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功能显像技术在难治性癫痫致痫灶定位中的研究进展
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摘 要：准确的致痫灶定位一直是困扰癫痫外科医生的难题。近年来，各种成像技术的广泛应用和不断发展，尤其是功能显像技

术的发展，为致痫灶的定位提供了更有效、更准确的定位方法。该文将常用的功能显像技术在难治性癫痫研究中的现状和进展

作一综述。 [ 国际神经病学神经外科学杂志 , 2021, 48(5):

490-494.]
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Abstract： Accurate localization of epileptic foci has always been a difficult problem for epilepsy surgeons. In recent
years，the extensive application and continuous development of various imaging technologies，especially functional imaging
technologies，have provided more effective and accurate localization methods for epileptic foci. This article reviews the cur⁃
rent status and research advances in functional imaging technology in intractable epilepsy.
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癫痫是临床常见的脑功能障碍性疾病，以大脑神经

元反复性、突发性异常放电为主要特征。在我国约有 900
万以上的癫痫患者，其中 20％~30％的癫痫患者因药物不

能控制其发作，临床症状不能缓解称为难治性癫痫，或耐

药性癫痫，给患者及家庭带来了沉重的负担［1］。国际抗

癫痫联盟（ILAE）将难治性癫痫定义为：正确选择且能耐

受的两种抗癫痫药物，单药或联合用药治疗，患者无发作

的持续时间仍未达到治疗前最长发作间隔的 3倍或 1
年［2］。目前，外科手术是治疗难治性癫痫的有力手段，其

关键在于术前对致痫灶进行准确定位。准确的定位既能

切除病灶，控制癫痫发作，又能避免损伤重要的脑功能

区，改善患者预后并提高生活质量。

癫痫常伴有血流动力学、脑代谢等一系列生理生化

改变，因此功能显像技术在致痫灶定位方面发挥着独特

的优势，这些方法包括正电子发射断层成像（positron
emission tomography，PET）、单光子发射断层扫描（single
photon emission computed tomography，SPECT）、磁共振波

谱成像（MR spectroscopy，MRS）、血氧水平依赖功能磁共

振成像（blood oxygen level dependent functional magnetic
resonance imaging，BOLD-fMRI）、动脉自旋标记（arterial
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spin labeling，ASL）、CT灌注成像（CT perfusion imaging，
CTP）等功能显像技术，能从分子水平揭示病灶的代谢、氧

耗、生化及血流灌注等变化，对致痫灶进行显像、半定量

或定量分析，为致痫灶的定位提供有力依据。现将常用

的功能显像技术在难治性癫痫研究中的现状和进展作一

综述。

1 PET
PET是目前癫痫外科常用的致痫灶定位方法，通过

示踪剂反映局部脑组织的葡萄糖代谢、神经受体分布等

情况，从而对致痫灶进行显像、定位、半定量分析。常用

的示踪剂是 18氟标记脱氧葡萄糖（18F-FDG）。癫痫发作

时，致痫灶过度放电，消耗大量的能量，局部脑皮质葡萄

糖代谢增加，18F-FDG摄取增多，在 PET图像上表现为高

代谢灶；发作间期，由于皮质萎缩、神经元活性下降，18F-

FDG摄取减少，表现为低代谢灶。对于MRI表现为阴性

的难治性癫痫患者，发作期PET的阳性检出率可达 50%~
70%，大大弥补了MRI的不足，提高了致痫灶检出率［3］。
陈自谦等［4］通过分析 152例颞叶癫痫患者，发现PET显像

对异常代谢区的阳性检出率为 100％，定位致痫灶准确性

为 80.92％，这说明 PET用于颞叶癫痫的术前定位准确性

较高。然而，缺血性脑疾病也可表现为功能缺失和代谢

减低，故发作间期的 PET显像特异性并不高。另外，PET
因示踪剂合成复杂、空间分辨率较低、检查费用昂贵、易

受外界影响等不足，大大限制了其在临床中的应用。

目前，一体化 PET/MRI是比较先进的分子影像学检

查技术，将PET和MRI图像进行融合，可以一站式完成多

种脑功能成像，实现真正的同步扫描，减少数据误差，具

有辐射量低、空间分辨率高、检查时间短等优势，适合复

杂脑部疾病的诊断。与单独使用MRI、PET相比，PET/
MRI的灵敏度、准确性更高，实现了“1+1＞2”的显像目

的［5］。在一项针对 48名儿童的研究中，PET在检测轻度

皮 质 发 育 异 常 方 面 优 于 MRI，检 出 率 可 达 77％［6］。
Fernández等［7］认为在难治性癫痫致痫灶定位方面，PET/
MRI与侵入性脑电图有较好的一致性。Boscolo Galazzo
等［8］研究发现，用 PET/MRI进行术前评估的癫痫患者，定

