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Несовместимость матери и плода по аллоантигенам
тромбоцитов (Human Platelet Alloantigens, HPA) является
причиной неонатальной аллоиммунной тромбоцитопении
(НАИТ) плода и новорожденных. Это заболевание встреча-
ется у 1 из 2000–3000 новорожденных и примерно в 10%
случаев приводит к таким опасным осложнениям, как внут-
ричерепные кровотечения [1–3]. Большинство аллоантиге-
нов системы HPA интегрированы в гликопротеины (ГП)
тромбоцитов – ГП IIb-IIIa, ГП Ib, ГП Ia и CD109. Полимор-
физм (аллельные варианты) тромбоцит-специфических ан-

тигенов обусловлен или делецией, или заменой единичного
нуклеотида в молекуле ДНК гена, что, соответственно,
приводит к утрате или замене аминокислоты в белковой
молекуле антигена. HPA аллоантигены, как правило,
имеют два аллеля – «a» и «b». Организм матери вырабаты-
вает антитела против НРА вариантов, которые отсут-
ствуют на ее тромбоцитах, но представлены на тромбоци-
тах плода и отца. Эти антитела, проходя через плацентар-
ный барьер, взаимодействуют с тромбоцитами плода, что
приводит к их ускоренному разрушению и тромбоцитопе-
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Ðåçþìå
Öåëü ðàáîòû. Èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå ðàçâèòèÿ íåîíàòàëüíîé àëëîèììóííîé òðîìáîöèòîïåíèè (ÍÀÈÒ) â
Ðîññèè. 
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ãåíåòè÷åñêèå ïîëèìîðôèçìû àëëîàíòèãåíîâ òðîìáîöèòîâ ÷åëîâåêà (Human Platelet Antigens, HPA) -1, -2, -3,
-4, -5 è -15 îïðåäåëÿëè â 27 ñåìüÿõ, â êîòîðûõ ðîäèëèñü äåòè ñ ÍÀÈÒ. Äëÿ äèàãíîñòèêè ÍÀÈÒ èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå êðèòåðèè: 1)
íàëè÷èå òðîìáîöèòîïåíèè ó íîâîðîæäåííîãî; 2) îòñóòñòâèå òðîìáîöèòîïåíèè è ïîâûøåííîãî êîëè÷åñòâà òðîìáîöèò-àññîöèèðî-
âàííûõ IgG ó ìàòåðè, 3) íàëè÷èå â ïëàçìå /ñûâîðîòêå ìàòåðè àíòèòåë, ðåàãèðóþùèõ ñ òðîìáîöèòàìè îòöà. Ãåíîòèïèðîâàíèå âûÿâè-
ëî íàëè÷èå íåñîâìåñòèìîñòè ïî ÍÐÀ àëëîàíòèãåíàì ó 23 èç 27 îáñëåäîâàííûõ ñåìåé. Â 16 (70%) èç 23 ñåìåé îáíàðóæåíû HPA-1
êîíôëèêòû. Â 8 ñëó÷àÿõ ìàòåðè îêàçàëèñü ãîìîçèãîòíûìè íîñèòåëÿìè ðåäêîãî ÍÐÀ-1b àëëåëÿ, à â äðóãèõ 8 – ÍÐÀ-1à àëëåëÿ, ÷òî ÿâè-
ëîñü ïðè÷èíîé íåñîâìåñòèìîñòè ñ ÍÐÀ-1à è ÍÐÀ-1b àëëîàíòèãåíàìè ïëîäà/íîâîðîæäåííîãî. Â 5 (22%) èç 23 ñåìåé îáíàðóæåíà íå-
ñîâìåñòèìîñòü ïî HPA-15 (ÍÐÀ-15à, n=2, è -15b, n=3), â 1 (4%) ñåìüå ïî ÍÐÀ-5b è â 1 (4%) ñåìüå ïî ÍÐÀ-3b àëëîàíòèãåíàì. 
Çàêëþ÷åíèå. Îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè ÍÀÈÒ â Ðîññèè ÿâëÿþòñÿ êîíôëèêòû ïî ÍÐÀ-1a è -1b, à âòîðûìè ïî ÷àñòîòå ‒ êîíôëèêòû ïî
ÍÐÀ-15 àëëîàíòèãåíàì.
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Summary
The aim. Mechanisms underlying the development of neonatal alloimmune thrombocytopenia (NAIT) in in Russia have been studied. 
Materials and methods. Genetic polymorphisms of human platelet alloantigens (HPA) -1, -2, -3, -4, -5, and -15 were evaluated in 27 fam-
ilies having the newborns with NAIT. NAIT was diagnosed according to the following criteria: (1) newborn with thrombocytopenia; (2)
mother with no thrombocytopenia and no increase of platelet associated IgG, (3) presence of antibodies reacting with paternal platelets in
maternal plasma / serum. HPA genotyping revealed incompatibilities in 23 out of 27 tested families. In these 23 families HPA-1 conflicts
were detected in 16 ones (70%). In 8 cases mothers were homozygous carriers of rare HPA-1b allele and in another 8 cases - of HPA-1a
allele which cased incompatibilities with fetal HPA-1a and HPA-1b respectively. In 5 out of 23 families (22%) there were incompatibilities
with fetal HPA-15 (HPA-15a, n=2 and HPA-15b, n=3), in 1 family - with HPA-5b (4%), and in 1 family – with HPA-3b (4%) alloantigens. 
In conclusion the main causes of NAIT in Russia were HPA-1a and -1b conflicts and HPA-15 conflicts were the second frequent ones.
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БСА – бычий сывороточный альбумин 
ГП – гликопротеины 
ИТП – иммунная тромбоцитопения
НАИТ – неонатальная аллоиммунная тромбоцитопения

