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  摘 要:目的 分析常州地区Rh、MNS血型系统不规则抗体所致新生儿溶血病的抗体分布特点及治疗效

果。方法 对常州地区2013-2019年由不规则抗体引起的新生儿溶血病患儿溶血筛查试验结果及治疗效果

进行回顾性分析。结果 23例由不规则抗体导致的新生儿溶血病致病抗体来自Rh和 MNS两个血型系统,其

中由抗-E引起的溶血病13例,由抗-D引起的溶血病8例,由抗-M引起的溶血病2例。有7例患儿进行了换血

治疗,换血治疗后患儿红细胞计数、血红蛋白水平升高,胆红素水平明显降低,差异有统计学意义(P<0.05)。
结论 目前常州地区抗-E是Rh血型系统新生儿溶血病中最常见的抗体,且患儿母亲均有多次妊娠史。为预

防新生儿溶血病的发生,对有妊娠史和输血史的孕妇,要加强产前不规则抗体血清学检测,并合理制订个体诊

疗及换血方案,这对重症新生儿溶血病患儿的救治具有重要意义。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

distribution
 

characteristics
 

and
 

treatment
 

effects
 

of
 

neonatal
 

hemolyt-
ic

 

disease
 

caused
 

by
 

irregular
 

antibody
 

of
 

Rh,MNS
 

blood
 

type
 

system
 

in
 

Changzhou
 

area.Methods The
 

he-
molysis

 

screening
 

test
 

results
 

and
 

treatment
 

effects
 

of
 

neonatal
 

hemolytic
 

disease
 

caused
 

by
 

irregular
 

antibod-
ies

 

among
 

children
 

patients
 

of
 

neonatal
 

hemolytic
 

disease
 

submitted
 

in
 

Changzhou
 

area
 

during
 

2013-2019
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.Results Among
 

23
 

cases
 

of
 

neonatal
 

hemolytic
 

disease
 

caused
 

by
 

irregular
 

anti-
bodies,the

 

pathogenic
 

antibodies
 

were
 

from
 

Rh
 

and
 

MNS
 

blood
 

type
 

systems.Among
 

them,13
 

cases
 

were
 

an-
ti-E

 

caused
 

hemolytic
 

disease,8
 

cases
 

were
 

caused
 

by
 

anti-D
 

and
 

2
 

cases
 

were
 

caused
 

by
 

anti-M.Seven
 

cases
 

conducted
 

the
 

exchange
 

blood
 

transfusion.The
 

levels
 

of
 

RBC
 

count
 

and
 

Hb
 

after
 

exchange
 

blood
 

transfusion
 

treatment
 

had
 

increase
 

and
 

the
 

bilirubin
 

level
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05).Conclusion The
 

anti-E
 

is
 

the
 

most
 

common
 

antibody
 

in
 

Rh
 

neonatal
 

hemolytic
 

disease
 

in
 

Changzhou
 

area
 

at
 

present,moreover
 

the
 

mothers
 

have
 

the
 

history
 

of
 

multiple
 

pregnancy.For
 

preventing
 

the
 

occurrence
 

of
 

neonatal
 

hemolytic
 

disease,

the
 

pregnant
 

women
 

with
 

pregnancy
 

and
 

blood
 

transfusion
 

history
 

should
 

strengthen
 

the
 

serologic
 

detection
 

of
 

irregular
 

antibody
 

and
 

rationally
 

formulate
 

the
 

personalized
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

scheme
 

and
 

exchange
 

blood
 

transfusion
 

scheme,which
 

has
 

an
 

important
 

significance
 

to
 

the
 

treatment
 

of
 

severe
 

neonatal
 

hemolytic
 

disease.
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  新生儿溶血病(HDN)通常指母亲和胎儿血型不

合引起的同种免疫性溶血,母亲的抗体通过胎盘屏障

导致胎儿的红细胞破坏、受损。严重的 HDN可导致

胎儿水肿、缺氧、贫血、黄疸、胆红素脑病,甚至死亡。
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随着二孩政策的开放,重症HDN病例明显增多,目前

