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早产儿脑病的研究现状

黄志恒　孙轶　陈超

（复旦大学附属儿科医院新生儿科 卫生部新生儿疾病重点实验室，上海　２０１１０２）

　　［摘　要］　近年来，国内外早产发生率呈不断增加的趋势。由于新生儿救治水平的提高，早产儿的存活率也
在显著提高，然而幸存的早产儿容易发生脑损伤，已经成为一个严重的公共健康问题。围产期缺氧缺血、感染／炎
症是早产儿脑病发生的重要因素，造成少突胶质前体细胞与皮层等处神经元的损伤。脑室周围白质的弥漫性损伤

与神经元／轴突的破坏是当前早产儿脑病的重要特点，导致认知、行为障碍、脑瘫等后遗症。近年来，影像学特别是
磁共振在临床诊断及随访早产儿脑病中起非常重要作用。本文总结了早产儿脑病的特点及诊断方式，以期为早产

儿脑病的临床防治策略提供新的方向。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（１０）：７７１－７７５］
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　　脑损伤是引起早产儿伤残的重要原因。据报
道，美国每年出生６３０００个体重低于１５００ｇ的早产
儿，其中１０％ ～１５％发生脑瘫等运动障碍，２５％ ～
５０％发生认知障碍等神经系统后遗症［１］。我国早

产儿发生率也呈不断上升趋势［２］，给家庭社会带来

沉重负担。早产儿脑发育不成熟，具有易损伤的特

点，围产期缺氧缺血、感染等高危因素导致炎症因子

大量激活、兴奋氨基酸堆积、氧自由基释放，容易发

生早产儿脑病（ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙｏｆｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ），不仅
引起脑组织的损伤，还造成以后的发育障碍。

１　早产儿脑病的由来

１８６７年，Ｐａｒｒｏｔ等首次发现并记载早产儿脑室
周围白质损伤的特点；１９６２年，Ｂａｎｋｅｒ和 Ｌａｒｒｏｃｈｅ
首次提出脑室周围白质软化（ｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｌｅｕｋｏ
ｌａｍａｃｉａ，ＰＶＬ）的概念。近期，有学者利用神经病理
学等方法在早产儿 ＰＶＬ的标本中发现灰质的损
伤［３］；国外对ＰＶＬ的早产儿远期行磁共振检查，发
现大脑皮质、丘脑、基底节、海马、小脑、脑干等多处

灰质容量减少，远期随访可见灰质相关的认知功能

下降［４］。因此，国际上新生儿神经病学者认识到早

产儿脑损伤不仅仅局限于白质，灰质的重要性也日
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益受到重视。２００５年哈佛大学 Ｖｏｌｐｅ等［５］根据早

