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Abstract
Objective To observe the functional connectivity (FC) of thalamus-dorsolateral prefrontal pathway in 
patients with temporal lobe epilepsy showing executive dysfunction by using functional magnetic 
resonance imaging. Methods Thirty-two patients with temporal lobe epilepsy were analyzed 
retrospectively, and the differences of FC and hippocampus volume between thalamus and 
dorsolateral prefrontal cortex among patients with normal executive function, patients with executive 
dysfunction and healthy controls were compared, and the correlation between these parameters with 
significant differences and Wisconsin Card Sorting Test (WCST) was observed. Results The temporal 
lobe epilepsy patients with executive control dysfunction showed decreased FC between thalamus 
and dorsolateral prefrontal lobe pathway, which was significantly related to executive function 
performance. There is no significant correlation between hippocampal volume and executive function. 
Conclusion The dorsal lateral prefrontal-thalamic connection pathway may be an important feature to 
measure the executive function of patients with temporal lobe epilepsy.
Keywords: Temporal Lobe Epilepsy; Functional Magnetic Resonance Imaging; Executive Dysfunction;  
Functional Connection; Hippocampus

　　执行功能障碍是颞叶癫痫常见的并发症，可导致患者日常生活能力下降，给家庭带
来沉重负担，其发生机制尚不清晰[1]。颞叶癫痫患者执行功能障碍是否由致痫灶(海马)
引起，目前观点尚不统一；海马的切除并不能有效阻止颞叶癫痫患者执行功能的下降
[2]。丘脑与前额叶在颞叶癫痫传播中发生病理共变，丘脑—前额叶之间脑连接破坏是癫
痫重要的特征之一，且与患者认知功能紧密相关[3]；然而对于，丘脑-背外侧前额叶脑连
接的损伤机制与执行功能障碍及海马损伤间的关系尚不清晰[4]。本研究将利用静息态功
能连接(resting-state functional connectivity，rs-FC)及海马结构分析，观察颞叶癫痫
伴执行功能障碍丘脑、前额叶脑连接通路与海马的关系，以探索其潜在的机制。

1  资料与方法
1.1 一般资料  本研究回顾性分析32例左侧颞叶癫痫患者，经过临床症状学、脑电检
查以及影像学评估诊断为左侧颞叶癫痫。所有患者接受常规MRI序列以及BOLD序列
检查；所有患者接受威斯康星卡片分类测试(wisconsin card sorting test，WCST)，
WCST被认为是执行功能评估的“金标准”，并广泛用于颞叶癫痫执行功能评估[6]。
我 们 使 用 W CST 的 常 用 参 数 来 测 试 所 有 受 试 者 的 执 行 功 能 表 现 ， 包 括 错 误 应 答 数
(response error，RE)、持续应答数(perseverative response，RP)、持续性错误数
(perseverative error，RPE)、非持续性错误(nonperseverative error，NRPE)和已完成
类别(categories completed，CC) [1]。
　　患者纳入标准：患者未做过除了抗癫痫药物治疗之外的其他治疗，如手术、DBS
等；右利手；MRI检查显示除海马病灶之外无脑内其他病变。排除标准：(1)MRI检查发
现脑实质内伴有其他病变，比如颅内血管瘤、大面积脑梗死等病灶；有精神病史或者长
期服用精神类药物；MRI扫描禁忌证者。健康对照组纳入标准：纳入标准：无任何神经
系统疾病的症状和体征, 无吸毒、酗酒，头部外伤和精神疾病病史, 近1年内未服用任何
能影响神经系统的药物。排除标准：常规MRI扫描发现脑内病变者；发现患神经系统疾
病或者有家族遗传病史；吸毒、酗酒或服用影响神经系统药物者；所采集的MRI图像质
量不佳。所有健康对照者都接受了相同的MRI扫描方案及WCST测试。
1.2 方法  所有受试者接受GE Discovery 750 3TMRI扫描。在MRI扫描过程中，使用
舒适的泡沫垫放置于两耳处，以固定受试者的头部，以最大限度地减少头部运动；
所有受试者都戴上降噪耳塞，以减少MRI机器的噪音影响。采用三维全脑容积成像
扫描序列，扫描范围自枢椎向上至头顶获取高分辨率T1WI，各项同性扫描，体素为
1mm×1mm×1mm。使用回波平面成像序列获取BOLD成像，扫描参数如下：重复时
间/回波时间=2000/30ms，矩阵=220mm×220mm，层厚=3mm，层间距=1mm，体
素：3.4 mm×3.4 mm×4.0 mm、共采集36层；翻转角度=90，采集185个时间点。
1.3 影像分析
1 . 3 . 1  种 子 点 选 择   利用脑布罗德曼分区(brodmann, BA)及自动解剖标签脑模板
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常者、执行功能损害者与健康对照组三组间丘脑—
背外侧前额叶间FC及海马体积的差异，并观察这
些存在显著差异的参数与威斯康星卡片分类测试
(wisconsin Card Sorting Test，WCST)的相关性。
结果 颞叶癫痫伴执行功能障碍患者表现为致痫灶侧
丘脑—背外侧前额叶间FC破坏，且与WCST评分呈
显著负相关。海马体积与WCST评分无显著相关性。
结论 丘脑—背外侧前额叶连接通路或许是与衡量颞
叶癫痫患者执行功能的一个重要特征。
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(anatomical automatic labeling，AAL)，提取双侧背外侧前额
叶：包括BA9和BA46；使用AAL模板提取双侧丘脑感兴趣区(图1)。

