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[摘 要]目的 基于新生儿振幅整合脑电图(aEEG)和围生期资料构建脑损伤高危新生儿神经行为异常的早期预测模型,并

进行模型验证。方法 回顾性分析2021年9月至2023年6月自贡市妇幼保健院收治的246例脑损伤高危新生儿生后72
 

h内

aEEG和围生期资料,根据12月龄时神经行为筛查是否正常分为无异常组(n=186)、异常组(n=60),比较两组围生期资料及

aEEG结果,多因素Logistic回归模型分析脑损伤高危新生儿神经行为异常的相关影响因素,绘制受试者工作特征(ROC)曲线并

计算曲线下面积(AUC)验证模型,绘制临床决策曲线(DCA)分析临床有效性。结果 异常组极低出生体重、产钳助产、新生儿

20项行为神经测定(NBNA)评分≤35分及aEEG背景活动无连续性、无周期性、惊厥波患儿占比高于无异常组,1
 

min
 

Apgar评

分、aEEG宽带电压下界、窄带电压上界、窄带电压下界及总分低于无异常组,差异有统计学意义(t/χ2 值介于2.874~57.970之

间,P<0.05);多因素Logistic回归结果显示早产、极低出生体重、产钳助产、NBNA评分≤35分是脑损伤高危新生儿神经行为异

常的独立危险因素(OR 值介于2.832~4.821之间,P<0.05),1
 

min
 

Apgar评分、aEEG总分是脑损伤高危新生儿神经行为异常

的独立保护因素(OR 值分别为0.446、0.722,P<0.05);基于上述回归模型绘制脑损伤高危新生儿神经行为异常的列线图预测

模型,其C-index为0.928,AUC为0.928,列线图校准度为0.876;DCA曲线显示,采用该列线图预测脑损伤高危新生儿神经行为

异常能取得临床正向的净获益。结论 新生儿振幅整合脑电图结合早产、极低体重、产助产、NBNA评分、1
 

min
 

Apgar评分可用

于脑损伤高危新生儿神经行为异常早期预测评估中,为临床针对性制定干预方案提供参考。
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[Abstract]
 

Objective
 

To
 

establish
 

an
 

early
 

prediction
 

model
 

of
 

neurobehavioral
 

abnormalities
 

in
 

neonates
 

at
 

high
 

risk
 

of
 

brain
 

injury
 

based
 

on
 

amplitude
 

integrated
 

electroencephalogram
 

(aEEG)
 

and
 

perinatal
 

data.
 

Methods
 

The
 

aEEG
 

and
 

perinatal
 

data
 

of
 

246
 

high-

risk
 

neonates
 

with
 

brain
 

injury
 

admitted
 

to
 

Zigong
 

Hospital
 

of
 

Woman
 

and
 

Child
 

Health
 

Care
 

from
 

September
 

2021
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

retrospectively
 

analyzed
 

within
 

72
 

h
 

after
 

birth,and
 

were
 

divided
 

into
 

normal
 

group
 

(n=186)
 

and
 

abnormal
 

group
 

(n=60)
 

according
 

to
 

the
 

neurobehavioral
 

screening
 

at
 

12
 

months
 

of
 

age.Perinatal
 

characteristics
 

and
 

aEEG
 

parameters
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

identify
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

neurobehavioral
 

abnormalities.A
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

was
 

constructed
 

based
 

on
 

the
 

regression
 

results
 

and
 

validated
 

using
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC).Clinical
 

utility
 

was
 

evaluated
 

by
 

decision
 

curve
 

analysis
 

(DCA).
 