产儿脑损伤的以上特点首次提出“早产儿脑病”的

新概念。“早产儿脑病”的提议意义重大，它突出早

产儿脑损伤的复杂性，提示关注早产儿脑白质损伤

时不应忽略灰质损伤的特点，强调利用综合性策略

去探讨早产儿脑损伤的因果关系及防治措施；如果

只治疗白质的损伤而忽略灰质的损伤，则无法有效

改善幸存者的神经系统后遗症［６７］。这个概念得到

了欧美新生儿神经病学者及新生儿科医生的逐渐认

同。

围产期多种不良因素造成的早产儿脑损伤都可

归入早产儿脑病，包括 ＰＶＬ、脑室周围脑室内出血
等，其中ＰＶＬ主要与缺血性损伤有关，而脑室周围
脑室内出血与出血损伤有关［８］。此外，先天性宫内

感染、新生儿期的脓毒症、坏死性小肠结肠炎等疾病

均可产生强烈炎症反应，侵入脑内造成早产儿不同

形式的脑白质损伤与神经元、轴突的病变。围产期

这些不良因素，在早产儿脑病发生过程中它们可单

独存在，但更多的是交错在一起，引起早产儿脑原发

的损伤与继发的成熟障碍。以往 ＰＶＬ的概念不能
概括早产儿脑损伤的特点，存在明显缺陷，而且由于

早产儿脑损伤病例的增多，诊断名称问题一直困扰

着临床医生。早产儿脑病的概念比较全面地概括了

当前早产儿脑损伤的特点，即概括了不同病因（围

产期缺氧缺血、感染／炎症等）、发病机理、神经病
理、神经影像等特点，同时也与临床特点相符合，其

名称也可以用于临床诊断。

２　早产儿脑病的特点

２．１　ＰＶＬ
ＰＶＬ仍是早产儿脑病的主要特征，它与认知缺

陷、脑瘫等后遗症密切相关。它的病理学机制主要

包括：１）血管解剖因素：脑室周围白质区长短贯通
支之间缺少交通支，从而使此区成为血管盲区，容易

发生缺血损伤；３２周以后此区长短贯通支汇合增
加，供血丰富，损伤的几率大大减少［９］。２）血管功
能因素：正常情况下，足月儿与成人脑血管具有较好

的自我调节功能，可随脑灌注压力的改变而改变。

早产儿容易出现病情不稳定，如反复呼吸暂停、需机

械通气，由于脑室周围血管肌层发育不成熟，自我调

节能力差，此时容易发生缺血损伤［１０］。３）构成白质
的少突胶质前体细胞（ｐｒｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｎｇｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏ
ｃｙｔｅｓ，ｐｒｅＯＬｓ）的选择易损性［１１］。根据神经病理学

特点，ＰＶＬ可分为两种类型的白质损伤：局灶性损伤

与弥漫性损伤。局灶性ＰＶＬ常反映白质的坏死，可
分为囊性ＰＶＬ与非囊性ＰＶＬ，主要发生在近侧脑室
前角及体部，前者局部坏死较大，肉眼可见囊性病

灶，后者局部坏死细微，这两种局灶性的坏死区后期

多以胶质瘢痕填充，可导致脑瘫等运动障碍［１２］。弥

漫性的ＰＶＬ常产生髓鞘化障碍，脑室扩大，它主要
表现为ｐｒｅＯＬｓ的减少伴随小胶质细胞与星形胶质
细胞过度增生，此类患儿运动障碍不明显，但会出现

认知、行为缺陷等后遗症［１３］。近２０年来随着新生
儿救治水平的提高，局灶性 ＰＶＬ在减少，发生率不
到５％，而弥漫性 ＰＶＬ发生率占９０％以上，成为早
产儿脑病中白质损伤的主要形式［１４］。

２．２　早产儿脑病中ｐｒｅＯＬｓ的损伤
早产儿脑白质主要由 ｐｒｅＯＬｓ与神经元轴突构

成，其中，ｐｒｅＯＬｓ是形成髓鞘细胞的前体阶段，也是
ＰＶＬ损伤时的主要靶细胞。ｐｒｅＯＬｓ由于缺少谷胱
甘肽过氧化物酶、过氧化物酶、超氧化物歧化酶等，

对炎症因子、自由基高度敏感，容易发生氧化损伤；

神经元轴突等部位损伤释放谷氨酸，经过受体与非

受体两种介导方式引起ｐｒｅＯＬｓ的死亡［１５］。前者是

由于ｐｒｅＯＬｓ膜表达ＡＭＰＡ、ＮＭＤＡ、ＫＡ等谷氨酸受
体，与谷氨酸结合后可引起细胞内钙超载，导致ｐｒｅ
ＯＬｓ的死亡。后者是因为 ｐｒｅＯＬｓ缺少 ＧＬＴ１与
ＧＬＡＳＴ谷氨酸转运体，导致细胞外谷氨酸增多，释
放ＴＮＦα、ＩＬ１β等造成炎症损伤［１６］；大量谷氨酸抑

制谷胱甘肽合成及产生大量自由基同样造成 ｐｒｅ
ＯＬｓ的损伤。围产期缺氧缺血与感染／炎症是导致
ｐｒｅＯＬｓ死亡的两个主要上游机制，而小胶质细胞激
活、兴奋氨基酸毒性、氧化应激是导致 ｐｒｅＯＬｓ死亡
的三个主要下游机制。早期小胶质细胞与星形胶质

