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基于动脉自旋标记成像技术探讨支气管肺发育不良对
早产儿脑血流量影响的前瞻性研究
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［摘要］ 目的　应用动脉自旋标记 （arterial spin labeling，ASL） 成像技术测量的脑血流值 （cerebral blood 

flow，CBF） 评价支气管肺发育不良 （bronchopulmonary dysplasia，BPD） 早产儿局部大脑皮质血流灌注量。

方法　采用前瞻性研究方法，选择 2021 年 8 月—2022 年 6 月在郑州大学第三附属医院产科出生并转入新生儿科的

胎龄<32 周、出生体重<1 500 g，于纠正胎龄 35~40 周完成头颅磁共振成像及 ASL 检查的 90 例早产儿为研究对象，

根据是否诊断为 BPD 分为 BPD 组 （n=45） 和非 BPD 组 （n=45），比较两组早产儿 ASL 相同感兴趣区 （额叶、颞

叶、顶叶、枕叶、丘脑和基底神经节） CBF 值的差异。结果　与非 BPD 组早产儿相比，BPD 组早产儿 1 min 

Apgar 评分更低，辅助通气时间更长，胎儿窘迫发生率更高，差异均有统计学意义 （P<0.05）。应用多元线性回归

分析控制头颅磁共振成像检查时纠正胎龄、日龄等混杂因素后，与非 BPD 组相比，BPD 组左右两侧额叶、颞叶、

顶叶、枕叶、基底神经节、丘脑的 CBF 值仍较高 （P<0.05）。结论　BPD 可使早产儿大脑皮质血流灌注量增高，

可能与前期缺氧、较长时间辅助通气有关。                                    ［中国当代儿科杂志，2023，25 （1）：31-37］
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Influence of bronchopulmonary dysplasia on cerebral blood flow in preterm infants: 
a prospective study based on arterial spin labeling

ZHANG Chen, LI Wen-Li, LU Lin, ZHU Chu, QIN Fan-Yue, YUAN Meng-Jie, XUE Qian-Ru, XU Fa-Lin. Department of 

Neonatology, Third Affiliated Hospital of Zhengzhou University/Henan Clinical Medical Research Center for Pediatric 

Diseases/Advanced Medical Research Center of Zhengzhou University, Zhengzhou 450052, China (Xu F-L, Email: 

xufalin72@126.com)

Abstract: Objective　 To investigate local cerebral blood perfusion in preterm infants with bronchopulmonary 

dysplasia (BPD) based on cerebral blood flow (CBF) values of arterial spin labeling (ASL). Methods　A prospective 

study was conducted on 90 preterm infants with a gestational age of <32 weeks and a birth weight of <1 500 g who were 

born in the Department of Obstetrics and admitted to the Department of Neonatology in the Third Affiliated Hospital of 

Zhengzhou University from August 2021 to June 2022. All of the infants underwent cranial MRI and ASL at the 

corrected gestational age of 35-40 weeks. According to the presence or absence of BPD, they were divided into a BPD 

group with 45 infants and a non-BPD group with 45 infants. The two groups were compared in terms of the CBF values 

of the same regions of interest (frontal lobe, temporal lobe, parietal lobe, occipital lobe, thalamus, and basal ganglia) on 

ASL image. Results　 Compared with the non-BPD group, the BPD group had a significantly lower 1-minute Apgar 

score, a significantly longer duration of assisted ventilation, and a significantly higher incidence rate of fetal distress 

(P<0.05). After control for the confounding factors such as corrected age and age at the time of cranial MRI by multiple 

linear regression analysis, compared with the non-BPD group, the BPD group still had higher CBF values of  the frontal 

lobe, temporal lobe, parietal lobe, occipital lobe, basal ganglia, and thalamus at both sides (P<0.05). Conclusions　BPD 
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can increase cerebral blood perfusion in preterm infants, which might be associated with hypoxia and a long duration of 

assisted ventilation in the early stage. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2023, 25(1): 31-37]
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随着围生医学的发展和新生儿重症救治水平

