
ПАТОФИЗИОЛОГИЯ КРАСНОЙ КРОВИ
Физиологические процессы эритропоэза:

1. Дифференциация 

2. Пролиферация

3. Созревание

4. Выход  клеток в кровоток

5. Эритродиерез

Патологические процессы в системе красной крови:    

1. Дедифференциация – первичные эритроцитозы, эритремия

2. Гипопролиферфция – апдастические анемии

3. Гиперпролиферфция – абсолютные вторичные эритроцитозы

4. Дефицит витамина B12 и фолиевой кислоты – мегалобластическая 
анемия

5 Дефицит железа – железодефицитная анемия

6. Патологический гемолиз – гемолитические анемии



ПАТОФИЗИОЛОГИЯ КРАСНОЙ КРОВИ
I. ДИФФЕРЕНЦИАЦИЯ   КРАСНОГО  РОСТКА

Гематон – первичная морфо функциональная единица кроветворения: 

сфероид диаметром 400 mcm;

cостоит из ядра -aдипоциты,ретикулярные клетки, макрофаги;

и периферического слоя - клетки – предшественники:

I. CSH – стволовая клетка кроветворения:

II. Общий миелоидный предшественник:

I ряд – эритроциты

II ряд – тромбоциты

III  ряд – нейтрофилы

IV ряд – эозинофилы

V ряд – базофилы

VI ряд – моноциты

VII ряд – натуральные киллеры

VIII ряд – дендритные клетки

III. Общий лимфоидный предшественник:

IX ряд - Т лимфоциты

X ряд – В лимфоциты
–



ДИФФЕРЕНЦИАЦИЯ ЭРИТРОИДНОГО РЯДА

1. Стволовая гемопоэтическая клетка

2. Общий миелоидный предшественник

3. Унипотентная клетка эритропоэза – чувствительная к 

эритропэтину

4. Проэритробласт (пронормобласт)

5. Эритробласт базофильный

6. Эритробласт полихроматофильный

7. Эритробласт эозинофильный

8. Ретикулоцит

9. Эритроцит



РЕГУЛЯЦИЯ    ЭРИТРОПОЭЗА

1. Факторы роста и дифференциации: 

IL-1,3,6, GM-CSF

IL-2,7,12

2.  Эритропоэтин: 

Гипоксия – гипоксический рецептор (почечный эпителий) –

секреция эритропоэтина – фиксация на 

циркулирующих эритроцитах + свободная фракция ( активная 

фракция)

Feed-back - свободная фракция обратно пропорциональна 

количеству циркулирующих эритроцитов



АПЛАСТИЧЕСКАЯ         АНЕМИЯ

1. Причины:

a) экзогенные: ионизирующие излучения

химические факторы

медикаменты (антибиотики, противовоспалительные, 

иммуносупрессоры )

вирусы (гепатита, HIV )

c) эндогенные – отсутствие эритропоэтина

2. Патогенез: поражение стволовых клеток

3. Проявления: 

а) гематологический синдром: панцитопения: эритроцитопения, 
гипоретикулоцитоз, 

агранулоцитоз, 

тромбоцитопения

b) Геморрагический синдром

c) Инфекционно-воспалительный синдром



ДЕФИЦИТ     ЖЕЛЕЗА

- Гомеостаз железа поддерживается путем регуляции поступления 

железа с пищей и мобилизацией железа из депо

- Нет механизмов регуляции выведения железа из организма :

железо выводится пассивно с отмирающими клетками

a) Гомеостаз железа: потребности = поступлению

b) Дефицит железа: потребности > поступления : - aнемия

c) Избыток железа: потребности < поступления :  - гемохроматоз -

окислительный стресс



Обмен железа осуществляется следующими                  

механизмами :

1. DMT-1 – переносчик двухвалентных металлов

(Fe, Cu, Zn и др.)

