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Рассмотрено влияние наночастиц перфторуглеродов (ПФУ) на функционирование клеток крови.
Показано, что эмульгированные наночастицы ПФУ в малых объемах влияют на газотранспортную
функцию крови, увеличивая скорость диффузии кислорода от эритроцитов к тканям. Обнаружено,
что наночастицы ПФУ оказывают влияние и на состояние клеток крови (эритроциты, лейкоциты,
тромбоциты) дозозависимым способом. Предполагается, что в зависимости от дозы эмульсии, т.е.
плотности наночастиц в окружающем пространстве клеток, реакция рецепторного аппарата может
вызвать активацию или ухудшение их функционирования.

Ключевые слова: наночастицы, перфторуглероды, фосфолипиды клетки крови
DOI: 10.31857/S0233475523010061, EDN: CNUXXW

ВВЕДЕНИЕ
Наночастицы на основе перфторуглеродов

(ПФУ) и фосфолипидов (ФЛ) являются актив-
ным началом эмульсионных препаратов, которые
рассматривают как кровезаменители, способные
переносить кислород. Создание инфузионных
сред данного типа является социально значимой
задачей, решение которой позволит снизить по-
требность в донорской крови, особенно в услови-
ях критических ситуаций. Создание и изучение
сред данного типа было начато в 60–70 гг. про-
шлого века. За сравнительно небольшой срок, к
началу следующего тысячелетия, проблема про-
шла несколько этапов: от выбора объекта иссле-
дования (ПФУ, эмульгаторы) и решения ряда
технологических вопросов получения эмульсий
до создания эмульсионных препаратов и их изу-
чения в эксперименте и клинике.

В табл. 1 приведены сводные данные по составу
препаратов, разрешенных к клиническому приме-
нению, представленные в работе [1] (расшифровка
названий ПФУ см. в примечании к табл. 1).

Для первых двух препаратов к перфтордекали-
ну (ПФД), составляющему большую часть масля-
ной фазы, введены добавки перфторированных
соединений ПФТПА и ПФМЦП, более высоко-
кипящих и менее растворимых в воде. В качестве
эмульгатора для Флюосола и Перфторана исполь-

зован водорастворимый плюроник F-68 или прок-
санол 268 соответственно. По физико-химическим
свойствам препараты незначительно отличаются
друг от друга. Их общий недостаток заключается в
необходимости хранения в замороженном состоя-
нии из-за недостаточной стабильности. В случае
препарата Оксигент к его фторуглеродной основе
ПФОБ добавлен ПФДБ, который имеет более
высокую температуру кипения и менее растворим
в воде. Преимуществом препарата Оксигент яв-
ляется возможность его хранения в незаморожен-
ном состоянии. Кроме того, ПФОБ быстро выво-
дится из организма, примерно с той же скоро-
стью, что и ПФД. Для всех ПФУ характерно
отсутствие химической связи с газами крови.
Различия эмульсионных препаратов, наряду с
ПФУ-фазой, касаются в основном водно-солево-
го состава. Однако до настоящего времени ни
один из названных препаратов (табл. 1) не вышел
на рынок лекарственных средств, предназначен-
ных для внутривенного введения.

Общей причиной неудач разработчиков и ис-
следователей этих препаратов является наличие
побочных реакций системного характера (реакто-
генность) разной степени тяжести и выраженно-
сти [2–4]. Причиной проявления реактогенности
является активация системы комплемента [5, 6].
Комплемент – это сложно организованная систе-
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ма белковых агрегатов. Его активация вызывает
изменения в микроциркуляторном звене, нару-
шает процессы тромбоцитарного и коагуляцион-
ного гомеостаза и оказывает влияние на функци-
ональную активность и кооперацию клеток [7].
Причины проявления реактогенности эмульси-
онных препаратов при введении их пациентам до
конца не установлены.

Согласно документам фармкомитета, преду-
смотрена оценка эффективности и безвредности
препарата в условиях целостного организма.

По отношению к целому организму наноча-
стицы эмульгированных ПФУ выступают как
“биоматериал”. Биоматериал рассматривается как
“нежизнеспособное вещество, используемое для
взаимодействия с биологической системой в ме-
дицинских целях” [8]. Исследования таких взаи-
модействий с биологической системой требуют
развития новых методологических подходов для со-
здания эффективных инфузионных сред на ос-
нове ПФУ. Реальные условия применения эмуль-
сий ПФУ в клинике предполагают совместную
циркуляцию частиц ПФУ с большим количеством
эритроцитов, поэтому функциональную актив-
ность эмульсий необходимо рассматривать в свя-
зи с газотранспортными и другими функциональ-
ными свойствами крови.

