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А. К- АНТОНЯНИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПРОФИЛАКТИКИ ГЕМОЛИТИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ НОВОРОЖДЕННЫХ
В целях профилактики гемолитической болезни новорожденных описано примене­

ние антнрезус-иммуноглобулииа. Введение аитирезус-иммуноглобулина резус-отрица- 
тельным женщинам, родившим резус-положительного ребенка, защищает их от разви­
тия резус-иммунизации.

Полученные положительные результаты способствуют более широкому внедрению 
в лечебную практику нового метода предотвращения гемолитической болезни ново­
рожденных.В основе многих иммунологических процессов лежат определенные взаимоотношения между чужеродными клетками или антигенами и ор­ганизмом. Эти процессы определяют отторжение трансплантата при аллогенных пересадках, являются причиной посттрансфузионных ос­ложнений при переливании несовместимой крови, а также гемолитичес­кой болезни .новорожденных.В результате беременности женщина может быть сенсибилизиро­вана антигенами, содержащимися в эритроцитах плода, в случае, если антигены отсутствуют в ее крови. Антитела, возникающие вследствие такой иммунизации, проникая через плаценту, поражают плод, вызывая гемолитическую болезнь новорожденных.Среди различных эритроцитарных антигенов, ответственных за им­мунизацию, основную роль играют агглютиногены системы резус и из них в первую очередь фактор RhO (D), описанный .в !940 г. Ландштей­нером и Винером [23].Реже причиной изосенсибилизации могут быть и другие агглютино­гены системы резус. Это объясняется тем обстоятельством, что фактор RhO (D) чаще встречается в эритроцитах людей, чем антигены rh' (С) и rh" (Е), и он является наиболее сильным в антигенном отношении [14, 28].Как правило, причиной гемолитической болезни новорожденных являются неполные резус-антитела, которые способны проникать через плаценту® отличиеотполных антител макроглобулиновой природы. При­чиной гемолитической болезни новорожденных могут быть также и не­полные анти-А- и анти-В-антитела. Однако иммунизация беременных эритроцитарными антигенами системы АВО наблюдается реже. Посту­пившие в кровеносное русло матери иногруппные эритроциты в большин­стве случаев нейтрализуются изогемагглютининами и утрачивают свою иммуногенность.



О профилактике гемолитической болезни новорожденных 45В 1943 г. Лезин [24], а в дальнейшем и другие авторы [15, 18] по­казали, что гемолитическая болезнь новорожденных развивается пре­имущественно в семьях, в которых родители совместимы по системе АВО [18, 20]. В связи с этим имели место попытки десенсибилизации и предотвращения иммунизации женщин различными вакцинами и ино- группными резус-отрицательными эритроцитами. Однако эти методы не .нашли клинического использования, потому что иммунизация вакци­нами не предотвращала, а, наоборот, стимулировала антителообразова- ние. Введение же иногруппной крови чрезвычайно опасно вследствие образования неполных противогрупповых антител .По мнению других исследователей [28], АВО-несовместимые ре- зус-положительные эритроциты плода под воздействием анти-А- и анти- В-гемолизинов, гемагглютининов разрушаются и быстро выводятся из организма 'беременной, поэтому в этих случаях резус-иммунизация наб­людается реже. Эта точка зрения получила экспериментальное подтвер­ждение в работах ряда авторов [15, 18], где показано, что при иммуни­зации резус-отрииательных мужчин АВО-оовместимой резус-положи- тельной кровью антитела вырабатываются чаще и в более высоком титре, чем при введении АЕЮ-несовместимой резус-положительной крови.Исходя из этих данных, а также на основании собственных наблю­дений Финн, Кларк и другие исследователи [19, 30] предположили, что разрушение резус-положительных эритроцитов плода в организме ма­тери можно вызвать введением неполных антирезус-антител. Своевре­менное введение последних, по мнению авторов, могло бы предотвра­тить сенсибилизацию резус-отрицательных женщин.С целью проверки этой идеи была проведена серия экспериментов на мужчинах-добровольцах, которые получали инъекцию резус-положи­тельной крови, меченной Сг51. Было показано, что при введении сыво­ротки антирезус после иммунизации резус-отрицательных лиц резус-по- .ложительными эритроцитами около 50% резус-положительных эритро­цитов выводились из кровотока в течение первых 48 часов. Оставшиеся эритроциты были блокированы резус-антителами. Такая блокада анти­генных участков эритроцитов способствовала предотвращению резус- сенсибилизации.В работах другой группы исследователей [20] показано, что имму­низация антигеном при введении его в организм в присутствии соответ­ствующих антител не вызывает антителообразования к этому антигену. Эти исследования показали, что пассивный перенос антирезус-антител резус-отрицательным лицам предупреждает их активную иммунизацию при введении им совместимых по системе АВО резус-положительных эритроцитов. При этом важное значение имеет количество вводимых антител, которое должно превышать минимальную дозу, способную блокировать 30% антигенных детерминант резус-положительных фе­тальных эритроцитов, поступивших в организм матери [22, 25].На наш взгляд, в механизме предотвращения резус-иммунизации имеет место «конкуренция за антиген» между иммунокомпетентными 



