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磁共振弥散张量成像定量评价生长受限
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［摘要］　目的　探讨胎儿生长受限（FGR）是否对胎儿脑白质发育造成不良影响。方法　选择 28 例足

月小于胎龄儿（SGA）为研究对象，15 例足月适于胎龄儿（AGA）为对照组，均行头颅磁共振及磁共振弥散张

量成像（DTI），将颅脑白质分为 122 个脑区，比较两组不同脑区各向异性分数（FA）、平均弥散系数 （MD）、

平行弥散系数（λ//）及垂直弥散系数（λ ⊥）的差异。结果　SGA 儿 16 个脑区的 FA 值低于对照组（P<0.01）； 

7 个脑区的 MD 值高于对照组（P<0.05）； 8 个脑区的 λ// 值高于对照组（P<0.05）；16 个脑区的 λ ⊥值高于对照

组（P<0.05）。结论　宫内生长受限可导致脑白质纤维束成熟度及完整性异常。
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Abstract: Objective    To investigate whether fetal growth restriction (FGR) has an adverse effect on white 
matter development. Methods    A total of 28 full-term small for gestational age (SGA) infants were enrolled as study 
subjects and 15 full-term appropriate for gestational age infants were enrolled as control group. Conventional head 
magnetic resonance imaging (MRI) and diffusion tensor imaging (DTI) were performed for all infants. The white matter 
was divided into 122 regions. The two groups were compared in terms of fractional anisotropy, mean diffusivity, axial 
diffusivity, and radial diffusivity of different brain regions. Results    Compared with the control group, the SGA group 
had a significantly lower fractional anisotropy in 16 brain regions (P<0.01), a significantly higher mean diffusivity in 
7 brain regions (P<0.05), a significantly higher axial diffusivity in 8 brain regions (P<0.05), and a significantly higher 
radial diffusivity in 16 brain regions (P<0.05). Conclusions    FGR may cause abnormalities in the maturity and integrity 
of white matter fiber tracts.                                                                      [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(8): 887-892]
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胎儿生长受限（fetal growth restriction, FGR）

是指因孕妇、胎盘、胎儿等因素造成的胎儿宫内

未达到基因决定的理想生长潜能，生后常表现为

小于胎龄儿（small gestational age, SGA），发生率

达 9%~15%[1-2]。FGR 不但导致胎儿出生体重低，

对胎儿脑发育也造成影响。Liu 等 [3] 通过透射电镜

发现 FGR 可导致胎鼠脑皮质结构紊乱、脑细胞凋

亡增加、神经元数量减少等损害。Samuelsen 等 [4]
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利用光学分馏器检测 FGR 患儿大脑神经元数量，

