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Цель работы. Выявление перспективных диагностических и прогностических биомаркеров раз-
вития патологических процессов на основе особенностей морфологии и наноструктуры мембран 
эритроцитов у пациентов с нарушениями функции головного мозга, находящихся в отделении ане-
стезиологии и реанимации. 

Материалы и методы. В исследование включили 24 пациента отделения анестезиологии и реа-
нимации ФНКЦ РР. Кровь забирали у данных пациентов для стандартных анализов, и все дальней-
шие исследования проводили in vitro. Изображения эритроцитов получали с помощью атомного си-
лового микроскопа «NTEGRA Рrima» (NT-MDT, Россия) в полуконтактном режиме. 

Результаты. У пациентов отделения анестезиологии и реанимации с черепно-мозговой травмой, 
ишемическим и геморрагическим инсультом, отеком головного мозга, постгипоксической энцефа-
лопатией имели место различные формы клеток крови, на поверхности мембраны эритроцитов воз-
никали локальные дефекты различной топологии: дефекты пэллора, тора, наноструктуры. 

Заключение. В данном пилотном исследовании мы показали, что ряд дефектов являются стар-
товым механизмов развития тотальных повреждений мембран. Локальные топографические де-
фекты наноструктур, а также нарушения морфологии эритроцитов необратимы. Количество и ка-
чество этих нарушений в перспективе могут быть использованы как диагностический и 
прогностический биомаркер патологических процессов. 
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The aim of the paper: to identify promising diagnostic and prognostic biomarkers of pathological processes 

development based on the red blood cell membrane morphology and nanostructure in patients with brain 
disorders in the Intensive Care Unit. 

Materials and methods. The study included 24 patients from the anesthesiology and resuscitation ward 
of the Federal Research and Clinical Center of Intensive Care Medicine and Rehabilitology. Blood was acquired 
from the patients for standard tests, and all further tests were performed in vitro. The images of red blood cells 
were obtained using the atomic force microscope «NTEGRA Рrima» (NT-MDT, Russia) in semi-contact mode. 

Results. Patients from the anesthesiology and intensive care ward with traumatic brain injury, ischemic 
and hemorrhagic stroke, cerebral edema, and post-hypoxic encephalopathy had different blood cell shapes 
and localized defects of different topology on the surface of erythrocyte membranes including defects of pallor, 
torus, and nanostructure. 

Conclusion. In this pilot study we have shown that several defects represent the trigger mechanisms for 
the development of a total membrane damage. Local topographic defects of nanostructures and abnormalities 
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of erythrocyte morphology are irreversible. The number and quality of these abnormalities may eventually be 
used as a diagnostic and prognostic biomarker of pathological processes. 
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Введение 
Одной из приоритетных проблем реанима-

тологии является исследование механизмов 
развития критических и терминальных состоя-
ний на органном, клеточном и молекулярном 
уровнях [1, 2]. Изучению вопросов, связанных с 
изменением эритроцитов при терминальных 
состояниях, посвящен ряд исследований, прове-
денных на клеточном уровне [3], однако, вопрос 
об изменениях наноструктуры мембран эритро-
цитов при различных патологических состоя-
ниях остается открытым. При ряде состояний 
таких как ишемия, гипертония, атеросклероз в 
организме происходит кислородное голодание. 
Происходит изменение морфологии эритроци-
тов — пойкилоцитоз [4]. Состояние мембран 
эритроцитов играет важную роль в сохранении 
их целостности [5] и в осуществлении их газо-
транспортной функции [6].  

В ряде работ показано, что наноструктура 
мембран влияет на жесткость эритроцитов, а, 
следовательно, и на реологию крови в целом и 
на качество периферического кровотока [7]. 
Основным показателем функционирования 
эритроцита является стабильность нанострук-
туры мембраны на всех уровнях ее организа-
ции [8–10].  

Таким образом, изучение наноструктуры 
мембран эритроцитов у пациентов отделения 
реанимации является одной из актуальных 
задач реаниматологии [11–13]. 

