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　　人脑在整个生命进程中具有维持正常功能的作用 ,但随
着年龄的增长 ,伴随着 DNA损伤、蛋白质降解增加而发生的
神经退行性疾病变得更为多见。近年来 ,已发现在年轻和老
年人脑室下区 ( SVZ)、嗅球 (OB)和海马等局部脑区内存在着
神经发生 ,并且能通过饮食、锻炼、营养因子等因素影响其增
殖和分化。然而 ,干细胞并没有在远离这些发生区域的其他
脑区发挥大的作用。本文综述最近有关支持老化脑内神经发
生的确定因素 ,以及神经干细胞在阿尔茨海默病 (AD)和帕金
森综合症 ( PD)等退行性疾病治疗方面的有关进展。
1　人脑的老化

人脑在出生后早期比成年脑具有更大的可塑性 ,可以通
过脑组织的重建或形成新的神经联系使受损脑得到功能修
复 ,但成年脑并没有发现类似的可塑性 ,可能是由于成年脑细
胞数量的增加和复杂性增加所致 ,也可能是由于存在于成年
脑中干细胞数量的逐渐减少或者干细胞比例的减少所致。幼
年时 SVZ中大约有 4%的细胞是神经干细胞 (NSCs) ,但成年
啮齿类 SVZ中不足 1200 个 NSCs (小于 SVZ细胞总量的
1% ) ,成年小鼠每天大约产生 30 000个细胞。干细胞数量减
少的精确机制仍不清楚 ,有人认为干细胞在应答损伤后发生
了终末分化 [ 1 ]。Romanko等 [ 2 ]对幼年小鼠的实验研究表明 ,

缺氧 /缺血损伤 (H / I)后 , SVZ内的 NSCs数量最先发生加倍 ,

在损伤后 3周出现快速的衰减期 , NSCs数量减少一半 ,但在
H / I后 SVZ并没有发现 ISEL + , TUNEL + ,或活性 caspase23
+细胞的增加 ,从而认为 SVZ的 NSCs在 H / I后并没有死亡

而是发生了终末分化 ,这样就造成了 NSCs的明显减少。这
些结论可以延伸到正常的老化过程 :在疾病或损伤状态下 ,

NSCs终末分化是为了重建或修复受损作组织。
随着年龄的增长 ,脑出现渐进性的功能减退。这种衰退

过程可以分为两个阶段 :第一阶段 ,为初级老化阶段 ,为非疾
病状态的功能逐渐丧失过程。而由于 AD或 PD等年龄相关
疾病所致的功能丧失属于次级老化阶段。在初级老化阶段 ,

以额叶 2纹状体系统功能的普遍减退 ,多巴胺、去甲肾上腺素、
52羟色胺的减少为特点 ,前额叶皮质容量和功能的减退 ,以及
额叶白质纤维束完整性的丧失 [ 3 ]。死后研究表明 40岁以后
脑容量大约每 10年丧失 5%左右。前额叶皮质突触密度减
少 ,树突的收缩和膨胀 ,以及胶质细胞活性增强等都在初级老
化过程中出现。但人的海马随年龄增长的改变却较少 ,海马
总容量大约每 10年减少约 2% ～3%左右 ;到 70岁以后海马
的容量减少增加到每年 1%左右 ,然而 ,海马 CA区域的神经
元并没有退变 ,树突生长可持续到 90岁以后 [ 4 ]。随年龄增长
齿状回和下托显示出神经元的逐渐丧失 [ 5 ] ,但啮齿类动物在
整个生命阶段海马可产生新的、有功能的神经元 [ 6 ]。

衰老时认知功能的减退也伴随着细胞的变化而改变。氧
化应激增加、DNA和蛋白质损伤的积累、细胞新陈代谢受损、
而脂质和蛋白质副产品如脂褐素等在逐渐老化的脑中积聚 ,

线粒体功能也有减退 [ 7 ]。这些细胞的变化并没有造成其他
细胞和自身细胞的退行性变 ,但它们为与老化相关的疾病如

AD和 PD等疾病所致的神经元死亡创造了一个适当的条件。
在皮肤、小肠、血液、毛发等细胞更新快的组织中 ,干细胞

的稳定对这些组织的稳定起着重要作用。但对于嗅球 (OB )

