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В статье представлен обзор литературы, посвященной полиморфизмам генов RHD и RHCE, кодирующим различные варианты 
антигенов RhD и RhC. Впервые приведены данные о полиморфизмах этих генов – типах слабого и парциального антигенов RhD 
и вариантах антигена RhC, встречающихся у россиян, в основном у пациентов с заболеванием системы крови. Суммированы 
молекулярно-серологические характеристики редких антигенов системы Резус. Описаны особенности методических подходов 
определения резус-фенотипа эритроцитов серологическими методами, направленных на избежание ошибок при интерпретации 
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Введение
Система Резус – 2­я по значимости для практиче­

ской трансфузиологии и при этом самая полиморф­
ная антигенная система эритроцитов. Она включает 
59 антигенов и более 260 аллелей. В связи с этим для 
обеспечения безопасности гемотрансфузий, т. е. для 
правильного подбора донорской крови в целях про­
филактики аллоиммунизации реципиентов антигена­
ми системы Резус эритроцитов доноров, необходимо 
знание существующих вариантов антигенов системы 
Резус (в частности, антигенов RhD и RhC) и, соответ­
ственно, полиморфизмов кодирующих их генов RHD 
и RHCE. Очевидна также необходимость изучения эф­
фективности серологических и молекулярных методов 

определения различных вариантов антигенов системы 
Резус для правильного определения резус­фенотипов 
доноров и больных.

Биосинтез антигенов системы Резус кодируется 
2 генами – RHD и RHCE, расположенными на коротком 
плече хромосомы 1 (1p36.11) и имеющими по 10 экзо­
нов [1]. Эти гены имеют высокую степень гомологии – 
93,8 %, касающуюся всех интронов и кодирующих эк­
зонов [2, 3]. Гены расположены близко друг к другу, но 
в обратной ориентации – {RHCE(5’–>3’)–(3’<5’)RHD}; 
ген RHD фланкирован 2 резусными боксами – повто­
ряющимися последовательностями в 9000 пар основа­
ний и с гомологией 98,6 % [4]. Между данными генами 
возможен обмен гомологичными участками – генная 
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конверсия, кроссинговер, способствующий формиро­
ванию гибридных генов.

Ген RHD кодирует синтез антигена D (RhD), ген 
RHCE – синтез антигенов С / с (RhCc) и Е / е (RhEe). 
Продукты генов RHD и RHCE являются полипептида­
ми с молекулярной массой 30–32 кДа [5], состоящими 
из 417 аминокислот. Гидрофобные белки пронизывают 
мембрану эритроцита в 12 местах, образуя 6 петель, 
состоящих из внеклеточной, внутримембранной и вну­
триклеточной частей [6] и имеющих внутриклеточные 
N­ и C­концевые последовательности.

Ген RHD определяет синтез белковой молекулы 
антигена RhD и его различные (в зависимости от ал­
леля RHD) варианты. Причинами формирования аллель­
ных вариантов генов RHCE и RHD являются единичные 
или многочисленные мутации в кодирующих областях, 
сплайсинговые мутации или замещения частей гена 
RHCE на части гена RHD и, наоборот, с формировани­
ем гибридных генов RHCE-D-CE или RHD-CE-D [7].

В настоящей работе представлены современные дан­
ные литературы о полиморфизмах генов RHD и RHCE, 
в том числе суммированы результаты 6­летних работ 
лаборатории трансфузиологической иммуногемато­
логии по изучению полиморфизмов данных генов 
у пациентов с заболеваниями системы крови.

Ген RHD и его полиморфизмы
В настоящее время выявлено более 260 аллельных 

вариантов гена RHD, возникающих за счет мутаций, 
которые приводят к качественным и / или количест­
венным изменениям в серологически определяемой 
экспрессии антигена RhD [8].

Лиц, на эритроцитах которых присутствует антиген 
RhD, относят к резус­положительным, а тех, кто не име­
ет данного антигена, – к резус­отрицательным. Выяв­
ление антигена RhD происходит в 2 этапа: сначала 
применяют методики, основанные на прямой реакции 
агглютинации эритроцитов с иммуноглобулином клас­
са М (IgM) (полными) анти­D­антителами, а при от­
рицательном результате проводят более чувствительные 
серологические реакции с использованием анти­D­
антител класса IgG (неполные антитела).

Классический антиген RhD имеет сложное стро­
ение: его структура состоит из 37 составных частей 
(эпитопов) [9]. В зависимости от количества антиген­
ных детерминант и эпитопов принято выделять, кроме 
классического, еще 3 основных варианта антигена RhD: 
слабый антиген RhD – RhD weak (количество анти­
генных детерминант на эритроците снижено по срав­
нению с классическим антигеном, возможна выработка 
анти­D­антител) [10], парциальный антиген RhD – RhD 
partial, у которого отсутствует какой­либо из эпитопов 
(лица с таким антигеном D могут вырабатывать анти­
тела к отсутствующим у них эпитопам) [11], и антиген 
RhDEL [8, 12]. Эритроциты с антигеном RhDEL при 
использовании серологических методов обычно иден­
тифицируют как RhD­отрицательные; его выявляют, 

как правило, с помощью методов адсорбции­элюции 
[13]. У носителей этого антигена возможен синтез ан­
ти­D­антител.

Слабые антигены rhd. В настоящее время описано 
более 161 типа антигена RhD weak (161 types RhD weak), 
которые обозначают как RhD weak type 1…161 или по 
нуклеотидным заменам в гене (http://www.rhesusbase.info) 
[14]. Появление новых фенотипов RhD weak обуслов­
лено изменениями нуклеотидных последовательностей 
или в самом гене RHD, или в его ближайшем окруже­
нии. Мутационные процессы чаще происходят в виде 
замены единичных нуклеотидов и возникают в экзонах 
(смысловые мутации), что приводит к единичным или 
множественным заменам аминокислот во внутрикле­
точной или трансмембранной части белка RhD [15, 16].

F. F. Wagner и соавт. представили доказательства 
взаимосвязи между смысловыми мутациями в гене RHD 
и снижением экспрессии антигена RhD вследствие 
нарушения интеграции резусного белка в мембрану 
эритроцитов [15]. Количество встраиваемых в мембра­
ну эритроцита молекул белка RhD зависит от локали­
зации аминокислотных замен в нем: чем ближе к вну­
триклеточной части молекулы белка RhD происходят 
аминокислотные замены, тем больше антигенных де­
терминант формируется на самой мембране и тем лег­
че выявлять их серологическими методами.

Количество антигенных детерминант зависит от га­
плотипа и варьирует от 13 283 на эритроцитах с фено­
типом CcDee до 24 509 на эритроцитах с фенотипом 
CcDEe, при этом плотность эпитопов RhD на эритро­
цитах колеблется среди эритроцитов одного и того же 
типа RhD weak [17]. Количество детерминант антигена 
RhD на одном эритроците у людей с RhD weak варьи­
рует в широких пределах – от 60 до 3800; установлены 
связь типов RhD weak с определенным гаплотипом 
и постоянство этого феномена [4].

