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Известно, что микрогравитация вызывает геморрагические осложнения, уменьшая количество тромбоцитов 
и нарушая их функции. В условиях моделируемой микрогравитации выявлено ингибирование миграции, задержка 
прогрессирования клеточного цикла с последующей задержкой роста и нарушением паттернов дифференцировки 
гемопоэтических предшественников тромбоцитов, что может объяснять изменения в их количестве. В данном 
обзоре рассматриваются различные экспериментальные модели, которые применяются для моделирования ми-
крогравитации, а также методы и результаты исследования функций тромбоцитов в условиях изменённой силы 
тяжести. Кроме того, представлены данные о том, что применение обогащённой тромбоцитами плазмы способ-
ствует усилению регенерации тканей и ускоряет заживление ран.
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Microgravity is known to cause hemorrhagic complications by decreasing platelet counts and impairing their function. Inhibition 
of migration, delayed cell cycle progression, followed by growth retardation, and disruption of platelet hematopoietic progenitor 
differentiation patterns have been observed under simulated microgravity conditions, which may explain changes in platelet 
counts. This review examines various experimental models used to simulate microgravity, as well as methods and results of 
studying platelet functions under altered gravity conditions. In addition, data are presented showing that the use of platelet-rich 
plasma enhances tissue regeneration and accelerates wound healing.
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Введение

Не вызывает сомнений, что тромбоциты играют 
фундаментальную роль в гемостазе. Однако, кроме 
этого, тромбоциты являются естественным источ-

ником факторов роста, а также выделяют множе-
ство других веществ, важных для поддерж ания здо-
ровья, обеспечения регенерации и восстановления 
тканей, таких как фибронектин, витронектин, сфин-
гозин-1-фосфат.
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У взрослого человека в крови циркулирует пример-
но один трилли он тромбоцитов. Эти дискообразные 
безъядерные клетки возникают в результате фрагмен-
тации цитопл  азмы мегакариоцитов (МК), находящихся 
в костном мозге. После попадания в кровоток тромбо-
циты циркулируют примерно 10 дней, прежде чем вы-
водятся ретикулоэндотелиальной системой селезёнки 
и печени [1]. В определенных условиях они подвергают-
ся апоптозу по внутреннему пути [2] и активируют ауто-
фагию, которая, что важно, модулирует их функцию [3].

Тромбоциты содержат митохондрии, ряд кодирую-
щих и некодирующих РНК, синтезируют некоторые белки 
и хранят значительное количество предварительно сфор-
мированных биоактивных молекул в равномерно рас-
пределённых секреторных гранулах, полученных из МК 
[4]. Помимо лизосом, содержащих множество гидролаз, 
наиболее распространёнными являются альфа-гранулы 
[5], которые составляют около 10% объёма тромбоцитов 
и в основном образуются из транс-сети Гольджи. Аль-
фа-гранулы содержат сотни белков, таких как факторы 
свертывания крови, факторы роста (GFs), адгезивные  
молекулы, про- и антиангиогенные факторы, цитокины 
и хемокины [6]. После высвобождения эти белки усилива-
ют аутокринные реакции тромбоцитов или нацеливаются 
на другие типы клеток через паракринные механизмы [7].

В условиях невесомости у астронавтов были зареги-
стрированы редкие случаи тромбообразования. Одна-
ко некоторые исследования in vivo и in vitro показали, 
что микрогравитация влияет на количество и функцию 
тромбоцитов, увеличивая риск кровотечений и препят-
ствуя заживлению ран. 

Целью данного обзора является краткое описание ис-
следований по изучению влияния микрогравитации на 
функции тромбоцитов.

Образование и функции тромбоцитов

Тромбоциты поддерживают целостность сосуди-
стой стенки посредством сложной двунаправленной 
связи с эндотелием. В костном мозге МК конститу-
тивно секретируют фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF) и другие ангиогенные факторы, которые спо-
собствуют выживанию резидентных микрососудистых 
эндотелиальных клеток, локализованных в костях, пу-
тём усиления регуляции антиапоптотического белка 
Bcl2. И наоборот, эндотелиальные клетки костного моз-
га поддерживают пролиферацию и дифференциров-
ку мегакариобластов, а также фрагментацию МК пу-
тем высвобождения специфических трофических ци-
токинов [8].

Размер МК составляет от 40 до 100 мкм в диаметре. 
Известно, что МК с повышенной плоидностью и, сле-
довательно, с увеличенной цитоплазмой, продуцируют 
тромбоциты меньшего размера и менее плотные, тогда 
как клетки с более низкой плоидностью продуцируют 
меньшее количество более крупных, плотных и функ-
ционально активных тромбоцитов [9, 10].

