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　　[摘要]　目的:探讨产前稀有血型孕妇IgG 抗体亚型与新生儿溶血病(hemolyticdiseaseofthenewborn,

HDN)的相关性。方法:选择2020年5月至2022年5月接收的Rh(D)阴性孕妇81例,对所有孕妇临床资料进行

回顾性分析。检测夫妇血型、孕妇不规则抗体、孕妇IgG抗体效价及其亚型含量、新生儿溶血相关试验,对产前稀

有血型孕妇IgG抗体各亚型及新生儿溶血情况进行分析,并分析产前稀有血型孕妇IgG抗体亚型与 HDN 的相

关性。结果:81例孕妇中 Rh-HDN总发生率为56.79%,母亲血清IgG1、IgG2、IgG3、IgG4亚型抗体检测含量高

于非 HDN组(P<0.05)。轻度黄疸组IgG1、IgG3亚型含量与中重度黄疸组比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。经多因素分析,IgG1是影响 HDN发生的独立危险因素(P<0.05)。轻度黄疸组IgG1、IgG3亚型含量与

中重度黄疸组比较,差异有统计学意义(P<0.05)。81例孕妇血清抗 D抗体效价≥64者58例,产后新生儿20
例发生重度 HDN,进行换血治疗,换血率达34.48%。结论:稀有血型孕妇产前需检测血型抗体IgG亚型,对高

效价孕妇需行IgG亚型分析,若IgG1、IgG22种亚型明显上升则应及时给予积极干预治疗,以实现早期精准诊断

及治疗。
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Abstract　Objective:ToinvestigatethecorrelationbetweenIgGantibodysubtypesofprenatalpregnant
womenwithrarebloodtypesandhemolyticdiseaseofthenewborn(HDN).Methods:Atotalof81Rh(D)nega-
tivepregnantwomenadmittedtoourhospitalfrom May2020toMay2022wereselected,andtheclinicaldataof
allpregnantwomenwereretrospectivelyanalyzed.Thebloodtypeofthecouple,theirregularantibodyofpreg-
nantwomen,thetiterandsubtypecontentofIgGantibodyinpregnantwomenandtherelatedtestofneonatalhe-
molysisweredetected.CorrelationbetweenbloodgroupIgGantibodysubtypesinpregnantwomenandhemolytic
diseaseofthenewborn wasanalyzed.Results:ThetotalincidenceofRh-HDNin81pregnantwomen was
56.79%.ThematernalserumIgG1,IgG2,IgG3andIgG4subtypeantibodylevelsinRh-HDNgroupwerehigher
thanthoseinnon-HDNgroup(P<0.05).ThecontentsofIgG1andIgG3subtypesinthemildjaundicegroup
werecomparedwiththoseinthemoderateandseverejaundicegroup(P<0.05).Aftermultivariateanalysis,IgG1
wasanindependentriskfactorfortheoccurrenceofHDN(P<0.05).ThecontentofIgG1andIgG3subtypesin
themildjaundicegroupwassignificantlydifferentfromthatinthemoderateandseverejaundicegroup(P<0.05).
Ofthe81pregnantwomen,58hadserumanti-Dantibodytiters≥64,and20postpartumneonatesdevelopedse-
vereHDN.Exchangetransfusionwasperformed,andtheexchangetransfusionratewas34.48%.Conclusion:

PregnantwomenwithrarebloodtypesneedtodetectIgGsubtypeofbloodgroupantibodiesbeforedelivery,and
IgGsubtypeanalysisisrequiredforpregnantwomenwithhightiter.IfthetwosubtypesofIgG1andIgG2aresig-
nificantlyincreased,activeinterventionshouldbegivenintimetoachieveearlyaccuratediagnosisandtreatment.
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　　母婴 Rh血型不合新生儿溶血病(Rh-hemo-
lyticdiseaseofthenewborn,Rh-HDN)是因为孕

妇与胎儿的 Rh血型不同而造成后者发生同种免

疫性溶血病疾病[1]。母体为 Rh阴性,胎儿为阳

性,胎儿红细胞通过胎盘出血进入母体,并对其产

生刺激生成血型特异性IgG抗 D抗体[2-3]。ABO、
Kidd、Rh等血型系统可造成 HDN,研究结果显示,
ABO-HDN为主要类型,约占85.3%,而 Rh-HDN
约占14.6%,但后者的病情严重度及发生率均较

ABO-HDN更高[4]。HDN 的发生与胎儿、孕妇等

因素相关,研究表明,HDN与孕妇血清中IgG各亚

型的含量相关[5-6]。本研究选取我院收治的 Rh阴

性孕妇,探究其IgG 抗体亚型与 HDN 的相关性,
旨在为稀有血型孕妇的精确诊断及治疗提供依据,
结果报告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

