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Резюме
В обзоре проанализированы данные литературы посвященные этиологии и патогенезу гемолитической болезни плода. 
Представлены перспективные направления диагностики данной патологии.
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Summary
The literature data of the etiology and pathogenesis of hemolytic disease of the fetus are analyzed in this review. The promising 
directions in the diagnosis of this pathology are also presented.
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Введение
В структуре важнейших проблем перинатологии ве

дущая роль принадлежит иммунопатологической бере
менности. Практически с первых недель беременности 
между зародышем и материнским организмом возника
ют сложные иммунобиологические взаимосвязи, кото
рые определяют не только дальнейшее течение беремен
ности, но и состояние матери, развитие внутриутробно
го плода и качество здоровья новорожденного ребенка. В 
ряде случаев иммунологическая несовместимость между 
матерью и плодом является причиной тяжелых наруше
ний эмбриогенеза и постнатального развития. В этой свя
зи наибольшее клиническое значение принадлежит гемо
литической болезни (ГБ) плода и новорожденного (ГБН) 
[1,2, 3]. Несмотря на успехи, достигнутые в области ди
агностики, лечения и профилактики гемолитической бо
лезни, проблема иммуноконфликта по эритроцитарным 
антигенам остается актуальной. В течение последних 
пяти лет заболеваемость ГБН в Российской Федерации 
сохраняется на одном уровне и составляет 0,6 -  0,8%.

Гемолитическая болезнь новорожденных -  заболе
вание, обусловленное иммунологическим конфликтом 
из-за несовместимости крови матери и плода по эритро
цитарным антигенам, в основе которого лежит гемолиз 
эритроцитов плода и новорожденного под влиянием ма
теринских изоантител [4 -7].

Первое описание случая гемолитической болезни но
ворожденного относится еще к 1609г., однако объяснение 
механизма этого заболевания стало возможным только по

сле открытия групп крови АВО и системы резус-фактора. 
В 1901г. Карл Ландштейнер в работе «Об агглютинатив
ных свойствах нормальной человеческой крови» впервые 
сообщил о том, что наличие реакции агглютинации обу
словлено присутствием антигенов А и В в эритроцитах и 
двух соответствующих им антител (агглютинов анти-А и 
анти-В) в сыворотке. Так были открыты группы крови А, 
В и С. К группе С были отнесены люди, эритроциты ко
торых не имеют антигенов А и В (в дальнейшем -  первая 
группа крови). В 1906г. Я.Янский подтвердил существова
ние особой группы крови у людей, чьи эритроциты содер
жали антигены А и В. В 1910 г. В. Мосс вторично открыл 
IV-ю группу крови и предложил обозначать группы кро
ви человека римскими цифрами. Современная буквенная 
номенклатура групп была предложена в том же 1910г. Э. 
Дунгерном и Л. Гиршельдом. В дальнейшем К. Ландштей
нер и А. Винер пришли к заключению, что эритроциты че
ловека содержат еще один антиген, аналогичный антигену, 
имеющемуся у макак резусов -  D-антиген, встречающий
ся у 85% популяции людей белой расы; данный антиген 
был назван ими резус-фактором. Эритроциты, содержа
щие Д-антиген, было предложено обозначать как резус- 
положительные (Rh+), а не содержащие Д-антиген -  как 
резус-отрицательные (Rh-). С тех пор этот антиген стали 
называть «резус-фактор» (Rh -  фактор), а соответствую
щие ему антитела -  «анти-резус-антитела». В настоящее 
время известно 25 эритроцитарных групповых систем, 
объединяющих более 45 антигенов в системе резус и 200 
групповых антигенов крови.



