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·神经重症监护·

脑电双频指数监测下皮质脑电图分析

在癫痫病灶切除术中的应用

王冰舒 余剑波 杨忠旭 樊茉莉 张杨 许德芳
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目前难治性癫痫手术治疗中主要依

靠皮质脑电图（ECoG）监测来准确定位

致痫灶。 由于癫痫手术大多是在全麻下

进行， 而不同麻醉深度和全麻药物会影

响术中大脑皮质的放电， 阻碍癫痫波的

检出

［

1-3

］

。 2009年 3月至 2012年 3月，本

院在难治性癫痫手术中采用脑电双频指

数（BIS）监测下控制不同的麻醉深度，观

察分析术中 ECoG 的放电特点，探讨 BIS

监测下 ECoG 分析在癫痫病灶切除术中

的应用价值，总结如下。

1 资料与方法

1.1 病例选择：36 例患者中男性 13 例，

女性 23 例； 年龄 17～28 岁， 平均 22.4

岁；癫痫发作病程 8～21 年，平均 13 年。

术前患者均经系统的抗癫痫药物治疗

3 年以上，疗效欠佳，服药状态下发作频

率为每日数次到每月 1～2 次。根据临床

症状、体征并经计算机体层摄影术（CT）、

磁共振成像（MRI）等影像学检查、神经

电生理学检查、 神经核医学检查定位致

痫灶，结果颞叶 15 例，额叶 12 例，顶叶

3例，枕叶 3 例，额颞 2例，顶枕 1例。

本研究符合医学伦理学标准， 并经

医院伦理委员会批准， 所有治疗与监测

均得到患者家属的知情同意。

1.2 麻醉方法：患者的手术在气管插管

全麻下完成。 麻醉前 30�min 肌肉注射

（肌注）长托宁 1�mg；麻醉诱导采用咪

唑安定 0.04～0.06� mg/kg、 舒芬太尼

0.2～0.4�滋g/kg、 丙泊酚 1.5～3.0�mg/kg、

顺苯磺酸阿曲库铵 0.15�mg/kg。气管插管

后进行机械通气，并调整通气参数，维

持呼气末二氧化碳分压（P

ET

CO

2

） 35～

45�mm�Hg（1�mm�Hg＝0.133�kPa）。术中麻

醉维持采用术中微量泵持续泵入丙

泊酚 4～6�mg·kg

-1

·h

-1

、 瑞芬太尼 0.05～

0.15�滋g·kg

-1

·min

-1

，间断静脉注射（静注）

顺苯磺酸阿曲库铵。 监测 ECoG 之前维

持 BIS 值 40～60。

1.3 BIS 监测： 所有患者采用同一台

A2000XP 型 BIS 监测仪（美国 Aspect 医

学系统公司），每次监测开始前调整监测

仪与 ECoG 监测时间同步。 BIS值的记录

时间窗为 1�min，监测 ECoG 的时间窗为

15�s

［

4

］

。 麻醉深度以 BIS 值为标准分为

60～69、50～59、40～49�3个区间。

1.4 ECoG 监测与分析

1.4.1 ECoG 监测： 采用美国 Bio-Logic

公司生产的 580-G2CGDC 型脑电图仪，

电极采用美国尼高力公司生产的 6 导联

皮质条状电极、8 导联格栅状电极以及

4 导联深部电极。 根据术前定位确定开

颅部位，在切开硬脑膜后，调整麻醉深

度至 BIS值为 60～69， 于暴露的大脑皮

质区域， 用条状皮质电极和格栅状电极

逐渐地毯式进行脑电活动监测， 对于颞

叶、 额叶和少部分枕叶发作为主的癫痫

活动， 同时进行深部脑电监测， 并持续

10�min，记录 ECoG 波形。 随后分别调整

麻醉深度至 BIS 值为 50～59、40～49 区

间，持续 10�min，记录 ECoG 波形。

1.4.2 ECoG�分析：将记录信号以欧洲标

准数据格式导出， 由 1 名神经电生理医

师和 1 名神经内科医师在脑电图（EEG）

分析系统中对异常放电频率（IEDs）和爆

发性抑制频率（BSRs）进行分析。 IEDs 和

BSRs 的频率由每一监测电极点上符合

标准的痫样放电个数总和除以观察时间

得出。

1.5 手术方式：36 例患者中，根据 ECoG

所探测的致痫灶， 颞叶病变有 15 例，其

中行前颞叶及海马、杏仁核切除术 8 例，

选择性杏仁核、海马切除术 2 例，致痫灶

或单纯颞前叶切除＋皮质热灼术 5 例；

非颞叶病变有 21 例，其中行胼胝体前部

切开＋皮质热灼术 12 例，致痫灶切除＋

皮质热灼术 9例。

1.6 统计学分析： 采用 SPSS�15.0 统计

软件处理数据， 对 3 个不同 BIS 变化区

间内的 ECoG 放电频率进行组间两两比

较，计量资料以均数±标准差（x±s）或

中位数（M）表示，变量方差齐时采用方

差分析， 不齐时采用秩和检验，P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 术中 ECoG 监测结果（表 1）：全部

