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Современная медицина позволяет выхажи-
вать и лечить новорожденных детей с различной 
патологией, однако в структуре младенческой 
и детской смертности перинатальная патоло-
гия занимает одно из ведущих мест. Кроме того, 

патология неонатального периода может при-
вести к тяжелой инвалидизации и отдаленным 
последствиям. Одним из таких опасных заболе-
ваний является гемолитическая болезнь плода 
и новорожденного.

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ПАТОГЕНЕЗЕ                      
ГЕМОЛИТИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ НОВОРОЖДЕННЫх
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Реферат 
Одной из основных задач системы здравоохранения Республики Беларусь является снижение 
детской смертности и перинатальных потерь. В связи с этим, изучение патогенеза распростра-
ненных заболеваний представляет высокий интерес. Одной из таких патологий является гемо-
литическая болезнь плода и новорожденного (ГБН), входящая в структуру наиболее частых 
причин желтухи и анемии у новорожденных детей. ГБН – врожденное заболевание плода и но-
ворожденного, обусловленное изоиммунологической несовместимостью крови плода и матери 
по эритроцитарным антигенам. Несмотря на раннее выявление факторов риска и применение 
иммунопрофилактики, гемолитическая болезнь новорожденных остается актуальной пробле-
мой. Остаются не изученными факторы, влияющие на тяжесть течения гемолитической болезни 
новорожденных и ее особенности.

Ключевые слова: новорожденный, гемолиз, гипербилирубинемия, анемия, иммунологический 
конфликт.
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Abstract
One of the main tasks of the healthcare system of the Republic of Belarus is to reduce child mortality and perinatal 
losses. In this regard the study of pathogenesis of common diseases is of high interest. One such pathology is hemo-
lytic disease of the newborn due to isoimmunization (HDN), which is part of the structure of the most common 
causes of jaundice and anemia in newborn children. HDN is a congenital disease of the fetus and newborn, due to 
the isoimmunological incompatibility of the blood of fetus and mother by erythrocyte antigens. Despite the early 
occurrence of risk factors and the use of immunoprophylaxis, hemolytic disease of the newborn remains a press-
ing problem. Factors affecting the severity of the hemolytic disease of the newborn due to isoimmunization and its 
peculiarities remain unexplored.
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Гемолитическая болезнь новорожденных 
(ГБН) – врожденное заболевание плода и ново-
рожденного, обусловленное изоиммунологичес-
кой несовместимостью крови плода и матери по 
эритроцитарным антигенам.

ГБН остается одной из более частых при-
чин желтухи и анемии у новорожденных детей. 
Гемолитическая болезнь новорожденных, или 
фетальный эритробластоз, является одним из 
тяжелых заболеваний детей периода новорожден-
ности. Возникая в антенатальный период, это забо-
левание может быть одной из причин спонтанных 
абортов и мертворождений. По данным ВОЗ, гемо-
литическая болезнь новорожденных диагности-
руется у 0,5% новорожденных, смертность от нее 
составляет 0,3 на 1 000 детей, родившихся живыми. 
Гемолитическая болезнь плода и новорожденного 
(ГБН) поражает от 3 до 80 на 100 000 пациентов 
в год. Это связано с антителами группы крови 
матери, которые вызывают разрушение эритро-
цитов плода и, в некоторых случаях, подавление 
костного мозга. Этот процесс приводит к анемии 
плода, а в тяжелых случаях может прогрессиро-
вать до отека, асцита, сердечной недостаточности 
и смерти. У младенцев с ГБН в острой фазе может 
быть гипербилирубинемия, а в течение недель или 
месяцев после рождения – анемия [1].

Резус-фактор находится в строме эритроцитов. 
Он не имеет связи с полом, возрастом и принад-
лежностью к системам АВО и MN. Имеется шесть 
основных антигенов системы резус, передаваемых 
по наследству тремя парами генов и обозначаемых 
либо С, с, D, d, Е, е (по Фишеру), либо rh', hr', Rh0, 
hr0, rh", hr" (по Виннеру). В возникновении гемо-
литической болезни новорожденных наиболее 
важное значение имеет D - антиген, отсутствую-
щий у матери и присутствующий у плода в резуль-
тате наследования его от отца. Установлено, что 
матери, дети которых родились с проявлениями 
гемолитической болезни, в большинстве случаев 
еще до наступления данной беременности были 
сенсибилизированы к эритроцитарным антигенам 
этого плода за счет предшествующих гемотранс-
фузий, а также беременностей резус-положитель-
ным плодом.

