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儿科影像学
新生儿期黄疸患儿血清胆红素水平与苍白球１HＧMRS特征的相
关分析

张捷宇,刘朝艳,马永倩,张钊,李洋,康志雷

【摘要】　目的:探讨新生儿期黄疸患儿血清胆红素水平与苍白球氢质子磁共振波谱成像(１HＧ
MRS)代谢指标的相关性.方法:对２０１８年３月－２０１９年３月在我院诊治的１００例新生儿期黄疸患儿

(病例组)和３０例无神经系统疾病的新生儿(对照组)行１HＧMRS检查.病例组中伴急性胆红素脑病

(ABE)者２８例,包括警告期１９例,痉挛期９例;无 ABE者７２例.根据血清总胆红素(TSB)峰值将病

例组进一 步 分 为 轻 度 组(TSB＜２２１μmol/L)、中 度 组(２２１μmol/L≤TSB＜３４２μmol/L)、重 度 组

(３４２μmol/L≤TSB＜４２８μmol/L)和极重度组(TSB≥４２８μmol/L).比较各组间１HＧMRS苍白球相关

代谢指标(NAA/Cr、Cho/Cr、Glx/Cr、MI/Cr和Lac/Cr)的差异及其与血清 TSB水平的相关性.结果:
与对照组比较,患者组的 Glx/Cr、ml/Cr明显较高(P＜０．０５),而 NAA/Cr、Cho/Cr及Lac/Cr无明显差

异(P＞０．０５).极重度组的 Glx/Cr明显高于其它各组(P 均＜０．０５).与非 ABE组相比,警告期和痉

挛期 ABE组患儿的 NAA/Cr较低,而 Glx/Cr较高(P 均＜０．０５).患儿血清 TSB水平与１HＧMRS中

Glx/Cr呈明显正相关(r＝０．６２５,P＝０．０００),与 NAA/Cr、Cho/Cr、Lac/Cr和 ml/Cr之间均无显著相

关性(r＝０．１６１、P＝０．０７５;r＝０．１０２,P＝０．２６１;r＝０．０７２,P＝０．４２５;r＝０．０６６,P＝０．４６６).结论:新生

儿期黄疸血清 TSB水平与苍白球区 Glx/Cr具有相关性.
【关键词】　新生儿;高胆红素血症;胆红素脑病;苍白球;磁共振波谱成像

【中图分类号】RR４４５．２;R７２２．１７　【文献标志码】A　【文章编号】１０００Ｇ０３１３(２０２０)１２Ｇ１６００Ｇ０５
DOI:１０．１３６０９/j．cnki．１０００Ｇ０３１３．２０２０．１２．０２０　　　开放科学(资源服务)标识码(OSID):

CorrelationanalysisbetweenserumbilirubinlevelandthecharacteristicsofmagneticresonancespectrosＧ
copyintheglobuspallidusofneonateswithjaundice　ZHANGJieＧyu,LIUChaoＧyan,MAYongＧqian,et
al．DepartmentofRadiology,HengshuiPeople＇sHospital,Hebei０５３０００,China

【Abstract】　Objective:Thepurposeofthisstudywastoinvestigatethecorrelationbetweenserum
bilirubinlevelsandmetabolicparametersofglobuspallidusinneonateswithjaundiceusinghydrogen
proton magneticresonancespectroscopy (１HＧMRS)．Methods:１００neonateswithjaundice (patient
group)diagnosedandtreatedinourhospitaland３０neonateswithoutneurologicaldiseases(control
group)whounderwent１HＧMRSscanwererecruitedinthisstudyfromOctober２０１８toOctober２０１９．
Inthepatientgroup(n＝１００),acutebilirubinencephalopathy(ABE)wasfoundin２８cases,including
１９casesinwarningphaseand９casesinspasticphase．Accordingtothetotalserumbilirubin(TSB)