发现皮质、皮质边缘区、海马和小脑等神经元数

量显著减少，神经细胞增殖速度也明显慢于适于

胎龄儿。胎儿生长受限可对神经元发育造成严重

不良影响，但是否导致脑白质发育障碍，相关报

道尚少见。

磁 共 振 弥 散 张 量 成 像（diffusion tensor 

imaging，DTI）是迄今唯一可在活体无创性评价脑

白质的成像技术 [5-6]，其通过比较 DTI 序列的参数

如各向异性分数（fractional anisotropy, FA）、平均

弥散系数（mean diffusivity, MD）、平行弥散系数

（longitudinal diffusivity, λ//）、垂直弥散系数（radial 

diffusivity, λ ⊥）的变化，定量评价 FGR 患儿脑白

质的发育状况。为此，本研究对 28 例宫内生长受

限的足月新生儿进行头颅 DTI 序列扫描的前瞻性

研究，并与 15 例足月适于胎龄儿（appropriate for 

gestational age, AGA）比较，以初步了解宫内生长

受限是否影响胎儿脑白质发育。

1　资料与方法

1.1　研究对象

以 2013 年 7 月至 2015 年 3 月期间八一儿童

医院新生儿监护中心住院、出生胎龄 37~40+6 周的

小于胎龄儿 28 例（男 15 例、女 13 例）为研究对

象，出生体重均低于同胎龄、同性别出生体重的

第十百分位；并以同期出生、同期住院的足月适

于胎龄儿 15 例（男 8 例、女 7 例）作为对照组，

出生体重位于第 25~75 百分位。为除外胎龄因素

及生后环境因素对脑白质发育的可能影响，本研

究以足月儿为研究对象，两组均在生后 7 d 内因诊

疗需要（如需排除颅内出血、颅脑畸形、缺氧缺

血性脑病、胆红素脑病、颅内感染等）行头颅磁

共振及 DTI 序列扫描。本研究获得医院伦理委员

会批准及家长知情同意。

1.2　扫描参数及观察指标

使用仪器为GE 3.0 T Discovery 750 MR扫描仪，

运用 8 通道头线圈完成图像扫描。

扫 描 序 列 及 参 数：DTI 25 个 方 向， 脉

冲 序 列 重 复 时 间（TR）6 000 ms， 回 波 时 间

（TE） 95 ms， 层 厚 2 mm， 无 间 隔 扫 描，FOV 

180 mm×180 mm， 矩 阵 256×256， 体 素 大 小

0.70 mm×0.70 mm×4.00 mm。

所有 MR 图像判读均由 2 名具有丰富儿科影

像诊断经验的放射科医师采用双盲法独立完成，

对于磁共振提示明确脑损伤的予以剔除。当两人

判读结果不一致时，则重复阅片后讨论诊断。

1.3　图像处理与分析

采 用 FSL 软 件 TBSS 流 程 进 行 分 析 [7-8]：

（1）对 DTI 数据进行涡流校正处理，减少对脑白

质参数的干扰，经 FIT 工具计算出全脑 FA、MD、

λ//、λ ⊥参数图；（2）建立足月儿标准 FA 模板，

将所有患儿的 FA 图非线性配准到已建立的足月

儿标准 FA 模板上，生成平均 FA 纤维束骨架图；

（3）将配准后的 FA 图投射到平均 FA 纤维束骨

架内生成各组 FA 骨架，全脑白质相关区域共计生

成 122 个脑区；（4）将所有受试者图像依次非线

性配准到 MD、λ ⊥、λ// 图，生成各自配准后参数

图，并将之投射到平均 FA 纤维束骨架上，进而比

较是否具有差异性；（6）各参数图比较的结果通

过 FSL Viewer 工具叠加到足月儿 FA 模板上，显示

有差异的区域，提取并记录这些区域的相应数值。

FA 值、MD 值、λ// 值、λ ⊥值各参数的临床意

义 [9-11]：

（1）FA 值：评价脑白质纤维束最主要的参数，

反映脑白质的发育程度，是各向异性弥散与整体

弥散的比值，结果介于 0~1 之间，FA 值越高，提

示脑白质纤维束成熟度越高。

（2）MD 值：反映脑白质纤维束发育成熟度，

是脑白质纤维束内水分子各方向弥散速率的平均

值，MD 值升高表示自由水含量增多。

（3）λ// 值：反映白质纤维束及髓鞘发育的完

整度、连续性，以及脑白质纤维束内与白质纤维

束走形方向平行的水分子弥散值，λ// 值升高反映

脑白质纤维束发育的连续性差。

（4）λ ⊥值：反映白质纤维束及髓鞘发育的通

透度及紧密性，是脑白质纤维束内与白质纤维束

走形方向垂直的水分子弥散值，λ ⊥值升高反映脑

白质纤维束发育的紧密性差。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 16.0 统计软件进行数据处理。正态

分布的计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，

方差齐者采用 t 检验或单因素分析；非正态分布计

量资料以中位数四分位数间距差值 [M（QR）] 表示，
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多组间比较采用 Kruskal-Wallis H 检验，两组间比

较使用 Nemenyi 法。P<0.05 差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组新生儿基本资料比较