46 А. К. Антонянклетками материнского организма и пассивно введенными антителами. В связи с этим в целях более эффективного подавления иммунного от­вета пассивно вводимые антитела должны обладать тем же самым срод­ством, что и антитела, образование которых предстоит подавить [22]. Кроме того, женщинам, родившим резус-положительного ребенка, вве­дение анти-Д-и.м,муноглобул1Ииа должно проводиться как можно раньше.В качестве препарата для профилактики гемолитической болезни новорожденных используется сыворотка антирезус или иммуноглобу­лин, полученный из сыворотки или плазмы с высоким титром антител. Преимущества гамма-глобулина по сравнению с сывороткой очевидны: 1) препарат свободен от вируса гепатита, чего нельзя гарантировать в отношении сыворотки или плазмы; 2) инъекция гамма-глобулина легче осуществима; 3) введение максимально очищенных белков переносится легче; 4) препараты гамма-глобулина стабильны и лучше сохраняются, так как содержат однородную белковую фракцию.Профилактика гемолитической болезни новорожденных анпирезус- иммуноглобулином возможна благодаря тому, что иммунизирующая доза резус-положительной крови, вызывающая образование антител, в большинстве случаев ничтожно мала [4, 17, 18]. Небольшое количество фетальной крови, поступающей в организм резус-отрицательных жен­щин в период родоразрешения, может быть связано антителами имму­ноглобулина.Препарат антирезус-иммуноглобулина может быть получен как из донорской, так и из плацентарной сыворотки, содержащей неполные антирезус-антитела в высоком титре, методами этанольного, риваноль- ного фракционирования, хроматографии на сефадексе и другими мето­дами [2, 5, 10, 14].Вводить иммунный гамма-глобулин рекомендуется резус-отрица- тельным женщинам не позднее первых 72 часов после родоразрешения резус-положительным плодом. Это профилактическое мероприятие не­обходимо производить несенсйбилизированным к резус-антигену перво­родящим женщинам [14, 18, 20]. Лицам, которые раньше были иммуни­зированы в результате переливания резус-несовместимой крови или пов­торных беременностей, препарат иммуноглобулина вводить не рекомен­дуется. Это не дает желаемого лечебного эффекта [18, 25].В настоящее время установлено, что в результате первой беремен­ности резус-антитела в крови матери в послеродовом периоде обнару­живаются сравнительно редко (либо их не удается выявить современ­ными серологическими методами). Такое состояние иммунного ответа известно и в других областях иммунологии [7, 8, 9]. Считается, что при. этом в организме происходит репликация соответствующего клона лим­фоидных клеток, однако дифференцировка клеток отсутствует, и в кро­вотоке нет свободных антител. Иммунокомпетентные лимфоидные клет­ки действуют по принципу «клеточной памяти» и в результате незначи­тельного вторичного антигенного воздействия быстро дифференцируют­ся и начинают продуцировать антитела. Эта концепция развития резус- иммунизации имела важное значение при разработке метода профилак­



О профилактике гемолитической болезни новорожденных 47тики гемолитической болезни новорожденных. Если удастся остановить первичный иммунный ответ, то у большинства резус-отрицательных женщин не должны .вырабатываться резус-антитела в течение второй резус-положительной беременности, и у них родятся здоровые резус-по­ложительные дети.Работами Финна, Кларка, Левина [18, 19, 25] и других исследова­телей показано, что под воздействием неполных резус-антител феталь­ные резус-положительные эритроциты, циркулирующие в крови роже­ниц или резус-отрицательных добровольцев, элиминируются в первые 24—48 часов, в то время как в крови у лиц, которые не получали анти- резус-иммуноглобулин, резус-положительные плодные эритроциты оп­ределяются в течение 20—30 и более дней [17].Можно полагать, что быстрое выведение резус-положительных эритроцитов из организма резус-отрицательных женщин предотвращает иммунизацию последних.Кларк [18] для профилактики гемолитической болезни новорож­денных использовал антирезус-иммуноглобулин с титром неполных анти-Д 1:1024—1:4086. Препарат вводился внутримышечно не позже 48 часов после родов в количестве 5 мл. Из 78 женщин, получивших гамма-глобулин, ни у одной не были обнаружены иммунные резус-анти- тела, в то время как в контрольной группе антитела были выявлены у 19 лиц. Убедительным доказательством того, что при помощи этого ме­тода можно предупредить образование резус-антител, являются данные, полученные при изучении иммунологического статуса женщин, ранее получавших антирезус-гамма-глобулин, после рождения ими последу­ющего резус-положительного АВО совместимого ребенка. Ни у одной из этих женщин не были обнаружены иммунные резус-антитела. При при­менении препарата в дозе 1 мл у одной из 51 женщины, получавшей пре­парат, были обнаружены иммунные резус-антитела. По-видимому, эта доза иммуноглобулина недостаточна для предотвращения изоиммуни­зации во всех возможных случаях. В работе приводятся сводные дан­ные, полученные исследователями Англии, США, Германии. Из 628 женщин, получавших иммуноглобулин, только у одной были выявлены антитела, тогда как в контрольной группе из 559 женщин антитела бы­ли обнаружены у 75.Наряду с успешной профилактикой гемолитической болезни ново­рожденных антирезусчгамма-глобулином наблюдаются единичные слу­чаи, когда не удается предотвратить сенсибилизацию резус-отрицатель- ных женщин эритроцитами резус-положительного плода [25]. Авторы объясняют эти неудачные попытки профилактики большой дозой крови плода, поступающей в период родов, а также недостаточным количест­вом препарата, используемого с этой целью. Поэтому в случае попада­ния в кровоток матери большого количества фетальных эритроцитов рекомендуется увеличить дозу препарата антирезус-иммуноглобулина. С целью предупреждения осложнений, связанных с деструкцией эритро­цитов, рекомендуется дозу гамма-глобулина вводить в несколько прие­мов. Для установления точной дозы препарата в каждом отдельном