Изучение филогенеза гена RHD человека привело 
к пониманию того, что существует 4 главных кластера 
гена, которые выделяют по аллелям, отличающимся 
от обычных аллелей гена RHD и включающим вари­
анты антигена RhD с дополнительными аминокислот­
ными заменами: DIV, DAU, D weak type 4 и евразий­
ский [18]. Установлена молекулярная основа различных 
аллелей, обусловливающих разные варианты слабого 
антигена RhD. Так, для RHD weak type 2 характерны 
нуклеотидные замены c.G1154C; для RHD weak type 15 – 
c.G845A [15]; для RHD weak type 20 – c.T1250C [19]. 
У этих лиц фенотип системы Резус был определен как 
ccdee, Ccdee, CСdee и ccdEe.

Антиген DAR1 (RhDAR, RhD weak type 4.2) при­
надлежит к кластеру антигена RhD weak type 4. Ва­
рианты антигена RhDAR и RhD weak type 4.2 были 
выявлены у лиц с анти­D­антителами. Эти 2 варианта 
антигена имеют одни и те же 3 замены нуклеотидов в ге­
не RHD и 3 аминокислотные замены (c.C602G(p.T201R), 
c.T667G(p.F223V), c.T1025C(p.I342T)), но отличаются 
только по одной единичной синонимичной мутации 
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гена (c.G957A), кодирующей синтез p.V319V и не вли­
яющей на экспрессию RhD [17, 20]. Следовательно, 
антигены RhD weak type 4 и RhDAR являются вариан­
тами антигена RhD с идентичным фенотипом и почти 
идентичным генотипом, хотя первый относят к слабо­
му варианту антигена RhD, а второй – к парциально­
му антигену RhD.

Мутация RHD(G255R) была описана в базе Gen­
Bank под номером JQ405074 в 2012 г. и Y. Fichou и соавт. 
в 2013 г. [21] с характерной заменой нуклеотидов c.G763A, 
которая приводила к замене глицина на аргинин в ко­
доне 255. Серологическую характеристику эритро цитов 
донора с этой мутацией описали A. Doescher и соавт. 
в RhesusBase [14] в том же году: присутствие антигена 
RhD можно было четко подтвердить в реакции агглю­
тинации с неполными анти­D­антителами – сила ре­
акции колебалась от 2+ до 3+ с моноклональными 
антителами от разных гибридом, с полными анти­D­
антителами сила реакции составила 1+.

Формирование гена RHD*D weak type 67 связано 
с заменой с.С722Т (GenBank FM201787, 2008), что при­
водит к появлению аминокислоты изолейцина в ко­
доне 241 – p.T241I. Аллель относят к евразийскому 
D­кластеру. Серологические свойства антигена RhD 
weak type 67 в базе данных, однако, не были описаны.

Существуют расовые и популяционные различия 
в частоте встречаемости типов антигена RhD weak. 
Антигены RhD weak типов 1, 2, 3 в 93 % случаев встре­
чаются среди лиц европеоидной расы [15]. Антиген 
RhD weak type 3 чаще встречается у жителей Загреб­
ского региона Хорватии [22], очень редкий RhD weak 
type 38 (Gly278Asp) – у португальцев [23], RhD weak 
type 42 – у жителей Квебека, потомков переселивших­
ся в Канаду европейцев [24].

К евразийскому D­кластеру относят также парци­
альные антигены RhDNB и RhDVII. Оба этих парци­
альных антигена ассоциированы с гаплотипом CDe 
и появляются вследствие единичных точечных мута­
ций. Антиген RhDNB впервые был подробно описан 
в 2002 г. [25]. Кодирующий его ген по терминологии 
ISBT обозначается как RHD*25 или RHD*DNB. Этот 
ген появляется в результате нуклеотидной замены 
c.1063G>A и характеризуется отсутствием эпитопов 6, 
31 (в антигене по сравнению с обычным резусным про­
теином происходит замена глутамина на серин в по­
зиции 355 – p.Gly355Ser). Антиген RhDVII был обна­
ружен в 1995 г. [26]; наименования кодирующего гена 
по ISBT – RHD*07.01 или RHD*DVII. 1. Данный ан­
тиген образуется вследствие появления аллеля гена 
с нуклеотидной заменой c.329T>C и отличается от 
обычного антигена RhD отсутствием эпитопа 8 (про­
исходит замена лейцина на пролин в позиции 110 –  
p.Leu110Pro) [27].

Вариантом антигена RhD, не распознаваемым мо­
ноклональными анти­D­реактивами, но идентифици­
руемым методами адсорбции­элюции, является RhDEL 
(RhDel), часто встречающийся у представителей 

монголоидной расы [8, 28]. Молекулярная основа дан­
ного варианта гена RHD – делеция 1013 пар оснований 
между интронами 8 и 9, выпадение почти всего экзо­
на 9 и присутствие аллеля 1227А [29]. Этот антиген 
иногда нельзя выявить даже методами адсорбции­элю­
ции [13], хотя его азиатский тип имеет все эпитопы 
RhD­белка [30]. Aнтиген RhDEL имеет клиническое 
значение, так как вызывает аллоиммунизацию у RhD­
отрицательных реципиентов [31].

T. Wagner и соавт. принадлежит первое упомина­
ние делеции 4 нуклеотидов – c.802­38deltctc – в ин­
троне 5 гена RHD, повлекшей формирование фенотипа 
RhDEL с количеством RhD­детерминант 26 на 1 эри­
троцит, что было описано как RHD(IVS5-38deltctc) [32] 
(по классификации ISBT RHD*01N.58). Для эритро­
цитов с фенотипом RhDEL характерно малое количе­
ство антигенных детерминант без утраты каких­либо 
эпитопов, но это малое количество является иммуно­
генным для RhD­отрицательных реципиентов. Фено­
тип RhDEL относят к евразийскому кластеру.

В России изучение вариантов антигена RhD было 
начато в прошлом столетии Т. М. Пискуновой. Имен­
но она в 1970­х годах первой провела работу по изуче­
нию серологических свойств эритроцитов с ослаблен­
ной экспрессией антигена RhD [33, 34] и отметила их 
разную агглютинабельность. Продолжением иссле­
дований Т. М. Пискуновой являются работы Л. Л. Го­
ловкиной и соавт., в которых впервые в России были 
опубликованы сведения о частоте вариантов слабого 
антигена RhD у россиян по результатам генотипиро­
вания 63 человек в 2016 г. [35].

Исследования Л. Л. Головкиной и соавт. по изуче­
нию причин ослабления экспрессии антигена RhD 
у россиян позволят дать иммуногенетическую харак­
теристику российской популяции. По данным пред­
ставленных к настоящему времени работ [35–39] можно 
констатировать выявление у обследованных 206 рос­
сиян 9 типов гена RHD*D weak (табл. 1). Чаще всего 
у обследованных лиц выявляли типы RHD*D weak type 
3 (57,76 %) и RHD*D weak type 1 (26,20 %), в том числе 
в 1 случае RHD*D weak type 1.1 (0,49 %). Остальные 
7 типов гена RHD*D weak имели следующие частоты: 
RHD*D weak type 2 – 12,14 %, RHD*D weak type 15 – 
1,45 %, RHD*D weak type 4.2 (DAR), RHD*D type 6, 
RHD*D ty pe 67, RHD(G255R), RHD(IVS5-38del4) – по 
0,49 % каждый. Авторами также были изучены серо­
логические свойства соответствующих слабых вариантов 
антигена RhD (табл. 2). Полученные данные дополни­
ли сведения по серологической характеристике редких 
аллельных вариантов слабого антигена RhD. Было 
показано, что эритроциты с разными типами антигена 
RhD weak демонстрировали разнообразие серологиче­
ских свойств, вплоть до отсутствия реакции агглютина­
ции с анти­D­реактивами [36], а разные серологические 
методы показывали различную эффективность иден­
тификации слабых вариантов RhD (табл. 3). Наиболее 
эффективен для определения антигенов RhD weak 



Диагностика и лечение гемобластозов 41

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

4
’2

0
2

0
   

Т
О

М
 1

5
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

2
0

  
V

O
L.

