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ABStrACt
Objective to systematically evaluate the diagnostic value of magnetic resonance imaging (MrI) t1WI 
high signal in the globus pallidus for acute bilirubin encephalopathy (ABE). Methods Literature related 
to MrI high signal in the globus pallidus in the diagnosis of ABE was retrieved from Pubmed, Web 
of science, CNKI, and Wanfang databases. two researchers screened the literature according to the 
inclusion and exclusion criteria, and evaluated the quality of the included case-control studies and 
cohort studies using the QUADAS-2 scale. Stata/MP18.0, review Manager5.3, and rStudio were used 
for data analysis. results A total of 15 articles were included. Meta-analysis results showed that the 
sensitivity of t1WI high signal in the globus pallidus in diagnosing ABE was 0.90 (95%CI = 0.81-0.95), 
and the specificity was 0.87 (95%CI = 0.75-0.93), with statistically significant differences between 
groups (P<0.01); the area under the SrOC curve (AUC) was 0.95 (95%CI 0.92-0.96), and the result was 
highly stable, with no significant publication bias in the included literature. Conclusion the sensitivity 
and specificity of t1WI high signal in the globus pallidus in the diagnosis of ABE are both high, 
suggesting that MrI t1WI high signal in the globus pallidus can be used as an effective indicator for the 
diagnosis of ABE.
Keywords: Magnetic Resonance Imaging; Hypoxic-ischemic Encephalopathy; Acute Bilirubin 
Encephalopathy; Meta-analysis

急性胆红素脑病(acute bilirubin encephalopathy，ABE)是一种严重的疾病，是由
于血中胆红素浓度过高，导致血-脑屏障通透性增加，胆红素进入中枢神经系统，引起的
一系列神经系统症状。多见于新生儿，尤其是早产儿，主要表现为嗜睡、反应低下、吸
吮无力、拥抱反射减弱、肌张力减低等，严重者可出现抽搐、角弓反张和呼吸暂停等。
如果不及时治疗，急性胆红素脑病可能会导致永久性的神经系统损伤，如听力障碍、智
力发育迟缓、脑瘫等[1]。因此，早期诊断和治疗对预防神经系统损害至关重要。

目前，临床上常用的诊断方法主要是通过病史、临床表现、测量血清胆红素水平和
进行脑成像检查。美国学者Shapiro等[2]对胆红素脑病进行全面且深入的研究，于2005
年提出了急性胆红素脑病的诊断标准，此标准被广泛临床工作者所接受，《儿科学》第
九版也对ABE的诊断作出描述[3]：血清总胆红素(TSB)>20mg/dl(342pamol/L)或(和)每
小时上升速度>0.5mg/dl(8.5wmol/L)、胎龄>35周新生儿；低出生体重儿在较低血清
总胆红素水平，如10~14mg/dL (171~239wmo/L.)也可发生胆红素脑病。但早产儿的
症状常有隐匿，漏诊的可能性较大[4]，Jessica[5]等发现部分高胆红素血症患儿，并未达
到胆红素脑病的临床诊断标准，但其颅脑MRI可见到胆红素毒性进入脑部损伤脑组织所
致的特征性改变，且急性胆红素脑病患儿的临床表现特异度较低，和其他新生儿疾病的
临床表现具有很大程度的相似性，医师对其的鉴别诊断具有很大的难度，易出现误诊
为缺血缺氧性脑病(hypoxic-ischemic encephalopathy，HIE)、新生儿高胆红素血症
(neonatal hyperbilirubinemia，NBE)等其他疾病和延误诊断的问题。由此可见头颅
MRI对胆红素脑病的早期诊断和鉴别至关重要。

近年来，MRI技术快速发展，已成为评估新生儿大脑病理状况最敏感的影像学检查[6]，
MRI在ABE的诊断中的应用也越来越广泛，ABE患儿在MRI中可表现出许多异常征象如脑室
旁白质低信号、脑水肿征象等，其中苍白球的T1WI高信号较为突出且出现概率较大，可能
对急性胆红素脑病的诊断具有指导意义。研究表明，MRI苍白球T1WI高信号在新生儿急性
胆红素脑病的诊断中确实具有一定的价值[7]。苍白球是大脑基底节的一部分，与运动、情绪
和认知功能密切相关。在新生儿急性胆红素脑病中，由于解剖学、胆红素的毒性作用和代
谢因素等多种因素，苍白球是最易受累的部位之一，胆红素沉积可能导致苍白球区域的异
常信号，这可能成为诊断新生儿急性胆红素脑病的一个指标。