Резус-антигены -  это группа полипептидов, не
растворимых в жидких средах организма, образующих 
сложный комплекс, расположенный на внутренней по
верхности мембраны эритроцитов, тесно связанный с 
мембранными полипептидами. Этот комплекс принима
ет участие в организации мембраны фосфатидилэтанола- 
мина и фосфатидилхолина, обеспечивает пассивный и ак
тивный транспорт катионов К+ и Na+, Ыа-К-АТФазную 
активность мембран, обеспечивая нормальную гидро- 
тацию эритроцитов. У лиц, лишенных резус-фактора на 
эритроцитах, развивается резус-дефицитный синдром 
(Rh-SUPNULL), характеризующийся тяжелой хрониче
ской гемолитической анемией.

Антигенная система резус состоит из 6 основных 
антигенов, синтез которых определяют 2 пары генов, рас
положенных на первой хромосоме, обозначаемых С, с, 
D, d, Е, е (терминология Фишера) или RhI, hri, RhO, hrO, 
Rhll, hrll (терминология Винера). При наличии на эри
троцитах хотя бы одного из антигенов С, D, Е кровь чело
века считается резус-положительной, при наличии анти
генов d,c,e -  кровь считается резус-отрицательной. Наи
более антигенным является фактор D, который встречает
ся в крови у 83-85 % людей, 55 % резус-положительных 
людей являются гетерозиготами по D-антигену (Dd), 45 
% - гомозиготы (DD). Значение этих данных является 
важным, поскольку 25% детей от резус-отрицательных 
матерей и резус-положительных отцов будут резус- 
отрицательными. Кровь резус-отрицательных лиц также 
обладает антигенными свойствами. Фактор «с» встреча
ется у 85 % людей и является очень мощным антигеном.

Открытие резус-фактора положило начало теории 
изоиммунной этиологии ГБ плода и новорожденного, 
сущность которой состоит в следующем: Rh-фактор пло
да, попадая через плаценту в кровь матери, вызывает об
разование резус-антител; резус-антитела, в свою очередь, 
проникают через плаценту в кровоток плода, в связи с 
чем возникает гемолиз эритроцитов плода и новорожден
ного. Таким образом, основным условием развития ГБН 
является несовместимость крови матери и плода, нали
чие в крови матери антител, направленных против анти
гена эритроцитов ребенка, отсутствующего у нее.

В подавляющем большинстве случаев ГБ плода и 
новорожденного вызывается сенсибилизацией матери 
антигеном системы резус (Rh) (92%) и АВО (7%), и ред
ко -  другими антигенными системами. В настоящее вре
мя частота изоиммунизации по «минорным» антигенам 
равна или даже превышает частоту аллосенсибилизации 
к Д-антигену, что, возможно, связано с широким внедре
нием в практику анте- и постнатальной профилактики 
резус-сенсибилизации антирезус^-глобулином в разви
тых странах мира. По данным Нью-Йоркского центра ле
чения ГБ, частота сенсибилизации у женщин репродук
тивного возраста составляет 1,1 % от всех беременностей, 
из них анти-Д -  25%, анти-Kell -  28%, анти-С -  6%, анти- 
MNS -  6%, анти-Luteran -  2%, анти-Duffy -  7%, анти-Е 
-  18 %, анти-с -  6%, анти-Kidd -  2% [9-16].

Гемолитическая болезнь по антигенам системы АВО 
встречается только у новорожденных от женщин с О (I)

группой крови. Сенсибилизация к антигенам А или В мо
жет развиться при переливании или внутримышечном 
введении (аутогемотерапия) несовместимой по системе 
АВО крови (чего в последнее время практически не бы
вает) или в результате гетероспецифической беременно
сти при наличии у плода А (II), В (III), АВ (IV) групп кро
ви. Т.е. основным условием для развития АВО-конфликта 
должно быть отсутствие у матери антигенов А и В и на
личие их у плода. Сенсибилизация к антигенам А и В не
редко выявляется у первобеременных женщин как ре
зультат вакцинации, при использовании сывороток и вак
цин, содержащих сходные с групповыми антигенами ве
щества, обнаруженные у ряда бактерий, на клетках раз
личных органов (мозг, селезенка, печень, почки) и био
логических жидкостях (сперма, слюна, амниотическая 
жидкость, желудочный сок), либо эти антигены могут по
пасть в организм с пищей. Поэтому ABO-ГБН может воз
никнуть уже при первой беременности в случае наруше
ния барьерных функций плаценты в связи с наличием у 
матери патологии, приведшей к гипоксии плода (гестоз, 
соматическая патология) [19-21].