48 А. К. Антона»случае следует определять количество фетальных клеток, поступивших в организм матери. С этой целью могут использоваться цитохимические методы, позволяющие определять минимальное количество плодных эритроцитов в материнской крови [4, 16, 17].В некоторых случаях иммунопрофилактика гемолитической болез­ни новорожденных не была успешной вследствие раннего трансплацен­тарного кровотечения. В этих случаях Зипурский [30] и другие авторы рекомендуют антирезус-иммуноглобулин женщинам вводить в период беременности. Проведенные ими исследования показали, что это не ока­зывало вредного воздействия на плод.Таким образом, как показывают многочисленные исследования» проведенные в разных странах, метод иммунопрофилактики гемолити­ческой болезни новорожденных антирезус-иммуноглобулином в огром­ном большинстве случаев является высокоэффективным. Можно наде­яться, что в ближайшие годы этот метод найдет широкое внедрение в- медицинскую практику.Для получения больших количеств антирезус-иммуноглобулина целесообразнее всего использовать сыворотку или плазму специально иммунизированных резус-отрицательных доноров-добровольцев. В ре­зультате нескольких инъекций антигена примерно 50% лиц вырабаты­вают антирезус-антитела с высоким титром. Смесь плазмы этих доно­ров может использоваться для получения иммуноглобулина. При ис­пользовании метода плазмОфереза в год от одного иммунного донора можно получить от 5 до 7 л плазмы с общим содержанием анти-Д около- 0,2 г [22]. Индивидуальная доза иммуноглобулина, необходимая для предотвращения резус-иммуиизации, по мнению большинства исследо­вателей [18, 22, 25], равна 200 мкг ,анти-Д. Следовательно, для предот­вращения изоиммунизации 1500 резус-отрицательных женщин, родив­ших АВО -совместимого ребенка, необходимо в год около 90 л плазмы,, учитывая при этом и потери при получении препарата спиртовым или риванолевым методом. Такое количество резус-отрицательных перворо­дящих женщин приходится на 1 млн родильниц. Количество плазмы, необходимое в этом случае, может быть получено от 13—15 специально иммунизированных доноров-добровольцев.
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Վերջին տարիներս մշակված է նորածինների հեմոլիտիկ հիվանդության 

պրոֆիլակտիկայի սկզբունքորեն նոր մեթոդ' անտիռեզուս իմ մունոգլո բու­
լին ի միջոցով։
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Պրեպարատի ազդեց ութ յան մեխանիզմը դեռ չի բացահայտված։

Որոշ հեղինակներ կարծում են, որ անտիռեզուս հակամարմինների ազ­
դեցության տակ դրական ռեղուսով ֆետոլ էրիթրոցիտները արագ դուրս են 
մղվում, ՝ցո։ցարերելով անտիդենային ստիմոլլւ Ուրիշ մասնագետների կար­
ծիքով իմմուն ո պ ր ոֆիլա կտի կա յի մեխանիզմը կապված է մոր արյան մեջ 
մտնող էրիթրոցիտների վրա հակամարմինների անմիջական ազդեցության 
հետ։

Աշխատանքի մեջ բերվում են տարբեր երկրների հետ ազոտ ողն երի տըվ- 
յալներր, որոնք ցույց են տալիս այս մեթոդի էֆեկտիվությունը։

Դիտարկվել են անտիռեզուս իմ մ ունո գլո բո ւլին ի ստուգման ստանդար- 
տիզացիայի և դոզայավորման հարցերը։
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