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不同时间窗ｆＭＲＩ诊断新生儿缺氧缺血性脑病的研究进展

王凡 综述　　李红 审校

【摘要】　新生儿缺氧缺血性脑病（ＨＩＥ）是儿童神经系统损伤的常见原因之一，严重者将造成永久性神经损害，因此

早期诊断 ＨＩＥ对患儿的预后评价和及早制订治疗方案具有重要的临床意义。探讨 ＨＩＥ的早期评价方法是目前亟待解决

的问题。磁共振扩散加权成像（ＤＷＩ）、扩散张量成像（ＤＴＩ）、磁共振波谱成像（ＭＲＳ）是近年来在探讨 ＨＩＥ早期诊断方面

应用较多的 ＭＲ功能成像技术。三种技术对 ＨＩＥ的诊断有着各自不同的特定时间窗，因此通过对不同时间窗 ＨＩＥ进行

影像学检查，探索不同时间窗的最佳检查方法和手段，可为 ＨＩＥ的早期诊断和预后评价提供更准确的依据。
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　　新生儿缺氧缺血性脑病（ｈｙｐｏｘｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，

ＨＩＥ）是由于新生儿围生期窒息缺氧而导致围产期足月儿脑部

损伤的疾病［１］。ＨＩＥ是胎儿期窒息、产程中窒息及新生儿期窒

息缺氧引起一系列脑损伤，导致婴幼儿神经系统功能障碍，严

重威胁小儿健康状况及生命安全，并且已经成为新生儿死亡的

主要原因［２］。患儿常出现意识障碍、原始反射改变和脑干受损

的症状，严重者可造成永久性神经功能损害［３］，日后将引发脑

瘫和癫痫等致残疾病，严重危害患儿的生活质量［４］。因此，ＨＩＥ

的早期诊断和及时治疗对病情评估和改善预后具有重要意义。

磁共振成像具有组织分辨力高、无创、多方位成像等优点，而且

是目前唯一能在活体上观察小儿脑髓鞘化进程的检查方法。

一些功能 ＭＲＩ的新技术如磁共振扩散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ

ｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）、扩散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａ

