
"!通信作者"!"#$%&!&%Y,Z,(),,#$%&"7;90-L#$

!综!!述!

新生儿溶血病产前诊断的研究现状和进展
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!!摘!要"胎儿及新生儿溶血性疾病$RÈ M%是由于母体先天或后天出现针对胎儿及新生儿红细胞抗原的
致病性抗体!通过胎盘进入胎儿及新生儿体内引起的同种免疫性溶血,当前针对 RÈ M的妊娠管理包括产前
孕妇及配偶血型表型鉴定'母体致病性抗体的检测及其效价滴定!高风险时进行羊膜穿刺等侵入性诊断操作或
实施宫内输血治疗,目前已出现许多新技术!非侵入性诊断技术如利用孕妇外周血胎儿游离EMA $-ZZ"EMA%
进行胎儿血型基因分型'多普勒检测胎儿大脑中动脉峰值流速$INA"OCK%诊断胎儿贫血等已在临床使用,本
文将对国内外 RÈ M产前诊断技术现状及其研究新进展做一综述!以利于实施更安全有效的 RÈ M诊断治疗
和妊娠管理,

关键词"新生儿溶血病#!红细胞抗原和抗体#!诊断技术#!妊娠管理#!胎儿基因
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H&LL41'2,$(42+,(L1'2,%4,(1%Z%-$1%L(LZ2J,)($(1[L#,($(41+,%J.2LY.,.!4,1,-1%L($(41%1,J1%1J$1%L(LZ
#$1,J($&2$1+L),(%-$(1%HL4%,.!$#(%L-,(1,.%.$(4L1+,J%(X$.%X,4%$)(L.1%-2JL-,4YJ,.LJ%(1J$Y1,J%(,H&LL4
1J$(.ZY.%L(1J,$1#,(1%(+%)+"J%.3-$.,.0A12J,.,(1!#$('(,[1,-+(%/Y,.+$X,,#,J),40ML("%(X$.%X,4%$)"
(L.1%-1,-+(%/Y,..Y-+$.Z,1$&H&LL41'2,),(L1'2%()Y.%()-,&&"ZJ,,Z,1$&EMA $-ZZ"EMA%%(2J,)($(1
[L#,(j.2,J%2+,J$&H&LL4!4,1,-1%L(LZ1+, #%44&,-,J,HJ$&$J1,J'2,$3.'.1L&%-X,&L-%1'$INA"OCK%H'
EL22&,J%(1+,4%$)(L.%.LZZ,1$&$(,#%$!+$X,H,,(Y.,4%(-&%(%-.0Q+%.$J1%-&,[%&&J,X%,[1+,J,.,$J-+.1$1Y.
$(4(,[J,.,$J-+2JL)J,..LZ2J,($1$&4%$)(L.%.1,-+(L&L)'LZRÈ M$1+L#,$(4$HJL$4!%(LJ4,J1L%#2&,"
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!!胎儿及新生儿溶血病&RÈ M'是指因母婴血型
不合"母体天然存在或经输血#妊娠等后天免疫刺激
产生的针对胎儿红细胞血型抗原的抗体"经胎盘进入
胎儿血液循环"导致胎儿或新生儿同种免疫性溶
血*7";+"轻者可出现贫血#水肿#肝脾肿大"重者可能导
致胎儿早期流产#胎儿发育停止和死亡"出生后的新
生儿亦可以出现严重的核黄疸甚至死亡*7+$考虑到

