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Кровь состоит из клеточной и жидкой фаз, 
выполняет различные функции, главная из кото-
рых — транспорт кислорода, включая его доставку 
к органам и тканям, с одновременным выводом 
углекислого газа. Кислород переносится в связан-
ном с гемоглобином состоянии в эритроцитах. 
Количество кислорода, перенесённого гемогло-
бином, зависит от концентрации гемоглобина и 
его насыщения кислородом. Внутри эритроцита 
гемоглобин находится в тесном контакте с неко-
торыми соединениями и ферментами (такими, 
как супероксиддисмутаза, каталаза, глутатионо-
вая пероксидаза и др.), которые защищают его от 
окисления. Выполняя функцию переноса кисло-
рода, кровезаменители должны отвечать следую-
щим требованиям:

– не быть токсичными и иммуногенными;
– сочетать высокую способность к переносу 

кислорода со свойствами, позволяющими осу-
ществлять достаточную доставку его тканям;

– быть аналогичными по свойствам естествен-
ному гемоглобину;

– не вступать в реакцию с кислородом;
– не быть катализатором реакций между кис-

лородом и другими компонентами крови;
– иметь достаточное время циркуляции в со-

судистом русле;
– иметь отличные от свободного гемоглобина 

пути метаболизма;
– иметь близкую к крови вязкость, онкотичес-

кие, осмотические и реологические свойства;
– быть стойкими при стерилизации и хране-

нии;
– быть доступными в большом количестве при 

невысокой стоимости.
Создание растворов, переносящих кислород, 

проводили в двух направлениях. Первое — исполь-
зование естественных растворов гемопротеина, в 
которых кислород связывался с молекулой-носи-
телем. Второе — использование растворов синтети-
ческих молекул, в которых кислород растворялся 
без связывания. С первым направлением связаны 
растворы модифицированных природных и ре-
комбинантных гемоглобинов, со вторым — раство-
ры перфторуглеродов.

МОДИФИЦИРОВАННЫЕ РАСТВОРЫ  
ВНЕКЛЕТОЧНОГО ГЕМОГЛОБИНА

Внеклеточный гемоглобин распадается на α- 
и β-димеры, обладающие нефротоксичными свой-
ствами. Для устранения нефротоксичности моле-
кулы гемоглобина химически или генетически 
модифицируют. Полученный гемоглобин сохра-
няет такое же сродство к кислороду, как и естес-
твенный, в соответствии с кривой диссоциации 
оксигемоглобина. Тем не менее, модифицирован-
ный гемоглобин также обладает рядом побочных 
реакций: системная и лёгочная вазоконстрикция 
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из-за связывания оксида азота, высвобождение эн-
дотелина и сенситизации α-адренорецепторов, по-
вышение количества панкреатических ферментов 
и билирубина.

МОДИФИКАЦИИ МОЛЕКУЛЫ  
ГЕМОГЛОБИНА

Образование внутримолекулярных поперечных 
связей. Молекулы α- и β-димеров гемоглобина об-
ладают достаточной стабильностью, но быстро 
фильтруются почками. Цель интрамолекуляр-
ной модификации — поперечная связка α- или 
β-субъединиц между собой. Данная модификация 
предотвращает диссоциацию тетрамера гемогло-
бина, сохраняя время нахождения в сосудистом 
русле, но снижает его афинность к кислороду.

Полимеризация. Для предотвращения экскре-
ции почками множество молекул олигомера гемо-
глобина соединяется посредством диальдегидов, 
увеличивая молекулярную массу образующейся 
молекулы свыше 500 кДа (у неизменённого гемо-
глобина — 64,5 кДа).

Конъюгация. Объединение молекулы гемогло-
бина ковалентными связями с биологическими 
полимерами, подобными полисахариду, что так-
же предотвращает его почечную экскрецию.

Инкапсуляция. Включение гемоглобина в ли-
пидные везикулы при помощи раствора фосфоли-
пидов.

«Гемоглобин без стромы»
«Гемоглобин без стромы» получают путём 

очистки гемоглобина от стромы эритроцитов. 
Основной его недостаток — вазоконстрикция и бо-
лее высокая афинность к кислороду из-за потери 
2,3-дифосфоглицерата при очистке.

Полимеризированный человеческий гемоглобин
PolyHeme пиридоксал гемоглобин (Northfield 

Laboratories, Evanston, IL, USA) получают из эрит-
роцитарной массы с истёкшим сроком хранения, 
гемоглобин полимеризуют при помощи глутараль-
дегида. Применение препарата не сопровождается 
выраженными побочными эффектами, такими 
как вазоконстрикция или нефротоксичность, не 
требует определения группы крови. Срок хранения 
данного препарата при комнатной температуре — 
более года, кроме того, процесс переработки снижа-
ет риск передачи вирусной инфекции. В декабре 
2006 г. компания-производитель представила пред-
варительные результаты второй стадии клиничес-
ких исследований, свидетельствующие об увеличе-
нии летальности в группе получавших препарат.

Переносчики О2, основанные на полимеризирован-
ном коровьем гемоглобине

Препарат НВОС-201, HemopureX (Biopure, 
Cambridge. MA, USA), представляет собой коро-
вий гемоглобин, полимеризированный при по-
мощи связей глутаральдегидлизина. Побочные 
эффекты данного препарата — вазоконстрикция и 
повышение активности амилазы и липазы крови. 
Его ограниченно используют в Южной Африке.

Гемоглобин рафимер
Hemolink (Hemosol Research Corporation, 

Mississauga, Ontario, Canada) представляет со-
бой гемоглобиновый препарат, в котором 
О-раффиноза поперечно связывает β-цепи, стаби-
лизируя тетрамеры, и соединяет поверхностные 
аминокислоты, вызывая полимеризацию гемогло-
бина. Использование препарата ограничено вслед-
ствие кардиотоксичности.