TA-IgG – тромбоцит-ассоциированный иммуноглобулин G
ФСБ – фосфатный солевой буфер 
ЭДТА – этилендиаминтетрауксусная кислота
HPA – Human Platelet Alloantigens
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нии. В семьях с детьми, рожденными с НАИТ, зарегистри-
рованы полиморфизмы более 30 HPA аллоантигенов [2–4].
У лиц белой расы США и большинства стран Европы дети
с НАИТ чаще всего рождаются из-за несовместимости с
матерями по HPA-1 аллоантигенам – до 70–80%. В подав-
ляющем большинстве случаев мать, будучи гомозиготным
носителем редкого НРА-1b аллеля, вырабатывает антитела
против унаследованного от отца НРА-1а аллоантигена
тромбоцитов плода. Конфликты НРА-5 являются второй
по частоте причиной НАИТ в европейских популяциях (од-
нако существенно реже, чем HPA-1 конфликты) – около
10–15%. Известно также, что в отличие от европейских по-
пуляций в Азии НАИТ главным образом развивается
вследствие несовместимости по НРА-4 и НРА-5 аллоанти-
генам [2–7]. 

В настоящем исследовании впервые изучены полимор-
физмы НРА аллоантигенов, вызывающие развитие НАИТ
в российской популяции. В обследованной нами группе
наиболее частой причиной НАИТ оказалась несовмести-
мость по HPA-1 аллоантигенам, но с одинаковой частотой
конфликтов по НРА-1a и -1b вариантам, а второй по часто-
те – несовместимость по НРА-15 аллоантигенам. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В исследование за период 2013–2017 гг. включено 27

семей из Российской Федерации, в которых рождены дети с
НАИТ. Родители в этих семьях относили себя к русским
(подавляющее большинство) или к другим европейским по-
пуляциям России. В исследование не включено ни одной
семьи азиатского происхождения. Критерии диагностики
НАИТ: 1) тромбоцитопения у новорожденного; 2) отсут-
ствие тромбоцитопении и повышения тромбоцит-ассоции-
рованных IgG (ТА-IgG) у матери, и 3) наличие в плазме
/сыворотке матери антител, реагирующих с тромбоцитами
отца. От всех родителей получено информированное согла-
сие на участие в исследовании. Исследование   одобрено
Комитетом по этике Национального медицинского иссле-
довательского центра кардиологии.

