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Резюме

Введение. В статье рассматривается проблема своевременной диагностики и профилактики резус-иммунизации беремен-
ных и гемолитической болезни плода, которая на сегодняшний день остается актуальной, несмотря на наличие отработан-
ных методов диагностики, лечения и профилактики.

Цель исследования: оценка медико-экономической эффективности использования неинвазивной пренатальной диагно-
стики резус-фактора (англ. rhesus D antigen, RhD) плода в крови матери – RhD-генотипирование плода.

Материалы и методы. В ретроспективном наблюдательном исследовании выполнен анализ результатов определения 
резус-фактора плода в крови 4109 резус-отрицательных беременных, наблюдавшихся в 41 медицинской организации Улья-
новской области в период 2018–2020 гг. На сроке гестации ≥ 10 недель проводили определение RhD состояния плода 
методом полимеразной цепной реакции. Для оценки медицинской эффективности теста определяли чувствительность, 
специфичность, прогностическую ценность положительного и отрицательного результата, диагностическую точность. 
Собранные в ходе исследования данные сопоставляли со сведениями, полученными после родов. Для оценки экономиче-
ской эффективности определяли разность стоимости иммунопрофилактики и стоимости определения антигена D системы 
Резус (резус-фактор) плода.

Результаты. Положительный резус-фактор плода выявлен в 67,26 % случаев (n = 2793), отрицательный – у 32,74%  
(n = 1316) обследованных. Диагностическая точность тест-системы «Тест-RhD» составила 99,40 %, чувствительность – 
99,84 %, специфичность – 97,51 %, прогностическая ценность положительного результата – 99,43 %, отрицательного 
результата – 99,28 % при низких показателях ложноположительных и ложноотрицательных результатов. Показано, что 
проведение данного исследования позволяет избежать лишних затрат на иммунизацию всех резус-отрицательных бере-
менных.

Заключение. Данные анализа диагностических характеристик и экономической эффективности применения RhD-теста 
свидетельствуют о высокой медицинской значимости метода и позволяют рекомендовать его более широкое использова-
ние.

Ключевые слова: молекулярно-генетическая пренатальная диагностика, резус-иммунизация, тест-системы, RhD, медико- 
экономическая эффективность
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Abstract

Introduction. Here we discuss the problem of timely diagnostics and prevention of Rh-immunization of pregnant women as well as 
fetal hemolytic disease, which remains currently relevant, despite the existence of proven diagnostic, therapeutic and preventive 
methods.

Aim: to assess the medico-economic efficiency of non-invasive prenatal diagnostics of using fetal Rh factor (rhesus D antigen, 
RhD) in maternal blood – a fetal RhD-genotyping.

Materials and Methods. A retrospective observational study was conducted to analyze determining fetal Rh-factor in the blood 
samples from 4109 Rh-negative pregnant women observed in the 41 medical facilities of the Ulyanovsk region in the years 
2018–2020. The fetal RhD level was determined by polymerase chain reaction at gestational age of ≥ 10 weeks. To assess test-
related medical effectiveness, there were examined sensitivity, specificity, predictive value of positive and negative data as well as 
diagnostic accuracy. The data collected during the study were compared with those obtained after delivery. To assess the economic 
efficiency, the difference between the cost of immunization and the cost of determining the fetal Rh factor level was determined.

Results. A positive and negative fetal Rh-factor was detected in 67.26 % (n = 2793) and 32.74 % (n = 1316) cases, respectively. 
Diagnostic accuracy of the test system "Test-RhD" was 99.40 %, sensitivity – 99.84 %, specificity – 97.51 %, the prognostic value 
of a positive result was 99.43 %, the predictive value of a negative result – 99.28 % with low rate of false positive and false negative 
data. It was shown that our study allows to avoid unnecessary immunization costs for all Rh-negative pregnant women.

Conclusion. Analysis of the diagnostic characteristics and cost-effectiveness of the RhD test evidences about high medical 
significance of the method described and allows to recommend its wider application.

