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В обзоре описаны плейотропные эффекты эритроцитарного гемоглобина (Hb) и их значимость для здо!
ровья человека. Гемоглобин наиболее известен как переносчик кислорода, однако его биохимические
функции этим не ограничиваются. Рассмотрены следующие аспекты функционирования Hb: 1) каталити!
ческие функции, обусловленные гемовым (нитритредуктазная, NO!диоксигеназная, монооксигеназная,
алкилгидропероксидазная) и белковым (эстеразная, липоксигеназная) компонентами молекулы; 2) участие
в метаболизме оксида азота; 3) образование мембраносвязанной формы Hb и ее роль в регуляции метабо!
лизма эритроцита; 4) физиологические функции продуктов катаболизма гемоглобина (железо, CO, билиру!
бин, пептиды). Особое внимание уделено участию гемоглобина в трансдукции сигнала внутри эритроцита.
С помощью Hb осуществляется связь между различными метаболическими параметрами эритроцита: кис!
лородными условиями, образованием ATP, регуляцией рН, окислительно!восстановительным балансом и
состоянием цитоскелета. Полифункциональность гемоглобина можно рассматривать как выражение прин!
ципа биохимической экономии.
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Гемоглобины (Hb) – очень древние белки, об!
наруженные у представителей всех царств живой
природы. Они выполняют самые разнообразные
функции: транспортную, каталитическую, сиг!
нальную. В настоящее время белки гемоглобино!
вого типа относят к одному суперсемейству [1].
Структурные и функциональные особенности
различных гемоглобинов были рассмотрены в

обзорах [2, 3]. В данной статье мы сфокусировали
наше внимание на Hb эритроцитов.

Эритроцитарный гемоглобин является од!
ним из наиболее изученных белков животных.
Его основная функция связана с транспортом
«дыхательных» газов: кислорода и углекислого
газа, поэтому он и получил название «дыхатель!
ный пигмент». Перенос кислорода гемоглоби!
ном изучен достаточно хорошо (хотя и здесь
есть нерешенные вопросы), в отличие от других
его функций. Известны следующие дополни!
тельные функции эритроцитарного Hb: регуля!
ция доставки кислорода к тканям, регуляция
кислородзависимого метаболизма оксида азота
(NO), структурных и функциональных свойств
эритроцита, поддержание pH крови, преобразо!
вание тепла, диспропорционирование переки!
сей и другие каталитические активности. Ряд
функций физиологически оправдан, другие яв!
ляются всего лишь следствием химических и
термодинамических свойств белка. В первом
случае функциональные свойства Hb развились
эволюционно с целью увеличения адаптацион!
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ного потенциала организма, во втором – они
либо нейтральны, либо пагубны. Некоторые из
описанных функций являются общими для всех
белков гемоглобинового суперсемейства, другие
присущи исключительно Hb эритроцитов.

Часто полагают, что дополнительные функ!
ции белков ответственны за негативные побоч!
ные эффекты, и очень редко обсуждается их ис!
пользование для нужд организма. Гемоглобину в
этом отношении повезло – известны и положи!
тельные, и отрицательные аспекты его функци!
онирования. Целью данного обзора являлось
обобщение информации о функциональном
многообразии эритроцитарного гемоглобина и
определение ситуаций, при которых его допол!
нительные и альтернативные функции могут
быть полезны или вредны для организма.

ФУНКЦИИ ЭРИТРОЦИТАРНОГО 
ГЕМОГЛОБИНА

Регуляция метаболизма оксида азота. Долгое
время оксид азота в отношении гемоглобина рас!
сматривали лишь как еще одно химическое сое!
динение, способное прочно связываться с гемо!
вой группой. Только после выяснения того, что NO
является эндогенным регулятором сердечно!сосу!
дистой, нервной и иммунной систем [4, 5], нача!
лось активное исследование взаимодействия Hb с
этой молекулой. Уже нет сомнений, что взаимо!
действие с NO – это всеобщая и, возможно, пер!
вичная функция всех известных гемоглобинов, а
обратимо связывают кислород далеко не все пред!
ставители этого суперсемейства. Филогенетичес!
кий анализ показал, что первые гемоглобины по!
явились у живых организмов задолго до появле!
ния атмосферного кислорода [6]. Вполне убеди!
тельной представляется и точка зрения, что Hb
присутствовал уже у LUCA (Last Universal Common
Ancestor) – последнего универсального общего
предка всех организмов, ныне живущих на Земле.

Функции NO в биологической системе раз!
нообразны. С одной стороны, этот газомедиатор
регулирует многие физиологические процессы, а
с другой, NO и его метаболиты (NO2 и ONOO–)
могут неферментативно модифицировать био!
молекулы. Направленность биологического эф!
фекта определяется концентрацией NO, поэто!
му помимо систем, производящих NO, необхо!
димы механизмы, регулирующие его концентра!
цию, которая не должна выходить за границы
физиологической нормы. Основными биохими!
ческими регуляторами концентрации NO явля!
ются именно гемоглобины. У прокариот и низ!
ших эукариот – это флавогемоглобины (Fgb) [7],
у растений – несимбиотические Hb [8], у живот!

ных – нейро! и цитоглобины [9]. Эритроцитар!
ный гемоглобин и миоглобин также могут осу!
ществлять детоксикацию NO [7].

Реакции гемоглобина с оксидом азота и его ме�
таболитами. По своей способности взаимодей!
ствовать с NO и его метаболитами гемоглобины
являются уникальными белками. Эритроцитар!
ный Hb может связывать NO разными способа!
ми: по железу гемовой группы с образованием
nitrosylHb (гем–[FeIINO]), по SH!группе Cysβ93
с образованием S!nitrosoHb (SNO–Hb) [10, 11] и
по той же группе – с образованием динитрозиль!
ных комплексов железа (Hb–ДНКЖ) [12–14].
Связанные с Hb S!нитрозотиолы и ДНКЖ явля!
ются формами депонирования оксида азота,
с помощью которых NO защищается от окисле!
ния и перемещается с током крови из артери!
ального сегмента кровообращения в венозный
[10, 11], где из!за низкой концентрации кисло!
рода – одного из субстратов NO!синтазы – не!
возможен эндотелиальный синтез NO. В то же
время в венозном сегменте NO может образовы!
ваться из нитритов при гипоксии. В этом случае
с помощью S!нитрозотиолов и ДНКЖ он пере!
носится уже в артериальный сегмент. ДНКЖ
при этом не только участвуют в депонировании
оксида азота, но и способны осуществлять ад!
ресную передачу NO! или [Fe–NO2]!группы на
белки!мишени. Кроме того, ДНКЖ, связанные
с Hb, действуют как сайт!специфические анти!
оксиданты, препятствующие окислению хими!
ческих групп, с которыми они связываются, в
первую очередь SH!групп цистеина Cysβ93 [14].
При этом гемоглобин может взаимодействовать
с NO и его метаболитами в различных окисли!
тельно!восстановительных состояниях.

Описано несколько реакций, катализируе!
мых гемоглобинами (табл. 1). Рассмотрим наибо!
лее значимые для физиологии реакции Hb с NO.

NO!диоксигеназная реакция (1) протекает с
чрезвычайно высокой скоростью и является на!
иболее распространенным типом взаимодей!
ствия гемовой группы глобинов с NO. Благода!
ря ей удаляется избыток NO из кровеносного
русла, а образующийся при этом нитрат!анион
выводится из организма через почки. Для неко!
торых гемоглобинов, например, для Fgb, окис!
ление NO является основной функцией [7].
Считается, что древние гемоглобины функцио!
нировали как эффективные специализирован!
ные системы детоксикации NO, и лишь впослед!
ствии, с появлением аэробного дыхания, когда
возникла необходимость повысить раствори!
мость кислорода в биологических жидкостях,
способность Hb связывать кислород была эво!
люционно адаптирована для осуществления его
запасания и транспорта [1].
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ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ФУНКЦИИ ГЕМОГЛОБИНА

Эритроциты участвуют в транспорте и депо!
нировании NO и его метаболитов, а также име!
ют собственные системы синтеза этой молеку!
лы [17]. Учитывая высокую скорость взаимодей!
ствия oxyHb с NO, возникает вопрос – каким
образом артериальные эритроциты обеспечива!
ют его сохранение. Была высказана точка зре!
ния, что NO депонируется внутри эритроцита в
форме nitrosylHb (Hb–[FeIINO]), который обра!
зуется через metHb!путь, сочетающий NOD!ре!
акцию и реакцию восстановительного нитрози!
лирования (6) [15]. Образование Hb–[FeIINO] в
эритроцитах при физиологических концентра!
циях NO было экспериментально подтверждено.
NitrosylHb может также образовываться в реак!
ции прямого нитрозилирования Hb–[FeII] (9) [15].
Связь NO с железом гема настолько прочна, что
препятствует образованию железопорфирино!
вых комплексов с O2 или CO, однако in vivo, ве!
роятнее всего, происходит частичное нитрози!
лирование, что делает связь Fe–NO аллостери!
чески регулируемой [15]. При насыщении моле!
кулы Hb кислородом переход nitrosylHb из T! в
R!конформацию сопровождается переносом NO
на SH!группы Cysβ93. На основании этого Stamler
сформулировал гипотезу nitrosylHb!зависимой
гипоксической вазодилатации, суть которой
сводится к тому, что механизмы, регулирующие

аллостерическое связывание кислорода, однов!
ременно регулируют и высвобождение NO из
nitrosylHb [10, 15, 18, 19]. Свой подход Stamler
обосновывает представлениями о так называе!
мом «ΔSH!эффекте», обозначающем существу!
ющие аллостерические взаимодействия между
электронным состоянием гема (сайт связыва!
ния O2) и Cysβ93 (сайт связывания NO) [20, 21].