Важным направлением развития совре-
менной медицины в целом и реаниматологии 
в частности является применение новейших 
физических и биофизических методов иссле-
дования наноструктур мембран эритроцитов 
[14]. Наиболее универсальным и информатив-
ным методом изучения наноструктуры мем-
браны является метод сканирующей зондовой 
микроскопии, в частности, атомной силовой 
микроскопии (АСМ) [15–18]. Этот метод позво-
ляет регистрировать наноструктуру мембраны 
в широком диапазоне ее изменений — от мик-
рона до долей нанометров. АСМ дает возмож-
ность обнаружить морфологические измене-
ния при заболеваниях [19], при острой 
кровопотере [20] и при различных физико-
химических воздействиях [15]. Это определяет-
ся тем, что при критических состояниях, при 
кровопотерях, при сочетанных травмах собст-
венные параметры мембран эритроцитов 
меняются в широких пределах [21, 22]. 

Introduction  
One of the key issues of intensive care is the 

study of mechanisms of critical illness and terminal 
states development at the organ, cellular and 
molecular levels [1, 2]. A number of studies done at 
the cellular level dealt with red blood cell alter-
ations in terminal states [3], however, the nanos-
tructure changes of the RBC membranes in various 
conditions remained to be investigated. In various 
diseases such as ischemia, hypertension, and 
atherosclerosis, an oxygen starvation occurs in the 
body. Erythrocyte morphology also changes — 
poikilocytosis develops [4]. The state of erythrocyte 
membranes plays an important role in the mainte-
nance of their integrity [5] and in gas transport 
function [6].  

Several studies have shown that the nanos-
tructure of membranes affects RBC stiffness and, 
consequently, blood flow in general and the quality 
of peripheral blood flow in particular [7]. The main 
indicator of erythrocyte functioning is the stability 
of the membrane nanostructure at all levels of its 
structure [8–10].  

Thus, the study of RBC membrane nanostruc-
ture in the intensive care unit (ICU) patients is one 
of the key priorities of intensive care [11–13]. 

One of the challenges of contemporary 
medicine, specifically, in ICU setting, includes to 
study nanostructures of erythrocyte membranes 
with the aid of the latest physical and biophysical 
techniques [14]. The most universal and informative 
technique for studying membrane nanostructures is 
the scanning probe microscopy, namely, atomic 
force microscopy (AFM) [15–18]. This method allows 
to detect the wide range of the membrane nanos-
tructure changes, from microns to fractions of 
nanometers. AFM helps to detect morphological al-
terations in diseases [19], acute blood loss [20], and 
following the effects of various physical and chemi-
cal factors [15]. This is due to wide variations of ery-
throcyte membrane parameters in critical condi-
tions, blood loss, and combined traumas [21, 22]. 

The aim of this work was to reveal promising 
diagnostic and prognostic candidate biomarkers of 
pathological process development based on ery-
throcyte membrane shape and nanostructure in 
patients with brain dysfunction in the anesthesiol-
ogy and resuscitation ward. 

Materials and Methods 
The research was conducted by the laboratory of 

cell membrane biophysics in critical conditions of the 
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Цель работы — выявление перспективных 
диагностических и прогностических биомарке-
ров развития патологического процесса на 
основе особенностей морфологии и нанострук-
туры мембран эритроцитов у пациентов с нару-
шениями функции головного мозга, находящих-
ся в отделении анестезиологии и реанимации. 

Материал и методы 
Работа выполнена лабораторией биофизики 

мембран клеток при критических состояниях 
НИИОР им. В. А. Неговского ФНКЦ РР совместно с 
лабораторией метаболической реабилитации отде-
ления анестезиологии и реанимации ФНКЦ РР.  

В исследование включили 24 пациента отделе-
ния анестезиологии и реанимации ФНКЦ РР с че-
репно-мозговой травмой (ЧМТ), ишемическим и ге-
моррагическим инсультом, отеком головного мозга 
(ОГМ), постгипоксической энцефалопатией (ПГЭ), 
тромбозом вен.  

Кровь забирали у данных пациентов для стан-
дартных анализов, и все дальнейшие исследования 
проводили in vitro. Все исследования проводили с 
учетом требований Хельсинской декларации Все-
мирной ассоциации «Этические принципы проведе-
ния научных медицинских исследований с участием 
человека» с поправками 2000 г, а также с нормами 
этического комитета ФНКЦ РР. 

После забора 10 мкл цельной крови наносили 
на предметное стекло и приготавливали монослой 
эритроцитов с помощью прибора «V-sampler, Vision 
Microscopy» (Австрия).  