 1
5

непрямой антиглобулиновый тест в гелевых колонках, 
но и он не всегда позволял идентифицировать неко­
торые типы слабого RhD, в частности варианты RhD 
weak type 15. В связи с этим для повышения чувстви­
тельности серологических тестов был предложен но­
вый методический подход выявления таких типов RhD 
weak, основанный на применении отдельных неполных 
моноклональных анти­D­антител, а не их смеси [36]. 
В исследованиях авторов при определении RhD weak 
type 15 наряду с реактивом Эритротесттм­Цоликлон 
анти­D (активным компонентом которого является 
смесь 4 моноклональных антител, направленных про­
тив разных эпитопов антигена D – 6.5, 6.3, 6.2) при­
меняли отдельные, наиболее активные в плане выявле­
ния антигена RhD моноклональные антитела G7 и G47, 
относящиеся к классу иммуноглобулинов IgG1 и на­
правленные, соответственно, против эпитопов 6.3 и 6.2.

Следует отметить, что определенное несовершен­
ство серологических методов также доказывает необ­
ходимость применения генетического типирования 
и его широкого внедрения в практическую трансфу­
зиологию в целях профилактики аллоиммунизации 
реципиентов и развития у них посттрансфузионных 
осложнений.

Таблица 1. Типы слабых вариантов антигена D (n = 206)

Table 1. Types of D antigen weak types (n = 206)

Вариант антигена rhd 
rhd antigen types

Тип гена RHD*D weak 
RHD*D weak gene type

Полиморфизм 
Polymorphism

Фенотип 
Phenotype

число обследованных лиц 
Number of persons examined

RhD weak type 1 D weak type 1
c.T809G 

р.Val270Gly
CcDwee 54

RhD weak type 2 D weak type 2
c.G1154C 

р.Gly385Ala
ccDwEe 25

RhD weak type 3 D weak type 3
c.C8G 

р.Ser3Cys

CcDwee
ccDwee

CCDwee

112
3
4

RhD weak type 4.2 (DAR) D weak type 4.2 (DAR) 

c.C602G
p.T201R
c.T667G
p.F223V

c.T1025G
p.I342T

ccDwee 1

RhD weak type 6 D weak type 6
c.G29A

p.Arg10Gln
CcDwee 1

RhD weak type 15 D weak type 15
c.G845A

p.Gly282Asp

CCDwee
Ccdee
ccdEe

1
1
1

RhD weak type 67 D weak type 67
c.C722T 

р.Thr241Ile
ccDwEe 1

RhD weak type G255R D weak type G255R
c.G763A 

р.Gly255Arg
CcDwee 1

RhD weak type IVS5­38del4 D weak type IVS5-38del4 c.802­38deltctc (нет данных) 
c.802­38deltctc (no data) 

CcDwee 1

Парциальные варианты антигена rhd были обна­
ружены у 2 пациенток с заболеванием системы крови 
(табл. 4). Молекулярное исследование обнаружило 
у одной из них ген RHDNB, у другой – ген RHDVII (у этой 
больной в сыворотке крови были выявлены аллоиммун­
ные анти­D­антитела). Интересно отметить, что у паци­
ентки с антигеном RhDVII был редкий резус­фенотип – 
CCDwEe. Серологически в обоих случаях парциальные 
антигены RhD проявляли себя как слабые варианты 
антигена RhD (табл. 5). Заподозрить присутствие парци­
альнных антигенов RhD можно было только по расхо­
ждению результатов 2 серологических методов исследо­
вания: слабой реакции агглютинации с Цоликлонами 
и сильной реакции агглютинации в гелевом методе. Сле­
довательно, применение только гелевой технологии мо­
жет привести к отсутствию идентификации парциальных 
антигенов на эритроцитах, что повлечет за собой непра­
вильные рекомендации по выбору доноров эритроцит­
содержащих компонентов больным с частичной утратой 
эпитопов антигена RhD и их аллоиммунизацию вслед­
ствие трансфузии донорских эритроцитов с полным на­
бором эпитопов антигена RhD.

Таким образом, присутствие парциальных антигенов 
RhD можно заподозрить по расхождению результатов 
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серологических методов исследования, однако точ­
но определить вариант отсутствующего эпитопа 
можно только при молекулярно­генетическом ис­
следовании.

rhd-отрицательный фенотип. В зависимости от 
причин появления резус­отрицательного фенотипа при­
нято различать истинную и ложную RhD­негативности. 
Молекулярную основу истинной RhD­негативности 

Таблица 2. Серологическая характеристика эритроцитов с разными типами антигена RhD weak

Table 2. Serological characteristics of erythrocytes with RhD weak different types

№

Тип rhd weak (количество 
антигенных детерминант) 

rhd weak type (number of 
antigenic determinants) 

Реакция прямой агглютинации c aнти-d IgM 
direct agglutination reaction with anti-d IgM

Реакция непрямой агглютинации 
c aнти-d IgG 

Indirect agglutination reaction  
with anti-d IgG

Метод 1 
(время появления 

агглютинации) 
Method 1 (time  
of agglutination 

occurrence) 

Метод 2 
(разведение 

антител) 
Method 2 

(antibody dilution) 

Метод 3 
(IgM + IgG) (сила 

агглютинации) 
Method 3 (IgM + 
IgG) (agglutination 

strength) 

Метод 4 (время 
появления 

агглютинации) 
Method 4  

(time of agglutina-
tion occurrence) 

Метод 5 (сила 
агглютинации) 

Method 5 
(agglutination 

strength) 

1 RhD weak type 1 (533–1285) 2’–3’ 1:2–1:32 1+…3+ 1’–3’ 1+…3+

2 RhD weak type 2 (448–950) Отрицательная 
Negative

1:8–1:64 1+…2+ 2’–3’ 4+

3 RhD weak type 3 (1333–2650) 1’–3’ 1:8–1:1024 2+…4+ 20’’–2’ 3+…4+

4
RhD weak type 4.2 (DAR) 

(1617–2288) 
2’ 1:32 2+ 2’ 4+

5 RhD weak type 6 (1053) 3’ 1:64 3+ 1’ 4+

6 RhD weak type 15 (133–297) Отрицательная 
Negative

Отрицательная 
Negative

Отрицательная 
Negative

2’ 4+

7 RhD weak type 67 (н / д) 
RhD weak type 67 (n / d) 

Отрицательная 
Negative

1:2 1+ 2’ 3+

8

RhD weak type RH G255R 
(н / д) 

RhD weak type RH G255R 
(n / d) 

