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ＡＢＯ新生儿溶血病实验室检测方法及临床应用

黎海澜 综述，焦　伟 审校（广西壮族自治区人民医院输血科，南宁　５３００２１）
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　　近年来对新生儿溶血病（ＨＤＮ）的研究越来越受关注，

ＨＤＮ的早期诊断与防治已成为临床研究的热点。现就 ＡＢＯ

ＨＤＮ实验室检测方法及临床应用等进行综述。

１　ＡＢＯＨＤＮ的发病机制及实验室检测的临床意义

新生儿溶血病是由于母婴血型不合而引起的同族免疫性

溶血，临床表现为不同程度的黄疸、贫血、肝脾肿大，严重者可

有核黄疸，甚至死亡［１］。ＡＢＯＨＤＮ是ＡＢＯ血型抗体引起的，

在Ｏ型母亲所生的Ａ型或Ｂ型婴儿中有较高的发生率，由于

自然界广泛存在类 Ａ和类Ｂ物质，故 ＡＢＯＨＤＮ第１胎即可

发病，但通常病情较轻，随着妊娠次数增加，发病率会相应增

高，病情相对严重［２］。一般由抗Ａ引起的 ＨＤＮ要比抗Ｂ常

见［３］。在Ａ型、Ｂ型等母亲所生Ｂ、Ａ、ＡＢ型婴儿仅少数发生

溶血病。Ｗａｎｇ等
［４］曾报道１位 Ａ型母亲的血清中具有高滴

度的ＩｇＧＢ抗体，其效价大于１∶１０２４，导致Ｂ型新生儿发生

溶血；Ｄｅｎｇ等
［５］报道了１例更罕见的ＡＢＯＨＤＮ，１位Ｏ型母

亲所生具有ｃｉｓＡＢ血型的婴儿发生 ＡＢＯ新生儿溶血，在新生

儿血清中同时检测出ＩｇＧ抗Ａ和抗Ｂ两种抗体，该婴儿具有

高水平的胆红素血症以及严重的贫血。因此 ＡＢＯＨＤＮ不局

限于Ｏ型母亲所生血型不合婴儿，Ａ型／Ｂ型母亲所生血型不

合婴儿也可发生，其研究显得越来越重要。

据统计，孕妇与胎儿发生ＡＢＯ血型不合的概率为２０％～

２５％，而其中发生溶血病的概率为１０％左右。西安地区３８７６

例新生儿溶血病产后检测资料的分析结果显示，由 Ａ、ＡＢ血

型不合引起的 ＨＤＮ占被检样本的０．０８％，由Ｂ、ＡＢ血型不合

引起的ＨＤＮ占被检样本的０．１％，而由Ｏ、Ａ血型不合引起的

ＨＤＮ占被检样本的２０．１２％，由 Ｏ、Ｂ血型不合引起的 ＨＤＮ

占被检样本１９．７４％，后两种血型不合共占３９．８６％
［６］。因此

对ＡＢＯＨＤＮ进行早期、准确诊断有重要临床意义。

２　ＡＢＯＨＤＮ实验室检测方法

血型血清学诊断是确诊 ＨＤＮ的主要依据。其基本程序

为第一步血型鉴定，第二步进行三项试验，第三步从三项检查

结果对ＡＢＯＨＤＮ进行实验室诊断。

２．１　新生儿及父母血型鉴定方法　这是检查 ＨＤＮ的第一

步，以便考虑以后进一步检查的程序。血型鉴定的方法很多，

常用试管法，被认为是最可信赖的方法。随着实验技术的不断

发展，单克隆凝胶血型卡已广泛应用于临床，全自动血库系统

血型鉴定也逐步在临床推广应用［７］。

２．２　检测导致新生儿红细胞破坏的ＩｇＧ抗Ａ（Ｂ）的方法

２．２．１　临床上对 ＨＤＮ的实验室诊断主要依靠 ＨＤＮ血型血

清学检查，最有力的证据是证实新生儿红细胞被来自母亲的

ＩｇＧ抗体致敏。常用的检测方法包括红细胞致敏抗体放散试

验、血清游离抗体试验、红细胞直接抗球蛋白试验，被称为

ＨＤＮ“三项试验”。

２．２．２　新生儿溶血病红细胞致敏抗体放散技术　在 ＨＤＮ“三

项试验”中，患儿红细胞致敏抗体放散试验敏感度最高，是判定

新生儿溶血病最为重要的依据。热放散法是 ＡＢＯＨＤＮ诊断

最常用、最经典的试验，它是通过热释放的方法将致敏在红细

胞表面的抗体放散到盐水（或ＡＢ型血清）中，再用已知的抗原

检测盐水中的相应抗体。然而，因其为物理方法，热放散试验

效果受诸多因素的影响，摇动的频率与力度、放散时间和温度

等均难以控制［８］。多年来人们对实验室检测方法进行不断地

探索，以寻找更为敏感、简捷的放散方法，如２００４年孙爱农

等［９］研究发现改良氯仿放散法适合检测由ＩｇＧ抗Ａ或抗Ｂ

导致的ＡＢＯＨＤＮ，且敏感性并不比传统热放散试验低；２０００

年周晓华等［１０］报道微波放散法可以作为红细胞抗体放散的一

种方法。但由于客观原因，均未能在临床上推广应用。近年来

酸放散试验逐渐应用于ＨＤＮ的实验室诊断
［１１］，且越来越受到

人们的重视，已被英国血液学标准委员会列为红细胞血液免疫

学检测常规方法。

２．２．３　患儿红细胞释放抗体及血清游离抗体检测方法　新生

·００２· 检验医学与临床２０１３年１月第１０卷第２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．２



