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В статье приведены данные обзора литературы о причинах аллосенсибилизации к антигенам эритроцитов. Показано, что на спо-
собность индивидов вырабатывать антитела к антигенам эритроцитов влияет множество факторов, среди которых трудно 
выявить главный. Необходимое условие для развития аллосенсибилизации – генетически обусловленные различия фенотипов ан-
тигенов эритроцитов донора и реципиента, матери и плода, что может привести к иммунному ответу и выработке антител. 
При этом имеют значение биохимическая природа антигенов эритроцитов, количество перелитых доз эритроцитов, количест-
во антигенных детерминант на эритроцитах донора и плода, количество беременностей в анамнезе. Кроме того, имеют значе-
ние индивидуальные характеристики: возраст, пол, наличие заболеваний, использование иммуносупрессивной терапии и наличие 
воспалительных процессов в организме. Следует учитывать, что антитела к одним антигенам эритроцитов имеют клиническое 
значение, а к другим – нет. Фактические данные о частоте встречаемости клинически значимых антител способствуют раз-
работке системы профилактики посттрансфузионных осложнений гемолитического типа, а также совершенствованию лабо-
раторной диагностики гемолитической болезни новорожденных при наличии у матери антиэритроцитарных антител.
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In this article literature review of the causes of allosensibilisation to erythrocyte antigens are presented. It is shown that the ability to produce 
antierythrocyte antibodies is affected by many factors, principal of whom it is difficult to identify. For the allosensibilisation development re-
quires genetically determined differences in erythrocyte antigens phenotypes of donor and recipient, mother and fetus, which can lead to im-
mune response and antibodies production. The biochemical nature of erythrocyte antigens, antigen dose (the amount of transfused doses, 
the number of antigens determinants on donor and fetus erythrocytes, the number of pregnancies) are important. Individual patient charac-
teristics: age, gender, diseases, the use of immunosuppressive therapy and the presence of inflammatory processes, are also relevant. Note 
that antibody to one erythrocyte antigens have clinical value, and to the other – have no. The actual data about frequency of clinically sig-
nificant antibodies contribute to the development of post-transfusion hemolytic complications prophylaxis as well as the improvement of labo-
ratory diagnosis of hemolytic disease of the newborn in the presence of maternal antierythrocyte antibodies.
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Исследованию аллосенсибилизации к антигенам 
эритроцитов посвящены многочисленные публикации 
зарубежных  и  отечественных  авторов,  так  как  наличие 
аллоантител к антигенам эритроцитов у реципиентов мо-
жет вызвать посттрансфузионные осложнения гемоли-
тического типа, а при беременности – стать причиной 
гемолитической болезни новорожденных (ГБН).

По данным литературы, частота встречаемости ан-
тител к антигенам эритроцитов варьирует от 1 до 60 %. 

В последнее десятилетие в связи с совершенствовани-
ем профилактики иммунологических конфликтов до-
нор–реципиент, мать–плод, а также методов лечения 
многих заболеваний, заменяющих применение гемо-
трансфузий, уровень аллосенсибилизации значитель-
но снизился. Однако проблема аллосенсибилизации 
у реципиентов при проведении гемотрансфузий оста-
ется  актуальной.  Так,  например,  в  Великобритании 
в 2013 г. было зарегистрировано 49 посттрансфузион-
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ных осложнений гемолитического типа, обусловленных 
несовместимостью антител реципиента с антигенами 
эритроцитов доноров [1].

Степень  риска  выработки  антител  к  антигенам 
эритроцитов  связана  со  многими  факторами,  среди 
которых трудно выявить самый главный [2–4]. Веро-
ятность выработки аллоантител у пациента может за-
висеть от генетической предрасположенности индивида 
к развитию сенсибилизации, особенностей фенотипа 
антигенов эритроцитов, количества трансфузий и бе-
ременностей в анамнезе, категории обследуемого па-
циента, диагноза и вида медикаментозного лечения, 
наличия инфекций в анамнезе, а также половой при-
надлежности и возраста.

