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振幅整合脑电图评分、血清血红素氧化酶-1水平对
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  摘 要:目的 探讨振幅整合脑电图(aEEG)评分、血清血红素氧化酶-1(HO-1)水平在早产儿脑损伤早期

预测中的价值。方法 选取2018年9月至2019年6月于扬州大学临床医学院新生儿重症监护病房住院的78
例早产儿为研究对象,根据头颅B超及磁共振成像(MRI)结果分为脑室周围-脑室内出血(PIVH)组(23例)、脑

室周围白质软化(PVL)组(10例)、无脑损伤组(45例)。监测并比较aEEG评分、血清 HO-1水平;绘制aEEG
评分、血清HO-1水平、aEEG评分联合血清 HO-1水平用于早产儿脑损伤预测的受试者工作特征(ROC)曲线

图,计算灵敏度、特异度,比较aEEG评分、血清HO-1水平、aEEG评分联合血清HO-1水平对早产儿脑损伤的

早期预测价值。结果 PIVH组、PVL组aEEG评分均低于无脑损伤组,而血清 HO-1水平高于无脑损伤组

(均P<0.01)。aEEG异常所占比例在脑损伤组高于无脑损伤组(96.97%
 

vs.
 

8.89%,P<0.01)。血清HO-1
水平与aEEG评分呈负相关(r=-0.683,P<0.01)。aEEG评分、血清HO-1水平、aEEG评分联合血清 HO-
1水平的ROC曲线下面积分别为0.900、0.869、0.929,灵敏度分别为0.939、0.879、0.970,特异度分别为

0.828、0.724、0.831。结论 aEEG评分、血清HO-1水平均可作为早期预测早产儿脑损伤的灵敏、特异指标,
但两者联用较单用aEEG评分或血清HO-1水平更有预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

amplitude
 

integrated
 

electroencephalogram
 

(aEEG)
 

score
 

and
 

serum
 

heme
 

oxidase-1
 

(HO-1)
 

level
 

in
 

early
 

prediction
 

of
 

brain
 

injury
 

in
 

premature
 

infants.Methods 
From

 

September
 

2018
 

to
 

June
 

2019,a
 

total
 

of
 

78
 

premature
 

infants
 

hospitalized
 

in
 

neonatal
 

intensive
 

care
 

unit
 

of
 

Clinical
 

Medical
 

College
 

of
 

Yangzhou
 

University
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.According
 

to
 

the
 

head
 

ultra-
sound

 

and
 

MRI
 

results,78
 

neonates
 

were
 

divided
 

into
 

periventriclar-intraventricular
 

hemorrhage
 

(PIVH)
 

group
 

(n=23),periventricular
 

leukomalacia
 

(PVL)
 

group
 

(n=10),no
 

brain
 

injury
 

group
 

(n=45).The
 

aEEG
 

scores
 

and
 

serum
 

HO-1
 

level
 

were
 

monitored
 

and
 

compared.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

of
 

aEEG
 

score,serum
 

HO-1
 

level
 

and
 

aEEG
 

score
 

combined
 

with
 

serum
 

HO-1
 

level
 

were
 

plotted
 

to
 

calculate
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity;while
 

the
 

value
 

of
 

aEEG
 

score,serum
 

HO-1
 

level
 

and
 

aEEG
 

score
 

com-
bined

 

with
 

serum
 

HO-1
 

level
 

in
 

early
 

prediction
 

of
 

brain
 

injury
 

in
 

premature
 

infants
 

were
 

compared
 

according
 

to
 

the
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

(AUC).Results The
 

aEEG
 

scores
 

of
 

PIVH
 

group
 

and
 

PVL
 

group
 

were
 

low-
er

 

than
 

those
 

of
 

the
 

no
 

brain
 

injury
 

group,while
 

the
 

serum
 

HO-1
 

level
  

were
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

no
 

brain
 

injury
 

group
 

(P<0.01).The
 

abnormal
 

rate
 

of
 

aEEG
 

in
 

the
 

brain
 

injury
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

non-brain
 

injury
 

group
 

(96.97%
 

vs.
 

