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摘  要 

目的：通过对足月ABO溶血病新生儿静注大剂量丙种球蛋白后血清I-FABP、D-Lac水平的测定，探讨静

注大剂量丙种球蛋白与溶血病新生儿坏死性小肠结肠炎发生的关系。方法：选择2018年12月至2019年
12月我院新生儿科收治的足月ABO溶血病患儿60例，分为实验组及对照组。采用酶联免疫吸附法(ELISA)
检测不同时间点血清中I-FABP、D-Lac水平，比较不同组内、组间血清I-FABP、D-Lac水平变化。结果：

实验组血清I-FABP水平分别为：(1.45 ± 0.26) ng/ml、(3.78 ± 0.38) ng/ml和(3.39 ± 0.44) ng/ml，组

内比较差异有统计学意义(P < 0.05)；对照组血清I-FABP水平分别为：(1.34 ± 0.23) ng/ml、(1.43 ± 0.17) 
ng/ml和(1.43 ± 0.18) ng/ml，组内比较差异无统计学意义(P > 0.05)；两组组间比较：F = 530.188, P < 
0.05提示差异有统计学意义，实验组血清D-Lac水平分别为(3.93 ± 1.0) ug/ml、(7.42 ± 1.1) ug/ml和
(7.88 ± 1.1) ug/ml，组内比较差异有统计学意义(P < 0.05)；对照组血清D-Lac水平分别为：(3.78 ± 0.75) 
ug/ml、(3.66 ± 0.66) μg/ml、(3.70 ± 0.85) μg/ml，组内比较差异无统计学意义(P > 0.05)；两组组间

比较差异有统计学意义(F = 300.0, P < 0.05)。实验分析中检测时间与分组因素存在交互作用，通过简单

效应的程序分析，提示差异主要与分组因素相关。结论：静注大剂量丙种球蛋白可引起肠道粘膜损伤，

是溶血病新生儿NEC发生的一个高危因素。 
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Abstract 
Objective: To investigate the relationship between high dose of Intravenous immunoglobulin and 
necrotizing enterocolitis in neonates with full-term hemolytic disease (ABO) by measuring the 
serum I-FABP and D-LAC levels after intravenous injection of high dose intravenous immunoglo-
bulin. Methods: A total of 60 children with full-term ABO hemolytic disease admitted to the neo-
natal department of our hospital from December 2018 to December 2019 were selected and di-
vided into the experimental group and the control group. Serum I-FABP and D-LAC levels were 
detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) at different time points, and the changes 
of serum I-FABP and D-LAC levels in different groups and between groups were compared. Results: 
The levels of serum I-FABP in the experimental group were (1.45 ± 0.26) ng/ml, (3.78 ± 0.38) 
ng/ml and (3.39 ± 0.44) ng/ml, respectively, with statistical significance within the groups (P < 
0.05). Serum I-FABP levels in the control group were (1.34 ± 0.23) ng/ml, (1.43 ± 0.17) ng/ml and 
(1.43 ± 0.18) ng/ml, respectively, and there was no significant difference between the two groups 
(P > 0.05). Comparison between the two groups: F = 530.188, P < 0.05 indicated a statistically sig-
nificant difference. Serum D-LAC levels of the experimental group were (3.93 ± 1.0) ug/ml, (7.42 ± 
1.1) ug/ml and (7.88 ± 1.1) ug/ml, respectively, and the difference within the groups was statisti-
cally significant (P < 0.05). The serum D-LAC levels in the control group were (3.78 ± 0.75) ug/ml, 
(3.66 ± 0.66) μg/ml and (3.70 ± 0.85) μg/ml, respectively, and there was no significant difference 
between the two groups (P > 0.05). The difference between the two groups was statistically signif-
icant (F = 300.0, P < 0.05). In the experimental analysis, there was an interaction between detec-
tion time and grouping factors. Through the program analysis of simple effect, it was suggested 
that the difference was mainly related to grouping factors. Conclusions: Intravenous large doses of 
immunoglobulin can cause intestinal mucosal damage, which is a high risk factor for NEC in neo-
nates with hemolytic disease.  

