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Аннотация
Монография освещает современные представления о патогенезе, алгоритм

диагностики и лечения изоиммунизации, развивающейся при беременности вследствие
несовместимости крови матери и плода по антигенам эритроцитов. Обсуждается
целесообразность и показания к проведению при беременности и после родов
иммунопрофилактики. Издание предназначено для врачей ультразвуковой диагностики,
акушеров-гинекологов, иммуногематологов, неонатологов и других специалистов.
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Эдуард Карпович Айламазян,
Наталия Григорьевна Павлова

Изоиммунизация при беременности
 

Предисловие
 

В последние годы медицинская наука достигла существенных успехов в вопросах веде-
ния аллоиммунизированных беременных – изучены молекулярные механизмы аллоиммун-
ного ответа, разработаны неинвазивные и инвазивные технологии диагностики и лечения
плода и новорожденного, в различных государствах мира внедрены программы профилак-
тикирезус-изоиммунизации, развивающейся при беременности, позволившие значительно
снизить перинатальную заболеваемость и смертность от этой патологии.

Новые данные, полученные в последние десятилетия иммуногематологами, позво-
лили расширить представления о патогенезе иммунного конфликта, обусловленного несов-
местимостью по различным антигенам эритроцитов крови матери и развивающегося в ее
организме плода. Последствия этой несовместимости, как оказалось, могут проявляться
развитием у плода не только гемолитической, но и апластической анемии. В силу этих обсто-
ятельств перед отечественной медицинской общественностью появилась задача – обсудить
правомочность использования самого термина, характеризующего патологическое состо-
яние, обусловленное изоиммунизацией, развивающейся при беременности. В настоящее
время в российской медицинской науке принят термин «гемолитическая болезнь плода и
новорожденного». Однако, на наш взгляд, в свете новых представлений о патогенезе обсуж-
даемого нами патологического процесса, следует признать, что определение этого состояния
как «аллоиммунная цито– или эритропения» является более корректным, во всяком случае
до момента идентификации причины иммунологического конфликта. А ведь необходимо
помнить, что верификация конкретной причины заболевания плода и новорожденного, осо-
бенно если оно проявляется только анемическим синдромом, в ряде регионов России так и
останется невыясненной.

На современном этапе стало ясно, что успешное лечение аллоиммунных заболеваний
плода и новорожденного может быть обеспечено только при консолидации усилий врачей
разного профиля – иммунологов, гематологов, акушеров, перинатологов, эпидемиологов.
Кроме того, первостепенная роль в решении этой проблемы принадлежит организаторам
здравоохранения, осуществляющим разработку и внедрение федеральных и муниципаль-
ных программ профилактики этих заболеваний. К сожалению, до сих пор подобная феде-
ральная программа в России пока отсутствует, хотя имеются попытки решить эту проблему
в отдельных регионах на муниципальном уровне. Важно отметить, что правильная орга-
низация системы профилактики резус-сенсибилизации позволит получить дополнительный
резерв для решения демографической проблемы в целом по стране, а многие семьи полу-
чат возможность иметь, что очень важно, здоровых детей. Кроме того, внедрение подобной
федеральной программы снизит экономические затраты государства на лечение, порой дли-
тельное, новорожденных с гемолитической болезнью и детей с неврологическими послед-
ствиями этого недуга.

Однако на сегодняшний день с сожалением можно констатировать, что современные
представления о патогенезе изоиммунизации, возникающей при беременности, мало осве-
щены в специализированной отечественной литературе. Кроме того, врачи акушеры-гине-
кологи, осуществляющие скрининг подобных беременных, нередко недостаточно владеют
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вопросами диагностики и лечения данной нозологии и, что особенно важно, мало уделяют
внимания профилактике этих состояний. А ведь именно последняя является залогом ради-
кальных позитивных перемен в решении проблемы изоиммунизации при беременности.

ФБГУ «Научно-исследовательский институт акушерства и гинекологии» им. Д. О.
Отта СЗО РАМН в г. Санкт-Петербурге, сотрудниками которого являются авторы этой книги,
явился пионером в разработке и внедрении методов диагностики, лечения и профилактики
гемолитической болезни плода и новорожденного в нашей стране. Еще в 60-е годы XX
века в Институте впервые было проведено заменное переливание крови новорожденному
при тяжелой форме гемолитической болезни. В нашем учреждении был разработан и апро-
бирован в клинической практике первый отечественный иммуноглобулин. Около 20 лет в
ФГБУ «НИИАГ им. Д. О. Отта» СЗО РАМН применяются инвазивные методы получения
плодового материала. Впервые в стране в Институте был выполнен кордоцентез, в насто-
ящее время их выполнено по различным показаниям свыше полутора тысяч. Использова-
ние этого метода позволяет осуществлять раннюю диагностику степени тяжести гемоли-
тической болезни у плода уже в конце первого триместра беременности. Более 20 лет в
ФГБУ «НИИАГ им. Д. О. Отта» СЗО РАМН проводится лечение тяжелых форм RhD-алло-
иммунизации путем внутриматочного внутрисосудистого переливания отмытых эритроци-
тов донора.

Все упомянутые выше обстоятельства побудили авторов, длительное время занимав-
шихся проблемой ведения беременности при изоиммунизации, обобщить представления
последних десятилетий, с одной стороны, накопленные медицинской наукой, с другой сто-
роны, подтвержденные собственным опытом.
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Глава I Современные представления об этиологии
и патогенезе изоиммунизации при беременности

 
 

Развитие представлений об этиологии и
патогенезе изоиммунизации при беременности

 
Еще в 1609 году в прессе впервые было описано рождение ребенка с отеком и желту-

хой. Однако только в 1932 году L. R. Diamond предположил, что анемия, желтуха и отек
являются проявлениями одного заболевания, связанного с разрушением эритроцитов плода,
и назвал его «эритробластозом».

В 1940 году после открытия К. Landsteiner и S. Weiner групп крови были осуществ-
лены первые попытки выяснить патогенез заболевания. И уже на следующий год P. Levine
и соавторы впервые описали, что в патогенезе аллоиммунизации и последующего развития
гемолитической болезни у новорожденного играют роль различия его и материнской крови.

