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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Для своевременной диагностики генеза и прогнозирования гемолитиче-
ской болезни новорожденного по системе АВО важна комплексная интерпретация 
как лабораторных, так и клинических показателей.
Цель. Представить клинический случай интегрированного подхода к диагностике 
гемолитической болезни новорожденного.
Материалы и методы. Проведен динамический анализ лабораторных и клиниче-
ских данных у беременной женщины и ее ребенка с гемолитической болезнью ново-
рожденного.
Результаты. При иммуногематологическом исследовании крови беременной Ш. 
было установлено: группа крови по системе АВО – O(I), по системе Rh – антиген 
D‑отрицательный, Rh-фенотип – Ccddee. В сыворотке крови матери определяли 
группоспецифические антитела с применением гелевых технологий в автоматиче-
ском режиме (с использованием автоматического иммуногематологического анали-
затора IH-500) анти-А (IgM) в титре 1:64 и анти-В (IgM) в титре 1:256, а также анти-В 
(IgG) в титре 1:16. У младенца установлено: группа крови по системе АВО – В(III), по 
системе Rh – антиген D‑положительный, Rh-фенотип – CcDee, положительный по-
лиспецифический прямой антиглобулиновый тест (ПАГТ). Проведение моноспеци-
фического ПАГТ на эритроцитах новорожденного основывалось на определении 
иммуноглобулинов IgG. Для идентификации антител провели элюирование связан-
ных с эритроцитами антител с последующей идентификацией антител в непрямом 
антиглобулиновом тесте (НАГТ). Элюат с эритроцитов ребенка содержал иммун-
ные анти-В антитела (IgG). При исследовании сыворотки новорожденного в НАГТ  
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с тест-эритроцитами выявлены анти-В антитела класса IgG. Динамический анализ 
клинико-лабораторных данных у новорожденного ребенка соответствовал клини-
ческой картине гемолитической болезни новорожденного. Увеличение показателя 
незрелых ретикулоцитов, нормальное значение содержания гемоглобина в рети-
кулоцитах в неонатальном периоде у младенца указывают на отсутствие дефицита 
железа в качестве причины анемии у данного пациента.
Заключение. Комплексный анализ иммуногематологических исследований (как 
прямого, так и непрямого антиглобулинового теста у матери и новорожденного, ис-
следование элюата c эритроцитов у новорожденного ребенка) и клинико-лабора-
торных показателей у новорожденного ребенка (повышение концентрации били-
рубина, снижение гемоглобина и др.) существенно помогает в ранней диагностике, 
определении генеза гемолитической болезни новорожденного и прогнозировании 
выраженности гемолиза.
Ключевые слова: гемолитическая болезнь новорожденного, АВO-несовместимость, 
антиглобулиновый тест, элюат, фракции ретикулоцитов
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Comprehensive interpretation of laboratory and clinical indicators is crucial 
for timely diagnosis and prognosis of ABO hemolytic disease of the newborn (ABO HDN).
Purpose. To present a clinical case demonstrating an integrated approach to diagnosing 
hemolytic disease of the newborn.
Materials and methods. A dynamic analysis of laboratory and clinical findings of a 
pregnant woman and her child with HDN was performed.
Results. The pregnant woman Sh. was found to have blood group O, RhD-negative, Ccddee 
phenotype, according to immunohematological tests. Group-specific antibodies were 
detected in the mother’s serum using gel technology (automatic immunohematological 
analyzer IH-500): anti-A (IgM) at a titer of 1:64, anti-B (IgM) at a titer of 1:256, and anti-B 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Развитие гемолитической болезни новорожденного (ГБН) остается актуальной 