Кровь для подсчета тромбоцитов собирали в пробирки
с 5% этилендиаминтетрауксусной кислотой (ЭДТА) или
3,8% цитратом натрия в соотношении кровь/антикоагулянт
9/1 в обоих случаях. Тромбоциты подсчитывали в гематоло-
гическом анализаторе Abacus Junior B (Diatron Ltd., Австрия).

ТА-IgG определяли, используя для детекции иммуног-
лобулинов (Ig) на поверхности отмытых тромбоцитов 125I
меченные антитела козы против IgG человека (ИМТЕК,
Москва, РФ) [8, 9]. Кровь, собранную в пробирки с ЭДТА,
центрифугировали при 180 g 10 мин и отбирали обогащен-
ную тромбоцитами плазму. Тромбоциты дважды отмывали
в фосфатном солевом буфере (ФСБ; 150 мМ NaCl, 10 мМ
фосфата натрия, рН 7,4), содержащем 5 мМ ЭДТА
(ФСБ/ЭДТА) и ресуспендировали в ФСБ/ЭДТА с 1%
бычьим сывороточным альбумином (БСА), доводя кон-
центрацию тромбоцитов до 5·108/мл. К 80 мкл суспензии
тромбоцитов добавляли 20 мкл 125I меченых антител про-
тив IgG человека (конечная концентрация 10 мкг/мл) и ин-

кубировали 30 мин при 37°С. Связанные с тромбоцитами и
свободные радиоактивно меченные антитела разделяли
центрифугированием через раствор 20% сахарозы и затем
измеряли радиоактивность полученного осадка тромбоци-
тов. Количество ТА-IgG (связанные 125I меченые антитела
против IgG человека) на поверхности тромбоцитов здоро-
вых доноров принимали за 100% (контроль). Повышенным
считался уровень ТА-IgG более 200% от контрольных
значений. 

Антитромбоцитарные антитела в плазме/сыворотке ма-
терей определяли с помощью иммуноферментного метода
[8], используя в качестве мишени адгезированные на пла-
стике тромбоциты отца. Плазму/сыворотку матерей полу-
чали в первую неделю после родов. Плазму получали из
крови, собранной в пробирки с 3,8% цитратом натрия,
после ее центрифугирования при 1500 g 20 мин, а сыворот-
ку – после сбора крови в сухую пробирку, формирования
сгустка крови (1 ч при 37°C) и его осаждения при 1500 g 
20 мин. Плазму и сыворотку хранили при –70°C. Кровь отцов
для получения отмытых тромбоцитов собирали в кислый
цитрат-декстрозу (85 мМ цитрат натрия, 65 мМ лимонная
кислота, 2% глюкоза) в соотношении кровь/антикоагулянт ‒
5/1. Обогащенную тромбоцитами плазму получали, цен-
трифугируя кровь при 180 g 10 мин. Тромбоциты дважды
отмывали в растворе Тироде/цитрат (137 мМ NaCl, 2,7 мМ
KCl, 0,36 мМ NaH2PO4, 0,1% глюкозы, 30 мМ цитрата нат-
рия, 1 мМ MgCl2, рН 6,5) и ресуспендировали в растворе
Тироде/HEPES (137 мМ NaCl, 2,7 мМ KCl, 0,36 мм NaH2
PO4, 0,1% глюкозы, 5 мМ HEPES, 1 мМ MgCl2,  рН 7,35) в
конечной концентрации – 1·108/мл. Отмытые тромбоциты
вносили в лунки 96-луночного планшета (100 мкл в лунку),
осаждали в течение 5 мин при 1500 g в бакет роторе и за-
тем для более прочного прикрепления инкубировали 30
мин при 37°C. Не прикрепившиеся тромбоциты отмывали
раствором Тироде / HEPES, затем вносили в лунки раствор
Тироде/HEPES, содержащий 4% БСА, и инкубировали
плашки 1 ч при 37°C для блокирования участков неспеци-
фического связывания. После этого в лунки вносили плаз-
му/сыворотки матерей в разных разведениях (титры – от
1/2 до 1/64, буфер разведения – Тироде/HEPES с 4% БСА).
Тромбоциты инкубировали с плазмой/ сывороткой 40 мин
при комнатной температуре, отмывали раствором Тиро-
де/HEPES и затем инкубировали с 5 мкг/мл моноклональ-
ных антител 5F5 против IgG человека, конъюгированных с
пероксидазой хрена (антитела предоставлены Е.Е. Ефремо-
вым, Национальный медицинский исследовательский центр
кардиологии МЗ РФ) 30 мин при 37°C. После отмывки,
связавшиеся с тромбоцитами антитела выявляли, исполь-
зуя ортофенилендиамин в качестве субстрата пероксидазы,
по уровню поглощения при 492 нм (А492) в планшетном
спектрофотометре Thermo Scientific Multiskan Go (Thermo
Fisher, Финляндия). Отрицательным контролем служили
плазма/сыворотка здоровых доноров или отцов. 
В качестве положительного контроля использовали сыво-
ротку с высоким титром антител против НРА-1а. Эта сы-
воротка не реагировала с тромбоцитами отцов, гомозигот-
ных по более редкому НРА-1b аллелю. Реакцию считали
положительной, когда значение A492 в тестируемом образ-
це было, по крайней мере, в 2 раза выше, чем уровень отри-
цательного контроля.