Отсюда вытекает постановка двух вопросов.
Во-первых, каковы должны быть свойства нано-
частиц как биоматериала для доставки газов
тканям при совместной циркуляции с кровью.
Во-вторых, каким образом можно оценить взаи-
модействие биоматериала на основе ПФУ с кро-
вью. Сложная организация крови как клеточной
системы предполагает поэтапное изучение влия-
ния наночастиц на функции клеток крови в мо-
дельных условиях in vitro. Анализ этих взаимодей-

ствий позволит оценить биологическую актив-
ность наночастиц, используемых для создания
новых ПФУ-биопрепаратов.

В настоящем обзоре рассмотрены следующие
вопросы:

– особенности газотранспортных свойств на-
ночастиц в смешанной системе кровь/наноча-
стицы эмульгированных ПФУ (эмульсия), а так-
же методы контроля стабильности их структуры,
т.е. качества ПФУ-препаратов;

– влияние наночастиц ПФУ на физиологиче-
ский процесс доставки газов эритроцитами;

– анализ влияния наночастиц в различных до-
зах на морфофункциональные показатели клеток
крови (эритроцитов, нейтрофилов, тромбоцитов);

– теоретическое обоснование и практическая
значимость предложенных методических подходов.

ОСОБЕННОСТИ ГАЗОТРАНСПОРТНЫХ 
СВОЙСТВ НАНОЧАСТИЦ ПФУ 

ПРИ ЦИРКУЛЯЦИИ В УСЛОВИЯХ in vivo

ПФУ, используемые для медико-биологиче-
ских целей – это прозрачные жидкости, по удель-
ному весу в 2 раза тяжелее воды, практически не
растворимые в воде и и плохо растворимые в дру-
гих растворителях. Для использования в качестве
инфузионной среды их диспергируют в водном
эмульгирующем растворе ПАВ. Дисперсные нано-
частицы ПФУ представляют двухслойный шар,
в центре которого находится жидкий ПФУ, а на
его поверхности – структурно-механический ба-
рьер ПАВ, который обеспечивает стабильность
частиц [9]. Толщина оболочки ПАВ составляет 5–
10% от размера частиц [9, 10]. В настоящее время
перспективным эмульгатором в составе ПФУ-пре-

Таблица 1. Состав препаратов Флюосол-ДА (Япония), Перфторан (Россия), Оксигент (США) [1]

Примечание. ПФД – перфтордекалин; ПФТПА – перфтортрипропиламин; ПФМЦП – перфторметилциклогексилпиперидин;
ПФОБ – перфтороктилбромид; ПФДБ – перфтордецилбромид.

Составные части препаратов
Флюосол ДА Перфторан

Оксигент

AF0104 AF0143 AF0144

концентрация, % вес/объем

ПФД 14 13 – – –
ПФТПА 6 – – – –
ПМЦП – 6.5 – – –
ПФОБ – – 90 87 58
ПФДБ – – – 3 2
Плюроник F-68 (проксанол-268) 2.72 4 – – –
Фосфолипиды 0.4 – 4 5.4 3.6
Калия олеат 0.032 – – – –

Буфер
Двухвалентные катионы + + – – –

−2
3СО −2

3СО −3
4РО −3

4РО −3
4РО
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парата принято считать природные фосфоли-
пиды (ФЛ), использование которых обеспечива-
ет тепловую стерилизацию конечной лекарствен-
ной продукции препарата (требование GMP).
Для частиц размером 100–200 нм толщина фос-
фолипидной оболочки будет сопоставима с раз-
мером бислойных мембран [11].

Из-за отсутствия химической связи “ПФУ ↔ О2
и СО2” частицы при внутривенном введении со-
храняют способность к транспорту газов при обя-
зательном сохранении своей корпускулярной
природы. Способность к доставке газов частица-
ми при совместной циркуляции с эритроцитами
определяется временем их пребывания в сосуди-
стом русле. Это требует высокой стабильности
этих сред, т.е. длительного сохранения целостно-
сти структуры частиц ПФУ.

До практического использования эмульсион-
ных ПФУ-препаратов в качестве инфузионной
среды необходимо иметь критерии их стабильно-
сти in vitro более информативные, чем просто со-
хранение размера частиц [12].