Keywords: molecular-genetic prenatal diagnostics, Rh-immunization, test systems, RhD, medical and economic efficiency

For citation: Konopliannikov A.G., Toropovskii A.N., Viktorov D.A., Myakisheva Yu.V., Burganova R.F., Solovyev A.V., Kazakova 
A.V., Marinovskaya V.B. RhD-induced immunogenetic disparity between mother and fetus: medical importance and economic 
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2021;15(5):525–533. (In Russ.). https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2021.245.

Введение / Introduction

Иммунологическая несовместимость матери и пло-
да в настоящее время остается актуальной проблемой. 
Несмотря на значительные успехи в  области перина-
тальной медицины, обусловленные использованием 
высокотехнологичных методов диагностики, адек-
ватных схем лечения и  своевременной профилакти-
кой осложнений иммуноконфликтной беременности, 
гемолитическая болезнь плода тем не менее требу-
ет особого внимания и  усовершенствования тактики 
ведения [1–3]. Основной причиной гемолитической 

болезни плода и  новорожденного является несовме-
стимость матери и плода по резус-фактору [4]. Около 
15 % людей европейской расы имеют отрицательный 
резус-фактор, аллоиммунизация против эритроцитар-
ного D-антигена развивается у одной из 20–25 резус- 
отрицательных беременных, имеющих резус-поло-
жительного супруга [5]. Согласно статистике, в  Рос-
сийской Федерации гемолитическая болезнь плода 
встречается в 2,5 % случаев, и в последнее время не 
наблюдается уменьшение частоты развития данной 
патологии. Не имеет тенденции к  снижению и  часто-
та развития резус-иммунизации, что приводит к  до-

Иммунологическая несовместимость плода и матери по резус-фактору: медицинская значимость и экономический 
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Д
ан
на
я 
ин
те
рн
ет

-в
ер
си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
ла

 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

://
w

w
w

.g
yn

ec
ol

og
y.

su
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 



527

2021 • V
ol. 15 • №

 5
O

bstetrics, G
ynecolog

y and  R
eproduction

Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �В Российской Федерации частота развития гемолитиче-
ской болезни плода колеблется в пределах от 0,1 до 2,5 %, 
за последние годы нет тенденции к снижению. Показатели 
перинатальной смертности доношенных и недоношенных 
новорожденных с гемолитической болезнью достаточно 
высоки.

► �На настоящий момент нет эффективных консервативных 
методов лечения гемолитической болезни плода. Кордо-
центез сопряжен с определенными рисками, поэтому 
необходима своевременная диагностика.

Что нового дает статья?

► �Впервые проанализированы данные о медицинской и 
экономической эффективности неинвазивного определе-
ния резус-генотипа плода в крови женщин с резус-отрица-
тельной принадлежностью.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?

► �В будущем можно применять неинвазивную пренатальную 
диагностику резус-фактора плода в женских консультациях, 
ввести этот пункт в клинический протокол.

Highlights

What is already known about this subject?

► �In the Russian Federation, the rate of fetal hemolytic disease 
ranges from 0.1 to 2.5 %, not tending to decrease in recent 
years. The rather high perinatal mortality rates are found for 
full-term and premature infants with hemolytic disease.

► �At the moment, no effective conservative therapeutic methods 
for fetal hemolytic disease are available. Cordocentesis is 
coupled to certain risks underlying a need for timely 
diagnostics.

What are the new findings?

► �For the first time, data on the medical and economic efficiency 
of non-invasive determination of fetal Rh genotype in maternal 
blood samples of women with Rh-negative affiliation were 
analyzed.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?

► �In the future, it is possible to use non-invasive prenatal 
diagnostics of fetal Rh factor in antenatal clinics, and introduce 
this method into the clinical protocol.

Коноплянников А.Г., Тороповский А.Н., Викторов Д.А., Мякишева Ю.В.,  
Бурганова Р.Ф., Соловьев А.В., Казакова А.В., Мариновская В.Б.

