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• 综述 •

影像学在先天性心脏病患儿脑发育评估及预测模型中的

应用进展
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【摘要】   越来越多的研究结果显示，先天性心脏病（CHD）患儿会发生脑发育不良，如何基

于影像学数据早期预测 CHD 患儿的脑发育状况是近年来研究的热点问题。超声及 MRI 等技术

已被证实可以预测 CHD 患儿的脑发育状况，并在早期评估及干预中发挥了重要的作用。笔者综

述了近年来基于影像学的预测模型在 CHD 患儿脑发育中的研究现状及进展，旨在为临床治疗及

随诊提供参考。
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【Abstract】   More  and  more  studies  have  shown  that  children  with  congenital  heart  disease
(CHD)  will  suffer  from  brain  developmental  deficiency.  Recently,  how  to  predict  the  brain
development of children with CHD based on imaging data in the early stage has become a hot issue.
Ultrasound  and  MRI  have  been  proven  to  predict  the  brain  development  of  children  with  CHD,  and
play an important role in the early assessment and intervention. In this paper, the current research status
and progress of imaging-based prediction models in the brain development of children with CHD are
reviewed, aiming to provide references for clinical treatment and follow-up.
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先天性心脏病（congenital heart disease，CHD）

是儿童最常见的先天性缺陷，占所有先天性缺陷的

0.8%~1.2％[1]。近年来，随着小儿心脏手术技术的

进步及护理水平的提高，CHD 患儿的存活率大大

提高[2]。然而，随访研究结果显示，CHD 患儿存

在脑发育异常（如运动、认知、行为、社会能力及

注意能力的异常）[3]。因此，如何早期发现这些异

常，并在明显脑发育不良发生之前预测可能出现的

异常是极其重要的临床问题。我们对基于影像学的

预测模型在 CHD 患儿脑发育中的研究现状及进展
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进行综述，旨在为今后的临床实践及研究提供参考。

1    预测模型的概念

预测模型是利用特定的预测因子来评估个体已

经发生或在一定时间内将要发生的结局事件的绝对

概率与风险。预测因子包括受试者的一般资料、临

床症状、实验室检查结果和影像学特征等[4-5]。预

测模型构建的经典方法有多元线性回归分析法、

Logistic 回归分析法、岭回归分析法、Lasso 回归

分析法、Cox 回归分析法及 Kaplan-Meier 回归分

析法等。随着人工智能的发展，基于机器学习的算

法模型得到了越来越多的应用，其常用的算法包括

聚类、决策树、支持向量机、贝叶斯分类、人工神

经网络和集成学习等[6]。新兴的列线图可以通过一

系列数学计算形成可视化的医学预测模型。

2    基于影像学的预测模型在临床中的应用

在现代医学中，预测模型已广泛应用于临床的

各种疾病中，其不仅有助于疾病的早期诊断、而且

可以预测治疗效果及远期预后，在患者治疗模式的

选择、手术患者的筛选、术后辅助治疗方案的确定

及医疗资源的合理使用中发挥了重要作用。

影像学检查作为临床疾病不可或缺的辅助检查

手段，其指标成为了构建预测模型常用且灵敏度较

高的预测因子之一。随着人工智能技术的快速发

展，基于影像学特征及机器学习方法，结合临床指

标建立的预测模型在肿瘤的分类及患者预后生存的

研究中发挥了重要作用[7]。Jansen 等[8] 使用 Cox 比

例风险和反向回归分析法建立了儿童弥漫性桥脑胶

质瘤的生存预测模型，并发现 MRI 检查时病灶内

出现环状强化是不良预后的风险因素。Wang 等[9]

