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新生儿血清胆红素水平与定量脑电图相关性研究
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　　［摘要］　目的　分析新生儿血清总胆红素（ｔｏｔａｌｓｅｒｕｍｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＳＢ）浓度对定量脑电图
（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ，ｑＥＥＧ）的影响，探讨二者之间的关联性。方法　收集２０１９年１－１２月期
间入住中南大学湘雅三医院出生胎龄３５～４２周并行ｑＥＥＧ检查的新生儿临床资料，根据 ｑＥＥＧ检查前
２４ｈ内所测患儿ＴＳＢ将其分为３组，Ａ组（ＴＳＢ＜２２１μｍｏｌ／Ｌ）、Ｂ组（２２１μｍｏｌ／Ｌ≤ＴＳＢ＜３４２μｍｏｌ／Ｌ）和
Ｃ组（ＴＳＢ≥３４２μｍｏｌ／Ｌ），比较各组间 ｑＥＥＧ参数的变化，并对 ＴＳＢ与 ｑＥＥＧ参数进行相关性分析。
结果　符合纳入标准的病例共１０４例，Ａ组５６例，Ｂ组和Ｃ组各２４例。在额区，３组之间总功率、频谱
边缘频率（ｓｐｅｃｔｒｕｍｅｄｇｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ＳＥＦ）、各频带绝对功率及相对功率等差异无统计学意义；但 Ｃ组的
总功率较Ａ组和Ｂ组均明显增高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。在颞区和枕区，３组之间 ＳＥＦ具有统
计学差异（Ｐ＜０．０５），Ｃ组的ＳＥＦ较Ａ组和Ｂ组显著降低（Ｐ＜０．０５）。在额区、颞区和枕区，ＳＥＦ和 ＴＳＢ
呈显著负相关（Ｐ＜０．０５）。结论　新生儿ｑＥＥＧ的ＳＥＦ与ＴＳＢ变化存在相关性，ｑＥＥＧ的ＳＥＦ可能成为
监测新生儿高胆红素血症对脑功能影响的工具。
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　　在新生儿期，约６０％的足月新生儿可出现不同程度
的黄疸，其中约６％为病理性黄疸。这其中以脂溶性的间
接胆红素（ｉｎｄｉｒｅｃｔｅｄｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＩＢＩＬ）升高最为常见。ＩＢＩＬ
易透过新生儿不成熟的血脑屏障，产生神经毒性［１－２］，

严重者引起胆红素脑病（ｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，
ＢＥ）［３－４］。然而在相当一部分新生儿高间接胆红素血
症患儿中，血清总胆红素（ｔｏｔａｌｓｅｒｕｍｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＳＢ）水
平不足以引起典型ＢＥ，但有引起神经功能障碍综合征
（ｂｉｌｉｒｕｂｉｎｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＢＩＮＤ）的风险，
造成神经系统隐匿性损害［５－６］。因此，早期发现胆红

素对脑的损害，进而早期诊断、及时干预是防治关键。

　　脑电图（ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ，ＥＥＧ）作为一种无
创、连续、可床旁操作的检查方法，已经成为新生儿神

经系统功能监测不可或缺的方法［７－９］。定量脑电图

（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ，ｑＥＥＧ）通过将脑电
信号转化为数值进行定量分析，不仅具有常规脑电图

无创、可床旁操作的优点，还可以更直观地反映脑功能

状态［１０］。目前ｑＥＥＧ已经应用于新生儿惊厥［１１］、新生

儿缺血缺氧性脑病等疾病的研究中［１２－１４］，但血清胆红

素水平对新生儿ｑＥＥＧ的相关参数影响尚不清楚。本
研究旨在探究 ＴＳＢ与新生儿 ｑＥＥＧ参数之间的相关
性，为临床评估胆红素对脑功能的影响提供依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　收集２０１９年１－１２月期间在中南大学湘雅三医院
新生儿科住院患者。纳入标准：① 出生胎龄（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ
ａｇｅ，ＧＡ）≥３５周，且＜４２周；② 临床资料和实验室资
料完全者；③ 住院期间均进行 ＥＥＧ检查，ＥＥＧ检查前
２４ｈ内已测定ＴＳＢ。排除标准：①合并重度窒息、颅内
感染、颅内出血、外伤、遗传代谢性疾病、低血糖症、戒断

