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  摘 要:目的 探讨血清总胆红素/血浆清蛋白比值(B/A)及血清总胆红素联合溶血三项试验对新生儿溶

血病(HDN)的诊断价值。方法 选取2018年1月至2019年12月安徽省阜阳市人民医院收治的103例HDN
患儿(HDN组)作为研究对象。根据HDN诊断标准及溶血三项试验结果,将 HDN组又分为A、B、C、D组,另

选取同期该院接受体检的健康新生儿100例作为非HDN组。HDN组均进行血清总胆红素水平及溶血三项试

验检测,比较两组母亲相关资料并绘制受试者工作特征曲线分析血清总胆红素联合溶血三项试验诊断 HDN的

效能。结果 HDN组中A组、C组、D组治疗后血清总胆红素水平均低于治疗前,差异均有统计学意义(P<
0.05)。HDN组的母亲妊娠次数、血清碱性磷酸酶(ALP)水平、IgG抗体效价与非HDN组比较,差异均有统计

学意义(P<0.05)。HDN患儿母亲妊娠次数>1次、HDN患儿母亲ALP水平≤174
 

U/L、HDN患儿母亲IgG
抗体效价>1∶64、HDN患儿B/A比值均是HDN的独立危险因素(OR>1,P<0.05)。结论 血清总胆红素

联合溶血三项试验诊断HDN的价值较高,值得临床推广应用。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

B/A
 

ratio
 

and
 

serum
 

total
 

bilirubin
 

combined
 

with
 

hemolysis
 

tests
 

for
 

hemolytic
 

disease
 

of
 

newborn
 

(HDN).Methods A
 

total
 

of
 

103
 

children
 

with
 

HDN
 

(HDN
 

group)
 

admitted
 

to
 

Fuyang
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Anhui
 

Province
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

De-
cember

 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.According
 

to
 

the
 

diagnostic
 

criteria
 

of
 

HDN
 

and
 

the
 

results
 

of
 

three
 

hemolysis
 

tests,the
 

HDN
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

groups
 

A,B,C
 

and
 

D,and
 

100
 

healthy
 

newborns
 

who
 

received
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

non-HDN
 

group.
HDN

 

group
 

were
 

tested
 

by
 

serum
 

total
 

bilirubin
 

level
 

and
 

three
 

hemolysis
 

tests.The
 

related
 

data
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

mothers
 

were
 

compared,and
 

the
 

working
 

characteristic
 

curve
 

of
 

the
 

subjects
 

was
 

plotted
 

to
 

analyze
 

the
 

efficacy
 

of
 

serum
 

total
 

bilirubin
 

combined
 

with
 

three
 

hemolysis
 

tests
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

HDN.Results In
 

the
 

HDN
 

group,the
 

serum
 

total
 

bilirubin
 

level
 

in
 

A,C
 

and
 

D
 

group
 

after
 

treatment
 

was
 

lower
 

than
 

before
 

treatment,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

num-
ber

 

of
 

pregnancies,ALP
 

level
 

and
 

IgG
 

antibody
 

titer
 

of
 

mothers
 

between
 

the
 

HDN
 

group
 

and
 

the
 

non-HDN
 

group
 

(P<0.05).The
 

number
 

of
 

pregnancies
 

of
 

mothers
 

with
 

HDN
 

children
 

more
 

than
 

1,the
 

ALP
 

level
 

of
 

mothers
 

with
 

HDN
 

children
 

≤174
 

U/L,the
 

IgG
 

antibody
 

titer
 

of
 

mothers
 

with
 

HDN
 

children
 

>
 

1∶64
 

and
 

the
 

B/A
 

ratio
 

of
 

HDN
 

children
 

were
 

all
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

HDN
 

(OR>1,P<0.05).Conclusion 
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of
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in
 

the
 

diagnosis
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HDN,which
 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

application.
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  新生儿溶血病(HDN)属于儿科临床较为常见的