Антигены системы АВО появляются у плода на 5-6 
неделе беременности, однако их активность чрезвычай
но низкая. Антиген А достигает активности взрослого че
ловека к моменту рождения, а антиген В -  только к 1-му 
году жизни ребенка. Антиген А обладает более сильными 
антигенными свойствами, поэтому ABO-ГБН чаще всего 
встречается при группе крови плода А (II). Антигены А 
и В являются гликолипидами, расположены на наружной 
поверхности мембраны эритроцитов, способны раство
ряться в жидкостях организма. Описанные особенности 
АВО-антигенов лежат в основе того, что ГБ по групповой 
несовместимости развивается антенатально очень редко 
-  иммунные антитела матери связываются антигенами в 
сыворотке крови, в околоплодных водах и не достигают 
эритроцитов плода. После рождения ребенка этот меха
низм защиты исчезает и попавшие в кровоток плода анти
тела вызывают гемолиз эритроцитов и развитие ГБ в ран
нем неонатальном периоде. Если ГБН развивается при 
двойной несовместимости ребенка и матери (и по АВО, 
и по Rh), то она, как правило, обусловлена групповыми 
антигенами и протекает легче. Механизм защитного дей
ствия АВО-несовместимости против резус-иммунизации 
не совсем ясен. По мнению Woodrow (1968 г.), при по
падании в организм реципиента крови, несовместимой 
по группе и резусу, АВО-несовместимые эритроциты под 
влиянием групповых антител быстро удаляются из мате
ринской циркуляции, поэтому резус-антиген не достига
ет иммунокомпетентных клеток и не имеет возможности 
стимулировать образование анти-Д антител [22].

Из всех клинических форм ГБ, развивающейся в ре
зультате несовместимости крови матери и плода по эри- 
троцитарным антигенам, наиболее часто и тяжело про
текает ГБ при резус-конфликте. Резус-фактор обнару
живается у плода уже в 7-8 недель беременности. К 5-му 
месяцу внутриутробного развития степень активности 
резус-антигена в 300 раз превышает аплютинабильную 
активность взрослого человека. В крови человека есте



ственные антитела к резус-фактору отсутствуют. Иммун
ные антирезус-антитела появляются в организме в ответ 
на попадание резус-антигена. Наличие в крови резус- 
отрицательных лиц антирезус-антител является показате
лем сенсибилизации организма к резус-фактору [23-25].

Сенсибилизация может являться следствием двух 
основных причин -  внутривенного или внутримышечно
го введения несовместимой по резус-фактору крови (при 
современном уровне службы крови случаи такого рода 
изоиммунизации единичны) или плодово-материнского 
трансплацентарного переноса эритроцитов плода в кро
воток матери во время беременности или родов.

Эритроциты плода в III триместре беременности в 
материнском кровотоке определяются довольно регуляр
но (выявляются у 45% беременных женщин), однако им
мунизация не наступает. Критический уровень или доза 
антигена, необходимая для вызывания иммунного ответа 
у беременных, намного выше, чем у небеременных жен
щин. Поэтому иммунизация наступает только у 1 %жен- 
щин. Резус-сенсибилизации способствуют нарушение 
целостности ворсин хориона (гестозы, угроза прерыва
ния беременности, экстрагенитальная патология) и неко
торые диагностические процедуры (кордоцентез, амнио- 
центез, биопсия хориона, редукция эмбрионов). Наибо
лее часто трансплацентарная трансфузия происходит во 
время родов, особенно при оперативных вмешательствах 
(кесарево сечение, ручное отделение последа, наложение 
акушерских щипцов.

