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И звестно, что основным прояв�

лением токсических метгемог�

лобинемий (ТМ) является избыточ�

ное накопление метгемоглобина

(MtHb) в эритроцитах крови под

воздействием ксенобиотиков —

окислителей [1�3]. Среди  пораже�

ний крови химической этиологии,

связанных с воздействием на пиг�

мент крови, ТМ занимают одно из

основных мест и широко распрост�

раненны в клинической токсиколо�

гии [4� 7]. Развитие ТМ нередко

наблюдается при профессиональ�

ном воздействии MtHb — образова�

телей [3, 8�10, 11],  при возникнове�

нии аварийных ситуаций, наруше�

нии требований техники безопас�

ности и охраны труда, при пренеб�

режительном отношении к индиви�

дуальным средствам защиты [11�13,

16]. Особенно часто острые отравле�

ния MtHb — образователями отме�

чаются при профессиональном воз�

действии ароматических нитро —  и

амино�соединений [3, 8, 14�16].

MtHb�емия в пределах 0,1 — 2%

носит защитный характер, обезвре�

живая цианиды, сероводород, фе�

нол, янтарную, масляную и мышья�

ковистую кислоты, роданиды и дру�

гие вещества, связывая их в компле�

ксные  нетоксичные соединения [2�

4]. Считается, что полезная роль

MtHb в физиологических условиях

заключается в его антиоксидантной

функции, способствующей катали�

тическому распаду перекиси водо�

рода, являющейся обязательным

компонентом в реакциях окисли�

тельной деградации гемоглобина

(Hb) и образования вердоглобинов. 

При воздействии ксенобиотиков —

окислителей восстановление избы�

точных концентраций MtHb в Hb

осуществляется в организме с по�

мощью специальных MtHb�восста�

навливающих систем [1, 3, 5]. Их

главным компонентом является ни�

котинамидадениндинуклеотид�Н�

цитохром b5�редуктаза (НАДН�Н�

метгемоглобинредуктаза   или диа�

фораза�1). Реакция восстановления

MtHb двухступенчатая: энзимати�

ческое восстановление цитохрома b5

и неэнзиматическое восстановле�

ние MtHb. Доказано, что путем ре�

дукции с системой HADH�H редук�

тазы около 70�90% MtHb восстанав�

ливается до Hb. В последние годы

установлено, что эта редуцирующая

система состоит из двух ферментов

— цитохром b5�редуктазы и цитох�

рома b5 [5, 50]. Неэнзиматическое

восстановление MtHb происходит с

участием аскорбиновой кислоты

(12�16%) и глутатиона (9�12%). Дру�

гой энзиматический путь превраще�

ния MtHb в Hb происходит с учас�

тием фермента никотинамидадени�

ндинуклиотидфосфат�Н� метгемог�

лобинредуктазы (НАДНФ�Н�метге�

моглобинредуктазы или диафоразы�2).

Этот фермент физиологически

инертен, но может активироваться

экзогенными акцепторами  элект�

ронов, например, метиленовым си�

ним, рибофлавином [4�6]. Диафора�

за�2 выполняет роль резервной эн�

зиматической системы, на ее долю

приходится 5�6% восстановленного

Hb [1,6]. Она может редуцировать и

больший объем MtHb в Hb, что в

значительной мере зависит также от

состояния углеводного обмена в

эритроцитах. У пациентов с наслед�

ственной недостаточностью глюко�

зо�6�фосфатдегидрогеназы лекар�

ственный гемолиз обычно сопро�

вождается выраженной MtHb�еми�

ей [1, 4, 5]. Многие авторы отмечают

особую тяжесть ТМ у лиц с врож�

денной недостаточностью глюкозо�

6�фосфат�дегидрогеназы, цитох�

ром�b5�редуктазы или цитохрома b5

[1�3, 5]. Отяжеляет течение экзоген�

ных ТМ эндогенная MtHb�емия при

хронических колитах с кишечной

флорой, содержащей большое коли�

чество нитрит�формирующих бак�

терий [51, 52]. С более выраженной

клинической симптоматикой и

труднее поддаются терапии ТМ,

протекающие на фоне хронической

патологии сердца, легких, печени,

почек [2�6, 53], особенно у больных

с метаболическим ацидозом и эндо�

токсикозом [36, 57].

Развитие ТМ довольно часто от�

мечается при химических авариях,

катастрофах, при ликвидации ве�

ществ военного назначения [5, 13,

17]. Риск развития ТМ в этих случа�

ях значительно выше, так как мно�

гие химические соединения облада�

ют свойствами токсической транс�

формации, следствием чего отрав�

ляющее дейсвие их метаболитов мо�

жет в десятки и сотни раз превы�

шать токсичность и окислительную

активность исходных веществ.

Большую роль MtHb — образовате�

ли, наряду с тяжелыми металлами,

полихлорированными диоксинами

и дибензофуранами, играют и  в раз�

витии  экозависимой патологии [13,

18], особенно вследствие загрязне�

ния окружающей среды, продуктов

питания и питьевой воды нитрита�

ми и нитратами [19�23]. Описаны

ТМ при  отравлениях нитритами и

нитратами из�за использования во�

ды из бойлерных установок [24, 25].

