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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Введение
Пациенты с неэффективным гемопоэзом и анеми-

ей нуждаются в частых трансфузиях эритроцитов. 

В крови пациентов, перенесших трансфузии в течение 
4 предшествующих месяцев, циркулируют как мини-
мум 2 популяции эритроцитов – собственные 
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Введение. У пациентов, перенесших множественные гемотрансфузии, серологическое определение групп крови систем ABO и резус 
становится невозможным вследствие посттрансфузионного химеризма, т. е. циркуляции в крови 2 популяций эритроцитов – 
собственных и донорских. Решить эту проблему помогает генотипирование групп крови.
Обзор литературы включает 42 источника литуратуры, в том числе 9 отечественных и 33 зарубежных.
Материалы и методы. Образцы крови 24 гематологических больных, перенесших многочисленные трансфузии эритроцитсодер-
жащих сред. Антигены А и В, Rh D, Rh C / c, Rh E / e определяли серологическим методом с применением моноклональных антител 
анти-А, анти-В, анти-D, анти-C, анти-Cw, анти-c, анти-E и анти-e (Moаbs) («Гематолог», Россия). Наличие химеризма уста-
навливали методом гемагглютинационного типирования в гелевых колонках ID–Cards «DiaClon ABO / D+Reverse Grouping» 
и «DiaClon Rh-subgroups+K». Экстракт дезоксирибонуклеиновой кислоты исследовали методом PCR-SSP с помощью коммерческих 
наборов с праймерами ABO-TYPE и RH-TYPE (BAG, Germany).
Результаты. У 2 пациентов с 50 % химеризмом, выявленным моноклональными антителами анти-A и анти-B, генотипически 
определена группа крови системы ABO. Молекулярный метод позволил идентифицировать генотип системы резус 24 больным, 
у которых серологическим методом выявлен процент смешанной популяции эритроцитов 20–95 по 1–5 антигенам. Определение 
групп крови серологическими методами через 4 мес после прекращения гемотрансфузий подтвердило все результаты генотипи-
рования.
Заключение. Генотипирование целесообразно применять для определения групп крови пациентов, перенесших многочисленные 
трансфузии эритроцитсодержащих сред, что позволяет повысить иммунологическую безопасность и предотвратить аллоим-
мунизацию к клинически значимым групповым антигенам эритроцитов.
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Genotyping of AB0 and Rh systems blood groups in patients after multiple hemotransfusions
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Introduction. In patients after multiple blood transfusions, the serological determination of ABO and Rhesus blood groups becomes unreli-
able due to posttransfusion chimerism, i.e., circulation in the blood of two erythrocytes populations – own and donors. To solve this problem 
helps the genotyping of blood groups. 
The literature review includes 42 literature sources, including 9 Russian and 33 foreign articles. 
Materials and methods. The authors typed blood samples of 24 patients with hematological disorders after numerous erythrocyte-containing 
transfusions. Antigens A and B, Rh D, Rh C/c, Rh E/e were determined by the serological method using monoclonal antibodies anti-A, anti-
B, anti-D, anti-C, anti-Cw, anti-c, E and anti-e (Moabs) (Hematologist, Russia). The presence of chimerism was established by hemagglu-
tination typing in gel columns ID-Cards «DiaClon ABO / D + Reverse Grouping» and «DiaClon Rh-subgroups + K». The DNA extract was 
examined by PCR-SSP using commercial primers ABO-TYPE and RH-TYPE (BAG, Germany).
Results. In two patients with 50% chimerism with anti-A and anti-B monoclones, the ABO blood group was genotypically identified. Using 
molecular method presence of Rhesus system antigens was established in 24 patients with 20-95% chimerism for 1-5 antigens. Serological 
determination of blood groups at 4 months after the cessation of blood transfusions has confirmed all genotyping results. 
Conclusion. Genotyping is advisable to use to determine the blood groups in patients after numerous erythrocyte-containing transfusions, 
which allows increasing immunological safety and preventing alloimmunization to clinically significant erythrocytes antigens.

Key words: blood transfusion, posttransfusion chimerism, blood group genotyping
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и донорские. Это явление называется посттрансфузи-
онным химеризмом. При химеризме серологическое 
определение групп крови становится ненадежным. 
Известно об иммуногенетическом типировании таких 
антигенов, как A, B, D, C, c, E, e. Анализ дезоксири-
бонуклеиновой кислоты (ДНК) пригоден для клини-
ческого применения в различных ситуациях, особенно 
для идентификации групповых антигенов крови у ге-
матологических больных, перенесших множественные 
гемотрансфузии.

Обзор литературы
Системы AB0 и резус – важнейшие антигенные 

системы эритроцитов для практической трансфузи-
ологии. Учет совместимости доноров и реципиентов 
по группе крови системы AB0 и резус-фенотипу 
при гемотрансфузиях является обязательным усло-
вием предупреждения гемолитических посттранс-
фузионных реакций и осложнений. Современная 
литература, посвященная данным антигенным сис-
темам, охватывает различные аспекты, связанные 
с иммуногематологическим обеспечением безопас-
ности трансфузий эритроцисодержащих компонен-
тов крови.