Частота иммунизации зависит от величины транс
плацентарного кровотечения, после первой беремен
ности резус-положительным плодом иммунизируется 
10% резус-отрицательных женщин. Если сенсибилиза
ция не произошла при первой беременности, то при по
следующей беременности резус-положительным плодом 
риск иммунизации также составляет 10%. Рождение ре
бенка с резус-положительной кровью, не совместимой с 
кровью матери по системе АВО, снижает частоту резус- 
сенсибилизации до 3,7%. Самопроизвольное или искус
ственное прерывание беременности в сроке более 7 не
дель вызывает иммунизацию у 3% резус-отрицательных 
женщин.

На развитие сенсибилизации так же влияют груп
па крови и генотип по резус-фактору у плода, пол пло
да, иммунологическая толерантность организма матери, 
снижение иммунной реактивности во время беременно
сти, генетические факторы (примерно у 30-35% резус- 
отрицательных лиц нет реакции на резус-положительный 
антиген, они не могут быть иммунизированы).

Какими бы ни были пути развития резус- 
сенсибилизации, иммунное состояние, возникнув, оста
ется на всю жизнь. У женщины, сенсибилизированной к 
резус-фактору, уже при первой беременности может раз
виться ГБ плода [21-23].

Процесс сенсибилизации рассматривается на осно
вании клональной теории Burnet (1959). При попада
нии антигена в кровоток происходит его соединение с 
Т-лимфоцитами. Лимфоциты, затронутые антигеном, на
чинают размножаться -  образуется клон лимфоидных

клеток. Однако дифференцировка лимфоцитов отсут
ствует, высвобождения антител не происходит. Размно
жающиеся лимфоидные клетки действуют как «клеточ
ная память». В результате небольшого вторичного сти
мула они активизируют находящиеся в лимфатических 
узлах коротко живущие лимфоциты, которые превраща
ются в плазматические клетки и начинают вырабатывать 
специфические антитела.

Иммунные антитела относятся к классу глобули
нов М, G и А. На основании различия серологических 
свойств антитела делят на «полные» (солевые) и «непол
ные». «Полные» антитела способны агглютинировать 
эритроциты в солевой среде, они обычно выявляются на 
ранних стадиях иммунного ответа и относятся к фракции 
IgM. Их молекулы обладают большими размерами (отно
сительная молекулярная масса равна 1 000000), что пре
пятствует их прохождению через плацентарный барьер. 
«Неполные» антитела (блокирующие и агглютинирую
щие) реагируют с эритроцитами в коллоидной среде, в 
сыворотке, в альбумине. Они относятся к фракциям IgG 
и иногда IgA. Блокирующие антитела обладают способ
ностью сенсибилизировать эритроциты без их агглюти
нации. По мнению Wiener (1944), блокирующие антите
ла одновалентны, поэтому могут реагировать только с од
ним эритроцитом -  происходит блокирование, а не аг
глютинация; агглютинирующие -  двухвалентны, ведут к 
склеиванию эритроцитов. IgG-антитела обладают мень
шей молекулярной массой, чем «полные» антитела (отно
сительная молекулярная масса 160 000), поэтому они лег
ко проникают через плаценту и являются основной при
чиной гемолитической болезни у плода.

