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南医院近３年收治的４６例母儿Ｒｈ血型不合新生儿。分析抗Ｄ抗体效价、血红蛋白、血清胆红素等围产期溶血相关指标在致

敏与未致敏新生儿、换／输血与未换／输血新生儿间的差异，探讨其对新生儿母儿Ｒｈ血型不合相关并发症防治的指导意义。

结果：４６例新生儿中，１４例Ｒｈ溶血患儿需换／输血、输血浆等；１２例Ｒｈ溶血症较轻，无需换／输血，仅需光照、补液支持；２０例

无溶血新生儿无需特殊处理。抗Ｄ抗体效价、胎龄、血红蛋白、血清胆红素、肌酸激酶及其同工酶在致敏和未致敏患儿、换／输

血与未换／输血患儿之间差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论：通过对围产期抗Ｄ抗体效价、血红蛋白、胆红素等溶血相关指标

加强监测，有利于及时发现同种免疫性溶血可能患儿并及时防治。
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　　９０％～９９．７％的人红细胞表面有ＲｈＤ抗原，其

在孕３８ｄ胚胎的红细胞表面即存在，该类血型即为

Ｒｈ阳性血型［Ｒｈ（Ｄ）、ＲｈＤ（＋）］；而ＲｈＤ基因大片

段缺失所致的 Ｒｈ阴性血型［Ｒｈ（ｄ）、ＲｈＤ（－）］

少见。

广泛存在的ＲｈＤ抗原经血液或胎儿、母亲的红

细胞／造血组织碎片可致敏Ｒｈ（ｄ）个体，产生抗Ｄ

抗体（ＩｇＧ）。抗ＤＩｇＧ能透过胎盘屏障进入胎儿血

液循环，凝集、破坏Ｒｈ（Ｄ）胎儿红细胞，甚至在单核

巨噬细胞系统内破坏含Ｄ抗原的红细胞，导致血管

内、外免疫性溶血，产生大量间接胆红素（ｉｎｄｉｒｅｃｔ

ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ｉｎＢＩＬ）
［１３］。ｉｎＢＩＬ能透过血脑屏障，使胎

儿脑神经元钙结合蛋白表达下降、钙稳态破坏、氧

化应激增加，而神经元增殖减少、髓鞘纤维丢失，引

起智力障碍、发育迟缓、自闭症、神经功能紊乱（痉

挛性脑瘫、感音神经性耳聋）、精神疾病或死亡［４６］。

如未及时终止妊娠、缓解严重贫血和降低血清胆红

素，２０％～２５％的胎儿可随时发生心力衰竭、肝脾

代偿性增生、全身水肿、缺血缺氧性脑病、ｐＨ值降

低，甚至死亡［１，７８］。２５％新生儿在出生２４ｈ内出现

病理性黄疸并迅速加重，早产儿２～７ｄ发生核黄

疸、胆红素脑病，死亡率为１／３～１／２，救治风

险高［６７］。

因此，本研究通过分析数十例Ｒｈ母儿血型不

合新生儿围产期相关指标，探讨Ｒｈ溶血病的防治，

以降低新生儿溶血病（ｈｅｍｏｌｙｔｉｃｄｉｓｅａｓｅｏｆｔｈｅ

ｆｏｅｔｕｓａｎｄｎｅｗｂｏｒｎ，ＨＤＦＮ）相关并发症的发生

风险。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１３年５月至２０１６年５月中国

人民解放军中国人民解放军陆军军医大学西南医

院新生儿加护病房 （ｔｈｅｎｅｏｎａｔａｌｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅ

ｕｎｉｔ，ＮＩＣＵ）收治４７例疑母儿Ｒｈ血型不合新生

儿。其中，在陆军军医大学西南医院分娩４５例，院

外分娩后６ｈ转入２例；１例母儿均Ｒｈ（ｄ），母儿Ｒｈ

血型不合４６例。排除先天慢性乙型肝炎、败血症

等［９］。本研究经西南医院医学伦理委员会审核，患

儿家属知情同意并签署知情同意书。

１．２　检查指标　新生儿断脐后立即抽脐血查血

型、额外抗体筛查试验、血清抗Ｄ抗体效价、血常

规、ｐＨ值、母婴交叉配血试验、新生儿自身交叉配

血试验及直接抗人球蛋白试验（Ｃｏｏｍｂｓ试验）、产

后脐带血Ｒｈ系统游离抗体检测、Ｒｈ系统放散试

验。排除母儿均Ｒｈ（ｄ）新生儿，评估Ｒｈ血型不合

新生儿溶血、贫血及携氧情况，备血３００～４００ｍＬ。

动态 监 测 Ｒｈ （Ｄ）新 生 儿 血 红 蛋 白

（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）、经皮胆红素 （ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ

ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ｐｃＢＩＬ）、血清总胆红素 （ｔｏｔａｌｓｅｒｕｍ

ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＳＢ）、溶血三项（Ｃｏｏｍｂｓ试验、抗体放散

试验及血清游离抗体试验）及肝肾功能、凝血六项、

心肌酶谱。Ｃｏｏｍｂｓ试验阳性患儿病情稳定后行颅

脑ＭＲＩ、彩超检查，排除发育缺陷、颅内出血、肺出

血等情况。当ｐｃＢＩＬ≥２０５．２μｍｏｌ／Ｌ、ＴＳＢ大于

１７１μｍｏｌ／Ｌ、Ｈｂ＜１３７ｇ／Ｌ，或伴皮肤、甲床、眼睑苍

白、水肿时，动态监测 Ｈｂ、黄疸指数，有换／输血指

征时紧急换／输血１５０～１８０ｍＬ／ｋｇ，并通过输血浆、

静脉 滴 注 清 蛋 白 或 丙 球 蛋 白 （ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ

ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＩＶＩＧ）、蓝光照射去除游离胆

红素。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件。计

数资料采用珔狓±狊表示，比较逐项进行χ
２ 检验。组

间比较采用相互独立的完全随机方差分析。检验

水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　母儿Ｒｈ血型不合新生儿围产期监测　４６例

母儿Ｒｈ血型不合新生儿中，已致敏［抗Ｄ抗体

（＋）］需换／输血［溶血（＋）］新生儿１４例（３０．４％），

其平均胎龄（３６．９±２．８）周，脐血抗Ｄ抗体效价最

高１∶１０２４，最低１∶６４。已致敏但无换／输血指征

［溶血（±）］新生儿１２例，平均胎龄（３９．８±０．８）

周，抗体效价最低１∶１，最高１∶６４，其中３例

Ｃｏｏｍｂｓ试验阳性、母亲血清抗Ｄ抗体阴性。已致敏

但无换／输血指征的新生儿与需换／输血患儿抗Ｄ抗

体效价差异有统计学意义（犘＜０．０１；表１、图１Ａ）。

１２例已致敏但无换／输血指征的病例中，１例Ｒｈ（ｄ）

母亲孕前车祸伤致锁骨骨折行手术、输血５００ｍＬ、血
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浆１５００ｍＬ，孕１８＋２周筛查抗Ｄ抗体效价１∶１２８，

