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Введение. известны 62 аллеля АВО*О системы Аво. Некоторые аллели АВО*О могут сопровождаться присутствием 
остаточной А‑гликозилтрансферазной активности у людей группы о, что может привести к ошибкам при определе‑
нии группы крови. Это подтверждает важное клиническое значение полиморфизма аллелей АВО*О. Знание поли‑
морфизмов гена АВО*О и их распространенности способствует предупреждению ошибок при определении группы 
крови системы Аво.
Цель исследования – изучить варианты аллелей гена АВО*О у россиян.
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, а также перекрестным методом с ис‑

пользованием стандартных эритроцитов о, А, в. У 1 пациентки для выявления слабого варианта антигена А приме‑
нили метод адсорбции‑элюции с холодовой элюцией, а для устранения блокирующих антигены плазменных фак торов – 
метод тепловой элюции. Молекулярное определение аллелей АВО*О проведено 130 лицам методами полимеразной 
цепной реакции с секвенс‑специфическими праймерами и прямого секвенирования по сэнгеру.
Результаты. выявлено 13 аллельных вариантов гена АВО*О (10 с типичной делецией c.261delG / N и 3 неделецион‑
ных аллеля с полиморфизмом c.802G>A). делеционные аллели АВО*О.01 были обнаружены у 92,85 % обследован‑
ных, неделеционные аллели группы АВО*О.02 – у 7,15 %. Аллель АВО*О.01.01 был обнаружен с частотой 67,14 %, 
другие делеционные аллели – значительно реже: АВО*О.01.02 и АВО*O.01.11 – по 5,71 %, АВО*О.01.26 – 5,00 %, 
АВО*О.01.12 – 4,30 %, АВО*О.01.13 и АВО*О.01.44 – по 1,43 %, АВО*О.01.05, АВО*О.01.46, АВО*О.01.68 – по 0,71 %. 
Неделеционные аллели встречались со следующей частотой: АВО*О.02.01 – 4,30 %, АВО*О.02.03 – 2,14 %, 
АВО*О.02.02 – 0,71 %. У всех лиц с группой о с неделеционным аллелем установлена группа оαβ, кроме 1 пациентки 
(с генотипом АВО*О.01.02 О.02.02), у которой была группа оβ.
Заключение. впервые даны иммуногенетические характеристики россиян по генам АВО*О. Эритроцитарная гено‑
мика помогает разрешить неоднозначность результатов серологических методов исследования и позволяет понять 
механизмы формирования разных фенотипов. для правильного определения естественных изогемагглютининов 
и слабых вариантов антигенов необходимо применение не менее 2 разных серологических методик.
Ключевые слова: полиморфизм аллелей АВО*О, группоспецифические гликозилтрансферазы, остаточная активность 
гликозилтрансфераз, генетическое типирование
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Polymorphism of ABO*O alleles and its clinical significance
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Background. 62 ABO*O alleles of the ABO system are known. Some ABO*O alleles may be accompanied by the presence 
of residual A‑glycosyltransferase activity in people of group O, which may lead to errors in determining the blood group. 
This confirms the important clinical significance of the ABO*O allele polymorphism. Knowledge of ABO*O gene poly‑
morphisms and their prevalence contributes to the prevention of errors in determining the blood group of the ABO system.
Objective: to study allele variants of the ABO*O gene in Russians.
Materials and methods. The blood samples of 14,000 people were examined. The blood group was determined using 
anti‑A, anti‑Aweak, anti‑B, lectin (anti‑A

