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【摘要】 目的 研究氟马西尼( FMZ) 诱发试验在癫痫灶定位诊断中的价值。方法 选择 78 例癫痫患者 , 其中 29 例以前用过安

定类药物 , 进行视频脑电图检查时 , 静脉注射 FMZ, 评价患者注射 FMZ 前后的脑电图、临床表现等。结果 使用 FMZ 后 , 以前没用

过安定的患者没有引出癫痫波 ; 用过安定的 29 例患者中 , 有 22 例在 30 min 内引出癫痫波 , 其中 6 例患者发作了癫痫。脑电图证

明这种癫痫波与没有用 FMZ 时是一致的。根据这种定位进行手术 , 取得了很好的治疗效果。结论 FMZ 诱发试验对于癫痫灶的术

前定位是很有价值的。
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Locating Epileptogenic Focus by Intravenous Flumazenil Test
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【Abstract】 Objective To study the value of intravenous flumazenil (FMZ) test to locating the epileptogenic foci in the patients

with intractable epilepsy. Methods The present study was performed in 78 patients with intractable epilepsy, of whom, 46 were male

and 32 female. Twenty- nine patients were pretreated with benzodiazepine (BDZ) and 49 were not. And all the patients received video

electroencephalogram (VEG) monitoring during intravenous injection of FMZ. EEG activity, and the clinical manifestion were analyzed

before and after injection of FMZ. Results During VEG monitoring, epileptiform activities were elicited by FMZ in 22 of 29 patients

who recently took BDZ orally. Six of 22 patients with the epileptiform activities elicited by FMZ developed epileptic seizures within 30

min after the injection of FMZ. EEG showed that the epileptiform waves after FMZ were identical with epileptic waves recorded during

seizures without FMZ. The effects of the operations which were performed according to epiletogenic foci located by the epileptiform

waves on controlling epilepsy were good. The epileptiform activities were recorded after the injection of FMZ only in 6 of 49 patients

who did not take BDZ recently. Conclusions In the patients who recently took BDZ, the epileptiform activity closely related to

epileptogenic foci can be induced by FMZ.
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氟马西尼诱发试验对于癫痫灶的定位研究
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● 论 著 ●

癫痫灶的定位对于癫痫手术非常重要, 常常决

定手术的成败。很多方法被用来手术前定位癫痫灶,

其中最基本的方法是脑电图记录, 但是常规脑电图

经常不能在短时间记录到癫痫波, 所以就需要用一

些方法来诱发癫痫波 , 比如过度换气 , 睡眠剥夺 , 以

及药物诱发等[1]。

氟马西尼 ( flumazenil, FMZ) 是一种内在 低 活 性

的选择竞争性苯二氮卓( benzodiazepines, BDZ) 受体

拮抗剂。它亲合力强, 特异性高, 副作用小, 可以剂量

依赖地拮抗 BDZ 受体 , 减轻安定类药物抗震颤作用

[2]。因为安定是一种有效的抗振颤药物, 它的受体拮

抗剂应该有导致震颤的作用。根据这种假设, FMZ 被

报告可以减弱安定的抗震颤作用, 甚至在动物模型

中可以引发癫痫的发作[3]。

我们选择了 78 例准备手术治疗的癫痫患者, 在

术前脑电图监测时使用 FMZ 进行了诱发试验 , 以确

定癫痫灶。部分患者根据这种癫痫灶的定位进行手

术治疗, 取得了良好的效果。

1 对象和方法

1.1 一般资料 癫痫患者 78 例, 所有的患者都发病

一年以上, 从准备手术的患者中选出。其中男 46 例,

女 32 例; 年龄 9~43 岁, 平均 29.9 岁。所有病人均为

药物难治型癫痫 , 发作形式为复杂部分性发作 28

例, 简单部分性发作 14 例, 全身阵挛发作 36 例。

其中检查前两月内未服用过 BDZ 类药物者 49

人 ; 服用过 BDZ 类药物者 29 人 , 其中 18 人服用过
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氯硝安定 , 5 人服用过硝基安定 , 3 人服用过罗拉 , 3

