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　　由于新生儿重症监护室 (neonatal intensive care

unit ,N ICU)的建立和各种生命支持技术的发展 ,使

高危儿的抢救成功率明显提高 ,同时伴随神经系统

疾病及后遗症的发生率增高[1 ] 。因此为减少后遗

症的发生 ,对存活的高危儿进行早期干预已日趋成

为研究的方向 ,迄今有关的报道已表明其有效性。

但对其作用机制的深入探讨 ,以及如何从神经发育

的角度出发进行科学的干预 ,仍然是目前研究的热

点。本文对此作一综述。

1 　未成熟脑的特殊可塑性

　　中枢神经系统的可塑性是指中枢神经系统在形

态结构和功能活动上的可修饰性 ,通常在发育早期

可塑性的程度更大 ,更易受内外环境因素的影响。

中枢神经系统发育要经历神经细胞突触连接的稳固

建立、神经元回路形成和功能成熟、发育中神经细胞

的编程性细胞死亡 (programmed cell death , PCD)这

三个彼此相关的过程。哺乳动物包括人类大脑皮层

发育的一个普遍特征是早期突触过量产生 ,随后经

选择有用的突触和“修剪”过多的突触而使突触数减

少。这一过程同时也伴随神经元的过量产生和随后

的死亡 ,人类大脑皮层发育过程中 ,有大量的神经元

死亡 ,其死亡数大约在 70 %左右 ,于出生后 0～13

周逐渐达到一稳定的数目[2 ] 。出生后第 1 年内婴儿

要接受大量的信息 ,学习很多知识 ,如掌握词汇、社

会交往等。与此相适应 ,人类大脑皮层产生过多的

神经元和突触以储存信息 ,使婴儿获取更多的信息。

神经系统似乎是通过突触的过量增殖来应对早期经

验 ,再由经验相关的神经活动来选择与功能适宜的

突触组合。应用 PET 技术对人类脑发育成熟过程

进行研究 ,通过观察发育过程中各种行为能力的形

成、突触数及能量代谢的改变 ,结果表明脑发育存在

“关键期”,与脑的可塑性密切相关[3 ] 。

2 　脑损伤康复干预实验研究

　　由于中枢神经系统具有重要的特性 ———可塑

性 ,使脑损伤后能得到一定程度的功能恢复。大鼠

脑缺血梗塞引起的功能障碍可通过丰富环境、康复

训练等干预得到改善。Ohlsson 等[4 ]通过永久性结

扎大脑中动脉造成大鼠脑梗塞模型 ,比较三种不同

的环境干预效果。①损伤前后均饲养于孤独环境 ;