的提升，胎龄 （gestational age，GA） 32 周以下极

早产儿的存活率显著升高，但其神经损伤和发育

障碍的发生风险仍较高。大多数极早产儿生后伴

有不同程度的呼吸系统疾病，需要长时间的氧疗

和 辅 助 通 气 ， 极 易 并 发 支 气 管 肺 发 育 不 良

（bronchopulmonary dysplasia，BPD），中国新生儿

协作网数据显示我国 2019 年 GA<32 周早产儿 BPD

的发生率为 29.2%［1］。BPD 是一种与肺部发育不成

熟相关的炎症性疾病，是导致神经发育障碍的独

立危险因素［2］，长期随访发现高达一半 BPD 患儿

神 经 系 统 发 育 迟 滞［3］。 Neubauer 等［4］ 研 究 表 明

BPD 能够使大脑结构成熟过程发生延迟，Lee 等［5］

应用弥散张量成像技术评估早产儿大脑发育情况，

发现与非 BPD 患儿相比，纠正胎龄足月时 BPD 患

儿脑白质体积更小。然而目前关于 BPD 对早产儿

大脑皮质发育影响的研究尚少，且缺乏脑血流灌

注量方面的研究。

脑血流量 （cerebral blood flow，CBF） 提供大

脑成熟所需的氧气和营养物质，与大脑的新陈代

谢 相 关 。 动 脉 自 旋 标 记 （arterial spin labeling，

ASL） 成像技术作为一种安全、无创的灌注成像技

术，可以非侵入性地获得大脑各个区域的 CBF

值［6］。本研究旨在应用 ASL 成像技术测量的 CBF

值评估 BPD 早产儿生后早期大脑皮质局部脑血流

灌注情况，为 BPD 对大脑成熟度的影响提供新的

证据，同时也为早产儿神经发育远期影响的随访

提供新方向。

1 资料与方法

1.1　研究对象

采用前瞻性研究方法，选取 2021 年 8 月—

2022 年 6 月在郑州大学第三附属医院产科出生并转

入新生儿科的 90 例早产儿作为研究对象，纳入标

准：（1） GA<32 周，出生体重 （birth weight，BW）

<1 500 g；（2） 于纠正胎龄 35~40 周完成头颅磁共

振成像 （magnetic resonance imaging，MRI） 及 ASL

检查。排除标准：（1） 先天性颅脑发育畸形者；

（2） 中枢神经系统感染者；（3） 头颅 MRI 及 ASL

检查时存在院内感染或肺部感染者；（4） 围生期

有重度窒息者；（5） Ⅲ~Ⅳ级颅内出血者；（6） 患

染色体病、先天遗传代谢性疾病者［7］。本研究通

过郑州大学第三附属医院医学伦理委员会批准

（2022-126-01 号），受试新生儿监护人均知情同

意，并签署知情同意书。

1.2　分组

依据 2018 年美国国立儿童健康与人类发展研

究所修订的 BPD 定义［8］：GA<32 周的早产儿，伴

有影像学证实的持续性肺实质病变，纠正胎龄 36

周时至少连续 3 d 需要一定的呼吸支持和吸入气氧

浓度才能维持动脉血氧饱和度 （oxygen saturation，

SaO2） 为 0.90~0.95。 根 据 是 否 诊 断 为 BPD 分 为

BPD 组和非 BPD 组。

1.3　资料收集

收集以下临床资料：（1） 早产儿基本情况及

母孕期情况：GA、BW、性别、出生方式、单胎、

小于胎龄儿、1 min Apgar 评分、最近一次红细胞

压 积 （hematocrit， HCT）、 肺 表 面 活 性 物 质

（pulmonary surfactant，PS） 应用情况、辅助通气时

间、头颅 MRI 检查时纠正胎龄和日龄、妊娠期高

血压疾病、急性绒毛膜羊膜炎、胎儿窘迫、胎膜

早破等情况；（2） 早产儿并发症情况：新生儿坏

