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出血性卒中后癫痫发作预测模型研究进展

石 芳综述， 韩登峰审校

摘 要： 出血性脑卒中后癫痫发作是导致出血性脑卒中患者重要的死亡因素之一。与缺血性卒中相比，出

血性卒中后癫痫发作的发病率、致残率、死亡率更高，若未能早期发现并及时处理，在急性期可能加重病情，恢复期

会造成意外伤害， 给家庭带来沉重负担。及时早期预测癫痫发作，并给予干预，可提高患者生存率并改善生活质

量。随着科学技术的进步，针对出血性卒中后癫痫发作国内外学者已建立相关预测模型，开始使用机器学习的方

法处理和识别相关数据，提高了对疾病预测的精准性。本文旨在总结归纳出血性卒中后癫痫发作的危险因素以及

相关预测模型，为临床诊疗工作提供指导。
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Research advances in predictive models for post‑hemorrhagic stroke seizures　SHI Fang， HAN Dengfeng.（Depart⁃
ment of Neurology， The First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University， Urumqi 830054， China）

Abstract： The occurrence of seizures after hemorrhagic stroke is a significant contributor to mortality in patients 
with hemorrhagic stroke.  Compared with ischemic stroke， hemorrhagic stroke is more frequently to cause seizures， with 
high disability and high mortality.  If not detected early and treated in time， seizures may aggravate patient’s conditions in 
the acute stage， and cause accidental injuries in the recovery stage， increasing the burden on patient’s family.  Early pre⁃
diction and timely treatment of seizures can improve the survival rate and quality of life of patients.  With science and tech⁃
nology advances， domestic and international researchers have established prediction models for seizures after hemorrhagic 
stroke， which use machine learning methods to process and identify relevant data， improving the accuracy of prediction for 
the disease.  This review aims to summarize risk factors for post-hemorrhagic stroke seizures and related prediction models， 
so as to provide guidance for clinical diagnosis and treatment.
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脑卒中（stroke）是指由多种原因导致脑血管受

损，引起局灶性或全面神经功能障碍且临床症状超

过 24 h 或致死［1］，具有高发病率、高致残率、高复发

率和高死亡率的特点，是全球第二大死亡原因和第

三大致残原因。据统计，在过去 30年里全球因脑卒

中而死亡的人数占 86%，因脑卒中致残的人数占

89%，其中，中低收入国家（low-and-middle income 
countries，LMICs）由脑卒中造成的疾病负担明显大

于高收入国家（high income countries，HICs），且发病

率正在迅速增长［2-4］。按照病理类型脑卒中分为缺

血性卒中（ischemic stroke，IS）和出血性卒中（hemor⁃
rhagic stroke，HS），HS包括脑出血（intracerebral hem⁃
orrhage，ICH）和蛛网膜下腔出血（subarachnoid hem⁃
orrhage，SAH）。其中，HS 占所有脑卒中病例的

20. 0%~30. 0%，死亡率却是 IS 的 4 倍［4，5］。HS 患者

的高死亡率来自卒中并发症，其中出血性脑卒中后

癫痫发作（post-hemorrhagic stroke seizures，PHSS）是

导致HS重要死亡因素之一［6］。
PHSS指HS发生前无癫痫发作史，而在HS发生

后至少有一次癫痫发作，并排除脑外伤、颅内占位及

其他代谢性疾病，且放电与卒中部位具有一致性［7］。

2014 国际抗癫痫联盟（International League Against 
Epilepsy，ILAE）将卒中后 1 周以内的癫痫发作称为

早发型癫痫发作（early seizures，ES），而 1 周以后的

癫痫发作称为迟发型癫痫发作（late seizure，LS）［8］，
ES和LS的发生率分别为2%~20%和6%~15%［9，10］。

PHSS 具 有 高 住 院 率 、高 致 残 率 和 高 死 亡

率［11，12］，若不及时处理，急性期可使患者的病情急剧

恶化，恢复期和后遗症期也可使原有的症状加重或

产生意外伤害。因此，对PHSS的危险因素以及相关

预测模型予以综述。

1　出血性卒中后癫痫发作危险因素

1.1　年龄　在目前已有的研究中年龄是被广

泛认可的危险因素之一。多项关于 PHSS危险因素

的研究中均显示年龄较小是 PHSS 的独立危险因

素［13-15］，对于年龄较小的定义，有不同的标准。在

CAVE 模型中显示年龄≤65 岁是危险因素。其中可
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能的机制是年轻人在出血发生后会引起更加强烈的