Results
 

The
 

proportion
 

of
 

very
 

low
 

birth
 

weight,forceps
 

assisted
 

delivery,NBNA
 

score
 

≤35,non-continuous,non-

periodic
 

aEEG
 

background
 

activity
 

and
 

seizure
 

wave
 

in
 

abnormal
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

normal
 

group,and
 

the
 

1
 

min
 

Apgar
 

score,aEEG
 

broadband
 

voltage
 

lower
 

boundary,narrowband
 

voltage
 

upper
 

boundary,narrowband
 

voltage
 

lower
 

boundary
 

and
 

total
 

score
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

normal
 

group
 

(t/χ2
 

values
 

ranged
 

from
 

2.874
 

to
 

57.970,P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

preterm
 

birth,very
 

low
 

birth
 

weight,forceps
 

delivery
 

and
 

NBNA
 

score
 

≤35
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
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neurobehavioral
 

abnormalities
 

in
 

neonates
 

at
 

high
 

risk
 

of
 

brain
 

injury(OR
 

values
 

ranged
 

from
 

0.446
 

to
 

0.722,P<0.05),and
 

1
 

min
 

Apgar
 

score
 

and
 

aEEG
 

total
 

score
 

were
 

independent
 

protective
 

factors
 

for
 

neurobehavioral
 

abnormalities
 

in
 

neonates
 

at
 

high
 

risk
 

of
 

brain
 

injury
 

(OR
 

values
 

ranged
 

from
 

0.446
 

to
 

0.722,P<0.05).Based
 

on
 

the
 

above
 

regression
 

model,a
 

nomogram
 

prediction
 

model
 

for
 

neurobehavioral
 

abnormalities
 

in
 

neonates
 

at
 

high
 

risk
 

of
 

brain
 

injury
 

was
 

established.The
 

model
 

yielded
 

a
 

C-index
 

of
 

0.928
 

and
 

an
 

AUC
 

of
 

0.928,with
 

a
 

nomogram
 

calibration
 

degree
 

of
 

0.876.Decision
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

applying
 

this
 

nomogram
 

to
 

predict
 

neurobehavioral
 

abnormalities
 

in
 

neonates
 

at
 

high
 

risk
 

of
 

brain
 

injury
 

could
 

achieve
 

a
 

positive
 

clinical
 

net
 

benefit.
 

Conclusion
 

Neonatal
 

amplitude
 

integrated
 

EEG
 

combined
 

with
 

preterm
 

birth,very
 

low
 

birth
 

weight,forceps
 

assisted
 

delivery,NBNA
 

score,1
 

min
 

Apgar
 

score
 

can
 

be
 

used
 

for
 

early
 

prediction
 

and
 

evaluation
 

of
 

neurobehavioral
 

abnormalities
 

in
 

neonates
 

at
 

high
 

risk
 

of
 

brain
 

injury,and
 

provide
 

reference
 

for
 

early
 

clinical
 

prediction
 

and
 

formulation
 

of
 

corresponding
 

intervention
 

programs.
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newborn;brain
 

injury;neurobehavioral
 

abnormality;amplitude-integrated
 

EEG;prediction
 

model

  围生期窒息、宫内感染等可导致新生儿脑损伤,

而高危新生儿脑损伤可对患儿日后生活造成不同程

度障碍,如脑瘫、智力低下、癫痫等,由于其发病机制

较为复杂且早期缺乏典型体征、症状,如未得到及时

有效干预可严重影响预后[1-3]。因此,早期有效评估

预测高危新生儿神经行为异常具有重大意义。磁共

振(magnetic
 

resonance
 

imaging,MRI)为临床诊断

新生儿脑损伤的常用方案,具有高分辨率、可精准定

位、准确性高等优点,但 MRI检查时新生儿需处于

静态、安静环境,因此对于新生儿脑损伤评估诊断存

在一定局限性[4-5]。脑电图为目前临床早期监测新

生儿脑 功 能 的 主 要 方 案,其 中 振 幅 整 合 脑 电 图

(amplitude-integrated
 

electroencephalography,aEEG)

