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Иммунологическая несовмести-
мость плода и матери по ре-

зус-фактору является основной при-
чиной гемолитической болезни (ГБ) 
плода и новорожденного. До 95 % 
всех клинически значимых случаев 
ГБ обусловлены несовместимостью 
именно по этому фактору [1, 2].

Резус-фактор крови —  это бел-
ковый антигенный комплекс на по-
верхности эритроцитов. В системе 
резуса различают шесть антигенов. 
Наиболее иммуногенным является 
антиген D, кодируемый доминант-
но наследуемым геном, присутствие 
которого и обусловливает положи-
тельный резус-фактор. Около 15 % 
людей европейской популяции име-
ют отрицательный резус-фактор (при 
этом данный показатель варьирует 

в различных этнических группах). 
Практически все они гомозиготны 
по рецессивной форме антигена dd [3]. 
Лица с положительным, по лабора-
торным результатам по резус-фактору, 
имеют или гомозиготный вариант ан-
тигена D (DD) или его гетерозигот-
ную версию (Dd) (у представителей 
негроидной расы распространены 
другие аллели гена RHD, что необ-
ходимо учитывать при молекулярной 
диагностике резус-фактора). В бере-
менности резус-отрицательной жен-
щины резус-положительным плодом 
возможно развитие иммунного ответа 
материнского организма на эритроци-
ты плода. Аллоиммунизация против 
эритроцитарного D-антигена является 
наиболее частой причиной ГБ плода 
и новорожденного у людей белой расы 

и развивается у одной из 20–25 ре-
зус-отрицательных беременных, име-
ющих резус-положительного мужа. 
Изоиммунизация может наступать 
в исходе фето-материнской трансфу-
зии как в гестационный период, так 
и при его завершении. При первой 
беременности иммунизируются 10 % 
женщин. Если резус-отрицательная 
женщина избежала резус-иммуни-
зации после первой беременности, 
то при последующей беременности 
резус-положительным плодом риск 
иммунизации также составляет 
10 % [4]. Первичным ответом мате-
ринского организма на проникнове-
ние чужеродного антигена является 
образование IgM-антител к D-ан-
тигену. Последующее воздействие 
приводит к выработке материнского 
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IgG-антител к D-антигену, единствен-
ных из иммуноглобулинов, способных 
благодаря малому размеру и наличию 
на плаценте специального рецептора 
к Fc-фрагменту молекулы IgG прони-
кать трансплацентарно. Повторное 
поступление в материнский крово-
ток даже незначительного количества 
фетальных эритроцитов вызывает 
быструю и массивную выработку 
антирезусных IgG-антител. В поло-
вине случаев для развития первич-
ного иммунного ответа достаточно 
попадания 50–75 мл эритроцитов, 
а для вторичного —  0,1 мл. Период 
между началом фето-материнской 
трансфузии и возникновением пер-
вичного иммунного ответа пока точ-
но неизвестен ввиду отсутствия чув-
ствительных лабораторных методов, 
способных уловить малые количества 
материнских антиэритроцитарных ан-
тител. Однако, как правило, проходит 
от 8–9 недель до полугода, прежде чем 
в крови матери начнут выявляться 
антирезус-антитела. Выраженность 
самой фето-материнской трансфузии 
и динамика выработки материнских 
антирезусных антител является ин-
дивидуальной особенностью каждой 
конкретной беременности.

До 60 годов ХХ века ГБ обуслов-
ливала гибель одного из 2  200 ново-
рожденных. Наибольшее влияние 
на снижение уровня заболеваемости 
ГБ оказало внедрение профилак-
тических мероприятий, связанных 
с введением анти-D-иммуноглобулина 
в период гестации и после родов [5].

