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Prefazione

A
gli inizi degli anni ’80 del secolo scorso, ho cominciato ad insegnare Fisiologia a studenti iscritti alla 

Scuola diretta a fini speciali per Tecnici di Fisiopatologia Cardiocircolatoria dell’Università degli 

Studi Verona. In quel periodo ho scritto i primi appunti riguardanti l’Apparato cardiovascolare, in 

quanto gli studenti desideravano del materiale didattico completo, ma nello stesso tempo privo di dettagli.

Successivamente, la diffusione dei corsi di Laurea triennali mi ha permesso di aggiungere altri capitoli 

a quello che poi è diventato un testo utile a soddisfare le richieste della didattica per gli studenti non solo di 

questi Corsi, ma anche per coloro che hanno una cultura diversa e un diverso livello di preparazione.

Il testo Elementi di Fisiologia è nato con la collaborazione preziosa di ricercatori e docenti che 

insegnano nelle varie Università italiane. Il titolo dato al libro ha il significato di una presentazione della 

materia, che comprende un insieme di informazioni essenziali, accurate e attuali senza prolissità. Il testo è 

organizzato in modo da consentire lo studio della fisiologia, principalmente delle funzioni dell’organismo 

sano, non patologico, descrivendo le modalità di mantenimento dell’omeostasi dei principali apparati 

e sistemi funzionali: nervoso, muscolare, cardiovascolare, respiratorio, renale, equilibrio acido-base, 

gastrointestinale, endocrino e riproduttivo.

Le funzioni dei diversi organi e apparati che si influenzano reciprocamente sono state descritte tenendo 

conto, ove era necessario, dei principi generali della chimica, della fisica e della biologia.

Gli argomenti controversi sono stati omessi, per aumentare la parte descrittiva dei meccanismi 

fisiologici più importanti e generalmente accettati.

Nella scelta di figure e diagrammi abbiamo preferito immagini semplici, cercando di riassumerne e 

semplificarne la descrizione.

Sono stati omessi i riferimenti bibliografici a causa del carattere informativo di base che il libro vuole 

offrire. Le fonti utilizzate per la trattazione dei singoli capitoli sono prese, in parte, dai più recenti trattati e 

dai più aggiornati testi monografici di Fisiologia.

Pensiamo, quindi, che questo libro possa essere un valido mezzo didattico, pratico e professionale per 

apprendere e consolidare i principi basilari della Fisiologia umana.
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10Capitolo

Sangue

 Introduzione 
Il sangue è l’unico tessuto liquido del nostro orga-
nismo; è un tessuto connettivo specializzato dalla 
composizione complessa in cui le cellule, chiamate 
in maniera generica elementi corpuscolati, sono 
sospese in una matrice "uida: il plasma.

Le #bre di collagene e di elastina, tipiche di al-
tri tessuti connettivi, sono assenti nel sangue, e le 
proteine #brose in esso disciolte diventano visibili 
come #lamenti di �brina durante la coagulazione. 

Se si centrifuga un campione di sangue in pro-
vetta, gli elementi corpuscolati, che sono più pe-
santi, si posizionano nella parte inferiore; mentre 
la parte meno densa, il plasma, rimane in super-
ficie (Figura 10.1). In particolare, la massa di co-
lore rossastro nella parte inferiore della provetta 
è costituita essenzialmente da eritrociti, o globuli 
rossi, mentre al di sopra vi è un sottile strato bian-
castro (buffy coat) contenente leucociti e piastrine, 
che rappresenta l’interfaccia tra eritrociti e plasma. 
Nella parte superiore, come già detto, si trova il 
plasma.

Il rapporto, espresso in percentuale, tra il volu-
me della parte corpuscolata e il volume totale del 
sangue prende il nome di ematocrito (Ht), il cui 
valore #siologico varia in base al sesso e all’età (nei 
neonati ha un valore molto alto e si riduce in caso 
di età avanzata e gravidanza). Il parametro varia dal 
37% al 47% per le femmine; mentre, normalmente, 
per i maschi è più alto (42%-52%). I leucociti e le 
piastrine contribuiscono insieme per circa l’1% del 
volume del sangue, mentre il plasma costituisce il 
restante 55%.

Il sangue ha un peso speci#co compreso tra  
1,041-1,062 g/mL (in media 1,055). La viscosità è 
circa 3,7 volte quella dell’acqua per la presenza degli 
elementi corpuscolati. In base alla quantità di ossige-
no che sta trasportando, il suo colore varia da rosso 
più intenso (ricco di ossigeno) a rosso più cupo (po-
vero di ossigeno). Il suo pH è leggermente alcalino, 
compreso tra 7,35-7,45 (mediamente 7,40); e la sua 
temperatura è tra i 37-38°C. Il sangue rappresenta 
circa l’8% del peso corporeo (p.c.) e il suo volume, 
in media, è di 5-6 litri nei maschi adulti sani e di 4-5 
litri nelle femmine adulte sane. 

FIGURA 10.1 Ematocrito e composizione del sangue.  
I valori sono espressi in percentuale.
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7% proteine plasmatiche
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 Funzioni del sangue 
Le funzioni svolte dal sangue possono essere rias-
sunte con i termini: distribuzione, regolazione e pro-
tezione.

La funzione di distribuzione si riferisce al tra-
sporto dell’O2 proveniente dai polmoni, di sostanze 
nutritive provenienti dall’assorbimento intestinale 
(entrambi diretti a tutte le cellule), al trasporto di 
cataboliti che devono essere eliminati (la CO2 ai pol-
moni e le scorie azotate ai reni) e, in!ne, al trasporto 
degli ormoni dagli organi endocrini, che li hanno 
prodotti, alle cellule bersaglio. 

La funzione di regolazione riguarda il mante-
nimento della temperatura corporea assorbendo 
e distribuendo calore a tutto l’organismo, oppure 
disperdendo calore attraverso la cute (capillari cu-
tanei). Il sangue partecipa al mantenimento del pH, 
entro limiti !siologici; infatti, molte proteine e altri 
soluti presenti in circolo agiscono come tamponi per 
prevenire variazioni eccessive o improvvise del pH 
ematico, che potrebbero compromettere la normale 
attività cellulare (interazione LEC-LIC). Il sangue è 
anche una “riserva alcalina” perché dispone di ele-
vate quantità di ioni bicarbonato. In!ne, grazie alla 
presenza di sali e proteine in esso contenuti, che im-
pediscono la perdita di liquido verso il tessuto in-
terstiziale, mantiene un adeguato volume di %uido 
circolante per sostenere un’e&ciente circolazione in 
tutti i distretti corporei. 

La funzione di protezione riguarda: a) la preven-
zione di perdite di sangue; se un vaso sanguigno è 
danneggiato, le piastrine e le proteine plasmatiche 
avviano il processo di coagulazione per arrestare la 
fuoriuscita di sangue; b) la prevenzione delle infe-
zioni, grazie alla presenza di anticorpi, di proteine 
del complemento e di globuli bianchi, che contribu-
iscono alla difesa dell’organismo da agenti esogeni 
come, ad esempio, batteri e virus.

 Composizione del sangue 
 ■ Plasma

È un liquido di colore giallo, costituito principal-
mente da acqua (circa 90%). La massa plasmatica 
normale rappresenta circa il 5% del p.c., ossia circa 
3500 mL in un individuo di 70 kg. In essa sono di-
sciolti molti soluti, tra cui sostanze nutritive (gluco-
sio, lipidi, aminoacidi), gas (O2, CO2 e N2), ormo-

ni, cataboliti e prodotti dell’attività cellulare (acido 
lattico e urea), ioni e proteine. Proprio dal conte-
nuto proteico dipende la sua viscosità che è circa 
2-2,4 volte quella dell’acqua. Le proteine plasmati-
che sono divise in tre principali frazioni: albumine, 
globuline e !brinogeno. Le proteine rappresentano 
i soluti più abbondanti (7 g/dL); la maggior parte è 
prodotta dal fegato, ad eccezione delle gammaglo-
buline.

