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В данной статье описаны плейотропные эффекты эритроцитарного гемоглобина (Hb) и их значимость 
для здоровья человека. Гемоглобин наиболее известен как переносчик кислорода, однако его биохимиче-
ские функции этим не ограничиваются. Рассмотрены следующие аспекты функционирования Hb: катали-
тические функции, обусловленные гемовым (нитритредуктазная, NO-диоксигеназная, монооксигеназная, 
алкилгидропероксидазная) и белковым (эстеразная, липоксигеназная) компонентами молекулы; участие 
в метаболизме оксида азота; образование мембраносвязанной формы Hb и ее роль в регуляции метаболизма 
эритроцита; физиологические функции продуктов катаболизма гемоглобина (железо, CO, билирубин, пепти-
ды). Особое внимание уделено тому, как коронавирусная инфекция действует на компоненты крови, а также 
действие MetHb у пациентов с COVID-19; важные факторы, определяющие тяжесть метгемоглобинемии. 
Причины гипоксии при коронавирусной инфекции и ее последствия. Рассматриваются физиологический 
(нормальный) и патологический гемоглобин. Приведены примеры нозологических форм. Также указывается 
значимость применения иммунохимических методов индикации гемоглобина как клинико-диагностическо-
го маркера, где большое значение имеет не только изменение количества общего гемоглобина крови, но и от-
дельных его типов, изменение соотношения которых в клинической практике используют для диагностики 
различных патологических состояний.
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This article describes the pleiotropic effects of red blood cell hemoglobin (Hb) and their significance for 
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is used in clinical practice for the diagnosis of various pathological conditions.
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Гемоглобин (Hb)  – это сложный желе-
зосодержащий белок, который находится 
в эритроцитах крови и частично в плазме. Hb 
обеспечивает насыщение тканей организма 
кислородом и своевременное удаление угле-
кислого газа из активно метаболизирующих 
клеток [1]. Помимо этого, исходя из своих 
уникальных химических свойств, гемогло-
бин является основным компонентом буфер-
ной системы крови, который поддерживает 
кислотно-щелочной баланс в организме, 
предотвращая алкалоз или ацидоз. Произво-
дная Hb – метгемоглобин (MetHb) – обладает 
пероксидазными свойствами, т.е. способен 
расщеплять перекись водорода и способен 
прочно связывать синильную кислоту и дру-

гие токсичные вещества, тем самым снижая 
степень отравления организма.

Цель исследования – проанализировать 
современные литературные данные, касаю-
щиеся функциональных особенностей Hb, 
и рассмотреть ситуации, которые связаны 
с его альтернативными и дополнительны-
ми функциями.

Материалы и методы исследования 
Проведен поиск и анализ публикаций, 

посвященных альтернативным и дополни-
тельным функциям эритроцитарного Hb 
в базах данных PubMed, WebofScience.

Гемоглобин  – это гетеротетрамерный 
белок, состоящий из двух субъединиц α 



INTERNATIONAL JOURNAL OF APPLIED  
AND FUNDAMENTAL RESEARCH    № 7,   2021

8  BIOLOGICAL SCIENCES 
и двух субъединиц β, каждая из которых 
содержит один гем, способный обратимо 
связывать кислород [1]. Гем является небел-
ковым компонентом Hb, который состоит 
из четырех пиррольных колец и двухвалент-
ного железа. Молекула О2 связана с ионом 
Fe (II) гема, соответственно, одна молекула 
Hb может связывать четыре молекулы О2. 
Структура гема представлена на рис. 1 [2].

Рис. 1. Структура гема [2]

Гемоглобин переносит связанный 
с гемом кислород из легких во все тка-
ни организма посредством связанных 
с оксигенацией сдвигов конформационного 
равновесия между напряженным состоя-
нием (состояние T; дезоксигенированный) 
и расслабленным состоянием (состояние 
R; насыщенный кислородом). R-форма Hb 
обладает более высоким сродством к кис-
лороду, чем Т-форма. Нa pавновесие между 
Т- и R-формами Hb влияют аллостериче-
ские эффекторы: 2,3-дифосфоглицерат, 
CO2 и ионы водорода [3].

