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Ðîññèéñêèé ÍÈÈ ãåìàòîëîãèè è òðàíñôóçèîëîãèè, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Íåîáõîäèìîñòü ñîçäàíèÿ êðîâåçàìåùàþùèõ èíôó-

çèîííûõ ñðåä, ñïîñîáíûõ îñóùåñòâëÿòü òðàíñïîðò

êèñëîðîäà, îáóñëîâëåíà âûñîêîé ïîòðåáíîñòüþ â äî-

íîðñêîé êðîâè, íåîáõîäèìîñòüþ èçîñåðîëîãè÷åñêîé

ïðîâåðêè ïåðåëèâàåìîé êðîâè ïî àíòèãåíàì ãèñòîñîâ-

ìåñòèìîñòè, îïàñíîñòüþ ïîñòòðàíñôóçèîííûõ îñëîæ-

íåíèé, à òàêæå âñå âîçðàñòàþùèì ðèñêîì èíôèöèðî-

âàíèÿ ïàöèåíòîâ âèðóñàìè èììóíîäåôèöèòà, ãåïàòè-

òîâ è äðóãèìè èíôåêöèÿìè [1, 2]. Äëÿ ñîçäàíèÿ

íàçâàííûõ ñðåä ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ ìîäèôèöèðî-

âàííûé ãåìîãëîáèí [2]. Àêòèâíî ðàçâèâàåòñÿ òàêæå

âòîðîå íàïðàâëåíèå, â êîòîðîì çà îñíîâó áåðóòñÿ ýìó-

ëüñèè ïåðôòîðóãëåðîäîâ (ÏÔÓ) [1]. Ðàíåå íàìè áûëè

ðàññìîòðåíû îñîáåííîñòè ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ìåõà-

íèçìîâ, îïðåäåëÿþùèõ ãàçîòðàíñïîðòíóþ ôóíêöèþ

ýìóëüñèé ÏÔÓ, è âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ñîãëàñíî

êîòîðîìó ýìóëüãèðîâàííûå ÷àñòèöû ÏÔÓ ïðè ñîâìå-

ñòíîé öèðêóëÿöèè ñ ýðèòðîöèòàìè äîëæíû èçìåíÿòü

ãàçîòðàíñïîðòíóþ ôóíêöèþ êðîâè [3]. Â ïîñëåäóþ-

ùèå ãîäû â ìîäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ íàìè áûëè èçó-

÷åíû êèíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè ïðîöåññîâ òðàíñïîð-

òà ãàçîâ ýìóëüñèÿìè ÏÔÓ: âëèÿíèå ðàçìåðà ÷àñòèö

ÏÔÓ íà ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ ãàçîâ [4], ñêîðîñòè îê-

ñèãåíàöèè è äåîêñèãåíàöèè ýðèòðîöèòîâ [5, 6], à òàê-

æå âëèÿíèå íà ðåîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû êðîâè [7].

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðäèëè âûñêàçàííîå

ïðåäïîëîæåíèå è ïîçâîëèëè óòâåðæäàòü, ÷òî íàðÿäó ñ

íåïîñðåäñòâåííîé äîñòàâêîé êèñëîðîäà ýìóëüñèè

ÏÔÓ ñïîñîáíû óâåëè÷èâàòü ðåçåðâíûå âîçìîæíîñòè

òðàíñïîðòà ãàçîâ êðîâüþ çà ñ÷åò äîïîëíèòåëüíîãî

ïðîöåññà îáëåã÷åííîé äèôôóçèè èëè óâåëè÷åíèÿ ìàñ-

ñîïåðåíîñà êèñëîðîäà â ñèñòåìå ýðèòðîöèòû — ïëàç-

ìà — òêàíè è óãëåêèñëîòû â ïðîòèâîïîëîæíîì íà-

ïðàâëåíèè [8, 9].

Ïåðâûì êîììåð÷åñêèì ïðåïàðàòîì, ñîäåðæàùèì

ýìóëüãèðîâàííûå ÏÔÓ è ïðîøåäøèì êëèíè÷åñêèå èñ-

ïûòàíèÿ, áûë ÿïîíñêèé ïðåïàðàò Ôëþîçîë-ÄÀ (ðàçðà-

áîòêà ôèðìû Ãðèí Êðîññ Êîðïîðåéøí 1978 ã.). Â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ â ñôåðå îáðàùåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ ïðåäñòàâëåíû äâà ïðåïàðàòà íà îñíîâå ýìóëü-

ñèé ÏÔÓ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷å-

ñòâå ïåðåíîñ÷èêîâ êèñëîðîäà â ýêñïåðèìåíòå è êëèíè-

êå. Ïðåïàðàò Ïåðôòîðàí ðàçðàáîòàí â Èíñòèòóòå òåî-

ðåòè÷åñêîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé áèîôèçèêè ÐÀÍ

(ã. Ïóùèíî) è âûïóñêàåòñÿ ôèðìîé îäíîèìåííîãî íà-

çâàíèÿ. Â 1996 ã. Ìèíçäðàâ Ðîññèè ðàçðåøèë ìåäèöèí-

ñêîå ïðèìåíåíèå Ïåðôòîðàíà â êëèíèêàõ Ðîññèè.

Âòîðîé ïðåïàðàò Îêñèãåíò ðàçðàáîòàí àìåðèêàíñêîé

ôèðìîé Alliance (Ñàí-Äèåãî, ÑØÀ). Îí èìååò íåñêî-

ëüêî òîðãîâûõ ìàðîê è ïðîõîäèò ðàçëè÷íûå ôàçû êëè-

íè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ. Ïåðôòîðàí ìîæåò õðàíèòüñÿ òî-

ëüêî â çàìîðîæåííîì ñîñòîÿíèè ïðè òåìïåðàòóðå íå

íèæå – 20° Ñ. Ïîñëå ðàçìîðàæèâàíèÿ ñðîê åãî õðàíå-

íèÿ ïðè + 4° Ñ ñîñòàâëÿåò 2 íåäåëè. Îêñèãåíò ìîæåò

õðàíèòüñÿ ïðè + 4° Ñ â òå÷åíèå 1 ãîäà. Îäíàêî âàðèà-

öèè òîðãîâûõ ìàðîê è ñîñòàâà ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,

