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Г6ФДГ	–	 глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа
МГ	 –	 метгемоглобинемия
МС	 –	 метиленовый синий
НАДН	 –	 никотинамидадениндинуклеотидгидрогеназа
НАДН-МР – никотинамидадениндинуклеотидгидрогеназы-	

	 	 метгемоглобинредуктаза 
НАДФН	–	 никотинамидадениндинуклеотидфосфат восстанов-	

	 	 ленный
НАДФН-МР – никотинамидадениндинуклеотид фосфат-вос-	

	 	 станавливающий-метгемоглобинредуктаза 

Fe2+	 –	восстановленное двухвалентное железо
Fe3+	 –	окисленное трехвалентное железо
Hb	 –	 гемоглобин
HbM	 –	 гемоглобин М
IgG	 –	иммуноглобулин G
МеtHb	–	метгемоглобин
NGS	 –	 технологии секвенирования нового поколения
SaO2	 –	истинная сатурация
SpO2	 –	 сатурация 
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В последние десятилетия возрос интерес к проблеме метгемоглобинемии (МГ) как состоянию, запускающему 
и поддерживающему процессы системного воспаления при хронических неинфекционных заболеваниях, ассоции-
рованных с развитием окислительного стресса. В обзоре обобщены имеющиеся на сегодняшний день данные ли-
тературы по вопросам этиологии, патогенеза МГ. Подробно описаны группы причин, рассмотрены возможности и 
ограничения современных лабораторных и инструментальных методов диагностики и подходов к лечению.
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In recent decades, there has been an increased interest in the problem of methemoglobinemia (MH) as a condition that 
initiates and sustains systemic inflammation processes in chronic non-infectious diseases associated with the development 
of oxidative stress. This review summarizes the available data in the literature regarding the etiology and pathogenesis of 
MH. It provides a detailed description of the categories of causes, examines the possibilities and limitations of modern 
laboratory and instrumental diagnostic methods, as well as approaches to treatment.
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Метгемоглобинемия (МГ)  – гетерогенная 
группа заболеваний, обусловленных экзо- и 
эндогенными факторами, при которых со-

держание метгемоглобина (МеtHb) в крови превы-
шает 2,0 %. Повышенный уровень МеtHb приводит 
к функциональной анемии [1]. Молекула Hb струк-
турно и функционально изменяется, тем самым 
вызывает тканевую гипоксию и метаболический 
ацидоз. Острая МГ ассоциирована с воздействием 
токсических веществ – метгемоглобинообразова-
телей. Степень тяжести клинических проявлений 
и развитие осложнений при острой МГ прямо про-
порциональны уровню MetHb в крови [2, 3]. Хро-

ническая МГ может протекать бессимптомно, тем 
не менее гипоксия, эндотелиальная дисфункция и 
усиление окислительного стресса негативно влия-
ют на течение и прогноз острых и хронических за-
болеваний, сопровождающихся гипоксией, в том 
числе заболеваний сердечно-сосудистой систе-
мы, органов дыхания, травм и анемии [4].

В недавних исследованиях было показано, что эн-
дотелиальные клетки являются непосредственными 
мишенями для свободного Hb или его окислительных 
производных, включая МеtHb. Активация этих клеток 
путем стимуляции интерлейкина-6, интерлейкина-8, 
E-селектина способствует высвобождению цитокинов 
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и экспрессии молекул адгезии, тем самым усиливая 
воспалительную реакцию. Дополнительно из-за опос-
редованного МеtHb окисления липопротеинов низкой 
плотности ускоряется развитие атеросклероза [5]. 

Эффекты внеклеточного Hb и гема подробно изу-
чались на протяжении последнего десятилетия. В не-
давнем исследовании было показано, что МеtHb мо-
жет изменять антигенсвязывающие характеристики 
иммуноглобулинов человека. Исследователями под-
черкивается роль окисленного Hb в усилении поли-
реактивности и аутоиммунной реакции иммуноглобу-
лина G (IgG) за счет прямого переноса и связывания 
гема с вариабельной областью IgG [6]. 