和海马这些低水平的细胞增殖和自我更新的器官来说 ,在正
常脑中的细胞更新并不像其他器官系统那样重要。反言之 ,

对这些器官来说 ,有丝分裂后期神经元的功能完整性的维持
是重要的 ,新陈代谢的内环境稳定 , DNA和蛋白质的完整性 ,

以及线粒体功能在维持合适的神经元功能中起着极大的作
用。因此 ,突触密度的丧失 , DNA和蛋白质氧化损伤的增加 ,

以及其他可见于正常老化脑中的改变都与老化有关的功能减
退有关 ,在 OB和海马中 ,干细胞增殖和分化对维持正常功能
来说明显然重要的。
2　神经干细胞及其影响因素
211　神经干细胞的基本概念 　干细胞被定义为在有机体的
生命阶段能够自我更新 ,产生它所居留的组织中的大部分细
胞类型的一类细胞。但支持整个发育阶段和成年时期的
NSCs的可靠标记仍然未完全阐明 ,这就使得将 NSCs从更丰
富的多潜能祖细胞中分离和鉴定出现较为困难 , NSCs在体内
的真正鉴定仍然受到挑战。最早期的 NSCs是神经上皮前体
干细胞 (NEPs) ,它形成早期的神经板和产生发育脑中所有的
细胞类型 ,这些早期的 NEPs在体内和体外依赖 FGF22增殖 ,

而且构成神经板的 90%以上的细胞具有干细胞特性 [ 8 ] ,这些
细胞表达细胞骨架蛋白 nestin, SRY同源框基因 SOX1 和
SOX2,以及 Musashi, Notch1和 HES1[ 9 ] ,并且容易在体外分离
和增殖。神经诱导完成以后 ,初期的 NEPs同质细胞群变成
为局限于神经节隆起、脑室带 (VZ)外侧和新皮质的 SVZ[ 10 ]。
从胚胎后期、生后早期 ,或成年动物的 SVZ干细胞形成的神
经球在特性上具有异质性 [ 11 ]。在生后早期阶段 ,位于 SVZ前
部内的 NSCs产生神经祖细胞 ,沿着嘴侧迁移渠道 (RMS)迁
移到 OB,并在嗅球内它们最终分化成为 OB中间神经元。而
海马内的 NSCs产生颗粒细胞层神经元。在啮齿类 , OB中间
神经元和海马颗粒细胞层神经元的产生可持续到成年时期。

在成年啮类类和其他灵长类动物 ,干细胞位于 DG、SVZ

和 RMS内 ,以及隔区、纹状体、黑质、皮质、视神经、脊髓、视网
膜和第三脑室的 SVZ中 [ 12213 ]。啮齿类和灵长类的皮质中存
在着低水平的神经发生 ,但成人脑实质中干细胞群的存在与
否目前仍有争议 [ 14 ]。个别投射神经元能够在体外启动细胞
分裂 ,并继续分化成为神经元或星形胶质细胞。在体内 ,在新
神经元形成过程中的小群皮质神经元群 ,可整合到现存的神
经环路中 ,一般认为 SVZ起源的大量神经元来源于局部衍化
的皮质前体细胞 [ 15 ] ,这些证据支持成年脑内局部皮质前体细
胞的存在。
212　成人脑内的神经干细胞 　在成人 , NSCs位于沿着整个
侧脑室嘴尾侧范围 ,但并不沿第三或第四脑室 ,排除侧脑室的
脑组织培养并没有产生神经球 ,表明可能人的皮质和纹状体
缺乏多潜能前体细胞 [ 16 ]。此外 ,成人 SVZ的细胞构筑也与啮
齿类和其他灵长类不同 ,成人 SVZ的细胞核与室管膜层以一
条富含星形胶质细胞突起的小沟相分隔。与啮齿类和灵长类
动物 SVZ一样 ,人 SVZ中 GFAP +细胞的一个亚群具有有丝
分裂活性 ,对 Ki267和 B rdU呈阳性染色 [ 16217 ]。然而 ,人 SVZ
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中有丝分裂活性细胞是否能分化为神经元仍不清楚。
成人海马也含有神经干 /祖细胞 ,从用 B rdU处理的癌症

