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　　早产儿脑白质损伤（ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｄａｍａｇｅ，
ＷＭＤ），指２４～３５周出生的早产未熟儿由血管损伤
和炎症反应而致的大脑白质病变，是早产儿最常见

的脑损伤形式。１９世纪中叶 Ｐａｒｒｏｔ和 Ｖｉｒｃｈｏｗ等首
先记载了本症，１９６２年Ｂａｎｋｅｒ和Ｌａｒｒｏｃｈｅ又对本症
做了详细报道，确定了ＰＶＬ的概念［１］。该病是导致

早产儿伤残的重要原因。特别是脑室周围白质软

化，是造成神经和智力损伤以及后期脑瘫的主要原

因。对于该病，目前尚无特异的治疗方法，临床上强

调早期诊断、早期对症治疗、早期干预的重要性，特

别是要注意后期的随访及正规的早期干预，应当制

度性的进行［２］。影像学是白质病变的唯一确诊依

据，而且在早产儿脑白质病变的早期诊断、治疗效果

评价和后期随访中，有着重要意义。影像学技术的

进步，对早产儿脑白质损伤的研究有着重要的推动

作用。

１　影像学诊断脑白质损伤的病理基础

早产儿脑白质损伤中最常提及且最严重的是脑

室周 围 白 质 软 化 （ｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｌｅｕｋｏｍａｌａｃｉａ，
ＰＶＬ）。此病变主要表现为深层白质的多灶性坏死，
具有对称性，常与侧脑室相邻。ＰＶＬ的发生目前认
为主要与少突胶质细胞前体的内在易损性有关［３］。

脑白质损伤的病理特点主要包括少突胶质细胞

受损引起的轴突病变（凝固性坏死）和髓鞘合成延

迟、囊腔形成后反应性星形胶质化等，这些病变被认

为是脑瘫发生的最重要的危险因素［４］。早期可表

现为局部水肿，极轻者１周左右恢复正常，３～４周
后，部分病例受损白质萎缩，损伤严重的白质最终液

化成囊腔，形成 ＰＶＬ的典型改变。软化灶可单灶，
也可多灶，多分布于侧脑室前后角极的外侧，也可发

生于侧脑室外侧及背侧白质。ＰＶＬ的病理特征包

括［５］：脑室周围局部坏死和弥漫性脑白质损伤。

１．１　脑室周围白质局部坏死
脑室周围白质的局部坏死主要发生在长穿支动

脉的终末供血部位。常见位于侧脑室三角部和枕角

的周围白质（视区，大脑中动脉和后动脉长穿支的

终末供血区）、侧脑室前角和体部的周围白质（半卵

圆区，大脑前动脉、中动脉长穿支的终末供血区）以

及侧脑室颞角的周围白质（听区，大脑中动脉长穿

支的终末供血区）。病理发现，急性缺氧缺血发生

后６～１２ｈ，在脑室周围损伤部位首先出现脑白质的
凝固性坏死，坏死细胞呈现均匀的过碘酸雪夫
（ＰＡＳ）染色阳性，正常结构破坏，坏死边缘部位的轴
突肿胀明显，部分轴突破裂。约２４～４８ｈ之后，坏
死部位出现小胶质细胞浸润，并伴有肥大星形细胞

和内皮细胞的增生。约５ｄ左右，泡沫巨噬细胞出
现，２周后更趋明显。约２～５周左右，坏死部位组
织溶解并形成囊腔，严重者呈多发性囊腔。数月后

囊腔吸收，但侧脑室增大，或被强烈增生的星形细胞

填充。

１．２　弥漫性脑白质损伤
弥漫性脑白质损伤多见于长期存活的早产儿

中，其主要特征是少突胶质细胞的大量丢失和肥大

型星形胶质细胞的相应增多，少见出现大的囊腔变

化。弥漫性脑白质损伤的病理特点主要是肥大星形

细胞的增加，少突胶质细胞的丢失，髓鞘化受损，脑

白质面积大量减少以及脑室增大。

基于以上病理改变，虽然目前白质病变的机制

尚不明确，但许多学者认为与少突胶质细胞的内在

易损性有关［６］。此外，炎症因子如ＴＮＦα，ＩＬ６等亦
参与了此过程［７］。炎症反应的最终结果，诱导细胞

凋亡发生［８］，最终导致白质病变出现，但感染所致

炎症反应引起的白质病变主要表现为钙化。
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２　脑白质损伤的早期诊断

