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未成熟儿脑电图发育规律及研究进展
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　　新生儿脑电图（ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｐｈｙ，ＥＥＧ）主要用于诊

断新生儿惊厥、评价新生儿大脑功能状态以及判断新生儿脑损

伤的预后，具有方便、敏感、可靠、无创等优点［１］。近年，新生儿

重症监护（ｎｅｏｎａｔａｌｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅ，ＮＩＣ）急救技术的发展提高

了早产儿特别是极早产儿的存活率，但早产儿常伴有不同程度

的神经发育损伤。虽然导致这些后遗症的原因很多，但多数学

者认为与新生儿时期脑损伤密切相关［２４］。而ＥＥＧ不仅在评

价新生儿脑损伤程度，预测远期预后方面有重要价值，同时也

是一种评估大脑发育成熟水平非常有效的检测手段。本文就

近年来国内外对未成熟儿ＥＥＧ发育规律研究进展作一综述。

１　未成熟儿脑电图发育过程

新生儿ＥＥＧ与矫正胎龄（ｃｏｎｃｅｐｔｉｏｎａｌａｇｅ，ＣＡ）密切相

关，特别是早产儿，ＥＥＧ 主要为不连续图形（ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ

ｔｒａｃｉｎｇ，ＴＤ），即高波幅暴发波形与低平脑电活动交替出现，其

总的变化趋势是随孕龄（ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅ，ＧＡ）或ＣＡ的增加，暴

发段（ｂｕｓｒｔｓ）的波幅逐渐降低，暴发间歇期（ｉｎｔｅｒｂｕｒｓｔｉｎｔｅｒ

ｖａｌｓ，ＩＢＩ）逐渐缩短，连续性逐渐增加
［５７］。

１．１　ＧＡ２４～２５周　组织行为状态：无睡眠周期，脑电活动的

变化与行为不一致。背景活动：背景活动为极度不连续图形

（ｖｅｒｙｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｔｒａｃｉｎｇ，ＶＴＤ）。暴发段为大于或等于

５０μＶ的各种慢波，持续时间小于或等于６０ｓ，ＩＢＩ＜６０ｓ
［８１０］。

但Ｖｅｃｃｈｉｅｒｉｎｉ等
［１１］报道暴发段持续时间可长达８３ｓ。ＥＥＧ特

点：δ波／活动单相或双相，呈同步暴发，波形光滑，很少重叠α／

θ节律，多数波幅大于３００μＶ，频率为０．３～１．０Ｈｚ。颞区δ波

单个或呈短程暴发，右侧占优势；枕区和中央区δ波双侧或单

侧出现，波形光滑或重叠快节律（枕区多为５～９Ｈｚ，中央区节

律更快）。额区δ波数量少见，存在两种形式：１种尖而快，１种

波形较光滑、频率较慢，两种波形有时可重叠快节律。弥散性

或颞区尖样θ节律暴发：多呈双侧出现，波幅约２００μＶ
［９］。此

期还可见少量的颞、枕区锯齿波，波幅小于３００μＶ
［１２１３］。ＥＥＧ

反应性：ＥＥＧ对刺激无反应。

１．２　ＧＡ２６～２７周　组织行为状态：初具睡眠周期轮廓，脑电

活动的变化与行为不一致。背景活动：背景活动主要为ＶＴＤ。

暴发期持续时间较前增加，可长达８３ｓ。ＩＢＩ＜６０ｓ。可出现短

暂的半不连续图形（ｓｅｍｉｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｔｒａｃｉｎｇ，ＳＴＤ）
［８１０］。

ＥＥＧ特点：δ波／活动多为双相，形态光滑或重叠少量α／θ节

律；多数波幅大于３００μＶ，频率为０．３～１．０Ｈｚ。中央区占优

势，枕区高幅δ波多呈同步暴发。各种波幅的θ波常见于尖样

波形暴发中，可高达２００μＶ，数量较前更多，主要见于颞区既

颞区尖样θ节律
［９］。ＥＥＧ反应性：ＥＥＧ对刺激反应罕见。
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１．３　ＧＡ２８～２９周　组织行为状态：依靠行为观察及多导生