Хотя общепризнано, что тромбоциты происходят 
из МК, механизмы, с помощью которых тромбоциты 
образуются и высвобождаются из этих клеток-пред-
шественников, остаются спорными. Предыдущие ис-
следования, пытавшиеся раскрыть механизмы биоге-
неза тромбоцитов, были затруднены из-за необходи-
мости забора образцов костного мозга для получения 
МК, относительной редкостью обнаружения послед-
них в костном мозге и отсутствием систем in vitro, ко-
торые смогли бы воспроизводить образование тромбо-
цитов [11]. На протяжении последних лет было пред-
ложено несколько моделей образования тромбоцитов. 
К ним относятся: (а) отпочковывание тромбоцитов, (б) 
цитоплазматическая фрагментация через инвагиниро-
ванную мембранную систему, (в) образование протром-
боцитов [11].

Тромбоциты производятся в несколько стадий. 
1) Гемопоэтические стволовые клетки костного моз-

га дифференцируются в МК. 
2) МК подвергаются эндомитозу и развивают ядра 

с содержанием ДНК от 2n до 128n.
3) По мере созревания МК у них развивается силь-

но инвагинированная мембрана по всей цитоплазме, 
которая является продолжением внешней плазматиче-
ской мембраны. Эта мембрана служит резервуаром для 
образования протромбоцитов. 

4) МК мигрируют в сосудистую нишу, где они удли-
няют протромбоциты и высвобождают их в сосудистые 
синусоиды. Весь МК превращается в пре/протромбоци-
ты, а его ядро фагоцитируется. 

5) В кровотоке протромбоциты способны превра-
щаться в претромбоциты и обратно.

В результате деления из протромбоцита-штанги об-
разуются два тромбоцита.

Тромбоциты в кровотоке живут недолго: 
от 8 до 10 дней у людей, от 40 до 45 у мышей, после че-
го элиминируются ретикулоэндотелиальной системой. 
Время жизни этих клеток не определятся наличием или 
отсутствием ядра: к примеру, продолжительность жизни 
эритроцитов у людей составляет около 3 месяцев [12]. 
Тромбоциты не способны к митотическому делению, 
поскольку у них нет ни ядра, ни ДНК [13].

Тромбоциты также удивительно многофункцио-
нальны и участвуют во многих патофизиологических 
процессах, включая гемостаз и тр омбоз, лизис тром-
ба, сужение сосудов, воспаление, включая развитие 
атеросклероза, рост опухоли и её метастазирование 
[9, 10, 14].

При повреждении стенки сосуда тромбоциты под-
вергаются регулируемому набору функциональных ре-
акций, включая адгезию, агрегацию, распространение, 
реакции высвобождения, образование прокоагулянт-
ной поверхности, образование микрочастиц и ретрак-
цию тромба. Все эти реакции тромбоцитов направлены 
на быстрое формирование гемостатической пробки, ко-
торая закупоривает место повреждения для предотвра-
щения кровопотери [15].
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Помимо своей фундаментальной роли в гемостазе, 
тромбоциты вносят важный вклад в другие процессы, 
направленные на поддержание гомеостаза. Действитель-
но, тромбоциты являются естественным источником 
факторов роста, а также выделяют множество других ве-
ществ, таких как фибронектин, витронектин, сфинго-
зин-1-фосфат, которые важны для регенерации и вос-
становления тканей [16].

Апоптоз тромбоцитов

Все известные признаки апоптоза присущи ядро-
содержащим клеткам. Однако МК и тромбоциты так-
же подтверждены апоптозу. Разви тие, созревание и вы-
живание МК, как и многих других клеток крови, зависят 
от эффективно го ограничения внутреннего пути апоп-
тоза. В МК эту роль выполняют белки выживания Bcl-2, 
Mcl-1 и Bcl-xL [17].

Существуют исследования, свидетельствующие о том, 
что тромбоциты могут подвергаться апоптозу [18-21]. 
Тромбоциты экспрессируют несколько белков семей ства 
Bcl-2 в ответ на различные стимулы, и проявляют призна-
ки, характерные для клеточной смерти [22, 23].