Следующей по значимости является нитрит!
редуктазная реакция (2), которая важна для под!
держания необходимого уровня NO в кровотоке
при гипоксии [22, 23]. Максимальную нитрит!
редуктазную активность Hb проявляет в состоя!
нии полунасыщения [24], т.е. эта реакция проте!
кает по механизму аллостерического автоката!
лиза (R!state autocatalysis) [23, 25].

В отличие от нитритредуктазной реакции,
скорость NO!диоксигеназной реакции (1) для
Т! и R!конформеров одинакова (для Hb(T)
Kox = 18,7 ± 2,3 мкМ–1 c–1, для Hb(R) Kox = 17,5 ±
± 5,5 мкМ–1c–1). Независимость этой реакции от
кооперативного взаимодействия субъединиц
свидетельствует об универсальности диоксиге!
назной функции, которая присуща и мономер!
ным, и тетрамерным формам гемоглобинов [26].

Реакция окисления нитрита оксигемоглоби!
ном (7) интересна с точки зрения токсикологии,
поскольку протекает в крови при нитратно!нит!
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Таблица 1. Реакции, катализируемые гемоглобинами

Уравнение реакции

Hb–[FeIIO2] + NO → Hb–[FeIII] + NO3
– (k = 8,9 ± 0,3 × 107 М–1 с–1)

Hb–[FeII] + H+ + NO2
– → Hb–[FeIII] + NO + OH–

Hb–[FeIII] + NO2
– + NO ↔ Hb–[FeII] + N2O3

Hb–[FeIII] + ONOO– ↔ Hb![FeIII!!!ONOO] → Hb–[FeIII] + NO3
– (kcat = 1,2 ± 0,1 × 104 М–1 с–1)

2H+

2Hb–[FeIINO] ↔ 2Hb–[FeIIINO–] —→ 2Hb–[FeIII] + N2O + H2O

OH–

Hb–[FeIII] + NO ↔ Hb–[FeIIINO] —→ Hb–[FeII] + NO2
– + H+

Hb–[FeII] + NO→ Hb–[FeIINO] (kcat = 107 M–1 с–1)

4Hb–[FeIIO2] + 4NO2
– + 4H+ → 4Hb–[FeIII] + NO3

– + O2 + 2H2O

Hb–[FeIINO] + O2 → Hb![FeIII] + NO3
–

Hb–[FeII] + NO → Hb–[FeIINO] (k = 107 M–1 с–1)

Название реакции

NO!диоксигеназная
реакция (NOD!реакция)

Нитритредуктазная
реакция

Нитритангидразная
реакция

Изомеризация перокси!
нитрита в нитрат

Денитрозилазная
реакция

Восстановительное
нитрозилирование

Окисление нитрита

Окислительное
денитрозилирование

Нитрозилирование

Примечание. Константы скоростей реакций взяты из работ Gow et al. [15] и Herold et al. [16].
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ритных интоксикациях. Несмотря на длитель!
ную историю изучения, ее механизм до конца не
ясен, известно только, что это многоэтапный
процесс, сопровождающийся образованием
промежуточных продуктов: H2O2 и NO2 [27, 28].

Гемоглобинзависимые механизмы NO�сигнали�
зации. Многообразие способов взаимодействия
гемоглобинов с NO и его метаболитами необхо!
димо для поддержания баланса NO и O2 в живых
системах. Помимо NOD!реакции, в настоящее
время большое внимание в регулировании соот!
ношения [NO]/[O2] в кровеносном русле уделя!
ется нитритредуктазной реакции. Хотя констан!
та скорости восстановления нитритов дезокси!
гемоглобином низка, есть мнение, что эта реак!
ция может быть дополнительным путем образо!
вания NO у млекопитающих при гипоксии, ког!
да ингибируется работа NO!синтаз [23, 29–32].

Концепция нитритзависимой вазодилатации
признается многими исследователями, хотя клю!
чевая роль эритроцитарного Hb в этом процессе
до сих пор оспаривается. Реакции oxyHb и
deoxyHb с NO являются диффузионно контро!
лируемыми, а их длительность исчисляется
микросекундами (k ~107 M–1 с–1) [7], в то время
как восстановление NO2

– дезоксигемоглобином
длится от минут до часов (k ~5 M–1 с–1). Из этого
следует, что большая часть образующегося из
нитритов NO будет быстро окислена оксигемог!
лобином или прочно связана с гемовым желе!
зом deoxyHb, поэтому физиологическое значе!
ние нитритредуктазной реакции, катализируе!
мой deoxyHb, остается под вопросом. Следует
отметить, что вазодилатационное действие нит!
ритов сохраняется и при отсутствии эритроци!
тов [33]. Поэтому наиболее вероятно образова!
ние NO при участии иных нитритредуктазных
систем (ксантиноксидаза, ферменты дыхатель!
ной цепи), а роль Hb заключается в регуляции
направления метаболических потоков NO в за!
висимости от кислородного статуса клетки [1,
32]. Высказана гипотеза, что Hb участвует в про!
цессе гипоксической вазодилатации в качестве
сенсора парциального давления кислорода (pO2)
и тем самым определяет уровень гипоксии [34].

Существуют экспериментальные подтверж!
дения справедливости концепции нитритзави!
симой гипоксической вазодилатации. Было по!
казано, что поступление нитратов с пищей при!
водит к увеличению кровотока за счет локально!
го вазодилатационного эффекта [35–37]. Для
объяснения этого эффекта предложен альтерна!
тивный механизм, основанный на регуляции ге!
моглобином синтеза и экспорта ATP в просвет
капилляра, где он действует на пуринергические
рецепторы клеток эндотелия, стимулирующие
синтез NO эндотелиальной NO!синтазой [38].

Подробнее этот механизм рассмотрен ниже в
подразделе «Регуляция капиллярного кровотока».

Гемоглобиновая буферная система. Известной
функцией Hb является контроль кислотно!ос!
новного равновесия в крови [39–41]. Вклад ге!
моглобиновой буферной системы в поддержа!
ние необходимого значения pH составляет
~30–35% буферной емкости крови. Буферная
функция Hb тесно связана с аллостерически ре!
гулируемым транспортом О2 и СО2 [41]. Еще
Perutz показал, что за буферные свойства в ге!
моглобине ответственны His148 β!цепи и His122
α!цепи, степень ионизации которых регулиру!
ется аллостерически [42].

Влияние рН/СО2 на сродство Hb к кисло!
роду известно как эффект Бора (Бора–Вериго),
а влияние насыщения Hb кислородом на связы!
вание H+/СО2 – как эффект Холдейна. В работе
Tyuma [40] была проведена оценка физиологи!
ческой значимости этих эффектов для облегче!
ния транспорта О2 и СО2. Эффект Бора имеет
физиологическое значение для тканей с высоким
уровнем метаболизма, так, работающая мышца
получает за счет этого дополнительно 20% кис!
лорода. Эффект Бора важен и для плаценты, где
происходит газообмен между кровью материнс!
кого организма и плода. Закисление материнс!
кой крови и защелачивание крови плода увели!
чивает степень дезоксигенации Hb на 45%.
Вклад эффекта Холдейна в общий физиологи!
ческий транспорт СО2 во взрослом организме
составляет 33%, в то время как в плаценте – 46%
[40]. Эффект Бора характеризует эффектив!
ность гемоглобиновой буферной системы [43].
Интересно, что, обрабатывая кожу углекислым
газом, в организме человека можно вызвать так
называемый искусственный эффект Бора [44].