儿溶血病的严重程度主要与抗体种类、效价高低以及红细胞被

致敏程度有关。游离实验是检测新生儿血清中是否存在与其

红细胞不配合的ＡＢＯ以外抗体和（或）ＩｇＧ抗Ａ（Ｂ），可提示病

情严重程度［１２］。使用酶试验检测引发ＨＤＮ的抗体，被认为工

序繁琐，对技术人员操作要求高，难度大，耗时久，且在操作过

程中易出现假阴性结果［１３］。也有研究者利用不完全抗体快速

反应试剂（主要含凝聚胺、聚乙二醇、枸橼酸钠）进行 ＨＤＮ 的

实验室检查诊断［１４］。有人将凝聚胺技术应用于 ＨＤＮ抗体检

测，认为凝聚胺法的敏感性能达到要求，且快速简便［１５］。近几

年微柱凝胶技术（ＭＧＣＴ）被引进 ＨＤＮ血型血清学实验，对临

床标本检测的敏感性大大提高［１６２０］。

２．２．４　患儿红细胞直接抗球蛋白试验　直接抗球蛋白试验阳

性在新生儿溶血病诊断中有着非常重要的作用，阳性结果提示

患儿体内红细胞可能被抗体致敏。因此直接抗球蛋白试验敏

感性的提高有益于 ＨＤＮ初次确诊率的提高。ＡＢＯ型溶血病

因红细胞上抗体结合少，故直接法常显阴性，须作改良直接法、

抗体释放试验及游离抗体试验［２１］。

２．３　检测母体针对新生儿的免疫性抗体　母亲标本做与患儿

血型抗原相对应ＩｇＧ 抗Ａ（Ｂ）效价的测定。新生儿 ＡＢＯ

ＨＤＮ的发病率随其母亲体内ＩｇＧ抗体效价的升高而升高，且

与母亲体内ＩｇＧ１呈正相关
［２２］。有研究表明，ＨＤＮ的发病率

随母体内抗Ａ（Ｂ）水平的升高而递增，但仍有一些高抗体水平

的个体并无 ＨＤＮ，而一些低抗体水平的个体发生了中度至重

度的 ＨＤＮ
［２２２４］。这可能与抗体的ＩｇＧ亚型有关，有学者认为

主要是ＩｇＧ１抗体引起严重的 ＨＤＮ，而另一些学者研究显示：

严重的 ＨＤＮ的发生与ＩｇＧ１和ＩｇＧ３存在相关性
［２５２７］。尽管

如此，有关ＩｇＧ亚型的定量检测目前仍处于试验阶段，要应用

于临床尚待进一步的研究。虽然有关ＩｇＧ抗体滴度与 ＨＤＮ

严重程度之间的相关程度尚未确定，但目前仍作为临床对新生

儿溶血病的实验室诊断依据之一。

３　结束语

ＨＤＮ是由于母胎间血型不合而引起的免疫性溶血性疾

病，是儿科最常见的急性溶血性疾病之一，一直备受妇幼医疗

学界的重视，尽管产前、产后、都有有效的治疗手段，但准确、及

时的实验室检查检测，做到早发现、早防治仍将是值得探讨和

研究的热点。
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ＮＡＧα１ＭＧβ２ＭＧｈｓＣＲＰ对早期肾损害诊断的

研究进展

刘　丹
１，刘　艳
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　　近年来，各种肾损害继而出现慢性肾功能不全的患者呈逐

