Кровь

	Состав крови

Эритроциты:

1. Морфология и состав

- Цитологическая характеристика

- Молекулярный состав

2. Гемоглобин

- Строение

- Виды гемоглобина

Лейкоциты:

1. Общие сведения

- Классификация (лейкоцитарная формула)

- Функции лейкоцитов
	2. Гранулоциты

3. Агранулоциты

- Лимфоциты и моноциты: морфологические различия

- Функциональные популяции лимфоцитов

Тромбоциты:


- Структура


- Функции


Состав крови

	Основные компоненты
	Объем крови в организме взрослого человека – около 5 л.

В крови различают 2 компонента:

- плазму (межклеточное вещество) – 55-60% объема крови

- форменные элементы – 40-45% объема крови

	Плазма
	Плазму можно получить путем центрифугирования крови: плазма – светло-желтая надосадочная жидкость.

Плазма содержит:

- воду (примерно 90% от массы);

- белки (6,5-8,5%) – альбумины, глобулины и фибриноген;

- многочисленные низкомолекулярные органические соединения – промежуточные или конечные продукты обмена веществ, переносимые из одних органов в другие;

- различные неорганические ионы – в свободном состоянии или в связи со специальными транспортными белками.

Если же дать крови свернуться, то после отделения сгустка вместо плазмы получается сыворотка крови. Она отличается от плазмы только отсутствием фибриногена.

	Форменные элементы
	К форменным элементам крови относятся:

- эритроциты (красные кровяные тельца) - 5·1012 1/л;

- лейкоциты (белые кровяные клетки) - 6·109 1/л;

- тромбоциты (кровяные пластинки) – 2,5·1011 1/л.

Как видно, по сравнению с эритроцитами, лейкоцитов меньше примерно в 1000 раз, а тромбоцитов – в 20 раз.

	Динамическое равновесие
	Каждый компонент крови находится в динамическом равновесии (стационарном состоянии): все время происходит:

- поступление в кровь новых порций данного компонента и

- удаление из крови примерно таких же его количеств.

Так, средняя продолжительность циркуляции эритроцитов – 120 суток.

Лейкоциты же

- непрерывно циркулируют в крови всего 4-12 часов;

- многократно выходят из крови в разные ткани и вновь возвращаются в кровь;

- и общая продолжительность их жизни составляет (в зависимости от вида лейкоцита) от нескольких недель до нескольких месяцев.


Эритроциты
Морфология и состав

Цитологическая характеристика
	Зрелые эритроциты
	Эритроциты – это клетки, лишенные:

- ядра

- митохондрий

- эндоплазматического ретикулума с рибосомами и

- ряда других органелл

Чаще всего (в 85%) они имеют форму двояковогнутых дисков диаметром 7,5 мкм.

Такие зрелые формы называются дискоцитами.

	Предшественники - ретикулоциты
	Кроме зрелых эритроцитов, в крови могут находиться их непосредственные предшественники:

Ретикулоциты (2-8% от общего числа эритроцитов). Они:

- тоже лишены ядер;

- но содержат зернисто-сетчатые структуры – стареющие митохондрии, остатки эндоплазматической  сети и рибосом.

Перечисленные ниже специфические молекулярные компоненты (гемоглобин, карбоангидраза, мембранные белки) у ретикулоцитов уже имеются, хотя некоторые из них – в меньшем количестве.

	Старые формы
	При старении эритроцитов их форма меняется двумя способами:

1. При так называемом кренировании
- образуются выпячивания плазмолеммы (в виде шипов);

- а форма клетки приближается к эллипсоидной и затем сферической.

Дискоциты превращаются в:

- эхиноциты (эллипсоидные клетки с «шипами», 6% от всех) и затем в

- сфероциты (сфероидные клетки без шипов, 1%).

2. Во втором случае двояковогнутая форма меняется на вогнуто-выпуклую или куполообразную. Образуются так называемые стоматоциты (2%).