一种疾病,主要是指胎儿和母亲血型存在差异,母体

血液中所含有的对胎儿红细胞的免疫抗体以胎盘为

媒介进入胎儿的血液循环中,继而导致同种免疫反应

的发生,临床上以ABO-HDN最为多见[1]。HDN患

儿临床表现包括不同程度的贫血、黄疸等,如果不进

行积极、有效治疗,随着病程进展将会引发神经系统

病症,甚至患儿死亡[2-3]。因此,HDN患儿的早期有

效诊治显得尤为重要。溶血三项试验是目前临床上

应用较为广泛的 HDN诊疗手段,但该诊断方式也存

在一定的假阴性结果,其单独应用所获得的诊断结果

并不十分理想[4]。另外,越来越多的学者发现血清总

胆红素水平也可作为诊断 HDN的有效指标之一,但
其无法在黄疸出现前完成评估,可能贻误治疗时

机[5]。鉴于此,本研究探讨HDN患儿血清总胆红素/
血浆清蛋白比值(B/A)和血清总胆红素水平及其联

合溶血三项试验结果对 HDN的诊断价值,旨在为临

床诊疗HDN提供一些思路,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2019年12月安

徽省阜阳市人民医院收治的103例 HDN患儿(HDN
组)作为研究对象。纳入标准:(1)HDN的诊断符合

相关诊断标准[6];(2)HDN患儿及母亲临床资料无缺

失;(3)均为单胎妊娠;(4)研究对象的父母Rh血型均

为阳性且研究对象优生五项结果为阴性。剔除标准:
(1)母亲合并严重妊娠并发症;(2)肝肾功能严重异常

或发生重大病变;(3)合并严重窒息或先天性畸形。
另取同期于本院接受体检的健康新生儿100例作为

非HDN组,两组新生儿母亲生产前均在本院做过产

前筛查。以上研究对象均取得其父母的同意,获得医

院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 溶血三项试验 选择清晨采集所有 HDN患

儿的静脉血3
 

mL,进行释放试验(1试验)、直抗试验

(2试验)、游离试验(3试验),具体操作遵循仪器及相

关试剂使用说明书完成。根据 HDN诊断规范分组,
将HDN组又分为 A组(1、2、3试验结果均阳性)、B
组(1、2试验结果阳性且3试验结果阴性)、C组(1、3
试验结果阳性且2试验结果阴性)、D组(1试验结果

阳性且2、3试验结果阴性)。

1.2.2 血清总胆红素、血浆清蛋白检测 使用仪器

为日立 HITACHI7180全自动生化分析仪检测血清

总胆红素、血浆清蛋白,然后再计算B/A。具体操作

严格遵循仪器及相关试剂盒说明书完成,试剂盒购自

合肥中生北控公司。

1.2.3 治疗方式 综合 HDN患儿的具体情况选择

合理的治疗方法,包括蓝光光疗、换血疗法等。

1.3 观察指标 (1)分析 HDN组溶血三项试验结

果;(2)HDN组患儿治疗前后血清总胆红素水平;(3)

HDN组与非 HDN组的母亲相关临床资料情况,如
妊娠年 龄、妊 娠 次 数、生 产 方 式、血 清 碱 性 磷 酸 酶

(ALP)水平、IgG抗体效价(孕妇血清用二巯基破坏

IgM抗体以去除干扰,而保留IgG抗体用以检测,并
参照说明书用标准红细胞悬液倍比稀释测定IgG抗

体效价)。

1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析,计数资料以%表示,行χ2 检验。计量资料以

x±s 表示,行t 检验。绘制受试者工作特征曲线

(ROC曲线)分析血清总胆红素联合溶血三项试验诊

断HDN的效能。以多因素Logistic回归分析明确

HDN的相关影响因素。P<0.05表示差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 HDN组溶血三项试验结果 HDN组溶血三项

试验结果显示:A组、B组、C组、D组患儿阳性率分别

为16.50%、6.80%、47.57%、29.13%。

2.2 HDN 组患儿治疗前后血清总胆红素比较 
HDN组中A组、C组、D组治疗后血清总胆红素水平

均低于治疗前,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表1。
表1  HDN组患儿治疗前后血清总胆红素比较

