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ВВЕДЕНИЕ 

 

Эритроциты периферической крови являются одним из ведущих 

элементов животного организма. Несмотря на отсутствие в этих эле-

ментах ядра, они выполняют ряд весьма необходимых функциональ-

ных отправлений в жизнедеятельности периферической крови. Отме-

чено, что эритроциты тесно связаны с функциональной деятельностью 

иммунной системы и снабжены мощным рецепторным аппаратом - 

белком гликофорином. В силу этих обстоятельств антигенная система 

вступает во взаимодействие, как с белками мембран эритроцитов, так 

и может оказать влияние на основные процессы, выполняемые эритро-

цитами – формирование оксигемоглобина и транспорт кислорода к 

тканевым системам организма. 

Действуя на фосфолипиды мембран эритроцитов, антигены раз-

личных инфекционных возбудителей могут резко изменить структуру 

мембран и вызвать в них перекисное окисление липидов, что изменяет 

проницаемость, микровязкость и их деформирующую способность. 

В настоящей книге мы попытались осветить роль пентозного цик-

ла в эритроцитах, сосредоточив внимание на ведущей роли в этом 

процессе глутамина и гистидина, оказывающих огромное влияние на 

оксигенацию гемоглобина. Изучена помощью программного комплек-

са Bio Vision структура липидно-белковых комплексов мембран эрит-

роцитов в норме и патологии. 

Наконец, подробно описаны изменения, возникающие в эритроци-

тах при общем охлаждении организма и при обострении герпесной 

инфекции в период беременности. Эта книга будет полезна работаю-

щим в области изучения морфофункционального состояния клеточных 

мембран при различных воздействиях на организм человека, а также 

лицам, работающим в области изучения газотранспортной функции 

организма, как в норме, так и патологии. 
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Глава 1 

ИСТОРИЯ ФОРМИРОВАНИЯ ВЗГЛЯДОВ  

НА КРОВЕТВОРЕНИЕ У МЛЕКОПИТАЮЩИХ 

 

 

В прошлом столетии Биццоцеро (1869) и Нейман (1868) впервые 

устанавливают, что красный костный мозг является кроветворным ор-

ганом. Они же определяют приблизительный клеточный состав костно-

го мозга. Выявить родоначальную клетку кроветворного ряда этим ав-

торам не удается. Однако, уже в 1879 году [147, 175], постулируют, что 

источником образования эритроцитов в красном костном мозгу явля-

ются особые клетки – гемоцитобласты, в которых происходит посте-

пенное уменьшение, а затем и исчезновение ядра путем растворения его 

в протоплазме. Эти авторы считали, что растворяющееся ядро идет на 

построение гемоглобина в эритроците. 

Мюллер [186] приходит к выводу, что как красные, так и белые 

кровяные клетки происходят из одной и той же клетки, которая нахо-

дится в костном мозгу, селезенке и лимфатических узлах и размножа-

ются непрямым путем. Таким образом, впервые появляются высказы-

вания, которые подводят нас к мысли об унитарной теории кроветворе-

ния. 

Анализ не только клеточных элементов костного мозга, но и тка-

ней делает Асканази [104]. Он различает в костном мозге взрослого че-

ловека следующие составные элементы: 

1) эндост, 

2) сосудистый аппарат с соединительнотканными переклади-

нами вокруг артерий и нервов, 

3) жировую ткань, 

4) ретикулум, 

5) миэлоидную паренхиму,  

6) лимфатическую ткань. 

Одновременно выходит серия замечательных работ А.А. Макси-

мова [176, 177, 178, 179], в которых он пишет: «Сетчатая основа, стро-

ма и миэлоидная ткань красного костного мозга представляют собой 
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систему очень рыхло переплетающихся тонких соединительнотканных 

волоконец, на которых разбросаны отростчатые ретикулярные клетки 

по своему характеру, по-видимому, сходные с такими же элементами 

«лимфоидной ткани». Все пространства, остающиеся между только что 

перечисленными элементами стромы, выполнены свободными клетка-

ми, которые имеют самый разнообразный характер». 

Переходя к характеристике этих разнообразных клеточных эле-

ментов, А.А. Максимов различает среди них такие как:  

1. зрелые формы кровяных клеток, то есть, эритроциты и зерни-

стые лейкоциты трех видов;  

2. молодые формы красных кровяных телец и зернистых лейкоци-

тов, находящихся на различных стадиях своего развития, что еще 

больше разнообразит их внешний вид и структуру (эти элементы со-

ставляют, по его мнению, главную массу миэлоидной ткани);  

3. большие и малые лимфоциты, которые собраны группами по 

ходу мелких артерий; 

4. совершенно особые элементы миэлоидной ткани – мегакарио-

циты. 

Кроме того А.А. Максимов выделяет плазматические клетки, мак-

рофаги, а для молодого растущего организма и особенно для зародыша 

– поликариоциты, то есть остеокласты. 

Созревание клеток крови в красном костном мозгу А.А. Максимов 

рассматривал как процесс смены клеточных поколений в результате 

дифференцирующих митозов. После таких митозов в дочерних клетках 

появляются признаки дифференцировки. 

Возникновение из родоначальной клетки в одних случаях 

эритробластов, в других – миэлоцитов А.А. Максимов истолковывал 

как результат нарушения равновесия, которое определяет будущий путь 

развития клетки и соответствующий обмен веществ. Эти факторы при-

водят к различным направлениям развития, определяющимся ядерно-

цитоплазматической конституцией исходной клетки. Наконец, очень 

важно напомнить, что работы русских гематологов на заре ее становле-

ния ближе всех были к истине признания лимфоцитоподобной клетки 

за источник формирования кроветворных рядов и элементов соедини-

тельной ткани. Пионерские работы П.П. Авророва и А.Д. Тимофеевско-
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го (1913, 1915), выполненные в Томске по культивированию «бесцвет-

ных кровяных телец вне организма» привели к мысли, что округлые 

моноядерные клетки крови способны к митозу и превращению в иные 

формы: гипертрофированные гигантские и отростчатые элементы. 

А.А. Максимов (1923, 1925) [178, 179] культивируя лимфоциты из 

лимфатических узлов кролика, убедился в их способности превращать-

ся в элементы других рядов кроветворения, это и заставило его считать, 

что лимфоцитоподобная клетка является родоначальницей кроветворе-

ния в организме. Клеточные элементы в костномозговой полости име-

ют не хаотичное расположение, а размножаются гнездами, состоящими 

из элементов либо эритробластического, либо лейкобластического ря-

да.  

 

Эмбриональное развитие эритроидной ткани 

 

У млекопитающих очаги кроветворения появляются очень рано на 

3 неделе, с момента дифференцировки мезенхимы в стенке желточного 

мешка в сторону формирования капиллярной сети. В силу этих обстоя-

тельств этот этап кроветворения получил название ангиобластическо-

го. Классическая схема формирования первых очагов кроветворения 

показывает, что в этот период происходит обособление местами в ме-

зенхимальном поле желточного мешка островков, в которых часть эле-

ментов, располагающихся на периферии островка, вытягивается и 

уплощается, продолжая сохранять связь, друг с другом. Таким образом, 

образуется эндотелиальная стенка первых сосудов – капилляров. Ме-

зенхима, оказавшаяся в центре этого островка, перестраивается таким 

образом, что синцитиальные связи между ними теряются, и они пре-

вращаются в округлые клетки – первичные кровяные элементы. Весь 

период внутрисосудистого кроветворения продолжается до 7-9 недели, 

после чего наблюдается атрофия желточного мешка, а кроветворение 

перемещается в печень. 

Чем же характеризуется ангиобластический период кроветворе-

ния? Первичные гемопоэтические клетки, дифференцирующиеся из ме-

зенхимальных элементов кровяных островков Вольфа-Максимова, об-

ладают неограниченной потенцией к дифференцировке (рис. 1, 2). 
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Рис. 2. Эмбрион кролика на 8 

½ день развития. Ed – эндо-

телиальная клетка; pBlz – 

примитивная кровяная клет-

ка; Mz – мезенхимальная 

клетка; x – прилежащая ме-

зенхимальная клетка; L – 

просвет сосуда; Ent – эндо-

дермальный эпителий; m – 

отшнуровка эндотелиальной 

клетки и превращение ее в 

первичную кровяную клетку. 

Максимов А., Handbuch der 

mikroskopischen Anatomie des 

Menschen, Berlin, 1927. 

 

 

Полипотентные клетки получили название стволовых кроветвор-

ных клеток (СК); они дифференцируются во все ростки кроветворения, 

способны к самоподдержанию в течение всей жизни организма. Ство-

Рис. 1. Зародыш кролика 9 дней. 

Формирование лимфоцитоподобной 

клетки (Lwz) из мезенхимальных эле-

ментов (Mz) Максимов А., Handbuch der 

mikroskopischen Anatomie des Menschen, 

Berlin, 1927. 
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ловые клетки, вероятно, функционируют по принципу обратной связи, 

пролиферируя при ситуации необходимости активного пополнения со-

здающегося в них дефицита. Уже на ранних этапах гемопоэза интен-

сивность и характер дифференцировки определяются в основном кле-

точной системой окружающей стволовые клетки и гемогуморальной 

средой организма. 

Первые недели внутриутробного гистогенеза зародыша проходят 

под знаком высокой метаболической активности, требующей обеспече-

ния пула внутриклеточного дыхания. Вероятно, поэтому доминирую-

щим ростком в кроветворении на ранних этапах развития зародыша ста-

новится эритроидный росток с ускоренной дифференцировкой этого ря-

да и более примитивным гемоглобиновым составом. Стволовые клетки, 

образующиеся в мезенхиме желточного мешка, обладают рядом харак-

терных морфологических и функциональных свойств. Прежде всего, они 

хорошо переносят ионизирующую радиацию и воздействие многих ток-

сических продуктов метаболизма, хорошо приспособлены к действию 

низких температур. Внешне они очень сходны с малыми лимфоцитами 

[146]. Авторам удалось доказать, что на фоне меченных Н
3
-тимидином 

кроветворных клеток в ходе репарации кроветворения индексы метки 

уменьшаются только у лимфоцитоподобных клеток при параллельном 

нарастании эритроидных и миэлоидных предшественников. 

Стволовая клетка, на уровне сегодняшних знаний о ней, выглядит 

как лимфоцит с диаметром 7-10 мкм, узким ободком цитоплазмы, 

округлым ядром, содержащим 1-2 ядрышка [112]. Хроматин в ядре рас-

пределен равномерно. На ультрамикроскопическом уровне в плазме от-

сутствует эндоплазматический ретикулум, комплекс Гольджи, лизосо-

мы и поливезикулярные тельца. Однако при этом хорошо выступают 

малые митохондрии, свободные рибосомы, полисомы и мелкие пузырь-

ки. Лимфоциты в сравнении с такими клетками имеют довольно четкие 

отличительные морфологические признаки: ядро лимфоцитов, как пра-

вило, имеет глубокое вдавление, ядрышки в ядре отсутствуют, хрома-

тин распределяется в ядре неравномерно – глыбками. На ультрамикро-

скопическом уровне в цитоплазме малых лимфоцитов обнаруживают 

эндоплазматический ретикулум, лизосомы, поливезикулярные тельца, 

отчетливо видны митохондрии. 
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По мере развития зародыша СК мигрируют через кровяное русло 

в новые места обитания: эмбриональную печень, селезенку, а с 8-10 не-

дели и в формирующийся красный костный мозг. Весьма интересны 

данные, полученные в последующие годы, свидетельствующие, что по-

сле удаления участка зародыша, из которого впоследствии образуется 

желточный мешок и СК не обрывает потенциальные возможности за-

родыша формировать эритроидные элементы. Они могут на ранних 

этапах эмбриогенеза развиваться во многих других участках мезенхи-

мы, параллельно с закладкой и без закладки капиллярной сети (рис. 3, 

4). Клон химерных эритроидных клеток, развивающихся вне желточно-

го мешка, продуцирует исключительно фетальный гемоглобин (HbF), в 

то время как СК, возникающие в желточном мешке дают эритроидные 

элементы синтезирующие гемоглобин взрослых. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Вероятно, что на ранних этапах эмбриогенеза источником образо-

вания СК в сторону эритропоэза может быть вся энтодерма, а затем ге-

мопоэз СК смещается в желточный мешок и получая «индуцирующее 

образование» окружающей их мезенхимальной стромы, закрепляет ге-

Рис. 3. Формирование кровеносного сосуда в мезенхиме зародыша человека на 8 

неделе развития. От клеток, формирующих капилляр отшнуровываются 

округлые элементы, дифференцирующиеся в мегалобласты (а). 

а 

а 
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мопоэтические признаки, характерные для последующих этапов внут-

риутробного и постнатального эритропоэза: печеночного и костномоз-

гового. Стволовая клетка на ранних этапах эмбриогенеза обладает вы-

соким пролиферативным потенциалом. В печеночный период она спо-

собна делиться до 84 раз и обеспечить потомство в 1,9×10
25 

клеток. У 

новорожденных число возможных делений сокращается до 56 и коли-

чество потомков – до 7,2×10
16

 клеток. Наконец, у взрослого организма 

наблюдается число делений не более 28, при которых общее число воз-

никающих при этом клеток составляет не более 2,7×10
8 
 [184]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Эмбриональные стволовые клетки на различных этапах кроветво-

рения существенно отличаются по своим морфофункциональным свой-

ствам. Так, стволовые клетки желточного мешка не отвечают усилени-

ем синтеза гемоглобина в ответ на стимуляцию их эритропоэтином. 

Сами же мегалоциты, образовавшиеся в процессе дифференцировки из 

стволовых клеток желточного мешка по своим размерам меньше, чем 

таковые в эмбриональной печени, да и количество гемоглобина пече-

Рис. 4. Формирование кровеносного сосуда из сети мезенхимальных элементов. 

Расположенные внутри капилляра мегалобласты размножаются митозом 

(а). Сосуд разветвляется путем удлинения и роста, соединенных друг с 

другом мезенхимальных элементов. 

а 
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ночных мегалоцитов иное, так как они больше синтезируют HbA [200] 

на начальном этапе кроветворения, а затем полностью вытесняют обра-

зование HbF. Это можно объяснить тем, что в процессе эмбриогенеза 

СК либо меняет свои свойства в зависимости от стромального окруже-

ния, в которое они попадают, либо в каждом новом очаге: желточный 

мешок, тканевые очаги образования сосудов и кроветворных клеток, 

печень, красный костный мозг образуется новая популяция стволовых 

клеток, отличающаяся по своим качествам от предыдущей. В против-

ном случае очень трудно объяснить такие явления как высокую радио-

активную устойчивость СК желточного мешка и печени по сравнению 

со стволовыми клетками костного мозга. 

Общее число стволовых клеток регулируется в организме. Темп 

восстановления кроветворения обусловлен дифференцировкой одина-

кового количества СК. После массовой гибели стволовых клеток про-

лиферация их восстанавливается только после достижения пороговой 

величины их популяции. Время же достижения этого порога зависит от 

числа сохранившихся СК и эффективности влияния на них окружаю-

щей стромы. Если пороговая величина СК снижена, дифференцировка 

их прекращается. Число стволовых клеток, темп их пролиферации и 

дифференцировки находятся под строгим контролем нейрогуморальной 

системы организма и стромального микроокружения. Расшифровка ме-

ханизмов взаимодействия кроветворных клеток и их микроокружения 

станет решающим шагом в понимании управления гистогенезом гемо-

поэза. Образующиеся при этом клетки становятся мультипотенциаль-

ными кровяными элементами или стволовыми клетками, способными 

делиться, быть способными к длительному самоподдержанию и диффе-

ренцироваться в нескольких направлениях [93]. Переход стволовой 

клетки образующейся из мезенхимального синцития (рис. 3, 4) в после-

довательные этапы качественной перестройки мегалобластического ря-

да являются яркой иллюстрацией проявления основного из законов 

биологического развития клеточной дифференцировки. Как бы не вы-

ражался ход событий этого процесса во времени, в конечном итоге мы 

видим один и тот же финал – родоначальная клетка дает семейство кле-

ток различных типов. Из СК мезенхимального поля начинается выстра-

иваться в ходе эмбриогенеза несколько рядов гемопоэза. 
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Дифференцировка – процесс весьма сложный и имеет несколько 

аспектов. Прежде всего, нужно знать природу внешних сил, под дей-

ствием которых в недифференцированной родительской клетке начина-

ется цепь событий, приводящих к появлению двух дочерних клеток с 

разной конституцией [226]. Необходимо учитывать, что у дифференци-

рованных клеток появляются существенные различия на молекулярном 

уровне. Наконец, нужно знать, почему имеет место необратимость раз-

нообразных изменений, ведущих к дифференцировке, и какие молеку-

лярные механизмы это обеспечивают. Что заставляет стволовую клетку 

на уровне ангиобластического этапа кроветворения синтезировать раз-

ные белки и вынуждает продолжать синтез белков только одной опре-

деленной группы. Вероятно, на хромосомном уровне путем регуляции 

синтеза специфической м-РНК осуществляется переход метаболизма 

СК на путь специализации к выработке белка гемоглобинового харак-

тера [88, 225]. 

Прежде всего, нужно знать внешний фактор (эмбриональный ин-

дуктор) обуславливающий направленную дифференцировку. Между 

репрессорами и индукторами должна существовать определенная зави-

симость, поэтому в случае комплементарного взаимодействия репрес-

сора и индуктора репрессоры не способные блокировать синтез специ-

фической м-РНК и тем самым открывается путь к синтезу соответству-

ющего белка.   

Основными элементами кроветворения, образующимися в ан-

гиобластический период, становятся клетки эритроидного типа. Схема 

ангиобластического кроветворения просматривается так: часть стволо-

вых клеток в пределах просвета сосудов начинает дифференцироваться 

в клетки мегалобласты, которые по уровню их созревания можно раз-

делить на мегалобласты первой и второй генерации. 

Мегалобласты первой генерации характеризуются крупными раз-

мерами – 15-20 мкм, с округлым ядром, довольно нежным по строению, 

содержит ядрышко. Цитоплазма – базофильная клетка; сохраняет спо-

собность к размножению. Постепенно происходят сложные внутрикле-

точные перестройки в системе ядерно-цитоплазматического управления 

процессами синтеза белка. Репрессируются локусы синтеза гемоглоби-

на, и цитоплазма первичных базофильных мегалобластов приобретает 
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постепенно полихроматофильный характер, который вскоре в силу ин-

тенсификации синтеза гемоглобина переходит в оксифильный тон. С 

этими признаками клетка обретает свойства оксифильного мегалобла-

ста – мегалобласт второй генерации (рис. 5,6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Существенным морфологическим признаком мегалобласта второй 

генерации наряду с насыщением цитоплазмы гемоглобином является 

перестройка ядра. Начальными признаками перестройки ядра является 

его уплотнение с приобретением свойств гиперхромии (рис. 7).  

а 

б 

Рис. 5. Формирующиеся клетки эритроидного ряда. а – мегалобласты первой ге-

нерации. б – мегалобласты второй генерации. 

Рис. 6. Число мегалобластов второй генерации нарастает, многие из них осво-

бождаются от ядра путем выталкивание его за пределы клетки. Мегалоб-

ласты дифференцируются в мегалоциты. 
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Пикнотические изменения ядерного вещества приводят в конеч-

ном итоге к нескольким исходам: 

1. Уплотненное ядро может целиком покинуть клетку – экстру-

зия ядра. 

2. Предварительно ядро подвергается распаду на несколько 

крупных частей величиной до 2-3 мкм (кариорексис), с после-

дующим выталкивания этих частиц за пределы мегалобласта. 

Рис. 7. Процесс созревания мегалобластов второй генерации в мегалоциты. Вид-

ны различные стадии уплотнения ядра перед процессом денуклеации ме-

галобластов. Клетки обработаны цитофотометрически по программе Bio 

Vision в пределах разрешения 60 пикселей. 
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3. Ядро разбивается на мельчайшие частицы – тельца Жолли 

диаметром 1-2 мкм. Нужно отметить, что тельца Жолли вы-

талкивающиеся за пределы клетки, образуются только у эм-

брионов и в крови новорожденных. У взрослых они могут 

быть только при пернициозной анемии. Тельца Жолли вытал-

киваются за пределы созревающего мегалоцита. 

4. Возможен и такой исход, когда ядерное вещество постепенно 

рассасывается – лизируется. Свидетелями этого процесса яв-

ляются остающаяся на некоторое время оболочка ядра. Такое 

образование получило название кольца Кэбота. И этот струк-

турный остаток ядра в конце - концов, покидает пределы ок-

сифильного мегалобласта. Опять-таки такие явления характер-

ны, как правило, для пернициозной анемии.  

5. Ядерные пылинки Вейденрейха [228] – мелкая азурофильная, 

иногда голубая, зернистость, возникающая при глубоком мно-

жественном распаде ядра. 

Оксифильный мегалобласт, освободившись от ядерного присут-

ствия, получает название мегалоцита. Мегалоциты отличаются круп-

ными размерами (10-12 мкм) и несколько эллиптической формой. Они 

сильно насыщены гемоглобином. Мегалоцитарный тип гемоглобинсо-

держащих элементов, продуцирующих HbF, находится под коррегиру-

ющим влиянием гемопоэтического фактора, вырабатываемого слизи-

стой пилорического отдела желудка и 12-перстной кишки, в основе ко-

торого содержится витамин В12. Под влиянием витамина В12 мегалобла-

стический тип созревания эритропоэтинчувствительных клеток перехо-

дит на нормобластическую волну считывания генетического кода гемо-

глобинового синтеза, которая реализуется при кроветворении в печени 

развивающегося плода.  
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Глава 2 

ПЕЧЕНОЧНЫЙ ПЕРИОД КРОВЕТВОРЕНИЯ  

 

 

С 3-4 недели эмбрионального развития у человека закладывается 

печень путем врастания эпителия 12-перстной кишки в подлежащую 

мезенхиму. С этого момента у развивающегося эмбриона начинается 

новый период кроветворения – печеночный, заменяющий ангиобласти-

ческое кроветворение. Печень представлена в это время тяжами эпите-

лиальных клеток и мезенхимы без какого-либо четкого топографиче-

ского расположения их по отношению друг к другу. Однако уже у 5-6-

недельного эмбриона печень начинает выполнять основную кроветвор-

ную функцию в организме. В этот период начинается формирование 

долек печени. Лакуны (будущие центральные вены) свободны от фор-

менных элементов. Кроветворение в этот период идет особенно бурно и 

носит исключительно эритроидный характер (рис. 8). 

 

 
 

Мезенхимальные элементы, располагающиеся между эпителиаль-

ными тяжами, начинают накапливать в протоплазме гемоглобин, нахо-

дясь еще в синцитиальной связи, друг с другом. Это доказывается ги-

стохимической реакцией Лепене на гемоглобин. Ядра мезенхимальмых 

элементов уплотняются и начинают более интенсивно окрашиваться 

Рис. 8. Печень человека. 10 

неделя развития зародыша. 

Отчетливо выступают пе-

ченочные клетки, распола-

гающиеся в виде пластин, а 

между ними большое ко-

личество клеток эритроид-

ного типа на различных 

этапах созревания. 
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базофильными красителями. Участки мезенхимального синцития в свя-

зи с начавшимся процессом синтеза гемоглобина образуют как бы ост-

ровки, распадающиеся вскоре на самостоятельные клетки промегалоб-

ласты (рис. 9). Цитоплазма промегалобластов иногда даже сохраняет 

тонкие выросты, соединяющие эти клетки друг с другом. 
 

 
 

Мезенхимальные элементы, окружающие эти островки формируют 

выстилку вдоль эпителиальных тяжей, образуя тем самым первые кро-

веносные сосуды. Оказавшиеся в просвете сосудов мегалобласты про-

должают накапливать гемоглобин при нарастающем процессе уплотне-

ния ядра и приобретают типичный вид оксифильных мегалобластов. У 

5-6-недельного эмбриона такой способ образования эритроидных эле-

ментов является доминирующим. На 7-8 неделях развития отчетливее 

выявляются кровеносные сосуды, заполненные оксифильными мега-

лобластами. К 9-11 неделям развития уменьшается количество мезен-

химальных островков, а у 11-14-недельных эмбрионов хорошо выделя-

ются многочисленные гнезда первичных кровяных клеток лимфоцито-

подобного вида, из которых начинается процесс образования 

эритробластов, которые далее дифференцируются в нормобласты и 

эритроциты (рис. 10, 11, 12).  

К 16-20 неделе развития печень как орган уже вполне сформиро-

вана. Очаги кроветворения располагаются вдоль капилляров печени. У 

6-7 месячных плодов кроветворение в печени постепенно затухает. Од-

нако оно имеет место вплоть до самого рождения. Например, у 8-

месячного плода довольно четко видны очаги нормобластического кро-

ветворения вдоль желчных капилляров. Созревающие нормобласты 

прорываются через стенку капилляра и попадают в общий кровоток. 

Рис. 9. Печень человека. 11 неделя 

развития. Окраска по Лепене на 

выявление гемоглобина. Эритро-

идные элементы располагаются 

гнездами между печеночными 

клетками. В нормобластах отме-

чается активный процесс накоп-

ления гемоглобина. 
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Рис. 12а. Печень человека. 11 неделя 

развития. Базофильные и оксифиль-

ные нормобласты. Окраска азуром 

II-эозином. 

Рис. 12б. Неравномерное накопление 

гемоглобина в цитоплазме мегалоцита. 

а 

Рис. 10. Печень человека. 

10 неделя развития. Среди 

эритроидных клеток отчет-

ливо видны эритробласты 

(а) и нормобласты на раз-

личных этапах созревания. 

Рис. 11. Участок печени 

человека. 12 неделя разви-

тия. Выступают отчетливо 

базофильные, полихрома-

тофильные и оксифильные 

нормобласты. Окраска азу-

ром II-эозином. 
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Динамика количественного состава кровяных  

элементов печени 

 

В первые недели эмбрионального развития человека в печени 

преобладает эритропоэз. Число стволовых элементов (лимфоцитопо-

добных клеток) составляет 1-3% от всех гемопоэтических элементов. 

На долю клеток, имеющих вид проэритробластов, приходится 20-22% 

остальные элементы нужно отнести к группе мегалобластов базофиль-

ного и оксифильного типа. 

К 7-8 неделям развития эмбриона картина в печени практически 

не меняется. Однако в последующем отчетливо начинает нарастать ко-

личество клеток типа про- и эритробластов составляя на 10-14 неделях 

развития свыше 30%; мегалобластов – 30-35%. Появляется промиэло-

циты и миэлоциты – 1-3%. 

Мегалобласты, доминирующие среди клеточных элементов гемо-

поэза в печени, характеризуются размером до 8-10 мкм, с ядерно-

цитоплазматическим соотношением 0,6-0,7, они составляют до 32-33% 

всей мегалобластической группы. Около 7-7,5% приходится на окси-

фильные макромегалобласты, у которых резко увеличивается удельный 

вес цитоплазмы. Ядро у них уплотняется, уменьшается до 2-3 микро-

нов. Средний диаметр макромегалобластов – 13,0-13,5 микронов. 

Вследствие неравномерного накопления гемоглобина цитоплазма 

мегалобластов носит либо зернистый, либо вакуолистый характер (рис. 

12б). По мере нарастания сроков развития происходит существенные 

изменения со стороны мегалобластического ростка – к 10-12 неделям 

уменьшается процентное содержание макромегалобластов. 

Так, если на 6-7 неделях развития число их составило 7-7,5%, то 

на восьмой-девятой число их снижается до 4%, а к 12-14 неделям они 

практически исчезают, при этом прогрессивно нарастает процентное 

содержание при этом проэритробластов и нормобластов. 

К 14-20 неделям процентное содержание гемопоэтических эле-

ментов в печени можно представить следующим образом: первичные 

кровяные клетки – 1-3%; проэритробласты и эритробласты – 18-20%; 

нормобласты – 63-65%; мегалоциты – 1-2%; миэлоциты 3-4%; сегмен-

тоядерные – 2%. 
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Для плодов 5-6 месячного возраста процентное содержание кро-

ветворных клеток в печени становится таковым: 

Первичные лимфоцитоподобные клетки – 1-2% 

Эритробласты                                           – 8-10% 

Нормобласты                                           – 79% 

Миэлоциты                                               – 3-4% 

Сегментоядерные                                     – 3-5% 

 

Таблица 1 

Гемограмма печеночного периода кроветворения у человека  

(получена на препаратах – отпечатках печени) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Наименование  

клеток 

Процентное содержание кровяных клеток на различных 

этапах внутриутробного развития в печени 

4-5  

неделя 

7-9  

неделя 

10-14  

неделя 

14-20  

неделя 

20-24  

неделя 

Первичные лимфоцито-

подобные кроветворная 

клетки 

3-4% 3% 1-3% 1-3% 1-3% 

Мегалобласты  

базофильные 
25-30% 23-25% 15% 1-2%  

Мегалобласты  

оксифильные, 

в том числе макромега-

лобласты оксифильные 

47 

 

10-12% 

30-32 

 

7-8 

20-21 

 

4-5 

2 

 

1-2 

1 

 

- 

Проэритробласты 20-22 25 30-32 18-20 8-10 

Нормобласты  13-15% 25% 63-65% 79-80% 

Промиэлоциты   3 4 4 

Сегментоядерные лей-

коциты 
  2 2 3-5 
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Глава 3 

 КОСТНОМОЗГОВОЕ КРОВЕТВОРЕНИЕ 

 

 

С восьмой недели внутриутробного развития человека на базе 

хрящевой модели длинных костей скелета начинается формирование 

костной ткани (рис. 13,14). Одновременно с формированием костного 

скелета повсеместно в полостях трубчатых и в ячейках плоских костей 

идет закладка стромы костного мозга и образование очагов миэлопоэза. 

