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ÏÅÐÔÒÎÐÓÃËÅÐÎÄÍÛÅ ÝÌÓËÜÑÈÈ I è II ÏÎÊÎËÅÍÈß

Ìîñêîâñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ àêàäåìèÿ òîíêîé õèìè÷åñêîé òåõíîëîãèè èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà,

Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Îáçîðíàÿ ñòàòüÿ ïîñâÿùåíà ïåðôòîðóãëåðîäíûì ýìóëüñèÿì I è II ïîêîëåíèÿ, èñïîëüçóå-

ìûì â êà÷åñòâå êðîâåçàìåùàþùèõ ñðåä, êîãäà ïðèìåíåíèå äîíîðñêîé êðîâè îêàçûâàåòñÿ

ïðîáëåìàòè÷íûì. Ïåðâûå ïåðôòîðóãëåðîäíûå ïðåïàðàòû, ñîçäàííûå â êà÷åñòâå ñèíòåòè-

÷åñêèõ êðîâåçàìåùàþùèõ ñðåä, âïåðâûå íà÷àëè ïðèìåíÿòüñÿ â ßïîíèè (ôèðìà Ãðèí

Êðîññ êîðï.). Ýòî ïðåïàðàòû I ïîêîëåíèÿ ôëþîçîë-ÄÀ 20 %, ôëþîçîë-ÄÀ 35 % è ïðåïà-

ðàò îòå÷åñòâåííîãî ïðîèçâîäñòâà — ïåðôòîðàí. Ê íåäîñòàòêàì ïåðôòîðóãëåðîäíûõ ïðå-

ïàðàòîâ I ïîêîëåíèÿ îòíîñèòñÿ òî, ÷òî îíè íå ñòåðèëèçóþòñÿ, íå ñòàáèëüíû è îáëàäàþò

ïîâûøåííûì êîëè÷åñòâîì ïîáî÷íûõ ðåàêöèé. Ê ýìóëüñèÿì II ïîêîëåíèÿ îòíîñÿòñÿ àìå-

ðèêàíñêèå ïðåïàðàòû òèïà îêñèãåíòû, ðîññèéñêèå ïðåïàðàòû òèïà ôòîðàíû, ó êîòîðûõ

ñíèæåíî êîëè÷åñòâî ïîáî÷íûõ ðåàêöèé, êîòîðûå ñïîñîáíû æåñòêî ñòåðèëèçîâàòüñÿ è

áûñòðî ðàçìîðàæèâàòüñÿ, íå èçìåíÿÿ ñâîèõ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ è ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ

ñâîéñòâ. Äàëüíåéøèé ïðîãðåññ â îáëàñòè ñîçäàíèÿ èñêóññòâåííûõ ãàçîòðàíñïîðòíûõ è

ýíåðãåòè÷åñêèõ íîñèòåëåé íà îñíîâå ôòîðîðãàíè÷åñêèõ è îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé

ïðèâåäåò ê áîëåå øèðîêîìó èñïîëüçîâàíèþ ýìóëüñèîííûõ íàíîñèñòåì âî ìíîãèõ îáëàñ-

òÿõ ìåäèöèíû è áèîëîãèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïåðôòîðóãëåðîäíûå êðîâåçàìåùàþùèå ýìóëüñèè, ïåðôòîðóãëåðîäû.

Ïåðôòîðóãëåðîäû îòñóòñòâóþò â ïðèðîäå, èõ ïîëó-

÷àþò ñèíòåòè÷åñêèì ïóòåì, çàìåùàÿ â óãëåâîäîðîäàõ

àòîì âîäîðîäà íà àòîì ôòîðà. Óãëåðîäíûå öåïè â ïåð-

ôòîðóãëåðîäàõ íàõîäÿòñÿ â ìàêñèìàëüíî îêèñëåííîì

ñîñòîÿíèè. Ýíåðãèÿ ñâÿçè óãëåðîä — ôòîð ÷ðåçâû÷àé-

íî âûñîêà, â ñðàâíåíèè ñ ýíåðãèåé ñâÿçè óãëåðîä —

âîäîðîä è äðóãèìè ñâÿçÿìè, ýòèì ìîæíî îáúÿñíèòü

÷ðåçâû÷àéíî âûñîêóþ ñòîéêîñòü ïåðôòîðóãëåðîäîâ ê

îêèñëåíèþ è î÷åíü âûñîêóþ õèìè÷åñêóþ ñòàáèëü-

íîñòü. Ñòàáèëüíîñòü ïåðôòîðóãëåðîäîâ îïðåäåëÿåòñÿ

íå òîëüêî âûñîêîé ýíåðãèåé, íî è íåïîëÿðíîñòüþ ñâÿ-

çè óãëåðîä — ôòîð, æåñòêîñòüþ óãëåðîäíûõ öåïåé, ïî-

êðûòûõ îáîëî÷êîé èç àòîìîâ ôòîðà. Êðîìå ýòîãî ïåð-

ôòîðóãëåðîäû îáëàäàþò âûñîêîé ïëîòíîñòüþ, íèçêîé

òåìïåðàòóðîé êèïåíèÿ è ïëàâëåíèÿ, íèçêèì ïîâåðõíî-

ñòíûì íàòÿæåíèåì (çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì ó âîäû),

âûñîêîé ðàñòâîðèìîñòüþ ãàçîâ (ðàñòâîðåíèå êèñëîðî-

äà äî 40 – 50 îá. %).

Èññëåäîâàòåëüñêèå ðàáîòû ïî ñèíòåçó è èçó÷åíèþ

ôòîðèðîâàííûõ óãëåðîäîâ íà÷àëèñü ñ ïîïûòîê ôðàí-

öóçñêîãî õèìèêà À. Ìóàññîíà ïîëó÷èòü ïåðôòîðóãëå-

ðîäíûå ñîåäèíåíèÿ. Äàëüíåéøåå ðàçâèòèå ôòîðîðãà-

íè÷åñêîé õèìèè ïðèâåëî ê ñèíòåçó â 1937 ã. àìåðèêàí-

ñêèì õèìèêîì Ä. Ñàéìîíñîì ðÿäà ïåðôòîðñîåäèíå-

íèé, êîòîðûå îêàçàëèñü î÷åíü óñòîé÷èâûìè ê ðàçðó-

øàþùåìó äåéñòâèþ àãðåññèâíûõ ñðåä. Ñ ýòîãî âðåìå-

íè õèìèÿ ôòîðóãëåðîäîâ ñòàëà àêòèâíî ðàçâèâàòüñÿ, è

äîñòèæåíèÿ åå íà÷àëè ïðèìåíÿòüñÿ â ðàçëè÷íûõ îáëà-

ñòÿõ íàóêè è òåõíèêè [1].

Ãëàâíûå ñâîéñòâà ïåðôòîðóãëåðîäîâ, òàêèå êàê ñïî-

ñîáíîñòü ðàñòâîðÿòü áîëüøîå êîëè÷åñòâî ãàçîâ è õè-

ìè÷åñêàÿ èíåðòíîñòü, ïîçâîëèëè âïåðâûå èñïîëüçî-

âàòü ïåðôòîðîðãàíè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ (ÏÔÎÑ) â áèî-

ëîãèè â êà÷åñòâå ãàçîòðàíñïîðòíûõ ñðåä, ñïîñîáíûõ

ïåðåíîñèòü êèñëîðîä [2]. Èññëåäîâàòåëè ïîìåñòèëè

ìûøü â îêñèãåíèðîâàííûé ïåðôòîðáóòèëòåòðàãèäðî-

ôóðàí (ÏÔÁÒÃ), ãäå îíà ïðîäîëæàëà íåêîòîðîå âðåìÿ

æèòü, íàõîäÿñü â æèäêîñòè è äûøà êèñëîðîäîì, ðàñ-

òâîðåííûì â ïåðôòîðóãëåðîäíîé ñðåäå. Ýòè æå àâòîðû

ïîïûòàëèñü èñïîëüçîâàòü ïåðôòîðîðãàíè÷åñêîå ñîå-

äèíåíèå â êà÷åñòâå ïåðôóçèîííîé ñðåäû äëÿ ñíàáæå-

íèÿ èçîëèðîâàííûõ îðãàíîâ êèñëîðîäîì. Áûëî ïîêàçà-

íî, ÷òî èçîëèðîâàííîå ñåðäöå êðûñû ìîæåò ïðîäîë-

æàòü èíòåíñèâíî ñîêðàùàòüñÿ ïðè ïîãðóæåíèè â

æèäêîå ïåðôòîðñîåäèíåíèå, íàñûùåííîå êèñëîðîäîì.

Îäíàêî äëÿ òîãî ÷òîáû îáåñïå÷èòü ïîäà÷ó ýëåêòðîëè-

òîâ, ãëþêîçû è ò.ä. (êîòîðûå íå ðàñòâîðèìû â ïåðôòîð-

ñîåäèíåíèÿõ, êàê è âîäà), íåîáõîäèìî áûëî ÷åðåäî-

âàòü ïåðôóçèþ ïåðôòîðóãëåðîäíîé ñðåäîé ñ ïåðôó-

çèåé îêñèãåíèðîâàííîé ðàçáàâëåííîé êðîâüþ.

Îáíàðóæåííûå â ðàáîòå [2] ïðîáëåìû áûëè ïðåîäî-

ëåíû [3], êîãäà çàäà÷à îäíîâðåìåííîãî ïåðåíîñà ýëåêò-

ðîëèòîâ, ìåòàáîëèòîâ è êèñëîðîäà áûëà ðåøåíà áëàãî-

äàðÿ èñïîëüçîâàíèþ ýìóëüãèðîâàííûõ ïåðôòîðñîåäè-

íåíèé â âîäíîé ñðåäå. Äëÿ ýòèõ öåëåé âïåðâûå

èñïîëüçîâàëàñü ýìóëüñèÿ FX-80, êðóïíîäèñïåðñíàÿ ñ

äèàìåòðîì ÷àñòèö 2 – 3 ìêì. Ýìóëüñèÿ FX-80 ñîñòîÿ-

ëà èç 20 % ÏÔÁÒÃ è èñïîëüçîâàëàñü Í. Sloviter äëÿ

ïåðôóçèè èçîëèðîâàííîãî ìîçãà êðûñû.

Âïåðâûå ïîëíóþ çàìåíó êðîâè ó êðûñ ïðîâåëè [4] ñ

ïîìîùüþ ýìóëüñèè ïåðôòîðóãëåðîäîâ FC-47 íà îñíî-

âå ïåðôòîðòðèáóòèëàìèíà (ÏÔÒÁÀ) è ýìóëüãàòîðà

ïëþðîíèêà F-68. Æèâîòíûå ïðè ýòîì æèëè ëèøü íå-

ñêîëüêî ÷àñîâ.

Ïîñëåäóþùåå èçó÷åíèå ïåðôòîðîðãàíè÷åñêèõ ñîå-

äèíåíèé ïîêàçàëî, ÷òî ìíîãèå èç ïåðôòîðóãëåðîäîâ è

èõ ýìóëüñèé î÷åíü òîêñè÷íû èç-çà íàëè÷èÿ íåäîôòî-

ðèðîâàííûõ ïðèìåñåé, êðóïíûõ ÷àñòèö ýìóëüñèè, íå-

ñòàáèëüíîñòè è íåñïîñîáíîñòè ýìóëüãèðîâàòüñÿ. Êðî-

ìå ýòîãî, óïðóãîñòü (äàâëåíèå) ïàðîâ ïåðôòîðóãëåðî-
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äîâ âûøå 20 ìì ðò. ñò. îãðàíè÷èâàåò êðóã ïîòåíöèàëü-

íî ïðèãîäíûõ ÏÔÎÑ, âûçûâàÿ ñìåðòü òåïëîêðîâíûõ

æèâîòíûõ, âñëåäñòâèå ýìáîëèè ñîñóäîâ ëåãêèõ. Ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûå äàííûå, ïîëó÷åííûå â ïîñëåäíåå âðåìÿ

îòå÷åñòâåííûìè àâòîðàìè, ñóùåñòâåííî îãðàíè÷èâà-

þò áåçîïàñíûé ïîðîã äëÿ ÏÔÎÑ, ñíèæàÿ âåëè÷èíó

óïðóãîñòè (äàâëåíèÿ) ïàðîâ äî 10 ìì ðò. ñò., ÷òî åùå

áîëåå ñóæàåò ðÿä ïîòåíöèàëüíî ïðèãîäíûõ ïåðôòîðóã-

ëåðîäîâ.

Èñïîëüçîâàíèå â ñîñòàâå ýìóëüñèè FC-47 [4]

ÏÔÒÁÀ õîòÿ è äàåò ìåëêîäèñïåðñíûå è î÷åíü ñòàáèëü-

íûå ýìóëüñèè, íî ÏÔÒÁÀ, êàê ñ÷èòàþò â ðàáîòå [5],

ïðîäîëæèòåëüíîå âðåìÿ çàäåðæèâàåòñÿ â îðãàíàõ è

òêàíÿõ. Â ñâÿçè ñ ýòèì èñïîëüçîâàíèå ÏÔÒÁÀ â êà÷å-

ñòâå ïðåïàðàòà-ïåðåíîñ÷èêà êèñëîðîäà â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå íåâîçìîæíî, îäíàêî ýòè ýìóëüñèè áûëè ïî-

ëåçíûìè äëÿ ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé íà æè-

âîòíûõ.

Äàëüíåéøèé ñèíòåç õèìè÷åñêè èíåðòíûõ ïåðôòîð-

ñîåäèíåíèé çíà÷èòåëüíî ðàñøèðèë âîçìîæíîñòè è îò-

êðûë íîâûå îáëàñòè ïðèìåíåíèÿ.

