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３例不明原因贫血胎儿宫内输血治疗疗效分析
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【摘要】　目的　探讨宫内输血在不明原因贫血胎儿中的应用价值。方法　对不明原因出现贫血的３例

胎儿进行对症的宫内输血治疗，监测胎儿大脑中动脉峰值流速（ＭＣＡＰＳＶ）、胎儿血红蛋白浓度、红细胞

比容等指标，评估宫内输血在不明原因贫血胎儿中的治疗效果。结果　３例贫血胎儿经过治疗，贫血情

况均得到改善，病例１和病例２均顺利妊娠至足月分娩，病例３在术后第３天孕妇突发急性的肝功能、

肾功能、凝血功能等多系统损伤，于孕３３＋周早产剖宫产１男婴，新生儿因早产并发症住院治疗１月后

出院。３例贫血胎儿随访至出生后１～１．５岁，发育情况与同龄儿相符。结论　对于不明原因的严重贫

血胎儿，若孕妇及家属保留意愿强烈，可考虑行宫内输血对症处理。

【关键词】　胎儿贫血；宫内输血

【中图分类号】　Ｒ７１４．５４　　　【文献标识码】　Ａ

犇犗犐：１０．１３４７０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｐｄ．２０１９．０３．００２

通讯作者：吴菁，Ｅｍａｉｌ：１３６０２４０２３５１＠１２６．ｃｏｍ

广东省医学科学技术研究基金项目（Ａ２０１８２６０）

【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｄｉｓｃｕｓｓｔｈｅｖａｌｕｅｏｆｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｂｌｏｏｄｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｉｎｆｅｔｕｓｅｓｗｉｔｈｕｎｅｘｐｌａｉｎｅｄ

ａｎｅｍｉａ．犕犲狋犺狅犱　Ｗｅａｐｐｌｉｅｄｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｂｌｏｏｄｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｏｎ３ｆｅｔｕｓｅｓｗｉｔｈｕｎｅｘｐｌａｉｎｅｄａｎｅｍｉａａｎｄｍｏ

ｎｉｔｏｒｅｄｔｈｅｐｅａｋｖｅｌｏｃｉｔｙｏｆｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙ（ＭＣＡＰＳＶ），ｆｅｔａｌｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ｈｅｍａｔｏ

ｃｒｉｔａｎｄｏｔｈｅｒｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔ．犚犲狊狌犾狋狊　３ｃａｓｅｓｗｅｒｅｉｍｐｒｏｖｅｄａｆｔｅｒｔｈｅｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｓ．Ｃａｓｅ１ａｎｄ２ｄｅｌｉｖｅｒｅｄａｔｔｅｒｍｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ，ｈｏｗｅｖｅｒ，Ｃａｓｅ３ｓｕｆｆｅｒｅｄｆｒｏｍｍｕｌｔｉｏｒｇａｎａｂｎｏｒｍａｌｉ

ｔｉｅｓｏｎｔｈｅｔｈｉｒｄｄａｙａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙｓｏｔｈａｔｔｈｅｂａｂｙｗａｓｂｏｒｎａｔ３３
＋
ｗｅｅｋｓｏｆｇｅｓｔａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｎｅｗｂｏｒｎｗａｓ

ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄｆｏｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｐｒｅｔｅｒｍｂｉｒｔｈａｎｄｗａｓｄｉｓｃｈａｒｇｅｄａｆｔｅｒ１ｍｏｎｔｈ．Ｔｈｒｅｅａｎｅｍｉａｆｅｔｕｓｅｓ

ｗｅｒｅｆｏｌｌｏｗｅｄｕｐｆｒｏｍ１ｙｅａｒｔｏ１．５ｙｅａｒａｆｔｅｒｂｉｒｔｈ，ｗｈｏｓｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｗａｓｎｏｒｍａｌ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀狊　Ｆｏｒｕｎ

ｅｘｐｌａｉｎｅｄｆｅｔｕｓｅｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅａｎｅｍｉａ，ｉｆｔｈｅｐａｒｅｎｔｓｈａｖｅｓｔｒｏｎｇｗｉｌｌｉｎｇｎｅｓｓｔｏｒｅｓｅｒｖｅｔｈｅｎ，ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ

ｂｌｏｏｄｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｓｈｏｕｌｄｂｅｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｆｅｔａｌａｎｅｍｉａ；ｉｎｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅｂｌｏｏｄｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ

　　胎儿贫血是常见影响胎儿生长发育的疾病，严

重时会引起胎儿水肿甚至围产期死亡。引起胎儿贫

血的原因多样，包括免疫性、非免疫性和其他方面因

素。免疫性贫血最常见的原因是红细胞同种免疫性

溶血，包括有母儿ＡＢＯ、Ｒｈ、ＭＮ血型不合等；非免

疫性的病因包括感染（细小病毒、巨细胞病毒、梅毒

等）、遗传性疾病（如α地中海贫血、溶酶体贮积症、

单纯红细胞再生障碍综合征等）、胎母输血综合征、

双胎输血综合征、胎儿／胎盘肿瘤等。然而，很多的

胎儿贫血原因是不明确的。宫内输血至今已有５０

多年历史，是纠正胎儿贫血的有效治疗手段，目前该

治疗已经在有经验的产前诊断中心较为普遍地应

用。考虑到病因与疾病的预后密不可分，宫内输血

应用的指征主要为红细胞同种免疫性溶血、胎儿宫

内感染和复杂双胎妊娠并发症等明确病因的情况。

对于病因不明而孕妇及家属治疗意愿很强烈的部分

贫血胎儿，在充分沟通的情况下我中心可进行经验

性宫内输血治疗，本文将３例不明原因贫血胎儿的

治疗经验进行总结。
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１　对象和方法

１．１　研究对象　

１．１．１　病例１　孕妇２３岁，Ｇ３Ｐ０，无不良孕产史及

不良家族史。孕期外院不规律产检，孕２８周外院超

声发现胎儿少量心包积液，孕３３＋周广东省妇幼保

健院超声提示：胎儿生长径线基本同孕周，胎儿心包

积液，心胸比例增大（０．６２），胎儿腹腔积液，胎儿大

脑中动脉峰值流速 ＭＣＶＰＳＶ增高（６６ｃｍ／ｓ）。完

善检查，孕妇平均红细胞体积（ＭＣＶ）９２ｆｌ，血型为Ｏ

型Ｒｈ阳性，未检出抗红细胞不规则抗体，Ｂ１９ＩｇＭ

（－），梅毒乙肝艾滋丙肝（－），丈夫 ＭＣＶ８６ｆｌ，血型

Ｏ型Ｒｈ阳性。予经皮脐静脉穿刺术，抽取脐血送

胎儿染色体核型、染色体微阵列分析、ＱＦＰＣＲ、血

常规、ＴＯＲＣＨＩｇＭ及羊水巨细胞ＰＣＲ等检查。脐

静脉血常规提示胎儿 Ｈｂ６１ｇ／Ｌ，红细胞压积（ＨＣＴ）

０．１９，ＱＦＰＣＲ（－），ＴＯＲＣＨＩｇＭ（－），羊水ＣＭＶ

ＰＣＲ（－），脐血染色体核型及染色体微阵列分析结

果未见异常。

１．１．２　病例２　孕妇３０岁，Ｇ３Ｐ１，２０１４年顺产１

男婴，体健；２０１５年孕５月因“胎儿心脏增大、腹腔

积液”引产１次。本孕期本院孕２６周超声提示：胎

儿生长径线基本同孕周，胎儿三尖瓣轻度反流（反流

面积０．３２ｃｍ２），胎儿心胸横径比增大（０．６３），胎儿

腹腔积液（１８ｍｍ×５ｍｍ），胎盘增厚，胎儿大脑中动

脉峰 值 流 速 增 加 （５９ｃｍ／ｓ）。完 善 检 查，孕 妇

ＭＣＶ８６ｆｌ，血型为Ｏ型Ｒｈ阳性，未检出抗红细胞不

规则抗体，Ｂ１９ＩｇＭ（－），梅毒乙肝艾滋丙肝（－），

丈夫 ＭＣＶ９２．２ｆｌ，血型Ｏ型Ｒｈ阳性。予经皮脐静

脉穿刺术，抽取脐血送胎儿染色体核型、染色体微阵

列分 析、医 学 外 显 子 测 序、ＱＦＰＣＲ、血 常 规、

ＴＯＲＣＨＩｇＭ，羊水巨细胞ＰＣＲ等检查。脐静脉血

常规提示胎儿 Ｈｂ３５ｇ／Ｌ，ＨＣＴ０．１０，ＱＦＰＣＲ（－），

ＴＯＲＣＨＩｇＭ（－），羊水ＣＭＶＰＣＲ（－），脐血染色

体核型、染色体微阵列分析及医学外显子测序结果

未见异常。

１．１．３　病例３　孕妇２３岁，Ｇ２ＰＯ０，无不良孕产史

及不良家族史。孕期外院产检，因“孕３２＋周，超声

发现胎儿水肿２天”转入本院，孕３３周本院复查Ⅲ

级超声：胎儿生长径线基本同孕周，胎儿腹腔积液

（６２ｍｍ×９１ｍｍ），胎儿心胸横径比增大（０．６２），胎

儿大脑中动脉峰值流速 ＭＣＶＰＳＶ增高（９１ｃｍ／ｓ），

胎盘 增 厚 （最 厚 处 １０３ｍｍ）。完 善 检 查，孕 妇

ＭＣＶ８５ｆｌ，血型为ＡＢ型Ｒｈ阳性，未检出抗红细胞

不规则抗体，Ｂ１９ＩｇＭ（－），梅毒乙肝艾滋丙肝

（－），丈夫 ＭＣＶ９３ｆｌ，血型Ｏ型Ｒｈ阳性。予经皮

