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丙泊酚对癫痫发作患者致痫灶激化作用的研究

熊伟茗，但　炜，王　超，胡铁弋，谢延风，石全红　　（４０００１６重庆，重庆医科大学附属第一医院神经外科）

　　［摘要］　目的　观察静脉推注丙泊酚对皮层脑电图（ｅｌｅｃｔｒｏｃｏｒｔｉｃｏｇｒａｐｈｙ，ＥＣｏＧ）波形的影响，探究其对幕上肿瘤伴癫
痫患者致痫灶脑电活动的激化作用。方法　 选择２０１１年４月至２０１２年２月我院神经外科６０例幕上肿瘤伴癫痫发作患
者为试验组，不伴癫痫发作的无皮质侵犯的深部肿瘤及动脉瘤患者４０例为对照组。所有患者行常规静吸复合麻醉，硬脑
膜切开后，停用丙泊酚１０～１５ｍｉｎ，最低肺泡有效浓度（ｍｉｎｉｍｕｍａｌｖｅｏｌａｒｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＡＣ）控制在０．３～０．４，脑电双频
指数（ｂｉｓｐｅｃｔｒａｌｉｎｄｅｘ，ＢＩＳ）控制在４０～６０，于术区行 ＥＣｏＧ监测，于癫痫波明显处做标记，待脑电背景恢复后推注丙泊酚
（０．１ｍｇ／ｋｇ），以丙泊酚推注前２ｍｉｎ（时段Ａ）与推注后至暴发抑制现象前（时段Ｂ）之间为自身对照比较的２个时间段，定
量、定性比较各组ＥＣｏＧ癫痫波的变化。病灶切除后，术中麻醉重复上述过程，对试验组非功能区致痫灶行皮层切除或热
凝癫痫波（处理组），对功能区致痫灶暂不处理（非处理组）。术后随访２０～２４个月，比较术后早期癫痫发生率、晚期癫痫
控制率。结果　①硬脑膜切开后，试验组推注丙泊酚前后（时段Ａ与Ｂ）棘波定量分析：棘波波幅分别为（３４７±３０）、（４７９±
２７）μＶ，波幅增长幅度为１．２～１．６倍；棘波频率分别为（３１±６）、（４４±７）Ｈｚ，频率增加１．０～２．０倍；经配对ｔ检验，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。对照组棘波量化分析无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。试验组与对照组棘波定性比较：静推丙泊酚后，
试验组棘波增强率为９５００％（５７／６０），对照组仅为１０．００％（４／４０），两组差异有统计学意义（χ２＝７２．８９，Ｐ＜０．０５）。②随
访结果：处理组术后早期癫痫发作５例（１３．８９％，５／３６），非处理组术后早期癫痫发作９例（４２．８６％，９／２１）。差异有统计
学意义（χ２＝６．０１，Ｐ＜０．０５）。晚期癫痫控制率：处理组与非处理组分别为８８．８９％（ＥｎｇｅｌⅠ ～Ⅱ级，３２／３６）及６１．９０％
（ＥｎｇｅｌⅠ～Ⅱ级，１３／２１），差异有统计学意义（χ２＝４．３０，Ｐ＜０．０５）。结论　小剂量静推丙泊酚对幕上肿瘤伴癫痫发作患
者病灶周围皮层癫痫波有激化作用，可辅助定位致痫灶，指导术中致痫灶的有效处理，有利于提高晚期癫痫控制率。
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ｅｐｉｌｅｐｔｏｇｅｎｉｃｆｏｃｕｓ，ｇｕｉｄｅｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｅｐｉｌｅｐｔｉｃｆｏｃｉｄｕｒｉｎｇｏｐｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｒａｔｅｏｆｓｅｉｚｕｒｅｆｒｅｅ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｐｒｏｐｏｆｏｌ；ｅｌｅｃｔｒｏｃｏｒｔｉｃｏｇｒａｐｈｙ；ｓｕｐｒａｔｅｎｔｏｒｉａｌｔｕｍｏｒ；ｓｅｃｏｎｄａｒｙｅｐｉｌｅｐｓｙ；ｉｎｔｅｎｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＫｅｙＰｒｏｊｅｃｔｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｕｎｉｃｉｐａｌＨｅａｌｔｈＢｕｒｅａｕ（２０１２１００８）ａｎｄｔｈｅＰｒｏｊｅｃｔｏｆＮａｔｉｏｎａｌＣｌｉｎｉｃａｌＫｅｙｄｉｓｃｉｐｌｉｎｅＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ（［２０１１］
１７０）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＤａｎＷｅｉ，Ｅｍａｉｌ：Ｄａｎ＿Ｗｅｉ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ．ｃｎ