Современная общая концепция иммунологиче-
ской безопасности переливания эритроцитов была 
предложена ФГБУ «Гематологический научный центр» 
(ГНЦ) Минздрава России. В ней предусматривается 
учет совместимости донора и реципиента по 10 транс-
фузионно опасным антигенам эритроцитов, принад-
лежащим к системам AB0, резус и Келл: A, B, D, C, c, 
Cw, E, e, K, k [1]. При этом совместимость по системе 
ABO определяется, как и прежде, в соответствии с об-
щеизвестным правилом Оттенберга. Переливать ре-
ципиентам донорские эритроциты крови следует 
с учетом наличия / отсутствия в них антигенов А / В, т. е. 
можно переливать эритроциты:

– группы крови 0(I) без антигенов A и В – паци-
ентам с любой группой крови;

– группы A(II) с антигеном A – пациентам с груп-
пами крови A(II) и AB(IV), т. е. реципиентам, в плазме 
крови которых нет естественных антител анти-A (аг-
глютинины α по старой номенклатуре);

– группы B(III) с антигеном B – реципиентам 
с группами B(III) и AB(IV), т. е. больным, в плазме 
крови которых нет естественных антител анти-B (аг-
глютинины β);

– группы AB(IV) с антигенами A и B – только 
пациентам с группой AB(IV), так как у этих реципи-
ентов в плазме нет естественных антител системы 
AB0.

Таким образом, доноры с группой крови 0(I) счи-
таются «универсальными донорами» (их эритроциты 
можно переливать пациентам с любой группой крови), 
а реципиенты с группой AB(IV) – «универсальными 
реципиентами» (им можно переливать эритроциты 
любой группы).

В то же время при переливании плазмы крови 
действует противоположное правило. Переливать 
можно плазму крови:

– группы 0(I) с естественными антителами A 
и B – только больным с группой 0(I), так как только 
у них на эритроцитах нет антигенов системы AB0;

– группы A(II) с антителом B – пациентам с груп-
пами крови 0(I) и A(II);

– группы B(III) с антителом A – пациентам 
с группами крови 0(I) и B(III);

– группы AB(IV) без агглютининов – реципиен-
там любой группы.

Как отмечается в литературе, несмотря на относи-
тельную несложность процедуры определения группы 
крови и наличие сейчас эффективных реактивов 
(в том числе моноклональных реагентов, позволяю-
щих выявлять слабые варианты антигена A), в насто-
ящее время в клинической практике все-таки совер-
шаются ошибки [2, 3]. Чаще всего эти они связаны 
с человеческим фактором при массовых исследовани-
ях «на потоке», работе в ночное время, экстренных 
ситуациях в хирургии и реанимации и др. Такие усло-
вия способствуют возникновению как технических 
ошибок (порядок расположения реагентов, нарушение 
соотношения реагентов, несоблюдение необходимой 
продолжительности наблюдения, неправильная за-
пись и др.), так и ошибок, связанных с возможным 
наличием трудноопределимых групп крови (подгруп-
пы крови, кровяные химеры и др.). Поэтому опреде-
лять группу крови должен специально подготовлен-
ный и специалист-иммуногематолог с опытом работы.

Для обеспечения совместимости донора и реци-
пиента по резус-фенотипу в соответствии с приложе-
нием к приказу по ГНЦ № 39 от 08.05.2007 г. «О совер-
шенствовании гемотрансфузионного обеспечения 
клиник института» доноров делят на 3 группы [1]:

1. Идентичные доноры и совместимые доноры – 
лица, не имеющие антигенов, отсутствующих у реци-
пиента (например, для реципиента с резус-фенотипом 
CcDee совместимыми являются доноры с резус-фено-
типами CcDee, CCDee, Ccddee, ccddee). Кровь иден-
тичного донора может быть перелита больному без ри-
ска аллоиммунизации.

2. Донор 2-й очереди – донор, имеющий 1 минор-
ный антиген, которого нет у реципиента (например, 
донор CcDEe и реципиент CcDee).

3. Донор 3-й очереди – донор, имеющий 2 минор-
ных антигена, которых нет у реципиента (например, 
донор ccDEe и реципиент CCDee).

Переливание крови доноров 2-й и 3-й очереди 
допускается только по жизненным показаниям 
при условии, что у реципиента нет антител против 
этих антигенов.

В настоящее время продолжается совершенство-
вание концепции иммунологической безопасности 
гемотрансфузий. Так, в лаборатории клиники внесено 
предложение о стандартизации скрининга антиэри-
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троцитарных антител, что позволит освободить врача-
трансфузиолога от постановки сложных проб на сов-
местимость. Кроме того, отмечена необходимость 
контроля качества (удаление лейкоцитов, отсутствие 
снижения гемоглобина) обедненной лейкоцитами 
эритроцитной взвеси [4].

Продолжается изучение вопроса об аллосенсиби-
лизации, связанной с существованием различных ва-
риантов антигена D, и в связи с этим о людях, которые 
как доноры считаются резус-положительными 
(их кровь нельзя переливать резус-отрицательным 
реципиентам), а как реципиенты – резус-отрицатель-
ными (им самим можно переливать только резус-ори-
цательную кровь). По современным представлениям, 
таких людей, кроме тех, кто не имеет антигена D, 
но имеет антиген C или E (например, Ccddee или ccd-
dEe), можно разделить еще на 3 группы [5].

