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􀅰综述􀅰
癫痫的分子影像研究进展

刘钰,杜渤萌,郑明珠,韦吉霞,陈奕玮,李亚英

【摘要】　癫痫发病率攀升与当前诊断技术提高和检出能力提升密切相关.手术切除致痫灶是治疗癫痫的关键策略

之一,然而由于癫痫临床表现的隐匿性、发病机制的复杂性以及现有诊断设备及技术手段的局限,致痫灶的精准定位成为

亟待突破的临床瓶颈.分子影像技术通过靶向探针特异性标记神经代谢通路关键节点,大幅提升了癫痫定位准确性、病

理机制阐述及治疗效果的评估能力.本文回顾了目前广泛应用于癫痫研究的分子影像技术(如SPECT、PET)与 MRI结

构成像的前沿进展,并聚焦于癫痫代谢网络通路与新型分子靶向探针的研发突破,同时探讨了多模态影像组学与 AI协同

下癫痫精准诊疗方案的构建策略,旨在为推动癫痫治疗向个体化、精准化方向发展提供理论基础与技术支撑新视角.
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【中图分类号】R７４２．１;R４４５．２　【文献标志码】A　【文章编号】１０００Ｇ０３１３(２０２６)０９Ｇ１０５８Ｇ０５
DOI:１０．１３６０９/j．cnki．１０００Ｇ０３１３．２０２６．０９．０１３　　　　　　　　　　开放科学(资源服务)标识码(OSID):

　　癫痫是神经系统常见疾病之一,其定义为脑神经

元异常放电引起的痫性慢性、反复发作性、短暂性脑功

能失调综合征[１].近年来,癫痫发病率日渐上升,目前

仅次于脑卒中,故世界卫生组织(worldhealthorganiＧ
zation,WHO)已将癫痫列为需重点防治的神经、精神

疾病之一.目前全球癫痫的发病率为每年每１０万人

中５０．４至８１．７例,发病年龄呈双峰分布(婴儿和老年

期)[２].癫痫患者较一般人群死亡风险高２~３倍,我
国流行病学资料显示,癫痫患病率在４‰~７‰之间.
«临床诊疗指南Ｇ癫痫病分册２０２３修订版»指出我国活

动性癫痫患病率为 ４．６‰,年发病率在 ３０/１０ 万左

右[３].
手术切除及药物治疗是治疗癫痫的重要有效手

段,早期确诊及精准定位致痫灶是治疗的基础[４,５].
传统定位致痫灶的方式各有优势与不足,脑电图(elecＧ
troencephalogram,EEG)检测表面脑电活动有明显优

势,但在精确定位深部癫痫发作病灶时有困难.CT、

MRI无法诊断不伴有形态学改变的病灶,这进一步凸

显了发展分子影像精准诊断与治疗手段的重要性.分

子影像技术从结构、代谢及功能等多个维度进行多层

次的分析,大幅提升了癫痫定位及定性诊断的准确性

及疗效评估能力.因此,本文系统综述了目前广泛应

用于癫痫研究的核素分子影像技术与结构成像的最新

前沿进展,并聚焦于癫痫代谢网络通路与新型分子靶

向探针的研发与应用,同时探讨了多模态影像及人工

智能在致痫灶定位、发病机制研究及个性化治疗方案

制定中的关键作用,展望了相关技术未来的发展趋势,
旨在为癫痫的精准诊断与治疗提供理论基础与技术支

撑的新视角.

分子影像技术应用

１．MRI技术

MRI凭借高空间分辨率和三维重建能力,通过多

参数与多方位后重建技术结合,对细微结构性脑病变

的识别较CT更胜一筹,在癫痫的诊断、病因分析及术

前评估中发挥着重要作用[６].３D薄层 MRI可更精准

识别海马硬化、皮质发育畸形等致痫性病变[７],为颞叶

癫痫、局灶性癫痫的诊断和手术提供解 剖 定 位 依

据[８,９].在 MRI结构阴性的难治性癫痫中,扩散张量

成像(diffusiontensorimaging,DTI)及弥散加权成像

(diffusionweightedimaging,DWI)被用来研究其发

病机制,可发现致痫区结构连接异常,其与EEG、功能

性磁共振成像 (functionalmagneticresonanceimaＧ
ging,fMRI)的多模态融合分析思路,也为分子影像联

合应用提供了重要参考[１０].

