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摘  要 

病史摘要：患儿女，汉族，4天，主因发现贫血3小时入院。患儿系第1胎第1产，胎龄38周4天足月儿，

因其母羊水少行剖宫产分娩娩出，羊水性质清，量少，脐带、胎盘未诉异常，阿氏评分不详，出生体重

2600 g。本院监测新生儿溶血病阴性，予多次输注悬浮红细胞后仍存在贫血，转上级医院后母婴血型抗

体示MNS溶血。症状体征入院查体：生命体征平稳，精神反应欠佳，无发热，全身皮肤苍黄，未见瘀斑

及出血点，巩膜无黄染，口唇欠红润，全身浅表淋巴结未触及，前囟平坦，张力不高，双肺呼吸音粗，

可闻及痰鸣音，肝脾不大，脐带未脱，脐周无红肿，肢端暖。诊断方法：依据临床表现及实验室检查，

诊断重度贫血、新生儿肺炎、卵圆孔未闭。诊疗经过：给予哌拉西林他唑巴坦抗感染、维生素K1预防出

血、AB型Rh阳性悬浮红细胞输注、蛋白琥珀酸铁、维生素B12、叶酸补充造血原料、丙种球蛋白免疫阻

断治疗。临床转归：转上级医院后诊断明确MNS系统溶血病，给予丙种球蛋白阻断溶血、输入红细胞后

患儿血红蛋白未再降低，目前患儿贫血已纠正，各系统随访符合月龄。 
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Abstract 
Case Summary: A 4-day-old female Han infant was admitted to hospital due to anemia identified 3 
hours prior to admission. She was the first child of a primipara, born at a gestational age of 38 weeks 
and 4 days via cesarean section for oligohydramnios. The amniotic fluid was clear but scanty, with 
no reported abnormalities of the umbilical cord or placenta. The Apgar score was not recorded. Her 
birth weight was 2600 g. Neonatal hemolytic disease screening conducted in our hospital yielded 
negative results. Despite multiple transfusions of packed red blood cells, the infant remained ane-
mic. She was then transferred to a higher-level hospital, where maternal-neonatal blood group an-
tibody testing confirmed MNS blood group system hemolysis. Signs and Symptoms on admission: 
The infant had stable vital signs but poor mental responsiveness, with no fever. Generalized sallow-
yellow skin was observed, without petechiae or ecchymoses. No scleral icterus was noted, and the 
lips were poorly perfused. No palpable superficial lymph nodes were detected. The anterior fonta-
nelle was flat with normal tension. Coarse breath sounds and rhonchi were auscultated in both 
lungs. The liver and spleen were not enlarged. The umbilical cord was still attached, with no peri-
umbilical redness or swelling, and the extremities were warm. Diagnostic Methods: Based on clini-
cal manifestations and laboratory tests, the diagnoses were severe anemia, neonatal pneumonia, 
and patent foramen ovale. Treatment Course: The infant was administered piperacillin-tazobactam 
for anti-infection, vitamin K1 for bleeding prophylaxis, AB-type Rh-positive packed red blood cell 
transfusion, protein succinylated iron, vitamin B12 and folic acid for hematopoietic support, and in-
travenous immunoglobulin (IVIG) for immune blocking therapy. Clinical Outcome: After transfer to 
the higher-level hospital, a definitive diagnosis of MNS blood group system hemolytic disease was 
established. With IVIG treatment to inhibit hemolysis and red blood cell transfusion, the infant’s 
hemoglobin level stabilized and no longer decreased. Currently, the infant’s anemia has been com-
pletely corrected, and follow-up evaluations of all organ systems show development consistent with 
her chronological age. 
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1. 引言 

