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修改意见如下：



1、不同内径的PDA对于脑血流灌注的影响差别较大，文中并未提及详细对比资料和讨论，需完善！
2、文章中分组描述前后不统一，请修改。

3、补充两组患儿动脉导管闭合情况；

4、讨论部分凌乱，需针对结果进行讨论，且文中相关血流参数前文已有缩写，讨论中也应使用缩写即可。
5、本文摘要已经修改，请修改相应的英文摘要。

6、图片最好放在结果中，请在结果中标出相应的图片位置
6、其余修改意见详见文内。
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摘  要  目的  探讨超声评价早产儿PDA（PDA）对脑血流灌注影响的应用价值。方法  将62例症状性PDA的早产儿分为动脉导管开放组（PDA组）30例和药物关闭动脉导管组（对照组）32例。在其生后6~7 d对两组患儿利用高频超声结合低速血流显像技术，行超心动图和颅脑超声检查，测量MCA（MAC）、豆纹动脉（LSA）及豆纹动脉终末段（tLSA）的血流参数，包括收缩期峰值流速（Vs）、舒张末期速度（Vd）、平均血流速度（Vm）、收缩期峰值流速与舒张末期速度比值（S/D）及阻力指数（RI）。比较两组上述参数的差别。 结果  两组早产儿在胎龄和出生体质量方面比较差异无统计学意义。PDA组MCA、LSA、tLSA的Vd、Vm值均明显低于对照组，S/D、RI值均大于对照组，差异均有统计学意义（均P＜0.05）。两组MCA、LSA的Vs比较差异无统计学意义，而PDA组tLSA的Vs则明显较对照组减低，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论  高频超声结合低速血流显像技术可观测PDA早产儿脑血流动力学改变，为临床判断和积极干预PDA提供依据。
    关键词  超声检查，高频；PDA；早产儿；脑血流
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Study the effection of patent ductus ateriosus on cerebral blood flow infusion

