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·新生儿溶血病专题·                                                      ·专家共识·
胎儿新生儿溶血病实验室检测专家共识*

中国输血协会免疫血液学专业委员会

     【摘要】  针对国际上对胎儿新生儿溶血病（hemolytic disease of the fetus and newborn，HDFN）的发病机制、实验室诊

断和治疗研究取得的进展，中国输血协会免疫血液学专业委员会组织专家根据国内前期调研HDFN实验室的具体发展现状，

制定了此专家共识，对我国HDFN实验室检测项目、检测方法及抗体筛选时机、频次及质量控制方面的要点进行梳理并确定

检测方案，目的是进一步规范HDFN实验室操作，提高我国从事HDFN实验室人员的技术水平。
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胎儿新生儿溶血病（hemoly t i c  d i s ea se  o f  t he 

fetus and newborn，HDFN）是指因母婴血型不合，

母体针对与其不同的胎儿红细胞血型抗原所产生的相

应抗体经胎盘进入胎儿血液循环，导致胎儿或新生儿

同种免疫性溶血引起的一系列临床症状 [1 ]。HDFN常

导致早期流产，轻者出现贫血、水肿、肝脾肿大，

重者如果未经处理，可能导致胎儿重度贫血、严重

的新生儿高胆红素血症与核黄疸甚至死亡 [2，3 ]。临床

上以ABO血型不合引起的HDFN多见，一般临床症状

较轻，偶尔有 IgG高效价抗 -A（B）抗体引起严重的

ABO-HDFN案例报道 [4，5 ]。非ABO-HDFN以Rh血型

不合HDFN为主，其特点是起病急、进展快、溶血严

重，容易发生胆红素脑病及中枢神经系统疾病甚至

死亡 [6，7]。其他血型系统，包括MNS、Kell、Kidd及

Duffy等血型系统也会引起不同程度的胎儿新生儿溶

血病 [8，9]。

随着胎儿和新生儿医学的不断发展，尤其是非

侵入性技术的广泛应用，如孕妇外周血游离胎儿DNA

（cell-free fetal DNA，cff-DNA）血型基因检测、大

脑中动脉峰值流速（MCA-PSV）多普勒检测等，使

得以往的HDFN检测规范需进行修改。目前国外已经

发布《孕妇血型和红细胞抗体检测指南》 [10]及《存在

红细胞抗体孕妇管理指南》 [11]，关于抗体检测的知情

同意、标本采集、抗体筛查时机、频率和管理路径、

cff-DNA应用等方面，给出了详细的推荐意见，值得

我 们 借 鉴 与 参 考。而 国 内 H D F N 实 验 室 检 测 尚 待 规

范，仍存在各个实验室间检测项目、检测方法及抗体

筛查时机、频次不完全统一，缺乏有针对性的质量控

制，检测项目缺项，如胎儿血型基因检测、抗体效价

及胎母出血检测等问题，国内尚无实验室常规开展。

1   实验室检测

1.1  检测对象：具有不良妊娠史、HDFN史及RhD阴

性，尤其存在不规则抗体、稀有血型而难以获得相容

性血液的备孕女性及孕妇。需注意申请单填写时应明

确标注流产史、妊娠史、输血史及抗-D免疫球蛋白注

射情况。

1.2  标本要求：采集备孕女性、孕妇、配偶或新生儿

EDTA抗凝血3~5  mL，新生儿可使用脐血替代，非侵

入性游离胎儿基因（cff-DNA）检测采集妊娠≥16周

孕妇外周血5~8  mL（推荐），侵入性胎儿基因检测

采用绒毛膜取样或羊水穿刺术（慎用）。

1.3  检测方案

1.3.1  产前检查方案：所有孕妇在妊娠8~12周建档时

进行ABO和RhD血型鉴定，红细胞不规则抗体筛查。

抗体筛查阳性时需鉴定抗体特异性，进行抗体效价检

测；抗体筛查阴性时，妊娠28周复查，未检测出有

临床意义的抗体时，孕妇不需要进一步做产前血型鉴

定或抗体筛查（具体见2 .4）。推荐进行胎儿非侵入

性血型基因型检测（cff-DNA），以确定胎儿血型，

预测HDFN风险。当母亲确定存在具有临床意义的抗

体，无法进行非侵入性胎儿基因型检测时，推荐进行

父亲血型检测，预测妊娠胎儿的风险。RhD阴性孕妇

有潜在的致敏危险，应常规产前给予抗-D免疫球蛋白

预防。

1.3.2  胎儿出生后检测：可采集脐带血或新生儿血样

进行直接抗人球蛋白试验、游离抗体试验、红细胞抗
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体放散试验，同时进行血红蛋白（Hb）和胆红素测

