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Введение
Пассивная иммунизация резус-отрицательных беремен-

ных женщин антирезусным иммуноглобулином (Ig) для 
предотвращения сенсибилизации к антигену резус RhD 

началась в 1960-е годы и с тех пор остается золотым стан-
дартом в профилактике резус-изоиммунизации и, следова-
тельно, заболеваемости гемолитической болезнью плода и 
новорожденного (ГБПН) [1–3]. До появления антирезус-
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Аннотация
Цель. Ретроспективная оценка эффективности и безопасности антирезус-Rh(D)-иммуноглобулина Резогам® Н при использовании для профилактики изоимму-
низации у резус-отрицательных женщин при беременности.
Материалы и методы. Проводился анализ медицинских карт 196 резус-отрицательных пациенток, получивших антирезусный иммуноглобулин Резогам® Н в 
период 2019–2021 гг. Показаниями для применения препарата послужили аспирация ворсин хориона, амниоцентез и плановая дородовая профилактика при 
отрицательном уровне антирезусных антител и в случае резус-положительной принадлежности крови мужа.
Результаты. Всего было введено 227 доз антирезусного иммуноглобулина Резогам® Н, в том числе дважды – тем женщинам, которые перенесли инвазивные 
процедуры (аспирация ворсин хориона, амниоцентез). Нежелательных явлений, включая анафилаксию или аллергические реакции, связанных с исследуемым 
препаратом, не было. Родились 172 ребенка с положительным резус-фактором. Гемолитической болезни новорожденных не было зарегистрировано. У их матерей 
после родов антирезусных антител не обнаружено.
Заключение. В проведенном исследовании подтверждены эффективность и безопасность применения антирезус-Rh(D)-иммуноглобулина Резогам® Н для про-
филактики резус-изоиммунизации.
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Abstract
Aim. Retrospective assessment of the efficiency and safety of the anti-rhesus Rh (D) immunoglobulin Rhesogam® N in preventing isoimmunization in Rh-negative women 
during pregnancy.
Materials and methods. An analysis of medical records of 196 Rh-negative patients who received anti-Rh immunoglobulin Rhesogam® N in the period 2019–2021 was 
performed. The indications for the drug were the aspiration of chorionic villi, amniocentesis and prenatal prophylaxis in women with negative level of anti-Rh antibodies and 
in the case of Rh-positive husbands.
Results. In total, 227 doses of the anti-rhesus immunoglobulin Rhesogam® N were administered, including those women who underwent invasive procedures (aspiration of 
chorionic villi, amniocentesis). There were no adverse events, including anaphylaxis or drug-related events. 172 rhesus-positive babies were born. No cases of hemolityc disease 
of the newborns were reported. Anti-Rh antibodies were not found in their mothers after childbirth.
Conclusion. The study confirmed the efficacy and safety of the antiresus Rh (D) immunoglobulin Rhesogam® N for the prevention of Rh isoimmunization.
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ного Ig частота резус-иммунизации женщин достигала 
16–19%, а ГБПН являлась значимой причиной заболевае-
мости и смертности [4]. После введения послеродовой им-
мунопрофилактики уровень изоиммунизации снизился до 
0,9–1,8%. Дальнейшее уменьшение частоты до 0,17–0,28% 
достигнуто введением антенатальной профилактики в 
III   триместре беременности [1, 2, 5]. Соответственно, со 
снижением частоты резус-иммунизации снизилась частота 
ГБПН с 46 до 1,6 случаев на 100 тыс. родов [6]. Всемирная 
организация здравоохранения в 1971 г. рекомендовала про-
филактическое введение антирезус-Rh(D)-Ig резус-отрица-
тельным беременным, что стало частью стандартных руко-
водств во всем мире [7].

Препарат Резогам® Н более 30 лет доступен в Европе и 
США для профилактики резус-иммунизации [8]. Исследо-
вания продемонстрировали его высокую эффективность и 
безопасность как при внутримышечном, так и при внутри-
венном введении [9, 10]. С 2014 г. Резогам® Н зарегистриро-
ван в нашей стране.

Цель исследования – ретроспективная оценка эффектив-
ности и безопасности антирезус-Rh(D)-Ig Резогам® Н при 
использовании для профилактики иммунизации у резус- 
отрицательных женщин при беременности.