проблемой как для акушеров-гинекологов, так и для неонатологов. В Республике 
Беларусь за 2020 г. заболеваемость ГБН составила 6,41 на 1000 живорожденных де-
тей. В настоящее время вследствие проводимой профилактики резус-конфликта в 
клинической практике наблюдается рост развития ГБН при АВО-несовместимости 
[1]. Часто неонатологи сталкиваются со сложностью определения генеза ГБН, а сле-
довательно, и прогноза течения заболевания у новорожденных детей при наличии 
одновременно возможного конфликта как по системе ABO, так и по системе Rh. Об-
щепринятый прямой антиглобулиновый тест (ПАГТ) не имеет специфичности и не 
может быть использован для дифференциальной диагностики [2]. Поэтому поиск 
лабораторных маркеров ГБН для уточнения генеза и прогнозирования течения за-
болевания остается актуальным в настоящее время.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Представить клинический случай интегрированного подхода к диагностике ге-

молитической болезни новорожденного.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ лабораторных (иммуногематологических) данных у беремен-

ной Ш. и клинико-лабораторных показателей ее новорожденного ребенка.
Иммуногематологические исследования образца крови матери, выполненные 

с использованием автоматического анализатора IH-500, сводились к проведению 
скрининга аллоиммунных антиэритроцитарных антител (реагент ID DiaСell I−II−III и 
ID-карты LISS/Coombs) и определению: 

(IgG) at a titer of 1:16. The newborn had blood group B, RhD-positive, phenotype CcDee, 
with a positive polyspecific direct antiglobulin test (PAGT). Monospecific PAGT on the 
newborn’s erythrocytes revealed the presence of IgG immunoglobulins. Erythrocyte-
bound antibodies were eluted and identified in an indirect antiglobulin test (IAGT). 
The eluate from the newborn’s erythrocytes contained immune anti-B antibodies (IgG), 
which were also detected in the serum by IAGT. Clinical and laboratory data analysis 
corresponded to the clinical picture of HDN. An increased immature reticulocyte count 
and a normal hemoglobin reticulocyte count in the neonatal period indicated the absence 
of iron deficiency as a cause of anemia in this patient.
Conclusion. The comprehensive analysis of immunohematological tests (both direct and 
indirect antiglobulin test (AGT) in the mother and newborn, and eluate erythrocyte test 
in the newborn) along with clinical and laboratory findings of the newborn (increased 
bilirubin level, decreased hemoglobin, etc.) aids substantially in early diagnosis, 
determining hemolytic disease genesis and predicting hemolysis severity in HDN.
Keywords: hemolytic disease of the newborn, ABO incompatibility, antiglobulin test, 
eluate, reticulocyte fractions
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1)	 группы крови по системе АВО с использованием ID-карт DiaClon ABО/D + Reverse 
Grouping;

2)	 фенотипа эритроцитов системы Rh, включая типирование эритроцитов системы 
Kell (K) с использованием ID-карт DiaClon Rh-Subgroups + K;

3)	 титров антител по системе АВО (анти-А и анти-В): нормальных (естественных) 
полных антител класса IgM методом агглютинации в геле (ID-карты NaCl, Enzyme 
Test and Cold Agglutinins) и иммунных неполных антител класса IgG (с использова-
нием ID-карт Coombs Anti-IgG).
Иммуногематологические исследования образца крови новорожденного на ав-

томатическом анализаторе IH-500 состояли:
1)	 в определении у новорожденного антигенов по системам ABО/Rh и проведении 

ПАГТ с использованием ID-карт для новорожденных ABО/Rh for Newborns;
2)	 определении фенотипа эритроцитов системы Rh, включая типирование эритро-

цитов системы Kell (K) с использованием ID-карт DiaClon Rh-Subgroups + K;
3)	 проведении ПАГТ: моноспецифического (ID-карты Coombs Anti-IgG, ID-карты  

DC-Screening I);
4)	 определении рисков гемолиза в ID-картах DAT IgG-Dilution;
5)	 определении субклассов иммуноглобулинов IgG1 и IgG3 и оценке рисков гемоли-

за в ID-картах DAT IgG1/IgG3;
6)	 исследовании сыворотки новорожденного на выявление группоспецифических 

