
·论  著·

母婴ABO血型不相合的高胆红素血症患儿新生儿
溶血病确诊率的影响因素分析*

尹明伟,陈学军△,曾 智,徐 军,陈盈盈,马继华

(浙江大学医学院附属儿童医院实验检验中心输血科/国家儿童健康与

疾病临床医学研究中心,浙江杭州
 

310052)

  摘 要:目的 研究患儿性别、日龄、母婴血型类型及总胆红素水平是否为确诊ABO新生儿溶血病(ABO-
HDN)的影响因素。方法 收集该院2015年1月至2017年12月母婴ABO血型不相合新生儿高胆红素血症

患儿2
 

501例,通过血清学3项试验诊断是否为ABO-HDN,并通过χ2 检验、分层χ2 检验、Bonferroni校正检

验和 二 元 Logistic回 归 分 析 进 行 统 计 分 析。结 果  2
 

501 例 病 例 中 ABO-HDN 确 诊 率 为 69.97%
(1

 

750/2
 

501),其中女婴确诊率为74.18%(859/1
 

158),高于男婴的66.34%(891/1
 

343,P<0.001),分层χ2

检验中只有日龄<4
 

d组男女确诊率差异有统计学意义(P=0.003);患儿血型A型确诊率(79.66%)高于B型

(71.05%),包括母婴血型模式O-A(84.71%)高于O-B(76.46%),B-A(10.00%)高于A-B(1.23%);日龄<4
 

d、4~7
 

d和>7
 

d
 

3组患儿确诊率分别为82.08%、66.27%和46.86%,经Bonferroni校正检验,差异有统计学

意义(P<0.001),即日龄越小,确诊率越高;二元Logistic回归分析显示患儿日龄、母婴血型类型和总胆红素水

平是确诊ABO-HDN的独立影响因素(P<0.001)。结论 患儿日龄、母婴血型类型及总胆红素水平是确诊

ABO-HDN的独立影响因素。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

influences
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

ABO-HDN
 

on
 

infant
 

patients'
 

gen-
der,age,maternal-infant

 

blood
 

type
 

and
 

the
 

level
 

of
 

total
 

bilirubin.Methods A
 

total
 

of
 

2
 

501
 

hyperbilirubi-
nemia

 

of
 

newborn
 

with
 

maternal-infant
 

ABO-incompatible
 

were
 

collected
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2015
 

to
 

December
 

2017.A
 

total
 

of
 

2
 

501
 

samples
 

were
 

subjected
 

to
 

three
 

serological
 

tests
 

respectively,to
 

confirm
 

whether
 

they
 

suffered
 

from
 

ABO-HDN,and
 

analysis
 

was
 

performed
 

by
 

chi-square
 

test,hierarchical
 

chi-square
 

test,bonferroni
 

correction
 

test
 

and
 

binary
 

Logistic
 

regression
 

analysis.Results Among
 

the
 

2
 

501
 

cases,1
 

750
 

were
 

diagnosed
 

as
 

ABO-HDN
 

with
 

69.97%
 

positive
 

rate,of
 

which,the
 

positive
 

percentage
 

is
 

higher
 

in
 

female
 

(74.18%)
 

than
 

male
 

(66.34%),whereas
 

there
 

was
 

significant
 

difference,only
 

in
 

group
 

of
 

less
 

than
 

4
 

days,in
 

hierarchical
 

chi-square
 

test
 

(P=0.003).The
 

positive
 

rate
 

of
 

group
 

A
 

(79.66%)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

group
 

B
 

(71.05%),including
 

that
 

of
 

O-A
 

(84.71%)
 

and
 

B-A
 

(10.00%)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

O-B
 

(76.46%)
 

and
 

A-B
 

(1.23%)
 

respectively.The
 

positive
 

rates
 

of
 

group
 

of
 

<4
 

days,4-7
 

days
 

and
 

>7
 

days
 

were
 

82.08%,66.27%
 

and
 

46.86%
 

respectively,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

clarified
 

by
 

bon-
ferroni

 

correction
 

test
 

(P<0.001).That
 

is
 

to
 

say,the
 

younger
 

the
 

patient
 

was,the
 

higher
 

the
 

positive
 

rate
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was.The
 

age,maternal-infant
 

blood
 

group
 

and
 

the
 

level
 

of
 

total
 

bilirubin
 

were
 

independent
 

factors
 

influencing
 

the
 

diagnosis
 

of
 

ABO-HDN
 

analyzed
 

by
 

binary
 

Logistic
 

regression
 

(P<0.001).Conclusion Infant
 

patients'
 

age,maternal-infant
 

blood
 

group
 

and
 

the
 

level
 

of
 

total
 

bilirubin
 

were
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

diag-
nosis

 

