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Резюме: Проблема резус - изоиммунизации и рождение ребенка с тяжелой гемолитической 
болезнью остается актуальной и в настоящее время. На сегодняшний день в доступной литературе 
отсутствуют четкие анамнестические и лабораторные данные, позволяющие прогнозировать 
развитие тяжелой формы гемолитической болезни плода по резус-фактору. Целью исследования явилось 
определение неблагоприятных маркеров формирования тяжелых форм гемолитической болезни плода 
и новорожденного при резус-изоиммунизации.
Материалы и методы: Проведено ретроспективное одномоментное поперечное исследование, которое 
включало обследование 21 пары - новорожденный и мать. Основную группу составили 8 пар - новоро-
жденный и мать, с тяжелой формой гемолитической болезни плода и новорожденного, получившим вну-
трисосудистое и\или заменное переливание крови.  В группу сравнения вошли 13 пар - новорожденный 
и мать, с легкой и средней степенью тяжести гемолитической болезни плода и новорожденного. Изучена 
медицинская документация, которая включала оценку ведения пациенток, результатов обследования, 
состояния новорожденных.
Результаты и обсуждение: основными прогностическими маркерами наиболее неблагоприятного 
течения гемолитической болезни плода/новорожденного (ГБП/Н) явились: кесарево сечение в анамнезе, 
увеличивающее риск формирования тяжелых форм гемолитической болезни в 2,55 раза (RR=2,55; 95% 
ДИ 3,02–1,63; p=0,001). Среди лабораторных предикторов: исходный уровень титра антител 1:8 до 1:64 
уменьшает риск развития тяжелых форм в 2,75 раза (RR=2,75; 95% ДИ 2,13–3,37; p=0,001), в то же время 
титр антител 1:256-1:512 и выше является прогностически неблагоприятным в плане формирования 
тяжёлых форм гемолитической болезни, так как повышает риск практически в 4,0 раза (RR=4,17; 95% 
ДИ 3,63–4,71; p=0,001). Оценка прогностического значения уровня антител перед родоразрешением 
показала, что титр 1:1024 и выше, повышает риск развития тяжелых форм ГБП/Н в 3,33 раза (RR=3,33; 
95% ДИ 2,77–3,89, p=0,001).
Заключение: Основными прогностическими маркерами тяжелого течения ГБП/Н являются: опера-
тивные вмешательства во время беременности, наличие перинатальных потерь; уровень титра анти-
тел при первом обследовании 1:256-1:512 и выше, а перед родоразрешением 1:1024 и выше. 
Ключевые слова: беременность, гемолитическая болезнь, новорожденный, плод.
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Summary: The problem of rhesus-isoimmunization and the birth of a child with severe hemolytic disease remains 
current. To date, the available literature lacks clear anamnestic and laboratory data to predict the development of 
a severe form of fetal hemolytic disease by Rhesus factor. The purpose of the study was determination of adverse 
markers of heavy forms formation hemolytic disease of the fetus and newborn in rhesus-isoimmunization.
Materials and methods: A retrospective one-step cross-sectional study was conducted, which included an 
examination of 21 couples - a newborn and a mother. The main group was 8 pairs - newborn and mother, with a 
severe form of hemolytic disease of the fetus and newborn, who received intravascular and\or replacement blood 
transfusion. The comparison group included 13 pairs - a newborn and a mother, with a mild to moderate degree of 
hemolytic disease of the fetus and newborn. Medical documentation was studied, which included an assessment of 
the management of patients, the results of the examination, and the condition of newborns.
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Results and discussion: the main prognostic markers of the most unfavorable course of fetal/newborn hemolytic 
disease were a history of caesarean section, increasing the risk of severe forms of hemolytic disease by 2.55 times 
(RR = 2.55; 95% DI 3.02-1.63; p=0,001). Among laboratory predictors: the initial level of antibody titer 1:8 to 1:64 
reduces the risk of developing severe forms by 2.75 times (RR = 2.75; 95% DI 2.13-3.37; p = 0,001), at the same 
time, the antibody titer 1: 256-1: 512 and higher is prognostically unfavorable in terms of the formation of severe 
forms of hemolytic disease, since it increases the risk by almost 4.0 times (RR = 4.17; 95% DI 3.63-4.71; p=0,001). 
Evaluation of the predictive value of antibody levels before delivery showed that titer 1:1024 and higher increases 
the risk of developing severe forms of HDN by 3.33 times (RR = 3.33; 95% DI 2.77-3.89, p = 0.001).
Conclusion: The main prognostic markers of the severe course of HDN are: operative interventions during 
pregnancy, the presence of perinatal losses; antibody titer level at the first examination 1: 256-1: 512 and higher, 
and before delivery 1:1024 and higher.
Keywords: pregnancy, hemolytic disease, newborn, fetus.