"Бойлерная  подсинивает" — сооб�

щают Shin R.D. и соавт. [24]. Авторы

описали два случая эпидемии ТМ в

результате загрязнения питьевой во�

ды бойлерными добавками. В пер�

вом случае пострадала большая

группа школьников, у которых вне�

запно появились  цианоз кожи, рво�

та, головная боль, содержание MtHb

колебалось от 3% до 68%, во втором

случае — служащие офиса. В первом

случае в воде обнаружена повышен�

ная концентрация нитритов, во вто�

ром — нитратов.

Некоторые авторы [13] ,отмечая

высокий риск массовых и споради�

ческих отравлений MtHb�образова�

телями, считают, что он связан как с

интенсивной химизацией народно�

го хозяйства, так и с недостаточной

эффективностью методов очище�

ния питьевой воды, а также с эколо�

гическими причинами, обусловли�

вающими повышенный риск заг�

рязнения нитритами и нитратами

питьевой воды, овощей и различных

пищевых продуктов. При этом авто�

ры отмечают, что кулинарная обра�

ботка несущественно снижает кон�
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центрацию этих соединений в про�

дуктах питания. В связи с тем, что

около 40% населения Украины ис�

пользует колодезную воду (при низ�

ких возможностях государственной

системы лабораторного контроля),

величина риска массовых экзоген�

ных MtHb�емий для населения ог�

ромна. Этот риск возрос в послед�

ние годы в связи с изменением

форм собственности в сельском хо�

зяйстве с созданием мелких ферме�

рских и частных хозяйств, что пов�

лекло за собой бесконтрольное ис�

пользование пестицидов, азотсо�

держащих и других удобрений и

обусловило как рост острых отрав�

лений данными ксенобиотиками

[26, 27], так и повышенный риск эк�

зогенных ТМ. Особенно тяжело

нитратная ТМ, как и другие её фор�

мы, протекают у новорожденных и

детей первых трех месяцев жизни,

так как в эритроцитах в этот период

жизни содержится фетальный ге�

моглобин, железо которого легко

окисляется  до трехвалентного, и од�

новременно отмечается очень низ�

кая активность восстанавливающих

ферментов, в том числе MtHb — ре�

дуктазы, глютатионредуктазы и  др.

[2, 25, 27]. Экогенный генез ТМ от�

мечен у людей,  которые проживают

или работают вблизи свалок, где

проводится сжигание мусора.  По

данным исследований [30], повы�

шение содержания MtHb при этом

у обследованных лиц достигало 16�

20%,  в 28% случаев наблюдалось

повышение в крови концентрации

лактата. Авторы отмечают, что в ат�

мосферном воздухе при этом выяв�

лялись повышенные концентрации

СО2, СО, H2S, метана и его гомоло�

гов [30]. К сожалению, в нашей

стране до настоящего времени не

решена проблема экобезопасной

системы хранения и утилизации от�

ходов, на большинстве свалок пери�

одически возникают очаги длитель�

ных пожаров, что также может

явиться причиной эпидемии ТМ.

Широко распространены отрав�

ления MtHb�образователями в быту

при случайном их употреблении или

при использовании с суицидальной

целью: соединений  ароматического

ряда [1�4, 28], пестицидов [2, 5, 6,

31], лекарственных препаратов, об�

ладающих окислительными свой�

ствами [1, 2, 4� 6, 13, 27] и других

ксенобиотиков — окислителей.

Особенно тяжело ТМ протекают

при отравлении большими дозами

некоторых сульфаниламидных пре�

паратов, нитратами, парацетамо�

лом, фенацитином [27, 29, 32], не�

редко сопровождающиеся не только

MtHb — емией, но и гипергликеми�

ей, коагулопатией [32], развитием

токсического нефрита с канальце�

вым некрозом с острой  почечной

недостаточностью [32]. 

Мы наблюдали две большие

группы больных с ТМ (76 и 78 пост�

радавших), у которых отмечалось

развитие острого перорального  от�

равления MtHb�образователем гид�

роксиламинсульфатом [36, 37].От�

равление возникло после употреб�

ления лимонада, приготовленного в

домашних условиях с использова�

нием лимонной кислоты, куплен�

ной на рынке в пакетиках без этике�

ток. При экспертизе остатков бело�

го кристаллического порошка, ис�

пользованного как лимонная кис�

лота, был идентифицирован гид�

роксиламинсульфат. У большинства

пострадавших выявлена MtHb�емия

от 4% до 58%. Наряду с MtHb�емией

отмечалась гемолитическая анемия

со снижением Hb от 100 до 48 г/л и

эритроцитов — до 2,0 х 1012/л. В 42%

случаев в эритроцитах выявлялись

тельца Гейнца — Эр лиха, в 47,3%

случаев в крови наблюдалось повы�

шение уровня сульфгемоглобина ( в

среднем до 6,4 ± 0,44%).

Развитие ТМ наблюдается как

при пероральном, ингаляционном,

так и при перкутанном поступлении

в организм ксенобиотиков — окис�

лителей [1, 2, 4, 5].  Ксенобиотики�

окислители подразделяются на пря�

мые и непрямые: прямые непосред�

ственно окисляют Hb до MtHb, неп�

рямые — восстанавливают О2 до О2
–,

воду — до Н2О2, а также образуют

другие свободные радикалы, кото�

рые окисляют Hb до MtHb [46� 48].