位比较精确，高达87%术后不再复发。

2 SPECT
SPECT成像原理是显像剂进入脑组织后可较长时间

滞留在脑组织内，与局部的脑血流量变化呈正相关分布。

它作为一种常规检查在癫痫病灶诊断方面有着明显的优

势，可以直接反映局部脑组织的血流灌注情况。癫痫发

作期，致痫灶脑血流增加，表现为高灌注，发作间期则表

现为低灌注。研究表明，发作期 SPECT显像，致痫灶定位

准确率可达 70%~90%，发作间期 SPECT 的准确率仅

50%［9］。完全切除 SPECT高灌注区域可以使 86%的皮质

发育不良儿童得到较好的手术结果，减少癫痫的发生［10］。

对于难治性局灶性癫痫，当MRI结果阴性或MRI与临床、

脑电图结果不一致时，发作期 SPECT是定位的有效方

法［11］。与同步脑电图-功能磁共振成像（EEG-fMRI）相

比，发作期 SPECT可以检出 96％的癫痫患者血流动力学

变化［12］。对于MRI结果不一致或阴性的颞叶外癫痫，

SPECT有助于定位致痫灶，还可以协助规划颅内电极放

置的位置［13］。由于发作期会产生痫性活动的泛化，致痫

灶周围也会出现高灌注情况，再加上 SPECT的空间分辨

率较低，单独应用 SPECT一般不能对致痫灶进行准确的

解剖定位。随着软件技术发展，通过使用统计参数映射

进行统计分析，可以进一步提高 SPECT对致痫灶定位的

准确性［14］。
颅骨减影融合技术（subtraction ictal single-photon

emission computed tomography coregistered to MRI，SIS⁃
COM）是一种将减影后的 SPECT图像和MRI影像融合的

无创性成像技术，克服了 SPECT图像空间分辨率低的缺

点，可以提高致痫灶定位的敏感性和特异性。SISCOM可

以反映癫痫发作期脑血流的变化，脑激活及传播途径，它

在确定颅内植入部位和改善手术结果方面的作用目前已

得到广泛认可［15］。Chen等［16］通过研究 142例MRI阴性的

癫痫患者，发现 SISCOM的敏感性可达 83.8%，致痫灶定

位价值较高。SISCOM发现的异常区域与手术预后有一

定关系，异常区域被切除得越彻底，术后效果越好［17-18］。
3 MRS

MRS是通过检测癫痫患者代谢物浓度的改变，从而

对致痫灶进行定位诊断。最常用的是质子 MRS（1H-

MRS）检查。难治性癫痫的海马病变主要是神经元的丢

失和胶质细胞的增生，故可使用N-乙酰天冬氨酸（NAA）、

胆碱（Cho）、肌酸（Cr）峰值来对颞叶癫痫定位定侧诊断。

MRS可以在组织形态尚未明显改变前就可以反映其病理

改变，而MRI只有在神经元损失到 50%以上，才会表现出

形态学异常［19］。对于MRI阴性的癫痫患者，MRS不仅可

以反映致痫灶的位置，灵敏度较高，还与手术预后密切相

关［20］。与MRI检查相比，1H-MRS检查对癫痫患者的检出

率可达 90%，准确率 94.4%，能更好地定位致痫灶［21］。对

于有双侧病变的颞叶癫痫患者，1H-MRS敏感性较高，与

双侧脑电图表现出高度的一致性［22］。Fountas等对 23例
颞叶癫痫患者进行MRS术前定位，术后组织病理示MRS
的敏感性为100%，特异性为80%，阳性预测率为87%［23］。

但是MRS对磁共振机磁场均匀度要求比较高，易受

到颅骨皮层内的钙、板障内的脂肪等物质信号干扰，还不

能有效的区别出代谢产物与神经递质混合物中的各种成

分，其准确率还有待提高。

4 BOLD-fMRI
BOLD-fMRI是利用内源性血氧浓度的变化而进行功

能成像的方法，可以对脑运动、语言等功能区及病灶进行
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定位。由于血液动力学变化与脑神经元活动之间联系紧