2. Внутриклеточный переносчик железа

3. Гефестин

4. Ферропортин

5. Церулопдазмин

6. Апотрансферин

7. Ферритин

8. Гепсидин



МЕТАБОЛИЗМ       ЖЕЛЕЗА 

Этапы метаболизма железа:

1. Поступление

2. Всасывание в энтероцит

3. Внутриклеточный перенос

4. Выведение железа из  энтероцита

5. Oкисление железа в крови

6. Транспорт железа с кровью

7. Захват железа клетками

8. Отложение избытка железа

9. Moбилизация железа из депо

10. Гомеостаз железа в организме



1. Поступление железа

Физиологическая диета –

15 mg Fe / день = 

10 mg в составе гема (мясо, pыба) +

5 mg неорганического гема (растительное)

Всасываемое железо – 2 mg / день



2. Всасывание железа

Железо из гема (Hb, Mb)

1. В желудке:  HCl и пепсин -

гемоглобин = глобин +  гем

глобин пептиды аминокислоты

2. В 12перстной кишке: захват и эндоцитоз гема

3. В энтероците: гем гемоксигеназа =     

протопорфирин + Fe2+

Протопорфирин непрямой билирубин

секреция в кровь



НЕОРГАНИЧЕСКОЕ    ЖЕЛЕЗО

1. В желудке: HCl – ионизация железа

Fe3+

2. В 12-перстной кишке: редуктаза железа 

в щеточной кайме – Fe3+ - Fe2+

3. Мембрана энтероцита: DMT1 -

транспорт внутрь энтероцита



DMT-1 – переносчик двухвалентных металлов (Fe, Cu, Zn 
и др.) –

- белок секретируемый энтероцитами

- осуществляет трансмембранный перенос железа  

из полости кишечника в энтероцит;

DMT1 – редуктаза железа: Fe3+               Fe2+;

Экспрессия DMT-1 (и абсорбция Fe) регулируется 

отрицательным feed-back - ом:

a) внутриклеточным ферритином: 

увеличение ферритина подавляет экпрессию DMT-1 -

абсорбция железа блокируется;

b) гепсидином: увеличение гепсидина подавляет

экспрессию DMT-1 -

абсорбция железа блокируется



Нарушения всасывания железа

1. Вегетарианская диета

2. Избыток алиментарного железа –

абсорбция железа блокируется;

3. Ахилия, ахлоргидрия, атрофический гастрит, 
рак желудка, гастрэктомия

4. дуоденит, aтрофия слизистой

5. Наследственная гиперсекреция гепсидина 
(гемохроматоз) – подавление DMT1 -

абсорбция железа блокируется;

6. Хронические воспалительные процессы –

IL-6 - гиперсекреция гепсидина –

абсорбция железа блокируется;



3. Внутриклеточный перенос железа

Транспорт железа от апикальной (луминальной) 

части энтероцита   к базальной (капиллярной) 

части осуществляется  мобилферрином

Moбилферрин – белок подобный 

DMT- переносит железо к месту 

выведения из клетки –

- редуктаза железа: 

Fe3+               Fe2+;



4. Выход железа из клетки

Выход железа из клетки требует 2 процесса:

1. Oкисление железа          Fe2+                  Fe3+

осуществляется гефестином: 

это внутриклеточный белок на базальной 
части мембраны энтероцита

2. Выведение железа из энтероцита:

осуществляется ферропортином –
специфический трансмембранный канал для 
железа

Ферропортин регулируется гепсидином:

гепсидин извлекает ферропортин из 
мембраны клеткиб переносит в цитоплазму и 
деградирует его –

выход железа из клетки блокируется



5. Oкисление железа в крови

В крови активное двухвалентное железо окисляется в 

неактивное трехвалентное церуллоплазмином:

Церуллоплазмин – белок плазмы крови, 

- оксидаза (подобная гефестину);

Fe2+              Fe3+



6. Транспорт железа кровью 
Транспорт железа кровью  осуществляется               

трансферрином:

- единственный переносчик железа в крови;

-секретируется печенью в виде апотрансферрина 

(без железа)

- Связывает железо на выходе из клетки 

- Лиганд для специфических рецепторов (TfR1) 

- cодержит 3 mg Fe железа(0,1% из общего железа)

- насыщен железом на 30%; 

70% составляют железосвязывающую способность крови

– трансферрин рециркулирует 10 раз за 24 часа

- при полном насыщении трансферрина железом в крови 
появляется свободное железо – вызывает окислительный стресс

Экспрессия рецепторов для трансферрина регулируется 
отрицательной обратной связью с внутриклеточным ферритином: 
ферритин блокирует экспрессию рецепторов; 

отсутствие ферритина – стимулирует экспрессию рецепторов



7. Захват железа из крови клетками 

Железо крови в ассоциации с трансферрином захватывается 
клетками: эритроидными клетками, гепатоцитами ,
макрофагами и др. 