В эритрoцитaх челoвекa oбнаруженo 
несколько фoрм Hb. Oни отличаются друг 

от друга последовательностью аминокис-
лот, которые входят в состав глобина.

Выделяют физиологический (нормаль-
ный) и патологический Hb. 

HbA  – это «зрелый» гемоглобин, кото-
рый имеется у каждого человека. При рож-
дении его содержание составляет 80 %, а за-
тем повышается до 95–98 %.

HBF  – фетальный гемоглобин. Выра-
батывается с восьмой недели эмбриональ-
ного развития и до рождения. В отличие 
от HbA, HBF обладает большим сродством 
к кислороду.

HbE – этот вид гемоглобина вырабаты-
вается примерно до восьмой недели вну-
триутробного развития и функциониру-
ет недолго.

В настоящее время известно более 
250 видов патологического Hb. Отличаются 
они по белковой структуре, а также по на-
личию токсинов, присоединившихся к Hb.

MetHb  – метгемоглобин  – содержит 
трехвалентный ион железа. Он формирует-
ся при действии на Hb оксидов азота и хло-
ратов. MetHb не способен связывать кисло-
род, из-за этого возникает гипоксия тканей.

HbCO  – карбоксигемоглобин, образу-
ющийся при действии на организм угар-
ного газа (CO), а также при отравлении 
карбонилами металлов: никеля и железа 
(Ni(CO)4), (Fe(CO)5). HbCO постоянно на-
ходится в крови в небольшом количестве, 
но его концентрация может колебаться 
от условий и образа жизни.

HbS – гемоглобин серповидно-клеточной 
анемии. Серповидно-клеточная анемия – это 
наследственное заболевание системы кро-
ви, для которого характерно нарушение об-
разования нормальных цепей гемоглобина. 
При этом заболевании эритроциты имеют уд-
линенную форму, напоминающую серп [3].

Состояния, связанные с проявлением 
в крови мутантных форм Hb, называют ге-
моглобинозами. Классификация гемоглоби-
нозов представлена на рис. 2 [4].

Рис. 2. Классификация гемоглобинозов [4]
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Гемоглобинозы делятся на гемоглоби-

нопатии и талассемии. Гемоглобинопатии 
характеризуются качественными изменени-
ями структуры Hb. Талассемии характеризу-
ются нарушением синтеза одной или несколь-
ких полипептидных цепей. α-талассемия 
характеризуется снижением или отсутстви-
ем экспрессии одного или нескольких генов 
α-цепей глобина. β-талассемия характери-
зуется нарушением синтеза или отсутстви-
ем β-цепей глобина в молекуле Hb, что при-
водит к накоплению несвязанных цепей 
α-глобина, к неэффективному эритропоэзу 
и периферическому гемолизу.

Реакции гемоглобина с оксидом азота 
и его производными. Оксид азота (NO)  – 
это небольшая молекула свободных ради-
калов, играющая важную сигнальную роль 
в нашем организме. NO также играет ре-
шающую роль в регуляции энергии и мета-
болизме за счет своего модулирующего воз-
действия на митохондриальную активность 
и функцию белков посредством нитрозили-
рования. Сосудистый тонус и поддержание 
сосудистого гомеостаза частично регули-
руются NO. Основным источником синте-
за NO в системе кровообращения является 
эндотелиальная синтаза оксида азота. Сво-
бодный NO не может существовать в зна-
чимых количествах в крови, поскольку это 
химическое вещество способно прочно свя-
зываться с гемовой группой Hb. Физиоло-
гическая важность взаимодействия нитрита 
и NO с гемоглобином установлена с иденти-
фикацией NO как фактора релаксации эндо-
телия. Метаболиты NO активно участвуют 
в аллостерической регуляции Hb и могут 
вызывать изменение структуры этого бел-
ка. Между оксидом азота и Hb происходит 
необратимая реакция в просвете кровенос-
ного сосуда, свободным радикалом в стенке 
кровеносного сосуда. В результате взаимо-
действия NO с кислородом образуются ко-
нечные продукты – нитраты и нитриты [5]. 
Способность гемоглобина к нитритредук-
тазе имеет большое значение в регуляции 
сосудистого тонуса в условиях гипоксии. 
Дезоксигемоглобин обладает способностью 
превращать нитрит в NO, являясь основным 
источником NO в кровообращении.