密，当大脑神经元兴奋性增强，使局部血液含氧量增加，

氧合血红蛋白（抗磁性）增加，脱氧血红蛋白（顺磁性）含

量减少，磁场性质变化，从而进行MRI成像。尽管BOLD-

fMRI具有无创、空间分辨率高等优点，但易受生理变化、

外界环境等影响，临床应用较少。

同步脑电图-功能磁共振成像（EEG-fMRI）是最近几

年发展起来的一种新的、无创的致痫灶检测方法，它将功

能磁共振与脑电图融合在一起，从神经电活动和血氧代

谢 2个角度共同进行观察，以找到致痫灶异常放电区域。

Sierra等［24］研究 14名难治性局限性癫痫患者，发现EEG-

fMRI的定位结果与视频脑电图一致性较高，为术前评估

提供了有效信息。AI-Asmi等［25］通过对 38例局灶性癫痫

患者进行研究，发现 EEG-fMRI显示的病灶与头皮电极

EEG、颅内电极以及MRI的结果比较一致。这也证实了

EEG-fMRI对致痫灶的定位价值比较高。对于频繁发作

的癫痫患者而言，EEG-fMRI可以记录到其发作期的

信息［11］。
总的来说，EEG-fMRI具有安全、空间和时间分辨率

高、对深部致痫灶敏感等优点，但也有其不足，如易受活

动影响、昂贵复杂的软硬件、定位比较弥散等［26］。随着更

先进的信号采集系统硬件及数据处理软件开发，同步

EEG-fMRI会在难治性癫痫致痫灶术前定位等方面会得

到更加广泛的普及与应用。

5 ASL
ASL是利用动脉血液中的水分子作为内源性对比剂

而获得脑血流灌注信息的成像技术，具有非侵袭性、无放

射性、无过敏反应危险，简便易得、可重复性高等优势［27］。
ASL不仅可以定性显示病变，还能通过数学模型定量测

量CBF值，与MRI一致性较好，定位致痫灶的总体准确性

可达 76%［24］。与MRI相比，ASL在评估初发、隐源性和耐

药性癫痫病灶方面具有独特的优势［28］。ASL不仅可以无

创性地监测致痫灶发作期和发作间期的灌注变化，还跟

PET 在致痫灶定位定侧方面有很好的一致性［29-30］。
Pendse等［31］也认为ASL技术测得的灌注异常区域与 PET
所得的结果一致性较高。与增强对比的CT和MRI相比，

ASL在当研究大脑功能的缓慢变化时具有明显的优势，

它可以在常规MRI检查期间获得可重复的结果，比较癫

痫发作前后局部脑血流的变化差异［32-33］。与PET、SPECT
相比，ASL空间分辨率高，成本低，可提供额外的致痫灶

定位信息，不会产生电离辐射［34］。由于安全、易获得、定

位价值与 SPECT、PET相似等特点，ASL技术更适合用于

儿童癫痫的定位和反复监测［35］。除此之外，ASL还广泛

应用于癫痫的其他类型的研究，例如脑血流网络等

方面［36］。
尽管ASL技术有图像信噪比低、技术理论不够成熟

及硬件需求高等缺点，随着MR设备不断更新及软件技术

的进步，ASL在难治性癫痫中的应用将越来越广泛。

6 CTP
1991年Miles等将CT扫描与计算机图像处理系统结

合起来，得到了反映血流变化的灌注图像，并首次提出

CTP的概念［37］。随着 CTP技术的成熟，逐步成为检测组

织血流灌注情况的首选方法之一。CTP的基本成像原理

是静脉内注射含碘对比剂后，对感兴趣层面进行连续多

次扫描，得到对比剂经过该层面的时间-密度曲线（time
density curve，TDC）。根据这一曲线，可以利用不同的数

学模型计算出各种灌注参数，如脑血容量（cerebral blood
volume，CBV）、脑血流量（cerebral blood flow，CBF）、对比

剂平均通过时间（mean transit time，MTT）、血流到达峰值

时间（time to peak，TTP）等。CTP可以直接地反映脑灌注

参数的变化，量化地反映脑组织血流动力学改变，具有无

创、成像速度快、扫描时间短、简单易操作、空间分辨率高

等优点［38］。CTP可以准确反映血管和血流灌注的变化，

并能在形态异常之前探测到脑组织功能异常［39］。近年

来，64、128等多层螺旋CT的发展大大提高了CTP的空间

分辨率，现它已广泛应用于研究脑部功能变化及诊断脑

部疾病，如脑梗死、颅脑肿瘤、颅脑损伤等，但在癫痫方面

的研究较少［40］。通过灌注图的分析可以检出癫痫持续状

态患者存在局部高灌注，CTP敏感性可达 78%［41］。LI
等［42］研究认为，CTP与剪影后的ASL、发作期SPECT、发作

间期PET有相似的定位价值，且具有更高的成本效益，可

以作为SPECT的替代用于临床。

CTP因放射线辐射较高、对比剂过敏的缺点应用受

限，且算法不同会导致分析难以标准化评定。但是现在

随着技术的进步，可以通过降低电压、电流、迭代重建等

方式降低辐射，同时保证图像质量不受损［43］。而且，CTP
操作简便，扫描时间短，尤其适用于急性发作的癫痫患

者，更适合在临床工作应用中推广。

7 结语

随着癫痫外科的不断发展，对致痫灶定位的技术要

求越来越高，尽可能用非创、低辐射检查替代有创、高辐

射检查。各种各样的致痫灶定位技术为难治性癫痫的诊

断和治疗方提供了重要的思路。特别是灌注成像技术的

成熟，如CTP、ASL技术，通过脑组织局部血流的灌注变化

对致痫灶进行定位，定位准确率较高，临床推广相对容

易。以往致痫灶的定位靠多种检查手段进行综合评估，

程序复杂，花费时间较多。目前，多模态的图像融合技术

逐步在癫痫外科中占据重要的位置，如 PET/MRI、SIS⁃
COM等。多种影像学技术互相融合达到优势互补的效

果，大大减少了检查时间、减少数据处理的误差、提高了

定位的准确性，使得术者更加直观的对致痫区有所了解，

准确的切除致痫病灶。
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