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  摘 要:目的 构建ABO血型系统新生儿溶血病(ABO-HDN)患病风险预测模型,并验证其有效性。方

法 选取2022年1月至2023年3月在该院首诊为新生儿高胆红素血症且符合纳入标准的446例患儿作为建

模组,根据是否确诊ABO-HDN分为发生组(200例)和未发生组(246例)。纳入17个潜在影响因素进行单因

素分析和多因素分析,将独立危险因素纳入R软件,以建立列线图模型来预测ABO-HDN的发生风险。另选

取2023年4-9月该院105例新生儿高胆红素血症患儿作为验证组。结果 建模组中,Logistic回归分析显

示,患儿母亲孕次、产前血清效价、血红蛋白水平、白细胞计数、肌酸激酶水平及新生儿Apgar
 

1
 

min评分均为新

生儿发生ABO-HDN的独立危险因素(P<0.05)。多因素Logistic回归分析的列线图模型显示,建模组受试

者工作特征(ROC)曲线对应曲线下面积为0.819(95%CI:0.779~0.859),灵敏度为0.655,特异度为0.878;
验证组曲线下面积为0.867(95%CI:0.800~0.933),灵敏度为0.803,特异度为0.773。结论 建立的预测模

型评分系统能有效预测ABO-HDN的发生风险。
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Abstract:Objective To

 

construct
 

a
 

model
 

that
 

can
 

predict
 

the
 

risk
 

of
 

diagnosing
 

ABO-blood
 

group
 

sys-
tem

 

hemolytic
 

disease
 

of
 

the
 

newborn
 

(ABO-HDN)
 

and
 

to
 

verify
 

its
 

effectiveness.Methods A
 

total
 

of
 

446
 

children
 

with
 

neonatal
 

hyperbilirubinemia
 

who
 

met
 

the
 

inclusion
 

criteria
 

and
 

were
 

first
 

diagnosed
 

in
 

this
 

hos-
pital

 

from
 

January
 

2022
 

to
 

March
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

modeling
 

group,and
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

develo-
ping

 

group
 

(200
 

cases)
 

and
 

the
 

non-developing
 

group
 

(246
 

cases)
 

according
 

to
 

whether
 

ABO-HDN
 

was
 

diag-
nosed.Totally

 

17
 

potential
 

influencing
 

factors
 

were
 

included
 

for
 

univariate
 

analysis
 

and
 

multi-factor
 

analysis,
and

 

independent
 

risk
 

factors
 

were
 

included
 

in
 

R
 

software
 

to
 

establish
 

a
 

Nomogram
 

model
 

to
 

predict
 

the
 

risk
 

of
 

ABO-HDN.Another
 

105
 

cases
 

of
 

neonatal
 

hyperbilirubinemia
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

April
 

to
 

September
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

verification
 

group.Results In
 

the
 

modeling
 

group,Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

maternal
 

pregnancy
 

number,prenatal
 

serum
 

titer,hemoglobin
 

level,white
 

blood
 

cell
 

count,creatine
 

ki-
nase

 

level
 

and
 

neonatal
 

Apgar
 

1
 

min
 

score
 

were
 

all
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

ABO-HDN
 

(P<0.05).Multi-
variate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

of
 

the
 

modeling
 

group
 

was
 

0.819
 

(95%CI:0.779-0.859),sensitivity
 

was
 

0.655,specificity
 

was
 

0.878.In
 

the
 

verification
 

group,the
 

area
 

under
 

ROC
 

curve
 

was
 

0.867
 

(95%CI:0.800-0.933),the
 

sensitivity
 

was
 

0.803,and
 

the
 

specificity
 

was
 

0.773.Conclusion The
 

established
 

predictive
 

model
 

scoring
 

system
 

can
 

effec-
tively

 

predict
 

the
 

risk
 

of
 

ABO-HDN.
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  ABO血型系统新生儿溶血病(ABO-HDN)是一