Отрицательная 
Negative

1:2 Отрицательная 
Negative

2’ 4+

9 RhD weak type IVS5 (н / д) 
RhD weak type IVS5 (n / d) 

Отрицательная 
Negative

Отрицательная 
Negative

Н / д 
N / d

4’ 4+

Примечание. Здесь и в табл. 3: метод 1 – агглютинация на плоскости с Цоликлонами анти-D; метод 2 – реакция солевой 
агглютинации с Цоликлонами анти-D IgM класса; метод 3 – агглютинация анти-D в гелевом методе; метод 4 – классичес-
кая непрямая проба Кумбса; метод 5 – непрямая проба Кумбса в гелевом методе. Ig – иммуноглобулин; н / д – нет данных. 
Note. Here and in the table 3: method 1 – agglutination on flat surface with anti-D monoclonal antibodies; method 2 – reaction of saline agglutination 
with IgM anti-D monoclonal antibodies; method 3 – agglutination with anti-D monoclonal antibodies in the gel method; method 4 – classical indirect 
Coombs’ test; method 5 – indirect Coombs’ test in the gel method. Ig – immunoglobulin; n / d – no data.

Таблица 3. Чувствительность серологических методов выявления разных типов слабого антигена RhD (RhD weak)

Table 3. Sensitivity of serological methods for detecting different types of weak RhD antigen (RhD weak)

d Weak Значения 
Values

Метод исследования 
detecting method

1 2 3 4 5

type 1  % 66,7 80 66,7 92,85 100

type 2  % 12,5 75 37,5 87,5 100

type 3  % 96,3 100 100 100 100

type 15 Абсолютные 
Absolute values

0 / 3 0 / 3 0 / 3 1 / 3 1 / 3
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составляют изменения в геномной организации, а лож­
ная RhD­негативность обусловлена лимитированием 
возможностей серологических методов исследования. 
Только сочетание серологических методов с молеку­
лярными методами исследования позволяет понять 
истинные механизмы формирования RhD­отрица­
тельного фенотипа у людей.

Таблица 4. Молекулярные основы формирования парциальных антиге-
нов RhDNB и RhDVII

Table 4. Molecular basis for RhDNB and RhDVII partial antigens formation

Обозна-
чение 

designa-
tion

Наименова-
ние ISBT 
ISBT name

Гапло-
тип 

haplo-
type

Механизм 
Mechanism

Замена 
нуклеотида 

(амино-
кислоты) 
Nucleotide 

(amino acid) 
substitution

RhDNB
RHD*25

RHD*DNB
CDe

Единич­
ная 

точечная 
мутация 

Single point 
mutation

c.1063G>A
(p.Gly­
355Ser) 

RhDVII
RHD*07.01

RHD*DVII. 1
CDEe

Единич­
ная 

точечная 
мутация 

Single point 
mutation

c.329T>C
(p.Leu­
110Pro) 

Причины появления истинного RhD­отрица тель­
ного фенотипа кроются в возникновении изменений 
в геноме, следствием которых выступает либо полное 
отсутствие экспрессии белковой молекулы антигена 
RhD на поверхности эритроцитов, либо экспрессия 
неполноценного антигена RhD, не выявляемого серо­
логическими методами исследования. Антигены сис­
темы Резус могут экспрессироваться только при усло­
вии присутствия на мембране эритроцитов другого 
белка – Rh­ассоциированного гликопротеина (RhAG, 
Rh50), являющегося продуктом гена RHAG, распо­
ложенного на хромосоме 6 (6p11­p21) [40]. Вместе они 
представляют семейство резусных белков, входящих 
в большой резусный комплекс, включающий допол­
нительные гликопротеины: CD47, гликофорины А и B, 
гликопротеины с антигенами систем LW и Fy [41], 
белок Band 3 [42]. Доказано, что белковая молекула 
протеина RhAG представляет собой обязательный пост­
транскрипционный фактор, влияющий на экспрессию 
резусных белков [43]. Гликопротеин RhAG необходим 
для транспортировки Rh­белков к эритроцитарной 
мембране. Для нормального взаимодействия белков 
RhAG и Rh необходимы как С­, так и N­концевые 
последовательности белков Rh [41].

Гены RHD фланкированы 2 фрагментами ДНК, 
названными резусными боксами (Rhesus boxes). Вы­
сокая степень гомологии ДНК резусных боксов 

способствует неравновесному кроссинговеру между 
ними, выпадению целого гена RHD и появлению 2 
гаплотипов cde [4]. Описанный D­отрицательный фе­
нотип встречается в основном у представителей евро­
пеоидной расы и передается по наследству. Его имеют 
около 17 % россиян [44], а у представителей негроид­
ной расы делеция целого гена RHD встречается в 43 % 
случаев [45]. Приобретенный D­отрицательный фе­
нотип может формироваться при возникновении 
функционально неактивных аллелей гена RHD вслед­
ствие несмысловых мутаций (например, RHD (Q41X), 
RHD (Y330X) [46]), выпадения каких­либо его нукле­
отидов (например, RHD (488del4), который характе­
ризуется выпадением 4 нуклеотидов в экзоне 4 [46]) 
или целых экзонов, что приводит к неспособности 
измененных генов кодировать синтез полноценного ре­
зусного белка.

RhD­отрицательный фенотип может формировать­
ся вследствие замен единичных нуклеотидов в гене 
RHD, которые способствуют появлению стоп­кодона. 
Примером может служить появление гена RHCE*ceHAR, 
когда в нормальном гене RHD происходит единичная 
замена цитозина на тимин в позиции 121 белковой 
молекулы [46], вследствие замены экзона 5 гена RHce 
эквивалентным экзоном гена RHD [7, 47]. Доказано, 
что антиген R0Har является иммуногенным для RhD­
отрицательных реципиентов [47].

Для представителей негроидной расы характерно 
появление генотипа RHD+ с RhD­отрицательными 
аллелями (RhD­отрицательный фенотип) вследствие 
отсутствия активности гена RHD, обусловленного 
в основном 2 молекулярными механизмами:

• появлением псевдогена RHD (RHDψ) (43–66 %), 
возникающего вследствие вставки 37 пар основа­
ний на границе интрона 3 и экзона 4, приводящей 
к сдвигу рамки считывания, появлению стоп­ко­
дона в экзоне 6 [45]. Псевдоген RHDψ у лиц евро­
пеоидной расы встречается с частотой 1:14  748 [48];

• возникновением гибридных генов RHD-CE-D 
(15 %) вследствие ген ной конверсии между экзо­
нами генов RHD и RHCE. Такие гибридные гены 
не способны кодировать синтез антигена RhD на 
поверхности мембраны эритроцитов. Они часто 
ассоциированы с гаплотипом CdeS [4].
В 2015 г. Л. Л. Головкиной и соавт. выполнено опре­

деление фенотипа системы Резус у 3205 человек, из них 
RhD­отрицательный фенотип был выявлен у 481 
(15 %) [49]. Генотипирование для идентификации при­
чины RhD­отрицательного фенотипа было проведено 
у 9 человек. По реакции агглютинации на плоскости 
с моноклональным анти­D­антителом все исследуемые 
образцы эритроцитов были идентифицированы 
как RhD­отрицательные. Фенотип и серологические 
характеристики эритроцитов приведены в табл. 6. Ге­
нотипирование позволило выявить у этих лиц присут­
ствие гена RHD: у № 1 – RHDψ, у № 2, 3 – D weak type 2, 
у № 4, 5 и 6 – D weak type 15. Пациенты № 7–9 ген RHD 
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не имели. Генотип локуса RHCE у всех обследованных 
лиц соответствовал определенному фенотипу.