1
) and gel cards, as well as by cross‑sectional method using standard red blood 
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cells of O, A, and B groups. In one patient, the method of adsorption‑elution with cold elution was used to identify 
a weak variant of antigen A, and the method of thermal elution was used to eliminate antigen‑ blocking plasma factors. 
Molecular determination of ABO*O alleles was performed in 130 individuals by polymerase chain reaction with se‑
quence‑specific primers and Sanger direct sequencing.
Results. 13 allelic variants of the ABO*O gene were identified (10 with a typical deletion of c.261delG / N and 3 nondeletional 
alleles with polymorphism c.802G>A). Deletion alleles of ABO*O.01 were found in 92.85 % of the examined patients, non‑
deletion alleles of АВО*О.02 group – in 7.15 % of cases. The ABO*O.01.01 allele was detected with a frequency of 67.14 %, 
other deletion alleles – much less frequently: ABO*O.01.02 and ABO*O.01.11 – 5.71 %, ABO*O.01.26 – 5.00 %, 
ABO*O.01.12 – 4.30 %, ABO*O.01.13 and ABO*O.01.44 – 1.43 %, ABO*O.01.05, ABO*O.01.46, ABO*O.01.68 – 0.71 % each. 
Non‑deletional alleles were found with the following frequencies: ABO*O.02.01 – 4.3 %, ABO*O.02.03 allele – 2.14 %, 
ABO*O.02.02 – 0.71 %. All individuals with the O group with the nondeletional allele had the Oαβ group, except for one 
patient (with the ABO*O.01.02 O.02.02 genotype), who had the Oβ group.
Conclusion. For the first time, the immunogenetic characteristics of Russians are given according to ABO*O genes. 
Erythrocyte genomics helps to resolve the ambiguity of serological methods results and allows understanding mecha‑
nisms of different phenotypes formation. For the correct definition of natural isohemagglutinins and weak antigens 
variants should be used at least two different serological methods.
Key words: ABO*O allele polymorphism, group‑specific glycosyltransferases, residual activity of glycosyltransferases, 
genetic typing

For citation: Golovkina L. L., Kalandarov R. S., Pshenichnikova O. S. et al. Polymorphism of ABO*O alleles and its clinical 
significance. Onkogematologiya = Oncohematology 2021;16(4):83–9. (In Russ.). DOI: 10.17650/1818‑8346‑2021‑16‑
4‑83‑89.

Введение
Система АВО – важнейшая антигенная система 

эритроцитов, имеющая исключительно большое зна
чение в трансфузиологической и трансплантационной 
практике. Антигены системы АВО являются карбоги
дратами. Гены системы АВО кодируют синтез группо
специфических гликозилтрансфераз, которые пере
носят карбогидраты на эритроциты. В настоящее 
время известны 62 аллеля АВО*О, которые кодируют 
функционально неактивные варианты гликозилтранс
фераз, вследствие чего лица с группой крови О не име
ют на эритроцитах ни антигена А, ни антигена В, а при
сутствует только субстанцияпредшественница Н. 
Однако некоторые аллели АВО*О могут сопровождать
ся присутствием остаточной Агликозилтрансфераз
ной активности у лиц группы О, что может привести 
к ошибкам при определении группы крови и к пост
трансфузионным реакциям и осложнениям. Этим об
условлено клиническое значение полиморфизма ал
лелей АВО*О.

Иммунологические методы определения группы 
крови системы АВО имеют ограничения в примене
нии. Наиболее надежное установление правильной 
группы крови обеспечивает генетическое типирование. 
Знание полиморфизмов гена АВО*О и их распростра
ненности способствует предупреждению ошибок 
при определении групповой принадлежности доноров 
и реципиентов. Данное исследование является про
должением работы по изучению полиморфизма алле
лей системы АВО у россиян.

Цель исследования – изучить варианты аллелей 
гена АВО*О у россиян.

Материалы и методы
Материалом исследования служили эритроциты 

и сыворотки 14 000 пациентов с заболеваниями систе

мы крови, доноров компонентов крови и здоровых 
лиц, обратившихся в лабораторию по поводу проблем 
в определении группы крови системы АВО в других 
лечебнопрофилактических учреждениях и станциях 
переливания крови г. Москвы и других регионов Рос
сии. Образцы ДНК из ядерных клеток периферической 
крови выделяли после получения информированного 
согласия.

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, активный компонент – моноклональные ан
титела класса IgM, секретируемые мышиной гибридомой 
А86 / 3 и реагирующие с эритроцитами, содержащими 
антигены А

1
, А

2
, А

3
, Ах), антиВ (активный компо

нент – моноклональные антитела класса IgM, секре
тируемые мышиной гибридомой В85 / 2В8, – вари
ант R или смесь моноклональных антител класса IgM, 
секретируемых мышиными гибридомами В85 / 2В8 
и В85 / 1D2, – вариант F), лектина Dolichus biflorus 
для идентификации антигена А

1
 (не реагирует с эри

троцитами, содержащими антиген А
2
 или более слабые 

формы А антигена; в отдельных случаях дает неполную 
мелкозернистую агглютинацию с эритроцитами фе
нотипов 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).

