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高效价抗 -D 抗体导致新生儿 RhD 抗原遮蔽的 
处理方法及输血策略
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【摘要】 目的 分析 1 例 RhD 阴性母亲产生高效价免疫球蛋白 G（IgG）抗 -D 抗体致新生儿 RhD 抗

原遮蔽的血清学特点，讨论溶血病患儿的救治及输血对策。方法 采用盐水法、微柱凝胶卡法、热放散及

酸放散试验和基因测序等方法检测患儿血型 ；对患儿血液样本进行溶血病三项试验 ；采用试管法对母亲和

患儿进行抗体鉴定和抗体效价检测 ；采用 IgG 分型试剂鉴定致病抗体 IgG 类型。结果 患儿直接抗球蛋白

试验阳性，血型初次鉴定为 O、dccEe，采用酸放散试剂处理红细胞后与抗-D 试剂发生凝集。患儿 RhD 基

因检测结果为 RhD+/RhD- 杂合型（阳性），确诊母亲和患儿的血型分别为 O、dccee 和 O、DccEe。母亲及患

儿血清中均存在 IgG1 和 IgG3 抗-D 抗体，抗体效价均高达 2 048。患儿于 24 h 内及时接受换血治疗，病情

得到有效控制。结论 高效价的 IgG 抗-D 抗体能完全遮蔽新生儿 D 抗原，可采用酸放散试剂处理红细胞

鉴定抗原，通过血型基因检测进行验证，避免误判血型。因此对 RhD 阴性孕产妇早期进行血型鉴定，纳入

高危妊娠管理，并提高实验室的检测水平，对可能发生新生儿溶血病胎儿的救治具有非常重要的临床意义。
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【Abstract】 Objective To analyze the serological characteristics of neonatal RhD antigen masking caused 

by high titer immunoglobulin G (IgG) anti-D antibody produced by RhD-negative mother, and discuss the treatment 

of hemolytic disease and blood transfusion strategies in children. Methods The blood types of the children 

were detected by saline method, microcolumn gel card method, heat dissipation and acid dissipation test, and gene 

sequencing. Three tests of hemolytic disease were performed on blood samples of children. The antibody identification 

and antibody titer detection of mothers and children were carried out by the test tube method. The type of pathogenic 

antibody IgG was identified using IgG typing reagents. Results The child's direct antiglobulin test was positive, the 

initial blood type was O and dccEe, and the red blood cells were agglutinated with the anti-D reagent after treatment 

with acid-releasing reagent. The child's RhD gene test result was RhD+/RhD- heterozygous (positive), and the blood 

types of the mother and child were O, dccee and O, DccEe, respectively. There were IgG1 and IgG3 anti-D antibodies 

in the serum of mother and child, and the antibody titer was as high as 2 048. The child was treated with transfusion 

in time within 24 hours, and the condition was effectively controlled. Conclusions The high titer of IgG anti-D 

antibody could completely conceal the D antigen of newborns. The red blood cells are treated with acid dispersal to 

identify the antigen and verified by blood group genetic testing to avoid misjudgment of blood type. Therefore, the early 

blood typing of RhD-negative pregnant women, the inclusion of high-risk pregnancy management, and the improvement 

of laboratory testing levels are of very important clinical significance for the blood transfusion treatment of hemolytic 

disease of newborn in the fetuse.
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 RhD 血型不合导致的新生儿溶血症（hemolytic 

