
ÐÎÑÑÈÉÑÊÀß ÔÅÄÅÐÀÖÈß

ÔÅÄÅÐÀËÜÍÀß ÑËÓÆÁÀ
ÏÎ ÈÍÒÅËËÅÊÒÓÀËÜÍÎÉ ÑÎÁÑÒÂÅÍÍÎÑÒÈ,

ÏÀÒÅÍÒÀÌ È ÒÎÂÀÐÍÛÌ ÇÍÀÊÀÌ

(19) RU (11) 2 325 924(13) C2
(51) ÌÏÊ

A61K  38/42   (2006.01)
A61K  35/14   (2006.01)
A61P   7/08   (2006.01)

(12) ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß Ê ÏÀÒÅÍÒÓ

(21), (22) Çà âêà: 2005113240/14, 03.10.2003

(24) Äàòà íà÷àëà îòñ÷åòà ñðîêà äåéñòâè  ïàòåíòà:
03.10.2003

(30) Êîíâåíöèîííûé ïðèîðèòåò:
03.10.2002 US 60/415,935

(43) Äàòà ïóáëèêàöèè çà âêè: 10.12.2005

(45) Îïóáëèêîâàíî: 10.06.2008 Áþë. ¹ 16

(56) Ñïèñîê äîêóìåíòîâ, öèòèðîâàííûõ â îò÷åòå î
ïîèñêå: WO 97/35883, 02.10.1997, ôîðìóëà,
îïèñàíèå. ÅÐ 1093720 A1, 25.04.2001, îïèñàíèå
ñ.26, 33. US 5194590 A, 16.03.1993, ðåôåðàò,
ôîðìóëà, îïèñàíèå. US 5464814 À, 07.11.1995,
ôîðìóëà, îïèñàíèå. Êëèíè÷åñêà  õèðóðãè . /
Ïîä ðåä. Ð.ÊÎÍÄÅÍÀ è äð. - Ì.: Ïðàêòèêà,
1998, ñ.204-208; 433-434. Èíòåíñèâíà 
òåðàïè . Ðåàíèìàöè . Ïåðâà  ïîìîùü. / Ïîä
ðåä. Â.Ä.ÌÀËÛØÅÂÀ. - Ì.: Ìåäèöèíà, 2000,
ñ.142).

(85) Äàòà ïåðåâîäà çà âêè PCT íà íàöèîíàëüíóþ ôàçó:
03.05.2005

(86) Çà âêà PCT:
US 03/31377 (03.10.2003)

(87) Ïóáëèêàöè  PCT:
WO 2004/037279 (06.05.2004)

Àäðåñ äë  ïåðåïèñêè:
129090, Ìîñêâà, óë. Á.Ñïàññêà , 25, ñòð.3,
ÎÎÎ "Þðèäè÷åñêà  ôèðìà Ãîðîäèññêèé è
Ïàðòíåðû", ïàò.ïîâ. Å.Å.Íàçèíîé, ðåã. ¹ 517

(72) Àâòîð(û):
ÃÎÓËÄ Ñòèâåí À. (US),
ÄÜÞÂÎÑÊÈÍ Ðè÷àðä Ý. (US),
ÄÀÁËÄÝÉ Ìàðê Ä. (US),
ÕÀÉÄÑ Äæîðäæ À. (US)

(73) Ïàòåíòîîáëàäàòåëü(è):
ÍÎÐÒÔÈËÄ ËÝÁÎÐÝÒÅÐÈÇ, ÈÍÊ. (US)