fMRI通过检测血氧水平依赖(bloodoxygenation
leveldependent,BOLD)信号反映大脑活动的动态变

化,分为任务态与静息态模式,适用于不同配合度的癫

痫患者.有研究对比多静息态fMRI指标与EEGＧfMＧ
RI对儿童Rolandic癫痫活动的检测能力,证实多静息

态fMRI指标也可反映痫样放电频次,为癫痫无创功

能影像定位提供新参考[１１].近年来,随着超高场强

MRI(７T)逐步启用于临床,MRI扫描层厚可达亚毫米

级,传统３TfMRI易遗漏的微小致痫灶将更容易现出
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原形.
磁共振波谱成像及谷氨酸化学交换饱和转移技

术:磁共振波谱成像(magneticresonancespectroscoＧ
py,MRS)可无创定量检测脑部多种代谢物的浓度,如

NＧ乙酰天门冬氨酸(NAA)、胆碱(Cho)、肌酸(Cr)等,
从而辅助诊断神经系统疾病(如癫痫、脑肿瘤、阿尔茨

海默病等)[１２].在癫痫患者中,致痫灶常表现为 NAA
水平降低,Cho/Cr比值升高,这些代谢物变化可反映

神经元损伤和胶质增生情况,为致痫灶定位、病情及疗

效评估提供代谢层面依据.
谷氨酸化学交换饱和转移(glutamatechemical

exchangesaturationtransfer,GluCEST)本质上是基

于 MRS波谱学原理的新型分子影像技术,其通过选

择性饱和谷氨酸可交换质子、检测自由水信号变化,实
现谷氨酸的无创定量与空间可视化成像,较传统 MRS
灵敏度更高、空间分辨率更优.７T MRI与 GluCEST
的结合进一步提升了检测精度[１３],为脑内谷氨酸代谢

异常研究提供了新方法,也为癫痫致痫灶分子代谢定

位开辟了新思路.
动脉自旋标记(arterialspinlabeling,ASL)以选

择标记动脉血中的水质子作为生物体内源性示踪剂,
无需注射对比剂即可评估脑血流灌注情况.癫痫发作

间期致痫灶多呈局部低灌注,发作期/发作后为高灌

注,直接反映神经元代谢与功能异常.相关研究表明

８０％ 的 药 物 难 治 性 癫 痫 (drugＧresistantepilepsy,

DRE)患者中,ASL检测的低灌注区域与脑电图定位

的癫痫发作起始区(seizureonsetzone,SOZ)部分或

完全一致,且与结构磁共振成像(structuralmagnetic
resonanceImaging,sMRI)、单光子发射计算机体层摄

影术(singlephotonemissioncomputedtomography,

SPECT)、正电子发射计算机体层成像(positronemisＧ
siontomography,PET)等技术一致性良好[１４].一项

研究采用集成 MRI联合三维伪连续动脉自旋标记成

像(３DＧpCASL),定量检测颞叶内侧癫痫海马硬化患

者海马T１、T２及脑血流量(cerebralbloodflow,CBF)
参数,精准反映海马病理改变,丰富了癫痫分子影像研

究体系[１５].与PET联用时,能显著提升 ASL对局灶

性癫痫的定位特异性及阳性预测值[１６].ASL对 MRI
阴性、儿童及非惊厥持续状态癫痫均能提供高敏感性

灌注信息,但目前仍需解决成像参数标准化、多中心验

证等问题.