通过记录脑电图仪可反映患者大脑背景活动水平,

不仅可评估脑功能异常,还可根据aEEG背景活动

特点评估神经学预后[6-8]。但目前临床鲜有关于通

过aEEG早期评估新生儿脑损伤的相关研究,因此,

本研究基于新生儿aEEG和围生期资料构建脑损伤

高危新生儿神经行为异常的早期预测模型并对其进

行验证。

1资料与方法

1.1一般资料

回顾性选取2021年9月至2023年6月自贡市

妇幼保健院收治的246例脑损伤高危新生儿作为研

究对象,其中男122例、女124例,出生体重正常232
例、低出生体重8例、极低体重6例,早产20例、非早

产226例,顺产142例、产钳助产35例、剖宫产69
例,初产妇168例、经产妇78例,高龄产妇105例,妊

娠期糖尿病73例,妊娠期高血压40例,羊水异常35

例,脐带异常26例,胎盘异常44例,胎膜早破33例。

纳入标准:①均为单胎妊娠;②均伴有脑损伤新生儿

高危因素,如早产、极低体重儿、围生期窒息等;③入

院日龄<28
 

d;④患儿均接受aEEG检查;⑤围生期

资料完整。排除标准:①合并遗传代谢性疾病新生

儿因病情危重需立即进行手术者;②入院24
 

h内病

死或中途转院者。本研究通过单位伦理审查,同时

所有研究对象的监护人均知情同意自愿参与研究。

1.2研究方法

新生儿神经行为异常评估:均采用新生儿20项

行为 神 经 测 定 (neonatal
 

behavioral
 

neurological
 

assessment,NBNA)评分进行神经行为筛查,其中早

产儿于胎龄满40周后进行筛查,NBNA评分共分为5
部分,包括行为能力4项、被动肌张力4项、主动肌张

力4项、原始反射4项及一般估价4项,每项评分分为

0分、1分、2分,总分40分,评分<35分评估为异常。

aEEG检查:均采用NicoletOnne脑电测量系统

进行 检 测,于 患 儿 中 央(C3-C4)、双 侧 额 叶(Fp1-

Fp2)、颞叶(T3-T4)放置电极,在置入部分常规消毒

处理后去脂,电极内注入导电膏,灵敏度为70
 

uV/cm,

滤波频率为0.5~35
 

Hz,收集脑电信号后记录保存,

显示为振幅形式的波普带,速度为6
 

cm/h,同时记录

常规EEG,每次持续时间在3
 

h以上。采用盲法进

行判读,采用半对数公式对检测结果进行电压测量,

从aEEG图形的周期性、连续性、下边界值、电压连

续性等进行评估,并计算aEEG综合评分。

围生期资料收集:均采用医院自制调查问卷收

集所有患儿围生期资料,包括母亲年龄、母亲分娩史

(初产妇、经产妇)、是否为高龄产妇、分娩方式(顺

产、产钳助产、剖宫产)、合并妊娠期糖尿病、高血压
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疾病、脐带异常、羊水异常、胎膜早破、胎盘异常、胎

儿是否早产、出生体重、1
 

min
 

Apgar评分、新生儿性

别、NBNA评分。

1.3统计学方法

采用SPSS
 

28.0软件处理分析基础数据。符合

正态分布的计量资料用均数±标准差(x-±s)表示,

两组间比较采用t检验,非正态分布数据经自然对数

转换成正态分布后进行分析;计数资料用例数(n)和

百分 比(%)表 示,两 组 间 比 较 行 χ2 检 验;采 用

Logistic回归方程分析相关影响因素。采用R
 

4.0.3
软件构建列线图风险预测模型,绘制受试者工作特

征(receiver
 

operating
 

characteristic,ROC)曲线并计

算曲线下面积(area
 

under
 

the
 

curve,AUC),不同预

测方案间比较采用Z 检验;采用Boostrap法进行

1
 

000次内部抽样验证列线图模型一致性,以减少过

度拟合偏差;临床有效性验证通过决策曲线分析

(decision
 

curve
 

analysis,DCA),量化列线图模型在

不同阈值概率下的净收益;模型的普适性分析通过

绘制外部测试集的校准曲线进行验证。双侧检验,

α=0.05。

2结果

2.1脑损伤高危新生儿神经行为异常情况

246例脑损伤高危新生儿,12月龄时神经行为

筛查异常60例(24.39%),无异常186例(75.61%)。

2.2两组aEEG和围生期资料比较

异常组极低出生体重、产钳助产、NBNA评分≤

35分及aEEG背景活动无连续性、无周期性、惊厥波

患儿占比高于无异常组,1
 

min
 

Apgar评分、aEEG宽

带电压下界、窄带电压上界、窄带电压下界及总分低于

无异常组,差异有统计学意义(t/χ2 值介于2.874~

57.970之间,P<0.05),见表1。

表1 两组aEEG和围生期资料比较[x-±s,n(%)]