÷òî ñòàáèëüíîñòü Îêñèãåíòà íå âïîëíå óäîâëåòâîðÿåò

àâòîðîâ. Îñíîâíûå õàðàêòåðèñòèêè íàçâàííûõ ïðåïà-

ðàòîâ ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Ðàñòâîðåííûå ãàçû êðîâè íå îáðàçóþò êîìïëåêñîâ ñ

ìîëåêóëàìè ÏÔÓ [3]. Ãëàâíûì óñëîâèåì âûïîëíåíèÿ

ýìóëüñèÿìè ÏÔÓ ãàçîòðàíñïîðòíîé ôóíêöèè ïðè öèð-

êóëÿöèè â ñîñóäèñòîì ðóñëå ÿâëÿåòñÿ ñîõðàíåíèå ìî-

ëåêóëÿðíîé ïðèðîäû ÷àñòèö. Ïîýòîìó ñëåäóåò âûäå-

ëèòü äâà òåñíî ñâÿçàííûõ ìåæäó ñîáîé àñïåêòà â âî-

ïðîñå î ñòàáèëüíîñòè ýìóëüñèé ÏÔÓ. Âî-ïåðâûõ,

ñòàáèëüíîñòü ïðè õðàíåíèè in vitro — ñîõðàíåíèå ôè-

çèêî-õèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ýìóëüñèè, îïèñûâàþùèõ

åå ñîñòîÿíèå. Âî-âòîðûõ, ñòàáèëüíîñòü in vivo — ñî-

õðàíåíèå èíäèâèäóàëüíîñòè ÷àñòèö ïðè ïîïàäàíèè â

ñîñóäèñòîå ðóñëî.

Ïîëó÷åíèå è ñòàáèëüíîñòü ýìóëüñèé ÏÔÓ ïðè

õðàíåíèè. Ñ ïîçèöèé êîëëîèäíîé õèìèè ýìóëüñèè

ÏÔÓ ÿâëÿþòñÿ ýìóëüñèÿìè ìàñëî/âîäà (ì/â), à ÏÔÓ

ÿâëÿþòñÿ ìàñëÿíîé ôàçîé. Ïîëó÷àþò ýìóëüñèè ì/â ñ

çàòðàòîé ýíåðãèè, èñïîëüçóÿ äëÿ èçìåëü÷åíèÿ ìàñëÿ-

íîé ôàçû ãîìîãåíèçàòîðû âûñîêîãî äàâëåíèÿ, êîòîðûå

ïîçâîëÿþò ïîëó÷àòü ÷àñòèöû òðåáóåìîãî ðàçìåðà. Äëÿ

ýìóëüñèé ÏÔÓ ñðåäíèé äèàìåòð ÷àñòèö (a) íå äîëæåí

ïðåâûøàòü 0,1 – 0,3 ìêì. Ñòàáèëèçàöèÿ ýìóëüñèé ì/â

äîñòèãàåòñÿ ñ ïîìîùüþ ÏÀÂ èëè ýìóëüãàòîðîâ çà ñ÷åò

ñíèæåíèÿ èçáûòêà ìåæôàçíîé ïîâåðõíîñòíîé ýíåð-

ãèè, à òàêæå çà ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ ñòðóêòóðíî-ìåõàíè-

÷åñêîãî áàðüåðà âîêðóã ÷àñòèö, ïðåïÿòñòâóþùåãî èõ

ñëèïàíèþ. Ñðåäè áîëüøîãî ÷èñëà ÏÀÂ òîëüêî íåìíî-

ãèå îòâå÷àþò òðåáîâàíèÿì ê ïðåïàðàòàì äëÿ âíóòðè-

âåííîãî (â/â) ââåäåíèÿ. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ýìóëüñèé ÏÔÓ

èñïîëüçóþò â îñíîâíîì äâà ýìóëüãàòîðà. Îäèí èç íèõ

— âîäîðàñòâîðèìûé ñèíòåòè÷åñêèé áëîê-ñîïîëèìåð

îêèñè ýòèëåíà è îêèñè ïðîïèëåíà Ïðîêñàíîë 268 (Ï-

268) ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé (ÌÌ) ~ 13000 èëè Ïëþ-

ðîíèê F-68 ñ ÌÌ ~ 9000 [11]. Ñòàáèëèçèðóþùåå äåé-

20 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 37, ¹ 8, 2003



ñòâèå ýòîãî âûñîêîìîëåêóëÿðíîãî ýìóëüãàòîðà ñâÿçà-

íî ñî ñòåðè÷åñêèì ýôôåêòîì çàùèòíîé ïëåíêè, êîòî-

ðóþ îáðàçóþò åãî ìîëåêóëû âîêðóã ÷àñòèö [12].

Âòîðîé ýìóëüãàòîð — ïðèðîäíûå ôîñôîëèïèäû

(ÔË) ÿè÷íîãî æåëòêà, ñîè è äð. ÔË ïðàêòè÷åñêè íå

ðàñòâîðèìû â âîäå è â òî æå âðåìÿ íå âñåãäà ÿâëÿþòñÿ

õîðîøèì ëèïîôèëüíûì àãåíòîì äëÿ ÏÔÓ [13]. Âìåñòå

ñ òåì ïîêàçàíî, ÷òî íåêîòîðûå ÏÔÓ (ÏÔÄ, ÏÔÒÏÀ)

áëàãîäàðÿ ÷àñòè÷íîé ðàñòâîðèìîñòè â ÔË âçàèìîäåé-

ñòâóþò ñ ëèïèäíûì ñëîåì ìåìáðàí [14, 15]. Ìåõàíèçì

ñòàáèëèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ ÔË ïî îòíîøåíèþ ê

ÏÔÓ íå îäíîçíà÷åí. Îí ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ óâåëè÷å-

íèåì äçåòà-ïîòåíöèàëà ÷àñòèö [16], âêëþ÷åíèåì ÏÔÓ

â ëàìèíàðíûå ñòðóêòóðû ÔË [17], îáðàçîâàíèåì ìîíî-

ñëîåâ ÔË, íåîáðàòèìî ñâÿçàííûõ ñ ïîâåðõíîñòüþ ÷àñ-

òèö [18, 19]. Âîçìîæíî òàêæå ñóùåñòâîâàíèå íåîäíî-

ðîäíûõ ÷àñòèö â ýìóëüñèÿõ ÏÔÓ/ÔË, ò.å. ÷àñòèö ÏÔÓ,

ïîêðûòûõ çàùèòíûì ñëîåì ÔË, è ñâîáîäíûõ ÔË [20].

