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稀有血型孕妇 ＩｇＧ抗体亚型与新生儿
溶血病的相关性分析

马印图　陈　莉　张　怡　董书文　杨晓亚　李莉华

摘　要　目的　通过比较分析产前稀有血型孕妇血型抗体 ＩｇＧ亚型以及产后新生儿溶血情况，评价孕妇血清中抗 Ｄ抗体

（ＩｇＧ）亚型含量与产后新生儿溶血的相关性。方法　回顾性分析 ２０１８年 １月 ～２０１９年 １２月，在河北省血液中心检测以及在笔

者医院分娩的 Ｒｈ（Ｄ）阴性孕妇共计 ３９例，采用微柱凝胶抗体筛查卡和血型抗体 ＩｇＧ亚型检测卡，对 ３９例孕妇进行抗体效价及

其抗体 ＩｇＧ亚型含量测定，追踪其产后新生儿出现溶血的情况。结果　在 ３９例孕妇中，２７例检测到抗 Ｄ抗体效价≥６４，５例检

测到抗 Ｄ抗体效价为 ２～３２，其中有 ２２例 ＩｇＧ１和 ＩｇＧ３亚型升高，产后新生儿均出现了不同程度的溶血症状，而 １０例仅有 ＩｇＧ２

和 ＩｇＧ４亚型升高的孕妇其新生儿溶血症状轻微或未出现高胆红素血症，７例没有 ＩｇＧ抗 Ｄ抗体的孕妇产后新生儿未出现溶血症

状。说明稀有血型孕妇体内抗 Ｄ抗体效价及 ＩｇＧ亚型含量的高低与新生儿溶血（ＨＤＮ）的发生率具有相关性，ＩｇＧ１和 ＩｇＧ３亚型

与 ＨＤＮ的发病呈正相关，产后新生儿溶血严重程度与其母亲体内 ＩｇＧ１和 ＩｇＧ３含量呈正相关，而与 ＩｇＧ２或 ＩｇＧ４亚型关系不明

显。结论　对于稀有血型孕妇产前检测血型抗体 ＩｇＧ亚型是很有必要的，对抗体高效价孕妇有必要进行 ＩｇＧ亚型分析，当检出

ＩｇＧ１或 ＩｇＧ３亚型升高时应及时给予预防性干预治疗，而如果仅 ＩｇＧ２或 ＩｇＧ４亚型升高，可不进行早期干预治疗，从而实现早期

精准检测和精确治疗。
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ｎｏｌｏｇｙａｓｓａｙ（ＭＧＴＡ）

　　母婴 Ｒｈ血型不合新生儿溶血病（Ｒｈｒｅｌａｔｅｄｈｅ
ｍｏｌｙｔｉｃｄｉｓｅａｓｅｏｆｔｈｅｎｅｗｂｏｒｎ，Ｒｈ－ＨＤＮ）是由于孕妇
和胎儿 Ｒｈ血型不同而引起的胎儿或新生儿同种免
疫性溶血性疾病。母亲为 Ｒｈ阴性，胎儿为 Ｒｈ阳性，

·００１·
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胎儿红细胞经胎盘出血进入母体内刺激孕母产生血

型特异性 ＩｇＧ抗 Ｄ抗体，在４０多个血型系统中，能够
引起 ＨＤＮ的主要有 ＡＢＯ、Ｒｈ、ＭＮＳ、Ｋｅｌｌ、Ｋｉｄｄ、Ｄｕｆｆｙ
等血 型 系 统

［１，２］
。临 床 以 ＡＢＯ －ＨＤＮ 为 主，占

８５３％，Ｒｈ－ＨＤＮ约占１４．６％，但 Ｒｈ－ＨＤＮ的发生
率及严重程度远高于 ＡＢＯ－ＨＤＮ［３］。ＨＤＮ的发生与
孕妇和胎儿等多种因素有关，其中孕妇血清中 ＩｇＧ各
亚型的含量与 ＨＤＮ密切相关［４］

。本研究采用微柱

凝胶技术回顾性分析了３９例在河北省血液中心检测
以及在笔者医院分娩的 Ｒｈ（Ｄ）阴性孕妇，探讨 Ｒｈ血
型抗体 ＩｇＧ亚型与产后新生儿高胆红素血症的相关
性，为稀有血型孕妇精确检测和精准治疗提供理论依

