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Введение 
Основу современных программ терапии острых лейко-

зов и лимфом у детей составляет интенсивная многокомпо-
нентная химиотерапия. Включение в протоколы лечения 
препаратов, направленных на различные этапы деления и 
функционирования опухолевой клетки (антиметаболиты, 
ингибиторы митоза, алкилирующие агенты, ферментные 
препараты и др.), позволяет максимально эффективно эли-
минировать опухолевый клон и способствует предотвраще-
нию появления опухолевой резистентности.  

Алкилирующие агенты (циклофосфамид, ифосфамид) за-
нимают одно из ведущих мест в протоколах лечения остро-
го лимфобластного лейкоза и лимфом у детей. Помимо вы-
сокой эффективности в составе полихимиотерапевтиче-

ских режимов, терапия данными препаратами сопровожда-
ется развитием миелосупрессии, астенического синдрома, 
стоматита, тошноты/рвоты, геморрагического цистита, ге-
пато-, кардио- и нейротоксичности, что требует проведе-
ния сопроводительной терапии при использовании цикло-
фосфамида и ифосфамида.  

Крайне редким, но описанным осложнением при исполь-
зовании ифосфамида (реже циклофосфамида) является 
развитие метгемоглобинемии (МГ) [1, 2]. Одной из основ-
ных причин образования метгемоглобина (MetHb) в крови 
до критических значений является действие веществ, обла-
дающих MetHb-образующей функцией (MetHb-образовате-
ли): это оксиды азота, органические и неорганические нит-
ро- и аминосоединения, фенолы, хлораты, сульфоны. 
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В настоящее время известны следующие MetHb-образова-
тели: 
• соли азотистой кислоты – нитрит натрия [3]; 
• алифатические нитриты: амилнитрит, изопропилнитрит, 

бутилнитрит; 
• ароматические амины: анилин, аминофенол; 
• ароматические нитраты: динитробензол, хлорнитробен-

зол; 
• производные гидроксиламина – фенилгидроксиламин; 
• производные гидразина – фенилгидразин. 

При попадании в организм MetHb-образователи непо-
средственно либо через свои активные метаболиты индуци-
руют окисление железа, входящего в состав гемоглобина. 
Степень выраженности МГ зависит от дозы, скорости мета-
болизма и биоактивации MetHb-образователя [4].  

Помимо MetHb, при токсическом воздействии на эритро-
циты происходит образование еще одного патологическо-
го продукта – сульфгемоглобина – за счет повреждения 
SH-групп b-93-цистеина внутриэритроцитных ферментов и 
липопротеидов клеточных мембран. В нормальных усло-
виях функционирование гексозомонофосфатного шунта 
обеспечивает достаточный уровень продукции никотина-
мидадениндинуклеотида (НАД-Н), необходимого для вос-
становления глутатиона, который, в свою очередь, защища-
ет SH-группы. В 100 мл эритроцитной массы содержится 
160–380 мкмоль глутатиона, окисление которого происхо-
дит под действием глутатионпероксидазы, а общее количе-
ство глутатиона снижается в условиях недостаточного ко-
личества НАД-Н, что наблюдается при дефиците глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы (Г-6-ФД). Данное состояние 
усугубляется поддерживаемым окислительным стрессом, 
индуцируемым лекарственными препаратами, их метабо-
литами и непосредственно опухолевым процессом, когда 
происходит образование нестабильного гемоглобина, тре-
бующего восстановления. В результате увеличивается со-
держание окисленной формы глутатиона, и наиболее неза-
щищенные SH-группы становятся особенно уязвимыми.  

Если процесс MetHb-образования является обратимым за 
счет работы редуктазных систем, способствующих форми-
рованию нормального гемоглобина, то сульфгемоглобин – 
пример необратимого деривата гемоглобина. Сульфгемо-
глобин даже в минимальных концентрациях не встречается 
в нормальной крови и не способен обратимо присоединять 
кислород, несмотря на содержание железа в двухвалентной 
форме [4]. 

