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Аннотация
Цель обзора – осветить наиболее значимые изменения параметров клеток красной крови, 

связанные с развитием тромбозов, у пациентов с коронавирусной инфекцией. Проведен поиск 
с использованием ключевых слов в базах данных Scopus, Web of Science, PubMed по литера-
турным источникам последних трех лет об изменениях показателей эритроцитов, ассоцииро-
ванных с тромбозом на фоне инфекции COVID-19. Представлена информация об основных 
сдвигах показателей красной крови при инфицировании SARS-CoV-2, связанных с развитием 
тромбозов: прикрепление вируса и амплификация вирусных белков в клетках-предшественни-
ках эритропоэза; активация стрессового эритропоэза с увеличением доли ядерных эритроци-
тарных клеток до 45 %; активация процессов окисления белка полосы 3 с его избыточным 
расщеплением, окисление и расщепление альфа-цепи спектрина, анкирина; изменения липид-
ной архитектуры мембраны и снижение антиоксидантной активности эритроцита, что опос-
редуют нарушения деформируемости клеток и нарушение выcвобождения АТФ; уменьшение 
способности эритроцитов секретировать оксид азота; снижение уровня сфинголипидов эри-
троцитарной мембраны; избыточная продукция микровезикул с тканевым фактором; нарас-
тание ригидности эритроцитов с нарушением высвобождения внутриэритроцитарного оксида 
азота вследствие атаки вирусом SARS-CoV-2 1-бета-цепи гемоглобина с захватом порфирина 
с потенциальным ингибированием гема; увеличение экспрессии на поверхности эритроцитов 
активированных компонентов комплемента C3b и C4d, иммуноглобулина IgG, что ухудша-
ет деформируемость клеток; прикрепление эритроцитов через Толл-подобный рецептор 9 к 
нейтрофильным внеклеточным ловушкам, что способствует тромбообразованию; повышенная 
презентация фосфатидилхолина на мембранах эритроцитов, облегчающая сборку теназного 
и протромбиназного комплексов и способствующая выработке тромбина, увеличение уровня 
внутриклеточного кальция со стимуляцией образования микровезикул с протромботическим 
потенциалом; активация окислительного стресса в эритроцитах в условиях гипоксии с ге-
нерацией активных форм кислорода, аутоокислением гемоглобина. Заключение. Полученные 
данные свидетельствуют об активной роли эритроцитов в развитии внутрисосудистых нару-
шений и нарушений микроциркуляции с риском развития сердечно-сосудистых осложнений у 
пациентов с COVID-19. Вероятно, участие эритроцитов обусловливает формирование систем-
ной гипоксии у данных больных. Детальное изучение выявленных сдвигов дает возможность 
определить новые мишени для терапии и улучшения прогноза пациентов с COVID-19.
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Abstract
The purpose of the review is to highlight the most significant changes in the parameters of red 

blood cells associated with the development of thrombosis in patients with coronavirus infection. A 
search was carried out using keywords in the databases Scopus, Web of Science, PubMed according 
to literary sources of the last 3 years on changes in erythrocyte indices associated with thrombosis 
against the background of COVID-19 infection. Information is presented on the main shifts in 
red blood indicators during SARS-CoV-2 infection associated with the development of thrombosis: 
virus attachment and amplification of viral proteins in erythropoiesis progenitor cells; activation of 
stress erythropoiesis with an increase in nuclear erythrocyte cell content up to 45 %; activation 
of band 3 protein oxidation with its excessive cleavage, oxidation and cleavage of alpha-chains of 
spectrin, ankyrin; changes in the lipid architecture of the membrane and a decrease in the activity of 
erythrocyte antioxidant activity, which mediate violations of cell deformability and impaired release 
of ATP; a decrease in the ability of erythrocytes to secrete nitric oxide; a decrease in the level of 
sphingolipids of the erythrocyte membrane; excessive production of microvesicles with tissue factor; 
an increase in the rigidity of erythrocytes with impaired release of intra-erythrocyte nitric oxide due 
to an attack by the SARS-CoV-2 virus 1-hemoglobin beta chain and porphyrin capture with potential 
heme inhibition; an increase in activated complement components C3b and C4d, immunoglobulin 
IgG expression on erythrocyte surface, which worsens cell deformability; attachment of erythrocytes 
through Toll-like receptor 9 to neutrophil extracellular traps, which promotes thrombosis; increased 
presentation of phosphatidylcholine on erythrocyte membranes, which facilitates the assembly of the 
tenase complex and prothrombinase complex, contributing to the production of thrombin, an increase 
in intracellular calcium levels with stimulation of the formation of microvesicles with prothrombotic 
potential; activation of oxidative stress in erythrocytes under conditions of hypoxia with generation 
of reactive oxygen species, hemoglobin autooxidation. Conclusions. The data obtained indicate the 
active role of erythrocytes in the development of intravascular disorders and microcirculation disorders 
with the risk of cardiovascular complications in patients with COVID-19. Probably, the involvement 
of red blood cells causes the development of systemic hypoxia in those patients. A detailed study of 
the identified shifts makes it possible to identify new targets for therapy and improve the prognosis 
of patients with COVID-19.
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Введение

Коронавирусная инфекция COVID-19 связа-
на с высоким риском сердечно-сосудистых за-
болеваний и смерти в кратко- и долгосрочной 
перспективе согласно исследованию, в котором 
приняли участие около 160  000 человек. Веро-
ятность смерти пациентов с COVID-19 была в 
81  раз выше в первые три недели заражения и 
оставалась в 5 раз больше в течение 18 месяцев 
после перенесенной инфекции по сравнению 
с неинфицированными людьми [1]. Патогенез 
внутрисосудистых нарушений окончательно не 
уточнен.

