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Особенности интерпретации результатов исследований 
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Резюме

Цель исследования – изучение особенностей проведения и интерпретации результатов предтрансфузионных 
иммуногематологических исследований у пациентов с гемобластозами и депрессиями кроветворения. Матери-
ал и методы. Проведен анализ результатов исследований по определению групп крови по системам ABО, Rh в 
образцах крови 857 больных онкогематологическими заболеваниями. Определение группы крови АВО и типи-
рование антигенов D, C, c, E, e выполняли методом агглютинации в геле. Результаты и их обсуждение. Сни-
жение силы реакции агглютинации тест-эритроцитов анти-А и/или анти-В антителами пациентов до 1+ или ее 
полного отсутствия (0) отмечалось у 112 человек (13,07 % от общего числа больных). Изменение силы реакции 
агглютинации эритроцитов пациентов моноклональными антителами при исследовании антигенов систем АВО 
и Rh наблюдалось у 17 пациентов (1,98 % от общего числа больных), из которых было 7 больных острым миело-
лейкозом (ОМЛ), 6 – хроническим миелолейкозом (ХМЛ), 2 – миелодиспластическим синдромом (МДС) и 2 – 
истинной полицитемией (ИП). Наличие двойных популяций эритроцитов при определении антигенов системы 
Rh обнаружено у 85 человек (9,92 % от всех обследованных). Наиболее часто двойные популяции эритроцитов 
выявлялись у пациентов с МДС (45,61 %), апластической анемией (АА) (27,27%), первичным миелофиброзом 
(ПМФ) (22,73 %), острым лейкозом (ОЛ) (22,2 %), и их наличие было связано с предшествующими трансфузия-
ми компонентов крови. Однако у трех пациентов с ИП и у одного пациента с ХМЛ наличие двойных популяций, 
вероятно, было связано с изменением экспрессии антигенов, так как эти больные не получали трансфузий ком-
понентов крови. Заключение. Изменения содержания анти-А- и анти-В-антител значительно чаще встречались 
у пациентов с лимфопролиферативными заболеваниями (ЛПЗ), чем у больных миелопролиферативными ново-
образованиями (МПН) (85,71 и 8,04 %, соответственно). Изменение экспрессии антигенов эритроцитов систем 
АВО и Rh более характерно для МПН и не встречалось у больных ЛПЗ.
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Введение

Антигены ABH представляют собой угле-
водные структуры на поверхности эритроцитов 
и тромбоцитов, которые также экспрессируются 
в различных тканях человека и присутствуют на 
большинстве эндотелиальных и эпителиальных 
клеток. Кроме того, у некоторых лиц растворимая 
форма антигенов группы крови АВО обнаружи-
вается в слюне и других жидкостях организма, за 
исключением спинно-мозговой. Антигены ABH 
поэтапно синтезируются гликозилтрансфераза-
ми, которые последовательно добавляют спе
цифические моносахариды к гликопротеинам и 
гликолипидам. Три гликозилтрансферазы катали-
зируют финальные этапы синтеза антигенов ABH 
в эритроцитах. Наличие антигена H определяется 
фукозилтрансферазой, кодируемой геном FUT1. 
А- и В-трансферазы, кодирующиеся разными 
аллелями гена ABО, присоединяют определен-
ные моносахариды к антигену H: соответственно 
N-ацетилгалактозамин (образуется антиген А) и 
галактозу (образуется антиген В). Существуют 
многочисленные слабые аллели А и В, кодиру-
ющие менее активные гликозилтрансферазы, са-
мый распространенный из которых – А2 [1].

Антигены системы Rh кодируются двумя 
расположенными рядом генами, RHD и RHCE. 

RHD  кодирует все эпитопы D-антигена. Наибо-
лее распространенными генетическими осно-
вами резус-отрицательного фенотипа являются 
делеция RHD и наличие мутации, приводящей 
к сдвигу рамки считывания и возникновению 
преждевременного стоп-кодона [2]. Помимо ан
тигенов ABO  и D, большинство распространен-
ных клинически значимых систем антигенов 
эритроцитов является результатом замен единич-
ных нуклеотидов (single nucleotide polymorphism, 
SNP) [3, 4].

Антигены эритроцитов представляют со-
бой наследственные признаки и не меняются 
в течение всей жизни человека. Однако при ис-
следовании групповой принадлежности крови у 
реципиентов с гематологическими, онкологиче-
скими или инфекционными заболеваниями мо-
гут наблюдаться отклонения от обычной карти-
ны агглютинации. Это выражается в отсутствии 
специфической и/или наличии неспецифической 
агглютинации и, как следствие, в несовпадении 
результатов исследований с моноклональными 
антителами и тест-эритроцитами [5].