МЕТОДЫ ОЦЕНКИ ЦЕЛОСТНОСТИ 
СТРУКТУРЫ НАНОЧАСТИЦ

Стабильность эмульсионной инфузионной сре-
ды определяется сохранностью структуры частиц,
их размера и прочности оболочки.

Тонкодисперсные эмульсии ПФУ являются
мутными средами. ФЛ плохо растворимы в Н2О и
в ПФУ. Поэтому в процессе диспергирования ПФУ
наряду с двухслойными частицами ПФУ/ФЛ с
прочно прикрепленным слоем эмульгатора могут
находиться свободные липосомальные или мицел-
лярные структуры эмульгирующего компонента.

Качество эмульсии может быть охарактери-
зовано комплексом параметров. Разработаны
методические подходы, которые позволяют по-
лучить информацию о прочности структуры ча-
стиц эмульгированных ПФУ [12]. Для определе-
ния размера и распределения частиц по размерам
используют различные методы. Для оценки дис-
персности коллоидных мутных сред наиболее
быстрым и информативным является метод спек-
тра мутности (СМ) [13]. В работе [14] были рас-
смотрены особенности метода СМ применительно
к тонкодисперсным эмульсиям ПФУ и подобра-
ны условия для определения среднего диаметра
частиц. Метод не требует дополнительного опре-
деления концентрации частиц в исследуемом об-
разце. В силу этого данный метод использовался
также для оценки распределения частиц по раз-
мерам в эмульсиях после их центрифугирования
и фракционирования.

Поверхностные свойства частиц характери-
зовали с помощью индекса взаимодействия Kτ
эмульсии с модифицированной сывороткой кро-

ви как модельной средой. В работе [15] обнаруже-
ны различия в реакции сыворотки крови при до-
бавлении к ней эмульсии или ее эмульгатора в эк-
вивалентных количествах. Добавление эмульсии
к сыворотке вызывало резкое увеличение мутно-
сти τ. При введении тех же объемов эмульгатора
значения τ не менялись. Разница в ответной реак-
ции сыворотки на введение эмульсии ПФУ и
эмульгатора связана с особенностями структуры
частиц эмульсии ПФУ. При одинаковой исход-
ной концентрации ПАВ в эмульсии и эмульгато-
ре его распределение в объеме этих сред различ-
но. В растворе эмульгатора молекулы ПАВ рас-
пределены равномерно. В эмульсиях эмульгатор,
стабилизируя частицы, находится в основном на
их поверхности, образуя структурно-механиче-
ский барьер с повышенной концентрацией моле-
кул ПАВ. Макромолекулы плазмы могут легко
сорбироваться на такой поверхности, изменяя
ее оптические свойства. Предложен критерий Kτ,
который позволяет количественно определить
степень выраженности реакции сыворотки крови
на введение эмульсии с помощью определения
индекса взаимодействия или относительной мут-
ности: Kτ = τ1/τ2, где τ1 – мутность исследуемой
смеси сыворотка/эмульсия ПФУ (опыт); τ2 – мут-
ность смеси сыворотка/физиологический рас-
твор при соответствующих соотношениях компо-
нентов (контроль).

В данном случае Kτ выступает в качестве меры
сохранения или изменения поверхностных свойств
частиц. Сохранение индекса в узком интервале
значений свидетельствует о том, что поверхност-
ные свойства частиц остаются на одном и том же
уровне при различных воздействиях (при хране-
нии в различных условиях, стерилизации, изме-
нении топографии поверхности при введении
различных добавок в эмульгирующий состав и др.).

ПФУ практически нерастворимы в воде и яв-
ляются плохими растворителями для большин-
ства веществ, в том числе и для ФЛ. Поэтому в
эмульсии могут присутствовать два типа частиц:
частицы с прочной связью ФЛ с фторуглеродным
ядром частиц и свободные или липосомальные
ФЛ. Присутствие частиц другой природы, сво-
бодных или липосомальных форм эмульгирую-
щего ФЛ агента, определяют с помощью центри-
фугирования исследуемого образца эмульсии
ПФУ/ФЛ. Для эмульсии, содержащей только од-
нородные по своей природе частицы ПФУ/ФЛ,
при центрифугировании наблюдается равномер-
ное оседание частиц. На присутствие в эмульсии
свободных ФЛ, не связанных с ядром частиц, как
более легких форм по удельному весу, указывает
присутствие верхней фракции в пробе исследуе-
мого препарата. Оптические свойства этой части
эмульсии отличаются от остальных фракций.
Для подтверждения отсутствия в эмульсии сво-
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бодных ФЛ методом спектрофотометрии-опреде-
ляют экспериментальные и расчетные значения
мутности (τ) эмульсий в разные сроки наблюдений:

где D и l – оптическая плотность и длина оптиче-
ского пути в данной среде; τi и Vi – мутность и
объемная доля выделенной фракции эмульсии
после центрифугирования.