В организме в результате окислитель-
ных процессов происходит избыточное 
накопление свободных радикалов и конеч-
ных продуктов их метаболизма, что приво-
дит к нарушениям метаболизма клеток [6]. 
Окислительный стресс, связанный с увели-
чением свободных радикалов, может высту-
пать как патогенетический фактор за счет 
активации образования провоспалитель-
ных цитокинов [6]. В ответ на окислитель-
ный стресс совместно регулируемые гены 

кодируют синтез белков, которые дезакти-
вируют свободные радикалы.

Гемоглобиновая буферная система. 
Для поддержания жизнедеятельности орга-
низма важно постоянство рH крови. В этом 
участвуют буферные системы. Самой мощ-
ной буферной системой является гемогло-
биновая. Кислую часть буфера составляет 
оксигенированный гемоглобин H-HbO2. 
Он почти в 80 раз легче отдает ионы водо-
рода, чем восстановленный Н-Нb.

Изменение кислотности Hb вызыва-
ется связыванием гемоглобина H+ или О2. 
Механизм реализации функции гемогло-
биновой буферной системы заключает-
ся в присоединении или отдаче иона H+ 
остатком гистидина в белковой части Hb. 
Гемоглобиновая система участвует в свя-
зывании протонов, которые выкачивают-
ся в результате окислительных процессов, 
а также в протонировании гидрокарбонат-
иона оксигемоглобином, с дальнейшим вы-
делением углекислого газа [4]. Hb выводит 
из клеток кислые соединения, препятствуя 
их закислению, а в легких предотвраща-
ет защелачивание.

Связывание гемоглобина с мембраной. 
Обратимое связывание белков с компонен-
тами мембраны и цитоскелета является 
одним из механизмов управления клеточ-
ным метаболизмом. Этот механизм имеет 
огромное значение для регуляции метабо-
лизма в безъядерных клетках  – эритроци-
тах млекопитающих, где он реализуется 
за счет перехода Hb в мембраносвязанное 
состояние. Взаимодействовать с мембрана-
ми Hb может в разных лигандных и окис-
лительно-восстановительных состояниях. 
Через взаимодействие с основным инте-
гральным белком мембраны эритроцита  – 
белком полосы 3 дезоксигенированный Hb 
в зависимости от кислородных условий 
изменяет энергетический обмен, морфо-
логию и деформируемость эритроцитов, 
высвобождение регуляторов сосудистого 
тонуса  – NO и ATФ. Сигнальную функ-
цию выполняют также и продукты окис-
лительной денатурации Hb – необратимые 
гемихромы. Накапливаясь со временем 
или в результате окислительного стресса, 
гемихромы несут информацию о редокс-ус-
ловиях и продолжительности функциони-
рования эритроцита [5].

Методологии количественного опреде-
ления гемоглобина. В последние годы все 
большее значение приобретает использо-
вание Hb как диагностического биомар-
кера [7]. Существуют колориметрические 
методы, гемоглобинцианидный метод, ме-
тодики количественного анализа Hb пу-
тем электрофореза в агарозе, крахмальном 
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геле, ацетате целлюлозы и др. Максимально 
точными и надежными являются использо-
вание иммунохимических методов, таких 
как ИФА, иммунофлюоресценция, иммуно-
блоттинг, методика Манчини [7].