Участие в теплообмене. Еще одна функция
эритроцитарного Hb связана с его способ!
ностью участвовать в общем теплообмене орга!
низма [39]. На способность гемоглобина транс!
портировать тепло обратили внимание еще в
1937 г. В целом при оксигенации каждая грамм!
молекула Hb выделяет ~60 ккал тепла [39], что
значительно превышает поглощаемое при дез!
оксигенации. Обратимость реакции обеспечи!
вается конформационными переходами от R! к
T!состоянию молекулы Hb в цикле оксигена!
ции–дезоксигенации.

Далеко не все исследователи видят в сущест!
вовании температурной зависимости оксигена!
ции Hb какой!либо биологический смысл, од!
нако термодинамические свойства гемоглобина
все же необходимо учитывать при изучении фи!
зиологии дыхания. В тканях с более высокой
температурой сдвиг кривой диссоциации oxyHb
может быть заметным, что сказывается на снаб!
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жении тканей кислородом. Было высказано
предположение, что теплопреобразовательная
функция Hb может иметь физиологическое зна!
чение при плацентарном теплообмене между
организмом матери и плодом [45], поскольку
при диссоциации О2 от HbA поглощается боль!
ше тепла, чем высвобождается при связывании
О2 с фетальным гемоглобином (HbF). Обсужда!
ется и возможность участия Hb в стабилизации
температуры тела у птиц во время длительного
полета [45].

Связывание гемоглобина с мембраной. Способ!
ность связывания эритроцитарного гемоглобина с
мембраной была описана достаточно давно при
попытке получить тени эритроцитов с помощью
гипотонического лизиса [46, 47]. Имеются разно!
речивые сведения о содержании мембраносвязан!
ного гемоглобина (Membrane!Bound Hemoglobin –
MBHb) в эритроцитах, что объясняется различ!
ным физиологическим состоянием клеток и спо!
собом приготовления теней (рН, ионная сила).
Доля Hb, перешедшего из растворимого в мембра!
носвязанное состояние, по данным разных авто!
ров, варьирует от 0,5 до 12% [48–54].

Функционирование Hb внутри эритроцита
тесно связано с взаимодействием с белком поло!
сы 3 (Band3). Это основной интегральный белок
мембран эритроцитов, осуществляющий анион!
транспортную функцию (anion exchanger 1 –
AE1). Мономерный Band3 состоит из трех доме!
нов [55]. С!Концевой домен связывает карбоан!
гидразу II, N!концевой (CDB3 – Cytoplasmic
Domain of Band 3 protein) – гликолитические
ферменты, гемоглобин и гемихромы (окислен!
ные денатурированные формы Hb).

Описаны разные пути взаимодействия Hb с
мембраной: электростатическое связывание
deoxyHb по CDB3 [56–60], ковалентная пришив!
ка к мембранным компонентам дисульфидными
связями [61, 62], адсорбция на мембранных ли!
пидах с помощью гидрофобных взаимодействий.
Гемоглобин может связываться и с белками ци!
тоскелета: спектрином и гликофорином [56, 63].
Отметим, что предпочтительно связывается с
мембраной частично окисленный Hb [64], что мо!
жет иметь физиологическое значение, поскольку
в примембранной области происходит восста!
новление metHb мембраносвязанной NADPH!
зависимой metHb!редуктазой [65].

При действии различных окислительных
агентов, вызывающих образование свободных
радикалов и оксоферрильных форм Hb, проис!
ходит необратимое ковалентное связывание
окисленных форм гемоглобина с компонентами
мембраны [66–68], причем показана прямая
корреляция доли связанного Hb и уровня окис!
лительного стресса.

Обратимое связывание белков с мембранами
является одним из механизмов изменения их
каталитических и регуляторных свойств [69].
Показано, что MBHb по сравнению с цитозоль!
ным гемоглобином имеет более высокое срод!
ство к О2, более низкий коэффициент Хилла
(1,5 ± 0,08 против 2,5 ± 0,1) и гораздо более вы!
сокую пероксидазную (0,917 ± 0,038 против
0,378 ± 0,028 мкмоль/с на 1 мг белка) [70, 71] и
нитритредуктазную активности [72].

Регуляция анион8транспортных свойств Band3.
Гемоглобин связывается с CDB3 через цент!
ральную полость молекулы, образованную по!
парно одинаковыми субъединицами, которая
также является сайтом связывания аллостери!
ческого регулятора Hb – 2,3!дифосфоглицери!
новой кислоты (2,3!DPG). Предполагается, что
deoxyHb по отношению к Band3 выступает в ро!
ли гетеротропного аллостерического эффекто!
ра, модулирующего его анион!транспортные
свойства [45]. В свою очередь, Band3/AE1 явля!
ется своеобразным аллостерическим регулято!
ром Hb, индуцирующим переход в Т!конформа!
цию, тем самым благоприятствуя дезоксигена!
ции гемоглобина.

Показано, что в эритроцитах газообмен про!
исходит в окрестности комплекса Band3 [55].
Контакт карбоангидразы с CDB3 обеспечивает
высвобождение протонов при образовании
угольной кислоты в зоне этого комплекса, где
они за счет эффекта Бора способствуют дезок!
сигенации Hb. Кроме того, deoxyHb может свя!
зываться с CDB3, что приводит к ряду физиоло!
гических эффектов, обсуждаемых ниже.

Регуляция метаболизма глюкозы. Конформа!
ционные изменения Hb при дезоксигенации
благоприятствуют его связыванию с CDB3 [38,
50, 57, 58, 73]. Ферменты гликолиза (альдолаза,
фосфофруктокиназа и глицеральдегид!3!фос!
фатдегидрогеназа) образуют мультифермент!
ный комплекс (метаболон) на внутренней по!
верхности мембраны эритроцитов [74]. Увеличе!
ние доли deoxyHb при гипоксии приводит к вы!
теснению ферментов гликолиза с сайта связыва!
ния с CDB3 и их переходу в растворимое актив!
ное состояние [50, 55, 73]. Таким образом, при
дезоксигенации Hb происходит переключение
метаболизма эритроцита с пентозофосфатного
пути на гликолитический [55, 75, 76]. С одной
стороны, это способствует возрастанию уровня
внутриклеточного ATP и, одновременно, 2,3!DPG,
а с другой, уменьшает поток глюкозы, поступа!
ющей в пентозофосфатный путь, в котором об!
разуется NAD(P)H, необходимый для восста!
новления metHb и антиоксидантных фермен!
тов. Благодаря этому связывание deoxyHb с
CDB3 может приводить к изменениям метабо!
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лического статуса эритроцита в ответ на вариа!
ции кислородных условий в клетке.

Регуляция капиллярного кровотока. Помимо
основной функции, связанной с доставкой кис!
лорода к различным тканям, эритроциты участ!
вуют в регуляции капиллярного кровотока. Опи!
саны три возможных механизма участия эритро!
цитов в регуляции тонуса сосудов: нитрозоHb!за!
висимая вазодилатация [10, 19], нитритная вазо!
дилатация [23, 31, 32] и высвобождение сигналь!
ного ATP из эритроцитов [77–79]. Каждый из пе!
речисленных механизмов реализуется в условиях
пониженного рO2 и модулируется гемоглобином.

Регуляция транспорта NO через мембрану
эритроцита. Образованный или депонирован!
ный в эритроцитах NO при низком рO2 необхо!
димо экспортировать в просвет сосуда, в этом
процессе активное участие принимает Hb. Как
уже отмечалось, Hb при дезоксигенации взаимо!
действует с CDB3, что сопровождается перено!
сом NO!группы на вицинальные остатки цистеи!
на CDB3 (Cys201 и Cys317) [80]. Затем NO может
перемещаться за счет анионообменных свойств
Band3/AE1, поскольку показано участие AE1 в
транспорте метаболитов оксида азота: NO2

– и
ONOO– [81, 82]. Известно, что SNO!Hb находится
в равновесии с низкомолекулярными нитрозоти!
олами (R!SNO), поэтому и они могут принимать
участие в дальнейшем транспорте NO [10, 83]. Та!
ким образом, экспорт NO из эритроцита модули!
руется физиологическим градиентом pO2.

