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引言 1

癫痫发作是一种常见的短暂性神经事件（transient 

neurological events，TNEs）， 根 据W Allen Hauser等 人
[1]做出的统计，约有10%的人会经历过癫痫发作，但只

有不足3%的人最终确诊为癫痫。癫痫发作常因其疾病

发作较快的特性作为急诊科常见的神经系统疾病。而

对于癫痫发作的诊断和治疗而言一直是一项比较有难

度的挑战。这是因为必须首先判断患者病人有无诱发

癫痫复发的风险，通过风险大小确定患者患有癫痫，

人后再判断如何进行抗癫痫预防性治疗。根据癫痫发

作的有无诱因分为诱发性癫痫发作和非诱发性癫痫发

作，首次非诱发性癫痫发作（first unprovoked seizure，

FUS）的患者因为其癫痫发作无明显诱因，常给诊治

带来更多的困难[2]。癫痫发作复发的风险因素包括脑电

图（electroencephalography，EEG）上的癫痫样放电、发

作 间 期 癫 痫 样 放 电（Interictal Epileptiform Discharges，

lED）， 以 及 磁 共 振 成 像（magnetic resonance imaging，

MRI）中潜在癫痫灶和结果异常等等。作为癫痫发作的

风险因素，为FUS患者的癫痫诊断提供了重要参考，因

此我们可以通过这些风险因素来判断癫痫的复发风险，
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从而进一步的诊断癫痫并今早的确定治疗方案。因此，

对于FUS患者的癫痫复发风险的评估，行检查查找风险

因素是非常有必要的[3]。

一、神经影像学检查

FUS 患者通常会需要进行神经影像学的检查，其目

的是用来查找与癫痫发作有关联的异常或病变，如某些

可能导致癫痫发作的潜在的组织异常或结构病变。其次，

这些异常的结果作为癫痫发作的风险因素，可以用来判

断癫痫复发的风险大小，以及辅助癫痫的诊断和更高效

的对癫痫发作进行预防 [4，5]。影像学检查有计算机断层扫

描（Computed Tomography，CT），磁共振成像（magnetic 

resonance imaging，MRI）， 磁 共 振 功 能 成 像（functional 

magnetic resonance imaging，fMRI）等。急诊科是 FUS 患

者通常会选择的就诊途径之一 [6]，在被考虑为癫痫样发

作时急诊科会先行头颅 CT，查找有无头部异常的病灶如

中风、创伤、感染等，且如果该病灶部位与此次的癫痫

发作性质和症状相符，且癫痫的复发率大于 60%，即符

合了癫痫诊断标准 [7]，无进一步检查的必要可予患者抗

癫痫药物治疗。MRI 对于查找 FUS 患者的与癫痫相关的

异常病变时较 CT 有一定的优势。因为通常 MRI 可以检

测到的异常病变是 CT 检查不能达到的，比如颞叶内侧

的硬化病变和某些皮质发育方面的异常。MRI 可以检查

出与痫性发作相关的异常有脑白质软化、胶质增生、灰

质的病变、肿瘤、脑出血、血管异常、海马异常等脑组
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摘　要：本文探讨首次非诱发性癫痫发作（FUS）后再发风险的评估进展。神经影像学中，MRI结合人工智能形态

测量分析（如MAP18）显著提高了局灶性皮质发育不良的检出率，新型序列SIRS技术通过神经元活动映射增强了

癫痫灶定位能力，功能磁共振（fMRI）联合机器学习提升了对复发的预测价值。脑电图方面，24小时视频脑电图

（VEEG）和动态脑电图（AEEG）较常规脑电图更敏感，局灶性慢波、睡眠中异常放电等可作为短期复发指标，但

非特异性EEG解读仍存争议。研究表明，睡眠期发作或质量差的患者复发风险显著升高。目前主张整合多模态检查

（MRI、fMRI、EEG）及睡眠评估优化抗癫痫治疗决策，人工智能辅助分析技术可改善诊断效率。未来需构建综合

风险预测模型，强化多学科协作与个性化管理，以平衡干预时机与过度治疗风险，提升患者预后。
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织及间隙的异常。FP Mariajoseph 等人 [8] 的一篇系统评价