аллоантител анти-В (класса IgG) в ID-картах Coombs Anti-IgG со стандартными 
эритроцитами группы В(III) в НАГТ.
Проведен динамический анализ клинических и лабораторных данных у ребенка с ГБН. 
С использованием автоматического анализатора Sysmex XN-350 оценено коли-

чество эритроцитов (RBC), определены концентрация гемоглобина (Hb), гематокрит 
(Ht), средний объем эритроцита (MCV), среднее содержание гемоглобина в эритро-
ците (MCH), средняя концентрация гемоглобина в эритроците (MCHC), абсолютное и 
относительное количество ретикулоцитов (RET).

Параллельно были проанализированы параметры, характеризующие степень 
зрелости ретикулоцитов: фракция ретикулоцитов низкой флюоресценции (LFR), 
фракция ретикулоцитов средней флюоресценции (MFR), фракция ретикулоцитов 
высокой флюоресценции HFR, а также фракция незрелых ретикулоцитов (IRF), явля-
ющаяся суммой HFR и MFR крови новорожденного с ГБН в неонатальном периоде. 
Изучен показатель гемоглобина в ретикулоцитах (Ret-HE). 

Для достижения поставленной цели исследования были сформулированы следу-
ющие задачи:
1)	 провести анализ лабораторных (иммуногематологических) данных у беременной 

Ш. и ее новорожденного ребенка;
2)	 провести динамический анализ эритроцитарных и ретикулоцитарных показате-

лей, уровня билирубина и течения неонатального периода у новорожденного Ш.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Клинический случай
Беременная женщина Ш. 1986 г. р. наблюдалась во время беременности в Го-

родском центре трансфузиологии учреждения здравоохранения «6-я городская 
клиническая больница» г. Минска. Наблюдение и обследование проводилось в 
соответствии с клиническим протоколом «Медицинское наблюдение и оказание  
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медицинской помощи женщинам с резус-иммунизацией и другими формами изоим-
мунизации», утвержденным постановлением Министерства здравоохранения Респу-
блики Беларусь от 30 декабря 2022 г. № 128. В анамнезе беременной – вторичное бес-
плодие и 3 выкидыша. При иммуногематологическом исследовании было установле-
но: группа крови по системе АВО – O(I), по системе Rh – антиген D-отрицательный, 
Rh-фенотип – Ccddee. В 28 недель беременности был введен иммуноглобулин че-
ловека антирезус анти-D (анти-RhD), повторно иммуноглобулин человека анти-RhD 
был введен после родов в первые сутки после рождения ребенка. 

В сроке гестации 38 недель (267 дней) беременной женщине в плановом поряд-
ке выполнена операция кесарева сечения в Клиническом родильном доме Минской 
области. Родился мальчик с массой тела 3680 г, ростом 52,0 см с оценкой по шкале 
Апгар 8/9 баллов. Медицинская помощь оказывалась в отделении для новорожден-
ных детей и в педиатрическом отделении для новорожденных (с перинатальной 
патологией и недоношенных) согласно клиническому протоколу «Оказание меди-
цинской помощи в неонатологии», утвержденному приказом Министерства здра-
воохранения Республики Беларусь от 18 апреля 2022 г. № 34. Все данные получены 
из форм первичной медицинской документации акушерско-гинекологической и 
педиатрической служб Республики Беларусь: «История развития новорожденного» 
(форма 097/у), «История родов» (форма 096/у), «Медицинская карта стационарного 
больного» (форма 003/у).

У младенца установлено: группа крови по системе АВО – В(III), по системе Rh – 
антиген D-положительный, Rh-фенотип – CcDee. На основании развития гиперби-
лирубинемии (прирост составил 6,4 мкмоль/л/час) к концу 1-х суток жизни, уровня 
гемоглобина при рождении ниже возрастной нормы и последующего его снижения 
со 140 г/л (при рождении) до 115 г/л (на 2-е сутки жизни), положительного ПАГТ было 
предположено развитие ГБН. 