Â êîíöå âîñüìèäåñÿòûõ ãîäîâ ÿïîíñêàÿ ôèðìà

“Green Cross Corporation” ðàçðàáîòàëà è âûïóñòèëà íà

ðûíîê ïåðôòîðóãëåðîäíóþ ýìóëüñèþ íà îñíîâå ñìåñè

ÏÔÄ (ïåðôòîðäåêàëèí 70 %) è ÏÔÒÏÀ (ïåðôòîðòðè-

ïðîïèëàìèí 30 %) ïîä êîììåð÷åñêèì íàçâàíèåì ôëþ-

îçîë-ÄÀ 20 % (fluosol-DA 20 %) [6, 7]. Ýòà ýìóëüñèÿ,

ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê âðå-

ìåííîå ðåøåíèå ïðîáëåìû ñîçäàíèÿ êðîâåçàìåùàþ-

ùåãî ñðåäñòâà ñ ãàçîòðàíñïîðòíûìè ñâîéñòâàìè, ïîêà

íå áóäåò íàéäåí ïåðôòîðóãëåðîä, êîòîðûé îäíîâðå-

ìåííî äàâàë áû ñòàáèëüíûå ýìóëüñèè è áûñòðî âûâî-

äèëñÿ èç îðãàíèçìà. Ê êëèíè÷åñêîìó èñïîëüçîâàíèþ

ïåðôòîðóãëåðîäíûõ ýìóëüñèé äîëãîå âðåìÿ îòíîñè-

ëèñü ñ ñîìíåíèÿìè, õîòÿ îäèí èç ñîçäàòåëåé ôëþî-

çîë-ÄÀ 20 % ïðîôåññîð Naito R. ïåðâûì èñïûòàë ýòîò

ïðåïàðàò íà ñåáå. Ýòè ñîìíåíèÿ áûëè âûçâàíû òåì,

÷òî ïåðâûé ÿïîíñêèé ïðåïàðàò ôëþîçîë-ÄÀ 20 %,

ïðèìåíÿåìûé â êëèíèêå ñ 1978 ã., èìåë ðÿä íåäîñòàò-

êîâ, à èìåííî: ïîëèäèñïåðñíûé õàðàêòåð ýìóëüñèé,

âëèÿþùèé íà ìèêðîöèðêóëÿöèþ êðîâè; áîëüøîå êîëè-

÷åñòâî ïîáî÷íûõ ðåàêöèé; íèçêóþ ñòàáèëüíîñòü ýìóëü-

ñèè ïðè åå õðàíåíèè, íåâîçìîæíîñòü æåñòêî ñòåðèëè-

çîâàòüñÿ.

Ñèòóàöèÿ ïî êëèíè÷åñêîìó âíåäðåíèþ ïåðôòîðóã-

ëåðîäíûõ êðîâåçàìåùàþùèõ ïðåïàðàòîâ ñóùåñòâåí-

íûì îáðàçîì èçìåíèëàñü â ïåðèîä 1991 – 1997 ãã., êîã-

äà âïåðâûå â ìèðîâîé ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå (â

1996 ã.) áûëî ïîëó÷åíî ðàçðåøåíèå Ìèíçäðàâà Ðîññèè

íà êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå ïåðôòîðóãëåðîäíîé ýìóëü-

ñèè — êðîâåçàìåùàþùåãî ñðåäñòâà ñ ãàçîòðàíñïîðò-

íîé ôóíêöèåé ïðåïàðàòà ïåðôòîðàí íà ïàöèåíòàõ

[8 – 11].

Îñíîâíûìè âåõàìè ðàçâèòèÿ ïåðôòîðóãëåðîäíîé
ïðîáëåìû ìîæíî ñ÷èòàòü:

à) ýêñïåðèìåíò — âïåðâûå L. Clark è F. Gollan èñ-

ïîëüçîâàëè ÏÔÎÑ — ÏÔÁÒÃ â êà÷åñòâå ñðåäû äëÿ

òðàíñïîðòà Î2 ê èçîëèðîâàííîìó îðãàíó è æèâîìó îð-

ãàíèçìó [2];

á) ýêñïåðèìåíò — âïåðâûå R. Geyer è ñîàâò. èñïîëü-

çîâàëè ýìóëüñèþ FC-47 íà îñíîâå ÏÔÒÁÀ äëÿ êðîâå-

çàìåùåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûì æèâîòíûì [4];

â) êëèíèêà — âïåðâûå R. Naito è ñîàâò. ðàçðåøåíî

êëèíè÷åñêîå èñïûòàíèå ýìóëüñèè ôëþîçîë-ÄÀ 20 %

(ßïîíèÿ) íà îñíîâå ïåðôòîðäåêàëèíà è ïåðôòîðòðèï-

ðîïèëàìèíà íà äîáðîâîëüöàõ [6];

ã) êëèíèêà — âïåðâûå Ñ. È. Âîðîáüåâó è ñîàâò. ðàç-

ðåøåíî êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå ýìóëüñèè ïåðôòîðàí

(Ðîññèÿ) íà îñíîâå ïåðôòîðäåêàëèíà è ïåðôòîðìåòèë-

öèêëîãåêñèëïèïåðèäèíà íà ïàöèåíòàõ [10].

Â òîò æå ïåðèîä àìåðèêàíñêèìè èññëåäîâàòåëÿìè

èç ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîðïîðàöèè “Alliance Corp.” áûë

ñîçäàí ïåðôòîðóãëåðîäíûé ïðåïàðàò îxigent AF0104
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Ïåðôòîðóãëåðîäíûå ýìóëüñèè ïåðâîãî ïîêîëåíèÿ, ïðèìåíÿåìûå â ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîé îáëàñòè [2, 3, 5 – 7, 10, 14 – 20]

Íàçâàíèå ïðåïàðàòà Àâòîð, ãîä, ñòðàíà ñîçäàíèÿ
Ïðèìåíÿåìûå ïåðôòîðóãëåðîäû

(ÏÔÎÑ)

Ïðèìåíÿåìûå ýìóëüãàòîðû

(ÏÀÂ)

ÏÔÎÑ-ÏÔÁÒÃ Clark L., Gollan F., 1966 * ÏÔ-áóòèëòåòðàãèäðîôóðàí áåç ýìóëüãàòîðà

Ýìóëüñèÿ FX-80 Sloviter H., et al., 1967 ÏÔ-áóòèëòåòðàãèäðîôóðàí Ïëþðîíèê F-68

Ýìóëüñèÿ FÑ-47 Geer R., åt al., 1968 ÏÔ-òðèáóòèëàìèí Ïëþðîíèê F-68

Ýìóëüñèÿ FÑ-75 Sloviter H., et al., 1969 Ñ18F16Î Ïëþðîíèê F-68

Ôëþîçîë-ÄÊ Naito K., åt al., 1975, ßïîíèÿ ÏÔ-äåêàëèí Ïëþðîíèê F-68

Ôëþîçîë-FC-43 Naito K., et al., 1975, ßïîíèÿ ÏÔ-òðèáóòèëàìèí Ïëþðîíèê F-68

Ôëþîçîë-ÄÀ 20 %, êëèíè÷åñêè
èñïûòàí, ñíÿò â 1994 ã.

Naito K., et al., 1978, ßïîíèÿ ÏÔ-äåêàëèí ÏÔ-òðèïðîïèëàìèí Ïëþðîíèê F-68 Ôîñôîëèïèä

Ôëþîçîë-ÄÀ 35 % Naito K., åt al., 1978, ßïîíèÿ ÏÔ-äåêàëèí ÏÔ-òðèïðîïèëàìèí Ïëþðîíèê F-68 Ôîñôîëèïèä

Îêñèôåðîë Beisbarth, et al., 1981 ÏÔ-òðèáóòèëàìèí Ïëþðîíèê F-68

Ïåðôóêîë êëèíè÷åñêè èñïûòàí
â 1984 ã., íå ðàçðåøåí

Àôîíèí Í. È. è ñîàâ., 1984,
Ðîññèÿ

ÏÔ-äåêàëèí ÏÔÎÑ Ïðîêñàíîë-268 Ëåöèòèí

Ôòîðîñàí-ïåðôòîðàí êëèíè÷åñêè
èñïûòàí, ðàçðåøåí â 1996 ã.

Áåëîÿðöåâ Ô. Ô. è ñîàâ., 1983,
ÑÑÑÐ, Âîðîáüåâ Ñ. È. è ñîàâ.,
1996, Ðîññèÿ

ÏÔ-äåêàëèí ÏÔ-ìåòèëöèêëîãåê-
ñèëïèïåðèäèí

Ïðîêñàíîë-286

Ýìóëüñèÿ ¹ II, êëèíè÷åñêèå
èñïûòàíèÿ

Chen H., et. al., 1988 – 1997,
Êèòàé

ÏÔ-äåêàëèí ÏÔ-òðèïðîïèëàìèí Ïëþðîíèê F-68

* ÏÔ — ïåðôòîð.



íà îñíîâå ðåíòãåíîêîíòðàñòíîãî ïåðôòîðîêòèëáðîìè-

äà [12, 13]. Â äàëüíåéøåì îxigent AF0104 ïîëó÷èë

îäîáðåíèå íà êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ó Food and Drug

Administration — FDA (àíàëîã Ôàðìêîìèòåòà ÌÇ), íî

êîòîðûé òàê æå, êàê ÿïîíñêèé ôëþîçîë-ÄÀ 20 % èìåë

ïîëèäèñïåðñíûé õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòèö ýìóëü-

ñèè è íåêîòîðûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû. Àìåðèêàíñêèå

ó÷åíûå ïðè ðàçðàáîòêå ñâîåãî ïðåïàðàòà ó÷èòûâàëè

íàêîïëåííûé îïûò ìíîãèõ èññëåäîâàòåëüñêèõ ãðóïï,

íî, òåì íå ìåíåå, îxigent AF0104 ïî íåêîòîðûì ïàðà-

ìåòðàì, êàê íàïðèìåð, ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö è ýô-

ôåêòèâíîñòü, óñòóïàåò ïðåïàðàòó ïåðôòîðàí è íîâîé

îòå÷åñòâåííîé ýìóëüñèè ïåðôòîðàí-ïëþñ (èç ñåðèè

ÔÒÎÐÀÍû).

Ýìóëüñèè ïåðâîãî ïîêîëåíèÿ

Ê ýìóëüñèÿì ÏÔÎÑ ïåðâîãî ïîêîëåíèÿ îòíîñÿòñÿ

ÿïîíñêèå ïðåïàðàòû: ôëþîçîë-ÄÀ 20 %, ôëþîçîë-ÄÀ

35 %, ôëþîçîë-ÄÊ, ôëþîçîë-FC-43 (òàáë. 1), â êîòî-

ðûõ îñíîâíûì êîìïîíåíòîì ïåðôòîðóãëåðîäíîé ýìóëü-

ñèè ÿâëÿåòñÿ ïåðôòîðäåêàëèí (ÏÔÄ) — èñòèííûé

öèêëè÷åñêèé ïåðôòîðóãëåðîä, áûñòðî âûâîäÿùèéñÿ

èç îðãàíèçìà. Íî ýìóëüñèè, ïðèãîòîâëåííûå íà îñíîâå

ÏÔÄ è ñòàáèëèçèðîâàííûå ïëþðîíèêîì F-68, íåñòà-

áèëüíû, ïîýòîìó ÿïîíñêèì èññëåäîâàòåëÿì ïðèøëîñü

èñêàòü íîâûå âàðèàíòû ñòàáèëèçàöèè ýìóëüñèé.

ÏÔÒÏÀ, áîëåå ñòàáèëüíûé ïî ñðàâíåíèþ ñ ÏÔÄ è

äîáàâëåííûé ê ÏÔÄ â ñîîòíîøåíèè 2:1

(ÏÔÄ2ÏÔÒÏÀ), ïðèâåë ê ñîçäàíèþ ýìóëüñèé ôëþî-

çîë-ÄÀ 20 % è ôëþîçîë-ÄÀ 35 %. Â êà÷åñòâå ýìóëüãà-

òîðà èñïîëüçîâàëèñü ïëþðîíèê F-68 è ôîñôîëèïèäû.

Äðóãîé ÿïîíñêèé ïðåïàðàò ôëþîçîë-FC-43, ïðèìåíÿå-

ìûé äëÿ ïåðôóçèè îðãàíîâ, ñîñòîèò èç ÏÔÒÁÀ — ïåð-

ôòîðèðîâàííîãî òðåòè÷íîãî àìèíà ñ òðåìÿ àëèôàòè÷å-

ñêèì öåïî÷êàìè [6, 15].

Ýìóëüñèè èç ÏÔÒÁÀ ñòàáèëüíû, íî ïîëíîñòüþ íå

âûâîäÿòñÿ èç îðãàíèçìà, ïîýòîìó èõ ïðèìåíåíèå îãðà-

íè÷åíî óçêèì ñïåêòðîì — äëÿ ïåðôóçèè îðãàíîâ.

ÏÔÒÁÀ â ýìóëüñèè ôëþîçîë-FÑ-43 îáëàäàåò âûñîêîé

ñòåïåíüþ íàêîïëåíèÿ â îðãàíàõ, ÷åðåç 8 íåäåëü â ïå÷å-

íè è ñåëåçåíêå îñòàåòñÿ îêîëî 40 % ââåäåííîãî êîëè-

÷åñòâà ÏÔÒÁÀ, ïîýòîìó ýòó ýìóëüñèþ íåëüçÿ ñ÷èòàòü

ïðèãîäíîé äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå êðîâåçàìå-

ùàþùåãî ñðåäñòâà. Íî ñòàáèëüíîñòü ýòîé ýìóëüñèè

âûñîêà, è â ñâÿçè ñ ýòèì íàèëó÷øåå ïðèìåíåíèå îíà

íàõîäèò äëÿ ïåðôóçèè èçîëèðîâàííûõ îðãàíîâ.

Ïðè èçó÷åíèè îñòðîé òîêñè÷íîñòè ýìóëüñèè ôëþî-

çîë-FÑ-43 ó êðûñ áûëî îïðåäåëåíî, ÷òî ñðàâíèòåëüíî

êðóïíûå ÷àñòèöû ýìóëüñèè (1 – 2 ìêì) âûçûâàëè 50 %

ëåòàëüíîñòü ïðè äîçå 50 ìë2êã ìàññû òåëà. Óìåíüøå-

íèå äèàìåòðà ÷àñòèö äî 0,1 ìêì ïðèâîäèëî ê ïîëíîìó

âûæèâàíèþ æèâîòíûõ ïðè äîçå 100 ìë2êã ìàññû òåëà

[15]. Êðîìå òîãî, óêàçûâàåò ýòîò æå àâòîð, åñëè ýìóëü-

ñèÿ ñîäåðæàëà 25 % îòíîñèòåëüíî êðóïíûõ ÷àñòèö

(áîëåå 0,4 ìêì), òî äîçà ïðè èçó÷åíèè îñòðîé òîêñè÷-

íîñòè ñîñòàâëÿëà 11,5 ã2êã, ñëåäîâàòåëüíî, íàèáîëåå

áëàãîïðèÿòíûå ýìóëüñèè äîëæíû èìåòü ìåëêèå ÷àñòè-

öû. Äðóãàÿ ïðîòèâîïîëîæíîñòü ôëþîçîëó-FÑ-43 —

ýìóëüñèÿ ôëþîçîë-ÄÊ (îñíîâà ÏÔÄ), êîòîðàÿ íå íà-

êàïëèâàåòñÿ è áûñòðî óäàëÿåòñÿ èç îðãàíîâ â òå÷åíèå

ìåñÿöà.