Circa il 60% delle proteine plasmatiche è rappre-
sentata dall’albumina; che ha il compito di veicola-
re alcune molecole scarsamente solubili nel plasma, 
come ad esempio acidi grassi, ormoni di natura li-
pidica, sali biliari e farmaci. Inoltre, è un importan-
te tampone del sangue, ed è la principale proteina 
responsabile della pressione oncotica del plasma 
(una riduzione dell’albumina circolante provoca la 
comparsa di edema con aumento del liquido inter-
stiziale). La sintesi dell’albumina è accuratamente 
regolata: diminuisce durante il digiuno ed aumenta 
in condizioni, quali la nefrosi, nella quale vi è un’ec-
cessiva perdita di albumina.

Le globuline sono una classe di proteine più ete-
rogenee delle albumine; costituiscono circa il 40% 
delle proteine plasmatiche. Comprendono: a) lipo-
proteine ad alta e bassa densità (HDL e LDL rispet-
tivamente); b) proteine che legano ormoni; c) pro-
teine che trasportano il rame (ceruplasmina), il ferro 
(transferrina); d) proteine che stimolano la produ-
zione di globuli rossi (eritropoietina); e) proteine 
che regolano la pressione arteriosa (angiotensinoge-
no); f) immunoglobuline. 

L’ultima frazione è data dal !brinogeno, protei-
na solubile che viene convertita in !brina durante il 
processo di coagulazione.

Nonostante la composizione plasmatica possa 
variare, in generale è mantenuta relativamente co-
stante da vari meccanismi omeostatici. Per esem-
pio, quando i livelli proteici nel sangue cadono 
improvvisamente, il fegato produce più proteine. 
Quando il pH ematico si sposta verso livelli troppo 
acidi (acidosi), sia i polmoni che i reni sono reclu-
tati per ripristinare il pH !siologico. Giorno dopo 
giorno, gli organi compiono aggiustamenti per 
mantenere la composizione dei soluti plasmatici 
(sia dal punto di vista qualitativo che quantitativo) 
a livelli che garantiscano un sostegno vitale. Infatti, 
per quanto riguarda i piccoli soluti, la composizio-
ne del plasma è molto simile a quella del liquido 
extracellulare.
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Se si lascia coagulare il sangue in toto e poi si ri-
muove il coagulo, il liquido che rimane si chiama 
siero, che ha essenzialmente la stessa composizione 
del plasma, ma mancano i fattori della coagulazione 
(II, V e VIII) che sono stati rimossi.

 ■  Elementi corpuscolati
Sono gli eritrociti (più abbondanti), i leucociti e le 
piastrine che, se osservati al microscopio appaiono, 
rispettivamente, come a forma di disco, a forma sfe-
rica e come detriti. Hanno origine nel midollo osseo 
e hanno un’emivita breve. La maggior parte di essi 
non si divide e solo i leucociti sono cellule tradizio-
nali; infatti, gli eritrociti mancano del nucleo e degli 
organuli intracellulari e le piastrine sono dei fram-
menti di cellule.

La formazione degli elementi corpuscolati pren-
de il nome di emopoiesi (o ematopoiesi). È un pro-
cesso che avviene nel midollo osseo rosso, costitu-
ito in gran parte da tessuto connettivo reticolare a 
contatto con ampi capillari sanguigni (sinusoidi). 
All’interno di questa rete si trovano macrofagi,  
cellule adipose, cellule reticolari (che secernono le 
#bre) e cellule capostipiti indi$erenziate respon-
sabili della derivazione di tutti gli elementi corpu-
scolati (cellule staminali emopoietiche o emocitobla-
sti). 

Quest’ultimo tipo di cellula, negli adulti, è presen-
te principalmente nelle ossa dello scheletro assiale, 
e nelle epi#si prossimali dell’omero e del femore. Il 
percorso di maturazione dei vari elementi corpusco-
lati è di$erente: una cellula, indirizzata verso una 
linea speci#ca, non può modi#care il suo destino. 
Questo “impegno” è segnalato dalla comparsa di re-
cettori di super#cie sulla membrana, che rispondo-
no a speci#ci ormoni o fattori di crescita, che a loro 
volta, spingono la cellula verso un’ulteriore specia-
lizzazione. Ogni tipo di cellula del sangue è prodotta 
in quantità diverse in risposta alle mutevoli esigen-
ze dell’organismo e a diversi fattori di regolazione. 
Quando le cellule sono mature migrano attraverso 
le pareti sottili dei sinusoidi per entrare nel circolo 
sanguigno.

Eritrociti
L’eritrocita o globulo rosso è il principale elemento 
che contribuisce alla viscosità del sangue. Ha piccole 
dimensioni (circa 8 µm di diametro) e in un maschio 
adulto normale il loro numero è di 5,0-5,8 milioni 

per mL di sangue (o mm3), mentre nelle femmine 
il loro numero è inferiore (4,3-5,2 milioni per mL). 
Quando il numero di globuli rossi aumenta oltre 
l’intervallo #siologico, la viscosità del sangue au-
menta in modo esponenziale e il /uido scorre più 
lentamente. Analogamente, se il numero di globu-
li rossi scende al di sotto dell’intervallo consentito 
(anemia) il sangue scorre più rapidamente.

Gli eritrociti sono cellule anucleate delimitate 
dalla membrana cellulare e non possiedono orga-
nelli intracellulari. La loro forma, descritta come un 
disco biconcavo con un colore più chiaro al centro 
rispetto al bordo, è mantenuta da una rete proteica 
costituita principalmente da spectrina, una protei-
na citoscheletrica presente sul versante interno del-
la membrana plasmatica, deformabile, in grado di 
conferire una /essibilità all’eritrocita quando deve 
attraversare i capillari. In circolo hanno una vita 
media di circa 120 giorni e, una volta che il loro ci-
clo vitale è terminato, sono rimossi dai macrofagi 
della milza.

Funzione
È legata, principalmente, al trasporto dei gas respi-
ratori (O2 e CO2): prelevano O2 dai capillari polmo-
nari e lo rilasciano, attraverso i capillari tissutali, a 
tutte le cellule dell’organismo. Trasportano anche 
CO2, rilasciata dalle cellule, #no ai polmoni, dove 
viene eliminata. Questa funzione di trasporto e 
scambio è favorita sia dall’elevato rapporto super-
#cie/volume, ottenuto grazie alla loro forma pecu-
liare, che permette un aumento del 30% della super-
#cie rispetto ad una cellula sferica, sia dalla forma 
biconcava, che garantisce una porzione più sottile 
centrale, ideale per lo scambio di gas con l’ambiente 
circostante. 

Il trasporto dei gas avviene, principalmente, con 
l’emoglobina, che costituisce il 97% del volume del-
l’eritrocita e che conferisce il caratteristico colore ai 
globuli rossi. In 100 mL di sangue sono contenuti 
14-20 g di emoglobina nei neonati, 13-18 g nei ma-
schi adulti e 12-16 g nelle femmine adulte. Quando 
il contenuto in emoglobina è inferiore alla norma si 
parla di anemia, una condizione in cui vi è un ridot-
to trasporto di ossigeno ai tessuti.

La molecola di emoglobina (Hb) (Figura 10.2) è 
costituita da quattro catene proteiche globulari, due 
α e due β, ognuna delle quali è legata ad un grup-
po eme. Ogni gruppo eme ha un atomo di ferro al 
suo centro a cui si può legare, in maniera reversi-
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Oltre all’emoglobina, i globuli rossi contengono 
anche l’anidrasi carbonica, un enzima che permette 
la conversione della CO2 in acido carbonico (H2CO3) 
e quindi in ioni bicarbonato (HCO3

–). In!ne, un al-
tro aspetto interessante da ricordare è che gli eritro-
citi non possedendo mitocondri, producono ATP da 
reazioni anaerobiche e quindi non consumano l’O2 
che trasportano.

