
!综
!!

述!

早产儿脑损伤的非创伤性检查方法

房巧燕 综述!陈贻骥 审校

"重庆医科大学附属儿童医院新生儿诊治中心
9&&&$9

#

!!

关键词#婴儿!早产&

!

脑损伤&

!

方法

!"#

!

$&65':'

"

;

6<==>6$:35?9$5&62&$$6&:6&29

文献标识码#

)

文章编号#

$:35?9$5&

"

2&$$

#

&:?&::%?&2

!!

近年来我国早产儿占新生儿出生总数的比例呈增长趋势#

随着新生儿重症监护室$

-+.f

%技术的提高#早产儿的存活率

也大大提高*然而早产儿脑发育不成熟#易发生各类脑损伤#

如颅内出血'脑室周围白质软化$

L

CG<BC>DG<OHJEGJCHTAIEJEO<E

#

/\(

%等#与日后发生的脑瘫'认知能力障碍等有关#严重影响

了早产儿的生存质量*早产儿脑损伤常缺乏特异性的临床表

现和实验室生化指标#明确诊断在相当程度上需依赖影像学检

查*近年来#随着科学技术的发展和对早产儿脑损伤认识的深

入#在常规影像学检查的基础上#一些其他非创伤性方法也逐

渐应用于早产儿脑损伤的检测#现对其作一概述*

D

!

早产儿脑损伤的神经病理学分类

早产儿脑损伤根据神经病理学分类包括!$

$

%脑白质损伤

$

MF<DCIEDDCGNEIE

8

C

#

P[V

%#如
/\(

'脑室周围白质区出血

及 梗 死 $

L

CG<BC>DG<OHJEGFCIAGGFE

8

CAG<>KEGOD<A>

#

/\^ AG

/\+

%'晚期的脑室扩张$

BC>DG<OHJAIC

8

EJ

R

%*$

2

%非脑实质区的

出血#如脑室周围
?

脑室内出血$

L

CG<BC>DG<OHJEG?<>DGEBC>DG<OJHJEG

FCIAGGFE

8

C

#

/\ ?̂+\^

%'蛛网膜下腔出血及脉络丛出血*$

5

%

其他部位损伤#如脑实质'小脑'脑干出血*其中以
/\ ?̂+\^

和
/\(

最为常见*

E

!

早产儿脑损伤的诊断

中华医学会儿科学分会新生儿组制订了早产儿脑损伤的

临床和影像学诊断建议(

$

)

#强调了影像学方法在早产儿脑损伤

诊断中的重要性*美国新生儿神经学会影像指南也指出影像

学方法在早产儿脑损伤中的必要性(

2

)

*早产儿脑损伤的确诊

也必须依赖影像学方法*

F

!

早产儿脑损伤的常规检查方法

F6D

!

头颅
!

超$

f,

%

!

f,

无射线损害且经济'方便#目前仍为

早产儿脑损伤的首选检查方法*出血部位在
!

超显示为高回

声区#容易发现#所以
!

超对于胚胎发生基质'脑室内及其他

部位的出血#以及出血后脑积水的显示率较高*当血凝块吸收

后#原来出血部位的高回声区消失*目前提倡出生后
5

%

#N

内进行初次检查#以后每隔
$

周复查#直至出院#出院后也需定

期随访
f,

(

5

)

*美国新生儿神经学会影像指南推荐#对胎龄小

于
5&

周的早产儿进行常规
f,

筛查#并予长期随访*

F6E

!

核磁共振成像$

IE

8

>CD<OGC=A>E>OC<IE

8

<>

8

#

[0+

%

!

[0+

价格较贵但无放射性损害#由于对
/\^

或
+\^

诊断的敏感

度并不优于
f,

#因此一般不作为早产儿脑损伤的首选检查方

法*但
[0+

对晚期
/\(

诊断比较有价值#除发现囊腔改变

外#还可显示脑白质减少'脑室增大'脑室壁不规则'神经胶质

增生及髓鞘形成延迟等#且
f,

不易诊断的脑实质点状出血和

旁矢状区损伤#

[0+

也能清晰诊断(

9

)

*

G
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其他非创伤性检查方法

在目前常规影像学基础上探索了一些新的方法#对早产儿

脑损伤的早期诊断及预后评估都有重要意义*

G6D

!

