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AbSTrACT
Objective Investigate the feasibility of T1 mapping in quantitative evaluation of neonatal brain injury 
with hyperbilirubinemia, and to observe the correlation between T1 value and bilirubin value in 
various brain regions, in order to provide a more objective quantitative reference for clinical practice.  
Methods 26 neonates with bilirubin encephalopathy (encephalopathy group), 40 neonates with 
hyperbilirubinemia (Hyperbilirubinemia group) and 27 neonates with physiologic jaundice (control 
group) who were clinically diagnosed as we mentioned above were collected, during hospitalization in 
our hospital from September 2017 to May 2018. routine MrI and T1 mapping imaging sequence were 
performed, and T1 values of globus pallidus, putamen, caudate head, dorsal thalamus, anterior limb of 
internal capsule and posterior limb of internal capsule were measured. Variance analysis was used to 
compare the differences in T1 values among the three groups, and linear correlation analysis was used 
to calculate the correlation coefficient r between T1 values and bilirubin values in each brain region. 
results The T1 values of globus pallidus and posterior limb of internal capsule were statistically different 
among the three groups (F=5.979, P=0.005) and (F=6.943, P=0.003). T1 values of globus pallidus (r=
-0.388, P=0.011), putamen (r=-0.414, P=0.006) and posterior limb of internal capsule (r=-0.352, 
P=0.022) were negatively correlated with bilirubin level. Conclusion T1 mapping imaging can be used 
for brain injury assessment of neonatal hyperbilirubinemia. The influence of bilirubin value on the 
globus pallidus and the posterior limb of internal capsule was obvious. The T1 values of globus pallidus, 
putamen and posterior limb of internal capsule decreased with the increase of bilirubin.
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　　新生儿高胆红素血症(neonatal hyperbilirubinemia，NHB)在我国并不少见，
目前NHB占我国新生儿住院病因中第一位[1]，严重的高胆红素血症(约4.8%)有可能
引起胆红素脑病(bilirubin encephalopathy，BE)，50％~70％的BE严重者死于胆
红素脑病急性期，而75％~90％幸存者可有脑瘫、视听障碍和智力障碍等严重的神
经系统后遗症[2]。既往关于高胆红素血症的研究中，人们认为T1WI苍白球高信号可
作为评价新生儿胆红素脑病的客观指标，但这主要依靠研究者观察苍白球的信号，
主观性较强，易受多种因素的影响，故需要找到一种能够正确量化苍白球信号强度
的方法。T1 mapping成像是一种新的磁共振技术，能直接测量组织T1值，反映细胞
内含水量情况，以往该技术主要用于心脏及肝脏相关疾病，针对新生儿高胆红素血
症的研究甚少。本研究旨在运用3.0T磁共振新技术T1 mapping成像测量高胆红素
血症新生儿各脑区T1值，精准量化其脑损伤的程度，观察其随血清总胆红素(total 
bilirubin，TBil)峰值的变化趋势，为临床提供客观的影像学依据。