综合征等非ＢＥ导致神经系统损伤或先天性神经系统
发育异常者；②血清直接胆红素＞３４μｍｏｌ／Ｌ；③ＥＥＧ有
严重干扰、图像不清晰以及出现严重伪影者，无法判读。

１．２　研究方法
　　回溯性收集入选病例的相关临床资料、ＥＥＧ监测

２４ｈ内抽血测定的血清胆红素值及原始ｑＥＥＧ（Ｎｉｃｏｌｅｔ
脑功能监护仪，Ｎａｔｕｓ，美国）记录。使用 Ｎｉｃｏｌｅｔ脑功
能监护仪自带数据处理软件对原始 ＥＥＧ进行快速傅
立叶变换，计算 ｑＥＥＧ相对频带功率、绝对频带功率、
频谱边缘频率（ｓｐｅｃｔｒｕｍｅｄｇｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ＳＥＦ）等参数。
１．３　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ２４．０统计软件对数据进行分析。符合
正态分布的计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，满足方差齐性时多
组间比较采用单因素方差分析，使用 ＬＳＤ法进行组间
两两比较；不满足方差齐性时多组间比较采用Ｗｅｌｃｈ’ｓ
方差分析，使用 ＧａｍｅＨｏｗｅｌｌ法进行组间两两比较。
计数资料用百分比（％）表示，组间比较采用卡方检
验。相关因素分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析。检验水
准α＝０．０５。

２　结果

２．１　一般资料
　　符合纳入标准和排除标准的患儿共１０４例，其中
男性５７例，女性４７例，出生胎龄（３８．６４±１．４５）周，出
生体质量（３１６３．７±４９８．１）ｇ，ｑＥＥＧ检查时矫正胎龄
（３９．３７±１．６５）周。依据ｑＥＥＧ检查前２４ｈ内ＴＳＢ水平
分为３组，Ａ组（ＴＳＢ＜２２１μｍｏｌ／Ｌ）、Ｂ组（２２１μｍｏｌ／Ｌ≤
ＴＳＢ＜３４２μｍｏｌ／Ｌ）及Ｃ组（ＴＳＢ≥３４２μｍｏｌ／Ｌ），见表１。

表１　各组患儿基本情况比较

组别 ｎ
男性占比

（％）
矫正胎

龄／周
出生体

质量／ｇ
总胆红素

／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

Ａ组 ５６ ５１．８ ３９．０２±１．７４ ３００２．１±５３４．３ １１９．６±４７．２

Ｂ组 ２４ ５４．２ ３９．８９±１．３１ ３１０８．９±３５２．１ ２８６．３±３７．５

Ｃ组 ２４ ５８．３ ３９．６６±１．６０ ３０８７．７±３７９．７ ４００．１±５４．６

Ｆ／χ２值 ０．７８４ １．０８１ １．３６５ １１９．０

Ｐ值 ０．６７６ ０．３４３ ０．２６０ ０．０００

　　纳入研究的患儿入院后均完善 ｑＥＥＧ检查，检查
前２４ｈ内均完善ＴＳＢ测定，达到光疗标准的患儿进行
光疗治疗，仅１例有胆红素脑病临床表现，所有患儿均
治愈好转出院，无死亡病例。
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表２　ＴＳＢ对各组患儿额区ｑＥＥＧ参数的影响 （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 总功率／μＶ２
频谱边缘

频率／Ｈｚ
α频带绝对
功率／μＶ２

β频带绝对
功率／μＶ２

θ频带绝对
功率／μＶ２

δ频带绝对
功率／μＶ２

α频带相对
功率（％）

β频带相对
功率（％）

θ频带相对
功率（％）

δ频带相对
功率（％）

Ａ组 ５６ １０５４．１±１４０４．０ａ ７８４．９±８７７．７ａ ４．３±３．９ ４．７±７．４ １４．４±２０．７４２０．７±８３６．６ １．４±０．８ １．２±０．９ ４．２±３．１ ９３．３±４．２