炎症反应，神经元兴奋性增高，导致癫痫发作。

1.2　癫痫发作时间　与 ES相比，LS更容易反

复发作，有文献报道，首次出现 LS 的患者此后再次

癫痫发作的可能性>90%［16，17］。研究发现 ES也是导

致 PHSE的危险因素［18，19］。ES可增加缺氧组织的代

谢需求，导致病变部位周围胶质瘢痕形成，造成长期

脑损伤，增加LS的发病率。

1.3　出血部位　根据 ICD-10 分类方法，脑出

血的部位可以分为脑叶出血（额叶、颞叶、顶叶、枕

叶）、深部出血（包括基底节、丘脑出血）、脑干出血、

小脑出血、脑室出血（排除脑实质出血破入脑室）和

以上多个部位出血并存。皮质受累被认为是 PHSS
的独立危险因素［20-22］。脑叶出血后癫痫发作的发病

率较其他部位高，因为脑叶出血常在皮质附近，更容

易累及到皮质。脑叶出血和皮质受累的定义之间存

在重叠，所以常常同时分析以上两个因素。ICH 最

常见的是深部出血，高血压是深部出血的重要危险

因素，有研究显示高血压是 PHSS的保护性因素，合

并高血压的 ICH患者癫痫发作的风险低［6，23］，可能的

机制是高血压所致的脑出血一般在基底节区较多

（深部出血）而非皮质［24］。这也更进一步表明皮质受

累在预测PHSS中的重要性。

1.4　出血量　研究认为出血量大是 PHSS 的

危险因素［20，22，25］。对于出血体积的界定，不同文献

有不同定义，多项研究表示出血体积>10 ml是PHSS
的危险因素［21，22］。当血肿体积较大时，血肿自身的

压迫作用越大，使神经元受到更广泛、更严重的损

伤，同时大体积的血肿患者更可能接受外科手术的

干预。也有截然不同的研究结果，表示小体积血肿

更能引起PHSS，认为较小的血肿更容易出现在皮质

区域，这可能与血管解剖位置有关［26，27］。

1.5　其他　一项荟萃分析显示饮酒是 PHSS
的危险因素［28］，学者认为长期饮酒血液中的慢性乙

醇分解代谢产物会对神经元产生刺激，降低癫痫发

作的阈值，导致癫痫发作［29］。入院时的高 NIHSS 评

分（National Institute of Health Stroke Scale）被认为是

卒中后癫痫发作的危险因素［30-32］。有研究指出冠状

动脉疾病与PHSS显著相关，近期也有荟萃分析指出

高胆固醇血症与 ICH 呈负相关，而他汀类药物治疗

并没有增加甚至可能降低 ICH 的风险［31，33，34］。研究

发现较低水平的肿瘤坏死因子受体 1（TNF-R1）和更

高水平的神经细胞黏附分子（neural cell adhesion 
molecule，NCAM） 是预测 PHSS 的独立血液标志物，

并且发现血液标志物结合临床变量时的预测性能优

于单独预测［35］。手术干预，尤其是血肿清除也被认

为是 PHSS的危险因素［23］。非惊厥性癫痫持续状态

（nonconvulsive status epilepticus，NCES）在HS中并不

罕见，研究表示 NCSE 是 PHSS 的危险因素，并且发

现颞叶受累和手术干预与NCES独立相关［36，37］。

2　出血性卒中后癫痫发作的预测模型

临床预测模型是借助现有临床数据构建合适的

统计模型，并总结特定临床场景下某结局事件发生

概率的规律性，核心是由已知变量推测未知结局［38］。

针对PHSS的不同预测因子，国内外学者已建立相关

预测模型，常用的有 PoSERS模型［39］、CAVE［21］模型、

脑电监测结合机器学习/深度学习模型［40，41］等，这些

预测模型均有各自的特点（见表1）。

表1　ICH后癫痫发作预测模型特点

模型

PoSERS［39］

CAVE［21］

CAVS［20］

LANE［22］

CAV+［42］

临床-放射组学［45］

CAVE2［43］

年份

2010年

2014年

2020年

2021年

2022年

2022年

2023年

国家

德国

欧洲

美国

中国青岛

美国

中国

中国台湾

例数

264

993
2 507

602
864

1 571

408

预测范围

ICH（IS）

ICH（LS）
ICH（LS）

ICH（LS）
ICH（ES）

ICH （LS）

ICH（LS）

优点

使用简便，可以预测卒中发生后最初几天的癫痫发作，有助于判断是

否给予治疗

易于计算，并且在独立的前瞻性 ICH队列中得到了验证

使CAVE模型在多种族、大样本人群中得到了验证。结果显示预防性

使用ASM可以降低ES的发生率和患者未来的住院率

独立于欧洲人群的模型，适用于中国 ICH人群

可预测ES，在CAV基础上随着更多自变量的增加，性能也得到改善

同时结合了脑电图的数据和见解，提高了对预防性使用ASM选择的

认识

联合模型对阈值概率的判别能力和总体效益优于临床模型，能更好地

预测个体患者在首次 ICH后患 PHSE的风险

权重皮质受累，高预测 ICH患者晚期癫痫发作的准确性。且发现ASM
可以减少 ICH患者癫痫发作
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2.1　 PoSERS 模型　PoSERS 模型（post stroke 
epilepsy risk scale，PoSERs）［39］是 2010 年由德国学者

