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摘  要 

新生儿溶血病(HDN)是由于母体与新生儿血型不合，母体产生抗体，并通过胎盘输入胎儿体内，造成胎

儿红细胞破坏而发生的溶血，严重威胁新生儿的生命健康。降低血中胆红素水平，预防胆红素脑病是治

疗的关键。治疗包括产前治疗和新生儿期治疗。新生儿治疗主要包括光照疗法、药物治疗以及换血疗法

等。本文基于新生儿溶血病的治疗进展进行讨论，为临床诊治新生儿溶血病提供一定的理论依据。 
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Abstract 
Hemolytic disease of the newborn (HDN) is a hemolysis caused by the incompatibility of blood 
types between the mother and the newborn, where the mother produces antibodies and inputs 
them into the fetus through the placenta, causing damage to fetal red blood cells and posing a se-
rious threat to the life and health of the newborn. Reducing the level of bilirubin in the blood and 
preventing bilirubin encephalopathy are the key to treatment. Treatment includes prenatal and 
neonatal treatment. Neonatal treatment mainly includes phototherapy, drug therapy, and blood 
exchange therapy. This article discusses the treatment progress of neonatal hemolytic disease, 
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providing a theoretical basis for clinical diagnosis and treatment of neonatal hemolytic disease. 
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1. 引言 

新生儿溶血病(HDN)系指新生儿红系细胞被母体红细胞 IgG 同种异体抗体破坏的疾病[1]。HDN 的首

次提及是在 1609 年，直到 20 世纪 50 年代，根本原因才得到阐述[2]。HDN 的发病机制始于母体抗体对

胎儿红细胞(RBCs)的攻击，主要是是基于 Rh 和 ABO 抗原系统的母体和胎儿血液不相合[3]-[8]。Ree 等

人在 2017 年的一篇综述指出，在 1968 年引入的 RhD 免疫预防之前，HDN 影响了全球 1%的新生儿，受

影响胎儿的死亡率高达 50%，在工业化国家 RhD-妇女中，使用 RhD 免疫预防，Rh 溶血病的发病率约为

0.5%，随着 1970 年产前 RhD 免疫预防的引入，发病率进一步下降至 0.1% [1]。HDN 的发病率因种族而

异，研究发现白人的患病率最高，亚洲人和美洲印第安人的患病率最低[9]。HDN 可出现黄疸、贫血等表

现，严重的高胆红素血症可能导致胆红素神经毒性，发生神经功能障碍(BIND)，其脑性核黄疸或慢性胆

红素脑病是已知最严重的并发症[9]。在核黄疸中，受影响最严重的脑组织是基底神经节、海马、下丘脑

神经核、小脑和各种脑干细胞核。存活婴儿的长期后遗症包括脑瘫、智力残疾、听力损失、眼球运动障

碍和牙釉质发育不良等[10]。 
新生儿溶血病引起高胆红素血症的主要治疗包括光照疗法、药物治疗，甚至于换血疗法[4] [5] [6] [11] 

[12] [13]。改进这些治疗措施以及寻找替代治疗方法仍然是持续和反复研究焦点之一。此篇文章中将总结

并介绍新生儿溶血病治疗的进展，概括其应用特点，现综述如下。 

2. 光照疗法 

自 20 世纪 70 年代引入以来，光疗是新生儿高胆红素血症的主要治疗方法之一。光疗的原理是使皮

肤中的间接胆红素光异构化为光红素，其异构体为水溶性，可以经胆汁和尿液排泄，而无需通过肝脏进

行处理。光疗的疗效取决于以下因素，包括所用光的波长、光源的强度、总光剂量(光照时间和皮肤暴露

量)和/或开始光疗的阈值[14] [15]。光疗主要作用于皮肤浅层组织，光疗中使用的光需要穿透皮肤并被胆

红素吸收，这发生在最佳波长范围为 460~490 nm 的蓝光或绿光中。光源的强度以光照对象表面所受到的

辐照度计算[15]。光疗的设备中发光二极管(LED)是最常用的光疗灯，但同时也可使用卤素灯、纤维光学

系统等[10]。 
Woodgate 等人的研究中建议近距离光疗(新生儿上方 20 厘米的距离)优于远光源光疗(婴儿上方 40 厘

米)，并建议采用双面光疗的方法，从而增加光照强度。一旦血清胆红素水平达到预定阈值，就应进行光

照治疗[15]。在新生儿溶血病中，建议使用强化光疗。美国儿科学会(AAP)将强化光疗定义为在尽可能在

多的体表区域提供相同波长的情况下，每平方厘米/纳米至少 30 μW 的光谱辐照度[10]。Delia Horn 和

Danielle Ehret 等人的研究表示与未接受治疗相比，每天两次阳光照射(30 至 60 分钟)可降低黄疸的发病

率，并且婴儿黄疸的天数可能会减少[16]。有研究表示对确诊高胆红素血症的婴儿进行了过滤阳光照射与
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其他光疗来源的影响比较，发现过滤阳光光疗(FSPT)可能会增加体温过高(体温高于 37.5℃)的风险。阳光