２．SPECT/CT
SPECT/CT成像基于放射性核素衰变发射γ光

子的特性,其常用的脑灌注显像剂如９９mTcＧ双半胱乙

酯(９９m TcＧECD)和９９m TcＧ六 甲 基 丙 烯 胺 肟 (９９m TcＧ
HMPAO)[１７,１８],显像剂进入脑细胞后转变为极性化

合物,将衰变出γ光子的放射性标记的脑显像剂注入

血液循环,穿过血脑屏障被脑细胞摄取,在体外通过γ
相机可以探测到γ光子在脑部的聚集程度和聚集量,
通过计算机生成反映脑内放射性分布的断层图像,间
接反映脑血流灌注情况,摄取量与局部脑血流量(reＧ
gionalcerebralbloodflow,rCBF)成正比[１９].研究显

示癫痫发作期,致痫灶神经元异常放电,局部脑代谢血

流增加,显像剂摄取增多;发作间期,致痫灶血流灌注

相对减少,显像剂摄取降低,因此可通过SPECT/CT
图像分析来定位致痫灶[２０,２１].然而,SPECT/CT图像

存在空间分辨率低、易受衰减和散射影响等问题,通过

图像重建、融合等手段实现与 MRI的联合成像,可将

结构信息与代谢信息可视化结合,发挥协同增效作用,
清晰显示脑内细微结构及致痫灶细节,提升特殊位置、
微小致痫灶的检出率与定位精度.

３．PET/CT技术

PET/CT通过注射放射性标记的示踪剂,如１８FＧ
氟代脱氧葡萄糖(１８FＧFDG),可反映脑内葡萄糖代谢

情况.在癫痫诊断中,发作间期致痫灶葡萄糖代谢减

低,图像易获取,而由于癫痫发作平均持续１~２min,

PET扫描时间过长,发作期 PET 一般不适用于临

床[２２].此外,其他特异性PET示踪剂如１１CＧ氟马西尼

(１１CＧFMZ),可作为γＧ氨基丁酸/苯二氮卓类受体复合

物的有效标志物,在颞叶癫痫(temporallobeepilepＧ
sy,TLE)患者中,致痫灶１１CＧFMZ摄取明显减少,有助

于更精准定位致痫灶[２３].但PET空间分辨率相对较

低,且单纯PET图像有时难以精确界定致痫灶边界.
相关研究表明,PET/MRI联合检测可能的癫痫病灶

时,灵敏度更高[２４].Odusami等[２５]利用深度学习对

PET和 MRI进行早期特征融合,用于阿尔兹海默病

(alzheimerdisease,AD)的诊断.尽管研究对象是

AD,但其采用的深度学习融合框架和处理数据异质性

的思路对于癫痫的多模态影像分析具有借鉴意义.

分子靶向探针的研究进展

１．PET分子探针

基于转位蛋白 (translocatorprotein,TSPO)的

PET分子探针:相关研究表明,神经炎症发生时起主

要作用的小胶质细胞显著增强 TSPO 表达,从而引发

癫痫.因此,TSPO 成为具有前景的神经生物标志

物[２６].神经炎症通过多条通路诱发大量促炎细胞因

子(PICs)并诱导氧化应激反应及 TSPO 表达,促进癫

痫发生[２７].TSPOPET示踪剂已历经三代发展,第一

代 TSPOPET示踪剂[１１C]PK１１１９５,此前已用于定

位致痫灶和难治性癫痫发作的术前评估.然而,由于

其信噪比低、半衰期短、脑摄取率低以及代谢特性差,
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其临床广泛应用受到了限制[２８].第二代 TSPOPET
示踪剂,包括[１１C]PBR２８、[１１C]DPAＧ７１３、[１８F]ＧGEＧ
１８０、[１８F]PBR１１等[２９,３０],可在 MRI阴性局灶性癫痫

患者体内显示微胶质活化范围,辅助致痫灶定位,其信

噪比和生物利用度有所提高.尽管如此,低亲和力仍

是一个问题.目前认为人类rs６９７１基因多态性导致

的 TSPO 结合电位不一致,导致低亲和力与低分辨

率,因此最近开发的第三代 TSPOPET示踪剂对 TSＧ
PO基因型不敏感,且在高亲和力和低亲和力结合物

中的特异性结合差异较小,有望改善二代示踪剂不足

之处[３１],然而,迄今尚未在癫痫患者中进行测试,并且

存在一些缺陷,如脑摄取率低和轻微的不稳定性,在癫

痫中的应用未来仍需要开展临床研究.
基于谷氨酸Ｇγ氨基丁酸(glutamateandγＧamiＧ

nobutyricacid,GluＧGABA)的分子探针:Glu作为神

经系统中主要的兴奋性神经递质,其在癫痫发作期显

著升高,导致神经元异常放电.近年研究主要通过化

学交换饱和转移(chemicalexchangesaturationtransＧ
fer,CEST)技术或靶向谷氨酸受体的 MRI分子探针,
实现癫痫病灶的无创定位与病理监测.目前关于７T
MRI的研究表明,其测量 Glu含量的灵敏度明显优于