Сообщается о MtHb�емии и сульф�

гемоглобинемии после апликации

на кожу ДМСО [38], ТМ при острой

интоксикации дапсоном как при

пероральном, так и его накожном

применении [33, 34, 35]. Кроме то�

го, при острых отравлениях дапсо�

ном  развивается возвратная MtHb�

емия [33, 34], связанная с особен�

ностями метаболизма дапсона, так

как MtHb — образующими свой�

ствами обладает не сам дапсон, а его

метаболит гидроксиламин. Такие

свойства характерны для многих

ксенобиотиков — окислителей. Так,

амино� и нитропроизводные бензо�

ла сами по себе MtHb — образова�

тельной способностью не обладают

[1, 3, 5], а ответственными за образо�

вание MtHb являются их промежу�

точные метаболиты фенилгидрокси�

ламин и нитробензол, обладающие

разной окислительной активностью

и способные превращаться в орга�

низме  друг в  друга, что обусловли�

вает волнообразное течение ТМ. 

Показано, что формирование

ТМ сопровождается не только по�

вышением уровня MtHb в крови, но

и продуктов свободнорадикального

окисления [5, 6, 42]. Одним из наи�

более активных радикалов, образу�

ющихся в организме в процессе би�

отрансформации большинства ксе�

нобиотиков — окислителей, являет�

ся оксид азота (NO). Избыточные

концентрации NO наряду с MtHb —

образующим действием вызывают

цитотоксические (особенно эритро�

токсические) эффекты, характери�

зующиеся повреждением клеточных

структур, мутацией ДНК, интенсив�

ным апоптозом, нарушением про�

цессов регуляции гемодинамики и

нейроклеточной сигнализации [17,

23, 48, 49], сопровождающиеся на�

рушением функции печени, повы�

шением легочной гипертензии,

снижением мезентериального и по�

чечного кровотока [4� 7, 44, 48, 49].

Особенно уникально восприимчи�

вы к окислительному стрессу эрит�

роциты, так как переносят кислород

в высоких концентрациях и посто�

янно подверженны воздействию

свободных радикалов [1, 2]. Кровь

служит транспортной средой для

ксенобиотиков — окислителей, и в

эритроцитах практически отсут�

ствуют митохондрии, в отличие от

других клеток, что обусловливает их

неполноценность в генерировании

энергии и Ко — факторов, необхо�

димых для детоксикации или проти�

востояния химическим агентам [1,

5]. Видимо, вследствие этого при

ТМ  чаще наблюдается гемолиз

эритроцитов, чем дегенеративные

изменения в других тканях. Наряду

с метгемоглобинемией при окисли�

тельных реакциях в организме отме�

чается респираторный взрыв макро�

фагов и лейкоцитов, сопровождаю�

щийся также гиперпродукцией ак�

тивных форм кислорода, в том чис�

ле и NO. Взаимодействие NO с су�

пероксид — анион радикалом обра�

зует высокотоксичный пероксинит�

рит (ONOO–), во многом определя�

ющий интенсивность эндотоксико�

за [56, 57]. В наших исследованиях
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развитие эндотоксикоза с формиро�

ванием повышенного уровня сред�

немолекулярных пептидов и пато�

генных мелких циркулирующих им�

мунных комплексов чаще отмеча�

лось у больных с более высоким

уровнем MtHb в крови при остром

пероральном отравлении гидрокси�

ламинсульфатом [36, 37]. Следует от�

метить, что мембранотоксические

свойства MtHb�образователей и сис�

темные нарушения описаны при ин�

токсикациях соединениями арома�

тического ряда, гидроксиламина,

гидразина, нитро� и сульфаниламид�

ными препаратами и другими ксено�

биотиками�окислителями, образую�

щими в организме в процессе биот�

рансформации  NO  [1, 2, 13, 14, 16,

17], а также при избыточном ингаля�

ционном применении NO [42� 47].

При интоксикациях органичес�

кими растворителями ароматичес�

кого ряда отмечено развитие токси�

ческой анемии, ведущим механиз�

мом формирования которой была

некомпенсированная активация

ПОЛ,  повреждение цитоплазмати�

ческих мембран с эритроцитомемб�

ранопатией [14]. Авторы [13], также

отмечавшие наряду с MtHb�образо�

ванием системный мембранотокси�

ческий эффект при интоксикациях

летальными дозами нитрита натрия

и нитробензола, считают, что вклад

данного эффекта в общую патоло�

гию до конца не ясен.  Выявлено,

что при ТМ, вызванных нитросое�

динениями или при ингаляционном

воздействии NO, развивается выра�

женная дилятация артерий и вен,

сопровождающаяся сильной пуль�

сирующей головной болью [7, 44],

так как экзогенные NO�группы спо�

собствуют увеличению эндогенного

пула NO, являющегося основным

эндотелийрелаксирующим факто�

ром. Сосудорасширяющее действие

NО связано с активацией NO�зави�

симой гемсодержащей гуанилат�

циклазы, обеспечивающей накоп�

ление ц�ГМФ, который, в свою оче�

редь, активирует ц�ГМФ�зависи�

мую протеинкиназу, а также Ca2+�

АТФазу, участвующую в дефосфо�

рилировании легких цепей миози�

на, что приводит к выходу Ca2+ из

мышечных клеток и в конечном

итоге — к вазодилятации [55, 56].