Таким образом, авторам удалось выявить 1 случай 
истинного (RHDψ) и 5 случаев ложного RhD­отри­
цательного фенотипа (RHD weak type 2 (n = 2) и RHD 
weak type 15 (n = 3)). Во всех 5 случаях подтверждена 

ассоциация вариантов слабого антигена RhD с при­
сутствием антигенов RhС или RhЕ. Как показали ре­
зультаты исследований, в гелевых картах не всегда 
можно определить слабые варианты антигена RhD. 
Некоторые антигены RhD weak были выявлены толь­
ко с помощью классической непрямой пробы Кумбса 
с идентификацией фиксации неполных анти­D­анти­
тел в гелевых картах, содержащих антиглобулин, 
в то время как агглютинация эритроцитов, нагружен­
ных неполными анти­D­антителами, при использова­
нии обычной антиглобулиновой сыворотки на пло­
скости отсутствовала.

В 2015 г. Л. Л. Головкиной и соавт. [50, 51] удалось 
обнаружить еще одну больную с истинным RhD­
отрицательным фенотипом – Rhnull, о чем речь пойдет 
ниже.

Резус-дефицитные фенотипы. Поскольку для нор­
мального взаимодействия белков RhAG и Rh необхо­
димы как С­, так и N­концевые последовательности 
белков Rh, то нарушение связей между ними также 
приводит к отсутствию синтеза самих резусных про­
теинов и формированию резус­дефицитных феноти­
пов. Примером может служить так называемый фено­
тип Rhnull, при котором на эритроцитах отсутствуют 
все антигены системы Резус. Существуют 2 генетиче­
ские причины появления данного фенотипа, касаю­
щиеся изменений исключительно в генах RH и RHAG:

• Аморфный тип Rhnull является следствием делеции 
гена RHD и появления гомозиготности по молча­
щим аллелям в локусе RH из­за мутаций в гене 
RHCE (делеция 2 нуклеотидов в кодонах 322 и 323 
экзона 7 и замена триплета нуклеотидов ТСА на 
одиночный цитозин), приводящих к разрыву рам­
ки считывания генетического материала. Синтези­
рованный на основе такого транскрипта потенци­
альный белок состоял из 398 вместо 417 аминокислот 
и имел 10 вместо 12 трансмембранных цепей [41].

Таблица 5. Серологическая характеристика парциальных антигенов RhDNB и RhDVII

Table 5. Serological characterization of RhDNB and RhDVII partial antigens

Тип rhd 
partial 

rhd partial 
type

Фенотип 
Phenotype

Серология 
Serology

Время 
появления 

мелкой 
агглютинации 

с анти-d супер 
Time of fine 

agglutination 
appearance  

with anti-d super

Солевая агглютинация 
Saline agglutination

Непрямая проба кумбса 
Indirect coombs’ test

Гелевый 
метод IgM + 
IgG diaclon 

Gel method  
IgM + IgG dia-

clon

титр 
в опыте 

experience 
titer

титр 
в контроле 
control titer

Время появления 
мелкой агглютинации 

на плоскости 
Time of fine agglutination 
appearance on flat surface

В геле с антигло-
булиновой 

сывороткой 
LISS / coombs 

In a gel with 
antiglo bulin serum 

LISS / coombs

RhD partial 
type DNB

CCDwee 2–3 мин 
2–3 minutes

256 4000 2 мин 
2 minutes

4+ 3+

RhD partial 
type VII

CCDwEe Химера 
Chimera

512 4000 25 с 
25 sec

4+ 3+

Таблица 6. Фенотипы и генотипы D-отрицательных обследованных лиц

Table 6. Phenotypes and genotypes of D-negative subjects

№ Обследуемое лицо 
Examined person

Генотип 
Genotype Фенотип 

Phenotype

RHD RHCE

1 З. 
Z.

Dψ сc*ee ccdee

2 Б. 
B.

D weak type 2 сc*Ee ccdEe

3 А. 
A.

D weak type 2 сc*Ee ccdEe

4 Ч. 
Ch.

D weak type 15 СС*ее ССdее

5 М. 
M.

D weak type 
15

Cc*ee Ccdee

6 Л. 
L.

D weak type 15 сc*Ee ccdEe

7 П. 
P.

D– Cc*ee Ccdee

8 И. 
I.

D– Cc*ee Ccdee

9 К. 
K.

D– Cc*ee Ccdee

10 А. 
A.

RHnull –
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• Регуляторный тип фенотипа Rhnull встречается 
чаще, чем аморфный, и является следствием гомо­
зиготности по супрессорному мутантному аллелю 
гена RHAG, подавляющему экспрессию антигенов 
Rh на мембране эритроцитов. Все мутации в гене 
RHAG, приводящие к сдвигу рамки считывания 
(сплайсинговые [41] или несмысловые [52] му­
тации), приводят к незавершенной или поздней 
конечной трансляции белковой молекулы, т. е. к син­
тезу неполноценного протеина, неспособного 
формировать функционирующий комплекс с бел­
ковой молекулой системы Резус. Лица с феноти­
пом Rhnull регуляторного типа передают своему 
потомству нормально функционирующие гены си­
стемы Резус, поскольку сами гены RHD и RHCE не 
повреждены.
В лаборатории трансфузиологической иммуноге­

матологии НМИЦ гематологии Л. Л. Головкиной и со­
авт. впервые в России удалось выявить редкий фенотип 
Rhnull регуляторного типа у больной с менингиомой 
головного мозга [50]. Определение фенотипа эритро­
цитов пациентки с помощью моноклональных антител 
специфичностей анти­D, ­C, ­Cw, ­c, ­E, ­e на плоско­
сти и в гелевых картах выявило отсутствие всех анти­
генов системы Резус (фенотип –/– или Rhnull). Мо­
лекулярным методом выявлен генотип CcDee, что 
указывало на отсутствие повреждения генов локусов 
RHD и RHCE. Все это позволило высказать предполо­
жение о наличии регуляторного типа фенотипа Rhnull. 
Методом прямого секвенирования был определен ген 
RHAG, результаты сравнивали с референсной после­
довательностью из GenBank. Секвенирование было 
выполнено A. Doesher (Red Cross Transfusion Service, 
Ольденбург, Германия). Она выявила новую мутацию 
в экзоне 4 гена RHAG в позиции 571 (c.C571T), кото­
рая привела к формированию раннего стоп­кодона 

(p.191R (R191)), и дополнительную мутацию в экзоне 5 
c.724G>A [51]. Антиэритроцитарные антитела IgM 
в сыворотке больной отсутствовали. При постановке 
непрямой пробы Кумбса в гелевых картах сыворотка 
агглютинировала все образцы стандартных эритроци­
тов (реакцию оценивали на 3+) скрининговой и иден­
тификационной панелей, но не реагировала с собст­
венными эритроцитами. Непрямая проба Кумбса 
в классической постановке с теми же эритроцитами 
была отрицательной. Полученные результаты авторы 
трактовали как присутствие антирезусных антител IgG 
низкой авидности.