基于早产儿脑白质损伤的自身特点，早期诊断

对于避免高危因素、逆转病情的进展有重要意义。

早期的病理改变主要是白质局部水肿及缺氧缺血引

起的白质凝固性坏死，其在不同的影像学检查中有

其特有的表现，目前主要使用的是ＣＴ、超声和ＭＲＩ。
２．１　头颅ＣＴ

ＣＴ在早期水肿阶段表现为在脑室周围呈明显
双侧对称性低密度区，以侧脑室前角上外侧最为多

见［９］，但ＣＴ对白质病变早期诊断的敏感性和特异
性都不高，使其在早期诊断中的应用受到了影响。

２．２　头颅ＭＲＩ
常规ＭＲＩ在Ｔ１加权相上表现为高信号，强度

与颅骨相当，在 Ｔ２加权相上表现为高信号或低信
号，主要取决于是否伴有出血［１０］，但总体上对局部

早期病变的显示特异性较差。近年来发展起来的弥

散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）技术
改变了这一局面。ＤＷＩ是利用水分子的弥散运动
特性成像的，由于组织间的弥散系数不同而形成图

像。由于ＤＷＩ信号除受弥散的影响外，还可能对一
些生理活动（如心脏搏动、呼吸、灌注、肢体移动等）

敏感，所测得的弥散系数并不仅仅反映水分子的弥

散状况，因此，Ｎｏｎｏｍｕｒａ［１１］提出用表观弥散系数
（ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＡＤＣ）描述活体弥散
成像中的弥散状况，该系数代表了以上因素对 ＤＷＩ
信号影响的综合反映，ＡＤＣ值增大，代表水分子弥
散增加，而弥散加权图像信号降低，反之亦然。在脑

白质病变早期，主要是细胞毒性脑水肿，因为水分在

细胞内，水分子扩散慢，所以在 ＤＷＩ上为高信号。
利用ＤＷＩ成像可以清晰显示损伤后不同时期的脑
白质异常，因此可以早期发现脑白质病变，加上

ＡＤＣ值的测定，可以定量描述早期白质病变的程
度，同时利用脑容积的测定评价脑发育情况［１２］，为

早期诊断和预后评估起到重要作用。Ｃｏｕｎｓｅｌｌ［１３］应
用ＤＷＩ对早产儿的研究发现，ＡＤＣ值在白质病变的
患儿比正常新生儿明显增高，亦证实了ＤＷＩ在早期
白质病变中的意义。ｄｅＶｒｉｅｓ［１４］对１５例３５周以上
的动脉缺血性卒中的新生儿进行普通 ＭＲＩ和 ＤＷＩ
成像，在Ｔ２像上其中７例发现了内囊部下行白质的
高信号，只有１例在脑底部发现了下行白质的高信
号，而在 ＤＷＩ显像上，８例发现了内囊部下行白质
的信号增强，５例发现了脑底部下行白质的信号增
强，这５例中，３例 ＡＤＣ值与健侧相比有增加，他认
为ＤＷＩ比常规ＭＲＩ更能早期而且定量描述皮质脊

髓束的损伤，在脑底部更为明显。Ｚｈａｎｇ［１２］还将
ＤＷＩ应用于白质发育的评价中，他对３０例正常小
儿（１月 ～１７岁，男１６例，女１４例）研究发现随年
龄增加，脑室旁白质的水弥散度是降低的，并发现