RÈ M的发病会贯穿整个妊娠过程"因此"如何尽早
且精准地筛查出具有高风险的 RÈ M妊娠事件"实

施科学有效的妊娠监管以保护胎儿顺利生长发育"实
现优生优育"仍是当前该领域研究的主流和热点$

$!RÈ M的分类

!!临床上依据致病性血型抗体的不同"通常可分为

A]B"RÈ M和非 A]B"RÈ M!&7'A]B"RÈ M 多
发生于血型为B型的母亲"因其体内天然存在D)V抗

A及抗]"而胎儿遗传了父系的A或]基因后可表达
出相应的A或]型抗原"母体D)V抗A和%或抗]透
过胎盘后攻击表达A%]抗原的胎儿红细胞以及组织
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细胞"导致 A]B"RÈ M发病$目前国内以 A]B血
型不合引起的 RÈ M多见$A]B"RÈ M在母亲首
次怀孕即可发生$&;'非A]B"RÈ M 除了输血导致
孕妇产生相应的非抗 A%]即意外抗体产生外"孕妇
在妊娠期会出现胎儿母体出血&̀ IR'现象"胎儿红
细胞可进入母体血液循环后"引发母体非 A]B血型
抗原同种免疫"产生相应的意外抗体"最常见于抗:+
抗体*<+"临床上非 A]B"RÈ M 以 :+"RÈ M 常见$

:+阴性女性首次怀孕:+阳性胎儿时"通常产生D)I
抗体"不能穿过胎盘导致胎儿溶血)而再次怀孕:+阳
性胎儿时"母体则会迅速产生D)V 抗体"其能有效穿
过胎盘导致胎儿溶血反应*<+$IMC#\,&&#\%44及

EYZZ'等其他血型系统不合亦可引起 RÈ M*>"5+$

%!红细胞同种抗体特异性与 RÈ M发病风险*严重
程度的相关性

!!发生 RÈ M的风险取决于几个因素!红细胞同
种异体抗体的特异性#所涉及的血型抗原在胎儿红细
胞的表达水平等*;+$A]B血型系统中"抗 A%]抗体
是临床上常见导致 RÈ M发病的原因"疾病多为轻
度*9+$:+ 血型系统中"抗 E%N%-%!%,%V%N_%+JC%

+J]%![%VL$%:+<;%],$%!X$(.%Q$J3等抗体与 RE"
M̀发病相关"严重者可导致胎儿死亡*9"8+$IMC血
型系统中"抗 I%C%.%a%!($%I%$%IYJ%K[ 抗体与

RÈ M发病相关"其中抗 I%I%$%IYJ%K[抗体可导
致严重 RÈ M*9+$O7O\血型系统 RÈ M发病风险
低"但抗OO7O\抗体&特别是抗O成分'与早期自然
流产有关*9"=+$\,&&血型系统中"所有的抗 \,&&抗体
都可 能 导 致 RÈ M"如 抗 \%3%\2$%\2H%F.$%F.H%

a&$%\!G5%\!G77%\!G7=%\!G;;%\!G;=抗体等"
同时该抗体可通过抑制胎儿红细胞生成导致胎儿贫

血*9+$EYZZ'血型系统中"抗 '̀$%̀'H 抗体与 RÈ M
发病相关*9+$\%44血型系统中"抗F3$%F3H 抗体与

RÈ M发病相关*9+$E%,)L血型系统中"抗E%$%E%H%

_J$%!GB抗体与 RÈ M发病相关"其中抗E%$%_J$%

!GB抗体可导致严重 RÈ M*9+$F:血型系统中"抗

FJ$抗体与严重的 RÈ M有关*?+$GAM血型系统中"
抗GAM抗体多导致轻度 RÈ M*77+$国际输血学会
&DC]Q';66系列"抗%抗体可引起轻度 RÈ M"其机
制是母体自身抗%抗体可穿过胎盘"从而导致新生儿
轻度黄疸*76+$DC]Q866 系列"抗 ]%%:,$%G%$%\)%

FBM!C%RF\%RB̀ I%:!DQ抗体与 RÈ M 发病相
关*76+$DC]Q?67系列"抗 IAI 抗体与 RÈ M发病
相关*76+$考虑到众多的致病性血型抗体均可导致

RÈ M"临床上如何提高抗体检出率和准确性"对于
明确 RÈ M的诊断及后续的治疗至关重要$

&!妊娠期红细胞同种抗体的诊断策略

&0$!A]B"RÈ M的诊断策略!当前常规的试验诊
断策略是依据孕妇及配偶A]B血型组合及相应妊娠
期D)V 抗 A%] 的效价测定$D)V 抗 A%] 是衡量