Апоптоз и активацию тромбоцитов изучали на тром-
боцитах человека, обработанных агентами, запус каю-
щими апоптоз по внутреннему митохондриальному пу-
ти (миметиком ABT-737 и ионофором кальция A23187) 

[23, 24]. Тромбоциты, обработанные ABT-737, под-
вергаются BAK/BAX-опосредованному повреждению  
митохондрий (высвобождение цитохрома C, потеря  
потенциала митохондрий и выработка АТФ), активации 
каспаз, конденсации цитоплазмы и появлению фосфа-
тидилсерина (PS) [2, 25, 26].

Несмотря на их кардинально различный клеточный 
состав, размер и функцию, МК и тромбоциты зависят 
от сдерживания внутреннего (или митохондриального) 
пути апоптоза белками семейства Bcl-2, способствую-
щими выживанию. Активация этого пути способствует 
удалению МК после отделения тромбоцитов и ограни-
чивает продолжительность жизни последних [2]. 

МК обладают функциональными путями внутрен-
него апоптоза, опосредуемого BAK/BAX, и FasL-инду-
цируемого внешнего апоптоза. Оба пути должны быть 
ограничены во время роста и развития МК, чтобы обе-
спечить выработку тромбоцитов. Апоптоз МК может 
быть запущен в ответ на патофизиологический стресс, 
вызванный, к примеру, химиотерапией или инфекцией. 
После попадания в кровоток продолжительность жиз-
ни тромбоцитов регулируется внутренним путем апоп-
тоза. Bcl-xL является важным медиатором выживания 
тромбоцитов [2] (рис. 1). Недавно исследователи пока-
зали, что аутофагия также может происходить в тром-
боцитах и важна для их образования и выполнения ими 
важнейших функций, таких как гемостаз и тромбоз [2].

Рис. 1. Роль апоптоза в биологии мегакариоцитов и 
тромбоцитов (адаптировано из [17]).
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Влияние микрогравитации на тромбоциты

Функции иммунных клеток давно представляют 
большой интерес в контексте полётов человека в кос-
мос [27-29]. Результаты, полученные различными груп-
пами учёных, показали, что количество и реактивность 
лимфоцитов, моноцитов, макрофагов и нейтрофильных 
гранулоцитов сильно подавляется в невесомости [30].

С тех пор, как был проведён самый первый косми-
ческий эксперимент, в котором изучалось влияние из-
менённой гравитации на изолированные клетки им-
мунной системы человека [28], было также проведено 
множество исследований in vitro, которые подтверди-
ли чувствительность клеток к изменению гравитации 
на различных экспериментальных платформах [31, 32]. 
Тем не менее в литературе присутствует ограниченное 
количество работ по исследованию влияния изменен-
ной гравитации на тромбоциты. В одной из таких работ 
было зарегистрировано несколько случаев тромбоцито-
пении у космонавтов после космических полетов, хотя 
причина этого снижения остается неизвестной [33]. Не-
смотря на то, что у астронавтов были зарегистрированы 
редкие случаи тромбообразования, некоторые исследо-
вания in vivo и in vitro демонстрируют, что микрограви-
тация влияет на количество и функцию тромбоцитов, 
тем самым увеличивая риск кровотечений и замедляя 
заживление ран [7].

Исследования тромбоцитов в условиях микрограви-
тации проводились с использованием различных экс-
периментальных моделей и были отображены в послед-
ней работе Locatelli и соавт. (табл. 1) [7].

Сообщается, что в экспериментах in vivo параболиче-
ский полет вызывал тромбоцитопению у мышей [34]. Ис-
следование функций тромбоцитов в условиях параболи-
ческого полета показало, что такая моделированная ми-
крогравитация не препятствовала активации тромбоцитов. 
Действительно, Ca2+-опосредованные кальмодулином 

процессы и протеинкиназозависимые пути сохраняются. 
Более того, после параболического полёта не было обнару-
жено существенных различий в морфологии формы, пат-
тернах фосфорилирования, или дегрануляции тромбоци-
тов. Ограничениями этого исследования являются низкий 
уровень микрогравитации, достигнутый при параболиче-
ском полёте (0,01g), и короткое время пребывания в усло-
виях микрогравитации (5 или 10 мин совокупной микро-
гравитации), что может объяснить расхождение между 
этим и другими исследованиями, подчеркивающими дис-
функцию тромбоцитов в условиях микрогравитации [35].

