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新生儿缺氧缺血性脑病兴奋性氨基酸的 ＭＲＳ改变与预后的相关
性研究
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【摘要】　目的：观察足月新生儿缺氧缺血性脑病（ＨＩＥ）时脑内兴奋性氨基酸的代谢改变，并探讨其与临床预后的关

系。方法：以９例无窒息史的健康新生儿作为对照，对临床确诊的３１例 ＨＩＥ患儿行 ＭＲＩ检查，并采用二维多体素化学位

移波谱技术（１ＨＭＲＳ）进行检查。３１例均追踪随访，其中３例死亡，２８例行 ＭＲＩ复查，观察 ＨＩＥ患儿 ＭＲＳ代谢物变化

与临床预后的相关性。结果：ＨＩＥ的典型 ＭＲＳ表现为谷氨酸与谷氨酰胺复合物α峰（ＧＬｘα）增高、乳酸（Ｌａｃ）峰增高、氮

乙酰天门冬氨酸（ＮＡＡ）峰降低。ＧＬｘα／Ｃｒ在 ＨＩＥ预后的死亡组、结果异常组和结果正常组分别为１．２８、０．８２和０．２５，

方差分析显示差异有极显著性意义（犉＝６５．４１，犘＜０．０１）。等级相关分析显示ＧＬｘα／Ｃｒ与 ＨＩＥ预后有显著负相关关系

（ρ＝－０．８３，犘＜０．０１）。结论：兴奋性氨基酸与 ＨＩＥ脑损伤程度关系密切，ＨＩＥ患儿基底节区ＧＬｘα／Ｃｒ升高提示预后不

良，该比值可作为评估 ＨＩＥ预后的有效指标。
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ｃｏｐｙ，ＭＲＳ）技术是一种无创性检测体内化学成分的

方法，能够活体测量脑组织的代谢情况，提供关于细胞

能量代谢、细胞膜崩解、神经元功能及选择性神经递质

活动等信息［１］，为研究新生儿缺氧缺血性脑病（ｈｙ

ｐｏｘｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＨＩＥ）提供了一条新的

途径。本文主要观察足月新生儿 ＨＩＥ时脑内兴奋性

氨基酸的代谢改变，并探讨其与临床预后的关系。

材料与方法

３１例临床诊断的足月 ＨＩＥ患儿，男１７例，女１４

例，平均胎龄３９．６周，平均出生体重３．５８ｋｇ。ＭＲＩ

检查时新生儿平均日龄８天（１～２４ｄ）。引起 ＨＩＥ的

病因包括产钳、吸引器助产、滞产、吸入性肺炎、脐带绕

颈、产时窒息、抽搐及母亲孕期患有妊高症。按照

１９９７年中华医学会儿科学会新生儿学组制订的新生

儿ＨＩＥ诊断标准进行临床分度，包括轻度１２例，中度
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图１　轻度 ＨＩＥ患儿，预后正常。ＭＲＳ见较低的Ｌａｃ峰，ＧＬｘα峰不明显。　图２　中度 ＨＩＥ患儿，预后不良。ＭＲＳ见较高

