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Введение. одним из полиморфных антигенов в системе Аво является антиген А, включающий много аллельных 
вариантов с различной экспрессией. иммунологические методы определения группы крови системы Аво имеют 
ограничения в применении, в том числе вследствие наличия у людей слабоэкспрессируемых антигенов. для пра‑
вильного определения групповой принадлежности по системе Аво все большее значение приобретает генетическое 
типирование. известны 89 аллелей гена АВО*А. Знание полиморфизмов гена АВО*A и их распространенности 
способствует предупреждению ошибок при определении группы крови доноров и реципиентов.
Цель исследования – описать варианты аллелей гена АВО*А у россиян и дать серологическую характеристику 
кодируемых ими антигенов.
Материалы и методы. обследована кровь 14 000 человек. Группу крови определяли с применением Цоликлонов 
анти‑А, анти‑Асл (анти‑А слабый), анти‑в, лектина (анти‑А

1
) и гелевых карт. Молекулярное исследование полимор‑

физмов гена АВО*А проведено 151 человеку. применяли методы полимеразной цепной реакции с секвенс‑специ‑
фическими праймерами и прямого секвенирования по сэнгеру.
Результаты. обнаружены 7 различных аллелей АВО*А, включая аллели АВО*А1.01 и АВО*А1.02. У 118 лиц со слабым 
антигеном А самым частым был аллель АВО*А2.01 (87,29 %). обнаружены редкие аллели ABO*A2.06 (5,93 %), 
АВО*AW.06 (4,23 %), АВО*А2.09 (0,85 %) и АВО*Ах (1,70 %). описаны серологические характеристики вариантов 
антигенов А в зависимости от генотипов, найдены варианты А

1
, А

2
, А

3
 и очень слабый А. Экстраагглютинины α1

 
от‑

сутствовали у всех лиц с ослабленным антигеном А.
Заключение. Мелкая или смешанная агглютинация с Цоликлонами или расслоение эритроцитов в геле позволяют 
предположить присутствие антигена А с ослабленной экспрессией. с помощью современных молекулярных методов 
можно идентифицировать редкие аллели генов и генотипы. Эритроцитарная геномика помогает разрешить неод‑
нозначность результатов серологических методов исследования, позволяет понять истинные механизмы формиро‑
вания того или иного фенотипа у лиц и вносит полноценный вклад в обеспечение иммунологической безопасности 
трансфузий гемокомпонентов.

Ключевые слова: полиморфизм гена АВО*А, экспрессия антигена А, генетическое типирование

Для цитирования: Головкина Л. Л., каландаров р. с., пшеничникова о. C. и др. Молекулярно‑серологические харак‑
теристики антигена А системы Аво. онкогематология 2021;16(4):73–82. DOI: 10.17650/1818‑8346‑2021‑16‑4‑73‑82.

Molecular serological characteristics of ABO system A antigen

L. L. Golovkina, R. S. Kalandarov, O. S. Pshenichnikova, V. L. Surin, A. G. Stremoukhova, T. D. Pushkina, G. V. Atroshchenko, 
O. S. Kalmykova, B. B. Khasigova

National Research Center for Hematology, Ministry of Health of Russia; 4а Novyy Zykovskiy Proezd, Moscow 125167, Russia

C o n t a c t s : Larisa Leonidovna Golovkina largol@mail.ru

Background. One of the polymorphic antigens in the ABO system is antigen A, which includes many allelic variants 
with different expression. Immunological methods for determining the blood group of the ABO system have limitations 
in their use, including due to the presence of weekly expressed antigens in humans. For the correct determination of blood 
group according to the ABO system, genetic typing is becoming increasingly important. 89 alleles of the ABO*A gene 
are known. Knowledge of ABO*A gene polymorphisms and their prevalence contributes to the prevention of errors in de‑
termining the blood group of donors and recipients.
Objective: to describe variants of ABO*A gene alleles in Russians and serological characteristics of the antigens en‑
coded by them.
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Materials and methods. The blood of 14,000 people was examined. The blood group was determined using anti‑A, anti‑
Aweak, anti‑B, lectin (anti‑A

1
) and gel cards. A molecular study of ABO*A gene polymorphisms was conducted in 151 

people. Polymerase chain reaction with sequence‑specific primers and direct Sanger sequencing were used.
Results. 7 different ABO*A alleles were detected, including the ABO*A1.01 and ABO*A1.02 alleles. In 118 individuals 
with a weak A antigen, the ABO*A2.01 allele was the most frequent (87.29 %). Rare alleles ABO*A2.06 (5.93 %), 
ABO*AW.06 (4.23 %), ABO*A2.09 (0.85 %) and ABO*Ax (1.70 %) were found. Serological characteristics of A antigens 
variants depending on genotypes are described, variants A

1
, A

2
, A

3
 and very weak A were detected. Extraagglutinins α1 

were absent in all persons with weakened A antigen.
Conclusion. Small or mixed agglutination with Coliclones or red blood cell stratification in the gel suggest the pres‑
ence of antigen A with weakened expression. Modern molecular methods make it possible to identify rare gene alleles 
and genotypes. Erythrocyte genomics helps to resolve the ambiguity of the serological results allows understanding 
the true mechanisms of particular phenotype formation and makes a contribution to ensuring the immunological safe‑
ty of blood components transfusions.

