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静脉输注免疫丙种球蛋白治疗新生儿溶血病与	

并发坏死性小肠结肠炎的关系

陈晚琴1，石正英1，刘金祥1，吴琦2

(1. 如皋市人民医院儿科，江苏 如皋 226500；2. 南京市妇幼保健院新生儿科，南京 210000)

[摘　要]	 目的：分析静脉输注免疫丙种球蛋白(i n t r av e n o u s  i m m u n o g l o b i n  G， I V I G)治疗新生儿溶血病

(hemolytic disease of the newborn，HDN)与并发坏死性小肠结肠炎(necrotizing enterocolitis，NEC)

的关系。方法：选择2016年9月至2019年10月南京市妇幼保健院新生儿科诊治的214例HDN患儿的

临床资料。根据是否使用IVIG分为IVIG组(78例)与非IVIG组(136例)，依据是否合并NEC分为NEC

组和非NEC组。比较两组治疗HDN的效果及治疗后NEC的发生情况，并采用调查问卷及查阅临

床资料相结合的方式，通过二分类logistic回归分析影响治疗后NEC发生的相关危险因素。结果：

IVIG组患儿黄疸消退明显少于非IVIG组[(3.1±1.2) d vs (3.7±1.5) d，t=3.021，P=0.003]，此外IVIG

组患儿治疗后24 h、48 h血清总胆红素(total bilirubin，TBIL)水平明显低于非IVIG组(P<0.05)，并

于给药72 h后降至34.2 μmol/L以下；214例HDN患儿治疗后，共确诊28例NEC(IVIG组12例，非

IVIG组16例)，占13.1%；IVIG组与非IVIG组比较，NEC发生率差异无统计学意义(P<0.05)；趋势

性χ 2检验初步筛选出了5个(早产、低出生体重儿、喂养不耐受、给药后早期贫血、小肠血栓)与

HDN患儿治疗后NEC发生有关的危险因素；二分类logistic逐步回归分析结果显示喂养不耐受、给

药后早期贫血、小肠血栓为HDN患儿治疗后NEC发生的危险因素。结论：静脉输注IVIG治疗新生

儿HDN疗效显著且并未明显增加NEC发生风险，影响HDN患儿治疗后NEC发生的危险因素有喂养

不耐受、给药后早期贫血、小肠血栓等。

[关键词]	 静脉输注；免疫丙种球蛋白；新生儿溶血病；坏死性小肠结肠炎；危险因素
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immunoglobin G in the treatment of neonatal hemolytic 
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CHEN Wanqin1, SHI Zhengying1, LIU Jinxiang1, WU Qi2

(1. Department of Pediatric, Rugao People’s Hospital, Rugao Jiangsu 226500; 2. Department of Neonatology, Nanjing Maternal and  

Child Health Hospital, Nanjing 210000, China)

Abstract Objective: To analyze the relationship between intravenous infusion of intravenous immunoglobin G (IVIG) in 



临床与病理杂志, 2021, 41(5) http://lcbl.amegroups.com1040

新 生 儿 溶 血 病 ( h e m o l y t i c  d i s e a s e  o f  t h e 
newborn，HDN)是母婴引起的同种免疫性溶血，

多 为 母 子 R h 或 A B O 系 统 血 型 不 合 ， 是 引 起 新 生

儿血清胆红素升高的主要原因 [ 1 ]。重症病例的换

血治疗可用于预防核黄疸，防止胆红素脑病的发

生，然而该操作复杂且存在较多并发症。免疫丙

种球蛋白( intravenous immunoglobin G，IVIG)是

近 年 来 发 展 起 来 的 一 种 针 对 H D N 治 疗 的 有 效 药

物，已有研究 [ 2 ]证实大剂量静脉输注 I V I G能够减

少 H D N 患 儿 的 换 血 需 求 ， 不 过 近 期 国 外 的 一 些

研究 [ 3 ]指出 I V I G治疗患同种免疫溶血性黄疸的新

生儿可能增加发生坏死性小肠结肠炎(necrot iz ing 
e n te ro c o l i t i s，N EC)的风险。为进一步探索N EC 
发病率与IVIG治疗HDN之间的关系，本研究选择