Изображения эритроцитов получали с помо-
щью атомного силового микроскопа «NTEGRA 
Рrima» (NT-MDT, Россия) в полуконтактном режиме. 
В качестве зондов использовали кантилеверы 
NSG01-A. Число точек сканирования 512 и 1024, поля 
сканирования 100�100 мкм, 10�10 мкм. 

Исследование состояния клеток крови и их 
мембран включало: 

— анализ морфологии эритроцитов; 
— анализ размеров клеток, анизоцитоза, пой-

килоцитоза;  
— оценку состояния наноструктуры мембран 

эритроцитов; 
— оценку состояния и содержания в крови 

тромбоцитов.  
В качестве группы сравнения использовали 

эритроциты и мембраны здоровых доноров и 
нормы, которые известны по данным литературы, и 
нами неоднократно были описаны [7, 22]. 

Результаты и обсуждение 
У здорового человека основную массу 

составляют эритроциты двояковогнутой 
формы — дискоциты (80–90%). В норме диаметр 
эритроцита составлял 7500±500 нм. Максималь-
ная высота тора дискоцита в монослое — 1500 
нм, высота впадины — 420 нм [7, 10, 22]. 

У пациентов, включенных в исследование, 
наблюдали различные формы эритроцитов 
(таблица).  

V. A. Negovsky Research Institute of General Reanimatol-
ogy of the Federal Research and Clinical Center of Inten-
sive Care Medicine and Rehabilitology (FRCCICMR) in 
cooperation with the laboratory of metabolic rehabilita-
tion of the Anesthesiology and Resuscitation Department 
of the FRCCICMR.  

The study included 24 patients of the Anesthesiol-
ogy and Resuscitation Department of the FRCCICMR 
with traumatic brain injury (TBI), ischemic and hemor-
rhagic stroke, brain edema, posthypoxic encephalopathy 
(PHE), venous thrombosis.  

Blood was taken from the patients for standard 
tests, and all further tests were performed in vitro. All 
studies were conducted in accordance with the require-
ments of the World Medical Association Helsinki Decla-
ration on the ethical principles of scientific medical re-
search involving human subjects, as amended in 2000, as 
well as with the standards of the FRCCICMR Ethics Com-
mittee. 

After 10 µl of whole blood had been collected, a 
monolayer of red blood cells was prepared using the V-
Sampler, Vision Microscopy (Austria).  

The images of red blood cells were obtained using the 
atomic force microscope «NTEGRA Рrima» (NT-MDT, Rus-
sia) in semi-contact mode. Cantilevers NSG01-A were used 
as probes. The number of scanning points was 512 and 
1024, scanning fields were 100�100 µm and 10�10 µm. 

The study of the state of blood cells and their mem-
branes included: 

— erythrocyte morphology analysis; 
— analysis of cell size, anisocytosis, poikilocytosis 

presence;  
— assessment of nanostructure state of erythro-

cyte membranes; 
— assessment of the condition and blood count of 

platelets.  
As a control group, we used erythrocytes and 

healthy donor membranes and reference ranges taken 
from the literature and repeatedly described in our pa-
pers as well [7, 10, 22]. 

Results and Discussion 
In a healthy person, the bulk of the RBC 

population is made up of double concave cells 
called discocytes (80–90%). Normally, the ery-
throcyte diameter is 7500±500 nm. The maxi-
mum height of the discocyte torus in the mono-
layer is 1500 nm, the height of the central 
indentation is 420 nm [7, 22]. 

Different shapes of red blood cells were ob-
served in the patients included in the study (Table).  

Target cells, or codocytes, are cells with a thick-
ened center where hemoglobin accumulates. These 
cells are large and heavily compacted, which pre-
vents their free passage through thin vessels. 
Codocytes are typical for alpha- and beta-tha-
lassemia, hemoglobinopathy C and S, lead intoxica-
tion and liver disease, particularly prolonged me-
chanical jaundice. Codocytes are particularly 
common in obstructive jaundice. Target cells have 
increased sodium content and decreased potassium 
content [23]. These cells (Fig. 1 a, b, c) were observed 



14 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 1 9 ,  1 5 ;  6

DOI:10.15360/1813-9779-2019-6-11-20
Clinical  Studies and Practice

in 14 patients out of 24, on average, 20±8% per 
smear. Codocytes were found in patients with trau-
matic brain injury, posthypoxic encephalopathy, is-
chemic and hemorrhagic stroke, cerebral edema, 
lower extremity venous thrombosis (Table). 