Key words: ABO*A gene polymorphism, A antigen expression, genetic typing
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Введение
Система АВО – важнейшая для практической 

трансфузиологии антигенная система эритроцитов. 
Одним из полиморфных антигенов в системе АВО 
является антиген А, который имеет много аллельных 
вариантов, отличающихся как количеством антиген­
ных А­детерминант на поверхности эритроцитов, так 
и строением самих эпитопов. В связи с этим экспрес­
сия (выраженность) разных вариантов антигена А 
на поверхности эритроцитов различается в больших 
пределах. Современные серологические методы 
не всегда способны эффективно выявлять слабые ва­
рианты антигена А, что может приводить к ошибкам 
при определении группы крови системы АВО и в даль­
нейшем к посттрансфузионным реакциям и осложне­
ниям. Многообразие аллельных вариантов антигена А 
обусловлено мутациями в гене АВО*А. В настоящее 
время известны 89 аллелей гена АВО*А. Для правиль­
ного определения групповой принадлежности по си­
стеме АВО все большее значение приобретают моле­
кулярные методы установления аллелей гена 
АВО*А. Знание полиморфизмов гена АВО*A и их рас­
пространенности способствует предупреждению ошибок 
при определении группы крови доноров и реципиен­
тов. Данное исследование является продолжением 
работы по изучению полиморфизма аллелей системы 
АВО у россиян.

Цель исследования – описать варианты аллелей 
гена АВО*А у россиян и дать серологическую характе­
ристику кодируемых ими антигенов.

Материалы и методы
Материалом исследования служили эритроциты 

и сыворотки 14 000 пациентов с заболеваниями систе­
мы крови и здоровых лиц, обратившихся в лаборато­
рию по поводу проблем в определении группы крови 
системы АВО в других лечебно­профилактических 
учреждениях и станциях переливания крови г. Москвы 
и других регионов России. Образцы ДНК из ядерных 

клеток периферической крови выделяли после полу­
чения информированного согласия у лиц, для которых 
серологические методы не дали однозначных резуль­
татов.

Эритроциты исследовали методом гемагглютина­
ции на плоскости с использованием Цоликлонов анти­А 
(активный компонент – смесь моноклональных анти­
тел класса иммуноглобулинов М (IgM), секретируемых 
2 мышиными гибридомами А­90 / 16 и А­86 / 3, – вари­
ант R и / или смесь моноклональных антител класса IgM, 
секретируемых 2 мышиными гибридомами А­90 / 16 
и 9113D10, – вариант F), анти­Асл (анти­А слабый, ак­
тивный компонент – моноклональные антитела класса 
IgM, секретируемые мышиной гибридомой А­86 / 3 
и реагирующие с эритроцитами, содержащими анти­
гены А

1
, А

2
, А

3
, Ах), анти­В (активный компонент – 

моноклональные антитела класса IgM, секретируемые 
мышиной гибридомой В­85 / 2­В8, – вариант R или 
смесь моноклональных антител класса IgM, секрети­
руемых мышиными гибридомами В­85 / 2­В8 и В­85 /1­ 
D2, – вариант F), лектина Dolichus biflorus для иденти­
фикации антигена А

1
 (не реагирует с эритроцитами, 

содержащими антиген А
2
 или более слабые формы 

антигена А; в отдельных случаях дает неполную мел­
козернистую агглютинацию с эритроцитами феноти­
пов А

2
, А

3
, Ах и т. д.) фирмы «Гематолог» (Россия), 

а также с помощью гелевых карт DiaClon ABO / D + 
Reverse Grouping фирмы BioRad (Швейцария).

Геномную ДНК выделяли с использованием реак­
тивов фирмы BAG (Германия) по методике произво­
дителя. Концентрацию и чистоту ДНК определяли 
на спектрофотометре. Одна оптическая единица (OD) 
соответствовала концентрации ДНК 50 нг / мкл. Чи­
стота ДНК, определяемая по отношению показателей 
при 260 и 280 нм (OD 260 / 280), составляла 1,6–1,8, 
концентрация конечной ДНК – 50–100 нг / мкл.

Метод полимеразной цепной реакции выполняли 
с праймерами для выявления генотипов системы ABO 
(ABO­TYPE, ABO­variants TYPE) производства той же 
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фирмы по методике производителя. Детекцию полу­
ченных результатов осуществляли посредством элек­
трофореза продуктов амплификации в 2 % агарозном 
геле, содержащем бромистый этидий (1 мкг / мл) в TBE 
буфере (из 10 × TBE с добавлением бидистиллирован­
ной воды готовили рабочий раствор, который содержал 
1 M Tris base, 0,83 M Boric acid, 10 mM EDTA, pH со­
ставляет 8,0) при напряженности электрического поля 
10–15 В / см. В лунки геля вносили по 10 мкл амплифи­
кационной смеси. Результаты визуализировали в ультра­
фиолетовом свете (λ = 310 нм) с помощью трансиллю­
минатора в виде полос ярко­оранжевого цвета. Наличие 
полос амплификации внутреннего положительного 
контроля свидетельствовало о корректности проведен­
ной полимеразной цепной реакции. Прямое секвени­
рование проводили по методу Сэнгера с помощью на­
бора реактивов ABI PRISM® BigDye® Terminator v3.1.