Одним из наиболее частых осложнений 
острой коронавирусной инфекции и постко-
видного синдрома является развитие тромбоза, 
тромбоэмболии. Инфаркт миокарда и острый 
коронарный синдром отмечались у 3,9 % паци-
ентов, инсульт  – у  1,6  % [2], острая ишемия 
конечностей и брыжейки  – у  1  % [3, 4]. При 
метаанализе данных 64  503  человек с корона-
вирусной инфекцией, госпитализированных в 
стационары, тромбоз глубоких вен отмечался 
у 11,2  %, тромбоэмболия легочной артерии  – 
у  7,8  % [5]. Ретроспективный метаанализ дан-
ных 18  093  пациентов показал, что венозные 
тромбозы наблюдались в среднем в 17,0  % 
случаев, однако при использовании скрининга 
проявлений тромбоза частота их выявления до-
стигала 33,0  % [3]. Изменения свертывающей 
системы крови отражают внутрисосудистые на-
рушения лишь у части больных коронавирусной 
инфекцией. По итогам первой волны эпидемии 
в Китае проанализированы данные 1099  паци-
ентов с лабораторно подтвержденным диагно-
зом COVID-19 из 552 больниц, повышенное 
содержание D-димеров в плазме крови (более 
0,5 мг/л) обнаружено лишь в 46,4 % случаев [6]. 
При проведении анализа данных 2377  пациен-
тов, госпитализированных в крупные клиники 
Нью-Йорка, в качестве отрезной точки исполь-
зовался уровень D-димеров менее 0,23  мг/л, 
свидетельствующий об отсутствии тромбооб-
разования и локального свертывания в очагах 
воспаления. Концентрация D-димеров более 
0,23  мг/л отмечена у 76  % больных, у 24  % 
не наблюдалось даже минимального усиления 
свертывания крови [7]. Необходимы поиск и 
оценка других возможных внутрисосудистых на-
рушений.

Клетки красной крови являются непосред-
ственными участниками процесса тромбооб-
разования. Способность эритроцитов влиять 
на гемостаз и тромбоз многофакторна и имеет 
множество механизмов: модулирование вязко-
сти крови через гематокрит, деформируемость 

и агрегация эритроцитов; адгезия к стенке со-
суда, зависящая от функционального состояния 
эритроцитов и эндотелия; модулирование реак-
тивности тромбоцитов; маргинация тромбоци-
тов; высвобождение микровезикул с активным 
тканевым фактором; выделение сфингозин-1-
фосфата; экспрессия адгезивных белков, фосфа-
тидилсерина, активированного тканевого фак-
тора на внешней мембране; изменение доступ-
ности оксида азота (NO); экспрессия антигенов 
группы крови, связанных с тромботическим и 
геморрагическим риском [8, 9].

Исследования последних лет продемонстри-
ровали выраженные сдвиги показателей крас-
ной крови при инфицировании SARS-CoV-2, 
связанные с развитием внутрисосудистых нару-
шений и тромбозов.

Анализ показателей красной крови обна-
ружил связь эритроцитарных характеристик 
с прогнозом COVID-19. Увеличение ширины 
распределения эритроцитов при госпитализа-
ции предложено в качестве независимого пре-
диктора смертности от новой коронавирусной 
инфекции. Отрезная точка повышения ширины 
распределения эритроцитов по объему (RDW, 
>14,5  %) на момент госпитализации пациентов 
с COVID-19 связана с увеличением риска разви-
тия смерти в течение 48 ч и с повышением рис
ка смертности в целом (соответственно в 6,12 
и 2,81 раза по сравнению с лицами с нормаль-
ным уровнем RDW на момент госпитализации). 
Сильная ассоциация RDW с исходом указывает 
на высокую вероятность участия эритроцитов в 
патогенезе заболевания. Причем отмечено, что 
продолжающееся увеличение ширины распреде-
ления эритроцитов после госпитализации было 
характерно для умерших больных (в  среднем 
на 1,5  %). Также отмечалось наличие зависи-
мости между повышением RDW и относитель-
ным уменьшением среднего объема эритроци-
тов (MCV) [10]. Развитие анемии у больных с 
коронавирусной инфекцией COVID-19 является 
независимым прогностическим фактором тяже-
сти заболевания [11].