Главный комплекс гистосовместимости HLA 
и аллосенсибилизация
Было отмечено, что не все реципиенты вырабаты-

вают  антитела  в  ответ  на  введение  отсутствующего 
антигена. Поэтому по способности субъектов выраба-
тывать или не вырабатывать антитела  их условно под-
разделяют на респондеров и нереспондеров. Отмечено, 
что у реципиентов, у которых выработались моноспе-
цифические антитела к какому-либо антигену эритро-
цитов, при последующих трансфузиях могут выраба-
тываться антитела другой специфичности, что косвенно 
подтверждает теорию о респондерах и нереспондерах 
[5]. Предполагают, что процесс выработки антител на-
ходится под генетическим контролем. Антигены HLA 
класса  II  участвуют  в  презентации  CD4+-клеток  ре-
цептору Т-клеток, что приводит к активации В-лим-
фоцитов  и  продукции  антител.  Описана  некоторая 
корреляция аллоиммунизации к антигенам D, К, Fya 
с наличием у реципиентов генов HLA-DRB1*15, HLA-
DRB1*13 и HLA-DRB1*04 соответственно [6, 7].

Однако не выявлено прямых доказательств взаи-
мосвязи между наличием у пациентов определенного 
гаплоидного генотипа HLA и развитием у них аллоим-
мунизации к антигенам эритроцитов [8].

Специфичность антигенов эритроцитов 
и их иммуногенность
На развитие аллосенсибилизации влияют индиви-

дуальные особенности пациента: частота встречаемо-
сти  антигенов  в  популяции,  их  химическая  природа 
и  иммуногенность.  Хорошо  известно,  что  антигены 
эритроцитов, имеющие белковую природу, обладают 
большей иммуногенностью по сравнению с антигена-
ми гликолипидной природы [8].

Исследования большинства авторов показывают, 
что наиболее иммуногенными являются антигены D, 
K, E, Fya и Jka [9–13]. Большинство аллоантител свя-
зано с иммунизацией антигенами эритроцитов систе-
мы  резус.  Антиген  D  –  высокоиммуногенный:  даже 
небольшое количество перелитых D-положительных 
эритроцитов может вызвать выработку антител и ал-
лоиммунизацию D-отрицательных реципиентов. Уже 

в  1971  г.  на  донорах-волонтерах  было  показано,  что 
для  иммунизации  антигеном  D  достаточно  было 
трансфузии  0,5  мл  D-положительных  эритроцитов; 
это  приводило  к  выработке  антител  у  80 %  лиц  [8]. 
Другие аллоантигены менее иммуногенные: антитела 
анти-К вырабаты ваются только в 10 % несовместимых 
трансфузий, анти-Е – в 7 %, анти-С – в 3 %, а анти-
тела к антигенам Fya и Jka – менее чем в 3 % трансфу-
зий [13]. Jkb в 250 раз менее иммуногенный, чем анти-
ген К, и в 90 раз менее иммуногенный, чем Jka [14].

Причина этих различий не установлена. Возмож-
ное объяснение, на наш взгляд, – значительная ва-
риабельность  количества  антигенных  детерминант 
антигенов на эритроцитах (от нескольких до 1 млн на 
эри троцит). Так, например, для индивидов, имеющих 
генотип  СDe/СDe,  количество  D-антигенных  детер-
минант на эритроците составляет 14  500–19  500, а для 
СDe/сDe – 23  000–31  000. Для антигенов других систем 
плотность детерминант ниже и составляет 6000–12  000 
на  1  эритроцит.  Например,  эритроцит  с  фенотипом 
K+k– несет 6000 детерминант антигена K, а эритроцит 
с фенотипом K+k+ – около 3500.

Для выработки антител также важна частота встре-
чаемости антигена в популяции. Так, если она около 
70–85 %, то число лиц, не имеющих данные антигены, 
составит 15–30 %, что обеспечит высокую вероятность 
несовместимости донор–реципиент при трансфузии 
и может привести к выработке антител [2]. Если частота 
встречаемости антигена мала или очень высока, веро-
ятность  иммунологического  конфликта  донор–ре-
ципиент, мать–плод будет низкой. Например, антиген k 
системы  Келл  имеет  высокую  частоту  встречаемости 
(99,8 %), но, несмотря на то что он высокоиммуноген-
ный,  выработка  антител  анти-k  маловероятна  из-за 
низкой вероятности отсутствия данного антигена у ре-
ципиента. В литературе описаны единичные случаи 
выявления антител анти-k. В нашей практике встретил-
ся только 1 случай наличия антител анти-k у женщины, 
имевшей фенотип KK, в анамнезе у которой было 4 бе-
ременности, 2 из которых закончились рож дением де-
тей с ГБН, а 2 – внутриутробной гибелью плода.