　　丙泊酚是一种短效的麻醉剂，其半衰期在 １０～
１５ｍｉｎ，目前为神经外科麻醉诱导和维持的首选药［１］。

但丙泊酚对中枢神经系统的影响一直存有争议，一方

面，它对大脑皮层有抑制作用，可应用于控制癫痫持续

状态［２］；另一方面，它具有皮层兴奋作用［３］，会诱发癫

痫样放电导致癫痫发作。文献［４］报道其诱发痫样放
电皮层仅针对癫痫源性皮层，在术中，因联合配伍应用

肌松剂，故未引起临床发作［５］。此外，有报道称丙泊

酚对皮层脑电图（ｅｌｅｃｔｒｏｃｏｒｔｉｃｏｇｒａｐｈｙ，ＥＣｏＧ）波形除产
生暴发抑制影响外，对棘波的频率也有增加作用［６］。

但是否能利用这一特性辅助定位致痫灶，目前尚少见

相关报道。本研究应用术中 ＥＣｏＧ监测，观察小剂量
静脉推注丙泊酚后脑电的变化，分析其对棘波的影响，

探究其是否对皮层痫样放电有激化作用，以利用其对

棘波强化作用辅助定位致痫灶，提高手术精准性。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　患者术前被告知术中行 ＥＣｏＧ监护及麻醉药物使用情况，
签署知情同意书。术前均无严重合并症及手术病史，均行开颅

手术。选取２０１１年４月至２０１２年２月本科６０例幕上肿瘤伴
癫痫发作患者为试验组，包括男性３６例，女性２４例，年龄１７～
６８岁，平均４４．４岁。纳入标准：①术前头颅ＣＴ或ＭＲＩ证实有
颅内占位；②以癫痫为首发或主要症状；③术前动态脑电图
（ａｍｂｕｌａｔｏｒｙｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｐｈｙ，ＡＥＥＧ）提示致痫灶与病变
同侧。排除标准：①术前头颅ＣＴ或ＭＲＩ未见明显改变；②无癫
痫发作；③术前ＡＥＥＧ示致痫灶与病变不同侧。同时选取４０例
深部肿瘤及动脉瘤患者为对照组，包括男性２２例，女性１８例，

