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Введение. Терапия компонентами крови востребована в травматологии, терапии, гематологии, родовспоможении, 
трансплантологии, что определяет важность тестирования групповых систем антигенов эритроцитов в  образцах 
крови доноров и реципиентов для обеспечения безопасности гемотрансфузий. Использование рутинных техноло-
гий для иммунологического типирования в большинстве случаев позволяет определить антигены, при исследовании 
которых наблюдаются слабые реакции агглютинации. Однако применение серологических методов имеет опреде-
ленные ограничения, требующие использования технологий генотипирования.
Цель — оценить опыт использования серологических тестов и методов генотипирования при определении группо-
вой принадлежности по системам ABO, RH и KEL.
Материалы и методы. Исследовали 55 489 образцов крови доноров, а  также 1898 образцов крови больных. 
При затруднении интерпретации результата исследования (химеризм, панагглютинация, разночтение результатов) 
применяли методы генотипирования. Серологические исследования выполнены с помощью гелевой технологии. Вы-
деление геномной ДНК проводили с использованием реагентов «Qiagen». Молекулярно-генетическое исследова-
ние эритроцитарных антигенов ABO, RH и KEL методом аллель-специфичной ПЦР выполняли с помощью реагентов 
производства BAG Diagnostics. Детекцию продуктов ПЦР осуществляли методом электрофореза в 2%-агарозном 
геле. Секвенирование по Сэнгеру было использовано в качестве вспомогательного метода генотипирования. 
Результаты. Применение серологических методов определения антигенов эритроцитов в  сочетании с  методами 
генотипирования позволило установить групповую и резус-принадлежность 26 доноров и больных, имевших труд-
ноопределимые группы крови.
Заключение. В случаях трудноопределимых групп крови наряду с серологическими методами исследования целе-
сообразно использовать методы генотипирования.
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ABSTRACT

IDENTIFICATION OF ABO, RH AND KEL BLOOD GROUP ANTIGENS 
WITH SEROLOGY AND GENOTYPING METHODS

Chumak A. A.¹,*, Belyakova V. V.¹, Maiorova O. A.¹, Pukhlikova T. V.¹, Kravchuk O. A.¹, Mishakina S. V.1, Donskaya О. V.¹, Daniletz V. V.² 
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Introduction. Blood transfusion is a strong practice in traumatology, internal medicine, haematology, obstetrics and trans-
plantation, which demands safety of haemotransfusion with estimating the red blood cell group antigens in donor and recipi-
ent blood. Routine immunotyping techniques usually provide for an antigen identifi cation to weak subgroups, albeit with cer-
tain inherent limitations of serology tests that can be overcome in a genotyping approach.
Aim — performance assessment of serology and genotyping methods in the ABO, RH and KEL blood group identifi cation.
Materials and methods. A total of 55,489 donor and 1,898 patient blood samples have been analysed. Ambiguous cases 
of chimerism, panagglutination and inconsistent results were tackled with genotyping. Serology tests were performed with gel 
cards. Whole blood DNA extraction was performed with Qiagen chemistry. Allele-specifi c PCR was used for the erythro-
cyte ABO, RH and KEL antigen genotyping with BAG Diagnostics commercial kits and a 2% agarose gel product detection. 
Sanger sequencing was used to complement genotyping. 
Results. A combined use of serology tests and genotyping allowed a successful erythrocyte antigen-based blood group 
and Rh-status assignment in 26 donors and patients with ambiguous blood typing.
Conclusion. Genotyping coupled with serologic methods can be advised in a hampered blood group identifi cation.
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Введение
В иммуногематологии и клинической трансфузио-
логии наибольшее значение имеют системы групп 
крови АВО и RH, так как высокоиммуногенные ан-
тигены этих систем могут инициировать образование 
антител, вызывающих гемолитические реакции после 
переливания компонентов крови, и гемолитические 
заболевания у плода и новорожденного. Ген АВО коди-
рует ферменты гликозилтрансферазы, которые служат 
катализатором формирования антигенов А и В на мем-
бране эритроцитов. Наиболее распространенные ал-
лели этого гена — ABO*A1.01, ABO*B.01 и ABO*O.01 — 
различаются лишь несколькими однонуклеотидными 

заменами в 6-м и 7-м экзонах. В дополнение к частым 
фенотипам ABO обнаружены многочисленные фено-
типы со слабой экспрессией антигенов A или B на эри-
троцитах. Хотя слабые подгруппы ABO встречаются 
редко, именно они в большинстве случаев являются 
причинами возникновения затруднений и ошибок 
при определении группы крови ABO [1, 2]. 
Второй по значимости антигенной системой эритро-
цитов является система резус, кодируемая двумя высо-
когомологичными генами RHD и RHCE, при этом с ан-
тигеном D связана большая частота аллоиммунизации 
по сравнению c С/с- и Е/е-антигенами. Одной из при-
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чин ошибочного определения резус-принадлежности 
является существование множества вариантов анти-
гена D. Их выявление у доноров имеет большое кли-
ническое значение, так как они могут быть ошибочно 
определены как (D–) и, таким образом, стать причиной 
аллоиммунизации реципиентов. Разделение вариан-
тов антигена D в современной классификации на сла-
бые D (weak), парциальные D (partial) и Del (elution) яв-
ляется довольно условным. По данным G. Garratty [3], 
5–10 % фенотипов, первично определенных как Dслабый, 
на самом деле являются парциальными. В этой связи 
окончательная верификация возможна только при ге-
нетическом типировании.
Несмотря на низкую частоту распространения, ред-
кие аллели и соответствующие им антигены систем 
АВО и RH могут стать причиной ложноотрицатель-
ных результатов при иммунологическом тестирова-
нии. Другими причинами, вызывающими затруднения 
при определении антигенов АВО и RH, являются пост-
трансфузионный и натуральный химеризм, наличие 
аутоантител и неспецифических антител, некоторые 
онкологические заболевания, технические ошибки. 
Идентификация эритроцитарных антигенов моле-
кулярно-генетическими методами, включая аллель-
специфичную полимеразную цепную реакцию (ПЦР), 
исследование полиморфизма длин рестрикционных 
фрагментов (ПДРФ-анализ) и секвенирование, явля-
ются нередко единственным способом установления 
истинного фенотипа в случаях разночтения резуль-
татов при определении групп крови серологическими 
методами. С начала 2000-х годов эти методы успешно 
используются в практике службы крови многих стран. 
Работы российских исследователей последних лет 
также свидетельствуют о том, что методы генотипи-
рования позволяют идентифицировать редкие аллели 
генов, такие как Ax, Ael, выявлять генотип при отри-
цательных результатах серологического тестирования 
антигенов Rh, что еще раз убеждает в необходимости 
более широкого использования молекулярно-генети-
ческих методов в отечественной иммуногематологии 
и трансфузиологии [4]. Впервые генотипирование ме-
тодом аллель-специфичной ПЦР было внедрено в пра-
ктику ГБУЗ «Центр крови имени О. К. Гаврилова» 
ДЗМ, и в представленной работе использовано 
в 26 случаях сомнительных результатов серологиче-
ского тестирования. В качестве вспомогательного был 
использован метод секвенирования по Сэнгеру.
Целью настоящей работы было оценить опыт ис-
пользования серологических тестов и методов геноти-
пирования при определении групповой принадлежно-
сти по системам ABO, RH и KEL.

