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Streszczenie
Wstęp: Alloprzeciwciała anty-M są dość często występującymi naturalnymi przeciwciałami 
typu zimnego. Zazwyczaj są klasy IgM, ale występują także jako przeciwciała klasy IgG lub 
IgM z komponentą IgG. Najczęściej nie wykazują aktywności w temperaturze 37°C i w takim 
przypadku są traktowane jako nieistotne klinicznie. Przeciwciała anty-M klasy IgM mogą być 
przyczyną odchyleń od klasycznego schematu oznaczania grupy krwi w układzie ABO u pa-
cjentów. 
Materiał i metody: W niniejszej pracy przeanalizowano doświadczenia własne Pracowni 
Konsultacyjnej Regionalnego Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa (RCKiK) w Katowi-
cach związane z wykrywaniem i identyfikacją alloprzeciwciał anty-M oraz problemem z ozna-
czeniem grupy krwi wynikającym z ich obecności. Od 01.01.2022 roku do 30.06.2022 roku 
wykonano 1800  badań konsultacyjnych oraz badań grup krwi. Analizowaną pulę badań 
podzielono na dwie grupy w zależności od wieku pacjenta: od 4. miesiąca życia do 18. roku 
życia i powyżej 18. roku życia. W 137 przypadkach wykryto i zidentyfikowano alloprzeciwciała 
anty-M z układu MNS. W przypadkach, w których wystąpiły problemy z oznaczeniem grupy 
krwi, zastosowano dodatkowe procedury, takie jak: oznaczenie grupy krwi techniką probów-
kową z zachowaniem temperatury 37°C, użycie krwinek wzorcowych O, A1, B M-ujemnych, 
traktowanie surowicy badanej odczynnikiem 2-ME. 
Wyniki: Przeciwciała anty-M stanowiły większy problem przy oznaczaniu grupy krwi u osób 
poniżej 18. roku życia niż u starszych pacjentów. Występowały około 2 razy częściej klasy IgM 
niż klasy IgG/IgG+IgM niezależnie od wieku grupy badanej. 
Wnioski: Przeciwciała anty-M wywoływały nieoczekiwane reakcje dodatnie surowicy bada-
nej z krwinkami wzorcowymi, utrudniając interpretację otrzymanych wyników i opóźniając 
wydanie wyniku grupy krwi.
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Wstęp

Układ grupowy MNS zosta ł  odkryty 
w 1927  roku przez Landsteinera i Levina jako 
drugi po układzie ABO. W nomenklaturze Interna-
tional Society of Blood Transfusion (ISBT) otrzymał 
symbol MNS i numer 002. Nazwa układu pochodzi 
od 3 pierwszych zidentyfikowanych antygenów, 
czyli M, N, S. Obecnie w skład układu wchodzi 
50 antygenów [1–3].

Antygeny układu MNS są kodowane przez 
geny GYPA i GYPB umiejscowione na chromoso-
mie 4. Produktami tych genów są: GPA (sjalogli-
koproteina MN zwana również MIRL2) oraz GPB 
(sjaloglikoproteina Ss). Obie sjaloglikoproteiny są 
składnikami błony komórkowej krwinki czerwonej. 
Trzeci gen GYPE sąsiaduje z genami GYPA i GYPB, 
ale nie koduje składników błony komórkowej. 
Bierze natomiast udział w rearanżacji genów, co 
skutkuje dużą różnorodnością alleli [1, 4].

Podstawową funkcją antygenów układu MNS 
jest zapewnienie ujemnego ładunku na powierzchni 
błony komórkowej krwinek czerwonych. Dzięki 
temu krwinki odpychają się od siebie i nie ulegają 
agregacji. Antygeny te są również receptorami 
dla składników dopełniacza, bakterii i wirusów, 
a w szczególności odpowiadają za zakażenie Plas-
modium falciparum (malaria). Glikoforyna A jest 
regulatorem w zakresie oporności erytrocytów na 
działanie składników dopełniacza. Chroni krwinkę 
czerwoną przed hemolizą, nie dopuszczając do 
formowania i przyłączania się kompleksu ataku na 
błonę komórkową C5b-C9 [1, 3, 4].