disease of newborn，HDN）通常发生在第二胎及以后，

一般病情严重，很容易导致胎儿出现黄疸、贫血、水

肿、肝脾肿大，甚至死胎或新生儿死亡等，如治疗不

及时，病死率极高［1］。然而由于血液成分复杂多变，

其中的纤维蛋白、药物或相关抗体都可能干扰检测

结果［2-3］，因此如何准确鉴定血型和快速有效地确

诊致病抗体类型对患儿的临床救治尤为关键。我们

在工作中遇到了 1 例抗 -D 效价高达 2 048 的孕妇，

新生儿出生后发生重度 HDN 并出现 RhD 抗原遮

蔽现象，导致常规 RhD 抗原检测方法所得结果为阴

性，通过酸放散试验和血型基因检测确诊患儿血型，

及时配型换血使其成功获救，现报告如下。

1 资料与方法 

1.1 一般资料　患儿为女性，出生 6 h 后因皮肤

黄染进行黄疸相关检测，总胆红素（total bilirubin，

TBil）382.89 μmol/L。母亲血型为 RhD 阴性，有妊娠

史，无输血史。因患儿外院初检 ABO 和 RhD 同血

型而出现其他病情无法解释的速发高胆红素血症而

送检至本院。本研究已通过本院伦理委员会审批（审

批号 ：KY-2023-088-K01）。

1.2 仪器与试剂　THZ-82 恒温震荡水浴箱（常州

国华仪器有限公司），KA-2200 细胞洗涤离心机（久

保田中国投资有限公司），孵育器及离心机（北京斑

珀斯技贸有限责任公司），Lab-Aid 824s 全自动核酸

检测仪（厦门致善生物科技股份有限公司），IH1000

全自动血型检测仪（伯乐生命医学产品上海有限公

司）。单克隆抗 -A、抗 -B（批号：20201016）、抗 -D

（批号：20201810）、抗 -E（批号：20203201）、抗 -e（批

号：20203301）、抗 -C（批号：20203001）、抗 -c（批号：

20203101）、多特异性抗 -IgG、C3d（批号：20201016）、 

抗体筛选细胞（批号：20217014）均由上海血液医

药有限责任公司提供 ；抗体鉴定谱细胞（荷兰三

昆 试 剂 有 限 公 司，批 号 8000452946），ABO/Rh 正

反定型血型定型试剂卡（达亚美有限责任公司，批

号 50093.91.16），微柱凝胶卡（北京斑珀斯技贸有

限责任公司，批号 ：21072.01），血液基因组 DNA 提

取试剂（厦门致善生物科技股份有限公司，批号 ：

21060901），Rh 血型分型检测卡（江苏力博医药生物

技术股份有限公司，批号 ：202102014），红细胞放散

液（珠海贝索生物技术有限公司，批号 ：20201014），

人类红细胞 RhD 基因分型试剂盒（天津秀鹏基因科

技有限公司，批号 ：K210525002），BX1020 抗 IgG1、

抗 vgG3 抗人球蛋白检测卡（长春博迅生物技术有

限责任公司）。

1.3 血清学检测 

1.3.1 血型鉴定、新生儿溶血病检测、抗体鉴定及

抗体效价检测　ABO 血型鉴定、Rh 血型鉴定、Rh

血型分型、直接抗球蛋白试验、新生儿溶血病、抗体

筛选与鉴定、抗体效价检测中使用的盐水试管法、

聚凝胺法、抗人球蛋白法均参照输血科（血库）临床

技术操作规范操作［4］。不同品牌的凝胶卡及酸放

散试剂使用方法参考试剂说明书。

1.3.2 患儿红细胞热放散处理　配制浓度为 1% 的

患儿红细胞，用 37 ℃生理盐水洗涤 3 次后，于 56 ℃

水浴箱中热放散 10 min，取出后再用 37 ℃生理盐水

洗涤 3 次，配制浓度为 3% 的红细胞与 IgM 抗 -D 试

剂，采用盐水试管法检测 RhD 抗原。

1.3.3 患儿红细胞酸放散处理　酸放散试剂使用步

骤参见试剂说明书。酸放散处理后的红细胞配制成

3% 浓度，用 37 ℃生理盐水洗涤至少 8 次，以洗涤

液由淡红色转为清亮为节点，再配制成 3%～5% 红

细胞后，采用 IgM 抗 -D 试剂和盐水试管法检测红细

胞 RhD 抗原。

1.4 血型基因的分子生物学鉴定　采用全自动

核酸检测仪提取 DNA，送检天津秀鹏生物有限公

司，采用跨越断裂点聚合酶链反应（gap-polymerase 

chain reaction，GAP-PCR）分析 RhD 基因盒子，再进

一步采用基因测序方法检测血型，具体检测方法及

步骤参见文献［5-6］。

1.5 抗体 IgG 分型检测　样本送检长春博迅生物

技术有限责任公司，具体检测步骤参见文献［7］。

2 结果 

2.1 患儿 RhD 抗原血清学鉴定　采用酸放散试验

处理红细胞后，结果为 RhD 抗原阳性（2+）。见表 1。

表 1 不同方式处理红细胞后与抗 -D 试剂反应结果

试剂
未处理红细胞 热放散处理红细胞 酸放散处理红细胞

盐水试
管法

微柱凝
胶卡法

盐水试
管法

微柱凝胶
卡法

盐水试管法

IgM 抗 -D
　试剂

0 0       0 0 2+

注 ：IgM 为免疫球蛋白 M

2.2 分子生物学鉴定　患儿的 RhD 血型基因为 

RhD+/RhD- 杂合型（阳性）。

2.3 血型鉴定结果　母亲和患儿的血型鉴定结果

分别为 O、dccee 和 O、DccEe。

2.4 抗体鉴定　将母亲和患儿的血浆及放散液分
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别与抗体鉴定谱细胞进行反应，结果显示母亲和患

