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Abstract
Febrile convulsions (FS) are seizures that occur in a febrile state without evidence of central nervous system infection or other causes 
of convulsions, and without prior history of febrile convulsions. FS is a common neurological disease in childhood. The overall 
prognosis is good, but some children may be secondary to epilepsy. At present, the pathogenesis of febrile convulsion is not very 
clear. Recent studies have shown that febrile convulsion may be related to infection, inflammatory cytokines, genetic factors, and 
abnormal ion channels, etc. Paying attention to the research and discussion of the pathogenesis of febrile convulsion is helpful to 
formulate effective intervention measures. In this paper, the pathogenesis of FS is summarized and analyzed, which is helpful for 
better clinical work.
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摘  要

热性惊厥（FS）是发热状态下出现的惊厥发作，且无中枢神经系统感染及导致惊厥的其他证据，既往也不存在无热惊厥
史。FS是儿童时期常见的神经系统疾病，总体预后良好，但部分患儿反复发作可继发为癫痫。目前，热性惊厥的发病机制
尚不十分明确，近年来研究显示，热性惊厥可能与感染、炎性细胞因子、遗传因素、离子通道异常等有关，重视热性惊厥
发病机制的研究与探讨，有助于展开制定有效的干预措施。为此，论文就FS的发病机制进行综述分析，有助于更好地展开
临床工作。
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1 引言

热性惊厥是儿童惊厥常见的病因，也是儿科急诊中的

常见病，好发于 6 个月至 5 岁儿童，相关统计发现其患病率

为 4.30%~6.92%[1,2]，并且呈现出逐年升高的趋势。随着医

学研究的不断深入，对热性惊厥的发病机制有了新的进展，

被认为受到多种因素影响，可能与感染、炎症介质、遗传倾

向、离子通道异常等密切相关。随着对热性惊厥分子生物学

层次及遗传等方面的不断深入，本文将从感染、炎性反应、

遗传因素、离子通道等方面对热性惊厥发病机制的研究进展

进行综述。 

2 热性惊厥概述

热性惊厥，又称为高热惊厥，临床发病率较高，美国

儿科学会提出，FS 好发于 6 个月 ~5 岁儿童，与发热性疾病

相关，并除外中枢神经系统感染、电解质紊乱、代谢紊乱，

且既往无热惊厥，并将其分为两种类型，即单纯性热性惊厥

（Simple febrile seizures,SFS）、复杂性热性惊厥（Complex 

febrile seizures,CFS）两种 [3]。惊厥发作时间大于 5 分钟，

可引起患儿脑部出现缺血缺氧症状，若未得到合理、有效的

治疗，会造成神经系统不可逆的损伤，病情严重者可引起临

床死亡。研究发现 FS 呈局灶性发作、长时间发作或反复发

作会导致严重程度不一的脑损伤，甚至遗留不同程度的神经

系统后遗症，严重影响患儿的学习、生活及日常生活能力，

甚至给家庭及社会带来负担。因此探究 FS 的发病机制，对

FS 早期干预和减少神经系统疾病的发生有重要意义。热性

惊厥的相关发病机制并不十分明确，目前被普遍接受的包括

内在和外在两大因素，内在因素与患儿自身相关，主要是患

儿大脑发育不成熟、髓鞘形成不完善，而外在因素则涉及了
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遗传倾向、发热及感染、离子通道异常、微量元素、疫苗接