При несовместимости крови матери и плода 
по антигенам системы Резус, у сенсибилизиро-
ванных беременных, появляются IgG-антитела, 
вследствие вторичного иммунного ответа, что 
и приводит к резус -изоиммунизации, которая 
не всегда указывает на формирование гемоли-
тической болезни плода и новорожденного 
(ГБП/Н) и тем более степень ее тяжести [1,2]. 
Особенно неблагоприятным для прогноза здо-
ровья новорожденных и как одна из причин 
перинатальной смертности, является тяжелая 
форма ГБП/Н. В последние годы в Российской 
Федерации перинатальная смертность, связан-
ная с гемолитической болезнью плода, состави-
ла от 0,1 до 2,5%, при этом в расчете от общей 
перинатальной смертности - 15-16‰, что не-
сколько выше, чем в Европейских странах [3,4,5].  
Основными общепринятыми факторами риска 
развития ГБП/Н при резус-изосенсибилизации 
являются: гемотрансфузия без учета резус-при-
надлежности женщины, осложненное тече-
ние беременности, рождение детей с ГБН [1,6]. 
На сегодняшний день, в доступной литературе, 
нет четко установленных предикторов наибо-
лее тяжелой формы гемолитической болезни 
плода/новорожденного, отсутствуют порого-
вые значения титра антител, при котором, как 
правило, развиваются тяжелые формы ГБП/Н. 
Именно при тяжелой форме, в случае отсут-
ствия своевременно проведенного внутрисосу-
дистого переливания ЭМОЛТ (эритроцитная 
масса, обедненная лейкоцитами и тромбоци-
тами), как правило наблюдается неблагоприят-
ный перинатальный исход.

Целью исследования явилось определение 
дополнительных прогностически неблагопри-
ятных маркеров формирования тяжелых форм 
гемолитической болезни плода и новорожден-
ного при резус-изоиммунизации.

Материалы и методы.
Проведено ретроспективное одномоментное 

поперечное исследование на базе КГБУЗ «Ал-
тайский краевой клинический перинатальный 
центр» (г. Барнаул) в 2020-2021гг., которое вклю-
чало обследование 21 пары: новорожденный - 
мать. 

В исследование вошли 42 человека. Основ-
ную группу составили 8 пар - новорожденный 
и мать, с подтвержденным диагнозом тяжелая 
форма ГБП/Н, обусловленная несовместимо-
стью крови матери и плода по резус-фактору.

В группу сравнения вошли 13 пар - новоро-
жденный и мать, с подтвержденным диагнозом 
легкая и средняя степень тяжести ГБП/Н, обу-
словленная несовместимостью крови матери 
и плода по резус-фактору.

Критериями включения в основную группу 
были: информированное добровольное согла-
сие на участие в исследовании, одноплодная 
беременность, плоды и новорожденные имели 
тяжелую форму ГБ с внутриматочным внутри-
сосудистым переливанием отмытых лейко-
фильтрованных эритроцитов донора (ЭМОЛТ) 
плоду (от 1 до 4-х раз) и/или заменным пере-
ливанием крови новорожденным, наличие ан-
ти-RH(D)- антител. 

Критерии включения в группу сравнения: 
информированное добровольное согласие 
на участие в исследовании, одноплодная бере-
менность, плоды и новорожденные имели лег-
кую форму ГБ без внутриматочного внутрисо-
судистого переливания ЭМОЛТ плоду и/или 
заменного переливания крови новорожденным, 
наличие анти-RH(D)- антител. Новорожденные 
группы сравнения получали только консерва-
тивное лечение.