Материалы и методы исследования
Для исследования использовали 57 387 образцов 
крови, полученных от доноров ГБУЗ «Центр крови 
им. О. К. Гаврилова ДЗМ» и отделений перелива-

ния крови медицинских организаций ДЗМ, а также 
образцы крови больных, поступившие в централи-
зованную клинико-диагностическую лабораторию 
для подбора эритроцитсодержащих компонентов 
(ЭСК) или для выполнения иммуногематологических 
исследований при затруднениях интерпретации ре-
зультата исследования (химеризм, панагглютинация, 
разночтение результатов).
Серологические методы исследования. Исследование 
эритроцитов проводили с использованием анали-
затора IH-1000 и ручными методами с помощью ге-
левых карт ID-DiaClon ABO/D Reverse Grouping, 
ABD-Confi rmation for Donors, Coombs Anti-IgG, Rh-
Subgroups+K, Anti-A1 Absorbed, реагента ID-DiaClon 
Anti-D, набора реагентов DiaMed Basic Q.C. фирмы 
Bio-Rad (Швейцария). Моноклональные антитела 
(МКА), содержащиеся в гелевых картах, включали 
различные линии клеток, что позволило выявлять ва-
рианты антигенов A, B и D без их дифференцировки 
на подгруппы. О достоверности результатов, получен-
ных с помощью анализатора, судили на основании 
параллельного исследования контрольных образцов 
эритроцитов набора DiaMed Basic Q.C. Система иден-
тификации анализатора IH-1000 основывалась на про-
цессе определения комплексов «антиген — антитело». 
Встроенная камера анализировала изображение реак-
ции в каждой микропробирке, а программа интерпре-
тировала результаты реакции в гелевой карте. Система 
анализатора IH-1000 позволяла оценивать активность 
агглютинации эритроцитов от (–) до (++++). При выра-
женности агглютинации от (+) до (+++) результат оце-
нивали как слабый (А/В/Dслабый).
Выделение ДНК. Выделение геномной ДНК для гене-
тического типирования выполняли методом иммуно-
магнитной сепарации с помощью реагентов «Qiagen». 
Концентрацию и степень чистоты ДНК определяли 
на спектрофотометре. Рабочая концентрация ДНК со-
ставляла 50–100 нг/мкл, степень чистоты А260/280 — 
1,7–1,9.
Генотипирование АВО, Rh и KEL. Генотипирование вы-
полняли методом аллель-специфичной ПЦР на ком-
мерческих наборах реагентов для выявления вари-
антов генов системы АВО (АВО-TYPE, АВО-TYPE 
Variant), вариантов системы RH (RH-TYPE (C, Cw, c, 
D, Del, E, e), D-Partial, D-Weak)) и KEL (KKD-TYPE) 
фирмы BAG (Германия). Детекцию проводили посред-
ством электрофореза в 2%-агарозном геле с последую-
щей фиксацией результата в трансиллюминаторе.
В связи с тем, что набор для выявления вариантов 
генов системы АВО ограничен в спектре редких ал-
лелей, для типирования нескольких образцов исполь-
зовали метод секвенирования. Выбор праймеров и ус-
ловий проведения ПЦР проводили в соответствии 
с рекомендациями М. Goebel и соавт. [5]. Праймеры 
и Мастер-микс для первичной ПЦР были изготовле-
ны компанией ЗАО «Евроген». Реакцию секвениро-



| ОРИГИНА ЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES | 

40       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2021; 66(1):  37–53 |

вания проводили с использованием смеси термини-
рующих нуклеотидов BigDyeTerminator v3.1 (Thermo 
Fisher Scientifi c) с прямым и обратным праймером 
в отдельных пробирках. Капиллярный электрофорез 
был выполнен на секвенаторе ABI 3730xl, с полимером 
РОР-7. Последующий анализ сиквенсов выполняли 
в программе SeqA6 и Variant Reporter. Сопоставление 
полученных сиквенсов с референсной последователь-
ностью было проведено в геномном браузере Ensembl.

Результаты
Результаты серологического типирования. За семь 
месяцев 2020 г. серологическими методами протести-
ровано в общей сложности 57 387 образцов крови до-
норов и больных. Из них 26 (0,045 %) образцов были 
параллельно исследованы методами генотипирования 
с целью уточнения их групповой и резус-принадлеж-
ности. В пяти образцах (№ 1–5, табл. 1), была опре-
делена группа Аслабый (A2, Аw). Степень агглютинации 
эритроцитов с МКА анти-А варьировала от (±) до (++), 
реакция агглютинации с МКА анти-А1 (анти-А1) от-
сутствовала. Во всех пяти образцах (№ 1–5) обнару-
жены естественные анти-В-антитела, что еще раз под-
твердило А-групповую принадлежность указанных 
пяти обследованных.
В двух образцах (№ 6, 7), исследованных с исполь-
зованием анализатора, активность взаимодействия 
эритроцитов с МКА анти-А оценена как (++)/(+++), 
с МКА анти-А1 исследование выполнено с помощью 
гелевой карты, реакцию агглютинации не наблюда-
ли. В результате серологического тестирования вы-
явлена группа АслабыйВ. В двух образцах крови (№ 8 
и 9) в разных гелевых картах идентифицирована 
слабая от (–) до (++) реакция эритроцитов с МКА 
анти-В. Серологическими методами установлен фе-
нотип АВслабый. В четырех образцах крови (№ 10–13) 
при исследовании с МКА анти-D IgM аналитической 
системой анализатора агглютинация не была выяв-
лена. Исследование с помощью реагента ID-DiaClon 
анти-D IgM+IgG в непрямом антиглобулиновом тесте 
(НАТ) показало отрицательный результат в образцах 
крови № 10 и 11, и слабоположительный, (+) – (++) — 
в образцах № 12 и 13. Исследование антигена D в НАТ 
позволяет выявлять слабые и парциальные варианты 
антигена, в связи с этим резус-принадлежность образ-
цов № 12 и 13 обозначили как Dслабый/парциальный.
В пяти образцах (№ 14–18) серологически-
ми методами установлен резус-фенотип Dслабый. 
Идентификационная система анализатора оценила 
степень реакции взаимодействия эритроцитов с МКА 
анти-D IgM как (++) – (+++). У 5 больных (№ 19–23) 
идентификация эритроцитарных антигенов вызвала 
затруднения в связи с посттрансфузионным химериз-
мом. При исследовании группы крови, резус-фактора 
у новорожденного (№ 19), получившего трансфузии, 
не соответствующие его фенотипу, считывающим 