A]B"RÈ M发病风险高低的重要因素"但其是否能
成为致病性抗体"必须要以真实存在母婴血型不合即
胎儿及新生儿上表达对应阳性A]B抗原作为发病基
础$;6;7年国内专家共识针对 A]B"RÈ M产前监
测仍以亲代血型表型不合结合D)V抗A%]的效价为
主要临床风险预测的技术手段*7+$

&0%!非A]B"RÈ M的诊断策略!国内有研究报道
关于抗 E效价与 RÈ M发病率的统计分析结果显
示!D)V抗E效价$79"发病率50>6U&低风险')79'
D)V抗E效价$<;"发病率<<0<<U&中等风险')<;'
D)V抗E效价$9>"发病率=70=7U&高风险')9>'
D)V抗E效价$7;="发病率?;077U&高风险')7;='
D)V抗E效价$;59"发病率?5095U&高风险')D)V
抗E效价%;59"发病率766066U&高风险'*77+$值得
说明的是"部分临床医生在妊娠管理时比对过孕妇及
配偶双方血型结果后会直接开具检测某一稀有血型

抗体效价测定"这其实是不严谨的"科学的诊断策略
是首先通过意外抗体筛查和鉴定试验明确诊断出血

型抗体类型后后方能对其进行效价的测定$因此"血
型意外抗体的实际检出率成为制约致病性抗体诊断

及非A]B"RÈ M诊断的重要因素$一方面"当前国
内外大多数实验室采用=#79人份不等的商品化的
抗体鉴定谱细胞"然而不同厂家的谱细胞覆盖血型抗
原的种类和纯杂合子特征差异非常大"同时复杂的抗
体鉴定过程中通常还需要联合复杂的血型血清学技

术"甚至血型基因分型才能做到精准的抗体鉴定"因
此对鉴定人员的理论知识和技术水平要求非常高$
另一方面"许多稀有血型表型诊断的抗体试剂因为价
格昂贵#极难甚至无法获得商品化的试剂"因此"很多
文献报道的非 A]B"RÈ M的血型诊断都需要对孕
妇#配偶和新生儿进行基因分型鉴定"这也导致这些
非A]B"RÈ M在常规和基层医院的实验室无法开
展"客观上也弱化了基层医疗机构对非 A]B"RÈ M
的认识#有效妊娠管理和精确诊断$

'!妊娠期无创产前诊断技术研究进展

!!针对高危孕妇"早期的产前诊断为有创诊断"即
通过羊膜腔穿刺术#绒毛膜绒毛穿刺术和经阴道灌洗
术等获取到胎儿标本进行血型基因分型$羊膜腔穿
刺术可导致自发性流产和羊水渗漏*7>+$侵入性操作
都会增加 ÌR的风险"导致同种免疫发生并产生抗
体*75+$因此"非侵入性检测技术成为目前研究热点$
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'0$!胎儿游离EMA&-ZZ"EMA'

'0$0$!-ZZ"EMA在预测胎儿血型中的运用!妊娠期
母体血浆中可检测到-ZZ"EMA"-ZZ"EMA来源于滋养
细胞"滋养细胞通过胎盘转移"发生凋亡"释放EMA
进入母体*79+$-ZZ"EMA在妊娠早期占母体血浆EMA
水平约为<0>6U"在孕晚期约占90;6U*78+$目前胎
儿基因分型技术已广泛应用于胎儿A]B#:+血型筛
查#性别连锁疾病和染色体非整倍体诊断等*7=+$我国
已有使用-ZZ"EMA技术报道"马红丽等*7?+报道利用

ON:":̀ GO技术建立从B型孕妇外周血中提取EMA
检测胎儿血型的实验方法"<?例新生儿出生前后血型
检测符合率为?>0;>U"孕中期血型检测符合率为

?70?5U"孕晚期的血型检测符合率为?=066U$于洋
等*;6+使用从孕妇外周血中分离胎儿 A]B血型基因

EMA"运用ON:"CCO技术进行胎儿血型基因型鉴定"
预测胎儿的A]B血型表型"符合率为766066U$马
玲等*;7+使用用b染色体相关基因&C:b'及甲基化表
观遗传标志:ACC̀7A作为胎儿EMA内参基因"运
用ON:"CCO及实时荧光ON:技术在 B型孕妇外周
血浆中检测胎儿 A]B基因型"其预测胎儿血型与胎
儿出生后 A]B 血型表型一致$对于存在抗 E 的