Результаты
Всего было выполнено 14 000 определений по си­

стеме АВО серологическими методами. От общего 
числа обследованных лица с группами крови А и АВ 
составили 33,2 и 6,3 % соответственно. При этом бы­
ло обнаружено ослабление экспрессии антигена А 
в 5,2 % случаев у лиц со II группой крови и в 2,3 % слу­
чаев у лиц с IV группой крови.

Исследование на молекулярном уровне было вы­
полнено 118 индивидуумам с ослабленной экспресси­
ей антигена А; кроме того, 33 человека с нормальной 
выраженностью антигена А были обследованы по по­
воду посттрансфузионного химеризма. Общие гено­
типы обследованных лиц с группами крови А и АВ без 
расшифровки аллелей распределились следующим 

образом: АВО*А1А1 выявили у 6 человек, АВО*А1А2 – 
у 1, АВО*А1О – у 17, АВО*А1В1 – у 10, АВО*А2О – у 83, 
АВО*А2В1 – у 27; и на эритроцитах 7 человек антиген А 
был очень слабо выражен в генотипах с расшифрован­
ными аллелями ABO*AW.06 O.01.01 (n = 4), ABO*AW.06. 
B.01.01 (n = 1), ABO*Ax О.01.01 (n = 1) и АВО*Ax О.01.02 
(n = 1).

При молекулярном исследовании генотипов 151 че­
ловека обнаружены 7 различных аллелей АВО*А. По 
результатам прямого секвенирования референсный 
аллель АВО*А1.01 определили у 30 человек (в том числе 
у 4 в гомозиготном состоянии, т. е. выявлено 34 алле­
ля), аллель АВО*А1.02 – у 6 человек (табл. 1). Самым 
частым в группе аллелей, ослабляющих экспрессию 
антигена А, оказался классический аллель АВО*А2.01 – 
в 103 (87,29 %) из 118 случаев. Остальные аллели встре­
чались значительно реже: АВО*А2.06 – в 7 (5,93 %), 
ABO*AW.06 – в 5 (4,23 %), АВО*А2.09 – в 1 (0,85 %). 
В 2 (1,70 %) случаях в полимеразной цепной реакции 
с секвенс­специфическими праймерами (ПЦР­ССП) 
был идентифицирован аллель АВО*Ах. Обозначение 
аллеля АВО*Ах относится к старой номенклатуре, в но­
вую номенклатуру такой аллель не включен. Поскольку 
не было проведено прямое секвенирование, устано­
вить, какому варианту по новой номенклатуре соот­
ветствует данный аллель, не удалось.

У всех обследованных (n = 151) проверяли экспрес­
сию аллельных вариантов антигена А в зависимости 
от генотипов. Аллель АВО*А1.01 в гомозиготном и ге­
терозиготном состоянии с аллелями АВО*А1.02, 
АВО*А2.01 и с разными аллелями гена АВО*О феноти­
пически проявлял себя как антиген А

1
. В гетерозигот­

ном состоянии с большинством аллелей АВО*В. 01.01 

Таблица 1. Частота аллельных полиморфизмов гена ABO*A по результатам молекулярного исследования (151 человек, 158 аллелей)

Table 1. Frequency of ABO*A allele polimorphisms (n = 151, 158 alleles)

№
Аллель (новая 
номенклатура) 

Allele (new nomenclature) 

Частота аллелей 
Allele frequency Характерные мутации 

characteristic mutationsабсолютная 
absolute

относительная, % 
relative %

1 А1.01 34  – Референсная 
Reference

2 А1.02 6  – c.467C>T

3 А2.01 103 87,29* c.467C>T, c.1059delC / N

4 А2.06 7 5,93* c.1059delC / N

5 A2.09 1 0,85* c.467C>T, c.526C>G, c.1059delC / N

6 AW.06 5 4,23* c.502C>G

7 Ах 2 1,70* Нет данных 
No data

Всего 
Total

158 100

*От числа аллелей с ослабленной экспрессией антигена А (118 аллелей). 
*From number of alleles with weakened antigen A expression (118 alleles).
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(c 4 из 6) аллель АВО*А1.01 фенотипически также про­
являл себя как антиген А

1
 (табл. 2) с типичной серо­

логической характеристикой (табл. 3, избирательный 
пример Т. О.Ю.): эритроциты формировали полную 

Таблица 2. Частота генотипов обследованных лиц с группами крови А и АВ

Table 2. Genotypes frequency of the examined persons with blood group A and AB

№ Генотипы (новое обозначение) 
Genotypes (new nomenclature) 

Частота генотипа 
Genotype frequency Экспрессия антигена А (фенотип) 