脑电图$

**_

%和
f,

的联合应用
!

黎小秀和张旭(

#

)对

2#:

例早产儿应用
**_

扫描和
f,

进行了诊断评估*

f,

可直

接显示脑组织的结构*

**_

能客观'直接'迅速地反映脑功能

发育状态'损害程度及判断病情#因为不同的胎龄及不同的状

态脑电波有不同的标准*结果显示两种方法在诊断早产儿脑

损伤方面$

9%F

%差异有统计学意义$

!

$

&6&#

%&

3N

差异无统计

学意义$

!

%

&6&#

%*两者结合进行能够弥补其不足#对脑功能

损伤的诊断及预后的评价具有重要的意义*

G6E
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磁共振弥散成像$

N<KKH=<A>?MC<

8

FDCN<IE

8

<>

8

#

VP+

%

!

VP+

是
[0+

新近发展的一种成像技术#它对水分子的随机运

动$布朗运动%非常敏感*当水分子弥散正常时#其图像显示高

信号改变*当水分子弥散受限制时#

VP+

上就会出现异常高

信号*在早产儿脑损伤中#脑白质缺血后数小时的病理变化是

轴突水肿*

2&&5

年#国外就有报道证实
VP+

能对早产儿脑白

质情况作出客观的评估*姚裕家(

:

)的研究也证明
VP+

对

/\(

的早期阶段及水肿期十分敏感*根据最近我国学者研究

显示#在脑白质损伤的第
$

周#

VP+

显示出异常高信号#而常

规
[0+

的
"$

相显示正常或者轻微高信号#

"2

相有或者没有

高信号#在弥散性脑损伤中#

VP+

显示出异常高信号#而在常

规
[0+

中无明显异常信号(

3

)

*此项研究表明
VP+

可先于常

规
[0+

发现病变*

G6F

!

弥散张量磁共振成像$

N<KKH=<A>DC>=AG<IE

8

<>

8

#

V"+

%

!

V"+

图像反映脑白质纤维束的走行方向#称为脑白质束成像*

国外学者首先证明#

V"+

的纤维跟踪技术在检测早产儿脑损伤

中具有可行性*有研究指出#常规
[0+

在早产儿健康方面的

预后没有多大作用#而
V"+

在这方面具有一定优势(

%

)

*因此#

将
[0+

与
V"+

联合应用#可非常精确地提供大脑各个区域结

构与功能的关系#对评估早产儿脑损伤预后方面具有重要意

义*

G6G

!

近红外光谱$

>CEG?<>KGEGCN=

L

CODGA=OA

LR

#

-+0,

%

!

近红外

光谱测定技术是通过波长为
3&&

%

'&&>I

的近红外光进入脑

组织后#通过空间吸收光谱的原理#可无损'实时'连续'直接测

得局部脑组织的氧饱和度$

GC

8

<A>EJAU

R8

C>=EDHGED<A>

#

G,̀

2

%#

以及脑组织中氧化血红蛋白和脱氧血红蛋白变化量的技术(

'

)

*

近十余年#它在新生儿临床应用方面有一定的发展*采用

-+0,

能连续检测
G,̀

2

#可以更加及时'准确'客观地反映脑组

织实际动态的供氧情况#有助于临床医师更及时'准确地实时

评估是否存在缺氧性脑损伤的危险#为尽早和彻底干预提供有

力的证据#也有助于疗效评估及用药疗程的确定(

$&

)

*

P

!

结
!!

语

综上所述#目前早产儿脑损伤的确诊仍需依赖影像学检

查*各种非创伤性检查方法能使早产儿脑损伤在出现早期病

理改变时即被发现#也为早产儿脑损伤的预后评估提供了依

据*临床应高度警惕早产儿脑损伤#一旦发现早产儿有任何缺

+

%::

+

国际检验医学杂志
2&$$

年
#

月第
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卷第
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氧'缺血因素都应想到脑损伤可能#应积极应用各种可行的检

测方法尽早明确#对已经发生脑损伤的早产儿也应积极运用各

种检查方法评估其预后*
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无创性产前实验诊断是指利用非侵入性方法获取胎儿细

胞或核酸等物质#用于诊断胎儿是否携带遗传性疾病和先天性

疾病*与传统羊水穿刺'绒毛膜取样等方法相比#该类方法最

大的优势是不会引起孕妇感染'胎儿流产等并发症#因此成为

当前研究的热点*现就从孕妇外周血中分离胎儿有核红细胞

$

KCDEJ>HOJCEDCNGCNQJAANOCJJ=

#

1-0!.

