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摘      要  ：  �癫痫是一种复杂的慢性神经系统疾病，其传统诊疗模式在病因诊断与治疗策略上面临挑战。随着基因组学、神经影像

学与机器学习等技术的发展，癫痫的精准治疗已成为研究前沿。多模态数据整合能系统揭示癫痫从基因到表型的完整

病理生理过程，为实现精准诊断、预后预测及动态治疗奠定基础。本文通过回顾国内外相关文献，分别阐述上述三项

技术在癫痫精准治疗中的最新应用及整合策略，探讨其构建个体化治疗体系的潜力与路径。
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Abstract  :  � Epilepsy is a complex chronic neurological disorder, whose conventional diagnostic and therapeutic 

paradigms face chal lenges in et iological ident i f icat ion and treatment strategizing. With the 

advancement of technologies such as genomics, neuroimaging, and machine learning, precision 

therapy for epilepsy has emerged as a research frontier. The integration of multi-modal data holds 

the potential to systematically elucidate the comprehensive pathophysiological process of epilepsy, 

from genetic determinants to clinical phenotypes, thereby laying the groundwork for precise diagnosis, 

prognosis prediction, and dynamic treatment adjustment. By reviewing relevant domestic and 

international literature, this article elaborates on the latest applications and integrative strategies of the 

aforementioned three technologies in the precision treatment of epilepsy, and discusses their potential 

and pathways for constructing individualized therapeutic frameworks.
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引言

癫痫是一种由脑部神经元反复异常放电构成的慢性神经系统疾病，临床上具有发作性、短暂性、重复性和刻板性的特点。据 WHO

统计，全球每年新发病例高达500万 [1]。但由于其致病机制复杂，仍有约半数患者病因不明。近年来，癫痫诊疗模式逐步突破传统框

架，精准治疗理念与新兴技术成为研究热点。其中，基因组学技术可识别致病基因与遗传易感性，为病因诊断提供分子依据 [2]；多模态

神经影像能够精确定位致痫灶，辅助手术规划与靶点选择 [3]；机器学习通过整合多源临床数据，实现发作类型智能分类、预后评估及个

体化治疗策略生成，显著提升诊疗精准性与效率 [4]。

尽管当前基于精准治疗理念和新兴技术的癫痫诊疗研究已取得显著进展，但多数研究仍集中于基因组学、多模态神经影像或机器学

习等单一领域，缺乏多中心、多模态数据的整合分析。本综述拟整合近年研究成果，探讨三者深度融合的创新治疗策略，为突破癫痫治

疗困境提供新理论视角。
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一、基因组学在癫痫精准治疗中的应用与挑战 