В дальнейшем представления о патогенезе процессов, происходящих у плода при изо-
иммунизации, развивались стремительно. Так, в 1953 году D. S. Bevis впервые обнаружил,
что оптическая плотность околоплодных вод, оцененная спектрофотометрическим методом
при длине волны 450 нм, меняется при наличии у плода гемолитической болезни. А в 1956
году A.W. Liley выполняет первый амниоцентез для определения в околоплодных водах
спектрофотометрическим методом билирубина с целью выявления у пациентки группы
риска гемолитической анемии плода. Затем он же, в 1960 году, описывает технику выпол-
нения и возможные осложнения этой операции, а в 1961 году – метод предсказания тяже-
сти гемолитической болезни у плода с помощью исследования оптической плотности око-
лоплодных вод спектрофотометрическим методом при длине волны 450 нм. В 1963 году этот
же автор впервые выполнил плоду, страдающему гемолитической анемией, интраперитоне-
альную внутриутробную трансфузию крови под рентгенологическим контролем.

Его последователем в 1964 году стал V. J. Freda, который в 26 недель беременности
осуществил первую уже внутрисосудистую трансфузию крови плоду с аллоиммунной ане-
мией. Это был первый опыт фетальной хирургии.

Успехи фетальной хирургии были продолжены в начале 1970-х С. Valentine, который
провел первую фетоскопию, во время которой был осуществлен кордоцентез и получена
проба крови плода. А в 1983-м F. Daffos и соавторы осуществили кордоцентез под ультра-
звуковым контролем. Эта методика до настоящего времени остается основной, позволяю-
щей проводить трансфузии крови плоду.

Таким образом, бурное развитие высокотехнологичных иммуногематологических и
перинатальных технологий позволили уяснить патогенез и особенности развития изоимму-
низации при беременности, разработать диагностические технологии, позволяющие с высо-
кой степенью достоверности судить о наличии заболевания у плода и степени его тяжести,
а также обосновать лечебные мероприятия, профилактирующие неблагоприятные перина-
тальные исходы.

На современном этапе удалось доказать, что гемолитическая болезнь плода и ново-
рожденного является разновидностью аллоиммунной цитопении, обусловленной иммуни-
зацией матери клетками крови плода, несущими на мембранах антигены, отсутствующие у
беременной. Этот процесс может быть обусловлен разными антигенами, расположенными
на мембране эритроцитов и других клеток крови (тромбоцитов, нейтрофилов) плода, кото-
рые попадают трансплацентарно в кровоток матери и вызывают образование у нее антител.
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Наиболее часто наблюдаются аллоиммунные эритропении, обусловленные несовместимо-
стью крови плода и матери по антигенам системы АВО и Резус.

Характер развивающейся у плода анемии (гемолитический, апластический) зависит от
антигена или антигенов, ее обусловливающих. При этом у плодов, имеющих эритропении
различного генеза, наблюдаются сходные клинические проявления заболевания, доступные
неинвазивным и инвазивным методам верификации.

Аллоиммунная эритропения, в том числе гемолитическая болезнь, плода/ново-
рожденного (ГБПН) – заболевание, характеризующееся гемолизом эритроцитов и/или
угнетением гемопоэза под влиянием антител, образующихся у матери к антигенам
эритроцитов плода, взаимно проникающих через плацентарный барьер, проявляюще-
еся у плода/новорожденного анемией, увеличением в крови бластных форм эритроци-
тов и, часто, билирубина.

Поскольку в патогенезе заболевания основное значение имеют различия крови матери
и плода по антигенам эритроцитов, необходимо рассмотреть их иммуногематологические
характеристики.
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Антигены эритроцитов, их классификация, значение

антигенов эритроцитов в патогенезе изоиммунизации
 

На современном этапе развития иммуногематологии известно более 250 антигенов
эритроцитов, которые принято распределять в 29 генетически независимых систем. Каждая
система кодируется одним или несколькими генами. Антигены эритроцитов являются про-
теинами (например, система Резус), гликопротеинами или гликолипидами (система АВО).

С 1980 года по сегодняшний день Международное общество переливания крови (ISBT)
продолжает работать над классификацией известных медицинской науке эритроцитарных
антигенов. Согласно используемой в настоящее время номенклатуре, все антигены эритро-
цитов делят на системы, коллекции и серии.

В таблице 1 представлен перечень известных 29 систем антигенов эритроцитов, объ-
единенных в них по принципу наличия общих генов, кодирующих их продукцию. Системы
антигенов принято обозначать в порядке их открытия трехзначными цифрами по возраста-
ющей, начиная с 001. Внутри системы каждый антиген также имеет трехзначный номер.
Таким образом, каждый антиген принято обозначать шестизначным номером.

Коллекции объединяют антигены, которые связаны биохимически и серологически
на уровне фенотипа, однако не имеют общих генов, кодирующих их продукцию, а следова-
тельно, не отвечают требованиям, предъявляемым к системам антигенов.

Антигены, у которых кодирующие их гены еще не изучены, объединены в серии из
двух групп – с низкой и высокой частотой встречаемости.

Аллоантигены эритроцитов условно принято делить на часто встречающиеся
антигены, антигены средней частоты встречаемости и редко встречающиеся антигены.
Часто встречающиеся антигены обнаруживаются почти у всех людей, поэтому антитела к
подобным антигенам образуются редко. Однако при необходимости произвести гемотранс-
фузию пациентам с наличием антител к часто встречающимся антигенам, как правило, воз-
никают трудности с подбором доноров. В том случае, если антиген распространен с часто-
той менее 1 %, то его относят к группе редко встречающихся антигенов.

Таблица 1
Системы антигенов эритроцитов
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У пациентов с изоиммунизацией к редким антигенам в большинстве случаев воз-
никают трудности при проведении иммуногематологического обследования на верифика-
цию антител, поскольку этот процесс требует длительного дорогостоящего исследования с
использованием большого количества образцов и тест-систем.

