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摘  要 

目的：本研究旨在识别同为磁共振阴性颞叶癫痫患者中，存在功能异常的脑区，并进一步分析其功能连

接模式，从而对颞叶癫痫的耐药性发生机制有更深入的了解，为该疾病的诊疗提供更进一步的理论依据。

方法：收集符合纳入标准的30例颞叶癫痫患者，以及32例健康对照，并将癫痫组分为药物反应性和药物

难治性两组，在进一步在此基础上采用种子点相关分析、局部静息态活动分析从而深入探究相在体素水

平、脑区水平上的功能连接模式变化。结果：癫痫组和对照组ALFF值的显著组间差异主要分布在双侧梭

状回。三组间FC值的显著差异主要分布在左侧的中央前回和右侧的旁中央小叶。事后检验显示，药物难

治性组与药物反应性组的组间差异主要在于左侧额中回、中央前回及右侧旁中央小叶的功能连接降低。

药物难治性组与对照的组间差异主要在左侧楔前叶和右侧的中央前回。结论：提示了海马其可能在磁共

振阴性颞叶癫痫耐药性的发生机制中起到了重要作用，或者是难以控制的发作促使了发作侧对侧海马代

偿功能的异常。且海马与默认模式网络内结构功能连接降低，表明默认网络异常中可能在磁共振阴性颞

叶癫痫中起着核心干预作用，其深层次的病理生理机制需要进一步研究。 
 
关键词 

颞叶癫痫，磁共振阴性，耐药性 
 

 

Functional Connectivity Analysis of  
MRI-Negative Temporal Lobe Patients 

Lingyuhao Zhang*# 
Neurology Department of Affiliated Hospital of Qingdao University, Qingdao Shandong  
 
Received: Apr. 16th, 2025; accepted: May 9th, 2025; published: May 20th, 2025 

 
 

 
Abstract 
Objective: In order to gain a deeper understanding of the mechanism of drug resistance in temporal 
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lobe epilepsy and provide further theoretical basis for the diagnosis and treatment of this disease, 
this study aims to identify brain regions with functional abnormalities in patients with magnetic 
resonance negative temporal lobe epilepsy and analyze their functional connectivity patterns. 
Method: 30 patients with temporal lobe epilepsy who met the inclusion criteria and 32 healthy 
controls were collected and the epilepsy groups were divided into drug responsive and drug 
refractory groups. Based on this, seed-based analysis and resting state activity analysis were 
further used to explore the changes in functional connectivity patterns at the voxel and brain region 
levels. Result: The significant inter group differences in ALFF values between the epilepsy group 
and the control group were mainly distributed in the bilateral fusiform gyrus. The significant 
differences in FC values among the three groups were mainly distributed in the left precentral 
gyrus and the right paracentral lobule. Post-hoc analysis showed that the inter group differences 
of reduced functional connectivity between the drug resistant group and the drug responsive 
group were mainly distributed in the left precentral gyrus, left middle frontal gyrus and the right 
paracentral lobule. The inter group differences of reduced functional connectivity between the 
drug resistant group and the control group were mainly distributed in the left precuneus and the 
right precentral gyrus. Conclusion: This suggests that the hippocampus may play an important 
role in the mechanism of drug resistance in MRI negative temporal lobe epilepsy, or that uncontrollable 
seizures may lead to abnormal compensatory function in the contralateral hippocampus. Moreover, 
the reduced functional connectivity between the hippocampus and the default mode network 
suggested that the default network abnormalities may play a central intervention role in MRI 
negative temporal lobe epilepsy, and its underlying pathophysiological mechanisms need further 
investigation. 
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1. 引言 

