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У нормі еритродіерез перебуває в динамічній рівновазі з процесом еритропо-
езу, а отже, є одним із чинників, який забезпечує відносно постійну кількість ери-
троцитів у кров’яному руслі. Руйнування зазнають фізіологічно старі, пошкоджені 
та нежиттєздатні еритроцити, а також еритроцити, які утворилися під час стресового 
еритропоезу. Кліренс еритроцитів є селективним процесом. Із кровотоку насамперед 
вилучаються ті клітини, які втратили здатність до деформації. Здатність еритроци-
тів деформуватися залежить від форми клітин, в’язкості цитоплазми та механічних 
властивостей мембрани. Старі та змінені еритроцити є досить ригідними, а тому за-
тримуються у вузьких капілярах і венозних синусах печінки й селезінки. Окрім того, 
макрофаги печінки та селезінки фагоцитують еритроцити, які на своїй поверхні екс-
понують сигнальні молекули «з’їж мене». Експозиція фосфатидилсерину на зовніш-
ній поверхні еритроцитів призводить до їхнього вилучення з кровотоку клітинами 
Купфера й іншими мононуклеарними фагоцитами. Під час ініціації еритрофагоцитозу 
фосфатидилсерин зовнішнього ліпідного шару плазматичної мембрани еритроцитів 
безпосередньо взаємодіє з рецепторами Stabilin-2, Tim-1, Tim-4 або CD300 макрофа-
гів. Інтегрини макрофагів avb3 та avb5, а також рецептор Mer тирозинкінази опо-
середковано взаємодіють з фосфатидилсерином поверхні еритроцитів за допомогою 
розчинних протеїнів MFG-E8, Gas 6 і протеїну S. Кластеризація протеїну смуги 3 
мембрани еритроцитів спричиняє зв’язування природних антитіл, а опсонізація ери-
троцитів за допомогою C3b підсилює цей процес і сприяє розпізнаванню таких клі-
тин макрофагами червоної пульпи селезінки. У старіючих еритроцитах пригнічується 
утворення комплексу CD47-SIRPα (сигнал «не їж мене»), який гальмує їхній фагоци-
тоз, а відтак – з’являється додатковий стимул для захоплення еритроцитів макрофага-
ми селезінки та печінки.

Мета огляду – описати механізми еритрофагоцитозу й молекулярні детер
мінанти старіння і загибелі еритроцитів, у тому числі ериптозу та неоцитолізу, 
висвітлити факти й суперечності, наявні на сучасному етапі вивчення цього питання.

Ключові слова: еритроцит, еритродіерез, фагоцитоз, ериптоз, фосфатидилсе-
рин, внутрішньоклітинна концентрація Са2+

Перелік основних скорочень:
CD47 – кластер диференціації 47 (Cluster of Differentiation 47), поверхневий білок 

еритроцитів, ліганд для SIRPα рецептора макрофагів.
SIRPα – сигнальний регуляторний протеїн альфа (Signal regulatory protein alpha), 

регуляторний мембранний глікопротеїн, належить до родини SIRP, рецептор макрофагів, 
який взаємодіє із CD47 еритроцитів.

PS – фосфатидилсерин (Phosphatidylserine), негативно заряджений фосфоліпід вну-
трішнього моношару плазматичної мембрани клітин. 

Рецептори макрофагів, які безпосередньо взаємодіють із фосфатидилсерином 
плазматичної мембрани еритроцитів:

Stabilin-2 – Стабілін-2;
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Tim-1 – Т-клітинний імуноглобулін і муциновий домен 1 (T-cell immunoglobulin and 
mucin domain 1, також відомий як HAVCR1 – Hepatitis A virus cellular receptor);  

Tim-4 – Т-клітинний імуноглобулін і муциновий-домен-вмісна молекула (T-cell 
membrane protein 4, також відомий як TIMD-4 – T-cell immunoglobulin and mucin domain 
containing 4); 

BAI1 – специфічний для мозку інгібітор ангіогенезу 1 (Brain-specific angiogenesis 
inhibitor 1); 

CD300 receptors  – CD300 рецептори 
Рецептори макрофагів, які опосередковано взаємодіють із фосфатидилсерином 

плазматичної мембрани еритроцитів:
avb3 – інтегрин, взаємодіє з адаптерною молекулою MFG-E8; 
avb5 – інтегрин, взаємодіє з адаптерною молекулою MFG-E8;
рецептор Mer тирозинкінази (MerTK) – Proto-oncogene tyrosine-protein kinase MER, 

взаємодіє із адаптерними молекулами Gas 6 та Protein S
Розчинні білки (адаптерні молекули), які зв’язують фосфатилсерин плазматичної 

мембрани еритроцитів із рецепторами макрофагів:
MFG-E8 – глобулярний білок молочного жиру (Milk fat globule-EGF factor 8 protein), 

також відомий як лактадерин, інтегрин-зв’язуючий глікопротеїн; 
Gas 6 – продукт специфічного гена затримки росту GAS-6 (Growth arrest specific 6), 

ліганд для рецептора тирозинкінази MerTK; 
Protein S – отриманий зі сироватки протеїн S, ліганд для рецептора тирозинкінази 

MerTK 

Тривалість життя еритроцитів людини у середньому становить 100–120 днів. Це 
період, коли еритроцити перебувають у периферичній крові, циркулюють у судинах від 
моменту їхнього надходження у кровотік із червоного кісткового мозку до руйнування 
макрофагами печінки та селезінки. 

Зрілі еритроцити поступово старіють і вилучаються із циркуляції. Старіння 
еритроцитів – це фізіологічний процес, однак, уніфікованого погляду на молекулярні 
детермінанти старіння та загибелі еритроцитів усе ще немає [50].

Руйнування зазнають: 1) фізіологічно старі еритроцити, термін перебування яких 
у циркуляції наближається до 120 днів; 2) ушкоджені й інфіковані еритроцити; 3) молоді 
еритроцити, які були утворені за умов гіпоксії, після повернення до умов нормоксії.

Під час старіння еритроцита відбувається низка структурних і функціональних змін, 
які є ознаками старіння, або маркерами старіння. Наприклад, абсолютним маркером віку 
еритроцитів людини та кількох інших видів ссавців є співвідношення протеїнів 4.1a / 4.1b. 
Структурний протеїн 4.1 з’єднує спектрин мембранного цитоскелету з внутрішньоклітинною 
поверхнею плазматичної мембрани еритроцитів. Цей протеїн синтезується у формі 4.1b. 
В еритроциті відбувається його модифікація способом деамідування двох аспарагінових 
залишків (Asn478 та Asn502), причому деамідування Asn478 здійснюється практично 
одразу після синтезу протеїну, натомість деамідування Asn502 – пізніше, у процесі 
старіння еритроцита. Унаслідок цього протеїн 4.1b перетворюється до форми 4.1a. Саме 
тому протеїн 4.1 вважають «молекулярним годинником» еритроцитів [17]. 

У процесі старіння еритроцитів знижується активність внутрішньоклітинних 
ферментів, порушується кальцієвий гомеостаз, зменшується вміст вуглеводних компонентів 
плазматичної мембрани (глюкози, галактози, манози тощо), посилюються процеси 
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десіалювання мембранних глікокон’югатів, унаслідок чого зменшується поверхневий заряд 
еритроцитів, відбувається окисна модифікація структур клітини, з’являються антитіла до 
компонентів мембрани тощо [79].