 
Keywords 
Hemolytic Disease of Newborn, Intravenous Immunoglobulin (IVIG), Intestinal Fatty Acid-Binding 
Protein (I-FABP), D-Lactate (D-Lac), Necrotizing Enterocolitis (NEC) 
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1. 前言 

新生儿溶血病是早期新生儿高胆红素血症和胆红素脑病的常见原因之一，循证医学[1] [2]表明，早期

静脉应用大剂量丙种球蛋白(IVIG)可有效阻断溶血，显著降低胆红素脑病的发生，减少换血的需求，且

不增加并发症的发生[3]，因此 IVIG 被推荐用于 ABO 溶血性疾病的治疗[4]。有临床回归分析表明，静注

大剂量丙种球蛋白可使溶血病新生儿坏死性小肠结肠炎(NEC)的发生率增加[5] [6]；本研究主要以足月

ABO 溶血病新生儿为研究对象，观察应用 IVIG 后血清 I-FABP 和 D-LAC 水平的变化，探讨静注大剂量

丙种球蛋白与溶血病新生儿 NEC 发生的关系。 

2. 对象与方法 

2.1. 研究对象 

病例来源于 2018.12~2019.12 年我院新生儿科收治的足月 ABO 溶血病新生儿 254 例。ABO 溶血病诊

断标准[7]：① 新生儿早期出现黄疸，且进行性加重；② 母子 ABO 血型不和；③ 新生儿的外周静脉血

清免疫学检查，显示直接抗人球蛋白实验和(或)抗体释放实验阳性，且未伴有其他疾病。目前已知的可以

引起足月新生儿发生 NEC 的危险因素为：生后窒息、败血症、先天性心脏病，先天性肠道畸形、宫内生

长发育迟缓、呼吸窘迫综合征、机械通气、孕妇患有高血压性疾病等[8] [9] [10]。因此入组新生儿需符合

以上 ABO 溶血病诊断标准，且排除以上可能诱发足月儿发生 NEC 的危险因素，最终被纳入新生儿共计

60 例。按是否应用丙种球蛋白分为实验组(30 例)与对照组(30 例)。 

2.2. 资料收集 

所采集的信息包括：1) 患儿基本信息：胎龄、性别、入院日龄、分娩方式、出生体重、喂养方式，

生后黄疸出现时间；2) 患儿实验室检查结果：血清最高总胆红素数值；3) 合并症：母亲妊娠期糖尿病。

两组患儿一般人口学特征见表 1。 
 

Table 1. General demographic characteristics of the newborn 
表 1. 患儿一般人口学特征 

 应用 IVIG 组(n = 30) 未用 IVIG 组(n = 30) t/x2值 P 值 

女性[例(%)] 16 (53.33) 15 (50) 0.06 >0.05 

胎龄(周) 39.1 ± 1.1 39.1 ± 1.2 0.25 >0.05 

出生体重(kg) 3.51 ± 0.45 3.5 ± 0.35 0.16 >0.05 

剖宫产[例(%)] 12 (40) 11 (36.7) 0.07 >0.05 

母乳喂养[例(%)] 27 (90) 25 (83.3) 0.65 >0.05 

黄疸出现时间(h) 14.07 ± 5.1 15.85 ± 3.96 −1.5 >0.05 

血总胆红素值(umol/L) 257.8 ± 33.9 268.2 ± 23.5 −1.37 >0.05 

妊娠期糖尿病[例(%)] 6 (20) 8 (23.33) 0.23 >0.05 
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2.3. 方法 

2.3.1. 治疗方法 
两组患儿均采用基础治疗，包括蓝光照射、鲁米那 5 mg/(kg∙d)口服，口服益生菌等综合退黄措施，

当达同日龄、同胎龄组光疗失败且未达换血标准时，实验组加用 IVIG，按每次 0.5~1 g/kg，4 h 内均匀输

入，输注 1 次。治疗期间密切观察黄疸进展及临床症状，如若有 NEC 临床表现，诊断参照 NEC 修正 Bell
分期标准[11]，一旦达到换血指征，即给予换血治疗。在治疗前患者已得到其监护人的知情同意并且经伦

