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AbSTRACT
Objective To explore the difference of hippocampal and amygdala volume between patients with 
refractory epilepsy (RE) and normal subjects by T1WI-3D-MPRAGE. Methods  22 patients with 
refractory epilepsy were retrospectively collected as case group (RE group) and 22 healthy volunteers 
as control group (HC group). both groups were scanned by T1WI-3D-MPRAGE, and the volumes of 
bilateral hippocampus and amygdala were measured by FreeSurfer software. Two independent 
sample t-test was used to analyze the bilateral hippocampal and amygdala volumes of each member 
to evaluate the diagnostic value of the above indexes in refractory epilepsy (RE). Results The volumes 
of left hippocampus and amygdala in RE group were significantly lower than those in right side of 
RE group and ipsilateral side of HC group (P<0.05). There was no significant difference in the volume 
of right hippocampus and amygdala between); RE group and HC group (P>0.05). The volume of left 
hippocampus in); HC group was significantly lower than that of right hippocampus (P<0.05). There was 
no significant difference between left and right amygdala volume in); HC group (P>0.05). ROC curves 
results showed that the value of combined diagnosis of refractory epilepsy with hippocampal and 
amygdala volume was better than that of single diagnosis (AUC of combined diagnosis was 0.709, AUC 
of single diagnosis was 0.700 and 0.676, respectively). Conclusion The volume of hippocampus and 
amygdala can effectively reflect the changes of local brain structure in patients with refractory epilepsy. 
The combination of hippocampal and amygdala volume is of good value in the diagnosis of refractory 
epilepsy, while T1WI-3D-MPRAGE plays an important role in fine imaging of brain tissue. 
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　　癫痫是一类由中枢神经系统神经元异常放电所导致的以肢体抽搐为主要特征的
疾病。在癫痫的分类中，难治性癫痫(refractory epilepsy，RE)是临床最常见的癫
痫类型之一，而海马硬化(hippocampal sclerosis，HS)是难治性癫痫患者结构磁
共振成像中最多见的病灶类型。海马硬化的病理学特征主要是神经元的丢失及胶质
细胞的增生[1]，在MRI上表现为体积萎缩和信号增高[2]。杏仁核是位于内侧颞叶的
无定形灰质结构，为基底核团的重要组成部分，在人的情绪、感知、注意力及学
习等方面发挥重要作用[3]。既往研究表明，结构磁共振成像(structural magnetic 
resonance imaging，sMRI)能够清晰显示海马硬化的形态学改变，对临床癫痫
的早期诊断及治疗具有重要价值[4]。T1加权三维磁化强度预备梯度回波序列(T1WI  
three dimensional magnetization prepared rapid acquisition gradient echo 
sequence，T1WI-3D-MPRAGE)作为一种使用180°预备反转脉冲和小角度激发梯度
回波快速获得的三维磁共振扫描序列[5]，具有较高的空间和时间分辨率，能够更清
晰地呈现颅内结构。本研究借助T1WI-3D-MPRAGE高信噪比和多平面重建的优势及
FreeSurfer软件大脑结构自动分割测量的特点，旨在探讨难治性癫痫患者和正常人
海马及杏仁核体积的差异，并进一步分析其对癫痫严重程度的诊断价值。