据，现将结果报告如下。

资料与方法

１．病例资料：血液标本来源于 ２０１８年 １月 ～
２０１９年１２月期间在河北省血液中心检测及在笔者
医院分娩的 ３９例稀有血型孕妇，年龄 ２３～４４岁，平
均年龄２８．５岁，孕周３６±４周，无输血史、过敏史、自
身免疫性疾病和其他血液系统疾病、非近亲婚配，分

别检测夫妇双方的血型、孕妇不规则抗体、ＩｇＧ抗体
效价及其亚型含量、产后新生儿溶血相关试验（直接

抗球蛋白试验、游离抗体试验、抗体释放试验）、血常

规和血液生化指标，对免疫性抗体 ＩｇＧ各亚型与患儿
溶血情况进行回归分析，评价孕妇血清 ＩｇＧ抗Ｄ抗体
及其亚型与新生儿高胆红素血症严重程度的相关性。

２．试剂与仪器：血型检测试剂、２－巯基乙醇
（２－Ｍｅ）、试剂红细胞（长春博讯生物技术有限责任
公司），电热恒温水浴箱（苏州医用仪器有限公司），

ＢＡＳＯ低速离心机（中国台湾贝索企业有限公司），抗
体筛查卡（瑞士 ＤｉａＭｅｄ公司），ＡＢＯ／Ｒｈ血型卡及
ＩｇＧ亚型检测卡、孵育器、离心机（江苏力博医药生物
技术股份有限公司），全自动血液细胞分析仪（日本

Ｓｙｓｍｅｘ公司），全自动生化分析仪（德国 Ｒｏｃｈｅ公
司）。ＡＢＯ／Ｒｈ血型鉴定、抗体筛查和新生儿溶血试
验均严格按照相关文献进行操作

［５，６］
。

３．ＩｇＧ抗 Ｄ抗体效价及亚型含量测定：抗体筛查
试验严格按说明书进行操作，ＩｇＧ亚型检测首先将孕
妇血清进行倍比稀释２、４、８、１６……，取ＩｇＧ亚型检测
卡，做好标记，在低离子 ＩｇＧ亚型检测卡中分别加入
倍比稀释的孕妇血清２５μｌ和 ０．６％ ～０．８％ Ｏ型 Ｒｈ
（Ｄ）阳性红细胞 ５０μｌ，将凝胶卡置 ３７℃孵育器内温
浴１５ｍｉｎ，专用离心机离心 ５ｍｉｎ，取出检测卡判读结
果，以出现凝集的强弱判定受检者血清中 ＩｇＧ抗体亚

型含量
［７］
。

４．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件对数
据进行统计分析，组间比较采用 Ｋｅｎｄａｌｌ和 Ｍａｎｎ－
ｗｈｉｔｎｒｙＵ检验，二分类反应变量采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析，评价孕妇血清抗 Ｄ抗体 ＩｇＧ亚型含量与新生儿高
胆红素血症严重程度的相关性，以 Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

结　　果
１．孕妇抗体效价与产后新生儿 ＨＤＮ相关性：在

３９例稀有血型孕妇中，夫妇双方 ＡＢＯ血型相合 ２１
例，不相合的 １８例，有 ２７例孕妇血清抗 Ｄ抗体效
价≥６４，５例抗 Ｄ抗体效价为 ２～３２，７例未产生抗 Ｄ
抗体。２７例抗 Ｄ抗体高效价孕妇分娩的婴儿有 ２０
例确诊为 Ｒｈ－ＨＤＮ，４例可疑为 Ｒｈ－ＨＤＮ，３例不能
确认，发生率７４．０１％，５例抗Ｄ抗体低效价孕妇分娩
的婴儿有２例确诊为 Ｒｈ－ＨＤＮ，发生率 ４０．００％，Ｒｈ
系统总体发生 ＨＤＮ的比例为５６．４１％。抗 Ｄ抗体效
价≤３２组、６４～２５６组及效价≥５１２组 ３组新生儿
ＨＤＮ发 生 率 分 别 为 １６６７％ （２／１２）、６９５７％
（１６／２３）、１００．００％（４／４），进行 Ｋｅｎｄａｌｌ相关分析，结
果显示差异有统计学意义（ｒ＝０．２１３，Ｐ＝０．０００）。