Produzione
La produzione di eritrociti (eritropoiesi) inizia 
quando la cellula staminale mieloide (emocitoblasto) 
si trasforma in proeritroblasto (Figura 10.3) che, a 
sua volta, dà origine ai primi eritroblasti. Viene sin-
tetizzata l’emoglobina e il ferro si accumula, mentre 
l’eritroblasto precoce si trasforma in eritroblasto tar-
divo e poi in eritroblasto baso!lo. Quando un eri-
troblasto baso!lo ha accumulato quasi tutta l’emo-
globina, espelle la maggior parte dei suoi organelli. 
Le funzioni nucleari terminano, il nucleo degenera 
e viene espulso, permettendo alla cellula di collassa-
re verso l’interno e di assumere la forma biconcava. 
Il risultato è il reticolocita (eritrocita giovane), così 
chiamato perché contiene ancora residui ribosomali 
(sintesi proteica). L’intero processo, da emocitobla-
sto a reticolocita richiede circa 5 giorni. I reticoloci-
ti, completamente pieni di emoglobina, entrano in 
circolo e il loro numero costituisce un indice della 
velocità di produzione dei globuli rossi. Di solito, di-
ventano eritrociti completamente maturi entro due 
giorni dal loro rilascio e i loro ribosomi sono degra-
dati da enzimi intracellulari. I reticolociti rappresen-
tano l’1-2% di tutti gli eritrociti. 

Il numero di eritrociti circolanti è notevolmen-
te costante e ri*ette un equilibrio tra produzione 
e degradazione dei globuli rossi. Questo equilibrio 
è importante perché una drastica riduzione di eri-
trociti può condurre a ipossia tissutale, mentre un 
eccessivo aumento può rendere il sangue troppo vi-
scoso. Il numero di eritrociti rimane all’interno di 
un intervallo che garantisce l’omeostasi; questo pro-
cesso è controllato da ormoni e dipende, inoltre, da 
un adeguato apporto di ferro, aminoacidi e vitamine 
del gruppo B.

Lo stimolo diretto per la formazione degli eritro-
citi è fornito dall’eritropoietina (EPO), un ormone 
glicoproteico prodotto dal fegato (10%) e soprattut-
to dalla corticale renale (90%), in particolare dalle 
cellule endoteliali peritubulari, che percepiscono un 
ambiente tissutale ipossico. Gli esseri umani han-

FIGURA 10.2 (a) Modello  della  struttura dell’emoglobina.  
(b) Gruppo eme con struttura tetramerica costituita da 
quattro anelli pirrolici. La funzione dell’eme è basata 
sull’atomo di ferro che può legare in modo reversibile 
l’ossigeno trasportandolo nel sangue.

bile, una mole di ossigeno; pertanto, una mole di 
emoglobina può trasportare quattro moli di O2. 
Nella condizione in cui l’O2 si lega al ferro (polmo-
ni), l’emoglobina prende il nome di ossiemoglobi-
na e assume una nuova struttura tridimensionale. 
Nei tessuti il processo è invertito: l’O2 si stacca dal 
ferro e di/onde nelle cellule, mentre l’emoglobina 
riprende la sua forma originale (deossiemoglobina, 
o emoglobina ridotta). 

Circa il 20-25% della CO2 trasportata nel sangue 
si combina con l’emoglobina, probabilmente legan-
dosi ai gruppi aminici esposti della globina piuttosto 
che al gruppo eme. La formazione di carbaminoe-
moglobina si veri!ca più facilmente quando l’emo-
globina si lega con la CO2 a livello tissutale e la di-
rezione del trasporto è verso i polmoni, dove viene 
eliminata.
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FIGURA 10.3 Schema riassuntivo del processo emopoietico. L’emocitoblasto è la cellula staminale originale da 
cui derivano tutti gli elementi del sangue: globuli rossi (eritropoiesi), globuli bianchi (leucopoiesi) e piastrine 
(trombocitopoiesi).
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no sviluppato un complesso apparato circolatorio, 
respiratorio e neuroendocrino per garantire che il 
livello di ossigeno sia accuratamente preservato, e 
sono in grado di rispondere a condizioni di ipossia 
di grado variabile. Generalmente, solo condizioni di 
severa e prolungata ipossia inducono un danno cel-
lulare irreversibile e morte cellulare. 

Storicamente, la rilevazione di O2 era considerata 
limitata a cellule specializzate, come ad esempio, le 
cellule glomiche del corpo carotideo; ora, invece, si 
ritiene che tutte le cellule nucleate del corpo possano 
percepire e rispondere all’ipossia. L’EPO è il princi-
pale fattore di crescita che regola la proliferazione e il 
di�erenziamento delle cellule staminali progenitrici 
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nel midollo osseo, stimolandone la maturazione in 
globuli rossi. L’EPO, è prodotta principalmente dai 
reni sotto il controllo di un meccanismo sensibile 
all’O2: quando l’apporto di O2 si riduce si ha un au-
mento signi�cativo della produzione di EPO. Il calo 
dei normali livelli di O2 nel sangue, che fa scattare 
la formazione di EPO, può derivare da: a) riduzione 
del numero di globuli rossi a causa di emorragia; b) 
quantità insu�ciente di emoglobina per globulo ros-
so (come nel caso di carenza di ferro); c) ridotta so-
pravvivenza del globulo rosso (anemie emolitiche); 
d) ridotta disponibilità di O2, come potrebbe acca-
dere in alta quota o durante situazioni patologiche 
polmonari.

 Viceversa, l’aumento del numero di queste cellule 
nel sangue rende, quindi, disponibile una maggior 
quantità di O2 circolante che porta a una riduzione 
del rilascio renale di EPO (meccanismo retroattivo). 
L’eritropoiesi è controllata da un sistema a feedback 
molto sensibile, in cui un sensore a livello del rene 
percepisce le alterazioni nell’apporto di O2. Il mec-
canismo si basa sulla presenza di un fattore di tra-
scrizione (HIF-1, Hypoxia-Inducible Factor 1) che 
aumenta l’espressione del gene dell’EPO. Il fattore 
è instabile in presenza di O2 e viene rapidamente 
degradato; mentre, durante l’ipossia si accumula a 
livello citoplasmatico attivando l’espressione del-
l’EPO, che stimola la rapida espansione dei proge-
nitori eritroidi.

L’EPO stimola le cellule del midollo rosso che 
sono già impegnate a diventare eritrociti, portando-
le ad una più rapida maturazione. Uno o due gior-
ni dopo l’aumento dell’eritropoietina si osserva un 
marcato aumento del tasso di rilascio di reticolociti. 

Non è il numero di eritrociti che controlla la velo-
cità dell’eritropoiesi, ma il controllo si basa sulla loro 
capacità di trasportare abbastanza O2 per soddisfare 
le richieste dei tessuti. Normalmente, una piccola 
quantità di EPO circola nel sangue in ogni momento 
e sostiene la produzione di globuli rossi in condizio-
ni basali.

Anche il testosterone, ormone sessuale maschile, 
aumenta la produzione di EPO da parte dei reni. 
Poiché gli ormoni sessuali femminili non possiedo-
no simili e#etti stimolanti, il testosterone può essere 
almeno parzialmente responsabile per i più alti livel-
li di eritrociti e di emoglobina osservati nei maschi. 
Inoltre, un’ampia varietà di sostanze chimiche rila-
sciate da leucociti, piastrine e cellule reticolari sti-
molano la produzione di globuli rossi.

Destino ed eliminazione
Come già detto, i globuli rossi hanno una vita me-
dia di circa 100-120 giorni. La loro condizione di 
cellule anucleate porta con sé alcune importanti 
limitazioni: non sono in grado di sintetizzare nuo-
ve proteine, di crescere, o di dividersi. Quando gli 
eritrociti diventano “vecchi” perdono la loro $essi-
bilità, la membrana diventa sempre più rigida e fra-
gile, e l’emoglobina comincia a degenerare. La gran 
parte dei globuli rossi invecchiati è �siologicamente 
rimossa in sede extravascolare (milza); inglobati e 
distrutti dai macrofagi. L’eme dell’emoglobina è se-
parato dalla globina e il nucleo di ferro è conservato, 
legato alle proteine (come ferritina o emosiderina), 
per il riutilizzo. Il gruppo eme è degradato a biliru-
bina (pigmento giallo), che arriva agli epatociti per 
la massima parte legata all’albumina plasmatica. Gli 
epatociti estraggono la bilirubina, la coniugano con 
l’acido glucuronico per formare, con altri componen-
ti, prima la bile epatica e poi la bile cistica, che viene 
riversata nell’intestino. A livello dell’ileo terminale 
la bilirubina coniugata è trasformata dalla $ora bat-
terica in urobilinogeno. La maggior parte di questo 
pigmento (98%), ridotto a stercobilinogeno e poi a 
stercobilina, è eliminato nelle feci. Una parte viene 
riassorbita nel plasma per poi essere escreta nuova-
mente e immessa nella bile (circolo enteroepatico). 
Una piccola percentuale di urobilinogeno plasmati-
co (2%) è ossidato ad urobilina, pigmento che con-
tribuisce alla colorazione dell’urina. La componente 
proteica dell’emoglobina (globina) è metabolizzata o 
scissa in aminoacidi, che vengono rilasciati nel tor-
rente circolatorio.

