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Резюме. Разработка  кровезаменителей,  обладающих  с  газотранспортными  свойствами, 
является  приоритетным  направлением  исследований  в  ведущих  странах  мира.  Эти 
исследования  ведутся  в  двух  основных  направлениях:  на  основе  химически 
модифицированного  внеэритроцитарного  гемоглобина  и  на  основе  эмульсий 
перфторуглеродов. В обзоре рассмотрены основные проблемы, с которыми столкнулись 
исследователи  и  разработчики  кровезаменителей  на  основе  гемоглобина,  пути  их 
решения, а также охарактеризованы наиболее значимые и успешные разработки в этом 
направлении. 
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Abstract. Substantial efforts to develop a blood substitutes on the base of modified hemoglobin 
have  been  made  since  the  end  of  last  century.  The  review reflects  main  achievements  and 
complications on the way of development of hemoglobin-based oxygen carriers.
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В современной трансфузиологии наметилась отчетливая тенденция к минимизации 

использования  донорской  крови  и  ее  компонентов.  Это  связано  с  рядом объективных 

причин. Во всем мире наблюдается сокращение числа доноров, что создает проблемы с 

обеспечением кровью и ее компонентами. В нашей стране только 1,4% населения сдают 

кровь, тогда как в Европе этот показатель составляет 4,02%, а в среднем в мире – 1,57% 

[17]. Число доноров в России за пятнадцать лет уменьшилось более чем вдвое. Так, в 1985 

году количество доноров составляло 5,6 млн. человек, в 1995 году  ‒ 2,9 млн., а к 2006 

году оно уменьшилось до 1,8 млн. По оценке Всемирной организации здравоохранения 

ежегодная мировая потребность в крови составляет 100 миллионов единиц. В США, где 

ежегодно используется приблизительно 12 миллионов единиц крови, по прогнозам к 2020 

году нехватка составит около 3-4 млн. единиц [93]. В этот прогноз дефицита донорской 

крови не включена потребность в гемокомпонентах при стихийных бедствиях и в военных 

конфликтах.

Наряду  с  организационными  проблемами  донорства  важное  место  занимает 

проблема биологической безопасности гемотрансфузий. Один из ее аспектов – это риск 

передачи гемотрансмиссивных инфекций (ВИЧ-инфекция, гепатиты В и С, сифилис и др.) 

при переливании крови и ее компонентов. Необходимость многочисленных тестирований 

вызывает  неуклонный  рост  стоимости  дозы  донорской  крови,  но  не  в  состоянии 

гарантировать  полную  безопасность  реципиента  [15].  В  то  же  время  большинство 

посттрансфузионных реакций и осложнений имеют иммунологическую природу, так как 

переливание  аллогенной  крови  представляет  собой,  по  существу,  трансплантацию 

биологического  антигенного  материала  от  донора  реципиенту.  Одно  из  существенных 

ограничений  к  переливанию  цельной  крови  связано  с  наличием  в  ней  лейкоцитов  – 

носителей антигенов гистосовместимости системы HLA. И хотя первые гемотрансфузии 

от  HLA-несовместимого  донора  к  осложнениям  не  приводят  (так  как  у  человека  нет 

естественных  антител  к  этим  антигенам),  в  дальнейшем  после  частых  повторных 

переливаний  крови  с  образованием  иммунных  антиHLA-антител  могут  возникать 

пирогенные иммунные реакции негемолитического типа. Все вышеназванные проблемы 

являются объектом научных исследований и клинического анализа во всем мире [32, 59, 

67, 101].

Другой  проблемой  является  существенное  изменение  свойств  крови  и  ее 

компонентов  в  процессе  хранения.  Даже  при  использовании  самых  современных 

гемоконсервантов  уже  в  течение  первых  10  суток  хранения  способность  крови  и 

эритроцитной массы к транспорту кислорода существенно уменьшается,  а  к 21 суткам 
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хранения происходит полная потеря эритроцитами 2,3-дифосфоглицерата (2,3-ДФГ) [91]. 

При  этом  установленный  срок  хранения  эритроцитной  массы  в  России  составляет  35 

суток,  а  в США – 42 суток.  Установлено,  что число посттрансфузионных осложнений 

имеет прямую корреляцию со сроком хранения гемокомпонентов [59, 60, 67, 101].

В  качестве  альтернативы  донорской  крови  рассматриваются  искусственные 

кровезаменители, обладающие способностью транспортировать газы крови, прежде всего, 

кислород и углекислый газ [48, 63]. По сравнению с донорской кровью, кровезаменители 

имеют  ряд  преимуществ:  они  не  требуют  изосерологического  подбора,  свободны  от 

инфекций, обладают длительным сроком годности, что позволяет запасать их в больших 

количествах и при необходимости использовать немедленно. 

Разработки  кровезаменителей  с  газотранспортными свойствами  ведутся  во  всем 

мире со второй половины прошлого столетия в двух основных направлениях – на основе 

эмульсий перфторуглеродов и на основе гемоглобина (Hb) [23, 27, 29, 37, 47, 54, 63, 69, 

82, 88]. В основе использования жидких перфторуглеродов в качестве газотранспортных 

сред лежит их способность растворять большие объемы газов (O2, CO2, NO, CO), которая 

сочетается с абсолютной химической инертностью этих соединений и, соответственно, с 

безопасностью для человека [2,  12].  Вопросы разработки  и  практического  применения 

кровезаменителей на основе перфторуглеродов выходят за рамки настоящего обзора, для 

сведения можно адресовать читателя к соответствующим литературным источникам [1, 4, 

10, 14, 23, 69].