В Российской Федерации число бе-
ременных женщин с резус-сенсибили-
зацией не имеет тенденции к снижению. 
В год регистрируется более 230 тыс. 
беременных с отрицательным рез-
ус-фактором, что составляет в среднем 
13,6 % от их общего количества. Частота 
развития ГБ плода и новорожденного 
у беременных колеблется от 0,1 до 2,5 %, 
(в 2018 году —  2,22 %), не меняясь в те-
чение последних 10 лет. В 2018 году, 
согласно данным департамента мо-
ниторинга, анализа и стратегического 
развития здравоохранения Министер-
ства здравоохранения РФ [6], в России 
был выявлен 17 441 новорожденный 
с ГБ (11,0 на 1 тыс. родившихся жи-
выми, а среди недоношенных —  19,0 
на 1 тыс.). При этом показатели пери-

натальной смертности остаются высо-
кими: всего в 2018 году от ГБ умерло 
36 новорожденных, среди родившихся 
живыми доношенных уровень перина-
тальной смертности составил 0,006 ‰, 
среди недоношенных —  0,270 ‰. За по-
следние годы явно не уменьшилась 
и частота развития резус-иммунизации.

Данная ситуация сформировала 
необходимость изменения страте-
гии мониторинга и профилактики 
резус-конфликта матери и ребенка. 
Базируясь на последних достижениях 
науки и на опыте мировой акушерской 
практики, необходимо включить в ал-
горитм ведения беременности опреде-
ление резус-фактора плода на ранних 
сроках гестации. При этом выбранный 
диагностический метод должен иметь 
хорошие аналитические показатели 
и отличаться высоким уровнем чув-
ствительности и специфичности.

До 80-х годов прошлого века счита-
лось, что ДНК находится лишь в струк-
турах клетки: преимущественно в ее 
ядре и некоторое количество —  в ми-
тохондриях, где она выполняет роль 
носителя генетической информации.

В конце 1990-х годов исследова-
тель Юк Мин Деннис Ло (Yuk Ming 
Dennis Lo) и его коллеги, работавшие 
в больнице им. Джона Рэдклиффа 
(Оксфорд, Англия), впервые выде-
лили ДНК плода (ffDNA —  fetal free 
DNA), извлеченную из венозной кро-
ви беременной женщины. В августе 
1997 года команда Ло опубликовала 
свои данные в журнале Lancet в ста-
тье под названием «Присутствие фе-
тальной ДНК в материнской плазме 
и сыворотке» (Presence of Fetal DNA 
in Maternal Plasma and Serum) [7]. От-
крытие явилось стимулом к интенсив-
ному изучению ffDNA в качестве воз-
можного субстрата для неинвазивной 
дородовой диагностики, а результаты 
привели к разработке клинических 
тестов, которые позволили получить 
доступ к генетической информации 
плода до его рождения без рисков, 
связанных с инвазивными методами 
генетического тестирования, потен-
циально наносящими вред плоду.

На сегодняшний день доказано, 
что циркулирующая ffDNA появля-
ется в маточном кровотоке в исходе 
апоптоза и некроза ядросодержащих 
клеточных элементов плаценты, со-

зревания эритроцитов и тромбоци-
тов, активного выделения клетками 
нуклеиновых кислот во внеклеточное 
пространство, а также деградации пло-
довых эритроцитов, проникающих 
через фето-плацентарный барьер [6, 
8]. Количество ffDNA составляет от 0,4 
до 11,4 % от общего объема ДНК плаз-
мы крови. Начиная уже с 5-й недели 
гестации фетальная внеклеточная ДНК 
может быть обнаружена в материн-
ском кровотоке и позволяет получить 
достоверный результат к 7 неделям 
беременности (более 4 %). При этом 
уровень ее увеличивается на протя-
жении всего гравидарного периода 
(на 0,1 % в неделю с 10-й по 21-ю неде-
лю беременности и на 1 % после 21-й 
недели гестации), достигая максимума 
перед родами [8, 9].

Полученные данные обусловили 
поиск подходов к проведению моле-
кулярно-генетической неинвазивной 
лабораторной диагностики состояния 
плода с применением фетального ма-
териала, циркулирующего в крови 
матери.

Первые исследования, направлен-
ные на рассмотрение ffDNA в мате-
ринском кровотоке как метки для не-
инвазивной пренатальной диагности-
ки, предназначались для выявления 
фрагментов Y-хромосомы в качестве 
эмбриональных маркерных белков 
плода мужского пола в плазме крови 
беременных женщин с целью антена-
тального распознавания гендерных 
поражений [10, 11, 12, 13].

Практически одновременно появи-
лись работы, задачей которых являлось 
выявление последовательностей, коди-
рующих RHD плода, в крови резус-отри-
цательных беременных женщин [8, 14].

