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Известно, что эритроциты могут оказывать прокоагулянтное действие на систему гемостаза. Этот 
эффект обычно объясняют либо общим повышением вязкости крови из-за увеличения гематокрита, 
либо влиянием эритроцитов на транспорт тромбоцитов к стенке сосуда и их дальнейшую адгезию. Однако 
исследования последних лет указывают на то, что роль эритроцитов в свертывании крови гораздо шире. В 
данном обзоре мы рассмотрим основные механизмы, известные на данный момент, посредством которых 
эритроциты могут влиять на процессы гемостаза и тромбоза в норме и патологии.  
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For a long time, red blood cells have been known to have a procoagulant effect on hemostatic system. This effect was usually 
ascribed to either general increase of blood viscosity due to increased hematocrit value, RBCs' transport-enhancing effect on 
platelets adhesion under flow conditions. It is known that red blood cells can have a procoagulant effect on the hemostasis 
system. This effect is usually explained either by a general increase in blood viscosity due to an increase in hematocrit, or by 
the effect of red blood cells on the transport of platelets to the vessel wall and their further adhesion. However, recent studies 
indicate that the role of red blood cells in blood coagulation is much wider. In this review, we will consider the main mechanisms 
currently known, through which red blood cells can influence the processes of hemostasis and thrombosis in normal and 
pathological conditions. 
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Долгое время эритроциты не рассматри-
вали в качестве активных участников при 
тромбообразовании. Однако накопившиеся 

клинические данные уверенно указывают на связь 
количественных и качественных отклонений эритро-
цитов с тромбозами. Проведенные в последние годы 
клинические исследования среди факторов, увели-
чивающих риск как артериального, так и венозного 
тромбозов, называют повышенный гематокрит [1–4]. 
Кроме того, качественные дефекты эритроцитов, 
такие как измененные размер и форма клеток, а 
также нарушения деформируемости, ассоцииро-
ваны с повышенным риском тромбоза [5–10]. Также 
одновременно с активным развитием трансфузио-
логии изучалось влияние на гемостаз переливания 
эритроцитарной массы, так как выяснилось, что 
тромботические осложнения после переливания 
напрямую связаны со сроками ее хранения [11]. 
Появились данные о значительной роли эритроцитов 
даже в случаях артериального тромбоза и в развитии 
других сердечно-сосудистых заболеваний, например 
атеросклероза [12]. Исследования последних 20 лет 

показывают, что эритроциты являются активными 
участниками процессов свертывания крови.

В данном обзоре мы рассмотрим основные меха-
низмы, известные на данный момент, посредством 
которых эритроциты могут влиять на процессы гемо-
стаза и тромбоза в норме и патологии. 

Влияние эритроцитов на гемостаз, обуслов-
ленное реологическими эффектами

Наверное, самым известным фактом влияния 
эритроцитов на гемостаз является феномен их 
централизации в просвете сосуда. Он появляется 
за счет многих факторов, в числе которых пластич-
ность формы эритроцитов и их способность к обра-
тимой агрегации (в том числе через фибриноген и 
другие плазменные белки) [13, 14]. Таким образом, 
остальные клетки, в том числе тромбоциты, оказы-
ваются оттесненными на периферию, где их концен-
трация около стенки сосуда увеличивается в 3–8 раз 
[15], вследствие чего и начинается рост тромбов. 

Другим известным фактом влияния эритроцитов 
на гемостаз является клиническое наблюдение связи 
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увеличенного времени кровотечения с низким гема-
токритом при нормальном числе тромбоцитов [16]. 
И наоборот, при повышенном числе эритроцитов 
и относительно нормальном количестве тромбо-
цитов (например, использование эритропоэтина как 
допинга) наблюдается склонность к тромботическим 
состояниям [17, 18]. Эпидемиологические исследо-
вания также показали, что более высокий гематокрит 
связан с тромбозом глубоких вен и сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями [19]. При патологических 
состояниях с повышенным гематокритом, таких как 
цианотический врожденный порок сердца и истинная 
полицитемия, повышается риск тромбообразования 
[20, 21]. Фактически одним из методов лечения 
истинной полицитемии является снижение гемато-
крита посредством флеботомии [21]. В дополнение к 
этим косвенным доказательствам вклада эритроцитов 
в тромбоз сообщалось, что переливание эритроцитов 
способствует образованию сгустка посредством 
активации тромбоцитов, особенно в условиях тром-
боцитопении [22].

Эти эффекты связывают с изменением вязкости 
крови. Действительно, эритроциты считаются 
основным компонентом, определяющим этот пара-
метр [19, 23, 24]. Зависимость вязкости крови от 
гематокрита экспоненциальная в крупных сосудах 
[25] и линейная в капиллярах [26]. Получается 
логичная закономерность: больше эритроцитов – 
выше вязкость крови, а повышенная вязкость крови 
напрямую связана с увеличенным риском тромбоза 
как компонент триады Вирхова, а также через изме-
нения характера тока крови и повреждение эндотелия 
[27].