然而，有研究者指出[8]苍白球T1WI高信号并非新生儿急性胆红素脑病的特异性指
标，其他新生儿疾病如HIE、核黄疸等也可能引起苍白球的异常。因此，该指标的诊断
真实性仍需进一步研究和验证。本研究拟采用Meta分析的方法，探究MRI苍白球T1WI高
信号作为新生儿急性胆红素脑病诊断指标的准确性，为临床诊断和研究提供高质量的参
考依据，以期为降低急性胆红素误诊率及漏诊率提供帮助。
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【摘要】 目的 系统评价磁共振成像(MRI)苍白球
T1WI高信号对急性胆红素脑病(ABE)诊断结果的真实
性。方法 检索Pubmed、Web of science、中国知
网、万方数据库，收集有关MRI苍白球高信号在ABE
诊断方面的文献。由两名研究者按照纳入标准及排
除标准筛选文献，按照QUADAS-2量表对纳入的病
例对照研究和队列研究进行质量评价。应用Stata/
MP18.0、Review Manager5.3进行数据分析。结果 
共纳入15篇文献。Meta分析结果显示苍白球T1WI高
信号诊断ABE的灵敏度为0.90(95%CI=0.81-0.95)，
特异度为0.87(95%CI=0.75 -0.93)，其组间差异均具
有统计学意义(P<0.01)；SROC曲线下面积(AUC)为
0.95(95%CI 0.92~0.96)，该结果稳定性较高，纳入
文献未见明显发表偏倚。结论 苍白球T1WI高信号对
ABE诊断的灵敏度、特异度均较高，提示MRI苍白球
T1WI高信号可以作为诊断ABE的有效指征。 
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研究MRI苍白球T1WI高信号对新生儿急性胆红素脑病诊断真实性
的意义还在于提供一种新的、非侵入性的诊断方法；苍白球高信
号的观察可以通过核磁共振成像实现，相对于传统的脑成像检查
方法更加安全和无创伤。这将为新生儿急性胆红素脑病的早期诊
断提供一种新的选择。

1  资料与方法
1.1 检索策略  检索Pubmed、Web of science、中国知网
(CNKI)、万方数据库，收集有关MRI苍白球高信号对于ABE诊断
结果真实性方面的文献，检索时间为建库至2023年11月4日，
文献类型不限，并对已纳入文献的参考文献进行回溯与人工核
对。英文检索词包括“Pallidum”“Globus pallidus”“acute 
bilirubin encephalopathy”“ABE”“kernicterus”“MRI”
“Magnetic Resonance Imaging”。中文检索词包括：“苍白
球”“急性胆红素脑病”“急性黄疸性脑病””肯尼特病”“核
黄疸”“磁共振”。
1.2 文献选择  (1)文献纳入标准：①同行评审的病例对照研究；②
文章研究了MRI苍白球T1WI高信号对于ABE的诊断结果的真实性，
同时需提供病例组和对照组苍白球异常信号的数据；③语言为中
文或英文。(2)文献排除标准：①主题不相关；②尸检研究；③数
据缺乏；④样本量过少或个案。文献由3名评价员独立阅读所获得
文献题目和摘要进行初筛，对可能符合纳入标准的文献进行全文
阅读以进一步明确，意见不一致时通过讨论决定是否纳入。
1.3 文献质量评价  按照QUADAS-2(quality assessment for 
diagnostic accuracy studies)量表对纳入的病例对照研究进行
质量评价。QUADAS-2是一种用于评估诊断准确性研究质量的量
表，由四个领域组成，包括病例的选择、待评价试验、金标准、
病例流程和进展情况。每个领域包含一系列问题，用于评估研究
的偏倚风险和应用结果的适用性[9]。由2名评价员独立完成，每个
条目用“低”“不清楚”“高”由低至高表示其风险程度，有争
议时通过和第三名评价员讨论决定。如图1。

