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振幅整合脑电图联合头颅磁共振定量指标对中晚期
早产儿近期神经发育预测价值的前瞻性研究

申璐 陶名玉 史雨璇 尹静 殷其改

（徐州医科大学附属连云港医院新生儿科，江苏连云港 222002）

［摘要］目的 探讨振幅整合脑电图（amplitude-integrated electroencephalogram，aEEG）、头颅磁共振成像

（cranial magnetic resonance imaging， cMRI） 的 定 量 指 标 双 顶 径 （biparietal width， BPW）、 两 半 球 间 距

（interhemispheric distance，IHD）与中晚期早产儿近期神经发育的关系。方法 前瞻性选择2018年9月至2020年

4月入住新生儿重症监护病房的104例中晚期早产儿为研究对象，在生后72 h内采用Naqeeb法及睡眠-觉醒周期

（sleep-wake cycling，SWC）进行aEEG评估；在矫正胎龄37周时完成cMRI检查，并在T2冠状位测量BPW和

IHD；矫正月龄6月龄时采用0~6岁儿童发育筛查测验（Developmental Screening Test for Child Under Six，DST）随

访神经发育，并根据发育商（development quotient，DQ）分为DST正常组（≥85分，78例）和DST异常组（DQ

<85分，26例），分析比较两组间各指标差异，以及aEEG和cMRI的关系。结果 DST异常组aEEG正常率、SWC

成熟率低于DST正常组（P<0.05）；与DST正常组相比，DST异常组的IHD偏大、BPW偏小（P<0.05）。不成熟的

SWC、aEEG异常、较大的IHD是DST异常的危险因素（P<0.05），较大的BPW是DST异常的保护因素（P<0.05）。

结论 中晚期早产儿生后72 h内的aEEG、矫正胎龄37周时cMRI定量指标BPW和IHD可能影响其矫正月龄6月

龄时的神经发育结局。 ［中国当代儿科杂志，2021，23（10）：987-993］
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Value of amplitude-integrated electroencephalogram combined with quantitative
indices of cranial magnetic resonance imaging in predicting short-term
neurodevelopment in moderately and late preterm infants: a prospective study

SHEN Lu, TAO Ming-Yu, SHI Yu-Xuan, YIN Jing, YIN Qi-Gai. Department of Neonatology, Lianyungang Hospital

Affiliated to Xuzhou Medical University, Lianyungang, Jiangsu 222002, China (Yin Q-G, Email: yinqigai@njmu.edu.cn)

Abstract: Objective To study the association of amplitude-integrated electroencephalogram (aEEG) and the

quantitative indices biparietal width (BPW) and interhemispheric distance (IHD) of cranial magnetic resonance imaging

(cMRI) with short-term neurodevelopment in moderately and late preterm infants. Methods A total of 104 moderately

and late preterm infants who were admitted to the neonatal intensive care unit from September 2018 to April 2020 were

selected as the subjects for this prospective study. The Naqeeb method and sleep-wake cycling (SWC) were used for

aEEG assessment within 72 hours after birth. cMRI was performed at the corrected gestational age of 37 weeks. BPW

and IHD were measured at the T2 coronal position. At the corrected age of 6 months, the Developmental Screening Test

for Child Under Six (DST) was used to follow up neurodevelopment. According to developmental quotient (DQ), the

infants were divided into a normal DST group (78 infants with DQ≥85) and an abnormal DST group (26 infants with DQ

<85). Related indices were compared between the two groups. The association between aEEG and cMRI was evaluated.

Results Compared with the normal DST group, the abnormal DST group had significantly lower aEEG normal rate and

SWC maturation rate (P<0.05), as well as a significantly larger IHD and a significantly smaller BPW (P<0.05).

Immature SWC, aEEG abnormality, and a relatively large IHD were the risk factors for abnormal DST (P<0.05), and a

relatively large BPW was a protective factor against abnormal DST (P<0.05). Conclusions For moderately and late
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preterm infants, aEEG within 72 hours after birth and the quantitative indices BPW and IHD of cMRI at the corrected

gestational age of 37 weeks may affect their neurodevelopmental outcome at the corrected age of 6 months.

