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罕见 M+Le(a+)
 

HDFN病例1例并文献复习*

乔 娟,何英第,张 利,漆洪波,李俊男△

(重庆医科大学附属第一医院产科/重庆市胎儿医学中心 400016)

  [摘要] 目的 通过1例母儿罕见血型不合病例对胎儿和新生儿溶血病(HDFN)进行国内外文献复习及

总结。方法 总结该罕见病例的病史,分析并对比该家系的各个血型系统,回顾性分析国内外相关研究进展。
结果 该病例以“胎儿不明原因胸腔积液”为主要表现,既往有“晚孕期胎动减少、新生儿不明原因死亡”病史。
经家系血型分析认为 M+Le(a+)是导致该病例母儿血型不合的主要原因。结合文献分析 MN血型或许与

Lewis血型具有协同作用。结论 在孕期管理中应重视对不典型胎儿水肿、胎动减少等孕妇进行不规则抗体和大

脑中动脉收缩期峰值流速筛查,重视不同血型系统协同致病的潜在风险,并加强对HDFN的认识和规范管理。
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  [Abstract] Objective To

 

review
 

and
 

summarize
 

the
 

literatures
 

on
 

hemolytic
 

disease
 

in
 

the
 

fetuses
 

and
 

newborns
 

(HDFN)
 

through
 

a
 

case
 

of
 

rare
 

maternal-fetal
 

blood
 

group
 

incompatibility.Methods The
 

history
 

of
 

this
 

rare
 

case
 

was
 

summarized,the
 

various
 

blood
 

groups
 

system
 

of
 

this
 

family
 

were
 

analyzed
 

and
 

compared.
The

 

relevant
 

study
 

progress
 

at
 

home
 

and
 

abroad
 

was
 

retrospectively
 

analyzed.Results This
 

case
 

was
 

mainly
 

manifested
 

by
 

"
 

unexplained
 

fetal
 

pleural
 

effusion",with
 

the
 

previous
 

history
 

of
 

"fetal
 

movement
 

decrease
 

in
 

late
 

pregnancy
 

and
 

unexplained
 

newborn
 

death".M+
 

Le(a+)
 

blood
 

type
 

was
 

the
 

main
 

reason
 

causing
 

this
 

case
 

of
 

maternal-fetal
 

blood
 

group
 

incompatibility.By
 

combining
 

with
 

the
 

literatures
 

analysis,the
 

MN
 

blood
 

group
 

might
 

perhaps
 

have
 

the
 

synergistic
 

effect
 

with
 

the
 

Lewis
 

blood
 

group.Conclusion In
 

pregnancy
 

man-
agement,should

 

pay
 

attention
 

to
 

the
 

pregnant
 

women
 

with
 

atypical
 

fetal
 

edema,fetal
 

movement
 

decrease,etc.
to

 

conduct
 

the
 

irregular
 

antibodies
 

and
 

middle
 

cerebral
 

artery
 

peak
 

systolic
 

velocity
 

screening,and
 

focus
 

on
 

the
 

potential
 

risk
 

of
 

synergistic
 

pathogenesis
 

of
 

different
 

blood
 

groups
 

systems,and
 

strengthen
 

the
 

recognition
 

and
 

standardized
 

management
 

on
 

HDFN.
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  胎儿和新生儿溶血病(hemolytic
 

disease
 

in
 

the
 

fetuses
 

and
 

newborns,HDFN)是由于胎儿与其母体

红细胞血型不相容,来自母体的免疫球蛋白G型红细

胞抗体作用于胎儿红细胞从而引起溶血,严重者可导

致胎儿贫血、水肿,甚至死亡,因此,必要时需进行孕

期宫内输注红细胞或出生后给予输血治疗等[1]。我

国大部分地区对 HDFN认识有限,对孕妇的抗体筛

查尚不全面,并且产前治疗也仅在少数医疗中心内开

展,因此,HDFN仍然是我国胎儿和新生儿发病和死

亡的常见原因[2]。
近期本中心首次发现了1例 M+Le(a+)同种异

体免疫导致严重 HDFN的罕见病例,该病例以“不明

原因胸腔积液”为首发表现住院治疗,并且既往有不

明原因的新生儿死亡病史。提醒医师需要在妊娠管

理中重视对胸腔积液等不典型胎儿水肿孕妇进行不

规则抗体及大脑中动脉收缩期峰值流速(middle
 

cere-
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bral
 

artery
 

peak
 

systolic
 

velocity,MCA-PSV)筛查,
警惕稀有血型不合导致HDFN的发生。
1 资料与方法

1.1 一般资料

孕妇,33岁,G3P1。孕期规律产检,行无创基因

检查未见明显异常,未行羊水穿刺检查,行系统超声检

查未见明显异常。孕妇血型A型,Rh(+),配偶血型O
型,Rh(+)。妊娠31+3 周,孕妇无明显不适,自觉胎动

如常,产科超声检查提示:胎儿心胸比约0.43,室壁增

厚。胸腔可见少量游离无回声区,宽度约0.3
 

cm。脐

动脉S/D值为2.89,搏动指数(pulsatility
 

index,PI)为
1.08。大脑中动脉S/D值为5.00,PSV为86.3

 