Îäíàêî ÷àñòèöû ýìóëüñèè èç ÏÔÄ (ôëþîçîë-ÄÊ)

îáëàäàþò íèçêîé óñòîé÷èâîñòüþ è ïîñëå ââåäåíèÿ

óêðóïíÿþòñÿ, ÷òî âûçûâàåò ãèáåëü æèâîòíûõ. ×òîáû

óâåëè÷èòü âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ ýìóëüñèè ÏÔÄ â êðîâî-

òîêå, èñïîëüçóþò äîïîëíèòåëüíî ââåäåíèå ôîñôîëè-

ïèäîâ ÿè÷íîãî æåëòêà. Ýòî çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò

âðåìÿ öèðêóëÿöèè â êðîâîòîêå ýìóëüñèè ÏÔÄ.

Ñîñòàâ ÿïîíñêîé ïåðôòîðóãëåðîäíîé ýìóëüñèè ôëþîçîë-ÄÀ
20 % [6]:

Ïåðôòîðäåêàëèí, ã 14,0

Ïåðôòîðòðèïðîïèëàìèí, ã 6,0

Ïëþðîíèê F-68, ã 2,7

Ôîñôîëèïèä, ã 0,4

Ãëèöåðèí, ã 0,8

Õëîðèä êàëèÿ, ã 0,034

Õëîðèä êàëüöèÿ, ã 0,28

Áèêàðáîíàò íàòðèÿ, ã 0,21

Ãëþêîçà, ã 0,18

Ãèäðîîêñèýòèëêðàõìàë, ã 3,0

Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ïåðôòîðóãëåðîäíîé ýìóëüñèè
ôëþîçîë-ÄÀ 20 %:

Ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö, ìêì 0,12

Îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå, ìÎñì2ë 410

Êîëëîèäíî-îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå, ìì âîä. ñò. 390

Âÿçêîñòü, ñÏ 3,5

pH 7,4

Ñîñòàâ ÿïîíñêîé ïåðôòîðóãëåðîäíîé ýìóëüñèè ôëþîçîë-ÄÀ
35 % [6]:

Ïåðôòîðäåêàëèí, ã 24,5

Ïåðôòîðòðèïðîïèëàìèí, ã 10,5

Ïëþðîíèê F-68, ã 2,7

Ôîñôîëèïèä, ã 0,4

Ãëèöåðèí, ã 0,8

Îêñèýòèëêðàõìàë, ã 3,0

Ãëþêîçà, ìÌ 9,1

Na+, ìÌ 117

K+, ìÌ 4,2

Mg++, ìÌ 1,9

Ca++, ìÌ 2,3

Cl–, ìÌ 102,5

ÍÑÎ3
–, ìÌ 23,0

Í2Î, ìë äî 100

Ñîñòàâ ÿïîíñêîé ïåðôòîðóãëåðîäíîé ýìóëüñèè
ôëþîçîë-ÄÊ [14]:

Ïåðôòîðäåêàëèí, ã 25,0

ßè÷íûé ôîñôîëèïèä, ã 3,6

Ä-ñîðáèòîë, ã 3,5

Íàòðèÿ õëîðèä, ã 0,204

Êàëèÿ õëîðèä, ã 0,010

Ìàãíèÿ õëîðèä, ã 0,007

Ëàêòàò, ã 0,105

Æèðíàÿ êèñëîòà ñëåäû

Âîäà, ìë äî 100

Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ïåðôòîðóãëåðîäíîé ýìóëüñèè
ôëþîçîë-ÄÊ:

Ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö, ìêì 0,096

Êîëëîèäíî-îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå, ìì âîä. ñò. 63

Îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå, ìÎñì2ë 410

Ñîñòàâ ÿïîíñêîé ïåðôòîðóãëåðîäíîé ýìóëüñèè ôëþîçîë-FC-43
[14]:
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Ïåðôòîðòðèáóòèëàìèí, ã 20,0

Ïëþðîíèê F-68, ã 2,56

Îêñèýòèëêðàõìàë, ã 3,0

Ãëþêîçà, ìÌ 10,0

Na+, ìÌ 128

K+, ìÌ 4,6

Mg++, ìÌ 2,1

Ca++, ìÌ 2,5

Cl–, ìÌ 112,0

HCO3
–, ìÌ 25,0

H2O, ìë äî 100

Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ïåðôòîðóãëåðîäíîé ýìóëüñèè
ôëþîçîë-FC-43:

Ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö, ìêì 0,086

Êîëëîèäíî-îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå, ìì âîä. ñò. 380 – 395

Îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå, ìÎñì2ë 290 – 300

Ê ýìóëüñèÿì ïåðâîãî ïîêîëåíèÿ îòíîñèòñÿ ïåðôòî-

ðóãëåðîäíûé ïðåïàðàò ïåðôòîðàí. Ñîçäàíèå ïåðâîãî

îòå÷åñòâåííîãî ïåðôòîðóãëåðîäíîãî ïðåïàðàòà íà

îñíîâå ýìóëüñèè ÏÔÎÑ ïðîõîäèëî äëèòåëüíî â 2 ýòà-

ïà. Íà ïåðâîì ýòàïå (1979 – 1986 ãã.), êîãäà ïðåïàðàò â

1983 ã. áûë âïåðâûå ïðåäñòàâëåí Èíñòèòóòîì áèîôè-

çèêè ÀÍ ÑÑÑÐ (ã. Ïóùèíî) â Ôàðìàêîëîãè÷åñêèé êî-

ìèòåò Ìèíçäðàâà ÐÔ, îí íàçûâàëñÿ ôòîðîñàí è èìåë

îïðåäåëåííûå îòëè÷èÿ ïî ñîñòàâó è ôèçèêî-õèìè÷å-

ñêèì ñâîéñòâàì îò ñåãîäíÿøíåãî ñîñòàâà ïåðôòîðàíà

(òàáë. 2).

Ïî ðÿäó ïðè÷èí, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøåíèÿìè â ïîäãî-

òîâêå ïðåïàðàòà ê êëèíè÷åñêèì èñïûòàíèÿì, ïåðôòî-

ðàí (ôòîðîñàí) â 1985 ã. áûë ñíÿò ñî âòîðîé ôàçû êëè-

íè÷åñêèõ èñïûòàíèé. È òîëüêî ÷åðåç íåñêîëüêî ëåò

(1989 – 1996 ãã.) ïîñëå ñîîòâåòñòâóþùåé äîðàáîòêè è

èçìåíåíèÿ ðåöåïòóðû ïåðôòîðàíà, ïîâòîðíîãî ïðåä-

ñòàâëåíèÿ ïðåïàðàòà â Ôàðìêîìèòåò ÌÇ è ïîâòîðíûõ

êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé, âïåðâûå â ìåäèöèíñêîé îá-

ëàñòè íàì óäàëîñü âíåäðèòü â 1996 ã. ýòîò óíèêàëüíûé

ïðåïàðàò â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó.

Â ïðåïàðàòå ïåðôòîðàí èñïîëüçîâàëñÿ âíîâü ñèíòå-

çèðóåìûé ÏÔÎÑ, íå èìåþùèé àíàëîãîâ çà ðóáåæîì,

ïåðôòîðìåòèëöèêëîãåêñèëïèïåðèäèí (ÏÔÌÖÏ) —

ïåðôòîðóãëåðîä II ïîêîëåíèÿ â ñîîòíîøåíèè 221 ñ

ïåðôòîðäåêàëèíîì (ÏÔÄ2ÏÔÌÖÏ) (òàáë. 2). Ïðè

ñèíòåçå ÏÔÌÖÏ ó÷èòûâàëèñü ñòðóêòóðíûå îñîáåííî-

ñòè ÏÔÒÁÀ è ÏÔÄ. Íàëè÷èå öèêëè÷åñêèõ ñòðóêòóð â

ìîëåêóëå ïåðôòîðóãëåðîäà, êàê íàïðèìåð â ÏÔÄ, áëà-

ãîïðèÿòñòâóåò óñêîðåíèþ âûâåäåíèÿ èç îðãàíèçìà, à

ïðèñóòñòâèå ãåòåðîàòîìà àçîòà è àëèôàòè÷åñêèõ öåïî-

÷åê â ïåðôòîðóãëåðîäå, êàê íàïðèìåð â ÏÔÒÁÀ, ñïî-

ñîáñòâóåò ïîëó÷åíèþ ñòàáèëüíûõ ýìóëüñèé. Èìåííî ñ

ýòîé òî÷êè çðåíèÿ ìîëåêóëà ÏÔÌÖÏ óäîâëåòâîðÿåò è

òåì, è äðóãèì òðåáîâàíèÿì: â äàííîì ïåðôòîðóãëåðî-

äå èìåþòñÿ 2 öèêëè÷åñêèå ñòðóêòóðû, ãåòåðîàòîì àçî-

òà è ãðóïïà ÑF3. Ïîýòîìó ÏÔÌÖÏ äàåò äîñòàòî÷íî

ñòàáèëüíûå ýìóëüñèè è îòíîñèòåëüíî áûñòðî âûâî-

äèòñÿ.

Ýìóëüñèè — ýòî ñëîæíûå ãåòåðîãåííûå òåðìîäèíà-

ìè÷åñêè íåóñòîé÷èâûå ñèñòåìû ñî ìíîãèìè ïàðàìåò-

ðàìè, ñâîéñòâà êîòîðûõ çàâèñÿò íå òîëüêî îò ñîñòàâëÿ-

þùèõ êîìïîíåíòîâ (ïåðôòîðóãëåðîäîâ, ïðîêñàíîëà,

ýëåêòðîëèòíîãî ñîñòàâà) è èõ ïðîïîðöèé, íî òàêæå îò

ñðåäíåãî ðàçìåðà ÷àñòèö ýìóëüñèè è èõ ðàñïðåäåëåíèÿ

ïî äèàìåòðó. Ðàçìåð ÷àñòèö ýìóëüñèè — îäèí èç ñà-

ìûõ âàæíûõ ôàêòîðîâ íå òîëüêî ïîòîìó, ÷òî îò íåãî

çàâèñèò ñòàáèëüíîñòü ýìóëüñèè, ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè

ãàçîîáìåíà, âÿçêîñòü, íî è ïîòîìó, ÷òî ðàçìåð ÷àñòèö

ìîæåò îïðåäåëÿòü òîêñè÷íîñòü ýìóëüñèé, âðåìÿ èõ íà-

õîæäåíèÿ â êðîâîòîêå, ñòåïåíü ïîãëîùåíèÿ èõ ôàãîöè-

òàìè, à òàêæå äëèòåëüíîñòü çàäåðæêè â îðãàíàõ. Èìå-

åòñÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ðàçìåðîì ÷àñòèö è òîêñè÷íî-

ñòüþ ýìóëüñèé: îáíàðóæåíî, ÷òî îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü

áûñòðî âîçðàñòàåò ñ óâåëè÷åíèåì ðàçìåðà ÷àñòèö áî-

ëåå 0,4 ìêì. Õîòÿ äèàìåòð ýðèòðîöèòà ñîñòàâëÿåò

7 ìêì, à ÷àñòèöà ïåðôòîðóãëåðîäíîé ýìóëüñèè â ñðåä-

íåì 0,1 ìêì (100 íì), ÷òî ñîñòàâëÿåò ïðèìåðíî 1270

âåëè÷èíû ýðèòðîöèòà, òåì íå ìåíåå, óâåëè÷åíèå ñðåä-

íåãî ðàçìåðà ÷àñòèö âûøå äàííîé âåëè÷èíû ïðèâîäèò

ê óâåëè÷åíèþ òîêñè÷íîñòè ýìóëüñèè.

Äðóãîé îòå÷åñòâåííûé ïðåïàðàò ïåðâîãî ïîêîëåíèÿ —

ôòîðýì — ñîçäàâàëñÿ â êà÷åñòâå êàðäèîïëåãè÷åñêîãî

ñðåäñòâà, áåç “çàíîñà” ÏÔÎÑ â êðîâåíîñíîå ðóñëî, è

ñîñòîÿë èç ñìåñè ÏÔÄ2ÏÔÒÁÀ â ñîîòíîøåíèè 7:3.

Ñëåäóþùàÿ îòå÷åñòâåííàÿ ýìóëüñèÿ ïåðâîé ãåíåðàöèè —

ïåðôóçîëü — ñîñòîèò èç îäíîãî ÏÔÌÖÏ è ïðåäíàçíà-

÷àëàñü äëÿ ïåðôóçèè èçîëèðîâàííûõ îðãàíîâ. Ýìóëü-

ñèè ôòîðýì è ïåðôóçîëü, ñîçäàííûå íàìè â Èíñòèòóòå

áèîôèçèêè ÀÍ ÑÑÑÐ (íûíå Èíñòèòóò òåîðåòè÷åñêîé è

ýêñïåðèìåíòàëüíîé áèîôèçèêè ÐÀÍ), äîñòàòî÷íî ñòà-

áèëüíûå ïðåïàðàòû è õðàíÿòñÿ ìåñÿöàìè ïðè + 4 °C.

Ýìóëüñèÿ ïåðôòîðàí ìåíåå ñòàáèëüíà, ÷åì ïåðôóçîëü,

íî, òåì íå ìåíåå, â îòëè÷èå îò ôëþîçîëà-ÄÀ 20 %,

õðàíèòñÿ íå òîëüêî â çàìîðîæåííîì âèäå (> 3 ãîäà), íî
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Ò à á ë è ö à 2
Ñîñòàâû è ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ïåðôòîðóãëåðîäíûõ
êðîâåçàìåùàþùèõ ïðåïàðàòîâ ôòîðîñàí [19] è ïåðôòîðàí [11]

Êîìïîíåíòû
Ôòîðîñàí, 12 îá. %,

1983 ã.

Ïåðôòîðàí, 10 îá.

%, 1996 ã.