 Критерии исключения из обеих групп: на-
личие врожденных пороков развития плода 
и новорожденного, тяжелая экстрагениталь-
ная патология матери, многоплодная беремен-
ность, информированный отказ от участия в ис-
следовании.

Группы были сопоставимы по возрасту ма-
терей, соответственно 31,8±5,6 года и 31,6±5,7 
года (р>0,05), наличии анти-RH(D)-антител, от-
сутствии иммунопрофилактики при первой бе-
ременности.  

Методика исследования
Изучена медицинская документация, ко-

торая включала оценку ведения пациенток, 
результатов обследования, состояния новоро-
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жденных на основании анализа историй ро-
дов, историй новорожденных, индивидуальных 
карт беременных и родильниц, включающих 
полный комплекс общеклинического, лабора-
торного, результатов функциональных методов 
исследования. В процессе исследования при-
цельно изучались особенности клинико-анам-
нестических данных, динамика титра антител. 
Ультразвуковое исследование, включающее 
фетометрию и доплерометрию плодово-пла-
центарного кровотока, выполняли на аппарате 
экспертного класса «General Voluson E 10» (GE, 
США). В качестве основного неинвазивного ме-
тода диагностики анемии плода при резус-и-
зосенсибилизации является определение кро-
вотока в средней мозговой артерии плода [1,2]. 
Оценивалась пиковая систолическая скорость 
(V sis) в cm/sec в средней мозговой артерии 
(СМА) плода при беременности 20-35 недель, 
как один из критериев выбора инвазивного ле-
чебно - диагностического метода [1,2]. Известно, 
что увеличение скорости кровотока в средней 
мозговой артерии более 1,5 МоМ, указывает 
на высокую вероятность тяжелой анемии плода 
и требует проведения инвазивных лечебно - ди-
агностических методов исследования, особенно 
этот метод информативен до 35-36 недель [2]. 
Лабораторные методы включали определение 
аллоиммунных антиэритроцитарных антител, 
анти -D антител с использованием методики аг-
глютинации в геле.

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием пакета прикладных про-
грамм STATISTICA 7.0 (StatSoft Inc., USA), стати-
стического процессора IBM SPSS 21. Проверка 
на тип распределения проводилась с использо-
ванием теста Шапиро-Уилка. Количественные 
признаки X, имеющие нормальное распределе-
ние, представлены в виде среднее значение (M) 
± стандартное отклонение, не имеющие нор-
мального распределения – в виде медианы (Мe), 
минимального (min) и максимального значения 
(maх). Относительные величины представлены 
в виде процентных долей.   Количественные 
признаки, прошедшие проверку на соответ-
ствие нормальному распределению, сравни-
вались между собой с применением двухвы-
борочного t-теста. При отсутствии признаков 
нормального распределения, использовалось 
сравнение групп по критерию Манна-Уитни. 
Оценка значимости представленных величин 
проводилась с использованием построения та-
блиц сопряженности 2x2, применялся точный 
двусторонний критерий Фишера. Проводилась 
оценка относительного риска (RR), значение 
границ доверительного интервала (95%ДИ) 
на основании двухвходовых таблиц (по обще-
принятым формулам расчета).  Различия, при-
нимались как статистически значимые, при 
р <0 05.

Результаты и обсуждения
Первым критерием для изучения, как одно-

го из факторов риска тяжелого течения ГБП/Н 
при резусе - изосенсибилизации, стал пари-
тет беременности. Первобеременных женщин 
в сравниваемых группах не было. В среднем 
в основной группе у пациенток было 3 бере-
менности (Ме 3,3, min2, max 4), родов 2 (Ме 2,2; 
min1, max 3), в группе сравнения 5 (Ме 4,6, min2, 
max 8), родов - 3 (Ме 2,8; min1, max 4), показа-
тели значимо не различаются в сравниваемых 
группах (р>0,05).