类由于母婴ABO血型不相容引起的溶血反应。胎儿

红细胞进入母体,由于红细胞膜上携带来自不同于母

体的父系血型抗原,激活了母体内的IgG抗体,通过

胎盘屏障进入胎儿体内最终导致新生儿溶血现象[1]。
HDN在世界范围内是常见的新生儿疾病,轻者可见

黄疸和贫血,重者进展迅速,出现高胆红素血症、心力

衰竭甚至胆红素脑病,危及新生儿的生命[2]。笔者研

究发现有关HDN的文章很多,但尚鲜见适用于预测

诊断 ABO-HDN的患病风险评分模型出现,故本文

尝试建立该预测模型,以期为临床提供更有效的早期

患病风险提示。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2023年3月在

本院以“发现皮肤黄染/新生儿高胆红素血症”为首诊

且符合纳入标准的446例患儿作为建模组。诊断标

准:根据人民卫生出版社第5版《实用新生儿学》教材

中HDN的实验室相关诊断标准,在疑似 HDN病例

中,直接抗人球蛋白、游离抗体试验、抗体释放试验中

至少任意两项结果同时阳性,或者单独抗体释放试验

阳性时,则判定为发生HDN;单独直抗试验阳性或单

独游离试验阳性,判定为可疑 HDN,可疑 HDN结果

不参与建模;其余试验结果为阴性。纳入标准:(1)患
儿血型为A型或B型RhD阳性,其母亲为RhD阳性

孕妇,红细胞不规则抗体筛查呈阴性;(2)患儿首诊疑

似发生高胆红素血症入院;(3)母婴临床资料及实验

室数据完整。排除标准:(1)新生儿其他类型溶血性

疾病及器质性疾病、先天性疾病;(2)患儿母亲妊娠期

并发高血压、甲状腺功能亢进(甲亢)、肝脏类疾病;
(3)母婴临床资料不完整病例;(4)多次检测的重复病

例。将446例建模组患儿根据是否发生 ABO-HDN
分为发生组和未发生组,另将2023年4-9月本院

105例新生儿高胆红素血症患儿作为验证组。本研究

经过本院伦理学委员会批准,并获得所有参与者家属

的知情同意。
1.2 方法 由于 HDN的相关因素分析暂未出台统

一的临床指南或专家共识,本研究根据文献回顾及课

题研究小组成员实际临床经验,纳入了17个可能影

响HDN的危险因素进行单因素分析,这些因素如下。
(1)患儿母亲临床信息:生育年龄、孕次、胎次、生产方

式(顺产/剖宫产)、有无胎膜早破、产前血清效价;(2)
新生儿临床资料:性别、胎龄(早产/足月)、出生体重、
出生后Apgar
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min评分、血型种类;(3)新生儿的第

1次实验室检测数据:血红蛋白(Hb)、红细胞比容

(HCT)、白细胞计数(WBC)、总胆红素(TBIL)、肌酸

激酶(CK)、乳酸脱氢酶(LDH)。所有数据由研究人

员通过医院电子病历系统和检验系统获得,并抽取其

中5%~10%的内容进行了核实,研究完成后严格遵

循保密原则,文件由专人保管。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0软件对数据进行

统计分析,计数资料以例数与百分率表示,采用χ2 检

验进行组间比较;呈正态分布的计量资料以x±s表

示,采用单因素方差分析或独立样本t 检验进行比

较,将非正态分布的计量资料转换为正态分布后进行

回归分析。在建模组中,对17个潜在因素进行单因

素分析初筛,将差异有统计学意义(P<0.05)的变量

纳入多因素Logistic回归分析,建立回归模型,分析

ABO-HDN发生的独立危险因素。应用R软件建立

ABO-HDN的列线图风险预测模型,应用校准曲线和

临床决策曲线评估模型准确度,绘制两组的受试者工

作特征(ROC)曲线验证列线图的有效性,并计算灵敏

度与特异度。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 ABO-HDN确诊情况 建模组中,发生 ABO-
HDN

 

200例,未发生ABO-HDN
 

246例,ABO-HDN
的发病率为44.84%。发生组中,单独放散试验阳性

有34例,直抗与放散试验同时阳性3例,游离与放散

试验同时阳性139例,直抗、游离、放散试验同时阳性

24例,全部试验阴性的结果246例。见表1。
表1  3种血清试验检测确诊ABO-HDN结果[n(%)]

项目 n 直抗试验(+) 游离试验(+) 放散试验(+)

A型 101 12(11.9) 81(80.2) 101(100.0)

B型 99 15(15.2) 82(82.8) 99(100.0)

合计 200 27(13.5) 163(81.5) 200(100.0)