устройством анализатора зафиксирована двойная 
популяция эритроцитов (DP), или трансфузионная 
химера, по 4 антигенам: D, E, e и K. В то же время 
в результате серологического тестирования установ-
лен фенотип OCcDхEхeхKх. Аналогичные результаты 
наблюдали при тестировании образцов крови больных 
№ 20–23: анализатором зафиксирована двойная попу-
ляция эритроцитов — химера по антигенам Е, е, с и С. 
В двух образцах крови больных (№ 24, 25) сероло-
гическими методами установить фенотип не удалось 
из-за панагглютинации. При исследовании образца 
№ 26 с помощью анализатора отмечено отсутствие ре-
акции агглютинации с МКА анти-С, анти-с, анти-Сw, 
анти-Е и анти-е, методами серологического тестирова-
ния установлен фенотип С–с–D+Е–е–Cw–, лишенный 
антигенов RHCE-гена. 
Результаты генотипирования. Из 7 образцов, рас-
цененных как Аслабый (№ 1–7), методом аллель-специ-
фичной ПЦР в 3 случаях (№ 1, 6 и 7) был идентифи-
цирован аллель *А2.01, соответствующий подгруппе 
А2. В 4 остальных случаях определен аллель слабого 
антигена А — *AW.06. В связи с тем, что используе-
мые тест-системы для генотипирования ограничены 
в праймерах для определения редких аллелей гена 
АВО, исследование было дополнено секвенированием 
6-го и 7-го экзонов этого гена, которое подтвердило 
присутствие указанного *AW.06-полиморфизма. 
Методом аллель-специфичной ПЦР в двух образ-
цах со слабым В (№ 8, 9) был определен генотип 
*A1.01/В.01, соответствующий нормальным антиге-
нам А и В, что противоречило данным серологическо-
го тестирования. Для разрешения неоднозначности 
было проведено секвенирование этих образцов. В обо-
их случаях был выявлен консенсусный аллель *A1.01 
и редкий аллель антигена В —*BW.15. В таблице 2 
представлена характеристика выявленных аллелей со-
гласно мировой базе данных однонуклеотидных поли-
морфизмов dbSNP Национального института биотех-
нологической информации США (NCBI) и проектам 
1000GENOMES и ExAC [6, 7], на рисунке 1 — фраг-
мент сиквенса 7-го экзона образца № 9.
При определении резус-принадлежности двух 
образцов (№ 10, 11) с фенотипами ccdEe и CcdeeD-
отрицательный статус был подтвержден выявлением 
нулевого аллеля RHD*N.01(d/d). Аллели гена RHCE*C/
c/E/e подтвердили соответствующие фенотипы. Среди 
двух образцов, определенных как Dслабый/парциальный и 5-и 
Dслабый только у двух был выявлен аллель Dслабый 1-го 
типа, во всех остальных случаях определялся нор-
мальный аллель антигена D в гомо- или гемизигот-
ном состоянии. В пяти образцах с химеризмом и двух 
образцах с панагглютинацией определение генотипа 
методом аллель-специфичной ПЦР не вызвало затруд-
нений (№ 19–25, табл. 1). В результате генотипирования 
образца № 26 с фенотипом С–с–D+Е–е–Cw– выявлен 
аллель RHD*01(D/D), при этом не обнаружены нукле-
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Таблица 1. Результаты исследования образцов крови методами серологического типирования и генотипирования
Table 1. Serology and genotyping-based blood profiling

Характеристика 
обследованного
Individuals data

Фото гелевых карт
Gel cards picture

Фенотип, установленный с помощью:
Phenotype defi ned by: Окончательно 

верифицированный 
фенотип

Final result of blood 
group defi nition

№ п/п
pos.

№ штрих-кода 
и статус 

Barcode and 
status

серологического 
типирования

serologic typing

генотипирования
genotyping

1
047270
донор
donor

Aслабый
A

weak

*А2.01/О.01.01 А2

2
018713

больной
patient

Aслабый
A

weak

*AW.06/O.01.02 Аw

3
083097
донор
donor

Aслабый
A

weak

*AW.06/О.01.01 Аw

4 017759 донор
donor

Aслабый
A

weak

*AW.06/О.01.01 Аw

5
020299
больной

patient

Aслабый
A

weak

*AW.06/О.01.01 Аw

6
019739

больной
patient 

AслабыйB
A

weak
B

*A2.01/В.01 А2B1

7 052850 донор
donor

AслабыйB
A

weak
B

*A2.01/В.01 А2B1

8
003142
донор
donor 

ABслабый
AB

weak

*A1.01/В.01 
(аллель-

специфичная 
ПЦР)

(allele-specific PCR) A1BW

*A1.01/ВW.15 
(секвенирование)

(sequencing)

9
019452

больной
patient 

ABслабый
AB

weak

*A1.01/В.01 
(аллель-

специфичная 
ПЦР)

(allele-specific PCR) A1BW

*A1.01/ВW.15 
(секвенирование)

(sequencing)
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Характеристика 
обследованного
Individuals data

Фото гелевых карт
Gel cards picture

Фенотип, установленный с помощью:
Phenotype defi ned by: Окончательно 

верифицированный 
фенотип

Final result of blood 
group defi nition

№ п/п
pos.

№ штрих-кода 
и статус 

Barcode and 
status

серологического 
типирования

serologic typing

генотипирования
genotyping

10
057873
донор
donor

A ccdEe

RHD*01N.01(d/d)

RHCE*c/c
RHCE*E/e

ссdEe

11
042135
донор
donor

A Ccdee

RHD*01N.01(d/d)

RHCE*С/c
RHCE*e/e

Cсdee

12
036187
донор
donor 

O Dслабый/

парциальный
O D

weak/partial

RHD*01(D/d) Dd

13 033874 донор
donor

O Dслабый/

парциальный
O D

weak/partial

RHD*01(D/d) Dd

14 025237 донор
donor

A Dслабый
A D

weak

RHD*01(D/d) Dd

15
078765
донор
donor 

O Dслабый
O D

weak

RHD*01(D/D) DD

16 117442 донор
donor

A Dслабый
A D

weak
 

RHD*01(D/D) DD

Продолжение табл. 1
Table 1 (continued)
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Характеристика 
обследованного
Individuals data

Фото гелевых карт
Gel cards picture

Фенотип, установленный с помощью:
Phenotype defi ned by: Окончательно 

верифицированный 
фенотип

Final result of blood 
group defi nition

№ п/п
pos.