Создание  кровезаменителей  на  основе  модифицированного  Hb реализует  идею 

моделирования  естественного  транспорта  кислорода  эритроцитами.  Способность  Hb 

сохранять  свою структуру  и  функции вне эритроцитов  была установлена  в  30-х  годах 

прошлого века [20]. Это открытие инициировало работы по созданию кровезаменителей 

переносчиков  кислорода  (КЗПК) на  основе внеэритроцитарного  Hb.  Первые успешные 

попытки  внутривенного  введения  растворов  Hb были  проведены  W.  Sellards,  а  в 

последствии  лауреатом  Нобелевской  премии  G.  Minot в  1916  г.  в  Бостоне.  Тогда  33 

пациентам были введены небольшие объемы растворов свободного  Hb и была отмечена 

их достаточно хорошая переносимость. Однако все последующие инфузии растворов Hb 

людям оказались менее успешными, так как вызывали серьезные побочные эффекты, в 

том числе, гипертензию, брадикардию, олигурию и даже анафилактоидные реакции [78].

Дальнейшие  исследования  показали,  что  токсичность  растворов  свободного  Hb 

обусловлена  присутствием  фрагментов  стромы  эритроцитов,  низкой  стабильностью 

тетрамеров  Hb,  которые в  течение  нескольких  часов  после  инфузии  диссоциируют  до 
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низкомолекулярных димеров. К другим серьезным проблемам были отнесены увеличение 

сродства свободного Hb к кислороду вследствие потери 2,3-дифосфоглицерата (2,3-ДФГ), 

низкая кислородная емкость растворов Hb, превращение гемоглобина в метгемоглобин, а 

также быстрая элиминация Hb из кровотока.

Исходя  из  этих  представлений,  усилия  разработчиков  при  создании  КЗПК  на 

основе  Hb «первого  поколения»  были  направлены  на  разработку  способов  очистки 

растворов  Hb от  стромальных  примесей,  а  также  поиск  способов  регуляции  сродства 

гемоглобина к кислороду и увеличения времени циркуляции молекул Hb в кровотоке [21, 

39,  69].  Для  увеличения  времени  циркуляции  внеэритроцитарного  гемоглобина  в 

кровотоке были использованы различные способы его химической модификации, среди 

которых можно выделить следующие: 

- внутримолекулярный  кросс-линкинг  –  поперечные  сшивки  α или  β цепей 

гемоглобина, например, диаспирином;

- «поверхностная  декорация»  –  конъюгация  молекулы гемоглобина  с  полимерами 

(декстраном,  гидроксиэтилкрахмалом,  полиэтиленгликолем,  инсулином,  полиалкилен 

оксидом);

- полимеризация,  в  частности  глутаровым  альдегидом  или  о-раффинозой, 

приводящая к межмолекулярным сшивкам;

- сочетание внутримолекулярных и межмолекулярных сшивок;

- различные комбинации вышеперечисленных способов [69].

Разработки кровезаменителей на основе Hb за рубежом

Растворы модифицированного Hb «первого поколения»

В  80-90-х  гг.  прошлого  столетия  начато  производство  растворов 

модифицированного Hb в промышленных масштабах [69]. После получения от FDA (Food 

and Drug Administration,  Управление  по  контролю  качества  пищевых  продуктов  и 

медикаментов,  США)  разрешения  на  проведение  клинических  испытаний  растворов 

модифицированного  Hb в  США  были  начаты  клинические  испытания  пяти 

кровезаменителей. 

HemAssist (гемоглобин, внутримолекулярно сшитый диаспирином). Первоначально 

разработка  препарата  HemAssist  проводилась  в  интересах  вооруженных сил США, а  в 

дальнейшем права  на  коммерческое  производство  и  испытания  были переданы фирме 

Baxter.
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В 90-х годах были проведены клинические  испытания  препарата  HemAssist  при 

инфузии его больным хирургического профиля. Сообщалось о существенном снижении 

потребности в донорской крови и ее компонентах при использовании кровезаменителя 

[50,  79].  Вместе  с  тем,  в  качестве  негативных  эффектов  были отмечены  панкреатиты, 

нарушения функций печени и почек [79].

В  ходе  испытаний  HemAssist  при  проведении  неотложных  мероприятий 

пострадавшим  в  несчастных  случаях  в  США  и  в  Европе  было  зарегистрировано 

увеличение смертности среди пациентов, получивших кровезаменитель [46, 86]. Учитывая 

выявленные  неблагоприятные  исходы,  внедрение  препарата  HemAssist  в  клиническую 

практику  было  остановлено  [50].  Согласно  основной  гипотезе,  причиной  увеличения 

летальности  среди  пациентов  с  тяжелыми  травмами,  получавших  HemAssist,  явилось 

вазоконстрикторное  действие  препарата,  которое  в  условиях  кровопотери  значительно 

усугубляло тяжесть состояния пострадавших.

Optro™ (Рекомбинантный Hb человека, rHb1.1). В 1990 г. Hoffman et al. [39] были 

впервые опубликованы материалы о получении рекомбинантного гемоглобина человека, 

экспрессированного с использованием культуры  Escherichia coli. В 1992 г. Looker  et al. 

