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  [摘 要] 目的 探讨C反应蛋白(CRP)在同族免疫性溶血病(ABO溶血)足月新生儿中的表达水平及

临床意义。方法 回顾性纳入2020年1月至2022年12月该院新生儿监护中心住院的高胆红素血症足月新生

患儿为研究对象,分为ABO溶血组(溶血组)与非溶血性高胆红素血症组(非溶血组),对比分析2组患儿的临

床资料、CRP值及CRP异常率,以及使用抗生素情况。结果 共纳入患儿662例,其中溶血组350例,非溶血

组312例。溶血组患儿平均入院日龄、入院时经皮黄疸值低于非溶血组,差异均有统计学意义(P<0.05)。溶

血组患儿平均住院时间、入院时CRP水平及异常检出率高于非溶血组,差异均有统计学意义(P<0.05)。溶血

组患儿异常的CRP水平为15.06(11.81,22.20)mg/L。溶血组患儿抗菌药物使用率(11.1%)高于非溶血组

(4.2%),差异有统计学意义(P<0.05)。溶血组中未使用抗菌药物的12例患儿升高的CRP降至正常水平所

需平均时间为23.00(19.75,36.75)
 

h。结论 CRP表达水平在ABO溶血足月新生儿中有一过性升高,降至正

常所需的时间平均在23
 

h左右。不建议合并CRP水平升高的溶血患儿积极使用抗生素,应动态监测并结合多

项炎症指标及临床表现综合决策。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

level
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

in
 

full-term
 

newborns
 

with
 

ABO
 

hemolytic
 

disease.Methods The
 

full-term
 

newborns
 

with
 

hyperbil-
irubinemia

 

who
 

were
 

hospitalized
 

in
 

the
 

neonatal
 

care
 

center
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

retro-
spectively

 

included
 

as
 

the
 

research
 

objects.They
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

ABO
 

hemolytic
 

group
 

and
 

the
 

non-he-
molytic

 

hyperbilirubinemia
 

group
 

(the
 

non-hemolytic
 

group).The
 

clinical
 

data,CRP
 

values,CRP
 

abnormal
 

rate,and
 

the
 

use
 

of
 

antibiotics
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results A
 

total
 

of
 

662
 

cases
 

were
 

in-
cluded,including

 

350
 

cases
 

in
 

the
 

hemolytic
 

group
 

and
 

312
 

cases
 

in
 

the
 

non-hemolytic
 

group.The
 

average
 

age
 

of
 

admission
 

and
 

the
 

value
 

of
 

percutaneous
 

jaundice
 

at
 

admission
 

in
 

the
 

hemolytic
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-hemolytic
 

group
 

(P<0.05).The
 

average
 

hospitalization
 

time,CRP
 

level
 

on
 

ad-
mission

 

and
 

the
 

abnormal
 

detection
 

rate
 

of
 

CRP
 

in
 

the
 

hemolytic
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-he-
molytic

 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
 

0.05).The
 

abnormal
 

CRP
 

level
 

in
 

the
 

hemolytic
 

group
 

was
 

15.06
 

(11.81,22.20)
 

mg/L.The
 

utilization
 

rate
 

of
 

antibiotics
 

in
 

the
 

hemolytic
 

group
 

(11.1%)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-hemolytic
 

group
 

(4.2%),and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).In
 

the
 

hemolytic
 

group,the
 

average
 

time
 

for
 

the
 

increased
 

CRP
 

to
 

drop
 

to
 

the
 

normal
 

level
 

was
 

23.00
 

(19.75,36.75)h.Conclusion The
 

expression
 

level
 

of
 

CRP
 

is
 

transiently
 

increased
 

in
 

full-term
 

neo-
nates

 

with
 

ABO
 

hemolysis
 

disease,and
 

the
 

average
 

time
 

required
 

to
 

return
 

to
 

normal
 

is
 

about
 

23
 

hours.It
 

is
 

not
 

recommended
 

to
 

actively
 

use
 

antibiotics
 

in
 

hemolytic
 

children
 

with
 

elevated
 

CRP
 

levels.It
 

should
 

be
 

dy-
namically

 

monitored
 

and
 

combined
 

with
 

multiple
 

inflammatory
 

indicators
 

and
 

clinical
 

manifestations
 

to
 

make
 

decisions
 

on
 

whether
 

to
 

make
 

comprehensive
 

decisions.
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  新生儿同族免疫性溶血病(ABO溶血)是一种最