В первую группу включают людей, на эритроцитах 
которых присутствуют слабые по агглютинационной 
способности варианты антигена D, которые обозна-
чаются как антиген Dweak (или Du) [6]. Появление сла-
бых вариантов антигена D связано с точечными мута-
циями гена RHD. Различия между D и Dweak носят 
не качественный, а только количественный характер, 
т. е. на эритроцитах Dweak содержится меньшее количе-
ство детерминант антигена D, в связи с чем такие 
эритроциты слабее реагируют на анти-D антитела 
(низкая авидность антигена). Авидность разных вари-
антов Dweak неодинакова: наиболее сильные реагируют 
с моноклонами на плоскости, хотя и относительно 
слабо, другие проявляются в реакции солевой агглю-
тинации, самые слабые выявляются только в непря-
мой пробе Кумбса. Вероятность выработки анти-D 
антител у реципиентов с Dweak невелика, но она все-та-
ки существует [7]. Поэтому для полного исключения 
такой возможности этим пациентам рекомендуется 
переливать резус-отрицательные эритроциты. Пере-
ливание эритроцитов с Dweak резус-отрицательным 
больным противопоказано (вероятность такого пере-
ливания также незначительна, так как в подавляющем 
большинстве случаев на этих эритроцитах есть антиген 
C или E, т. е. такие доноры будут считаться положи-
тельными, даже если слабый D не будет выявлен). 
Таким образом, лиц с антигеном Dweak следует считать 
резус-положительными как доноров и резус-отрица-
тельными как реципиентов. Однако дискуссии об им-
мунологических свойствах слабых вариантов антигена 
D продолжаются [8].

Во вторую группу объединены лица, имеющие на 
эритроцитах не все эпитопы антигена D (Dpartial). При 
оценке иммуногенных свойств антигена D следует 
иметь в виду, что этот антиген имеет сложную струк-
туру и состоит из разных частей – эпитопов (всего 
их 36), которые сами по себе могут быть самостоятель-
ными иммуногенами. У некоторых людей антиген D 
может содержать не все эпитопы. Такие варианты 
антигена D называют парциальными D-антигенами 

(Dpartial) [9] и их синтез также обусловлен точечными 
мутациями гена. При гемотрансфузии донорских эри-
троцитов с обычным антигеном D, содержащим все 
эпитопы, у реципиентов с парциальным антигеном D 
могут вырабатываться парциальные анти-D антитела, 
направленные против отсутствующего у них эпитопа. 
Образование парциальных анти-D антител возможно 
также при беременности [10]. Таким образом, вероят-
ность выработки у D-положительных лиц анти-D 
антител не исключена. Повторное переливание этим 
пациентам резус-положительных эритроцитов, содер-
жащих все эпитопы, может привести к тяжелым пост-
трансфузионным осложнениям. Соответственно 
с парциальным D доноры тоже являются резус-поло-
жительными, а реципиенты – резус-отрицательными. 
В клинической практике для профилактики подобных 
посттрансфузионных осложнений важное значение 
имеет применение тройной биопробы при гемотран-
сфузиях.

Третья группа – это лица с антигеном Del. В неко-
торых странах Азии (Китай, Япония) обнаружен сво-
еобразный вариант антигена D–Del. Это крайне сла-
бый антиген, который не выявляется ни одним 
серологическим методом, в том числе и в непрямой 
пробе Кумбса, и может быть определен только при ге-
нетическом исследовании [11]. Однако в настоящее 
время уже доказано, что этот антиген способен выз-
вать синтез антител анти-D у резус-отрицательных лиц 
[12]. В частности, доказан факт вторичной иммуниза-
ции антигеном Del резус-отрицательной пациентки, 
ранее уже сенсибилизированной резус-положитель-
ными эритроцитами [13]. Поэтому люди с таким ан-
тигеном также считаются резус-положительными 
как доноры и резус-отрицательными как реципиенты.

В клинической лабораторной диагностике факт 
наличия разнообразных вариантов антигена D дока-
зывает все более возрастающую роль молекулярно-
генетической диагностики, позволяющей максималь-
но эффективно определять эти варианты [14].

Ввиду того, что при переливании эритроцитов 
от доноров, в крови которых присутствуют антиэри-
троцитарные антитела, способные вызвать гемолиз 
эритроцитов реципиента, несомненный интерес пред-
ставляет вопрос о правилах скрининга аллоантител 
у доноров и о возможности привлечения к донорству 
сенсибилизированных лиц [15]. Отмечено, что в на-
стоящее время в Российской Федерации исследование 
антиэритроцитарных антител у доноров проводится 
по тем же правилам, что и у реципиентов (скрининг 
с 3 образцами фенотипированных тест-эритроцитов 
в непрямом антиглобулиновом тесте), а применение 
компонентов крови от доноров с антителами запреще-
но. В то же время в других странах при исследовании 
крови доноров допускается использование менее 
чувствительных, чем при исследовании крови реци-
пиентов, серологических методов, а также примене-
ние только 2 образцов тест-эритроцитов. Это 
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допустимо, поскольку при трансфузиях гемокомпо-
нентов донорские антитела редко попадают в орга-
низм больного в большом количестве, и не все донор-
ские антитела имеют клиническое значение. Кроме 
того, переливание крови от сенсибилизированных 
доноров возможно, если у пациентов нет антигена, 
против которого направлены антитела донора. В этой 
связи для предотвращения гипердиагностики антител 
у доноров и исключения необоснованных отводов 
от донорства рекомендуется при редактировании нор-
мативных документов о правилах проведения имму-
ногематологических исследований у доноров внести 
изменения, предусматривающие использование толь-
ко анти-IgG реактивов (клиническое значение имеют 
только антитела класса IgG), обязательное определе-
ние специфичности антител, применение 2 образцов 
тест-эритроцитов и др.

Так, S. T. Nance подчеркивает, что в связи с ростом 
стоимости услуг здравоохранения следует выбирать 
методы определения антител осторожно, для того 
чтобы максимально повысить выявление клинически 
значимых антител и минимизировать клинически 
незначимых [16]. Для наибольшего снижения числа 
ошибок важна автоматизация, так как в автоматизи-
рованных методах, как правило, лучше осуществляет-
ся контроль процесса. Отбор специальных групп па-
циентов, которым показано определение антител 
в связи с несомненным риском аллоиммунизации, 
также будет способствовать контролю затрат в транс-
фузиологии. Другое направление в определении 
антиэрит роцитарных антител – выявление этих анти-
тел у доноров. По мнению автора, выполнение такого 
теста позволяет устранить необходимость в «малом» 
тесте на совместимость (сыворотка донора против 
эритроцитов пациента), что делает предтрансфузион-
ное исследование менее ресурснозатратным (меньше 
исследований) для больниц и дает возможность ком-
пьютерного определения совместимости для соответ-
ствующих больных.

