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Кыргыз Республикасында жаңы төрөлгөн ымыркайлар-
дын гемолитикалык оорусу башка өлкөлөргө салыштырмалуу 
жогору (3,8%). Акыркы жылдары анын деңгээлинин төмөндө-
шү байкалган (2,6%), бирок дагы эле жогору бойдон калууда. 
Гемолиз, гипербилирубинемия жана өлүм сыяктуу мүмкүн 
болгон оор кыйынчылыктарды эске алуу менен, түйүлдүктүн 
же жаңы төрөлгөн ымыркайлардын гемолитикалык оорусу 
дагы эле кылдат изилдөөнү талап кылат. Бул серепте иммун-
дук начар кош бойлуулук боюнча акыркы маалыматтар, анын 
ичинде этиологиясы жана патогенези каралат. Макалада 
түйүлдүктүн жана жаңы төрөлгөн ымыркайлардын гемоли-
тикалык оорусу жөнүндө жаңы маалыматтарды ачып, 
бүгүнкү күнгө чейин жүргүзүлүп жаткан изилдөөлөрдүн на-
тыйжалары берилген. Бүгүнкү күнгө чейин изилдөөлөр бул 
абал жөнүндө жаңы маалыматтарды берет. Түйүлдүктүн 
жана жаңы төрөлгөн баланын гемолитикалык оорусунун па-
тогенези эненин жана түйүлдүктүн канынын Rh жана АВО 
антигендик системаларындагы шайкеш келбегендигинен улам 
эненин антителолорунун түйүлдүктүн эритроциттеринин 
бузулушу менен түшүндүрүлөт. Резустун антигендери өтө 
иммуногендүү, алар аз дозаларда да иммундук антителолор-
дун пайда болушуна себеп болот. 

Негизги сөздөр: резус терс кан, изосенсибилизация, ге-
молитикалык оору, түйүлдүк, жаңы төрөлгөн бала. 

В Кыргызской Республике частота заболеваемости ге-
молитической болезнью новорожденных выше относительно 
других стран (3,8%). В динамике за последние годы наблюдае-
тся снижение ее уровня (2,6%), но все же остается высоким. 
Учитывая возможные тяжелые осложнения, такие как гемо-
лиз, гипербилирубинемия и смертность, гемолитическая бо-
лезнь плода или новорожденного все еще требует присталь-
ного изучения. В данном обзоре рассматриваются последние 
данные по иммуно-конфликтной беременности, включая 
этиологию и патогенез. В статье представлены результаты 
проведенных исследований на сегодняшний день, открываю-
щие новые сведения о гемолитической болезни плодов и ново-
рожденных.  Патогенез гемолитической болезни плода и 
новорожденного объясняется повреждением материнскими 
антителами эритроцитов плода вследствие несовместимос-
ти крови матери и плода по резусу и АВО антигенным систе-
мам. Резус антигены высокоиммуногенны, что могут выз-
вать образование иммунных антител даже в малых дозах. 

Ключевые слова: резус-отрицательная кровь, изосенси-
билизация, гемолитическая болезнь, плод, новорожденный. 

In the Kyrgyz Republic, the incidence of hemolytic disease of 
newborns is higher than in other countries (3.8%). In recent years, 

there has been a decrease in its level (2.6%), but still remains 
high. Given the possible severe complications such as hemolysis, 
hyperbilirubinemia and mortality, hemolytic disease of the fetus or 
newborn still requires close investigation. This review examines 
the latest data on immunocompromised pregnancy, including etio-
logy and pathogenesis. The pathogenesis of hemolytic disease of 
the fetus and newborn is explained by damage to fetal red blood 
cells by maternal antibodies due to incompatibility of the blood of 
mother and fetus in the Rh and ABO antigen systems. Rhesus 
antigens are highly immunogenic, which can cause the formation 
of immune antibodies even in small doses. 

Key words: rhesus negative blood, isosensitization, hemoly-
tic disease, fetus, newborn. 