Механизм окисления Hb ксено�

биотиками�окислителями и сопут�

ствующие этому процессу реакции с

избыточным образованием NO,

NO2, H2O2 и других активных форм

кислорода до конца не выяснены.

Ряд авторов отмечает, что в процессе

взаимодействия нитритов с Hb вы�

деляются активные формы кислоро�

да: супероксидный анион — радикал

(О2
•), перекись водорода (Н2 О2),

нитратные  (NO3
�) и нитритные

(NO2
�) ионы, NO и NO2, а также

промежуточные продукты окисле�

ния гемоглобина [48� 50, 56].  

Выяснение механизмов нитрит�

индуцированного окисления Hb

продолжает оставаться одним из ак�

туальных направлений исследова�

ния физиологического и токсичес�

кого действия нитрита [84], при

этом авторы отмечают несколько

аспектов данного направления: нит�

рит�индуцированное окисление Hb

как один из главных факторов ток�

сичности нитрита, и как один из пу�

тей его метаболизма в организме,

взаимодействующего с метаболиз�

мом NO, NО2, NO3. На основании

собственных данных о кинетике

процесса при различных концент�

рациях нитрита и Hb авторы обос�

новывают схему развития нитрит�

индуцированного окисления окси�

гемоглобина в эритроцитах. Ими ус�

тановлено, что непосредственное

окислительно�восстановительное

взаимодействие между Hb и нитри�

том при физиологических условиях

практически отсутствует. Показано,

что ведущим звеном процесса явля�

ется пероксидазное окисление нит�

рита, катализируемое MtHb с пе�

роксидом водорода без промежуточ�

ного выхода последнего в окружаю�

щую среду. Сам окислитель при

этом восстанавливается до нитрита

либо окисляется до нитрата. В то же

время авторы отмечают, что остает�

ся не до конца выясненным меха�

низм окисления Hb в эритроците,

при котором сразу продуцируется

метгемоглобин�перекисный комп�

лекс без выхода перекиси в окружа�

ющую среду. Предполагается, что

Hb и перекись присутствуют в эрит�

роците постоянно, продуцируя

комплексы HbООН. Последние

окисляют нитрит до NО2•, который

является прямым окислителем Hb,

при этом продуцируется метгемог�

лобин�перекисный комплекс, а

NО2• восстанавливается до нитри�

та. Причем в гемолизате этот про�

цесс на порядок активнее, чем в

эритроците. По мнению авторов,

устойчивость эритроцитов к нит�

рит�индуцированному метгемогло�

бинобразованию обусловлена эф�

фективной аскорбатредуктазной

системой, низкой концентрацией

анионов, особенно хлоридов, внут�

ри клетки по сравнению с плазмой.

Низкую концентрацию анионов

внутри эритроцита  рассматривают

как важнейший защитный меха�

низм против токсического действия

нитрита. Авторы отмечают, что NO

легко вытесняет кислород из окси —

Hb и образовывает Hb — NO комп�

лексы, способные доставлять NO на

большие расстояния, независимо от

источника  образования этого сое�

динения. Эти компенсаторные ме�

ханизмы обеспечивают вазодилята�

цию в условиях функциональной

нагрузки, связанной с усиленным

потреблением кислорода и в состоя�

нии гипоксии (например, при ише�

мии мозга и миокарда). Показано,

что Hb — NO комплексы участвуют

в регуляции Са2+ мобилизующей

системы и защите клеток тканей в

условиях гипоксии от гибели, обус�

ловленной повышением внутрикле�

точной концентрации ионов Са2+.

Вместе с тем обращается внимание

на то, что Hb способен не только пе�

реносить NO в ткани в условиях ги�

поксии. При действии высоких доз

нитритов Hb, связывая NO и обра�

зуя прочные Hb — NO комплексы,

превращается в своеобразный

фильтр, защищающий систему

внутриклеточной сигнализации от

поступления избыточного NO [48].

В процессе распада Hb�NO�комп�

лексов Hb окисляется в MtHb, пос�

кольку для высвобождения NO не�

обходим переход железа гема из вос�

становленного двухвалентного сос�

тояния в окисленное трехвалентное.

В свою очередь в трехвалентном

состоянии железо гема неспособно

связывать NO. В связи с этим, нель�

зя исключить, что биологический

смысл образования MtHb является

защитной антиоксидантной реак�

цией организма, блокирующей из�

быточный токсичный уровень NO.

В то же время, высокий уровень

MtHb,  превышающий 60� 70%, вы�

зывает развитие ТМ, сопровождаю�

щейся гипоксией, системными на�

рушениями, нередко с летальным

исходом. Высокое накопление Hb�

NO�комплексов также способствует

прогрессированию гипоксии, так

как ни MtHb, ни Hb�NO не способ�

ны переносить кислород [77� 80]. В

связи с этим как высокое накопле�

ние MtHb, так и Hb�NO�комплек�
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сов приводит к снижению кисло�

родной емкости крови и, следова�

тельно, нарастанию кислородной

недостаточности в организме. Меж�

ду тем, биологическая роль Hb�NO�

комплексов при ТМ остается не яс�

ной. Авторы считают, что этот

комплекс является конечным про�

дуктом реакционного пути взаимо�

действия между собой Hb, ксеноби�

отика�окислителя и перекиси водо�

рода, тем не менее, остается не яс�

ной диогностическая и прогности�

ческая значимость различных уров�

ней Hb�NO�комплексов при ТМ.

