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Аннотация. В обзоре рассмотрены ферментативные восстановительные системы, поддерживающие 
гемсодержащие глобины у животных в физиологически активном состоянии. Выделяют два типа 
редуктаз. Специализированные системы (двухкомпонентные: цитохром b5-редуктаза/цитохром b5) 
обеспечивают быстрое восстановление гемоглобина (Hb) и миоглобина (Mb), что важно для транспор-
та и депонирования кислорода. Основной фермент − CYB5R3 восстанавливает Hb, Mb и, предполо-
жительно, нейроглобин (Ngb) и цитоглобин (Cygb). CYB5R4, вероятно, предпочтительно работает с 
Cygb и Ngb в тканях с низкой активностью CYB5R3. Редуктазы с широкой специфичностью (тиоредок-
синредуктаза 1 − TXNRD1 и NADPH:цитохром P-450 редуктаза − CPR) функционируют как резерв-
ные системы. Помимо участия в антиоксидантной защите и детоксикации, они эффективно восста-
навливают глобины (особенно Cygb и Ngb), отражая связь между редокс-статусом клетки и функцией 
глобинов. Все эти системы не только поддерживают кислородтранспортную функцию глобинов, но и 
регулируют метаболизм оксида азота, обеспечивая сосудистый тонус и защиту от гипоксии и окисли-
тельного стресса. Их дисфункция ведет к патологиям, наиболее тяжелой из которых является наслед-
ственная метгемоглобинемия.
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Abstract. The review discusses the enzymatic reduction systems that maintain animal heme-containing globins 
in physiologically active state. There are two types of reductases. Specialized systems (two-component: 
cytochrome b5 reductase/cytochrome b5) provide rapid reduction of hemoglobin (Hb) and myoglobin (Mb), 
which is important for oxygen transport and storage. The main enzyme, CYB5R3, reduces Hb, Mb, and 
presumably cytoglobin (Cygb) and neuroglobin (Ngb). CYB5R4 most probably preferentially works with Cygb 
and Ngb in tissues with low activity of CYB5R3. Reductases with wide specificity: thio-reductase 1 (TXNRD1) 
and NADPH:cytochrome P-450 reductase (CPR) function as reserve systems. In addition to their role in 
antioxidant protection and detoxification, they effectively reduce globins (especially Cygb and Ngb), showing the 
relationship between cell’s redox status and globin functions. All these systems not only support oxygen transport 
function of globins, but also regulate nitric oxide metabolism, providing vascular tone and protection against 
hypoxia and oxidative stress. Their dysfunction leads to pathologies, the most severe of which is hereditary 
methemoglobinemia.

Keywords: hemoglobin, myoglobin, neuroglobin, cytoglobin, androglobin, methemoglobinreductase, 
cytochrome b5 reductase, methemoglobinemia  

For citation: Bagrova O.E., Kosmachevskaya O.V., Topunov A.F. Enzymatic Systems for Reduction of 
Hemoglobins in Animals and Humans. Prikladnaya biokhimiya i mikrobiologiya / Applied biochemistry and 
microbiology. 2026;62(4): 479–508. (In Russ.) https://doi.org/10.7868/S3034574X26040012

Review

© O. E. Bagrova, O. V. Kosmachevskaya, A. F. Topunov, 2026



ФЕРМЕНТАТИВНЫЕ СИСТЕМЫ ВОССТАНОВЛЕНИЯ ГЕМОГЛОБИНОВ 
Enzymatic Systems for Reduction of Hemoglobins

481

PRIKLADNAYA BIOKHIMIYA I MIKROBIOLOGIYA / APPLIED BIOCHEMISTRY AND MICROBIOLOGY,     2026,     vol. 62,   no. 4

ВВЕДЕНИЕ
Гемоглобины − группа эволюционно родствен-

ных белков, характеризующихся общей трехмерной 
структурой и способностью связывать гем (железо-
содержащий протопорфирин IX). Представители 
этой группы обнаружены у организмов всех царств 
живой природы: животных, растений, грибов и 
прокариот.

Несмотря на давнюю историю исследований, до 
сих пор не существует общепринятого определения 
гемоглобинов как группы белков. Исследователи 
по-разному классифицируют гемсодержащие 
глобины, а при сравнительном анализе белков из 
разных источников часто используют термин «ге-
моглобинподобные белки», который встречается 
в литературе даже чаще, чем «гемоглобины». При 
этом, несмотря на значительное разнообразие, 
глобины объединяются в семейство белков с кон-
сервативной «глобиновой» укладкой (globin fold). В 
качестве общих структурных признаков глобинов 
можно выделить следующие: наличие в качестве 
простетической группы гема, наличие пяти-вось-
ми α-спиральных участков (обозначаемых буквами 
A-H, хотя существуют и исключения), а также кон-
сервативный гистидин в позиции F8, являющийся 
проксимальным лигандом гемового железа. Гем, 
как правило, связан с белковой частью глобина 
нековалентно. 

Благодаря гемовой группе глобины способны 
обратимо связывать кислород и другие лиганды. 
Однако для реализации этой функции железо 
должно находиться в восстановленном двухва-
лентном состоянии (Fe2+). Поскольку в клетке 
постоянно действуют факторы, способствующие 
окислению гемового железа до трехвалентного 
состояния (Fe3+), для поддержания глобинов в 
физиологически активном состоянии необходимы 
восстановительные системы. Основным механиз-
мом, обеспечивающим поддержание кислород-
связывающих гемопротеидов в восстановленной 
форме, является ферментативное восстановление.

Исследования в области выделения и характери-
стики редуктаз, восстанавливающих глобины, ве-
дутся на протяжении нескольких десятилетий. Для 
эритроцитарного гемоглобина (Hb) позвоночных 
соответствующие ферменты были описаны еще 
в конце 1950-х гг. [130]. Редуктазы, специфичные 
к миоглобину (Mb) [54, 99] и легоглобину (Lb) −  
симбиотическому кислородсвязывающему белку 
клубеньковых бобовых растений, − были иденти-
фицированы значительно позже [16, 79].

Хотя по данной теме опубликовано большое 
число работ, доля сравнительных исследований 
редуктаз, восстанавливающих глобины различно-
го происхождения, остается небольшой. Первый 
обобщающий обзор, посвященный ферментатив-
ному восстановлению эритроцитарного Hb, поя-
вился в 1974 г. [68]. Следующий аналогичный обзор 

датируется 1985 г. [96]. В 1989 г. была предпринята 
попытка систематизировать данные по ферментам, 
восстанавливающим различные кислородсвязы-
вающие гемопротеиды (Hb, Mb, Lb), выделенные 
из разных организмов [14]. Однако с тех пор суще-
ственно расширились представления о глобинах 
и их функциях [78, 153], а также появились новые 
данные о редуктазных системах, что обусловило 
необходимость написания настоящего обзора. 
Следует отметить, что исследования фермента-
тивного восстановления глобинов развивались 
неравномерно: периоды повышенной активности 
сменялись этапами относительного затишья. Один 
из наиболее интенсивных этапов пришелся на 
1980-е гг., поэтому в настоящем обзоре большое 
внимание уделено работам того периода, научная 
ценность которых сохраняется и по сей день.

ВОССТАНОВЛЕНИЕ ГЕМОГЛОБИНА  
И МИОГЛОБИНА

Ферментативное восстановление эритроцитарного 
гемоглобина. Интерес к системам восстановления 
Нb возник после описания такого заболевания, как 
метгемоглобинемия (метНb-немия) − патологиче-
ское состояние, при котором значительная часть 
Hb находится в окисленной форме (метгемогло-
бин, метHb) и утрачивает способность связывать 
кислород.