患者死后收集的组织 ,可在海马颗粒细胞层检测到 B rdU +细
胞 [ 18 ] ,这些 B rdU +细胞与 NeuN或 NSE共标记 ,并且展示出
颗粒细胞神经元的形态学类型 ,因此表明人海马也具有神经
发生 ,并持续到 70岁左右。目前仍不清楚的是 ,人 SVZ的细
胞是否也如啮齿类和灵长类一样发生迁移 (到嗅球 ) ,以及人
是否存在着新神经元迁移到嗅区的需要 ,人类嗅球神经元是
否存在着更新。

成人 SVZ比其他脑区具有较高水平的端粒酶活性 , Capo2
raso等 [ 18 ]利用端粒重复扩增方法 ( TRAP)以评价从 0～60 d

的小鼠的不同脑区的端粒酶活性 ,成年鼠 SVZ比其他脑区具
有较高水平的端粒酶活性 ,而且到 270 d在 SVZ内仍可检测
到端粒酶活性 [ 18 ] ,当动物用 A ra2C处理 6天以耗尽 SVZ活动
的分裂细胞时 ,端粒酶活性显著减少 ,但在处理完成后马上检
测仍可检测到端粒酶活性 ,处理后 7 d, SVZ的端粒酶活性比
对照水平增加 2倍以上 ,在第 10天回到正常状态。有趣的
是 ,端粒酶活性水平在周期细胞中是连续性的 ,与它们的增殖
率无关。因而 , 270 d检测到的低水平的端粒酶活性可能代表
SVZ中缓慢分裂的干细胞。

在胚胎和成体神经系统中分离出来的干细胞存在着许多
区别。当胚胎干细胞 ( ES)通过 NEPs阶段发育并最终成为成
体神经干细胞一样 ,许多中间类型的细胞的发育潜能更加局
限。因此 ,当 NEPs转变成为成体 NSCs时 ,一些标记支持而
另一些标记则丧失。例如 ,当 FGFR4是胚胎组织神经干细胞
的一个标记时 ,在成体 NSCs中却检测不到。同样地 ,在发育
过程中 ,在成年脑内 NSCs局限于特定脑区内 ,并且依赖于
FGF22和 EGF以维持自我更新 [ 19 ]。此外 ,在 CNS中存在着
NSCs的多种类型 ,它们能够产生神经元的多种亚类 ,但它们
能够产生的不同的细胞类型却是局限的 ,例如 ,来自脊髓的多
能神经上皮细胞产生神经元和星形胶质细胞 ,但却不能产生
少突胶质细胞。同样地 ,从中脑衍化而来的干细胞产生多巴
胺神经元 ,视网膜干细胞比来自前脑或脊髓的干细胞更容易
产生视细胞 [ 20 ]。
213　运动和环境以及生长因子对成年神经发生的影响 　许
多因素调控海马的神经发生 ,包括运动、环境 ,饮食、损伤、应
激和老化等。运动可增加齿状回颗粒下层 NEPs的增殖率 ,

并且可刺激海马 GCL和 DG中 BDNF mRNA 和 NGF mRNA

的增加。将 3周龄大鼠置于丰富环境中生活 , 6周后 , GCL中
的 PCNA +细胞增加 31% ,而 GCL总数也增加 15% [ 21 ]。此
外 ,置于丰富环境中的大鼠脑中 BDNF mRNA和 GDNF mRNA

也增加 [ 22 ]。因此 ,运动和丰富环境可增加海马内细胞的产
生 ,并伴有神经生长因子的上调 ,有可能增加对这些区域的神
经退行性变的抵抗力。

卒中、侵袭、外伤性脑损伤也可引起受损同侧神经发生的
增加。机械性损伤、牵拉性损伤、卒中均可在潜伏期内增加齿
状回的细胞增殖 ,而且绝大多数新生的细胞分化成为颗粒神
经元。此外 ,成年大鼠大脑中动脉的短暂阻断可引起 SVZ和
到达损伤的纹状体的成神经细胞的迁移链中的细胞增殖 [ 23 ] ,