Помимо индуцированных вариантов МГ, существуют 
врожденные формы данного патологического состояния, в 
основе которых лежит дефицит фермента НАДФ-цито-
хром-b5-редуктазы. Для 1-го (наиболее распространенно-
го) типа характерен дефицит НАДФ-цитохром-b5-редукта-
зы в эритроцитах. При 2-м типе дефицит фермента отмечен 
во всех тканях организма, клинически заболевание дебюти-
рует в младенческом возрасте и проявляется микроцефали-
ей, энцефалопатией, замедлением психомоторного разви-
тия и задержкой роста ребенка. При 3-м типе врожденного 
дефицита НАДФ-цитохром-b5-редуктазы она недостаточно 
активна в лейкоцитах, тромбоцитах и эритроцитах, тогда 
как при 4-м типе регистрируется дефицит только цитохро-
ма-b5 в эритроцитах [5–7]. 

Степень выраженности клинических проявлений МГ 
определяется глубиной формирующейся гипоксии (гемиче-
ский тип), которая, в свою очередь, прямо пропорциональ-
но коррелирует с концентрацией MetHb в крови (табл. 1) [8].  

Одним из первых клинических проявлений МГ является 
цианоз кожных покровов и видимых слизистых оболочек, 
что отмечено при уровне MetHb в крови 15–20% (что со-
ставляет 1,5 г/дл). Цианотичный оттенок кожи может варь-
ировать до коричневого и распространяться относительно 
равномерно на все участки кожных покровов [4]. В присут-
ствии сульфгемоглобина происходит резкое усиление циа-
ноза. По мере повышения концентрации MetHb в крови 
происходит токсико-гипоксическое действие на органы и 
ткани с угнетением деятельности нервной, сердечно-сосу-
дистой и дыхательной системы. Негативные эффекты про-
являются при содержании сульфгемоглобина в крови в 

меньших количествах – около 0,5 г/дл. Проводить диффе-
ренциально-диагностический поиск мет- и сульфгемогло-
бинемии возможно с помощью спектрофотометрических 
методов исследования. 

Следовательно, представленные выше клинико-патогене-
тические механизмы развития МГ при использовании 
ифосфамида/циклофосфамида могут быть обусловлены: 
• непосредственными продуктами метаболизма ифосфами-

да/циклофосфамида и/или их взаимодействием с други-
ми медикаментами терапии; 

• латентными формами врожденного дефицита Г-6-ФД; 
• латентными формами врожденной МГ. 

Ифосфамид поступает в организм в неактивной форме 
(пролекарство) и под действием микросомальных фермен-
тов печени превращается в активные метаболиты: акролеин 
и фосфамидный азотистый иприт. При метаболизме цикло-
фосфамида также обнаруживается акролеин, но не фосфа-
мидный азотистый иприт. С учетом несколько более частых 
случаев МГ при использовании ифосфамида можно предпо-
ложить, что фосфамидный азотистый иприт и/или его мета-
болиты являются активными MetHb-образователями. В реа-
лизации биологических эффектов азотистого иприта, вклю-
чая противоопухолевый, значительная роль принадлежит 
продуктам его биотрансформации. В жидких средах орга-
низма происходит диссоциация азотистого иприта и его ме-
таболитов с образованием алкильных группировок. Следую-
щим этапом метаболизма азотистого иприта является цик-
лизация хлорэтильных групп с образованием катиона 
этиленаммония, в состав которого входит четырехвалент-
ный азот, обладающий выраженным сродством к амино-, 
сульфгидрильным, a-амин- и a-карбоксильным аминокис-
лотным группам, к имидазольной группе гистидина и боль-
шому спектру фосфорсодержащих органических соедине-
ний. Среди фосфорсодержащих соединений, инактивация 
которых происходит под действием азотистого иприта, 
наибольшее значение имеют ключевые ферментные систе-
мы клетки: гексокиназа, креатин- и пируватфосфокиназа, 
а также дезаминаза адениловой кислоты, ацетилхолинэсте-
раза, холиноксидаза. Еще одной мишенью для азотистого 
иприта является ДНК клетки, атаке в которой подвергается 
гуанин в 7-м положении. В результате нарушений гликозид-
ных связей возможны «выпадение» гуаниновых фрагментов 
и формирование мутации. В связи с непосредственным воз-
действием на ДНК наиболее чувствительными к азотистому 
иприту оказываются активно делящиеся клетки.  