Регулирующее действие на газообмен Hb
может оказывать и путем изменения структуры
цитоскелета через связь с CDB3. NO, так же как
O2 и CO2, являясь незаряженной гидрофобной
молекулой, проходит через мембрану эритроци!
та. Как известно, диффузия малых газообразных
молекул (O2, NO, CO2) в эритроцитах ограниче!
на субмембранным барьером, образованным
сетью взаимодействий между компонентами
мембраны и цитоскелета [84]. Размер пор между
белками в субмембранном барьере варьирует в
зависимости от состояния цитоскелета. Усиле!
ние контакта цитоскелета с мембраной стягива!
ет цитоскелетную сеть и закрывает поры, сни!
жая диффузию газов, что представляется вполне
вероятным при регуляции гемоглобином пос!
тупления NO в эритроциты [64, 85–87]. Вблизи
мембраны могут существовать области с повы!
шенной концентрацией metHb, благоприятные
для реакции окислительного нитрозилирования
[88]. В работе Salhany [72] была показана спо!
собность deoxyHb, связанного с CDB3, восста!
навливать нитрит!ионы и, таким образом, яв!
ляться источником NO. Более быстрая кинети!
ка нитритредуктазной реакции для Hb, связан!
ного с CDB3, предполагает преимущественную

генерацию NO на внутренней поверхности
мембраны эритроцита, а связывание metHb и
nitrosylHb с компонентами субмембранного
барьера может изменять его свойства, умень!
шать или увеличивать проницаемость для NO.

Гипоксическое высвобождение ATP. Bergfeld и
Forrester в 1992 г. обнаружили, что в условиях ги!
поксии происходит выброс ATP из эритроцитов
[89]. ATP связывается с P2Y!пуринергическими
рецепторами на поверхности эндотелиальных
клеток, активирует синтез NO и других сосудо!
расширяющих факторов, способствуя увеличе!
нию скорости капиллярного кровотока и эф!
фективности доставки O2 к тканям. Ключевым
компонентом сигнального пути высвобождения
ATP является Hb [90]. Связывание deoxyHb с
CDB3 приводит к активации гетеротримерного
G!белка и запуску каскада реакций сигнального
пути, на заключительном этапе которого проис!
ходит активация регулятора трансмембранной
проводимости CFTR и высвобождение ATP через
паннексиновые каналы [91, 92]. Наряду с гипок!
сией, выброс ATP из эритроцитов может быть
вызван их механической деформацией при про!
хождении через капилляры, закислением среды
и избыточным количеством CO2 в крови [93].

Нитритзависимое высвобождение ATP. На
различных экспериментальных моделях было
показано, что увеличение синтеза и высвобожде!
ния ATP в присутствии нитрита коррелировало
со снижением артериального давления [38], при!
чем этот эффект не был связан с нитритредуктаз!
ной реакцией Hb и сопровождался увеличением
содержания MBHb (9,9 ± 0,2 мкМ по сравнению
с 2,0 ± 0,6 мкМ в контроле). Было предложено
объяснение участия Hb в нитритзависимом вы!
свобождении ATP: более высокие уровни MBHb,
индуцированные взаимодействием Hb с нитри!
том, приводят к активации ферментов гликолиза
и усилению синтеза АТР. В какой именно форме
Hb в данном случае связывается с мембраной,
пока непонятно, вероятно, это низкоспиновый
комплекс metHb–NO2. Индукция перераспреде!
ления Hb из растворимого в мембраносвязанное
состояние нитритом наблюдалась и в наших экс!
периментах с изолированными эритроцитами
[54], причем нитрозотиолы в тех же концентра!
циях, что и нитрит!ионы, не приводили к обра!
зованию дополнительного MBHb.

Регуляция деформируемости эритроцитов.
Было показано, что Hb и Band3 участвуют в ре!
моделировании цитоскелета эритроцитов в
микроциркуляторном русле в зависимости от
кислородных условий [94, 95]. Образование
комплекса deoxyHb с CDB3 в непосредственной
близости от места связывания белков!анкири!
нов, соединяющих Band3 с цитоскелетом, при!
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водит к вытеснению анкирина из комплекса с
этим белком [94], что вызывает высвобождение
спектрин/актинового цитоскелета из комплекса
с мембраной. Кратковременное ослабление
мембрано!цитоскелетных взаимодействий мо!
жет быть физиологически оправдано, однако
при длительной деоксигенации приводит к ве!
зикуляции мембраны и гемолизу. В то же время
нельзя исключить, что этот негативный на пер!
вый взгляд процесс имеет и определенную фи!
зиологическую целесообразность. Иногда внут!
рисосудистый гемолиз одиночных эритроцитов
рассматривается как источник АТР для местной
пуринергической регуляции кровотока при фи!
зических нагрузках и гипоксии [93, 96–98].

Поддержание циркадных ритмов эритроцита.
Еще одна интересная функция Hb может быть
связана с поддержанием циркадных ритмов в
эритроцитах. В 2011 г. появилась работа, в кото!
рой было показано, что изолированные эритро!
циты человека поддерживают колебания некото!
рых метаболических параметров (PrxII–SO2H,
metHb, NADH, NAD(P)H, ATP) с околосуточ!
ным ритмом [99]. Эта работа была первым сви!
детельством существования независимого от
транскрипции циркадного ритма, основанного
на посттрансляционных процессах. Ключевым
игроком в этом процессе является гиперокис!
ленный пероксиредоксин II (PrxII–SO2H) [99, 100].
Причины колебаний содержания PrxII–SO2H
остаются неизвестными. Поскольку основным
источником H2O2 в эритроцитах является авто!
окисление Hb, было предложено несколько ги!
потез о роли этого белка в организации циркад!
ных ритмов. Поскольку димерная форма Hb ха!
рактеризуется более высокой скоростью авто!
окисления, O’Neill et al. [99] сделали предполо!
жение, что в эритроцитах существует циркадная
модуляция равновесия тетрамерной и димерной
форм Hb. В поддержку этого тезиса свидетель!
ствует наличие обратимого низкоамплитудного
окисления гемоглобина в эритроцитах. Другая
точка зрения основывается на том, что дезокси!
генация Hb и, следовательно, образование H2O2

происходят преимущественно в примембранной
области, где и осуществляется окисление PrxII
до PrxII–SO2H. Причиной колебаний уровня
PrxII–SO2H является процесс передачи O2 к тка!
ням, подчиняющийся суточному ритму [101].
Мы полагаем, что в организации циклических
изменений задействован и комплекс Hb с CDB3.

Формирование сигнала смерти и эриптоза.
Увеличение содержания связанных с мембраной
окисленных форм Hb не всегда имеет негатив!
ные последствия. В некоторых случаях оно мо!
жет быть физиологическим процессом, направ!
ленным на элиминацию старых, поврежденных

и инфицированных эритроцитов, которые се!
лективно удаляются из системы кровообраще!
ния фагоцитами и макрофагами [102, 103].

Существует несколько гипотез, объясняющих
роль Hb в формировании сигнала смерти. В со!
ответствии с одной из них, специфическое свя!
зывание metHb и гемихромов с Band3 активиру!
ет ряд сигнальных путей, направленных на мар!
кировку эритроцитов для последующего фаго!
цитоза [102–106]. Пусковым механизмом явля!
ется сополимеризация окисленных форм Hb с
CDB3, вызывающая кластеризацию Band3 и из!
менение его антигенных свойств. Скорее всего,
в высокоафинном связывании с SDB3 участвует
карбонилированная форма metHb [107].

В этой связи можно также упомянуть актив!
ный эриптоз эритроцитов, инфицированных ма!
лярийным плазмодием (Plasmodium falciparum),
который способствует их быстрому удалению из
кровотока, тем самым защищая организм от
распространения инфекции [45, 108].

Перестройка мембраны с целью удаления ге8
михромов. Денатурированные формы Hb также
являются индикаторами окислительного стрес!
са в эритроцитах [103, 109] и участвуют в меха!
низме удаления гемихромов [110]. Рассмотрим
последовательность событий, приводящую к
формированию сигнала о редокс!условиях
внутри клетки. Сначала происходит окисление
близкорасположенных цистеинов (Cys201 и
Cys317) в Band3 с образованием межмолекуляр!
ной дисульфидной связи [80]. Такая сшивка вы!
зывает конформационные изменения в Band3,
что делает возможным специфическое взаимо!
действие с Syk!киназой, фосфорилирующей ос!
татки тирозина в CDB3 [109, 110]. Связывание
гемихромов также индуцирует образование ди!
сульфидной связи.

Вызванное гемихромами гиперфосфорили!
рование Band3 снижает его сродство к анкирину
и способствует диссоциации от спектрин!акти!
нового цитоскелета [109, 111], в результате чего
происходит ремоделирование и дестабилизация
мембраны. По!видимому, это явление играет
ключевую роль в высвобождении мембранных
микрочастиц, нагруженных гемихромами. В боль!
ших количествах такие частицы содержатся в
крови больных талассемией [110].

