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妊娠期抗-M 抗体检出率及妊娠结局分析
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　　[摘要]　目的:探讨妊娠期不规则抗体检测中抗-M 抗体的检出率及其对孕产妇妊娠结局的影响,以提高临

床对抗-M 抗体的认识,增加孕产妇妊娠成功率。方法:应用 NEO全自动血型分析仪进行不规则抗体检测,对阳

性结果进 行 进 一 步 抗 体 鉴 定,并 留 取 脐 带 血 或 采 集 静 脉 血 进 行 新 生 儿 溶 血 病 (HDN)相 关 检 测。结果:
在24646例孕妇中,检出不规则抗体阳性77例,其中抗-M 抗体16例,占不规则抗体的比率为20.78%(16/77)。

16例孕妇中有1例孕中期胎死,1例未在我院分娩。新生儿中3例因无任何临床症状未行检测,其余检出抗-M
抗体引起的 HDN3例,疑似2例,通过采用不同的治疗方法患儿均治愈出院。结论:检出抗-M 抗体孕产妇妊娠

结局迥异,从无症状到胎儿严重贫血甚至死胎。所以对于抗体筛查试验阳性的孕妇应及时对其抗体类型、特异性

及效价进行鉴定,辅助临床诊断,做到早干预、早治疗。
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Analysisofdetectionrateofanti-Mantibodyduringpregnancy
andpregnancyoutcome
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Abstract　Objective:Toinvestigatethedetectionrateofanti-Mantibodyinirregularantibodydetectiondur-
ingpregnancyanditseffectonpregnancyoutcome,inordertoimprovetheclinicalunderstandingofanti-Manti-
bodyandincreasethesuccessrateofpregnancy.Methods:TheirregularantibodywasdetectedbyNEOautomatic
bloodgroupanalyzer,thepositiveresultswerefurtheridentified,andtheumbilicalcordbloodorvenousblood
wastakenforthedetectionofneonatalhemolyticdisease(HDN).Results:Among24646pregnantwomen,77ca-
seswerepositiveforirregularantibody,including16casesofanti-Mantibody,accountingfor20.78%(16/77).
Amongthe16pregnantwomen,onediedinthesecondtrimesterandonedidnotgivebirthinourhospital.A-
mongthenewborns,3caseswerenottestedbecausetherewerenoclinicalsymptoms,andtheremaining3cases
ofHDNcausedbyanti-Mantibodyand2suspectedcaseswerecuredanddischargedthroughdifferenttreatment
methods.Conclusion:Thepregnancyoutcomesofpregnantwomenwithanti-M antibodywereverydifferent,

fromasymptomatictoseverefetalanemiaandevenstillbirth.Therefore,pregnantwomenwithpositiveantibody
screeningtestshouldidentifytheirantibodytype,specificityandtiterintimetoassistclinicaldiagnosisanda-
chieveearlyinterventionandtreatment.
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　　新生儿溶血病(hemolyticdiseaseofthenew-
born,HDN)是由于母婴血型不合而引起的胎儿或

新生儿免疫性溶血性疾病,可引起胎儿早期流产或

新生儿溶血性黄疸、贫血、水肿、肝脾肿大甚至死亡

等严重后果[1-2]。在我国 HDN多见于ABO和RH
血型系统,有关 MNS血型系统中抗-M 抗体引起

的 HDN偶有报道。抗-M 抗体多为自然产生,在
温度低于37℃时反应活跃,最佳反应温度为4℃,
通常被认为不具有临床意义[3-4]。有研究表明抗-

M 抗体是在孕妇中发现的第二大常见的抗体[5],且
近年来越来越多的 研 究 发 现 抗-M 抗 体 相 关 的

HDN 在 亚 洲 人 群 中 发 病 率 显 著 提 升,约 占

88.1%,尤其是日本和中国人群[6]。本文通过对

16例抗-M 抗体孕妇妊娠情况及其结局的分析,探
讨抗-M 抗 体 的 临 床 意 义 及 抗-M HDN 的 发

生机制。
1　资料与方法

1.1　资料

收集2020年1月至12月在我院进行不规则

抗体检查的孕妇24646例,年龄18~46岁,妊娠
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次数1~7次,孕周7~40周。检出77例不规则抗

