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　　[摘要]　目的:分析新生儿溶血病(hemolyticdiseaseofnewborns,HDN)患儿重度高胆红素血症影响因素和

预测模型,为临床预防、治疗、规范化管理提供依据。方法:选取2021年1月—2023年10月联勤保障部队第九〇〇

医院诊断和治疗的 HDN患儿147例作为测试集,同期中南大学湘雅医学院附属株洲医院 HDN 患儿86例作为

验证集。根据是否发生重度高胆红素血症将患儿分为重度高胆红素血症组和非重度高胆红素血症组,单因素和

多因素分析 HDN患者重度高胆红素血症的影响因素,受试者工作曲线(ROC)、校正曲线评估模型预测效能。结

果:单因素和多因素分析显示,黄疸异常开始时间、放散液凝集强度、直接抗人球蛋白试验(DAT)阳性、脐血胆红

素、HDN类别均为 HDN 患儿重度高胆红素血症的独立影响因素,OR 值分别为0.387、2.549、3.015、1.043、

2.559。基于二元logistic回归影响因素建立列线图模型,经验证模型在测试集预测曲线下面积(AUC)为0.842,
灵敏度为78.43%,特异度为73.96%,在验证集预测 AUC为0.813,灵敏度为84.61%,特异度为61.67%。决策

曲线分析显示,当列线图预测概率为0~0.34时,使用该模型可获得更高的临床收益。结论:HDN重度高胆红素

血症列线图模型具有较好的准确性、校准度,可为 HDN 发生重度高胆红素血症的预防、诊断、管理提供参考

依据。
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Abstract　Objective:Toconstructapredictivemodelforseverehyperbilirubinemiainchildrenwithhemolytic
diseaseofnewborns(HDN),andprovideabasisforclinicalprevention,treatment,andstandardizedmanagement.
Methods:Atotalof147childrenwithHDNdiagnosedandtreatedatthe900thHospitalbetweenJanuary2021and
October2023wereselectedasthetestset,and86HDNchildrenattheZhuzhouHospitalaffiliatedtoXiangya
MedicalCollegeofCentralSouthUniversityduringthesameperiodwereselectedasthevalidationset.According
totheoccurrenceofseverehyperbilirubinemia,thechildrenweredividedintoseverehyperbilirubinemiagroupand
nonseverehyperbilirubinemiagroup.Theclinicaldatadifferencesbetweenthetwogroupswerecompared.Based
ontheprincipleofbinarylogisticregressionanalysis,aHDNseverehyperbilirubinemiacolumnchartmodelwas
constructed,andthepredictiveperformanceofthemodelwasevaluatedthroughreceiveroperatingcurve(ROC)

andcorrectioncurve.Results:Univariateandmultivariateanalysesshowedthattheonsettimeofjaundiceabnor-
malities,coagulationintensityofdispersedfluid,DATpositive,bilirubinincordblood,andHDNcategorywere
allindependentinfluencingfactorsforseverehyperbilirubinemiainthechildrenwithHDN,theOR valueswere
0.387,2.549,3.015,1.043and2.559,respectively.Basedontheaboveinfluencingfactors,ariskprediction
modelwasconstructed.Afterverification,themodelpredictedanareaunderthecurve(AUC)of0.842,sensitivi-
tyof78.43%,andspecificityof73.96%inthetestset.TheAUCpredictedinthevalidationsetwas0.813,sen-
sitivityof84.61%,andspecificityof61.67%.Decisioncurveanalysisshowedthatwhenthepredictedprobability
ofthecolumnchartmodelwasbetween0and0.34,usingthismodeltopredicttheoccurrenceofseverehyperbil-
irubinemiainHDNcouldachievehigherclinicalbenefits.Conclusion:TheHDNseverehyperbilirubinemiacolumn
chartmodelmayhavegoodaccuracyandcalibration,whichcanprovidereferencefortheprevention,diagnosis,

andmanagementofseverehyperbilirubinemiainHDN.
Keywords　hemolyticdiseaseofnewborns;severehyperbilirubinemia;columnchart;predictionmodel
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　　新生儿溶血病(hemolyticdiseaseofnewbo-
rns,HDN)是指由于母胎血型不合,胎儿红细胞进