Ïðåèìóùåñòâåííîå äåéñòâèå òîãî èëè èíîãî ñòàáèëè-

çèðóþùåãî ìåõàíèçìà ÔË, â òîì ÷èñëå è ïðèñóòñòâèå

íåîäíîðîäíûõ ÷àñòèö â ýìóëüñèÿõ ÏÔÓ/ÔË, âî ìíî-

ãîì îïðåäåëÿåòñÿ îñîáåííîñòÿìè òåõíîëîãèè èõ ïîëó-

÷åíèÿ, à òàêæå èõ ñîñòàâîì [21]. Èçáûòîê íåðàñòâîðè-

ìîãî â âîäå ëåöèòèíà ìîæåò îêàçûâàòü ïîâðåæäàþùåå

äåéñòâèå íà ñòàáèëüíîñòü ýìóëüñèé ÏÔÓ [22]. Ïî ñâå-

äåíèÿì ðàçíûõ àâòîðîâ, îïòèìàëüíàÿ äîëÿ ÔË ïî îò-

íîøåíèþ ê ÏÔÓ êîëåáëåòñÿ â äîâîëüíî øèðîêîì èí-

òåðâàëå 4 – 10 % [22, 23].

Ýìóëüñèè ÏÔÓ ÿâëÿþòñÿ ìåòàñòàáèëüíûìè êîëëî-

èäíûìè ñèñòåìàìè. Ïðè õðàíåíèè â íèõ ïðîèñõîäÿò

ïðîöåññû, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê èçìåíåíèþ ôèçèêî-õè-

ìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ è ðàçðóøåíèþ äèñïåðñíîé ñèñ-

òåìû. Óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè õðàíåíèÿ ýòèõ

ñðåä ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî çà ñ÷åò çàìåäëåíèÿ èëè

ïðåäîòâðàùåíèÿ ìåõàíèçìîâ èõ ðàçðóøåíèÿ. Ê èõ

÷èñëó îòíîñèòñÿ, âî-ïåðâûõ, êîàëåñöåíöèÿ (èëè ôëî-

êóëÿöèÿ), êîòîðàÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ðàçìå-

ðà ÷àñòèö è/èëè èõ ðàñïðåäåëåíèÿ. Îíà âûçâàíà ñáëè-

æåíèåì ÷àñòèö è îáðàçîâàíèåì àãðåãàòîâ. Â îïðåäå-

ëåííûõ ïðåäåëàõ ýòè èçìåíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ îáðàòèìû-

ìè. Âî-âòîðûõ, êîàãóëÿöèÿ — ñëèïàíèå ìåëêèõ ÷àñ-

òèö â êðóïíûå ñ âûäåëåíèåì âåùåñòâà ìàñëÿíîé ôàçû

â ãîìîãåííûé ñëîé, ò.å. íåîáðàòèìîå ðàçðóøåíèå äèñ-

ïåðñíîé ñèñòåìû. Â-òðåòüèõ, èçîòåðìè÷åñêàÿ èëè ìî-

ëåêóëÿðíàÿ ïåðåãîíêà âåùåñòâà äèñïåðñíîé ôàçû îò

ìåëêèõ ÷àñòèö â áîëåå êðóïíûå. Ýòîò ïðîöåññ íàçûâà-

þò åùå ïåðåêîíäåíñàöèåé, èëè ñîçðåâàíèåì ýìóëüñèè

ïî Îñòâàëüäó. Äâèæóùåé ñèëîé ìîëåêóëÿðíîé ïåðå-

ãîíêè ÿâëÿåòñÿ áîëüøåå äàâëåíèå íàñûùåííîãî ïàðà

íàä ÷àñòèöàìè ìåíüøèõ ðàçìåðîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ áî-

ëåå êðóïíûìè.

Èçó÷åíèå ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ýìóëüñèé

ÏÔÓ, ïîëó÷åííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì âîäîðàñòâîðèìî-

ãî ýìóëüãàòîðà Ï-268, ïîêàçàëî, ÷òî èõ ñòàáèëüíîñòü

îïðåäåëÿåòñÿ ñêîðîñòüþ èçîòåðìè÷åñêîé ïåðåãîíêè

[24, 25]. Ïðè÷åì ýòîò ìåõàíèçì ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì

äëÿ øèðîêîãî êëàññà ÏÔÓ [26]. Ñíèæåíèÿ ñêîðîñòè

ïðîöåññà ðàçðóøåíèÿ ýìóëüñèé ÏÔÓ, âûçâàííîãî ìî-

ëåêóëÿðíîé äèôôóçèåé, ìîæíî äîñòèãíóòü ïóòåì ââå-

äåíèÿ âî ôòîðóãëåðîäíóþ ôàçó âòîðîãî êîìïîíåíòà,

ìåíåå ðàñòâîðèìîãî â âîäå è çàìåäëÿþùåãî ïðîöåññ

äèôôóçèè ìîëåêóë ÏÔÓ [24, 27]. Ýòîò ïðèíöèï ñòàáè-

ëèçàöèè ýìóëüñèé ÏÔÓ èñïîëüçîâàí ïðè ðàçðàáîòêå

ïðåïàðàòîâ Ôëþîñîë-ÄÀ è Ïåðôòîðàí (òàáë. 1). Â

îáîèõ ñëó÷àÿõ ê ÏÔÄ, ñîñòàâëÿþùåìó áóëüøóþ ÷àñòü

ìàñëÿíîé ôàçû, ââåäåíû äîáàâêè ïåðôòîðèðîâàííûõ

ñîåäèíåíèé — ÏÔÒÏÀ è ÏÔÌÖÏ — áîëåå âûñîêîêè-

ïÿùèõ è ìåíåå ðàñòâîðèìûõ â âîäå, ÷åì ÏÔÄ [28]. Çà-

ìåäëåíèå ñêîðîñòè ìîëåêóëÿðíîé ïåðåãîíêè íå îçíà-

÷àåò ïðåêðàùåíèÿ ýòîãî ïðîöåññà. Òîëüêî çàìîðàæèâà-

íèå ýìóëüñèè ìîæåò èñêëþ÷èòü äèôôóçèþ ìîëåêóë

ÏÔÓ îò ìåëêèõ ÷àñòèö ê áîëåå êðóïíûì. Ïîýòîìó äëÿ

Ôëþîçîëà-ÄÀ è Ïåðôòîðàíà ïðåäóñìîòðåíî õðàíåíèå

â çàìîðîæåííîì ñîñòîÿíèè. Âìåñòå ñ òåì ýòàïû “çàìî-

ðàæèâàíèå” — “ðàçìîðàæèâàíèå” äëÿ ýìóëüñèé ÿâëÿ-

þòñÿ íåæåëàòåëüíûìè ïðîöåññàìè, êîòîðûå ìîãóò

ïðèâåñòè ê èçìåíåíèþ èõ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ

ñâîéñòâ. Èìåííî ïîýòîìó â èíñòðóêöèè ê Ïåðôòîðàíó

îãîâîðåíû óñëîâèÿ åãî ðàçìîðàæèâàíèÿ: “ìåäëåííî è

áåç âñòðÿõèâàíèÿ ôëàêîíà”.
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Ò à á ë è ö à 1
Ñîñòàâ è íåêîòîðûå ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ïðåïàðàòîâ Ôëþîñîë-ÄÀ (ßïîíèÿ), Ïåðôòîðàí (Ðîññèÿ) è Îêñèãåíò (ÑØÀ) [10]

Ñîñòàâíûå ÷àñòè ïðåïàðàòîâ

Êîíöåíòðàöèÿ, âåñ.%

Ôëþîñîë-ÄÀ Ïåðôòîðàí Îêñèãåíò AF 0104 Îêñèãåíò AF 0143 Îêñèãåíò AF 0144

ÏÔÄ* 14 13 – – –

ÏÔÒÏÀ 6 – – – –

ÏÔÌÖÏ – 6,5 – – –

ÏÔÎÁ – – 90 83 58

ÏÔÄÁ – – – 3 2

Ïëþðîíèê F-68 (ïðîêñàíîë-368) 2,72 4 – – –

Ôîñôîëèïèäû 0,4 – 4 5,4 3,6

pH 7,3 7,4 7,0 7,0 7,1

Áóôåð CO
3

2� CO
3

2� PO
4

3� PO
4

3� PO
4

3�

Ñðåäíèé äèàìåòð ÷àñòèö (ìêì) 0,2 – 0,3 0,07 0,27 0,15 0,16

* ÏÔÄ — ïåðôòîðäåêàëèí, ÏÔÒÏÀ — ïåðôòîðòðèïðîïèëàìèí, ÏÔÌÖÏ — ïåðôòîðìåòèëöèêëîãåêñèëïèïåðèäèí, ÏÔÎÁ — ïåðôòîðîêòèëáðî-

ìèä, ÏÔÄÁ — ïåðôòîðäåöèëáðîìèä.



Äëÿ óâåëè÷åíèÿ ñòàáèëüíîñòè ýìóëüñèé ÏÔÓ âå-

äåòñÿ ðàáîòà ïî ñîçäàíèþ ðàçëè÷íûõ ôòîðèðîâàííûõ

ÏÀÔ — ÔÏÀÂ. Îáùàÿ ñòðóêòóðà ñèíòåçèðîâàííûõ

ÔÏÀÂ ïðåäñòàâëÿåò êîìáèíàöèþ ïîëèôòîðèðîâàííîé

öåïè è ïîëÿðíîé ãîëîâêè, êîòîðàÿ âûáèðàåòñÿ èç ïðè-

ðîäíûõ âåùåñòâ èëè èõ ïðîèçâîäíûõ. Îêàçàëîñü, ÷òî

ÔÏÀÂ, ñîäåðæàùèå â êà÷åñòâå ïîëÿðíîé ãîëîâêè

ñïèðòû èëè ïðîèçâîäíûå ñàõàðîâ, ïðîÿâëÿþò ñèíå-

ðãèçì ñ ïëþðîíèêîì F-68 [29, 30]. Èñïîëüçîâàíèå â êà-

÷åñòâå ïîëÿðíîé ãîëîâêè ÔË, ôîñôàòîâ ñàõàðîâ èëè

ôîñôàòèäèëõîëèíà â ñîñòàâå ÔÏÀÂ óâåëè÷èâàåò ñòà-

áèëüíîñòü ýìóëüñèé ÏÔÓ, ñîäåðæàùèõ ïðèðîäíûå ÔË

â êà÷åñòâå ýìóëüãàòîðà [31 – 33].

Â ðàáîòå [34] ïðåäëîæåí íîâûé êëàññ ñìåøàííûõ

ÔÏÀÂ, ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé áëîê èç äâóõ ëèíåé-

íûõ ñîñòàâíûõ ÷àñòåé: ïåðôòîðèðîâàííîé è óãëåâîäî-

ðîäíîé òèïà RF-RH. Àâòîðû íàçûâàþò ýòè ìîëåêóëû

“dowel”, ÷òî â äîñëîâíîì ïåðåâîäå îçíà÷àåò “øïîíêà”,

èëè èíà÷å ñîåäèíèòåëüíûé ýëåìåíò, ñêðåïêà. Äåéñòâè-

òåëüíî, íåáîëüøèå êîëè÷åñòâà ýòèõ ñìåøàííûõ

ÔÏÀÂ â íåñêîëüêî ðàç çàìåäëÿëè óâåëè÷åíèå ñðåäíå-

ãî äèàìåòðà ÷àñòèö ýìóëüñèé ÏÔÎÁ/ÔË è ÏÔÄ/ÔË

[34, 35]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ÔÏÀÂ äàííîãî òèïà óëó÷øà-

þò àäãåçèâíûå ñâîéñòâà ïîâåðõíîñòíîãî ñëîÿ ÔË âî-

êðóã ÷àñòèö, ïðåïÿòñòâóÿ òåì ñàìûì èõ êîàëåñöåíöèè

[36, 37]. Â îáçîðå [38] îïðåäåëåíû ïåðñïåêòèâû èñïî-

ëüçîâàíèÿ ðÿäà ÔÏÀÂ äëÿ ñòàáèëèçàöèè ýìóëüñèé

ÏÔÓ, à òàêæå â êà÷åñòâå ñàìîñòîÿòåëüíûõ êîìïîíåí-

òîâ ïðè ñîçäàíèè ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Î ñòàáèëüíîñòè ýìóëüñèé ÏÔÓ â óñëîâèÿõ in

vivo. Îáùèì ïîêàçàòåëåì ýòîãî âèäà ñòàáèëüíîñòè ÿâ-

ëÿåòñÿ äëèòåëüíîñòü öèðêóëÿöèè ÷àñòèö â ñîñóäèñòîì

ðóñëå. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ãðóáûå ýìóëüñèè ÏÔÓ

âûâîäÿòñÿ èç êðîâîòîêà áûñòðåå ìåëêèõ. Òàê, ïåðèîä

ïîëóâûâåäåíèÿ äëÿ “òîíêîé” ýìóëüñèè ÏÔÒÁÀ/F-68

ñî ñðåäíèì äèàìåòðîì ÷àñòèö 0,09 ìêì ñîñòàâèë

~ 86 ÷, à äëÿ “ãðóáîé” ñ ÷àñòèöàìè ðàçìåðîì 0,20 ìêì

áûë ïî÷òè â 3 ðàçà ìåíüøå — ~ 36 ÷ [39]. Òå æå çàêî-

íîìåðíîñòè èçìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ôòîðóãëåðîäíîé

