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В опросам профилактики гемолитической болезни пло-
да и новорожденного ГБПиН посвящено большое ко-

личество работ как отечественных [1–4], так и в большей
мере зарубежных авторов [5–9]. Впервые исследования по
специфической профилактике резус-сенсибилизации про-
ведены в Англии проф. C.A.Clarke и соавт. [10]. Одновре-
менно и независимо от группы английских ученых в США
V.Freda, J.Gorman, W.Pollack также осуществляли исследо-
вания, направленные на предупреждение резус-сенсибили-
зации [11]. После успешных экспериментов было начато
клиническое испытание по профилактике резус-сенсибили-

зации у женщин с резус-отрицательной кровью во многих
медицинских центрах мира, которое убедительно показало,
что введение анти-D-иммуноглобулина после всех видов
прерывания беременности, родов, а также антенатально
снижает число сенсибилизированных до 0,2% [7–9]. В ре-
зультате в экономически развитых странах среди коренного
населения проблема лечения ГБПиН в настоящее время ре-
шена полностью.

В нашей стране антирезус-иммуноглобулин был внедрен в
клиническую практику благодаря работам В.М.Сидельниковой
[1]. Однако до настоящего времени он не нашел широкого при-
менения в отечественных медицинских учреждениях. А став-
ший за рубежом рутинным метод антенатальной профилакти-
ки гемолитической болезни (ГБ) в отечественной практике в
течение длительного времени почти не применялся [1]. Как
следствие, количество беременных с резус-сенсибилизацией
в России не имеет тенденции к снижению. Гемолитическая бо-
лезнь в нашей стране диагностируется приблизительно у 0,6%
родившихся [1–4]. Данные Центра планирования семьи и ре-
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продукции (ЦПСиР), где концентрируются пациентки с резус-
сенсибилизацией, подтверждают актуальность вышеозначен-
ной проблемы. За период с 2002 г. по 2006 г. 795 родов
(из 37189) проведено у пациенток с резус-сенсибилизацией.
Количество операций заменного переливания крови (ЗПК)
у новорожденных составило: 74 – в 2002 г., 74 – в 2003 г., 98 –
в 2004 г., 85 – в 2005 г., 73 – в 2006 г. Из 795 наблюдаемых с
резус-конфликтной беременностью 78 (9,8%) были первобере-
менными, перенесшими в анамнезе гемотрансфузии; 130
(16,4%) – первородящими, у которых в прошлом отмечены ис-
кусственные и самопроизвольные аборты в сроке 5–12 нед
(у 117 пациенток), а также оперативное вмешательство по по-
воду внематочной беременности (у 13 пациенток). Специфиче-
ская профилактика ГБ путем введения антирезус-гамма-гло-
булина после предшествующих беременностей не проводи-
лась ни в одном из наблюдений. 

Кроме медицинского аспекта, гемолитическая болезнь пло-
да и новорожденного имеет и социальный аспект. У 87–92%
женщин с резус-отрицательной кровью, которым после первой
беременности не проводилась иммунопрофилактика (антире-
зус-иммуноглобулин), последующие беременности заканчива-
лись трагически. Неоднократная потеря ребенка вызывает
психологические и моральные страдания родителей, что зача-
стую приводит к распаду семьи. Недостаточная информиро-
ванность врачей, с одной стороны, и низкий уровень финанси-
рования, с другой стороны, обусловливают отсутствие повсе-
местной иммунопрофилактики, что, в свою очередь, приводит
к серьезным социальным последствиям. 

В данной работе обобщен опыт предлагаемых (рутинных
за рубежом) методов профилактики ГБПиН и представлен
новый, основанный на применении генно-инженерных техно-
логий метод предупреждения рождения детей с резус-поло-
жительной кровью у пациенток с резус-сенсибилизацией и
крайне отягощенным акушерским анамнезом.