В ноябре 2011 года сформировался 
новый лабораторный тест НИПТ (не-
инвазивный пренатальный тест) как 
метод неинвазивного пренатального 
обследования с помощью анализа 
ffDNA. Метод получил официальное 
признание Международной ассоци-
ации по пренатальной диагностике 
и стал использоваться сначала для де-
текции болезни Дауна, а затем и три-
сомий по другим аутосомам. После 
ряда усовершенствований технология 
секвенирования ДНК стала использо-
ваться и для определения резус-при-
надлежности плода [15].
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По данным мета-анализа публи-
каций ведущих акушерских центров, 
чувствительность методов неинвазив-
ной диагностики резус-фактора плода 
составляет 98,5 %, а специфичность 
анализа в сертифицированных лабо-
раториях —  96,6 %. Однако известно, 
что примерно у 4 % беременных жен-
щин уровень ffDNA в периферической 
крови бывает крайне незначительным 
и у этих пациенток подобная диагно-
стика при существующих подходах 
невозможна в принципе [16, 17].

Ведущая причина, по которой 
специфичность неинвазивной диагно-
стики практически не может достигать 
100 %, —  существование синдрома «ис-
чезающего близнеца» (vanishing twin). 
При выявлении в итоге сонографи-
ческого исследования в малом сроке 
гестации (4–5 недель) более одного 
плодного яйца исходом беременности 
почти в половине случаев (40,5 %) будет 
появление на свет лишь одного ребен-
ка. При обнаружении двух эмбрионов 
на более позднем сроке (6–7 недель) 
в 7,3 % случаев беременность далее так-
же прогрессирует как одноплодная [18].

Поскольку, согласно формуле часто-
ты рождения близнецов (Hellin’s rule), 
в среднем в популяции без использова-
ния вспомогательных репродуктивных 
технологий роды двойней происходят 
с частотой примерно 1:80, а частота 
появления многоплодной беременно-
сти оказывается в полтора раза больше, 
вопрос «исчезающего близнеца» вносит 
значительный вклад в точность неин-
вазивной диагностики. Так, если исче-
зающим близнецом окажется резус-по-
ложительный эмбрион, а вторым будет 
резус-отрицательный, ген RHD может 
флотировать в крови матери, хотя в ито-
ге беременности произойдет рождение 
резус-отрицательного ребенка. В ряде 
случаев от неразвивающегося близнеца 
формируется и сохраняется в течение 
всего гравидарного периода доля пла-
центы, клетки которой увеличивают пул 
ffDNA в плазме материнской крови [19].

В последние годы на рынке оте-
чественных лабораторных медицин-
ских изделий появились наборы для 
проведения ПЦР-анализа резус-фак-
тора плода по материнской крови в ре-
альном времени. Эти методы несколь-
ко уступают классическому НИПТ 
по чувствительности, но тем не ме-

нее многие клинико-диагностические 
лаборатории имеют в своем составе 
группу ПЦР-исследований и, значит, 
могут применить данную технологию 
для первичного скрининга резус-ан-
тигена-D плода по периферической 
крови женщины.

Возможно, медицинским лаборато-
риям, занимающимся тестами в зоне 
иммуногематологии беременных, не-
обходимо совместно с врачами-клини-
цистами выработать некие внутренние 
алгоритмы неинвазивного определения 
и уточнения фетальной резус-принад-
лежности с использованием для скри-
нинга ПЦР-анализ и далее, по показа-
ниям, НИПТ материнской крови.

В своей работе и лаборатория, 
и клиницисты должны учитывать 
нынешние возможности лаборатор-
ной диагностики и классические 
методы, отраженные в нормативных 
документах.

В настоящее время в соответ-
ствии с Приложением № 5 к При-
казу Минздрава РФ от 01.11.2012 
№ 572н «Об утверждении поряд-
ка оказания медицинской помощи 
по профилю «акушерство и гинеко-
логия (за исключением использования 
вспомогательных репродуктивных 
технологий)» [19] всем беременным 
женщинам при постановке на учет 
в ЛПУ определяются группа крови 
и резус-фактор. У пациенток с отрица-
тельным резус-фактором проводится 
обследование отца ребенка на группо-
вую и резус-принадлежность. В слу-
чае диагностированной резус-отрица-
тельной принадлежности крови отца 
беременность в дальнейшем ведется 
как неосложненная и профилактика 
резус-изоиммунизации при данной 
беременности не показана.