ôàçû â êðîâè îáíàðóæåíû äëÿ ýìóëüñèé ÏÔÎÁ/ÔË

[40, 41]. Àâòîðû ýòèõ ðàáîò ãîâîðÿò îá îáðàòíî ïðî-

ïîðöèîíàëüíîé çàâèñèìîñòè ìåæäó ïåðèîäîì ïîëó-

âûâåäåíèÿ è ñðåäíèì äèàìåòðîì ÷àñòèö, êîòîðûé îíè

âàðüèðîâàëè îò 0,05 äî 0,63 ìêì. Îäíàêî âëèÿíèå ñî-

ñòàâà è ðàçìåðà ÷àñòèö íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü öèðêó-

ëÿöèè íîñèò êà÷åñòâåííûé õàðàêòåð. Òàê, äëÿ ýìóëü-

ñèè íà îñíîâå ÏÔÄ/ÏÔÒÏÀ è ñìåøàííîãî ýìóëüãàòî-

ðà Ï-268/ÔË ñ ðàçìåðîì ÷àñòèö 0,13 – 0,14 ìêì

ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ èç ñîñóäèñòîãî ðóñëà áûë ðàâ-

íûì ~ 17,2 ÷. Äëÿ ýìóëüñèè ÏÔÌÖÏ/Ï-268 ñ ìåíü-

øèì ðàçìåðîì ÷àñòèö, 0,08 – 0,09 ìêì, ýòîò ïàðàìåòð

îêàçàëñÿ ìåíüøå ~ 8 ÷ [42]. Àâòîðû îáúÿñíÿþò ðàçíè-

öó âî âðåìåíè öèðêóëÿöèè îñîáåííîñòÿìè ñòðîåíèÿ

àäñîðáöèîííîãî ñëîÿ ÏÀÂ âîêðóã ÷àñòèö.

Ñ ïîçèöèé êîëëîèäíîé õèìèè è áèîôèçèêè ïîïàäà-

íèå ýìóëüñèè ÏÔÓ â ñîñóäèñòîå ðóñëî ìîæíî ðàññìàò-

ðèâàòü êàê ñòðåññ-âîçäåéñòâèå, êîòîðîå äîëæíî ïðèâî-

äèòü ê èçìåíåíèþ ñâîéñòâ äèñïåðñíîé ñðåäû. Ýòî âîç-

äåéñòâèå ìîæíî ñâåñòè ê ñëåäóþùèì ìîìåíòàì.

Áûñòðàÿ ñòàäèÿ — ðàçáàâëåíèå ýìóëüñèè ÏÔÓ è óìå-

íüøåíèå êîíöåíòðàöèè ñâîáîäíîãî ýìóëüãàòîðà â ñðå-

äå. Âòîðàÿ çàìåäëåííàÿ ñòàäèÿ — îñëàáëåíèå ñâÿçåé

ìîëåêóë ÏÀÂ ñ ïîâåðõíîñòüþ ÷àñòèö êàê ðåçóëüòàò

ïåðâîãî ïðîöåññà. Ýòî èçìåíåíèå ïðî÷íîñòè ñâÿçåé

ÏÀÂ ñ ÏÔÓ óñóãóáëÿåòñÿ êîíòàêòîì è âçàèìîäåéñòâè-

åì ÷àñòèö ñ ìàêðîìîëåêóëàìè ïëàçìû, ÷òî ìîæåò ïðè-

âåñòè ê èçìåíåíèþ ñîñòàâà àäñîðáöèîííîãî ñëîÿ èëè

ðàçðóøåíèþ. Íåñìîòðÿ íà óïðîùåííîñòü íàðèñîâàí-

íîé íàìè êàðòèíû ðåàãèðîâàíèÿ ýìóëüñèé ÏÔÓ íà

ñòðåññ-âîçäåéñòâèå ïðè ïîïàäàíèè â ñîñóäèñòîå ðóñ-

ëî, íåêîòîðûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðåçóëüòàòû õîðîøî

åå ïîäòâåðæäàþò. Âî-ïåðâûõ, îòìå÷åíî ñîõðàíåíèå

ôòîðóãëåðîäíîé ôàçû ýìóëüñèé ÏÔÓ/(ÔË-Ï-268) è

ÏÔÓ/Ï-268 â êðîâè æèâîòíûõ ïðè óäàëåíèè èç ñîñó-

äèñòîãî ðóñëà áîëüøåé ÷àñòè ýìóëüãàòîðà Ï-268

[43, 44]. Âî-âòîðûõ, îáíàðóæåíî èçìåíåíèå ñîñòàâà

àäñîðáöèîííîãî ñëîÿ ÏÀÂ âîêðóã ÷àñòèö ýìóëüñèé

ÏÔÓ/Ï-268 ïðè öèðêóëÿöèè â ñîñóäèñòîì ðóñëå êðûñ,

ò.ê. ÷àñòèöû ÏÔÓ, âûäåëåííûå èç êðîâè æèâîòíûõ, ñî-
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Ò à á ë è ö à 2
Ýìóëüñèè ÏÔÓ — êðîâåçàìåíèòåëè ïåðâîãî è âòîðîãî ïîêîëåíèÿ [47]