还可引起的 FGF22和 BDNF的表达上调 ,而且这些新生的神
经元表达区域相关标记 ,表明成年脑在局部缺血性脑损伤中
至少具有修复某些受损的神经元的能力。对衰老的肾上腺切
除大鼠研究表明 ,皮质类固醇水平的增加能够减少海马神经
发生 [ 24 ]。应激也可能通过增加皮质类固醇化水平而导致海
马神经发生的减少 [ 25 ]。炎症也减少海马的神经发生率 ,用
LPS静脉推注的大鼠不但显示出 DG内活化的小胶质细胞增
加 240% ,而且表明 B rdU + /Doublecortin + (DCX2未成熟迁移
神经元的一个标记 )细胞减少 35% [ 26 ]。

外源性生长因子或神经营养因子也可引起神经前体细胞

的增殖和成神经细胞的迁移 ,这些因子包括 FGF22、EGF、IGF2
1、BDNF[ 27 ]等。而另外一些因子则有助于前部神经前体细胞
从前部 SVZ到 OB迁移 ,这些因子包括 PSA2NCAM、整合素、
ephrins、reelins等 [ 28229 ]。星形胶质细胞可能在神经前体细胞
的增殖和在 RMS中的迁移起着巨大的作用 [ 30 ]。
214　病理条件下的神经发生 　脑的衰老与 AD、PD和卒中等
退行性疾病密切相关 ,这 3种疾病均影响脑内特定的神经元
群。与 AD相关的认知和记忆的丧失是海马、大脑皮质、杏仁
体内神经退行性变的结果。黑质内多巴胺神经元的丧失导致
与 PD相关的运动缺陷。在卒中 ,特定区域脑血管的阻断使
该血管支配区内神经元选择性丧失。

突变的人 APP过表达的一个小鼠 AD模型反映了这种疾
病形成的人类相关性学习和记忆缺失 ,在 12～14月龄的这些
小鼠的齿状回内可发现大量的β2淀粉样蛋白的沉积 ,并且与
对照组动物比较 , DG内 B rdu +细胞减少 55% [ 31 ]。此外 ,用
B rdU标记的细胞与神经元标记物并不共标记 ,表明β2淀粉样
蛋白直接影响 NSCs的增殖和分化。也有证据表明 ,β2淀粉样
蛋白减少人类海马衍化的 NSCs的增殖和神经元分化过
程 [ 31 ]。然而 , 最近的研究表明 , 神经性标记 DCX、PSA2
NCAM、TUC24在人 AD患者的海马中都有增加。而且 DCX

和 TUC24在齿状回的颗粒下带、GCL、安蒙氏角这些 AD病变
的基本部位高度表达 [ 32 ]。这些证据表明 ,如象其他疾病所致
的海马中细胞死亡增加一样 , AD患者中神经元生成也有着
相应的增加。改变 AD脑的环境 ,或者脑的病理环境 ,以及外
源性因子的有助于刺激其神经发生。

小鼠 PD模型中 ,损伤同侧 SVZ的增殖是增加的。而且
新生的成神经细胞迁移到达纹状体 ,形成新的神经元并同时
接受 TGF2α的影响 [ 33 ]。这些资料表明 ,药物诱导的纹状体损
伤刺激了 SVZ前体细胞的增殖 ,这些新形成的细胞能够迁移
进入受损的区域并分化成为神经元。
215　酒精对成体神经发生的影响 　在发育阶段酒精对脑的
影响是人所共知的。酒精对成体神经发生的影响研究主要集
中于海马。海马持续不断的神经发生可能对记忆的某种类型
来说是必需的 ,慢性酒精对改变记忆形成的效应是已知的
[ 33 ]。N ixon等 [ 34 ]用 B rdU处理的动物连续给予 4 d的过量乙
醇 ,发现齿状回中细胞增殖比维持酒精量的对照组来说减少
了 47% ,在 1个月后与对照组动物比较 , B rdU +细胞大约减
少 89% [ 35 ] ,由于颗粒细胞层的细胞每个月将有 5% ～6%的
细胞被更新 ,在 5个月内 GCL中大约有 25% ～30%的细胞将
更新 ,而超过 5个月的慢性酒精中毒可使 GCL的细胞数量减
少 20% ～25%。因此 ,这些资料表明慢性酒精中毒可能阻碍
了海马 NSCs的细胞增殖和 /或存活。与此研究相反 , Pawlak

