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Развитие гемолитической болезни 

новорожденного по АВ0-системе 

у ребенка с АВ (IV) группой крови, 

рожденного матерью с 0 (I) группой 

крови: клинический случай
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Обоснование. Гемолитическая болезнь новорожденного с конфликтом по АВ0-системе чаще всего возникает, 
если мать имеет 0 (I) группу крови, а внутриутробный ребенок — А (II) или В (III). При таком сочетании происхо-
дит иммунное взаимодействие антител � и � матери с антигенами А или В внутриутробного ребенка. Вследствие 
использования донорских яйцеклеток в программах экстракорпорального оплодотворения стало возможным 
вынашивание женщиной с 0 (I) группой крови ребенка с АВ (IV) группой. При зачатии естественным путем такое 
невозможно. Описание клинического случая. Продемонстрировано развитие гемолитической болезни ново-
рожденного у ребенка с АВ (IV) группой крови, рожденного женщиной с 0 (I) группой крови. Ребенок родил-
ся от второй беременности, наступившей в результате экстракорпорального оплодотворения донорской яйце-
клетки с интрацитоплазматической инъекцией сперматозоида и переносом эмбриона в матку. Заболевание 
проявилось желтушным и анемическим синдромами. Гипербилирубинемия отмечалась с рождения, максимума 
достигла на 5-е сут жизни. Лечение включало фототерапию и внутривенное введение препарата иммуноглобу-
лина. Состояние ребенка удалось стабилизировать к 6-м сут. Заключение. При использовании в программах 
экстракорпорального оплодотворения донорских яйцеклеток без учета группы крови донора возможно развитие 
гемолитической болезни новорожденного при вынашивании ребенка с АВ (IV) группой крови женщиной с 0 (I) груп-
пой. Это необходимо учитывать при проведении предимплантационной генетической диагностики, отборе и переносе 
в полость матки эмбрионов.
Ключевые слова: гемолитическая болезнь новорожденных, конфликт по АВ0-системе, репродуктивные технологии, 
донорские яйцеклетки, экстракорпоральное оплодотворение.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Одной из важнейших проблем перинатологии явля-

ется риск иммунологического конфликта между орга-
низмом беременной женщины и вынашиваемым ею 
ребенком. Последствия такого конфликта — нарушения 
эмбрио- и фетогенеза, заболевания ребенка после 
рождения и даже летальный исход. Самой частой при-
чиной иммунной патологии при беременности являет-
ся гемолитическая болезнь плода и новорожденного, 
которая в России в 2014–2016 гг. диагностировалась 
у 1% новорожденных [1].

Гемолитическая болезнь новорожденного представ-
ляет собой гемолитическую анемию с изоиммунизацией 
по эритроцитарным антигенам, возникающую при несо-
вместимости крови матери и внутриутробного ребен-
ка. В этом случае антигены, имеющиеся на мембранах 
эритроцитов плода, отсутствуют у матери. При попада-

нии эритроцитов внутриутробного ребенка в кровоток 
матери в ее организме вырабатываются соответству-
ющие антитела [2–4]. Согласно данным Международ-
ного общества переливания крови, выявлено более 
300 антигенов эритроцитов, которые распределяются 
в 33 генетически независимых групповых системах кро-
ви [5]: это системы АВ0, резус, Дафф, Келл, Кидд, Льюис, 
MNSs и т. д. Первостепенное клиническое значение 
имеют конфликты, возникающие при несовместимости 
по антигенам системы АВ0 и резус, что объясняется их 
высокой иммуногенностью по сравнению с антигенами 
других групповых систем крови [6].