   (x±s,μmol/L)

组别 n 治疗前 治疗后 t P

A组 17 264.29±81.35 194.85±61.38 2.809 0.008

B组 7 251.35±71.37 182.45±54.19 2.034 0.065

C组 49 252.05±72.15 183.87±53.26 5.322 <0.001

D组 30 254.05±72.58 184.06±54.02 4.237 <0.001

2.3 血清总胆红素联合溶血三项试验诊断 HDN患

儿效能的ROC曲线分析 血清总胆红素联合溶血三

项试验诊断HDN患儿的曲线下面积、灵敏度、特异度

均高于血清总胆红素、溶血三项试验单独诊断结果

(均P<0.05)。见表2。

2.4 HDN组与非 HDN组的母亲相关临床资料情

况 HDN组的母亲妊娠次数、血清 ALP水平、IgG
抗体效价与非 HDN 组比较,差异均有统计学意义
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(P<0.05)。见表3。
2.5 HDN 影 响 因 素 的 多 因 素 Logistic回 归 分

析 以 HDN 为 因 变 量,赋 值 如 下:非 HDN=0,
HDN=1。以 HDN患儿母亲妊娠次数、ALP水平、
IgG抗体效价及HDN患儿B/A比值为自变量,赋值

如下:HDN患儿母亲妊娠次数≤1次=0,>1次=1;
HDN患 儿 母 亲 ALP 水 平>174

 

U/L=0,≤174
 

U/L=1;HDN患儿母亲IgG抗体效价≤1∶64=0,
>1∶64=1;HDN患儿B/A比值为原值输入。经多

因素Logistic回归分析发现:HDN患儿母亲妊娠次

数>1次、HDN 患 儿 母 亲 ALP水 平≤174
 

U/L、
HDN患儿母亲IgG抗体效价>1∶64、HDN患儿B/
A比值均是 HDN 的独立危险因素(OR>1,P<
0.05)。见表4。

表2  血清总胆红素联合溶血三项诊断 HDN患儿

   效能的ROC曲线分析

项目 曲线下面积 灵敏度 特异度

血清总胆红素 0.826 0.84 0.81

溶血三项试验 0.802 0.81 0.79

血清总胆红素联合溶血三项试验 0.915 0.94 0.89

表3  HDN组与非 HDN组的母亲相关临床资料

   情况[n(%)]

项目
HDN组

(n=103)
非 HDN组

(n=100)
χ2 P

妊娠年龄

 ≤29岁 50(48.54) 48(48.00) 0.006 0.938

 >29岁 53(51.46) 52(52.00)

妊娠次数

 ≤1次 34(33.01) 65(65.00) 20.783 <0.001

 >1次 69(66.99) 35(35.00)

生产方式

 顺产 61(59.22) 57(57.00) 0.103 0.748

 剖宫产 42(40.78) 43(43.00)

血清ALP水平

 ≤174
 

U/L 82(79.61) 42(42.00) 30.195 <0.001

 >174
 

U/L 21(20.39) 58(58.00)

IgG抗体效价

 ≤1∶64 0(0.00) 84(84.00) 75.966 <0.001

 1∶128 32(31.07) 6(6.00)

 1∶256 35(33.98) 7(7.00)

 1∶512 36(34.95) 3(3.00)