Репродуктивные потери у женщин основ-
ной и группы сравнения были сопоставимы, 
при расчете на общее количество беременно-
стей, составили в основной группе - 30,0% слу-
чаев (из них самопроизвольное прерывание 
беременности до 22 недель в 5,0%, медицинские 
аборты в 20,0%, неразвивающаяся беремен-
ность у 5,0% женщин). Соответственно, в груп-
пе сравнения репродуктивные потери состави-
ли 29,7% (р=0,9375) (из них самопроизвольное 
прерывание беременности до 22 недель в 9,4% 
(р=0,7432), медицинские аборты в 6,3% случаев, 
неразвивающаяся беременность у 7,8% женщин 
(р=0,6368). Преждевременные роды в анамнезе 
наблюдались в 5,0% случаев у пациенток основ-
ной группы и 6,3% случаев в группе сравнения 
(р=0,9811). Срочные роды выявлены в 35,0% слу-
чаев у пациенток основной группы, в группе 
сравнения 29,7% (р=0,9375). 

Дополнительным фактором, увеличиваю-
щим риск изоиммунизации, являются различ-
ные оперативные вмешательства при предыду-
щих беременностях, при которых происходит 
дополнительная фето-материнская трансфу-
зия. Так, у пациенток основной группы 37,5% 
- оперативный способ родоразрешения путем 
кесарева сечения, в сравниваемой группе - 7,7% 
(р=0,035).

Перинатальные потери неясной этиоло-
гии или связанные с ГБП/Н   выявлены в ана-
мнезе у 2 пациенток (25,0%) основной группы, 
в контрольной группе перинатальных потерь 
не было (р=0,1330). 

Подтвержденный факт изосенсибилизации 
по резус фактору и формирование ГБП/Н в ос-
новной группе у 2 пациенток (25,0%), в группе 
сравнения у 3 (23,1%; р=0,657), т.е. пациентки, 
родившие детей с ГБ легкой и тяжелой степе-
нью тяжести, в анамнезе практически с одина-
ковой частотой имели факт изосенсибилиза-
ции и рождения ГБП/Н.

Проводя анализ уровня титра антител ис-
ходного и перед родоразрешением, показано, 
что в группе сравнения, с более легким течени-
ем ГБП/Н - в 2,3 раза больше женщин (84,6%; 
р=0,001) с исходным титром антител 1:8 до 1:64, 
при этом в основной группе, с тяжелым тече-
нием ГБП/Н такой титр имели лишь 37,5 % 
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женщин (табл. 1). Перед родоразрешением все 
женщины основной группы имели титр анти-
тел выше 1:256 (100,0%), при этом титр 1:1024 
и выше выявлен у 62,5% женщин, в отличие 
от этого, в группе сравнения лишь 15,4% жен-

щин имели высокий титр (р=0,001). Как показа-
но в таблице, практически 84,6 % женщин с лег-
ким и среднетяжелым течением ГБП/Н имели 
титр 1:4 до 1:128 к моменту родоразрешения. 

Таблица 1
Степень тяжести ГБП/Н в зависимости от титра антител  

при первом обследовании и перед родоразрешением

Титр
антител
при
первом 
обследо-
вании

ГБП/Н 
тяжелой 
степени 

(n=8)
Абс/отн.%

ГБП/Н 
легкой и 
средней 
степени 
тяжести

(n=13)
Абс/отн.%

р

Титр антител
при

обследовании 
перед 

родоразреше-
нием

ГБП/Н 
тяжелой 
степени 

(n=8)
Абс/отн.%

ГБП/Н лег-
кой и сред-
ней степени 

тяжести
(n=13)

Абс/отн.%

р

1:4-1:32 2(25,0%) 9(69,2%) 0,064 1:4-1:32 - 5(38,5%) 0,138
1:64 1 (12,5%) 2 (15,4%) 0,684 1:64 - 1(7,7%) 0,802
1:128 - 1(7,7%) 0,619 1:128 - 5(38,5%) 0,138
1:256 и 
выше, из 
них:

5 (62,5%) 1(7,7%) 0,014 1:256 и выше, из 
них: 8 (100%) 2(15,4%) 0,0002

-1:256-
1:512 4(50,0%) 1(7,7%) 0,048 1:256-1:512 3  (37,5) 1(7,7%) 0,133

-1:1024 и 
более 1(12,5%) - 0,381 1:1024 и более 5 (62,5%) 1(7,7%) 0,0139

Выявлено, что у 75,0 % пациенток основной 
группы кровоток в СМА соответствовал зоне А, 
что потребовало внутрисосудистого перелива-
ния крови плоду (в среднем частота внутриу-
тробного переливания составила 2,2 раза (1-4 
переливаний). В группе сравнения кровоток 
соответствовал зоне В и С у всех женщин, как 
во время беременности, так и перед родораз-
решением (р=0,01). Пиковая систолическая ско-
рость (V sis) в СМА плодов, в среднем у пациен-
ток основной группы составила 74,5±15,7 cm/sec, 
в группе сравнения- 56,4±16,4 cm/sec (р=0,01). 

