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　 　 【摘要】 　 脑电图可以实时连续地记录大脑区域内局部神经元自发的、有节律的电活动，评价大

脑功能状态，是一种监测大脑活动的工具，广泛应用于心理学、认知功能以及意识状态等研究领域，
为研究全麻药物的作用机制提供了一种新方法。 丙泊酚在临床上应用广泛，分子机制已得到深入研

究。 丙泊酚诱导意识消失的神经脑网络机制目前尚未明确。 本文回顾了常用全麻药物丙泊酚诱导

意识消失的脑电特征性改变（包括功率谱、复杂度、微状态、功能连通性及脑网络拓扑特征改变）及相

应的大脑功能变化，为进一步研究全麻药物的作用机制以及麻醉深度监测提供新思路。
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　 　 全麻药物作用于中枢神经系统，可逆性地引起

意识、感觉和神经反射消失。 意识消失作为全麻最

重要的特征，机制目前仍未明确。 丙泊酚具有起效

快、苏醒迅速、术后恶心呕吐发生率低等优点，在临

床上广泛使用，也常用于全麻机制的研究。 丙泊酚

与突触后膜的 γ⁃氨基丁酸 Ａ 型（γ⁃ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ
ｔｙｐｅ Ａ， ＧＡＢＡＡ）受体结合，引起氯离子内流，使突

触后神经元超极化，介导神经元兴奋性降低。 同

时，丙 泊 酚 对 Ｎ⁃甲 基⁃Ｄ⁃天 冬 氨 酸 （ Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｄ⁃
ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＮＭＤＡ） 受体有轻度抑制作

用。 丙泊酚诱导意识消失的神经脑网络机制尚未

明确，脑电图通过描记大脑神经元产生的生物电活

动，可以在一定程度上反映大脑的功能状态。 麻醉

药物诱导的意识状态改变可以引起相应的脑功能

改变，呈现出差异化的脑电特征［１－２］。 研究意识消

失的神经相关性机制不仅可以促进麻醉深度监测

的发展，还有利于失眠症治疗以及神经疾病诊断的

进步［３］。

脑电功率谱改变

脑电图本身是一种时间序列信号，早期的时域

分析主要是对脑电图信号的波形进行分析，关注脑

电图振幅随时间推移发生的变化，但通过时域分析

得到的信息较为单一，频域分析通过快速傅里叶变

换，可以将时间函数转变为频率函数，描述脑电信

号能量与频率之间的关系。
丙泊酚诱导意识消失期间，脑电图中可以观察

到 δ 频段和 α 频段的功率增加。 意识消失后 １５
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ｍｉｎ，α 频段功率的增加主要集中于额区，δ 频段功