№ штрих-кода 
и статус 

Barcode and 
status

серологического 
типирования

serologic typing

генотипирования
genotyping

17 048837 донор
donor

B Dслабый
B D

weak

RHD*weak D type 1 Dслабый 1 типа
Dweak 1 type

18
060919
донор
donor

А Dслабый
А D

weak

RHD*weak D type 1 Dслабый 1 типа
Dweak 1 type

19
019689

больной
patient 

O CcDхEхeхKхk

*О.01.01/O.01.02
RHD*01(D/D)

RHCE*c/c
RHCE*E/E

KEL*01.01/KEL*02

ccDEEKk

20
019404

больной
patient 

A CcDExe
RHD*01(D/D)

RHCE*С/c
RHCE*E/e

CcDEe

21
019541 

больной
patient

O CxcDExex

RHD*01(D/D)
RHCE*c/c
RHCE*E/E

ccDEE

22
019318

больной
patient

B CcxDee
RHD*01(D/d)

RHCE*С/c
RHCE*е/e

СcDee

Продолжение табл. 1
Table 1 (continued)
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Характеристика 
обследованного
Individuals data

Фото гелевых карт
Gel cards picture

Фенотип, установленный с помощью:
Phenotype defi ned by: Окончательно 

верифицированный 
фенотип

Final result of blood 
group defi nition

№ п/п
pos.

№ штрих-кода 
и статус 

Barcode and 
status

серологического 
типирования

serologic typing

генотипирования
genotyping

23
019833

больной
patient

A CxcDExex

RHD*01(D/D)
RHCE*c/c
RHCE*E/E

ccDEE

24
019741

больной
patient 

Панагглютинация, исследование 
невозможно
Panagglutination, analysis is not possible

Группа крови 
по АВО и Rh 

не определена
АВО and Rh 

can not be defined

*А2.01/О.01.01
RHD*01(D/D)

RHCE*С/c
RHCE*е/e

A2СcDee

25
020102

больной
patient

Панагглютинация, исследование 
невозможно
Panagglutination, analysis is not possible

Группа крови 
по АВО и Rh 

не определена
АВО and Rh 

can not be defined

*А1.01/В.01
RHD*01(D/d)

RHCE*С/c
RHCE*е/e

A1B1СcDdee

26 019706
donor

O –D–
CcEe фенотип 
не определен

CcEe weren’t 
defined

RHD*01(D/D)
полная делеция 
гена RHCE или 
рекомбинация 

с геном RHD
The whole dele-

tion of RHCE gene 
or recombination 

among RHCE and 
RHD genes

–D– 

Таблица 2. Характеристика выявленных в настоящем исследовании редких аллелей
Table 2. Rare alleles observed in the study

Наименование 
аллеля

Allele name

Фенотип
Phenotype

Наименование 
однонуклеотидного 

полиморфизма согласно dbSNP
Single nucleotide polymorphism 

name

Изменения 
нуклеотидной 

последовательности
Changes in nucleotide 

sequence

Изменения 
аминокислотной 

последовательности
Changes in amino acid 

sequence

Частота 
аллеля
Allele 

frequency

АВО *AW.06 Aw rs573234689 c.502C>G p.Arg168Gly 0,001
АВО *ВW.15 Bw rs782058388 c.565A>G p.Met189Val 0,000001

отидные последовательности, специфичные для алле-
лей C, с, Е, е. 

Обсуждение
За последние 20 лет строение и функции антигенных 
структур на эритроцитах были детально изучены благо-
даря развитию методов молекулярной биологии. Было 
продемонстрировано, что механизм появления новых 
аллелей связан с единичными изменениями нуклеотид-

ной последовательности генов, кодирующих антигены 
эритроцитов, так называемыми однонуклеотидными 
полиморфизмами (Single Nucleotide Polymorphism — 
SNP). Другими причинами являются делеции (напри-
мер, делеция целого гена, наблюдаемая в случае си-
стемы RH, точечные делеции в системах групп крови 
ABO, KEL, Duffy, Dombrock), дупликации и вставки, 
образование гибридных генов в результате геноконвер-
сии (гибриды генов RHD и RHCE) [8–12]. 

Продолжение табл. 1
Table 1 (continued)
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c.565A>G

Рисунок 1. Фрагмент сиквенса 7-го экзона образца № 9. В 565-й позиции 7-го экзона аденин заменен на гуанин, что соответствует аллелю антигена В 
*BW.15

Figure 1. Exon 7 fragment sequence of sample No. 9, A–>G substitution at position 565 discriminative of *BW.15 allele

Систематизацией знаний о генетическом разнообра-
зии антигенов эритроцитов занимается Рабочая груп-
па по иммуногенетике групп крови Международного 
общества переливания крови (ISBT Working Party), 
которая регулярно публикует обновления номен-
клатуры аллелей разных антигенов. Активное ис-
пользование технологий секвенирования по Сэнгеру 
и секвенирования следующего поколения позволило 
выявить большое количество генетических вариан-
тов антигенов эритроцитов среди разных этнических 
групп. Полученный опыт позволил внедрить в пра-
ктику банков крови разные методы генотипирования 
для выявления вариантов антигенов в виде «in-house» 
и коммерческих тест-систем. Первая группа мето-
дов, такие как аллель-специфичная ПЦР и ПДРФ-
анализ, предназначены для идентификации опре-
деленных известных полиморфизмов. Например, 
наборы для аллель-специфичной ПЦР представ-
ляют собой комбинацию из нескольких пар ПЦР-
праймеров для поиска того или иного аллеля генов 
групп крови. Эффективная ПЦР с конкретной парой 
праймеров возможна в том случае, если соответству-
ющий полиморфизм присутствует в генотипе обсле-
дуемого. Данным методом можно идентифицировать 
наиболее распространенные в конкретной популяции 
аллели. Для выявления крайне редких или новых ва-
риантов используется вторая группа методов, куда 
входит секвенирование по Сэнгеру и секвенирование 
следующего поколения. Эти методы позволяют опре-
делить точную нуклеотидную последовательность ис-
следуемого гена, поэтому не ограничены в верифика-
ции всех возможных аллелей, включая неизвестные. 