Молекулярный состав

I. Индивидуальные белки плазмолеммы

В мембране эритроцитов идентифицировано несколько десятков различных белков. Ниже указываются самые известные из них.

	Спектрин
	Спектрин:

- имеет палочкообразную форму и,

- стыкуясь друг с другом «конец в конец», образует на внутренней поверхности плазмолеммы сетку.

Сетка придает мембране эластичность и упругость.

	Гликофорин
	Белок гликофорин является интегральным (пронизывает всю толщу мембраны).

С внешней стороны мембраны с его пептидной цепью связаны олигосахаридные остатки, в том числе:

- остатки сиаловой кислоты.

Последние содержат ионизированные карбоксильные группы, которые придают эритроциту существенный отрицательный заряд. По мере старения эритроцита этот заряд уменьшается – из-за отщепления остатков сиаловой кислоты.

	Ионные каналы
	Другие мембранные белки образуют ионные каналы:

- для анионов: Cl¯, HCO3¯, OH¯.

В отличие от этого, для катионов мембрана эритроцитов практически непроницаема.


II. Групповые антигены плазмолеммы

	Природа
	Мембранные гликопротеиды, благодаря разнообразию своих олигосахаридов на внешней поверхности эритроцита,

- обладают выраженными антигенными свойствами,

- которые у разных людей могут различаться.

Исходя из структуры одного из этих антигенов, людей (как и кровь) делят на 4 группы (система АВ0):
- 0 (I), A (II), B (III), AB (IV).

По структуре еще одного антигена (резус-фактора) людей делят на:

- резус-отрицательных и резус-положительных.

Также существует еще несколько систем групп крови.

	Система АВ0
	Группа

I (0)

II (A)

III (B)

IV (AB)

Антигены эритроцитов

0

0, А

0, В

0, А, В

Антитела в плазме

антиА,

антиВ

антиВ

антиА

нет

У людей группы крови I
- эритроциты имеют на поверхности антиген 0 (ноль),

- а в плазме крови циркулируют антитела антиА и антиВ.

У людей же группы крови II
- эритроциты имеют на поверхности, кроме антигена 0, также антиген А,

- а в плазме крови циркулирует антитело антиВ.

И так далее, см. таблицу.

	Групповая несовместимость
	При переливании крови между людьми разных групп может проявляться групповая несовместимость. В частности, это происходит при переливании крови группы II людям группы III (или наоборот). Тогда

- антитела реципиента вызывают агглютинацию (слипание) эритроцитов донора.

(при достаточно небольших объемах переливаемой крови вторая реакция – между эритроцитами реципиента и антителами донора – практически не совершается из-за сильного разведения антител донора)

	Замечание
	Групповые антигены содержатся не только на поверхности эритроцитов, но также

- во многих секретах (включая слюну, молоко, семенную жидкость) и

- на поверхности тромбоцитов и ряда клеток в разных тканях.


III. Важнейшие белки цитоплазмы

	Гемоглобин
	Примерно 25% объема эритроцита занимает гемоглобин (Hb).

Это белок, участвующий в газообмене:

- переносе кислорода от легких к тканям

- и СО2 (углекислый газ) от тканей к легким.

	Карбоангидраза
	Другой важный белок цитоплазмы – фермент карбоангидраза.

Она катализирует обратимое превращение значительной части СО2 (не связавшейся с Hb) в более удобную транспортную форму – гидрокарбонатный ион.


Гемоглобин
Строение
	4 белковые субъединицы
	В молекуле Hb – 4 белковые субъединицы:

- две а- и

- две b-субъединицы.

Таким образом, Hb является тетрамерным белком.

Тетрамерная структура поддерживается за счет взаимодействия между различными аминокислотными остатками субъединиц.

	4 гема
	С каждой из субъединиц связан гем – небелковый компонент полициклической структуры.

В центре гема находится атом Fe в степени окисления II.