Система АВ0 представлена антигенами А и В. 
Эти антигены образуются из общего предшественни-
ка — субстанции Н — олигосахаридной группы, рас-
положенной на поверхности мембраны эритроцитов. 
Эта углеводная группа содержит остатки моносахаров, 
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объеди ненных в цепь в определенной последовательно-
сти: галактоза, N-ацетилглюкозамин, галактоза и фукоза 
[7]. Превращение субстанции Н в антигены А и В происхо-
дит в результате процесса гликолизирования в присутствии 
ферментов гликозилтрансфераз. Синтез этих ферментов 
кодируется тремя аллелями гена АВ0. Аллель А кодиру-
ет фермент �-1,3-N-ацетилгалактозаминил трансферазу, 
аллель В — �-1,3-галактозилтрансферазу. Первый 
фермент обеспечивает связывание субстанции Н 
с N-ацетилгалактозамином, второй — с галактозой, 
в результате чего субстанция Н преобразуется соответ-
ственно в антигены А и В [7, 8]. Аллели А и В являются 
кодоминантными, аллель 0 — рецессивным. Он кодирует 
неактивную (дефектную) гликозилтрансферазу, которая 
не может подвергнуть субстанцию Н гликозилирова-
нию и поэтому не изменяет ее структуру. Неизмененная 
субстанция Н обозначается как 0 (ноль). В зависимости 
от наличия или отсутствия антигенов А и В у человека 
может быть одна из четырех групп крови — 0 (I), А (II), 
В (III) или AB (IV). Ребенок наследует группу крови от отца 
и матери, согласно закону Менделя. У лиц с отсутствием 
обоих антигенов (генотип 0/0) определяется 0 (I) группа 
крови, у имеющих антиген А (генотипы А/А и А/0) — 
А (II) группа, у имеющих антиген В (генотипы В/В или 
В/0) — В (III) группа, при наличии как антигена А, так 
и антигена В (генотип А/В) — AB (IV) группа крови.

В крови человека кроме групповых антигенов могут 
содержаться соответствующие им антитела. Антитела 
к антигену А обозначают литерой �, к антигену В — �. Это 
естественные антитела, появление которых генетически 
детерминировано, а не вызвано иммунной стимуляцией. 
Взаимодействие антигенов и соответствующих им анти-
тел приводит к образованию комплекса антиген–анти-
тело. Антитела � и � имеют два центра связывания, 
с помощью которых каждая из этих молекул способна 
образовывать мостик между двумя соответствующими 
антигенами, находящимися на мембране эритроцитов. 
Таким образом, эритроциты при участии антител � и � 
могут связываться друг с другом, благодаря чему возни-

кает конгломерат (агглютинат) эритроцитов. Поэтому при-
родные антитела � и �, по своей сути, являются агглюти-
нинами. Их так и называют: �-агглютинин и �-агглютинин, 
а соответствующие им антигены — А-агглютиноген 
и В-агглютиноген. Агглютинация эритроцитов происходит 
лишь в том случае, если встречаются соответствующие 
агглютиноген и агглютинин: А и � или В и �. В крови 
человека не может быть одноименных агглютиногенов 
и агглютининов, так как в противном случае происходи-
ло бы массовое склеивание эритроцитов, что несовме-
стимо с жизнью. Возможны только четыре комбинации, 
при которых не встречаются одноименные агглютиноге-
ны и агглютинины, или четыре группы крови: I — ��, II — 
A�, III — В�, IV — АВ [9].