Фізіологічний процес руйнування еритроцитів називають еритродіерезом. Він від-
бувається: 1) всередині судин (внутрішньосудинний гемоліз) або 2) внаслідок захоплення 
еритроцитів макрофагами селезінки, купферівськими клітинами печінки чи макрофагами 
кісткового мозку (внутрішньоклітинний гемоліз) після рецептор-опосередкованого розпіз-
навання їх безпосередньо або за допомогою опсонінів.  У нормі на внутрішньоклітинний 
гемоліз припадає 80–90 %, і лише 10–20 % становить внутрішньосудинне руйнування ери-
троцитів [4].  

Внутрішньосудинний гемоліз еритроцитів
Під час внутрішньосудинного гемолізу руйнування еритроцита відбувається у су-

динному руслі з вивільненням його вмісту у плазму крові внаслідок механічної травми, 
фіксації на поверхні еритроцита компонентів системи комплементу, дії ендотоксинів тощо. 

Внутрішньосудинний гемоліз – це комплемент-залежний процес руйнування ери-
троцитів, які на своїй поверхні містять IgМ (рідше IgG), у кров’яному руслі, а також ре-
зультат фізичного пошкодження еритроцитів унаслідок турбулентного руху крові, під час 
фазових переходів і під час інвазії паразитами (малярія, бабезіоз) [5]. Зазвичай його спо-
стерігають під час ушкодження тканин (травми), інфікування гемолітичними мікроорганіз-
мами, захворювань, зокрема, спадкових і набутих анемій. 

У процесі внутрішньосудинного гемолізу еритроцити проходять кілька послідов-
них стадій: передгемолітична стадія – сферуляція еритроцитів; осмотичний гемоглобіно-
ліз – розпад і вихід частини гемоглобіну (лабільно зв’язаного гемоглобіну) у плазму крові 
внаслідок того, що еритроцит досягнув критичного об’єму, а саме 146 % від нормального 
(87 мкм3) об’єму дискоцита; хімічний гемоглобіноліз – зміна хімічного складу (електро-
хімічних і колоїдно-осмотичних властивостей) еритроцитів із повним розпадом гемоглобі-
ну; остаточне руйнування клітинної структури [1]. 

Унаслідок руйнування еритроцитів безпосередньо у кров’яному руслі більша части-
на гемоглобіну потрапляє у плазму крові, де і взаємодіє з гаптоглобіном. Комплекс гапто-
глобіну з вільним гемоглобіном перешкоджає його проникненню крізь фільтруючу мемб-
рану у клубочках нефронів, після чого цей комплекс поглинають тканинні макрофаги за 
участю scavenger-рецепторів CD163 [66, 95]. 

Експресія CD163 виявлена у моноцитах (низький рівень), а також у макрофагах 
червоної пульпи селезінки та клітинах Купфера печінки (високий рівень) [89, 114]. В ери-
троцитах людини CD163 був ідентифікований як рецептор ендоцитозу, який зв’язує лише 
комплекс гаптоглобіну з гемоглобіном [56]. 

Виникає запитання: чи є альтернативні шляхи захисту організму від токсичної дії 
позаклітинного гемоглобіну, окрім CD163-опосередкованого захоплення макрофагами 
його комплексу з гаптоглобіном? Особливо це стосується випадків кліренсу вільного ге-
моглобіну в умовах важкого гемолізу, коли запаси гаптоглобіну швидко вичерпуються. 
Як з’ясувалося, виявлено безпосередню взаємодію CD163 макрофагів людини з гемогло-
біном незалежно від гаптоглобіну [94]. Розчинний CD163 (sCD163) у плазмі крові утво-
рює комплекс із гемоглобіном, який пізніше взаємодіє з IgG. Відбувається Fcγ-рецептор-
опосередкований ендоцитоз комплексу sCD163-Hb-IgG моноцитами та макрофагами [99].

Інша частина гемоглобіну у плазмі крові окиснюється до метгемоглобіну та розпа-
дається на гем і глобін. Протеїн гемопексин зв’язує гем у плазмі крові та транспортує його 
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у печінку, тим самим запобігаючи виведенню гему зі сечею. Комплекс гемопексину з гемом 
розпізнає рецептор CD91 / LRP1 на поверхні гепатоцитів. Далі цей комплекс вилучаєтся з 
кровотоку завдяки рецептор-опосередкованому ендоцитозу. Також комплекс гемопексин-
гем фагоцитують макрофаги селезінки, печінки та кісткового мозку. Крім гепатоцитів, 
CD91 / LRP1 експресується на поверхні кількох інших типів клітин: макрофагів, нейронів 
і синцитіотрофобластів. Роль цих типів клітин, що експресують LRP1, і можливий внесок 
альтернативних рецепторів у кліренс комплексу гему з гемопексином потребують подаль-
шого ретельного вивчення [96].

Внутрішньоклітинний гемоліз еритроцитів. Ериптоз
Основна маса еритроцитів як за фізіологічних умов, так і під час більшості патоло-

гічних станів зазнає внутрішньоклітинного гемолізу, внаслідок якого і гем, і глобін надхо-
дять у цитоплазму клітин мононуклеарної фагоцитарної системи після руйнування фаго-
цитованих ними еритроцитів [4].

На сьогодні немає єдиної думки щодо того, як макрофаги печінки та селезінки ви-
значають, який еритроцит фагоцитувати, а який «відремонтувати» і повернути у крово-
тік. Загалом у дослідженнях важко ідентифікувати еритроцити, призначені для елімінації 
in vivo, оскільки ті клітини, які на своїй поверхні несуть молекулярні сигнали для вилу-
чення із кров’яного русла, швидше за все, фагоцитують макрофаги, а тому вони не будуть 
доступними для аналізу. Щоденний кліренс еритроцитів становить лише 0,8 % на добу, у 
циркуляції залишається невелика кількість клітин, які на своїй поверхні несуть молекуляр-
ні сигнали для ініціації фагоцитозу макрофагами у будь-який момент відбору проби крові. 
Тому більшість гіпотез щодо ймовірних молекулярних сигналів, які запускають кліренс 
еритроцитів, ґрунтуються на роботах  in vitro  або на даних, одержаних під час вивчення 
моделей тварин [25].

Припускають, що молекулярні сигнали елімінації еритроцитів не накопичуються 
поступово, а навпаки, виникають як швидкий і нелінійний каскад подій на термінальній 
стадії процесу старіння, ймовірно, незадовго до того, як еритроцити будуть захоплені ма-
крофагами [36]. 

У людини все ще дискутується питання внеску печінки та селезінки в 
еритрофагоцитоз [15, 16]. Захоплення еритроцитів макрофагами печінки, очевидно, 
більшою мірою пов’язане зі стресом або із запальними станами [97, 101]. 

Більшість еритроцитів руйнують макрофаги селезінки. Частина капілярів впадає у 
венозні пазухи (синуси) селезінки, проте більшість із них безпосередньо відкриваються 
у червону пульпу органа, де кров виходить у міжсинусовий простір. Еритроцити, які 
вільно вийшли з капілярів у червону пульпу, «протискуються» назад до венозних пазух 
крізь вузький щілиноподібний простір між ендотеліоцитами. Нормальні еритроцити легко 
деформуються та потрапляють до венозних пазух. Натомість, старі та змінені еритроцити 
застоюються у міжсинусовому просторі та руйнуються макрофагами.