В настоящей работе представлен опыт применения 
комбинации серологических методов, методов аллель-
специфичной ПЦР и секвенирования для разреше-
ния неоднозначностей при определении групповой 
принадлежности. Треть описанных затруднительных 
случаев связана с идентификацией антигенов А и В. 
Антигены A и B являются вторичными продуктами 
N-ацетилгалактозаминилтрансферазы (GTA) и галак-
тозилтрансферазы (GTB). GTA и GTB катализируют 
перенос N-ацетил-D-галактозамина или D-галактозы 
на антиген H, что образует антиген А и В соответст-
венно. Ген ABO расположен на длинном плече хро-
мосомы 9q34 и состоит из семи экзонов и интронов, 
охватывающих примерно 20 тысяч пар оснований 
[10, 12]. Нуклеотидная последовательность кДНК ал-
леля АВО*A1.01 состоит из 1062 пар оснований и рас-
сматривается как консенсусный (референсный) ген, 
с которым сравниваются все другие варианты генов 
ABO. Подгруппа A2 является наиболее распространен-
ным фенотипом A после подгруппы A1. Активность 
гликозилтрансферазы, кодируемой аллелем A2, сни-
жена в 30–50 раз по сравнению с A1, что приводит 
к более слабому фенотипу A. ABO*B.01 отличается 
от ABO*A1.01 семью нуклеотидными заменами: 3 сино-
нимичные мутации в положениях 297, 657 и 930; и 4 
несинонимичные мутации в положениях 526, 703, 796 
и 803 [10, 12]. Последовательность нуклеотидов алле-
ля ABO*O.01, соответствующего группе О, отличается 
от последовательности ABO*A1.01 единственной деле-
цией в положении 261 экзона 6; эта делеция сдвигает 
рамку считывания, образуя преждевременный стоп-
кодон. Таким образом, аллель O, ABO*O.01 не проду-
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цирует активный фермент, и у людей, гомозиготных 
по этому аллелю, антиген H остается немодифициро-
ванным. Перечисленные выше ключевые отличия нук-
леотидной последовательности от консенсусного ал-
леля ABO*A1.01 используются в современных методах 
генотипирования для определения принадлежности 
к группе В и О [10].
В дополнение к основным фенотипам система АВО 
представлена вариантами, при которых эритроци-
ты демонстрируют слабую агглютинацию с анти-A- 
и анти-B-реагентами, к примеру: A3, Ax, Afi nn, Ael, B3, 
Bx, Bv, Bel, cis-AB [8]. Известные на сегодняшний день 
подгруппы объединяют разные по своей структуре 
аллели, несмотря на общий фенотип. Символом Aweak 
и Вweak, в свою очередь, обозначают слабые типы, не во-
шедшие ни в одну из вышеперечисленных подгрупп. 
Существующее многообразие аллельных вариантов 
антигенов А и В обусловлено либо однонуклеотид-
ными заменами в экзонах и реже интронах гена АВО, 
либо сплайсинговыми мутациями. Последние затра-
гивают сайты сплайсинга или приводят к образова-
нию новых сайтов сплайсинга в интронных областях 
гена, что сопровождается либо делецией смежного 
с мутацией экзона, либо нарушением удаления соот-
ветствующего интрона при процессинге первично-
го РНК-транскрипта [4]. Перечисленные мутацион-
ные изменения чаще выявляются в 6-м и 7-м экзонах 
гена АВО, ответственных за каталитический домен 
фермента [9]. Любые мутации в этом регионе при-
водят к изменению свойств гликозилтрансфераз, 
включая их активность, особенности переноса угле-
водных субстанций, соответствующих групповой спе-
цифичности (N-ацетилгалактозамина — для груп-
пы А и D-галактозы — для группы В), на конечную 
D-галактозу субстанции-предшественницы Н. Такие 
варианты гликозилтрансфераз прикрепляют меньшее 
количество N-ацетилгалактозамина или D-галактозы, 
что обусловливает ослабление экспрессии антигенов А 
и В на мембране эритроцитов и появление так называ-
емых слабых фенотипов [4]. Исследования в области 
генетики групп крови показали, что к снижению ак-
тивности гликозилтрансфераз также могут приводить 
нуклеотидные замены в промоторной области гена 
АВО [11].
Определение группы крови сводится к установле-
нию наличия антигенов А и В на эритроцитах (прямая 
реакция) и тестирования наличия анти-A- и анти-B-
антител в плазме (обратная реакция). Несоответствие 
результата прямой и обратной реакций вызывает за-
труднения в определении групповой принадлежно-
сти и требует дальнейших исследований причин этого 
расхождения. В случае слабой реакции эритроцитов 
с МКА анти-А и отрицательной реакции с МКА ан-
ти-А1 результат исследования принято относить 
к подгруппе А2, так как она является второй по рас-