ＡＤＣ值与年龄成负相关（Ｐ＜０．００５）
２．３　头颅超声

在脑白质病变的早期诊断中，超声的地位值得

关注。尽管国外许多文献强调 ＭＲＩ在白质病变早
期诊断中的地位，但笔者认为，由于 ＭＲＩ在我国现
阶段并不能很快普及，床旁 ＭＲＩ检查更难以实现，
而超声以其便捷、可床旁检查、动态检测、相对廉价

的优势，更适合于我国国情。因此，普及推广颅脑超

声作为新生儿脑白质病变早期诊断的首选检查更具

有实际意义。在白质损伤的早期，由于水肿，超声主

要表现为回声增强，包括一过性回声增强和持续性

回声增强。ｄｅＶｒｉｅｓ［１５］认为，一过性脑室旁白质回
声增强通常在７ｄ或更长时间可恢复。持续性回声
增强，１０ｄ至７周后，大约２０％ 的强回声会出现囊
腔［１６］，即白质软化。周丛乐［１７］研究发现，通常３～４
个月后较小的软化灶逐渐变小并消失，因此超声诊

断脑室旁白质软化的最佳时间是脑损伤后３～４周。
由于超声具有廉价、便捷、动态观察的优点，因此国

内将其列为首选。特别是近年，超声将 ＭＲＩ的后期
计算机处理技术加以应用，为超声显像提供更宽的

动态范围和更清晰的对比分辨率，也大大减少了噪

声对图像清晰度的影响［１８］，对于白质病变的显示更

加清晰，更易早期发现微小的病变灶。

３　脑白质损伤的后期评价

脑白质损伤后期主要表现为白质软化，这一时

期，各种影像学方法都有其作用。

３．１　头颅ＣＴ
ＣＴ在晚期发生ＰＶＬ后，加上白质萎缩，典型的

表现为［１９］：侧脑室体部与三角部扩大，外形不规则；

三角部及体部周围脑白质明显减少，重者半卵圆中

心的白质也明显减少；脑沟、裂加宽加深，皮层下灰

质直接逼近脑室壁，其间几无白质成分。对于发生

钙化的白质病变，ＣＴ的显示有其特有的优势。对于
应用ＣＴ对ＰＶＬ的诊断，Ｏｋｕｍｕｒａ［２０］通过对１７例早
产儿在矫正胎龄４０周行 ＣＴ扫描后认为，单纯凭脑
室周围低密度不能诊断 ＰＶＬ，因为４０％的正常新生
儿可有类似的表现，只有具有以下表现的才考虑

ＰＶＬ：①半卵圆中心的明显低密度影；②脑室壁不规
则；③脑室周围白质的低密度点。

·１３３·
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３．２　头颅超声
白质损伤后期的颅脑超声表现，ｄｅＶｒｉｅｓ［１５］将

其分为：①脑室旁白质回声增强伴局限性小囊腔形
成；②脑室旁白质高密度伴广泛脑室旁囊腔形成；③
高密度区延及深层白质伴广泛囊腔形成。通常在３
个月内，随着囊腔吸收和肥大星型胶质细胞填充，超

