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免疫球蛋白预防甲型肝炎的系统评价
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［摘要］ 目的 评价使用免疫球蛋白对甲型肝炎暴露前和暴露后的预防效果及其安全性。 方法 电子检索
Cochrane 肝胆病组对照试验注册中心、Cochrane 临床对照试验注册中心 、Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online、Excerpta Medica Database、Science Citation Index Expanded、中国生物医学文献数据库等，手工检索 3
种中文杂志，收集免疫球蛋白预防甲型肝炎的随机对照试验，以甲型肝炎的发病率为主要结局，效应指标用相对
危险度及其 95％可信区间表示。 结果 共纳入 13 篇文献（567 476 名患者），2 ／ 3 的文献偏倚风险较高。 对于甲肝
暴露前的预防： 免疫球蛋白与空白或安慰剂相比能够显著降低成年人及儿童 6～12 个月内的甲肝发病率 （P 均＜
0．05）； 随访第 4 周时免疫球蛋白与灭活甲肝疫苗相比在促抗－HAV 抗体阳转方面差异没有统计学意义 （P＞
0．05），但在随访第 8、12、24 周时，灭活甲肝疫苗在促抗－HAV 抗体阳转方面的效果优于免疫球蛋白（P 均＜0．05）；
高剂量与低剂量相比能够显著降低甲肝的发病率（P 均＜0．01）。 对于甲肝暴露后的预防：免疫球蛋白的预防效果
优于安慰剂（P＜0．01）。 13 篇文献未报告明显的全身不良事件。 结论 使用免疫球蛋白对甲型肝炎暴露前和暴露
后的预防有一定效果，但是由于纳入的文献数量有限、发表年代久远及存在高偏倚风险，应慎重对待这一结论，
应该设计更为严格的随机对照试验进行验证。
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Abstract： Objective To assess the efficacy and safety of the pre-exposure and post-exposure prophylaxis with
immunoglobulins for preventing hepatitis A． Methods We searched The Cochrane Hepato-Biliary Group Controlled
Trials Register， the Cochrane Central Register of Controlled Trials in The Cochrane Library， Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online， Excerpta Medica Database， Chinese Biomedical Database， and Science Citation
Index Expanded for randomized trials， and hand searched three Chinese journals． Randomized clinical trials on
immunoglobulin prophylaxis for preventing hepatitis A were collected ， the primary outcome was incidence of hepatitis
A， and the results were presented as relative risks （RR） with 95％ confidence intervals． Results Thirteen trials with
567 476 participants were included， and two thirds of the 13 trials had high risk of bias． For pre-exposure prophylaxis，
immunoglobulin significantly reduced the number of adults or children patients with hepatitis A at 6 to 12 months
compared with no intervention or inactive control （P＜0．05）． There was no significant difference between immunoglobulin
and inactivated hepatitis A vaccine in seroconversion to hepatitis A vaccine antibodies at four weeks （P＞0．05）， but
immunoglobulin was significantly less effective than vaccine regarding antibody levels at 8， 12， or 24 weeks （P＜0．05）．
Higher dosage was generally more effective than lower dosage in preventing hepatitis A （P＜0．01）． For post-exposure
prophylaxis， immunoglobulin was more effective than placebo （P＜0．01）． No significant systemic adverse events were
reported． Conclusions Immunoglobulins seem to be effective for pre-exposure and post-exposure prophylaxis of hepatitis
A． However， caution is warranted for the positive findings due to the limited number of trials， old publication， and
risk of bias． Further well-designed randomized controlled trials are expected for rigorous evidence．
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甲型肝炎是人类已知的最古老的疾病之一，它
是由感染甲型肝炎病毒（hepatitis A virus， HAV）引
起的，主要通过粪－口途径传播，其严重程度随着感
染时年龄的增高而增高 ［1］，在一小部分病人中能够
引起暴发性肝炎或死亡。HAV是导致世界许多国家
人口死亡和社会经济损失的重要原因［2－5］，全世界每
年有 140万人感染临床期明显的甲型肝炎［6－7］。
自 1940 年起， 就有研究认为免疫球蛋白对甲

型肝炎暴露前的预防有效 ［8］，但使用人血浆免疫球
蛋白预防甲肝存在一定风险（如逆转录病毒 HIV的
传播、丙型肝炎或克－雅氏病），因此，很多经济发
达的国家和地区已不再使用免疫球蛋白来预防甲