Ｂ组 ２４ ７８４．９±８７７．７ａ ２．３±１．２ ２．５±１．４ ２．９±２．５ １１．８±１１．９３４７．５±４８３．８ １．２±０．７ １．２±０．９ ４．２±２．４ ９３．４±３．６

Ｃ组 ２４ ２３３６．６±３４７８．３ ２．２±１．１ ３．６±２．９ ３．６±４．０ １１．６±７．２ ４７１．９±４７６．７ １．３±０．７ １．１±０．６ ３．９±２．３ ９３．８±３．５

Ｆ值 ４．４４３ １．８７７ ２．３１９ ０．８４８ ０．３４３ ０．１９４ ０．３２３ ０．１１９ ０．１０５ ０．１２２

Ｐ值 ０．０５４ ０．１５８ ０．１０４ ０．４３１ ０．７１０ ０．８２４ ０．７２５ ０．８８８ ０．９０１ ０．８８５

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃ组比较

表３　ＴＳＢ对各组患儿颞区ｑＥＥＧ参数的影响 （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 总功率／μＶ２
频谱边缘

频率／Ｈｚ
α频带绝对
功率／μＶ２

β频带绝对
功率／μＶ２

θ频带绝对
功率／μＶ２

δ频带绝对
功率／μＶ２

α频带相对
功率（％）

β频带相对
功率（％）

θ频带相对
功率（％）

δ频带相对
功率（％）

Ａ组 ５６ １１５７．２±３９９７．７２．９±８．１ａ ３．９±８．１ ３．７±６．９ ９．７±１８．７ ３１４．９±８５３．５ １．９±１．３ １．８±１．２ ５．０±２．８ ９０．９±５．４

Ｂ组 ２４ ６０６．４±８１４．５ ２．９±１．８ａ ２．９±４．６ ２．０±１．７ ７．１±１０．９ １４１．３±１３２．０ １．８±１．２ １．９±１．１ ４．９±２．７ ９１．７±４．２

Ｃ组 ２４ １２７３．２±２４７５．７１．９±１．１ ４．５±９．２ ３．１±３．５ ３４．４±１３０．４ ２９９．６±４３５．８ １．６±０．９ １．７±１．０ ５．０±３．０ ９１．８±４．８

Ｆ值 ０．３２０ ３．８５２ ０．２５９ ０．８０２ １．４６９ ０．５９８ １．０７１ ０．１４７ ０．０１６ ０．３９４

Ｐ值 ０．７２７ ０．０２４ ０．７７３ ０．４５１ ０．２３５ ０．５５２ ０．３４７ ０．８６４ ０．９８４ ０．６７５

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃ组比较

表４　ＴＳＢ对各组患儿枕区ｑＥＥＧ参数的影响 （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 总功率／μＶ２
频谱边缘

频率／Ｈｚ
α频带绝对
功率／μＶ２

β频带绝对
功率／μＶ２

θ频带绝对
功率／μＶ２

δ频带绝对
功率／μＶ２

α频带相对
功率（％）

β频带相对
功率（％）

θ频带相对
功率（％）

δ频带相对
功率（％）

Ａ组 ５６１２２８．３±２８００．５ ２．９±１．５ａ １２．３±５９．９ ７．３±２１．８ ３６．６±１９０．４ ４５８．５±１１９１．４ １．５±１．３ １．４±１．４ ３．９±２．３ ９３．０±５．１

Ｂ组 ２４１７０３．８±５３３４．６ ３．２±２．２ａ ９．３±２０．９ ３．１±３．４ ３３．９±８１．４ ４９０．７±１０６４．５ １．３±０．６ １．１±０．６ ４．１±２．０ ９３．８±２．８