患者在预定的癫痫灶局部均可记录到

IEDs，主要为棘波、棘慢波、尖慢波和尖

波。 比较 IEDs 时发现，BIS�40～49 组与

BIS�60～69 组差异有统计学意义（P＜

0.05）；比较 BSRs 时发现，BIS�40～49 组

与 BIS�60～69 组和 BIS�50～59 组差异

均有统计学意义（P＜0.01 和 P＜0.05）。

表明随着麻醉深度加深，ECoG 痫样放电

频率有明显增加的趋势。
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表

1 36例癫痫病灶切除术患者不同

BIS值区间内 ECoG 监测 IEDs

和 BSRs 比较

注：BIS：脑电双频指数，ECoG：皮质脑电

图，IEDs：异常放电频率，BSRs：爆发

性抑制频率； 与 BIS 值 60～69 比较，

a

P＜0.05，

b

P＜0.01； 与 BIS 值 50～59

比较，

c

P＜0.05

BIS值

IEDs

（x±s，次 /min）

BSRs〔M（范围），

次 /min〕

60～69 39.14±34.45 0（0～25）

50～59 71.56±53.52 10（0～32）

40～49

96.98±49.06

a

25（0～70）

bc
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2.2 术后情况：术后 1 例患者因不当进

食导致误吸呈植物生存状态， 其余患者

无手术并发症发生。 35例患者门诊或电

话得到了随访， 时间 3～24 个月， 平均

15.5个月。根据 Engel 等

［

5

］

术后效果分级

进行评估：其中Ⅰ级（癫痫发作消失）

19 例，Ⅱ级（癫痫发作极少或几乎消失）

9例，Ⅲ级（癫痫发作频率减少＜50%，）

5 例， Ⅳ级（癫痫发作频率减少 50%～

90%）3例。

3 讨 论

ECoG 监测是癫痫手术过程中，麻醉

程度变浅甚至正常麻醉状态下， 在预定

的癫痫灶皮质应用条状或格栅状电极记

录脑电变化，监测定位致痫灶，再行手术

切除， 术毕经反复监测无异常后结束手

术的过程， 它是目前癫痫手术中致痫灶

定位的最常用方法

［

6

］

，很多中心采用此

方法定位致痫灶以指导病灶切除范围达

到确切的效果

［

7-9

］

。

癫痫手术对麻醉的管理要求较高，

术中 ECoG 监测时既要保证癫痫灶的活

性， 又要防止癫痫发作， 不抑制也不激

活癫痫灶。因此，应尽量减少麻醉药物对

致痫灶的激活或抑制， 达到对致痫灶的

精确定位。然而，麻醉药物和深度常常干

扰术中 ECoG 的记录效果和判读

［

10

］

。 许

多全麻药随浓度的改变可引起 EEG 频

率、波幅和波形的改变，不同的麻醉药引

起 EEG 的改变也不尽相同

［

11

］

。 例如丙泊

酚麻醉对 EEG 的影响存在剂量相关性，

小剂量时脑电活动增加， 大剂量时会产

生爆发抑制； 瑞芬太尼能增加癫痫样激

活，而在非癫痫的脑组织，瑞芬太尼不能

激发癫痫样活性。目前也已证明芬太尼、

异氟醚对 EEG 影响小，不抑制致痫灶的

放电；硫喷妥钠、氟哌啶对致痫灶放电有

抑制作用；氯胺酮可激发癫痫波，有利于

术中 ECoG 对致痫灶的定位。

为了减少麻醉药对 ECoG 监测的影

响，准确判读在不同麻醉深度下的 ECoG

结果， 难治性癫痫手术治疗过程中需要

一个敏感、 准确的客观指标来判断手术

的麻醉深度和患者的意识水平。 李海玲

等

［

12