Все эти свойства эритроцитов определяются их 
объемом и формой. И если в норме пластичность 
эритроцитов объясняет различную вязкость крови 
при высоких (в артериях) и низких (в венах) скоростях 
сдвига, то значительно возрастает значимость этого 
факта при различных эритроцитопатиях, связанных 
с нарушением формы и/или пластичности клетки 
[28]. Поэтому некоторые исследователи рассматри-
вают этот фактор как отдельный механизм влияния 
эритроцитов на гемостаз [29].

Влияние эритроцитов на плазменное звено 
свертывания

Все ключевые реакции свертывания крови 
максимально эффективно протекают на отрица-
тельно заряженных фосфолипидных мембранах, в 
первую очередь фосфатидилсерин-содержащих. В 
норме фосфатидилсерин находится на внутреннем 
слое мембраны, но при различных биохимических 
процессах может выходить на внешний слой. Одним 
из основных источников отрицательно заряженной 
мембраны являются тромбоциты, которые при 

своей активации могут терять ее асимметричность, 
выставляя фосфатидилсерин на внешний слой, где 
и происходят мембранозависимые реакции. Однако 
эритроциты, долгое время не считавшиеся участни-
ками этого процесса, имеют аналогичный процент 
фосфатидилсерина в мембране по сравнению с 
мембраной тромбоцитов [30, 31]. Кроме того, уста-
новленным фактом является возможность эритро-
цитов выставлять фосфатидилсерин на внешний 
слой [32]. Они теряют асимметричность мембраны 
при повреждениях, которые могут возникать и в 
условиях физиологической нормы: высокие скорости 
сдвига, воспаление и оксидативный стресс [33]. Этот 
процесс является кальций-зависимым, он связан с 
эритроптозом – процессом, схожим с апоптозом, но 
протекающим у безъядерных эритроцитов [34]. Имея 
такие данные, логично предположить, что в крови 
может появляться некоторый процент эритроцитов, 
экспрессирующих фосфатидилсерин, которые могут 
поддерживать мембранозависимые реакции свер-
тывания крови. Действительно, эти данные нашли 
подтверждение: было показано, что в крови здоровых 
людей циркулирует 0,4–0,5% таких эритроцитов. И 
даже такого небольшого числа хватает для обеспе-
чения до 40% от общего потенциала генерации 
тромбина цельной кровью за счет большого общего 
количества эритроцитов [35]. 

Показано, что эритроциты имеют на своей 
мембране эластазоподобный фермент, способный 
самостоятельно расщеплять фактор IX, который 
входит в состав комплекса внутренней теназы, тем 
самым поддерживая активацию свертывания крови 
[36].

Другим важным звеном влияния на плазменное 
свертывание является факт связи наличия у эритро-
цитов антигенов A или B с более высокой плазменной 
концентрацией фактора свертывания крови VIII и 
фактора Виллебранда, чем у людей с I (0) группой 
крови. Точный механизм этого феномена неизвестен, 
но предполагается, что эти факторы могут претерпе-
вать посттрансляционные изменения, которые замед-
ляют их выведение из крови. А это, в свою очередь, 
может влиять на риск тромбоза/кровотечения у 
людей с определенными группами крови [37]. 

Основным антикоагулянтным механизмом 
влияния эритроцитов на гемостаз является то, что на 
мембране эритроцитарного происхождения тромбин 
синтезируется через промежуточный фермент – 
мейзотромбин [35]. В отличие от тромбина, который 
расщепляет фибриноген и может активировать тром-
боциты через PAR1-рецептор с каталитическими 
константами на несколько порядков выше, чем для 
расщепления протеина C, мейзотромбин расщепляет 
все эти белки примерно с одинаковыми констан-
тами. Но при этом расщепление протеина С уско-
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ряется в присутствии тромбомодулина, а еще более 
значительно в присутствии фосфолипидов, причем 
плато начинает достигаться лишь при приближении 
к концентрации фосфолипидов в 1 мМ [38]. Протеин 
С в свою очередь является естественным антикоагу-
лянтом, который вместе со своим кофактором проте-
ином S способен расщеплять факторы Va и VIIIa, тем 
самым разрушая комплексы внутренней теназы и 
протромбиназы и останавливая плазменное сверты-
вание. 