Поскольку клинически значимые формы гемолитической болезни, в основном, обу-
словлены антителами, образованными к антигенам системы Резус, следует остановиться на
классификациях, предложенных для антигенов этой системы. Таких классификаций суще-
ствует несколько. Одной из них является классификация Резус антигенов Винера. Она
основана на предположении, что в Rh-хромосоме имеется только одно место, которое может
быть занято одним из восьми аллеломорфных генов. Каждый ген кодирует продукцию
агглютиногена, представляющего собой комплекс антигенов. Обозначение антигенов по
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Винеру сложное, и в настоящее время оно в иммуногематологии широко не используется.
Однако им принято обозначать специфичность антител в иммуноглобулине антирезус –
«Rho (D)».

Экспертным комитетом по биологическим стандартам ВОЗ рекомендована к исполь-
зованию классификация Резус антигенов Фишера-Рейса. Она основана на предположе-
нии о наличии в Rh-хромосоме трех мест для трех генов. При этом каждый генный комплекс
состоит из трех антигенных детерминант: D или его отсутствие – d, С или с, Е или е в раз-
личных комбинациях.

В исследованиях последних лет было показано, что существуют всего два гена (RHD
и RHCE), отвечающих за продукцию антигенов эритроцитов системы Резус. Так, продукция
антигена D контролируется геном RHD, в то время как антигенов С, с, Е, е – геном RHCE.
При этом большое количество антигенов, составляющих систему Резус (48 антигенов), объ-
ясняется мутациями в этих двух генах. Отсутствуют данные о наличии антигена d, т. к. не
имеется гена, отвечающего за синтез этого антигена.

Гемолитическая болезнь плода и новорожденного может быть обусловлена и другими,
кроме D, антигенами системы Резус, а также другими, так называемыми «иррегулярными»,
антигенами других систем или совокупностью нескольких антигенов одной системы. В этом
случае для характеристики аллоиммунного процесса в литературе наиболее часто исполь-
зуют термин «эритроцитарная аллоиммунизация».

Именно аллоиммунизация по антигенам эритроцитов является основной причиной
развития у плода анемического синдрома. Так, по данным Center for Disease Control and
Prevention США (год), несмотря на внедренную программу иммунопрофилактики, резус-
сенсибилизация встречается в 6,7 случаев на 1000 родившихся живыми. Если добавить к
ним случаи развития аллоиммунизации под влиянием антигенов эритроцитов других групп
(Келл, Кидд, Даффи), то ежегодно в США регистрируется более 30000 плодов, имеющих
риск развития аллоиммунной анемии. К сожалению, подобная полномасштабная статистика
по Российской Федерации пока отсутствует в связи с недостаточным внедрением подроб-
ного иммуногематологического тестирования пациенток групп риска.

Таким образом, для адекватной оценки наличия изоиммунизации, необходимо, прежде
всего, провести поиск и идентификацию эритроцитарных антител, циркулирующих в крови
беременной.

Роль антигенов эритроцитов в возникновении гемолитической болезни плода и ново-
рожденного различна и определяется способностью аллоантител, образовавшихся к опре-
деленному классу антигенов, разрушать эритроциты или нарушать процессы их образова-
ния в организме плода. Процесс образования иммунных антител к антигенам эритроцитов
плода зависит от наличия антигена, отсутствующего у матери, его иммуногенности, а также
количества эритроцитов плода, попадающих в кровоток беременной.

Антитела к антигенам эритроцитов (аллоантитела) бывают естественные (регулярные)
и иммунные (нерегулярные). Так, в сыворотке крови людей (кроме индивидуумов, имеющих
группу крови АВ) постоянно присутствуют врожденные естественные антитела к антигенам
А и/или В системы АВО, состоящей из четырех антигенов.

Заболевание у плода и, в последующем, у новорожденного, обусловлено несовмести-
мостью эритроцитов матери и плода по системе антигенов АВО в 10–20 % всех случаев. При
этом в 40 раз чаще гемолитическая болезнь плода/новорожденного развивается у женщин,
имеющих группу крови 0 (I) и супруга с иной группой крови. Однако при возникновении
подобного типа изоиммунизации тяжелые формы заболевания у плода и новорожденного
наблюдаются только в единичных случаях – 1:3000 родов.

Наибольшее клиническое значение в патогенезе тяжелых форм гемолитической
болезни плода и новорожденного имеют антигены системы Резус (Rhesus), насчитывающей
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48 антигенов. Развитие резус-изоиммунизации возможно при беременности резус-отрица-
тельной (D-отрицательной) матери резус-положительным плодом, т. е. при образовании в
крови матери антител к антигенам эритроцитов плода системы Резус. Подобная акушерская
ситуация возникает при наличии у резус-отрицательной женщины резус-положительного
супруга.

Встречаемость резус-отрицательной принадлежности крови в популяции зависит от
ее этнической принадлежности. Наиболее часто она выявляется у испанских басков – в 30–
32 %, почти отсутствует у африканцев, а в европейской популяции наблюдается у 15–17 %
населения.

По данным разных авторов, наиболее часто (в 12–18 % случаев) D-отрицательная кровь
встречается у женщин кавказских национальностей, проживающих в Европе и Северной
Америке. В целом, несовместимость с плодом по D антигену наблюдается примерно у 10–
13 % всех беременных, при этом изоиммунизация развивается у 5–8 % женщин. Тяжелое
течение заболевания у плода и новорожденного наиболее часто – в 95 % случаев – обу-
словлено образованием антител в крови матери именно к антигену D эритроцитов плода.
Этот антиген обладает наибольшими иммуногенными свойствами среди антигенов системы
Резус.

Риск развития заболевания плода и новорожденного у резус-конфликтной супружеской
пары, в которой мать имеет отрицательный резус-фактор, разный и зависит, прежде всего, от
зиготности отца по Rh0 (D). Если отец является гомозиготным носителем Rh0 (D) (генотип
DD), то все дети у резус-отрицательной матери (генотип dd) будут иметь резус-положитель-
ную кровь (генотип Dd). Если же отец в супружеской паре гетерозиготен (генотип Dd), то
риск иметь резус-положительную кровь у потомства составляет около 50 %. Гомозиготными
носителями Rh0 (D) являются около 45 % людей с резус-положительной кровью.