等 [ 35 ]的研究表明 ,持续 14 d的饮酒可增加齿状回的细胞增
殖。在这一研究中 ,神经元死亡用 TUNEL检测 ,而增殖细胞
用抗 PCNA抗体检测。当酒精处理的动物的 CA1、CA2、DG

内 TUNEL阳性细胞增加时 , DG的细胞丧失并不明显。然而 ,

DG的颗粒下带中 PCNA阳性细胞数量比对照组增加了 2倍 ,

这两个研究的差异可能是由于使用的酒精不同以及评价细胞
增殖方法不同所致。
3　神经干细胞的应用

研究神经干细胞的目的是为了寻求其在卒中和神经退行
性疾病的治疗潜力 ,有关卒中后内源性祖细胞的动员 ,以及在
AD和 PD中 NSCs移植以促进功能修复的研究中正是当前研
究的重点。短暂性脑缺血的成年大鼠导致 SVZ和海马 SGL

的增殖细胞的增加 [ 36 ]。从 SVZ到脑实质中发现这些新生的
神经元以一个梯度形式存在 , 50%的细胞位于离 SVZ 015 mm

的区域 ,而另外的细胞分散于距 SVZ大约 2 mm的区域 ,并且
具有纹状体神经元的特性 [ 36 ]。因此 ,至少在卒中后 ,存在着
一个内源性的神经祖细胞修复的应答过程 ,以取代卒中后丧
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失的部分神经元。侧脑室注射 EGF和 FGF22引起海马内神经
发生增加 40% ,产生海马 CA1锥体神经元的真正再生 [ 37 ]。
脑室内注入肝素结合的 EGF增加 SVZ和 DG的 SGL神经发
生。注入 BDNF或 NGF也增加成年大鼠纹状体新生神经元
的数量 ;这些神经元对 DARPP232具免疫反应性 (一种成熟纹
状体神经元的标记物 ) [ 38 ]。

NSCs移植能够提供治疗效应 : ①直接取代丧失或受损的
神经元 ; ②传递神经营养因子、细胞因子和生长因子 ; ③刺激
内源性 NSCs参与神经修复 。例如 , PD患者的临床试验表
明 ,移植胚胎多巴胺神经元后 ,存活并与宿主组织整合 ,当与
胚胎纹状体细胞共同移植时 。接受胚胎多巴胺神经元移植
术的 PD患者死后研究表明移植物曾经存活 ,与宿主组织形
成突触联系 ,且与临床后果相一致。最近 , O lanow等 [ 39 ]的研
究表明 ,出现阳性治疗效果的仅出现于年轻成人或接受较高
细胞剂量的成人 ,在该研究中 ,移植 6个月后出现显著的改
善 ,但当环孢霉素的免疫抑制停止后 ,这种改善却丧失了。移
植 2年后 ,与假手术组对照移植患者没有显著的功能改善。
因此 ,连续性的免疫抑制可能改善了临床后果。此外 ,必须考
虑使用胎儿干细胞的伦理学因素。内源性干细胞能够以不同
的方式给予修饰 ,包括通过运动和增加局部营养因子的浓度 ,

干细胞移植或干细胞衍化的前体细胞能够修复与老化和疾病
有关的神经退行性。后续研究将集中于干细胞存活和分化方
面 ,对衰老脑的治疗提出新的策略。
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热性惊厥脑损伤的研究进展