Для проверки возможного присутствия слабых ва
риантов антигена А применяли метод адсорбцииэлю
ции: инкубация эритроцитов с Цоликлоном антиА 
с последующей холодовой элюцией по методике ААВВ 
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[1]. Для удаления возможных блокирующих антигены 
плазменных факторов применяли тепловую элюцию 
с предварительной обработкой эритроцитов 6 % бы
чьим альбумином по методике ААВВ [1].

Перекрестное определение группы крови прово
дили в реакции солевой агглютинации на плоскости 
и в 96луночных планшетах с применением стандарт
ных эритроцитов групп крови О, А, В.

Геномную ДНК выделяли с помощью реактивов 
фирмы BAG (Германия) по методике производителя. 
Концентрацию и чистоту ДНК определяли на спект
рофотометре. Одна оптическая единица (OD) соответ
ствовала концентрации ДНК 50 нг / мкл. Чистота ДНК, 
определяемая по отношению показателей при 260 
и 280 нм (OD 260 / 280), составляла 1,6–1,8, концент
рация конечной ДНК – 50–100 нг / мкл.

Метод полимеразной цепной реакции выполняли 
с праймерами для выявления генотипов системы ABO 
(ABOTYPE, ABOvariants TYPE) производства той же 
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 ампли
фикационной смеси. Результаты визуализировали 
в ультрафиолетовом свете (λ = 310 нм) с помощью транс
иллюминатора в виде полос яркооранжевого цвета. 
Наличие полос амплификации внутреннего положи
тельного контроля свидетельствовало о корректно
сти проведенной полимеразной цепной реакции. Пря
мое секвенирование проводили по методу Сэнгера 
с помощью набора реактивов ABI PRISM® BigDye® 
Terminator v3.1.

Результаты
Аллели АВО*О были идентифицированы молеку

лярными методами у 130 человек, в том числе у гете
розигот в сочетании с разными вариантами антигена А 
(107 человек имели аллель АВО*О) и антигена В (13 че
ловек имели аллель АВО*О), а также у 10 человек с груп
пой крови О (20 аллелей). Таким образом, у обследо
ванных лиц выявлено 140 аллелей АВО*О. При этом 
всего было обнаружено 13 вариантов аллеля АВО*О, 
из них 10 делеционных аллелей группы АВО*О.01 

Аллельные варианты гена АВО*О по результатам прямого секвенирования (130 человек, 140 аллелей)

Frequency of allele polimorphisms ABO*O according to direct sequencing results (n = 130, 140 alleles)

№

Аллель 
(новая но-

менклатура) 
Allele (new 

no men- 
clature) 

Частота аллелей 
Allele frequency

Характерные замены 
characteristic substitutionsабсолют-

ная 
absolute

относитель-
ная, % 

relative, %

1 О.01.01 94 67,14 c.261delG / N

2 О.01.02 8 5,71
c.106G>T, c.188G>A, c.189C>T, c.220C>T, c.261delG / N, c.297A>G, c.646T>A, 