Цель исследования – изучение особенностей 
проведения и интерпретации результатов пред-
трансфузионных иммуногематологических ис-
следований у пациентов с гемобластозами и де-
прессиями кроветворения.
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Aim. To assess the aspects of interpretation of pre-transfusion tests in patients with hematological diseases. Material 
and Methods. We performed an analysis of the results of serological studies of ABО, Rh blood groups in blood samples 
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Материал и методы

Проведен анализ 4775 исследований по опре-
делению групп крови по системам ABО, Rh и Kell 
(K) в образцах крови 857 пациентов с гемобласто-
зами и депрессиями кроветворения, проходивших 
обследование и/или лечение в ФГБУ «Россий-
ский научно-исследовательский институт гема-
тологии и трансфузиологии Федерального меди-
ко-биологического агентства» (ФГБУ РосНИИГТ 
ФМБА России). В исследование были включены 
больные лимфопролиферативными заболева-
ниями (ЛПЗ)  – множественной миеломой (ММ) 
(n  =  211), хроническим лимфолейкозом (ХЛЛ) 
(n = 136), лимфомами (n = 87); миелопролифера-
тивными новообразованиями (МПН) – истинной 
полицитемией (ИП) (n = 90), хроническим миело-
лейкозом (ХМЛ) (n = 150), первичным миелофи-
брозом (ПМФ) (n  =  22), миелодиспластическим 
синдромом (МДС) (n = 57); острыми лейкозами 
(ОЛ) – острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) 
(n = 16), острым миелобластным лейкозом (ОМЛ) 
(n = 47), апластической анемией (n = 21), а так-
же другими гематологическими заболеваниями 
(n  =  41). Возраст пациентов составлял от 21 до 
87  лет, медиана  – 62  года. Всеми участниками 
подписано информированное согласие на уча-
стие в исследовании и согласие на забор крови. 
На проведение исследования получено разре-
шение Локального Этического комитета ФГБУ 
РосНИИГТ ФМБА России (протокол №  17 от 
25 марта 2020 г.).

Были изучены результаты лабораторного 
тестирования образцов крови за период 2017–
2019 гг. и проведен анализ полученных данных. 
Определение группы крови АВО и типирование 
антигенов D, C, c, E, e, K выполняли методом 
агглютинации на плоскости и в гелевом тесте 
при помощи идентификационных карт DiaMed 
(Швейцария) и методом магнитизации на автома-
тическом анализаторе Qwalyse (Франция). Стати-
стическая обработка полученных данных прово-
дилась методом непараметрической статистики 
путем сравнения качественных переменных у 
больных в разных группах. Достоверность разли-
чий оценивалась с помощью критерия согласия 
Пирсона (р).

Результаты

Снижение силы реакции агглютинации тест-
эритроцитов анти-А- и/или анти-В-антителами 
пациентов до 1+ или ее полного отсутствия (0) 
отмечалось у 112 пациентов (13,07 % от общего 
числа больных), которым было проведено 223 ис-
следования (4,67  % от общего числа исследова-

ний). Снижение силы реакции агглютинации ста-
тистически значимо чаще встречалось в образцах 
крови пациентов с ЛПЗ (85,71 %, р < 0,05); сре-
ди больных МПН и ОЛ – соответственно 8,04 и 
6,25 %. 

В группе ЛПЗ снижение силы реакции чаще 
наблюдалось у больных ММ и ХЛЛ и статисти-
чески значимо реже у пациентов с лимфома-
ми (р < 0,05) (рис. 1). В группе МПН снижение 
силы реакции с одинаковой частотой встречалось 
у лиц с ХМЛ и ИП (p  >  0,05) и не обнаружено 
у больных МДС и ПМФ. В группе пациентов с 
ОЛ частота встречаемости снижения силы реак-
ции агглютинации у лиц с ОМЛ и ОЛЛ не име-
ла статистически значимых различий (p > 0,05). 
Полученные данные согласуются с данными ли-
тературы. Так, у больных ММ на всех стадиях 
заболевания имеет место дефицит нормальных 
иммуноглобулинов, что обусловлено, с одной 
стороны, сниженной продукцией нормальных 
антител, а с другой – их повышенным разрушени-
ем. Причем уменьшение концентрации нормаль-
ных IgM в крови больных с III стадией является 
более выраженным, чем у больных с I  стадией. 
Предполагают, что дефицит нормальных антител 
связан с появлением у больных ММ популяции 
циркулирующих Т-регуляторных клеток, дей-
ствие которых направлено на ограничение роста 
опухолевых клеток, но параллельно они подавля-
ют синтез нормальных антител [6, 7]. Снижение 