是传统光疗的辅助手段，对于家庭来说可能是更优的选择。在某些情况下，阳光可能对预防高胆红素血

症具有积极作用，但这些研究证据尚不充分[16]。Van Rostenberghe 表示反射材料联合光疗比单独光疗治

疗新生儿未结合高胆红素血症效果更显著，在光疗过程中使用反射幕可能会导致总胆红素更大幅度的下

降，光疗的持续时间缩短，以及住院时间也相应缩短。现有证据尚未显示不良事件风险的增加，但尚需

进一步的研究证据[17]。  
光疗通常被认为是一种安全的治疗黄疸的方法，但仍存在一定的副作用，常见的副作用多不严重，

暂停光疗后多可自行缓解。严重毒性的报告极为罕见，大多仅限于病例报告[18]。目前关于光疗与癌症发

展之间可能联系的研究少有报道。具体来说，光疗后患髓细胞白血病和癌症的风险可有增加。然而，在

校正了先天性和染色体异常后，这些关联不再具有统计学意义[19]。 

3. 液体补充/水合作用 

光疗期间补充液体可以帮助光产物通过尿液和胆汁排出，并克服增加的不敏感水分损失[20]。在补充

光疗效果的辅助措施中，有人提出补充液体以降低血清胆红素水平。可能存在的作用机制包括直接稀释

静脉(IV)液，或通过补充口服液增强胃肠蠕动以减少肠肝循环。因此有研究报道静脉补充液体在某些时

间点有降低血清胆红素的可能，但临床益处尚未明确[21]。 
然而，有研究表明在没有脱水的健康足月新生儿中，静脉液体支持对血清胆红素下降率和光疗持续

时间的缩短没有影响[22] [23] [24]。考虑随着 LED 灯使用的增加，补充液体对没有脱水的新生儿的疗效

尚不确切，与 LED 灯的热输出相对较低，不易引起不敏感的水分损失有关[24]。 

4. 换血疗法 

20 世纪 40 年代，最初采用交换输血治疗新生儿高胆红素血症，目的是降低新生儿 Rh 溶血病的死亡

率，并预防存活婴儿的核黄疸[25]。该方法的使用随后扩展到新生儿其他溶血性疾病、新生儿败血症、弥

漫性血管内凝血，代谢紊乱(如伴有高氨血症的氨基酸尿)、严重的液体或电解质失衡、红细胞增多症和严

重贫血等。换血的主要目标是清除循环抗体包被的红细胞和/或各种免疫(如 Rh 和 ABO 等免疫)或非免疫

性溶血性贫血(如葡萄糖 6-磷酸脱氢酶缺乏[G-6-PD 缺乏]和其他红细胞酶缺乏)中的溶血产物，以及换出

血中大量胆红素，防止胆红素脑病，同时用新鲜的供体血液替换，提供具有胆红素结合位点的新鲜白蛋

白，还具有纠正贫血，改善携氧功能的作用[26]。    
然而，交换输血并非没有风险，且操作较复杂，易发生感染、血容量改变、电解质紊乱、呼吸、血

氧饱和度及血压异常、低体温、肺出血、心律失常及心衰、败血症、输血过敏反应等并发症，需要非常

严格的操作和护理。在交换输血进行之前，即使是足月新生儿，仍需要进行全面的评估，避免进行的情

况包括心肺不稳定、呼吸暂停、导管相关并发症、血小板减少和感染。但由于光疗的出现，RhD 免疫预

防的发展以及高胆红素血症监测和护理的改善，总体上使得交换输血(BET)的使用趋势逐渐下降[27]。在

AAP 发布的更严格的指南后，HDFN 的换血率降至 20%左右。在使用强化光疗后，胆红素水平仍高于换

血阈值，或者出现急性胆红素脑病的迹象，依旧推荐换血治疗[28]。 

5. 静脉注射免疫球蛋白(IVIG) 

早在 19 世纪就有报道人类血清在科学领域的相关使用。在 20 世纪中期之前，IVIG 的大多数用途都

围绕着传染病的管理。1952 年首次报道在非传染性条件下使用从人类血清中分离的免疫球蛋白。Hara 等

人于 1987 年首次在新生儿中使用 IVIG，他们使用 IVIG 治疗一名因 Rh 不相容性引起的溶血性贫血婴儿。
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此后，IVIG 在新生儿和胎儿的临床使用和应用显著增加，其使用的基本原理是基于免疫调节、抗炎和免