颞叶癫痫，作为最为常见的局灶癫痫，其耐药比例可达到 70% [1]。迁延不愈的病程严重影响患者的

生活质量，并引起许多合并症和猝死风险[2]。已经证明，在颞叶癫痫的病程中，认知、精神状态和社会

适应行为的异常并不罕见，这些异常被称为癫痫的神经行为合并症[3]。这些严重影响生活质量的神经行

为并发症是癫痫患者残疾的主要来源之一。所以，长期得不到控制的发作带来巨大的公共卫生问题，这

些耐药性往往与异常的结构密切相关，例如海马硬化、皮质发育不良等。合并异常结构的耐药癫痫，可

以通过手术或方式解决。然而，有一类特殊的颞叶癫痫，被称做磁共振阴性癫痫。这一类癫痫，在普通

的成像难以发现异常改变，需要进一步的研究明确[4]。在成像方面，功能性磁共振成像在反映大脑活动

模式差异的方面更为突出和一致，也许是研究网络变化的最佳方法[5]。而事实上，已经关于磁共振阴性

的颞叶癫痫的多模态磁共振研究，发现其在灰质体积、白质纤维、皮层厚度、代谢变化、功能活动方面

的不同[4]，而对于耐药的磁共振阴性癫痫颞叶癫痫患者，也已有研究表明了其与合并海马硬化的磁共振

阴性颞叶癫痫患者之间的结构与功能的异同，提出了其在网络连接中的改变[6]。近年来，曾有相关的文

献，关注了同为磁共振阴性的颞叶癫痫患者，以耐药性有无分为两组，发掘其大脑自发活动模式的不同

[7]。这提示了我们，也许可以对于同为磁共振阴性的颞叶癫痫患者，行进一步的功能连接分析，不仅关
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注局部功能的改变，更加注重远隔脑区的功能连接改变，发掘大脑网络模式的异同。因此，本研究意图

深入探索磁共振阴性颞叶癫痫患者中功能层面的变化，以耐药性的有无分为两组，并与对照组相比较，

为临床可能的药物、手术或其他治疗方式提供靶点，发掘潜在的大脑功能活动异常，探索可能的病理生

理机制，为临床提供更可靠的证据。 

2. 研究对象与方法 

2.1. 颞叶癫痫组 

收集 2024 年 5 月至 2024 年 8 月于本院就诊的共 32 名颞叶癫痫患者。 

2.1.1. 纳入标准 
(1) 依据国际抗癫痫联盟标准诊断为颞叶癫痫患者； 
(2) 脑电图有颞区或蝶骨电极痫样放电支持颞叶癫痫； 
(3) 所有患者均行 3.0T 高分辨率磁共振平扫，由经验丰富的放射科医师进行综合评估，确认不存在

潜在的致癫痫性结构异常； 
(4) 药物难治性癫痫，定义为在两种或两种以上合适的抗癫痫发作药物治疗下，仍未能达到持续无发

作，具体取决于患者的病情；药物反应性癫痫，接受当前抗癫痫发作药物方案的患者在三倍干预前最长

间歇期或 12 个月内(以较长者为准)达到无癫痫发作的癫痫[8]。 

2.1.2. 排除标准 
(1) 患者有肿瘤、海马硬化等致癫痫性结构异常； 
(2) 不能配合完成检查； 
(3) 合并有其他神经精神系统疾病； 
(4) 其他类型癫痫。 

2.2. 造成对照组 

2.2.1. 纳入标准 
(1) 年龄在 18 至 55 岁之间； 
(2) 常规颅脑磁共振检查正常； 
(3) 无神经精神疾病史。 

2.2.2. 排除标准 
(1) 头颅磁共振检查存在结构异常； 
(2) 不能配合检查； 
(3) 慢性疾病史，如高血压、糖尿病、肝肾疾病等。 
所有参与者均已充分了解本研究的目的和过程，自愿参与并签署了知情同意书。本研究遵循了伦理

审查标准，并获得了相应的伦理批准。 

2.3. 数据采集 

静息态功能磁共振数据由 3.0T 磁共振扫描仪进行数据采集；受试者进入磁共振室前完成详细的健康

筛查和安全检查，以排除任何可能影响成像数据质量的因素。扫描时受试者平躺在检查床上，使用泡沫

软垫固定受试者的头部两侧，尽可能减少受试者头部的活动。检查前均给受试者佩戴耳塞减少磁共振扫

描噪声对其影响，并要求受试者在检查过程中保持安静、闭眼，不要进行任何特定的思维活动或者进入
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入睡状态。为保障未来数据分析的准确性，所有 MRI 数据的采集过程皆在相同的环境条件下进行，排除