Гемоглобин, поперечно связанный диаспирином
HemAssist (Baxter, Deerfield, IL, USA) пред-

ставляет собой поперечно сшитые при помощи 
диаспирина α-субъединицы гемоглобина. Перво-
начальные опыты на животных и клинические 
исследования с оценкой возможности примене-
ния в кардиохирургии показали значительное 
снижение потребности в препаратах крови. Одна-
ко на догоспитальном этапе отмечена более высо-
кая летальность в основной группе. В настоящее 
время разработка диаспирин поперечно связанно-
го гемоглобина приостановлена.

Гемоглобин, модифицированный малеимидактивиро-
ванным полиэтиленгликолем

Такая модификация позволяет укрупнить мо-
лекулы гемоглобина и снизить их способность к 
диффузии. В исследованиях на животных было 
показано, что данные растворы вызывают мини-
мальную вазоконстрикцию, но сопровождаются 
артериальной гипертензией. Последний эффект 
связывают с повышением сердечного выброса 
вследствие коллоидных свойств препарата. К на-
стоящему моменту завершено несколько исследо-
ваний второй фазы, не продемонстрировавших 
серьёзных побочных эффектов препарата. Заре-
гистрированы случаи незначительного повыше-
ния активности амилазы, липазы и печёночных 
ферментов, а также тенденция к большей частоте 
брадикардии.

Другие растворы модифицированного внеклеточного 
гемоглобина

Ряд препаратов находится на стадии прекли-
нических или экспериментальных исследований. 
Полигемоглобин, поперечно связанный фермен-
тами, служит примером использования каталазы 
для формированиях поперечных связей и супер-
оксида для предотвращения его последующего 
образования из накапливающегося гипоксантина 
и вновь образовавшегося кислорода, что чревато 
последующим высвобождением свободных кис-
лородных радикалов. Другие экспериментальные 
препараты включают человеческий рекомбинант-
ный гемоглобин, синтезируемый Е. coli, связан-
ный гемоглобин и рекомбинантный гибрид чело-
веческих α-субъединиц и коровьих β-субъединиц 
гемоглобина.

ЭМУЛЬСИИ ПЕРФТОРУГЛЕРОДОВ
Перфторуглероды — биохимически инертные 

летучие жидкости с высокой степенью раствори-
мости как для углекислого газа, так и для кисло-
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рода (пропорционально их парциальному давле-
нию). Поскольку кислород не связан, его доставка 
на уровне тканей происходит легко. Жидкие пер-
фторуглероды представляют собой циклические 
или линейные молекулы с малой молекулярной 
массой, в которых все атомы водорода замещены 
фтором (450–500 Да). Они практически инертны 
в химическом и биохимическом отношении, не 
метаболизируются и подвержены быстрой экс-
креции через лёгкие. Для получения стабильных 
эмульсий при комнатной температуре и в процес-
се стерилизации в настоящее время в основном ис-
пользуют фосфолипиды яичного желтка.

Перфторуглероды I поколения
Флуозол (Green Cross Corporation Осака, Япо-

ния) — смесь перфтордекалина и перфтортрипро-
пиламина (70:30) с использованием плуроника 
F-68 в качестве эмульгатора. Основные недостат-
ки — малая стабильность, технические трудности 
в его подготовке к клиническому применению и 
такие побочные эффекты, как активация компле-
мента из-за плуроника F-68. Флузол также задер-
живается в органах в течение продолжительного 
времени.

Аналогичные эмульсии разработаны в России 
(фторосан или перфторан) и Китае (эмульсия №2).

Перфторуглероды II поколения
Oxygent (Альянс, Сан-Диего) на основе пер-

фторктил бромида (перфлуброна), в качестве 
эмульгатора используют фосфолипиды яичного 
желтка. Препарат имеет допустимо низкие зна-
чения давления пара и хорошую стабильность, а 
также проявляет устойчивость при стерилизации 
и замораживании. Недостатком является быстрое 
выведение моноцитарно-макрофагальной систе-
мой. Он относится к перфторуглеродам, которые 
имеют наиболее высокую растворимость кислоро-
да, в данное время препарат проходит клиничес-
кие испытания третей стадии с целью использова-
ния в качестве раствора-переносчика кислорода.

Перфторуглероды III поколения
Разрабатывается третье поколение перфторуг-

леродных эмульсий, которые дополняются сме-
шанными молекулярными фтороуглеродными, 
водородными основами в качестве стабилизатора 
концентрированных перфторуглеродных эмуль-
сий, что обеспечивает лучший размер частиц.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На современном этапе переносчики кислоро-

да в своём большинстве проходят вторую стадию 
клинических испытаний.

Препараты модифицированного гемоглоби-
на относительно безопасны, если применяются в 
малых или умеренных дозах, но сохраняют один 
из главных своих недостатков — малый срок жиз-
неспособности в кровотоке. Токсичность высоких 
доз препаратов до конца не выяснена, поскольку 
метаболизм данных модифицированных гемо-
глобинов остаётся в значительной степени неизу-

ченным. Препараты на основе рекомбинантных 
гемоглобинов предоставляют огромный простор 
для развития и безопасного применения.

Развитие группы препаратов на основе эмуль-
сий перфторуглеродов также имеет свои перспек-
тивы. Эмульсии II поколения более безопасны 
и способны к большему переносу кислорода, но 
остаются нестойкими. Эмульсии III поколения 
характеризуются большей стабильностью, устой-
чивостью и более развитой способностью регуля-
ции размера частиц.

Обе группы препаратов значительно отлича-
ются по свойствам, механизмам переноса кисло-
рода и метаболизму, они должны иметь опреде-
лённые показания к применению.
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