定。

1.3.3  其它检测：胎母出血检测，对于羊膜穿刺术、

异位妊娠、产前出血、宫内死亡、剖腹产等孕妇，及

RhD阴性孕妇预防注射抗-D免疫球蛋白等，推荐进行

胎母出血检测。存在高效价 IgG血型抗体时推荐进行

cff-DNA、MCA-PSV及IgG抗体亚型检测、单核细胞

单层试验。若临床已采用MCA-PSV监测，抗体效价

检测的临床价值有待商榷，尤其是抗体效价已达到临

床高危风险，可不做抗体效价测定。

1 .4   检测时机和频次：①备孕女性怀孕之前可检测

或孕妇妊娠8~12周建档时首次检测，检出抗 -D或其

他 具 有 临 床 意 义 的 抗 体（包 括 抗 - E、抗 - E c、抗 - M

等），或 I g G 抗 - A（B）效 价≥64时，推 荐 检 测 频

次：妊娠＜28周、1次/4周，妊娠28周至分娩、1次/2

周，首次抗体效价可作为抗体基础水平。首次抗体检

测为弱阳性而无法鉴定出特异性时，应在2~4周后复

查，此时鉴定出特异性，检测频次同前；若仍为弱阳

性无法鉴定特异性时妊娠28周复查。②首次未检出

具有临床意义的抗体、抗体检测一直为弱阳性或 IgG

抗-A（B）效价＜64时，妊娠28周后进行复查，若仍

为阴性或 IgG抗 -A（B）效价没有变化则正常分娩；

若抗体检测为弱阳性或检出具有临床意义的抗体，或

抗 -A（B）效价升高≥2个稀释度（如首次效价为2，

现在上升至8），推荐检测频次：妊娠28周至分娩、1

次/2周。

1.5  检测方法

1.5.1  孕妇及配偶ABO、RhD血型鉴定：采用经国家

批准且检定合格的单克隆IgM抗-A、抗-B、抗-D，A

型、B型、O型试剂红细胞，推荐使用试管法或微柱

凝胶法。ABO血型必须经过正反定型确认，RhD血型

可经盐水法初筛及RhD阴性确认试验。若孕妇RhD血

型无法确证阳性，应按照RhD阴性管理；若孕妇确认

RhD阴性，应书面及口头告知孕妇及临床医生，并建

议给予抗-D免疫球蛋白预防。

1.5.2  孕妇红细胞不规则抗体筛查及鉴定：选择经国

家批准且检定合格的抗体筛查细胞及抗体鉴定细胞，

使用微柱凝胶抗人球蛋白法进行检测。检出具有临床

意义的抗体时，应口头或书面告知孕妇或临床医生

抗体特异性及可能引起HDFN的风险，并告知输血时

可能难以获得相容性血液的风险。中国黄种人引起

HDFN的抗体主要是IgG抗-A（B）和抗-D、抗-E，关

于IgG抗-A（B）和抗-D、抗-E效价与HDFN发病率的

报道相对较多，而抗-Ec、抗-M和抗-c、抗-K等抗体

引起HDFN多为个案报道，抗体效价与发病率情况不

明确。

1.5 .3   孕妇红细胞不规则抗体效价 /浓度测定：孕妇

不规则抗体筛查阳性鉴定出抗体特异性时，进行抗

体效价测定，应增加抗 - D血型定型试剂效价国家参

考品（效价1∶64）作为室内质控，我国已有“抗-D

（IgM）血型定型试剂效价测定用国家参考品”，可

作为质控品保证检测结果的重复性和可靠性。抗体浓

度测定需要国家标准物和专门设备，测定结果报告形

式为 IU/mL，国外有抗-D和抗-c国家标准参考品，可

以进行抗体浓度测定参考 [12，13 ]。若有可能，试验时

将先前效价检测标本作为平行对照，避免因试验方法

导致差异。

A B O 血 型 不 合 孕 妇 I g G 抗 - A（B）抗 体 效 价 测

定，国外大多不推荐此项检测。我们对国内ABO血型

不合HDFN数据进行了Meta分析及统计学分析，认为

中国黄种人群ABO血型不合HDFN发病率高，重症者时

有报道，有必要进行IgG抗-A（B）抗体测定 [14]。IgG

抗 -A（B）抗体效价检测应使用巯基试剂破坏IgM抗

体，如2-巯基乙醇（2-Me）或二硫苏糖醇（DTT）。

传统的试管抗人球蛋白法易受人为因素影响，推荐使

用微柱凝胶抗人球蛋白法进行效价测定。

根据 I g G 抗 - A（B）效价与 A B O - H D F N 关系的

M e t a 分 析 发 现： I g G 抗 - A（B）效 价＜64，发 病 率

4 .01%（低风险）；64≤IgG抗-A（B）效价＜128，

发病率18 .87%（中等风险）；128≤ IgG抗 -A（B）

效价＜256，发病率51 .27%（高风险）；256≤ IgG

抗-A（B）效价＜512，发病率74 .20%（高风险）；

I g G 抗 - A（B）效 价≥512，发 病 率92 . 13%（高 风

险） [14]。关于抗-D效价与HDFN发病率的统计分析显

示： IgG抗 -D效价＜16，发病率5 .40%（低风险）；

16≤ I g G 抗 - D 效 价＜32，发 病 率 3 3 . 3 3%（中 等 风

险）；32≤IgG抗-D效价＜64，发病率81 .81%（高风

险）；64≤IgG抗-D效价＜128，发病率92 .11%（高

风险）；128≤ IgG抗 -D效价＜256，发病率95 .65%

（高风险）； I g G 抗 - D 效价≥256，发病率100 .0%

（高风险）。根据抗体强度综合临床症状采取相应的

妊娠管理方案指导（表1，2）。

1 . 5 . 4   单 核 细 胞 单 层 试 验（m o n o c y t e  m o n o l a y e r 

assay，MMA）：该实验主要用于评估孕妇血清 IgG

抗体的临床意义，通过体外观察单核细胞粘附和吞噬

致敏红细胞的情况，预判抗体在机体内可能引发免疫

反应的强弱程度 [15]。如检测到＞20%活性单核细胞，

预测95%的病例需要治疗；＜20%者预测83%不需要
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                                           表1   IgG抗-A（B）抗体效价与妊娠管理

