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摘  要 

目的：探讨使用自动化分割工具进行皮层厚度测量在磁共振阴性癫痫患者术前诊断中的应用价值。方法：

回顾性收集脑电图表现为左侧颞叶放电，并经术中脑电图确诊为颞叶内侧型癫痫的患者术前磁共振图像

(T1-MPRAGE)，并收集年龄性别匹配的健康对照组图像，使用Freesurfer软件的recon-all功能对两组皮

层厚度进行测量，使用t检验对比两组全脑各脑区皮层厚度差异。结果：共收集376名对照组和279名患

者图像，两组平均年龄和性别构成差异无统计学意义(P > 0.05)，对比两组脑区皮层厚度后发现，颞叶内

侧型癫痫患者全脑平均皮层厚度较健康对照组均较大，除右侧尾中额叶、双侧岛叶、双侧颞极外，差异

均有统计学意义(P < 0.05)。结论：使用Freesurfer工具能够快速便捷地实现皮层厚度测量，并适用于大

规模人群的研究，颞叶内侧型癫痫存在广泛分布于全脑的皮层厚度减小，提示癫痫的长期放电对于患者

全脑灰质功能可能都存在影响，并在异常放电活跃侧脑区影响可能更大，未来还需要进一步研究探索皮

层神经元的改变与对功能的影响。 
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Abstract 
Objective: To investigate the value of cortical thickness measurements using automated segmen-
tation tools in the preoperative diagnosis of patients with magnetic resonance-negative epilepsy. 
Methods: Preoperative magnetic resonance images (T1-MPRAGE) were retrospectively collected 
from patients with electroencephalograms showing left temporal lobe discharges and diagnosed 
with medial temporal lobe epilepsy by intraoperative electroencephalograms, and images from 
age-sex-matched healthy controls were collected, and cortical thicknesses of the two groups were 
measured by using the recon-all function of the Freesurfer software, and t-tests were used to com-
pare the differences of cortical thicknesses of the whole-brain regions between the two groups. 
Differences in cortical thickness between the two groups were compared using the t-test. Results: 
A total of 376 control and 279 patient images were collected, and the differences in mean age and 
gender composition between the two groups were not statistically significant (P > 0.05). Compar-
ison of the cortical thickness of the brain regions between the two groups revealed that the mean 
cortical thickness of the whole brain was greater in patients with medial temporal lobe epilepsy 
compared with that of healthy controls in both groups, except for the right caudal medial frontal 
lobe, bilateral insula, and bilateral temporal poles, and the differences were statistically signifi-
cant (P < 0.05). Conclusion: Cortical thickness measurements can be achieved quickly and easily 
using the Freesurfer tool and are suitable for large-scale population studies. The presence of widely 
distributed cortical thickness reductions throughout the brain in medial temporal lobe epilepsy 
suggests that prolonged epileptic discharges may have an effect on gray matter function through-
out the patient’s brain and may be greater in brain regions on the side of the brain where the ab-
normal discharges are active, and that further research is needed to explore the cortex in the fu-
ture. Further studies are needed to explore the alteration of cortical neurons and the effect on 
function. 
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1. 引言 

通过影像学方法研究神经解剖学，有助于深入了解大脑是如何运作、如何被基因和环境塑造的，以

及是如何随着发育、衰老和疾病而变化的[1] [2]。磁共振成像(MRI)的图像采集、图像处理和数据建模的

发展是此类研究中的关键[3]。包括颞叶癫痫、颞叶内侧癫痫等类型在内的局灶性癫痫都存在广泛的大脑

灰质和白质的形态结构异常，对于磁共振阴性的颞叶内侧癫痫，因为缺少常规 MRI 图像可以直接定位的

致痫灶[4] [5] [6]，大约有 20%~40%的患者因为难以定位致痫灶，导致此类患者的癫痫发作频率无法得到

有效的控制和临床缓解[7]。因此对于此类患者亟需一种较为稳定的标准化扫描序列，以及相适应的图像

分割技术，从而获得图像中更高维度的信息，为精准诊断和治疗决策的实施提供更加丰富的客观依据。 
使用神经影像技术对大脑结构和功能进行的无创研究越来越多地用于其临床和研究视角[2]。大脑多