Ген RHCE и его полиморфизмы
В настоящее время определены более 50 аллелей 

гена RHCE. Поскольку гены RHD и RHCE происходят 
из общего предшественника и имеют высокую степень 
гомологии (93,8 %), то возможно, что полиморфизм 
гена RHCE еще мало изучен, и количество вариантов 
должно быть больше.

Полиморфизм гена RHCE обусловлен заменами 
5 ну клеотидов: 1 замена (c.C48G) в экзоне 1, 3 замены 
(c.A178C, c.G203A, c.T307C) в экзоне 2 и 1 замена (c.676G) 
в экзоне 5. Нуклеотидные варианты с.307С и с.676G 
принято считать референсными. Эти единичные нук­
леотидные замены (single nucleotide polymorphism, SNP) 
приводят к заменам следующих аминокислот: цисте­
ина на триптофан в позиции 16 трансмембранного 
домена резусного белка (p.Cys16Trp), изолейцина 
на лейцин в позиции 60 (p.Iso60Leu) и серина на аспа­
рагин в позиции 68 (p.Ser68Asn) 2­го трансмембран­
ного домена резусного белка. Четвертая аминокислот­
ная замена серина на пролин в позиции 103 белка 
(p.Ser103Pro) на 2­й экстрацеллюлярной петле белко­
вой молекулы определяет, какой антиген будет экс­
прессирован на мембране – RhС или Rhс (табл. 7).

Таблица 7. Специфичные аминокислоты антигенов системы Резус

Table 7. Specific amino acids of Rhesus antigens

Антиген 
Antigen

Номер позиции аминокислоты в резусных белках 
(локализация полиморфизма – номер заменяемого нуклеотида в гене) 

Amino acid position number in rh proteins (polymorphism localization – number of the replaced nucleotide in the gene) 

16 (c.48 экзон 1) 
16 (c.48 exon 1) 

60 (c.178 экзон 2) 
60 (c.178 exon 2) 

68 (c.203 экзон 2) 
68 (c.203 exon 2) 

103* (c.307 экзон 2) 
103* (c.307 exon 2) 

226** (c.676 экзон 5) 
226** (c.676 exon 5) 

Сe Trp Leu Asn Pro Ala

Ce Cys Ile Ser Ser Ala

cE Trp Leu Asn Pro Pro

CE Cys Ile Ser Ser Pro

D Trp Ile Ser Ser Ala

*Фенотип RhС / с зависит от типа аминокислоты в позиции 103 белка (p.Ser103Pro).
**Фенотип RhЕ / е зависит от типа аминокислоты в позиции 226 белка (p.Ala226Pro) [2]. 
*The RhC / c phenotype depends on amino acid type at position 103 of the protein (p.Ser103Pro). 
**The RhE / e phenotype depends on amino acid type at position 226 of the protein (p.Ala226Pro) [2].
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Остальные аминокислотные замены ассоциирова­
ны с конформационными изменениями. Полимор­
физм антигена Rhе / Е обусловлен SNP в экзоне 5 гена 
RHCE (c.G676C), что приводит к синтезу аланина или 
пролина в позиции 226 (p.Ala226Pro) на 4­й экстрацел­
люлярной петле резусного белка [2].

В настоящее время расшифрованы молекулярные 
основы существования многочисленных аллельных 
вариантов гена RHCE, возникновение которых связа­
но с нуклеотидными заменами в тех или иных экзонах 
и интронах. Такие нуклеотидные замены способствуют 
качественным и количественным изменениям в экс­
прессии антигенов RhC / c и RhE / e. Измененные ан­
тигены RhC и Rhe встречаются наиболее часто. У пред­
ставителей европеоидной расы изменения антигена 
RhC чаще связаны с заменами аминокислот на первой 
экстрацеллюлярной петле антигена RhCe и формиро­
ванием аллельных антигенов RhCw и RhCx [53].

Формирование антигена RhCw (RHCE*Ce.08) про­
исходит при замене нуклеотида 122 аденина на гуанин 
экзона 1 гена RHCE (c.A122G), что приводит к замене 
глутамина на аргинин в позиции 41 экстрацеллюлярной 
части первой петли резусного белка (p.Gln41Arg) [54].

Появление антигена RhCx (RHCE*Ce.09) связано 
с заменой гуанина на аденин нуклеотида 106 экзона 1 
гена RHCE (c.A106G), что приводит к замене аланина 
на треонин в позиции 36 экстрацеллюлярной части 
первой петли резусного белка (p.Ala36Thr) [54].

Эпитопы резусного белка представлены простран­
ственными структурами и состоят из нескольких экстра­ 
и даже трансмембранных частей. Поэтому замена даже 
одной аминокислоты в любой части резусного белка 
(даже трансмембранной) может привести либо к фор­
мированию нового антигена, либо к воздействию на 
экспрессию уже существующего антигена. Примером 
может служить антиген RhVS (RH:20, es), формирова­
ние которого является следствием SNP в экзоне 5 гена 
RHCE, что приводит к замене аминокислоты лейцина 
на валин в положении 245 8­го трансмембранного до­
мена белковой молекулы (p.Leu245Val). Замена амино­
кислот в этой позиции приводит к конформационным 
(пространственным) изменениям, которые нарушают 
строение эпитопа и способствуют появлению антиге­
на Rhе­VS (RH:20, es) с ослабленной экспрессией [55].

Молекулярные основы формирования аллельных 
вариантов и полиморфизмов генов RHCE и RHD похожи. 
Как отмечалось выше, причины их появления обуслов­
лены единичными или многочисленными миссенс­му­
тациями, сплайсинговыми мутациями или сегментар­
ными заменами частей гена RHCE на части гена RHD, 
т. е. формированием гибридных генов RHCE-D-CE [7]. 
SNP в гене RHCE обычно обусловливают изменения 
не только в экстрацеллюлярной части белковой моле­
кулы, но и в трансмембранном и цитоплазматическом 
сегментах, что приводит к формированию новых ан­
тигенов, обозначаемых как редко встречающиеся, или 
к ослаблению экспрессии классических антигенов. 

Ослабление выраженности антигенов обычно обуслов­
лено конформационными изменениями белка RhCE, 
нарушением сплайсинга транскрипта гена RHCE и сни­
женной трансляцией. В результате этих процессов 
снижается способность белкового продукта интегри­
роваться в мембрану эритроцитов или затрудняется 
его взаимодействие с другими белками резусного ком­
плекса [56].