В 1928 г. Конант и Скотт [31] установили, что 
метHb отличается от функционально активного Hb 
валентностью железа в геме. Впоследствии была 
выдвинута гипотеза о недостаточной эффективно-
сти восстановления метHb в эритроцитах больных. 
В 1948 г. Гибсон [49] показал, что неспособность к 
восстановлению метHb сопровождается дефици-
том кофермента диафоразы (коэнзима фактора I). 
Окончательное доказательство ферментативной 
природы процесса восстановления было получено 
Скоттом и Гриффитом в 1959 г. [130], которые об-
наружили отсутствие у пациентов с наследственной 
метгемоглобинемией фермента, восстанавливаю-
щего метHb за счет НАДН. Эта работа считается 
отправной точкой систематических исследований 
редуктаз, действующих на метHb. В дальнейшем 
были выделены как НАДН-, так и НАДФН-зави-
симые метHb-редуктазы, причем основную роль в 
восстановлении метHb играет НАДН-зависимая 
форма [64].

МетHb-редуктаза существует в двух формах: 
растворимой и мембраносвязанной. В эритроци-
тах обнаружены обе формы, однако большинство 
исследований посвящено растворимому фермен-
ту. Показано, что растворимая форма фермента 
является гетерогенной и представлена несколь-
кими каталитически активными фракциями. 
Эта гетерогенность обусловлена альтернативным 
сплайсингом гена, кодирующего фермент, с уча-
стием множественных альтернативных экзонов, 
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что подтверждено исследованиями как крыс, так и 
человека [84, 102, 113]. 

Изучение структуры активного центра 
метHb-редуктазы проводилось преимущественно 
методом ингибиторного анализа. Работы [85, 164] 
продемонстрировали ингибирование фермента 
тиол-специфичными реагентами п-хлормеркури-
бензоатом и этилмалеимидом, что указывало на 
участие сульфгидрильных групп в каталитическом 
акте. Однако позднее Ширабе с соавт. [135] пришли 
к выводу, что остатки цистеина, хотя и располо-
жены вблизи сайта связывания НАДН, не играют 
ключевой роли в катализе. В статье [164] описано 
ингибирующее действие реагентов, модифициру-
ющих тирозин и триптофан.

Активность фермента подавлялась также фла-
виновыми аналогами – профлавином, хинокрином 
и акринолом [74, 80, 164], что свидетельствовало 
о флавинзависимой природе метHb-редуктазы. 
Действительно, как растворимая [163, 164], так и 
мембраносвязанная формы [74] были идентифи-
цированы как флавопротеиды, содержащие ФАД. 
С помощью рентгеноструктурного анализа было 
установлено, что растворимая метHb-редуктаза 
состоит из двух доменов: N-концевого, связываю-
щего ФАД, и C-концевого, связывающего НАДН; 
домены разделены гибкой шарнирной областью 
[23]. 

НАДН-зависимая метHb-редуктаза содержит 
275 аминокислотных остатков [162, 163]. При 
этом, несмотря на наличие различных изоформ, 
аминокислотная последовательность фермента в 
значительной степени сохраняет консервативные 
участки: доля гидрофобных аминокислот состав-
ляет около 45 %, наиболее распространенными 
аминокислотами являются пролин и лейцин (9,5 
%). Молекулярная масса растворимой формы фер-
мента составляет около 30 кДа. 

Мембраносвязанная форма метHb-редуктазы 
изучена значительно хуже. Ее выделение было 
впервые описано в работе [74]. Белок содержит 
дополнительные 24 аминокислотных остатка, 
формирующих трансмембранный домен [110]. 
Фермент локализован в мембранах эндоплазмати-
ческого ретикулума, митохондрий и плазматиче-
ской мембране.

Леру и Каплан [83] обнаружили метHb-редук-
тазу также в других тканях человека: лейкоцитах, 
печени, мышцах, тромбоцитах и нервных клетках. 
Они предположили, что в клетках, не содержащих 
Hb, фермент может восстанавливать другие гем-
содержащие белки. В настоящее время считается, 
что растворимая форма преимущественно функ-
ционирует в эритроцитах, тогда как мембраносвя-
занная распространена практически во всех тканях 
млекопитающих [53]. Соотношение двух форм ва-
рьирует у разных видов животных [26, 67, 152, 164].

Помимо основной НАДН-зависимой систе-
мы, были описаны и другие ферментативные 
пути восстановления метHb. Были выделены две 
НАДФН-зависимые дегидрогеназы, способные 
восстанавливать метHb, однако с низкой ката-
литической активностью [129]. Эти ферменты 
содержали гем, но не содержали флавинов. Их 
вклад в общую восстановительную активность 
эритроцитов составлял около 5 %, причем актив-
ность сохранялась у пациентов с наследственной 
метHb-немией, что исключало связь дефицита 
этих дегидрогеназ с заболеванием [126]. Была так-
же описана НАДФН-зависимая флавинредуктаза, 
обладающая метHb-редуктазной активностью [126, 
161].

Вопрос о ведущем пути восстановления метHb 
обсуждался в литературе. Ито с соавт. [67] предпо-
ложили доминирующую роль мембраносвязанной 
формы, однако в том же году Хальтквист с соавт. 
[64] представили убедительные доказательства 
ключевого значения растворимой НАДН-зависи-
мой метHb-редуктазы. Этот вывод был приведен 
в обзоре 1989 г. [14]. Расчеты показали, что не 
менее 95 % метHb восстанавливается именно этим 
ферментом [97]. Роль НАДФН-зависимых систем 
может возрастать при наследственном дефиците 
НАДН-зависимой редуктазы, активность которой 
возрастает при добавлении искусственных кофак-
торов, таких как метиленовая синь.

Восстановление миоглобина. Исследование фер-
ментативного восстановления Mb началось значи-
тельно позже, чем для Hb, хотя необходимость под-
держания Mb в восстановленном, физиологически 
активном состоянии была отмечена еще в 1939 г. 
[91]. В 1957 г. Росси-Фанелли с соавт. [120] описали 
восстановление метмиоглобина (метMb) с уча-
стием НАДФН-редуктазы, выделенной из сердца 
свиньи, а также аналогичного фермента дрожжей.

В период с 1965 по 1968 гг. во Флоридском уни-
верситете (США) были проведены исследования 
восстановления метMb в гомогенатах мышечной 
ткани [122, 139, 157]. Авторы установили зависи-
мость процесса от НАДН, однако ответственные 
за восстановление ферменты выделены не были. 
Предполагалось участие промежуточных перено-
счиков электронов − в частности, хинонов и хи-
нон-редуктаз. Эти работы долго оставались мало-
цитируемыми из-за публикации в малоизвестном 
в академической среде журнале «Journal of Food 
Science». Тем не менее, гипотеза об участии хино-
новых систем впоследствии получила развитие, в 
том числе в работе [159].

Первые ферменты, катализирующие восста-
новление метMb, были выделены в 1970-х гг. из 
скелетных мышц полосатого дельфина [99, 100], 
сердечной мышцы быка [54], а позднее − из темной 
мышечной ткани тунца [86]. Все они использова-
ли НАДН в качестве предпочтительного донора 
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электронов, что позволяло классифицировать их 
как НАДН-зависимые метMb-редуктазы. Помимо 
метMb, ферменты восстанавливали и метHb. Как 
было показано в работе [54], метMb-редуктаза 
сердца быка катализировала восстановление 
метMb с одинаковой скоростью как в аэробных, так 
и в анаэробных условиях – свойство, характерное 
и для эритроцитарной метHb-редуктазы. Совокуп-
ность данных свидетельствовала о функциональ-
ном сходстве этих ферментов с метHb-редуктазой.

МетMb-редуктазы из сердца быка и мышц тун-
ца ингибировались флавиновыми аналогами [54, 
86], что подтверждало наличие флавиновых ко-
факторов в их структуре − аналогично метHb-ре-
дуктазе. Ингибирующее действие также оказывали 
п-хлормеркурибензоат [54, 86] и этилмалеимид 
[86], хотя последний проявлял меньшую эффек-
тивность. Авторы работы [86] предположили, что 
цистеиновые остатки локализованы вблизи сайта 
связывания пиридиновых нуклеотидов, поскольку 
предварительная инкубация фермента с НАДН 
частично предотвращала ингибирование п-хлор-
меркурибензоатом. 