На протяжении изучения ГБ плода и новорожденно
го существовало несколько теорий патогенеза. Гипотеза о 
прямом разрушающем воздействии изоантител беремен
ной на эритроциты плода была сформулирована P. Levine 
и A. Wiener еще в 40-х годах прошлого столетия. В нача
ле 60-х годов Ф. Бернет высказал предположение, что при 
изоиммунном конфликте через плаценту в организм пло
да могут проникать иммунокомпетентные клетки матери, 
которые приживаются здесь и синтезируют антитела, по
вреждающие затем ткани ребенка, т.е. речь идет об обра
зовании химеры, и патогенез ГБН оказывается близким 
реакции трансплантат против хозяина (РТПХ) [27-29]. В 
настоящее время патогенез ГБ рассматривается с пози
ций реакций гиперчувствительности II типа по Кумбсу 
и Джеллу (гуморальные цитотоксические реакции): свя
зывание антител с антигеном, экспонированным на по
верхности клетки, может вызвать ее повреждение акти
вированными макрофагами. Это происходит в результа
те снижения поверхностного заряда клетки, связывания 
фагоцитов с Fc-фрагментами антител или с присоединив
шимся к клетке Сз-компонентом комплемента. Непосред
ственное повреждение мембраны вызывают компоненты 
С8 и С9, образующиеся в результате активации компле
мента. Для лизиса одного эритроцита достаточно обра
зование одного мембранообразующего комплекса. При 
попадании антигена в кровоток матери наблюдается пер
вичный иммунный ответ, заключающийся в появлении



антител -  иммуноглобулинов класса М (Ig М), которые 
имеют высокую молекулярную массу и не могут прони
кать к плоду через плацентарный барьер. Первичный им
мунный ответ развивается через определенное время (от 
6 до 12 месяцев) после попадания антигена в кровоток 
матери. Этим объясняется возможность профилактиче
ского введения антирезус-иммуноглобулина матери вско
ре после родов (или самопроизвольного или искусствен
ного прерывания беременности) с целью блокирования 
иммунного ответа [30-34].

Риск развития ГБН у первородящих минимален. По 
P.L.Mollison (1967), вредные, разрушающие антирезус- 
антитела во время первой беременности вырабатываются 
лишь в 1% случаев. Вторичный иммунный ответ возника
ет, как правило, при повторной беременности: даже при 
незначительном поступлении через плаценту эритроци
тов плода может образоваться большое количество анти
тел, которые представлены иммуноглобулинами класса G 
(IgG), имеющими небольшую молекулярную массу и сво
бодно проникающими через плацентарный барьер. Им
муноглобулины классов А и М через плаценту не прохо
дят, поэтому не могут иметь материнского происхожде
ния [36,37,38].

Антитела окружают эритроциты плода, делая их 
чувствительными к разрушающему действию ретикуло- 
эндотелиапьной системы. IgG участвуют в реакции аг
глютинации, преципитации, иммунном лизисе, фиксации 
комплемента. Иммуноглобулины этого класса состоят из 
4 субклассов, которые значительно отличаются по сте
пени их агрессивности в отношении эритроцитов. Чаще 
всего при резус-несовместимости образуются агрессив
ные IgG3 и IgG 1, которые обладают способностью лег
ко взаимодействовать с Fc-рецепторами фагоцитирую
щих клеток и активировать каскад протеолитических ре
акций, осуществляемых системой комплемента. При вы
раженном процессе плод может погибнуть внутриутроб
но в связи с развитием отечной формы ГБ.

Продолжает изучаться роль гиперчувствитель
ности замедленного типа в патогенезе ГБН. Установ
лено, что у детей с ГБН имеется повышенное количе
ство аутогемолизирующих клеток в крови, активирова
на Т-лимфоидная система. Вероятно, по крайней мере, у 
части детей в патогенезе ГБН участвуют и материнские 
сенсибилизированные лимфоциты, попавшие в крово
ток плода. Полагают, что отечная форма ГБН обуслов
лена материнскими Т-киллерами, вызвавшими реакцию 
«трансплантат против хозяина», а также материнскими 
антителами к тканям плода.

ABO-ГБН обусловлена преимущественно антиэри- 
троцитарными антителами матери, принадлежащими к 
субклассу IgG2, плохо фиксирующему комплемент и сла
бо опсонизирующего к фагоцитозу. Кроме того, антигены 
АВО к моменту рождения еще недостаточно экспресси
рованы на эритроцитах, поэтому ГБ при несовместимо
сти по групповым антигенам встречается реже и проте
кает, как правило, легче. Механизм защитного действия 
АВО-несовместимости против резус-иммунизации не со
всем ясен. По мнению Woodrow (1968 г.), при попадании

в организм реципиента крови, несовместимой по группе 
и резусу, АВО-несовместимые эритроциты под влияни
ем групповых антител быстро удаляются из материнской 
циркуляции, поэтому резус-антиген не достигает имму- 
нокомпетентных клеток и не имеет возможности стиму
лировать образование анти-Д антител [22, 39].