Leucociti
I leucociti o globuli bianchi sono, tra gli elemen-
ti corpuscolati, le uniche cellule complete di nuclei 
e di tipici organelli. In media, ci sono 4000-10.000 
leucociti per mL e rappresentano meno dell’1% del 
volume totale del sangue.

I leucociti sono fondamentali per la difesa del no-
stro organismo contro le malattie; essi, infatti, aiuta-
no a proteggere l’organismo dai danni provocati da 
batteri, virus, parassiti, tossine e cellule tumorali. Al 
contrario dei globuli rossi sono in grado di attivare 
la diapedesi, un processo mediante il quale possono 
uscire dai capillari per raggiungere le diverse zone 
dell’organismo, principalmente tessuto connettivo 
lasso o tessuto linfoide, dove sono fondamentali per 
scatenare le risposte in�ammatorie o immunitarie.
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In risposta a segnali chimici in�ammatori i globu-
li bianchi abbandonano la circolazione in punti spe-
ci�ci, rappresentati da molecole di adesione cellulare 
esposte dalle cellule endoteliali delle pareti dei capil-
lari nei siti di in�ammazione. Una volta usciti dalla 
circolazione, i leucociti si muovono con movimenti 
ameboidi attraverso gli spazi nel tessuto, seguendo 
la scia chimica delle molecole rilasciate dalle cellule 
danneggiate o da altri leucociti, fenomeno chiamato 
chemiotassi positiva.

La produzione di globuli bianchi può aumentare 
rapidamente e il loro numero può duplicare in un 
tempo molto breve per poter svolgere la loro azione. 
Quando il numero di leucociti supera le 11.000 unità 
per mL di sangue si parla di leucocitosi. Questa con-
dizione è un risposta omeostatica normale ad un’in-
fezione dell’organismo.

Sulla base delle loro caratteristiche strutturali e 
chimiche, i leucociti sono raggruppati in due grandi 
categorie: granulociti e agranulociti. I primi con-
tengono granuli citoplasmatici legati alla membrana 
e si suddividono in eosino!li, baso!li e neutro!li; 
mentre i secondi non presentano i granuli e si suddi-
vidono in monociti e linfociti (Figura 10.3). 

Granulociti
Presentano una forma sferica e un caratteristico 
nucleo plurilobato, irregolare, dove i lobi sono con-
giunti attraverso dei sottili ponti cromatinici; hanno 
dimensioni maggiori e una vita molto più breve degli 
eritrociti. In relazione all’a%nità dei loro granuli ci-
toplasmatici ai diversi tipi di composti basici o acidi 
(colorazione policromatica di Wright) si distinguono 
in neutro�li, baso�li ed eosino�li. Funzionalmente, 
tutti i granulociti hanno, in misura maggiore o mi-
nore, un’azione fagocitaria.

Neutro!li. Tra i globuli bianchi, i neutro�li sono i 
più numerosi: rappresentano il 50-70% dell’intera 
popolazione; sono circa due volte più grandi de-
gli eritrociti. Il loro citoplasma si colora di un lilla 
pallido e contiene due tipi di granuli molto piccoli 
di%cilmente visibili. Il loro nome deriva dal fatto 
che i granuli assorbono sia coloranti basici (blu) 
che acidi (rossi): insieme producono il colore lilla.  
 Alcuni di questi granuli hanno enzimi idro-
litici, e sono considerati come lisosomi. Altri, in 
particolare i granuli più piccoli, contengono una 
potente miscela di proteine antimicrobiche (de-
fensine). I nuclei dei neutro�li possiedono da tre 
a sei lobi. A causa di queste variabilità nucleari, 

sono spesso chiamati leucociti polimorfonucleati 
(PMN), anche se alcuni Autori usano questo ter-
mine per riferirsi a tutti i granulociti.    
 I neutro�li hanno la capacità di fagocitare mi-
crorganismi e difendere l’organismo soprattutto 
dalle infezioni batteriche (il loro numero aumenta 
in maniera esponenziale, in fase acuta, durante la 
meningite e l’appendicite). Due sono le modalità 
utilizzate dai granulociti neutro�li per uccidere un 
batterio dopo la fagocitosi: 1) attaccano mediante 
l’azione di varie proteine contenute nei loro gra-
nuli: lisozima, defensina (formazione di pori nella 
membrana cellulare); 2) produzione di notevoli 
quantità di radicali liberi in seguito alla fagocitosi: 
è la cosiddetta esplosione respiratoria (burst re-
spiratorio). Questo fenomeno è il risultato dell’at-
tivazione di un enzima, la NADPH ossidasi, costi-
tuta da varie subunità, che in condizioni normali 
non sono assemblate tra loro. Dopo uno stimolo 
in�ammatorio, le subunità interagiscono tra loro 
e l’enzima è funzionalmente attivo: si formano 
così radicali liberi dell’ossigeno in grande quantità 
(anione superossido, radicali ossidrilici, perossido 
di idrogeno). Questo enzima è così importante che 
mutazioni a carico delle sue subunità aumentano 
la suscettibilità alle infezioni.
Eosino!li. Rappresentano l’1-3% di tutti i leucociti 
e hanno circa le stesse dimensioni dei neutro�li. Il 
loro nucleo è di colore rosso intenso e ha due lobi 
collegati da una larga fascia di materiale nucleare. 
Il citoplasma contiene granuli di grosse dimen-
sioni che, se trattati con eosina, possono presen-
tare una colorazione che va dal rosso mattone al 
rosso intenso. Tali granuli sono simili a lisosomi 
e contengono un tipo di enzima digestivo speci�-
co, che idrolizza i complessi antigene-anticorpo e i 
parassiti fagocitati. A di+erenza dei tipici lisosomi, 
mancano di enzimi per digerire batteri in maniera 
speci�ca. Il ruolo più importante è legato alla di-
fesa dell’organismo dalle infestazioni parassitarie 
come vermi piatti (tenie e trematodi) e ascaridi 
(ossiuri e anchilostomi), che hanno dimensioni 
troppo grandi per essere fagocitati. Questi parassi-
ti sono ingeriti con gli alimenti (soprattutto pesce 
crudo) o invadono il corpo attraverso la pelle e poi, 
di solito, si nascondono nella mucosa intestinale 
o delle vie respiratorie. Gli eosino�li risiedono nel 
tessuto connettivo lasso presso questi stessi siti e 
quando incontrano il parassita lo digeriscono e ne 
provocano la morte, perché riescono a perforare 
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la parete grazie alle proteine contenute nei granu-
li speci�ci. Gli eosino�li hanno ruoli complessi in 
molte altre malattie, tra cui allergie e asma. 
Baso�li. Sono meno rappresentati, con una media 
intorno a 0,3-1% della popolazione leucocitaria. Il 
nucleo, che assume un colore viola intenso, è ge-
neralmente a forma di U o S, con uno o due evi-
denti costrizioni. Il citoplasma contiene granuli 
grandi, con istamina; hanno un’a"nità per i colo-
ranti basici e presentano un colore violaceo-nero. 
L’istamina è una molecola in�ammatoria, che agi-
sce come vasodilatatore; aumenta la permeabili-
tà dei capillari e attira altri globuli bianchi al sito 
in�ammato; i farmaci antistaminici contrastano 
questo e$etto. Cellule granulate simili ai baso�li 
(mastociti) sono presenti nei tessuti connettivi di 
tipo �brillare lasso. Anche se i nuclei dei mastociti 
tendono ad essere di forma più ovale che lobata, i 
due tipi di cellule risultano simili al microscopio, 
ed entrambi si legano ad una particolare classe di 
anticorpi (immunoglobuline E), che inducono le 
cellule a rilasciare istamina.