２．孕妇 ＩｇＧ亚型与产后新生儿 ＨＤＮ相关性：在
３９例稀有血型孕妇中有 ２２例 ＩｇＧ１和 ＩｇＧ３亚型升
高，产后新生儿均出现了不同程度的溶血症状，而 １０
例仅有 ＩｇＧ２和 ＩｇＧ４亚型升高的孕妇其新生儿溶血
症状轻微或未出现高胆红素血症，７例没有 ＩｇＧ抗 Ｄ
抗体的孕妇产后新生儿未出现溶血症状。Ｒｈ－ＨＤＮ
组母亲血清中 ＩｇＧ亚型抗体含量明显高于非 ＨＤＮ
组，两组间 ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４４类亚型检测结果
进行比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），两组 ＩｇＧ
亚型含量比较差异有统计学意义，ＨＤＮ组各亚型均
高于非 ＨＤＮ组，详见表１。

３．ＩｇＧ亚型含量与 ＨＤＮ的相关危险因素分析：
３９例孕妇中有 ２２例产后新生儿发生了 ＨＤＮ，以
ＨＤＮ发病为应变量（Ｙ），ＩｇＧ４个亚型反应凝集强
度、丈夫血型为自变量（Ｘ）进行二分类反应变量 Ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归分析。ＩｇＧ１是 ＨＤＮ发病的独立危险因
素，ＩｇＧ１每增加 １个水平，ＨＤＮ的发病风险提高
３７１２倍，详见表 ２。
　　４．ＨＤＮ溶血程度与 ＩｇＧ亚型的关系：对２２例Ｒｈ－
ＨＤＮ患儿进行分组，新生儿总胆红素≥２００μｍｏｌ／Ｌ
判定为中重度黄疸，经患儿血液生化指标检测，轻度

黄疸（Ｍ）１５例，中重度黄疸（Ｍ＋Ｓ）７例。检测两组

·１０１·
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表 １　ＨＤＮ组与非 ＨＤＮ组 ＩｇＧ亚型检测结果比较（ｎ）

指标 组别 ｎ
检测结果

－ ± １＋ ２＋ ３＋ ４＋
Ｚ Ｐ

ＩｇＧ１
Ｒｈ－ＨＤＮ ２２ ０ ２ ７ ８ ３ ２

３．７７２ ０．０００
非 ＨＤＮ １７ １３ ２ １ １ ０ ０

ＩｇＧ２
Ｒｈ－ＨＤＮ ２２ ２ ２ ６ ８ ３ １

４．４３６ ０．０００
非 ＨＤＮ １７ １１ ２ ２ １ １ ０

ＩｇＧ３
Ｒｈ－ＨＤＮ ２２ １ ３ ５ ７ ４ ２

４．０９５ ０．０００
非 ＨＤＮ １７ １３ ２ １ １ ０ ０

ＩｇＧ４
Ｒｈ－ＨＤＮ ２２ ２ ３ ７ ６ ４ ０

３．９７３ ０．０００
非 ＨＤＮ １７ １２ ２ １ １ １ ０

表 ２　ＨＤＮ发生因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

影响因素 β ＳＥ Ｗａｌｄｓ ｄｆ Ｐ Ｅｘｐ（β） ９５％ ＣＩ
ＩｇＧ１ １．３１２ ０．６６７ ４．７６５ １ ０．０２８ ３．７７５ １．１７７～１２．０５４
ＩｇＧ２ －０．７４１ ０．８００ ０．９２８ １ ０．３３０ ０．４８３ ０．１０６～２．２１６
ＩｇＧ３ １．０９７ ０．６７９ ２．６８４ １ ０．１１２ ３．０２０ ０．７８７～１１．７８３
ＩｇＧ４ －０．３２８ ０．４６６ ０．４９１ １ ０．４６８ ０．６９５ ０．２９０～１．６９５

患儿 ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４亚型含量，组间比较采用
Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｒｙＵ检验，ＩｇＧ１和 ＩｇＧ２组间比较差异
有统计学意义，ＩｇＧ３和 ＩｇＧ４亚型组间比较差异无统

