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Обобщена информация о факторах, определяющих рост содержания метгемоглобина (MtHb) в кро-
ви костистых рыб. Показано, что переход гемоглобина в ферри-форму у рыб может быть обусловлен
не только случаями токсической метгемоглобинемии. Значительный рост концентрации MtHb в
крови у них наблюдается также в условиях внешней гипоксии и гипотермии. Это может быть обу-
словлено повышенным содержанием дезоксиформы пигмента (гипоксия) и снижением активности
NADH-диафоразы (гипотермия). Также у рыб отмечено периодическое повышение содержания
MtHb в крови на протяжении годового цикла. Такое состояние приурочено к преднерестовому и не-
рестовому периодам и связано с моноцикличностью функционирования кроветворной ткани. Ак-
тивный эритропоэз у рыб происходит только в постнерестовый период в течение двух-трех месяцев.
В остальное время в системе красной крови преобладают деструктивные процессы, которые отра-
жаются на числе циркулирующих эритроцитов и уровне окислительных процессов в них. Гемогло-
бины рыб, в сравнении с таковыми млекопитающих, оказались менее стойкими к окислительной
нагрузке, что, по-видимому, связано с нестабильностью и низкой эффективностью NADH-диафо-
разы в клетках красной крови данной группы организмов. При этом эритроциты рыб отличаются
высоким содержанием глутатиона (GSН), особенно в пересчете на гемоглобин (индекс GSH/Hb),
что обусловлено высокой эффективностью реакций пентозного шунта, позволяющей поддержи-
вать высокий уровень NADPH в клетке. Данная особенность, вероятно, компенсирует низкую ак-
тивность NADH-диафоразы. В случае нитритной интоксикации отмечено протекторное действие
на гемоглобин со стороны Cl– и адреналина. Оно в значительной степени понижало токсический
эффект N . Обсуждаются механизмы, ответственные за переход гемоглобина рыб в окисленное
состояние.
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ВВЕДЕНИЕ
Эритроциты находятся в среде с более высо-

кой концентрацией кислорода, чем большинство
клеток, и потенциально подвержены повреждаю-
щему действию окислителей. При этом гемогло-
бин может одновременно находиться в несколь-
ких функциональных состояниях: оксиформа
(HbO2), дезоксиформа (Hb), окисленная форма
(MtHb). В норме комплекс его с кислородом
(HbO2) диссоциирует с сохранением железа в ге-
ме в ферросостоянии (Fe2+-Hb) (Schechter, 2008):

 

Однако в некоторых случаях деоксигенация
сопровождается образованием супероксид анио-

на ( ) и переходом железа в геме в трехвалент-
ное состояние (Fe3+-Hb, мет-форма, MtHb)
(Schechter, 2008):

Существует специфический ферментативный
механизм восстановления метгемоглобина (MtHb).
Ключевая роль в нем принадлежит NADH-диафо-
разе (КФ 1.6.2.2), которая переносит электрон с
NADH на цитохром b5, а затем на MtHb (Percy,
Lappin, 2008):

−
2O

Cокращения. GSН – глутатион, МtНb – метгемоглобин; 
CAT ‒ каталаза (КФ 1.11.1.6); SOD – супероксиддисмутаза.
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В процессе восстановления MtHb принимают
участие также GSH, аскорбиновая кислота, токо-
ферол (Krishna, Venkataramana, 2007).

Ядерные эритроциты рыб имеют тот же анти-
оксидантный комплекс, что и безъядерные эрит-
роциты высших позвоночных (Mather-Mihaich,
Di-Giulio, 1991; Zikic et al., 1991). В них выявлена
NADH-диафораза (Tucker, MacMillan, 1992;
Schoore et al., 1995). Первые сведения о существо-
вании данного фермента в эритроцитах рыб были
получены в 1982 г. для кошачьего сомика (Huey,
Beitingh, 1982). Несколько позже NADH-диафо-
разу обнаружили в эритроцитах угря и балтий-
ской семги (Hardig, Hoglund, 1983; Kawatsu et al.,
1987). Установлено, что в восстановлении MtHb у
рыб может принимать участие также токоферол и
аскорбиновая кислота (Wise, Tomasso, 1988; Saji-
ki, Takahashi, 1991). Однако действие их менее
специфично, чем NADH-диафоразы. Показано,
что активность некоторых ферментов (перокси-
дазы, КФ 1.11.1.1–1.11.1.10, супероксиддисмутазы,
КФ 1.15.1.1) и концентрация восстановителей
(GSH) превышает таковые у человека (Wdziec-
zak et al., 1982; Dafre, Reischl, 1997). Вместе с тем
устойчивость респираторных пигментов рыб к
окислению оказалась существенно ниже. В срав-
нении с млекопитающими переход гемоглобина в
мет-форму и лизис эритроцитов у них происхо-
дит при более низких концентрациях Н2О2
(Kawatsu et al., 1991; Alayash et al., 1993; Powell,
Perry, 1997). Уровень MtHb в крови при этом мо-
жет превышать 10% (Hardig, Hoglund, 1983; Sajiki,
Takahashi, 1991). У человека в норме уровень дан-
ного соединения ≤1% (Schechter, 2008). Данный
факт связывают с наличием у рыб нестабильных
гемоглобинов (Blair et al., 2020). Особенно хоро-
шо это заметно при изучении гетерогенных ком-
плексов данного белка (Giles, 1991; Imsland et al.,
1997; Soldatov et al., 2004). Исследования, прове-
денные на усаче (Barbus holubi Steindachner, 1894)
и соме (Clarius gariepinus Burchell, 1822), показали
существование различий в устойчивости к окис-
лению отдельных компонентов гемоглобиновой
системы у этих видов рыб (Hattingh, Du Toit,
1973). Так, у сома MtHb обнаружен в двух из ше-
сти фракций, причем, одна содержала его в боль-
шом количестве (~50%). У усача гемоглобин
представлен тремя компонентами и во всех был
обнаружен MtHb в количестве от 4.4 до 85.0%.