Ñîñòàâ:

ÏÔÄ, ã 15,2 13,0

ÏÔÌÖÏ, ã 7,6 6,5

Ïðîêñàíîë 168, ã 3,8 –

Ïðîêñàíîë 268, ã – 4,0

Àëüáóìèí, ã 3,0 –

Íàòðèÿ õëîðèä, ã 0,597 0,6

Êàëèÿ õëîðèä, ã 0,0387 0,039

Ìàãíèÿ õëîðèä, ã 0,02 0,019

Íàòðèÿ ãèäðîêàðáîíàò, ã 0,15 0,065

Íàòðèÿ ãèäðîôîñôàò, ã 0,014 0,02

Êàëüöèé õëîðèä, ã 0,028 –

Ãëþêîçà, ã 0,2 0,2

Âîäà äëÿ èíúåêöèè, ìë 100 100

Ñâîéñòâà:

Ñîäåðæàíèå èîíîâ ôòîðà, Ì < 6 � 10 – 5 < 6 � 10 – 5

Ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö, ìêì 0,10 – 0,15 0,03 – 0,15

Îñìîòè÷íîñòü, ìÎñì2ë 360 280 – 310

Âÿçêîñòü, ñÏ 3,0 2,5

pH 7,45 7,2 – 7,8

Ñòåðèëèçàöèÿ ïðèãîòîâëåí àñåï-
òè÷åñêè

ïðèãîòîâëåí àñåï-
òè÷åñêè

Ðåàêòîãåííîñòü, % � 30 – 35 � 15 – 20



è ïðè + 4 °C â òå÷åíèå 2 íåäåëü. Âàæíûì ôàêòîðîì

ïðåèìóùåñòâà ïåðôòîðàíà ïåðåä ÿïîíñêèìè ïðåïàðà-

òàìè òèïà ôëþîçîë ÿâëÿåòñÿ áîëåå ìåëêèé ñðåäíèé

ðàçìåð ÷àñòèö ýìóëüñèè è ðàñïðåäåëåíèå èõ ïî äèà-

ìåòðó (òàáë. 3).

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,

÷òî ýìóëüñèÿ ïåðôòîðàí ÿâëÿåòñÿ áîëåå ìîíîäèñïåðñ-

íîé, ÷åì àíàëîãè÷íûå çàðóáåæíûå ïðåïàðàòû. Òàê, ñî-

äåðæàíèå ÷àñòèö äî 0,1 ìêì â ïåðôòîðàíå ñîñòàâëÿåò

86,5 %, òîãäà êàê âî ôëþîçîë-ÄÀ 20 %, ôëþîçîë-ÄÊ è

ôëþîçîë-FC-43 — ñîîòâåòñòâåííî 39,2, 53 è 65 %

(òàáë. 3). Êàê èçâåñòíî, îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü çàâèñèò îò

ôðàêöèè ÷àñòèö ðàçìåðîì áîëåå 0,4 ìêì. Â ïåðôòîðà-

íå îòñóòñòâóåò ôðàêöèÿ ÷àñòèö ñ äèàìåòðîì áîëåå

0,3 ìêì, òîãäà êàê ó ÿïîíñêèõ ïðåïàðàòîâ ïîñëåäíÿÿ

ñîñòàâëÿåò 1,9, 8 è 2,5 % ñîîòâåòñòâåííî. Áîëåå âûðà-

æåííàÿ ìîíîäèñïåðñíîñòü ïåðôòîðàíà, íåñîìíåííî,

ñâÿçàíà íå òîëüêî ñ ïðèðîäîé èñïîëüçóåìûõ â íåì ïåð-

ôòîðóãëåðîäîâ è ïðîêñàíîëîâ, íî è, êàê ïîêàçàëè ýêñ-

ïåðèìåíòû, ñ òåõíîëîãèåé.

Êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ÿïîíñêîãî ïðåïàðàòà ôëþ-

îçîë-ÄÀ 20 % áûëè îñòàíîâëåíû èç-çà áîëüøîãî êîëè-

÷åñòâà ïîáî÷íûõ ðåàêöèé (âûñîêîé ðåàêòîãåííîñòè).

Îäíàêî â äåêàáðå 1989 ã. Óïðàâëåíèå ïî ñàíèòàðíîìó

íàäçîðó ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ è ìåäèêàìåíòîâ (ÑØÀ)

ïîâòîðíî óòâåðäèëî èñïûòàíèå äàííîé ýìóëüñèè â

êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, íî óæå íå â êà÷åñòâå êðîâåçà-

ìåùàþùåé ýìóëüñèè, à â êà÷åñòâå êàðäèîïëåãè÷åñêîãî

ðàñòâîðà è òîëüêî â îäíîì, â î÷åíü óçêîì íàïðàâëåíèè —

â êàðäèîõèðóðãèè, ïðè èñïîëüçîâàíèè ýìóëüñèè âî

âðåìÿ îïåðàöèè íà ñîñóäàõ ñåðäöà. Â 1994 ã. ïðèìåíå-

íèå ôëþîçîë-ÄÀ 20 % â êëèíèêå áûëî âíîâü îñòàíîâ-

ëåíî. Ïðè âñåõ íåäîñòàòêàõ ïåðâîé êëèíè÷åñêîé ýìó-

ëüñèè ôëþîçîë-ÄÀ 20 %, èñòîðèÿ åãî íå çàêîí÷åíà,

ïðåïàðàò ïðèîáðåëà àìåðèêàíñêàÿ êîðïîðàöèÿ “Alpha

Therapeutic Corp.”, âåðîÿòíåå âñåãî, äëÿ äàëüíåéøåé

äîðàáîòêè è êîììåð÷åñêîé ðåàëèçàöèè.

Ñëåäóþùèå ïðåäñòàâèòåëè ýìóëüñèé I ïîêîëåíèÿ —

ïðåïàðàòû ïåðôóêîë (Ðîññèÿ) è ýìóëüñèÿ ¹ II (Êèòàé).

Êèòàéñêèå èññëåäîâàòåëè ñîçäàëè ïåðôòîðóãëåðîäíûé

ïðåïàðàò “ýìóëüñèÿ — “FCBS” (fluorocarbon blood

substitute), ñîñòîÿùèé òàêæå êàê è ÿïîíñêèé ïðåïàðàò

èç ÏÄÔ (14 %) è ÏÔÒÏÀ (4 %), ýìóëüãèðóåìûå ïëþ-

ðîíèêîì F-68. Ïðåïàðàò “ýìóëüñèÿ — “FCBS” íà÷àë

èñïîëüçîâàòüñÿ â êëèíèêå â âîåííîì ìåäèöèíñêîì

êîëëåäæå ã. ×óíöèíà (Êèòàé). Ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ

“ýìóëüñèè — “FCBS” ïîêàçàëè åå ýôôåêòèâíîñòü, íî

è âûÿâèëè îïðåäåëåííûé ïðîöåíò ïîáî÷íûõ ðåàêöèé,

êàê óêàçûâàåò àâòîð [20].

Îòå÷åñòâåííûé ïðåïàðàò ïåðôóêîë, ñîçäàííûé â

Öåíòðàëüíîì èíñòèòóòå ãåìàòîëîãèè ïåðåëèâàíèÿ

êðîâè ÌÇ, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé 25 – 30 îá. % ýìóëüñèþ

ïåðôòîðóãëåðîäîâ [18]. Â îñíîâå ïåðôóêîëà èìåþòñÿ

ÏÔÄ è ñìåñü ÏÔÒÏÀ 40 – 45 %, ïåðôòîð-n-ïðî-

ïèë-2,3-äèìåòèëïèððîëèäèí 30 – 35 %, ïåðôòîð-n-

ïðîïèë-2-ìåòèëïèïåðèäèí 20 – 25 %, ýìóëüãèðóåìûå

ñìåñüþ ïðîêñàíîëà (5 – 6 %) è ôîñôîëèïèäîâ ÿè÷íîãî

æåëòêà (0,7 – 0,75 %) ñ äîáàâëåíèåì ñîðáèòà

(3,0 – 3,9 %).

Ñîñòàâ ïåðôòîðóãëåðîäíîé ýìóëüñèè ôòîðýì [8]:

Ïåðôòîðòðèáóòèëàìèí, ã 6,0

Ïåðôòîðäåêàëèí, ã 14,0

Ïðîêñàíîë 168, ã 3,0

Íàòðèÿ õëîðèä, ã 0,8

Êàëèÿ õëîðèä, ã 0,11

Ìàãíèÿ õëîðèä, ã 0,012

Êàëüöèÿ õëîðèä, ã 0,004

Íàòðèÿ ãèäðîôîñôàò, ã 0,02

Íàòðèÿ ãèäðîêàðáîíàò, ã 0,13

Ãëþêîçà, ã 0,2

Âîäà äëÿ èíúåêöèè, ìë äî 100

Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ïåðôòîðóãëåðîäíîé ýìóëüñèè
ôòîðýì:

Ñîäåðæàíèå èîíîâ ôòîðà, Ì < 10 – 5

Ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö, ìêì 0,07 – 0,11

Îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå, ìÎñì2ë 340 – 360

Âÿçêîñòü, ñÏ 2,5

pH 7,4 – 7,8

Ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö ýìóëüñèè â ïðåïàðàòå ïåð-

ôóêîë ñîñòàâëÿåò 0,1 – 0,15 ìêì, îòíîñèòåëüíàÿ âÿç-

êîñòü ñîñòàâëÿåò 9,0 ñÏ. Ñòîëü âÿçêèé ïðåïàðàò, ïî-âè-

äèìîìó, áóäåò óõóäøàòü ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà êðî-

âè. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî àâòîðû, ïîâûøàÿ

êèñëîðîäíóþ åìêîñòü ïåðôóêîëà çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ

êîíöåíòðàöèè ÏÔÎÑ, çíà÷èòåëüíî ïîâûñèëè âÿçêîñòü

ýìóëüñèè. Ýòî, êàê èçâåñòíî, ðåçêî óõóäøàåò äèôôóçè-

îííûå õàðàêòåðèñòèêè ýìóëüñèè ïî êèñëîðîäó. Ïåðôó-

êîë, êàê ïðàâèëî, — ðåàêòîãåííàÿ ýìóëüñèÿ, èìåþùàÿ

áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïîáî÷íûõ ðåàêöèé, áûë ñíÿò ñ èñ-

ïûòàíèé â 1984 ã.

Ñîñòàâ ïåðôòîðóãëåðîäíîé ýìóëüñèè ïåðôóçîëü [8]:

Ïåðôòîðìåòèëöèêëîãåêñèëïèïåðèäèí, ã 20,0

Ïðîêñàíîë 168, ã 3,0

Îêñèýòèëêðàõìàë, ã 3,0

Íàòðèÿ õëîðèä, ã 0,8

Êàëèÿ õëîðèä, ã 0,039

Ìàãíèÿ õëîðèä, ã 0,019

Êàëüöèÿ õëîðèä, ã 0,028

Íàòðèÿ ãèäðîôîñôàò, ã 0,02

Íàòðèÿ ãèäðîêàðáîíàò, ã 0,13

Ãëþêîçà, ã 0,2

Âîäà äëÿ èíúåêöèè, ìë äî 100

Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ïåðôòîðóãëåðîäíîé
ýìóëüñèè ïåðôóçîëü:

Ñîäåðæàíèå èîíîâ ôòîðà, Ì < 10 – 5
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Ò à á ë è ö à 3
Ñðåäíèé äèàìåòð ÷àñòèö è ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòèö ýìóëüñèè
ïåðôòîðàí è ÿïîíñêèõ ýìóëüñèîííûõ ïðåïàðàòîâ ïî ðàçìåðó
[6, 7, 8, 12 – 14, 16, 21]

Äèàìåòð

÷àñòèö,

ìêì

Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòèö, %

Ïåðôòîðàí
20 %

Ôëþî-
çîë-ÄÀ

20 %

Ôëþîçîë-
ÄÊ

Ôëþîçîë-
43

ìåíåå 0,1 86,5 39,2 53 65

îò 0,1 äî 0,2 12,6 53,0 26 26

îò 0,2 äî 0,3 0,9 5,9 13 6,5

áîëåå 0,3 íåò 1,9 8 2,5

ñðåäíèé ðàçìåð 0,07 0,118 0,096 0,086



Ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö, ìêì 0,07 – 0,11

Êîëëîèäíî-îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå, ìì âîä. ñò. 360 – 380

Îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå, ìÎñì2ë 340 – 360

Âÿçêîñòü, ñÏ 2,5 – 3,0

pH 7,4 – 7,6

Ýìóëüñèè II ïîêîëåíèÿ

Îñíîâíûìè êðèòåðèÿìè, îïðåäåëÿþùèìè II ïîêî-

ëåíèå ïåðôòîðóãëåðîäíûõ ýìóëüñèé, íà íàø âçãëÿä,

ÿâëÿþòñÿ: âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü; îòñóòñòâèå ïîáî÷-

íûõ ðåàêöèé; ñïîñîáíîñòü æåñòêî ñòåðèëèçîâàòüñÿ;

ñòàáèëüíîñòü äèñïåðñíîé ôàçû; ñòàáèëüíîñòü ïîâåðõ-

íîñòíî-àêòèâíîãî ñëîÿ ýìóëüãàòîðà; âûñîêîäèñïåðñ-

íîñòü (â ïðåäåëàõ íàíîðàçìåðíîñòè); óçêîå ðàñïðåäå-

ëåíèå ÷àñòèö äèñïåðñíîé ôàçû. Â ñâÿçè ñ ýòèì ðàçðà-

áîòàíû îïðåäåëåííûå êîëëîèäíî-õèìè÷åñêèå è ôèçè-

êî-õèìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïåðôòîðóãëåðîäíûõ

ýìóëüñèé II ïîêîëåíèÿ äëÿ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ:

êîíöåíòðàöèÿ ÏÔÎÑ â ýìóëüñèè äîëæíà ñîñòàâëÿòü

1 – 20 ìàññ. % (0,5 – 10 îá. %); ýìóëüãàòîð — ïðîêñà-

íîë-268 (èëè ôîñôîëèïèäû) ñ ìîëåêóëÿðíûì âåñîì îò

7 – 10 òûñ. Ä, ñ ãèäðîôîáíûì áëîêîì (ïîëèîêñèïðîïè-

ëåíîâûì) íå áîëåå 20 ìàññ. %, êîíöåíòðàöèåé íå áî-

ëåå 4 %; ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûé, îäíîðîäíûé ñëîé

ýìóëüãàòîðà ïðîêñàíîëà íà ÷àñòèöå ÏÔÎÑ íå äîëæåí

ïðåâûøàòü 3 – 5 íì; ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö äîëæåí

áûòü â ïðåäåëàõ 50 – 100 íì (0,05 – 0,1 ìêì), ÷àñòèö â

ýòîì äèàïàçîíå äîëæíî áûòü íå ìåíåå 85 %; ìèíèìàëü-

íûé ðàçìåð ÷àñòèö íå äîëæåí áûòü ìåíåå 30 íì

(0,03 ìêì); ìàêñèìàëüíûé ðàçìåð êðóïíîäèñïåðñíûõ

÷àñòèö íå äîëæåí ïðåâûøàòü 220 íì (0,22 ìêì), ÷àñ-

òèö â ýòîì äèàïàçîíå íå äîëæíî áûòü áîëåå 0,1 %.

