
Метгемоглобинемия  — редкая причина циа-
ноза у  новорожденных. Приобретенная форма 

встречается чаще и  возникает вторично при  воздей-
ствии окислителей [1]. Врожденные формы метге-
моглобинемии встречаются крайне редко и  возни-

кают из-за аутосомно-рецессивных дефектов в  гене 
CYB5R3, кодирующем NADH-цитохром-b5-редуктазу, 
или  из-за аутосомно-доминантных мутаций в  генах, 
кодирующих α-, β- и γ-глобиновые белки, известные 
под  общим названием «гемоглобины M (HbM)» [2]. 
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Врожденная метгемоглобинемия, особенно обусловленная патологическим гемоглобином М, — крайне редкая причина циа-
ноза у новорожденных. Время начала и тяжесть клинических проявлений при болезни гемоглобина M зависит от того, какую 
цепь глобина затронула генетическая мутация.
Цель исследования. Представить случай врожденной метгемоглобинемии, связанный с болезнью гемоглобина М, не рас-
познанный в неонатальном периоде, обобщить данные по диагностике, терапии и прогноз при данной патологии.
Клиническое наблюдение. У доношенного ребенка без органной патологии отмечено развитие диффузного цианоза в раннем 
неонатальном периоде, снижение pSO2 до 70%, резистентное к терапии кислородом, нарастающая анемия. Уровень метге-
моглобина максимально до 17%. Снижение уровня метгемоглобина до 5,7% и стабилизация pSO2 >90% получены после двух 
трансфузий эритроцитарной взвеси. При электрофорезе на 5-е сутки жизни патологических форм гемоглобина не выявлено. 
При повторном электрофорезе в возрасте 5 мес выявлена патологическая фракция гемоглобина 8,9%, соответствующая гемо-
глобину M Iwate. В течение первого года наблюдения рост и развитие ребенка соответствует возрастной норме; отмечается 
стабильный акроцианоз. Метгемоглобин в крови сохраняется на уровне 8,7–8,9% без специфической терапии в течение 
последних 6 мес.
Заключение. Диагностическими критериями диагноза врожденной метгемоглобинемии, вызванной дефектным гемогло-
бином M (M-гемоглобинопатия), явились высокий стойкий уровень метгемоглобина (9–12%) и выявленный аномальный 
вариант гемоглобина M при электрофорезе (HbM Iwate).
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Congenital methemoglobinemia, especially caused by pathological hemoglobin M, is an extremely rare cause of cyanosis in new-
borns. The time to onset and severity of clinical manifestations in hemoglobin M disease depends on which globin chain the mutation 
occurred in. 
Purpose. To present the case of congenital methemoglobinemia associated with hemoglobin M disease, not recognized in the neonatal 
period, to summarize the data on diagnosis, therapy, and prognosis for this pathology. 
Clinical case. In a full-term child without organ pathology, the development of diffuse cyanosis in the early neonatal period, a decrease 
in pSO2 of 70%, resistant to oxygen therapy, and increasing anemia were noted. The level of methemoglobin is up to a maximum 
of 17%. A decrease in  the  level of methemoglobin to 5.7% and stabilization of pSO2 >90% were obtained after two transfusions 
of erythrocyte suspension. No pathological forms of hemoglobin were detected during electrophoresis on the 5th day of life. Repeated 
electrophoresis at the age of 5 months revealed a pathological hemoglobin fraction of 8.9% corresponding to hemoglobin M Iwate. 
During the first year of observation, the growth and development of the child corresponds to the age norm. Stable acrocyanosis. Met-
hemoglobin in the blood remains at the level of 8.7–8.9% without specific therapy for the last 6 months. 
Conclusion. The diagnosis of congenital methemoglobinemia due to the presence of defective hemoglobin M (M-hemoglobinopathy) 
was established basing on the high persistent level of methemoglobin (9–12%) and hemoglobin electrophoresis identified an abnormal 
hemoglobin M (HbM Iwate) variant. 
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При  этом снижается способность циркулирующего 
гемоглобина переносить кислород из-за превращения 
восстановленного железа [Fe2+] в  окисленное железо 
[Fe3+], которое не способно связываться с кислородом 
[3–6]. Конечным результатом этих изменений явля-
ется уменьшение доставки кислорода, что  приводит 
к тканевой гипоксии [1].