В настоящее время известно три вида резус-
антител, образующихся в сенсибилизированном 
организме людей с резус- отрицательной кровью: 

1) полные антитела, или агглютинины, 
2) неполные, или блокирующие, 
3) скрытые.
Полные антитела – это антитела, способные 

путем обычного контакта вызывать агглютинацию 

эритроцитов, специфичных для данной сыворот-
ки; эта реакция не зависит от солевого или колло-
идного состояния среды. Неполные антитела могут 
вызывать агглютинацию эритроцитов лишь в сре-
де, содержащей высокомолекулярные субстанции 
(сыворотка, альбумин, желатин). Скрытые резус-
антитела находятся в сыворотке человека с резус-
отрицательной кровью в очень высокой концен-
трации. В возникновении гемолитической болезни 
новорожденных наиболее важная роль принадле-
жит неполным резус-антителам, способным легко 
проникать через плаценту в организм плода в свя-
зи с небольшим размером молекулы.

Гемолитическая болезнь новорожденных, обу-
словленная несовместимостью по системе АВО, 
чаще встречается у детей с группами крови А (II) 
или В (III). У матерей этих детей имеется 0 (I) груп-
па крови, в которой содержатся агглютинины α и β. 
Последние могут блокировать эритроциты плода.

Нормальное течение беременности предусма-
тривает синтез женщиной антител к поступаю-
щим к ней генетически чужеродным антигенам 
плода отцовского происхождения. Установлено, 
что в плаценте и околоплодных водах материн-
ские антитела связываются антигенами плода. При 
предшествующей сенсибилизации, при патологи-
ческом течении беременности барьерные функции 
плаценты снижаются, и материнские антитела 
могут поступить к плоду. Наиболее интенсивно 
это происходит во время родов. Поэтому гемоли-
тическая болезнь новорожденных, как правило, 
начинается после рождения.

В патогенезе гемолитической болезни основ-
ное значение имеет возникновение гемолиза эри-
троцитов у плода или новорожденного ребенка 
за счет повреждения мембраны клеток красного 
ряда материнскими антителами. Это приводит 
к преждевременному внесосудистому гемолизу. 
При распаде гемоглобина образуется билирубин 
(из каждого грамма гемоглобина образуется 35 мг 
билирубина).

Интенсивный гемолиз эритроцитов и фермен-
тативная незрелость печени плода и новорож-
денного ребенка приводят к накоплению в крови 
свободного (непрямого) билирубина, который 
обладает токсическими свойствами. Он нерас-
творим в воде, не выводится с мочой, зато легко 
проникает в ткани, богатые липидами: головной 
мозг, надпочечники, печень, нарушая процессы 
клеточного дыхания, окислительного фосфори-
лирования и транспорта некоторых электролитов.

Тяжелым осложнением гемолитической болез-
ни является ядерная желтуха (kernicterus), обу-
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словленная токсическим действием непрямого 
билирубина на ядра основания мозга (субталами-
ческие, гиппокампа, стриарного тела, мозжечка, 
черепных нервов). Возникновению этого осложне-
ния способствуют недоношенность, ацидоз, гипо-
альбуминемия, инфекционные заболевания, а так-
же высокий уровень непрямого билирубина в кро-
ви (более 342 мкмоль/л). Известно, что при уровне 
билирубина в сыворотке крови 342-428 мкмоль/л 
ядерная желтуха возникает у 30% детей.

В патогенезе гемолитической болезни ново-
рожденных определенную роль играет нарушение 
функции печени, легких, сердечно-сосудистой 
системы.