率的增加则主要分布于颞区和顶区，这些变化可随

着意识的恢复而恢复［４］。 Ａｋｅｊｕ 等［５］ 研究表明，丙
泊酚与右美托咪定诱导意识消失的机制均与慢波

振荡有关，与右美托咪定比较，丙泊酚引起的慢波

振荡的功率更明显，这可能是丙泊酚可产生更深麻

醉深度的原因。 颜飞等［６］ 研究表明，当丙泊酚药物

浓度改变时，顶区 δ 功率谱没有明显变化，但在相同

药物浓度时，意识状态从有到无的功率谱明显升

高，表明顶区 δ 功率谱可以表征意识水平的变化。
慢⁃δ 振荡是丙泊酚导致意识消失的标志性脑

电变化［２］。 应用丙泊酚 １􀆰 ５ ～ ２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 进行麻醉

诱导，脑电图会在 １０ ～ ３０ ｓ 内从清醒状态的高频低

幅 β 振荡和 γ 振荡转变为高幅慢⁃δ 振荡［２］。 这种

慢⁃δ 振荡的振幅可能是清醒状态下 β 振荡和 γ 振

荡的５～２０ 倍［５］。 抑制性 ＧＡＢＡ 能神经元诱发慢⁃δ
振荡的机制可能涉及从脑干觉醒中枢到皮层兴奋

性信号输入的中断［７］。
α 振荡是丙泊酚导致意识消失的另一标志性脑

电变化［２］。 清醒闭眼状态时，在大脑枕部也可以记

录到 α 振荡。 但与清醒闭眼状态不同，丙泊酚麻醉

时的 α 振荡起源于额部，在额部的振幅也更大，这
可能是因为丙泊酚能够引发丘脑和皮层高度同步

的 α 振荡，干扰丘脑皮层环路的信息传递，导致意

识消失，随着丙泊酚浓度增加，α 振荡由额部扩展到

大脑其他区域［８］。 当患者苏醒时，慢⁃δ 振荡和 α 振

荡逐渐被 β 和 γ 振荡取代［４］。 因此，目前常用慢⁃δ
振荡和 α 振荡作为判断全麻意识消失和恢复的

指标。
Ｇｕｌｄｅｎｍｕｎｄ 等［９］研究表明，α 振荡前部化与意

识消失有关。 在正常人清醒闭眼状态下，枕区可以

观察到中高度空间连贯的 α 振荡；意识消失后，枕
区的 α 振荡前移至额区，α 振荡前部化表明大脑前

后区连接减弱。 额叶皮质与认知方面（如注意力及

工作记忆等）密切相关，额叶皮质与广泛的大脑区

域存在连接。 因此，大脑前后区连接的减弱与意识

水平下降具有相关性。
自然睡眠和全麻状态下均存在慢⁃δ 振荡，但两

种状态下的振荡存在一定差异［１０］。 首先，在正常睡

眠状态下，梭形波的功率在慢波正向斜率期间会增

加，这可能与睡眠中的记忆巩固过程有关。 然而，
这种睡眠状态下梭形波与慢波之间的联系在丙泊

酚麻醉时少见。 其次，丙泊酚慢波缺乏睡眠慢波的

左右不对称性，而且丙泊酚慢波的起源点更为分

散，包括后颞叶和枕叶皮质等区域，这可能是由于

丙泊酚作用于整个大脑神经元上的 ＧＡＢＡ 受体，不