1  资料与方法
1.1 临床资料   选择2017年9月至2018年5月入住我院新生儿科且诊断为新生儿高胆
红素血症或胆红素脑病的新生儿为研究对象，分为高胆组和脑病组。另选取同期生
理性黄疸新生儿为对照组。
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【摘要】目的 探讨纵向驰豫时间技术(T1 mapping)
在定量评估新生儿高胆红素血症脑损伤中的可行
性，观察各脑区T1值与胆红素值的相关性，为临床
提供更加客观的量化参考依据。方法 收集我院2017
年9月至2018年5月住院期间临床诊断为胆红素脑
病的新生儿26例(脑病组)，高胆红素血症新生儿40
例(高胆组)及生理性黄疸新生儿27例(对照组)。对
其行常规MRI及T1 mapping成像序列扫描，并测量
苍白球、壳核、尾状核头、背侧丘脑、内囊前肢及
内囊后肢的T1值。采用方差分析比较三组间各脑区
T1值的差异，采用直线相关分析法计算各脑区T1值
与胆红素值的相关系数r。结果 苍白球和内囊后肢
T1值在三组间有统计学差异(F=5.979，P=0.005)、
( F = 6 . 9 4 3 ， P = 0 . 0 0 3 ) ； 苍 白 球 ( r = - 0 . 3 8 8 ，
P=0.011)、壳核(r=-0.414，P=0.006)及内囊后肢(r=-
0.352，P=0.022)T1值与胆红素水平呈负相关。结论 
T1 mapping成像可用于对新生儿高胆红素血症的脑
损伤评估；其中苍白球和内囊后肢受胆红素值影响
较明显；苍白球、壳核及内囊后肢T1值随着胆红素
值的增高而降低。
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　　纳入标准：临床诊断符合分组标准；胎龄≥35周；检查
日龄≤28d；有完整的临床资料，包括TBil、出生胎龄、体
重、头围和身长；有完整的影像学资料，包括T1WI、T2WI和
T1 mapping，且图像质量较好，可用于诊断及测量。排除标
准：颅内占位；中枢神经系统感染史；先天畸形；发育迟缓，
小于胎龄儿；临床诊断为新生儿缺氧缺血性脑病者；磁共振检
查与胆红素峰值检测时间间隔超过5d的新生儿。  
　　共纳入新生儿93例，其中对照组27例，平均TBil水平为
(150.089±70.917)μmol/L；高胆组40例，平均TBil水平为
(250.617±41.574)μmol/L；脑病组26例，平均TBil水平为
(391.146±84.791)μmol/L。本研究通过伦理委员会批准，新
生儿家属均知情同意且签署知情同意书。
1.2 MR检查方案  所有受试者均采用GE MR 750w进行扫描。
检查前严格评估新生儿生命体征，询问监护人有无磁共振检查
禁忌证，去除新生儿及监护人身上的一切金属异物。进行检查
前15~30min，对新生儿进行10%水合氯醛(30~40mg/kg)口
服或灌肠处理，待其安稳入睡后进行检查。扫描前将软耳塞置
于患儿外耳道以保护听力，并使用塑性海绵垫固定头部，扫描
时严格监护新生儿的呼吸变化，保证其检查过程的安全。
　　扫描时定位线对准听眦线。扫描序列：轴位T1WI、T2WI
和T1 mapping。T1 mapping采用基于反转恢复序列：4mm
层厚无间隔扫描，相位编码FOV为1，频率编码FOV为22，矩
阵为128×128，带宽62.5Hz，TR 3500ms，TE 25.2ms，6
个不同的反转时间(TI)，分别为200ms、400ms、600ms、
800ms、1000ms、1200ms，成像时间7min6s。

1.3 图像处理与测量  使用GE AW4.6工作站将原始数据导入后
处理软件FuncTool得到T1 mapping图(阈值设为70，可信度为
1)。对脑内双侧苍白球、壳核、尾状核头、背侧丘脑、内囊前
肢和内囊后肢这6对脑区进行测量，在各脑区最大层面手动设
置ROI，同一部位测量3次获取T1均值，记录每个ROI的T1值。
1.4 统计学方法  采用IBM公司的SPSS 25.0进行数据处理和
分析，对于胆红素值、各脑区T1值及检查日龄等计量资料以
(χ- ±s)进行表示。将数据导入SPSS软件中，对各变量进行适
当的编码和设置。因样本量较小，正态性检验采用Shapiro-
Wilk法。方差齐性检验采用Levene's法。多组间各脑区T1值比
较采用单因素方差分析，若有差异，则采用LSD-t检验进行两
两比较；胆红素值与各脑区T1值的相关性分析采用Pearson相
关。所有统计数据均采用双侧检验，P<0.05为差异有统计学
意义。

2  结   果
2.1 三组间不同脑区T1值的单因素方差分析  统计学分析结
果显示，苍白球和内囊后肢T1值在各组间有显著的统计学差
异[(F=5.979，P=0.005)；(F=6.943，P=0.003)]；壳核、尾
状核头、背侧丘脑和内囊前肢T1值在各组间的差异无统计学
意义(表1、图1~3)。各脑区T1值由大到小排列为对照组、高
胆组、脑病组。苍白球及内囊后肢T1值均在对照组和脑病组
(P=0.002、P=0.008)及高胆组与脑病组(P=0.023，P=0.028)
之间有明显的统计学差异(表2)。

2.2 各核团T1值与胆红素水平的相关性分析  直线相关分析
结果显示，苍白球(r=-0.388，P=0.011)、壳核(r=-0.414，
P=0.006)及内囊后肢(r=-0.352，P=0.022)T1值与胆红素水平
呈负相关，即随着胆红素值的增高，这三对脑区的T1值呈减少
趋势(表3、图4)。

表3 各脑区T1值与胆红素水平的相关性分析
                     苍白球             壳核             尾状核头    背侧丘脑                  内囊前肢                  内囊后肢

胆红素值    r               -0.388           -0.414              -0.132      -1.22                     -0.206               -0.352

   P值            0.011             0.006               0.406       0.442                      0.191                0.022