Хотя около 60 % D-отрицательных женщин вынашивают D-положительного плода,
изоиммунизация как результат окончания беременности D-положительным плодом является
не таким частым явлением, как это можно было бы ожидать, прогнозируя ее частоту только
по D-несовместимости между кровью матери и отца. Объясняется это несколькими причи-
нами. Прежде всего, объем фетальных клеток, проникающих в кровоток матери через пла-
центу, может быть недостаточным для инициации иммунного ответа. Кроме того, защитную
роль может оказывать несовместимость крови матери и плода по системе АВО. Еще одним
фактором, влияющим на иммунный ответ, является Rh-фенотип плода. Помимо этого, инди-
видуумы способны проявлять различную чувствительность к малым антигенным стимулам.

В ряде случаев, чаще при АВО несовместимости, сенсибилизация наступает уже при
первой беременности. По данным разных авторов, для развития иммунизации при первой
беременности достаточно проникновения в материнский кровоток от 80 до 150 мл крови
плода. При этом известно, что у женщин, имеющих группу крови 0 (I) и партнера с группой
крови А, В, или АВ, на 50–75 % ниже риск развития резус-иммунизации, чем у беременных
с иной группой крови.

Тяжесть изоиммунизации зависит от иммуногенности антигена ее обусловливающей.
В порядке убывания иммунологической активности первые два места среди всех антиге-
нов эритроцитов занимают антигены А и В (система АВО), которые присутствуют в тканях
эмбриона с 5-6-й недели беременности. Далее следует D-антиген (система Резус), обнару-
живаемый в тканях плода уже с 30–45 дня беременности. В порядке убывания иммуноген-
ной активности среди антигенов системы Резус за D-антигеном следуют с, Е, С и е.

Причиной развития изоиммунизации при беременности могут быть антигены и дру-
гих эритроцитарных систем, таких как Даффи (Duffy), Кидд (Kidd), Келл (Kell) и др. Однако
эти системы антигенов вызывают клинически значимые формы заболевания у плода и ново-
рожденного редко. В таблице 2 показано распределение антигенов эритроцитов по группам,
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в зависимости от их иммунологической способности вызывать развитие гемолитической
болезни плода и новорожденного.

Тяжелые формы заболевания у плода и новорожденного вызывают антитела, форми-
рующиеся к тем системам антигенов эритроцитов, которые обладают высокой иммуноген-
ной активностью. Как показано в таблице 2, к антителам высокой иммуногенности относят
такие антигены системы Резус как D, С и Е.

Таблица 2
Распределение антигенов эритроцитов по иммунологическому риску образовы-

вать агрессивные антиэритроцитарные антитела

Прежде считали, что анти-Е антитела редко приводят к развитию тяжелых форм гемо-
литической болезни плода, поскольку редко обусловливают развитие у него тяжелой ане-
мии. Однако оказалось, что они способны обусловливать тяжелую гипербилирубинемию у
новорожденных, требующую инвазивного постнатального лечения. В последние годы, в том
числе в НИИАГ им. Д. О. Отта СЗО РАМН был выполнен ряд работ, которые доказали высо-
кую иммуногенность антигена Е и его способность вызывать тяжелую анемию у плодов.

Остальные антигены системы Резус, К-антиген системы Келл (Kell) и несколько анти-
генов других систем

ряд авторов относят к так называемым «малым» эритроцитарным антигенам. Они
встречаются сравнительно редко, однако, порой, вызывают даже более тяжелое течение
гемолитической болезни плода и новорожденного, чем таковое, обусловленное D-антиге-
ном. Так, известно, что анти-с антитела вызывают гемолитическую болезнь такой же тяже-
сти, как и анти-D.

Антитела к неагрессивным «малым» эритроцитарным антигенам, Cweek-aнтигену
редко вызывают гемолитическую болезнь, требующую антенатального или постнатального
лечения. Существует мнение, что сенсибилизация к «малым» эритроцитарным антигенам
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наблюдается при беременности в тех случаях, когда женщины имели в анамнезе предше-
ствующие гемотрансфузии. Она объясняется неполной иммунологической совместимостью
крови донора и реципиента.

К редким антигенам, вызывающим гемолитическую болезнь плода и новорожденного
с суммарной частотой встречаемости 0,24 %, относят антигены систем Kell, Duffy, Kidd, Р,
MNS, Lutheran, Xg. Так, антитела системы Lutheran, наиболее часто обуславливающие раз-
витие заболевания, представлены aHTH-Lua и aHTH-Lub антителами. Однако эти антитела
в основном относятся к IgG4, что объясняет легкую форму заболевания у новорожденных.

Антитела к антигенам системы MNS представлены в основном анти-N, анти-U, анти-
S, анти-s антителами, которые также не способны вызывать заболевание у плода и ново-
рожденного или вызывают его в легкой форме. При этом существуют анти-М антитела этой
системы, которые способны вызывать гемолитическую болезнь с очень тяжелым течением
у новорожденных. Однако подобный патогенез заболевания встречается крайне редко и в
литературе описано всего несколько таких случаев.

Легкие формы заболевания вызывают антитела к антигенам систем Lewis, Diego, Daffy
и Kidd. Это объясняется их низкой концентрацией или полным отсутствием на мембране
эритроцитов у плодов и новорожденных.

Особое место в ряду эритроцитарных антигенов занимают антигены системы Келл
(Kell), которые встречаются у 7–9% иммунизированных женщин. Они могут вызывать тяже-
лое течение гемолитической болезни плода, сопровождающееся развитием у него не гемоли-
тической, а апластической аллоиммунной анемии. Антитела ко всем антигенам эритроцитов
системы Kell являются клинически значимыми и вызывают тяжелые формы гемолитической
болезни плода и новорожденного ввиду своей высокой иммуногенности.

Наибольшее значение в клинической практике имеет К-антиген, поскольку анти-
тела к этому антигену в 95–98 % принадлежат к агрессивным субклассам иммуно-
глобулинов. Частота заболевания, обусловленная К-антигеном системы Келл, составляет
1:10000-1:20000 родов. Попадая в кровоток плода, анти-К антитела приводят к подавлению
у него эритро– и тромбопоэза.