入母体后刺激母体产生相应的免疫应答,母体内

IgG类抗体通过胎盘屏障进入胎儿体内供给胎儿

红细 胞,引 起 溶 血[1],常 见 的 HDN 包 括 ABO-
HDN和Rh-HDN[2]。HDN 的严重程度与胆红素

水平密切相关,重度高胆红素血症可以导致中枢神

经系统不可逆损伤,甚至进展至核黄疸[3],影响患

儿智力、运动能力的发育,降低患儿胆红素水平,防
止重度高胆红素血症和胆红素脑病的出现是治疗

HDN的重点[4]。因此,早期发现潜在重度高胆红

素血症的 HDN 患儿,并及时采取光疗、全血置换、
药物干预等手段对缓解溶血进展,防止出现胆红素

脑病有重要的价值[5]。以往对于 HDN 溶血程度

影响因素的研究报道较多,刘建朝等[6]研究报道,
Rh-HDN、直接抗人球蛋白(DAT)凝集强度、确诊

日龄与患儿的溶血程度密切相关。Mehta等[7]研

究报道DAT阳性是 HDN患儿需要光疗的风险因

素。以上研究局限于部分影响因素的研究,未将影

响因素转化成模型,对临床指导价值有限。本研究

基于二元logistic回归原理建立 HDN 重度高胆红

素血症列线图模型,将复杂的回归方程转化成简便

清晰的列线图,以期为临床发现和预防高胆红素

HDN患儿提供依据。
1　材料与方法

1.1　研究对象

选取2021年1月—2023年10月联勤保障部

队第九〇〇医院诊断和治疗的 HDN 患儿147例

(男77例,女70例)作为测试集,另选取同期中南

大学湘雅医学院附属株洲医院 HDN 患儿86例

(男46例,女40例)作为验证集。纳入标准:符合

《实用新生儿学(第 5 版)》[8]诊断要求的 ABO-
HDN和Rh-HDN患儿。排除标准:①原因未知的

高胆红素血症;②双胎及以上;③先天性心脑血管

疾病;④早产、呼吸窘迫、感染、颅内出血等。根据

《新生儿高胆红素血症诊断和治疗专家共识》[9],当
患儿血清总胆红素水平超过342μmol/L判定为重

度高胆红素血症,所有患儿分为重度高胆红素血症

组(研究组)和非重度高胆红素血症组(对照组),其
中测试集含51例重度高胆红素血症患儿和96例

非重度高胆红素血症患儿,验证集含26例重度高

胆红素血症患儿和 60 例非重度高胆红素血症

患儿。
1.2　方法

1.2.1　脐血胆红素测定　新生儿分娩后,采集脐

血2mL,3500r/min离心5min,分离血清后采用

钒酸盐氧化法在全自动生化分析仪上检测脐血胆

红素。
1.2.2　HDN 三项检测　包括 DAT、游离抗体试

验、抗体放散试验,以上三项试验均参考《输血技术

操作 规 程》[10],根 据 抗 人 球 蛋 白 试 验 结 果 判 断

DAT和放散液凝集强度。
1.2.3　临床资料收集　通过电子病历系统收集患

儿、产妇临床资料,产妇临床资料包括年龄、分娩方

式、产 次,患 儿 资 料 包 括 性 别、体 重、血 红 蛋 白

(Hb)、黄疸异常升高的时间、HDN类别、放散液凝

集强度、DAT、脐血胆红素等结果。
1.3　统计分析

采用SPSS20.0建立数据库后进行统计分析,
分类变量采用例数(%)表示,组间比较采用 Pear-
sonχ2 检验,非正态分布的连续变量以 M (P25,
P75)表示,组间的比较采用 Mann-WhitneyU 检

验。单因素分析中有统计学意义的指标纳入二元

logistic回归分析,判断 HDN重度高胆红素血症独

立影响因素。根据影响因素,使用 R3.6.1建立

HDN重度高胆红素血症的列线图模型,通过受试

者工作曲线(ROC)评估模型对测试集、训练集

HDN重度高胆红素血症的评估效能,通过 R语言

绘制决策曲线,评价模型临床应用效果,以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　测试集与验证集临床资料比较