声图像上囊腔消失，只留下脑室扩大的表现。

３．３　头颅ＭＲＩ
ＭＲＩ在形成囊腔的白质病变表现为 Ｔ１加权相

低信号，强度近似于脑脊液，Ｔ２加权相高信号，强度
亦近似于脑脊液［１０］。ＭＲＩ对晚期 ＰＶＬ诊断较有价
值，可显示白质容量减少，脑室增大，脑室壁不规则，

神经胶质增生和髓鞘形成延迟等［２１］。对超声显示

ＰＶＬ的患儿，ＭＲＩ可显示病变的严重程度［２２］。

３．４　头颅超声与ＭＲＩ的比较与选择
对于超声和ＭＲＩ的方法选择，一直是人们关注

的焦点之一，Ｄｅｂｉｌｌｏｎ［１０］对 ＜３３周的早产儿研究发
现，超声在诊断颅脑严重损害（如脑室周围白质囊

性变、脑实质梗塞）效果好，但对中度以下损害（如

非囊性变的白质软化、脑实质点状出血）效果欠佳，

而ＭＲＩ对此类病变的诊断十分必要。此外，在生后
第３周，ＭＲＩ可预测 ＰＶＬ的最终结果。Ｍｉｌｌｅｒ［２３］对
３２例＜３６周的早产儿生后早期行 ＭＲＩ和颅脑超声
检查，结果ＭＲＩ发现１８例白质异常，其中１０例轻
度病变，７例中度病变，１例重度病变，超声发现２２
例白质回声异常，但有５例ＭＲＩ显示中度白质病变
的超声未发现异常，在白质病变的持续时间上 ＭＲＩ
和超声一致，但病变的严重程度方面，ＭＲＩ和超声没
有相关性。他认为超声在识别轻度白质病变的敏感

性方面不及 ＭＲＩ，特别是对于 ＜２ｍｍ的囊腔 ＭＲＩ
可以显示，但超声检测不到。对于两种检查方法的

选择，ｖａｎＷｅｚｅｌＭｅｉｊｌｅｒ［２４］对４２例早产儿应用 ＭＲＩ
和超声研究发现，ＭＲＩ的信号强度改变同样代表了
超声回声强度所提示的缺血引起的脑室周围白质改

变，并指出，如果没有神经系统异常的临床证据，或

超声提示白质正常或轻度异常，ＭＲＩ可常规不做，但
回波发生强度的记录对白质病变有高度预测意义，

因此建议成为超声记录的常规。

３．５　有关脑容积测定
白质损伤后期，会对脑发育产生一定的影响，其

中主要是脑容积的改变。随着三维超声技术的发

展，脑容积、脑室的测定逐渐得到开展，利用超声进

行容积定量分析，已应用于脑白质损伤后期脑功能

的评价［２５，２６］。容积ＣＴ定量分析技术也应用于脑容
积的测定中［２］，它利用 ＰＶＡ法测量脑室容量，只要
ＣＴ图像上存在肉眼能分辨的侧脑室轮廓，该方法就

能计算出其容量，而不需要准确辨认脑室的边缘，因

而可排除伪影、钙化等对测量的影响，其准确性

高［２７］。ＭＲＩ三维重建技术的发展也用于脑容积的
定量分析，以研究脑白质损伤后对脑发育的影

响［２２］，利用 ＤＷＩ技术对于感兴趣区进行容积定量
测定，结合弥散特性可以进一步进行容积分析［１２］。

４　白质损伤后的脑功能检查

从解剖的角度讲，脑白质是由位于大脑皮质、基

底核和侧脑室之间的大量神经纤维组成。根据其纤

维的联系，可将大脑白质分为３类：即联络纤维、连
合纤维和投射纤维。联络纤维是联系本侧半球各部

分皮质不同区域的纤维，此类纤维在人类较发达，纤

维数量最大。连合纤维是连接左、右大脑半球相应

区域的纤维，包括胼胝体、前连合和穹窿连合。投射

纤维是连接大脑皮质和皮质下诸结构的往返纤维，

它含有传出和传入两种纤维，其中内囊集中了绝大

部分的上、下行纤维。由于白质的走行复杂，联系广

泛，同时又起着重要的神经信息传递作用，因此，对

于白质损伤后脑功能的评价，有着重要的意义。

４．１　脑功能检查的ＭＲＩ新技术
在影像学中，主要是通过对白质走行的显示来

评价脑功能。ＭＲＩ技术的发展为这方面的研究开创
了新的局面。近年发展起来的弥散张量成像技术使

得对于白质的显像达到了一个新的水平。

弥散张量成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）是
ＤＷＩ基础上发展起来的一种新的磁共振成像技术，
它也是用来描述组织水分子各向扩散特性的成像方