型肝炎 ［9］，但在很多不发达国家，免疫球蛋白仍被
广泛应用。
针对以上现状， 有必要系统地评价免疫球蛋

白预防甲型肝炎暴露前和暴露后的效果和安全

性， 以获得免疫球蛋白预防甲型肝炎的疗效及安
全性的证据， 为甲型肝炎暴露前和暴露后的预防
提供循证医学证据。

1 方 法

1．1 文献纳入标准
1．1．1 研究类型
使用免疫球蛋白预防甲型肝炎的所有随机对

照试验（randomized controlled trial， RCT），对是否
采用盲法、发表状态、发表语言或随机化单位（个
体或群体）均不作限制。
1．1．2 研究对象
处于甲肝暴露前或暴露后阶段的人群（年龄、

种族不限）。
1．1．3 干预措施
试验干预为免疫球蛋白制剂， 对免疫球蛋白

的类型、剂量、用法均不作限制；对照干预为空白、
安慰剂、灭活甲肝疫苗；免疫球蛋白联合甲肝疫苗
与单用甲肝疫苗比较的试验、 免疫球蛋白不同剂
量或不同滴度比较的试验也予以纳入。
1．1．4 结局评价指标
主要结局指标包括甲肝发病率、 亚临床期甲

肝发病率。 次要结局指标包括抗－HAV 抗体水平、
不良事件及例数、成本效益。
1．2 文献排除标准
半随机试验和历史对照临床试验。

1．3 检索策略
电子检索 Cochrane 肝胆病组对照试验注册中

心（2010年 10月）、Cochrane临床对照试验注册中心
（2010 年第 3 期 ）、Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online（1966 年至 2010 年 10 月）、
Excerpta Medica Database （1980 年至 2010 年 10
月 ）、 Science Citation Index Expanded （1945 年至
2010 年 10 月）、中国生物医学文献数据库（2010 年
10月）、中国重要会议论文全文数据库（http： ／ ／ www．
bucm．edu．cn）。 英文检索词为 ：hepatitis A；immune
prophylaxis； immunoglobulin； prevention； random；
controlled。 中文检索词为：甲型肝炎；甲肝；免疫预
防；免疫球蛋白；预防；随机；对照。 此外，手工检索
《中华流行病学杂志》（1981－2010 年）、《中华传染病
杂志》（1983－2010 年）、《中华预防医学杂志》（1953－
2010年）。查阅纳入文献的参考文献以补充资料。对
文献的语种不作任何限制。
1．4 文献的筛选与资料提取
由两名作者按照事先确定的纳入和排除标准

对文献进行独立筛选， 并按照事先设计的资料提
取表对英文文献进行独立提取， 遇有分歧通过讨
论解决。 非英文文献（如俄文）委托丹麦哥本哈根
大学 Dimitrinka Nikolova 提取资料，并与作者协商
讨论。 提取的资料包括第一作者、研究方法、研究
场所、研究对象（平均年龄、种族、男性构成比）、随
机分组病例数、失访例数、纳入及排除标准、干预
措施（剂量、用法、联合干预）、结局指标、不良事件
及例数等。
1．5 纳入文献的方法学质量评价
主要从随机序列的产生、 随机分配方案的隐

藏、 盲法及随访的完整性四个条目对纳入文献的
方法学质量进行评价 ［10－13］。 对于每一个条目，如果
满足（yes）则意味着低度风险；不满足（no）则意味
着高度风险； 当文献中未报告足够的信息让我们
对相应条目作出明确的 yes 或 no 的判断时， 则将
该条目定为不清楚 （unclear）。 如果四个条目均为
yes 时意味着低风险（方法学质量高），如果有 1 条
或 1 条以上为 unclear 或 no 时意味着高风险（方法
学质量低）［12］。
1．6 治疗效应的测量及数据合成
采用 Cochrane 协作网提供的 RevMan5．0 软件

进行资料的统计分析 ［14］。 二分类变量用相对危险
度（relative risk，RR）及其 95％可信区间（confidence
interval，CI） 表 示 ， 连 续 变 量 用 均 数 差 （mean
difference，MD）及其 95％CI 表示。 采用固定效应模
型和随机效应模型进行资料的统计分析， 如果两
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感染甲肝的人数