研究发现单次的癫痫发作后常可在癫痫发作 6 小时内出

现 T2 加权相的皮质或皮质下信号改变，伴或不伴有脑

膜强化，扣带回束异常信号，以及海马的异常信号，这

种变化常会在癫痫发作后 5 天内消失；此研究提示癫痫

的局灶性与全身性发作可引起不同种类的可逆性 MRI 异

常，且局灶性癫痫发作通常在癫痫灶对侧引起的可逆

性 MRI 异常。局灶性皮质发育不良（FCD）常常与难治

性癫痫有关，由于其皮质变化体积小、且变化微妙，在

癫痫病人中常常因 MRI 显示正常时而被忽略。而且，难

治性癫痫患者行手术治疗前也需要对 FCD 进行评估和排

除，来更好的确定手术方式并获得更佳的手术效果。而

对于 FUS 患者进行 FCD 的排查也至关重要，目前，已有

人工智能和形态测量分析程序，如 Morphometric Analysis 

Program（MAP18）对三维 T1 加权 MRI 数据进行形态测

量分析，MAP18 可以有效地对 MRI 检查未能发现的细微

致癫病灶进行排查。Bastian David 等人 [9] 的一项回顾性

研究通过构建人工神经网络模型通过对基于 MAP18 对

FCD 进行检测、分析后发现，此方法对于检测 FCD 的异

常敏感性和特异性均在 80% 以上，且研究表明在首次

无诱因癫痫发作后 1 年和 2 年，MAP18 阳性患者的复发

率分别为 61.1% 和 66.7%，而 MAP 阴性患者的复发率分

别为 27.8% 和 34.2%。说明了 MAP18 阳性结果可作为癫

痫复发的风险因素，并可以用来辅助癫痫的诊断。目前

有新型 MRI 序列刺激诱导旋转饱和（sequence stimulus-

induced rotary saturation，SIRS）技术通过在人类皮层中

对癫痫间歇期活动反应的映射效果，来间接检测神经元

活动。Baudouin Zongxin Jin 等人的一项前瞻性的观察研究

发现 [10]，在 FUS 患者的诊断应用中，频率为 240 赫兹时

SIRS 作为一种非侵入性 MRI 方法，其敏感性和特异性较

常规脑电图（EEG）更高。fMRI 通过测量血氧水平的变

化间接的反应了神经的活动，且 fMRI 具有高空间分辨率

的优势可以更深入的和动态的观测大脑的变化。Gerhard 

S Drenthen 等人 [11] 的一项队列研究发现通过 fMRI 对丘脑

fALFF 测量是对辅助癫痫诊断具有价值的指标，通过机

器学习模型综合 EEG 与 fMRI 测量的生理信号，提升了对

癫痫诊断的敏感性和特异性，使得预测价值得到了显著

的提升。

二、EEG的异常

脑电图是评估癫痫疾病最重要的诊断工具之一，用

于记录脑电活动，寻找可能的癫痫样异常放电。EEG 与

MRI 在评估癫痫发作时，都需要具备高度的专业化知识

来对检查结果进行阐释，尤其是在遇到结果是边缘性的

或是不明确的情况时。并且临床上也经常遇到假阴性和

假阳性问题，非发作期进行的 EEG 可能未能捕捉到异

常放电，导致结果假阴性；此外，正常的脑波会发生变

异而可能会被误解成病理性改变，导致假阳性结果；因

此需要通过一些辅助方法来提升检查结果的敏感性和特

异性，来避免假阳性与假阴性的干扰。临床上使用常规

脑 电 图（routine electroencephalography，rEEG） 进 行 检

查，因其方便快捷的优势得到了较广泛的应用。目前对

于 FSUS 的患者，rEEG 捕捉到 IED 或癫痫样发作，预示

着该患者的癫痫复发风险会达到 60%，即符合癫痫的诊

断标准 [3]。H K Bouma 等人 [12] 的一项系统性回顾和荟萃分

析研究，通过对接受常规 EEG 检查并随访 1 年的个体的

研究进行了回顾性分析发现，虽然 rEEG 的敏感性不高，

仅为 17.3%，但其具有较高的特异性 94.7%；而临床上目

前通过睡眠剥夺、早期 rEEG、rEEG 附加视频监测等方

式来提高该检查灵敏性。24 小时的视频脑电图（24-hour 

video-EEG，VEEG）与 rEEG 相比具有其较高的敏感性

和特异性，常用来作为预测癫痫发作复发的重要参考指

标。在 FUS 发作后的 48 小时内进行 EEG 检查更有助于确

定这种短期复发风险。且以往评估 EEG 结果对于评估癫

痫复发风险的研究都认为 FUS 发作后今早行 EEG 检测将

对检出复发风险的敏感性提高，尤其是发作后的几个小

时内 [13，14]。Tao Chen 等人 [15] 通过对进行了 VEEG 检查的

FUS 患者进行了至少 2 年的随访后发现，VEEG 检出癫痫

样异常放电的患者，不管是全身性发作还是局灶性发作