Agranulociti
Sono globuli bianchi che non presentano granuli 
citoplasmatici visibili. I loro nuclei sono in genere 
sferici o a forma di rene e, anche se sono simili strut-
turalmente, sono cellule funzionalmente distinte e 
non correlate. Si distinguono in linfociti e monociti.

Linfociti. Rappresentano almeno il 25% della po-
polazione dei globuli bianchi e sono, quindi, il se-
condo gruppo di leucociti per numerosità presenti 
nel sangue. A seguito di una tipica colorazione, un 
linfocita presenta un grande nucleo scuro e viola-
ceo, che occupa la maggior parte del volume cellu-
lare; di solito è sferico, ma può essere leggermente 
frastagliato e circondato da un sottile strato di ci-
toplasma azzurro pallido. Il diametro dei linfociti 
varia da 5 a 17 µm, ma sono spesso classi�cati in 
base alla loro dimensione come piccoli (5-8 µm), 
medi (10-12 µm) e grandi (14-17 µm). Soltanto 
una piccola percentuale di linfociti (principalmen-
te i piccoli linfociti) si trovano nel sangue. Infatti, i 
linfociti sono così chiamati perché la maggior par-
te di essi sono strettamente associati con i tessuti 
linfoidi (linfonodi, milza, ecc.), dove svolgono un 
ruolo cruciale nell’immunità. Di norma hanno vita 
breve, ma alcuni di essi possono restare per anni 
nell’organismo ed o$rire una “memoria” contro 
gli agenti esterni precedentemente incontrati, in 

modo da garantire una risposta immunitaria più 
e"cace. Sono, infatti, i principali responsabili della 
risposta immunitaria speci�ca, conosciuta anche 
come risposta immunitaria adattiva o acquisita. 
Dal punto di vista funzionale sono distinti in due 
principali tipi: 1) linfociti T (cellule T), che hanno 
un ruolo nella risposta immunitaria agendo diret-
tamente contro le cellule infettate da virus e contro 
le cellule tumorali; 2) linfociti B (cellule B), che 
danno origine a cellule e$ettrici (plasmacellule), 
capaci di produrre anticorpi (immunoglobuline), 
che sono rilasciati nel sangue. 
Monociti. Rappresentano il 2-10% dei globuli 
bianchi. Si di$erenziano dagli altri per le loro no-
tevoli dimensioni (circa 18 µm). Il loro citoplasma 
è abbondante e di colore blu pallido; mentre il nu-
cleo, di forma ovale, presenta una colorazione vio-
la cupo. Sono prodotti nel midollo osseo e immessi 
nel torrente circolatorio, dove rimangono per cir-
ca un giorno; successivamente migrano nei tessu-
ti, dove possono vivere per vari mesi. In seguito 
a questa migrazione, i monociti si trasformano, 
assumendo forme ed attitudini diverse (macrofa-

gi), in relazione al tessuto in cui vanno a localiz-
zarsi: aumentano di dimensioni e si arricchiscono 
di lisosomi. I macrofagi sono in grado di attivare 
la fagocitosi e sono fondamentali nella difesa con-
tro virus, alcuni parassiti batterici intracellulari e 
contro le infezioni croniche (tubercolosi); posso-
no, in�ne, rimuovere anche particelle indeside-
rate (asbesto). I macrofagi appartengono ad una 
categoria di leucociti detta cellule che presentano 

l’antigene (MHC di classe II), in quanto inserisco-
no sulla loro membrana cellulare frammenti mole-
colari di elementi estranei, che hanno fagocitato e 
questo favorisce l’attivazione dei linfociti per pro-
muovere la risposta immunitaria.

Produzione e vita dei leucociti
Come l’eritropoiesi, anche la leucopoiesi (proces-
so di sviluppo e maturazione dei globuli bianchi), è 
stimolata da messaggeri chimici, che possono agire 
come paracrini o come ormoni. I messaggeri sono 
glicoproteine che rientrano in due famiglie di fattori 
ematopoietici: a) le interleuchine; b) i fattori stimo-
lanti le colonie, o CSF.

Le interleuchine sono numerate (per es., IL-3, 
IL-5), mentre la maggior parte dei CSF sono deno-
minati in base alla popolazione di leucociti che sti-
molano; per esempio, il fattore stimolante le colonie 
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di granulociti (G-CSF) stimola la produzione di gra-
nulociti.

I fattori ematopoietici, rilasciati dalle cellule di 
supporto del midollo osseo rosso e i globuli bianchi 
maturi, non solo inducono i precursori dei globuli 
bianchi a dividersi e maturare, ma anche a migliora-
re la capacità protettiva dei leucociti maturi.

La Figura 10.3 mostra i percorsi di di!erenzia-
zione dei leucociti, a partire dalla cellula staminale 
ematopoietica, o emocitoblasto che, come già detto, 
dà origine a tutti gli elementi corpuscolati del san-
gue.

Una rami"cazione precoce del percorso divide le 
cellule staminali linfoidi, che producono i linfociti, 
dalle cellule staminali mieloidi, che danno origine a 
tutti gli altri elementi. Lo stadio successivo è la for-
mazione del mieloblasto, che accumula lisosomi, di-
ventando promielocito e quindi mielocito. I granuli 
speci"ci per ogni tipo di granulocita compaiono du-
rante la fase di mielocito e poi la divisione cellulare 
si ferma. 

Quando i granulociti lasciano il midollo e si im-
mettono nella circolazione, i loro nuclei si restringo-
no e iniziano il processo di segmentazione nucleare.

Il midollo osseo conserva granulociti maturi e di 
solito contiene circa dieci volte più granulociti ri-
spetto a quelli che si trovano nel sangue. Il rappor-
to normale tra granulociti/eritrociti prodotti è circa 
3:1; questa proporzione ri%ette la vita molto più bre-
ve dei granulociti, che vivono per 4-8 ore in circolo 
e altri 4-5 giorni nei tessuti, dove è richiesta la loro 
funzione. 

Nonostante la loro somiglianza, i due tipi di agra-
nulociti sono molto diversi. I monociti sono derivati 
da cellule staminali mieloidi e condividono un pre-
cursore comune con i neutro"li, che non è condiviso 
con gli altri agranulociti. Le cellule, che percorrono 
la linea dei monociti, passano attraverso le fasi di 
monoblasto e promonocita prima di lasciare il mi-
dollo osseo e diventare monociti. I linfociti, invece, 
derivano da una cellula staminale linfoide e progre-
discono attraverso le fasi di linfoblasto e prolinfocita. 
I prolinfociti lasciano il midollo osseo e si dirigono 
verso i tessuti linfoidi, dove avviene l’ulteriore di!e-
renziazione. 

I monociti hanno un tempo di transito di 10-20 
ore nella circolazione e, una volta entrati nei tessuti, 
possono vivere per mesi come macrofagi; mentre, i 
linfociti vivono per settimane o mesi nei linfonodi o 
negli altri tessuti linfatici.