2.2 ABO-HDN患病风险的单因素分析 建模组

ABO-HDN的患病风险单因素分析初筛显示,患儿母

亲生育年龄、生产方式、有无胎膜早破、新生儿性别、
ABO血型、TBIL水平与ABO-HDN的发生无关,差
异无统计学意义(P>0.05);而产妇孕次、胎次、产前

血清效价、新生儿胎龄、出生体重、出生后 Apgar
 

1
 

min
 

评分、Hb水平、HCT、WBC、CK水平、LDH水平

均与ABO-HDN发生有关,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。
2.3 ABO-HDN患病风险的多因素Logistic回归分

析 将产妇孕次1次(0=否,1=是)、胎次1次(0=
否,1=是)、产前血清效价<1∶64(0=否,1=是)、新
生儿胎龄<37周(0=否,1=是)、出生体重<3

 

kg
(0=否,1=是)、出生后 Apgar

 

1
 

min评分8~10分

(0=否,1=是)、Hb水平(原值)、HCT(原值)、WBC
(原值)、CK水平(原值)、LDH 水平(原值)作为自变

量,将是否发生 ABO-HDN作为因变量纳入多因素

Logistic回归分析,HCT由于与 Hb水平共线性而剔

除。结果显示,产妇孕次、产前血清效价、出生后Ap-
gar

 

1
 

min评分、Hb水平、WBC、CK水平为新生儿患

HDN的独立危险因素(P<0.05)。见表3。
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表2  ABO-HDN患病风险的单因素分析[x±s或n(%)]

项目 发生组(n=200) 未发生组(n=246) F/χ2 P

生育年龄(岁) 3.742 0.154

 <26 24.0±1.2 23.1±1.9

 26~32 29.1±1.8 28.8±1.8

 >32 35.1±2.2 35.3±2.0

孕次(次) 7.537 0.023

 1 61(30.5) 105(42.7)

 2 63(31.5) 70(28.5)

 ≥3 76(38.0) 71(28.9)

胎次(次) 4.018 0.045

 1 85(42.5) 128(52.0)

 ≥2 115(57.5) 118(48.0)

生产方式 2.735 0.098

 顺产 119(59.5) 165(67.1)

 剖宫产 81(40.5) 81(32.9)

胎膜早破 0.001 0.985

 有 53(26.5) 65(26.4)

 无 147(73.5) 181(73.6)

产前血清效价 98.319 <0.001

 IgG>1∶64 17(8.5) 98(39.8)

 1∶128≤IgG≤1∶64 79(39.5) 108(43.9)

 1∶512≤IgG≤1∶256 65(32.5) 38(15.4)

 IgG<1∶512 39(19.5) 2(0.8)

新生儿性别 0.960 0.327

 男 107(53.5) 143(58.1)

 女 93(46.5) 103(41.9)

新生儿胎龄 4.884 0.027

 早产(<37周) 35.5±0.7 34.4±2.6

 足月(≥37周) 39.0±1.0 38.8±1.1

出生体重(kg) 4.825 0.028

 <3 76(38.0) 119(48.4)

 ≥3 124(62.0) 127(51.6)

Apgar
 

1
 

min评分(分) 4.226 0.040

 8~10 199(99.5) 238(96.7)

 4~7 1(0.5) 8(3.3)

 0~3 0(0) 0(0)

新生儿ABO血型 0.130 0.718

 A型 101(50.5) 120(48.8)

 B型 99(49.5) 126(51.2)

Hb(g/L) 153.7±19.7 164.5±15.6 1.263 <0.001

HCT 44.8±5.7 48.2±5.0 0.038 <0.001

WBC(×109/L) 16.0±5.5 13.4±5.9 0.004 <0.001

TBIL(μmol/L
 

) 160.3±69.0 129.1±90.0 38.965 0.645

CK(U/L) 554.2±373.4 478.3±319.7 4.056 <0.001

LDH(U/L) 612.9±255.7 536.5±163.9 1.144 <0.001
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表3  ABO-HDN患病风险的多因素Logistic回归分析

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

孕次(次)