Ñ.Ã. Õàñïåêîâà è ñîàâò.   
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Íåñîâìåñòèìîñòü ïî HPA àëëîàíòèãåíàì ïðè ÍÀÈÒ â Ðîññèè

Кровь для НРА генотипирования собирали в пробирку
с ЭДТА и хранили при –70°C. Генотипирование HPA-1, -2,
-3, -4, -5 и -15 аллелей проводили, используя набор BAG-
gene HPA-TYPE (BAG Health Care, Лич, Германия) в соот-
ветствии с протоколом, рекомендованным производителем.
В 15 семьях обследовали обоих родителей и новорожден-
ного, в 12 семьях – только мать и новорожденного.

Ðåçóëüòàòû
В исследование включено 27 семей, в которых роди-

лись дети с НАИТ. Диагностику НАИТ проводили на осно-
вании следующих критериев: 1) тромбоцитопения у ново-
рожденного, 2) отсутствие тромбоцитопении и повышенно-
го уровня ТА-IgG у матери и 3) наличие в плазме/сыворот-
ке матери антител, реагирующих с тромбоцитами отца. 
У всех новорожденных количество тромбоцитов, опреде-
ляемое в первые 1–2 дня после рождения и до начала лече-
ния внутривенным иммуноглобулином, оказалось
<100·109/л. Количество тромбоцитов в крови матерей
определялось > 150·109/л, и ни у одной из них не зареги-
стрировано повышения уровня ТА-IgG (< 200% от конт-
рольного уровня у здоровых доноров). Таким образом, у
всех матерей исключен диагноз иммунной тромбоцитопе-
нии (ИТП). Отсутствие ИТП у матерей исключало воз-
можность трансиммунной тромбоцитопении у новорожден-
ных, обусловленной переходом аутоантител от матери с
ИТП в кровоток плода [1]. ТА-IgG измеряли и у новорож-
денных: у всех детей обнаружено повышение этого показа-
теля ‒ от 250 до 550%, среднее ± стандартное отклонение –
323 ± 74% от контрольного значения. Однако во всех слу-
чаях измерения проводили после начала лечения внутри-
венным IgG, что могло повлиять на результаты измерения
IgG на поверхности тромбоцитов. Для обнаружения алло-
антител в плазме/сыворотке матери мы исследовали их ре-
акцию с отцовскими тромбоцитами, на которых представ-
лены конфликтные антигены, общие с новорожденным, но
отсутствующие на тромбоцитах матери. Тромбоциты ново-
рожденных с тромбоцитопенией не использовали в этом
анализе, потому что (1) они не доступны в достаточном ко-
личестве, и (2) эпитопы аллоантигенов на поверхности их
тромбоцитов могли быть оккупированы материнскими ал-
лоантителами. Все протестированные образцы плазмы/сы-
воротки реагировали с отцовскими тромбоцитами в титрах
от 1/4 до 1/64 (см. рисунок, таблицу).