Материалы и методы
Дизайн исследования – ретроспективное неинтервенци-

онное неконтролируемое исследование. Проведен анализ 
медицинских карт 196 женщин с Rh(D)-отрицательной 
кровью, получивших антирезусный Ig Резогам® Н в период 
2019–2021 гг. в КМДЦ «Клиника Нуриевых» в Казани. Вве-
дение Ig проводилось в соответствии с клиническими реко-
мендациями «Резус-иммунизация. Гемолитическая болезнь 
плода» [11] и инструкцией к препарату после аспирации 
ворсин хориона, амниоцентеза и при плановой дородовой 
профилактике в случае резус-положительной принадлеж-
ности крови мужа.

Во всех случаях перед введением препарата был получен 
отрицательный результат на наличие антирезусных анти-
тел в крови пациенток. Исследуемый препарат при плано-
вой дородовой профилактике вводили внутримышечно 
на сроке гестации 28–30 нед, одной пациентке – на сроке 
32 нед. После проведения процедур инвазивной диагности-
ки (аспирация ворсин хориона, амниоцентез) Резогам® Н 
вводился внутримышечно в течение 72 ч. В исследование 
включены пациентки, получавшие по крайней мере одну 
дозу 300 мкг (1500 МЕ) препарата Резогам® Н. При анализе 
развития гемолитической болезни новорожденных учиты-
вались данные только тех женщин, которые антенатально 
получили антирезусный Ig Резогам® Н и родили резус-поло-
жительных детей.

Статистическая обработка полученных результатов про-
водилась с использованием программного обеспечения 
Microsoft Excel 2013 версии для Windows, для проверки ги-
потезы о законе распределения использовался критерий 
Колмогорова–Смирнова. Для количественных данных с 
нормальным распределением были использованы среднее 
арифметическое (М) и стандартное отклонение (SD).

Результаты
Анализ медицинских карт 196 женщин, получивших Ре-

зогам® Н, показал, что средний возраст пациенток составил 
32,3 (4,77) года, индекс массы тела – 22,2 (4,3) кг/м2. В анам-
незе у пациенток не было переливаний крови, абдоми-
нальных травм при беременности, массивных акушерских 
кровотечений, наложения шва на шейку матки. С первой 

беременностью наблюдались 96 (49%) женщин. У 100 (51%) 
женщин беременность наступила повторно, из них у 33 пре-
дыдущая беременность прервалась до 22-й недели (нераз-
вивающаяся беременность, самопроизвольный выкидыш), 
роды в анамнезе имели 65 пациенток. Первую беременность 
завершили медицинским абортом 2 пациентки, что соста-
вило 1% от всех резус-отрицательных женщин, включенных 
в анализ. Внематочная беременность в анамнезе была отме-
чена в 2 случаях. О проведенной ранее профилактике резус- 
сенсибилизации сообщили 43 из 100 повторно беременных 
пациенток, что составило 43%. Особенности анамнеза па-
циенток представлены в табл. 1.

Всего было введено 227 доз антирезусного Ig Резогам® 
Н, в том числе дважды – тем женщинам, которые перенес-
ли инвазивные процедуры (аспирация ворсин хориона, 
амнио центез). После аспирации ворсин хориона на сроках 
11–13 нед гестации было введено 4 дозы Ig, после амниоцен-
теза на сроках 16–21 нед гестации – 27 доз. При плановой 
дородовой профилактике 28 доз препарата Резогам® Н вве-
ли на сроке 28 нед, 37 доз – на сроке 29 нед, 130 доз – на сроке 
30 нед, 1 дозу – на сроке 32 нед. Показания и сроки введения 
антирезусного Ig Резогам® Н представлены в табл. 2. Неже-
лательных явлений, связанных с исследуемым препаратом, 
включая анафилаксию или аллергические реакции, не было. 
Также не было сообщений о таких побочных эффектах, как 
боль в месте инъекции, зуд, головная боль, ощущение жара 
или холода, тошнота.

У 194 (99%) женщин настоящая беременность была одно-
плодной, оставшиеся 2 (1%) случая  – беременность двойней. 
В срок родила 181 (92,3%) пациентка, тогда как у 15 (7,7%) 
произошли преждевременные роды, из них у 2 – на сроках до 
33 нед 6 дней, у 13 – на сроках 34–36 нед 6 дней. При этом 113 
(57,7%) женщин родили через естественные родовые пути, в 
83 (42,3%) случаях было произведено родоразрешение путем 
кесарева сечения.