Íàçâàíèå ÏÔÓ
Êîíöåíòðàöèÿ ÏÔÓ %

(ïî âåñó)
ÏÀÂ Óñëîâèÿ õðàíåíèÿ

Ýìóëüñèè ïåðâîãî ïîêîëåíèÿ

Fluosol-DA ÏÔÄ 14 F-68AÔË Çàìîðàæèâàíèå

ÏÔÒÏÀ 6

Ïåðôòîðàí ÏÔÄ 14 Ï-268 Çàìîðàæèâàíèå

ÏÔÌÖÏ 6

Oxypherol ÏÔÒÁÀ 20 F-68 Îõëàæäåíèå

Ýìóëüñèè âòîðîãî ïîêîëåíèÿ

Oxyfluor ÏÔÄÕÎ* 40 ÔË Îõëàæäåíèå

FMIQ ÏÔÌÈÊÑ 50 ÔË Îõëàæäåíèå

Oxygent ÏÔÎÁ 52 ÔË Îõëàæäåíèå

ÏÔÄÁ 2

TherOx áèñ-(ÏÔÃ)Ý 83 ÔË Îõëàæäåíèå

*
ÏÔÄÕÎ — ïåðôòîðäèõëîðîêòàí; ÏÔÌÈÊÑ — ïåðôòîðìåòèëèçîêàðáîñòåðèë; áèñ-(ÏÔÃ)Ý — ïåðôòîðãåêñèëýòèëåí.



äåðæàëè íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè ðàçëè÷íûå ôðàêöèè

ÔË è õîëåñòåðèí [45].

Ýòàïû ðàçâåäåíèÿ ýìóëüñèé è ðåàãèðîâàíèÿ ÷àñòèö

ÏÔÓ ñ áèîëîãè÷åñêèìè ñòðóêòóðàìè ïëàçìû îñëîæíÿ-

þòñÿ âçàèìîäåéñòâèåì ÷àñòèö ñ êîìïîíåíòàìè êðîâè.

Çäåñü ðåøàþùàÿ ðîëü â îáåñïå÷åíèè ñòàáèëüíîñòè

ýìóëüñèé in vivo ïðèíàäëåæèò ïîâåðõíîñòíîìó ñëîþ

ÏÀÂ âîêðóã ÷àñòèö. Â èäåàëüíîì ñëó÷àå èìåííî “èí-

äèôôåðåíòíîñòü” ïîâåðõíîñòè ÷àñòèö ê ëåéêîöèòàì,

ñïîñîáíûì çàõâàòûâàòü ÷óæåðîäíûé ìàòåðèàë, ìîæåò

ñóùåñòâåííî óâåëè÷èòü äëèòåëüíîñòü öèðêóëÿöèè

ýìóëüñèé ÏÔÓ â ñîñóäèñòîì ðóñëå çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ

ôàãîöèòîçà íåéòðîôèëàìè è ìîíîöèòàìè. Äåéñòâèòå-

ëüíî, ñòåïåíü ôàãîöèòîçà ÷àñòèö ýìóëüñèé ÏÔÓ, äî-

ïîëíèòåëüíî ýêðàíèðîâàííûõ ïåðôòîðèðîâàííûì ïî-

ëèýòèëåíãëèêîëåì (R-F-ÏÝÃ), áûëà ìåíüøå ïî ñðàâíå-

íèþ ñ íàòèâíûìè ýìóëüñèÿìè [46].

Ïðåïàðàòû íà îñíîâå ýìóëüñèé ÏÔÓ ïåðâîãî è

âòîðîãî ïîêîëåíèÿ. Â òàáë. 2 ïðèâåäåíû íåêîòîðûå

ñâîéñòâà ýìóëüñèé ÏÔÓ, êîòîðûå ñîãëàñíî îáùåïðè-

íÿòûì âçãëÿäàì îòíîñÿò ê ïðåïàðàòàì ïåðâîãî è âòî-

ðîãî ïîêîëåíèÿ [47]. (Â òàáëèöå íå óêàçàíà ýìóëüñèÿ,

êîòîðóþ íóæíî îòíåñòè ê ïðåïàðàòàì âòîðîãî ïîêîëå-

íèÿ [48]: åå ôòîðóãëåðîäíóþ îñíîâó ñîñòàâëÿåò ÏÔÄ,

ýìóëüãàòîð — ÔË, ïîâåðõíîñòü ÷àñòèö ïîêðûòà ìîäè-

ôèöèðîâàííûì ÏÝÃ).

Äâà êëàññà ïðåïàðàòîâ îòëè÷àþòñÿ ïî ñëåäóþùèì

ïðèçíàêàì:

– ïî ñîäåðæàíèþ è ïðèðîäå ôòîðóãëåðîäíîé ôàçû

(êîíöåíòðàöèÿ ÏÔÓ â ýìóëüñèÿõ âòîðîãî ïîêîëåíèÿ â

2 – 4 ðàçà âûøå, ÷åì â ïåðâîì);

– ïî ïðèðîäå ýìóëüãàòîðà (â ýìóëüñèÿõ âòîðîãî ïî-

êîëåíèÿ âîäîðàñòâîðèìûé ýìóëüãàòîð F-68 çàìåíåí íà

ÔË);

– ïî óñëîâèÿì õðàíåíèÿ (ïðåïàðàòû âòîðîãî ïîêî-

ëåíèÿ õðàíÿò â íåçàìîðîæåííîì ñîñòîÿíèè).

Èç âñåõ íàçâàííûõ ïðåïàðàòîâ òîëüêî Ïåðôòîðàí

èñïîëüçóåòñÿ â êëèíèêàõ. Îñòàëüíûå ïðåïàðàòû èëè

îòìåíåíû (Ôëþîñîë-ÄÀ) èëè íàõîäÿòñÿ â ñòàäèè ðàç-

ðàáîòêè, èëè øèðîêèõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Ñ òî÷-

êè çðåíèÿ ñòàáèëüíîñòè è óñëîâèé õðàíåíèÿ Îêñèãåíò

èìååò ïðåèìóùåñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ Ïåðôòîðàíîì. Òî

æå ñàìîå ìîæíî ñêàçàòü è î êèñëîðîäíîé åìêîñòè (ÊÅ)

Îêñèãåíòà, êîòîðàÿ â 3 ðàçà âûøå, ÷åì ó Ïåðôòîðàíà

çà ñ÷åò áîëüøåé êîíöåíòðàöèè ôòîðóãëåðîäíîé ôàçû.