1  资料与方法
1.1 研究对象  回顾性收集2019年1月至2020年12月至新疆医科大学第一附属医院
神经内科就诊的22例难治性癫痫患者以及同期体检的22例健康志愿者为研究对象，
分别纳入病例组与对照组，两组人员均接受了3.0T结构磁共振扫描。本研究经我院
道德伦理委员会审核批准，所有受试者及其家属均知情同意。 
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【摘要】目的 利用T1WI-3D-MPRAGE研究难治性癫
痫(RE)患者与正常人海马及杏仁核体积的差异。方
法 回顾性收集22名难治性颞叶癫痫患者纳入病例
组(RE组)，22名健康体检人员纳入对照组(HC组)，
两组人员均接受T1WI-3D-MPRAGE扫描，并借助
FreeSurfer软件测量双侧海马和杏仁核体积，使用
两独立样本t检验对各成员双侧海马和杏仁核体积
进行统计分析，以评价上述指标对于难治性癫痫
(RE)的诊断价值。结果 RE组左侧海马和杏仁核体
积显著低于RE组右侧和HC组同侧(P<0.05)；RE组
右侧海马和杏仁核体积与HC组同侧差异无统计学
意义(P>0.05)；HC组左侧海马体积显著低于右侧
(P<0.05)；HC组左、右侧杏仁核体积差异无统计学
意义(P>0.05)；ROC曲线结果显示，海马及杏仁核
体积联合诊断难治性癫痫的价值优于单一诊断(联
合诊断AUC为0.709，单一诊断AUC分别为0.700、
0.676)。结论 海马及杏仁核体积可以有效反映难治
性癫痫患者局部脑结构改变，两者联合诊断难治性
癫痫价值较好，而T1WI-3D-MPRAGE序列可实现脑
组织的精细成像。
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　　病例组纳入标准：患者症状符合临床RE的诊断标准：癫
痫每月至少发作4次，在保证血药浓度处于有效范围的前提
下，经适当的一线抗癫痫药物规律治疗两年及以上，依然出现
癫痫发作，患者日常生活受到影响；癫痫患者发作期或发作间
期视频脑电图、常规脑电图检查可捕获节律性尖波、棘波、棘
慢复合波、尖慢复合波等痫性波形，且异常痫性放电信号起源
于左侧颞叶；MRI检查显示大脑颞叶信号增强，T1加权影像能
够清晰可见海马体积萎缩。
　　对照组纳入标准: 无癫痫发作的临床症状；脑实质常规
MRI扫描未见明显异常；日常生活能够自理；不存在引起认知
功能障碍的其他精神疾病。排除标准：植入心脏起搏器或支
架、幽闭恐惧症以及无法耐受此项检查者；有引起认知功能障
碍的精神疾病或颅脑损伤类疾病；身体重要器官如肝脏、肾脏
等功能损伤伴或不伴有全身性、代谢性以及系统性疾病。
1.2 影像学检查方法及参数  本研究采用GE Signa Hdx 3.0 
T超导磁共振扫描设备, 8通道颅脑线圈，受检者采用仰卧
位，头部固定。受检者常规扫描(1)T1WI-FSE: 轴位采集，
TR=2557ms，TE=12ms，TI=720ms，层厚6mm，层间
距1mm，视野(FOV)24mm，激励次数(NEX)=1，相位编码
=224；(2)T2WI-FSE：轴位采集，TR=3680ms，TE=118ms，
TI=1600ms，层厚6mm，层间距1mm，视野(FOV)24mm，
激励次数(NEX)=1，相位编码=256；(3)T2WI- FLAIR：轴位采
集，TR=8002ms，TE=166ms，TI=2000ms，层厚6mm，
层间距1mm，视野(FOV)24mm，激励次数(NEX)=1，相位编
码=160；(4)3D T1WI-MPRAGE：冠状位采集，TR=550ms，
TE=13ms，层厚5mm，间隔1mm，FA=90°，激励次数=1，
视野(FOV)230mm，扫描时间4min33s。
1.3 图像数据的处理及方法  通过磁共振成像设备扫描获
得的MRI图像格式为DICOM格式，需要使用MRIcron软件
的dcm2nii插件把DICOM格式的图像文件转换为常用的医
学图像格式NIfTI(Neuroimaging Informatics Technology 
Initiative)，所得图像经格式转换后借由FreeSurfer软件进行
海马分割及各结构参数计量。FreeSurfer可以全自动地实现高
分辨率脑MRI 图像的标准化、配准、三维重建、分割、平滑等
过程。基于sMRI数据， FreeSurfer能计算出皮层厚度、表面
积、灰质体积、平均曲率等结构参数特征。  
1.4 统计学方法  本研究采用SPSS 23.0软件进行统计学分
析，计量资料以(χ- ±s)表示。当数据服从正态性或方差齐性
时，组内及组间分析分别选择配对t检验、独立样本t检验；当
数据分布特征不服从上述条件时，均采用秩和检验，P<0.05
表示差异有统计意义。海马及杏仁核体积对难治性癫痫诊断价
值的分析借助ROC曲线，诊断优劣的衡量参考AUC值。

2  结   论
2.1 RE组和HC组一般资料的比较  病例组(RE组)均为左侧
颞叶难治性癫痫患者,共22例，男15例，女7例，年龄4~80
岁，中位年龄(36.36±19.39)岁；对照组(HC组)均为健康体
检人员，共22例，男13例，女9例，年龄9~73岁，中位年龄
(38.05±16.88)岁。两组人员均为右利手。RE组和HC组的一般

资料如年龄、性别、利手等差异无统计意义(P>0.05)，见表1。

2.2 RE组和HC组双侧海马、杏仁核体积的比较分析  RE组
左侧海马和杏仁核体积显著低于RE组右侧及HC组同侧海马和
杏仁核体积(P<0.05)；RE组右侧海马和杏仁核体积与HC组同
侧海马和杏仁核体积差异无统计学意义(P>0.05)；HC组左侧
海马体积显著低于右侧(P<0.05)；HC组双侧杏仁核体积差异
无统计意义(P>0.05)，见表2~3，图1~2。

表2 采用3.0T MRI对不同侧别、不同组别海马体积的分析比较
组别        n    左侧海马体积(mm³)     右侧海马体积(mm³)          t值              P值

RE组      22    3868.97±384.48         4494.12±290.18            -11.284       0.000

HC组     22    4143.48±391.51         4301.45±404.14             -4.550        0.000

t值                                                                                                            -2.432        1.816 

P值                                                                                                            0.019        0.076

表3 采用3.0T MRI对不同侧别、不同组别杏仁核体积的分析比较
组别        n       左侧杏仁核体积(mm³)  右侧杏仁核体积(mm³)     t值            P值