Особый интерес представляют случаи спон-
танного роста уровня MtHb в крови рыб без види-
мых признаков токсической метгемоглобинемии.
К ним можно отнести периодическое повышение
уровня MtHb в крови некоторых видов на протя-
жении годового цикла (Hardig, Hoglund, 1983;
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Soldatov, Maslova, 1989), нахождение рыб в усло-
виях гипо- и гипертермии (30‒40°С) (Koudela,
Zitkova, 1991; Jensen et al., 1998; Andreeva, Ryabtse-
va, 2011), гипоксии (Affonso et al., 2002; Chen et al.,
2017) и др.

В настоящем обзоре рассмотрены не только
токсические варианты метгемоглобинемии. Осо-
бое внимание уделяется естественным состояни-
ям, при которых происходит самопроизвольный
рост концентрации MtHb в крови рыб.

ТОКСИЧЕСКАЯ
МЕТГЕМОГЛОБИНЕМИЯ У РЫБ

Большое число публикаций посвящено токси-
ческим вариантам метгемоглобинемии. Процесс
перехода гемоглобина в мет-состояние может быть
индуцирован рядом агентов: нитритом, нитратами,
анилином, нитробензолом и рядом других соедине-
ний (Anuradha, Subburam, 1995; Schoore et al., 1995;
Mathies, Mauldin, 2020). Особое внимание уделяет-
ся действию нитритов (Tucker, MacMillan 1992; An-
uradha, Subburam, 1995; Schoore et al., 1995; Yavuz-
can et al., 2006). В условиях искусственного выра-
щивания рыб концентрация данных соединений в
воде может существенно повышаться. Это приво-
дит к значительному увеличению уровня MtHb, что
снижает кислородную емкость крови и вызывает
развитие состояния гипоксии у рыб (Tomasso,
1994; Bieniarz et al., 1995; Saoud et al., 2014). При
этом содержание окисленного пигмента в крови
может повышаться до ≥50% (Hofer, Gatumu, 1994;
Yavuzcan et al., 2006). Рост концентрации MtHb
обычно происходит на фоне развития выражен-
ной анемии, число эритроцитов и концентрация
гемоглобина в крови снижаются (Hilmy et al.,
1987; Wang, Hu, 1989). Это еще более усугубляет
развитие состояния гипоксии и сопровождается
гибелью рыб. Сравнительная оценка чувстви-
тельности респираторных пигментов рыб к дей-
ствию N  показала наличие существенных рас-
хождений (Велдре, Роома, 1990). Так, если у радуж-
ной форели достоверный рост содержания MtHb
отмечен при концентрации N  0.096 мг/л (Smith,
Russo, 1975), то у сомика (Ictalurus punctatus) лишь
при 1.31 мг/л (Urrutia, Tomasso, 1987).

Отмечено, что переход гемоглобина в MtHb в
присутствии N  легче всего происходит в дез-
оксисостоянии, чем в оксигенированном пиг-
менте (Jensen, 1990). Это связано с тем, что в не-
оксигенированном гемоглобине ферро-ион нахо-
дится в высокоспиновом состоянии (Уайт и др.,
1981). Четыре из пяти 3d-орбиталей валентной
оболочки содержат по одному неспаренному
электрону. Радиус высокоспинового железа ве-
лик, поэтому оно смещается относительно плос-
кости порфиринового кольца на 0.06 нм в сторо-
ну координационно связанной с ним имидазоль-
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ной группы гистидина. Присоединение
кислорода переводит железо в низкоспиновое со-
стояние, в котором все электроны спарены. Ради-
ус Fe2+ уменьшается, и оно входит в центр порфи-
ринового кольца. Отсюда следует, что любые из-
менения, влекущие за собой изменение
низкоспинового состояния Fe2+ в HbO2 комплек-
се, могут стать причиной отрыва электрона от же-
леза и приводить к его окислению. Решающее зна-
чение при этом имеет взаимодействие между прок-
симальным гистидином и Fe2+.