Молекулярная масса выделенных ферментов 
варьировала: 64 кДа для редуктазы из мышц дель-
фина [99, 100], 32 кДа для фермента из сердца быка 
[54], а у редуктазы из мышц тунца было обнару-
жено несколько активных фракций с массами 32, 
50 и 72 кДа [86], что указывает на существование 
множественных изоформ фермента.

Ключевая роль редуктаз в поддержании функ-
ционально активной формы оксигенированного 
Mb была подчеркнута в работе [134]. В XXI веке 
интерес к ферментативному восстановлению 
метMb возродился, в том числе в прикладном 
аспекте при изучении качества и цветовых харак-
теристик мясных продуктов [24, 40, 136]. Для этих 
целей широко применяются методики определения 
метMb-редуктазной активности непосредственно 
в мышечной ткани [117]. В настоящее время иссле-
дования в значительной степени ориентированы 
на практические аспекты, связанные с хранением 
и технологической обработкой мяса. 

Восстановление гемоглобина и миоглобина через 
цитохром b5. Ключевым этапом в изучении фермен-
тативного восстановления метHb стало установ-
ление идентичности метHb-редуктазы и цитохром 
b5-редуктазы. В работах [63, 111] было показано, 
что цитохром b5-редуктаза эритроцитов способна 
восстанавливать метHb при участии НАДН в каче-
стве донора электронов и цитохрома b5 в качестве 
промежуточного переносчика. Иммунохимиче-
ские исследования подтвердили идентичность 
НАДН-зависимой метHb-редуктазы эритроцитов 
и цитохром b5 -редуктазы микросом печени крысы 
[81] и плаценты человека [85]. Сейчас общепризна-
но, что метHb-редуктаза и цитохром b5-редуктаза 
представляют собой один и тот же фермент, кото-

рый зарегистрирован в номенклатуре ферментов 
под названием НАДН-феррицитохром-b5-окси-
доредуктаза (КФ 1.6.2.2). Для эритроцитарного 
фермента, участвующего в восстановлении метHb, 
используют оба термина: метHb-редуктаза и ци-
тохром b5-редуктаза. Именно цитохром b5 является 
естественным промежуточным переносчиком 
электронов при ферментативном восстановлении 
метHb. 

Данные, полученные при изучении цитохром 
b5-редуктазы из других тканей и источников, при-
менимы и к эритроцитарной форме фермента. Так, 
при сравнении аминокислотных последователь-
ностей ферментов из эритроцитов человека и ми-
кросом печени вола обнаружено 17 инвариантных 
остатков [162], а для ферментов человека и свиньи −  
19 остатков [144]. Аналогичная консервативность 
характерна и для гомологичных ферментов других 
организмов. Структурные особенности цитохром 
b5-редуктазы были также изучены методом рент-
геноструктурного анализа на примере раство-
римой формы фермента из слизевика Physarum 
polycephalum. Установлено, что фермент состоит из 
двух доменов: N-концевого, связывающего ФАД, и 
C-концевого, связывающего НАДН, разделенных 
гибкой шарнирной областью [73], аналогично 
тому, что было ранее показано для фермента из 
эритроцитов человека [23].

Авторы работы [43] предложили модель взаимо-
действия цитохрома b5 с метHb, согласно которой 
карбоксильные группы цитохрома b5 и лизиновые 
остатки метHb участвуют в образовании элек-
тростатических связей, создающих оптимальную 
геометрию для переноса электрона. Подобная 
модель рассматривалась и в работе [114], где был 
смоделирован комплекс переноса электронов 
между цитохромом b5 и субъединицами метHb. 
Расчеты показали, что оптимальная конфигурация 
достигается за счет водородных связей между поло-
жительно заряженными остатками лизина метHb и 
отрицательно заряженными остатками цитохрома 
b5 (глутаматом и аспартатом). Аналогичная модель 
взаимодействия метMb с цитохромом b5 была пред-
ложена на основе рентгеноструктурных данных 
цитохрома b5 паразитической нематоды Ascaris 
suum [160]. Анализ аминокислотных последова-
тельностей глобинов млекопитающих и нематод 
выявил консервативность остатков, участвующих в 
связывании с цитохромом b5.

Таким образом, метHb-редуктаза восстанавли-
вает цитохром b5, который затем неферментативно 
благодаря электростатическим взаимодействиям 
передает электрон метHb. При определенных усло-
виях метHb-редуктаза способна восстанавливать 
метHb и напрямую, однако эффективность такого 
процесса значительно ниже [164].

Описанные ранее метMb-редуктазы также 
катализировали прямое восстановление метMb. 
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При этом в работе [86] было высказано предполо-
жение, что in vivo цитохром b5 может выступать как 
естественный переносчик электронов при восста-
новлении метMb. Действительно, было показано 
[95], что метMb-редуктаза сердечной мышцы быка 
является НАДН-цитохром b5-редуктазой, восста-
навливающей метMb через цитохром b5. Как и для 
Hb, в этом взаимодействии участвуют лизиновые 
остатки миоглобина, а механизм восстановления 
аналогичен таковому для метHb. 

Подробные исследования взаимодействия Hb и 
Mb с цитохромом b5 были проведены группой Хо-
ффмана из Северо-Западного университета США 
(Эванстон, Иллинойс) [89, 90, 107, 108, 158]. Было 
показано, что растворимый цитохром b5 восстанав-
ливает метHb до функционально активной формы 
через межбелковый электрон-транспортный ком-
плекс. Аналогичная реакция протекает и с метMb.

Hb(Mb)FeIII + FeIICyt b5 → Hb(Mb)FeII + FeIIICyt b5

Ранее был показан слабый характер связыва-
ния цитохрома b5 с его электрон-транспортными 
партнерами [54, 63, 51]. Позднее были определе-
ны константы ассоциации: ~104 М-1 для метHb 
[107] и ~103 М-1 для метMb [89, 90]. Такая слабая 
аффинность может ограничивать эффективность 
восстановления глобинов in vivo. Эксперименты 
по переносу электронов между цитохромом b5 и 
модифицированными вариантами Hb (включая 
замещенный цинк-мезопорфирином [(ZnM)
Hb] гем) показали, что цитохром b5 связывается с 
участками на поверхности отдельных субъединиц, 
а не с интерфейсом димер-димер. Данные по ней-
трализации зарядов свидетельствуют, что цитохром 
b5 взаимодействует с обширной поверхностью Hb, 
однако электронный перенос происходит лишь в 
ограниченном числе геометрических конфигура-
ций связывания [107]. Более детальный анализ по-
добных комплексов представлен в работе [158], где 
сделан вывод о применимости к таким системам 
правила динамического докинга (dynamic docking): 
слабосвязанные белок-белковые комплексы обе-
спечивают быстрый обмен электронами, однако 
лишь небольшая доля возможных конформаций 
комплекса обладает электрон-транспортной ак-
тивностью.

ВОССТАНОВЛЕНИЕ НЕЙРОГЛОБИНА, 
ЦИТОГЛОБИНА И АНДРОГЛОБИНА

Процессы восстановления глобинов позво-
ночных, открытых позже, − нейроглобина, цито-
глобина и андроглобина − изучены значительно 
хуже, чем восстановление эритроцитарного Hb и 
Mb. Специализированных исследований, посвя-
щенных редуктазным системам для этих белков, 
проводилось очень мало; имеющиеся данные 
ограничены. Учитывая, что сами эти глобины 
остаются недостаточно известными даже среди 
специалистов, мы сочли целесообразным рассмо-

треть не только их восстановительные системы, но 
и основные свойства самих белков.