Table
 

1 Comparison
 

of
 

aEEG
 

and
 

perinatal
 

characteristics
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

[x-±s,n(%)]

资料 异常组(n=60) 无异常组(n=186) t/χ2 P

母亲年龄(岁) 33.68±3.00 32.90±3.54 1.522 0.129

母亲分娩史 0.107 0.744

 初产妇 42(70.00) 126(67.74)

 经产妇 18(30.00) 60(32.26)

高龄产妇 27(45.00) 78(41.94) 0.174 0.676

妊娠期糖尿病 19(31.67) 54(29.03) 0.151 0.698

妊娠期高血压疾病 11(18.33) 29(15.59) 0.250 0.617

羊水异常 10(16.67) 25(13.44) 0.387 0.534

脐带异常 8(13.33) 18(9.68) 0.641 0.423

胎盘异常 12(20.00) 32(17.20) 0.241 0.623

胎膜早破 9(15.00) 24(12.90) 0.172 0.679

宫内感染 2(3.33) 2(1.08) 1.446 0.229

早产 2.876 0.090

 否 52(86.67) 174(93.55)

 是 8(13.33) 12(6.45)

出生体重 23.759 <0.001

 正常 49(81.67) 183(98.39)

 低出生体重 6(10.00) 2(1.08)

 极低体重 5(8.33) 1(0.54)

1
 

min
 

Apgar评分(分) 7.82±0.64 8.59±0.87 6.322 <0.001

(转下表)
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(续上表)

资料 异常组(n=60) 无异常组(n=186) t/χ2 P

分娩方式 13.739 0.001

 顺产 24(40.00) 118(63.44)

 产钳助产 16(26.67) 19(10.22)

 剖宫产 20(33.33) 49(26.34)

新生儿性别 0.136 0.712

 男 31(51.67) 91(48.92)

 女 29(48.33) 95(51.08)

NBNA评分 5.456 0.020

 ≤35分 58(96.67) 159(85.48)

 >35分 2(3.33) 27(14.52)

aEEG

 背景活动无连续性 17(28.33) 1(0.54) 51.683 <0.001

 无周期性 18(30.00) 1(0.54) 55.253 <0.001

 惊厥波 20(33.33) 2(1.08) 57.970 <0.001

 宽带电压上界(μV) 17.90±4.18 18.44±2.35 1.254 0.211

 宽带电压下界(μV) 5.00±0.64 5.59±0.57 6.762 <0.001

 窄带电压上界(μV) 10.18±2.25 10.79±1.04 2.874 0.004

 窄带电压下界(μV) 5.47±0.59 6.05±0.39 8.746 <0.001

 总分(分) 8.90±1.35 11.89±0.36 27.432 <0.001

  2.3脑损伤高危新生儿神经行为异常的多因素

分析

以脑损伤高危新生儿神经行为是否异常为因变

量(无异常=0,异常=1),以早产(否=0,是=1)、出

生体重(正常=1,低体重=2,极低体重=3)、1
 

min
 

Apgar评分(按实际值赋值)、分娩方式(顺产=1,剖

宫产=2,产钳助产=3)、NBNA评分(>35分=1,

≤35分=2)、aEEG总分(按实际值赋值)为自变量

进行分析,结果显示早产、极低出生体重、产钳助产、

NBNA评分≤35分是脑损伤高危新生儿神经行为

异常的独立危险因素(OR 值介于2.832~4.821之

间,P<0.05),1
 

min
 

Apgar评分、aEEG总分是脑损

伤高危新生儿神经行为异常的独立保护因素(OR
值分别为0.446、0.722,P<0.05),见表2。

表2 脑损伤高危新生儿神经行为异常的多因素Logistic回归分析

Table
 

2 Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

of
 

factors
 

associated
 

with
 

neurobehavioral
 

abnormalities
 

in
 

neonates
 

at
 

high
 

risk
 

of
 

brain
 

injury

影响因素 β S.E. Wald
 

χ2 OR
95%CI

下限 上限
P

早产 1.257 0.405 9.637 3.516 1.685 7.336 <0.001

出生体重(正常=1)