Естественные антитела к А- и В-антигенам являют-
ся высокомолекулярными белками — IgM, поэтому они 
не проникают через плацентарный барьер и не могут 
разрушить эритроциты внутриутробного ребенка, содер-
жащие антигены, отсутствующие у матери. Кроме есте-
ственных антител � и � у человека могут появиться еще 
иммунные антитела этой системы. Иммунные антитела, 
в отличие от естественных, изначально в крови не при-
сутствуют, но могут быть синтезированы вследствие изо-
иммунизации. В результате иммунизации образуются 
специфические антитела к А- и В-антигенам, относящи-
еся к иммуноглобулинам класса G, имеющие меньшую 
молекулярную массу и поэтому легче проникающие через 
плаценту [10]. Они начинают образовываться в первые 
месяцы жизни ребенка в ответ на поступление антигенов 
с пищей и с кишечной микрофлорой [11]. На клеточных 
мембранах Escherichia coli содержится антиген, похожий 
на антиген В [10], a в структуре Shigella и Salmonella — 
антигены, сходные как с А-, так и В-антигеном эритроци-
тов [10]. Сенсибилизация лиц с 0 (I) группой крови может 
возникнуть при ошибочном переливании крови, несовме-
стимой по системе АВ0, при внутривенном введении нар-
котических препаратов [12], человеческого иммуноглобу-
лина [13]. Поэтому сенсибилизация женщин с 0 (I) группой 
крови может возникать не только при иногруппной бере-
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Background. Hemolytic disease of the newborn due to AB0 incompatibility typically develops when mother has 0 (I) blood group and 
prenatal child has A (II) or B (III). Mother’s antibodies � and � have immune interaction with the child’s antigens A or B in such situation. 
It became possible for woman with 0 (I) group to carry of the child with AB (IV) group due to the use of donor ovum for in vitro fertilization. 
Naturally it is impossible. Clinical Case Description. Hemolytic disease of the newborn development in the child with АВ (IV) Blood Group 
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менности, но еще и до наступления беременности. Частота 
выявления у женщин репродуктивного возраста иммун-
ных антител (IgG) системы АВ0 составляет 41% [14].

Активация гена, кодирующего субстанцию Н, проис-
ходит на 3–4-й нед внутриутробного развития ребенка 
[10]. Позднее, на 5–6-й нед, происходит экспрессия гена, 
кодирующего группы крови системы АВ0 [10]. Начиная 
с 9-й нед беременности становится возможным попада-
ние эритроцитов внутриутробного ребенка в кровоток 
матери в результате смешивания крови матери и ребен-
ка в формирующемся трофобласте [10]. При несовмести-
мости по АВ0-системе антигены эритроцитов ребенка 
вызывают продукцию соответствующих антигрупповых 
антител в организме матери. Чаще всего гемолитиче-
ская болезнь новорожденного по АВ0-конфликту раз-
вивается, если мать имеет 0 (I) группу крови, так как 
�-агглютинины у лиц с 0 (І) группой крови имеют более 
высокий титр и обладают меньшей молекулярной мас-
сой, что облегчает их прохождение через плацентарный 
барьер [15, 16]. Гемолитическая болезнь новорожден-
ного по АВ0-системе наблюдается в том случае, когда 
у матери 0 (I) группа крови, а у ребенка — А (II) или В (III). 
При этом конфликт намного чаще развивается при соче-
тании 0 (I) группы крови у матери и А (II) группы крови 
у ребенка, так как анти-А антитела образуются в крови 
женщин чаще, чем анти-В антитела (в 47,3 и 34,1% соот-
ветственно) [14]. Кроме этого, агглютиноген А (особенно 
аллотип А1) является более иммуногенным по сравнению 
с агглютиногеном В [10, 17].

Согласно закону наследования Менделя, если хотя бы 
у одного родителя группа крови 0 (I), в таком браке 
не может родиться ребенок с АВ (IV) группой крови, вне 
зависимости от группы крови второго родителя. Поэтому 
теоретически женщина с 0 (I) группой крови не может 
зачать ребенка с АВ (IV) группой крови. Но на практике 
такие случаи стали встречаться. Благодаря современным 
репродуктивным технологиям экстракорпоральное опло-
дотворение с интрацитоплазматической инъекцией спер-
матозоида в донорскую яйцеклетку сделало возможным 
вынашивание и рождение женщиной с 0 (І) группой крови 
ребенка с АВ (IV) группой крови. Следовательно, стало 
возможно и развитие гемолитической болезни ново-
рожденного при таком сочетании групп крови у матери 
и ребенка.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
О пациенте 