Antigen A expression (phenotype) абсолютная 
absolute

относительная, % 
relative, %

1 А1.01 А1.01 4 2,65 А
1

2 A1.01 A1.02 2 1,32 A
1

3 A1.01 A2.01 1 0,67 A
1

4 А1.01 О.01.01 14 9,27 А
1

5 A1.01 O.01.02 3 1,98 A
1

6 А1.01 B.01.01 6 3,96 У 4 – А
1
В, у 1 – А

3
В, у 1 – АслВ 

In 4 – A
1
B, in 1 – A

3
B, in 1 – AweekB

7 А1.02 B.01.01 3 1,98 А
1
В

8 А1.02 B.01.08 1 0,67 А
1
В

9 А2.01 В.01.01 24 15,89 А
2
В

10 А2.01 B.01.02 1 0,67 А
2
В

11 А2.01 О.01.01 42 27,81 А
2

12 A2.01 O.01.02 4 2,65 A
2

13 А2.01 O.01.05 1 0,67 А
2

14 А2.01 O.01.11 7 4,62 А
2

15 А2.01 O.01.12 6 3,96 А
2

16 А2.01 O.01.13 2 1,32 А
2

17 А2.01 O.01.26 4 2,65 А
2

18 A2.01 O.01.44 2 1,32 A
2

19 А2.01 O.01.46 1 0,67 А
2

20 A2.01 O.01.68 1 0,67 A
2

21 А2.01 О.02.01 6 3,96 А
2

22 А2.01 О.02.02 1 0,67 А
2

23 A2.06 О.01.01 4 2,65 У 1 – А
1
, у 3 – A

3
 

In 1 – A
1
, in 3 – A

3

24 A2.06 O.02.01 1 0,67 А
2

25 A2.06 В.01.01 2 1,32 А
2
В

26 A2.09 О.01.01 1 0,67 А
2

27 AW.06 O.01.01 4 2,65 Очень слабая 
Very weak

28 AW.06 B.01.01 1 0,67 Очень слабая 
Very weak

29 Ax O.01.01 1 0,67 Очень слабая 
Very weak

30 Ax O.01.02 1 0,67 Очень слабая 
Very weak

Всего 
Total

151 100
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Аспекты поддерживающей терапии

Таблица 3. Серологическая характеристика вариантов антигена А системы АВО

Table 3. Serological properties of antigen A in various genotypes

№ Ф. И.О. 
Name

Результаты реакции агглютинации и предполагаемый фенотип 
Agglutination test results and supposed phenotype Генотип АВО* 

(старая класси-
фикация) 

ABO* genotype  
(old classification) 

с Цоликлонами и лектином 
with coliclones and lectin в геле с анти-А 

in gel with anti-A

трактовка 
interpre-

tationанти-А 
anti-A

анти-А
1
 

anti-A
1

анти-А слабый 
anti-A week

анти-В 
anti-B

1 Т. О.Ю. 
T. O.Yu.

4+ 4+ 4+ 4+ 4+ А
1
В А1.01 В.01.01

2 М. Н.Ю. 
M. N.Yu.

4+
Отрица­
тельный 
Negative

4+ 4+ 4+ А
2
В А2.01 В.01.01

3 Г. Л.О. 
G. L.O.

4+
Отрица­
тельный 
Negative

4+
Отрица­
тельный 
Negative

4+ А
2

А2.01 О.01.01

4 Б. А.Ю. 
B. A.Yu.

4+
Отрица­
тельный 
Negative

4+
Отрица­
тельный 
Negative

4+ А
2

А2.09 О.01.01

5 Ю. Э.К. 
Yu. E.K.

100 % АЭ мелкая 
к 3­й минуте 
100 % EA fine  

by the 3rd minute

Отрица­
тельный 
Negative

100 % АЭ мелкая 
к 3­й минуте 
100 % EA fine  

by the 3rd minute

4+ 2+ АслВ 
AweekB

А1В1

6 П. В.Д. 
P. V.D.

50 % АЭ мелкая 
к 3­й минуте 
50 % EA fine  

by the 3rd minute

Отрица­
тельный 
Negative

50 % АЭ мелкая 
к 3­й минуте 
50 % EA fine  

by the 3rd minute

4+

Расслоение 
эритроцитов 

Erythrocyte 
stratification

А
3
В А1В1

7 С. Д.А. 
S. D.A.

4+
Мелкая 

АЭ 
EA fine

4+ 4+ 4+ А
2
В А2.06 B.01.01

8 Х. А.В. 
Kh. A.V.

4+
Отрица­
тельный 
Negative

4+ 4+ 4+ А
2
В А2.06 В.01.01

9 Х. М.Р. 
Kh. M.R.

4+ 4+ 100 % АЭ 4+ 
100 % EA 4+

Отрица­
тельный 
Negative

4+ А
1

А2.06 О.01.01

10 Кас. А.В. 
Kas. A.V.

2+
Отрица­
тельный 
Negative

4+
5 % несклеенных 

эритроцитов
4+ 

5 % non­agglutinated 
erythrocytes

Отрица­
тельный 
Negative

2+ расслоение 
в геле 

2+ 
stratification in gel

А
3

А2.06 О.01.01

11 Кур. А.В. 
Kur. A.V.

2+…3+
Мелкая 

к 4­й минуте 
2+…3+ 

Fine by the 4th minute

Отрица­
тельный 
Negative

4+
5 % несклеенных 

эритроцитов 
4+  

5 % non­ agglutinated 
erythrocytes

Отрица­
тельный 
Negative

2+
Расслоение 

в геле, присутст­
вие эритроцитов 

в толще геля 
2+ 

Stratification in the 
gel, the presence of 
erythrocytes in the 
thickness of the gel

А
3

А2.06 О. 01.01

12 Зим. 
Zim.

4+ 1+ 3+
Отрица­
тельный 
Negative

4+ А
2

А2.06 О.02.01

13 К. В.А. 
K. V.A.