Для коронавирусной инфекции характерно 
наличие тканевой гипоксии, являющейся важ-
нейшим критерием госпитализации пациентов 
[12, 13]. Нарушения в обмене кислорода мо-
гут быть обусловлены изменениями вентиля-
ции в легких и перфузии, доставки кислорода в 
системе микроциркуляции [14]. В  физиологи-
ческих условиях содержание кислорода равно-
мерно снижается по пути его транспортировки: 
в альвеолах легких, в легочных капиллярах, в 
камерах сердца и, наконец, в периферических 
тканях. Наличие «немой» гипоксемии косвенно 
указывает на наличие доминирующих наруше-
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ний именно в системе микроциркуляции, в на-
рушениях доставки кислорода клетками крови 
[15], не контролируемой каротидными синуса-
ми. Система детекции парциального давления 
О2 в крови расположена прежде всего в каро-
тидных синусах, в сонных артериях, выходящих 
из сердца. Каротидные синусы не связаны с 
системой микроциркуляции и перфузионными 
нарушениями [14].

Для входа в эпителиальные клетки шипо-
видный спайковый белок S вируcа SARS-CoV2 
соединяется с молекулой ангиотензин-превра-
щающего фермента-2 (АПФ-2) на поверхности 
клетки и расщепляется трансмембранной сери-
новой протеазой TMPRSS2. Зрелые эритроци-
ты не несут на своей поверхности АПФ-2, од-
нако он и TMPRSS2 представлены в большом 
количестве на созревающих предшественниках 
эритроцитов с 6-го по 16-й день дифференци-
ровки [16]. H. Huerga Encabo et al. обнаружили 
не только прикрепление вируса к предшествен-
никам эритропоэза и проникновение внутрь, но 
и амплификацию в них вирусных белков. Ви-
русы обнаруживались в эритроцитарных клет-
ках – предшественниках костного мозга (CD34–

CD117+CD71+CD235a–), уже через 24  часа по-
сле заражения и продолжали выявляться через 
14 дней после заражения [16, 17]. Инфекция 
SARS-CoV-2 индуцировала стрессовый эритро-
поэз.

Эритроидные клетки-предшественники па-
циентов с COVID-19 демонстрировали значи-
тельную экспрессию аргиназы I/II и активных 
форм кислорода (АФК) [17]. Кроме этого они 
имели изменения в структуре мембраны по 
сравнению с клетками здоровых людей и боль-
шую устойчивость к лизису. У лиц с COVID-19 
отмечался низкий уровень гемоглобина, осо-
бенно у тяжелых больных. На фоне стрессо-
вого эритропоэза количество поступивших в 
кровообращение эритроцитарных ядерных кле-
ток-предшественников достигало 45 % от числа 
мононуклеарных клеток периферической крови. 
Более низкий уровень гемоглобина, по мнению 
S. Shahbaz et al., связан с увеличением доли кле-
ток-предшественников в кровообращении [17].

Молекулярный анализ белкового спектра вы-
явил ангиотензин и АПФ-2-взаимодействующие 
белки на поверхности циркулирующих эритро-
цитов [18]. Вирусы SARS-CoV-2 могут проникать 
в эритроциты при взаимодействии шиповидного 
спайкового белка S1 c клеточным рецептором 
CD147 (басигин) [19], c трансмембранным бел-
ком полосы  3 [20]. У  пациентов с COVID-19 
выявлено избыточное окисление и расщепление 
белка полосы  3 эритроцитов, альфа-цепи спек-
трина, анкирина. Отмечались также изменения 

липидной архитектуры мембраны эритроцитов 
и снижение её антиоксидантной активности. 
T. Thomas et  al. предполагают, что эти измене-
ния опосредуют уменьшение деформируемости 
эритроцитов и нарушение выcвобождения АТФ 
[18]. Вероятны затруднения прохождения эри-
троцитов в капиллярах и нарушения вазодила-
тации, а также доставки кислорода к тканям.

В эритроцитах пациентов с новой коро-
навирусной инфекцией повышена активность 
аргиназы и снижена активность NO-синтазы, 
вследствие чего уменьшается их способность 
секретировать NO. В связи с избыточным по-
треблением снижается уровень сфинголипидов 
эритроцитарной мембраны и активируется тка-
невой фактор. Эритроциты демонстрировали из-
быточную продукцию везикул с тканевым фак-
тором, являющихся основой для свертывания 
крови [18]. Изменения белка полосы 3 приводят 
к нарушению освобождения АТФ из эритроци-
тов при деоксигенации клеток красной крови 
в тканях. В связи с этим, по данным F.  Misiti 
et  al., при коронавирусной инфекции возмож-
но нарушение доставки в ткани кислорода из-за 
отсутствия высвобождения АТФ эритроцитами 
и вызываемой ими вазодилатации [21].