В клинической симптоматике

ТМ, как известно, доминирующим

признаком является сине�серый или

шиферного цвета цианоз кожных

покровов и слизистых оболочек, ко�

торый более выражен на губах, ног�

тях и слизистой оболочке нёба, при�

чем интенсивность цианоза, как

правило, пропорциональна конце�

нтрации MtHb, возможно, и NO, а

также HbNO в крови. Другая клини�

ческая симптоматика (головная

боль, головокружение, общая сла�

бость, одышка, сердцебиение) выра�

жена также тем сильнее, чем больше

концентрация MtHb [1, 3� 5, 36].

Интоксикация с содержанием

MtHb в крови ниже 10% может про�

текать бессимптомно, хотя сообща�

ется о снижении физической рабо�

тоспособности и о наличии функ�

циональных сдвигов в отдельных

системах организма даже при такой

небольшой концентрации MtHb [1,

54]. При повышении концентрации

MtHb до 20�40% (средняя степень

интоксикации) у больных обычно

появляется головная боль, головок�

ружение, слабость, одышка. При

более высоких концентрациях (тя�

желая степень) возможно наруше�

ние сознания, развитие выражен�

ной гипоксии с угнетением дыха�

тельного центра, генерализованного

цианоза.

Диагностика острых отравлений

MtHb — образователями базируется

на анамнезе, оценке характера циа�

ноза, определении уровней MtHb в

крови [1�6]. Осложнениями ТМ при

выраженном гемолизе могут быть

желудочные и кишечные кровотече�

ния, язвы желудочно�кишечного

тракта  [2, 4, 57], диареи [28], почеч�

ная недостаточность [2, 3, 6]. Воз�

можно развитие компенсаторного

эритроцитоза с повышением вяз�

кости крови и формированием ин�

фарктов сердца, легких, почек, се�

лезенки [2, 3, 8, 36, 58]. Мы наблю�

дали формирование крупного инфа�

ркта селезенки и мелкоочагового

инфаркта сердца при ТМ после слу�

чайного перорального употребле�

ния гидроксиламинсульфата [36,

37]. Описано [58] развитие ТМ с со�

держанием MtHb 66,2% и острого

инфаркта миокарда у 46�летнего

мужчины после местной анестезии

глотки бензокаином.

Лечение острых отравлений

MtHb�образователями с сороковых

годов прошлого века не претерпело

существенных изменений и преиму�

щественно направлено на актива�

цию функциональных и потенци�

альных редуктазных систем пенто�

зо�фосфатного щунта метиленовым

синим  [1�5, 28]. Еще в 1933 г. Y.R.

Wiliams и соавт. сообщали об успеш�

ном внутривенном применении ме�

тиленовой сини при ТМ, вызванных

анилином [59]. Отмечено, что без

лечения при ТМ у человека ско�

рость спонтанного восстановления

MtHb в час составляет около 2�3%

от общего Hb, причем при высоких

концентрациях MtHb скорость вос�

становления больше (8% за 1 час).

Замечательное свойство метилено�

вой сини быстро восстанавливать

MtHb изучено в эксперименте и

клинике многими исследователями

в сравнении с действием других вос�

становителей MtHb, особенно при

ТМ, вызванных воздействием NO

[60�63]. Эффективность метилено�

вой сини доказана при интоксика�

циях анилином [1, 3, 5, 59, 64], нит�

ритом натрия [1, 2, 4, 5, 66], дапсо�

ном [4, 5, 67], оксидом азота и дру�

гими ксенобиотиками — окислите�

лями. Отмечено, что метиленовая

синь сама по себе является оксидан�

том, под действием фермента

НАДН•Н — редуктазы она превра�

щается в метаболический продукт

лейкометиленовый синий — восста�

новитель, к счастью, обладающий

высоким сродством к MtHb и вос�

станавливающий его до Hb [64], а

также в определенной степени по�

вышающий активность НАДН•Н —

редуктазы. Показано, что введение

метиленовой сини значительно ус�

коряет процесс восстановления

MtHb, например, при интоксикаци�

ях анилином время восстановления

MtHb при её применении сокраща�

ется с 41 до 6,4 часов [64]. Как пра�

вило, при легких формах ТМ (со�

держание MtHb в крови до 20%) ме�

тиленовая синь не применяется, так

как MtHb восстанавливается в тече�

ние 2�3 суток энзиматическим пу�

тем [1, 2, 4, 13]. При ТМ средней

степени тяжести (MtHb от 20 до 40�

50%) 1% раствор метиленовой сини

вводится внутривенно в дозе 1�5

мг/кг дробно, начиная с 1 мг/кг и

повторяя через час по 2 мг/кг в 500

мл 5% раствора глюкозы в течение

1ч до общей дозы 7 мг/кг. Если уро�

вень MtHb при ТМ после примене�

ния метиленового синего снижает�

ся, а потом вновь возрастает [5], то

это может быть связано, во�первых,

с продолжающимся действием ток�

сического агента ( не весь выведен

из желудка и продолжает всасывать�

ся), в связи с чем рекомендуют пов�

торно промыть желудок и повторить

введение метиленового синего. Во�

вторых, повышение уровня MtHb

может быть обусловлено воздей�

ствием агента, продуцирующего

MtHb циклически (анилин, бензо�

каин, дапсон и др.) из�за образова�

ния метаболитов�окислителей с

участием монооксигеназной систе�

мы и рекомендуют в таких случаях

провести заместительные гемотра�

нсфузии, продолжить введение ме�

тиленового синего и подключить

ингибиторы метаболизирующей

системы цитохромов Р450 (цимети�

дин или кетоконазол). Авторы под�

черкивают, что лечебный эффект

метиленового синего не стоек, эф�

фективность его при повторных

введениях заметно снижается. 