При проведении в 1974–1976 гг. иммунизации до-
бровольцев для получения сырья в целях изготовления 
типирующих сывороток было установлено, что выра-
ботка антител анти-D наблюдалась у 23 из 25 добро-
вольцев после введения 10 инъекций D-положитель-
ной крови общим объемом 22–35 мл. Для выработки 
антител анти-С и анти-Е объем введенной крови был 
в 2–4 раза больше, однако антитела анти-С выработа-
лись только у 3 из 24 лиц, а анти-Е – у 6 из 23 (наши 
неопубликованные  результаты).  По  данным  литера-
туры,  при  намеренной  иммунизации  3  волонтеров 
с  помощью  21  инъекции  эритроцитов,  содержащих 
антиген  Сw,  антитела  анти-Сw  выработались  только 
у 1 добровольца [2].

В литературе встречаются различные данные о спе-
цифической  направленности  антител,  что  связано 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с существующими этническими особенностями часто-
ты встречаемости антигенов эритроцитов. Например, 
в  Уганде  наиболее  часто  выявляли  антитела  анти-E 
и анти-S, в Индии – анти-c, а анти-Е и анти-М в этой 
стране встречаются реже [15, 16].

Клиническое значение  
антиэритроцитарных антител
Изучение роли антигенов эритроцитов в развитии 

иммунного ответа после гемотрансфузий и беремен-
ностей,  анализ  уровня  аллосенсибилизации  и  спе-
цифической направленности антител позволяют оп-
ределить  их  клиническое  значение  в  медицинской 
практике. В соответствии с этим аллоантитела разде-
ляют на клинически значимые и незначимые. Обще-
признанной считают градацию антител, приведенную 
в  руководстве  по  проведению  предтрансфузионных 
тестов Британского комитета по стандартам в гемато-
логии [17]. Так, например, согласно этому документу 
антитела анти-А

1
, анти-Кра, анти-Р, анти-Lea, анти-Leb, 

анти-Lua, анти-Сw не имеют клинического значения.
В многочисленных публикациях последних лет от-

сутствуют описания клинических случаев посттранс-
фузионных осложнений и ГБН, вызванных антитела-
ми анти-Сw. Наличие антигена Сw больше не является 
обязательным в панели стандартных тест-эритроци-
тов, предназначенных для скрининга антител у реци-
пиентов и беременных женщин.

Кратность трансфузий  
и выработка антител
Кратность  и  интенсивность  гемотрансфузий  – 

также важные факторы, влияющие на развитие сенси-
билизации  [4].  При  проведении  интенсивных  (5–20 
трансфузий в течение 48 ч, например при острой кро-
вопотере) трансфузий больному аллоантитела не вы-
рабатываются, так как иммунная система реципиента 
не способна быстро распознать все антигены эритро-
цитов  доноров.  Напротив,  если  больной  регулярно 
в течение длительного периода получает однократные 
трансфузии эритроцит-содержащих компонентов, ве-
роятность иммунизации будет высокой [18].

Анализ динамики выработки антител у реципиен-
тов 2 групп показал, что в 1-й группе после 10 интен-
сивных трансфузий эритроцитов антитела у больных 
не выработались, при этом во 2-й группе неинтенсив-
ные трансфузии в таком же количестве привели к сен-
сибилизации 0,05 % реципиентов. При увеличении их 
количества с 17 до 27 уровень сенсибилизации к анти-
генам эритроцитов в обеих группах совпадал, и после 
130 трансфузий число сенсибилизированных пациен-
тов составило 19 % и более не увеличивалось. Авторы 
пришли к выводу, что процент реципиентов, сенсиби-
лизированных после трансфузий, достаточно низкий, 
так  как  в  среднем  больные  при  лечении  получают 
от 4 до 7 доз эритроцитов, и большинство реципиентов 
после трансфузии аллоантител не вырабатывают.

