
新 生 儿 溶 血 病（hemolytic disease of the new
born，HDN）主要是指母婴血型不合引起的同种免疫

性溶血病。临床上以ABO血型不合引起的HDN最

为常见，其次为Rh和MNS两个血型系统［1-2］。抗⁃
PP1PK能引起严重的溶血性输血反应、早期习惯性流

产和HDN［3-5］，具有十分重要的临床意义。抗⁃PP1PK

属于高频抗原抗体，在中国人群中非常罕见，由此

导致的HDN更为罕见。本文报道 1例由罕见抗⁃
PP1PKIgG引起的HDN，对产科、儿科医生进一步认

识罕见HDN及其诊治具有一定的临床指导意义。

1 病例资料

患儿母亲（先证者）26 岁，彝族，无输血史，云南

省曲靖市人，妊娠2次，在第1胎孕8周时自然流产，

2018年12月3日孕12周时来我院产检，血型鉴定时

发现正反不符，正定为B型，反定为O型。经血清学

鉴定和基因测序证实：患儿母亲为p表型，血清中含

有抗⁃PP1PK的 IgM和 IgG抗体。从孕第3个月开始到

出生前，每月动态监测抗体效价，抗⁃PP1PKIgM抗体效

价波动不大，维持在4~8；抗⁃PP1PKIgG抗体效价在第

3、4、5个月均维持在16，第7个月上升至最高为64，出
生前降至4。术前自体备血300 mL，术后未输注。

患儿系G2P1，母孕40+3周，因“胎膜早破16 h”剖
宫产出生，男，出生时体重3 100 g，Apgar评分1 min、
5 min、10 min均为10分。羊水清，无脐绕颈，无胎盘

早剥。体温36.7 ℃，心率127次/min，呼吸40次/ min，

血氧饱和度 93%。出生后一般情况可，反应尚可。

生后开奶顺利，混合喂养，吃奶可，胎便及小便排除

正常，皮肤红润，外观无畸形，肝脾未触及肿大，双

下肢无硬肿及水肿。

HDN 试验结果显示：患儿母亲血型为 B 型，

CCDee、MM、p表型；父亲血型为O型，ccDEe、MN、

P2表型；患儿血型为O型，CcDEe、MM、P2表型。患

儿直接抗人球蛋白试验阳性（+），游离试验和放散

试验均检出抗⁃PP1PKIgG，患儿血清中抗⁃PP1PKIgG效

价为 1，可证实为抗⁃PP1PKIgG引起的HDN。患儿血

常规：白细胞10.0×109/L，红细胞4.83×1012/L，血红蛋

白（hemoglobin，Hb）171 g/L，网织红细胞（Ret）143×
109/L，Ret比率 2.82%，有核红细胞比率 3.4%；血生

化：丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，
ALT）6 U/L，天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate ami⁃
notransferase，AST）6 U/L，总胆红素（total bilirubin，
TBIL）30.1 μmol/L，直接胆红素（direct bilirubin，
DBIL）14.0 μmol/L，间接胆红素（indirect bilirubin，
IBIL）16.1 μmol/L，乳酸脱氢酶（lactate dehydroge⁃
nase，LDH）314 U/L。基因测序结果显示，患儿为

A4GALT 456⁃457insACACCCC杂合突变；患儿母亲

为 A4GALT 456 ⁃ 457insACACCCC （Bank IT：
MG812384）纯合突变，是一个新的等位基因突变位

点，该变异导致阅读框架移码提前形成终止密码，

形成无效等位基因，是 p表型形成的分子机制。患

儿父亲A4GALT序列及家系成员B3GALNT1序列均

与参考序列相同。

患儿出生后定时测量经皮胆红素（transcutane⁃
ous bilirubin，TcB）水平，严密观察新生儿情况。患儿

出生后第1天，皮肤红润，TcB 70~104 μmol/L；出生后
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第2天，皮肤轻度黄染，TcB 58~171 μmol/L；出生后第

3天，黄疸进行性加重，TcB最高时为251 μmol/L，皮
肤中度黄染。第4天遂转入儿内科 ICU治疗，复查血

生化和血常规：TBIL 214.5 μmol/L，DBIL 4.2 μmol/L，
IBIL 210.3 μmol/L，ALT 18 U/L，AST 66 U/L，Hb
181 g/L。初步诊断为新生儿 P1PK血型系统溶血

症，新生儿高胆红素血症。治疗期间未进行输血

或换血治疗。经蓝光照射 6 d后，TcB逐渐下降，第

10天复查，TcB为116 μmol/L，血清胆红素水平（TBIL
86.6 μmol/L、DBIL 22.4 μmol/L、IBIL 64.2 μmol/L）降

至安全范围内，Hb 163 g/L、ALT 18 U/L、AST 50 U/L、
LDH 402 U/L。患儿一般情况可，皮肤黄染不显，病

情好转出院。出院后第20、30、60天进行电话随访，

患儿肤色正常，各项指标良好，未再次入院治疗。

2 讨 论

p表型在中国人群中极为罕见［6］。所有 p表型

个体的血清都存在 IgM型和 IgG型抗体，这种抗体

可凝集除 p表型之外的所有红细胞，称为抗⁃PP1PK。

抗⁃PP1PK是混合抗体，用不同p表型红细胞及红细胞

糖苷脂等可以分别吸收分离成抗 PK、抗 P等［7］。本

研究由于缺乏相关表型明确的红细胞，故未进行抗⁃
PP1PK混合抗体的分离。

理论上讲，患儿父亲为正常 P2表型，母亲为 p
表型，患儿并不会形成p表型，试验结果也证实了这

一点。从基因上看，患儿从父亲遗传 1条正常的

A4GALT，从母亲遗传 1条突变的A4GALT，患儿为

携带突变型等位基因的杂合子（C.456 ⁃ 457ins
ACACCCC），与基因测序结果吻合。患儿是C.456⁃
457insACACCCC的杂合态，杂合子不表现为p表型，