На поверхности эритроцитов у пациентов 
с COVID-19 обнаружен спайковый белок (гли-
копротеин) S вируса SARS-CoV-2 и активиро-
ванные компоненты комплемента C3b и C4d. 
L.M.  Lam et  al. предположили, что они ухуд-
шают деформируемость эритроцитов [22]. При 
исследовании крови 113 пациентов с новой ко-
ронавирусной инфекцией у 52 (46  %) на по-
верхности эритроцитов выявлено наличие им-
муноглобулина IgG, в 12 % случаев отмечалось 
также отложение компонентов комплемента 
C3d. По данным A.  Berzuini et  al., появление 
мембранно-связанных иммуноглобулинов связа-
но с тяжестью анемии, более низкой концен-
трацией гемоглобина [23]. При исследовании 
ряда компонентов комплемента A. Kisserli et  al. 
у 52 пациентов с тяжелым течением COVID-19, 
госпитализированных в отделение интенсив-
ной терапии, в более чем в 80  % случаев от-
мечено наличие отложений компонента ком-
племента C4d на поверхности эритроцитов [24]. 
Ранее подобные отложения фиксировались на 
капиллярах при отторжении трансплантата и 
у больных системной красной волчанкой [24]; 
C.M.  Magro et  al. наблюдали их в капиллярах 
легких у пациентов с COVID-19 [25]. В  то  же 
время значительные отложения компонен-
та комплемента С3 отмечались только у трети 
больных COVID-19. Возможно, у большинства 
пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
преобладает активация C4, происходящая через 
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лектиновый путь, без существенного задейство-
вания петли C3. Ранее было показано, что при 
осаждении компонента комплемента C4d у па-
циентов с системной красной волчанкой и лиц, 
перенесших травму, наблюдалась однотипная 
реакция снижения деформируемости эритро-
цитов, связанная с избыточным поступлением 
ионов кальция в клетку [26, 27], уменьшением 
фосфорилирования β-спектрина и повышением 
фосфорилирования белка полосы 3, двух ключе-
вых протеинов цитоскелета эритроцитов. Наря-
ду со снижением деформируемости эритроцитов 
увеличивался синтез NO в эритроцитах, но он 
не компенсировал изменений деформируемо-
сти клеток. Цитоскелет эритроцитов состоит из 
удлиненных α- и β-спектриновых тетрамеров, 
связанных с короткими актиновыми нитями и 
вспомогательными белками, которые образуют 
плотную эластичную сеть на цитоплазматичес
кой стороне плазматической мембраны. Белок 
полосы 3 осуществляет связь с фосфолипидной 
мембраной. Уменьшение фосфорилирования се-
рина в молекуле β-спектрина коррелирует со 
снижением деформируемости мембраны эри-
троцитов [28, 29].

У пациентов с новой коронавирусной ин-
фекцией также отмечено снижение экспрессии 
рецептора комплемента 1-го типа (CR1, CD35), 
представляющего собой трансмембранный гли-
копротеин эритроцита, который подавляет ак-
тивность комплемента, связывая C3b и C4b с 
последующим транспортом в печень и селезен-
ку и удалением из кровотока [24]. Уменьшение 
плотности CR1 у больных COVID-19, по дан-
ным A. Kisserli et al., коррелировало с тяжестью 
заболевания и, вероятно, было обусловлено его 
потреблением, в связи с чем авторы предложи-
ли рассматривать данный параметр как маркер 
активации комплемента у данных пациентов 
[24]. В то же время потребление CR1 в реакции 
сдерживания активации комплемента и умень-
шение его экспрессии приводит к снижению 
возможности организма контролировать избы-
точную реакцию комплемента.

L.M. Grobbelaar et al. показали, что инкуба-
ция цельной крови здоровых лиц с крайне ма-
лым количеством спайкового белка S1 приво-
дила к агглютинации и агрегации эритроцитов, 
активации, секреции и агрегации тромбоцитов, 
образованию клеточных везикул [30]. При ис-
следовании L.K.M.  Lam et  al. эритроцитов у 
100 больных COVID-19 и 50 пациентов с сепси-
сом обнаружена повышенная экспрессия Toll-
подобного рецептора 9 (TLR9), связывающего 
внеклеточную митохондриальную ДНК. В  дан-
ном случае эритроцит становился элементом 
поиска поврежденных бактериальных агентов, а 

также поврежденных травмой или вирусом соб-
ственных клеток. При избыточной экспрессии 
TLR9 и захвате митохондриальной ДНК эритро-
циты приобретали звездчатую форму, маскируя 
CD47, TLR9 взаимодействовал с белком полосы 
3, в результате происходили захват нагружен-
ных ДНК эритроцитов макрофагами селезенки 
и стимуляция синтеза интерферона, цитокинов 
макрофагами, т.е. эритроциты выступали в роли 
антиген-презентирующих клеток иммунной 
системы. Авторы обнаружили связь избыточ-
ной экспрессии TLR9 эритроцитов у больных 
COVID-19 с возникновением острой анемии и 
тяжелых форм COVID-19 [31]. TLR9 эритро-
цитов также опосредует их взаимодействие с 
нейтрофильными внеклеточными ловушками 
(NETs), благодаря чему эритроциты участвуют 
в создании объемного тромба. H.M. Al-Kuraishy 
et  al. установили, что при контакте TLR9 им-
мунных клеток с комплексом гистон-ДНК 
NETs стимулируется продукция IL-6, IL-1β, 
TNF-a [32]. Ранее T.A.  Fuchs et  al. показали, 
что эритроциты и тромбоциты прикрепляются 
к гистонам и ДНК NETs, участвуя в развитии 
тромба [33].