IgG抗-A（B）效价 HDFN发病率（%） 临床结局预测及措施

效价＜64   4.01 几乎不会发生HDFN，28周复查

  64≤效价＜128 18.87 轻度HDFN风险，继续监测

128≤效价＜256 51.27 中度HDFN风险，cff-DNA、MCA-PSV检测

256≤效价＜512 74.20 中重度HDFN风险，MCA-PSV监测，血浆置换、中药等支持治疗

效价≥512 92.13 重度HDFN风险，MCA-PSV监测，血浆置换、中药、宫内输血、换
血、丙种球蛋白及提早分娩

                                                     表2  抗-D效价与妊娠管理

IgG抗-D效价 HDFN发病率（%） 临床结局预测及措施

效价＜16   5.40 HDFN风险小，继续监测

16≤效价＜32 33.33 轻度HDFN风险，继续监测

32≤效价＜64 81.82 中度HDFN风险，cff-DNA检测，继续监测

64≤效价＜128 92.10 重度HDFN风险，cff-DNA、MCA-PSV监测，血浆置换、宫内输
血、换血等

128≤效价＜256 95.65 重度HDFN风险，MCA-PSV监测，血浆置换、宫内输血、换血等

效价≥256 100.0 重度HDFN风险，MCA-PSV监测，血浆置换、宫内输血、换血、丙
种球蛋白及提早分娩

治疗，该实验比抗体效价能更好地预测HDFN的严重

程度。

1.5.5  胎儿基因检测：推荐采用妊娠≥16周孕妇外周

血，进行非侵入性c f f -DNA检测，8  h内完成血浆分

离及胎儿游离DNA提取，判定孕妇是否存在HDFN风

险 [16 ]。R h D 阴性孕妇推荐 c f f - D N A 检测以确定胎儿

RhD血型基因型，可有针对性的进行产前预防抗-D免

疫球蛋白注射，避免不必要用药，未产生抗-D孕妇进

行cff-DNA检测，可减少孕妇产前检查频次 [17]。

1.5.6  胎儿出生后检测：采集新生儿血样或胎儿娩出

后采集脐带血，进行直接抗人球蛋白试验、游离抗体

试验、红细胞抗体放散试验及Hb和胆红素测定。直

抗试验红细胞需充分洗涤避免结果假阳性，放散试验

中ABO系统抗体采用物理放散（冷、热放散法）或酸

放散，ABO系统以外的抗体采用化学放散法，如乙醚

放散、酸放散。直抗阳性不能完全诊断HDFN，放散

试验检出抗体特异性是HDFN诊断的重要依据。除了

实验室检测，HDFN诊断应综合临床表现最终确诊。

1.5.7  胎母出血（fetomaternal hemorrhage，FMH）

检测：FMH主要因病理性妊娠、侵袭性检查、宫内治

疗及分娩等，使胎儿红细胞经胎盘绒毛间隙进入母体

血液循环，引起胎儿免疫性溶血性反应，可造成胎儿

严重贫血、宫内缺氧，甚至死胎 [18]。FMH检测有助于

明确诊断和了解胎儿宫内状态，评估HDFN发生风险

和新生儿预后，指导RhD阴性孕妇注射抗-D免疫球蛋

白（immune globulin，Ig）的剂量。检测方法主要采

用酸洗脱染色试验和流式细胞术，计算胎儿红细胞的

比例，估算胎儿出血量 [19]。目前认为当胎儿出血量达

到胎儿血容量20%时（20  mL/kg），认为是大量胎母

出血，综合临床情况诊断HDFN，必要时进行妊娠干

预 [20 ]。妊娠＜20周孕妇FMH量一般比较少，不必进

行FMH检测。妊娠＞20周的RhD阴性孕妇发生致敏事

件及分娩RhD阳性新生儿时，通常进行FMH检测。根

据FMH检测的胎儿出血量，一般情况下，500 IU抗-D 

Ig可清除4 mL胎儿红细胞，1 500 IU清除12 mL。

