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Abstract
Neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) is a major cause of neonatal death and childhood 
disability, significantly affecting the quality of life of affected children and imposing a heavy burden on 
society and families. In the ultra-high altitude regions of Tibet, due to high altitude, low oxygen content 
in the air, and a lack of prenatal care awareness among pregnant mothers, the incidence of neonatal 
HIE is much higher than in the plains, and the degree of hypoxia after asphyxia is also more severe. 
With the continuous development of imaging examination methods, multimodal magnetic resonance 
imaging techniques, including diffusion-weighted imaging, diffusion tensor imaging, susceptibility-
weighted imaging, diffusion kurtosis imaging, resting-state brain function imaging, and proton 
magnetic resonance spectroscopy imaging, have advantages such as high sensitivity, strong specificity, 
high signal contrast, and the ability to reflect the metabolic level of brain tissue. These techniques 
can compensate for the shortcomings of conventional MRI technology and have a broad application 
prospect for early diagnosis and differentiation of neonatal brain diseases, as well as for predicting 
outcomes. This article reviews the research progress and clinical application of applying multimodal 
magnetic resonance imaging techniques to the study of brain tissue and brain function changes in 
neonates from birth to two years old in the ultra-high altitude regions of Tibet, aiming to provide 
timely and powerful assessment and treatment basis for neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy in 
these regions, with the goal of minimizing the impact of hypoxic-ischemic encephalopathy on neonatal 
brain function.
Keywords: Magnetic Resonance Imaging; Multimodal; Neonatal; Ischemic Hypoxic Encephalopathy; 
Plateau Encephalopathy; Magnetic Resonance Brain Function Imaging