пространенности после А1, однако этот результат мо-
жет маскировать любой из редко встречающихся сла-
бовыраженных А-антигенов [4, 13–15]. В настоящем 
исследовании все случаи затруднительного определе-
ния фенотипа АВО (№ 1–9) показывали промежуточ-
ную или слабую степень агглютинации эритроцитов 
с МКА анти-А (+++) или анти-В (++) и предполо-
жительно относились к слабым фенотипам А и В со-
ответственно. Отсутствие реакции агглютинации 
с МКА анти-А1 в образцах эритроцитов со слабой 
реакцией с МКА анти-А формально позволяет отне-
сти эти образцы к подгруппе А2. Для уточнения ре-
зультата было дополнительно проведено генотипиро-
вание методом аллель-специфичной ПЦР. Оказалось, 
что среди описанных в данной работе случаев слабый 
фенотип А был обусловлен в трех случаях аллелем 
*А2.01 и в четырех случаях — редким аллелем *AW.06. 
Последующее секвенирование экзонов 6 и 7 подтвер-
дило присутствие аллеля *AW.06 в указанных наблю-
дениях. Для этого варианта характерна замена C>G 
в позиции с.502, что, в свою очередь, приводит к за-
мене аргинина глицином в позиции 168 полипептид-
ной цепи. Результатом является снижение активности 
GTA и слабая экспрессия антигена A на поверхности 
эритроцитов. 
Примером необходимости использования разных 
методов для установления групповой принадлежности 
являются образцы № 8 и 9. Серологически они были 
определены как ABслабый. Дальнейшее генотипирова-
ние методом аллель-специфичной ПЦР подтвердило 
наличие аллелей А и В, при этом В, вопреки ожида-
ниям, оказался нормальным аллелем *В.01. Принимая 
во внимание то, что реагенты для аллель-специфич-
ной ПЦР способны выявлять 6 основных нуклеотид-
ных замен, специфичных для группы В в сравнении 
с референсной последовательностью *А1.01, и лишь 
несколько дополнительных, характерных для неболь-
шого числа редких аллелей, образцы были секвениро-
ваны. В результате исследования 6-го и 7-го экзонов 
для разрешения этой спорной ситуации в обоих образ-
цах был выявлен редкий аллель *BW.15. Его отличает 
от нормального аллеля замена c.565A>G и как следст-
вие замена метионина на валин в позиции 189 амино-
кислотной цепи, что значительно снижает активность 
фермента. Сведения о распространенности обнару-
женных в данной работе аллелей в России отсутству-
ют, однако в мире описаны несколько случаев: *AW.06 
выявлен у 3 человек исследователями из Германии, 
у 4 — группой авторов из Ирана [16, 17], а *BW.15 упо-
минается в единственном источнике из Швеции [18].
По мнению большинства специалистов в обла-
сти трансфузиологии, определение подгруппы ан-
тигенов А и В не имеет клинического значения, т. к. 
не выявлено ни одного случая посттрансфузионного 
осложнения, обусловленного различием донора и ре-
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ципиента по подгруппе [13, 19]. Более того, даже оши-
бочное типирование донора как О, вместо Аw не приве-
дет к фатальным последствиям при переливании [13]. 
Тем не менее, методы генотипирования в этих случаях 
позволяют понять причину ослабления реакции аг-
глютинации, разрешить неоднозначность результатов 
серологического типирования, обеспечивают более 
персонализированный подход к гемокомпонентной те-
рапии.
Клиническое значение ошибочного определения ре-
зус-принадлежности обусловлено высоким риском ал-
лоиммунизации антигеном D. Локус RH представлен 
двумя генами — RHD и RHCE, расположенными на ко-
ротком плече 1-й хромосомы и обладающими высокой 
степенью гомологии как в экзонах, так и в интронах 
(93,8 %). Ген RHD кодирует антиген D, а RHCE — 
СсЕе-антигены в 4 основных комбинациях (се, сЕ, Се, 
СЕ). Все они являются полипептидами, состоящими 
из 417 аминокислот. Каждый из полипептидов обра-
зует 12 сегментов внутри эритроцитарной мембра-
ны и формирует 6 петель, состоящих из внеклеточ-
ной, внутримембранной и внутриклеточной частей. 
Аминокислоты одной или нескольких внеклеточных 
петель формируют линейные и конформационные эпи-
топы, являющиеся сайтами связывания МКА [20–22]. 
Фенотип D+ кодируется аллелем «дикого» типа 

RHD*01, не имеющим альтернативного аллеля, поэ-
тому фенотип D–, как правило, является следствием 
делеции гена RHD в обеих гомологичных хромосо-
мах, что наблюдается примерно у 17 % европеоидов. 
Примерно 1 % приходится на варианты антигена D 
с ослабленной экспрессией [21]. Понятие «слабый» 
антиген D относится к случаям, когда при тестирова-
нии с анти-D IgM отмечается реакция агглютинации 
от (+) до (+++), а «слабый/парциальный» распространя-
ется на случаи отрицательной реакции агглютинации 
с анти-D IgM, но показывающие положительную ре-
акцию при тестировании с реагентом анти-D IgM+IgG 
в НАТ. Многочисленные варианты генов RHD и RHCE 
возникают за счет однонуклеотидных замен в экзонах 
и интронах и, что характерно, геноконверсии между 
высокогомологичными генами RHD и RHCE с образо-
ванием гибридов [21]. В зависимости от молекулярно-
генетических причин, лежащих в основе аберрантного 
фенотипа, выделяют слабые D, парциальные D и Del 
тип, определяемый исключительно с помощью метода 
адсорбции-элюции. Генетические отличия слабых ал-
лелей D от референсного RHD*01 обусловливают ами-
нокислотные замены во внутриклеточной, трансмем-
бранной частях антигена D, что количественно 
отражается на экспрессии на клеточной мембране эри-
троцитов. Считается, что замены вызывают проблемы 
c интеграцией антигена D в мембрану эритроцитов, 
что может препятствовать закреплению полипептида 
на их цитоскелете. Следовательно, количество антиге-

на D, экспрессируемого на поверхности эритроцитов, 
количественно снижается, но сам антиген D остается 
в целом качественно неизменным [23]. Количество ко-
пий антигена D на эритроцитах у лиц со слабым ти-
пом D варьирует от 60 до 3800. У представителей ев-
ропейской расы около 90 % случаев слабого D связаны 
с типами Dслабый 1, 2, 3, и 4.0 /4.1 [24]. Выделение под-
группы парциальных D основано на предположении, 
что определенные аминокислотные замены во внекле-
точных петлях антигена D затрагивают линейные эпи-
топы, или, что более вероятно, трехмерную структуру 
петель [25]. Таким образом, это провоцирует качест-
венные изменения антигена D и проявляется в виде 
утраты отдельных эпитопов или же формировании 
новых. 
Известно около 20 парциальных антигенов (DII, 