Долгое время ГБН была связана с Rh 
D-аллоиммунизацией и являлась распростра-
ненной проблемой новорожденных. Назначение 
Rh IG женщинам с отрицательным резус-факто-
ром (D) во время беременности и вскоре после 
рождения детей с положительным результатом 
D снизило частоту гемолитической болезни, 
вызванной резус-фактором D с 14 до 1-2% [2, 
3]. Однако, во многих развивающихся странах 
анти-D по-прежнему является одним из распро-
страненных антител, обнаруживаемых у беремен-
ных женщин. Помимо аллоантитела против D, за 
последнее десятилетие в азиатских странах были 
описаны случаи ГБН средней и тяжелой степени 
тяжести, связанные с другими аллоантителами 
[2, 4].

Несовместимость по системе ABO в настоящее 
время является одной из самых серьезных причин 
ГБН [2]. После введения рутинной иммунопрофи-
лактики Rh IG, аллоантитела, отличные от антител 
к D, стали важной причиной ГБН и теперь ответ-
ственны за большую часть этих случаев [2, 5].

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
ЭРИТРОЦИТАРНЫх АНТИГЕНОВ 
СИСТЕМЫ РЕЗУС

Наиболее иммуногенным среди всех эритро-
цитарных антигенов системы резус является анти-
ген D, который в 80% случаев является причиной 
тяжелого течения ГБН. Среди выявленных в насто-
ящее время 33 групповых эритроцитарных систем 
система резус является самой полиморфной. Она 
состоит из 59 антигенов, кодирующимися более, 
чем 200 аллелями [6]. 

Гены системы резус могут находиться как в 
гомозиготном DD 44%, так и в гетерозиготном Dd 
56% состоянии. Это отношение очень важно, т.к. 
от резус - отрицательных матерей и резус - положи-

тельных отцов родятся 25% резус - отрицательных 
детей [6].

Антигены системы резус кодируются 2 гена-
ми – RHD и RHCE, расположенными на коротком 
плече хромосомы 1 (1p34.3-1p36.1) и имеющими 10 
экзонов. Антигены ассоциированы с мембранны-
ми белками, экспрессированными на поверхности 
эритроцитов, они кодируются двумя сцепленными 
локусами – RhD и RhСсЕе, которые на 92% явля-
ются гомологичными [6]. 

Гены RHD и RHCE определяют биосинтез поли-
пептидов Rh с молекулярной массой 30 – 32 kДa [6], 
состоящих из 417 аминокислот. Гидрофобные бел-
ки пронизывают мембрану эритроцита в 12 местах, 
образуя 6 петель, состоящих из внеклеточной, вну-
тримембранной и внутриклеточной частей [6, 7] 
и имеющих внутримембранные N и C-концевые 
последовательности. Ген RHD кодирует синтез 
антигена D, ген RHCE – антигенов С/с и Е/е. Лиц, 
на эритроцитах которых антиген D присутствует, 
относят к резус-положительным, а тех, кто не име-
ет данного антигена, – к резус-отрицательным [6].

Белки Rh, в которые интегрированы антигены 
системы резус, могут экспрессироваться только 
при условии присутствия на мембране эритроци-
тов другого белка – Rh-ассоциированного глико-
протеина (RhAG, Rh50), являющегося продуктом 
гена RHAG, расположенного на хромосоме 6 (6 
p11-p21) [6, 8].

Вследствие высокой иммуногенности в раз-
витии заболевания играет роль антиген RhD. 
У лиц RhD-отрицательных локус RhD полностью 
отсутствует, а локус RhСсЕе кодирует молекулу, 
экспрессирующие эпитопы RhС/с и RhЕ/е. Резус-
конфликт развивается в тех случаях, когда мать 
сенсибилизирована антигенами эритроцитов 
плода, у нее вырабатываются IgG антитела к этим 
антигенам. Антитела способны проникать через 
плаценту и реагировать с эритроцитами плода, 
вызывая их повреждение. Вероятность появления 
антител у матери зависит от различных факторов: 
фенотипа плода, иммуногенности эритроцитарно-
го антигена, объема трансплацентарного кровоте-
чения, а также от иммунологической способности 
матери к выработке антител [9].