ФУНКЦИИ ГЕМОГЛОБИНА, 
ВЫШЕДШЕГО ИЗ ЭРИТРОЦИТОВ 

ПРИ ГЕМОЛИЗЕ

Пероксидазная, алкилгидропероксидазная и
монооксигеназная активности гемоглобина. Среди
побочных функций Hb можно отметить его спо!
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собность осуществлять диспропорционирова!
ние перекиси водорода (2Н2O2 → 2Н2O + O2),
каталитическое разложение органических гид!
роперекисей (ROOH) и биотрансформацию
ксенобиотиков. Каталитические свойства ге!
моглобина объясняются наличием в его составе
гемовой группы (железопорфирина), эффектив!
ность каталитического действия которой опре!
деляется способностью к автоокислению, т.е.
переносу электронной и спиновой плотности с
атома железа на кислород (Hb–[FeIII!!!O2

•–])
[112]. Такой активированный кислород спосо!
бен оторвать атом водорода от молекулы углево!
дорода. У гемоглобина оксигенированная фор!
ма более стабильна, чем у гемсодержащих пе!
роксидаз и цитохрома P450, поскольку функци!
ональной направленностью Hb является прежде
всего транспорт кислорода, а не его активация.

Окисление Hb сопровождается образовани!
ем ряда активных форм кислорода и так называ!
емых активных форм железа, к которым относят
сверхокисленные формы гемовых групп: фер!
рильные (порфирин–FeIV), оксоферрильные
(порфирин–FeIV=O) и перферрильные (порфи!
рин–FeV). Реакции, описывающие окисление
гемоглобина, представлены в табл. 2. При авто!
окислении Hb образуется его окисленная форма
(metHb) и супероксидный анион!радикал (1).
Двухэлектронное окисление oxyHb пероксидом
водорода приводит к образованию оксоферрил!
гемоглобина (oxoferrylHb) (2). В реакции metHb
с H2O2 образуется oxoferrylHb с катион!радика!
лом на порфирине или белковой части молеку!
лы (как правило, образуются тиильные и фенок!
сильные радикалы на остатках цистеина и тиро!
зина соответственно [113]) (3). В oxoferrylHb
внутримолекулярный перенос электронов от
атома железа на аминокислотные остатки гло!
бина может приводить к образованию metHb с
катион!радикалом на белковой части (4). В ре!
зультате рекомбинации глобиновых и порфири!
ноцентрированных радикалов образуются пе!

рекрестно!сшитые мультимеры Hb (5), которые
агрегируют с образованием включений, так на!
зываемых телец Гейнца. Окси! и дезоксигемог!
лобин (deoxyHb) представляют собой физиоло!
гические формы гемоглобина, а metHb, ferrylHb,
oxoferrylHb и перекрестно!сшитый Hb – пато!
логические.

Образующийся в перечисленных выше реак!
циях metHb может быть восстановлен цитохро!
мом b5, осуществляющим прямую передачу
электрона на железо гема, сам же цитохром вос!
станавливается ферментативно NADH!цитохром!
b5!редуктазой (metHb!редуктазой) (КФ 1.6.2.2)
[65] и неферментативно через редокс!кофактор
эндогенными антиоксидантами (например, ас!
корбатом). В качестве такого редокс!кофактора
при восстановлении oxoferrylHb выступает оста!
ток тирозина α!субъединицы (Tyrα42) [117].
Описанный путь наиболее эффективен при низ!
ких концентрациях восстановителя. Эти данные
могут отчасти объяснить преждевременное по!
вреждение β!субъединиц в результате атаки
H2O2 [114].

Пероксидазные реакции Hb подобны про!
цессам, катализируемым классическими гемсо!
держащими пероксидазами и каталазами, по!
скольку в молекуле Hb в пятом координацион!
ном положении порфирина также находится ос!
таток гистидина. Для Hb показана способность
окисления ксенобиотиков с использованием
гидроперекисей (Н2O2 и ROOH). К таким реак!
циям относятся деалкилирование N!алкилами!
нов (диметиланилин, диметил!п!толуидин, ами!
нопирин) и ароматическое гидроксилирование
(ацетанилид, п!толуидин, анилин и др.). Для ор!
ганических субстратов окисляющим агентом
является комплекс I (Гем+–[FeIV=O]), образую!
щийся в реакции deoxyHb и metHb с перекися!
ми. Этот механизм характерен для «классичес!
ких» пероксидаз, однако, в отличие от них,
комплекс I гемоглобина нестабилен и быстро
превращается в комплекс II (Гем–[FeIV=O]), что
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№

1

2

3

4

5

Таблица 2. Пути окисления гемоглобина: автоокисление и окисление в присутствии Н2O2

Реакции окисления гемоглобина

Hb–[FeII–O2] → Hb–[FeIII] + O2
•–

Hb–[FeII–O2] + Н2O2 → Hb–[FeIV=O] + Н2O + O2

Hb–[FeIII] + Н2O2 → Hb•+–[FeIV=O] + Н2O

Hb–[FeIV=O] + 2H+ → Hb•+–[FeIII] + Н2O

Hb•+–[FeIII] + Hb•+–[FeIII] → [FeIII]–Hb+–Hb+–[FeIII]

Окисленная форма гемоглобина

metHb

oxoferrylHb

oxoferrylHb с катион!радикалом порфирина или глобина

metHb с катион!радикалом глобина

ковалентный перекрестно!сшитый мультимер metHb

Примечание. Таблица составлена на основе данных работ Jia et al. [114], Vallelian et al. [115] и Umbreit [116].



ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ФУНКЦИИ ГЕМОГЛОБИНА

сопровождается либо окислительным повреж!
дением гема (разрыв порфиринового кольца,
ковалентная пришивка гема к белку и его вы!
свобождение), либо миграцией электрона на
белковую часть молекулы, а длительное участие
Hb в таких реакциях приводит к полному его
разрушению [118]. Отметим, что для выявления
именно пероксидазной активности Hb нами
совместно с сотрудниками Института физико!
химической медицины (Москва), Белорусского
государственного университета и Научно!прак!
тического центра «Кардиология» (Минск) был
разработан спектрофотометрический метод с ис!
пользованием о!дианизидина в качестве субстра!
та и специфического ингибитора миелоперок!
сидазы – гидразида 4!аминобензойной кислоты
[119].

При стехиометрических соотношениях кон!
центраций гемоглобина и Н2O2 у Hb были выяв!
лены следующие изменения: окисление амино!
кислотных остатков (в первую очередь Сysβ93) в
β!цепи, уменьшение доли α!спиральных участ!
ков и снижение эллиптичности в области Соре
(по данным CD!спектроскопии), что указывает
на 70%!ную потерю гема; образование аддуктов
гема (порфирина) с белком в α!цепи и перекре!
стно!сшитых молекул Hb [114]. При этом в
классических пероксидазах гем ковалентно свя!
зан с белковой частью молекулы фермента, что
предотвращает его высвобождение и участие в
неконтролируемых редокс!превращениях [120],
а комплекс II принимает электроны от восста!
новителей, субстратов и продуктов реакции.

Была высказана интересная точка зрения,
что наблюдаемая в Hb пришивка гема к белку
является защитным механизмом, направлен!
ным на стабилизацию молекулы в условиях
окислительного стресса [118]. Таким защитным
механизмом можно считать и необратимую
окислительную модификацию аминокислотных
остатков белка, которые, принимая на себя сво!
бодные радикалы, защищают окружающие био!
молекулы от воздействия окислителей. Сущест!
вует мнение, что образование внутримолекуляр!
ных дисульфидных и дитирозиновых сшивок
является своеобразным способом защиты само!
го белка от дальнейшего окисления [121].

Разложение органических гидроперекисей с
участием Hb протекает по автокаталитически
радикальному механизму [112]:

Hb–[FeIII] + ROOH → Hb+–[FeIV=O] + RO• + H+;

Hb+–[FeIV=O] + ROOH → Hb–[FeIII] +
+ ROO• + OH–;

RO• + RH → ROH + R• .

Катализируемое гемоглобином окисление
ксенобиотиков может быть прямым (через акти!
вированный кислород, связанный с железом ге!
ма), и опосредованным (через супероксид или
пероксид водорода, образуемые при автоокис!
лении Hb–[FeII–O2]). В первом случае Hb про!
являет монооксигеназные свойства. Наиболее
распространен второй путь окисления [116].

Теперь рассмотрим монооксигеназную реак!
цию, катализируемую гемоглобином. Окисле!
ние субстрата в этой реакции идет по двухэлект!
ронному механизму через два последовательных
одновалентных этапа. Один электрон поступает
от железа, второй – от субстрата, в результате
образуются metHb и H2O. Субстратами моноок!
сигеназной реакции являются производные
ароматических нитрозосоединений, гидрокси!
ламина и фенола (анилин, фенилгидразин, фе!
нилгидроксиламин, нитрозобензол, пирогаллол
и др.) [113, 116, 122, 123].