	6 координа-ционных связей Fe
	С помощью шести координационных связей Fe (II)

- сам атом Fe закреплен в геме,

- гем связан с белковой субъединицей,

- молекула O2 или СО2 связывается с Hb.

В итоге:

- в молекуле Hb – 4 атома Fe (II),

- и через них с молекулой Hb может связаться до 4-х молекул О2.

	Цвет
	Атомы Fe (II) придают

- отдельным эритроцитам в свежей крови – желтый цвет,

- в самой крови (в силу большого содержания эритроцитов) – красный цвет.

После разрушения (в селезенке) эритроцитов и самого Hb
- атомы Fe в большинстве своем вновь используются для нужд организма (в том числе для синтеза Hb),

- а остальная часть гема превращается в желчные пигменты (билирубин и биливердин), которые обуславливают цвет мочи и кала.


Виды гемоглобина

	Перечень видов гемоглобина
	По аминокислотному составу субъединиц, в номе различают следующие виды Hb:

- Hb эмбрионов,

- Hb F – фетальный гемоглобин,

- Hb A – гемоглобин взрослых и

- Hb A2.

	Сродство к кислороду
	Аминокислотный состав сказывается на сродстве Hb к кислороду.

В частности, у Hb F данное сродство выше, чем у Hb A, благодаря этому кислород диффундирует

- от Hb A (циркулирующего в материнской крови)

- к Hb F (циркулирующему в крови плода).

	Виды Hb у взрослого человека
	Взрослые люди содержат

- Hb A (96% всего гемоглобина)
- Hb A2 и

- Hb F (примерно по 2%).
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У эритроцитов (1) характерная морфология:

- нет ядер

- имеют округлую форму и постоянный диаметр

- эозином окрашиваются в розовый цвет

- в центре – более светлые, что объясняется формой клеток – в виде двояковогнутого диска.

Лейкоциты

Все лейкоциты:

 - имеют шаровидную форму,

 - содержат ядро,

 - а по размеру – крупнее эритроцитов.

Классификация (лейкоцитарная формула)

В следующей таблице

 - приведена морфологическая классификация лейкоцитов

 - и указано среднее относительное содержание каждого их вида (от общего числа).
Совокупность этих значений называется лейкоцитарной формулой крови.

	I. Гранулоциты,

или зернистые лейкоциты
	II. Агранулоциты,

или незернистые лейкоциты

	Нейтрофильные гранулоциты

(нейтрофилы)
	Эозинофилы
	Базофилы
	Моноциты
	Лимфоциты

	юные
	палочко-ядерные
	сегменто-ядерные
	Все виды
	Все виды
	-
	Все виды

	0-0,5%
	3-5%
	65-70%
	2-4%
	0,5-1,0%
	6-8%
	20-30%


Следовательно, различают 5 основных видов лейкоцитов:

 - нейтрофилы,

 - эозинофилы,

 - базофилы,

 - моноциты и

 - лимфоциты.

Функции лейкоцитов
	Нейтрофилы
	Нейтрофилы являются микрофагами:

- мигрируют из крови в другие ткани

- и здесь фагоцитируют микробы и прочие частицы, что может приводить к местной воспалительной реакции.

В очаге воспаления погибшие нейтрофилы и убитые бактерии составляют гной.

	Базофилы
	Базофилы образуют гистамин, который при воспалении и аллергии способствует

- повышению проницаемости сосудов и

- их расширению.

Образуют также гепарин – компонент антисвертывающей системы крови.

	Эозинофилы
	Эозинофилы ограничивают воспалительную реакцию: они перемещаются в область с высокой концентрацией гистамина и оказывают здесь антигистаминное действие:

- тормозят освобождение гистамина из базофилов,

- а также адсорбируют его, фагоцитируют и инактивируют.

Являются также фактором противопаразитарной защиты, воздействуя на простейших щелочным белком.