ｇｉｎｇ，ＤＴＩ）、磁共振波谱成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，

ＭＲＳ）等在临床上已经应用于对 ＨＩＥ患儿进行早期诊断，尤其

是近年来，一些学者对不同时间窗 ＨＩＥ的特征性表现进行研

究，引起了医学界的高度关注。本文结合国内外相关文献，对

磁共振功能成像在不同时间窗新生儿缺氧缺血性脑病中的诊

断价值进行分析和总结。

ＨＩＥ的病理生理和发病机制

新生儿脑部处于一个继续发育、代谢较快的阶段，需要大

量的氧气供应和能量消耗［５］。ＨＩＥ发病的关键是缺氧，在缺氧

的基础上产生一系列病理生理和生化改变，如再灌注损伤及氧

自由基对脑细胞损害、钙通道开放和细胞内钙超载、兴奋性氨

基酸毒性作用等，最终导致细胞死亡［６］。新生儿脑部供氧主要

依赖于血液循环，缺氧使脑血流量减少，进一步加重脑缺血和

细胞能量代谢障碍，围生期新生婴儿一旦缺血缺氧后，脑功能

瞬间受到破坏，代谢受阻，导致细胞和组织水肿，脑部发育停

止，对新生儿脑和神经发育产生不可逆损伤。脑血流及氧供应

减少使细胞能量代谢障碍，ＡＴＰ生成减少，脑组织有氧代谢减

弱，无氧酵解增加，糖酵解时产能效率低，葡萄糖消耗增加且产

生大量的乳酸，乳酸堆积引起细胞酸中毒，进而破坏细胞器，致

使细胞变性、坏死。缺血２ｈ后脑内神经细胞即可发生嗜酸样

变性，２～３ｄ后轴索变性
［７］。缺氧缺血使Ｎａ＋－Ｋ＋泵的功能受

损，细胞膜通透性增加，Ｎａ＋及水分子进入细胞内，使细胞肿胀，

形成细胞毒性水肿。缺氧可使脑血管通透性增大，导致血管内

Ｎａ＋、蛋白成分和水等多种血众成分漏出至血管外，即形成血管

源性水肿。细胞毒性水肿及血管源性水肿均可使颅内压增高，

影响静脉回流，细胞肿胀压迫毛细血管，进一步使脑血流减少，

缺氧更加严重，形成恶性循环。静脉回流受阻、龄血及缺氧等

可引起血管通透性及脆性增加，使血管易破裂进而引起出血，

常见的出血部位为蛛网膜下腔、脑室内、硬膜下及脑实质出血。

ＭＲ平扫在 ＨＩＥ诊断中的应用

Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ、Ｔ２ＦＬＡＩＲ序列是 ＨＩＥ的常规扫描序列，可

明确显示新生儿 ＨＩＥ的病变位置、范围及数目，为临床诊断提

供有力依据，有助于指导临床医师制订最佳治疗措施及评估预

后。ＨＩＥ受胎龄、受检时间、缺氧缺血持续时间及严重程度等

因素的影响，可导致不同类型的脑损伤［８］。不同 ＭＲＩ序列对不

同类型 ＨＩＥ的诊断价值有所不同，国外有少量文献对其进行了

探讨［９］。

在Ｔ１ＷＩ序列上缺血性脑损伤大部分呈高信号，原因为血

管发生不完全阻塞后出现反应性充血，大分子物质如血浆蛋白

等渗出或缺血后神经细胞发生坏死，使病变区组织的Ｔ１ 值缩

短［１０］。Ｌｉｓｈｙａ等
［９］对４０例有缺氧病史的足月新生儿行颅脑

ＭＲＩ检查，发现 Ｔ１ＷＩ对基底节、丘脑病变的显示效果最佳。

Ｆｏｒｂｅｓ等
［１１］研究ＤＷＩ序列对新生儿 ＨＩＥ的诊断价值，其结果

表明Ｔ１ＷＩ对于显示足月新生儿 ＨＩＥ深部白质或灰质损伤较

ＤＷＩ更有优势。在Ｔ２ＷＩ上缺血脑白质可显示为高信号或低

信号，有学者认为脑组织的血管源性水肿是产生Ｔ２ＷＩ高信号

的主要原因，Ｔ２ＷＩ对其较敏感，即使新生儿脑组织髓鞘化较少

及含水较多，病变也易于显示［１２］。Ｔ２ＷＩ显示低信号的机制，

有研究表明是少量出血所导致［１３］。Ｔ１ＷＩ及Ｔ２ＷＩ对于较大范

围的脑实质出血及脑室出血比较容易诊断。有研究表明，新生

儿Ｔ２ＦＬＡＩＲ图像上出现的脑室周围低信号是脑白质慢性损

伤的表现［１４］。Ｉｗａｔａ等
［１５］指出，Ｔ２ＦＬＡＩＲ可显示出生后１～３

周脑白质的异常信号，因此可用于观察病程后期的脑损伤。
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Ｔ２ＦＬＡＩＲ对于新生儿 ＨＩＥ的囊性病变的显示较 Ｔ１ＷＩ及