胎儿和新生儿溶血性疾病(hemolytic disease of the fetus and newborn, HDFN)是围产期最常见的疾病之

一，母体抗体通过胎盘进入胎儿血液循环破坏胎儿红细胞，可引起胎儿或新生儿严重贫血、新生儿水肿、

高胆红素血症，甚至引起胆红素脑病，可能引起神经系统发育障碍，严重影响患儿预后。由于 MNS 血型

系统发病率低，临床症状不典型以及地域医疗水平差异等因素，容易造成误诊及漏诊，延误治疗。本文

报道 1 例新生儿 MNS 血型系统溶血导致重度贫血病例，旨在提高对新生儿 MNS 系统溶血病认识，为本

病的及早发现和治疗提供参考。 

2. 临床资料 

2.1. 一般资料 

患儿女，4 天，汉族，以“发现贫血 3 小时”为主诉入院。患儿系第 1 胎第 1 产 38 周 4 天产足月儿，
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因母亲羊水少于当地医院行剖宫产娩出，阿氏评分不详，脐带、胎盘未诉异常，出生体重 2600 g，生后

开奶顺利，人工喂养。生后第 2 天出现皮肤黄染，经皮测胆红素最高 19.0 mg/dl，给予口服茵栀黄退黄治

疗，黄疸逐渐减轻，3 小时前于当地医院前查血常规示：白细胞 8.45 × 109/L，淋巴细胞百分比 48.5%，

中性粒细胞百分比 40.4%，红细胞 1.78 × 1012/L，血红蛋白 65 g/L，红细胞压积 21%，血小板 320 × 1012/L，
CRP 0.5 mg/L，自发病以来，患儿精神反应欠佳，经口纳奶顺利，大小便未见异常。查体：T 36.5℃，P 
138 次/分，R 40 次/分，BP 71/39 mmHg，贫血貌，皮肤苍黄，巩膜无黄染，全身皮肤未见出血点及瘀斑，

未触及浅表淋巴结，前囟平坦，张力不高，双肺呼吸音粗，可闻及痰鸣音，肝脾不大，脐带未脱，脐周无

红肿，肢端暖。母亲血型为 AB 型 Rh 阳性，MN 血型不详，父亲血型不详。 
患儿为外院出生，4 日龄时由父亲和其他家属自行抱入我院，血型为 AB 型，Rh 阳性，MN 血型不

详。患儿 2 天前经皮测胆红素升高，需除外引起胆红素升高的各种因素。患儿系第一胎足月产，母亲无

胎膜早破、羊水粪染等病史，查体未见脐周红肿，全身皮肤未见破溃及疖肿，结合外院血常规结果，暂

不考虑新生儿败血症导致胆红素升高，入院后行血常规、C 反应蛋白、血培养、优生五项等相关检查进

一步鉴别；患儿查体肝脾未触及，无水肿，但存在重度贫血，不能除外新生儿溶血病，进一步行血细胞

形态分析、新生儿溶血病检测、直接抗人球蛋白试验、抗体释放试验、放散实验等明确。 

2.2. 检查 

患儿入院后血红蛋白变化如图 1 所示。 
 

 
Figure 1. Hemoglobin changes 
图 1. 血红蛋白变化 

 
肝功能：总胆红素 71.1 μmol/L，未结合胆红素 3.3 μmol/L，总蛋白 52.9 g/L，白蛋白 29.7 g/L，余项

基本正常。 
儿童甲功三项、优生五项、凝血系列：未见异常。 
红细胞形态学检查：红细胞轻度大小不一，形态未见明显异常。网织红细胞计数：6%。 
血型单特异性抗体鉴定：AB 型，Rh 阳性，无凝集无溶血，抗筛均为阴性。 
红细胞直接抗人球蛋白(Coombs)试验阴性，游离抗体试验阴性，抗体释放试验阴性，新生儿溶血病

检测：不能证实新生儿溶血病。 
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蔗糖溶血试验、血清酸化溶血试验：阴性。 
贫血四项：转铁蛋白 1.34 g/L，铁蛋白 928 ng/ml，维生素 B12、叶酸正常。 
血培养：经 120 小时培养，无菌生长。 
骨髓细胞学检查如图 2 所示：粒红比 10.67:1，骨髓增生不良。 
胸腹联合片、颅脑超声：未见明显异常。 
心脏超声：卵圆孔未闭。 