通过评估 264例卒中患者的临床特征以及影像学资

料，最终构建出的同时适用于缺血性卒中和出血性卒

中患者的预测模型。研究收集了有关卒中定位（幕上

和幕下）、持续性神经功能缺损（mRS≥3分）、卒中亚型

（颅内出血、颅内出血伴皮质受累、缺血卒中伴皮质

受累、缺血卒中伴继发性出血、缺血伴超过 24 h的神

经功能缺损）、血管性脑病的诊断、早发性和迟发性

癫痫发作等十项风险数据，其中 148 例患者接受了

脑电图检查。最终通过卡方检验筛出了 7项相关因

素，包括：幕上卒中、脑出血累及皮质、皮质及皮质下

缺血、缺血伴持续神经功能缺损、mRS≥3分、卒中后

14 d 内的癫痫发作、卒中后 15 d 后或更晚的癫痫发

作。结果显示，PoSERS 量表敏感度中等（70%），阳

性预测值为 87. 5%，阴性预测值为 98. 8%，特异度较

高（99. 6%）。同时对相关因素进行加权分析后得

出：幕上卒中、脑出血累及皮质和卒中后 15 d或更晚

的癫痫发作为最强预测因子。PoSERS 模型是一种

预测卒中后癫痫的简易工具，对于 IS和HS均可进行

预测，可以评估卒中发生后最初几天内癫痫发作的

可能性，也有助于判断是否给予治疗。但只有部分

患者接受了脑电图的检测，并且研究结果显示脑电

图对脑卒中后癫痫的预测价值不大，今后需要大规

模、更完整的数据来改进和验证模型。

2.2　CAVE 模型　CAVE 模型［21］是 2014 年由

欧洲学者建立，在随访观察长达 6年的 993例 HS的

患者后使用Kaplan-Meier和对数秩检验来分析ES和

LS 的年死亡率。在 CAVE 模型中，有 4 个指标最终

纳入模型，包括皮质受累、年龄 <65 岁、出血体

积 >10 ml 和 ES，每个指标各评 1 分，总分 4 分。

CAVE评分 0~4分在随访期间发生 LS的相应风险分

别 为 0. 6%、3. 6%、9. 8%、34. 8% 和 46. 2%，其 中

CAVE 评分在 3~4 分之间的比例低，仅仅占 15%，预

测未来 5年内癫痫发作的发生率<50%，因此效果并

不理想。CAVE评分主要针对出血性卒中后晚期癫

痫发作（癫痫发作>1周）的预测。CAVE模型的优点

是易于计算，并且在独立的前瞻性 ICH 队列中得到

了验证。局限性是 CAVE模型衍生队列的 C统计量

为 0. 81（0. 76~0. 86），在验证队列中的 C 统计量为

0. 69（0. 59~0. 78），这可能与样本量少有关，还需在

其他队列中进一步验证其结果。其次CAVE未纳入

脑电等神经电生理指标，这可能会导致人群中亚临

床癫痫发作被忽略。CAVE 模型在随访研究中，虽

然时间较长，但仍然低估了 ICH后终生患 LS的发生

率。CAVE模型可以帮助临床医生评估个别患者发

生LS的风险，但不能应用于临床治疗。

2.3　CAVS 模型　CAVS 模型［20］于 2020 年建

立，是一项关于脑出血种族差异性分析的前瞻性研

究，也称为ERICH（ethnic/racial variations of intracere⁃
bral hemorrhage）。研究招募了 3 000例患者，其中包

括非西班牙裔白人、非西班牙裔黑人以及西班牙裔

各 1 000 例，最终纳入 2 507 例患者，收集人口学资

料、患者病史、ICH 发作前的药物和物质使用情况以

及急性 ICH 住院的详细信息，并通过CT扫描确定出

血的位置以及体积，对幸存者出院后进行 3 个月、6
个月、12个月的随访采集相关数据，因 ES在本研究

中没有达到独立的统计学意义，所以在 CAVE 评分

的基础上，将手术血肿清除代替 ES，形成了一个新

的评分：CAVS评分，它包括皮质出血、年龄较小、血

肿体积增加和手术血肿清除，每单位 CAVS 评分的

OR增加 2. 8（95%CI 2. 2~3. 5，P<0. 000 1）。CAVS的

C 统计量为 0. 76，而 CAVE 的 C 统计量为 0. 73（ROC
曲线下面积差异 P=0. 079 9）。CAVS 模型的结果使

得 CAVE 模型在多种族人群中得到了验证，不同种

族患者之间没有显著差异，同时发现 ES 不是 LS 的

独立危险因素，而手术血肿清除是LS的独立危险因

素。ERICH 研究的优势在于涉及庞大、多种族的人

群，其结果与CAVE有相似预测价值。但与CAVE相

比，其随访研究的时间较短，且研究是以访谈的形式

进行随访，所以低估了LS的发生率。在收集的资料

当中，缺少关于癫痫发作类型的描述和神经电生理

的数据。由于观察性研究的特点不能评估因果关

系。对于ASM的使用，研究显示预防性使用ASM可

以降低ES的发生率和未来的住院率，从而能够降低

LS 的发生率，但是由于多重共线性的问题，研究中

并未排除使用ASM的患者，今后有必要进一步进行

随机对照试验，以明确 ASM 对 CAVS 高危患者的有

益之处。

2.4　LANE 模型　LANE 模型［22］是 2021 年由

中国青岛一家大型卒中中心所建立，主要用来预测

LS。CAVE 模型是基于欧洲人种开发的，全球疾病

负担也表示出血性卒中在东亚地区的发病率更高，

以此建立一个适用于预测中国人 LS 的模型。研究
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最终纳入 602 例患者的相关数据，通过多变量 COX
回归筛出了 4个危险因素，脑叶出血和年龄<65岁各