随访 3 个月
随访 6 个月
随访 6～12 个月
随访 18 个月
儿童感染甲肝人数

随访 6～12 个月
血清抗－HAV 抗体阳性例数
随访 3 年（男性）
随访 2 年（女性）

11
1
3
6
1
4

1

（n ／ N）

39 ／ 22 159
132 ／ 81 142
1 020 ／ 286 503
18 ／ 10 943

917 ／ 210 822

2 ／ 83
1 ／ 43

（n ／ N）

34 ／ 8 722
201 ／ 65 127
761 ／ 134 529
41 ／ 12 504

677 ／ 78 960

7 ／ 71
2 ／ 30

0．45（0．29，0．71）
0．28（0．10，0．80）
0．53（0．40，0．70）
0．50（0．29，0．87）

0．45（0．34，0．59）

0．24（0．05，1．14）
0．35（0．03，3．68）

0．000 69
0．018
＜0．000 01
0．015

＜0．001

0．073
0．38

试验组 对照组
RCT 数结局指标 ／亚组 RR（95％CI） P 值

表 1 免疫球蛋白组与空白或安慰剂治疗针对甲肝暴露前预防的效果比较

图 1 纳入的 13 篇临床试验的质量评价

种模型存在差异，则分别报告两种模型的结果；采
用 P 值和 I2评价各研究间的异质性， 如果 P＜0．1，
则认为异质性检验有统计学意义，如果 I2＞50％，则
认为存在高异质性，当异质性检验有统计学意义时
选择随机效应模型的结果。可以根据免疫球蛋白剂
量、随访时间长短、儿童或成年人、甲型肝炎高发区
或低发区等进行亚组分析。

2 结 果

2．1 纳入文献的基本特征
根据拟定的检索策略，初步检索到文献 1 077

篇，经阅读文献标题和摘要，排除 1 056 篇，得到全
文 21 篇， 通过阅读其参考文献又补充获得 3 篇，
其中，11 篇因不属于 RCT 或研究目的与本系统评
价不符而被排除，最终共纳入文献 13 篇 ［15－26］，其中
1 篇文献未发表。 包括 8 篇英文文献和 5 篇俄文文
献，共 567 476 名患者。 11 篇文献研究甲肝暴露前
的预防，2 篇文献研究甲肝暴露后的预防 ［15，26］。 7篇
文献以儿童为研究对象 ［15，17－19，22，26］， 6 篇文献以成年
人为研究对象 ［16，20－21，23－25］。 13 篇文献中，7 篇为组群
RCT，分别以部队、班级或幼儿园为随机分配单位，
各随机分配单位大小不固定。 1 篇文献报告免疫球
蛋白联合甲肝疫苗与单用甲肝疫苗比较 ［23］， 6 篇文
献报告了不同剂量或滴度的免疫球蛋白之间的比

较［16，18－19，22，24］。 纳入研究报告的结局指标主要为发生
临床或亚临床期甲肝的人数、抗－HAV 血清转换。随
访时间最长 18 个月，最短 1 个月。 4 篇文献报告了
不良事件［16，23，25－26］，没有文献报告成本效益。
2．2 纳入文献的方法学质量评价

6 篇个体 RCT 中，3 篇描述了随机序列产生及

随机隐藏方法 ［15－16，26］，3 篇虽有“随机分组”字样，但
未报告有关随机序列产生、随机隐藏的信息 ［22－23，25］。
3 篇使用双盲［15－16，26］，1 篇对病人使用盲法 ［23］。 由于
组群 RCT 不同于个体 RCT，故采用 CONSORT 声明
扩展版从以下四方面对其方法学质量进行评价 ：
采用组群设计的原理、 在计算样本量时如何考虑
群集效应、在分析时如何考虑群集效应、整群和个
体从分配到分析的流程图 ［27］。 7 篇组群 RCT 均未
报告采用组群设计的原理， 仅 1 篇介绍了样本量
的估计 ［24］， 在分析或结果解释中均未考虑群集效
应，均未报告整群和个体从分配到分析的流程图。1
篇文献报告了病例失访 ［23］， 1 篇文献报告病例失
访、退出例数及其原因并进行意向性分析 ［26］，其余
文献均报告在试验过程中未出现病例失访。总的来
说，有 1 ／ 3 的文献偏倚风险较低，方法学质量较高，
其余的偏倚风险均较高，方法学质量低下，见图 1。