cm/s。
羊水指数为152

 

mm,后行胎儿磁共振成像检查结果与

超声检查结果基本一致,遂以“胎儿贫血查因”于妊娠

31+6 周入院治疗。该孕妇4年前人工流产1次,3年前

因“妊娠33周自觉胎动减少3
 

d,胎心监护无反应型”,
考虑“胎儿窘迫”行急诊剖宫产术终止妊娠,术中见羊水

Ⅲ度,该新生儿出生时Apgar评分3分(肤色2分、反射

2分、肌张力1分、呼吸1分、心率1分),5
 

min
 

Apgar评

分8分(肤色2分),10
 

min
 

Apgar评分9分(肤色1
分),该新生儿转至新生儿重症监护病房在气管插管下

积极治疗6
 

h后因抢救无效死亡。
1.2 诊治方法

该孕妇此次入院后给予以地塞米松促胎肺成熟、
硫酸镁保护脑神经等支持治疗,并检查“不规则抗体

阳性”,次日复查产科超声提示:脐动脉 S/D 值为

2.06,PI为0.72,多次测量 MCA-PSV最高达92.02
 

cm/s,达到2.02中位数的倍数(multiple
 

of
 

median,
MOM),见图1。经与该孕妇沟通后拟启动胎儿宫内

输血治疗,但考虑孕妇不规则抗体阳性,不排除该孕

妇体内有免疫性抗体存在,故拟订先于超声引导下行

脐血管穿刺确定胎儿血型,待配型成功后再予宫内输

血。经脐血穿刺查胎儿血常规:红细胞1.14×12/L,
血红蛋白52.0

 

g/L,红细胞比容17.30%,平均红细

胞体积151.8
 

fL,平均红细胞血红蛋白量45.6
 

pg,平
均红细胞血红蛋白浓度301.0

 

g/L。查胎儿血型:A
型Rh(-)。胎儿血与 O型Rh(-)供血及 A型Rh
(+)母亲血均合血失败,与 O型Rh(+)父亲血合血

成功,高度提示存在稀有血型不合的可能。与患方再

次沟通后行急诊剖宫产术终止妊娠。术中见羊水清,
新生儿出生时 Apgar评分5分(呼吸1分、肌张力1

分、反射1分、肤色2分),5
 

min
 

Apgar评分7分(呼
吸1分、肤色2分),10

 

min
 

Apgar评分8分(肤色2
分)。术中抽取脐动脉血查血常规:红细胞1.17×
1012/L

 

,血红蛋白53.0
 

g/L
 

,红细胞比容17.80%,平
均红细胞体积152.1

 

fL,平均红细胞血红蛋白量45.3
 

pg,平均红细胞血红蛋白浓度298.0
 

g/L。新生儿于

新生儿重症监护病房给予输血等积极治疗,现随访1
年患儿生长、发育与早产矫正同龄儿童无明显差异。

  A:胎儿心胸比例增大,少量胸腔积液;B:胎儿 MCA-PSV最高达

92.02
 

cm/s。

图1  妊娠32周胎儿超声检查

1.3 血型检测

进一步检测父母及患儿血型结果见表1。母亲:
A,CCDee,M-N+,S-s+,P2,Le(a-b+),K-k+,
Fy(a+b-),Jk(a+b-);父亲:O,CCDee,M+N+,
S-s+,P1,Le(a+b-),K-k+,Fy(a+b-),Jk
(a-b+);患儿:A,CCdee,RhD(delEx9),M+N+,
S-s+,P2,Le(a+b-),K-k+,Fy(a+b-),Jk
(a+b+)。患儿与双亲的 Kell血型和Duffy血型相

同,与母亲的 ABO 血型和 P血型相同,与母亲的

Lewis血型和 MN血型不同。虽然患儿的Rh血型、
Kidd血型与双亲均不同,但胎儿期脐血与其父亲配型

成功。

表1  患儿与双亲血型检测结果

对象 ABO Rh

MN

M N S s

P

1 2

Lewis

a b

Kell

K k

Duffy

Fy

a b

Kidd

Jk

a b

母亲 A CCDee - + - + + - + - + + - + -
父亲 O CCDee + + - + + + - - + + - - +
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患儿 A CCdee + + - + + + - - + + - + +