ПРОТЕКТОРНОЕ ДЕЙСТВИЕ ХЛОРИДОВ
И АДРЕНАЛИНА

В серии исследований отмечено, что хлориды
обладают защитным действием, снижая или
предотвращая развитие метгемоглобинемии в
условиях нитритной интоксикации организма
(Rodriguez-Moreno, Tarazona, 1994; Bowser et al.,
2011). Предполагается, что протекторное дей-
ствие Cl– реализуется на уровне жабр. Доказа-
тельство этого – снижение концентрации N  в
плазме крови у животных, находящихся в среде с
повышенным содержанием Cl– (Tomasso et al.,
1979). У рыб с пониженным уровнем хлоридных
клеток в жабрах рост N  в плазме более выражен
(Williams, Eddy, 1988а). В то же время, ряд иссле-
дователей считают, что механизм защитного дей-
ствия Cl– на гемоглобин в условиях нитритного
загрязнения до конца не выяснен (Tomasso, 1994).
Не исключается также непосредственное влия-
ние Cl– на молекулу пигмента. Показано, что
процесс образования MtHb в присутствии нит-
розопроизводных бифенилэфирных гербицидов
зависит от числа молекул Cl в данных соединени-
ях: чем это число больше, тем ниже уровень окис-
ленного пигмента (Miyauchi et al., 1979). Вместе с
тем на некоторые виды рыб (горбыль Sciaenops
ocellatus) Cl– не оказывает заметного влияния
(Wise, Tomasso, 1988). Менее выраженное протек-
торное действие отмечено также со стороны
HC  (Tomasso et al., 1979), K+, Na+ и Ca2+ (Вел-
дре, Роома, 1990).

Длительное содержание рыб в среде с высокой
концентрацией N  в ряде случаев сопровожда-
лось компенсацией отмеченных в начале нега-
тивных изменений. Содержание N  в плазме и
концентрация MtHb снижались на фоне увеличе-
ния уровня адреналина и появления в крови но-
вой популяции мелких эритроцитов (Williams,
Eddy, 1988b). Введение в инкубационную среду
амилорида (усиливает выведение Na+ и Cl– на
уровне почечных канальцев) подавляло действие
адреналина (Paajaste, Nikinmaa, 1991). Это указы-
вает на то, что в основе, отмеченной выше реак-
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ции, лежит Na+/H+-обмен на уровне мембран
циркулирующих клеток красной крови. Вход Na+

в эритроциты и его выход должны сопровождать-
ся соответственно увеличением и снижением
внутриклеточного уровня Cl–, который препят-
ствует переходу гемоглобина в окисленное состо-
яние. В этом, по-видимому, и следует усматри-
вать механизм защитного действия адреналина.

СЕЗОННАЯ ДИНАМИКА КОНЦЕНТРАЦИИ 
МЕТГЕМОГЛОБИНА В КРОВИ РЫБ

Как уже отмечали, респираторные пигменты у
рыб отличаются низкой устойчивостью к окисле-
нию в сравнении с высшими позвоночными
(Kawatsu et al., 1991; Alayash et al., 1993; Powell,
Perry, 1997). Они могут периодически переходить
в ферри-форму без видимых признаков токсиче-
ской метгемоглобинемии. Такое состояние обна-
ружено у отдельных видов на протяжении годово-
го цикла (Hardig, Hoglund, 1983; Дубинина и др.,
1988; Soldatov, Maslova, 1989). Максимальная
концентрация метгемоглобина выявлена у Gadus
morhua – 27% (Graham, Fletcher, 1986). При этом
сезонная динамика уровня MtHb в крови имеет
явно выраженную видовую специфичность и
обычно не отражает естественный ход изменения
температуры и фотопериода (Graham, Fletcher,
1986; Soldatov, Maslova, 1989). Анализ причин ро-
ста доли окисленного пигмента в крови рыб в те-
чение годового цикла показал, что он обусловлен
особенностью течения эритропоэтических про-
цессов в кроветворной ткани. Наиболее активная
пролиферация и дифференцировка эритроидных
элементов происходит в пронефросе и отчасти в
мезонефросе (Флерова и др., 2020) в постнересто-
вый период и продолжается в течение двух-трех
месяцев (Maslova et al., 1988; Andreeva et al., 2017a).
В остальное время кроветворная ткань выключе-
на из активного функционирования. Это приво-
дит к постепенному старению циркулирующей
эритроцитарной массы. Активность NADH-диа-
форазы в эритроцитах падает, что приводит к ро-
сту концентрации MtHb в крови (Soldatov, Maslo-
va, 1989).