Наиболее частые изменения представлены заме­
нами единичных нуклеотидов в гене, и чаще эти за­
мены происходят в экзонах 1, 3 и 4 гена RHCE (новые 
аллели обозначают по аминокислотным заменам, на­
пример RHсE (Arg10Trp)). У 12 из 18 обнаруженных 
R. Bugert и соавт. новых аллелей гена RHCE единичные 
замены аминокислот в результате таких изменений 
в гене затрагивали трансмембранную часть белка. Бы­
ло замечено, что изменения в гене RHCE чаще затра­
гивают синтез антигена RhС, и аминокислотные замены, 
появляющиеся в результате миссенс­мутаций, были 
обычно рассеяны по всей белковой молекуле антигена 
[56]. Такую же рассеянность аминокислотных замен 
вследствие миссенс­мутаций наблюдали у антигена Rhе, 
в то время как замены аминокислот антигенов Rhс 
и RhЕ были сгруппированы в специфическом регио­
не [57]. Интересно отметить, что некоторые аллельные 
варианты антигенов, выявляемые в методах прямой 
агглютинации, являются следствием сплайсинговых 
мутаций и разрушения стоп­кодонов, т. е. в их основе 
лежат генетические процессы, аналогичные изменени­
ям в гене RHD при образовании RHDEL­аллелей [58].

Единичные замены нуклеотидов могут происхо­
дить и в некодирующих регионах гена (в промоторе 
или интронах). Так, SNP в промоторе или вблизи 
 сплайсинговых участков могут влиять на процесс 
трансляции белка. Например, изменения в нетран­
слируемом регионе (untranslated region, UTR), распо­
ложенном на 10 нуклеотидов выше стартового кодона, 
приводит к появлению нового аллельного варианта – 
RHce (5’­UTRc.­10C>T), а ингибирование связы­
вания рибосом с матричной РНК (мРНК) снижает 
транс ляцию белка. Еще один механизм может быть 
иллюстрирован появлением аллеля RHCe (IVS3­5G): 
он образуется в результате замены в позиции –5 от кон­
ца интрона 3, в результате чего сплайсинг происходит 
менее продуктивно, снижается экспрессия кодируе­
мого белка на мембране эритроцита (количественный 
эффект) или может происходить нарушение сплайсин­
га транскрипта, что приводит к синтезу поврежденно­
го белка (качественный эффект) [7].

Генетические причины ослабления экспрессии 
антигенов не всегда удается выявить. Это может быть 
следствием нарушения экспрессии мРНК.

Экспрессию антигенов RhСсЕе на эритроцитах 
определяют методом прямой агглютинации с приме­
нением только полных специфических антител. 
При таком подходе отрицательный результат реакции 
агглютинации может быть принят за отсутствие 
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антигенов, т. е. слабо экспрессированные белки можно 
пропустить. Использование методик на основе гелевой 
технологии позволяет избежать подобной ситуации. 
Однако применение только одной гелевой технологии 
не позволяет выявлять варианты антигенов любых си­
стем. Улучшить ситуацию помогает подход с примене­
нием нескольких методов, например определение 
антигенов на плоскости, в пробирках или в гелевых 
картах. В работах Л. Л. Головкиной и соавт. продемон­
стрировано, что только сочетание как минимум 2 раз­
ных методик позволяет заподозрить присутствие из­
мененных антигенов RhС. Обязательным условием 
должно быть также использование минимум 2 видов 
реагентов от разных производителей или специфиче­
ских моноклональных антител от разных клонов ги­
бридом. Расхождение результатов или ослабление аг­
глютинации эритроцитов с каким­либо реактивом 
может указывать на присутствие полиморфизмов ан­
тигенов RhСсЕе.

В 2014–2016 гг. Л. Л. Головкиной и соавт. был опре­
делен резус­фенотип у 4470 пациентов с заболеванием 

системы крови [59]. Исследования проводили парал­
лельно методами прямой агглютинации эритроцитов 
с Цоликлонами и в гелевых картах. При этом антиген 
RhCw выявили в 247 (5,52 %) образцах приблизитель­
но с одинаковой частотой в сочетании с антигенами 
Rhc и RhС (121 образец – 2,7 % и 126 образцов – 2,82 % 
соответственно) (табл. 8). В то же время принято счи­
тать, что антиген RhCw значительно чаще сочетается 
с RhC, чем с Rhc.

Почти во всех случаях полную агглютинацию с ан­
ти­С­моноклональными антителами фиксировали как 
с Цоликлонами на плоскости на 1­й минуте, так и в ге­
левых колонках на 4+. Расхождение результатов реакции 
агглютинации с реактивами анти­С было зафиксиро­
вано в 3 образцах эритроцитов (табл. 9): в 2 случаях 
отрицательный результат с Цоликлонами, в 1 случае 
мелкая агглютинация с Цоликлонами формировалась 
на 4­й минуте, при этом во всех 3 случаях положитель­
ный результат на 4+ идентифицировали в геле. По­
скольку расхождение результатов 2 методик могло быть 
связано с отсутствием некоторых эпитопов антигена 
RhС на эритроцитах этих индивидуумов, то для изуче­
ния типа полиморфизма гена RHCE этим лицам было 
выполнено исследование на молекулярном уровне: 
методами полимеразной цепной реакции с аллель­
специфическими праймерами (ПЦР­АСП) и прямым 
секвенированием экзонов 1 и 2 гена RHCE (см. табл. 9). 
Методом ПЦР­АСП у 2 больных (с отрицательной ре­
акцией с Цоликлонами анти­С) выявлено присутствие 
аллеля RHCE*C, а прямое секвенирование определи­
ло полиморфизм c.A106G экзона 1, ассоциированный 
с аллельным вариантом RHCE*Ce.09, контролирующий 
синтез антигена RhСx. В обоих этих случаях антиген 
RhCx сочетался с антигеном Rhc.

У больной с ослабленной экспрессией антигена 
RhC методом ПЦР­АСП также был выявлен вариант 
RHCE*C, прямое секвенирование показало присутст­
вие гуанина в позиции 106 (c.106G), что характерно 
для обычного гена RHCE*C.

У одной больной с острым лимфобластным лейко­
зом был установлен фенотип антигенов системы Резус 
как RhCwcDee. Пациентке было выполнено 2 транс­
плантации гемопоэтических стволовых клеток от до­
норов с фенотипом RhCwCDee. На +34­й день после 
2­й алломиелотрансплантации на фоне множествен­
ных трансфузий фенотип больной определяли как 
RhСсDee. Для установления истинной групповой 
принадлежности было выполнено генотипирование. 
Методом ПЦР­АСП определен генотип RHCE*CCee, 
прямым секвенированием – типичный для варианта 
RHCE*Ce.08 полиморфизм c.A122G и типичные для 
варианта RHCE*C полиморфизмы с.48G в экзоне 1 
и с.307С в экзоне 2, оба в гомозиготном состоянии, т. е. 
у больной был констатирован полный донорский хи­
меризм.

Для проверки возможности генетически выявить 
у RhCw­положительных лиц замены нуклеотидов, 

Таблица 8. Фенотипы антигенов системы Резус у россиян (период 
с 01.01.2014 по 14.06.2016)

Table 8. Phenotypes of Rhesus antigens in Russians (period from 
01.01.2014 to 14.06.2016)

Фенотип 
Phenotype

число обследованных лиц 
Number of persons examined

%

СсDEe 718 16,06

СсDee 1552 34,72

CcDEE 3 0,07

ccDEe 628 14,05

ccDee 77 1,72

ccdEe 1 0,02

Ccdee 40 0,9

CCdee 1 0,03

CwсDEe 29 0,65

CwСDEe  –  – 

CwcDee 92 2,06

CwCDee 126 2,82

CcdEe 1 0,02

CCDEe 1 0,02

CCDee 1087 24,32

CCDEE 1 0,02

CcDwEe 2 0,04

ccDwee 1 0,02

CCDwee 7 0,16

ccDwEe 12 0,27

CcDwee 91 2,04

Всего 
Total

4470 100
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5 Таблица 9. Серологическая характеристика образцов эритроцитов с вариантами антигена RhC

Table 9. Serological characterization of erythrocyte samples with RhC antigen variants

ФИО 
Name

Состояние 
здоровья 

health status

Взаимодействие со специфическими реактивами 
reaction with specific reagents

Полный 
резусный 
фенотип 

complete rh 
phenotype

Цоликлон анти-С 
Anti-c monoclonal antibodies

Гель анти-С 
Anti-c gel

Анти-с 
Anti-c

Анти-cw 

Anti-cw

Л. В.А. 
L. V.A.