的ＧＬｘα峰及较深的Ｌａｃ峰，ＮＡＡ峰无明显变化。　图３　重度 ＨＩＥ患儿，ＭＲＳ见极高的ＧＬｘα峰及很深的Ｌａｃ峰，ＮＡＡ

峰明显降低．追踪随访患儿于日龄第２６天死亡。

９例，重度１０例。正常对照组包括９例无窒息史的正

常足月新生儿。

不同预后病例分组：２８例患儿在首次 ＭＲＩ检查

后１４天～１年复查 ＭＲＩ及随访观察，其中 ＭＲＩ结果

异常组１６例，包括脑外积液、脑梗死、脑软化、脑萎缩、

多囊脑改变、大理石样基底节表现、胶质增生、髓鞘发

育迟缓、脑室周围白质软化及胼胝体变薄。ＭＲＩ结果

正常组１２例。此外，３例重度ＨＩＥ放弃治疗后１个月

内死亡，为死亡组。

应用ＧＥＳｉｇｎａ１．５Ｔｅｓｌａ磁共振成像仪，常规扫

描序列包括矢状面 Ｔ１ＷＩ及轴面 Ｔ１ＷＩ和 Ｔ２ＷＩ。

ＭＲＳ检查方法及代谢物量化分析：常规 ＭＲＩ图像完

成后所有患儿均在轴面Ｔ２ＷＩ基底节层面定位，将兴

趣区跨中线定位于双侧基底节，包括双侧基底节、丘脑

及部分额顶叶白质。采用ＰＲＥＳＳ序列采集，扫描主

要参数：ＴＲ１５００ｍｓ，ＴＥ１４４ｍｓ，相位 １２；视野

２４ｃｍ×２４ｃｍ；容积块厚１５～２０ｍｍ；激励次数２，扫

描重复次数１２８。代谢物分析在４．１版本ＳＵＮｗｏｒｋ

ｓｔａｔｉｏｎ上采用Ｆｕｎｃｔｏｏｌ软件进行分析，兴趣区选取包

括双侧基底节及部分丘脑在内的１６个体素范围，以肌

酸和磷酸肌酸（Ｃｒ）作为内标准，观察总胆碱（Ｃｈｏ）、氮

乙酰天门冬氨酸（ＮＡＡ）、乳酸（Ｌａｃ）及谷氨酸谷氨酰

胺复合物的α峰（ＧＬｘα）的代谢变化。

结　果

１．ＨＩＥ患儿脑代谢的改变

与正常足月新生儿相比，ＨＩＥ的典型 ＭＲＳ表现

是位于３．７６ｐｐｍ处的ＧＬｘα峰和１．３３ｐｐｍ处的Ｌａｃ

峰增加，位于２．０ｐｐｍ处的ＮＡＡ峰降低。

２．ＧＬｘα／Ｃｒ比值与临床预后的关系

对三种不同结局的 ＨＩＥ患儿首次 ＭＲＳ检查的

ＧＬｘα／Ｃｒ比值进行测量，死亡组、结果异常组以及结

果正常组分别为１．２８、０．８２及０．２５，死亡组明显高于

结果异常组及结果正常组（图１～３），而结果异常组亦

明显高于结果正常组，方差分析显示 ＧＬｘα／Ｃｒ比值

在ＨＩＥ不同预后组的差异有极显著性意义（犉＝

６５．４１，犘＜０．０１）。

等级相关分析显示，ＧＬｘα／Ｃｒ比值与ＨＩＥ预后关

系密切，呈显著性负相关关系（ρ＝ －０．８３，犘＜０．０１），

说明该比值能用来鉴别及评估ＨＩＥ患儿的不同预后，

将结果异常组同结果正常组区别开来。

本组资料采用逻辑回归模型证实了ＧＬｘα／Ｃｒ比

值与ＨＩＥ不良预后可能性的正相关关系（ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ

ｒａｔｉｏｔｅｓｔ，似然比＝３０．０７，犘＜０．０１），并得出在ＧＬｘ

α／Ｃｒ比值作用下ＨＩＥ不利结局的阳性概率犘：

　　犘＝
ｅ－６．８１２１＋１８．４０１１×

（ＧＬｘα／Ｃｒ）

１＋ｅ－６．８１２１＋１８．４０１１×
（ＧＬｘα／Ｃｒ）

因此，根据ＧＬｘα／Ｃｒ比值的大小可计算出 ＨＩＥ

不利结局的可能性。例如，当ＧＬｘα／Ｃｒ比值为０．２５

时，不利结局的可能性为１５％；比值为０．３７５时，不利

结局的可能性为５０％。

讨　论

新生儿ＨＩＥ脑损伤程度与脑内代谢物质水平的

变化密切相关。ＭＲＳ技术能对 ＨＩＥ所致的能量代谢

障碍、细胞内酸中毒及神经元损伤及选择性神经递质

活动提供有价值的信息，为评估 ＨＩＥ预后提供了新的

途径。

本研究结果显示，与正常足月新生儿相比，ＨＩＥ

患儿的典型 ＭＲＳ表现是位于３．７６ｐｐｍ处的ＧＬｘα
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峰和１．３３ｐｐｍ处的乳酸（Ｌａｃ）峰增加，ＮＡＡ峰降低，