Ïåðôòîðóãëåðîäíûå ýìóëüñèè II ïîêîëåíèÿ êëèíè÷å-

ñêîãî íàçíà÷åíèÿ äîëæíû æåñòêî ñòåðèëèçîâàòüñÿ, áû-

ñòðî ðàçìîðàæèâàòüñÿ è äëèòåëüíî íå çàäåðæèâàòüñÿ â

îðãàíàõ è òêàíÿõ.

Íå ìíîãèå çàðóáåæíûå ýìóëüñèè äàæå II ïîêîëåíèÿ

îòâå÷àþò ýòèì òðåáîâàíèÿì. Íî, òåì íå ìåíåå, â ïî-

ñëåäíèå ãîäû àêòèâèçèðîâàëîñü ñîçäàíèå íîâûõ ïåðô-

òîðóãëåðîäíûõ ñîñòàâîâ, îòâå÷àþùèõ ýòèì êðèòåðèÿì.

Ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ ïåðôòîðóãëåðîäíàÿ ýìóëüñèÿ

II ïîêîëåíèÿ îêñèãåíò AF0104 (îxigent AF0104), ñî-

çäàííàÿ âåäóùåé àìåðèêàíñêîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé

êîðïîðàöèåé “Alliance” è ðàçðåøåííàÿ êîìèññèåé

Food and Drug Administration (ÑØÀ) äëÿ êëèíè÷åñêèõ

èñïûòàíèé. Ýìóëüñèÿ îêñèãåíò è åå ðàçíîâèäíîñòè

AF0143, AF0144, AF014x ñîñòîÿò èç ïåðôòîðîêòèë-

áðîìèäà (ÏÔÎÁ) è ïåðôòîðäåöèëáðîìèäà (ÏÔÄÁ) â

ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ è ñîîòíîøåíèÿõ. Òàê, 90 %

ýìóëüñèÿ îêñèãåíò AF0143 ñîñòîèò èç ÏÔÎÁ2ÏÔÄÁ â

ñîîòíîøåíèè 8723. Äðóãàÿ 60 % ýìóëüñèÿ îêñèãåíò

AF0144 ñîñòîèò èç ÏÔÎÁ2ÏÔÄÁ, 5822. Îñíîâíàÿ

90 % ýìóëüñèÿ îêñèãåíò AF0104 ñîñòîèò òîëüêî èç îä-

íîãî ïåðôòîðîêòèëáðîìèäà. ÏÔÎÁ — ýòî ëèíåéíîå

ïåðôòîðñîåäèíåíèå ñ ïðèñîåäèíåííûì áðîìîì, ÷òî

ïîçâîëÿåò ñîçäàâàòü ðåíòãåíîêîíòðàñòíûå ýìóëüñèè,

ïðèìåíÿåìûå íå òîëüêî â êà÷åñòâå ãàçîïåðåíîñÿùèõ

ñðåä, íî è êàê äèàãíîñòè÷åñêèå ïðåïàðàòû. Ïåðèîä ïî-

ëóâûâåäåíèÿ îñíîâíîãî ÏÔÎÑ â îêñèãåíòå ÏÔÎÁ

î÷åíü íåáîëüøîé è ñîñòàâëÿåò îêîëî 4 äíåé. Ýìóëüñèè

îêñèãåíò — êîíöåíòðèðîâàííûå ýìóëüñèè ñ 60 – 90 %

ñîäåðæàíèåì ÏÔÎÑ, ÷òî ïîçâîëÿåò ðàñòâîðÿòü â íèõ

17 – 27 îá. % Î2; âÿçêèå 31 – 55 ñÏ; ñòåðèëèçóåìûå àâ-

òîêëàâèðîâàíèåì ïðè 121 °C è ñòàáèëèçèðóåìûå ôîñ-

ôîëèïèäàìè ÿè÷íîãî æåëòêà [12, 13]. Ýìóëüñèÿ îêñè-

ãåíò îêàçàëàñü óíèêàëüíûì êîíòðàñòèðóþùèì àãåí-

òîì äëÿ ðåíòãåíîãðàôèè, êîìïüþòåðíîé, óëüòðàçâóêî-

âîé è ßÌÐ-òîìîãðàôèè. Ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ èç

êðîâåíîñíîãî ðóñëà 48 % ýìóëüñèè îêñèãåíò äëÿ äîç

1,89 è 9,3 ã2êã ñîñòàâëÿåò 14 è 43 ÷ ñîîòâåòñòâåííî.

Ýòà õàðàêòåðèñòèêà ýìóëüñèè, êàê óêàçûâàþò òå æå àâ-

òîðû, âî ìíîãîì çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè è ââîäèìîé

äîçû. Êðîìå ýòîãî, ýìóëüñèÿ îêñèãåíò ìîæåò èñïîëü-

çîâàòüñÿ â êà÷åñòâå êðîâåçàìåíèòåëÿ — ïåðåíîñ÷èêà

êèñëîðîäà ïðè ëå÷åíèè àíåìèé ñðåäíåé òÿæåñòè. Îä-

íàêî â ýòîé æå ðàáîòå ïðèâîäèòñÿ â êà÷åñòâå ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé ýìóëüñèè íîâûé îêñèãåíòà AF014õ, ãäå ê

îñíîâíîìó ïåðôòîðóãëåðîäó ÏÔÎÁ äîáàâëåí ÏÔÄÁ â

êîëè÷åñòâå 3 %. Äîáàâëåíèå âñåãî 3 % íîâîãî ïåðôòîð-

óãëåðîäà íåçíà÷èòåëüíî óñèëèò ðåíòãåíîêîíòðàñò-

íîñòü ýìóëüñèè, íî, âåðîÿòíåå âñåãî, àìåðèêàíñêèå èñ-

ñëåäîâàòåëè ýòîé îïåðàöèåé óìåíüøèëè òîêñè÷íîñòü

è óâåëè÷èëè ñòàáèëüíîñòü îêñèãåíòà AF014õ. Äàííàÿ

ñìåñü ýìóëüãèðîâàíà ôîñôîëèïèäàìè äî ñðåäíåãî ðàç-

ìåðà ÷àñòèö 0,08 ìêì, ñ äèñïåðñèåé ÷àñòèö îò 0,17 äî

0,37 ìêì. Êàê ïîä÷åðêèâàþò àâòîðû, òàêîå óçêîå ðàñ-

ïðåäåëåíèå ÷àñòèö îñòàåòñÿ äàæå ïîñëå ñòåðèëèçàöèè.

Ïðåäñòàâëåííàÿ àìåðèêàíñêàÿ ýìóëüñèÿ îêñèãåíò

AF014õ, íà íàø âçãëÿä, ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ïåðñïåêòèâ-

íîé èç âñåãî çàðóáåæíîãî ðÿäà ýìóëüñèé II ïîêîëåíèÿ,

îíà áëèçêà ïî äèñïåðñèè ÷àñòèö ê îòå÷åñòâåííûì ýìóëü-

ñèÿì ÔÒÎÐÀÍû. Ïî-âèäèìîìó, àìåðèêàíñêèå ñïåöèà-

ëèñòû â îáëàñòè ñîçäàíèÿ ïåðôòîðýìóëüñèé îöåíèëè

ïðåèìóùåñòâî âûñîêîäèñïåðñíûõ ýìóëüñèé ñî ñðåä-

íèì ðàçìåðîì ÷àñòèö 0,07 – 0,10 ìêì, â ñðàâíåíèè ñ

ãðóáîäèñïåðñíûìè ïðåïàðàòàìè ñî ñðåäíèì ðàçìåðîì

0,2 – 0,3 ìêì, ìàêñèìàëüíûì äî 20 ìêì, è ñòàëè èç-

áàâëÿòüñÿ â íîâûõ ýìóëüñèÿõ òèïà AF014õ îò ÷àñòèö,

äèàìåòð êîòîðûõ â íåñêîëüêî ðàç ïðåâûøàåò ðàçìåð

ýðèòðîöèòà.

Âûñîêîêîíöåíòðèðîâàííûå àìåðèêàíñêèå ýìóëüñèè

II ïîêîëåíèÿ òèïà îêñèãåíò (òàáë. 4) èìåþò âûñîêóþ

êèñëîðîäíóþ åìêîñòü, íî ýôôåêòèâíîñòü èõ äèôôóçè-

îííîé îòäà÷è êèñëîðîäà, â ñèëó âûñîêîé âÿçêîñòè,

î÷åíü íèçêàÿ. Ïîýòîìó â äàëüíåéøåì ñîçäàâàòü âûñî-

êî êîíöåíòðèðîâàííûå ïðåïàðàòû ñ êèñëîðîäíîé åì-

êîñòüþ, àíàëîãè÷íîé êðîâè, ïî-âèäèìîìó, áåñïåðñïåê-

òèâíî. Íàñêîëüêî ñòàëî èçâåñòíî èç ÑÌÈ, àìåðèêàí-

ñêàÿ êîðïîðàöèÿ “Alliance Corp.” â 2001 ã. çàêëþ÷èëà

ôèíàíñîâîå ñîãëàøåíèå ñ êîðïîðàöèåé “Baxter”,

âêëþ÷àþùåå äîðàáîòêó è óñîâåðøåíñòâîâàíèå ïðåïà-

ðàòà îêñèãåíò (èìåþòñÿ äàííûå, ÷òî 3 ôàçà êëèíè÷å-

ñêèõ èñïûòàíèé îêñèãåíòà ïðèîñòàíîâëåíà â ñâÿçè ñ

ïîáî÷íûìè ðåàêöèÿìè). Èçâåñòíî, ÷òî êîðïîðàöèÿ

“Baxter” èíâåñòèðîâàëà êðóïíóþ ñóììó â “Alliance

Corp.” äëÿ ýêñêëþçèâíîãî ïðàâà íà ñáûò ïðåïàðàòà îê-

ñèãåíò â ÑØÀ, Êàíàäå è Åâðîïå.

Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 43, ¹ 4, 2009 35



Ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ 40 îá. % ýìóëüñèÿ îxyfluor

àìåðèêàíñêîé êîðïîðàöèè “Hema Gen Corp.”, ðàçðå-

øåííàÿ ê êëèíè÷åñêîìó èñïûòàíèþ, ñîñòîÿùàÿ èç

ïåðôòîðäèõëîðîêòàíà, ýìóëüãèðîâàííîãî ôîñôîëèïè-

äàìè äî ñðåäíåãî ðàçìåðà ÷àñòèö ìåíåå 0,35 ìêì.

Ñîñòàâ àìåðèêàíñêîé ïåðôòîðóãëåðîäíîé 60 % ýìóëüñèè
îêñèãåíò AF0144 [13]:

Ïåðôòîðîêòèëáðîìèä, ã 58,0

Ïåðôòîðäåöèëáðîìèä, ã 2,0

Ôîñôîëèïèäû, ã 3,6

NaCl, ìã 360

NaH2PO4 � 2H2O, ìã 68

Na2HPO4 � 6H2O, ìã 474

CaNa2E, ìã 20

D--òîêîôåðîë, ìã 1,8

Âîäà, ìë äî 100

Ïåðèîä âûâåäåíèÿ ïåðôòîðäèõëîðîêòàíà ñîñòàâëÿ-

åò òàêæå êàê ó ÏÔÄ — 7 äíåé, íî ÏÔÄ — ýòî öèêëè÷å-

ñêîå ñîåäèíåíèå, à ïåðôòîðäèõëîðîêòàí — ëèíåéíîå.

Õèìè÷åñêàÿ ÷èñòîòà äàííîãî ïåðôòîðñîåäèíåíèÿ âû-

ñîêàÿ — 99 %, ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà — 471 (÷óòü áîëü-

øå, ÷åì ó ÏÔÄ — 462). Îäíàêî óïðóãîñòü ïàðîâ â óêà-

çàííîì ÏÔÎÑ î÷åíü âûñîêàÿ — 40 ìì ðò. ñò. ïðè

37 °C, ÷òî íàõîäèòñÿ ó êðèòè÷åñêîé ëèíèè ðàçäåëà

ìåæäó ÏÔÎÑ, âûçûâàþùèì ëåãî÷íóþ ýìáîëèþ.

Äðóãàÿ àìåðèêàíñêàÿ ýìóëüñèÿ àddox (20 – 40 îá.

%) ôèðìû “Adamantech” ñîñòîèò èç ïåðôòîðìåòèëàäà-

ìàíòàíà è ýìóëüãèðîâàíà ôîñôîëèïèäàìè ÿè÷íîãî

æåëòêà. Âÿçêîñòü ñîñòàâëÿåò îêîëî 3 ñÏ, ýìóëüñèÿ

óñòîé÷èâà ê òåïëîâîé ñòåðèëèçàöèè è ñîõðàíÿåò ñòà-

áèëüíîñòü ïðè + 4 °C â òå÷åíèå 1 ãîäà, ïðè ïîâûøå-

íèè òåìïåðàòóðû õðàíåíèÿ — íåñêîëüêî ìåñÿöåâ. Âå-

ëè÷èíà ËÄ50 ñîñòàâëÿåò 138 ìë2êã, èìååò ïåðèîä ïîëó-

âûâåäåíèÿ èç îðãàíèçìà ìûøåé 5 äíåé (ó ÏÔÄ — 7

äíåé). Âîçìîæíîñòü õðàíåíèÿ áåç çàìîðàæèâàíèÿ, âû-

ñîêèå ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà è îòñóòñòâèå àêòèâàöèè

ñèñòåìû êîìïëåìåíòà ñâèäåòåëüñòâóþò îá óëó÷øåí-

íûõ êà÷åñòâàõ ýìóëüñèè àddox ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåïà-

ðàòàìè äðóãèõ ñîñòàâîâ.