Пытаясь раскрыть патогенез геморрагических 
и тромботических заболеваний, связанных с измене-
нием силы тяжести, группа ученых из Китая, исполь-
зуя в своих экспериментах биореактор, содержащий со-
суды с вращающимися стенками (RWV), показала, что 
агрегация тромбоцитов, индуцированная ристоцети-
ном или коллагеном, и адгезия тромбоцитов к фактору 
Виллебранда (VWF) были значительно снижены. И на-
оборот, эти функции тромбоцитов были повышены по-
сле воздействия гипергравитации на тромбоциты. Нако-
нец, поверхностная экспрессия GPIbα и его связь с ци-
тоскелетом были значительно снижены в тромбоцитах, 
подвергшихся воздействию моделированной микрогра-
витации, и явно увеличены в тромбоцитах, подвергших-
ся воздействию гипергравитации. Эти данные указывают 
на то, что функции тромбоцитов подавляются в условиях 
микрогравитации и активируются в условиях гипергра-
витации, что указывает на новый механизм геморраги-
ческих и тромботических заболеваний, связанных с из-
менением силы тяжести. Этот механизм имеет важные 
последствия для профилактики и лечения заболеваний, 
связанных с изменением силы тяжести, а также предпо-
лагает, что особое внимание следует уделять действиям 
человека в условиях различной силы тяжести [33].

Позднее та же группа ученых сообщила, что функ-
ции тромбоцитов подавляются в условиях микрогра-

Таблица 1
Краткое изложение исследований тромбоцитов в условиях микрогравитации с использованием различных экспериментальных моделей 

(адаптировано из [7]).

Статья, год Модель Метод Время воздействия

Auñón-Chancellor et al. (2020); 
Limper et al. (2021); Garrett-Bakelman et al. (2019) Люди

Космический полет От нескольких дней  
до месяцев

Brzhozovskiy et al. (2019); Venemans-Jellema et al. (2014) Постельный режим От дней до месяцев
Fuse et al. (2002)

Животные

Параболический полет Секунды

Dai et al. (2009) Нагрузка на задние  
конечности От минут до дней

Davidson et al. (1999) Космический полет Дни
Cialdai et al. (2020)

Клетки

RWV От минут до дней
Davis et al. (1996); Plett et al. (2001), (2004); Akiyama et 
al. (1999) Космический полет Дни

Schmitt et al. (1993) Параболический полет Секунды
Li et al. (2010) RWV От минут до дней

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Locatelli L%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8572965/#B30
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8572965/#B19
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8572965/#B86
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8572965/#B49
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витации и активируются в условиях гипергравитации, 
что раскрывает патогенез геморрагических и тромбо-
тических заболеваний, связанных с изменением силы 
тяжести. Ученые использовали в своих экспериментах 
всё ту же систему RWV, в качестве модельных клеток 
были использованы тромбоциты, полученные от мы-
шей и здоровых доноров. Данные, описанные в этом 
исследовании, демонстрируют, что ассоциация GPIbα 
с филамином А и организация актинового цитоскелета 
регулируются силой тяжести. Внутриклеточные уровни 
Ca2+ повышались при гипергравитации, что усиливало 
индуц ированную ристоцетином агрегацию тромбоци-
тов. Антитромбоцитарные агенты эффективно обраща-
ли вспять активацию тромбоцитов, вызванную гипер-
гравитацией, и снижали смертность мышей, подверг-
шихся воздействию гипергравитации [36].

Микрогравитация вызывает геморрагические ос-
ложнения, уменьшая количество тромбоцитов и нару-
шая их функции. С другой стороны, микрогравитация 
вызывает застой крови в верхней части тела, дисфунк-
цию эндотелия сосудов и изменения объёма и вязкости 
крови – события, которые могут способствовать увели-
чению случаев тромбообразования [7].

В недавнем исследовании сообщается о протеомном 
анализе образцов плазмы крови, полученных от космо-
навтов до и после полетов на МКС, а также от добро-
вольцев до и после 21 дня сухой иммерсии. Исследование 
выявило девять распространённых белков, содержание 
которых в крови в значительной степени регулируются 
действием силы тяжести. Большинство этих белков, сре-
ди которых SERPIN1, SERPIN3, SERPINC1, SERPING1, 
A2M, участвуют в дегрануляции тромбоцитов, в основ-
ном высвобождаясь из альфа-гранул [37].

Некоторые исследователи сообщили, что воздей-
ствие микрогравитации изменяет морфологический 
фенотип, клеточную адгезию и экспрессию генов, 
и оказывает влияние на выживаемость клеток, которая 
в значительной степени зависит их типа, а также от про-
должительности воздействия [33, 38].

