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高海拔地区健康足月新生儿脑氧代谢及脑电活动
差异的多中心临床研究方案
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［摘要］ 高原环境对新生儿神经功能的影响仍需进一步证据积累。通过无创脑近红外光谱技术和振幅整合脑

电图检测技术可提供脑氧饱和度及脑电活动数据。该研究通过对不同海拔梯度健康足月新生儿生后 3 d 内不同时

间点进行多次近红外光谱技术、振幅整合脑电图监测，将测得的脑氧饱和度、脑电活动数据在不同海拔间进行

比较，并建立相应的参考值范围。该研究包括 6 家中国高原新生儿医学联盟参与单位，根据所在地海拔分为 4 个

海拔梯度，分别是 800 m、1 900 m、2 400 m 和 3 500 m，每个海拔梯度预计样本量 170 人。该多中心前瞻性队列

研究将为高原环境对新生儿早期脑功能及代谢的影响提供证据支持。
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Abstract: Further evidence is needed to explore the impact of high-altitude environments on the neurologic function 

of neonates. Non-invasive techniques such as cerebral near-infrared spectroscopy and amplitude-integrated 

electroencephalography can provide data on cerebral oxygenation and brain electrical activity. This study will conduct 

multiple cerebral near-infrared spectroscopy and amplitude-integrated electroencephalography monitoring sessions at 

various time points within the first 3 days postpartum for healthy full-term neonates at different altitudes. The obtained 

data on cerebral oxygenation and brain electrical activity will be compared between different altitudes, and corresponding 
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anticipated sample size of 170 neonates per altitude gradient. This multicenter prospective cohort study aims to provide 

evidence supporting the impact of high-altitude environments on early brain function and metabolism in neonates.
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1 研究背景

全球范围内有超过 5 亿人 （占总人口的 6.58%）

常住于海拔 1 500 m 以上的地区，8 160 万人居住在

海拔高于 2 500 m 的地区 （占总人口的 1.07%）［1］。

高海拔地区存在低氧、低温、干燥和紫外线辐射

强等特殊的环境特征，其中低压导致的氧分压

（partial pressure of oxygen, PO2） 降低对健康的影响

最为明显［2］。尽管人体会通过一系列适应性改变

以应对高原慢性缺氧状态［3-4］，但高原低压低氧环

境 仍 会 对 胎 儿 及 新 生 儿 健 康 状 态 造 成 负 面 影

响［5-7］。大脑耗氧占氧气摄入的 20%［8］，因此大脑

对低氧非常敏感［9］。目前认为长期暴露于高海拔

环境会导致成年人出现认知、记忆、情绪和行为

障碍［10-12］，在小年龄人群中的研究也有类似结

论［13-18］。然而，这些功能改变的机制仍需进一步

探索。

脑近红外光谱技术 （near-infrared spectroscopy, 

NIRS） 和 振 幅 整 合 脑 电 图 （amplitude-integrated 

electroencephalography, aEEG） 由于其无创、便捷、

实时监测的特点，目前已被广泛用于评估新生儿

脑功能［19-21］，并可为脑功能及脑代谢提供重要数

据。NIRS 可无创实时获取局部脑组织中的氧饱和

度，以评估脑组织中的氧代谢［22］，而脑电图是大

脑皮质神经电活动在体表的综合体现，可用于评

估新生儿脑发育情况［23］。既往研究提示高原地区

新生儿血氧饱和度 （pulse blood oxygen saturation, 

SpO2） 随 海 拔 升 高 而 逐 渐 降 低［24-27］， 在 海 拔

3 800 m 地区健康新生儿局部脑氧饱和度显著低于

平原地区［28-29］，生活在海拔 3 700 m 地区的青少年

脑电图数据提示 δ 波和 β 波频率振幅降低［30］。但是

这些研究覆盖的海拔层面单一，样本量偏少，需

要进一步研究高原低压低氧如何影响新生儿脑功

能及代谢状态。

2 研究目的

通过多中心对健康足月新生儿生后早期进行

NIRS 及 aEEG 监测，比较不同海拔地区健康足月新

生儿出生后 3 d 内不同时间段的脑组织氧饱和度和

脑电活动差异，并建立不同海拔水平脑氧饱和度、

脑电活动正常参考值。研究结果有助于理解高原

慢性低氧对新生儿早期脑功能及脑代谢的影响，

为探讨高原低压低氧环境对新生儿脑功能及脑代

谢的影响提供证据支持。

3 研究内容

3.1　研究设计

这是一项多中心前瞻性队列研究，图 1 为整体

研究流程。本研究方案已经获得协调中心昆明市

儿童医院伦理委员会批准 （2023-03-111-K01），并

在 美 国 临 床 研 究 注 册 网 站 （https://clinicaltrials.