Pierwszym odkrytym antygenem układu MNS 
jest antygen M. Został zidentyfikowany w 1927 roku 
w surowicy królików immunizowanych ludzkimi 
krwinkami czerwonymi, a jego nazwa powstała 
od słowa “immune”. Występuje u 78% ludzi rasy 
białej i u 74% ludzi rasy czarnej [1, 4]. Przeciw-
stawnym antygenem do antygenu M jest antygen 
N. Cechą wspólną obu antygenów jest wrażliwość 
na enzymy: ficynę i papainę oraz oporność na DTT 
(ditiotreitol) i kwasowe środowisko, natomiast róż-
nią się wrażliwością na trypsynę: antygen M jest 
na nią oporny, a antygen N wrażliwy [1, 4]. 

Częstość występowania fenotypów układu 
MNS w populacji polskiej przedstawiono w tabe- 
li 1 [5].

Alloprzeciwciała anty-M najczęściej występują 
jako przeciwciała pochodzenia naturalnego klasy 
IgM i optimum reakcji osiągają w temperaturze 4°C 
w teście bezpośredniej aglutynacji w NaCl. Zdarzają 
się również przeciwciała naturalne anty-M w klasie 
IgG, a często obserwuje się występowanie obu klas 

jednocześnie. Najczęściej są nieaktywne w tempe-
raturze 37°C i w takim przypadku w praktyce trans-
fuzyjnej traktowane są jako nieistotne klinicznie. 
Natomiast alloprzeciwciała anty-M, które reagują 
w 37°C w pośrednim teście antyglobulinowym, są 
uznawane za potencjalnie znaczące klinicznie i do 
przetoczenia dobiera się KKCz  (Koncentrat Krwi-
nek Czerwonych) bez antygenu M. Przeciwciała 
te bardzo rzadko są przyczyną ciężkich hemoli-
tycznych reakcji poprzetoczeniowych i choroby 
hemolitycznej płodu i noworodka. Nie reagują 
w testach enzymatycznych i wykazują efekt dawki 
(silniejsza reakcja z homozygotycznymi krwinkami 
wzorcowymi o fenotypie MM niż z heterozygo-
tycznymi krwinkami o fenotypie MN) [1, 3, 4].  
Naturalnie występujące przeciwciała anty-M wy-
krywa się z częstością 1/2500 zdrowych dawców 
oraz znacznie częściej u chorych dzieci i dorosłych 
z infekcjami bakteryjnymi [1, 4]. Przeciwciała mogą 
się pojawić również w przebiegu ciąży. Często 
zdarza się, że kobiety ciężarne o fenotypie NN wy-
twarzają alloprzeciwciała anty-M, mimo że płód nie 
posiada antygenu M [1, 3, 4]. Chociaż specyficzne 
mechanizmy powstawania naturalnych alloprzeciw-
ciał anty-M nie zostały jeszcze wyjaśnione, uważa 
się, że tak jak w przypadku układu ABO i innych 
naturalnie występujących przeciwciał klasy IgM, 
to mikroflora jelitowa, patogeny i białka związane 
z pożywieniem są bodźcami w procesie tworzenia 
przeciwciał, w którym pośredniczy pierwotny układ 
odpornościowy [6]. 