Здатність еритроцитів деформуватися залежить від форми клітин, в’язкості 
цитоплазми та механічних властивостей мембрани. Форма двоввігнутого диска є 
оптимальною для того, щоб еритроцит міг деформуватись, оскільки забезпечує 
максимальну поверхню клітини при заданому об’ємі та можливість змінювати форму без 
зміни об’єму еритроцита.

Здатність еритроцитів до деформації надзвичайно важлива для реалізації їхніх ре-
ологічних властивостей і транспортних функцій крові під час циркуляції у капілярах. Для 
цього об’єм еритроцита людини має утримуватися на рівні приблизно 55–60 % від макси-
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мального сферичного об’єму, який могла би охопита площа його мембрани (Optimal-vol-
ume-ratio range, OVR). Те, наскільки об’єм еритроцита буде збережений у таких межах, 
визначає тривалість його перебування у кровообігу [69]. Збільшення об’єму еритроцита в 
1,7 разу понад його нормальний об’єм призводить до гемолізу. Якщо значення OVR вище 
65 %, то спостерігають набряк еритроцита, а якщо нижче 50 % – його дегідратацію [27, 31, 
32, 43, 65, 68].

Найбільше значення у виникненні змін об’єму еритроцита мають поступове зни-
ження активності натрієвої помпи, а також зниження інтенсивності гліколізу та зменшення 
кількості молекул АТФ. У процесі старіння еритроцита кількість натрієвих помп у пере-
рахунку на клітину зменшується до 70 %. Окрім того, відбувається зменшення трансмемб-
ранних градієнтів Na + та K + і зниження рівня АТФ до 40 % [37, 67, 70].

За відсутності фізичного ушкодження тривалість життя еритроцита обмежується 
розвитком старіння. У старіючому еритроциті зменшується кількість утвореної в ньому 
АТФ, а відтак порушуються процеси відновлення форми еритроцита, захист клітинних 
компонентів від окиснення, транспортування катіонів. Деструктивні зміни у плазматичній 
мембрані еритроцита призводять до зростання її проникності, а зменшення кількості утво-
реної в ньому АТФ – до порушення трансмембранного транспортування іонів. З припинен-
ням обміну речовин в еритроциті він циркулює у крові не більше 24 год. Старий еритроцит 
більш чутливий до змін складу позаклітинного середовища, а тому легше руйнується.

До настання фізіологічного старіння еритроцити можуть зазнавати пошкоджень, 
унаслідок чого активуються механізми їхньої запрограмованої смерті, або ериптозу. На 
відміну від старіння, яке триває майже 120 днів, ериптоз розвивається упродовж <1 год 
до 48 год [61]. Ознаками ериптозу є зморщування клітини, везикуляція мембрани, а також 
перерозподіл ліпідів у плазматичній мембрані, який призводить до експонування фосфати-
дилсерину на її зовнішній поверхні. Фізіологічне значення ериптозу полягає у пришвидше-
ному кліренсі пошкоджених та інфікованих, наприклад, збудником малярії, еритроцитів. 

У кров’яному руслі еритроцити найчастіше зазнають пошкоджень у капілярах ле-
гень унаслідок оксидативного стресу або в судинах нирок в умовах гіперосмотичного се-
редовища. Ериптоз також зумовлюють різні ксенобіотики. 

Фізіологічне значення ериптозу полягає у вилученні дефектних еритроцитів до на-
стання їхнього гемолізу, тому що гемоглобін, який виходить з еритроцитів під час їхнього 
внутрішньосудинного руйнування, закупорює ниркові канальці нефронів у процесі філь-
трування крові в судинних клубочках. 

Серед еритроцитів різних вікових популяцій, одержаних від здорових доброволь-
ців, ериптоз виявився найбільш інтенсивним у фракції найстаріших клітин. Схильність до 
ериптозу зростає з віком еритроцитів, і цей ефект певною мірою можна пояснити посиле-
ною чутливістю старих клітин до оксидативного стресу [42]. 

Активатори ериптозу реалізують свою дію за допомогою зовнішніх і внутрішніх 
механізмів. У першому випадку загибель еритроцитів ініціює зв’язування Fas-ліганда з 
Fas-рецептором (CD95) на мембрані еритроцита й утворення Fas-асоційованого комплек-
су з доменом смерті FADD, який активує прокаспазу-8 і у наступну чергу – каспазу-3. У 
старіючих еритроцитах або еритроцитах, які зазнали впливу оксидативного стресу, відбу-
вається безпосереднє активування каспази-3, внаслідок чого знижується активність аміно-
фосфоліпід-транслокази (фліпази), яка підтримує функціональну асиметрію мембранних 
фосфоліпідів, а відтак – екстерналізація фосфатидилсерину і каспаза-3-опосередкована 
деградація протеїну смуги 3 [59, 77]. Цей протеїн виконує функцію іонного обмінника (Cl-/
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-), якоря для закріплення цитоскелету в мембрані та сайту для зв’язування ферментів 
гліколізу [3, 22]. В еритроцитах із виснаженими запасами АТФ ініціація ериптозу пов’язана 
з активацією протеїнкінази C і фосфорилюванням неселективних катіонних каналів, що 
призводить до їхнього відкривання і надходження іонів кальцію в клітину.

Ключовими подіями ериптозу є збільшення внутрішньоклітинної концентрації Са2+, 
порушення взаємодії цитоскелету з плазматичною мембраною, втрата плазматичної мембрани 
через утворення мікровезикул, зморщування клітин, поява у зовнішньому ліпідному шарі 
фосфатидилсерину (рис. 1). Термінальною стадією ериптозу є еритрофагоцитоз.

Рис. 1. Механізми ериптозу: А – блок-схема основних подій ериптозу; Б – роль плазматичної 
мембрани та ферментів у розвитку основних подій ериптозу. Джерело: рисунок автора
 Тригери та молекулярні механізми внутрішньоклітинного руйнування 

еритроцитів
Захоплення еритроцитів макрофагами здійснюється внаслідок: 1) зміни поверхне-

вих властивостей еритроцитів, наприклад, фіксації імуноглобулінів, експозиції фосфати-
дилсерину у зовнішньому ліпідному шарі плазматичної мембрани, для яких на макрофагах 
є специфічні рецептори (FcγR, Stabilin-2, Tim-1, Tim-4 тощо); 2) порушення здатності ери-
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троцитів деформуватися і проходити фільтраційним руслом селезінки. Вилучення еритро-
цитів із кров’яного русла відбувається завдяки Са2+-залежним і рецептор-опосередкованим 
механізмам.

Порушення внутрішньоклітинного кальцієвого гомеостазу
Одним із чинників, який відіграє роль у старінні та руйнуванні еритроцитів, є збіль-

шення внутрішньоклітинної концентрації Са2+. 
Загальна внутрішньоклітинна концентрація кальцію становить 5,7 мкМ і включає 

кальцій, зв’язаний з протеїнами, фосфоліпідами та неорганічним фосфатом, а також віль-
ний, або іонізований, Са2+ [14]. За фізіологічних умов внутрішньоклітинна концентрація 
іонізованого кальцію в еритроцитах людини становить 30–60 нМ. Значний градієнт між 
цитоплазмою еритроцитів і плазмою крові, в якій концентрація вільного Ca2+ дорівнює 
приблизно 1,8 мМ, підтримується завдяки надзвичайно низькій базальній проникності 
плазматичної мембрани для Ca2+. Ще одним механізмом для забезпечення низької вну-
трішньоклітинної концентрації Са2+ є функціонування потужної Ca 2+-помпи плазматичної 
мембрани еритроцита [13, 102].