До настоящего времени отсутствуют убедительные 
данные о причине многообразия клинических форм ГБН. 
Возможно, оно зависит от компетентности защитных ме
ханизмов, способствующих сохранению беременности, 
индивидуальных в каждом конкретном случае. На пути 
проникновения антител к плоду находится плацента, ан
титела вступают в реакцию взаимодействия с ее резус- 
антигеном, который имеется в достаточном количестве. 
Происходит связывание антител, этот процесс продолжа
ется до тех пор, пока по закону действия масс не насту
пит равновесие, после чего избыток антител проникает к 
плоду. На этот процесс оказывает влияние реактивность 
материнского организма, его способность вырабатывать 
антитела большей или меньшей связывающей способно
сти, степень проницаемости плаценты, срок беременно
сти, при котором начали действовать антитела.

Таким образом, проникновение материнских антиэ- 
ритроцитарных иммунных антител к плоду вызывает по
вреждение мембраны эритроцитов, приводя к повыше
нию ее проницаемости и нарушению обмена веществ в 
эритроците. Измененные под действием антител эритро
циты активно захватываются макрофагами печени, селе
зенки, костного мозга и преждевременно гибнут. Массив
ное разрушение эритроцитов приводит к развитию у пло
да нарастающей анемии. Компенсаторно в кровотоке пло
да повышается уровень эритропоэтина, что, в свою оче
редь, стимулирует гемопоэз, в результате чего появляют
ся очаги экстрамедуллярного кроветворения, в основном, 
в печени и селезенке плода, которые существенно увели
чиваются. Экстрамедуллярный гемопоэз характеризует
ся незавершенностью развития эритроцитов и появлени
ем в циркуляции молодых, незрелых форм красной кро
ви -  эритробластов. Снижается кислородная емкость кро
ви, нарушается белково-синтетическая функция печени. 
Непрямой билирубин, образующийся при гемолизе эри
троцитов плода, интенсивно выводится через плаценту, 
повышение его концентрации еще больше нарушает син
тез белков в печени плода. Гипопротеинемия ведет к сни
жению онкотического давления плазмы крови и порталь
ной гипертензии.

Снижение кислородной емкости вследствие анемии 
приводит к усилению анаэробного гликолиза в тканях, 
ацидозу, снижению буферных резервов крови, поврежде
нию эндотелия капилляров и развитию хронической ги
поксии. Под влиянием хронической гипоксии и ацидоза 
происходит компенсаторное увеличение сердечного вы
броса и минутного объема, и, как следствие, гипертро
фия миокарда и постепенное развитие сердечной недо
статочности. Повышается центральное венозное давле
ние, что затрудняет ток лимфы по магистральным лим
фатическим сосудам и отток интерстициальной жидко
сти. Накапливается жидкость в тканях и серозных поло



стях плода, развивается генерализованный отек. При от
сутствии адекватного лечения анемии плод погибает вну
триутробно.

Если прогрессирующая анемия представляет опас
ность для развития и жизни внутриутробного плода, то 
гипербилирубинемия, возникающая вследствие повы
шенного гемолиза эритроцитов, может привести к не
обратимому повреждению клеток мозга новорожденно
го ребенка, что в периоде новорождённости способствует 
развитию билирубиновой энцефалопатии и ядерной жел
тухи. [40].

Тактика ведения резус-конфликтной беременности 
направлена на выявление степени сенсибилизации, ран
нюю диагностику ГБП, проведение лечебных меропри
ятий и определение оптимальных сроков родоразреше- 
ния .

