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新生儿缺氧缺血性脑病（HIE）是由于围生期窒

息、缺氧缺血所致的新生儿脑病，临床上主要表现为

意识障碍、肌张力异常等中枢神经系统症状，发生率

在活产儿中为 4‰～ 6‰，是引起新生儿死亡和远期

神经系统后遗症的主要原因之一。HIE 起病急、进

展快，预后差异较大，轻度预后较好，中重度致残致

死率较高，即使存活也多留有神经系统后遗症。2018

年昆士兰HIE指南提出应在新生儿状态稳定后尽快

对其进行 HIE 程度评估，对符合亚低温治疗标准的

患儿应及时给予亚低温治疗以提高中重度HIE患儿

的存活率并改善其神经系统预后。目前临床上主要

依据临床特征对HIE患儿进行诊断分度，由于新生儿

脑损伤早期临床表现缺乏特异性，因此影像学评估十

分必要。目前常用的影像学检查方法主要包括 CT、

磁共振以及超声检查，其中超声检查具有安全无创、

操作简便、可实时床旁检查等优势，在HIE病程早期即

可开始应用；且 HIE 患者脑血流动力学的改变往往先

于形态学和临床表现的异常，超声多普勒技术可通过

监测患儿脑血流动力学的异常变化来评估其脑损伤程

度，在临床的应用日益广泛。本文就经颅多普勒超声

（TCD）在新生儿 HIE 诊治中的应用进展作一综述。

1 TCD

1.1 起源 传统观念认为超声波无法穿透颅骨，超

声检查在颅脑病变中的应用一直受到限制。新生儿

由于颅骨发育不成熟，可利用尚未闭合的骨缝为声

窗进行超声检查。1982 年 Aaslid 等利用低频超声

超声引导下经皮穿刺肿瘤消融术，在儿科目前

多应用于肝脏肿瘤的消融。在肝脏肿瘤的消融中，

主要用于复发肿瘤和转移肿瘤的消融，这类肿瘤的

原发疾病主要有肝母细胞瘤、肾母细胞瘤及肾上腺

皮质腺癌，此外也有对肝母细胞瘤和肝脏腺瘤的原

发病灶进行消融的报道。

在肝脏肿瘤的消融技术上，大部分研究采用射

频消融，消融的安全性和有效性得到较多文献的证

实。微波消融在儿科的应用报道较少，近年来在微

波消融肝母细胞瘤复发病灶的研究中，有使用三维

可视化辅助穿刺技术的报道，在 5 例小儿肝母细胞

瘤复发病例的研究中，对12个病灶进行了微波消融，

研究证实三维可视化技术辅助微波消融在小儿应用

安全可行，具有良好疗效。酒精消融也有少量研究，

在 2 例肝母细胞瘤复发病例中采用皮穿刺酒精消融

的报道中，达到了完全消融的效果。

超声引导经皮穿刺甲状腺结节消融近年来在小儿

中的应用有少量研究，一项 14例小儿甲状腺无功能性

良性结节的射频消融研究中，术中及术后无严重并发

症发生，术后结节明显缩小，外观及压迫症状明显改善。

超声引导下激光消融术主要应用于体表血管畸形

的患儿，在对35例病例的研究中，29例（83%）达到治疗

目的，证实激光消融术应用于小儿血管畸形安全有效。

不过，较之成人的大样本量研究，超声引导下消融术在

儿科的应用研究仍然较少，且目前报道的样本量都较

小，对其安全性和有效性尚缺乏大规模的前瞻性研究。
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波穿透入颅并测量脑血流动力学变化的多普勒信