］

在持续 BIS 监测对急性脑损伤患者

预后评估的研究中发现，BIS 监测具有无

创、直观、易于操作、可连续监测的特点，

可以作为判断急性脑损伤患者预后的早

期客观指标。 赵栋等

［

13

］

对 BIS 与镇静 -

躁动评分（SAS）指导短期机械通气患者

镇静治疗的随机对照研究表明，BIS 对镇

静深度调控具有更好的可操作性。BIS 作

为量化的等级参数， 能迅速反映大脑皮

质功能状况， 因此被认为是判断镇静和

全麻过程中评估意识状态最为敏感、准

确的客观指标。 国内有用 BIS 来判断麻

醉深度和机械通气镇静评估等方面的相

关报道。 李孝锦等

［

14

］

在对重症监护病房

（ICU） 机械通气患者实施镇静治疗时应

用 BIS 评估镇静深度的研究中发现，BIS

与 SAS、Ramsay 等主观评分系统呈现良

好的相关性，且具有客观性。王宏伟等

［

15

］

应用 BIS 及镇静 / 警醒评分（OAA/S 评

分）评估不同年龄患者的镇静深度，结果

显示， 相同的 OAA/S 评分时 BIS 可能随

年龄增加呈递增趋势； 表明应用 BIS 监

测镇静深度时可能需要考虑到年龄因

素。马朋林等

［

16

］

研究结果显示 ， BIS 与

SAS 在镇静评估中有较好的相关性，尤

其在 SAS�2～4 级时，BIS 能更准确、客观

地反映镇静深度。

BIS是一种建立在时间域、 频域、次

级频谱参数相结合基础上的参数， 它衍

生于 EEG，结合了 EEG 中频率、功率、位

相及谐波等特征， 包含了更多原始 EEG

信息，反映镇静深度和大脑清醒程度，用

0～100 分度表示，其与异氟醚、地氟醚

的吸入浓度相关性良好， 对丙泊酚诱导

的镇静深度具有高度预测性， 能显著提

高苏醒质量。 李京生等

［

17

］

研究了 BIS�在

大脑重要功能区的癫痫灶切除术唤醒麻

醉中的作用， 结果表明：BIS引导下的精

确麻醉用药可用于指导癫痫患者术中癫

痫灶准确完全的定位和切除， 以及功能

区癫痫灶切除的术中唤醒。 本研究中通

过 BIS 监测下控制不同的麻醉深度，观

察分析术中 ECoG 的放电特点，探索 BIS

监测下 ECoG 分析在癫痫病灶切除术中

的应用价值，初步得出如下结果：①全部

患者在预定的癫痫灶局部均可记录到

IEDs，主要为棘波、棘慢波、尖慢波和尖

波。 BIS�40～49 组的 IEDs 显著高于 BIS�

60～69 组，BSRs 显著高于 BIS�60～69

组和 BIS�50～59组。 表明随着麻醉深度

的加深，ECoG 痫样放电频率有明显增加

的趋势。②根据 Engel 等

［

5

］

的术后效果分

级进行评估：Ⅰ级 19 例，Ⅱ级 9 例，Ⅲ级

5例，Ⅳ级 3例。

综上所述， 癫痫病灶切除术中应用

BIS 监测下的 ECoG 分析，增加了癫痫灶

定位的准确性和敏感性， 提高了手术治

疗的效果，具有一定的应用价值，值得进

一步探讨。
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·病例报告·

溴吡斯的明联用泼尼松治疗重症肌无力

诱发胆碱能危象 1例

傅懋林 张惠琼 洪丽燕

【关键词】 肌无力，重症； 溴吡斯的明； 泼尼松； 胆碱能危象

采用溴吡斯的明联合泼尼松治疗

1 例重症肌无力诱发胆碱能危象患者，

报告如下。

1 临床资料

患者女性，29 岁，2010 年 7 月出现

言语含糊、吞咽困难，伴双侧眼睑下垂、

四肢乏力，呈进行性加重，2010 年 11 月