Нейроглобин и его восстановление. Нейроглобин 
(Ngb) был описан третьим среди глобинов млеко-
питающих после Hb и Mb; его присутствие в тканях 
человека было обнаружено в 2000 г. [28]. Отметим, 
что вообще-то глобины в нервной ткани животных 
были обнаружены значительно раньше − еще в 
1872 г. при исследовании нервного канатика мно-
гощетинкового кольчатого червя Aphrodite aculeata 
[82].

Название «нейроглобин» отражает локализа-
цию экспрессии белка, впервые выявленную в 
головном мозге. Впоследствии Ngb был обнаружен 
также в центральной и периферической нервной 
системе, спинномозговой жидкости, сетчатке гла-
за и эндокринных тканях [132]. После описания 
человеческого Ngb его гомологи были найдены у 
других позвоночных [56]. Исследования глобинов 
беспозвоночных (включая белки, родственные 
нейроглобину аннелид) были расширены за счет 
данных по другим их группам [25, 47]. Считается, 
что Ngb позвоночных и беспозвоночных являются 
эволюционными гомологами [20].

Функциональная роль Ngb активно изучается. 
Основное предположение заключается в его уча-
стии в защите нейронов от гипоксически-ишеми-
ческого поражения [112], чему способствует его 
повышенное сродство к кислороду по сравнению 
с гемоглобином. Экспериментально показано, что 
человеческий Ngb эффективно взаимодействует с 
активными формами кислорода (АФК), что ука-
зывает на его возможную роль в защите клеток 
от окислительного стресса [150]. Исследования in 
vivo продемонстрировали, что повышение уровня 
Ngb усиливает устойчивость сердца и мозга к ги-
поксии, ишемии и окислительному стрессу, тогда 
как снижение его концентрации приводит к более 
выраженным тканевым повреждениям [112]. При 
этом экспрессия Ngb лишь незначительно повы-
шается в ответ на стрессовые воздействия [132]. 
Среди других потенциальных функций обсужда-
ются защита от митохондриальной дисфункции, 
участие в патогенезе нейродегенеративных и онко-
логических заболеваний [21, 42, 88]. Ngb сетчатки, 
выполняющий миоглобиноподобные функции 
по снабжению метаболически активных клеток 
кислородом, рассматривается как потенциальная 
мишень для терапии нейродегенеративных забо-
леваний глаза [138]. В целом, Ngb человека может 
функционировать как резервуар кислорода, деток-
сикационный агент или участник реакций перено-
са электрона после связывания кислорода [155]. В 
обзоре [27] перечислены следующие функции Ngb: 
обеспечение кислородом митохондрий метаболи-
чески активных нейронов, регуляция активных 
форм кислорода и азота участие в метаболизме 
оксида азота (NO), ингибирование диссоциации 
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гуанозиндифосфата (ГДФ) от G-белков, участие в 
предотвращении апоптоза.

Структурно Ngb представляет собой мо-
номерный глобин с типичной для глобинов 
«3/3-сэндвич»-структурой, сходной с Mb и це-
пями гемоглобина. Особенностью Ngb является 
бис-гистидильная гексакоординация гема [39]. В 
отличие от Hb и Mb, где проксимальный гистидин 
координирует железо гема, а дистальный стабили-
зирует связанный лиганд, в Ngb оба гистидиновых 
остатка (в позициях F8 и E7) напрямую координи-

руют железо гемовой группы, что предполагает не-
обходимость диссоциации дистального гистидина 
перед связыванием внешнего лиганда [112]. Было 
показано, что разрыв связи дистального гистиди-
на сопровождается смещением положения гема в 
кармане, а не вращением боковой цепи гистидина 
[166]. На рис. 1 показана координация гема железа 
в миоглобине (а) и нейроглобине (б). В Mb остаток 
His64 стабилизируется за счет водородной связи 
через молекулу воды, в His93 непосредственно ко-
ординирован с железом гема. В Ngb оба гистидина, 
His64 и His96, координируют атом железа. 

(а) (б)

His96
His93

His64His64

Myoglobin Neuroglobin

Рис. 1. Координация гемового железа в миоглобине (а) и нейроглобине (б). Рисунок подготовлен на основе струк-
тур Protein Data Bank (PDB ID: 3ARG, 1OG6) с использованием встроенных средств визуализации PDB. Внесены 
модификации, включая обозначение остатков гистидина (His)
Fig. 1. Coordination of hemoglobin iron in myoglobin (a) and neuroglobin (b). The figure is based on Protein Data Bank 
structures (PDB ID: 3ARG, 1OG6) using the PDB built-in visualization tools. Modifications were made, including the des-
ignation of histidine (His) residues

Как и Hb с Mb, Ngb способен переходить в окис-
ленную ферриформу (метNgb) [156], при этом его 
отличительной особенностью является сохранение 
гексакоординации гемового железа в окисленном 
состоянии, что подтверждено спектроскопически-
ми исследованиями [132]. Эта структурная особен-
ность определяет уникальные функциональные 
свойства Ngb и способствует выполнению его ос-
новной роли − защите нейронов в условиях острой 
гипоксии.

В работе [58] изучалось связывание метNgb с 
различными лигандами. Взаимодействие метNgb с 
цианидом и NO показывает биэкспоненциальную 
кинетику, что свидетельствует о существовании 
двух конформационных состояний белка. При из-
бытке NO метNgb подвергается восстановительно-
му нитрозилированию с образованием комплекса 
NgbFeIINO, аналогично метHb и метMb. Форма 
FeIINO может вновь окисляться до метNgb под 

действием пероксинитрита (ONOO‾) или моле-
кулярного кислорода. В случае Ngb эти реакции 
протекают даже с большей скоростью, чем у Hb и 
Mb. Примечательно, что в отличие от Hb и Mb, об-
разование метNgb не сопровождается появлением 
цитотоксической феррильной формы (FeIV=O) при 
взаимодействии с ONOO‾ или H2O2. Отсутствие 
реактивности метNgb по отношению к H2O2 обу-
словлено гексакоординированной структурой ге-
ма, что затрудняет доступ окислителя к активному 
центру. 

Окисленный Ngb взаимодействует с цитохро-
мом c − ключевым регулятором апоптоза, что 
связывают с его участием в подавлении апоптоти-
ческих каскадов в условиях клеточного стресса [27, 
42, 146].

Высокая скорость автоокисления Ngb в сочета-
нии с его низкой экспрессией in vivo обусловливают 
необходимость эффективных восстановительных 
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систем для поддержания функционально активной 
формы белка. Поиск таких систем стал предметом 
целенаправленных исследований в работе [52]. 
Восстановительная активность в отношении Ngb 
была обнаружена в гомогенатах тканей головного 
мозга и печени человека [101], а также в мозговой 
ткани крупного рогатого скота [103].

Одним из ключевых достижений в этой области 
стало выявление восстановительной системы в  
E. coli, экспрессирующей рекомбинантный Ngb. 
Эта система функционирует в присутствии низко-
молекулярных кофакторов (НАДН или НАДФН) 
[148] и была идентифицирована как НАДН-зави-
симая флаворубредоксиноксидоредуктаза (FlRd-
red). Фермент не обладает строгой специфично-
стью к Ngb и способен восстанавливать различные 
глобины. Восстановление метNgb с участием FlRd-
red из E. coli подробно описано в работе [50]. Этот 
фермент рассматривается в качестве модельной 
редуктазы для изучения механизмов восстановле-
ния Ngb.

Примечательно, что FlRd-red E. coli проявляет 
гомологию по аминокислотной последовательно-
сти с ФАД-связывающим доменом апоптоз-ин-
дуцирующего фактора (Apoptosis-Inducing Factor, 
AIF) человека. Это сходство может иметь значение 
для понимания механизмов нейропротекции, 
опосредованных нейроглобином [50]. Вопрос о 
возможной роли AIF в восстановлении Ngb in 
vivo остается дискуссионным. Несмотря на струк-
турное сходство с FlRd-red, рекомбинантный AIF 
человека проявляет незначительную редуктазную 
активность в отношении метNgb, что ставит под 
сомнение его физиологическую значимость в этой 
функции [101].