ßïîíñêàÿ êîðïîðàöèÿ “Ãðèí Êðîññ Êîðïîðåéøí”,

ïî-âèäèìîìó, îñîçíàëà íåîáõîäèìîñòü óñîâåðøåíñò-

âîâàíèÿ ñâîåãî ïðåïàðàòà ôëþîçîë-ÄÀ 20 % è ðàçðà-

áîòàëà ýìóëüñèþ II ïîêîëåíèÿ íà ïåðôòîðóãëåðîäå —

FMIQ (F-N-ìåòèëäåêàãèäðîèçîõèíîëèí). Ïëþðîíèê

F-68 áûë çàìåíåí ôîñôîëèïèäàìè, à òåõíîëîãèÿ ïðè-

ãîòîâëåíèÿ óïðîùåíà. Êîíöåíòðàöèÿ FMIQ â ýìóëü-

ñèè íå ïðåâûøàåò 13 îá. %, ñêîðîñòü ïîëóâûâåäåíèÿ

ñîñòàâëÿåò 11 äíåé. Íîâàÿ ýìóëüñèÿ ïî ìíåíèþ ðàçðà-

áîò÷èêîâ áîëüøå íå òðåáóåò çàìîðàæèâàíèÿ, ìîæåò

õðàíèòüñÿ ïðè òåìïåðàòóðå + 5 °C è åå íå íàäî ñìåøè-

âàòü ïåðåä óïîòðåáëåíèåì, êàê ôëþîçîë-ÄÀ 20 %.

Ïî ôèçèêî-õèìè÷åñêèì è áèîëîãè÷åñêèì ñâîéñò-

âàì ê ýìóëüñèÿì íîâîé ãåíåðàöèè îòíîñèòñÿ ïðåïàðàò

ôòîðýìóëüñèÿ III. Ïåðôòîðóãëåðîäíûé ïðåïàðàò ôòîð-

ýìóëüñèÿ III ôòîðàí ÿâëÿåòñÿ ìîäèôèöèðîâàííûì àíà-

ëîãîì ïðåïàðàòà ïåðôòîðàí. Ïðåïàðàò ôòîðýìóëüñèÿ

III ñîçäàí â 1999 ã. â Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé ëàáî-

ðàòîðèè áèîëîãè÷åñêîãî è ôèçèêî-õèìè÷åñêîãî èçó÷å-

íèÿ ÏÔÎÑ LTD Ðîññèéñêîé àêàäåìèè åñòåñòâåííûõ

íàóê ãðóïïîé ó÷åíûõ, ïðèíèìàâøèõ àêòèâíîå ó÷àñòèå

â ñîçäàíèè ïðåäûäóùåãî ïðåïàðàòà ïåðôòîðàí. Ïðåïà-

ðàò ôòîðýìóëüñèÿ III ðàçðåøåí ê êëèíè÷åñêèì èñïûòà-

íèÿì ñîãëàñíî Âðåìåííîé Ôàðìàêîïåéíîé ñòàòüè

42-3410-99, âûïèñêå èç ïðîòîêîëà ¹ 4 îò 27.05.1999 ã.

çàñåäàíèÿ Ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî êîìèòåòà ÌÇ ÐÔ. Ïðå-

ïàðàò ôòîðýìóëüñèÿ III èìååò àíàëîãè÷íûé ñîñòàâ ïî

èíãðåäèåíòàì ñ ïðåïàðàòîì ïåðôòîðàí, íî îòëè÷àåòñÿ

ïî ôèçèêî-õèìè÷åñêèì, áèîëîãè÷åñêèì ñâîéñòâàì è

òåõíîëîãèè ïîëó÷åíèÿ. Êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ âûÿ-

âèëè, ÷òî ìîäèôèöèðîâàííûé ïðåïàðàò ôòîðýìóëüñèÿ

III (ñî ñðåäíèì ðàçìåðîì ÷àñòèö 0,05 – 0,08 ìêì, ñòå-

ðèëèçóþùèéñÿ äèíàìè÷åñêîé óëüòðàôèëüòðàöèåé,

ðàçìîðàæèâàþùèéñÿ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ìèíóò)

èìååò ìåíüøåå (â 4 – 5 ðàç) êîëè÷åñòâî ïîáî÷íûõ ðå-

àêöèé ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåïàðàòîì ïåðôòîðàí. Ýòî çíà-

÷èòåëüíî ïîâûøàåò áåçîïàñíîñòü êëèíè÷åñêîãî ïðè-

ìåíåíèÿ íîâîãî ïåðôòîðóãëåðîäíîãî ïðåïàðàòà è

êëàññèôèöèðóåò åãî êàê ýìóëüñèþ II ïîêîëåíèÿ.

Ê ýìóëüñèÿì II ïîêîëåíèÿ îòíîñèòñÿ îòå÷åñòâåííàÿ

ïåðôòîðóãëåðîäíàÿ ðåíòãåíîêîíòðàñòíàÿ ýìóëüñèÿ

ôòîðàí-ÐÊ, ñîçäàííàÿ èç ñìåñè ÏÔÎÁ2ÏÔÌÖÏ, ýìóëü-

ãèðîâàííîé ïðîêñàíîëîì-268 äî ñðåäíåãî ðàçìåðà ÷àñ-

òèö 0,05 – 0,08 ìêì ñ ìàêñèìàëüíûì äèàìåòðîì ïîñëå

ñòåðèëèçàöèè, íå ïðåâûøàþùèì 0,22 ìêì. Ðàçðàáî-

òàííàÿ ýìóëüñèÿ ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì ðåíòãåíîêîíò-

ðàñòíûì ïðåïàðàòîì ñ ïåðèîäîì ïîëóâûâåäåíèÿ èç

êðîâåíîñíîãî ðóñëà îêîëî 24 ÷.

Ñëåäóþùàÿ ãðóïïà ðîññèéñêèõ ýìóëüñèé — ÔÒÎ-

ÐÀÍû (òàáë. 4), êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ìíîãîêîìïîíåíòíû-

ìè ñîñòàâàìè, ñîñòîÿùèìè èç 2, 3, 4 ïåðôòîðñîåäèíå-

íèé: ÏÔÄ, ÏÔÒÁÀ, ÏÔÌÖÏ, ÏÔÎÁ. Âñå ýìóëüñèè

ýìóëüãèðóþòñÿ ïî ìîäèôèöèðîâàííîé òåõíîëîãèè

ïðîêñàíîëîì-268 äî ïîëó÷åíèÿ ñðåäíåãî ðàçìåðà ÷àñ-

òèö 0,05 – 0,10 ìêì, èìåþò êîíöåíòðàöèþ ÏÔÎÑ îò 1

äî 40 % (îò 0,5 äî 20 îá. %), ñòåðèëèçóþòñÿ ìåòîäîì

äèíàìè÷åñêîé ôèëüòðàöèè è íå èìåþò êðóïíîäèñïåð-

ñíûõ ÷àñòèö, ïðåâûøàþùèõ äèàìåòð 0,22 ìêì. Çàÿâ-

ëåííûå ýìóëüñèè ñåðèè ÔÒÎÐÀÍû èìåþò ðàçëè÷íîå

ïðèìåíåíèå. Òàê, íàïðèìåð, äëÿ óñèëåíèÿ ëèïîôèëü-

íîñòè â 4 êîìïîíåíòíîé ýìóëüñèè èñïîëüçóþò ñìåñü

ÏÔÄ è ÏÔÎÁ, à äëÿ óñèëåíèÿ ñòàáèëüíîñòè äîáàâëÿ-

þò ñìåñü ÏÔÌÖÏ è ÏÔÒÁÀ.

Èçìåíÿÿ ñîîòíîøåíèå ïåðôòîðóãëåðîäîâ, èñïîëü-

çóÿ èõ ðàçëè÷íûå ñâîéñòâà, ñîçäàþò ýìóëüñèè ñ çàäàí-

íûìè ñâîéñòâàìè. Òàê, äîáàâëåíèå ê óêàçàííûì ôòî-

ðîðãàíè÷åñêèì ñîåäèíåíèÿì ðàñòèòåëüíûõ ìàñåë (íà-

ïðèìåð, îëèâêîâîãî, êóêóðóçíîãî, ðàñòîðïøè è ò.ä.)

èëè ðûáüåãî æèðà, ïîçâîëÿåò ñîçäàòü íîâóþ ãðóïïó

ýìóëüñèé III ïîêîëåíèÿ äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ïèòàíèÿ

ïîä îáùèì íàçâàíèåì ÔÒÎÐÀÍ-Ëèïèä, êîòîðûå îáëà-

äàþò ãàçîòðàíñïîðòíûìè è ýíåðãåòè÷åñêèìè ñâîéñò-

âàìè. Êðîìå ýòîãî ãîìîãåíèçàöèîííàÿ íàíîòåõíîëîãèÿ

ïîçâîëÿåò ñîçäàâàòü æèðîâûå ýìóëüñèè ñóáìèêðîííûõ

ðàçìåðîâ íå òîëüêî â ñìåñè ñ ôòîðîðãàíè÷åñêèìè ñîå-

äèíåíèÿìè, íî è îòäåëüíî òîëüêî îðãàíè÷åñêèõ ñîåäè-

íåíèé. Ïðè ýìóëüãèðîâàíèè ñ ïîìîùüþ ïðîêñàíî-

ëà-268 ïîëèíåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò îìåãà-3 è

îìåãà-6 íàìè áûëè ïîëó÷åíû óíèêàëüíûå æèðîâûå
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ýìóëüñèè äëÿ ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ III

ïîêîëåíèÿ íå òîëüêî äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ïèòàíèÿ, íî

è ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ.

Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè ýìóëüñèÿìè II ïîêîëå-

íèÿ, âåðîÿòíåå âñåãî, â äàëüíåéøåì áóäóò ÿâëÿòüñÿ

íèçêî êîíöåíòðèðîâàííûå (1 – 10 %) ïðîêñàíîëü-

íî-ôòîðóãëåðîäíûå ýìóëüñèè (ÍÏÔÝ) ñóáìèêðîííîãî

óðîâíÿ (íàíîýìóëüñèè). Ïðè óìåíüøåíèè êèñëîðîä-

íîé åìêîñòè â íèçêî êîíöåíòðèðîâàííûõ ýìóëüñèÿõ

òèïà ôòîðàí-1 ñóììàðíóþ ñêîðîñòü äèôôóçèè ãàçà

ìîæíî óñïåøíî êîìïåíñèðîâàòü ñ ïîìîùüþ óâåëè÷å-

íèÿ ïîâåðõíîñòè ãàçîîáìåíà, ÷åðåç êîòîðóþ îñóùåñò-

âëÿåòñÿ äèôôóçèÿ, ò.å. ñîõðàíèòü ñóììàðíóþ ñêîðîñòü

äèôôóçèè çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ äèñïåðñíîñòè ïåðôòîð-

óãëåðîäíîé ôàçû. Íåñîìíåííû è äðóãèå ïîëîæèòåëü-

íûå õàðàêòåðèñòèêè ÍÏÔÝ II ïîêîëåíèÿ.

Îäíàêî ïðè âñåõ ïîëîæèòåëüíûõ ñâîéñòâàõ ïåðôòîð-

óãëåðîäíûõ ýìóëüñèé I è II ïîêîëåíèÿ, êàê ïðîêñàíîëü-

íûõ, òàê è ôîñôîëèïèäíûõ, íåëüçÿ íå îòìåòèòü èõ ïî-

áî÷íûå ðåàêöèè, ñâÿçàííûå êàê ñ àêòèâàöèåé ñèñòåìû

êîìïëåìåíòà ïëàçìû êðîâè, òàê è ñ àêòèâàöèåé ìàêðî-

ôàãàëüíîé àêòèâíîñòè íà ââåäåíèå ÷àñòèö ýìóëüñèè.

Íåãàòèâíûå ðåàêöèè, êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ, â

îñíîâíîì ñâÿçàíû ñ êðóïíîäèñïåðñíûìè ÷àñòèöàìè

ýìóëüñèè, êàê íà ïðîêñàíîëå, òàê è íà ôîñôîëèïèäàõ,

è ñ òîêñè÷íîñòüþ ýìóëüãàòîðîâ. Ýòè ðåàêöèè àíàëî-

ãè÷íû ãðèïïîçíûì ñèìïòîìàì — áîëü â êðåñòöå, ïî-

êðàñíåíèå ëèöà, ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû, îçíîá, èíî-

ãäà àíàôèëàêòîèäíûå ïðîÿâëåíèÿ. Ïîäîáíûå ýôôåêòû

ïðîÿâëÿþòñÿ ó ëèïèäíûõ ýìóëüñèé äëÿ ïàðåíòåðàëü-

íîãî ïèòàíèÿ (áåç ïåðôòîðóãëåðîäîâ). Îíè òèïè÷íû

äëÿ âñåõ ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ ÷àñòèöû, ñ ñîðáöè-

îííîé ïîâåðõíîñòüþ. Îäíàêî, êàê ïîêàçàëè èññëåäîâà-

íèÿ, êîëè÷åñòâî ïîáî÷íûõ ðåàêöèé è èõ ñòåïåíü ó

ïåðôòîðýìóëüñèé ðàçëè÷íû. Òàê, ðåàêòîãåííîñòü, ïî-

ëó÷åííàÿ â êëèíèêå, ýìóëüñèè ôòîðàí ñîñòàâëÿåò

� 6,6 %, ïåðôòîðàí � 20 – 30 %, ýìóëüñèè ôëþî-

çîë-ÄÀ, ïî-âèäèìîìó, — åùå âûøå, ýìóëüñèÿ îêñè-

ãåíò òàêæå èìååò ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ. Ðàññìîòðèì áî-

ëåå ïîäðîáíî ïðîÿâëÿåìûå ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ ïåðô-

òîðóãëåðîäíûõ ýìóëüñèé.