  

 

 

 

 

У семинедельного зародыша человека в области диафиза бедрен-

ной кости отмечаются сложные процессы взаимоиндукции между эле-

ментами мезенхимальной ткани, окружающей хрящевую модель скеле-

тогенного характера и элементами, вступившими на путь дифференци-

ровки в сторону хрящевого зачатка (рис. 15, 16). 

  

Рис. 13. Зародыш человека 12 

недель. Хрящевая модель развития 

костей нижних конечностей – ко-

ленный сустав. 

Рис. 14. Хрящевая модель бедренной 

кости – диафиз. 

Рис. 15. Участок хрящевой бол-

ванки диафиза большеберцовой 

кости человека. Участок мезен-

химы, сближающийся с перихон-

дриальной тканью. 
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Отчетливо выступают участки надхрящницы, которые под влия-

нием стимула прилежащей к ней из вне мезенхимы начинает проги-

баться во внутрь хрящевой структуры (рис. 17).  
 

 
 

Вскоре надхрящница в этом участке подвергается ферментивному 

разрушению и во внутрь хрящевой болванки будущей кости устремля-

ется поток мезенхимальных элементов дифференцирующихся на вновь 

образующие мелкие кровеносные сосуды, сопровождаемые лавиной 

появившихся тут же из мезенхимы остеобластических элементов, 

остеокластов и стволовых кроветворных клеток, расселяющихся в ла-

кунах энхондральных полостей формируя строму будущего костного 

мозга (рис. 18). 

Рис. 16. В мезенхимальной ткани, 

вступающей в контакт с надхрящни-

цей, много вновь сформировавшихся 

капилляров. Реакция по Лепене на 

выявление гемоглобина. 

Рис. 17. Мезенхимальные элементы, 

примыкающие к надхрящнице проги-

бают ее во внутрь хрящевой ткани, 10-

12 недели развития. 
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Очень трудно найти такие участки гистогенеза в период эмбрио-

нального развития, в которых закодированные локусы полипотентного 

родоначального элемента (мезенхимальные клетки) столь богато одно-

временно дифференцировались в различных направлениях: эндотелий 

капилляров, гладкомышечные клетки капилляров, стволовые клетки 

гемопоэза, стромальные элементы костного мозга, остеобласты, остео-

класты, элементы соединительной ткани. 

На 10-12 неделе внутриутробного развития 65-70% ядросодержа-

щих клеток костномозговой полости составляют остеобласты, 18-20% - 

элементы эритроидного ряда, 5-6% - поликариоциты и 3-4% - лимфоци-

топодобные клетки. Число гранулоцитов в этот период не превышает 0-

1% от общего числа ядросодержащих клеток костного мозга. 

Начиная с 12-14 недели, количество остеобластов начинает 

уменьшаться до 15-20%, и к концу эмбрионального периода число их 

составляет 0,5-1% от всех ядросодержащих клеток красного костного 

мозга. Зато неуклонно начинает нарастать число эритроидных и грану-

лобластических клеток. 

Если на 2 месяц развития эритроидные элементы составляли 20-

25% ядросодержащих клеток, то к 8-9 месяцу число их возросло до 50-

55% (рис. 19, 20, 21). 

Мигрирующие стволовые клетки у взрослых обладают сниженной 

способностью к самоподдержанию. Дифференцировка СК в различных 

направлениях определяется, по-видимому, специфическими гумораль-

ными индукторами, действующими по принципу обратной связи на ге-

Рис. 18. Мезенхимальная ткань, 

кровеносные сосуды с формиру-

ющимися остеобластами и кро-

вяными элементами ввиде осте-

областической почки проникают 

во внутрь диафиза хрящевой 

болванки большеберцовой кости. 

Зародыш человека 14 неделя 

развития. 
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нетически детерминированные локусы информационной системы этих 

родоначальных клеток. 

 
 

 
 

 

Рис. 19. Из элементов остеобла-

стической почки формируются 

пластинки губчатой костной 

ткани, между ними формирует-

ся: 

а) паренхима костного мозга. 

б) надкостница. 

в) пластинки губчатой костной 

ткани. 

Рис. 21. Участок паренхимы 

вновь сформировавшегося 

костного мозга. Эритробласты, 

нормобласты, эритроциты. 16 

неделя развития. 

Рис. 20. Диафиз большеберцо-

вой кости. Костные пластинки 

перестраиваются в пластинча-

тую костную ткань. Паренхима 

красного костного мозга сфор-

мировалась и заполняет про-

странства между костными пла-

стинками. 20 неделя развития 

плода человека. 

б в 

а 
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Поэтому СК формируют колонии с определенным типом их со-

става: 

 эритроидных – 42%; 

 лейкоцитарных – 21%; 

 мегакариоцитарных – 21%; 

 смешанных – 16%. 

Часто лимфоидные колонии не формируются (Lewis, 

Trobaugh,1964). 

Можно выделить общую стволовую клетку – предшественника 

миэлопоэза, которая в условиях in vitro дает начало развитию грануло-, 

эритро – тромбоцитопоэза.  

Установлено существование единой стволовой клетки-

предшественника, дающей начало грануло- и моноцитопоэзу (КОЕК – 

колониеобразующая единица культуры), а также единой клетки-

предшественника эритро- и тромбоцитопоэза (КОЕЭТР). Возможно, име-

ется единый предшественник грануло и эритропоэза (КОЕГЭ).  

Регуляция пролиферативной активности и скорости дифференци-

ровки КОЕК осуществляется многими локальными и дистантными ре-

гуляторами. Ведущее место среди них отводится колониестимулирую-

щему фактору (КСФ), который продуцирует антиген и митогенстиму-

лированные клетки крови [139, 140]. 

Клетки периферической крови при инкубации в среде, не содер-

жащей сыворотки, активно вырабатывают вещества, необходимые для 

роста эритроидных колоний. В то же время в нормальной сыворотке 

присутствуют вещества, подавляющие продукцию ростковых факторов. 

У больных с апластической анемией имеется дефицит ингибито-

ров факторов роста колоний; при полицитемии наблюдается их гипер-

продукция. Основными продуцентами КСФ (колонийстимулирующих 

факторов) считается клетки макрофагальной системы. Зрелые грануло-

циты КСФ не производят [138]. Способность моноцитов к выработке 

КСФ возрастает по мере их созревания. Макрофаги продуцируют КСФ 

после воздействия на них эндотоксина. В выработке КСФ макрофагами 

активное участие принимают Т и В лимфоциты [198], особенно после 

обработки их митогенами (фитогемагглютинин, конкавалин А). Стро-
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мальные клетки (фибробласты) костного мозга вырабатывают вещества 

(КСФ), причастные к регуляции функциональной активности КОЕК. 

КСФ представляют собой гликопротеин молекулярной массой 

14700-93000 дальтон. Выделен КСФ молекулярной массой 1330 даль-

тон [206]. В регуляции КОЕК принимают участие простогландины и 

лактоферрин [184, 185]. 

Лактоферрин – специфический переносчик железа – выделен из 

молока. Его находят в клетках эпителия и гранулах зрелых нейтрофи-

лов, где он вырабатывается. Молекулярный вес 60000-80000 дальтон. 

Аполактоферрин, не содержащий железа, является мощным бактерио-

статическим агентом. Насыщенный железом аполактоферрин (лакто-

феррин) подавляет продукцию КСФ моноцитами и макрофагами, воз-

действуя на 1а-рецепторы клеток. Аполактоферрин обладает антиви-

русной активностью, связывает антигены таких вирусов как вирус про-

стого герпеса, ЦМВ, тем самым защищает моноциты и макрофаги от 

повреждения, сохраняя их свойство вырабатывать КСФ [76, 134, 136]. 

Гидрокортизон и преднизолон усиливают воздействие лактоферрина на 

моноциты через рецепторы, и тем самым вызывает продукцию КСФ и 

гранулопоэз. Эстрадиол, тестостерон и микробные полисахариды взаи-

модействуют с насыщенным лактоферрином и блокируют его влияние 

на моноциты. 

Развитие СК в сторону формирования эритроидных элементов 

осуществляется в присутствии дистантных гуморальных регуляторов – 

эритропоэтинов, которые побуждают развертывание в них генетиче-

ской информации синтеза гемоглобина.  

Стимулирующий эффект на пролиферативную активность эрит-

роидных предшественников оказывают андрогены. Полностью прояв-

ляет себя стволовая клетка только после подготовки стромальной сре-

ды, на фоне которой она располагается. При трансплантации костного 

мозга в другие, неспецифические для него места организма, стволовые 

клетки не проявляют своих пролиферативных свойств и вскоре поги-

бают. В костном же мозге строма создает адекватное для стволовых 

клеток окружение, при котором возникают очаги кроветворения. 

Стволовые клетки в норме находятся в самом конце периода G и 

весьма близки к периоду S. Поэтому факторы усиливающие пролифе-
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рацию стволовых клеток (радиация, кровопотери) в течение нескольких 

минут вызывают вступление значительной части стволовых клеток в 

синтетический период. Стволовые клетки поддерживаются не неогра-

ниченно. Им присущи явления старения. Это доказывается еще и тем, 

что клетки эмбриональной печени дают более крупные колонии, чем 

клетки взрослого костного мозга [181]. Исходя, из этого при пересадке 

облученным мышам кроветворных клеток костного мозга быстрее про-

исходит замещение митозов донора костного мозга на митозы донора 

эмбриональной печени. 

Процесс созревания эритробластов зависит от степени зрелости 

его ядра. Динамика и качество ядерного вещества приобретает особое 

значение для характеристики костномозгового эритропоэза внутри-

утробного периода. При этом важно проводить коррелятивные связи 

между кариометрическими показателями и интенсивностью размноже-

ния в эритробластическом ростке.  

По степени созревания ядра в эритробластах костного мозга внут-

риутробного периода можно выделить 6 групп:  

I     – 2-3 микрона 

II    – 4-5 микронов 

III   – 6 микронов 

IV  – 7,5 микронов 

V    – 9 микронов 

VI   – 10,5-12 микронов. 

В нормальной кариометрической кривой пик располагается в зоне 

III категории, что соответствует 62% всех эритробластов; 10% прихо-

дится на эритробласты с ядром, диаметр которого равен 4-5 микронам. 

Небольшой процент эритробластов этой категории объясняется тем, что 

в этой зоне осуществляется освобождение эритробластов от ядра. 

Анализ эритробластической кариограммы в эмбриональный пери-

од у человека показывает, что данные всей кариометрической кривой 

можно сдвинуть влево за счет эритроидных элементов с ядром от 2 до 3 

микронов, что редко наблюдается в костном мозгу взрослого человека. 

Эритроидные элементы с ядром от 2 до 3 микронов характерны 

для такого периода, когда они образуются чаще всего в кровяном ост-

ровке напрямую из округляющихся мезенхимальных клеток. Как пока-
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зали исследования, наиболее активно эритропоэз протекает в зоне эн-

доста. Неудивительно поэтому, что на первых порах кроветворения (8-

14 неделя) эритробласты I категории (размеры ядра – 2-3 микрона) со-

ставляют 50-60% по кариометрической кривой, а на долю эритробла-

стов V-VI категорий (размеры ядра 9-10,5 микронов) приходится 6-8%. 

С 16 недели число эритробластов I категории начинает постепенно 

уменьшается (16 неделя – 29%, 20 неделя – 10%, 24 неделя – 5%) и к 

концу внутриутробного периода не превышает 5-10%. Зато с этого мо-

мента (16 неделя) начинает увеличиваться число эритробластов II кате-

гории, составляя к 9 месяцу внутриутробного развития 60-70% элемен-

тов эритроидного ряда. Это явление можно объяснить переходом раз-

вивающегося организма начиная с 14 недели, к нормобластическому 

кроветворению. Основным источником образования эритроидных эле-

ментов становятся эритробласты, которые претерпевают ряд последо-

вательных этапов дифференцировки. Именно поэтому митотические 

фигуры среди элементов эритроидного ряда, встречаются чаще, начи-

ная с 14-16 недели составляя в среднем 1-2%. 

 

3.1. Морфологическая характеристика клеток  

эритрокариоцитарного ряда красного костного мозга  

интактных кроликов 

 

Первоначальной клеткой эритроидного ряда следует считать 

эритробласт. На стадии эритробласта проявляется влияние эритропоэ-

тина, способствующего его дифференцировке в сторону эритропоэза. 

Эритробласт имеет размеры 20-25мкм, округлой формы. Цитоплазма  

при  окраске по Романовскому-Гимза имеет интенсивно базофильный 

цвет и лишена зернистости. Ядро – округлое состоит из хроматина с 

пониженной плотностью (рис 22,б). Электронномикроскопический ана-

лиз этой клетки не позволяет выделить какие-либо особенности строе-

ния ядра эритробласта. Ядерная оболочка образована внутренней и 

наружной мембранами, которые сливаются в области ядерных пор и 

ограничивают щель, называемую перинуклеарным пространством. Ци-

топлазма содержит много свободных рибосом и полисом, а также 20-

50митохондрий. В ходе дифференцировки структура ядра подвергается 
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инволютивным изменениям. Это выражается нарастающими явлениями 

конденсации хроматина, в силу чего в ядре начинает доминировать ге-

терохроматин. Ядрышко уменьшается, становится более компактным, а 

затем оно заменяется на зернистые нуклеомеры. Число ядерных пор за-

метно уменьшается. 
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Рис. 22. Красный костный мозг. Элементы эритроидного ряда. 

а – стволовые клетки. 

б – проэритробласты 

в – пронормобласты 

г – пронормобласты и базофильные нормобласты 
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Пронормобласт 

При световой микроскопии базофильный нормобласт имеет раз-

меры от 18 до 15мкм. Ядро округлое, четко очерченное, характеризует-

ся грубым сплетением хроматиновых нитей. Протоплазма голубого 

цвета. Вокруг ядра располагается узкий светлый ободок – перинуклеар-

ная зона, (рис 22,в). 

Базофильный нормобласт 

Ядро – грубое с тенденцией к колесовидному расположению глы-

бок хроматина, цитоплазма слабо базифильная. (рис. 22,г). Гетерохрома-

тин расположен ближе к ядерной мембране. Ядрышки не всегда обнару-

живаются. В структуре эндоцитоплазматического ретикулума суще-

ственных изменений не отмечается. По прежнему содержится большое 

количество рибосом. Матрикс митохондрий чаще электронноплотный. 

Полихроматофильный нормобласт 

Ядро резко уплотняется, часто расположено эксцентрично. В нук-

леоплазме преобладают крупные массы гетерохроматина, часто разде-

ляющиеся на фрагменты. Ультрамикроскопические исследования пока-

зывают, что иногда хроматин как бы выходит за пределы ядерной обо-

лочки в цитоплазму в виде отростков. В цитоплазме много рибосом. 

Количество митохондрий в цитоплазме заметно убывает (рис. 23,а). 
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Рис. 23. Элемент красного костного мозга: а – нормобласт полихроматофильный; 

б – оксифильный нормобласт 
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Оксифильные нормобласты 

Размеры клетки уменьшаются до 11-12 мкм. Ядро уплотняется и 

содержит в основном гетерохроматин в виде пикнотических глыбок. Яд-

рышко отсутствует. Ядро часто делится амитотически на 2-3 фрагмента, 

тесно связанные друг с другом (рис 23,б). Цитоплазма оксифильная. Ва-

куолизированные митохондрии отличаются прозрачным матриксом, от-

сутствием крист, либо перестройкой в ламмелярные тельца. Подвергает-

ся деструкции сеть эндоплазматического ретикулума. 

 

3.2. Механизм созревания нормобластов 

 

По вопросу созревания нормобластов и перехода их в зрелые 

нормоциты до сих пор нет единой точки зрения. Негели [189], Папен-

гейм [197] считали, что ядро нормобласта у млекопитающих растворя-

ется в его цитоплазме и идет на построение гемоглобина. На рисунке 24 

– изображения форм эритроцитов, появляющихся в периферической 

крови при патологических состояниях, которые выделял Негели. 

Жолли [159], Максимов А.А. [177], Winqvist Q. [227], Weidenreich 

F. [228] Кассирский И.А. [52] полагали, что ядро выталкивается цели-

ком, как «косточка при надавливании на вишню» (рис. 24; 3,4). 

Максимов А.А. указывал, что в некоторых случаях ядро предва-

рительно может распадаться на отдельные частицы, которые затем вы-

талкиваются из нормобласта одна за другой (рис. 24; 1, 2). При этом в 

процессе созревания нормобласта ядро может подвергаться пикнозу, 

кариорексису или лизису.  

При этом остатки ядра остаются в созревающем эритроците в ви-

де телец Жолли [159] (рис. 24; 10-12), колец Кебота (рис. 24; 13-16), ли-

бо хроматиновыми зернами (рис. 24; 13,14,17-23). 

Таким образом, единой точки зрения по вопросу механизмов со-

зревания нормобластов и их перехода в эритроциты нет. При подсчете 

нормобластов с различными видами денуклеации отмечается, что вы-

талкивание ядра целиком в норме составляет наибольший процент. Ка-

риорексис и кариолизис встречается чрезвычайно редко: не более 

1:2000-1:4000, то есть 0,05-0,025% у числа всех нормобластов. 
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Рис. 24. Различные формы эритроцитов, появляющиеся в периферической 

крови при патологических состояниях (по Негели), 1, 2 – нормобласты в стадии 

кариорексиса; 3, 4 – энуклеация нормобластов путем выталкивания ядра; 5-9 – 

распад ядра с образованием телец Жолли в базофильно пунктированных эрит-

роцитах (5, 6) и полихроматофильных эритроцитах (7, 9); 10, 11 – тельца Жолли 

в ортохромных эритроцитах у больного после спленэктомии; 12 -хроматиновые 

пылинки в эритроцитах; 13-16 – кольца Кебота в базофильно пунктированных и 

ортохромных эритроцитах (при пернициозной анемии в стадии регенерации); 

17-23 – базофильно пунктированные эритроциты; 24, 25 – полихроматофильные 

эритроциты (микроцит и макроцит): 26 – мегалоцит при пернициозной анемии; 

27 – пойкилоцит при пернициозной анемии; 28 – нормоцит; 29 – микроциты. 

(Рисунок выполнен И.А. Кассирским и Г.А. Алексеевым 1970). 
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В ходе исследования этого явления нельзя не отметить, что суще-

ствует еще одна разновидность денуклеации: частичное выталкивание 

ядра. При этом ядро перешнуровывается на две, три и даже четыре ча-

сти. Однако полное разделение на части при этом не наступает, продук-

ты деления связаны между собой ядерными мостиками. Процент нор-

мобластов с амитотически делящимся ядром бывает очень высок – 4,8-

%. 

Амитотическое деление ядра нормобластов не связано с их раз-

множением и целиком отражает процесс их созревания. Иногда можно 

видеть, что часть сегментов амитотически поделившегося ядра вытал-

кивается за пределы клетки, в то время как другая его часть находится в 

теле клетки. 

Как правило, выталкивается в таких случаях большая часть поде-

лившегося ядра (рис. 25 а, б).  

 

а б 
 

 

 

 

В дальнейшем часть ядерного вещества, покинувшего пределы 

нормобласта, все больше удаляется от него, что видно по ядерному мо-

стику, соединяющему выброшенную часть ядра с той частью, которая 

остается в теле клетки. Число таких нормобластов составляет 0,3-1%. 

При повышенных требованиях к гемопоэзу – массивное кровопотери – 

на 7-10 день после кровопускания число таких нормобластов увеличи-

Рис. 25. Красный костный мозг кролика. Этапы созревание нормобласта. Вы-

талкивается большая часть ядра, которая еще не теряет связи с остав-

шейся в теле нормобласта меньшей его частью. 
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вается до 10-13%, возвращалась к исходному содержанию (3-4%) через 

30 дней после кровопускания. Несмотря на значительный удельный вес 

этого способа денуклеации, трудно оценить его целесообразность. Ве-

роятно, для окончательного созревания нормобласта и перехода его на 

высокий уровень синтеза гемоглобина необходимо присутствие ядер-

ного вещества. По мере накопления гемоглобина остатки ядерного ве-

щества в клетки лизируются (рис. 26, 27). 

Анализируя процесс денуклеации нормобластов с помощью про-

граммы Bio Vision, позволяющей оценивать плотность структуры мы 

можем видеть, как процесс созревания нормобласта зависит от состоя-

ния ядра. На рисунке 26 (а, б, в) в поле зрения видны этапы постепен-

ного уплотнения ядра нормобласта для его полного созревания. 

Важно отметить, что если процесс формирования гемоглобина не 

закончился, то процесс денуклеации может задержаться вплоть до его 

полного выполнения функциональной необходимости (рис. 26, г). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

3.3. Ретикулоциты 
 

Окончательно оксифильные нормобласты превращаются в рети-

кулоциты, из которых 1-3% попадают в периферическую кровь. Введе-

ние в гематологическую практику понятия «ретикулоцит» относится к 

двадцатым годам двадцатого столетия. Хотя они были описаны уже 

Рис. 26. Процесс денуклеации яд-

ра нормобласта. Компьютерный 

метод по программе Bio Vision. 

Последовательные этапы созрева-

ния нормобластов адекватные 

степени нарастания пикнотизации 

ядра (а, б, в). На рисунке 26 г 

(крупным планом) показано, что 

даже небольшое количество 

оставшегося ядра выполняет свои 

метаболические функции по фор-

мированию гемоглобина. б 

а 

в 

г 
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Эрлихом (1881). Более обстоятельно их описал Паппенгейм [197]. При-

рода ретикулоцитов, тем не менее, остается не совсем ясной. Некото-

рые исследователи считали, что ретикулоциты представляют собой ста-

рые эритроциты, перед гибелью окрашивающиеся суправительно. Дру-

гие считали, что ретикулоциты – это элементы крови с пониженным 

сроком жизни. И только в середине двадцатого столетия было установ-

лено, что ретикулоциты являются начальной стадией формирования 

дискоцитов. Количество ретикулоцитов, находящихся в любой момент 

в крови, очевидно равно суточной продукции ретикулоцитов, умно-

женной на среднюю длительность их жизни, выраженную в сутках [70]. 

Средняя длительность жизни ретикулоцита представляет собой 

среднее время созревания, то есть время, необходимое для превраще-

ния его в зрелый эритроцит. Следовательно, суточная продукция рети-

кулоцитов в периферической крови равна отношению количества рети-

кулоцитов к среднему  времени их созревания, выраженному в сутках. 

Так как зрелые эритроциты возникают в результате созревания ретику-

лоцитов в периферической крови, то суточная продукция эритроцитов 

должна быть равна суточному количеству поступающих в кровь рети-

кулоцитов. Следовательно, количественно эритропоэз определяется от-

ношением числа ретикулоцитов к средней продолжительности их со-

зревания. 

Несколько о морфофункциональной характеристике ретикулоци-

тов, как мы их представляем на сегодняшний день. Таким образом, ре-

тикулоцитами называют эритроциты, характеризующиеся наличием в 

них базофильного вещества, выявляемого при суправитальной окраске в 

виде сеточки [135, 137]. По размерам ретикулоциты приближаются к 

размерам эритроцита. Прежде чем ретикулоциты появятся в перифери-

ческой крови, они задерживаются в строме костного мозга от 2 до 4 

дней. Полное развитие эритроцита занимает приблизительно 80-82 часа, 

при этом на долю ретикулоцита приходится 40-42 часа. За это время они 

полностью теряют ретикулум и превращаются в зрелые эритроциты. 

В периферической крови в норме насчитывается около 1,0-1,5% 

ретикулоцитов. Взависимости от группировки зернистости различают 5 

групп ретикулоцитов. 
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Группа I: базофильное вещество занимает вид венчика – это чаще 

всего ядросодержащие ретикулоциты (нормобласты). 

Группа II: базофильное вещество имеет вид клубка или глыбки – 

это глыбкообразные ретикулоциты (рис. 27,а). 

Группа III: базофильное вещество располагается в виде сеточки – 

полносетчатые ретикулоциты (рис. 27, б). 
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Рис. 27. Морфологические формы ретикулоцитов периферической крови: а – 

глыбчатая форма; б – полносетчатая форма; в – неполносетчатая фор-

ма; г – пылевидные ретикулоциты. 
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Группа IV: базофильное вещество имеет вид отделенных нитей – 

это неполносетчатые ретикулоциты (рис. 27, в). 

Группа V: базофильное вещество расположено в виде отдельных 

мелких зернышек – пылевидные ретикулоциты (рис. 27, г). 

Количественно эритропоэз определяется отношением числа рети-

кулоцитов к средней продолжительности их созревания. Если обозна-

чить относительное количество ретикулоцитов, выраженное в тысяч-

ных долях, через r, количество эритроцитов в кубическом миллиметре 

через N, общий объем крови в организме через V мм
3
 и среднее время 

созревания ретикулоцитов через Tr часов, то можно получить представ-

ление, отражающее интенсивность эритропоэза по формуле общей су-

точной продукции эритроцитов роб: 
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  (Мосягина Е.Н., 1962) 

Все приведенное касается тех случаев, когда соблюдается посто-

янство общего объема крови в организме и количество эритроцитов в 1 

мм
3
. Поэтому при изучении эритропоэза необходимо учитывать дей-

ствительное количество эритроцитов и вести расчет не на 1000 эритро-

цитов, а на 1 мм
3
. В физиологических условиях число вновь генерируе-

мых эритроцитов равно числу разрушающихся, благодаря чему сохра-

няется постоянное нормальное их количество. Разнообразные динами-

ческие процессы регуляции и изменения количества эритроцитов и со-

держание гемоглобина объединяются понятием «эритрокинетика». 

Для изучения эритрокинетики необходимо учитывать, чем обуславли-

вается гибель эритроцитов и как регулируется образование эритроци-

тов. Разрушение эритроцитов может быть вызвано двумя причинами: 

старение и постепенное истощение необходимых для их жизнедеятель-

ности жизненных ресурсов, приводящих к гибели клеток. Помимо этого 

причиной разрушения эритроцитов являются различные случайные 

факторы, связанные с их движением и физико-химическими свойства-

ми окружающей среды. 
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Выход эритроцитов в циркулирующую кровь представляет собой 

конечный этап сложного процесса эритропоэза, при котором эритроид-

ные клетки проходят долгий путь развития от стволовой клетки до зре-

лого эритроцита. По мере созревания клетки эритроидного ряда форми-

руют свою клеточную поверхность, представленную мембраной. Все 

клеточные мембраны, в том числе и мембраны клеток эритроидного ря-

да представляют собой сложную смесь белков и липидов. 

Липиды в мембранах полярны и образуют двойной слой, хорошо 

контактирующий снаружи с водой и непроницаемый для большинства 

растворенных в ней веществ. Белки мембран связаны с липидным сло-

ем своими гидрофобными участками, часто они проходят через липид-

ный слой насквозь. Белки с липидами создают непрерывную структуру 

мембраны. В целом мембрана находится в жидком состоянии – липиды 

и большинство белков способны свободно перемещаться в ней. Многие 

белки тесно связаны с другими белками, входящими в состав мембра-

ны. На наружной поверхности мембраны находится ряд специализиро-

ванных молекул – рецепторов. Они выполняют роль для узнавания 

других клеток или находящихся в крови иммунных элементов. Боль-

шинство рецепторов являются по своему строению гликопротеидами. 

Белковая часть их погружена в липидный бислой, а углеводная часть 

выступает наружу. Так в мембранах зреющих эритроцитов наружу вы-

ступает углеводом часть гликофорина, которая может легко контакти-

ровать с находящимися в плазме крови антигенами или вступить в 

связь с белками других клеточных мембран (рис. 28.). 

В процесс созревания эритроидных клеток в красном костном 

мозгу последние на стадии зрелого ретикулоцита или дискоцита всту-

пают в соприкосновение с внутренней стороны мембраны кровеносной 

лакуны костного мозга (рис. 29). 

Вероятнее всего мембрана эритроцита через гликофорин вступает 

в контакт с мембраной кровеносной лакуны, что и становится сигналом 

ее перестройки. Увеличивается содержание среди фосфолипидов лизо-

фосфатидилхолина, что снижает микровязкость мембраны, и она стано-

вится более текучей или просто раздвигается, пропуская зрелую клетку 

во внешнее кровеносное русло, забирающее кровяные элементы из 

костного мозга (рис. 30). 
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Рис. 29. Электронная мик-

роскопия. 

а – контакт созревшего 

нормобласта с мембраной 

лакуны костного мозга; б 

– мембрана кровеносной 

лакуны костного мозга; в – 

синус, через который со-

бирается кровь из костно-

го мозга; г – зрелый эрит-

роцит. 

Углеводы, прикрепленные к липидам 

Трансмембранный  

белок Липид 

Рис. 30. Из кровеносной 

лакуны через образовав-

шееся пространство в 

мембране внедряется в 

кровяное русло зрелый 

элемент костного мозга. 

Электронная микроскопия. 