2 结  果

  该病例以“胎儿不明原因胸腔积液”为主要表现,
既往有“晚孕期胎动减少、新生儿不明原因死亡”病
史。经家系血型分析认为 M+Le(a+)是导致该病例

母儿血型不合的主要原因。结合文献分析 MN血型

或许与Lewis血型具有协同作用。
3 讨  论

  HDFN与60多种不同红细胞抗体有关,其中抗-
M抗体是目前孕妇体内发现的第2种最常见的非

RhD抗体,大约有25%的孕妇缺乏 M 抗原[3]。虽然

抗-M抗体一般无法经胎盘转移,但若胎盘屏障发生

改变则会导致转运增加,因此,有关抗-M导致的
 

HD-
FN病例贫血严重程度也轻重不一[4]。近年来,亚洲

人群发现抗-M同种异体免疫的病例数量较多[5]。有

研究也发现,中国人群稀有血型系统中除Rh血型抗

体最多外,依次为 MN、Lewis、Kidd、Duffy、Diego和

Kell血型抗体,而导致HDFN的病例中除Rh血型抗

体外主要为 MN血型抗体、Lewis血型抗体及P血型

抗体[6]。
在有关中国人群中非 ABO-HDFN的病例报道

中,MN 同种异体免疫抗体仅次于 Rh血型系统,
Lewis血型系统,位居第3[7]。MN系统的抗原表达

在糖蛋白A、糖蛋白B或其他混合糖蛋白上,而Lewis
抗原是一种容易从红细胞中洗脱和释放的外源性糖

脂抗原,单纯抗-M、Lewis抗体常常不具有临床意

义[6]。但有研究发现,一些有显著临床表现的 HDFN
中同时发现Lewis、P和 MN(抗-M、抗-N)抗体存在,
并且大多数涉及抗-M病例,抗-M 常与其他抗体一起

存在[8]。那么,与ABO血型不合对Rh同型免疫的保

护作用不同[7-8],抗-M或许与Lewis等其他血型系统

具有协同作用[9],使 HDFN临床病情更加严重。那

么,分析本例患者,可能因Le(a+)和抗-M同时存在,
导致孕妇发生胎儿宫内死亡及本次妊娠出现不典型

胎儿水肿的严重表现,因此,在发现存在多种稀有血

型系统不合时需警惕严重HDFN的发生。
2014年英国皇家妇产科学会指南建议,MN血型

不合孕妇应随访抗-M 滴度水平,若抗-M>1∶64则

建议进行胎儿监测和多普勒超 声 评 估 MCA-PSV
 

MOM值。但近期有研究发现,同种异体抗-M 滴度

水平与HDFN严重程度无明显相关性[5]。另外免疫

性溶血病常用的特异性指标———直接抗球蛋白试验

(direct
 

antiglobulin
 

test,DAT)在79%的MN同种免

疫的HDFN病例中为阴性[10],并且即使抗-M处于低

滴度水平,DAT阴性或非常弱,也可能出现死胎、胎
儿严重贫血等不良结局[11]。然而,多普勒超声指

标———MCA-PSV诊断
 

HDFN病例中重度胎儿贫血

的灵敏度达88%,特异性达82%,准确度达85%[12],

因此,目前更加推荐采用 MCA-PSV进行 HDFN的

孕期监测[1,13]。笔者认为,孕期首次产检中应进行父

母双方血型的检查与记录,尤其是对具有不明原因死

胎史、胎儿水肿史等 HDFN高危孕妇,需进行血型及

不规则抗体检查,以鉴别母儿血型不合情况。对 HD-
FN高危孕妇,孕期应每月进行1次大脑中动脉多普

勒血流的超声检查,关注 MCA-PSV的变化及是否出

现胎儿水肿等异常超声表现,以早期发现胎儿贫血状

态。如高度怀疑胎儿贫血状态而血型不规则抗体阳

性,那么高度提示可能存在免疫性溶血性贫血,则需

进行夫妻双方 ABO、Rh及稀有血型检测,以及行脐

血管穿刺采样检查胎儿血型进一步确诊。
具有HDFN病史的孕妇再次妊娠时应从孕16~

18周开始进行 MCA-PSV监测,每周复查,如 MCA-
PSV>1.5

 

MOM则需每2~3天复查1次,如 MCA-
PSV持续大于1.5

 

MOM 则需行脐血管穿刺采样检

查,必要时给予宫内输血治疗,以便早期发现并早期

纠正胎儿贫血状态,从而避免发生胎儿宫内死亡及围

产儿不良结局[1]。
尽管HDFN的孕期治疗尚未达成共识,但目前

研究较多的方法包括相容性红细胞宫内输血[14]、母体

血浆置换、静脉注射免疫球蛋白及胎儿腹腔注射免疫

球蛋白等。因此,对高度疑似罕见血型不合所致的

HDFN病例若能转诊到相应的医疗中心进行胎儿血

液取样和宫内治疗,以及开展新生儿早期救治或能最

大限度地避免发生胎儿和新生儿不良围产结局。
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