常见的母婴血型不合所致的溶血疾病,母亲为O型血

且母子血型不合的新生儿发生 ABO溶血概率约为

20%[1]。ABO溶血导致大量的红细胞被破坏,释放

出的血红蛋白经过一系列代谢反应转换为胆红素,从
而引起新生儿高胆红素血症[2]。ABO溶血的治疗主

要是采用蓝光照射降低胆红素水平,输注静脉免疫球

蛋白(IVIG)可减轻溶血进程降低胆红素生成速率,严
重者需换血治疗。若未及时发现及治疗,病情进展

快,治疗风险高,可能损害新生儿的中枢系统,从而严

重影响他们的智力发育[3]。因此,这种疾病需要高度

重视。
C反应蛋白(CRP)水平升高往往考虑有感染,其

可作为指导抗菌药物使用的可靠指标[4]。而在临床

工作中发现溶血患儿常常合并CRP水平升高现象,
但其并未合并其他炎症指标异常,临床无感染中毒表

现,部分患儿未予以特殊治疗,升高的CRP能自行下

降,患儿最终并未发生感染。新生儿肝肾功能发育尚

未成熟,对药物代谢差。过多或过度地暴露于抗菌药

物,不仅对其脏器功能有影响,而且随着病原菌耐药

性日趋增多,易发生二重感染、无菌体液感染等,威胁

患儿生命健康[5]。
CRP在ABO溶血患儿中的表达水平如何;溶血

患儿CRP水平升高是否要判定为感染而需要使用抗

菌药物治疗,这些问题均值得进一步研究。本研究旨

在探讨CRP在 ABO溶血足月新生儿中的表达水平

和临床意义,为临床合理使用抗菌药物提供参考。
 

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2020年1月至2022年

12月本院新生儿监护中心住院的高胆红素血症足月

新生儿为研究对象。纳入标准:(1)胎龄37~<42
周。(2)出生体重大于或等于2

 

500~<4
 

000
 

g;(3)
出院诊断为高胆红素血症或ABO溶血性黄疸;(4)入
院日龄小于或等于28

 

d,且为第一次住院。排除标

准:(1)有明确宫内窘迫、产时及出生后窒息病史、胎
盘早剥等分娩时急性应激情况;(2)其他溶血病,如:
Rh

 

溶血、G6PD酶缺乏导致的溶血等;(3)所有诊断中

含有新生儿败血症、新生儿肺炎、新生儿肝炎、病毒感

染、胆道闭锁、头颅巨大血肿、颅内出血情况。收集患

儿胎龄、出生体重、性别、分娩方式、入院时日龄、经皮

黄疸数值等一般资料。本研究为回顾性队列研究,无
需签署知情同意书。本研究经医院伦理委员会审查

通过(审批号:202101001)。
1.2 方法

1.2.1 分组依据 ABO
 

溶血依据《实用新生儿学》
(第5版)中的诊断标准:(1)有皮肤黄染的临床表现;

(2)母婴
 

ABO
 

血型不合;(3)血清学检查如
 

Coombs'
 

试验和(或)抗体释放试验阳性[1]。高胆红素血症诊

断符合《新生儿高胆红素血症诊断和治疗专家共

识》[6]中相关诊断标准。将符合 ABO溶血诊断标准

的患儿归为ABO溶血组(溶血组),反之,则归为非溶

血性高胆红素血症组(非溶血组)。
1.2.2 观察指标 (1)2组患儿CRP值及CRP异常

检出率。(2)2组患儿使用抗菌药物(住院期间使用头

孢类、青霉素类等抗生素)情况。(3)异常的CRP平

均值(CRP单位为mg/L,基于日龄的新生儿CRP异

常判读标准为小于6
 

h日龄
 

CRP≥3
 

mg/L,6~24
 

h
日 龄 CRP ≥ 5

 

mg/L,> 24
 

h 日 龄 CRP ≥
10

 

mg/L[7]),以及溶血患儿异常的CRP在未使用抗

菌药物情况下恢复正常水平的时间。
1.3 统计学处理 使用

 