При оценке акушерского анамнеза женщины с 
резус-огрицательной кровью прогностически неблаго
приятными в отношении заболевания плода являются ге
мотрансфузии, самопроизвольные прерывания беремен
ности, мертворождения, рождение ребенка с ГБН, анте
натальная гибель плода во время предыдущих беремен
ностей [41]. Определенное значение для прогноза имеет 
генотип отца ребенка относительно резус-антигена: веро
ятность возникновения ГБ в 4 раза больше при гомози
готном типе крови отца.

Тяжелое течение ГБ можно диагностировать анте
натально. Обследование в антенатальном периоде имеет 
2 цели: обнаружение у беременной резус-иммунизации и 
оценка тяжести гемолитического процесса у плода, с уче
том возможности быстрого развития фетальной анемии.

Все методы антенатальной диагностики ГБ плода 
делятся на неинвазивные и инвазивные. К неивазивным 
методам относят изучение анамнеза, определение титра 
резус-антител, определение резус-принадлежности пло
да по крови матери (слизи церквикального канала), уль
тразвуковые и доплерометрические исследования, иссле
дование сердечной деятельности и биофизического про
филя плода. Инвазивными методами являются амниоцен- 
тез и кордоцентез.

Выявить антиэритроцитарные-антитела можно при 
помощи прямой и непрямой пробы Кумбса с применени
ем антиглобулиновой сыворотки (используется в клини
ческой практике с 1945г.). При подозрении на ГБ в кро
ви новорожденного проводится определение антител, 
фиксированных на мембране эритроцитов (прямая проба 
Кумбса). При обследовании беременных женщин для вы
явления антирезус-антител используется непрямая про
ба Кумбса В настоящее время антиглобулиновый тест мо
жет быть выполнен в классическом варианте или с ис
пользованием диагностических карт микрогипирующей 
гелевой технологии Диамед. Данная технология позволя
ет выявить не только класс Ig, фиксированных на эритро
цитах новорожденного, но и их субклассы, обусловив
шие развитие ГБН. Об активности антител судят по их 
титру, однако титр и биологическая активность антител 
необязательно совпадают: титр характеризует зафикси
рованное количество антител в реакции с эритроцитами

и не указывает на количество свободных антител в рас
творе, это зависит от связывающей способности антител, 
pH среды, температуры, числа антигенных сторон на эри
троцитах.

Вопрос о связи титра антител с тяжестью ГБ плода 
остается дискутабельным до настоящего времени. Рабо
тами Л.С.Персианинова (1959), З.Ф.Васильевой (1972), 
E.Weiner(1945), F.Allen(1954), и др. выявлена определен
ная зависимость тяжести течения ГБ у ребенка от харак
тера и титра антител у матери. Установлена прямая кор
реляция между временем появления антител и их титром 
и тяжестью ГБ только при первой беременности, при ко
торой выявлена сенсибилизация [29, 42-44]. По данным 
J1.С.Волковой (1967), частая смена подъемов и спадов ти
тра неполных антител («скачущий титр»), отмечаемая в 
первой половине беременности, является характерным 
признаком возникновения иммуноконфликтных реакций 
между организмами матери и плода [45]. Неблагоприят
ное прогностическое значение «скачущего титра» отме
чают в своих работах Б.Г. Сады ков (1993г.), В.М. С ид ел ь- 
никова (2004г.). При тяжелой форме ГБ чаще отмечается 
появление антител в начале беременности, высокий титр 
антител и нарастание его во время беременности. Про
гностически неблагоприятным является значительное 
повышение титра антител, выявленное в процессе дина
мического наблюдения, или его значительное снижение, 
а также «скачущий титр», что может свидетельствовать о 
нарастании имуногематологического конфликта матери и 
плода. Однако титр антител не всегда отражает степень 
тяжести ГБ, т.к. во многих случаях выраженной сенсиби
лизации и даже при нарастании титра антител рождается 
ребенок с резус-огрицательной кровью, несоответствие 
между тяжестью гемолитической болезни и титром ан
тител можно объяснить неодинаковой способностью пла
центы осуществлять защитную функцию.