Piastrine
Le piastrine, o trombociti, non sono cellule in senso 
stretto. Le loro dimensioni sono circa un quarto del 
diametro di un linfocita (2-4 µm), e sono frammenti 
citoplasmatici di cellule straordinariamente grandi 
("no a 60 µm di diametro), chiamate megacario-
citi, presenti nel midollo osseo. La concentrazione 
normale è di 150.000-300.000 elementi per mL di 
sangue. Negli strisci ogni piastrina appare con una 
regione esterna colorata di blu e una zona interna 
contenente granuli, colorata di viola. I granuli con-
tengono molte sostanze chimiche, che agiscono nel 
processo di coagulazione, tra cui serotonina, Ca2+, 
una varietà di enzimi, ADP e il fattore di crescita de-
rivato dalle piastrine (PDGF). Sono essenziali per il 
processo di coagulazione, che si veri"ca a seguito di 
lesione di un vaso sanguigno o del suo rivestimen-
to. Attaccandosi alla zona danneggiata, le piastrine 
formano un tappo temporaneo, che aiuta a sigillare 
la lacerazione. In assenza di lesioni, circolano libera-
mente, mantenute mobili, ma inattive, da molecole 
quali l’ossido nitrico e le prostacicline, secrete dalle 
cellule endoteliali, che rivestono i vasi sanguigni e 
da glicoproteine presenti sulla loro membrana, che 
impediscono l’adesione all’endotelio sano.

Produzione ed eliminazione delle piastrine
La formazione delle piastrine, o trombocitopoiesi, è 
un processo regolato da un ormone chiamato trom-
bopoietina (prodotto da fegato e rene), e avviene a 
livello del midollo osseo a partire da una cellula sta-
minale (megacarioblasto) che, attraverso diverse fasi, 
arriva in circa 10 giorni allo stadio di megacariocito 
(Figura 10.3). Quest’ultimo è una cellula di grandi 
dimensioni (60 µm) con un nucleo poliploide, che 
deriva da successive divisioni seriali del nucleo non 
accompagnate da citochinesi (divisione del citopla-
sma) e seguite dalla fusione dei nuclei "gli durante 
l’anafase o la telofase. Presentano, inoltre, contorni 
irregolari e molti pseudopodi. Al loro interno si os-
serva un esteso sistema di cisterne di reticolo endo-
plasmatico liscio, che prende il nome di “sistema di 
demarcazione delle piastrine”.

Originano per frammentazione del citoplasma 
dei megacariociti in piccole unità con un diametro 
di 2-4 µm e senza interruzione della membrana ci-
toplasmatica, poiché la membrana associata ad ogni 
frammento si sigilla velocemente intorno al cito-
plasma. Le piastrine, così formate, sono immesse 
direttamente nel sangue attraverso i sinusoidi, ai 
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quali i megacariociti sono appoggiati. Le piastrine 
invecchiano in fretta perché sono anucleate; infatti 
degenerano in circa 10 giorni, se non sono coinvolte 
nella coagulazione e vengono eliminate dai macro-
fagi della milza.

 Emostasi 
Quando la parete di un vaso sanguigno è lesionata 
si attiva una serie di reazioni che portano all’emo-

stasi, cioè all’arresto del sanguinamento. Tali rea-
zioni coinvolgono numerosi fattori di coagulazione, 
normalmente presenti nel plasma, così come alcune 
sostanze che sono rilasciate dalle piastrine e dalle 
cellule lesionate. La perdita di sangue nella zona le-
sionata si arresta de#nitivamente quando si forma 
un coagulo di tessuto #broso, che occlude la lesione.

Il processo di emostasi avviene in tre fasi: 1) spa-
smo vascolare; 2) formazione del tappo piastrinico; 
3) coagulazione.

Nella fase denominata spasmo vascolare (o va-
socostrizione), i vasi sanguigni danneggiati rispon-
dono al danno mediante costrizione. Tra i fattori 
che attivano questa reazione vi sono ri$essi avviati 
da recettori locali del dolore e da sostanze chimiche 
(serotonina e trombossano A2) rilasciate dalle cel-
lule endoteliali e dalle piastrine. Il meccanismo di 
vasocostrizione diventa sempre più e&ciente all’au-
mentare del danno tissutale ed è più e&cace nei 
vasi sanguigni più piccoli. Questo tipo di reazione 
è importante, perché la vasocostrizione può ridurre 
signi#cativamente la perdita di sangue, mentre nel 
frattempo si forma il tappo piastrinico.

Nella seconda fase, quella di formazione del tap-

po piastrinico (o trombo bianco), le piastrine svol-
gono un ruolo chiave aggregandosi per formare un 
tappo, che temporaneamente sigilla la lesione della 
parete del vaso. Di norma, le piastrine non aderi-
scono le une alle altre o al rivestimento endoteliale 
dei vasi sanguigni, perché le cellule endoteliali in-
tatte rilasciano ossido nitrico e una prostaglandina 
(prostaciclina o PGI2), che impediscono l’aggrega-
zione piastrinica nei tessuti integri. Tuttavia, quan-
do l’endotelio è danneggiato e le #bre di collagene 
sottostante sono esposte, le piastrine aderiscono a 
tali #bre. Inoltre, una proteina plasmatica (fattore 
di von Willebrand) stabilizza le piastrine adese for-
mando ponti tra il collagene e le piastrine stesse. In 
questa fase le piastrine cambiano forma, emettono 

pseudopodi e si rompono (degranulazione), liberan-
do nel sangue circostante il contenuto dei loro gra-
nuli e precisamente dei messaggeri chimici, tra cui: 
a) ADP, un potente agente aggregante, che favorisce 
l’ulteriore adesione delle piastrine alla zona interes-
sata; b) serotonina e trombossano A2 (un derivato 
della prostaglandina con un’emivita breve). Questi 
ultimi agevolano sia l’azione vasocostrittrice che 
l’aggregazione piastrinica. 

Il processo è governato da un feedback positivo: 
più piastrine si aggregano, più sono rilasciati i fatto-
ri che favoriscono l’aggregazione e così via. Il tappo 
piastrinico si forma nell’arco di un minuto e riduce 
ulteriormente la perdita di sangue, ma è a maglie lar-
ghe e, quindi, necessita di un rinforzo supplemen-
tare. 

La terza e conclusiva fase è quella della coagula-

zione, in cui si ha il rinforzo del tappo piastrinico 
con #lamenti di �brina, che fungono da “colla mole-
colare” per le piastrine aggregate. Il coagulo di san-
gue che ne risulta (rete di #brina) è molto e&cace 
nella tenuta delle lesioni del vaso sanguigno anche 
di notevoli dimensioni.

 Coagulazione 
Il sangue si trasforma da liquido a gel in un processo 
a più fasi, che coinvolge una serie di sostanze chia-
mate fattori di coagulazione, o procoagulanti, che si 
attivano a cascata (Tabella 10.1).

La maggior parte dei fattori di coagulazione è 
rappresentata da proteine del plasma sintetizzate 
dal fegato. Essi sono numerati da I a XIII seguendo 
l’ordine della loro scoperta; di conseguenza, l’ordine 
numerico non ri$ette la loro sequenza di reazione. 
Tutti, tranne il fattore tissutale, normalmente circo-
lano nel sangue in forma inattiva. Anche se la vita-
mina K non è direttamente coinvolta nella coagula-
zione, questa vitamina liposolubile è richiesta per la 
sintesi di quattro dei fattori della coagulazione. La 
Figura 10.4 illustra il modo in cui i fattori agiscono 
in concerto per formare un coagulo. La sequenza di 
coagulazione apparentemente è molto complessa, 
ma nella maggior parte dei casi, l’attivazione di un 
fattore della coagulazione trasforma il fattore stesso 
in enzima, mediante il taglio di una porzione della 
proteina, modi#candone la forma. Una volta che un 
fattore della coagulazione è attivato, attiva il succes-
sivo in sequenza, e così via.
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FIGURA 10.4 Processo fisiologico, a cascata, della coagulazione. Due vie principali (estrinseca ed intrinseca) attivano 
il processo che converge nella cosiddetta via comune (fattore X). I fattori della coagulazione sono di varia natura; per 
la maggioranza  proenzimi (zimogeni) che, quando sono attivati (a), svolgono una attività proteasica. Altri fattori, come 
l’VIII ed il V, sono cofattori di natura non enzimatica, che servono a mantenere in adeguato contatto un enzima con il 
substrato. HMWK: chininogeno ad alto peso molecoare; PK: precallicreina.

