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摘 要：目的 分析抗癫痫药物对脑胶质瘤患者手术后认知功能的影响。方法 选取 2018年 1月—2021年 1月在攀枝花市攀钢

集团总医院显微镜下手术治疗的 94例脑胶质瘤患者的临床资料。依据患者的癫痫病史及治疗情况分组，A组（n=37）为有癫痫发

作病史且使用抗癫痫药物治疗≥3个月者，B组（n=57）为无癫痫发作病史且仅术后预防性使用抗癫痫药物者。比较两组治疗前后

脑电图各频段功率、P300、认知功能和韦氏成人智力量表等数据。结果 两组治疗前后不同时间点及组间脑电图各频段功率比

较，差异有统计学意义（P<0.05），与B组相比，A组脑电图 θ、δ、θ+δ功率较高，相对认知功能较差。两组治疗前后不同时间点及组

间P300比较，差异有统计学意义（P<0.05），与B组相比，A组P300较长，相对认知功能较差。两组治疗前后不同时间点及组间各

项认知功能评分比较，差异有统计学意义（P<0.05），与B组相比，A组各项认知功能评分较低，相对认知功能较差。两组治疗前后

不同时间点及组间各项韦氏成人智力量表评分比较，差异有统计学意义（P<0.05），与B组相比，A组各项韦氏成人智力量表评分

较低，相对认知功能较差。结论 有癫痫发作病史且使用抗癫痫药物治疗的脑胶质瘤患者手术后相对认知功能较差，术前应用

抗癫痫药物是否会损伤术后认知功能尚不能确定。 [国际神经病学神经外科学杂志, 2022, 49(3): 36-40.]
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Abstract： Objective To analyze the effects of antiepileptic drugs on the cognitive function of patients with gliomas after
surgery. Methods We analyzed the clinical data of 94 patients with gliomas who underwent microscopic surgery at Pan⁃
gang Group General Hospital from January 2018 to January 2021. The patients were divided，based on previous epilepsy
and treatment，into group A（37 cases with a history of epileptic seizures and longer than 3 months use of antiepileptic
drugs）and group B（57 cases who had no history of seizures and only used antiepileptic drugs for prophylaxis after surgery）.
The two groups were compared in terms of electroencephalogram（EEG）power in various frequency bands，the P300 wave，
cognitive function scores，and Wechsler Intelligence Scale scores before and after treatment. Results There were signifi⁃
cant differences in EEG power in the α，β，α+β，θ，δ，and θ+δ bands at different time points（P＜0.05）and between
groups（P＜0.05），and compared with group B，group A showed significantly higher EEG power in the θ，δ，and θ+δ
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bands，indicating worse cognitive function. There were significant differences in the P300 wave at different time points（P＜

0.05）and between groups（P＜0.05），and group A had a longer P300 latency than group B，suggesting poorer cognitive
function. Cognitive function scores showed significant differences at different time points（P＜0.05）and between groups（P
＜0.05），and group A had lower cognitive function scores than group B，suggesting poorer cognitive function. The Wechsler
Intelligence Scale scores were significantly different at different time points（P＜0.05）and between groups（P＜0.05），and
compared with group B，group A showed significantly lower scores of various Wechsler Intelligence Scale items，indicating
poorer cognitive function. Conclusion Patients with gliomas who have a history of seizures and are treated with antiepilep⁃
tic drugs have poor relative cognitive function after surgery，Whether the preoperative use of antiepileptic drugs will aggra⁃
vate the postoperative cognitive impairment is still uncertain.

［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2022, 49(3): 36-40.］
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脑胶质瘤为临床常见的颅内恶性肿瘤，其恶性程度