Образующийся в ходе метаболизма ифосфамида азоти-
стый иприт может связываться в сыворотке крови с альбу-
мином, что, как показали исследования in vitro, потенцирует 
цитостатические эффекты химиопрепарата. Не менее об-
основанной является гипотеза о том, что под действием азо-
тистого иприта происходит нарушение связи в системе 
«ДНК–белок» ядра клетки.  

Не только лекарственные препараты и их метаболиты мо-
гут вызывать МГ, но и особенности метаболизма эритроци-
тов способны усугублять и потенцировать МГ. Так, одной из 
причин снижения способности гемоглобина к репарации 
является врожденный дефицит фермента Г-6-ФД. Данное 

КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ / CLINICAL ONCOLOGY

140  JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY 2020 | VOL. 22 | NO. 4 СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ 2020 | ТОМ 22 | №4

Таблица 1. Клинические проявления МГ в зависимости 
от уровня MetHb 
Table 1. Clinical manifestations of methemoglobinemia (MH) 
depending on MetHb level

Содержание 
MetHb, % Проявления

0–10 Отсутствуют

10–15 Умеренный цианоз кожи и слизистых

15–20 Выраженный цианоз кожи и слизистых,  
возбуждение, головная боль

20–45 Беспокойство, слабость, оглушенность, тахикардия, 
одышка при физической нагрузке 

45–55 Угнетение сознания, ступор

55–70 Брадикардия, аритмия, судороги, гипотония, кома

>70 Сердечная недостаточность, смерть
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патологическое состояние обусловлено точечными мута-
циями в гене Г-6-ФД и передается по наследству как непол-
ный доминантный сцепленный с полом признак. Отмечено, 
что дефицит Г-6-ФД в эритроцитах для некоторых этниче-
ских групп является положительным признаком, поскольку 
эритроциты гетерозигот по дефициту Г-6-ФД являются ме-
нее подходящими для Plasmodium falciparum, чем эритро-
циты с нормальной активностью фермента. И в некоторых 
этнических группах дефицит Г-6-ФД в эритроцитах являет-
ся преимущественным фактором, что следует иметь в виду 
при назначении ифосфамида/циклофосфамида и прогно-
зировании возможного развития МГ. Общая численность 
лиц с дефицитом активности Г-6-ФД составляет 400 млн че-
ловек в мире. Наиболее часто дефицит Г-6-ФД отмечен в 
Африке, на Среднем Востоке, тропической Азии, субтропи-
ческих зонах и Средиземноморье. Относительно нечасто 
дефицит Г-6-ФД встречается в Европе и Северной Америке. 
В Российской Федерации дефицит активности Г-6-ФД в 
эритроцитах наблюдается не более чем у 2% населения. 

С клинико-гематологических позиций дефицит Г-6-ФД 
может протекать от бессимптомных форм до рецидиви-
рующего кризового течения. Возможны эпизоды гемолити-
ческих кризов, течение хронической несфероцитарной ге-
молитической анемии, желтухи новорожденных [9]. При 
врожденных формах дефицита Г-6-ФД в случаях контакта с 
MetHb-образователями клинические проявления МГ будут 
более выраженными, чем у лиц с нормальной активностью 
фермента. Помимо наследственной ферментной недоста-
точности Г-6-ФД, имеются данные о наличии латентной на-
следственной МГ, проявляемой при контакте с MetHb-обра-
зователем (в том числе с ифосфамидом) [5]. Наследствен-
ные МГ чаще встречаются среди ряда этнических групп 
Гренландии, Аляски, спорадические случаи этой патологии 
отмечены в странах Европы и Азии. В РФ наследственная МГ 
ферментного происхождения регистрируется у коренных 
жителей Якутии [10, 11]. 