个区域和结构的形态和体积变化与阿尔茨海默病、癫痫、精神分裂症等神经系统疾病的预后相关，早期

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2023.13102261
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


刘珺迪 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13102261 16171 临床医学进展 
 

识别这些变化具有巨大的临床意义。将 3D 脑磁共振图像准确分割为组织类型(即灰质、白质、脑脊液)
和大脑结构，因此具有巨大的重要性，因为它们可以作为早期的生物标志物。手动分割虽然被认为是“黄

金标准”[8]，但耗时、主观，不适合更大的神经影像学研究。多年来已经开发了几种自动分割工具和算

法；机器学习模型，尤其是那些使用深度卷积神经网络(CNN)架构的模型，越来越多地被应用于提高自

动方法的准确性[2]。 
由于脑形态测量估计的人口变异性越来越多地被报道[9] [10] [11]，重要的是要考虑先天差异的可能

性，以充分解释 MRI 体积[10]。通过对全脑感兴趣体积、皮层厚度、皮层表面积等参数获得的大脑结构

的量化参数，使用 Freesurfer 软件对图像进行分割和计算，最终发现全脑体积、皮层厚度、皮层表面积在

健康人和 MRIn-MTLE 患者中存在诸多差异，且受到年龄、性别等因素影响[12]。 
因此，本研究重点在于针对性地收集特定类型的癫痫患者(MRIn-MTLE)的T1WI结构MRI图像(T1WI 

MPRAGE)，同时收集与之匹配的健康对照组图像，构建图像数据库；同时使用软件(Freesurfer)进行脑区

和大脑结构分割，旨在得到较为准确的 MRIn-MTLE 患者与健康人的脑区结构数据，分析 MRIn-MTLE
患者脑结构与健康人的差异。 

2. 材料和方法 

2.1. 研究对象 

2.1.1. 磁共振阴性颞叶内侧癫痫(MRIn-MTLE)患者 
MRIn-MTLE 组图像分为两个阶段收集，第一阶段为回顾性，使用影像归档和通信系统(Picture Arc-

hiving and Communication Systems, PACS)搜索并收集 2017年 1 月~2020 年 12 月期间就诊于我院的颞叶内

侧癫痫患者 T1WIMPRAGE(Magnetizeation Prepared-RApidGradient Echo imaging)图像和一般资料；第二

阶段为前瞻性，招募 2020 年 12 月-2022 年 1 月期间就诊于我院的 MRI 阴性颞叶内侧癫痫患者，接受常

规 MRI 扫描和 T1WIMPRAGE 扫描，汇总并记录所有 MRIn-MTLE 患者的年龄、性别等一般资料，以及

长程视频脑电图(Video Electroencephalography，VEEG)的异常放电信息，将两个阶段收集的所有符合下

述纳入和排除标准的患者纳入 MRIn-MTLE 组(MR Inegative MesialLo be Temporal Lobe Epilepsy, MRIn- 
MTLE)： 

(一) 纳入标准 
1) 符合国际抗癫痫联盟(ILAE)的癫痫诊断标准； 
2) 接受 VEEG 检查，并且明确异常放电起源在左侧颞叶； 
3) 经 2 名具有 5 年以上癫痫诊断经验的影像医师对常规 MRI 和 3D T2 FLAIR 序列(包括 SPACE、

CUBE 序列)进行判读后未发现明确致痫灶的患者； 
4) 服用少于等于 2 种 AEDs； 
5) 对于第一阶段收集的 MTLE 患者，需要对 T1WI MPRAGE 图像进行筛选，仅保留符合研究要求

的 T1-MPRAGE 图像，具体要求见 2.1 所述。 
(二) 排除标准 
1) 存在磁共振检查绝对禁忌症； 
2) 合并有精神障碍； 
3) 合并认知障碍； 
4) 长期服用 AEDs 外的其他药物； 
5) MTLE 患者图像不符合要求者。 
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2.1.2. 健康受试者 
本研究招募了参加健康体检的志愿者以及本机构的职工和学生志愿者，纳入健康对照组(Healthy 