表2 苍白球和内囊后肢T1值的两两比较结果
                                 苍白球                         内囊后肢

                均值差(前-后)       P值       均值差(前-后) P值

对照组vs高胆组 76.950        0.162             40.924 0.424

对照组vs脑病组 199.150        0.002             166.018 0.008

高胆组vs脑病组 122.200        0.023             125.094 0.028

表1 三组间不同脑区T1值比较结果
脑区                            对照组                                          高胆组                                 脑病组               F值  P值

苍白球                1063.000±108.930           986.050±76.199   863.850±87.623              5.979 0.005

壳核                1032.983±145.947           1027.41±202.401   939.838±150.850              1.459 0.245

尾状核头                1238.100±99.967           1165.965±136.217   1147.186±176.604              1.533 0.229

背侧丘脑                1178.712±108.692           1143.735±127.951   1086.125±113.660              1.728 0.191

内囊前肢                1042.519±123.283           1024.648±71.870   1003.548±116.802              0.412 0.665

内囊后肢                1235.435±110.783           1194.511±138.831   1069.417±139.756              6.943 0.003  
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3  讨   论
　　黄疸是新生儿期常见的一种临床表现，分为生理性和病理
性，严重的病理性黄疸可进展为胆红素脑病，治疗不及时可
对患儿中枢神经系统造成不可逆性的损伤，导致不同程度的后
遗症[3]。以往对胆红素脑病的研究多集中在对苍白球信号强度
的观察上，多数学者认为胆红素脑病急性期时表现为磁共振
T1WI双侧苍白球对称性高信号[4-5]，但也有学者指出，在新生
儿苍白球T1WI信号升高不仅见于胆红素脑病，低血清胆红素
水平、部分缺血缺氧性脑病患儿、羊水污染及母亲患有妊娠期
糖尿病也可出现该征象[6]。因此苍白球T1WI对称性高信号不能
成为胆红素脑病患儿的特异性征象。而且，仅凭肉眼观察苍白
球信号会存在主观差异，已有许多学者对胆红素脑病新生儿的
苍白球信号强度进行间接量化[7]，但检查设备的不同和参数设
置的细微区别均可导致T1WI信号强度的差异，故仅凭苍白球
T1WI高信号诊断胆红素脑病仍不够客观。
　　T1 mappping是一种新的磁共振定量技术，可直接测量
组织的T1弛豫值。纵向驰豫时间就是该组织的T1值，即纵向

磁化矢量以零为起点，恢复到其激发前最大值63%所需的时
间。除温度和场强外，T1值还受多种生物因素的影响，如大
分子浓度、水分子结合状态及组织含水量的多少，这些因素
在不同的疾病状态下会发生改变，这也是T1 mappping用于
疾病诊断和评估的基础[8]。T1 mapping成像主要采用三种方
法实现，如基于反转恢复的序列、基于不同翻转角的序列[9]和
基于MR指纹分析的序列[10]等。其中，基于反转恢复的序列是
T1 mapping的经典方法，本研究即采用该方法，但扫描时间
较长。在反转恢复序列[11]中，t时刻纵向磁化矢量M的表达式
为M=M0[1-2e

(-t/T1)
]，其中M0为稳定状态的信号强度；取t=TI

时，上式变为M＝M0[1-2e
(-TI/T1)

]，得出T1计算公式T1=-TI/

ln[(1-M/M0)/2]。测出稳定状态时的信号强度M0，然后再测得
TI时刻纵向磁化矢量M的信号强度，即可计算出组织的T1值，
对不同TI时刻的T1值取均值，即可得到组织的平均T1值。T1 
mapping现已用于多发性硬化[12]、颈动脉斑块[13]、心脏相关
疾病[14-15]及肝功能的评估[16]，但关于其在新生儿高胆红素血
症脑损害中的应用报道较少。本研究采用T1 mapping对高胆
红素血症新生儿不同脑区的T1值进行测量，比较三组间各脑区

