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Гемолітична хвороба плода і новонародже-
ного, зумовлена анти-D антитілами, досі зумов-
лює найвищий відсоток захворюваності й смерт-
ності плодів і новонароджених серед причин, 
пов’язаних з імунним гемолізом [25]. У деяких 
D-позитивних новонароджених при прямому ан-
тиглобуліновому тесті можуть не спостерігатися 
ознаки деструкції еритроцитів або вони можуть 
бути дуже помірними і проявлятися тільки розви-
тком незначної гіпербілірубінемії у перші два дні 
життя і дещо швидшим, ніж зазвичай, падінням 
концентрації гемоглобіну в перші 10 діб. При 
значнішому ураженні жовтяниця й анемія мо-
жуть прогресувати дуже швидко і, якщо дитині 
своєчасно не буде проведена операція замінного 
переливання крові, можливий розвиток ядерної 
жовтяниці – найбільш небезпечного і прогности-
чно несприятливого ускладнення гемолітичної 
хвороби новонароджених ГХН [32]. У плодів із 
вираженим гемолізом тяжка анемія й водянка 
розвиваються внутрішньоутробно, що призво-
дить до загибелі плода. Єдино ефективним і су-
часним засобом лікування цієї форми є перели-
вання крові плоду [33]. У той же час, неадекватна 
терапія ГХН у внутрішньоутробному і ранньому 
неонатальному періодах може призвести до висо-
кої інвалідизації хворих [3], зумовленої уражен-
ням ЦНС [35]. Серед дітей, які перенесли тяжку 
гіпербілірубінемію, значно вищий відсоток паціє-
нтів, які перебувають у лікарів-психіатрів, ніж у 
середньому в популяції [26]. У зв’язку з цим, гос-
тро постає питання своєчасної діагностики гемо-
літичної хвороби, особливо її початкових проявів 
в антенатальному періоді.  

Нова ера в діагностиці та значні успіхи в 
лікування ГХП пов’язані з публікацією робіт 
A.W. Liley (1961). Для здійснення діагностики й 
оцінки ступеня тяжкості ГХП A.W. Liley впрова-
див амніоцентез і визначення оптичної щільності 
навколоплідних вод, для тяжких форм ГХП роз-
робив метод внутрішньоматкового інтраабдомі-
нального переливання крові плоду під рентгено-
логічним контролем [7]. Починаючи з 1961 р., 
аналіз оптичної щільності навколоплідної рідини, 
отриманої при амніоцентезі, був основним мето-
дом діагностики ступеня тяжкості ГХ. Проте не-
зважаючи на те, що амніоцентез становить мен-
ший ризик для плода, ніж кордоцентез, він менш 
інформативний. Передусім, йдеться про високу 

частоту псевдопозитивних і псевдонегативних 
результатів, особливо в II триместрі вагітності, і 
про необхідність повторних 2-4-разових операцій 
амніоцентезу [2]. Водночас із розвитком нових 
технологій стало можливим з 1-2 мл навколоплі-
дних вод визначити Rh-приналежність плода ме-
тодом ПЛР, або подвійної ПЛР з флюоресцент-
ною чи лазерною оцінкою результатів. При вико-
ристанні праймерів це визначення може бути 
проведене на аксонах 10, 4, 5, 7. Точність геноти-
пування за амніоцитами відповідає серотипуван-
ню крові й становить 99,4 %. Чутливість методу – 
99,5 %, специфічність – 98,8 %. Антенатальну 
оцінку тяжкості захворювання найнадійніше про-
водити за результатом зразка крові плода, отри-
маному шляхом кордоцентезу. У цьому випадку 
з’являється можливість визначити групу крові і 
Rh-приналежність, DAT, рівень гемоглобіну, ге-
матокриту, білірубіну, альбуміну [1]. Проте кор-
до- й амніоцентез, будучи інвазивними методами 
дослідження, можуть спровокувати трансплацен-
тарний гемораж і, як наслідок цього, – зростання 
титру AT [28]. Тому, незважаючи на наявність 
нових сучасних методів оцінки стану внутріш-
ньоутробного плода, до теперішнього часу вели-
ке значення в антенатальній діагностиці ГХ ма-
ють неінвазивні методики, зокрема, визначення 
титру AT у крові матері. Збільшення й високі 
значення титру Rh-антитіл у сироватці крові жін-
ки частіше (але не обов’язково) дозволяють очі-
кувати на тяжчий перебіг захворювання. Особли-
во виявляються на початку вагітності [36]. Проте, 
на думку окремих авторів, відмічена добра коре-
ляція між часом появи AT, їх титром і тяжкістю 
захворювання тільки при першій вагітності, за 
якої виявлена сенсибілізація. При повторних вагі-
тностях із резус-імунізацією цієї кореляції немає. 
Часта зміна підйомів і спадів титру неповних 
антитіл, що відзначається в першій половині вагі-
тності, є характерною ознакою виникнення іму-
ноконфліктних реакцій між матір’ю і плодом 
[24]. Крім того, вважається, що чим вищий титр 
AT у матері в процесі вагітності, тим інтенсивні-
ший гемоліз еритроцитів у плода і новонародже-
ного. Проте на практиці така закономірність про-
являється далеко не завжди [29]. Це пояснюється 
тим, що титр AT є кількісною, а не функціональ-
ною (якісною) характеристикою AT. Показником 
же функціональної активності AT є авідність, яка 