2．3 干预措施效应分析
2．3．1 暴露前预防
2．3．1．1 免疫球蛋白与空白或安慰剂治疗的比较
见表 1。 11 篇文献报告免疫球蛋白与空白或

安慰剂比较，随访 3 个月、6 个月、6～12 个月、18 个
月时，免疫球蛋白与空白或安慰剂相比均能显著降
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低甲肝发病率，差异有统计学意义（P 均＜0．05）。 4
篇文献比较免疫球蛋白与安慰剂预防儿童甲肝的

效果，随访 6～12 个月时免疫球蛋白与安慰剂相比
能够显著降低甲肝发病率，差异有统计学意义（P＜
0．001）。 分别对男、女性进行的为期 3 年、2 年的随
访发现， 免疫球蛋白与空白或安慰剂相比在促抗－
HAV 抗体血清阳转方面差异没有统计学意义。
2．3．1．2 免疫球蛋白联合甲肝疫苗与单用甲肝疫
苗或单用免疫球蛋白的比较

1 篇文献报告免疫球蛋白联合甲肝疫苗与单
用甲肝疫苗或单用免疫球蛋白的比较 ［23］，三组相

比在降低甲肝发病率方面差别均没有统计学意义

（P 均＞0．05）； 初次接受免疫 4 周后免疫球蛋白
联合甲肝疫苗组与单用甲肝疫苗组均能检测到抗

－HAV 抗体，但单用甲肝疫苗组抗－HAV 抗体滴度
的几何均数是免疫球蛋白联合甲肝疫苗组的 1．8～
2．9 倍。
2．3．1．3 免疫球蛋白与灭活甲肝疫苗的比较

1 篇文献比较免疫球蛋白与灭活甲肝疫苗的
效果 ［25］，结果见表 2。第 8、12、24 周时，免疫球蛋白
促进抗－HAV 抗体血清阳转的效果低于灭活甲肝
疫苗，其差别有统计学意义（P 均＜0．05）。

表 2 免疫球蛋白组与灭活甲肝疫苗针对甲肝暴露前预防的效果比较

抗－HAV 抗体血清转换
第 4 周
第 8 周
第 12 周
第 24 周

RCT 数
1
1
1
1

试验组（n ／ N）

29 ／ 30
20 ／ 30
3 ／ 30
0 ／ 30

对照组（n ／ N）

25 ／ 30
27 ／ 30
29 ／ 30
30 ／ 30

RR（95％CI）
1．16（0．98，1．38）
0．74（0．56，0．98）
0．10（0．04，0．30）
0．02（0．00，0．26）

P 值
0．093
0．035
0．000 036
0．003 4

2．3．1．4 免疫球蛋白不同剂量或不同滴度的比较
见表 3。 对于儿童甲型肝炎的预防，Meta 分析

结果表明 1．5 mL 在降低甲肝发病率方面的效果优
于 0．75 mL，0．75 mL 剂量在降低甲肝发病率方面
的效果优于 0．1 mL，1．5 mL 剂量在降低甲肝发病

率方面的效果优于 0．1 mL，在另一未发表文献中，
高滴度免疫球蛋白（1∶10 000）预防甲肝的效果优
于低滴度免疫球蛋白（1∶2 500）。 对于成年人甲型
肝炎的预防，Meta 分析结果表明 5 mL 的预防效果
优于 2 mL。

表 3 免疫球蛋白组不同剂量或不同滴度的预防效果比较

结局指标 ／亚组
感染甲肝的人数（剂量）
儿童 1．5 mL vs． 0．75 mL

0．75 mL vs． 0．1 mL
1．5 mL vs． 0．1 mL
1 mL vs． 0．1 mL
2 mL vs． 1 mL

成年人 5 mL vs． 2 mL
10 mL vs． 5 mL
10 mL vs． 2 mL

感染甲肝的人数（滴度）

1∶10 000 vs． 1∶2 500

RCT 数
5
2
2
2
1
1
2
1
1
1
1

试验组（n ／ N）

184 ／ 56 749
265 ／ 58 739
184 ／ 56 749
12 ／ 5 258
42 ／ 7 905
41 ／ 90 392
40 ／ 21 788
40 ／ 21 788