Гемофилия В 
Hemophilia B

Отр. 
Neg.

4+ 4+ Отр. 
Neg.

СxсDеe*

В. Н.Г. 
V. N.G.

ХЛЛ 
CLL

Отр. 
Neg.

4+ 4+ Отр. 
Neg.

СxсDEe

С. А.Е. 
S. A.E.

ОЛЛ, ТКМ 
ALL, HSCT

100 % 4+ 4+ 100 % СwсDеe

Е. А.В. 
E. A.V.

Здоров 
Healthy

100 % 4+ Отр. 
Neg.

100 % CwCDee

Ш. Е.В. 
Sh. E.V.

Здоров 
Healthy

99 % с фоном несклеенных 
эритроцитов 

99 % with non­glued erythrocyte
4+ Отр. 

Neg.
100 % CwCDee

К. А.П. 
K. A.P.

Миелофиброз 
Myelofibrosis

100 % 4+ 4+ 100 % CwсDеe

О. А.В. 
O. A.V.

Здоров 
Healthy

100 % 4+ 4+ 100 % CwсDеe

С. Л.И. 
S. L.I.

Остеомиелит 
Osteomyelitis

100 % мелкая на 4–5­й минуте 
100 % fine at 4–5 minutes

4+ 4+ Отр. 
Neg.

СсDEe

К.А.В. 
K.A.V.

Здоров 
Healthy

100 % 4+ 4+ Отр. 
Neg.

Ccdee

*Результаты реагирования эритроцитов с Цоликлонами анти-D, анти-Е и анти-е представлены в виде фенотипа.
Примечание. ХЛЛ – хронический лимфолейкоз; ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз; ТКМ – трансплантация костного 
мозга; отр. – отрицательный результат. 
*The results of erythrocytes reaction with anti-D, anti-E and anti-e monoclonal antibodies are presented as a phenotype. 
Note. CLL – chronic lymphocytic leukemia; ALL – acute lymphoblastic leukemia; HSCT – hematopoietic stem cell transplantation; neg. – negative result.

Таблица 10. Результаты прямого секвенирования экзона 1 гена RHCE

Table 10. Results of direct sequencing of RHCE gene exon 1

ФИО 
Name

Номер кодона 
codon number

Полиморфизм нуклеотидов экзона 1 
Exon 1 nucleotide polymorphism

Аминокислотные замены 
Amino acid substitutions

Трактовка результатов 
Interpretation of results

Л. В.А. 
L. V.A.

CD16
CD36

TGG / TGС (c.48)
GCT / ACT (c.106) 

Trp / Cys (p.16)
Ala / Thr (p.36) 

Cxс

В. Н.Г. 
V. N.G.

CD16
CD36

TGG / TGC (c.48)
GCT / ACT (c.106) 

Trp / Cys (p.16)
Ala / Thr (p.36) 

Cxс

С. А.Е. 
S. A.E.

CD16
CD41

TGC / TGC (c.48)
CAA / CGA (c.122) 

Cys / Cys (p.16)
Gln / Arg (p.41) 

CwC

Е. А.В. 
E. A.V.

CD16
CD41

TGC / TGC (c.48)
CAA / CGA (c.122) 

Cys / Cys (p.16)
Gln / Arg (p.41) 

CwC

Ш. Е.В. 
Sh. E.V.

CD16
CD41

TGC / TGC (c.48)
CAA / CGA (c.122) 

Cys / Cys (p.16)
Gln / Arg (p.41) 

CwC

К. А.П. 
K. A.P.

CD16
CD41

TGG / TGС (c.48)
CAA / CGA (c.122) 

Trp / Cys (p.16) 
Gln / Arg (p.41) 

Cwc

О. А.В. 
O. A.V.

CD16
CD41

TGG / TGС (c. 48)
CAA / CGA (c.122) 

Trp / Cys (p.16) 
Gln / Arg (p.41) 

Cwc

С. Л.И. 
S. L.I.

CD16
CD36

TGG / TGC (c.48)
GCT / GCT (c.106) 

Trp / Cys (p.16)
Ala / Ala (p.36) 

Cс

К.А.В. 
K.A.V.

CD16
CD36
CD41

TGG / TGC (c.48)
GCT / GCT (c.106)
CAA / CAA (c.122) 

Trp / Cys (p.16)
Ala / Ala (p.36)

Gln / Gln (p.41) 
Cc
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 характерные для варианта RHCE*Ce. 09.01 (c.106G), 
Л. Л. Головкина и соавт. генотипировали 5 человек с ан­
тигеном RhCw (табл. 10). Методом ПЦР­АСП было 
подтверждено присутствие варианта RHCE*Сw, прямым 
секвенированием также был выявлен полиморфизм 
c.A122G, типичный для варианта RHCE*Ce.08.

В целом частота встречаемости вариантов гена 
RHCE*C у россиян (на 4470 обследованных) состави­
ла: аллель RHCE*Ce.09 – 0,0448 % (резус­фенотипы: 
CxcDEe – 1 (0,0224 %); CxcDee – 1 (0,0224 %)); аллель 
RHCE*Ce.08 – 5,52 % (резус­фенотипы: CwcDee – 92 
(2,058 %); CwcDEe – 29 (0,649 %); CwCDee – 126 (2,82 %)).

Таким образом, впервые представлена серологи­
ческая характеристика антигена RhСx и его частота 
у россиян.

Заключение
Результаты многочисленных исследований дока­

зывают значительное многообразие вариантов генов 
RHD и RHCE. Впервые представлены результаты ис­

следований встречаемости и распространенности раз­
ных полиморфизмов этих генов у россиян, в основном 
у пациентов с заболеванием системы крови. Опреде­
лены оптимальные серологические методы выявления 
различных вариантов антигенов системы Резус со сни­
женной экспрессией. Присутствие вариантов антиге­
нов RhD и RhC можно заподозрить по расхождению 
результатов серологических методов исследования. 
Несовершенство серологических методов доказывает 
необходимость применения генетического типирова­
ния и его широкого внедрения в практическую работу 
иммуногематологических лабораторий. Подчеркнута 
решающая роль генотипирования в определении ва­
риантов резус­антигенов. Эти данные найдут приме­
нение и в практической трансфузиологии, так как 
будут способствовать выполнению персонализиро­
ванной трансфузионной терапии компонентами крови 
и повышению безопасности гемотрансфузий, обеспе­
чению профилактики аллоиммунизации реципиентов 
и развития у них посттрансфузионных осложнений.
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