Ｃ组 ２４２１０１．２±３８９１．９ ２．０±１．１ １９．５±７０．８ ２．１±２．２ ６３．３±２５７．１ ６００．７±１４４４．６ １．６±１．３ １．７±１．６ ４．９±２．７ ９１．９±５．５

Ｆ值 ０．４８０ ３．７６３ ０．２１４ ０．４１１ ０．１９４ ０．１１３ ０．６３８ ０．９４７ １．４６０ ０．９８９

Ｐ值 ０．６２０ ０．０２７ ０．８０７ ０．６６４ ０．８２４ ０．８９３ ０．５３１ ０．３９１ ０．２３７ ０．３７５

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃ组比较

２．２　ＴＳＢ对ｑＥＥＧ相关参数的影响
　　在额区，３组之间总功率、ＳＥＦ、各频带绝对功率及
相对功率、α变动差异无统计学意义；但Ｃ组的总功率
较Ａ组和 Ｂ组均明显增高，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５，表２）。
　　在颞区和枕区，３组之间 ＳＥＦ差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），Ｃ组的ＳＥＦ较Ａ组和Ｂ组明显降低，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；３组之间总功率、各频带绝
对功率及相对功率、α变动等 ｑＥＥＧ参数差异无统计
学意义（表３、４）。
２．３　ＴＳＢ与ｑＥＥＧ参数相关性分析
　　在额区、颞区和枕区，ＳＥＦ和 ＴＳＢ呈负相关关系，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；总功率、各频带绝对功
率及相对功率、α变动等 ｑＥＥＧ参数与 ＴＳＢ无显著相
关，见表５。

表５　ＴＳＢ与ｑＥＥＧ相关性分析

额区 颞区 枕区
ｑＥＥＧ参数

ｒ值 Ｐ值 ｒ值 Ｐ值 ｒ值 Ｐ值

总功率／μＶ２ ０．１３６ ０．１７０ ０．００８ ０．９４０ ０．０６２ ０．５３０
频谱边缘频率／Ｈｚ －０．２９４ ０．００５－０．２４９ ０．０１１－０．２６９ ０．００６

α频带绝对功率／μＶ２ －０．１１６ ０．２４２ ０．０４４ ０．６５５ ０．０５２ ０．５９８

β频带绝对功率／μＶ２ －０．１０２ ０．３０１－０．０５７ ０．５６８ ０．０５２ ０．５９７

θ频带绝对功率／μＶ２ －０．０６８ ０．４９２ ０．１５１ ０．１２７ ０．０５９ ０．５５２

δ频带绝对功率／μＶ２ ０．０００ ０．９９８－０．０１０ ０．９２１ ０．０３１ ０．７５４

α频带相对功率（％） －０．０９９ ０．３１７ ０．０６４ ０．５１８－０．０２４ ０．８０６

β频带相对功率（％） －０．１０２ ０．３０１－０．０５７ ０．５６８ ０．０５２ ０．５９７

θ频带相对功率（％） －０．０２９ ０．７７１ ０．００６ ０．９５４ ０．０５６ ０．５７７

δ频带相对功率（％） ０．０６５ ０．５０９ ０．０６４ ０．５１９－０．０２４ ０．８０９

３　讨论

　　ＥＥＧ作为一种实时、无创和可床旁操作的传统检
查手段，包括常规 ＥＥＧ、视频 ＥＥＧ、长程 ＥＥＧ、振幅整
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合ＥＥＧ等，均已经广泛应用于新生儿脑功能监
测［１５－１６］。通常情况下，ＥＥＧ通过人工判读进行分析，
判读结果主观性大［１０］。随着脑电分析技术的不断进

步，ｑＥＥＧ通过将脑电信号转化为实时数据进行定量
分析，实现了ＥＥＧ由主观形态学向客观定量指标的质
的飞跃。并通过制作曲线图、直方图、频段分布图等图

形，以便于更加直观地理解 ＥＥＧ。通过分析频带的功
率、分布等特征，可以得到不同频域的相关 ｑＥＥＧ参
数，包括总功率、绝对频带功率、相对频带功率、ＳＥＦ、
功率比等［１１］。