12 ／ 4192

对照组（n ／ N）

265 ／ 58 739
351 ／ 59 662
351 ／ 59 662
13 ／ 5 579
40 ／ 8 675
82 ／ 111 558
32 ／ 21 392
57 ／ 21 558

37 ／ 4 174

RR（95％CI）

0．72（0．60，0．87）
0．77（0．65，0．90）
0．55（0．46，0．66）
0．98（0．45，2．14）
1．15（0．75，1．77）
0．54（0．37，0．79）
1．23（0．77，1．95）
0．69（0．46，1．04）

0．32（0．17，0．62）

P 值

0．000 57
0．001 0
＜0．000 01
0．96
0．52
0．001 3
0．39
0．077

＜0．001

2．3．1．5 在甲型肝炎高发区与低发区使用免疫球
蛋白的比较

1 篇文献报告显示 ［18］，与空白组比较，在甲肝
高发区和低发区使用免疫球蛋白均能显著降低甲

肝的发病率，其 RR 值及 95％CI 分别为 0．50（0．41，

0．60）与 0．64（0．48，0．84）。 然而该作者后来所做的
一项研究却表明如果分别在高发区与低发区使用

滴度为 1∶1 000 的免疫球蛋白预防甲肝效果没有显
著性差别， 但当使用滴度为 1∶2 500 的免疫球蛋白
时，在低发区的预防效果则显著优于高发区 ［22］。
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2．3．1．6 不良事件
3 篇文献提到不良事件， 其中 1 篇报告两组

均未观察到明显严重的不良事件 ［25］；1 篇报告两
组分别有 13％、30％的人在注射部位出现局部反
应（如疼痛、红肿、硬结或肿胀），1 例在使用免疫
球蛋白后出现类似流感样的症状 ［16］；1 篇报告整
个试验过程中所有研究对象均未出现任何不良

事件 ［23］。
2．3．2 暴露后预防
见表 4。 1 篇文献比较两种不同类型免疫球蛋

白（A 和 B）与安慰剂预防儿童（2～9 岁）甲肝暴露
后 2 周内的效果， 结果表明免疫球蛋白 B 与安慰
剂相比能够显著降低甲肝发病率， 其差别有统计
学意义（P＜0．01）［15］。 1 篇文献报告免疫球蛋白与
灭活甲肝疫苗相比在预防临床期、 亚临床期或临
床期合并亚临床期甲型肝炎的效果上差异均没有

统计学意义 ［26］。 2 篇文献均未报告不良反应，但 1
篇报告共发生 28 例严重不良事件， 包括 25 例甲
肝，1例阑尾炎，1 例红疹，1 例中重度支气管炎，但
这些均与干预措施无关 ［26］。

表 4 免疫球蛋白与安慰剂或灭活 HAV 疫苗针对甲肝暴露后预防的效果比较

PPS：符合方案分析；ITT：意向性分析。

结局指标 ／亚组
感染甲肝的人数（2～9 岁儿童）
免疫球蛋白 A vs． 安慰剂
免疫球蛋白 B vs． 安慰剂
感染临床期或亚临床期甲肝的人数

临床期＋亚临床期甲肝（PPS）
临床期＋亚临床期甲肝（ITT）
临床期甲肝（PPS）
临床期甲肝（ITT）
亚临床期甲肝（PPS）
亚临床期甲肝（ITT）

RCT 数
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

试验组（n ／ N）

8 ／ 236
2 ／ 238

35 ／ 522
38 ／ 674
19 ／ 522
20 ／ 674
16 ／ 522
18 ／ 674

对照组（n ／ N）

16 ／ 250
16 ／ 250

49 ／ 568
56 ／ 740
29 ／ 568
30 ／ 740
20 ／ 568
26 ／ 740

RR（95％CI）

0．53（0．23，1．21）
0．13（0．03，0．56）

0．78（0．51，1．18）
0．75（0．50，1．11）
0．71（0．40，1．26）
0．73（0．42，1．28）
0．87（0．46，1．66）
0．76（0．42，1．37）