Периферический 

белок 

Рис. 28. Схема строения мембраны эритроцита (Д. Фаллер, Д.Шилдс, 2006) 

[132]. 
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Эритрон является четко саморегулирующейся системой. В чем 

поддерживается ритмичность и автоматичность и что позволяет коли-

честву эритроцитов оставаться неизменным. Саморегуляция эритропоэ-

тической системы обеспечивается за счет обратных связей, реализую-

щихся посредством нервных, гуморальных, биохимических и других 

механизмов. Наиболее мощным регулятором эритропоэза следует при-

знать влияние О2, доставляемого эритроцитами к различным тканям ор-

ганизма [77, 187, 188]. Главным компонентом при этом следует считать 

гемоглобин во всех эритроцитах при нормальном цветовом показателе. 

При уменьшении числа клеток эритропоэз должен усиливаться, а при 

увеличении их числа – снижаться. Подобный механизм регулирования 

способен обеспечить необходимую стабильность количества эритроци-

тов в норме и в значительной мере компенсировать нарушения нор-

мального эритроцитарного баланса при эритропатиях. 
 

3.4. Эритропоэтин 
 

В регуляции эритропоэза принимает участие гормон эритропоэ-

тин, воздействующий на стволовые клетки. Наличие эритропоэтина в 

плазме здоровых людей не вызывает сомнения [144, 157, 158]. Эритро-

поэтин является постоянно действующим физиологическим фактором и 

регулятором эритропоэза. В крови новорожденного эритропоэтина зна-

чительно больше, чем у взрослых лиц [42, 43]. Количество эритропоэ-

тина в моче идентично его плазменному содержанию. Эритропоэтин 

был обнаружен в слюне и желудочном соке [90]. И также активность 

его в этих жидкостях соответствовала эритропоэтину в плазме крови. 

Образование эритропоэтина стимулируется при гипоксиях различного 

происхождения. Повышение уровня эритропоэтина отмечается после 

однократного кровопускания или при гемолитической анемии, а также 

при содержании животных в барокамере при пониженном атмосферном 

давлении. 

Практически никто не сомневался, что эритропоэтин вырабатыва-

ется в почках [154]. Острая почечная недостаточность неизбежно при-

водит к глубокому нарушению гемопоэза в целом с преимущественным 

поражением эритропоэза. В последние годы установлено, что эритро-

поэтин может вырабатываться клетками костного мозга (Дыгай А.М.). 
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3.5. Эритрон 

 

Эритроном называют общую массу эритроидных клеток, которые 

заселяют как красный костный мозг, где идет их процесс созревания, 

так и циркулирующих в кровеносных сосудах, выполняя газо-

транспортную функцию. Незрелые клетки эритроидного ростка красно-

го костного мозга способны длительное время поддерживать необхо-

димый уровень эритроидных элементов [107, 108]. 

При повышенной потребности организма в эритроцитах стимули-

руется продукция стволовых клеток, обладающих высокой самопод-

держивающей способностью. Деструкция эритроцитов лежит вне пре-

делов эритрона и тесно связана с ретикулоэндотелиальной системой. 

Поэтому складывается целая система крови, в составе которой имеет 

место – возобновление, аппарат регуляции состава эритроидных эле-

ментов, а также разрушение их [62]. 

В периферической крови взрослого человека в норме содержится 

25·1012 эритроцитов. Средняя продолжительность их жизни – 120-150 

дней [77]. Из красного костного мозга ежедневно выходит в циркулиру-

ющую кровь до 2·1011 эритроцитов и столько же этих клеток разруша-

ется ретикулоэндотелиальной системой главным образом в селезенке. 
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Следует заметить, что продукты распада эритроцитов (железо и 

протеины) поступают вновь в циркулирующую кровь, используясь вновь 

в гемопоэзе. Количественно эритрон может находиться в состоянии ги-

перплазии (полицетимия) или гипоплазии (апластическая анемия). 

Первый этап оценки эритрона связан с оценкой состояния ядросо-

держащих клеток эритропоэза в красном костном мозге. Наиболее объ-

емные вместилища красного костного мозга – в длинных трубчатых ко-

стях, в позвоночнике и костях таза. У здорового человека в возрасте 40-

50лет, общий объем красного костного мозга, составляет приблизи-

тельно 1500-1800 мл, из которого 1000-1200 мл приходится на долю ак-

тивной массы. 

Общее количество ядерных эритроидных клеток во взрослом ор-

ганизме насчитывается в пределах 2,7-8,7·10
9
 [128, 169, 196, 199, 218]. 

Оценка их состояния: нарастание числа и соотношение различных 

групп ядросодержащих клеток проводится либо путем вычисления ми-

тотических индексов» либо изучением величины поглощения введён-

ного в организм радиоактивного железа эритроидными клетками. 

Общая количественная характеристика эритрона дает лишь при-

ближенное представление о некоторых сторонах его состояния. Эрит-

роидный росток костного мозга сам по себе – геторогенная клеточная 

популяция, состоящая из предшественников различной зрелости и по-

тенции к пролиферации и дифференцировке. 

По мнению авторов эритрон можно разделить на несколько функ-

циональных групп [77]. Начало этой цепи занимает плюрипотентная 

стволовая клетка, которая с какого-то момента теряет свои примитив-

нее свойства и переходит в серию эритроидных предшественников. За-

тем в процессе дифференцировки ядерные элементы некоторое время 

сохраняют способность к размножению, затем дозревают, после чего 

выходят в циркулирующую кровь в виде ретикулоцитов и в основном 

эритроцитов. 

В красном костном мозгу находятся все ядерные предшественни-

ки эритроцитов, из которых можно составить ряд процесса созревания 

гемоглобинсодержащих элементов: эритроидный ряд. Родоначальни-

ком этого ряда признано считать стволовую клетку (Stem cells), которая 
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дает начало дифференцирующим клеткам всей эритроидной цепи [219]. 

Стволовые клетки (СК) в обычных условиях митотически мало актив-

ны, хорошо переносят воздействие ионизирующей радиации, а также 

целого ряда токсических веществ. Хорошо переносят СК и действие 

низкой температуры вплоть до -100 °С [195]. На 100 тысяч ядерных 

клеток костного мозга приходится 10-20 стволовых клеток, то есть 0,01-

0,02% [107]. 

По-видимому, стволовые клетки формируются первоначально в 

желточном мешке, а затем мигрируют в кровеносное русло в закладку 

печени, которая у млекопитающих становится крупным очагом гемопо-

эза на первом этапе эмбриогенеза [184]. Следует заметить, что морфо-

логическая идентификация СК и до сегодняшнего дня испытывает за-

труднения. Считают, что СК цитологически сходна с малым лимфоци-

том [143, 146]. Так, Haas R.I. [146] после введения тимидиновой радио-

активной метки отметил, что в костном мозгу происходило заметное 

уменьшение меченных малых лимфоцитов, но наряду с этим появля-

лись вновь образовавшиеся эритроидные клетки, индексы метки лим-

фоцитов при этом снижались. По снижению метки стволовые клетки в 

условиях после лучевого восстановления размножаются со скоростью 2 

делений в сутки [146, 170]. 

По мнению Osgood F. [196] при делении стволовых клеток появ-

ляются две дочерние (а-2а), которые сохраняют свойства стволовых. 

Если размножение идет по типу «а-ап», создаётся ситуация, при кото-

рой одна из клеток остаётся стволовой, а другая начинает дифференци-

роваться и после серии последующих делений начинает дифференци-

роваться и через несколько поколений окончательно утрачивает спо-

собность к размножению. 

Превращение клеточных элементов «а» в тип «п» происходит 

только в период разделения. Варианты симметричного (а-2а) и несим-

метричного размножения (а-ап) поддерживают постоянный состав 

стволовых клеток и пополняют убывающее отделение дифференциру-

ющихся клеток. 

По мнению в процессе деления одной стволовой клетки через 6 

последующих делений образуется 2 стволовые и 7 дифференцирую-
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щихся клеток. При этом нужно заметить, что в деление запускается та-

кое количество СК, после разделения, которых восстанавливаются 

стандартные нормы отделения стволовой популяции. Должны суще-

ствовать регуляторные механизмы, позволяющие поддерживать посто-

янство состава, как примитивных, так и дифференцирующихся фор-

менных элементов кроветворениям. Неограниченная способность ство-

ловых клеток к росту постоянно подавляется специфическим ингибито-

ром делений, циркулирующим в пределах костного мозга [196]. В усло-

виях физиологического регулирования снижение концентрации инги-

битора приводит к нарастанию числа делений стволовых клеток. Ре-

прессор делений гемопоэза был назван кейлоном по аналогии с гормо-

ном подобного механизма действия, обнаруженным в эпидермальной 

ткани. Скорость дифференциации полипотентных элементов в ядерные 

клетки эритроидных предшественников определяется эритропоэтином, 

который не оказывает влияния на СК, поскольку регуляция их деления 

осуществляется кейлоном [170, 196]. Эритропоэтин воздействует на бо-

лее поздние стадии развития примитивных форменных элементов, ин-

дуцирует в них синтез гемоглобина и побуждает их переходить в ядер-

ные эритроидные элементы. 

Было доказано, с помощью авторадиографии с радиоактивным 

железом способность молодых ядерных эритроидных клеток включать 

железо. Эта клетка довольно крупного диаметра, не содержит гемогло-

бина, имеет узкий ободочек цитоплазмы синего цвета. В цитоплазме 

имеется светлая перинуклеарная зона. В ядре различается несколько 

ядрышек. Такую клетку эритроидного ряда принято называть 

эритробластом [52]. 

Далее идет серия нормобластов [52]. Нормобласты в зависимости 

от окраски цитоплазмы подразделяются на базофильные, полихрома-

тофильные и оксифильные. Провести четкую грань между этими стади-

ями очень трудно, так как, это быстро протекающий процесс созрева-

ния, сопряженный с накоплением в цитоплазме базофильного нормо-

бласта белка гемоглобина. Поэтому неудивительно, что некоторые ав-

торы пытаются ввести промежуточные стадии. Так, учитывая размеры 

ядра, содержание гемоглобина выделяли два типа базофильных и 3 ти-
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па полихроматофильных нормобластов на основании включения Fe
59

 в 

ядерные предшественники, разделил нормобласты всех стадий зрелости 

по величине ядра на большие, средние и малые [162]. 

По мере гемоглобинизации цитоплазмы, независимо от величины 

ядра, скорость включения Н
3
-тимидина прогрессивно падает. Захват 

клетками S
35 

–метионина и Fe
59

 зависит не только от степени дифферен-

циации цитоплазмы, но и от величины ядра. Базофильные нормобласты 

со средним ядром включают изотопы менее активно, чем полихромато-

фильные нормобласты с большим ядром. Базофильные и полихромато-

фильные нормобласты со средним ядром, имеющие одинаковые размеры 

ядер утилизируют метионин и железо в различной степени [77]. 

 

Обновление клеток эритроидного ряда 

Эритрон находится в динамическом гомеоетазе, обеспечивая это 

состояние скоростью появления новых клеток и темпом их отмирания. 

Под временем обменивания подразумевается временный отрезок в те-

чение, которого все форменные элементы системы полностью замеща-

ются новыми. Константа обмена даёт ответ на вопрос, какая часть по-

пуляции обновляется в единицу времени. Скорость же пролиферации 

(обновление) есть величина, которая определяется количеством клеток 

ткани, обменивающихся в единицу времени. Над всеми этими показа-

телями главствует еще один: число профилирующих клеток в ткани. 

Исследователи прибегают к изучению косвенных показателей 

пролиферации, среди которых широкое распространение получил ме-

тод определения митотических индексов. Митотические индексы стали 

определять как показатель величины пролиферативной способности 

ткани. Митотический индекс выражает отношение числа клеток в мито-

зе к общему количеству клеток. Он зависит от продолжительности ми-

тоза (tM) и среднего времени пребывания клетки в популяции (t). 

t

t
J

N

N M
M

M  , где 

N  – общее число клеток в популяции 

NM   – число клеток в митозе 

JM  – митотический индекс 
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tM  – продолжительность митоза 

t  – среднее время нахождения клетки в популяции. 

Митотические индексы рассчитываются для клеток одинаковой 

стадии зрелости. Переход ядерной эритроидной клетки в более зрелый 

статус осуществляется не сразу после митоза, а на разных этапах ин-

терфазы [162]. Поэтому время обращения клеточной популяции (Т) че-

рез митотические индексы будет неточным. Предлагают применять по-

правочный коэффициент, который отражал бы экспотенциальный ха-

рактер убыли клеток из пролиферирующего отделения эритроидных 

предшественников в связи с дифференциацией. Этот коэффициент ра-

вен – С = 0,693 [150]. Поэтому митотический индекс следует вычислять 

по формуле: 

T

t
CJ M

M 
 

В среднем у здорового человека продолжительность митоза для 

ядерных эритроидных клеток варьирует в пределах 0,5-1,5 часов. Более 

дифференцировано эти показатели выглядят по мнению [209] так: 

I. Эритробласты                                               – 77 ± 4 мин 

II.  Базофильные нормобласты                         – 91 ± 3 мин 

III.  Полихроматофильные нормобласты          – 106 ± 2 мин. 

Частота митозов также имеет большое значение в оценке интен-

сивности возобновления той, или иной популяционной группы эритро-

идного ряда.  

По мнению ряда авторов, эти показатели можно представить в 

следующем виде: 

Все элементы эритропоэза:     – 3,3% (Japa J., 1942) [156] 

 – 2,0% (Горизонтов М.Н., 1966) 

–  1,8% (Алексеев Г.И., 1965) [1] 

Базофильные нормобласты           –  3,1% (Astaldi J., 1960) [105] 

Полихроматофильные нормобласты  –  2,0% (Astaldi J., 1964) [106] 

Базофильные нормобласты                –  4,9    (Kilmann S.A., 1964) 

[162] 

Полихроматофильные нормобласты  –  5,6    (Kilmann S.A., 1964) 

[162] 
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Дифференциация клеток эритроидного ряда 

Под дифференциацией эритроидного ряда следует понимать ско-

рость перемещения молодых эритроидных клеток в сторону созревания 

эритроцита. Параметры дифференциации - цитологический вид клетки 

[169]. Темп созревания нормобластов неразрывно связан с их пролифе-

ративной способностью. Пролиферация и дифференциация, по мнению 

Seno S. [214] являются взаимно исключающими процессами жизнедея-

тельности клеток эритроидного ряда. Замедление скорости созревания 

влечет за собой увеличение темпа пролиферации и наоборот. 

Вероятно, на этой основе базируется явление, получившее наиме-

нование микроцитоза и макроцитоза. При усиленной дифференциации 

ядерных эритроидных клеток сопровождающейся ранней денуклеаци-

ей, число делений в нормобластах уменьшается. Такой ускоренный пе-

реход в процессе созревания клеток эритроидного ряда приводит к об-

разованию макроцитов. Наоборот, при замедлении скорости дифферен-

циации ядерных клеток, они успевают разделиться на большее число 

раз, что ведет к образованию большего числа микроцитов [213]. 

Вероятно так, прямолинейно этот процесс оценить трудно, ибо 

при постгеморрагической анемии пролиферация резко возрастает, а при 

хронической снижается. Наверное, созревание и деление эритроидных 

предшественников подчиняется общему регуляторному механизму, 

контролирующему состав не только клеток в периферической крови, но 

и в костном мозге [77]. В таком случае ускорение дифференциации кле-

ток должно неизбежно вести к повышению пролиферативной активно-

сти их, а её замедление к снижению темпа деления. 

Отрезок перехода от эритробласта до ретикулоцита исчисляется в 

среднем 6-8 днями. Это подтверждается методом радиоактивной метки 

ядросодержащих клеток костного мозга и массовым появлением в пе-

риферической крови меченных ретикулоцитов или эритроцитов [170]. 

Дифференциации ядерных элементов эритропоэза, по данным этих же 

авторов, длится от 100 до 140 часов. По их мнению, большая часть 

эритроидных клеток обезъядеривается на стадии полихроматофильных 

нормобластов. Около 20% проходит стадию денуклеации на стадии ок-

сифильных нормобластов. Таким образом, по мнению вышеуказанных 
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авторов, в пул созревания ядерных элементов эритропоэза входят сред-

ние и малые полихроматофильные и ортохромные нормобласты, теря-

ющие, как они считают способность к делению, но продолжающие ак-

тивно синтезировать РНК и гемоглобин. Только 10% полихромато-

фильных нормобластов включает Н
3
-тимидин, а среди ортохромных 

нормобластов не обнаружено клеток, накапливающих Н
3
-тимидин 

[220]. У ретикулоцитов синтез РНК значительно ниже, чем её потери 

[214]. А такие авторы как [174] вообще отрицают возможности синтеза 

РНК в ретикулоцитах. 

Ядро эритроидного предшественника содержит генетический ма-

териал, который контролирует все разнообразные процессы, происхо-

дящие в клетке. По мнению Seno S. у базофильных нормобластов пре-

обладают процессы анаэробного гликолиза, обеспечивающие деление 

клеток [214]. При переходе в стадию полихроматофильной зрелости 

эритроидная клетка начинает активно накапливать гистоны и перехо-

дить на окислительное фосфорилирование. Разворачиваются процессы 

синтеза стромальных белков и в первую очередь гемоглобина. В таких 

условиях процессы пролиферации начинают снижаться и становятся 

затем, по мнению автора невозможными. В последовательной смене 

направленности ферментативного профиля нормобластов можно 

усмотреть поступательное развертывание наследственной информации, 

происходит последовательное включение и функционирование генов, 

код которых закладывается еще на уровне стволовой клетки. 

Этапы освобождения оксифильных нормобластов от исчерпавших 

кодовую систему управления останков ядра подробно еще не изучили. 

Имеются лишь внешнеморфологические описания этих процессов, поз-

воляющие представить денуклеацию в виде цельного выталкивания яд-

ра, либо после кариорексиса или после кариолизиса. 

 

3.6. Гемоглобин 

Гемоглобин – дыхательный белок, осуществляющий перенос кис-

лорода от легких к тканям. Гемоглобин участвует в переносе также и 

СО2. Он содержится в эритроцитах всех позвоночных и некоторых бес-

позвоночных животных. В каждом эритроците насчитывается более 250 
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млн. молекул гемоглобина, содержащих 4 атома железа. Составные ча-

сти гемоглобина, представленные белком глобином и его простетиче-

ской частью гемом. Именно простетическая часть и является носителем 

железа, которое составляет 4% от массы молекулы гема (С34Н32О4N4Fe). 

 

 

 

 

 

 

Рис. 31. Структура гемогло-

бина. 

 

 

 

 

 

 

 

Гем – это комплексное соединение протопорфирина IX и состоит 

из 4 пирроловых колец, соединенных СН-мостиками. В гемме железо 

находится в центре протопорфиринового ядра и связано с 4 атомами 

азота пирроловых колец двумя главными (с замещением Н
+ 

у атомов 

азота) и двумя дополнительными связями. Поскольку координационное 

число железа равно 6, остаются 2 неиспользованные координационные 

связи, которые располагаются в направлении, перпендикулярном плос-

кости гема. Одна из них реализуется при связи гема с глобином, а к 

другой присоединяется О2. Гем неустойчив и легко превращается либо 

в гематин с окислением Fe
2+

 до Fe
3+ 

и присоединением к последнему 

ОН
-
, либо в гемин, содержащий вместо ОН

-
 ионизированный хлор. Ге-

мин образует устойчивые кристаллы. Гем одинаков для гемоглобина 

всех видов животных. Различия в свойствах гемоглобина зависят от 

глобина.  

Белковая часть гемоглобина – глобин является тетрамером, в ее 

состав входят 4 попарно одинаковые полипептидные цепи, составляя 
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белковую часть молекулы. N – концевые остатки в обоих цепях образо-

ваны валином; С – концевые α цепей – аргинином, а β – цепей – гисти-

дином. Как в α, так и в β – цепях последнее положение с С-конца зани-

мает тирозин [141]. 

Взаимодействие гема и глобина обусловлено многоточечными 

контактами, возникающими между ними. Внутри каждой полипептид-

ной цепи глобина недалеко от поверхности находится гидрофобная 

впадина (рис. 32), в которой располагается гем, образуя 3 типа связей с 

глобином. Чем ориентируется так, что его неполярные метильные 

группы направляются во внутреннюю часть впадины и входят в состав 

уже сформированного гидрофобного ядра белковой глобулы. В резуль-

тате образуется 60 неполярных контактов гема с цепью глобина. 

В результате такого жесткого контакта гема с глобином создается 

возможность образования химической связи между железом и гистиди-

ном F-8. Большое значение, как показали исследования, имеют непо-

лярные связи гема с глобином. 

Нарушение неполярных контактов приводит к меньшей устойчи-

вости гемоглобинов и изменению их функциональных свойств. Самое 

главное, что при этом возникает – ослабление гем-гем взаимодействия 

и увеличение сродства к О2 с практическим сохранением эффекта Бора 

[59]. 

Связь гистидина F-8 с железом гема имеет важное значение для 

осуществления процесса оксигенации Hb. F-8 является инвариантной 

аминокислотой в молекуле Hb. Инвариантные аминокислоты это те, ко-

торые одинаковы для различных видов животных и существуют для 

выполнения функции переноса О2. Связь с гистидином F-8 (прокси-

мальным) влияет на присоединение О2 к Fe
2+

 гема. Находясь в неполяр-

ной среде, гем неспособен реагировать с О2. Он приобретает эти свой-

ства только в присутствии F-8 гистидина. Гистидин как сильный дона-

тор фиксирует гем в глобине, повышает основность Fe
+2

 гема и тем са-

мым способствует образованию связи с акцептором, которым и являет-

ся молекула О2. Снижение гистидина под влиянием внешних факторов 

снижает весь процесс оксигенации гемоглобина в эритроците. Так, 

обострение цитомегаловирусной инфекции оказывает сильное воздей-
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ствие на уровень содержания гистидина в эритроцитах (рис. 32). В этих 

условиях гистохимическим методом регистрируется на фоне снижения 

содержания гистидина нарушение процессов оксигенации гемоглобина.  
 

         

 а      б 

 

 в 

 

 

 

 

Производные гемоглобина 

Гемоглобин может находиться в нескольких формах в зависимо-

сти от валентности гема и наличия в молекуле лиганда. Так, деокси-Hb 

(восстановленный) имеет свободную валентность при Fe
2+

. При присо-

единении к нему О2 образуется оксигенированная форма Hb (ферроге-

молобин). Деокси-Hb может также реагировать с СО или NO c образо-

ванием соответственно карбоксигемоглобина и нитрозогемоглобина. 

При действии на Hb ряда окислителей (феррицианид калия, нитриты, 

хиноны) происходит окисление от Fe
2+

 до Fe
3+

 с образованием мет-Hb 

(ферригемоглобина), не способного к переносу О2. 

Рис. 32. Активность гистидина в эритроцитах периферической крови беремен-

ных при обострении цитомегаловирусной инфекции: а – контроль; б – 

ЦМВИ с титром антител 1:800; в – ЦМВИ с титром антител 1:1600. 
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При присоединении к гему первой α-цепи О2 занимает 6-е коор-

динационное положение Fe
2+

, что заставляет электроны железа перейти 

на более высокие орбиты. Теперь все 6 электронов на внешней орбите 

спарены. Fe
2+

 переходит в низкоспиновое состояние. Диаметр иона же-

леза уменьшается до 0,055 нм и Fe
2+ 

 перемещается на плоскости пор-

фиринового ядра. Результатом этого является передвижение порфири-

нового кольца относительно глобина на 0,1 нм, которое и является сиг-

налом для начала оксигенации. В результате этих конформационных 

перестроек облегчается присоединение О2 ко второй α-цепи, что вновь 

сопровождается разрывом 2 солевых мостиков между α1 – α2  субъеди-

ницами с выделением протонов. 

Оксигенация β-цепей также сопровождается последовательным 

разрывом оставшихся солевых мостиком между α–β и β–β-цепями с 

выделением протонов и переходом всей молекулы в оксиконформацию. 

Предполагают, что деоксигенация идет в обратном порядке. При вы-

полнении основной биологической функции молекула Hb изменяет 

свои размеры подобно тому, как изменяется во время дыхания грудная 

клетка. Поэтому Hb образно называют «дышащей» молекулой. Как по-

казали, исследования стереохимической моделью оксигенирующего Hb 

является тетрамер. Функция солевых мостиков в деокси-Hb двоякая. 

Во-первых, они понижают сродство к О2 индивидуальных цепей в 

деокси-тетрамере, так как присоединению молекулы О2 должен пред-

шествовать разрыв солевых связей. Во-вторых, солевые мостики стаби-

лизируют четвертичную структуру молекулы деокси-Hb. 

Разрыв нескольких мостиков при оксигенации нескольких субъ-

единиц способствует переходу к структуре, в которой все солевые мо-

стики разорваны и все субъединицы обладают высоким сродством к О2. 

Помимо указанных выше солевых мостиков четвертичная струк-

тура молекулы деокси-Hb и третичная структура β-цепей стабилизиро-

ваны 2,3-дифосфоглицератом, который специфически соединяется с 

деокси-Hb входя во внутреннюю впадину молекулы и образуя солевые 

связи, в которые включены N-концевые остатки β-цепей и ряд положи-

тельно заряженных аминокислотных остатков. 

Увеличение сродства к О2 и уменьшение «гем-гем» - взаимодей-

ствия в молекуле Hb обусловлены нарушением в образовании окси-
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структуры, хотя деокси-структура не изменена [20]. Замена гистидина на 

тирозин приводит к тому, что молекула этого белка находится всегда в 

замороженном состоянии. Это объясняется его низким сродством к О2. 

Функциональная деятельность Hb осуществляется в эритроцитах, 

где гемоглобин находится в растворенном состоянии. В какой мере 

структурные различия деокси и окси-Hb, обнаруженные на их кристал-

лах, соответствуют таковым в растворе? 

Реактивность SH-групп в Hb используют как индикатор конфор-

мационных изменений белковой части молекулы в процессе оксигена-

ции. В молекуле белка содержится 6 SH-групп, 2 из которых находятся 

на α-цепях и 4 на β-цепях. Только 2 группы из перечисленных реакци-

онноспособны и могут быть модифицированы различными реагентами. 

Реактивность SH молекул окси и деокси-Hb различна. 

В отличие от неорганических солей присутствие 2,3 ДФГ в раз-

бавленных растворах Hb увеличивают эффект Бора, который при соот-

ношении 2,3ДФГ/Hb=3 достигает максимума. Дальнейшее увеличение 

концентрации 2,3ДФГ снижает эффект Бора до первоначальной вели-

чины, измеренной в отсутствии 2,3 ДФГ (2,3-дифосфоглицерат) [114]. 

2,3ДФГ, образуя солевую связь с N-конечными аминными группами β-

цепей в деокси-Hb увеличивает сродство этих групп к Н
+
. В окси-Hb, 

где солевая связь разрушена, амидные группы вновь уменьшают срод-

ство к Н
+
 и дополнительное количество Н

+
 (помимо «боровских» про-

тонов) поступают в среду. Сродство Hb к О2 уменьшается при его взаи-

модействии с 2,3ДФГ и АТФ [114, 124]. 

Таким образом, установлена прямая связь между наличием в кро-

ви оксигемоглобина и содержанием в эритроцитах 2,3ДФГ. Специфи-

ческий эффект на сродство гемоглобина к кислороду связан с присо-

единением к гемоглобину в деоксиформе 2,3ДФГ. Константы равнове-

сия для присоединения 2,3ДФГ первых трех молекул кислорода 

уменьшаются в присутствии 2,3ДФГ. Также 2,3ДФГ увеличивает кон-

станту скорости отщепления кислорода и уменьшает константу скоро-

сти его присоединения к гемоглобину. При этом неспецифический эф-

фект 2,3ДФГ на сродство гемоглобина к кислороду в случае увеличения 

2,3ДФГ выше физиологического уровня (5 ммоль/мл) в эритроцитах 

приводит к уменьшению присоединения кислорода к гемоглобину и 
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увеличивает константу скорости отщепления кислорода, связанного с 

гемоглобином. Это послужило началом большого числа исследований в 

области регуляции переноса О2 гемоглобином в организме в норме и 

патологии [109, 110]. Роль регулятора в большей степени принадлежит 

2,3ДФГ поскольку АТФ в эритроците в 4-5 раз меньше чем 2,3ДФГ и 

кроме того он в большей степени чем 2,3ДФГ связан с Mg
2+

 2,3 ДФГ 

способен уменьшить сродство Hb с О2 при увеличении его концентра-

ции выше физиологического уровня. Это явление не наблюдается в 

случае разбавленных растворов Hb. 

В условиях приближенных к физиологическому уровню сродство 

Hb к О2 в растворах гемолизированных эритроцитов может уменьшать-

ся и достигать предела (Р50=32 мм рт. ст.) при концентрации равной 8 

ммоль/л. В интактных эритроцитах увеличение концентрации 2,3ДФГ 

выше физиологического уровня может еще в большой степени умень-

шить сродство Hb к О2. Пируват, фосфаты могут увеличить рост 

2,3ДФГ, что приводит к увеличению Р50 до 40-50 мм рт. ст. Специфиче-

ский эффект вызван присоединением 2,3ДФГ к деокси-Hb. Неспецифи-

ческий эффект зависит от накопления большого количества электроот-

рицательных анионов недиффундирующих через мембрану эритроци-

тов [210, 211]. С помощью радиоактивной метки доказано, что пиро-

доксаль-фосфат, который является конкурентом 2,3ДФГ в образовании 

комплекса с Hb образует связь с деокси-Hb посредством N-конечных α 

аминных групп β-цепей [114]. Блокирование N-концевых групп γ-цепей 

фетального Hb приводит к потере влияние 2,3ДФГ на сродство Hb к O2 

[123]. На образование связи 2,3ДФГ с Hb могут повлиять ионы Н
+
, СО2, 

температура. С уменьшением рН образование комплекса 2,3ДФГ с Hb 

увеличивается. Этот эффект можно получить и при увеличении органи-

ческих фосфатов. 