Срок родоразрешения составил в основной 
группе 35,2±3,4, в группе сравнения 36,8±2,4 нед, 
(р>0,05), при этом в основной группе в 2,7 раза 
чаще родоразрешали оперативным путем (со-
ответственно 62,5 и 23,1%; р=0,001).

При оценке относительного риска развития 
тяжелой формы ГБП/Н, в зависимости от раз-
личных факторов, показано, что кесарево сече-
ние в анамнезе, как факт дополнительной фе-
то-материнской трансфузии увеличивает риск 
формирования тяжелых форм ГБП/Н в 2,55 
раза (RR=2,55; 95% ДИ 1,63-3,02, p=0,001) Пери-
натальные потери неясной этиологии и/или 
связанные с потерями вследствие ГБП\Н в ана-
мнезе увеличивают риск возникновения тяже-
лых форм в 3,0 раза (RR=3,0; 95% ДИ 2,66–3,34, 
p=0,001). Оценка влияния титра антител, как 
фактора риска тяжелого течения ГБП/Н пока-
зала, что при беременности исходный уровень 

титра антител 1:8 до 1:64 уменьшает риск раз-
вития тяжелых форм в 2,75 раза (RR=2,75; 95% 
ДИ 2,13–3,37, p=0,001), в то же время титр анти-
тел 1:256-1:512 и выше является прогностиче-
ски неблагоприятным в плане формирования 
тяжёлых форм ГБП/Н, так как повышает риск 
практически в 4,0 раза (RR=4,17; 95% ДИ 3,63–
4,71, p=0,001). Оценка прогностического значе-
ния уровня антител перед родоразрешением 
показала, что титр 1:1024 и выше повышает 
риск развития тяжелых форм ГБП/Н в 3,33 раза 
(RR=3,33; 95% ДИ 2,77–3,89, p=0,001).

Таким образом, определение титра антител 
и уровень антител, согласно имеющимся дан-
ным, не всегда позволяет достоверно установить 
наличие и степень тяжести ГБП/Н [1-4], однако, 
в нашем исследовании, которое имеет опреде-
ленные ограничения в связи с не очень боль-
шой выборкой, показано, что тяжелые формы 
ГБП\Н, требующие внутриутробного или за-
менного переливания крови, чаще возникают 
у женщин с оперативным родоразрешением 
в анамнезе, имеющих перинатальные потери 
и с титром антител при взятии на диспансер-
ный учет 1:256-1:512  и выше, а перед родораз-
решением 1:1024 и выше. 

С целью изучения особенностей протекания 
раннего неонатального периода у сравнивае-
мых групп были изученные такие критерии, 
как: вес при рождении, форма ГБН, а также 
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клинические показания крови – гемоглобин 
и билирубин.

В основной группе среди изученных клини-
ческих случаев ГБН, анемическая форма встре-
чалась в 3,0 раза чаще, чем желтушная  ( р=0,003). 

В группе сравнения преобладала желтушная 
форма (р=0,003), отёчной формы у новорожден-
ных ни в одном из случаев диагностировано 
не было (рисунок). 

Рисунок – Формы гемолитической болезни новорожденного в сравниваемых группах (%)

Примечание: различия между сравниваемыми группами статистически значимы (р=0,003).

Средний вес в основной группе составил 
2631,7 г (Ме 2631,7; min 2080, max 3100). В группе 
сравнения вес на первый день жизни составил 
3350,8 г (Ме 3350,8г; min 2900, max 4040 г), что 
значимо выше, чем в основной группе ( р=0,035).

Минимальное значение гемоглобина у ново-
рожденных было отмечено на 6 сутки. В основ-
ной группе уровень гемоглобина составил 116,0 
г/л (Ме 116,0, min 77,0, max 165,0), в группе срав-
нения - 164,0 г/л (Ме 164,0, min 115,0, max 213,0) 
( р=0,015).