之后抗Ｄ效价波动于１∶３２和１∶６４（每４周复

查）；新生儿无进行性溶血、贫血和重度黄疸。

未致敏［抗Ｄ抗体（－）］新生儿２０例，平均胎

龄（４０．０±１．２）周，无贫血、黄疸，及时解除观察和

胆红素水平监测，胎龄、住院时间与溶血患儿差异

有统计学意义（犘＜０．０１；表１，图１Ｂ、图１Ｃ）。母亲

孕产次、抗体效价与胎儿溶血风险呈正向关系（犘＜

０．０５、犘＜０．０１；表１，图１Ｄ、图１Ａ）。

已致敏及胎儿大脑中动脉收缩期峰值流速

（ＭＣＡＰＳＶ，ＰＳ）异常增高等溶血、贫血征象的患儿

胎龄偏小、体质量偏低（犘＜０．０５；表１、表２，图１Ｃ、

图１Ｅ）。脐血血气分析提示，部分患儿存在代谢性

酸中毒，静脉滴注５％碳酸氢钠３～５ｍＬ／ｋｇ纠酸、

促进游离胆红素与血清蛋白结合。但有换／输血指

征［溶血（＋）］新生儿脐血ｐＨ值为７．３１±０．０１，与

无换／输血指征［溶血（±）、抗Ｄ抗体（－）］新生儿

ｐＨ值差异无统计学意义。

表１　不同致敏及溶血情况新生儿围产期检测指标对比

新生儿 Ｎ 住院／ｄ 孕产次≥２ 胎龄／周 剖宫产率 抗Ｄ效价 脐血ｐＨ值

抗Ｄ抗体（＋）

　溶血（＋） １４ １０．６±６．２ １３ ３６．９±２．８ ８ １∶（７８７．２±５７７．２） ７．３１±０．０１

　溶血（±） １２ ６．３±３．３ １０ ３９．８±０．８ ３ １∶（７．９±１１．１） ７．３７±０．０３

抗Ｄ抗体（－） ２０ ６．２±２．５ １２ ４０．０±１．２ １０ ０ ７．３４±０．０５

　　犘＜０．０５，犘＜０．０１与溶血（＋）相比

２．２　Ｒｈ血型不合新生儿溶血监测　已致敏的新

生儿中，２例 Ｈｂ仅８６～８８ｇ／Ｌ，６例 Ｈｂ１００～

１２２ｇ／Ｌ，１０例 Ｈｂ渐进性下降。２４ｈｐｃＢＩＬ大于

等于２０５．２μｍｏｌ／Ｌ新生儿１１例，其中需换／输血者

９例、抗Ｄ抗体阴性（非Ｒｈ溶血的新生儿黄疸）者１

例。有换／输血指征、无换／输血指征、未致敏新生

儿的Ｈｂ、ｉｎＢＩＬ差异有统计学意义（犘＜０．０５；表２，

图１Ｆ、图 １Ｇ、图 １Ｈ），而直接胆红素 （ｄｉｒｅｃｔ

ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ｄＢＩＬ）差异无统计学意义（表２）。

表２　不同致敏及溶血情况新生儿围产期溶血指标对比

新生儿 犖
出生体质量

犿／ｇ

出生时Ｈｂ

ρＢ／（ｇ·Ｌ
－１）

出生＜２４ｈｄＢＩＬ

犮Ｂ／（μｍｏｌ·Ｌ
－１）

出生＜２４ｈｉｎＢＩＬ

犮Ｂ／（μｍｏｌ·Ｌ
－１）

第４天ｄＢＩＬ

犮Ｂ／（μｍｏｌ·Ｌ
－１）

第４天ｉｎＢＩＬ

犮Ｂ／（μｍｏｌ·Ｌ
－１）

抗Ｄ抗体（＋）

　溶血（＋） １４ ２９１１±４９７ １３３．７±２５．２ １０．４５±４．４ ７９．８±３８．１ １５．６±９．１ １６１．２±８５．９

　溶血（±） １２ ３３２１±３２４ １６０．８±１６．５ ８．１１±１．９ ６４．７±３０．２ １２．４±３．９ ９７．４±３４．４

抗Ｄ抗体（－） ２０ ３２７１±４４６ １６３．４±１９．９ ８．３１±２．０ ４５．８±１２．７ １３．１±２．７ １０７．４±３６．０

　　Ｈｂ：血红蛋白；ｄＢＩＬ：直接胆红素；ｉｎＢＩＬ：间接胆红素．犘＜０．０５与溶血（＋）相比

２．３　Ｒｈ血型不合新生儿先天畸形及溶血相关损

伤　１４例需换／输血新生儿中，１例胎龄３６＋５周、

Ｈｂ１２１ｇ／Ｌ、ｐｃＢＩＬ２６５μｍｏｌ／Ｌ，合并心、脑多发畸

形。１例胎龄３５周、Ｈｂ１０２ｇ／Ｌ、ｐｃＢＩＬ２７５μｍｏｌ／

Ｌ，合并凝血功能异常、低体质量、低血糖及颅内出

血（右侧脑室前角、双侧侧脑室后角及室管膜下无

回声等出血后改变）。１例Ｇ４Ｐ３孕３０＋３周、妊娠期

糖尿病（ＧＤＭ）Ａ２型母亲曾足月剖宫产１子、健

在，再婚后与Ａ型ＲｈＤ丈夫孕两胎均异常，１次孕

３２周胎死宫内，１次孕３５周早产、新生儿出生３０ｈ

后无诱因死亡；本次妊娠抗Ｄ效价１∶１０２４、Ｂ超

动态监测胎儿大脑中动脉ＰＳ５８ｃｍ／ｓ、６１ｃｍ／ｓ、

７２ｃｍ／ｓ，脐血流Ｓ／Ｄ值持续异常增高（２．３６、２．９４、

３．７３），疑胎儿Ｒｈ溶血再次剖宫产，新生儿凝血功

能异常［活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）＞１８０ｓ、

凝血酶时间（ＴＴ）＞１００ｓ］、ＭＲＩ提示颅内出血（脑

实质回声增强，左侧脉络丛较对侧增厚，形态欠规

则；左侧侧脑室后角增宽；透明隔未闭），先后输红

细胞悬液３００ｍＬ、同型血浆２０ｍＬ、冷沉淀１Ｕ、同

型血浆２０ｍＬ、冷沉淀１Ｕ、红细胞悬液２０ｍＬ，存

活６ｄ。

已致敏但无换／输血指征的１２例新生儿中，１

例为ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ变异型（ＭＲＩ提示小脑蚓部发

育较差）。未致敏的２０例患儿中，４例胎儿期三维

超声提示动脉导管未闭（表３）。需换／输血患儿中，

３例颅内出血、凝血异常（血小板＜５００００／μＬ、

ＡＰＴＴ＞３２．７ｓ、ＴＴ＞２１ｓ）。排除溶血发生血小

板在脾中停滞、换／输血过程中肝素影响及输入库

存血（含血小板少）等因素，ＡＰＴＴ及ＴＴ在换／输血

与未换／输血新生儿间差异无统计学意义（表３）。
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致敏与未致敏新生儿的肌酸激酶（ＣＫ）、肌酸激酶同