（一）基因组学技术的概述

基因组学是以整体视角探究基因组的结构、功能、表达调控

及与疾病关联的交叉学科。近年来，高通量测序技术的快速发展

使基因组学研究从单基因、局部序列分析快速扩展为全基因组、

高分辨率、大规模解析 [5]。其中，全基因组测序（WGS）、全外

显子组测序（WES）、转录组测序（RNA-seq）等技术在不同类

型癫痫综合征中的应用已成为国内外大量学者的研究热点。

（二）癫痫相关基因的研究进展 

SCN1A基因为全面性癫痫伴热性惊厥附加症、Dravet综合征

的传统致病基因。不同类型的 SCN1A变异通过不同机制致病，

且与表型严重程度密切相关 [6]。WGS技术可覆盖全基因组范围，

高效检测所有类型的 SCN1A变异，在癫痫中的综合诊断率可达

48%[7]，在基因型 -表型关联研究中发挥关键作用 [8]。WES技术

则通过靶向测序所有外显子区域，有效获取与疾病相关的突变

信息。

基于 WES技术， 许多的新型致病基因得以发现。例如，

CSMD1 是发育性癫痫性脑病及全面性癫痫的新型致病基因，其表

达水平与发病年龄相关 [9]；EP400 为儿童神经发育障碍合并癫痫

的新型致病基因 [10]；SLA25A22则为潜在癫痫致病基因 [11]。

然而，同一癫痫表型并非由单一基因变异导致，而是多种遗

传缺陷经特定信号通路传导引发神经网络功能紊乱的级联过程。

SCN1A、KCNQ2等功能丧失型突变及 CACNA1H功能获得型突

变，虽作用离子通道靶点不同，但均致神经网络兴奋 /抑制（E/

I）失衡、发作阈值降低，诱发癫痫 [12]。与离子通道型基因突变

不同，TSC1/2、MTOR等上游基因变异可激活 mTOR通路，

使脑皮质发育畸形、功能亢进神经元生成，形成低发作阈值脑组

织 [13]。基因组学研究整合上述变异信息，既阐明不同通路变异致

相似表型的机制，也为通路靶向药物研究 [14]提供依据。

（三）基因组学技术与个体化治疗的关系

基因表达校正与多靶点干预为癫痫未来治疗新方向。反义寡

核苷酸（ASOs）可在 mRNA 水平调节基因表达，通过剪接调

节、掩盖 mRNA影响翻译、靶向降解 RNA等方式实现等位基因

特异性调控，进而特异性调控发育性癫痫性脑病 [15]。此外，通过

病毒载体将正常的基因拷贝递送到大脑中以补偿缺陷基因功能的

基因增补治疗也被证实在 Dravet综合征的治疗中有效 [16]。

随着 CRISPR 工具箱扩展及 Cas蛋白的发现，CRISPR基因

编辑技术在难治性癫痫的治疗中潜力显著 [17-18]。先导 /碱基编辑

器无需 DNA双链断裂（DSB）即可实现碱基 /小片段替换，安

全性更高。已有研究用其修复小鼠 SCN1A点突变，证实了其在

Dravet综合征中的治疗潜力 [19]。针对难以直接替换的突变，可

通过腺病毒（AAV）递送 CRISPR-Cas9 激活系统（CRISPRa）

以上调 KCNA1 表达、降低神经元兴奋性，减少颞叶癫痫模型发

作 [20]。

基因组学为抗癫痫药物（AEDs）个体化选择提供重要依据，

通过分析基因突变对离子通道、酶或药物靶点功能的影响，精准

预测药物反应性。有研究表示，携带 CACNA1H rs3751664 TT

基因型或 CACNA1C rs1051375 AA基因型者对丙戊酸耐药风险

较高 [21]。 HLA-B1502 等位基因与 AEDs致皮肤不良反应相关 [22-

23]。HLA-B5301等位基因为非裔美国人苯妥英钠致肝损伤的致病

基因 [24]。

二、神经影像学在癫痫精准治疗中的应用与挑战

（一）神经影像学技术的进展 

1.磁共振成像（MRI）

目前，我国已批准7.0T MR扫描仪进入临床应用。超高场强

设备凭高信噪比与空间分辨率，可解析大脑皮层毫米级以下细微

结构 [25]。且功能性磁共振成像（fMRI）研究焦点已从静态网络转

向动态功能连接，为疾病机制研究提供了新方向 [26]。

弥散张量成像（DTI）为弥散加权成像的高级形式，其测量水

分子弥散方向与程度，评估白质纤维束的微观结构完整性及其走

向 [27]。DTI技术的应用推动研究焦点从脑区转向脑网络，为理解

脑信息传输架构奠定了基础。

2.正电子发射断层扫描（PET）与单光子发射计算机断层扫

描（SPECT）

PET 通过注射放射性核素标记示踪剂，检测脑局部分子代谢

率以反映神经元活动水平，18F-FDG（氟代脱氧葡萄糖）为其常

用示踪剂，可显示葡萄糖代谢情况 [28]。SPECT以 99mTc等单光子

核素示踪剂成像，并以 99mTc-ECD等检测局部脑血流（rCBF）

情况 [29]。在癫痫患者发作间期，致痫灶局部脑血流灌注减低，

SPECT通过注射脑血流灌注示踪剂，显示脑内血流灌注异常区

域，同样可辅助定位致痫灶。

（二）神经影像学在癫痫发作机制研究中的作用

高分辨率核磁在致痫灶定位及癫痫术前评估中优势显著。7T 

MRI 可检出如局灶性皮质发育不良等传统 MRI无法识别的微小致

痫病变 [30]，提升了病因检出率与手术定位一致性 [31]。 

静息态 fMRI（rs-fMRI）借血氧水平依赖（BOLD）信号构

建功能网络，发现致痫灶局部活动一致性高、远端连接弱。颞叶

癫痫中，海马与默认模式网络（DMN）连接降低，与突显网络

（SN）连接增加，提示兴奋 -抑制失衡可能为癫痫发作及认知共

病的机制 [32]。同时，网络动态连接高变异性可能是癫痫患者复发

率较高的原因之一。

针对常规 MRI阴性的难治性癫痫（DRE），DTI通过检测

脑白质微结构异常间接定位致痫灶。异常白质网络常累及对侧颞

叶、丘脑及前额叶等区域。DTI可检出相关纤维束受损，为认知

共病提供解剖基础 [33]。此外，DTI还可预测手术预后，致痫灶外
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广泛白质损伤提示术后复发风险更高 [34]。