 低体重 -0.231 0.188 1.503 0.794 0.549 1.148 0.220

 极低体重 1.041 0.322 10.453 2.832 1.299 6.175 <0.001

1
 

min
 

Apgar评分 -0.807 0.266 9.207 0.446 0.278 0.716 <0.001

分娩方式(顺产=1)

 剖宫产 -0.404 0.295 1.875 0.668 0.375 1.190 0.171

 产钳助产 1.240 0.314 15.594 3.455 2.064 5.785 <0.001

NBNA评分≤35分 1.573 0.383 16.865 4.821 2.846 8.165 <0.001

aEEG总分 -0.326 0.097 11.293 0.722 0.577 0.903 <0.001
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  2.4脑损伤高危新生儿神经行为异常的列线图

及验证

基于上述回归模型绘制脑损伤高危新生儿神经

行为异常的列线图预测模型,其C-index为0.928,

见图1。进一步绘制ROC曲线,结果显示该列线图

的AUC为0.928,具有良好的区分度;校准曲线分

析显示,列线图的校准度为0.876,预测脑损伤高危

新生儿神经行为异常发生率与实际发生率基本一

致;临床决策分析曲线显示,采用列线图预测脑损伤

高危新生儿神经行为异常能取得临床正向的净获

益,见图2至图4。

图1 脑损伤高危新生儿神经行为异常的列线图预测模型

Fig.1 Nomogram
 

for
 

predicting
 

neurobehavioral
 

abnormalities
 

in
 

neonates
 

at
 

high
 

risk
 

of
 

brain
 

injury

图2 ROC曲线评价列线图的区分度

Fig.2 ROC
 

curve
 

for
 

evaluating
 

the
 

discrimination
 

of
 

the
 

nomogram

图3 校准曲线评价列线图的校准度

Fig.3 Calibration
 

curveevaluate
 

the
 

calibration
 

performance
 

of
 

the
 

nomogram

图4 临床决策分析曲线评价列线图的临床效用

Fig.4 Decision
 

curve
 

analysis
 

to
 

evaluate
 

the
 

clinical
 

utility
 

of
 

the
 

nomogram

2.5模型的普适性分析

另纳入本中心不同时期满足纳入排除标准的

80例新生儿作为外部测试集,经临床随访发现,神

经行为筛查异常19例,无异常61例;采用所建立模

型预测发现,异常18例,无异常62例。绘制外部测

试集的校准曲线显示,在外部测试人群中,模型预测

结果与实际结果仍贴合度良好,见图5。
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图5 外部测试集的校准曲线