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ïðè êëèíè÷åñêèõ èñïûòà-

íèÿõ Îêñèãåíòà áûë óñòàíîâëåí èíòåðåñíûé ôàêò —

îïòèìàëüíàÿ äîçà ââîäèìîãî ïðåïàðàòà ñîñòàâëÿëà

1,8 ã ÏÔÓAêã, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò â åäèíèöàõ îáúåìà

3 ìëAêã [49]. Èçó÷åíèå Îêñèãåíòà íà âîëîíòåðàõ ïîä-

òâåðäèëî, ÷òî ïðåâûøåíèå ýòîé äîçû íåæåëàòåëüíî

[50, 51]. Ïåðôòîðàí óñïåøíî ïðèìåíÿåòñÿ â êëèíèêàõ

â ñõåìàõ èíòåíñèâíîé òåðàïèè êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé

â äîçàõ, êàê ïðàâèëî, íå ïðåâûøàþùèõ 10 ìëAêã èëè

2 ã ÏÔÓAêã [52 – 55]. Òàêèì îáðàçîì, äîïóñòèìûå òå-

ðàïåâòè÷åñêèå äîçû (â ãAêã) äëÿ îáîèõ ïðåïàðàòîâ

ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâû. Ïðåèìóùåñòâî Îêñèãåíòà ïî

ñðàâíåíèþ ñ Ïåðôòîðàíîì â îòíîøåíèè ÊÅ âåñüìà îò-

íîñèòåëüíî. Íàì êàæåòñÿ, ÷òî óâåëè÷åíèå ÊÅ è òåì ñà-

ìûì óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ÏÔÓ â ïðåïàðàòå íå

ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì ïðè ðàçðàáîòêå íîâûõ èíôóçè-

îííûõ ñðåä.

Ïîáî÷íûå ðåàêöèè è ñèñòåìû òåñòèðîâàíèÿ êà-

÷åñòâà è ñòàáèëüíîñòè ýìóëüñèé ÏÔÓ. Ýìóëüñèè

ÏÔÓ ìàëîòîêñè÷íû. LD50 äëÿ íèõ ñîñòàâëÿåò 30 – 40 ã

ÏÔÓAêã ìàññû òåëà [28, 56, 57]. Îäíàêî ïðåïàðàòû íà

èõ îñíîâå — Ôëþîñîë-ÄÀ, Ïåðôòîðàí è Îêñèãåíò —

â òîé èëè èíîé ñòåïåíè îáëàäàþò ïîáî÷íûì äåéñòâè-

åì. Êëèíè÷åñêè îíî ïðîÿâëÿåòñÿ â ðàçíîé ñòåïåíè ñëå-

äóþùèì îáðàçîì: çàòðóäíåííîñòü äûõàíèÿ, ãèïåðåìèÿ

êîæíûõ ïîêðîâîâ, ñûïü íà òåëå, ïàäåíèå äàâëåíèÿ,

áîëè â ïîÿñíèöå èëè çà ãðóäèíîé è äð. [58 – 60]. Áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè ó áîëüíûõ íà

ââåäåíèå Ôëþîçîëà-ÄÀ âûçâàíû åãî âçàèìîäåéñòâèåì

ñ ñèñòåìîé êîìïëåìåíòà [60]. Ïðè ýòîì êîìïëåìåíò-

àêòèâèðóþùèì ôàêòîðîì ÿâëÿåòñÿ âîäîðàñòâîðèìûé

ýìóëüãàòîð ïëþðîíèê F-68 â ñîñòàâå ïðåïàðàòà [61].

Âìåñòå ñ òåì, ïî ñâåäåíèÿì äðóãèõ àâòîðîâ, ýìóëüñèè

ÏÔÓ, ïîëó÷åííûå íà àíàëîãè÷íîì ýìóëüãàòîðå Ï-268,

â òîì ÷èñëå è Ïåðôòîðàí, ìîãóò íå îáëàäàòü ðåàêòî-

ãåííîñòüþ, à ñòåïåíü âûðàæåííîñòè ðåàêöèè íà èõ

ââåäåíèå çàâèñèò îò âðåìåíè õðàíåíèÿ [62, 63]. Ïî-

äîáíûé àíàëèç ïîáî÷íûõ è êëèíè÷åñêèõ ýôôåêòîâ

ïðåïàðàòà Ïåðôòîðàí ñäåëàí â ðàáîòå [64].

Â [65] áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êîìïëåìåíò-àêòèâèðóþ-

ùàÿ ñïîñîáíîñòü ýìóëüñèé ÏÔÎÁAÔË çíà÷èòåëüíî

ìåíüøå. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïðîÿâëåíèå ïîáî÷íîé ðåàêöèè

ó ïàöèåíòîâ íà ââåäåíèå ïðåïàðàòà Îêñèãåíò ñâÿçàíî ñ

äðóãèì ìåõàíèçìîì — âûñâîáîæäåíèåì ïðîäóêòîâ

êàñêàäà àðàõèäîíîâîé êèñëîòû (ïðîñòàãëàíäèíîâ, öè-

òîêèíîâ è äð.) âî âðåìÿ ôàãîöèòîçà ÷àñòèö ÔÏÓ ìàê-

ðîôàãàìè [60]. Ñòàëî îáùåïðèíÿòûì íàçûâàòü ýòè ðå-

àêöèè “ñèìïòîìàìè ëèõîðàäêè” — Flu-Like symptoms

[66, 67].

Òàêèì îáðàçîì, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îñòàåòñÿ àê-

òóàëüíûì âîïðîñ îöåíêè êà÷åñòâà ýìóëüñèé ÏÔÓ íà

ýòàïå ðàçðàáîòêè èõ òåõíîëîãèè è äîêëèíè÷åñêîãî

èçó÷åíèÿ. Â ñâåòå ñêàçàííîãî ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ

ïðåäëîæåííàÿ ñèñòåìà èññëåäîâàíèÿ áèîñîâìåñòèìî-

ñòè ýìóëüñèé ÏÔÓ ñ êðîâüþ [68]. Îíà âêëþ÷àåò ñîâî-

êóïíîñòü ñëåäóþùèõ òåñòîâ: âëèÿíèå íà ãåìîëèç ýðèò-

ðîöèòîâ, êîìïëåìåíò-àêòèâèðóþùåå äåéñòâèå è êîìï-

ëåêñíóþ îöåíêó âçàèìîäåéñòâèÿ ñ êëåòêàìè áåëîé

êðîâè ÷åëîâåêà — âëèÿíèå íà âûñâîáîæäåíèå öèòîêè-

íîâ, ìîðôîëîãèþ, ïðîëèôåðàöèþ è ôàãîöèòîç.