测试集、验证集间产妇临床和患儿临床资料差

异均无统计学意义(均P>0.05),见表1。
2.2　HDN患儿重度高胆红素血症单因素分析

研究组放散液凝集强度、HDN类别、黄疸异常

开始时间、DAT结果、脐血胆红素与对照组间差异

有统计学意义(均P<0.05),2组间其余资料差异

无统计学意义(均P>0.05),见表2。
2.3　HDN患儿重度高胆红素血症多因素分析

将单因素中有统计学意义的指标作为自变量,
以是否为重度高胆红素血症作为因变量纳入二元

logistic回归分析。结果显示:黄疸异常开始时间、
放散液凝集强度、DAT阳性、脐血胆红素、HDN 类

别均为 HDN 患儿重度高胆红素血症的独立影响

因素,OR 值分别为 0.387、2.549、3.015、1.043、
2.559(均P<0.05),见表3。
2.4　HDN患儿重度高胆红素血症模型分析

根据二元logistic回归中 HDN 患儿重度高胆

红素血症独立影响因素建立列线图模型,每个影响

因素线条长度代表对因变量预测风险大小,所有因

素对应的单项分数累积后总得分对应的预测风险

即为 HDN患儿重度高胆红素血症概率(图1)。一

致性指数为0.853(95%CI0.802~0.907),说明

模型区分度较高。在测试集对模型进行验证,绘制

校正曲线,结果提示实际发生率与预测发生率相吻

合,说明模型有较好的校准度(图2)。
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表1　测试集、验证集间产妇、患儿临床资料比较

例(%)

临床资料
测试集

(n=147)
验证集

(n=86) U/χ2 P

重度高胆红素血症 0.488 0.485

　否 51(34.69) 26(30.23)

　是 96(65.31) 60(69.77)

母亲年龄/岁 1.202 0.273

　<35 109(74.15) 58(67.44)

　≥35 38(25.85) 28(32.56)

分娩方式 1.408 0.235

　自然分娩 131(89.12) 72(83.72)

　剖宫产 16(10.88) 14(16.28)

产次 1.376 0.241

　初产妇 95(64.63) 62(72.09)

　经产妇 52(35.37) 24(27.91)

新生儿性别 0.027 0.870

　男 77(52.38) 46(53.49)

　女 70(47.62) 40(46.51)

出生体重/kg 0.745 0.388

　<2.50 18(12.24) 14(16.28)

　≥2.50 129(87.76) 72(83.72)

出生后 Hb/(g/L) 0.778 0.378

　<150 24(16.33) 18(20.93)

　≥150 123(83.67) 68(79.07)

黄疸异常开始时间/h 0.572 0.449

　<24 48(32.65) 24(27.91)

　≥24 99(67.35) 62(72.09)

HDN类别 0.021 0.886

　HDN 136(92.52) 80(93.02)

　Rh-HDN 11(7.48) 6(6.98)

放散液凝集强度 0.055 0.815

　<3+ 103(70.07) 59(68.60)

　≥3+ 44(29.93) 27(31.40)

DAT 0.093 0.761

　阴性 117(79.59) 67(77.91)

　阳性 30(20.41) 19(22.09)

脐血胆红素/
(μmol/L)

52.17
(32.22,

69.54)

51.46
(29.74,

67.23)

1.012 0.681

表2　HDN患儿重度高胆红素血症单因素分析

例(%)

临床资料
研究组

(n=51)
对照组

(n=96) U/χ2 P

母亲年龄/岁 0.517 0.472

　<35 36(70.59) 73(76.04)

　≥35 15(29.41) 23(23.96)

分娩方式 0.062 0.803

　自然分娩 45(88.24) 86(89.58)

　剖宫产 6(11.76) 10(10.42)

产次 2.059 0.151

　初产妇 29(56.86) 66(68.75)

　经产妇 22(43.14) 30(31.25)

放散液凝集强度 4.708 0.030

　<3+ 30(58.82) 73(76.04)

　≥3+ 21(41.18) 23(23.96)

新生儿性别 0.01 0.921

　男 27(52.94) 50(52.08)

　女 24(47.06) 46(47.92)