Порушення транспортування Са2+ в еритроцит чи його виведення з клітини Са2+-
помпою призводить до надмірного зростання цитоплазматичної концентрації Са2+.

Як наслідок, відбувається активування Са2+-залежних білків: 1) фосфоліпази А2, 2) 
Са2+-залежних К+-каналів, 3) Са2+-чутливої скрамблази тощо. 

Фактично, збільшення цитоплазматичної концентрації Са2+ є тригером для реалізації 
механізмів ериптозу.

Надходження Са2+ із зовнішньоклітинного середовища в еритроцит забезпечують 
Са2+-канали плазматичної мембрани. До них належать неселективні потенціалкеровані ка-
тіонні канали, TRPC канали, потенціалкеровані Са2+ канали CaV2.1, потенціалкеровані ані-
онні канали (VDAC), NMDA рецептор, механочутливі Piezo1 канали.    

Неселективні потенціалкеровані катіонні канали плазматичної мембрани еритроцитів 
є проникними для Са2+, проте їхня молекулярна ідентичність залишається невідомою [49]. 

В еритроцитах людини виявлено ще один тип неселективних потенціалкерованих 
катіонних каналів TRPС6 [35], а також методами Western blot та фармакологічної взаємо-
дії з ω-agatoxinTK (але не методом patch-clamp) одержано підтвердження наявності кана-
лів Ca V 2.1 [107]. Потенціалкеровані аніонні канали плазматичної мембрани еритроцитів 
VDAC теж є проникними для Са2+. Відомо, що проникність каналів VDAC1 для Са2+ є 
досить низькою, а відношення коефіцієнтів проникності для Са2+ та для Сl- (PCa2+/PCl−) ста-
новить 0,02–0,38 [41]. 

У плазматичній мембрані еритроцитів щурів і клітин попередників еритроцитів лю-
дини лінії UT-7/Epo наявні NMDA рецептори (NMDAR) [75]. Ці рецептори є ліганд-керо-
ваними неселективними катіонними каналами, крізь які у клітину проникають іони Са2+, 
К+ та Na+, причому проникність для Са2+ у 10 разів більша, ніж для двох інших катіонів. 
Згодом NMDAR було виявлено і в плазматичній мембрані циркулюючих еритроцитів здо-
рових людей. Еритроцити у кров’яному руслі мають невелику кількість копій рецепторів, 
яка до того ж відрізняється у різних вікових популяціях клітин: більше у молодих та мен-
ше – у зрілих і старих еритроцитах. В еритроцитах людини активність NMDAR стимулю-
ють гліцин і глутамат плазми крові, що може спричинити значний притік Са 2+ у клітини та 
зростання його цитоплазматичної концентрації [76].  

Збільшення внутрішньоклітинної концентрації Са2+ в еритроциті частково зумовле-
не дефіцитом АТФ унаслідок зниження активності ферментів гліколізу та пентозофосфат-
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ного шляху у старіючому еритроциті, а відтак – пригнічення первинно-активного виведен-
ня кальцію з клітини за допомогою Са2+-помпи. 

Вичерпування запасів АТФ в еритроциті призводить до підвищення жорсткості 
плазматичної мембрани клітини через пригнічення фосфорилювання спектрину. За нор-
мальних умов фосфорилювання білків мембранного скелету відбувається зворотна дисоці-
ація комплексу спектрину з протеїном 4.1, а тому зменшується натяг плазматичної мембра-
ни, що є необхідною умовою для деформації дискоцита під час проходження крізь вузький 
капіляр.

Унаслідок деформації еритроцита в капілярі активуються механочутливі іонні ка-
нали плазматичної мембрани Piezo1, які забезпечують надходження Ca2+ у його цитоплаз-
му. Як наслідок, утворюється комплекс Са2+-кальмодулін (Ca2+-CaM). Білок адуцин бере 
участь в утворенні зв’язку між спектрином і актином, а також має ділянки для приєднання 
кальмодуліну. Відбувається Са2+-СаМ-опосередковане пригнічення активності адуцину та 
полімеризації актинових філаментів. До того ж взаємодія протеїну 4.1 з Ca2+-CaM ініціює 
короткочасне та зворотне послаблення зв’язку спектринової мережі з білками біліпідного 
шару плазматичної мембрани, що в сукупності сприяє гнучкості еритроцита. Еритроцит 
набуває нормальної форми дискоцита, а Сa2+-помпа плазматичної мембрани забезпечує ви-
хід надлишку катіонів Са2+ з еритроцита. 

Отже, зменшення входу Са2+ в еритроцит і його внутрішньоклітинної концентрації 
є необхідною умовою для відновлення зв’язку спектринової мережі з біліпідним шаром 
плазматичної мембрани з метою підтримання форми двоввігнутого диска. Проте змен-
шення функціональної активності Са2+-помпи плазматичної мембрани еритроцитів сприяє 
генеруванню механочутливими іонними каналами Piezo1 піків внутрішньоклітинної кон-
центрації Са2+ і активації Са2+  -залежних К+  каналів (каналів Гардоса). Збільшення три-
валості активного стану цих каналів зумовлене сповільненим виведенням катіонів Са2+ з 
еритроцитів [28, 57].  

Активація Са2+ -залежних К+ каналів відбувається за умов збільшення внутрішньо-
клітинної концентрації Са2+ до ≥1 мкМ [73]. Відкривання Са2+-залежних К+-каналів призво-
дить до виходу з клітини катіонів К+, аніонів Сl- та молекул Н2О, внаслідок чого зменшу-
ється об’єм еритроцита та підвищується в’язкість його внутрішньоклітинного вмісту [62]. 
Ущільнення еритроцитів людини під час їхнього старіння відбувається за безпосередньої 
участі каналів Гардоса [69].

Збільшення внутрішньоклітинної концентрації Са2+ через зменшену активність 
Са2+-помпи плазматичної мембрани еритроцита відбувається у міру накопичення клітиною 
HbA1c, який є одним із вікових маркерів еритроцитів [67].

За умов гіперглікемії спостерігають глікацію поверхневих білків еритроцита й гемо-
глобіну. У старих / глікованих еритроцитах розвивається оксидативний стрес, відбувається 
порушення асиметрії ліпідів у плазматичній мембрані та поява фосфатидилсерину в її зо-
внішньому ліпідному шарі, а також виникає підвищена схильність до гемолізу [21].

Підвищення внутрішньоклітинної концентрації Са2+ призводить до розвитку подій 
у двох напрямах. По-перше, порушується асиметрія фосфоліпідів плазматичної мембрани 
еритроцита з перерозподілом фосфатидилсерину у її зовнішній моношар. Макрофаги роз-
пізнають фосфатидилсерин на поверхні еритроцита як сигнал до його руйнування.   

По-друге, зростання цитоплазматичної концентрації Ca2+ спричиняє активацію каль-
паїну та сприяє розщепленню протеїнів цитоскелету – актину, спектрину, анкірину та про-
теїну смуги 4.1, а також протеїну смуги 3 і Ca2+-помпи плазматичної мембрани [13]. У 
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такий спосіб відбувається дестабілізація клітинної мембрани еритроцитів, порушення вза-
ємодії мембранного цитоскелету з біліпідним шаром.