Ｔ２ＷＩ更为敏感，然而在显示脑的髓鞘化方面不及 Ｔ１ＷＩ及

Ｔ２ＷＩ，因此不能相互替代
［１６］。

虽然常规 ＭＲＩ对诊断 ＨＩＥ具有较大优势，但是在发病的

最初几小时或早期阶段，常规Ｔ１ＷＩ及Ｔ２ＷＩ上往往并无异常

发现［１７］，因此应用Ｔ１ＷＩ及Ｔ２ＷＩ对ＨＩＥ进行早期分级评估具

有一定的局限性，还需结合 ＭＲ功能成像的其它新技术才能获

得更明确的诊断。

ＤＷＩ在 ＨＩＥ的早期诊断价值

ＤＷＩ对 ＨＩＥ的早期诊断具有其它影像学技术所无法替代

的作用。ＤＷＩ可通过水分子扩散运动的情况来反映组织病变

的特征，目前已较广泛地应用于新生儿脑部病变的检测［１８］。脑

缺血缺氧数分钟后即可出现脑组织细胞毒性脑水肿，使水分子

扩散系数降低［１９］。细胞水肿引起细胞外间隙减小，细胞外间隙

路径更为迂曲；细胞内水分子扩散受细胞器等限制，粘滞度增

加；加上细胞外游离水减少，进一步导致缺血区水分子扩散受

限［２０］。ＤＷＩ是一种在分子运动水平上分析病变内部结构及组

织成分的无创性功能成像方法，是目前唯一的一种能在活体内

检测细胞内外水分子扩散性能的影像学方法［２１］，能较常规

ＭＲＩ序列更早发现脑内缺氧缺血性病灶。常规 ＭＲＩ可评价

ＨＩＥ的亚急性期和慢性期病变，一般于出生后７天才能进行初

查［２２］，因此对 ＨＩＥ的诊断有一定的局限性。Ｄａｇ等
［２３］对 ＨＩＥ

患儿在出生后２４ｈ内行常规 ＭＲＩ及ＤＷＩ，在患儿３、６个月时

进行临床神经功能测试，结果表明：与常规 ＭＲＩ相比，ＤＷＩ不

仅能早期发现病灶，而且能预测神经后遗症出现的可能性。缺

氧性脑损伤的病理变化决定了ＤＷＩ检查有一个时间窗，马得

廷等［１７］研究认为ＤＷＩ检查的最佳时间窗为出生后４ｄ内，４ｄ后

则以Ｔ１ＷＩ序列更为敏感。

ＤＷＩ通过测量表观扩散系数（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉ

ｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）值，能更客观地描述病变的程度，尤其在严重窒息

所致的弥漫性病变，在缺乏正常组织对比的情况下，ＡＤＣ值更

具有参考价值。ＡＤＣ值反映的是水分子扩散的各向同性，其对

急性期 ＨＩＥ的诊断敏感性和特异性都非常高，能在一定程度上

预测患者的预后。多数学者认为，ＡＤＣ值在 ＨＩＥ的早期诊断

中具有重要价值，在常规 ＭＲＩ显示为阴性时即可发现 ＨＩＥ患

儿脑组织的ＡＤＣ值降低，因此能早期发现病变并为临床采取

神经保护治疗提供时间窗［２４］。ＤＷＩ信号的高低与 ＡＤＣ密切

相关，ＡＤＣ值与水分子的扩散率成正比，即扩散率越高，ＡＤＣ

值越大，在ＤＷＩ上表现为低信号，反之则表现为高信号。ＡＤＣ

值的测量将水分子的扩散能力进行量化，它只含有单一的扩散

信息，因而不会受到Ｔ２ 信息的影响。ＨＩＥ脑损伤产生细胞毒

性水肿，脑组织的 ＡＤＣ值降低，在损伤后数小时内即可显示，

其最低值出现在损伤后约１～２ｄ，然后呈逐渐上升的趋势，至

第８ｄ时可出现假正常值的表现
［２５］。ＤＷＩ对早期缺血性脑部

病变的检出非常有效，但是，ＤＷＩ的结果和患儿受检查时的出

生日龄存在相关性。Ｚａｒｉｆｉ等
［２６］研究发现，出生后１０ｄ内 ＡＤＣ

值与患儿的预后无显著相关性。Ｒｕｔｈｅｒｆｏｒｄ等
［２７］对６３例 ＨＩＥ

患儿进行了为期２周的随访，发现ＡＤＣ值在第１周明显减低，

第二周仅丘脑的ＡＤＣ值增高，其余部位ＡＤＣ值假正常化的时

间可以在７ｄ以后。Ｊｏｈｎｓｏｎ等
［２８］认为扩散异常预示着预后不

良，由于ＤＷＩ对 ＨＩＥ有如此高的敏感性，因此他们认为ＤＷＩ

可应用于排除 ＨＩＥ后遗症发生的可能性。雷学维等
［２９］的研究

表明，ＤＷＩ可作为早期检测 ＨＩＥ的重要手段，能在２４～７２ｈ内

对中、重度 ＨＩＥ的诊断提供可靠的客观依据。为治疗赢得宝贵

时间，进而增加抢救成功率，并可早期评价 ＨＩＥ患儿的预后。

但是 ＨＩＥ患儿的ＤＷＩ检查必须在敏感时间窗内，假如检

查时间处于ＡＤＣ值假正常化期间，ＤＷＩ未必能显示病变。新

生儿脑组织含水量明显高于成人，成人和新生儿因缺血缺氧导

致的扩散受限，即使扩散受限程度基本相同，但在ＤＷＩ上可能

表现却有明显不同，小病灶可能会被遗漏。此外，在 ＨＩＥ患儿

损伤早期（２４ｈ以内），ＤＷＩ可能低估病变的程度和范围。

Ｔａｋｅｏｋａ等
［３０］报道１例 ＨＩＥ患儿在出生后第１、３天分别行

ＤＷＩ检查，发现第２次检"