出生体重/kg 0.861 0.354

　<2.50 8(15.69) 10(10.42)

　≥2.50 43(84.31) 86(89.58)

出生后 Hb/(g/L) 1.571 0.210

　<150 11(21.57) 13(13.54)

　≥150 40(78.43) 83(86.46)

黄疸异常开始时间/h 3.903 0.048

　<24 22(43.14) 26(27.08)

　≥24 29(56.86) 70(72.92)

HDN类别 5.885 0.015

　ABO-HDN 43(84.31) 93(96.88)

　Rh-HDN 8(15.69) 3(3.12)

DAT 5.780 0.016

　阴性 35(68.63) 82(85.42)

　阳性 16(31.37) 14(14.58)

脐血胆红素/
(μmol/L)

54.32
(34.17,

71.22)

46.27
(30.06,

65.35)

3.121 0.013

表3　HDN患儿重度高胆红素血症的二元logistic回归分析

变量 β SE Wald P OR
95%CI

下限 上限

黄疸异常开始时间 -0.949 0.458 4.302 0.038 0.387 0.158 0.949
放散液凝集强度 0.936 0.441 4.507 0.034 2.549 1.075 6.046
DAT阳性 1.103 0.502 4.840 0.028 3.015 1.128 8.058
脐血胆红素 0.042 0.011 13.830 <0.001 1.043 1.020 1.066
HDN类别 0.940 0.465 4.091 0.043 2.559 1.030 6.363
常数 -3.080 0.742 17.232 <0.001 0.046
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图1　HDN患儿重度高胆红素血症模型分析

图2　测试集校正曲线图

2.5　模型在测试集和验证集的ROC分析

模型在测试集预测 AUC为0.842,灵敏度为

78.43%,特异度为73.96%(图3)。模型在验证集

预测 AUC为0.813,灵敏度为84.61%,特异度为

61.67%(图4),说明模型在测试集和验证集均有

较好的预测效能,见表4。

图3　模型在测试集的预测效能

图4　模型在验证集的预测效能

表4　模型在测试集、验证集预测效能

组别
AUC

(95%CI)
灵敏度

/%

特异度

/%
Youden
指数

正确率

/%

测试集
0.842

(0.777~0.903)78.43 73.96 0.524 75.51

验证集
0.813

(0.720~0.901)84.61 61.67 0.463 68.60

2.6　模型临床应用效果

决策曲线分析显示,当模型预测概率为0~
0.34时,使用该模型可获得更高临床收益,见图5。

图5　模型决策曲线图

3　讨论

HDN为血管内溶血,母体血型抗体与胎儿红

细胞结合后被致敏,致敏的红细胞被单核吞噬细胞

破坏后生成胆红素释放入血[11]。新生儿的肝脏功
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能尚未完全成熟,不能有效代谢和排泄体内的胆红

素,在溶血性疾病时,可导致胆红素蓄积,使其水平

迅速升高[12]。当发生重度高胆红素血症时,应该

考虑包括全血置换、光疗在内的手段迅速降低患儿

胆红素水平,防止胆红素脑病的发生[13]。因此根

据 HDN患儿临床资料,判断其进展为重度胆红素

血症风险,临床针对高风险患儿及时采取干预措

施,对减少胆红素脑病有重要的价值。列线图模型

有效规避了二元logistic回归分析中复杂的计算公

式,转换成一种简单、直观、有效的数据可视化风险

评估工具,已被临床广泛应用[14-15]。
脐带是母胎之间营养、氧气以及代谢物质传输

的通道,脐带血液中胆红素水平反映了宫内溶血的

程度。符小玲等[16]研究报道,脐血胆红素水平对

ABO-HDN患儿高胆红素血症有较好的预测价值,
其最佳截断值为33.5μmol/L。Castillo等[17]报

道,脐血胆红素水平是 ABO-HDN 的高胆红素血

症的独立影响因素,其预测 AUC为0.712,最佳截

断值为42.0μmol/L。本研究发现,脐血胆红素水

平是 HDN患儿发生重度高胆红素血症的风险因

素,OR 值为1.043,在模型分析中,脐血胆红素水

平是重要的预测变量。HDN 主要发生于 O 型孕

妇和非 O型的胎儿,其次好发于不同 Rh血型的母

胎中。既往研究报道,Rh-HDN 患儿 TBIL、LDH
高于ABO-HDN,而 Hb低于ABO-HDN患儿[18],
说明Rh-HDN患儿溶血程度更重,更容易进展为

