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【摘要】目的：分析新生儿溶血病患儿临床资料，比较不同治疗方法的疗效。方法：收集本院新生儿科2022年1月-2022年3月住院的49例诊断为新生儿溶血病的患儿资料，比较分析临床资料以及不同治疗方法的效果。结果：最常用的治疗方法是单独应用蓝光治疗和蓝光+丙种球蛋白输注的联合治疗。结论：新生儿溶血病严重威胁着新生儿的生命安全，采用蓝光与丙种球蛋白输注的联合治疗，效果更显著，临床治疗意义更大。
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新生儿溶血病是指由于母婴血型不合，母亲体内产生与胎儿血型抗原不配的血型抗体，这种抗体通过胎盘进入到胎儿体内引起同族免疫性溶血，常见Rh血型系统和ABO血型系统的血型不合，是新生儿早期出现高胆红素血症的重要原因[footnoteRef:0]。本文收集本院新生儿科2022年1月-2022年3月住院的49例诊断为新生儿溶血病的患儿，比较分析临床资料以及不同治疗方法的效果。 [0: ] 

1.资料与方法
1.1一般资料：本文选取本院新生儿科2022年1月-2022年3月住院的49例诊断为新生儿溶血病的患儿。
1.2方法：收集49例病例的年龄、性别、孕周、母婴血型、抗体筛查，游离试验、放散试验、总胆红素、直接胆红素、间接胆红素、红细胞数、血红蛋白、网织红细胞百分比、经皮胆红素、输血量、治疗方案等临床数据资料。49例新生儿放散试验均为阳性，确认诊断为新生儿溶血病，男性患儿29例（59%），女性患儿20例（41%），出生日龄在0-9天不等，母婴血型O-A有25例（51%），O-B有22例（22%），A-AB有1例,另外1例为母A型Rh阴性孕妇，患儿为AB型Rh阳性，49例直接抗人球试验（DAT）阳性30例（73.2%），间接抗人球试验（IAT）阳性47例（95.9%），放散试验均为阳性，抗体筛查均为阴性。在本次收集的49例患儿中，仅有2例（4.1%）患儿进行了输血治疗，基本资料和血清学数据见表1。

表1  49例HDN患儿性别、年龄、血型、血清学结果分布
	项目
	
	例数
	
	占比%

	性别
	
	
	
	

	男
	
	29
	
	59

	女
	
	20
	
	41

	年龄
	
	
	
	

	＜1天
	
	16
	
	32

	1-5天
	
	29
	
	59

	＞5天
	
	4
	
	9

	母婴血型
	
	
	
	

	O-A
	
	25
	
	51

	O-B
	
	22
	
	45

	A阳-AB
	
	1
	
	2

	A阴-AB
	
	1
	
	2

	血清学结果
	
	
	
	

	DAT+
	
	30
	
	73.2

	IAT+      
	
	47
	
	95.9

	放散试验+     
	
	49
	
	100

	抗体筛查+
	
	0
	
	0

	输血         
	
	2
	
	4.1




1.3统计学方法：运用SPSS 21.0统计学软件对本文所得实验数据进行检验，总胆红素、直接胆红素、间接胆红素、经皮胆红素、血红蛋白采用t检验进行分析，RET%采用卡方检验进行分析。P≤0.05代表差异存在统计学意义。
2.结果
分析49例数据中，常规治疗1例，蓝光治疗16例，丙种球蛋白输注4例，蓝光和丙种球蛋白联合治疗25例，蓝光丙球输血2例，丙球输血1例，见表2。记录每一例患者整个治疗过程中各项溶血指标，分析每项指标的变化。5种治疗方案中，蓝光治疗和蓝光+丙种球蛋白输注联合治疗，这两种方案用得最多，对比最常用两种方案的治疗效果，蓝光治疗组总胆红素下降例数7例（43%），蓝光+丙球联合治疗组总胆红素下降14例（56%），见表3。蓝光治疗组和蓝光+丙球治疗组在治疗前临床资料分析得出，治疗前两组患儿在胎龄、性别、入院时年龄、总胆红素、血红蛋白（HB）、网织红细胞百分比（RET）、直接抗人球蛋白实验（DAT）、治疗周期比较差异无统计学意义（P≥0.05），说明治疗前两组患儿临床资料情况大致一致，这两组患者均未进行输血治疗，见表4。蓝光治疗组和蓝光+丙球治疗组在治疗前后总胆红素、直接胆红素、间接胆红素比较差异无统计学意义（P>0.05）,但经皮胆红素治疗前后差异较大，有统计学意义（P<0.05）,血红蛋白（HB）和网织红细胞百分比（RET）在治疗前后均有降低，有统计学意义（P<0.05），见表5。