статочно высоким показателям перинатальной смерт-
ности доношенных и недоношенных новорожденных 
с гемолитической болезнью [2, 6, 7]. Отсутствие на на-
стоящий момент эффективных консервативных мето-
дов лечения гемолитической болезни плода, а  также 
риски при проведении кордоцентеза и последующей 
внутрисосудистой трансфузии плоду диктуют необхо-
димость поиска более совершенных методов диагно-
стики и профилактики данной патологии [8, 9]. Наря-
ду с мероприятиями неспецифической профилактики, 
ключевое значение имеет анте- и  постнатальное вве-
дение анти-D-иммуноглобулина беременным по пока-
заниям, что на определенном историческом этапе сыг- 
рало существенную роль в  снижении уровня заболе-
ваемости гемолитической болезнью плода и на сегод-
няшний день является одним из основных подходов 
к  специфической профилактике резус-конфликта [2, 
10, 11]. Среди способов диагностики гемолитической 
болезни плода ведущее место отводится доплероме-
трическому исследованию максимальной систоличе-
ской скорости кровотока в  средней мозговой арте-
рии, которая после 35 нед дополняется результатами 
УЗ-метрии и кардиотокографии (КТГ) [2, 12]. Выявле-
ние резус-иммунизации и определение степени ее вы-
раженности у матери основывается на исследовании 
титра анти-Rh-антител в крови беременной, которое не 
всегда позволяет установить наличие и степень тяже-
сти гемолитической болезни плода [13]. 

Несомненным преимуществом обладают молеку-
лярно-генетические технологии, направленные на не-
инвазивное определение резус-генотипа плода в кро-
ви женщин с резус-отрицательной принадлежностью 

[7, 14–18]. Данные методики предоставляют возмож-
ность установить резус-принадлежность и  персона-
лизировано подойти к  назначению антирезус-имму-
ноглобулина и  инвазивных процедур, избежать мно-
гократных скрининговых определений резус-антител, 
что позволяет снизить финансовые затраты на веде-
ние беременности [19–21]. Однако при изучении сис- 
тематических обзоров и  сведений метаанализов вме-
сте с констатацией высокой диагностической эффек-
тивности данных методов выявляется проблема не-
которой разрозненности данных, отсутствие единого 
методологического подхода к исследованию в зависи-
мости от условий его проведения, используемых ме-
тодик с различными пороговыми значениями диагно-
стической точности, специфичности, чувствительно-
сти, вариациями количества и типов целевых экзонов, 
разницей методов обработки, неубедительных резуль-
татов теста, репрезентативности выборки в зависимо-
сти от этнической принадлежности, количества обсле-
дуемых, гестационного срока и т. д. [22–25]. Научный 
интерес к данной проблеме сопровождается увеличе-
нием числа публикаций, включающих все большее ко-
личество регионов и стран [26–28].

В России в  настоящее время происходит актив-
ное внедрение методики определения резус-фактора 
плода (англ. rhesus D antigen, RhD) в крови матери – 
RhD-генотипирование плода [29, 30]. Последнее вре-
мя остро встает вопрос обоснованной профилактики 
резус-конфликта и  необходимости крупномасштаб-
ных массовых исследований, результаты которых до-
полнят имеющуюся на сегодняшний день базу данных 
об особенностях использования молекулярно-гене-
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тических технологий в  профилактике резус-сенсиби-
лизации и  гемолитической болезни плода. Особенно 
актуальным является изучение эффективности ис-
пользования неинвазивной пренатальной диагности-
ки у  резус-отрицательных беременных в  различных 
регионах страны. 

Цель исследования: оценка медико-экономической 
эффективности использования неинвазивной прена-
тальной диагностики резус-фактора плода в  крови 
матери – RhD-генотипирование плода.

Материалы и методы / Materials 
and Methods

Дизайн исследования / Study design
Проведено ретроспективное наблюдательное не-

рандомизированное исследование. Исследование 
проводилось в 41 медицинской организации Ульянов-
ской области – в  государственных, муниципальных, 
частных медицинских организациях региона. Всего 
за период с  2018 по 2020 гг. в  исследовании приня-
ли участие 4109 резус-отрицательных беременных. 
RhD-генотипирование плода у  каждой беременной 
выполняли однократно.

