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　　[摘要]　目的:分析夫妇血型不合的 O 型血孕妇所生新生儿发生 ABO 新生儿溶血病(ABO-HDN)的影响

因素。方法:收集2020年3月至2021年3月出生并送检 ABO 溶血病患儿1415例临床资料。其中410例为 O
型血孕妇所生非 O型新生儿,血清学3项实验诊断是否发生 HDN。采用χ2 检验和二元logistic回归分析进行统

计。结果:410例新生儿中诊断为 ABO-HDN者230例(56.10%),其中女婴确诊率63.70%(135/212),明显高于

男婴的48.00%(95/198)(P<0.05);确诊患儿中 A型血占53.48%(123例),明显高于 B型的46.52%(107例)
(P<0.05);送检日龄1~3d的新生儿确诊率90.43%(208/230),明显高于4~6d的确诊率9.57%(22/230)(P
<0.05);确诊新生儿中出生体重≥2500g的婴儿占60.74%(212/349),明显高于出生体重<2500g婴儿的

29.51%(18/61)(P<0.01);二元logistic回归分析表明,婴儿性别、血型、送检日龄和出生体重是影响 ABO-
HDN的独立因素。结论:O型血孕妇所生非 O型新生儿发生 ABO-HDN受婴儿性别、血型、送检日龄和出生体

重的影响,在诊治过程中应该关注这些因素,有助于进行预防和诊断。
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Abstract　Objective:ToinvestigatethefactorsthataffectingABOhemolyticdiseaseofthenewborn(ABO-
HDN)inneonatesborntomotherswithtypeOblood.Methods:Atotalof1415caseswhowereborninourhos-
pitalfrom March2020toMarch2021werecollectedandsubmittedforABOhemolyticdiseasetesting.Among
them,410casesofnon-OnewbornsborntopregnantwomenwithtypeOblood.Allsamplesweresubjectedto
threeserologicalteststoconfirmwhethertheysufferedfromhemolyticdisease.Chi-squaretestandbinarylogistic
regressionanalysiswereusedtotakestatisticalanalysis.Results:Among410cases,230(56.1%)werediagnosed
asABO-HDN,ofwhich,thepositiveratewashigherinfemaleinfants(63.70%,135/212)thanthatinmalein-
fants(48.00%,95/198,P<0.05).ThepositiverateofbloodgroupA(53.48%)washigherthanthatofgroupB
(46.52%,P<0.05).Thepositiverateintestingtime1-3days(90.43%)washigherthanthatin4-6days
(9.57%,P<0.05).Thepositiverateofinfantswithbirthweightwas2500gorgreateraccountedfor(60.74%,

212/349),whichwashigherthanthatoftheinfantswithbirthweighlessthan2500g(29.51%,18/61,P<
0.01).Binarylogisticregressionanalysisshowedthatgender,bloodgroup,testingtimeandbirthweightwerein-
dependentfactorsinfluencingthediagnosisofABO-HDN.Conclusion:TheoccurrenceofABO-HDNinnon-One-
onatesborntopregnantwomenwithbloodtypeOmaybeaffectedbythebaby'sgender,bloodgroup,testingtime
andbirthweight.Thesefactorsshouldbetakenintoconsiderationinthediagnosisandtreatmentprocesstohelp
preventanddiagnosis.
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　　新生儿溶血病(hemolyticdiseaseofthenew-
born,HDN)是指母婴血型不合时,母体产生的IgG
类抗体,经胎盘进入胎儿血液循环,导致胎儿或者

新生儿发生同种免疫性溶血引起的疾病[1]。大约

25%的母婴之间 ABO血型不相合[2],ABO血型系

统作为最重要的血型系统分类,因 ABO 血型不合

引起 的 HDN 最 为 常 见,约 占 所 有 溶 血 原 因 的

85.3%[3],其中以夫妇血型不合的 O 型孕妇所生

的 A或B型新生儿发病为主,非 ABO 溶血病以

Rh血型不合的溶血常见。HDN 可以引起高胆红

素血症[4],肝脾肿大,贫血等临床症状,严重时胆红

素水平持续升高引发核黄疸,引起中枢神经系统中
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毒,造成大脑等不可逆的损伤。临床对 Rh血型不

