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AbstRACt
Objective to explore the diagnostic value of three dimensional arterial spin labeling(3D-AsL)perfusion 
weighted imaging combined with diffusion weighted imaging(DWI) in neonatal hypoxic ischemic 
encephalopathy(HIE). Methods the clinical diagnosis results were used as the gold standard. twenty-
three full-term neonates (HIE group) with HIE and twenty-three full-term neonates (control group) 
without HIE were scanned with routine MRI (t1WI, t2WI, t2FLAIR), 3D-AsL and DWI. the 3D-AsL 
images can get pseudo-color maps after post-processing. On this map, the bilateral basal ganglia, 
thalamus, fronto-parietal white matter area, bilateral cerebellar hemisphere and cerebellar vermis 
were selected as ROI. the rCbF values of the two groups were measured and analyzed. the positive 
range of lesions in 3D-AsL and DWI were measured, and the two groups of consistency were 
calculated. Results   Except for bilateral parietal white matter, the rCbF of bilateral basal ganglia, 
thalamus, frontal white matter, cerebellar hemisphere and cerebellar vermis in HIE group were 
significantly different from that in control group (P<0.05). there were 11 cases whose routine MRI, 
DWI and 3D-AsL images in HIE group all showed positive, which had 40 small lesions showed by 
both DWI and 3D-AsL. For small lesions, there was no significant difference in size between 3D-AsL 
and DWI. In HIE group, there were 8 cases whose routine MRI or DWI images were positive, while 
3D-AsL images were negative; there was 1 case whose routine MRI and DWI images were negative, 
while 3D-AsL images were positive; there were 3 cases whose routine MRI, DWI and 3D-AsL images 
were negative. Conclusion 3D-AsL can not only reflect the changes of cerebral blood flow perfusion 
in full-term neonates with HIE, but also reduce the missed diagnosis of HIE by combining DWI and 
conventional MRI, and more accurately judge clinical therapeutic effect and prognosis.
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　　新生儿缺氧缺血性脑病(hypoxic ischemic encephalopathy，HIE)是由于多种
窒息原因引起的缺氧或脑血流量减少所致的脑损伤，在临床上可表现为一系列的神
经系统症状及体征，重者可死亡，部分患儿遗留下程度不等的神经系统后遗症(癫
痫、脑瘫、智力低下等)。因此，新生儿HIE会出现高致残率和高死亡率。那么HIE
的早期诊断、早期治疗及预后评估就显得尤为重要[1]。目前HIE的主要影像学检查手
段为MRI，但是常规MRI序列在观察新生儿的脑血流变化情况相对困难。弥散加权
成像(diffusion weighted imaging，DWI)序列可观察组织的水分子扩散运动情况，
并以表观扩散系数(apparent diffusion constant，ADC)来量化组织的水分子扩散
运动情况[2]。 三维动脉自旋标记成像(three dimensional arterial spin labeling， 
3D-ASL)序列能够在不注射外源造影剂的情况下直观地观察脑组织血流灌注的变化[3]。
本研究运用DWI及3D-ASL技术，旨在探讨3D-ASL联合DWI对足月新生儿缺血缺氧性
脑病的早期诊断及预后评估的临床价值。