	Лимфоциты
	Лимфоциты обеспечивают иммунную реакцию:

- имеют на поверхности специфические иммуноглобулины (в роли рецепторов),

- с их помощью и при участии макрофагов распознают чужеродные агенты (антигены),

- и способствуют их инактивации.

Последнее осуществляется

- путем выработки антител, или иммуноглобулинов (Ig) (гуморальный иммунитет),

- либо путем лизиса клеток (клеточный иммунитет).

В связи с вышеуказанными функциями, лимфоциты часто называют

- иммунокомпетентными клетками.

	Моноциты
	Моноциты в тканях превращаются в макрофаги.

Макрофаги:

- осуществляют фагоцитоз (непосредственный или опосредованный),

- представляют лимфоцитам антигены,

- секретируют медиаторы, регулирующие иммунную реакцию.

Известно довольно много разновидностей макрофагов, характерных для разных тканей, они часто имеют специфические названия.


Как видно, лейкоциты – клеточный инструмент
 - воспалительной и

 - иммунной реакции организма.

Свои функции лейкоциты выполняют, в основном, вне кровотока, перемещаясь, благодаря хемотаксису, с помощью псевдоподий.

Гранулоциты

Гранулоциты имеют 2 характерных признака:

 - специфическую зернистость в цитоплазме,

 - сегментированное ядро.
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В поле зрения среди эритроцитов видно сегментоядерный нейтрофил (1).
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А здесь в поле зрения – палочкоядерный нейтрофил (1).

В отличие от предыдущего случая, ядро еще не сегментировано, а имеет форму изогнутой палочки.
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В данном случае в поле зрения попал базофильный гранулоцит (1).

Цитоплазма содержит большое количество круглых базофильных гранул фиолетово-вишневого цвета.
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Ядро эозинофильного гранулоцита (1) обычно состоит из двух сегментов.

В цитоплазме преобладают оксифильные гранулы, окрашенный эозином в розовый цвет.
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Электронная микрофотография эозинофила.

В клетке опять-таки видно двудольчатое ядро.

А кроме того, теперь различимы и другие органеллы:

 - митохондрии (например, слева от ядерной перемычки),

 - а также многочисленные гранулы с плотными тельцами в середине. Это специфические оксифильные гранулы.

Оксифильные гранулы имеют цилиндрическую форму т содержат кристаллоид – плотную пластинчатую структуру тоже цилиндрической формы. Она образована т.н. щелочным белком.

Агранулоциты

В отличие от гранулоцитов, у незернистых лейкоцитов (моноцитов и лимфоцитов):

 - ядро не является сегментированным,

 - в цитоплазме не наблюдается зернистость.

Лимфоциты и моноциты: морфологические различия

	
	Лимфоциты
	Моноциты

	Размер клеток
	По размеру лимфоциты делятся на:

- малые (8 мкм) – чуть > эритроцитов

- средние (10 мкм).
	Моноциты – значительно крупнее:

 - в мазке, распластываясь по стеклу, имеют в диаметре 18-20 мкм.

	Форма и окраска ядра
	Ядро:

- круглое,

- гиперхромное (сильно окрашенное)
	Ядро:

- бобовидное или подковообразное,

- светлое.

	Цитоплазма
	- составляет узкий ободок вокруг ядра,

- базофильна и

- не содержит гранул.
	- составляет заметную часть клетки,

- менее базофильна и

- возле ядра может быть несколько гранул.


Функциональные популяции лимфоцитов

По происхождению и функции популяция лимфоцитов делится на 2 основные субпопуляции:

 - В-клетки (примерно 30% лимфоцитов крови) и

 - Т-клетки (около 65% лимфоцитов крови).

(остальные 5% приходятся на недифференцированные лимфоциты, а также на т.н. NK- и К-клетки).
В свою очередь, Т-клетки подразделяются еще (как минимум) на три группы:

 - Т-хелперы, Т-супрессоры и Т-киллеры.