Control, HC)，均在接受 MRI 检查前接受了信息登记并且签署了知情同意书，因此仅设定了排除标准： 
1) 存在颅内占位性病变、炎性疾病、出血性疾病、缺血性疾病或相关病史； 
2) 长期吸烟、饮酒及药物滥用史； 
3) 疑似或者确诊的阿尔茨海默症、帕金森病、精神疾病； 
4) 有长期服药史。 

2.2. 图像获取和自动化分析 

2.2.1. 磁共振扫描设备和参数 
MRIn-MTLE 组从 PACS 系统回顾性收集了 2017 年 1 月~2020 年 12 月接受 T1WI sMRI 扫描的患者

图像，患者图像来源于下述的 GE Signa HDxt 扫描仪和 SIMENSE MAGNETOM Skyra 扫描仪，两台均为

3.0T MRI 扫描仪；第二阶段从 2020 年 12 月~2022 年 1 月为止，招募了健康志愿者和 MRIn-MTLE 患者，

接受常规和 T1WI sMRI 序列扫描，患者收集和验证共使用了 3 台 3.0T 磁共振设备。 
为保证图像质量和可重复性，本研究使用的序列参数都遵循了 ENIGMA (Enhancing Neuroimaging 

Genetics through Meta-Analysis)联盟 2020 年倡议和设计的基于 Freesurfer 的脑结构和海马亚区分割的序列

质量控制流程和指南[13] [14]，设备型号和参数如下： 
GE Signa Architect 3.0T 扫描仪，T1-MPRAGE 扫描参数：使用 48 通道头线圈，体素大小 = 1.0 × 1.0 

× 1.0 mm3各向同性，FoV = 256 mm (256 × 256 矩阵)，156 层轴位，层厚 = 1 mm，相位编码方向：从前

到后，读出方向：从上到下(3D 编码)；重复时间 = 6.4 ms (3.0 T)，翻转时间 = 1000 ms (3.0 T)，回波时

间= 2.4 ms，带宽 = 50 Hz/px；选择性翻转恢复，激励翻转角度 = 8˚；加速因子：2 倍 ARC，扫描时间 4 
min 44 s。 

2.2.2. 皮层厚度自动化测量 
在 Ubuntu 24.0 平台使用 Freesurfer 软件对完成预处理的图像进行自动分割。Freesurfer 是由 Athinoula 

A. Martinos 生物医学成像中心的计算神经成像实验室开发的开源软件套件。该软件包可从其网站 
https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu 免费获得，用于对结构和功能成像数据及其可视化进行全面分析。本研

究使用的版本版本为 7.1.1 版(2020 年 5 月发布) [12]。Freesurfer 的分割流程可以使用“recon-all”脚本以

全自动方式运行。它使用图像强度和概率图谱以及皮层下结构之间的局部空间关系来进行分割。分割结

果使用 Freeview 可视化应用展示。处理所有 T1WI sMRI 脑体积以获得完整的形态测量描述。 

2.3. 统计学方法 

对性别构成比采用卡方检验，年龄采用独立样本 t 检验，对于 MTLE 组和 HC 组的直接比较，针对差

异脑区的体积、灰质厚度、表面积等定量参数，采用配对样本 t 检验，分别对比男性和女性、左脑和右脑、

MRIn-MTLE 组病灶侧和 HC 同侧、MRIn-MTLE 组病灶侧和 HC 同侧。使用广义线性模型对左右大脑半球、

男性和女性、MRIn-MTLE 组和 HC 组对比分析，为评估年龄和性别的影响，将年龄和性别做协变量分别或

共同进行加权，获得差异脑区并对结果进行分析。所有统计学分析均在 SPSS 19.0 软件完成。 

3. 结果 

累计招募 376 名志愿者，其中男性 211 名，女性 165 名，平均年龄 44.05 ± 17.94 岁，男女年龄差异

无统计学意义，(P > 0.05)人口学信息见表 1。 
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Table 1. General information of subjects in HC group 
表 1. HC 组受试者一般资料 

