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新生儿溶血病换血治疗临床效果分析
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　　【摘要】　目的　探讨换血疗法对新生儿溶血病（ＨＤＮ）的治疗效果。方法　监测１８６例ＨＤＮ患儿换血前后的

胆红素、血常规及电解质指标的变化。结果　换血治疗前后患儿血清总胆红素水平下降４３％，红细胞及血红蛋白

上升，差异有统计学意义（犘＜０．０５），血小板、白细胞计数及血钾下降，差异有统计学意义（犘＜０．０５），血钠、血氯和

血钙水平明显增高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＨＤＮ患儿进行换血治疗可以有效降低体内胆红素水

平，对患儿血液内环境有一定影响。
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　　新生儿溶血病（ＨＤＮ）是由于经胎盘传播的母体免疫球蛋

白ＩｇＧ抗体与胎儿红细胞上不同于母体（即遗传自父系）的抗

原结合，结果导致胎儿和（或）新生儿红细胞寿命缩短的一种疾

病［１］。根据所涉及的抗原及相应抗体，ＨＤＮ 可分为 ＡＢＯ

ＨＤＮ及其他红细胞抗体所致的ＨＤＮ，这种自限性免疫溶血性

疾病常可导致胎儿黄疸、贫血、水肿、流产、早产，严重者将造成

新生儿生理缺陷甚至死亡。换血疗法是在光照疗法不能控制

新生儿胆红素持续升高时使用的有效方法，为评估换血疗法对

ＨＤＮ的治疗效果，现选择本院２０１１～２０１３年使用换血疗法治

疗的１８６例病例分析如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年１月至２０１３年１２月在本院确诊的

ＨＤＮ患儿１８６例，其中足月儿１６０例，早产儿２６例；男９９例，

女８７例；患儿平均年龄３．５４ｄ。其中ＡＢＯＨＤＮ患儿１７０例，

非ＡＢＯＨＤＮ患儿１５例，ＡＢＯＨＤＮ合并非ＡＢＯＨＤＮ患儿

１例。全部１８６例患儿均有高胆红素血症，不同程度的贫血、

水肿，并有不同程度肝、脾肿大。

１．２　仪器与试剂　使用ＢＤ的真空管采集静脉血，分析仪器：

血液生化项目检测采用ＯｌｙｍｐｕｓＡＵ２７００全自动生化分析仪；

血常规采集末梢血，检测采用Ｓｙｓｔｅｍ２１００全自动血细胞分析

仪；久保田２４００离心机；长春博讯微柱凝胶卡。

１．３　方法　患儿及父母的ＡＢＯ、Ｒｈ血型，患儿直接和间接抗

人球蛋白试验（Ｃｏｏｍｂｓ试验），母体血清ＩｇＧ抗体效价测定及

特异性鉴定，换血前血液的选择及交叉配血试验均参照文

献［２］。

１．３．１　换血指征　患儿确诊高胆红素血症经光疗失败后，需

达到以下换血指征［３］：（１）血清胆红素超过３４２μｍｏｌ／Ｌ；（２）产

前已明确诊断为 ＨＤＮ，出生时脐带血血红蛋白低于１２０ｇ／Ｌ；

（３）有早期胆红素脑病症状。

１．３．２　血液选择　ＡＢＯ系统血型不合时，采用Ｏ型红细胞和

ＡＢ型血浆的重组血液换血。Ｒｈ血型不合时：单纯Ｒｈ溶血，

采用Ｒｈ血型和母亲相同的血型，而 ＡＢＯ血型采用与婴儿同

型或Ｏ型血；存在ＡＢＯ溶血的同时还存在Ｒｈ溶血，这时只能

采用Ｒｈ血型同母亲的Ｏ型红细胞和 ＡＢ型血浆的重组血液

交换输血［４５］。新生儿换血选择５ｄ以内的新鲜红细胞悬液。

１．３．３　换血方法及指标检测　对患儿行脐静脉插管换血，术

前、中、后分别监测脐静脉压。术前、后分别检查血清总胆红

素、间接胆红素、血常规以及血钾、血钠、血氨、血钙水平。换血

时常规补１０％葡萄糖酸钙，按每１００ｍＬ血配１０％葡萄糖酸钙

１ｍＬ，在换血过程中匀速静脉滴入，换血结束时再缓慢注射

２～３ｍＬ。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１５．０统计软件对数据进行统计

分析，计量资料用狓±狊表示，换血前后数据比较采用配对狋检

验。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　１８６例 ＨＤＮ发病及抗体检测情况　１８６例换血的患儿

