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　 　 【摘要】 　 通过对脑电图（ＥＥＧ）数据的有效分析，客观监测伤害性感受的动态变化是近年研究的

热点。 中重度术后急性疼痛的发生率高，严重影响患者生理和心理健康，然而尚无客观衡量围术期

伤害性刺激感受的金标准以指导围术期镇痛。 目前有关伤害性刺激期间 ＥＥＧ 变化特征的研究结果

尚不一致。 本文对不同性质的伤害性刺激的 ＥＥＧ 特征进行总结，以期为未来研究提供参考。
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　 　 ２０２０ 年国际疼痛学会对“疼痛”的定义为：疼痛

是一种与实际或潜在组织损伤相关的不愉快感觉

和情绪情感体验，或与此相似的经历［１］。 疼痛的本

质是主观的，在全麻中无法监测，而机体的伤害性

感受是可以识别的［２］。 伤害性刺激指不同的刺激

方式如热、冷、电、机械、化学物质等作用于伤害性

感受器，产生伤害性感受，分为试验伤害性刺激和

临床伤害性刺激。 然而，尚无客观衡量伤害性感受

的金标准以指导围术期镇痛药物的使用［３］。 近年

来，一些新型伤害性感受监测工具开始出现，如手

术体积描记指数（ｓｕｒｇｉｃａｌ ｐｌｅｔｈ ｉｎｄｅｘ， ＳＰＩ）、镇痛与

伤害性刺激指数（ａｎａｌｇｅｓｉａ ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ， ＡＮＩ）、
瞳孔直径、皮肤电导（ｓｋｉｎ ｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅ， ＳＣ）、综合变

异性指数（ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ Ｉｎｄｅｘ， ＣＶＩ）、伤害性

水平指数（ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎｄｅｘ， ＮＯＬ）等［４］，但其

影响因素较多，准确性有待进一步证实，临床实践

仍存在许多问题。 脑电图（ ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｐｈｙ，

ＥＥＧ）通过放置在头皮上的电极采集脑神经细胞的

生物电活动，从而获得大脑电活动的动态变化，其
主要优点是高时间分辨率。 对 ＥＥＧ 数据分析可以

反映机体伤害性感受的动态变化［５］。 但目前有关

伤害性刺激期间 ＥＥＧ 变化特征的研究结果尚不一

致。 本文对不同性质伤害性刺激的 ＥＥＧ 特征进行

总结，以期为未来的研究提供参考。

试验伤害性刺激

冷加压刺激　 在外周，对冷刺激的感知由不同

的皮肤温度感受器介导。 冷刺激会激活 Ａδ 纤维，
而温暖、寒冷和触觉刺激会引起脊髓大多数背角神

经元的反应［６］。 在丘脑中，多数感觉中继神经元具

有多模态特性。 因此，人脑可以感知不同的冷刺

激，并区分其强度。 Ｈａｎｓｅｎ 等［７］ 研究表明，冷刺激

增加了边缘系统区域 δ、θ、β１、β２、β３ 和 γ 频段的皮

质活动，而在扣带回和中央前、后回 α２ 频段的皮质

活动减少，疼痛强度与扣带回 β２、β３ 和 γ 频段的活

动相关，在疼痛评分较高的患者中，左额、中线中

央、后颞导联 β 频段功率升高［８］。 Ｃｈｏｕｃｈｏｕ 等［９］研

究表明，冷刺激增强了双侧额颞区的 γ 频段功率，
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降低了对侧中央区的 α 频段功率。 在冷痛恢复期，
左侧额中央区域的 θ 频段功率明显反弹，前额叶－
体感网络的半球内和前额叶－顶叶的半球间 θ 频段

连接性同步增加，θ、α 和 γ 震荡之间的相位－幅度

耦合（ｐｈａｓｅ⁃ａｍｐｌｉｔｕｄｅ ｃｏｕｐｌｉｎｇ， ＰＡＣ）明显减少［１０］。
强直性热刺激　 强直性热刺激可激活 Ａδ 和 Ｃ

纤维神经感受器，从而诱发接触热诱发电位（ｃｏｎｔａｃｔ
ｈｅａｔ⁃ｅｖｏｋｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ， ＣＨＥＰ），产生较持久的疼痛