临床上对ABO血型和Rh(D)阴性不合所致的 HDN
都有较为完善的处理措施,通过产前筛查、产后处理

及时减少溶血对新生儿的损伤。临床对于其他血型

抗体所致的 HDN未能引起足够的重视,这类 HDN
往往风险也很高,在临床上也可引起严重的高胆红素

血症,若不及时治疗,会导致核黄疸的发生,甚至死

亡[1]。在常 规 治 疗 的 基 础 上,输 血 及 换 血 治 疗 是

HDN最有效的治疗手段之一。本研究将常州地区

2013-2019年由于不规则抗体导致的 HDN病例进

行回顾性分析,现报道如下。

1 资料与方法
 

1.1 一般资料 收集常州地区2013-2019年23例

因不规则抗体导致 HDN的患儿和母亲相关资料、实
验室检测数据,以及临床诊断、治疗情况等进行回顾

性分析。23例患儿年龄1~10
 

d,主要特点是高胆红

素血症、贫血,或伴有不同程度的水肿、肝脾肿大。患

儿的母亲健康,无其他相关疾病,其抗体筛选试验均

为阳性,且有多次妊娠史。

1.2 仪器与试剂 电热恒温水浴锅(56
 

℃),电热恒

温水浴箱(37
 

℃),久保田 KA-2200型血清学专用离

心机。抗-A、抗-B、抗-D血清,ABO标准红细胞,直接

抗人球蛋白试剂(多特异性、抗-IgG、抗-C3d),抗体筛

选红细胞,谱细胞试剂均购自上海血液生物医药有限

责任公司。抗人球蛋白检测卡购自长春博迅生物技

术有限责任公司。试剂均在有效期内使用。

1.3 方法

1.3.1 HDN血型血清学检测 标准操作规程参照

文献[2-3]进行。

1.3.2 特异性抗体鉴定 患儿血清和放散液均采用

谱细胞按抗人球蛋白检测卡说明书操作及判断结果。

1.3.3 换血治疗 换血指征:(1)新生儿出生时就有

明显贫血、黄疸、水肿、心力衰竭等,一般认为脐血血

红蛋白为120~140
 

g/L,同时脐血胆红素>68.4
 

μmol/L;(2)脐血胆红素>68.4
 

μmol/L,24
 

h后血清

胆红素为342.0
 

μmol/L以上者;(3)已有早期胆红素

脑病症状者、早产儿等应适当放宽指征[4]。
血液品种的选择:(1)单纯Rh系统溶血时,首选

O型Rh血型同母亲的洗涤红细胞,次选 ABO血型

同患儿、Rh血型同母亲的悬浮红细胞,以及抗体筛查

阴性的AB型血浆。(2)Rh系统与ABO系统溶血同

时存在时,选择 O型Rh血型同母亲的洗涤红细胞,
抗体筛查阴性的AB型血浆[5]。交叉配血相合,血液

首选新鲜血(5
 

d以内),换血总量150~180
 

mL/kg,
约为2倍新生儿血容量。

1.4 统计学处理 采用SPSS16.0统计软件对相关

数据进行处理分析,计量资料以x±s表示,两组间比

较采用t检验,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 常州地区引起 HDN的抗体分布情况 回顾性