能精确模拟睡眠时大脑的神经调节模式［１１］。

脑电复杂度改变

由于大脑活动存在固有的非线性特性，属于复

杂系统范畴。 目前复杂度的相关指标主要采用信

息理论及符号动力学理论的原理进行分析。
信息理论中，“熵”常用来表示系统的非规则程

度，如近似熵。 近似熵是一种用于量化时间序列波

动的规律性和不可预测性的非线性动力学参数，时
间序列复杂性越大，近似熵也越大。 苏克阳等［１２］ 研

究表明，随着丙泊酚血浆浓度的升高，ＢＩＳ 和脑电近

似熵的值均降低，脑电近似熵在改良镇静 ／警觉评

分 ０ ～ １ 分时仍有显著性差异，而 ＢＩＳ 无显著性差

异，提示近似熵在患者失去意识后仍能准确反映麻

醉深度，更适合表征丙泊酚麻醉的意识水平变化。
基于符号动力学的 Ｌｅｍｐｅｌ⁃Ｚｉｖ 复杂度是一种常

用的非线性指标，对噪声不敏感，通过计算脑电图

信号非冗余模式的数量，Ｌｅｍｐｅｌ⁃Ｚｉｖ 复杂度可反映

序列的无序程度。 与深麻醉状态比较，清醒状态脑

电更为复杂。 Ｂｏｎｃｏｍｐｔｅ 等［１３］ 研究表明，丙泊酚引

起的意识水平变化与 Ｌｅｍｐｅｌ⁃Ｚｉｖ 复杂度变化之间具

有非线性关系，在低剂量丙泊酚镇静状态下（丙泊

酚效应室浓度为 ０􀆰 ６ ｇ ／ ｍｌ），Ｌｅｍｐｅｌ⁃Ｚｉｖ 复杂度增

加，在额区最为明显。 该研究结果与 Ｌｉ 等［１４］ 研究

结果相似，在氯胺酮轻度镇静状态下，Ｌｅｍｐｅｌ⁃Ｚｉｖ 复

杂度较清醒基线水平增加。 这种复杂度变化可能

与丙泊酚引起的反常兴奋相关，即低剂量的丙泊酚

可引起患者兴奋性增高，临床上以情感控制丧失和

癫痫样表现为特征。 反常兴奋是一个进展迅速的

过程，症状的严重程度因人而异，而且尚无确切的

诊断标准［１５］。 因此，丙泊酚引起反常兴奋的机制尚

未明确，目前主要有以下几种解释：丙泊酚可以使

慢钾离子电流减小，将神经元之间的同步状态去同

步化［１６］；低剂量丙泊酚可以加速钠通道激活，麻醉

加深时钠通道失活加速［１５］；丙泊酚引起苍白球到丘

脑的抑制性信号输入减少，导致丘脑到皮质的兴奋

性输入增加［１７］。

大脑微状态改变

微状态分析通过将脑电图的时间信息与空间

信息结合，并测量皮层电位地形图的动力学来研究

大规模神经网络［１８］。 脑电微状态分析是研究许多
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认知过程神经特征的重要方法。 脑电微状态是短

时的拟稳定状态，在此期间全局地形图相对固定，
典型的微状态有五种，即微状态 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ 和 Ｆ。