%进行产前诊断研究的

现状综述如下*

D

!

胎儿有核红细胞的分离

D6D

!

微流控技术
!

微流控技术$

I<OGAKJH<N<O=

%是利用高度敏

感的微流控设备$包含
$

个微流控芯片和
$

个磁性装置%从孕

妇外周血中回收和纯化有核红细胞的一项技术#它利用有核红

细胞的固有特征#分离过程中无需任何抗体#并且分离效率较

高*

ĤE>

8

等(

$

)利用此法从
#%

例孕妇外周血中分离出
1-0?

!.

#发现其产量约为磁激活细胞分选法或
,!)

亲和素分离法

的
$&

%

2&

倍*

VE><CJ

等(

2

)利用微流控第
5

代技术回收到纯度

高达
394

的
1-0!.

*

D6E

!

流式细胞仪分选法
!

流式细胞仪$

KJAMO

R

DAICDCG

#

1.[

%

又称为荧光激活细胞分选仪$

KJHAGC=OC>OCEOD<BEDCNOCJJ=AGDCG

#

1).,

%#该方法是目前最常用的胎儿有核细胞分离技术之一*

目前此法多是与密度梯度离心法等方法联合使用*

Vi,AHSE

等(

5

)就先利用密度梯度离心法分离孕妇血液中单个核细胞#然

后再运用流式细胞仪分选法从中分选出胎儿有核细胞#最后运

用巢氏
/.0

技术检测
,

?

珠蛋白生成障碍性贫血基因突变状

况#取得较好的结果*

D6F

!

磁激活细胞分选法
!

磁激活细胞分选法$

IE

8

>CD<OEOD<?

BEDCNOCJJ=AGDCG

#

[).,

%是一种免疫磁性分离技术#它先将磁

性微粒包被单克隆抗体#然后将其与细胞上的特异抗原结合#

在外加磁场的作用下#将结合单克隆抗体的细胞分离出来*

aMA>

等(

9

)利用双密度梯度离心法结合此法从母血中分离富

集
1-0!.

#发现其产量高于以前的一些相关报道*

D6G

!

密度梯度离心法
!

密度梯度离心法$

NC>=<D

R8

GEN<C>D

OC>DG<KH

8

ED<A>

#

V_.

%根据胎儿细胞与母体细胞在体积'密度'

沉降系数等方面的不同#利用分离液通过离心的方法将胎儿细

胞分离出来*根据分离时所利用的介质密度不同#分为单密

度'双密度和不连续密度梯度离心法
5

种*密度梯度离心法操

作简便'费用较低'所需时间较短#但获得的
1-0!.

数量较

少'纯度较低#直接用于产前诊断不太适合#因而一般作为分离

的第一步和其他方法结合应用(

5?9

)

*

D6P

!

亲和素分离法
!

亲和素分离法是利用半乳糖特异凝集素

$

8

EJEODA=C?=

L

CO<K<OJCOD<>

%或大豆凝集素$

=A

R

QCE>E

88

JHD<><>

#

,!)

%选择性地黏附
1-0!.

#从而达到从孕妇外周血中分离

1-0!.

的目的*此方法利用了
1-0!.

表面含有大量的半乳

糖基这一特性*

!EQAOFT<>E

等(

#

)比较了
,!)

亲和素分离法和

磁激活细胞分选法从孕妇外周血中分离
1-0!.

的效率#发现

,!)

凝集素法分离的细胞数目比
[).,

法大约高
%

倍*

D6R

!

单细胞显微操作分离法
!

单细胞显微操作分离法$

I<?

OGAIE><

L

HJED<A>

%是在显微镜下从形态学上识别
1-0!.

#并用

微操作器将其逐一挑取出#然后用于产前诊断*

-E

8R

等(

:

)利

用此法分离
1-0!.

#取得了较好的实验结果#证实了该方法的

可靠性*

E

!

胎儿有核红细胞的临床应用

E6D
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