Совпадение значений τэксп и τрасч свидетель-
ствует о сохранении связи эмульгирующего ФЛ
агента с фторуглеродным ядром частиц, т.е. о со-
хранении корпускулярной природы частиц (τэксп
и τрасч) [15–17].

Анализ всего комплекса указанных биофизи-
ческих параметров представляет новую методо-
логию оценки качества наночастиц эмульгиро-
ванных ПФУ/ФЛ. Ее можно обозначить как
“ПФУ-биоинформатика” и рассматривать как
необходимый этап тестирования качества эмуль-
сионных ПФУ препаратов медико-биологиче-
ского назначения до начала их доклинического и
клинического исследования.

ВЛИЯНИЕ НАНОЧАСТИЦ ПФУ 
НА ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ ПРОЦЕСС 

ДОСТАВКИ КИСЛОРОДА ЭРИТРОЦИТАМИ

Целью использования эмульсионных ПФУ
препаратов является снижение гипоксии за счет
улучшения доставки кислорода тканям. Поэтому
их функциональную активность необходимо рас-
сматривать в связи с газотранспортными свой-
ствами крови.

Процесс доставки газов кровью определяется
скоростью диффузии молекул О2 от эритроцитов
к тканям и молекул СО2 в противоположном на-
правлении. Схематически этот процесс представ-
лен на рис. 1 [12, 18].

Частицы ПФУ находятся на пути диффузии
молекул О2 и СО2 и могут оказывать влияние на
этот процесс, ускоряя поток кислорода от эрит-
роцитов к тканям. Поскольку слой ПАВ вокруг
частиц ПФУ не играет существенной роли для
проницаемости газов [19], присутствие частиц
ПФУ в токе крови должно сказаться на скоростях
оксигенации и деоксигенации эритроцитов.

Этот процесс был изучен на установке, моде-
лирующей циркуляцию крови при гемодилюции.
В ней кровь циркулировала по замкнутому конту-
ру, содержащему газообменник, помещенный в
закрытый бокс, который заполняли воздухом
(оксигенация) или аргоном (деоксигенация).
Степень оксигенации эритроцитов определялась
с помощью оптического оксиметра. Условия про-
ведения эксперимента: гематокрит Гт = 25–30%,

( )τ = τ = τ = эксп расч2.3 , 1 ,i i iD l V V

содержание фторуглеродной эмульсии Сv ~ 1% по
объему, средний диаметр частиц а ~ 100 нм [20].

Согласно полученным данным, эмульсии ПФУ
при совместной циркуляции с кровью увеличива-
ли как скорость оксигенации (dα/dt), так и ско-
рость деоксигсигенации (рис. 2а и 2б).

Таким образом, было установлено увеличение
скоростей оксигенации и деоксигенации эритро-
цитов при их совместной циркуляции с частица-
ми ПФУ в результате увеличения скорости диф-
фузии кислорода, т.е. доказан эффект изменения
условий транспорта кислорода эритроцитами в
присутствии небольшого объема эмульгирован-
ных наночастиц ПФУ.

Доставка кислорода тканям определяется
также скоростью кровотока. Частицы ПФУ в то-
ке крови являются новыми гетерогенными вклю-
чениями и могут изменить пространственную
структуру движущейся крови [21]. На примере
препарата Флюозол ДА [10] было показано, что
эмульсии ПФУ, так же как и кровь, являются не-
ньютоновскими жидкостями. Их вязкость зави-
сит от напряжения сдвига. Показано, что асимп-
тотическая вязкость (Па) в смесях кровь/эмульсия
нелинейно меняется с увеличением фторуглерод-
ной фазы в смеси [22]. Для смеси плазма/эмуль-
сия эта зависимость была линейной. Обнаружен-
ное различие свидетельствовало о выраженных
взаимодействиях наночастиц ПФУ с эритроцита-
ми. Для оценки этого взаимодействия определя-
ли “коэффициент агрегации” А (Па), который ха-
рактеризует способность клеток к агрегации и их
прочность [10, 22]. Было обнаружено, что в сме-
шанной среде кровь/эмульсия величины А сопо-
ставимы с такими же значениями для смеси
кровь/эмульгатор при содержании наночастиц
эмульсии не более 2–3% (по объему). С увеличе-
нием содержания фторуглеродной эмульсии (бо-
лее ~5%) было отмечено возрастание А, что сви-