На сегодняшний день во всем мире 
при отсутствии резус-антител в крови 
матери и при резус-положительной или 
неизвестной по какой-либо причине 
принадлежности крови отца принята 
тактика ведения периода гестации как 
беременности резус-положительным 
плодом. В подобной ситуации стандар-
тно проводят мероприятия по предот-
вращению иммунизации. С этой целью 
беременной ежемесячно необходимо 
проведение скринингового обследо-
вания на наличие и уровень титра 
анти-D-антител вплоть до 28 недели 

гестации. В случае отсутствия у мате-
ри на этом сроке гестации резус-изо-
иммунизации ей показано введение 
препарата анти-D-иммуноглобулина 
внутримышечно, что позволяет умень-
шить риск иммунизации на 80 %. Дан-
ные антитела связывают клетки плода 
в материнском кровотоке, предотвра-
щая, таким образом, образование соб-
ственных антител. Этим объясняет-
ся возможность профилактического 
введения матери антирезус-глобулина 
для блокирования иммунного ответа. 
Даже при инъекции иммуноглобулина 
антирезус Rho(D) с запаздыванием до 2 
недель от момента попадания в кро-
воток матери резус-положительных 
фетальных клеток, его протективный 
эффект обнаруживается в 50 % случаев.

Иммуноглобулин человека анти-
резус Rho(D) также вводится несен-
сибилизированным резус-отрица-
тельным женщинам в ситуации, если 
произошли потенциально сенсибили-
зирующие события:

• угроза прерывания беременно-
сти с кровянистыми выделения-
ми из половых путей независимо 
от срока;

• любые инвазивные процедуры 
(биопсия ворсин хориона, амни-
оцентез, кордоцентез);

• коррекция истмико-цервикальной 
недостаточности (серкляж);

• поворот плода на головку при та-
зовом предлежании;

• удаление пузырного заноса;
• внутриутробная гибель плода при 

данной беременности;
• травма брюшной полости с ри-

ском образования ретрохориаль-
ной гематомы;

• редукция числа эмбрионов при 
многоплодии;

• прерывание беременности;
• операция по поводу внематочной 

беременности.

Дополнительная профилактика 
резус-изоиммунизации на ранних сро-
ках гестации не исключает планового 
введения антирезус-иммуноглобулина 
в 28 недель.

После антенатального профилакти-
ческого введения антирезус-иммуно-
глобулина в течение 12 недель возмож-
но выявление следовых уровней титра 
резус-антител, что делает нецелесо-
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образным ввиду ложноположительных 
результатов дальнейшее проведение 
скрининговых исследований.

Препарат повторно вводится паци-
енткам не позднее чем через 72 часа 
после родов резус-положительным 
ребенком.

В случае сенсибилизации женщи-
на попадает в группу риска развития 
ГБ плода, и на протяжении всего ге-
стационного периода проходит дина-
мическое наблюдение, включающее 
определение титра антител по схе-
ме, утвержденной приказами МЗ 
РФ, УЗ-диагностику, начиная с 20-й 
недели беременности, ежемесячно, 
с 32-й —  каждые 14 дней и, при не-
обходимости, симптоматическую те-
рапию. Родоразрешение проводится 
в 36–38 недель беременности.

Сложившийся в настоящее время 
в Российской Федерации алгоритм мо-
ниторинга и профилактики резус-кон-
фликта матери и ребенка рекомендует 
всем резус-отрицательным женщинам 
(при резус-положительном отце ребен-
ка) обязательное введение анти-D-им-
муноглобулина в сроке 28 недель бе-
ременности [19]. Однако среди людей 