8.89%,P<0.01).Serum
 

HO-1
 

level
  

negatively
 

correlated
 

with
 

aEEG
 

score
 

(r=-0.683,P<0.01).The
 

AUC
 

of
 

aEEG
 

score,serum
 

HO-1
 

level
 

and
 

aEEG
 

score
 

combined
 

with
 

se-
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rum
 

HO-1
 

level
 

were
 

0.900,0.869
 

and
 

0.929,respectively,the
 

corresponding
 

sensitivity
 

were
 

0.939,0.879
 

and
 

0.970,and
 

the
 

specificity
 

were
 

0.828,0.724
 

and
 

0.831
 

respectively.Conclusion AEEG
 

score
 

and
 

serum
 

HO-1
 

concentration
 

can
 

be
 

used
 

as
 

sensitive
 

and
 

specific
 

indicators
 

for
 

early
 

prediction
 

of
 

brain
 

injury
 

in
 

pre-
mature

 

infants,but
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

is
 

more
 

valuable.
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  随着救治水平的不断提高,早/极早产儿的存活

率已经明显增加,但早期脑损伤(BIPI)发生率并没有

减少,反而呈轻微上升趋势[1];严重者可致远期后遗

症,如脑瘫、智力及运动发育落后、认知缺陷、视听功

能障碍、癫痫等[2],给社会和家庭带来沉重负担。因

此,早期发现早产儿脑损伤并及时、有效地进行干预

至关重要。本研究对振幅整合脑电图(aEEG)评分及

血清血红素氧化酶-1(HO-1)水平进行分析,旨在探

讨其在早产儿脑损伤早期预测中的价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年9月至2019年6月在

扬州大学临床医学院分娩且24
 

h内转入新生儿重症

监护病房的78例早产儿作为研究对象。纳入标准:

胎龄≤34周;出生体质量≤1
 

500
 

g。排除标准:有神

经系统感染、畸形、先天性遗传代谢性疾病、染色体疾

病及胆红素脑病、其他器官严重畸形者。根据头颅磁

共振成像(MRI)及B超结果将纳入研究的早产儿分

为脑损伤组和无脑损伤组,脑损伤组又分为脑室周围-
脑室内出血(PIVH)组和脑室周围白质软化(PVL)组
(PVL合并有PIVH 者纳入PVL组)。PIVH 组23
例,PVL组10例,无脑损伤组45例。本研究经医院

伦理委员会批准,家长对本研究均知情,并签署同意

书。3组间一般资料(性别、胎龄、出生体质量及分娩

方式等)比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有

可比性,见表1。

表1  三组患儿一般资料比较

组别 n
性别(n)

男 女
胎龄(x±s,周) 出生体质量(x±s,g)

分娩方式(n)

顺产 剖宫产

PIVH组 23 16 7 31.14±1.70 1
 

785.05±294.82 10 13
PVL组 10 7 3 31.09±1.68 1

 

779.23±293.27 6 4
无脑损伤组 45 30 15 31.12±1.71 1

 

807.14±297.16 21 24
F/χ2 0.526 2.027 1.672 0.864
P 0.734 0.133 0.173 0.627

1.2 方法

1.2.1 血清HO-1检测 所有入选患儿均于出生后

24
 

h采集2
 

mL静脉血置于含EDTA-K2 抗凝剂的采

血管中,应用双抗体夹心酶联免疫吸附法(ELISA)测
定血清HO-1水平。试剂盒为常州英格尔公司生产,
操作流程严格按照试剂盒说明书进行。

 

1.2.2 aEEG监测 患儿出生后1周内采用美国尼

高力公司生产的 Nicolet
 

Monitor脑功能监测仪行

aEEG监测,每次监测时间不少于4
 

h。aEEG评分:
参照Burdjalov

 

aEEG评分系统[3],分别从5
 

个方面进

行评分,即aEEG
 

图形连续性(Co)
 