时病变范围明显扩大，推断ＤＷＩ可

能低估损伤范围及损伤程度。因此，单独应用 ＤＷＩ来评估

ＨＩＥ存在局限性
［３１］，应结合多种序列（如磁共振波谱成像、扩散

张量成像等）进行综合分析。

ＤＴＩ在 ＨＩＥ中的应用

磁共振扩散张量成像（ＤＴＩ）是反映脑白质神经纤维束微观

结构的一种新技术，能够无创性地对白质纤维束的发育状况进

行定量评价，并且对发现脑白质损伤较常规 ＭＲＩ更敏感
［３２］。

ＤＴＩ还可以观察脑白质的发育状况及病理状态下的受损情况。

Ｔａｋｅｄａ等
［３３］发现，在评价脑髓鞘发育过程中，各向异性扩散改

变出现最早，表明 ＤＴＩ有利于早期发现 ＨＩＥ造成的脑白质损

伤。由于大脑白质的纤维排列方式、密集程度及是否存在髓鞘

化等都会影响水分子的扩散，使在垂直于纤维走行方向上的扩

散程度明显小于与纤维走行一致的方向，呈现高度的各向异

性。ＤＴＩ利用这一特点，可以显示出神经纤维的传导通路或神

经纤维束的走向、中断及破坏等。ＤＴＩ不仅可以直观地观察到

神经束的走行，而且可通过ＦＡ值的定量分析来评估髓鞘发育

情况。ＦＡ值能反映各向异性的程度，ＦＡ值越大，各向异性越

强，在ＦＡ图上显示的信号越高，提示神经纤维的髓鞘形成越完

善，而ＦＡ值的降低反映了白质受损的程度。因此，ＦＡ值的测

量有利于早期发现 ＨＩＥ引起的轴索和髓鞘的损伤，这是 ＡＤＣ

值和常规 ＭＲＩ所无法比拟的。ＦＡ 值还可进一步定量评估

ＨＩＥ患儿的预后。唐梅丽等
［３４］对９６例ＨＩＥ患儿在其生后１２ｄ

内进行ＤＴＩ扫描，并在６个月～３岁时进行复查，发现初查时的

ＦＡ值与中国儿童发育中心（ｃｈｉｌｄｒｅｎ＇ｓｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｃｅｎｔｅｒｏｆ

ｃｈｉｎａ，ＣＤＣＣ）智能评分相关，内囊后肢ＦＡ值≥０．３９１、胼胝体

压部ＦＡ值≥０．４３７者预后良好。Ｗａｒｄ等
［３５］报道脑白质的ＦＡ

值是预测 ＨＩＥ患儿预后的最好指标，并认为其预测能力是由于

ＦＡ值的敏感性，而不仅仅是没有假性正常化。对 ＨＩＥ患儿，

ＤＴＩ可量化显示脑内各个方向上的扩散受限情况，因而较ＡＤＣ

值能更全面地反映白质纤维束的受损情况、显示髓鞘形成障

碍，因此能较好地评价 ＨＩＥ患儿脑损伤的严重程度及评估预

后。ＤＴＩ能客观反映新生儿 ＨＩＥ脑损伤的类型和严重程度，为

临床上早期治疗提供有力依据，值得推广应用。但是，需要指

出的是，目前国内外应用ＤＴＩ进行 ＨＩＥ早期诊断的研究非常

少。并且由于成像设备及参数、感兴趣区（ＲＯＩ）的选择不同等

因素，所测得的ＦＡ值存在较大差异，使各研究者的数据不具有
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可比性，限制了ＦＡ值在临床上的广泛应用。