Ze względu na swój charakter oraz optymalną 
temperaturę reakcji przeciwciała anty-M mogą 
powodować odchylenia od klasycznego schematu 
oznaczania grupy krwi u pacjentów. Alloprzeciw-
ciała anty-M klasy IgM, podobnie jak izoaglutyniny 
anty-A i anty-B, są przeciwciałami kompletnymi. 
W badaniu grupy krwi z zastosowaniem technik 

Tabela 1. Częstość występowania fenotypów układu 
MNS w populacji polskiej [5]

Fenotyp %

MMSS 8,4

MMSs 14,4

MMss 9,7

MNSS 6,1

MNSs 21,7

MNss 22,7

NNSS 0,7

NNSs 4,6

NNss 11,6
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mikrokolumnowych mogą reagować z krwinkami 
wzorcowymi A1, B, na których znajduje się antygen 
M, co może prowadzić do uzyskania nieoczekiwa-
nych reakcji dodatnich z surowicą badaną (ryc. 1). 
Problem ten w mniejszym stopniu dotyczy pacjen-
tów z grupą krwi O, ponieważ w ich przypadku 
prawidłowe reakcje dodatnie występują zarówno 
z krwinkami wzorcowymi A1, jak i B, a reakcja 
nieprawidłowa wywołana przez przeciwciała anty-
-M jest w ten sposób maskowana. W przypadku 
techniki probówkowej mogą wystąpić nieoczeki-
wane reakcje dodatnie z krwinkami wzorcowymi 
grupy O, A1 i B, jeżeli posiadają antygen M z układu 
MNS [1, 3, 4, 7].

Materiał i metodyka oznaczania grup 
krwi w układzie ABO

Podstawową techniką stosowaną do ozna-
czania grupy krwi w układzie ABO i wykrywania 
alloprzeciwciał odpornościowych jest technika 
mikrokolumnowa automatyczna z wykorzystaniem 
analizatora IH-500 firmy BIO-RAD i dedykowanych 
krwinek wzorcowych. Do oznaczania grupy krwi, 
wykrywania i identyfikacji alloprzeciwciał, oprócz 
techniki mikrokolumnowej automatycznej, stoso-
wano metody i techniki, takie jak mikrokolumnowa 
manualna firmy BIO-RAD i probówkowa (opisane 
w dostępnych przepisach prawnych [8]). 

W niniejszej pracy przeanalizowano wyniki 
badań związane z wykrywaniem i identyfikacją 
alloprzeciwciał anty-M oraz problemem z ozna-
czeniem grupy krwi wynikającym z ich obecności, 
zebrane w pierwszej połowie 2022 r. Wykonano 
łącznie 1800 badań konsultacyjnych oraz oznaczeń 

grup krwi. Analizowaną pulę badań podzielono na 
dwie grupy w zależności od wieku pacjentów: od 
4. miesiąca życia do 18. roku życia (73 pacjentów) 
i powyżej 18. roku życia (1727 pacjentów). Próbki 
badane pochodziły z ambulatoryjnych punktów 
pobrań i oddziałów szpitalnych. W 137 przypadkach 
wykryto i zidentyfikowano alloprzeciwciała anty-M. 
U wszystkich pacjentów z alloprzeciwciałami anty-M  
oznaczono antygen M na krwinkach czerwonych; 
w żadnym wypadku nie wykryto antygenu M. 
U pacjentów z grupą krwi O oznaczoną technikami 
mikrokolumnowymi nie obserwowano problemów 
z interpretacją uzyskanych reakcji, mimo obecności 
w surowicy alloprzeciwciał anty-M. Tę grupę pa-
cjentów oddzielnie umieszczono w analizie. 

Jak rozwiązywano problemy 
z oznaczeniem grupy krwi

W przypadku wystąpienia nieoczekiwanych 
reakcji dodatnich surowicy badanej z krwinkami 
wzorcowymi grupy A1  i B w technice mikroko-
lumnowej zastosowano następujące rozwiązania: 

	— Badanie techniką probówkową: procedu-
rę oznaczania grupy krwi wykonano w pro-
bówkach z zachowaniem temperatury 37°C. 
Przeciwciała o swoistości anty-M klasy IgM 
nie reagują w tej temperaturze, dzięki czemu 
uzyskano prawidłowe reakcje z krwinkami 
wzorcowymi.