种等多方面影响。 

3 热性惊厥发病机制

3.1 热性惊厥与发热、感染的关系
热性惊厥是指患儿于体温上升期出现惊厥发作，并排

除了其他导致惊厥的因素，其中发热包括体温的高低及是否

感染发热。大量研究表明，使用热水浴物理加热及脂多糖模

拟感染发热均可引起实验动物出现惊厥，从而证实体温及感

染均与 FS 的发生发展有关。其中，涉及的机制可能与热性

惊厥发生时引起的过度通气影响钙离子的调节，从而刺激儿

童未成熟的大脑皮质神经元兴奋性有关 [4]。此外，研究表明，

热性惊厥的发病诱因主要是感染 [5]，而且以病毒感染为主。

据报道 [6]FS 的常见感染因素中上呼吸道感染占主要部分，

达到 66.4%，其他感染还包括病毒性肠炎 、肺炎、急性支

气管炎、疱疹性咽峡炎等。由此说明发热、感染与热性惊厥

的发生关系密切，但感染发热引起的热性惊厥的发生概率不

一，且导致感染的具体病原体无法快速确定，需进一步完善

临床数据进行证实。  

3.2 热性惊厥与炎性反应的关系
炎症细胞因子为发热时的主要内源性致热源，其中

IL-1、IL-6 等炎症因子与热性惊厥的发生发展的关系最为密

切 [7]。当患儿出现感染时，机体循环中的脂多糖可促进炎症

因子的分泌，通过激活环氧 -2 来促使前列腺素 E2 的分泌增

加，从而诱导发热；同时中枢神经系统中活化的小胶质细胞

或血浆中的单核细胞、巨噬细胞或 T 淋巴细胞可释放这些

炎性细胞因子，包括促炎和抗炎细胞因子，这些因子可影响

突触的传递，产生惊厥。同时促炎细胞因子是大脑炎症反应

的关键因素，大量研究证实，惊厥发作与促炎细胞因子水平

升高有关，特别是 IL-1β、TNF-α 和 IL-6[8]。还有研究结果

显示，炎性因子也是 FS 和癫痫发作的主要原因 [9]。

3.3 热性惊厥与遗传因素的关系
国内外多项研究报道，热性惊厥具有明显的家族遗传

倾向，但是部分患儿呈散发，因此更加推测出热性惊厥的发

生具有遗传性。Dalbem 等 [10] 研究发现 25% 至 40% 的热性

惊厥患儿具有热性惊厥家族史。研究发现，其中父母双方均

具有热性惊厥病史，其子代发生热性惊厥的危险程度较父母

单方具有热性惊厥病史者更高。热性惊厥的发生涉及多种遗

传方式，遗传率在 75% 左右。一项调查分析了约 300 例小

儿热性惊厥先证者及其家庭成员的信息，其中热性惊厥的遗

传率为 76%，提示小儿热性惊厥具有明显的遗传倾向。同时

有研究发现，一级亲属 FS 阳性家族史是 FS 最常见的危险

因素，且随着有 FS 病史的一级亲属人数的增多，这种危险

性将增加 [11]。前期有研究学者选择了一个大家系 15 位热性

惊厥患者的全基因组进行了连锁研究，定位于染色体 6q22-

24，研究结果显示为常染色体显性遗传 [12]。通过对在线人

类孟德尔遗传学数据库的检索，到目前共确定了 12 个家族

性热性惊厥的致病基因或易感位点，按顺序命名为 FEB1 至

FEB11（其中 FEB3 分为 A、B 两个位点）[13]。这些研究结

果显示热性惊厥具有家族聚集性，提示热性惊厥的发生具有

家族遗传倾向。从遗传学层面出发，FS 有可能通过遗传位

点的干预为临床治疗提供新方向。    

3.4 热性惊厥与离子通道的关系
神经系统兴奋的基础有赖于正常的离子通道功能，研

究发现 FS 的发生可能与离子通道的异常有关。据报道，

染色体异常和（或）多个基因变异与热性惊 厥关联，部

分变异与癫痫重叠。其中发现的离子通道相关基因包括

SCN1A、SCN1B、SCN2A、SCN9A、KC-NQ2、GABRG2

等 [14]。在中枢神经系统的神经元细胞中，这些离子通道存

在异常表达，提示这些离子通道的异常表达可能参与了热性

惊厥的病理生理过程。

3.4.1 电压门控性钠离子通道
电压门控钠离子通道是一类跨膜蛋白，能控制细胞的

兴奋性，主要作用为控制动作电位的去极化，从而影响细胞

的兴奋性，这类离子通道包括 1 个 ɑ 亚基和 1 个或多个 β 亚

基，ɑ 亚基由不同基因编码组成，有多种不同的异构体，其

中 Nav1.1、Nav1.2、Nav1.3、Nav1.6 均表达于中枢神经系统

中，而 SCN3A 仅仅表达于胎儿神经组织中 [15-17]。2017 年 [3] 