Критерии включения и исключения / Inclusion 
and exclusion criteria

Критерии включения: беременность сроком геста-
ции 10 и более недель; наличие отрицательного резус- 
фактора, подтвержденного серологически; подписан-
ное добровольное информированное согласие.

Критерии исключения: беременные с наличием по-
ложительного резус-фактора, многоплодной бере-
менностью.

Этические аспекты / Ethical aspects
Исследование одобрено этическим комитетом  

ФГБОУ ВО СамГМУ Минздрава России (протокол 
№  229 от 28.06.2021). Все участницы исследования 
подписали добровольное информированное согласие. 
Работы с биоматериалами проведены с соблюдением 
требований Хельсинкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации.

Методы исследования / Study methods
Отрицательный резус-фактор у  беременных был 

определен серологически. Беременным, принимаю-
щим участие в  исследовании, на сроке гестации 10 
и  более недель проводили определение RhD состо-
яния плода методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) на различных ПЦР-амплификаторах. Протоколы 
выделения внеклеточной фетальной ДНК (вкфДНК) 
и  последующей ПЦР-амплификации были стандар-
тизированы во всех лабораториях, принимающих 
участие в данном исследовании. С целью выделения 
вкфДНК использовали набор для выделения ДНК из 

плазмы крови «ДНК-Плазма-2» (ООО «ТестГен», Рос-
сия); определение RhD состояния плода проводили 
с  помощью набора «Тест-RhD» (ООО «ТестГен», Рос-
сия). Данный набор содержит все необходимые для 
реакции буферы, ферменты, dNTP (англ. nucleoside 
triphosphate), специфические праймеры для ампли-
фикации каждого из выбранных экзонов, специфич-
ные флуоресцентно меченые зонды, отрицательный 
контроль и  положительный контроль (RhD-положи-
тельная геномная ДНК). ПЦР-амплификацию прово-
дили по трем экзонам гена RhD – 6, 7, 10. 

Оценка диагностической значимости 
и экономической эффективности / Assessing of 
diagnostic value and cost-effectiveness

Для оценки медицинской эффективности теста 
анализировали данные многоцентрового исследова-
ния с  определением чувствительности, специфично-
сти, прогностической ценности положительного ре-
зультата, прогностической ценности отрицательно-
го результата, диагностической точности. Собранные 
в  ходе исследования данные сопоставляли со сведе-
ниями, полученными после родов. Для оценки эко-
номической эффективности метода определяли раз-
ность стоимости иммунопрофилактики и  стоимости 
определения антигена D системы Резус (резус-фак-
тор) плода у всех беременных, принимавших участие 
в исследовании [20]. 

Методы статистического анализа / Statistical analysis
Статистическая обработка полученных результатов 

проводилась с использованием статистического паке-
та IBMS PSS Advanced Statistics 24.0 № 5725-А54, ли-
цензия Z125-3301-14 (IBM, США). Рассчитывали сред-
ние значения и ошибку средней (М ± m), статистиче-
скую значимость различий принимали равной р < 0,05.

Результаты и обсуждение / Results 
and Discussion

По данным проведенного ДНК-анализа 4109 об-
разцов крови резус-отрицательных беременных, по-
ложительный резус-фактор выявлен в  67,26  % слу-
чаев (n = 2793), у 32,74 % (n = 1316) обследованных 
резус-фактор плода был отрицательным. Данные ре-
зультаты были подвергнуты сравнению и подтвержде-
ны при исследовании резус-фактора новорожденных 
серологически. При анализе полученных результатов 
в динамике с 2018 по 2020 гг. не наблюдали значимых 
различий в соотношении количества положительных 
и отрицательных результатов определения резус-фак-
тора (рис. 1).