Родились 198 детей. Средняя масса тела новорожденных 
составила 3409,6 (525,9) г. Резус-отрицательную принадлеж-
ность крови имели 26 (13,1%) детей, в остальных 172 (86,9%) 

Таблица 1. Особенности анамнеза пациенток
Table 1. Features of patient medical histories
Показатель n (%)

Возраст, лет, М (SD) 32,3 (4,77) 

Индекс массы тела, кг/м2, М (SD) 22,2 (4,3)

Супружеский статус, n (%)

Состоит в браке 196 (100)

Резус-положительная принадлежность мужа 196 (100)

Репродуктивная функция, n (%)

Внематочная беременность 2 (1)

Неразвивающаяся беременность 25 (12,8)

Самопроизвольный выкидыш 8 (4,1)

Медицинский аборт 2 (1)

Роды 65 (33,2)

Таблица 2. Показания и сроки введения антирезусного Ig
Table 2. Indications and the time when anti-D immunoglobulin 
should be administrated
Показание Число пациенток Срок беременности, нед

Аспирация ворсин хориона 4 11–13

Амниоцентез 27 16–21

Плановая дородовая 
профилактика 196 28–32
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случаях дети были с положительным резус-фактором. ГБПН 
не зарегистрирована ни у одного из детей, матери которых 
прошли дородовую иммунопрофилактику препаратом Ре-
зогам® Н. После родов у матерей, родивших детей с положи-
тельной резус-принадлежностью крови, проведен анализ на 
наличие антирезусных антител. У всех 172 пациенток анти-
резусных антител не обнаружено, что позволило провести 
послеродовую профилактику резус-иммунизации в соответ-
ствии с клиническим протоколом в течение 72 ч после родов 
в условиях родильного дома.

Обсуждение
По оценкам, распространенность резус-фактора во всем 

мире составляет 276 случаев на 100 тыс. живорождений [7]. 
Наиболее важное сенсибилизирующее событие для резус- 
отрицательных женщин происходит в конце беременности 
с отслоением плаценты во время родов. Профилактика с 
помощью анти-D IgG вызывает сильный иммуносупрес-
сивный эффект. Хотя точный механизм этого действия до 
конца не изучен, наиболее широко распространены гипоте-
зы об ускоренном разрушении резус-положительных эри-
троцитов или ингибировании специфических В-клеток за 
счет перекрестного связывания гетерологичных рецепто-
ров [2, 12].

Известно, что D-антиген обнаруживается на эритроцитах 
плода с 7 нед гестации (по некоторым данным – с 10 нед). 
Риск сенсибилизации зависит от количества эритроцитов 
с D-антигеном, с которым приходится сталкиваться резус- 
отрицательной женщине. Чтобы индуцировать форми-
рование антител, достаточно контакта с 0,1 мл фетальных 
клеток. В I триместре их значительно меньше, поэтому фе-
тальные клетки удается обнаружить в кровотоке только у 
3% беременных. С увеличением срока гестации объем фе-
тальных клеток и частота определения их в кровотоке ма-
тери увеличиваются, и к моменту родов эритроциты плода 
находят в кровотоке уже у 50% беременных [13]. Со сроком 
беременности увеличивается также и частота потенци-
альных сенсибилизирующих событий, например отслойка 
плаценты, – примерно 1% всех случаев иммунизации про-
исходит из-за подобных состояний. Отслойки плаценты 
достаточной площади, способные привести к проникно-
вению значительного объема фетальной крови в кровоток 
матери, возникают после 28 нед, поэтому именно на данном 
сроке оправданно профилактическое антенатальное введе-
ние анти-Rh(D)-Ig [13, 14]. Исследования R. Al-Mufti и соавт. 
показали троекратное увеличение количества фетальных 
эритробластов в материнском кровотоке после биопсии 
ворсин хориона, измеряемых при оценке уровня эмбрио-
нического и фетального гемоглобина [15]. При отсутствии 
резус-изоиммунизации матери после проведения инвазив-
ных диагностических и лечебных вмешательств во время 
беременности (биопсия хориона, амниоцентез, кордоцен-
тез, серкляж, редукция числа эмбрионов при многоплодии и 
др.) показана дополнительная антенатальная профилактика 
резус-изоиммунизации [11].

В данной статье представлен опыт применения антирезус- 
Rh(D)-Ig Резогам® Н внутримышечно в дозе 300 мг при ан-
тенатальной профилактике изоиммунизации резус-отрица-
тельных беременных.