[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2021, 23(10): 987-993]

Key words: Amplitude-integrated electroencephalogram; Magnetic resonance imaging; Neurodevelopmental

outcome; Preterm infant

据统计每年约有1 500万早产儿出生，全球早

产儿发生率约 11.1%［1-3］，我国早产儿发生率约

7.8%［4］。随着新生儿科诊疗水平的不断发展，早产

儿的存活率显著提高，但其神经系统不良预后如

脑性瘫痪、智力障碍、认知缺陷、发育迟缓等的

发生率并没有显著下降［5-6］。如何早期评估早产儿

脑发育成熟度并识别脑损伤，这对改善早产儿神

经发育结局具有重要意义。已有文献显示振幅整

合 脑 电 图 （amplitude-integrated electroencephalogram，

aEEG）可用于预测早产儿的神经发育结局［7-9］。同

时随着影像学技术的发展，临床医生不仅关注早

产儿头颅磁共振成像 （cranial magnetic resonance

imaging，cMRI）上宏观的脑损伤与神经发育的关

系，还证实了cMRI上微观结构的改变也可影响早

产儿的神经发育结局［10-11］。Kidokoro等［12］研究表

明较小的双顶径（biparietal width，BPW）与认知

发育迟缓有关。Hüning等［13］研究表明两半球间距

（interhemispheric distance，IHD）可以预测早产儿2

岁时的神经发育结局。但目前无论是aEEG还是

cMRI与神经发育预后的研究都主要集中于具有明

确脑损伤的早产儿，而对于在颅脑超声、常规

cMRI显示无异常，临床又无脑病表现的早产儿神

经发育预后的研究相对较少，且Kidokoro等［12］、

Hüning等［13］研究对象均为胎龄较小的早期早产

儿，故本研究以无颅内出血、脑白质损伤等神经

系统高风险的中晚期早产儿为研究对象，探讨生

后早期aEEG、IHD和BPW与中晚期早产儿近期神

经发育结局的关系。

1 资料与方法

1.1 研究对象

前瞻性收集2018年9月至2020年4月我院产

科分娩并直接转入新生儿重症监护病房救治的104

例中晚期早产儿的临床资料。纳入标准：（1）胎

龄（gestational age，GA）为32+0~36+6周；（2）孕期

在我院产科进行规律产检；（3）孕母及早产儿临

床资料完整；（4）早产儿在生后72 h内完成aEEG

检查；（5）早产儿在矫正胎龄37周时完成cMRI检

查；（6）早产儿在矫正月龄1、3、6月龄时均在我

院儿童保健门诊进行生长发育评估并接受相关指

导，且资料保存完整。排除标准：（1）存在先天

畸形；（2）患有遗传代谢性疾病；（3）存在窒息、

惊厥、缺氧缺血性脑病、胆红素脑病、小于胎龄

儿、低血糖等导致脑功能异常的高危因素；

（4）颅脑超声或cMRI检查存在颅内出血、脑白质

异常等脑损伤；（5）死亡或未达临床出院标准而

家长放弃治疗。此研究取得了患儿家长的知情同

意 ， 并 通 过 了 我 院 伦 理 委 员 会 批 准

（KY20181102001）。

1.2 资料收集

收集早产儿及其母亲的临床资料：性别、出生

方式、GA、出生体重（birth weight，BW）、头围、

氧疗时间、受孕方式、产前使用糖皮质激素情况、湿

肺、呼吸窘迫综合征（respiratory distress syndrome，

RDS）、 支 气 管 肺 发 育 不 良 （bronchopulmonary

dysplasia，BPD）、肺炎、高胆红素血症、早产儿

视网膜病（retinopathy of prematurity，ROP）、坏死

性小肠结肠炎（necrotizing enterocolitis，NEC）、妊

娠糖尿病（gestational diabetes mellitus，GDM）、妊

娠高血压（gestational hypertension，GH）、胎膜早

破、胎盘早剥、前置胎盘。其中当中晚期早产儿

的胆红素水平达到光疗标准［14］时即诊断为高胆红

素血症，其余诊断标准采用第4版《实用新生儿

学》［15］、《实用妇产科学》［16］。

1.3 aEEG监测及评估

早产儿在生后72 h内均使用美国Nicolet Monitor

机器完成aEEG检查。采用帽状电极对非镇静状态

下的中晚期早产儿进行脑电信号采集，电极安放

位置为双侧中央区及颞区，相当于国际10~20电极

安放系统电极位置的F3、F4、C3、C4、P3、P4、

T3、 T4、REF、GND，其中 REF 为参考电极，

GND为接地电极。采用双通道进行aEEG的记录

（C3~F3、C4~F4、C3~P3、C4~P4），与此同时记录

原始脑电图信号，并对记录过程中的临床及护理

事件进行标记，连续监测时间至少240 min。采用

Naqeeb分类法［17］ 对 aEEG进行评估：（1） 正常：

aEEG 的上边界 （upper margin amplitude，UMA）
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>10 μV，下边界 （lower margin amplitude，LMA）

