之一，FCD在传统MRI检查时常常被忽视，甚至会

造成漏诊［14］。部分FCD患者虽然在术前成像中没能

发现致痫灶，但是手术临床证据显示FCD结构病理

确实存在［15］。由于某些致痫灶的皮质异常信号极其

微弱，将近25%~30%的FCD患者在MRI影像初筛检

查中并没有发现病灶［16］。针对FCD疾病，如何使用

全脑MRI影像处理方法，探究全脑神经解剖的异常

变化部位，定位FCD并得到致痫灶准确范围，对临床

FCD诊断和切除术具有重要的指导意义。

目前 FCD脑结构影像分析方法主要有：感兴趣

区域分析法［17］、脑沟形态学分析法［18］、VBM方法［19］

等。感兴趣区域分析法是采用手动或半自动的方法

对MRI扫描数据逐层勾画感兴趣区域，然后进行测

量和比较体积或面积，显示脑的解剖结构参数［17］。

脑沟形态学分析方法的基本原理是通过脑沟提取和

形态学分析，阐明和定量化FCD病灶区和脑沟的空

间关系［18］。VBM用于两组受试者基于体素水平上的

全脑结构中脑灰质、脑白质密度或体积的定量比较，

反映相应解剖结构的差异，从而评价脑部灰质、白质

的病变［19］。

本文建立一种基于VBM-DARTEL 的FCD脑灰

质异常检测方法，能够实现客观、全面地评价FCD患

者全脑神经解剖的异常变化。将有显著性差异的脑

区以伪彩色叠加于结构像上，表示FCD患者局灶性

灰质增加或减少的脑区，揭示FCD主要病变部位，为

临床辅助治疗提供信息。

1 方 法

1.1 实验数据采集

采集 2008年至 2015年经手术病理证实的 95例

FCD患者和 64例健康受试者，均来自首都医科大学

附属北京三博脑科医院癫痫中心。其中，FCD患者

组中男66例，女29例，年龄（22±10）岁。对照组中男

34例，女30例，年龄（20±10）岁。

FCD患者组入组标准：（1）常规MRI检查阳性；

（2）术后送检，病理诊断为皮质发育不良；（3）无MRI

检查禁忌证，无明确头颅外伤、高热惊厥及神经精神

疾病病史，无重要器官器质性病变。

对照组入组标准：（1）常规MRI检查阴性；（2）无

MRI检查禁忌症，无明确头颅外伤、高热惊厥及神经

精神疾病病史，无重要器官器质性病变，临床神经系

统检查阴性。

1.2 MRI扫描参数

采用Philips Achieva 1. MRI 5 T超导型磁共振扫

描仪，SENSE 8通道相控阵头线圈，患者取仰卧位。

常规行横断位 T1WI、T2WI、FLAIR、矢状位（FLAIR）

及垂直于海马长轴的斜冠状位（T2WI、FLAIR）扫

描。采用自旋回波（SE）T1WI（TR 600 ms，TE 15

ms）、快速自旋回波（TSE）T2WI（TR 4400 ms，TE 100

ms，TSE因子 15）及FLAIR（TR 6000 ms，TE 120 ms，

TI 2000 ms）。矩阵 256×256，视野（FOV）22 cm×20

cm，信号平均次数（NSA）2~4次，层厚 3~5 mm，层间

隔0~1 mm。

1.3 基于VBM-DARTEL灰质体积异常计算

本文建立一种基于VBM-DARTEL 的FCD脑灰

质体积异常的检测方法。旨在定量比较两组受试者

基于体素水平上的全脑结构中脑灰质体积，反映相

应解剖结构的差异，从而评价脑灰质病变。

本文研究对象是 FCD 患者组和对照组的 T2

FLAIR像。VBM方法由Ashburner等［20］在 2000年正

式提出和使用。DARTEL算法的特点是能够更精确

地标准化到同一的MNI（Montreal Neurological Insti-

tute）坐标系统。

基于VBM-DARTEL 的FCD脑灰质体积检测方

法包括使用 VBM8 新分割法产生粗略对齐的灰白

质。其次，对每个受试者大脑的形状建模，确定非线

性变形参数，以便提高受试者之间对齐的准确性。

然后，标准化到MNI空间并将平滑后的两组受试者

的灰质图像做统计分析。最后，得到两组被试者大

脑解剖结构的灰质体积差异后，使用Xjview软件将

有统计学差异的脑区叠加于Brodmann三维模板上。

观察并记录激活脑区及其MNI坐标，以确定异常灰
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质的具体解剖部位及其所属的Brodmann分区。