Для выяснения причин HPA несовместимости в 27 семь-
ях, имеющих новорожденных с НАИТ, выполняли геноти-
пирование HPA-1, -2, -3, -4, -5 и -15 аллоантигенов. НРА

конфликты обнаружены в 23 из 27 семей (см. таблицу).
Среди этих 23 семей в 16 (70%) выявлена несовместимость
по HPA-1 аллоантигену с одинаковой частотой конфликтов
по НРА-1a (мать – HPA-1b/b и ребенок с HPA-1a) и НРА-1b
(мать – HPA-1a/1a, ребенок с HPA-1b) антигенам. В некото-
рых случаях конфликты по HPA-1 сочетались с другими
возможными несовместимостями – HPA-1a + НРА 2b
(n=1); НРА-1a + НРА-3b (n=1) и НРА-1b + НРА-5a (n=2). 
В 5 (22%) семьях зарегистрированы изолированные кон-
фликты по НРА-15 аллоантигенам (2 по НРА-15а и 3 по
НРА-15b). Таким образом, по частоте встречаемости несо-
вместимость по НРА-15 оказалась на втором месте после
несовместимости по НРА-1. Изолированный конфликт по
НРА-3b антигену зарегистрирован в 1 (4%) семье и по
НРА-5b – также в 1 (4%) семье. В 4 семьях генотипирова-
ние HPA-1, -2, -3, -4, -5 и -15 не выявило конфликтных ал-
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Конфликтный аллоантиген 1n (%) Титры аллоантител в плазме/сыворотке матери
(против тромбоцитов отца)

НРА-1a 8 (35)2 1/16–1/64
НРА-1a + НРА-2b 1 1/32
НРА-1a + НРА-3b 1 1/32
НРА-1b 8 (35)2 1/16–1/64
НРА1b + НРА-5a 2 1/16; 1/64
НРА-3b 1 (4)3 1/16
НРА-5b 1 (4)3 1/16
НРА-15a 2 (9)3 1/4; 1/4
НРА-15b 3 (13)3 1/4; 1/8; 1/8
1 Из 23 зарегистрированных HPA конфликтов.
2 В том числе комбинированные несовместимости НРА-1а + НРА-2b, НРА-3b и НРА-1b + HPA-5a.
3 Изолированные несовместимости по одному аллоантигену.

Ñâÿçûâàíèå àëëîàíòèòåë ìàòåðè ðåáåíêà ñ ÍÀÈÒ ñ òðîì-
áîöèòàìè îòöà. Èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç. 
Мать с HPA-1b/1b, ребенок с HPA-1a/1b и отец с HPA-
1a/1a генотипами. К адгезированным на пластике тромбо-
цитами отца добавляли в различных разведениях (титрах)
плазму матери («мать», ●), ранее охарактеризованную ан-
ти-HPA-1a сыворотку («анти-HPA-1a», ■) (положительный
контроль), плазму отца («отец», ▲) и плазму здорового до-
нора («донор», ▼) (отрицательные контроли).



лоантигенов, что, по-видимому, указывает на наличие не-
совместимости по другим аллоантигенам. 

Наиболее высокие титры материнских антител, кото-
рые реагировали с тромбоцитами отца, зарегистрированы в
семьях с HPA-1 конфликтами (как с HPA-1a, так и с 
HPA-1b) ‒ от 1/16 до 1/64, а наиболее низкие ‒ в семьях с
HPA-15 конфликтами ‒ от 1/4 до 1/8. В семьях с HPA-3b и
HPA-5b несовместимостью в обоих случаях зарегистриро-
ваны титры антител – 1/16 (см. таблицу).