Abnormal erythrocytes are red blood cells that 
do not fall within the standard classification (Fig. 1 
d, e, f), they were observed in 17 out of 24 patients. 
On the average, 28±6% of abnormal cells were seen 
per smear in each patient.  

Stomatocytes have a slit-like central lumen 
(pallor). They are produced due to the increased 
permeability of the membrane for sodium and 
potassium. Stomatocytes with slit defects (Fig. 2 a, 
b, c) were observed in 17 patients out of 24. The 
smears of each patient contain on the average 
16±4% stomatocytes with slit defects. These cells 
are formed as a result of low pH, non-permeating 
anions, cationic detergents, vitamin A. In a smaller 
number (approximately 3% of the total cell popu-
lation), stomatocytes can be found in obstructive 
liver disease, alcoholic cirrhosis, cardiovascular dis-
ease, and malignant tumors [23]. Stomatocytes 
were observed in patients with lower extremity ve-
nous thrombosis, cerebral edema, traumatic brain 
injury, posthypoxic encephalopathy, cerebral in-
farct (Table).  

Dacryocytes, or teardrop red blood cells (Fig. 
2 d), have one large spicula. They were observed in 
2 out of 24 patients with traumatic brain injury, 
with an average of 21±4% dacryocytes per smear in 
each patient with TBI. Such cells are most often de-
tected in myelofibrosis [24] and in various forms of 
anemia. Hemoglobin crystallization inside a cell 
like this is particularly dangerous [25]. 

Each echinocyte has 30–50 spiculas of similar 
size evenly distributed on the cell surface. Such ery-
throcytes are produced due to the increase of pH, 
depletion of ATP stores [26], and also due to the in-
crease of intracellular calcium. They can be found 
in uremia, transfusion of RBC suspension stored for 
more than 3 weeks [27], peptic ulcer complicated 
by bleeding, hypophosphatemia, hypomagne-
semia, hereditary deficit of pyruvate kinase or 
phosphoglycerate kinase [23]. 

 Echinocytes were observed in 18 out of 24 pa-
tients, on the average 26±4% per smear. Transfor-
mation of discocyte to echinocyte is reversible in 
the early stages. If the cell stays in a state of 
echinocyte for a long time, the loss of the mem-
brane lipid component occurs and the change of 
shape becomes irreversible. This form of cells was 
noted in patients with posthypoxic encephalopa-
thy, traumatic brain injury, ischemic and hemor-
rhagic stroke (Table 1). 

Ovalocytes (Fig. 3) have typical oval or elon-
gated shape. Membrane or hemoglobin abnormal-
ities result into a change of cell shape. Ovalocytes 
were observed in 2 out of 24 patients, with an aver-Ф
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Мишеневидные эрит-
роциты или кодоциты — 
клетки с утолщением в 
центре, в котором скаплива-
ется гемоглобин. Такие 
клетки имеют большие раз-
меры и сильно уплотнены, 
что препятствует их свобод-
ному прохождению через 
тонкие сосуды. Кодоциты 
характерны для а- и р-
талассемии, гемоглобино-
патии С и S, свинцовой 
интоксикации и болезней 
печени, в частности, дли-
тельной механической жел-
тухи. Кодоциты особенно 
часто встречаются при 
обструктивной желтухе. У 
мишеневидных клеток уве-
личена концентрация нат-
рия и снижена концентра-
ция калия [23]. Эти клетки 
(рис. 1 a, b, c) наблюдались у 
14 пациентов из 24, в сред-
нем, 20±8% на мазке. Кодо-
циты наблюдали у пациен-
тов с черепно-мозговой 
травмой, постгипоксиче-
ской энцефалопатией, ишемическим и гемор-
рагическим инсультом, отеком головного 
мозга, тромбозом вен нижних конечностей 
(см. табл.). 

Аномальные эритроциты — это эритроци-
ты, которые по своим характеристикам не вхо-
дят в стандартную классификацию (рис. 1 d, e, 
f), наблюдали у 17 пациентов из 24. У каждого 
пациента на мазке встречали в среднем 28±6% 
аномальных клеток. 