法。由于在大脑白质中，受纤维排列方式、密集程度

及髓鞘等因素影响，水分子在垂直于纤维走行方向

上的弥散强度明显小于与纤维走行一致的方向，呈

高度各向异性。ＤＴＩ技术正是利用白质纤维的这一
特点进行研究的。而且它比 ＤＷＩ技术增加了采集
方向，可以成功显示出神经纤维的传导通路或神经

纤维束的走向、绕行、交叉及中断、破坏等，是一种研

究和诊断脑白质疾病无创性的方法。它除了可以测

定ＡＤＣ值进行定量分析，还可以通过测定分数各向
异性值（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌａｎｉｓｏｔｒｏｐｙ，ＦＡ），描述白质的走行
方向及发育情况，对于白质损伤后脑功能的评价有

重要意义。ＦＡ值指弥散张量中的各向异性部分所
占总的弥散张量之比，由特定的公式计算得到，ＦＡ
值在０～１之间，ＦＡ值越大，各向异性程度越高，在
ＦＡ图像上显示信号越强。轴突与轴突间的紧密接
触、髓鞘的渗透性低或厚度增加、神经纤维束的走行

方向较一致等因素均可使 ＦＡ值增加，新生儿在脑
·２３３·
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白质的发育过程中，神经纤维的髓鞘化可使 ＦＡ值
增加，因此，ＤＴＩ技术对于新生儿脑白质病变的研
究，具有特殊的意义。通过后期处理，采用伪彩张量

图，以红色表示弥散主要沿ｘ方向，绿色表示弥散主
要沿ｙ方向，蓝色表示弥散主要沿ｚ方向，这样可以
更加直观的描述白质的走行。而且，不同部位的脑

白质纤维束各向异性程度不同，联合纤维（如胼胝

体）的各向异性程度最高，其次为脑白质的投射纤

维（如内囊），再次为联合纤维（如半卵圆中心）及丘

脑，脑灰质（如尾状核）的各向异性程度最低［２８］。

Ｂｅｒｍａｎ［２９］利用 ＤＴＩ纤维示踪技术，测定 ＦＡ值，对
２８～４３周的新生儿运动纤维和躯体感觉纤维的发
育进行了定量研究，发现轴索的分化程度随年龄和

区域差异很大，但运动纤维比感觉纤维的各向异性

程度高，弥散程度低。Ｈｅｒｍｏｙｅ［３０］还利用 ＤＴＩ对 ７
名正常小儿和２３名患儿（年龄在０～５４月）进行白
质成熟过程的研究，通过 ＤＴＩ彩色图显像和 ＦＡ、
ＡＤＣ、Ｔ２加权信号强度测定，发现小儿生后即有白
质纤维存在，尽管各向异性值很低（代表白质较

少）。他还发现，第１年内白质变化最大，第２年进
入缓慢修整时期，此后基本稳定。Ｐａｒｔｒｉｄｇｅ［３１］对 ９
例早产儿锥体束走行的研究也发现，利用 ＤＴＩ定量
分析比用传统的感兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）
衡量准确性更高，因为它受观察者自身变异的影响

较小（Ｐ＜０．０１）。ＤＴＩ技术对于白质病变的后期随
访和预后评价中有重要作用。Ｔｈｏｍａｓ［３２］对５例轻
度脑瘫的患儿（平均年龄１４岁）和５例同年龄同性
别的正常小儿进行 ＤＴＩ显像，发现患儿的原有白质
病变区和丘脑区域 ＦＡ值明显降低，提示有原发性
退行性变，受影响区域的脑干、胼胝体体部、尾状核