疫保护作用。不同的临床实践指南支持 IVIG 用于新生儿自身免疫性溶血性贫血、新生儿血色素沉着症以

及新生儿异免疫性血小板减少症、新生儿血色病和新生儿川崎病的产前管理。其他情况如新生儿异免疫

性血小板减少症的产后治疗、母亲自身免疫性疾病引起的新生儿血小板减少症、新生儿感染、原发性免

疫缺陷等的应用证据有限[29]。 
一些研究表明，使用静脉注射免疫球蛋白可以减少 HDFN 的交换输血需求。采用密集光疗治疗后，

血清总胆红素仍处于上升趋势，甚至免疫性溶血的患儿在光疗后总胆红素下降幅度未达理想范围内，则

AAP 建议静脉注射免疫球蛋白(0.5~1 g/kg)治疗，如有必要，可在 12 小时内重复给药[30]。 
有研究表明静脉注射高剂量丙种球蛋白可有效缓解新生儿溶血病患儿的病情，同时可提高免疫功能

[31]。郑建珅、李德振等人表示对新生儿溶血病患儿早期应用大剂量静脉丙种球蛋白治疗，不仅能有效促

进患儿黄疸消退，还能有效预防发生贫血、胆红素脑病、核黄疸等并发症的可能，从而全面改善其预后

[32] [33] [34] [35]。 
Okulu 和 Erdeve 等人在观察性研究中证明，一剂 IVIG 治疗没有减少或阻止交换输血的需要，也没有

缩短光疗的持续时间，先进的光疗技术可能会降低 IVIG 预防换血的有效性，目前需要更多的临床研究来

确定 IVIG 在 ABO-HDN 治疗中的适当用途[36]。另一些研究表明，IVIG 疗法优势尚未明确，在新生儿

早期，接触 IVIG 对于患有中度至重度 ABO-HDN 的新生儿的意义尚不确切[37]。Santos 等人和

Smits-Wintjens 等人的随机化对照试验，不支持静脉注射免疫球蛋白对 HDFN 的疗效。由于疗效受到质疑，

需要指出的是，尽管静脉注射免疫球蛋白被认为是一种安全的治疗方法，但也有罕见且严重的副作用的

病例报告，包括输血传播性疾病、过敏反应、超敏反应、血栓形成、肺栓塞和肾衰竭等。尽管目前有一

定的研究支持，但进一步标准应该有待确立[12]。 

6. 其他治疗 

目前的研究包括一些药物治疗剂作为新生儿高胆红素血症的治疗选择。主要关注白蛋白、苯巴比妥、

金属卟啉、锌、氯贝特和益生菌。这些药物的疗效有待进一步研究，目前尚未被推荐作为高胆红素血症

的一线标准治疗。 

6.1. 白蛋白 

由于白蛋白与胆红素结合，一些研究认为补充白蛋白可以降低血清胆红素水平，减少胆红素脑病的

发生。然而，缺乏足够有力的临床试验，目前尚未建议将白蛋白给药作为标准治疗[10]。Shahian 等人在

印度进行的一项小型随机对照试验表明，在换血前给予白蛋白有利于降低换血后的血清总胆红素水平，

并降低光疗的平均持续时间[38]。随后的一项随机对照试验未显示出同样的效果[39]。AAP 将其标记为测

量高胆红素血症新生儿血清白蛋白水平的一种选择，并将低于 3.0 g/dL 的白蛋白水平视为降低光疗阈值

的额外风险因素。此外，如果考虑换血，应始终将测量血清白蛋白作为评估水平之一，同时使用胆红素/
白蛋白比率来确定是否需要换血，并不推荐常规补充白蛋白[1]。 

6.2. 苯巴比妥 

苯巴比妥在 20 世纪 70 年代用于增加胆汁流量。Kaabneh 等人在患有 HDFN 的新生儿中进行的一项

随机临床试验显示，在光疗治疗中加入苯巴比妥优势并不明确。然而，苯巴比妥作用缓慢，因此当有足

够的光疗和交换输血时，苯巴比妥并不作为首选的治疗方法[40]。孕妇产前服用苯巴比妥可能存在一定作

用，Trevett 等人的一项回顾性研究证实了这一阳性结果(交换输血需求减少)，目前这些结果尚未得到进
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一步证实[41]。 