表4  HDN影响因素的多因素Logistic回归分析

独立危险因素 回归系数 标准误 P OR 95%CI

HDN患儿母亲妊娠次数>1次 4.316 2.196 0.004 1.295 1.021~2.101

HDN患儿母亲ALP水平≤174
 

U/L 2.691 2.936 0.001 1.472 1.156~3.962

HDN患儿母亲IgG抗体效价>1∶64 3.735 4.379 0.013 2.051 1.339~4.564

HDN患儿B/A比值 4.196 3.762 0.000 1.676 1.251~2.974

常数项 -5.108 2.177 0.003 0.002 -

  注:-表示无数据。

3 讨  论
 

  HDN主要病因是母婴血型不合,包括Rh血型不

合及ABO血型不合,前者的发病率相对较低,一般

Rh(-)血女性的首胎发生 HDN的概率较低,从二胎

开始会有所增加,若该类女性在首胎生产过程中接受

Rh(+)血,首胎即可能出现 HDN[7-8]。ABO血型不

合在国内较为多见,且产妇多为 O型血,首胎即会发

病。产后诊断是确诊 HDN的重要方式,HDN临床

诊断需要满足母婴血型不合及新生儿释放试验或直

抗试验阳性两个条件[9-11]。溶血三项试验和血清总胆

红素均是目前临床上用以诊断 HDN的重要手段,但
各自均存在一定的不足,笔者推测两项联合可能具有

更高的诊断价值,值得临床研究[12-13]。
本研究发现,血清总胆红素联合溶血三项试验相

较于血清总胆红素和溶血三项试验单独诊断具有更

高的灵敏度及特异度。这与向红亮等[14]研究报道结

果相似。溶血三项试验中释放试验及直抗试验均是

检测受试者红细胞结合抗体的主要方式,由于 HDN
母亲血型普遍为O型,而其 A、B型新生儿机体红细

胞上洗脱抗A或抗B的概率较高,从而增加了释放试

验的灵敏度及准确度。在实际操作中释放试验可能

受血液采集时间等因素影响,出现假阴性现象[15]。而

游离试验主要是通过检测患儿血清中来自母体的血

型抗体,继而为临床诊断提供参考依据[16]。血清胆红

素主要包括直接胆红素及间接胆红素,前者主要是由

后者通过肝细胞作用生成,其用于诊断 HDN具有重

要的临床意义[17]。两者联合诊断具有一定的协同作

用,继而达到提高诊断价值的目的。各组 HDN患儿

治疗后的血清总胆红素均低于治疗前。本研究发现,

B组治疗前后总胆红素水平对比,差异无统计学意义

(P>0.05)。与褚秀清[18]研究报道结果不一致,其原

因可能是与研究样本量不同有关。本研究结果显示,

HDN患儿母亲妊娠次数>1次、HDN患儿母亲ALP
水平≤174

 

U/L、HDN患儿母亲IgG抗体效价>1∶
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64、HDN患儿B/A比值均是HDN的独立危险因素。
本研究结果提示,母亲妊娠次数的增多及 ALP水平

下降、母亲IgG抗体效价及胎儿B/A比值的增高,该
胎儿发生HDN风险升高,原因可能是随着分娩次数

的增加,母亲胎盘功能越差,引起分泌功能的障碍,而
产生 炎 性 反 应,增 加 了 轻 微 的 胎 母 输 血 综 合 征

(FMH)的发生概率,继而促使胎儿红细胞抗原进入

母体或大量抗 A(B)-IgG进入胎儿体内,最终导致

HDN的发生[19]。ALP广泛分布在肝脏、骨骼及胎盘

等组织中,其在孕妇体内因受胎儿骨质形成及胎盘组

织分泌的影响逐渐升高,直至临近分娩时,ALP水平

可达平时的2~3倍。ALP水平的降低可在一定程度

上反映胎盘功能的异常。血浆清蛋白是运输蛋白,能
结合胆红素运出体外,当胎儿B/A比值升高时,二者

结合能力低下,升高的游离胆红素能迅速通过血脑屏

障,造成神经毒性作用,引发胆红素脑损伤;而胎儿B/
A比值降低时,二者易于结合形成复合物,低水平的

游离胆红素不易通过血脑屏障,胆红素脑病发生风险

亦降低[20]。因此,胎儿B/A比值对预测 HDN的发

生有一定价值。
血清总胆红素联合溶血三项试验诊断HDN具有

重要的临床意义,临床推广应用价值较高。临床产前

筛查中发现孕妇的血清 ALP水平、IgG抗体效价等

相关因素处于高危水平,应及时对胎儿进行血清总胆

红素水平检测和溶血三项试验并评估B/A比值,做
到早诊断早治疗,预防HDN的发生。
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