	— Roztwór 2-ME (2-merkaptoetanol): służą-
cy do różnicowania przeciwciał klasy IgG od 
IgM poprzez rozkład przeciwciał klasy IgM 
[9]. Do surowicy badanej dodano roztworu 
2-ME w stosunku 1:1 i inkubowano w cieplarce 

Rycina 1. Przykłady problemów z oznaczeniem grupy krwi u pacjentów z alloprzeciwciałami anty-M
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w temperaturze 37°C przez 2 godziny. Zasto-
sowana metoda jest bardzo skuteczna w przy-
padku przeciwciał anty-M klasy IgM, jednak 
trzeba mieć na uwadze, że roztwór 2-ME może 
rozkładać izoaglutyniny anty-A i anty-B w su-
rowicy. Oznaczenie grupy krwi po zastosowa-
niu 2-ME przeprowadzono w temperaturze 
pokojowej techniką probówkową.

	— Badanie grupy krwi techniką probówko-
wą z zastosowaniem krwinek wzorco-
wych O, A1, B bez antygenu M produkcji 
RCKiK w Katowicach. Użycie wymienio-
nych krwinek wzorcowych pozwoliło uzyskać 
prawidłowe reakcje (zgodne z regułą Landste-
inera) surowicy badanej z krwinkami O, A1, B.

Wyniki

Grupa badana w przedziale wiekowym od 4. 
miesiąca życia do 18. roku życia liczyła 73 osoby. 
U wszystkich pacjentów w tym przedziale wykona-
no oznaczenie grupy krwi, wykrywanie i identyfi-
kację przeciwciał. U 25 pacjentów zidentyfikowano 
alloprzeciwciała anty-M. W 13/25 przypadkach, 
przy zastosowaniu metody automatycznej, wystąpił 
problem z oznaczeniem grupy krwi. U 12 pacjentów 
można było prawidłowo oznaczyć i zinterpretować 
grupę krwi, bez wprowadzania dodatkowych pro-
cedur, ale w 5 przypadkach była to grupa krwi O  
(ryc. 2).

Spośród 25 wykrytych przeciwciał anty-M 
w 17 przypadkach otrzymano reakcję ujemną w te-
ście pośredniego testu antyglobulinowego (PTA) po 
zastosowaniu odczynnika 2-ME lub z odczynnikiem 
monoklonalnym anty-IgG, co wskazywało na klasę 
IgM przeciwciał, pozostałe 8 wskazywało na klasę 
IgG lub IgG + IgM (ryc. 3).

Grupa badana w wieku powyżej 18. roku życia 
liczyła 1727 osoby. U wszystkich pacjentów w tym 
przedziale wiekowym wykonano wykrywanie 
lub/i identyfikację przeciwciał. Przeciwciała anty-M  
zostały zidentyfikowane w 111  przypadkach. 
U 102 pacjentów z przeciwciałami anty-M przepro-
wadzono badanie grupy krwi. W 41 przypadkach, 
przy zastosowaniu techniki mikrokolumnowej auto-
matycznej, wystąpiły problemy z jej oznaczeniem. 
W 61 badaniach można było prawidłowo oznaczyć 
i zinterpretować grupę krwi bez wprowadzania 
dodatkowych procedur, ale w 24 przypadkach była 
to grupa O (ryc. 4).

Spośród 111  przypadków wykrytych allo-
przeciwciał anty-M, 75 należało do klasy IgM; 
w 9 przypadkach otrzymano reakcję ujemną w te-
ście PTA (reakcje dodatnie tylko w teście solnym 

Rycina 2. Wynik oznaczenia grupy krwi (4 mż.–18 rż.)
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Rycina 3. Wykrywane klasy przeciwciał anty-M (w grupie 
pacjentów od 4 mż.–18 rż.) 
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w temperaturze pokojowej); w 6  przypadkach 
otrzymano reakcję ujemną z zastosowaniem testu 
PTA z odczynnikiem monoklonalnym anty-IgG; 
w 60  przypadkach otrzymano reakcję ujemną 
w PTA po zastosowaniu odczynnika 2-ME. Pozo-
stałe 36 uzyskanych wyników wskazywało na klasę 
IgG lub IgG+IgM (ryc. 5).