1. Трансферрин с железом связывается специфическими 
рецепторами на мембране клеток

2. Комплекс трансферрин вместе с рецептором входит в клетку 
эндоцитозом

3. Внутри клетки железо освобождается в виде Fe3+

трансферрин возвращается в кровоток

4. Внутриклеточная редуктаза восстанавливает железо –

F3+ - Fe2+

5. Fe2+ используется клеткой либо откладывается в виде ферритина

Захват железа из крови регулируется отрицательной обратной 
связью внутриклеточным ферритином –

наличие ферритина в клетке подавляет экспрессию рецепторов 
для трансферрина



8. Хранение запасов железа

1. Излишки железа откладываются в клетке в 
ассоциации с белком  апоферритином:

- апоферритин синтезируется в клетках

в эртероцитах откладывается алиментарное 
железо 

в макрофагах – железо гема  разрушенных 
эритроцитов,

в гепатоцитах – железо из крови;

- ферритин циркулирует и в крови–

Концентрация ферритина в крови отражает 
общее содержание ферритина в организме; 

- в клинике ферритин крови служит 
показателем резервов железа в организме



9. Мобилизация железа из депо

При снижении содержания ферритина и трансферрина в 

крови, анемии, гипоксии ) извлекается железо из депо -

энтероцитов, макрофагов, гепатоцитов :

- Освобождение железа из ферритина

- Окисление двухвалентного железа в трехвалентное

(гефестин)

- Выход железа из клеток (ферропортин)

- Связывание железа с трансферрином и транспорт к 

клеткам



ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ ИСТОЩЕНИЯ ЗАПАСОВ ЖЕЛЕЗА

- Ферритин – первый отдает железо и истощается;  уменьшение 

ферритина крови - прелатентный дефицит железа с сохранением 

нормального трансферрина и гемоглобина

- Трансферрин это второй эшелон запасов железа; снижение 

трансферрина вслед за ферритином – латентный дефицит 

железа с сохранением нормального гемоглобина

- Снижение количества гемоглобина вслед за снижением 

ферритина и трансферрина – клинический дефицит железа с 

анемией



10. Гомеостаз железа в организме

Гомеостаз железа – нормоферемия - нормальное содержание в крови 
ферритина и трансферрина

Гомеостаз железа поддерживается гепсидином 

– гепсидин синтезируется в печени и секретируется в кровь

- Специфические стимулы секреции гепсидина - гиперферемия -
увеличение содержания ферритина и трансферрина;

Эффекты гепсидина: 

- 1. подавление ферропортина – блокируется выход железа из 
энтероцитов, макрофагов, гепатоцитов – накопление железа в клетках 

2.подавление DMT1 в энтероцитах – блокируется всасывание 
железа из кишечника;

3. снижение концентрации железа в крови – возможно развитие 
анемии

При гиперферемии – увеличение содержания в крови ферритина и 
трансферрина , при  анемии , гипоксии – секреция гепсидина снижается: 

- Эффекты отсутствия гепсидина:

1. активация DMT1 – в 2-5 раз растет всасывание железа из кишечника; 

2. астивация ферропортина – выход железа из депо –

растет содержание ферритина и трансферрина в крови 



- Неспецифическая стимуляция секреции 

гепсидина: 

Липополисахариды микробов, IL-6, воспаление

- накопление железа в клетках 

(окислительный стресс) и снижение 

железа в крови – анемия при 

хронических инфекциях



ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТНЫЕ АНЕМИИ

1. Алиментарный дефицит железа

2. Возросшие потребности щрганизма в железе

3. Хронические кровопотери

4. Нарушение всасывания железа

5. Нарушение включения железа в гемоглобин

Картина крови:

Эритроцитопения  - умеренная

Снижение сщдержания гемоглобина – выраженное

Микроцитоз – диаметр эритроцитов менее 7,5 mcm

средний объем эритроцитов менее 90 fL

Гипохромия эритроцитов: среднее содержание гемоглобина в 
эритроците – менее 29 pg                                     