细胞分别产生炎症因子，后期坏死区由胶质瘢痕填

充，影响ｐｒｅＯＬｓ发育及发生髓鞘化障碍［１７］。

２．３　早产儿脑病中轴突的损伤
轴突是脑白质神经纤维（如投射纤维、连合纤

维及联络纤维）的重要组成部分。早产儿脑病发病

过程中，特别是早期阶段可以发现脑室周围受损白

质处有神经元轴突的损伤，白质弥漫性损伤时 ＭＲＩ
可见轴突的各向异性发生改变。脑室周围白质损伤

患儿大脑尸检标本中，利用 β淀粉样前蛋白可检测
到白质处轴突的损伤。皮质脊髓束、丘脑皮质纤维、

视放射、上枕额束、上纵束发出的轴突出现损伤，可

以出现运动、感觉、视觉及皮质高级功能的缺陷［１８］。

可见，连接白质与皮层的丘脑皮质纤维发生损伤时，

不仅影响两者之间的信号环路，而且损伤皮质神经

元功能及存活情况。
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早产儿脑病早期，可见白质区轴突的肿胀、凝固

性坏死。与 ｐｒｅＯＬｓ的损伤相似，轴突也表达兴奋
性谷氨酸受体，兴奋氨基酸与相应受体结合，也产生

兴奋毒性造成轴突的损伤。另一方面，由于脑损伤

引起ｐｒｅＯＬｓ的减少，影响神经元轴突的髓鞘化，早
期容易发生损伤，晚期容易发生退行性变［１９］。此

外，也有人认为是由于轴突的损伤，从而影响 ｐｒｅ
ＯＬｓ对其的识别、粘附、包绕及髓鞘化，二者的因果
关系仍待进一步研究［１９］。

３　早产儿脑病中灰质的损伤

过去二十年早产儿脑病主要关注白质的损伤，

虽然弥漫性脑白质损伤与认知缺陷有一定的关系，

但是全方位的认知缺陷、注意力缺陷、社交障碍、语

言发育迟缓、自闭症等主要与神经元／轴突的损伤密
切相关，单独以白质损伤无法得到合理解释。随着

神经病理与影像学发展，促使人们把目光投向长期

忽略的灰质损伤，发现脑白质损伤时伴随着灰质的

损伤［３］。Ａｎｄｉｍａｎ等［２０］报道，发生ＰＶＬ的早产儿皮
层第五层的锥体神经元密度减少３８％。此外，神经
病理学家发现，生发区神经元经过脑室周围白质向

皮质迁徙的时间段与发生 ＰＷＭＩ的时间段一致，炎
症因子、兴奋氨基酸的毒性在损害脑室周围白质的

同时也可能损伤这些迁徙的神经元［２１］。这些神经

元，如板下层神经元，可能与白质内 ｐｒｅＯＬｓ具有相
同的发病机制。影像学发现脑白质损伤的早产儿，

在纠正胎龄足月、婴儿期和儿童期时其皮层、丘脑、

基底节等处的灰质容量均减少，表明这些灰质区神

经元和／或神经纤维网的损伤［２２］。

３．１　板下层神经元
板下层神经元是早产儿脑发育阶段一种短暂存

在的神经元，出现在孕２２～３６周时，它一方面作为
丘脑皮质等投射纤维的临时交汇点，另一方面指引

神经元轴突与皮层及皮层下靶细胞的联系；足月时

皮层神经元与丘脑皮质束可直接连接，此时板下层

神经元开始发生凋亡，然后消失［２１］。板下层神经元

分泌多种营养因子和神经递质，同时在早产儿脑发

育的未成熟阶段负责皮层与丘脑的联系。这些板下

层神经元也表达多种谷氨酸受体，与 ｐｒｅＯＬｓ一样
具有选择易损性［２３２４］。板下层神经元损伤可能与

视觉、运动和认知功能下降有一定关系。

３．２　γ氨基丁酸能神经元的损伤
γ氨基丁酸能神经元由端脑背侧侧脑室下区、

室侧神经节突起的生发上皮产生，分别经放射状与

切线状方式迁移到皮层，然后参与皮层的形成。γ
氨基丁酸促进神经元前体细胞的增殖及分化成熟，

扰乱γ氨基丁酸信号则产生不良后果。痉挛性双
瘫是早产儿脑病脑瘫中最常见的运动系统后遗症，