年增多趋势，因此寻找早期诊断肾损害的指标在临床工作中显

得尤为重要。大量的研究表明，早期肾损害有相当一部分主要

表现为肾小管的损害，此时血清中肌酐、尿素氮、尿酸等评价肾

功能的传统指标并未明显升高，这些指标都属中晚期指标，且

受多种因素影响，当这些指标出现异常时，已经是肾功能损伤

比较明显，甚至是不可逆阶段。因而，寻找其他更敏感的指标

来提高早期肾损害的检出率就显得尤为重要。本文就可应用

于诊断早期肾损害的尿 Ｎ乙酰βＤ氨基葡萄糖酐酶（ＮＡＧ）、

α１微球蛋白（α１ＭＧ）、β２微球蛋白（β２ＭＧ）、超敏Ｃ反应蛋白

（ｈｓＣＲＰ）４项指标的国内外研究进展做一综述。

１　ＮＡＧ对早期肾损害的诊断价值

ＮＡＧ是广泛分布于各种细胞溶酶体中的大分子酸性水解

酶（相对分子质量１４０×１０３），近端肾小管上皮细胞中含量丰

富，不能由肾小球滤过，当肾近曲小管受损时尿 ＮＡＧ 显著升

高。研究表明糖尿病肾病（ＤＮ）患者在肾小球损伤前，部分患

者已发生肾小管损伤，运动模型也提示，ＤＮ 病理过程中肾小

管基底膜和肾小管同时受损［１］。张晓青等［２］研究认为尿ＮＡＧ

活性升高原因可能基于以下两点：（１）当肾细胞变性、坏死时，

将溶酶体内的酶释放至尿中；（２）蛋白质自肾小球滤过增多时，

在近曲小管重吸收，激活溶酶体酶致尿中排泄增多。因此当肾

近曲小管细胞受损或滤过压增高时，ＮＡＧ活性显著升高或因

滤过膜负电荷减少和裂孔变化，尿 ＮＡＧ水平明显升高，尿中

ＮＡＧ含量远远高于血肌酐和尿素氮，且改变远早于尿蛋白及

肾功能异常的变化，可用来评价肾脏病进展早期的近曲小管上

皮细胞的损害，作为反映肾小管损害敏感、特异的指标，尿

ＮＡＧ比尿清蛋白可能有更早的预测价值
［３４］，尿 ＮＡＧ酶是近

曲小管活动性损伤早期诊断的灵敏指标，可作为肾小管受损的

早期诊断指标［５］。

２　α１ＭＧ、β２ＭＧ对早期肾损害的诊断价值

α１ＭＧ与β２ＭＧ均为小分子蛋白质，α１ＭＧ相对分子质

量为２６×１０３，β２ＭＧ相对分子质量为１１．８×１０
３，二者都能自

由通过肾小球，在肾小管中几乎全部被重吸收并降解，健康人

尿中几乎不含α１ＭＧ和β２ＭＧ，当肾小管发生病变时，则不能

很好地被重吸收，因此连续测定血、尿中α１ＭＧ和β２ＭＧ浓

度是诊断和评价肾小管损伤或恢复的灵敏指标，二者在原发性

肾脏疾病、糖尿病肾病、高血压肾病、风湿性疾病侵犯肾脏、动

态观察及早期肾移植排异反应、监测金属及药物肾毒性等方面

均具有重要的临床诊断意义［６７］。

研究表明糖尿病患者尿清蛋白尚在正常水平时，尿α１

