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１５６例新生儿溶血病患儿血清学检测结果及相关因素分析
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　　摘　要：目的　分析新生儿溶血病（ＨＤＮ）患儿血清学检测结果并探讨其与母体孕期血型抗体效价、患儿性别、母婴血型组

合、患儿放散液抗体效价等因素的关系。方法　对１５６例患高胆红素血症的新生儿血标本进行血型鉴定和溶血３项试验，放散试

验结果阳性标本进一步检测血型抗体效价，同时收集患儿血清胆红素、母体孕期血型抗体效价、母婴血型组合、患儿性别及标本采

集时间等数据，然后进行统计学分析。结果（１）１５６例标本中有８９例为 ＡＢＯＨＤＮ（５７．０５％），有１例为ＲｈＨＤＮ（０．６４％）；（２）

ＨＤＮ的发生与母亲孕期抗体效价相关（犘＜０．０１）且抗体效价越高，ＨＤＮ发生率越高；（３）患儿放散液抗体效价与其血清胆红素

水平无相关性（犘＞０．０５）；（４）不同母婴血型组合的患儿 ＨＤＮ的发生率差异有统计学意义（犘＜０．０５），ＯＡ型（３０．１２％）高于ＯＢ

型（２６．９２％）；标本采集时间与 ＨＤＮ的检出率密切相关（犘＜０．０１），随着出生时间延长，ＨＤＮ检出率也随之减低。结论　（１）血

清学溶血３项试验中放散试验的灵敏度最高，是实验室判断新生儿溶血病最准确的指标。（２）新生儿溶血病发生率随着孕妇血型

抗体效价升高而升高。（３）出生后疑为 ＨＤＮ的新生儿应尽早采集标本送检。
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　　新生儿溶血病（ｈｅｍｏｌｙｔｉｃｄｉｓｅａｓｅｏｆｎｅｗｂｏｒｎｓ，ＨＤＮ）是指

母婴血型不合，母亲血液中抗胎儿红细胞的免疫抗体ＩｇＧ通过

胎盘进入胎儿循环，发生同种免疫反应导致胎儿、新生儿红细

胞破坏而引起的溶血，是一种危害胎儿及新生儿健康甚至生命

的同种免疫性溶血疾病，常引起死胎、流产或早产，出生后表现

为贫血、黄疸，严重的会导致心力衰竭［１］。血液中高水平胆红

素还会引起胆红素脑病和继发性核黄疸，造成永久性神经系统

发育障碍［２］，及早诊断与治疗 ＨＤＮ 可以减少后遗症的发生。

ＡＢＯ系统的 ＨＤＮ最多，其次为Ｒｈ系统。溶血３项试验（直

接抗人球蛋白试验、游离试验、放散试验）对 ＨＤＮ的临床诊断

具有重要的价值。本文就１５６例新生儿溶血３项试验结果，结

合患儿血清胆红素、ＡＢＯ血型、性别及其母亲孕期的血型抗体

效价等因素进行分析，报道如下。

１　材料与方法

１．１　材料　２０１２年１～１２月临床送检的出生后高于正常水

平且进行性加重的新生儿血液标本１５６例。

１．２　仪器与试剂

１．２．１　仪器　ＴＤ３Ｂ和ＴＤ３Ａ型血型血清学多用离心机（长

春博研科学仪器有限责任公司），ＩＤＩｎｃｕｂａｔｏｒ３７ＳＩ保温孵

育器。

·２２· 国际检验医学杂志２０１４年１月第３５卷第１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１

 基金项目：贵州省科技计划课题研究项目［黔科合ＬＳ字（２０１１）００６号］；贵阳市科技计划项目［筑科合同（２０１１１０３）４１号］。　作者简介：
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１．２．２　试剂　抗人球蛋白检测卡及新生儿ＡＢＯ、ＲｈＤ血型检