Заболевания и сенсибилизация
Аллоиммунизация к антигенам эритроцитов – ак-

туальная  проблема  при  лечении  трансфузионно за-
висимых  пациентов,  так  как  снижается  вероятность 
подбора совместимого донора и повышается риск раз-
вития посттрансфузионных осложнений. Наибольший 
процент сенсибилизации отмечается у трансфузионно-
зависимых гематологических больных с миелодиспла-
стическим синдромом, аутоиммунной гемоли тической 
анемией, серповидноклеточной анемией, талассемией 
и другими заболеваниями в анамнезе. Так, для изучения 
частоты сенсибилизации у пациентов с серповидно-
клеточной анемией (n = 233) было выделено 2 группы: 
1-ю составили пациенты, получавшие нефильтрован-
ные АВО- и D-совместимые эритроцитные компонен-
ты, а 2-ю – получавшие АВО-, резус- (включая С, с, 
Е, е) и К-совместимые фильтрованные эритроциты. 
После трансфузий в 1-й группе антитела обнаружили 
у  65 %  пациентов  (преимущественно  у  женщин), 
а во 2-й – у 23,6 %. По другим данным, процент сен-
сибилизированных реципиентов среди больных сер-
повидноклеточной анемией составил 14 %, при этом 
проведение лейкодеплеции гемотрансфузионных сред 
не снизило сенсибилизацию к антигенам эритроци-
тов, но снизило процент НLA-сенсибилизированных 
пациентов [19, 20]. В работе C. Sanz и соавт. было по-
казано, что из 272 больных хроническим миелолейко-
зом, получавших аллогенные трансфузии гемокомпо-
нентов,  42  (15 %)  пациента  выработали  антитела 
преимущественно  к  антигенам  систем  Келл  и  резус 
[21].  Исследования  других  авторов  свидетельствуют 
о том, что риск сенсибилизации иммуносупрессиро-
ванных онкологических и онкогематологических реци-
пиентов ниже и составил 5 % среди D-отрицательных 
реципиентов,  получавших  трансфузии  тромбоцитов 
от D-положительных доноров [22].

К группе риска аллоиммунизации относят больных 
сахарным диабетом, злокачественными заболевания-
ми  солидных  органов,  пациентов  после  аллогенной 
трансплантации костного мозга. После проведения транс-
плантации печени уровень аллоиммунизации к антигенам 
эритроцитов  составляет  5–7 %  [23].  У  реципиентов 
почки и больных СПИД аллоиммунизация развивает-
ся  редко,  что  может  быть  обусловлено  в  1-м  случае 
применением иммуноглобулинов и кортикостероидов 
при лечении, а во 2-м – наличием иммуносупрессив-
ного статуса с дефицитом СD4+ Т-клеток [24, 25].

M. H.  Yazer  и  соавт.  представили  доказательства 
роли  воспаления  в  развитии  аллосенсибилизации 
к антигенам эритроцитов. Исследования на мышах 
показали, что при наличии воспаления животные-не-
респондеры становятся респондерами и вырабатывают 
антитела,  в  то  время  как  трансфузии  животным,  не 
имеющим воспаления, не вызывают выработку анти-
тел. Также выявили ассоциацию острого воспаления 
с высоким уровнем сенсибилизации у реципиентов. 
Так, 8 % реципиентов с цитокин-обусловленной феб-
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рильной  реакцией  выработали  антитела,  а  в  группе 
реципиентов,  не  имевших  симптомов  воспаления, 
антитела обнаружили у 3 % [26].

Зарубежные исследователи выявили зависимость 
числа сенсибилизированных лиц от уровня экономи-
ческого развития страны, определяющего продолжи-
тельность  жизни,  доход  на  душу  населения,  а  также 
уровень развития медицины. Так, в США аллоимму-
низация к антигенам эритроцитов составляет 2–4 %, 
а в Саудовской Аравии – 22 % [27, 28].

Использование в трансфузиологической практике 
подбора пар донор–реципиент с учетом фенотипа ан-
тигенов эритроцитов привело к снижению числа сен-
сибилизированных  больных.  Данные,  полученные 
в  России,  совпадают  с  результатами  исследований 
в других странах [29, 30]. Частота выявляемости анти-
тел к антигенам эритроцитов у таких больных состав-
ляет 3,8 %, при этом в 0,9 % случаев антитела принад-
лежат к иммуноглобулинам класса G (IgG), а в 2,9 % 
случаев они представлены иммуноглобулинами клас-
са M (IgM) и не имеют клинического значения. Ана-
лиз  специфической  направленности  антител  класса 
IgG показал, что наиболее часто у больных в сыворот-
ке  присутствуют  антитела  к  антигенам  эритроцитов 
системы резус. В единичных случаях выявляются ан-
титела анти-Fya, анти-Lea, анти-S, анти-s и анти-Jka.