предложили использовать rHb1.1 в качестве искусственного переносчика кислорода [53]. 

В  экспериментах  на  животных  на  модели  геморрагического  шока  было  отмечено 

положительное антигипоксическое и микроциркуляторное действие препарата [52, 53, 81]. 

Вместе  с  тем  у  животных  были  отмечены  серьезные  гемодинамические  изменения,  а 

также признаки нарушения функции поджелудочной железы [81].

Для  снижения  вазоконстрикторного  эффекта  rHb1.1  молекула  Hb была 

модифицирована таким образом, чтобы исключить возможность связывания оксида азота 

(NO). Полученный препарат  rHb2.0 прошел испытания на животных [56, 96]. Однако в 

ходе клинических испытаний были выявлены серьезные побочные эффекты, в результате 

на стадии ΙΙ фазы испытания были прекращены.

Hemolink™  (полимеризованный  Hb человека,  β-цепи которого поперечно сшиты 

о-раффинозой). В результате сшивки образуются стабильные тетрамеры Hb М.м. 64 кДа. 

Кроме  того,  о-раффиноза  взаимодействует  с  поверхностными  аминокислотами 

тетрамеров, в результате чего образуются полимеры с М.м. 128-600 кДа. Окончательный 

продукт  представляет  собою  смесь,  содержащую  около  40%  стабилизированных 

тетрамеров и ∼ 55% полимеров [28, 38, 64].
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В  экспериментах  на  животных  на  модели  геморрагического  шока  Hemolink 

повышал  уровень  рО2,  однако  при  этом был отмечен  спазм  сосудов  и  в  ряде случаев 

развитие спонтанной гипертензии [24, 45, 64].

Оценка  эффективности  препарата  Hemolink  проводилась  у  больных, 

подвергавшихся аортокоронарному шунтированию [28, 36, 38]. На первом этапе  ΙΙ фазы 

клинических испытаний, проведенных на 60 больных, было показано, что после введения 

Hemolink уменьшается объем необходимой для трансфузии донорской эритромассы, но 

процент больных, нуждающихся в трансфузии, в обеих группах был примерно равным. В 

другом  исследовании,  проведенном  также  на  60  больных,  после  введения  Hemolink 

отмечался более низкий процент пациентов, нуждающихся в гемотрансфузии (53% против 

90%  в  контрольной  группе).  Вместе  с  тем,  были  отмечены  побочные  эффекты  – 

гипертензия и желтуха. В ΙΙΙ фазе испытаний было обследовано 299 больных. Здесь также 

было  отмечено,  что  среди  пациентов,  получавших  Hemolink,  потребность  в 

гемотрансфузиях была ниже, чем в контрольной группе (56% по сравнению с 76%). Из 

побочных эффектов опять же наблюдали гипертензию, желтуху, значительное повышение 

активности ферментов поджелудочной железы.

В результате Hemolink был снят с клинических испытаний, поскольку в ходе  ΙΙΙ 

фазы был выявлен высокий процент летальных исходов и инфарктов миокарда.

Hemopure  (HBOC-201,  бычий  Hb,  полимеризованный  глутаровым  альдегидом). 

HBOC-201 разработан фирмой Biopure [89]. Клинические испытания препарата Hemopure 

проводились в США с целью коррекции периоперационной кровопотери в ортопедии и 

сердечно-сосудистой хирургии. В результате  Ι-ΙΙΙ фаз клинических испытаний препарат 

Hemopure  был  введен  797  больным  [66].  Серьезные  осложнения  наблюдались  у  23% 

больных, получавших Hemopure, и у 18% пациентов контрольной группы.

Применение  Hemopure  приводило  к  заметному  снижению  потребностей  в 

трансфузиях аллогенных эритроцитов [49, 51]. Вместе с тем, при проведении клинических 

испытаний также был отмечен значительный вазоконстрикторный эффект после введения 

препарата  [44].  Кроме  того,  у  пациентов,  получавших  Hemopure,  отмечались 

абдоминальные боли, затруднения глотания,  тошнота и рвота,  олигурия и гипертензия; 

было  отмечено  повышение  уровня  амилазы  и  липазы,  что  может  свидетельствовать  о 

нарушениях микроциркуляции в поджелудочной железе.

В  другом  исследовании  было  отмечено,  что  у  58%  больных  после  введения 

препарата  обнаруживались  антитела  к  HBOC-201.  В  то  же  время  показатели, 
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характеризующие  состояние  свертывающей  системы  крови  и  функцию  почек 

существенно не отличались от контроля [89].

Препарат  Hemopure  был  разрешен  по  жизненным  показаниям  в  США  и  был 

зарегистрирован  в  ЮАР,  где  применялся  в  обычной клинической  практике.  В 2002  г. 

после  рассмотрения  результатов  клинических  испытаний  препарата  Hemopure FDA 

предложило  компании  Biopure провести  дополнительные  исследования  его 

эффективности  и  безопасности,  однако  в  августе  2009  г.  был  получен  окончательный 

отказ на проведение дальнейших испытаний препарата Hemopure, в частности, в качестве 

КЗПК у  пациентов  на  догоспитальном  этапе.  Фирма  Biopure,  понесшая  значительные 

финансовые  потери,  заявила  о  банкротстве.  В  настоящее  время  фирма  Biopure 

приобретена российской компанией ОПК Biotech, которая зарегистрировала Hemopure в 

России и начинает продвижение препарата на российском рынке.