由于设备或技术问题导致的影像伪影。扫描参数：重复时间(repetition time, TR) = 2000 ms。 

2.4. 数据预处理 

对于获得的数据，为了抵消癫痫偏侧的影响，在药物难治性和药物反应性组中，将右侧颞叶癫痫的

功能像进行右向左的翻转，从而使所有颞叶癫痫的偏侧位于左侧，同时将相同比例的对照组进行翻转以

进行平衡。使用 dpabi (https://rfmri.org/dpabi)图像数据进行预处理。使用 DPABI 对静息态功能磁共振数

据进行预处理，包括以下步骤：① 除去前 10 个时间点，使受试者适应磁共振扫描环境，信号达到平衡；

② 时间层校正，确保所有体素的信号采集在同一时间水平上进行；③ 头动校正：将功能性时间序列重

新对准到第一张图像进行运动校正。最大平移超过 3 mm 或旋转超过 3˚的参与者被排除；④ 空间标准化，

使受试者数据进行统一处理和统计分析；⑤ 空间平滑，使用 4 mm 全宽半高(FWHM)的各向同性高斯核

进行空间平滑；⑥ 移除线性趋势，消除在扫描过程中由于机器过热、呼吸脉搏等影响因素导致的信号漂

升；⑦ 去除噪声协变量，包括运动参数、脑白质信号、脑脊液搏动以及头动等噪声，降低由头部移动和

非神经源信号波动引起的影响；⑧ 滤波，带通时间滤波(0.01~0.08 Hz)以去除低频漂移和生理高频噪声。 

2.5. 统计分析 

使用 SPSS 对人口统计学和临床特征进行统计描述性分析，以平均值表示。两组的测量数据包括年

龄、性别、病程、和蒙特利尔认知评估量表(Montreal Cognitive Assessment, MoCA)评分，如果呈正态分布，

则使用为多组间比较的单因素方差分析(ANOVA)。非正态分布的测量数据则通过 Wilcoxon 秩和检验进

行分析。对于性别则以构成比的方式进行卡方检验。对于有差异的数据进行事后分析。P < 0.05 的阈值被

认为具有显著性。 
首先使用 DPABI 对磁共振阴性颞叶癫痫患者组与正常对照组进行低频振幅(ALFF)指标的双样本 t 检

验，以年龄、性别为协变量，使用 GRF 方法校正 P 值设置为体素水平 P < 0.001，集群水平 P < 0.05，双

尾。随后，依据 ALFF 分析的结果，使用解剖学自动标记(Anatomical Automatic Labeling, AAL)模板，提

取 ALLF 分析中显著差异脑区峰值坐标所在的 AAL 分区(双侧梭状回)及双侧海马体作为感兴趣区域，采

用协方差分析(ANOVA)研究药物难治性癫痫组、药物反应性癫痫组和对照组三组间差异，以年龄、性别

为协变量。使用 GRF 方法将 ANCOVA 的校正 P 值设置为 P < 0.05 (体素水平 P < 0.001，集群水平 P < 
0.05)。在 ANCOVA 之后，Bonferroni 检验用于组对的比较后校正，校正后的 Z 图进行了 GRF 校正以校

正体素的多重比较 P < 0.05 (体素水平 P < 0.001，簇水平 P < 0.05)。对于事后分析中难治性和反应性组间

有统计学差异的区域作为感兴趣区域，提取相关指标并与病程、MoCA 评分进行双尾 Pearson 相关性分

析，所获得结果校正为 P < 0.05。 

3. 结果 

3.1. 人口统计学和临床特征 

2 名颞叶癫痫患者由于头动超过 3 mm 或 3˚被剔除。所以在最终分析中包含 30 名患者(16 名药物难

治性患者与 14 名药物反应性的患者)和 32 名健康被试。患者组和健康被试组在性别上无显著的统计学差

异。患者组和健康被试组在年龄上存在统计学差异，事后检验显示耐药组和对照组间存在差异(P = 0.013)。
同样于认知评分(MOCA)上存在统计学差异，事后检验显示耐药组和对照组(P < 0.001)、反应组和对照组