利用 Logistic 回归分析法，在 T2 加权成像液体衰

减反转恢复（T2-FLAIR）图像上提取 ROI 的影像组

学特征，建立了预测肺腺癌表皮细胞生长因子受体

（EGFR）突变状态的分类预测模型。刘璐璐等[7] 提

取肝癌患者术前肝脏动脉期和门静脉期的 CT 图像

特征参数，建立了基于 CT 的影像组学预测原发性

肝癌患者 3 年生存期的模型。

3    超声及 MRI 在 CHD 患儿脑发育评估及预测模

型中的应用

研究结果表明，CHD 患儿常伴有神经功能障

碍，涉及记忆力、执行功能、语言、粗大和精细运

动以及视觉空间技能等方面[3]。目前，普遍认为

CHD 患儿神经发育障碍的主要机制有两方面：一

方面，由于胎儿心脏和大脑有部分同时发育，涉及

到共享的基因通路，即其中一条通路的差异可能导

致两个器官的异常发育，从而可能导致神经发育障

碍；另一方面，CHD 患儿的心脏解剖结构异常可

能导致血氧异常及脑供氧、供血异常，从而干扰大

脑的正常发育[10-11]。因此，如何在发生脑发育不良

之前，通过影像学手段早期观察并预测 CHD 患儿

可能出现的脑发育异常对临床的早期干预和预后改

善具有重要意义。

3.1    超声在 CHD 患儿脑发育评估及预测模型中的

应用

超声作为 CHD 胎儿期及新生儿期最常用的影

像学检查手段，对大脑血流动力学及生物特征有较

好的诊断效果。基于以上特点，部分研究者发现了

胎儿的超声特征与其后期神经发育的相关性，建立

了与超声相关的 CHD 患儿神经发育预测模型或回

归曲线，如 Williams 等[12] 发现，超声多普勒检测

的大脑中动脉搏动指数的降低与 CHD 患儿 18 个

月时认知发育评分的降低有关；胎儿的脑血管阻力

与其 14 个月时的精神运动发展指数相关，且大脑

中动脉搏动指数是 CHD 患儿精神运动发展指数预

测模型中的独立预测因子[13]。曾施等 [14-15] 采集了

CHD 胎儿的颅脑三维能量多普勒超声图像，发现

全脑血流指数与患儿 1 岁时的精神运动及智力发育

指数呈正相关，而大脑前动脉血流灌注参数与患

儿 1 岁时的精神运动发展指数呈正相关。胎儿的大

脑发育基于氧气和基质的输送，即取决于输送到大

脑的血液量与其中氧气及营养的含量。由于心脏结

构和功能异常导致的氧气和营养输送减少使脑循环

发生代偿性改变，即通过脑血管舒张等自动调节反

应完成胎儿的脑灌注，由于这种灌注常常根据相对

于长期生存的重要性而对灌注区域有选择性和优先

性，故胎儿时期的大脑血流动力学指数对后期神经

发育预后的预测有可解释性[15]。此外，Abeysekera
等[16] 基于 CHD 胎儿的超声心动图研究了其胎盘血

供与脑发育的关系，发现妊娠晚期脐动脉搏动指数

较高与患儿 2 岁时的生长及神经发育不良相关。以

上研究结果表明，胎儿期的超声血流指数对 CHD
患儿智力发育具有预测价值。Williams 等 [17] 研究
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了 CHD 胎儿的超声生物特征参数与其 18 个月时