 219 

Буковинський медичний вісник        Том 20, № 2 (78), 2016 
 

Таблиця 

Число антигенних сторін еритроцитів різних фенотипів 

Фенотип Можливий генотип Число антигенних сторін 
CcDee CDe/cde 9 900-14 600 
ccDee cDe/cde 12 000-20 000 
ccDEe cDE/cde 14 000-16 600 
CCDee CDe/CDe 14 500-19 300 
CcDEe CDe/cDE 23 000-31 000 
ccDEE cDE/cDE 15 800-33 300 

й характеризує здатність AT взаємодіяти з анти-
геном. Крім зв’язуючої здатності AT на реакцію 
між антигеном і антитілом впливають рН середо-
вища і температура, при якій проходить реакція. 
На величину титру AT також впливають еритро-
цити, що можуть потрапляти до реагентів. Крім 
того, Rochna Е. й Hughes J. N. (1965), використо-
вуючи мічену 125I антиглобулінову сироватку, 
виявили, що число антигенних сторін на еритро-
цитах різних фенотипів різне. Кількісна характе-
ристика антигенних сторін еритроцитів різних 
фенотипів представлена в таблиці. 

З цієї таблиці випливає, що еритроцити з 
великим числом антигенних сторін за інших рів-
них умов зв’язуватимуть більше число антитіл. 
Більше того, у D-сенсибілізованої вагітної титр 
Rh-антитіл може підвищуватися і при Rh-
негативному плоді [5]. Багато дослідників вважа-
ють, що титр AT не може служити достовірним 
показником тяжкості захворювання плода, оскі-
льки відомо, що при низькому титрі AT можуть 
народжуватися мертві або тяжко хворі діти і на-
впаки, при високому титрі – здорові [21]. Є по-
няття критичного рівня AT, під яким розуміють 
рівень AT, коли не було зареєстровано загибелі 
плода або новонародженого від ГХ. Критичний 
рівень AT коливається від 1:8– 1:16 до 1:32 [2]. 
Проте судити про тяжкість ураження плода при 
Rh-конфлікті на підставі титру AT можна з пев-
ною упевненістю лише під час вагітності, при 
якій антитіла з’явилися уперше. 

При наступних вагітностях багаторазова 
резус-антигенна дія призводить до рефлекторно-
го подразнення імунокомпетентних систем орга-
нізму жінки. Як стимулятор продукції AT може 
виступати вже не специфічний АГ, а сам плід, у 
тому числі й той, що не має цього специфічного 
антигену [7]. З другого боку, невідповідність між 
тяжкістю ГХ і титром AT можна пояснити неод-
наковою здатністю плаценти здійснювати захис-
ну функцію. Разом з цим у жінок з явищами ре-
зус-сенсибілізації частіше виявляється підвищена 
чутливість до інших антигенів крові людини, 
таких, як лейкоцитарні і тромбоцитарні антигени. 
Встановлено, що поєднана сенсибілізація до ери-
троцитарних і лейкоцитарних антигенів несприя-
тливо впливає на плід більшою мірою, ніж сенси-
білізація тільки до резус-фактора [7]. Таким чи-
ном, величина титру анти-D антитіл має лише 
відносне значення як для прогнозу висліду вагіт-

ності, так і наявність резус-конфлікту між маті-
р’ю і плодом. Виявлення в крові вагітної AT до-
зволяє зробити висновок про вірогідність захво-
рювання плода. 