Средняя концентрация гемоглобина в эритроците – менее 33%

Цветовой показатель – менее 0,9

аннулоцитоз, анизоцитоз, пойкилоцитоз



ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ 
ГЕМОЛИЗ

внутриклеточный

1.Нормальные эритроциты циркулируют в 
крови 120 дней

2. Старые эритроциты –

фагоцитируются макрофагами –

в фаголизосоме - Hb глобин  + гем -

гем               протопорфирин  + Fe

Fe – 96% реутилизируется

протопорфирин -



Метаболизм протопорфирина

Протопорфирин         биливердин            билирубин

Билирубин в макрофаге: микромолекулярное в-во;

водонерастворимое;

токсичное

на выходе из макрофага соединяется с альбумином –

неконъюгированный, непрямой билирубин:  

лиганд для специфических рецепторов гепатоцитов;

водорастворимый;

макромолекулярное в-во – не фильтруется в  

капилляряах



Метаболизм билирубина в гепатоците

1. (Билирубин + альбумин) –

фиксация на рецепторе гепатоцита

отщепление альбумина

поглощение билирубина

транспорт в ЭПР 

UDP- глукуронил трансфераза –

моноглукуронилбилирубин

– конъюгированный билирубин (прямой билирубин):

секретируется в желчные капилляры

(в кровь не возвращается)

микромолекулярное вещество - фильтруется в капиллярах

водорастворимое   

малая токсичность                                                            

2. конъюгированный билирубин секретируется в желчные 
капилляры – желчные протоки - 12-перстную кишку 



Энтеро-печеночная циркуляция билирубина:
1. Конъюгированный билирубин –

микрофлора кишечника – отщепление 
глюкуроновой кислоты; 

Билирубин + 2H2 = уробилиноген
(мезобилиноген);

уробиилиноген + 2H2 = стеркобилиноген –

выводится с фекалиями

2. В проксимальном толстом кишечнике –

часть уробилиногена– всасывается в кровь –
захватывается печенью – ресекретируется в 
12-перстную кишку 

3 В дистальном толстом кишечнике – часть 
уробилиногена– всасывается в кровь –

фильтруется почками -- уробилинурия



ПАТОЛОГИЧНЕСКИЙ ГЕМОЛИЗ 

внутриклеточный
1. Гемолиз интенсивный – гемолитические анемии -

аутоиммунные, наследственные, гиперспленизм и др.

2. Фагоцитоз эритроцитов макрофагами 

3. Высвобождение в избытке железа –гиперсекреция 
гепсидина – гемохроматоз - накопление ферритина в 
клетках – окислительный стресс

4. Высвобождение в избытке гема - образование в 
избытке неконъюгированного билирубина –
перегрузка печени – гипербилирубинемия 
неконъюгированным билирубином 

5. Избыток конъюгированного билирубина в желчи –
образование желчных камней

6. Избыток конъюгированного билирубина в кишечнике 
– избыток уробилина –уробилинурия



ПАТОЛОГИЧНЕСКИЙ ГЕМОЛИЗ –

внутрисосудистый

1. Внутрисосудистые гемолитические факторы: 
механические , химические, физические, 
биологические

2. Гемолиз – высвобождение гемоглобина в кровь –
гемоглобинемия

3. Расщепление тетрамера гемоглобина на 

2 димера – м.м. 32 – кДа – фильтруется почками

4 . Прсоединение димера гемоглобина к 

гаптоглобину крови - не фильтруется почками

5. Комплекс гемоглобин  + гаптоглобин захватывается 
макрофагами и гепатоцитами :

в макрофагах образуется неконъюгированный 
билирубин – выделяется в кровь;

в гепатоцитах образуется конъюгированный 
билирубин – выделяется в желчь 



ПАТОЛОГИЧНЕСКИЙ ГЕМОЛИЗ –

внутрисосудистый

7. При выраженном гемолизе:  гемоглобинемия превосходит 
связывающую способность гаптоглобина – часть димеров 
гемоглобина остается несвязанной – фильтруется почками –