死性小肠结肠炎 （neonatal necrotizing enterocolitis，

NEC） 、 早 产 儿 视 网 膜 病 （retinopathy of 

prematurity，ROP）、动脉导管未闭 （patent ductus 

arteriosus，PDA）、晚发型败血症、Ⅰ~Ⅱ级颅内出

血、早产儿脑白质损伤。早产儿并发症诊断均参

考第 5 版 《实用新生儿学》［9］。

1.4　头颅MRI检查及ASL图像采集与处理

两组早产儿均于纠正胎龄 35~40 周完成头颅

MRI 及 ASL 检查。患儿镇静 （静脉注射苯巴比妥钠

5 mg/kg） 熟睡后评估患儿面色、呼吸等生命体征

平稳，并监测 SaO2 在 90% 以上，检查过程中连接

指脉氧监测仪监测 SaO2，若 SaO2<90% 停止常规头

颅 MRI 及 ASL 检查。应用 GE SIGNA Pioneer 3.0 T 

MRI 扫描仪，扫描时将受试者头部摆正，对所有早

产儿均进行头颅常规 MRI （T1加权成像、T2加权成

像、液体抑制反转恢复序列、弥散加权成像） 及

3D-ASL 检查轴位扫描。ASL 扫描包括 Ax-T2 CUBE

脑结构像和 3D-ASL 两部分。Ax-T2 CUBE 脑结构像

用于观察脑形态结构，3D-ASL 需与 Ax-T2 CUBE 脑
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结构像图像融合。两次扫描均覆盖全颅，纯轴位

扫描。Ax-T2 CUBE 序列：重复时间 5 002 ms，回波

时 间 98.4 ms， 层 厚 2.0 mm， 层 间 隔 1 mm， 矩 阵

220×220，激励次数 2，层数 144，视野 240 mm×

316 mm， 扫 描 时 间 3 min 40 s。 3D-ASL 采 用 SE 

SPIRAL 序列，定位线复制 Ax-T2 CUBE 序列，纯轴

位扫描，重复时间 4 650 ms，回波时间 10.86 ms，

层厚 4.0 mm，层间隔 4.0 mm，矩阵 512×512，激

励次数 3，层数 72，视野 240 mm×316 mm，标记

后延迟时间为 2.0 s［6］，扫描时间 4 min 10 s。通过

ADW 4.7 工作站进行后处理，使用 Ready View 软件

进行上述两种图像融合，得到色彩分明的伪彩图。

手 动 在 融 合 图 像 上 选 择 感 兴 趣 区 （region of 

interest，ROI），包括大脑皮质区域 （额叶、颞叶、

顶叶、枕叶） 及在新生儿期代谢较活跃的深部灰

质 （丘脑和基底神经节）。勾画时使用圆形测量工

具，左右两侧对称，勾画层面的选择以清晰显示

各 ROI 为准，每个 ROI 大小控制在 （10±2） mm2，

每次测量置于 ROI 的正中部位，测量 3 次后取平均

值，如图 1 所示。

1.5　统计学分析

应用 SPSS 26.0 软件进行数据处理。正态分布

的计量资料用均数±标准差 （x̄ ± s） 表示，组内

不同 ROI 左右两侧 CBF 值的比较采用配对 t 检验；

不符合正态分布的计量资料采用中位数 （四分位

数间距）［M （P25，P75）］ 表示，组间比较采用

Mann-Whitney U 检验；计数资料以例数和百分率

（%） 表示，组间比较采用 χ 2 检验或连续校正 χ 2 检

验。采用多元线性回归模型分析 BPD 对不同 ROI

的 CBF 值的影响 （控制 GA、性别、日龄及头颅

MRI 检查时患儿的生长发育情况）。P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1　两组早产儿基本资料比较