较高，且具有较强的侵袭性，多发于 30~40岁的人群，患

者发病后常表现出视力视野变化、头痛、呕吐和癫痫等症

状［1］。其中癫痫作为神经系统常见症状之一，属于脑部

神经元高度同步化异常放电综合征，若未得到及时有效

的治疗，癫痫反复发作会对脑胶质瘤患者的认知功能产

生不良影响，影响其生活能力和社会功能，甚至成为家庭

和社会的沉重负担［2-3］。因此临床中多在脑胶质瘤患者

手术治疗前给予抗癫痫药物治疗，临床中常用的抗癫痫

药物包括丙戊酸钠、左乙拉西坦、奥卡西平，服药后可通

过减少和抑制中枢系统大脑神经元异常放电而控制或减

少癫痫发作，具有较佳的临床效果［4-5］。但随着抗癫痫药

物对脑胶质瘤患者的应用，有学者指出抗癫痫药物不仅

可对病变部位神经元发挥作用，对于维持正常认知功能

的周围神经元兴奋性同样具有抑制作用，可能会导致患

者发生一定程度的认知损伤［6-7］，而脑胶质瘤患者认知功

能的影响因素较多，本研究旨在分析抗癫痫药物对脑胶

质瘤患者手术后认知功能的影响。现分析报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

选取 2018年 1月—2021年 1月在攀枝花市攀钢集团

总医院完成治疗的 94例脑胶质瘤患者的临床资料，依据

患者的癫痫病史及治疗情况分组，A组（n=37）为有癫痫

发作病史且使用抗癫痫药物治疗≥3个月者，B组（n=57）
为无癫痫发作病史且仅预防性使用抗癫痫药物者。A
组：男性 24例，女性 13例；年龄 37~62岁，平均（48.74±
6.43）岁；病程 1~2个月，平均（1.19±0.14）个月；肿瘤部位

及手术部位：顶叶 15例，颞叶 13例，额叶 9例；肿瘤类型：

多形性角质母细胞瘤 19例，星形细胞瘤 18例；肿瘤分级：

Ⅰ、Ⅱ级 25例，Ⅲ、Ⅳ级 12例；肿瘤最大直径 1~5 cm，平均

（2.83±1.10）cm；18例肿瘤位于功能区。B组：男性 39例，

女性 18例；年龄 36~62岁，平均（47.96±6.17）岁；病程 1~2
个月，平均（1.08±0.21）个月；肿瘤部位及手术部位：顶叶

28例，颞叶 21例，额叶 8例；肿瘤类型：多形性角质母细胞

瘤 37例，星形细胞瘤 20例；肿瘤分级：Ⅰ、Ⅱ级 38例，Ⅲ、

Ⅳ级 19例；肿瘤最大直径 1~5 cm，平均（2.79±1.21）cm；29
例肿瘤位于功能区。两组患者的一般资料比较，差异无

统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

癫痫诊断标准：依据 2010年国际抗癫痫联盟中关于

痫性发作和癫痫综合征相关标准诊断［8］。
纳入标准：①经临床确诊为脑胶质瘤且顺利完成显

微镜下手术治疗者；②年龄≥18周岁者；③首次确诊脑胶

质瘤者；④术前使用抗癫痫药物≥3个月者；⑤无严重失语

或肢体无力等神经系统缺损症状者；⑥术前肝肾功能和

血常规正常者；⑦同一手术团队完成手术者；⑧自愿参与

本研究，签署知情同意书，且本研究内所用各项临床资料

均完整者。

排除标准：①有明确精神疾病史、家族史或近期接受

神经精神类药物治疗者；②非癫痫病性发作者；③头颅

CT提示存在炎症、变性疾病等脑部器质性疾病者；④妊

娠期或哺乳期者；⑤尿素循环障碍者；⑥既往有颅脑手

术者。

1. 2 方法

1. 2. 1 抗癫痫药物及剂量 ①丙戊酸钠（生产厂家：湖

南迪诺制药有限公司，国药准字H20067474，使用方法：

每日按体重 15 mg/kg或每日 600~1200 mg分次 2~3次口

服，开始给药 5~10 mg/kg，7 d后递增，至能控制发作为

止），用于肌阵挛发作患者；②左乙拉西坦（生产厂家：浙

江京新药业股份有限公司，国药准字H20143178，使用方

法：口服，初始剂量为 500 mg/次，2次/d，至能控制发作为

止），用于成人及 4岁以上儿童癫痫患者部分性发作的加

用治疗；③奥卡西平（生产厂家：廊坊高博京邦制药有限

公司，国药准字H20051517，使用方法：口服，300 mg/次，2
次/d，至能控制发作为止），用于局限性及全身性癫痫发

作；④所有患者均为单药治疗，本研究过程中观察不良反

应情况，若出现不良反应则减少药物的剂量，逐渐适应后
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再恢复至治疗水平。