合的溶血关注度较高,鉴于 ABO-HDN 的高发病

率,其影响依然不可忽视。因此,本研究对 O 型母

亲所生的A或B型新生儿发生ABO-HDN的特征

进行分析,为临床预防和诊断提供数据支持。
1　资料与方法

1.1　对象

收集2020年3月至2021年3月进行 HDN检

测的病例标本1415例,以其中 O 型血孕妇所生非

O型新生患儿410例为研究对象,包括男198例,
女212例,母亲血型鉴定均为 O 型,新生儿血型为

A或B型,所有病例均为出生28d内的新生儿,排
除母婴感染性疾病和新生儿6-磷酸葡萄糖脱氢酶

(G6PD)缺乏症患儿,临床资料完整。本研究经过

浙江大学附属妇产科医院伦理委员会批准。
1.2　仪器与试剂

标准 A、B血清试剂、标准 ABO诊断细胞均由

长春博迅生物技术有限责任公司提供;酸放散试剂

购自珠海贝索生物技术有限公司。凝胶微柱卡购

自达亚美(DiaMed)公司,孵育器和离心机由BIO-
RAD公司提供;新生儿血红蛋白使 用 Sysmex-
XN9000全自动血细胞分析仪检测;新生儿胆红素

使用贝克曼 AU-680生化分析仪检测。
1.3　方法及结果判读

ABO、RhD血型鉴定按照《中国输血技术操作

规程》进行。HDN血清学3项试验严格按照《全国

临床检验操作规程》及相应的试剂、仪器说明书进

行。参照《全国临床检验操作规程》,红细胞分布在

凝胶微柱的表面或中间为阳性,红细胞沉积在凝胶

的底部为阴性。
1.4　统计学处理

采用SPSS23.0统计学软件进行数据分析,正

态分布计量资料以 ■X±S 表示,组间比较用t检

验。计数资料以例数和%表示,计数资料比较用

Pearsonχ2 检验或 Fisher精确检验。采用 Enter
法进行二元logistic回归分析。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2　结果

410例 患 儿 HDN 血 清 学 3 项 试 验 结 果 见

表1。

表1　HDN血清学3项试验结果 例(%)

检测方法 阴性 阳性

游离抗体试验 0 410(100)

抗体释放试验 180(43.9) 230(56.1)

直接抗人球蛋白试验 397(96.8) 13(3.2)

性别、血型、送检日龄、孕周和 DAT 在 ABO-
HDN阳性组和阴性组的分布情况,见表2。发生

ABO-HDN 的男婴95例(48.0 %),女婴135例

(63.7%),两者间差异有统计学意义(P<0.05)。
发生 ABO-HDN 的 婴 儿 血 型 分 布 A 型 123 例

(64.1%),B型107例(49.1%),A型发生 HDN的

确诊率高于 B型(P<0.05)。对送检日龄分层分

组,日 龄 1~3 d 时,确 诊 ABO-HDN 208 例

(58.3%),明显高于日龄4~6d时确诊的22例

(41.5%)(P<0.05)。按出生时孕周分析,当28
周 < 孕 周 <37 周 时,确 诊 ABO-HDN 28 例

(34.6%),明显低于孕周≥37周时确诊的202例

(61.4%)(P<0.01)。婴儿出生体重<2500g时,
确诊 ABO-HDN18例(29.5%),明显低于出生体

重≥2500g时确诊的212例(60.7%)(P<0.01)。
DAT结果显示,DAT阳性13例,100%确诊ABO-
HDN;DAT阴性397例,确诊 ABO-HDN 的217
例(54.7%),差异有统计学意义(P<0.05)。

新生儿 DAT与血型分布,410例样本中 DAT
阳性13例,A 型9例(4.7%),B型4例(1.8%),
2种血型组比较 DAT 阳性率差异无统计学意义

(P>0.05),见表3。
根据表2结果,送检日龄为1~3d的 ABO-

HDN确诊率高于4~6d。进一步分析加入性别因

素,送检日龄为1~3d的女婴确诊率高于男婴,
ABO-HDN 确 诊 率 差 异 有 统 计 学 意 义 (P =
0.005);送检日龄为 4~6d男婴和女婴 ABO-
HDN的确诊率差异无统计学意义(P>0.05),见
表4。