号，即 TCD。TCD 是一种安全无创、能实时监测脑血

流动力学改变并获得其血流频谱参数的检查方法，在

HIE 患儿的诊断及治疗随访中发挥着重要作用。

1.2 成像原理及常用测量参数 TCD 探测脑血流

动力学改变的成像基础是超声波的多普勒效应，即

声源与接收器发生相对运动时，接收到的声波频率

与声源发射频率存在差异的现象。当应用于人体内

血管时，超声波遇到红细胞发生散射现象，由于血液

流动与声源产生相对运动，探头发射的声波频率与

红细胞背向散射回探头的频率发生变化，当红细胞

朝向探头运动时频率增高，产生正向多普勒频移，当

红细胞背离探头运动时频率减低，产生负向多普勒

频移，检测这种频移并予以显示即为多普勒超声。依

据声波发射及显像方式的不同可分为连续波多普

勒、脉冲波多普勒、彩色多普勒血流显像及彩色多普

勒能量图，前两种又称为频谱多普勒超声。通过多

普勒频移公式 fd =（2×V×Ft×cos ）/C 可以获得感兴

趣血管的血流速度，其中“V”代表红细胞的运动速

度，“Ft”代表探头的发射频率，“C”代表声波在组织

内的传播速度，“ ”代表声束与血流方向的夹角。当

声束与血流方向平行时，多普勒频移最大，所测得流

速最接近于真实血流速度。

大脑中动脉（MCA）为颈内动脉在颅内的直接延

伸，是供应大脑半球最为重要的颅内血管，其供血量

约占大脑半球血供的 80%，当发生窒息缺氧时MCA

血流动力学变化最为敏感。新生儿由于 MCA 变异

较少位置相对固定，经颞窗探测MCA的成功率可达

90%以上，且经颞窗扫查时MCA血流方向与声束方

向近似于平行，所获得的测量速度近似于真实血流

流速，故临床多选择 MCA 为 HIE 时主要观察的血

管。TCD 可通过监测一系列血流频谱参数来评估

HIE 患儿脑血流灌注情况，主要包括收缩期峰值血

流速度（PSV）、舒张末期血流速度（EDV）、平均流速

（MFV）以及由血流速度计算所得的衍生参数，包括血管

阻力指数（RI），RI=（PSV―EDV）/PSV，血管搏动指数

（PI），PI=（PSV―EDV）/MFV 等。

2 HIE 脑血流动力学特点

2.1 正常新生儿脑血流动力学特点 正常情况下脑

血管具备自主调节功能，即当平均动脉血压在 50 ～

150 mmHg（1 mmHg≈0.133 kPa）范围内波动时，脑

内小动脉可通过收缩、舒张的方式改变脑血管阻力

使脑血流量维持恒定。新生儿在出生后即具备这种

自主调节能力，当平均动脉血压下降时脑内小动脉

舒张，平均动脉血压增加时脑内小动脉收缩来维持

脑血流量的稳态保护大脑不受损伤。但由于新生儿

脑血管管壁发育不完善，其调节范围具有一定的限

制，当超出脑血管自主调节的范围时即形成“压力被

动依赖性”脑血流。当脑血流量降低时脑灌注不足，

引起缺氧缺血性脑损伤；当脑血流量增加时脑灌注

过多，引起脑水肿等损伤。

2.2 HIE新生儿脑血流动力学特点 围生期窒息是

HIE发生的主要原因，由于窒息导致大脑缺氧缺血，

脑血管的自主调节功能被破坏，脑血流动力学发生

改变是 HIE 发生、发展的病理生理基础。HIE 脑血

流动力学改变主要包括 3 个阶段：（1）异常阻力增高

导致的“持续性低灌注”。HIE 早期脑血流的调节主

要以血管阻力改变为基础，由于低氧、高碳酸血症等

因素作用引起血管内皮细胞受损肿胀、血管周围星

形细胞水肿、脑血管管腔狭窄闭塞，脑血管处于高度

痉挛状态，脑血管阻力增加，异常增高的阻力将导致

持续性低灌注，脑血流量明显减少。（2）异常阻力下

降导致的“压力被动依赖性”脑血流。随着缺氧的进

一步发展，脑血管的自主调节功能被破坏，脑的小动

脉失去对灌注压和 CO2 浓度变化的反应能力，大脑

血管逐渐从痉挛过度到麻痹状态，形成“压力被动依

赖性”脑血流，脑血流量将随着平均动脉压的变化而

变化。当外周血压降低时，脑血流灌注不足，酸性代

谢产物增加，钠泵及钙泵失衡，自由基及兴奋性氨基

酸增加，造成缺氧缺血性脑损害；当外周血压增高时，脑

血流过度灌注，引起脑出血及再灌注损伤。（3）病程 3～

5 d脑血流逐渐开始恢复：随着新生儿脑血流自主调节

功能的逐步恢复，脑血流灌注可逐步恢复正常。

3 TCD 在 HIE 诊治中的应用

3.1 TCD 在 HIE 早期诊断中的应用 脑组织对窒

息引起的缺氧最为敏感，从新生儿发生窒息缺氧到

脑损伤开始出现前是临床可实施有效干预的最佳时

期，应在此阶段早期发现新生儿缺氧缺血并予以纠
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正，避免其进一步进展为中重度 HIE。HIE 时脑血