分析这23例患儿的试验数据,经特异性抗体鉴定发

现,Rh(D)阴 性 孕 妇 产 抗-D 所 致 HDN 为 8 例

(34.78%),Rh(D)阳 性 孕 妇 产 抗-E 为 13 例

(56.52%),抗-M为2例(8.70%)。Rh系统引起的

HDN直接抗人球蛋白试验为强阳性,MNS血型系统

引起的HDN直接抗人球蛋白试验为阴性。见表1。

表1  患儿信息和血清学检测结果

病例 患儿年龄(d) 患儿血型 直接抗人球蛋白试验 血清特异性抗体鉴定 放散液鉴定 换血治疗

1 3 B型 ++++ 抗-E 抗-E 有

2 9 O型 ++++ 抗-D 抗-D 有

3 2 O型 ++++ 抗-E 抗-E 有

4 2 O型 ++++ 抗-E 抗-E 有

5 10 B型 ++++ 抗-E 抗-E 有

6 2 O型 ++++ 抗-E 抗-E 有

7 4 O型 ++++ 抗-D 抗-D 有

8 2 B型 ++++ 抗-E 抗-E 无

9 7 A型 ++++ 抗-E 抗-E 无

10 2 B型 - 抗-M - 无

11 6 B型 ++++ 抗-E 抗-E 无

12 4 A型 +++ 抗-E 抗-E 无

13 3 B型 ++++ 抗-E 抗-E 无

14 1 B型 ++++ 抗-D 抗-D 无

·6811· 检验医学与临床2021年5月第18卷第9期 Lab
 

Med
 

Clin,May
 

2021,Vol.18,No.9



续表1  患儿信息和血清学检测结果

病例 患儿年龄(d) 患儿血型 直接抗人球蛋白试验 血清特异性抗体鉴定 放散液鉴定 换血治疗

15 2 B型 ++++ 抗-D 抗-D 无

16 5 O型 ++++ 抗-D 抗-D 无

17 2 A型 ++++ 抗-D 抗-D 无

18 4 O型 - 抗-M - 无

19 5 O型 ++++ 抗-E 抗-E 无

20 7 A型 ++++ 抗-E 抗-E 无

21 3 O型 ++++ 抗-D 抗-D 无

22 8 O型 ++++ 抗-E 抗-E 无

23 3 A型 ++++ 抗-D 抗-D 无

  注:-表示阴性。

2.2 换血前后各项指标比较 23例患儿入院后首先

进行常规保守治疗,采用蓝光照射、口服药物,以及注

射免疫球蛋白和清蛋白等支持治疗。随时监测各项

指标,根据患儿的胎龄、年龄、体质量、黄疸程度、疾病

进展、是否伴胆红素脑病,以及前期治疗效果等进行

综合评估。其中7例为重症(重症组),达到了换血指

征,16例为轻症(轻症组),未达到换血指征。重症组

患儿总胆红素和间接胆红素水平明显高于轻症组患

儿,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
重症组7例患儿进行换血治疗,其中有2例重症

患儿在初次换血后胆红素水平明显下降,2
 

d后胆红

素水平再次上升,故又进行了第2次换血,其他5例

患儿只进行了1次换血治疗。密切观察所有患儿,各
项指标趋于正常。与换血前相比,换血后患儿的红细

胞计数、血红蛋白水平升高,胆红素水平明显降低,差
异均有统计学意义(P<0.05),见表3。

表2  重症组和轻症组患儿的胆红素水平

   比较(x±s,μmol/L)

组别 n 总胆红素 间接胆红素

重症组 7 412.58±98.65 364.69±103.25

轻症组 16 261.53±49.22 219.65±37.55

t 3.77 3.98

P <0.05 <0.05

表3  重症患儿换血前后各项指标水平比较(x±s)

时间 n 总胆红素(μmol/L) 间接胆红素(μmol/L) 红细胞计数(×1012/L) 血红蛋白(g/L)