level,thepatientsweredividedintomildgroup(TSB＜２２１μmol/L),moderategroup(２２１μmol/L≤
TSB＜３４２μmol/L),severegroup(３４２μmol/L≤TSB＜４２８μmol/L)andextremelyseveregroup(TSB
≥４２８μmol/L)．Statisticalanalysiswasperformedtocomparethedifferencesofmetabolicindexes
valuesofpallidumon１HＧMRSamongthefourgroups,andtoanalyzethecorrelationbetweenTSBand
themetabolicindexes．Results:Comparedwiththecontrolgroup,Glx/CrandmI/Crweresignificantly
higherinthecasegroup(bothP＜０．０５),buttherewasnosignificantdifferenceinNAA/Cr,Cho/Cr
andLac/Cr(allP＞０．０５)．ThevalueofGlx/Crintheextremelyseveregroupwassignificantlyhigher
thanthatofthemild,moderateandseveregroups(allP＜０．０５)．ComparedwiththenonＧABEgroup,

theNAA/Crvaluewaslower,whiletheGlx/Crwashigher,intheABEwarningandspasticphase
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groups(allP＜０．０５)．TheserumTSBlevelshowedsignificantlypositivecorrelationwiththevalueof
Glx/Cron１HＧMRS(r＝０．６２５,P＝０．０００),andnostatisticalcorrelationwiththevaluesofNAA/Cr,

Cho/Cr,Lac/Crandml/Cron１HＧMRS(r＝０．１６１,０．１０２,０．０７２and０．０６６,P＝０．０７５,０．２６１,０．４２５and
０．４６６,respectively)．Conclusion:Theserum TSBlevelofneonateswithjaundicehaspositiverelation
withthevalueofGlx/Crintheglobuspalliduson１HＧMRS．

【Keywords】　Neonates;Hyperbilirubinemia;Bilirubinencephalopathy;Pallidum;Magnetic
resonancespectroscopy

　　新生儿黄疸是新生儿常见的临床表现,发病率高

达４０％~６０％[１Ｇ２].病理性黄疸时,过高的血清总胆

红素(serumtotalbilirubin,TSB)可影响细胞代谢、干
扰神经元突触传递功能,造成细胞损害.胆红素易沉

积于脑神经核,如苍白球、丘脑基底核和脑干核等结

构,使得神经系统出现异常病变,严重时可导致急性胆

红素脑病(acutebilirubinencephalopathy,ABE),少

数情况下可导致患儿发生运动、听力障碍等后遗症[３].
目前临床上诊断ABE主要根据黄疸及嗜睡、抽搐等神

经系统表现,结合脑干听觉诱发电位和 MRI检查等辅

助诊断[４].ABE相对特征性的 MRI表现为苍白球区

对称性短 T１ 信号,但早产儿、新生儿缺血缺氧性脑病

患儿也可出现此征象,因此常规 MRI诊断本病的假阳

性率较高[５].近年来,氢质子磁共振波谱成像(magＧ
neticresonancespectroscopy,１HＧMRS)逐渐被应用

于 ABE的早期诊断中,MRS可无创性研究活体组织

器官的代谢和生化改变,对化合物成分可进行定量分

析,因此可用于评估活体组织中胆红素对脑组织能量

代谢的影响,有利于更准确的诊断 ABE,并为评估治

疗效果提供可靠依据[６].本研究通过分析新生儿期黄

疸患儿血清TSB水平与 MRS苍白球相关代谢指标的

相关性,旨在探讨 MRS在新生儿黄疸评估中的临床

应用价值.

材料与方法

１一般资料

搜集２０１８年３月－２０１９年３月本院新生儿科诊

治的１００例高胆红素血症新生儿的病例资料.其中,
男４６例,女５４例;孕周为３３~４２周,平均(３８．４±１．６)
周;出现黄疸时日龄３~１４天,平均(７．４±２．３)天.黄

疸病因:感染因素６３例,母子血型不合２５例,葡萄糖Ｇ
６Ｇ磷酸脱氢酶(GＧ６ＧDP)缺乏３例,其它原因９例.

病例纳入标准:①孕周≥３７周,入院后诊断为高

胆红素血症或 ABE;②临床资料、实验室检查资料完

整;③家属已签署１HＧMRS检查知情同意书.排除标

准:①合并先天性神经系统发育异常或神经系统疾病;

②伴有其它系统疾病,如新生儿肺炎、胆道闭锁等;

③１HＧMRS图像不清晰或出现严重伪影.