感觉［１１］。 Ｇｉｅｈｌ 等［１２］ 研究表明，与强直性无痛热比

较，在强直性热痛期间，中央区 α 频段功率降低，右
枕叶和右顶叶 δ 功率升高。 然而，Ｈｕｉｓｈｉ 等［１３］ 研究

表明在低频范围内（δ—α）功率整体降低，其中 α 频

段的变化最为明显，且 α 频段功率降低的程度与受

试者报告的疼痛等级呈线性相关。 Ｎｉｃｋｅｌ 等［１４］ 研

究表明，在强直性热刺激期间 α 频段振荡减少，这
与对侧感觉运动皮层的 α 和 β 频段的功能连接增

加相关，且在 α 频段上，对侧感觉运动皮层与内侧

前额叶皮层的联系更强。 Ｍｉｓｒａ 等［１５］ 研究表明，疼
痛感受的增加与内侧前额叶皮层的 γ 和 θ 频段功率

的增加有关。 且与对侧感觉运动皮层的 β 频段功

率的降低有关。 针对以上两种 ＥＥＧ 信号特征可将

疼痛程度划分为高痛和低痛，其准确率为 ８９ ５８％。
辣椒素刺激 　 辣椒素引起的疼痛常常快速出

现且快速消失，与电刺激引起的疼痛比较，因其不

具有平台期常被用于研究急性伤害性刺激的 ＥＥＧ
变化。 皮内注射或局部涂抹辣椒素可激活位于躯

体和内脏初级感觉神经元末端的辣椒素受体，后由

Ｃ 类和部分 Ａδ 类神经纤维介导，通过脊髓丘脑束传

导到大脑皮层，从而产生机体伤害性感受［１６］。 在左

前臂的中掌部涂抹辣椒素软膏引发疼痛时，受试者

中央楔叶的 θ 频段、左背外侧前额叶皮层的 α 频段

以及左楔叶和右岛叶的 β 频段功率较静息状态明

显增加，且在皮质脊髓输出减少的受试者中，右侧

初级运动皮层（Ｍ１）的 β 频段功率增加，βＭ１⁃楔形

体连通性增加［１７］。 Ｗａｎｇ 等［１８］ 研究表明，在疼痛和

高认知负荷任务开始后，Ｆｚ（额中线）５００～８００ ｍｓ 的
δ 和 θ 振荡的峰值功率延迟。

电刺激　 电刺激可通过皮肤表面和皮内组织

诱发疼痛，既可以使单个神经纤维兴奋，也可以使

神经纤维群兴奋，兴奋强度与刺激强度成比例，且 Ｃ
纤维比 Ａδ 纤维具有更高的激活阈值［１９］。 电刺激增

加了对侧半球的锁相 θ—γ 频段的反应，并减少了

同侧半球的锁相 β 频段的反应，此外，同侧额中央

区域的非锁相 α 频段反应降低［２０］。 Ｄｕｆｏｒｔ 等［２１］ 研

究表明，在电刺激后 １８０ ～ ５００ ｍｓ，θ 频段发生了疼

痛特异性爆发，源电流密度方法将该活动定位于双

侧背外侧前额叶皮层（ ｄｏｒｓｏｌａｔｅｒａｌ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ，
ＤＬＰＦＣ），且只有右侧 ＤＬＰＦＣ 活动可预测主观疼痛