	В-лимфоциты
	В процессе иммунного ответа (т.е. в ответ на антигенную стимуляцию) В-лимфоциты превращаются в тканях

- в плазматические клетки (плазмоциты), активно синтезирующие специфические антитела.

Последние связываются:

- либо с растворимыми антигенами (после чего образовавшиеся комплексы фагоцитируются нейтрофилами),

- либо с антигенами на поверхности клеток (что приводит, в конечном счете, к разрушению этих клеток).

	Т-лимфоциты

(тимус-зависимые клетки)
	Т-хелперы
	Название от англ. to help (помогать).

Т-хелперы тоже взаимодействуют с антигенами и, вырабатывая ряд стимуляторов, резко

- активируют иммунный ответ В-клеток.

	
	Т-супрессоры
	Т-супрессоры оказывают противоположное (сдерживающее) влияние на иммунный ответ, чтобы он не достигал чрезмерной силы.

	
	Т-киллеры
	Название от англ. to kill (убивать).

Узнавая чужеродные клетки, Т-киллеры разрушают их, выделяя вещества, лизирующие плазмолемму.

Обломки последних фагоцитируются макрофагами (происходящими из моноцитов).


Несмотря на разные функции, морфологически перечисленные популяции лимфоцитов неразличимы.

Их отличают только иммунологически – по наличию специфических мембранных белков-маркеров.

Замечание. Кроме Т-киллеров, обнаружены еще 3 группы лимфоцитов с киллерной активностью (и той же «общей» морфологией):

- ТГЗТ – клетки, вызывающие ГЗТ (гиперчувствительность замедленного типа);

- NK-клетки (естественные киллеры) и

- K-клетки.
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	Слева лимфоцит, справа – 2 моноцита.


Тромбоциты

Структура
	Определение и происхождение
	Тромбоциты – это

- безъядерные фрагменты цитоплазмы,

- отделившиеся в красном костном мозгу от мегакариоцитов (гигантских клеток) и

- циркулирующие в крови.

	Морфология
	По размеру (2-3 мкм) тромбоциты в несколько раз меньше эритроцитов.

	
	[image: image3.jpg]



	В центральной части тромбоцит содержит:

 - грануломер (хромомер) – выраженную зернистость, которая представлена гранулами (1) нескольких видов, глыбками гликогена (2), ЭПС (3), митохондриями (4), и является азурофильной (т.е. базофильной).

	
	Периферическая часть тромбоцита (6) – 

- гомогенный гиаломер, который окрашивается по разному, в зависимости от возраста.

	Поверхность
	На поверхности тромбоцита имеется большое количество фосфатных групп – компонентов мембранных фосфолипидов и фосфопротеинов.

Эти группы придают тромбоцитам отрицательный заряд.

Но главное, с их помощью происходит связывание ряда факторов свертывания крови.


Функции

Благодаря вышеуказанной связывающей способности, тромбоциты принимают активное участие в свертывании крови:

- на их поверхности происходят ключевые реакции этого сложного процесса.

	Связывание факторов свертывания
	Это осуществляется, во-первых, за счет того, что

- одни факторы (II, или протромбин, и VII) изначально связаны с поверхностью тромбоцита,

- а другие (X и V) связываются с этой поверхностью после активации.

Связывание происходит с помощью ионов Ca2+, которые взаимодействуют одновременно с

- фосфатными группами тромбоцитов и

- карбоксильными группами факторов свертывания.

Образуются т.н. хелатные комплексы Ca2+.
В результате значительно повышается локальная концентрация взаимодействующих факторов свертывания.

	Уплотнение сгустка крови
	Кроме того, тромбоциты содержат в своих гранулах фактор XIII.

Он высвобождается после лизиса тромбоцитов в первичном сгустке фибрина и катализирует

- превращение мягкого сгустка в твердый -

за счет образования поперечных сшивок между молекулами фибрина.
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