出现呼吸困难、胸闷。于本院就诊行胸腺

CT 检查提示主动脉弓前异常密度影，考

虑胸腺残余，新斯的明试验阳性，给予甲

泼尼龙冲击治疗（总量 4.5�g）及丙种球蛋

白（10�g，每日 1 次，5�d）、抗胆碱酯酶等

药物，患者出现呼吸困难、胸闷、气促等

肌无力危象表现， 经机械通气辅助呼吸

等治疗后撤机， 症状好转出院后口服溴

吡斯的明（60�mg，8�h�1 次），自行停用激

素。 2011 年 1 月 23 日再次出现双侧眼

睑下垂、呼吸费力、吞咽困难、言语含糊、

全身乏力，晨轻暮重，伴咳嗽、咳痰，为白

色稀痰，量多，再次入院，溴吡斯的明予

增量 60�mg，6�h�1 次， 并予口服泼尼松

（30�mg， 每日 1 次） 等治疗。 1 月 30 日

15：00 患者出现烦躁不安、痰多（白色稀

痰），伴大汗淋漓、呼吸困难，予肌肉注射

（肌注）新斯的明 1�mg 及吸痰、吸氧等处

理，症状无好转。 15：35 出现全身发绀、

意识障碍，呈深昏迷状态，经停用溴吡斯

的明，给予肌注阿托品（0.5�mg，6�h�1 次）

及气管插管、呼吸机辅助呼吸，并予丙种

球蛋白冲击治疗，患者呼吸费力、咳嗽、

咳痰等症状逐渐缓解， 出院后长期口服

溴吡斯的明及泼尼松，病情稳定。

2 讨 论

溴吡斯的明为可逆性的抗胆碱酯酶

药，能抑制胆碱酯酶的活性，同时对运动

终板上的烟碱样胆碱受体（N2 受体）也

有直接兴奋作用， 并能通过促进运动神

经末梢释放乙酰胆碱（ACh），从而使胃

肠道、 支气管平滑肌和全身骨骼肌的肌

张力提高，作用虽较新斯的明弱，但维持

时间较久（2～8�h）。 抗胆碱酯酶药物过

量的 N-胆碱效应，如呼吸肌去极化麻痹

和昏迷可威胁生命；M- 胆碱效应中，心

搏骤停和血压下降可危及生命

［

1

］

。 皮质

类固醇可抑制自身免疫反应， 通过抑制

ACh的 R 抗体生成， 增加突触前膜 ACh

的释放量及促使运动终板再生和修复。

中、 重度全身型重症肌无力患者如用抗

胆碱酯酶药疗效不佳或胸腺摘除术后病

情不缓解， 最有效的治疗方案是长期应

用皮质类固醇。 如停药后 3 个月内症状

复发，表明此疗法不能达到治愈，必要时

可长期或周期性给药

［

2

］

。 应用激素可能

导致患者病情加重， 有关的机制可能

为：①直接抑制神经 - 肌肉接头处的

传递。②增强胆碱酯酶抑制剂的作用，促

发胆碱能危象。 ③血乙酰胆碱受体抗体

增高。

该患者长期应用溴吡斯的明， 经联

用皮质类固醇后出现烦躁不安、痰多、大

汗淋漓、呼吸困难、意识障碍等表现，经

肌注新斯的明后症状加重， 停用抗胆碱

酯酶药并肌注阿托品，症状缓解，故胆碱

能危象诊断明确。 分析病因，考虑与以下

方面有关：①溴吡斯的明作用时间较长，

且药物吸收、 代谢和排泄的个体差异较

大，药物剂量可有很大变化，其药量和用

药时间应根据服药后效应而定。 ②本患

者应用小剂量泼尼松维持治疗， 因泼尼

松为短效皮质类固醇， 对促肾上腺素皮

质激素干扰较小，出现病情加重机会少，

但改善病情速度较慢， 加重时间可能推

迟，使医生警惕性减弱。③应用皮质类固

醇后， 增强胆碱酯酶抑制剂的作用而促

发胆碱能危象。

本患者为年轻女性，多次出现危象，

长期服用抗胆碱酯酶药疗效不佳， 且合

并胸腺残余。 采用血浆交换及胸腺摘除

术等治疗方法， 并合用皮质类固醇等免

疫抑制剂，有机会使症状长期缓解，但治

疗费用较高，患者无法承受。
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