参考２０１４年中华医学会儿科分会制定的«新生儿

高胆红素血症诊断和专家共识»[７],将患者组进一步分

为４ 组:轻度组 (TSB＜２２１μmol/L)２５ 例,中度组

(２２１μmol/L≤ TSB＜３４２μmol/L)２４ 例,重 度 组

(３４２μmol/L≤TSB＜４２８μmol/L)２５例,极重组(TSB
≥４２８μmol/L)２６例.

ABE的诊断标准参考Shapiro标准,即黄疸伴有

脑干听觉诱发电位(brainstemauditoryevokedpotenＧ
tial,BAEP)异常及神经系统症状[８].本组１００例患儿

中伴 ABE者２８例,无 ABE者７２例;ABE患儿中,警
告期１９例,痉挛期９例.

因临床上需排除神经系统疾病而行 MRI检查的

３０例新生儿被纳入对照组.其中,男１４例,女１６例;
新生儿肺炎１８例,新生儿腹泻１２例,均无神经系统疾

病或遗传代谢疾病病史.

２１HＧMRS检查方法

于检查前１５~３０min所有被试采用１０％水合氯

酸溶液(０．５~１．０mL/kg)灌肠来进行镇静催眠,待患

儿完全入睡后行 MRI检查,使用棉垫固定患儿头部,
防止检查过程中头部转动.使用 SiemensVerio３．０T
磁共振扫描仪.以横轴面 T２WI作为为定位像,将采

集的容积兴趣区置于双侧苍白球,行多体素层面定点

分辨率１HＧMRS,扫描参数:TR１３００ms,TE４０ms,
视野８０mm×８０mm,体素大小１０mm×１０mm×
１０mm,矩阵２５６×２５６,扫描时间约５min.

将 MRS数据导入专用后处理软件,得到双侧苍

白球代谢产物的波谱曲线图,各代谢物水平以曲线下

面积代表.测量的代谢产物为包括肌酸(creatine,

Cr)、谷氨酰胺(glutamineandglutamate,Glx)、NＧ乙

酰天门冬氨酸(NＧacetylasparate,NAA)、胆碱(choＧ
line,Cho)、肌 醇 (myoinositol,mI)和 乳 酸 (lactare,

Lac).以Cr作为内参照,由计算机自动计算各代谢

物的比值,包括 NAA/Cr、Cho/Cr、Glx/Cr、MI/Cr
及Lac/Cr.

３统计分析方法

使用SPSS２２．０软件进行统计分析.计量资料以

均数±标准差表示,两组间均数的比较采用t检验,多
组均数的比较采用单因素方差分析,组间两两比较采
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表２　各组苍白球１HＧMRS中各代谢物相对含量比较

指标 轻度组 中度组 重度组 极重度组 F 值 P 值

NAA/Cr １．４８±０．２６ １．５０±０．３１ １．４６±０．２８ １．５６±０．３５ ０．６４３ ０．５８９
Cho/Cr １．３７±０．３５ １．３８±０．３９ １．４１±０．３８ １．４５±０．４０ ０．２３４ ０．８７８
Lac/Cr ０．３９±０．１７ ０．３８±０．１５ ０．４２±０．１８ ０．４５±０．１９ ０．８４１ ０．４７７
Glx/Cr ０．９５±０．２３ １．１１±０．３２ １．１４±０．３４ １．４５±０．３７ １０．９３３ ０．０００
mI/Cr ０．５６±０．２２ ０．６１±０．２０ ０．６３±０．２１ ０．６５±０．２４ ０．７９０ ０．５０２

表３　ABE患儿１HＧMRS中各代谢物相对含量的比较

指标 非 ABE ABE警告期 ABE痉挛期 F 值 P 值

NAA/Cr １．５６±０．３２ １．３８±０．３０ １．３３±０．２８ ３．６７１ ０．０２９
Cho/Cr １．４１±０．３６ １．３９±０．３７ １．３８±０．３５ ０．０４９ ０．９５７
Lac/Cr ０．３９±０．１４ ０．４３±０．１３ ０．４５±０．１５ １．１９５ ０．３０９
Glx/Cr １．０８±０．２１ １．３９±０．２５ １．３８±０．２３ １９．６７３ ０．０００
mI/Cr ０．６０±０．２０ ０．６３±０．２１ ０．６４±０．２１ ０．２８２ ０．７５８

用SNKＧq 检验.采用 Pearson 线性相关分析法对

TSB水平与１HＧMRS代谢指标的相关性进行分析.
以P＜０．０５为差异有统计学意义.