ＭＲＳ的应用

ＭＲＳ是测定活体内某一特定组织区域化学成分的唯一的

无损伤技术，其中以质子磁共振波谱成像在临床上的应用最广

泛［３６］。在正常新生儿颅脑１ＨＭＲＳ中，可见 ＮＡＡ、Ｃｈｏ、Ｃｒ峰

高耸，Ｌａｃ峰低平。Ｃｈｏ波为波谱中的最高峰，位于３．２ｐｐｍ处；

Ｃｈｏ是神经递质的重要组成部分，与髓鞘形成密切相关，反映细

胞膜合成情况；ＮＡＡ波峰低于Ｃｈｏ峰，位于２．０２ｐｐｍ处，ＮＡＡ

在神经元细胞中合成并释放，其含量变化反映了神经元的功能

状况，是反映神经元功能的标志；Ｃｒ峰位于３．０ｐｐｍ附近，在脑

内不同代谢条件下Ｃｒ的含量较稳定，故常用作参考值来反映

其它代谢产物的变化；Ｌａｃ峰低平，位于１．３３ｐｐｍ处，乳酸是葡

萄糖的无氧代谢产物［３７］。

有文献报道，ＭＲＳ对２４ｈ内 ＨＩＥ的诊断较ＤＷＩ敏感，在

脑损伤早期即可预测患儿未来２４个月的神经功能的变化情

况［３８４０］。可见，ＭＲＳ在不同时间窗对 ＨＩＥ的诊断及预后评估

具有十分重要的价值。通过测量不同化学物质的进动频率值

来区分不同的物质，ＭＲＳ能无创地检测脑代谢物的含量变化，

能够了解缺血缺氧对新生儿脑代谢的影响和神经元受损的情

况，可以检测出缺氧所致细胞代谢产生的Ｌａｃ含量。Ｌａｃ是无

氧酵解的产物，当患儿扫描时间处于缺血缺氧急性期及亚急性

期时，反映代谢紊乱的Ｌａｃ峰可明显升高，这是诊断 ＨＩＥ的可

靠指标；ＨＩＥ患儿的１ＨＭＲＳ表现与正常新生儿明显不同，特

征性表现是在Ｌａｃ处出现双峰状乳酸波，提示缺血缺氧导致氧

化磷酸化不足，无氧糖酵解增加。ＮＡＡ峰的降低也见于大部

分患儿，提示缺氧缺血后神经元的功能受到影响，严重者可见

神经元的数量减少、缺失；仅部分患儿的Ｃｈｏ水平有所升高，但

Ｃｈｏ与Ｃｒ波峰下面积的比值在各组间差异均无统计学意义，因

此将Ｃｈｏ作为 ＨＩＥ的诊断指标尚缺乏客观依据。

由于 ＭＲＳ检查时间长而限制了其临床应用，另外，新生儿

脑组织的代谢比率受 ＭＲ系统、线圈等因素影响，各研究报道

的正常值差距较大，很难取得统一的诊断标准，因而又阻碍了

相关研究的开展。但乳酸水平的增高可以作为指导新生儿

ＨＩＥ早期治疗的指标。

综上所述，ＤＷＩ虽然能早期发现病变，但存在低估病变和

有假阴性结果的可能；ＤＴＩ能够无创性地对白质纤维束的发育

状况进行定量评价，可早期发现 ＨＩＥ造成的脑白质损伤，但目

前国内外应用ＤＴＩ进行 ＨＩＥ早期诊断的研究相对较少；ＭＲＳ

通过检测脑代谢产物的变化，对 ＨＩＥ的早期诊断及预后评估具

有重要意义，但 ＭＲＳ检查时间长限制了其临床应用。这３种

成像技术各有优缺点。
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《请您诊断》栏目征文启事

　　《请您诊断》是本刊２００７年新开辟的栏目，该栏目以临床上少见或容易误诊的病例为素材，杂志在

刊载答案的同时配发专家点评，以帮助影像医生更好地理解相关影像知识，提高诊断水平。栏目开办７

年来受到广大读者欢迎。《请您诊断》栏目荣获第八届湖北精品医学期刊“特色栏目奖”。

本栏目欢迎广大读者踊跃投稿，并积极参与《请您诊断》有奖活动，稿件一经采用稿酬从优。

《请您诊断》来稿格式要求：①来稿分两部分刊出，第一部分为病例资料和图片；第二部分为全文，即

病例完整资料（包括病例资料、影像学表现、图片及详细图片说明、讨论等）；②来稿应提供详细的病例资

料，包括病史、体检资料、影像学检查及实验室检查资料；③来稿应提供具有典型性、代表性的图片，包括
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需详细的图片说明，包括扫描参数、序列、征象等，病变部位请用箭头标明。

具体格式要求请参见本刊（一个完整病例的第一部分请参见本刊正文首页，第二部分请参见２个月

后的杂志最后一页，如第一部分问题在１期杂志正文首页，第二部分答案则在３期杂志正文末页）
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