Исходя из отсутствия значимых различий в течение 
трехлетнего периода, рассчитаны частоты встречае-
мости генотипов плодов и вероятности резус-отрица-
тельной беременности резус-положительным плодом. 
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Полученные результаты свидетельствуют о  беремен-
ности резус-положительным плодом у  67,0  % резус- 
отрицательных женщин, что соответствует вероятно-
сти появления плодов-гетерозигот (с генотипом Dd, 
Rh+) по данному признаку в  изучаемой популяции.  
В 1/3 случаев резус-отрицательной беременности  
резус-фактор плода отрицательный, что в  соответ-
ствии с  законами наследования данного призна-
ка говорит о  распространении генотипов гомозигот  
(dd, Rh–) среди плодов с частотой 33,0 % (рис. 2).

Оценка диагностической ценности / Assessment  
of diagnostic value

Все женщины, принимавшие участие в исследова-
нии, были включены в группу для анализа диагности-
ческой ценности используемого набора. По результа-
там многоцентрового исследования в 13 независимых 
лабораториях России и стран СНГ, набор «Тест-RhD» 
имеет диагностическую точность 99,40  %, чувстви-
тельность – 99,84 %, специфичность – 97,51 % [30] 
(табл. 1).

Все случаи ложноположительных результатов были 
рассмотрены в отдельном порядке, в результате чего 
несоответствия были сняты после рождения детей по-
средством определения у них наличия гена RhD. Лож-
ноотрицательные результаты были обусловлены осо-
бенностями выделения вкфДНК в лабораториях. 

В нашем исследовании случаев ложноотрицатель-
ных результатов не отмечено, что обусловлено отра-
ботанными на сегодняшний день методиками выде-
ления вкфДНК с использованием набора «ДНК-Плаз-
ма-2» во всех лабораториях, проводивших опреде-
ление. Единичные ложноположительные результаты, 
согласно данным литературы, могут быть обусловле-
ны подавлением или снижением экспрессии RhD-гена. 

Оценка экономической эффективности /  
Cost-effectiveness assessment

При оценке динамики количества исследований за 
анализируемый период 2018–2020 гг. выявлен рост 
числа проводимых тестов, причем данная тенденция 
наблюдается при направлении на анализ как в меди-
цинских организациях крупных городов, так и в район-
ных больницах Ульяновской области (рис. 3). 

Количество исследований ожидаемо больше в  го-
родских больницах и  составляет 83,0  % от всех ис-
следований в  регионе. Среди медицинских организа-
ций региона, осуществляющих и направляющих бере-

Таблица 1. Аналитические характеристики RhD-теста [30].

Table 1. Analytical characteristics of the RhD test [30].

Показатель 
Parameter 

Значение, %
Value, %

Точность
Accuracy 99,40

Чувствительность
Sensitivity 99,84

Специфичность
Specificity 97,51

Прогностическая ценность положительного 
результата 
Predictive value of positive results

99,43

Прогностическая ценность отрицательного 
результата
Predictive value of negative results

99,28

33,0 %

67,0 %
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Рисунок 1. Количество резус-положительных результатов 
при определении резус-фактора плода по крови резус-
отрицательных беременных в 2018–2020 гг. в медицинских 
учреждениях районов Ульяновской области и г. Ульяновска.  
В случае количества обследованных менее 10 данные по 
району за год не учитывались.

Figure 1. The number of Rh-positive results in determining fetal 
Rh factor in blood samples from Rh-negative pregnant women 
in 2018–2020 conducted in medical facilities of the Ulyanovsk 
districts and the City of Ulyanovsk. No data were taken into 
account if the number of examined women was less than 10.

Рисунок 2. Частота встречаемости генотипов плодов при резус-
отрицательной беременности (%).

Figure 2. Prevalence of fetal genotypes during Rh-negative 
pregnancy (%).

Коноплянников А.Г., Тороповский А.Н., Викторов Д.А., Мякишева Ю.В.,  
Бурганова Р.Ф., Соловьев А.В., Казакова А.В., Мариновская В.Б.
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 5 Иммунологическая несовместимость плода и матери по резус-фактору: медицинская значимость и экономический 

эффект применения молекулярно-генетических технологий

менных на неинвазивное определение резус-фактора 
плода в крови матери, значимую часть составляют го-
сударственные, муниципальные учреждения (75,0 %), 
однако имеются и частные медицинские организации 
(25,0 %). 