癫 痫 发 作 间 期 致 痫 灶 多 表 现 为 局 部 葡 萄 糖 代 谢 减 低，

18F-FDG PET可通过显像该代谢异常辅助手术定位。18F-FMZ靶

向 GABAA受体，其定位能力优于18F-FDG[35]。

（三）神经影像学的多模态数据融合在个体化治疗中的作用 

癫痫作为脑网络疾病，其精准诊疗常受单一影像技术信息局

限，而多模态影像融合技术通过整合互补信息系统评估致痫灶与

脑网络，已成为术前评估、机制研究及预后判断的核心。

针对高分辨 MRI 阴性的微小隐匿病灶，rs-fMRI 可通过分

析功能连接异常缩小致痫范围，结合高分辨 MRI解剖细节排除干

扰 [36]，针对近关键功能区病灶，融合图像能显示病灶与功能区的

关系，辅助确定手术范围，降低术后神经功能障碍风险。fMRI/

DTI与 PET/SPECT的融合，不仅能从结构、分子两方面入手提

高手术定位精度，更揭示了癫痫患者功能紊乱背后的病理代谢基

础 [37]。

三、机器学习在癫痫精准治疗中的应用与挑战 

（一）机器学习技术概述及其在医疗领域的应用潜力 

机器学习（ML）[38]作为人工智能的核心分支，能够从可获得

的临床数据中学习规律并构建预测模型。在医疗领域，其应用正

从辅助诊断迈向驱动精准治疗。

ML依据学习范式，可分为监督学习、无监督学习和强化学

习。监督学习依据标注数据实现新数据标注预测，无监督学习探

索数据内在结构与分布规律，强化学习通过与环境交互及奖励信

号寻找最优决策。各范式需用对应算法建模，常用模型有回归

分析、支持向量机、决策树、随机森林、聚类算法及深度 Q 网

络等。

（二）在癫痫发作预测中的作用

 癫痫发作预测是机器学习在癫痫领域的核心应用，其以患者

历次发作临床数据为基础，筛选高区分度特征，分析正常、发作

前期与发作期差异，构建并验证可实时运行的预测系统 [39]。

近年来， 基于 ML的不断优化， 深度学习（DL） 逐渐出

现。传统 ML依赖人工提取特征，DL可从原始信号自动学习特

征，并通过卷积神经网络（CNN）、循环神经网络（RNN）、

Transformer 等模型用于癫痫发作预测。不同条件下的算法应

用不同。对于简单、典型癫痫类型患者，或临床数据资料较少的

新发癫痫患者，传统 ML可避免深度学习因数据不足导致的过拟

合，预测精度高于 DL；对于复杂、难治性癫痫类型患者，或长时

程预警需求的癫痫患者，DL泛化能力更高，在大样本条件下预测

精度高于 ML[40]。 

（三）支持个体化治疗的机器学习策略

传统病情评估主要依赖医生主观判断，ML可通过量化数据提

升评估的客观性与全面性 [41]。一方面，ML可通过整合患者的基因

信息、临床基线数据及电生理指标，构建药物应答预测模型，精

准判断患者对 AEDs的有效概率，识别患者发展为药物难治性癫

痫的风险，为早期干预提供依据；另一方面，ML可结合定期监测

的血药浓度数据与发作频率变化，构建动态关联模型，生成个体

化剂量调整方案 [42]，帮助医生实现药物治疗的精准动态优化，平

衡疗效与安全性。针对于已确诊的药物难治性癫痫患者，ML可精

确地定位致痫区，辅助进行手术切除治疗，降低术后神经功能缺