 

 
Figure 2. Bone marrow cytology examination 
图 2. 骨髓细胞学检查 
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转上级医院后检查结果： 
外周血涂片：红细胞大小不一，血小板散在可见，未见异常细胞。 
血型检测：AB 型，RhD 阳性，CcEe。 
抗体筛查：血型单特异抗体鉴定 I、II 阳性。 
不规则抗体筛查阳性、子放散实验阳性，子放散液中检出抗-M 抗体，子游离实验阳性，子血清中检

出抗-M 抗体。 
血尿串联质谱如图 3 所示：未见异常。 
 

 
Figure 3. Hematuria tandem mass spectrometry 
图 3. 血尿串联质谱 
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结合入院后血常规、血培养、优生五项结果，可排除新生儿败血症所致新生儿黄疸；结合患儿及母

亲血型检测结果，可除外 ABO 和 Rh 血型系统所致新生儿溶血性贫血。结合血细胞形态分析、Coombs 试
验等，暂不考虑新生儿溶血病。结合蔗糖溶血试验、血清酸化溶血试验可除外因红细胞膜缺陷所致红细

胞破坏。结合贫血四项结果可除外因造血原料缺乏所致的缺铁性贫血、巨幼细胞性贫血。结合颅脑超声、

胸腹联合片、凝血系列等结果，暂未发现患儿失血性贫血的证据，暂不考虑失血性贫血。结合骨髓穿刺

结果，粒红比明显升高，不能除外纯红细胞再生障碍性贫血。本例局限性在于未及时向血站送检罕见血

型抗体，从而未能早期发现患儿体内存在抗 M-IgG 抗体所致红细胞破坏。 

3. 诊断与鉴别诊断 

诊断： 
(1) 重度贫血：依据患儿查体贫血貌，皮肤苍黄，口唇苍白，血常规示：血红蛋白 65 g/L，红细胞压

积 21%，符合出生 2 周内静脉血 Hb ≤ 130 g/L，毛细血管 Hb ≤ 145 g/L，红细胞数 < 4.6 × 109/L，红细胞

压积 < 0.43 的诊断标准，诊断重度贫血。 
(2) 新生儿肺炎：依据患儿精神反应欠佳，听诊双肺呼吸音粗，可闻及痰鸣音，诊断新生儿肺炎。 
(3) 卵圆孔未闭：依据心脏超声结果回报：卵圆孔未闭，可诊断。 
鉴别诊断： 
(1) 新生儿溶血性贫血：患儿 4 天，主因发现贫血 3 小时入院，但患儿无水肿、肝脾肿大等溶血表

现，结合血细胞形态分析、红细胞直接抗人球蛋白试验、游离抗体试验、抗体释放试验等，暂不考虑新

生儿溶血性贫血。 
(2) 阵发性血红蛋白尿：患儿存在贫血，但未见患儿尿液颜色变深，尿常规未见血红蛋白尿，结合蔗

糖溶血试验、血清酸化溶血试验：阴性，可除外本病。 
(3) 新生儿败血症：患儿入院时肺部听诊呼吸音粗糙，可闻及痰鸣音，提示存在感染，但结合血常规、

C 反应蛋白、血培养、优生五项等结果，不支持本病。 

4. 治疗 

入院后给予输入同型去白悬浮红细胞 15 ml/kg、哌拉西林他唑巴坦钠 0.13 g Q8h 静滴抗感染；维生

素 K1 1 mg 肌肉注射 1 次预防出血；入院第 1 天予红细胞输注后复查血常规：RBC 1.44 × 1012/L，Hb 106 

g/L，Hct 32.6%，网织红细胞计数 6.0%。患儿肤色逐渐苍白，入院第 4 天复查血常规：RBC 2.21 × 1012/L，
Hb 73 g/L，Hct 22.8%；入院第 9 天，给予蛋白琥珀酸铁 4 ml 口服 2 次/日补充铁剂，维生素 C 0.5 g 口服