Среди актуальных проблем практического аку-
шерства одно из важнейших мест занимает проблема 
иммуно-конфликтной беременности. Несмотря на 
значительные достижения перинатальной медицины, 
проблема гемолитической болезни плода и новорож-
денного на фоне иммуно-конфликтной беременнос-
ти, остается не до конца решенной [1,2]. Гемолитиче-
ская болезнь  плода и новорожденного имеет особое 
значение в изучении  среди клинических форм имму-
нологических патологий беременности, в силу высо-
кой частоты перинатальных осложнений. Истинная 
распространенность перинатальной заболеваемости 
и смертности, обусловленной гемолитической болез-
нью плода и новорожденного неизвестно [3]. Среди 
различных этнических групп, частота возникновения 
гемолитической болезни плода и новорожденного 
существенно различается, в зависимости от распро-
страненности причинных антигенов эритроцитов [4]. 
В отдельных странах, где отсутсвуют доступ к про-
филактике антирезус-иммуноглобулином (RhD IgG), 
до 50% живорожденные умирают в неонатальном пе-
риоде с неврологическими осложнениями от гемоли-
тической болезни плода и новорожденного или с по-
роками развития. Мертворожденными рождаются до 
14% пораженных плодов [5]. 

Внедрение профилактики резус-изоиммуниза-
ции в практику позволило снизить частоту гемолити-
ческой болезни плода в Великобритании (от 46 до 
1,6 случаев на 100 000 родов) [6,7,8,9]. 

Частота возникновения резус-изоиммунизации 
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за последние годы в Российской Федерации еще не 
получила существенной тенденции к снижению [10, 
11,12]. Так, гемолитическая болезнь диагностируется 
приблизительно у 0,6-1% новорожденных. При этом 
перинатальные потери у женщин, имеющих изоим-
мунизацию при беременности, остаются высокими 
[13,14]. В Кыргызской Республике по данным офи-
циальной статистики частота заболеваемости гемо-
литической болезнью новорожденных выше относи-
тельно других стран (3,8%). В динамике за последн-
ие годы наблюдается снижение ее уровня до 2,6%, но 
все же остается высоким. 

Затраты для системы здравоохранения на меры 
по профилактике резус-изоиммунизации значитель-
но меньше сравнительно с затратами на лечение пло-
да и новорожденного гемолитической болезнью. Так, 
в программе преимплантационного генетического 
тестирования вспомогательных репродуктивных 
технологий, предложено информировать пациенток с 
резус-изоиммунизацией и гемолитической болезнью 
плода и/или новорожденного в анамнезе о возмож-
ности подбора и селективного переноса эмбрионов с 
резус-отрицательным генотипом [15]. Однако, мно-
гие группы населения не имеют доступа для опреде-
ления группы и резус фактора крови, не говоря уже о 
таком тестировании, профилактике резус-изоимму-
низации [16]. 

В настоящее время всемирная организация 
здравоохранения рекомендует проводить дородовую 
профилактику у несенсибилизированной резус-отри-
цательной крови беременных женщин с помощью 
анти-D-иммуноглобулином [17]. Рекомендуется с це-
лью профилактики введение антирезус D иммуно-
глобулина человека резус-отрицательной беремен-
ной женщине с отрицательным уровнем антирезус-
ных антител в 28 недель и после родов [18,19]. 

Патогенез гемолитической болезни плода и но-
ворожденного объясняется повреждением материн-
скими антителами эритроцитов плода вследствие не-
совместимости крови матери и плода по резусу и 
АВО антигенным системам. Резус антигены высоко-
иммуногенны, что могут вызвать образование им-
мунных антител даже в малых дозах [20]. 

Резус-фактор содержит целую систему антиге-
нов: 

 антиген D (Rh) – содержится в крови 85% 
людей; 

 антиген С (Rh) – содержится в крови 70% 
людей; 

 антиген Е (Rh) – содержится в крови 30% 
людей. 

При наличии хотя бы одного из этих антигенов 
на эритроцитах, человек является резус-положитель-
ным. Среди антигенов эритроцитов системы резус 
наиболее иммуногенными является антиген Д [21]. 