1  资料与方法
1.1 一般资料  HIE组23例，为广东医科大学附属医院新生儿科2015年6月至2017年
5月的足月新生儿，均按照中华医学会的诊断标准确诊为HIE[4]，其中男17例，女6
例，日龄为1~28d，平均日龄为13.1d，Apgar评分0~3分的3例、4~7分6例、8~10
分14例。
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【摘要】目的 探讨三维动脉自旋标记成像(3D-ASL)
联合弥散加权成像(DWI)对新生儿缺氧缺血性脑
病(HIE)的诊断价值。方法 以临床诊断结果作为诊
断“金标准”，对临床诊断为HIE的23例足月新
生儿(HIE组)及23例无HIE病史的足月新生儿(对照
组)行常规MRI(T1WI、T2WI、T2FLAIR)、3D-ASL
和DWI扫描。对3D-ASL图像进行后处理获得伪彩
图，并在此图上选择双侧基底节、丘脑、额顶叶
白质区、双侧小脑半球及小脑蚓部为ROI，测量
两组rCBF值并分析；对3D-ASL及DWI均为阳性
的病变范围进行测量并统计两者之间的一致性。
结果 HIE组中除双侧顶叶白质外，双侧基底节区、
丘脑、额叶白质、小脑半球及小脑蚓部的rCBF较对
照组差异均有统计学意义(P<0.05)；HIE组中常规
MRI、DWI及3D-ASL图像均呈阳性表现的11例，其
中DWI与3D-ASL均显示阳性并可对应的病变有40
个，且均为小灶性，3D-ASL与DWI病变的面积大小
差异无统计学意义；HIE组中常规MRI或DWI图像为
阳性，而3D-ASL图像为阴性的8例；常规MRI及DWI
图像为阴性，而3D-ASL图像为阳性表现的1例；常
规MRI、DWI及3D-ASL图像均呈阴性表现的3例。
结论 3D-ASL不仅可以反映足月新生儿HIE患者脑血
流灌注的改变，更重要的是联合DWI及常规MRI大大
减低了HIE的漏诊，并更精确地判断临床疗效及预后
情况。
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　　对照组23例，为已经排除缺氧缺血性脑病的足月新生
儿，其中男19例，女4例，日龄为1~28d，平均日龄为12d。
两组新生儿的胎龄、检查日龄、性别及出生体质量等无明显差
异。本研究已经通过广东医科大学附属医院伦理委员会审查并
获得同意。
1.2 检查方法  MR设备为GE 3.0T磁共振仪，HIE组和对照组
新生儿均进行MRI常规序列(T1WI、T2WI、T2FLAIR)、DWI及
3D-ASL序列扫描。新生儿检查时需使用镇静药物配合磁共振
扫描。
1.3 图像处理及数据采集
1.3.1 DWI序列  DWI序列扫描结束后获得原始数据，传至图像
工作站，对图像进行后处理，若呈阳性改变，手动选取病变
区，并测量其ADC值及最大横截面积，并根据Adamas分类法[5]，
病变区最大层面面积<3cm2为小病灶病变，反之为大灶性病
变。
1.3.2 3D-ASL序列  3D-ASL序列扫描结束后，获得原始数据，
传至图像工作站，对图像进行后处理，调节图像阈值，可形
成伪彩色图像，不同血流灌注量以不同颜色显示。分别对双侧
丘脑、顶叶白质区、双侧基底节、双侧额、小脑蚓部及双侧
小脑半球部位进行ROI勾画，大小为0.5~1.0cm2，每一个部位
ROI勾画测量三次。若3D-ASL图像有阳性改变，手动选取病
变区，并测量其rCBF值及最大横截面积，并根据Adamas分类
法[5]，病变区最大层面面积<3cm2为小病灶病变，反之为大灶
性病变。
1.4 统计学分析  统计分析使用SPSS 17.0软件，数据采用

(χ- ±s)表示，比较采用t检验，P<0.05为差异具有统计学意
义。

2  结   果
2.1 对照组及HIE组3D-ASL图像表现  对照组图像，均显示双
侧大脑半球颜色分布基本对称、灌注基本相同。脑灰质是高灌
注区，显示为红色-黄色；脑白质是低灌注区，显示为绿色-蓝
色；基底节区是介于上面两者之间，一般显示为黄色-绿色(图
1)。HIE组图像，11例显示脑组织灌注无明显变化，12例出现
脑组织低灌注区(图2)。

2.2 正常组与HIE组rCBF值的比较  正常组与HIE组rCBF值差
异具有统计学意义(P<0.05，表1)。

2.3 HIE组中常规MRI、DWI及3D-ASL图像分析  HIE组中常
规MRI、DWI及3D-ASL有均呈阳性表现的11例。其中病变位
于双侧脑室前后角的6例，病变位于基底节区或丘脑的2例，
出现小脑病变的1例，合并颅内出血的7例。上述病例中DWI
及3D-ASL均有信号改变并可对应的病变有40个，且均为小
灶性，把这40个病变分别用3D-ASL及DWI所测面积大小进行
统计对比，3D-ASL的均值为0.9555±0.7543、DWI的均值为
0.9350±0.7125，(t=1.336，P=0.189>0.05)，差异无统计学
意义(图3)。
　　HIE组中常规MRI或DWI图像为阳性，而3D-ASL图像为阴
性的8例，其中合并颅内出血的3例；常规MRI及DWI图像为阴
性，而3D-ASL图像为阳性表现的1例(图4)；常规MRI、DWI及
3D-ASL图像均呈阴性表现的3例。