与非 BPD 组早产儿相比，BPD 组早产儿 1 min 

Apgar 评分更低，辅助通气时间更长，头颅 MRI 检

查时纠正胎龄和日龄更大，胎儿窘迫发生率更高，

差异存在统计学意义 （P<0.05）；但两组早产儿GA、

BW、性别、出生方式、单胎、小于胎龄儿、最近

一次 HCT、PS 应用情况、头颅 MRI 检查时 BW、头

颅MRI检查时头围、头颅MRI检查时宫外发育迟缓

情况、头颅MRI检查时吸氧情况、母孕期情况等方

面比较差异均无统计学意义 （P>0.05）。见表1。

BA

E FD

C

图 1　ASL图ROI的选取  A~F 为 ASL 彩色编码图，红色区域代表血流量高，蓝色区域代表血流量低。各数字代表

相应部位的 ROI：1. 额叶皮质；2. 颞叶皮质；3. 顶叶皮质；4. 枕叶皮质；5. 基底神经节；6. 丘脑。
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2.2　两组早产儿并发症比较

两组早产儿 NEC、ROP、PDA、晚发型败血

症、Ⅰ~Ⅱ级颅内出血、早产儿脑白质损伤的发生

率比较差异均无统计学意义 （P>0.05），见表 2。

2.3　两组早产儿组内左右两侧ROI的CBF值比较

两组早产儿不同 ROI 的左右两侧 CBF 值差异均

无统计学意义 （P>0.05），见表 3。

2.4　BPD对不同ROI的CBF值的影响

通过控制患儿 GA、性别、日龄及头颅 MRI 检

查时生长发育情况等影响，发现 BPD 组左右两侧

额叶、颞叶、顶叶、枕叶、基底神经节、丘脑的

CBF 值仍高于非 BPD 组，差异有统计学意义 （P

<0.05），见表 4。

表1　BPD组与非BPD组早产儿基本资料比较

项目

GA (x̄ ± s, 周)

BW (x̄ ± s, g)

男性 [例(%)]

剖宫产 [例(%)]

单胎 [例(%)]

小于胎龄儿 [例(%)]

1 min Apgar 评分 [M(P25, P75), 分]

最近一次 HCT (x̄ ± s, %)

辅助通气时间 [M(P25, P75), d]

头颅 MRI 检查时纠正胎龄 (x̄ ± s, 周)

头颅 MRI 检查时日龄 (x̄ ± s, d)

头颅 MRI 检查时 BW [M(P25, P75), g]

头颅 MRI 检查时头围 [M(P25, P75), cm]

头颅 MRI 检查时宫外发育迟缓 [例(%)]

头颅 MRI 检查时需吸氧 [例(%)]

PS 应用≥2 次 [例(%)]

妊娠期高血压疾病 [例(%)]

急性绒毛膜羊膜炎 [例(%)]

胎儿窘迫 [例(%)]

胎膜早破 [例(%)]

非 BPD 组 (n=45)

29.4±1.5

1 066±136

23(51)

35(78)

27(60)

10(22)

8.0(8.0, 9.0)

31.1±2.8

28.5(18.9, 40.5)

36.6±0.8

50.2±9.8

1 960(1 920, 2 015)

35.0(33.5, 35.0)

38(84)

2(4)

9(20)

19(42)

7(16)

12(27)

12(27)

BPD 组 (n=45)

28.9±1.6

1 011±146

24(53)

33(73)

33(73)

17(38)

7.0(5.5, 8.0)

30.1±3.5

44.0(29.5, 55.2)

38.0±1.4

64.0±13.4

1 980(1 945, 2 040)

35.0(34.0, 35.5)

41(91)

6(13)

6(13)

17(38)

8(18)

25(56)

17(38)

t/Z/χ2 值

-1.697

-1.827

0.045

0.241

1.800

2.593

-3.697

-1.497

4.213

5.579

5.592

1.831

1.534

0.932

1.235

0.720

0.185

0.080

7.756

1.272

P 值

0.093

0.071

0.833

0.624

0.180

0.107

<0.001

0.138

<0.001

<0.001

<0.001

0.067

0.125

0.334

0.266

0.396

0.667

0.777

0.005

0.259

注：［BPD］ 支气管肺发育不良；［GA］ 胎龄；［BW］ 出生体重；［HCT］ 红细胞压积；［MRI］ 磁共振成像；［PS］ 肺表面活性物质。

表2　BPD组与非BPD组早产儿并发症比较 ［例 （%）］

组别

非 BPD 组

BPD 组

χ2 值

P 值

例数

45

45

NEC

2(4)