По активности за ними следуют антигены Е, С. В 
95% случаях причиной тяжелого течения гемолити-
ческой болезни плода является антиген Д. Если пер-
вый ребенок наследует отцовский антиген D – насле-
дование по аутосомно-доминантному типу, обычно и 
происходит событие, которое приводит к смешива-
нию материнской и плодной крови. При этом мате-
ринский организм начинает вырабатывать анти-D-
антитела, посредством процесса - аллоиммунизации, 
так как у нее отсутствует антиген D [22]. С точки 
зрения иммунологии секреция антител первоначаль-
но начинается с IgM, который не проникает через 
плацентарный барьер, но в последующем, в процессе 
переключения изотипа образуются антитела IgG. Ан-
титела IgG обладают способностью проникать через 
плацентарный барьер, и чаще это происходит во 
время второй и последующих беременностях [23]. 
Тяжесть течения гемолитической болезни плода, 
обусловленной иммунизацией анти-Д антителами 
колеблется. У плодов чаще (50%) встречаются легкая 
форма и при рождении они не нуждаются в лечении. 
Отечная форма наблюдается у 25% плодов, и они мо-
гут внутриутробно погибнуть. Среди живорожден-
ных с гемолитической болезнью в 25% случаев в по-
следующем может развиться тяжелое течение – ядер-
ная желтуха. У выживших детей наблюдается нейро-
сенсорная тугоухость и различной степени тугоухос-
ти. 

Иммунный ответ у беременных женщин вслед-
ствие физиологического иммунодефицита развивает-
ся очень медленно. У плода резус-фактор начинает 
формироваться на 7-8 неделе беременности и отчет-
ливо обнаруживается на 10-14 неделе. У 5-6-месяч-
ных плодов агглютинабельность резус-антигенов вы-
ше, чем у взрослых. В отличие от групповых антиге-
нов А и В, антигены системы резус нерастворимы в 
воде, поэтому если и переходят в жидкость в орга-
низме, то в очень незначительных количествах. Зна-
чит амниотическая жидкость не может нейтрализо-
вать резус-антитела матери. Выработка антител про-
исходит через 3-5 месяца и позднее от момента попа-
дания антигенов в кровь. Иммунные антитела отно-
сятся к классу иммуноглобулинов М, G, А. Они на 
основании различия серологических свойств делятся 
на «полные» и «неполные» агглютинины. Полные аг-
глютинины (антитела) агглютинируют эритроциты, и 
относятся к фракции IgМ, которые обладают боль-
шими размерами. Молекулы неполных агглютини-
нов имеют меньшие размеры, вследствие чего очень 
легко проникают через плацентарный барьер. В раз-
витии гемолитической болезни плода основное зна-
чение имеют неполные антитела, относящиеся к им-
муноглобулинам класса G. Тяжесть течения заболе-
вания плода и новорожденного определяет способ-
ность антител вызывать разрушение эритроцитов. 
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Перенос иммуноглобулинов G до 24-х недель бере-
менности происходит медленно и поэтому развитие 
гемолитической болезни у плода не выявляется. В 
более поздних сроках беременности уровень перено-
са антител повышается, и в родах уровень  G антител 
плода становится больше уровня G антител матери. 
Разрушение эритроцитов плода, сенсибилизирован-
ных антителами происходит экстраваскулярно [24]. 
Иммунная система матери воспринимает антигены 
плода как чужеродные, и у него развивается иммуно-
логическая память, которая может при повторном 
воздействии антигена вызвать секрецию большего 
количества антител [25]. В результате гемолитиче-
ская болезнь плода может возникнуть при последую-
щих беременностях [26]. 

Вероятность развития гемолитической болезни 
у плода зависит от различных факторов, таких как 
материнская аллоимммунизация, трансплацентарный 
пассаж иммуноглобулинов G антител к плоду, дес-
трукция эритроцитов плода. 

Процесс выработки антител у матери к антиге-
нам эритроцитов плода зависит от следующих мо-
ментов:  

- присутствия на эритроцитах плода антигена, 
который отсутствует на эритроцитах матери;  

- иммуногенности антигена эритроцитов плода;  
- количества эритроцитов плода, попадающих в 

циркуляцию матери;  
- оно должно быть достаточным для стимуля-

ции иммунного ответа.  
В патогенезе развития гемолитической болезни 

плода важная роль отводится также реакции гипер-
чувствительности замедленного типа, обусловленной 
сенсибилизацией Т-лимфоцитов матери к антигенам 
плода. Возможно, основной причиной развития отеч-
ной формы гемолитической болезни плода, является  
гиперактивность Т-клеточного иммунитета матери. 