测卡（长春博迅生物技术有限责任公司），不规则抗体检测试剂

及ＡＢＯ反定型试剂盒（长春博德生物技术有限责任公司）。

１．３　方法

１．３．１　新生儿血型鉴定和溶血３项试验　血型鉴定和直接抗

人球蛋白试验：严格按长春博迅新生儿ＡＢＯ、ＲｈＤ血型检测卡

（微柱凝胶）说明书操作。

１．３．２　抗体筛选试验　严格按长春博迅抗人球蛋白检测卡

（微柱凝胶）说明书操作，分别检测患者血浆和放散液中的不规

则抗体。

１．３．３　患儿血型抗体效价测定（微柱凝胶法）　将放散液倍比

稀释，取一抗人球蛋白检测卡，将倍比稀释的放散液依次加入

卡内各孔，然后再加入标准红细胞，置于ＩＤＩｎｃｕｂａｔｏｒ３７ＳＩ孵

育１５ｍｉｎ（３７℃）。最后，取出放入ＴＤ３Ｂ型血型血清学多用

离心机离心５ｍｉｎ，肉眼观察结果。

１．３．４　收集患儿的基本临床资料（姓名、住院号、性别、送检时

间、临床症状及体征、临床诊断以及疾病转归等），并追踪其母

亲孕期的血型抗体效价以及患儿血清胆红素。

１．４　结果判定

１．４．１　微柱凝胶法　红细胞留在微柱上一端或分布在凝胶中

为试验结果阳性，红细胞降至微柱底部为试验结果阴性。

１．４．２　ＨＤＮ诊断标准
［３］
　高胆红素血症（血清总胆红素足月

儿大于２２１μｍｏｌ／Ｌ，早产儿大于２５７μｍｏｌ／Ｌ）；母婴血型不合；

３项试验中放散试验或直抗试验有１项阳性即可判为阳性；新

生儿出现黄疸、贫血等临床表现。

１．５　统计学处理　实验结果采用统计学软件ＳＰＳＳ１１．５进行

统计学分析，分别采用狋检验、χ
２ 检验、χ

２ 分割法对实验数据

进行统计学分析，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＤＮ患儿血清学检测结果　１５６例标本中有８９例为