43 例符合研究条件，其中 SGA 组的出生体重

低于 AGA 组（P<0.05），两组出生胎龄及性别构

成比的差异无统计学意义（P>0.5），见表 1。

2.2　两组新生儿全脑白质的 DTI 参数比较

两组 DTI 参数的 FA 值、MD、λ ⊥、λ// 值差异

具有统计学意义（P<0.01），见表 2。

与 AGA 组相比，SGA 组的 FA 值在下列脑区

显著下降（P<0.01）：如右侧大脑胼胝体（CC）、

表 3　SGA 组与 AGA 组存在差异的各脑区 FA 值

[M（QR），×10-3 mm2s-1]

脑区
SGA

(n=15)
AGA

(n=28)
H 值 P 值

CC(left) 0.327(0.020) 0.349(0.043) 42 0.005

CC(right) 0.322(0.018) 0.343(0.040) 42 0.005

Fx(left) 0.263(0.019) 0.280(0.028) 46 0.009

Fx(right) 0.275(0.020) 0.302(0.037) 46 0.009

ST(left) 0.298(0.012) 0.317(0.035) 41 0.005

PTR(left) 0.262(0.029) 0.293(0.048) 45 0.008

Put(left) 0.232(0.034) 0.252(0.030) 38 0.003

CP(left) 0.319(0.022) 0.347(0.031) 31 0.001

CP(right) 0.326(0.033) 0.354(0.037) 37 0.003

SFO(left) 0.197(0.031) 0.232(0.045) 33 0.001

SFO(right) 0.199(0.036) 0.231(0.036) 36 0.002

CST(left) 0.216(0.021) 0.240(0.034) 42 0.005

CST(right) 0.216(0.021) 0.231(0.023) 44 0.007

MCP(right) 0.268(0.017) 0.282(0.017) 44 0.007

SFG(right) 0.171(0.014) 0.191(0.026) 42 0.004

MFG(left) 0.171(0.019) 0.183(0.015) 36 0.002

注：[CC] 胼胝体；[FX] 穹窿；[ST] 纵纹；[PTR] 丘脑后辐射；
[Put] 壳核；[CP] 大脑脚；[SFO] 上纵束；[CST] 皮质脊髓束；[MCP]
小脑中脚；[SFG] 上额回白质；[MFG] 中额回白质。

表 2　SGA 组与 AGA 组新生儿全脑白质的 DTI 参数比较　（x±s，×10-3 mm2s-1）

组别 例数 FA MD λ ⊥ λ//

AGA 28 0.23±0.56 0.00125±0.00015 0.00111±0.00015 0.00160±0.00019

SGA 15 0.21±0.05 0.00127±0.00014 0.00114±0.00015 0.00160±0.00018

t 值 7.00 5.22 6.57 2.18

P 值 <0.01 <0.01 <0.01 0.03

注：[DTI] 磁共振弥散张量成像；[FA] 各向异性分数；[MD] 平均弥散系数；[λ//] 平行弥散系数；[λ ⊥ ] 垂直弥散系数。

表 1　SGA 组与 AGA 组新生儿基本资料

组别 例数
性别

( 男 / 女 )
出生胎龄
(x±s, 周 )

出生体重
(x±s, g)