Стоматоциты имеют щелевидную форму 
центрального просвета (пэллора). Причиной 
их появления является повышенная прони-
цаемость мембраны для натрия и калия. Сто-
матоциты с дефектами щели (рис. 2 a, b, c) 
наблюдали у 17 пациентов из 24. В среднем, 
16±4% стоматоцитов с дефектами щели присут-
ствует в мазках каждого пациента. Эти клетки 
образуются под действием: низкого рН, не про-
никающих анионов, катионных детергентов, 
витамина А. В меньшем числе (приблизитель-
но 3% от общей популяции клеток) стоматоци-
ты встречаются при обструктивных болезнях 
печени, алкогольном циррозе, кардиоваску-
лярной патологии, злокачественных опухолях 
[23]. Стоматоциты наблюдали у пациентов с 
тромбозом вен нижних конечностей, отеком 
головного мозга, черепно-мозговой травмой, 
постгипоксической энцефалопатией, инфарк-
том головного мозга (см. табл.).  

age of 8±3% per smear. Elliptocytes (ovalocytes) 
normally make up less than 1% of all cells. In case 
of anemia (thalassemia, iron deficiency and espe-
cially megaloblastic) their level reaches as much as 
10%. The population of elliptocytes is not uniform 
in size [23]. Such cells were observed in patients 
with ischemic stroke and TBI (Table).  

Metabolic disturbances and damage to cell 
membranes cause an increase in the population of 
echinocytes, target cells and degenerative forms of 
erythrocytes, which may be accompanied by a high 
probability of intravascular hemolysis and thus 
contribute to the development of blood hypoxia 
[28]. This is supported by the fact that irreversibly 
altered red blood cells are prone to premature aging 
and hemolysis. The abnormally shaped RBC have 
less plasticity and while passing through the small-
est vessels can further worsen the blood flow and 
dramatically change the capillary exchange [29, 30]. 

Figure 4 shows an image of red blood cells in 
the AFM field of 10�10 µm with pallor defects. Nor-
mal RBC indentation height is 400–450 nm.  

An average of 70±15% of RBC with a pallor de-
fect per smear were found in 17 of 24 patients (Fig. 4 
a, b). Defects in the pallor itself (Fig. 4 c, d, e) were ob-
served in smears of 15 patients out of 24. In case of 
traumatic brain injury, ischemic and hemorrhagic 
stroke, cerebral edema, posthypoxic encephalopathy, 
lower extremity venous thrombosis, their number 
may increase up to 50±16% per smear. 

Рис. 1. АСМ изображение эритроцитов: a, b — фрагмент мембраны кодоцита и его 
профиль; c — наноструктура фрагмента мембраны кодоцита; d — аномальные 
эритроциты 30�30 мкм (синие стрелки); e, f — аномальные эритроциты 10�10 
мкм. 
Fig. 1. AFM image of erythrocytes: a, b — fragment of codocyte membrane and profile 
of a codocyte; c — nanostructure of a codocyte membrane fragment; d — abnormal ery-
throcytes 30�30 µm (blue arrows); e, f — abnormal erythrocytes 10�10 µm. 
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 Дакриоциты или слезо-
видные эритроциты (рис. 2 d) 
имеют одну большую спику-
лу. Их наблюдали у 2 из 24 
пациентов с черепно-мозго-
вой травмой, в среднем — 
21±4% дакриоцитов на мазке 
у каждого пациента с ЧМТ. 
Такие клетки чаще всего 
выявляются при миелофиб-
розе [24], при различных 
формах анемии. Особая опас-
ность заключается в возмож-
ной кристаллизации гемо-
глобина внутри клетки [25]. 

Эхиноциты имеют на 
поверхности выросты, сход-
ной величины, равномерно 
распределенные на поверх-
ности клетки в количестве 
30–50 спикул. Такие эритро-
циты образуются при уве-
личении рН, истощении 
запасов АТФ [26 ], а также 
при повышении уровня 
внутриклеточного кальция. 
Встречаются при уремии, 
переливании эритроцитар-
ной взвеси после 3 недели 
хранения [27], пептической язве, осложненной 
кровотечением, гипофосфатемии, гипомагние-
мии, при наследственном дефиците пируват-
киназы, фосфоглицераткиназы [ 23]. 

 Эхиноциты наблюдали у 18 пациентов из 
24, в количестве 26±4% на мазке. Трансформа-
ция дискоцит-эхиноцит в начальной стадии 
обратима. Если клетка долго пребывает в 
состоянии эхиноцита, то возникает потеря 
липидного компонента мембраны и изменение 
формы становится необратимым. Такую форму 
клеток наблюдали у пациентов с постгипокси-
ческой энцефалопатией, черепно-мозговой 
травмой, ишемическим и геморрагическим 
инсультом (см. табл.). 