410例样本中抗体释放试验阳性的为230例,
母婴血型分组为 O-A型123例,O-B型107例,比
较2组新生儿的血红蛋白(Hb)、总胆红素(TB)、
直接胆红素(DB)和间接胆红素(IDB),差异无统计

学意义 (P >0.05),O-A 型比 O-B 型 的 ABO-
HDN确诊率高,见表5。

将是否发生 ABO-HDN 作为因变量,χ2 检验

中存在统计学意义的因素作为协变量,进行二元

logistic回归分析,因为纳入研究的新生儿部分为

早产儿或双胎儿,出生体重更能反映新生儿的生长

发育情况,在二元logistic回归分析中纳入出生体

重而非产时孕周进行分析。结果发现,性别、血型、
送检日龄和出生体重均是非 O 型新生 儿 发 生

ABO-HDN的独立危险因素(P<0.05),见表6。
准确性检验发现,性别、血型、送检日龄和出生体重

联合预测溶血时 AUC=0.682,见图1。
3　讨论

ABO-HDN 是母婴 ABO 血型不合引起的同

种免疫性溶血。母体经同种免疫后产生针对胎儿

父源红细胞的IgG抗体通过胎盘屏障进入胎儿体

内使红细胞致敏[5],抗体致敏的红细胞被胎儿脾中

的巨噬细胞破坏导致溶血,新生儿出现黄疸和高胆
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红素血症,严重时会发生不可逆的神经损伤。早期

发现和治疗新生儿高胆红素血症非常重要,对受影

响婴儿胆红素诱发脑病的预防具有重要意义[6],但
是目前尚无令人满意预测 ABO-HDN的方法。

表2　影响HDN发生的因素 例(%)

项目 总例数 阴性 阳性 χ2 P
性别 10.246 0.001
　男 198 103(52.0) 95(48.0)

　女 212 77(36.3) 135(63.7)
血型 9.302 0.002
　A 192 69(35.9) 123(64.1)

　B 218 111(50.9) 107(49.1)

DAT 10.507 0.001
　阳性 13 0 13(100.0)

　阴性 397 180(45.3) 217(54.7)
送检日龄 5.206 0.022
　1~3d 357 149(41.7) 208(58.3)

　4~6d 53 31(58.5) 22(41.5)
孕周 18.998 <0.001
　28~36周 81 53(65.4) 28(34.6)

　≥37周 329 127(38.6) 202(61.4)
出生体重 20.572 <0.001
　<2500g 61 43(70.5) 18(29.5)

　≥2500g 349 137(39.3) 212(60.7)

表3　直接抗人球蛋白试验与血型分布　例(%)

血型 总例数 阴性 阳性

A 192 183(95.3) 9(4.7)
B 218 214(98.2) 4(1.8)

本研究中溶血病血清学3项试验结果显示,
410例中诊断为 ABO-HDN 者230例(56.1%),

DAT阳性13例(3.2%),用 DAT预测 HDN 敏感

性有限。DAT检测患儿红细胞表面直接抗原抗体

的结合,由于抗原密度较低,结合的抗体少,阳性率

较低,因而DAT的灵敏度低,容易漏检;使用放散

液从红细胞表面释放IgG抗体进行抗体释放试验,
灵敏度较高,是 HDN的确诊检测方法[7]。

表4　ABO-HDN与送检日龄和性别　　　 例(%)

送检日龄
男

阳性 阴性

女

阳性 阴性 χ2 P

1~3d 87(50.6) 85(49.4) 121(65.4) 64(34.6) 8.055 0.005
4~6d 8(30.8) 18(69.2) 14(51.9) 13(48.1) 2.425 0.119
合计 95(48.0) 103(52.0) 135(63.7) 77(36.3) 10.246 0.001

表5　O-A型和O-B型2组间Hb、TB、DB和IDB ■X±S
血型组合 例数 Hb/(g·L-1) TB/(μmol·L-1) DB/(μmol·L-1) IDB/(μmol·L-1)

O-A 123 172.6±19.3 185.5±61.7 10.2±1.7 175.3±61.5
O-B 107 170.6±21.7 185.3±60.4 10.1±1.6 175.2±60.0
t — 0.714 0.027 0.481 0.014
P — 0.476 0.979 0.631 0.989