of
 

ABO-HDN.
Key

 

words:maternal-infant
 

ABO-incompatible; hyperbilirubinemia; hemolytic
 

disease
 

of
 

newborn

  新生儿溶血病(HDN)是一种由母婴血型不相合

引起的溶血性疾病,母亲体内有抗体针对婴儿体内遗

传自父亲的红细胞抗原,从而导致胎儿和新生儿红细

胞破坏而引起溶血[1-2]。母亲体内有抗体针对 ABO
血型系统抗原的发生率较高。有研究报道,不同日

龄、性别和血型人群中,ABO 新生儿溶血病(ABO-
HDN)的确诊率不同[3-5],但对其确诊率的影响因素分

析鲜有报道。基于此,本课题组对2
 

501例母婴ABO
血型不相合高胆红素血症患儿的血清学检测结果进

行了回顾性分析。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集本院2015年1月至2017年12
月母婴ABO血型不相合的高胆红素血症患儿血液标

本2
 

501例。标本来源的患儿中,男婴1
 

343例,女婴

1
 

158例;患儿日龄1~37
 

d,平均(5.13±4.68)d;按
照患儿日龄分为<4

 

d、4~7
 

d和>7
 

d
 

3组,将母婴血

型模式归为一个参数纳入自变量,见表1。
表1  各参数分布情况

变量 男 女 P

日龄(x±s,d) 5.55±4.82 4.64±4.47 <0.001

日龄分布[n(%)]

 <4
 

d 549(40.88) 622(53.71) <0.001

 4~7
 

d 500(37.23) 351(30.31)

 >7
 

d 294(21.89) 185(15.98)

总胆红素(x±s,μmol/L) 267.27±92.14 260.98±94.75 0.063

母婴血型模式(母-婴)[n(%)]

 O-A 568(42.29) 536(46.29) 0.320#

 O-B 561(41.77) 484(41.79)

 A-B 54(4.02) 27(2.33) 0.258*

 B-A 46(3.43) 35(3.02)

 A-AB 62(4.62) 45(3.89) 0.552◆

 B-AB 52(3.87) 31(2.68)

ABO-HDN确诊[n(%)]

 证实 891(66.34) 859(74.18) <0.001

 未证实 452(33.66) 299(25.82)

  注:#为O-A与O-B比较;*为A-B与B-A比较;◆为A-AB与B-

AB比较。

1.2 诊断标准 依据BHUTANI等[6]所制作的新

生儿小时胆红素列线图作为诊断参考,当胆红素水平

超过95百分位(P95)时诊断为高胆红素血症[7]。通

过直接血清学3项试验(包括抗人球蛋白试验、游离

抗体试验、抗体释放试验)的结果诊断ABO-HDN[8],
所有操作均按照《全国临床检验操作规程》[9]进行。

1.3 仪器与试剂 抗-A、抗-B血型定型试剂购自上

海血液生物医药有限责任公司;RhD(IgM)血型定型

试剂购自Baso公司;微柱凝胶卡为 Diamed公司产

品;人ABO血型反定型用红细胞试剂盒、抗体筛选红

细胞试剂盒购自上海血液生物医药有限责任公司,木
瓜酶处理红细胞自配。ABL-800血气分析仪购自雷

度米特医疗设备(上海)有限公司;孵育器(ID-Incuba-
tor

 

37SⅠ)、离心机(ID-Incubator
 

12SⅡ型)购自Di-
amed公司;医学检验多功能离心机TD-2Y购自中山

市生科试剂仪器有限公司。

1.4 方法 抽取患儿及其父母EDTA抗凝静脉血

3~5
 

mL,患儿及母亲非抗凝血3~5
 

mL,进行血型鉴

定及不规则抗体筛查,再对患儿标本进行 HDN
 

3项

检查,同时测定患儿胆红素水平。

1.5 统计学处理 采用IBM
 

SPSS
 

20.0
 

软件分析处

理,计量资料采用x±s 表示,均值比较采用 Mann-
Whitney

 

U 检验分析;患儿性别构成比、血型构成比

及确诊率等计数资料用频数或百分率表示,采用分层

χ2 检验与χ2 检验进行组间比较,组内两两比较采用

Bonferroni校正检验。将母婴血型模式作为协变量,
通过Enter法计算二元Logistic回归分析诊断ABO-
HDN的影响因素,以P<0.05为差异有统计学意义。
通过计算受试者工作特征(ROC)曲线下面积(AUC)
来评价回归分析。

2 结  果

2.1 不同性别ABO-HDN确诊率的比较 2
 

501例

母婴ABO血型不相合患儿中确诊为ABO新生儿溶

血共计1
 

750例,确诊率为69.97%(1
 

750/2
 

501)。
男婴确诊891例,确诊率为66.34%(891/1

 