2 结 果

本文建立一种基于VBM-DARTEL 的FCD脑灰

质异常检测方法。使用SPM8对FCD患者组和对照

组做双样本 t 检验，得到具有统计学差异的激活脑

区。其中，将受试者性别与年龄作为协变量，P<0.05、

体素簇大于10。图1显示相对于对照组，病例组脑灰

质体积异常脑区。

使用Xjview软件以Brodmann为模板，P<0.001、体

素簇大于10，得到具有统计学差异的脑区并显示，见

图2。

图2 异常灰质体积激活脑区的三视图

Fig.2 Three-view of brain regions with abnormally decreased and increased gray matter volume

a: Brain regions with abnormal decrease b: Brain regions with abnormal increase

使用Xjview软件以Brodmann为模板，P<0.001、体

素簇大于10。将患者灰质的萎缩区域（红色区域）和患

者灰质体积大于正常人的激活脑区（绿色区域）同时显

示，见图3。用大脑横轴位图像显示FCD患者组与正常

人组灰质体积存在显著性差差异的脑区。见图4。

使用 Xjview 软件生成结果报表，表 1 和表 2 是

FCD患者组和正常人组灰质体积存在显著性差异的

脑区分布信息。

3 讨 论

本文建立一种基于VBM-DARTEL 的FCD脑灰

质异常检测方法，以2008年至2015年在北京三博脑

科医院癫痫中心FCD患者的术前MRI影像为实验对

象，检测到FCD患者与正常受试者全脑灰质体积的

图1 异常灰质体积激活脑区的三维体视图

Fig.1 Three-dimensional render view of brain regions with abnormally decreased and increased gray matter volumes

a: Brain regions with abnormal decrease b: Brain regions with abnormal increase
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差异，实现了对FCD病灶区域的定位。

与其它方法相比，本方法具有客观性和可重复

性等优点。感兴趣区域分析法个体依赖性较大，缺

乏客观性。单次只能对有限范围的脑区进行研究，

重复性较差且测量过程复杂。脑沟形态学分析方法

侧重于脑沟形态，FCD患者的影像学特征并不仅仅

是脑沟的异常。VBM 方法是一种全自动分析 MRI

的处理技术，可以在体素水平对全脑结构如脑灰质

进行客观地定量分析，无需人为选取感兴趣区域，受

主观因素影响小，最大限度地减少了人为误差。本

文使用的基于VBM-DARTEL 的FCD脑灰质异常检

测方法，相对于传统的VBM方法，还能够实现更为

精细和复杂的图像配准。

运用基于VBM-DARTEL 的FCD脑灰质异常检

测方法，发现FCD患者存在广泛的脑区灰质体积降

低，原因可能是致痫灶的传出神经元减少，导致传入

神经阻滞，使相应的突触联系脑区的体积减小，这种

机制与在海马萎缩患者中发现传入及传出神经周围

结构出现异常的机制是一致的，这种改变往往不局

限在单一区域，通过癫痫放电的广泛传播，使致痫灶

局部以及周围脑区损伤，以及抗癫痫药物治疗的副

作用等多种因素联合作用，但具体的机制及过程尚

不确定。此外，FCD患者还存在广泛的灰质体积异

常增大，主要体现在额叶、额下回、背外侧前额叶皮

层，这些脑区对应的是Brodmann分区9和47，其功能

与前额叶连接节点有关，提示神经网络的连接障碍

图4 灰质体积异常脑区的横轴位显示

Fig.4 Axial slice view of brain region with abnormal gray matter volume

图3 患者脑灰质体积异常缩小和增大的脑激活区的体视图

Fig.3 Render view of brain regions with abnormally decreased
and increased gray matter volume

a: Brain regions with
abnormal decrease

b: Brain regions with
abnormal increase

第4期 庞清华，等. 基于VBM-DARTEL的局灶性皮质发育不良脑灰质体积异常检测方法 －－333



和节点损害，可能是部分性发作癫痫的病理基础。

与正常受试者相比，FCD患者显示具有双侧大

脑半球广泛脑区的灰质体积异常。此外，FCD患者

的灰质体积不仅有萎缩，并伴有灰质体积异常增大
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表1 FCD患者组灰质萎缩脑区分布信息（P<0.001 ，体素簇>10）
Tab.1 Distribution information of brain region with gray matter atrophy in FCD group (P<0.001, cluster voxel >10)

FCD: Focal cortical dysplasia; MNI: Montreal neurological institute
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表2 FCD患者组灰质体积大于正常人组的脑区分布信息（P<0.001 ，体素簇>10）
Tab.2 Distribution information of brain region with abnormally increased gray matter volume in FCD group (P<0.001,

cluster voxel >10)
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的脑区，且多集中在额叶和颞叶等脑区。VBM-

DARTEL 影像计算方法揭示了 FCD 的主要病变部

位，为临床辅助治疗提供了有用信息。

4 结 论

本文建立一种基于VBM-DARTEL 的FCD脑灰

质异常检测方法，能够有效地检测到FCD主要的脑

结构病变部位，对临床疾病诊断和手术切除具有辅

助和指导意义。
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