在其运动皮层及视觉皮质可见 γ氨基丁酸能神经
元受体增加［２５］。这些受体的增加可能有部分修复的

作用。早产儿脑病时γ氨基丁酸能神经元的减少可
影响皮层的结构与功能，在 ＭＲＩ也证实皮质结构的
改变。

４　早产儿脑病与新生儿缺氧缺血性脑病的
差异

如前所述，早产儿脑病以脑室周围白质的损伤

为主，同时伴有神经元及轴突的破坏。新生儿缺氧

缺血性脑病（ｈｙｐｏｘｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＨＩＥ）
主要见于足月儿，选择性的神经元坏死是足月儿

ＨＩＥ的主要特点。ＨＩＥ的严重程度与围生期窒息以
及缺氧的程度密切相关。不完全性窒息缺氧时，由

于大脑前、中、后动脉之间存在灌注边缘带，导致大

脑皮层矢状旁区及其下面的白质损伤；窒息缺氧为

完全性时，严重的 ＨＩＥ可导致弥漫性的神经元损
伤，轻中度的 ＨＩＥ可见大脑灰质的深部核团损伤，
涉及大脑皮层、脑干、基底节及丘脑等部位［２６］。因

此，ＨＩＥ这些特点与早产儿脑病存在较大差异。

５　早产儿脑病的诊断

５．１　临床诊断
诊断早产儿脑病需要结合胎龄、围产期高危因

素以及临床表现，更多需要依赖影像学技术。

５．１．１　胎龄　　早产儿脑病见于胎龄小于３７周的
早产儿，尤其好发于胎龄小于 ３２周及体重小于
１５００ｇ的早产儿。
５．１．２　围产期高危因素　　产前有宫内窘迫、宫内
感染、胎盘及脐带异常、多胎等；生后脓毒症、反复呼

吸暂停、低氧血症、高碳酸血症、机械通气、慢性肺疾

病、坏死性小肠结肠炎等［２７２９］。

５．１．３　临床表现　　早产儿脑病临床症状多不明
显。早期有时可表现为易激惹、有反复抽搐，反复呼

吸暂停等或者反应淡漠、肌张力低下。晚期表现为认

知功能障碍、脑瘫、视力听力障碍、神经行为异常等。

５．２　影像学诊断
５．２．１　头颅超声　　头颅超声（ｈｅａｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，
ＨＵＳ）可在早产儿脑病早期于床边经前囟检查脑损
·３７７·
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伤情况，根据不同的损伤类型可判断预后。体重小

于１５００ｇ和／或胎龄小于３２周的早产儿推荐尽早
进行ＨＵＳ检测。此外，胎龄小于３７周的早产儿有
机械通气、生后严重感染、慢性缺氧及反复输血等高

危因素者也推荐尽早进行 ＨＵＳ检测。生后１周内
开始ＨＵＳ检测，并建议每周复查一次，或至少１月
内复查ＨＵＳ，ＨＵＳ应该作为常规早期筛查早产儿脑
病的主要方法［３０３１］。这样有助于提高早产儿脑病

的诊断率，并利于及时调整治疗方案。ＨＵＳ具有安
全、可床边操作、价格低廉等特点，可发现早产儿脑

病中局灶性的白质损伤，但是对弥漫性的脑白质损

伤则敏感性较低，同时对检测皮层的损伤有一定的

局限性［３２］。

５．２．２　头颅ＭＲＩ　　目前公认 ＭＲＩ判断脑损伤情
况较为敏感与准确，一些前瞻性研究证实 ＭＲＩ安全
可靠［３３３４］。对高危早产儿（体重小于１５００ｇ和／或
胎龄小于３２周）在纠正胎龄足月后应常规行头颅
ＭＲＩ检查，以及时发现早产儿脑损伤的情况，评估早
产儿脑病患儿的预后［３５］。常规 ＭＲＩ可分辨出灰
质、白质，白质损伤时表现为 Ｔ１高信号。弥散加权
ＭＲＩ（ＤＷＩ）能检测到不同组织中水弥散情况，可较
早、较敏感地发现早产儿脑病不同部位的损伤情况。