европейской популяции резус-отрица-
тельная беременная в 40–45 % случаев 
вынашивает резус-отрицательный плод, 
и в этой ситуации потребность в дина-
мическом лабораторном обследовании 
и иммунопрофилактике ГБ отсутствует 
[3, 5, 20]. Иммунопрофилактика, как 
профилактическая мера, связанная 
с введением белкового препарата (им-
муноглобулина анти-Rho(D)), является 
бесполезным, небезопасным и дорого-
стоящим мероприятием [2, 17]. Цена 
иммуноглобулина высока, он произво-
дится из плазмы или сыворотки крови 
иммунизированных доноров, что может 
быть связано с минимальным риском 
передачи инфекций. К тому же отече-
ственный иммуноглобулин человека 
антирезус Rho(D), представленный в на-
стоящее время фармацевтическом рынке 
России, не стандартизирован. Да и сама 
процедура введения препарата может 
сопровождаться нежелательными побоч-
ными эффектами: развитием реакции 
гиперчувствительности, повышением 
температуры тела, диспепсическими 
расстройствами, аллергическими про-
явлениями вплоть до развития анафи-
лактического шока, артралгиями и др.

Молекулярно-генетические ме-
тоды диагностики фетального ре-
зус-фактора, как высокоинформатив-
ные скрининговые тесты, позволяют 
добиться целенаправленной, обо-
снованной профилактики резус-кон-
фликта, которая будет выполняться 
только в случаях беременности рез-
ус-отрицательной женщины резус-по-
ложительным плодом. Ценность уста-
новления фетального резус-фактора 
очевидна. Всем резус-отрицательным 
женщинам после 10 недель гестации 
может быть выполнен анализ по опре-
делению резус-фактора плода, и толь-
ко при получении положительного 
результата возможно принятие реше-
ния о проведении анти-D-иммуногло-
булиновой терапии.

Сегодня можно говорить о необ-
ходимости включения в стратегию 
мониторинга и профилактики ре-
зус-конфликта матери и ребенка ран-
нюю молекулярно-генетическую неин-
вазивную скрининговую диагностику 
резус-фактора плода по крови беремен-
ной женщины как способ с хорошими 
аналитическими характеристиками, 
отличающийся медико-экономической 
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эффективностью и высокими показате-
лями чувствительности и специфично-
сти. Эти методы имеют значительный 
потенциал для широкого внедрения 
и использования в акушерской прак-
тике. Данные методы молекулярно-ге-
нетического лабораторного неинвазив-
ного определения резус-фактора плода 
описаны в клинических рекомендациях 
2017 года [22].

Таким образом, молекулярно-гене-
тические методы неинвазивной диа-
гностики фетального резус-генотипа 
по крови беременной женщины явля-
ются эффективными инновационными 
скрининговыми методами с высокой 
чувствительностью и специфично-
стью, позволяющими установить 
резус-принадлежность и персонали-
зированно подойти к ведению каждой 
резус-отрицательной беременной па-
циентки, избегая лишних финансовых 
затрат. При этом женщина не подвер-
гается рискам, связанным с необосно-
ванным введением антирезус-иммуно-
глобулина и осуществлением инвазив-
ных процедур, у нее не увеличивается 
вероятность резус-сенсибилизации 

в сравнении с амнио- или кордоцен-
тезом, а также благодаря уверенности 
в здоровье своего будущего ребенка 
снижается уровень тревожности и соз-
дается атмосфера психологического 
спокойствия.

Заключение
Пренатальные методы неинвазив-

ного установления резус-фактора пло-
да у резус-отрицательных беременных 
женщин на основе изучения ffDNA, 
полученной из материнской плазмы, 
с последующей ПЦР-амплификацией 
в режиме реального времени являются 
точными и надежными для клиниче-
ского применения благодаря высокой 
чувствительности и специфичности 
уже на 10-й неделе гестации. Исполь-
зуя полученные результаты, а также 
клинические и иные лабораторные 
данные о пациентке в динамике, аку-
шер-гинеколог принимает мотиви-
рованное решение о необходимости 
профилактического введения имму-
ноглобулина анти-Rho(D).

Пренатальный скрининг обладает 
значительным потенциалом для широ-

кого внедрения во врачебную практику 
с целью ранней неинвазивной диагно-
стики фетального резус-фактора по пе-
риферической венозной крови беремен-
ной женщины. Включение в программу 
обследования резус-отрицательных бе-
ременных молекулярно-генетических 
методов неинвазивной пренатальной 
диагностики резус-фактора плода 
по крови матери не только улучшает 
качество оказания медицинской по-
мощи резус-отрицательным беремен-
ным женщинам, но и снижает расходы 
на динамическое обследование и им-
мунопрофилактику в период гестации.
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