Неспецифический эффект 2,3ДФГ и АТФ на сродство Hb к О2 

наблюдаемый в случае увеличения концентрации 2,3ДФГ и АТФ выше 

физиологического уровня в интактных эритроцитах связан с уменьше-

нием внутриэритроцитарного рН вследствие накопления в клетках 

большого количества недиффундирующих через мембрану электроот-

рицательных ионов 2,3ДФГ и АТФ [130, 131]. Уменьшение внутри-

эритроцитарного рН (при постоянном его состоянии в плазме) приво-

дит к снижению сродства Hb к О2 (эффект Бора). 



РАЗДЕЛ  I  Глава 3 57 

3.7. Взаимодействие гемоглобина с СО2 

 

Была установлена обратная связь СО2 с Hb при постоянном рСО2 

в газовой фазе. В газовой фазе восстановленная кровь содержит боль-

шее количество СО2, чем кровь насыщенная О2. Вскоре стало понятно, 

что наблюдаемое явление в значительной мере обусловлено различным 

сродством Hb к ионам Н
+
 в окси и деокси-формах. 

Влияние СО2 на сродство Hb к О2 вызвано образованием химиче-

ской связи СО2 с Hb, а также электростатическим взаимодействием Hb 

с ионами НСО3
-
. При увеличении НСО3

-
 в случае дыхательного ацидоза 

эта связь может повлиять на количество СО2, связанное с Hb, а также на 

общий эффект действия СО2 на сродство Hb с О2   

Следует заметить, что эффект СО2 на сродство Hb к О2 становится 

максимальным в щелочной зоне рН, в то время как эффект 2,3ДФГ уве-

личивается в сторону кислых рН. Несколько о регуляции синтеза гемо-

глобина. Очевидно, дифференцировка эритроидных элементов и синтез 

Hb находится под влиянием ДНК. 

ДНК в свою очередь стимулируется через эритропоэтин, что и 

приводит к запуску формирования Hb в эритроидных предшественни-

ках. В период развития эмбриона происходит, последовательна смена 

мест эритропоэза и преобладающего типа синтезируемого Hb. 

Так, при развитии эмбриона мыши четко выступают изменения в 

типе синтеза Hb от раннего эмбрионального периода к взрослому. Кле-

точной популяции, происходящей из желточного мешка, соответствуют 

три эмбриональных Hb с X-, Y-, и Z-цепями. В период печеночного 

кроветворения они сменяются взрослым Hb с β-полипептидной цепью, 

а в крови эмбриона на поздних стадиях развития впервые появляются и 

неядерные красные клетки. Некоторые авторы считают, что в желточ-

ном мешке больше синтезируется гемоглобина I(ε4) и II(α2 ε2). Они счи-

тают эти белки эмбриональными. В печеночный период преобладает 

HbF (α2 γ2), HbA обнаруживается только лишь к концу 4 месяца разви-

тия плода. При переходе к костномозговому кроветворению, на более 

поздних стадиях эмбриогенеза главным компонентом Hb, становится 

HbF и HbA. Можно предполагать, что это связанно со сменой клеточ-

ной популяции. 
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Fe эритроцитов Fe костного мозга 

Fe плазмы 

Депо Fe Лабильное Fe 

Механизм переключения синтеза на новые типы гемоглобина 

точно указать пока трудно, но вероятнее всего происходит включение 

нового генетического этапа общей дифференцировки организма. Син-

тез HbF специфичен для внутриутробной жизни, характерной умень-

шенным снабжением тканей организма О2 [77]. Исследования показали, 

что HbF распределен гетерогенно и многие молодые эритроциты синте-

зируют одновременно с HbF и HbА. Только после рождения ребенка 

при угасании синтеза HbF в крови начинает увеличиваться число эрит-

роцитов полностью, заполненные HbA. Не исключено, что на процесс 

переключения синтеза HbF на HbA оказывает большое влияние гормо-

нальная перестройка фетоплацентарной системы. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(Федоровa Н.А., 1976) [90] 

 

Выполнение транспорта О2 эритроцитами целиком зависит от 

присутствия в составе гемоглобина железа. Атом Fe, попавший в орга-

низм, включается в кругооборот. Из плазмы Fe попадает в развивающи-

еся эритробласты, где включается в молекулу Hb и становится основ-

ной функциональной единицей газообмена в периферической крови в 

составе эритроцитов на протяжении 4 месяцев. 

Разрушающиеся эритроциты фагоцитируются клетками ретикуло-

эндотелиальной системы (главным образом селезенки). Там Fe отделя-

ется от Hb и выходит в плазму, из которой включается в повторный 

цикл. Доставка Fe к эритробластам осуществляется с помощью транс-

феррина. Вероятно, перед тем как войти в эритробласт Fe отделяется от 

белкового носителя трансферрина. 
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3.8. Нарушение функции гемоглобина 
 

Нарушение функции гемоглобина связывали с изменениями в 

простетической группе белков – в геме. Однако, как показали совре-

менные исследования нарушения функции гемоглобина связанная с по-

явлением метгемоглобинемии зависит незначительных химических эф-

фектов в структуре глобина. 

С расшифровкой последовательности чередования аминокислот-

ных остатков в молекуле гемоглобина круг вопросов в области патохи-

мии гемоглобина расширяется. Было установлено, что некоторые врож-

денные семейные гемолитические анемии связаны с наличием в эритро-

цитах гемоглобинов структурных изменений в глобиновой его части. В 

настоящее время изучено большое число врожденных аномалий крове-

творения, которые связаны с присутствием аномалий гемоглобина. 

Генетические исследования показали, что формы гемоглобинозов 

зависят от того по какому типу наследуются аномальные гемоглобины. 

Если наследование аномального гемоглобина происходит по гетерози-

готному типу, то есть от одного из родителей, то гемоглобиноз проте-

кает по типу аномалии. Если наследование идет от обоих родителей (по 

гомозиготному типу), то развивается тяжелая картина заболевания, 

приводящая к смерти. Чаще всего аномалии гемоглобина встречаются в 

виде серповидноклеточной анемии. Гомозиготная форма серповидно-

клеточной анемии проявляется в виде повышенной ломкости эритроци-

тов, появляются тромбозы. Геморрагии, инфаркты, а также морфологи-

ческие изменения в почках, печени и селезенке. 

Гемоглобиноз М является наследственной метгемоглобинемией. 

При этом одна из разновидностей ее связана с отсутствием ферментной 

системы, превращающей метгемоглобин в гемоглобин, а другая – с хи-

мически измененным гемоглобином, который очень устойчив в дей-

ствию метгемоглобин-редуктазы и существует в эритроцитах в виде 

метгемоглобина. Этот гемоглобин М и вызывает стойкий цианоз и яв-

ления удушья. Кислородная емкость гемоглобина, то есть количество, 

которое может быть связано 1 г гемоглобина, составляет 1,34 мл газо-

образного кислорода. Это соответствует одной молекуле кислорода на 

один атом железа. 
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Эффективность гемоглобина как дыхательного белка определяет-

ся не только тем, сколько он способен связать кислорода, но и тем, ка-

кое количество кислорода он может передать тканям. 

В легких, где отмечается высокое парциальное давление кислоро-

да, гемоглобин связывает значительное количество кислорода, а в ка-

пиллярах, где парциальное давление кислорода невелико, гемоглобин 

отдает кислород, насыщая клетки, в которые он диффундирует из кро-

веносной системы. Эритроциты должны обладать максимальной спо-

собностью, проникать в самые узкие капилляры, то есть обладать спо-

собностью к выраженной деформации тела клетки. При присоединении 

кислорода и его отдаче валентность геминового железа не изменяется. 

Степень насыщения гемоглобина кислородом при его низких пар-

циальных давлениях мала. При увеличении давления до 20-40 мм рт. ст. 

степень насыщения резко возрастает и кривая диссоциации круто под-

нимается вверх. Полное насыщение достигается при давлении кислорода 

100 мм рт. ст. S-образная форма кривой диссоциации оксигемоглобина 

является выражением приспособительных механизмов, связанных с 

транспортом кислорода. 

Снижение парциального давления кислорода от 110 до 70 мм рт. 

ст. приводит к снижению степени насыщения крови кислородом только 

на 5%. На отрезке кривой, соответствующей низкому парциальному 

давлению кислорода, то есть снижению парциального давления от 50 

до 10 ммм рт. ст. изменение степени насыщения крови кислородом уже 

составляет около 70%, а не 5% как это измеряется при парциальном 

давлении в 70 мм рт. ст. При сложившейся ситуации гемоглобин в ка-

пиллярах почти отдает тканям весь связанный кислород. 

На диссоциацию оксигемоглобина влияет реакция среды. В кис-

лой среде при тех же парциальных давлениях гемоглобин интенсивнее 

отдает кислород. Это очень важно, поскольку концентрация углекисло-

го газа в тканях выше, чем в легких, а это значит, что закисление среды 

в тканях углекислотой способствует большей отдаче кислорода при том 

же парциальном давлении. При физиологических значениях рН крови 

оксигемоглобин является более сильной кислотой, чем гемоглобин. Их 

рН различаются на 1-2 десятых. Смысл этой разницы в том, что более 
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кислый оксигемоглобин артериальной крови компенсирует потерю уг-

лекислоты, выделившейся в легких из венозной крови. При этом сохра-

няется постоянство рН. 

Роль гемоглобина в транспорте углекислоты из ткани невелика. 

Если кислород связывается простетической группой гемоглобина, то 

углекислота связывается белковой частью его молекулы – свободными 

аминными группами в виде карбоминовых соединений. Присоединение 

и отщепление углекислоты происходит быстро без участия ферментных 

систем и без промежуточного образования углекислоты. Исследования 

хроматографическим методом позволит установить, что подавляющее 

количество в гемоглобине взрослого человека приходится на гемогло-

бин А. Около 1,5% от общего гемоглобина в эритроцитах приходиться 

на долю эмбрионального гемоглобина F. Кровь новорожденного ребен-

ка содержит 80% этого гемоглобина. Можно накануне родов видеть ме-

галоциты, в цитоплазме которых происходит замена одного вида гемо-

глобина на другой (рис. 31). 

У взрослых людей выделена еще одна разновидность гемоглобина 

– гемоглобин А2 [129]. Кровь плода и новорожденного ребенка его не 

содержит. Этот гемоглобин появляется в эритроцитах спустя несколько 

недель после рождения. На его долю приходится 2,5% от общего коли-

чества гемоглобинов в эритроцитах [5]. 

Эмбриональный гемоглобин F отличается от гемоглобина А 

взрослого человека рядом свойств: устойчивостью к щелочной денату-

рации, содержанием сульфгидрильных групп [149]. Имеется ряд пато-

логических гемоглобинов, гетерогенность которых нельзя выявить 

электрофоретически, так как их молекулы несут одинаковый заряд [89]. 

Несмотря на физико-химические и структурные различия все виды ге-

моглобинов не отличаются по своим антигенным свойствам. Конфигу-

рация белковой молекулы гемоглобина может быть подразделена на 

несколько порядков.  

Первичной структурой называют вытянутую полипептидную 

цепочку с определенным порядком для данного белка порядком чере-

дования аминокислотных остатков полипептидной цепи. 

Вторичная структура определяется геометрическим построени-

ем вытянутой полипептидной цепи. Она характеризуется кривозакру-
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ченной α-спиралью. Жесткая конфигурация ее поддерживается водо-

родными связями между NH- и СО группами соседних витков. 

Третичная структура – это пространственное взаиморасполо-

жение соседних сегментов полипептидной цепи, которая создает архи-

тектуру белковой глобулы. 

Четвертичная структура представляет собой объединение раз-

нородных субъединиц в белковую молекулу. 

При насыщении молекул гемоглобина кислородом первый из че-

тырех атомов железа очень медленно его присоединяет, то и по мере те-

чения этого процесса сродство остальных атомов железа к кислороду 

увеличиваются. Вероятно, объединению четырех субъединиц гемогло-

бина в молекулу препятствуют какие-то стерические факторы, и кисло-

род не может сразу войти в контакт со всеми четырьмя группами гемо-

глобина. Получены данные, которые позволяют предполагать, что при-

соединению кислорода во многом препятствуют конформационные из-

менения, происходящие, прежде всего в четвертичной структуре [130]. 

Отмечено, что после присоединения кислорода к первой группе начина-

ет нарастать в эритроците кислая среда, что увеличивает благоприятные 

условия к присоединению кислорода к остальным молекулам железа. В 

последующем работами Perutz’a было доказано, что в процессах оксиге-

нации гемоглобина активное участие принимает 2,3-ДФГ [201, 202]. 
 

3.9. Метгемоглобин 
 

Одной из причин, которая приводит к аномалиям транспорта О2 – 

это увеличенное содержание в эритроцитах метгемоглобина. В этих 

случаях происходит замещение гистидина, связанного с гемом [153], 

что приводит к образованию стабильной связи между ионизированной 

замещенной аминокислотой и Fe
3+

. У метгемоглобина сродство гема к 

О2 снижено, а эффект Бора резко уменьшен. Причины, вызывающие это 

состояние в эритроцитах крови – окисление эндогенного железа гемо-

глобина. Среди окислителей гемоглобина на первое место следует по-

ставить кислород воздуха. Проникая в эритроциты и вступая в обрати-

мую реакцию оксигенирования гемоглобина молекулярный кислород 

способен окислять гемоглобин в метгемоглобин. Чаще это происходит 

при низком парциальном давлении кислорода. 
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Таким образом, основной механизм нарастания метгемоглобина в 

эритроцитах – это окисление молекулярным кислородом Fe
2+

 в Fe
3+

. 

Одновременно в это время происходит окисление и глобина, что при-

водит к образованию телец Гейнца и разрушению эритроцитов. Поми-

мо действия кислорода метгемоглобин может увеличиваться при дей-

ствии на гемоглобин, нитритов, нитратов, нитробензола и оксиазота. 

Это приводит к снижению отдачи кислорода тканям. Проявления мет-

гемоглобинемии характеризуется гипоксией и усилением анаэробного 

метаболизма. 

Обратное превращение метгемоглобина в гемоглобин происходит 

под влиянием восстанавливающих ферментов: НАДН–

метгемоглобинредуктазы, которая в норме восстанавливает 95% метге-

моглобина. Резко повышает активность НАДФН–

метгемоглобинредуктазу метиловая синь (рис. 33). Но следует учесть, 

что последняя реакция будет неэффективной при недостаточности глю-

козо-6-фосфатдегидрогеназы. 

 

а      б 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 33. Эритроциты периферической крови при обострении цитомегаловирус-

ной инфекции во время гестации. 

а – эритроциты периферической крови здоровых беременных. Через 40 

мин происходит обесцвечивание метиленовой синьки.  

б – эритроциты периферической крови беременных, перенесших обостре-

ние цитомегаловирусной инфекции. Через 40 мин. инкубации в 0,1% рас-

творе метиленовой синьки более 15% эритроцитов остаются окрашенны-

ми. Это свидетельствует о подавлении активности НАДФ·Н. 
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Повышенное содержание метгемоглобина в крови (выше 1,5%) 

приводит к развитию гемической гипоксии сопровождающегося деге-

нерацией эритроцитов, нарушением их осмотической резистентности, 

вторичным внутрисосудистым гемолизом и развитием гемолитической 

анемии. 

Механизмы восстановления метгемоглобина в эритроцитах 

Гликолиз в эритроцитах и связь его с восстановлением метгемо-

глобина широко разрабатывалась многими авторами [81, 98-100, 102, 

127]. Согласно этим исследованиям в восстановлении метгемоглобина 

прямое участие принимают системы НАД·Н и НАДФ·Н. 

Во время гликолиза на 10 этапе его происходит восстановление 

пировиноградной кислоты в L-молочную кислоту. При этом НАД·Н 

окисляется в НАД. Реакция катализируется лактатдегидрогеназой. Об-

ратимая реакция – окисление L-молочной кислоты в пировиноградную, 

сопровождается восстановлением НАД и происходит благодаря катали-

тическому воздействию той же лактатдегидрогеназы. Она протекает с 

высокой скоростью, если концентрация молочной кислоты высокая или 

очень низкая концентрация НАД·Н. 

Таким образом, если лактат слежит источником энергии для вос-

становления НАД, то это может происходить лишь при условии быст-

рого удаления НАД·Н. Такие условия возникают при накоплении мет-

гемоглобина в эритроцитах. 

Схему восстановления метгемоглобина молочной кислотой мож-

но изобразить так [61]: 

2лактат+2НАД 2пируват+2НАД∙Н  (1) 

 

4Ме+Hb +2НАД∙Н    редуктаза HbМе
+2НАД+  (2) 

 

Все эти факторы позволили Шапоту В.С. прийти к заключению, 

что в безядерных эритроцитах дегидрирование молочной кислоты в пи-

ровиноградную является основной реакцией, за счет которой происхо-

дит восстановление метгемоглобина. «Глюкоза восстанавливает метге-

моглобин лишь постольку, поскольку она в результате гликолиза пре-

вращается в молочную кислоту» [98]. 

  дрогеназалактатдеги

OH)(Fe3 )4Hb(Fe2 О4Н2
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Глава 4 

 БИОХИМИЯ ЭРИТРОЦИТОВ 

 

 

Эритроцит является сложной клеточной системой в организме. У 

многих животных эритроцит лишен ядра, но он способен синтезировать 

белок: нуклеиновые кислоты, порфирины, пурины. Очень специфиче-

ской функцией эритроцита в организме животного организма является 

участие в транспорте О2.  

Осовной путь обмена энергии в эритроцитах – гликолиз. Крайне 

специфичным для эритроцитов является наличие 2,3-

дифосфоглицериновой кислоты (2,3-ДФГ), которая во многом опреде-

ляет сродство гемоглобина к кислороду. В процессе гликолиза проис-

ходит образование в эритроцитах АТФ и НАД·Н, которые используют-

ся эритроцитом в поддержании функционального состояния гемогло-

бина. 

Глюкоза в эритроцитах расщепляется путем прямого окисления с 

образованием НАДФ для восстановления глютатиона с участием глю-

татионредуктазы. Основная же масса глюкозы перерабатывается в 

эритроцитах анаэробным путем [122]. 

В реакциях пентозного цикла происходит образование двух моле-

кул НАДФ·Н, которые в различных клетках могут участвовать в синте-

зе холестерина, жирных кислот, фолиевой кислоты. Рибоза использует-

ся для синтеза нуклеотидов и нуклеиновых кислот. В зрелых эритроци-

тах пентозный цикл единственный источник образования НАДФ·Н. В 

различных тканях пируват может быть окислен О2 с образованием 

НАД·Н и НАДФ·Н при участии ферментов цикла Кребса. Поскольку в 

эритроцитах этого явления нет, образование НАДФ·Н при пентозном 

цикле приобретает особое значение. НАДФ·Н необходим в эритроцитах 

для ряда реакций, способствующих поддержанию их функциональной 

активности и целостности. К этим реакциям можно отнести восстанов-

ление метгемоглобина в гемоглобин и восстановление окисленного 
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глютатиона. Рибозо-5-фосфат необходим как составная часть таких со-

единений как АТФ, АДФ, пиридин, нуклеотиды.  

Аэробный цикл в эритроцитах занимает особое место. Пентозно-

фосфатный цикл, начинается реакцией окисления глюкозо-6-фосфата, 

которая катализируется глюкозо-6-фосфатдегидрогеназой. При этом 

происходит восстановление кофермента НАДФ, а активный водород 

используется для восстановления глутатиона [155]. 

 
 

Рис. 34. Схема пентозо-фосфатного цикла и системы глутатиона. GSH – восста-

новленный глутатион; GSSG – окисленный глутатион. 
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4.1. Реакция глютатиона 
 

Синтез глютатиона происходит из глютамата, цистеина и глицина 

в эритроците в анаэробных условиях. Восстановление окисленной фор-

мы глютатиона происходит при помощи фермента глютатионредукта-

зы. Донорами активного водорода при этом являются НАДФ и НАД. 

Активный водород сульфгидрильной группы глютатиона используется 

глютатион-пероксидазой для нейтрализации перекисей. В эритроцитах 

содержится большое количество глютатиона, который присутствует 

почти всегда в восстановленной форме. Его сульфгидрильная группа 

высокореактивна, окисляясь сам, глютатион предохраняет важные ком-

поненты клетки от денатурации окислителями, перекисями, ионами тя-

желых металлов (рис. 35). 

Глютатион способен соединятся с гемоглобином, и образовывать 

комплекс, способствующей удлинению и смещению вправо кривой 

диссоциации оксигемоглобина. 

 
 

Рис. 35. Метаболизм глютатиона в эритроците. 

NADP - никотинаденозиндинуклеотидфосфат (TPN). NADPH - восста-

новленная форма NADP. G-6-PD - Глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа. 6-

PGD = 6-фосфоглюконат-дегидрогепаза. GSH - восстановленный глюта-

тион. GSSG - окисленный глютатион. 
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Восстановленный глютатион (GSH) составляет в эритроцитах 96% 

от его общего количества. При недостатке доноров активного водорода 

восстановленный глютатион превращается в дисульфидную группу. 

Сохранение глютатиона в восстановленном состоянии необходимо для 

предохранения ряда ферментов от инактивирования, защиты клеточной 

мембраны от разрушительного действия перекисей и необходимого де-

натурирования гемоглобина. 

 

      
а      б 

 

 

 

 

 

Биосинтез глютатиона в эритроцитах протекает в 2 стадии: 

Н

Н

ФАДФGSHглицинстеинглютаминциγАТФ

ФАДФстеинглютаминциγцистеинкислота аяглютаминовАТФ





 

В эритроцитах содержится 5-7 мкмоль восстановленного глюта-

тиона на 1 г Hb. Восстановленный глютатион является кофактором 

глиоксалазной реакции и субстратом для глютатион-пероксидазы. 
 

O2HGSSGOH2GSH 2

аперoксидазглютатион

22   
 

Перекись водорода разрушается также каталазой: 
 

22

каталаза

22 ОО2НО2Н    
 

Рис. 36. Эритроциты периферической крови. Глутатион. а – кровь здорового чело-

века; б – эритроциты человека, перенесшего обострение цитомегаловирус-

ной инфекции. Количество восстановленного глутатиона резко снижено. 
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В эритроцитах каталазы мало, поэтому для разрушения Н2О2 бо-

лее эффективна глютатион-пероксидаза. Удаление Н2О2 из эритроцитов 

чрезвычайно важно в связи с тем, что это соединение может окислять 

составные части клетки (в том числе элементы, входящие в состав мем-

бран). 

При расщеплении Н2О2 из эритроцитов без участия глютатион-

пероксидазы и каталазы образуется - ОН
·
 и в результате отщепления 

иона Н
+
 от ненасыщенных жирных кислот образуются перекиси липи-

дов, что в конечном итоге разрушает клеточные мембраны эритроци-

тов. Глютатион в процессе предотвращения окисления тиоловых групп 

глобина становится причиной необратимого повреждения Hb с образо-

ванием метгемоглобина, что нарушает транспорт О2. 

 

4.2. Обменные процессы в эритроцитах 

 

Ядросодержащие клетки эритроидного ряда обладают всеми 

функциями, присущими остальным клеткам организма. Для них харак-

терен высокий белковый метаболизм. В последующем эритрон теряет 

ядро и продолжает работать за счет ранее накопленных запасов фер-

ментов в течение 120-150 дней. 

В нормобластах, прежде всего, синтезируется специфический бе-

лок – глобин. В последующем происходит синтез стромальных белков 

и белков, принимающих участие в обмене железа. В нормобластах син-

тезируется белковая часть всех ферментов, используемых для поддер-

жания нормального метаболизма на протяжении всего периода суще-

ствования эритрона. В нормобластах и эритроцитах гистохимически 

можно выявить такие аминокислоты как тирозин, триптофан, гистидин, 

SH групп и др. [3]. 

 

Углеводный обмен 

В нормобластах еще возможна утилизация углеводов и белков, 

так как в них остается в действии весь цикл Кребса. К тому же в них 

дополняется сжигание образовавшихся веществ молекулярным кисло-

родом путем прямого окисления. 
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Метаболическая характеристика клеток эритроидного ряда 

(С.И. Рябов, Г.Д. Шостка) 
 

 нормобласт ретикулоцит эритроцит 

Цикл Эмбдена-Мейергофа 

Гексозо-монофосфатный шунт 

Цикл Кребса 

Цитохромная система 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

± 

- 

- 

 

Как видно в нормобластах и ретикулоцитах преобладает окисли-

тельное фосфорилирование (аэробный гексозомонофосфатный путь). В 

зрелых эритроцитах превалирует анаэробный гликолиз (цикл Эмбдена-

Мейергофа). 

Ретикулоциты 75% глюкозы расщепляют окислительным путем и 

только 25% – гликолитическим путем Эмбдена-Мейергофа. В зрелых 

же эритроцитах 11% глюкозы расщепляется через гексозо-

монофосфатный шунт, а 89% путем анаэробного гликолиза [208]. 

Цикл Кребса в эритроцитах, в связи с отсутствием ферментов не 

возможен. В эритроцитах работает только яблочная дегидрогеназа. Для 

гликолиза в эритроцитах имеются все условия; поскольку мембрана 

эритроцитов проницаема для глюкозы. Конечный продукт гликолиза – 

молочная кислота. Начинается гликолиз с расщепления глюкозы до 

глюкозо-6-фосфата с использованием АТФ. В этом процессе принимает 

участие гексокиназа. Снижение активности гексокиназы нарушает за-

хват глюкозы, вследствие чего подавляется весь путь анаэробного рас-

щепления глюкозы и наступает старение эритроцитов. Если первый 

этап проходит в эритроците успешно, дальнейший путь гликолиза вы-

полняется беспрепятственно. На протяжении цикла образуется две мо-

лекулы АТФ, которые крайне необходимы для сохранения целостности 

эритроцита. Разрушение эритроцитов является результатом нарушения 

метаболических процессов, связанных с постепенным истощением 

находящихся в клетке ферментов и прежде всего энзимов гликолиза. 

При целом ряде заболеваний содержание этих ферментов может ме-

няться [174]. У лиц с анемией наблюдается снижение содержания 

сульфгидрильных групп. 
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4.3. Обмен липидов в эритроцитах 

 

Эритроциты окружены полупроницаемой мембраной. Основной 

составной частью оболочки и стромы являются липиды и белки [16, 

74]. 

Предполагается, что оболочка эритроцитов является высокоизби-

рательным фильтром и отвечает за транспорт, с ее помощью регулиру-

ется поступление внутрь эритроцита углеводов, липидов, газов крови. 

Мембрана представляет ансамбль липидных и белковых молекул, 

удерживаемых вместе с помощью нековалентных взаимодействий, бла-

годаря этому поддерживается ее структурная целостность. Однако сама 

по себе клеточная мембрана эритроцитов является подвижной, текучей 

структурой, а большинство входящих в нее элементов способны пере-

мещаться в плоскости мембраны. 

Липидные молекулы образуют в мембране непрерывный двойной 

слой толщиной около 5нм. Этот слой относительно непроницаемый ба-

рьер для большинства водорастворимых молекул. Белковые молекулы 

как бы растворены в липидном бислое. С их помощью выполняются 

разнообразные функции мембраны. Липиды составляют 60% массы 

мембраны. Основу липидов составляют фосфолипиды и холестерин.  

В структурном отношении липиды представлены фосфоглицери-

дами из числа, которых 28-30% фосфолипидов приходится на фосфати-

дилхолин; 27-28% составляет фосфатидилэтаноламин; 25% - сфингоми-

элин; 12% - фосфатидилсерин; 5-7% приходится на фосфатидилинози-

тол, около 4-5% содержится лизофосфатидилхолина и 1-3% глицеро-

фосфатидила. Холестерин находится в свободной форме, он гидрофо-

бен, необходим для обеспечения текучести мембраны. 

Липиды располагаются в виде двойного слоя, однако, распределе-

ние фосфолипидов в этих слоях ассиметричное. Фосфатидилсерин и 

фосфатидилэтаноламин располагаются преимущественно во внутрен-

нем слое, тогда как сфингомиэлин и фосфатидилхолин находятся в 

наружном слое. В процессе жизнедеятельности эритроцитов происхо-

дит обмен между жирными кислотами и фосфоглицеридами. Клеточная 

мембрана эритроцитов, таким образом, представляет белково-
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липидную мозаику, в которой в среднем 50% приходится на белки. 

Между белковыми молекулами и липидными в клеточной мембране 

устанавливается тесное взаимодействие. Полипептидные цепи мембран 

свертываются в трехмерные структуры, подчиняясь термодинамиче-

ским законам, которые управляют функциональной трехмерной кон-

формацией белков. Свертывание линейного полимера аминокислот в 

крупную трехмерную структуру обусловлено энергией, в результате че-

го происходит размещение гидрофобных групп в гидрофильной среде. 