По данным литературы, несовместимость матери и плода по системе АВО обе-
спечивает в определенной степени защиту от аллоиммунизации по системе Rh. Не-
совместимость по группе крови А(II) между матерью и плодом создает 90%-ю защиту 
от аллоиммунизации к RhD-антигену, а несовместимость по группе крови B(III) дает 
только 55%-ю защиту [3]. Поэтому в данном случае необходимо было установить ге-
нез гемолиза для постановки диагноза и определить прогноз течения ГБН для вы-
бора оптимальной тактики ведения.

Несмотря на общепринятое использование ПАГТ при диагностике ГБН, сегодня 
значимость этого теста является спорной. Как положительный, так и отрицатель-
ный результат не играет определяющей роли в установлении данного диагноза. До 
90% детей с положительным ПАГТ не имеют признаков гемолитической болезни,  
и наоборот – были сообщения об отрицательном тесте у младенцев с АВО – ГБН 
[4]. Особенно для неонатальных эритроцитов ограничена чувствительность ПАГТ 
к анти-А (IgG) и анти-В (IgG). Поэтому в большинстве случаев характерные клини-
ческие симптомы при АВО-несовместимости протекают при отрицательном ПАГТ.  
В случае подозрения на ГБН неясного генеза рекомендуется использовать непрямой 
антиглобулиновый тест (НАГТ), в котором используют сыворотку новорожденного и 
стандартные эритроциты АВО (в зависимости от групповой принадлежности ребен-
ка А(II) или В(III)), так как данный тест является более чувствительным к материнским 
аллоантителам в крови плода. В качестве лабораторного диагностического метода  
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в последние годы предлагается также анализ антител, элюированных с эритроцитов 
новорожденного. Данный метод состоит в использовании приема тепловой элюции 
антител с поверхности эритроцитов и последующем проведении идентификации 
антител. Анализ элюатов во многом более чувствителен к определению иммунных 
анти-А и анти-В антител по сравнению с прямым полиспецифическим антиглобули-
новым тестом, и его можно использовать дополнительно при определении типа ГБН.

Для уточнения диагноза было проведено параллельное исследование образцов 
крови матери и новорожденного ребенка.

Установлено наличие в сыворотке крови матери АВО-антител, направленных про-
тив антигенов новорожденного (мать O(I) – новорожденный В(III)). Сыворотка крови 
матери не содержала антител другой специфичности, кроме анти-А и анти-В. Элюат с 
эритроцитов ребенка содержал анти-В антитела (IgG) в низком титре.

Был выставлен диагноз: ГБН (изоиммунизация по АВО) Р55.1. Желтушно-анемиче-
ская форма, среднетяжелое течение.

Известно, что антитела класса IgG делятся на четыре основных подкласса. Анти-
тела подклассов IgG1, IgG3, IgG4 беспрепятственно проникают через плаценту.  
С увеличением их концентрации в крови матери и ребенка повышается вероятность 
развития ГБН. Интенсивность гемолитического процесса зависит от подкласса IgG. 
Диагностическое значение имеют прежде всего IgG1 и IgG3, так как иммуноглобули-
ны этих подклассов намного легче взаимодействуют с Fc-рецепторами клеток, чем 
IgG2 и IgG4. Кроме того, IgG3 обладают большей аффинностью к рецепторам макро-
фагов, что объясняет их более высокую гемолитическую активность. У беременных 
женщин характер изменения титров аллоантител по сравнению с небеременными 
женщинами и в динамическом наблюдении может быть различным: постоянным, 
снижающимся, возрастающим и скачущим [5–7]. Есть мнение о том, что частая смена 
подъемов и спадов титра аллоантител в первой половине беременности является 
характерным признаком иммунноконфликтных реакций между матерью и плодом 
[8]. Но насколько критичен пороговый уровень антител, при котором может раз-
виться ГБН, остается спорным вопросом. В исследовании Cariani L. и соавт. показано, 
что нет определенных ассоциаций между титрами материнских анти-A/B антител IgG 
класса и риском АВО – ГБН [9]. Однако в большинстве работ по изучению АВО – ГБН 
выявлена корреляция между высокими титрами аллоантител у матери и степенью 
тяжести АВО – ГБН. Одни исследователи считают, что титры более 1:64 уже являются 
критичными [10], другие – что только титры более 1:128 или 1:512 являются опас-
ными [11, 12]. У новорожденных с ГБН и отрицательным ПАГТ уровень IgG3 иногда 
слишком низок для детекции в прямом антиглобулиновом тесте, но его бывает до-
статочно для развития гемолиза [13].