Регуляция образования метгемоглобина  
в эритроцитах

Окислительно-восстановительные процессы в ор-
ганизме происходят постоянно, и небольшое количе-
ство железа окисляется до трехвалентного (Fe3+) со-
стояния во время газообмена. Уровень МеtHb обычно 
не превышает 2 % благодаря действию фермента ни-
котинамидадениндинуклеотидгидрогеназы-метгемо-
глобинредуктазы (НАДН-МР). В русскоязычных и зару-
бежных литературных источниках встречаются другие 
названия данного фермента – НАДН-диафораза, диа-
фораза I, НАДН-цитохром-b5-редуктаза [7].

НАДН-МР содержит флавинадениндинуклеотид, от-
ветственный за перенос электронов от никотинамида-
дениндинуклеотидгидрогеназы (НАДН) к цитохрому-b5. 
Эритроцитарный НАДН-МР отвечает за 95  % прямого 
превращения MetHb в Hb. Альтернативный путь восста-
новления MetHb – функция никотинамидадениндинукле-
отид фосфат-восстанавливающий-метгемоглобинре-
дуктазы (НАДФН-МР). НАДФН-МР использует в качестве 
восстановителя никотинамидадениндинуклеотидфос-
фат восстановленный (НАДФН), который образуется в 
результате действия глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 
(Г6ФДГ) в пентозофосфатном пути окисления глюкозы. 
В  нормальных физиологических условиях НАДФН-МР  
вносит очень небольшой вклад в восстановление 
MetHb – всего 5 % от общего пути восстановления. Но 
при окислительном стрессе функция этого альтерна-
тивного пути может быть усилена за счет присутствия 
экзогенных доноров электронов. Активация пути вос-
становления, опосредованного НАДФН-МР, вероятно, 
происходит в результате угнетения системы НАДН-МР 
при высоких концентрациях MetHb или введении экзо-
генных окислителей. Кроме того, при участии вспомо-
гательных механизмов, таких как прямое химическое 
восстановление эндогенными антиоксидантами (аскор-
биновая кислота, рибофлавин, глутатион и другие 
сульфгидрильные соединения), эритроциты способны 
восстанавливать окисляющие молекулы и свободные 
радикалы, препятствуя образованию MetHb. Эти меха-
низмы также функционируют при недостаточной актив-
ности систем ферментов НАДН и НАДФН [7, 8].

Врожденные и приобретенные  
метгемоглобинемии

Врожденные формы, обусловленные аутосомно-
рецессивным типом наследования  – энзимопени-
ческие, связаны с дефицитом фермента НАДН-МР. 
Фермент НАДН-МР кодируется геном CYB5R3, распо-
ложенным на 22-й хромосоме в локусе 22q13-qter [9].

Ген CYB5R3 имеет два промотора и обеспечивает 
синтез двух изоформ фермента НАДН-МР: раствори-
мой, присутствующей в эритроцитах, и мембраносвя-
занной, локализованной в эндоплазматическом рети-
кулуме, митохондриях, пероксисомах и плазматических 
мембранах соматических клеток. На сегодняшний день 
в мире описано более 50 мутаций, приводящих к дефи-
циту НАДН-МР [9–11]. Энзимопеническая форма МГ 

проявляется в виде двух клинических типов. МГ I типа 
сопровождается стойким цианозом кожных покровов 
и слизистых, проявляющимся сразу после рождения и 
сохраняющимся в течение всей жизни. Окраска кожных 
покровов варьирует от серо-землистой до темно-фио-
летовой. Особенностью таких больных является кровь 
темно-коричневого цвета в результате избыточного 
образования MetHb. Течение болезни, как правило, 
доброкачественное. Клинические проявления зависят 
от уровня MetHb и легко купируются введением мети-
ленового синего (МС) или аскорбиновой кислоты и ри-
бофлавина. Реже встречающаяся МГ II типа, связанная 
с генерализованным дефицитом НАДН-МР, проявля-
ется цианозом с первых дней жизни, тяжелыми невро-
логическими симптомами, задержкой психомоторного 
развития, микроцефалией. Летальность при данном 
типе МГ крайне высока, большинство пациентов поги-
бают в первые десять лет жизни [12].