传统 MRS,且能够克服 MRS在低场强条件下无法有

效区分谷氨酸与谷氨酰胺的限制[３２].靶向谷氨酸受

体的PET分子探针的设计则是针对谷氨酸受体,分为

离子型(iGluR)和代谢型受体(mGluR),其中代谢型

受体 mGluR５ 的探针开发最为成功,代表为[１１C]

ABP６８８、[１８F]FPEB等,已用于多种神经疾病的机制

研究;离子型受体受到离子通道状态影响(尤其是

NMDA),特异性不足,其他代谢型受体面临血脑屏障

穿透性、代谢稳定性及亚型选择性问题,因此成像仍面

临巨大挑战[３３].

γＧ氨基丁酸(gamaＧaminobutyricacid,GABA)是
大脑最主要的抑制性神经递质,其作用主要依赖 GAＧ
BA_A受体Ｇ氯离子(ClＧ)通道复合物,在大脑刺激状

态下(如癫痫),细胞内ClＧ浓度升高,GABA 可能引发

ClＧ外流,导致去极化,引发惊厥效应[３４].癫痫发作

时,GABA 能受抑制,谷氨酸/GABA 比值升高,NMＧ
DA受体过度激活,进一步加剧神经元异常放电,因此

增强GABA能传递是抗癫痫药物(ASMs)的主要作用

机制.经典的 GABA能药物代表有苯二氮卓类、巴比

妥类,目前最新 GABA 靶向药物有 Cenobamate[３５]

(西诺巴胺)、Ganaxolone[３６](加奈索酮)等.

２．MRI分子探针Ｇ超顺磁性氧化铁

MRIT１对比剂以钆系列化合物(如钆喷酸葡胺

和钆贝葡胺)为主,可显著减少组织 T１弛豫时间,从
而在 T１WI中提升信号强度.锰系列化合物及锰基纳

米平台也属于 T１对比剂,后者可通过环磷酸鸟苷Ｇ腺

苷酸 合 成 酶Ｇ干 扰 素 基 因 刺 激 蛋 白 通 路 (cGASＧ
STING)激活、肿瘤微环境(TME)重塑、化学动力学治

疗(CDT)、MRI成像四功能集成,在肿瘤单独免疫治

疗及多模态协同治疗中展现优异疗效[３７].T２对比剂

代表为氧化铁,其中超小超顺磁性氧化铁(USPIO)可
显著缩短周围组织的 T２或 T２弛豫时间,在 MRI呈

低信号,可用作血池对比剂,优化肿瘤血管的可视化、
相对脑血容量测量及肿瘤相关炎症、中风和血管畸形

的成 像[３８].相 关 研 究 表 明 基 于 透 明 质 酸Ｇ聚 乳 酸

(HAＧPLA)多 层 聚 合 物 囊 泡 (Polymersomes)封 装

USPIO实现药物递送与靶向成像,可为肿瘤、神经退

行性疾病等诊断与治疗监测提供新工具[３９].另有研

究指出,PＧ糖蛋白在难治性癫痫病灶区脑毛细血管内

皮细胞特异性高表达,是导致抗癫痫药物耐药的重要

原因之一[４０].将 USPIO 与PＧ糖蛋白、神经递质受体

等癫痫相关靶点配体结合,可构建特异性分子探针.
未来可制备 PＧ糖蛋白单抗ＧUSPIO 载药纳米颗粒,实
现对癫痫病灶中 PＧ糖蛋白的靶向识别与磁共振分子

显像,助力早期明确难治性癫痫耐药机制,为靶向治疗

提供依据.