SPSS
 

22.0
 

统计软件进行数

据分析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,比较

采用两独立样本t检验。不符合正态分布的计量资

料以M(P25,P75)表示,比较采用两独立样本非参数

检验(Mann-Whitney
 

U 检验)。计数资料以百分率或

构成比表示,比较采用χ2 检验。以
 

P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组患儿一般资料比较 本研究共纳入研究对

象662例,其中溶血组350例,非溶血组312例。2组

患儿出生体重、胎龄、分娩方式、性别比较,差异均无

统计学意义(P>0.05)。与非溶血组比较,溶血组患

儿入院时日龄较小,住院时间较长,入院时经皮黄疸

值较低,差异均有统计学意义(P<0.05),见表1。
表1  2组患儿一般资料比较

项目
溶血组

(n=350)
非溶血组

(n=312)
χ2/t P

胎龄(x±s,周) 38.99±0.93 38.96±0.9 1.042
 

0.722
 

出生体重(x±s,kg) 3.28±0.33 3.29±0.34 0.729
 

0.639
 

入院日龄(x±s,d) 2.02±1.68 4.06±2.02 14.120
 

<0.001

住院时间(x±s,d) 4.51±0.84 4.0±0.55 -8.900
 

<0.001

分娩方式[n(%)] 0.847
 

 顺产 228(65.14) 194(62.18) 0.037
 

 剖宫产 122(34.86) 118(37.82)

性别[n(%)] 0.308
 

 男 163(46.57) 130(41.67) 1.038
 

 女 187(53.43) 182(58.33)

入院时经皮黄疸值

(x±s,mg/dL)
13.5±2.9 16.5±2 -3.300 0.010

2.2 2组患儿CRP水平比较 溶血组患儿入院时
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CRP水平高于非溶血组[0.95(0.33,3.32)mg/L
 

vs.
 

0.50(0.20,1.57)mg/L],差异有统计学意义(Z=-
5.363,P<0.001)。出院前复查CRP,溶血、非溶血

组均在正常范围[0.50(0.21,1.18)mg/L
 

vs.0.49
(0.22,1.25)mg/L],且2组比较差异无统计学意义

(Z=-0.610,P=0.542)。考虑2组患儿入院时日

龄有差异,本研究以CRP在相应日龄是否正常,比较

2组患儿入院时CRP
 

异常检出率,溶血组患儿CRP
异常检出率为14.6%(51/350),明显高于非溶血组的

5.1%(16/312),差异有统计学意义(χ2=16.171,P<
0.001)。溶血组异常的 CRP水平为15.06(11.81,
22.20)mg/L。
2.3 2组患儿抗菌药物使用情况比较 溶血组350
例患儿中CRP异常51例(14.60%),使用抗菌药物

39例(11.10%),12
 

例(3.42%)未使用抗菌药物。对

未使用抗菌药物患儿进行CRP监测,CRP水平为5.
13~16.55

 

mg/L,在出院前复查时均恢复正常,恢复

正常时间16~72
 

h,平均23.00(19.75,36.75)h,准其

出院,出院后回访,均未发生感染。非溶血组312例

患儿中使用抗菌药物13例(4.20%)。溶血组患儿抗

菌药物使用率明显高于非溶血组,差异有统计学意义

(χ2=11.091,P=0.001)。
3 讨  论

ABO溶血比其他原因导致的新生儿高胆红素血

症更易发生胆红素脑病,往往在血清胆红素水平还不

是很高的情况下即可能发生,危害性大。严密监测新

生儿经皮黄疸值,并尽早行蓝光治疗,可较好地控制

血清胆红素水平,降低 ABO溶血患儿发展为重度高

胆红素血症及胆红素脑损伤的风险[8]。目前常用的

诊断方法是溶血三项试验(直接抗球蛋白试验、游离

抗体试验和抗体释放试验)[9]。然而,这种检测方法

在许多非儿科专科医院和基层医院中缺乏。探索利

用基本常规检查协助早期识别 ABO溶血,有利于早

期明确诊断及治疗。
本研究纳入的2组患儿一般资料如胎龄、出生体

重、性别、分娩方式无明显差异,提示这些因素与溶血

无相关性,且2组资料具有可比性。纳入研究的患儿

排除母亲有分娩急症情况,即规避了分娩过程中的应

激对新生儿CRP表达水平的影响,结果显示溶血组

CRP水平高于非溶血组。由于2组患儿日龄有差异,
本研究根据相应日龄的参考值判定CRP有无异常,
对CRP异常检出率进行了比较,排除了日龄的干扰,
结果同样显示,溶血组患儿CRP异常检出率高于非