(54) ÑÏÎÑÎÁ ËÅ×ÅÍÈß ÏÀÖÈÅÍÒÎÂ Ñ ÌÀÑÑÈÂÍÎÉ ÏÎÒÅÐÅÉ ÊÐÎÂÈ

(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ìåäèöèíå, à èìåííî ê

àíåñòåçèîëîãèè, ðåàíèìàòîëîãèè è
òðàíñôóçèîëîãèè, è ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî ïðè
âîñïîëíåíèè îáúåìà öèðêóëèðóþùåé êðîâè
âñëåäñòâèå ìàññèâíîé êðîâîïîòåðè. Äë  ýòîãî
ìëåêîïèòàþùåìó ââîä ò ðàñòâîð
ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà. Ââåäåíèå ýòîãî
ñðåäñòâà îñóùåñòâë þò â òàêîì îáúåìå, êîòîðûé â
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(57) Abstract: 
FIELD: medicine.
SUBSTANCE: invention refers to medicine,

specifically to anaesthesiology, resuscitation
science and transfusiology, and can be applied
for replacement of circular blood as a result
heavy blood loss. For this purpose mammal is
injected with polymerised haemoglobin. Injection

is made in such amount to provide in every
certain case blood pressure level higher 60 mm of
mercury column.

EFFECT: possibility to prevent irreversible
damages of cardiovascular system caused by heavy
blood loss.

43 cl, 4 dwg, 5 tbl, 8 ex
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Ðîäñòâåííà  çà âêà
Äàííà  çà âêà çà âë åò ïðèò çàíè  ïðåäâàðèòåëüíîé çà âêè íà ïàòåíò ÑØÀ

¹60/415935, ïîäàííîé 3 îêò áð  2002 ã.
Îáëàñòü èçîáðåòåíè 
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ðàñòâîðîâ ãåìîãëîáèíà äë  ëå÷åíè  ïàöèåíòîâ,

íóæäàþùèõñ  â êðîâè èëè äðóãîì ïåðåíîñ÷èêå êèñëîðîäà. Êîíêðåòíåå èçîáðåòåíèå
îòíîñèòñ  ê ââåäåíèþ ðàñòâîðà ãåìîãëîáèíà ïàöèåíòàì, ñòðàäàþùèì îò ìàññèâíîé ïîòåðè
êðîâè.

Óðîâåíü òåõíèêè
Ñëåäóþùåå îïèñàíèå îòíîñèòñ  ê ð äó ññûëîê ïî öèôðå â ñêîáêàõ. Ïîëíûå îïèñàíè 

ññûëîê ìîæíî íàéòè â ðàçäåëå, îçàãëàâëåííîì «Ññûëêè», íåïîñðåäñòâåííî
ïðåäøåñòâóþùåì ôîðìóëå èçîáðåòåíè .

Ðåøàþùèìè ïðîáëåìàìè ïðè ðåàíèìàöèè â ðåçóëüòàòå îñòðîé ïîòåðè êðîâè ïðè òðàâìå
è îïåðàöèè  âë þòñ  âîññòàíîâëåíèå îáùåãî îáúåìà êðîâè è ïîääåðæàíèå ñïîñîáíîñòè
ïåðåíîñèòü êèñëîðîä âî èçáåæàíèå íåàäåêâàòíîé äîñòàâêè êèñëîðîäà ê òêàí ì [1, 2, 3, 4]
. Íåäîñòàòî÷íîå çàìåùåíèå ýðèòðîöèòîâ ìîæåò ïðèâåñòè ê êðèòè÷åñêèì óðîâí ì àíåìèè,
íåîáðàòèìîé èøåìèè è ñìåðòè [5, 6].

Ôèçèîëîãè÷åñêèå ïîñëåäñòâè  ãëóáîêîé àíåìèè õîðîøî ïîí òíû. Ó õèðóðãè÷åñêîãî
ïàöèåíòà ñ êðîâîòå÷åíèåì, íî â îñòàëüíîì çäîðîâîãî êîìïåíñàòîðíà  ðåàêöè  ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòîé ñèñòåìû äîëæíà áûòü àäåêâàòíîé äî òåõ ïîð, ïîêà êîíöåíòðàöè  ãåìîãëîáèíà â
ýðèòðîöèòàõ (RBC) íå óïàäåò íèæå 5 ã/äë [26]. Ïî ìåðå ïðîäîëæåíè  ïîòåðè êðîâè è
äàëüíåéøåãî ïàäåíè  êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà RBC, êîìïåíñàòîðíûå ðåàêöèè íà÷èíàþò
îòêàçûâàòü [7, 8, 29, 31]. Ñåðäå÷íà  êîìïåíñàöè  ñòàíîâèòñ  íåàäåêâàòíîé, êîãäà
êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà RBC ïàäàåò íèæå 3,5 ã/äë [32, 33, 34, 35] ïðè óðîâí õ
ñìåðòíîñòè, êîòîðûå, ïî ñîîáùåíè ì, íàõîä òñ  â äèàïàçîíå îò 50 äî 95%, êîãäà
êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà RBC ïàäàåò íèæå 3 ã/äë [9, 10, 11, 12, 13, 14, 29].