G. Meny также ставит вопрос о значении опреде-
ления клинической значимости аллоантител. Автор 
подчеркивает, что применяемые серологические ме-
тоды не могут с абсолютной точностью предсказать, 
действительно ли переливание «несовместимой» 
по данным этих тестов крови приведет к тяжелым 
посттрансфузионным осложнениям, так как антитела 
крови реципиента, реагирующие in vitro с донорскими 
эритроцитами, могут не быть клинически значащими 
in vivo. Не исключено, что в некоторых случаях это 
может привести к необоснованной задержке жизнен-
но важной трансфузии у пациентов, которые нужда-
ются в постоянных переливаниях. В качестве допол-
нительного метода определения клинической 
значимости антител автор предлагает клеточную ме-
тодику – исследование моноцитарного монослоя, 
которое может иметь особое значение, если в крови 
реципиента присутствуют антитела с «вариабельной» 

клинической значимостью или антитела против ши-
роко распространенных антигенов, когда приходится 
заказывать кровь редких групп [17].

Важным показателем эффективности профилак-
тических мероприятий по снижению риска пост-
трансфузионных осложнений является индекс алло-
иммунизации населения (частота встречаемости 
аллоиммунных антител). Он неодинаков для разных 
регионов страны. Так, было установлено, что индекс 
аллоиммунизации для Кировской области в 2012 г. 
составил 0,64 % [18]. Среди гематологических боль-
ных частота встречаемости аллоантител в данном 
регионе была значительно выше – 2,4 %. По данным 
лечебно-профилактических учреждений г. Санкт-
Петербурга, в 2013–2014 гг. индекс аллоиммуниза-
ции антиэритроцитарными антителами среди паци-
ентов составлял 1–3,8 % [19, 20], при этом наиболее 
высоким процент сенсибилизации был у гематоло-
гических больных, нуждающихся в многократных 
гемотрансфузиях. По данным тех же авторов, наибо-
лее часто встречались антитела анти-D, что еще раз 
подтверждает значение антигена D как наиболее 
трансфузионно опасного антигена системы резус. 
Из моноспецифических антител были обнаружены 
также антитела анти-E, анти-C, анти-c. В целом 
эти данные, по-видимому, соответствуют наиболее 
современной шкале приоритета трансфузионно 
опасных антигенов эритроцитов: D>K>E>c>Cw>C>e 
[21]. Следует отметить появление антител 2 и более 
специфичностей – анти-D+C, анти-D+E, анти-
D+C+E, а также полиспецифических антител к раз-
ным антигенным системам – анти-D+C+K, анти-
D+K, анти-E+K и др. [20].

В разных странах продолжаются исследования 
особенностей распределения групповых факторов 
крови среди населения с целью составления геногео-
графической карты соответствующих стран. Напри-
мер, в иракской провинции Аль-Наджаф было уста-
новлено такое распределение групп крови системы 
AB0 [22]: 0(I) – 39,7 %, A(II) – 26,5 %, B(III) – 24,4 %, 
AB0(IV) – 9,4 %. Соотношение между резус-положи-
тельными и резус-отрицательными людьми – 92,6 
и 7,4 % соответственно. Аналогичные исследования 
проводились в штате Андхра-Прадеш в Индии [23]. 
Полученные результаты: 0(I) – 42 %, A(II) – 13 %, 
B(III) – 40 %, AB(IV) – 5 %; D-положительные ли-
ца – 99 %, D-отрицательные – 1 %.

Проводятся такие работы и в ряде регионов Россий-
ской Федерации. Так, в Республике Татарстан в 2015 г. 
было установлено следующее распределение групп 
крови среди доноров [24]: 0(I) – 33,7 %, A(II) – 31,1 %, 
B(III) – 23,7 %, AB0(IV) – 11,5 %. При этом экстрааг-
глютинины α1 были обнаружены у 0,57 % доноров 
с группой A2(II) и 12,4 % доноров с группой A2B(IV). 
Резус-положительных доноров было 87,4 % (включая 
доноров с резус-фенотипами Ccddee, ccddEe и доноров 
с антигеном Du), резус-отрицательных – 12,6 %.
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Таким образом, исследования антигенов и антител 
важнейших антигенных систем эритроцитов продол-
жаются по различным направлениям, что будет спо-
собствовать повышению эффективности профилак-
тики посттрансфузионных реакций и осложнений. 
Прежде всего необходимо отметить, что в настоящее 
время на качественно новый уровень поднимается 
решение проблемы тестирования групп крови различ-
ных антигенных систем эритроцитов у доноров и ре-
ципиентов. Наряду с сохраняющими значение клас-
сическими иммуногематологическими методами 
осуществляется все более широкое внедрение молеку-
лярных методов определения групповых факторов 
крови – методов полимеразной цепной реакции 
(ПЦР), т. е. скрининга молекул ДНК на наличие генов, 
кодирующих те или иные групповые антигены эритро-
цитов.