2016年9月至2019年10月如皋市人民医院和南京市

妇幼保健院新生儿科收治的214例HDN患儿为研究

对象，旨在分析静脉输注IVIG治疗新生儿HDN的

疗效与治疗后并发NEC的关系。

1  对象与方法

1.1  对象

选择2016年9月至2019年10月如皋市人民医院

和南京市妇幼保健院新生儿科诊治的214例HDN患

儿的临床资料。纳入标准：1 )符合《实用新生儿

学》(4版)[4]关于HDN的相关诊断标准，新生儿与孕

妇血型不同，患儿存在贫血、黄疸及溶血症状；2)
均在蓝光照射治疗的基础上接受IVIG治疗；3)患儿

临床资料完整，其家属知情并同意本研究。排除标

准：1)存在神经系统症状者；2)合并感染者；3)重

度窒息患儿；4)合并严重代谢性疾病患儿。根据是

否使用IVIG分为IVIG组(78例)与非IVIG组(136例)，

依据是否合并NEC分为NEC组与非NEC组。

1.2  治疗方法

非IVIG组患儿给予蓝光照射基础治疗，一般

照射时间为8 ~ 1 2  h，可根据黄疸程度安排照射时

间 ， 通 常 以 单 面 蓝 光 照 射 完 成 ， 严 重 黄 疸 者 [ 总

胆红素(total bi lirubin，TBIL)超过342 μmol/L)[5]]
需 以 双 面 照 射 完 成 ， 若 黄 疸 出 现 反 跳 需 再 次 照

射 。 不 使 用 I V I G ， 给 予 等 体 积 安 慰 剂 做 空 白 对

照。IVIG组在光疗的基础上接受大剂量IVIG治疗

(500~1 000 mg/kg，1次/d，输注1 d)。

1.3   资料收集

参照文献[6-7]设计HDN患儿经IVIG治疗发生

the treatment of hemolytic disease of newborn (HDN) and necrotizing enterocolitis (NEC). Methods: Clinical 

data of 214 cases of HDN children treated in the neonatal department of Nanjing Maternal and Child Health 

Hospital from September 2016 to October 2019 were selected. According to the use of IVIG, they were divided 

into IVIG group (78 cases) and non-IVIG group (136 cases). And they were divided into NEC group and non-

NEC group according to whether NEC was combined or not. The effect of HDN treatment and the incidence of 

NEC after treatment were compared between the 2 groups. And questionnaires and clinical data were combined to 

analyze the risk factors of NEC after treatment by binary logistic regression. Results: The reduction of jaundice in 

IVIG group was significantly less than that in non-IVIG group [(3.1±1.2) d vs (3.7±1.5) d, t=3.021, P=0.003]. In 

addition, the serum total bilirubin (TBIL) level in IVIG group was significantly lower than that in non-IVIG group 

at 24 h and 48 h after treatment (P<0.05), and decreased to less than 34.2 μmol/L after 72 h of administration; After 

treatment, 28 cases of NEC (12 in IVIG group and 16 in non-IVIG group) were diagnosed, accounting for 13.1%. 

There was no significant difference in the incidence of NEC between IVIG group and non-IVIG group (P<0.05); 

5 risk factors (preterm delivery, low birth weight infants, feeding intolerance, early anemia after administration, and 

small intestinal thrombosis) were preemptively screened by trend χ2 test for the occurrence of NEC after treatment 

in HDN children; The results of binary logistic stepwise regression analysis showed that feeding intolerance, early 

anemia after administration, and small intestinal thrombosis were the risk factors for NEC in children with HDN 

after treatment. Conclusion: Intravenous infusion of IVIG has a significant effect on neonatal HDN and does not 

significantly increase the occurrence of NEC. And risk factors affecting the occurrence of NEC in HDN children after 

treatment include feeding intolerance, early anemia after administration, small intestine thrombosis, etc.