表2  49例HDN患儿不同治疗方法的分布
	治疗方法
	例数
	
	占比%

	常规治疗
	1
	
	2.5

	蓝光治疗
	16
	
	32

	丙种球蛋白输注
	4
	
	8

	蓝光治疗+丙种球蛋白输注
	25
	
	51

	蓝光治疗+丙种球蛋白输注+输血
	2
	
	4

	丙种球蛋白输注+输血
	1
	
	2.5




表3  最常用两种治疗方法疗效比较
	治疗方案
	总例数
	总胆红素下降例数
	占比%
	直接胆红素下降例数
	占比%
	经皮胆红素下降例数
	占比%

	蓝光治疗
	16
	7
	43
	6
	37
	13
	81

	蓝光+丙球联合治疗
	25
	14
	56
	13
	52
	21
	84





表4 最常用两种治疗方法治疗前临床资料分析比较
	项目
	蓝光治疗
（n=16）
	蓝光+丙球联合治疗组（n=25）
	
P值

	胎龄（周）
	39.1±0.75

	38.0±1.96

	0.05

	性别（女），n（%）
	31.2%
	40.0%
	0.58

	入院时年龄（天）
	1.80±1.81

	2.48±2.26

	0.32

	总胆红素（mg/dl）
	157.50±82.02

	192.31±94.33

	0.23

	血红蛋白HB（g/l）
	163.68±20.86

	164.48±16.40

	0.89

	网织红细胞Ret（%）
	3.46±1.32

	4.64±1.95

	0.05

	直抗试验（阳性），n（%）
	56.2%
	56.0%
	0.98

	治疗周期
	5.43±2.18

	5.80±2.12

	0.60

	输血
	0
	0
	/










表5 最常用两种治疗方法治疗前后疗效比较
	治疗方案
	例数
	治疗时
	总胆红素
	直接胆红素
	间接胆红素
	经皮胆红素
	HB（g/L）

	RET(%)

	蓝光治疗
	16
	前
	157.5±82.0
	10.9±3.0
	146.5±79.7

	11.0±3.51

	163.6±20.8
	3.24±1.54

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	后
	165.5±40.2

	10.8±1.7

	154.6±39.5

	6.35±2.54

	147.8±17.8

	1.96±1.08


	
	
	P
	0.75
	0.89
	0.79
	0.00*
	0.03*
	0.00*

	蓝光+丙球治疗
	25
	前
	192.3±94.3

	11.6±3.4

	180.6±91.9

	11.0±4.31

	164.4±16.4

	4.64±1.95


	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	后
	162.0±32.7

	10.67±2.72

	151.3±31.6

	5.49±2.75
	141.7±15.1

	1.88±1.32


	
	