Овалоциты (рис. 3) — клетки характерной 
овальной или удлиненной формы. Аномалии 
мембраны или гемоглобина приводят к изме-
нению формы клетки. Овалоциты наблюдали у 
2 пациентов из 24, в среднем — 8% ± 3 на мазке. 
Эллиптоциты (овалоциты) в норме составляют 
менее 1% всех клеток. При различных анемиях 
(талассемия, железодефицитная и особенно 
мегалобластная анемии) их содержание дохо-
дит до 10%. При этом популяция эллиптоцитов 
неоднородна по размерам [23]. Такие клетки 
наблюдали у пациентов с ишемическим инсуль-
том и черепно-мозговой травмой (см. табл.).  

Метаболические нарушения и поврежде-
ния клеточных мембран вызывают увеличение 

In 5 out of 24 patients, microdefects were ob-
served on the torus (Fig. 5 a, b), with an average of 
10±3% per smear. Six out of 24 patients had grain 
domains on the torus (Fig. 5 c, d, e), with an average 
of 15±6% per smear. This represents the starting 
mechanism for the irreversible membrane damage. 
Microdefects on the torus appeared in patients 
with the above mentioned abnormalities. 

In all studied patients, 16±7% of active 
platelets were observed per smear (Fig. 6).  

Рис. 2. АСМ изображение эритроцитов: a — аномальные эритроциты 30�30 мкм; 
b, c — стоматоцит с дефектами щели и его профиль; d — дакриоцит. 
Fig. 2. AFM images of erythrocytes: a — abnormal erythrocytes 30�30 µm; b, c — a stom-
atocyte with slit defects and a profile of a stomatocyte with slit defects; d — a dacryocyte. 

Рис. 3. АСМ изображение эритроцитов в поле 25�25 мкм. 
Fig. 3. AFM image of erythrocytes in the field of 25�25 µm.  
Note.Yellow circles indicate ovalocytes.  
Примечание. Желтыми кругами выделены овалоциты. 
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популяции эхиноцитов, 
мишеневидных и дегенера-
тивных форм эритроцитов, 
что может сопровождаться 
высокой вероятностью 
внутрисосудистого гемоли-
за и, тем самым, способ-
ствовать развитию гемиче-
ской гипоксии [28]. В пользу 
этого свидетельствуют дан-
ные о том, что необратимо 
измененные эритроциты 
склонны к преждевремен-
ному старению и гемолизу. 
Измененные формы эрит-
роцитов обладают меньшей 
пластичностью в результате 
чего прохождение таких 
клеток в мельчайших сосу-
дах усугубляет нарушение 
кровотока и резко изменяет 
капиллярный обмен [29]. 

На рис. 4 представили 
изображение красных кле-
ток крови в поле АСМ 10�10 
мкм с дефектами пэллора. У 
нормального эритроцита 
впадина — 400–450 нм.  

На мазках 17 из 24 
пациентов встречали в 
среднем 70±15% эритроци-
тов с дефектом пэллора 
(рис. 4 a, b). Дефекты в 
самом пэллоре (рис. 4 c, d, e) 
наблюдали на мазках у 15 
пациентов из 24. При череп-
но-мозговой травме, ише-
мическом и геморрагиче-
ском инсульте, отеке 
головного мозга, постги-
поксической энцефалопа-
тии, тромбозе вен нижних 
конечностей их количество 
может увеличиваться до 
50±16% на мазке. 

У 5 пациентов из 24 
наблюдали микродефекты 
на торе (рис. 5 a, b), в сред-
нем — 10±3% на мазке. У 6 
пациентов из 24 на торе 
появлялись зерновые 
домены (рис. 5 c, d, e), в 
среднем — 15±6% на мазке. 
Это стартовый механизм 
зарождения необратимых 
повреждений мембран. 
Микродефекты на торе 
появлялись у пациентов с перечисленными 
выше патологиями. 

Platelets are among the indicators of acute in-
flammation in sepsis, tumors, bleeding. The increase 

Рис. 4. АСМ изображение эритроцитов: а, b — дискоцит с дефектом пэллора и его 
профиль; с — дискоцит с дефектом в самом пэллоре; d, e — фрагмент мембраны 
дефекта в самом пэллоре (синяя стрелка указывает дефект и его профиль). 
Fig. 4. AFM image of erythrocytes: а, b — a discocyte with a pallor defect and its profile; 
с — a discocyte with a defect in the pallor itself; d, e — a membrane fragment of the de-
fect in the pallor itself (the blue arrow indicates the defect and its profile).