>5 μV；（2） 轻 度 异 常 ： UMA>10 μV， LMA

≤5 μV；（3） 重 度 异 常 ： UMA≤10 μV， LMA

<5 μV。在本研究中（1）为正常，将（2）（3）归

为异常。同时根据Hellström-Westas等［18］所定义的

睡眠-觉醒周期 （sleep-wake cycling，SWC） 的成

熟性进行aEEG的评估，即成熟的SWC是指脑电图

的宽度和窄带交替出现，呈现正弦样变化，且周

期持续时间在20 min以上。

1.4 MRI检查

采用美国GE （Signa HDxt） 1.5 T仪器在早产

儿矫正胎龄37周时进行cMRI检查。MRI扫描参

数：T2快速自旋回波（fast spin echo，FSE）序列，

脉 冲 间 隔 重 复 时 间 （repetition time， TR） =

3 000 ms，回波时间（echo time，TE） =85 ms；T1

加权成像 （T1-weighted imaging，T1WI） 序列参

数：TR=1 750 ms，TE=24 ms，扫描视野 （field of

view，FOV） =24 cm，层厚5 mm，无间距；T2加

权成像 （T2-weighted imaging，T2WI） 序列参数：

TR=8 500 ms， TE=155 ms， FOV=24 cm， 层 厚

5 mm，无间距。选取在T2冠状位以双侧耳蜗基底为

标准测量BPW和IHD值（图1）。所有早产儿在cMRI

检查前30 min予静脉注射苯巴比妥钠（5 mg/kg），并

用棉被将其包裹，待患儿处于睡眠状态时进行

检查。

1.5 神经发育评估及分组

所有早产儿在矫正月龄6月龄时在我院儿童保

健 门 诊 由 接 受 过 0~6 岁 儿 童 发 育 筛 查 测 验

（Developmental Screening Test for Child Under Six，

DST）专业培训的医生进行神经发育评估。DST是

上海复旦附属儿童医院参考国内外各种发育评估

方法并结合我国国情制定的神经发育筛查量表［19］，

该量表具有操作简便、耗时短等优势。DST包括三

大方面的内容，共120个项目，其中社会适应能区

和运动能区各有30个项目，智力能区为60个项

目。DST包括29个年龄组，对0~96月龄的生长发

育情况进行了定义，但是该方法只适用于0~72月

龄的儿童，主要是为了发育水平超过同龄的儿童

也能得到合理的评估。DST测试结果以智力指数

（mental index，MI） 和发育商 （development quotient，

DQ）表示。MI反映智力能区的发育水平；DQ用

于反映三个能区的总体发育水平。3岁以下儿童根

据DQ将其分为3个等级［20］：<70分为异常，70~84

分为可疑，≥85分为正常。在本研究中将DQ≥85为
DST正常组，DQ<85为DST异常组。

1.6 统计学分析

应用SPSS 25.0软件进行统计学分析。非正态

分布计量资料用中位数及四分位数间距［M（P25，

P75）］表示，组间比较采用Mann-Whitney U检验；

正态分布计量资料用均数±标准差（x̄±s）表示，

组间比较用两样本t检验。计数资料采用例数和百

分率（%）表示，组间比较采用χ 2检验、连续性校

正χ 2检验或Fisher确切概率法。对单因素P<0.05的

变量进行二元logistic回归分析。采用Pearson相关

探讨IHD、BPW和DQ之间的关系。P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组早产儿及其母亲一般资料比较

2018年9月至2020年4月间新生儿重症监护病

房共收治中晚期早产儿546例，其中在生后72 h内

完成aEEG检查者共137例；矫正胎龄37周时完成

cMRI共353例，矫正月龄6月龄完成DST者共179

例。最终共纳入 104 例，其中 DST 正常组 78 例

（75.0%），异常组26例（25.0%）。两组患儿在GA、

BW、头围、氧疗时间、性别、出生方式，以及孕

母受孕方式、产前是否使用糖皮质激素、妊娠期

并 发 症 方 面 的 比 较 ， 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（P>0.05）。两组患儿湿肺、RDS、BPD、肺炎、高

胆红素血症、ROP、NEC的发生率比较，差异均无

统计学意义（P>0.05）。见表1。

IHD

BPW

图1 cMRI测量示意图 ［IHD］两半球间距，指额上

回顶部之间的水平距离；［BPW］双顶径，指额叶的最大水平宽度。
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2.2 aEEG与DST得分的关系