Тяжесть клинических проявлений заболевания 
зависит от  уровня метгемоглобина в  крови. Кри-
тический уровень метгемоглобина, после которого 
развиваются дыхательные, неврологические, мета-
болические нарушения, составляет 20% [7]. Однако 
для  младенцев врожденная метгемоглобинемия 
потенциально опасна для жизни даже при более низ-
ком уровне метгемоглобина.

Цель исследования: представить случай врож-
денной метгемоглобинемии, связанный с  болезнью 
гемоглобина М, не  распознанный в  неонатальном 
периоде, обобщить подходы к  диагностике, терапии 
и прогноз при данной патологии.

Клиническое наблюдение. Ребенок, рожден в срок 
на  40-й неделе от  матери 32  лет, от  первой бере-
менности. Масса тела при  рождении 3820  г, длина 
53 см, окружность головы 32 см. Оценка по  шкале 
Апгар составила 8/9 баллов. Семейный анамнез 
не отягощен.

Через 7 ч после родов наблюдался цианоз со сни-
жением насыщения (сатурации) крови кислородом 
(pSO2) до  70%. Дыхательных нарушений не  было. 
Частота сердечных сокращений составляла 140–150 
в 1 мин. При эхокардиографии и на обзорной рент-
генограмме грудной клетки врожденных аномалий 
сердца и  сосудов, патологических изменений в  лег-
ких не  выявлено. Переведен в  отделение реанима-
ции и  интенсивной терапии для  проведения искус-
ственной вентиляции легких. На фоне подачи смеси 
с  содержанием кислорода 100% уменьшения циа-
ноза не  наблюдалось, рSO2 сохранялась на  уровне 
70–75%. При  этом в  крови отмечались гипероксия 
65 мм рт.ст. и гипокапния 24 мм рт.ст. Уровень мет-

гемоглобина составил 9,2%, гемоглобина  — 151  г/л 
в 1-е сутки жизни. В биохимических анализах крови 
без патологии.

На фоне начатой терапии аскорбиновой кисло-
той в дозе 250 мг/кг/сут существенной клинической 
и  лабораторной динамики не  отмечалось. В  конце 
1-х суток жизни пациент переведен с искусственной 
вентиляции легких на  респираторную поддержку 
через  высокопоточную назальную канюлю AIRVO 
6–7 л/мин (до 12 л/мин). В связи с сохраняющимся 
цианозом и  низкой pSO2 (70–90%) доза аскорбино-
вой кислоты увеличена до  500 мг/кг/сут. Несмотря 
на  это, у  ребенка сохранялся диффузный цианоз 
и отмечались эпизоды десатурации до  80%. Гемоди-
намика стабильная, аускультативно дыхание прово-
дилось во все отделы легких. Кожные покровы циа-
нотичной окраски, равномерно теплые. Мышечный 
тонус флексорный, физиологический. Гепатоспле-
номегалии, признаков инфекционного синдрома, 
неврологических нарушений не  выявлено. Уровень 
метгемоглобина сохранялся в  пределах 9,0–9,8%. 
На  5-е сутки жизни в  анализе крови отмечено сни-
жение уровня гемоглобина до 115 г/л при уровне мет-
гемоглобина 17%. После трансфузии одногруппной 
эритроцитарной взвеси из  расчета 15 мл/кг уровень 
метгемоглобина снизился до  11,4%, pSO2 составила 
84–86% (см. таблицу). Отмечалось исчезновение 
диффузного цианоза при  сохранении акроцианоза. 
При проведении электрофореза не обнаружено пато-
логических форм гемоглобина, уровни HbF 55,7%, 
HbA 43,7%, HbA2 0,6%. При снижении уровня гемо-
глобина до  104  г/л на  9-е сутки проведена повтор-
ная трансфузия эритроцитарной взвеси, что  при-
вело к  падению уровня метгемоглобина до  5,7% 
и восстановлению pSO2 на стабильном уровне >90% 
при  минимальной поддержке кислородом. Анемия 
носила гемолитический, регенераторный харак-
тер, о  чем свидетельствовали уровни ретикулоци-
тов 11–21%. Биохимические показатели все время 
наблюдения оставались в  пределах нормы. Анализы 
крови, выполненные в  целях выявления вирусов 
герпеса, краснухи, цитомегаловируса, токсоплазмы, 
микоплазмы, хламидии, отрицательные.

