
О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 1 1 ,  V I I ;  256

www.niiorramn.ru

Отечественный кровезаменитель с газотранспорт�
ной функцией перфторан зарекомендовал себя как эф�
фективное средство лечения кровопотери, гипоксии и
ишемии различной этиологии [1—4]. Антигипоксичес�
кая активность перфторана в значительной мере обус�
ловлена его способностью транспортировать газы кро�
ви, что в сочетании с вазодиляторным NO�зависимым
действием [5] обеспечивает эффективный газообмен на
уровне микроциркуляции даже в тканях, находящихся
в состоянии ишемии.

Современные схемы инфузионно�трансфузион�
ной терапии предполагают использование кровезамени�
теля в комплексе с фармакотерапевтическими средства�
ми. В этой связи проблема фармакокинетического
взаимодействия перфторана и лекарственных веществ
при их сочетанном использовании приобретает важное
практическое значение. Возможность модификации

фармакокинетики некоторых лекарств на фоне инфузии
перфторана продемонстрирована в экспериментальных
исследованиях, ранее проведенных авторами [6, 7].

Представляется, что одним из механизмов, лежа�
щих в основе модифицирующего эффекта перфторана
на фармакокинетику лекарств в условиях их сочетан�
ного использования, является сорбция лекарственных
соединений частицами эмульсии перфторуглеродов.
Высокая сорбционная способность перфторана в отно�
шении эндогенных соединений, таких как белки, холе�
стерин, фосфолипиды продемонстрирована работами
А. Н. Склифас и соавт. [8], Е. В. Терешиной и соавт. [9,
10]. Возможность сорбции некоторых лекарств части�
цами перфторуглеродного кровезаменителя Fluosol
была также показана в работах D. L. Parsons et al. [11,
12]. Вместе с тем, детальный анализ взаимодействия
перфторуглеродных кровезаменителей и лекарствен�
ных веществ не проводился.

В связи с этим, целью настоящей работы стало ис�
следование сорбционной способности перфторана в от�
ношении лекарственных веществ, принадлежащих к
различным фармакологическим группам, и использую�
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щихся при нозологиях, имеющих показания к назначе�
нию перфторана.

Материал и методы
Сорбционную способность перфторана исследовали в от�

ношении 50 лекарственных веществ, которые используются
при лечении заболеваний и состояний, относящихся к нозоло�
гическим классам МКБ�10: некоторые инфекционные и пара�
зитарные болезни, новообразования, болезни нервной систе�
мы, системы кровообращения, органов дыхания, пищеварения,
костно�мышечной системы и соединительной ткани, мочепо�
ловой системы; травмы, отравления некоторые другие послед�
ствия воздействия внешних причин, хирургическая практика.

Сорбционную активность перфторана оценивали с помо�
щью метода равновесного диализа, используя полупроницае�
мые мембраны с размером пор 12—14 кДа, производства
«Orange Scientific» (Бельгия). При проведении диализа внутрь
диализной камеры вносили 5 мл перфторана и 0,5 мл раствора
лекарственного вещества в диапазоне концентраций от 12,5 до
200 мкМ в расчете на конечную концентрацию в диализной си�
стеме. После преинкубации перфторана с лекарственным ве�
ществом пробы диализировали против 20 мл 0,1 М Na�фосфат�
ного буфера pH 7,4 при комнатной температуре в течение 18
часов. В контрольных пробах вместо перфторана использова�
ли фосфатный буфер. После окончания диализа концентрации
лекарств определяли в диализатах контрольных и опытных
проб по поглощению в области максимума, специфичного для
исследуемого препарата. Количество связанного лекарства Ci

рассчитывали как разность между полной концентрацией, вне�
сенной в диализную систему, и концентрацией свободного пре�
парата, определяемого в диализате:

Ci = L0 — Li (V1 + V2) / L0 (1),
где L0 — полная концентрация лекарства, внесенного в си�

стему; Li — концентрация свободного лекарства, V1 и V2 — объ�
емы внутренней и внешней камер, соответственно.

Расчет результатов и статистическую обработку данных
проводили с использованием Microsoft Excel 2007 и статисти�
ческого пакета SPSS v.17. Сопоставление данных, полученных
для контрольных и опытных групп, проводили с применением
t�критерия Стьюдента, статистически значимыми принимали
межгрупповые различия при p<0,05.

Результаты и обсуждение

При исследовании сорбционной способности пер�
фторана в отношении лекарственных соединений было
выявлено три характерных типа взаимодействия, при�
меры которых приведены на рис. 1. Графики отражают
изменение концентрации свободного лиганда после ин�
кубации лекарственных веществ с перфтораном in vitro.

