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[摘要]　目的　探讨围生期足月新生儿海马、海马旁回皮质形态及微结构变化,分析其发育规律.方法　获

取胎龄为３７．６~４４．４孕周正常足月新生儿颅脑T１加权像(T１WI)及多球壳弥散图像数据.识别并分别提取双侧海

马、海马旁回皮质 T１WI数据,测量其体积,并采用 GBSS算法计算各向异性分数、平均弥散率、平均弥散峰度

(MK)、轴突密度指数、方向分散指数等弥散参数值.结果　足月新生儿双侧海马体积随孕龄增长而增大,双侧海

马及海马旁回皮质 MK值随孕龄增长而减小;双侧海马、海马旁回呈异质性发育;双侧海马旁回及周围白质同步发

育.结论　本研究描述了围生期足月新生儿双侧海马、海马旁回的正常发育特点,这些数据对评价足月新生儿脑

发育及生后相关疾病提供了解剖学依据.
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ANATOMICALFEATURESOFNORMALDEVELOPMENTOFTHEHIPPOCAMPUSANDTHEPARAHIPPOCAMPALGYRUSIN

FULLＧTERMNEONATESDURINGTHEPRENATALPERIOD:ANANALYSISBASEDON MAGNETICRESONANCE 　WANG

Lifeng,LIZheng,YUQiaowen 　(DepartmentofObstetrical,ShandongMaternalandChildHealthHospital,Jinan２５００１２,

China)

[ABSTRACT]　Objective　Toinvestigatethechangesinthemorphologyandmicrostructureofthecortexinthehippocampus

andtheparahippocampalgyrusinfullＧtermneonatesduringtheprenatalperiod,aswellasrelateddevelopmentalrules．　Methods

BrainT１Ｇweightedimaging(T１WI)andmultipleＧshelldiffusionＧweightedimaging(DWI)datawereobtainedfromnormalfullＧterm

neonateswithagestationalageof３７．６－４４．４weeks．TheT１WIdataofthebilateralhippocampusandparahippocampalgyruswere

identifiedandextracted,andtheirvolumewasmeasured．TheGBSSalgorithmwasusedtocalculaterelatedDWIparameters,inＧ

cludingfractionalanisotropy,meandiffusivity,meankurtosis(MK),neuritedensityindex,andorientationdispersionindex．

Results　InthefullＧtermneonates,thevolumeofthebilateralhippocampusincreasedwithgestationalage,whiletheMKvaluesof

thebilateralhippocampusandparahippocampalgyrusdecreasedwithgestationalage．Heterogeneousdevelopmentofthebilateral

hippocampusandparahippocampalgyruswasobserved．AsynchronousdevelopmentalpatternwasobservedinthebilateralparahipＧ

pocampalgyrusandthesurroundingwhitematter．　Conclusion　NormaldevelopmentalcharacteristicsofthebilateralhippocamＧ

pusandparahippocampalgyrusaredescribedinthisstudy,whichprovidesananatomicalbasisforevaluatingbraindevelopmentand

relateddiseasesinfullＧtermneonates．
[KEYWORDS]　Peripartumperiod;Termbirth;Infant,newborn;Hippocampus;Parahippocampalgyrus;Diffusiontensor

imaging;Magneticresonanceimaging;Growthanddevelopment

　　海马及海马旁回是记忆相关认知功能的核心脑

区[１],其结构的发育异常与许多疾病相关,如癫痫、
抑郁症、精神分裂症等.围生期足月新生儿大脑发

育同时存在神经元细胞的分化、增殖、突触的增

多[２]、神经纤维的重构、神经胶质细胞的分化[３]等多

个生理过程,迅速且激烈的生理变化使大脑发育容

易受到外界因素干扰.因此,研究围生期足月新生

儿海马、海马旁回的发育特点对理解其异常发育有

重要意义.磁共振(MR)是目前唯一能够无创观察

大脑发育的检查手段,能够在解剖水平及微结构水

平描述大脑结构的解剖学特征.T１加权像(T１WI)
能够准确地显示大脑的结构并且观察其体积变化.

GIEDD等[４]使用 T１WI定位海马,并测量了儿童及

成年人海马体积的变化.弥散张量图(DTI)利用水

分子的各向异性弥散属性推断发育过程中脑组织内

微结构的改变,例如胎儿皮质的各向异性分数(FA)
值下降及平均弥散率(MD)值增高是皮质板成熟的

特征表现[５].然而,DTI参数的计算是基于水分子

运动的高斯模型,无法探测到复杂的非高斯运动.