343);女
婴确诊859例,确诊率为74.18%(859/1

 

158);女婴

确诊率高于男婴,差异有统计学意义(P<0.001)。将

日龄分组(<4
 

d,4~7
 

d,>7
 

d)作为分层变量,比较

各组中不同性别确诊率的差异。见表2,只有<4
 

d
组,男女确诊率比较差异有统计学意义(P=0.003),
其他两组中差异均无统计学意义(P>0.05)。
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2.2 ABO-HDN患儿血型及母婴血型模式的比较 
2

 

501例母婴ABO血型不相合患儿中A、B型确诊率

分别为79.66%(944/1
 

185)、71.05%(800/1
 

126)。
其中,母 婴 血 型 模 式 O-A、O-B 确 诊 率 分 别 为

84.71%(936/1
 

105)、76.46%(799/1
 

045);B-A、A-B
确诊率分别为10.00%(8/80)、1.23%(1/81)。经χ2

检验比较,A型高于B型(P<0.001),O-A高于O-B
(P<0.001),B-A高于A-B(P<0.05),差异均有统

计学意义。另外,AB型患儿6例,其中A-AB确诊率

为2.80%(3/107),B-AB确诊率为3.61%(3/83),差
异无统计学意义(P>0.05),见表3。

表2  ABO-HDN不同性别确诊率的比较[n(%),n]

日龄分组
男

确诊 未确诊

女

确诊 未确诊
χ2 P

<4
 

d组 431(48.37) 118(26.11) 530(61.70) 92(30.77) 8.902 0.003

4~7
 

d组 320(35.92) 180(39.82) 244(28.41) 107(35.79) 2.807 0.094

>7
 

d组 140(15.71) 154(34.07) 85(9.89) 100(33.44) 0.128 0.721

总计 891 452 859 299 18.170 <0.001

表3  ABO-HDN血型差异及母婴血型模式的比较

血型 n
确诊

(n)

未确诊

(n)

确诊率

(%)
χ2 P

A 1
 

185 944 241 79.66 23.14 <0.001*

B 1
 

126 800 326 71.05

O-A 1
 

105 936 169 84.71 2
 

150.00 <0.001#

O-B 1
 

045 799 246 76.46

B-A 80 8 72 9.88 4.32 0.018◆

A-B 81 1 80 1.23

A-AB 107 3 104 2.88 - 1.000

B-AB 83 3 80 3.61

  注:*表示A与B比较;#表示O-A与O-B比较;◆表示B-A与A-

B比较;-表示该项无数据。

2.3 不同日龄患儿 ABO-HDN确诊率的比较 将

2
 

501例母婴ABO血型不相合患儿根据日龄分为<
4

 

d、4~7
 

d和>7
 

d
 

3组,确诊率分别为82.08%、

66.27%和46.86%,3组差异有统计学意义(χ2=
208.838,P<0.001)。采用Bonferroni校正检验进行

组间两两比较,以P<0.016
 

7为差异有统计学意义,
经两两比较差异均有统计学意义(P<0.001),患儿日

龄越小,确诊率越高,见表4。

2.4 二元Logistic回归分析影响ABO-HDN确诊率

的因素 ABO-HDN作为因变量,将上述结果中存在

统计学意义的因素,即性别、日龄、母婴血型作为自变

量,将母婴血型模式作为协变量,同时将总胆红素水

平纳入统计,进行二元Logistic回归分析,结果显示,
性别不是确诊 ABO-HDN 的独立影响因素(P=
0.054),日龄、母婴血型类型及总胆红素水平是确诊

ABO-HDN的独立影响因素(P<0.001),见表5,分
析AUC=0.871,该回归分析评价良好,见图1。

表4  ABO-HDN患儿日龄确诊率的比较

日龄分组 确诊(n) 未确诊(n) 确诊率(%)

<4
 

d组 962 210 82.08
4~7

 

d组 564 287 66.27
>7

 

d组 224 254 46.86

图1  ABO-HDN二元Logistic回归分析ROC曲线

表5  Logistic回归分析ABO-HDN的影响因素

变量 β 标准误 Wald P OR 95%CI

性别 0.221 0.115 3.727 0.054 1.248 0.997~1.526

日龄 -0.152 0.013 146.769 <0.001 0.859 0.838~0.881

总胆红素 0.004 0.001 15.248 <0.001 1.004 1.002~1.006
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续表5  Logistic回归分析ABO-HDN的影响因素