1. 2. 2 用药方案 A组患者均为使用抗癫痫药物治疗≥
3个月者，部分患者服药 12个月内无癫痫发作而减少药

量，但丙戊酸钠最低剂量未低于 5~10 mg/kg，左乙拉西坦

未低于 500 mg/次，奥卡西平未低于 300 mg/次。B组患者

既往无癫痫发作病史，仅在显微镜下手术后预防性使用

1~2周抗癫痫药物。

1. 3 观察指标

收集两组治疗前后脑电图各频段功率、P300、认知功

能和韦氏成人智力量表等数据。①脑电图：对两组患者

治疗前、治疗后第 1、6及 10个月进行脑电图定量分析，脑

电图频率量化采用背景脑电图中α、β、α+β、θ、δ及 θ+δ频
段功率占总值的百分比表示。②P300：对两组患者治疗

前、治疗后第 1、6及 10个月进行脑 P300检测，记录潜伏

期、波幅情况。③认知功能：对两组患者治疗前、治疗后

第 1、6及 10个月采用简易精神状态检查表（MMSE）对认

知功能进行评估，量表共包括 5个项目，总分为 0~30分，

分数越高说明认知功能越佳。④韦氏成人智力量表：对

两组患者治疗前、治疗后第 1、6及 10个月采用韦氏成人

智力量表进行评估，量表共包括 3项，各项均为 0~100分，

总分取三项平均值，≥90分为正常，≥80且＜90分为低于

平常，＜80分为智力缺陷，分数越低说明智力缺陷越重。

1. 4 统计学方法

采用 SPSS 22.0软件包分析数据，计量资料采用均

数±标准差（-x ± s）表示，比较采用重复测量数据的方差分

析或 t检验，计数资料采用例（%）表示，比较采用χ2检验，

以P＜0.05为差异统计学有意义。

2 结果

2. 1 两组治疗前后脑电图各频段功率情况比较

两组治疗前后不同时间点脑电图各频段功率比较，

采用重复测量数据的方差分析，结果：①不同时间点的脑

电图 α、β、α+β、θ、δ、θ+δ功率有差别（F值分别为 7.568、
8.036、5.182、6.791、4.856、8.676，P值分别为 0.023、0.011、
0.039、0.023、0.041、0.005）；②组间脑电图α、β、α+β、θ、δ、
θ + δ 功率有差别（F 值分别为 18.564、12.358、10.857、
7.965、14.382、15.578，P 值分别为 0.001、0.006、0.017、
0.042、0.037、0.005），A组与B组相比，脑电图 θ、δ、θ+δ功
率较高，相对认知功能较差；③两组脑电图α、β、α+β、θ、
δ、θ+δ功率变化趋势无差别（F值分别为 1.025、0.854、
0.994、1.235、1.664、2.035，P值分别为 0.815、0.475、0.652、
0.357、0.441、0.095）。见表1。