В наиболее ранних публикациях, посвященных 
молекулярным методам определения групп крови, 
рассматривались вопросы развития и применения 
этих методов. W. A. Flegel и соавт. [25] в 1998 г. отмеча-
ли, что с начала применения в 1993 г. типирования 
антигенов системы резус по ДНК этот метод внедрен 
в практику пренатального типирования, в том числе 
для скрининга и первичной характеристики парциаль-
ного D. Авторы рекомендовали включение в генети-
ческое типирование исследования различных поли-
морфизмов и отмечали важность поиска подходов 
к постепенному повышению надежности и экономи-
ческой эффективности типирования групп крови 
молекулярными методами. При этом авторы считали 
возможным, что при определенных условиях генети-
ческое типирование может заменить превалирующие 
ныне серологические методы даже во многих рутин-
ных исследованиях. Подчеркивалось, что трансфузи-
онная медицина имеет уникальную возможность ис-
пользовать максимально широкую базу данных 
фенотипов для проверки и развития молекулярных 
методик.

Уже значительно позже, в 2006 г., в литературном 
обзоре W. A. Flegel [26] отмечал, что за последние 5 лет 
произошел переход от создания базовой молекулярно-
генетической техники к внедрению молекулярно-ге-
нетических исследований в клиническую практику. 
К тому времени было обнаружено более 150 аллелей 
одного только гена RHD. Кодируемые данными алле-
лями антигены классифицированы по антигенным 
и клиническим особенностям как определенные фе-
нотипы – парциальный D, слабый D и DEL. Эти 
разнообразные аллели широко варьируют среди чело-
веческих популяций, что представляет ценность 
для трансфузиологии. Автор подчеркнул, что генети-
ческая диагностика групповых антигенов эритроцитов 
обеспечит экономически выгодное развитие трансфу-
зионной медицины.

Важное значение в работах по генотипированию 
антигенных систем эритроцитов имеет изучение 

возможности его применения для точного определе-
ния групповых факторов крови у пациентов, перенес-
ших множественные гемотрансфузии, и установление 
в таких случаях преимущества данного метода перед 
серологическими методиками.

R. E. Wenk, F. A. Chiafari [27] в 1999 г. сообщили 
о предварительных работах, посвященных проверке 
возможности типирования ДНК у реципиентов после 
массивной гемотрансфузии. У ограниченного числа 
взрослых реципиентов, перенесших массивные транс-
фузии с содержащими лейкоциты компонентами 
крови, были проведены претрансфузионные и пост-
трансфузионные типирования ДНК методами Сау-
зерн-блоттинга и ПЦР. Во всех исследованиях соот-
ветствующие данные оказались идентичными. Это 
позволило предположить, что некоторые ДНК-методы 
могут обеспечить надежное типирование у взрослых 
реципиентов после массивной трансфузии.

В 2000 г. T. G. Legler и соавт. [28] провели сравнитель-
ный анализ генотипирования резус-принадлежности 
и данных серологического определения резус-фенотипа 
в группе больных, нуждающихся в постоянных пожиз-
ненных трансфузиях. В 2 случаях D-отрицательные 
по серологическим тестам пациенты генотипически 
оказались D-положительными; 4 пациента, серологи-
чески имевшие фенотип Cc, генотипически были гомо-
зиготными по C (C / C); 1 реципиент серологически имел 
фенотип ee, а генотипически – E / e. Авторы отметили, 
что у больных с постоянными трансфузиями серологи-
ческое определение групп крови может быть невозмож-
но или ненадежно из-за ложноположительной агглюти-
нации. Таким образом, генетическое исследование 
обеспечило правильный результат.

В том же году P. Rozman и соавт. [29] провели ана-
лиз образцов крови до и после переливания у пациен-
тов, недавно перенесших многочисленные гемотран-
сфузии. Применялось генотипирование ДНК методом 
ПЦР с использованием содержащих специфическую 
последовательность праймеров, которое позволяло 
одновременно и быстро определять группы систем 
ABO, резус, Келл, Кидд и Даффи. Серологическими 
методами в крови пациентов были обнаружены сме-
шанные популяции эритроцитов с разными группами 
крови (химеризм). Генотипирование периферической 
крови позволило во всех случаях получить результаты, 
идентичные аутологичному фенотипу групп крови, 
независимо от объема перелитой крови и времени 
после трансфузии. Таким образом, было показано, 
что ПЦР позволяет быстро и надежно определять 
ауто логичные группы крови систем ABO, резус, Келл, 
Кидд и Даффи, даже если больной недавно перенес 
множественные трансфузии.

M. E. Reid и соавт. [30] также изучали возможность 
применения ПЦР с использованием ДНК, получен-
ной из лейкоцитов пациентов, недавно перенесших 
гемотрансфузии, для установления группового анти-
генного профиля данных пациентов. Чтобы устранить 
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проблемы, возникающие в связи с низким качеством 
ДНК, использовали праймеры, фиксирующиеся 
на флангах интересуемого участка ДНК и реплициру-
ющие соответствующий короткий ПЦР-ампликон. 
Было установлено, что во всех случаях молекулярный 
анализ соответствовал результатам фенотипирования. 
Таким образом, авторы тоже доказали, что ПЦР обес-
печивает надежное определение аллелей, кодирующих 
групповые факторы крови.