	P
	0.15
	0.27
	0.15
	0.00*
	0.00*
	0.00*


注：*表示差异有统计学意义（P<0.05）。
特别说明：蓝光组有4例、蓝光丙球组有2例未复查相关溶血指标就办理出院，上述数据未将其纳入统计。


3.讨论	
    49例数据中，只有2例是在蓝光丙球联合治疗基础上还输了血，两例患儿治疗前血红蛋白分别是91g/L和94g/L，输血治疗后血红蛋白分别为121g/L和122g/L。新生儿溶血病患儿都有不同程度的贫血，但一般程度较轻，重度贫血仅占5%左右，绝大多数ABO溶血病的患儿不需要换血，经积极治疗后预后良好。新生儿ABO溶血病贫血程度与溶血程度一致。轻度溶血者常贫血较轻，严重溶血病患儿可能有较重的贫血，可根据贫血程度给予补充铁剂或输血等相应的治疗[footnoteRef:1]。 [1:  ] 

本文中，血胆红素的治疗前后差异无统计学意义，经皮胆红素治疗前后差异较大。有研究表明：经皮胆红素动态监测在新生儿黄疸干预治疗中具有很大的应用价值[footnoteRef:2]。根据“母婴ABO血型不合路径标准住院流程”的出院标准[footnoteRef:3]:1.血清胆红素稳定下降，结束光疗24-48小时后，胆红素仍低于需要临床干预的黄疸标准。2.血红蛋白稳定。3.患儿一般情况好，体重增加理想。本文中患儿基本达到出院标准，经皮胆红素监测连续且下降显著，可认为治疗有效。 [2: ]  [3: ] 

本文中网织红细胞百分比治疗前后差异也较大。研究表明：发生溶血性贫血时，骨髓像出现红细胞系大量增生，造成血清中的RET水平显著提高[footnoteRef:4]。对健康新生儿而言，其RET%正常范围为2%-6%[footnoteRef:5]。研究报道新生儿出生24h内RET%值达最高水平，为2.09%-6.81%，随着日龄的增加而逐步下降，最低达0.27%-1.15%，渡过低值期后可逐渐回升。在婴儿期前后达到成人水平(0.5%-1.5%)[footnoteRef:6]。认为RET%可视为评价 HDN患儿治疗期间的敏感参数,即 RET%显著降低时,提示疗效明显[footnoteRef:7]。因此可根据RET%（P＜0.05）判断治疗有效。 [4: ]  [5: ]  [6: ]  [7: ] 

新生儿溶血症，在早期发生时，未合并其他严重疾病的情况下，应用蓝光+丙种球蛋白输注联合治疗，经皮胆红素和网织红百分比下降（P＜0.05），且幅度比蓝光组更大。可认为蓝光+丙种球蛋白联合治疗比蓝光治疗效果更加显著。
新生儿溶血症是导致新生儿早期高胆红素血症的重要原因，轻者可通过治疗完全恢复，重者可引起胆红素脑病，遗留严重的后遗症，甚至有生命的危险[footnoteRef:8]。新生儿溶血症的临床表现不尽相同，主要与新生儿的免疫反应、抗原性反应及胎儿期的干预和代偿有关。新生儿溶血症的主要临床表现为胎儿水肿、黄痘、贫血，肝脾肿大等，严重的还可能发生脑红素脑病等并发症，是导致胎儿残疾，死亡的疾病之一。早期的预防是降低新生儿溶血症发生的主要途径之一，可以很大程度的降低新生儿溶血症的发生率。	 [8: ] 

国外有研究表明，所有新生儿都应接受维生素K预防[footnoteRef:9]，因为已经证明出生后口服和肌肉注射预防性维生素K对预防经典HDN有效。 但是没有随机试验观察维生素K补充剂对晚期HDN的疗效。较早的比较口服和肌肉注射维生素K的试验没有将临床出血作为结果，但得出结论，两种给药途径都能改善凝血状态的生化指标。从欧洲国家的监测数据来看，在口服方案按时完成的情况下，IM和口服方案在预防经典和晚期HDN方面似乎没有显著差异。这项研究提示我们在处理新生儿溶血病时可应用维生素K来预防HDN，为新生儿溶血病的治疗提供新思路。 [9: ] 
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