Недавно L.K.M. Lam et  al. обнаружено, что 
эритроциты человека несут на себе TLR7, свя-
зывающие РНК и являющиеся их сенсором. 
TLR7 находится на внешней мембране эритро-
цитов и ассоциирован с белком полосы 3. Эрит- 
роциты связывают РНК из патогенных одно-
цепочечных РНК-вирусов [34]. J.D.  McFadyen 
et  al. обнаружили, что SARS-CoV-2 содержит 
несколько фрагментов РНК, которые могут 
быть распознаны TLR7 и TLR8 [35]. TLR7 вза-
имодействует с мембранным белком полосы  3 
эритроцитов, и это взаимодействие усиливается 
при острой инфекции SARS-CoV-2. Также от-
мечено связывание спайкового белка вируса с 
эритроцитами [34]. Белок полосы  3 соединяет 
липидный бислой с нижележащим мембранным 
белковым скелетом, анкирином. Также он под-
держивает анионный обмен (HCO

3
– и Cl–) меж-

ду клеткой и плазмой крови. Его дефекты про-
являются развитием овалоцитоза и части случа-
ев наследственного сфероцитоза [36].

При исследовании структуры мембраны эри-
троцитов у больных COVID-19 A. Bouchla et al. 
выявлено повышение экспрессии фосфатидил-
серина на мембране эритроцитов [37]. Увеличе-
ние внутриклеточного содержания ионов каль-
ция приводит к перемещению фосфатидилсери-
на на внешнюю мембрану эритроцита [29]. Его 
экспрессия является мембранной основой для 
развития свертывания крови: экспонированный 
на поверхности клеток крови белок облегчает 
сборку теназного комплекса и протромбиназно-
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го комплекса, способствуя выработке тромбина 
[38]. Экспрессия фосфатидилсерина на мем-
бране эритроцитов у больных коронавирусной 
инфекцией коррелировала с уровнем марке-
ра тромбообразования D-димеров [37]. Повы-
шение содержания внутриклеточного кальция 
также стимулирует образование микровезикул 
[38]. В  плазме крови пациентов с COVID-19 
отмечалось увеличение содержания лактатдеги-
дрогеназы и свободного гемоглобина, маркеров 
гемолиза. По данным A.  Bouchla et  al., повы-
шение уровня свободного гемоглобина корре-
лирует с площадью патологических изменений 
легких при компьютерной томографии [37]. 
Вирус SARS-CoV-2 индуцирует окислительный 
стресс эритроцитов, увеличивает содержание 
внутриклеточного Ca2+ и хрупкость эритроцитов 
в ответ на механическое воздействие [37]. По-
казано, что увеличение генерации АФК в эри-
троцитах [39] и гипоксия [28] приводят к сни-
жению деформируемости эритроцитов. По дан-
ным M.  Piagnerelli et  al., у пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией деформируемость 
эритроцитов резко нарушается при продукции 
АФК с одновременной деградацией мембран-
ных белков, индукцией перекисного окисления 
фосфолипидов эритроцитарной мембраны, на-
буханием эритроцитов, образованием метгемо-
глобина и окислительным гемолизом [40].

A. Bouchla et al. выявлена корреляция между 
содержанием иммуноглобулинов IgG, связанных 
с белками и фосфатидилсерином поверхности 
эритроцитов, и насыщением крови кислоро-
дом (индекс оксигенации PO

2/FiO2) у больных 
COVID-19 [37]. Эта корреляция отражает значе-
ние отложения иммуноглобулинов и, возможно, 
иммунных комплексов с комплементом в разви-
тии нарушений кислородного транспорта у па-
циентов с новой коронавирусной инфекцией. В 
пользу этого также свидетельствует увеличение 
доли эритроцитов, связавших IgG, у пациентов 
с большей площадью поражения легких по дан-
ным компьютерной томографии легких [37].

E. Nader et al. при исследовании цель-
ной крови 172 госпитализированных больных 
COVID-19 выявили повышение вязкости кро-
ви, несмотря на более низкий гематокрит, чем 
у здоровых людей, и также усиление агрегации 
эритроцитов [41]. Отмечалось сильное влияние 
уровня фибриногена плазмы на развитие гипер
агрегации эритроцитов. Пациенты, получавшие 
кислородную поддержку, имели более высокую 
агрегацию эритроцитов и вязкость крови, чем 
пациенты без нее. Авторы не нашли достовер-
ных изменений деформируемости эритроцитов, 
но это может быть связано с особенностями ис-
пользуемых ими технологий [41]. При анализе 

периферической микроциркуляции у 73  паци-
ентов с новой коронавирусной инфекцией из 
отделений интенсивной терапии методом ин-
фракрасной спектроскопии в проспективном 
международном исследовании J. Mesquida et  al. 
обнаружены нарушения микроциркуляции в пе-
риферических тканях. Они коррелировались с 
тяжестью острого респираторного дистресс-син-
дрома, с соотношением между насыщением пе-
риферических артерий кислородом и содержа-
нием кислорода во фракции вдыхаемого воздуха 
[42].