早产儿脑病早期，脑室周白质损伤表现为 Ｔ１ＷＩ低
信号，Ｔ２ＷＩ高信号；早产儿脑病终末期，脑室周围白
质Ｔ１ＷＩ以条索状等信号为主，Ｔ２ＷＩ高信号往往反
映胶质增生与髓鞘化障碍，同时可发现脑室扩张、灰

质的萎缩及脑外间隙的增宽［３６３８］。弥散张量成像

（ＤＴＩ）可检测组织中水弥散情况，主要通过各向异
性（ＦＡ）反映，与神经纤维的髓鞘化呈正相关，对早
产儿脑病的后期评估及随访有重要作用［３９］。此外，

磁共振波谱（ＭＲＳ）可较好地反映大脑不同部位的
代谢情况；质子 ＭＲＳ可检测到神经元合成产物 Ｎ
乙酰天冬氨酸，发现神经元轴突单元的损伤情况，可

提供一种准确、无创方法检测早产儿脑病时白质、皮

层及灰质深部核团的损伤情况。

５．２．３　头颅ＣＴ　　头颅ＣＴ由于分辨率低，辐射性
大，可能影响未成熟脑的发育，不推荐用于早产儿脑

病的筛查及诊断［４０］。但是在早产儿脑病患儿有颅

内出血时，ＣＴ在出血急性期可较敏感地显示出血的
量及部位，有一定的诊断价值，而在出血的亚急性和

慢性期则ＭＲＩ探测比ＣＴ敏感。
５．２．４　头颅正电子发射计算机断层　　正电子发
射计算机断层（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）
检查影像技术，利用短寿命的放射性核素标记生物

代谢的必需物质，如葡萄糖、蛋白质等，反映局部组

织的代谢情况［４１］。ＰＥＴ是较先进的临床影像学检
查技术，对早产儿脑病的诊断及预后判断优于 ＭＲＩ
和Ｂ超，但是检查者需要较丰富的经验，ＰＥＴ检查
费用昂贵，较难推广。

６　结语

总而言之，早产儿脑病以脑室周围白质的损伤

为主，同时伴有神经元及轴突的损伤，其发病机理、

临床特点及神经生物学特征与 ＨＩＥ都有很大区别。
了解早产儿脑病的发病特点，采用合适的诊断方法

及综合性治疗措施，对于防治早产儿脑病的后遗症

和改善预后具有重要意义。
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［１３］ＶｏｌｐｅＪＪ，ＫｉｎｎｅｙＨＣ，ＪｅｎｓｅｎＦＥ，ＲｏｓｅｎｂｅｒｇＰＡ．Ｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ
ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ：ｋｅｙｃｅｌｌｕｌａｒｔａｒｇｅｔｉｎｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｉｎｔｈｅｐｒｅｍａ
ｔｕｒｅｉｎｆａｎｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪＤｅｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１１，２９（４）：４２３４４０．

［１４］ＶｏｌｐｅＪＪ．Ｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｉｎｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓ：ａｃｏｍｐｌｅｘａｍａｌｇａｍｏｆ
ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｖｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＮｅｕｒｏｌ，
２００９，８（１）：１１０１２４．

·４７７·



第１３卷第１０期
２０１１年１０月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１３Ｎｏ．１０
Ｏｃｔ．２０１１

［１５］ＤｅｎｇＷ．Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙｏｆｉｎｊｕｒｙｔｏｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｂｒａｉｎ［Ｊ］．Ｎａｔ
ＲｅｖＮｅｕｒｏｌ，２０１０，６（６）：３２８３３６．