年龄２２～６４岁，平均４５．７岁。纳入标准：①术前头颅 ＣＴ或
ＭＲＩ证实有颅内占位或动脉瘤；②无癫痫发作；③术中证实肿
瘤未侵犯皮层。排除标准：①伴癫痫发作；②皮层受侵犯。
　　对试验组患者的年龄、性别、病程、病变部位、病理类型进
行一致性检验，Ｋａｐｐａ≥０．７５，认为试验组患者之间有一致性。
１．２　影像学表现及病理分析
　　影像学表现：额叶３０例，颞叶２７例，顶叶７例，枕叶５例，
鞍区占位６例，嗅沟５例；术后病理学证实：脑膜瘤３７例，星形
胶质细胞瘤１４例，少突胶质细胞瘤１３例，胶质母细胞瘤４例，
类皮样囊肿３例，垂体腺瘤５例，颅咽管瘤４例；另有２０例对照
组患者为动脉瘤，其中前交通动脉瘤１１例，后交通动脉瘤９例。
１．３　癫痫表现形式
　　６０例试验组患者术前以癫痫为首发或主要症状，全身发作
３４例（强直阵挛型１３例，失神发作４例，强直型６例，阵挛型８
例，痉挛发作３例），部分发作２６例（单纯部分性发作９例，复杂
部分性发作１４例，由单纯部分性发作转为复杂部分性发作３例）。
１．４　脑电检查及观察指标
　　每例均作２４ｈ１６导头皮 ＡＥＥＧ检查，初步定位致痫灶。
使用美国ＮｉｃｏｌｅｔＢＭＳ５０００术中监护仪于术中行 ＥＣｏＧ检查。
ＥＣｏＧ资料分析由长期从事神经电生理的专业人员完成。选取
硬脑膜切开后停用丙泊酚１０～１５ｍｉｎ背景恢复后２ｍｉｎ（时段
Ａ）与推注完成后到暴发抑制现象出现前的时间段（时段 Ｂ，如
无暴发抑制现象出现，则取自丙泊酚推注至推注后２ｍｉｎ之间
的时间段）为分析时段，随机选取Ａ、Ｂ时段内任意３０ｓ的所有
棘波，采用自身对照，分析其个数、波幅、频率之间的变化。将

静脉推注丙泊酚后 ＥＣｏＧ中原有癫痫波的频率或波幅增加的
现象称为强化。

１．５　麻醉方式
　　患者入室后监测心率（ＨＲ）、心电图（ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍ，
ＥＣＧ）、脉搏氧饱和度（ＳｐＯ２）、有创血压和脑电双频指数（ｂｉｓ
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ｐｅｃｔｒａｌｉｎｄｅｘ，ＢＩＳ）。１％丁卡因喷洒咽喉部局麻后，靶控输注
（ＴＣＩ）丙泊酚血浆靶浓度（Ｃｐ）３～５μｇ／ｍＬ、瑞芬太尼效应室靶
浓度（Ｃｅ）４～６ｎｇ／ｍＬ和单次静脉给予维库溴铵０．１ｍｇ／ｋｇ行
全麻诱导插管，机械通气，监测 ＰＥＴＣＯ２。术中维持 ＢＩＳ在４０～
６０。０．２５％罗哌卡因局部浸润后上三钉头架和切皮，ＴＣＩ丙泊
酚，复合吸入七氟醚维持麻醉，其最低肺泡有效浓度（ＭＡＣ）维
持在０．５～０．６。
　　打开硬脑膜后停用丙泊酚１０～１５ｍｉｎ，ＭＡＣ维持在０．３～
０．４，其余麻醉药物用量不变。监测 ＥＣｏＧ，于癫痫波明显处做
标记，之后继续观测 ＥＣｏＧ５～１０ｍｉｎ，待背景恢复后，推注
０．１ｍｇ／ｋｇ丙泊酚，观测ＥｃｏＧ５ｍｉｎ左右。病灶切除后，术中麻
醉重复上述过程，对致痫灶进行处理，直到目测癫痫波消失为

止，术毕。监测结束后，麻醉用药恢复至监测前水平。

１．６　围手术期抗癫痫药物的使用及随访
　　患者入院排除禁忌证后（肝肾功能异常、急慢性肝炎病史
及家族史），常规予以丙戊酸钠单药预防癫痫发作：口服德巴金

５００ｍｇ／次，２次／ｄ，于术前１ｄ停药。术后静脉德巴金注射液
微量泵持续１ｍｇ／（ｋｇ·ｈ）静脉泵入，进食后改为口服，用法同
术前。对照组患者中如无癫痫发作一般于２周后经脑电检查，
无明显痫样放电后停药，有癫痫发作者在发作停止２周后经脑
电检查无明显痫样放电后停药。试验组患者术后长期服用抗

癫痫药物，若术后癫痫发作完全停止，可于发作停止后１～２年
停药。

　　对所有患者术后定期随访。癫痫术后远期癫痫控制率以
Ｅｎｇｅｌ标准分级，以ＥｎｇｅｌⅠ～Ⅱ为术后获得良好癫痫控制率。
１．７　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件，计数资料行 χ２检验，计量资料
行配对ｔ检验。