Липиды и белковые молекулы мембран изучаются разными мето-

дами: гель-электрофорезом, тонкослойной хроматографией и т.д. Одна-

ко получить визуально представление о конформационном состоянии 

белково-липидного комплекса биофизически, т.е. в условиях, когда 

мембрана частично или полностью теряет свое морфофункциональное 

активное состояние и эти участки уплотняются, до настоящего времени 

не удавалось. Так, эритроциты периферической крови, исчерпывая свое 

жизненно активное состояние, начинают приобретать различные пере-

ходные формы. Дискоциты могут принимать форму эхиноцитов, мише-

необразную и форму дегенератов и других переходящих форм [65]. 

 

Рис. 37                                                     Рис. 38 

 

Выявить увеличение уплотненных белково-липидных комплексов 

удается после рассмотрения мембран компьютерным методом по про-

грамме BioVision (USA). В мембранах дискоцитов здоровых лиц уплот-

ненные участки - единичные и занимают площадь 10,351±0,15 усл.ед., 
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что составляет по отношению к площади всей мембраны 1,403±0,004% 

(рис. 37). В эхиноцитах площадь - 19,252±0,2 усл.ед., процент 

2,826±0,03% (рис. 38); в мишеневидных площадь уплотненных белко-

во-липидных комплексов составляет 31,959±0,3 усл.ед., процент - 

4,476±0,008% (рис. 39). В дегенеративных эритроцитах уплотненные 

участки составляют площадь 91.965±1,1 усл.ед., процент - 

14,852±0,82% (рис. 40). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 39 Рис. 40 

Таким образом, предлагаемый способ может с помощью морфо-

биофизического компьютерного анализа дать оценку степени уплотне-

ния («старения») мембраны в зависимости от структурных изменений 

эритроцита, позволяющий различать дискоциты от эхиноцитов, мишене-

видных и дегенеративных форм. Мембрана эритроцитов обладает спо-

собностью к текучести. Фактором, влияющим на текучесть мембраны, 

служит холестерол. Плазматическая мембрана содержит довольно боль-

шое количество холестерола – приблизительно одну молекулу на каж-

дую молекулу фосфолипида. Молекула холестерола ориентируется в 

бислое таким образом, что бы гидроксильные группы примыкали к по-

лярным головкам фосфолипидных молекул. При этом их жесткие, плос-

кие стероидные кольца частично иммобилизуют участки углеводород-

ных цепей, непосредственно примыкающих к полярным головкам. 

Остальные части углеводородных цепей не утрачивают своей гибкости.  
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Хотя холестерол делает липидный бислой менее текучим, при вы-

соких концентрациях, он предотвращает слипание и кристаллизацию 

углеводородных цепей. Холестерол также ингибирует фазовые перехо-

ды. Уменьшая текучесть липидного бислоя, холестерол влияет на его 

проницаемость для малых водорастворимых молекул. Кроме того, хо-

лестерол увеличивает упругость и механическую прочность бислоя 

благодаря холестеролу, который может менять свою форму в ответ на 

приложенную к ней силу. Дело в том, что в отличие от фосфолипидов, 

холестерол может быстро перераспределятся между монослоями. Объ-

ясняется это тем, что маленькая полярная головка холестерола (гидрок-

сильная группа) легко проходит через центр бислоя, энергетический 

барьер для флип-флоп молекул холестерола оказывается низким и, сле-

довательно, его перераспределение осуществляется быстро. 

Текучесть плазматической мембраны эритроцита имеет важное 

биологическое значение. Некоторые процессы мембранного транспорта 

приостанавливаются, а ферментативные реакции подавляются, как 

только вязкость бислоя превышает пороговое значение. На текучесть 

мембран могут повлиять многие факторы: температура, наличие в ор-

ганизме инфекционного процесса. Так, при содержании животных дли-

тельное время в климатокамере при низкой температуре 30 дней по 3 

часа ежедневно в периферической крови животных (крыс) появляется 

много эритроцитов с нарушенной текучестью плазматической мембра-

ны (рис. 41). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 41. Эритроциты крыс, подвер-

гавшихся охлаждению при темпе-

ратуре -30
0
 по 3 часа ежедневно в 

течение 30 дней. а – выраженная 

текучесть мембраны, часть которой 

отшнуровывается от эритроцита. 

Электронная микроскопия. 

а 
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Цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) при ее обострении харак-

теризуется нарастанием титра антител к ЦМВ в периферической крови 

беременных. Антитела вступают в тесный контакт с гликопротеиновы-

ми рецепторами мембран эритроцитов, то есть с гликофорином. 

Нами отмечено, что количество гликофорина в мембранах эрит-

роцитов в этот период резко увеличивается: при титре антител к ЦМВ 

1:400 до 7,25±0,85%; при титре антител к ЦМВ 1:800 – до 7,90±0,65% и 

при титре антител к ЦМВ 1:1600 – до 8,5±1,3% (контроль – 7,0±0,85%). 

Контакт антигена с мембраной эритроцитов вызывает изменение ее 

фосфолипидного состава. При титре антител 1:1600 содержание фосфа-

тидилэтаноламина снижалось до 20,3±0,80% (контроль – 24,5±1,1%). 

Перестройка фосфолипидного слоя в мембранах эритроцитов приводит 

к нарастанию в них продуктов перекисного окисления, количество 

МДА в мембранах эритроцитов увеличивается до 37,50±2,61 мкмоль/л 

(контроль –22,50±1,70 мкмоль/л). В мембранах эритроцитов происхо-

дит структурная перестройка, меняется связь липидов с белками мем-

бран. Появляются уплотненные липидно-белковые участки и тем в 

большем количестве, чем выше титр антител. Это отчетливо фиксиру-

ется методом компьютерного анализа плотности участков в программе 

BioVision. Чем больше этих участков, и теснее расположение их друг к 

другу, тем больше деформируется мембрана эритроцита. Так, при титре 

антител к ЦМВ 1:400 количество уплотненных участков, подсчитанных 

цитофотометрической установкой «Мекоs» увеличивается до 2,82±0,8% 

(контроль – 1,46±0,35%). При титре антител 1:800 процент уплотнен-

ных участков в мембране увеличивается до 4,47±0,90%, а при титре ан-

тител к ЦМВ 1:1600 – до 14,85±1,90%. 

Таким образом, контакт антигена ЦМВИ изменяет структуру 

мембраны эритроцитов и индуцирует перекисное окисление липидов. 

Изучаемая на этом фоне микровязкость мембран эритроцитов подтвер-

ждает, что она зависит от состава фосфолипидного слоя и контактов 

между липидными и белковыми комплексами [19, 24, 28, 67]. 

Так, при титре антител к ЦМВ 1:800 отмечалось снижение микро-

вязкости, так как коэффициент эксимеризации пирена в липидном 

бислое составлял 0,67±0,003 FЭ/FM (контроль – 1,11±0,002 FЭ/FM; 

р<0,001). Коэффициент эксимеризации пирена в белок-липидных кон-
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тактах определялся как 0,71±0,004 FЭ/FM (контроль – 0,90±0,004; 

р<0,001). Если титр антител к цитомегаловирусу поднимался до 1:1600 

коэффициент эксимеризации пирена в липидном бислое составлял 

0,55±0,04 FЭ/FM (контроль – 0,90±0,06). Коэффициент эксимеризации 

пирена в белок-липидных контактах определялся как 0,60 ±0,005 FЭ/FM 

(контроль – 0,98±0,006; р<0,001). 

Таким образом, беременность осложненная обострением цитоме-

галовирусной инфекции тяжело отражается на морфофункциональном 

состоянии мембран эритроцитов периферической крови, поскольку 

наблюдается перестройка белково-липидных контактов и состава фос-

фолипидов в мембранах эритроцитов, что приводит к нарастанию мик-

ровязкости и изменению морфологического строения самих эритроци-

тов, так как число дискоцитов при титре антител 1:1600 снижается до 

68,7±1,7% (контроль – 89,9±2,3%); количество эхиноцитов нарастает до 

9,3±0,2% (контроль – 3,1±0,03%), а процент дегенеративных форм по-

вышается до 22,0± 1,3% (контроль – 7,0±0,09%). 

 

4.4. Гликолипиды мембран эритроцитов 

 

В плазматических мембранах наиболее ассиметрично распределе-

ны липидные молекулы, принадлежащие к классу олигосахаридосо-

держащих липидов, называемых гликолипидами. Они обнаруживаются 

только в наружной половине бислоя, а их углеводные группы ориенти-

рованы к поверхности эритроцита. Это свидетельствует, что гликоли-

пиды принимают участие во взаимодействии с элементами, окружаю-

щими эритроцит. Гликолипиды составляют обычно около 5% липид-

ных молекул наружного монослоя. В животных клетках гликолипиды 

построены на основе церамида, каковым например, является сфингоми-

элин. Структура гликосфинголипидов имеет полярную голову и две 

гидрофобные цепи жирных кислот. Одна из цепей жирных кислот пер-

воначально соединяется с серином, образуя аминоспирт сфингозин, с 

которым затем связывается вторая цепь жирной кислоты, образуя цера-

мид. Самые сложные ганглиозиды содержат один или более остатков 

сиаловой кислоты (N-ацетилнейраминовой кислоты), которая придает 

молекулам ганглиозидов отрицательный заряд. По всей вероятности 
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ганглиозиды работают как поверхностный рецептор для бактериально-

го токсина (рис. 42), а также как рецептор для определенных медиато-

ров, осуществляющих связь между клетками. 

 

 

 

 
Рис. 42. Эритроцит периферической 

крови беременной с обострением ци-

томегаловирусной инфекции. На по-

верхность эритроцита прикрепляется 

большое количество белковых телец. 

Контуры эритроцита начинают изме-

няться, приобретая слегка угловатую 

форму. Растровая микроскопия. 

 

 

 

 

При изучении белков плазматической мембраны эритроцитов че-

ловека методом электрофореза в полиакриламидном геле с 10% доде-

цилсульфатом удается идентифицировать около 15 главных белков с 

молекулярной массой от 15000 до 250000. Три из них – спектрин, гли-

кофорин полоса-3 – составляют в сумме более 60% (по весу) всех мем-

бранных белков [117, 121]. 

Большинство мембранных белков эритроцитов человека – это пе-

риферические мембранные белки, ассоциированные с бислоем на его 

плазматической стороне. Самый распространенный из них – это спек-

трин. Он представляет собой длинную тонкую нить длиной около 100 

нм. Его масса составляет 2,5×10
5
 копий на клетку. Спектрин является 

важным компонентом белковой сети. Он по-существу может быть 

назван цитоскелетным белком, который поддерживает структурную це-

лостность и двояковогнутую форму эритроцитов. Если цитоскелет экс-

трагировать из теней эритроцитов растворами с низкой ионной силой, 

мембрана начинает фрагментироваться на мелкие пузырьки.  

Молекула спектрина состоит из двух больших полипептидных 

цепей: α-спектрина и β-спектрина. Каждая из цепей построена из мно-

жества α-спиральных сегментов, объединенных в группы по три и свя-
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занных между собой не спиральными участками. Такие спектриновые 

димеры агрегируют, образуя тетрамеры длиной около 200 нм. Концы 

тетрамеров соединяются активными филаментами с другими белками 

как полосой 4.1 в узловой комплекс. В результате образуется гибкая се-

теподобная структура на цитоплазматической поверхности мембраны. 
 

  
а       б 

 

 

 

 

Если вывернуть мембрану эритроцита наизнанку, можно с помо-

щью растровой микроскопии увидеть построение цитоскелета в виде 

паутинообразной сети (рис. 43). Именно цитоскелет позволяет эритро-

цитам противостоять давлению на мембрану при прохождении через 

узкие капилляры. Было установлено, что соединение цитоскелета с 

плазматической мембраной выполняется внутриклеточным белком ан-

кирином. Он связывает как β-спектрин, так и цитоплазматический до-

мен полосы-3 со спектрином. Соединяя белок полосы-3 со спектрином, 

анкирин связывает сеть, образуемую спектрином с мембраной. Цитос-

келет на основе спектрина соединяется с мембраной и по другому ме-

ханизму. Было показано, что цитоскелетный белок полосы 4.1 связыва-

Рис. 43. Эритроцит человека. Внутренняя поверхность мембраны.  

а – полувывернутый эритроцит;  

б – цитоскелет мембраны. Растровая микроскопияю. 
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ет спектрин и актин, соединяется с цитоплазматическим доменом гли-

кофорина в единую сеть. В составе эритроцитарной мембраны имеется 

белок 4.9. Предполагалось, что он принимает участие в регуляции со-

зревания клеток эритроидного ряда [133, 142, 223].  

Изучая содержание с помощью гель-электрофореза белкок 4.9, мы 

нашли, что на фоне резкого обострения в организме беременной цито-

мегаловирусной или герпес-вирусной инфекции отмечается его сниже-

ние в мембранах эритроцитов периферической крови. При этом одно-

временно в периферическую кровь резко замедляется выброс ретикуло-

цитов. Возможно, что созревание клеток эритроидного ряда в костном 

мозгу зависит от содержания в мембранах эритроцитов белка полосы 

4,9. Можно предположить, что в организме работает система по прин-

ципу обратной связи: белок мембран эритроцитов полосы 4.9 и созре-

вание эритроцитов в костном мозгу. 

 

Морфология зрелых эритроцитов 

В кровеносном русле при нормальных физиологических условиях 

эритроцит имеет форму двояковогнутого диска с утолщением по краям. 

Диаметр эритроцитов (рис. 44) колеблется в норме в среднем от 7 до 7,5 

мкм. При низком содержании кислорода в воздухе и нормально функ-

ционирующей системе эритрона увеличивается число циркулирующих 

эритроцитов. При этом размер их может увеличиваться [72]. 

 

 

 

 

 

 
Рис. 44. Двояковогнутый (диско-

видный) эритроцит. Растровая 

микроскопияю. 

 

 

 

 

 

 



80 Глава 4 РАЗДЕЛ  I 

Снижение количества эритроцитов и гемоглобина является при-

знаками развития в организме анемии. При этом в составе эритроцитов 

периферической крови появляются существенные изменения. Появля-

ются эритроциты с меньшим диаметром – микроциты. Диаметр таких 

эритроцитов доходит до 5-6 мкм. Этот признак наблюдается при 

наследственном сфероцитозе, железодефицитной анемии, талассемии.  

Шизоциты – это очень мелкие дегенеративно измененные эритро-

циты диаметром около 3 мкм. Они встречаются в мазках крови при ге-

молитической анемии, васкулитах, гемоглобинопатиях. 

Макроцитоз – это присутствие в мазках крови эритроцитов с уве-

личенным до 8-9 мкм диаметром. Их чаще можно увидеть в крови но-

ворожденного или у взрослых при заболеваниях печени, анемии бере-

менных. Наконец, в крови иногда появляются эритроциты диаметром 

11-12 мкм овальной формы. Это можно наблюдать у лиц с глистной ин-

вазией или при анемии беременных. 

 

4.5. Измененные формы эритроцитов 

 

Изменение формы эритроцитов (пойкилоцитоз) могут наблюдать-

ся при различных формах анемии, либо при действии токсинов при ин-

фекционных заболеваниях. Основная причина изменения формы эрит-

роцитов – это нарушение их цитоскелета. Обострение таких персисти-

рующих в человеческом организме инфекций как герпес или цитомега-

ловирус приводит к резкому нарушению структуры эритроцитов пери-

ферической крови беременной.  

Причина этого явления находится в самом эритроците: подавляет-

ся активность таких ферментов как супероксиддисмутаза, что нарушает 

связь белка полосы 4.1 со спектрином и актином. Мембрана эритроци-

тов теряет свою упругость. В периферической крови появляются ати-

пичные формы эритроцитов: эхиноциты до 10%, у которых мембрана 

приобретает отростчатый характер (рис. 45). Мишеневидные клетки 

(кодоциты) имеют увеличенную площадь поверхности за счет избыточ-

ного содержания холестерина. Они имеют окрашенную периферию и на 

фоне светлой центральной части небольшой более темный сферический 

участок (рис. 39, 46). 
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Рис. 46. Периферическая кровь. Ми-

шеневидный эритроцит. Растровая 

микроскопия. 

Рис. 45. Периферическая кровь бере-

менной, с обострением цитомегало-

вирусной инфекции до титра 1:800. 

Эхиноцит. Растровая микроскопия. 

Рис. 47. Дегенеративная форма эрит-

роцита. Растровая микроскопияю. 
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Нарастание белковых структур в мембране эритроцитов, приводит 

к дезинтеграции липидно-белковых комплексов. Происходит их слия-

ние, мембрана эритроцитов резко уплотняется (рис. 40, 47). Эритроцит 

сморщивается и погибает – эту форму эритроцита можно назвать деге-

неративной. 

При цитомегаловирусной инфекции во время гестации в перифе-

рической крови беременной можно обнаружить до 14-15% дегенера-

тивных форм эритроцитов, что становится причиной формирования 

анемии. 

Форма эритроцитов и его размеры существенно влияют на прохо-

димость их  по  кровеносному  руслу,  особенно  через  узкие  капилля-

ры.  Выступает необходимость для эритроцитарных элементов менять 

свою форму для того, чтобы решить эти задачи [72]. На повестку вы-

ступает вопрос изучения деформабельности эритроцитов. Во время 

движения крови по сосудистому руслу эритроциты постоянно находят-

ся в деформированном состоянии, при этом отмечается ротация мем-

браны относительно внутриэритроцитарного содержимого. Особенно 

большие изменения эритроцитов наблюдаются в микроциркуляторном 

русле. Некоторые капилляры имеют диаметр до 3 мкм и менее. 

Прижизненная микроскопия показала, что эритроциты, движущи-

еся в капилляре, подвергаются значительным деформациям, приобретая 

при этом разнообразные формы [92, 96]. В соответствии с законом ге-

модинамики эритроциты располагаются в капилляре вдоль его оси, при 

этом его вращение прекращается, но деформация типа растяжения воз-

растает. Нормальные эритроциты способны значительно деформиро-

ваться, не меняя при этом своего объема и площади поверхности [97]. 

Эта особенность движения эритроцитов в потоке имеет важное значе-

ние для поддержания максимального процесса диффузии газов. При 

улучшении деформабельности эритроцитов повышается перенос к тка-

ням кислорода [37, 38, 160], а при их ухудшении поступление кислоро-

да в ткани снижается [53, 118, 129, 230]. 

В сосудистом русле эритроциты перемещаются в плазме не хао-

тично, а в постоянном вращательном движении, совершая вокруг своей 

оси до 90 об/сек. Такое движение присуще только безъядерным эритро-

цитам. Особенно важна деформабельность для эритроцитов при их 
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движении через сосуды, когда диаметр кровеносных сосудов меньше 

размеров эритроцитов. Прохождение эритроцитов через такие сосуды 

определяется их способностью к деформабельности. 

Деформация эритроцитов повышает гидродинамическое переме-

шивание его цитоплазмы. Это ведет к усилению внутриклеточной кон-

векции кислорода, дезокси – оксигемоглобинов, что способствует диф-

фузии кислорода и является одним из механизмов внутриклеточного 

транспорта кислорода, способствуя высокому переносу кислорода при 

относительно низком коэффициенте диффузии [7, 8]. Улучшение де-

формабельности эритроцитов благоприятствует транспорту кислорода 

через эритроцитарную мембрану. 

Нормальная деформабельность является важным фактором под-

держания необходимой перфузии в микроциркуляторном русле. Сте-

пень ригидности мембран эритроцитов оказывает существенное влия-

ние на реологические свойства крови. Деформабельность эритроцита 

является лимитирующим фактором продолжительности его жизни. 

Пластичные клетки эритроидного ряда легко проходят через отверстия 

в венозных синусах селезенки, старые жесткие эритроциты задержива-

ются и подвергаются деструкции. Деформируемые эритроциты легко 

выходят из синусоидов костного мозга в сосудистом русле. 

Способность эритроцитов к деформации определяется внутренней 

вязко-эластических свойств мембраны. Упругие свойства мембраны 

определяют ее сопротивление к деформации. Основную роль в прояв-

лении деформабельности эритроцитов играет их цитоскелет.  

Вязко-эластические свойства мембраны эритроцитов определяют-

ся, прежде всего, состоянием спектрино-активного комплекса и его 

взаимодействием с другими элементами мембраны. Для поддержания 

состояния мембраны необходима АТФ, снижение которой на 20% из-

меняет характер взаимодействия спектрина, актина и других инте-

гральных белков эритроцитарной мембраны. Снижение АТФ в эритро-

цитах ведет к изменениям метаболизма липидов мембраны увеличению 

уровня ацилглицеринов, что вызывает изменение формы и вязко-

эластических свойств мембраны. В стабилизации мембраны большое 

участие принимает 2,3-дифосфоглицерат. В мембране эритроцитов он 

необратимо связан со спектрином, давая необходимую эластичность 
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мембранному комплексу. Увеличение концентрации 2,3-дифосфо-

глицерата в эритроците улучшает его деформабельные свойства [230]. 

Снижение деформабельности эритроцитов наблюдается при по-

вышении в них несвязанных ионов Са
2+

. Это приводит к тому что каль-

ций вступает во взаимодействие с белками мембраны и оказывает вли-

яние на их фосфорилирование. Чем больше отношение площади по-

верхности эритроцита к его объему, тем выраженнее его деформируе-

мые свойства. 

Появление типов на мембране эритроцитов, как это имеют свой-

ство эхиноциты, мешает эритроцитарной деформации. Деформируе-

мость эритроцитов изменяется с возрастом. Старые эритроциты в срав-

нении с молодыми обладают пониженной деформабельностью. Вероят-

но, это связанно с нарушением эластических свойств цитоскелетного 

аппарата эритроцитов, а также с уменьшением содержания АТФ. Сред-

няя внутриклеточная концентрация гемоглобина составляет для моло-

дых эритроцитов 317 г/л, а для старых 375 г/л. У старых эритроцитов 

отмечается модификация биохимических свойств мембран, что приво-

дит к эритрофагоцитозу моноцитами. Деформируемость эритроцитов 

плода гораздо выше, чем материнского организма, что улучшает отдачу 

кислорода эритроцитами плода кислорода тканям. Показано, что де-

формабельность эритроцитов может измениться при воздействии на 

эритроциты инсулина, после чего она повышается. Арахидоновая кис-

лота, простогландин Е2 повышают ригидность эритроцитов. 

Выявлено ухудшение деформабельности эритроцитов при активи-

зации процессов перекисного окисления липидов и снижении факторов 

антиоксидантной защиты при различных состояниях. Внутриклеточное 

накопление перекисей липидов, возникающее при аутоокислении по-

линенасыщенных жирных кислот мембран, снижает деформабельность 

эритроцитов. Активизация свободнорадикальных процессов обуслов-

ливает гемореологические нарушения. При этом возникает повышение 

жесткости билипидного слоя, агрегация липидных белков.  

Деформируемость эритроцитов чувствительна к свободным кис-

лородным радикалам. Супероксиддисмутаза вместе с другими компо-

нентами антиоксидантной системы обеспечивает регуляцию проокси-
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дантно-антиоксидантного состояния организма через стабилизацию 

мембранных структур клетки. Основным проявлением повреждающего 

действия радикалов на мембраны является деструкция ее липидного 

слоя. Окислительное повреждение эритроцитов сопровождается изме-

нениями липидного и белкового компонентов. Таким образом, дефор-

мируемость эритроцитов обеспечивает поток крови на уровне микро-

циркуляторного русла и тем самым формирует насыщение тканей кис-

лородом [37, 38, 53, 96]. 

Особенно существенные изменения формы эритроцитов наблюда-

ются в микроциркуляторном русле, некоторые капилляры которого 

имеют диаметр около 2 и менее мкм. Прижизненная микроскопия пока-

зала, что эритроциты, движущиеся в капиллярах, подвергаются значи-

тельным деформациям, приобретая при этом разнообразные формы [96]. 

Благоприятное отношение площади поверхности к объему эрит-

роцита создает оптимальные условия для обеспечения оксигенации 

тканей разветвленной сетью мелких капилляров. Улучшение вязкостно-

эластических свойств эритроцитов благоприятствует транспорту кис-

лорода через эритроцитарную мембрану за счет увеличения его перено-

са, а их нарушение коррелирует с ухудшением оксигенации тканей, и 

как следствие, приводит к тканевой гипоксии [160]. Нормальная де-

формируемость эритроцитов является важным фактором поддержания 

необходимой перфузии в микроциркуляторном русле, особенно при 

низких градиентах артериального давления, а ухудшение этого свой-

ства эритроцитов ведет к более выраженным нарушениям показателей 

гемодинамики [129]. 

Расчет состояния деформируемости эритроцитов в больших объе-

мах крови проводить до настоящего времени крайне трудно. Одним из 

методов изучения деформируемости является закрепление эритроцита в 

поле зрения микроскопа и при различных вариантах действия на него 

сдвигового напряжения: вытягивание мембраны в микропипетку или 

растяжения эритроцита, закрепленного на несиликонированном стекле 

[230]. Этот метод позволяет решать вопросы деформируемости в объе-

ме единичных эритроцитов. 

Предлагается метод пропускания эритроцитарной суспензии через 

искусственный капилляр малого диаметра или продавливание заданно-
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го объема суспензии через микропористый фильтр. Этот метод отно-

ситься к косвенным методам. Регистрируемыми параметрами, опреде-

ляющими деформируемость эритроцитов, в данном случае, является 

«скорость фильтрации» или «время полуфильтрации». Этот метод не 

позволяет оценивать каково общее состояние исследуемого количества 

эритроцитов и как это повлияет в конечном итоге на процессы транс-

портных свойств эритроцитарной массы, и не дает возможности пред-

полагать о функциональных недостатках эритроцитов крови в кровяном 

русле. 

Более совершенным методом оценки деформации единичных 

эритроцитов является метод лазерной дифрактометрии эритроцитов, 

благодаря которому, можно дать оценку геометрических и физических 

параметров биологических объектов [7, 8, 40, 87, 92, 204, 205]. Метод 

лазерной дифрактометрии – трудоемкий и его применение для большо-

го объема измерений вызывает затруднения. 

Поскольку индекс деформирования эритроцитов (ID) зависит от 

площади поверхности эритроцита и его объема, то для массовых изме-

нений состояния деформируемости эритроцитов удобен математиче-

ский метод расчета индекса деформируемости (ID), при котором он бу-

дет измеряться следующим образом:  

 

 

 

N – количество исследуемых эритроцитов; 

S – среднее значение площади в ммк
2
 одного эритроцита; 

m – стандартное отклонение; 

Dcp – средний диаметр эритроцитов; 

k – коэффициент вариации диаметра эритроцитов; 

 

Все эти параметры можно получить, если прибегнуть к обработке 

мазка крови с помощью автоматизированной фотометрической уста-

новки «Mekos» (регистрационное удостоверение МЗ РФ 

29/100101198/1282-01). 

По программе «Mekos» происходит сканирование эритроцитов, и 

выдаются необходимые параметры. Автоматически аппарат выдает 
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следующие параметры: средний диаметр сканированных эритроцитов 

(Dcp), среднее отклонение (m), площадь поверхности исследованных 

эритроцитов (S). 

Показатель k нужно определить по формуле: 

 

 

 

Таким образом, мы с помощью математических расчетов можем 

определить индекс деформируемости на отобранном аппаратом коли-

честве эритроцитов, которые им регистрируются. Одновременно, мож-

но проверить достоверность этих результатов, так как одновременно, 

аппарат выдает формулу морфологического состояния эритроцитов. 

При низком ID большая доля эритроцитов приходится на эхиноциты, 

мишеневидные и дегенеративные формы, что увеличивает в исследо-

ванном объеме эритроцитов количество клеток с ригидной клеточной 

мембраной, т.е. с низкой деформируемостью [66]. 

При обострении в период беременности герпес-вирусной инфек-

ции отмечается снижение деформируемости эритроцитов перифериче-

ской крови.  

 

4.6. Регуляция эритропоэза 

 

Объем эритроцитов в организме постоянен. Это свидетельствует, 

что число разрушающихся эритроцитов должно постоянно пополнять-

ся, при этом в физиологических условиях и даже с учетом половых раз-

личий число их остается в среднем постоянным. Основным вопросом в 

процессе пополнения разрушенных постаревших эритроцитов является 

проблема перехода стволовых клеток в эритроидные. Вероятно, в си-

стеме кроветворения должен быть ауторегуляторный механизм по мере 

их убывания и, что самое примечательное, этот процесс строго ограни-

чивается до предела необходимого организму. 

Вероятно, общая стволовая клетка имеет различные информаци-

онные участки в генетическом аппарате, которые строго реагируют 

только на продукцию (дифференцировку) в соответствующие элементы 

крови. И еще очень вероятно, что этот цикл как это наблюдается часто 

Dcp

m
k 
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в организме, работает по принципу обратной связи. Возникает вопрос, 

что же является репрессором и активатором определенного гена – регу-

лятора в случае дифференциации клетки в сторону эритропоэза. Веро-

ятно, продукты гибнущих эритроцитов сами оказывают стимулирую-

щее действие на стволовые клетки – белки полосы 4,9 [68]. Эти элемен-

ты к тому же запускают выработку эритропоэтина, а также гормоны и 

витамины, способствующие продукции новых генераций эритроидных 

элементов [42, 43]. 