1分，NIHSS评分>15分和早期癫痫发作各 2分，得到

LANE 评分，总分 6 分。推导队列和验证队列

（n=521）中 LANE 评分的 C 统计量分别为 0. 83 和

0. 78，而CAVE评分的C统计量分别为 0. 81和 0. 74。
且当 LANE 评分≥2 分，对 LS 的敏感性为 59. 6%，特

异性为 87. 7%。该研究建立了一个独立于欧洲人群

的模型，适用于中国 ICH人群。但也有局限性，因为

只纳入了临床上相关数据，而未纳入遗传、血液生物

标志物、其他神经辅助检查和手术干预的指标，将来

有望研究中国不同地区、不同民族、不同生活环境中

的PHSS危险因素，填补空缺。

2.5　CAV+模型　随着科学技术的进步，人们

开始使用机器学习方法处理和识别相关数据。在

2022 年，Bunney 等［42］使用机器学习（machine learn⁃
ing，ML）构建CAV+模型预测ES。此模型基于CAVE
模型，最终纳入 864 例患者。但因早期癫痫发作为

预测结局，所以在除早期癫痫发作中加入：抗凝剂使

用、抗血小板使用、格拉斯哥昏迷量表（GCS）、国际

标准化比值（International Normalized Ratio，INR）和

收缩压改进 CAV 评分。对于 CAV 和 CAV+，分别均

使用 Logistic回归、LASSO回归、支持向量机（SVM）、

提升树 （Xgboost） 和随机森林（RF）模型，最终使用

ROC 曲线对数据进行测试。结果在 Xgboost 模型

（CAV 模型 AUC=0. 72， 95%CI 0. 62~0. 82；CAV+模

型 AUC=0. 79，95%CI 0. 71~0. 87，P=0. 04）和套索回

归模型（CAV 模型 AUC=0. 69，95%CI 0. 58~0. 80；
CAV+模型AUC=0. 77，95%CI 0. 68~0. 85，P=0. 02）中