性别 人数(%) 年龄( x s± 岁) t P 

男 211(56.1) 44.86 ± 18.41 
0.984 >0.05 

女 165(43.9) 43.02 ± 17.32 

  44.05 ± 17.94   

3.1. MRIn-MTLE 组一般资料 

累计招募 279 名 MRIn-MTLE 患者，VEEG 证实放电均在左侧颞叶，其中男性 154 名，女性 125 名，

平均年龄 32.13 ± 15.54 岁，人口学信息见表 2。 
 
Table 2. General information of MRIn-MTLE group  
表 2. MRIn-MTLE 组一般资料 

性别 人数(%) 年龄( x s± 岁) t P 

男 154(55.2) 32.92 ± 16.12 
0.934 0.351 

女 125(44.8) 31.17 ± 14.8 

  32.13 ± 15.54   

3.2. MRIn-MTLE 组与 HC 组同侧大脑半球感兴趣区皮层厚度对比分析 

对比 MRIn-MTLE 患者与 HC 组同侧皮层厚度发现，MRIn-MTLE 患者各脑区皮层厚度普遍较 HC 组

大，除右侧尾中额叶、双侧岛叶、双侧颞极外，差异均有统计学意义(P < 0.05) (表 3)。 
 

Table 3. Comparison of cortical thickness between HC and MRIn-MTLE groups (mm) 
表 3. HC 组与 MRIn-MTLE 组皮层厚度对比(mm) 

结构名称 MRIn-MTLE HC t P 结构名称 MRIn-MTLE HC t P 

左侧尾中额叶 2.56 ± 0.27 2.52 ± 0.21 2.131 0.034 左侧前中央回 2.55 ± 0.27 2.5 ± 0.24 2.604 0.009 

右侧尾中额叶 2.55 ± 0.24 2.52 ± 0.23 1.704 0.089 右侧前中央回 2.52 ± 0.25 2.46 ± 0.25 2.904 0.004 

左侧顶下回 2.53 ± 0.26 2.45 ± 0.2 3.848 0 左侧前额中回 2.46 ± 0.25 2.39 ± 0.21 3.518 0 

右侧顶下回 2.53 ± 0.26 2.45 ± 0.19 4.431 0 右侧前额中回 2.45 ± 0.24 2.39 ± 0.21 3.797 0 

左侧颞下回 2.87 ± 0.23 2.79 ± 0.21 4.397 0 左侧顶上回 2.28 ± 0.21 2.22 ± 0.17 3.782 0 

右侧颞下回 2.87 ± 0.25 2.8 ± 0.23 3.495 0.001 右侧顶上回 2.28 ± 0.2 2.2 ± 0.18 5.266 0 

左侧眶额外侧回 2.74 ± 0.27 2.69 ± 0.28 2.037 0.042 左侧额上回 2.73 ± 0.25 2.69 ± 0.22 2.046 0.041 

右侧眶额外侧回 2.72 ± 0.25 2.67 ± 0.26 2.625 0.009 右侧额上回 2.73 ± 0.25 2.69 ± 0.22 2.509 0.012 

左侧眶额内侧回 2.56 ± 0.27 2.51 ± 0.26 2.37 0.018 左侧颞上回 2.75 ± 0.2 2.7 ± 0.22 2.849 0.005 

右侧眶额内侧回 2.58 ± 0.29 2.49 ± 0.27 4.04 0 右侧前扣带回 2.75 ± 0.3 2.67 ± 0.34 3.09 0.002 

左侧颞中回 2.84 ± 0.23 2.78 ± 0.22 3.601 0 左侧额极 2.97 ± 0.41 2.84 ± 0.34 4.445 0 

右侧颞中回 2.86 ± 0.24 2.8 ± 0.22 3.125 0.002 右侧额极 2.95 ± 0.37 2.81 ± 0.37 4.536 0 

左侧额叶岛盖 2.59 ± 0.24 2.54 ± 0.21 2.715 0.007 左侧颞极 3.44 ± 0.39 3.47 ± 0.37 −1.019 0.309 

右侧额叶岛盖 2.6 ± 0.23 2.56 ± 0.22 2.324 0.02 右侧颞极 3.47 ± 0.5 3.5 ± 0.42 −0.817 0.414 

https://doi.org/10.12677/acm.2023.13102261


刘珺迪 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13102261 16174 临床医学进展 
 

Continued 

左侧额叶眶部 2.76 ± 0.32 2.7 ± 0.29 2.401 0.017 左侧颞横回 2.32 ± 0.29 2.3 ± 0.28 0.909 0.364 