间年龄及性别的差异性，取P<0.05具有统计学意义。采用SPSS 
16.0版本进行统计分析。
1.3.4 海马体积分析  基于3D-T1WI高清图像进行海马体积后处
理，海马体积的测量计算在FreeSurfer v6.0进行自动完成，
FreeSurfer软件后处理的详细步骤见网站(https://surfer.nmr.
mgh.harvard.edu/)。主要包括：运动校正、线性容积配准、均
场校正、剥脑、自动容积标记、白质分割、皮层分析，生成的
图使用半高全宽为15mm的高斯核进行平滑，自动生成各结构体
积，包括海马体积。

2  结　果
2.1 受试者及WCST测验分析  根据纳排标准及WCST测试，颞叶
癫痫患者分为两个亚组：执行功能正常组15名，男性9名、女性
6名；平均年龄26.13岁(17-38岁)；执行功能减低组17名，男性
10、女性7名；平均年龄24.88岁(16-34岁)。20名健康志愿者包
括12名男性和8名女性，平均年龄26.85岁(23-35岁)。颞叶癫痫
两个亚组与HC组间在年龄、性别和受教育程度上无显著差异(表
1)。WCST测验各项参数三组间存在显著差异性，颞叶癫痫执行
功能障碍组显著低于执行功能正常及健康对照组(P<0.001)，执行
功能正常与健康对照组间无显著差异(图2)。
2.2 丘脑-背外侧前额叶通路的FC改变  本研究仅发现左侧丘脑-
左侧背外侧前额叶FC三组间存在显著性差异(Bonferroni校正P
＜0.05)。与颞叶癫痫执行功能正常者及HC组相比，执行功能减
低患者左侧丘脑—左侧背外侧前额叶FC显著降低(Bonferroni校
正，P<0.05)。颞叶癫痫执行功能正常者及HC组FC未发现显著性
差异。此外，相关分析发现，FC与WCST参数中的RE(P<0.001, 
r=-0.691)及NRPE(P=0.001, r=-0.596)存在显著负相关(图3)。
2.3 海马体积分析结果  颞叶癫痫伴执行功能障碍左侧海马体积
(3429.20±689.47)，显著低于颞叶癫痫执行功能正常海马体积
(3715.40±707.72)及HC组海马体积(4240.00±336.56)；颞叶癫痫
执行功能正常者左侧海马体积显著低于HC组；三组间右侧海马体
积(4010.40±560.44、4206.50±718.14、4244.90±292.22)无显
著性差异(图3)。颞叶癫痫患者双侧海马体积与WCST各项参数均无
相关性，以及与丘脑—背外侧前额叶通路的FC无相关性(图4)。

图1 种子点示意图：绿色，左侧丘脑；浅紫色，右侧丘脑；浅蓝色，BA46，黄色BA9

1

1.3.2 fMRI数据预处理  基于MATLAB R2013b中的脑成像数据处
理与分析(DPABI)(http://www.rfmri.org/DPABI)软件包，对BOLD
图像进行预处理。主要步骤如下：包括：时间层校正(去除前10个
时间点)、头动校正(剔除三维平移>2mm，旋转角度>2°的被试个
体数据)、空间配准、重新采样为3mm各向同性的体素，最后以
6mm×6mm×6mm半高全宽进行高斯平滑，以提高图像信噪比。
1.3.3 丘脑-背外侧前额叶通路静息态功能连接  在预处理之后的
fMRI图像中，通过DPABI软件提取双侧背外侧前额叶及丘脑的时
间序列，并计算FC，结果的r值图经过Fisher z变换以达到近似高
斯分布。分别对健康对照组和患者亚组的丘脑-背外侧前额叶间
FC进行单样本t检验，以确定每组均存在丘脑-背外侧前额叶间静
息态FC。然后，使用以年龄、性别和教育水平为协变量的一般线
性模型分析颞叶癫痫伴执行功能障碍、不伴执行功能障碍及健康
对照组之间FC差异(Bonferroni校正, P<0.05)，采用事后分析来确
定三组间FC两两差异(P<0.05, Bonferroni校正)。以年龄、性别和
教育程度为协变量，分别对FC和各个WCST参数进行Pearson相
关分析。另外，分别采用单因素方差分析及卡方检验，比较三组