新生儿缺氧缺血性脑病(hypoxic-ischemic encephalopathy, HIE)是指围产期窒息引
起的脑缺氧缺血性损伤[1-3]，是新生儿死亡和后遗症的最重要原因之一[4-7]。由于新生儿窒
息,引起脑血供和气体交换障碍所导致的一种全脑性损伤。严重影响患儿的生活质量，给
社会和家庭[8-9]带来了沉重的负担。高原地区[10-12]常因海拔高(西藏那曲地区全市平均海拔
4500米以上)、空气氧含量低(西藏那曲地区仅为海平面的58%),加上孕母体[10, 13-14]缺乏产
前保健，致使新生儿 HIE 的发病率比平原高得多,窒息后缺氧的程度也更为严重。幸存新
生儿不良结局[7,15]风险可高达 50%，最常见的是脑瘫、癫痫、感觉障碍、运动障碍等。
如何对新生儿缺氧性脑病进行早期诊断以及正确判断脑组织损伤的范围与程度是临床医
生对患儿及时、正确救治的基础保障及影响患儿预后的重要因素。磁共振成像(magnetic 
resonance imaging, MRI)是医学影像学的重要分支，具有无创、无辐射、分辨率高、
组织间对比好等优点，已广泛应用于临床诊断和治疗。随着磁共振设备的快速发展，许
多功能序列已经全面应用于临床疾病的诊疗中，以神经系统为例，除常规的T1加权(T1 
weighted image, T1WI)、T2加权(T2 weighted image, T2WI)、T2液体衰减反转恢复
(fluid attenuated inversion recovery, T2-FLAIR)等常规序列以外，多种功能序列也陆续
应用于神经系统疾病的磁共振扫描中，如弥散加权成像像(diffusion weighted imaging, 
DWI)、弥散张量成像(diffusion tensor imaging, DTI)、磁敏感加权成像(susceptibility 
weighted imaging, SWI)、扩散峰度成像(difusion-kurtosis imaging, DKI)、血氧(合)水平
依(blood oxygenation level dependent, BOLD)、动脉自旋标记(Arterial spin labeling, 
ASL)等。将多模态磁共振成像技术应用于HIE可对疾病早发现早治疗，提高治疗效果，评
判愈后状态提供了不可或缺的诊疗依据，更能直观地对HIE的疾病程度与演变过程做出反
映。本文就将多模态磁共振成像应用于西藏4500米以上超高海拔地区新生儿缺氧缺血性
脑病的影像评估价值进行综述，旨在为今后的相关研究提供参考和借鉴。
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【摘要】新生儿缺氧缺血性脑病(hypoxic-ischemic 
encephalopathy，HIE)是造成新生儿死亡和儿童致
残的主要原因，严重影响患儿的生活质量，给社会
和家庭带来了沉重的负担。西藏超高海拔地区常因
海拔高、空气氧含量低,加上孕母体缺乏产前检查意
识，致使新生儿 HIE 的发病率比平原高得多,窒息后
缺氧的程度也更为严重。随着影像检查手段的不断
发展，多模态磁共振扫描技术包括弥散加权成像、
弥散张量成像、磁敏感加权成像、扩散峰度成像、
静息态脑功能成像、动脉自旋标记成像等检查技术
具有灵敏度高、特异性强、信号对比度高、反映脑
组织代谢水平等优势，可以弥补常规MRI技术的不
足，对早期诊断及鉴别新生儿脑病脑功能和判断预
后具有广泛的应用前景。本文探索西藏超高海拔地
区新生儿在缺氧状态下，将多模态磁共振检查技术
应用于新生儿从出生到两岁的脑组织及脑功能变化
的研究进展及临床应用进行综述，为西藏超高海拔
地区新生儿的缺氧缺血性脑病提供及时的、强有力
的评估及诊疗依据，旨将缺氧缺血性脑病对新生儿
脑功能的影响降至最低。
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1  MRI技术进展
1.1 常规MRI检查技术  磁共振成像技术已广泛应用于人体中枢
神经系统检查之中[16]，目前颅脑常规MRI检查包括T1WI、T2WI、
T2-FLAIR三个序列，对HIE[17-18]提供了丰富的的影像诊断信息。
显示[19]脑水肿、脑室出血、基底核丘脑损伤、矢状旁区损伤、脑
动脉梗死等不同类型疾病。研究表明[20]利用MRI检查诊断HIE及
病情程度的划分比超声和CT诊断更加准确，磁共振影像诊断新生
儿缺血缺氧性脑病的灵敏度97.06%、准确率96.15%，均高于CT