PolyHeme®  (полимеризованный  Hb человека). С  1994  г.  фирма  Northfield 

Laboratories вела  разработку  препарата  PolyHeme на  основе  поперечно  сшитых 

глутаровым  альдегидом  тетрамеров  Hb.  Hb,  полученный  из  донорских  эритроцитов  с 

истекшим  сроком  хранения,  подвергали  полимеризации  при  обработке 

пиридоксальфосфатом и последующей очистке путем фильтрации [41, 90].

Клинические  испытания  препарата  PolyHeme  были  проведены  с  участием 

пациентов  с  острым  травматическим  синдромом  и  нуждающихся  в  неотложном 

хирургическом  лечении  [33,  35].  В  качестве  контроля  использовали  ретроспективные 

данные  о  лечении  300  больных  с  подобной  патологией,  отказавшихся  от  трансфузии 

аллогенных эритроцитов по религиозным соображениям [25, 34]. В ходе первой стадии 

испытаний  была  отмечена  хорошая  переносимость  препарата  пациентами,  отсутствие 

явных признаков гипертензии, а также снижение потребности в трансфузиях аллогенных 

эритроцитов у пациентов, получавших PolyHeme, по сравнению с больными контрольной 

группы.  Из  лабораторных  показателей  отмечено  лишь  достоверное  повышение 

концентрации билирубина и амилазы.

В  2007  г.  фирма  Northfield Laboratories провела  расширенные  клинические 

испытания  препарата  PolyHeme.  В эксперименте  были задействованы 586 пациентов  с 

посттравматическим  геморрагическим  шоком,  из  которых  279  пациентам  вводили 

PolyHeme.  Контрольную  группу  составили  307  человек,  получавшие  стандартную 

противошоковую  терапию  [58].  По  истечении  30  сут.  от  начала  курса  интенсивной 

терапии летальность в опытной группе составила 11,1% (31 человек) по сравнению с 9,1% 

(28  человек)  в  контрольной  группе.  Потребность  в  переливании  донорской 
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эритроцитарной массы составила 41% и 51%, соответственно. В числе наиболее частых 

осложнений в обеих группах регистрировались анемия, повышение температуры тела и 

нарушение баланса электролитов Перечисленные осложнения были зарегистрированы у 

93% пациентов  опытной  группы  и  у  88% пациентов  контрольной  группы.  По  общим 

итогам  клинических  испытаний  препарата  PolyHeme  в  2009  г.  FDA отказало  фирме 

Northfield Laboratories в выдаче лицензии на использование данного кровозамещающего 

средства,  что  в  условиях  общих  экономических  трудностей  привело  к  банкротству 

компании.

Таким образом,  полный драматизма  опыт разработки  и  клинических  испытаний 

КЗПК на  основе  растворов  модифицированного  Hb «первого  поколения»  показал,  что 

стромальные фрагменты эритроцитов  и  димеры  Hb не  являются  главными факторами, 

определяющими  развитие  побочных  эффектов  при  инфузии  растворов  Hb,  и  что 

дальнейшая очистка и стабилизация нативного Hb вряд ли снизят его токсичность. Стало 

очевидно,  что  необходимо  дальнейшее  изучение  патофизиологических  механизмов, 

вовлеченных в формирование комплекса побочных эффектов, возникающих при инфузиях 

кровезаменителей.

Новый импульс  в  разработке  кровезаменителей  на  основе  гемоглобина  придало 

открытие  биологической  роли  оксида  азота,  в  частности  его  роли  в  регуляции  тонуса 

сосудов и агрегации тромбоцитов, и, что особенно важно в контексте рассматриваемой 

проблемы, способности  NO вступать во взаимодействие с гемом молекулы гемоглобина 

[55,  57,  61].  Связывание  NO с  молекулами  внеэритроцитарного  гемоглобина, 

привносимыми  в  кровоток  при  инфузиях  кровезаменителей,  неизбежно  приводит  к 

нарушению  баланса  вазопрессорных  факторов.  Учитывая  мощную  вазодилятаторную 

активность  NO, экстракция его из кровотока в результате взаимодействия с молекулами 

Hb приводит к развитию вазоконстрикции, которая практически всегда отмечалась при 

инфузиях кровезаменителей на основе внеэритроцитарного гемоглобина.

Свободный  Hb,  находясь  вне  своей  естественной  эритроцитарной  среды,  легко 

подвергаются  аутоокислению,  в  результате  которого  гемовое  железо  переходит  из 

двухвалентного  состояния  в  трехвалентное.  В  процессе  аутоокисления  Hb происходит 

образование не только активных форм кислорода, но и активных форм азота.  Близость 

свободного  гемоглобина  к  эндотелиальным  источникам  NO,  а  также  недостаточность 

естественной  антиокислительной  защиты  создает  предпосылки  для  запуска  каскада 

реакций образования свободных радикалов, активации перекисного окисления липидов и 

включения других механизмов цитотоксичности и воспаления [19, 83, 84].
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Другое  объяснение  вазоконстрикции,  наблюдаемой  при  введении 

кровезаменителей на основе внеэритроцитарного гемоглобина, содержит так называемая 

ауторегуляторная  теория,  предложенная  R.  Winslow [97].  Суть  концепции  R.  Winslow 

состоит в том, что при избыточной доставке кислорода к стенкам сосудов происходит 

запуск  механизмов  ауторегуляции,  которые,  вызывая  сужение  сосудов,  ограничивают 

поступление кислорода в ткани.