Зменшення концентрації АТФ у старіючому еритроциті та підвищення внутріш-
ньоклітинної концентрації Са2+ негативно впливають на функціонування ферментів, які 
підтримують асиметричний розподіл фосфоліпідів між зовнішнім і внутрішнім ліпідними 
шарами плазматичної мембрани. 

У нормі фосфоліпіди, що містять нейтральний холін (фосфатидилхолін і сфінгомі-
єлін), перебувають у зовнішньому шарі плазматичної мембрани еритроцитів, тоді як заря-
джені фосфоліпіди, які мають у своєму складі аміногрупу (фосфатидилсерин, фосфатидил
інозитол і фосфатидилетаноламін), є у внутрішньому ліпідному шарі мембрани.

Асиметричний розподіл фосфоліпідів у плазматичній мембрані еритроцитів підтри-
мують ферменти: 1) АТФ-залежна фліпаза, яка транспортує аміновмісні фосфоліпіди із 
зовнішнього ліпідного шару у внутрішній; 2) АТФ-залежна флопаза, яка каталізує перене-
сення фосфоліпідів, що містять холін, у зворотному напрямку, від внутрішнього ліпідного 
шару до зовнішнього; 3) Са2+-залежна скрамблаза, яка забезпечує двостороннє транспор-
тування фосфоліпідів за градієнтом концентрації для досягнення більш симетричного їх-
нього розподілу [44]. 

За умов високої концентрації Са2+ у цитоплазмі еритроцитів  відбувається актива-
ція скрамблази – ферменту, який каталізує переміщення фосфатидилсерину у зовнішній 
фосфоліпідний шар плазматичної мембрани [109], а також пригнічення фліпази. Поява у 
зовнішньому ліпідному шарі плазматичної мембрани негативно зарядженого фосфатидил-
серину (цей процес також називають експозицією чи екстерналізацією фосфатидилсерину) 
є маркером порушення ліпідної асиметрії та ериптозу еритроцитів, а також сигналом для 
елімінації таких еритроцитів макрофагами. Роль ферменту флопази у порушенні мемб-
ранної асиметрії ліпідів ще остаточно не з’ясована. Ймовірно, він може бути залучений до 
швидкого переміщення фосфатидилсерину в зовнішній ліпідний моношар плазматичної 
мембрани еритроцитів [12, 44]. 

Са2+-залежний фермент фосфоліпаза А2 ініціює деградацію мембранних фосфолі-
підів з утворенням арахідонової кислоти й фактора активації тромбоцитів. Посилює цей 
процес осмотичний шок, унаслідок чого фактор активації тромбоцитів призводить до роз-
паду сфінгомієліну плазматиної мембрани з утворенням цераміду [63, 64]. Церамід сприяє 
Са2+-чутливому скрамблінгу ліпідів еритроцитарної мембрани [58, 60]. 

Ериптоз значною мірою також пов’язаний з активацією Са2+-залежного μ-кальпаїну – 
цистеїнової ендопептидази, яка призводить до деградації протеїнів, зокрема, цитоскелету, 
порушення зв’язку між мембранним цитоскелетом і плазматичною мембраною еритроци-
тів, що сприяє вивільненню мікровезикул [82]. На думку Knowles та співавт., цитоскелет 
еритроцитів не руйнується, а втягується всередину клітини під час деформації мембрани 
під напругою зсуву у кровотоці [54]. Це, очевидно, є причиною вивільнення мікровезикул, 
позбавлених білків цитоскелету.

Везикуляція плазматичної мембрани еритроцитів
Порушення асиметрії фосфоліпідів у плазматичній мембрані еритроцитів і екстер-

налізація фосфатидилсерину є основними чинниками у формуванні та вивільненні везикул 
[44].

Макрофаги селезінки забезпечують кліренс внутрішньоеритроцитарних парази-
тів чи аномальних включень, які накопичуються в еритроциті під час його циркуляції у 
кров’яному руслі. Упродовж життєвого циклу еритроцитів відбувається втрата ними гемо-
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глобіну, у тому числі необоротно модифікованого, способом везикуляції [111]. Очевидно, 
це дає змогу збільшити тривалість перебування еритроцитів у циркуляції.

Відомо, що у спленектомізованих осіб еритроцити втрачають 15 % гемоглобіну по-
ступово упродовж періоду циркуляції еритроцита лінійним способом. У здорових суб’єктів 
додатково ще 5 % гемоглобіну втрачається упродовж другої половини життя еритроцитів 
[112].

У щурів везикули еритроцитарного походження швидко виводяться з кровообігу 
головним чином клітинами печінки Купфера і, меншою мірою, іншими макрофагами мо-
нонуклеарної системи фагоцитів. Втрата гемоглобіну еритроцитами людини аналогічна 
втраті гемоглобіну у щурів, тому, ймовірно, механізми везикуляції є схожими. Приблизно 
20 % гемоглобіну, а також 20 % площі поверхні еритроцит людини втрачає упродовж свого 
життя. Експозиція фосфатидилсерину на зовнішній поверхні еритроцитів призводить до 
вилучення як везикул із поверхні батьківської клітини, так і цілих еритроцитів із кровотоку 
клітинами Купфера й іншими макрофагами мононуклеарної фагоцитарної системи [113]. 

Позаклітинні везикули класифікують за їхнім внутрішньоклітинним походженням. 
Під час дозрівання ретикулоцитів протеїни, які не будуть входити до складу мембрани зрі-
лого еритроцита, секвеструються у внутрішніх везикулах, наявних у багатовезикулярних 
тільцях. Ці везикули називають екзосомами, оскільки виділення їх у позаклітинне сере
довище відбувається внаслідок злиття багатовезикулярних тілець з плазматичною мембра-
ною клітини. Ще один підтип позаклітинних везикул відомий як мікровезикули, або екто-
соми, які вивільняються назовні брунькуванням плазматичної мембрани [6, 30, 100].

До позаклітинних везикул еритроцитарного походження належать мікровезикули, 
екзовезикули, ектосоми, нановезикули та мікрочастинки [48, 70]. Їхню появу in vivo ініцію-
ють підвищення внутрішньоклітинної концентрації катіонів кальцію, зменшення молекул 
АТФ у клітині та вплив оксидативних стресових умов [45]. 

Вважають, що утворення нановезикул відбувається під час ериптозу, кластеризації 
протеїну смуги 3 та, ймовірно, в умовах оксидативного стресу. Через зміну функціональної 
активності неспецифічних катіонних каналів відбувається підвищення концентрації Са2+ у 
цитоплазмі еритроцитів, які зазнають ериптозу, а відтак – активація кальпаїну, скрамблази 
та флопази, а також пригнічення фліпази [20]. Порушення фосфоліпідної асиметрії, яке 
при цьому виникає, сприяє появі нановезикул [45]. 

У механізмі кластеризації протеїну смуги 3 окиснення гемоглобіну призводить до 
утворення геміхрому з подальшою агрегацією мультимерів протеїну смуги 3 та деградаці-
єю протеїнів мембранного цитоскелету [103]. 

Гіпотеза утворення нановезикул за умов оксидативного стресу ґрунтується на тому, 
що активні форми оксигену індукують зв’язування гемоглобіну з протеїном смуги 3, акти-
вацію кальцієвих каналів, фосфорилювання протеїнів і агрегацію протеїнів смуги 3 [103]. 
Аргументом на користь цієї гіпотези є пригнічення утворення нановезикул за впливу анти-
оксидантів [98]. 