Таким образом, аллоиммунная анемия, в том числе гемолитическая болезнь плода,
может быть обусловлена несовместимостью крови матери и плода не только по одному, но
и по нескольким антигенам как одной, так и нескольких систем эритроцитарных антигенов
одновременно.
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Патогенез изоиммунизации при беременности

 
В патогенезе изоиммунизации можно выделить ряд последовательных стадий:
1) аллоиммунизация матери;
2) трансплацентарный перенос антител к плоду;
3) разрушение или подавление выработки клеток крови плода под действием иммун-

ных механизмов;
4) развитие у плода клинических проявлений заболевания.
Аллоиммунизация матери
Изоиммунизация беременной может развиваться по двум причинам: ятрогенной, обу-

словленной переливанием в прошлом пациентке донорских эритроцитов, несовместимых
по антигенам с ее собственными, или в результате плодово-материнских трансфузий.

Ятрогенная причина развития заболевания в последние годы стала встречаться все
реже благодаря успехам иммуногематологии и внедрению в рутинную медицинскую прак-
тику современных диагностических методов, позволяющих осуществлять корректный
подбор крови для гемотрансфузий. Поэтому можно считать, что в настоящий момент
основной причиной развития гемолитической болезни плода и новорожденного являются
плодово-материнские трансплацентарные трансфузии, которые наблюдаются на протяже-
нии беременности.

Даже при физиологической беременности у 3 % женщин эритроциты плода проникают
через формирующуюся плаценту уже в первом триместре беременности. Число подобных
случаев увеличивается во втором триместре беременности, достигая 15 %. В третьем три-
местре фетальные эритроциты можно обнаружить в кровотоке матери уже у 45 % беремен-
ных. Таким образом, с увеличением срока физиологической беременности объем фетальной
крови в кровотоке матери возрастает, достигая 30–40 мл в родах.

Объем плодово-материнских трансфузий может значительно увеличиваться на всех
этапах беременности при наличии у беременной акушерских и экстрагенитальных заболева-
ний, которые сопровождаются как повышением проницаемости плаценты, так и ее отслой-
кой частичной или тотальной. Прежде всего, к такой патологии следует отнести угрозу
прерывания беременности, особенно при наличии у беременной клинических признаков
начавшегося выкидыша (кровомазания или кровотечения); чистый и сочетанный гестоз;
экстрагенитальные заболевания, в генезе которых наблюдается поражение стенок сосудов
(заболевания почек, гипертоническая болезнь и другие сердечно-сосудистые заболевания,
сахарный диабет различного типа и др.). В этих случаях в кровоток беременной попадает
больший объем фетальных эритроцитов, что, при их антигенной несовместимости с эрит-
роцитами матери, может привести к раннему развитию заболевания у плода, в том числе
его тяжелых форм, особенно у пациенток, уже имеющих отягощенный иммунологический
анамнез.

При попадании антигена в кровоток матери развивается гуморальный иммунный ответ,
зависящий от того, первично или повторно антиген попадает в организм матери.

При первичном иммунном ответе у матери образуются иммуноглобулины класса М
(IgM), которые в силу своей высокой молекулярной массы не способны проникать к плоду
через плацентарный барьер и вызывать аллоиммунную цитопению у плода. При первичном
ответе антитела в крови матери не определяются или наблюдаются в невысоком титре.

Иммунный ответ начинается с неспецифического восприятия антигена антиген-пре-
зентирующими (антиген-представляющими) клетками, локализующимися в лимфоидных
центрах организма матери, таких как селезенка и лимфатические узлы. В фаголизосомах
этих клеток под влиянием протеолитических ферментов антигены подвергаются частичному
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распаду на пептидные фрагменты. Затем эти пептиды, связываются с молекулами II класса
HLA системы и возвращаются на поверхность клетки. В результате образуются интердиги-
татные дендритные клетки, которые при первичном иммунном ответе являются единствен-
ными, способными эффективно презентировать антиген Т-хелперам.

Вторичный иммунный ответ возникает, как правило, при повторной беременности.
Он характеризуется появлением антител в значительно более высоком титре. При этом обра-
зуются иммуноглобулины класса G (IgG), которые участвуют в реакциях агглютинации, пре-
ципитации, иммунном лизисе, фиксации комплемента. Однако IgG могут образовываться и
при первой беременности. Это чаще происходит при АВО несовместимости крови матери
и плода.

При вторичном иммунном ответе антиген наиболее эффективно презентируется В-
клетками, которые имеют антигенные рецепторы с высоким сродством (аффинностью) к
иммуноглобулину. Т-хелперы распознают антиген, находящийся в комплексе с молекулами
HLA II класса. Связь пептида с HLA молекулами зависит от сопоставимости (комплемен-
тарности) пептида с пазом (бороздой) на поверхности молекулы HLA. При этом сама спо-
собность молекул HLA связывать пептиды различных антигенов находится под генетиче-
ским контролем.

Т-хелперы экспрессируют рецепторы, распознающие пептиды, которые расположены
в пазах HLA молекул. Считают, что эти пептиды с одной своей стороны состоят из несколь-
ких аминокислот, которые связаны с молекулами HLA II класса, а с другой стороны – из
нескольких аминокислот, связанных с рецепторами Т-хелперов. Таким образом, Т-клетки
прежде опознают эпитопы антигенов, которые образованы последовательностью простых
аминокислот, находящихся в бороздах HLA клеток, до того как эти эпитопы будут распо-
знаны В-клетками и начнется выработка антител.

Взаимодействие между антиген-презентирующими клетками и Т-хелперами облегча-
ется процессами клеточной адгезии и костимулирующими молекулами. Как только антиген
презентируется, происходит активация Т-хелперной клетки и секреторного цитокина, такого
как интерлейкин-2, присутствие которого необходимо для деления Т-клеток. Этот процесс,
в свою очередь, приводит к высвобождению интерлейкинов, которые вызывают процессы
дифференцировки В-клеток в клоны, продуцирующие антитела.