6.3. 金属卟啉 

锡中卟啉(SnMP)的首次人类使用报道于 1988 年[42]。金属卟啉可抑制血红素加氧酶，是血红素代谢

作为胆红素分解过程中限制的一环。通过这种方式，金属卟啉减少胆红素的产生。有研究证明，SnMP
可以改善 Coombs 阳性 ABO 血型不合婴儿高胆红素血症的严重程度。在 1994 年的一份报告中，SnMP
在五项随机盲安慰剂对照试验中肌肉注射，在婴儿出生后的前 24 小时内将剂量从 1 mmol/kg 增加到 6 
mmol/kg，高胆红素血症在 6 mmol/kg 时有剂量依赖性改善，血浆胆红素峰值浓度降低了 41%，光疗需求

降低了 76%。而且在 3 个月和 18 个月时，轻度短暂性红斑也是唯一观察到的不良反应[43]。在 1999 年

发表的阿根廷进行的临床试验研究中，出生后 48 至 96 小时测定的胆红素峰值水平高于 15 mg/dL 且低于

18 mg/dL 的无并发症妊娠足月婴儿接受了单剂量 SnMP，6 mmol/kg，消除了对光疗的需求，并减少了高

胆红素血症的持续时间，尚未观察到毒副作用，但是，目前并无长期的后续信息报告。总体来说，在各

种临床情况下，存在相对有力的证据支持 SnMP 在降低新生儿高胆红素血症方面的疗效[44]。 
在新生儿中，强有力的证据表明，单剂量的 SnMP 可以减少光疗和换血的需要，然而，临床试验缺

乏足够的证据来推荐用金属卟啉常规治疗高胆红素血症[2]。美国目前正在进行临床试验，以进一步评估

SnMP 的安全性和有效性，但这些试验的结论尚未得到证实。因此，可以设计一种具有理想性能的特制

化合物用于新生儿[45]。 

6.4. 锌 

口服锌被认为可以通过降低胆红素的肠肝循环来降低血清胆红素。在生理 pH 下絮凝的锌盐几乎完

全从不饱和胶束胆汁酸盐(BS)溶液中吸附未结合的胆红素。此外，口服锌盐可抑制仓鼠胆汁中胆红素的

分泌率。这些发现表明，锌盐的给药可能会抑制因饮食、疾病或药物而易形成色素结石的人类非结合胆

红素的肠肝循环[46]。 
有研究表明口服补锌对高胆红素血症没有改善，但是使用口服补锌可作为一种补充药物，通过增强

胆红素在肠腔中的螯合或降解来防止胆红素的肠肝循环[47]。Sharma 等人的系统综述结论表明锌在新生

儿溶血病治疗中没有任何作用，对光疗的持续时间、光疗的发生率或开始光疗的年龄没有影响[48]。因此，

锌降低胆红素的疗效尚需进一步的研究。 

6.5. 氯贝特 

氯贝特诱导葡萄糖醛酸基转移酶，使胆红素以可排泄的水溶性形式改变。氯贝特与光疗相结合可以

降低足月新生儿的胆红素水平并缩短光疗的持续时间，但还需要更大规模的试验来评估其效果。有研究

表明单次低剂量 50 mg/kg 氯非贝特治疗足月健康新生儿出生后第一周的黄疸是有效和安全的[49]。溶血

性高胆红素血症需要进一步的研究，因为这些新生儿在一些试验中被排除在外[1]。 

6.6. 益生菌补充 

近年来，益生菌补充剂在新生儿高胆红素血症治疗中的作用成为研究的焦点之一。益生菌被认为可

以增加胃肠动力和排便频率，降低粪便粘度和胆红素的肠肝循环，并提高喂养耐受性和肠道中有益细菌

的生长。对于患有高胆红素血症的早产儿和足月儿，可降低血清总胆红素水平和缩短光疗持续时间的结

果对于这些患儿的前景是光明的[1]。梅涛和李晓英等人表示，益生菌治疗 HDN 新生儿可显著降低 TBIL
水平，降低新生儿 NEC 发生率，改善患儿肠屏障功能和机体免疫功能，值得临床推广[50]。 
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新生儿溶血病的早期治疗对于预防核黄疸的发生至关重要。为了减少不良反应的发生，提高新生儿

的生命质量，早期有效的治疗有助于患儿较快的恢复，提高医务人员的诊治水平。随着科学技术及医疗

事业的发展，目前以上介绍的治疗方法已经在临床实践中得到广泛应用。因其治疗上缺乏一致性，且每

种治疗方法都有其局限性，尚需要进一步规范和研究。综上所述。为了新生儿溶血病的正确有效诊治，

儿科医生需掌握其治疗方法的注意事项、治疗范围，以及了解该疾病治疗新进展，对于促进新生儿健康

发展是至关重要的。 
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