К аутосомно-доминантным типам наследования 
относят МГ, обусловленные мутациями в генах, коди-
рующих глобиновые белки. Изменение структуры Hb 
и более легкое окисление железа до трехвалентного 
описано как метгемоглобиноз М. В результате мута-
ции происходит замена проксимальных или дисталь-
ных гистидинов на тирозин или валина на глицин в 
альфа- или бета-цепях Hb. Остаток тирозина образует 
очень прочный комплекс с частью гема, способствуя 
стабилизации железа в Fe3+ состоянии. Пять типов ге-
моглобина М (HbM), обозначенных географическими 
названиями, включают два варианта альфа-цепи (HbM 
lwait и HbM Boston) и три варианта бета-цепи (HbM 
Hyde Park, HbM Saskatoon и HbM Milwaukee-1) [13–15].

Все врожденные формы МГ встречаются доволь-
но редко. Гомозиготная форма метгемоглобиноза М 
несовместима с жизнью. При гетерозиготных формах 
симптомы появляются после исчезновения феталь-
ного Hb. Если поражена альфа-цепь, симптомы по-
являются с рождения. Уровни MetHb составляют от 
12 % до 25 %, что характеризуется малосимптомным 
течением и проявляется лишь синеватым оттенком 
кожи у представителей одной семьи [16, 17]. Высо-
кая частота врожденной энзимопенической МГ была 
зарегистрирована среди коренных американцев, на-
селяющих территорию штата Аляска, и жителей неко-
торых регионов Японии. В России, а именно в Якутии, 
частота врожденной МГ I типа среди коренного насе-
ления составляет 1 случай на 5677 человек [18].

Приобретенная МГ возникает в результате повышен-
ного образования MetHb со скоростью, превышающей 
способность ферментативных и неферментативных 
путей восстанавливать окисленный Hb. Острая (токси-
ческая) форма приобретенной МГ встречается гораздо 
чаще, чем врожденные, хотя и она является редким со-
стоянием. В большинстве случаев эта форма возникает 
из-за воздействия химических веществ или при исполь-
зовании лекарственных препаратов. Приобретенная МГ 
может быть вызвана действием прямых окислителей 
(например, бензокаина и прилокаина), косвенным окис-
лением (нитратами) или метаболической активацией 
(например, анилина и дапсона). МГ в результате приме-
нения анестетиков, производных кокаина (бензокаин, 
лидокаин, тетракаин и др.) подробно описана [19–22].

Систематический обзор случаев МГ, вызванной 
местными анестетиками, показал, что в 60  % при-
чиной являлся бензокаин, в то же время при исполь-
зовании бензокаина частота возникновения МГ со-
ставляет 0,067  % [23]. Дапсон, противолепрозный 
препарат группы сульфонов, уменьшает синтез фо-
лиевой кислоты путем ингибирования фермента ди-
гидроптероатсинтетазы. Его токсичность связана с 
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окисляющими метаболитами (моногидроксиламин 
дапсона), образующимися в результате метаболизма 
в печени. В ряде исследований подчеркивается роль 
сопутствующих заболеваний при МГ, вызванной дап-
соном. Так, при дефиците Г6ФДГ использование дап-
сона приводило к повышению уровня MetHb и разви-
тию гемолитической анемии [24, 25].

В роли окислителей могут выступать бытовые и 
экологические токсины, сельскохозяйственные удо-
брения на основе нитритов. Некоторые растения, бо-
гатые нитритами (например, Acalypha indica), исполь-
зуемые для фитотерапии, приводят к МГ у пациентов 
с дефицитом Г6ФДГ [20, 26].