Ñîâðåìåííûå ñïîñîáû ðåàíèìàöèè âêëþ÷àþò ïåðâîíà÷àëüíîå áåñêðîâíîå (íå êðîâüþ)
çàìåùåíèå îáúåìà ñîëåâûìè ðàñòâîðàìè ñ ïîñëåäóþùèìè ïåðåëèâàíè ìè ýðèòðîöèòîâ,
êîãäà èìååòñ  ñîâìåñòèìà  êðîâü è åå ïîñòàâêà àäåêâàòíà [1, 2]. Öåëüþ ñîâðåìåííûõ
ñïîñîáîâ ëå÷åíè   âë åòñ  âîññòàíîâëåíèå îáúåìà êðîâè, äîñòàòî÷íîãî äë  ïîääåðæàíè 
ñðåäíåãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíè  âûøå 60 ìì ðò.ñò. è äë  çàìåùåíè  êîëè÷åñòâà
ýðèòðîöèòîâ, äîñòàòî÷íîãî äë  ïîääåðæàíè  óðîâí  öèðêóëèðóþùåãî ãåìîãëîáèíà âûøå 6
ã/äë â ñîîòâåòñòâèè ñ íîðìàìè Àìåðèêàíñêîãî Îáùåñòâà Àíåñòåçèîëîãîâ (ASA) [7] èëè îò
7 äî 10 ã/äë â ñîîòâåòñòâèè ñ íîðìàìè Ñîãëàñèòåëüíîé êîíôåðåíöèè Íàöèîíàëüíûõ
èíñòèòóòîâ çäîðîâü  (NIH) [8]. Îäíàêî èìåþòñ  ñëó÷àè, êîãäà ýðèòðîöèòû âðåìåííî
íåäîñòóïíû, èõ äîñòàâêà íåàäåêâàòíà èëè èõ íåëüç  èñïîëüçîâàòü âñëåäñòâèå
íåñîâìåñòèìîñòè èëè ðåëèãèîçíîãî âîçðàæåíè . Ýòî ìîæåò ïðèâåñòè ê òðåáóþùèì
íåîòëîæíûõ ìåð, óãðîæàþùèì æèçíè ñèòóàöè ì ñ âåëè÷èíàìè ñìåðòíîñòè, êàê ñîîáùàëîñü,
îò 50 äî 95% äë  óðîâíåé ãåìîãëîáèíà ≤3 ã/äë [9, 10, 11, 12, 13, 14]. Â ýòèõ
ñèòóàöè õ íåîáõîäèì çàìåñòèòåëü öåëüíîé êðîâè, òàêîé êàê ðàñòâîð äë  âîññòàíîâëåíè 
îáúåìà, à òàêæå ñî ñïîñîáíîñòüþ ïåðåíîñèòü êèñëîðîä. Êðîìå òîãî, ó÷èòûâà  ðèñêè
èíôåêöèè èëè äðóãîé òîêñè÷íîñòè, ñâ çàííîé ñ ëå÷åíèåì äë  çàìåùåíè  êðîâè, ïàöèåíòû
ìîãóò âûáðàòü ðàñòâîð ïåðåíîñ÷èêà êèñëîðîäà äë  âîññòàíîâëåíè  îáúåìà è ñïîñîáíîñòè
ïåðåíîñèòü êèñëîðîä, äàæå êîãäà èìååòñ  öåëüíà  êðîâü.