2. 2 两组治疗前后P300比较

两组治疗前后不同时间点 P300比较，采用重复测量

数据的方差分析，结果：①不同时间点 P300的潜伏期和

波幅有差别（F 值分别为 15.845、11.542，P 值分别为

0.010、0.025）；②组间 P300的潜伏期和波幅有差别（F值

分别为 11.285、10.742，P值分别为 0.006、0.011），A组与B
组相比，P300潜伏期较长，波幅较低，相对认知功能较差；

③两组 P300的潜伏期和波幅变化趋势无差别（F值分别

为0.524、0.417，P值分别为0.986、0.121）。见表2。

表1 两组治疗前后脑电图各频段功率情况比较 （％, -x ± s）
组别

A组（n=37）
B组（n=57）

α
治疗前

47. 52±3. 70
46. 58±4. 74

治疗后1个月

43. 52±3. 33
50. 30±5. 83

治疗后6个月

44. 44±7. 10
46. 53±4. 60

治疗后10个月

45. 11±6. 11
45. 95±5. 72

β
治疗前

37. 68±4. 86
38. 11±5. 12

治疗后1个月

38. 64±5. 12
37. 96±4. 23

治疗后6个月

37. 71±4. 26
37. 92±5. 03

治疗后10个月

38. 05±4. 75
38. 11±4. 33

组别

A组（n=37）
B组（n=57）

α+β
治疗前

85. 21±8. 56
84. 69±9. 86

治疗后1个月

82. 16±8. 45
88. 26±10. 06

治疗后6个月

82. 15±11. 36
84. 45±9. 63

治疗后10个月

83. 16±10. 86
84. 06±10. 05

θ
治疗前

8. 86±3. 26
8. 81±3. 88

治疗后1个月

9. 25±3. 35
8. 87±4. 10

治疗后6个月

9. 94±4. 75
8. 92±4. 12

治疗后10个月

11. 20±4. 33
8. 71±4. 86

组别

A组（n=37）
B组（n=57）

δ
治疗前

5. 73±2. 43
5. 82±5. 11

治疗后1个月

8. 73±4. 10
6. 00±5. 46

治疗后6个月

8. 04±3. 81
6. 14±2. 51

治疗后10个月

8. 78±4. 36
4. 98±4. 28

θ+δ
治疗前

14. 59±5. 69
14. 63±8. 99

治疗后1个月

17. 98±7. 45
14. 87±9. 56

治疗后6个月

17. 98±8. 56
15. 06±9. 63

治疗后10个月

19. 98±8. 69
13. 69±9. 14

表2 两组治疗前后P300比较 （
-x ± s）

组别

A组（n=37）
B组（n=57）

潜伏期/ms
治疗前

379. 56±35. 63
379. 56±30. 56

治疗后1个月

385. 46±30. 69
380. 06±31. 65

治疗后6个月

389. 75±34. 56
381. 56±32. 56

治疗后10个月

387. 95±25. 64
378. 59±29. 56

波幅/μV
治疗前

5. 78±1. 26
6. 05±1. 52

治疗后1个月

5. 10±1. 02
6. 53±1. 69

治疗后6个月

4. 85±1. 87
6. 35±1. 59

治疗后10个月

5. 06±1. 78
5. 86±1. 24
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2. 3 两组治疗前后认知功能比较

两组治疗前后不同时间点各项认知功能（定向力、记

忆力、注意力与计算力、回忆能力、语言能力）评分比较，

采用重复测量数据的方差分析，结果：①不同时间点各项

认知功能评分有差别（F值分别为 14.287、11.265、10.332、
8.947、13.124，P 值 分 别 为 0.009、0.017、0.022、0.036、
0.041），②组间各项认知功能评分有差别（F值分别为

10.774、8.554、9.664、11.527、13.356，P值分别为 0.011、
0.021、0.010、0034、0.047），A组与 B组相比，各项认知功

能评分较低，相对认知功能较差。③两组各项认知功能

评分变化趋势无差别（F值分别为 1.452、1.035、1.174、
0.865、0.784，P 值 分 别 为 0.742、0.625、0.070、0.410、
0.352）。见表3。