理参数可初步区分动态清醒（ａｃｔｉｖｅｗａｋｅｆｕｌｎｅｓｓ，ＡＷ）期、动态

睡眠（ａｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐ，ＡＳ）期和静态睡眠（ｑｕｉｅｔｓｌｅｅｐ，ＱＳ）期
［１４］。

背景活动：背景活动仍为 ＴＤ。但连续性增加，暴发期能持续

达１６０ｓ或更长，ＩＢＩ＜３０ｓ
［８１０］。ＥＥＧ特点：δ波／活动单相或

双相，仍呈高波幅（３０～３００μＶ），低频率（０．５～２．０Ｈｚ），可重

叠α／θ节律。后头部占优势，同步性降低，但在两侧枕区仍持

续同步，且数量最多，频率最慢。颞区δ波波幅中等，趋于消

失。中央区δ波常见，波幅较低。而前头部δ波少见。此期还

可见少量δ刷形波（即重叠α／β节律的δ波）。θ波／节律：主要

局限于颞、枕区，以左颞区为著，形态类似尖波，也可呈弥漫同

步暴发，波幅２０～２６０μＶ或更高，较前更常见
［９］。ＥＥＧ反应

性：ＥＥＧ开始对刺激出现反应。

１．４　ＧＡ３０～３１周　组织行为状态：脑电活动与行为准则有

良好的一致性，可分辨 ＡＷ、ＡＳ、ＱＳ期。背景活动 ＡＷ 期

ＥＥＧ常被运动伪迹所掩盖；ＡＳ期 ＥＥＧ主要为连续性图形

（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｔｒａｃｉｎｇ，ＣＴ）或ＳＴＤ；ＱＳ期为ＴＤ，暴发期持续时