Ｌｉ 等［１９］研究表明，由清醒状态到丙泊酚镇静的

过程伴随着微状态 Ａ、Ｂ 和 Ｆ 能量增加，特别是在全

脑 δ 频段、额叶 α 频段和 β 频段，提示丙泊酚镇静

过程不仅涉及初级视觉和听觉网络，还有更高阶的

网络发生了改变。 除了分析微状态的基本特征，研
究微状态的序列复杂度可以进一步获取不同意识

状态下的全脑网络特征。 Ａｒｔｏｎｉ 等［２０］ 研究表明，在
丙泊酚轻度镇静时，微状态的持续时间缩短、出现

频率和序列复杂度增加，随着丙泊酚剂量的增加，
微状态的持续时间延长、出现频率及序列复杂度降

低，形成一个独特的“Ｕ”形，这可能与低剂量丙泊酚

引起的反常兴奋有关。 该研究结果支持麻醉状态

下大脑处于亚稳态的观点，即大脑在有序和混乱之

间保持平衡，以便灵活地在两种状态之间相互转换。

脑网络功能连通性改变

全麻药物引起意识消失的研究开始关注功能

性脑动力学和连接模式的改变［１］。 功能连接分为

两种：一种是没有方向的无向连接，如基于相干或

相位的相锁值、相位滞后指数等指标；另一种是有

方向的特殊功能连接，也叫有效连接，如格兰杰因

果关系和转移熵。
相干是指在特定频率下两个信号之间的相关

程度，１ 表示在该频率下两个信号完全相关，０ 表示

不相关［５］。 相位滞后指数是一种功能连接衡量指

标，基本不受参考电极选择以及容积传导效应的影

响。 Ｄｕｃｌｏｓ 等［２１］研究表明，在清醒基线和意识恢复

时期，加权相位滞后指数在颞叶、顶叶和枕叶区域

表现出最强的连通性。 在轻度镇静期间，连通性有

轻微的整体下降，但枕区连通性仍是最强。 无意识

期间沿大脑中线和颞下回区域的额叶和中央区连

通性增加。
格兰杰因果关系是由著名经济学家格兰杰提

出的一种因果分析方法，通过观察一个变量的历史

值是否能够为另一变量的未来值提供有用信息，从
而确定时间序列中存在的因果关系。 在脑电中应

用格兰杰因果关系可以研究某脑区信息是否对目

标区域的脑电图序列有影响，但这方面的研究结果

并不一致。 Ｎｉｃｏｌａｏｕ 等［２２］ 通过研究格兰杰因果关

系表明，前后扣带皮层之间的双向连接在 １２～２５ Ｈｚ
和 ２５～４０ Ｈｚ 的频率范围内增强。 而 Ｐｕｌｌｏｎ 等［２３］研

究表明，所有频段的格兰杰因果关系均下降，在受

试者失去反应时几乎下降到 ０，尤其在 δ 频段最明

显。 造成这些差异的原因目前仍不清楚。 转移熵

通过计算两个变量之间信息熵的差值，得到信息净

流出量及方向，来研究两者之间的因果关系。 Ｚｈａｏ
等［２４］研究表明，深麻醉和浅麻醉时的归一化符号转

移熵明显低于静息状态，表明在全麻药物的作用

下，正常的信息流中断。 而脑区之间的信息流是觉

醒产生的必要因素［２３］。

脑网络拓扑特征改变

大脑并非是一个完全的随机网络或规则网络，
而是一个具有“经济性”的小世界网络，其特征路径

长度 Ｌ 更短，聚类系数 Ｃ 更大［２５］。 图论主要用于描

述和分析由点、线构成的网络的局部及整体特征，
作为一种重要的数学工具，目前主要应用于复杂网

络分析领域，可以定量描述大脑组织的连接性，因
此成为复杂脑网络研究的热点。 大脑中的各个神

经区域代表“点”，而区域之间的关系代表“边”。
解剖和功能连接的网络特性能够揭示大脑平

衡功能分离和全局整合的效率，丙泊酚诱导意识消

失的核心网络特征为信息整合效率降低。 然而，在
丙泊酚给药期间，即使局部功能连接发生了明显变

化，全局小世界特性似乎未被破坏，其中机制目前

尚未明确。 同样，Ｌｅｅ 等［２６］ 研究表明，即使在全麻

期间意识水平降低，大脑网络连接也发生了一些局

部改变，但是大脑会发生网络的重构，以维持一个

全局无标度组织，在该网络中大部分“普通”节点的

连接不多，而少数“热门”节点拥有很多连接，即存

在枢纽节点（具有最高度中介性和中介中心性的节

点）。 Ｌｅｅ 等［２７］研究表明，丙泊酚输注后，平均路径

长度、集群系数以及模块度增加，提示丙泊酚麻醉

使全局信息传递效率降低、大脑功能发生改变，与
功能连通性比较，以上拓扑特性指标与意识水平的

相关性更高；同时，枢纽节点的位置也由顶叶向额

叶发生前移。 枢纽结构类似于一个机场系统，是大

脑小世界网络的特征，能保证信息以最经济的方式

来传递。 枢纽结构的适应性重构表明，丙泊酚可使

大脑信息传递能力下降，但功能脑网络仍旧保持着

全局整合与局部分离之间的平衡。

小　 　 结

随着神经认知科学的不断发展，脑电图等技术

在全麻中枢神经机制的研究中作用愈发重要。 全
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麻状态下的脑电图变化可以在一定程度上反映大

脑的抑制水平，脑电衍生指标如 ＢＩＳ 及熵指数在临

床上广泛用于麻醉深度的评估。 丙泊酚不仅可以

引起脑电慢⁃δ 和 α 振荡等频谱特征改变，而且会对

脑网络微状态、复杂度、功能连通性及拓扑特征产

生影响。 大脑是一个高效的复杂网络，与麻醉药物

分子机制比较，功能脑网络的研究才处于起步阶

段。 人工智能技术快速发展，机器学习算法可用于

自动提取数据特征，对信息进行分类，也开始在全

麻机制研究中应用。 随着脑电分析技术的日趋完

善，将有助于进一步阐明全麻药物的作用机制，同
时为麻醉深度监测仪器的研发提供新的依据。
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