Îáñóæäåíèå 
В настоящей работе впервые изучены причины НАИТ в

российской популяции. Наши данные показали, что в Рос-
сии частота встречаемости конфликтов по некоторым НРА
антигенам, вызывающих развитие НАИТ, существенно от-
личается от таковых в других европейских популяциях. Из-
вестно, что у лиц белой расы США и большинства стран
Европы наиболее частой причиной НАИТ является несо-
вместимость по НРА-1a аллоантигену, когда мать, гомози-
готная по более редкому НРА-1b аллелю, вырабатывает
антитела против тромбоцитов плода, несущих унаследован-
ный от отца НРА-1а вариант этого антигена. Такие кон-
фликты регистрируются в 70–80% НАИТ в этих популя-
циях [2–6]. В нашей группе наиболее частой причиной не-
совместимости также оказались НРА-1 аллоантигены
(70%, 16 из 23 семей с генетически зафиксированными не-
совместимостями), но с одинаковой частотой конфликтов
по НРА-1а и по НРА-1b вариантам (по 8 случаев). Кроме
того, второй, наиболее частой причиной НАИТ оказались
НРА-15 конфликты – 22% (5 из 23). НРА-15 конфликты в
ранее обследованных европейских популяциях встречают-
ся реже и составляют по одним данным 4% [6], по другим –
< 2% [4, 10, 11]. В большинстве европейских популяций
второе место среди причин НАИТ занимает несовмести-
мость по НРА-5b антигену с частотой около 10–15% [2–6].
Однако в нашей группе зарегистрирован лишь один кон-
фликт по этому аллоантигену. Известно, что частота
встречаемости разных аллельных вариантов НРА антиге-
нов в России не отличается от других европейских популя-
ций [12–15]. Поэтому единственное возможное объяснение
столь большого вклада НРА-1b и НРА-15 конфликтов в
развитие НАИТ в России – это более высокая вероятность
аллоиммунизации матерей по этим аллоантигенам. Такое

явление может быть обусловлено особенностями распреде-
ления в российской популяции HLA антигенов, участвую-
щих в презентации НРA-1b и HPA-15. В частности, в соот-
ветствии с этим предположением у доноров русского про-
исхождения зарегистрирована высокая частота HLA гапло-
типов HLA-DRB1*07:01, -DQB1*02 [16], наличие которых
ассоциировано с продукцией HPA-1b аллоантител у HPA-
1a/1a пациентов, которым проводились множественные пе-
реливания тромбоцитов [17].

В данной работе мы не проводили исследование специ-
фичности материнских аллоантител по отношению к от-
дельным тромбоцитарным антигенам. В связи с этим HPA
несовместимости, выявленные с помощью генотипирова-
ния, не подтверждены путем непосредственной регистра-
ции антигенных мишеней соответствующих аллоантител.
Однако используемый в нашей работе высокочувствитель-
ный метод определения антитромбоцитарных антител (им-
муноферментный анализ с использованием в качестве ми-
шени нативных тромбоцитов) позволил выявить разницу в
титрах аллоантител при конфликтах по разным НРА анти-
генам. Наиболее низкие титры зарегистрированы при HPA-
15, более высокие – при HPA-3 и -5 и наиболее высокие –
при HPA-1 конфликтах. Низкие титры анти-HPA-15 алло-
антител, скорее всего, обусловлены низким уровнем экс-
прессии этого аллоантигена, локализованного в CD109
белке, – около 1000 копий на 1 тромбоцит [4]. Уровни экс-
прессии HPA-1 и -3 аллоантигенов, локализованных в ГП
IIb-IIIa (αIIb/β3 интегрин) и HPA-5 аллоантигена, локализо-
ванного в ГП Ia-IIa (α2β1 интегрин), существенно выше –
около 80 000 и 10 000 копий на 1 тромбоцит соответствен-
но [18].

Çàêëþ÷åíèå
В настоящей работе впервые зарегистрированы особен-

ности патогенеза НАИТ в российской популяции. Оказа-
лось, что, в отличие от других европейских популяций,
главными причинами развития НАИТ в России являются
несовместимость матери и плода по аллоантигенам HPA-1a
и -1b и HPA-15.

Работа поддержана Российским фондом фундаменталь-
ных исследований (грант № 16-04-00816).

Ñ.Ã. Õàñïåêîâà è ñîàâò.  
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