4+
Отрица­
тельный 
Negative

4+
Отрица­
тельный 
Negative

4+ А
2

А2.01 О.02.01
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крупнолепестковую агглютинацию на 4+ со всеми ре­
активами анти­А (анти­А, анти­А

1
, анти­Асл, анти­А 

лектин) как с Цоликлонами и лектинами в методе 
на плоскости, так и в гелевой методике. Фенотипичес­
ки как А

1
 проявлял себя также аллель АВО*А1.02.

Однако с 2 из 6 образцов эритроцитов с генотипом 
АВО*А1.01 В.01.01 были получены своеобразные 
 результаты. В одном случае эритроциты имели серо­
логическую характеристику антигена А

3
 (см. табл. 3, 

избирательный пример П. В.Д.), в другом случае – се­
рологическую характеристику Асл (см. табл. 3, изби­
рательный пример Ю. Э.К.). Эритроциты этих 2 человек 
реагировали в серологических реакциях следующим 
образом: эритроциты П. В.Д. не взаимодействовали 
с Цоликлоном анти­А

1
, с реактивами анти­А и анти­Асл 

формировали 50 % мелкую агглютинацию к 3­й ми­
нуте, в гелевом методе отмечали расслоение эритро­
цитов; эритроциты Ю. Э.К. не взаимодействовали 
с Цоликлоном анти­А

1
, формировали полную, но мел­

кую агглютинацию к 3­й минуте с реактивами анти­А 
и анти­Асл, в гелевом методе с анти­А агглютинацию 
оценивали на 2+. У Ю. Э.К. ген АВО*А1.01 был опре­
делен в методе ПЦР­ССП, при этом было отмечено, 

что этот ген, возможно, относится к какому­то подва­
рианту, который с данными праймерами не опреде­
лялся. Поскольку прямое секвенирование не было 
проведено, более точно установить принадлежность 
гена АВО*А1.01 у Ю. Э.К. не удалось.

Большинство слабых вариантов антигена А отно­
сились к А

2
. Такую характеристику получили эритро­

циты 106 индивидуумов с генотипами, представлен­
ными в табл. 2, № 9–22. Подробно взаимодействие 
этих эритроцитов представлено в табл. 3, избиратель­
ные примеры М. Н.Ю. с генотипом АВО*А2.01 В.01.01, 
Г. Л.О. с генотипом АВО*А2.01 О.01.01 и Б. А.Ю. с ге­
нотипом АВО*А2.09 О.01.01: эритроциты формирова­
ли полную агглютинацию с реактивами анти­А и анти­
Асл, не взаимодействовали с Цоликлоном анти­А

1
, 

в гелевом методе с анти­А агглютинацию оценивали 
на 4+. Типичные для антигена А

2
 серологические свой­

ства имели также эритроциты у лиц с генотипами 
АВО*А2.06 В.01.01, АВО*А2.06 О.02.01, АВО*А2.01 
О.02.01 (см. табл. 2, № 24–26, и в табл. 3, избиратель­
ные примеры С. Д.А., Х. А.В., Зим., К. В.А.).

У 5 человек был установлен редкий аллельный ва­
риант АВО*АW.06 в сочетании с аллелями АВО*О.01.01 

№ Ф. И.О. 
Name

Результаты реакции агглютинации и предполагаемый фенотип 
Agglutination test results and supposed phenotype Генотип АВО* 

(старая класси-
фикация) 

ABO* genotype  
(old classification) 

с Цоликлонами и лектином 
with coliclones and lectin в геле с анти-А 

in gel with anti-A

трактовка 
interpre-

tationанти-А 
anti-A

анти-А
1
 

anti-A
1

анти-А слабый 
anti-A week

анти-В 
anti-B

14 А. М.В. 
A. M.V.

Пылевидная АЭ
40 % несклеенных 

эритроцитов 
Dusty EA 

40 % non­agglutinated 
erythrocytes

Отрица­
тельный 
Negative

Пылевидная АЭ
40 % несклеенных 

эритроцитов 
Dusty EA 40 % 

non­agglutinated 
erythrocytes

4+ 2+ Асл 
Aweek

AW.06 B.01.01

15 А. А.Ш. 
A. A.Sh.

Пылевидная АЭ
40 % несклеенных 

эритроцитов 
Dusty EA 

40 % non­agglutinated 
erythrocytes

Отрица­
тельный 
Negative

Пылевидная АЭ
40 % несклеенных 

эритроцитов 
Dusty EA 40 % 

non­agglutinated 
erythrocytes

Отрица­
тельный 
Negative

1+ Асл 
Aweek

AW.06 O.01.01

16 М. П.Я. 
M. P.Ya.

80 % АЭ мелкая 
к 3­й минуте 
80 % EA fine  

by the 3rd minute

Отрица­
тельный 
Negative

80 % АЭ мелкая 
к 3­й минуте 
80 % EA fine  

by the 3rd minute

Отрица­
тельный 
Negative

Расслоение 
эритроцитов 

Erythrocyte 
stratification

Асл 
Aweek

АW.06 O.01.01

17 В. В.В. 
V. V.V.