体阳性,其中16例检出抗-M 抗体,将其纳入为研

究对象,因1例未在我院分娩,部分数据缺失。
1.2　方法及试剂

1.2.1　血型鉴定、抗体筛选及鉴定、HDN 检测　
采用 NEO全自动血型分析仪进行血型鉴定和不

规则抗体筛选试验,抗筛阳性样本进一步进行抗体

鉴定及效价检测。新生儿血型测定采用盐水试管

法并使用凝胶微柱法进行3项试验:直接抗人球蛋

白试验(DAT),游离试验,酸放散试验。具体操作

方法按试剂盒说明书及操作规程进行。
1.2.2　试剂与仪器　NEO 全自动血型分析仪

(ImmucorGamma.GalileoNeo)及其配套试剂;抗
体筛选细胞(Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ,长春博迅);抗体鉴定细胞

(1~10,上海血液生物技术医药有限公司);低离子

抗人球蛋白凝胶卡(达亚美);抗 A、抗B、抗 D血清

(上海血液生物技术医药有限公司);A、B、O 红细

胞(上海血液生物技术医药有限公司);多价抗人球

蛋白试剂(上海血液生物技术医药有限公司),样本

释放剂(酸释放剂 A 和酸释放剂B,上海血液生物

技术医药有限公司)。
1.3　统计学处理

使用Excel对数据进行整理并使用SPSS软件

进行统计分析,结果用例数和百分比表示。
2　结果

2.1　不规则抗体检出结果

2020年1月至12月在我院进行不规则抗体筛

选检测的孕产妇24646例,共检出不规则抗体阳

性77例(0.31%),其中抗-M 抗体16例,占不规则

抗体总数的20.78%(16/77)。具体各血型系统不

规则抗体的特异性分布见表1。

表1　77例孕产妇不规则抗体的特异性分布

血型系统 抗体类型 例数 百分率/%
Rh系统 抗-D 3 3.90

抗-E 17 22.08
抗-Ec 11 14.29
抗-Ce 2 2.60
抗-DC 1 1.30

MNS系统 抗-M 16 20.78
抗-Mur 8 10.40

Kidd系统 抗-Jkb 1 1.30
Duffy系统 抗-Fyb 1 1.30
Lewis系统 抗-Lea 4 5.19
其他 未确定特异性 6 7.79

直接抗人球蛋白阳性 7 9.09

2.2　抗-M 抗体孕妇临床情况及妊娠结局

16例抗-M 抗体孕妇中,仅有1例未做抗体类

型和效价测定,其余15例中IgG(含IgM+IgG)检
出率为46.67%。16例孕妇中除1例发生稽留流

产(9号)、1例(16号)未在我院分娩,部分数据缺

失和1例早产(2号)外,其余13例孕妇均足月活

产。16例孕妇中有3例既往不良孕产史,但仅1例抗

体效价较高,此次产前行6次宫内输血等措施终成

功分娩。16例孕妇的临床情况及妊娠结局见表2。

表2　16例抗-M抗体阳性孕妇临床情况及妊娠结局

病例 血型 妊娠史 抗体类型 抗体效价 效价初次检出孕周 生产孕周 宫内输血 其他

1 A+ G1P0 / / / 40 无

2 A+ G7P3 IgG+IgM 640/160 13+2 33+4 6次 既往不良孕产史

3 A+ G2P1 IgG+IgM <1/<1 17 38+4 无 既往不良孕产史

4 O+ G1P0 IgM <1 13 39 无

5 B+ G2P0 IgM 2 29 39+6 无

6 B+ G1P0 IgM <1 35 38+5 无

7 B+ G2P0 IgG 1 10+4 39+2 无

8 O+ G2P0 IgG+IgM 8/<1 12 38+3 无

9 O+ G4P0 IgG+IgM <1/<1 9+2 / 2次 既往胎儿水肿史

10 AB+ G2P0 IgG 2 35+2 39 无

11 B+ G1P0 IgM <1 32 39 无

12 O+ G1P0 IgM <1 31 40+2 无

13 A+ G1P0 IgM 1 31+4 38+2 无

14 A+ G1P0 IgM <1 28+2 39+4 无

15 A+ G2P1 IgM <1 11+6 40+5 无

16 AB+ G3P0 IgG <2 12+1 / /

　　9号病例孕19周胎心消失引产。
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2.3　抗-M 抗体产妇新生儿 HDN 检测结果及新