Эритроцитарные микровезикулы
Образование микровезикул – процесс, описанный 

для совершенно разных типов клеток, который зача-
стую является признаком старения клетки и сопро-
вождает ее апоптоз [39]. Эритроциты не являются 
исключением, образование микровезикул зависит от 
времени их циркуляции в крови. Подавляющее боль-
шинство этих везикул содержат в своей внешней 
мембране фосфатидилсерин [40]. Поэтому такие 
везикулы являются мощным протромботическим 
фактором, так как могут запускать каскад плазмен-
ного свертывания посредством активации фактора 
Хагемана [41] и поддерживать мембранозависимые 
реакции свертывания крови. Влияние эритроцитарных 
везикул на свертывание крови в норме считается 
незначительным, но описано их огромное значение 
при различных эритроцитарных [42] и неэритроци-
тарных [43] патологиях. 

Другой важной особенностью микровезикул 
является их возможность провоцировать системное 
воспаление. Для объяснения этого феномена было 
предложено несколько механизмов. Первый – это 
накопление микровезикулами свободного гема, а 
затем его транспорт в эндотелий, что вызывает его 
активацию. Второй – это тромбин-зависимая акти-
вация комплемента на поверхности этих везикул [44].

Кроме того, данный фактор активно изучается 
в связи с вопросами трансфузиологии. Эритроци-
тарная масса – один из самых потребляемых компо-
нентов крови, а количество микровезикул – один из 
факторов, определяющих ее тромбогенное влияние, 
которое увеличивается со временем хранения [45]. 

Таким образом, микровезикулы, с одной стороны, 
могут рассматриваться в качестве одной из потенци-
альных мишеней антитромботической терапии [44], 
а, с другой стороны, их рутинный анализ в долгохра-
нящейся эритроцитарной массе может позволить 
выявить то количество везикул, которое связано с 
возрастающим риском тромбоза, и очертить четкую 
границу качества эритроцитарной массы [45]. 

Взаимодействие с тромбоцитами
Хорошо изученным взаимодействием эритро-

цитов и тромбоцитов является описанный ранее 

реологический эффект оттеснения тромбоцитов к 
стенке крупных сосудов, описанный выше. Другим 
важным фактором является возможность их прямого 
взаимодействия. Так, показана возможность прямого 
взаимодействия для эритроцитов и тромбоцитов в 
условиях венозного тромбоза через гликопротеин 
VI-опосредованную адгезию. Более того, показано 
влияние тромбоцитов на эритроциты в условиях 
тромба, когда близкорасположенный тромбоцит, 
выставляя на своей поверхности Fas-лиганд, акти-
вирует Fas-рецептор эритроцита, что приводит к 
выставлению последним фосфатидилсерина на 
внешнем слое мембраны и увеличивает количество 
прокоагулянтной поверхности [46]. Также тромбоциты 
могут увеличивать количество фосфатидилсерин-по-
ложительных эритроцитов, выделяя при активации 
метаболиты арахидоновой кислоты и тромбоксан А2 
[47]. Они влияют на уровень цитозольного кальция в 
эритроцитах, что может запускать процесс эритроп-
тоза. Интересно, что тромбоциты могут образовы-
вать агрегаты с эритроцитами через взаимодействие 
тромбоцитарного интегрина a2bb3 и эритроцитарной 
молекулы ICAM-4 [48]. 

Другой механизм взаимодействия известен доста-
точно давно – способность эритроцитов выделять 
аденозиндифосфат в условиях стресса, который 
активирует тромбоциты и вызывает их агрегацию 
[49]. Кроме того, эритроциты в условиях гемолиза 
могут терять гемоглобин, который как напрямую 
активирует [50], так и опосредованно влияет на тром-
боциты. Свободный гемоглобин легко реагирует с 
NO, превращаясь в метгемоглобин и нитрат-анион, 
эта реакция необратимая и протекает крайне быстро 
[51]. Поэтому уровень NO в крови резко падает, 
что приводит к снижению его вазодилатирующего 
эффекта и ингибирующего действия на тромбо-
циты. Также из поврежденных эритроцитов выходит 
аргиназа, метаболизирующая L-аргинин, который 
используется в синтезе NO, до орнитина, тем самым 
снижается доступность субстрата [52, 53]. 

Взаимодействие эритроцитов с эндотелием
В норме прямое взаимодействие эритроцитов 

и эндотелия минимально, однако ситуация меня-
ется при патологических состояниях, приводящих 
к повреждению эритроцитов и/или эндотелия. При 
разных заболеваниях эритроциты могут адгезиро-
вать к сосудистой стенке через различные рецеп-
торы, такие как VCAM-1, ламинин a5, ICAM-1, CD36, 
CD31, PECAM-1 или рецептор для конечных продуктов 
гликозилирования (RAGE) через эритроцитарные 
молекулы базальной клеточной адгезии (BCAM), 
интегрина a4b1 и гликозилированный сегмент 3, а 
также молекулы, связанные с заражением клетки 
малярийным плазмодием [54]. Такие взаимодей-
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ствия могут приводить к тромбозу сосудов малого 
диаметра, так как связаны с повышением вязкости 
крови и замедлением скорости тока крови в сосуде. 
Показано, что повышение количества фосфатидил-
серин-положительных эритроцитов также связано с 
увеличением адгезии таких клеток к стенке сосуда 
через эндотелиальные рецепторы к фосфатидилсе-
рину. Такие взаимодействия крайне важны в патоге-
незе тромбоза центральной вены сетчатки [55]. 

