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新生儿胆红素脑病早期诊断 MRI研究

于金红,苗延巍

【摘要】　暴露于高水平胆红素下可致四肢运动障碍和脑瘫甚至死亡,然而目前对新生儿胆红素脑

病(neonatalbilirubinencephalopathy,NBE)早期诊断尚缺乏特异性指标.近年来,诸多学者利用多模

态 MRI及影像组学开展大量研究,试图为 NBE的早期诊断和监测提供新的影像学标志.
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　　新生儿胆红素脑病(neonatalbilirubinencephaＧ
lopathy,NBE)是新生儿期常见的临床疾病,新生儿出

生以后体内胆红素水平明显升高,尤其是未结合胆红

素(unconjugatedbilirubin,UCB)通过不完整血脑屏

障进入颅内而引发的中枢神经系统功能损伤.患儿日

后可能会出现脑瘫、智力低下、语言发育迟缓,听力下

降及运动系统异常等表现,甚至危及生命.据统计,近
年来我国胆红素脑病的发病率未见下降趋势[１].

急性胆红素脑病(acutebilirubinencephalopathy,

ABE)一般指７d内胆红素神经毒性引发脑组织的急

性损害.慢性胆红素脑病即核黄疸,是胆红素毒性所

致慢性、永久性脑损伤,而早期的ABE具有可逆性,发
病早期若及时发现并得到有效治疗可有效预防核黄疸

的发生,改善预后[２],因此早期准确诊断 ABE具有非

常重要的临床价值.本文主要从高胆红素脑损害的发

生、发展及 MRI技术对 ABE相关研究的现状予以阐

述.

ABE的发病机制及临床诊断

新生儿高胆红素血症(hyperbilirubinemia,HB)
是胆红素生产与代谢变化之间相互作用的生理状况,
几乎所有的新生儿都会出现,但大多数一周内症状消

失、预后良好而不留后遗症,众所周知这是人们所熟知

的生理性黄疸,而小部分新生儿会出现病理性黄疸,特
别是存在白蛋白结合能力或亲和力下降、酸中毒、早
产、围生期窒息、溶血等高危因素时,UCB的神经毒性

会明显加重脑损伤而发生 ABE.游离的 UCB进入脑

内选择性沉积在脑干神经核及基底神经核团,包括苍

白球、底丘脑、海马、黑质、小脑及脑干等部位,尤其苍

白球后部受损最为严重[３Ｇ５].目前胆红素毒性导致脑

组织损伤的潜在发病机制不明确,推测可能胆红素干

扰线粒体能量代谢、影响神经通路、离子通道、神经细

胞膜功能与电位、神经突触传递,造成神经纤维即髓鞘

的损伤,严重的可以引起神经元细胞凋亡[３,６Ｇ８].目前,
临床实践中多以监测血清总胆红素(totalserumbiliＧ
rubin,TSB)浓度、总胆红素/白蛋白(B/A)比值、脑干

听觉诱发电位等辅助手段来监测NBE的发生、发展及

危险程度[９,１０],但敏感性及特异性较低.

MRI技术对 ABE诊断研究

由于磁共振固有的特点,近年来,MRI已成为新

生儿中枢神经系统首选的检查手段,国内外诸多学者

运用常规 MRI及功能磁共振成像(functionalmagnetＧ
icresonanceimaging,fMRI)对 ABE开展不少研究工

作,不仅可以评估 ABE脑损伤的程度及代谢的情况,
同时还可以早期监测 ABE的发生.

１MRI常规序列(T１WI及 T２WI)
目前,研究表明[１１Ｇ１３]T１WI上双侧苍白球信号对

称性增高是ABE特征性影像表现,但易与新生儿髓鞘

化的基底节 T１WI高信号混淆[１４],而且苍白球信号升

高可能存在瞬时性、可变性[１５],一般７~２１d苍白球高

信号可能会消失,所以肉眼主观判定信号升高可出现

假阳性、缺乏客观性及准确性.因此,对于如何量化评

估苍白球信号强度尤为关键.任国庆等[１６]通过测量

新生儿苍白球的信号强度认为苍白球的 T１WI信号值

超过１１５５±６３,则提示苍白球信号强度升高.闫瑞

芳[１７]最近研究发现苍白球在 T１WI上信号强度是存

在不同程度的升高,但在 T２WI及弥散加权成像(difＧ
fusionweightedimaging,DWI)图像上未见信号升高,
苍白球的 T１WI下限信号强度值为７９９,超过此值则
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认为信号增高,提示脑组织可能发生损伤.但直接测