Якщо клітини-попередники еритроцитів у процесі ремоделювання під час їхнього 
дозрівання виділяють у позаклітинне середовище екзосоми, то зрілі еритроцити утворю-
ють мікровезикули [26].

Під час енуклеації пізнього еритробласта і його перетворення на ретикулоцит увесь 
спектрин, який спочатку містився у значно більшому за розмірами попереднику, потрапляє 
в ретикулоцит [115]. Ретикулоцит під час перетворення на зрілий еритроцит теж втрачає 
частину біліпідної плазматичної мембрани, а тому щільність розташування спектрину 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/adenosine-triphosphate
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cation-channel
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на мембрані зростає, і клітина набуває форми двоввігнутого диска [46, 52]. Отже, це 
добре регульований процес, під час якого у мембрані еритроцита залишається строго 
збалансована кількість протеїнів мембранного каркасу для підтримання біліпідного шару.

Постає запитання: чи відбувається реконструкція мембранного цитоскелету 
еритроцитів під час старіння in vivo, оскілька втрата біліпідного шару у складі везикул, 
мабуть, призведе до надлишку спектрину в клітині, хоча насправді такий дисбаланс 
для еритроцитів у циркуляції не спостерігають. Виявляється, що у процесі старіння 
еритроцитів людини зменшується не лише площа поверхні мембрани клітин, але і вміст 
спектрину й інших компонентів мембранного скелету. Причому в еритроцитах людини 
вміст спектрину був тим нижчим, чим вище співвідношення протеїнів 4.1a/4.1b. Отже, 
зменшення спектрину в еритроцитах є явищем, пов’язаним із віком клітин [23].

Чи можлива втрата спектрину завдяки явищам протеолізу у старіючому еритроциті? 
Вважають, що протеолітичне зменшення вмісту спектрину в еритроциті малоймовірне. 
Доведено, що еритроцити містять компоненти убіквітин-протеасомної системи деградації 
білків [87]. Зрілі еритроцити людини містять 20S протеасоми, проте кількість 26S 
протеасомних комплексів була мінімальною [83]. Очевидно, окрім вільних від спектрину 
везикул, утворених біліпідним шаром плазматичної мембрани, також вивільняються 
везикули, у складі яких наявний спектрин, а механізми цих процесів різні. 

На ймовірне вивільнення спектрину разом із везикулами вказує і той факт, що у про-
цесі старіння еритроцита не відбувається збільшення мономерів чи димерів вільного спек-
трину або його фрагментів, утворених під час дисоціації мембранного цитоскелету [24].   

На частку найстаріших і найбільш щільних еритроцитів у кров’яному руслі людини 
припадає приблизно 1,0 % клітин. Площа поверхні цих еритроцитів менша на 17 % по-
рівняно з молодими клітинами, а їхній об’єм – на 25 %. Особливість полягає у тому, що 
зменшення площі поверхні й об’єму еритроцита упродовж старіння відбувається збалан-
совано, і в циркуляції еритроцити зберігають форму двоввігнутого диска та здатність до 
деформації [108].

З огляду на це, старими еритроцитами є клітини, які підтримувались у «здорово-
му» стані завдяки постійному видаленню пошкоджених ділянок мембрани та включень 
способом везикуляції у селезінці, а тому змогли пройти контроль на наступний раунд у 
циркуляції.

Остаточне вилучення еритроцита з кровотоку відбувається, коли настає перетин 
певного порога розміру клітини та жорсткості її плазматичної мембрани, внаслідок чого 
вже менший і з порушеною здатністю до деформації еритроцит сповільнює рух у венозних 
синусах печінки та селезінки, що сприяє його взаємодії з макрофагами. Вони розпізнають 
фосфатидилсерин у зовнішньому шарі плазматичної мембрани старих або пошкоджених 
еритроцитів як сигнал «з’їж мене» [72]. Поверхня еритроцитів містить і інші сигнали, су-
марна взаємодія яких визначає інтенсивність фагоцитозу.

Сигнальні механізми ініціації еритрофагоцитозу
Розпізнавання макрофагами фосфатидилсерину на зовнішній поверхні еритроцитів 

є одним із етапів рецептор-залежного вилучення з кровотоку старих або ушкоджених клі-
тин. Взаємодія між фосфатидилсерином і рецепторами макрофага буває безпосередньою 
та опосередкованою [90]. Безпосереднє розпізнавання фосфатидилсерину на зовнішній 
поверхні плазматичної мембрани здійснюють рецептори макрофага Stabilin-2, BAI1, Тim-
1, Тim-4, CD300 [8, 34]. Інтегрини avb3 та avb5, а також рецептор Mer тирозинкінази 
взаємодіють з фосфатидилсерином опосередковано за участю опсонінів MFG-E8, Gas 6 та 
протеїну S (рис. 2).
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Рис. 2. Механізми еритрофагоцитозу. Фагоцитоз ініціює (+) взаємодія рецепторів макрофага 
з відповідними лігандами поверхні еритроцита: Fcγ-рецепторів з IgG, СR з фактором 
комплементу C3b, LRP-1 з калретикуліном, PS-рецепторів (TIM-1, TIM-4, Stabilin-2 тощо) 
безпосередньо з фосфатидилсерином і PS-рецепторів (avb3, avb5, Mer), які опосередковано 
взаємодіють із фосфатидилсерином, з розчинними PS-зв’язуючими білками (MFG-E8, Gas 6, 
Protein S). Пригнічує фагоцитоз (-), стимульований FcyR, CR та LRP-1, взаємодія рецептора 
макрофага SIRPα з CD47 еритроцита. Джерело: за даними Qadri S. M. and al., 2017 [90]
Наявність фосфатидилсерину в зовнішньому шарі плазматичної мембрани еритро-

цитів розпізнають не лише макрофаги селезінки та печінки. На поверхні гладеньком’язових 
клітин стінки артерій також наявні рецептори до фосфатидилсерину. На зразках сонної 
артерії людини in vitro показано здатність гладеньком’язових клітин фагоцитувати старі 
еритроцити, зовнішній шар плазматичної мембрани яких містить фосфатидилсерин [55].   

Еритроцити, в яких індукували експозицію фосфатидилсерину в зовнішньому ліпід-
ному шарі плазматичної мембрани та втрату здатності деформуватися, зазнавали фагоци-
тозу ендотеліальними клітинами in vitro як у статичних умовах, так і в умовах потоку під 
час перфузії [33]. 

У старіючих еритроцитах не лише з’являються сигнали для ініціації фагоцитозу, але 
й послаблюються сигнали, які запобігають поглинанню еритроцитів макрофагами та їхній 
елімінації з кровотоку.