　　ＱＥＥＧ是将ＥＥＧ信号频率由快到慢分成 α、β、δ、
θ４个频段，通过数学方法计算出此４个频段的绝对功
率值，在ｑＥＥＧ的功率频谱图上，总绝对功率为此４个
频段绝对功率的总和，其与ＳＥＦ均为ＥＥＧ信号频谱分
析的常用指标。ＳＥＦ是９５％总绝对功率以下的频率，
表示包含了９５％功率的 ＥＥＧ功率谱高边界频率。总
绝对功率只反映所有频段的功率总和，未区分各波段

功率的大小，故可出现一个波段功率改变被另一波段

功率的改变而抵消的情况，总绝对功率无任何改

变［１７］。然而，ＳＥＦ的谱分析意义远比总绝对频率丰
富，已经有将ＳＥＦ用于脑发育评价［１８－１９］、脑损伤时的

脑功能等［１１，１７，２０］评估报道。ＳＥＦ既可随总绝对功率的
大小变化而发生相应变化，也随着不同频率波功率高

低的改变而改变，直观地显示ＥＥＧ频率和功率曲线的
移动。总绝对功率在个体间的差异较大，同一个体不

同时间的总绝对功率值可发生较大变化，且较容易受

阻抗的高低、电极的种类等外界因素的影响。因此，

ＳＥＦ较总绝对功率更好地提示脑功能损害的情况。
ＳＥＦ作为胎儿羔羊和新生儿大脑成熟的标志物在过去
已经被广泛研究，多个研究显示 ＳＥＦ测量值随着胎龄
的增加而增加，提示 ＳＥＦ可表明神经元连接的成熟，
也被用于鉴别早产儿早期白质损伤［２１］。在 ＢＥ的早
产儿中也有白质异常的报道，例如，脑室周围白质损伤

以脑室周围白质软化症的形式为 ＢＥ的常见表现［２２］。

本研究显示在额区、颞区和枕区，ＳＥＦ和 ＴＳＢ均呈显
著负相关关系。而总功率、各频带绝对功率及相对功

率、α变动等ｑＥＥＧ参数与 ＴＳＢ无显著相关性。提示
胆红素增高对脑影响在 ｑＥＥＧ可表现为 ＳＥＦ降低，
ＳＥＦ可能成为ｑＥＥＧ中在评价ＴＳＢ对新生儿脑影响的
重要参数。

　　既往认为足月儿在 ＴＳＢ＞３４２μｍｏｌ／Ｌ时，发生 ＢＥ
的风险明显增高。本研究发现在颞区和枕区，ＴＳＢ＞
３４２μｍｏｌ／Ｌ组（Ｃ组）较Ａ组和Ｂ组的ＳＥＦ降低，３组
之间总功率、各频带绝对功率及相对功率、α变动等

ｑＥＥＧ参数差异无统计学意义。提示当 ＴＳＢ超过
３４２μｍｏｌ／Ｌ后，可导致 ＳＥＦ明显改变，对新生儿脑功
能造成影响。本组病例中诊断 ＢＥ的病例很少，在
ＴＳＢ＞３４２μｍｏｌ／Ｌ、而未诊断胆红素脑病的新生儿是否
已经存在潜在的脑损伤，最终导致 ＢＩＮＤ，这需要长期
随访来确诊。同时，需要确定 ｑＥＥＧ中 ＳＥＦ在新生儿
中的正常值，进一步扩大样本量，并结合临床表现及相

关辅助检查，确定 ＳＥＦ发生变化的节点，以指导新生
儿高胆红素血症的治疗。

　　综上，ｑＥＥＧ中总绝对功率和 ＳＥＦ可能与 ＴＳＢ对
新生儿脑功能变化具有一定的相关性，可能成为重要

的预测高胆红素血症导致脑损伤的预测参数。而其他

ｑＥＥＧ参数目前未发现显著相关性，需进一步深入研
究。
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