换血前 7 412.58±98.65 364.69±103.25 3.68±0.87 112.12±23.34

换血后 7 183.69±79.25 165.58±67.65 4.89±0.77 146.66±27.67

t 3.77 3.98 4.11 4.28

P <0.05 <0.05 <0.05
 

<0.05

3 讨  论

  2013-2019年常州地区检出23例由不规则抗体

导致的HDN,患儿母亲有多次妊娠史。HDN的发生

与母亲输血、妊娠等因素密切相关,研究发现,妊娠导

致的HDN发生率逐渐上升,而且发展更为隐匿[6-7]。
本研 究 中 引 起 HDN 的 血 型 系 统 有 Rh(21/23,

91.0%)和 MNS(2/23,9.0%)2个血型系统,显然,

Rh系统抗体仍是本地区重症HDN的主要原因,临床

上应引起足够重视。本研究发现,引起 HDN的抗体

可能是由患儿母亲通过妊娠获得的。抗-E所致的

HDN有13例,已跃居第1位,且直接抗人球蛋白试

验为强阳性结果,这也是Rh血型系统 HDN的重要

标志,与文献[8-9]报道一致。健康人群中,E抗原的

阴性率接近50%,其次是c抗原(阴性率约为42%),
且E抗原的免疫原性仅次于D抗原,产生相应的免疫

抗体不容忽视。常州市中心血站输血研究室在早期

对相关试验数据进行分析发现,抗-D引起的 HDN在

Rh系统中比例最高,与本研究结果有一定差距。原

因为目前我国已明确要求在非紧急抢救时,输血前应

对患者ABO和Rh(D)血型进行常规检测,并做到同

型输注,随着江苏省各血站使用的 PASS
 

SPRING
 

SYSTEM计算机软件系统的改进以及调度平台的利

用,Rh(D)阴性人群受到Rh(D)阳性血同种免疫的概

率减少;同时Rh(D)阴性的女性自我保健意识增强,
在妊娠前后注重检查,适时注射抗-D免疫球蛋白治

疗,这在一定程度上减少了抗-D的产生。目前对Rh
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血型系统其他抗原的检测,国内缺乏明确、强制的规

定。有专家推荐Rh血型系统和 MNS血型系统同型

输注,可以减少输血反应[9]。而临床上并未真正做到

Rh血型同型输注,因此可能产生抗-C、抗-c、抗-E、抗-
e等不规则抗体而引起同种免疫。

MNS系统以抗-M 比较常见,抗-M 大多 属 于

IgM型的天然抗体。抗-M 导致的 HDN在临床上并

不多见,虽然IgG型的抗-M具有溶血活性,但直接抗

人球蛋白试验为阴性,这可能与 M 抗原的数量、空间

结构等因素有关。本研究发现,Rh和 MNS系统

HDN的直接抗人球蛋白试验结果是有区别的。有假

说认为:MNS等抗原表达于红系祖系细胞上,大多数

抗原在出生时就已发育完全,抗-M/抗-N能破坏红系

祖细胞,且溶血速度较快,引起胎儿水肿、贫血、流产。
而患儿出生时尽管贫血严重,但溶血相关检查可能为

阴性,且患儿血小板计数低[10],在出生后,被致敏的红

细胞已经基本消耗完或数量较少,低于检测限,所以

直接抗人球蛋白试验为阴性。本研究发现,抗-M 可

影响 HDN放散试验和游离试验结果,需要制备 NN
型反定型红细胞重新进行游离试验和放散试验,排除

抗-M的干扰。
换血疗法在临床上还比较少见,治疗经验不足,

但是对于达到换血指征的患儿应立刻进行抗体鉴定

并制订换血方案、进行手术。换血疗法主要作用是快

速降低血清胆红素水平并去除已被致敏的红细胞,同
时降低患儿体内来自母体的不相容血型抗体水平[11]。
多数患儿经1次换血治疗即有好转,术中应监测患儿

呼吸、心率、血压、体温及经皮血氧饱和度。本研究中

经换血治疗的患儿均情况稳定,未出现不良反应。换

血治疗结束后应及时监测患儿各项生化指标,减少换

血并发症(如毛细血管渗漏综合征等)发生,并结合光

照疗法,防止胆红素水平再次升高。若患儿出现胆红

素水平再次上升,应马上进行再次换血治疗。本研究

根据以上原则及时制订及调整输血方案,以最大的努

力保障新生儿生命安全。本研究发现,所有经换血治

疗的患儿换血前后的红细胞计数、血红蛋白水平升

高,胆红素水平明显降低,与相关研究的结果一致[12]。
所有患儿术后追踪观察1个月,患儿生长良好,无并

发症发生。由此可见,重症 HDN溶血反应重、进展

快,换血治疗仍为最有效的方法。
综上所述,目前常州地区抗-E是 Rh血型系统

HDN中最常见的抗体,且患儿母亲均有多次妊娠史。
为预防HDN的发生,对有妊娠史、输血史的孕妇,需
加强产前不规则抗体血清学检测,对于血型不合所导

致的HDN重症患儿,制订个体化的诊疗方案及换血

方案具有重要意义。
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