Графики изменения концентраций свободного
диклофенака и верапамила являют собой пример взаи�
модействия субстанций, активно сорбирующихся части�
цами перфторана. Как видно на графике, концентрации
свободных лигандов после инкубации с перфтораном
снижаются приблизительно на 60—70%, что свидетель�
ствует о значительном связывании верапамила и дикло�
фенака частицами эмульсии. В случае пенициллина
продемонстрировано взаимодействие перфторана с ле�
карственным веществом, слабо адсорбируемым частица�
ми кровезаменителя. На примере пирацетама показан
случай, когда при инкубации препарата с перфтораном
наблюдается кажущееся увеличение концентрации сво�

бодного лиганда после инкубации с перфтораном. По�
видимому, этот эффект обусловлен вытеснением гидро�
фильного лиганда из внутренней диализной камеры, со�
держащей перфторан, в результате чего концентрация
лекарственного вещества в диализате увеличивается.

Важнейшими характеристиками обратимых реак�
ций лиганд�рецепторного взаимодействия являются
равновесная константа взаимодействия Kaff и число
центров связывания лиганда n. Следует отметить, что
под термином «рецептор» подразумевают не только ма�
кромолекулы, но и другие структуры, способные связы�
вать малые молекулы. Для расчета параметров лиганд�
рецепторных взаимодействий широко применяется
уравнение Скетчарда [13]:

Ci / Li = Kaff (nR0 — Ci) (2),

где Ci — концентрация образовавшегося комплекса,
Li — концентрация свободного лиганда, R0 — концентра�
ция перфторана, n — число мест связывания. Решение
уравнения получают путем построения графика в коор�
динатах Ci / Li от Ci. Прямая, отражающая эту зависи�
мость, имеет угол наклона, соответствующий — Kaff, пе�
ресекает ось ординат в точке n•Kaff•R0, а ось абсцисс — в
точке n•R0. 

Характерные графики Скетчарда, полученные
при исследовании связывания лекарств с перфтораном,
показаны на рис. 2 на примере верапамила, диклофена�
ка, кетопрофена, пенициллина и пирацетама. Получен�
ные результаты свидетельствуют о различной способ�
ности исследованных лекарственных веществ
сорбироваться на поверхности частиц эмульсии. Для
пирацетама график Скетчарда имел положительный
наклон и располагался в отрицательной области коор�
динат. В результате значения Kaff для препаратов, взаи�
модействующих с перфтораном по типу пирацетама,
приобретают отрицательные значения. Графики Скет�
чарда для кетопрофена и пенициллина имеют неболь�

Рис. 1. Изменения концентраций свободных лекарственных
веществ после их инкубации с перфтораном.
По оси абсцисс — полные концентрации лигандов в диализной
системе, мкМ; по оси ординат — свободные концентрации ли�
гандов, определяемые в диализате, мкМ.
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шой отрицательный наклон и лежат в положительной
области вблизи начала координат. Представители этой
группы веществ, обнаруживающих связывание на уров�
не 10%, дают константу взаимодействия с перфтораном
порядка 102—103 М�1. Наконец, вещества третьей груп�
пы, активно взаимодействующие с перфтораном, на
графике Скетчарда дают прямые с большим отрица�
тельным углом наклона, пересекающие ось ординат в
области высоких значений. На рис. 2 они представлены
верапамилом и диклофенаком. Константы взаимодей�
ствия, рассчитанные для этих соединений составили
4,0•104 и 4,9•104 М�1, соответственно.

Значения параметров взаимодействия с перфто�
раном, полученные при исследовании 50 лекарствен�
ных веществ, были подвергнуты дискриминантному
анализу, в результате которого лекарственные вещества
распределились на 3 группы (табл. 1). Первую группу
составили вещества, обладающие негативной тропнос�
тью к перфторану, во вторую группу вошли соединения,
слабо взаимодействующие с эмульсией, наконец, третья
группа представлена соединениями, активно сорбирую�
щимися частицами кровезаменителя.

Среднегрупповые значения параметров взаимо�
действия для сформированных групп приведены в
табл. 2. Статистический анализ выявил различия с вы�
соким уровнем значимости между группами препара�
тов по константам взаимодействия и степени связыва�
ния с перфтораном. Менее выраженные межгрупповые
различия отмечены по числу мест связывания лиган�
дов в расчете на частицу эмульсии. Различия по этому
показателю между 2�й и 3�й группами не были статис�
тически значимыми. Это объясняется тем, что препара�
ты с низкой константой взаимодействия могут иметь
высокий показатель числа мест связывания, и, напро�

тив, препараты, интенсивно сорбируемые эмульсией,
могут иметь небольшое число мест связывания, но с
высоким сродством. 

Пытаясь интерпретировать значение результатов,
полученных in vitro, для взаимодействий в условиях ор�
ганизма, можно предположить, что параметры циркуля�
ции и распределения препаратов 2�й группы не будут
претерпевать существенных изменений при их совмест�

Рис. 2. Графики Скетчарда для взаимодействий с перфтора4
ном верапамила, диклофенака, кетопрофена, пенициллина и
пирацетама.
По оси абсцисс — концентрация связанного лиганда (мкМ); по
оси ординат — отношение концентрации связанного лиганда к
концентрации свободного.