Рис. 1. Иллюстрация биофизического процесса до-
ставки О2 и СО2 кровью при совместной циркуляции
наночастиц ПФУ и эритроцитов.
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детельствует об образовании новых структур,
обусловленных дополнительным взаимодействи-
ем частиц и эритроцитов.

ВЛИЯНИЕ РАЗЛИЧНЫХ ДОЗ НАНОЧАСТИЦ 
ПФУ НА КЛЕТКИ КРОВИ

Средний диаметр частиц ПФУ препаратов со-
ставляет 0.1 мкм, что более чем на порядок мень-
ше размера клеток: эритроцитов (5.5–9.5 мкм),
лейкоцитов (10–20 мкм) и тромбоцитов (2.5–
3 мкм). Согласно проведенным расчетам [23],
при внутривенном введении 10% (по объему)
эмульсии ПФУ в дозе 5–10 мл/кг массы тела чис-
ло частиц в единице объема 1 мм3 составляет
(2.5–1.2) × 1010. Это количество частиц ПФУ на
4 порядка превышает число эритроцитов (~5 ×
× 106) и почти на 7 порядков превышает число
лейкоцитов (~9 × 103) и тромбоцитов (~3 × 103)
в том же объеме 1 мм3. Таким образом, на каждую
клетку, циркулирующую в сосудистом русле,
приходится от одной тысячи до одного миллиона
наночастиц эмульгированных ПФУ, которые мо-
гут оказывать влияние на их функциональную ак-
тивность.

Проведен анализ результатов эксперименталь-
ных работ [24–26]. Дозозависимое влияние эмуль-
гированных наночастиц ПФУ на состояние клеток
крови оценивали по изменению ряда параметров
(состояние мембраны эритроцитов, функцио-
нальная активность нейтрофильных гранулоци-
тов, фагоцитарная активность нейтрофильных
гранулоцитов, процесс агрегации тромбоцитов)
при различных соотношениях кровь/эмульсия от
100/1 до 1/1. Число наблюдений в каждом иссле-
дуемом образце варьировали от 5 до 17.

Для оценки влияния эмульсии на состояние
мембраны эритроцитов подсчитывали число эхи-
ноцитов в мазке крови или кровь/эмульсия на

1000 эритроцитов по методике, описанной в ра-
боте [27].

Функциональная активность нейтрофильных
гранулоцитов определялась по их способности
восстанавливать бесцветный краситель нитроси-
ний тетразолий до диформазана, окрашенного в
синий цвет (НСТ-тест) [28] Определялась доля из
100 клеток (в мазке) нейтрофильных гранулоци-
тов, содержащих гранулы восстановленного ди-
формазана (НСТ-позитивные клетки).

Фагоцитарная активность нейтрофильных гра-
нулоцитов в исходном состоянии (контроль)
определялась по методике [29, 30] с микробной
культурой S. aureus P-209. Аналогичным образом
ее оценивали в смеси кровь/эмульсия (опыт).

Гемолиз эритроцитов после инкубации крови
с эмульсией АТ оценивали в соответствии с ин-
струкцией, принятой в Службе крови, предусмат-
ривающей “отсутствие видимого гемолиза”. В нор-
ме свободный гемоглобин составляет не более
0.1 г/л.

Результаты экспериментальных данных работ
[24–26] представлены в настоящей работе на
рис. 3–6 в новом графическом отображении.

Статистический анализ экспериментальных
данных и представление результатов в графиче-
ской форме были выполнены посредством скрип-
тов на открытом языке программирования R [31]
на базе ресурсного центра “Обсерватория эколо-
гической безопасности” Научного парка СПбГУ.