儿血清中均存在抗-D，反应格局见表 2。

2.5 抗体效价结果　母亲及患儿 IgG 抗-D 效价测

定结果均为 2 048。

2.6 致病抗体 IgG 分型　母亲和患儿体内存在高

效价 IgG1 和低效价 IgG3 抗体。

2.7 患儿换血及输血前后血红蛋白（hemoglobin，Hb）

和 TBil 水平变化　患儿出生 6 h 内 Hb 仅为 82 g/L， 

TBil 为 382.89 μmol/L。使用 3 U 去白细胞悬浮红细

胞（O 型，Rh 血型为 dccee）和 200 mL 血浆，于 24 h 

内进行换血治疗。3 h 后复查 TBil 降为 221.5 μmol/L， 

Hb 升至 129 g/L，指标明显改善，与其他文献报道一

致［8］。持续进行光照和药物治疗，换血 48 h 后，复

查 Hb 为 132 g/L。每日监测经皮胆红素，1 周后患

儿体征平稳，已出院。

3 讨论 

 HDN 的发病率和严重程度除了与母亲 IgG 抗

体效价呈正相关，也与致病抗体 IgG 类型相关［9-11］，

一般认为 Rh 血型不合抗体效价在 16 时具有临床

意义，需在孕期密切监测胎儿相关指标的变化［12］。

IgG 抗体是唯一能通过胎盘的抗体，胎盘上含有新

生儿 Fc 受体（FcRn），IgG 可选择性地与 FcRn 结合，

从而转运到胎儿的血液循环中［13］。根据 r 链抗原

性差异，IgG 抗体可分为 4 个亚型，在血浆中的浓度

由高至低依次为 IgG1＞IgG2＞IgG3＞IgG4［14］。Rh

系统的血型抗体以 IgG1 和 IgG3 为主，而 IgG1、IgG3

较易通过胎盘，并具有细胞毒作用，可以促使巨噬细

胞接触和吞噬红细胞，并促使 K 淋巴细胞、单核细

胞破坏红细胞，因此由其引起的 HDN 发展迅速，溶

血程度严重，病死率高［15-16］。临床应积极对产前孕

妇体内的 IgG1、IgG3 水平进行动态监测，为进一步

保障 RhD 抗原阴性孕产妇生育和再次生育质量与 

输血安全，在《RhD 阴性孕产妇血液安全管理专家

共识》［17］中，制定详细的孕期抗 -D Ig 使用指南，减

少 RhD 阴性妇女由于怀孕、输血和有创诊疗导致的

抗 -D 抗体产生，降低孕产妇与围产儿死亡率。

 本病例中，母亲体内的抗 -D 效价高达 2 048，考

虑与其多次妊娠相关。母亲为非厦门本地产妇，在

初次妊娠时未能注射抗 -D Ig 进行有效保护。腹中

胎儿能存活至分娩，可能与胎盘的屏障作用、胎儿

红细胞抗原强弱以及母体人类白细胞抗原（human 

leucocyte antigen，HLA）抗体等因素有关。孕期胎儿

体内的胆红素可经胎盘进入母体，由母亲肝脏处理

后排出。当胎儿娩出后，新生儿产生的胆红素无法

通过母体排出，而新生儿本身不成熟的肝脏缺少结

合酶，导致其体内未结合胆红素升高，引起黄疸［18］。 

也有可能是因为患儿母亲多次妊娠后，体内产生的

抗 HLA 抗体封闭了胎儿巨噬细胞的 FcRn，阻止了

胎儿致敏红细胞被破坏［7］。胎儿分娩后，失去了母

源性 HLA 抗体的保护，因此在出生 6 h 后 TBil 水平

急速升至 382.89 μmol/L，Hb 降为 82 g/L。患儿血型

鉴定采用盐水法、试管法、血型卡检测 RhD 抗原均

表 2 母亲与患儿抗体鉴定表

序号
Rh-Hr kell Duffy Kidd Lewis P MNS Luther Xg

实验结果（血清）

母亲 患儿

C D E c e Cw K k Kpa Kpb Jsa Jsb Fya Fyb Jka Jkb Lea Leb P1 M N S s Lua Lub Xga 盐水 AHG 盐水 AHG 放散