Как ранее было показано в нашей работе, RPM-мо-
делируемая микрогравитация подавляет пролиферацию, 
индуцирует апоптоз и изменяет морфологию и экспрес-
сию маркеров клеточной поверхности мегакариоцитар-
ной клеточной линии человека MEG-01 [39].

Несмотря на данные, свидетельствующие о том, 
что микрогравитация снижает количество и активность 
тромбоцитов, после воздействия микрогравитации на-
блюдались не только геморрагические, но и тромботи-
ческие явления. Это совсем не удивительно, учитывая 
защитные эффекты, оказываемые тромбоцитами на эн-
дотелий [8]. В 2019 году у астронавта, в течение 2 меся-
цев пребывавшего на борту МКС, во время ультразву-
кового исследования был выявлен обструктивный тром-
боз внутренней яремной вены [40]. 

Увеличение случаев тромбообразования может быть 
объяснено несколькими факторами, среди которых за-
стой крови в верхней части тела, дисфункция эндоте-

лия сосудов и изменения объёма и вязкости крови, кото-
рые регистрируются в условиях реальной ми крогравита-
ции. При входе в невесомость астронавты испытывают 
первоначальное увеличение центрального объёма кро-
ви, за которым следует сокращение внутрисосудистого 
объёма из-за уменьшения потребления жидкости и уве-
личения диуреза. Повышенные уровни фибриногена Β 
и эритроцитов, зафиксированные у астронавтов после 
длительного космического полета, также могут играть 
определенную роль в образовании тромбов [41].

В исследовании NASA Twins анализ обогащения 
по функциональной принадлежности выявил гены, уча-
ствующие в агрегации тромбоцитов, и гены, участвую-
щих в реакции на PDGF у астронавта, совершившего 
годичную миссию, по сравнению с его близнецом на 
Земле [42]. Эксперименты с постельным режимом в по-
ложении головой вниз зафиксировали повышенную 
агрегацию эритроцитов и снижение активации тромбо-
цитов [43]. Задержка способности к заживлению, веро-
ятно, связанную со снижением плотности коллагеновых 
волокон, продемонстрирована на модели с использова-
нием пиявок рода Hirudo в условиях RPM-моделируе-
мой микрогравитации [44]. 

Известно, что заживление ран представляет со-
бой сложный процесс, управляемый скоординирован-
ным действием множества типов клеток и миллионов 
различных молекул. В этом контексте тромбоцитопе-
ния, связанная с микрогравитацией, является крити-
ческой проблемой при заживлении ран. Микрограви-
тация ухудшает адгезию тромбоцитов к повреждённой 
ткани, снижает эффективность образования тромбов, 
препятствует высвобождению факторов роста и ангио-
генных факторов, тем самым замедляя активацию кле-
точной пролиферации и миграции [45].

Заживление ран может представлять собой одну 
из основных проблем на борту, и это повышает необ-
ходимость проведения исследований для определения 
адекватных контрмер. Большое количество данных де-
монстрирует улучшение восстановления тканей и за-
живления ран при применении обогащенной тромбо-
цитами плазмы (PRP) [46].

Обоснование использования PRP основано на том, 
что при дегрануляции тромбоциты высвобождают раз-
личные факторы роста, тем самым привлекая клетки, 
участвующие в процессе заживления [47]. Кроме того, 
PRP была предложена в качестве местного источника 
цитокинов и факторов роста для пациентов с симпто-
матическим остеоартритом в различных клинических 
исследованиях [48].

Все эти данные указывают на продолжающийся ин-
терес к исследованиям функций тромбоцитов в услови-
ях микрогравитации. 

Заключение

За 20 лет после полёта первого космического тури-
ста всё больше людей совершают такие путешествия. 



ПАТОГЕНЕЗ. 2025. Т. 23. №122

 

Луна может стать перевалочным пунктом для миссий 
в дальний космос. Именно космос может стать альтер-
нативой для выживания человека. И тогда долгосрочное 
пребывание человека в космосе потребуют оптимизации 
действий при ранении. Именно PRP может представ-
лять собой безопасный, относительно простой и эф-
фективный инструмент для ускорения восстановления 
тканей в условиях невесомости. Необходимы дальней-
шие исследования, чтобы проверить, влияет ли длитель-
ное хранение PRP в космосе на стабильность и актив-
ность факторов роста и цитокинов и, следовательно, на 
её регенеративные свойства. Такие исследования, про-
водимые в условиях  микрогравитации, расширят наши 
знания о биологических механизмах, лежащих в осно-
ве клеточной физиологии и патофизиологии человека.
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