H. Kroll и соавт. организовали массовую исследо-
вательскую работу по генотипированию самых значи-
мых антигенов тромбоцитов, гранулоцитов и эритро-
цитов [31], в которой участвовали 33 института 
из Германии, Австрии и Швейцарии. Что касается 
исследований эритроцитов, то 12 лабораторий типи-
ровали наиболее распространенные антигены систем 
AB0 и резус и еще 4 лаборатории ограничились типи-
рованием гена RHD. Применяли в основном метод 
ПЦР с содержащими специфическую последователь-
ность праймерами, а также анализ фрагментов огра-
ниченной длины, олигонуклеотид-лигазную пробу 
и др. При этом ошибки в определении группы крови 
системы AB0 были допущены в 5,2 % случаев, резус-
фенотипа – в 0,3 % случаев. Работа продемонстри-
ровала существование различных надежных техник 
генотипирования аллоантигенов клеток крови и вы-
сокие стандарты деятельности участвующих лабора-
торий. Однако частота ошибок при определении груп-
пы крови системы AB0 в 5,2 % показала, что 
необходимы дальнейшие усилия, чтобы повысить 
точность генотипических методик. По заключению 
авторов, будущие исследования должны будут подо-
брать методы и участников с редкими вариантами 
генов, кодирующих антигены эритроцитов, чтобы 
гарантировать надежность генотипирования, в том 
числе в пренатальной диагностике несовместимости 
матери и плода.

D. J. Anstee [32], подчеркивая ценность методов 
генотипирования групп крови, основанных на анали-
зе ДНК, в то же время отмечает, что в перспективе 
молекулярная диагностика не сможет полностью за-
менить рутинные серологические методы определения 
групповых факторов. Сохранят свое значение также 
серологические методы выявления и идентификации 
клинически значимых антиэритроцитарных антител. 
Теоретически возможно определение генотипов доно-
ра и реципиента электронным методом с применени-
ем генчиповой технологии. Однако эти методы доста-
точно сложны, и, кроме того, нереалистично полагать, 
что донорская кровь, имеющаяся в наличии в ка-
кой-либо определенный момент времени, может быть 
протипирована для всех пациентов по всем трансфу-
зионно опасным антигенам. Тем не менее, подчерки-
вает автор, расширенное (не только по AB0 и резус) 
генотипирование компонентов крови для реципиен-
тов с предсуществующими антителами и с несомнен-
ной предрасположенностью к аллоиммунизации уже 

широко применяется как рутинное исследование. 
Совместное использование основанной на ДНК-ана-
лизе методологии и серологических методов улучшит 
обеспечение широко фенотипированной донорской 
кровью пациентов, в том числе с аллоантителами.

M. E. Reid [33] также отмечает, что классические 
гемагглютинационные методы определения группо-
вых антигенов эритроцитов имеют определенные ог-
раничения, часть из которых может быть устранена 
тестированием ДНК. При этом данные тесты позво-
ляют сохранить антитела для подтверждения установ-
ленной антиген-негативности. Доказана эффектив-
ность генотипирования для определения важных 
антигенов различных систем. Но типирование ДНК 
не может сравниться по простоте с серологическими 
методами. Поэтому, по мнению автора, генотипиро-
вание не показано для рутинного скрининга, но не-
большим контингентам больных с антителами к опре-
деленным антигенам оно может обеспечить 
дополнительную безопасность и эффективность гемо-
трансфузий. Имеет несомненную ценность типирова-
ние так называемых «минорных» антигенов в относи-
тельно небольших группах пациентов, у которых 
в плазме присутствуют аллоантитела к определенным 
комбинациям таких антигенов или у которых потен-
циально возможен иммунный ответ.

В 2015 г. E. A. Scharberg и соавт. [34] в отношении 
серологических методов тестирования антигенов эри-
троцитов отмечали, что отсутствуют сертифицирован-
ные коммерческие реактивы для определения некоторых 
антигенов. Поскольку возможны ложноотрицательные 
реакции со слабыми или парциальными вариантами 
антигенов, типирование крови доноров требует более 
чувствительных методик и реагентов. В последние 10 лет 
молекулярное ДНК-типирование аллелей групп крови 
становится применимым для рутинного скрининга. 
Устанавливая генотипы, это исследование дает необхо-
димую информацию, чтобы предугадать фенотип по ан-
тигенам эритроцитов, когда серологическое тестирова-
ние невозможно вследствие ограниченности в наличии 
реагентов или у пациентов, перенесших трансфузии.

В настоящее время вопрос о роли генотипирова-
ния групп крови у пациентов, постоянно нуждающих-
ся в гемотрансфузиях, сохраняет актуальность. 
S. M. Bakanay и соавт. [35] с учетом того, что результа-
ты серологических исследований групповых факторов 
разных антигенных систем эритроцитов могут ока-
заться ошибочными из-за предшествующих много-
кратных трансфузий вследствие появления кровяных 
химер, провели сравнительный анализ данных фено-
типирования и генотипирования групп крови у ряда 
больных с заболеваниями, требующими постоянных 
трансфузий (талассемия и др.). У 51 % обследованных 
были обнаружены расхождения между результатами 
фено- и генотипирования, причем в большинстве 
случаев эти расхождения потенциально могли приве-
сти к аллоиммунизации пациентов. Так, 5 человек, 
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у которых был определен фенотип Cc, оказались на са-
мом деле гомозиготными по C, 2 пациента, феноти-
пированные как гомозиготные по антигену е, оказа-
лись гомозиготными по антигену Е. Кроме того,  
у 2 человек, фенотипически Келл-отрицательных, 
генотипически была установлена гетерозиготность 
по антигену K, что повысило шансы на нахождение 
необходимых доноров эритроцитов. Авторы делают 
вывод, что генотипирование групп крови жизненно 
важно для нуждающихся в постоянных трансфузиях 
пациентов, особенно если реципиенты не были фено-
типированы перед началом первичной гемотрансфузии.