Аллоиммунизация и возрастная  
и половая принадлежность индивидов
Известно,  что  женщины  аллоиммунизированы 

чаще мужчин, так как при беременности повышается 
вероятность выработки антител. Так, в Швеции при 
ис следовании сывороток 316 аллоиммунизированных 
беременных женщин, не получавших профилактику 
иммуноглобулином, анти-Rh

0
D, анти-D антитела бы-

ли выявлены у 120 (38 %) из них; 128 женщин вырабо-
тали антитела к другим антигенам эритроцитов систе-
мы  резус  и  9  (3 %)  женщин  выработали  анти-K. 
Антитела другой специфичности выработали 59 (19 %) 
обследованных [31]. В России у беременных женщин 
также чаще выявляются анти-D антитела, что, по на-
шему  мнению,  связано  с  отсутствием  полноценной 
профилактики  сенсибилизации  иммуноглобулином 
анти-D [32].

Работы последних лет показали, что если не учи-
тывать вероятность иммунизации женщин при бере-
менности, а сравнивать выработку антител у мужчин 
и женщин только после трансфузий, то риск выработ-
ки антител примерно одинаковый и составляет 4,2 % 
у женщин и 3,4 % у мужчин. Однако риск аллоимму-
низации  после  трансфузии  у  женщин  старше  45  лет 
на 80 % выше по сравнению с мужчинами [33].

Срок циркуляции антител в организме 
(продолжительность выработки антител)
Со временем антитела у пациентов перестают вы-

рабатываться. Через год после иммунизации в скри-

нинге  находили  75 %  аллоантител,  а  через  15  лет  – 
только 25–30 %.

Наиболее долго в организме циркулируют антите-
ла анти-D и анти-е. Анти-К, анти-С и анти-Fya цир-
кулируют в кровотоке в среднем 6 мес, но у некоторых 
людей  это  может  продолжаться  без  снижения  титра 
в течение 30 лет [5]. Поэтому для профилактики от-
сроченных посттрансфузионных осложнений гемоли-
тического типа необходимо документировать наличие 
антител  у  реципиентов  и  обеспечивать  доступность 
этой информации при лечении в различных учрежде-
ниях. Авторы из Нидерландов предложили проведение 
скрининга антител у больных после трансфузии, что 
позволило  бы  определить  факт  выработки  антител 
и снизить риск их невыявления при последующих го-
спитализациях [3]. Однако это предложение не нашло 
применения  на  практике,  так  как  для  большинства 
реципиентов вероятность трансфузий в будущем мала 
и не поддается прогнозированию. При этом исследо-
вание всех потенциальных реципиентов после прове-
денной  трансфузии  экономически  нецелесообразно 
и не всегда возможно организационно.

Аллосенсибилизация у доноров
Антитела к антигенам эритроцитов могут выявлять-

ся и у доноров. Частота встречаемости антител у них зна-
чительно ниже, чем у больных, и составляет, по данным 
зарубежных авторов, 0,1–0,22 %, а по данным отечест-
венных  авторов,  колеблется  от  0,1  до  3,4 %.  Высокий 
процент аллосенсибилизации у доноров, вероятно, яв-
ляется следствием применения для исследования реак-
тивов, выявляющих неспецифические антитела класса 
IgM, не имеющие клинического значения [34–36].

Анализ результатов трансфузий 9000 доз эритроцит-
содержащих гемокомпонентов реципиентам, имеющим 
холодовые антитела к донорским антигенам эритроци-
тов, не выявил ни одного случая гемолиза и осложне-
ния.  На  основании  полученных  данных  с  80-х  годов 
прошлого столетия за рубежом при трансфузиях учи-
тывают  только  антитела,  активные  при  температуре 
37 °С в антиглобулиновом тесте. Допус каются трансфу-
зии эритроцитов, заготовленных от аллосенсибилизи-
рованных доноров, реципиентам, не имеющим антиге-
на, к которому направлены антитела донора.