２　结果

２．１　硬脑膜切开后静推丙泊酚后试验组与对照组棘
波定量、定性分析

２．１．１　定量分析　　试验组６０例伴癫痫发作的幕上肿瘤患
者在丙泊酚推注前（时段Ａ）棘波波幅为（３４７±３０）μＶ，丙泊酚
推注后（时段Ｂ）棘波波幅为（４７９±２７）μＶ，增长１．２～１．６倍；
时段Ａ棘波频率为（３１±６）Ｈｚ，时段Ｂ棘波频率为（４４±７）Ｈｚ，
增加１．０～２．０倍。对上述数据行配对ｔ检验，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。时段 Ａ共记录到棘波（１０１３±１０９）个，时段 Ｂ
共记录到棘波（１２７４±１４２）个，增加１．０～１．６倍，行配对 ｔ检
验，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
　　对照组４０例患者仅７例见散在棘波，时段 Ａ棘波波幅为
（２１３±２１）μＶ，时段Ｂ棘波波幅为（２３７±１８）μＶ；时段 Ａ棘波
频率为（２０±３）Ｈｚ，时段Ｂ棘波频率为（３０±５）Ｈｚ；时段Ａ共记
录到棘波（１６±４）个，时段 Ｂ共记录到棘波（２２±３）个。对上
述数据行配对ｔ检验，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．１．２　定性分析　　试验组６０例患者推注丙泊酚后，５７例
（９５．００％）患者癫痫波出现了增强，３例（５．００％）无明显变化。
对照组４０例患者推注丙泊酚后，４例（１０．００％）ＥＣｏＧ示单个
棘、尖波略有增强，余３６例（９０．００％）无明显变化。２组差异
有统计学意义（χ２＝７２．８９，Ｐ＜０．０５）。

２．２　致痫灶处理方式及术后随访结果
　　术后随访２０～２４个月。病灶切除后，试验组６０例患者中
５７例仍见癫痫波，其中２１例癫痫波位于功能区，未予处理（非
处理组），３６例（其中２例为病灶切除后癫痫波消失，但是静脉
推注丙泊酚后癫痫波又强化出现的患者）癫痫波位于非功能区

的患者，行皮层切除或热凝后，再次推注丙泊酚，对强化的癫痫

波反复处理，直至目测癫痫波消失（处理组）。

　　处理组３６例中５例患者（１３．８９％）术后出现了早期癫痫
发作，非处理组２１例中９例患者（４２．８６％）术后出现了早期癫
痫发作，２组差异有统计学意义（χ２＝６．０１，Ｐ＜０．０５）；术后远
期癫痫控制率：处理组与非处理组分别为８８．８９％（ＥｎｇｅｌⅠ ～
Ⅱ级，３２／３６）及６１．９０％（ＥｎｇｅｌⅠ ～Ⅱ级，１３／２１），２组差异有
统计学意义（χ２＝４．３０，Ｐ＜０．０５）。
　　病灶切除后，对照组４０例患者仅推注丙泊酚，不做任何处
理。其中６例患者术后出现早期癫痫发作，在服用抗癫痫药物
３～７ｄ后，癫痫样发作逐渐减少至消失。