Характерное для коронавирусной инфекции 
состояние гипоксии в значительной степени 
может быть обусловлено изменением деформи-
руемости эритроцитов [15]. Результаты молеку-
лярного докинга, выполненного W. Liu и H. Li, 
показали, что белки вируса SARS-CoV-2 orf1ab, 
ORF10 и ORF3a скоординированно атакуют β

1-
цепь гемоглобина с последующей диссоциацией 
железа и образованием порфирина, тем самым 
уменьшая способность гемоглобина связывать 
кислород [43]. Данный механизм ассоциирован 
с нарастанием ригидности эритроцитов, а также 
с нарушением высвобождения внутриэритроци-
тарного NO, что существенно влияет на гемо
реологию [28, 29].

По данным E. Nader et  al., у больных 
COVID-19 отмечался легкий гемолиз [41]. 
F.  Vallelian et  al. показали, что молекулы гема, 
образующиеся при гемолизе эритроцитов, под 
действием пероксида водорода могут вызвать 
образование ковалентно стабилизированных 
мультимеров глобина с внутримолекулярным 
сшиванием между альфа-глобиновыми цепями 
[44]. Обнаруженное в клетках, инфицированных 
вирусом SARS-CoV-2, снижение синтеза гемок-
сигеназы свидетельствует о высокой вероятно-
сти такого пути [45]. Гемоксигеназа отвечает за 
утилизацию гема, катализируя его деградацию с 
образованием биливердина и иона железа.

При гипоксии эритроциты высвобождают 
АФК, активируют эндотелий и индуцируют 
приток лейкоцитов [15]. Гипоксия сопряжена 
с аутоокислением гемоглобина и образованием 
перекиси водорода из супероксидного анион-
радикала. Аутоокислению подвергается связан-
ный с мембраной гемоглобин – 90 % гема, де-
градирующего при аутоокислении в эритроци-
тах, образуется на мембране клеток. Перекись 
водорода, супероксид-анион и другие АФК при 
контакте эритроцитов с эндотелиальными клет-
ками в капиллярах поступают в эндотелий. Ак-
тивированные эндотелиоциты открывают ион-
ные каналы для внеклеточного кальция, вызы-
вая поступление Ca2+ и инициацию избыточной 
экспрессии эндотелиоцитами молекулы адгезии 
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Р-селектина, усиление адгезии лейкоцитов в 
капиллярах и венулах легких. В результате ги-
поксия вызывает воспаление тканей легких 
[15]. Инфицированные SARS-CoV-2 моноциты 
и гипоксия способствуют дисфункции Т-клеток 
и гибели эпителиальных клеток легких. Пато-
логическая прогрессия заболевания зависит от 
наличия индуцируемого гипоксией фактора 
1α (HIF-1α). Так, его ингибирование угнетает 
апоптоз клеток легких [46]. Предотвращение 
гипоксии и продукции факторов, индуцируемых 
гипоксией, ограничивает развитие пневмонии.

В эритроцитах непрерывно происходят ге-
нерация супероксидного анион-радикала и 
медленное аутооксиление им гемоглобина; су-
пероксид-анион взаимодействует с NO с об-
разованием высокотоксичного пероксинитрита. 
В  условиях гипоксии эти процессы резко уси-
ливаются [47, 48]. Диффузия перекиси водорода 
из эритроцитов в капиллярные венулы проде-
монстрирована при перфузии легких эритроци-
тов в условиях гипоксии [15]. Эритроциты также 
содержат НАДФН-оксидазы, продуцирующие 
супероксид-анион [47]. Повышение активно-
сти НАДФН-оксидаз у пациентов с серповид-
но-клеточной анемией сопровождается резким 
снижением деформируемости и повышением 
адгезии эритроцитов к эндотелию [49]. Полага-
ют, что прерывистая гипоксия активирует эри-
троцитарную НАДФН-оксидазу, тем самым ин-
дуцируя окислительный стресс, что приводит к 
усилению нарушения деформируемости эритро-
цитов и их адгезии к эндотелию, вызывая раз-
витие тромбоза у больных серповидно-клеточ-
ной анемией [49]. Окислительный стресс, осо-
бенно в условиях гипоксии, и взаимодействие 
гемоглобина с белком полосы 3 имеют решаю-
щее значение для изменений мембраны клеток 
красной крови и нарушения их деформируемо-
сти. Отмечается окисление белков эритроцитов, 
увеличение потока кальция в клетки и возрас-
тающая утечка калия из эритроцитов по каналу 
Горда, вызывающие усадку клеток и нарушение 
деформируемости [47, 50]. При окислительном 
стрессе реакция между перекисью водорода и 
гемоглобином приводит к деградации гема и 
высвобождению свободного железа [50].