Одним из важных показателей является 
концентрация Hb. Снижение концентрации 
наблюдается при анемиях. Повышение уров-
ня Hb встречается при гемоглобинуриях [2].

Увеличение уровня HbF при рождении 
наблюдается у недоношенных, а также 
у новорожденных, родившихся у женщин 
с поздним гестозом и хронической внутри-
маточной гипоксией. Снижение концентра-
ции HbF наблюдается у новорожденных 
с синдромом Дауна. 

Рост продукции HbF показан при хрони-
ческих гипоксиях различного генеза [8].

Метгемоглобин и карбоксигемоглобин 
при COVID-19. После вспышки новой коро-
навирусной инфекции, уделено место мет-
гемоглобину (MetHb) и карбоксигемогло-
бину (COHb), поскольку у тяжелобольных 
пациентов часто наблюдаются повышенные 
концентрации данных соединений гемогло-
бина в крови. Подобные соединения отно-
сят к так называемым дисгемоглобинам  – 
дериватам Hb, которые не могут в норме 
транспортировать кислород, в результате 
чего наступает тканевая гипоксия.

У пациентов после COVID-19 наблюда-
ется пониженная концентрация Hb. В 2020 г. 
после проведенных исследований ученые 
выдвинули предположение, что инфекция 
взаимодействует в организме с железосо-
держащим белком и впоследствии разру-
шает его. Этот вывод был сделан на основе 
того, что в организмах пациентов с анемией 
был выявлен в большом количестве гем [8].

Синдром матового стекла, обнаруживае-
мый в легких на КТ – это скопление [8], ата-
кованного вирусом и утратившего способ-
ность к переноске кислорода [8]. Ученые 
обнаружили, что у пациентов наблюдается 
низкий уровень ферритина  – белка, кото-
рый является «хранилищем» железа в орга-
низме. На фоне недостаточного количества 
ферритина развивается анемия.

Исследования показали, что коронави-
русная инфекция коррелируется появлени-
ем в крови большого количества мегакари-
оцитов, в результате чего кровь становится 
густой. Эритроцитам труднее перемещать-
ся по густой крови, в результате чего воз-
никает гипоксия.

Ученые полагают, что причиной гибели 
пациентов может быть атака вируса на крас-
ный костный мозг, внутренний эндотелий 
и эритроциты [8].

На сегодняшний день существует мно-
жество факторов, доказывающих увели-

чение содержания карбоксигемоглоби-
на и метгемоглобина в крови человека 
при COVID-19 [9].

Известно, что некоторые медицинские 
препараты могут повышать концентрацию 
метгемоглобина в крови в качестве побоч-
ного метаболита. Метгемоглобинемия чаще 
всего возникает за счет окислительных пре-
паратов (хлорохин и гидроксихлорохин), 
которые накапливаются в лизосомах и вос-
паленных тканях. Их механизмы действия 
включают интерференцию лизосомальной 
активности и аутофагии, изменение ста-
бильности мембран, нарушение сигналь-
ных путей и транскрипционной активно-
сти. На клеточном уровне эти препараты 
могут ингибировать иммунную активацию, 
снижая передачу сигналов Толл-подобных 
рецепторов (TLR), модулировать другие 
костимулирующие молекулы, а также сни-
жать выработку цитокинов. Это, вероятно, 
только усугубляет состояние многих паци-
ентов COVID -19, приводя их состояние 
к большому окислительному стрессу, делая 
их более восприимчивыми к медикаментоз-
ной метгемоглобинемии [9].

Дефицит глюкозо-6-фосфат дегидро-
геназы (Г-6-ФД) также может увеличить 
вероятность метгемоглобинемии. Недо-
статочность Г-6-ФД имеет серьезные па-
тологические последствия в эритроцитах. 
Для лиц с дефицитом Г-6-ФД инфекция 
SARS-CoV-2 представляет собой допол-
нительный фактор риска [8]. Г-6-ФД ката-
лизирует реакцию образования восстанов-
ленного NADPH, который, в свою очередь, 
участвует в поддержании антиоксидантной 
системы защиты эритроцитов от свобод-
ных радикалов.