Важно отметить, что резус-сенсибилизация 
может быть вызвана не только антигеном D, но 
и любым другим ключевым антигеном системы 
резус – С, с, Е и е, а также слабыми (Dweak, Cw) 
и частичными (Dpartial) антигенами. К другим 
антителам, о которых сообщалось реже, относят-
ся E, k, Kpa, Kpb, Ku, Ge, M, Jsa, Jsb, Jka, Fya, Fyb, S, 
s и U.4 [9, 10].
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Вторым по частоте антигеном является антиген 
Kell, но он имеет низкую частоту встречаемости 
в популяции (9%) и менее выраженную антиген-
ность [1, 11].

D-отрицательный фенотип может формиро-
ваться вследствие замен единичных нуклеотидов 
в гене RHD, которые способствуют появлению 
стоп-кодона. Примером может служить появление 
гена RHCE*ceHAR, когда в нормальном гене RHD 
происходит единичная замена C на T в позиции 
121, или замена 5-го экзона гена RHce эквивалент-
ным экзоном гена RHD. Доказано, что антиген R0 
Har является иммуногенным для резус-отрица-
тельных пациентов [6].

Вариантом антигена D, не распознаваемым 
моноклональными анти-D-реактивами, но иден-
тифицируемым методами адсорбции-элюции [6, 
12], является фенотип DEL (Del), часто встреча-
ющийся у представителей монголоидной расы 
[6, 13]. Молекулярная основа данного варианта 
гена RHD – делеция 1 013 пар оснований между 
интронами 8 и 9, выпадение почти всего экзона 
9 и присутствие аллеля 1227А [6]. Эритроциты 
с антигеном DEL обычно идентифицируют как 
RhD-отрицательные при использовании сероло-
гических методов. Этот антиген иногда нельзя 
выявить даже методами адсорбции и элюции, 
хотя азиатский его тип имеет все эпитопы RhD-
белка [6, 14]. Aнтиген RhDEL имеет клиническое 
значение, так как вызывает аллоиммунизацию 
у RhD-отрицательных реципиентов, и доноры с 
таким антигеном должны быть отнесены к резус-
положительным [6, 15]. Таким образом, наличие 
антигена RhDEL у плода также может вызывать 
аллоиммунизацию у матери. 

МЕхАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИЯ 
АЛЛОИММУНИЗАЦИИ У РЕЗУС-
ОТРИЦАТЕЛЬНЫх МАТЕРЕЙ

Резус-фактор начинает формироваться на 7-8 
неделе беременности и отчетливо обнаруживается 
у плода на 10-14 неделе. Необходимым условием 
развития ГБН является прохождение эритроци-
тов плода через плацентарный барьер в кровоток 
матери. При этом первое попадание эритроцитов 
плода, содержащих Rh0 (D), в кровоток матери 
приводит к ее сенсибилизации, то есть к выработке 
антител, а повторное может сопровождаться резус- 
конфликтом, то есть реакцией антиген-антитело, 
являющейся основой в развитии ГБН [16, 17].

Объем фетальных клеток, проникающих в кро-
воток матери через плаценту, может быть недо-

статочным для инициации иммунного ответа [16]: 
при физиологической беременности эритроциты 
плода в 1, 2 и в 3 триместрах беременности прони-
кают в кровоток матери через плаценту соответ-
ственно у 3, 15 и у 45% женщин. При этом объем 
фетальной крови в кровотоке матери возрастает 
с увеличением срока беременности и достигает 
около 30-40 мл в родах [16, 18].

Факторами, увеличивающими риск аллоим-
мунизации при текущей беременности, считают:

• угрозу прерывания беременности, особен-
но если она сопровождается кровянистыми вы-
делениями из половых путей;

• акушерские и экстрагенитальные заболева-
ния, способствующие увеличению проницаемос-
ти плацентарного барьера;

• проведенные при беременности инвазив-
ные процедуры (хорионбиопсия, амниоцентез, 
кордоцентез), особенно выполненные транспла-
центарным доступом [16, 19]. 

Причиной развития ГБН является резус-отри-
цательная мать и резус-положительный плод. 