BATALLE等[６]研究发现,３８孕周后足月新生儿大

脑皮质FA值趋近于０,无统计意义的孕龄相关变

化;４０孕周后足月新生儿大脑皮质 MD值无统计意

义的孕龄相关变化.由此可见,围生期足月新生儿
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大脑皮质内水分子的弥散方式以非高斯运动为主,

DTI图像采用的数学模型无法反映发育过程中皮质

复杂的生理变化.随着影像技术的日新月异,多球

壳(multipleＧshell)弥散图像为我们打开了新的视

野.在DTI的基础上,多球壳弥散图像增加了多个

b值及方向,能够得到反映水分子非高斯运动的４
阶弥散图像,如弥散峰度图像(DKI)、神经突方向和

密度成像(NODDI).DKI的平均弥散峰度(MK)
值能够探测到皮质神经丝(包括皮质内轴突、树突)
以及白质纤维髓鞘的变化;NODDI的轴突密度指

数(NDI)值和方向分散指数(ODI)值分别对神经轴

突密度以及纤维分散度敏感[７].由此可见,DKI和

NODDI对DTI是重要的补充,能够提供更有针对

性的解剖学信息.本课题组通过采集４０例正常足

月新生儿(３７．６~４４．４孕周)颅脑的 T１WI和多球壳

弥散图像数据,描绘海马、海马旁回皮质体积和弥散

参数的发育轨迹,旨在分析发育过程中海马及海马

旁回微结构的变化,期望对评价足月新生儿脑发育

及生后相关疾病的认识提供解剖学依据.

１　资料与方法

１．１　一般资料

本研究选取中位数胎龄为４０孕周(３６．６~４２．１
孕周)足月新生儿４０例(男２５例,女１５例).所有

受试足月新生儿监护人均被告知试验的流程、目的

及试验过程中可能存在的风险,并征得其同意.本

研究通过山东省立医院伦理委员会的审查同意.所

有受试足月新生儿均未服用镇定剂,待其熟睡后进

行数据采集.

１．２　MR图像采集与分析

新生儿颅脑扫描的中位数时间为 ４０．９ 孕周

(３７．６~４４．４孕周).采用 Philipingina３．０T MR
进行扫描,３２通道成人头线圈,T１WI使用IRＧTSE
序列:TR４．８s,TE８．７ ms,分辨率为０．８ mm×
０．８mm×１．６mm.SEＧEPI序列:TR３８００ms,TE
９０ms,△ ４２．５ms,δ１４ms,部分重叠扫描,层厚

３mm,重叠１．５mm,分辨率为１．５mm×１．５mm×
１．５mm,b值分别为０、４００、１０００、２６００s/mm２.

T１WI数据使用FSL中的BET模块(https://

fsl．fmrib．ox．ac．uk/fsl/fslwiki/BET)除 去 非 脑 组

织,然后通过１２Ｇ自由度仿射变换及非线性变换将

大脑图像配准到足月新生儿模板[８],并提取图谱中

的双侧海马皮质、海马旁回及海马周围白质的掩模

(mask),使用上述矩阵逆配准到 T１WI数据的原始

空间并计算相应感兴趣区(ROI)体积.
对于DWI数据的预处理包括涡流矫正、头动矫

正、潜在的不均匀信号矫正以及去非脑组织.预处

理后,使用 MDT 计算弥散参数图,包括 DTI(FA
图、MD 图)、DKI(MK 图)以及 NODDI(NDI图、

ODI图)[９].由于 MD图的灰白质信号的对比度与

T１WI类似,使用１２Ｇ自由度仿射变换将 T１WI配准

到 MD空间下,并使用变换矩阵将双侧海马皮质、
海马旁回及海马旁回周围白质的掩模带入 MD 空

间用于识别解剖结构.
本课题组使用 GBSS方法提取 ROI内的弥散

参数值,最大程度减少部分容积效应及自由水分子

对弥散参数测量的影响.大体步骤如下:①制作一

个针对本课题所有数据的 MD模板,并提取大脑皮

质骨架;②使用配准方法把模板下的骨架带入个体

空间;③在个体空间下使用FSL的FAST模块概率

性分割脑脊液、灰质及白质,并检查骨架是否位于皮

质中心,对少数因配准导致的骨架变形进行手动修

改;④将骨架周围体素中的最大值投射到骨架体素

上.具体步骤请参考相关文献[７].提取 ROI内骨

架体素FA、MD、MK、NDI、ODI值的平均值.

１．３　统计学处理

采用SPSS１７．０软件进行统计分析.双侧海马

皮质、海马旁回及海马周围白质弥散参数及体积变

化与孕龄的相关关系采用回归分析;对于 ROI结构

的体积测量,使用颅脑体积作为标准进行矫正;双侧

海马、海马旁回发育的速率差异以及双侧海马旁回

与周围白质发育的相关性采用F 检验分析,以P＜
０．０５为差异具有显著性.