Пациенты и методы

В соответствии с поставленными целями 2281 пациентке
с Rho(D)-oтpицaтeльной кровью проведена профилактика
ГБПиН. Возраст наблюдаемых варьировал от 19 до 42 лет. С
учетом вида профилактики все наблюдаемые разделены на
4 группы:

1-ю группу составили 1873 обследуемых, которым прово-
дилась послеродовая профилактика, из них:

• 1а (1500 пациенток) – поликлональным иммуноглобули-
ном антирезус Rh0(D) (Россия),

• 1б (23 пациентки) – моноклональным иммуноглобулином
G антирезус Rho(D) человека «Резоклон» (Россия),

• 1в (350 пациенток) – гамма-глобулином Гипер РОУ С/Д
«Talecris Biotherapeutics» (США);

во 2-ю группу вошли 250 наблюдаемых, которым осуще-
ствлено введение иммуноглобулина после прерывания бе-
ременности на раннем сроке, в том числе внематочной:

• 2а (207 пациенток) – поликлональным иммуноглобули-
ном антирезус Rh0(D) (Россия),

• 2б (43 пациентки) – гамма-глобулином Гипер РОУ С/Д
«Talecris Biotherapeutics» (США);

3-ю группу составили 150 беременных, подвергшихся ан-
тенатальной профилактике;

4-ю группу – 8 пациенток, которым произведены ЭКО и
PGD с целью подсадки в полость матки резус-отрицательно-
го эмбриона.

Поликлональный иммуноглобулин антирезус Rh0(D) (Рос-
сия) применяется нами со дня его внедрения в нашей стра-
не в 80-х годах XX в. по настоящее время. Всем родильни-
цам с резус-отрицательной кровью в течение 48 ч после ро-
дов однократно вводят одну дозу иммуноглобулина антире-
зус Rh0(D) внутримышечно. Нами произведено динамиче-
ское наблюдение за титром антител у 1500 пациенток, полу-
чивших иммуноглобулин (1а группа), через 3, 6, 12, 18, 24 и
36 мес. после его введения. 

23 обследуемым (1б группа)  п о с л е р о д о в а я  профи-
лактика осуществлялась препаратом «Иммуноглобулин G
антирезус Rho(D) моноклональный человека «Резоклон»,
который был разработан ГНЦ РАМН и ТОО «Гематолог»
(Москва, Россия). Испытание проводилось с декабря 1994 г.
по сентябрь 1995 г. на базе ЦПСиР. Разрешение клиниче-
ских испытаний было выдано Фармакологическим комите-
том Минздравмедпрома РФ (протокол №16 заседания от
27.10.94). Каждая доза препарата содержала 150 мкг
(750 инт. ед.) специфического иммуноглобулина анти-
Rho(D). Для исследования получено 25 флаконов (доз) по 1 мл.
Представленный на испытания моноклональный антирезус-
иммуноглобулин представлял собой биотехнологически по-
лученный продукт, синтезируемый специально сконструиро-
ванной бессмертной клеточной линией на основе иммунных
лимфоцитов человека. Препарат гарантированно свободен
от патогенных вирусов, абсолютно стандартен, полностью
лишен балластных белков и может производиться в любых
необходимых количествах. По действию он идентичен поли-
клональному препарату, так как содержит антирезус-антите-
ла только человеческого происхождения. Критериями вклю-
чения в исследование были:

• первая беременность у роженицы с резус-отрицатель-
ной кровью, родившей ребенка с резус-положительной или
Du-положительной кровью;

• отсутствие сенсибилизации к фактору Rho(D);
• идентичность или совместимость матери и ребенка по

системе АВО, так как несовместимость по этой системе в
части случаев может предотвратить сенсибилизацию к анти-
гену Rho(D);

• добровольное согласие женщины на участие в испытаниях.
Три пациентки были исключены из протокола исследо-

ваний: одна из них – в связи с поздним введением препа-
рата, через 92 ч после родов (тем не менее при динами-
ческом наблюдении антитела у нее выявлены не были);
двое – по причине отказа от дальнейшего обследования.
Эффективность препарата оценивалась по отсутствию поя-
вления в крови пациентки полных или неполных анти-Rho(D)
антител: через 1 и 7 сут после его введения, а также через
2 нед, 1 и 2 мес.