Среднее значение билирубина в первые сут-
ки в норме лишь у группы сравнения, в которой 
гемолитическая болезнь протекала в легкой 
и средней форме, данный показатель составил 
- 82,7 мкмоль/л (Ме 82,7, min 37,5, max 280,0), 
в основной группе 131,2 мкмоль/л (Ме 131,2, 
min 91,4, max 172,6) (р=0,035). Все дети с лег-
кой и среднетяжелой ГБН выписаны домой, 
а новорожденные основной группы переведе-
ны на второй этап выхаживания. В дальнейшем 
приводится клинический случай ГБП, со своев-
ременно проведенным внутрисосудистым пе-
реливанием крови плоду в КГБУЗ «Алтайский 
краевой клинический перинатальный центр» 
при отечной форме ГБП, после рождения кото-
рого, признаки отечной формы отсутствовали.

Клинический случай
Пациентка К, 32 лет. Беременность вторая, 

в анамнезе антенатальная гибель плода в 24 не-

дели. Соматический и гинекологический анам-
нез не отягощен. На диспансерном учете по бе-
ременности с 8 недель. В скрининговые сроки 
проведены ультразвуковые исследования в 13 
и 21,0 недель - без особенностей. В 25 недель 
выявлен гестационный сахарный диабет, дие-
тотерапия.  Определение антиэритроцитарных 
(антирезусных) антител: в 25 недель титр анти-
тел 1:64, в связи с чем, была направлена на УЗИ 
плода. По результатам которого обнаружены 
УЗ - признаки отечной формы гемолитической 
болезни плода, скоростные показатели кро-
вотока в СМА в зоне А, КФИ -0,60. Пациентка 
экстренно госпитализирована с целью внутриу-
тробного внутрисосудистого переливания кро-
ви. В результате диагностического кордоценте-
за установлена анемия тяжелой степени, Hb-27 
гл, Ht-8,0, проведено внутриутробное внутри-
сосудистое переливания крови (ЭМОЛТ) пло-
ду   За время беременности трижды проведе-
ны процедуры внутриутробного переливания 
крови ЭМОЛТ и альбумин 20%, что позволило 
пролонгировать беременность до 34 недель. Па-
циентка родоразрешена абдоминальным пу-
тем в 34,1 недель в связи с дородовым излитием 
околоплодных вод, титр антиэритроцитарных 
(антирезусных) антител перед родоразреше-
нием составил 1:8192. Родилась недоношенная 
девочка 2570 гр, 45 см с оценкой по шкале Ап-
гар 6/7 баллов, Hb-158 гл, Ht-42. Таким образом, 
пренатальные вмешательства позволили пол-
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ностью корректировать отечную форму гемо-
литической болезни плода. В период новоро-
жденности основными симптомами выступали 
дыхательные и неврологические расстройства, 
обусловленные недоношенностью. К двадца-
тым суткам отмечено снижение гемоглобина 
до 77 г\л, что потребовало заменного перели-
вания крови новорожденному, на двадцать чет-
вертые сутки ребенок выписан домой. 

Заключение
1. Наличие перинатальных потерь, опера-

тивное вмешательство во время беременности 
в анамнезе, повышает риск развития тяжелых 
форм ГБП/Н.

2. Показано, что исходный титр антител 
1:256-1:512 при взятии на диспансерный учет 
и выше является прогностически неблагопри-
ятным в плане формирования тяжёлых форм 
ГБП/Н, так как повышает риск практически 
в 4,0 раза (p=0,001). 

3. Перед родоразрешением титр 1:1024 
и выше повышает риск развития тяжелых форм 
ГБН в 3,33 раза (p=0,001).

4. Среди новорожденных с тяжелой формой 
ГБН преобладала анемическая форма.

5. Профилактика резус-сенсибилизации 
путем введения антирезус-иммуноглобулина 
всем первобеременным с резус-отрицательной 
кровью, позволяет избежать проблемы ГБП/Н 
и выполнить женщине ее репродуктивные пла-
ны, а самое главное избежать репродуктивных 
потерь.

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.
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