90 % АЭ мелкая 
к 3­й минуте 
90 % EA fine  

by the 3rd minute

Отрица­
тельный 
Negative

90 % АЭ мелкая 
к 3­й минуте 
90 % EA fine  

by the 3rd minute

Отрица­
тельный 
Negative

2+ Асл 
Aweek

Ax O.01.01

18 Г. М.Ш. 
G. M.Sh.

50 % АЭ мелкая 
к 3­й минуте 
50 % EA fine  

by the 3rd minute

Отрица­
тельный 
Negative

50 % АЭ мелкая 
к 3­й минуте 
50 % EA fine  

by the 3rd minute

Отрица­
тельный 
Negative

Расслоение 
эритроцитов 

Erythrocyte 
stratification

Асл 
Aweek

Ax O.01.02

Примечание. АЭ – агглютинация эритроцитов. 
Note. EA – erythrocyte agglutination.

Окончание табл. 3

Еnd of table 3
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и АВО*В.01.01. При этом первоначально у 3 из них 
методом ПЦР­ССП был определен аллель ABO*AW.06 / Ael, 
т. е. имела место двойная интерпретация, которую мы 
без проведения прямого секвенирования расшифро­
вать не смогли. Один из этих случаев был описан ранее 
[1, 2]. Прямым секвенированием у всех этих лиц был 
выявлен АВО*АW.06. Серологически экспрессия таких 
эритроцитов была очень слабой (см. табл. 3, избиратель­
ные примеры А. М.В. с генотипом АВО*AW.06 B.01.01, 
А. А.Ш. и М. П.Я. с генотипом АВО*АW.06 O.01.01). 
У А. М.В. и А. А.Ш. эритроциты не реагировали с Цо­
ликлоном анти­А

1
 и давали пылевидную агглютинацию 

с 40 % несклеенных эритроцитов в реакциях с Цоли­
клонами анти­А и анти­Асл (при этом в гелевом мето­
де реакция с эритроцитами А. М.В. была немного силь­
нее – 2+, чем с эритроцитами А. А.Ш. – 1+). У М. П.Я. 
эритроциты также не реагировали с анти­А

1
, с анти­А 

и анти­Асл реагировали несколько сильнее (80 % аг­
глютинированных эритроцитов, мелкая агглютинация 
к 3­й минуте), но реакция в гелевом методе была сла­
бее (расслоение эритроцитов).

У 7 человек был обнаружен аллель А2.06. При этом 
донора Х. М.Р. с генотипом АВО*А2.06 О.01.01 по ре­
зультатам серологических исследований можно было 
отнести к группе А

1
 (см. табл. 3). В то же время у 3 до­

норов (см. табл. 3, избирательные примеры Кас. А.В. 
и Кур. А.В.), также имевших генотип АВО*А2.06 О.01.01, 
данный аллель серологически проявлял себя как А

3
: 

с реактивом анти­А эритроциты Кас. А.В. давали ре­
акцию 2+, эритроциты Кур. А.В. – реакцию 2+…3+ 
(мелкую к 4­й минуте); с реактивом анти­А

1
 эритро­

циты обоих доноров давали отрицательную реакцию, 
с анти­Асл – реакцию 4+ с 5 % несклеенных эритро­
цитов; в гелевом методе – реакцию 2+ и расслоение 
в геле (у Кур. А.В. наблюдалось также присутствие 
эритроцитов в толще геля). Еще у одного донора с ге­
нотипом АВО*А2.06 О.02.01 и у 2 доноров с генотипом 
АВО*А2.06 В.01.01 отмечали типичный фенотип А

2
.

У 2 человек в ПЦР­ССП были идентифицированы 
генотипы АВО*Ах О.01.01 и АВО*Ах О.01.02. В обоих 
этих случаях экспрессия антигена А была очень слабой 
(см. табл. 2, № 29 и 30; и табл. 3, избирательные при­
меры В. В. В. и Г. М.Ш.).

У всех обследованных с группой крови А были 
идентифицированы естественные изогемаггютинины β. 
Экстраагглютинины α1

 
отсутствовали у всех лиц с ослаб­

ленным вариантом антигена А.

Обсуждение
Многообразие аллельных вариантов антигена А 

обусловлено либо миссенс­мутациями в гене АВО*А 
(точечными заменами нуклеотидов в кодирующей ча­
сти гена АВО*А, ведущими к замене аминокислоты 
в соответствующем белковом продукте) либо сплай­
синговыми мутациями (затрагивающими сайты сплай­
синга или создающими новые сайты сплайсинга в инт­
ронных областях гена, что сопровождается либо 

делецией смежного с мутацией экзона, либо наруше­
нием удаления соответствующего интрона при про­
цессинге первичного РНК­транскрипта). Многие 
 сплайсинговые мутации приводят к сдвигу рамки счи­
тывания или к формированию стоп­кодона, что при­
водит к синтезу функционально неактивной А­глико­
зилтрансферазы [3].