1.4 资料提取与分析  由2位研究员按照设计的资料提取表，进行
一般信息资料的提取：第一作者姓名、作者单位、发表年份、研
究地点、研究设计类型、ABE的诊断标准、ABE纳入标准及排除
标准、各组样本量、MRI的序列类别和场强、真阳性(TP)、假阳性
(FP)、真阴性(TN)、假阴性(FN)；资料提取结束后，将两份资料进
行核对，对不一致处重新提取，核查无误后再进行统计分析。
1.5 统计学方法  采用Stata/MP18.0、Review Manager5.3和
RStudio软件进行Meta分析，采取Q检验和P值对纳入的研究
结果进行异质性检验，以P<0.10为具有异质性，I²值为异质性
大小的判定指标，I²＜50%时采用固定效应模型进行Meta分
析，I²＞50%时采用随机效应模型。对所纳入文献的数据计算
敏感度(SE)、特异度(SPE)及其95％置信区间(95％confidence 
interval，95％CI)绘制森林图。应用漏斗图评价发表偏倚。

2  结　果
2.1 文献纳入与评价  从Pubmed、Web of science、中国知网
(CNKI)、万方数据库中共检索到206篇文献，按照制定的纳入及排除
标准对这些文献进行筛选，最终纳入15篇文献[10-24]，流程见图2。

图1 QUADAS-2量表。

1

图2 文献纳入与排除流程图。

2

纳入的15篇文献均为病例对照研究或诊断实验评价研究；研
究地区为中国各个地区，纳入文献临床特征及结果见表1。
2.2 Meta分析结果  纳入的15篇文献的总样本量为1027例，其中 
ABE组539例，对照组488例。对照组病例包括高胆红素血症(90
例)、缺血缺氧性脑病(225例)、核黄疸(148例)、正常儿童(25例)。

使用漏斗图显示苍白球T1WI高信号诊断急性胆红素脑病的研
究偏峰分布(P=0.43)，图像对称性较好，提示纳入文献未见明显
发表偏倚。见图3。

对15篇纳入文章所收集的MRI苍白球T1WI高信号的数据进行
分析。Meta分析表明，苍白球T1WI高信号诊断ABE的灵敏度为
0.90(95%CI=0.81-0.95)，其组间差异具有统计学意义(P<0.01)，
特异度为0.87(95%CI=0.75 -0.93)，其组间差异具有统计学意义
(P<0.01)，苍白球T1WI高信号对ABE诊断的灵敏度、特异度均较
高，提示苍白球T1WI高信号可以作为诊断ABE的有效MRI指征。
见图4。

收集的数据采用汇总受试者工作特征(summary receiver 
operating characteristic，SROC)曲线计算AUC，敏感度、特异
度等指标。SROC曲线的AUC 为0.95(95%CI 0.92~0.96)，汇总
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的灵敏度、特异度分别为0.90(95%CI0.81~0.95)、0.87(95%CI 
0.75~0.93)。AUC较高，提示苍白球T1WI高信号对病例组和对照
组有较高的鉴别诊断能力。见图5。
2.3 敏感性分析  为验证荟萃研究结果的稳定性，将其中三篇[10,15,24]

可信度相对较低、数据可能存在较大偏倚的研究的数据不纳入研究，

再对其余研究的灵敏度和特异度进行汇总分析，绘制森林图，合并
所得苍白球T1WI高信号诊断ABE的灵敏度为0.90(95%CI=0.82-0.95)，
其组间差异具有统计学意义(P<0.01)，特异度为0.89(95%CI=0.81-
0.94)，其组间差异具有统计学意义(P<0.01)，与原分析结果一致性较
强，提示该研究结果稳定性较强，可靠性较高。见图6。

表1 纳入文献基本特征表
                     研究者单位                                                      研究设计                     场强(T) 盲法 SE SPE 对照组病种

Qiongmei 2017 南华大学                                                                          诊断实验评价研究 1.5 是 31/61 25/36 HIE

Gang 2020 湘南学院附属医院新生儿科                                  病例对照研究                     1.5 未提及 46/60 58/60 高胆红素血症

Shimei 2020 于都县人民医院                                                      诊断实验评价研究 NA 未提及 32/45 41/45 HIE

Changjun 2013 河北医科大学第一医院儿科                                  病例对照研究                     1.5 是 29/36 41/48 HIE

Yan 2017                     深圳市宝安区妇幼保健院放射科                                  诊断实验评价研究 3 未提及 82/83 104/115 核黄疸