На 14-е сутки пациент переведен на  пероральный 
прием аскорбиновой кислоты 400 мг/кг/сут. Уровень 
метгемоглобина стабилизировался в  пределах 11,6–
13,7%. При  этом пациент был гемодинамически ста-
билен, питался и  дышал самостоятельно, не  зависел 
от кислорода; неврологических нарушений при осмотре 
и  при  ультразвуковом исследовании головного мозга 
не выявлено. Выписан домой на 31-е сутки в удовлетво-
рительном состоянии, с акроцианозом на фоне уровня 
метгемоглобина 13,3% и гемоглобина 111 г/л.

У пациента на  протяжении всего периода 
наблюдения (11  мес) не  выявлено патологических 
отклонений в  росте и  развитии. Уровень гемогло-
бина стабилизировался в  пределах 126–132  г/л,  
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уровень метгемоглобина  — 8,7–8,9%. Секвени-
рование по  Сенгеру не  выявило патологических 
или вероятно патологических мутаций в гене CYB5R3 
как  одной из  двух известных причин врожденной 
метгемоглобинемии. При  повторном электрофорезе 
гемоглобина в  возрасте 5  мес HbA 79,2%, HbA2 2%, 
HbF 9,7%. В зоне Z10 выявлено 8,9% патологической 
фракции, вероятнее всего, соответствующей HbM 
Iwate. Терапия аскорбиновой кислотой отменена. 
На настоящее время сохраняются акроцианоз и серо-
ватый оттенок кожных покровов и слизистых оболо-
чек. Специфическую терапию не получает.

Обсуждение

Врожденная метгемоглобинемия  — очень редкая 
причина цианоза у младенцев. При развитии цианоза 
необходимо в первую очередь исключить врожденные 
пороки сердца, легочную патологию и инфекции.

Врожденная форма метгемоглобинемии, связан-
ная с  аномальными формами гемоглобина, насле-
дуется по  аутосомно-доминантному типу и  носит 
собирательное название «болезнь гемоглобина М». 
Гемоглобин M представляет собой измененную 
форму Hb из-за миссенс-мутации в генах, кодирую-
щих альфа- (HbA1, HbA2), бета- (HbB) или  гамма- 
(HbG1, HbG2) цепи глобина, способную соединяться 
лишь с  окисленной, трехвалентной формой железа. 
Известно по  крайней мере 13 вариантов гемогло-
бина M, включая HbM Boston, HbM Iwate, HbM Sas-
katoon, HbM Hyde Park, HbFM Osaka, HbFM Fort 
Ripley, HbM Milwaukee-1 [3, 8].

Болезнь гемоглобина М представляет опасность 
для  новорожденных в  связи с  гипоксией, развива-
ющейся на  фоне адаптационного состояния пере-
хода ко внеутробной жизни, даже при уровне мет-
гемоглобина 9–10%. У  детей старшего возраста 
и взрослых пациентов с вариантами гемоглобина M 
обычно уровни метгемоглобина составляют менее 
20%, мало симптомов или  симптомы отсутствуют 
за исключением сохраняющегося пожизненно циа-
нотичного оттенка кожных покровов и  слизистых 
оболочек [2, 9].