14я группа (отрицательное взаимодействие), 24я группа (слабое связывание), 34я группа (эффективное связывание),
n=13 n=20 n=17

Амикацин Ампициллин Амитриптилин
Гентамицин Атенолол Бендазол
Кофеин Бензилпенициллин Варфарин
Метронидазол Галантамин Верапамил
Пентоксифиллин Диоксидин Винпоцетин
Пирацетам Дифенгидрамин Дексаметазон
Пирензепин Ибупрофен Диазепам
Ранитидин Кеторолак Диклофенак
Теофиллин Лидокаин Дротаверин
Фторурацил Метамизол Na Имипрамин 
Цефазолин Метоклопрамид Кетопрофен
Цефотаксим Метопролол Клемастин
Этамзилат Нимодипин Папаверин

Офлоксацин Пирлиндол
Прокаин Прометазин
Пропранолол Фуросемид
Хлорамфеникол Хлоропирамин
Ципрофлоксацин
Эмоксипин
Эналаприл

Таблица 1
Распределение лекарственных веществ по группам в зависимости 

от параметров их взаимодействия с перфтораном

Примечание. В таблице приведены международные непатентованные (генерические) названия лекарственных веществ.
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ном использовании с перфтораном. Для препаратов 1�й
группы можно ожидать, что при их внутривенном введе�
нии может увеличиваться скорость перехода лекарства
из крови в ткани, тогда как при внесистемном введении
возможно замедление поступления лекарственного ве�
щества в кровоток. Препараты 3�й группы, напротив, бу�
дут ускоренными темпами поступать в кровоток при вне�
системном введении и дольше циркулировать в составе
комплекса с перфтораном при их внутривенном введе�
нии. Можно ожидать, что скорость элиминации из крови
при внутривенном введении лекарственных веществ 3�й
группы будет снижена. В результате фармакологический
эффект для препаратов этой группы может оказаться бо�
лее продолжительным, но мягким, как при использова�
нии пролонгированных лекарственных форм. 

Чтобы в сравнительном аспекте оценить значимость
сорбции лекарственных препаратов частицами эмульсии,
обратимся к характеристикам препарата перфторан. По
данным разработчиков, средний размер частиц эмульсии
равен 50—70 нм, а площадь поверхности, образуемая час�
тицами эмульсии составляет около 10—14 м2 на 1 мл пре�
парата [14]. Для сравнения площадь поверхности эритро�
цитов равна примерно 0,7 м2 на 1 мл крови. Даже при
инфузии кровезаменителя в дозе 5 мл/кг, когда разбавле�
ние перфторана кровью происходит примерно в 10 раз,
площадь поверхности эмульсии все равно будет превы�
шать площадь поверхности эритроцитов.

Результаты проведенных исследований показывают,
что 1 л перфторана способен адсорбировать, в среднем,
2•10�4 М лекарственного вещества из числа представите�
лей 3 группы, обладающих высоким сродством. Для срав�

нения, в составе 1 л крови альбумин, концентрация кото�
рого составляет примерно 0,6 мМ, при расчете на один
центр связывания лиганда в молекуле белка и при его
100% насыщении (чего в реальных условиях не бывает),
может связать около 6•10�4 М лекарственного вещества.
Как видим, сорбционная емкость перфторана представля�
ет собой фактор, способный оказывать значимое влияние
на фармакокинетические процессы распределения ле�
карств в организме. Это следует учитывать при комплекс�
ном применении кровезаменителя и фармакотерапевтиче�
ских препаратов, особенно сильнодействующих.

Заключение

В результате исследования сорбционной активно�
сти перфторана в отношении 50 лекарственных ве�
ществ, принадлежащих к различным фармакологичес�
ким группам, выявлено три принципиальных типа
взаимодействия лигандов с кровезаменителем. Вещест�
ва, отнесенные к первому типу, обнаруживают отрица�
тельную тропность к эмульсии; второй тип взаимодей�
ствия можно определить как индифферентный;
наконец, третий тип характеризуется выраженным
сродством к частицам перфторана.

В практическом отношении наибольшую значи�
мость представляют взаимодействия третьего типа, ре�
зультатом которых может стать изменение сорбцион�
ной емкости крови и изменение фармакокинетических
параметров транспорта и распределения лекарственных
веществ, используемых совместно с перфтораном в со�
ставе комплексной терапии.

Группа препаратов Число веществ Константа Число центров Степень
в группе взаимодействия, связывания, связывания,

Kaff (М41) n %

1�я группа 13 �1,3•104±3,8•103 27,1±15,6 �7,5±3,3
2�я группа 20 3,8•103±8,4•102 124,8±28,8 13,0±1,8
3�я группа 17 2,9•104±4,7•103 172,7±15,8 53,5±3,8
t2—1* 4,20 2,98 5,34
t3—1 6,82 6,56 11,98
t3—2 5,20 1,46 9,59

Таблица 2
Усредненные внутригрупповые значения параметров взаимодействия лекарственных веществ 

с перфтораном и статистика межгрупповых различий

Примечание. * — t�критерий Стьюдента оценки значимости различий между 2�й и 1�й группами, 3�й и 1�й, 3�й и 2�й, соответст�
венно.
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