的79.41%、76.92%。又因磁共振检查对患儿无辐射伤害等优势
已成为HIE的最佳检查手段。但常规MRI检查对于对于一些无明确
脑部结构异常、病变或微结构异常的早期HIE的诊断敏感度较低
[21]，即使发现病变亦不能对病变区域进行准确定位及定性，无法
对临床提供精准诊疗依据。
1.2 弥散加权成像(diffusion weighted imaging, DWI)  DWI序
列的特点是成像速度快并能够早期反映组织间水分子弥散情况的
对比，对很多疾病的诊断都能起到非常重要的作用。在中枢神经
系统中的应用最为成熟，对于超急性期脑梗死的检测具有高度特
异性。DWI序列能够显示出不同组织因为水分子弥散速度不同而
导致的信号差异。DWI序列中还引入了表观扩散系数(apparent 
diffusion coefficient, ADC)值来反应组织的表观扩散平均幅度。
在脑损伤早期，受伤的脑组织中既没有坏死也没有明显的水分
子含量改变[22]，常规MRI检查可能无法检测到病变。急性脑损伤
期，细胞毒性水肿水分子在细胞中的扩散速率可能降低，对于
DWI序列来说能清晰的反应出细胞水分子含量的这一微观变化，
从而得出DWI呈现高信号而ADC值降低[22-23]的影像表现。这和
Boichot等人[24]的研究结果一致：通过对30名诊断为重度HIE足月
新生儿出生后12天内MRI检查并随访12个月后评估结局，不良结
局组基底节区的ADC值显著降低，而在常规MRI检查中仅在新生
儿出生后6天才能观察到。因此DWI序列联合常规MRI检查对HIE
诊断新生儿早期是否存在脑梗死具有重要意义。
1.3 弥散张量成像(diffusion tensor imaging, DTI)  人体生理
条件下，水分子的自由运动受细胞本身特征及结构的影响，使其
在三维空间内各个方向上扩散运动的快慢不同，以至一个方向上
扩散比另一个方向受更多的限制，具有很强方向依赖性，称之为
各向异性。DTI扫描技术建立在弥散加权成像的基础上，在进行
DTI扫描的时候，至少需要在6个方向施加扩散梯度，获取可描述
水分子运动图像，进一步明确组织细微结构与功能结构的变化。
其中DTI技术中的FA(fractional anisotropy, FA)各向异性分数是
DTI扫描得到的一个非常重要的参数。它是扩散张量的各向异性
成分与整个扩散张量之比，定量测量单个体素的各向异性值。
DTI可实现活体观察组织结构的完整性和连通性，有利于对各种
疾病引起的白质纤维束的损伤程度及范围的判断。可用于显示脑
白质内神经传导束的走行方向实现对人体中枢神经纤维精细成
像。HIE损伤所引发新生儿脑灰白质牵引、软化可影响到新生儿
脑组织的发育情况。D. Longo等[25]研究表面20/47(45%)HIE-N表
现为扩散系数异常(3例基底节，15例分水岭，2例弥漫性异常，
基底节和分水岭受累)。12/47例新生儿在6个月时接受了MRI随
访。其中，6/12(50%)在第8天出现扩散系数异常(5例为分水岭模
式，1例弥漫性异常伴基底节和分水岭受累)；在6个月随访时，6
例中2例出现侧脑室扩张，1例髓鞘化延迟。因此DTI检查可提供
HIE客观且全面的脑损伤评估结果，其中FA值在HIE早期诊断中应
用价值较高。
1.4 磁敏感加权成像(susceptibility weighted imaging, SWI)  

磁敏感加权成像是一种利用不同组织的磁敏感性差异而成像的技
术。SWI图像为T2*权重，同时包含幅度和相位信息。HIE由于围
产期窒息[26]导致新生儿脑血管低灌注，再灌注时易引起血管破
裂，引发脑实质和脑室出血。临床上，无症状的多发脑内出血是
HIE常见的病理改变之一，血管破裂出血后引起血液中血红蛋白
的氧合状态及其位置改变造成颅内组织间的磁敏感性的改变，形
成影像对比。常规MRI很难发现早期微小出血病变，这与之前涂
小琼[27]等人的研究一致，研究表明在小脑、脑室内、脑室旁、硬
膜下腔、蛛网膜下腔、皮层及皮层下SWI对HIE新生儿颅内出血
病灶的检出率均高于常规MRI，脑内出血灶在SWI图像上以小圆
点、斑块状和索条状表现为低信号，急性或亚急性期脑出血表现
为低信号或中心等信号，部分还可呈单环状低信号改变。可见，
SWI序列对于颅内微小血管的出血倾向和脑血管损伤具有重要意
义，在提高HIE早期诊断率方面可做出全面精准评估。
1.5 扩散峰度成像(difusion-kurtosis imaging, DKI)  组织内
的水分子随机的扩散运动是人体重要的生理活动，在一个特定的
时间段内水分子位移呈现出概率分布，这是理想的正态分布(高