DST 异常组 aEEG 正常率、SWC 成熟率低于

DST正常组（P<0.05），见表2。

2.3 cMRI定量指标IHD、BPW与DST的关系

与 DST 正常组相比，DST 异常组 IHD 较大，

BPW较小 （P<0.05），见表2。同时对 IHD、BPW

与DQ值的关系行进一步探讨，发现IHD与DQ值

存在负相关（r=-0.353，P<0.001）；BPW与DQ值

存在正相关（r=0.594，P<0.001），见图2。

2.4 多因素分析

采用二元logistic回归分析对上述P<0.05的变

量进行多因素分析，结果显示较大的IHD、不成熟

的SWC、aEEG异常是DST异常的独立危险因素

（分别 OR=2.394、14.667、4.793，P<0.05）；较大

的BPW是DST异常的独立保护因素（OR=0.822，P

<0.05）。见表3。

表 2 两组早产儿aEEG、IHD、BPW比较

项目

不成熟的SWC [例(%)]

aEEG异常 [例(%)]

IHD (x̄ ± s, mm)

BPW (x̄ ± s, mm)

DST正常组
(n=78)

13(17)

21(27)

2.9±0.8

70.6±5.2

DST异常组
(n=26)

20(77)

18(69)

3.5±0.7

66.5±3.7

χ2/t值

32.684

14.892

-3.386

4.495

P值

<0.001

<0.001

0.001

<0.001

注：［SWC］睡眠-觉醒周期；［aEEG］振幅整合脑电图；［IHD］两半球间距；［BPW］双顶径；［DST］0~6岁儿童发育筛查测验。

表 1 两组早产儿临床资料及母亲孕期并发症比较

项目

早产儿情况

胎龄 [M(P25, P75), 周]

出生体重 [M(P25, P75), g]

头围 [M(P25, P75), cm]

氧疗时间 [M(P25, P75), d]

男性 [例(%)]

剖宫产 [例(%)]

试管婴儿 [例(%)]

湿肺 [例(%)]

RDS [例(%)]

BPD [例(%)]

肺炎 [例(%)]

高胆红素血症 [例(%)]

ROP [例(%)]

NEC [例(%)]

母亲情况

产前使用糖皮质激素 [例(%)]

妊娠糖尿病 [例(%)]

妊娠高血压 [例(%)]

胎膜早破 [例(%)]

胎盘早剥 [例(%)]

前置胎盘 [例(%)]

DST正常组
(n=78)

34.9(33.7, 35.7)

2 375.0(1 995.0, 2 612.5)

32.3(30.3, 33.1)

1.0(0.0, 3.3)

40(51)

64(82)

8(10)

6(8)

12(15)

0(0)

19(24)

57(73)

2(3)

4(5)

52(67)

14(18)

25(32)

26(33)

9(12)

7(9)

DST异常组
(n=26)

34.9(32.9, 35.4)

2 195.0(1 920.0, 2 672.5)

32.0(30.0, 33.0)

1.0(0.0, 4.3)

15(58)

20(77)

4(15)

3(12)

3(12)

1(4)

9(35)

18(69)

1(4)

1(4)

13(50)

3(12)

7(27)

8(31)

1(4)

4(15)

χ2/Z值

-0.616

-0.668

-0.897

-0.618

0.322

0.330

0.126

0.041

0.026

-

1.043

0.563

-

0.000

2.311

0.211

0.241

0.079

0.590

0.305

P值

0.538

0.504

0.370

0.537

0.571

0.566

0.723

0.840

0.872

0.250

0.307

0.453

1.000

1.000

0.128

0.646

0.624

0.779

0.442

0.581

注：［RDS］呼吸窘迫综合征；［BPD］支气管肺发育不良；［ROP］早产儿视网膜病变；［NEC］坏死性小肠结肠炎；［DST］0~6岁儿
童发育筛查测验。
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3 讨论