Рис. 5. АСМ изображение эритроцитов: а — эритроцит с микродефектом на торе; 
b — фрагмент мембраны с микродефектом на торе; с — дискоцит с зерновыми 
доменами; d, е — наноструктура мембраны эритроцита с зерновыми доменами 
и его профиль. 
Fig. 5. AFM image of erythrocytes: a — erythrocyte with a microdefect on torus; b — 
membrane fragment with a microdefect on torus; c — discocyte with grain domains; d, 
e — erythrocyte membrane nanostructure with grain domains and its profile. 
Note. Green circles indicate the defects. 
Примечание. Зелеными кругами выделены дефекты.
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У всех пациентов, 
включенных в исследова-
ние, наблюдали 16±7% 
активных тромбоцитов на 
мазке (рис. 6).  

Тромбоциты входят в 
число показателей острой 
фазы воспаления при сеп-
сисе, опухолях, кровотече-
ниях. Увеличение количе-
ства тромбоцитов является 
сигналом развития воспа-
лительных патологий. При 
активации тромбоциты 
приобретают сферическую 
форму и образуют специ-
альные выросты (псевдо-
подии), как правило, это 
фибриногены, гликопро-
теины и другие белковые 
фракции плазмы. Главные 
факторы активации тром-
боцита: тромбин плазмы, 
тромбоксан (продукт тром-
боцита), АДФ. С помощью 
подобных выростов кровяные пластинки 
могут соединяться друг с другом (агрегиро-
вать) и образовывать тромб [29, 30]. 

Заключение 
В данном пилотном исследовании мы 

показали, что при указанных патологиях 
имеют место изменения морфологии, состава 
эритроцитов, возникают специфические 
локальные дефекты различной топологии: 
дефекты пэллора, тора, наноструктуры. Ряд 
дефектов является стартовым механизмом 
развития тотальных повреждений мембран 
эритроцитов: например, образование зерно-
вых доменов на поверхности мембраны, обра-
зование спикул на торе, возникновение сфе-
роэхиноцитоза, увеличение модуля Юнга 
мембраны. Количество и качество этих нару-
шений в перспективе могут быть использова-
ны как диагностический и прогностический 
биомаркер патологических процессов.  

Для получения полной классификации 
нарушений мембранных структур эритроци-
тов, достоверно ассоциированных с исследуе-
мыми патологическими состояниями, необхо-
димо продолжить исследование и увеличить 
выборку результатов.  
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in the number of platelets is an indicator of inflam-
matory disorders. When activated, platelets appear 
spherical and form extensions called pseudopodia, 
which are typically made of fibrinogen, glycoproteins 
and other protein fractions of plasma. The main fac-
tors of platelet activation are plasma thrombin, 
thromboxane (platelet product), ADP. With the help 
of these extensions, the platelets may connect with 
each other (aggregate) and form a clot [30]. 

Conclusion  
In this pilot study, we have shown that various 

factors lead to changes in morphology and compo-
sition of RBCs, as well as specific local defects in 
various topologies, i. e. pallor, torus, and nanos-
tructure. Several defects represent the starting 
points for the development of total erythrocyte 
membrane damage, e. g. grain domains on the 
membrane surface or spiculas on the torus, the oc-
currence of sphero- or echinocytes, and the in-
crease in the Young's module of the membrane. The 
number and quality of these disorders can be used 
as a diagnostic and prognostic biomarker of patho-
logical processes in the perspective.  

It is necessary to proceed with the research and 
increase the sample size to get a complete classifica-
tion of erythrocyte membrane structural alterations, 
which reliably associate with the studied conditions.  

Acknowledgments. This work has been sup-
ported by the Ministry of Science and Higher Edu-
cation of the Russian Federation and by the «Rus-
sian Academic Excellence Project 5-100».

Рис. 6. АСМ изображение: a — дискоцит и активные тромбоциты (синие стрелки); 
b, c, d — активные тромбоциты.  
Fig. 6. AFM image: a — a discocyte, blue arrows indicate active platelets; b, c, d — active 
platelets. 
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