Кроме клеток самого эндотелия эритроциты 
могут взаимодействовать и с субэндотелиальным 
матриксом через ламинин и тромбоспондин, которые 
связываются с сульфатированным гликолипидом 
эритроцитарной мембраны. Данное взаимодействие 
описано как для нормальных эритроцитов, так и для 
патологических (серповидноклеточная анемия), при 
которых оно выражено больше [56, 57], т. е. этот 
процесс может иметь место как в случае нормаль-
ного гемостаза, так и в случае патологического 
тромбообразования.

Отдельно стоит упомянуть про активацию эндо-
телия в случае гипоксии. Анемия и, как следствие, 
нарушение транспорта кислорода эритроцитами 
может влиять через этот механизм на эндотелий и 
стимулировать его тромботическое действие [58]. 

Влияние на свойства тромба, его лизис и 
контракцию

Общеизвестно, что эритроциты являются одной 
из ключевых составляющих венозного тромба, 
однако их количество достаточно и в артериальных 
тромбах [59]. Интересно, что концентрация эритро-
цитов влияет на структуру фибрина в тромбе: при 
средних концентрациях плотность упаковки фибри-
новых волокон неоднородна, есть места с плотно 
расположенными нитями, а есть места, где они 
играют роль балок, проложенных между клетками. 
При высоких концентрациях волокна имеют больший 
диаметр и более однородны, но при этом они больше 
не окружают клетки, как паутина [60]. Эритроциты 
включаются и удерживаются в составе тромба через  
2 независимых, но действующих вместе механизма: 
плотность фибриновой сети и сшивание a-регионов 
фибриногена фактором XIIIa [61]. Эритроциты увели-
чивают плотность сгустка и снижают его проница-
емость. Напротив, при вымывании эритроцитов из 
тромба остаются поры, которые повышают его прони-
цаемость. 

Как ранее уже упоминалось, включение эритро-
цитов в состав тромба снижает его проницаемость, 
вероятно, это одна из причин более высокой стой-
кости тромбов к фибринолизу, в том числе тера-
певтическому. С другой стороны, показано, что 
эритроцитарные микровезикулы могут нести на своей 
поверхности плазминоген и обладают значительной 

фибринолитической активностью, которая падает со 
временем хранения эритроцитарной массы. 

В последнее время появилось много новых 
данных о влиянии эритроцитов в составе тромба на 
его контракцию (ретракцию). Сначала было установ-
лено, что в ходе этого процесса эритроциты меняют 
свою форму с нормального двояковогнутого диска на 
многогранную, это позволяет им образовывать более 
плотные контакты друг с другом и другими клетками 
в тромбе. Кроме того, они уплотняются в центре 
тромба, дополнительно снижая его проницаемость 
[62], что закономерно приводит к лучшей остановке 
кровотечений. Также при контракции уменьшается 
размер тромба, который в случае венозного тром-
боза напрямую связан с количеством эритроцитов: 
меньший размер тромба нужен для восстановления 
просвета сосуда, при этом не теряется гемостатиче-
ская функция [61]. Но эритроциты являются крайне 
жесткими клетками и этим могут увеличивать время 
контракции тромба [63], требуя больше времени и 
развиваемой тромбоцитами силы на свое сжатие. 
При эритроцитарных изменениях, сопровождающихся 
появлением избыточно жестких клеток (серповид-
ноклеточная анемия), зафиксировано нарушение 
контракции тромба [64], которая напрямую связана с 
риском тромбоэмболических событий [65].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном обзоре рассмотрены различные меха-
низмы влияния эритроцитов на свертывание крови, 
однако просуммировать все эти эффекты на данный 
момент представляется затруднительным, так как, 
с одной стороны, они зачастую направлены на 
разные звенья этого сложного процесса, а, с другой 
стороны, иногда они имеют разнонаправленное 
действие. Кроме того, крайне интересным пред-
ставляется изучение изменения этих механизмов в 
случае различных патологий. Хочется отметить, что 
все представленные данные больше не позволяют 
считать эритроциты неважными или пассивными 
участниками гемостаза. Напротив, в этой области нас 
могут ждать новые интересные открытия, возможно, 
новые предикторы тромбообразования и перспек-
тивные мишени для лекарственной терапии. 
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