生儿情况

除1例发生流产、1例未在我院分娩外,共收

集14例新生儿情况。其中病例4、14、15无黄疸等

临床症状,未进行 HDN 检测,其余11例均进行了

HDN检测。除1例早产外,其余新生儿均为足月

儿,其中生产后24h内出现严重黄疸者2例,24h
后出现1例;通过新生儿3项试验发现有2例在新

生儿血清中仅检出抗-M 抗体,有3例患儿证实由

抗-M 抗体引起的 HDN,通过输血、静脉注射丙种

球蛋白及光疗等方法治愈后均好转出院。见表3。

表3　16例HDN检测结果及新生儿情况

病例 血型
Apar评分

1min 5min

总胆红素/
(μmol·L-1)

年龄 DAT
游离试验

①

释放试验

②
治疗

1 A+ 9 10 41 12h△ - - - /

2 O+ 9 10 141 7d○ + + + 输血,光疗,静脉注射丙种球蛋白

3 A+ 9 10 233 1d○ - - + 光疗,静脉注射丙种球蛋白

4 / 10 10 / / / / /

5 B+ 10 10 29 1d△ - - - /

6 O+ 9 10 23 12h△ - - - /

7 B+ 9 10 276 5d○ - + - 光疗

8 A+ 9 10 22 1h△ - + - /

9 / / / / / / / /

10 AB+ 9 10 22 16h△ - - + /

11 B+ 9 10 23 10h△ - - - /

12 O+ 9 9 294 5d○ - - - /

13 AB+ 9 10 22 1h△ - - - /

14 / 9 10 / / / / /

15 / 10 10 / / / / /

16 / / / / / / / /

　　①+表示新生儿血清中检出抗-M 抗体,-表示未检出;②+表示放散液中检出抗-M 抗体,-表示未检出;○标本类型

为静脉血;△标本类型为脐血。

3　讨论

不规则抗体又称意外抗体,是指血清中抗-A、
抗-B以外的其他血型抗体,常由红细胞免疫产生

(如输血、妊娠等)。2020年1月至12月,在我院进

行不规则抗体检查的孕妇中共检出抗-M 抗体16
例,仅次于抗 E抗体。抗-M 抗体来自于 MNS血

型系统,MNS血型系统是第2个被发现的血型系

统,其复杂性仅次于 RH 血型系统[7]。MNS是由

46种抗原组成的高度复杂的血型系统,其复杂性

主要源于紧密连锁同源基因间的基因重组。MNS
血型抗原分子包括血型糖蛋白 A(GPA)和血型糖

蛋白B(GPB)。其中 M 和 N抗原决定簇位于红细

胞膜上的 GPA 上,是对偶抗原并具有多态性。M
和 N位于 GPA的 N 末端,其区别在于 GPA 上的

2个氨基酸不同。GPA 是一种红细胞上的主要唾

液酸糖蛋白且 GPA 只在红系血细胞上表达,通常

作为红系的标志[8-9]。抗-M 抗体在人类血清中十

分常见,大多数情况下抗体的产生是在没有红细胞

刺激的情况下天然产生的,主要以IgM 形式存在,
少数以IgG存在[10]。大多数IgM 类抗-M 抗体在

37℃无活性并且不能跨越胎盘,所以通常被认为在

临床上没有重要意义。相反,IgG 类抗-M 抗体可

以穿过胎盘并引起红细胞凝集。IgG类抗-M 也可

能会引起不同程度的胎儿贫血、水肿、宫内死亡和

流产[11-12],与本研究调查结果一致。
新生儿溶血3项试验是检测 HDN 的主要方

法,其中DAT是诊断胎儿红细胞上是否存在免疫

抗体,然而 Yasuda等[13]研究发现,抗-M 抗体引起

的 HDNDAT结果大多为阴性,Li等[14]认为这是

由于血管内溶血非常迅速所导致的,本文仅检

出1例DAT阳性其余均为阴性与研究结果相符

合。游离试验是为了检测新生儿血清中是否存在

血型抗体。本文中2例IgG类抗-M 抗体出现了仅

放散阳性的情况,其原因可能是患儿体内存在的

抗-M 抗体被大量消耗,与杨茹等[15]研究发现较一

致。释放试验是利用酸放散或热放散的方式释放

出致敏红细胞上的IgG抗体,然后再检测放散液中

抗体的特异性,阳性提示患儿红细胞结合来自母体

的IgG抗体,是诊断 HDN 最有价值的试验,本文

中有3例患儿释放试验结果为阳性证实了由抗-M
抗体引起的 HDN。

通过对本文检出的6例(已排除1例妊娠结局
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未知病例)IgG 类抗-M 抗体孕妇妊娠结局进行分