目前针对非神经系统高风险早产儿神经发育

结局的研究报道相对较少，尤其是将常规cMRI定

量指标IHD、BPW与神经发育测试结合起来去评

估早产儿脑发育的研究更少；同时aEEG的研究也

主要集中于存在缺氧缺血性脑病、颅内出血、新

生儿高胆红素血症、新生儿低血糖、新生儿惊厥

的早产儿，针对出生时无高危因素的正常早产儿

脑发育与神经发育预后关系的研究较少。因此本

研究将两者联合起来评估中晚期早产儿脑发育的

成熟度，同时探讨aEEG与IHD、BPW对早产儿近

期神经发育结局的预测价值。对早产儿aEEG的评

估多采用Burdjalov量表［21］，但本研究对象为无神

经系统高风险的中晚期早产儿，其aEEG的差异主

要体现在UMA、LMA和SWC，故对aEEG的评估

采用Naqeeb分类法［17］和Hellström-Westas等［18］所

定义的SWC成熟性。同时结合我院儿童保健科的

实际情况对神经发育的随访采用的是DST法。

本研究中DST异常组aEEG正常率、SWC成熟

率均低于DST正常组，差异有统计学意义。多因

素logistic回归分析显示：不成熟的SWC、异常的

aEEG均是DST异常的独立危险因素，因此可以说

明aEEG可用来预测健康早产儿的神经发育预后，

这一结果与文献报道［22-24］相一致。Wikström等［22］

对GA<30周且无脑损伤表现的早产儿进行研究发

现，生后24 h内aEEG的结果与2岁时采用Bayley

评估早产儿神经发育预后的一致性高达75%~80%。

El Ters等［23］研究表明缺乏SWC新生儿，其生后可

出现运动和认知发育迟缓。El-Dib等［24］研究发现

具备成熟SWC的早产儿其生后9月龄和18月龄的

Bayley评估神经发育的得分均较高。

本研究中 DST 异常组 IHD 大于 DST 正常组，

BPW小于DST正常组，差异均有统计学意义。多

因素logistic回归分析发现较大的IHD是DST异常

的独立危险因素；较大的BPW是DST异常的独立

保护因素。Kidokoro等［12］对早产儿BPW、IHD与

神经发育结局的关系进行随访研究发现，较小的

BPW与采用Bayley评估的2岁时的认知发育迟缓有

关。Hüning 等［13］ 对 GA<32周的早产儿研究发现

IHD可以预测早产儿2岁时的神经发育结局。研究

显示GA<32周、BW≤1 500 g的早产儿BPW与其矫

正月龄24月龄时的神经发育预后相关［25-26］。本研

究结果与上述既往研究结果相似。BPW主要反映

脑白质的体积，也同时反映了脑体积的绝对大小；

IHD反映脑灰质的发育情况，代表相对于头围脑生

长受限的程度。通过这些定量指标进行大脑生长

发育的评估，可以扩大对大脑结构的进一步分析，

并进一步明确大脑结构对其功能的影响。但目前

尚没有明确的界限表明不同胎龄的早产儿其IHD、

BPW 的参考值，因此还需要多中心、大样本的

研究。
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图 2 IHD、BPW与DQ的关系 ［IHD］两半球间距；［BPW］双顶径；［DQ］发育商。

表3 不良神经发育结局的多因素logistic回归分析

因素

IHD

BPW

不成熟SWC

aEEG异常

常量

β
0.873

-0.195

2.686

1.567

7.322

SE

0.392

0.072

0.674

0.649

4.744

Waldχ2

4.967

7.313

15.867

5.831

2.383

P

0.026

0.007

<0.001

0.016

0.123

OR

2.394

0.822

14.667

4.793

95%CI

1.111~5.160

0.714~0.948

3.912~54.982

1.343~17.105

注：［IHD］两半球间距；［BPW］双顶径；［SWC］睡眠-觉醒周期；［aEEG］振幅整合脑电图。
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早产儿作为不良神经发育结局的高危人群，

对其早期进行神经发育的评估及随访至关重要，

临床上通过各种评估手段发现早产儿出现偏离正

常水平的情况时，给予正确的指导，进行正规体

能训练和智力培训，可以降低不可逆脑损伤的发

生率，从而改善神经发育预后，提高生存质量。

本研究以临床上无脑损伤表现的健康早产儿为研

究对象，探讨其生后72 h内aEEG、矫正胎龄37周

时cMRI定量指标IHD、BPW与矫正月龄6月龄时

DST的关系，结果显示aEEG、IHD、BPW均可作

为早产儿神经发育结局的预测指标。但是目前临

床上关于健康早产儿其神经发育结局预测因子的

研究较少，且研究IHD、BPW与神经发育预后关

系的研究更少，因此还需要大样本、多中心的重

复研究来明确IHD、BPW、aEEG与早产儿神经发

育的关系，以便最大限度地利用其潜在的预测价

值，以达到最大程度改善早产儿神经发育预后的

目的。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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