Keywords intravenous infusion; intravenous immunoglobin G; hemolytic disease of newborn; necrotizing enterocolitis; risk factors
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N EC危险因素调查表，包括性别、早产、低出生

体重儿、宫内窘迫(排除重度窒息患儿)、喂养耐

受情况、先天性心脏病、胎膜早破、产前糖皮质

激素使用情况、给药后早期贫血、小肠血栓等，

将结果详细记录在册。给药后N EC诊断标准参照

《实用新生儿学》(4版) [4]，患儿临床表现为全身

非特异性败血症症状或典型胃肠道症状(腹胀、呕

吐、腹泻或便血等)，并经腹部X线确诊，随访起

点时间为治疗当天，终止时间为治疗后30 d。将出

生体重小于2 500 g的婴儿定义为低出生体重儿。早

产：妊娠满28周、但不足37周的分娩儿。

1.4  研究方法

临床资料输入需双人双份独立录入，把控质

量，尽可能减少输注资料时出现错误及缺失，当

两人结果输入不一致时核对重录，并利用二分类

logistic回归建立风险预测方程。

1.5  统计学处理

应用SPSS 21.0统计软件进行数据处理，计量

资 料 以 均 数 ± 标 准 差 ( x ± s ) 表 示 ， 行 t 检 验 。 单 因

素 分 析 资 料 以 例 ( % ) 表 示 ， 行 χ 2检 验 ， 相 关 危 险

因素的分析采用二分类 l o g i s t i c 回归，计算 O R 和

95%CI。按α=0.05的检验水准，P<0.05为差异有统

计学意义。

2  结果

2.1  HDN患儿治疗结果

IVIG组患儿黄疸消退时间明显短于非IVIG组

[(3.1±1.2) d vs (3.7±1.5) d，t=3.021，P=0.003]。此

外，IVIG组患儿治疗后24 h、48 h血清TBIL水平明

显低于非IVIG组(P<0.05)；给药72 h后，IVIG组患

儿血清TBIL水平均降至34.2 μmol/L以下，提示已

为隐性黄疸，皮肤、黏膜、巩膜无黄染(表1)。

2.2  IVIG治疗HDN对NEC的影响

214例HDN患儿治疗后30 d内无失随访病例。

随访共确诊2 8例N EC，占1 3 . 1 %，其中 I V I G组1 2
例，非IVIG组16例。与非IVIG组比较，IVIG组的

N E C 发生率差异无统计学意义 ( P < 0 . 0 5 ，表 2 ) 。

N EC的发病时间至初次给药或光疗日期间隔平均

2 . 3  d ( 1 2  h ~ 5  d)。发生N EC后根据病情行内科治

疗，出现肠坏死及感染性休克时转外科手术治疗。

表1 两组患儿治疗前后血清TBIL水平比较

Table 1 Comparison of serum TBIL levels between the 2 groups before and after treatment

组别 n 治疗前/(μmol·L−1)
治疗后/(μmol·L−1)

24 h 48 h 72 h

IVIG组 78 277.4±66.5 202.3±38.7 174.4±20.3 —

非IVIG组 136 265.2±63.2 287.3±41.4 245.5±33.2 233.4±40.3

t 1.333 14.798 17.154 —

P 0.184 <0.001 <0.001 —

表2 IVIG治疗HDN对NEC的影响

Table 2 Influence of IVIG on NEC in HDN

组别 n
NEC/[例(%)]

总计 疑诊 确诊

IVIG组 78 17 (21.8) 5 (6.4) 12 (15.4)

非IVIG组 136 22 (16.2) 6 (4.4) 16 (11.8)

χ2 0.571

P 0.450
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2.3  不同特征HDN患儿治疗后发生NEC的单因素分析

共选择10个与HDN患儿治疗后NEC发生有统

计学关联的因素进行趋势性χ2检验，以α=0.05为标

准，初步筛选出了5个(早产、低出生体重儿、喂养

不耐受、给药后早期贫血、小肠血栓)与HDN患儿

治疗后NEC发生有关的危险因素(表3)。

2.4  二分类logistic回归分析

将单因素筛选P<0.05的变量纳入二分类logistic
逐步回归分析，各因素的赋值说明详见表4。二分

类 log i st ic逐步回归分析结果显示：喂养不耐受、

给 药 后 早 期 贫 血 、 小 肠 血 栓 为 H D N 患 儿 治 疗 后

NEC发生的危险因素(表5)。

表3 不同特征HDN患儿治疗后发生NEC的单因素分析

Table 3 Incidence of NEC in children with different characteristics after high-dose IVIG treatment