重度高胆红素血症。本研究同样证实 Rh-HDN 重

度高胆红素血症占比高于 ABO-HDN,是 HDN 患

儿重度高胆红素血症的独立影响因素,OR 值为

2.559。新生儿 ABH 抗原发育不成熟,完全溶血

需要补体的参与,但新生儿补体浓度低,因此溶血

稍轻。新生儿Rh抗原发育完全,溶血不完全依赖

补体,且可以发生血管内和血管外的溶血,因此

Rh-HDN溶血程度更高[19]。对抗-D引起的 HDN
需尤为重视,应密切监测其胆红素变化趋势,尽早

开始干预治疗。当红细胞被IgG类抗体致敏后,可
导致DAT阳性,致敏的红细胞Fc段容易被巨噬细

胞Fc受体识别,从而导致溶血的发生[20]。Kaplan
等[21]研究报道,DAT2+的 HDN 患者高胆红素血

症风险高于DAT+和DAT±的患者。Chowdhary
等[22]则报道,脐带血DAT可以高准确率地识别有

明显高胆红素血症风险的新生儿。本研究发现

DAT阳性 HDN患儿发生重度高胆红素血症的风

险高于DAT阴性患儿,DAT结果是模型重要的预

测变量。放散液凝集强度在一定程度上反映了红

细胞表面吸附和结合的抗体数量[23],与 DAT的凝

集强度有一定相关性,但由于放散液对于附着抗体

的浓缩作用,其阳性率高于 DAT。目前暂无放散

液凝集强度对 HDN 重度胆红素血症预测价值研

究,本研究发现,放散液凝集强度是重度胆红素血

症的独立风险因素,同样为列线图中重要的预测变

量。黄疸异常升高的时间可以反映机体溶血的速

度,段灵等[24]研究报道,ABO-HDN 患儿高胆红素

血症高危组出现黄疸日龄早于低危组,但是在后续

二元logistic回归分析中发现其无统计学意义。本

研究发现,黄疸异常开始时间越早,重度胆红素血

症风险越高,黄疸异常开始时间越晚,重度胆红素

血症风险越低。
本研究基于以上影响因素建立了 HDN 重度

高胆红素血症列线图模型,经验证模型在测试集、
验证集 AUC分别为0.842、0.813,说明模型有较

好的预测效能。决策曲线分析显示,当列线图模型

预测概率为0~0.34时,模型有更高的净获益值,
说明模型有较好的 临 床 应 用 价 值。因 此,针 对

HDN患儿,临床可以利用该模型判断患儿重度高

胆红素血症概率,对低风险患儿,可以参考2022年

美国科学推荐的光疗参考标准作为光疗干预标

准[25],用眼罩遮住双眼,尽量暴露其他皮肤表面,
并密切监测胆红素水平的变化。对于此类患儿,通
过早期光疗干预,较少需要输注丙种球蛋白和血液

制品,降低了临床治疗成本。由于重度高胆红素血

症患儿全血置换率较高,根据患儿为 ABO-HDN
或Rh-HDN,对中高风险患应该提前准备好全血置

换所需的合适血液。在准备换血时,可先给予患者

强光疗4~6h,当胆红素水平未下降或下降幅度不

足时,应及时启动全血置换。对于不具备全血置换

条件或者缺少丙种球蛋白的基层医疗机构,可提示

临床及时将中高风险患儿转往上级医疗机构,降低

胆红素脑病的发生风险。
综上所述,放散液凝集强度、DAT 阳性、脐血

胆红素、HDN 类别均为 HDN 患儿重度高胆红素

血症的风险因素,黄疸异常开始时间则为保护性因

素。基于此建立的 HDN 重度高胆红素血症模型

有较好的预测效能和临床应用价值。根据此模型,
临床可及时对 HDN 患儿进行评估,针对低风险、
中高风险患儿采取对应的措施,减少患儿胆红素脑

病的发生。
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