３．纳米芯片

血脑屏障(BBB)对中枢神经系统(CNS)具有保护

作用,限制了传统分子探针进入脑内病灶区域,导致成

像灵敏度与特异度不足.纳米芯片通过微纳加工技术

实现结构与功能的精准定制,可通过表面修饰脑靶向

配体显著提升探针的 BBB 穿透效率与病灶靶向性.
近年来,转铁蛋白、乳铁蛋白、葡萄糖、聚山梨醇酯８０
和转体蛋白受体抗体等已被开发为脑靶向配体,在扩

增纳米载体上显示出高效率[４１].一项研究利用集成

微流控芯片系统合成了６种具有血脑屏障穿透功能的

纳米颗粒[４２],该类纳米芯片通过配体与 BBB表面高

表达受体的特异性结合,或通过细胞穿透肽介导的主

动转运,实现了高效的 BBB跨越,同时展现出差异化

的神经元靶向能力,为分子探针的脑内精准递送提供

了载体平台.在癫痫分子影像研究中,纳米芯片作为

载体,搭载PET探针(如TSPO探针)或 MRI探针(如

USPIO),通过配体介导的靶向递送,可提升探针在癫

痫灶的富集效率,减少非特异性分布,同时通过结构设

计,可增强探针的信号响应强度,改善低浓度病灶区域

的成像信噪比,为临床转化奠定基础.

多模态影像

SPECT联合 MRI、PET 多模态影像融合技术可

全面整合脑结构、血流灌注和代谢信息,为癫痫诊疗提

供更全面、精准的信息[４３].相关研究显示,MRI阴性
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的儿童癫痫患 者 通 过 PET/MRI再 次 诊 断 后 转 为

MRI阳性患者[４４],而联合SPECT 进一步分析,可更

准确地确定致痫灶位置,为手术治疗提供更可靠依据.
随着深度学习应用于图像后处理,在对癫痫发作间期

SPECT图像获取存在不确定性,可操作性困难时,可
用PET 和 MRI的发作间期图像利用生成对抗网络

(generativeadversarialnetwork,GAN)进行跨模态图

像合成SPECT图像,减少患者暴露辐射,减轻费用负

担[４５].除了 SPECT 与结构影像的联合,将 SPECT
灌注信息与脑电图或脑磁图(magnetoencephalograＧ
phy,MEG)的电生理源定位结果相结合,可以从不同

维度验证和精确定位致痫灶.多模态影像的联合应用

是当前癫痫影像学评估的重要趋势,为后续的图像后

处理和高级分析奠定了数据基础.

人工智能应用

人工智能在癫痫应用多模态影像融合和分析提升

诊断效能方面具有巨大潜力,引起广泛关注[４６,４７].例

如,Abbasi等[４８]总结了基于机器学习的癫痫自动检

测、临床图像和数据分析、癫痫定位及术后预测中的应

用[４８].另外,一些研究提示基于 MRI数据建立低级

别胶质瘤相关性癫痫的放射组学预测模型能够对此类

癫痫患者进行精准个体化治疗[４９Ｇ５１].国内有研究利用

FreeSurfer脑分割技术,可定量分析颞叶内侧癫痫患

者颞叶亚区白质体积,明确双侧萎缩差异,为该病术前

评估、术式选择提供影像依据,助力癫痫脑结构影像研

究[１１].然而,机器学习应用中也存在一些潜在障碍,
包括训练数据集的大小、参考标签的匹配性、准确性、
以及混杂的临床变量等[５２].因此,不断精进深度学习

的图像配准精度和效率,是需要不断钻研的一个课题.

不足之处

分子影像正在朝着实现从科研走进临床的双向闭

环目标迈进,已成为现代医学重要的诊疗工具.其在

癫痫灶影像学定位、病灶预判、脑亚区定位、新型示踪

剂研发、癫痫机制探究、抗癫痫药物研究、生物标志物

及疗效评估等领域,均提供了全新科学依据,尤其为癫

痫代谢网络疾病机制研究提供了新视角,但仍不能满

足临床应对癫痫演变和复杂化的需求.耐药机制、新
型治疗靶点及干预手段研发受限,多数新药无法突破

血脑屏障,神经调控技术有待优化;SPECT、MRI、

PET图像配准精度不足,多模态数据整合分析难度

大,亟需升级脑分割、图像融合技术,获取高分辨率图

像,实现疾病神经代谢网络的完整可视化.