В последние годы применение

метиленового синего при ТМ зна�

чительно ограничено и назначается

лишь при тяжелых формах с исполь�

зованием 1�2 введений в связи с

опасностью осложнений: появление

одышки, прекардиальных болей,

нарастание MtHb �емии у лиц с эн�

зимопениями, дизурических рас�

стройств, поноса, развитие гемоли�

тической анемии, гипертермии,

протеинурии, эритроцитоза, лейко�

цитоза, флебитов [1, 5, 13]. Метиле�

новый синий относится к разобщи�

телям окислительного фосфорили�

рования, вызывает в клетках значи�

тельные нарушения обмена, обесце�

нивая в энергетическом отношении

процессы окисления [1].

Другим антидотом при ТМ может

быть тионин (Helthion), который

вводится внутримышечно или внут�

ривенно в дозе 20�40 мг в сутки. Аль�

тернативным препаратом тионина и

метиленового синего является толу�

идиновый синий, 20 мл 4% раствора
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которого вводят медленно внутри�

венно и при необходимости повто�

ряют через 3�4 ч [13], однако и при их

применении высока частота тех же

побочных явлений, что и при приме�

нении метиленовой сини [1, 2, 4, 5].

Наряду с препаратами, восста�

навливающими MtHb путем актива�

ции ферментативной окислитель�

но�восстановительной системы

эритроцитов, при ТМ используют

препараты, непосредственно хими�

чески восстанавливающие MtHb,

особенно у больных с энзимопения�

ми — аскорбиновую кислоту, глюта�

тион, пиридоксин [1, 2, 4, 5, 68].

Наиболее значимое прямое восста�

новление MtHb отмечается при наз�

начении аскорбиновой кислоты (до

1 г в сутки), но так как эффект раз�

вивается медленно (через 2�3 суток),

в острых ситуациях при тяжелых

формах ТМ этот препарат не может

быть главным терапевтическим

средством. Следует отметить, что

прямое восстанавливающее дей�

ствие аскорбиновой кислоты наб�

людается далеко ни при всех формах

ТМ. Если при нитрит�индуциро�

ванной MtHb�емии даже ее малые

концентрации способствуют вос�

становлению Hb, то при MtHb�еми�

ях, вызванных гидроксиламином и

его соединениями, даже огромные

концентрации аскорбиновой кисло�

ты никакого влияния не оказывают

[77, 78]. Механизм такого действия

аскорбата при ТМ, вызванных раз�

личными ксенобиотиками, остается

не ясным. По�видимому, это связа�

но как с неоднозначными метаболи�

ческими путями ксенобиотиков, а,

возможно, и с состоянием прямых

редуктазных систем в эритроците

(глютатиона и других тиоловых сое�

динений). Сообщается [68] об окис�

лении глютатиона и его истощении

в эритроцитах при воздействии гид�

роксиламина и об изменении стрку�

туры дисульфидных белков, что, воз�

можно, препятствует реализации ре�

дуцирующей активности аскорбата.

Определенной эффективностью

при ТМ обладает цистамин (суточ�

ная доза 0,2�0,8г). Его действие ос�

новано на способности уменьшать

количество перекисных радикалов и

стабилизировать тиолсодержащие

ферменты [1, 3, 68]. Повышают ак�

тивность ферментов, содержащих

сульфгидрильные группы,  в том

числе диафораз, и другие вещества,

содержащие тиоловые группы (тио�

сульфат натрия, вводится в виде

30% раствора по 10�20 мл 3�4 раза в

сутки; унитиол — 5�10 мл 5% раст�

вора в сутки, а также N�ацетилцис�

теин), однако вклад их в восстанов�

ление MtHb не  велик. Dotsch Y.M. и

соавт. [60]  не получили изменений

уровня MtHb, вызванного воздей�

ствием NO, после добавления аце�

тилцистеина, а при использовании

рибофлавина in vitro восстановле�

ние MtHb отмечалось лишь при до�

зах, в десятки раз превышающих су�

точные дозы. В то же время сообща�

ется о серьезных осложнениях при

применении  N�ацетилцистеина:

одышка с остановкой дыхания при

лечении отравления парацетамолом

[69], анафилактический шок [70],

нарушения альвеолярного сурфак�

танта легких [71], развитие сульфге�

моглобинемии [72].