斯分布)形式。然而，实际上水分子的扩散因受到生物组织复杂
结构，如细胞器、细胞膜、细胞间隙等限制使水分子扩散偏移
正态分布，为非高斯形态。DKI是基于体内水分子扩散运动原理
成像的一种新兴MR技术，较传统的基于高斯模型的DWI、DTI技
术可定量描述细胞内外水分子非高斯扩散特点[28-29]，提供更丰
富、真实、准确的组织微观结构信息。近年来，DKI逐渐应用于
各系统疾病研究[30-32]，尤其在脑、前列腺等肿瘤中取得了初步成
果，展现出良好的临床价值。DKI是基于在传统DWI的基础上采
用同一类型的脉冲序列，但所需要的 b 值较传统DWI要高至少为
3个。DKI 扩散敏感梯度场施加的方向至少为15个。DKI 扫描可
同时得到DTI的参数，包括部分各向异性分数(FA)、平均扩散系数
(mean diffusion, MD)以及DKI的参数平均峰度(mean kurtosis, 
MK)、轴向扩散峰度(axial kurtoisis, AK)、切向扩散峰度(radial 
kurtosis, RK)来表示平均水平以及不同方向的水分子扩散峰度。
有研究表明，反应组织微观结构的复杂性在DKI上比在DWI上更
可靠[33]。根据HAN[34]等人的研究，随着HIE的发展ADC和MD值逐
渐降低，而MK、AK和RK值逐渐升高。此外，病变持续恶化变化
率较大，主要发生在前12 h(MK，1.105；MDC，0.591；ADC，
0.512)，HIE在前12小时内进展更快，提示应尽快采取干预措
施，这与YANG[35]等人的研究结果也一致。在大鼠缺血性卒中模
型中发现，病变在0.5~12h内发展迅速，MK和MD的变化率始终
高于ADC[36]。HAN[34]等人研究还发现MK、MD和ADC的变化率在
3-12h内更快，MK和MD的变化率始终高于ADC，说明DKI较DWI
针对HIE的损伤更为敏感。他们还证实了ADC图在每个时间点的
病变区域总是大于MD图的病变面积，说明ADC图有夸大HIE病变
的范围可能。因此DKI具有更真实的图像模型的优势，可以更全
面、更敏感地再现大脑微结构的变化，可以作为配合常规MRI提
早确诊HIE的重要检查手段。
1.6 血氧(合)水平依赖(Blood  Oxygenation  Level  Depende
nt, BOLD)  功能磁共振成像(Functional Magnetic Resonance 
Imaging, fMRI)广义的定义是指除了MRI解剖成像外能够提供的功
能性磁共振成像技术，狭义的fMRI的定义主要就是指以BOLD为
基础的磁共振脑功能成像。fMRI脑功能扫描根据是否需要刺激及
扫描流程一般可以分为两大类：静息态(resting state functional 
MRI, rs-fMRI)和任务态(event-related functional MRI, er-fMRI)。
由于本研究对象为新生儿，无法配合相应的任务模式，故任务
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态的扫描方法在此不做过多介绍。所谓的静息态就是指人类在
清醒、闭眼、放松状态下的血氧(合)水平依赖功能 MRI(blood 
oxygenation level dependent fMRI, BOLD fMRI)来获得活动脑区
的功能成像图，也就是没有外界刺激的施加。基础是血液动力学
反应与大脑的神经活动之间存在密切联系，神经元兴奋时会引起
脑血流量显著增加，且耗氧量也增加，但耗氧量增加幅度较低，
其综合效应是局部血液的氧含量反而增加，即氧合血红蛋白的比
例升高，脱氧血红蛋白含量相对减低。后者是顺磁性物质，可产
生横向磁化弛豫时间(T2)缩短效应，它的含量降低引起T2加权像
(T2WI)信号增强，即神经元兴奋能引起局部T2加权像(T2WI)信号
增强，反之，T2加权像(T2WI)信号也能反映局部神经元活动。与
常规MRI不同的是，自rs-fMRI技术问世以来，利用此项扫描技术
由成人逐步应用到新生儿的大脑结构与发育的研究迈入了新的方
向，可记录新生儿大脑功能网络的顺序、协调和分层发展[37-38]，
rs-fMRI以高空间分辨率反映全脑功能活动的磁共振成像方法，相
比PET[39]技术可以做到无创无辐射检测，可对相关疾病进行定性
及治疗提供指导方向。HIE往往造成新生儿颅脑不同程度的损伤，
利用BOLD成像技术应用在HIE的影像学研究中，有望了解[40-41]儿
童认知、行为和神经精神疾病风险的早期起源以及遗传和环境影
响。此外，这项研究可能能够识别出早在认知和临床异常出现之