В последние десятилетия представления о пато-
генезе изоиммунизации позволили связать развитие 
заболевания и с угнетением у плода гемопоэза под 
влиянием антител матери [27, 28]. Гемолитическая 
болезнь преимущественно возникает, когда плод или 
новорожденный наследует антиген эритроцитов от 
отца, который отсутствует в эритроцитах матери. В 
то же время, были идентифицированы антигены 
эритроцитов, которые вызывают гемолитическую 
болезнь [29]. Материнские антитела идентифици-
руют и прикрепляются к антигенам эритроцитов пло-
да и вызывают аллоиммунные процессы у плода, а в 
неонатальном периоде разрушение эритроцитов мак-
рофагами селезенки. 

При тяжелом течении гемолитической болезни 
наблюдается внутриутробная гибель плода [30]. 

Согласно опубликованным исследованиям, не-
соответствие системы АВО встречается от 15 до 25% 

всех беременностей. Однако, только у 1% новорож-
денных развивается гемолитическая болезнь [31]. 

Сенсибилизация редко возникает до первой 
беременности. За исключением несовместимости по 
системе АВО, поскольку большинство этих сенсиби-
лизирующих явлений связано с беременностью. Пре-
дыдущее воздействие антигена вызывает сенсибили-
зацию и, таким образом, активацию этого аллоим-
мунного ответа при последующих беременностях 
[32]. Поскольку иммунная система женщин группы 
крови O, естественным образом вырабатывает врож-
денные анти-A и анти-B иммуноглобулины G, гемо-
литическая болезнь плода по ABO системе (наиболее 
распространенный, но часто самый легкий тип) не 
требует предварительного воздействия чужеродных 
антител. Однако, у пациентов групп типов А и В 
также вырабатываются соответствующие антитела к 
антигенам. Поскольку эти антитела почти всегда 
представляют собой иммуноглобулин M и не прони-
кают через плаценту, которыми они не обладают, 
обычно таковые пациенты не подвергаются риску 
развития гемолитической болезни плода или ново-
рожденного [33]. 

Различные факторы, сенсибилизирующие собы-
тия могут привести к развитию причинных антител, 
то ли беременность, завершившаяся нормальными 
родами, также и предыдущая внематочная беремен-
ность, выкидыш, прерывание беременности, инва-
зивные пренатальные диагностические процедуры, 
плодово-материнское кровотечение (травмы, отслой-
ка хориона или плаценты), а также предыдущее пе-
реливание крови и препаратов крови [34,35,36]. 

Антиген, к которому вырабатываются антитела, 
часто определяет тяжесть гемолиза и патологический 
процесс. В настоящее время существует 360 антиге-
нов эритроцитов, описаны и разделены на 38 систем 
группировок, некоторые из которых не выделены в 
группы [37]. Материнские антитела, которые разви-
ваются к антигенам эритроцитов плода и проникают 
через плаценту, обычно очищает кровообращение 
новорожденного в течение 12 недель [38]. Эти анти-
тела могут присутствовать и через 6 месяцев в незна-
чительном количестве, без клинических проявлений 
гемолиза. Неонатальная гипербилирубинемия обу-
словлена разрушением эритроцитов и последующим 
выбросом билирубина. Обработка и выведение не-
конъюгированного билирубина происходит в печени 
новорожденного [39]. Тяжесть гемолиза, и гиперби-
лирубинемии в послеродовом периоде может при-
вести к тяжелой билирубиновой энцефалопатии [40]. 

В большинстве случаях гемолитической болез-
ни плода эритропоэз увеличивается, чтобы компен-
сировать гемолиз [41]. При аллоиммунизации по 
группе крови Kell, этот процесс не происходит, по-
скольку антитела против Kell также подавляют эрит-
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ропоэз за счет разрушения клетки-предшественника 
и предшественника эритроцитов в костном мозге 
[42]. Анти-Kell антитела приводят к более ранней и 
более тяжелой анемии, чем многие другие аллоим-
мунные антитела, и считаются наиболее тяжелым ти-
пом гемолитической болезни плода после резус-фак-
тора [43]. 

Мы полагаем, что знание этиологии и патогене-
за иммуносенсибилизации позволит разработать и-
нновационные меры профилактики и тем самым пре-
дупредить развитие гемолитической болезни плода 
или новорожденного. Знание особенностей этиопато-
генеза заболевания позволяют улучшить и перина-
тальную тактику, что в конечном счете в значитель-
ной степени уменьшит процент неблагоприятных по-
следствий для плода. 
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