流动力学的变化多先于临床症状的出现，应用 TCD

监测脑血流动力学状态的改变在HIE的早期诊断中

具有重要的价值。（1）血流速度变化：PSV 与血压、

心排血量、大血管顺应性等密切相关，而 EDV 除了

与血压、心排血量相关，还可反映小血管顺应性及血

管远端阻力的大小。新生儿脑血管发育不完善，在

HIE 脑损伤早期，脑血流的细微波动即可导致血流

速度发生改变，主要表现为脑血流速度的减慢，TCD

可通过检测脑血流速度的变化早期发现 HIE。（2）

阻力指数（RI）变化：HIE 早期脑血管处于高度痉挛

状态，脑血流的调节以阻力增加为主，RI是反映脑血

管顺应性及远端血管阻力大小的参数，RI 异常升高

提示血管阻力增加，在 HIE 的早期诊断中有重要价

值。研究发现在出生后 24 h 内，HIE 患儿脑血管 RI

值显著高于正常新生儿，并且这种RI值的异常增高

可从生后 24 h 一直持续到生后 48 h 内。因此在 HIE

早期脑血流动力学的异常主要表现为脑血流速度的

下降及阻力指数的增高，早期行 TCD 检查可为 HIE

的早期诊断提供重要的参考依据。

3.2 TCD 在 HIE 临床分度及预后评估中的应用

早期准确的临床分度有助于HIE脑损伤程度及预后

的判断，TCD 检查通过监测脑血流动力学相关参数

的改变可有效评估 HIE 脑损伤程度并判断其预后。

（1）RI 不同：正常足月新生儿脑动脉 RI 值在 0.6 ～

0.8，RI异常增大或减小均提示存在脑血管自主调节

功能受损。研究发现，不同临床分度的 HIE 患儿之

间 RI 值也存在显著差异，随着 HIE 病情的加重，RI

值亦呈上升趋势，两者呈线性相关。当 RI ＞ 0.7 即

提示轻度 HIE 的存在，RI 在 0.75 ～ 0.8 多为中度

HIE，RI ＞ 0.9 提示重度 HIE。此外 RI 值亦与生存

率成负相关，可将 RI 作为评估预后的指标之一。当

RI ＞ 0.9 时，脑血管痉挛严重，脑灌注量明显减少，

脑损伤严重，患儿死亡率显著上升；当RI＞ 1.0 预示

脑死亡；同时在部分重症HIE患儿也可观察到RI 异

常降低的现象，可能与脑血管麻痹导致脑血管扩张

有关。因此 RI 可作为评估 HIE 严重程度并判断预

后的指标，RI 异常升高或降低均提示脑血流自主调

节功能紊乱及 HIE 预后不良。（2）血流速度不同：脑

血流速度的变化与 HIE 病情严重程度具有相关性，

缺氧缺血程度越重，血流速度下降越明显，尤其是舒

张期流速下降对病情判断更有价值。在生后 24 h

内，TCD 检查即可发现不同临床分度的 HIE 患儿之

间脑血流速度存在显著差异，且随着HIE程度加重，

血流速度呈下降趋势，中重度组脑血流速度要明显

低于轻度组。此外脑血流速度的变化还与 HIE 患儿

的预后密切相关，一项针对 HIE 患儿的前瞻性研究

表明，预后越好的患儿其脑血流速度越接近正常水

平，而预后越差者其脑血流速度变化越显著。（3）血

流频谱形态不同：研究显示中重度 HIE 患儿多可见

舒张期频谱形态的异常，当舒张期血流信号消失或为

负数，频谱表现为低矮的“单峰”形，说明病情严重；同

时频谱收缩峰“圆钝”，多与严重窒息所致的心肌损害

有关。总之，随着 HIE 病情的加重，患儿脑血流速度

呈下降趋势，而 RI 则呈升高趋势。

3.3 TCD 在 HIE 动态监测及治疗随访中的应用

HIE患儿在出生后不同时间段内脑血流动力学状态

是动态变化的，对临床疑诊或确诊为 HIE 的患儿应

在出生后连续动态监测其脑血流动力学变化情况以

了解脑血流灌注及脑血流的自主调节功能，为临床

治疗及预后评估提供有力证据。TCD 是动态观察

HIE时脑血流动力学改变最有效的检查方法，在HIE

的临床监测及治疗随访中有重要的应用价值。

目前临床上HIE的治疗方式主要包括支持治疗

及亚低温治疗等，其中亚低温治疗可显著降低中重

度 HIE 患儿的死亡率并改善其神经系统预后。TCD

检查可通过动态监测亚低温治疗过程中脑血流动力

学状态来评估患儿脑损伤病情变化并反映患儿治疗