AGA 28 15/13 38.0±1.3 3 266±289

SGA 15 8/7 38.0±1.5 2 090±366

t(χ2) 值 (0.021) 1.563 12.781

P 值 0.67 0.87 <0.01

穹窿（FX）、纵纹（ST）、丘脑后辐射（PTR）、

壳核（Put）、大脑脚（CP）、上纵束（SFO）、

皮质脊髓束（CST）、小脑中脚（MCP）、上额回

白质（SFG）；左侧大脑胼胝体（CC）、穹窿（FX）、

大脑脚（CP）、上纵束（SFO）、皮质脊髓束（CST）、

中额回白质（MFG）。见表 3。

与 AGA 组 相 比，SGA 患 儿 MD 值 在 下 列 脑

区显著升高（P<0.05）：如右侧大脑扣带回白质

（CGH）、下额回白质（IFG）、外侧眶额回白质

（LFOG）、海马旁回白质（PHG）；左侧大脑海

马（Hippo）、直回白质（RG）、海马旁回白质（PHG）。

见表 4。

与 AGA 患儿相比，SGA 患儿在下列脑区 λ//

值显著升高（P<0.05）：如右侧大脑扣带回白质

（CGH）、下额回白质（IFG）、外侧眶额回白质

（LFOG）、海马旁回白质（PHG）；左侧大脑：

直回白质（RG）、海马旁回白质（PHG）、海马

（Hippo）。见表 5。

与 AGA 患儿相比，SGA 患儿在下列脑区 λ ⊥

值 显 著 升 高（P<0.05）： 如 右 侧 大 脑 内 囊 后 肢

（PLIC）、穹窿（FX）、终纹（ST）、丘脑（Thal）、

小脑中脚（MCP）、小脑下脚（ICP）、上额回白

质（SFG）、中额回白质（MFG）、下额回白质（IFG）、

外侧眶额回白质（LFOG）、海马旁回白质（PHG）、

大脑脚（CP）；左侧大脑直回白质（RG）、内侧

丘系（ML）、大脑脚（CP）。见表 6。
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表 5　SGA 组与 AGA 组 λ// 值存在差异的各脑区 λ// 值

[M（QR），×10-3 mm2s-1]

脑区 SGA (n=15) AGA (n=28) H 值 P 值

CGH(right) 0.00157(0.00007) 0.00135(0.00011) 52 0.018

IFG(right)  0.00157(0.00003） 0.00148(0.00016) 56 0.028

LFOG(right) 0.00163(0.00017) 0.00149(0.00012) 33 0.001

RG(left) 0.00161(0.00014) 0.00139(0.00011) 42 0.019

PHG(left) 0.00154(0.00013) 0.00148(0.00023) 54 0.022

PHG(right) 0.00151(0.00016) 0.00147(0.00012) 51 0.026

Hippo(left) 0.00148(0.00016)  0.00136(0.00012） 58 0.034

注：[λ//] 平行弥散系数；[CGH] 扣带回白质；[IFG] 下额回白质；
[LFOG] 外侧眶额回白质；[PHG] 海马旁回白质；[RG] 直回白质；
[Hippo] 海马。

表 6　SGA 组与 AGA 组存在差异的各脑区 λ ⊥值

[M（QR），×10-3 mm2s-1]

脑区 SGA (n=15) AGA (n=28) H 值 P 值

PLIC(right) 0.00078(0.00010) 0.00075(0.00008) 60 0.042

Fx(right) 0.00123(0.00027) 0.00115(0.00019) 57 0.031

ST(right) 0.00104(0.00018) 0.00099(0.00016) 50 0.013

Thal(right) 0.00101(0.00014) 0.00098(0.00012) 57 0.031

CP(left) 0.00101(0.00013) 0.00097(0.00012) 37 0.003

CP(right) 0.00097(0.00012) 0.00092(0.00011) 38 0.002

MCP(right) 0.00129(0.00028) 0.00121(0.00017) 56 0.028

ICP(right) 0.00090(0.00011) 0.00085(0.00009) 58 0.035

ML(left) 0.00086(0.00010) 0.00083(0.00009) 56 0.028

SFG(right) 0.00119(0.00021) 0.00113(0.00018) 59 0.038

MFG(right) 0.00116(0.00020) 0.00112(0.00019) 56 0.028

IFG(right) 0.00122(0.00015) 0.00114(0.00012) 54 0.022

LFOG(right) 0.00127(0.00016) 0.00117(0.00014) 37 0.002

RG(left) 0.00116(0.00014) 0.00111(0.00011) 51 0.015

PHG(right) 0.00123(0.00016) 0.00117(0.00015) 40 0.003

注：[λ⊥] 垂直弥散系数；[PLIC] 内囊后肢；[FX] 穹窿；[ST] 终纹；
[Thal] 丘脑；[MCP] 小脑中脚；[ICP] 小脑下脚；[SFG] 上额回白质；
[MFG] 中额回白质；[IFG] 下额回白质；[LFOG] 外侧眶额回白质；
[PHG] 海马旁回白质；[CP] 大脑脚；[RG] 直回白质；[ML] 内侧丘系。