c.681G>A, c.771C>T, c.829G>A

3 O.01.05 1 0,71 c.261delG / N, c.297A>G

4 O.01.11 8 5,71 c.261delG / N, c.297A>G, c.542G>A, c.646T>A, c.681G>A, c.771C>T, c.829G>A

5 O.01.12 6 4,30 c.261delG / N, c.297A>G, c.595C>T, c.646T>A, c.681G>A, c.771C>T, c.829G>A

6 O.01.13 2 1,43 c.261delG / N, c.297A>G, c.646T>A, c.681G>A, c.771C>T, c.829G>A

7 O.01.26 7 5,00 c.261delG / N, c.768C>A

8 O.01.44 2 1,43 c.261delG / N, c.297A>G, c.646T>A, c.771C>T, c . 829G>A

9 O.01.46 1 0,71 c.261delG / N, c.646T>A, c.771C>T, c.829G>A

10 O.01.68 1 0,71
c.106G>T, c.188G>A, c.189C>T, c.261delG / N, c.297A>G, c.646T>A, 

c.681G>A, c.771C>T, c.829G>A

11 O.02.01 6 4,30 c.53G>T, c.220C>T, c.297A>G, c.526C>G, c.802G>A

12 O.02.02 1 0,71 c.297A>G, c.526C>G, c.649C>T, c.689G>A, c.802G>A

13 O.02.03 3 2,14 c.689G>A, c.802G>A

Всего 
Total

140 100
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и 3 неделеционных аллеля группы АВО*О.02: АВО*О.02.01, 
АВО*О.02.02 и АВО*О.02.03 (см. таблицу). Делеционных 
аллелей было 130 (92,85 %). Наиболее часто встречал
ся аллель АВО*О.01.01 (94 (67,14 %) случая), значи
тельно реже – другие делеционные аллели: АВО*О.01.02 
и АВО*О.01.11 (по 8 (5,71 %) случаев), АВО*О.01.26 
(7 (5,00 %) случаев), АВО*О.01.12 (6 (4,30 %) случаев), 
АВО*О.01.13 и АВО*О.01.44 (по 2 (1,43 %) случая), 
АВО*О.01.05, АВО*О.01.46 и АВО*О.01.68 (по 1 (0,71 %) 
случаю). Было выявлено 10 неделеционных аллелей 
(7,15 %): АВО*О.02.01 (6 (4,30 %) случаев), АВО*О.02.03 
(3 (2,14 %) случая), АВО*О.02.02 (1 (0,71 %) случай).

Интересный случай, связанный с затруднениями 
в определении группы крови, был обнаружен у больной 
Л. Е.В., которой проведена трансплантация почки. 
В лечебнопрофилактическом учреждении, куда по
ступила пациентка, фенотипически была определена 
группа О, так как эритроциты не взаимодействовали 
с Цоликлонами антиА и антиВ, а в гелевых колонках 
перекрестным методом был идентифицирован поло
жительный результат со стандартными эритроцитами А 
и В, что трактовали как присутствие естественных изо
гемагглютининов антиА и антиВ (α и β). Однако 
у больной после переливания плазмы группы О была 
отмечена посттрансфузионная реакция с внутрисосу
дистым гемолизом. Кровь больной была доставлена 
в НМИЦ гематологии в лабораторию трансфузиоло
гической иммуногематологии. Исследование в нашей 
лаборатории в гелевых картах DiaClon ABO / D + Re
verse Grouping фирмы BioRad (Швейцария) показало 
отрицательный результат в колонках с реактивами 
антиА и антиВ и положительный результат в колон
ках с нейтральным гелем при взаимодействии между 
сывороткой больной и стандартными эритроцитами А 
и В. Однако при использовании классического метода 
взаимодействия сыворотки больной со стандартными 
эритроцитами А, В и О наблюдали отсутствие агглю
тинации с эритроцитами группы О, крупно зернистую 
агглютинацию с эритроцитами группы В и среднезер
нистую агглютинацию на фоне небольшого количест
ва несклеенных эритроцитов с эритроцитами груп
пы А. При визуализации под микроскопом реакции 
сыворотки больной со стандартными эритроцитами 
группы А наблюдали формирование длинных «монет
ных столбиков», закручивающихся в ложные агглюти
наты. При добавлении теплого физиологического 
раствора эти «монетные столбики» полностью распа
дались на неизмененные эритроциты. В реакции со
левой агглютинации в 96луночных планшетах после 
инкубации при температуре 37 °С фиксировали отри
цательный результат. Таким образом, было сделано 
заключение об отсутствии у больной естественного 
агглютинина антиА (α). Титр естественных агглюти
нинов антиВ (β) составил 1:8; иммунные групповые 
антитела не были выявлены. Для проверки возможно
го присутствия слабого варианта антигена А была вы
полнена реакция адсорбцииэлюции: проведены ин

кубация эритроцитов больной с Цоликлоном антиА 
и последующая холодовая элюция. Элюат с эритроци
тов не реагировал со стандартными эритроцитами 
группы А. Таким образом, фиксированные антитела 
антиА на эритроцитах не были обнаружены, т. е. на
личие слабого антигена А не подтверждено. Для устра
нения возможной блокировки антигенов высокоактив
ными антиэритроцитарными антителами применяли 
тепловую элюцию с предварительной обработкой эри
троцитов 6 % бычьим альбумином. После снятия элю
ата эритроциты больной не реагировали с Цоликло
нами антиА, что свидетельствовало об отсутствии 
блокирующих агентов. Для окончательного уточнения 
группы крови провели генетическое исследование. 
Методами прямого секвенирования и полимераз
ной цепной реакции с секвенсспецифическими прай
мерами у больной Л. Е.В. был установлен генотип 
ABO*O.01.02 О.02.02, т. е. подтверждено присутствие 
неделеционного аллеля АВО*О.02.02 и делеционного 
аллеля ABO*O.01.02. Анализ результатов молекулярно
го и серологического методов исследования позволил 
сделать заключение о наличии у больной I группы 
крови с формулой Оβ.