Відомо, що еритроцити містять поверхневий білок CD47, який захищає їх від фа-
гоцитозу. Він є лігандом для сигнального регуляторного протеїну SIRPα макрофагів. Сиг-
нальний регуляторний протеїн (Signal regulatory protein, SIRP), також відомий як SHPS-1 
або SIRPA, – це трансмембранний протеїн, який має три імуноглобулінових домени у по-
заклітинній ділянці та сайти фосфорилювання тирозину з цитоплазматичного боку. Він 
зв’язується з SHP-1 і SHP-2 [38, 106]. 
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Взаємодія SIRPα макрофагів селезінки з CD47 еритроцитів сприяє фосфорилюван-
ню тирозину у складі протеїну SIRPα та його асоціації з фосфатазою SHP-1. Одночасно з 
активуванням SHP-1 фосфатази відбуваєтся інактивування молекули myosin-II. Комплекс 
SIRPα-CD47 негативно регулює Fcγ-рецептор-залежний фагоцитоз завдяки дефосфорилю-
ванню myosin-IIA. Унаслідок цього пригнічується скоротлива активність цитоскелету, що 
бере участь у втягуванні клітини в макрофаг [104]. У такий спосіб гальмується фагоцитоз 
еритроцитів, і вони продовжують циркулювати у кров’яному руслі. Утворення комплексу 
SIRPα-CD47 називають сигналом «не їж мене» [78]. 

В еритроцитах CD47 є частиною Rh-комплексу і взаємодіє з протеїном смуги 3 та 
протеїном смуги 4.2, які перебувають у складі одного макрокомплексу. Цікаво, що у Rh-null 
чи протеїн 4.2-дефіцитних пацієнтів, в яких була редукована експресія CD47 в еритроци-
тах, спостерігали легку форму гемолітичної анемії [81]. Можливо, гемолітична анемія у 
цих осіб частково була наслідком пригнічення інгібуючого впливу CD47-SIRPα на макро-
фаги селезінки. 

Водночас конформаційна перебудова білка CD47, яку спостерігають у старих 
еритроцитах, може перемикати сигнал з «не їж мене» на «з’їж мене». Очевидно, конфор-
маційні зміни молекули CD47 спричиняють продукти пероксидного окиснення ліпідів. Як 
наслідок, відбувається зв’язування тромбоспондину-1 (TSP-1) з CD47, що створює новий 
сайт зв’язування для SIRPα [11, 19]. Своєю чергою, цей альтернативний сайт зв’язування 
для SIRPα індукує фагоцитоз. 

Тромбоспондин є першим ідентифікованим ендогенним лігандом для CD47 [39]. 
Старі еритроцити мають здатність зв’язувати TSP-1, а дія на старіючі еритроцити TSP-1-
похідними частинками сприяє їхньому фагоцитозу макрофагами червоної пульпи селезін-
ки людини. Аналогічно конформаційних змін зазнає CD47 еритроцитів, які тривалий час 
зберігалися, внаслідок чого відбулося зв’язування  CD47 з TSP-1 [25]. 

Зниження експресії трансмембранного протеїну еритроцитів CD47 спостерігали та-
кож у осіб з ожирінням [110]. Зменшення експресії CD47 в еритроцитах миші було асоці-
йоване зі зростанням кліренсу еритроцитів завдяки їхньому фагоцитуванню макрофагами 
[85]. Проте для еритроцитів людини є суперечливі дані щодо залежності між інтенсивніс-
тю фагоцитозу червоних кров’яних клітин і рівнем експресії на їхній поверхні CD47. Arndt 
P.A. та Garratty G. (2004) не виявили жодних доказів того, що еритроцити зі зменшеною 
кількістю CD47 на поверхні їхньої плазматичної мембрани (Rhnull еритроцити)) більшою 
мірою зазнають фагоцитозу порівняно з еритроцитами із нормальною кількістю CD47 [10]. 
Разом з тим, R.K. Tsai зі співавторами (2010) продемонстрували, що активність гальмуван-
ня фагоцитозу еритроцитів людини залежить від щільності CD47 на їхній поверхні [105].

З наведених фактів випливає, що комплекс CD47-SIRPα має подвійну роль у регу-
люванні фагоцитозу еритроцитів макрофагами, а сам механізм вилучення еритроцитів з 
кровотоку складний і не до кінця зрозумілий [29]. Очевидно, CD47 виконує роль молеку-
лярного перемикача у регулюванні фагоцитозу [25]. 

Макрофаги також містять рецептор (LRP-1/ CD91), який розпізнає калретикулін на 
поверхні еритроцитів. Взаємодія LRP-1 з калретикуліном спричиняє фагоцитоз еритроци-
тів у тому разі, коли пригнічується утворення комплексу CD47-SIRPα [40, 84]. 

Протеїн смуги 3, трансмембранний протеїн, на частку якого припадає 25 % від за-
гальної кількості мембранних протеїнів, є мішенню для природних антитіл у процесі елі-
мінації старих і пошкоджених еритроцитів макрофагами. Протеїн складається з двох до-
менів: 1) мембранного домену з функцією аніонного обмінника, який після кластеризації 
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розпізнають природні антитіла IgG ізотипу та 2) цитоплазматичного домену, який відпо-
відає за зв’язування цитоскелету з плазматичною мембраною.

Досі нема єдиної думки щодо механізму, який призводить до утворення епітопу на 
макромолекулі протеїну смуги 3 та до зв’язування природних антитіл. Вважають, що окси-
дативне пошкодження гемоглобіну в період перебування еритроцита у циркуляції призво-
дить до утворення геміхромів, які зв’язуються з протеїном смуги 3 та спричиняють його 
кластеризацію [9, 86]. Природні антитіла виявляють підвищену спорідненість до кластерів 
протеїну смуги 3 [47].

Згідно з іншою гіпотезою, протеолітична деградація протеїну смуги 3 є важливою 
для формування епітопів для зв’язування з природними антитілами [51]. Проте природні 
антитіла не є істотними опсонінами через їхню низьку спорідненість і кількість у плазмі 
крові. Кластеризація протеїнів смуги 3 робить можливим двовалентне зв’язування при-
родних антитіл, а відтак – стимулювання осадження C3b завдяки генеруванню комплексів 
C3b2-IgG, які діють як потужні попередники конвертази С3 альтернативного шляху комп-
лементу. Такі комплекси є більш стійкими до інактивації факторами H та I. Приєднання 
C3b до еритроцитів (опсонізація) сприяє їхньому розпізнаванню макрофагами червоної 
пульпи селезінки, які містять на своїй поверхні рецептори до комплементу (CR1) [71]. 

Зв’язування антитіл не тільки з кластеризованим, але і з олігомеризованим протеї-
ном смуги 3 збільшується, якщо у плазмі крові людини наявні індуковані антитіла до лак-
тоферину. Антитіла до лактоферину не виявляють у здорових осіб, проте вони є у плазмі 
крові пацієнтів з аутоімунними захворюваннями та за наявності антинейтрофільних цито-
плазматичних антитіл (ANCA) [71].

Зменшення вмісту мембранного протеїну смуги 3, β-субодиниці спектрину з одно-
часним збільшенням вмісту протеїнів смуги 4.5 та смуги 4.2, що призводять до зменшення 
деформабельності мембрани еритроцитів і пришвидшення процесів старіння, спостеріга-
ли за нокауту гена pttg у мишей [2]. 

Макрофаги печінки та селезінки фагоцитують і метаболізують імунні комплекси, 
які переносять на своїй поверхні еритроцити. На поверхні еритроцитів людини та вищих 
приматів наявний рецептор комплементу 1 (CR1), який у кров’яному руслі зв’язує опсо-
нізовані частинки (імунні комплекси), що несуть C3b / C4b [53]. У такий спосіб ці опсоні-
зовані частинки транспортуються до селезінки та печінки, де їх фагоцитують макрофаги, 
а неушкоджений еритроцит продовжує циркулювати у кровотоці. Після зв’язування CR1 
з частинками, опсонізованими СЗЬ та С4Ь, активується вивільнення АТФ, збільшується 
рухливість ліпідної фракції мембрани еритроцита, що, у свою чергу, полегшує кластери-
зацію CR1 і тим самим підвищує стійкість зв’язування опсонізованих частинок з CR1 на 
поверхні еритроцита [80]. 