Наряду с этим на кроветворение огромное влияние оказывают 

нервно-гормональная система организма [23, 31] и иммунные факторы 

[25, 26, 44, 45, 94, 221]. Удаление полулунного узла солнечного сплете-

ния и удаление симпатической цепочки у кошек приводило к наруше-

нию метаболизма в клетках эритроидного ряда костного мозга костей 

денервированной конечности. У большого количества эритробластов и 

нормобластов длительное время отмечалось диффузное окрашивание 

цитоплазмы 0,05% раствором нейтрального красного. 

Перерезая седалищный нерв с одной стороны туловища кролика, 

мы нашли [64], что уже через 10 дней резко снижается в костном мозге 

бедра денервированной конечности дифференцировка стволовых кле-

ток в направлении образования элементов эритроидного ряда. Так, про-

цент митотически делящихся эритробластов в норме составлял 

5,7±0,3%, а в костном мозге денервированной конечности – 2,3±0,2%. 

Процент митотически делящихся нормобластов в костном мозге денер-

вированной конечности кролика составлял 0,85±0,04% (контроль – 

2,2±0,08%). Таким образом, нарушение денервации костного мозга ока-

зывает угнетающее действие на возобновление клеток эритроидного 

ряда. В условиях охлаждения организма кроликов до -30
0
С в течение 3 

часов ежедневно до 15 дней приводит к изменению секреторной актив-

ности супраоптических ядер гипоталамуса (рис. 48), что отражается на 

состоянии формулы эритроцитов периферической крови (рис. 51-59, 

таблица 8). В этот период в периферической крови кроликов увеличи-

вается содержание АКТГ, а также количество кортизола и норадрена-

лина до 7,5±0,8 мкг% (интактные – 3,2±0,24мкг%). Влияние АКТГ на 

эритропоэз подтверждается и другими исследователями [76]. 
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Гормоны и витамины, по всей видимости, не являются прямыми 

регуляторами эритропоэзии, но косвенно в этом процессе принимают 

участие. Участие гормонов в регуляции эритропоэза чрезвычайно важ-

но. Они оказывают влияние на синтез нуклеиновых кислот, влияют на 

пролиферацию и дифференцировку клеточных элементов [75]. 

  

        
 а  б 

             
 в г 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 48. Гипоталамическая область мозга кролика. Супраоптические ядра. Охла-

ждение организма при -30
0
 С в течение 30 дней по 3 часа ежедневно. 

а – до охлаждения 

б – после 30-дневного охлаждения, разрастание кровеносных сосудов 

в – охлаждение, проникновение секреторных гранул в кровеносные со-

суды 

г – охлаждение – нейрон с большим накоплением гранул нейросекрета 

Окраска по Гомори. 
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Применение АКТГ  приводит к повышению количества ретикуло-

цитов и эритроцитов в периферической крови [76]. Аналогичным эф-

фектом проявляют себя преднизолон и кортизол. При этом в среде 

эритроцитов при увеличении содержания преднизолона увеличивается 

в периферической крови количество молодых форм эритропоэза: базо-

фильных и полихроматофильных нормобластов. Преднизолон оказыва-

ет более сильное влияние на процессы дифференциации нормобластов, 

нежели на процессы пролиферации. 

Для выявления способности эстрогенов влиять на процессы диф-

ференциации проведены исследования, в которых наблюдали за скоро-

стью созревания ретикулоцитов после добавления животным эстрадио-

ла [76]. После 6 часовой инкубации крови с эстрогенами отмечается бо-

лее резкое уменьшение количества ретикулоцитов. Это свидетельству-

ет, что эстрогены ускоряют процессы дифференцировки эритроидных 

элементов и их переход в эритроциты. Вероятно, эстрогены оказывают 

влияние на синтез гема. Особый интерес представляют витамины: В14; 

В6; В2; фолиевая кислота и аскорбиновая кислота. 

Витамин В2 (рибофлавин) имеется в виде двух конформационных 

форм: рибофлавиннуклеотида и рибофлавинмононуклеатида. Оба ко-

фермента являются катализаторами биологического окисления и входят 

в состав ферментативных систем обеспечения окислительно-

восстановительных реакций. Рибофлавин принимает участие в усвое-

нии Fe для синтеза гемоглобина. Проявляется процесс взаимодействия 

рибофлавина с пиродоксином и аскорбиновой кислотой. Наблюдается 

взаимосвязь рибофлавина с витамином В12. Рибофлавин стимулирует 

превращение В12 в активную коферментную форму, увеличивая содер-

жание его в крови. Снижение рибофлавина в печени приводит к разви-

тию гипохромной анемии. Витамин В6 (пиродоксин) представляет соче-

тание трех витаминов: пиродоксалин, пиридоксил и пиридоксамин, 

каждый из которых обладает витаминной активностью после превра-

щения в клетках в фосфорилированую форму – пиридоксаль-5-фосфат, 

что обеспечивается каталитической функцией пиридоксалькиназы. 

Пиридоксальфосфат является простетической группой трансами-

наз, осуществляющих реакции конденсации, замещения и расщепления, 
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играя важную роль в синтезе аминокислот, пуриновых и пиримидино-

вых оснований, ряда кофакторов (НАД, НАДФ, КоА) в биогенезе фи-

зиологически активных веществ: норадреналина, серотонина, γ-

аминомасляной кислоты. Роль пиридоксальфосфата как многофактор-

ного биокатализатора и фактора интеграции  обмена  веществ  на  мо-

лекулярном  уровне  широко изучена и обоснована в работах Браун-

штейна А.Е. При обсуждении вопроса непосредственного участия ви-

тамина В6  в кроветворении следует прежде всего вспомнить о пири-

доксальзависимой анемии, характеризующийся анизопойкилоцитозом с 

выраженной гипохромией и микроцитозом [165-168]. 

Кроветворение в костном мозге контролируется через выделение 

различных цитокинов. В костном мозге формируются гемопоэтические 

островки (рис. 49). В эритроидном островке в центре находятся макро-

фаги, а их окружают несколькими слоями эритро-нормобласты [120, 

126]. Кроветворные островки вероятно стимулируются ИЛ-1 и ИЛ-6 

[31]. 

 

 
 

 

 

 

 

 

Рис. 49. Костный мозг кролика. Гемопоэтический островок. 
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Глава 1 

 МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

ЭРИТРОЦИТА ПРИ РАЗЛИЧНЫХ  

НА НЕГО ВОЗДЕЙСТВИЯХ 

 

 

Морфофункциональная характеристика эритроцитов  

периферической крови при общем охлаждении организма 
 

В условиях общего охлаждения организма на фоне увеличения 

количества адреналина и норадреналина в периферической крови про-

исходит мобилизация синтеза и освобождение из депо общих липидов. 

Так, уже на 5 день охлаждения кроликов при температуре -30°С коли-

чество общих липидов увеличивается до 3,2±0,5 г/л (интактные живот-

ные – 1,9±0,3 г/л). В последующие дни эксперимента количество липи-

дов в периферической крови продолжает нарастать: на 15 день – 5,2±0,9 

г/л и к 30 дню эксперимента количество липидов в крови остается вы-

соким – 4,3±0,9 г/л. У интактных животных процентное содержание 

фосфолипидов определяется в пределах 20,0±2,1%. Во время же охла-

ждения организма общее содержание фосфолипидов снижается после 

однократного охлаждения до 17,1±1,1%; к 5 дню эксперимента - до 

16,0±0,8% и затем остается в пределах 14,2±1,7 до 30 дня ежедневного 

воздействия низких температур на организм животного.  

Процентное содержание холестерина почти на всех этапах охла-

ждения постепенно увеличивается: однократное охлаждение – 13,2±0,2 

ммоль/л; через 5 дней – 1,5 ммоль/л; к концу 30 дня эксперимента – 

2,7±0,8 ммоль/л (контроль – 1,25 %).  

Концентрация триглицеридов при остром охлаждении (3 часа при 

температуре  -30°С) возрастает до 28,1±0,9%, а затем содержание их 

остается в пределах 23,5±1,8% на 5 день охлаждения и 22,0±1,2% – в 

конце эксперимента (интактные кролики – 21,0±1,6%). Свободные 

жирные кислоты при охлаждении организма начинают нарастать в силу 

повышения энергетических потребностей организма: через 3 часа после 

охлаждения –5,5±1,2%; на 5 день – 6,6±1,3%; к 30 дню эксперимента – 
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4,1±0,9% (интактные животные – 3,5±0,5%). Характер изменения ли-

пидного обмена в плазме периферической крови у животных, подвер-

гавшихся общему охлаждению, отражен в таблице 2. 

 

Таблица 2 

Липидный обмен в периферической крови кроликов, подвергавшихся 

общему охлаждению в климатокамере при температуре -30°С 
 

Показатели Охлаждение по 3 часа ежедневно в течение 

 

 

интактные 

животные 

5 дней 15 дней 30 дней 

Общие липиды, г/л 1,9±0,3 3,2±0,5* 5,2±0,9* 4,3±0,9* 

Общий холестерин, ммоль/л 1,25±0,02 1,5±0,3*  2,0±0,5* 2,7±0,8* 

Фосфолипиды, % 19,0±2,1 17,1±1,1* 16,0±0,8* 14,2±1,7* 

Свободные жирные кислоты, % 1,9±0,2 3,2±0,9* 5,2±1,1* 4,3±0,8* 

Триглицериды, % 25,0±0,9 28,1±0,8* 22,0±1,6* 21,0±1,2* 

Примечание: * - различия статистически значимы при p(t)<0,05, p(F)<0,05. 
 

Одновременно в периферической крови определялись продукты 

липидного обмена, которые могли оказывать влияние на процессы ме-

таболизма в других системах организма. Так в периферической крови, 

как в плазме, так и в эритроцитах по мере охлаждения организма уве-

личивалось содержание арахидоновой кислоты. В плазме крови уже по-

сле однократного охлаждения организма процентное содержание ара-

хидоновой кислоты увеличилось почти втрое – 4,58±0,5% (интактные 

кролики – 1,9±0,08%). На 5 день охлаждения процентное содержание 

арахидоновой кислоты повысилось до 10,9±0,9%, оставаясь до конца 

эксперимента (табл. 3, 4) в пределах 8,0±0,8%.  

Аналогичная закономерность выявлялось и при анализе жирно-

кислотного состава мембран эритроцитов. После однократного охла-

ждения организма в мембранах эритроцитов мы обнаружили 2,5±0,3% 

арахидоновой кислоты, содержание которой увеличивалось в последу-

ющем по мере охлаждения организма кролика в климатокамере при -

30°С. На 5 день эксперимента процентное содержание арахидоновой 

кислоты увеличилось до 6,8±0,5%, а к 30 дню охлаждение оставалось в 

пределах 6,3±0,8% (табл. 5, 6). 



94 Глава 1 РАЗДЕЛ  II 

Таблица 3 

Содержание различных классов фосфолипидов в плазме  

периферической крови кроликов при общем охлаждении организма в 

климатокамере при температуре -30°С  
 

Фосфолипиды 

Интактные 
животные 

После одно-
кратного охла-
ждения в тече-

ние 5 дней 

После 15 
дневного 

охлаждения в 
течение 3ч. 

После 30 
дневного 

охлаждения в 
течение 3 ч. 

Фосфатидилхолин 24,0±4,0 28,3±3,6* 28,5±1,8* 29,0±2,1* 

Фосфатидилэтаноламин 45,0±5,5 43,3±2,9* 40,0±3,1* 36,2±1,8* 

Фосфатидилсерин 8,3±1,4 3,9±0,8* 6,6±0,9* 4,0±0,6* 

Фосфатидилинозитол 4,6±1,8 3,0±0,5* 4,5±0,3 7,0±0,8* 

Фосфатидные кислоты 3,2±0,5 3,5±0,3 - - 

Сфингомиелин 14,5±0,8 15,0±0,6 15,2±1,2* 16,8±1,1* 

Лизофосфатидилхолин 0,4±0,05 3,0±0,2* 5,2±0,8* 7,0±0,8* 

Примечание: * - различия статистически значимы при p(t)<0,05, P(F)<0,05. 

 

Таблица 4 

Спектр жирных кислот в плазме периферической крови кроликов при 

общем охлаждении организма в климатокамере при температуре -30°С  
 

Жирные кислоты 
Шифр 

ЖК 

Интакт-
ные  

животные 

После 5 
дневного 

охлаждения 
при -30°С в 
течение 3ч. 

После 15 
дневного 

охлаждения 
при -30°С в 
течение 3ч. 

После 30 
дневного 

охлаждения 
при -30°С в 
течение 3ч. 

Лауриновая С 12:0 0,47±0,15 0,95±0,3* 0,2±0,05* 0,3±0,04* 

Лауролеиновая С 12:1 0,31±0,05 0,65±0,1* 0,2±0,02* 0,3±0,01* 

Миристиновая С 14:0 1,55±0,04 2,93±0,5* 1,4±0,4* 0,6±0,03* 

Миристолеиновая С 14:1 0,65±0,01 0,85±0,02* 0,6±0,01 0,2±0,02 

Пентадеценовая С 15:0 0,3±0,08 0,27±0,07 0,4±0,01 0,3±0,01* 

Пальмитиновая С 16:0 26,9±2,7 24,4±2,5* 23,2±1,6* 20,3±1,4* 

Пальмитолеиновая С 16:1 1,3±0,7 8,7±1,2* 1,2±0,08* 0,6±0,1 

Маргариновая С 17:0 1,6±0,10 0,75±0,1* 1,4±0,02* 2,3±0,02 

Гептадекновая С 17:1 0,92±0,06 0,64±0,09* 0,5±0,01* 0,6±0,01* 

Стеариновая С 18:0 18,9±1,5 15,0±1,0* 17,8±1,0* 17,8±0,04* 

Олеиновая С 18:1 17,0±1,2 22,0±1,8* 14,0±0,6* 14,3±0,9* 

Линолевая С 18:2 26,3±2,0 16,2±1,3* 26,5±1,4* 30,0±2,0* 

Линоленовая С 18:3 0,9±0,04 1,0±0,09* 0,7±0,04* 1,6±0,09* 

Эйкозадиеновая С 20:2 0,5±0,04 0,54±0,04 0,5±0,01 1,5±0,01* 

Эйкозатетраеновая С 20:3 0,5±0,03 0,59±0,01 0,8±0,02* 1,1±0,02* 

Арахидоновая С 20:4 1,9±0,08 4,58±0,05* 10,9±0,9* 8,0±0,8* 

Примечание: * – различия статистически значимы при p(t)<0,05, p(F)<0,05. 
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Таблица 5 

Спектр жирных кислот в мембранах эритроцитов  

периферической крови кроликов при общем охлаждении организма  

в климатокамере при температуре -30°С  
 

Жирные кислоты Шифр 

ЖК 

Интактные 

животные 

После 5 

дневного 

охлаждения в 

течение 3 ч. 

После 15 

дневного 

охлаждения в 

течение 3 ч. 

После 30 

дневного 

охлаждения в 

течение 3 ч. 

Лауриновая С 12:0 2,45±0,04 1,58±0,08* 1,7±0,06* 1,5±0,09 

Лауролеиновая С 12:1 0,96*0,037 0,84±0,01* 0,6±0,01* 0,5±0,02* 

Миристиновая С 14:0 1,6±0,2 1,02±0,3* следы следы 

Миристолеиновая С 14:1 0,93±0,03 0,68±0,02* 0,7±0,02* 0,8±0,3* 

Пентадеценовая С 15:0 0,96±0,3 0,68±0,03* 0,5±0,02* 0,7±0,06* 

Пальмитиновая С 16:0 24,3±1,4 36,0±1,5* 23,5±1,4* 25,0±1,5* 

Пальмитолеиновая С 16:1 0,7±0,04 7,2±1,2* 0,9±0,07 0,9±0,04* 

Маргариновая С 17:0 1,7±0,09 0,7±0,1* 1,2±0,08* 2,0±0,09* 

Гептадекновая С 17:1 1,0±0,2 0,46±0,09* 0,5±0,02* 0,7±0,07* 

Стеариновая С 18:0 15,0±0,8 6,8±0,8* 17,0±0,5* 14,0±1,1* 

Олеиновая С 18:1 20,3±1,1 20,4±1,4 16,0±0,7* 15,2±1,3* 

Линолевая С 18:2 25,2±1,6 18,6±2,3* 29,7±1,1* 30,0±1,9* 

Линоленовая С 18:3 1,0±0,09 0,7±0,05* следы следы 

Эйкозадиеновая С 20:2 0,5±0,03 0,95±0,01* 0,9±0,03* 0,9±0,07* 

Эйкозатетраеновая С 20:3 0,8±0,03 0,89±0,02 0,69±0,05* 1,5±0,03* 

Арахидоновая С 20:4 2,6±0,03 2,5±0,3 6,8±0,5* 6,3±0,8* 

Примечание: * - различия статистически значимы при p(t)<0,05, P(F)<0,05. 

 

Подобного рода ситуация заставила нас проанализировать состав 

фосфолипидов как в плазме, так и в мембранах эритроцитов. Повышен-

ное содержание в плазме периферической крови и мембранах эритро-

цитов арахидоновой кислоты создают в этих условиях образование ли-

зофосфатидилхолина и снижение уровня фосфатидилино-зитола. Нами 

отмечено, что уже после однократного охлаждения организма содержа-

ние лизофосфатидилхолина в плазме периферической крови увеличива-

ется в несколько раз, с последующим еще большим увеличением по ме-

ре охлаждения организма. 
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Таблица 6 

Содержание различных классов фосфолипидов в мембранах  

эритроцитов периферической крови кроликов при общем  

охлаждении организма в климатокамере  

при температуре -30°С по 3 часа ежедневно 
 

Фосфолипиды Интактные  

животные 

После одно- 

кратного 

охлаждения в 

течение 5дней 

После 15 

дневного 

охлаждения 

в течение 3ч. 

После 30 

дневного 

охлаждения 

в течение 3ч. 

Фосфатидилхолин 38,0±6,4 18,0±1,3* 32,8±4,6* 26,3±2,5* 

Фосфатидилэтаноламин 23,5±7,7 45,0±2,9* 29,9±6,3* 27,8±1,8* 

Фосфатидилсерин 5,0±0,2 3,1±0,4* 6,0±0,9* 7,5±0,9* 

Фосфатидилинозитол 8,7±1,0 12,0±1,6* 8,0±0,6 9,4±1,1* 

Фосфатидные кислоты - 1,9±0,05* - - 

Сфингомиелин 24,1±6,5 18,0±1,5* 17,3±0,8* 20,5±1,8* 

Лизофосфатидилхолин 0,7±0,05 2,0±0,09* 6,0±0,5* 8,5±0,8* 

Примечание: * - различия статистически значимы при p(t)<0,05, p(F)<0,05. 

 

Через 3 часа после воздействия на организм кролика температуры 

-30°С содержание лизофосфатидилхолина увеличилось до 3,0±0,2% (до 

охлаждения - 0,4±0,05%). На 5 день охлаждения процентное содержа-

ние лизофосфатидилхолина увеличилось до 5,2±0,8%, а к 30 дню до 

7,0±0,8%. Еще отчетливее выглядело изменение состава фосфолипидов 

в клеточных мембранах. После однократного охлаждения процентное 

содержание лизофосфатидилхолина составило 2,0±0,09%, на 5 день – 

6,0±0,5%, а к 30 дню – 8,5±0,8%. Это обстоятельство сильно отражается 

на содержании в мембранах эйкозаноидов. 

Действие низких температур длительное время на организм, как 

мы видим из проведенного эксперимента, оказывает сильное влияние 

на липидный обмен. Исследования последних лет показывают, что в 

таких ситуациях ведущим фактором в превращении органических со-

единений в клетках животного организма является перекисное свобод-

норадикальное окисление липидов. При этом отмечается накопление 

липидных перекисей. 
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Вполне возможно, что различным организмам присущ определен-

ный  уровень перекисных соединений, являющихся следствием цепных 

процессов перекисного окисления в некоторых системах. 

Реакции перекисного окисления липидов принимают активное 

участие в «разборке» биологических мембран, перестраивают синтез 

жирных кислот порой с образованием конечных продуктов токсично 

действующих на энзиматические процессы в клеточных структурах. 

Выше мы показали, что при длительном охлаждении организма живот-

ного при температуре – 30°С арахидоновая кислота подвергается де-

градации в сторону повышенного образования эйкозаноидов.  

Среди всего многообразия эффектов перекисного окисления 

наиболее существенны такие явления как деградация жирных кислот 

биомембран. Такие нарушения вызывают, прежде всего, изменения 

проницаемости мембранных структур. Это подтверждается на структу-

ре мембран эритроцитов при охлаждении кроликов в течение 30 дней 

ежедневно по 3 часа при температуре -30°С (рис. 50).  

 
 

Подтверждением этого положения является увеличение содержа-

ния продуктов перекисного окисления липидов в периферической кро-

ви и мембранах эритроцитов у экспериментальных животных. У ин-

тактных кроликов в периферической крови определяется не более 0,75 

мкмоль/мл перекисей жирных кислот (МДА). После охлаждения кро-

Рис. 50. Сосуд легкого кролика, подвергав-

шегося охлаждению при -30°С ежедневно в 

течение 14 дней. Мембраны эритроцитов 

сбрасывают в плазму периферической кро-

ви многочисленные пузырьковидные участ-

ки мембраны. Электронная микроскопия. 

Увеличение х 20000. 
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ликов в климатокамере в течение 5 дней по 3 часа ежедневно при тем-

пературе -30°С количество перекисей резко увеличивается и составляет 

1,63±0,1 мкмоль/мл. По мере дальнейшего охлаждения количество пе-

рекисей в плазме периферической крови увеличивается и достигает к 15 

дню эксперимента до 1,85±0,3 мкмоль/мл, а на 30 день охлаждения жи-

вотных до 2,2±0,4 мкмоль/мл. 

Исследование мембран эритроцитов подтверждает, что при стрес-

совом состоянии, вызванном длительным воздействием низких темпера-

тур на организм на протяжении длительного времени липиды клеточных 

мембран подвергаются липидному перекисному окислению. В норме в 

мембранах эритроцитов у кроликов мы не определяли перекисей жир-

ных кислот выше 0,85-0,9±0,08 мкмоль/мл. Однако уже 5-дневное охла-

ждение животных приводит к увеличению количества МДА в мембранах 

эритроцитов до 1,29±0,08 мкмоль/мл. Дальнейшее воздействие на орга-

низм температуры -30°С в течение 30 дней увеличивает содержание пе-

рекисей в мембранах эритроцитов до 2,8±0,3 мкмоль/мл. В мембранах 

эритроцитов после 30 дневного охлаждения животных определялось до 

22,0±0,8 нмоль МДА (контроль – 17,5±1,3 нмоль). 

Одновременно в периферической крови у этих животных нараста-

ло по мере охлаждения организма содержание гистамина и серотонина. 

Так, на 5 день охлаждения в плазме периферической крови количество 

гистамина определялось 0,16±0,01 мкг/мл (интактные животные – 0,02 

мкг/мл). По мере охлаждения организма содержание гистамина в пери-

ферической крови увеличилось до 0,185 мкг/мл. Количество серотонина 

на 5 день охлаждения определялось в плазме периферической крови до 

0,8±0,03 мкг/мл, а к 30 дню эксперимента – 0,91±0,05 мкг/мл (интакт-

ные животные – 0,20 мкг/мл). 

Таким образом, продолжительное время охлаждение организма 

при температуре -30°С приводит к активизации гипофизарно-

надпочечниковой системы организма, что приводило к нарушению ли-

пидного обмена, сопровождавшегося увеличением выброса в кровь эй-

козаноидов, и к увеличению синтеза лизофосфатидилхолина. Это, 

прежде всего, отражается на структуре мембран эритроцитов, а также 
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негативном влиянии на обменные процессы клеток во многих тканевых 

системах. 

При общем охлаждении организма кроликов отмечали текучесть 

клеточной мембраны эритроцитов, особенно на 30 день эксперимента 

при температуре -30°С (рис. 50). Аналогичные изменения часто наблю-

дались и со стороны клеточных мембран эндотелиальных клеток мел-

ких сосудов в зоне аэрогематического барьера легких кроликов, под-

вергавшихся охлаждению. 

Кислотно-щелочное состояние 

Процесс очищения внутри- и внеклеточной жидкости от продук-

тов метаболизма оказывается возможным благодаря наличию непре-

рывного потока внеклеточной жидкости в венозное русло и приход на 

ее место из сосудистого русла (артериальные капилляры) во внеклеточ-

ную жидкость очищенных порций для формирования обновленной тка-

невой среды. 

Процессы «самоотравления», связанные с метаболизмом тканей и 

процессы восстановления, связанные с функцией выделительных си-

стем и органов, находятся в тесной зависимости с метаболизмом кислот 

и оснований. При этом важную роль играют буферные системы орга-

низма, удерживающие активную реакцию жидкостей организма на 

уровне нормы. Если патологические процессы нарушают это равнове-

сие, наступают в жизненноважных органах тяжелые метаболические 

отклонения. Кислотно-щелочное равновесие – это, прежде всего посто-

янство водородного показателя (рН) внутренней среды организма, обу-

словленное совместным действием буферных и некоторых физиологи-

ческих систем, определяющих полноценность метаболических превра-

щений в клетках организма.  

Изменение показателя кислотно-щелочного равновесия свиде-

тельствует о нарушениях газового обмена и метаболических процессов 

в организме и о степени их тяжести. Диапазон колебаний рН крови – от 

7,37 до 7,44; средняя величина -7,4. Исходя из этого мы тщательно ана-

лизировали показатели, отражающие характер кислотно-щелочного 

равновесия организма кроликов, подвергавшихся общему охлаждению 

при температуре -30°С продолжительностью от 5 до 30 дней. Исследо-
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вания показали, что после длительного воздействия низких температур 

на организм животных, у них отмечалась тенденция к неуклонному 

снижению рН периферической крови. Так, если в норме рН крови у 

кроликов определялся до охлаждения в среднем как рН=7,42±0,006, то 

через 15 дней эксперимента этот показатель составлял рН=7,39±0,013 

(р<0,05), а через 30 дней охлаждения – рН=7,34±0,0139 (р<0,05). Такое 

состояние следует рассматривать как компенсированный метаболиче-

ский ацидоз.  

Продолжая анализировать другие показатели, характеризующие 

кислотно-щелочное равновесие в этих условиях, мы находим, что рО2 

при охлаждении организма снижается до 95±42 мм рт. ст. (интактные 

животные), а после 15 дневного охлаждения – до 75,1±2,1 мм рт. ст. и 

до 42,7 мм рт. ст. при действии на организм -30°С в течение 30 дней по 

3 часа ежедневно. Это свидетульствует, что в организме складываются 

условия тканевой гипоксии рСО2 в норме – 38,0±1,5 мм рт. ст. После 15 

дневного охлаждения – 39,6±2,5 мм рт. ст., а затем удерживается в пре-

делах 42,7±2,9 мм рт. ст. при 30 дневном воздействии на организм тем-

пературы -30
о
С. BE в норме – +0,34±0,02; после охлаждения в течение 

15 дней – -1,74±0,03, а после 30 дневного эксперимента – -2,1 ±0,08. Та-

ким образом, нарушение липидного метаболизма при охлаждении ор-

ганизма приводит к явлению метаболического ацидоза в организме и 

служит плохим предвестником для нормальной работы всей сердечно-

сосудистой системы. 

 

Биоэнергетические процессы в эритроцитах периферической  

крови кроликов при общем охлаждении организма 

По мере старения эритроцитов происходит уменьшение способно-

сти к восстановлению метгемоглобина в гемоглобин, что вероятно свя-

зано с понижением способности эритроцита к гликолизу и особенно к 

образованию НАД-Н. Наиболее важным моментом в обмене эритроци-

та является способность 2,3-дифосфоглицерата, образующегося в ре-

зультате расщепления глюкозы регулировать сродство гемоглобина к 

кислороду. 
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По мере старения эритроцита содержание 2,3-дифосфоглицерата 

повышается. Содержание 2,3-ДФГ зависит от взаимоотношения фер-

ментов, участвующих в реакциях образования и распада этого соедине-

ния. 2,3-ДФГ связан с мембраной эритроцита и участвует в переносе 

неорганического фосфора во внутрь клетки. Количество 2,3-ДФГ во 

многом зависит от уровня АДФ, из которого он формируется с одно-

временным образованием АТФ. 

При накоплении 2,3-ДФГ увеличивается содержание метгемогло-

бина. Одновременно увеличивается и процесс окисления НАД·Н, по-

скольку     НАД-Н-метгемоглобинредуктаза восстанавливает метгемо-

глобин. Таким образом, в регуляции уровня 2,3-ДФГ в эритроцитах 

принимает участие активность ферментов, концентрация метаболитов, 

рН эритроцитов. Оценивая старение и функцию эритроцитов перифе-

рической крови мы должны, прежде всего, обратить внимание на со-

держание в них таких ключевых веществ как АТФ, РН, 2,3-ДФГ, неор-

ганического фосфора, определяющих не только строение, но и основ-

ную функцию - перенос газов крови.  