3　讨论

DTI 可无创定量评价脑白质纤维，目前已应

用于新生儿脑发育的评价 [12-14]。婴幼儿随年龄增长，

脑白质髓鞘化逐步完善，表现为 DTI 的 FA 值增加，

MD、λ ⊥、λ// 值降低 [15]。这一点在动物实验研究也

得到了证实，如 Shi 等 [16] 通过 DTI 技术观察 25 只

灵长类动物恒河猴的脑成熟过程，发现随年龄增

长，其脑白质 FA 值逐步升高，MD 值则逐步降低。

而 FA 值下降提示着脑白质纤维发育异常（如结构

紊乱、成熟度低），若同时伴 MD、λ ⊥、λ// 值增高，

则提示脑白质纤维髓鞘化障碍或损伤较严重，预

示远期预后差 [17]。

本研究采用无创 DTI 技术，发现 SGA 患儿

与 AGA 患儿的脑白质发育存在差异，主要表现在

SGA 患儿胼胝体、纵纹、丘脑后辐射、壳核、上纵束、

皮质脊髓束、小脑中脚、中额回白质等脑区 FA 值

下降，内囊后肢、终纹、丘脑、小脑中脚、小脑下脚、

中额回白质、下额回白质、内侧丘系、大脑脚等

脑区 λ ⊥值升高，海马 λ// 值升高；而穹窿、大脑脚、

上额回白质区域 FA 值降低的同时伴 λ ⊥值升高，

海马旁回白质、海马、扣带回白质、下额回白质、

外侧眶额回白质区 MD、λ// 值同时升高，而外侧

眶额回白质、直回白质、海马旁回白质区域 MD、

λ ⊥、λ// 值同时升高。提示不同脑区存在不同程度

异常，证实胎儿生长受限影响颅脑白质的发育。

脑白质发育的过程即白质纤维的髓鞘化，始

于宫内，易受宫内环境等多种因素影响，部分重

要的脑白质区域发育异常对患儿预后影响较大。

本研究 SGA 患儿的 FA 值在胼胝体、穹窿、纵纹、

丘脑后辐射、壳核、大脑脚、上纵束、皮质脊髓束、

小脑中脚、上额回白质、中额回白质等脑白质区

域显著下降，提示此部分脑白质存在发育异常，

而这部分脑区白质具有重要的功能，如胼胝体由

前向后可分为嘴、膝、体及压部，与大脑的额、顶、

颞、枕叶之间有着密切联系，起连接两侧大脑半

球的重要作用，对两侧大脑半球之间感觉、运动、

认知等功能传递起重要的作用，其损伤常导致运

动及认知功能障碍，而其损伤还可连带颅脑中线

区域如穹窿、海马、扣带回白质受影响，这也可

以解释为什么 SGA 儿运动及认知功能常落后于

AGA[18]。皮质脊髓束负责连接大脑皮层的运动神经

表 4　SGA 组与 AGA 组存在差异的各脑区 MD 值

[M（QR），×10-3 mm2s-1]