В некоторых работах рассматриваются и другие 
аспекты обеспечения безопасности гемотрансфузий 
с помощью генотипирования групповых антигенов 
эритроцитов. S. T. Chou и соавт. [36] изучали эффек-
тивность проверки на совместимость донорской кро-
ви по антигенам систем резус и Келл у больных с сер-
повидно-клеточной анемией при переливании им 
крови от доноров-афроамериканцев. Было установле-
но, что у значительного числа пациентов выработа-
лись антитела против антигенов, по которым их эри-
троциты были фенотипически положительными. Этот 
феномен позволил объяснить высокочувствительное 
генотипирование по системе резус, которое выявило 
в таких случаях различные варианты аллелей, т. е. ал-
лоиммунизация была обусловлена существованием 
парциальных антигенов системы резус. Авторы счита-
ют необходимым изучить возможность снижения 
риска аллоиммунизации путем генотипирования па-
циентов и некоторой (небольшой) части доноров.

Типирование групп крови по ДНК применяется 
и в акушерской практике. A. Gooch и соавт. [37] пред-
ставили новую инструкцию по определению групп 
крови и тестированию антител при беременности. 
В инструкции, в частности, определяются показания 
для генотипирования плода. Такими показаниями 
являются: высокая концентрация клинически значи-
мых антител в крови матери, наличие в анамнезе ге-
молитической болезни новорожденных и гетерози-
готность отца по важным антигенам. Отмечается, 
что до недавнего времени для получения ДНК плода, 
необходимой для ПЦР, применяли инвазивные ме-
тоды – амниоцентез или пробу на хориональные 
ворсины. Но эти процедуры несут некоторый, хотя 
и небольшой, риск спонтанного выкидыша и могут 
повысить активность материнских антител. В насто-
ящее время создана новая техника точного определе-
ния D-генотипа плода, основанная на получении 
ДНК плода, циркулирующей в материнской перифе-
рической плазме. Предполагается, что в дальнейшем 
важное значение будет иметь внедрение массового 
типирования ДНК плода из материнской крови, 
и это широкомасшатабное исследование станет воз-
можным в недалеком будущем. Разрабатываются 
также методики генотипирования плода по антиге-
нам c и K.

Еще один аспект генетического исследования 
групп крови – вопрос экономической эффективности 
этих методов и, как следствие, необходимость их при-
менения во всех случаях гемотрансфузий. M. S. Karafin 
и соавт. [38] отмечают, что совершенствование и рас-
ширенное использование молекулярного генотипиро-
вания донорских эритроцитов повышают эффектив-
ность обеспечения антигенной совместимости 
при трансфузиях. С каждым годом методы молекуляр-
ного типирования обходятся для пациентов все дешев-
ле и уже способны выявлять за одно исследование 
больше антигенов эритроцитов, чем существующие 
стандартные серологические методы. Возражая на это, 
S. Kacker и соавт. [39] утверждают, что, хотя молеку-
лярное генотипирование действительно становится 
все более дешевым и широко применяемым, 
но при существующей ограниченности ресурсов даже 
эффективные и широко распространенные тестовые 
методы вряд ли смогут решить базовую проблему не-
хватки совместимой крови, поэтому анализ ДНК не-
обязательно применять во всех случаях, чтобы не удо-
рожать исследование. Вероятно, пока этот вопрос 
остается дискуссионным.

С предыдущими темами связана проблема рацио-
нального использования имеющейся донорской кро-
ви. J. Curvers и соавт. [40] описывают случай геноти-
пирования группы крови и резус-фактора (D) 
у пациентки с множественными травмами. Ввиду 
экстренной ситуации первоначально переливание 
крови было проведено на месте дорожно-транспорт-
ного происшествия без определения группы крови 
пострадавшей, поэтому ей было перелито несколько 
доз эритроцитов 0(I)D–. После массивной гемотран-
сфузии определить группы крови пациентки сероло-
гическими методами оказалось невозможно. Тогда ей 
было выполнено генотипирование в ПЦР, благодаря 
чему было установлено, что у потерпевшей кровь  
A(II)D– (гетерозиготность – 01A1). Поэтому в даль-
нейшем пациентке переливали донорские эритроциты 
A(II)D–. Таким образом, данный случай демонстри-
рует, как генотипирование групп крови позволяет 
уменьшить применение в острой ситуации донорской 
крови 0(I)D–, когда это не является необходимым.

Продолжается совершенствование методов гено-
типирования групп крови различных антигенных си-
стем эритроцитов. E. S. Rodrigues и соавт. [41] предло-
жили для быстрого и надежного генотипирования 
групп крови систем резус, MNS, Кидд и Даффи у па-
циентов с многократными гемотрансфузиями опти-
мизированную распознающую аллели в реальном 
времени ПЦР. Применение серологических методов 
определения групповых факторов крови имеет огра-
ничения, например, у недавно перенесших трансфу-
зии больных (химеризм) и у больных с положитель-
ным прямым антиглобулиновым тестом. Результаты 
ПЦР не зависят ни от циркулирующих эритроцитов 
донора, ни от аутоиммунных антител. Изученный 
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авторами метод ПЦР позволяет определять разные 
аллели генотипов, кодирующих антигенные системы. 
По сравнению с конвенциональной ПЦР данный 
метод более чувствителен, т. е. позволяет работать 
с меньшими количествами ДНК. Эта разновидность 
ПЦР обеспечивает лучшую воспроизводимость ре-
зультатов, быструю (через несколько часов после 
экстракции ДНК) и точную молекулярную диагности-
ку и значительное удешевление исследований (в том 
числе за счет использования меньшего количества 
реагентов). ПЦР в реальном времени имеет большой 
потенциал для автоматизации методов генотипирова-
ния групп крови эритроцитарных систем.

Итак, приведенные данные публикаций охваты-
вают различные аспекты генетического определения 
групп крови эритроцитарных систем у доноров 
и реципиентов и отражают растущую роль молеку-
лярной диагностики в практической трансфузиоло-
гии.