Ретроспективное исследование результатов выяв-
ления антител у доноров с положительным скринин-
гом показало, что в 63 % случаев антитела у них, так 
же как и у реципиентов, перестают выявляться со вре-
менем.  Поэтому  в  соответствии  с  международными 
рекомендациями таких доноров после двух кроводач 
с отрицательным скринингом антител переводят в ка-
тегорию несенсибилизированных [37].

Несмотря на утверждение, что главные причины 
выработки иммунных антител – беременность и гемо-
трансфузии, известны факты выработки антител без 
стимуляции иммунного ответа эритроцитами. Обра-
зование таких антител связывают с экзогенной иммун-
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ной стимуляцией группоспецифическими субстанци-
ями  растительного,  животного  или  бактериального 
и вирусного происхождения. В нашем исследовании 
антитела без стимуляции иммунного ответа эритроци-
тами выявлены у 48 человек (7 реципиентов и 41 до-
нор).  Антитела  имели  специфичность  к  антигенам 
эритроцитов систем МNS, Lewis, Kell и принадлежали 
к классу IgM.

Во многих исследованиях верхнюю строчку в рей-
тинге выявляемых антител занимают анти-Е. Однако 
они часто бывают представлены классом IgМ, являют-
ся анти-Е-подобными антителами и не имеют клини-
ческого значения. Отсутствие легкодоступных методов 
оценки клинического значения антител в повседнев-
ной практике, а также возможность подбора совмести-
мого донора приводят к тому, что проблема с IgМ-ан-
тителами реципиента устраняется при использовании 
эритроцитов донора, не содержащих антиген, к кото-
рому имеются антитела у реципиента.

В связи с тем, что вероятность выработки антител 
зависит от многих причин, истинный уровень сенси-
билизации к антигенам эритроцитов оценить трудно. 
Важно  отметить,  что  в  большинстве  работ  авторы 
приводят  данные  о  результатах  исследования  всех 
больных,  поступающих  в  лечебное  учреждение, 
а не только потенциальных реципиентов. При этом 
больные  представляют  собой  разнородную  группу, 
в состав которой входят пациенты, как имеющие, так 
и не имеющие в анамнезе трансфузии и беременно-
сти.  Кроме  того,  больным  с  некоторыми  заболева-
ниями  (талассемия,  серповидноклеточная  анемия) 
обычно проводят множественные однократные транс-
фузии, поэтому риск иммунизации у них выше. На-
ряду с этим количество выявленных антител зависит 
от чувствительности применяемых методов исследо-

вания: очевидно, что за последние 20 лет, после вне-
дрения новых технологий проведения иммуногема-
тологических исследований, выявлять антитела стали 
чаще. Многие авторы вычисляют уровень сенсиби-
лизации антител без учета их клинического значения. 
Eсли исключить из анализа клинически незначимые 
антитела,  то  данные  по  уровню  аллоиммунизации 
к антигенам эритроцитов будут примерно одинако-
вые у всех авторов [2, 37].

Проведенный  нами  анализ  данных  литературы 
свидетельствует  о  том,  что  частота  аллосенсибили-
зации  к  антигенам  эритроцитов  у  больных  общего 
профиля составляет 0,8–1,0 %, у онкологических и ге-
матологических пациентов – 1,0–3,0 %, у беременных 
находится в пределах 1,0–4,0 %, а уровень аллоимму-
низации у больных талассемией и серповидноклеточ-
ной анемией – 14,0–30,0 %.

Заключение
Можно сделать вывод, что даже после многократ-

ных  трансфузий  на  протяжении  всей  жизни  не  все 
реципиенты вырабатывают антитела. Однако полно-
стью исключить риск аллоиммунизации невозможно. 
Сенсибилизированные больные представляют собой 
группу риска развития посттрансфузионных осложне-
ний. В целях снижения и профилактики аллоиммуни-
зации целесообразно оптимизировать алгоритмы под-
бора  гемо компонентов  для  трансфузий.  Для  разных 
категорий  реципиентов  это  необходимо  проводить 
с учетом их индивидуальных особенностей. Так, неко-
торым группам больных требуется подбор гемокомпо-
нентов  с  учетом  расширенного  фенотипа  антигенов 
эритроцитов, а дру гим достаточно проведения только 
скрининга антител и учета их специфичности при ин-
дивидуальном подборе эритроцитов донора.
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