Показано, что ТМ при воздей�

ствии нитрита натрия сопровожда�

ется существенным нарушением

структурно�функционального сос�

тояния эритроцитов. Учитывая

мембраноповреждающие эффекты

MtHb�образователей мы при тяже�

лых формах ТМ для коррекции ги�

поксии и лечения системных нару�

шений, наряду с однократным вве�

дением метиленового синего (2,0 —

3,0 мл 1% раствора), применяли  ан�

тиоксидант токоферол, а также ан�

тигипоксанты и мембранопротекто�

ры (пирацетам — 20% раствор 5 мл

внутривенно 1�2 раза в сутки 5 дней

и предуктал по 20 мг 2�3 раза в день

10 дней) [36,37].

Наряду с применением методов

лечения, направленных на актива�

цию энзиматического восстановле�

ния MtHb и прямого его восстанов�

ления, в последние годы при ТМ

стали широко использоваться аль�

тернативные методы лечения, нап�

равленные на изменения метабо�

лизма ксенобиотика — окислителя,

в котором участвует метаболизиру�

ющая система цитохромов Р450 [5,

65]. Использование Р450 — ингиби�

торов (циметидина, кетоконазола)

для предотвращения образования

реактивных метаболитов из таких

агентов, как ароматические амины,

дапсон и др., уменьшает выражен�

ность ТМ и снижает уровень MtHb

[5, 33� 35, 74].

Традиционные методы лечения

ТМ были исключительно направле�

ны на восстановление MtHb, так

как считалось, что именно его гипе�

рпродукция обусловливала все про�

явления ТМ, но уровень MtHb дале�

ко не всегда отражает тяжесть состо�

яния. Исследования последних лет

показывают, что основные проявле�

ния ТМ — токсические эффекты,

вазодилятация, гипоксия, систем�

ные проявления связаны не столько

с гиперпродукцией MtHb, сколько с

избытком NO, Hb�NO�комплексов,

образующихся в процессе биотранс�

формации большинства ксенобио�

тиков — окислителей, что при ги�

поксии стимулирует и эндогенный

синтез NO [48, 56]. В клинической

практике при лечении состояний,

характеризующихся избытком NO,

в комплексную терапию включают

препараты, ингибирующие образо�

вание  NO или так называемые "ло�

вушки" NO [48, 55, 56, 61]. В клини�

ке наиболее широкое применение

получили препараты, ингибирую�

щие активность индуцибельной

синтазы оксида азота — аналоги L —

аргинина (L�NAME и L�NMMA)

[48, 55, 56, 61]. Недавно установле�

но, что нестероидные противовоспа�

лительные средства и антибиотики

группы макролидов также снижают

уровень гиперпродукции NO [73],

но эффективность препаратов дан�

ных групп при ТМ пока не изучена.

Представляется перспективным

для коррекции избытка NO при ТМ

использование лечебных препара�

тов на основе железотиоловых комп�

лексов, которые могут в организме

конкурировать за связывание NO с

Hb. С этой целью может быть ис�

пользован акцептор NO — железо —

серный комплекс [75]. Наличие в

комплексе восстановителя стабили�

зирует железо в двухвалентном сос�

тоянии и тем самым обеспечивает

высокую эффективность препарата

по связыванию NO.  Авторы отме�

чают, что при применении данного

акцептора NO при его гиперпродук�

ции, вызванной у крыс повышен�

ными дозами нитропруссида нат�

рия, отмечается более чем в 2 раза

снижение уровня MtHb в крови и

нитратов в моче.

Учитывая, что ряд изменений

при ТМ, обусловленных NO (сис�

темная и легочная вазодилатация и

др.), опосредованы резкой активаци�

ей NO�зависимой растворимой гем�

содержащей гуанилатциклазы [48,

55, 56], несомненный интерес предс�

тавляет использование при ТМ её

ингибиторов. Среди средств, способ�

ных селективно модулировать и тор�

мозить активность растворимой NO�

зависимой гуанилатциклазы, извест�
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ны такие препараты, как метилено�

вая синь, карнозин (способный на

80% тормозить  активацию NO�зави�

симой гуанилатциклазы, вызванную

нитропруссидом натрия), муколити�

ческий препарат амброксол, проти�

вомалярийный препарат артемизин,

ингибитор моноаминооксидазы иза�

тин [55]. Считается, что данные пре�

параты при взаимодействии с ато�

мом железа в составе гема образуют

более устойчивый комплекс, препят�

ствующий связыванию гемового же�

леза с NO�группой [55]. Автор не

исключает, что ингибиторы гуани�

латциклазы вызывают отщепление

гема от белковой части ее молекулы

(например, за счет лабилизации свя�

зи) и возникающая при этом гем�де�

фицитность обусловливает снижение

активируемости гуанилатциклазы

оксидом азота, что предотвращает

развитие оксидативного стресса и

системных патологических реакций.

Предпринятая нами попытка

изучить динамику MtHb — образо�

вания, вызванного гидроксиламин�

сульфатом, после добавления к

эритроцитарной взвеси человека

различных доз ингибитора гуанилат�

циклазы амброксола in vitro показа�

ла, что при использовании макси�

мальных суточных доз данного пре�

парата через 30 мин инкубации наб�

людалось снижение уровня MtHb на

40% больше, чем в контрольной сме�

си [76]. Считаем целесообразным

проведение  дальнейших исследова�

ний по изучению эффективности

применения ингибиторов NO — за�

висимой гуанилатциклазы при мет�

гемоглобинемиях, особенно у боль�

ных с наследтвенными энзимопени�

ями при несостоятельности физио�

логических редуктазных систем. 