О способности гемоглобинов катализиро!
вать разложение перекисей известно с середины
ХХ века [124], однако до сих пор нет однознач!
ного мнения о том, имеют ли пероксидазные
свойства Hb физиологическое значение. Неко!
торые считают, что не следует искать биологи!
ческое объяснение этому процессу, его просто
следует учитывать, особенно при патологиях и
интоксикациях. Наряду с этим имеются данные,
свидетельствующие о способности внеклеточ!
ного Hb (deoxyHb и metHb) защищать клетки от
окислительного стресса, вызванного высокими
концентрациями Н2O2 [118, 125]. Наиболее ве!
роятно, что биологические последствия реак!
ции Hb с Н2O2 определяются балансом между
элиминацией Н2O2 (антиоксидантная защита) и
продукцией свободных радикалов (окислитель!
ное повреждение). На это равновесие влияют
различные факторы: концентрация низкомоле!
кулярных антиоксидантов (аскорбиновой и мо!
чевой кислот, глутатиона), наличие молекул,
специфически связывающих Hb или гем (гап!
тоглобина и гемопексина).

Другие каталитические активности гемоглобина.
Гемоглобин, так же как пероксидаза и каталаза,
катализирует присоединение тиола (глутатиона,
цистеина) к флавоноидам через образование
связей C–S [126]. В некоторых работах была по!
казана эстеразная активность гемоглобина. Так,
например, Hb катализирует гидролиз п!нитро!
фенилацетата со скоростью, промежуточной
между скоростью, рассчитанной для бычьего
альбумина и карбоангидразы [127]. Он также ка!
тализирует гидролиз кофермента A до пантоте!
новой кислоты и аденозина [126]. Предположи!
тельно, в катализе задействованы гистидины
β!субъединицы [127]. При низких концентрациях
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(0,01–1 мкМ) Hb катализирует квазилипоксиге!
назную реакцию с очень высокой субстратной
специфичностью, сопоставимой с истинными
липоксигеназами. Образование липогидропе!
роксидов было продемонстрировано в реакции
со свободной линолевой кислотой, ее сложным
моноэфиром глицерина или линолеиловым
спиртом [128].

Поскольку по каталитическим свойствам ге!
моглобин, как правило, значительно уступает
истинным ферментам, и не всегда очевидна био!
логическая целесообразность этих свойств, его
часто относят к так называемым ферментоми!
метикам. Например, константа скорости перок!
сидазной реакции, катализируемой Hb, намного
ниже констант скоростей у классических перок!
сидаз. В литературе применительно к Hb обыч!
но употребляют термин «псевдопероксидазная
активность», тем самым подчеркивается второ!
степенность этой функции для белков!перенос!
чиков кислорода.

Патофизиологические эффекты гемоглобина в
сердечно8сосудистой системе. Способность Hb
вступать в реакцию с Н2O2 и органическими
гидроперекисями играет противоречивую роль в
функционировании кровеносной системы [114,
118, 129]. С одной стороны, каталитические
свойства внеклеточного Hb могут инициировать
развитие различных заболеваний и усугублять
их течение, вызывать эндотелиальную дисфунк!
цию, повреждение сосудов и воспалительную
реакцию [125, 130]. Неблагоприятные эффекты
Hb наиболее отчетливо проявляются при гемо!
литических анемиях различного генеза, маля!
рии, массовых переливаниях крови и тяжелых
инфекциях. С другой стороны, Hb может высту!
пать в роли дополнительного защитного и анти!
оксидантного фактора.

Реакциями Hb с NO и Н2O2 обусловлены и
его патофизиологические эффекты в сердечно!
сосудистой системе. Элиминация NO гемогло!
бином в NO!диоксигеназной реакции повышает
вероятность развития гипертензии [131]. При по!
вреждении тканей и развитии воспалительной
реакции в высоких концентрациях продуциру!
ется Н2O2 с участием NAD(P)H!оксидаз. В этих
условиях может происходить окисление липо!
протеинов низкой плотности (ЛНП) и жирных
кислот (например, арахидоновой кислоты) с об!
разованием различных биологически активных
соединений [132]. Наиболее благоприятной сре!
дой для реакций перекисного окисления с учас!
тием внеклеточного Hb являются атеросклеро!
тические бляшки.

Известны два механизма повреждения эндо!
телия гемоглобином. Первый связан с индукци!
ей острого воспалительного ответа продуктами

денатурации и деградации Hb (ferrylHb, катион!
радикал порфирина или глобина, свободный
гем), второй – с цитотоксическими эффектами
окисленных ЛНП [125].

Показано, что белок острой фазы гаптогло!
бин (Hp) может функционировать как молеку!
лярный переключатель функций Hb с провоспа!
лительной и цитотоксической на защитную ан!
тиоксидантную. Hp образует стабильный внекле!
точный комплекс с Hb, и этот комплекс затем
может связываться с рецептором CD163 моно!
цитов и макрофагов [125–130]. Защитная функ!
ция Hp также проявляется в стабилизации
структуры Hb, предотвращении разворачивания
и агрегации его молекулы [133]. Гемоглобин в
комплексе с гаптоглобином сохраняет перокси!
дазную активность, используя в качестве восста!
новителей аскорбат и NO [134]. Такой стабили!
зированный и защищенный от автоокислитель!
ного повреждения Hb может функционировать
как полноценная пероксидаза [125]. Гаптогло!
бин также препятствует переносу радикалов от
гемоглобина на ЛНП. Другими словами, Hb в
комплексе с Hp может реализовать свой антиок!
сидантный потенциал без сопутствующих окис!
лительных эффектов.

ФУНКЦИИ ГЕМОГЛОБИНА, 
ОПОСРЕДОВАННЫЕ ПРОДУКТАМИ 

ЕГО РАСПАДА

Гемоглобин как источник биологически актив8
ных веществ. Разрушение эритроцитов и дегра!
дация Hb происходят в макрофагах печени и
красной пульпы селезенки при участии гемок!
сигеназы!1 (HO!1). Гены, кодирующие HO!1,
содержат электрофил!респонсивные элементы
(EpARE – electrophile responsive element). Этот
факт указывает на то, что синтез HO!1 и катабо!
лизм гема находятся в тесной взаимосвязи со
стрессовыми условиями и являются частью об!
щей системы биологической защиты клеток
[135, 136]. Фермент HO!1 катализирует распад
гема до CO, биливердина и Fe2+. Все три продук!
та в высоких концентрациях токсичны, а в низ!
ких, напротив, оказывают полезное воздействие
[137, 138]. На рис. 1 приведена обобщенная схе!
ма деструктивных и защитных эффектов, опос!
редованных внеклеточным гемоглобином и про!
дуктами его катаболизма.

Защитное действие продуктов катаболизма Hb.
В настоящее время уже доказано, что один из
продуктов распада гемоглобина – CO – выпол!
няет в организме функции газотрансмиттера, сиг!
нальные эффекты которого во многом пересе!
каются с действием NO и H2S [139, 140]. В низ!

БИОХИМИЯ  том  84  вып.  1  2019

12



ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ФУНКЦИИ ГЕМОГЛОБИНА

ких концентрациях (�0,025% в воздухе) CO об!
ладает антигипертензивным действием и обес!
печивает защиту от ишемической травмы серд!
ца, печени и почек [139].

Биливердин восстанавливается биливердин!
редуктазой до билирубина. В низких концентра!
циях циркулирующий в плазме билирубин в
комплексе с альбумином защищает клетки сосу!
дов и некоторых тканей от токсичного действия
перекисных соединений, после чего поступает в
печень и инактивируется. В опытах in vitro было
показано, что в микромолярных концентрациях
билирубин действует как высокоэффективный
липофильный антиоксидант, подавляя свобод!
норадикальное окисление липосом [141, 142].
Цитопротекторное действие билирубина вклю!
чает следующие эффекты [143–145]:

1) снижение эндотелиоцитами экспрессии мо!
лекул клеточной адгезии (P!селектина и ICAM!1);

2) увеличение экспрессии антиапоптотичес!
ких молекул;

3) подавление провоспалительных факторов;

4) снижение степени инфильтрации транс!
плантанта нейтрофилами и макрофагами;

5) ингибирование в трансплантанте экспрес!
сии индуцибельной синтазы оксида азота и про!
воспалительных цитокинов.

Гем и ferrylHb были идентифицированы в
макрофагах и эндотелиоцитах среди триггеров
индукции экспрессии цистатион!γ!лиазы [146],
синтезирующей H2S. Было показано, что H2S
заметно ингибирует окисление Hb, препятствуя
образованию высокоокисленных форм гемо!
протеида и перекисному окислению липидов
[146]. Ионы железа стимулируют синтез ферри!
тина – белка, связывающего Fe2+ и таким обра!
зом обеспечивающего его вывод из окислитель!
но!восстановительных реакций. Кроме того,
железо регулирует экспрессию многих генов,
вовлеченных в его метаболизм, и участвует в ре!
гуляции активности ферментов системы протео!
стазиса в клетке [147].