Dyskusja

Alloprzeciwciała anty-M są dość często wystę-
pującymi naturalnymi przeciwciałami typu zimne-
go. Zazwyczaj są klasy IgM, ale występują także 
jako przeciwciała klasy IgG lub IgM z komponentą 
IgG. Znaczenie kliniczne alloprzeciwciał anty-M 
zależy od temperatury, w jakiej reagują oraz od ich 
klasy i pochodzenia. Pacjenci z zidentyfikowanymi 
alloprzeciwciałami anty-M, u których zostały one 
określone jako istotne klinicznie, powinni mieć 
dobierany do transfuzji koncentrat krwinek czer-
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wonych bez antygenu M z układu MNS. Naturalnie 
występujące przeciwciała anty-M znacznie częściej 
występują u dzieci niż u dorosłych [10].

Istotność kliniczna przeciwciał anty-M z ukła-
du MNS wynika z możliwości wystąpienia reakcji 
hemolitycznej u pacjentów po przetoczeniu krwi 
z antygenem M oraz ryzyka wywołania choroby 
hemolitycznej płodu i noworodka. Przeciwciała 
klasy IgG przechodzą przez łożysko do krążenia 
płodu i mogą spowodować u płodu niedokrwistość 
oraz retikulocytopenię poprzez proces niszczenia 
M-dodatnich erytroidalnych komórek prekursoro-
wych. Prowadzi to do zahamowania erytropoezy. 
Mechanizm wywoływania choroby hemolitycznej 
płodu i noworodka przez alloprzeciwciała anty-M 
jest bardzo podobny jak w przypadku alloprzeciw-
ciał anty-K z układu Kell [3, 10].

W analizowanym przedziale czasowym 
(01.01.2022–30.06.2022) wykryto i zidentyfiko-
wano alloprzeciwciała anty-M u 137 pacjentów, 
co stanowi 7,6% z 1800 przeprowadzonych badań. 
Makroo i wsp. w swojej pracy podają częstość wy-
stępowania przeciwciał anty-M na poziomie 8,22% 
[11], natomiast Shah i wsp. donoszą o 13,98% wy-
krytych alloprzeciwciał anty-M w badanej grupie 
pacjentów [12]. W grupie pacjentów holenderskich 
przeciwciała te występują w 10,3% przypadków, 
a u japońskich w 7,2% [6].

Alloprzeciwciała anty-M klasy IgM mogą być 
przyczyną odchyleń od klasycznego schematu reak-
cji otrzymywanych w trakcie oznaczania grupy krwi 
w układzie ABO [6]. W badanych próbkach były one 
jedną z przyczyn problemów z określeniem grupy 
krwi ABO u dzieci i dorosłych. W grupie badanej 
od 4. miesiąca życia do 18. roku życia przeciwciała 
anty-M stanowiły 34,25% ogółu wykrytych prze-
ciwciał. W 68% przypadków należały one do klasy 
IgM. Spośród wszystkich dzieci ze zidentyfikowa-
nymi alloprzeciwciałami anty-M: u 52% wystąpił 
problem z oznaczeniem grupy krwi, u 28% okre-
ślono grupę krwi bez konieczności zastosowania 
dodatkowych procedur, u 20% oznaczono grupę 
krwi O. 

W grupie badanej powyżej 18.  roku życia 
alloprzeciwciała anty-M wykryto w 6,5% zdiagno-
zowanych przypadków; 67,6% z nich należało do 
klasy IgM. Spośród wszystkich pacjentów doro-
słych z zidentyfikowanymi przeciwciałami anty-M: 
u 40,19% wystąpił problem z oznaczeniem grupy 
krwi w układzie ABO techniką mikrokolumnową 
automatyczną, u 36,27% określono grupę krwi bez 
konieczności zastosowania dodatkowych procedur, 
u 23,52% oznaczono grupę krwi O.