人服用过阿普唑仑。

在 78 例患者中, 46 例患者接受了手术治疗。其

中 , 未服用过 BDZ 药物者 27 例 ; 服用过 BDZ 者 19

例; 共 对 38 例患者癫痫灶组织进行了病理检查。

1.2 FMZ 诱发试验方法 我们向患者说明了本检查

的目的以及方法, 所有的患者均知情并同意。所用药

物 FMZ 0.5 mg/支, 杭州赛诺非制药厂生产。患者在

进行脑电图前一天停用抗癫痫药物。在患者进行视

频脑电图检查时注射 FMZ。FMZ 分两个阶段静脉推

注, 首先注射 0.5 mg, 如果没有副作用被观察到, 3

min 后再注射 0.5 mg。完整地记录注射前后脑电图

的变化。

我们评估了患者注射 FMZ 前后 30 min 的脑电

图频率、形态、癫痫波的分布。尖波和棘波被认定是

癫痫波。

2 结 果

在 29 例 近 期 服 用 过 安 定 类 药 物 的 患 者 中 , 有

22 例患者在注射 FMZ 后 30 min( 2～26 min) 内出现

了癫痫波。这种癫痫波和未用 FMZ 时癫痫波的位置

相同。在这 22 例诱发出癫痫波的患者中, 有 6 例患

者注射 FMZ 后 30 min 内发作了癫痫。

有 1 例患者用 FMZ 后 , 癫痫波没有明确的定

位。用 FMZ 引出癫痫波的患者服用安定剂量是: 氯

硝安定平均 6mg、硝基安定平均 15 mg、罗拉 3 mg、

阿普唑仑 1.6 mg。没有用 FMZ 引出癫痫的患者安定

剂量是氯硝安定平均 5 mg、硝基安定平均 15 mg、罗

拉 2 mg、阿普唑仑 1.6 mg, 两者没有明显差异。用

FMZ 引出癫痫波的患者在用 FMZ 前的服安定时间

是 68.6 d( 7～230 d) , 没有引出是 62.6 d( 16～290 d) ,

两者没有明显差异。

49 例近期未服用过 BDZ 药物的患者中 , 只有 6

例患者在注射 FMZ 后 30 min 内出现了癫痫波。49

例患者均没有诱发癫痫。

共有 46 例患者接受了手术治疗。其中 38 例患

者术中取癫痫灶组织进行了病理检查。其中 3 例癫

痫灶病理为蛛网膜囊肿 , 4 例为胶质瘤 , 其他患者癫

痫灶组织学检查均符合海马硬化。

术后有 34 例患者随访 3 月到 4 年, 其中未再发

作 过 癫 痫 和 癫 痫 明 显 减 少 的 患 者 占 到 85.3%( 29/

34) 。术前是否服用过安定对手术效果没有影响。

注射 FMZ 后, 有 1 例患者出现了头晕症状, 1 例

出现了胸闷、不安的症状。这些症状没有伴随脑电图

的改变。其他患者并没有出现不适症状。

3 讨 论

在癫痫的外科治疗中, 癫痫灶的定位非常重要,

而癫痫灶定位常依赖脑电图, 但是脑电图在癫痫发

作间期常不能记录到异常放电。因此一些方法曾用

于癫痫的诱发, 如在常规脑电图时过度换气、闪光刺

激和剥夺睡眠。 一些诱发药物在癫痫患者术前评

估时应用, 如美解眠、美索比妥、异戊巴比妥等[4]。我

们应用 FMZ 进行了诱发试验的研究 , 希望能寻找一

种新的药物用于癫痫患者术前癫痫灶的定位。

FMZ 是一种 BDZ 药物的特异性拮抗剂 , 通过与

中枢 BDZ 受体结合, 逆转其中枢作用。BDZ 与中枢

γ- 氨 基 丁 酸 ( gamma aminobutyric acid, GABA) 受 体