间大于或等于３ｓ，ＩＢＩ≤２０ｓ
［８１０］。ＥＥＧ特点：δ波／活动波幅

降低，多为１００～２００μＶ，频率０．７～２．０Ｈｚ。光滑的δ波罕见

或消失，重叠θ节律的δ波持续存在，以枕或枕颞区占优势。δ

刷形波数量增多，且多为双侧同步或弥散性出现。θ波／活动：

波幅常大于或等于２５μＶ，颞区占优势，主要见于 ＱＳ期
［９］。

ＥＥＧ反应性：ＥＥＧ对刺激有反应，且随年龄的增加ＥＥＧ改变

越明显。给予刺激时，ＡＳ期出现一过性波幅降低；ＱＳ期出现

一过性连续性活动。

１．５　ＧＡ３２～３４周　组织行为状态：根据多导生理参数可区

分ＡＷ、ＡＳ、ＱＳ期，但安静清醒（ｑｕｉｅｔｗａｋｅｆｕｌｎｅｓｓ，ＱＷ）期仍

罕见。背景活动：清醒期和 ＡＳ期主要为ＣＴ。ＱＳ期为 ＴＤ。

慢波暴发持续时间增加，ＩＢＩ持续时间减少。有学者认为 ＧＡ

３２周ＩＢＩ≤１５ｓ，ＧＡ３４周ＩＢＩ≤１０ｓ
［９］。ＥＥＧ特点：此期最大

的特点是δ刷数量最多，颞区θ活动全面衰减。δ刷：波幅降

低，频率增加（１～２Ｈｚ），ＧＡ３４周时数量达高峰，枕区占优势。

颞区高幅尖样θ活动：于ＧＡ３２周 ＡＳ期消失，ＧＡ３３～３４周

ＱＳ期消失。一过性尖波或棘波：主要出现在额区或颞区，双侧

同步或各自独立出现，波形光滑，不完整。

１．６　ＧＡ３５～３６周　组织行为状态：通过ＥＥＧ可区分 ＡＷ、

ＱＷ、ＡＳ、ＱＳ期。ＧＡ３６周时 ＡＳ可分为两个期：ＡＳ１（于 ＱＳ

之前），ＡＳ２（于ＱＳ之后）。背景活动：清醒和 ＡＳ期出现各种

频率的连续性活动。ＱＳ期：仍为 ＴＤ或ＳＴＤ，或称交替图形

（ｔｒａｃｅａｌｔｅｒｎａｎｔ，ＴＡ）。ＩＢＩ＜１０ｓ
［９］。ＥＥＧ特点：δ刷主要见于

ＱＳ期，清醒及ＡＳ期仍可见，枕区占优势。前头部非节律性慢

波即额区短程暴发的频率１～３Ｈｚ、波幅５０～１００μＶ的单相

或多相δ波出现在ＡＳ期。θ活动：波幅降低、呈弥散性出现，

ＡＳ２较ＡＳ１期多见。额区一过性尖波和颞区尖波在 ＱＳ期较

多见，其他部位的一过性尖波减少。

１．７　ＧＡ３７～３８周　组织行为状态：可区分 ＡＷ、ＱＷ、ＡＳ１、

ＡＳ２和ＱＳ期。背景活动：清醒和ＡＳ期，为多频率的连续性背

景活动。ＱＳ期：为ＴＡ或ＳＴＤ
［９］。ＥＥＧ特点：枕区δ刷占优

势，典型δ刷逐渐在 ＡＳ期消失，ＱＳ期也逐渐减少，至ＣＡ４０

～４４周左右仅偶见。ＣＡ４４周后，应在任何状态下消失。前头

部非节律性慢波在 ＡＳ１期清晰可见。θ活动于ｒｏｌａｎｄｉｃ区占

优势，多见于ＡＳ２期。额区一过性尖波：逐渐减少，至ＣＡ４０

周时可见于少数正常新生儿，ＣＡ４４周后消失。颞区尖波可持

续到ＣＡ５０周。

２　未成熟儿常见异常脑电图波形

２．１　畸形δ波／δ刷　畸形δ波／δ刷的特点为缺乏光滑性、基

底更宽、峰峰波幅大于４００μＶ
［１５１６］。与生理性δ波相比，其

频率更慢、波幅更高、机械形态、类似齿轮状。这种波形与异常

尖波如ＰＲＳＷ见于慢性期异常，归为紊乱波型。但是，ＣＡ２８

周前这些波形很难判断是正常或异常，需要长期随访才能作出

诊断。如果颞区锯齿波于ＣＡ＞３３周，δ刷形波于ＣＡ＞３６周

还持续存在，则能明确判断为异常［１６］。

２．２　ｒｏｌａｎｄｉｃ区阳性尖波（ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｏｌａｎｄｉｃｓｈａｒｐｗａｖｅｓ，ＰＲ

ＳＷ）　１９７２年Ｃｕｋｉｅｒ等首次报道ＰＲＳＷ与脑室内出血（ｉｎｔｒａ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＩＶＨ）有关；现在研究普遍认为ＰＲＳＷ