间存在差异(P < 0.001)。药物难治性患者与药物反应性患者间的病程无统计学差异。纳入本研究的被试人

口统计学信息和临床信息，如表 1 所示。 
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Table 1. Demographic and clinical data of participants 
表 1. 参与者的人口统计学和临床数据 

特征 耐药组(n = 16) 良好组(n = 14) 对照组(n = 32) P 

年龄(岁) 36.2 37.8 26.4 0.006 

性别(男/女) 11/5 5/9 12/20 0.061 

病程(年) 7.47 4.5 / 0.239 

偏侧(左/右) 8/8 6/6 / / 

MoCA 25.82 26.5 29.5 <0.001 

注：P 值为显著差异性水平。 

3.2. 颞叶癫痫组与对照组的 ALFF 差异 

使用双样本 t 检验比较两组之间 ALFF 的差异。如表 2 所示，ALFF 值的显著组间差异主要分布在双

侧梭状回，表现为癫痫组相比对照组 ALFF 值的升高。 
 

Table 2. Brain regions that show significant differences in ALFF values according to t-test 
表 2. 根据 t 检验，大脑区域在 ALFF 值中表现出显着差异的脑区 

峰值点脑区 大小(体素) 
MNI 坐标 

峰值点 T 值 
X Y Z 

梭状回(右) 65 33 −6 −33 4.83 

梭状回(左) 43 −21 −6 −42 5.23 

注：P 值为显著差异性水平，MNI 为蒙特利尔标准空间。 

3.3. 三组间的功能连接(Functional Connectivity, FC)分析 

将双侧梭状回、海马体设为感兴趣区域进行与全脑体素的功能连接的协方差分析后，发现在右侧海

马体(因为我们进行了右向左的翻转，因此为发作侧对侧)存在着功能连接的差异。 

3.3.1. 三组间在右侧海马体的功能连接差异 
使用 ANOVA 比较两组之间功能连接的差异。所以，三组间 FC 值的显著差异主要分布在左侧的中

央前回和右侧的旁中央小叶。事后检验显示，药物难治性组与药物反应性组的组间差异主要在于左侧额

中回、中央前回及右侧旁中央小叶的功能连接降低。药物难治性组与对照的组间差异主要在左侧楔前叶

和右侧的中央前回。药物反应性组与对照组间未发现显著组间差异。如表 3~5 及图 1~3 所示。 
 

Table 3. The three groups showed significant differences in voxel FC values between the right hippocampus and the whole 
brain regions according to ANOVA 
表 3. 根据 ANOVA，三组在右侧海马体与全脑体素 FC 值中表现出显著差异的脑区 

峰值点脑区 大小(体素) 
MNI 坐标 

峰值点 F 值 
X Y Z 

中央前回(左) 79 −21 −27 −54 13.3 

旁中央小叶(右) 129 6 −36 63 14.1 
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Table 4. The drug resistant group and the drug responsive group showed significant differences in the right hippocampus and 
whole brain voxel FC values in brain regions according to post hoc testing 
表 4. 根据事后检验，药物难治性组与药物反应性组在右侧海马体与全脑体素 FC 值中表现出显著差异的脑区 

峰值点脑区 大小(体素) 
MNI 坐标 

峰值点值 
X Y Z 

额中回(右) 38 −18 −12 45 −4.15 

中央前回(左) 34 −27 −24 48 −3.72 

旁中央小叶(右) 27 6 −36 63 −3.81 

 
Table 5. The drug resistant group and the control group showed significant differences in the right hippocampus and whole 
brain voxel FC values in brain regions according to post hoc testing 
表 5.根据事后检验，药物难治性组与对照组在右侧海马体与全脑体素 FC 值中表现出显著差异的脑区 