②损伤前后均饲养于丰富环境 ; ③损伤前饲养于孤

独环境 ,损伤后饲养于丰富环境。结果发现饲养于

丰富环境 (无论开始于损伤前后)的大鼠各项功能检

测结果均好于饲养于孤独环境的大鼠。上述干预引

起功能改善的同时 ,并未改变脑损伤程度 ,表明功能

的恢复并非通过改变损伤程度而实现 ,而是病灶周

围的脑组织发生可塑性改变以代偿功能的丧失。研

究还发现损伤后过早干预训练是不利的 ,可增加脑

梗塞体积 ,损伤后 24 h 即开始干预的大鼠功能恢复

较损伤后 7 d 开始干预的差 ,可能与过早干预引起

谷氨酸释放增多 , 缺血灶周围组织过度兴奋有

关[5 ] 。

以上为成年动物脑损伤后干预效果的研究。未

成熟脑具有更大的可塑性 ,脑损伤后的环境干预和

训练可促进功能恢复。研究表明 ,饲养于丰富环境

的大鼠皮层较饲养于标准鼠笼的大鼠增加 16 % ,学

习能力增强。近期的研究报道[6 ] ,出生前酒精暴露

可引起大鼠皮层的兴奋性和可塑性降低 ,而丰富环

境则可提高皮层的兴奋性和可塑性。此外新生鼠酒

精暴露引起的运动功能障碍可通过复杂的运动训练

得到改善。
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3 　康复干预促进功能恢复的机制

3 . 1 　形态学改变

丰富环境可使星形胶质细胞增多 ,胞体增大。

大鼠出生后早期接受多种感觉刺激可使视觉皮层树

突的长度增加、分枝增多。此外丰富环境刺激可使

海马神经元树突分枝、树突棘数目增多。饲养于丰

富环境可使大鼠海马扣带回形成更多新的神经

元[7 ] ,并可减少海马神经元凋亡发生[8 ] 。

3 . 2 　突触可塑性

上述轴突长芽、树突长度、分枝、树突棘的变化

表明中枢神经系统可能产生新的突触 ,形成新的神

经元回路。应用电镜观察发现丰富环境刺激可使视

觉皮层突触超微结构发生改变。最近的研究[9 ]应

用立体定位的电镜技术观察了丰富环境刺激对小鼠

海马 CA1 区突触密度的影响 ,结果显示 :饲养于丰

富环境可使海马 CA1 区的突触密度增加 20 %。

此外未成熟脑具有其特殊的可塑性 ,发育中存

在突触重建或突触重排。研究发现新生大鼠视觉皮

层存在“休眠”的突触 ,活动刺激可使处于静息状态

的“休眠”突触转化为功能状态的活化突触[10 ] ,这种

转变在发育过程中对突触联系的强化、稳固具有重

要作用。

3 . 3 　分子机制

Neeper[11 ]的研究发现运动训练可增加大鼠海

马 CA1、CA3、CA4 区锥体细胞和扣带回颗粒层细

胞 ,以及后侧新皮层 II～ III、V～V I 层细胞脑源性

神经营养因子 ( brain2derived neurotrophic factor ,

BDNF) mRNA 表达 ,并与大鼠的运动量呈正相关。

最近有研究报道[12 ]成年大鼠脑梗塞后丰富环境对

脑内 BDNF 表达的影响 ,损伤后即给予丰富环境刺

激 ,结果发现损伤后 12 d 时可使损伤灶周围及对侧

脑皮层和海马 BDNF mRNA 表达减少 ,作者认为缺

血性脑损伤时 ,兴奋性神经毒性是其主要发病机制 ,

而 BDNF 可促进兴奋性突触传递 ,因此 ,BDNF 下降

可抑制过度的神经兴奋性 ,说明损伤后早期降低神

经元的兴奋性是有益的。