、睡眠觉醒周期
(Cy)

 

、下边界值(LB)
 

、带宽(B)
 

和下边界值及总分
(T),分值范围0~13分,分值越低,提示脑损伤越重。
1.2.3 影像学检查 出生后2

 

~3
 

d
 

常规行床旁头

颅超声检查,出院前每周或隔周复查1次(检查显示

异常者每周复查1次直至出院,检查显示正常者隔周

复查1
 

次直至出院或出院前复查1次)。出院前或纠

正胎龄40周时行头颅 MRI检查。头颅超声判定标

准[4],PIVH:室管膜下或脑室内呈强回声反射;PVL:
侧脑室外上方回声增强,部分辐射皮质下,2周左右转

变为低 回 声 多 发 小 囊 腔 改 变。头 颅 MRI判 定 标

准[4],PVL:脑白质区发现局灶性异常信号。
 

1.3 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件行数据

统计、分析等处理,计量资料采用x±s表示;多组间

及组间两两比较采用单因素方差分析;计数资料的组

间比较采用χ2 检验。指标间相关性采用直线相关性

分析。以头颅 MRI及B超结果作为脑损伤诊断金标

准,绘制aEEG评分、血清 HO-1水平用于早期预测

早产儿脑损伤的受试者工作特征(ROC)曲线,计算出

最佳临界值、ROC曲线下面积(AUC)。
2 结  果

2.1 3组间aEEG评分、血清 HO-1水平的比较 
PIVH组、PVL

 

组aEEG评分均低于无脑损伤组,而
血清 HO-1水平 均 高 于 无 脑 损 伤 组(P<0.01);
PIVH

 

组与PVL
 

组aEEG评分、血清 HO-1水平比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.2 脑损伤组和无脑损伤组aEEG监测结果的比

较 脑 损 伤 组 33 例 患 儿 中,aEEG 正 常 1 例
(3.03%),aEEG异常32例(96.97%),其中轻度异常

12例(36.36%),重度异常20例(60.61%);无脑损伤

组45例患儿中,aEEG正常41例(91.11%),异常4
例(8.89%),其中轻度异常3例(6.67%),重度异常1
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例(2.22%);两 组 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义(χ2=
72.15,P<0.01)。

表2  3组早产儿aEEG评分、血清 HO-1
   水平比较(x±s)

组别 n aEEG评分(分) 血清 HO-1(pg/mL)

PIVH组 23 7.82±1.35* 83.24±23.76*

PVL
 

组 10 8.01±1.39* 104.85±34.44*

无脑损伤组 45 10.82±1.07 63.58±16.58

F 27.68 34.32

P <0.01 <0.01

  注:与无脑损伤组比较,*P<0.01。

2.3 血清HO-1水平与aEEG评分的相关性分析 
血清 HO-1 水 平 与 aEEG 评 分 呈 负 相 关 (r=
-0.683,P<0.01),见图1。

图1  血清 HO-1水平与aEEG评分的相关性散点图

2.4 aEEG评分、血清HO-1水平用于早产儿脑损伤
的早期预测的效能 约登指数、灵敏度、特异度、最佳
临界值及AUC见表3,ROC曲线见图2。

表3  aEEG评分、血清 HO-1水平单独和联合用于

   早产儿脑损伤早期预测的效能

指标
约登

指数

灵敏度

(%)
特异度

(%)
最佳阈值 AUC

aEEG评分 0.767 93.9 82.8 9
 

分 0.900
血清 HO-1水平 0.603 87.9 72.4 75.5

 