结　果

１苍白球１HＧMRS表现

对照组中,新生儿苍白球在１HＧMRS 上表现为

Cho、NAA及Cr波峰高耸,而 Lac、mI及 Glx波较低

平或测不出(图１);患者组中,主要表现为 Glx、mI及

Lac波升高,而 NAA和Cho波降低或低平(图２).与

对照组比较,患者组的 Glx/Cr、mI/Cr明显较高,而

NAA/Cr、Cho/Cr和Lac/Cr无明显差异,详见表１.
表１　两组间苍白球各代谢物相对含量的比较

指标 患者组 对照组 t值 P 值

NAA/Cr １．５０±０．２５ １．６１±０．３２ １．７９６ ０．０７５
Cho/Cr １．４０±０．３７ １．３９±０．２４ ０．１３９ ０．８８９
Lac/Cr ０．４１±０．１５ ０．３９±０．１６ ０．６３１ ０．５２９
Glx/Cr １．１６±０．２２ ０．６７±０．１３ １１．５８８ ０．０００
mI/Cr ０．６１±０．２２ ０．４８±０．２１ ２．８６８ ０．００５

２不同 TSB水平组各项代谢指标的比较

不同 TSB水平的四组间各代谢物相对含量的比

较见表２.四组间仅 GLx/Cr的差异有统计学意义

(P＜０．０５),而 NAA/Cr、Cho/Cr、Lac/Cr和 mI/Cr四

项比值的差异无统计学意义(P＞０．０５).进一步对４
组间 GLx/Cr的差异进行两两比较,结果显示极重度

组 GLx/Cr明显高于轻度组、中度组及重度组(q＝
７．８９２、５．３１０、４．８９３,allP＜０．０５),而轻度组与中度组、
轻度组与重度组及中度组与重度组之间差异无统计学

意义(q＝０．１６０、０．１９０、０．１３０,allP＞０．０５).

３ABE患儿苍白球各代谢物比值的比较

非 ABE组、ABE警告期和痉挛期患儿各项代谢

物比值的比较见表３.三组间 NAA/Cr和 Glx/Cr的

差异有统计学意义(P＜０．０５),其它３项比值的组间

差异无统计学意义(P＞０．０５).对 NAA/Cr和 Glx/

Cr进一步进行组间两两比较,非 ABE组的 NAA/Cr
(q＝３．１５１、２．９３７)和 Glx/Cr(q＝７．７３９、５．４６５)高于其

它２组,差异均有统计学意义(P＜０．０５);而 ABE警

告期组与痉挛期组之间 NAA/Cr、Glx/Cr的差异均无

统计学意义(q＝０．５５８、０．１５９,P＞０．０５).

４血清 TSB水平与苍白球代谢指标的相关性

患儿血清 TSB水平与 Glx/Cr呈显著正相关(r＝
０．６２５,P＝０．０００;图３),与 NAA/Cr、Cho/Cr、Lac/Cr
和 mI/Cr之间呈无显著相关性(r＝０．１６１、P＝０．０７５;

r＝０．１０２,P＝０．２６１;r＝０．０７２,P＝０．４２５;r＝０．０６６,

P＝０．４６６).

讨　论

胎儿出生后代谢功能尚不完善,当胆红素生成超

过排泄时,表现为皮肤巩膜黄染,即新生儿黄疸.目前

对高胆红素血症的判断以血清 TSB水平为标准,并且

TSB是风险评估、干预处理及预防 ABE的主要参考

依据[９].监测血清 TSB、早期诊断 ABE并及时干预

治疗对防治神经系统损害和功能障碍具有重要意

义[１０].ABE的病理表现为神经核团的胆红素黄染及

神经细胞坏死,常见的受累区域有基底节区和丘脑核

等,其中苍白球是最易受累的区域,因新生儿此区域生

化代谢活跃、能量需求量大、耗氧量大的特点有关.