1 + + 0 0 + + 0 + + + 0 + 0 + + 0 0 + + 0 + + + 0 + + 0 3+ 0 3+ 4+
2 + + 0 0 + 0 + + 0 + / + + 0 0 + 0 0 + + 0 0 + 0 + + 0 3+ 0 3+ 4+
3 0 + + + 0 0 + + 0 + / + + + 0 + + 0 + 0 + 0 + 0 + 0 0 3+ 0 3+ 4+
4 0 + 0 + + 0 0 + 0 + / + 0 0 + 0 + 0 w + 0 0 + 0 + 0 0 3+ 0 3+ 4+
5 + 0 0 0 + 0 0 + 0 + / + + + + + 0 + + + + + + 0 + + 0 0 0 0 0

6 0 0 0 + 0 0 0 + 0 + / + + + + + 0 + + + + 0 + 0 + + 0 0 0 0 0

7 0 0 0 0 + 0 + 0 0 + / + + + + + 0 + + + 0 + 0 0 + + 0 0 0 0 0

8 0 0 0 0 + 0 + 0 0 + / + + 0 + 0 0 + + + + 0 + 0 + + 0 0 0 0 0

9 0 0 0 0 + 0 0 + 0 + / + 0 + + + 0 + + + 0 0 + + 0 0 0 0 0 0 0

10 0 0 0 0 + 0 + + 0 + / + + + + + + 0 + + + + 0 0 + + 0 0 0 0 0

11 + + + 0 + 0 0 + 0 + / + 0 + + + 0 + 0 + + + 0 0 + + 0 3+ 0 3+ 4+
12 w + + + 0 0 0 + 0 + / + 0 + + + + 0 + 0 + + + 0 + + 0 3+ 0 3+ 4+
13 + 0 + + + 0 0 + 0 + / + 0 + 0 + 0 + 0 + 0 + + 0 + + 0 0 0 0 0

14 0 + + + 0 0 0 + 0 + / + + 0 + 0 0 + + + 0 + 0 0 + + 0 3+ 0 3+ 4+
15 + 0 0 + + 0 0 + 0 + / + + + + 0 + 0 + + + + 0 0 + 0 0 0 0 0 0

16 0 0 0 + + 0 0 + 0 + / + 0 + + + w + 0 + 0 0 + 0 + + 0 0 0 0 0

注 ：Rh-Hr 为 Rh 血型抗原检测，AHG 为抗人球蛋白试剂，+ 为阳性，w 为弱阳性，/ 为未检测
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为阴性，鉴于其高胆红素血症的临床表现、直接抗

人球蛋白试验强阳性，结合母亲及其血浆抗 -D 效价

为 2 048，考虑疑似出现 RhD 抗原“遮蔽现象”，即新

生儿Ｄ抗原阳性红细胞完全被抗 -D 抗体封闭，导致

红细胞上没有 D 位点与血清试剂反应，从而呈现假

阴性结果［2］。本研究采用热放散处理患儿红细胞

后进行 RhD 抗原检测，结果却仍为阴性，考虑是由

于该患儿红细胞上高效价 IgG 型抗 -D 抗体数量多，

结合力强所致。因患儿病情危急，遂采取酸放散试

剂对患儿红细胞进行洗脱，检测结果为 RhD 抗原阳

性（2+）。在随后的血型基因检测中也证实该试验

结果的准确性。根据患儿、母亲的血型和血站的血

库情况急诊换血时，可直接选用 O、dccee 红细胞和

血浆进行操作。

 综上所述，RhD 阴性孕产妇应及早纳入高危妊

娠管理系统，在孕期建立完备的产检资料，将 Rh 分

型鉴定纳入必检项目，并持续定期监测 Rh 抗体效

价。有文献指出常规检测 Rh 血型的必要性［19］，有

条件的孕产妇应根据《RhD 阴性孕产妇血液安全管

理专家共识》［17］进行抗 D Ig 的预防注射。随着我

国“三孩政策”的放开，RhD 阴性女性的妊娠概率

将明显增高，医院在此类特殊孕产妇及新生儿的规

范管理能力和实验室检测水平方面亟需加强。实验

室应根据母婴就诊状况，及时选用合适的试剂和检

测方法，快速正确地鉴定血型，为临床救治争取时

间。有条件的实验室可根据 2021 年发布的《胎儿

新生儿溶血病实验室检测专家共识》［20］进行检测方

法的指导，通过血型基因检测、孕母出血情况监测、

IgG 亚型检测、母亲外周血非侵入性胎儿血型基因

检测（cff-DNA）等方法来验证新生儿血型，预测胎

儿血型，分析 HDN 的严重程度，制定个性化的诊疗

方法，减少胎儿 HDN 的发病率，从而提高 HDN 新生 

儿的救治率。
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