Дальнейшие разработки  гемоглобиновых кровезаменителей  «второго поколения» 

проводились с учетом патофизиологических и биохимических механизмов токсичности 

свободного гемоглобина,  а  также  теории гипероксической вазоконстрикции.  Основные 

усилия были направлены на минимизацию взаимодействия гемоглобина с оксидом азота, 

предотвращение  образования  избыточных  количеств  свободных радикалов,  а  также  на 

предотвращение гипероксии.

Гемоглобиновые кровезаменители «второго поколения»

Hemospan создан фирмой Sangart, Inc. (San Diego, CA, USA) и представляет собой 

продукт  конъюгации  гемоглобина  человека  с  малеимид-активированным 

полиэтиленгликолем (MalPEG). Благодаря этому, в литературе  Hemospan получил также 

название MalPEG-Hb или МР4 [94, 98]. Каждая молекула Hb конъюгирована в среднем с 

7-8 молекулами MalPEG.  Период полувыведения препарата  после введения в  дозе 100 

мг/кг составляет 43 ч [22].

При  разработке  препарата  были  учтены  представления  о  гипероксической 

вазоконстрикции.  Преодоление  избыточной  доставки  кислорода  достигнуто  за  счет 

снижения  концентрации  гемоглобина  до  4,2  г/дл  и  увеличения  объема  его  молекулы 

вследствие  выраженной  гидратации  PEG в  водных  растворах.  Увеличение  объема 

молекулы создает препятствие для диффузии Hb через стенки сосудов и ограничивает его 

кислород-транспортную  функцию,  что является  одним из  способов решения  проблемы 

гипероксической  вазоконстрикции.  Кроме  того,  образующийся  гидратированный 

поверхностный слой защищает молекулу  Hb от агрегации и взаимодействия с белками 

плазмы,  в  том  числе  с  компонентами  системы  комплемента,  что  также  должно 

способствовать уменьшению побочных реакций.

Hemospan был  подвергнут  всесторонним  доклиническим  исследованиям  с 

использованием животных разных видов на моделях гемодилюции и геморрагического 

шока [31,  92,  95,  99,  102, 103].  Проведенные исследования показали,  что Hemospan не 

вызывал вазоконстрикции и угнетения сердечной деятельности.
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Клинические испытания Hemospan были начаты в 2002 г. Более 150 добровольцев 

участвовало в четырех испытаниях препарата в рамках  Ι и  ΙΙ фаз. В  Ι фазе клинических 

испытаний,  когда  препарат  вводили  в  дозах  100  мл  и  200  мл,  гемодинамических 

нарушений и реакций со стороны желудочно-кишечного тракта отмечено не было [22]. 

При  введении  кровезаменителя  в  дозах  200-1000  мл  хирургическим  больным 

ортопедического профиля в целом отмечена хорошая переносимость препарата, а также 

положительный гемодинамический эффект, однако отдельные эпизоды гипертензии все 

же были отмечены.

В ходе  ΙΙ фазы клинических  испытаний в  шести  медицинских  центрах  Швеции 

Hemospan  вводили  в  дозах  250  мл  или  500  мл  90  больным,  перенесшим  операцию 

артропластики бедра [65]. Отмечено, что Hemospan хорошо переносился пациентами и не 

давал серьезных осложнений. Процент гипертензивных эпизодов в контрольной группе 

был зафиксирован у 87% больных, а в группах, получавших Hemospan в дозах 250 мл и 

500 мл, он составил, соответственно, 46% и 42%. Вазоконстрикторный эффект также был 

заметно  менее  выраженным у испытуемых,  получавших  препарат,  однако  различия  не 

были  статистически  значимыми.  В  мета-анализе  побочных  эффектов  Hb-содержащих 

КЗПК,  опубликованном  С.  Natanson et al. в  2008  г.,  отмечено,  что  в  ходе  ΙΙ фазы 

клинических испытаний нежелательные клинические результаты применения Hemospan 

составили менее 2% [62]. 

В 2006 г.  Sangart  заявила о завершении  ΙΙ фазы клинических испытаний MP4, а 

недавно сообщила  о проведении в Европе двух  независимых всесторонних  испытаний 

препарата в рамках ΙΙΙ фазы. Целью данных исследований является оценка безопасности 

препарата при использовании в ортопедической хирургии, а также его эффективности в 

уменьшении гипотензии [94]. О результатах испытаний пока не сообщается. 

Далее кратко охарактеризуем некоторые современные разработки, использующие 

различные способы химической модификации молекул гемоглобина. 

OxyVita (IBPL Pharm,  Goshen,  USA),  первоначально  названный «Zero-link» (ZL-

HbBv) [42,  43].  Препарат создан на основе бычьего  Hb и представляет собой крупные 

стабильные  комплексы  поли-Hb фиксированного  размера.  Препарат  обладает  высоким 

аффинитетом к кислороду. Доклинические испытания показали хорошую переносимость 

препарата, эффективность при геморрагическом шоке, вызванном острой кровопотерей. 