Fig.5 Calibration
 

curve
 

for
 

the
 

external
 

test
 

set

3讨论

3.1
 

aEEG评估围生期高危新生儿脑损伤的应

用优势

高危新生儿近年来存活率显著升高,但由于患

儿具有缺氧高危因素,可能导致神经系统发育受损,
且其早期无明显临床症状,易被忽视,随患儿生长发

育可引起脑瘫、癫痫、智力低下等脑损伤症状,对患

儿及家庭、社会均造成严重影响[9-11]。临床对于新

生儿脑损伤评估主要根据神经系统临床表现及影像

学检查,但均落后于脑损伤病理改变时间,无法实现

早期干预,影响患儿预后。因此,早期预测评估脑损

伤高危新生儿神经异常行为,积极采取干预措施,可
改善高危新生儿神经预后。

aEEG具有实时判读、连续监测等优点,与传统

评估方案比较,在评估诊断时间点方面具有一定优

势[12-13]。本研究经aEEG 检查结果显示,异常组

aEEG宽带电压下界、窄带电压上界、窄带电压下界

及总分低于无异常组,提示临床可通过早期aEEG
检查结果评估脑损伤高危新生儿神经行为异常。

aEEG可将脑电图信号放大、滤波、压缩等后评估神

经功能,所受信号干扰较少,且可根据aEEG评分直

观分 析,以 减 少 人 为 因 素 影 响[14-15]。报 道 显 示,

aEEG将脑部微弱电信号给予放大并可视化呈现,
可用于新生儿脑功能评估中,且通过aEEG对正常

新生儿观察发现,随胎龄增加新生儿逐渐出现睡眠

周期,波形连续、稳定,进一步说明aEEG对新生儿

脑功能的评估价值[16-17]。有学者研究表明,脑功能

异常新生儿更易发生aEEG变化,对早产儿监测发

现,小于胎龄儿的aEEG评分低于适龄胎龄儿,表现

为图形下边界、连续性、宽带、睡眠周期及总分较低,

因此aEEG可作为评估新生儿脑成熟度、脑功能的

监测方案[18-19]。

3.2围生期高危新生儿脑损伤的早期预测模型

构建及验证

相关研究表明,aEEG虽可用于新生儿脑损伤

评估中,但对高危新生儿单独通过aEEG难以早期

判断,其受信号干扰虽已大幅下降,但高危新生儿可

能使用呼吸机等辅助治疗设备,从而干扰脑电波,导
致对 脑 电 图 异 常 的 误 判[20-21]。因 此,本 研 究 在

aEEG基础上分析高危新生儿围生期资料发现,两
组早产、极低体重、产钳助产、NBNA评分≤35分、

1
 

min
 

Apgar评分患儿占比存在显著差异,进一步

经多因 素 分 析 显 示,早 产、极 低 体 重、产 钳 助 产、

NBNA评分≤35分、1
 

min
 

Apgar评分、aEEG总分

均为脑损伤高危新生儿神经行为异常的相关影响因

素。报道显示,早产儿在宫内可出现缺氧性脑损伤,

极低体重儿存在宫内营养不良症状,导致大脑发育

不成熟,而阴道分娩产程不顺利时,产道挤压易引起

新生儿头皮血肿,干扰脑电信号,也可导致胎儿急性

缺氧,影响脑电变化[22-23]。另有研究表明,Apgar评

分可用于评估新生儿窒息,以指导临床评估新生儿

状况,而NBNA可用于预测高危新生儿神经发育情

况,反映脑发育状况及发展趋势[24]。因此,早产、极
低体重、产钳助产、NBNA评分≤35分、1

 

min
 

Apgar
评分均与脑损伤高危新生儿神经行为异常密切相

关。此外,本研究基于上述Logistic回归分析绘制

脑损伤高危新生儿神经行为异常的列线图预测模

型,其C-index为0.928;经ROC曲线显示,该列线

图的AUC为0.928,具有良好的区分度;校准曲线

分析显示,列线图的校准度为0.876;临床决策分析

曲线显示,采用列线图预测脑损伤高危新生儿神经

行为异常能取得临床正向的净获益。此外,本研究

另纳入本中心不同时期满足纳入排除标准的80例

新生儿作为外部测试集,绘制外部测试集的校准曲

线,结果提示在外部测试人群中,模型预测结果与实

际结果仍贴合度良好,说明该预测模型具有良好的

外部有效性,且在实际临床场景中对同类新生儿人

群的预测结果可靠,具有临床普适性。

综上所述,早产、极低体重、产钳助产、NBNA评

分≤35分、1
 

min
 

Apgar评分、aEEG总分均与脑损

伤高危新生儿神经行为异常密切相关,临床可通过

其早期预测脑损伤高危新生儿神经行为异常,以制
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定相应干预方案。但本研究仍存在一定局限性,如
本研究为单中心样本研究,总样本量仍较少,未来还

需进一步扩大样本量以提高统计可信度。
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