Äî íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíè  ðàñòâîðà
ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà â êà÷åñòâå ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  ïàöèåíòîâ ñ ìàññèâíûì
êðîâîòå÷åíèåì íå áûëè èçó÷åíû. Õîò  â ïàòåíòå ÑØÀ ¹6498141 ðå÷ü èäåò î òîì, ÷òî äî 5
ë ðàñòâîðà ãåìîãëîáèíà ìîæíî ââåñòè ïàöèåíòó, íå áûëî ïðåäëîæåíè  èñïîëüçîâàòü
ðàñòâîð ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà äë  ëå÷åíè  ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ îò
ìàññèâíîãî êðîâîòå÷åíè , âêëþ÷à  òåõ ïàöèåíòîâ, êîòîðûå èìåþò îáùèé Hb ìåíåå ÷åì 7
ã/äë. Ñîîáùàëîñü, ÷òî ïî÷òè âñå ïàöèåíòû ñ óðîâíåì Hb ìåíåå ÷åì 5 ã/äë, êîòîðûå
îòêàçûâàþòñ  îò ïåðåëèâàíè  êðîâè, óìèðàþò áåç èñïîëüçîâàíè  êðàéíèõ ìåð, òàêèõ êàê
ãèïîòåíçèâíà  àíåñòåçè , ãèïîòåðìè , ìûøå÷íûé ïàðàëè÷ è ïðèìåíåíèå ñåäàòèâíûõ
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ñðåäñòâ [29]. Îäíàêî íåñìîòð  íà íåîáõîäèìîñòü òåðàïèè áåç èñïîëüçîâàíè  êðîâè äë 
ëå÷åíè  ìàññèâíîãî êðîâîòå÷åíè  ïðèìåíåíèå çàìåíèòåë  êðîâè, òàêîãî êàê ïåðåíîñ ùèé
êèñëîðîä ðàñòâîð ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà, íå èññëåäîâàëîñü äë  òàêîãî ëå÷åíè .

Íåîáõîäèì àëüòåðíàòèâíûé ïåðåíîñ÷èê êèñëîðîäà, êîòîðûé ìîæíî ââîäèòü â áîëüøèõ
êîëè÷åñòâàõ è êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò íåìåäëåííóþ, ïîääåðæèâàþùóþ æèçíü òåðàïèþ äî
òåõ ïîð, ïîêà íå ñìîãóò áûòü âîññòàíîâëåíû àäåêâàòíûå óðîâíè ýðèòðîöèòàðíîãî
ãåìîãëîáèíà (êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà â RBC).

Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè 
Â îäíîì àñïåêòå èçîáðåòåíèå ïðåäîñòàâë åò ñïîñîá ëå÷åíè  ìëåêîïèòàþùåãî,

ñòðàäàþùåãî îò óãðîæàþùåãî æèçíè óðîâí  ãåìîãëîáèíà ýðèòðîöèòîâ (Hb RBC) â
ðåçóëüòàòå ïîòåðè êðîâè. Ñïîñîá âêëþ÷àåò ââåäåíèå ìëåêîïèòàþùåìó ðàñòâîðà
ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà.

Â äðóãîì àñïåêòå èçîáðåòåíèå ïðåäîñòàâë åò ñïîñîá ïðåäîòâðàùåíè  àíåìèè,
íåîáðàòèìîé èøåìèè èëè ãèïîâîëåìè÷åñêîãî øîêà ó ïàöèåíòà, ñòðàäàþùåãî îò ìàññèâíîé
ïîòåðè êðîâè. Ñïîñîá âêëþ÷àåò ââåäåíèå ïàöèåíòó îáúåìà ðàñòâîðà ïîëèìåðèçîâàííîãî
ãåìîãëîáèíà, äîñòàòî÷íîãî äë  ïîääåðæèâàíè  îáùåãî Hb âûøå 5,0 ã/äë è àðòåðèàëüíîãî
äàâëåíè  âûøå 60 ìì ðò.ñò.

Â åùå îäíîì àñïåêòå èçîáðåòåíèå ïðåäîñòàâë åò ñïîñîá ïîääåðæàíè  ñðåäíèõ óðîâíåé
öèðêóëèðóþùåãî Hb âûøå 5,0 ã/äë ó ïàöèåíòà, ñòðàäàþùåãî îò ìàññèâíîé ïîòåðè êðîâè.
Ñïîñîá âêëþ÷àåò ââåäåíèå ïàöèåíòó ðàñòâîðà ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà â
êîëè÷åñòâå, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíîãî îáúåìà êðîâè ïàöèåíòà.