У других обследованных с группой крови О, в том 
числе у всех лиц с неделеционными аллеляли, уста
новлена формула Оαβ.

Результаты исследования крови пациентки Л. Е.В. 
подтверждают, что для правильного определения груп
пы крови системы АВО недостаточно применения 
одних лишь гелевых методов, которые не всегда могут 
заменить классические серологические тесты. Для под
тверждения или исключения присутствия как естест
венных изогемагглютининов, так и слабых вариантов 
антигенов необходимо применение как минимум 2 раз
ных методик.

Обсуждение
Аллели ABO*О имеют много форм, которые при

нято делить на 2 основные группы: делеционные и не
делеционные. Формирование аллеля АВО*О.01.01 
(аллель ABO*О1 по старой классификации) происходит 
вследствие делеции одного нуклеотида гуанина в по
зиции 261 (с.261delG), что приводит к сдвигу рамки 
считывания, формированию незрелого стопкодона 
и раннему обрыву трансляции. Эта делеция – единст
венное отличие АВО*О.01.01 от референсного аллеля 
АВО*А1.01. Следствием такой мутации является синтез 
усеченного белка гликозилтрансферазы, который функ
ционально не активен [2]. Второй аллель АВО*О.01.02 
(аллель ABO*O1v по старой классификации) имеет ту же 
самую делецию нуклеотида c.261delG с дополнитель
ными заменами 9 нуклеотидов: в экзоне 3 – c.106G>T, 
в экзоне 4 – c.188G>T и c.189C>T, в экзоне 5 – c.220C>T, 
в экзоне 6 – c.297A>G, в экзоне 7 – c.646T>A, c.681G>A, 
c.771C>T и c.829G>A. Три из них являются смыс
ловыми (миссенс) и вызывают замены аминокислот 
(p.Val36Phe, p.Arg63His и p.Pro74Ser), но мутация 
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Аспекты поддерживающей терапии

с.261delG приводит к синтезу аналогичного усеченно
го и функционально неактивного белка гликозил
трансферазы. Есть данные, что аллели АВО*О.01.01 
и АВО*О.01.02 кодируют ацетилгликозилтрансферазы, 
которые могут считаться малыми антигенами гисто
совместимости [3]. Основой формирования других 
делеционных аллелей будет та же делеция нуклеотида 
в позиции 261 (с.261delG) в сочетании с другими му
тациями (см. таблицу).

В нашем исследовании аллель АВО*О.01.01 был 
обнаружен с частотой 67,14 %, другие делеционные ал
лели – значительно реже: АВО*О.01.02 и АВО* O. 01.11 – 
по 5,71 %, АВО*О.01.26 – 5,00 %, АВО*О.01.12 – 
4,30 %, АВО*О.01.13 и АВО*О.01.44 – по 1,43 %, 
АВО*О.01.05, АВО*О.01.46, АВО*О.01.68 – по 0,71 %.

Все другие аллели гена АВО*О называются делеци
онными АВО*О.01.01подобными или АВО*О.01.02по
добными и неделеционными АВО*О.02подобными 
аллелями. Различия между АВО*О.01.01подобными 
и АВО*О.01.02подобными аллелями иногда условны, 
потому что некоторые из них представляют собой гибриды, 
формирующиеся из нуклеотидных последовательностей 
основных аллелей АВО*О.01.01 и АВО*О.01.02.

Аллели АВО*О.01.01подобные (с мутацией с.261delG) 
и АВО*О.01.02подобные (с мутациями с.261delG 
и c.297A>G и несколькими иными заменами, харак
теризующими аллель АВО*О.01.02, – c.646T>C, c.681G>A, 
c.771C>T, c.829G>A) делятся на 3 большие группы:

1) имеющие типичные для АВО*О.01.01 или АВО*О.01.02 
нуклеотидные последовательности и новые допол
нительные нуклеотидные замены, отсутствующие 
в общих аллелях АВО*О;

2) имеющие типичные последовательности и допол
нительно какиенибудь замены нуклеотидов, ха
рактерные для общих аллелей АВО, так называемые 
гибридные аллели;

3) А. АВО*О.01.01подобные с заменой c.467C>T, 
свойственной аллелю АВО*А1.02, и с 1–2 новыми 
мутациями;
Б. АВО*О.01.02подобные аллели, в основе которых 

присутствуют последовательности, характерные 
для АВО*O.01.44 (см. таблицу), с одной новой мутаци
ей [4].