Таким образом, до настоящего

времени широко распространены

ТМ, связанные с воздействием ксе�

нобиотиков — MtHb образователей,

используемых в различных отраслях

промышленности, сельского хозяй�

ства и в быту. К этой группе веществ

относятся и многие лекарственные

средства (сульфаниламиды, нитри�

ты, нитрофураны, производные пи�

разолонового ряда и  др.). В связи с

резко возрастающим загрязнением

окружающей среды и учащением

случаев бесконтрольного использо�

вания медикаментов можно ожи�

дать значительного повышения час�

тоты экзогенных MtHb�емий. Лече�

ние ТМ зависит от уровня MtHb в

крови,  способности агентов образо�

вывать в процессе биотрансформа�

ции метаболиты — окислители,

состояния редуктазных систем у

больного, что обусловливает выбор

терапевтических средств, направ�

ленных на активацию физиологи�

ческих редуктазных систем, прямое

восстановление MtHb, использова�

ние ингибиторов метаболизирую�

щей цитохром — Р450 системы с

включением мембрано�протекторов

и антигипоксантов. Пути оптимиза�

ции лечения ТМ представлены на

рисунке. Тяжелые случаи ТМ требу�

ют заместительных гемотрансфузий

и гемодиализа. Оптимизация лече�

ния ТМ должна включать поиск

средств, направленных на коррек�

цию избыточной продукции оксида

азота и его производных (перокси�

нитрита, нитрозония и др.) в про�

цессе метаболизма ксенобиотика —

окислителя. В арсенале средств мо�

гут быть современные "ловушки"

или акцепторы NO и Hb�NO�комп�

лексов, ингибиторы NO�зависимой

гуанилатциклазы и другие препара�

ты, направленные не только на вос�

становление MtHb, но и на преры�

вание формирования окисляющей

цепи токсического агента и ускоре�

ние выведения его из организма.

Ксенобиотик — окислитель

Организм

Токсическая метгемоглобинемия

Неспецифическая

детоксикация

� промывание

желудка;

� солевое слабительное;

� гиперосмолярная

диарея с сорбитом,

сорбитолом;

� энтеросорбция,

гемосорбция,

плазмафорез;  и др.

� форсированный

диурез;

� обменное

переливание           

крови.

Лечение
системных

нарушений и
осложнений

Коррекция ацидо�

за, коагулопатий,

эндотоксикоза,

лечение "гемолити�

ческой почки",

гепатопатии,

инфарктов сердца,

селезенки и др.

(натрия гидрокар�

бонат, сорбилакт,

ноотропы,

тиотриазолин,

перфторан и др.)

Торможение

образования

токсичных

метаболитов

ингибиторами

Р — 450

(циметидин,

кетоконазол

и др.).

Активация

MtHb �

редуктазных

систем:

диафораз

I и II

(метилено�

вый

синий,

толуидин,

рибофлавин

и др.).

Акцепторы

радикальных

соединений:

NO,•NO2,

H2O2,

Hb — NO

и др.

(каталаза,

тиомочевина,

супероксид �

дисмутаза

и др.)

Непосред�

ственное

восстновле�

ние

MtHb

(аскорбино�

вая

кислота,

глютатион).

Специфическая детоксикация

Рисунок. Схема комплексной терапии токсической метгемоглобинемии и её осложнений.
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Г.М. Проданчук, Г.М. Балан

ТОКСИЧНІ МЕТГЕМОГЛОБІНЕМІЇ:
МЕХАНІЗМИ  ФОРМУВАННЯ ТА ШЛЯХИ

ОПТИМІЗАЦІЇ ЛІКУВАННЯ

Узагальнені дані про ризик розвитку токсичних метгемог�

лобінемій (ТМ) у  сільському  господарстві,промисловості та по�

буті.  Розглянуті основні механізми формування ТМ при дії різно�

манітних ксенобіотиків — окисників з обговоренням біологічної

ролі MtHb, Hb — NO, NO та інших активних форм кисню в ґенезі

патологічних процесів при ТМ.  Проаналізована ефективність

існуючих методів лікування ТМ та частота побічних явищ засобів,

що використовуються. Обґрунтовані шляхи оптимізації комплекс�

ної терапії ТМ з використанням як відновників MtHb, так і анти�

оксидантів, акцепторів різноманітних активних форм кисню, а та�

кож засобів, які діють на метаболізм ксенобіотиків — окисників.

G.M. Prodanchuk, G.M. Balan 

TOXIC METHEMOGLOBINEMIAS: MECHANISMS
OF FORMING AND WAYS OPTIMIZATION OF

TREATMENT

Were summarized facts about toxic methemoglobinemias (TM) in

agriculture, industry and in private life. Have been considered primary

mechanisms of forming TM due to the action various xenobiotics — oxi�

dants with discussion biological role MtHb, Hb�NO, NO and other

active forms of oxygen in genesis pathologic processes during TM.

Effectiveness of existent methods of treatment TM and frequency of drug

side effects was analyzed. Have been grounded ways of optimization of

complex treatment TM using both reducing agent of MtHb and antioxi�

dants, acceptors different forms of active oxygen and remedies effecting

metabolism of xenobiotics — oxidants.