На рис. 3 показано влияние эмульгированных
наночастиц на состояние мембраны эритроцитов
[24, 25]. С увеличением доли эмульсии в смеси
кровь/эмульсия в образце отмечается увеличение
числа эхиноцитов (кривая 1), т.е. шиповидных
эритроцитов. При этом наблюдается увеличение
содержания малонового диальдегида (МДА) (кри-
вая 2), который является маркером процесса пе-

Рис. 2. Зависимости скорости оксигенации (а) и деоксигенации (б) dα/dt от степени оксигенации α при добавлении
к крови (гематокрит Гт = 25–30) физиологического раствора (1), эмульсий ПФУ (2) и раствора эмульгатора П-268 (3)
с учетом дополнительного сигнала вследствие рассеяния света эмульсией. Объемная доля фторуглеродной фазы
Сv = 0.6–1.0 об. %; средний диаметр частиц а = 0.05–0.14 мкм).
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рекисного окисления липидов. Таким образом,
происходит однонаправленное изменение двух
независимых параметров (числа эхиноцитов и
МДА) с увеличением числа частиц ПФУ, контак-
тирующих с эритроцитами, что свидетельствует о
нарушении целостности плазматической мем-
браны клеток. Подтверждением этого являлось
появление свободного гемоглобина в плазме, т.е.
проявление видимого гемолиза эритроцитов при
соотношении кровь/эмульсия 1/1 и 1/2. Содер-
жание свободного гемоглобина при этом состав-
ляло 0.925 и 3.42 г/л, что в несколько раз превы-
шает предельно допустимые нормы ~ 0.1 г/л.

Рисунок 4 демонстрирует изменения метабо-
лической активности нейтрофилов, о которой су-
дили по способности этих клеток восстанавли-
вать краситель нитросиний тетразолий (НСТ-тест)
и фагоцитарной активности нейтрофильных гра-
нулоцитов. Первоначальное резкое увеличение

значений НСТ-теста отражает активацию кисло-
род-зависимого метаболизма нейтрофилов. Этот
процесс является закономерной реакцией на по-
явление чужеродного агента, т.е. частиц ПФУ, в
смеси кровь/эмульсия. При увеличении содержа-
ния эмульсии (соотношение кровь/эмульсия 10/2
и более) отмечается снижение способности ней-
трофилов восстанавливать бесцветный краситель
нитросиний тетразолий до диформазана, что мо-
жет быть связано с блокированием механизмов
фагоцитоза.

Однако оказалось, что средние значения фаго-
цитарной активности (ФА) нейтрофилов в области
возросших значений НСТ теста при низком со-
держании эмульсии (соотношение кровь/эмуль-
сия 100/1 и 10/1) статистически неотличимы от
контроля (рис. 4, фигуры “ящик с усами”) и состав-
ляют 66.6 ± 2.9 согласно проведенному расчету.

В работе [26] было изучено влияние эмульги-
рованных наночастиц на процесс агрегации тром-
боцитов, индуктором которого являлся АДФ в
концентрации 1 мкМ. Использовали фотометри-
ческий метод Борна, основанный на непрерыв-
ном измерении изменения коэффициента свето-
пропускания перемешиваемой и термостатируемой
суспензии тромбоцитов [32]. Запись процесса ин-
дуцируемой агрегации тромбоцитов в плазме здо-
ровых лиц проводили на агрегометре Solar2110 c
программным обеспечением для регистрации и
анализа результатов. Изменение агрегационной
функции тромбоцитов оценивали по определен-
ным параметрам кривой агрегации: максималь-
ная амплитуда, %; скорость агрегации, %/мин;
процент дезагрегации тромбоцитов, %; время
процесса агрегации, с.

Предварительные исследования показали, что
исследуемые наночастицы эмульгированных ПФУ
не являются индуктором агрегации нормальных
тромбоцитов, что и позволило провести настоя-
щие исследования.

На рис. 5 приведены примеры записи агрега-
тограмм тромбоцитов при введении различных
доз эмульгированных ПФУ в плазму одного до-
нора.

Выявлено разнонаправленное влияние эмуль-
гированных ПФУ на индуцируемую агрегацию
тромбоцитов. При низком содержании эмульсии
(4% от общего объема, кривая 2) наночастицы
усиливали исходно нормальную агрегацию (кри-
вая 1). С увеличением содержания эмульсии ПФУ
в пробе до 10% отмечено снижение индуцируе-
мой агрегации по сравнению с нормой.