Для уточнения механизмов, определяющих
изменение концентрации гемоглобина и метге-
моглобина в течение года, исследована эритропо-
этическая активность кроветворной ткани про-
нефроса у кефали и камбалы (Maslova et al., 1988).
Показано, что активная пролиферация и диффе-
ренцировка эритроидных элементов в головной
почке происходила только в постнерестовый пери-
од и наблюдалась в течение 1.5–2 мес. Об этом сви-
детельствовало значительное увеличение эритроид-
ной популяции клеток в пронефросе, рост индекса
импульсного мечения клеток 3Н-тимидином, появ-
ление в периферическом русле пролиферирую-
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щих базофильных нормобластов. В остальные пе-
риоды годового цикла происходило созревание и
старение образованной эритроцитарной массы,
что отражает снижение ее устойчивости к кислот-
ному фактору. Кроветворная ткань при этом была
выключена из активного функционирования.
Именно кратковременность эритропоэтических
процессов в течение года, по-видимому, – основ-
ная причина того, что спустя 8–10 мес, к началу
следующего нерестового периода эритроцитарное
равновесие смещено в пользу деструктивных про-
цессов и сопровождалось снижением числа эритро-
цитов и концентрации гемоглобина в крови.

Угнетение эритропоэза, снижение числа эрит-
роцитов и концентрации гемоглобина в крови в
период нереста отмечено в работах ряда авторов
(Raizada, Singh, 1981; Маслова, Тавровская, 1991;
Ranzani-Paiva, 1995). Наряду со смещением эрит-
роцитарного равновесия, снижение кислородной
емкости крови в преднерестовый период может
быть связано и с белковой недостаточностью в
организме рыб, развивающейся на основе актив-
ной генерации половых продуктов. Известно, что
белковая недостаточность всегда сопряжена с бо-
лее или менее выраженной анемией у рыб (Kok-
kidis et al., 2000). Анемия и гипоксия, в свою оче-
редь, служат мощным фактором выработки
эритропоэтинов и активизации эритропоэза у
рыб (Weinberg et al., 1976; Marinsky et al., 1990; Mu-
rad et al., 1990; Houston et al., 1996; Rothmann et al.,
2000). О возможности продукции данных соеди-
нений в организме рыб свидетельствуют работы,
выполненные на радужной форели (Wickramasing-
he, 1993). Иммунохимически эритропоэтины иден-
тифицированы у этого вида в почках, селезенке, пе-
чени и плазме крови. Местом их образования, по-
видимому, являются почки. Здесь обнаружена са-
мая высокая концентрация эритропоэтинов. Отме-
чено также, что продукция эритропоэтинов в орга-
низме рыб положительно коррелирует с содержа-
нием половых гормонов в крови (тестостерона),
т.е. нерест и образование эритроцитов кроветвор-
ной тканью – сопряженные процессы (Pottinger,
Pickering, 1987). В связи с этим, интенсификация
процессов пролиферации и дифференцировки кле-
ток эритроидного ряда в кроветворной ткани в
постнерестовый период является вполне законо-
мерным следствием анемичного состояния рыб в
преднерестовый период.

Кратковременность функционирования кро-
ветворной ткани в течение года, по-видимому, –
основная причина того, что спустя 8–10 мес, к на-
чалу следующего нерестового периода эритроци-
тарное равновесие смещалось в пользу деструктив-
ных процессов. Это сопровождалось снижением
числа эритроцитов и концентрации гемоглобина в
крови. Такая ситуация возможна только в случае,
если циркулирующие клетки красной крови бу-
дут иметь высокую продолжительность жизни.

Исследования, выполненные на ряде пресновод-
ных рыб с применением 3Н-тимидина, показали,
что средняя продолжительность жизни зрелого
эритроцита у них составляет >315 сут (Золотова,
1989), что согласуется с выявленной закономер-
ностью.

Из представленной информации следует, что в
течение 8–10 мес в году обновление циркулирую-
щих эритроцитов у рыб не происходит и, соответ-
ственно, должно приводить к равномерному старе-
нию клеток и снижению их кислотной резистент-
ности. Доказательство этого – анализ кислотных
эритрограмм кефалей (Солдатов, 2005). От осени к
лету устойчивость циркулирующих эритроцитов
к кислотному воздействию равномерно снижает-
ся. Об этом свидетельствует значительный рост
числа клеток красной крови, лизируемых в пер-
вые 2.5 мин, и снижение числа эритроцитов, ли-
зируемых после 5.5 мин. Следует отметить, что
нерест кефали-сингиля происходит в течение ав-
густа–сентября (Гриценко и др., 2006).

Известно, что активность ферментативных си-
стем антиоксидантной защиты у старых эритро-
цитов снижена (Phillips et al., 2000; Lund et al.,
2000). Это, как следствие, должно сопровождаться
окислительной модификацией белков и гемоглоби-
на, в частности. В исследованиях, выполненных на
некоторых видах черноморских рыб, показано, что
в преднерестовый период происходило снижение
активности NADH-диафоразы эритроцитов (Solda-
tov, Maslova, 1989). По мнению Р.E. Регана и
Д.Г. Дреннана (Reagan, Drennan, 1993), данный
фермент – ключевой в восстановлении метгемогло-
бина у рыб. Он играет роль специфического пере-
носчика электронов от NADH через цитохром b5
на молекулу окисленного респираторного пиг-
мента. Поэтому рост содержания метгемоглобина
в крови рыб в преднерестовый период, очевидно,
неслучайный.