［１６］ＤｅｓｉｌｖａＴＭ，ＢｉｌｌｉａｒｄｓＳＳ，ＢｏｒｅｎｓｔｅｉｎＮＳ，ＴｒａｃｈｔｅｎｂｅｒｇＦＬ，Ｖｏｌｐｅ
ＪＪ，ＫｉｎｎｅｙＨＣ，ｅｔａｌ．ＧｌｕｔａｍａｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＥＡＡＴ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｒｅａｃｔｉｖｅａｓｔｒｏｃｙｔｅｓｉｎｈｕｍａｎｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｌｅｕ
ｋｏｍａｌａｃｉａ［Ｊ］．ＪＣｏｍｐＮｅｕｒｏｌ，２００８，５０８（２）：２３８２４８．

［１７］ＨｕａｎｇＺ，ＬｉｕＪ，ＣｈｅｕｎｇＰＹ，ＣｈｅｎＣ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍ
ｐａｉｒｍｅｎｔａｎｄｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｐｅｒｉｎａｔａｌｈｙ
ｐｏｘｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，２００９，１３０１：１００
１０９．

［１８］ＨａｙｎｅｓＲＬ，ＢｉｌｌｉａｒｄｓＳＳ，ＢｏｒｅｎｓｔｅｉｎＮＳ，ＶｏｌｐｅＪＪ，ＫｉｎｎｅｙＨＣ．
Ｄｉｆｆｕｓｅａｘｏｎａｌｉｎｊｕｒｙｉｎｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｌｅｕｋｏｍａｌａｃｉａａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ
ｂｙａｐｏｐｔｏｔｉｃｍａｒｋｅｒｆｒａｃｔｉｎ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＲｅｓ，２００８，６３（６）：６５６
６６１．

［１９］ＢｉｌｌｉａｒｄｓＳＳ，ＨａｙｎｅｓＲＬ，ＦｏｌｋｅｒｔｈＲＤ，ＢｏｒｅｎｓｔｅｉｎＮＳ，Ｔｒａｃｈｔｅｎ
ｂｅｒｇＦＬ，ＲｏｗｉｔｃｈＤＨ，ｅｔａｌ．Ｍｙｅｌｉｎａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｗｉｔｈｏｕｔｏｌｉｇｏ
ｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｌｏｓｓｉｎｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｌｅｕｋｏｍａｌａｃｉａ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＰａｔｈｏｌ，
２００８，１８（２）：１５３１６３．

［２０］ＡｎｄｉｍａｎＳＥ，ＨａｙｎｅｓＲＬ，ＴｒａｃｈｔｅｎｂｅｒｇＦＬ，ＢｉｌｌｉａｒｄｓＳＳ，Ｆｏｌｋ
ｅｒｔｈＲＤ，ＶｏｌｐｅＪＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｅｘｏｖｅｒｌｙｉｎｇｐｅｒｉｖｅｎ
ｔｒｉｃｕｌａｒｌｅｕｋｏｍａｌａｃｉａ：ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｙｒａｍｉｄａｌｎｅｕｒｏｎｓ［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ
Ｐａｔｈｏｌ，２０１０，２０（４）：８０３８１４．

［２１］ＬｅｖｉｔｏｎＡ，ＧｒｅｓｓｅｎｓＰ．Ｎｅｕｒｏｎａｌｄａｍａｇｅａｃｃｏｍｐａｎｉｅｓｐｅｒｉｎａｔａｌ
ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｄａｍａｇｅ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００７，３０（９）：４７３
４７８．

［２２］ＺｕｂｉａｕｒｒｅＥｌｏｒｚａＬ，ＳｏｒｉａＰａｓｔｏｒＳ，ＪｕｎｑｕｅＣ，ＳｅｇａｒｒａＤ，Ｂａｒｇａｌ
ｌｏＮ，ＭａｙｏｌａｓＮ，ｅｔａｌ．Ｇｒａｙｍａｔｔｅｒｖｏｌｕｍｅｄｅｃｒｅｍｅｎｔｓｉｎｐｒｅｔｅｒｍ
ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｌｅｕｋｏｍａｌａｃｉａ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＲｅｓ，
２０１１，６９（６）：５５４５６０．