Симптомы врожденной метгемоглобинемии 
обусловлены гипоксемией, вызванной неэффек-
тивным газообменом [10, 11]. Уровень метгемо-
глобина от  3 до  15% вызывает незначительный 
акро-, реже легкий диффузный цианоз, а  уровень 
более 15% ведет к  стойкому диффузному циа-
нозу. Уровни 25–50% сопровождаются головной 
болью, одышкой, головокружением, обмороками, 
слабостью, спутанностью сознания, симптома-
тикой нарушения функции сердечно-сосудистой 
системы; уровни 50–70% вызывают делирий, судо-
роги, кому, выраженный ацидоз, а  уровни выше 
70% обычно приводят к смерти [1, 2].

На врожденную метгемоглобинемию указывает 
невозможность компенсировать цианоз и  повы-
сить pSO2 ингаляцией 100% кислорода. Измерение 
насыщения кислородом с  помощью пульсокси-
метра в  случае метгемоглобинемии неприменимо, 
так как пульсоксиметр пропускает свет с двумя дли-
нами волн (600 и  940 нм), тогда как  метгемоглобин 
поглощает свет с длиной волны 660 и 940 нм. «Золо-
тым стандартом» диагностики признано использова-
ние CO-оксиметрии [11, 12]. Метгемоглобин, кото-
рый в  норме составляет 1% от  общего гемоглобина, 
не  может переносить кислород, при  этом кривая 
диссоциации кислорода смещается влево. Анализ 
кривой диссоциации кислорода P50 обеспечивается 
большинством современных анализаторов газов 
крови и  может помочь в  диагностике заболевания, 
однако не подходит для новорожденных из-за отсут-
ствия референтного диапазона [13].

В представленном клиническом наблюдении 
в  первые часы жизни отмечено снижение pSO2 
до  70% на  фоне искусственной вентиляции легких 
и  инсуффляции 100% кислорода. При  этом в  крови 
отмечались гипероксия и гипокапния, что свидетель-
ствовало о  неэффективном включении кислорода 
в молекулу гемоглобина. Отмечался рост содержания 
метгемоглобина с  9,2% на  4-е сутки жизни до  17% 
в  последующие дни. На  7-е сутки развилась анемия 
гемолитического характера, что  также характерно 
для врожденной метгемоглобинемии.

Таблица. Динамика показателей анализов крови и результаты терапии
Table. The dynamics of blood tests and the results of therapy

Показатели/сутки жизни 1-е 
сутки

5-е 
сутки

6-е 
сутки

9-е 
сутки

15-е 
сутки

24-е 
сутки

60-е 
сутки 3,5 мес 5 мес 7–9 мес

SpО2, % 70 70 84–86 82–88 89–90 88–92 90–92 90–94 90–94 90–94
Метгемоглобин, % 9,2 17 11,4 10 5,7 10,9 13,2 10,4 8,9 8,7–8,9
Гемоглобин, г/л 151 115 130 104 120 130 109 119 126 130–132
Ретикулоциты, % – – – 11 – 21 10 – – –
Цианоз Общий Общий Акро Акро Акро Акро Акро Акро Акро Акро
Аскорбиновая кис-
лота, мг/кг/сут 250 500 500 400 400 400 400 400 Отмена –

Трансфузии B(III) 
Rh(+)

B(III) 
Rh(+)
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Диагностика врожденной метгемоглобинемии 
включает поиск двух известных этиологических 
причин и базируется на тесте активности фермента 
CYB-5-редуктазы с  молекулярно-генетическим 
исследованием гена CYB5R3 и  электрофорезе гемо-
глобина, с  последующим секвенированием генов, 
кодирующих цепи глобина у  ребенка и  родителей. 
К  сожалению, определение активности CYB-5-
редуктазы не  дает однозначных результатов у  детей 
первого года жизни. У  новорожденных уровень 
активности фермента составляет только 50–60% 
от  нормы взрослых и  только к  12  мес достигает 
референтного диапазона [1, 3].