与白质坏死或脑室周围白质软化（ｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｌｅｕｋｏｍａｌａ

ｃｉａ，ＰＶＬ）有关
［１７］。ＰＲＳＷ是早产儿（ＧＡ２８～３２周）和极早产

儿（ＧＡ＜２８周）ＰＶＬ的特异性标志；是运动发育障碍的特异

性、敏感性标志；也是严重痉挛性双侧瘫痪或四肢瘫痪的敏感

性标志，但特异性较差［１６，１８１９］。Ｂａｕｄ等
［２０］还发现ＰＲＳＷ 的出

现早于超声扫描异常。ＰＲＳＷ 出现在Ｃ３、Ｃ４、ＣＺ导联，ＣＺ占

优势，为宽基底的阳性尖波，波幅２０～２００μＶ，时程小于５００

ｍｓ，单个或短程暴发性出现，快节律能重叠于尖波上。分为两

种类型（Ａ、Ｂ型）。Ａ型ＰＲＳＷ：双极导联于Ｃ３、Ｃ４、ＣＺ呈反相

波，能与背景活动明确区分，可以单侧或双侧、同步或不同步出

现。形态多样、单一或尖波上重叠快节律，一般用频率（每分钟

出现的数量）来定量。每分钟出现１个及以上ＰＲＳＷ 时，与白

质损伤和运动损伤明确相关。Ｍａｒｒｅｔ等
［２１］研究认为每分钟至

少出现２个ＰＲＳＷ 是严重运动发育损伤最特异性的标志之

一。ＰＲＳＷ主要见于ＧＡ＜３４周的早产儿。Ｂ型ＰＲＳＷ 不易

与背景活动区分开，主要见于ＧＡ＞３４周，预后价值不确定。

２．３　发作性放电　ＥＥＧ表现为背景活动突然、一过性的改

变，持续数秒至数分钟，常见形式为短暂连续的节律性尖波或

棘波，和（或）单一形态的δ／θ波，而α波罕见
［２２２４］。早产儿最

常见的形式为节律性δ波放电
［２５］。放电波的波幅、频率可改

变或不改变，放电部位呈局灶或多灶性，伴或不伴临床惊厥发

作。发作可呈单个发作，也可呈间歇性，反复发作，可从一个区

转移到另一个区，甚至呈癫痫持续状态。发作性放电常伴严重

的背景活动异常，但也可能正常［２６］。

２．４　紊乱波型　早产儿中，紊乱波型包括畸形δ波／δ刷，多

灶性尖波如ＰＲＳＷ，生理性节律波的缺失以及半球内不对称，

其中畸形δ波／δ刷是紊乱波最典型的代表
［１６，２７２８］。紊乱波型

与深部白质损伤及运动损伤后遗症有关。

２．５　不成熟波型　不成熟波型指相对于同胎龄正常婴儿，

ＥＥＧ部分波形不成熟且至少相差２周
［１６］，如较大胎龄的早产

儿持续出现较小胎龄早产儿所特有的不成熟波，与ＧＡ不等的

波形的出现或减少，以及ＩＢＩ延长等。近期有作者报道抑制期

即ＩＢＩ延长与严重的白质损伤密切相关
［２９］。

２．６　频繁反复出现的棘波或尖波　病理性的棘、尖波在各种

状态下均可出现，可呈多灶性或局灶性。恒定在某一部位反复

出现的棘、尖波，在排除额或颞区一过性尖波后，应认为是异常

放电［１６，３０］。

２．７　颞区阳性尖波（ｐｏｓｉｔｉｖｅｔｅｍｐｏｒａｌｓｈａｒｐｗａｖｅｓ，ＰＴＳＷ）　

双极导联中ＰＴＳＷ 在Ｔ３、Ｔ４导联呈反相波，单相或双相，波

幅大于５０μＶ，最大时程达４００ｍｓ。ＰＴＳＷ很难与生理性θ活

动暴发区分开，ＧＡ３１～３３周早产儿最常见。ＰＴＳＷ的出现率
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随胎龄的增加而降低，但也可出现在整个婴儿期。一些学者认

为ＰＴＳＷ是正常的一过性不成熟波形。尽管如此，有学者发

现超声提示严重皮层异常的婴儿和超声正常、但有缺血缺氧性

脑病或代谢性疾病的早产儿，其ＰＴＳＷ 出现的频率增加，这些

患儿ＰＴＳＷ的波幅、时程均增加。所以在连续ＥＥＧ记录中高

波幅的ＰＴＳＷ或ＰＴＳＷ大量持续存在可被认为是异常
［１６］。

２．８　额、枕区尖波　额、枕区尖波常难与生理性一过性尖波区

别。通常认为额区正相尖波，且波幅大于１００μＶ以及枕区负

相尖波，波幅大于１５０μＶ有病理意义。当额、枕区尖波出现的

密度（或称频率）每分钟大于０．１个时，则为病理性异常
［１６］。

与额区尖波比较，枕区尖波更有病理意义。

３　结　　语

综上所述，由于新生儿尤其早产儿脑发育的阶段性和特殊

性，因此其脑电生理发育也有其特殊性、复杂性和与脑发育密

切相关联的规律性。但是许多早产儿，包括部分成熟的新生儿

由于受各种病理、生理因素的影响，使脑的发育出现各种不同

程度的损害或延迟，相应在脑电生理（ＥＥＧ）上表现出各种异

常，因此利用ＥＥＧ检查具有无创、安全、易于反复监测等特点，

不仅可以明确区分临床难以判断的新生儿、早生儿惊厥性发作

及非惊厥性发作，而且还能判断新生儿，特别是早产儿脑损伤

的情况以及大脑发育的成熟度，是预测、评估早产儿，特别是极

早产儿运动神经及认知功能后遗症的敏感检测方法之

一［３１３３］。但是，至今为止，新生儿特别是早产儿的ＥＥＧ国际上

还没有一个统一的标准，需要广大学者更加深入、细致地研究，

从而制定更加全面、可靠的判断标准，指导临床实践。
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达格列净的临床应用进展