发现，这些编码基因突变与 FS 的发病有一定的关系。研究

显示，发热可导致电压门控钠离子通道的门控速率改变，增

加神经元的兴奋性，引起惊厥发作。由此推测，干预电压门

控钠离子通道可成为治疗 FS 的新手段，但是 SCN3A 的突变

是否与热性惊厥相关仍存在争议，关于两者的关系需进一步

深入研究。

3.4.2 电压门控性钾离子通道
电压门控钾离子通道（Kv）的跨膜区由 S1-S6 跨膜肽

段组成，而 KCNQ 属于电压门控钾离子通道这个家族，家

族中有 5 个成员（KCNQ-5），其中 KCNQ2-5 在中枢神经

系统中高度表达。同时 KCNQ2 和 KCNQ3 的基因分别编码

Kv7.2 和 Kv7.3，有研究显示其突变可造成 M 电流的变化，

而 M 电流可调节中枢神经系统的电兴奋性，进而引起家族

性的新生儿惊厥。大量数据显示电压门控钾离子通道与神经

元细胞兴奋性之间存在紧密的联系，如何控制电压门控钾离

子通道避免发热时神经元细胞兴奋性增高引起惊厥可能成

为神经系统性疾病中的研究新进展。

3.4.3 钙离子通道
有学者提出，L 型钙离子通道 Cav1.2 与热敏相关，通

过使用其抑制剂如尼莫地平可以降低实验大鼠 FS 惊厥发作

的持续时间和发作频率，从而提出热性惊厥发作干预的新

方向。

3.5 其他
国外研究发现，疫苗接种有增加 FS 发生的风险，发病
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高峰通常在注射疫苗后 1-2 周内。Lee 等 [18] 报道了 1 个 12

月龄的女童，因为手术在 PICU 监护 40min 后发生了全身性

强直痉挛发作，且当时监测体温大于 38.0℃，但患儿既往无

惊厥史及家族史，唯一不同的是术前 1 周接种了疫苗。但是

研究显示 [19]，FS 是因接种疫苗后发热或免疫状态改变所致，

并非注射疫苗后直接对大脑的损伤所致，其机制还需大量临

床资料证实。也有研究 [20] 表明，海马体积的变化也与热性

惊厥的发生有一定的关系。还有学者提出，微量元素的缺乏

也可能导致热性惊厥的发生，但此方面的研究较少。Fallah

等 [21] 对锌水平处于正常范围的热性惊厥患儿，随机分为两

组给予口服硫酸锌及安慰剂，随访结果显示给予补充硫酸锌

的实验组患儿的热性惊厥的复发率低于安慰剂组。

4 展望

FS 是儿童时期最常见的神经系统疾病之一，也是儿科

急症，虽 FS 总体预后良好，但有部分患儿会出现反复发作，

可进展至癫痫，甚至出现神经系统发育障碍。目前被认可的

是 FS 的发生发展与发热感染、遗传因素、离子水平有着密

不可分的关系。发热及感染是热性惊厥的主要影响因素，同

时炎症反应也已被证实在中枢神经系统中发挥着不利的影

响，可促使热性惊厥的发作。特别是 IL-1 等细胞炎性因子，

是引起发热的主要因素，中枢神经系统中 IL-1 的增加可破

坏大脑兴奋和抑制传递的平衡，最终导致伴随发热的抽搐，

引起热性惊厥。

FS 具有遗传倾向，可根据其惊厥家族史及遗传概率可

在一定程度上预测热性惊厥的发生，家属可在早期学习相关

应急知识，避免其不良后果。关于离子通道异常与 FS 的联

系也逐渐重视，但其涉及的机制复杂，目前仍存在着争议的

地方，因此，还需要大量的临床数据进行研究探索，且如何

通过离子水平预测发生热性惊厥的概率也会是今后研究的

新的突破口。

近年来微量元素与热性惊厥的研究逐渐出现，虽然两

者的关系很早受到临床关注，但缺乏研究，其作用机制尚不

明确，还需大量的临床试验数据进行证实，阐明其在 FS 中

的发病机制，以其达到外源性干预微量元素来减少热性惊厥

的发生。

综上所述，FS 病因复杂，其发生发展与多种因素有关，

但其具体发病机制仍不十分明确，需进一步研究来发现。
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