中 ＲｈＨＤＮ 占 ７．５２％ （１４／１８６），ＡＢＯＨＤＮ 占 ９１．４０％

（１７０／１８６），ＫｉｄｄＨＤＮ 占０．５４％（１／１８６），ＡＢＯＨＤＮ 合并

ＲｈＨＤＮ占０．５４％（１／１８６），见表１。

表１　１８６例 ＨＤＮ抗体性质、效价及患儿Ｃｏｏｍｂｓ试验结果

抗体性质 狀
母体内

抗体效价

患儿直接Ｃｏｏｍｂｓ

试验阳性（狀）

患儿间接Ｃｏｏｍｂｓ

试验阳性（狀）

抗Ａ ９３ １２８～１０２４ ７１ ９３

抗Ｂ ７７ ６４～１０２４ ６０ ７７

抗Ｄ ４ ３２～５１２ ４ ４

抗Ｅ ６ １６～１２８ ６ ６

抗ｃ ３ ８～６４ ３ ３

抗Ｊｋａ １ １６ １ １

抗ｃＥ １ ８ １ １

抗Ａ＋抗Ｅ １ ６４，８ １ １

２．２　换血前后胆红素变化　１８６例患儿换血后均治愈或好

转。换血前后患儿的总胆红素、间接胆红素明显下降，差异均

有统计学意义（犘＜０．０５），１次换血可使总胆红素下降４３％左

右，见表２。

表２　１８６例患儿换血前后胆红素比较（μｍｏｌ／Ｌ，狓±狊）

时间 总胆红素 间接胆红素

换血前 ５３８．９５±１３０．０１ ５０８．０１±１２４．０９

换血后 ２３１．１６±６５．５０　 ２１２．０２±６３．９７　

狋 ３６．６２ ３６．９０

犘 ０．０００ ０．０００

２．３　换血前后血常规变化　换血后红细胞及血红蛋白水平较

换血前升高，白细胞、血小板较换血前降低，差异具有统计学意

义（犘＜０．０５），见表３。
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表３　１８６例患儿换血前后血常规比较（狓±狊）

时间
白细胞

（×１０９／Ｌ）

红细胞

（×１０１２／Ｌ）

血小板

（×１０９／Ｌ）

血红蛋白

（ｇ／Ｌ）

换血前 １７．２９±８．６６ ４．６９±０．９０ ２８３．２７±８９．５０ １６８．９１±３２．７０

换血后 １０．６８±３．２２ ６．１６±０．９６ １２２．９２±７６．０３ １９１．３７±２６．５２

狋 １１．３７ －１５．３２ ２０．７０ －７．３２

犘 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．４　换血前后电解质的变化　换血后血清电解质钾（Ｋ＋）降

