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В статье представлено клиническое наблюдение пациента с синдромом Вискотта–Олдрича,  
у которого через 6 месяцев после проведения трансплантации гемопоэтических стволовых кле-
ток (ТГСК) от разногруппного по ABO-системе донора была верифицирована собственная группа 
крови, что изначально расценили как первый признак миелоидного отторжения. В процессе диа-
гностики подтвердилась гипотеза абсорбции на эритроцитах донора белков системы АВ0, принад-
лежащих реципиенту, а изучение группового иммунологического профиля позволило исключить 

риски гемолитических реакций и прогнозировать благоприятный исход у пациента. 
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The phenomenon of conversion of the donor-derived blood group 
to the patient’s original blood group after ABO-incompatible 

hematopoietic stem cell transplantation in a patient with  
Wiskott–Aldrich syndrome
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We present a clinical case of hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) in a patient with Wiskott-Aldrich syndrome. In spite 
of donor different ABO-system, the own blood group was verified in 6 months after HSCT, which was initially regarded as a risk 
of myeloid rejection. During the diagnosis, the hypothesis of absorption of the recipient’s ABO-system proteins onto the donor-
derived red blood cells was confirmed. The study of the immunological profile allowed to exclude the risks of hemolytic reactions 

and to predict a favorable outcome in the patient. Parents gave their consent to use information about the child in the article. 
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Синдром Вискотта–Олдрича (WAS) – это Х-сце-
пленный первичный иммунодефицит (ПИД), 
который характеризуется тромбоцитопени-

ей со сниженным средним объемом тромбоцитов, 
экземой, иммунодефицитом, а также высоким ри-
ском развития аутоиммунных заболеваний и злока-
чественных новообразований [1]. Данный синдром 
обладает вариабельным клиническим фенотипом, 
который коррелирует с типом мутации в гене, ко-
дирующем белок WASP [2]. WASP экспрессируется 

в CD34+ гемопоэтических стволовых клетках [3] и 
играет ключевую роль в трансдукции сигнала и ре-
гуляции реорганизации цитоскелета [4]. К иммуно-
логическим нарушениям, описанным у больных с 
WAS, относятся нарушения как гуморального, так 
и клеточного звена: дефицит функции и снижение 
абсолютного числа Т-лимфоцитов, B-лимфоцитов, 
снижение способности синтезировать антитела к 
полисахаридным антигенам, низкий титр изогемаг-
глютининов [5]. 
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В зависимости от локализации мутации в гене 
WAS возможно развитие трех различных клиниче-
ских фенотипов заболевания: классическая триада 
WAS; легкая форма – X-сцепленная тромбоцитопе-
ния; врожденная нейтропения без клинических про-
явлений, характерных для WAS или X-сцепленной 
тромбоцитопении [6]. На сегодняшний день метод вы-
бора в лечении больных с классическим WAS – алло-
генная трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток (ТГСК). Средняя продолжительность жизни 
пациентов без проведения ТГСК составляет 15 лет. 

Проведение ТГСК при всей своей эффективно-
сти у большинства пациентов с WAS ассоциировано 
с рисками развития ранних и поздних осложнений в 
посттрансплантационном периоде. Одна из серьез-
ных проблем – смешанный химеризм и ассоцииро-
ванные с ним вторичные дисфункции, в том числе тя-
желая тромбоцитопения, отторжение трансплантата, 
а также тяжелые аутоиммунные осложнения [2, 7, 8]. 
Учитывая вышеизложенное, смешанный химеризм у 
пациента с WAS часто не является успешным резуль-
татом проведенной ТГСК [8].

Один из более редких вариантов смешанного хи-
меризма – присутствие клеток иного происхождения 
только в одной клеточной линии (сплит-химеризм). 
Наиболее часто данную находку выявляют у пациен-
тов с тяжелой комбинированной иммунной недоста-
точностью, трансплантированных без миелоабла-
тивной подготовительной терапии, в результате чего 
происходит приживление исключительно Т-клеточ-
ной субпопуляции. К редким вариантам сплит-химе-
ризма относится появление различных по происхо-
ждению клеточных линий внутри одной миелоидной 
популяции [9]. 

В данной работе представлено клиническое на-
блюдение пациента с WAS, у которого после про-
ведения ТГСК от разногруппного по AB0-системе 
донора произошла реконституция собственной груп-
пы крови, что изначально расценили как развитие 
сплит-химеризма в миелоидном звене кроветворе-
ния. Однако конверсия группы крови донора на соб-
ственную может быть связана с иными причинами, не 
имеющими отношения к дисфункции трансплантата. 
В частности, один из возможных механизмов – абсор-
бция секретируемых A и/или B-антигенов реципиента 
из плазмы крови на эритроциты донора.