1 次/日促进铁吸收；入院第 10 天给予叶酸片 0.5 mg 口服 1 次/日、维生素 B12 注射液 0.05 mg 肌肉注射

1 次/日补充造血原料；先后于入院第 1、5、9 天给予输注 AB 型 RhD 阳性去白红细胞 40 ml/次共 3 次纠

正贫血，患儿血红蛋白难以维持。入院第 18 天行骨髓穿刺，骨髓细胞检查报告提示骨髓增生不良，住院

治疗 20 天后转上级医院进一步治疗。上级医院检查支持 MNS 溶血，给予输入红细胞、丙种球蛋白免疫

阻断后患儿治愈出院，目前生后 3 月，未再出现贫血症状。 

5. 治疗结果、随访及转归 

患儿转上级医院后，行血型检测提示 MNS 系统溶血，患儿血红蛋白未再减低，未予特殊治疗，家属

自行返家，目前生后 3 月，复查血红蛋白 100 g/L，处于正常水平，余各系统随访均符合其月龄。 

6. 讨论 

继 ABO 血型之后，M、N 抗原于 1927 年被发现，直到目前血型系统已经包含了 46 种不同抗原，其
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多样性仅次于 Rh 系统[1]。MNS 血型系统抗原多态性的核心机制在于糖蛋白 A 基因(GYPA)与糖蛋白 B
基因(GYPB)同源区域可发生交叉或基因转换，进而产生多种杂合糖蛋白基因，编码形成不同的糖蛋白变

异表型。MNS 血型系统相关抗体主要包括抗 M、抗 N、抗 S 及抗 GP. Mur 等，其中抗 M 抗体最为常见，

其次为抗 GP.Mur 混合抗体，而抗 M 抗体亦是导致胎儿期严重溶血的 MNS-HDFN 中最主要的致病抗体

[2]。 
在我国，新生儿溶血病(HDN)的致病原因以 ABO 及 Rh 血型不合为主，MNS 血型不合所致 HDN 较

为罕见，发病率仅 0.1% [3]。抗 M 抗体主要分为 IgM 及 IgG 两种亚型，其中绝大多数为自然产生的 IgM
型抗体，该类抗体分子量大，无法通过胎盘屏障，且在 37℃生理温度下无活性，一般不引起胎儿或新生

儿溶血，少数为经妊娠免疫或输血免疫诱导产生的 IgG 型抗体，此类抗体可通过胎盘屏障[4]，已有多项

研究证实 37℃具有典型反应性的 IgG 抗 M 抗体可引发胎儿和新生儿溶血性疾病[5]-[12]。由于 IgG 型抗

M抗体多由免疫诱导产生，因此MNS-HDFN发生于首胎妊娠的概率极低，但国内已有首胎妊娠并发MNS-
HDFN 的文献报道[13]，提示首次妊娠仍存在发生该类溶血的潜在风险。 

本例患儿的核心特点是直接抗人球蛋白试验(DAT)阴性。国内外已有报道，MN 血型系统相关 HDFN
直接抗人球蛋白试验可呈阴性或弱阳性[14] [15]。目前主流存在两种机制假说：其一为血管内溶血进展迅