Ðåàêòîãåííîñòü ïåðôòîðóãëåðîäíûõ ýìóëüñèé

Îãðîìíûé êëèíè÷åñêèé îïûò ïðèìåíåíèÿ ïåðôòîð-

óãëåðîäíûõ ïðåïàðàòîâ, êàê ó íàñ â ñòðàíå, òàê è çà ðó-

áåæîì âûÿâèë, ÷òî âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ïåðôòîð-

ýìóëüñèé ñîïðîâîæäàåòñÿ èíîãäà íåêîòîðûì íåãàòèâ-

íûì äåéñòâèåì ýìóëüñèé. Êàê ïîêàçàëè ýêñïåðèìåíòà-

ëüíûå è êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, ïîáî÷íûå äåéñò-

âèÿ ïåðôòîðóãëåðîäíûõ ýìóëüñèé òèïà ïåðôòîðàí ñâÿ-

çàíû ñ àêòèâàöèåé ñèñòåìû êîìïëåìåíòà êðîâè ïî

àëüòåðíàòèâíîìó ïóòè, ñ âîçíèêíîâåíèåì àëëåðãè÷å-

ñêèõ èëè àíàôèëàêòîèäíûõ ðåàêöèé. Ýòî, ïî-âèäèìî-

ìó, îäíà èç îñíîâíûõ ïðè÷èí, ñäåðæèâàþùàÿ øèðîêîå

ïðèìåíåíèå ïåðôòîðóãëåðîäíûõ ïðåïàðàòîâ. Êëèíè-

÷åñêèé àíàëèç, ïðîâåäåííûé â ðÿäå ìåäèöèíñêèõ ó÷-

ðåæäåíèé Ðîññèè, ïîêàçûâàåò, ÷òî òÿæåëûå àíàôèëàê-

òîèäíûå ðåàêöèè ïîñëå ââåäåíèÿ ïåðôòîðóãëåðîäíîé

ýìóëüñèè òèïà ïåðôòîðàí âñòðå÷àþòñÿ ðåäêî, èíîãäà

íàáëþäàåòñÿ íåîò÷åòëèâàÿ êëèíè÷åñêàÿ ñèìïòîìàòè-

êà: ÷óâñòâî ñòåñíåíèÿ â ãðóäè, êîæíûå ïðîÿâëåíèÿ,

áîëü â ïîÿñíèöå. Åñòü íåêîòîðûå îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü,

÷òî ðåàêòîãåííîå äåéñòâèå ýìóëüñèé èìååò ìåñòî ó
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Ò à á ë è ö à 4
Ïåðôòîðóãëåðîäíûå ýìóëüñèè II ïîêîëåíèÿ, ïðèìåíÿåìûå â ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå [9, 11 – 13, 22 – 28]

Íàçâàíèå ïðåïàðàòà Àâòîð, ãîä, ñòðàíà ñîçäàíèÿ
Ïðèìåíÿåìûå ïåðôòîðóãëåðîäû

(ÏÔÎÑ)

Ïðèìåíÿåìûå ýìóëüãàòîðû

(ÏÀÂ)

Ýìóëüñèÿ FMIQ Green Cross Corp. 1983,
ßïîíèÿ

* ÏÔ-ìåòèëäåêàãèäðî-èçîõíîëèí Ôîñôîëèïèä

Addox, êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ Adamantech Corp., 1988, ÑØÀ ÏÔ-àäàìàíòàí Ëåöèòèí

Oxigent AF0104, êëèíè÷åñêèå èñïû-
òàíèÿ

Alliance Corp., 1991, ÑØÀ ÏÔ-îêòèëáðîìèä ÏÔ-äåöèëáðîìèä Ôîñôîëèïèä

Oxigent AF0143 Alliance Corp., 1991, ÑØÀ ÏÔ-îêòèëáðîìèä ÏÔ-äåöèëáðîìèä Ôîñôîëèïèä

Oxigent AF0144 Alliance Corp., 1991, ÑØÀ ÏÔ-îêòèëáðîìèä ÏÔ-äåöèëáðîìèä Ôîñôîëèïèä

Oxigent AF014x Alliance Corp., 1995, ÑØÀ ÏÔ-îêòèëáðîìèä ÏÔ-äåöèëáðîìèä Ôîñôîëèïèä

Imagent Alliance Corp., 1991, ÑØÀ ÏÔ-îêòèëáðîìèä ÏÔ-äåöèëáðîìèä Ôîñôîëèïèä

Ligui Vento Alliance Corp., 1991, ÑØÀ Ïåðôòîðóãëåðîäû Ôîñôîëèïèä

Hemogen ÑØÀ ÏÔ-äåêàëèí Ëåöèòèí

Ýìóëüñèÿ ÏÔÎÑ ßïîíèÿ ÏÔ-ìåòèëîêòàãèäðîêóèíîëèäèçèí Ïëþðîíèê F-68 Ôîñôîëèïèä

Ýìóëüñèÿ ÏÔÎÑ Ôðàíöèÿ ÏÔ-ãåêñèëåòåí ÏÔ-áóòèëåòåí Ïëþðîíèê F-68 F-ýìóëüãàòîð

Ýìóëüñèÿ ÏÔÎÑ Àíãëèÿ ÏÔ-äåêàëèí ÏÔ-ãèäðîôòîðàíòåí Ïëþðîíèê F-68 Ñîåâîå ìàñëî

Ýìóëüñèÿ ÏÔÎÑ 40 % Saunders Corp. Ïåðôòîðóãëåðîäû Ýìóëüãàòîðû

Ôòîðàí-ÐÊ Âîðîáüåâ Ñ. È. è ñîàâò., 1993,
Ðîññèÿ

ÏÔ-îêòèëáðîìèä ÏÔ-ìåòèëöèêëî-
ãåêñèëïèïåðèäèí

Ïðîêñàíîë-268

Oxyfluor, êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ Hema Gen PFC., 1995 ÑØÀ ÏÔ-äèõëîðîêòàí Ôîñôîëèïèä Ñîåâîå ìàñëî

Ôòîðýìóëüñèÿ III êëèíè÷åñêè èñïû-
òàí

Ëàáîðàòîðèÿ ÏÔÎÑ, Âîðîáü-
åâ Ñ. È. è ñîàâò., 1999, Ðîññèÿ

ÏÔ-äåêàëèí ÏÔ-ìåòèëöèêëîãåêñèë-
ïèïåðèäèí

Ïðîêñàíîë-268

Ôòîðàíû 1, 5, 10, 30 % Ëàáîðàòîðèÿ ÏÔÎÑ, Âîðîáü-
åâ Ñ. È., ñîàâò., 1997 – 2006,
Ðîññèÿ

ÏÔ-äåêàëèí ÏÔ-îêòèëáðîìèä
ÏÔ-ìåòèëöèêëîãåêñèëïèïåðèäèí

Ïðîêñàíîë-268

* ÏÔ — ïåðôòîð.



âñåõ áîëüíûõ ïîñëå ââåäåíèÿ ïåðôòîðóãëåðîäíûõ ïðå-

ïàðàòîâ, õîòÿ èõ âûðàæåííîñòü ðàçëè÷íà. Òàê, àâòîð

[29] ïîêàçàë, ÷òî ó âñåõ 7 áîëüíûõ, ïîëó÷èâøèõ

òåñò-äîçó ôëþîçîëà-ÄÀ 20 %, íàáëþäàëàñü êðàòêîâðå-

ìåííàÿ ëåéêîïåíè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ (êîñâåííûé ïðèçíàê

àêòèâàöèè ñèñòåìû êîìïëåìåíòà), è òîëüêî ó 2 ïàöè-

åíòîâ áûëè îòìå÷åíû ñèìïòîìû “âðàæäåáíîé” ðåàê-

öèè. Ìåõàíèçì àêòèâàöèè êîìïëåìåíòà áûë èçó÷åí

[30, 31] ïóòåì èçáèðàòåëüíîãî èíãèáèðîâàíèÿ êëàññè-

÷åñêîãî è àëüòåðíàòèâíîãî ïóòè. Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî

ôëþîçîë-ÄÀ 20 % àêòèâèðóåò ñèñòåìó êîìïëåìåíòà

àëüòåðíàòèâíûì ïóòåì. Ïðè ýòîì èññëåäîâàòåëè èíêó-

áèðîâàëè íîðìàëüíóþ ïëàçìó îòäåëüíî ñ êàæäûì èç

èíãðåäèåíòîâ ôëþîçîëà-ÄÀ 20 %: ÏÔÄ, ÏÔÒÏÀ,

ïëþðîíèêîì F-68, ÿè÷íûìè ôîñôîëèïèäàìè, ãëèöåðî-

ëîì è 6-HES-ãèäðîîêñèýòèëêðàõìàëîì. Îêàçàëîñü,

÷òî òîëüêî ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî ïëþðî-

íèê F-68 ÿâëÿåòñÿ àêòèâàòîðîì ñèñòåìû êîìïëåìåíòà

â ïðåïàðàòå ôëþîçîë-ÄÀ 20 %.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî îòå÷åñòâåííûé ýìóëüãà-

òîð ïðîêñàíîë 268, àíàëîã êîòîðîãî ïëþðîíèê F-68 àê-

òèâèðîâàë ñèñòåìó êîìïëåìåíòà, â íàøèõ ýêñïåðèìåí-

òàõ íå âûçûâàë àíàëîãè÷íîé ðåàêöèè. ×òî, ïî-âèäèìî-

ìó, ñâÿçàíî ñ ôèçèêî-õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðîé îòå÷åñò-

âåííîãî ýìóëüãàòîðà è, êàê ïîêàçàëè íàøè ðàííèå ýêñ-

ïåðèìåíòû, ñ íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ ïðîêñàíîëà (ËÄ50

20 ã2êã), ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëþðîíèêîì (ËÄ50 9,4 ã2êã).

Èìåííî àêòèâàöèÿ ïëþðîíèêîì F-68 ñèñòåìû êîìïëå-

ìåíòà çàñòàâèëà ìíîãèõ èññëåäîâàòåëåé ïîìåíÿòü ñèí-

òåòè÷åñêèé ýìóëüãàòîð æèâîòíûì — ôîñôîëèïèä-

íûì. Îäíàêî, êàê ïîêàçàëè êëèíè÷åñêèå èññëåäîâà-

íèÿ, ýòî íå ðåøèëî ïðîáëåìó. Ôîñôîëèïèäû íå àêòè-

âèçèðóþò ñèñòåìó êîìïëåìåíòà ïëàçìû êðîâè, íî ôîñ-

ôîëèïèäíî-ôòîðóãëåðîäíûå ýìóëüñèè, òåì íå ìåíåå,

èìåþò ðåàêòîãåííîñòü. È ýòà ðåàêòîãåííîñòü, êàê óæå

îòìå÷àëîñü, ñâÿçàíà ñ äðóãîé ñèñòåìîé — ðåòèêó-

ëî-ýíäîòåëèàëüíîé, ñ ôàãîöèòîçîì.

Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå íàìè ïî êîìïëåìåí-

òàêòèâèðóþùåìó äåéñòâèþ àìåðèêàíñêîé ôîñôîëè-

ïèäíî-ôòîðóãëåðîäíîé ýìóëüñèè, íå âûÿâèëè àêòèâà-

öèþ ñèñòåìû êîìïëåìåíòà ó ïðåïàðàòà îêñèãåíò

AF0104, ÷òî ïîä÷åðêèâàåò ïðàâèëüíîñòü âûäâèíóòîãî

ïðåäïîëîæåíèÿ î òîì, ÷òî ïîáî÷íûå ðåàêöèè ôîñôî-

ëèïèäíî-ôòîðóãëåðîäíûõ ýìóëüñèé òèïà îêñèãåíò ñâÿ-

çàíû ñ äðóãîé ñèñòåìîé — ðåòèêóëî-ýíäîòåëèàëüíîé,

ñ àêòèâàöèåé ìàêðîôàãàëüíîé àêòèâíîñòè. Òàê, óðî-

âåíü àêòèâàöèè ñèñòåìû êîìïëåìåíòà ýìóëüñèè îêñè-

ãåíò AF0104 â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ, îïðåäåëÿåìûé

ïî âåëè÷èíå íåéòðîïåíè÷åñêîãî èíäåêñà, íå ïðåâû-

øàë êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé. Îäèí èç ðàçðàáîò÷èêîâ

[12, 13] àìåðèêàíñêîé ýìóëüñèè îêñèãåíò óêàçûâàåò,

÷òî ïðè âíóòðèâåííîì âåäåíèè ó áîëüíûõ íàáëþäàþò-

ñÿ ñèìïòîìû, î÷åíü ïîõîæèå íà ãðèïï: ãîëîâíàÿ áîëü,

îçíîá è ò.ï. Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ðåàêòîãåííîñòü

ñâÿçàíà ñ ïðîäóêòàìè ðàñïàäà àðõèäîíîâîé êèñëîòû.

Ïåðâûå êëèíè÷åñêèå ýìóëüñèè, ïðèìåíÿåìûå â

ÑØÀ, èìåëè áîëüøîé ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö è øèðî-

êîå ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòèö ïî ðàçìåðó. Òàê, ïî äàííûì,

ïðåäñòàâëåííûì â ðàáîòàõ [12, 13], ñðåäíèé ðàçìåð

÷àñòèö àìåðèêàíñêîãî ïðåïàðàòà îêñèãåíò AF0104 ñî-

ñòàâëÿë 0,27 ìêì, ÿïîíñêîãî ïðåïàðàòà ôëþîçîëà-ÄÀ

20 % — 0,13 ìêì. Êðóïíîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû çàðó-

áåæíûõ ýìóëüñèé íà ãèñòîãðàììå ïðåâûøàëè 0,5 ìêì.

Ñðåäíèé ðàçìåð ÷àñòèö îòå÷åñòâåííîãî ïðåïàðàòà ïåð-

ôòîðàí, èçìåðåííûé ñïåöèàëèñòàìè èç ÑØÀ, áûë íå-

ñêîëüêî ìåíüøå è ñîñòàâëÿë 0,12 ìêì ïðè íàëè÷èè

êðóïíîäèñïåðñíûõ ÷àñòèö ñ ðàçìåðîì íå áîëüøå

0,3 ìêì. Çàðóáåæíûå ñïåöèàëèñòû â îáëàñòè ïåðôòîð-

óãëåðîäíûõ ýìóëüñèé òàêæå ïðèøëè ê âûâîäó, ÷òî

êðóïíîäèñïåðñíûå ýìóëüñèè ÿâëÿþòñÿ ðåàêòîãåííûìè

ñðåäàìè è âûçûâàþò ïîáî÷íûå ðåàêöèè. Âåðîÿòíî, ïî-

ýòîìó àìåðèêàíñêèìè ñïåöèàëèñòàìè â ïîñëåäíèå

ãîäû ðàçðàáîòàí íîâûé ýêñïåðèìåíòàëüíûé ïðåïàðàò

ñ ðàáî÷èì íàçâàíèåì îêñèãåíò ÀF014õ ñ óëó÷øåííûì

ðàñïðåäåëåíèåì ÷àñòèö.