只有纯合子才表现罕见的 p表型，且 p表型往往在

同代中出现［8］。家系调查证实患儿母亲（先证者）为

p表型，患儿及其父亲为正常P2表型。从表型上看，

患儿的突变隐性等位基因被显性的正常等位基因

所掩盖，因而患儿表现为P2表型。P2表型无P1抗
原，有 P抗原或 PK抗原存在，而所有表达 PK的红细

胞都缺失 P 抗原［1］，因此推测，来源于母体的抗⁃
PP1PKIgG主要作用于P抗原或PK抗原。

鉴于患儿母亲血清中含有抗⁃PP1PKIgG抗体，能

通过胎盘屏障，有导致HDN的风险，患儿出生后及

时进行了HDN的3项试验检查，试验结果充分证实

患儿为抗⁃PP1PKIgG引起的HDN。本例在国内属首次

报道，在国外也只有极少数的病例报道［9-10］。

为了评估抗⁃PP1PK抗体效价对孕妇习惯性流产

和胎儿溶血的影响程度，在母亲怀孕 3个月时 p血

型确定后，及时动员孕妇进行抗体效价监测。患儿

母亲在妊娠过程中未实施血浆置换或宫内输血，足

月分娩下1个男婴，因此单从抗体效价来说，孕妇在

3个月时抗⁃PP1PKIgG效价为16，7个月时效价为64，
10个月时效价为4，不会造成习惯性流产，也不会对

胎儿造成影响，不必要提前终止妊娠。有研究显示

IgG1、IgG3 较 IgG2、IgG4易通过胎盘，引起的HDN
症状相对严重［11］，而本例患儿HDN 症状相对较轻，

进一步检测 IgG抗体亚类将有利于准确评估。本研

究中动态监测孕妇抗PP1PK抗体效价，为p表型孕妇

妊娠分娩的安全性评估提供了基础数据支持。

患儿出生后，血常规和生化指标检测结果显

示，患儿出生时胆红素值轻度升高，LDH升高，Hb轻
度降低，说明患儿有轻度的溶血症状；到第 4天时

TBIL 由 30.1 μmol/L 上升至 214.5 μmol/L，IBIL 由

16.1 μmol/L上升至 210.3 μmol/L；直抗结果从 1+变
为2+，放散试验从2+变为3+，说明红细胞上致敏的

抗PP1PK抗体增多，溶血逐渐加重。此时若单从血清

胆红素值来看并不算太高，与生理性黄疸极其相

似，但综合患儿的其他试验指标及溶血 3项试验结

果来看，仍应考虑病理性黄疸。首先，生理性黄疸

由于各种致病因素的存在和病理性黄疸在某些情

况下很难截然区分［12］。其次，若按生理性黄疸进行

处理，如果患儿胆红素持续升高，需要换血治疗，将

对血液供给带来严峻挑战。在胎儿时期，IBIL可以

经胎盘送到母体的肝脏将其转变成DBIL，由母体将

其排除，尚不至于对胎儿造成严重伤害。但是胎儿

出生后，红细胞破坏后的代谢产物会累积在新生儿

体内，造成严重后果，由于新生儿肝细胞内尿苷二

磷酸葡萄糖醛酸转移酶（UDP glucuronosyl transfer⁃
ase，UGT）尚未发育完全，仍无法将 IBIL 转变成

DBIL，如得不到及时诊断和治疗，可致胆红素脑病，

产生严重后果［13］。依据新生儿高胆红素血症诊断

和治疗专家共识［14］，第4天患儿TBIL 214.5 μmol/L，
虽未达到≥257 μmol/L，可考虑光疗，但患儿有确定

为抗⁃PP1PKIgG引起HDN的高危因素，适当放宽光

疗标准。因此，及时对患儿进行蓝光照射治疗，6 d
后TBIL下降至 86.6 μmol/L，皮肤黄染不显，病情好

转出院，出院后随访患儿各项指标均正常，充分证

明及时进行蓝光照射治疗是有效和安全的。

患儿出生时Hb 171 g/L，到出院时降为161 g/L，
考虑为来源于母亲的抗⁃PP1PKIgG抗体特异性结合

在胎儿红细胞上，在胎儿脾脏的内皮细胞中破坏，
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造成Hb降低。红细胞的破坏速度受抗体效价和抗

体特异性的影响。红细胞被破坏，会诱发骨髓内造

血的加快，甚至有核红细胞也会被加速释放到周边

血液，这与患儿出生时网织红细胞和有核红细胞比

率升高的试验结果吻合。随着胎儿出生，离开母

体，来源于母体的抗 PP1PKIgG抗体输入途径被切

断，加之患儿游离抗体效价较低，对红细胞的破坏

将越来越有限。

提高HDN的实验室检测技术和能力，可帮助临

床医生快速准确地诊断HDN，从而使患儿得到及时

治疗，降低高胆红素血症造成的各种临床损害［15］。

综上所述，本例抗⁃PP1PKIgG引起的HDN，会导致黄

疸进行性加重和轻度贫血，无肝脾肿大、水肿等症

状，无需输血或换血治疗，仅导致轻微的HDN，其症

状较轻的原因可能与孕妇度过早期习惯性流产的

危险期后，妊娠后期抗体效价低和 IgG抗体亚类有

关。监测抗体效价水平、IgG抗体亚类、血清总胆红

素水平将有助于评估HDN的严重程度，同时有助于

临床及时采取相应的治疗措施和选择分娩或妊娠

终止的时机。
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