Выявленный аллель АВО*О.01.26 принято относить 
к АВО*O.01.01подобным. Этот аллель имеет делецию 
c.261delG и дополнительную замену c.768C>T, отсут
ствующую в общих аллелях АВО*О.

Аллели АВО*О.01.05 и АВО*О.01.46 предпочитают 
относить к АВО*О.01.02подобным за характерные му
тации c.297A>G и c.646T>A, c.771C>T и c.829G>A 
соответственно. Выявленные варианты АВО*О.01.13, 
АВО*О.01.44, АВО*О.01.11 и АВО*О.01.12 тоже принад
лежат группе АВО*О.01.02подобных аллелей. Аллель 
АВО*О.01.68 несет дополнительные замены c.106G>T 
в экзоне 3, c.188G>A и c.189C>T в экзоне 4 и c.220C>T 
в экзоне 5. Аллель АВО*О.01.11 содержал дополнительную 
мутацию c.542G>A, АВО*О.01.12 – c.595C>T. Аллель 

АВО*О.01.44 является гибридной структурой: он име
ет тот же нуклеотид в позиции 681, что и АВО*А1.01, 
т. е. c.681G, и остальные мутации, присущие аллелю 
АВО*О.01.02.

Аллель АВО*О.02.01 (АВО*О2 или АВО*О03 по ста
рой классификации) относится к неделеционным, так 
как у него отсутствует типичная делеция гуанина в по
зиции 261 (c.261delG). Формирование неделеционно
го аллеля АВО*О.02.01 происходит в результате неси
нонимичных замен, которые приводят к повреждению 
синтеза аминокислот, являющихся местами связыва
ния сахаров. Этот аллель является химерным и форми
руется из последовательностей экзона 7 аллеля АВО*В 
в позиции 526 и аллеля АВО*А в позициях 703, 796 
и 802 [5, 6]. По другой версии, данный аллель отлича
ется от референсного АВО*А1.01 5 отдельными нукле
отидными заменами в кодирующих последователь
ностях – с.53G>T, с.220C>T, с.297A>G, с.526C>G  
и с.802G>A [7]. Четыре из этих замен нуклеотидов 
(с.53G>T, с.220C>T, с.526C>G и с.802G>A) являются 
миссенсмутациями и приводят к заменам аминокис
лот (р.Arg18Leu, р.Pro74Ser, р.Arg176Gly и р.Gly268Arg 
соответственно). Замена с.220С>T характерна для ал
леля АВО*О.01.02, в то время как с.297A>G и с.526 C>G 
типичны для аллеля АВО*В.01. Таким образом, аллель 
АВО*О.02.01 представляет собой гибрид аллелей 
АВО*О.01.02 и АВО*В.01. Отмечено, что новые мутации 
с.802G>A (присутствующая у аллеля АВО*АW.8) 
и с.803G>C (присутствующая обычно у аллеля АВО*В.01) 
приводят к замене аминокислоты глицин на аргинин 
в позиции 268 (p.Gly268Arg). Этот неделеционный ал
лель АВО*О.02.01 является нефункциональным. Веро
ятным объяснением этому феномену представляется 
инактивация в АВО*О.02.01 гликозилтрансферазы 
именно изза нарушения структуры сайта для связы
вания сахаров вследствие присутствия аргинина в по
зиции 268 [4]. В лабораторных условиях показано, что 
у Агликозилтрансферазы и Вгликозилтрансферазы 
с заменой p.Gly268Arg энзиматическая активность не 
определяется [8]. Когда аллель АВО*О.02.01 был впер
вые обнаружен, предполагалось, что он кодирует фе
нотип О, подобный тем, которые кодируются делеци
онными аллелями АВО*О [9].