低，而血清电解质钠（Ｎａ＋）、氯（Ｃｌ－）及钙（Ｃａ２＋）升高，差异均

具有统计学意义（犘＜０．０５），见表４。

表４　１８６例患儿换血前后电解质比较（ｍｍｏｌ／Ｌ，狓±狊）

时间 Ｋ＋ Ｎａ＋ Ｃｌ－ Ｃａ２＋

换血前 ５．１３±０．７６ １３８．９８±４．８３１０５．４５±５．５７ ２．２３±０．２３

换血后 ３．７１±１．０５ １４０．１０±４．２６１１２．１８±４．４８ ２．３０±０．３５

狋 １４．３３ －２．７８ －１４．８３ －２．８８

犘 ０．０００ ０．００６ ０．０００ ０．００５

２．５　１８６例患儿换血前听力及脑电图检查情况　１８６例 ＡＢＯ

溶血症患儿中，听力损害最为常见（２４．１９％，４５／１８６），４５例患

儿中听力筛查提示单耳和（或）双耳瞬态耳声发射（ＴＥＯＡＥ）不

能通过。其次发现脑电图异常的比例也较高（１１．８３％，２２／

１８６），其中有１８例提示成熟延迟，３例为变异性缺失，１例为背

景δ波活动增多，这部分患儿均已排除缺氧、感染、出血、内环

境紊乱等因素对神经系统的影响，可见高胆红素血症对新生儿

的听力和神经系统有严重影响。

２．６　１５２例患儿换血后３个月听力及脑电图复查情况　１８６

例患儿中，失访３４例，随访１５２例，听力损害２例（１．３２％），脑

电图显示成熟延迟１例（０．６６％），未发现变异性缺失和背景δ

波活动增多。

３　讨　　论

　　ＨＤＮ是由于经胎盘传播的母体免疫球蛋白Ｇ抗体与胎

儿红细胞上不同于母体（即遗传父系）的抗原结合，导致胎儿红

细胞寿命缩短的一种疾病，溶血结果可致胎儿及新生儿贫血及

发生显著的新生儿黄疸。新生儿高胆红素血症是该病常见的

并发症之一，早期严重的高胆红素血症可能引起核黄疸，从而

留下听力丧失、脑性瘫痪、智力发育障碍等后遗症，给社会及家

庭带来沉重负担。

导致新生儿胆红素升高而换血的病因有多种，如 ＡＢＯ及

Ｒｈ溶血症、遗传性葡萄糖６磷酸脱氢酶缺乏症（Ｇ６ＰＤ缺陷

症）、早产因素、败血症等，由于我国人口众多，医疗资源地区间

分布很不平衡，且亚洲人本身又是高胆红素血症的高危人群。

近年来有研究指出，我国胆红素脑病和核黄疸的发生率高于西

方国家，且高胆红素血症导致胆红素脑病的新生患儿中伴发

ＡＢＯ及Ｒｈ溶血的发生率为３５．９％，可见母婴血型不合溶血

病是胆红素升高的主要病因［６］。换血是治疗高胆红素血症最

迅速的方法，换血用于重症母婴血型不合的溶血病，可及时换

出抗体和致敏红细胞，减轻溶血和降低血清胆红素浓度，防止

核黄疸，同时纠正贫血、防止心力衰竭。本院使用换血疗法治

疗的１８６例患者中，以ＡＢＯＨＤＮ最多占９１．４０％，其次为Ｒｈ

ＨＤＮ占７．５２％，所涉及的抗体除ＡＢＯ系统中ＩｇＧ类抗Ａ、抗

Ｂ外，还计有ＡＢＯ系统外的抗Ｄ、抗Ｅ、抗ｃ、抗ｃＥ、抗Ｊｋａ等，

值得注意的是在ＲｈＨＤＮ中涉及到抗Ｅ（包括抗ｃＥ１例、抗 Ａ

合并抗Ｅ１例）的最多达到８例，超过抗 Ｄ（４例）。有文献报

道，使用Ｒｈ免疫球蛋白是预防母体Ｒｈ（Ｄ）抗原免疫的标准治

疗手段，而非Ｒｈ（Ｄ）抗原所致的同种免疫无类似的预防制剂，

这应与部分孕妇接受Ｒｈ（Ｅ）同种免疫而又没有采取有针对性

的预防措施有关［７］。ＡＢＯＨＤＮ在我国较常见，但由于其胆红

素水平大多不是很高，采取如光照等疗法通常可获得满意效

果，因此须换血者较少。对 ＡＢＯＨＤＮ的产前检测，一般认为

母体ＩｇＧ抗体效价超过６４者其血型不合胎儿有可能发生溶

血［２］。本研究显示，１７１例ＡＢＯＨＤＮ患儿母体内ＩｇＧ抗体效

价均在６４以上，高者到达１０２４，这说明ＩｇＧ抗体效价确与

ＡＢＯＨＤＮ的发病具有一定的相关性。同时 ＡＢＯＨＤＮ患儿

直接Ｃｏｏｍｂｓ试验多为弱阳性或阴性。文献［２３］发现，这与

新生儿出生时ＡＢＯ系统抗原发育尚不完全成熟，导致患儿红

细胞上结合抗体过少等有关。

换血疗法是治疗新生儿高胆红素血症最快速有效的方法，

尤其对母婴血型不合的新生儿溶血病疗效更加显著［３］。本研

究结果显示，１８６例高胆红素血症患儿经换血治疗后，可使总

胆红素下降４３％左右，高于文献［８］报道的３４．６８％，且患儿的

总胆红素、间接胆红素换血前后差异有统计学意义（犘＜

０．０５），与文献［９］报道一致。换血对患儿血常规有明显影响，

有研究表明，换血时输入红细胞与血浆（２～３）∶１时，换血后

可改善贫血［１０］。本研究显示，采用红细胞与血浆３∶１的比例

换血，患儿红细胞、血红蛋白较换血前明显升高（犘＜０．０５），与

范丽霞等［８］的报道一致。本研究换血后，患儿白细胞、血小板

明显降低（犘＜０．０５）。有研究认为，这与换血采用的重组血液

（Ｏ型洗涤红细胞、ＡＢ型血浆）中白细胞和血小板水平低、储

存血中含２０％的 ＡＣＤ保养液对血液产生的稀释作用及血源