HemoTech создан в Научном Центре Здоровья Техасского Университета (США) и 

представляет собой высокоочищенный Hb быка, имеющий сложные сшивки. В частности, 

Hb подвергнут  внутримолекулярной  сшивке  о-аденозином  в  комбинации  с 
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восстановленным  глутатионом  (GSH),  а  также  межмолекулярной  сшивке  с 

использованием о-АТФ. Предполагается, что в данном продукте о-аденозин нейтрализует 

вазоконстрикторное и провоспалительное действия гема. Конъюгация  Hb с  GSH делает 

молекулу  Hb более электроотрицательной,  что блокирует  ее транспорт через почечные 

клубочки  и  эндотелий  сосудов.  В  то  же  время  GSH защищает  гем  от  воздействия 

активных  форм  кислорода  и  азота,  снижая  прооксидантный  и  вазоконстрикторный 

потенциал Hb. В настоящее время в США решается вопрос о коммерческом производстве 

препарата HemoTech [85].

PolyHb-SOD-CAT разработан профессором T.M. Chang в Канадском университете 

McGill [27, 30]. Препарат представляет собой бычий Hb, полимеризованный глутаровым 

альдегидом,  и  ковалентно  связанный  с  каталазой  и  супероксиддисмутазой.  Включение 

ферментов  антиокислительной  защиты  способствует,  с  одной  стороны,  удалению  из 

кровотока  свободных  радикалов  и  пероксидов,  с  другой  –  стабилизации 

полимеризованного  Hb и уменьшению окисления гемового железа. В экспериментах на 

животных показано значительное снижение тяжести повреждений, вызванных ишемией-

реперфузией,  при  использовании  PolyHb-SOD-CAT [26,  68].  Препарат  проходит 

клинические испытания и рассматривается в качестве перспективного терапевтического 

средства  в  клинических  ситуациях,  связанных  с  ишемией  и  развитием  оксидативного 

стресса,  таких  как  инсульт,  инфаркт  миокарда,  геморрагический  шок,  трансплантация 

органов и др.

Еще  одной  разработкой  коллектива  исследователей,  руководимого  профессором 

Chang T.M., является препарат  polyHb-Fg, представляющий собой комплекс поли-Hb и 

фибриногена и обладающий тромбоцитоподобной активностью [100]. Предполагается, что 

препарат будет эффективен при массивной кровопотере,  за счет не только обеспечения 

транспорта газов, но и поддержания гемостаза. 

Клинические  испытания  проходит  препарат HemoZyme (SynZyme  Technologies,  

Irvaine,  USA),  полинитроксилированный  Hb человека,  также  обладающий 

антиоксидантной  активностью  [70].  Доклинические  исследования  проходит  еще  один 

препарат – невазоактивный свиной полимеризованный Hb, созданный в Северо-Западном 

Университете, Xian, China [104].

Другим  направлением  создания  КЗПК,  решающим  проблемы  естественной 

токсичности Hb, является инкапсулирование Hb в липосомы [73, 75]. Hb-везикулы (HbV), 

или инкапсулированный в липосомы Hb (LEH), являются искусственными переносчиками 

кислорода,  созданными  по  подобию  красных  кровяных  клеток.  Инкапсулирование  Hb 
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позволяет  избежать  ряда  токсических  эффектов,  характерных  для  молекулярного  Hb. 

Конъюгация  с  полиэтиленгликолем  обеспечивает  длительное  хранение  при  комнатной 

температуре  (около 2 лет),  совместимость  с  кровью и увеличивает продолжительность 

периода полувыведения из сосудистого русла [76, 77, 87].  HbV не изменяют коллоидно-

осмотического давления плазмы крови, которое регулируют дополнительным введением 

растворов  других  более  крупных  молекул,  таких  как  сывороточный  альбумин, 

гидроксиэтилкрахмал,  декстран  или  желатин  [40,  72,  71].  Эти  свойства  делают  HbV 

весьма  привлекательными  в  качестве  искусственного  кровезаменителя.  Однако  долгие 

годы разработок и исследований в Америке,  Японии и в Европе до сих пор не имеют 

реализации в виде препаратов, пригодных для клинического использования. В настоящее 

время  наиболее  перспективными  препаратами,  рассматривающимися  в  качестве 

кандидатов для коммерческого производства, являются Hb-vesicles (HbV; Waseda Univ. & 

Keio Univ.); Neo Red Cells (ТRM-645; Terumo Corp.); Artificial Red Cells (ARC; NOF Corp. 

&  Waseda  Univ.); Liposome-encapsulated  Hb (LEH;  US  Naval  Research  Laboratory); 

Neohemocyte (NHC;  Univ. of California, San Francisco);  Synthetic Erythrocytes (SE;  Rush–

Presbyterian–  St.  Luke’s  Medical  Center,  Univ.  Illinois).  Доклинические  исследования 

проходят Hb-vesicles и Neo Red Cells, остальные препараты находятся в стадии разработки 

[74].