В 1926 году впервые было показано, что раство-
римые антигены А и/или B, серологически специ- 
фичные антигенам на эритроцитах, могут при-
сутствовать в различных секретах человека [10].  
В настоящее время для обозначения индивидуумов, 
у которых в плазме, лимфе, слюне и других жидко-
стях присутствуют растворимые антигены A и/или B, 
используют термин «секреторы». Синтез H-антигена 
(предшественника антигенов A и/или B) в слизистых 

катализирует фермент α (1,2) фукозилтрансфера-
за, который кодируется геном FUT2. Людей, гомо-
зиготных по нефункциональным (нулевым) аллелям 
FUT2, у которых отсутствуют антигены A и/или B  
в секретах и на эпителиальных клетках, называ-
ют «несекреторами». «Секреторы» в свою очередь 
имеют хотя бы один функциональный аллель. Боль-
шинство нулевых аллелей – это результат нонсенс- 
мутаций; среди европейцев наиболее распростране-
на мутация 428G→A (Trp143→stop) [11], среди насе-
ления Азии – миссенс-мутация 385A > T [12].

В работе A.K. Hult и соавт. [13], целью которой 
было исследование экспрессии антигенов A и B на 
эритроцитах донора 0 группы крови после AB0- 
несовместимой ТГСК или трансфузий, на примере 
проведенных экспериментов доказано, что одним из 
вероятных механизмов феномена конверсии группы 
крови донора на группу крови реципиента является 
абсорбция антигенов A/B из плазмы секреторов на 
эритроциты донора 0 группы крови. 

Антигены А и B, а также их предшественник –  
антиген H экспрессируются не только эритроцитами, 
но многими другими клетками, включая эндотелий 
сосудов. В дальнейшем связывание антигенов A/B 
с анти-A/B-антителами донорского происхождения 
может привести к развитию гемолиза, повреждению 
эндотелия [14, 15].

При планировании ТГСК преодоление барьера 
групповой несовместимости между донором и реци-
пиентом по АВ0-системе не является важным факто-
ром, в отличие от трансплантации солидных органов. 
Однако при AB0-несовместимости возможно разви-
тие целого ряда осложнений: при большой (major) 
несовместимости по AB0-системе – гемолиза, парци-
альной красноклеточной аплазии; при малой (minor) 
АВ0-несовместимости – немедленного гемолиза, 
связанного с пассивной трансфузией АВ0-агглюти-
нинов, содержащихся в трансплантате, либо отсро-
ченного, связанного с продукцией АВ0-агглютининов 
зрелыми донорскими лимфоцитами, трансфузиро-
ванными с трансплантатом [16]. Изучению механиз-
мов развития осложнений, связанных с АВ0-несовме-
стимостью, а также методов их контроля уделяется 
большое внимание. Персистенцию антигенов A и/или 
B реципиента, несмотря на 100%-й донорский химе-
ризм, следует принимать во внимание с точки зрения 
вероятности развития ряда осложнений ТГСК, таких 
как функциональные дисфункции или гемолитиче-
ские реакции.

Клинический случай
Ребенку, 2 года, с диагнозом «первичный им-

мунодефицит» (мутация гена WAS с.107_108delTT 
в гемизиготном состоянии) с классическим фено-
типом WAS была проведена аллогенная ТГСК от 
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HLA-совместимого неродственного донора с TCRab/
CD19 деплецией трансплантата с использовани-
ем иммуномагнитной технологии (Miltenyi Biotec).  
До ТГСК у пациента верифицировали A (II) группу 
крови; у донора гемопоэтических стволовых клеток 
– 0 (I). На фоне стандартной сопроводительной тера-
пии проведено миелоаблативное кондиционирование 
в составе: флюдарабин – 30 мг/м2 (с -6 по -2 день); 
треосульфан – 12 г/м2 (с -5 по -3 день); мельфа-
лан – 140 мг/м2 (-1 день); тимоглобулин – 2,5 мг/кг  
(с -5 по -4 день); ритуксимаб – 100 мг (-1 день);  
гранулоцитарный колониестимулирующий фак-
тор – 10 мкг/кг (c -8 по -5 день); плериксафор –  
240 мкг/кг/сут (c -6 по -4 день). В качестве пост-
трансплантационной профилактики реакции «транс-
плантат против хозяина» (РТПХ) использовали такро-
лимус [Tss, 8–12 нг/мл] с -1 по +60 день. Приживление 
гранулоцитарного ростка кроветворения было зареги-
стрировано на + 11 день, мегакариоцитарного ростка 
– на +17 день. В течение раннего посттрансплантаци-
онного периода клинически значимых осложнений не 
отмечено. 

При исследовании химеризма на +30 день после 
ТГСК было установлено, что все клетки в нуклеарной 
фракции имеют 100%-е донорское происхождение; 
в линии CD3+ некоторое время отмечали персистен-
цию небольшого относительного уровня собствен-
ных клеток, однако на +180 сутки был констатирован 
полный донорский химеризм (рисунок).