MetHb может образовываться как по-
бочный продукт физиологической реакции 
в виде адаптивной повышенной переда-
чи сигналов оксида азота (NO) вследствие 
острой анемии. Анемия может быть связана 
с инфекцией или системной воспалитель-
ной реакцией, называемой «анемией воспа-
ления», как часть физиологической реакции 
на заболевание [9]. Согласно исследованию 
Bellmann-Weiler et al. [9] из 259 госпитали-
зированных пациентов с COVID-19 24,7 % 
были анемичны при поступлении, причем 
большинство страдало воспалительной 
анемией (68,8 %). Во время госпитализации 
процент пациентов с анемией увеличил-
ся (около 68,8 % на 7-й день). Значительно 
более высокая смертность во время госпи-
тализации была также обнаружена у паци-
ентов с анемией при поступлении. Анемия 
связана с повышенной концентрацией NO, 
приводящей к вазодилатации. Она предот-
вращала тканевую гипоксию, но в то же 
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время вызывала NO-основанное окисле-
ние Hb в MetHb. MetHb активирует путь  
NF-kB в эндотелиальных клетках, свя-
занный с продукцией хемокинов (IL-8) 
и цитокинов (IL-6). Активация путей NF-kB 
и MAPK с последующим высвобождением 
хемокинов IL-8 и хемокинового моноцитар-
ного хемоаттрактантного белка-1 (MCP-1) 
также наблюдалась в эндотелиальных клет-
ках, подвергнутых воздействию MetHb [8]. 
Это подчеркивает, что повышение уровня 
MetHb в крови оказывает влияние на вы-
работку цитокинов/хемокинов  – факт, ко-
торый может иметь особое значение 
для COVID-19, поскольку при тяжелом 
течении заболевания наблюдается «цито-
киновый шторм». И следует иметь в виду, 
что гипоксия также вызывает выработку 
IL-8 и IL-6 [9].

Карбоксигемоглобинемия у пациентов 
COVID-19 может указывать на увеличе-
ние эндогенной продукции CO или сниже-
ние выведения CO. Эндогенная продукция 
СО обусловлена активацией гемоксигеназ-
ной ферментной системы, катализирующей 
распад гема и высвобождение СО в ходе 
реакции. Затем CO может реагировать 
с Hb, что приводит к образованию COHb. 
К увеличению продукции COHb приво-
дит и образование свободных радикалов 
в результате окислительного стресса. Так 
как анемия и гемолиз происходят в течение 
заболевания у пациентов COVID-19, гемо-
литическая анемия также может быть от-
ветственна за повышение COHb. Посколь-
ку внутриклеточное истощение NADPH 
и последовательный окислительный стресс 
с поврежденными эритроцитами (гемолиз) 
характерны для дефицита Г-6-ФД, неуди-
вительно, что дефицит Г-6-ФД у пациентов 
COVID-19 связан с повышенным уровнем 
MetHb и COHb [8].

При нарушении дыхания происхо-
дит снижение элиминации СО. Пациенты 
с COVID-19 характеризуются нарушением 
дыхания. Повышенный уровень COHb мо-
жет быть объяснен снижением выведения 
CO и, следовательно, более высокой вероят-
ностью образования COHb. Механическая 

вентиляция легких тоже имеет место быть, 
поскольку увеличение вдыхаемой фракции 
кислорода приводит к увеличению кон-
центрации выдыхаемого CO, что приводит 
к снижению продукции COHb [9].

Заключение
По данным Всемирной организации 

здравоохранения, нарушения, связанные 
с патологией гемоглобина, представ-
ляет собой серьезную проблему обще-
ственного здравоохранения. Необходимо 
разрабатывать программы по скринин-
говым лабораторным дифференциаль-
но-диагностическим тестам, специаль-
ные биохимические, иммунологические 
и морфологические методы определения 
гемоглобина крови.
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