2 年内再发的风险均高于 60%。动态脑电图（Ambulatory 

eleroencephalography，AEEG） 是 一 种 供 受 检 者 在 日 常

生活环境中佩带使用，对检查者造成生活影响较小的并

能够连续动态监测脑电活动的仪器。Lizbeth Hernandez-

Ronquillo 等 人 [16] 前 瞻 性 研 究 发 现 AEEG 在 检 测 FUS 患

者间歇期癫痫样放电和癫痫样发作，具有不输于 rEEG、

VEEG 的高敏感性，检测到间歇期癫痫样放电可作为癫

痫再发的险因素。

Walid Alesefir 等人 [17] 的一项前瞻性观察研究发现，

EEG 捕捉到局灶性慢波、慢波增加、正常睡眠波的消失

均为 FUS 患者癫痫复发的风险因素。且在首次发作后 48

小时内出现异常的脑电图这些因素均为短期（一个月和

三个月）内再发的风险因素 [17]。虽然当 FUS 患者 EEG 显

示明确的癫痫样异常时，神经科医师一致同意开始使用
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抗癫痫药物治疗。但当遇到非特异性的 EEG 异常时比如

δ、θ 波的局灶性减慢的 EEG 时，不同的医生因临床经

验不同和受训不同对 EEG 的解读的不同，对其是否用药

也存在很大区别。目前依据 2015 年 AAN/AES 指南并不能

以此来诊断癫痫，并且针对 FUS 患者 EEG 无癫痫样放电

或是存在局灶性慢波的情况时，没有可以行抗癫痫治疗

的绝对指征 [2]。因为 EEG 出现的异常，比如局灶性 θ 波

变慢，可能会与结构异常有关，所以在对待此类 EEG 异

常的情况时需要谨慎处理，因为一些 EEG 在 θ 波的范围

内出现的异常可能是良性的变异导致。

三、急性期是否抗癫痫治疗

目前的研究在出现此类不典型的异常脑电图时是否

使用抗癫痫药物治疗上，未能做出统一的指导性意见，

不同的研究得出的结论也大不相同。所以再次类情况下

建议结合其他的影像学检查、检验指标或体征等综合考

虑，进一步评估是否需要使用抗癫痫治疗，从而避免出

现过度治疗。Walid Alesefir 等人 [17] 的关于急诊科就诊的

FUS 患者的研究中，随访的 FUS 患者使用了 BZD 药物后

短期内（一个月、三个月）癫痫复发的发生率增高。此

项研究建议就诊科就诊的 FUS 患者，不建议预防性使用

苯二氮卓类抗癫痫类药物。然而 Leone，Maurizio A 等人 [18]

的一项系统综述表明，儿童和成人在首次癫痫发作后立

即给予抗癫痫药物（Antiepileptic Drugs，AED）治疗相对

于使用安慰剂、延迟治疗或不治疗相比，一年内和五年

内癫痫复发率显著降低。EEG 对于预测 FUS 患者复发风

险具有很好的敏感性和特异性。尽管存在一些困难和局

限性，这些诊断工具仍然是评估和管理 FUS 仍是至关重

要的。

四、其它的潜在风险因素

除上述指标可以用来评估癫痫的再发风险外，仍

有一些其他的潜在因素影响着癫痫的发作。如癫痫和睡

眠之间有着复杂的双向的相互影响，癫痫患者在睡眠期

间容易发生癫痫发作，这常预示着患者癫痫的发作更严

重，并更多的癫痫相关的不良后果。Tae-Won Yang 等

人 [18] 的一项系统综述研究发现，在睡眠中发生的 FUS 的

患者 2 年内复发风险远高于清醒状态下发生 FUS 的患者。

Herlinda Bonilla-Jaime 等人 [19] 对于睡眠障碍会加重癫痫

发作的研究中发现，与睡眠质量良好的患者相比，睡眠

质量差的癫痫患者的癫痫发作频率和疾病进展更为严重，

神经炎症可能是潜在的机制联系。

总结

影像学检查是首要的排查颅内癫痫病灶的手段，目

前对于FCD等以往不易发现的病灶可以被如MAP18来

更严密的捕捉到。EEG对于癫痫复发风险因素的排查至

关重要，目前临床上可使用多种不同的EEG检查方式和

辅助手段增加对异常信号的捕捉的敏感性及特异性。而

目前还有很多潜在的风险因素可以对癫痫复发进行预判，

如睡眠对癫痫再发的影响，以及性激素对癫痫的影响作

用等。目前对于判断癫痫复发的风险因素作用大小不同，

临床上的应用价值也各不相同，目前对于结合上述风险

因素并做出有价值的预测模型的相关研究还有待完善。

目前可以通过使用最新的技术设备和使得更多的医疗人

员接受持续的专业培训，来提高诊断的准确性和效率。

此外，对患者和家属进行详细的教育，解释诊断过程的

重要性和潜在的限制，是提高患者对诊治方案的认同感

及遵从性的有效策略。
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