На рис. 6 представлено изменение усреднен-
ных (из 10 опытов) значений параметров агрега-
ции тромбоцитов в зависимости от введенной до-
зы эмульсий ПФУ. При низких концентрациях
(4% от общего объема образца) эмульгированные
частицы усиливают исходно нормальную агрега-

Рис. 3. Изменение числа эхиноцитов (1) и содержа-
ния МДА (2) с увеличением доли эмульгированных
наночастиц ПФУ в смеси кровь/эмульсия.
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Рис. 4. Изменение метаболической активности ней-
трофилов (ломаная кривая) согласно значениям
НСТ-теста и уровни фагоцитарной активности ФА
(“ящик-с-усами”) нейтрофилов с увеличением доли
наночастиц эмульгированных ПФУ в смеси
кровь/эмульсия. Значение ФА в контроле 72 ± 8
(95% уровень), средневзвешенное значение для со-
отношений кровь/эмульсия 100 : 1 и 10 : 1 составляет
64 ± 4. Эти значения статистически неотличимы
(доверительные интервалы пересекаются).
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цию тромбоцитов. С увеличением содержания
эмульсии (до 10 и 15%) отмечено снижение инду-
цируемой агрегации кровяных пластинок ниже
исходного уровня.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В представленном аналитическом обзоре рас-

сматривается механизм взаимодействия биопре-
парата эмульсионного типа на основе наночастиц
ПФУ/ФЛ с живой системой. Показано, что ста-
бильность эмульсионной инфузионной среды
ПФУ/ФЛ обеспечивается сохранением структу-
ры частиц, их размера и прочности оболочки.
Обоснована необходимость стабильности струк-
туры биопрепарата для выполнения им газо-
транспортной функции in vivo. Комплекс физи-
ко-химических методов контроля целостности
структуры наночастиц послужил информацион-
ной базой для отработки воспроизводимой тех-
нологии диспергирования ПФУ. Использование

такого инновационного подхода позволило полу-
чить эмульсии ПФУ/ФЛ, в которых сохранялась
однородность частиц ПФУ/ФЛ, их поверхност-
ные свойства, средний диаметр и раcпределение
частиц по размерам в течение одного-двух лет
хранения [33, 34]. В проанализированных работах
во всех экспериментах были использованы ста-
бильные однотипные (по составу и способу полу-
чения) эмульсии.

Интерпретировать полученные результаты
необходимо как воздействие наночастиц ПФУ
на функционирование сложной системы крови.
В первую очередь, это воздействие касается изме-
нения условий доставки газов крови О2 и СО2 в
смешанной системе кровь/эмульсия. Оказалось,
что небольшое количество эмульсии в крови
улучшает условия доставки О2 эритроцитами за
счет увеличения скорости диффузии молекул
кислорода от эритроцитов к тканям, а также пу-
тем нормализации кровотока за счет снижения
агрегации эритроцитов (реология крови).

Приведенные экспериментальные и теорети-
ческие результаты позволяют расширить пред-
ставление о механизме газотранспортной актив-
ности наночастиц эмульгированных ПФУ. При
совместной циркуляции с эритроцитами частицы
ПФУ выполняют, во-первых, роль пассивного
переносчика газов О2 и СО2 пропорционально
перепаду парциального давления соответствую-
щего газа; во-вторых, роль усилителя потока О2 и
СО2 за счет увеличения их скорости диффузии,
обусловленного повышенной растворимостью
газов в ПФУ и возможностью свободного про-
хождения газов через частицы; в третьих, роль
демпфера за счет образования дополнительной
емкости для газов в плазме.

Реализация названных механизмов в условиях
in vivo означает, что небольшой объем наноча-
стиц, циркулирующих вместе с эритроцитами,
несмотря на небольшое количество растворенного
в них кислорода, может обеспечить большую ско-
рость его поступления в ткани и органы за счет
ускоренной диффузии молекул О2 через плазму и
тем самым способствовать развитию компенса-
торных механизмов пациента.

Это воздействие наночастиц на газотранс-
портную функцию эритроцитов следует рассмат-
ривать как макроуровень регуляции газотранс-
портной функции системы крови.