MRS是根据原子核在磁场内共振信号进行成像,并可

根据化学位移原理对化合物信号进行测定,可用于分

析疾病导致的组织代谢、生理和生化改变,有助于胆红

素脑病发病机制的研究和早期诊断[１１].目前 MRS能

够检测１H、１３C和３１P等原子,其中以检测１H 的敏感性

最高,能够测量 NAA、Cho和 mI等代谢物的水平,在
新生儿神经系统疾病的研究中较为常用[１２].

本研究中分析了黄疸患儿与对照组新生儿苍白

球１HＧMRS表现,结果显示患儿组中苍白球的 Glx/Cr
和 mI/Cr明显较高,与以往的研究结果基本一致[１３].
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图１　正常组患儿,男,１４日龄.１HＧMRS显示Cho、NAA 及Cr波峰高耸,Lac、mI及 Glx波较低平.
图２　轻度黄疸患儿,男,１０日龄.１HＧMRS显示 Glx、mI及Lac波升高,而 NAA 和Cho波较低平.
图３　相关性分析点线图显示血清 TSB水平与１HＧMRS苍白球 Glx/Cr之间呈线性正相关.

Cr是新陈代谢标志物,在体内含量稳定,常作为判断

其它代谢物波峰变化的参照.Glx/Cr升高的机制可

能是胆红素的细胞毒性作用抑制星形胶质细胞的功

能,细胞内 ATP耗竭,突触前膜持续去极化,谷氨酰

胺等兴奋性氨基酸持续释放,摄取减少,导致神经细胞

间隙内谷氨酰胺等兴奋性氨基酸的浓聚,导致神经细

胞的损伤和死亡[１４].
本研究进一步分析了不同血清 TSB水平与苍白

球１HＧMRS各项代谢指标的相关性,结果显示血清

TSB水平与 Glx/Cr呈显著正相关,表明高胆红素的

毒性作用对谷氨酰胺代谢的影响最为显著,因此 Glx/

Cr可作为诊断胆红素脑病的辅助诊断指标,有利于提

高诊断的准确性.

NAA/Cr、Cho/Cr、Lac/Cr及 mI/Cr的升高是脑

组织损伤后代谢异常的表现.mI存在于神经胶质细

胞中,具有细胞渗透压调节、抗氧化及营养等作用.本

研究中患儿的 mI/Cr升高,表明血清高 TSB水平可

导致 mI升高,使得脑组织内细胞渗透压的调节失衡,
神经细胞发生水肿.但本研究中 TSB水平与 mI/Cr
之间无显著相关性,表明 TSB升高并非是导致 mI/Cr
升高的唯一因素,有待今后对相关机制进行深入研究.

NAA反映神经元的数量及功能状态,该峰可用于评

估胆红素脑病的神经损伤程度,高胆红素对神经细胞

的毒性可能影响 NAA 的峰值[１５].但本研究中不同

TSB水平组之间 NAA/Cr无明显差异,且 TSB水平

与 NAA/Cr之间无显著相关性,表明高胆红素水平并

未导致神经系统的损伤性改变,其原因可能是胆红素

对神经系统的毒性损伤作用不仅与浓度有关,还与胆

红素升高的持续时间及胆红素的形式有关,即早期神

经细胞病理上仅表现为水肿,而无坏死性变化.本研

究中胆红素脑病患儿苍白球区 NAA/Cr明显高于非

胆红素脑病患儿,表明苍白球 NAA/Cr增高有助于胆

红素脑病的诊断,有可能成为胆红素脑病的辅助诊断

指标.神经细胞的增殖和破坏均引起 Cho峰升高,但
本研究中不同 TSB水平组之间Cho/Cr无明显差异,
且 TSB水平与 Cho/Cr无显著相关性.其原因可能