脑区 SGA (n=15) AGA (n=28) H 值 P 值

CGH(right) 0.00128(0.00008) 0.00121(0.00014) 54 0.022

IFG(right) 0.00132(0.00005) 0.00126(0.00016) 50 0.014

LFOG(right) 0.00137(0.00011) 0.00121(0.00045) 30 0.001

RG(left) 0.00124(0.00010) 0.00113(0.00011) 56 0.028

PHG(left) 0.00128(0.00010) 0.00125(0.00013) 60 0.042

PHG(right) 0.00126(0.00012) 0.00124(0.00011) 49 0.039

Hippo(left) 0.00125(0.00016) 0.00119(0.00021) 51 0.016

注：[MD] 平均弥散系数；[CGH] 扣带回白质；[IFG] 下额回白质；
[LFOG] 外侧眶额回白质；[PHG] 海马旁回白质；[Hippo] 海马；[RG]
直回白质。
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区与脊髓，控制肢体的自主、不自主运动等 [19]。

本研究 SGA 患儿皮质脊髓束及其连接的大脑脚 FA

值均较 AGA 组降低，可能导致肢体运动协调的障

碍等。SGA 患儿穹窿、大脑脚、上额回白质脑区

FA 值降低的同时伴 λ ⊥值升高，可能与髓鞘化不

良或少突胶质前体细胞损伤造成脑白质纤维结构

紊乱，髓鞘紧密性降低有关 [20]。海马旁回白质、

海马、扣带回白质、下额回白质、外侧眶额回白

质脑区 MD 值、λ// 值显著增加，提示这些白质纤

维束自由水含量增多，白质纤维束髓鞘连续性差；

外侧眶额回白质、直回白质、海马旁回白质的 MD

值、λ ⊥值、λ// 值同时升高，也提示这些脑区白质

纤维束自由水含量较多，同时连续性及紧密性均

较差。

脑白质髓鞘是由少突胶质细胞胞膜沿轴突缠

绕而成的复合双层类脂质结构，对神经纤维束起

保护作用。而髓鞘化则是少突胶质前体细胞分化

成熟、转化为髓鞘的过程 [21]。组织缺氧、缺血可

损害少突胶质细胞，阻碍髓鞘化进程，甚至破坏

已完成髓鞘化的白质纤维束 [22]。DTI 参数的改变

可客观反映髓鞘化水平，且这种改变可延续至学

龄前甚至青春期 [23-24]。FA 值可反映脑白质髓鞘化

程度，本研究部分足月小于胎龄儿的脑区存在 MD

值、λ ⊥值或者 λ// 值的改变，但无 FA 值的改变，

推测损伤可能仅导致了部分白质轴索排列紊乱，

未对脑白质纤维束及髓鞘造成严重伤害，这可能

与后期的追赶性生长有关。

本研究发现，不同脑区 FA 值的改变规律与脑

白质发育规律相符：即由背侧向腹侧、由尾侧向

头侧、由中心到四周，SGA 患儿 FA 值下降以深部

白质为主，可能与深部白质髓鞘化开始早，早期

受易缺氧、缺血等影响有关。与 Nossin-Manor 等 [25]

研究基本相符，应用 DTI 技术观察 54 例平均胎龄

29.0±2.0 周的早产儿，在生后 2 周内行头颅 DTI

扫描，并在纠正胎龄足月时复查头颅 DTI，证实脑

白质发育存在一定规律：（1）不同部位髓鞘化开

始时间不同，如背侧脑桥和脑室丘脑核 28 周之前

开始、苍白球 28 周开始、内囊白质 36 周左右开

始等；（2）大脑的灰质、白质含水量与细胞密度

存在差异；（3）不同部位轴突的密度不同：如灰

质高于白质、丘脑高于内囊后肢等。

DTI 技术可在活体、非侵入性地检测脑白质

纤维结构，相较于传统磁共振，对人体组织中自

由水分子运动更为敏感，且能早于髓鞘形成、定

量评价白质纤维束发育，为研究新生儿脑发育提

供量化指标。本研究只评价了生后 7 天内新生儿

的脑白质参数，且样本量有限，新生儿再生能力

较强，随着年龄的增长其参数可能会出现变化，

动态评估和长期随访具有重要价值，这也是将来

的工作重点。
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