Из анамнеза жизни: ребенок мужского пола родил-
ся в зарегистрированном браке от второй беремен-
ности. Возраст матери к моменту рождения ребенка 
43 года, отца — 42 года. Мать в детстве часто болела 
острыми респираторными инфекциями, перенесла опе-
рацию по поводу врожденного порока сердца (откры-
тый артериальный проток), лазерную коррекцию миопии 
обоих глаз. Отец страдает гипертонической болезнью, 
перенес ишемический инсульт. Группа крови мате-
ри — 0 (I) Rh-положительная. Группа крови отца — А (II) 
Rh-положительная. Мать страдает вторичным беспло-
дием в течение 15 лет в связи с тубэктомией по поводу 
внематочной беременности, имеет рубец на матке после 
удаления миомы матки. Ей неоднократно проводилась 
лапароскопия в связи со спаечной болезнью. Настоящая 
беременность наступила в результате экстракорпораль-
ного оплодотворения донорской яйцеклетки с интрацито-
плазматической инъекцией сперматозоида с переносом 
эмбриона в матку. Наблюдение в женской консультации 
осуществлялось с 9-й нед. В первом триместре беремен-

ность осложнилась угрозой самопроизвольного выки-
дыша, по поводу чего женщина получала лечение в ста-
ционаре. Второй и третий триместры протекали без 
патологии. Отмечалась большая общая прибавка массы 
тела за беременность — 14 кг.

Роды первые срочные в 38 1/7 нед путем экстрен-
ной операции кесарева сечения в связи с декомпен-
сацией хронической внутриутробной гипоксии плода. 
Околоплодные воды — мекониальные, послед — со мно-
жеством петрификатов, оболочки пропитаны зеленью.

Состояние мальчика при рождении расценено как 
удовлетворительное. Оценка по шкале APGAR в конце 
1-й мин составила 8 баллов, через 5 мин — 9 баллов. 
Масса при рождении 3400 г, длина тела 54 см, окружность 
головы 35 см, окружность груди 34 см. Самочувствие 
не нарушено. Патологических изменений со стороны 
нервной системы, внутренних органов не выявлено. Стул 
и моча обычной окраски.

При рождении, согласно МКБ-10, был поставлен 
диагноз: «Z37.0 Один ребенок, рожденный в стациона-
ре». Новорожденный был отнесен в группу риска по 
гемолитической болезни новорожденного с конфлик-
том по АВ0-системе. Ребенок приложен к груди матери 
в родильном зале. Через 2 ч помещен в палату новорож-
денных, где находился под динамическим наблюдением 
в течение 3 сут, на 4-е сут переведен в палату совместно-
го пребывания с матерью.

В родильном зале для профилактики гемолитиче-
ской болезни новорожденного ребенку вводили раствор 
менадиона натрия бисульфита.

Лабораторная диагностика 

При обследовании пуповинной крови выявлено, что 
у ребенка кровь АВ (IV) Rh-положительная; определе-
ны положительная прямая проба Кумбса (++), отри-
цательные антигены Сw, Келл, положительный антиген 
Челлано. Общий билирубин в пуповинной крови был 
повышен до 74,6 (норма 26–34) мкмоль/л за счет непря-
мой фракции, уровень непрямого билирубина составил 
68 мкмоль/л, прямого билирубина — 6,6 мкмоль/л (нор-
ма — не более 10–15% от уровня общего билирубина). 
В клиническом анализе крови ребенка сразу после рож-
дения показатель гемоглобина был равен 161 г/л (норма 
145–220), гематокрита — 45,8% (норма 45–65), коли-
чество эритроцитов — 4,14�1012/л (норма 4,3–7,6), 
отмечались значительный ретикулоцитоз (92‰; норма 
30–51) и нормобластоз (14/100; норма 0–2/100).

Клинический диагноз 

Гемолитическая болезнь новорожденного, конфликт 
по АВ0, желтушная форма (Р 55.1 АВ0-изоиммунизация 
плода и новорожденного).