Останнім часом, у зв’язку з початком засто-
сування імунопрофілактики анти-D імуноглобу-
ліном велику актуальність набула проблема ГХН, 
зумовлена анти-с антитілами [13, 16]. Хоча в мі-
ру імуногенності він поступається D-антигену,  
20 % новонароджених з с-позитивним типом кро-
ві, матері яких мали анти-с антитіла, потребували 
замінного переливання крові. Інші антитіла Rh-
специфічності (анти-С, анти-Е, анти-е) доволі 
рідко виявляються при діагностиці ГХН і призво-
дять до розвитку хвороби середнього ступеня 
тяжкості [15]. У той же час, наводять одиничні 
описи випадків тяжкої форми ГХН і смерті пло-
дів, зумовлені антитілами цього роду. Тому для 
своєчасного виявлення ГХН, зумовленої 
„рідкісними” антитілами, потрібний скринінг 
усіх вагітних на наявність спектра і регулярних 
AT, у тому числі й „мінорних”, а до призначення 
будь-якої терапії необхідно фенотипувати ерит-
роцити плода.  

За даними ряду авторів [4, 9, 16], для прогно-
зу ГХП певне значення має генотип крові батька 
дитини відносно антигенів системи Rh. Відомо, 
що вірогідність виникнення ГХ у плода в 4 рази 
більша при гомозиготному типі крові батька. У 
той же час, за даними [21] у 16 батьків, діти яких 
померли від ГХ, у п'яти була кров гетерозиготно-
го типу . Слід зазначити, що визначення генотипу 
батька украй важливе у світлі розвитку сучасних 
медичних технологій, зокрема в програмі антена-
тальної профілактики резус-сенсибілізації в неі-
мунізованих жінок Ig анти-D.  

Таким чином, комплексний імунологічний 
аналіз крові батьків є найважливішою складовою 
частиною обстеження при імуноконфліктній вагі-
тності. У той же час, результати імунологічних 
досліджень не дозволяють в усіх випадках досто-
вірно встановлювати діагноз захворювання плода 
і прогнозувати вислід вагітності.  

Доповненням для виявлення ГХ є ультразву-
кове дослідження плода. Виявлення за допомо-
гою УЗД збільшення розмірів живота, печінки, 
селезінки плода, а також товщина плаценти, бага-
товоддя, асцит, встановлення подвійного контура 
голівки плода можуть бути пов’язані з розвитком 
ГХ [2]. Однією з найбільш ранніх ознак ГХП є 
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збільшення розмірів плаценти [12]. Проте на 
практиці, потовщення плаценти виявляється у 1/3 
усіх вагітних, а при тяжкій формі ГХ – у 2/3 паці-
єнток. У зв’язку з цим, запропонована методика 
оцінки об’єму плаценти залежно від її локалізації 
в матці та форми плодової частини. Встановлено, 
що при ГХП об’єм плаценти збільшений при усіх 
ступенях тяжкості порівняно з неускладненою 
вагітністю, але найбільший приріст об’єму плаце-
нти спостерігається при тяжкій формі ГХ. Зокре-
ма, при легкій формі ГХП об’єм плаценти збіль-
шується в середньому на 69,03±6,01 см3 у 75 % 
вагітних, при середньому ступені тяжкості – на 
221,12±19,26 см3 у 84 % обстежених і при тяжкій 
формі захворювання – на 421,05±39,59 см3 у 95 % 
вагітних [7]. Проте у деяких вагітних з тяжкою 
формою ГХП об’єм плаценти може бути зниже-
ний, якщо імунний конфлікт розвивається на тлі 
плацентарної недостатності, що є несприятливою 
прогностичною ознакою [8].  