К факторам развития ГБН можно отнести [1]:
•	 самопроизвольный, искусственный аборт;
•	 внематочная беременность; 
•	 выкидыши; 
•	 последующие беременности и роды Rh-

положительным плодом (риск увеличивается на 
8-10%);

•	 инвазивные процедуры 1-3;
•	 гемотрансфузии резус-положительной кро-

ви; 
•	 пересадка органов и тканей; 
•	 проявление ГБН у предыдущих детей. 
Поступление эритроцитов, содержащих анти-

ген D, резус-отрицательным реципиентам в значи-
тельном числе случаев инициирует гуморальный 
иммунный ответ. Аллоиммунизация зависит так-
же от дозы поступившего антигена, степени его 
иммуногенности и способа введения. Несмотря 
на высокую иммуногенность антигена D, в ряде 
случаев иммунная система может обнаруживать 
толерантность к этому антигену. Снижение экс-
прессии резус-антигена коррелирует с определен-
ной локализацией аллелей в генах системы Резус. 
Показано, что цис-положение аллелей С и D в генах 
RHD и RHСЕ ослабляет экспрессию гена D [10].

Резус-несовместимость при переливании эри-
троцитарных компонентов вызывается иммуни-
зацией реципиента отсутствующим в его эритро-
цитах резус-антигеном (антигенами) донора или 
введением эритроцитов аллоиммунизированному 
реципиенту. Аллоиммунизация – это появление 
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в крови антител к эритроцитам, в мембране кото-
рых отсутствуют комплементарные этим анти-
телам антигены. Образование комплекса анти-
ген-антитело на поверхности эритроцитов резус-
несовместимого донора активирует комплемент 
по классическому пути, в результате чего мем-
браноатакующий комплекс разрушает мембрану 
эритроцитов [10].

Основное значение в развитии ГБН имеют 
антитела, относящиеся к иммуноглобулинам 
класса G (IgG), которые связываются с антигеном 
эритроцитов, образуя комплекс, распознающийся 
Fc рецепторами эффекторных клеток ретикулоэн-
дотелиальной системы (РЭС). Клетки РЭС посред-
ством фагоцитоза лизируют эритроциты плода. 
Этот гемолитический процесс зависит от типа 
субклассов IgG. Все четыре субкласса IgG актив-
но переносятся к плоду и увеличивают уровень 
материнских антител в кровотоке плода. Однако 
IgG1 и IgG3 намного легче взаимодействуют с Fc 
рецепторами клеток, чем IgG2 и IgG4. Поэтому 
диагностическое значение имеют только IgG1 и 
IgG3 [21, 22]. 

IgG1 и IgG3 транспортируются через плацен-
ту рецептором Fc со второго триместра и далее. 
Попадая в кровоток плода, антитело связывает 
антиген-положительные эритроциты плода, кото-
рые затем выводятся селезенкой плода. Свободный 
гемоглобин метаболизируется в билирубин, кото-
рый конъюгируется печенью матери. По мере обо-
стрения анемии повышается кроветворение плода, 
что называется «эритробластоз плода», и органы, 
участвующие в синтезе красных кровяных телец 
(печень, селезенка), могут увеличиваться. В наи-
более тяжелых случаях портальная гипертензия 
и снижение синтеза альбумина в печени приво-
дит к низкому онкотическому давлению плазмы, 
отекам и асциту. Крупное популяционное иссле-
дование, проведенное в Швеции, показало, что 
наличие материнских антител к эритроцитам было 
в  значительной степени связано с неблагопри-
ятными исходами: преждевременными родами 
и относительным риском мертворождения у мате-
рей с аллосенсибилизацией эритроцитов по срав-
нению с матерями без нее [21, 23].

Количество IgG1 и IgG3 антител, связавшихся 
с эритроцитом, определяет, будет ли эритроцит 
гемолизирован или нет; при этом IgG3 антител 
необходимо меньше, чем IgG1. Поэтому результа-
ты выявления аутоантител бывают иногда отрица-
тельные при наличии клинической картины ГБН. 
В связи с этим определение резус-антител произ-
водится не менее чем двумя методами, одним из 

которых является метод солевой агглютинации, 
выявляющий «полные» антитела, а другим – любой 
метод, выявляющий «неполные» антитела [21, 24]. 
Уровень IgG антител у плода и тяжесть ГБН свя-
заны с концентрацией материнских антител. По 
некоторым данным, количество IgG в сыворотке 
крови беременных достоверно увеличивается на 
16-й, 24-й и к 36-й неделе беременности. Однако 
к 40-й неделе отмечается снижение уровня IgG 
до нормы [21]. Все четыре субкласса IgG актив-
но переносятся к плоду и увеличивают уровень 
материнских антител в кровотоке плода. До 24 
недель беременности трансплацентарный перенос 
IgG медленный, поэтому гемолитическая болезнь 
плода до этих сроков наблюдается редко. Уровень 
переноса антител на более поздних сроках уве-
личивается, и в родах уровень IgG антител плода 
становится больше уровня IgG антител у матери, 
а гемолиз является максимальным [21].