Для оценки степени активности антител, вызываю
щих гемолиз у плода, существует метод определения ци
тотоксичности антител (АДСС). По данным P.Mollison 
(1991), АДСС тест является лучшим неинвазивным те
стом в оценке тяжести ГБ [ 46].

В настоящее время разработаны технологии, по
зволяющие определить резус-принадлежность плода 
по анализу материнской крови (точнее -  по генам пло
да в материнской крови), по анализу клеток амниотиче
ской жидкости, слизи цервикального канала и даже по 
исследованию одной клетки, полученной из бластомера 
в программе ЭКО (метод ПЦР). Внедрение этой техно
логии позволяет с точностью до 96% определить резус- 
принадлежность эмбриона по одной клетке, что важно в 
прогнозировании ГБН.

Большое значение в диагностике ГБ плода име
ет ультразвуковая эхография, позволяющая выявить как 
изменение толщины плаценты, так и состояния плода. 
Однако диагностическую значимость этот метод имеет 
только для постановки тяжелой, отечной формы ГБ плода 
(плацентомегалия, отек подкожной клетчатки головы, ту
ловища, конечностей, гепатоспленомегалия, асцит, мно- 
говодие).



Исследование биофизического профиля и кардио- 
токограммы плода позволяют выявить степень гипоксии 
плода, увеличивающуюся по мере нарастания тяжести ГБ 
плода.

Наибольшую диагностическую ценность среди не
инвазивных методов имеет доплерометрическая оценка 
кровотока в средней мозговой артерии у плода. При ане
мии у плода максимальная систолическая скорость кро
вотока (МССК) в средней мозговой артерии выше, чем у 
здорового плода того же гестационного возраста (в свя
зи с развитием гипердинамического состояния кровоо
бращения). Степень изменения скорости кровотока нахо
дится в обратной корреляционной связи с уровнем гема- 
токрита. Этот критерий, оцененный в динамике, исполь
зуется как дополнительный маркер тяжелых форм ане
мии у плода и является решающим в тактике перехода 
от неинвазивных методов диагностики ГБ плода к инва
зивным. Этот метод имеет принципиальное значение при 
Ке11-сенсибилизации, поскольку в ее патогенезе ведущим 
фактором является угнетение гемопоэза (диагностиро
вать заболевание методом амниоцентеза с использовани
ем шкалы Lilly не представляется возможным).

Наиболее распространенным и наиболее безопас
ным инвазивным методом диагностики ГБ плода явля
ется амниоцентез. В околоплодных водах определяют
ся группа крови и резус плода (методом ПЦР), оптиче
ская плотность билирубина, проводятся тесты на зре
лость легких. Анализ оптической плотности билирубина 
с 1961 года был основным методом диагностики степе
ни тяжести ГБ плода. Однако в настоящий момент этот 
метод представляет исторический интерес, имеет отно
сительное значение, поскольку он неинформативен при 
апластическом характере анемии у плода, промежуточ
ные его значения не дают чётких представлений о тяже
сти заболевания и требуют выполнения повторных инва
зивных вмешательств, усиливающих сенсибилизацию. 
Поэтому его используют только в качестве дополнитель
ного метода при диагностических кордоцентезах. Кордо- 
центез (пункция пуповины) является наиболее точным 
методом выявления ГБ плода и степени её тяжести. Един
ственным показанием к нему являются данные допплеро- 
метрии, свидетельствующие о наличии у плода анемии, 
поскольку только тяжёлая анемия является показанием к 
внутриутробному лечению. Другие показания к выпол
нению инвазивных вмешательств у сенсибилизирован
ных пациенток отсутствуют, поскольку все они усилива
ют сенсибилизацию [47].

Выводы
Таким образом, фундаментальные исследования 

этиологии и патогенеза гемолитической болезни плода
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