Другою, за частотою виявлення, ультразву-
ковою ознакою вважається збільшення розмірів 
печінки. Проте гепатомегалія найбільш характер-
на для набрякової форми ГХ, у діагностиці легко-
го або середнього ступеня тяжкості ГХ ця ознака 
ультразвукового сканування малоінформативна, 
а візуалізація характерних для ГХП змін печінки 
затруднена. У зв’язку з цим запропонована оцін-
ка непрямих ознак, на підставі якої можна судити 
про ступінь гепатомегалії: зміна форми і зміщен-
ня шлунка плода, визначення об’єму печінки 
плода [14]. Ще однією відмінною особливістю 
ГХП, що визначається за допомогою УЗД, є оцін-
ка дихальних рухів плода, що дозволяє виявити 
початкові стадії ГХП [23]. При легкій формі за-
хворювання частота дихальних рухів знижена в 2 
рази порівняно з нормативними значеннями, а 
індекс дихальних рухів – в 1,98 раза порівняно з 
нормативними показниками. При тяжкій формі 
ГХП частота й індекс дихальних рухів знижені в 
3 і 3,5 раза відповідно. При набряковій формі 
захворювання дихальних рухів плода практично 
немає. Таким чином, методи ультразвукової діаг-
ностики високоінформативні тільки для тяжких 
форм ГХ, в основному для набрякової форми 
захворювання. За відсутності тяжкої форми жо-
ден із параметрів фето- і плацентометрії не є дос-
товірним критерієм оцінки ступеня тяжкості ГХП 
[34]. В останні десятиліття повсюдного поширен-
ня в діагностиці ГХП набуло доплерометричне 
дослідження [22], що дозволяє виявити зміну 
систоло-діастолічного відношення, а також інде-
ксу резистентності при наростанні ступеня тяж-
кості ГХП. Ці зміни пов’язані з підвищенням 
судинного опору плодової частини плаценти, що 
може бути зумовлено змінами в плаценті та/або 
порушеннями судинозвужувальних і судинороз-
ширювальних систем плодово-плацентарного 
комплексу. Однак найбільшу діагностичну цін-
ність має доплерометрична оцінка кровоплину в 
середній мозковій артерії плода, яка корелює з 
тяжкістю анемії при ГХП [33]. Швидкість потоку 

систоли крові в середній мозковій артерії плода є 
вирішальною в тактиці переходу від неінвазив-
них методів оцінки ступеня тяжкості ГХП до ін-
вазивних [30]. Так, швидкість кровоплину в сере-
дній мозковій артерії при анемії у плода вища, 
ніж у плода того ж терміну гестації без анемії, а 
ступінь зміни швидкості кровоплину обернено 
корелює з рівнем гематокриту. Швидкість крово-
плину 1,69 МоМ вказує на тяжку анемію плода, 
при показниках 1,32 МоМ у плода визначається 
анемія середнього ступеня. Чутливість методу – 
100 %, а несправжньо-позитивні результати були 
отримані тільки в 12 % випадків [27].  

У той же час, деякі автори вказували на неін-
формативність доплерометричних даних у діаг-
ностиці ступеня тяжкості ГХ [25]. 

У вітчизняній медицині практично не засто-
совуються такі методики, як визначення підкла-
сів IgG та клітинний біоаналіз. При виявленні 
тільки IgG3 анти-D тяжкість ГХН була менша, 
ніж коли були виявлені IgG1 або IgG1 + IgG3 
[18]. Серологічні тести не відображають функціо-
нальної активності AT, для цього потрібний клі-
тинний біоаналіз. 