in preterm infants with high-frequency ultrasound
NIE Honglian，ZHENG Jian，FANG Bei，LI Kailin，NA Lijuan，ZHANG Zhigang，LU Qinghui
Department of Ultrasound，Neonatology，Donghua hospital Affiliated to Sun Tat-sen University，DongGuan 523110，China 
    ABSTRACT  Objective  To explore the effect of patent ductus ateriosus on cerebral blood flow infusion in preterm infants.  Methods  The research focus on the premature infants whose gestational period less than or equal to 35 weeks，birth weight less than or equal to 2200 gram and diagnosed with PDA born within 3 days. The experimental subjects are divided into two groups，the group of patent ductus arteriosus （PDA group），and the ductus ateriosus were closed （the control group）. Using high-frequency color Doppler ultrasound with E-flow imaging to test the blood flow of MAC，LSA and tLSA of 62 cases （30 in PDA group，32 in control group）. The parameters including Vs，Vd，Vm，（S/D） and RI. Conducting a t-test to compare the result of the PDA group and the control group. Results  The statistics result of the gestational period and birth weight of the samples is not significant. The value of Vd of MCA，LSA and tLSA in the PDA group is significantly lower than the control group （P -value＜0.001）. The value of S/D and RI of MCA，LSA and tLSA in PDA group is significantly higher than the control group （P -value＜0.001）. There is no significantly difference of MCA，LSA’s Vs value between the two groups. The Vs of tLSA in the PDA group is significantly lower than the control group （P ＜0.001）. Conclusion  The change of  cerebral hemodynamic in premature infants with PDA was found by high-frequency ultrasound with E-flow color Doppler. It will be provide the basis to active intervention PDA，stabilize  cerebral blood flow in the premature infants ，avoid cerebral injury. 
    KEYWORDS  premature infants  cerebral blood flow  high-frequency ultrasound
PDA（patent ductus arteriosus，PDA）是早产儿常见并发症之一， 胎龄越小，出生体质量越低，其发病率就越高[1]。胎龄小于32周的早产儿中，PDA的发生率高达80％以上[2-3]。当PDA左向右分流量大，超过体循环的50％时，可出现因体循环血流减少引起的体循环各脏器灌注减少，甚至可能与发生脑室内出血等严重并发症有关[4]。以往超声何TCD对早产儿脑血流动力学的评价多以检测大脑前动脉、MCA（middle cerebral artery，MAC）等主干的血流参数居多，对脑实质内二、三级分支血管的检测鲜见报道[6]。本研究应用高频超声及低速血流显示（E-flow）技术在常规检查MA外，还对脑实质内豆纹动脉（Lenticulostriate artery，LSA）和其终末细小动脉豆纹动脉终末段（the terminal artery of Lenticulostriate artery，tLSA）的血流参数进行检测，以期探讨早产儿PDA时早期脑组织灌注的特点，为临床干预治疗及预防脑损伤提供相关依据。
资料与方法
    一、研究对象
选取2012年9月至2014年9月我院新生儿科出生3 d后确诊为症状性PDA的早产儿62例，其中男？例，女？例。均胎龄≤35周，出生体质量＜2200 g。随机分为动脉导管开放组（PDA组）30例和布洛芬药物关闭动脉导管组（对照组）32例。排除标准：合并有紫绀型或复杂型先天性心脏病，严重的先天畸形或染色体病，重症感染，凝血功能障碍，以及病情危重（如休克、严重颅内出血及肾功能衰竭）的患儿。
症状性PDA诊断标准[7]：超声心动图证实有PDA，动脉导管直径≥1.5 mm，存在左向右分流，并具有以下临床表现之一者：①胸骨左缘上方可闻及连续性或收缩期杂音；②心前区搏动明显；③心率持续＞160次/min；④水冲脉；⑤脉压差＞25 mm Hg；⑥胸部X线示心脏扩大，肺纹理多。本研究经我院伦理委员会批准。
二、仪器与方法  
两组患儿分别作何不同处理？
对照组给药方法为首剂布洛芬混悬液10 mg/kg鼻饲，第2、3剂5 mg/kg，每剂间隔24 h。所有入选病例在生后6~7 d行颅脑血管彩色多普勒超声检查。
应用Aloka-F 75彩色多普勒超声诊断仪，心脏检查采用扇扫探头频率2~5 MHz；颅脑血管检查采用高频凸阵探头频率4~8 MHz，探查角度160°，机器内置E-flow低速血流显像技术。
患儿安静或睡眠状态下先行心脏彩超检查确认PDA存在与否，存在者测量动脉导管内径＞1.5mm为PDA组（图1），无DA分流者为对照组。（先确认PDA存在与否？难道入选的62例患儿不都是PDA的早产儿吗？且前面说两组是随机分的，现在又以动脉导管分组，到底如何分组？）

再行颅脑血管彩色多普勒超声检查，患儿取仰卧位，头略转左，将探头置于右侧眼眶外缘与耳之间的颞窗显示并检测MCA。
再将探头置于前囟，常规扫查二维图像的冠状切面和矢状切面，LSA显示平面以第三脑室层面冠状切面和旁正中矢状切面为重点，切面清楚显示后加入彩色多普勒血流，分别显示MCA的长轴和短轴，沿其起始段探及约十支纤细的中央支（LSA），冠状切面显示水草状血流；矢状切面LSA显示为放射状、网状血流，细小分支血流达脑膜下方，血流方向朝向探头为红色血流信号。此时，将彩色血流速度标尺调低，并引入e-FLOW血流显像技术，观察彩色血流的分布（图2）。于矢状切面先将取样容积置于LSA的起始部测量各血流参数；再将取样容积移至脑组织内距脑膜10 mm处LSA终末细小动脉分支（tLSA）进行测量（图3）。脑血流参数包括MCA、LSA及tLSA的收缩期峰值流速（Vs）、舒张期末血流速度（Vd）、平均血流速度（Vm）、收缩期峰值流速与舒张末期速度比值（S/D）及阻力指数（RI）。各参数均取形态一致2~3个连续心动周期的血流频谱的平均测值。（本段稍凌乱，请整理。）
    三、统计学处理
应采用SPSS 13.0 统计软件，计量资料以均数±标准差 x ± s） 表示，组间比较采用t 检验， 检验水准 ( = 0.05。P＜0.05为差异有统计学意义。
结    果  
    一、患儿分组及一般情况（分组情况应放入资料与方法中，且结果中应补充两组早产儿的动脉导管最后是否闭合？）
同期我院新生儿科共有62例早产儿符合纳入标准。其中症状性PDA观察组30例（DA 内径2.4±0.82mm），药物关闭 DA组32例为对照组。两组患儿性别、胎龄、出生体质量比较差异均无统计学意义。 