脐静脉穿刺术，抽取脐血送胎儿染色体核型、染色体

微阵列分析、ＱＦＰＣＲ、血常规、ＴＯＲＣＨＩｇＭ，羊水

巨细胞ＰＣＲ 等检查。脐静脉血常规提示胎儿

Ｈｂ４１ｇ／Ｌ，ＨＣＴ０．１４，ＱＦＰＣＲ（－），ＴＯＲＣＨＩｇＭ

（－），羊水ＣＭＶＰＣＲ（－），脐血染色体核型、染色

体微阵列分析结果未见异常。

１．２　治疗过程　反复告知孕妇及家属，根据目前已

有检查结果，胎儿贫血原因不明确，即使经过对症处

理，胎儿出生后依然可能结局不良，并详细告知了流

产、早产、胎儿心率下降、胎死宫内、宫内感染等手术

风险，孕妇及家属表示理解，强烈要求宫内输血治

疗，并签署了知情同意书。

本文中３例均选择了供血血型为Ｏ型Ｒｈ阳性

并与母血清交叉配型无凝集现象的洗涤红细胞。宫

内输血全程在超声引导下进行，３例均选择胎盘脐

蒂入口约近位置进针，进针位置相对固定，因此未对

胎儿使用肌松药。３例均为１次进针，穿刺成功后

吸取脐血０．５ｍｌ，快速进行血常规检查，根据胎儿脐

血、血液制品的 ＨＣＴ以及胎儿估重，按照公式：输

血量＝［（ＨＣＴ３ＨＣＴ１）÷（ＨＣＴ２）］×胎儿估重

（ｋｇ）×胎儿胎盘循环血量（１５０ｍｌ／ｋｇ）
［１］（ＨＣＴ１是

输血前红细胞比容，ＨＣＴ２为供血的红细胞压积，

ＨＣＴ３为拟达到的 ＨＣＴ 值）计算输血量，以２～

５ｍｌ／ｍｉｎ缓慢输注。输血完毕后复抽出脐血０．５ｍｌ

复查血常规。术中注意监测胎儿心率和胎动等一般

情况，术后注意脐带有无渗血、有无血肿，复查胎儿

ＭＣＶＰＳＶ，观察心胸比例、腹腔积液等其他指标有

无好转。如果胎儿贫血严重或输血后病情变化不理

想者，可于４８～７２小时内进行第二次输血。本文中

病例１输血１次，病例２和病例３均输血２次，输血

的具体情况详见表１。
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表１　３例贫血胎儿输血过程

病例

（输血次数）

孕周

（周）

输血前

ＨＣＴ Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＭＣＶＰＳＶ（ｃｍ／ｓ）

血液制品

ＨＣＴ Ｈｂ（ｇ／Ｌ）

输血量

（ｍｌ）

输血后

ＨＣＴ Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＭＣＶＰＳＶ（ｃｍ／ｓ）

病例１ ３３＋ ０．１９ ６１ ６６ ０．４５ １６８ １１０ ０．３２ １０８ ５１

病例２（１） ２７ ０．１０ ３５ ５９ ０．３１ １００ ６０ ０．２７ ９７ ３０

病例２（２） ３０ ０．２１ ７２ ５８ ０．４０ １３０ ９０ ０．４７ １６２ ３３

病例３（１） ３３ ０．１４ ３９ ９１ ０．３７ １１６ １２０ ０．２８ ８９ ５７

病例３（２） ３３＋ ０．２９ ８６ ７５ ０．４０ １２１ ９０ ０．３９ １１５ ６０

２　结果

３例贫血胎儿经过宫内输血治疗后贫血情况均

得到改善。

２．１　病例１于孕３７
＋周足月剖宫产１男婴，出生体

重２．９３ｋｇ，Ａｐｇａｒ评分９１０１０，新生儿于新生儿科

住院观察４天后出院，定期于当地儿童保健科评估，

目前出生１岁６月，发育情况与同龄儿持平。

２．２　病例２于孕３９
＋周足月顺产１男婴，出生体重

３．５ｋｇ，Ａｐｇａｒ评分９１０１０，出生后于新生儿科住院

输血１次，好转出院后定期当地儿童保健科随访评

估，至今出生１年，发育情况与同龄儿持平。

２．３　病例３第二次宫内输血术后第三天孕妇突发

急性的肝功能、肾功能、凝血功能等多器官异常，遂

立即行剖宫产分娩一男婴。新生儿于孕３３＋ 周早

产，出生体重２．８３ｋｇ，Ａｐｇａｒ评分８９１０，因“新生

儿呼吸窘迫综合征、新生儿肺炎、新生儿低血糖、腹

腔积液、鞘膜积液”等因素本院新生儿科住院１月后

好转出院，随后当地医院定期复诊观察，目前出生１