计学意义，结合患儿的临床表现，其中重度 ＨＤＮ的患
儿均伴有 ＩｇＧ１和 ＩｇＧ３含量的升高，结果见表３。

表 ３　轻度组与中重度组 ＩｇＧ亚型比较（ｎ）

类型 组别
检测结果

－ ± １＋ ２＋ ３＋ ４＋
Ｚ Ｐ

ＩｇＧ１
Ｍ ２ ６ ４ ２ １ ０

１．２２３ ０．０００
Ｍ＋Ｓ ０ ２ １ ２ １ １

ＩｇＧ２
Ｍ ３ ５ ２ ３ １ １

１．１７７ ０．０００
Ｍ＋Ｓ １ ２ ２ １ １ ０

ＩｇＧ３
Ｍ １ ２ ４ ５ ２ １

１．５０２ ０．１６３
Ｍ＋Ｓ １ ３ ２ １ １ ０

ＩｇＧ４
Ｍ ３ ５ ５ ２ ０ ０

１．７９４ ０．０７５
Ｍ＋Ｓ １ ３ １ １ １ ０

　　Ｍ．轻度黄疸；Ｍ＋Ｓ．中重度黄疸

　　５．ＩｇＧ亚型含量与溶血 ３项试验的相关性：检测
ＩｇＧ亚型与新生儿溶血 ３项试验，二者存在明显的一
致性，３项试验均阳性者临床溶血症状明显加重，进
一步分析发现，经溶血试验证实与血型相关的 Ｒｈ－
ＨＤＮ患儿及其母亲血清中 ＩｇＧ１、ＩｇＧ３的含量均明显
升高，且以 ＩｇＧ１为主，而重度 ＨＤＮ患儿体内的 ＩｇＧ３
含量亦同步升高，患儿与其母亲体内亚型含量呈正相

关，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），２７例抗 Ｄ抗体效
价≥６４的孕妇，产后新生儿有 １０例因重度 ＨＤＮ进
行了换血治疗，换血率为３７．０４％，提示 Ｒｈ系统高效
价孕妇产后新生儿 ＨＤＮ的严重程度更高，ＩｇＧ亚型
与新生儿溶血试验结果比较详见表４。

讨　　论
Ｒｈ－ＨＤＮ病因是由于 Ｒｈ血型抗体进入胎儿体

内破坏胎儿红细胞引起的，正常情况下胎儿体内的

ＩｇＧ主要依赖于母体转移而来。ＩｇＧ是血清中含量最
高、唯一能够通过胎盘屏障的免疫球蛋白

［８］
。新生

儿发生 Ｒｈ－ＨＤＮ的轻重与胎儿 Ｄ抗原的免疫原性、
孕妇的免疫状态、血型抗体效价等多种因素有关，胎

儿受累程度与 ＩｇＧ亚型含量密切相关［９～１１］
。ＩｇＧ各

亚型在血清中的含量依次为 ＩｇＧ１＞ＩｇＧ２＞ＩｇＧ３＞
ＩｇＧ４；激活补体的能力 ＩｇＧ３＞ＩｇＧ１＞ＩｇＧ２＞ＩｇＧ４，各
亚型 通过 胎盘的 能力 文献报 道的 结果 略 有 差

异
［１２，１３］

。４种亚型在靶向亲和力、与抗原结合能力、

·２０１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｌｙ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．７　　



表 ４　ＩｇＧ亚型与新生儿溶血试验结果比较（ｎ）

抗体效价 ｎ
３项试验阳性 亚型含量

直抗 游离 释放 ＩｇＧ１ ＩｇＧ２ ＩｇＧ３ ＩｇＧ４
换血 换血率（％）

≥５１２ ４ ４ ４ ４ ４ ３ ４ ２ ４
６４～２５６ ２３ １２ １０ １２ １２ ８ ７ ５ ６ ３７．０４

≤３２ １２ ２ ５ ２ １ ５ ２ ３ ０

免疫复合物的形成、激活补体、触发效应细胞以及胎

盘转 运 特 性等方面各自 具有不同的生 物 学 特

性
［１４，１５］

。ＩｇＧ１是 ＩｇＧ中最重要的亚型，其 Ｆｃ段与巨
噬细胞 ＦｃｒＲ１、ＦｃｒＲＨＡ／Ｂ，Ｃ、ＦｃｒＲⅢＡ／Ｂ结合能力很
强，并且具有很强的激活补体能力。ＩｇＧ２含量次之，
其主要针对多糖类抗原产生免疫反应，在对多糖抗原