与部分文献结果一致［２５］。Ｌａｃ水平增高是由于缺氧

缺血后引起继发性氧化磷酸化不足，无氧糖酵解增加

所致。中重度ＨＩＥ患儿可见ＮＡＡ峰的降低，Ｈａｎｒａ

ｈａｎ认为是不可逆性脑损伤的标志
［４］，提示神经元的

损害，常在Ｌａｃ升高后数天发生。重度 ＨＩＥ患儿还可

见脂质（Ｌｉｐ）峰明显增高，与重度缺血缺氧时，神经细

胞坏死及凋亡有关［６］。

谷氨酸是脑内最主要的兴奋性神经递质，脑功能

的正常维持依赖于兴奋性和抑制性氨基酸的动态平

衡。生理条件下通过谷氨酸谷氨酰胺循环维持平衡，

神经末梢通过胞吐作用将谷氨酸释放到突触间隙内，

随后与突触后谷氨酸受体结合。部分释放的谷氨酸被

邻近的胶质细胞转运蛋白所摄取，残余谷氨酸的摄取

通过突触前后神经元转运蛋白所调节。胶质细胞重吸

收的谷氨酸通过谷氨酰胺合成酶的作用转变成谷氨酰

胺，被转移到神经元内，作为合成谷氨酸的前体物质

（即谷氨酸谷氨酰胺循环）。缺血缺氧时，突触前神经

元释放大量的谷氨酸，其回摄取受阻，突触间隙谷氨酸

浓度显著增加，同时由于继发能量衰竭，使谷氨酸合成

酶活性减低，使胶质细胞摄取的谷氨酸积聚在细胞内。

上述原因导致细胞外间隙及胶质细胞内谷氨酸浓度明

显升高并且伴随着神经元内谷氨酸（包括囊泡及线粒

体内）浓度明显下降［７，８］，因而增强了 ＭＲＳ技术检测

谷氨酸的能力。

结构上ＧＬｘ有三种形式的质子，即αＣＨ、βＣＨ２

及γＣＨ２，能被 ＭＲＳ检测到。因为β及γＣＨ２ 峰的

相位调制较复杂，波谱不稳定，因此本组资料仅测量了

位于３．７６ｐｐｍ处的αＣＨ峰（ＧＬｘα峰）。

本组资料显示，ＧＬｘα峰的增高及ＧＬｘα／Ｃｒ比

值的升高是 ＨＩＥ的一个重要特征，且中、重度 ＨＩＥ组

与轻度组相比，ＧＬｘα峰更高，ＧＬｘα／Ｃｒ比值更大，与

部分文献相符［６，８］。ＧＬｘα／Ｃｒ比值的改变反映了缺

血缺氧后 ＧＬｘα在脑内不同组织成分的重新分布。

ＧＬｘα／Ｃｒ比值在 ＨＩＥ不同预后组比值有极显著差

异，死亡组及结果异常组明显高于结果正常组，说明

ＧＬｘ在新生儿ＨＩＥ的病理过程中具有重要作用，从活

体上采用 ＭＲＳ无创性技术证实了兴奋性神经递质谷

氨酸在ＨＩＥ发病机制中的作用以及与其临床预后关

系密切。

本文采用等级相关检验证明了ＧＬｘα／Ｃｒ的比值

与ＨＩＥ的临床预后呈显著性负相关关系（ρ＝－０．８３，

犘＜０．０００１），并通过逻辑回归模型建立了基底节区

ＧＬｘα／Ｃｒ比值大小与 ＨＩＥ不良预后可能性的正相关

关系 （ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄｒａｔｉｏｔｅｓｔ，似然比 ＝３０．０７，犘＜

０．０１），得出在 ＧＬｘα／Ｃｒ作用下 ＨＩＥ不良预后的阳

性概率公式及概率曲线图，ＧＬｘα／Ｃｒ比值与 ＨＩＥ不

良预后的相关性表明，ＧＬｘα／Ｃｒ比值可作为预示

ＨＩＥ临床预后的有效指标，目前文献尚未见类似报

道。

本组资料显示，ＭＲＳ可以无创伤性观察 ＨＩＥ患

儿脑内兴奋性氨基酸的代谢改变，证明了兴奋性神经

递质谷氨酸在 ＨＩＥ发病机制中的作用以及与其临床

预后关系密切，首次提出可利用ＧＬｘα／Ｃｒ比值作为

评估 ＨＩＥ预后的有效指标，并可指导临床使用谷氨酸

拮抗剂治疗 ＨＩＥ。
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