В-клетки также могут воспринимать антиген и презентировать его Т-хелперам в свя-
занном с молекулами HLA II класса виде. Антигены, расположенные на поверхности В-кле-
ток, представляют собой тот спектр антигенов, которые В-клетки могут узнавать и выбирать
с помощью специфических мембранных антител. Это значит, что Т-хелперы активируют те
В-клетки, которые связаны с антигеном, ответственным за первичную активацию Т-хелпе-
ров.

При взаимодействии между В-клетками и Т-хелперами инициируются некоторые дру-
гие рецептор-лиганд-зависимые взаимодействия и процессы обмена интерлейкинов. Распо-
ложенные на В-клетках комплексы пептидов с молекулами II класса HLA и CD40 лигандные
рецепторные молекулы связываются с рецепторами Т-клеток и CD40 лигандными молеку-
лами на Т-хелперах. Это является сигналом к пролиферации антиген-специфических В-кле-
ток и их дифференцировке в плазматические клетки, продуцирующие антитела и В-клетки
памяти. В конечном итоге антиген-зависимый процесс, направленный на повышение срод-
ства, приводит к гипермутациям В-клеток и секреции антител с повышенным сродством к
антигену.

На рисунке 1 представлены этапы гуморального иммунного ответа, развивающегося в
организме матери при попадании в ее кровоток чужеродного антигена/антигенов.

Процесс возбуждения и презентации антигенов Т-хелперам происходит с помощью
дендритных клеток. Пролиферация Т-хелперов наблюдается при наличии необходимых вто-
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ричных сигналов, которые, в свою очередь, дают сигнал пролиферировать и секретировать
антитела антиген-специфичным В-клеткам. В этих процессах участвуют костимулирующие
молекулы и цитокины.

Рис. 1. Этапы гуморального иммунного ответа
АПК – антиген-презентирующая клетка

Как представлено на рисунке 1, костимулирующие молекулы на антиген-презентиру-
ющих клетках связываются со своими лигандами на Т-хелперах: так, лейкоцитарный функ-
циональный антиген 3 (LFA-3) связывается с CD2; внутриклеточная адгезивная молекула-1
(ICAM-1) связывается с LFA-1, a CD80/CD86 – с CD28.

В активацию Т-хелперов включаются цитокины, такие как IL-1, IL-6, IL-12, IL-15 и
TNFa. При этом в пролиферации Т-клеток важную роль выполняет IL-2. Цитокины, вовле-
ченные в активацию антиген-презентирующих клеток, такие как интерферон у (IFNy), гра-
нулоцито-макрофагоколоний-стимулирующий фактор (GM-CSF), IL-4 и TNFP обеспечи-
вают возрастание экспрессии таких молекул как HLA класса II и других.

При активации Т-хелперов костимулирующие молекулы связываются с их лигандами
на В-клетках. Так, CD28 связывается с CD80/CD86, CD40 лиганд – с CD40, а LFA-1 – с
ICAM-1 или ICAM-3, а CD2 связывается IL-3.

Активацию и дифференциацию В-клеток обеспечивают IL-4 и IL-6, а поддерживают
активацию Т-хелперов IL-1 и IL-6.
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Трансплацентарный перенос антител к плоду
Иммуноглобулины класса G, образующиеся при вторичном иммунном ответе, состоят

из 4 субклассов, которые значительно отличаются по степени их агрессивности к эритро-
цитам. Все четыре субкласса иммуноглобулинов активно переносятся к плоду при помощи
клеток синцитиотрофобласта плаценты, которые экспрессируют рецепторы для Fc-доменов
IgG.

Считают, что транспорт IgG через плаценту до 24-й недели беременности происходит
медленно, поэтому развитие заболевания у плода до этого срока наблюдается сравнительно
редко. Однако этот транспорт значительно усиливается во второй половине беременности
и достигает максимума перед родами, когда значения IgG у плода могут даже превышать
таковые у матери. Скорость транспорта иммуноглобулина через плаценту, видимо, является
основным фактором, определяющим тяжесть развивающегося у плода заболевания.

В исследованиях последних лет был выявлен механизм транспорта IgG. В его основе
лежит способность рецептора FcRn связывать IgG с относительно высокой аффинностью в
условиях кислой pH и с незначительной аффинностью при pH близкой к 7,4, т. е. к pH крови.

Молекула FcRn состоит из a-цепи, которая гомологична молекуле HLA I класса, связан-
ной с β2-микроглобулином. На первом этапе транспорта осуществляется неспецифический
жидкофазный пиноцитоз IgG синцитиотрофобластом. Он подобен таковому, осуществляе-
мому при транспорте других пептидов плазмы. Затем наблюдается транспорт в апикальные
пузырьки IgG, где pH, соответствующая кислой среде, способствует его связыванию с нахо-
дящимися там рецепторами FcRn.

FcRn распознает определенные аминокислоты, находящиеся на поверхности IgG, име-
ющего две цепи, и, следовательно, связанными оказываются две молекулы FcRn. В даль-
нейшем IgG в связанном состоянии транспортируется через клетку синцитиотрофобласта
внутри пузырьков, которые, в конечном счете, растворяются в клетках базальной мембраны.
Этот процесс приводит к соприкосновению содержимого пузырьков с pH, соответствующей
нейтральной среде. При этом IgG отделяется от FcRn и попадает в плодовую циркуляцию.

Считают, что антитела как бы вакцинируют эритроциты, обеспечивая их узнавание
макрофагами, которые экспрессируют рецепторы для Fc части IgG. Сенсибилизированные
таким образом клетки крови далее могут уничтожаться макрофагами путем окончательного
экстраваскулярного лизиса.

У трети женщин, имеющих анти-D-антитела, они представлены только IgG1 У остав-
шейся части сенсибилизированных пациенток имеется смесь IgG1 и IgG3. Агрессивными
являются иммуноглобулины третьего (IgG3) и первого (IgGj) субклассов, причем IgG3 наибо-
лее активны. Эти антитела обладают способностью активировать комплемент и легко взаи-
модействовать с Fc-рецепторами фагоцитирующих клеток. Эти свойства отсутствуют у IgG2
и IgG4.

Разрушение или подавление выработки клеток крови плода под действием иммунных
механизмов.