析,胎儿病情轻重程度差异较大,即从无症状到严

重贫血乃至死胎。同时孕晚期(>28周)检出7例

抗-M 抗体,其中IgG 类 1 例,产生了无症状的

HDN,说明孕晚期产生的抗-M 抗体可能也会对胎

儿造成影响。对于病情不同程度的患儿采用不同

的治疗方法。部分患儿表现为不同程度的贫血、黄
疸,给予光照治疗或静脉注射免疫球蛋白后可治

愈,但少数严重者需要进行输血治疗。
英国孕产妇出血管理系列指南指出抗体效价

和胎儿、新生儿溶血性疾病(HDFN)的明确关系尚

未确定,但一般而言,当抗体效价 ≥32 时,发生

HDFN的可能性较高。本文中仅1例抗体效价>
32,该孕妇出现了反复妊娠的宫内死亡,此次生产

后新生儿患有严重贫血。有假说认为:MNS等抗

原表达于红系祖细胞上,大多数抗原在出生时就已

发育完全,抗-M 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[16-19]。但是本文发现

低效价的抗-M(IgG)也会引起 HDN,这可能是因

为抗-M 引起的贫血能发生在妊娠早期,在这个阶

段,体内红细胞的再生不足,也会进一步加重贫血

的程度[20]。M 抗原早在妊娠9周就在未成熟的红

细胞前体上表达,并在出生时在成熟的红细胞上完

全发育[21]。所以抗-M 抗体可导致胎儿溶血性贫

血和胎儿宫内死亡。因此在妊娠期间检测到的抗-
M 抗体,无论滴度多少都应引起临床重视。

综上所述,抗-M 抗体在不规则抗体阳性的孕

产妇中检出率较高,达10%~15%[22-23],我院检出

率达20.78%。IgG 类抗-M 引起的病情严重程度

不一,具体表现为从无症状到严重贫血甚至数次宫

内死亡而终止妊娠,给孕产妇带来极大的痛苦。因

此,对于抗体筛查阳性的患者,尤其是检出IgG抗-
M 的孕产妇,加强孕期监测显然十分必要。此外,
建议对孕初期抗体筛查阴性的孕妇,应于孕末期再

次进行不规则抗体检测。尤其对于一些既往伴有

不良孕产史的孕妇,应积极与临床沟通,并对其进

行有效孕期管理,从而协助临床进行早期预防、诊
断并及时治疗。
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≥60岁老年人淋巴细胞亚群分布失衡,主要原因

可能是免疫衰老造成。
衰老可通过免疫细胞衰老相关标志物表达的

改变、细胞因子分泌量的变化、细胞亚群的变化和

细胞功能缺陷来体现[3-4]。Weyand等[5]研究发现,
随着机体衰老,胸腺开始逐渐退化,T细胞的发育、
分化和成熟出现障碍,表现为胸腺向外周输出 T
淋巴 细 胞 数 目 减 少,同 时 CD8+ T 细 胞 数 量 比

CD4+T细胞下降快。另外慢性疾病、炎症等,由于

长期接触某些抗原和病原体,持续受到不良刺激,
也会引起淋巴细胞减少或体内免疫细胞分布异常、
功能丧失,从而导致免疫状态失衡[6]。

40~59岁群体,可能因工作压力大、运动不

足、膳食不合理等因素,导致机体出现亚健康状态;
慢性疾病开始显现及免疫系统处于逐步衰退等情

况,也会侵袭机体免疫系统,导致淋巴细胞亚群分

布异常[7]。
本次检测还发现各项异常结果中,40岁以上

年龄组 T细胞异常分布明显高于B细胞和 NK细

胞,而B细胞和 NK细胞异常分布差异无统计学意

义,说明这个年龄段 T细胞衰减明显。39岁以下

年龄组 T、B、NK 细胞异常分布差异无统计学意

义。衰老会影响免疫系统的所有细胞,尤其是 T
细胞更容易受到衰老过程的影响,本次检测的结果

也证实这一点[8]。
淋巴细胞亚群检测已应用到临床某些患者的

免疫状态评估、疾病预后判断、治疗效果评价等,已
被引入恶性肿瘤综合治疗方案中,成为疗效评价和

生存期预测的重要指标。对于体检人群、亚健康人

群免疫失衡评价的作用也逐渐被人们所认识。现

代医学证明,几乎所有的健康问题最终都与免疫系

统有关,免疫功能失衡使人容易患病,但免疫功能

过强,同样会对机体造成损害。要保持身体健康,
维护 机 体 内 环 境 稳 定,维 持 机 体 免 疫 平 衡 甚

为关键。
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