Динамика и исход 

Была начата фототерапия в непрерывном режиме 
в дозе 8 мкВт/см2/нм. Проводился динамичный контроль 
билирубина. Учитывая физиологическую потребность 
в жидкости и дополнительный объем на фототерапию, 
объем усваиваемого энтерального питания и питья, была 
начата инфузионная терапия 5%-м раствором глюкозы 
со скоростью 5 мл/ч (112 мл/сут). Осуществлялась под-
готовка к операции заменного переливания крови.

Через 2 ч после рождения появилась умеренная жел-
туха на лице и верхней части туловища. При этом самочув-
ствие ребенка не ухудшилось, размеры печени и селезен-
ки оставались нормальными. Через 5 ч после рождения 
желтушный синдром продолжал нарастать. Почасовой 
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прирост билирубина достиг 10,3 мкмоль/л. Общий уро-
вень билирубина в крови составил 126,4 мкмоль/л. 
В это же время в рамках подготовки к операции замен-
ного переливания крови ребенок был снят с энтераль-
ного питания, начато полное парентеральное питание 
с введением 10%-го раствора глюкозы со скоростью 
утилизации 6 мг/кг/мин, 10%-го раствора аминокислот 
(Аминовен) в дозе 2 г/кг/сут, 25%-го раствора магния 
сульфата — 0,2 мл/кг/сут, 10%-го раствора кальция 
глюконата из расчета 100 мг/кг/сут. Параллельно после 
решения консилиума врачей и получения информиро-
ванного добровольного письменного согласия родителей 
был применен препарат внутривенного иммуноглобулина 
(И. Г. Вена) в дозировке 800 мг/кг/сут.

Через 8 ч после рождения темп прироста билирубина 
значительно уменьшился — 6,6 мкмоль/л/ч, уровень 
общего билирубина — 145,9 мкмоль/л, что позволило 
отказаться от операции заменного переливания кро-
ви, продолжив фототерапию в непрерывном режиме 
и внутривенное введение иммуноглобулина в дозировке 
800 мг/кг/сут. Ребенок был вновь переведен на энте-
ральное питание грудным молоком матери.

На 2-е сутки темпы прироста билирубина были менее 
5 мкмоль/л/ч. Уровень общего билирубина составил 
222,9 мкмоль/л. По результатам клинического анализа 
крови выявлена анемия средней тяжести (гемоглобин 
128 г/л, количество эритроцитов 3,23�1012/л, гема-
токрит 35,6%). Уровень ретикулоцитов достиг 192‰. 
Тактика ведения новорожденного оставалась преж-
ней. Иммуноглобулин вводился на протяжении 3 сут 
(800 мг/кг/сут).

В последующие трое суток состояние оставалось ста-
бильным, средней тяжести за счет желтушного и ане-
мического синдромов. Максимальный уровень билиру-
бина был отмечен на 5-е сут жизни (общий билирубин 
354,1 мкмоль/л, непрямой билирубин 344,9 мкмоль/л, 
прямой билирубин 9,2 мкмоль/л). Уровень гемоглобина 
к этому времени снизился до 107 г/л.

На 6-е сут ребенок в стабильном состоянии был пере-
веден в отделение патологии новорожденных городской 
клинической больницы для продолжения фототерапии. 
Через 8 сут госпитализации выписан домой в удовлетво-
рительном состоянии.

ОБСУЖДЕНИЕ 
При несовместимости крови по эритроцитарным 

антигенам между беременной женщиной и вынашивае-
мым ею ребенком может возникнуть иммунологический 
конфликт, приводящий к взаимодействию соответству-
ющих антигенов и антител и образованию на мембране 
эритроцитов комплексов антиген-антитело. В резуль-
тате такого взаимодействия происходят агглютинация 
и последующий гемолиз эритроцитов у новорожденного 
с формированием у него изоиммунной анемии — гемо-
литической болезни новорожденного. Агглютинация эри-
троцитов происходит лишь в том случае, если встречают-
ся соответствующие агглютиноген и агглютинин — А и � 
или В и �. Конфликт по системе АВ0 развивается чаще 
всего, если мать имеет 0 (I), а плод — А (II) или В (III) группу 
крови. В первом случае образуется иммунный комплекс 
из �-агглютинина и А-агглютиногена, во втором случае — 
комплекс из �-агглютинина и В-агглютиногена.