Антитілозалежна клітинна цитотоксичність, 
хемілюмінесцентний тест є найпривабливішими 
серед неінвазивних методів оцінки ступеня акти-
вності AT [31]. Вони складніші у виконанні, ніж 
визначення концентрації AT, але при їх застосу-
ванні знижується необхідність проведення кордо- 
й амніоцентезів [20]. Уперше метод визначення 
цитотоксичності AT (antibodycell-mediated-
cytotoxicityassay – ACMCA) був запропонований 
у 1984 р. і з того часу рутинно використовується 
в Нідерландах. Метод заснований на оцінці сту-
пеня цитотоксичного лізису моноцитами резус-
позитивних еритроцитів донора, що мітяться ра-
діоактивним Сr51 і змішаних з нерозведеною 
сироваткою матері. Ступінь цитотоксичного лізи-
су визначається шляхом підрахунку Сr51 актив-
ності в супернатанті й виражається як відсоток 
ступеня лізису поліклональними анти-D антиті-
лами за калібрувальною кривою. При значенні 
ACMCA<10 % – плід здоровий і ризику ГХ не-
має. При рівні цього показника від 30 до 50 % 
розробляти інвазивні тести для оцінки стану пло-
да немає необхідності. При показниках ACM-
CA>50 % необхідно використовувати інвазивні 
методи діагностики ГХ [19]. Багато дослідників 
намагалися знайти інші показники для визначен-
ня алоімунізації вагітної і тяжкості ГХН, але ці 
показники мають допоміжне значення і тільки 
доповнюють імунологічні обстеження. Деякі дос-
лідження, присвячені вивченню біомікроскопії 
судин кон’юнктиви ока [19], визначенню рівня 
фетального гемоглобіну [11], змінам ренін-
альдостеронової системи плодово-плацентарного 
комплексу [4], комп’ютерній кардіотокографії 
[6]; стану мембран еритроцитів у плодів [10]; 
функціональній активності нейтрофільних грану-
лоцитів [9] та їх значенню в діагностиці гемолі-
тичної хвороби плода. Окремі дослідники визна-
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чали речовини, наявні в амніотичних водах, – 
метаболіти оксиду азоту, циклічний гуанозин 
3’,5’монофосфат і диметиларгінін [26], α-
фетопротеїн, загальний білок і рибонуклеазу [25], 
прогестерон і плацентарний лактоген [22], конце-
нтрацію мікроелементів [17].  

Перспективний для антенатального визна-
чення групи крові плода метод використання 
плодових еритроцитів, наявних у периферичній 
крові матері як джерело ДНК [2]. Метод заснова-
ний на принципі реплікаційного множення числа 
копій невеликого фрагмента ДНК (генетичних 
текстів). Для створення ПЛР-системи потрібний 
невеликий фрагмент ДНК, суворо специфічний 
для цього антигену, за допомогою ампліфікації 
його розмножують, а потім електрофорезом в 
агаразному гелі ідентифікують [21]. Запрова-
дження цієї технології дозволяє з точністю до  
96 % визначити Rh-приналежність ембріона по 
одній клітині [8]. Очевидно, що в найближчому 
майбутньому вдосконалення методів виділення 
клітин крові плода в периферичній крові матері 
поступово витіснить із клінічної практики інвази-
вні втручання під час вагітності для визначення 
Rh-генотипу плоду. Таким чином, в антенаталь-
ній діагностиці гемолітичної хвороби на перший 
план виступають методи імуногематологічного 
обстеження. 

Постнатальна оцінка тяжкості ГХН не стано-
вить особливих складнощів і проводиться за рів-
нем гемоглобіну і білірубіну в сироватці пупо-
винної крові, наявності і вираженості набряково-
го синдрому, почасовим приростом рівня біліру-
біну, ознаками білірубінової „інтоксикації”. Ане-
мія може супроводжуватися нормобластозом, 
ретикулоцитозом. Прямий антиглобуліновий тест 
не є показником тяжкості ГХН [3]. Для гемоліти-
чної хвороби за системою Резус характерне вини-
кнення пізніх гіпорегенераторних анемій у віці 
(43±15) діб, незалежно від лікування у внутріш-
ньоутробному і ранньому неонатальному періо-
дах [10]. Таким чином, діагностика ГХ становить 
певні труднощі особливо на етапі внутрішньоут-
робного розвитку плода. Існуючі сучасні неінва-
зивні методи діагностики цього захворювання 
належать до категорії дорогих і залишаються, як і 
раніше, недоступними для більшості лікувальних 
установ. У той же час, в Україні немає система-
тизованих діагностичних критеріїв ГХ плода, що 
розвивається, які були б доступні кожному ліка-
реві-перинатологу, не вимагали б проведення 
додаткових діагностичних досліджень і не збіль-
шували вартість скринінгового обстеження вагіт-
них з Rh-негативним типом крові. Існуючі крите-
рії діагностики доволі суперечливі та не дають 
практичному лікареві чіткого уявлення про так-
тику ведення Rh-сенсибілізованої вагітної. 
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ГЕМОЛЕТИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

О.М. Юзько, Л.В. Дубик 
Резюме. В статье представлены данные литературы об антенатальной и постнатальной диагностике гемолити-

ческой болезни, причиной которой является изосенсибилизация организма женщины антигенами системы Резус. 
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