TABELLA 10.1 Fattori della coagulazione*

Numerazione Denominazione

I Fibrinogeno

II Protrombina 

II Fattore tissutale o tromboplastina 
tissutale

IV Calcio

V Proaccelerina

VI Fattore V attivato (accelerina)

VII Proconvertina 

VIII Fattore antiemofilico A

IX Fattore antiemofilico B o fattore di 
Christmas

X Fattore di Stuart-Prower

XI Fattore antecedente plasmatico della 
tromboplastina

XII Fattore di Hageman

XIII Fattore stabilizzante della fibrina o 
fattore di Laki-Lorand

*  Sono sintetizzati per lo più a livello epatico. Alcuni hanno necessità 
dell’ intervento della vitamina K per essere sintetizzati: II, VII, IX e X.

Fattore XII Fattore XIIa

PK  HMWK Fattore XI Fattore XIa

Fattore IX Fattore IXa

Ca2+

Fattore X Fattore Xa

Protrombina Trombina

Fattore VIII
Ca2+

Fattore V
Ca2+

Fosfolipidi piastrinici

Fattore VII
Ca2+

Tromboplastina
tissutale

Fattore X

Fibrinogeno

Meccanismo intrinseco Meccanismo estrinseco

Fibrina (monomero)

Fibrina (polimero)

Il processo di coagulazione avviene in tre fasi, 
ognuna con uno speci�co obiettivo �nale: 

1) al termine della fase 1 è formata una molecola 
complessa chiamata “attivatore della protrombi-
na”; 

2) l’attivatore della protrombina converte una 
proteina plasmatica, chiamata protrombina, in 
trombina (enzima); 

3) la trombina catalizza la polimerizzazione delle 
molecole del �brinogeno presenti nel plasma in 
�brina, per formare una rete, che intrappola le 
cellule del sangue e sigilla la lesione sul vaso �no 
a quando il danno è riparato in modo permanen-
te.

Nello speci�co si può dire che la fase 1 può essere 
attivata sia per una via intrinseca, che non necessi-
ta di fattori tissutali, sia per una via estrinseca, che 
richiede la presenza di una lesione nella parete va-
scolare.

È da ricordare che nell’organismo gli eventi che 
danneggiano i tessuti attivano entrambe le vie; 
mentre nel processo di coagulazione del sangue al 
di fuori dell’organismo (provetta) è avviata solo la 
via intrinseca. In entrambe le vie, sono estrema-
mente importanti le cariche negative presenti sulle 
membrane, in particolare quelle delle piastrine, che 
contengono fosfatidilserina, noto anche come PF3 
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(fattore piastrinico 3), con attività procoagulante; 
infatti, molti prodotti intermedi di entrambi i per-
corsi possono essere attivati solo in sua presenza. 
I passaggi di entrambi i percorsi sono diretti verso 
un comune intermedio, il fattore X. Una volta che il 
fattore X è stato attivato forma complessi con Ca2+, 
PF3, e fattore V per formare l’attivatore della pro-
trombina. Questo è solitamente il passaggio più len-
to nel processo di coagulazione, ma una volta che 
l’attivatore della protrombina è presente, il coagulo 
si forma in 5-10 secondi. 

Come già detto, nell’organismo le vie intrinseca 
ed estrinseca, di solito, lavorano insieme e sono in-
terconnesse in molti modi, ma ci sono signi#cative 
di$erenze tra di loro (Figura 10.4).

La via intrinseca è innescata da un trauma sul san-
gue o l’esposizione del san gue al collageno della pa-
rete vasale o il vetro (questo percorso può iniziare la 
coagu lazione in provetta) modi#ca due impor tanti 
fattori della coagulazione presenti nel sangue, il fat-
tore XII  e le piastrine. Quando il fattore XII è alte-
rato, esso assume una nuova con# gurazione, agendo 
enzimaticamente e attivando il fattore XI. Questa 
reazione richiede anche chininogeno ad alto peso 
mole colare (HMWK) e viene accelerata dalla precal-
licreina (PK). La via è chiamata “intrinseca” perché 
i fattori necessari per la coagulazione sono presenti 
nel sangue; in#ne, è più lenta perché ha molti pas-
saggi intermedi. 

La via estrinseca è attivata quando una lesione dei 
tessuti sottostanti l’endotelio di un vaso sanguigno 
produce la liberazione, dalle cellule danneggiate, di 
fosfolipidi e di un complesso proteico detto fattore 
tissutale o tromboplastina tissutale (fattore III). I 
fattori attivati, oltre il fattore tissutale, sono i fattori 
plasmatici VII, X e V. È più veloce perché bypassa 
diversi passaggi della via in trinseca e, in condizioni 
severe, può promuovere la formazione di coaguli in 
pochi secondi. 

Nella seconda fase del processo di coagulazione, 
l’attivatore della protrombina catalizza la trasfor-
mazione della protrombina plasmatica in trombina 
(forma enzimatica attiva).

Nella terza e ultima fase la trombina catalizza la 
trasformazione del fattore solubile della coagulazio-
ne, il #brinogeno, in #brina. Le molecole di #brino-
geno, infatti, polimerizzano per formare lunghi #la-
menti di #brina insolubile, che incollano tra loro le 
piastrine per formare una rete che costituisce la base 
strutturale del coagulo. La #brina rende il plasma 

gelatinoso, che intrappola gli elementi. In presenza 
di Ca2+, la trombina attiva anche il fattore XIII (ele-
mento stabilizzatore della #brina), un enzima che 
lega saldamente insieme i #lamenti di #brina, for-
mando una maglia. La formazione di questi legami 
ra$orza ulteriormente e stabilizza il coagulo, sigil-
lando in maniera e4cace la lesione del vaso sangui-
gno #no al momento della protezione permanente.

I fattori che inibiscono il processo di coagula-
zione sono chiamati anticoagulanti. Un equilibrio 
delicato tra fattori di coagulazione e anticoagulanti 
stabilisce se il sangue debba oppure no coagularsi. 
Solitamente dominano gli anticoagulanti e la coagu-
lazione è impedita; ma quando un vaso è leso, l’atti-
vità procoagulante aumenta notevolmente in quella 
zona per formare il coagulo.

 ■ Retrazione del coagulo e fibrinolisi
Nei 30-60 minuti successivi, il coagulo è stabilizzato 
ulteriormente da un processo indotto dalle piastrine 
e chiamato “retrazione del coagulo”. Sulla membra-
na delle piastrine, infatti, è presente la trombostenina, 
una proteina contrattile, che agendo sulla #brina, se-
para il siero (plasma privato delle proteine della co-
agulazione) dalla massa, compatta il coagulo e porta 
i lembi lesi del vaso sanguigno a più stretto contatto.

Il fattore di crescita derivato dalle piastrine 
(PDGF), rilasciato dalla loro degranulazione, stimo-
la le cellule muscolari lisce e i #broblasti a divider-
si per ricostruire la parete. Non appena i #broblasti 
formano una porzione di tessuto connettivo nella 
zona lesa, le cellule endoteliali, stimolate dal fattore 
di crescita vascolare endoteliale (VEGF), si moltipli-
cano e ripristinano il rivestimento endoteliale.

Dopo che il vaso è stato riparato, occorre rimuo-
vere il coagulo. Questo avviene mediante un proces-
so chiamato !brinolisi, fondamentale, perché senza 
di esso si potrebbero formare continuamente dei 
piccoli coaguli, che ostruiscono progressivamente i 
vasi. 

La proteina critica in questo processo è la plasmi-
na, un enzima che digerisce la #brina. È prodotta 
quando è attivato il plasminogeno plasmatico me-
diante l’attivatore tissutale del plasminogeno (t-PA). 
Il plasminogeno è incorporato in grandi quantità 
durante la formazione di un coagulo, dove rimane 
inattivo #no all’arrivo di segnali appropriati. La pre-
senza di un coagulo attorno al vaso sanguigno indu-
ce le cellule endoteliali a secernere il t-PA; inoltre, 
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anche il fattore XII attivo e la trombina rilasciata 
durante la coagulazione servono come attivatori del 
plasminogeno. Il risultato è che la maggior parte 
dell’attività della plasmina è limitata al coagulo, ed 
ogni molecola di plasmina che scon�na nel plasma 
è rapidamente distrutta dagli enzimi presenti in cir-
colo. La �brinolisi inizia entro due giorni e continua 
lentamente nell’arco di diversi giorni �no a quando 
il coagulo è disciolto.