右侧额叶眶部 2.8 ± 0.33 2.72 ± 0.27 3.386 0.001 右侧颞横回 2.36 ± 0.32 2.34 ± 0.3 0.505 0.614 

左侧额叶三角部 2.5 ± 0.26 2.45 ± 0.22 2.917 0.004 左侧岛叶 2.96 ± 0.28 2.92 ± 0.26 1.886 0.06 

右侧额叶三角部 2.55 ± 0.28 2.48 ± 0.23 3.558 0 右侧岛叶 2.94 ± 0.29 2.94 ± 0.26 0.403 0.687 

左侧后中央回 2.13 ± 0.22 2.08 ± 0.18 3.315 0.001 左侧平均皮层厚度 2.51 ± 0.18 2.45 ± 0.16 3.953 0 

右侧后中央回 2.12 ± 0.21 2.07 ± 0.18 3.066 0.002 右侧平均皮层厚度 2.51 ± 0.17 2.46 ± 0.16 4.12 0 

4. 讨论 

颞叶癫痫(TLE)是最常见和最顽固的癫痫症[15] [16]。在某些情况下，可以通过手术切除海马体或杏

仁核(有时是一同切除)来减少癫痫发作。了解围手术期的功能和结构变化有助于根据术后影像学预测术后

癫痫的控制情况[17]。几项现有研究探讨了颞叶癫痫手术的结构后果。多项使用 MRI 数据集的大型人群

研究发现，正常人与各种神经系统疾病(如阿尔茨海默病、轻度认知障碍等)的形态测量和体积存在差异，

但对于癫痫的相关研究仍较少[5] [18]。 
在医学中，每个个体的生物学测量通常被归类为正常或其他参考人群衍生的标准范围。尽管结构 MRI

已广泛用于临床目的，专为全脑结构研究设计的采集序列，以及进一步的外部评估和多变量分析技术，

可以进一步提高其在临床神经科学中的作用。并且从早期识别偏差中明确了制定参考范围的价值，但这

种设定标准参考值尚未应用于神经影像数据。 
随着基于表面的算法的发展，这一点已显著改善。在 Freesurfer 中，使用可变形模型对皮质的内外

表面进行分割，并提取皮质厚度和表面积等测量值。可以从皮质表面的三维模型中提取的各种解剖学

指标，捕捉到不同的发育过程，并显示出与人口统计学、遗传学、环境和临床变量之间的不相关关系，

强调将经典体积法应用于解剖分析的价值。基于表面的方法也为大脑皮层提供了一个改进后的坐标系，

允许对皮层上的信号进行平滑处理，并基于表面的对齐，以使个体更接近对应关系，以便进行统计比

较。 
颞叶内侧癫痫是慢性耐药性颞叶癫痫中最常见的类型。有针对性的切除策略，包括选择性杏仁核切

除术，是既定的治疗方式，并提供了有利的结果，在术后两年内有高达 80%的患者不再发生癫痫。然而，

有临床研究认为，颞叶内侧癫痫是具有不同病因和临床病史[19] [20] [21]。为了了解这种差异需要大量的

神经病理学研究对手术标本或患有癫痫患者的尸检大脑的海马亚区和邻近的颞叶结构中神经细胞丧失的

不同模式进行分析和描述。因此一个可靠的影像学和神经病理学分类系统最终将有助于区分不同的颞叶

癫痫的病理类型。而精准的神经病理分类系统对分离不同的病理分组和更好地预测手术后的结果最有帮

助。皮质厚度和表面分析在癫痫围术期的影像学预后标志物方面可能也很重要。因此，在皮质结构分析

中，有必要在配对表面之间获得完善的形状对应关系。许多现有的表面配准方法在量化非手术皮质解剖

结构变化方面是准确的。 
综上所述，使用自动化分析能够发现磁共振阴性颞叶内侧癫痫患者隐藏与图像中的皮层厚度异常，

且有助于进一步发掘潜在的病理改变，这对于进一步探究磁共振阴性颞叶内侧癫痫患者的认知、心理等

并发症及其病理生理异常具有一定的意义。 
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