ＭＧ水平已有升高，其升高早于微量蛋白尿的出现；还早于β２

ＭＧ，且在尿中含量稳定，不易受尿ｐＨ影响，因此尿α１ＭＧ是

筛查糖尿病早期肾小管功能损害的高敏感指标。陈燕等［８］用

速率散射比浊法检测分析１０２例不同病程糖尿病患者及５０例

健康对照者尿蛋白定性及尿微量蛋白，糖尿病组尿蛋白定性及

尿微量蛋白测定结果均明显高于健康对照组，糖尿病组尿蛋白

定性阳性率只有２２．５％而尿微量清蛋白和尿α１ＭＧ联合检测

总阳性率为７５．５％；尿蛋白定性和尿微量清蛋白、尿α１ＭＧ

联合检测时，１０２例糖尿病者尿蛋白定性阴性者中有５１％微量

清蛋白（ＭＡ）或尿α１ＭＧ阳性，尿 ＭＡ和α１ＭＧ联合检测能

够提高ＤＭ早期肾损伤的检出率，可以减少ＤＭ 早期肾病的

漏诊，随糖尿病病程的延长，尿蛋白定性、尿 ＭＡ和尿α１ＭＧ

阳性率不断增加，其检测值不断增高，而尿β２ＭＧ检测对糖尿

病早期肾损伤的敏感性低于 ＭＡ和α１ＭＧ，尿β２ＭＧ增多主

要反映近端肾小管重吸收功能受损。

严瑞华和徐秀［９］研究表明血、尿α１ＭＧ在轻度高血压时

就有显著性升高，中、重度高血压时升高更明显，而在血肌酐测

定时，这种差别只是在中度高血压时才出现，且这种差别也不

如上述明显。说明血、尿α１ＭＧ较血肌酐对肾功能受损有早

期诊断意义，有利于发现肌酐盲区，当血肌酐尚在正常范围时，

血、尿α１ＭＧ已出现异常，肾功能损害与年龄无关，与血压水

平有关，随着血压水平的升高，肾功能储备逐渐降低，至血压近

１０５ｍｍＨｇ以上时，肾功能出现明显损害。临界高血压时，肾

脏无明显损害，轻度高血压时，肾小球、肾小管已受到损害，证

明血、尿α１ＭＧ对高血压病肾损害有早期诊断价值，血、尿α１

ＭＧ浓度是反映肾小球滤过率或肾小管功能的一项敏感而可

靠的指标。贺发贵等［１０］检测了７８０例原发性肾脏疾病患者的

血、尿α１ＭＧ，并对其中３７５例进行肾脏穿刺肾组织病理学检

查，证明血、尿α１ＭＧ水平不仅随着肾功能的恶化逐步升高，

在反映肾脏病理改变方面也具有高度敏感性。随着肾脏疾病

研究的不断深入，肾小管间质的病变程度日益引起临床的关

注，其损害的严重程度直接与肾脏病变的发展速度和预后密切

相关，甚至超过原肾小球或肾血管病变本身，而尿α１ＭＧ水平

不仅反映肾小管的重吸收功能，还能从侧面反映肾小管间质病

理改变的严重程度，其临床前景值得期待。Ｊｕｎｇ等
［１１］研究显

示接触镉的工人尿α１ＭＧ增高明显，可作为早期发现镉所致
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