量苍白球 T１WI信号强度可能受不同机器、采集参数

差异影响其测量准确性.近年来国内多名学者选择苍

白球与壳核(G/P)T１WI信号强度比值作为参考.易

名岗等[１８]通过对８５例ABE患儿G/P的研究认为G/

P值＞１．２９可作为苍白球受损严重的参考标准.赖伟

等[１９]认为 G/P≥１．１６０ 时需警惕发生 ABE.刘刚

等[２０]认为 T１WI信号值＞６２８或 G/P值＞１．３８考虑

ABE.而孟晓丽等[２１]发现 T１WI上苍白球与背侧丘

脑的信号强度比值超过１．５６时,需警惕 NBE的发生.
康志雷等[２２]对２７例 ABE患儿与７３例非 ABE黄疸

患儿进行研究发现 ABE患儿苍白球与侧脑室脑脊液

T１WI信号强度比值明显低于非 ABE患儿.T２WI尽

管没有 T１WI于苍白球区域有其“经典”的影像表现,
但T２WI的苍白球信号升高对评价患儿预后有一定价

值,研究表明[２３]如果 T１WI上双侧苍白球高信号转化

为T２WI序列上明显对称高信号,则提示发生核黄疸,
预后不良.

２弥散加权成像(DWI)

DWI是目前临床工作中应用最广、最基本的功能

MRI成像技术之一,它可以通过水分子在不同组织内

的布朗运动(即扩散)来反映组织间的微小变化,DWI
对于细胞毒性水肿较敏感,常通过表观扩散系数表观

扩散系数(apparentdiffusioncoefficient,ADC)值来反

应水分子的扩散速率,DWI在缺血缺氧脑病及脑损伤

等疾病中应用广泛,而近年来利用 DWI对 ABE的研

究并不少见,学者研究[２４,２５]显示 ABE时 DWI未见阳

性信号改变,认为DWI对判定ABE的发生没有意义.

Cere等[２６]研究显示亚急性期苍白球临近周围脑组织

ADC值有增高,且 ADC值与胆红素水平相关.WisＧ
nowski等[２７]也报道弥散受限可能发生在大脑其它区

域,包括背侧丘脑腹 外侧核、海马、黑质、脑桥核、小脑

齿状核.而最近发现１例 ABE患儿大脑、中脑、脑干

及小脑DWI信号升高,推测胆红素神经毒性可能按特

定的神经通路对颅脑作用[２８].

３磁共振波谱学(MRS)
磁共振波谱(magneticresonancespectroscopy,

MRS)是利用化学位移现象来检测活体内代谢和化学

含量的唯一无创的检查技术,最常用的是１HＧMRS,能
够检测到包括胆碱(choline,Cho)、N－乙酰天冬氨酸

(N－acetylaspartate,NAA)、肌酸(creatine,Cr)、乳酸

(lactate,Lac)、肌醇(myoinositol,mI)及谷氨酸和谷

氨酰胺(glutamineandglutamate,Glx)等小分子代

谢产物.目前研究者利用 MRS对 ABE的研究较多、
可能样本量小其结果不一.

新生儿的Cho峰为最高峰,NAA峰低于Cho峰,

但随着中枢神经细胞日趋成熟,NAA 峰将最终超过

Cho峰成为最高的波峰.诸多研究[２９Ｇ３１]显示通过对

ABE及日后可能发展 NBE的严重高胆红素血症新生

儿的基底神经节核团临近区域进行检测,发现 NAA/

Cho、NAA/Cr降低,而Lac/NAA值升高.李俊[３２]发

现 ABE 发 生 时 NAA/Cr、Cho/Cr、αＧGlx/Cr、β、γＧ
Glx/Cr各代谢产物比值有所增高.闫瑞芳[３３]认为

NAA/Cr、Cho/Cr、Cho/NAA 差异无统计学意义,但
新生儿高胆红素血症病例组 mI/Cr、Glx/Cr值升高.
而张捷宇等[３４]发现 ABE患儿的苍白球核团 NAA/Cr
明显低于非 ABE黄疸患儿,Glx/Cr高于非 ABE黄疸

患儿.最新研究对４０例 ABE患儿与４０例健康儿童

进行对比[３５]发现 MRS中 Lac/Cr、Cho/Cr、NAA/Cr
正常,mI/Cr、Glx/Cr相对较高,此研究结果存在显著

性差异的参数与闫瑞芳研究结果一致.

４扩散张量成像(DTI)及扩散峰度成像(DKI)
扩散张量成像(diffusiontensorimaging,DTI)是

基于传统的 DWI的新技术,可反应水分子的各项异

性,常用各项异性分数(fractionanisotropy,FA)表示

组织中水分子扩散的各项异性成分占所有扩散的比

值,DCav为平均扩散速率,比 ADC值更能反应组织

在所有方向上的扩散速率,而扩散峰度成像(diffusion
kurtosisimaging,DKI)又是DTI成像技术的扩展,基
于非高斯分布模型以更真实反应人体组织微结构变化

的 MRI技术.
闫瑞芳[１７]利用 DTI对 ABE齿状核Ｇ丘脑Ｇ皮层通

路的研究发现 ABE的 UCB神经毒素对脑组织作用

可能沿着特定的神经传导通路延伸,与 Wisnowski[２８]