Xiaoming 2016 湖南省儿童医院 放射科                                  诊断实验评价研究 3 未提及 25/25 25/25 正常儿童

Wenya 2011 湖南省儿童医院放射科                                  诊断实验评价研究 1.5 是 28/30 18/28 HIE

Wenjing 2015 山西省吕梁市人民医院                                  病例对照研究                     1.5 是 41/50 43/50 HIE

Haogang 2013 南方医科大学附属深圳市龙华人民医院放射科       诊断实验评价研究 1.5 未提及 20/20 2/11 核黄疸

Lei 2017                     河南省郑州市儿童医院放射科                                  诊断实验评价研究 1.5 未提及 33/45 12/12 核黄疸

Yanping 2018 河南科技大学附属黄河三门峡医院              诊断实验评价研究 1.5 未提及 21/23 6/6 核黄疸

Lei 2018                     河南省三门峡市中心医院影像科                                  诊断实验评价研究 1.5 未提及 18/20 4/4 核黄疸

Wulin 2011 深圳市龙岗中心医院影像科                                  诊断实验评价研究 1.5 未提及 12/13 19/19 高胆红素血症

Weihua 2009 中南大学湘雅医院放射科                                  诊断实验评价研究 1.5 是 16/18 13/18 HIE

Xiaoli 2014 首都儿科研究所附属儿童医院放射科              诊断实验评价研究 1.5 未提及 10/10 4/11 高胆红素血症

图3 漏斗图。图4 灵敏度及特异度森林图。图5 汇总受试者工作特征曲线。图6 灵敏度及特异度森林图。
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3  讨　论
急性胆红素脑病是由于新生儿期发生的严重胆红素血症的

毒性作用导致产生中枢神经性系统功能障碍[25]。ABE的发病机制
较为复杂，影响因素较多，目前公认的引发ABE的关键因素是脑
内胆红素水平过高[26-27]，引起脑内胆红素水平过高的因素包括早
产、自身免疫性溶血性疾病、葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症、窒
息、严重感染、酸中毒、低白蛋白、母乳喂养、脐带延迟结扎等
[28]。新生儿高胆红素血症是新生儿期常见疾病，可能出现严重后
遗症，预后较差，急需探索一种创伤小、真实性高的诊断方法。
ABE是新生儿中枢神经系统产生不可逆损伤的重要原因[17]，甚至
造成新生儿死亡的巨大风险。早期诊断和治疗对预防神经系统损
害至关重要。但目前临床仍未有确诊金标准，现临床常通过测量
血清胆红素水平、进行脑成像检查、病史、临床表现综合诊断。
由于诊断缺乏客观有力的依据，临床诊断常根据病史诊断。

本研究采用Meta分析，共纳入15篇，文献质量较高, 总样本
量为1027例，其中 ABE组539例，对照组488例。结果显示MRI
苍白球T1WI高信号对新生儿急性胆红素脑病诊断的真实性高，且
meta分析结果敏感性低, Meta结果较稳定。

本研究发现MRI苍白球T1WI高信号作为诊断依据对ABE的
诊断兼具灵敏度(0.90)、特异度(0.87)均较高的特点。一般认为, 
AUC在0.7~0.9时, 诊断准确性中等, 0.9以上时, 诊断准确性较高。
苍白球T1高信号的AUC为0.95，提示该指标有一定的临床应用价
值，此结果与钟凯[29]、高欣[30]关于急性胆红素脑病的早期诊断研
究的结论相一致。

本研究仍存在一定的局限性：(1)纳入文献数量较少，且纳
入文献研究对象均为中国新生儿，未研究人种因素对ABE影像学
诊断的影响；(2)未纳入灰色文献和非中英文文献，可能导致发
表偏倚；(3)同类型研究较少，且研究的样本量偏小，可能降低
研究的证据质量；(4)不同年代所用测定技术的差别会影响阳性
结果的判别。

综上所述，通过对病史及其余各方面的比较可以粗略诊断
ABE，但单纯通过病史较易误诊。本研究显示，MRI苍白球T1WI
高信号作为新生儿急性胆红素脑病的诊断依据特异度和灵敏度均
较高，提示MRI苍白球T1WI高信号对新生儿急性胆红素脑病的诊
断结果真实性较高，可以为确诊提供客观有力的证据。

致谢：感谢李小权主任医师对本文提出的宝贵建议。
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