图1～3 依次为脑病组、高胆组及对照组新生儿的典型MRI图像，图1A、2A及3A分别是新生儿的T1WI、T1 mapping伪彩图及T1 mapping与T1WI的融合图。图1：
胆红素脑病患儿，女，胎龄38周，生后第3天出现皮肤黄染，MRI检查日龄第5天，TBil峰值571μmol/L(检测日龄第4天)。T1WI像双侧苍白球呈对称性高信
号；T1 mapping伪彩图可见双侧苍白球深度蓝染；在融合图中3次勾画苍白球，其T1均值为842.581ms。图2：高胆红素血症患儿，男，胎龄40周+4天，MRI检
查日龄第7天，TBil峰值327.6μmol/L(检测日龄第6天)。T1WI像双侧苍白球呈对称性稍高信号；T1 mapping伪彩图可见双侧苍白球中度蓝染；在融合图中3次
勾画苍白球，其T1均值为974.891ms。图3：生理性黄疸新生儿，女，胎龄39周+1天，MRI检查日龄第9天，TBil峰值87.5μmol/L(检测日龄第7天)。T1WI像双
侧苍白球呈等信号；T1 mapping伪彩图可见双侧苍白球轻度蓝染；在融合图中3次勾画苍白球，其T1均值为1078.472ms。

图4 苍白球(图4A)、壳核(图4B)及内囊后肢(图4C)T1值与胆红素值呈负相关
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T1值有无差异，了解血清总胆红素值与各脑区T1值的相关性，
为新生儿高胆红素血症的诊断和预测提供更多的参考依据。
本研究结果显示，苍白球和内囊后肢T1值在各组间具有统计学
差异，而丘脑和壳核无明显差异，表明苍白球及内囊后肢是胆
红素易损的部位，其中苍白球是高胆红素血症最易受损伤的部
位已得到国内外学者的一致认可，但内囊后肢在高胆红素血症
中受侵犯的报道较少，分析原因可能与肉眼难以分辨常规磁共
振图像中内囊后肢信号的异常，且内囊后肢相对其它脑区范围
较局限，受部分容积效应影响大，给测量带来一定困难，将导
致测量结果的不准确。Yan等[17]通过弥散张量成像(diffusion 
tensor imaging，DTI)技术在高胆红素血症新生儿中的应用研
究，观察到其内囊后肢的FA值明显高于正常新生儿，且FA值
随胆红素水平的增高而增高，表明胆红素对内囊后肢也是有损
伤的。本研究结果表明，胆红素缩短了内囊后肢的弛豫时间，
T1值降低，推测胆红素沿着某特定的神经通路沉积，造成通路
中相应脑区的纵向驰豫时间变短。
　　本研究结果显示，新生儿苍白球、壳核及内囊后肢T1值与
胆红素值呈负相关，提示这些脑区受胆红素影响较明显，这与
仪晓立等[18]的研究结果不一致。这可能是由于本研究的样本
量较大且胆红素值选择了血清总胆红素峰值而不是间接胆红素
峰值。苍白球与肢体的肌张力及姿势反射有关，壳核参与对学
习及运动的调节，内囊是大脑半球内部的重要结构，含有大量
的上行及下行纤维束，其中皮质脊髓束、视辐射及听辐射通
过内囊后肢[19]。本研究结果显示，胆红素使得苍白球、壳核
及内囊后肢的纵向驰豫时间变短，相应脑区的功能减弱或消
失，这与胆红素诱导的神经功能障碍相符合。但是胆红素使得
这些脑区T1值降低的原因并不明确，Bin-Nun等[20]认为胆红素
能够破坏神经细胞膜，使钙颗粒沉积在受损神经元内，从而缩
短T1弛豫时间；而Hansen等[21]认为胆红素引起神经元和神经胶
质细胞受损时，神经纤维可出现一定程度髓鞘化不良或髓鞘磷
脂的破坏、丢失，使这些脑区的大分子变少，因此T1值变小。
T1 mapping可监测高胆红素血症新生儿的各脑区T1值变化，提示
胆红素对不同脑区的损伤及其引起相应神经功能改变的可能性。
　　本研究的局限性在于，样本量较少，需要在未来的研究中
加大样本量。这项研究中的儿童都生活在相同的地理区域，因
此，本研究不是多中心研究，结果可能不是一概而论的。由于
T1值测量对场强及频率的依赖性较高，不同情况下所测T1值不
同，本研究只能确定磁场为3.0T时各脑区T1值的参考值范围。
本研究仅比较了正常新生儿和高胆红素血症新生儿的各脑区T1

值差异，没有进一步研究高胆红素血症新生儿的特异性。在随
后的研究中，将增加一到两组患有其他脑部疾病的新生儿，以
确认高胆红素血症新生儿各脑区T1值的特异性。
　　总之，本研究检测了本地区正常新生儿在3.0T磁场时各脑
区T1值，建立了参考值范围，为新生儿某些脑部疾病的诊断和
治疗提供了可靠、客观的标准。本研究结果表明，苍白球、壳
核及内囊后肢的T1值与胆红素值呈负相关；胆红素脑病及高胆
红素血症新生儿各脑区T1值均低于正常新生儿。
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