强度的降低。
高渗溶液刺激　 高渗盐溶液注射到肌肉中后，

通过激活 Ｃ 类神经纤维产生深度弥散样疼痛。 肌

肉疼痛的强度和面积可通过改变注射量、刺激间隔

和注射部位进行控制［１９］。 Ｌｅ Ｐｅｒａ 等［２２］ 研究表明，
与无痛振动刺激比较，注射高渗盐水引起的强直性

肌肉疼痛可以使对侧顶叶 δ 和 α１ 频段功率持久增

加。 Ｃｈａｎｇ 等［２３］进一步研究表明，高深盐溶液引起

反复肌肉疼痛期间 α１ 和 α２ 频段功率明显研究降

低；与基线比较，α１ 和 α２ 频段功率在前两次刺激期

间明显降低，在随后的 ３ 次刺激中逐渐恢复，但 β２

频段功率在 ５ 次刺激中持续增加且与疼痛强度和皮

肤疼痛面积相关。

临床伤害性刺激

全麻不能完全抑制中枢神经系统对手术刺激

引起组织损伤的反应。 在全麻状态下，机体对伤害

性刺激的反应主要有以下方面：（１）躯体反应（脊髓

反射导致肢体运动）；（２）自主神经反应（脑干和下

丘脑效应导致心率、换气频率、血管收缩和瞳孔变

化）；（３）认知唤醒和记忆形成（皮层下和中脑结构

引起一般唤醒，通过前脑和皮层介导的注意力和记

忆）；（４）各种内分泌、凝血和免疫炎症反应［２４］。 对

伤害性刺激的神经生理反应可以通过 ＥＥＧ 监测。
全麻药物诱导的无意识和镇痛作用可能存在协同

关系，但疼痛 ／镇痛轴通常可以独立于唤醒 ／催眠轴

来考虑。 且越来越多的研究者意识到，年龄、患者

认知和合并症等其他因素会影响术中 ＥＥＧ 模式。
假设手术刺激可以通过消除催眠药物的药效作用

并引起过早觉醒来“唤醒患者”，这将导致 ＥＥＧ 特

征向意识相关特征变化，然而全麻下伤害性刺激也

可能引发 ＥＥＧ 的非典型变化。 下文对全麻期间不

同的伤害性刺激类型引发的各类 ＥＥＧ 改变做出

总结。
静脉穿刺　 Ｈａｒｔｌｅｙ 等［２５］ 在接受七氟醚麻醉的

患儿中观察伤害性刺激引发的大脑皮层活动，静脉

穿刺置管会诱发 δ 活动的明显增加，但如果在穿刺

前进行局麻，则无法观察到这种变化。 此外，该研

究还观察到 δ 活动随刺激强度的增加而增加，临床

静脉穿刺置管所诱发的 δ 活动增加强于试验伤害性
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刺激（针刺），而试验伤害性刺激所诱发的 δ 活动增

加强于试验性触觉刺激。 上述现象的产生可能是

由于当一连串的痛觉活动到达麻醉状态下患儿的

丘脑时，更多的丘脑神经元被招募到皮质丘脑回路

中，从而加强了 δ 振荡。
气管插管 ／ 气管镜检查　 Ｒｕｎｄｓｈａｇｅｎ 等［２６］研究

表明，在丙泊酚和芬太尼麻醉诱导后，气管插管导

致 α 和 β 频段功率增加，而 δ 频段功率降低，其中

双侧前颞区的 α 频段增幅最明显。 一项针对接受

深部脑刺激手术的帕金森患者的研究表明，气管插

管时丘脑底核（ｓｕｂｔｈａｌａｍｉｃ ｎｕｃｌｅｕｓ， ＳＴＮ）的 β 频段

功率明显增加，而额叶皮层上未观察到任何明显变

化。 此外，在麻醉期间 ＳＴＮ 中 ２～８０ Ｈｚ 的局部场电

位（ｌｏｃａｌ ｆｉｅｌｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ， ＬＦＰｓ）幂律指数在气管插管

后暂时减少，但仍高于清醒状态［２７］。 低频段的幂律

指数反映了兴奋与抑制之间的平衡，而这种平衡在

大脑神经元网络的功能中发挥重要作用［２８］。
Ｓｔｅｗａｒｔ 等［２９］一项关于接受机械通气和静脉镇

静的成年术后 ＩＣＵ 患者的痛觉－镇静监测的研究表

明，在气管镜检查或胸腔穿刺前后，ＢＩＳ、肌电图功率

（ｅｌｅｃｔｒｏｍｙｏｇｒａｍ ｐｏｗｅｒ， ＥＭＧ）、平均血压变异性在

Ｒｉｃｈｍｏｎｄ 躁 动 － 镇 静 评 分 （ Ｒｉｃｈｍｏｎｄ ａｇｉｔａｔｉｏｎ⁃
ｓｅｄａｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ， ＲＡＳＳ）水平达到－４ 和－３ 时反应最一