Клиническая картина  
и диагностика метгемоглобинемии 

МГ следует заподозрить при необъяснимых случа-
ях одышки, цианоза и гипоксемии, не поддающихся 
коррекции кислородом, особенно в тех случаях, ког-
да есть анамнестические данные воздействия окис-
лительного агента. Тяжесть клинических проявлений 
зависит от процентного содержания MetHb, скорости 
накопления, способности ферментативных систем его 
восстанавливать и от сопутствующих заболеваний. 
Продолжительность и интенсивность воздействия 
окислителя также влияют на тяжесть течения МГ [19]. 
Токсическое действие MetHb наступает в течение 
20–60 минут после воздействия окислителя. Суще-
ствует прямая корреляция между уровнем MetHb и 
симптомами. При концентрации 10–15 % могут отме-
чаться одышка при физической нагрузке, усталость, 
цианоз. Появление общей слабости, головной боли, 
головокружения и тошноты отмечается при 20–30  %. 
При концентрации MetHb от 30  % до 50  % наблюда-
ются одышка в покое, тахикардия, аритмия, судороги. 
Дальнейшее увеличение концентрации MetHb приво-
дит к сосудистому коллапсу, при отсутствии лечения 
может наступить летальный исход [27, 28].

Концентрация MetHb выражается в процентах от 
общего количества Hb крови. Это является лучшим по-
казателем тяжести состояния, чем расчет общего его 
количества, так как при оценке количества могут быть 
неточности в трактовке результатов. Например, кон-
центрация MetHb 15 г/л может составлять 10 % от об-
щего количества Hb у пациента с исходным Hb 150 г/л, 
тогда как наличие такой же концентрации MetHb 
(15 г/л) у пациента с анемией и исходным уровнем Hb 
80 г/л будет составлять 18,75 %. Таким образом, в пер-
вом случае, при уровне «функционального» Hb 135 г/л, 
клинические проявления будут минимальны или от-
сутствовать, а во втором, при его концентрации 65 г/л, 
могут наблюдаться тяжелые симптомы. Это связано 
со снижением способности «функционального» Hb вы-
свобождать кислород в присутствии MetHb. Не только 
анемия, но и другие хронические заболевания, сопро-
вождающиеся нарушением способности эритроцитов 
переносить кислород, усугубляют симптомы МГ [27]. 

Традиционный показатель пульсоксиметрии – са-
турацию крови (SpO2) не рекомендуется использо-
вать для определения степени её насыщения кис-
лородом при МГ из-за феномена «рефрактерной 
гипоксемии». Этот феномен возникает в связи с тем, 
что пульсоксиметрические датчики используют два 
диапазона длин волн  – 660 и 940 нм. Соотношение 
этих показателей позволяет определить различие 
между оксигемоглобином и дезоксигемоглобином, а 
значение SpO2, выраженное в процентах, указывает 
на количество оксигенированного Hb в крови. MetHb 
характеризуется высокой степенью поглощения на 
обеих длинах волн, что приводит к помехам и вызы-
вает неточные показания сатурации. Например, если 

уровень MetHb превышает 30 %, коэффициент погло-
щения света становится равным 1,0. Это означает, 
что значение SpO2 в таком случае будет равно 85 %. 
При высоком уровне MetHb большинство пульсокси-
метров выдают фиксированное значение независимо 
от фактического уровня оксигенации крови [29].

Еще одним методом исследования является рас-
чет истинной сатурации (SaO2) с использованием 
анализатора газов крови. Однако в этом случае также 
возникают погрешности, из-за того что весь Hb при-
нимается за оксигемоглобин и дезоксигемоглобин, и 
результат получается ложно нормальным. Существует 
дополнительный диагностический признак, известный 
как «разница насыщения», который представляет со-
бой разницу между заниженным показателем SpO2 и 
ложно нормальным SaO2. Диагностический критерий 
неспецифичен, так как указывает на наличие любых 
аномальных форм Hb, таких как карбоксигемоглобин, 
MetHb и сульфогемоглобин [19, 30].

Кроме того, для диагностики МГ используют метод 
СО-пульсоксиметрии, предназначенный для дополни-
тельного неинвазивного мониторинга фракционного 
содержания карбоксигемоглобина и MetHb в крови 
и основанный на излучении четырех различных длин 
волн света. Однако данный метод также имеет свои 
недостатки и погрешности в измерениях при исполь-
зовании различных образцов СО-пульсоксиметров. 
Так, еще в 2011 году было показано, что определение 
MetHb усовершенствованным прибором Rainbow до-
статочно точно в диапазоне насыщения кислородом 
от 74 % до 100 % и в диапазоне MetHb от 0 % до 14 %. 
Позднее, в 2015 и 2024 годах были получены подобные 
результаты [31, 32]. Таким образом, самым надежным 
методом определения концентрации MetHb является 
измерение его содержания в цельной крови. 