Смена групповой принадлежности крови на до-
норскую зарегистрирована на +90 сутки от ТГСК, 
однако при последующем исследовании – агглюти-
нации в геле с помощью микротипирующей систе-
мы (ID-карты) после +180 суток – у пациента была 
определена собственная группа крови A (II), не-
смотря на наличие полного донорского химеризма.  

При исследовании химеризма в эритроидной клеточ-
ной линии, проведенном для исключения дисфунк-
ции трансплантата в виде сплит-химеризма, было 
показано, что все 100% клеток в популяции также 
имеют донорское происхождение. Выявленное несо-
ответствие стало аргументом для предположения о 
том, что определение собственной А (II) группы крови 
вместо донорской 0 (I) после ТГСК обусловлено не 
наличием эритроцитов с A (II) группой, а абсорбцией 
антигена А на донорских клетках. 

Для подтверждения данной гипотезы эритроциты 
больного подвергли 6-кратному отмыванию буфер-
ным раствором BIO-WASH (раствор 0,2%-й глюко-
зы, 0,9%-го хлорида натрия), предназначенным для 
удаления балластных белков плазмы крови. После 
повторного определения группы крови на отмытых 
эритроцитах была верифицирована группа крови 0 (I). 
Проведен тест на наличие изогемагглютининов: в ис-
следуемой сыворотке выявили только анти-В-анти-
тела при полном отсутствии анти-А-антител. То есть, 
несмотря на присутствие в крови донорских эритро-
цитов 0 (I) группы крови, иммунологический статус 
соответствовал A (II) группе. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Полноценное приживление трансплантата ге-
мопоэтических стволовых клеток и лабораторно 
подтвержденный полный донорский химеризм, как 
правило, являются доказательством наличия донор-
ской эритроидной популяции у пациента. Это в свою 
очередь приводит к смене групповой принадлежно-
сти при разногруппной трансплантации. Сплит-хи-
меризм, то есть присутствие собственных или до-
норских популяций только в отдельных клеточных 
линиях, – ситуация достаточно редкая, хотя и вероят-

A (II) A (II) A (II) A (II)

Рисунок
Динамика уровня химеризма и определение группы крови после ТГСК
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ная [9, 17]. Тем не менее, учитывая неоднозначность 
клинической ситуации и риски вторичной дисфунк-
ции у пациента с WAS в представленном случае, был 
предпринят диагностический поиск, направленный на 
верификацию лабораторной находки. Информация о 
донорской принадлежности предшественников эри-
троидного ряда стала поводом для проведения экс-
перимента с определением групповой принадлежно-
сти эритроцитов после отмывания их от балластных 
белков, который и подтвердил гипотезу присутствия 
в крови антигенов второй AB0-группы крови. Несмо-
тря на то что генотипирование FUT2 не проводили, 
информации, полученной в процессе проведенного 
лабораторного алгоритма, достаточно для трактовки 
результатов, так как генетическое исследование – 
это лишь специфический признак наличия у пациен-
та высокого секреторного потенциала для антигенов 
АВ0-группы. 

Полученные данные стали поводом для даль-
нейшего анализа ситуации и определения клини-
ческих рисков у пациента, ассоциированных с осо-
бенностями антигенного AB0-профиля. Отсутствие 
в крови анти-А-антител является доказательством 
иммунологической компетентности пациента в отно-
шении реализации центральной негативной селекции 
Т-лимфоцитов. Основная задача данного процесса – 
удаление Т-лимфоцитов, которые могут реагировать 
на собственные антигены и, как следствие, являть-
ся триггером выработки специфических антител, 
в нашем случае – анти-А. Репертуар антигенов для 
негативной селекции локально экспрессируется на 
эндотелии тимуса. Часть CD4+, которые не подвер-
глись негативной селекции, дифференцируются в 
Т-регуляторные клетки, модулирующие иммунный 
ответ [18].

Анализируя представленный клинический слу-
чай, можно предположить, что даже при наличии 
полного донорского химеризма и эритроцитов 0 (I) 
группы секреция эндотелием тимуса антигена А ле-
жит в основе сохранения иммунологического профи-
ля, характерного для A (II) группы крови, то есть син-
теза исключительно анти-В-антител в отдаленном  
посттрансплантационном периоде. Это в свою оче-
редь позволяет прогнозировать благоприятный исход 
и отсутствие риска гемолитических реакций.

Выводы

Несмотря на верификацию собственной груп-
пы крови у пациента, представленный клинический 
случай является демонстрацией успешно прове-
денной ТГСК, тем не менее являясь основанием для 
дальнейшего изучения AB0-группового фенотипа 
пациентов, что необходимо для оценки рисков от-
даленных осложнений и исходов при разногруппных 
трансплантациях.
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