gov/） 进行注册 （NCT05966714）。研究者有责任确

保本次试验的进行符合中国临床试验质量管理规

范及赫尔辛基宣言的要求。

3.2　定义

目前被广泛认可的高海拔地区标准是：海拔

高于 1 500 m，而在海拔高于 2 500 m 时对人体生理

功能产生的影响更为明显［24，31-33］。因此本研究选

择 了 4 个 海 拔 梯 度 进 行 比 较 ， 分 别 是 800 m、

1 900 m、2 400 m 和 3 500 m。结合高海拔的定义及

中国高原新生儿医学联盟 （Chinese High Altitude 

Neonatal Medicine Alliance, CHANMA） 的前期研究

结果［24］，海拔 800 m 地区新生儿 SpO2自生后 10 min

即持续高于 95%，故以 800 m 海拔组作为低海拔

对照。

3.3　研究对象

3.3.1　研究中心　 复旦大学附属儿科医院设计

并发起这项研究，昆明市儿童医院是协调中心和

培 训 中 心 。 CHANMA 的 6 家 医 院 负 责 样 本 招 募

（表 1）。 参 与 医 院 将 根 据 所 在 地 海 拔 水 平 分

为 4 组。
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3.3.2　研究对象　 本研究将纳入健康足月新生

儿进行 NIRS 和 aEEG 监测。

纳入标准：（1） 在参与医院出生的单胎足月新

生儿 （胎龄 37+0~41+6 周）；（2） 新生儿生命体征正

常：心率 110~180 次/min，呼吸频率 30~60 次/min，

体温 36.5~37.5℃，未出现发绀、呼吸困难和心脏

杂音等病理表现；（3） 母亲常住于当前海拔水平，

整个妊娠期未离开当前海拔水平。

排除标准：（1） 需要额外的氧气或任何形式

的辅助通气；（2） 有宫内窘迫的证据，如羊水胎

粪 污 染 、 1 min 或 5 min Apgar 评 分 小 于 7 分 ；

（3） 因任何原因需要住院治疗者；（4） 存在重大

先天畸形；（5） 由于头皮损伤或血肿无法正确放

置 探 头 ；（6） 出 生 后 3 d 进 行 行 为 神 经 评 分 法

（Neonatal Behavioral Neurological Assessment, 

NBNA） 评估时总分低于 34 分者；（7） 拒绝或退出

图1　研究设计流程图  ［aEEG］ 振幅整合脑电图；［NIRS］ 近红外光谱技术；［NBNA］ 行为神经评分法。

表1　参与单位基线情况调查

海拔
分组

组 1

组 2

组 3

组 3

组 4

组 4

医院名称

云南省怒江傈僳族自治州人民医院

云南大学附属医院

云南省丽江市妇幼保健院

云南省丽江市人民医院

云南迪庆藏族自治州香格里拉市妇幼保健院

云南迪庆藏族自治州人民医院

海拔 （m）

800

1 900

2 400

2 400

3 500

3 500

2021 年新生儿
分娩量 （例）

1 650

2 305

2 347

2 026

572

760

2022 年新生儿
分娩量 （例）

1 200

1 909

2 113

1 814

655

518
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研究。

3.3.3　知情同意　 各参与中心指定工作人员与

研究对象的监护人充分沟通，并详细解释研究目

的和内容，使其充分知情研究内容，研究对象的

监护人自愿签署知情同意书后方可纳入研究。如

果被试者的监护人在试验过程中或之后要求退出，

研究者将完全尊重这一决定，撤销知情同意书，

从数据库中删除相关信息，并继续招募新的被

试者。

4 研究方案

4.1　基线信息采集

母亲信息包括姓名、年龄、住院号、住院日

期、电话号码、种族、既往居住地，以及并发症

情况，包括产前感染或使用激素等药物信息。婴

儿信息包括出生日期、胎龄、性别、出生方式、

出生体重及 Apgar 评分 （1 min、5 min 和 10 min）。

4.2　数据采集及方法

新生儿将在安静状态下进行 NIRS 及 aEEG 监

测。首次测量在产房进行，其余测量在为婴儿喂

奶、更换尿布后于单独房间进行，由专职护士全