DIII, DIV, DV, DVI, DFR, DAR, DBT и др.), которые 
в свою очередь делятся на подклассы. Наиболее рас-
пространенными фенотипами частичного D в Европе 
являются DNB, DVI и DVII [26].
В соответствии с международными стандартами 
Американской ассоциации банков крови, алгоритм 
тестирования вариантных антигенов и последующая 
трансфузиологическая тактика отличаются для доно-
ров и реципиентов. Традиционно лиц с вариантны-
ми D принято рассматривать как резус-отрицатель-
ных реципиентов. Тем не менее, согласно последним 
рекомендациям, реципиентам и беременным женщи-
нам со слабым D показано генотипирование для ве-
рификации варианта D [27]. Согласно опубликован-
ным наблюдениям, реципиенты со слабым D 1-го, 
2-го или 3-го типа в гомо- или гемизиготном наборе 
не подвержены риску образования анти-D-аллоанти-
тел при трансфузии обычных RhD-положительных 
эритроцитов [26, 28, 29]. Отсутствие аллоиммуниза-
ции в этих случаях связано с тем, что отдельный ал-
лель RHD кодирует все эпитопы D, хотя они и присут-
ствуют в более низкой плотности, чем на эритроцитах 
дикого типа. При подтверждении у реципиентов сла-
бых D 1-го, 2-го или 3-го типа им можно безопасно 
переливать D-положительную кровь. Это может сэко-
номить до 5 % D-отрицательных ЭСК. Беременным 
с теми же типами слабого антигена D не рекомендо-
вано введение антирезусного иммуноглобулина [26, 
27]. Аллоиммунизация, тем не менее, наблюдается 
с некоторыми другими слабыми типами D, вклю-
чая слабые D тип 4.2, (DAR), 11, 15, 21 и 57, поэтому 
правильнее относить их к частичным вариантам [26]. 
Среди истинно парциальных D наибольшее клиниче-
ское значение имеет DVI: обладатели данной катего-
рии продуцируют антитела к неизмененному антигену 
и к частичным антигенам DI – DV, DVII. 
Стратегия по отношению к донорам компонентов 
крови иная: все потенциально иммуногенные D+ 
образцы эритроцитов следует относить к резус-поло-
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жительным. Таким образом, у доноров важно иденти-
фицировать истинно отрицательные и вариантные D, 
чтобы исключить риск аллоиммунизации при после-
дующей трансфузии ЭСК. Для выявления вариантов 
антигена D у доноров следует применять высокочувст-
вительные методы с использованием реактивов на ос-
нове МКА IgG-антител в непрямом антиглобулино-
вом тесте, для выявления антигена DVI — реагенты 
на основе МКА IgM-антител (клон ESD-1M) [22, 27]. 
В случае неэффективности этих методов, F.F. Wagner 
и соавт. рекомендуют генотипирование любым до-
ступным методом и при необходимости секвенирова-
ние для получения окончательного результата [25]. 
Все наблюдаемые в настоящей работе случаи вы-
явления вариантов антигена D (№ 12–18) были пред-
ставлены только донорами крови, поэтому к ним была 
применена соответствующая тактика серологическо-
го типирования. Как уже было сказано выше, основ-
ной задачей при обследовании доноров является ве-
рификация истинно D-негативных и D-позитивных 
доноров среди обладателей отрицательных и слабых 
фенотипов. Следует учитывать также и то обстоятель-
ство, что моноклональные анти-D-реагенты обладают 
переменной реакционной способностью как с частич-
ными, так и со слабыми типами D, поэтому они не по-
зволяют надежно отличить частичный D от слабого D. 
У 4 доноров (№ 10–13) отсутствовала агглютинация 
при тестировании их эритроцитов с МКА анти-D 
IgM. Согласно нормативной документации, при по-
лучении отрицательных результатов агглютинации 
эритроцитов с МКА анти-D IgM исследование сла-
бых и частичных вариантов антигена D проводят 
дважды в образцах крови доноров от разных донаций 
с использованием МКА анти-D IgM+IgG в НАТ [30]. 
Использованная система ID-DiaClon анти-D IgM+IgG 
в НАТ, выявляющая с 1-го по 17-й варианты слабого ан-
тигена D и ряд парциальных — DIII/DNU, DIII, DVa, 
DCS, DVI, DVII, DOL, DFR, DAR, DAR-E и DRH/
DAU-4 — показала отрицательный результат в двух 
образцах (№ 10, 11) и слабоположительный результат 
в двух других — № 12, 13. Это позволило сделать вы-
вод о том, что образцы № 10 и 11 — D-отрицательные, 
а № 12 и 13 имеют вариант антигена D. Образцы 
№ 10 и 11 содержали С и Е антигены соответственно. 
Известно, что тестирование С+ и Е+ доноров часто 
обнаруживает функциональные аллели D (нормаль-
ный D, Del), т. к. D-позитивные аллели чаще наследу-
ются с этими доминантными вариантами RHCE [31]. 
В этой связи для исключения ложноотрицательного 
результата образцы были протипированы методом ал-
лель-специфичной ПЦР. Набор, которым проводилось 
типирование, позволял идентифицировать мутации, 
присущие очень слабым и негативным аллелям, вклю-
чая некоторые виды DEL, RHD Ψ, Cdes и RHD (W16X). 
Тем не менее, результат генотипирования показал от-

сутствие гена RHD, что подтвердило первоначальное 
исследование и позволило сделать окончательное за-
ключение о D-негативном статусе образцов № 10 и 11. 
В образцах № 12 и 13 отсутствовала агглютина-
ция эритроцитов при исследовании с МКА анти-D 
IgM, но наблюдалась при тестировании реагентом 
ID-DiaClon анти-D IgM+IgG в НАТ, на основании 
чего результат был расценен как вариант антигена 
Dслабый/парциальный, а в пяти образцах со слабой степенью 
агглютинации при исследовании с МКА анти-D IgM 
результат оценили как Dслабый. Генотипирование ме-
тодом аллель-специфичной ПЦР наборами D-Partial 
(выявляет более 30 видов частичного) и D-weak (вы-
являет более 15 видов слабого) позволило выявить 
в 2 случаях из 7 аллель RHD*weak D type 1, то есть сла-
бый D 1-го типа. Он характеризуется единственной 
аминокислотной заменой валина на глицин в пози-
ции 270, которая находится в трансмембранной ча-
сти полипептидной цепи. Во всех остальных случаях 
определялся нормальный аллель D в гомозиготном 
или гемизиготном состоянии. Анализируя результа-
ты исследования образцов № 12–14, следует отметить, 
что слабая выраженность агглютинации эритроцитов 
с МКА анти-D IgM и анти-D IgM+IgG в НАТ, по-ви-
димому, не связана с гемизиготным состоянием гена 
RHD, т. к. количество копий гена существенно не вли-
яет на степень агглютинации. Наблюдаемый эффект 
мог быть обусловлен слабой экспрессией гена RHD 
из-за действия регуляторных механизмов или редким 
аллелем RHD, который невозможно выявить при ру-
тинном генотипировании. Несмотря на то, что резуль-
таты генотипирования образцов № 12–16 с нормаль-
ным D могли маскировать редкий вариантный аллель, 
дальнейшее исследование методом секвенирования 
представляло бы лишь научный, но не практический 
интерес. Оценка результатов серологического иссле-
дования и генотипирования позволила рассматривать 
указанных обследованных лиц (№ 12–16) как доноров 
с потенциально иммуногенными вариантами D и от-
нести их к резус-положительным.
Наличие донорских эритроцитов в периферической 
крови реципиента после переливания ЭСК затрудняет 
его фенотипирование и представляет серьезную про-
блему для лаборатории. Исторически сложившаяся 
практика оценки фенотипа реципиента, исходя из вы-
раженности гемагглютинации собственных и перели-
тых эритроцитов, объема крови больного, давности ге-
мотрансфузии, количества перелитых ЭСК и частоты 
того или иного антигена в популяции, не является со-
вершенной. В тактике подбора ЭСК, особенно при на-
личии трансфузионных химер, следует исключать ве-
роятность трансфузии эритроцитов, которые могут 
привести к искажению антигенных маркеров и алло-
иммунизации реципиента отсутствующими у него ан-
тигенами.
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В настоящем исследовании сочетание серологиче-
ского тестирования и генотипирования позволило 
в 5 случаях кровяного химеризма определить геноти-
пы RH и KEL реципиентов и подобрать им соответст-
вующие ЭСК.
В лабораторной практике нередко встречаются слу-
чаи, когда из-за панагглютинации невозможно опре-
делить группу крови, резус-фактор и в целом фено-
тип больного. Панагглютинация характеризуется 
способностью сыворотки больного агглютинировать 
стандартные эритроциты всех групп крови и свои 
собственные, а также способностью эритроцитов 
больного агглютинироваться при взаимодействии 
со всеми МКА. Многократное отмывание эритроци-
тов физиологическим раствором часто не эффектив-
но. Генотипирование в подобных случаях позволяет 
установить фенотип реципиентов. В настоящей работе 
в двух наблюдениях фенотипы А2СсDее и A1B1СcDdee 
были установлены только посредством аллель-специ-
фичной ПЦР, что позволило подобрать реципиентам 
идентичные по фенотипу ЭСК. 
Особый интерес представляет результат серологиче-
ского тестирования образца крови № 26. Отсутствие 
агглютинации с МКА анти-С, анти-с, анти-Сw, анти-Е 
и анти-е позволило характеризовать фенотип обсле-
дованного как С–с–D+Е–е–Cw–, то есть лишенный 
антигенов RHCE-гена. Похожий случай выявления 
серологическими методами фенотипа Rhnull, характе-
ризующегося отсутствием антигенов C, с, Е, е и D, был 
описан российскими исследователями. Однако мето-
дом генотипирования в этом образце Rhnull обнаружены 
гены RHD и RHCE, соответствующие возможному фе-
нотипу CcDee, который не проявлялся серологически 
[32]. Поскольку подобное явление встречается крайне 
редко, образец был типирован методом аллель-специ-
фичной ПЦР стандартным набором RH-TYPE, содер-
жащим специфические праймеры для аллелей RHCE. 
В результате выявлен аллель RHD*01(D/D), при этом 
не обнаружены нуклеотидные последовательности, 
специфичные для аллелей C, с, Е, е, что, по всей види-
мости, связано с полной делецией гена RHCE. Частота 
f указанного гаплотипа крайне низкая и варьирует 
от 0,00005 до 0,0047, по данным разных авторов [33]. 
Такие больные подвержены риску аллоиммунизации 
против отсутствующих антигенов системы резус (C, c, 
E и e) [34]. Лицам, обладающим подобным фенотипом, 
целесообразно рекомендовать персонифицированную 
заготовку ЭСК [33].
С момента разработки молекулярных методов 
в 1990 г. область их применения перестала ограни-
чиваться лишь научной сферой и перешла в разряд 
прикладных методов. В настоящее время в лаборато-
риях разных стран используют как методы с низкой 
пропускной способностью (аллель-специфичная ПЦР, 
ПЦР-ПДРФ), так и методики массового генотипиро-