的神经发育间的关系，经逐步线性回归分析发现，

胎儿头围与腹围比值的均值可以预测认知发育，股

骨长度与双顶骨直径比值的均值对语言发育有预测

价值。

3.2    MRI 在 CHD 患儿脑发育评估及预测模型中的

应用

MRI 具有软组织分辨率高、无辐射等优点，在

儿童脑部疾病的影像学诊断及脑发育研究中发挥了

重要作用。CHD 患儿存在脑损伤及脑结构和功能

的异常，且这些异常对 CHD 患儿的神经发育具有

预测意义。

3.2.1    MRI 图像所示的获得性脑损伤与脑发育的

关系

60% 的 CHD 新生儿存在脑损伤，包括脑白质

损伤及卒中等，并且研究结果表明，脑损伤可以

作为 CHD 患儿远期神经发育异常的预测因子 [18]。

Peyvandi 等[18] 对单心室和 D 型大动脉转位的患儿

在围手术期进行 MRI 扫描，并在 T1 加权成像中对

发现的脑白质损伤进行容积分析，发现中重度脑白

质损伤与患儿 30 个月时运动发育指数的明显降低

相关。Claessens 等[19] 通过扩散张量成像（diffusion
tensor imaging，DTI）研究发现，CHD 新生儿围手

术期的脑白质损伤与 2 岁时的认知得分和 6 岁时的

总智商评分较低有关，且总智商低于平均水平的儿

童的丘脑、基底节和脑干的体积更小；该研究还强

调了内囊后肢对运动发育的预测具有重要意义，且

脑白质损伤与急性脑灌注不足相关，研究者认为，

由于 CHD 新生儿的自动调节机制不成熟，缺乏应

对血流动力学波动的能力，故其发生缺血性脑白质

病变的风险升高，脑白质损伤代表整体脑白质发育

不成熟，可提示远期神经发育不良。此外，Calderon
等[20] 对单心室术后患儿进行了 MRI 检查，由一位

神经放射科医师观察并诊断脑部 MRI 图像所示的

结构异常，构建其青少年期发生注意缺陷多动障

碍、执行功能和精神功能障碍的风险预测模型，结

果表明，局灶性梗死或萎缩与较差的日常生活执行

功能及注意缺陷多动障碍相关，且脑部 MRI 图像

所示的局灶性异常被认为是上述风险模型的最终预

测因子。

3.2.2    MRI 图像所示的脑结构改变与脑发育的关系

结构 MRI 可以定量测量 CHD 患儿的总脑容

量、脑脊液体积、脑白质体积、各脑区体积及皮层

厚度等，且与远期较低的神经发育量表评分相关。

Rollins 等[21] 的研究结果表明，与健康对照组相比，

CHD 患儿术后的全脑、脑白质及脑干的体积均减

小，且其 1 岁时脑白质体积的减小与语言发育分数

较低相关。Ma 等[22] 的研究结果表明，法洛四联症

患儿术后的语言发育分数低于健康对照组，且语言

发育分数与左侧楔前叶和右侧额中回的皮质厚度呈

正相关，这提示特定区域的皮质厚度对语言发育具

有预测价值。Latal 等[23] 使用自动区域分割工具对

MRI 图像进行定量分析发现，CHD 术后患儿在青

少年期海马总体积减小，且与其语言和记忆功能的

智力缺陷相关。Von Rhein 等[24] 对 CHD 术后患儿

进行了青少年期的 MRI 检查和神经发育评估，发

现大脑体积的减小与认知、运动和执行功能密切相

关，进一步的逐步回归分析结果显示，海马总体积

与总智商和感知推理相关，脑白质体积与语言理解

和运动表现相关，小脑体积与工作记忆和静态平衡

相关。Knirsch 等[25] 发现，CHD 患儿脑脊液间隙的

增大与其 2 岁时各项神经发育评分较低相关。随

后，该团队结合先前确定的神经认知功能受损的危

险因素（社会经济地位、出生时的头围、再干预的

次数、住院时间和机械通气情况）构建了多变量模

型，发现脑脊液体积在神经发育评估结果中占综合

评分变异性的 21%，这表明脑脊液增加是大脑生

长发育障碍的标志[26]。而 Hiraiwa 等[27] 发现，单心

室和 D 型大动脉转位的患儿 9 岁时的总智商与总

脑容量相关，且 3 岁时的总脑容量是 9 岁时总脑容

量的强预测因子。

DTI 可以重建脑白质纤维束，从而提供高分辨

率的脑组织微结构，DTI 的重要指标分数各向异性

（fractional anisotropy，FA）反映了脑组织的许多基

本参数（如神经元密度、纤维取向扩散、髓鞘化程

度、游离水含量和轴突直径）[28]。Ehrler 等[29] 对 CHD
术后患儿进行了青少年期的 DTI 脑成像，发现额

叶（主要是胼胝体额钳）中 FA 的降低与工作记忆功

能较差相关。另一项研究结果表明，在 D 型大动

脉转位的青少年中，左侧顶叶的 FA 与数学成绩相

关，右侧中央前额叶和左侧顶叶的 FA 与注意缺陷

多动障碍症状相关，右侧中央前额叶的 FA 与执行

功能相关，右侧额叶的 FA 与视觉空间功能相关，

该研究还揭示了右侧内囊后肢的 FA 与记忆功能之
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间的相关性[30]。

综上所述，MRI 脑影像学在探索 CHD 患儿脑

发育的研究中取得了一些进展，但是大部分研究均

局限于相关性分析，而尚未建立成熟的预测模型以

进行更加精细的评估。

4    小结与展望

目前，CHD 患儿脑发育的预测模型尚处于起

步阶段，存在较多局限性：（1）入组的 CHD 病理

类型较多，造成病例的异质性较大，或虽为单一类

型的 CHD，但病例数较少，这均会对最后的结果

产生一定影响；（2）主要为相关性研究，尚未建立

起精细的预测模型，且未引入 CHD 患儿术前、术

中和术后的多种变量以获得更可靠的结果；（3）缺
乏长期的随访结果，未能建立起 CHD 患儿幼年期、

青少年期、甚至成年后的脑发育预测模型以对其神

经发育的全部生命周期进行评估，并完善 CHD 治

疗上的全生命周期管理。

总之，随着影像学技术的快速发展及人工智能

的进一步推进，基于影像学的预测模型将成为 CHD
患儿脑发育研究的重要方向，这项研究的深入将

为 CHD 患儿的脑发育提供更多的信息和参考，为

促进其康复发挥重要作用，使更多患儿受益。
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