３　讨论

　　颅内肿瘤继发癫痫是神经外科的常见病，幕上肿瘤
继发癫痫尤为常见，其发生率可高达３０％ ～７０％［７］。

对于此类癫痫的治疗，目前国内外多主张病灶切除联

合致痫灶处理［８］，一般而言，多数癫痫发作可得到控

制，但仍有 ２０％ ～３０％的患者术后遗留或新发癫
痫［９］。尽管术中ＥＣｏＧ的应用明显提高了致痫灶的阳
性率，但在全身麻醉状态下脑电活动受到抑制，一些致

痫灶被隐匿起来，这可能会影响 ＥＣｏＧ的检出率。而
这些隐匿的致痫灶很可能是术后癫痫复发的原因［１０］。

因此，在术中找到这些隐匿的致痫灶十分必要。

　　丙泊酚作为神经外科手术麻醉的常用药，对皮层
具有双重作用［３］。Ｋｏｄａｋａ等［１１］报道丙泊酚能激发癫

痫患者产生发作波；亦有报道，丙泊酚会抑制脑电活

动，对棘波有不同程度抑制［１２］。可能是丙泊酚选择性

地抑制皮层神经元离子电流和通道，使神经元表现出

不同的活性［１３］。我们在术中唤醒患者中偶然观察到

推注丙泊酚有强化棘波的作用，因此设计本试验，深入

探讨丙泊酚强化癫痫波的性质，拟利用其这一特性辅

助术中定位致痫灶。

　　本研究中试验组在推注丙泊酚后（时段Ｂ），ＥＣｏＧ
显示棘波波幅、频率明显高于停用丙泊酚时（时段

Ａ），其增长幅度分别为１．２～１．６倍、１．０～２．０倍，自
身对照，统计学分析显示差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；棘波个数虽有增多，但无统计学差异（Ｐ＞
００５）。Ｓｍｉｔｈ等［１４］对 ２０例难治性癫痫患者的术中
ＥＣｏＧ研究发现，推注丙泊酚对棘波有兴奋作用，会导
致棘波波幅增大、数目增多，与本研究结论相似。对于

此种现象，我们推测，癫痫源性皮层周围离子通道被过

度激活，而丙泊酚可通过调节细胞外离子水平兴奋皮
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层放电，导致癫痫源性皮层出现兴奋现象而对正常皮

层无影响［１５－１６］。对照组７例见散在棘波，可能是深部
病灶的刺激或麻醉药物的影响［１７］，但统计这７例推注
丙泊酚后棘波频率、波幅及个数，与推注前相比变化均

不显著（Ｐ＞０．０５）。且进一步组间比较可知，推注丙
泊酚后试验组棘波增强率明显高于对照组（Ｐ＜
００５）。Ｓａｍｒａ等［１８］在研究丙泊酚对部分性癫痫的镇

静作用时发现，丙泊酚不会诱导伪棘波的出现；更深入

的研究指出，丙泊酚仅对癫痫源性棘波有兴奋作用，而

对非癫痫源性区无强化作用［４，１９］。

　　根据癫痫波是否位于功能区，本研究将试验组进
一步分为处理组和非处理组。术后随访结果可知，处

理组（１３．８９％）与非处理组（４２．８６％）术后早期癫痫
发作率两组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；对照
组中亦有６例患者出现了早期癫痫发作，而试验组共
有１４例患者。众所周知，开颅术后早期癫痫的发生与
较多因素相关，如病灶非全切、术中出血、皮层牵拉损

伤等，即使术前无癫痫发作，术后早期也可能出现［２０］。

　　至于晚期癫痫，处理组与非处理组术后晚期癫痫
控制率分别为８８．８９％和６１．９０％，两组比较，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。在处理组中，２例为病灶切除
后癫痫波消失，推注丙泊酚后癫痫波重新出现的患者；

另有１５例为致痫灶处理后癫痫波消失，推注丙泊酚后
癫痫波再次出现的患者，两者共占处理组患者的

４７２２％。这１７例患者均系丙泊酚强化痫样放电后对
致痫灶反复处理者，除１例术后ＥｎｇｅｌⅢ ～Ⅳ外，其余
均取得了良好的远期癫痫控制率（ＥｎｇｅｌⅠ ～Ⅱ）。由
此可见，丙泊酚作为一种常用的麻醉药物，通过改变其

用药方式，可以辅助定位致痫灶，提高外科手术治疗癫

痫的效果。

　　综上所述，小剂量推注丙泊酚对症状性癫痫患者
周围皮层癫痫波有激化作用，且主要针对癫痫源性棘

波，从术后随访也看出，处理后的癫痫控制率亦优于非

处理组。因此，推注丙泊酚能辅助定位致痫灶及指导

术中致痫灶的有效处理，有利于提高晚期癫痫控制率。
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