2. 4 两组治疗前后韦氏成人智力量表比较

两组治疗前后不同时间点各项韦氏成人智力量表

（操作智商、语言智商、总智商）评分比较，采用重复测量

数据的方差分析，结果：①不同时间点的各项韦氏成人智

力量表评分有差别（F值分别为 27.564、20.452、18.487，P
值分别为 0.002、0.005、0.007），②组间各项韦氏成人智力

量表评分有差别（F值分别为 24.102、22.562、17.452，P值

分别为 0.001、0.000、，0.004），A组与 B组相比，各项韦氏

成人智力量表评分较低，相对认知功能较差。③两组各

项韦氏成人智力量表评分变化趋势无差别（F值分别为

0.425、0.315、0.478，P 值 分 别 为 1.102、1.245、1.336）。

见表4。

3 讨论

脑胶质瘤是最常见的中枢神经系统肿瘤，近 36％的

颅内肿瘤患者为脑胶质瘤［9］，随着近年来临床中对脑胶

质瘤患者研究的深入，临床中对于脑胶质瘤患者的治疗

不仅限于对语言、运动和视觉等功能的保护，还延伸到了

更为宽广范围的高级认知功能保护。认知作为人类大脑

接受外界信息、处理加工、认识和理解事物的过程，对人

类的正常生活活动有重要作用［10］。已有研究指出［11］，脑

胶质瘤患者治疗后近半数存在不同程度的认知功能障

碍，而认知功能作为患者真实生活质量的反映指标之一，

临床中应积极评价脑胶质瘤患者术后的认知功能，以评

估其预后。近年来有学者发现，因脑胶质瘤患者术后多

表现出癫痫症状，常给予患者抗癫痫药物治疗，由于抗癫

痫药物缺乏特异性，其在发挥作用的过程中也会抑制正

常神经元的电活动，进而损害机体正常认知功能，因此已

有学者指出脑胶质瘤患者使用抗癫痫药物可能会损害其

认知活动，影响预后［12］。

事件相关电位（ERP）是研究认知功能中广泛应用的

表3 两组治疗前后认知功能比较 （
-x ± s）

组别

A组（n=37）
B组（n=57）

定向力

治疗前

3. 30±1. 53
3. 28±1. 44

治疗后1个月

2. 85±1. 26
3. 20±1. 51

治疗后6个月

2. 33±1. 36
3. 34±0. 55

治疗后10个月

1. 72±0. 48
3. 39±0. 61

记忆力

治疗前

3. 30±1. 42
3. 24±1. 05

治疗后1个月

2. 64±1. 42
3. 23±1. 16

治疗后6个月

1. 95±0. 52
3. 20±0. 56

治疗后10个月

1. 21±0. 48
3. 25±0. 48

组别

A组（n=37）
B组（n=57）

注意力与计算力

治疗前

4. 08±0. 52
4. 18±0. 57

治疗后1个月

3. 10±0. 68
4. 20±0. 61

治疗后6个月

2. 20±0. 77
4. 17±0. 42

治疗后10个月

1. 35±0. 62
4. 19±0. 62

回忆能力

治疗前

3. 56±1. 85
3. 67±1. 52

治疗后1个月

3. 02±0. 48
3. 66±1. 48

治疗后6个月

2. 42±0. 51
3. 44±0. 23

治疗后10个月

1. 84±0. 22
3. 51±0. 20

组别

A组（n=37）
B组（n=57）

语言能力

治疗前

4. 20±1. 85
4. 10±1. 43

治疗后1个月

3. 41±0. 88
4. 09±1. 35

治疗后6个月

2. 53±0. 75
4. 12±0. 78

治疗后10个月

1. 75±1. 10
4. 01±0. 96

表4 两组治疗前后韦氏成人智力量表比较（
-x ± s）

组别

A组（n=37）
B组（n=57）

操作智商

治疗前

87. 12±14. 56
87. 65±15. 12

治疗后1个月

83. 26±11. 86
87. 55±14. 26

治疗后6个月

79. 95±10. 68
86. 96±14. 63

治疗后10个月

75. 14±11. 78
87. 46±16. 36

语言智商

治疗前

86. 45±13. 36
86. 10±15. 69

治疗后1个月

83. 22±12. 26
86. 11±13. 65

治疗后6个月

80. 03±13. 69
87. 79±13. 56

治疗后10个月

76. 48±12. 63
88. 96±14. 26

组别

A组（n=37）
B组（n=57）

总智商

治疗前

85. 14±10. 56
84. 96±11. 26

治疗后1个月

81. 17±9. 63
85. 10±10. 68

治疗后6个月

77. 89±12. 56
87. 71±14. 62

治疗后10个月

73. 41±15. 69
87. 96±15. 23
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方法，其能够反映大脑高级思维活动情况，其中 P300是
其内源形成分中的典型成分，与机体的认知过程密切相

关，临床中常作为了解心理活动的窗口之一，是临床中脑

研究的新型手段［13］。本研究结果显示，治疗后第 1、6及
10个月A组 P300潜伏期较治疗前延长，且长于B组。提

示A组患者显微镜下手术治疗前给予抗癫痫药物后大脑

认知功能受损，高级思维活动受限。其次，脑电图背景脑

波频率变慢提示中枢神经系统功能受损，通常是由于临

床中所使用的药物改变了脑电图频率，进而造成了脑电

图背景频率变化［14］。间歇性癫痫状态下 θ波或 δ波爆发，

持续0.5~1.0 s，爆发之间为持续5~20 s以上的低电压以及

电抑制期，波幅低于 5~10 μV。而本研究结果显示，治疗

后第 1、6及 10个月A组脑电图 θ、δ、θ+δ的功率百分比较

治疗前升高，且高于B组，提示A组患者使用抗癫痫药物

后慢波增多，可能存在认知功能损伤。

除临床常用的认知功能MMSE量表，本研究还使用

韦氏成人智力量表客观检测患者治疗前后的大脑认知功

能，该量表分类清晰、操作简便，且具有较佳的临床依从

性，能够有效反映出大脑认知功能［15］。本研究结果显示，

治疗后 10个月A组各项认知功能评分和韦氏成人智力量

表评分较治疗前均降低，且低于B组，提示A组患者使用

抗癫痫药物后认知功能受损。因此显微镜下手术治疗脑

胶质瘤患者前，应当充分明确患者的认知功能基线水平，

观察肿瘤对其认知功能的影响，进一步推测给予抗癫痫

药物是否会明显影响其认知功能水平，积极了解患者的

癫痫发作原因、发作程度，必要时给予适当剂量的抗癫痫

药物治疗。今后应当通过进一步探究，积极寻找抗癫痫

和保护认知功能之间的平衡点，指导临床治疗。但临床

中脑胶质瘤患者认知功能受损不仅与抗癫痫药物相关，

还与疾病本身对神经组织的损伤和癫痫发作过程对神经

组织的损伤相关。本研究中A组患者与B组患者相比较

认知功能明显减退，也可能与A组患者癫痫发作过程中

的神经组织受损相关，但我院实际临床中并无癫痫发作

而未经药物治疗的患者，无法排除癫痫发作过程中的具

体影响，今后还需进一步探究，以提高研究结果的准

确性。

综上所述，有癫痫发作病史且使用抗癫痫药物治疗

的脑胶质瘤患者手术后相对认知功能较差，但术前应用

抗癫痫药物是否会加重术后认知功能损伤尚不能确定。
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