CAV和CAV+之间存在统计学差异。表明 LASSO回

归和Xgboost模型预测性能最好。结合Xgboost模型

的CAV+模型选择血肿位置（0. 69）、GCS评分（0. 15）
和 INR（0. 15）作为癫痫发作的最重要预测因子。

CAV+模型研究表明出血性卒中后早期癫痫发作也

是可以预测的，在CAV基础上随着更多自变量的增

加，性能也得到改善。同时CAV+机器学习模型结合

了脑电图的数据和见解，也提高了对预防性使用

ASM选择的认识。今后有望在更广泛的人群和队列

当中进一步改进和探索模型。

2.6　CAVE2 模型　CAVE2 评分［43］是 2023 年

由中国台湾学者经过分析 408例最终纳入研究的患

者数据而更新的预测评分。由于皮质受累的 ICH 

是 ICH 患者癫痫发作的最重要危险因素，所以学者

在CAVE基础上，权重皮质受累，给予 2分，其余指标

不变，总分 5 分。结果 CAVE2 与 CAVE 相比：CAVE
评分≤1 和 2 分和≥3 的晚期癫痫发作风险分别为

6. 66%（17/255）、14. 8%（17/115）和 47. 4%（18/38），

CAVE2评分≤1、2和≥3的晚期癫痫发作风险率分别

为 4. 6%（12/258）、18. 3%（13/71）和 54. 4（20/37）。

CAVE 和 CAVE2 得分的 C 统计量分别为 0. 73 和

0. 74。CAVE2 评分。结果显示，CAVE2 与 CAVE 有

相同的预测价值，超过 1/4的CAVE2评分超过 2分的

ICH 患者会出现 LS，CAVE2 提高预测 ICH 患者晚期

癫痫发作的准确性。研究还发现ASM可以减少 ICH
患者癫痫发作。CAVE2的局限性是单中心、小样本

研究。模型评分未纳入血液、脑电指标，只有极少患

者接受脑电图检查，也未定期评估 NIHSS 评分。研

究排除了 1年内失访的患者，低估了 ICH后 1年内癫

痫发作的发病率。

2.7　临床-放射组学模型　放射组学的概念是

2012 年由欧洲学者提出，指从计算机断层扫描

（CT）、正电子发射断层扫描（PET）或磁共振成像

（MRI）获得的放射图像中提取和分析大量高通量的

高级定量成像特征，目前已在卒中后认知功能的风

险等领域得到证实［44］。对于癫痫发作的患者，除了

标准 CT 外，灌注 CT（PCT）还有助于区分卒中、卒中

模拟和癫痫持续状态。PCT还有助于区分发作后与

卒中关的局灶性神经功能缺损。药敏率加权成像 
（susceptibility weighted imaging，SWI）和梯度回波

（gradient echo，GRE）序列可以提供大量信息，并检

测蛛网膜下腔出血、慢性硬膜下血肿、脑淀粉样血管

病或浅表性铁质沉着症患者的点状微出血和含铁产

物区域。细胞外含铁血黄素被认为通过引起局灶性

脑刺激而导致癫痫发作的，尽管机制尚未完全确定。

目前关于 PHSS的预测模型中多是纳入临床和传统

的影像学资料，2022年，由中国两家三甲医院共同研

究并建立了一个联合临床-放射组学模型［45］来预测

PHSE，共纳入患者 1 571 例。多变量分析后显示