С 2004 г. по настоящее время в ЦПСиР в качестве  п о с л е-
р о д о в о й  профилактики ГБПиН у 350 пациенток (1в груп-
па) применяется гамма-глобулин Гипер РОУ С/Д «Talecris
Biotherapeutics» (США), производившийся до 2005 г. компа-
нией Bayer Biological Products (США). Препарат представля-
ет собой иммунологически активную белковую фракцию,
выделенную из человеческой плазмы или сыворотки доно-
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ров, проверенных на отсутствие антител к вирусу иммуноде-
фицита человека (ВИЧ-1, ВИЧ-2), вирусам гепатита С и В.
Активным компонентом препарата является иммуноглобу-
лин G, содержащий неполные анти-Rho(D) антитела. Имму-
ноглобулин человека антирезус Rho(D) вводили сразу в ро-
дильном блоке по одной дозе (300 мкг) внутримышечно од-
нократно в течение первых 2 ч после родов родильницам с
Rho(D)-oтpицaтeльной кровью, не сенсибилизированным к
фактору Rho(D), после определения резус-принадлежнос-
ти ребенка экспресс-методом. При этом у ребенка была
Rho(D)-пoлoжитeльная кровь, и результат прямого антигло-
булинового теста определялся отрицательным. В одной до-
зе препарата содержится достаточное количество антител
для предотвращения сенсибилизации к резус-фактору при
объеме попавшей в кровоток крови плода, не превышающей
30 мл. 95 из 350 обследуемых через 3 и 6 мес после введе-
ния гамма-глобулина Гипер РОУ С/Д были повторно обсле-
дованы на наличие антител.

Профилактика ГБПиН осуществлена 250 пациенткам
(1-я группа) с резус-отрицательной кровью, не сенсибили-
зированным к Rho(D) антигену, которым в ЦПСиР было
произведено п р е р ы в а н и е  б е р е м е н н о с т и на
различных сроках (от 9 до 14 нед гестации), у 2 из 250 па-
циенток по поводу внематочной беременности выполнена
лапароскопическая тубэктомия. У всех 250 женщин муж
имел резус-положительную кровь. Иммуноглобулин анти-
резус Rh0(D) (Россия) был использован у 207 из 250 (2а

группа), гамма-глобулин Гипер РОУ С/Д – у 43 пациенток
(2б группа). Всем была введена 1 доза препарата. Повтор-
ное определение уровня антител выполнено в сроки от 3
до 12 мес у 55 из 250 наблюдаемых.

А н т е н а т а л ь н а я  профилактика ГБ выполнена
у 150 пациенток (3-я группа) с резуc-отрицательной кровью
во время беременности без явлений сенсибилизации (у всех
пациенток отец плода имел резус-положительную кровь)
гамма-глобулином Гипер РОУ С/Д. Всем 150 беременным
была введена одна доза препарата (1500 ME, что соответст-
вует 300 мкг). Показания к антенатальной профилактике
представлены в таблице.

Таблица. Показания к проведению антенатальной профилактики
ГБПиН

Показания Срок гестации (нед) Всего
7–11 12–16 17–21 22–28

Срок гестации 28 нед – – – 30 30
Угроза прерывания беременности, 
сопровождавшаяся кровяными 
выделениями из половых путей, 
независимо от срока гестации 17 10 8 – 35
После инвазивных процедур

биопсии хориона 15 – – – 15
амниоцентеза – – 30 – 30
кордоцентеза – – – 25 25

Наложение швов на шейку матки (при ИЦН) – – 8 – 8
Пузырный занос 5 – – – 5
Травма живота – – 2 – 2
Итого: 37 10 48 55 150
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С целью внедрения инновационного метода предупреж-
дения рождения детей с резус-положительной кровью, ос-
нованного на применении генно-инженерных технологий,
нами обследовано 14 пациенток с резус-сенсибилизацией
в возрасте от 27 до 39 лет с крайне отягощенным акушер-
ским анамнезом (у всех неоднократно погибали дети от
ГБ). Гемотрансфузии в прошлом без учета резус-фактора
произведены 2 из 14 больных, у обеих в дальнейшем при
первой и последующих беременностях отмечена антена-
тальная гибель плода. У 3 из 14 наблюдаемых первая бере-
менность закончилась искусственным абортом, у 2 – само-
произвольным абортом в сроке 6–12 нед, у 5 – своевремен-
ными родами детей с резус-положительной кровью, у 2 –
экстренной лапаротомией и тубэктомией в связи с внема-
точной беременностью. Специфическая профилактика
резус-сенсибилизации путем введения антирезус-гамма-
глобулина после первой беременности не проводилась ни
в одном из наблюдений. Восемь из 14 обследованных
(4-я группа), у которых супруг, по данным генетического об-
следования, имел гетерозиготный генотип по резус-факто-
ру (RHD+/RHD–), предложена PGD с целью переноса резус-
отрицательных эмбрионов в рамках программы ЭКО (6 па-
циенток, мужья которых имели гомозиготный генотип, бы-
ли исключены из исследования).