 1 - - 4.133 0.127 - -

 2 -0.898 0.458 3.838 0.049 0.407 0.166~1.000

 ≥3 -0.120 0.299 0.160 0.690 0.887 0.493~1.596

产前血清效价

 IgG>1∶64 - - 45.235 <0.001 - -

 1∶128≤IgG≤1∶64 -4.019 0.793 25.713 <0.001 0.018 0.040~0.085

 1∶512≤IgG≤1∶256 -2.592 0.757 11.714 0.001 0.075 0.017~0.330

 IgG<1∶512 -1.950 0.769 6.426 0.011 0.142 0.031~0.643

出生体重 0.148 0.268 0.305 0.581 1.160 0.686~1.961

Apgar
 

1
 

min评分 -2.432 1.161 4.389 0.036 0.880 0.009~0.855

Hb -0.016 0.006 6.638 0.010 0.984 0.973~0.996

WBC 0.341 0.130 6.836 0.009 1.406 1.089~1.815

CK 1.054 0.475 4.918 0.027 2.869 1.130~7.280

LDH 0.492 1.066 0.213 0.644 1.636 0.202~13.218

常量 3.705 2.978 1.548 0.213 40.631 -

  注:-表示无数据。

2.4 ABO-HDN患病风险的列线图构建及模型验

证 根据多因素Logistic回归分析结果,运用逐步回

归法最终确定回归系数和回归方程为 Logit(P)=
0.161+0.198×(产前血清效价<1∶64)+0.067×
WBC+0.220×CK-0.003×Hb+0.058×孕次1次

-0.334×Apgar
 

1
 

min评分。采用R软件绘制列线

图见 图 1,分 析 结 果 显 示,建 模 组 的 曲 线 下 面 积

(AUC)为0.819(95%CI:0.779~0.859),约登指数

为0.533,cut-off值为0.533,灵敏度为0.655,特异度

为0.878,见图2;验证组的ROC为0.867(95%CI:
0.800~0.933),约 登 指 数 为 0.576,cut-off值 为

0.530,灵敏度为0.803,特异度为0.773,见图3。

图1  ABO-HDN患病风险的列线图
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图2  建模组ROC曲线

图3  验证组ROC曲线

3 讨  论

  本研究纳入的446例建模组ABO-HDN患儿中,
最终确诊200例,发病率为44.84%,这与蔡大凤等[3]

的研究结果接近;患儿母亲孕次和产前血清效价被认

为是 ABO-HDN 疾病的独立危险因素,与吴李萍

等[4]的研究成果相吻合。ABO-HDN通常出现在有

妊娠、流产或曾有 ABO-HDN 发病经历的孕妇身

上[5]。这是因为引起胎儿红细胞溶血的IgG类抗体

首次生成较为缓慢,效价也相对较低,当产妇第1次

妊娠时,免疫反应较强的新生儿表现出溶血症状,而
其他则只在母体中含有少量的IgG抗体;当产妇第2
次妊娠,并且胎儿血型与第1胎一致时,母体之前产

生的IgG抗体就会迅速大量分泌,导致第2胎早期便

出现溶血症状,且随时间愈久程度愈发严重[6]。研究

发现,当孕次≥3次时,新生儿溶血的发病率和溶血的

严重程度随着妊娠次数的增加逐渐上升,二者之间存

在正相 关[7]。在 本 研 究 中,孕 次 为2次 被 确 定 为

ABO-HDN发生的独立危险因素,但孕次≥3次与

ABO-HDN发生之间并没有明确的关联。这种情况

可能与不同的地域背景和纳入病例的具体标准有关,
需扩充样本量进行进一步探讨。

产妇的血型抗体效价被认为是与ABO-HDN关

系最为紧密的一个独立危险因素。在妊娠期间,胎儿

从父亲继承的A型和B型血型抗原对母体的影响是

持续的,因此孕妇产前血清学检查尤为重要。有专家

提出,对于RhD阴性或O型血母婴不和的患者,建议

在孕期的前28周,每隔4周进行一次血清抗体的筛

查;对于其中效价较高的患者,建议在妊娠的28周到

分娩前,每隔2周进行一次抗体检测,以首次血清抗

体结果为基础水平[2,8]。当孕妇体内IgG抗体效价>
1∶64时,应当及时采取预防措施以避免新生儿溶血

病的出现[9]。有研究表明,孕妇的血清浓度与新生儿

ABO-HDN的发病率之间存在正相关性[10]。当O型

血孕妇的血清IgG抗体效价按照>1∶64、1∶128≤
IgG≤1∶64、1∶512≤IgG≤1∶256、<1∶512的顺

序逐渐上 升 时,新 生 儿 ABO-HDN 发 病 率 分 别 为

8.5%、39.5%、32.5%、19.5%。然而,IgG抗体效价

并不能被视为HDN发病的唯一准则。IgG抗体存在

4个不同的亚型:IgG1、IgG2、IgG3和IgG4。这些亚

型在激活补体和穿越胎盘的能力上有所不同,与红细

胞结合后的补体激活能力由高到低依次为IgG1、
IgG3、IgG2、IgG4。因此,对于IgG效价较高的孕妇,
应该精确测量其血浆中IgG亚型的种类和浓度[11],这
样才能更准确地预测 ABO-HDN 的风险和严重程