的免疫应答中占优势。ＩｇＧ３虽然仅占 ＩｇＧ总量的
４％ ～８％，但其 Ｆｃ段与巨噬细胞表面受体结合能力
非常强，激活补体的能力是４类亚型中最强的免疫球
蛋白，在免疫应答中常表现出比 ＩｇＧ１更高的亲和力，
故免疫活性比 ＩｇＧ１要高［１６］

。ＩｇＧ４含量最少，对抗原
的亲和性低，不能结合 Ｃ１ｑ补体和激活经典补体途
径。与巨噬细胞 ＦｃｒＲⅢＢ的结合能力 ＩｇＧ３＞ＩｇＧ１，
而 ＩｇＧ２和 ＩｇＧ４几乎不引起红细胞破坏作用［１７］

。

ＩｇＧ亚类在临床一些疾病中也具有一定的特性，
研究者在血液系统的疾病中已经有了一些相应的研

究
［１８］
。Ｒｈ－ＨＤＮ同样也是溶血性疾病，病情进展与

ＩｇＧ亚型同样存在关联性［１９］
。本研究仅针对 ３９例

Ｒｈ阴性稀有血型孕妇进行了 ＩｇＧ亚型与 ＨＤＮ方面
的回顾性分析，采用微柱凝胶技术，对其中的 ２２例新
生儿确诊为 Ｒｈ－ＨＤＮ的孕妇血清进行检测分析，
ＨＤＮ组母亲血清中 ＩｇＧ抗体亚型含量明显高于非
ＨＤＮ组。ＩｇＧ１是 ＨＤＮ发病的独立危险因素。确诊
为 ＨＤＮ的患儿及其母亲血清中均伴有 ＩｇＧ１和 ＩｇＧ３
含量的升高，以 ＩｇＧ１为主，ＩｇＧ３含量与 ＨＤＮ的溶血
程度呈正相关，因此，ＨＤＮ的发生与 ＩｇＧ１和 ＩｇＧ３的
含量密切相关，而与 ＩｇＧ２和 ＩｇＧ４的相关程度不高。

基于以上研究，对于血型抗体高效价的孕妇有必

要检测 ＩｇＧ各亚型含量，对于 ＩｇＧ１和 ＩｇＧ３亚型含量
高的孕妇要积极干预治疗，而仅是 ＩｇＧ２和 ＩｇＧ４含量
升高则不必治疗，定期检测即可，从而实现精确诊断

和精准治疗。由于本研究样本量较小，影响 ＨＤＮ的
相关因素较多，包括胎儿红细胞上血型抗原性强弱、

胎盘的致密性及转运抗体的能力、经胎盘出血量、胎

儿营养状况以及肝脏、脾脏的成熟度等，除了检测夫

妻双方 ＡＢＯ／Ｒｈ血型、孕妇不规则抗体筛选、抗体效
价测定、新生儿血常规、网织红细胞计数、胆红素测

定、溶血３项试验等这些公认的检测指标，一些更精
准的指标如单核细胞单层检测、荧光激活细胞分选技

术快速定量分析、胎儿血型基因检测、ＨＲ１３１基因与
ＨＨ１３１基因测定以及 ＣＤ１４４＋内皮细胞颗粒检测等
检测技术手段有待于进一步研究

［２０，２１］
。
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间有限，超声探头放置后不容易穿刺，因此本研究在

直视下穿刺淋巴结；②样本量较小；③由于微量注射
泵禁止进入 ＭＲ扫描室，ＭＲＬ组未用微量注射泵，导
致两组注射速率不同。

综上所述，经窝淋巴结 ＩＮＬ可清晰显示正常实
验兔淋巴管系统，细小的淋巴管亦能清晰显示，在显

示细节及动态成像的能力较 ＭＲＬ强，俯卧位检查可
见肠淋巴干显影。经窝淋巴结 ＭＲＬ对实验兔腰淋
巴干及乳糜池显示良好，对胸导管显示欠理想。但

ＭＲＬ优势很明显（无辐射，造影剂相对安全，无肺栓
塞的危险，显影速度快），还需开展进一步研究，努力

提高其成像效果。
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