Êðîìå òîãî, èçîáðåòåíèå ïðåäîñòàâë åò ñïîñîá ëå÷åíè  ÷åëîâåêà, èìåþùåãî
êîíöåíòðàöèþ ãåìîãëîáèíà íèæå ïðèìåðíî 7 ã/äë â ðåçóëüòàòå ìàññèâíîé ïîòåðè êðîâè.
Ñïîñîá âêëþ÷àåò ââåäåíèå ÷åëîâåêó ðàñòâîðà ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà.

Â åùå îäíîì àñïåêòå èçîáðåòåíèå ïðåäîñòàâë åò ñïîñîá ïîääåðæàíè  æèçíè ó
÷åëîâåêà, ñòðàäàþùåãî îò ìàññèâíîé ïîòåðè êðîâè. Ñïîñîá âêëþ÷àåò ïðåäîòâðàùåíèå
ãèïîâîëåìè÷åñêîãî øîêà è äàëüíåéøåãî ñíèæåíè  àðòåðèàëüíîãî äàâëåíè  ââåäåíèåì
÷åëîâåêó ðàñòâîðà ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà.

Â ðàçëè÷íûõ àñïåêòàõ ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé áåñêëåòî÷íûé
ðàñòâîð, âêëþ÷àþùèé ïî ñóùåñòâó ðàñòâîð ëèøåííîãî òåòðàìåðîâ ïîïåðå÷íî ñøèòîãî
ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà, êîòîðûé ïî ñóùåñòâó ëèøåí ñòðîìû è äðóãèõ ïðèìåñåé.
Ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà ìîæíî ââîäèòü â êîëè÷åñòâå, ïî ìåíüøåé ìåðå, 5 ë èëè, ïî ìåíüøåé
ìåðå, îäíîãî îáúåìà êðîâè ïàöèåíòà. Ââåäåíèå ðàñòâîðà ãåìîãëîáèíà ìîæåò ïîääåðæàòü
ñðåäíèé óðîâåíü öèðêóëèðóþùåãî ãåìîãëîáèíà áîëåå ÷åì 5,0 ã/äë è àðòåðèàëüíîãî
äàâëåíè  âûøå 60 ìì ðò.ñò. Ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà ìîæíî ââîäèòü ñî ñêîðîñòüþ, ïî
ìåíüøåé ìåðå, 2 åäèíèöû/ìèí, è ìîæíî èçáåæàòü òîêñè÷íîñòè, ñâ çàííîé ñ ñóæåíèåì
ñîñóäîâ è íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
òðàêòà è ñåðäöà.

Êðîìå òîãî, ïîëèìåðèçîâàííûé ãåìîãëîáèí ìîæåò èìåòü ðàñïðåäåëåíèå ïî
ìîëåêóë ðíîé ìàññå:

(à) ïðèìåðíî îò 5 äî 30 ìàñ.% ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà ïîëèìåðà, èìåþùåãî
ìîëåêóë ðíóþ ìàññó ïðèìåðíî 128 êÄà;

(b) ïðèìåðíî îò 15 äî 30 ìàñ.% ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà ïîëèìåðà, èìåþùåãî
ìîëåêóë ðíóþ ìàññó ïðèìåðíî 192 êÄà; è

(ñ) ïðèìåðíî îò 35 äî 75 ìàñ.% ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà ïîëèìåðà, èìåþùåãî
ìîëåêóë ðíóþ ìàññó ïðèìåðíî 256 êÄà.