Отечественные разработки кровезаменителей на основе Hb

В 50-60-х гг. ХХ века в СССР в Ленинградском НИИ переливания крови начались 

работы по  созданию  кровезаменителей  на  основе  очищенного  от  стромы гемоглобина 

человека. В результате в СССР был создан клинически доступный препарат Эригем (2,5-

3,0  % гемоглобина  и  равное  количество  глюкозы  в  качестве  стабилизатора),  успешно 

использованный  для  кровезамещения  во  время  операций  на  легких,  а  также  при 

кровопотере  в  родах.  Эригем  имел  очень  высокое  сродство  к  кислороду  и  низкую 

кислородную  емкость  (Р50  составлял  максимум  18  торр)  при  небольшом  периоде 

полувыведения  –  4-5  ч.  Опыт  клинического  применения  эригема  показал,  что 

кровезаменители  на  основе  растворов  нативного  Hb нельзя  расценивать  в  качестве 

полноценных  переносчиков  кислорода  при  несомненной  эффективности  их  как 

препаратов гемостимулирующего и гемостатического действия, а также для восполнения 

дефицита объема циркулирующей плазмы при умеренной кровопотере [11].

В  1996  г.  было  начато  клиническое  изучение  препарата  Геленпол, созданного 

сотрудниками  Российского  НИИ гематологии  и  трансфузиологии  МЗ РФ и  Института 

высокомолекулярных  соединений  РАН  на  основе  модифицированного  Hb человека.  В 
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1998  г.  получено  разрешение  Минздрава  России  на  медицинское  применение  и 

промышленное производство кровезаменителя Геленпол [13, 18].

Геленпол  представляет  собой  лиофильно  высушенный  Hb,  полимеризованный 

глутаровым альдегидом. Во флаконе находятся: сухой поликонденсированный Hb – 4,0 г; 

глюкоза  (стабилизатор)  –  3,0  г;  натрия  хлорид  –  0,8  г;  аскорбиновая  кислота 

(стабилизатор) – 0,1 г [80]. Перед применением содержимое флакона растворяют в 400,0 

мл стерильного 0,9% раствора хлорида натрия. Полученный раствор содержит 10,0 г/л Hb 

с  молекулярной  массой  150-260  кД.  Раствор  изоосмотичен  плазме  (6,5≤рН≤7,5)  и 

предназначен для внутривенного введения ex tempore. 

Доклинические исследования показали,  что поликонденсированный  Hb способен 

обратимо  связывать  кислород  в  легких  и  транспортировать  его  в  ткани.  Период 

полувыведения  полимерного  Hb из  сосудистого  русла  равен  8-14  ч  [80].  Геленпол  не 

оказывает  влияния  на  количество  и  специфическое  действие  Т-  и  В-лимфоцитов, 

фагоцитарную  активность  макрофагов,  не  снижает  напряженность  гуморального  и 

клеточного  иммунитетов.  Препарат  совместим  с  полиглюкином,  изотоническим 

раствором  хлорида  натрия,  мафусолом,  гемодезом,  полиоксидином,  препаратами, 

применяемыми в кардиологической и анестезиологической практике [9, 13].

Клинические исследования, проведенные В.Е. Кориком (2000), свидетельствуют о 

комплексном воздействии геленпола на патологические процессы в условиях кровопотери 

[3, 5, 16]. Выраженность и стойкость гемодинамического эффекта от введения геленпола 

позволили авторам отказаться от назначения вазопрессоров и гормонов. 

Геленпол использовался для коррекции гемодинамики, газотранспортной функции 

и кислотно-основного состояния  (КОС) крови при острой  кровопотере (в  том числе  и 

интраоперационной)  и  шоке,  а  также  в  качестве  противоанемического  средства  при 

острых  и  хронических  анемиях  различной  этиологии  (В12-железодефицитной, 

интоксикационной,  раковой,  постгеморрагической).  Установлено,  что  наряду  с 

газотранспортными  и  гемодинамическими  свойствами,  геленпол  обладает 

стимулирующим влиянием на гемопоэз.  При кровопотере и анемии геленпол вводился 

внутривенно со скоростью 60-90 капель в мин. Доза вводимого 1% раствора препарата 

составляла  25-30  мл/кг,  т.е.  от  400  до  2000  мл  растворенного  вещества.  Кратность 

введения: 4-6 раз продолжительностью до 2-3 недель.

Геленпол был использован для коррекции интраоперационной кровопотери, до- и 

послеоперационной анемии более чем у 60 больных с острыми желудочно-кишечными 

кровотечениями, при вмешательствах по поводу рака желудка и толстой кишки. Инфузии 
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препарата осуществляли как в до-, так и в послеоперационном периоде, а также во время 

хирургического вмешательства. В ряде случаев инфузии геленпола проводились повторно 

до  4-6  раз.  Мониторинг  гемодинамических,  гематологических  и  биохимических 

показателей,  а  также  уровня  КОС  и  рО2  в  крови  показал,  что  геленпол  хорошо 

переносился больными, не вызывал побочных эффектов, обеспечивал стабилизацию АД 

на  уровне  80  –  115  мм  рт.ст.,  нормализацию  других  гемодинамических  показателей, 

улучшал  работу сердца,  уменьшал степень  анемии,  увеличивал степень  насыщения  Hb 

артериальной и венозной (с 32 до 44 мм рт.ст.) крови кислородом. Отмечалось улучшение 

микроциркуляции.  Инфузия  геленпола  увеличивала  содержание  Hb в  циркулирующей 

крови (в среднем с 68 до 88 г/л).