２　结　　果

２．１　足月新生儿海马及海马旁回皮质的形态发育

足月新生儿海马结构和成人海马结构相似,齿
状回和海马角折叠进入颞叶,相互嵌合呈C形.３７
孕周时左侧海马体积为(６３５．８２±１１３．０７)mm３,右
侧为(７３１．４５±４７．６４)mm３;至４４孕周时,左侧海马

体积为(８１８．００±１２７．１３)mm３,右侧为(９１０．０９±
４７．６４)mm３.３７ 孕周时左侧海马旁回的体积为

(１６０６．４６±２７２．５１)mm３,右侧则为(１６８６．３７±
２２１．５０)mm３;４４ 孕周时左侧海马旁回的体积为

(１６８５．９２±２７２．５０)mm３,右 侧 则 为 (１７０４．１５±
２４９．５９)mm３.双侧海马体积变化与孕龄变化有关

(t＝４．５３、４．１３,P＜０．０１),见图１A、B,而双侧海马

旁回体积与孕龄变化无关(图１C、D).以大脑体积

􀅰３０３􀅰



精准医学杂志２０１９年８月第３４卷第４期　JPrecisMed,August２０１９,Vol．３４,No．４

作为标准进行矫正后,双侧海马体积没有统计学意

义的随孕龄变化趋势(图２A、B);双侧海马旁回体

积随着孕龄的增长而减小(t＝－５．１８、－４．９１,P＜
０．０１).见图２C、D.

２．２　海马、海马旁回皮质及海马旁回周围白质的微

结构发育

DTI参数图(FA图、MD图)及 NODDI参数图

(ODI图)均未发现海马、海马旁回皮质微结构的发

育改变.双侧海马皮质 MK 值随孕龄增长而减小,
符合线性关系(t＝－３７．８２、－１２．７１,P＜０．０１);双
侧海马旁回皮质 MK值随孕龄的增长而减小,符合

线性关系(t＝－５．８２、－４．４４,P＜０．０１);双侧海马

旁回周围白质 MK值随孕龄增长而增大,符合线性

关系(t＝５．８１、７．５０,P＜０．０１).见图３.左侧海马

旁回周围白质 NDI值随孕龄增长而增大(t＝７．８４,

P＜０．０１).

图１　３７．６~４４．４孕周双侧海马及海马旁回皮质体积随孕龄的变化

图２　经颅脑体积矫正后,３７．６~４４．４孕周双侧海马及海马旁回皮质体积随孕龄的变化
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２．３　围生期新生儿双侧海马与海马旁回皮质 MK
值随孕龄变化速率的差异

围生期新生儿双侧海马与海马旁回皮质 MK
值随孕龄的下降速率差异有显著性(F＝１８３．１２３、

５２．５８７,P＜０．０１).海马皮质 MK 值随孕龄的下降

速率快于同侧海马旁回皮质 MK值.

２．４　围生期新生儿海马旁回皮质及周围白质 MK
值变化关系

围生期新生儿双侧海马旁回皮质及周围白质

MK值的变化呈显著负相关(r＝－０．４８、－０．４７,

P＜０．０５).

３　讨　　论

本研究应用 MRＧT１WI描述了足月新生儿双侧

海马皮质及海马旁回皮质的体积随孕龄的变化;应
用多球壳弥散序列描述了双侧海马、海马旁回皮质

及海马旁回周围白质弥散参数随孕龄的变化,间接

反映了上述皮质及白质结构在围生期微结构的变

化.此外,本课题组还初步探讨了海马旁回皮质与

周围白质的发育关系.本课题为了解围生期新生儿

海马、海马旁回及海马旁回周围白质的解剖结构发

育提供了影像学数据,为临床海马相关疾病的诊断

及评估提供了解剖学支撑.

３．１　海马及海马旁回皮质的发育曲线

在婴幼儿阶段,大脑皮质发出的感觉神经纤维

进入海马回路,刺激海马及海马旁回发育成熟,导致

海马及海马体积或者形状的改变[１０].UTSUNOＧ
MUYA等[１１]认为海马体积的发育趋势可以用一元

二次方程描述,即２岁以前,海马体积迅速增大,随
后速度逐渐减缓,并持续到成年.本研究显示围生

期足月新生儿海马皮质体积呈线性增大,与之前研

究结果一致,进一步证实了体积迅速增大是早期海

马发育的重要特点.KATAHIRA 等[１２]的动物实

验研究发现,神经元细胞的迁移以及突触的形成是

图３　３７．６~４４．４孕周双侧海马及海马旁回皮质、海马旁回周围白质 MK值随孕龄的变化
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海马皮质体积增大的主要原因.此外,大脑皮质弥