7(16)

1.975

0.160

ROP

4(9)

9(20)

2.248

0.134

PDA

36(80)

39(87)

0.720

0.396

晚发型败血症

8(18)

11(24)

0.600

0.438

Ⅰ~Ⅱ级颅内出血

8(18)

10(22)

0.278

0.598

早产儿脑白质损伤

2(4)

4(9)

0.179

0.673

注：［BPD］ 支气管肺发育不良；［NEC］ 新生儿坏死性小肠结肠炎；［ROP］ 早产儿视网膜病；［PDA］ 动脉导管未闭。
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3 讨论

BPD 是早产儿最常见的严重慢性肺部疾病，

其临床表现主要为对机械通气及氧气长期依赖。

BPD 患儿出院后容易反复下呼吸道感染、再入院

率高，且大多患儿远期遗留认知障碍、视听觉障

碍、计算力差等不良神经发育结局，严重影响患

儿的生存质量［10-11］。大脑皮质参与记忆、计算等

认知活动，其发育障碍与不良神经发育结局有

关［12］。本研究显示，BPD 组早产儿大脑皮质的

CBF 值为 18.50~19.50 mL/(100 g·min)，深部灰质的

CBF 值 为 29.66~36.49 mL/(100 g·min)， 均 高 于 非

BPD 组早产儿的 CBF 值。同时，BPD 组早产儿窒息

及胎儿窘迫发生率更高，辅助通气时间更长。

CBF 值的高低受围生期多种因素影响，如 GA、

性别、HCT、早产儿脑白质损伤、头颅 MRI 检查时

状态、头颅 MRI 检查时纠正胎龄和日龄等［7，13］。

本研究两组早产儿头颅 MRI 检查时均处于镇静状

态，对 GA、BW、性别、HCT、早产儿脑白质损伤

进行统计，差异均无统计学意义，故排除了上述

因素的影响。本研究进一步将患儿的 GA、性别、

日龄及头颅 MRI 检查时生长发育情况纳入多元线

性回归模型中，发现 BPD 与 CBF 值仍有相关性。

局部 CBF 的变化反映了大脑的成熟过程。本

研究两组早产儿头颅 MRI 常规序列发现的脑损伤

发生率差异无统计学意义，但 BPD 组左右两侧额

叶、颞叶、顶叶、枕叶的 CBF 值均高于非 BPD 组，

这提示 BPD 使早产儿大脑皮质的成熟过程发生了

改变。Kline 等［14］ 应用 T2 加权成像技术研究 94 例

早产儿和 46 例足月儿，发现 BPD 患儿大脑皮质表

表3　两组早产儿各ROI的左右两侧CBF值比较 ［x̄ ± s，mL/ （100 g·min）］

组别

左侧

右侧

t 值

P 值

例数

45

45

额叶

非 BPD 组

14.8±3.2

15.4±3.5

-1.521

0.136

BPD 组

18.9±6.0

19.5±5.4

-1.489

0.144

颞叶

非 BPD 组

14.9±3.1

15.1±3.2

-0.580

0.565

BPD 组

18.5±4.8

19.2±4.9

-1.393

0.171

顶叶

非 BPD 组

14.4±3.2

15.0±4.3

-1.440

0.157

BPD 组

18.5±6.1

18.7±6.4

-0.407

0.686

组别

左侧

右侧

t 值

P 值

枕叶

非 BPD 组

14.9±4.7

15.4±4.3

-1.462

0.151

BPD 组

18.6±6.5

19.3±7.2

-1.572

0.123

基底神经节

非 BPD 组

24.0±5.4

24.7±5.3

-0.964

0.340

BPD 组

29.7±9.0

30.2±7.7

-0.824

0.415

丘脑

非 BPD 组

29.1±7.6

29.4±8.2

0.511

0.612

BPD 组

35.9±9.9

36.5±9.6

-1.023

0.312

注：［BPD］ 支气管肺发育不良。

表4　BPD对早产儿各ROI的CBF值影响的多元线性回归结果

ROI*

左侧额叶

右侧额叶

左侧颞叶

右侧颞叶

左侧顶叶

右侧顶叶

左侧枕叶

右侧枕叶

左侧基底神经节

右侧基底神经节

左侧丘脑