УРОВЕНЬ МЕТГЕМОГЛОБИНА В КРОВИ 
РЫБ И ТЕМПЕРАТУРА

Температура – один из важнейших факторов
водной среды. Обладающая высокой теплоемко-
стью и теплопроводностью вода не допускает су-
щественных изменений значений этого фактора,
поэтому большинство водных пойкилотермов
обитает в относительно постоянных температур-
ных условиях. Однако сезонные вариации темпе-
ратуры среды оказывают весьма существенное
влияние на многие молекулярные системы орга-
низма рыб, и гемоглобин в этой связи не является
исключением. Уровень окисленного пигмента в
крови в течение годового цикла может превышать
10% (Hardig, Hoglund, 1983; Soldatov, Maslova,
1989). У некоторых видов рыб он достигает 31%
(Черникова, 1974). Данное явление наблюдается
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как при высоких, так и низких температурах сре-
ды и скорее отражает динамику естественных
функциональных состояний организма рыб, не-
жели непосредственное влияние температурного
фактора. Об этом свидетельствуют данные
предыдущего раздела.

Вместе с тем исследования, выполненные в
условиях эксперимента, показали существенное
влияние температуры на уровень MtHb в крови
рыб. При ее понижении доля окисленного пиг-
мента в крови рыб повышалась (Солдатов, 1989;
Koudela, Zitkova, 1991; Jensen, Nielsen, 2018). Рост
концентрации MtHb коррелировал со снижением
активности NADH-диафоразы (Солдатов, 1989;
Schoore et al., 1995). Расхождение результатов на-
турных (сезонные изменения температуры) и
экспериментальных исследований определялось,
по-видимому, тем, что постановка срочного экс-
перимента приходилась на одно и то же есте-
ственное функциональное состояние организма.
Это исключало многофакторность характерную
для условий внешней среды, т.е. позволяло изу-
чать влияние температуры как самостоятельного
фактора.

ГИПОКСИЯ И УРОВЕНЬ 
МЕТГЕМОГЛОБИНА В КРОВИ РЫБ

Случаи перехода гемоглобина в мет-форму в
условиях гипоксии отмечены во многих работах,
выполненных на низших и высших позвоночных
(Affonso et al., 2002; Chen et al., 2017). Эта инфор-
мация получена в основном в условиях in situ или
экспериментов in vivo, которые не исключают
влияние и других факторов. Недавно получены
аналогичные результаты и для условий in vitro
(Soldatov et al., 2020). Реакция достаточно пара-
доксальна, так как наблюдается при низком уров-
не окислительной нагрузки. При этом отмечено,
что деоксигенированный гемоглобин легче под-
вергается окислению (Mansouri, 1981; Jensen et al.,
1998), так как в дезоксиформе гемоглобина фер-
ро-ион находится в высокоспиновом состоянии
(четыре неспаренных электрона) (Уайт и др.,
1981), как было сказано выше. Роль акцептора
электрона при этом может выполнять молекула
кислорода, что приводит к образованию :

В условиях гипоксии доля дезоксиформы по-
вышается, что должно усиливать процессы авто-
окисления гемоглобина. При этом в венозной кро-
ви достаточно свободного кислорода способного
принять электроны от Fe2+, так как диффузия его в
ткани ограничивается из-за низких концентраци-
онных градиентов в системе “кровь → ткани”.

−i
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Не следует исключать из внимания и тот факт,
что в условиях нормоксии в ядерных эритроцитах
рыб активно протекают аэробные процессы. Об
этом свидетельствует наличие в них митохондрий
(Boutilier, Ferguson, 1989; Phillips et al., 2000). При
дефиците кислорода в клетках красной крови
должна повышаться роль реакций гликолиза, ко-
торые могут иметь два следствия: снижение вели-
чины внутриклеточной рН и возникновение де-
фицита NADH. Это должно сопровождаться сни-
жением активности NADH-диафоразы, которая
выполняет роль специфического переносчика
электрона с NADH на цитохром b5, а затем на
MtHb (Percy, Lappin, 2008). Действительно, при ги-
поксии наблюдается существенное закисление
внутриклеточной среды эритроцита (Adragna et al.,
2004). Это должно ограничивать активность NADH-
диафоразы и способствовать переходу гемоглобина
в окисленное состояние. Показано также, что зна-
чительное снижение рН ускоряет процесс авто-
окисления гемоглобина (Perutz, 1990).

Переходу гемоглобина в окисленное состоя-
ние может способствовать еще один достаточно
масштабный процесс, который развивается в
эритроцитах при адаптации рыб к условиям гипо-
ксии, – свеллинг (набухание) клеток красной
крови. Он описан во многих работах (Holk, 1996;
Jensen et al., 1998). Считается, что данная реакция
направлена на коррекцию внутриклеточного рН
и определяется работой Na+/H+-антипорта
(Tufts, 1992). Она контролируется адреналином,
норадреналином и реализуется через β-адреноре-
цепторы клеток и cAMP (Salama, Nikinmaa, 1990;
Val et al., 1997). Следует отметить, что свеллинг
эритроцитов рыб наблюдался и у изолированных
взвесей клеток (Andreeva et al., 2017b). Допускает-
ся, что данная реакция связана со значительным
снижением рН цитоплазмы и, как следствие, ро-
стом сродства внутренней стороны мембраны
клеток к Н+, что активирует Na+/H+-антипорт.