вания (технология микрочипов, масс-спектрометрия), 
отличающиеся уровнем разрешения: от анализа еди-
ничных полиморфизмов до полного прочтения нукле-
отидной последовательности исследуемых генов с по-
мощью секвенирования. Кроме того, разнообразны 
и алгоритмы применения этих методов в практической 
деятельности. В нескольких крупных центрах США 
и Европы используют скрининг ДНК доноров в пулах 
по несколько образцов на предмет присутствия функ-
циональных аллелей RHD для исключения возможной 
аллоиммунизации при последующих трансфузиях 
[31, 35]. Отделение трансфузионной медицины кли-
нического центра Национального института здоровья 
США (National Institute of Health) в январе 2019 г. на-
чало маркировку единиц эритроцитов доноров, пер-
вично отнесенных к D–, но затем переведенных в кате-
горию D+ на основе молекулярного анализа фенотипа 
Del. Это первый случай, когда в США было разрешено 
включать маркировку компонентов крови на основе ге-
нотипирования [36]. В Швейцарии ПЦР RHD (интрон 
4 / экзоны 5+7 для пулов и экзоны 5, 7 и 3’UTR для те-
стирования по отдельности) D-отрицательных доноров 
является обязательным с января 2013 г., при этом НАТ 
с анти-D IgM+IgG был отменен [31]. Полный список 
рекомендаций по использованию молекулярных мето-
дов изложен в техническом руководстве Американской 
ассоциации банков крови. Многие прак тические ас-
пекты подробно изложены в Стандартах молекулярно-
го тестирования антигенов эритроцитов, тромбоцитов 
и нейтрофилов [37].
Некоторыми авторами [38, 39] выдвигались пред-
ложения по замене серологического типирования 
генетическим в обозримом будущем и проведение 
трансфузии на основе «dry-match», то есть совмещения 
по генотипу. Дальнейшее изучение сложных механиз-
мов экспрессии антигенов эритроцитов и лежащего 
в их основе генетического разнообразия показало не-
обоснованность такого подхода. Обнаружение новых 
мутаций не только в кодирующих генах групп крови, 
но также в промоторных и энхансерных областях этих 
генов, наличие других регуляторных механизмов экс-
прессии не позволяют рекомендовать генотипирова-
ние для тотального замещения серологических мето-
дов исследования [40].
Вместе с тем целесообразно оценить эффективность 
методов генотипирования и разработать стратегию 
их применения в службе крови. Аллель-специфичная 
ПЦР может быть достаточным методом в большинстве 
случаев при условии использования современных ме-
тодов серологического тестирования. Как показывает 
одно из наблюдений в настоящей работе, выявление 
точечных мутаций в дополнение к определению специ-
фических последовательностей аллеля BW.15 методом 
секвенирования позволило объяснить расхождение 
результатов серологического и генетического ПЦР-
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типирования, но в целом не повлияло на результат 
идентификации групповой принадлежности. Решение 
об использовании такого трудоемкого и дорогостояще-
го метода как секвенирование зависит от конкретного 
случая.
Таким образом, генотипирование для идентифика-
ции групповых антигенов может быть показано в сле-
дующих случаях:

1. несоответствие прямой и обратной реакции 
при определении группы крови;

2. верификация вариантов антигена D;
3. тестирование D-отрицательных лиц с доминант-
ными аллелями С и Е на предмет функциональных ал-
лелей антигена D;

4. получение разных результатов при определении 
антигенов в разных аналитических системах;

5. выявление химеризма, маскировка фактического 
фенотипа реципиента и отсутствие информации по его 
первичному определению;

6. панагглютинация.
Результаты работы свидетельствуют о целесоо-
бразности использования методов генотипирования 
в сложных случаях идентификации антигенов эри-
троцитов. Дальнейшие исследования в этой обла-
сти позволят точнее охарактеризовать истинную ча-
стоту распределения редких аллелей в популяции, 
что, в свою очередь, обеспечит персонализированный 
подход к гемотрансфузиям.
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