	
	
	
	

	


	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	

	
	

	

	



    二、两组MCA血流参数测值及比较
两组MCA的Vs值比较差异无统计学意义；PDA组MCA的Vd、Vm均较对照组低，差异均有统计学意义（均P＜0.05）；PDA组MCA的S/D、RI均较对照组高，差异均有统计学意义（均P＜0.05）。见表1。
表1  两组MCA血流参数比较（x±s）  
（请统一表格中数据的小数点）
	组别
	Vs（cm/s）
	Vd（cm/s）
	Vm（cm/s）
	S/D
	RI

	PDA组
	42.8±6.9
	12.1±3.1
	27.4±4.82
	3.54±0.51
	0.72±0.06

	对照组
	44.9±7.3
	15.9±3.81
	30.5±4.51
	2.82±0.44
	0.65±0.05

	t值

P
	1.162
＞0.05
	4.298

＜0.05
	2.625
＜0.05
	5.963

＜0.05
	5.003
＜0.05


    Vs：收缩期峰值流速；Vd：舒张期末血流速度；Vm：平均血流速度；S/D：收缩期峰值流速与舒张末期速度比值；RI：阻力指数。
    三、两组LSA 和tLSA血流参数测值比较
两组LSA的Vs值比较差异无统计学意义； PDA组LSA的Vd、Vm均较对照组低，差异均有统计学意义（均P＜0.05）；PDA组LSA的S/D、RI均较对照组高，差异均有统计学意义（均P＜0.05）。见表2。
两组tLSA的Vs、Vd及Vm均较对照组低，差异均有统计学意义（均P＜0.05）；PDA组MCA的S/D、RI均较对照组高，差异均有统计学意义（均P＜0.05）。见表3。

表2  两LSA血流参数比较（x±s）
	组别
	Vs（cm/s）
	Vd（cm/s）
	Vm（cm/s）
	S/D
	RI

	PDA组
	15.90±4.38
	4.36±0.51
	10.10±3.50
	3.64±0.29
	0.73±0.07

	对照组
	18.10±4.41
	6.80±0.64
	12.45±3.17
	2.66±0.25
	0.62±0.04

	t值

P 
	1.967
＞0.05
	17.049
＜0.05
	2.820
＜0.05
	14.279
＜0.05
	7.658
＜0.05


Vs：收缩期峰值流速；Vd：舒张期末血流速度；Vm：平均血流速度；S/D：收缩期峰值流速与舒张末期速度比值；RI：阻力指数。
表3  两组tLSA血流参数比较（x±s）  
	组别
	Vs（cm/s）
	Vd（cm/s）
	Vm（cm/s）
	S/D
	RI