工酶（ＣＫＭＢ）差异有统计学意义（犘＜０．０５；表３，

图１Ｉ）。

１例孕龄３６＋１周的换血新生儿ＰＳ９４ｃｍ／ｓ、脐

血抗Ｄ效价１∶５１２、Ｓ／Ｄ２．３５，Ｈｂ８６ｇ／Ｌ、ｉｎＢＩＬ

２９８．８４μｍｏｌ／Ｌ，合并心肌受损（ＣＫ５５７Ｕ／Ｌ）、低

钾低钙血症，其６个兄姐均于新生儿期死于“重度

黄疸”。

表３　不同致敏及溶血情况新生儿影像心脑肺损伤指标对比

　新生儿 影像学异常率
ＣＫ

狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１）
ＣＫＭＢ

狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１）
ＬＤＨ

狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１）
ＡＰＴＴ／ｓ ＴＴ／ｓ

抗Ｄ抗体（＋）

　溶血（＋） ３／１４ ７４３．７±３１．７ １３９．１±２０．３ ６８７．２±６２．８ ６６．３±９．１ ３５．２±１６．８

　溶血（±） １／１２ ８３０．６±２３．５ ６４．１±２．２ ５９７．２±４０．３ ４６．８±３．９ ２４．６±４．２

抗Ｄ抗体（－） ４／２０ ４５０．８±２６．２ ８２．９±２．６ ５３３．６±２３．８ ４１．４±２．７ ２３．６±２．９

　　ＣＫ：肌酸激酶；ＣＫＭＢ：肌酸激酶同工酶；ＬＤＨ：乳酸脱氢酶；ＡＰＴＴ：活化部分凝血活酶时间；ＴＴ：凝血酶时间．犘＜０．０５与抗Ｄ抗体
（－）组相比

图１　不同致敏及溶血情况的新生儿之间差异有统计学意义的围产期指标量化图

Ａ：脐血抗Ｄ效价；Ｂ：新生儿胎龄；Ｃ：新生儿住ＮＩＣＵ时间；Ｄ：母亲≥２次的孕产史；Ｅ：新生儿出生体质量；Ｆ：新生儿出生时血红蛋白；Ｇ：出生

２４ｈ内血清游离胆红素监测值；Ｈ：出生第４天血清游离胆红素；Ｉ：肌酸激酶、肌酸激酶同工酶．犘＜０．０５，犘＜０．０１与溶血（＋）相比；

△犘＜０．０５与抗Ｄ抗体（－）相比

３　讨　论

ＲｈＤ同种免疫可引起流产、新生儿溶血病

（ｈｅｍｏｌｙｔｉｃｄｉｓｅａｓｅｏｆｔｈｅｆｅｔｕｓａｎｄｎｅｗｂｏｒｎ，

ＨＤＦＮ）
［１］，Ｒｈ（ｄ）母亲可于孕前、孕期注射抗Ｄ免

疫球蛋白（ＲｈＩＧ）１００～３００μｇ预防，但目前缺乏操

作规范［２，７］。而完善母儿围产期监测和宫内治疗可

使水肿胎、死胎发生率降至１０％
［７］。当孕２８周后

彩超动态监测脐带Ｓ／Ｄ值及胎儿大脑中动脉ＰＳ持

续异常升高、抗Ｄ滴度增加，或羊水减少、珍贵儿、

既往死胎、孕妇血型为ＡＢ和Ｒｈ（ｄ）时，可通过无创

基因检测明确胎儿Ｒｈ（Ｄ）血型，并告知患儿家属宫

内溶血、侵入性操作可能加重胎儿受损、早产风险

后，在Ｂ超监护下经脐静脉插入导管进行宫内输

血，输入与孕妇血清不发生凝集的浓缩血液（血浆

减半）缓解胎儿严重贫血、稀释抗Ｄ浓度
［１０］，并严

密监测胎心、胎动及抗Ｄ效价、大脑中动脉ＰＳ，适

时终止妊娠［６７，１１］。

因母儿Ｒｈ血型不合发生同种免疫转入ＮＩＣＵ

的１４例新生儿胎龄（３６．９±２．８）周，较致敏无换／输

血指征和未致敏新生儿早产（犘＜０．０１）。而早产儿