В литературе описана также Ngb-восстанавли-
вающая система на основе тиоредоксинредуктазы. 
Однако этот фермент не восстанавливает гемовое 
железо, а воздействует на дисульфидную связь в 
молекуле Ngb [148]. Тиоредоксинредуктаза являет-
ся компонентом тиоредоксиновой системы, клю-
чевой функцией которой является детоксикация 
АФК. Основной белок системы − тиоредоксин в 
восстановленной форме катализирует расщепле-
ние дисульфидных связей, тогда как тиоредоксин-
редуктаза регенерирует восстановленную форму 
тиоредоксина за счет НАДФН [104].

В недавней работе было показано, что цитохром 
b5-редуктаза 4 (CYB5R4) является наиболее эффек-
тивным биологическим восстановителем для Ngb 
[33]. До этой работы в литературе отсутствовали 
данные о существовании эффективной восстано-
вительной системы для Ngb.

Следует упомянуть и о возможных нефермен-
тативных механизмах восстановления метNgb, 
включая восстановительное нитрозилирование и 
прямое восстановление сероводородом (H2S) [35]. 
Неферментативное восстановление протекает 

слишком медленно, поэтому эти пути могут только 
дополнять ферментативные системы в поддержа-
нии редокс-гомеостаза Ngb в условиях клеточного 
стресса.

Цитоглобин и его восстановление. Цитоглобины 
(Cygb) представляют собой вторую из «новых» 
групп глобинов, описанную в 2001 г. [70]. Перво-
начально белок был идентифицирован в активиро-
ванных звездчатых клетках печени крыс и получил 
название STAP (stellate cell activation-associated 
protein). Впоследствии, благодаря обнаружению 
практически во всех тканях организма, его также 
стали иногда называть «гистоглобин» [34, 149].

Аминокислотная последовательность Cygb 
человека насчитывает 190 остатков, что превыша-
ет длину цепей Hb и Mb. При этом сохраняется 
консервативное глобиновое ядро (~150 остатков), 
дополненное уникальными фрагментами на N- и 
C-концах [34]. Рентгеноструктурный анализ под-
твердил для Cygb характерную «3/3-сэндвич»-архи-
тектуру, сходную с Ngb [34]. В отличие от мономер-
ного Ngb, Cygb склонен к димеризации, особенно в 
присутствии окислителей, таких как H2O2 [98, 167].

Гемовая группа Cygb, как и у Ngb, имеет гек-
сакоординированную структуру [34]. Однако 
спектроскопические и кинетические исследования 
выявили существенные различия между этими 
белками. В отличие от большинства гексакоорди-
нированных глобинов, имеющих высокое срод-
ство к кислороду, Cygb демонстрирует умеренное 
сродство, что позволяет предположить его участие 
в облегченной диффузии кислорода [149]. При 
определенных условиях гем Cygb, как и Ngb, может 
переходить в пентакоординированное состояние 
[34, 98].

Функциональная роль Cygb до конца не выяс-
нена. Среди предполагаемых функций − обеспече-
ние тканей кислородом [106] и детекция кислорода 
[46, 167], а также участие в метаболизме NO [93, 94, 
168]. Важной особенностью Cygb является способ-
ность взаимодействовать с липидами, что может 
способствовать передаче липидных сигналов в 
условиях окислительного стресса [119].

Как и другие глобины, Cygb подвержен окисле-
нию гемового железа с образованием метCygb, что 
приводит к утрате кислородсвязывающей способ-
ности [106]. Ферментативные механизмы восста-
новления метCygb изучены недостаточно, однако 
в литературе описаны несколько потенциальных 
систем. Исследования Cygb крупного рогатого ско-
та показали, что диафоразная активность экстрак-
тов эритроцитов не обеспечивает восстановления 
метCygb [106]. В то же время из гомогенатов печени 
был выделен фермент, способный восстанавливать 
метCygb, вероятно, использующий НАД(Ф)Н в 
качестве кофактора [121].

Ключевую роль в восстановлении метCygb, 
по-видимому, играют флавинсодержащие редук-
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тазы − цитохром b5-редуктаза (CYB5R) и цитохром 
P450-редуктаза (CPR). Механизм функционирова-
ния системы включает последовательную передачу 
электрона: 

НАДН → CYB5R → цитохром b5 → метCygb
[66, 168]. Эта последовательность аналогична 

пути восстановления метHb в эритроцитах. Си-
стема CYB5R/цитохром b5 обеспечивает около  
87 % метаболизма NO, опосредованного Cygb, что 
подчеркивает ее физиологическую значимость 
[66]. Скорость ферментативного восстановления 
метCygb значительно превышает таковую для 
других глобинов и достигает 2-3 × 10-1М-1·с-1, тогда 
как химические восстановители демонстрируют 
гораздо более низкую эффективность [168, 66]. 
Такая высокая скорость необходима для поддержа-
ния функциональной активности Cygb, особенно в 
условиях гипоксии, когда его способность метабо-
лизировать NO становится критически важной.

В работах [17, 18] было показано, что система: 
изоформа 3 цитохром b5-редуктазы/цитохром b5, −  
каноническая редуктаза Hb и Mb, может восста-
навливать Cygb с очень высокой скоростью. Изо-
форма 4 (CYB5R4) также является эффективным 
восстановителем Cygb и может дополнять функцию 
CYB5R3 [33].

Помимо ферментативных путей, описано не-
ферментативное восстановление метCygb аскорба-
том [45, 87, 147]. В этом случае наблюдается обра-
тимый редокс-цикл: метCygb восстанавливается до 
FeII формы, а при накоплении окисленного аскор-
бата он вновь окисляется до FeIII [100, 102, 105]. 
Это указывает на сложное взаимодействие Cygb с 
аскорбатом, хотя прямые доказательства образова-
ния стабильного комплекса пока отсутствуют.

Андроглобин и его восстановление. В 2012 г. был 
описан пятый представитель семейства глобинов 
человека − андроглобин (Adgb) [61]. Несмотря 
на недостаточную изученность этого белка и от-
сутствие работ, посвященных ферментативному 
восстановлению его окисленной формы, ряд 
исследований подчеркивает важность изучения 
редокс-регуляции Adgb. Предполагаемые ортоло-
ги Adgb обнаружены в геномах беспозвоночных 
(включая губок) и позвоночных животных [41]. 
Активно проводятся филогенетические исследова-
ния, направленные на выяснение эволюционных 
связей Adgb с другими глобинами [25, 27, 30, 109, 
116, 127, 128, 154].

Структурная организация Adgb принципи-
ально отличается от других глобинов уникальной 
модульной архитектурой. Молекула состоит из 
трех доменов: N-концевого кальпаиноподобного, 
центрального циклически пермутированного 
глобинового мотива и С-концевого домена, свя-
зывающего кальмодулин [61]. Глобиновый домен 
представляет собой структурно перестроенную 
глобиновую укладку, а именно циклическую пе-

рестановку последовательности спиралей (circular 
premutation). Общая длина полипептидной цепи 
превышает 1500 аминокислотных остатков, что 
делает Adgb самым крупным представителем се-
мейства глобинов человека.

По своей модульной архитектуре Adgb больше 
похож на бактериальные глобин-сопряженные 
сенсоры (globin-coupled sensors), чем на класси-
ческие кислород-транспортирующие глобины 
позвоночных. Это показывает его вероятную роль 
в передаче сигналов или детекции NO и O2. Как и 
другие глобины, Adgb, вероятно, участвует в регу-
ляции гомеостаза NO. Высокая скорость автоокис-
ления в сочетании с высокой нитритредуктазной 
активностью позволяют предположить, что Adgb 
специализирован для регуляции концентрации NO 
[118]. Наличие кальпаиноподобного домена указы-
вает на возможную роль Adgb в кальций-зависимой 
передаче сигналов [61].