Ïî-âèäèìîìó, ïîáî÷íûå ðåàêöèè, ñâîéñòâåííûå

ÏÔÓ-ýìóëüñèîííûì ïðåïàðàòàì è ïðîÿâëÿþùèåñÿ

(èëè íå ïðîÿâëÿþùèåñÿ) â ðàçíîé ñòåïåíè ó ðàçëè÷-

íûõ ïàöèåíòîâ, ñâÿçàíû ñ òîíêèìè èçìåíåíèÿìè ôè-

çèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ, êîòîðûå ìîãóò ïðîèñõîäèòü

ïðè èõ ïîëó÷åíèè, õðàíåíèè è òðàíñïîðòèðîâêå.

“Ìàêðî”-ïàðàìåòðû, òàêèå êàê ðàçìåð ÷àñòèö, êèñëîò-

íîñòü è äð., âñå-òàêè íåäîñòàòî÷íû äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ

ñòàíäàðòíîñòè è ñòàáèëüíîñòè ýòèõ ñðåä. Â ýìóëüñèÿõ

ÏÔÓ íàðÿäó ñ ÷àñòèöàìè ðàçíîãî äèàìåòðà ìîãóò íà-

õîäèòüñÿ ìèöåëëÿðíûå îáðàçîâàíèÿ ÏÔÓAýìóëüãàòîð

è ñâîáîäíûé ýìóëüãàòîð (ìîëåêóëÿðíàÿ è íàäìîëåêó-

ëÿðíàÿ ôîðìû). Êðîìå òîãî, ñòåïåíü îðãàíèçàöèè ìî-
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ëåêóë ÏÀÂ âîêðóã ÷àñòèö ìîæåò áûòü ðàçëè÷íîé ïðè

ðàçíûõ ñïîñîáàõ ïîëó÷åíèÿ è ìîæåò èçìåíÿòüñÿ ïðè

õðàíåíèè. Ïîýòîìó ýìóëüñèè ÏÔÓ ÿâëÿþòñÿ òðóäíî

îïðåäåëÿåìûìè ñðåäàìè. Ïðîãðåññ â èçó÷åíèè êà÷åñò-

âà è ñòàáèëüíîñòè ýìóëüñèé ÏÔÓ ñâÿçàí ñ ðàñøèðåíè-

åì ïðåäñòàâëåíèé îá èõ ñòðóêòóðå. Äëÿ òåîðåòè÷åñêî-

ãî îïèñàíèÿ è àíàëèçà èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû ýìóëüñèé

ÏÔÓ àâòîðîì ïðåäëîæåíî âûäåëèòü ñëåäóþùèå ïðåä-

ñòàâëåíèÿ [9]: 1) “îáùóþ ñòðóêòóðó” ýìóëüñèé, îïðå-

äåëÿåìóþ ñðåäíèì äèàìåòðîì ÷àñòèö è ðàñïðåäåëåíè-

åì ÷àñòèö ïî ðàçìåðàì; 2) “ìàêðîñòðóêòóðó”, îáóñëîâ-

ëåííóþ íåîäíîðîäíîñòüþ âíóòðåííåãî ñòðîåíèÿ

÷àñòèö, êîòîðûå èìåþò ñòðóêòóðó äâóõñëîéíîãî øàðà

[69] (ìàêðîñòðóêòóðà îïðåäåëÿåòñÿ ñîîòíîøåíèåì

îáúåìîâ ÿäðà, ÏÔÓ è îáîëî÷êè); 3) “ìèêðîñòðóêòóðó”

ýìóëüñèè, çàâèñÿùóþ îò ñîñòîÿíèÿ ìîëåêóë ÏÀÂ â

îáîëî÷êå, ò.å. èõ âçàèìíîãî ðàñïîëîæåíèÿ, óïîðÿäî-

÷åííîñòè, îêèñëåííîñòè è äð. Äëÿ íàáëþäåíèÿ çà

òðàíñôîðìàöèåé ñòðóêòóðû ýìóëüñèé ÏÔÓ áûëà ðàç-

ðàáîòàíà ôèçèêî-õèìè÷åñêàÿ ñèñòåìà èññëåäîâàíèé

[70 – 73], êîòîðàÿ ïîâûøàåò íàäåæíîñòü òåñòèðîâàíèÿ

ñòàáèëüíîñòè in vitro è ïðîãíîçà ñòàáèëüíîñòè in vivo

èññëåäóåìûõ ñðåä [74, 75].

Ñîçäàíèå è èçó÷åíèå ïðåïàðàòîâ, ðàññìàòðèâàåìûõ

êàê ïåðåíîñ÷èêè êèñëîðîäà, ïðèâëåêàåò âíèìàíèå ó÷å-

íûõ ðàçíûõ ñòðàí (ñì. îáçîð [67]). Åæåãîäíî ó íàñ â

ñòðàíå è çà ðóáåæîì ïðîõîäÿò êîíôåðåíöèè, ïîñâÿ-

ùåííûå ýòèì âîïðîñàì. Îäíàêî áîëüøàÿ ÷àñòü çàñëó-

øèâàåìûõ ñîîáùåíèé êàñàåòñÿ èññëåäîâàíèé ðàçíîãî

ðîäà êëèíèêî-áèîëîãè÷åñêèõ àñïåêòîâ. Ìåíüøàÿ

÷àñòü ïîñâÿùåíà èçó÷åíèþ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ

äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ. Âìåñòå ñ òåì, áåç ýòèõ ðåçóëüòà-

òîâ âîçìîæíî òîëüêî ñîâåðøåíñòâîâàíèå ïðåïàðàòîâ,

ñòàâøèõ óæå òðàäèöèîííûìè — Ôëþîçîë-ÄÀ � Ïåð-

ôòîðàí � Îêñèãåíò. Èç äàííîãî îáçîðà âèäíî, ÷òî ïðè

ñîçäàíèè íîâûõ ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ ýìóëüãèðî-

âàííûå ÏÔÓ, íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü è èçó÷àòü èõ ñòà-

áèëüíîñòü è in vitro, è in vivo. Ýòîò âîïðîñ äëÿ êîëëî-

èäíûõ ìåòàñòàáèëüíûõ ñèñòåì âåñüìà ïðîáëåìàòè÷åí

è íóæäàåòñÿ â ïðîâåäåíèè ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäî-

âàíèé.
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