肺发育不良，即使给予地塞米松完成宫内运转，混

杂同种免疫因素的早产儿仍可能发生呼吸窘迫综

合 征 （ｎｅｏｎａｔａｌｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，
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ＮＲＤＳ），合并气胸、间质性肺气肿、缺氧窒息、缺血

缺氧性心脑损伤、代谢性酸中毒、应激性溃疡、败血

症、坏死性小肠结肠炎、凝血功能异常，从而导致死

亡［８，１０，１２］。伴水肿、Ｈｂ＜８０ｇ／Ｌ、心力衰竭的

ＨＤＦＮ危重儿，发生脑出血、坏死性小肠结肠炎的

风险进一步增大，死亡率高［１，１０］。产前输血科、麻醉

科、儿科配合，备血源，做好气管插管、上呼吸机维

持呼吸循环等心肺复苏的器械和药品准备，及时纠

正缺氧、ＮＲＤＳ
［１２］。产时抽脐血快速明确新生儿血

型、网织红细胞、Ｈｂ、胆红素、抗Ｄ效价及母婴交叉

配血试验等溶血相关检测。新生儿由儿科住院总

医师组织紧急救治：立即桡动脉穿刺维持血液循

环，开设绿色通道、全力保障ＨＤＦＮ患儿新鲜血供

应。若脐血抗Ｄ 抗体 （＋）、Ｈｂ＜１２０ｇ／Ｌ、

１７１μｍｏｌ／Ｌ＜ＴＢ＜３４２μｍｏｌ／Ｌ（或每小时上升大

于等于１７．１μｍｏｌ／Ｌ），合并缺氧、酸中毒、败血症、

肝脾大，胞兄（姐）曾溶血严重，或母亲为ＡＢＲｈ（ｄ）

血型时，新生儿应于娩出６ｈ内换血，以缓解贫血、

迅速减少高胆红素血症（ｈｙｐｅｒｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｍｉａ，ＨＢ）

对脑组织的不可逆损害［６，９１０，１２］。换血５ｍＬ／ｋｇ／

次、速度２～３ｍＬ·ｋｇ
"１·ｍｉｎ"１，共１～３次，每次

换血后静脉滴注呋塞米２．０～３．０ｍｇ，避免颅内压

急剧波动和防止心衰、肺水肿；输血浆２５ｍＬ／次、清

蛋白１ｇ／ｋｇ，以洗脱抗ＤＩｇＧ、促进游离胆红素结

合，或静脉滴注丙球蛋白（ＩＶＩＧ）去除Ｒｈ抗体，防治

进行性溶血、贫血［６，１０］。

抗Ｄ抗体滴度过高的首要风险是引起ＨＤＦＮ，

导致新生儿出现黄疸、贫血，还可损伤血管内皮细

胞、激活凝血机制、在吞噬活跃的脾脏中破坏血小

板，引起凝血功能异常、自发性颅脑或肺出血，使心

脏超负荷引起心肌损伤［１１１２］。本研究中，１４例

ＨＤＦＮ新生儿心肌酶谱升高、３例发现颅内出血，予

少量多次换／输血、吸氧保暖、静脉滴注磷酸肌酸保

护心肌，补充血小板、血浆、冷沉淀等改善凝血功

能。本研究中，对４６例母儿Ｒｈ血型不合新生儿，

均尽早启动新生儿黄疸监测和治疗：当新生儿

Ｃｏｏｍｂｓ试验阳性、ＴＢ≥５１．３μｍｏｌ／Ｌ时，简单有效

的光照疗法使血清未结合胆红素在特别的蓝光作

用下降解成水溶性的异构体后经胆汁和尿液排出，

并及时补充光疗引起的隐性失水和核黄素破坏；对

光疗反应不敏感的患儿给予换／输血快速，纠正溶

血性低 Ｈｂ。本研究遵循的治疗原则与以往研

究［９１０］一致。
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