Следовательно, в связи с крайней редкостью лекарствен-
но-индуцированной МГ каждое новое исследование воз-
можности ее сочетания с наследственными дефектами фер-
ментных систем и этническими особенностями МГ пред-
ставляет большой интерес.  

 
Пациенты и методы 

В детском отделении химиотерапии гемобластозов 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» с 2010 по 
2020 г. терапия с использованием ифосфамида и/или ци-
клофосфамида проведена 261 пациенту с гемобластозами 
(137 больных острым лимфобластным лейкозом и 124 – 
неходжкинскими лимфомами). В 15 (5,7%) случаях отмече-

на МГ. У 14 (5,4%) больных препаратом-индуктором МГ 
был ифосфамид, в 1 (0,3%) случае – циклофосфамид. Диаг-
ноз МГ устанавливался на основании клинической карти-
ны, данных показателей MetHb крови и исследования сату-
рации крови.  

 
Результаты и обсуждение 

Средний возраст больных составил 8,07 года (от 3 до 
13 лет), лица мужского пола – 12 (80%) человек, женского – 
3 (20%). Среди 15 больных, терапия которых осложнилась 
развитием МГ, 8 (53,3%) были с лимфомой Беркитта (ЛБ), 
1 (6,7%) – с диффузной В-крупноклеточной лимфомой 
(ДВКЛ), 6 (40%) – с острым лимфобластным лейкозом 
(ОЛЛ). Данные о пациентах, сроках развития МГ и уровне 
MetHb представлены в табл. 2. 

Следует отметить, что ифосфамид-индуцированная МГ 
развивалась на 1-е введение препарата только в 5 (30%) кли-
нических случаях, у остальных 10 (70%) больных данное 
осложнение возникало на 2–10-е введение препарата. Един-
ственный случай МГ, отмеченный после введения цикло-
фосфамида, произошел на 3-м введении препарата, когда 
суммарная доза достигла 600 мг. 

У всех пациентов наблюдалась яркая клиническая карти-
на МГ: выраженный цианоз с фиолетовым оттенком види-
мых слизистых и ногтевых пластин, носогубного треуголь-
ника, пальцев рук, бледность кожных покровов, снижение 
сатурации до 75–85%, слабость. Для купирования данного 
состояния проводились оксигенотерапия увлажненным 
кислородом из расчета 4 л/м2, внутривенное введение ас-
корбиновой кислоты (200–300 мг/сут), заместительная те-
рапия эритроцитной взвесью. В 14 случаях клинические и 
лабораторные признаки МГ купировались в течение 24 ч. 
В 1 случае через 24 ч от начала терапии уровень MetHb со-
ставил 15%. Продолжение введения аскорбиновой кислоты, 
эритроцитной взвеси привело к снижению MetHb до 10% на 
4-е сутки терапии. В связи с длительной персистенцией МГ 
к терапии добавлен дексаметазон, что привело к снижению 
показателя MetHb до 3,4% на 5-й день лечения. 

Несмотря на развитие данного редкого осложнения при 
лечении гемобластозов у детей, у всех пациентов терапия 
продолжена в полном объеме с исключением из полихи-
миотерапевтического лечения антиметаболитов. В 1 случае 
(пациентка №8) предпринята попытка заменить ифосфа-
мид на циклофосфамид, при метаболизме которого не про-
исходит образования фосфамидного азотистого иприта. 
Последний считается основным MetHb-образователем. Тем 
не менее данная тактика оказалась неэффективной, и у па-
циентки вновь развился эпизод МГ после введения цикло-
фосфамида, что подтвердило неэффективность замены 

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов с МГ, развившейся после терапии ифосфамидом/циклофосфамидом 
Table 2. Clinical characteristic of patients with MH developed after ifosfamide/cyclophosphamide therapy