Исследуя биоэнергетические свойства эритроцитов перифериче-

ской крови кроликов в условиях общего охлаждения организма при -

30°С, мы обнаружили, что по мере продолжительности опыта происхо-

дят существенные сдвиги в синтезе гемоглобина. Так, количество об-

щего гемоглобина постепенно к 30 дню эксперимента снижается до 

11,10±5 г/л (интактные кролики 13,20±8,2 г/л). Промежуточные этапы 

характеризовались следующими показателями: на 5 день охлаждения – 

12,66±4,5 г/л, к 15 дню эксперимента – 11,45±6,1 г/л. Количество окси-

гемоглобина также снижалось по мере охлаждения организма живот-

ных: 5 день охлаждения – 98,5±2,5%; 15 день – 96,0±3,9%, а на 30 день 

эксперимента процентное содержание НbО2 снижалось до 95,0±3,2% 

(интактные животные – 99,5±3,0). Наряду с этим в эритроцитах пери-

ферической крови при общем охлаждении организма отмечалось нарас-

тание процентного содержания метгемоглобина: на 5 день охлаждения 

– 0,65±0,04%; на 15 день – 0,85±0,09%, а к 30 дню эксперимента содер-

жание метгемоглобина увеличивалось до 1,35±0,2% (интактные – 

0,5±0,06%). Поскольку уровень оксигемоглобина при этом эксперимен-
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те снижен (НbО2 на 30 день охлаждения организма снижается до 

95±3,2%) и наступает гипоксия, увеличение в эритроцитах метгемогло-

бина можно считать закономерным, так как нарушается работа метге-

моглобинредуктазы. 

На фоне общего охлаждения организма происходит снижение в 

эритроцитах содержания АТФ и АДФ при увеличении АМФ и неорга-

нического фосфата. Увеличение АМФ является фактором, способству-

ющим активизации гексокиназы, пускового фермента гликолиза – по-

ставщика АТФ в эритроцитах.  

На 30 день гипоксии, в процессе адаптации, у кроликов повыша-

ется содержание АМФ, приближался к нормальному уровню: 5 день – 

0,89±0,01; 15 день – 0,93±0,15; 30 день эксперимента –1,2±0,08 

мкмоль/мл; интактные кролики – 1,35±0,4 мкмоль/мл. Количество же 

АДФ снижено: 5 день охлаждения – 1,0±0,07 мкмоль/мл; 15 день –

0,8±0,06 мкмоль/мл; 30 день – 0,6±0,05 мкмоль/мл; интактные – 

1,39±0,08. Поступления в эритроциты неорганического фосфора увели-

чивается: 5 день - 0,064±0,003; 15 день – 0,088±0,003; 30 день – 

0,090±0,007 мкмоль/мл; интактные животные – 0,050±0,003 мкмоль/мл. 

Можно предполагать, что это связано с реакцией гидролиза АДФ. При 

охлаждении организма основной энергетический продукт эритроцитов 

АТФ резко снижается: 5 день эксперимента – 0,6±0,004 мкмоль/мл, 15 

день охлаждения организма – 0,49±0,006 мкмоль/мл; 30 день – 

0,34±0,06 мкмоль/мл; интактные кролики – 0,85±0,07 мкмоль/мл. 

Вероятно, эти энергетические изменения происходят за счет по-

вышенного, в условиях общего охлаждения организма, содержания ка-

техоламинов. Большую роль в метаболизме эритроцитов играет побоч-

ный путь расщепления глюкозы с образованием 2,3-

дифосфоглицериновой кислоты (2,3-ДФГ). Основное значение этого 

соединения состоит в регуляции сродства гемоглобина к кислороду. 

Увеличение концентрации 2,3-ДФГ в эритроцитах ведет к снижению 

сродства гемоглобина к кислороду путем образования 2,3-ДФГ+Нb, 

этот процесс обеспечивает ткани кислородом в условиях начинающейся 

гипоксии. При исследовании эритроцитов периферической крови кро-
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ликов в условиях длительного охлаждения, мы отметили, что процессы 

формирования 2,3-ДФГ в эритроцитах повышены. 

У интактных кроликов в эритроцитах определяется 4,8±0,4 

мкмоль/мл 2,3-ДФГ. При охлаждении организма содержание 2,3-ДФГ 

постепенно увеличивается и составляет на 5 день эксперимента 5,8±0,3 

мкмоль/мл; на 15 день – 4,0±0,5 мкмоль/мл, а к 30 дню охлаждения со-

держание 2,3-ДФГ увеличивается до 6,95±0,4 мкмоль/мл. Отдача кис-

лорода гемоглобином резко снижается, что и определяет формирование 

тканевой гипоксии (табл. 7). 

 
Таблица 7 

Показатели биоэнергетических процессов в эритроцитах  

периферической крови кроликов при общем охлаждении организма 

Показатели 
Интактные 

животные 

Охлаждение 

в теч. 5 дней 

при -30°С по 

3 ч. в день 

Охлаждение 

в теч. 15 дней 

при -30°С по 

3 ч. в день 

Охлаждение 

в теч. 30 дней 

при -30°С по 

3 ч. в день 

Общий гемоглобин (г/л) 13,20±8,2 12,66±4,5* 11,45±6,1* 11,10±5* 

Оксигемоглобин (%) 99,5±3,0 98,5±2,5* 96,0±3,9* 95,0±3,2* 

Метгемоглобин (%) 0,50±0,06 0,55±0,04 

(р>0,5) 

0,85±0,09* 1,35±0,2* 

Фосфор неорганический 

(мкмоль/мл) 

0,050±0,003 0,064±0,003* 0,088±0,003* 0,090±0,007* 

Фосфор органический 

(мкмоль/мл) 

0,099±0,002 0,097±0,003* 0,62±0,003* 0,056±0,004* 

2,3-ДФГ (мкмоль/мл) 4,8±0,4 5,8±0,3* 6,0±0,5* 6,95±0,4* 

АМФ (мкмоль/мл) 1,35±0,4 0,89±0,01* 0,93±0,15* 1,2±0,08* 

АДФ (мкмоль/мл) 1,39±0,08 1,0±0,07* 0,8±0,06* 0,6±0,15* 

АТФ (мкмоль/мл) 0,85±0,07 0,6±0,04 

(р>0,5) 

0,49±0,06* 0,34±0,06* 

Примечание: * - различия статистически значимы при p(t)<0,05; p(F)<0,05. 

 

Изучение кривой Прайс-Джонса показывает (рис. 51, 52, 53, 54) 

диаметр эритроцитов резко изменяется в условиях эксперимента со 

сдвигом в левую сторону, то есть увеличивается процент эритроцитов с 

меньшим диаметром. Одновременно на основании компьютерной обра-

ботки качества эритроцитарной фигуры, мы смогли показать, что все 

описанные ранее изменения эритроцитов (состав фосфолипидов, пере-
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кисное окисление мембран эритроцитов, нарушение энергетического 

обмена) тяжело отражаются на общем строении этих элементов (табл.8-

12). Увеличивается число эхиноцитов к 30 дню эксперимента по срав-

нению с интактными животными на 86,2%; почти вдвое увеличивается 

число дегенеративных форм эритроцитов. 

 
 
 

 

 

 

 
 

 

 

Рис. 51 Периферическая кровь 

интактного кролика. Кривая 

Прайс-Джонса. 

мкм мкм 

Pис. 52. Периферическая кровь кролика. 

Кривая Прайс-Джонса при охлаждении 

при температуре -30
0
 по Цельсию в те-

чение 5 дней по 3 часа ежедневно. 

мкм мкм 

Pис. 53. Периферическая кровь кролика. 

Кривая Прайс-Джонса при охлаждении 

при температуре -30
0
 по Цельсию в тече-

ние 15 дней по 3 часа ежедневно. 

Pис. 54. Периферическая кровь кролика. 

Кривая Прайс-Джонса при охлаждении 

при температуре -30
0
 по Цельсию в тече-

ние 30 дней по 3 часа ежедневно. 
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Таблица 8 

Формула эритроцитов интактного кролика (%) 

Тип эритроцита Микро Нормо Макро Всего 

Дискоциты 4,3±0,02 81,4±1,9 0,0 85,7±1,7 

Эхиноциты 1,0±0,001 1,9±0,03 0,0 2,9±0,03 

Мишеневидные 0,0 0,5±0,01 0,0 0,5±0,01 

Укушенные 0,0 1,4±0,008 0,0 1,4±0,008 

Дегенераты 2,4±0,03 7,1±0,05 0,0 9,5±0,04 

Всего 7,7 92,3 0,0 100 
Примечание – здесь и в таблицах 9-11 различия статистически значемы при р(t) 

<0,05; p(F)<0,05 

 

Таблица 9 

Формула эритроцитов (%) кролика охлаждавшегося в течение 5 дней 

при температуре -30
0
 по Цельсию по 3 часа ежедневно 

Тип эритроцита Микро Нормо Макро Всего 

Дискоциты 9,5±0,05 70,6±1,8 0,0 80,1±2,1 

Эхиноциты 0,0 7,6±0,05 0,0 7,6±0,05 

Мишеневидные 0,0 0,4±0,002 0,0 0,4±0,02 

Укушенные 0,0 0,3±0,001 0,0 0,3±0,001 

Дегенераты 1,5±0,02 10,1±0,02 0,0 11,6±0,02 

Всего 11,0 89,0 0,0 100 

 

Таблица 10 

Формула эритроцитов (%) кролика, подвергавшегося охлаждению при 

температуре -30
0
 в течение 15 дней по 3 часа ежедневно 

Тип эритроцита Микро Нормо Макро Всего 

Дискоциты 6,0±0,04* 69,5±1,9* 0,0 75,5±3,2* 

Эхиноциты 2,5±0,02* 28,0±0,3* 0,0 10,5±0,08* 

Мишеневидные 0,0 4,0±0,08* 0,0 4,0±0,05* 

Дегенераты 4,0±0,008* 6,0±0,05* 0,0 10,0±0,9 

Всего 12,5 87,5 0,0 100 

 

Таблица 11 

Формула эритроцитов (%). Периферическая кровь кролика, подвер-

гавшегося охлаждению при -30
0
 С в течение 30 дней по 3 часа ежедневно 

Тип эритроцита Микро Нормо Макро Всего 

Дискоциты 14,9* 53,1* 0,0 58,0±1,7* 

Эхиноциты 8,9* 12,0* 0,0 20,9±1,2* 

Мишеневидные 0,3* 2,6* 0,0 2,9±0,06* 

Дегенераты 6,5* 11,7* 0,0 18,3±1,4* 

Всего 30,6* 59,6* 0,0 100 
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Таблица 12 

Процентное содержание различных типов эритроцитов кролика после 

охлаждения организма при температуре -30°С по 3 часа ежедневно  
 

Сроки Типы эритроцитов в (%) 

охлаждения Диско-

циты 

Эхино-

циты 

Мишене-

видные 

Укушен-

ные 

Дегенера-

тиные  

Интактные 85,7±1,7 2,9±0,03 0,5±0,001 1,4±0,008 9,5±0,04 

5 дней охлаждения при -

30° С по 3 часа ежедневно 80,0±2,1 7,6±0,05 0,4±0,002  0,3±0,001 11,6±0,02 

15 дней охлаждения при -

30°С по 3 часа ежедневно 
75,5±3,2 10,5±0,08 4,0±0,05 0,0 10,0±0,9 

30 дней охлаждения при -

30°С по 3 часа ежедневно 
58,0±1,7 20,9±1,2 2,9±0,06 0,0 18,3±1,4 

Примечание: * - различия статистически значимы при p(t)<0,05; p(F)<0,05. 

 

 

В периферической крови на 30-й день эксперимента увеличивает-

ся число эритроцитарных конгломератов (рис. 55-59). 

 

     
 

Рис. 55. Галерея эритроцитов из мазка 

периферической крови интактного 

кролика. Компьютерная видеосистема 

«Mekos». 

Рис. 56. Галерея эритроцитов из мазка 

периферической крови кролика, под-

вергавшегося охлаждению в течение 3 

дней при температуре -30
0
С по 3 часа 

ежедневно. 
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Рис. 57. Галерея составлена из 

группы «укушенных» эритро-

цитов. Мазок приготовлен от 

кролика, подвергавшегося 

охлаждению в течение 15 дней 

при температуре -30°С по 3 часа 

ежедневно. 

Рис. 58. Галерея составлена из группы эхи-

ноцитов периферической крови кролика, 

подвергавшегося охлаждению в течение 30 

дней при температуре -30°С по 3 часа еже-

дневно. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 59. Галерея эритроцитов из мазка 

периферической крови на 30 день охла-

ждения при температуре -30°С по 3 часа 

ежедневно. Отчетливо видны многочис-

ленные конгломераты, состоящие из де-

генеративных эритроцитов. Мазок вы-

полнен с помощью компьютерной ви-

деосистемы «Mekos». 
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Глава 2 

КИСЛОРОДСВЯЗЫВАЮЩИЕ СВОЙСТВА КРОВИ  

ПРИ НАРУШЕНИИ СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНОГО  

СОСТОЯНИЯ И МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СТАТУСА ЭРИТРОЦИТОВ 

КРОВИ РОЖЕНИЦ С ГЕРПЕС-ВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ 

 

 

Как известно, кислородный гомеостаз поддерживается эритропоэ-

тином, выработка и функциональная активность которого находится в 

обратной зависимости от рО2 крови и уровня таких цитокинов, как 

TNFα, IL-1, 2, 6, 10 и IFNγ [34, 39, 212]. При этом основным стимулом, 

активирующим выработку эритропоэтина клетками почек, является 

снижение содержания кислорода в них, что способствует формирова-

нию в этих клетках гипоксией индуцирующего фактора, состоящего из 

α и β субъединиц, ответственного за активацию транскрипции инфор-

мационной РНК, синтеза фактора роста эндотелия сосудов, индуктора 

ангиогенеза, увеличивающего потребление кислорода тканями [35]. Из-

вестно, что гипоксическое состояние сопровождается генерацией АФК, 

индукцией гипоксией индуцирующего фактора и повышением экспрес-

сии NF-kB [172]. Увеличение внутриклеточной экспрессии АФК вызы-

вает разрушение гипоксией индуцирующего фактора-1α, ингибирова-

ние синтеза эритропоэтина, а также индукцию провоспалительных ци-

токинов через NF-kB-зависимые механизмы [103]. Также обнаружены 

эффекты эритропоэтина не только на эритроидные клетки костного 

мозга, но и на гладкие мышцы стенок кровеносных сосудов, эдотели-

альные клетки, нервные клетки головного и спинного мозга, кардио-

миоциты, ткань яичников и матки, что объясняется наличием на мем-

бранах их клеток рецепторов к нему и способностью их как к экспрес-

сии эритропоэтинчувствительных рецепторов, так и синтезу эритропоэ-

тина [36].  

В исследованиях in vitro в культуре эритроцитов продемонстриро-

вана роль эритропоэтина в защите мембраны клеток от окислительного 

стресса, в снижении активности процессов пероксидации липидов и 
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уменьшении мембранной микровязкости, повышении активности ката-

лазы и глутатионпероксидазы в цитозоле. 

Показан эффект эритропоэтина на снижение содержания цитоки-

нов  TNFα и IL-6 в плазме, что сохраняет целостность эндотелиальных 

клеток микроциркуляторного русла при развитии окислительного 

стресса. И, наоборот, высокий уровень TNFα в крови подавляет про-

дукцию эритропоэтина [157, 158], либо приводит к ослаблению чув-

ствительности эритроидных предшественников к данному гормону 

[125]. Наряду с этим, в эксперименте показана его роль в развитии ане-

мии, обусловленной снижением образования эритроцитов и укорочени-

ем продолжительности жизни циркулирующих клеток красной крови 

[183]. 

Также имеются экспериментальные данные о эритропоэзингиби-

торном действии вируса простого герпеса [50, 51].  

Результаты нашего исследования согласуются с этими данными и 

показывают, что высокий уровень антигенной нагрузки в третьем три-

местре гестации, регистрируемый по четырехкратному и более нарас-

танию титра антител IgG к ВПГ-1 до 1:12800 в динамике через 10 дней, 

инициирует увеличение экспрессии макрофагального TNFα, уменьшая, 

тем самым, выработку эритропоэтина у беременных. Низкий уровень 

эритропоэтина сохранялся до родов и в крови рожениц составил 

8,95±0,47 МЕ/мл (табл. 13).  

Таблица 13 

Показатели эритропоэтической функции периферической крови 

рожениц с герпес-вирусной инфекцией   

Показатели 
Титр антител IgG к ВПГ-1 

Контроль 
1:12800 р 1:3200 р 

рО2, мм рт.ст. 27,60±0,70 <0,001 35,70±0,40 <0,001 41,60±0,90 

эритропоэтин, 

МЕ/мл 

8,95±0,47 

 

<0,001 17,01±0,24 

 

<0,001 28,09±0,36 

эритроциты, 10
12

/л 3,20±0,15 <0,05 3,40±0,09 <0,05 3,60±0,12 

ретикулоциты (%): 

полносетчатые  

неполносетчатые  

пылевидные  

0,90±0,07  <0,001 1,20±0,09 <0,001 1,50±0,07 

16,67±0,47  <0,001 8,02±0,15  <0,001 3,42±0,16 

41,67±0,58 >0,05 50,31±0,94  <0,001 41,56±0,71 

33,34±0,72 <0,001 41,67±0,94 <0,001 55,02±0,73 
Примечание: р – достоверность по сравнению с контролем. 
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Установленное нарушение эритропоэтической компенсации в от-

вет на снижение рО2 уменьшало гемопоэтическую эффективность, что 

выражалось в снижении циркуляции в периферической крови рожениц 

морфофункционально зрелых эритроцитов и ретикулоцитов, составив-

ших 3,20±0,15×10
12

/л и 0,90±0,1%, соответственно. На неэффективность 

эритропоэтической функции указывал и достоверный рост процентного 

содержания в периферической крови незрелых полносетчатых ретику-

лоцитов (16,67±0,47%), тогда как число зрелых пылевидных их форм 

было сниженным (33,34±0,72%).  

Латентное течение герпес-вирусной инфекции (титр антител IgG к 

ВПГ-1 1:3200) характеризовалось более высокими показателями рО2 в 

венозной крови рожениц (35,70±0,40 мм рт.ст.), уровня сывороточного 

эритропоэтина (13,99±0,24 МЕ/мл), общего числа эритроцитов 

(3,40±0,09×10
12

/л) и ретикулоцитов (1,20±0,09%). Среди общего числа 

ретикулоцитов выявлялось увеличение количества пылевидных 

(41,67±0,94%) и неполносетчатых их форм (50,31±0,94%). Число пол-

носетчатых форм ретикулоцитов, соответственно, уменьшалось 

(8,02±0,15%).  

Следовательно, по результатам нашего исследования, не исклю-

чается роль активной герпес-вирусной инфекции в угнетении функцио-

нальной активности эритропоэзиндуцирующих механизмов регуляции 

кислородного обмена в организме рожениц (подавление выработки 

эритропоэтина), продукции морфофункционально незрелых эритроид-

ных форм со сниженной устойчивостью к повреждению, что способ-

ствует изменению формы и поверхности клеток.  

Известно, что оптимальной формой эритроцита для участия клет-

ки в обмене газов является двояковогнутый диск [216]. Однако по 

структуре поверхности эритроциты представляют собой довольно гете-

рогенную популяцию, как в норме, так и при патологических состояни-

ях организма [63, 78]. Трансформация эритроцитов может происходить 

в двух направлениях: в сторону образования наружных выростов на 

мембране – кренаций (эхиноциты), либо в сторону образования инваги-

нированных клеток (стоматоциты). Процессы кренации и инвагинации 

сопровождаются образованием на поверхности или внутри эритроцитов 
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экзо- и эндовезикул [6], способных отшнуровываться с образованием 

предгемолитических сфероцитарных клеточных форм [47].  

С точки зрения микроциркуляции, кислородтранспортной функ-

ции и способности к обратимой трансформации видоизмененные фор-

мы эритроцитов менее полноценны и стойки, чем дискоциты, в связи с 

чем, увеличение их количества в популяции клеток красной крови яв-

ляется неблагоприятным признаком. Необходимо указать и на то, что 

процесс старения эритроцитов морфологически выражается трансфор-

мацией дискоцита в сфероцит, который подвергается последующему 

гемолизу. В процессе старения эритроцита мембрана становится ригид-

ной, теряет эластичность, формирует отростки, которые в дальнейшем 

истончаются и отделяются, образуя сферические формы. Такие формы 

эритроцитов являются менее устойчивыми к действию повреждающих 

факторов и разрушаются в процессе циркуляции. При этом не зависимо 

от причины, вызвавшей сфероцитоз, эритроцит утрачивает пластич-

ность, теряет способность к изменению формы, необходимой для про-

хождения по микрососудам, что приводит к недостаточности снабже-

ния кислородом тканей [9, 56].  

Следовательно, изменение формы эритроцита ведет к изменению 

реологических свойств крови и микроциркуляторным расстройствам. 

Проведенное нами цитофотометрическое исследование мазков 

периферической крови рожениц показало, что реактивация герпес-

вирусной инфекции способствует снижению количества циркулирую-

щих эритроцитов в форме двояковогнутого диска (дискоциты) и увели-

чению процента трансформированных (эхиноциты, каплевидные, ми-

шеневидные) и дегенеративно измененных форм. При этом наиболее 

выраженное снижение процентного содержания дискоцитов отмечалось 

в группе рожениц с активной  герпес-вирусной  инфекцией  в  третьем  

триместре гестации (титр антител IgG к ВПГ-1 1:12800), что составило 

68,20±1,70% (контроль – 87,00±1,10%; р<0,001). Число трансформиро-

ванных форм, наоборот, увеличивалось и составило: эхиноциты – 

6,60±0,08% (контроль – 2,75±0,06%; р<0,001); каплевидные формы – 

2,27±0,04% (контроль – 1,20±0,09%; р<0,05); мишеневидные – 

9,33±0,70% (контроль – 4,30±0,60%; р<0,001). Количество дегенератив-
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но измененных форм эритроцитов увеличивалось до 13,60±0,90% (кон-

троль – 4,75±0,40%; р<0,001). 

При латентном течении герпес-вирусной инфекции (титр антител 

IgG к ВПГ-1 1:3200) процентное содержание дискоцитов в общем числе 

эритроцитов увеличивалось до 74,90±0,70% (р<0,001). Уровень видо-

измененных форм эритроцитов, соответственно, снижался и составил: 

эхиноциты – 3,49±0,30% (р<0,001); каплевидные – 9,29±0,40% 

(р<0,001); мишеневидные – 2,48±0,10% (р<0,05); дегенеративные фор-

мы – 9,85±0,60% (р<0,001). 

Таким образом, при активной герпес-вирусной инфекции форми-

ровались условия, усиливающие циркуляцию в периферической крови 

рожениц морфофункционально нестойких трансформированных (эхи-

ноциты, каплевидные, мишеневидные) и дегенеративных эритроидных 

форм, имеющих отличные от дискоцитов кислородтранспортные свой-

ства, что нарушало микроциркуляцию в маточно-плацентарной зоне. 

Следует отметить, что природа таких процессов, как изменение 

формы и деформируемости мембран эритроцитов во многом зависит от 

характера взаимодействия белков цитоскелета между собой, а также с 

интегральными белками и липидами мембран [21]. Так, наследственно 

обусловленный дефицит различных мембранных белков эритроцитов 

приводит к сфероцитозу, овалоцитозу, эллиптоцитозу и стоматоцитозу 

[41, 68, 69, 116, 203]. Наряду с этим показано, что модификация белков 

цитоскелета различными патогенными агентами способствует не толь-

ко трансформации клеток красной крови [22, 151], но и формированию 

трансмембранных дефектов, через которые происходит утечка ионов и 

метаболитов [18, 55]. По некоторым данным, разрыв нескольких связей 

в спектрин-актиновой сети приводит к образованию спикул на поверх-

ности эритроцита [18]. В тоже время, образующиеся при активации пе-

рекисного окисления липидов в эритроцитах лизолецитины и свобод-

ные жирные кислоты, растворяясь в эритроцитарной мембране, разупо-

рядочивают гексагональную конфигурацию липидов, нарушая взаимо-

действие полярных головок фосфолипидов со специфическими участ-

ками белка и разрывая нативные гидрофобные контакты, что приводит 
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к структурной перестройке и дестабилизации клеточной мембраны [10, 

11, 32, 84, 85, 95, 101].  

Механизм повреждающего действия свободных радикалов в ряде 

случаев может быть связан с их действием на полисахариды клеточной 

поверхности и с модификацией клеточных, в том числе, мембранных 

белков [15, 38, 145]. Нарушения белок-липидных контактов в мембране 

эритроцитов связывают с активацией эндогенных фосфолипаз, а также 

ингибированием ферментов антиоксидантной защиты [27, 30, 57, 60, 

111]. Наряду с этим, повышенное содержание свободных радикалов и 

гидроперекисей в крови в условиях недостаточности антиоксидантной 

защиты при патологическом состоянии способно вызывать окислитель-

ную денатурацию белков мембраны, а также цитоскелета эритроцитов, 

главным образом, спектрина и белка полосы 3 [32, 82, 83, 217, 222]. В 

свою очередь, окислительная денатурация белковых компонентов мем-

бран эритроцитов делает их доступными для действия эндогенных про-

теаз [85, 115]. Возможно, что повышенная протеолитическая деграда-

ция белков мембраны и цитоскелета эритроцитов вносит вклад в сни-

жение содержания спектрина и белка полосы 3, а также возрастание до-

ли белков низкомолекулярных фракций.  

Следовательно, дезорганизация белковых компонентов мембран 

эритроцитов является основой для формирования трансмембранных 

дефектов, через которые происходит утечка ионов и метаболитов, что 

сопровождается разрушением молекулярной структуры, приводит к де-

стабилизации мембраны и клетки в целом, способствует нарушению 

процессов микроциркуляции и усилению явлений тканевой гипоксии. 

Данное утверждение согласуется с результатами нашего исследо-

вания, когда в мембранах эритроцитов рожениц с герпес-вирусной ин-

фекцией выявлялось нарушение соотношения основных структурных и 

мембранных белков, которое максимально проявлялось в группе роже-

ниц с высокой активностью ВПГ-1 в третьем триместре гестации (титр 

антител IgG 1:12800) (табл. 14). Обращало внимание снижение про-

центного содержания высокомолекулярных белковых компонентов ци-

тоскелета мембран эритроцитов периферической крови рожениц: α-

спектрина (6,93±0,18%), β-спектрина (7,65±0,12%), анкирина 
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(2,55±0,35%), белка полосы 3 (15,78±0,29%) и белка полосы 4.1 

(3,47±0,12%). Показатели актина (9,60±0,21%), белка полосы 7 

(8,44±0,13%) и гликофорина (7,62±0,38%) были повышены.  

 

Таблица 14 

Процентное содержание белков мембран эритроцитов у рожениц  

с герпес-вирусной инфекцией 

Показатели 
Титр антител IgG к ВПГ-1 

Контроль 
1:12800 р 1:3200 р 

α-спектрин 6,93±0,18  <0,01 7,62±0,43 >0,05 7,89±0,24 

β-спектрин 7,65±0,12  <0,01 8,47±0,31 >0,05 8,74±0,33 

анкирин 2,55±0,15  <0,001 3,40±0,44 >0,05 4,02±0,09 

полоса 3 15,78±0,29  <0,001 17,35±0,18 <0,05 18,34±0,19 

полоса 4.1 3,47±0,12  <0,05 4,01±0,23 >0,05 4,38±0,18 

полоса 4.2 8,15±0,41  >0,05 7,74±0,54 >0,05 7,25±0,12 

полоса 4.5 10,60±0,33  >0,05 10,16±0,32 >0,05 10,34±0,12 

полоса 4.9 9,60±0,18 >0,05 9,17±0,27 >0,05 9,19±0,10 

актин 9,60±0,21  <0,05 9,00±0,26 >0,05 8,87±0,24 

полоса 6 8,93±0,16  >0,05 8,53±0,19 >0,05 8,34±0,18 

полоса 7 8,44±0,13  <0,01 7,64±0,11 >0,05 7,02±0,14 

гликофорин 7,62±0,38  <0,01 6,91±0,21 <0,01 5,64±0,10 
Примечание: р – достоверность по сравнению с контролем. 

 

При латентном течении герпес-вирусной инфекции (титр антител 

IgG к ВПГ-1 1:3200) мембрана эритроцитов периферической крови ро-

жениц характеризовалась менее выраженными изменениями в содер-

жании основных фракций белков. Оставались достоверно низкими по 

сравнению с контролем показатели белка полосы 3 (17,35±0,18%), а 

значения гликофорина, наоборот, были повышенными (6,91±0,21%). 

Таким образом, реактивация герпес-вирусной инфекции, для ко-

торой характерно антигенопосредованное повреждение мембран эрит-

роцитов периферической крови рожениц, приводит к усилению реакций 

протеолитической деградации ряда структурных полипептидов, прежде 

всего, α, β-спектрина, анкирина и белка полосы 4.1. На изменение мор-

фофункциональных и метаболических свойств эритроцитов перифери-

ческой крови рожениц указывал и низкий уровень транспортного белка 

полосы 3 и увеличение доли гликофорина, обладающего антигенпре-

зентирующими свойствами. 
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Основным проявлением указанных модификаций белков явилось 

снижение стабильности цитоскелета мембран, которое способствовало 

трансформации эритроцитов, нарушающей микроциркуляцию.  