散数据随孕龄的变化反应了发育过程中皮质微结构

的变化[１３].本研究结果显示,围生期足月新生儿海

马及海马旁回的 FA 值随孕龄下降、MD 值随孕龄

上升.这是由于尚未成熟的皮质内,水分子沿着皮

质内放射状胶质细胞支架运动,导致皮质高 FA 值

及低 MD值;随着皮质的成熟,树突的增多、突触的

形成以及皮质内轴突的髓鞘化,原有的放射状结构

遭到破坏,皮质的 FA 值下降、MD 值上升[１４].然

而,DTI的参数值改变并没有明显的统计学意义.
这是因为 DTI通过测量脑组织内高斯分布的水分

子运动分析脑组织微结构的变化[１５].然而,随着不

断发育的脑皮质结构越来越复杂,服从高斯分布的

水分子运动逐渐减少,而非高斯分布的水分子运动

增多.因此,能够反映非高斯分布水分子运动的

DKI模型更有利于观察足月新生儿阶段大脑皮质

的发育[１６].与 OUYANG 等[１７]的研究结果类似,
本课题研究显示,MK 值比 FA 及 MD值更容易探

测到皮质发育过程中微结构的变化.MK值与皮质

细胞构筑的复杂程度相关,先前研究表明神经元细

胞的丢失、突触结构的破坏及纤维脱髓鞘均可导致

大脑皮质 MK值的下降[１８].在大脑发育过程中,神
经元细胞排列方式的改变、突触的建立以及轴突的

发生[１９],致使皮质的细胞构筑复杂,MK 值增高.
然而,本研究结果显示,海马及海马旁回皮质的 MK
值随孕龄的增长而降低,可能与大脑皮质体积的增

大有关.BATALLE等[６]使用 NODDI数据观察早

产儿皮质的发育,认为皮质 NDI下降的主要原因是

皮质体积增大的速度大于神经元细胞增殖的速度,
致使单位体积内神经细胞的密度减低.因此,本课

题组认为皮质体积增大使得海马及海马旁回皮质的

细胞构筑结构松散,减少了其对水分子弥散的限制,
是围生期皮质发育过程中 MK值下降的合理解释.

３．２　海马及海马旁回皮质的异质性发育

本课题组先前的研究显示,胎儿及早产儿的皮

质发育存在时间与空间上的特异性[１５Ｇ２０].本研究支

持了先前研究,足月新生儿双侧海马和海马旁回皮

质体积的发育具有不均质性,使用大脑体积作为标

准矫正后,结果显示海马旁回的体积变化与孕龄呈

负相关,说明海马旁回皮质的体积增长速度低于大

脑体积的增长速度.海马皮质体积较快的生长速

度,表明在围生期海马皮质的发育速度快于海马旁

回皮质[２１].海马皮质 MK 值的下降速率显著高于

海马旁回皮质,也是海马皮质成熟早于海马旁回皮

质的重要依据.大脑皮质的差异化发育的机制尚不

明确,从遗传角度,一些研究认为皮质的差异化发育

受到基因表达的控制[２２Ｇ２３];从脑功能角度,一些研究

认为大脑结构的发育是脑功能发育的基础,大脑结

构发育的差异性与对应脑功能出现的时间顺序相吻

合[１１,２４].本课题组先前的研究显示,与高级认知功

能相关的脑区在胎儿阶段发育缓慢,在围生期加速

发育[１５].海马是记忆以及情景学习等高级认知功

能的核心区域[２５],在足月新生儿阶段加速发育可能

是造成海马与海马旁回异质性发育的重要原因.

３．３　海马旁回皮质及周围白质的同步发育

本研究结果显示,围生期新生儿双侧海马旁回

皮质及周围白质 MK值的变化呈显著负相关,这与

之前对儿童及成人的研究结果一致[２６].皮质与相

应白质区同步发育可能与大脑功能环路的形成有

关.白质纤维束是由皮质神经元细胞发出的轴突汇

集而成,具有传导信息的功能[２７].因此神经纤维的

发育与相对应脑区的发育同步,有利于大脑功能的

建立[２８].

３．４　本研究的不足

本研究采用回归分析观察了海马、海马旁回皮

质体积以及弥散参数随孕龄的变化.尽管本课题的

研究结果符合预期并与先前研究一致,但是值得注

意的是部分结果的回归系数(R２)不高.本课题组

认为其原因如下:①样本量不足;②新生儿个体差异

大.新生儿及早产儿发育的个体差异在先前研究中

已有表述[２９].新生儿及早产儿发育的个体差异较

青春期、成年人显著,并且直接影响功能的发育[３０].
尽管本研究着重于描述新生儿阶段海马及海马旁回

发育的普遍规律,但是无法避免个体差异对研究结

果的影响.以后将增加样本量进行研究,以有助于

全面了解海马及海马旁回的发育特点及发育规律.
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