У человека и мышей ген андроглобина преи-
мущественно экспрессируется в ткани яичек [61]. 
Ключевая функция белка связана с процессом 
сперматогенеза [71, 115], а также, вероятно, с цили-
огенезом у млекопитающих [76]. Дополнительный 
интерес к Adgb вызвало обнаружение его онкоген-
ных свойств при глиоме [62]. Показали, что экс-
прессия Adgb регулируется на транскрипционном 
уровне и что белок может выполнять функции, 
выходящие за рамки ранее предложенных моделей 
[59].

Несмотря на ограниченную изученность Adgb, 
накапливаются данные о его значении в патогенезе 
различных заболеваний. Дальнейшее исследование 
этой группы белков, вероятно, будет развиваться по 
аналогии с изучением Ngb и Cygb. Перспективным 
направлением представляется скрининг редуктаз, 
уже известных как восстанавливающие другие 
глобины (цитохром b5-редуктаза, флаворубредок-
синоксидоредуктаза и др.), что может привести к 
идентификации специфических ферментативных 
систем, поддерживающих Adgb в функционально 
активной восстановленной форме.

ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ ГЕМОГЛОБИНОВ 
КАК КИСЛОРОДЗАВИСИМЫХ 

РЕГУЛЯТОРОВ КОНЦЕНТРАЦИИ NO
Отметим также следующее. Хотя обычно счита-

ется, что главная роль восстановления глобинов –
это поддержание их способности связывать O2, это 
представление расширено. Показана важная роль 
восстановительных систем в метаболизме NO, сиг-
нальной молекулы, регулирующей вазодилатацию, 
нейротрансмиссию и иммунный ответ.

На метаболизм оксида азота в тканях влияют 
кислородные условия, соответственно и молекуляр-
ные механизмы потребления NO связаны с функ- 
ционированием глобинов. На рис. 2 схематически 
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описан процесс кислородзависимого потребления 
NO глобинами в присутствии восстановительных 
систем, благодаря чему регулируется уровень NO 
в крови и других тканях. Скорость элиминации 
NO зависит от эффективности восстановления 
гемоглобинов при высоких концентрациях О2. При 
более низких концентрациях О2 связывание NO с 
глобинами по гемовому железу снижает скорость 
элиминации NO, кроме того, NO может допол-

нительно образовываться в нитритредуктазной 
реакции. 

Более детально участие глобинов и систем их 
восстановления в метаболизме NO представлено 
в табл. 1. Авторы попытались свести воедино роль 
таких восстановительных систем в метаболизме, 
как кислород и оксид азота. В таблице также от-
мечены патологии, обусловленные нарушением 
систем восстановления различных гемоглобинов 
животных.

Рис. 2. Функционирование гемсодержащих глобинов (Gb) как кислородзависимых регуляторов концентрации ок-
сида азота (NO): 1 – деоксигенация; 2 – оксигенация; 3 – NO-диоксигеназная реакция; 4 – нитритредуктазная ре-
акция; 5 – нитрозилирование; 6 – денитрозилирование; 7 – восстановление окисленных (FeIII) Gb; 8 – окисление 
оксиGb в диоксигеназной реакции или в реакции автоокисления; 9 – окисление Gb в нитритредуктазной реакции; 
10, 11 – обратимый переход в неактивное гексакоординированное состояние, в случае Hb и Mb – в обратимый ге-
михром. По [94] с модификациями
Fig. 2. Functioning of heme-containing globins (Gb) as oxygen–dependent regulators of nitric oxide (NO) concentration: 
1 – deoxygenation; 2 – oxygenation; 3 - NO–dioxygenase reaction; 4 – nitrite reductase reaction; 5 – nitrosylation; 6 - deni-
trosylation; 7 – reduction of oxidized (FeIII) Gb; 8 – oxidation of oxyGb in dioxygenase reaction or in autooxidation reaction; 
9 – oxidation of Gb in nitrite reductase reaction; 10, 11 – reversible transition to inactive hexacoordinated state, in the case of 
Hb and Mb – to reversible hemichrome. According to [94] with modifications

Ngb и Cygb, экспрессирующиеся в нейронах и 
клетках соединительной ткани соответственно, 
играют ключевую роль в защите от гипоксии и окис-
лительного стресса, и их участие в метаболизме NO 
является центральным для этой функции [33, 66]. 
Оба белка обладают высокой нитритредуктазной 
активностью и могут участвовать в производстве 
NO при гипоксии, улучшая микроциркуляцию. 
Кроме того, они могут связывать избыток NO и его 
активных производных, таких как пероксинитрит, 
предотвращая нитрозативный стресс и поврежде-
ние биомолекул. Для выполнения данных функций 
эти белки должны поддерживаться в восстановлен-
ном состоянии.

Таким образом, для глобинов, участвующих в 
защите от гипоксии, редуктазные системы обеспе-

чивают не только их регенерацию, но и поддержа-
ние активности в производстве NO. Нарушение 
работы этих систем приводит к серьезным патоло-
гическим последствиям, выходящим за рамки на-
рушения кислородного транспорта. Неэффектив-
ное восстановление метMb в мышцах усугубляет 
ишемическое повреждение, снижая защитный ни-
трит-зависимый путь, а ослабление функций Ngb 
и Cygb приводит к накоплению пероксинитрита, 
повышению уязвимости нейронов при инсульте и 
прогрессированию нейродегенеративных заболе-
ваний. Также нарушения процесса восстановления 
глобинов вызывают усиление фиброза органов, так 
как дисбаланс NO-зависимой сигнализации нару-
шает контроль над фиброзом.
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МЕТГЕМОГЛОБИНЕМИЯ
История изучения ферментативного восстанов-

ления гемоглобина неразрывно связана с исследо-
ваниями метHb-немии. При этом патологическом 
состоянии содержание метНb в крови превышает 
физиологическую норму (1–2 % от общего Hb). 
Степень выраженности клинических симптомов 
прямо коррелирует с долей метНb в крови: при 
уровне до 10 % заболевание, как правило, протекает 
бессимптомно, при 10–20 % наблюдаются цианоз 
слизистых оболочек и кожных покровов, общая 
слабость, недомогание и головные боли; при 30– 
50 % – боли в области сердца, одышка, выражен-
ный цианоз и повышение вязкости крови, при 50– 
70 % – нарушения сердечного ритма, изменение 
психического статуса, делирий, судороги, глубокий 
ацидоз, в отдельных случаях – кома. Содержание 
метНb выше 70 % обычно приводит к летальному 
исходу [2, 8].

Хотя клинические проявления метНb-немии 
были описаны достаточно давно, ее генетические 
и биохимические механизмы были установлены 
значительно позже, а в ряде случаев остаются не 
до конца выясненными до сих пор. В клиниче-
ской практике выделяют два основных варианта 
метНb-немии: наследственную (hereditary) и при-
обретенную, вызванную действием лекарственных 
препаратов или токсических веществ (drug-induced 
или toxic). Еще на ранних этапах изучения мет-
Нb-немии было показано, что заболевание, вызван- 
ное воздействием химических веществ [38] − так 
называемая лекарственная (drug) метHb-немия, 
ассоциировано с различными патологиями [140, 
143, 151] или может возникать без выявленной при-
чины [92, 137].

В 1932 г. Хитценбергер [60] высказал предполо-
жение о наследственной природе заболевания –  
врожденной метНb-немии. В дальнейшем были 
проведены исследования, подтвердившие наслед-
ственный характер метНb-немии у членов отдель-
ных семей. Некоторые из таких семей получили 
широкую известность как в научной, так и в попу-
лярной литературе. Яркими примерами являются 
так называемые «голубые Фугаты» (blue Fugates) из 
штата Кентукки (США) и «голубые люди из Лур-
гана» (blue men of Lurgan) из Северной Ирландии 
[32]. 