Цель работы – проверить возможность идентифи-
кации групп крови у гематологических пациентов 
после многочисленных гемотрансфузий.

Материалы и методы
Образцы крови, взятые на коагулянтах – цитрате 

или ЭДТА, были серологически типированы на анти-
гены A и B, Rh D, Rh C / c, Rh E / e с применением мо-
ноклональных антител анти-A, анти-B, анти-D, анти-
C, анти-Cw, анти-c, анти-E и анти-e (Moabs) 
(«Гематолог», Россия). Гемагглютинационное типиро-
вание в гелевых колонках ID–Cards (DiaClon 
ABO / D+Reverse Grouping и DiaClon Rh-subgroups+K) 
было использовано для подтверждения химеризма 
у больных после переливания: агглютинированные 
клетки формировали красную линию на поверхности 
геля, а неагглютинированные образовывали «пуговку» 
на дне микротубы. Экстракт ДНК исследовали 

с помощью коммерческих наборов PCR-SSP с прайме-
рами для типирования AB0, RHD и RHCE (BAG, Ger-
many).

Результаты
В 2015 г. авторы серологически типировали образцы 

крови 2055 гематологических пациентов, русских 
по происхождению. Проблемы с определением групп 
крови по системе AB0, связанные с посттрансфузион-
ным химеризмом, были обнаружены у 32 первичных 
больных (1,6 %), по системе резус – у 64 первичных 
больных (3,2 %). От 24 пациентов было получено ин-
формированное согласие на генотипирование. Все 
пациенты страдали от идиопатической или симптома-
тической цитопении либо изолированной анемии 
(апластическая анемия – 5, различные формы острых 
лейкозов – 3, миелодиспластический синдром – 4, 
множественная миелома – 2, β-талассемия – 1, 
постгерпетическая невралгия – 1, анемия неясного 
генеза – 6, парциальная красноклеточная аплазия – 1, 
с трансплантированной почкой – 1) и перенесли транс-
фузии перед госпитализацией в ГНЦ. Проблемы 
с определением группы крови AB0 были у 2 пациентов: 
у 1 был выявлен 50 % химеризм с моноклонами анти-A 

Таблица 1. Генотипирование групп крови AB0 у больных с химеризмом

Table 1. Genotyping of ABО blood groups in patients with chimerism

Химеризм, % 
Chimerism, % Генотипирование 

Genotyping
с анти-A 
with anti-A

с анти-B 
with anti-B

50 50 B1B1 (нет α) 
B1B1 (no α) 

50 100 A1B1

Табл. 2. Химеризм и результаты генотипирования

Table 2. Chimerism and genotyping results

Число 
больных, n 

Number of 
patients, n

Химеризм по антигенам системы резус, % 
Chimerism in the Rh system antigens, % 

Генотипирование 
Genotyping

Результат 
Results

Число угаданных результатов + 
химеризм, абс. (%) 

Number of guessed results + chimerism, 
total (%) 

a-D a-C a-c a-Cw a-E a-e

17 40–90 RHCExC 5 (20–95) 

13 50–90 RHCExc 9 (40–90) 

3 5–50 RHCExCw 2 (5) 

4 20–90 RHD 3 (20–90) 

18 30–90 RHCExE 9 (30–90) 

7 50–95 RHCExe 3 (95) 
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и анти-B, у другого было 50 % неагглютинированных 
эритроцитов с анти-А. При генотипировании у этих 
больных установлены соответственно B1B1 и A1B1 
(табл. 1). У 24 гематологических больных не удалось 
определить резус-фенотип: RhC – у 17 (присутствие 
агглютинированных эритроцитов – 40–90 %), Rhc – 
у 13 (50–90 %), RhD – у 4 (20–90 %), RhE – у 18 (30–
90 %), Rhe – у 7 (50–95 %), RhCw – у 3 (5–50 %) 
(табл. 2). Таким образом, посттрансфузионный химе-
ризм по 1 антигену системы резус был обнаружен у 5 ге-
матологических больных, по 2 – у 7 больных, по 3, 4 
и 5 антигенам – соответственно у 6, 5 и 1 больного 
(табл. 3). Наличие антигена RhCw было подтверждено 
у 2 пациентов с 50 % химеризмом по RhCw путем гено-
типирования. Молекулярным методом было установ-
лено присутствие антигена RhC у 5 гематологических 
пациентов с химеризмом (от 20 до 95 %), наличие ан-
тигена Rhc – у 9 больных (40 % до 90 %), RhD – у 3 
(20 % до 90 %), RhE – у 9 (от 30 до 90 %) и Rhe – у 3 
пациентов с химеризмом 95 %. Мониторинг групп 
крови у всех гематологических больных через 4 мес 
после прекращения эритроцитсодержащих трансфузий 
подтвердил фенотипы, предсказанные генотипирова-
нием.

Заключение
Определение группы крови AB0 и резус-фенотипа 

очень важно для ранее перенесших трансфузии 

пациентов и для пациентов с выявленными иррегу-
лярными антителами. Генотипирование групп крови 
нашло применение в трансфузиологической медици-
не и позволяет предотвратить аллоиммунизацию 
к наиболее клинически значимым групповым антиге-
нам эритроцитов.

Таблица 3. Количество антигенов системы резус, по которому у 
обследованных больных (N = 24) обнаружен посттрансфузионный 
химеризм 

Table 3. The number of Rhesus system antigens on which in patients  
(N = 24) posttransfusion chimerism is detected

Количество антигенов 
системы резус 

The number of Rh system antigens

Число больных с посттранс-
фузионным химеризмом, n 

Number of patients with 
posttransfusion chimerism, n

1 5

2 7

3 6

4 5

5 1
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