未来展望

随着分子生物学、纳米技术、人工智能、芯片技术

等多学科医工交叉融合,促进了癫痫的分子影像研究,
有力推动临床实践从传统模式向个体化精准化医疗转

变.未来,分子影像技术有望在癫痫的早期成像诊断

技术、个性化治疗、新药研发等方面发挥更大作用,为
癫痫患者带来更多福祉.
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􀅰综述􀅰
基于CCTA衍生冠状动脉周围脂肪衰减指数与冠心病预后研究
进展

刘月皎,杨智,唐思诗,苏春艳,付兵

【摘要】　冠心病(CAD)在全球范围内有着较高的发病率和致死率,值得研究者重视.冠状动脉周围脂肪(PCAT)与

CAD的发生、发展及预后密切相关,基于冠状动脉 CT血管成像(CCTA)衍生的冠状动脉周围脂肪衰减指数(FAI)被认为

是量化冠状动脉炎症的无创性影像标记物,且与冠状动脉粥样斑块的不稳定性及冠状动脉血管功能障碍相关,可用来预

测 CAD患者的预后,是近年来研究的热点.本文就FAI在 CAD预后中的研究进展进行综述.
【关键词】　冠心病;冠状动脉周围脂肪衰减指数;冠状动脉 CT血管成像;体层摄影术,X线计算机;冠状动脉炎症;主

要不良心脏事件
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　　冠心病(coronaryarterydisease,CAD)是全球范

围导致人类死亡的主要原因,冠状动脉 CT 血管成像

(coronaryCTangiography,CCTA)被认为是评估冠

状动脉疾病的一线检查方法.传统 CCTA 主要以评

估冠状动脉斑块及管腔狭窄程度来诊断CAD,但其在

冠状动脉粥样硬化早期的筛查和远期预后方面价值有

限,且缺乏对非阻塞性CAD(冠脉狭窄程度＜５０％)患
者的风险分层研究,部分由不稳定斑块却非阻塞性动

脉粥样硬化引起的急性冠脉综合征(acutecoronary
syndrome,ACS)患者无法识别.而既往研究证实,

CAD是一种慢性炎症性疾病,炎症在动脉粥样硬化形

成及发展中起着至关重要的作用[１].冠状动脉周围脂

肪(pericoronaryadiposetissue,PCAT)与冠状动脉可

产生双向通讯功能,且基于CCTA的冠状动脉周围脂

肪衰减指数(fatattenuationindex,FAI)可量化冠状

动脉炎症,与CAD患者主要不良心脏事件(majoradＧ
versecardiovascularevent,MACE)相 关. 因 此,

PCATＧFAI被认为对于评估个体的冠心病风险状况

至关重要,是治疗心血管疾病的新靶点.本文就国内

外FAI在CAD预后的相关研究进展进行综述.

PCAT的FAI生物学基础

PCAT是与冠状动脉紧邻的心外膜脂肪组织的一

部分,且二者无明确分界,PCAT可不同程度的嵌入冠

状动脉血管壁内,成为血管壁的重要组成部分,它能分

泌包括脂肪因子、细胞因子和趋化因子的多种生物活

性分子,并与血管壁相互影响产生双向通讯功能,参与

血管稳态的调节[２].PCAT可“从外向内”通过“旁分

泌”作用于邻近的冠状动脉.在生理情况下,健康的

PCAT是保护性的,可以分泌血管保护性脂肪因子(如
脂联素、瘦素、血清网膜素Ｇ１等)以响应血管发出的应

激信号,如脂联素具有抑制内皮细胞炎症反应、减弱线

粒体功能障碍、促进细胞凋亡、胰岛素增敏和血管舒张

等特性,从而起到抑制炎症的作用[３].但在病理状态

下,如２型糖尿病或肥胖,PCAT功能失调伴随炎症细

胞浸润,转而产生促炎因子(如白细胞介素６、肿瘤坏

死因子α、单核细胞趋化蛋白Ｇ１等),导致血管内皮功

能障碍、血管平滑细胞增生、引发血管氧化应激,加剧

血管炎症,导致冠状动脉粥样硬化的进展.而当冠状

动脉血管内皮功能存在障碍时,也会“由内向外”诱导
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