Следует также отметить, что при дефиците 
метHb-редуктазы (цитохром b5-редуктазы) разли-
чают два типа заболевания: «эритроцитарный», 
когда ферментная недостаточность ограничивается 
эритроцитами, и «генерализованный» (основной), 
при котором дефицит наблюдается во многих 
тканях организма [165]. Генетические механизмы 
данных проявлений изучены пока недостаточно 
полно.

К основным причинам наследственной мет-
Нb-немии относятся:

– дефицит или сниженная активность фермен-
та цитохром b5-редуктазы (ранее известного как 
диафораза I) – наследственная энзимопеническая 
метНb-немия;

– наличие аберрантных (структурно изменен-
ных) форм Hb, устойчивых к восстановлению, 
например, гемоглобина M (HbM), в котором один 
из гистидиновых остатков замещен тирозином. В 
этом случае гетерозиготные носители проявляют 
метНb-немию, а гомозиготное состояние, как 
правило, летально. Другой пример – гемоглобин 
H (HbH), образующийся при одной из форм α-та-
лассемии. Он состоит из трех или четырех β-цепей 
и часто сочетается с гемоглобином Барта (четыре 
γ-цепи). Эти формы гемоглобина не поддаются 
восстановлению даже при сохранной ферментной 
системе;

– дефицит пируваткиназы или глюкозо-6-фос-
фатдегидрогеназы (Г6ФДГ), приводящий к сни-
жению синтеза НАДН или НАДФН. Поскольку 
дефицит Г6ФДГ (фавизм) является фактором 
риска развития приобретенной метНb-немии, 
популяции с эндемичным распространением этого 
дефицита (в том числе средиземноморского и аф-
риканского происхождения) относятся к группам 
повышенного риска данного типа метНb-немии;

– дефицит цитохрома b5 – редкий вариант мет-
Нb-немии, обычно проявляющийся хроническим 
цианозом [57].

Отдельную группу составляют случаи метНb-не-
мии, сопровождающиеся умственной отсталостью 
[96, 142]. Предполагается, что это связано с участи-
ем цитохром b5-редуктазы в метаболизме жирных 
кислот; при недостаточной активности фермента 
этот обмен нарушается, что негативно влияет на 
функционирование нервных клеток. Впоследствии 
были проведены исследования, объяснившие 
взаимосвязь между умственной отсталостью и 
метНb-немией. Был изучен синтез цитохром b5-ре-
дуктазы в различных областях головного мозга, что 
подтвердило, что дефицит этого фермента приво-
дит к дисфункции центральной нервной системы 
[123, 124].

Выделяют следующие типы метНb-немии, свя-
занные с дефицитом цитохром b5-редуктазы.

Тип I – наиболее распространенный вариант, 
при котором дефицит фермента ограничен эри-
троцитами и проявляется цианозом. Это аутосом-
но-рецессивное заболевание, характеризующееся 
резким снижением активности растворимой фор-
мы НАДН-цитохром b5-редуктазы. Цианоз обычно 
развивается в младенческом возрасте;

Тип II – редкое аутосомно-рецессивное забо-
левание, обусловленное генерализованным дефи-
цитом НАДН-цитохром b5-редуктазы практически 
во всех тканях организма, включая эритроциты, 
печень, фибробласты и головной мозг. Клиниче-
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ски сопровождается тяжелыми неврологическими 
нарушениями: энцефалопатией, микроцефалией, 
гипертонией, атетозом, косоглазием, умственной 
отсталостью и задержкой роста; цианоз проявляет-
ся в раннем детстве [5];

Тип III – обусловлен нарушениями в системе 
кроветворения (поражение тромбоцитов, эритро-
цитов и лейкоцитов); единственным клиническим 
проявлением является цианоз;

Тип IV – как и тип I, характеризуется изоли-
рованным поражением эритроцитов и приводит к 
хроническому цианозу.

Поскольку метНb-немия снижает кислород-
транспортную функцию крови, в некоторых 
случаях развивается компенсаторная перестройка 
гемодинамики. Так, возможны тахикардия и, 
как ее следствие, гипертрофия левого желудочка 
сердца [6]. Отметим также, что наследственная 
метНb-немия из-за дефицита CYB5R3 приводит 
не только к цианозу и гипоксии, но и к нарушению 
нитритредуктазной активности Hb, что может 
способствовать вазоконстрикции и артериальной 
гипертензии.

Врожденная форма метНb-немии, обуслов-
ленная дефицитом цитохром b5-редуктазы или 

снижением ее активности, является эндемичной 
для отдельных этнических групп. На рис. 3 пред-
ставлена составленная нами карта распростране-
ния наследственной метНb-немии, связанной с 
недостаточной активностью этого фермента [15] с 
модификациями. Отметим, что повышенное рас-
пространение метНb-немии характерно не для всей 
территории проживания данных этнических групп, 
а лишь для отдельных их популяций. Заболевание 
распространено среди эскимосов и индейцев-а-
табасков (Athabascans) Аляски, индейцев навахо 
(Navajo) в континентальной части США и якутов 
бассейна реки Вилюй [145]. Все эти группы прожи-
вают в Северном полушарии, преимущественно в 
районах Крайнего Севера. Исключением, на пер-
вый взгляд, являются индейцы навахо, однако их 
наличие в этом перечне не случайно. Навахо, как 
и атабаски, принадлежат к одной языковой семье 
на-дене [125]. На территорию современного штата 
Аризона (США) они мигрировали с земель нынеш-
ней Аляски и Северо-Западной Канады в XIV веке 
[65, 133]. В настоящее время навахо проживают на 
территории штатов Аризона, Нью-Мексико и Юта, 
которая с 1969 г. официально именуется «Нация 
Навахо» (the Navajo Nation) [36].

Рис. 3. Места проживания популяций с повышенным распространением наследственной метгемоглобинемии:  
1 ― эскимосы Аляски; 2 — индейцы-атабаски Аляски; 3 ― индейцы навахо; 4 ― якуты бассейна реки Вилюй
Fig. 3. Locations of populations with increased prevalence of hereditary methemoglobinemia: 1 ― Alaskan Eskimos;  
2 ― Alaskan Athabaskan Indians; 3 ― Navajo Indians; 4 ― Yakuts of the Vilyui River basin

Эндемичное распространение метНb-немии 
среди индейцев навахо остается малоизвестным 
даже в медицинских кругах, хотя этот факт был 
установлен еще в середине XX века [22]. Так, в 
фундаментальной монографии [2], где значи-
тельное внимание уделено этногеографическому 

распределению гемоглобинопатий, упоминаются 
лишь три других эндемичных очага наследствен-
ной метНb-немии. Таким образом, одни авторы 
рассматривают распространение наследственной 
метНb-немии среди навахо как эндемичный очаг 
[125, 145], тогда как другие не упоминают его в по-
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добном контексте [29, 44]. В последнем случае мет-
Нb-немия среди навахо нередко интерпретируется 
как спорадическая, подобно единичным случаям, 
описанным в Китае и Японии [69, 77, 141].

Подобные вопросы иногда возникают и в отноше-
нии других регионов. Так, после выявления случаев 
метНb-немии среди жителей Чандигарха (союзная 
территория Индии к северу от Дели) [37] авторы иссле-
дования подчеркнули необходимость создания наци-
онального регистра данного заболевания для оценки 
истинных масштабов его распространения в Индии.

На территории Российской Федерации наслед-
ственная метНb-немия зарегистрирована в виде энде-
мичного очага в Якутии, преимущественно в бассейне 
реки Вилюй [3, 9, 11, 12, 13, 29, 44]. Здесь отмечается 
необычайно высокая частота энзимопенической мет-
Нb-немии типа I у коренного населения – якутов-саха 
[8]. Согласно данным обследования доноров крови, 
частота носительства патологического гена среди 
якутов составляет около 7 %, тогда как среди русского 
населения – менее 1 % [2]. При этом Якутия остается 
единственным эндемичным очагом метНb-немии в 
России.