Ключевыми тестами в дифференциальной диагно-
стике МГ являются измерение активности фермента 
НАДН-МР и генотипирование. Активность НАДН-МР 
лучше всего измерять с использованием феррициани-
да в качестве рецептора, оценивая скорость окисле-
ния НАДН. При врожденном дефиците НАДН-МР оста-
точная активность фермента обычно составляет менее 
20  % от нормы. Секвенирование ДНК гена CYB5R3 
позволяет охарактеризовать дефект и подтвердить 
диагноз. Электрофорез Hb в щелочном геле позво-
ляет определить процентное содержание основных 
изоформ Hb и провести скрининг гемоглобинопатий. 
Для определения типа HbM обычно проводится целе-
вое секвенирование генов альфа- и бета-глобина, как 
технически более простая, широкодоступная и спе- 
цифичная диагностическая процедура. В базе данных 
HbVar (https://globin.bx.psu.edu/hbvar/) сообщается 
о вариантах HbM [19, 33]. Появление технологий сек-
венирования нового поколения (NGS) позволяет про-
водить дифференциальную диагностику МГ и изучать 
генетические основы редких гемоглобинопатий [34].

Лечение метгемоглобинемии
Терапевтические подходы зависят от тяжести кли-

нических проявлений, причин и вариантов МГ – наслед-
ственные или приобретенные. В легких случаях при-
обретенной МГ устранение этиологического фактора, 
адекватная оксигенация оказываются достаточными для 
снижения уровня MetHb. В тяжелых случаях острой МГ 
лечебная тактика заключается в применении специфи-
ческих антидотов – МС и аскорбиновой кислоты, способ-
ствующих восстановлению MetHb. При необходимости 
прибегают к оксигенотерапии. В крайне тяжелых случаях 
проводится переливание эритроцитарной массы. При 
легкой хронической МГ, протекающей бессимптомно, 
специфическая терапия не осуществляется [19]. 
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MС является основным средством для снижения 
уровня MetHb. В недавних исследованиях было пока-
зано, что введение 1  % раствора МС в дозе 1–2 мг/кг 
не только уменьшает симптомы МГ, но и значительно 
повышает потребление кислорода эритроцитами, что 
является отражением активации образования НАДФН 
и метаболизма глюкозы через пентозофосфатный путь. 
МС взаимодействует с НАДФH, превращается в лейко-
метиленовый синий, что приводит к ферментативному 
восстановлению MetHb [35]. Показанием для начала 
терапии МС считается уровень MetHb 30 % для бессим-
птомных и 20 % для симптоматических пациентов. При 
сопутствующей анемии, сердечно-сосудистых заболе-
ваниях, болезнях органов дыхания специфическая те-
рапия назначается при более низких значениях MetHb. 

В среднетяжелых случаях острой МГ терапию 
антидотами рекомендуется начинать с парентераль-
ного введения аскорбиновой кислоты из расчета 
200–300 мг/кг/сутки. Несмотря на то, что ее эффект 
развивается медленно и требует большего времени 
для достижения видимых результатов, аскорбиновая 
кислота играет важную роль в лечении МГ. Эта линия 
терапии применима для лиц с врожденным дефици-
том Г6ФДГ, у которых терапия МС может быть неэф-
фективной или приводить к быстрому развитию гемо-
лиза и ухудшению общего состояния [36, 37]. 