В настоящее время в новой классификации вы­
делено 89 аллелей гена АВО*А: 2 аллеля АВО*А1 
(АВО*А1.01ref. – референсный, АВО*А1.02), 20 аллелей 
АВО*А2

 
(АВО*А2.01–2.20), 7 аллелей АВО*А3, 50 аллелей 

АВО*AW, 2 аллеля АВО*Аm, 8 аллелей АВО*Аel [4].
Синтез гликозилтрансфераз, формирующих нор­

мально экспрессированный антиген А
1
 в генотипах 

ABO*А1О, ABO*А1А1 и ABO*А1В в сочетании с класси­
ческим аллелем АВО*В, кодируется аллелями ABO*А1.01, 
ABO*А1.02 и АВО*А112 (последний аллель обозначен 
по старой номенклатуре, в новую номенклатуру не 
включен). Авторы настоящей работы выявили присут­
ствие АВО*А1.01 и АВО*А1.02 у больных с заболеванием 
системы крови (см. табл. 1). Аллель АВО*А1.02 отлича­
ется от референсного АВО*А1.01 мутацией c.467C>T. 
Следует отметить, что в одном случае был обнаружен 
аллель АВО*А112, который представляет собой гибрид 
аллелей АВО*А1.02 и АВО*В.01.01 с характерной нуклео­
тидной заменой c.297A>G, но этот аллель, как не вклю­
ченный в новую номенклатуру, был оценен как аллель 
АВО*А1.02 – у обследованного определен генотип 
АВО*А1.02 В.01.08 (см. табл. 2). Представляют интерес 
полученные авторами данные, что аллель АВО*А1.01 
в гетерозиготном состоянии в сочетании с аллелем 
АВО*В.01.01 в 1 случае кодировал антиген А

3
 и в 1 слу­

чае – антиген Асл, хотя в большинстве случаев в таком 
сочетании он серологически проявлялся как типичный А

1
.

Наиболее часто из вариантов антигена А с ослаб­
ленной экспрессией встречается антиген А

2
. Форми­

рование аллеля АВО*А2 происходит вследствие еди­
ничной замены с.467C>T (р.Pro156Leu) и делеции 
нуклеотида 1061С в экзоне 7, что приводит к форми­
рованию открытой рамки считывания за счет удлине­
ния ее на 64 нуклеотида. Синтезируемый таким геном 
фермент А

2
­гликозилтрансфераза приобретает допол­

нительно 21 аминокислоту в С­концевой последова­
тельности, что приводит к изменению активности 
фермента α­1,3­галактозаминотрансферазы, которая 
присоединяет меньше антигенных детерминант на 
мембрану эритроцитов, чем А

1
­трансфераза [5, 6].

Относительная частота фенотипов А
2
 и А

2
В при­

близительно одинакова у лиц европеоидной расы, но 
дисбаланс в сторону увеличения частоты фенотипа А

2
В 

можно наблюдать у лиц негроидной и монголоидной рас. 
Такой дисбаланс у последних можно частично объяс­
нить присутствием у них В­трансферазы с повышен­
ной активностью, которая в 2–5 раз более активно 
превраща ет субстанцию Н в антиген В. Как результат 
конкурен ции между А

1
­трансферазой и сильной 

В­транс фера зой за общую акцепторную субстанцию Н, 
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Аспекты поддерживающей терапии

эритроциты могут экспрессировать недостаточное коли­
чество А­детерминант, и по серологическим кри териям 
такой фенотип определяют как А

2
В. Наиболее часто 

сильная В­трансфераза встречается у представителей 
некоторых популяций негроидной расы [7].

Молекулярные основы формирования аллеля АВО*А3 
разнообразны. Первая миссенс мутация c.871G>A, 
приводящая к замене аминокислоты в молекуле бел­
ка,  была обнаружена F. Yamamoto и соавт. [8]. Позже 
M. L. Barjas­Castro и соавт. описали дополнительные 
характерные мутации: c.467C>T (p.Prol56Leu), c.646T>A 
(p.Phe216Ile), c.681G>A, c.771C>T, c.829G>A (p. Val277Met) 
и c.1060delC, которые сочетались друг с другом или 
встречались отдельно [9].

Среди вариантов слабого антигена А выделен ан­
тиген Аel [10, 11]. Возникновение антигена Аel обуслов­
лено вставкой гуанина в экзоне 7 в позициях нуклеоти­
дов 798–804, что приводит к сдвигу в рамке считывания. 
Описано формирование фенотипа Аel вследствие фор­
мирования гибридного аллеля A1v-O1v с 2 миссенс­му­
тациями c.467C>T и c.829G>A [12]. Подгруппа Аel (elu­
tion) названа так по методу, с помощью которого 
удается обнаружить присутствие этого антигена: эри­
троциты, содержащие антиген Аel, не агглютинируют­
ся антителами анти­А, однако адсорбируют их на своей 
поверхности. Адсорбированные антитела анти­А мож­
но элюировать с поверхности эритроцитов специаль­
ными методами. Количество детерминант антигена Аel 
на 1 эритроците составляет в среднем 0,07 (0,001–
0,014) × 105, что значительно меньше, чем количество 
часто встречающегося в популяции антигена А

1
 – 10,5 

(7,95–14,56) × 105. Фенотип Аel встречается редко: 1 на 
100 тыс. обследованных, преимущественно среди лиц 
монголоидной расы. Этот редкий аллель локуса АВО 
передается по наследству.