头和豆状核的皮质脊髓束有继发的退行性变，而未

受影响区域的皮质脊髓束 ＦＡ值升高。但目前这项
技术在新生儿脑白质病变中的研究报道较少，大多

刚刚起步，还有待进一步深入。

４．２　近红外光谱技术在脑功能检查中的应用
由于围生期脑损伤大多与脑缺氧和缺血有关，

以影像学检查为基础，对脑内血氧改变的检测近年

成为课题之一，其中近红外光谱（ｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｓｐｅｃ
ｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＮＩＲＳ）是热点之一，它是一种无创、连续、实
时的方法，是国外一种新兴的光学诊断技术，可直接

检测出脑组织中的氧合血红蛋白（ＨｂＯ２）及还原血
红蛋白（Ｈｂ）的变化，测量脑组织的氧饱和度，实际
了解脑内的氧合情况，间接反应脑血流动力学状况

及代谢的变化，对于早产儿进行脑动能评价，有实用

意义。［３３］Ｖｏｌｐｅ［３４］指出，ＮＩＲＳ对于脑血流量、脑灌
注、脑静脉氧饱和度的研究是一种无创、定量分析的

手段，特别对于引起早产儿白质病变的压力被动性

血流的研究具有重要意义。Ａｌｆｏｎｓｏ［３５］研究认为，
ＮＩＲＳ是监测大脑局部氧饱和度的最佳方法（局部氧
饱和度体现感觉皮层下白质的静脉循环状况）。局

部氧饱和度降低是缺氧或低血压的标志，提示需要

增加脑代谢或氧合和灌注不足目前只存在于大脑，

但局部氧饱和度的评价需要参考时间的改变。刘登

礼［３６］应用 ＮＩＲＳ对６１例早产儿研究发现，其中２９
例（４７．５％）脑血流自主调节功能受损，且胎龄越
小、出生体重越低，脑血流自主调节功能越易损伤；

有重度窒息、低氧血症及使用 ｎＣＰＡＰ或呼吸机辅助
通气者，脑血流自主调节功能容易损伤；结合头颅超

声的检查结果发现，脑血流自主调节功能受损的２９
例早产儿全部（１００％）发生脑损伤，而３２例脑血流
自主调节功能正常者仅９例（１８．１％）发生脑损伤。
他认为对早产儿在生后早期应用 ＮＩＲＳ监测有助于
了解脑血流自主调节功能状态，且可以早期预测脑

损伤的发生。运用此技术评价氧饱和度，结合影像

学检查，对于预测 ＰＶＬ的发生有一定的意义，也可
以提高影像学检查的特异性和敏感性。

随着研究的深入，ＮＩＲＳ技术也在不断发展。在
近红外光谱基础上扩展，通过多通道收发或二维扫

描，将一些局部测量值转变成图像显示出来，这就是

近红外光成像。由于不同组织对近红外光谱具有不

同的吸收和散射特性，因此 ＮＩＲＳ对不同的软组织
有较强的区分能力。利用这种特性，通过测量组织

的某些光学参数（如吸收系数、散射系数等）得到组

织的某些生理参数（如血氧饱和度ＳａＯ２），生成二维
图像。尽管近红外光成像的空间分辨率较低，但它

无损伤，体积小，低成本，而且可以对患儿进行长时

间连续监测［３７］，因此具有独特的优势。日本科学家

最近开发出一种使用近红外成像的脑部层析摄像

仪［３８］，进行诊断时，患者只需要戴上一个通过光导

纤维与计算机连接的头盔。头盔内部装有近红外线

发射和接收装置，计算机通过脑部对近红外线的吸

收情况测定脑内血液的流量和含氧量等，形成清晰

的脑内图像。这些近红外成像技术的发展，为白质

损伤后脑功能的研究提供了更加直观的方法。

总之，影像学技术的进步，使新生儿脑白质病变

的定量描述逐步开展，特别是颅脑超声和ＭＲＩ，在新
生儿脑白质病变中有广阔的应用前景。颅脑超声与

ＭＲＩ定量分析和定性描述技术的进一步发展，相互
配合，取长补短，必将在新生儿脑白质病变的早期诊

断和预后评价中发挥更重要的作用。

·３３３·
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