P 值

0．13
0．006 4

0．24
0．15
0．24
0．27
0．67
0．36

3 讨 论

3．1 免疫球蛋白用于甲型肝炎暴露前的预防
本系统评价的研究结果提示： 与空白或安慰

剂治疗相比， 免疫球蛋白在甲肝暴露前的预防中
具有良好的效果； 免疫球蛋白联合甲肝疫苗与单
用甲肝疫苗相比在预防甲肝的效果方面没有显著

性差异；根据各研究报告的结果 ［28－30］，免疫球蛋白
可能会为成年人暴露前的预防提供 4～6 个月保护
期。 但由于多数文献发表年代较早且方法学质量
较低，解释以上结果时应慎重。
3．2 免疫球蛋白用于甲型肝炎暴露后的预防

《美国科学院儿科传染病委员会指南》推荐使
用免疫球蛋白进行甲肝暴露后的预防， 尤其是针
对那些在家中、 儿童护理中心等场所与甲肝患者
接触过的人 ［31］。 在本系统评价中，1 篇以安慰剂对
照的研究表明免疫球蛋白对急性传染性肝炎暴露

后的预防有一定疗效 ［15］。 最近发表的 1 篇低偏倚
风险研究表明免疫球蛋白与甲肝疫苗相比在预防

甲肝效果方面没有显著性差别， 建议可以用甲肝
疫苗代替免疫球蛋白进行甲肝暴露后的预防 ［26］。
3．3 本研究的局限
虽然本研究检索范围较广， 但仅检索到少数

符合纳入条件的 RCT，6 篇个体 RCT 在设计方法、
场所、研究对象、干预措施及随访时间方面差异较
大，7 篇组群 RCT 在随机分配单位的性质、大小方
面也存在差异，将个体 RCT 与组群 RCT 合并可能
并不恰当 ［32］，因此在解释结果时应该慎重，要考虑
到各个研究之间的异质性； 本研究纳入的文献中
既包括英文文献也包括俄文文献， 涉及不同的国
家和地区，由于种族的差异，不同种族背景的国家
对同一年龄阶段使用的剂量可能会不一致， 这也
可能会造成免疫球蛋白预防甲型肝炎的效果存在

差异。 此外，由于多数文献发表于 10 年甚至 20 年
以前，且方法学质量低下，这些均影响研究结果的
真实性。 未有文献报告使用免疫球蛋白后发生不
良事件，仅有少数出现局部注射部位不适，但仍然
需要提防艾滋病、克雅氏病等血液传染病。
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3．4 对今后研究的启示
在某些情况下， 免疫球蛋白可以代替甲肝疫

苗对暴露前的甲型肝炎进行预防， 但要考虑特殊
场所（如日间护理中心、托儿所、小学）及特殊人群
（如 1 岁以下儿童、年老者、感染艾滋病病毒者或
其它免疫力低下者）； 在进行试验期间要监测并报
告与血液传染相关的不良事件；RCT 与组群随机
对照试验的报告规范均应遵照 CONSORT 声明。
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本研究通过制定严格的文献纳入和排除标

准，进行质量评价，并且综合考虑了敏感度和特异
度之间的非线性关系； 另外，SROC 曲线不受阈值
变化的影响， 通过图形和面积对诊断试验进行直
观比较，计算曲线下面积为 0．92（0．89～0．94），表明
该诊断试验准确率较高。
敏感度、 特异度双变量随机效应模型在保留了

原始数据二维特性的同时， 还能直接并且方便地分
析敏感度和特异度这两个诊断准确率评价结果的变

量。不仅可分别获得两者的综合估计值，还可以得出
敏感度和特异度这两个变量之间可能存在的关联性

大小（因为敏感度和特异度总是负向关联的）。
本研究经 Meta分析， 合并阳性似然比为 36．24

（9．67～135．83），合并阴性似然比为 0．04（0．02～0．10），
合并比值比为 1 210．77（182．57～8 029．55）。 可见似
然值并非十分理想，从而提示了超声造影检查脑白
质损伤特异度比较强。
综上所述，通过 Meta 分析发现，颅脑超声是一

种具有较高特异度和中等敏感度的无创性检查方

法， 颅脑超声是早产儿脑白质损伤最为实用的早期
诊断手段并且可在床边重复动态地观察。 有助于在
临床上动态地观察病情变化及判断预后。可见，早期
颅脑超声检查是早产儿脑白质损伤首选诊断方法。
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