Неоцитоліз
У людини, яка проживає на рівні моря в умовах нормоксії, щосекунди два мільйо-

ни еритроцитів руйнуються та замінюються на нові еритроцити, які утворюються у чер-
воному кістковому мозку внаслідок низки послідовних перетворень клітин попередників. 
З червоного кісткового мозку у кровотік надходять ретикулоцити, які містять органели, 
окрім ядра, та через 1–2 доби (у середньому 20 год) перетворюються на зрілі еритроцити. 
Нормальний стаціонарний еритропоез за умов нормоксії відбувається з майже постійною 
швидкістю утворення еритроцитів, яка становить ~ 160 × 106 еритроцитів за хвилину [74].

За умов гіпоксії спостерігають стресовий еритропоез, або стрес-еритропоез. Збіль-
шення кількості еритроцитів у периферичній крові є одним із механізмів адаптації орга-
нізму до середовища з низьким парціальним тиском кисню, внаслідок чого покращується 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphys.2014.00009/full#B80
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забезпечення киснем усіх тканин. Випадки гострої тканинної гіпоксії, такі як втрата крові, 
гемоліз і підвищена продукція еритропоетину, різко стимулюють еритропоез і появу моло-
дих клітин у циркуляції. 

Стресовий еритропоез в основному досліджували на моделі миші, яку одержали 
способом індукування фенілгідразином ліпідної пероксидації та гемолітичної анемії. У 
людини ознаки стресового еритропоезу виявляють під час гострої анемії. За цих умов він 
схожий на еритропоез плода [88], а відтак – збільшується частка клітин-попередників кро-
ві, які містять HbF. Гіпоксія також індукує появу HbF-вмісних еритроцитів у культурі клі-
тин-попередників від пацієнтів зі серпоподібно-клітинною анемією і таласемією. Помірне 
збільшення рівня мРНК та протеїну γ-ланцюга, а також кількості еритроцитів з HbF спо-
стерігали у людей після 17-денного перебування в умовах гіпоксії на висоті понад 3100 м 
[93].

Постає необхідність коригування кількості еритроцитів, наприклад, після повернен-
ня до умов нормоксії. Припускають, що зменшення еритроцитарної маси відбувається за-
вдяки неоцитолізу – селективному руйнуванню наймолодшої популяції еритроцитів крові, 
неоцитів, одразу після їхнього надходження з кісткового мозку [7].  

Неоцити – це молоді (≤ 30 днів) та менш щільні еритроцити, які здатні довше цирку-
лювати у кров’яному руслі. Термін «неоцит» виник наприкінці 70-х років ХХ ст. у транс-
фузіології. У 1978 р. була одержана фракція молодих еритроцитів кроля шляхом центрифу-
гування по плавучій густині у градієнті арабіногалактану. Під час переливання їх тваринам 
з’ясувалося, що ці еритроцити живуть на 50 % довше, ніж нефракціоновані клітини.

Вдруге термін неоцит почали застосовувати в іншому контексті для трактуван-
ня «космічної анемії» [7], а також процесів деакліматизації людей після перебування у 
високогір’ї [91].

За умов гіпоксії клітини-попередники еритроцитів дозрівають у червоному кістко-
вому мозку під впливом еритропоетину у високих концентраціях. Такі еритроцити, очевид-
но, мають певні біохімічні особливості для їхнього функціонування саме в умовах гіпоксії. 
Оскільки вони більш чутливі до продуктів ліпідної пероксидації, то після повернення лю-
дини до умов нормоксії швидко елімінуються з кров’яного русла.

Кроком для доведення або спростування гіпотези неоцитолізу стануть дослідження 
співвідношення протеїнів 4.1a / 4.1b як абсолютного маркера віку еритроцитів незалежно 
від їхньої щільності чи метаболічної активності [92]. Ці дані можна буде використати для 
оцінки селективного видалення молодих клітин, що дає прямі докази існування неоцитолі-
зу. Друге – необхідно виявити причини селективного кліренсу клітин, які утворені в умо-
вах високогір’я. Молоді клітини, мічені для передчасного видалення з кров’яного русла, 
несуть на своїй поверхні сигнали «з’їж мене» або втратили сигнали «не їж мене», а тому 
розпізнаються макрофагами з метою запобігання внутрішньосудинному гемолізу.

Розуміння фізіологічних основ руйнування еритроцитів важливе як з теоретичної, 
так і з практичної точки зору для клінічної медицини, розробки нових терапевтичних під-
ходів, наприклад, для лікування малярії, корекції адаптивних можливостей людини до екс-
тремальних станів (умови гіпоксії, невагомості тощо). Хоча на сьогодні наявна велика кіль-
кість фактичного матеріалу, однак об’єднати його у струнку теорію ще не вдається через 
наявні прогалини у цій сфері, яка потребує подальшого вивчення.
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Normally erythrodieresis is in a dynamic equilibrium with the process of 
erythropoiesis, and is therefore one of the factors to providing a relatively constant number 
of red blood cells in the bloodstream. The physiologically old, damaged and non-viable 
erythrocytes, as well as the erythrocytes which are produced during stress erythropoiesis, are 
destroyed. Erythrocyte clearance is a selective process. First of all, the cells that have lost 
their ability to deform are removed from the bloodstream. The deformability of red blood 
cells depends on the shape of the cells, the viscosity of the cytoplasm and the mechanical 
properties of the membrane. Old and altered erythrocytes are quite rigid, and are therefore 
delayed in the narrow capillaries and venous sinuses of the liver and spleen. In addition, 
macrophages of the liver and spleen phagocytize erythrocytes, which expose “eat me” sig-
naling molecules on their surface. Exposure of phosphatidylserine on the outer cell surface 
of erythrocytes and vesicles results in their elimination from the bloodstream by Kupffer 
cells and other mononuclear phagocytes. During the initiation of erythrophagocytosis, the 
phosphatidylserine of the outer lipid layer of the erythrocyte plasma membrane directly 
interacts with the receptors Stabilin-2, TIM-1, TIM-4 or CD300 of macrophages. The mac-
rophage’s integrins avb3 and avb5, as well as the Mer receptor tyrosine kinase indirect-
ly interact with the cell surface-exposed phosphatidylserine through the soluble proteins 
MFG-E8, Gas 6 and protein S. Clustering of the erythrocyte membrane protein band 3 cau
ses the binding of natural antibodies, and opsonization of erythrocytes with C3b enhances 
this process and facilitates the recognition of such cells by red pulp macrophages in the 
spleen. In senescent erythrocytes, the formation of the CD47-SIRPα complex («do not eat 
me» signal), is suppressed, and this is an additional stimulus for erythrocytes removing by 
splenic and liver macrophages.

The purpose of the review is to describe the mechanisms of erythrophagocytosis 
and the molecular determinants of erythrocyte senescence and death, including eryptosis 
and neocytolysis, and to illustrate the substantiated facts and contradictions that exist at the 
present time of the study of this scientific problem.
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