Липиды, как и белки, являются структурной единицей биомем-

бран, одновременно обладая такими свойствами, как текучесть и кон-

формационная упорядоченность [33], что позволяет поддерживать агре-

гационное состояние липидной части мембран в жидкокристалличе-

ском состоянии, модифицируя тем самым упаковку и контролируя по-

движность ее компонентов [33, 58]. При этом установлено, что теку-

честь и микровязкость мембран определяется фосфолипидами и входя-

щими в их состав полиненасыщенными жирнокислотными остатками, а 

также холестерином, который влияет на подвижность углеводородных 

хвостов мембранных липидов [46, 80].  

Имеются данные и о том, что патологические реакции, которые 

появляются и при вирусных инфекциях, сопровождаются развитием 

мембранной недостаточности [54], обусловленной активацией процес-

сов пероксидации липидов, подавлением антиокислительной активно-

сти, накоплением высокополярных соединений (лизолецитины, свобод-

ные жирные кислоты), вызывающих изменение структуры и метабо-

лизма клеток.  

Следовательно, нарушение состава и свойств компонентов липид-

ного слоя приводит к ограничению подвижности всей толщи мембра-

ны, повышению диффузии фосфолипидов в поверхностный слой и пе-

реориентации их в водную фазу, что способствует трансформации и 

гемолизу дискоцитов.  

При исследовании фосфолипидного спектра мембран эритроцитов 

у рожениц с герпес-вирусной инфекцией выявлены нарушения в соот-

ношении отдельных фракций (табл. 15). Так, при активной герпес-

вирусной инфекции в третьем триместре гестации (титр антител IgG к 

ВПГ-1 1:12800) в мембранах эритроцитов рожениц отмечалось сниже-

ние процентного содержания фосфатидилэтаноламина (Ре) 

(21,13±0,18%) и фосфатидилхолина (Рс) (23,31±0,18%). На фоне низких 

значений фосфатидилхолина выявлялся рост средних показателей ли-

зофосфатидилхолина (Lpc) (12,50±0,41%), что способствовало разрых-
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лению липидного бислоя мембран, усиливая, тем самым, трансформа-

цию эритроцитов. Кроме того, определяемое в ходе исследования сни-

жение уровня фосфатидилэтаноламина в мембранах эритроцитов спо-

собствовало вероятному повышению экспрессии фосфатидилсерина 

(Ps), средние показатели которого достоверно увеличивались 

(1,90±0,25%). На изменение физических свойств мембран эритроцитов 

рожениц данной группы указывало повышение уровня сфингомиелина 

(24,97±0,36%) и снижение показателей фосфатидилинозитола (Pi) 

(6,19±0,15%). 

Таблица 15 

Фосфолипидный состав (%) и показатели микровязкости мембран 

эритроцитов периферической крови рожениц  

с герпес-вирусной инфекцией 

Показатели 
Титр антител IgG к ВПГ-1 

Контроль 
1:12800 р 1:3200 р 

Ре 21,13±0,18 <0,001 24,84±0,24 <0,01 26,56±0,16 

Рс 23,31±0,18  <0,001 28,46±0,21 <0,01 31,46±0,42 

Sph 24,97±0,36 <0,001 20,93±0,25 <0,01 18,04±0,21 

Pi 6,19±0,15 <0,01 7,90±0,20 <0,01 8,94±0,13 

Ps 11,90±0,25 <0,01 9,50±0,11 >0,05 8,71±0,20 

Lpc 12,50±0,41 <0,001 8,20±0,54 <0,001 6,20±0,12 

Fэ/Fм * 0,61±0,02 <0,001 0,74±0,02 <0,001 0,82±0,01 

Fэ/Fм ** 0,86±0,03  <0,001 0,91±0,03 <0,001 1,21±0,03 
Примечание: Fэ/Fм* – отношение флюоресценции эксимеров и мономеров в зоне 

липидного бислоя; Fэ/Fм **– отношение флюоресценции эксимеров и мономеров в зоне 

липид-белковых контактов; р – достоверность по сравнению с контролем. 

 

Отмеченные в ходе исследования значительные изменения в со-

отношении нейтральных и кислых фосфолипидов в мембранах эритро-

цитов крови рожениц с активной ГВИ способствовали изменению ком-

пактности липидного бислоя, что явилось причиной снижения текуче-

сти и увеличения относительной микровязкости мембран. Данный факт 

подтверждался достоверно низкими значениями флюоресценции липо-

тропного зонда – пирена (0,61±0,02), представленными в таблице 15 в 

виде соотношения интенсивностей флюоресценции эксимеров и моно-

меров (Fэ/Fм). Наряду с этим, выявлялось снижение параметров флюо-

ресценции пирена белок-липидной фазы (0,86±0,03), что отражало во-
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влечение в патологический процесс белкового компонента и могло 

быть связано с нарушением белок-липидных взаимодействий, усилени-

ем диффузии белковых молекул в липидном бислое мембран, вызван-

ной активацией протеолитических процессов.  

При латентном течении герпес-вирусной инфекции (титр антител 

IgG к ВПГ-1 1:3200) мембраны эритроцитов периферической крови ро-

жениц характеризовались менее выраженным нарушением состава 

фосфолипидов. Отмечалось увеличение средних показателей фосфати-

дилэтаноламина (24,84±0,24%), фосфатидилхолина (28,46±0,21%) и 

фосфатидилинозитола (7,90±0,20%). Содержание лизофосфатидилхо-

лина и сфингомиелина составило, соответственно, 8,20±0,54% и 

20,93±0,25%. При таком соотношении фракций фосфолипидов значения 

флюоресценции липотропного слоя пирен оказались на уровне 

0,74±0,02, а показатели флюоресценции пирена белок-липидной фазы – 

0,91±0,03. 

Следовательно, реактивация герпес-вирусной инфекции приводит 

к нарушению архитектоники липидного бислоя, увеличивающего мик-

ровязкость мембран, что способствует снижению деформируемости 

клеток и увеличению числа видоизмененных форм клеток красной кро-

ви, неэффективных в качестве транспорта кислорода.  

Исследованиями ряда авторов [180] показано, что количественное 

соотношение морфологических форм эритроцитов в крови может зави-

сеть от свойств гемоглобина. При этом диагностическим критерием 

эффективности гемоглобинообразовательных процессов в нормобла-

стах костного мозга может служить его количественное выявление, а 

также электрофоретическое фракционирование. Это объясняется тем, 

что синтез гемоглобина заканчивается на ранних стадиях созревания 

ретикулоцитов и его содержание не изменяется до конца жизни эритро-

цитов. 

В нашем исследовании установлена взаимосвязь между показате-

лями общего гемоглобина крови, уровнями гемоглобинов А, А2 и F в 

эритроцитах и активностью герпес-вирусной инфекции (табл. 16). Так, 

максимальное снижение концентрации общего гемоглобина в перифе-

рической крови рожениц до 105±1,9 г/л выявлялось с активной герпес-
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вирусной инфекции в третьем триместре гестации (титр антител IgG к 

ВПГ-1 1:12800). У этих же рожениц определялось достоверное сниже-

ние уровня гемоглобина A (HbА) (88,20±0,71%) при одновременном 

росте показателей фетального гемоглобина (HbF) (5,00±0,61%). Уро-

вень гемоглобина A2 (HbА2) статистически значимо не изменялся.  

Полученные нами данные позволяют утверждать, что реактивация 

герпес-вирусной инфекции сопровождается нарушениями гемоглобин-

синтетических процессов у рожениц и поступлением в кровоток функ-

ционально неполноценных эритроцитов. Доказательством явилось, об-

наруженное в ходе исследования гемолизатов эритроцитов крови роже-

ниц данной группы, уменьшение показателей термостабильной формы 

гемоглобина (74,14±0,96%) при увеличении термолабильной фракции 

(25,86±0,78%).  

Таблица 16 

Показатели состава и свойств гемоглобина в эритроцитах  

периферической крови  рожениц с герпес-вирусной инфекцией 

Показатели 
Титр антител IgG к ВПГ-1 

Контроль 
1:12800 р 1:3200 р 

общий Hb, г/л 105±1,9  <0,001 110±2,5 <0,001 120±3,5 

HbА, % 88,20±0,71 <0,05 89,69±0,42 >0,05 90,83±0,93 

HbA2, % 6,80±0,75  >0,05 6,60±0,81  >0,05 5,93±0,54  

HbF, % 5,00±0,61  <0,05 3,71±0,21  >0,05 3,24±0,28 

термостабильный 

Hb, % 

74,14±0,96 <0,001 84,54±2,19 <0,05 87,21±0,42 

термолабильный 

Hb, % 

25,86±0,78 <0,001 15,46±0,31 <0,01 12,78±0,23 

Примечание: р – достоверность по сравнению с контролем. 

 

При латентном течении герпес-вирусной инфекции (титр антител 

IgG к ВПГ-1 1:3200) содержание общего гемоглобина в крови рожениц 

несколько увеличивалось (110±2,5 г/л). При этом статистически значи-

мых изменений в соотношении основных фракций гемоглобина уста-

новлено не было. Показатели, отражающие конформационную ста-

бильность молекул гемоглобина, улучшались за счет роста содержания 

термостабильной фракции (84,54±2,19%) при уменьшении его термола-

бильной формы (5,46±0,31%).  
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Следовательно, повышение антигенной нагрузки, наблюдаемое 

при реактивации герпес-вирусной инфекции, влияло на эффективность 

процессов гемоглобинообразования, способствовало изменению струк-

туры гемоглобиновых молекул, их конформационной стабильности, что 

приводило к снижению отдачи кислорода гемоглобином, вследствие 

чего возникал его дефицит, который усугублялся уменьшением общего 

числа дискоцитов в крови рожениц.  

Установленное в ходе исследования нарушение гемоглобинообра-

зовательных процессов и появление в крови рожениц с герпес-вирусной 

инфекцией гемоглобинов, имеющих пониженное сродство к кислороду 

(фетального гемоглобина, термолабильного гемоглобина), сопровожда-

лось изменением процессов оксигенации гемоглобина и выражалось в 

снижении степени насыщения гемоглобина кислородом (О2Sat), обра-

зования оксигенированной формы гемоглобина, росте показателей мет-

гемоглобина (рис. 60). Максимальное отклонение данных показателей 

от контрольных значений наблюдалось в группе рожениц с активной 

герпес-вирусной инфекцией в третьем триместре гестации (титр анти-

тел IgG к ВПГ-1 1:12800). Степень насыщения гемоглобина кислородом 

в данной группе составила 30,20±0,90% (контроль – 57,10±1,10%; 

р<0,001), концентрация оксигемоглобина – 90,20±0,47% (контроль – 

95,20±0,51%), а показатели метгемоглобина – 1,05±0,03% (контроль – 

0,81±0,02%).  

 

Рис. 60. Содержание окси- и метгемоглобина в эритроцитах перифериче-

ской крови рожениц с герпес-вирусной инфекцией. 
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При латентном течении герпес-вирусной инфекции (титр антител 

IgG к ВПГ-1 1:3200) показатели эффективности кислородтранспортной 

функции крови рожениц были несколько выше и составили: степень 

насыщения гемоглобина кислородом – 37,10±1,00%; оксигемоглобин – 

93,30±0,44%; метгемоглобин – 0,98±0,03% [12, 13].  

Таким образом, реактивация герпес-вирусной инфекции пролон-

гирует снижение скорости кислородного обмена в период беременно-

сти, что следует рассматривать, как неизбежный показатель гипоксии.  

Важно отметить, что кислородтранспортная функция крови зави-

сит от состояния кислотно-щелочного баланса, который поддерживает-

ся взаимным функционированием гемоглобиновой и бикарбонатной 

буферных систем [71]. Из представленных в таблице 17 данных видно, 

что реактивация герпес-вирусной инфекции в третьем триместре геста-

ции (титр антител IgG к ВПГ-1 1:12800) приводила к снижению буфер-

ной емкости венозной крови рожениц, что выражалось в статистически 

достоверном росте средних показателей величины ВЕ до -8,00±0,85 

ммоль/л и указывало на развитие ацидоза. На появление ацидотических 

сдвигов в периферической крови рожениц данной группы указывало 

повышение средних показателей лактата, составивших 0,59±0,03 

ммоль/л, что приводило к увеличению кислотности крови и снижению 

величины рН до 7,29±0,02. К тому же, отмечалось уменьшение содер-

жания стандартных (HCO3-std) (19,70±0,35 ммоль/л) и истинных бикар-

бонатов (HCO3-act) (20,10±0,91 ммоль/л), которые сочетались с низки-

ми показателями общих бикарбонатов в венозной крови таких рожениц 

(tСО2) (21,20±0,53 ммоль/л). Параллельно выявлялось снижение парци-

ального напряжения углекислого газа в венозной крови рожениц (рСО2) 

(33,80±0,47 ммрт.ст.), которое явилось следствием возможной гипер-

вентиляции легких и способствовало формированию признаков гипо-

капнии. Такое состояние кислотно-щелочного баланса в венозной крови 

рожениц с высокой активностью герпес-вирусной инфекции соответ-

ствует компенсированной форме метаболического ацидоза.  

При латентном течении герпес-вирусной инфекции (титр антител 

IgG к ВПГ-1 1:3200) нарушения кислотно-щелочного баланса венозной 

крови носили компенсаторный характер. Величина ВЕ составила -
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4,40±0,23 ммоль/л. Среднестатистические показатели лактата и рН в 

венозной крови у рожениц данной группы статистически значимо не 

изменялись. Наблюдаемое при этом увеличение буферной емкости кро-

ви сопровождалось ростом показателей HCO3-act (22,30±0,2 ммоль/л), 

HCO3-std (21,40±0,51 ммоль/л) и tCO2 (24,30±0,4 ммоль/л). Статистиче-

ски значимых изменений рСО2 не отмечалось.  

Таблица 17 

Показатели кислотно-щелочного состояния венозной крови  

рожениц с герпес-вирусной инфекцией  
 

Показатели 
Титр антител IgG к ВПГ-1 

Контроль 
1:12800 р 1:3200 р 

рН 7,29±0,02 <0,05 7,34±0,03 >0,05 7,40±0,04 

рСО2, мм рт.ст. 33,00±0,47 <0,001 39,00±1,1 >0,05 40,00±0,90 

ВЕ, ммоль/л -8,00±0,85 <0,001 -4,40±0,23 <0,001 -2,80±0,85 

HCO3-act, ммоль/л 20,10±0,91 <0,001 22,30±0,2  <0,001 25,80±0,56 

HCO3-std, ммоль/л 19,70±0,35  <0,001 21,40±0,5 <0,001 23,00±0,87 

tCO2, ммоль/л 21,20±0,53 <0,001 24,30±0,4 <0,001 26,40±0,54 

лактат, ммоль/л 0,59±0,03  <0,001 0,42±0,02  >0,05 0,33±0,03  
Примечание: р – достоверность по сравнению с контролем. 

 

Таким образом, реактивация герпес-вирусной инфекции сопро-

вождалась развитием метаболических нарушений кислотно-щелочного 

статуса венозной крови рожениц. Эти изменения носили ацидотический 

характер с признаками компенсаторной гипокапнии.  

Необходимо отметить, что эффективность адаптивных механиз-

мов регуляции кислородного метаболизма в значительной степени за-

висит, с одной стороны, от структурно-функциональных свойств гемо-

глобина, поддерживаемых кислотно-щелочным балансом, и, с другой, 

от содержания 2,3-ДФГ, как основного регулятора сродства гемоглоби-

на к кислороду. Вместе с тем, известно, что между гемоглобином и 

каркасным белком спектрином происходит постоянный конкурентный 

обмен 2,3-ДФГ. По мере оксигенации в участках кровотока с повышен-

ным напряжением кислорода 2,3-ДФГ вытесняется из карманов в β-

цепях гемоглобина, размещаясь в которых, он приводит к снижению 

его оксигенации и связывается со спектрином, что способствует повы-

шению эластичности мембраны и к латеральному перемещению глико-
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протеидов [85]. Кроме того, необходимо отметить, что 2,3-ДФГ и гемо-

глобин в эритроците находятся в эквимолярном соотношении, как 5:1. 

Нарушение баланса между метаболитом и гемоглобином приводит к 

снижению кислородтранспортных свойств последнего.  

Анализ содержания 2,3-ДФГ в эритроцитах периферической кро-

ви рожениц с реактивацией герпес-вирусной инфекции в третьем три-

местре гестации (титр антител IgG к ВПГ-1 1:12800) показал увеличе-

ние среднестатистических показателей, как общего (7,05±0,07 

мкмоль/мл (контроль – 5,37±0,16 мкмоль/мл)), так и связанной с гемо-

глобином фракции (6,40±0,10 мкмоль/мл (контроль – 4,91±0,18 

мкмоль/мл)) (рис. 61).  
 

 

Рис. 61. Содержание 2,3-ДФГ в эритроцитах периферической крови рожениц 

с герпес-вирусной инфекцией.  

 

Увеличение связанного с гемоглобином 2,3ДФГ будет отражать 

тяжесть инфекционного процесса, при котором дополнительный эф-

фект 2,3-ДФГ на сродство гемоглобина к кислороду полностью нивели-

руется ацидотическим сдвигом. Отмечаемое при этом повышение кис-

лотности при низком рСО2 венозной крови способствовало изменению 

функциональной активности 2,3-ДФГ и, как следствие, снижению спо-

собности гемоглобина к присоединению и отдаче кислорода.  

При латентном течении герпес-вирусной инфекции (титр антител 

IgG к ВПГ-1 1:3200) содержание, как общего, так и связанного с гемо-

глобином 2,3-ДФГ в эритроцитах периферической крови рожениц 
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уменьшалось (6,36±0,09 мкмоль/мл и 5,79±0,16 мкмоль/мл, соответ-

ственно). 

Таким образом, выявленное повышение концентрации общего и, 

особенно, связанного с гемоглобином 2,3-ДФГ в эритроцитах перифе-

рической крови рожениц с активной герпес-вирусной инфекцией в 

определенной степени дестабилизировало кислородный гомеостаз, что 

проявлялось в снижении оксигенации гемоглобина. 

Известно, что морфофункциональная полноценность эритроцита 

(его кислородтранспортная функция) находится в прямой связи с мета-

болическими системами, регулирующими уровень восстановленного 

глутатиона, и представленными ферментами пентозофосфатного и глу-

татионредуктазного циклов: глюкозо-6-фосфатдегидрогеназой (Г-6-

ФДГ) и глутатионредуктазой (ГР). Кроме того, пентозофосфатный цикл 

является источником образования НАДФН, используемого в восста-

новлении глутатиона, необходимого для поддержания функциональной 

активности и целостности эритроцита. Снижение активности глюкозо-

6-фосфатдегидрогеназы приводит к дефициту НАДФН и восстановлен-

ного глутатиона [29, 215, 229].  

Учитывая имеющиеся сведения, была проведена оценка метабо-

лической активности ключевых ферментов пентозофосфатного цикла 

глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы и глутатионредуктазы в эритроцитах 

периферической крови рожениц с герпес-вирусной инфекцией (рис. 62). 

В ходе исследования установлено значительное снижение глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназной и глутатионредуктазной активности эритроци-

тов рожениц с активной герпес-вирусной инфекцией в третьем три-

местре гестации (титр антител IgG к ВПГ-1 1:12800) до 35,97±1,97 

МЕ/л 10
9
 эритроцитов (контроль – 57,64±1,58 МЕ/л 10

9
 эритроцитов) и 

4,48±0,22 Ед/г Hb (контроль – 10,82±0,18 Ед/г Hb), соответственно [4].  

При латентном течении герпес-вирусной инфекции (титр антител 

IgG к ВПГ-1 1:3200) функциональная активность ферментов пентозо-

фосфатного и глутатионредуктазного циклов увеличивалась. Средне-

статистические значения глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы в эритроци-

тах периферической крови рожениц данной группы достигали уровня 
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50,48±0,90 МЕ/л 10
9
 эритроцитов, а показатели глутатионредуктазы со-

ставили 8,36±0,14 Ед/г Hb. 

 

 

Рис. 62. Показатели активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы и глу-

татионредуктазы в эритроцитах периферической крови роже-

ниц с герпес-вирусной инфекцией. 

 

Таким образом, реактивация герпес-вирусной инфекции приводит 

к  развитию метаболической дезадаптации  эритроцитов перифериче-

ской крови рожениц, которая протекала с критическим снижением глю-

козо-6-фосфатдегидрогеназной и глутатионредуктазной активности, 

формирующей дефицит восстановленного глутатиона и нарушение ре-

синтеза АТФ, что свидетельствует об изменении морфофункциональ-

ной целостности клеток [48].  

Известно, что АТФ и фосфаты участвуют в поддержании формы, 

объема и деформируемости эритроцитов, структурной организации 

протеолитических комплексов мембраны и их устойчивости [79, 182]. 

Снижение уровня макроэргов в эритроцитах приводит к блокированию 

ионных насосов и нарушению ионного баланса, что способствует сни-

жению соотношения площади поверхности к объему клеток и превра-

щению их в трудно деформируемые формы [17, 49, 216].  

По результатам нашего исследования, в группе рожениц с актив-

ной герпес-вирусной инфекцией в третьем триместре гестации (титр 
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антител IgG к ВПГ-1 1:12800) наблюдалось значительное снижение, как 

общего (0,50±0,01 мкмоль/мл (контроль – 0,72±0,04 мкмоль/мл)), так и 

связанного с гемоглобином АТФ – 4,43±0,07 мкмоль/мл (контроль – 

5,56±0,11 мкмоль/мл) (рис. 63). Более того, изменению подвергался и 

уровень фосфатов, который выражался в росте показателей общего – 

0,158±0,002 мкмоль/мл (контроль – 0,145±0,002 мкмоль/мл) и неорга-

нического фосфора – 0,109±0,006 мкмоль/мл (контроль – 0,089±0,005 

мкмоль/мл).  

 

 

Рис. 63. Показатели АТФ, общего и неорганического фосфора в перифериче-

ской крови рожениц с герпес-вирусной инфекцией.  

 

Следует отметить, что увеличение концентрации общего фосфора 

в эритроцитах периферической крови рожениц, по-видимому, явилось 

следствием усиления внутриклеточной экспрессии 2,3-ДФГ. Тогда, как 

повышение уровня неорганического фосфора могло быть обусловлено 

гидролитическим окислением значительной части АТФ и других фос-

форсодержащих продуктов гликолиза.  

При латентном течении герпес-вирусной инфекции (титр антител 

IgG к ВПГ-1 1:3200) средние показатели общего и связанного с гемо-

глобином АТФ), соответственно, составили 0,55±0,02 мкмоль/мл и 

5,04±0,05 мкмоль/мл. Содержание органического и неорганического 

фосфора в эритроцитах периферической крови рожениц данной группы 
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статистически значимо не изменялось и, соответственно, составило 

0,150±0,002 мкмоль/мл и 0,097±0,003 мкмоль/мл. 

Таким образом, реактивация герпес-вирусной инфекции и сопут-

ствующее ей снижение кислородной емкости крови рожениц и ацидоз 

приводят к истощению пула АТФ и нарушению обмена фосфатов, что 

также способствует формированию расстройств клеточного метаболиз-

ма и дезорганизации клеточных мембран.  

Среди причин повышенного разрушения эритроцитов, циркули-

рующих в крови рожениц с герпес-вирусной инфекцией, немаловажное 

значение приобретает усиление в них перекисного окисления липидов и 

подавление активности противорадикальной защиты клеток. При этом 

значительные изменения претерпевает система антиокислительных 

ферментов, выполняющих важную роль в поддержании окислительно-

восстановительного гомеостаза клеток красной крови и представлен-

ных супероксиддисмутазой и глутатионпероксидазой.  

В ходе исследования мембран эритроцитов периферической крови 

рожениц с герпес-вирусной инфекцией установлено повышение актив-

ности свободнорадикальных реакций (рис. 64). Так, максимальное со-

держание ТБК-активных продуктов (МДА) (21,07±0,41 ммоль/л (кон-

троль – 11,09±0,34 ммоль/л)) отмечалось в группе рожениц с активной 

герпес-вирусной инфекцией в третьем триместре гестации (титр анти-

тел IgG к ВПГ-1 1:12800).  

Повышенное образование гидроперекисей жирных кислот вноси-

ло вклад в подавление антиокислительного потенциала эритроидных 

клеток, выраженного в ингибировании активности супероксиддисмута-

зы и глутатионпероксидазы, что выражалось в снижении их показате-

лей (230,37±2,51 Ед/гHb (контроль – 402,73±5,87 Ед/гHb) и 5,82±0,138 

Ед/г Hb (контроль – 15,68±0,16 Ед/гHb), соответственно). Кроме этого, 

определялось достоверное снижение содержания в периферической 

крови рожениц данной группы экзогенного антиокислителя – α-

токоферола (1,63±0,11 ммоль/л (контроль – 1,96±0,09 ммоль/л)).  

При латентном течении герпес-вирусной инфекции (титр антител 

IgG к ВПГ-1 1:3200) выраженность проявлений окислительных процес-

сов в эритроцитах рожениц уменьшалась. Содержание ТБК-активных 
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продуктов (МДА) в эритроцитах не превышало значений 13,23±0,34 

ммоль/л. Концентрация эндогенных антиокислителей супероксиддис-

мутазы и глутатионпероксидазы [190, 191, 192] составила 289,51±3,12 

Ед/г Hb и 8,62±0,12 Ед/г Hb, соответственно. Показатели α-токоферола 

были на уровне 1,72±0,10 ммоль/л.  

 

 

Рис. 64. Показатели активности системы ПОЛ-АОА в периферической 

крови рожениц с герпес-вирусной инфекцией.  

 

Таким образом, активная герпес-вирусная инфекция способствует 

индукции свободнорадикальных процессов, угнетает антиокислитель-

ную активность, что приводит к повреждению мембран клеток красной 

крови в периферической крови рожениц и находит свое отражение в 

изменении их поверхности, формы и свойств, и, как следствие, наруше-

нии эффективности кислородного метаболизма.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

В ходе проведенной комплексной оценки состояния перифериче-

ского звена эритрона рожениц с герпес-вирусной инфекцией установ-

лены значительные нарушения структурно-метаболического статуса и 

функцио-нальных свойств эритроцитов, которые выражались в следу-

ющих проявлениях (рис. 65): 

 в серотонин- и цитокинопосредованном (TNFα, IL-1) угнете-

нии функциональной активности эритропоэз индуцирующих механиз-

мов регу-ляции кислородного обмена (подавление выработки эритро-

поэтина) и продукции морфофункционально незрелых форм эритроид-

ных предшес-твенников (полносетчатых и неполносетчатых ретикуло-

цитов);  

 в возрастании количества трансформированных (эхиноциты, 

мишеневидные, каплевидные) и дегенеративных форм эритроцитов;  

 в нарушении белкового состава (снижение содержания α,β-

спектрина, анкирина, белка полосы 3, 4.1 и повышение гликофорина) и 

липидного спектра мембран эритроцитов (повышение относительного 

содержания лизофосфатидилхолина, фосфатидилсерина, сфингомиели-

на при одновременном снижении фракций фосфатидилэтаноламина, 

фосфатидилхолина, фосфатидилинозитола);   

 в увеличении микровязкости липидного бислоя мембраны, в 

том числе в области липид-белковых контактов;  

 в изменении структуры гемоглобиновых молекул, их конфор-

мационной стабильности (повышение уровня фетального и термола-

бильного гемоглобинов);  

 в снижении скорости кислородного обмена и нарушении 

функционирования механизмов его регуляции (повышение 2,3-ДФГ, 

ацидотический сдвиг в крови);  

 в уменьшении метаболической активности пентозофосфатного 

и, связанного с ним, глутатионредуктазного циклов (снижение содер-

жания глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы и глутатионредуктазы);  

 в дефиците энергопродукции (снижение АТФ);  
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Рис. 65. Концептуальная схема патогенеза гипоксии у рожениц с герпес-вирусной 

инфекцией.  
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 в индукции процессов липопероксидации (накопление ТБК-

активных продуктов – малонового диальдегида) и подавлении противо-

радикальной защиты (супероксид-дисмутаза, глутатионпероксидаза, α-

токоферола).  

Разнонаправленный характер, обнаруженных в ходе исследования 

нарушений структурно-метаболического статуса и функциональных 

свойств эритроцитов периферической крови рожениц с герпес-

вирусной инфекцией, позволяет рассматривать их, как патогенетически 

обоснованные неспецифические признаки вовлечения периферического 

звена эритрона в сложный комплекс изменений, сопутствующих разви-

тию инфекционного процесса.  

К тому же, нельзя не отметить, что степень выраженности выяв-

ленных различий по изученным показателям морфофункционального 

состояния эритроцитов периферической крови рожениц и механизмов 

компенсации гипоксии закономерно зависела от тяжести проявлений 

герпес-вирусной инфекции.  

Следовательно, обнаруженный в периферической крови рожениц 

с активной герпес-вирусной инфекцией в третьем триместре комплекс 

нарушений (гиперсекреция серотонина, TNFα, IL-1) становится патоге-

нетически обоснованным фактором, инициирующим нарушение мор-

фофункционального состояния мембран эритроцитов, изменение мик-

рореологических свойств крови, что усиливает явления гипоксии, 

осложняя течение инфекционного процесса. 

Установленные нарушения в эритроне рожениц при герпес-

вирусной инфекции могут служить универсальной моделью для оценки 

интенсивности и объема мембранодестабилизирующих процессов в 

клеточных мембранах различных органов и тканей организма, произ-

водных мезенхимы. 
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