程观察，家属可陪护。测量期间保持环境安静，

没有强烈的光线或电磁干扰。

4.2.1　 NIRS　 脑 局 部 氧 饱 和 度 （cerebral 

regional oxygen saturation, crSO2） 由 NIRS 设 备 OS-

811/812 （杭州沃维医疗科技有限公司） 进行测量。

测量时将婴儿专用探头置于婴儿前额中心位置的

左右各 2 cm 处，并用自粘弹性绷带进行固定。同

时测定右上肢 SpO2。每次监测应持续至少 3 h，测

得数据将自动存储在设备中。测量分别在出生后

1~<3 h、3~<6 h、6~<12 h、12~<24 h、24~<48 h 和

48~<72 h 进行。

进 一 步 计 算 脑 组 织 氧 摄 取 分 数 （cerebral 

fractional tissue oxygen extraction, cFTOE），该值提

示全身动脉供氧和脑组织利用氧之间的平衡。其

计算公式为：cFTOE= （SpO2-crSO2） /SpO2。

4.2.2　 aEEG　 aEEG 数 据 由 aEEG 设 备 OS-610

（杭州沃维医疗科技有限公司） 采集，采样频率为

512 Hz。根据新生儿临床脑电图操作规范，将 4 个

传感器置于 C3、C4、P3 和 P4 位置［34］。放置传感

器前，相应位置头皮用清洁温水轻柔清洗并擦干。

为了确保阻抗小于 10 kΩ，必要时用 Nuprep 凝胶轻

轻去除角质。每次监测至少持续 2 h。测量分别在

出生后 1~<3 h、48~<72 h 进行，aEEG 监测期间同

步进行 NIRS 监测。

每个脑电图时段脑电原始信号在预处理［35-36］

后提取振幅的最大值和最小值作为相关 aEEG 垂直

线的上限和下限端点，并通过 Auto-Neo-EEG 流程

提取 410 个信号特征，以反映振幅、谱密度和连续

性方面信息［36］。

4.2.3　血红蛋白和红细胞压积浓度测定　 由于

血 红 蛋 白 浓 度 是 影 响 局 部 氧 饱 和 度 （regional 

oxygen saturation, rSO2） 水平的潜在影响因素［37］ 并

在 生 后 早 期 存 在 红 细 胞 压 积/血 红 蛋 白 浓 度 波

动［38］，故本研究将采集脐动脉血及生后第 3 天新

生儿血红蛋白数据。脐动脉血液标本自新生儿端

的 脐 动 脉 采 集 并 在 5 min 内 通 过 血 气 分 析 仪

（Abbott i-STAT1） 进行分析，获得 pH、PO2、二氧

化碳分压及血红蛋白数据。为避免额外有创操作，

第 2 次血液标本采集与常规的新生儿筛查同时

进行。

4.2.4　NBNA 评估　 NBNA 测试被用来评估新生

儿在出生后 3 d 的神经行为能力［39］。该测试由 2 名

获 得 相 应 证 书 的 专 业 人 员 进 行 ， 时 间 不 超 过

10 min。NBNA 总分为 5 个部分的总和，即新生儿

行为能力、原始反射、主动肌张力、被动肌张力

和一般评估。总分高于 37 分的新生儿被认为发育

正常。总分低于 34 分的新生儿被视为异常［40］，并

排除。

4.3　数据保存与安全性

收集的基线信息数据、血红蛋白浓度及 NBNA

分 数 将 由 各 中 心 指 定 的 数 据 录 入 人 员 记 录 于

CHANMA 数 据 库 （https://www. jiandaoyun. com/

dashboard） 中。CHANMA 数据库将由发起者和协

调中心进行管理，以确保数据安全性。各中心的

数据录入人员拥有独立帐户，登录后只能浏览和

填写本中心的数据。测量数据将临时存储在 NIRS

和 aEEG 设备中，并每个月下载至移动硬盘进行备

份储存。每 3 个月数据发至项目发起单位进行质量

评估。

4.4　研究质量控制

该研究方案起草阶段已经过深入讨论并获得

所有参与中心的批准。为避免不同设备间的测量

误差，所有参与中心使用相同类型的设备。协调

中心负责对测量操作员进行标准化培训。每家中

心至少指定 2 名测量操作员。项目开始前，于 2023

年 4 月 26—29 日已完成由协调中心组织的集中线
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下培训。协调中心将定期至各中心进行实地检查