Сам гем индуцирует экспрессию генов, коди!
рующих гемоксигеназу HO!1, а такая экспрес!
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Рис. 1. Деструктивные и защитные эффекты, опосредованные внеклеточным гемоглобином и продуктами его катаболизма.
Hp – гаптоглобин, Hb–Hp – комплекс гемоглобина с гаптоглобином; Hpx – гемопексин, Гем–Hpx – комплекс гема с ге!
мопексином
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сия стимулирует противовоспалительное, анти!
апоптотическое, антипролиферативное и анти!
гипертензивное действия [140, 148, 149].

Деструктивное действие продуктов катабо�
лизма Hb. Различные патологические состояния
сопровождаются лизисом эритроцитов и выхо!
дом Hb в сосудистое русло, где он быстро окис!
ляется до metHb и ferrylHb, из которых впослед!
ствии высвобождается гемовая группа, облада!
ющая прооксидантными и провоспалительны!
ми свойствами. Внеклеточный Hb и продукты
его окисления и распада ответственны за мно!
гие патофизиологические эффекты массового
внутрисосудистого гемолиза [150–152], которые
были рассмотрены ранее. Действие гема приво!
дит к ряду провоспалительных эффектов: акти!
вации и миграции лейкоцитов, повышению со!
держания молекул адгезии и индукции цитоки!
нов и белков острой фазы [138, 153].

В ряде работ показано существование в клет!
ках млекопитающих рецепторов, способных
связывать гем [154, 155]. В частности, гем акти!
вирует клетки врожденной иммунной системы и
клетки сосудистого эндотелия через связывание
с Toll!like рецепторами (TLR) [155, 156]. Через
один из таких рецепторов (TLR4) гем стимули!
рует передачу сигналов в эндотелиоцитах, что
приводит к дегрануляции телец Вейбла–Пала!
да, активации NF!κB и окклюзии сосудов [157].
Также показана способность гема регулировать
функционирование внутриклеточных Ca2+!за!
висимых калиевых каналов высокой проводи!
мости (Slo1 BK) [158].

Для предотвращения неблагоприятного
действия гема в плазме содержится белок гемо!
пексин (Hpx) [156]. Также гем может катаболи!
зироваться при участии гемоксигеназы и ферри!
тина, индукция которых в клетках сосудистого
эндотелия происходит в ответ на гем. 

Гемоглобин как источник железа. Около
60–70% железа организма входит в состав Hb
эритроцитов. Суточная потребность в железе
для обеспечения гемопоэза практически пол!
ностью (92–96%) покрывается железом, освобо!
дившимся из Hb в ходе эритрофагоцитоза [159].
Как правило, разрушаются старые и поврежден!
ные эритроциты, но иногда могут погибать и
нормальные эритроциты, например, при дефи!
ците железа [160]. Такая ситуация возникает у
новорожденных [161]. В течение первых часов
внеутробной жизни общая концентрация Hb в
крови повышается до 165–225 г/л, через несколь!
ко дней его содержание уменьшается до 195 г/л,
к концу первого месяца достигает 160 г/л, а к
2–3 месяцам – нормальных для взрослых людей
величин 100–130 г/л. Считается, что перегрузка
эритроцитов новорожденного гемоглобином в

первые дни жизни физиологически оправдана:
избыток Hb обеспечивает организм железом в
течение 3–4 месяцев [161]. Такое снижение кон!
центрации Hb в первые месяцы жизни рассмат!
ривают как физиологическую анемию (триме!
нонредукцию). Генез этого состояния обуслов!
лен прекращением эритропоэза, укороченной
продолжительностью жизни эритроцитов, со!
держащих фетальный Hb, и увеличением pO2

артериальной крови. В случае низкой активнос!
ти глюкуронилтрансферазы трименонредукцию
может сопровождать синдром гипербилируби!
немии. В этом случае говорят о физиологичес!
кой желтухе новорожденных. Существует и точ!
ка зрения, что билирубин защищает от окисли!
тельного стресса младенца, вышедшего в бога!
тый кислородом внешний мир [162], поэтому
вполне оправданно рассматривать физиологи!
ческую анемию и физиологическую желтуху но!
ворожденных как адаптационную реакцию к
жизни во внеутробном состоянии.

Гемоглобин как источник биологически актив8
ных пептидов. Еще в 1980!х гг. были обнаружены
биологически активные «неклассические пеп!
тиды», образующиеся в крови в результате фер!
ментативной деградации Hb [163]. Эти короткие
пептиды с 4–8 аминокислотами получили наз!
вание геморфинов и неокиоторфинов. Многие
функции пептидов – производных Hb – описа!
ны в обзорной статье Gomes et al. [164], мы оста!
новимся на наиболее важных функциях с нашей
точки зрения. Физиологические функции этих
пептидов связаны с их действием на опиоидные
рецепторы, по отношению к которым они явля!
ются антагонистами. Так, например, выделен!
ный из α!цепи Hb пептид гемопрессин функци!
онирует как антагонист каннабиноидного ре!
цептора CB1 [165].

Геморфины представляют собой короткие
пептиды из N!концевой области β!цепи Hb, со!
держащие фрагмент Tyr–Pro–Trp–Thr [166].
Наиболее изученный LVV!геморфин 7, помимо
опиоидных рецепторов, с высоким сродством
связывается с рецептором ангиотензина IV
(AT4R), вызывая множественные биологичес!
кие эффекты [167]. Было показано участие LVV!
геморфина 7 в регуляции артериального давле!
ния [168], что, в частности, обусловлено инги!
бированием ренин!ангиотензиновой системы
[169]. У лошадей было показано увеличение
уровня LVV!геморфина 7 в плазме крови после
высокоскоростных тренировок [170]. Считает!
ся, что при интенсивных физических нагрузках
этот опиоид участвует в регуляции болевых ощу!
щений, воспаления и артериального давления.
Высказано предположение, что LVV!геморфин 7
может играть определенную роль в обучении и
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формировании памяти. Так, было показано, что
его внутримозговое введение улучшает простран!
ственное обучение у крыс [171].

Можно предположить существование в ор!
ганизме целого набора петидов – производных
гемоглобина, однако пока не для всех этих пеп!
тидов установлены функции.

ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ

Несмотря на то, что гемоглобин изучен дос!
таточно хорошо, остается еще много нерешен!
ных вопросов, связанных с его функционирова!
нием. Одни из них представляют интерес для
общей и теоретической биологии, другие акту!
альны для практической медицины. К первой
группе относится изучение молекулярных меха!
низмов передачи сигнала от гемоглобина на
другие компоненты клетки, что тесно связано с
изучением механизмов адаптации эритроцитов,
их повреждений и устойчивости, ко второй –
разработка методов стабилизации эритроцитов
и использование данных о разных функцио!
нальных формах гемоглобина в клинико!биохи!
мической диагностике.

Гемоглобин как сигнал8трансдуцирующая мо8
лекула. Структура Hb была эволюционно адап!
тирована для транспорта кислорода, но она не
строго специализирована для выполнения толь!
ко одной этой задачи и может быть также ис!
пользована для катализа и передачи сигнала.
Эритроцитарный Hb не является классическим
сигнал!трансдуцирующим белком, в то же вре!
мя его функционирование в организме в качест!
ве переносчика кислорода сопряжено с сенсор!
ной функцией. Детекция кислорода осущест!
вляется по такому же механизму, как его транс!
порт, т.е. с участием аллостерических свойств ге!
моглобина. Сигнальная функция Hb направле!
на в первую очередь на регуляцию перифери!
ческого кровотока, осуществляемую с помощью
двух основных механизмов: высвобождения
сигнальных метаболитов (NO, ATP, ADP, адено!
зин, K+, NAD(P)H, PGE2) и изменения механи!
ческих свойств мембраны, т.е. реологических
свойств эритроцитов. Начальным этапом в цепи
передачи сигнала является образование комп!
лекса deoxyHb–CDB3, однако последователь!
ность дальнейших событий пока неизвестна. Не
идентифицированы промежуточные компонен!
ты этого пути, модулирующие такие свойства
клетки, как деформируемость и лизис.

В качестве возможных регуляторов дефор!
мируемости и устойчивости эритроцитов рас!
сматриваются доноры NO. Изучается влияние
ДНКЖ с глутатионовыми лигандами на различ!