中白细胞较新生儿低等有关［１１］；并提示应在换血后密切关注

因白细胞降低而引起的继发感染及因血小板降低引起的出血

倾向。

换血治疗可能带来一系列并发症，其中以血小板减少症、

低钙血症最为常见（发生率２９％～４７％）
［１２］。低钙是因输入患

儿体内的血浆含有枸橼酸钠和枸橼酸抗凝剂结合钙离子，导致

患儿血清游离钙降低。本研究发现换血后患儿血清钙离子明

显升高（犘＜０．０５），分析原因为在换血同时常规补充了葡萄糖

酸钙，从而有效防止了低血钙的发生。一般认为库存血血钾偏

高，换血易导致高血钾，但本研究显示患儿换血后血清电解质

钾降低，这可能与本研究使用新鲜血其红细胞破坏少及抗凝剂

中枸橼酸与钾离子的结合等因素有关，说明换血时应注意低钾

血症的发生。文献［１３１４］报道，新生儿换血治疗引起的电解

质紊乱还包括低钠、低氯等，本研究结果有所不同，换血后患儿

血清电解质钠、氯均明显升高，血钠明显升高考虑是换血血液

中加入了枸橼酸钠所致，而血氯升高的机制目前尚不清楚，需

进一步研究探讨。

高胆红素血症会对新生儿的多器官功能造成损害，在本研

究中对患儿听力及脑电图进行检查，发现两者均有不同程度损

害，其中有听力损害的患儿比例更高。而经换血治疗后３个

月，除３例患儿听力及脑电图指标依然有问题外，其余患儿的

听力及脑电图指标均恢复。可见 ＨＤＮ患儿高胆红素血症导

致的听力损伤及脑电图改变为可逆性损伤，在及时有效的治疗

后可逐步恢复。

综上所述，ＨＤＮ患儿进行换血治疗可以（下转第３４６２页）
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较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

表２　血清ＮＦκｂ值比较（犃值，狓±狊）

组别 时间 狀 血清ＮＦκｂ水平

治疗组 治疗前 ２７ ０．５２３±０．０３４

治疗后 ２７ ０．２３７±０．０２９

对照组 治疗前 ２７ ０．５１８±０．０４１

治疗后 ２７ ０．３５７±０．０３６

　　注：与本组治疗前比较，犘＜０．０５；与对照组比较，犘＜０．０５。

３　讨　　论

　　急性胆囊炎是临床常见急腹症之一，近年来发病率随着人

类饮食习惯的改变逐年增高，西医认为胆结石梗阻及感染时本

病发病的两大主要因素；治疗上以抗菌药物及外科手术为主。

中医中本病归属于“胁痛”“黄疸”范畴，认为本病的发生多责之

于气滞、湿热、胆石、淤血而致肝失疏泄、胆失通降、脾胃运化失

调［６］。治疗上以“通”为原则，具体治法上包括疏肝理气、清热

利湿、利胆排石、活血化瘀等。临床上，本病的肝胆湿热型发病

率较高，治疗上以清热利湿、通利胆腑为主，本研究采用痰热清

注射液与常规西药治疗相结合，治疗组与对照组相比，治疗组

的治愈率高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；治疗后，

治疗组血清ＮＦκｂ下降水平高于对照组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。痰热清注射液组方中，以黄芩为君药，其性苦寒，

泻火解毒，清热燥湿，熊胆粉，山羊角为臣药，其性苦寒并善入

肝经功于清热解毒，银花连翘为佐使，二药一可清热解毒二又

善于消肿散结，散瘀止痛。全方相配，清热燥湿可解中焦之湿

热，消肿散结，散瘀止痛，可除气血湿热之邪互结，能有效地缓

解症状［７］。ＮＦκｂ是细胞中一个重要的转录因子，在炎性反

应、免疫应答、应激反应、细胞凋亡及病毒复制等的调节中其主

导作用，它可作用于多种靶基因，这些靶基因包括细胞膜受体、

膜黏附分子、急性期蛋白、生长因子、转录因子的编码基因［８］。

据相关研究表明，在急性胆囊炎炎性反应期，血清 ＮＦκｂ呈现

高水平表达状态，治疗后患者体内的血清 ＮＦκｂ较之前明显

降低，治疗后治疗组血清ＮＦκｂ下降水平较对照组高，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。因此，痰热清注射液可有效地治疗肝

胆湿热型急性胆囊炎，其作用机制可能与降低了血清 ＮＦκｂ

水平，从而抑制了炎性反应、减轻组织损伤、调节细胞因子失

衡、维护机体内环境的稳定有关。痰热清注射液对于肝胆湿热

型胆囊炎治疗效果稳定，值得临床推广。
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有效降低其体内胆红素水平、减轻溶血、防止胆红素脑病的发

生，减轻患儿器官功能损害，但应严格掌握指征，并重视对换血

导致患儿机体内环境的变化。
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