RE组       22          1530.14±310.32            1755.70±323.79       -4.452      0.000

HC组      22          1716.74±124.66            1753.96±165.29       -1.355      0.190

Z值                        -1.995                                -0.376      

P值                         0.046                                  0.707 

表4 海马、杏仁核体积及其联合对于难治性癫痫患者诊断价值分析
指标                                   截断值     AUC   敏感度(%)  特异度(%)   95%CI

左侧海马体积                0.409     0.700      0.682         0.727   0.542-0.859

左侧杏仁核体积                0.364     0.676      0.455         0.909   0.510-0.842

联合左侧海马与杏仁核体积    0.455     0.709      0.591        0.864   0.552-0.866

2.3 海马、杏仁核体积及其联合对于难治性癫痫患者早期
病情诊断价值的评估  ROC曲线结果显示，联合海马及杏仁核
体积对于难治性癫痫的诊断价值优于单一诊断(联合诊断AUC
为0.709，单一诊断AUC分别为0.700和0.676)，见表4。

表1 RE组和HC组一般资料的比较
组别 n 年龄(岁)                     男/女(n)          利手

RE组 22 36.36±19.39  15/7                右利手

HC组 22 38.05±16.88  13/9                右利手

P值  >0.05                      >0.05 

3  讨   论
　　癫痫是一种多因素引起的慢性脑部疾病，其特征是脑神经
元过度放电导致的间歇性和暂时性中枢神经系统功能障碍[6]。
癫痫病程越长，其对机体的损害也就愈发严重[7]，甚至会继发
不同程度的认知障碍[8]。目前，虽然已有多种新型抗癫痫药物
相继投入临床使用，但仍有一些癫痫患者发展成耐药癫痫[9]。
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侧，这与近期张泽寅等[22]报道一致。但本课题数据稍小于张
勇等[21]数据，考虑与样本量及抽样误差有关。
　　杏仁核是内侧颞叶的一个组成部分，在患有颞叶癫痫或癫
痫持续状态的儿童和成人中，它可能会单侧或双侧受损[23]。结
构磁共振杏仁核体积测量显示，难治性癫痫患者杏仁核体积缩
小的幅度在10%~30%之间[24]。本研究中，与HC组比较，RE
组左侧杏仁核体积明显缩小，这可能是因为杏仁核特定亚区抑
制性神经元的丢失，导致杏仁核癫痫点燃阈值降低，剩余的兴
奋性神经元将癫痫发作活动从一个杏仁核亚区转移到另一个亚
区，引起杏仁核内癫痫的迅速播散，神经元的反复剧烈异常放
电造成神经细胞脱髓鞘，最终表现为杏仁核体积缩小[23]。
　　本研究的ROC曲线AUC值表明，海马及杏仁核体积联合诊
断难治性癫痫的价值优于单一诊断(联合诊断AUC为0.709，单
一诊断AUC分别为0.700、0.676)，而T1WI-3D-MPRAGE作为
一种高分辨率的扫描序列，对于脑结构的精细成像具有重要作
用，如若能在临床工作中广泛应用，将有助于癫痫患者的早期
诊治。作为小样本横断面研究，本研究存在许多不足，以后的
研究里，我们将致力于扩大样本量，结合多模态影像数据，系
统分析海马、杏仁核及其亚区各结构指标在难治性癫痫病程上
的变化，以期找到难治性癫痫早期诊断及评估病情的最佳结构
影像学指标。
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图1 女，26岁，健康志愿者。图1A：T2-FLAIR；图1B、图1C分别为T1WI-3D-MPRAGE常规轴位图及FreeSurfer脑
区分割图，其中蓝色代表杏仁核，黄色代表海马。上图示检查者双侧海马和杏仁核未见明显异常。图2 女，35
岁，左侧颞叶癫痫患者。图2A：T2-FLAIR；图2B、图2C分别为T1WI-3D-MPRAGE常规轴位图及FreeSurfer脑区分
割图，其中蓝色代表杏仁核，黄色代表海马。上图示与健侧相比，患侧海马和杏仁核体积缩小。

难治性癫痫是最常见的耐药癫痫类型，通常通过外科手术治
疗，而海马硬化是切除组织中最常见的病理学表现[10]。早期，
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割的一种新颖的全自动算法，相比原先低版本算法具有更高的
精度及亚区分割准确度[12]，已广泛应用于海马研究。
　　既往研究表明，伴有海马硬化的难治性癫痫患者，其海马
体积减小的比例为33.6%~80%[13]。 Santyr等[14]依托7.0T MR的
海马亚区分割指出，海马体积的萎缩主要反映于齿状回、CA1
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为了规避年龄因素造成的影响，本研究两组人员年龄相仿。
　　本研究结果显示，RE组左侧海马体积显著小于RE组右侧
及HC组同侧，这与既往诸多关于难治性癫痫患者海马体积的
研究结果一致[16]。MRI显示的海马体积萎缩和海马神经元数量
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