年，父母自述发育情况与同龄儿无明显差异。

３　讨论

１９６０年，Ｌｉｌｅｙ等人将经腹膜的宫内输血应用

在红细胞同种免疫所致的贫血胎儿中，１９８１年，Ｒｏ

ｄｅｃｋ等人
［２］首次报道了经脐血管的宫内输血，此

后，该项技术被广泛应用在贫血的胎儿中。胎儿疾

病的原因是决定宫内治疗后预后的关键因素，目前

的宫内输血主要应用在红细胞同种免疫、Ｂ１９病毒

感染、胎母输血综合征、双胎输血综合征以及胎盘／

胎儿肿瘤所致的胎儿贫血中。文献总结，红细胞同

种免疫所致贫血胎儿和Ｂ１９病毒感染所致贫血胎

儿在经过宫内输血治疗后存活率分别为８０％～

９３．５％和６６．７％～８０．０％
［３，４］，严重贫血所致的胎

儿围产期死亡率下降到１０％以下。本文的这３例

贫血胎儿，虽然直至出生仍未能明确贫血原因，但经

过宫内输血治疗均顺利存活至今。

虽然宫内输血被认为是一种纠正胎儿贫血的安

全手段，但依然存在风险。术中或术后可能出现严

重的并发症，包括胎死宫内、早产、新生儿缺氧、新生

儿死亡等。宫内输血后胎儿死亡可能是胎儿自身严

重病情的结果，也可是侵入性宫内操作的直接并发

症，目前报道的与手术相关的胎儿丢失率０．９％～

４．９％
［３］，高危因素有胎儿水肿、小孕周贫血、胎儿镇

静失败、脐动脉穿刺和胎儿严重贫血等。术后胎膜

早破、绒毛膜羊膜炎和宫内感染发生的几率相对较

少，与不同中心和不同术者的经验有关。在一项纳

入５８９例胎儿共１６７８次宫内输血的研究中
［５］，胎儿

存活率是９３．４％，其中约６．１％发生了胎膜早破、感

染、急诊剖宫产和胎儿丢失等并发症。此外，术中还

可发生脐带血肿、脐带出血、脐动脉栓塞、胎儿心动

过缓等并发症［３，６］。本文的病例１和病例２，未发生

严重并发症，孕妇及胎儿均顺利至足月分娩。病例

３术后突发急性的多器官异常，经本院产科、内科、

ＩＣＵ以及产前诊断科多学科会诊后，认为孕妇的临

床表现符合以溶血性贫血、血小板减少和急性肾衰

竭为主要特征的溶血尿毒综合征，予血浆置换、抗

感染、利尿等治疗后孕妇病情好转。溶血尿毒综合

征的发病诱因较复杂，报道有妊娠合并高血压、妊娠

合并贫血、死胎、胎盘早剥等［７］，但由于孕妇及家属

在病情好转后要求转院，很遗憾未能最终明确诊断。

后续随访了解到，分娩半年后孕妇各项指标完全恢

复正常。

除了术中和术后可能发生的并发症外，胎儿出

生后依然存在很多风险。贫血胎儿出生后，近期内

可能发生包括新生儿贫血、血小板减少、高胆红素血

症等异常，往往出生后仍需追加输血；此外，部分胎

８
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儿还存在严重的远期并发症。美国母胎医学会临床

指南［８］中汇总了部分宫内输血后新生儿长期随访结

局的文献，其中脑瘫的发生率为０．０％～６．３％，听

力损失发生率为０．０％～７．８％，严重发育迟缓发生

率为０．０％～７．２％，中度发育迟缓发生率为２．６％

～８．６％。Ｗａｌｌａｃｅ等人
［９］也发现，胎儿贫血和宫内

输血可影响胎儿心血管系统的发育，并且会潜在增

加成人期心血管疾病的风险。本文的３例病例目前

出生１～１．５岁，除病例２出生后因贫血输血１次

外，其余情况与同孕龄出生同龄人无明显差别，暂未

见明显发育异常，但随访时间还较短，后续我们将继

续追踪。

我们的经验建议，对于不明原因的严重贫血胎

儿，若孕妇及家属保留意愿强烈，可考虑行宫内输血

对症处理。但鉴于病因在疾病预后判断中的关键作

用以及宫内治疗本身的复杂性，输血前应尽可能告

知疾病本身以及宫内治疗存在的风险，在孕妇及家

属充分知情的情况下才考虑进行。在以后的工作

中，我们将继续积累经验，希望能提供更多的临床依

据。
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