Êàê èçâåñòíî, ââåäåííàÿ â êðîâåíîñíîå ðóñëî ïðî-

êñàíîëüíî-ôòîðóãëåðîäíàÿ ýìóëüñèÿ òèïà ïåðôòîðàí

àêòèâíî ôàãîöèòèðóåòñÿ ìîíîöèòàìè, êîòîðûå ïîãëî-

ùàþò òàêæå áàêòåðèè è äðóãèå êðóïíûå ÷àñòèöû. Ïî

ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì ìîíîöèò êðîâè ÿâëÿåò-

ñÿ îñíîâíûì èñòî÷íèêîì ìíîãî÷èñëåííûõ è ìíîãîîá-

ðàçíûõ òêàíåâûõ ìàêðîôàãîâ è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

öåíòðàëüíîå çâåíî ìîíîíóêëåàðíîé ôàãîöèòàðíîé ñè-

ñòåìû èëè, êàê åå íàçûâàëè ðàíüøå, ðåòèêóëî-ýíäîòå-

ëèàëüíîé ñèñòåìû. Ïëàçìàòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà ìîíî-

öèòà èãðàåò áîëüøóþ ðîëü â îñóùåñòâëåíèè ìíîãîîá-

ðàçíûõ ôóíêöèé ìîíîöèòîâ. Íà ïîâåðõíîñòè

ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí èìåþòñÿ ðàçëè÷íûå ðåöåï-

òîðû, â òîì ÷èñëå è äëÿ îäíîãî èç êëþ÷åâûõ â ñèñòåìå

êîìïëåìåíòà — êîìïîíåíòà Ñ3â. Â îðãàíèçìå ïðîèñ-

õîäèò ïîñòîÿííàÿ, íåçíà÷èòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ ñèñòåìû

êîìïëåìåíòà, îäíàêî ðåãóëÿòîðíûå ìåõàíèçìû, à

èìåííî ôàêòîð J è êîôàêòîð H îáåñïå÷èâàþò áûñòðîå

ðàñùåïëåíèå îáðàçóþùèõñÿ ñóáñòðàòîâ è ïðåäîòâðà-

ùàþò ïîëíîìàñøòàáíûé çàïóñê êîìïëåìåíòà. Ó÷èòû-

âàÿ ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ïåðôòîðóãëåðîäíûõ

ýìóëüñèé òèïà ïåðôòîðàí, à èìåííî èõ âûñîêóþ ãèä-

ðîôîáíîñòü, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðè ïîïàäàíèè

â êðîâåíîñíîå ðóñëî ÷àñòèöû ýìóëüñèè ìîãóò î÷åíü

àêòèâíî ñîðáèðîâàòü, â òîì ÷èñëå è ðåãóëÿòîðíûå áåë-

êè, ïðåäîòâðàùàþùèå àêòèâàöèþ êîìïëåìåíòà. Êëè-

íè÷åñêèå è ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò

íåêîòîðîå óìåíüøåíèå â ïëàçìå îáùåãî áåëêà äî 10 %

ïîñëå ââåäåíèÿ íåáîëüøîé äîçû ýìóëüñèè ïåðôòîðàí.

Êðîìå òîãî, íå òîëüêî ðåãóëÿòîðíûå áåëêè ñîðáèðóþò-

ñÿ íà ñëîæíîé ïîâåðõíîñòè ÷àñòèöû ýìóëüñèè, èìåþ-

ùåé îòêðûòûå îò ïðîêñàíîëà ãèäðîôîáíûå ó÷àñòêè

ñîáñòâåííî ïåðôòîðóãëåðîäîâ, à òàêæå è êîìïîíåíòû

êîìïëåìåíòà, òàêèå êàê ÑÇâ-ôàêòîð. Äàííûé êîìïî-

íåíò — îäèí èç ãëàâíûõ àêòèâàòîðîâ â êîìïëåìåíòå,

îáåñïå÷èâàþùèé óñëîâèÿ äëÿ ñáîðêè ÑÇâ-êîíâåðòàçû,

ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà êîòîðîãî ñîñòàâëÿåò îêîëî 200

òûñ. Ä. Âåðîÿòíî, ÷òî êàêîå áû êîðîòêîå íå áûëî âçàè-

ìîäåéñòâèå Ñ3â-ôàêòîðà ñ àêòèâàòîðàìè êîìïëåìåíòà

(â äàííîì ñëó÷àå ñ ÷àñòèöåé ýìóëüñèè), â ëþáîì ñëó-

÷àå ïðîèñõîäèò ïðèñîåäèíåíèå ìîíîöèòà ê ïîëó÷åííî-

ìó àññîöèàòó (÷àñòèöà ýìóëüñèè + Ñ3â-ôàêòîð) ñ äàëü-

íåéøèì ôàãîöèòîçîì.
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Îäíàêî ðàçëè÷íàÿ ñòåïåíü àêòèâàöèè ñèñòåìû êîì-

ïëåìåíòà ÷àñòèöàìè ïðîêñàíîëüíî-ôòîðóãëåðîäíîé

ýìóëüñèè òèïà ïåðôòîðàí ñâÿçàíà, âåðîÿòíî, ñ ðàçëè÷-

íûì ïîâåðõíîñòíî àêòèâíûì ñëîåì (èëè ñòðóêòóð-

íî-ìåõàíè÷åñêèì áàðüåðîì) ÷àñòèöû ýìóëüñèè è èõ

ðàçìåðîì. Ýêñïåðèìåíòàëüíî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñêî-

ðîñòü óêðóïíåíèÿ (ñëèïàíèÿ) ïåðôòîðóãëåðîäíûõ ÷àñ-

òèö çàâèñèò îò èõ äèàìåòðà. ×åì êðóïíåå ÷àñòèöû

(0,1 – 0,2 ìêì), òåì îíè áûñòðåå óêðóïíÿþòñÿ, ñîîò-

âåòñòâåííî, ÷åì ìåíüøå (0,05 – 0,08 ìêì) äèàìåòð ÷à-

ñòèö, òåì ëó÷øå èõ ñòàáèëüíîñòü. Êàê ïîêàçàëè ñíèì-

êè, ñäåëàííûå ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîãî ìèêðîñêîïà,

ìåëêîäèñïåðñíûå ÷àñòèöû ýìóëüñèè ïåðôòîðóãëåðî-

äîâ ïîêðûòû ïîâåðõíîñòíî àêòèâíûì ñëîåì ýìóëüãà-

òîðà äîñòàòî÷íî ðàâíîìåðíî è íå èìåþò ãèäðîôîáíûõ

“äûð” (íå ïîêðûòûõ ïîâåðõíîñòåé ïåðôòîðóãëåðîäîâ),

÷òî óìåíüøàåò èõ ñêîðîñòü ñëèïàíèÿ. Êðóïíîäèñïåðñ-

íûå ÷àñòèöû â ïðîöåññå ãîìîãåíèçàöèè íå âñåãäà ïðè-

îáðåòàþò ðàâíîìåðíûé è ïëîòíûé áàðüåð — ïðîêñà-

íîëüíîå ïîêðûòèå ïåðôòîðóãëåðîäîâ, ïðè ýòîì îñòà-

þòñÿ îòêðûòûå ãèäðîôîáíûå ó÷àñòêè ïåðôòîðñîåäè-

íåíèÿ, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì íå òîëüêî

áûñòðîãî óêðóïíåíèÿ ÷àñòèö ýìóëüñèè, íî è àêòèâíîãî

ãèäðîôîáíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ êîìïîíåíòàìè ñèñòå-

ìû êîìïëåìåíòà. Äðóãîé ôàêòîð êîìïëåìåíò àêòèâè-

ðóþùåãî äåéñòâèÿ ïåðôòîðóãëåðîäíîé ýìóëüñèè ñâÿ-

çàí, ïî-âèäèìîìó, ñ “èçáèðàòåëüíûì” äåéñòâèåì

Ñ3â-ôàêòîðà êîìïëåìåíòà â ñèëó ðàçëè÷íîãî äèàìåòðà

÷àñòèö, êîòîðûå ïðè î÷åíü ìåëêîì ðàçìåðå (ïðè íàíî-

ðàçìåðíîñòè) ÿâëÿþòñÿ íåäîñòàòî÷íî “âèäèìûìè”

îáúåêòàìè. Ñóáìèêðîííûé ðàçìåð ÷àñòèö ýìóëüñèè â

äèàïàçîíå 50 – 250 íì íå íàìíîãî ïðåâûøàåò óðîâåíü

ðàçìåðà âèðóñà 20 – 200 íì, ÷òî, âåðîÿòíî, çàòðóäíÿåò

îïñîíèçàöèþ î÷åíü ìåëêèõ ïî äèàìåòðó ÷àñòèö ýìóëü-

ñèè êîìïîíåíòîì Ñ3â êîìïëåìåíòà. Èìåííî Ñ3â-ôàê-

òîð, êàê èçâåñòíî, ïîñëå ôèêñàöèè ê îáúåêòó-àêòèâàòî-

ðó ïîñëåäîâàòåëüíî òðàíñôîðìèðóåòñÿ â ðÿä ôðàãìåí-

òîâ êîìïëåìåíòà (Ñ3d, iC3â), êîòîðûå îïðåäåëÿþò òåì

ñàìûì ìîëåêóëÿðíûé ïðîôèëü îïñîíèçàöèè è ñîçäàþò

îñíîâó äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ êëåòêàìè, ðàñïîëàãàþ-

ùèìè CR-ðåöåïòîðàìè.

Ýêñïåðèìåíòàëüíî äîêàçàíî, ÷òî êîìïëåìåíò àêòè-

âèðóþùåå äåéñòâèå ïåðôòîðóãëåðîäíûõ ýìóëüñèé

òèïà ïåðôòîðàí, ïðèìåíÿåìûõ â êëèíèêå ïóòåì âíóò-

ðèâåííîãî ââåäåíèÿ, çàâèñèò îò ðàñïðåäåëåíèÿ ñóá-

ìèêðîííûõ ÷àñòèö ýìóëüñèè ïî ðàçìåðó: ÷åì ìåíüøå

äèàìåòð ÷àñòèöû, òåì ìåíüøå ñòåïåíü àêòèâàöèè êîì-

ïëåìåíòà è ñîîòâåòñòâåííî ìåíüøå óãðîçà àíàôèëàê-

òîèäíûõ è àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé, îáóñëàâëèâàþùèõ

íàèáîëüøèé ðèñê îò ââåäåíèÿ âûñîêîýôôåêòèâíûõ

ïðåïàðàòîâ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëèëè ïîäîé-

òè ê ðåøåíèþ ðÿäà òåõíîëîãè÷åñêèõ ïðîáëåì, êàñàþ-

ùèõñÿ ñîçäàíèÿ ñóïåðìåëêèõ ÷àñòèö (íàíî÷àñòèö) â

ïåðôòîðóãëåðîäíûõ ýìóëüñèÿõ ñ íåçíà÷èòåëüíûìè ïî-

áî÷íûìè ðåàêöèÿìè, à òàêæå ê ëó÷øåìó ïîíèìàíèþ

ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ýìóëüñèîííûõ (êîëëîèäíûõ) ïðå-

ïàðàòîâ íà îðãàíèçì. Èìåííî íàíîýìóëüñèè â ïðîöåñ-

ñå ýôôåêòèâíîé ãîìîãåíèçàöèè ïðèîáðåòàþò àãðåãàò-

íóþ óñòîé÷èâîñòü äèñïåðñíîé ôàçû çà ñ÷åò ïëîòíîé

ïðîêñàíîëüíîé îáîëî÷êè íà ïîâåðõíîñòè ìàñëÿíîé

êàïëè ïåðôòîðóãëåðîäà, ýòà îáîëî÷êà ñîñòîèò èç ïåðå-

ïëåòåííûõ ìåæäó ñîáîé ãèäðîôèëüíûõ öåïåé —

ñòðóêòóðíî-ìåõàíè÷åñêîãî áàðüåðà, îáëàäàþùåãî

îïðåäåëåííûìè ñòðóêòóðíî-ðåîëîãè÷åñêèìè ñâîéñò-

âàìè. Ñîçäàíèå ñîâðåìåííîé òåõíîëîãèè, îáåñïå÷èâà-

þùåé ïîëó÷åíèå ìîíîäèñïåðñíûõ ñóáìèêðîííûõ íà-

íî÷àñòèö ñ óçêèì ðàñïðåäåëåíèåì äèñïåðñíîñòè,

ïëîòíîãî è îäíîðîäíîãî ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîãî

ñëîÿ, — ôàêòîð, âî ìíîãîì îïðåäåëÿþùèé ñâîéñòâà

ýìóëüñèé. Òàêæå ãëóáîêàÿ î÷èñòêà ýìóëüãàòîðîâ è ïåð-

ôòîðóãëåðîäîâ, ñòåðèëèçàöèÿ ýìóëüñèè äèíàìè÷åñêîé

óëüòðàôèëüòðàöèåé ïîçâîëÿþò óëó÷øèòü ôóíêöèîíàëü-

íóþ àêòèâíîñòü è çíà÷èòåëüíî ñíèçèòü ðåàêòîãåí-

íîñòü ïåðôòîðóãëåðîäíûõ ýìóëüñèé êàê I, òàê è II ïî-

êîëåíèÿ.
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PERFLUOROCARBON EMULSION OF THE FIRST
AND SECOND GENERATION (A REVIEW)

S. I. Vorob’ev

Lomonosov State Academy of Fine Chemical Technology, Moscow, Russia

The review article is devoted to perfluorocarbon emulsions of the 1st and 2nd generation, which are used as plasma substitutes when the use of normal blood
is problematic or impossible. For the first time, perfluorocarbon preparations developed as synthetic plasma substitutes, came into use in Japan (Green Cross
Corp.). The 1st generation emulsions include Fluozol-DA 20%, Fluozol-DA 35%, and the Russian formulation Perftoran. The weak points of the 1st generati-
on emulsions are as follows: (i) they cannot be sterilized; (ii) they are unstable; and (iii) they produce side reactions. The 2nd generation perfluorocarbon
emulsions include Oxygent produced in the USA and Ftoremulsion III produced in Russia, which cause a reduced number of side reactions and can undergo
sterilization under hard conditions (steam pressure, 1 – 2 bar; temperature, 120 – 130°C). Further progress in the development of new plasma substitutes on
the basis of perfluororganic compounds will be based on the use of nanosystems and will make possible a wider application of plasma substitutes in many fi-
elds of medicine and biology.

Key words: perfluorocarbon emulsion, perfluorocarbon blood substitute emulsion.
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