提出的皮层Ｇ脑桥Ｇ小脑Ｇ皮层的传导通路大部分相同,
但３５例高胆红素患儿分组后的苍白球 FA 值组间未

见显著差异,而 ADC及FA 在内囊后肢存有变化,但
受研究对象日龄偏大、样本小等因素影响结果存在异

议.杨独娇等[３６]对９１例胆红素升高的患儿进行研

究,首先依据 TSB水平进行分组,认为不同程度高胆

红素血症新生儿苍白球、小脑中脚、内囊后肢FA值存

在显著差异,且 TSB＞３４２μmol/L的高胆红素血症新

生儿,FA值的明显异常可能作为早期监测高胆红素

血症脑功能损害的指标.近期徐凯[３７]发现 ABE 时

DKI成像中扩散峰值(meankurtosis,MK)、FA 值降

低,同时发现苍白球/脑脊液信号强度比值与 ABE的

严重程度强正相关性.

５T１Ｇmapping成像

T１Ｇmapping成像采用６(８)个不同反转时间的反

转恢复快速自旋回波(IRＧFSE)序列,取其平均值得

到量化 T１图来获得纵向弛豫时间 T１值,主要用于心

脏磁共振中.仪晓立等[３８]通过对ABE组、HB组及对
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照组的双侧苍白球 T１值进行测量并进行组间比较,
发现当 T１值低于６５０ms时提示可能发生 ABE.丁

玲等[３９]测量１３例轻度 HB患儿及１７健康新生儿的

双侧苍白球的 T１值,对比分析发现两组间 T１值存在

显著性差异.上述结果也提示 T１值可作为早期诊断

ABE的重要参考指标.

６静息态fMRI
静息态功能磁共振成像(restingＧstatefunctional

MRI,rsＧfMRI)是在没有外界刺激状态下的大脑活动,
即使在“静息状态”下神经元活动仍非常活跃、进行着

各种生理活动,同时伴有血流状态的改变,基于这一特

点,李晓燕等[４０]发现 ABE时存在多个异常增强、减弱

脑区,包括颞叶、中央前回、额极、枕叶、顶叶、小脑等,
且与临床表现的定位有一定相关性,再一次证明了过

高的胆红素可引起相应脑区的功能发生改变.虽然目

前利用该项技术对ABE的研究很少,但为日后继续进

一步研究奠定了基础.

７磁敏感加权成像(SWI)
磁敏感 加 权 成 像 (susceptibility weightedimaＧ

ging,SWI)是以 T２
∗ 序列为基础发展而来的 MR技术

可显示不同磁敏感差别,对微出血非常敏感并广泛应

用于临床工作中,目前国内学者闫瑞芳[１７]利用 SWI
序列通过对３５例 HB患儿进行研究发现SWI均未见

异常信号,仅在 T１WI序列上发现３例点状高信号而

SWI呈等信号,最终经分析认为是局灶性脑白质损

伤,是一种可逆性脑损伤.而最新应用三维重 T２ 加

权血管成像(threedimensionsT２
∗ weightedangiogＧ

raphy,３DSWAN)对７５例高胆红素血症患儿的研

究[４１]发现该组患儿脑内微出血数量明显高于健康对

照组,提示胆红素升高患儿易伴发脑内微出血.

８影像组学(Radiomics)
影像组学(Radiomics)自２０１２年荷兰学者 PhilＧ

ippeLambin首次提出以来,基于它可以高通量从标

准图像中提取大量肉眼无法识别的影像特征并进行数

据挖掘,不依赖于影像医师的专业技能、临床经验和主

观因素,因此大大提高诊断的准确性,在疾病的临床决

策和技术支持中有效改善了诊断、预后和疗效,目前影

像组学在肿瘤领域研究已成为热点.查阅国内外关于

ABE影像组学的研究目前极少见,Liu等[４２]研究３２
例 ABE新生儿与２９例健康对照组,筛选１２个高效能

影像组学特征,并且发现决策树的分类性能最佳,最大

AUC高达０．９４６,预示影像组学在ABE早期预测具有

潜在应用前景.

小结与展望

综上所述,随着 MRI技术的飞速发展及对 ABE

认识的不断提高,越来越多的人关注 ABE,应用先进

MRI技术对 ABE的早期诊断已做了大量工作,取得

了巨大的成果,尤其应用fMRI及影像组学分析在早

期评估 ABE前景不可限量,不仅可以进行数字量化、
还可以利用 MRS、静息态fMRI等无创 MR技术监测

ABE发生时的代谢物、了解病理生理过程及“静息状

态下”的大脑活动等等,为临床评估ABE的发生、发展

及预后提供更多有价值的信息.但是,目前大多数研

究受诸多因素影响研究结果不一致,或由于样本量小、
选取对象差异其准确性存在争议,尚未在临床实践中

得到广泛应用.
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