表6　logistic回归分析影响ABO-HDN确诊率的因素

变量 β 标准误 Wald P OR 95%CI
性别 -0.707 0.211 11.236 0.001 0.493 0.326~0.746
血型 0.702 0.212 10.935 0.001 2.018 1.331~3.060
送检日龄 0.712 0.309 5.294 0.021 2.038 1.111~3.738
出生体重 0.001 0.000 15.662 0.000 1.001 1.000~1.001
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图1　ABO-HDN二元logistic回归分析ROC曲线

本研究对410例新生儿的性别、血型、出生月

龄、产时体重和送检日龄等资料进行统计,分析影

响 ABO-HDN 发生的独立危险因素,其中确诊率

女婴高于男婴,血型分组 A型确诊率高于B型,送
检日龄1~3d确诊率高于4~6d,结果与已有报

道一致[8-10]。血型分组 A型确诊高于B型,有文献

表明红细胞上 A型抗原的相对分子质量大于B型

抗原[11],且 A细胞上的抗原位点远多于B细胞上

的位点,而在一定条件下,抗原强度与分子大小和

抗原数量呈正相关[12],所以新生儿 A 型抗原强度

明显高于B型,与抗体结合后溶血能力更强。送检

日龄为1~3d时,ABO-HDN的确诊率更高,因此

诊断溶血病应该在出生后及时送检。
本研究中出生体重 ≥2500g的患儿 ABO-

HDN确诊率高于体重<2500g的患儿,二元lo-
gistic回归分析中,新生儿出生体重是溶血病发生

的独立影响因素,体重>2500g的患儿更易发生溶

血。本次纳入的病例中,体重<2500g的患儿包括

早产儿和双胎儿(孕周均>28 周),早产和双胎妊

娠造成胎儿发育不成熟,可能会造成出生时红细胞

抗原弱、结合的抗体量少,溶血反应比较弱。
此外,对发生 ABO-HDN 的 A 型和B型2组

新生儿的 Hb、TB、DB等分析发现,A 型组 HDN
确诊率高于B型组,但2组间 Hb、TB、DB和IDB
比较,均差异无统计学意义;血型相同时,发生溶血

病与溶血病阴性比较平均 Hb略低,平均 TB、IDB
略高,但差异均无统计学意义。ABO 溶血病会造

成一定程度的 Hb降低和 TB升高,但差异无统计

学意义。因为胆红素变化受诸多因素影响,除溶血

病之外,新生儿胃肠道功能发育不成熟,肠肝循环

负荷大等非溶血性因素的影响也会引起高胆红素

血症[13]。最近有研究表明可以在产前通过检测内

皮微粒体水平判断溶血程度[14-15]。而通过检测母

体内IgG抗 A 和抗B抗体滴度预测 ABO 溶血病

的风险[5,16],已经在临床上展开应用。本研究的不

足之处是未获得 O型母亲孕期的IgG抗 A或抗B
滴度结果,因为纳入研究的病例只有部分孕妇在孕

期检测过IgG抗 A 或抗 B滴度,在后续的研究中

笔者将关注IgG 抗体水平与 ABO 溶血病发生的

相关性,以辅助临床医生进行诊断。
总之,O 型血孕妇所生非 O 型新生儿发生

ABO-HDN受婴儿性别、血型、送检日龄和出生体

重影响,在诊治过程中临床医生应积极关注以上因

素,有助于进行预防和诊断。
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α链和β链趋于平衡,临床表型较轻,在治疗上可区

别于 HbH 病或重型β地贫[16]。此外,复合型地贫

患者表现为 HbA2升高的β地贫表型为主,α地贫

的表 现 往 往 在 筛 查 中 不 能 得 到 体 现[17],易 发

生α地贫的漏诊,这可能导致生育 HbH 患儿的风

险增大,因此有必要对疑似 β地贫患者同时进

行α和β地贫基因的检测。
本研究涉及的人群年龄跨度大,收集的样本数

量较大,收集时间跨度较长,所研究结果对于地贫

的筛查、基因诊断及预防重型地贫患儿的出生具有

一定的指导意义。
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