Развитие у плода клинических проявлений заболевания
IgG3 и IgG1, проникая вкровотокрезусположител ьного плода, осаждаются на мем-

бране эритроцитов. В большинстве случаев именно эти субклассы антител способны вызы-
вать гемолиз эритроцитов.

Отсутствуют однозначные данные о том, имеется ли связь между тяжестью гемоли-
тической болезни плода и новорожденного и спектром имеющихся у матери агрессивных
антител – только IgG1 или смеси IgG1 и IgG3. При этом известно, что концентрация антител
в материнском и плодовом кровотоке аналогична.
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По данным некоторых авторов, для развития вторичного иммунного ответа, доста-
точно попадания в кровоток матери 0,1 мл крови плода. Иммуноглобулины класса G всту-
пают в реакцию взаимодействия с Fc-рецепторами фагоцитирующих клеток, в большом
количестве расположенных на поверхности плаценты. Для того чтобы вызвать фагоцитоз,
клетки должны нести на своей поверхности около 1000–4000 молекул IgGj и всего лишь 135–
500 молекул IgG3, что характеризует более высокую агрессивность IgG3. Происходит реак-
ция антиген-антитело. Этот процесс продолжается до тех пор, пока по закону действия масс
не наступит равновесие, после чего избыток антител проникает непосредственно к плоду и
частично – в околоплодные воды, где происходит их обратное связывание.

Ряд факторов влияет на способность антител вызывать внутриутробный гемолиз эрит-
роцитов. Прежде всего, это непосредственно сама возможность антител, вызывать гемолиз
эритроцитов плода, опознавать антигены эритроцитов и связываться с ними. При этом в том
случае, если антигены широко представлены в тканях плода, антитела связываются именно
с ними, а не с теми антигенами, которые расположены на эритроцитах.

Другим фактором, влияющим на патогенез гемолитической болезни, является специ-
фичность антигенов. Например, антитела к антигенам системы Келл, которые экспрессиру-
ются на ранних стадиях развития эритроцитов, могут вызывать анемию путем угнетения
эритропоэза или путем стимуляции иммунного разрушения клеток-предшественников эрит-
роцитов. При этом у плода, как было уже упомянуто выше, развивается не гемолитическая,
а тяжелая апластическая анемия.

Еще одним важным фактором иммунного ответа является количество антигенов, а,
следовательно, плотность их распределения на мембране эритроцитов. Так, некоторые анти-
гены, например системы Резус, хорошо экспрессируются на эритроцитах плода уже на ран-
них этапах беременности. Другие антигены (например, системы Лютеран) плохо представ-
лены на клетках плода. Антитела, которые представлены на эритроцитах плода с небольшой
плотностью, не способны вызывать заболевание. Так, например, тяжесть гемолитической
болезни, обусловленной анти-А и анти-В антителами системы АВО, зависит от количества
на эритроцитах антигенов А и В.

Кроме того, значимым фактором силы иммунного ответа является сама структура
антигена. Так, антитела к антигенам, расположенным относительно далеко от двойной
липидной мембраны, усиливают распознавание эритроцитов моноцитами. По этой причине,
например, анти-К антитела более эффективно способствуют адгезии, фагоцитозу и лизису
эритроцитов, чем анти-D-антитела.

Совокупность вышеперечисленных факторов объясняет, в том числе редкую встреча-
емость тяжелых форм гемолитической болезни плода и новорожденного при АВО несовме-
стимости крови плода и матери. Она объясняется тем, что:

1) большое количество анти-А и анти-В антител связываются с А и В антигенами, рас-
творенными в тканях плаценты, плазме крови, околоплодных водах;

2) структура А и В антигенов фетальных эритроцитов позволяет связывать только
небольшое количество антител, даже если их много;

3) преимущественным наличием анти-А и анти-В антител в виде IgG2.
Таким образом, становится понятно, что не только идентификация антиэритроцитар-

ных антител в крови матери, но и определение их специфичности имеет большое значение
для прогноза развития патологического процесса у плода.

Массивное разрушение эритроцитов, наблюдающееся у плода при гемолитическом
характере аллоиммунной анемии, сопровождается образованием в большом количестве
непрямого билирубина. При этом процессы его перевода в прямой билирубин нарушаются.

Известно, что непрямой билирубин обладает выраженным токсическим действием на
ткани, богатые липидами, такие как ткани печени и мозга. Кроме того, непрямой билирубин
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не выводится почками. У плода он активно элиминируется из кровеносного русла через пла-
центу в кровоток матери, где происходит его инактивация. Однако после рождения токсиче-
ское влияние непрямого билирубина, образующегося в результате продолжающегося гемо-
лиза эритроцитов под влиянием циркулирующих в крови новорожденного антител, может
приводить к развитию у него печеночной недостаточности и выраженной энцефалопатии.

Рис. 2. Патогенез анемии и эритробластоза у плода при гемолитической болезни

На рисунке 2 показан каскад патологических процессов, развивающихся у плода под
влиянием материнских антител.

При гемолизе эритроцитов высвобождается большое количество эритропоэтина, кото-
рый активизирует экстрамедуллярный гемопоэз в органах экстрамедуллярного кроветворе-
ния плода – печени и селезенке.

Этот процесс носит адаптивно-приспособительный характер и направлен на компен-
сацию прогрессирующей анемии, сопровождающейся снижением кислородной емкости
крови. Однако подобный тип кроветворения характеризуется незавершенным течением, в
результате которого формируется большое количество бластных форм эритроцитов. Эта
компенсаторная реакция, наблюдающаяся в крови плода и новорожденного, легла в основу
диагностического теста, свидетельствующего о наличии гемолитической болезни у плода и
новорожденного. Она же дала одно из названий самого заболевания – эритробластоз.

В печени плода очаги экстрамедуллярного кроветворения постепенно увеличиваются,
сливаются между собой и начинают занимать большую часть ее паренхимы, вызывая нару-
шение работы гепатоцитов и их ферментативных систем, а также окклюзию желчевыводя-
щих протоков. Печень перегружается железом, билирубиновыми пигментами, нарушается
ее функция, прежде всего, белковосинтетическая. Следствием этого является прогрессиру-
ющая гипопротеинемия.