前就存在的风险生物标志物，并最终告知早期干预HIE的时机和性
质，以修改次优发育轨迹，改善儿童愈后结果和减轻风险。
1.7 动脉自旋标记(arterial spin labeling, ASL)  动脉自旋
标记(arterial spin labeling, ASL)[42]是一种非侵入性的磁共振
灌注成像技术，可以在不使用静脉注射的钆造影剂的情况下利
用磁共振信号来标记血液中的水分子自旋状态的变化量化脑血
流量(cerebral blood flow, CBF)。与增强技术如动态磁敏感
对比(dynamic Susceptibility Contrast, DSC)和动态对比增强
(dynamic contrast enhancement, DCE)灌注相比，ASL易于重
复不容易受到磁敏感伪影的影响。ASL不需要使用对比剂，因此
对于患者来说更为安全，尤其适合于新生儿和儿童，可为临床诊
断和治疗提供重要信息。在HIE的诊断中，ASL技术可以揭示脑
部血流动力学的改变，这对于评估脑部损伤程度和监测治疗效果
具有重要意义。Zheng[43]等人研究表明，在有发育迟缓的HIE新
生儿中，Papez回路的灌注显著减少。在Papez回路结构中观察
到ASL灌注值减少，包括穹窿(P=0.002)、内嗅皮层(P=0.048)、
杏仁核(P=0.036)、海马(P=0.033)和丘脑(P=0.036)。ASL技术能
够准确地检测到这种变化，这为婴儿期开始的神经精神疾病发展
的非家族性机制提供了新的见解，并提高了早期识别有风险儿童
的可能性。此外，ASL技术还可以用于评估脑部血流的再分布情
况，这与Wang[44]等人的研究结果一致，这对于理解HIE患儿脑部
损伤后的血流调节机制具有潜在价值。ASL技术的另一个优势在
于其能够提供动态的血流灌注图像，这对于研究脑部血流与神经
功能[45]之间的关系提供了新的视角。例如，通过ASL技术可以观
察到在某些脑区血流增加的同时，可能伴随着神经功能的改善，
这有助于临床医生制定更为个性化的治疗方案。随着ASL技术的
不断发展和完善，其在HIE以及其他脑部疾病诊断和治疗中的应
用前景将更加广阔。

2  高原地区与平原地区HIE多模态数据比较
在比较高原地区与平原地区HIE患儿的多模态数据时，研究

者们发现了一些显著的差异。由于高原地区的独特低氧环境，
HIE患儿在这一区域可能会表现出与平原患儿截然不同的病理生

理特征[46-47]。例如，高原地区的HIE患儿[48]可能在脑血流和脑代
谢方面表现出更显著的改变。这些差异可能与低氧环境引发的代
偿机制密切相关，同时也可能与高原地区[49]特有的遗传和环境因
素有关。通过比较高原地区与内地HIE患儿的多模态MRI数据，研
究者们可以更好地理解不同环境下HIE的病理生理机制。这一发
现不仅有助于优化高原地区HIE的治疗策略，还可能为平原地区
HIE的治疗提供新的视角。此外，这种跨区域的比较研究还可以
揭示环境因素对HIE进展和预后的影响[50]，为制定更具针对性的
预防和干预措施提供坚实的科学依据。

3  不足之处
尽管多模态MRI技术在HIE的诊断和研究中显示出巨大的潜

力，但这项技术的应用仍存在一些局限性。首先，由于磁共振检
查的复杂性和时间较长，多模态序列应用于新生儿可能会增加检
查失败的风险[51]。由于磁共振噪音或检查时间过长镇静剂量不
足新生儿往往难以长时间保持静止，这可能导致图像质量下降，
影响诊断的准确性。其次，多模态MRI技术需要专业的设备和经
验丰富的操作人员，这在一些医疗资源有限的高原地区可能难以
实现[52]。此外，多模态MRI的分析和解释需要专业知识，这可能
限制了其在临床实践中的广泛应用。最后，尽管多模态MRI技术
能够提供丰富的信息，但目前对于这些数据的解读和临床应用仍
处于探索阶段。未来的研究需要进一步明确这些成像技术在HIE
诊断和治疗中的具体作用，以及如何将这些技术与临床实践相结
合，以提高HIE患儿的治疗效果和预后。

综合前述分析，将多模态MRI技术与传统MRI相结合，能够
实现从细胞层面到分子层面、从形态学到功能学、从内环境到分
子代谢的全方位跨越。这种综合应用，不仅提高了对西藏超高海
拔地区HIE特征的灵敏度和全面性，而且增强了评估的准确性。
在及时识别HIE、准确评估损伤程度以及预测神经发育结果方
面，该方法展现出显著的优势。此外，它还能够更精确地量化西
藏超高海拔地区HIE的治疗效果和预后评估，为临床诊疗提供了
多维度的依据。
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