В дополнение к обратимому взаимодей-
ствию с белком полосы 3, связанным с окси-
генацией гемоглобина, окисленный гемоглобин 
и продукты его распада образуют необратимые 
поперечные сшивки с участием белка полосы 
3 и спектрина, способствуя нарушению дефор-
мируемости эритроцитов. Аналогичные сшивки 
гемоглобина и спектрина инициирует перекись 
водорода [50]. Адгезия эритроцитов к эндотелию 
возрастает при усилении продукции АФК у па-

циентов с серповидно-клеточной анемией. АФК 
непосредственно являются хемоаттрактантами 
для нейтрофилов [50]. Избыточная продукция 
АФК отмечена не только у тяжелых больных 
COVID-19, но и у амбулаторных пациентов с 
легкой формой заболевания [51]. Окислитель-
ный стресс и связанное с ним воспаление в на-
стоящее время признаны важными факторами 
патогенеза и тяжести COVID-19 [52].

Используя цитометрию для определения де-
формируемости эритроцитов в реальном вре-
мени, M.  Kubánková et  al. при исследовании 
крови 17  пациентов отметили, что новая коро-
навирусная инфекция существенно влияет на 
размер и жесткость эритроцитов и лейкоци-
тов, причем изменения иногда сохраняются в 
течение нескольких месяцев [53]. Ранее в ра-
боте M.  Kruchinina et  al. выявлено повышение 
обобщенного показателя жесткости эритроци-
тов пациентов, перенесших инсульт, ассоции-
рованный с коронавирусной инфекцией [54]. 
Проведенное нами исследование выявило вы-
раженные изменения электрических и вязко
упругих параметров эритроцитов у реконвалес-
центов COVID-19 в сроки от 2 до 14 месяцев 
после перенесенного заболевания: значительное 
снижение поверхностного заряда клеток с по-
вышенной склонностью к образованию агре-
гатов, достоверное уменьшение способности к 
деформации на фоне высоких обобщенных по-
казателей вязкости и жесткости, преобладание 
незрелых клеток со сниженными показателями 
поляризуемости, с высокой готовностью к ге-
молизу, со значительно измененной структурой 
мембран эритроцитов, ассоциированной с их 
утолщением и повышенной способностью про-
водить электрический ток [55].

M. Grau et al. при исследовании характери-
стик эритроцитов у 50  пациентов, перенесших 
новую коронавирусную инфекцию в легкой 
форме, отмечено существенное снижение де-
формируемости эритроцитов и наличие морфо-
логических изменений, связанных с нарушени-
ями цитоскелета клеток красной крови [56]. Но 
по данным T.  Maruyama et  al., обследовавших 
49 пациентов с коронавирусной инфекцией, го-
спитализированных в отделение интенсивной 
терапии, при поступлении больных с тяжелой 
гипоксемией их эритроциты имели нормальную 
деформируемость (в отличие от значительно из-
мененной формы и сниженной деформируемо-
сти у пациентов с бактериальным сепсисом), 
и эта картина не изменилась в течение первой 
недели, несмотря на более сферическую форму 
клеток у выживших [57].

A. Mahdi et al., исследовавшие взаимодей-
ствие эритроцитов и эндотелия сосудистой стен-

М.В. Кручинина, А.А. Громов, И.И. Логвиненко, Э.В. Кручинина



42

Атеросклероз. Т. 19. № 1. 2023 / Ateroscleroz. Vol. 19. N 1. 2023

ки у больных COVID-19 средней степени тяже-
сти, выявили выраженную дисфункцию эндоте-
лия, избыточное образование АФК и снижение 
секреции NO эритроцитами. При инкубиро-
вании со здоровой сосудистой стенкой in vitro 
эритроциты больных новой коронавирусной ин-
фекцией обеспечивали развитие эндотелиальной 
дисфункции; плазма крови таким эффектом не 
обладала. Показано, что после воздействия эри-
троцитов у пациентов увеличивается содержа-
ние аргиназы-1 в эндотелии и гладкомышечных 
клетках, что приводит к уменьшению содержа-
ния NO и разобщению эндотелиальной NO-
синтазы с последующим усилением продукции 
АФК [58].

В другом исследовании A.  Mahdi et  al. по-
казали, что в эритроцитах больных COVID-19 
повышено содержание IL-9, воспалительного 
белка макрофагов 1β, интерферона-γ и TNF-α. 
При проведении проб in vitro выявлен второй 
механизм индукции эндотелиальной дисфунк-
ции эритроцитами: взаимодействие с эндоте-
лием эритроцитов с повышенным содержани-
ем интерферона-γ [59]. Эритроциты больных 
COVID-19 способны вызвать системную эндо-
телиальную дисфункцию вне очагов поражения 
коронавирусом. Эндотелиальная дисфункция 
сохранялась и через 4  месяца после заболева-
ния, после обновления пула эритроцитов, при 
этом эритроциты выздоровевших пациентов те-
ряли способность вызывать ее [58].