理委员会批准。 

2.3.2. 样本采集 
实验组：输注丙球前、输注丙球后(0~24 h, 24~48 h)；对照组在相应的采血日龄留取血样标本，分别

留取静脉血 2 ml，室温放置 2 小时或 4℃冰箱过夜保存，4000 r/min 离心 10 min，吸取上层血清−80℃保

存，统一检测。 

2.3.3. 实验方法 
血清 I-FABP、D-LAC 检测使用 ELISA 法，实验严格按照试剂盒说明进行标准品的稀释、加样、配

洗涤液、洗涤、显色、终止，最后使用酶标仪测定各孔 OD 值，根据标准品浓度及对应的 OD 值计算出

标准曲线的回归方程，再根据样品的OD值在回归方程上计算出对应的 IFABP、D-LAC的浓度(计算公式：

I-FABP y = 0.0955x + 0.0422、R2 = 0.9946；D-Lac y = 0.0011x + 0.26、R2 = 0.9695)。 

2.4. 统计学方法 

数据分析采用 SPSS20.0 软件进行，计量资料服从正态分布时用均数 ± 标准差( X  ± S)表示，数据比

较采用(独立样本) t 检验，多组数据间比较采用两因素重复测量数据方差分析；计数资料以率(%)表示，

定性资料组间比较采用 X2检验。 

3. 结果 

3.1. 患儿一般情况 

病例组与对照组患儿胎龄、体重、采样日龄、总胆红素数值等指标差异均无统计学意义(均 P > 0.05)，
见表 1。 

3.2. 两组患儿血清 I-FABP、D-Lac 水平比较 

在时间点一致、不同的处理方式的情况下：两组实验前血清 I-FABP、D-Lac 水平无差异；试验后血

清 I-FABP、D-Lac 水平存在差异，提示静注丙种球蛋白可以引起肠道损伤，且损伤原因主要为分组处理

因素不同所致。见表 2、表 3。 
 

Table 2. Serum I-FABP levels before and after the experiment ( X  ± S) (ng/ml) 
表 2. 实验前后血清 I-FABP 水平( X  ± S) (ng/ml) 

分组 
输注丙球前后  

IVIG 前 IVIG 后(0~24 h) IVIG 后(24~48 h)  

对照组 1.34 ± 0.23 1.43 ± 0.17 1.43 ± 0.18  

实验组 1.45 ± 0.26 3.78 ± 0.38 3.39 ± 0.44  

SUM 1.39 ± 0.25 2.60 ± 1.22 2.41 ± 1.04 (F = 685.98*, P < 0.05*) 
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Continued 

t −1.766 −30.98 −22.68  

P 0.083 P < 0.05 P < 0.05 (F = 530.188#, P < 0.05#) 

*主效应的 F 统计量和 P 值；#交互效应的 F 统计量和 P 值。 
 

Table 3. Serum D-LAC levels before and after the experiment ( X ± S) (ug/ml) 
表 3. 实验前后血清 D-LAC 水平( X  ± S) (ug/ml) 

分组 
输注丙球前后  

IVIG 前 IVIG 后(0~24 h) IVIG 后(24~48 h)  

对照组 3.78 ± 0.75 3.66 ± 0.66 3.70 ± 0.85  

实验组 3.93 ± 1.0 7.42 ± 1.10 7.88 ± 1.10  

SUM 3.86 ± 0.88 5.54 ± 2.10 5.79 ± 2.32 (F = 89.61*, P < 0.05*) 

t −6.23 −16.06 −16.44  

P 0.536 P < 0.05 P < 0.05 (F = 99.67#, P < 0.05#) 

*主效应的 F 统计量和 P 值；#交互效应的 F 统计量和 P 值。 

4. 讨论 

新生儿溶血病(HDFN)是因母、子血型不合引起的同族免疫性溶血，其中以 ABO 血型不合最常见；

是新生儿早期高胆红素血症的主要原因之一，严重可引起急性胆红素脑病或核黄疸[11]。光疗是 HDFN
治疗的最常见最基本方法，当光疗治疗有限时通过使用大剂量 IVIG，可以减轻溶血病的严重程度，降低