度。有研究报道,通过直接检测新生儿体内IgG抗体

的种类和效价,可以直观地了解到患儿体内的抗体,
抗体水平越高,患儿出现黄疸和贫血症状的时间就越

早,临床表现也越严重[12],这为临床早期提示 ABO-
HDN提供了新的思路。

新生儿Apgar评分是一种用于评估新生儿窒息

和缺氧状况的方法,其中,Apgar
 

1
 

min的评分主要用

于衡量新生儿窒息和缺氧的严重性。目前认为在临

床上对不同类型和级别窒息儿进行及时抢救治疗可

以有效地提高其生存质量,降低病死率。本研究结果

显示,Apgar评分为是ABO-HDN发生的一个独立危

险因素,但笔者发现尚未有研究证实这两者之间有直

接的关联,这可能是因为两者都与新生儿缺氧有关。
笔者认为在对临床诊断为新生儿低氧血症的患者进

行筛查和治疗之前应考虑是否合并溶血情况。新生

儿发生溶血时,红细胞的破坏增多,氧气含量下降,这
与新生儿窒息[13]导致的实验室检测结果是接近的。
尽管Apgar评分具有一定的敏感性,但其特异性相对

较低,需要依赖医生的个人判断。因此,专业人员需

要进行严格的培训,并根据统一的评分准则进行评

估。实验室指标中,Hb、WBC、CK是 ABO-HDN发

生的独立危险因素。推测这可能是由于母体中的IgG
损害了胎儿的红细胞,从而导致 Hb逸出和 Hb水平

的下降;大量的红细胞破坏触发应激反应,导致边缘

池中大量细胞进入血流,从而使得中性粒细胞数量显

著增加[14]。血清心肌酶谱能够揭示心肌细胞的健康

状况,其中CK主要集中在骨骼肌和心肌组织中,而
LDH则主要分布在红细胞、心肌、肝脏和肌肉组织
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里[15]。本研究结果表明,ABO-HDN发生组中的CK
和LDH水平显著高于未发生组(P<0.05),这意味

着ABO-HDN患儿的心肌细胞膜结构已经受到了损

害,而且这种损害可能比仅有高胆红素血症的患儿更

为严重。另一些研究表明,TBIL水平在确诊 ABO-
HDN中具有一定意义[16],而本研究中TBIL水平未

显示出与 ABO-HDN的相关性,这是因为本研究纳

入人群是疑似 ABO-HDN患者,这些患者大多数以

高胆红素血症为首发症状入院。
本研究通过单因素分析发现,临床上有多个指标

可以影响 ABO-HDN的发病率。Logistic回归分析

显示,产 妇 的 孕 次、产 前 血 清 效 价、新 生 儿 Apgar
 

1
 

min评分、Hb、WBC、CK都被确定为最终的相关性

因素。本研究构建的 ABO-HDN预测模型,不仅包

含了母婴的临床资料,还纳入了新生儿实验室指标,
提供了较为全面的参考信息。使用列线图进行患病

风险的评分,可将各危险因素指标可视化,将有影响

的多方面因素进行具体量化,用具体数值展现基于证

据的个体化风险预测。本研究ROC曲线分析显示,
预测的AUC达0.819(95%CI:0.779~0.859,P<
0.001),灵敏度为0.655,特异度为0.878,表明该模

型的诊断能力较强;外部验证组的AUC为0.867,说
明本模型在验证组中区分度良好;校准曲线与临床决

策曲线显示,该模型在临床应用中的效果较佳;建立

的风险评分模型对发生ABO-HDN具有良好的预测

能力,且模型中的评估指标在临床上比较容易获取,
在识别新生儿溶血高危人群方面具有较好的临床应

用价值。
本研究的创新性在于通过列线图的形式构建了

ABO-HDN的风险预测模型,形成拥有具体数值的评

分系统,为临床提供便利,但由于该研究数据尚少,且
不同中心研究的纳入人群及纳入指标尚未形成统一

标准,需进一步在不同医院的新生儿科中推广并评估

模型的适用性。
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