В наших исследованиях среди лиц с ослаблен­
ной экспрессией антигена А в 87,29 % случаев (103 из 
118 аллелей) определен аллель АВО*А2.01 по мутациям 
c.467C>T и c.1059delC / N. Аллель АВО*А2.06 с 1 деле­
цией c.1059delC / N встретился в 5,08 % случаев (6 ал­
лелей). Аллели АВО*А2.05 и АВО*А2.09 встретились 
в 0,85 % случаев (по 1 аллелю). Аллель АВО*А2.05 иден­
тифицировали по заменам c.467C>T, c.1009A>G. Аллель 
АВО*А2.09 представляет собой гибрид: замена c.467C>T 
и делеция c.1059delC / N характерны для АВО*А2.01, 
c.526C>G – для АВО*В.01.01. Выявлено 5 (4,23 %) ал­
лелей ABO*AW.06, при этом в 3 случаях данный аллель 
установлен прямым секвенированием, хотя до этого ме­
тодом ПЦР­ССП был определен генотип ABO*АW.06 / 
 Ael

 
O1 (см. табл. 3, избирательные примеры А. А.Ш., 

М. П.Я. и ранее обнаруженная у А. М.В.) [1, 2, 13].  
У 2 человек найден аллель ABO*Aх (генотипы 
АВО*Ах О.01.01 и АВО*Ах О.01.02 соответственно) [13]. 
Аллель АВО*Ах является гибридным аллелем, возни­
кающим в результате обмена участками ДНК между 
непарными хроматидами при мейозе. M. L. Olsson и со­
авт. рассматривают АВО*Ах как гибридный аллель, 

возникающий в ре зультате кроссинговера между ал­
лелями АВО*А1 и АВО*О.01.02 на участке между пози­
циями 235 и 446 в интроне 6 гена АВО*А [14]. По версии 
G. A. Denomme, к появлению АВО*Ах может привести 
обмен участками между аллелями АВО*В и АВО*О.01.02, 
а также между 2 аллелями АВО*О. В этих случаях син­
тезируется Ах­гликозилтрансфераза, обеспечивающая 
экспрессию антигена Ах [15]. Эритроциты лиц с аллеля­
ми ABO*AW.06 и АВО*Ах слабо реагировали с Цоликло­
ном анти­А и лектином анти­А, формируя мелкую 
или пылевидную агглютинацию к 3­й минуте наблю­
дения с фоном свободных клеток (10–60 % неагглю­
тинированных эритроцитов), не взаимодействовали 
с Цоликлоном анти­А

1
, в гелевом методе агглютина­

цию оценивали на 1+…2+. Иногда в гелевом методе 
эритроциты расслаивались по всему гелю или делились 
на 3 фракции – меньшая часть эритроцитов находилась 
в толще геля (5–10 %), остальные эритроциты поровну 
распределялись на дне колонки и поверхности геля. 
У всех обследованных с группой крови А были иденти­
фицированы естественные изогемаггютинины β. Экс­
траагглютинины α1

 
отсутствовали у всех лиц с осла­

бленной экспрессией антигена А.
В литературе известны случаи разной серологичес­

кой активности антигена АВО*А2.06 в зависимости от 
присутствия разных аллелей антигена О. При семейном 
исследовании было отмечено, что аллель АВО*А2.06 
проявлял себя как антиген А

2
 при генотипе ABO*А2.06 

О114, но как антиген А
3
 при генотипе ADO*А2.06 О.01.01 

[9]. В нашем исследовании эритроциты 2 индивиду­
умов с генотипами АВО*А2.06 О.01.01 и АВО*А2.05 
О.01.01 фенотипически проявляли себя как А

3
, а с ге­

нотипами АВО*А2.06 О.02.01 и АВО*А2.06 В.01.01 – 
как А

2
. При этом у 1 пациента с генотипом АВО*А2.06 

О.01.01 фенотипически определялся антиген А
1
, так что 

данный вопрос требует дальнейшего изучения.

Заключение
Если специалист, выполняющий определение 

группы крови системы АВО, видит мелкую или сме­
шанную агглютинацию с Цоликлонами, или рассло­
ение эритроцитов в геле, или слабую реакцию в гелевых 
колонках с реактивом анти­А, то он может заподозрить 
присутствие на эритроцитах обследуемого лица вари­
анта антигена А с ослабленной экспрессией. У таких 
лиц необходимо исследовать сыворотку на присутствие 
экстрагглютинина α1. Если такое иррегулярное анти­
тело выявлено, необходимо определить температурный 
оптимум реагирования и принадлежность к классу 
иммуноглобулинов. Трансфузионно опасными при­
нято считать антитела α1, взаимодействующие с эри­
троцитами при температуре +37 °С и относящиеся 
к иммуноглобулинам класса G. Реципиентам с вари­
антами антигена А системы АВО необходимо перели­
вать донорские эритроциты такого же фенотипа или 
группы крови О лицам с фенотипом А

2
 или группы 

крови В или О лицам с фенотипом А
2
В.
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Аспекты поддерживающей терапии

Результаты нашего исследования продемонстри­
ровали, что современные молекулярные методы по­
зволяют идентифицировать редкие аллели генов и да­
же иногда генотипы системы АВО без обследования 
членов семьи. Впервые даны иммуногенетические 
характеристики россиян по гену АВО*А. Эритроцитар­

ная геномика помогает разрешить неоднозначность 
результатов серологических методов исследования, 
позволяет понять истинные механизмы формирования 
того или иного фенотипа у лиц и вносит полноценный 
вклад в обеспечение иммунологической безопасности 
трансфузий гемокомпонентов.
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