3  讨   论
　　新生儿HIE脑组织病理改变主要是由于脑血流量改变所
致的，缺血缺氧早期(12h内)脑血流量明显减小，以后逐渐增

图1 新生儿，男，7d，新生儿黄疸，3D-ASL示无灌注缺损。图2 新生儿，
女，23d，HIE、先天性膈疝和新生儿急性呼吸窘迫综合征，3D-ASL示右侧基
底节区灌注减弱。

多，到24~120h脑血流灌注处于高灌注，且脑血流高灌注出血
时间越早，证明患儿的病情越重，一般120h后脑血流灌注逐
渐恢复正常，那么HIE脑血流量的紊乱所引起的脑组织病理改
变，从而引起脑细胞的水分子活动受限，故脑血流量及脑组织
水分子活动量是诊断及评估HIE的重要参数[1]。
3.1 3D-ASL的成像原理及应用  3D-ASL是一种磁共振成像新
技术，在不使用外源性对比剂的情况下，可对脑组织灌注血流
进行新技术标记，观察脑组织血流灌注情况，且此新技术采用
快速自旋回波(fast spin echo，FSE)的三维螺旋式采集、脉冲
式和连续式有机结合的标记，从而克服了回波平面成像(echo 
planar Imaging，EPI)所带来的磁敏感伪影及运动伪影，提高
了信噪比，得到了高质量灌注图像。
　　3D-ASL主要应用于脑肿瘤[6-7]、脑血管疾病[8]和脑变性疾
病等[9]，由于此技术无创伤、操作简单和重复性高，故近几
年部分国内外学者把此技术用于检测新生儿脑血流灌注的变
化[10-12]。本研究把3D-ASL应用于足月新生儿HIE患者，通过
对比HIE组与对照组的脑血流灌注情况发现，HIE组中除双侧

表1 两组ROI的rCBF值比较[mL/(100g·min),χ- ±s]
组别      左侧基底节区  右侧基底节区     左侧丘脑             右侧丘脑         左侧额叶       右侧额叶        左侧顶叶 右侧顶叶     小脑蚓部         左侧小脑        右侧小脑

HIE组     21.00±7.89      19.99±8.40       20.12±7.10      19.06±8.52     7.97±2.28      8.46±4.09     7.92±2.45     8.15±3.54    13.92±5.53    10.76±5.25   10.82±6.35

对照组   30.95±14.79    30.25±14.57     29.32±13.44   30.70±14.65  13.66±5.05    15.28±7.88   11.41±3.42   11.25±2.44  24.72±9.17   17.64±8.76    16.92±6.72

t              2.750                 2.788                  2.808                 3.133               4.891               3.571               3.630               2.744           4.569               3.053               2.720

P             0.025                 0.016                  0.002                 0.036               0.001            0.001              0.219  0.386     0.015          0.032               0.322

1 2
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顶叶白质外，双侧基底节区、丘脑、额叶白质、小脑半球及
小脑蚓部的rCBF值和对照组比较，差异均有统计学意义。有
研究表明，HIE组丘脑及豆状核的rCBF值和对照组比较，差异
具有统计学意义，而尾状核头部及额叶白质的rCBF值和对照
组比较，差异无统计学意义，这与本研究基本一致[10]。但本
研究中出现HIE组双侧基底节区、丘脑、额叶白质、小脑半球
及小脑蚓部的rCBF值较对照组均不同程度减低，其中双侧基
底节区及丘脑的rCBF值下降较少，而双侧额叶白质、小脑蚓
部及双侧小脑半球此值下降较多，但差异均有统计学意义，
这与一些文献报道的HIE组丘脑及豆状核的rCBF值较对照组升
高不同，可能因为：(1)本研究病例组入组患儿年龄跨度较大
(1~30d)；(2)临床可能已经对病例组部分患儿进行了治疗，而
病史中未提及，但这可以引起rCBF的假正常化；(3)部分HIE
患者出现了不可逆损伤所致。有研究表明，基于ASL扫描分
析，HIE组的脑血流量高于正常组新生儿，尤其是基底节及丘
脑区，但HIE组的rCBF值低于正常组，这与HIE患儿脑组织出
现不可逆损伤有关[11]，此研究结果支持本研究结果出现的这
种情况。因此，ASL可观察HIE患儿脑灌注的情况，对脑损伤
情况进行分析，并在一定程度上可评估患儿预后。
3.2 DWI与3D-ASL的联合应用  本研究HIE组中DWI及3D-ASL
图像均呈阳性表现并可对应的有40个病灶，均为小灶性，DWI
均表现为高或稍高信号，而3D-ASL为高灌注或低灌注，出现
这种现象的原因可能与所做病例的发病时间长短及病变区域
损伤程度有关系，理论上若DWI为高或稍高信号而3D-ASL为
高灌注时，所示病变的损伤程度可能较3D-ASL低灌注损伤
程度高，且本研究对上述40个病灶面积进行了测量对比，发
现DWI图像所示的病变面积类似于3D-ASL图像，DWI面积与
3D-ASL面积相近。徐敏等[12]对急性缺血性脑血管病中小面积
脑梗死的DWI及ASL面积测量发现两者相近，该观点支持本研           