Êðàòêîå îïèñàíèå ÷åðòåæåé
Êîíêðåòíûå âàðèàíòû ðåàëèçàöèè èçîáðåòåíè  îïèñàíû ñî ññûëêîé íà ñëåäóþùèå

÷åðòåæè, íà êîòîðûõ:
Ôèã.1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðàôèê, èçîáðàæàþùèé çàâèñèìîñòü ñðåäíåé êîíöåíòðàöèè

ãåìîãëîáèíà â ïëàçìå (±ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå) îò äîçû ðàñòâîðà ïîëèìåðèçîâàííîãî
ãåìîãëîáèíà. Îäíà åäèíèöà ðàñòâîðà ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà ñîäåðæèò 50 ã
ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà â 0,5 ë.
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Ôèã.2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðàôèê, èçîáðàæàþùèé çàâèñèìîñòü ñðåäíåé êîíöåíòðàöèè
îáùåãî ãåìîãëîáèíà (±ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå) è êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà RBC
(ïóíêòèðíà  ëèíè ) îò äîçû ðàñòâîðà ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà. Çàøòðèõîâàííà 
îáëàñòü ïðåäñòàâë åò óêàçàòåëü ýòàëîííîé êîíöåíòðàöèè 7-10 ã/äë â ñîîòâåòñòâèè ñ
Ñîãëàñèòåëüíûì çà âëåíèåì NIH. Ïóíêòèðíà  ëèíè  ïðåäñòàâë åò óãðîæàþùèé æèçíè
óðîâåíü 3 ã/äë. Îäíà åäèíèöà ðàñòâîðà ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà ñîäåðæèò 50 ã
ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà â 0,5 ë.

Ôèã.3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðàôèê, èçîáðàæàþùèé äàííûå ïî îòäåëüíûì ïàöèåíòàì äë 
40 ïàöèåíòîâ ñ ðàñòâîðîì ãåìîãëîáèíà RBC ñ ñàìûì íèçêèì óðîâíåì ãåìîãëîáèíà ≤3
ã/äë, ïîêàçûâàþùèé êîíöåíòðàöèþ îáùåãî ãåìîãëîáèíà êàê ñóììó êîíöåíòðàöèè
ãåìîãëîáèíà RBC è êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà â ïëàçìå. Ëèíè  ïðåäñòàâë åò óãðîæàþùèé
æèçíè óðîâåíü 3 ã/äë.

Ôèã.4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëîãèñòè÷åñêóþ ðåãðåññèþ, ïîêàçûâàþùóþ ñìåðòíîñòü ó
ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ïîëó÷àëè PolyHeme®, è ó àíàìíåñòè÷åñêèõ êîíòðîëåé. Ñìåðòíîñòü
óâåëè÷èâàåòñ  â îáåèõ ãðóïïàõ ïî ìåðå òîãî, êàê ïàäàåò êîíöåíòðàöè  ãåìîãëîáèíà RBC.
Êðèâûå íà÷èíàþò ðàçäåë òüñ  ïðè êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà RBC ïðèìåðíî 7,0 ã/äë è
ñòàíîâ òñ  çíà÷èìî ðàçëè÷íûìè (p<0,05) ïðè êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà RBC íèæå
ïðèìåðíî 5,0 ã/äë.

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå
Ïåðåä äàëüíåéøèì ïîäðîáíûì îïèñàíèåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  áóäåò îïðåäåëåí

ð ä òåðìèíîâ. Äî òåõ ïîð ïîêà ýòî  ñíåå íå äèêòóåòñ  êîíòåêñòîì, èñïîëüçóåìûå â
íàñòî ùåì îïèñàíèè ôîðìû åäèíñòâåííîãî ÷èñëà âêëþ÷àþò ôîðìû ìíîæåñòâåííîãî
÷èñëà.

Èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì îïèñàíèè òåðìèí «ïîïåðå÷íî ñøèòûé» îçíà÷àåò õèìè÷åñêîå
ðàçìåùåíèå ìîëåêóë ðíûõ «ìîñòèêîâ» íà ìîëåêóëå èëè â ìîëåêóëó, èëè ìåæäó
ìîëåêóëàìè ñ öåëüþ èçìåíåíè  ôîðìû, ðàçìåðà, ôóíêöèè èëè ôèçè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê
ìîëåêóëû. Ïîïåðå÷íî ñøèòûå ìîëåêóëû ìîãóò áûòü ïîëèìåðèçîâàíû èëè íå
ïîëèìåðèçîâàíû, ò.å., ïîïåðå÷íî ñøèòûå ìîëåêóëû ìîãóò áûòü òåòðàìåðíûìè.

Èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì îïèñàíèè òåðìèí «òåòðàìåð» îòíîñèòñ  ê ìîëåêóëàì
ãåìîãëîáèíà, èìåþùèì ìîëåêóë ðíóþ ìàññó ïðèìåðíî 64 êÄà; òî åñòü òåðìèí îòíîñèòñ  è
ê íàòèâíûì è ê âíóòðèìîëåêóë ðíî ïîïåðå÷íî ñøèòûì ìîëåêóëàì ãåìîãëîáèíà.

Èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì îïèñàíèè òåðìèí «ïî ñóùåñòâó ñâîáîäíûé îò òåòðàìåðà»
îáîçíà÷àåò óðîâåíü ÷èñòîòû â îòíîøåíèè ïðèìåñè òåòðàìåðîâ, ïðè êîòîðîì îïðåäåëåííûå
áèîëîãè÷åñêèå ðåàêöèè íà òåòðàìåð, ââåäåííûé ìëåêîïèòàþùåìó, áîëüøå íå
ïðèñóòñòâóþò. Îñíîâíûì êðèòåðèåì  âë åòñ  îòñóòñòâèå èçìåíåíèé ïî÷å÷íîé ôóíêöèè,
êîãäà âëèâàþòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûå êîëè÷åñòâà, òî åñòü íà óðîâíå ÷èñòîòû
ïðèìåðíî 99% èëè ëó÷øå (ïðèñóòñòâóåò ìåíåå ÷åì ïðèìåðíî 1% òåòðàìåðà).
Ïðåäïî÷òèòåëüíûé ïðîäóêò, ïîëó÷àåìûé ñïîñîáîì èçîáðåòåíè , ñîäåðæèò íå áîëåå ÷åì
ïðèìåðíî 0,8% òåòðàìåðà íà îñíîâàíèè ìàññû îáùåãî ãåìîãëîáèíà (THb). Äðóãèìè
ñëîâàìè, ïî ñóùåñòâó ñâîáîäíûé îò òåòðàìåðà ïðîäóêò â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì
ñîäåðæèò íå áîëåå ÷åì ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå êîëè÷åñòâà òåòðàìåðà
íåïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûå ïðîäóêòû èçîáðåòåíè 
ñîäåðæàò ìåíåå ÷åì ïðèìåðíî 0,5% òåòðàìåðà; íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ïðîäóêòû
èçîáðåòåíè  ñîäåðæàò ïðèìåðíî 0,3-0,4% òåòðàìåðà. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî òàêèå
êîëè÷åñòâà òåòðàìåðà  âë þòñ  ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûìè.

Èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì îïèñàíèè òåðìèí «ñâåðõ î÷èùåííûé ïðîäóêò» è
«î÷èùåííûé ïðîäóêò» èìåþò òàêîå æå çíà÷åíèå, ÷òî è òåðìèí «ïî ñóùåñòâó ñâîáîäíûé îò
òåòðàìåðà».

Èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì îïèñàíèè % îáùåãî ãåìîãëîáèíà (THb) îïðåäåë åòñ  â âèäå
ãðàììîâ ãåìîãëîáèíà/100 ìë ðàñòâîðà.

Èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì îïèñàíèè òåðìèí «ïîëèìåðèçóþùèé ðàñòâîð» îçíà÷àåò
ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé «ïîïåðå÷íî ñøèâàþùèé» èëè ïîëèìåðèçóþùèé àãåíò, òàêîé êàê
ãëóòàðàëüäåãèä, ñëîæíûå èìèäîýôèðû, äèàñïèðèí èëè äðóãèå, â áèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîì
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íîñèòåëå.
Èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì îïèñàíèè òåðìèí «ïîëèìåðèçîâàííûé» îçíà÷àåò

ðàçìåùåíèå ìîëåêóë ðíûõ ìîñòèêîâ ìåæäó ìîëåêóëàìè èëè òåòðàìåðíûìè
ñóáúåäèíèöàìè, ãäå ðàçìåð è ìàññà ïîëó÷åííîé â ðåçóëüòàòå ïîëèìåðèçîâàííîé ìîëåêóëû
óâåëè÷èâàåòñ  â îòíîøåíèè íàòèâíîãî èëè òåòðàìåðíîãî ãåìîãëîáèíà. Ïîëèìåðèçîâàííûé
ãåìîãëîáèí íå  âë åòñ  òåòðàìåðíûì ãåìîãëîáèíîì.