W przypadkach, w których wystąpiły prob-
lemy z oznaczeniem grupy krwi, zastosowano 
dodatkowe procedury, takie jak: oznaczenie grupy 
krwi techniką probówkową z zachowaniem tempe-
ratury 37°C, użycie krwinek wzorcowych O, A1, 
B bez antygenu M, traktowanie surowicy badanej 
odczynnikiem 2-ME. W każdej próbce badanej uzy-
skano prawidłowe reakcje krwinek wzorcowych 
z surowicą/osoczem. 

Podobny sposób postępowania opisali Tondon 
i wsp. Przedstawili przypadek 15-letniego pacjenta 
z alloprzeciwciałami anty-M, u którego wystą-
piły nieoczekiwane reakcje dodatnie surowicy 
badanej z krwinkami wzorcowymi O, A1, B. Aby 
otrzymać prawidłowy obraz reakcji, powtórzyli 
badanie z zachowaniem warunków temperatury 
37°C, a następnie potwierdzili otrzymaną grupę 
krwi przy użyciu krwinek wzorcowych A1, B bez 

Rycina 4. Wynik oznaczenia grupy krwi (powyżej 18 rż.)
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Rycina 5. Klasy przeciwciał anty-M w grupie badanej powyżej 
18. roku życia
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antygenu M [13]. Ferdowsi i wsp. również opisali 
przypadki problemów z oznaczeniem grupy krwi 
ABO spowodowane występowaniem przeciwciał 
anty-M. W celu uzyskania prawidłowych reakcji 
z krwinkami wzorcowymi do badania wykorzystali 
krwinki A1, B bez antygenu M [14].

Inną metodę rozwiązywania opisanych wyżej 
problemów zaproponowali Mathur i wsp. [15]. Opi-
sali przypadek 32-letniego dawcy krwi, u którego 
otrzymano dodatnie reakcje surowicy z krwinkami 
O, A1, B oraz panelem krwinek do wykrywania 
alloprzeciwciał. Określono swoistość wykrytych 
alloprzeciwciał jako alloprzeciwciała anty-M z ukła-
du MNS klasy IgM + IgG. Oznaczenie grupy krwi 
powtórzono z zastosowaniem techniki mikroko-
lumnowej i papainowanych krwinek wzorcowych 
A1, B. Otrzymano prawidłowy obraz grupy krwi. 
Antygen M jest wrażliwy na papainę, która rozkłada 
sjaloglikoproteiny w miejscach ekspresji antyge-
nów układu MNS, dlatego przeciwciała anty-M 
nie mogą się związać z papainowanymi krwinkami 
wzorcowymi [15]. Khalid i wsp. również opisali 
przypadek 58-letniej pacjentki z alloprzeciwciałami 
anty-M, które spowodowały trudności z oznacze-
niem grupy krwi ABO. Surowica pacjentki wyka-
zywała aglutynację z krwinkami wzorcowymi A1, 
B w technice mikrokolumnowej. W celu uzyskania 
prawidłowych reakcji surowicę badaną poddano ad-
sorbcji z krwinkami o fenotypie MM w temperatu-
rze pokojowej. Po wyadsorbowaniu alloprzeciwciał 
anty-M z surowicy udało się poprawnie oznaczyć 
grupę krwi pacjentki [16].

Wnioski

Przeciwciała anty-M stanowią większy prob-
lem przy oznaczaniu grupy krwi (nie uwzględniając 
grupy O) u osób poniżej 18. roku życia niż u star-
szych pacjentów. Przeciwciała anty-M występują 
około 2 razy częściej jako klasa IgM niż IgG/IgG + 
IgM niezależnie od wieku grupy badanej. Wywołują 
nieoczekiwane reakcje dodatnie surowicy badanej 
z krwinkami wzorcowymi, utrudniając interpretację 
otrzymanych wyników i opóźniając wydanie wyniku 
grupy krwi.
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