氯离子通道形成蛋白复合物, FMZ 可竞争性地从特

异性结合位点置换受体上的 BDZ 而发挥拮抗作用 ,

但不影响 GABA 的传递[5]。因此, 本品的拮抗作用是

特异的 , 即只拮抗与 BDZ 受体有亲和力的药物 , 如

安定、氯硝安定等。在 BDZ 不存在的条件下, 本品既

不产生 BDZ 的激动效应 , 也不产生抑制效应。FMZ

在胃肠道中吸收良好, 但是生物利用度仅约为 16%。

口 服 200 mg 后 达 到 的 血 药 浓 度 与 单 剂 量 静 注 40

mg 相当 [6]。对健康志愿者 , 静注后分布半衰期约 5

min, 一般 1～2 min 即生效 [7], 5～8 min 脑内达最大浓

度, 以大脑皮质为最高。FMZ 临床上已应用于终止由

BDZ 诱导及维持的全身麻醉 , BDZ 中毒的诊断与治

疗 ; 对危重病人长期应用 BDZ 的拮抗 , 治疗肝性脑

病; 其它, 比如用于快速诊断和治疗时的镇静等。

利用 FMZ 的特点, 以前有研究[8, 9]对癫痫患者在

进行视频脑电图时注射 FMZ, 发现以前服用过安定

类药物的患者可以诱发癫痫, 诱发的癫痫形式是习

惯发作形式。以前没有服用过 BDZ 类的患者应用

FMZ 后, 癫痫灶在脑电图上没有特别的异常波形。我

们在 78 例患者进行视频脑电图检查时注射了 FMZ,

结果 29 例近期服用过 BDZ 类的患者中有 22 例患

者在 30 min 内诱发出了癫痫波 , 部位和癫痫发作时

癫痫波的起源是同一位置, 并且有 6 例患者诱发了

癫痫。而 49 例近期未服用过 BDZ 类的患者中, 只有

6 例患者在注射药物后 10 min 内脑电图出现了癫痫

波。我们根据脑电图的定位, 对 46 例进行了手术, 术

后 34 例患者随访 3 月到 4 年, 取得了很好的效果。

动物实验表明, 安定的戒断症状与服用安定的

时间与剂量有关[10]。按照这种观点, FMZ 的效果应该

与服用安定的时间与剂量有关。于是, 我们调查了患
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者用 FMZ 之前安定的使用时间以及剂量 , 发现服用

安定的长短、剂量与是否诱发出癫痫波并无联系。有

的患者使用安定时间较短, 剂量也较小, 但是也诱发

了癫痫。它们的相关性也需要进一步研究。

FMZ 无明显毒性作用。一般认为, 静注给药有部

分患者可引起轻微和短暂的恶心、呕吐, 无明显的心

肺后遗症[11]。我们对 78 例患者注射 FMZ 后, 只有有

1 例患者出现了头晕症状 , 1 例患者出现了胸闷、不

安的症状, 其他患者并没有不适症状。这说明 FMZ

是一种副作用小、安全的药物。

尽管 FMZ 药物很安全 , 但是使用药物诱发癫痫

仍应该取得患者的同意, 并且在常规方法无法检测

到癫痫波时才使用 FMZ 以及患者以前应该服用过

安定类药物。

有人[12]认为, FMZ 自身具有抗震颤的作用 , 这和

我们的结果有所不同。而且 , 我们还不知道 FMZ 怎

样作用于癫痫灶, FMZ 的剂量和安定的剂量、使用时

间有何联系。这都需要我们做更多的研究。

总之, 对于服用过安定类的癫痫患者, 我们可以

利用 FMZ 诱发出癫痫波, 从而确定癫痫灶的位置。
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