Результаты исследования и их обсуждение

Анализ обследования 1500 пациенток 1а группы проде-
монстрировал, что у 75 (5%) из них в течение первых 12 нед.
после введения иммуноглобулина определялись антитела в
невысоком титре (не более 1 : 2), что было расценено нами
как остаточное количество введенного иммуноглобулина.
В последующем антитела (1 : 64 и 1 : 512) выявлены лишь
у 2 наблюдаемых через 1,5 и 3 года после введения препа-
рата. При индивидуальном анализе установлено, что у од-
ной пациентки роды произведены путем кесарева сечения, у
другой имело место ручное отделение плаценты, что, на наш
взгляд, увеличило объем трансплацентарного кровотечения
и явилось причиной недостаточного эффекта профилакти-
ки. Из осложнений, возникающих после введения иммуног-
лобулина (у 8% пациенток), нами отмечена лишь местная
болезненность и инфильтрация, что совпадает с данными
литературы [1]. Полученные результаты позволяют сделать
вывод, что одной дозы иммуноглобулина не всегда доста-
точно для полной элиминации фетальных эритроцитов. Пос-
ле операции кесарева сечения, массивного послеродового
кровотечения, ручного отделения плаценты необходимо вво-
дить двойную дозу препарата. Подсчет количества феталь-
ных эритроцитов в мазке крови матери, приготовленном по
методу Kleihauer, по нашему мнению, при этом не является
обязательным. Ни у одной из пациенток, которым вводился
антирезус-гамма-глобулин, мы не наблюдали развития ге-
молитической болезни плода или новорожденного. 

Анализ данных 23 пациенток (1а группа), у которых после-
родовая профилактика проводилась препаратом «Иммуног-
лобулин G антирезус Rho(D) моноклональный человека «Ре-
зоклон», показал, что в испытуемой группе неполные антире-
зус-антитела в титре 1 : 2 через сутки после введения препа-
рата были обнаружены лишь у 1 (5%) из 20 рожениц. Это бы-

ло расценено нами как остаточное количество циркулирую-
щего моноклонального иммуноглобулина. В последующие
сроки наблюдения у нее, так же как и у других обследуемых,
антитела в крови обнаружены не были. Результаты наших ис-
следований показали, что моноклональный препарат по эф-
фективности не уступает поликлональному антирезус-имму-
ноглобулину. Введение моноклонального иммуноглобулина
не вызвало каких-либо местных и общих реакций, а также ос-
ложнений ни у одной пациентки. Препарат хорошо переносил-
ся родильницами. Однако он не был внедрен в практическое
здравоохранение по причине трудностей с финансированием.

При обследовании 350 пациенток (1в группа), у которых в
качестве послеродовой профилактики ГБПиН применялся
гамма-глобулин Гипер РОУ С/Д, местная реакция (гипере-
мия) и повышение температуры до 37,5°С в течение первых
суток после введения препарата отмечены у 15 (4,3%) из
них. Антитела через 3 и 6 мес после введения препарата не
обнаружены ни у одной из наблюдаемых. Следовательно,
гамма-глобулин Гипер РОУ С/Д является эффективным для
послеродовой профилактики ГБПиН у родильниц с резус-от-
рицательной кровью, родивших ребенка с резус-положи-
тельной кровью. 

Таким образом, сравнительная оценка различных препара-
тов для послеродовой профилактики ГБ показала, что все они
являются эффективными и могут быть рекомендованы для
практического использования медицинскими учреждениями.