右侧丘脑

β
5.792

5.125

4.878

5.482

5.196

5.442

5.145

5.049

8.685

7.982

9.572

10.693

标准误

1.230

1.157

1.069

1.090

1.289

1.371

1.460

1.536

1.879

1.707

2.276

2.288

β'

0.563

0.518

0.554

0.599

0.496

0.479

0.433

0.410

0.553

0.564

0.513

0.560

95%CI

3.345~8.239

2.823~7.428

2.752~7.004

3.313~7.652

2.632~7.760

2.715~8.170

2.241~8.049

1.993~8.105

4.946~12.423

4.587~11.378

5.044~14.100

6.142~15.245

t

4.709

4.429

4.564

5.028

4.031

3.970

3.524

3.286

4.621

4.677

4.205

4.674

P

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.001

0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

注：［ROI］ 感兴趣区；［CBF］ 脑血流值。*示以非 BPD 组相应 ROI 为参照。
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面积减少，提示 BPD 患儿大脑皮质成熟延迟，本

研究结果与之一致。既往本课题组应用弥散张量

成像技术评估 BPD 患儿脑白质发育情况，发现

BPD 组内囊后肢、胼胝体压部、枕叶白质、小脑、

大脑脚各向异性分数值低于非 BPD 组［15］。Bouyssi-

Kobar 等［16］ 应用静息态 MRI 研究 66 例早产儿和 66

例足月儿的皮质及皮质下区域产生的相关血流动

力学活动，发现 BPD 能降低脑网络功能整体效率，

并增加其路径长度。

本研究发现两组早产儿深部灰质的 CBF 值高

于大脑皮质的，这与早产儿脉管系统的发育过程

及脑部解剖结构有关。大脑发育始于胚胎早期，

妊娠 24~28 周主要是在基底神经节区完成动脉发

育，最后则是在皮质完成动脉发育，且基底神经

节及丘脑周围毛细血管网丰富。同时，本研究发

现两组早产儿左右两侧 CBF 值差异均无统计学意

义，说明了 CBF 平均分布在左右两侧脑组织中，

这与 Bouyssi-Kobar 等［7］研究一致。

BPD 由氧中毒、气压伤或容量伤，以及感染

或炎症等多种因素引起，其中肺发育不成熟，急、

慢性肺损伤及损伤后异常修复是引起 BPD 的关键

环节。胎儿窘迫及窒息均可导致低氧血症的发生。

当大脑处于缺氧状态时，为了维持神经元的代谢，

局部大脑皮质通过释放腺苷、前列腺素等物质舒

张血管，并促使低氧诱导因子-1 表达增加，进一

步上调血管内皮生长因子的表达，使大脑皮质毛

细血管密度增加［17］。此外，长时间的辅助通气、

不稳的正压给氧更容易造成肺损伤。肺损伤可以

诱导大脑皮质的肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-1β、

白细胞介素-6 和白细胞介素-10 等促炎细胞因子表

达增加［18］，这些促炎细胞因子通过舒张血管，增

加内皮细胞通透性使血管痉挛［19-20］，进而促使大

脑皮质的血液流速增加。

本研究属于前瞻性研究，利用 ASL 成像技术

安全、无创的优点，定量测量大脑皮质各个区域

的 CBF 值，但仍有一定的局限性。首先，本研究

属于初步探索性研究，样本量小；其次，局部 CBF

的改变对 BPD 早产儿神经发育结果的预测价值尚

不清楚，需要进行远期随访。

综上所述，BPD 早产儿局部大脑皮质的脑血

流量增加，可能与前期缺氧、较长时间辅助通气

有关，但其与远期神经预后的关系尚需进一步

研究。
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