	PDA组
	10.10±3.10
	2.71±0.55
	6.40±0.58
	3.74±0.45
	0.73±0.09

	对照组
	12.70±3.50
	4.90±0.63
	8.80±0.61
	2.59±0.48
	0.61±0.06

	t值

P
	3.088
＜0.05
	14.428
＜0.05
	15.740
＜0.05
	9.716
＜0.05
	6.214
＜0.05


    Vs：收缩期峰值流速；Vd：舒张期末血流速度；Vm：平均血流速度；S/D：收缩期峰值流速与舒张末期速度比值；RI：阻力指数。
讨    论
讨论部分稍凌乱，请针对结果内容进行讨论
胎儿期动脉导管是连接降主动脉与肺动脉的重要通路，使右室流出血液不经过无通气功能的胎儿肺直接进入体循环[8]。健康足月新生儿多在生后72 h内自然关闭。早产儿由于其动脉导管平滑肌发育不成熟，对高氧的敏感性低，而对前列腺素敏感性高，在生后早期仍保持开放状态，且发生率与胎龄及体质量成负相关。PDA所致的导管水平分流可引起肺循环血流增加，体循环血量减少，导致脏器血流量的重新分布，即肺循环盗血。Kurtis等[5]发现有PDA的早产儿脑血流速度可降低25％，主要以舒张期脑血流速度降低为主。本研究中PDA组早产儿MCA、LSA的动脉血流测值显示以舒张期脑血流速度降低最显著，平均流速亦减低，与国外学者报告结果一致。（先文已有缩写，请直接用缩写）
     LSA发自MCA的M1 段，发出的约十数支纤细的中央支垂直向上穿人脑实质内部，LSA 及tLSA作为MCA穿入脑组织内的细小分支与所分布区域脑组织血流灌注密切相关[9]。本研究在对颅内脑血管的检查中应用了高频彩超，探头频率4--8MHz，探查角度160°清楚显示颅内脑组织结构；并加入E-flow血流显示技术，可观察到直径低至0.5mm微小动脉[10]，该显像技术对末梢微循环检查有着突出的优越性，显著改善了血管图像的时间、空间分辨力，有效地控制了高灵敏度下血流溢出的的情况，能清晰、准确地检测末梢血流分布及血流动力学情况[11]，使得脑组织内终末小动脉血流能清楚探及，从而使得对MCA在脑组织内部的二、三级分支LSA及tLSA血流参数的测量成为可能，因而可多节段研究合并PDA时早产儿脑血流动力学参数，进一步多层次探查PDA对早产儿脑实质内部脑组织血流灌注的影响。在早产儿早期阶段，尤其是患有严重疾病状态下，维持颅内环境稳定，改善脑的循环，努力保持正常脑血流动力学，对减少颅内出血和脑白质损伤十分重要。本研究中发现PDA组早产儿LSA终末小动脉血流速度全面减低，包括舒张期血流速度、收缩期及平均流速均明显低于对照组。表明越深入脑实质的细小血管，血流速度降低的越明显，从而使脑组织处于低灌注状态，进而增加了脑组织缺血缺氧性脑损伤的风险。
早产儿侧脑室室管膜下生发基质毛细血管的血管壁仅由一层内皮细胞组成，缺乏肌层和结缔组织支持，血管结构极其脆弱。加之早产儿脑血管自主调节功能差，病理状态时可出现压力被动性脑循环，既脑血管不能随着脑灌注压的增高或降低而收缩或舒张。当发生PDA，尤其当动脉导管直径较大、体循环被分流到肺循环血量增大，颅内动脉除最大舒张末期血流速度降低，脑血管阻力指数增高，脑血流动力学不稳定，微血管壁易断裂，从而引起IVH。Osbom等[12]的研究显示，动脉导管直径＞1.6 mm 时，脑血流量明显减少，Ⅲ～Ⅳ级脑室内出血（IVH）的发生率显著增加。本研究在对MCA以及二、三级分支LSA及tLSA血流参数的测量中显示三个阶段脑血管的阻力指数均高于DA关闭组。RI的增高提示合并PDA时早产儿颅内血流处于高阻力状态，而高阻力状态使脑血管的血流充盈受限，尤其是脑组织内细小血管的充盈不足可直接影响相应区域脑组织血流灌注。
国内学者田鸾英[13]研究显示PDA是导致早产儿IVH的独立危险因素。有研究表明，生后72 h预防性应用吲哚美辛促进动脉导管关闭，降低了Ⅲ～Ⅳ级IVH的发生率[14]，从另一侧面说明早产儿PDA与IVH存在一定的相关性。在我们的研究中还发现PDA组患儿当DA内径大于3mm时，脑组织内细小血管既LSA终末小动脉舒张期血流速度明显减低，并且出现舒张中晚期血流频谱断续、消失，这一频谱特征直观反映出当DA内径较大时脑实质内小动脉舒张期可出现短暂断流现象，致局部脑组织短暂缺血，增加了再灌注性脑损伤的风险。
    总之，早产儿合并症状性PDA可导致脑血流动力学变化，高频超声结合E-flow显像技术可观察到合并PDA早产儿脑血流动力学的血流参数改变，反应脑实质内细小动脉的低灌注，高阻力状态，为临床判断及积极干预PDA，稳定早产儿脑血流，避免脑损伤提供依据。
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  图1  切面名称？心脏彩超显示早产儿PDA内径＞1.5mm 
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图2  E-flow血流显像技术，切面名称？显示脑实质内LSA终末小分支请用箭头指示显示内容
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图3  LSA及LSA终末小分支血流显示及测量究竟是测得LSA及还是LSA终末小分支？
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图4   tLSA舒张中晚期血流频谱消失，最好有正常频谱对照