［２３］ＨａｙｎｅｓＲＬ，ＸｕＧ，ＦｏｌｋｅｒｔｈＲＤ，ＴｒａｃｈｔｅｎｂｅｒｇＦＬ，ＶｏｌｐｅＪＪ，
ＫｉｎｎｅｙＨＣ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｎｅｕｒｏｎａｌｒｅｐａｉｒｉｎｃｅｒｅｂｒａｌｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｉｎ
ｊｕｒｙｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｎｅｏｎａｔｅ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＲｅｓ，２０１１，６９（１）：６２
６７．

［２４］ＴａｌｏｓＤＭ，ＦｉｓｈｍａｎＲＥ，ＰａｒｋＨ，ＦｏｌｋｅｒｔｈＲＤ，ＦｏｌｌｅｔｔＰＬ，Ｖｏｌｐｅ
ＪＪ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｌｐｈａａｍｉｎｏ３ｈｙｄｒｏｘｙ５
ｍｅｔｈｙｌ４ｉｓｏｘａｚｏｌｅｐｒｏｐｉｏｎｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｕｎｉｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ
ｆｏｒｅｂｒａｉｎａｎｄｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｔｏｒｅｇｉｏｎａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｈｙｐｏｘｉｃ／ｉｓ
ｃｈｅｍｉｃｉｎｊｕｒｙ．Ｉ．Ｒｏｄｅｎｔｃｅｒｅｂｒａｌｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒａｎｄｃｏｒｔｅｘ［Ｊ］．Ｊ
ＣｏｍｐＮｅｕｒｏｌ，２００６，４９７（１）：４２６０．

［２５］ＬｅｅＪＤ，ＰａｒｋＨＪ，ＰａｒｋＥＳ，ＯｈＭＫ，ＰａｒｋＢ，ＲｈａＤＷ，ｅｔａｌ．
Ｍｏｔｏｒｐａｔｈｗａｙｉｎｊｕｒｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｌｅｕｃｏｍａｌａｃｉａ
ａｎｄｓｐａｓｔｉｃｄｉｐｌｅｇｉａ［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ，２０１１，１３４（Ｐｔ４）：１１９９１２１０．

［２６］ＷａｃｈｔｅｌＥＶ，ＨｅｎｄｒｉｃｋｓＭｕｎｏｚＫＤ．Ｃｕｒｒｅｎｔｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅ
ｉｎｆａｎｔｗｈｏｐｒｅｓｅｎｔｓｗｉｔｈｎｅｏｎａｔａｌｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＣｕｒｒＰｒｏｂｌ
ＰｅｄｉａｔｒＡｄｏｌｅｓｃＨｅａｌｔｈＣａｒｅ，２０１１，４１（５）：１３２１５３．

［２７］ＧｌａｓｓＨＣ，ＢｏｎｉｆａｃｉｏＳＬ，ＣｈａｕＶ，ＧｌｉｄｄｅｎＤ，ＰｏｓｋｉｔｔＫ，Ｂａｒｋｏｖ
ｉｃｈＡＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｐｏｓｔｎａｔａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔ
ｒｉｃｓ，２００８，１２２（２）：２９９３０５．

［２８］ＡｎｊａｒｉＭ，ＣｏｕｎｓｅｌｌＳＪ，ＳｒｉｎｉｖａｓａｎＬ，ＡｌｌｓｏｐＪＭ，ＨａｊｎａｌＪＶ，
ＲｕｔｈｅｒｆｏｒｄＭＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅｗｉｔｈｃｅｒｅ
ｂｒａｌｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ
２００９，１２４（１）：２６８２７６．