Номер 
пациента Пол Возраст, 

лет Диагноз Препарат-индуктор, 
номер введения РД, мг СД, мг Уровень MetHb  

в дебюте МГ, %
Уровень MetHb через 24 ч  

от начала лечения, %

1 М 11 ЛБ Ифосфамид, 9 800 7200 24,7 0,7

2 М 9 ЛБ Ифосфамид, 8 800 6400 33 0,5

3 М 7 ЛБ Ифосфамид, 1 560 560 27 3,2

4 М 3 ЛБ Ифосфамид, 2 560 1120 23,4 2

5 М 5 ЛБ Ифосфамид, 1 560 560 37 1,5 

6 Ж 12 ОЛЛ Ифосфамид, 3 610 1830 37,1 15 

7 Ж 13 ДВКЛ Ифосфамид, 10 1200 12 000 32,3 2,1

8 Ж 3 ЛБ Ифосфамид, 1  
Циклофосфамид, 1

460 
115

460 
115

31,8 
24

2,3 
1,1

9 М 13 ОЛЛ Ифосфамид, 1 960 960 31,1 1,9

10 М 9 ЛБ Ифосфамид, 7 760 5320 37 2,2

11 М 8 ОЛЛ Циклофосфамид, 3 200 600 23,4 3,1

12 М 6 ОЛЛ Ифосфамид, 3 490 1470 38,9 2,5

13 М 11 ОЛЛ Ифосфамид, 8 800 6400 22,9 2,4

14 М 5 ОЛЛ Ифосфамид, 5 750 3750 26,5 1,7

15 M 6 ЛБ Ифосфамид, 1 688 688 21 2,6

Примечание. РД – разовая доза препарата-индуктора, СД – суммарная доза препарата-индуктора к моменту развития МГ. 



ифосфамида на циклофосфамид в дальнейших блоках те-
рапии.  

Однако развитие МГ никак не повлияло на общую выжи-
ваемость. В итоге 14 (93,3%) пациентов из 15 включенных в 
анализ завершили терапию по протоколу с исключением из 
дальнейшего лечения ифосфамида/циклофосфамида. Один 
пациент (с рецидивом ОЛЛ) умер в связи с рефрактерным 
течением заболевания.  

 
Заключение 

Развитие МГ при терапии ифосфамидом/циклофосфами-
дом является крайне редким осложнением, обусловленным 
неблагоприятным действием на эритроциты и гемоглобин 
продуктов метаболизма ифосфамида, основным MetHb-об-
разователем из которых является фосфамидный азотистый 
иприт. При терапии циклофосфамидом образования фос-
фамидного азотистого иприта не происходит, однако МГ в 
меньшей степени развивается и при лечении циклофосфа-
мидом, что заставляет предполагать образование дополни-
тельных метаболитов, активирующих MetHb-образование. 
Также факторами развития МГ в ответ на терапию ифосфа-
мидом/циклофосфамидом являются существующие в орга-
низме латентная наследственная МГ и дефицит фермент-
ных систем (Г-6-ФД), которые могут клинически проявлять-
ся в ответ на действие MetHb-образователей. Следует 
помнить и о комплексном лекарственном взаимодействии 
при проведении полихимиотерапии.  

В случаях развития ифосфамид-индуцированной МГ за-
мена его на циклофосфамид не показана. Оптимальной так-
тикой, как показывает наш опыт, являются терапия увлаж-
ненным кислородом, аскорбиновой кислотой, заместитель-
ная терапия эритроцитной взвесью и в редких случаях – 
дексаметазон. Назначение метиленового синего показано 
при уровне MetHb>50% (среди больных, включенных в на-
стоящее исследование, значений MetHb>50% не было). 
Но даже развитие такого осложнения терапии, как МГ, тре-
бующая исключения из последующей терапии ифосфами-
да/циклофосфамида, не привела к снижению показателей 
выживаемости больных: 14 (93,3%) из 15 пациентов, вклю-
ченных в исследование, живы.  

Таким образом, при терапии ифосфамидом/циклофос-
фамидом необходимо помнить о таком редком осложне-
нии, как МГ, которая может развиваться как при первом вве-
дении препарата, так и по мере накопления суммарной до-
зы. При первых клинических симптомах МГ проводится 
исследование крови на содержание MetHb, и при подтвер-
ждении диагноза МГ ифосфамид/циклофосфамид должны 
быть отменены и начата терапия, направленная на повыше-
ние оксигенации крови и элиминацию MetHb.  
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