В приведенном клиническом примере описывает-
ся развитие гемолитической болезни новорожденного 
у ребенка с АВ (IV) группой крови, родившегося от матери 
с 0 (I) группой крови, что невозможно, в соответствии 
с законами наследования групповой принадлежности 

крови, при естественном зачатии и формировании зиго-
ты. Данная беременность наступила после экстракорпо-
рального оплодотворения с использованием донорского 
ооцита — от донора либо с В (III), либо с АВ (IV) группой 
крови. Учитывая, что в крови матери с 0 (I) группой крови 
имеются агглютинины � и �, а в крови ребенка с АВ (IV) 
группой — агглютиногены А и В, можно предположить, 
что при развитии гемолитической болезни новорожден-
ного в данном случае конфликт был обусловлен образо-
ванием как комплексов А–�, так и комплексов В–�, что 
могло усугубить тяжесть течения заболевания.

Диагноз гемолитической болезни новорожденного 
ребенку был выставлен на основании клинических про-
явлений (появление желтухи через 2 ч после рождения) 
и лабораторных показателей (непрямая гипербилируби-
немия и положительная прямая проба Кумбса в пуповин-
ной крови, ретикулоцитоз и нормобластоз в клиническом 
анализе крови). Течение заболевания было типичным 
для гемолитической болезни новорожденного средней 
степени тяжести. Скорость прироста билирубина была 
такова, что могла потребоваться операция заменно-
го переливания крови, но своевременно проведенная 
консервативная терапия (фототерапия в непрерывном 
режиме и внутривенное введение препарата иммуно-
глобулина человека) позволила значительно уменьшить 
темпы нарастания билирубинемии и отказаться от про-
ведения операции. Внутривенное введение препарата 
иммуноглобулина было предпринято, так как предпола-
гается [2, 4, 18, 19], что высокие дозы иммуноглобулинов 
блокируют Fc-рецепторы клеток ретикулоэндотелиальной 
системы и тем самым позволяют снизить гемолиз и, 
следовательно, уровень билирубина и число операций 
заменного переливания крови. Таким образом, примене-
ние общепринятых методов диагностики и терапии гемо-
литической болезни новорожденного позволило свое-
временно диагностировать и обеспечить благоприятный 
исход заболевания у данного новорожденного ребенка.

Описанный случай можно считать уникальным, так 
как анализ международных баз данных научной инфор-
мации (Scopus, Web of Science) не позволил выявить 
публикации с подобными клиническими случаями. В этой 
связи он может представлять интерес не только для 
педиатров, неонатологов, но и для генетиков, акушеров, 
репродуктологов. В связи с этим необходимо отметить 
необходимость при применении экстракорпорального 
оплодотворения с использованием донорского ооцита 
проведения развернутого генетического обследования 
как доноров, так и потенциальных реципиентов зароды-
шевых клеток для предупреждения возможности разви-
тия иммунологического конфликта по системе АВ0 между 
беременной женщиной и вынашиваемым ею ребенком.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
При использовании в программах экстракорпораль-

ного оплодотворения донорских яйцеклеток без учета 
групповой принадлежности крови донора имеется риск 
развития гемолитической болезни новорожденного при 
вынашивании плода с АВ (IV) группой крови женщиной 
с 0 (I) группой. Необходимо учитывать этот факт при 
проведении предимплантационной генетической диа-
гностики, селективном отборе и переносе в полость мат-
ки эмбрионов, как это уже делается для профилактики 
резус-конфликта.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ 
От родителей пациента получено письменное 

информированное добровольное согласие на публика-
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