Вероятно, что достаточно большой объем проводи-
мых в области исследований связан с тем, что опреде-
ление антигена D системы Резус (резус-фактор) плода 
у  беременных входит в  перечень отдельно выделен-
ных медицинских услуг, оказываемых в рамках систе-
мы обязательного медицинского страхования (ОМС) 
региона. 

При расчете экономической эффективности нами 
учитывалась стоимость одного анализа по опреде-
лению резус-фактора плода у  беременных, которая 
согласно Тарифному соглашению в  системе ОМС 
Ульяновской области (Приложение №  6 к  Тарифно-
му соглашению в  системе обязательного медицин-
ского страхования Ульяновской области на 2020 г. от 
30.12.2019) составляет 2,5 тыс. руб. Основываясь на 
стоимости двукратного введения анти-D-иммуногло-
булина, рассчитан экономический эффект неинвазив-
ного определения резус-фактора плода у резус-отри-
цательных беременных. 

При расчете экономической эффективности 
RhD-теста с  учетом генотипа плода были получены 
следующие результаты. Учитывая вероятность появ-

ления резус-положительного плода у  резус-отрица-
тельной беременной по полученным нами результатам, 
обязательным введение анти-D-иммуноглобулина яв-
ляется лишь в  67,0  % случаев. В остальных случаях 
у  резус-отрицательных женщин наблюдается бере-
менность резус-отрицательным плодом, что не тре-
бует анти-резус-иммунизации. Следовательно, учиты-
вая количество резус-отрицательных женщин, стояв-
ших на учете по беременности в Ульяновской области 
в 2020 г., вероятность появления у них резус-положи-
тельного плода и развития резус-конфликта, а также 
исключение расходов на введение анти-D-иммуно-
глобулина 33,0  % женщин, беременным резус-отри-
цательным плодом, затраты на профилактику резус- 
иммунизации могут быть снижены на 5,4 млн руб- 
лей ежегодно. При этом на пренатальное определе-
ние резус-фактора плода у всех резус-отрицательных 
беременных области в среднем в год будет затрачено 
4,1 млн, что приведет к снижению нагрузки на бюджет 
высокотехнологичной медицинской помощи по дан-
ной статье расходов на 8,0 %. 

Таким образом, полученные результаты, свидетель-
ствующие о  высокой медико-экономической эффек-
тивности RhD-теста, позволяют рекомендовать более 
широкое использование неинвазивного определения 
резус-фактора плода у  резус-отрицательных бере-
менных с целью скринингового выявления антигена D 
плода, решения вопроса о дальнейшей анти-резус-им-
мунизации беременной, прогнозирования развития 
гемолитической болезни плода и новорожденного. 

Заключение / Conclusion

Проведенное определение резус-фактора плода 
у 4109 резус-отрицательных беременных выявило на-
личие положительного резус-фактора плода в 67,26 % 
случаев и отрицательного – у 32,74 % обследованных. 
Это согласуется с генетическими законами и соответ-
ствует частоте появления гетеро- и гомозигот по изу-
чаемому признаку в исследуемой популяции.

Отмечен рост количества проводимых в  Ульянов-
ской области в  2018–2020 гг. исследований резус- 
фактора плода по крови матери.

Анализ диагностических характеристик RhD-теста 
свидетельствует о  высокой медицинской значимости 
метода. 

Рассчитана экономическая эффективность неин-
вазивного определения RHD-гена плода, которая по-
зволяет рекомендовать его более широкое использо-
вание.
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Рисунок 3. Количество исследований резус-фактора плода 
по крови матери в медицинских организациях Ульяновской 
области в 2018–2020 гг.

Figure 3. The number of studies examining fetal Rh factor in 
maternal blood samples in medical facilities of the Ulyanovsk 
region in the years 2018–2020.
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