变量 NEC组(n=28)/[例(%)] 非NEC组(n=186)/[例(%)] χ2 P

性别 0.052 0.819

男 16 (57.1) 102 (54.8)

女 12 (42.9) 84 (45.2)

早产 10.702 0.001

是 21 (75.0) 78 (41.9)

否 7 (25.0) 108 (58.1)

低出生体重儿 8.116 0.004

是 14 (50.0) 45 (24.2)

否 14 (50.0) 141 (75.8)

宫内窘迫 2.314 0.128

是 8 (28.6) 31 (16.7)

否 20 (71.4) 155 (83.3)

喂养不耐受 4.529 0.033

是 10 (35.7) 34 (18.3)

否 18 (64.3) 152 (81.7)

先天性心脏病 0.265 0.607

有 2 (7.1) 9 (4.8)

无 26 (92.9) 177 (95.2)

胎膜早破 0.488 0.485

是 8 (28.6) 42 (22.6)

否 20 (71.4) 144 (77.4)

产前糖皮质激素使用 0.606 0.436

是 6 (21.4) 29 (15.6)

否 22 (78.6) 157 (84.4)

给药后早期贫血 17.049 <0.001

是 17 (60.7) 43 (23.1)

否 11 (39.3) 143 (76.9)

小肠血栓 10.455 0.001

是 23 (82.1) 92 (46.5)