Рис. 1. �Частота снижения силы реакции агглютина-
ции тест-эритроцитов анти-А- и/или анти-
В-антителами пациентов в зависимости от 
заболевания (%)

Fig. 1. �The frequency of a decrease in agglutination 
reaction strength of standard red blood cells 
by anti-A and/or anti-B antibodies of patients 
depending on the disease (%)
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уровня иммуноглобулинов при ХЛЛ отражает 
неспособность лейкозных В-лимфоцитов к нор-
мальному антителообразованию. Так, исследова-
ние содержания сывороточных IgM показало, что 
у пациентов с прогрессирующим течением ХЛЛ 
концентрация иммуноглобулинов значимо мень-
ше, чем у больных с индолентным вариантом и у 
здоровых доноров [8, 9].

Панагглютинация тест-эритроцитов групп 
крови О, А и В сыворотками больных на пло-
скости наблюдалась у 12 человек, что составило 
1,4 % от общего числа больных. Для уточнения 
специфичности этих антител сыворотки исследо-
вали со стандартными эритроцитами групп кро-
ви О следующих фенотипов: CCDeekk; ccDEEkk; 
cceeKK; cceeKk. У одного пациента обнаружены 
антитела анти-Е IgM, и у двух  – анти-с IgM. У 
девяти больных выявлены неспецифические пе-
рекрестно-реагирующие антитела, которые были 
разрушены прогреванием сыворотки больного 
при 56 ºС в течение 30 мин на водяной бане.

Снижение силы реакции агглютинации при 
исследовании антигенов систем АВО и Rh или ее 
полное отсутствие наблюдалось у 17 уже ранее 
наблюдавшихся пациентов с ОМЛ, ХМЛ, МДС 
и ИП. Сила реакции агглютинации варьировала 
от слабой реакции (1+) до ее полного отсутствия. 
Встречаемость изменения силы реакции агглюти-
нации при исследовании антигенов систем АВО 
и Rh у больных с онкогематологическими забо-
леваниями представлена в таблице. У 13 из 17 па-
циентов наблюдалось снижение силы реакции 
агглютинации до 1+, что может быть связано со 
снижением экспрессии этих антигенов. У четы-
рех пациентов зафиксировано полное отсутствие 
агглютинации, свидетельствующее о потере экс-
прессии этих антигенов в эритроцитах.

В нашем исследовании изменение экспрессии 
антигенов встречалось только у больных с мие-

лоидными расстройствами. Причем в период ре-
миссии экспрессия антигенов восстанавливалась 
у всех пациентов, за исключением трех человек с 
ОМЛ. Последние характеризовались отсутствием 
цитогенетической ремиссии, неблагоприятным 
течением заболевания и летальным исходом. По-
лученные нами данные согласуются с данными 
литературы. Так, об изменении антигенов ABH 
при миелоидных новообразованиях впервые со-
общили van Loghem с соавторами [10], описав 
очень слабую экспрессию антигена А на эритро-
цитах пациента с тяжелым миелоидным лейко-
зом, у которого ранее наблюдалась нормальная 
экспрессия антигена  А. Потеря антигена была 
кратковременной, и его повторное появление 
коррелировано с наступлением ремиссии [10, 11]. 
B. Hoogstraten et al. [12] описали больного мие-
лоидным лейкозом, у которого потеря антигена 
была ассоциирована с развитием терминального 
рецидива после индуцированной ремиссии. 

Помимо нарушения экспрессии антигенов А, 
В или Н системы АВО, в литературе также описа-
ны случаи нарушения экспрессии антигенов дру-
гих систем: Rh, Lewis, MNS, Ii, Colton [13]. Для 
изучения молекулярных механизмов потери экс-
прессии антигенов при миелоидных заболевани-
ях T. Bianco-Miotto et al. [14] оценили аллельную 
экспрессию ABН. Показано, что потеря антиге-
нов ABH у пациентов с миелоидными новообра-
зованиями ассоциирована с соответствующей по-
терей аллельной экспрессии ABН у значительной 
части пациентов, которая в значительной степени 
была связана с метилированием ДНК промотора 
ABН. Из этого можно сделать вывод, что наруше-
ние экспрессии антигенов при миелоидных рас-
стройствах является эпигенетическим фактором. 
Если из пораженного клона возникает значитель-
ная доля эритроцитов, это может привести к по-
явлению смешанной популяции антиген-негатив-

Таблица. Изменение силы реакции агглютинации при исследовании антигенов систем АВО 
и Rh у больных с онкогематологическими заболеваниями, n (%)

Table. Changes in agglutination reaction strength in ABO and Rh antigens testing depending 
on the disease, n (%)