гемоглобинурия

8. Гемоглбин в моче: 

a) эндоцитоз в эпителиоциты почечных канальцев –

распад гемоглобина на глобин (расщепдяется до аминокислот) и
гем – синтез неконъюгированного билирубина – образование 
конъюгированного билирубина – секреция в мочу – билирубинурия 

b) гемоглобин в кислой моче дистальных канальцев 

-осаждается – обструкция почесных канальцев – почечная 
недостаточность 



ДЕФИЦИТ ВИТАМИНА B12

I. Всасывание B12 :

a) алиментарные источники B12 – продукты животного происхождения: 
мясо , печень, рыба

b) в полости рта: слюнные железы секретируют транскобаламин I 

c) В желудке: B12 высвобождается из продуктов питания и присщединяется 
к транскобаламину I – протекция B12 от действия содяной кислоты; 

d) в 12 перстной кишке: B12 присоединяется к желудочному внутреннему 
антианемическому фактору – необходим для всасывания В12

f) в тощей кишке:  комплекс B12+внутренний фактор фиксируется к 
специфическим рецепторам энтероцитов

g) эндоцитоз комплекса  B12+внутренний фактор 

h) Из энтероцита B12 переходит в кровь 
i) В крови: B12  связывается с транскобаламином II – лиганд для 

специфических рецепторов кроветворных клеток и печени

i) в клетках: комплекс B12+транскобаламин II высвобождает В12 



ДЕФИЦИТ ВИТАМИНА B12

Биологические эффекты B12

1. Витамин B12: катализирует реакцию: 

метилтетрагидрофолат + кобаламин = тетрагидрофолат+ 
метилкобаламин;

метилкобаламин + гомоцистеин = кобаламин + метионин

метионин - синтез тимидина;

тимидин - синтез ДНК

При дефиците B12 (метилкобаламина):

a) избыток неиспользованного гомоцистеина – токсический эффект

b)дефицит ДНК – нарушение размножения клeтщк:

A. Гематологический синдром: B. Гастроэнтерологический синдром

анемия глоссит

лейкоцитопения стоматит

тромбоцитопения атрофия слизистой желудка

атрофия слизистой кишечника



ДЕФИЦИТ ВИТАМИНА B12

Причины дефицита B12:

1. Недостаточное поступление с пищей

2. Возросшие потребности организма: беременность

3. Большие потери В12 из щрганизма (кишечная флора)

4. Нарушения всасывания: 

a) нарушение секреции внутреннего антианемического 
фактора:

атрофия слизистой желудка и паретальных клеток

аутоантитела к паретальным клеткам и к внутреннему 

антианемическому фактору

b)рак желудка, гастрэктомия

c)резекция кишечника, илеит

5. Наследственные формы: наследственный дефицит внутреннего 
фактора, транскобаламина II, рецепторов энтероцитов



Биологические эффекты B12

2. Метилмалоновая кислота -- Аденозилкобаламин --- СукцинилКоA;

СукцинилКоA --- синтез жирных кислот; 

СукцинилКоA --- синтез миелина

Дефицит B12 (adenozilcobalamina) :

a) избыток метилмалоновой и пропионовой кислот –

токсический эффект;

b) нарушение энергогенеза

c) дефицит миелина

С. Нейро-психический синдром: 

фуникулярный миелоз

демиелинизация нервных волокон

нарушения чувствительности

двигательные нарушения

психические нарушения



Проявления дефицита витамина В12
Гематологический синдром: 

1. Aнемия: уменьшение количества гемоглобина

уменьшение количества эритроцитов – менее 4x1012 /L 

гемодиллюция – гематокрит менее 35%

ретикулоцитопения мнее 1% 

эллиптоцитоз

макроцитоз – средний объем эритроцита – более 100 fL

наличие в эритроцитах телец Jolli

сывороточное железо – повышено более 170 mcg%

мегалоцитоз диаметр эритроцитов более 10 mcm; 

средний объем эритроцитов – более 120 fL

гиперхроьность эритроцитов – средрее содержание гемоглобина в 
эритроцитах – более 35 pg

средняя концентрация гемоглобина в эритроцитах – норма – 33%

цветовой показатель – повышен более 1,1

2. Лейкоцитопения, наличие полисегментированных нейтрофилов

3. Тромбоцитопения

4. Желтуха: гипербилирубинемия неконъюгированным билирубином



Sindromul gastroenterologic

1. Hiporexie

2. Atrofia mucoasei: esofagului, stomacului, intestinului

3. Hiposecreţia gastrică (până la achilie) (rezistentă la histamină)

4. Glosită

5. Hepatomegalie

6. Splenomegalie

Sindromul neuropsihic

1. Mieloza funiculară – demielinizarea tractelor medulare

2. Demielinizarea tractului piramidal

3. Dereglări senzoriale şi motorii

4. Psihoze, demenţie 