Лечение МГ при наследственных формах зависит 
от типа наследования. Так, при метгемоглобинозе М 
лечения не требуется. Косметический дефект (измене-
ние цвета кожных покровов) не купируется известными 
средствами. Качество и продолжительность жизни па-
циентов не страдает. Лечение энзимопенических форм 
направлено на восстановление MetHb, купирование 
цианоза и осуществляется двумя группами препара-
тов – непосредственно химически восстанавливающи-
ми MetHb (аскорбиновая кислота) и активирующими 
ферментативные восстановительные системы эритро-
цита (МС), проводится пожизненно [38]. В отечествен-
ной и зарубежной литературе описаны альтернативные 
методы лечения острой МГ. Применение рибофлавина 
приводило к восстановлению MetHb через флавинре-
дуктазу в эритроцитах человека. Циметидин и кетоко-

назол показали хороший эффект при развитии острой 
МГ, вызванной дапсоном [7, 35]. Описано успешное 
применение гипербарической оксигенации не только 
как сопровождение медикаментозного лечения, но и в 
качестве монотерапии МГ [39].

В литературе описаны экспериментальные мето-
ды борьбы с МГ. При МГ вследствие применения ги-
дроксиламина введение аскорбата и дигидролипое-
вой кислоты приводило к значительному улучшению 
процесса восстановления MetHb. Использование 
окисленной альфа-липоевой кислоты способство-
вало снижению уровня MetHb при МГ, вызванной 
моноацетилдапсоном и гидроксиламином. Данные 
относительно эффективности N-ацетилцистеина как 
восстанавливающего агента при МГ неоднозначны. 
На экспериментальных моделях отмечались поло-
жительные результаты его использования, в то вре-
мя как клиническое исследование не выявило стати-
стически значимых различий относительно исходных 
концентраций Hb или MetHb [40]. 

Заключение. В отечественной и зарубежной 
литературе описаны процессы регуляции и поддер-
жания физиологического уровня MetHb, механизмы 
развития токсической МГ, изучены молекулярные и 
генетические причины наследственных форм, опре-
делены цели лечения, широко обсуждаются терапев-
тические подходы. Тем не менее экспериментальные 
и клинические исследования, касающиеся вклада 
MetHb в развитие и прогрессирование процессов 
системного воспаления, немногочисленны, некото-
рые данные ограничены небольшими наблюдениями 
или клиническими примерами. Проведенный анализ 
литературы показывает, что МГ в определенной сте-
пени связана с окислительным стрессом и прогрес-
сированием хронических неинфекционных заболева-
ний и вызывает интерес медицинского сообщества к 
изучению данной проблемы. Дальнейшие исследова-
ния позволят получить дополнительную информацию 
для определения риска неблагоприятного течения и 
прогнозирования исходов у таких пациентов. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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Состояние почек при ревматоидном артрите
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Kidney condition in rheumatoid arthritis
Tikhomirova N. Yu.

Kuban State Medical University, Krasnodar, Russian Federation

Частота хронических ревматологических заболеваний, в частности ревматоидного артрита, за последнее де-
сятилетие возросла. При ревматоидном артрите, кроме опорно-двигательного аппарата, поражаются внутренние 
органы (почки, сердце, сосуды). В обзоре выполнен анализ состояния почек при ревматоидном артрите с использо-
ванием поисковой системы PubMed, e-library за последние 10 лет. Результаты, полученные в ходе анализа статей, 
свидетельствуют о высокой распространенности хронической болезни почек среди пациентов с ревматоидным ар-
тритом, характеризуют особенности влияния патологии почек на сердечно-сосудистую систему, ранние маркеры 
повреждения почек. Эти данные могут иметь значение для поиска новых стратегий нефропротективной терапии у 
пациентов с ревматоидным артритом. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, хроническая болезнь почек, воспаление, нефропротекция

The incidence of chronic rheumatological diseases (rheumatoid arthritis, in particular) has increased over the past 
decade. In rheumatoid arthritis, in addition to the musculoskeletal system, internal organs (kidneys, heart, blood vessels) are 
also affected. The review analyzes the kidney condition in rheumatoid arthritis by conducting a study of published research 
results using the PubMed search engine, e-library over the past 10 years. The results obtained during the analysis of the 
articles indicate a high prevalence of chronic kidney disease among patients with rheumatoid arthritis, the peculiarities of the 
effect of these conditions on diseases of the cardiovascular system, and early markers of kidney damage. These data may 
be relevant for finding strategies for nephroprotective therapy in patients with rheumatoid arthritis.

Keywords: rheumatoid arthritis, chronic kidney disease, inflammation, nephroprotection 
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