Работа Na+/H+-антипорта в условиях гипо-
ксии предполагает вход в клетку Na+. Это должно
обеспечить оводнение цитоплазмы и рост ее ди-
электрической проницаемости. Последнее облег-
чает проникновение воды в гидрофобную полость
белков и гемоглобина в частности (Уайт и др.,
1981). Вода встраивается на уровне имидазольной
группы His, вызывая окисление как окси-, так и
дезоксиформ пигмента, что должно сопровож-
даться освобождением . Учитывая масштаб-
ность данного процесса, можно допустить, что он
является основным в образовании мет-формы и

 при экстремальных формах гипоксии.
Вместе с тем, необходимо отметить, что не во

всех работах регистрируется рост содержания
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метгемоглобина в крови при гипоксии (Soldatov,
Parfenova, 2001), что, вероятно, связано с иссле-
дованием умеренных форм гипоксии (>2.5 мг/л).
В этом случае эти концентрации кислорода также
не оказывали заметного влияния на функцио-
нальное состояние гемоглобина.

Гипоксия вызывает у рыб также еще ряд неод-
нозначных реакций: рост активности каталазы
(CAT, КФ 1.11.1.6) и супероксиддисмутазы (SOD),
что допускает дисмутацию :

 

где М – переходный металл.
Это отмечается на уровне различных сомати-

ческих тканей, включая эритроциты крови (Will-
more, Storey, 1997; Lushchak, Bagnyukova, 2006;
Stara et al., 2012). Поскольку большинство гидро-
бионтов лишь перманентно сталкиваются с усло-
виями внешней гипоксии, предложено рассмат-
ривать факт роста активности CAT и SOD, как
подготовку к последующей реоксигенации (Lush-
chak, Bagnyukova, 2006). Можно также допустить
наличие связи между ростом содержания MtHb в
крови и увеличением активности CAT и SOD, по-
скольку повышение содержания ферри-формы в
крови может сопровождаться освобождением

.
В экспериментах, выполненных на морском

ерше, показано, что активность обоих ферментов
повышалась и достигала максимальных значений
при концентрациях кислорода в инкубационной
среде <1 мг О2/л (Soldatov et al., 2020). Величина
R2 для системы “SOD ↔ CAT” превышала 0.8.
Одновременно обнаружена значимая связь между
активностью SOD и CAT, с одной стороны, и со-
держанием мет-формы гемоглобина, с другой
стороны (R2 >0.7), т.е. в эритроцитах морского ер-
ша в условиях гипоксии реализуется реакция дис-
мутации супероксида, продукция которого, с вы-
сокой долей вероятности, определяется перехо-
дом гемоглобина в ферри-форму.

Эффективность перехвата супероксида в реак-
циях дисмутации можно оценить по состоянию
эритроцитов. В условиях гипоксии уровень ак-
тивных форм кислорода (гидроперекисей) в клет-
ках красной крови не повышался (Soldatov et al.,
2020). Интенсивность флуоресценции DCF-AM,
напротив, была ниже контрольных значений.
Данные по флуоресценции SYBR Green I и PI не
позволяют говорить о росте фракции мертвых
клеток в суспензии эритроцитов. Это означает,
что SOD и КАТ полностью нейтрализовали обра-

−i

2O

( )

( )

+ + − +

+ ++ − +

− + → − +

− + + → − +

i

i

1
2 2

1
2 2 2

M    СОД О   M    СОД O

M    СОД О 2H   M    СОД O ,

,

H

n n

nn

−i

2O

зующийся , т.е. контролируемая нами реакция
находилась в пределах физиологической нормы.

Следует отметить, что рассмотренный выше
порядок процессов имеет определенные функци-
ональные следствия. Он позволяет проводить
процесс деоксигенации венозной крови, которая
содержит 40–60% связанного кислорода. Процесс
не требует снижения тканевого РО2, что особенно
актуально в условиях гипоксии. Рост содержания
метгемоглобина наблюдался при концентрации
кислорода в инкубационной среде <2 мг О2/л (Sol-
datov et al., 2020). Этот процесс становится еще
более выраженным в концентрационном диапа-
зоне 0–1 мг О2/л, что соответствует венозному
насыщению кислорода. Отсюда следует, что пе-
реход гемоглобина в ферри-форму должен спо-
собствовать процессу деоксигенации пигмента при
низком напряжении кислорода, что позволяет под-
держивать окислительные процессы в тканях.

ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЗМА ЯДЕРНЫХ 
ЭРИТРОЦИТОВ РЫБ И МЕТГЕМОГЛОБИН

По общему признанию, эритроциты рыб, в
сравнении с млекопитающими, – менее зрелые
клетки. В них постоянно присутствует ядро, а в
цитоплазме методами электронной микроскопии
выявляются немногочисленные митохондрии,
полисомы и свободные рибосомы (Zapata, Carra-
to, 1981; Lane et al., 1982). В эритроцитах атланти-
ческой волосатки и микижи отмечено выражен-
ное аэробное дыхание (Ferguson, Storey, 1991;
Sephton et al., 1991). Лактат как конечный продукт
гликолиза в них не накапливается, а в клетках вы-
является высокая активность ряда митохондри-
альных маркеров: цитраткиназы и малатдегидро-
геназы.

Вместе с тем подобная организация эритроци-
тарного метаболизма характерна не для всех ви-
дов рыб. Так, в клетках красной крови форели об-
наруживаются значительные концентрации лак-
тата и пирувата (Planus et al., 1989). Митохондрии
у них малоактивны. Уровень образующегося СО2
в клетках невелик. В эритроцитах акул выявлены
лишь дериваты митохондрий, т.е. аэробное окис-
ление глюкозы с участием ферментов цикла
Кребса в них не представлено (Stokes, Firkin,
1971). Весьма необычные результаты были полу-
чены для эритроцитов карпа. Показано, что глю-
коза фактически не принимает участия в метабо-
лизме клеток красной крови у данного вида. Ос-
новными субстратами у них служат лактат и
пируват (Tiihonen, Nikinmaa, 1991).

Характерная особенность ядерных эритроцитов
рыб – высокая активность ферментов пентозного
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шунта, обеспечивающих ресинтез NADPH в клетке.
По скорости утилизации глюкозы данный путь не
уступает гликолизу (Bachand, Leray, 1975). Актив-
ность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (КФ 1.1.1.49)
сопоставима с таковой у млекопитающих (Nobre-
ga et al., 1970). Это должно обеспечивать доста-
точно высокий уровень NADPH и GSH в клетках,
что немаловажно для процессов поддержания ге-
моглобина в восстановленной форме.

Ранее было показано, что роль специфическо-
го переносчика электронов от NADH через цито-
хром b5 на молекулу окисленного гемоглобина в
эритроцитах млекопитающих выполняет NADH-
диафораза. В настоящее время установлена пря-
мая зависимость ее активности от температуры.
При 10°С фермент малоактивен, что приводит к
увеличению концентрации MtHb в крови (Солда-
тов, 1989; Tucker, MacMillan, 1992; Schoore et al.,
1995). Однако в условиях длительной адаптации
отмечено развитие компенсаторных реакций и
частичное восстановление активности фермента.
Показано, что в этом процессе принимает актив-
ное участие кроветворная ткань (Солдатов, 1989).
Активизация эритропоэтических процессов в ней
приводит к замене части циркулирующих эрит-
роцитов на качественно новые клетки, NADH-
диафораза которых приспособлена к функциони-
рованию в условиях низких температур. Отмечено
также, что активность данного фермента изменяет-
ся в течение года и имеет выраженные межвидовые
различия (Soldatov, Maslova, 1989; Reagan, Drennan,
1993).

АНТИОКСИДАНТНАЯ ФЕРМЕНТАТИВНАЯ 
СИСТЕМА ЭРИТРОЦИТОВ РЫБ

В эритроцитах рыб выявлен сходный с млеко-
питающими ферментный комплекс защиты клет-
ки от перекисного окисления: супероксиддисму-
таза, каталаза, пероксидаза, глутатионпероксида-
за (КФ 1.11.1.9) (Mather-Mihaich, Di-Giulio, 1991;
Zikic et al., 1991). При этом отмечаются значи-
тельные межвидовые различия в активности ука-
занной группы ферментов (Rabie et al., 1972;
Wdzieczak et al., 1982; Gabryelak, Peres, 1986). Она
может быть, как высокой, так и чрезвычайно низ-
кой, а в ряде случаев отсутствовать совсем. Осо-
бенно это касается каталазы (Rabie et al., 1972). От-
мечено, что каталаза может подавлять как лизис
клеток красной крови, так и образование MtHb, ин-
дуцированное Н2О2. Однако она неактивна в при-
сутствии супероксиддисмутазы (Kawatsu et al.,
1991). При этом активность супероксиддисмутазы в
эритроцитах многих видов рыб в течение года пре-
терпевает выраженные изменения, которые тес-
но коррелируют с естественной динамикой MtHb

(Wdzieczak et al., 1982; Дубинина и др., 1988). По-
видимому, изменение активности данного фер-
мента в течение года определяет, в свою очередь,
величину активности эритроцитарной каталазы.
Закономерные изменения в течение годового
цикла претерпевают также концентрации GSH и
малонового альдегида в клетках красной крови
(Wdzieczak et al., 1982; Hardig, Hoglund, 1983). Од-
нако в отличие от супероксиддисмутазы измене-
ние их концентрации фактически не отражалось
на уровне окисленного пигмента в крови (Hardig,
Hoglund, 1983).