另外突触可塑性电生理形式长时程增强 (long2
term potentiation , L TP) 和长时程抑制 ( long2term

depression , L TD)的产生依赖于 NMDA 受体。研究

表明丰富环境引起的行为改变可由 NMDA 受体介

导。对发育中的脑 NMDA 受体对突触的可塑性具

有重要的作用。

随着分子生物学进展 ,环境刺激和训练对脑内

即刻早基因的表达也是目前研究的热点。研究发现

环境刺激可使成年大鼠脑内 c2fos 基因表达增加 ,fos

蛋白增多。此外新的环境刺激也可使发育中的大鼠

海马 c2fos 基因表达增加 ,其意义可能与海马 CA32
CA1 区突触发育的改变有关[13 ] 。

4 　高危新生儿干预的临床研究

4 . 1 　新生儿期干预

大量研究主要针对早产儿 , 一种观点认为

N ICU 中早产儿处于“感觉剥夺”的状态 (如缺少在

子宫内或出生后在家庭中可接受的感觉刺激) ,因此

主张给予以下干预 : ①婴儿按摩 ,已有很多研究报道

其有效性 ,并探讨其可能的机制 ,但在实际操作中仍

然存在一些问题 ,有些患儿接受按摩后出现虚脱表

现 ,可能因过度刺激干扰了生理平衡。因此临床上

要确定干预的禁忌症 ,并且要对干预结束后的表现

进行研究。另外目前有关的研究尚缺乏远期效果的

观察。②丰富感观刺激 :多种感觉刺激结合进行干

预 ,包括触觉刺激 (触摸、吸吮、体位改变等) ;本体感

觉刺激 (摇床、震动的水床等) ;听觉刺激 (音乐、母亲

声音的录音、母亲的心跳录音) ;视觉刺激 (周围环境

的布置) 。结果报道干预可改善患儿的神经行为状

态 ,缩短住院时间 ,促进精神运动发育。但有学者认

为此方法忽略了各种感觉发育的时间顺序。对早产

儿的刺激应遵循发育规律 ,研究表明 ,感觉系统功能

的发育按一定的顺序进行 ,最先出现的是口周部、鼻

部的反应 ,随后是本体感觉、视觉、听觉反应 ,嗅觉和

味觉功能出现于本体感觉和听觉之间。因此设计对

早产儿进行感觉刺激的干预计划要考虑孕龄 ,婴儿

刺激必须与感觉发育相关连起来才是最有效的。干

预的目的是据孕龄给予不同的感觉刺激维持和有利

于发育 ,而非加速其发育 ,干预所选用的刺激应是针

对已发育成熟或即将成熟的感觉系统的刺激。如对

早产儿进行前庭 - 本体感觉刺激干预可促进听觉和

视觉功能发育。③Kangaroo Care :母子肌肤直接接

触的形式 ,将新生儿放于母亲的胸前 ,类似袋鼠的行

为而得名 ,近来在发达国家的婴儿室被用于研究对

婴儿的行为干预。通过母子肌肤接触 (skin2to2skin)

进行触觉刺激 ,可促进体温调节 ,减少周期性呼吸和

呼吸暂停的发生和用氧 ,缩短在暖箱中生活的时间

和住院天数[14 ] ,促进神经和认知行为的发育[15 ] 。

④新生儿个体发育护理和评估方案 ( newborn indi2
vidualized developmental care and assessment pro2
gram , N IDCAP) : N IDCAP 由 Als 从发育心理学角
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度出发而建立的。自出生 3 d 便开始进行 ,持续到