Результаты обследования 250 пациенток (2а и 2б группы),
которым была проведена профилактика ГБ после прерыва-
ния беременности, в том числе внематочной, различными
препаратами, показали, что при повторном обследовании
(выполнено у 55 из 250) в сроки от 3 до 12 мес антитела не
определялись ни в одном из наблюдений. Различий в эффе-
ктивности препаратов не отмечено.

В ходе проведенного обследования 150 пациенток, под-
вергшихся антенатальной профилактике ГБ (3-я группа), ус-
тановлено, что у всех беременность и роды прошли нор-
мально. 120-и из 150 пациенток, родивших ребенка с резус-
положительной кровью, в родильном блоке в течение 2 ч по-
сле родов введена вторая доза иммуноглобулина (1500 ME).
Антенатальная профилактика ГБ у беременных с резус-от-
рицательной кровью без явлений сенсибилизации необходи-
ма на 28-й неделе гестации вне зависимости от паритета;
после инвазивных процедур (амниоцентеза, биопсии хорио-
на, кордоцентеза); при отслойке плаценты в любом сроке бе-
ременности; при наложении швов на шейку матки (при ист-
мико-цервикальной недостаточности); после удаления пу-
зырного заноса; при травме живота. 

C 2005 по 2007 гг. в ЦПСиР обратились 14 пациенток в
возрасте от 27 до 39 лет с отягощенным акушерским анам-
незом. При генетическом обследовании их супругов устано-
влено, что 8 (4-я группа) из них являются гетерозиготными
относительно полной делеции D гена, поэтому только им бы-
ла предложена PGD с целью переноса резус-отрицательных
эмбрионов. Получено 76 ооцитов, из них 69 были зрелыми.
На третий день после инсеминации у 57 эмбрионов на ста-
дии 6–10 клеток была выполнена биопсия бластомеров и оп-
ределен их D генотип, используя «nested» PCR. По данным
PGD, 22 из 57 эмбрионов имели резус-отрицательный гено-
тип, 31 – резус-положительный гетерозиготный генотип,
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в 4 случаях амплификации не произошло. По результатам
PGD у всех пациенток был произведен перенос резус-отри-
цательных эмбрионов. У 5 пациенток наступила беремен-
ность без каких-либо осложнений, родилось 3 здоровых ре-
бенка с резус-отрицательной кровью. У 2 из 5 пациенток бе-
ременность протекала (на сроках от 14 до 32 нед гестации)
без осложнений. Следовательно, метод проведения ЭКО
с предварительной PG-диагностикой в геномах бластомеров
при наличии отягощенного акушерского анамнеза (гибель
детей от ГБ) у пациенток с резус-сенсибилизацией является
крайне перспективным, так как позволяет осуществлять пе-
ренос только резус-отрицательных эмбрионов.

Заключение

Таким образом, к основным профилактическим меропри-
ятиям ГБ следует отнести: переливание крови с учетом ре-
зус-фактора; сохранение первой беременности у женщины с
резус-отрицательной кровью; специфическую профилакти-
ку – введение иммуноглобулина антирезус Rh0(D).

Специфическая профилактика обязательно должна про-
водиться пациенткам с резус-отрицательной кровью без
явлений сенсибилизации в течение 48 ч: после родов пло-
дом с резус-положительной кровью; после прерывания бе-
ременности; после операции по поводу внематочной бере-
менности.

Антенатальную профилактику ГБ необходимо осуществ-
лять у беременных с резуc-отрицательной кровью без явле-
ний сенсибилизации на 28-й неделе гестации вне зависимо-
сти от паритета; после инвазивных процедур (амниоцентеза,
биопсии хориона, кордоцентеза); при отслойке плаценты в
любом сроке беременности; при наложении швов на шейку
матки (при истмико-цервикальной недостаточности); при пу-
зырном заносе; после травмы живота.

Особую ценность в последнее время при резус-сенси-
билизации имеет генетическое обследование будущих роди-

телей с определением фенотипа крови мужа. Наличие отя-
гощенного акушерского анамнеза (гибель детей от ГБ) у па-
циенток с резус-сенсибилизацией, а также гетерозиготного
генотипа по резус-фактору (RHD+/RHD–) у отца плода явля-
ется показанием к проведению PGD в рамках программы
ЭКО с целью переноса резус-отрицательных эмбрионов и
подсадки их в полость матки наблюдаемой.
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