При  геморрагическом  и  травматическом  шоке  инфузии  геленпола  оказывали 

выраженный гемодинамический эффект, уже через 10-15 минут от начала внутривенного 

вливания  препарата  наблюдалось  улучшение  гемодинамических  показателей.  Частота 

сердечных  сокращений  уменьшалась  с  112±23,7  до  98,3±10,3  уд/мин  и  оставалась  на 

уровне  95-100  уд/мин  в  течение  часа  после  окончания  инфузии.  Увеличивалось  как 

систолическое,  так  и  диастолическое  давление  крови  (АД).  При  этом  стабилизация 

показателей  АД  отмечалась  и  после  окончания  инфузии  препарата.  Улучшались 

показатели ударного объема сердца и минутного объема кровообращения, центрального 

венозного давления. 

Об  улучшении  газотранспортной  функции  крови  свидетельствовали  показатели 

напряжения кислорода в крови. Через 15 минут от начала введения геленпола напряжение 

кислорода в артериальной крови увеличивалось на 10 ед. и достигало 86 мм рт.ст. К 30 

минуте,  т.е.  к  завершению введения  препарата,  напряжение  кислорода  в  артериальной 

крови оставалось на высоких показателях и имело тенденцию к увеличению. Дальнейшие 

исследования показали, что способность геленпола к активной газотранспортной функции 

в  кровеносном  русле  оставалась  на  протяжении  от  1  до  1,5  часов  после  переливания 

препарата. Дальнейшая оценка его газотранспортной функции не проводилась, так как на 

последних  этапах  оперативного  вмешательства  производилась  трансфузия 

эритроцитарной массы или цельной крови. Другие показатели газотранспортной функции 

крови  PβO;  PαCO2;  РβСО2)  также  свидетельствовали  об  утилизации  кислорода  из 

микроциркуляторного русла тканями.

Таким образом, результаты клинического применения геленпола свидетельствуют 

о  несомненной  эффективности  этого  КЗПК  при  коррекции  интраоперационной 

кровопотери и постгеморрагической анемии. 
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По экономическим мотивам в 90-е годы производство геленпола не было налажено, 

однако в последние годы в силу объективных причин интерес к препарату возродился. С 

введением в 2003 г.  новых требований,  аналогичным международному стандарту  GMP 

(Good Medical Practice),  возникла  проблема  перехода  на  качественно  новый  уровень 

«чистоты»  продукта.  Это  потребовало  внедрения  современных  наномолекулярных 

технологий  разделения  смеси  веществ,  молекулы  которых  различаются  по  массе, 

размерам и заряду, а также создания уникального оборудования для реализации «ноу-хау» 

в промышленном масштабе в связи с отсутствием образцов подобного оборудования на 

рынке. 

В настоящее время технология производства кровезаменителя усовершенствована с 

учетом  мировых  научных  достижений  последних  лет.  Оригинальные  технологические 

решения  и  основанный  на  них  способ  получения  ГЕЛЕНПОЛА®  относится  к  сфере 

нанотехнологий.  Научные и технологические  решения  защищены шестью патентами и 

тремя авторскими свидетельствами [7, 6, 8]. В настоящее время в завершающей стадии 

находится  строительство  в  Московской  области  предприятия  по  производству 

ГЕЛЕНПОЛА® с планируемой производительностью 1,5 млн. доз в год.

Заключение

За  более  чем  30-летнюю  историю  разработки  кровезаменителей  на  основе 

внеэритроцитарного  гемоглобина за  рубежом  создано  свыше  20  прототипов  на  базе 

гемоглобина различного происхождения. Однако ни один из этих препаратов не внедрен в 

клиническую  практику,  а  работы  по  многим  из  них  вообще  прекращены  по  причине 

серьезных побочных эффектов.  Максимальный успех заключается  в выходе отдельных 

препаратов  на  начальные  стадии  клинических  испытаний.  Попытки  минимизации 

побочных  эффектов  сопровождаются  появлением  новых,  все  более  сложных  по 

молекулярному  строению  производных  гемоглобина,  синтез  которых  идет  с 

привлечением  широкого  арсенала  современных  наукоемких  технологий.  Несмотря  на 

достаточно  медленное  продвижение  в  заданном  направлении,  интенсивность  работ, 

которые ведутся  с  привлечением огромных интеллектуальных и финансовых ресурсов, 

позволяет  прогнозировать  в  недалеком  будущем  появление  на  рынке  зарубежных 

кровезаменителей с газотранспортными свойствами.

В отличие от зарубежных аналогов российский кровезаменитель гемоглобинового 

типа «Геленпол» прошел все стадии клинических испытаний и получил разрешение на 

клиническое  применение.  Во  время  доклинических  и  клинических  испытаний 

ГЕЛЕНПОЛА® на фоне высокой лечебной эффективности препарата не было выявлено 
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сколь-нибудь  значимых  побочных  эффектов,  что  обусловлено  использованием  при 

создании  препарата  оригинальных  решений,  составляющих  приоритет  российских 

ученых.  По  своему  составу  и  свойствам  ГЕЛЕНПОЛ®  можно  поставить  в  ряд  с 

новейшими мировыми разработками последних лет.

В  связи  с  тем,  что  промышленное  производство  кровезаменителя  «Геленпол» 

приобрело  реальные  перспективы,  в  ближайшее  время  можно  ожидать  появление  на 

рынке отечественного кровезаменителя. В связи с этим, проблемы научно-методического 

сопровождения  клинического  внедрения  Геленпола  приобретают  чрезвычайную 

актуальность и ставят целый ряд экспериментальных и клинических задач по уточнению 

показаний и областей его применения.
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