溶血组,差异有统计学意义(P<0.05)。证实了CRP
水平在 ABO溶血足月新生儿中有升高的现象,CRP
水平与ABO溶血有相关性。本研究对溶血患儿异常

的CRP值进行分析,中位数为15.06(11.81,22.20)
mg/L,提示其升高的幅度不高,降至正常所需的平均

时间为23.00(19.75,36.75)
 

h,持续时间不长。这提

示CRP水平的升高并非感染所致,可能与ABO溶血

的发生有相关性。ABO溶血属于免疫相关性疾病,
溶血发生后机体通过一系列途径激活免疫反应[10]。
CRP是由肝细胞合成的一种急性反应蛋白,在免疫反

应过程中起到调节作用[11]。对于CRP水平在 ABO
溶血新生儿中有升高的现象,国内也有学者有同样的

发现,认为可以利用CRP作为协助ABO溶血性黄疸

诊断的指标[12]。推测有可能是在溶血早期,机体的免

疫反应刺激使CRP水平升高。因此,在临床工作中,
对于母亲是O型血的新生儿,如果黄疸出现早,且微

量血检提示CRP异常,可能对 ABO 溶血有提示作

用,此类新生儿宜尽早进行蓝光干预,并积极完善溶

血筛查试验明确诊断,以免延误病情。
本研究对比2组患儿抗菌药物使用情况,结果显

示溶血组患儿抗菌药使用率总体高于非溶血组。而

在经过临床综合考虑,慎重选择后未使用抗菌药物的

12例患儿中并无感染发生,沈洁等[13]的一项临床研

究结果也认为,足月 ABO溶血患儿入院日龄较小及

体内发生的免疫性溶血反应,可能导致入院早期CRP
水平较非溶血性黄疸患儿高,但是感染发生率并未增

加。这提示在临床工作中,对溶血患儿使用抗菌药物

是否有过度的可能,遇到新生儿溶血性黄疸合并CRP
水平升高是否需要使用抗菌药需要谨慎考虑,临床医

生应该结合患儿的临床表现及联合多项炎症指标来

综合考虑,以便降低溶血患儿的抗菌药物使用率,减
少抗菌药物的滥用,为足月 ABO溶血患儿抗菌药物

使用提供参考。
此外,本研究还发现溶血组患儿入院日龄较非溶

血组小,这与ABO溶血的临床表现如黄疸出现早、进
展快相符。因入院日龄较小,其黄疸值往往未达到高

峰值,因此ABO溶血患儿入院时经皮黄疸值相对于

非溶血组较低。ABO溶血患儿因溶血因素的存在,
其黄疸持续的时间长,易反复,且由于患儿入院日龄

较小,入院时往往还未到黄疸的高峰年龄,因此,溶血

性黄疸患儿住院时间较非溶血患儿长,这与临床实际

情况也相符。本院系妇幼保健机构,能较早地发现母

婴同室新生儿的异常情况,通过严密监测经皮黄疸值

变化,必要时监测微量血CRP,能有助于早期发现异

常,尽早完善检查并干预。
综上所述,本研究进一步证实了CRP与足月新

生儿ABO溶血相关。因CRP水平升高与ABO溶血

相关,而并不代表有感染,因此不建议合并CRP水平

升高的溶血患儿积极常规使用抗生素,应该动态监测

CRP并结合多项炎症指标及临床表现综合决策。
本研究也存在不足之处:回顾病例资料发现,临

床医生对有异常CRP而未使用抗菌药物患儿的复查

时间相对更密切,可能在其入院第2天就会复查,但
若使用了抗菌药物的患儿,可能会在出院前复查,因
此,无法比较使用抗菌药物和未使用抗菌药物患儿
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CRP恢复的时间,只能大概估算未使用抗菌药物的溶

血患儿异常CRP恢复正常水平时间,这可能对研究

结果产生部分偏倚,需要进一步的前瞻性研究。
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