选择2020年5月至2022年5月我院收治的

Rh(D)阴性孕妇81例,对所有孕妇临床资料进行

回顾性分析。81例孕妇中初次妊娠者37例,有妊

娠史者44例;平均年龄(28.71±4.52)岁;平均孕

周(37.68±1.73)周。所有孕妇均无药物过敏史、
自身免疫系统疾病、其他血液系统疾病。
1.2　方法

IgG抗体效价和亚型含量测定方法。根据操

作说明书实施操作,将孕妇血清经连续倍比稀释,
取IgG亚型检测卡,做相应标记后,在低离子IgG
亚型检测卡内加入倍比稀释的孕妇血清25μL及

0.6%~0.8%的 O 型 Rh阳性红细胞50μL,将凝

胶卡置于37℃孵育器内温浴15min,使用离心机

离心5min,然后去除检测卡判读结果。患者血清

中IgG抗体亚型含量以出现凝集的强弱而定。
1.3　统计学处理

采用SPSS22.0进行统计分析,孕妇与新生儿

血清IgG抗体效价采用χ2 检验,组间比较采用U
检验,产前稀有血型孕妇IgG抗体亚型与 HDN 的

相关性采用logistic多元回归分析,P<0.05为差

异有统计学意义。
2　结果

2.1　产前稀有血型孕妇IgG抗体效价与 HDN 发

生率比较

81例孕妇中,夫妇双方 ABO 血型相合45例,
不相合36例;其中孕妇血清抗 D抗体效价≥64者

58例,血清抗 D抗体效价2~32者11例,未产生

血清抗 D抗体者12例。58例血清抗 D抗体效价

≥64的孕妇分娩婴儿42例(72.41%)确诊 Rh-
HDN、9 例 (15.52%)疑 似 Rh-HDN、7 例

(12.07%)难以确诊;11例血清抗 D抗体效价2~
32的孕妇分娩婴儿4例(36.36%)确诊 Rh-HDN、
3例(27.27%)疑似 Rh-HDN、4例(36.36%)难以

确诊;81例孕妇中 Rh-HDN 总发生率为56.79%
(46/81)。孕妇血清抗 D抗体效价≤32组23例,
HDN发生率为17.39%(4/23);孕妇血清抗 D 抗

体效价64~256组50例,HDN 发生率为68.00%
(34/50);孕妇血清抗 D 抗体效价≥512组8例,
HDN发生率为100.00%(8/8),3组 HDN 发生率

比较,差异有统计学意义(P<0.05)。
2.2　HDN 组与非 HDN 组母亲血清IgG 亚型检

测结果

81例孕妇分娩婴儿46例确诊Rh-HDN,35例

非 HDN,Rh-HDN 组母亲血清IgG1、IgG2、IgG3、
IgG4亚型抗体检测含量 高 于 非 HDN 组 (P <
0.05),见表1。
2.3　HDN发生的logistic多因素分析

经多因素分析,IgG1是影响 HDN发生的独立

危险因素(P<0.05),见表2。
2.4　HDN溶血严重程度与IgG亚型情况比较

对46例Rh-HDN患儿血液进行检测,将新生

儿总胆红素水平≥200μmol/L作为中重度黄疸,
其中轻度黄疸31例、中重度黄疸15例。轻度黄疸

组IgG1、IgG3亚型含量与中重度黄疸组比较,差
异有统计学意义(P<0.05),见表3。

表1　HDN组与非HDN组母亲血清IgG亚型检测结果比较 例

指标 组别 例数
检测结果

- ± 1+ 2+ 3+ 4+
Z P

IgG1 Rh-HDN 46 0 4 15 17 6 4 7.032 <0.001
非 HDN 35 26 5 2 2 0 0

IgG2 Rh-HDN 46 4 5 13 16 7 1 5.053 <0.001
非 HDN 35 23 4 3 3 2 0

IgG3 Rh-HDN 46 2 7 11 15 7 4 6.738 <0.001
非 HDN 35 27 4 3 1 0 0

IgG4 Rh-HDN 46 3 7 15 13 8 0 5.851 <0.001
非 HDN 35 25 5 2 2 1 0
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表2　HDN发生logistic多因素分析

项目 β SE Walds df P Exp(β) 95%CI
IgG1 1.527 0.485 5.035 1 0.018 3.964 1.201~11.985
IgG2 -0.682 0.727 0.954 1 0.284 0.516 0.098~2.274
IgG3 1.136 0.803 1.179 1 0.198 2.143 0.846~9.657
IgG4 -0.337 0.516 0.503 1 0.529 0.703 0.307~1.846