姜叶洁

　　作者单位 : 545006 广西柳州医学高等专科学校二附院

　　热性惊厥是小儿惊厥最常见的形式 ,据报道在美国儿童
热性惊厥发病率为 2% ～5% ,我国资料显示 14岁以下小儿
热性惊厥发生率为 414%。热性惊厥尚无完全统一的定义 ,

国际抗癫痫组织曾将热性惊厥定义为发生于出生后一个月的
小儿 ,由发热性疾病引起 ,除外中枢神经系统感染性疾病、新
生儿期发生过的惊厥、既往有不明原因抽搐史及不符合此标
准的其他急性症状性抽搐。我国目前对热性惊厥的定义是初
次发作在 3个月至 4～5岁之间 ,在上呼吸道感染或其他感染
性疾病的初期 ,当体温在 38℃以上时突然出现的惊厥 ,排除
颅内感染或其他导致惊厥的器质性或代谢性异常 ,既往无热
惊厥史。热性惊厥在临床上分为单纯性热性惊厥和复杂性热
性惊厥两大类 ,大多数热性惊厥是单纯性 ,占 70% ～75% ,

9% ～35%是复杂性 [ 1 ]。热性惊厥的基础和临床研究较多 ,

非神经系统疾病引起的热性惊厥对大脑有无损伤是临床医师
和家长最关心的问题 ,近年来在热性惊厥致惊厥性脑损伤的
发病机制、诊断、治疗等方面研究有一些新的认识 ,现就相关
文献报道总结如下。
1　热性惊厥脑损伤的发病机制

热性惊厥与年龄、感染、发热程度、遗传等因素有关。体
温增加引起呼吸频率明显加快 ,大脑 pH值升高 ,大脑组织碱
中毒引起神经元兴奋性增强和癫痫样活动 ,导致惊厥发
生 [ 2 ]。热性惊厥引起脑损伤的机制较复杂 ,目前对其发病机
制的认识有以下几方面 [ 3 ]。
111　低氧血症和高碳酸血症 　惊厥可有严重换气不足及呼
吸暂停 ,导致机体缺氧和二氧化碳潴留。临床上发现热性惊
厥患儿出现脸色、口唇紫绀 ,亦表明缺氧的存在。缺氧时乳酸
堆积、高碳酸血症及惊厥时动脉血压的适应性上升均可使脑
血流量显著性增加 ,导致出血性脑损伤。低氧血症进一步发
展 ,引起心血管系统衰竭 ,脑血流量下降 ,导致缺血缺氧性脑
损伤。
112　能量和代谢异常 　发热时患儿食欲下降、机体代谢率增
加 ,惊厥时机体消耗加大 ,热性惊厥可能导致解偶联蛋白表达
增多 ,使线粒体 ATP生成减少 ,影响了线粒体能量储备的功
能 ,大脑能量供给缺乏 ,导致脑损伤。
113　神经介质介导 　在热性惊厥时 ,许多神经介质参与惊厥
性脑损伤的发病过程。白细胞介素 1 ( IL21)是重要的的神经
免疫介质 ,在惊厥出现早期即被诱导而表达 , IL21可能通过增
加细胞外兴奋性氨基酸 ( EAA )、抑制γ2氨基丁酸 ( GABA )受
体的功能、促进肾上腺皮质激素释放激素的释放等机制引起
脑损伤。兴奋性氨基酸是脑内与神经元损伤脆弱性最有紧密
联系的神经介质 ,主要有谷氨酸、门冬氨酸及甘氨酸 ,热性惊
厥时缺血缺氧、低血糖可触发高浓度谷氨酸积聚在脑内细胞
外液中 , N2甲基 2D2门冬氨酸 (NMDA )型通道开放 , NMDA型
谷氨酸受体促进大量 Ca2 +进入细胞内 ,由于 Ca2 +大量内流 ,