及操作指导，并提供标准化的教程材料供重复

学习。

质量控制委员会由参与中心的研究组主席和

发起单位组成，负责监测研究的进展，以确保遵

守研究计划，并建立一个包括所有参与中心的微

信群以进行及时反馈和沟通。各中心指定至少 1 名

工作人员作为质控人员，负责对本中心数据输入、

血样采集、NIRS 和 aEEG 测量进行现场质量控制。

项目发起单位者每周抽查至少 30% 的输入数据，

协调中心每个月至少进行一次现场检查。必要时

操作员将接受再培训，其数据应被视为无效。

项目过程中将执行严格的质量控制程序，以

最小化数据缺失。必要时将招募额外的被试者以

确保数据的完整性。

4.5　结局指标

主要结局指标：各时间段不同海拔间 crSO2 测

定值的差异。

次要结局指标：各时间段不同海拔间 cFTOE、

脑电信号特征的差异，并建立正常参考值范围。

4.6　样本量计算

本研究主要统计目标是比较不同海拔地区的

新生儿脑部氧合和电活动，并以 crSO2 的差异作为

主要结局。样本量的计算基于前期在 3 700 m 高度

水平测得的数据：crSO2的标准差 （σ） 为 6.4%［29］，

显著性水平 （α） 设定为 0.05，允许误差 （δ） 为

1%。使用公式 n=Zα
2×σ2/δ2，得到样本量为 158 例。

考虑到 5% 脱失率，预估样本量为各海拔梯度至少

170 名新生儿。

4.7　统计学分析

基线数据中连续型变量根据分布特点分别以

均值±标准差 （符合正态分布） 或中位数 （四分

位数间距）（不符合正态分布） 呈现，并采用单因

素方差分析或 Kruskal-Wallis 检验进行组间比较。

分类变量采用例数和百分率或构成比呈现，通过

卡方检验进行比较。对两个时间点测试的血红蛋

白和红细胞压积浓度之间的差异将采用成对样本 t

检验或 Wilcoxon 符号秩检验进行检验。

对于 rSO2、cFTOE、SpO2的趋势，使用最小均

方算法［41］ 绘制平滑曲线。不同时间点获得的 rSO2

值将通过广义线性混合模型比较不同海拔水平之

间的差异，并校正血红蛋白、PO2值。

对于同一样本在生后 1~<3 h 及生后第 3 天测定

并提取的 aEEG 信号特征，首先采用成对样本 t 检

验或 Wilcoxon 符号秩检验比较是否存在显著差异。

若脑电活动信号在生后 3 d 内存在显著变化，将区

分时间点进行不同海拔间的比较；否则将计算均

值，通过单因素方差分析或 Kruskal-Wallis 检验比

较不同海拔梯度间的脑电活动信号差异。

脑氧饱和度、脑电活动相关指标如果在不同

海拔水平之间存在显著差异，将分别为每个海拔

梯度建立参考区间，确定每个海拔参考区间的上

下限值。否则，将使用上下限值的均值提供一个

组合参考区间。

缺失数据处理：对于随机缺失的生命体征、

实验室指标检测、辅助检查等数据，采用多重填

补方法等进行缺失数据填补。

统计学分析使用 R 3.4.3 进行。所有统计检验

是双侧的，P<0.05 为差异有统计学意义，多重比

较将进行 Bonferroni 校正。

5 安全性评价

NIRS 和 aEEG 目前已广泛应用于临床，其操作

过程安全、无创。血样采集时首次血样来源于脐

动脉，第 2 次为新生儿筛查时同时留取，未对新生

儿造成额外伤害。检测过程中工作人员将全程监

护，若发生脑氧饱和度、脑电传感器接触位置皮

肤损伤等情况，会尽早告知家长，并详细记录。

发现不良反应时研究者可根据病情采取必要的处

理措施，并决定是否终止检测，保护受试者的安

全。无论监护人决定是否参与、拒绝参与或退出

研究，标准的新生儿护理都不受影响。如果在检

测过程中发现异常结果，将及时与父母联系并进

行复查。

6 讨论

本研究是首个对不同海拔新生儿生后 3 d 内进

行脑部氧合和电活动的多中心队列研究，提供高

原新生儿生后早期脑氧饱和度及脑电活动的量化

数据，目的在于探究不同海拔的慢性低氧环境对

新生儿早期脑氧饱和度及脑电活动的影响。

NIRS 和 aEEG 目前已被广泛用于评估、监测新

生儿脑功能。但目前对高海拔地区新生儿生后早

期脑氧饱和度、脑电活动数据仍需要进一步积

累［28-30］。本研究通过对健康新生儿进行脑氧饱和

度、脑电活动监测，建立正常参考值范围，医疗

专业人员可以更为准确地解释监测数据，区分高
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海拔环境中的正常变化和异常发现，有助于优化

高原高危新生儿管理。

为了尽量减少除海拔以外的其他混杂因素的

影响，研究者采取了以下策略：首先，指定专门

的人员作为测量操作员，并接受标准化培训。其

次，有持续的培训程序和三级质量控制评估，以

确保数据收集的一致性和准确性。再次，所有参

与中心都使用相同设备，以避免由不同类型设备

引起的误差。最后，纳入新生儿为健康新生儿，

避免疾病状态影响，并收集潜在的影响因素进行

校正。

本研究覆盖海拔范围广，利用 NIRS 及 aEEG

检测技术，比较不同海拔梯度健康足月新生儿脑

氧饱和度及脑电活动差异，以期为高原环境对新

生儿早期脑功能及代谢的影响提供证据支持。
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