变量 β 标准误 Wald P OR 95%CI

O-A* - - 269.469 <0.001 - -

O-B -0.551 0.117 22.138 <0.001 0.577 0.458~0.725

A-B -5.971 1.012 34.788 <0.001 0.003 0.000~0.019

B-A -3.845 0.368 108.940 <0.001 0.021 0.010~0.044

A-AB -5.146 0.595 74.894 <0.001 0.006 0.002~0.019

B-AB -5.006 0.598 70.054 <0.001 0.007 0.002~0.022

  注:-表示该项无数据;*表示作为参照。

3 讨  论

ABO-HDN是指由于母婴ABO血型不合导致新

生儿同种免疫性溶血[8],该病发生的原因在于母体当

中的IgG类 A(或B)抗体可以通过胎盘屏障进入胎

儿循环系统[10],致敏胎儿红细胞发生溶血,表现为胎

儿血清胆红素水平升高、贫血及肝脾大等临床症

状[7]。在确诊ABO-HDN的过程中,日龄、总胆红素

水平和母婴血型类型是临床上常关注的要点,因此,
将这3项内容纳入回归分析,同时将性别这一不确定

因素也纳入分析。本研究表明,ABO-HDN女婴确诊

率高于男婴,此结果与已有报道一致[3]。而段灵等[4]

的统计分析显示男婴阳性率高于女婴,刘琼等[11]的研

究发现男、女比较差异不明显,以上分析对样本构成

比或阳性率进行了χ2 检验,但缺少对影响因素的回

归分析,对结论的支撑有限。分层χ2,也称为Coch-
ran-Mantel-Haenszel检验(CMH 检验),它主要通过

对分层因素进行控制,从而考察调整之后暴露(或处

理因素)与结局事件之间的关联性,可以更准确地反

映事件的本质。本研究将日龄分组作为分层变量,进
行分层χ2 检验,发现只有<4

 

d组中男女确诊率的差

异有统计学意义(P<0.05),而其他两组差异无统计

学意义(P>0.05)。
对ABO-HDN患儿进行血型及母婴血型模式统

计分析,发现血型A型患儿阳性率高于B型,该结果

与已有报道一致[4,11-13],在母婴血型模式方面,O-A阳

性率高于O-B,B-A阳性率高于 A-B,A-AB与B-AB
差异无统计学意义。这可能是由于A/B抗原的分子

基础是糖链的糖基组成,A抗原为N-乙酰-D-半乳糖,
其相对分子质量大于分子基础为D-半乳糖的B抗原,
其抗原量比B抗原多20%~30%,而抗原强度与分子

大小及数量呈正相关,所以 A抗原免疫性强于B抗

原[10,14-15],更易发生HDN。日龄方面,首先进行了χ2

检验,在此基础上通过Bonferroni校正检验进行两两

比较,发现阳性率依次递减,即日龄越小,阳性率越

高。也有学者报道 ABO-HDN 与患儿日龄呈负相

关[16]。因此,HDN筛查要尽早送检、尽早检查,对于

日龄较大、持续黄疸患儿也需尽快送检。
本研究在单因素分析的基础上进行了二元Lo-

gistic回归分析,不仅分析了 ABO-HDN 的影响因

素,而且加强了研究的完整性。通过χ2 检验和分层

χ2 检验得到了不同的结果,经Logistic回归分析发现

性别并非独立影响因素。此外,Mann-Whitney
 

U 检

验显示,高 胆 红 素 血 症 患 儿 无 论 是 否 发 生 ABO-
HDN,总胆红素水平比较差异无统计学意义(P=
0.659)。进一步按照<4

 

d、4~7
 

d和>7
 

d日龄分组

比较,其P 值分别为0.094、0.091和0.225,差异仍

无统计学意义,即高胆红素血症患儿无论是否发生

ABO-HDN,胆红素水平差异无统计学意义。出现这

一结果,分析原因可能是在高胆红素血症患儿中,存
在ABO-HDN以外的病因,该数据只是表现为统计

学无差异。然而临床上认为ABO-HDN患儿因为发

生溶血,胆红素水平是升高的,所以仍将总胆红素水

平纳入Logistic回归分析,结果显示差异有统计学意

义(P<0.001),因此笔者认为总胆红素水平是确诊

ABO-HDN的独立影响因素,同时回归分析结果显示

患儿日龄与母婴血型类型也是诊断ABO-HDN
 

的独

立影响因素。进而本研究计算了其ROC曲线下面积

AUC=0.871,这增加了患儿日龄与母婴血型类型和

总胆红素水平是确诊ABO-HDN的独立影响因素这

一结论的可信度,并且这一结果在一定程度上对相关

报道进行了补充[3-4,11]。通过分层χ2 检验发现在不同

性别阳性率分析中存在混杂因素,且主要存在于<4
 

d
和>7

 

d两组中。其混杂因素是什么,为什么只存在

于该两组中,还需要后续的研究。
4 结  论

ABO-HDN确诊的关键在于母婴ABO血型是否

相合、总胆红素水平及送检时患儿日龄。
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