Сравнительные исследования показали, что
для эритроцитов рыб характерна высокая кон-
центрация GSH. Отношение GSH/Hb было зна-
чительно выше, чем у млекопитающих (Dafre,
Reischl, 1997). Уровень пероксидазной активно-
сти клеток красной крови также превосходил та-
ковой у высших позвоночных (Wdzieczak et al.,
1982). Пероксидаза при этом рассматривается как
основной протектор полиненасыщенных жир-
ных кислот цитоплазматических мембран эрит-
роцитов от перекисного окисления (Gabryelak,
Peres, 1986). Участие данного фермента в восста-
новлении MtHb не обсуждается. В отношении
других ферментов (каталазы, супероксиддисму-
тазы) результаты были неоднозначны. В одних
случаях активность была низкой (Wdzieczak et al.,
1982), в других высокой (Соловьев и др., 1988).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В сравнении с млекопитающими гемоглобины

рыб оказались менее стойкими к окислительной
нагрузке, что, по-видимому, связано с их неста-
бильностью и низкой эффективностью NADH-
диафоразы в клетках красной крови данной си-
стематической группы организмов.

Эритроциты рыб отличаются высоким содер-
жанием GSH, особенно в пересчете на гемогло-
бин (индекс GSH/Hb). Это обусловлено высокой
эффективностью реакций пентозного шунта, ко-
торые позволяют поддерживать высокий уровень
NADPH в клетке. Данная особенность, вероятно,
компенсирует низкую активность NADH-диафо-
разы.

В случае нитритной интоксикации отмечено
протекторное действие на гемоглобин со стороны
Cl– и адреналина. Они в значительной степени
понижали токсический эффект N .

Переход гемоглобина в ферри-форму у рыб мо-
жет быть обусловлен не только случаями токсиче-
ской метгемоглобинемии. Значительный рост кон-
центрации MtHb в крови у них наблюдается в усло-
виях внешней гипоксии и гипотермии. Это может

−
2O



614

БИОЛОГИЯ ВНУТРЕННИХ ВОД  № 6  2021

СОЛДАТОВ

быть вызвано повышением содержания дезокси-
формы пигмента (гипоксия) и снижением актив-
ности NADH-диафоразы (гипотермия).

У рыб отмечено периодическое повышение
содержания MtHb в крови на протяжении годо-
вого цикла. Данное состояние приурочено к
преднерестовому и нерестовому периодам. Оно
связано с моноцикличностью функционирова-
ния кроветворной ткани. Активный эритропоэз у
рыб происходит только в постнерестовый период
в течение двух-трех месяцев. В остальное время в
системе красной крови преобладают деструктив-
ные процессы, которые отражаются как на числе
циркулирующих эритроцитов, так и на уровне
окислительных процессов в них.
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The Content of Methemoglobin in the Blood of Teleostean Fish with Account 
the Environmental Conditions and Natural States of the Organism (Review)

A. A. Soldatov*
Kovalevsky Institute of Biology of the Southern Seas of Russian Academy of Sciences, Sevastopol, Russia

*e-mail: alekssoldatov@yandex.ru

Summarized information on the factors determining the increase in the content of methemoglobin (MtHb)
in the blood of teleostean fish is presented. It is shown that the transition of hemoglobin to the ferry form in
fish can be caused not only by cases of toxic methemoglobinemia. A significant increase in the concentration
of MtHb in their blood is also observed under the conditions of external hypoxia and hypothermia. This may
be due to an increase in the content of the deox-form of the pigment (hypoxia) and a decrease in the activity
of NADH-diaphorase (hypothermia). In fish there was also a periodic increase in the content of MtHb in the
blood during the annual cycle. This state coincides with the pre-spawning and spawning periods. It is associ-
ated with the monocyclic functioning of the hematopoietic tissue. Active erythropoiesis in fish occurs only in
the post-spawning period for 2–3 months. During the rest of the time, the destructive processes dominate in
the red blood system that affects both the number of circulating red blood cells and the level of oxidative pro-
cesses in them. In comparison with mammals, fish hemoglobins turn out to be less resistant to oxidative
stress, which is probably due to their instability and low efficiency of NADH-diaphorase in red blood cells of
this systematic group of organisms. At the same time, fish red blood cells are characterized by a high content
of glutathione (GSH), especially in terms of hemoglobin (GSH/Hb index). This is due to the high efficiency
of the pentose shunt reactions, which allows maintaining a high level of NADPH in the cell. This feature
probably compensates the low activity of NADH diaphorase. In the case of nitrite intoxication, a protective
effect of Cl– and epinephrine on hemoglobin was noted. They significantly reduced the toxic effect of N .
The mechanisms responsible for the transition of fish hemoglobin to the oxidized state are discussed.

Keywords: methemoglobin, HADH-diaphorase, erythrocytes, hypoxia, hypothermia, annual cycle, marine
fish
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