ＡＢＯＨＤＮ（５７．０５％），有１例为ＲｈＨＤＮ（０．６４％）；其中直接

抗人球蛋白试验（直抗试验）阳性者２０例，阳性率为１２．８２％；

放散试验阳性者９０例，阳性率为５７．６９％；游离抗体试验阳性

者５８例，阳性率为３７．１８％，见表１。

表１　　３项试验结果分布（狀＝１５６）

直抗

试验

游离

试验

放散

试验

ＡＢＯ以外

抗体筛查
结果判定

例数及所占比例

［狀（％）］

＋ ＋ ＋ － 确诊ＡＢＯＨＤＮ １７（１０．９０）

－ － ＋ － 确诊ＡＢＯＨＤＮ ２９（１８．５９）

＋ － ＋ － 确诊ＡＢＯＨＤＮ ２（１．２８）

－ ＋ ＋ － 确诊ＡＢＯＨＤＮ ４１（２６．２８）

＋ － ＋ ＋ 确诊ＲｈＨＤＮ １（０．６４）

－ － － － 非 ＨＤＮ ６６（４２．３１）

　　＋：阳性 －：阴性。

２．２　ＨＤＮ发生与母体孕期不同抗体效价的关系　母体孕期

的抗体效价与 ＨＤＮ的发生有明显的相关性（χ
２＝４３．６５，犘＜

０．０１），且 ＨＤＮ发生率随着母体孕期抗体效价升高而升高。

当母亲孕期抗体效价大于或等于１∶６４时，ＨＤＮ的发生率为

１００％，见表２。

２．３　患儿放散液的抗体效价与婴儿血清胆红素的关系　患儿

放散液为不同抗体效的患儿间进行比较，其血清胆红素值的差

异无统计学意义（狋＝１．５７１，犘＞０．０５），见表３。

表２　　ＨＤＮ发生率与母体孕期抗体效价的关系

免疫性抗体
母体孕期抗体效价

≤１∶１６ １∶３２▲ １∶６４▲△ ≥１∶１２８▲△

ＨＤＮ ３６ １７ ２０ １７

无 ＨＤＮ ６０ ６ ０ ０

　　▲：犘＜０．０１，与抗体效价小于或等于１∶１６比较；△：犘＜０．０１，与

抗体效价小于或等于１∶３２比较。

表３　　患儿放散液的抗体效价及血清胆红素值

项目
抗体效价

≤１∶２ １∶４ １∶８ ≥１∶１６

婴儿例数（狀） ２４ ２９ ２５ １２

胆红素平均值（μｍｏｌ／Ｌ） ２０７．５８ ２５６．９１ ２３４．０１ ２６２．２１

２．４　ＨＤＮ的发生与患儿血型、性别、标本采集时间的关系　

ＡＢＯ系统 ＨＤＮ的发生率与患儿的 ＡＢＯ血型明显相关（χ
２＝

４．１３，犘＜０．０１），其中Ａ型（３０．１２％ ）大于Ｂ型（２６．９２％）；不

同时间段采集标本的患儿 ＨＤＮ阳性率差异有统计学意义

（χ
２＝１１．２２，犘＜０．０１），且两两比较差异均有统计学意义（犘＜

０．０５），采集时间越晚，ＨＤＮ阳性率越低；患儿性别与 ＨＤＮ发

病率不相关（χ
２＝０．１８０，犘＞０．０５），见表４。

表４　　患儿性别、血型、标本采集时间与

　　　ＨＤＮ发生的关系（狀）

是否发生

ＨＤＮ

血型

Ａ Ｂ

性别

男 女

标本采集时间

＜３ｄ ３～７ｄ ＞７ｄ

ＨＤＮ ４７ ４２ ４６ ４４ ３９ ４５ ６

无 ＨＤＮ ２４ ４２ ３６ ３０ １５ ３７ １４

３　讨　　论

溶血３项试验是早期检测 ＨＤＮ的诊断依据，其中又以放

散试验的敏感度最高，本文中１５６例患儿直接抗人球蛋白试

验、血清游离抗体试验和放散试验的阳性率分别为１２．８２％、

３７．１８％和５７．６９％。

ＨＤＮ的发病与新生儿母亲孕期体内的血型抗体效价高低

相关，且随着母体孕期血型ＩｇＧ抗体效价增高，ＨＤＮ的发生

率也相应增高［４］，与以往相关文献报道相符［５］。与以往报道不

符的是，本文结果显示母体孕期血型抗体效价小于或等于１∶

３２，并非就是一个相对安全的阈值，其 ＨＤＮ 发生率仍达

６８．０％。这可能与母体孕期血型抗体效价检测所用的方法相

关，本研究中的母体孕期血型抗体效价检测方法多为间接抗人

球蛋白试管法，因其方法学自身的局限性，结果多偏低。

理论上，放散液中血型抗体效价越高，与患儿红细胞上相

应抗原结合的抗体越多，其红细胞破坏的概率越高，相应的血

清胆红素也就越高，对患儿的危害越大。本文就放散试验阳性

的患儿放散液中血型抗体效价和血清胆红素值进行统计学分

析，未发现二者之间有相关性。可能由于部分患儿溶血非常严

重，即胎儿时期已经发生严重溶血，大部分致敏红细胞已被破

坏，因此放散液效价与临床溶血症状不符。此外患儿体内的血

型抗体含量并不是临床溶血症状轻重的唯一决定性因素，抗体

的结合力、致敏红细胞上的ＩｇＧ抗Ａ（Ｂ）亚类
［６］、吞噬细胞的
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黏附能力、患儿血液中溶胞素含量［７］，以及新生儿肝脏功能等

诸多因素也影响着 ＨＤＮ患儿的临床症状。

ＡＢＯ系统 ＨＤＮ的发病多以母婴血型为 ＯＡ、ＯＢ或 Ｏ

ＡＢ为主。本文中母婴 ＯＡ血型 ＨＤＮ检出率明显高于母婴

ＯＢ血型，与文献报道一致
［８］。因为胎儿红细胞上的 Ａ位点

（抗原决定簇）较Ｂ位点多，结合抗体也相应多，故发生 ＨＤＮ

的概率也相对较高。

患儿出生后标本尽早采集有利于 ＨＤＮ的检出，随着发病

时间的延长，大部分致敏红细胞被溶解破坏，大部分ＩｇＧ血型

抗体被中和后以游离抗原抗体复合物形式存在而失去了反应

原性，ＨＤＮ 的检出率也随之降低，出生７ｄ后采集的标本

ＨＤＮ检出率会大幅降低。此外，游离抗体试验有助于观察疾

病的发展趋势和治疗。因此临床标本应尽早送检，以提高检出

率，减少核黄疸的发生。本研究未发现患儿性别与 ＨＤＮ发生

率相关。

综上所述，ＨＤＮ对胎儿及新生儿健康和生命有极大的危

害性，其发生率与母体孕期血型抗体的效价、母婴血型等有明

显相关性，且另有文献报道母亲孕期血型抗体效价愈高，新生

儿胆红素浓度在２４ｈ内升高愈明显，对婴儿的危害愈大
［９］。

因此，母体孕期的产前 ＨＤＮ筛查（检测夫妇血型、孕妇不规则

抗体筛查、孕期定期检测相应血型抗体效价）对 ＨＤＮ的预防

至关重要，应作为优生优育检测项目来开展。同时，ＨＤＮ的检

出率与标本的采集时间密切相关。因此，疑为母婴血型不合的

新生儿在出生后，应及早采集其标本送检，以提高检出率，达到

早发现、早治疗的目的，尽量减低 ＨＤＮ的危害。
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［１８］ＷｅｌｇｅＬüｓｓｅｎ Ｕ，ＢｉｒｋｅＫ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｔｈｅｔｒａｂｅｃｕｌａｒ

ｍｅｓｈｗｏｒｋｏｆＰＯＡＧ［Ｊ］．ＫｌｉｎＭｏｎｂｌＡｕｇｅｎｈｅｉｌｋｄ，２０１０，２２７（２）：

９９１０７．

［１９］ＶｉｒｎｏＭ，ＢｕｃｃｉＭＧ，ＰｅｃｏｒｉＧｉｒａｌｄｉＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｇｌｙｃｅｒｏｌ

ｖｉｔａｍｉｎＣ（ｓｏｄｉｕｍｓａｌｔ）ａｓｏｓｍｏｔｉｃａｇｅｎｔｓｔｏｒｅｄｕｃｅｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ

ｐｒｅｓｓｕｒｅ［Ｊ］．ＡｍＪＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２００７，６２（５）：８２４８３３．

［２０］ＦｉｓｈｂｅｉｎＳＬ，ＧｏｏｄｓｔｅｉｎＳ．Ｔｈｅｐｒｅｓｓｕｒｅｌｏｗｅｒｉｎｇｅｆｆｅｃｔｏｆａｓｃｏｒｂｉｃ
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ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＡｃｔａＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ（Ｃｏｐｅｎｈ），２００８，６０（３）：６８５
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ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｉｍａｒｙｏｐｅｎａｎｇｌｅｇｌａｕｃｏｍａ［Ｊ］．ＡｃｔａＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ
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