Однако некоторые последующие данные свиде
тельствуют, что это не так. Описанные мутации, ха
рактерные для данного аллеля, не повреждают рамку 
считывания, и синтез А, Вгликозилтрансфераз 
всетаки происходит. Есть сообщения о кодируемых 
аллелем АВО*О.02.01 гликозилтрансферазах, облада
ющих остаточной активностью [10], т. е. неделецион
ные аллели АВО*О иногда могут кодировать фрагмент 
Агликозилтрансферазы со слабой активностью, кото
рая проявляется синтезом малого количества антигена А 
на эритроцитах, определяемого только чувствительными 
серологическими методами, или идентифици руется 
по снижению активности естественных агглю тининов 
антиА (α) при перекрестном типировании [6, 11, 12]. 
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Так, A. Seltsam и соавт. отмечают, что иногда неделе
ционные АВО*О.02.01подобные аллели могут проду
цировать определяемые количества антигена А. Эти 
авторы рассматривают АВО*О.02.01подобные аллели 
как пограничные аллели между слабыми подгруппами 
А и группой крови О [11]. Предполагается, что нукле
отидный полиморфизм в регуляторных регионах вне 
кодирующей последовательности гена АВО*О или эпи
геномные факторы, такие как метилирование ДНК, 
могут играть роль в различном проявлении Аактив
ности аллелей АВО*О.02.01 [13, 14].

Поскольку АВО*О.02.01 встречается с частотой 
примерно 5 % от всех аллелей АВО*О у лиц европео
идной и негроидной рас, то этот аллель имеет намно
го большее значение в АВОтипировании, чем редкие 
субгрупповые аллели, способные продуцировать сла
бые Афенотипы, частота которых оценивается менее 
чем в 0,02 % среди лиц с группой крови А [15]. По дру
гим данным, частота АВО*О.02.01 составляет от 1 до 7 % 
в различных популяциях [9, 16]. Всего пока описано 
только 3 неделеционных аллеля АВО*О [17, 18]. В наших 
исследованиях общая частота встречаемости 3 неделе
ционных аллелей составила 7,15 %: АВО*О.02.01 – 
4,3 %, АВО*О.02.03 – 2,14 %, АВО*О.02.02 – 0,71 %.

F. F. Wagner и соавт. подчеркивают, что кодирование 
некоторыми неделеционными аллелями АВО*О ми
нимальных количеств антигена А приводит иногда 
к снижению активности естественных агглютининов 
антиА (α) ниже уровня, определяемого серологиче
скими методами, в плазме крови таких индивидумов. 
По мнению авторов, отсутствие ожидаемых агглюти
нинов является наиболее частой причиной проблем 
при перекрестном определении группы крови системы 
АВО у доноров с группой крови О, имеющих неделе
ционные аллели [12].

Однако в исследованиях M. H. Yazer и соавт. у всех 
лиц, гетерозиготных по аллелю АВО*О.02.01, на эрит
роцитах не было обнаружено антигена А, в плазме 

крови не было найдено Агликозилтрансферазной 
активности выше порогового уровня, титры агглюти
нинов антиА и антиА

1
 были снижены, но это не при

водило к противоречиям при определении группы 
крови системы АВО. По данным этих авторов, при 
переливании эритроцитов от доноров с аллелем 
АВО*О.02.01 реципиентам группы О не было отмечено 
посттрансфузионных реакций и осложнений [19]. Од
нако, как отмечено выше, в противоположном случае, 
т. е. при переливании плазмы группы О пациентке Л. Е.В. 
с генотипом ABO*O.01.02 О.02.02 имела место пост
трансфузионная гемолитическая реакция, что вместе 
с отсутствием у больной естественных изогемагглюти
нинов антиА (α), по нашему мнению, подтверждает 
проявление остаточной Агликозилтрансферазной 
активности у данной пациентки с аллелем АВО*О.02.

Заключение
Современные молекулярные методы позволяют 

идентифицировать редкие аллели генов и даже иногда 
генотипы системы АВО без обследования членов семьи. 
Впервые даны иммуногенетические характеристики 
россиян по генам АВО*О. Эритроцитарная геномика 
помогает разрешить неоднозначность результатов се
рологических методов исследования, позволяет понять 
истинные механизмы формирования того или иного 
фенотипа у людей и вносит полноценный вклад в обес
печение иммунологической безопасности трансфузий 
гемокомпонентов. Подтверждено, что в настоящее 
время классические серологические методы сохраня
ют свое значение, так как гелевые тесты не всегда обес
печивают правильный результат при прямом и пере
крестном определении группы крови системы АВО. 
Для обнаружения или исключения присутствия как ес
тественных изогемагглютининов, так и слабых вари
антов антигенов необходимо применение как минимум 
2 разных серологических методик, дополняющих друг 
друга.
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