检测方法包括酸洗脱染色试验和流式细胞术，

前 者 主 要 用 于 筛 查 F M H，若 胎 儿 红 细 胞≤2  m L，

500  IU抗 -D Ig足以清除胎儿红细胞；若胎儿红细胞

＞2  m L，采用流式细胞术进行D阳性红细胞检测最

终 确 定 出 血 量 和 抗 - D  I g 剂 量 [ 2 1 ]。酸 洗 脱 染 色 试 验

（k le ihaue r -be tke  t e s t，KBT）是FMH常用检测方

法，胎儿血红蛋白（HbF）抗酸能力强于成人血红蛋

白（HbA），孕妇血涂片经酸性缓冲液洗脱后，只有

含HbF红细胞被伊红染色，从而区分出胎儿红细胞和

孕妇红细胞，显微镜下计数染色细胞占全部红细胞的

比例以确定胎儿红细胞的比例，正常值≤3%。流式

细胞术（flow cytometer，FMC）：FMH验证试验，

通过荧光标记胎儿HbF特异性抗体及其他抗体，利用

FMC高分辨率和分选能力，自动化分析仪定量检测孕

妇外周血中胎儿HbF红细胞，分析计数胎儿红细胞比

例，比KBT方法灵敏度高、可重复性强。

1.5 .8  高效价 IgG抗体亚型检测： IgG抗体有4种亚型

IgG1、IgG2、IgG3和IgG4，各亚型激活补体及穿过

胎盘的能力不同，与红细胞结合后激活补体能力顺序
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为IgG1＞IgG3＞IgG2＞IgG4。对高效价IgG抗体的孕

妇血浆测定 IgG亚型的含量，可预测HDFN的发生概

率及严重程度。常用检测方法包括传统的酶联免疫吸

附（ELISA）试验和流式细胞术，可定量分析孕妇血

清中IgG抗体各亚型的浓度；另外，新型微柱凝胶技

术是将抗原抗体特异性反应、生化凝胶过滤分子筛技

术、间接抗人球蛋白技术结合，在微柱凝胶卡反应柱

中包被抗人IgG亚型的单抗试剂，检测IgG抗体亚型，

操作简便，检测结果特异性和稳定性较好 [22]。

1 . 5 . 9   胎 儿 大 脑 中 动 脉 峰 值 流 速（M C A - P S V）测

定： IgG抗体效价明显升高时，采用多普勒超声技术

进行胎儿大脑中动脉峰值流速（MCA-PSV）测定，

根据胎儿贫血的病理生理改变，包括胎儿形态学及血

流动力学变化有效监测胎儿贫血程度，当MCA-PSV值

＞1.5 MoM（中位数）时，即需要进行临床干预[23，24]。

2  质量控制

2.1  有质控品要求：推荐使用国家药品监督管理局批

准的试剂和质控品，与受检标本必须采取相同试验操

作步骤。质控结果与预期靶值相符，结果在控，受检

标本检测结果可用；质控结果与预期靶值不相符，结

果失控，受检标本检测结果不可用，需查找原因、纠

正影响因素后，重复检测。

2.2  无质控品要求：对于无质控品的实验室检测，如

血型基因检测、胎母出血检测等，每次试验均应设置

阳性对照和阴性对照，保证试验的准确性。

参与制定及修改本共识的专家  ：骆群（解放军

总医院第五医学中心输血科），朱自严（上海市血

液中心），苗天红（北京市红十字血液中心血型研

究室），徐群（山东省血液中心血型研究室），姬艳

丽（广州市血液中心血型研究室），向东（上海市血

液中心血型研究室），徐华（陕西省血液中心血型研

究室），尹文（空军军医大学西京医院输血科），封

志纯（解放军总医院第七医学中心附属八一儿童医

院），魏瑗（北京大学第三医院妇产科），周玲（战

略支援部队特色医学中心妇产科），张晓卿（北京大

学第三医院输血科）。
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