ные характеристики эритроцитов. Показано,
что ДНКЖ увеличивают деформируемость эри!
троцитов и замедляют их детергент!индуциро!
ванный гемолиз [172, 173]. Нами было показа!
но, что комплексы ДНКЖ–GS оказывают ста!
билизирующее действие на популяцию эритро!
цитов, предрасположенных к лизизу. Возможно,
они участвуют в регуляции распада эритроцитов
в зависимости от кислородных и редокс!усло!
вий. Результаты этих исследований могут найти
применение при разработке способов стабили!
зации эритроцитов при фотодинамической
терапии и консервировании донорской крови,
а также помогут в раскрытии механизмов внут!
рисосудистого гемолиза как источника ATP для
местной пуринергической регуляции кровотока
[93, 96–98].

Адаптация эритроцитов. Адаптационные воз!
можности эритроцитов млекопитающих огра!
ничены цитоплазматическими механизмами, в
которых Hb играет ключевую роль. К таким ме!
ханизмам можно отнести посттрансляционные
модификации, стабилизирующие белок в R!кон!
формации, что повышает его сродство к кисло!
роду и, следовательно, снижает вероятность ав!
тоокисления и генерации супероксидного ани!
он!радикала. К цитоплазматическим механиз!
мам регуляции также относятся процессы, уве!
личивающие ассоциацию гемоглобина с компо!
нентами мембраны, что одновременно стабили!
зирует и белок, и мембрану. В качестве примера
можно привести факт повышения прочности
мембран эритроцитов диабетических больных.
Методом тушения флуоресценции зонда, встро!
енного в мембрану, было показано, что Hb свя!
зывается с мембранами, полученными из эрит!
роцитов диабетических больных, с более высо!
ким сродством по сравнению с мембранами здо!
ровых людей [174]. Благодаря этому мембрана
приобретает повышенную устойчивость по от!
ношению к активным формам кислорода, обра!
зование которых сопровождает течение болезни.

Использование данных о функциональных
формах гемоглобина в клинико8биохимической
диагностике. Отметим также, что данные о раз!
личных функциональных и модифицированных
формах Hb могут быть использованы и для диаг!
ностики заболеваний крови, в т.ч. гемоглобино!
патий. Нами ведется работа по созданию компь!
ютерной диагностической экспертной системы,
разработана и проверена ее пилотная версия
[175]. База знаний системы включает данные по
качественным и количественным показателям
крови, среди которых предложенный нами но!
вый для гематологической практики показатель –
количество мембраносвязанного гемоглобина.
Установлено, что повышенный уровень MBHb
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коррелирует с различными патологическими
состояниями организма. Но для использования
этого параметра в практической медицине необ!
ходим простой и точный метод измерения
MBHb, и нужно знать границы нормы для этого
показателя. Такой метод был разработан в на!
шей лаборатории, и с его помощью были опре!
делены границы нормы MBHb. Также нами про!
водится изучение взаимосвязи содержания MBHb
с другими биохимическими показателями, в
частности с данными общего анализа крови.

На основании известных сведений о функ!
ционировании Hb можно сделать вывод, что ге!
моглобин способен аккумулировать информа!
цию о состоянии эритроцита и плазмы крови,
функционируя как сигнальная молекула. Сиг!
нально!регуляторные функции Hb обусловлены
его конформационными переходами, связанны!
ми с циклом оксигенации–дезоксигенации, а
также с изменением валентного состояния же!
леза. Поэтому дополнительные функции гемог!
лобина отчетливо проявляются в условиях ги!
поксии и/или окислительного стресса, когда
происходит конформационный R!T!переход, и
возрастает доля его окисленных нефизиологи!
ческих форм (рис. 2).

Гемоглобин в окси! и дезоксиформах обла!
дает разными физико!химическими характе!
ристиками. Различаются растворимость, иони!
зация боковых и активность SH!групп, способ!

ность связывать 2,3!DPG и CO2 и связываться с
компонентами мембраны и цитоскелета, спект!
ральные, термодинамические и другие свойства.
Энергию конформационного перехода гемогло!
бин трансформирует в биологический сигнал.
Поскольку триггером конформационного пере!
хода в организме является pO2, то одновременно
с транспортом кислорода Hb «сигнализирует»
различным метаболическим системам о кисло!
родных условиях.

Окисленные нефизиологические формы ге!
моглобина (metHb, ferrylHb и перекрестно!сши!
тые мультимеры Hb) участвуют в редокс!зависи!
мой передаче сигнала (рис. 2). В этом смысле Hb
подобен древним гемоглобинам бактерий и прос!
тейших, работающим как сенсоры газов или ре!
докс!условий в комплексе с мембранными сиг!
нал!трансдуцирующими белками [2, 3, 6, 176].

Сигнальная функция внутриэритроцитарно!
го гемоглобина во многом связана с метаболиз!
мом NO и ATP (рис. 3). Продукты катаболизма
Hb также являются сигнальными молекулами.
Именно благодаря способности Hb активно
участвовать в образовании и транспорте этих
молекул вполне оправдано введение в научный
обиход термина «эритрокринная функция».

Проводя разбор функций эритроцитарного
Hb, мы стремились показать, какими широкими
возможностями располагает этот белок в каче!
стве носителя информации. Полифункциональ!
ность гемоглобина можно рассматривать как
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Рис. 2. Состояние внутриклеточного гемоглобина (степень оксигенации и окислительно!восстановительное состояние)
определяет состояние эритроцитов и сосудистого эндотелия
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выражение принципа биохимической эконо!
мии. Джозеф Баркрофт – один из основополож!
ников науки о дыхательной функции крови –
назвал гемоглобин «самым удивительным вещест!
вом в мире». Изучение гемоглобинов разных ор!
ганизмов показало, что природа использует прак!
тически весь заложенный в этом белке функцио!
нальный потенциал [2]. Даже его светопоглоща!
ющие свойства нашли применение: в глазке са!
мок нематоды Mermis nigrescens кристаллы Hb
выполняют функцию светофильтра [177].

Наличие дополнительных функций у гемогло!
бина является важным для выживаемости орга!
низмов, поскольку расширяет границы нормы
их адаптационного ответа. Интересно, что основ!
ные и дополнительные функции Hb менялись в
процессе эволюции. Так, основная в настоящее
время кислородсвязывающая функция эритро!
цитарного Hb являлась, скорее всего, альтерна!
тивной для гемоглобинов в «докислородную»
эпоху и лишь впоследствии была приспособлена
для обеспечения организма кислородом, необ!
ходимым для его энергетических нужд.

Недооценивание биологической значимости
побочных функций белков может приводить к
недостаточному пониманию важности многих
биологических процессов. Например, механизм
нитритредуктазной реакции гемоглобина опи!

сан более 80 лет назад [178], реакция активно
применяется в пищевой промышленности для
придания мясным продуктам привлекательного
розового цвета. Однако она долгое время не рас!
сматривалась как физиологически значимая, и
только после открытия биологической актив!
ности NO исследователи стали соотносить про!
цессы, проходящие в мясе, с реакциями, иду!
щими в организме человека [179].

Отметим, что рассмотрение функциональ!
ного разнообразия Hb эритроцитов подтвержда!
ет формирующуюся в настоящее время точку
зрения на белки как на полифункциональные
биомолекулы. Демонстрируя на примере гемо!
глобина многообразие функций белков, мы под!
черкиваем, что для выяснения роли того или
иного белка в организме необходимо исследо!
вать не только то, что он делает чаще и лучше
всего, но и то, что он может делать дополнитель!
но, например, при изменении условий. Только в
этом случае мы сможем дать наиболее полное
объяснение состояния организма in vivo с по!
мощью данных, полученных в опытах in vitro.
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Рис. 3. Участие гемоглобина в реализации эритрокринной функции; I – нормально функционирующие эритроциты, II и
III – старые или поврежденные эритроциты: фагоцитоз (II) и внутрисосудистый гемолиз (III)
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The review considers pleiotropic effects of erythrocytic hemoglobin (Hb) and their significance for human health.
Hemoglobin is mostly known as an oxygen carrier, but its biochemical functions are not limited to this. The following
aspects of Hb functioning are examined: 1) catalytic function conditioned by the heme component (nitrite reductase,
NO dioxygenase, monooxygenase, alkyl hydroperoxidase) and by the protein one (esterase, lipoxygenase); 2) partici!
pation in nitric oxide metabolism; 3) formation of the membrane!bound form and its role in regulation of erythrocyte
metabolism; 4) physiological functions of Hb catabolism products (iron, CO, bilirubin, peptides). Special attention is
paid to the Hb participation in signal transduction inside erythrocyte. The interconnections between various meta!
bolic erythrocyte processes involving Hb are considered: oxygen conditions, ATP formation, pH regulation, redox
balance and the cytoskeleton state. Hemoglobin polyfunctionality can be regarded as an expression of the principle of
biochemical economy.

Keywords: hemoglobin, erythrocytes, membrane!bound hemoglobin, nitric oxide, capillary blood flow, peroxidase
activity, heme