Диагноз

Общее число 
больных 

с изменением 
экспрессии 
антигенов

Отсутствие 
агглютинации 

при определении 
антигена А или В

Снижение силы 
реакции агглю-

тинации при 
исследовании 

антигена А или В

Отсутствие 
агглютинации 

при определении 
антигена D или C

Снижение силы 
реакции агглю-

тинации при 
исследовании 

антигена D или C

ОМЛ (n = 47) 7 (14,9 %) 2 (4,3 %) 4 (8,5 %) 1 (2,1 %)
ХМЛ (n = 150) 6 (4 %) – 5 (3,3 %) 1 (0,7 %) –
МДС (n = 57) 2 (3,5 %) – 1 (1,75 %) 1 (1,75 %) –
ИП (n = 90) 2 (2,2 %) – 1 (1,1 %) – 1 (1,1 %)
Всего 17 2 11 2 2
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ных и антиген-позитивных эритроцитов. Если из 
опухолевого клона возникают все или большин-
ство присутствующих эритроцитов, наблюдается 
полная потеря экспрессии антигена [14]. Потеря 
антигенов ABH, Rh, Lewis, MNS опухолевой тка-
нью также наблюдается и при солидных опухо-
лях, таких как карциномы щечного эпителия, 
желудка, толстого кишечника, легких, яичника, 
простаты, мочевого пузыря и молочной железы, и 
ассоциирована с плохим прогнозом, высокой ста-
дией опухоли и повышенным метастатическим 
потенциалом. Потеря антигенов ABH в солидных 
опухолях ассоциирована с потерей гетерозигот-
ности [13]. 

За период наблюдения наличие двойных по-
пуляций эритроцитов при определении антигенов 
системы Rh обнаружено у 85 больных, что соста-
вило 9,92  % всех обследованных пациентов ге-
матологической клиники. Частота встречаемости 
двойных популяций эритроцитов в зависимости 
от заболевания представлена на рис. 2. Наиболее 
часто двойные популяции эритроцитов выявля-
лись у больных МДС, АА, ПМФ и ОЛ, их наличие 
было связано с предшествующими трансфузиями 
компонентов крови. Однако у трех человек с ИП 
и у одного пациента с ХМЛ наличие двойных 
популяций, вероятно, ассоциировалось с изме-
нением экспрессии антигенов, так как они не по-
лучали трансфузий компонентов крови. В таких 
случаях точно установить фенотип эритроцитов 
невозможно. Решить данную проблему можно с 
помощью метода генотипирования, который по-
зволит с высокой степенью точности определить 
антигенный профиль больного. S.M.  Bakanay 

et  al. [15], выполнив сравнительный анализ ре-
зультатов серологического и молекулярно-генети-
ческого типирования групп крови эритроцитов у 
трансфузионно-зависимых пациентов, показали, 
что результаты серологического типирования в 
51 % случаев были ошибочными и потенциально 
могли привести к аллоиммунизации пациентов. 
Так, пять человек с фенотипом Сс имели генотип 
СС, двое больных с фенотипом ее имели генотип 
ЕЕ и еще два пациента с фенотипом kk имели 
генотип Kk. По мнению авторов, использование 
молекулярно-генетических методов типирования 
является жизненно необходимым для трансфу-
зионно-зависимых пациентов [15]. Возможность 
осуществления генотипирования совместно с се-
рологическими методами типирования антигенов 
эритроцитов меняет спектр возможностей в пред-
трансфузионном тестировании, повышая таким 
образом безопасность трансфузий.

Заключение

Показано, что трудности при интерпретации 
результатов предтрансфузионных серологиче-
ских исследований у пациентов с гематологиче-
скими заболеваниями, связанные со снижением 
силы реакции агглютинации тест-эритроцитов 
с анти-А- и/или анти-В-антителами пациентов, 
встречаются у 13,07  % больных, с изменением 
силы реакции агглютинации при исследовании 
антигенов систем АВО и Rh  – в 1,98  % и с на-
личием двойных популяций эритроцитов при 
определении антигенов системы Rh  – в 9,92 % 
случаев. Изменения содержания анти-А и анти-В 
антител значительно чаще встречается у пациен-
тов с ЛПЗ, чем у больных с МПН (85,71 и 8,04 %, 
соответственно), в то время как изменение экс-
прессии антигенов эритроцитов более характер-
но для МПН и не встречалось у больных ЛПЗ. 
Наличие двойных популяций было в основном 
связано с предшествующими трансфузиями ком-
понентов крови, однако у трех пациентов с ИП и 
у одного пациента с ХМЛ – вероятно, с измене-
нием экспрессии антигенов, так как они не полу-
чали трансфузий компонентов крови.
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