При разрушении эритроцитов высвобождается большое количество биологически
активных веществ, включая ферменты тромбогенеза и фибринолиза. Они способствуют раз-
витию у плода и новорожденного ДВС-синдрома, вследствие которого нарушается цирку-
ляция крови, появляются кровоизлияния, нарушается трофика тканей.
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При развитии хронической гипоксии и ацидоза, наблюдается компенсаторное увели-
чение сердечного выброса и минутного объема. Наблюдается гипертрофия миокарда, гипер-
тензия в портальных и пуповинных венах, усиливается проницаемость сосудов. У плода
формируется компенсаторно-приспособительная реакция – гипердинамический тип крово-
обращения, обеспечивающий защиту жизненно важных органов от нарастающей гипоксии.

Повышается центральное венозное давление, затрудняется ток лимфы по магистраль-
ным лимфатическим сосудам, нарушается отток интерстициальной жидкости. В тканях
и серозных полостях у плода накапливается жидкость, развивается генерализованный
отек. Ему способствует и прогрессирующая сердечная недостаточность, сопровождающа-
яся застоем в большом круге кровообращения.

Рис. 3. Патогенез отечного синдрома у плода при гемолитической болезни

При отсутствии адекватного лечения тяжелой анемии, гематокрит в крови плода сни-
жается ниже 12–14 %. Следствием этих процессов являются накопление жидкости в тка-
нях и полостях – асцит, выпот в перикарде и плевральных полостях вплоть до развития у
плода анасарки. Патогенез отечного синдрома, развивающегося у плода при изоиммуниза-
ции, представлен на рисунке 3.

Отечная форма заболевания, как правило, сопровождается антенатальной или пост-
натальной гибелью плода и новорожденного. При этом у матери может рано развиваться
гестоз, часто наблюдаются симптомы плацентарной недостаточности.

Клинические симптомы заболевания у новорожденных зависят от патогенетического
варианта течения аллоиммунной эритропении. При желтушном и желтушно-анемическом
вариантах гемолитической болезни в крови новорожденного наблюдается рост содержания
билирубина, темп которого зависит от агрессивности иммунного процесса.

При ABO несовместимости крови плода и матери у новорожденного преобладает лег-
кое течение гемолитической болезни, проявляющееся желтушным окрашиванием кожных
покровов, умеренным, часто длительным повышением билирубина в крови. Печень и селе-
зенка у ребенка, как правило, не увеличиваются. В редких случаях наблюдается умеренная
анемия.

При тяжелом течении заболевания, развивающегося, преимущественно, при Rh-несов-
местимости крови матери и плода, клинические проявления могут наблюдаться и нарастать
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уже с первых часов жизни новорожденного. При этом у ребенка наблюдается бледно-жел-
тушный цвет кожных покровов и слизистых, увеличивается печень и селезенка. В крови
быстро накапливается непрямой билирубин, обладающий выраженным токсическим дей-
ствием на ткани, богатые липидами, такие как мозг и печень. При этом непрямой билирубин
не выводится почками. Накопление непрямого билирубина обусловлено нарушением про-
цессов его перевода в прямой билирубин. Рефлексы и мышечный тонус у новорожденного,
как правило, снижены. В клинической картине заболевания преобладают при анемической
форме симптомы, обусловленные эритро– и тромбоцитопенией, при желтушной и желтуш-
ноанемической форме – гипербилирубинемией.

При отсутствии лечения гипербилирубинемия может нарастать. Считают, что пато-
генное действие непрямого билирубина на организм основывается на выключении из мета-
болизма ферментов, обеспечивающих тканевое дыхание. В результате этого прекращается
окислительное фосфорилирование. При крайней степени тяжести заболевания «гепатоток-
сичный гемопоэз» может стать причиной развития печеночной недостаточности и билиру-
биновой энцефалопатии. При этом жирорастворимый неконъюгированый билирубин накап-
ливается в базальных ядрах мозга. В крайне тяжелых случаях возможно развитие ядерной
желтухи, первыми симптомами которой у новорожденного являются снижение сосатель-
ного рефлекса и ригидность затылочных мышц. В дальнейшем, при отсутствии лечения, у
ребенка прогрессируют гиперестезия, беспокойство, появляются глазодвигательные нару-
шения («симптом заходящего солнца»), расстройства дыхания и сердцебиения на фоне судо-
рог. Температура тела повышается до 40–41 °C. Она обусловлена пирогенным влиянием
билирубина.

В агональном периоде у новорожденных наблюдаются геморрагические явления в
виде кровоизлияний в кожу, кишечник, легкие с развитием отека и пневмонии с последую-
щим летальным исходом.

В отдельных случаях может наблюдаться относительное выздоровление. Однако в
последующем у ребенка проявляются неврологические нарушения, обусловленные токсиче-
ским влиянием билирубина, от минимальных мозговых дисфункций и небольших моторных
нарушений до значительных расстройств, сочетающихся с глухотой и нарушением интел-
лекта. При отечной форме гемолитической болезни в случае живорождения, чаще в резуль-
тате преждевременных родов, в клинической картине заболевания преобладает отечный син-
дром – выраженный асцит, сердечная недостаточность с наличием гидроперикарда, отека
легких с гидротораксом, а также значительное увеличение печени и селезенки, резкая блед-
ность кожных покровов. Новорожденный часто погибает на фоне развития полиорганной
недостаточности.

Таким образом, неблагоприятные перинатальные исходы при изоиммунизации во
время беременности главным образом обусловлены в антенатальном периоде развитием у
плода тяжелого анемического синдрома, а в постнатальной жизни – гипербилирубинемией,
сопровождающейся поражением центральной нервной системы с последующей полиорган-
ной недостаточностью.
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Глава II Антенатальная диагностика

аллоиммунных эритропений
 

Как известно, у беременных группы риска по развитию изоиммунизации иммунопро-
филактика до настоящего времени, к сожалению, не является, с одной стороны, всеобщей,
а, с другой стороны, всеобъемлющей, поскольку она предотвращает развитие только наи-
более распространенной анти-D-изоиммунизации. Поэтому, несмотря на снижение в мире
частоты изоиммунизации
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