После родов пассивные антитела группы кро-
ви могут продолжать влиять на неонатальные 
эритроциты, вызывая продолжающуюся анемию, 
до тех пор, пока материнские антитела не пере-
станут присутствовать, что может происходить 
через несколько недель или месяцев после рож-
дения. При ранней неонатальной анемии уровень 
билирубина в результате разрушения эритроцитов 
может быстро повышаться, поскольку метаболи-
ческий аппарат печени плода еще недостаточно 
развит. Очень высокие уровни неконъюгирован-
ного билирубина могут привести к билирубиновой 
энцефалопатии, которая клинически проявляется 
острой летаргией и может включать неврологи-
ческие и мышечные проявления, такие как гипо-
тония, гипертония, слабое сосание, судороги и / 
или кому. Хронические и постоянные эффекты 
ядерной желтухи, которые представляют собой 
необратимое повреждение нейронов в результате 
гипербилирубинемии, включают церебральный 
паралич, слуховую дисфункцию, интеллектуаль-
ные или другие нарушения. Младенцы также могут 
вступить в гипопролиферативную фазу анемии 
из-за подавления эритропоэтического костного 
мозга материнскими антителами, а также вну-
триматочная трансфузиии и простая трансфузии. 
Низкая выработка эритропоэтина младенцем так-
же может быть одной из причин низкого уровня 
гемоглобина.  Поздний гемолиз может продолжать 
вызывать низкие показатели крови и повышенный 
билирубин [1].

Серологические, количественные и клеточные 
анализы были разработаны для прогнозирова-
ния тяжести ГБН. Эти анализы измеряют и / или 
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характеризуют аллоантитела в кровотоке матери. 
Количественные анализы, которые точно изме-
ряют уровни антител, коррелируют с тяжестью 
заболевания лучше, чем серологические анализы, 
которые по своей природе менее точны. Тем не 
менее, высокие уровни антител обнаруживаются 
в некоторых случаях умеренного HFDN, а отно-
сительно низкие уровни антител обнаружива-
ются в некоторых тяжелых случаях. Это говорит 
о том, что на тяжесть заболевания влияют факто-
ры помимо концентрации антител. Эти факторы 
еще предстоит полностью выяснить, но они могут 
включать: подкласс и гликозилирование материн-
ских антител; структуру, плотность участков, раз-
витие созревания и тканевое распределение анти-
генов группы крови; эффективность транспорта 
IgG к плоду; функциональную зрелость селезенки 
плода; полиморфизмы, которые влияют на функ-
цию рецептора Fc; и наличие ингибирующих анти-
тел, связанных с HLA [25].

ЗАКЛюЧЕНИЕ 

На основании вышеизложенного можно сде-
лать вывод, что несмотря на раннее выявление 
факторов риска и применение иммунопрофилак-
тики, гемолитическая болезнь новорожденных 
остается актуальной проблемой.

Антигены группы АВ0 и резус являются самы-
ми иммуногенными и являются причиной иммун-
ного конфликта матери и плода, что приводит 
к развитию гемолитической болезни новорожден-
ных. Однако, существуют и другие эритроцитар-
ные антигены, способные приводить к аллоимму-
низации, такие как DEL, Kell, слабые (Dweak, Cw) 
и частичные (Dpartial) антигены.

Основное значение в развитии заболевания 
имеют антитела, относящиеся к иммуноглобули-
нам класса IgG1 и IgG3, а также активация ими 
системы комплимента по классическому пути 
с последующим лизисом эритроцитов плода 
и новорожденного. В то же время остаются не изу-
ченными факторы, влияющие на тяжесть течения 
гемолитической болезни новорожденных.
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