Новорожденный ребенок Ш. получал следующее лечение: введение внутривен-
ного иммуноглобулина, фототерапия, назначение фолиевой кислоты и витамина D3. 
Выписан в удовлетворительном состоянии на 19-е сутки жизни.

Учитывая развитие анемии, проведен динамический анализ эритроцитарных и 
ретикулоцитарных показателей в общем анализе крови у ребенка Ш. Соответствую-
щие данные представлены в табл. 1.

Как видно из данных табл. 1, у новорожденного ребенка Ш. в течение неонаталь-
ного периода отмечается снижение эритроцитарных показателей (количество RBC 
на первые сутки составило 3,57×1012/л и снизилось до 3,14×1012/л на 18-е сутки).  
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Уровень HGB на 18-е сутки составил 112 г/л, HCT – 30,6%. Показатели MCV, MCH, 
MCHC, RDW-CV, RDW-SD, MacroR, MicroR, Hypo-HE, Hyper-HE сохранялись в пределах 
возрастной нормы.

При рождении у ребенка Ш. уровень абсолютного и относительного количе-
ства RET составил 366,3×109/л (10,26%) с последующим повышением до 386,5×109/л 
(13,19%) на 2-е сутки как ответ на развитие анемии. Показатель IRF сохранялся высо-
ким в течение всего периода наблюдения (табл. 2).

Значение Ret-HE было в пределах возрастной нормы у новорожденных детей [14]. 
Увеличение показателя IRF, нормальное значение содержания гемоглобина в рети-
кулоцитах указывают на отсутствие дефицита железа в качестве причины анемии.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Включение иммуногематологических исследований, таких как поли-/моноспе-

цифический ПАГТ, а также НАГТ образцов крови новорожденного, дополнительное 
исследование элюата после проведения тепловой элюции эритроцитов у новорож-
денного в НАГТ в совокупности с комплексным анализом клинико-лабораторных 
показателей (повышение концентрации билирубина, снижение гемоглобина и др.) 
существенно помогают в определении генеза ГБН и определении тактики ведения 
пациента.

Таблица 1
Динамика эритроцитарных показателей у новорожденного ребенка Ш. 
Table 1
Evolution of erythrocyte indices in the newborn Sh.

Сут-
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1 3,57 140 38,1 106,7 39,2 367 17,6 64,1 1,1 16,5 1,1 2,2
2 2,93 115 32,0 109,2 39,2 359 18,4 70,1 0,9 18,3 1,0 2,5
11 3,12 115 31,4 100,6 36,9 366 14,5 53,1 1,1 7,6 2,5 1,6
18 3,14 112 30,6 97,5 35,7 366 14,6 52,4 1,6 5,8 1,4 1,2

Таблица 2
Динамика ретикулоцитарных показателей у новорожденного ребенка Ш.
Table 2
Evolution of reticulocyte indices in the newborn Sh.

Сутки 
жизни

Тест, ед. измерения
RET,
109/л RET, % IRF, % Ret-HE, пг RBC-HE, пг Delta-HE, пг

1 366,3 10,26 46,4 37,0 33,8 3,2
2 386,5 13,19 57,9 34,1 34,6 –0,5
11 80,2 2,57 36,4 31,8 32,3 –0,5
18 103,0 3,28 32,0 32,0 32,7 –0,7
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