Регистрационное удостоверение для препарата  
Резогам® Н 300 было впервые выдано в Швейцарии в марте 
1996 г. и в Европейском союзе в феврале 2001 г. В прошлом 
антирезусные антитела выделяли при помощи холодного 
фракционирования этанолом. Полученный этим методом 
антирезусный Ig обладает высокой эффективностью и со-

провождается крайне низкой частотой возникновения не-
желательных реакций. Однако метод характеризуется низ-
ким выходом IgG, присутствием небольших количеств IgA 
и IgM, а также следовых количеств других белков плазмы 
крови [16]. Компания СSL Behring разработала новую ионо-
обменную процедуру разделения для производства препа-
рата Резогам® Н, которая обеспечила увеличение выхода 
анти-D антител, более высокую специфичность препарата 
и отсутствие необходимости в обработке пепсином. Этапы 
обработки растворителем/детергентом и нанофильтрации в 
ходе производственного процесса обеспечивают вирусоло-
гическую безопасность препарата [8]. Полученный препарат 
не содержит IgA, обладает низкой антикомплементарной ак-
тивностью и может вводиться как внутривенно, так и вну-
тримышечно. Таким образом, высокотехнологичный запа-
тентованный процесс производства препарата Резогам® Н 
обеспечивает высокую степень очистки и безопасность [8].

Эффективность и безопасность препарата Резогам® Н для 
профилактики резус-положительной иммунизации в до- и 
послеродовом периоде изучалась в 3 исследованиях. Фар-
макокинетические исследования продемонстрировали, что 
препарат Резогам® Н предотвращал иммунизацию. Спустя 
6 мес циркулирующие антирезусные антитела не обнаружи-
вались ни у одной из пациенток [9, 10, 17]. Многоцентровое 
клиническое исследование III фазы, проведенное в 1999–
2001 гг. в 22 центрах Великобритании и 5 центрах США с 
участием 432 Rh(D)-отрицательных беременных женщин, 
которым вводился Резогам® Н на 28-й неделе беременности 
(216 внутривенно и 216 внутримышечно), показал высокую 
эффективность и продемонстрировал высокий профиль 
безопасности. Матери, у которых родились Rh(D)-поло-
жительные дети (n=270), получили вторую дозу в течение 
72 ч после родов (тот же способ введения). В общей слож-
ности 592 Rh(D)-отрицательные женщины получили как 
минимум одну дозу препарата. Нежелательные явления, 
связанные с использованием препарата, например боль в 
месте инъекции, зуд, головная боль и др., были классифици-
рованы как имеющие легкую или среднюю степень тяжести.  
Серьезных нежелательных явлений, в том числе анафилаксии 
или серьезных аллергических реакций, не отмечено. Какие- 
либо данные о передаче вирусов гепатита А, гепатита В, ге-
патита С, цитомегаловируса, ВИЧ-1 и 2, парвовируса B19 с 
препаратом Резогам® Н отсутствовали [17].

Резогам® Н – единственный антирезусный иммуногло-
булин, который можно вводить внутривенно или внутри-
мышечно, имеющий удобную форму выпуска в виде гото-
вого к применению предварительно заполненного шприца. 
Внутривенное введение обеспечивает более быстрое нача-
ло действия, что особенно важно в экстренных ситуациях 
и при травмах, при попадании в фетально-материнской 
трансфузии объемом свыше 15 мл, при переливании ком-
понентов несовместимой резус-положительной крови. В те-
чение первых 24 ч после внутривенного введения препара-
та Резогам® Н достигаются более высокие максимальные 
концентрации антирезусных антител в сыворотке крови по 
сравнению с внутримышечным введением [10] и сохраня-
ются более высокими в течение первых 7 дней [9]. Внутри-
венное введение является более предпочтительным в слу-
чае геморрагических расстройств, когда внутримышечные 
инъекции противопоказаны, что актуально в эпоху коро-
навирусной инфекции, а также в случаях, когда существу-
ет риск отсутствия эффективности при внутримышечном 
введении, например при затрудненном доступе к мышцам 
у пациентов с индексом массы тела ≥30 кг/м2. Возможность 
внутривенного введения препарата Резогам® Н была разра-
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ботана для того, чтобы сделать профилактику резус-имму-
низации более удобной.

В этом исследовании анти-D IgG Резогам® Н продемон-
стрировал эффективную защиту резус-отрицательных 
женщин от изоиммунизации резус-антигеном. Каких-либо 
специфических побочных реакций, связанных с использо-
ванием препарата, не наблюдалось. Кроме того, антирезус-
ный Ig не вызвал иммуногенной реакции ни у одной па-
циентки. При наблюдении резус-положительных детей не 
выявлено ни одного случая развития ГБПН. В сочетании с 
другими преимуществами, такими как возможность и вну-
тримышечного, и внутривенного введения, использование 
препарата Резогам® Н можно рассматривать как привлека-
тельную альтернативу другим антирезусным Ig.
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