速，导致抗 M 抗体被快速消耗，无法在成熟红细胞表面形成可检测的抗原–抗体复合物；其二为抗 M 抗

体的作用靶点不仅限于外周成熟红细胞，更可直接破坏表达 M 抗原的红系祖细胞，而成熟红细胞表面抗

原结合的抗体量不足，导致 DAT 检测阴性[6] [7]。本例患儿 DAT 阴性的表现，进一步验证了上述假说的

合理性。  
其次，本例 HDFN 以重度贫血为首要表现，而黄疸症状不显著，这与常见 HDFN 以高胆红素血症为

首发症状的典型表现不同。结合骨髓红系增生不良的结果，推测其核心机制与抗 M 抗体对红系造血的抑

制作用密切相关。Nolan 等人[16]曾报道 1 例含 IgM + IgG 成分的抗 M 抗体导致新生儿纯红细胞再生障

碍性贫血的病例，体外实验证实该抗体可显著抑制红系细胞增殖，提示抗 M 抗体可能通过破坏红系祖细

胞导致溶血。本例患儿的临床表现与该研究结论高度吻合。且有研究表明，红细胞前体细胞表面 MNS 抗

原表达量高于成熟红细胞，导致其更易受到抗 M 抗体的攻击，这种针对造血前体细胞的破坏，不仅直接

减少红细胞生成，还会伴随网织红细胞减少，损害骨髓的代偿重建能力[8] [17]。而本例患儿入院前经皮

测胆红素 19.0 mg/dl 但入院后黄疸不明显，推测与溶血早期产生的胆红素已逐步代谢，且后续因红系祖

细胞受损导致红细胞生成减少、溶血程度减轻，新产生的胆红素量显著降低有关。 
国外两项病例报道显示[4] [9]，存在一类“冷反应型 IgG 抗 M 抗体”，该类抗体在 4℃条件下反应活

性最佳，且仅能在低温条件下被检测出，并能够引起新生儿溶血的发生。由于本例患儿转至上级医院后

检测出抗 M 抗体，并不能明确致病抗 M 抗体的具体性质，但这也提供了本例患儿早期未能明确诊断的

另一种可能性。 
与其他血型抗体不同，抗 M 效价与溶血严重程度无明确相关性，胎儿贫血程度常与效价不成正比，

因此抗 M 效价升高无法提示病程进展[8]，这也增加了临床评估的难度，进一步凸显了抗 M-HDFN 的诊

断特殊性。抗 M-HDFN 的不良预后风险可能被低估。有研究显示，抗 M-HDFN 患儿母亲的多次妊娠中，

死胎或新生儿死亡率显著高于 ABO-HDFN 组及抗 D-HDFN 组[8]，提示抗 M 抗体可能是不明原因死胎、

新生儿死亡的潜在病因之一。 
本例患儿的诊断延迟问题，折射出基层医疗机构在罕见血型系统 HDFN 诊疗中的普遍局限性，值得

深入反思并优化诊疗流程。从延迟原因来看，主要包括两方面核心因素：一是认知层面的局限性，MNS
血型系统导致的 HDFN 发病率远低于 ABO 及 Rh 血型不合，临床医师对其特殊临床表现(如 DAT 阴性、

贫血优先于黄疸)认知不足，易首先考虑常见类型 HDFN，从而忽略罕见血型不合的可能；二是技术层面
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的局限性，MNS 血型系统鉴定的血清学方法存在试剂稀缺、易出现假阳性等问题，复杂病例需依赖基因

分型验证，而基因分型方法虽高效便捷，但需精密设备且成本较高，难以在基层医院普及[2]，加之可能

存在“冷反应性抗 M-IgG 抗体”的情况，进一步增加了漏诊和误诊风险。 
因此，对于新生儿期出现难以纠正的重度贫血，或临床表现不典型的溶血性疾病疑似病例，应注重

考虑罕见血型系统相关 HDFN 的可能，必要时转诊至具备基因分型能力的医疗机构进行确诊。此外，对

于存在反复不易纠正的贫血或骨髓检查提示红系增生不良的患儿，无论 Coombs 试验结果如何，均应尽

早送检罕见血型系统筛查，避免延误诊断。同时，加强对 MNS 血型系统 HDFN 的认知，提高精准诊断

能力，不仅对新生儿期诊疗至关重要，也对孕前筛查和孕期管理具有重要指导意义。 

声  明 

该病例报道已获得患者家属知情同意 
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