Наличие патологической формы гемоглобина M 
при проведении электрофореза может быть замаски-
ровано высоким уровнем гемоглобина F, наблюдае-
мым в первый месяц жизни ребенка [11, 14]. Данный 
феномен наблюдался у нашего пациента, у которого 
при  проведении электрофореза на  7-е сутки жизни 
не  были выявлены патологические формы гемогло-
бина М на  фоне гемоглобина F 56%. Уровень гемо-
глобина M8,9%, соответствующего HbM Iwate, был 
выявлен спустя 5  мес при  повторном исследовании, 
когда уровень гемоглобина F снизился до 9,7%.

Решение о  проведении лечения врожден-
ной метгемоглобинемии основывается на  тяже-
сти симптомов, а  не  только на  уровне метге-
моглобинемии. Патогенетическая терапия 
при  врожденной метгеоглобинемии, вызванной 
дефектом NADH-цитохром b5 редуктазы, заключа-
ется во внутривенном введении метиленового синего 
(0,5–2 мг/кг в  течение 5 мин) [5]. Перед  началом 
терапии следует провести тестирование активности 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы [15]. Альтернати-
вой метиленовому синему может быть аскорбиновая 
кислота, которая используется в случаях, когда мети-
леновый синий недоступен, а  также в  случаях ком-
бинации метгемоглобинемии и  дефицита глюкозо-
6-фосфатдегидрогеназы. Аскорбиновая кислота 
напрямую снижает уровень метгемоглобина, однако 
требуются многократные введения препарата, чтобы 
добиться стойкого эффекта [1].

При решении вопроса о проведении терапии сле-
дует учитывать, что  терапия метиленовым синим 
и  аскорбиновой кислотой неэффективна в  слу-
чае, если врожденная метгемоглобинемия связана 

с  дефектным гемоглобином М [1, 16]. В этом случае 
гипербарическая оксигенация или  обменные транс-
фузии эритроцитарной массы  — единственно при-
емлемые варианты лечения [1]. Назначение нашему 
пациенту высоких доз аскорбиновой кислоты не при-
вело к ожидаемому эффекту, что косвенно указывало 
на генез метгемоглобинемии. Отмечался рост уровня 
метгемоглобина до  17% с  pSO2 70% на  5-е  сутки 
жизни. И  только повторные трансфузии крови 
позволили снизить уровень метгемоглобина до  10%, 
а затем и до 5,7% с восстановлением pSO2 >90%.

Пациенты с  врожденной метгемоглобинемией 
хорошо адаптированы к  высоким уровням метгемо-
глобина от  10 до  30%, и, как  правило, заболевание 
проявляется только цианозом и  темно-коричневой 
кровью в  качестве основных признаков. При  таких 
уровнях метгемоглобина у  пациентов часто отсут-
ствуют симптомы или  могут наблюдаться головные 
боли, тахикардия и  легкая одышка [1]. При  этом 
у больных формируется адаптивная полицитемия.

Заключение

На основании проведенного обследова-
ния и  характерной клинической картины сома-
тически здоровому ребенку с  высоким уровнем 
метгемоглобина в  крови (9–12%) установлен 
диагноз: врожденная метгемоглобинемия, обу-
словленная наличием дефектного гемоглобина М 
(М-гемоглобинопатия). Основным диагностическим 
критерием М-гемоглобинопатии послужило обна-
ружение дефектного гемоглобина М (HbM Iwate) 
при  электрофорезе гемоглобина. Врожденную мет-
гемоглобинемию следует учитывать при  дифферен-
циальной диагностике цианоза в  периоде новорож-
денности в отсутствие сердечно-легочной патологии. 
В  случае высокого уровня метгемоглобина в  сочета-
нии с развитием гемолитической анемии необходимо 
осуществлять поиск нестабильных вариантов гемо-
глобина. В неонатальной популяции лечение следует 
начинать рано в  связи с  ограниченными компен-
саторными возможностями в  первый месяц жизни. 
При этом нужно учитывать неэффективность приме-
нения метиленового синего и аскорбиновой кислоты 
при  болезни гемоглобина М и  прибегать к  гипер-
барической оксигенации и  обменным трансфузиям 
эритроцитарной массы.
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