通过调钙蛋白 (CaM )激活一氧化氮合酶 (NOS) ,引起 NO合
成增加 ,源于神经元型一氧化氮合酶 ( nNOS)和诱导型一氧化

氮合酶 ( iNOS)过度表达所形成的 NO有神经毒性作用 ,大量
的 NO反过来又加重脑神经元损伤 ;γ2氨基丁酸 ( GABA )是主
要抑制性神经介质 , GABA主要通过离子型受体 GABAAR、
GABACR及代谢型受体 GABABR发挥作用 , GABABR通过增
加神经元的钾离子传导及减少钙离子内流而避免神经元损
伤。另外 GABABR还可通过对气体信号分子 CO、H2 S的调
节发挥作用 ,在反复热性惊厥过程中 GABABR可上调一氧化
碳 /血红素氧合酶 (CO /HO21)系统和硫化氢 /胱硫醚 2B2合成
酶 (H2 S/CBS)系统的表达 , CO /HO21、H2 S/CBS在热性惊厥中

发挥重要的保护作用 [ 4, 5 ]。反复惊厥后 GABABR表达降低 ,

细胞核内即刻 2早期基因家族中的 c2Fos基因和 Fos蛋白表达
增高 ,海马 CA1区 c2Fos蛋白过度表达 ,促使 CA3区异常苔藓
纤维发芽 ,导致近期及远期海马结构病变 ;锌离子是一种新的
调节神经兴奋毒性损伤的离子介质 ,通过特定的自稳态机制
实现大脑兴奋 2抑制平衡和认知功能的调节作用 ,发育中长程
或反复惊厥造成海马通路 Zn2 +的自稳态破坏 , Zn2 +在细胞内
和突触间发生异常转移 , 并有再生性发芽等病理损伤
现象 [ 6 ]。

惊厥性脑损伤发病机制的研究已深入到了分子水平 , IL2
1, EAA, GABA, NO、CO、H2 S等气体信号分子和锌离子是参与
惊厥性脑损伤发病过程的重要介质 ,惊厥发生时大脑氧和能
量的缺乏使兴奋性神经介质被诱导表达而抑制性神经介质被
抑制 ,大脑兴奋 2抑制平衡的自稳态被破坏 ,神经元正常突触
成分向病理性扩展 ,出现神经元变性、坏死、丢失和再生性发
芽等病理损伤。
2　热性惊厥脑损伤的诊断

热性惊厥脑损伤应根据热性惊厥史 ,神经系统症状或体
征、神经精神行为改变、智力低下、癫痫发作等临床表现 ,结合
实验室和器械检查、免疫组化及组织病理检查综合分析诊断 ,

并排除其他原因引起的大脑的器质性或代谢性损伤。
211　实验室检查 　神经系统相关蛋白质标志物在脑组织特
异性高 ,脑组织遭受损伤后迅速释放入脑脊液和血液 ,与脑损
伤具有一定时间关系。目前常用于判断脑损伤的标志物有神
经元特异性希醇化酶 (NSE)、S2100B 蛋白、髓鞘碱性蛋白
(MBP)和胶质纤维酸性蛋白 ( GFAP)。神经元特异性希醇化
酶特异存在于神经少突胶质细胞和神经内分泌细胞中 ,正常
体液中含量甚微 ,脑损伤时神经细胞崩解 ,血脑屏障破坏 ,该
酶进入脑脊液和血液中致其含量升高 ,临床通过检测血或脑
脊液中 NSE浓度反映脑损伤。多数研究认为热性惊厥可引
起血清 NSE增高 ,惊厥发作次数越多 ,持续时间越长 ,惊厥程
度越重 , NSE水平越高 , NSE释放的量与神经元损伤程度呈正
相关 [ 729 ] ; S2100B蛋白高浓度特异性地分布在中枢神经系统
的神经胶质细胞、星形细胞、少突胶质细胞、小胶质细胞、大胶
质细胞等部位 ,当神经系统损伤时 , S2100B蛋白进入细胞间
质或从胞液中渗出进入脑脊液 ,再经受损的血脑屏障进入血
液循环 ,因此 ,脑脊液和血清中 S2100B蛋白增高是中枢神经
系统损伤比较特异和灵敏的生化指标 ,李光乾等 [ 10 ]研究表明
热性惊厥 24 h内血清和脑脊液中 S2100B蛋白明显增高且与
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