ICH 体积（OR=1. 02；95%CI 1. 00~1. 03；P=0. 04）、皮

质 受 累（OR=4. 31；95%CI 2. 13~8. 72；P<0. 001）、

NIHSS 评分（OR=1. 07；95% CI 1. 03~1. 11；P<0. 001）
和早期癫痫发作（OR=20. 11；95%CI 9. 24~43. 79；P<
0. 001）是 PHSE的独立预测因子。训练队列和验证

队列的曲线下面积（AUC）分别为 0. 84 （95%CI 
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0. 80~0. 89）和 0. 81（95%CI 0. 72~0. 90）。经 mRMR
和LASSO分析后，保留 14个最能预测PHSE的特征，

根据其对应的系数计算 rad 评分，Logistic 回归分析

显示，评分越高的患者发生PHSE的可能性越大（OR

=1. 91；95%CI 1. 65~2. 21；P<0. 001）。衍生和验证

队列放射组学模型的 AUC 值分别为 0. 85（95%CI 

0. 80~0. 89）和 0. 84（95%CI 0. 78~0. 89）。而在临床-

放射组学联合模型中，最终综合模型中每个变量的

VIF值Rad score为 1. 11、皮质受累为 1. 10、早期癫痫

发作为 1. 05、NIHSS 评分为 1. 04。在决策曲线分析

（decision curve analysis， DCA）中，联合模型对阈值

概率的判别能力和总体效益优于临床模型。临床-

放射组学联合模型在验证队列中得到了很好的验

证，但也有局限性，因 PHSE 的发病率相对低，结局

事件较少，在统计分析时会过度拟合模型，导致精确

度降低。且在影像学分析时不能避免由于放射科医

师的主观性判断。今后有望在更大样本量中得到

验证。

对于相关预测模型，其中 PoSERS 模型对 HS 和

IS 均可预测。CAVE 模型、CAVS 模型、LANE 模型、

CAV+模型和 CAVE2模型、临床-放射组学联合模型

仅为预测HS患者的癫痫发作。CAV+模型用来预测

ES，CAVE 模型、CAVS 模型、LANE 模型、CAVE2 模

型和临床-放射组学联合模型用来预测LS。
3　总结与展望

综上，关于 PHSS 的危险因素，目前研究认为有

年龄较小（<65岁）、皮质受累、出血体积大（≥10 ml）、

早期癫痫发作、饮酒史、高 NIHSS 评分、出血性卒中

伴冠状动脉疾病、高 NCMC 和低 TNF-R1 水平、手术

血肿清除和 NCSE。目前已建立的常用预测模型有

PoSERS 模型、CAVE 模型、CAVS 模型、LANE 模型、

CAV+模型、CAVE2 模型和临床-放射组学联合模型

等。在今后关于PHSS的预测模型中，若加入血液标

志物、脑电图以及神经影像学特征，可能会更精确预

测出血性卒中后的癫痫发作，为预防性应用ASM提

供更有价值的经验。
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