 ■ Limitazioni alla crescita del coagulo o 
alla sua formazione 

A!nché avvenga la coagulazione occorre, in primo 
luogo, che i procoagulanti raggiungano una deter-
minata concentrazione critica. Nel sangue in rapido 
movimento, di solito, la formazione di coaguli è fre-
nata, perché i fattori della coagulazione sono diluiti e 
allontanati. Per le stesse ragioni, l’ulteriore crescita di 
un coagulo formato è ostacolata quando entra in con-
tatto con il sangue, che scorre normalmente. In queste 
condizioni; inoltre, la formazione di coaguli inutil-
mente grandi è prevenuta da due meccanismi omeo-
statici: la rimozione rapida dei fattori di coagulazione 
e l’inibizione dei fattori di coagulazione attivati.

Vi sono poi altri meccanismi che bloccano la fase 
�nale del processo in cui il �brinogeno è polimeriz-
zato in �brina. Quando si forma il coagulo, la quasi 
totalità della trombina prodotta è trattenuta sopra 
i �lamenti di �brina. Questo determina un e#etto 
anticoagulante, impedendo l’ampliamento del coa-
gulo e che la trombina prodotta possa agire altrove. 
La trombina che non è legata alla �brina è rapida-
mente inattivata dall’antitrombina III, una proteina 
plasmatica che, insieme alla proteina C, prodotta nel 
fegato, inibisce anche l’attività di altre vie procoagu-
lanti intrinseche.

L’attività dell’antitrombina III è potenziata anche 
dall’eparina, l’anticoagulante naturale contenuto nei 
baso�li, nei granuli dei mastociti e anche sulla super-
�cie delle cellule endoteliali. Come la maggior parte 
degli altri inibitori della coagulazione, anche l’epari-
na inibisce la via intrinseca.

 Gruppi sanguigni 
Le membrane plasmatiche dei globuli rossi, come 
tutte le cellule dell’organismo, presentano sulla loro 
super�cie degli antigeni di natura glicoproteica (ag-
glutinogeni), altamente speci�ci che identi�cano in 

maniera univoca la tipologia di sangue. Di questi 
antigeni ne sono stati classi�cati oltre 700 tipi, rag-
gruppati in sistemi. Il più noto è quello AB0 (Tabella 
10.2) da cui discendono i “classici”, ovvero: A, B, AB, 
O nelle varianti Rh+ ed Rh–. Esso è il primo degli oltre 
30 sistemi gruppo-ematici ad essere stato individua-
to. Una persona è de�nita di “gruppo raro” quando 
il suo assetto antigenico si riscontra al massimo in 
un soggetto ogni 1.000-5.000 esaminati e vari antige-
ni (MNS, Du#y, Kell, Lewis, ecc.) presentano questa 
caratteristica. La crescente immigrazione, nelle varie 
parti del mondo, comporta lo sviluppo progressivo 
di una società multietnica dove il numero di pazienti 
di etnie diverse in possesso di gruppi sanguigni rari è 
molto elevato. Ciò rappresenta un potenziale proble-
ma trasfusionale per il reperimento di unità di grup-
po raro compatibili per i soggetti immunizzati.

Nel plasma sono presenti, invece, gli anticorpi 
compatibili (agglutinine). I globuli rossi di un sog-
getto sono riconosciuti come estranei quando, tra-
sfusi in un altro individuo che possiede un diverso 
tipo di globuli rossi, le cellule trasfuse vanno incon-
tro ad agglutinazione (formazione di aggregati) e di-
struzione (emolisi). Pertanto la trasfusione di sangue 
incompatibile può essere fatale in quanto si determi-
na un’emolisi intravascolare.

La presenza o l’assenza di ciascun antigene permet-
te, quindi, alle cellule del sangue di ogni persona di 
essere classi�cate in diversi gruppi sanguigni. Il siste-
ma ABO e il sistema Rh sono i principali sistemi per i 
quali un individuo è tipizzato ai �ni trasfusionali.

 ■ Sistema AB0
Il sistema identi�ca i gruppi sanguigni basandosi 
sulla presenza o assenza di due agglutinogeni, quel-
lo di tipo A e di tipo B. A seconda della presenza o 
assenza dei due agglutinogeni (ereditarietà) gli indi-
vidui sono classi�cati come di gruppo A, B, AB e O 
(Tabelle 10.2 e 10.3).

TABELLA 10.2 Antigeni e anticorpi del sistema ABO

Gruppo 
sanguigno

Antigene sui 
globuli rossi

Anticorpi  
nel siero Genotipi

A A Anti-B AA o AO

B B Anti-A BB o BO 

AB A e B Nessuno AB

O Nessuno Anti-A e Anti-B OO
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Il gruppo sanguigno O non ha alcun antigene sul-
la membrana degli eritrociti, ma ha nel plasma ag-
glutinine anti-A e anti-B. È il gruppo più comune 
nella popolazione caucasica, afro, negli asiatici e nei 
nativi americani. Il gruppo AB (meno prevalente) ha 
entrambi gli antigeni A e B sulla membrana dei glo-
buli rossi e non ha alcuna agglutinina nel plasma. La 
presenza di agglutinogeni A (con agglutinina anti-B 
nel plasma) determina il sangue di gruppo A, mentre 
la presenza di agglutinogeni B (con agglutinina anti-
A nel plasma) determina il sangue di gruppo B. 

Nelle trasfusioni di sangue è necessario eseguire 
delle prove incrociate per impedire che nel plasma 
del soggetto trasfuso avvenga l’agglutinazione dei 
globuli rossi del donatore da parte degli anticorpi del 
ricevente. Poiché il plasma dei gruppi A, B e AB non 
possiede anticorpi contro i globuli rossi di gruppo 
O, gli individui con sangue di gruppo O sono de�-
niti donatori universali. Viceversa, gli individui con 
sangue di gruppo AB sono de�niti riceventi univer-

sali, in quanto il loro plasma non contiene anticorpi 
contro gli antigeni degli altri tre gruppi. 

 ■ Sistema Rh 
Il secondo sistema di grande rilievo è il sistema Rh, 
così chiamato perché un antigene Rh (agglutinogeno 
D) è stato originariamente identi�cato nelle scimmie 
Macacus rhesus; in seguito, lo stesso antigene è stato 
scoperto nell’uomo. È un sistema costituito princi-
palmente dagli antigeni C, D, ed E, sebbene in realtà 
ne comprenda molti altri. A di#erenza degli antigeni 
ABO, il sistema non è stato evidenziato in altri tessuti 
oltre agli eritrociti. Il D è il componente antigenico di 
gran lunga più potente e il termine Rh+ (Rh positivo) 
si usa generalmente per indicare un individuo che ha 
l’agglutinogeno D (85% della popolazione caucasi-
ca), mentre l’individuo Rh– (Rh negativo) non espri-
me questo antigene (15% della popolazione caucasi-
ca). Con la determinazione del gruppo sanguigno è 
riportata anche la positività o negatività (Rh).

A di#erenza dei gruppi sanguigni, gli anticorpi 
anti-Rh (anti-D) non si sviluppano senza l’esposi-
zione di un individuo D-negativo ad eritrociti D-po-
sitivi per trasfusione o per passaggio di sangue fetale 
nella circolazione materna. 

Un individuo con sangue Rh negativo che abbia 
ricevuto una trasfusione di sangue Rh positivo (an-
che anni prima) può presentare un titolo apprez-
zabile di agglutinina anti-D e quindi, se gli viene 
trasfuso ancora sangue D-positivo, può sviluppare 
reazioni alla trasfusione.

TABELLA 10.3  Distribuzione del sistema ABO nella 
popolazione italiana per aree geografiche

A B AB O

Italia settentrionale 46,0% 10,5% 4,0% 39,5%

Italia centrale 38,0% 14,0% 3,0% 45,0%

Italia meridionale 35,0% 15,0% 4,5% 45,5%

Sardegna 29,5% 8,0% 2,0% 60,5%