后的转归情况，是 HIE 追踪监测及治疗随访的首选

方式。Ho 等回顾性分析了 26 例在窒息后 6 h 内即

实施亚低温治疗的中重度HIE患儿TCD检查结果，

分析其在亚低温治疗过程中血流动力学变化与脑损

伤程度的关系，结果显示在治疗过程中脑血流速度

的变化较 RI 值对脑损伤程度及预后判断的敏感性

更高，其中大脑中动脉的 MFV 异常升高、降低甚至

消失与脑损伤关系最为密切。Lin 等回顾性分析了

17 例复苏后实施亚低温治疗的HIE患儿，认为TCD

检查可提供亚低温治疗前、治疗中及复温阶段脑血

流灌注的动态变化信息，在亚低温治疗过程中 TCD

（下转第 1319页）
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有关。本研究中所选取的病例均为住院

患者，病情较重，肝功能损害明显，所推导

出的结论针对整体慢性乙型肝炎患者不

具有普遍性，下一步需要扩大样本量、制

定更严格的纳入排除标准或根据是否合

并糖尿病、脂肪肝等进行亚组设置，对慢

性乙型肝炎患者外周血脂联素表达的影

响因素予以更深入的探讨。

另外有少数几篇文献报道了肝衰竭

患者外周血脂联素表达情况。如曹伟等[2]

认为肝衰竭患者水平高于慢性乙型肝炎

患者；王立志等[15]认为晚期肝衰竭患者血

清脂联素水平高于中期患者，中期患者

高于早期，且短期随访生存的患者低于

死亡患者。但 Yamamoto 等 [16]认为对于

肝衰竭患者高表达水平的外周血脂联素

可能是疾病好转的有利因素。本研究结

果表明，随着慢性 HBV 感染肝病的进

展，血浆脂联素水平逐步升高，这表明外

周血脂联素可能参与慢性 HBV 感染肝

病的发生和进展，可作为肝病严重程度

的预测指标；而且血浆脂联素表达水平

与MELD评分、CTP评分等显著正相关，

与ALB负相关，提示其可能是反映肝脏

储备功能的有用指标。但需要指出的是，

本研究发现乙肝肝衰竭患者外周血脂联

素与 ALT、AST 负相关，这与曹伟等[2]的

报道截然相反。实际上，关于反映肝脏

炎症的血清氨基转移酶与外周血脂联素

关系的报道一直存在较大争议[2,9-10]，确切

结论仍需要进一步的深入探讨。

肝病患者外周血脂联素升高可能来

自三个方面：受损肝细胞（不仅仅是脂肪

细胞）可诱导脂联素的表达；肝病时胆汁

淤积导致脂联素排泄障碍；与炎症因子

的对抗导致代偿性上升。肝衰竭时，上

述因子的合集导致了外周血脂联素水平

的显著升高。本研究通过 曲线分

析发现血浆脂联素从其他 HBV 相关慢

性肝病（慢性乙型肝炎和乙肝肝硬化）中

鉴别诊断乙肝肝衰竭具有一定价值。本

研究基于较小样本量，发现短期预后良

好者血浆脂联素水平有低于恶化组的趋

势。基于此，外周血脂联素的基线水平

或动态变化与肝衰竭患者预后的关系仍

有待进一步探讨。
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表现为舒张期血流反向甚至消失时，患儿预后多较差，

而在复温阶段血流速度及RI值表现为正常的患儿预后

多较好。因此在亚低温治疗过程中早期实施连续动态

的TCD监测可为HIE的治疗及预后评估提供有效帮助。

综上所述，TCD 检查可用于新生儿 HIE 脑损伤

的评估，可动态观察 HIE 患儿的病情变化过程，在

HIE 的早期诊断、临床分度及后期的治疗随访中具

有重要的应用价值。
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指标 值 值

BMI － 0.06 ＞ 0.05

MELD评分 0.38 ＜ 0.05

TBil 0.36 ＜ 0.05

ALB － 0.29 ＜ 0.05

AST － 0.31 ＜ 0.05

ALT － 0.29 ＜ 0.05

PT 0.07 ＞ 0.05

表 2 血浆脂联素与其它实验室指标的相

关性分析
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