损的风险。

四、多模态数据整合与精准治疗闭环构建

整合体系涵盖四类关键数据：分子层面的基因测序数据、影

像层面的多模态脑成像数据、电生理层面的脑电数据，以及临床

层面的发作量表、病程记录与预后随访信息。其中分子数据锚定

病理根源，影像数据揭示网络载体，电生理数据捕捉功能异常，

临床数据验证实际疗效。目前已有研究结合颞叶癫痫患者的全脑

基因表达数据、fMRI- PET数据，发现患者的颅内异常网络与主

要由葡萄糖代谢的变化所介导，并与抑制性神经元、突触后细胞

成分、MAPK 信号通路相关的基因表达谱相关。揭示了颞叶癫痫

中遗传因素、代谢过程和脑网络动态之间的关系，为干预方案提

供靶点信息 [43]。

（一）精准预后预测

预后预测是治疗闭环的关键环节，多模态预测模型通过整合

影像、基因与临床数据，量化评估治疗效果 [44]，指导干预时机与

方式选择。Boehm Kevin M等整合了基因组学、组织病理学和影

像学数据，通过晚期融合的方法构建了超越传统单模态模型的预

后预测模型 [45]。

（二）动态优化治疗策略

机器学习通过分析多模态数据，为个体化治疗策略制定提供

了革命性的技术手段。ML不仅可以预测患者对 AEDs的应答概

率，还可以辅助调整用药剂量，实现药物治疗的最大效益。

闭环脑机接口（BCI）是治疗闭环的最高形式，以植入式电极

实时采集 iEEG 信号，经机器学习驱动的自适应算法识别发作前兆

特征，自动触发电刺激阻断发作。近年来，随着 BCI的不断发展

与多模态融合的深入研究，非侵入式 BCI以安全、便携的优势展

现出良好的应用潜力 [46]。

五、总结与展望

本文基于基因组学、神经影像学、机器学习在癫痫领域的研

究应用热点，阐释了将多模态数据整合应用于癫痫精准治疗的可

行性，将癫痫从一种症状学疾病，重新定义为一种具有特定分子

基础、网络表型和临床进程的生物学实体。通过构建从基因到临

床表现的完整数据链，实现前所未有的精准诊断、分型与预后预
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测。而闭环治疗系统的出现，则将既往经验性为主的治疗方案，

转变为一种动态个体化、精准化治疗。

然而，目前多模态数据整合的规模化应用面临大量挑战：多

中心数据需要大量高质量的、标注准确的数据，而多中心数据的

异构性和数据隐私及伦理限制阻碍了数据共享和模型训练；BCI、

可穿戴设备等实时场景，要求 ML模型在低算力、低延迟下运

行，传统复杂模型虽精度高，但计算复杂度高，在嵌入式设备中

延迟可达5-10秒，无法满足实时干预需求；多数 ML研究仍基于

单中心回顾性数据，缺乏多中心、前瞻性、随机对照试验验证；

DL模型常多具有黑箱效应，缺乏可解释性，医生难以理解其决

策逻辑，导致对其临床信任欠缺。希望未来随着代谢组学、免疫

标志物等更多数据模态的加入，以及更强大的人工智能算法的应

用，癫痫的精准医疗闭环将愈加完善，最终为每一位患者提供最

优的个体化诊疗方案。
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