换血的几率。但是，近年来，有使用大剂量 IVIG治疗同族免疫性血小板减少症及足月儿和早产儿使用 IVIG
治疗 ABO 溶血病后发生 NEC 的报道[12] [13] [14]。Figueras-Aloy 等[6]的回顾性研究显示，IVIG 是溶血

病患儿发生 NEC 的独立危险因素(OR: 31.66, 95% CI: 3.25~308.57)。目前关于 ABO 溶血病患儿输注 IVIG
后发生 NEC 的原因尚不清楚。 

NEC 由多种因素引起，早期临床表现不典型，病情易快速进展，导致早期诊断困难，病死率高，因

此我们迫切需求可以用于早期发现、具有高度敏感性和特异性的生化指标。研究证实肠道脂肪酸结合蛋

白(I-FABP)和 D-乳酸(D-Lac)是早期肠道缺血损伤的敏感指标，且在疾病早期即可明显升高，并与肠道损

伤的程度正相关[15] [16] [17]。其中 I-FABP 特异性表达于回肠的黏膜绒毛上皮细胞(易缺血损伤部位)，
生理条件下其在外周循环中表达量很低，当黏膜损伤后，蛋白质迅速释放到血液中[18] [19]。在最近的一

项包括 9 项研究的荟萃分析中，Sun 等[20]计算出 I-FABP 诊断急性肠缺血的 AUC 为 0.86 (95% CI: 
0.83~0.89)，合并的敏感性和特异性分别为 0.8 (95% CI: 0.72~0.86)和 0.85 (95% CI: 0.73~0.93)；D-Lac 主

要是由肠道细菌代谢产生，人体内细胞代谢产生的 D-Lac 的浓度通常很低，在肠缺血引起的粘膜完整性

的改变时，可导致肠道细菌异位、代谢产生增加[21]。在 Treskes 等人[22]的荟萃分析(包括 6 项研究)中，

D-Lac 诊断急性肠系膜缺血的综合敏感性和特异性分别为 0.72 (95% CI: 0.59~0.82)和 0.74 (95% CI: 
0.69~0.79)。 

本实验通过检测足月 ABO 溶血病新生儿输注丙球前后血清中 I-FABP 及 D-Lac 水平变化发现：实验

组血清 I-FABP 水平分别为：(1.45 ± 0.26) ng/ml、(3.78 ± 0.38) ng/ml 和(3.39 ± 0.44) ng/ml，组内比较差异

有统计学意义(P < 0.05)；对照组血浆 I-FABP 水平分别为：(1.34 ± 0.23) ng/ml、(1.43 ± 0.17) ng/ml 和(1.43 
± 0.18) ng/ml，组内比较差异无统计学意义(P > 0.05)；两组组间比较：F = 530.188，P < 0.05 提示差异有

统计学意义。实验组血清 D-Lac 水平分别为(3.93 ± 1.0) ug/ml、(7.42 ± 1.1) μg/L 和(7.88 ± 1.1) ug/ml，组
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内比较差异有统计学意义(P < 0.05)；对照组血清 D-Lac 水平分别为：(3.78 ± 0.75) ug/ml、(3.66 ± 0.66) ug/ml、
(3.70 ± 0.85) ug/ml，组内比较差异无统计学意义(P > 0.05)；两组组间比较差异有统计学意义(F = 300.0, P < 
0.05)，且在数据分析过程中发现：检测时间与分组因素存在交互作用，通过简单效应的程序分析，提示

差异主要与分组因素相关。结论：静注大剂量丙种球蛋白可使足月 ABO 溶血病新生儿血清 I-FABP、D-Lac
水平升高，提示 IVIG 可引起肠道粘膜损伤，是溶血病新生儿 NEC 发生的一个高危因素。 

本实验因病例有限，可能存在实验偏差，为更严谨验证本实验可靠性，可进一步扩大实验样本、综

合临床表现及实验数据进一步验证实验。 
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