陈燕梅 综述，李志勇△审校

（重庆医科大学附属永川医院内分泌科　４０２１６０）

　　关键词：达格列净，２型糖尿病，钠葡萄糖协同转运蛋白受体２抑制剂，临床应用
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　　国际糖尿病联盟２０１１年最新统计数据显示，全球估计有

３．６６２亿糖尿病患者，每１０秒钟就有３人新诊断为糖尿病，按

照这个增长速度，估计到２０３０年，糖尿病患病率人数将达４．３８

亿［１］。糖尿病及其并发症将成为家庭和社会的严重经济负担。

一项为期２０年糖尿病前瞻性研究报告指出，初发糖尿病人良

好血糖控制可以减少患糖尿病并发症的风险［２］。目前的降糖

药物，发挥生物效能多与胰岛素有关，但随着病程延长，胰岛细

胞进行性衰竭，胰岛素抵抗增强，降糖药物降糖效能会减弱，同

时因降糖药物副作用例如腹胀、恶心、水肿、体质量增加、低血

糖等使得糖尿病患者血糖控制不佳，据统计只有３３％的糖尿

病患者血糖控制达标［３］。因此开发不良反应小、安全的新型降

糖药物变得非常有意义，于是钠葡萄糖协同转运蛋白受体２

抑制剂（ｓｏｄｉｕｍｇｌｕｃｏｓｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＳＧＬＴ２）应

运而生。达格列净是ＳＧＬＴ２抑制剂的代表，通过抑制肾小管

葡萄糖重吸收降低血糖，因其特殊作用机制，不会出现的低血

糖、恶心、水肿等不适，很可能成为新型口服降糖药物。

１　肾脏的葡萄糖调节作用

除了肝脏外，肾脏也是糖代谢调节的重要器官。正常肾小

球滤过率约为 １８０ ｍＬ／Ｌ，在滤过的同时，每天约有 ９００

ｍｍｏｌ／Ｌ（约１６２ｇ）葡萄糖从肾脏重吸收入血
［４］，维持体内能量

供应和血糖稳定。肾小管葡萄糖重吸收依靠两类转运：

ＳＧＬＴｓ、葡 萄 糖 转 运 体 （ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ，ＧＬＵＴＳ）
［５］。

ＳＧＬＴｓ主要分布在肾小管管腔侧，负责重吸收葡萄糖进入肾

小管管壁内，再依靠位于管壁侧的ＧＬＵＴｓ将葡萄糖转运至血

液或者组织供机体利用。ＳＧＬＴｓ可分为ＳＧＬＴ１和ＳＧＬＴ２两

类，ＳＧＬＴ２主要分布于肾小管曲段Ｓ１段
［６］，是一种高容量、低

亲和力的转运蛋白，负责重吸收约９０％的葡萄糖。ＳＧＬＴ１分

布在小肠上皮和肾小管直段（Ｓ３段），负责重吸收剩下的１０％

葡萄糖，它是１种低容量、高亲和力的转运蛋白质。两种

ＳＧＬＴｓ受体的分布特点和生物学特性，为健康个体葡萄糖完

全重吸收提供了保障。同时因为ＳＧＬＴ１同样在小肠表达，

ＳＧＬＴ１抑制可出现严重的腹泻，称之为葡萄糖半乳糖吸收不

良症。所以ＳＧＬＴ２成为较理想的抑制靶点。

正常个体葡萄糖滤过和重吸收保持平衡，一般很少出现尿

糖，但当血糖达到或超过肾糖阈（１１ｍｍｏｌ／Ｌ）时，尿糖出现阳

性。在实际人体中，因各肾单位结构和功能的不同，每个肾单

位的葡萄糖最大转运量（ＴｍＧ）有一定差异，实际上当血糖达

到１０ｍｍｏｌ／Ｌ时候，肾小管的某些ＳＧＬＴｓ已经达到饱和，就

会有尿糖产生，这种理论与实际差值称之为“偏离”［７］。健康受

试者肾小管ＴｍＧ平均为３７５ｍｇ／ｍｉｎ
［８］，而糖尿病患者肾小球

最大葡萄糖转运率（ｔｈｅｍａｘｉｍａｌｔｒａｎｓｐｏｒｔｒａｔｅｆｏｒｇｌｕｃｏｓｅ，

ＴｍＧ）ＴｍＧ较健康人体增高约２０％
［９］，进一步研究发现，ＴｍＧ
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