究结果。
　　HIE组中常规MRI或DWI图像为阳性，而3D-ASL图像为阴
性的8例，可能是因为：1)患者若仅表现为脑室出血、蛛网膜
下腔出血或硬膜下和外血肿，常规序列及DWI可发现，但由于
3D-ASL图像的局限性是无法发现的；2)3D-ASL图像信噪比仍
较低，时间分辨率和空间分别率不高，部分微小病变不易发
现。
　　本研究HIE组中常规MRI及DWI图像为阴性，而3D-ASL图
像为阳性表现的1例，可能是因为：1)HIE的恢复早期或亚急
性期，水分子扩散增强，DWI表现为等信号；2)脑组织缺血再
灌注损伤期，出现血脑屏障受损情况，使水分子扩散升高，
DWI表现为等信号；3)脑血流量的改变程度尚在维持局部脑组
织功能和形态完整的阈值内，且未发生可逆性脑损伤。
　　总之，3D-ASL不但可反映足月新生儿HIE患者脑血流灌注
的改变，并且可据此判断临床治疗及预后情况，而联合DWI及
常规MRI，能大大减低HIE的漏诊率。
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信号影(箭头示)；图3D：显示全脑灌注减低，其中双侧侧脑室前角旁可见小斑片状灌注稍高区域(箭头示)。图4 新生儿，男，11天，HIE。图4A～4C：
分别为T1WI、T2WI、DWI图像，均未见明显异常信号；图4D：为3D-ASL图像示右侧基底节区灌注减低(箭头示)。
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anisotropy，RA)以及容积比指数(volume ratio，VR)中，FA
等于各向异性部分以及总弥散张量比值，范围为0~1，1与0分
别为最大各向异性弥散以及各向同性弥散，通常和髓鞘完整程
度、纤维致密性与其平行性存在紧密联系，可以用来了解白质
纤维完整情况[11-12]。有研究通过DTI对脑梗死区予以纤维重建
发现，脑梗死后不同时间点，相应纤维长度呈现明显缩短改
变，出现缺血性脑梗死病变后，相较于传统定性分析方式，
弥散张量成像能够较精确定量评价脑部梗死区域与纤维结构变
化，从而为患者治疗及预后评估提供重要指导信息[13-14]。本研
究中，DTI对LI患者的检出率明显高于CT，表明DTI可以提高
LI患者临床检出率。此外，DTI检出LI病灶数目明显多于CT，
对额叶、小脑以及丘脑部位病灶检出率显著大于CT，但是CT
检查方式对内囊部位病灶检出率显著大于DTI，与肖湘等[15]的
研究结果相符，说明DTI在检出人体额叶、小脑与丘脑处LI具
有更大优势，可能因为CT平扫检出时受到了骨性结构影响，
导致其检查丘脑、小脑等处LI存在一定局限性。本研究结果显
示，DTI对≤5mm LI检出率显著大于CT，然而对>5mm LI检
出率则较小，表明相较于CT，DTI在及时发现微小病灶方面具
有更大应用价值。可能原因为：1)DTI软组织分辨率更高，CT
检查脑组织病变较轻以及占位效应较弱患者时，易产生假阴性
结果；2)DTI可以呈现水肿情况，防止小病灶成像不理想；3)
通过DWI能够呈现组织水分发生的细微改变，可对低信号小病
灶产生明显反应。
　　综上，与CT检查方式相比，DTI能够获得更好LI检出结果
率，有效提高病灶检出率，同时在及时发现微小病灶上具备更
高应用价值。
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