峰值点脑区 大小(体素) 
MNI 坐标 

峰值点值 
X Y Z 

楔前叶(左) 323 −15 −27 −54 −4.81 

中央前回(右) 129 6 −54 66 −3.75 

 

 
Figure 1. The three groups showed significant differences in voxel FC values between the right hippocampus and the whole 
brain regions according to ANOVA 
图 1. 根据 ANOVA，三组在右侧海马体与全脑体素 FC 值中表现出显著差异的脑区 

3.3.2. 相关性分析 
改变的 FC 与药物难治性组或药物反应性组患者的任何其他临床特征之间没有其他显着相关性。 
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Figure 2. The drug resistant group and the drug responsive group showed significant differences in the right hippocampus and 
whole brain voxel FC values in brain regions according to post hoc testing 
图 2. 根据事后检验，药物难治性组与药物反应性组在右侧海马体与全脑体素 FC 值中表现出显著差异的脑区 

 

 
Figure 3. The drug resistant group and the control group showed significant differences in the right hippocampus and whole 
brain voxel FC values in brain regions according to post hoc testing 
图 3. 根据事后检验，药物难治性组与对照组在右侧海马体与全脑体素 FC 值中表现出显著差异的脑区 
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4. 讨论 

在研究中，我们以双侧梭状回、海马体作为感兴趣区域，分析了与全脑其他体素的功能连接，发现

了与药物反应性组及对照组相比，药物难治性组在癫痫发作侧对侧的海马体与双侧大脑区域的显著功能

连接减低。 
海马，在颞叶癫痫的研究广泛受到关注[8]。在既往的文献系统评价中，描述了颞叶癫痫患者表现为

同侧海马的网络内及网络间功能连接减低及对侧的功能连接增加，并考虑这可能是某种代偿机制[9]。但

是我们发现药物难治性组与药物反应性组相比，对侧海马与双侧额叶的功能连接减低，这可能是难治性

组独特的网络结构，抑或者是长期难以控制的发作所引起的功能连接异常，因此其深层次的病理生理机

制需要进一步研究。与对照组相比，右侧海马不仅表现出与额叶的功能连接减低，还出现了与对侧楔前

叶的功能连接降低。海马体和楔前叶目前均被广泛认为是默认模式网络的一部分[10]，那么可以说难治性

组的默认模式网络内功能连接性降低，这个在药物反应性组没有体现出来，可能与患者迁延不愈的病程

相关，也再次提醒可能把默认模式网络的关键枢纽作为可能的治疗靶点。同时我们研究说明，即使在没

有明显结构异常时，癫痫发作偏侧依然存在着影响。未来的研究需要更详细地探索这些潜在的侧化差异，

以及它们对认知和感觉处理的具体影响。对这些区别的深入理解有助于揭示海马在多种神经功能中的复

杂作用。 

5. 结论 

目前的研究仍有一定的局限性，首先，纳入的样本量较少，其次，颞叶癫痫存在不同的类型，不同

类型的颞叶癫痫对脑功能的影响可能是一个混杂因素。另外，数据是在没有同步脑电图的情况下获得的，

无法评估癫痫发作间期放电的可能影响。在未来，我们计划采用更高分辨率的影像技术，将应用更先进

的数据分析方法，更有效地处理和解释神经影像数据。此外，我们还计划扩大样本量，执行多中心分析，

纳入更多的患者和健康对照组数据，这样可以提高研究的统计力和结果的普遍性。通过跨学科的合作，

例如结合神经学、遗传学、生物信息学等多个领域的专家知识，我们可以从多个角度分析和理解磁共振

阴性颞叶癫痫的复杂性，这将有助于发现新的治疗靶点，最终提高治疗效果和患者的生活质量。通过这

些综合的方法，我们期望能够更全面地理解颞叶癫痫的病理机制，进而开发出更有效的预防和治疗策略。

并通过多角度、多技术的研究方法将为未来的癫痫研究奠定基础、提供新思路。 
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