При движении в сосудах микроциркуляции 
в физиологических условиях эритроциты вы-
деляют АТФ и NO, обеспечивая прохождение 
клеток через узкие капилляры [28, 29]. Эритро-
циты пациентов с новой коронавирусной ин-
фекцией вызывают эндотелиальную дисфунк-
цию, ограничивают синтез NO в эндотелии. Это 
способствует развитию тканевой гипоксии [58, 
59]. В  то же время дисфункция эндотелия так-
же обусловливает уменьшение продукции NO и 
простациклина эндотелием [60, 61]. Снижение 
генерации NO ослабляет контроль за агрегаци-
ей тромбоцитов и миграцией лейкоцитов [62, 
63]. Повышение жесткости клеток крови, воз-
растание уровня крупномолекулярных белков 
(фибриноген, фактор Виллебранда) приводят к 
увеличению вязкости крови и возникновению 
избыточного напряжения сдвига [64]. S.  Sastry 
et al. продемонстрировали, что избыточная вяз-
кость крови замедляет время прохождения кро-
ви через микроциркуляцию с возможной адге-
зией эритроцитов и сверхбольших мультимеров 
фактора Виллебранда к эндотелию, что может 
инициировать стаз крови [65].

При комплексном исследовании гемостаза 
и вязкоупругих свойств эритроцитов у 58 па-

циентов с острой коронавирусной инфекцией 
COVID-19 у всех больных выявлено усиление 
лейкоцитарно-тромбоцитарной агрегации, что 
частично компенсировалось развитием вторич-
ной дисфункции дезагрегировавших тромбоци-
тов [55]. У  75  % пациентов обнаружено выра-
женное усиление жесткости и вязкости эритро-
цитов, вызывающие существенные нарушения 
микроциркуляторного кровообращения. Уро-
вень фактора Виллебранда, свидетельствующий 
об активации эндотелия, был повышен в 76,2 % 
случаев. Значимые нарушения свертывающий 
системы отмечены лишь у половины пациен-
тов: содержание растворимых фибрин-моно-
мерных комплексов 0,100 г/л и более – у 54 %, 
D-димеров  – у  42  % (более 500  нг/мл). Изме-
нения фибринолиза и концентрации антитром-
бинов не носили определяющего характера – в 
целом доминировали признаки активации лей-
коцитов и эндотелия, нарушений деформиру-
емости эритроцитов. В  связи с этим авторы 
выдвинули концепцию микроциркуляторного 
гипоксического ангиита, являющегося основой 
внутрисосудистых нарушений при коронавирус-
ной инфекции, и нарушений деформируемости 
эритроцитов в качестве его основного звена 
[55].

Заключение

Исследования, проведенные у пациентов с 
COVID-19, продемонстрировали выраженные 
сдвиги показателей красной крови при инфи-
цировании SARS-CoV-2, связанные с развитием 
тромбозов: прикрепление вируса и амплифика-
ция вирусных белков в клетках-предшествен-
никах эритропоэза; активация стрессового эри-
тропоэза с увеличением доли ядерных эритро-
цитарных клеток до 45 %; активация процессов 
окисления белка полосы  3 с его избыточным 
расщеплением, окисление и расщепление аль-
фа-цепи спектрина, анкирина; изменения ли-
пидной архитектуры мембраны и снижение 
антиоксидантной активности эритроцитов, что 
опосредуют нарушения деформируемости кле-
ток и выcвобождения АТФ; снижение возмож-
ности эритроцитов к секреции NO; уменьшение 
уровня сфинголипидов эритроцитарной мембра-
ны; избыточная продукция микровезикул с тка-
невым фактором; нарастание ригидности эри-
троцитов с нарушением высвобождения внутри-
эритроцитарного NO вследствие атаки вирусом 
SARS-CoV-2 β

1-цепи гемоглобина с образова-
нием порфирина, что приводит к уменьшению 
способности гемоглобина связывать кислород, 
и захватом порфирина с потенциальным инги-
бированием гема; увеличение на поверхности 
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эритроцитов активированных компонентов ком-
племента C3b и C4d, иммуноглобулина IgG, что 
ухудшает деформируемость клеток; прикрепле-
ние эритроцитов через toll-подобный рецептор-9 
к нейтрофильным внеклеточным ловушкам, что 
способствует тромбообразованию; повышенная 
презентация фосфатидилхолина на мембранах 
эритроцитов, что облегчает сборку теназного и 
протромбиназного комплексов, способствуя вы- 
работке тромбина; увеличение уровня внутри-
клеточного кальция со стимуляцией образова-
ния микровезикул с протромботическим по-
тенциалом; активация окислительного стресса в 
эритроцитах в условиях гипоксии с генерацией 
АФК, аутоокислением гемоглобина.

Полученные данные свидетельствуют об ак-
тивной роли эритроцитов в развитии внутрисо-
судистых нарушений и нарушений микроцир-
куляции у пациентов с новой коронавирусной 
инфекцией, вероятно, участие эритроцитов обу-
словливает развитие у них системной гипоксии.
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