表3　HDN溶血严重程度与IgG亚型情况比较 例

指标 组别 例数
检测结果

- ± 1+ 2+ 3+ 4+
Z P

IgG1 轻度黄疸 31 4 13 9 4 1 0 2.313 0.021
中重度黄疸 15 0 5 2 5 2 1

IgG2 轻度黄疸 31 8 13 2 5 2 1 2.064 0.039
中重度黄疸 15 0 3 9 3 0 0

IgG3 轻度黄疸 31 2 5 9 11 3 1 1.822 0.069
中重度黄疸 15 1 6 5 2 1 0

IgG4 轻度黄疸 31 6 11 10 4 0 0 0.212 0.835
中重度黄疸 15 2 7 3 2 1 0

2.5　IgG亚型与新生儿溶血试验结果

81例孕妇血清抗D抗体效价≥64者58例,产
后新生儿20例发生重度 HDN,进行换血治疗,换

血率达34.48%(20/58),可见血清抗 D 抗体高效

价可加重 HDN严重程度,见表4。

表4　IgG亚型与新生儿溶血试验结果比较 例

抗体效价 例数
3项试验阳性

直抗 游离 释放

亚型含量

IgG1 IgG2 IgG3 IgG4
换血

≤32 23 4 11 4 2 10 5 7 0
64~256 50 23 21 23 23 16 14 9 12
≥512 8 8 8 8 8 7 8 5 8

3　讨论

Rh-HDN的发病原因主要是 Rh血型抗体在

进入胎儿体内后会对其红细胞产生破坏作用,而常

规胎儿体内的IgG 源于母体转移[7-8]。同时,IgG
作为一种免疫球蛋白,其在血清内含量最高,且是

唯一通过胎盘屏障的免疫球蛋白[9]。有相关研究

结果表明,新生儿出现 Rh-HDN 的病情严重度与

母体免疫功能状况、胎儿D抗原的免疫原性等因素

相关,而胎儿受累程度与IgG亚型含量具有显著相

关性[10]。而IgG 各亚型于血清内的含量最高为

IgG1,其次为IgG2、IgG3、IgG4;激活补体能力最高

为IgG3,其次为IgG1、IgG2、IgG4[11-12]。
IgG亚类在 HDN中有一定特性,Rh-HDN 作

为溶血性疾病的一种,患者病情的进展与IgG亚类

具有相关性[13-14]。各亚型在靶向亲和力、激活补

体、免疫复合物的形成及触发效应细胞等多方面有

相应的生物学特性[15]。其中IgG1为含量最高的

亚型,IgG 内的 Fc段与巨噬细胞的 FcrRHA/B、
FcrR1等具有较强结合力,且其激活补体能力较

强;IgG2含量次之,其对多糖抗原的免疫应答中占

有显著优势[16];IgG3占比虽较少,但其Fc段与巨

噬细胞表明受体结合能力极强,同时在各类亚型中

激活补体能力最强,相较于IgG1在免疫应答中表

现出更高亲和力,因此免疫活性更高[17];IgG4含量

最低,对抗原的亲和性较低[18]。此次研究结果可

见,81例孕妇分娩婴儿中有46例确诊 Rh-HDN,
对其进行检测,Rh-HDN 组母亲血清IgG1、IgG2、
IgG3、IgG4亚型抗体检测含量高于非 HDN 组(P
<0.05),同时行多因素分析,IgG1是影响 HDN发

生的独立危险因素(P<0.05)。而有研究表明确

诊的 HDN 患儿及其母体血清中IgG1及IgG3的

水平均明显升高,且以IgG1为主,IgG3的水平与

HDN的溶血程度呈正相关[19]。可见,HDN 的发

生与IgG1及IgG3的水平相关,而与IgG2及IgG4
的相关性较低,因此对血型抗体高效价的孕妇需检

测其IgG 中 各 亚 型 的 水 平。对 检 测 出IgG1 及

IgG3水平较高者需尽早给予积极治疗,对IgG2、
IgG4水平较高者需定期检测,进而对患者进行精
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准诊断和治疗[20]。此次研究发现,孕妇血清抗 D
抗体效价 ≥64 者 58 例,产后新生儿发 生 重 度

HDN并进行换血治疗,换血率达34.48%,表明血

清抗D抗体高效价可加重 HDN严重程度。
综上所述,稀有血型孕妇产前需检测血型抗体

IgG亚型,对高效价孕妇需行IgG 亚型分析,若

IgG1、IgG22种亚型明显上升应及时给予干预治

疗,以实现早期精准诊断及治疗。本研究不足之处

在于,由于影响 HDN 的因素较多,胎儿的致密性、
营养状况、红细胞上血型抗原性强弱等多种因素尚

未纳入研究,且单核细胞单层检测、胎儿血型基因

检测等更为精准的检测技术需作进一步研究。
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