纠正胎龄 36 周。由专业培训护理人员每周 1 次对

患儿日常表现及对外界刺激的反应进行观察 ,评估

患儿的行为能力和状态 ,然后再根据其所处的发育

阶段提出个体化的干预方案 ,以后随着婴儿的逐渐

发育成熟 ,对方案进行适宜的调整 ,注重家长和患儿

的相互作用。已有很多报道干预的近期和远期效

果 ,如可缩短机械通气的时间 ,减少用氧 ,促进体重

增长 ,缩短住院天数 ,促进精神运动发育等[16 ] 。目

前对其干预效果的确定仍在进行随机对照研究。

另一相反的观点认为 ,N ICU 是由很多技术设

备组成的环境 ,早产儿在其中受到过多的刺激 ,同时

也认识到其潜在的危害 ,如对早产儿过多的刺激可

产生对中枢神经系统不利的影响[17 ] ,甚至有研究者

提出“训练”功能状态未成熟的早产儿是不合适的。

正常新生儿有 6 种状态 :安静睡眠、活动睡眠、瞌睡、

安静觉醒、活动觉醒、哭 ,其间可互相转化。所有干

预方法均是通过稳定上述状态并调节其转化而影响

发育 ,干预的目的是使患儿调整到一种理想的状态

———安静觉醒 ,以接受外界信息 (如各种感觉传入信

息)并产生适宜的反应。但胎龄很小的早产儿上述

状态还未形成 ,刚经历疾病打击的足月儿其状态不

稳定 ,易发生紊乱。Lacy[18 ] 等分析了 1980 年到

1990 年有关 N ICU 中对早产儿进行干预的研究文

献 ,得出如下结论 :大多数研究采用了对早产儿进行

额外刺激的干预形式 ,但未考虑患儿的状态和应对

外界刺激的能力 ,认为 N ICU 中对早产儿的干预方

法应建立在发育的基础上。在 N ICU 主张对高危新

生儿提供必要的保护措施 ,避免过多的光照、噪音刺

激 ,减少侵袭性操作 ,而不是对这些体弱的患儿进行

过多的干预刺激 ,如对危重儿的个别护理、集中护理

等。N ICU 对早产儿的镇痛干预可减少 IV H、PVL

和新生儿死亡的发生率[19 ] 。

4 . 2 　出院后干预

出院后干预的形式主要为 : ①家庭中进行的干

预 :由专业培训的人员定期家访指导 ; ②康复中心进

行的干预。干预对象分别针对患儿和家长。对 31

个有关研究进行 meta 分析结果表明对有生物学高

危因素的患儿早期干预可促进发育过程。但这些研

究都存在一定缺陷 ,具有局限性 ,如对结果评估方法

不一 ,有关患儿和家庭的信息提供不全面 ,干预方法

不一致。尽管如此 ,这些早期的研究为以后更合理

的制订干预计划 ,进行科学的研究打下了基础。随

后在美国于上世纪 90 年代完成了规模最大的有关

早产儿和低出生体重儿早期干预的多中心的临床随

机对照研究 —婴儿健康和发育计划 ( infant health

and development program , IHDP) ,研究对象为来自

8 个中心的近 1 000 名患儿 ,干预时间自出院起到 3

岁 ,所有患儿均接受随访及发育评估 ,干预组另外接

受 : ①家访 ,提供儿童健康发育的信息 ,给予家庭支

持 ; ②儿童发育中心提供的干预 ; ③家长会 ,提供育

儿知识和社会帮助。通过定期随访评估判断干预效

果。研究结果显示 24 月和 36 月时干预组认知发育

评分均高于对照组 ,同时干预组患儿社会情感发育好

于非干预组患儿 ,行为问题较少 , IHDP计划还可减少

家长的行为问题 (如母亲的抑郁行为) ,增进亲子关

系 ,提高患儿和家长参与干预计划的积极性[20 ]。

5 　展望

　　婴儿的脑较儿童及成人有更大的可塑性 ,发育

中存在编程性细胞死亡 (目前认为即凋亡) ,如脑损

伤发生于凋亡前或凋亡过程中 ,一旦明确了凋亡的

调节机制 ,就有可能通过某一途径保存更多的神经

细胞 ,对损伤的神经系统进行代偿来减轻脑发育的

异常。如前所述 ,目前动物实验已有报道丰富环境

刺激可减少神经细胞凋亡。

从发育的角度为达到远期的干预效果 ,使其具

有持续的有效性 ,需对以下方面进一步研究 : ①干预

开始的时间 ,是否有必要从出生时即开始干预 ? ②

干预持续的时间 ,如何延续干预计划 ,需干预到多

久 ? ③如何更好地评价干预效果。

依照循证医学的原则 ,为确定早期干预的效果

并将干预方法在临床推广尚需进行设计合理的远期

效果研究。
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·消息·

新生儿颅脑B 超诊断学习班通知

　　为提高对围产期脑损伤及其他中枢神经系统疾病的诊断水平 ,充分利用已有的医疗资源 ,推广颅脑 B

超检查诊断技术 ,北京大学第一医院儿科按计划于 2004 年 3 月下旬举办为期 5 天的新生儿颅脑B 超诊断学

习班。本班属国家级继续教育项目 ,授课教师为本科及北京市著名专家教授。学习结束授予 15 学分。主要

授课内容包括 :相关中枢神经系统疾病 ;不同疾病颅脑 B 超诊断 ;不同影像检查方法的比较与选择 ;B 超检查

原理方法 ;B 超及解剖实习。招收学员对象 :儿科新生儿专业医师 ,B 超专业医师、技师。学费 800 元 (含讲

义) 。欲参加者请联系 :北京大学第一医院儿科 (邮编 100034) 汤泽中、姜毅。电话 :010 - 66171122 转 3213

或 3429。我们将给您寄去正式通知。

北京大学第一医院儿科

2003 年 10 月 10 日
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