图2 三组间威斯康辛卡片测验得分结果比较，每一颜色模块从左到右依次为健康对照组、颞叶癫痫伴执行功能正常组、颞叶癫痫伴执行功能障碍组。RE，错误应答
    数；RP，持续应答数；RPE，持续性错误数；NRPE，非持续性错误；CC，已完成类别。
图3 左侧丘脑—背外侧前额叶间FC与RE(A)、NRPE(B)呈显著负相关；颞叶癫痫患者双侧海马体积与FC间无显著相关性(C和D)。FC，功能连接；RE，错误应答数；
    NRPE，非持续性错误。
图4 每一颜色模块从左到右依次健康对照组、颞叶癫痫执行功能正常组、颞叶癫痫执行功能障碍组。橙黄色，左侧海马体积在三组间存在显著差异。蓝色，右侧海
    马体积三组间无显著差异性。Hip_L，左侧海马；Hip_R，右侧海马。

2 43

表1 人口统计学特征
变量	                     执行功能              执行功能            健康	             P值
                                        正常组(15名)       减低组(17名)    对照(20名)
性别(男/女)	 9/6	             10/7	 12/8	           0.646#

年龄(年)	                     26.13(17-38)        24.88(16-34)	 26.85(23-35)      0.437&

受教育程度(年)	 13(6-19)	             11(6-19)	 13(6-19)	            0.351&

注：#，卡方检验；&，单因素方差分析。
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3  讨　论 
　　MRI对难治性颞叶癫痫的诊断、发生机制的研究具有重要的
临床价值[5-6]。基于体素的形态测量学研究发现，作为执行功能的
核心结构，背外侧前额叶主要与单侧颞叶癫痫执行功能障碍紧密
相关[7]，该研究进一步将额叶执行功能相关的核心区定位背外侧
前额叶这一亚区域。这也与先前研究的结果一致，验证了背外侧
前额叶是执行功能的重要解剖结构基础[8]。执行功能涉及到大脑
皮层和皮层下结构，如前额叶皮层、丘脑和基底神经节[9-10]。丘
脑是癫痫发作起始、传播和调节的重要中枢，与额叶存在密切的
相互作用。MRI研究显示，人类丘脑和背外侧前额叶之间存在的
结构和功能连接[11]。因此，本研究观察背外侧前额叶与丘脑间的
通路在执行功能表现的作用。
　　我们研究显示左侧颞叶癫痫致痫灶侧，即左侧丘脑—左侧背
外侧前额叶间FC减低，且在执行功能障碍患者中更为显著。我们
的研究利用fMRI的方法验证了丘脑与前额叶之间存在交互联系，
且丘脑与前额叶通路在颞叶癫痫的致痫灶侧出现了FC降低，这与
之前文献报道的观点相类似[9]。丘脑功能连接变化对于颞叶癫痫
的致痫灶定侧具有一定的敏感性与特异性，在致痫灶侧出现丘脑
脑连接异常[12]。这与癫痫的脑内异常放电相关，丘脑被认为是接
受致痫灶异常放电的中继站，继而将异常放电传播至单侧、双侧
大脑半球，导致脑连接或脑结构的受损。我们认为丘脑与背外侧
前额叶之间FC的减低是因为致痫灶长期反复放电所致该通路的破
坏，该连接通路与执行功能存在紧密联系，导致患者出现执行功
能障碍[13]。
　　较早研究显示伴海马硬化的颞叶癫痫患者WCST表现更差
[14]，可能的原因为海马与工作记忆间存在显著联系，而工作记忆
参与到WCST测试的执行，因此海马的病变间接影响到WCST得
分。然而有学者并不认同执行功能障碍的“海马理论”，基于体
素的脑结构分析证实，单侧颞叶癫痫伴海马硬化患者的前额叶的
萎缩与执行功能障碍有直接关系，此外在手术切除海马(致痫灶)
后，WCST测试表现并没有好转[15]，这说明前额叶在执行功能完
成中起到更加重要的作用。先前的一项VBM研究表明，前额叶
体积的减少反映了癫痫发作的结果[16]。我们发现，海马体积与
WCST的各项评分均无显著相关性，虽然海马体积在颞叶癫痫患
者均小于健康对照，此外，海马的体积与丘脑-背外侧前额叶间的
FC也无相关性。因此，我们认为海马或许不是导致颞叶癫痫患者
出现执行功能障碍的直接原因。
　　本研究也存在一定的局限性。首先，我们只评估了左侧颞叶
癫痫的病例，没有纳入右侧颞叶癫痫的病例。其次，我们的研究
样本量依然较小。
　　总之，本研究发现丘脑-背外侧前额叶FC的破坏位于致痫灶
的同侧，丘脑-背外侧前额叶间FC或许是与衡量颞叶癫痫患者执
行功能的一个重要特征，为我们探索颞叶癫痫伴执行功能障碍提
供了新的观点。
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