否 5 (17.9) 94 (50.5)
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3  讨论 

IVIG是近年来发展起来的一种用于治疗新生

儿溶血性黄疸的药物，是从供者的总血浆中提取

的、经过浓缩纯化的免疫球蛋白溶液，其作用机

制主要是通过封闭单核吞噬细胞系统Fc受体，减

少致敏红细胞的破坏，从而达到减轻溶血、黄疸

的目的 [ 8 ]。已有研究 [ 9 ]证实大剂量 I V I G使用可减

轻 H D N 引起新生儿血清 T B I L 增高，有利于减轻

TBIL升高对患儿造成的伤害。本研究结果显示：

经大量IVIG治疗的HDN患儿黄疸消退时间缩短；

此外，治疗后24 h、48 h血清TBIL水平明显降低，

给药72 h后，患儿血清TBIL水平均降至34.2 μmol/
L以下，皮肤、黏膜、巩膜呈轻至中度黄染，提

示大剂量IVIG治疗HDN效果明显。笔者参照了刘

云凤等 [ 1 0 ]、邓文欣等 [ 7 ]多项研究，并结合临床实

际后确定使用剂量。刘云凤等 [10]指出：单次高剂

量 I V I G 输注治疗可有效降低 H D N 患儿血清 T B I L
水平，效果更优。此外值得说明的是，目前使用

的IVIG经过了提纯操作，因而很少发生传播感染

性疾病的情况，且发热、容量超负荷、低血糖、

低血压等不良反应较少，一般症状停止输注之后

即消失。

然 而 ， 近 年 来 有 学 者 发 现 I V I G 治 疗 会 增 加

溶血病新生儿发生NEC风险。王隆等 [11]指出罹患

严重同种免疫溶血性黄疸的晚期早产儿或足月儿

接受大剂量IVIG治疗可能与NEC的发病率较高有

关。Navarro等[3]发现3例接受IVIG治疗的ABO溶血

病患儿治疗6 ~ 1 8  h均出现了N EC，并于切除的肠

段肠系膜血管中发现多处微血栓，因此推测输注

IVIG增加患儿血液黏滞度及血管张力，从而影响

肠系膜血流，引起N EC发生。然而引起血栓形成

的因素较多，推测单纯因IVIG的血液黏滞度引起

颇为牵强，最为有利的证据是近期的一项前瞻性研 
究 [12]，该报道指出：与输注IVIG前相比，溶血病

新生儿输注 I V I G  1 2 ~ 1 8  h后肠道血流并未发生明

显 改 变 。 本 研 究 结 果 显 示 ： I V I G 组 与 非 I V I G 组

比较，N EC发生率差异无统计学意义( P < 0 . 0 5 )，

进 一 步 证 实 了 上 述 结 果 的 准 确 性 。 同 时 临 床 统

计 显 示 溶 血 性 黄 疸 患 儿 治 疗 后 N E C 的 发 生 率 为

5%~15%[6]。本研究中2 1 4例H D N患儿经治疗后共

2 8 例发生 N EC ，占 1 3 . 1 % ，与多项报道 [ 1 3 - 1 4 ]的结

果一致。值得说明的是，一般并发N EC需及时根

据情况行内科治疗或有肠坏死及感染性休克者转

表4 变量赋值

Table 4 Variable assignment

变量 赋值说明

经大剂量IVIG治疗后NEC发生 否=0，是=1

早产 否=0，是=1

低出生体重儿 否=0，是=1

喂养不耐受 否=0，是=1

给药后早期贫血 否=0，是=1

小肠血栓 否=0，是=1

表5 HDN患儿治疗后NEC发生的多因素logistic回归分析结果

Table 5 Multivariate logistic regression analysis results of NEC in children with HDN after treatment

危险因素 β Wald OR 95%CI P

早产 0.588 6.400 4.424 1.398~14.002 0.061

低出生体重儿 1.245 3.050 3.474 0.859~14.055 0.081

喂养不耐受 1.263 4.259 13.543 1.140~160.875 0.039

给药后早期贫血 0.645 6.263 5.028 1.419~17.811 0.012

小肠血栓 1.800 7.378 6.050 1.651~22.177 0.007
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行外科手术治疗。

为 进 一 步 探 究 影 响 N E C 发 生 的 原 因 ， 本 研

究经二分类 log i st ic逐步回归分析发现：喂养不耐

受、给药后早期贫血、小肠血栓为HDN患儿治疗

后NEC发生的危险因素，提示喂养不耐受使HDN
患 儿 肠 内 营 养 吸 收 缓 慢 ， 肠 外 营 养 时 间 延 长 ，

削弱了胃肠功能和结构的完整性而引发N EC。此

外，喂养不耐受者常存在胃潴留，分解时产生毒

素 损 失 肠 道 ， 加 上 患 儿 对 病 原 菌 抵 抗 力 弱 引 发

NEC [15]。提示喂养HDN患儿时忌加奶速度过快，

发现肠道损伤或喂养不耐受时谨慎加奶。Stangel
等 [16]指出：IVIG输注3 d内易发生血栓，主要是由

于IVIG制剂的高黏度所致，新生儿出生后的最初

数天使用IVIG加重了胎儿或刚出生新生儿自身的

生理性高凝状态，增加小肠血栓形成的危险，可

能导致NEC发生，提示减慢IVIG液体输注速度可

降低IVIG的高黏度对新生儿自身生理性高凝状态

的影响。早期贫血易发生黏膜微循环紊乱，导致

黏膜局部缺血，肠道黏膜屏障功能受损，对病原

菌抵抗力减弱，易致N EC。因此临床需严格掌握

使用IVIG的适应证，尽量通过蓝光照射治疗降低

黄疸，而不是将使用IVIG作为首选方案。

综 上 所 述 ， 大 剂 量 I V I G 治 疗 新 生 儿 H D N 疗

效显著且并未显著增加N EC发生，但临床需严格

掌 握 I V I G 使 用 的 适 应 证 。 影 响 H D N 患 儿 治 疗 后

发生N EC的危险因素有喂养不耐受、给药后早期

贫血、小肠血栓等，因此需谨慎喂养、减慢IVIG
液体输注的速度，尽量通过蓝光照射治疗降低黄

疸。不过以上结果均有待更大样本前瞻性临床研

究的进一步验证。
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