Молекулярно-генетические исследования якут-
ских пациентов выявили точковую мутацию С→Т в ге-
не CYB5R3, приводящую к замене пролина на лейцин 
в положении 269 (Pro269→Leu) белка НАДН-цитохром 
b5-редуктазы [1, 44]. В то же время у этих больных не 
было обнаружено трех других точковых мутаций гена 
НАДН-цитохром b5-редуктазы (А^5701п, Leu72Pro, 
Val105Met), характерных для популяций Японии и 
Китая. Это свидетельствует о том, что источником 
заболевания не являлись восточноазиатские регионы.

Считается, что предками современных якутов бы-
ло кочевое племя курыканов, обитавших до XIV века 
в Забайкалье и к XV веку переселившихся в бассейны 
рек Лена, Алдан и Вилюй [10]. Наиболее вероятной 
причиной высокой распространенности метНb-не-
мии среди якутов является так называемый «эффект 
основателя» – популяционно-генетическое явление, 
возникающее в результате ограниченной репродук-
тивной численности и длительной изоляции группы 
предковых особей [4, 75].

Примечательно, что в 1950-х гг. повышенная ча-
стота наследственной метНb-немии была известна 
лишь среди эскимосов Аляски и соседних с ними ин-
дейцев-атабасков [131]. К 1980-м гг. к ним добавились 
якуты и навахо. До выхода обзора Томаса с соавторами 
в 2019 г. [145] новых эндемичных очагов заболевания 
описано не было – такая ситуация сохраняется и в на-
стоящее время. Тем не менее нельзя исключать обна-
ружение дополнительных популяций с повышенной 
частотой наследственной формы заболевания, в том 
числе родственных уже известным. Перспективным 
представляется изучение изолированных популяций, 
в которых также может проявляться «эффект осно-
вателя». Возможно и «повышение статуса» отдельных 

случаев заболевания до признанных эндемичных оча-
гов по мере накопления эпидемиологических данных.

Завершая данный раздел, следует отметить пер-
спективы развития современной медицинской ди-
агностики. В настоящее время активно развивается 
направление компьютерной диагностики заболева-
ний. Совместно с Национальным исследовательским 
ядерным университетом «МИФИ» и Российским 
онкологическим научным центром им. Н.Н. Блохина 
авторами проводится работа по созданию компьютер-
ной экспертной системы для диагностики гемогло-
бинопатий различного генеза. Разработана пилотная 
версия такой системы [105], предусматривающая 
расширение спектра диагностических показателей, 
включая модифицированные формы гемоглобина и 
метHb-редуктазы. Это позволит повысить точность 
диагностики и расширить диапазон применения си-
стемы.

В условиях активизации миграционных потоков 
в мире, в том числе и в Российской Федерации, ге-
ографическое распределение многих заболеваний, 
включая гемоглобинопатии, претерпевает значитель-
ные изменения. Эти патологии все чаще выявляются в 
регионах, где ранее не регистрировались [7]. Это под-
черкивает особую актуальность исследований систем 
восстановления Нb для совершенствования методов 
диагностики и лечения метНb-немии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ферментативные редуктазные системы, поддержи-

вающие гем в глобинах в восстановленном состоянии, 
представляют собой эволюционно консервативный 
механизм, обеспечивающий функциональную актив-
ность гемоглобинов у представителей всех таксономи-
ческих групп – от бактерий до человека. Независимо 
от типа редуктазы (специализированной, химерной 
или мультиспецифичной), их ключевая роль заключа-
ется в предотвращении накопления окисленных форм 
глобинов, что критически важно для выполнения ими 
основных функций: транспорта и депонирования 
кислорода, и регуляции метаболизма NO – как через 
его элиминацию (NO-диоксигеназная активность ок-
сиформ), так и через гипоксия-зависимую продукцию 
из нитрита (нитрит-редуктазная активность дезокси-
форм).

В табл. 2 суммированы основные типы фермента-
тивных систем восстановления глобинов у животных, 
их локализация в организме и восстанавливаемые 
гемсодержащие глобины.

На рис. 4 приведена еще одна обобщающая ин-
формация о соответствии ортологов гемоглобина в 
различных организмах восстанавливающим их редук-
тазным системам. Видно, что гемоглобины и подоб-
ные им белки присутствуют у животных, относящихся 
к разным типам и находящихся на всех ступенях 
эволюционной лестницы. То же относится и к редук-
тазным системам. Продолжение таких сравнительных 
исследований является очень интересной задачей. 
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Таблица 2. Основные типы ферментативных систем восстановления гемсодержащих глобинов у животных

Table 2. The main types of enzymatic systems for the reduction of heme-containing globins in animals

Тип системы Пример фермента Локализация Глобины Литература

Специализированные 
редуктазы:
НАДН-зависимые 
флавинредуктазы

Цитохром b5 
редуктаза 3 
(CYB5R3) 

Преимущественно в эритроцитах, 
также в мышечных и эндотелиаль-
ных клетках, может быть в других 
тканях

Hb, Mb, Cygb, 
Ngb [17, 18, 55, 72]

Цитохром b5 
редуктаза 4 
(CYB5R4)

В нейронах и клетках соедини-
тельной ткани, в других тканях Ngb, Cygb [33]

Редуктазы с широкой 
специфичностью

Тиоредоксин 
редуктаза 1 
(TXNRD1)

Широко распространена в клетках 
многих тканей Cygb [19]

НАДФН: ци-
тохром P-450 
редуктаза (CPR)

Мембраны эндоплазматической 
сети, плазматическая мембрана 
клеток различных тканей

Cygb [48, 94]

Гемоглобин  / Миоглобин
Нейроглобин / Цитоглобин /  Андроглобин
Редокс-системы
Не обнаружено

Рис. 4. Распределение ортологов глобинов и редокс-систем по филогенетическому древу животных. Для каждо-
го вида показано наличие обнаруженных (закрашенные кружки) и не обнаруженных (пустые кружки) ортологов:  
Hb — гемоглобин, Mb — миоглобин, Ngb — нейроглобин, Cygb — цитоглобин, Adgb — андроглобин; редокс- 
системы — CYB5R3 — цитохром b5-редуктаза 3, CYB5R4 — цитохром b5-редуктаза 4, TXNRD1 — тиоредоксинредук-
таза 1, CPR — НАДФН:цитохром P-450 редуктаза
Fig. 4. Distribution of orthologs globin and redox systems along the phylogenetic tree of animals. For each species, the pres-
ence of detected (filled circles) and undetected (empty circles) orthologs is shown: Hb — hemoglobin, Mb — myoglobin,  
Ngb — neuroglobin, Cygb — cytoglobin, Adgb — androoglobin; redox systems — CYB5R3 — cytochrome b5-reductase 3, 
CYB5R4 — cytochrome b5-reductase 4, TXNRD1 — Thioredoxin reductase 1, CPR — NADPH:cytochrome P-450 reductase
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В заключение можно сказать, что нарушение 
работы редуктазных систем приводит к патоло-
гическим последствиям, специфичным для типа 
глобина и ткани: метгемоглобинемия с гипоксией 
и вазоконстрикцией (гемоглобин), усугубление 
ишемии миокарда (миоглобин), повышенная 
уязвимость нейронов к нитрозативному стрессу 
(нейроглобин), а также прогрессирование фиброза 

органов (цитоглобин). Таким образом, эффектив-
ность редуктазных систем является фундаменталь-
ным условием не только кислород-транспортной 
функции глобинов, но и их роли в поддержании 
окислительно-восстановительного гомеостаза и 
регуляции сосудистого тонуса через метаболизм 
NO.
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