［２９］ＭａｌｉｎＧＬ，ＭｏｒｒｉｓＲＫ，ＫｈａｎＫＳ．Ｓｔｒｅｎｇｔｈｏｆａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ
ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｐＨａｎｄｐｅｒｉｎａｔａｌａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍｏｕｔｃｏｍｅｓ：ｓｙｓｔｅｍａｔ
ｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＢＭＪ，２０１０，３４０：ｃ１４７１．

［３０］中华医学会儿科学分会新生儿学组．早产儿脑室周围脑室内
出血与脑室周围白质软化的诊断建议［Ｊ］．中华儿科杂志，
２００７，４５（１）：３．

［３１］Ｏ′ＳｈｅａＴＭ，ＣｏｕｎｓｅｌｌＳＪ，ＢａｒｔｅｌｓＤＢ，ＤａｍｍａｎｎＯ．Ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓ
ｏｎａｎｃｅａｎｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｂｒａｉｎｉｍａｇｉｎｇｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．Ｅａｒｌｙ
ＨｕｍＤｅｖ，２００５，８１（３）：２６３２７１．

［３２］ｖａｎＷｅｚｅｌＭｅｉｊｌｅｒＧ，ＳｔｅｇｇｅｒｄａＳＪ，ＬｅｉｊｓｅｒＬＭ．Ｃｒａｎｉａｌｕｌｔｒａ
ｓｏｎｏｇｒａｐｈｙｉｎｎｅｏｎａｔｅｓ：ｒｏｌｅａｎｄｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＰｅｒｉｎａｔｏｌ，
２０１０，３４（１）：２８３８．

［３３］ ＢｅｎａｖｅｎｔｅＦｅｒｎａｎｄｅｚＩ，ＬｕｂｉａｎＬｏｐｅｚＰＳ，ＺｕａｚｏＯｊｅｄａＭＡ，
ＪｉｍｅｎｅｚＧｏｍｅｚＧ，ＬｅｃｈｕｇａＳａｎｃｈｏＡＭ．Ｓａｆｅｔｙｏｆｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏ
ｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＰａｅｄｉａｔｒ，２０１０，９９
（６）：８５０８５３．

［３４］陈惠金．美国神经学会新生儿神经影像指南［Ｊ］．实用儿科临
床杂志，２００８，２３（２）：１５７１６０．

［３５］ＭｅｎｔＬＲ，ＨｉｒｔｚＤ，ＨｕｐｐｉＰＳ．Ｉｍａｇｉｎｇｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｏｕｔｃｏｍｅｉｎ
ｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｐｒｅｔｅｒｍｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＮｅｕｒｏｌ，２００９，８（１１）：
１０４２１０５５．

［３６］ＩｎｄｅｒＴＥ，ＨｕｐｐｉＰＳ，ＷａｒｆｉｅｌｄＳ，ＫｉｋｉｎｉｓＲ，ＺｉｅｎｔａｒａＧＰ，Ｂａｒｎｅｓ
ＰＤ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｔｈｅｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎ
ｆａｎｔｉｓｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｒｅｄｕｃｅｄｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｉｃａｌｇｒａｙｍａｔｔｅｒｖｏｌｕｍｅａｔ
ｔｅｒｍ［Ｊ］．ＡｎｎＮｅｕｒｏｌ，１９９９，４６（５）：７５５７６０．

［３７］ＳｈａｈＤＫ，ＤｏｙｌｅＬＷ，ＡｎｄｅｒｓｏｎＰＪ，ＢｅａｒＭ，ＤａｌｅｙＡＪ，Ｈｕｎｔ
ＲＷ，ｅｔａｌ．Ａｄｖｅｒｓｅｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓｗｉｔｈ
ｐｏｓｔｎａｔａｌｓｅｐｓｉｓｏｒｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓｉｓｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｗｈｉｔｅ
ｍａｔｔｅｒａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｏｎｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇａｔｔｅｒｍ［Ｊ］．Ｊ
Ｐｅｄｉａｔｒ，２００８，１５３（２）：１７０１７５．
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