是胆红素并未引起神经细胞的损伤及破坏性改变,并
且ABE疾病不同阶段可能存在相应的代偿机制,值得

临床深入研究[１６].
综上所述,新生儿高胆红素血症患儿血清 TSB水

平与１HＧMRS苍白球 Glx/Cr之间具有相关性,血清

TSB极重度升高患儿苍白球区 Glx/Cr明显升高,有
助于在分子水平对胆红素脑病导致的神经系统损伤提

供诊断依据.
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本刊可直接使用的医学缩略语

　　医学论文中正确、合理使用专业名词可以精简文字,节省

篇幅,使文章精炼易懂.现将放射学专业领域为大家所熟知的

专业名词缩略语公布如下(按照英文首字母顺序排列),以后本

刊在论文中将对这一类缩略语不再注释其英文全称和中文.
ADC(apparentdiffusioncoefficient):表观扩散系数

ALT:丙氨酸转氨酶;AST:天冬氨酸转氨酶

BF(bloodflow):血流量

BOLD(bloodoxygenationleveldependent):血氧水平依赖

BV (bloodvolume):血容量

b:扩散梯度因子

CAG (coronaryangiography):冠状动脉造影

CPR(curveplanarreformation):曲面重组

CR(computedradiography):计算机 X线摄影术

CT (computedtomography):计算机体层成像

CTA (computedtomographyangiography):CT血管成像

CTPI(CTperfusionimaging):CT灌注成像

DICOM (digitalimagingandcommunicationinmedicine):
医学数字成像和传输

DR(digitalradiography):数字化 X线摄影术

DSA (digitalsubtractionangiography):数字减影血管造影

DWI(diffusionweightedimaging):扩散加权成像

DTI(diffusiontensorimaging):扩散张量成像

ECG (electrocardiography):心电图

EPI(echoplanarimaging):回波平面成像

ERCP(endoscopicretrogradecholangiopancreatography):
经内镜逆行胰胆管造影术

ETL(echotrainlength):回波链长度

FLAIR(fluidattenuationinversionrecovery):液体衰减反

转恢复

FLASH (fastlowangelshot):快速小角度激发

FOV (fieldofview):视野

FSE(fastspinecho):快速自旋回波

fMRI(functionalmagneticresonanceimaging):功 能 磁 共

振成像

IR(inversionrecovery):反转恢复

GdＧDTPA:钆喷替酸葡甲胺

GRE(gradientecho):梯度回波

HE染色:苏木素Ｇ伊红染色

HRCT(highresolutionCT):高分辨率 CT
MPR(multiＧplanarreformation):多平面重组

MIP(maximumintensityprojection):最大密(强)度投影

MinIP(minimumintensityprojection):最小密(强)度投影

MRA (magneticresonanceangiography):磁共振血管成像

MRI(magneticresonanceimaging):磁共振成像

MRS(magneticresonancespectroscopy):磁共振波谱学

MRCP(magneticresonancecholangiopancreatography):磁

共振胰胆管成像

MSCT (multiＧslicespiralCT):多层螺旋 CT
MTT (meantransittime):平均通过时间

NEX(numberofexcitation):激励次数

PACS(picturearchivingandcommunicationsystem):图像

存储与传输系统

PC(phasecontrast):相位对比法

PET (positronemissiontomography):正电子发射计算机

体层成像

PS(surfacepermeability):表面通透性

ROC曲线(receiveroperatingcharacteristiccurve):受试者

操作特征曲线

SPECT (singlephotonemissioncomputedtomography):
单光子发射计算机体层摄影术

PWI(perfusionweightedimaging):灌注加权成像

ROI(regionofinterest):兴趣区

SE(spinecho):自旋回波

STIR(shorttimeinversionrecovery):短时反转恢复

TACE(transcatheterarterialchemoembolization):经 导 管

动脉化疗栓塞术

T１WI(T１ weightedimage):T１ 加权像

T２WI(T２ weightedimage):T２ 加权像

TE(timeofecho):回波时间

TI(timeofinversion):反转时间

TR(timeofrepetition):重复时间

TOF(timeofflight):时间飞跃法

TSE(turbospinecho):快速自旋回波

VR(volumerendering):容积再现

WHO (WorldHealthOrganization):世界卫生组织

NAA(NＧacetylaspartate):NＧ乙酰天门冬氨酸

Cho(choline):胆碱

Cr(creatine):肌酸
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