致，为需要深度镇静的机械通气患者的痛觉－镇静

监测提供了新思路。
切皮　 切皮刺激可能会激活各种兴奋性神经

递质，从而导致丘脑－皮层系统去极化，在 ＥＥＧ 信号

中表现为皮层唤醒［３０－３２］。 Ｓｌｅｉｇｈ 等［３０］ 研究表明，切
皮刺激与发作性额叶 α （ ｅｐｉｓｏｄｉｃ ｆｒｏｎｔａｌ ａｌｐｈａ，
ＥＦＡ）振荡减少和高频变异指数（ｈｉｇｈ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｖａｒｉ⁃
ａｂｉｌｉｔｙ ｉｎｄｅｘ， ＨＦＶＩ）有关，而该现象与麻醉维持的

药物类型和麻醉深度无关。 在此研究中还观察到

约 １５％的患者在切皮后出现 ＢＩＳ 下降，这可能会错

误地诱导麻醉科医师减浅麻醉。 Ｈｉｇｈｔ 等［３１］ 研究表

明伤害性刺激可导致 α 脱落，这一现象在切皮 １０
ｍｉｎ 内的发生率更高，还与手术时间大于 ３ ｈ 明显相

关。 Ｈａｇｉｈｉｒａ 等［３２］研究表明，切皮后 δ 活动消失，而
在芬太尼给药后 δ 活动重新出现，这是否可以为临

床工作中评估镇痛充分程度提供依据仍需更多的

研究证实。
腹腔冲洗 　 手术刺激通常会导致脑电活动的

激活。 但在麻醉药不足且伤害性刺激过强时可能

会导致 ＥＥＧ 的抑制，这种现象被称为“悖论性唤醒

（ｐａｒａｄｏｘｉｃａｌ ａｒｏｕｓａｌ， ＰＡ）”，部分学者认为称为 ＰＡ

是不准确的，由于此时的 ＥＥＧ 表现为向低频的 δ 波

转移，因此，应当更准确地称之为“ｄｅｌｔａ 反应” ［３０］。
当腹腔冲洗时，这种突发性刺激事件可能足以诱发

“ｄｅｌｔａ 反应”。 Ｍｏｒｉｍｏｔｏ 等［３３］ 研究表明，在用生理

盐水冲洗腹腔后，ＢＩＳ 和 ９５％频谱边缘频率（９５％
ｓｐｅｃｔｒａｌ ｅｄｇｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ， ＳＥＦ９５）明显下降，若在冲洗

前给予芬太尼，则 ＢＩＳ 和 ＳＥＦ９５无明显变化。 麻醉科

医师应注意此类现象，以避免在这种情况下不当地

减少麻醉药的使用。

小　 　 结

本文总结了不同性质的伤害性刺激的 ＥＥＧ 特

征，试验伤害性刺激研究多在健康志愿者中进行，
不受麻醉药物的影响，刺激的强度、持续时间、频率

和部位都是可控的。 而临床伤害性刺激研究虽然

受到许多混杂因素的影响，但其本身反映围术期伤

害性感受变化，更能指导临床实践。 尽管不同性质

伤害性刺激的 ＥＥＧ 变化存在差异，但 ＥＥＧ 仍具有

作为伤害性感受的生物标志物的潜力，在未来仍需

要更多研究证明其作为围术期伤害性感受 ／抗伤害

性感受平衡系统监测指标的可行性。 在未来的研

究中，研究者应设计更完善的试验方案，控制潜在

的偏倚风险，以期发现确切的伤害性刺激相关 ＥＥＧ
特征，实现临床转化。
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