Другой аспект влияния наночастиц на клетки
крови – микроуровень, который обусловлен вза-
имодействием поверхностей двух дисперсных си-
стем – клеток крови и чужеродных организму
наночастиц. Важным обстоятельством в данном
случае являются свойства поверхности и клеток,
и наночастиц. Рецепторный аппарат плазматиче-
ской мембраны клеток запускает определенные
биохимические процессы внутри клеток. Кон-

Рис. 6. Изменение усредненных значений регистри-
руемых параметров: скорости агрегации тромбоцитов
на 30-й с в зависимости от введенной дозы эмульсии
(получено для 10 опытов).
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Рис. 5. Пример регистрации агрегатограмм при вве-
дении разных доз эмульсии в плазму одного донора:
1 – исходное состояние; 2 – содержание эмульсии в
плазме 4%; 3 – содержание эмульсии в плазме 15%.
Запись проводили на агрегометре SolarAC 2110 c про-
граммным обеспечением для анализа агрегационных
свойств тромбоцитов. По оси ординат – коэффициент
светопропускания (%), по оси абсцисс – время проте-
кания индуцируемого процесса агрегации (мин).
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такт наночастиц с рецепторным аппаратом мож-
но рассматривать как приходящий извне сигнал.
Соотношение размеров рецептор/частица со-
ставляет ~10 нм/100 нм. На начальном этапе в ре-
зультате слабого сигнала или малого информаци-
онного воздействия, при низкой плотности ча-
стиц вокруг клеток, происходит изменение
конфигурации рецептора, которое может вызвать
или слабую реакцию клетки (активация нейтро-
филов, НСТ-тест; активация тромбоцитов) или
отсутствие внутреннего реагирования клетки и
сохранение ее стационарного состояния (сохра-
нение фагоцитарной активности нейтрофилов;
отсутствие эхиноцитов и гемолиза у эритроци-
тов). Увеличение доли эмульгированных наноча-
стиц в образце и, тем самым, увеличение плотности
частиц вокруг клетки, приводит к увеличению
контактных взаимодействий клетка/частицы.
В результате происходит “контактное торможе-
ние” и ухудшение функционирования клетки. По-
добная реакция отмечена для всех типов исследо-
ванных форменных элементов крови, несмотря на
специфику их рецепторного аппарата. Такое тор-
можение, или “контактное ингибирование”, при-
суще всем живым системам и является регулятор-
ным механизмом роста клеток или тканей.

Исследование влияния эмульсионных ПФУ-
препаратов на различные клеточные системы в
предыдущие годы проводили в опытах на живот-
ных. По аналогии с живыми системами, влияние
наночастиц ПФУ на функционирование клеток
крови можно рассматривать как “микроуровень”
регуляции биологических свойств системы кро-
ви. Взаимодействие наночастиц с плазматиче-
ской мембраной клеток открывает возможность
их направленного воздействия на специфиче-
скую активность форменных элементов крови.
В частности, поскольку нейтрофилы относятся к
клеткам врожденного иммунитета, особый инте-
рес представляет активация этих клеток при кон-
такте с малой дозой наночастиц. Это явление
заслуживает отдельного исследования. Подтвер-
ждение и уточнение этой реакции в живом организ-
ме на введение малых доз наночастиц ПФУ поз-
волит использовать это явление для усиления им-
мунного ответа при вакцинировании пациентов
для активации ответной реакции против патоге-
нов (вирусов и бактерий).

Приведенные результаты свидетельствуют о
целесообразности использования малых доз при
лечении гипоксических состояний, а также о це-
лесообразности снижения содержания ПФУ фа-
зы, т.е. кислородной емкости, при создании но-
вых инфузионных сред данного типа.

Авторы настоящего аналитического обзора бла-
годарны всем авторам опубликованных ранее
работ. Благодарны за понимание новых идей, ко-
торые были положены в свое время в основу по-

становки эксперимента, благодарны за профес-
сионализм при их осуществлении и обсуждение
при подготовке публикации. Несмотря на то, что
исследования были проведены почти 10 лет тому
назад, дополнительный их анализ показал акту-
альность поставленных задач. В результате рас-
ширены представления о биологической актив-
ности наночастиц ПФУ, и это обстоятельство
открывает перспективы создания новых эффек-
тивных ПФУ-препаратов.
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Influence of Perfluorocarbon Nanoparticles on Blood As a Cellular System
I. N. Kuznetsova1, *, A. Yu. Lyanguzov2
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The influence of perf luorocarbon (PFС) nanoparticles on functioning of blood cells is considered. Emulsi-
fied PFC nanoparticles in small volumes affect the gas transport function of the blood by increasing the rate
of oxygen diffusion from erythrocytes to tissues. PFC nanoparticles were found to affect blood cells (erythro-
cytes, leukocytes, platelets) in a dose-dependent manner. It is assumed that depending on the emulsion dose,
i.e., the density of nanoparticles in the surrounding milieu, the response of the cell receptor apparatus can
cause activation or deterioration of the cell functioning.
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