pg/mL 0.869
aEEG评分+血清 HO-
1水平

0.801 97.0 83.1 9分、69
 

pg/mL0.929

图2  aEEG评分、血清 HO-1水平用于早产儿

脑损伤早期预测的ROC曲线

3 讨  论

  早产儿由于脑血管结构发育未成熟,自主调节能

力差,功能不完善,对感染、缺氧缺血等因素灵敏度

高,较足月儿发生脑损伤的风险明显增加[5]。早产儿

脑损伤已成为早产儿常见疾病之一及死亡的主要原

因[6],存活者常并发脑瘫、智力发育障碍等。因此,及
早发现早产儿脑损伤,并及时、恰当地处理,一定程度

上可降低其伤残率、病死率。
早产儿脑损伤由于早期症状呈非特异性,且临床

表现隐匿,目前诊断主要依靠神经影像学检查。头颅

B超对颅脑中央部位白质损伤有较高的灵敏度及特

异度,可以动态监测早产儿脑部疾病的演变过程,且
可床边操作,因而常作为评判早产儿脑损伤的首选方

法[7]。头颅 MRI检查为多参数成像,在反映脑成熟

度方面具有较高的灵敏度,有助于判断早产儿脑损伤

的发生时间,对于早期发现弥漫性脑白质损伤不伴有

囊变和局灶性PVL较头颅B超更有优势,特别是弥

散加权像(DWI),对PVL早期诊断的灵敏度更高[8]。
头颅B超对诊断弥漫性PVL和软化微小病灶(小于5

 

mm)灵敏度较差[9];早/极早产儿出生后早期生命体

征常不稳定,需床旁辅助机械通气,离开病区行头颅

MRI检查的风险大,扫描时间久,头颅超声、MRI检

查均存在一定的局限性。因此,寻求操作更简便、可
行、灵敏、特异、易于分析、安全的临床监测方法显得

尤其重要。
aEEG是单通道、时间压缩脑电图监测,弥补了常

规脑电图电极安置复杂及监测要求特殊等缺陷,为近

年来新生儿重症监护病房床旁连续脑电监测的一种

操作方便、图形直观的有效评估方法。本研究显示,
脑损伤组aEEG异常率高于无脑损伤组;PIVH 组、
PVL

 

组aEEG评分均低于无脑损伤组,与文献报道基

本一致[10],表明aEEG评分系统亦可作为临床早期预

测早产儿脑损伤的手段。HO-1是一种细胞分解血红

素的关键酶,广泛存在于各组织细胞微粒体中,在生

理状态下只有少量表达,而在缺氧、缺血、应激及细胞

因子等因素的作用下可诱导其表达。其作用机制为

脑损伤后促进血浆血红蛋白(Hb)与触珠蛋白(Hp)结
合形成Hb-Hp

 

结合物,可被清道夫受体蛋白CD163
摄取,在内质体中分解为血红素[11]。血红素为一种强

氧化物,具有很强的神经毒性,易造成继发性脑损伤。
血红素生成后转移至溶酶体中,HO-1可催化其代谢

为无神经毒性的亚铁离子、一氧化碳及胆绿素,发挥

神经细胞的保护作用。有文献报道,血清 HO-1水平

可反映新生儿缺氧缺血脑病的病情危重程度[12]。本

研究中,PIVH组、PVL
 

组 HO-1水平均高于无脑损

伤组,提示早产儿脑损伤发生时血清 HO-1水平反应

性上升,可能通过抗氧化和抑制炎性反应等作用减轻

细胞损伤,起到保护神经细胞的关键作用[13];同时,相
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关性分析显示血清 HO-1水平与aEEG评分呈负相

关;表明血清HO-1水平和aEEG评分可反映早产儿

早期脑损伤程度。
本研究发现,aEEG评分、血清HO-1水平及两者

联合用于早产儿脑损伤早期预测的灵敏度、特异度均

较高;但 两 者 联 用 的 灵 敏 度 及 AUC 均 高 于 单 用

aEEG评分、血清HO-1水平。
综上所述,aEEG评分、血清HO-1水平均可作为

预测早产儿早期脑损伤的灵敏、特异指标,但两者联

用较单用aEEG评分或血清 HO-1水平能更好地发

现早产儿早期脑损伤。
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