:+E阴性母亲"采用:+E杂合子检测和-ZZ"EMA技
术检测胎儿:+E基因型"对高风险的:+血型不合的

RÈ M进行早期干预"如注射抗"E免疫球蛋白*;;+$

'0$0%!运用血型基因检测技术应注意的问题!目前
确认了><个血型系统"抗原数<>5个"继ON:检测血
型技术以来"二代测序成为新型检测手段"具有高通
量#自动化的显著特征"但二代测序存在假阳性的问
题$由于血型抗原基因多态性"基因检测技术仍面临
特异性引物设计困难$如IMC血型系统糖蛋白A#]
和!&分别为VOA#VO]和VO!'的基因包含跨越前
四个外显子?#75的高度同源区域*;<+$外显子碱基
互换#内含子碱基互换#单碱基突变#不同血型糖蛋白
基因在序列各个部分之间的交换等都可导致新抗原

的出现$同时"基因重排可能会影响引物序列"使引
物不表达"导致假阴性$胎儿遗传的部分E或弱E表
型可导致:+E假阴性*78+":+E阴性男性胎儿的b染
色体基因序列&C:b#E]b和 QQQb;'#短串联重复
序列和低甲基化启动子序列等内参基因可有效地用

作胎儿内部标记*78+$有观点认为"基于 :Q"ON:的
胎儿:+E检测分析应重复多次"至少两个:+E特异
性外显子引物&最常见的外显子5#8和%或76'进行<
次重复"可提高检测的准确性*78+$另一方面"-ZZ"
EMA在母体循环中数量低"且标本采集#运输#储存
和处理过程中"母体血细胞裂解#释放的EMA不断增

加"使循环中胎儿 EMA被稀释$血浆 EMA酶降解
胎儿EMA"使胎儿血浆EMA高度碎片化$另外"标
本中大量的母体EMA使胎儿EMA分析更加困难$
低水平的-ZZ"EMA可导致:+E假阴性*78+"因此"取样
后9+内处理标本"可有效提高检出效率$

'0$0&!血型表型与基因型可能存在的差异!RÈ M
发病前提是以表型的抗原抗体为基础$A]B血型与

R血型有密切关系"孟买血型是 R基因突变的结果"
因其上位效应影响A]B基因产物"造成了A]B血型
异常表现*;>+$因此"进行 A]B血型基因分型时"应
加做 R基因检测以提高表型预测的准确率$:+AV
蛋白虽然自身不产生抗原"但是它可以辅助:+E及

:+N!蛋白锚定在红细胞膜上"形成:+蛋白复合体"
并且参与:+E抗原的缺失和表达*;5+$因此"在进行

:+E%:+N!基因检测时"也要进行:+AV基因检测$

'0%!大脑中动脉收缩期峰值流速&INA"OCK'!其
他非侵入性诊断技术如胎儿 INA"OCK"通过 INA"
OCK测量更准确评估胎儿贫血$;6;7年专家共识提
出*7+!D)V抗体效价明显升高时"采用多普勒超声技术
进行胎儿 INA"OCK测定"根据胎儿贫血的病理生理
改变"包括胎儿形态学及血流动力学变化有效监测胎
儿贫血程度"当 INA"OCK&705ILI&中位数'时"
即需要进行临床干预$

(!小!!结

!!综上所述"RÈ M是一种多层面疾病"不能简单
依赖抗体为主的当前诊断策略"一方面需要提高致病
性抗体鉴定的技术条件和水平"另一方面还是需要扩
大孕妇及配偶的血型鉴定"尤其是当稀有血型表型诊
断存在困难时"可以充分利用血型基因分型技术进行
产前诊断"对于存在高风险的孕妇则可以利用母体血
浆-ZZ"EMA实现早期诊断母婴血型不合是否存在及
类型"同时动态评估致病性抗体的效价及危害程度"
才能在真实意义上实现血型不合 RÈ M的早期诊断
和精准的妊娠管理$
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