Ïàöèåíòû, ñòðàäàþùèå îò ìàññèâíîé ïîòåðè êðîâè, íåìåäëåííî íóæäàþòñ  â êðîâè èëè
àëüòåðíàòèâíîì íîñèòåëå êèñëîðîäà. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ðàñòâîðû ïîëèìåðèçîâàííîãî
ãåìîãëîáèíà ìîæíî ïðèìåí òü äë  ëå÷åíè  òàêèõ ïàöèåíòîâ âìåñòî ïðåäîñòàâëåíè 
ðàñòâîðîâ, íå ñîäåðæàùèõ êðîâè, ñ ïîñëåäóþùèì âëèâàíèåì RBC. Â ñïîñîáå ïî
èçîáðåòåíèþ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî, ïî ìåíüøåé ìåðå, äî 20 åäèíèö (10 ë) èëè ïðèìåðíî 2
îáúåìà êðîâè ïàöèåíòà ìîæíî ââåñòè ïàöèåíòàì ñ ìàññèâíûì êðîâîòå÷åíèåì â âèäå
ðàñòâîðà ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà âìåñòî ýðèòðîöèòîâ â êà÷åñòâå èñõîäíîãî
çàìåùåíè  ïåðåíîñà êèñëîðîäà. Ñïîñîá ìîæåò ñîõðàíèòü æèçíü âî âðåì  áûñòðîãî,
ìàññèâíîãî êðîâîòå÷åíè  ó ïàöèåíòîâ ñ óãðîæàþùèìè æèçíè óðîâí ìè êîíöåíòðàöèè
ãåìîãëîáèíà RBC, êîòîðûå íå ïîëó÷àþò ýðèòðîöèòû. Àëüòåðíàòèâíî ïîëèìåðèçîâàííûé
ãåìîãëîáèí ìîæíî ââîäèòü â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòåíèåì â êîìáèíàöèè ñ ýðèòðîöèòàìè.
Ââåäåíèå ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà ìîæåò áûòü ïðèáëèçèòåëüíî â òî æå âðåì  èëè
ïî ñóùåñòâó ïåðåä èëè ïîñëå ââåäåíè  ýðèòðîöèòîâ.

Äë  òîãî ÷òîáû áûòü ïîëåçíûì äë  ëå÷åíè  ïàöèåíòîâ ñ ìàññèâíîé ïîòåðåé êðîâè,
ðàñòâîð ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïåðåíîñ ùóþ êèñëîðîä ðåàíèìàöèîííóþ æèäêîñòü, óíèâåðñàëüíî ñîâìåñòèìóþ,
íåìåäëåííî äîñòóïíóþ è íå âûçûâàþùóþ çàáîëåâàíèé. Ðàñòâîð ïðåäïî÷òèòåëüíî ìîæåò
âëèâàòüñ  áûñòðî è â ìàññèâíûõ êîëè÷åñòâàõ, è ðàñòâîð äîëæåí èçáåãàòü òîêñè÷åñêèõ
âîçäåéñòâèé, íàáëþäàâøèõñ  ðàíåå ïðè èñïîëüçîâàíèè íå ìîäèôèöèðîâàííîãî
ãåìîãëîáèíà [16, 17, 18, 19] è â íåäàâíî ïðîâåäåííûõ èñïûòàíè õ ìîäèôèöèðîâàííîãî
ãåìîãëîáèíà [20, 21, 22, 23]. Óêàçàííûå òîêñè÷åñêèå âîçäåéñòâè  âêëþ÷àþò ñóæåíèå
ñîñóäîâ è íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
òðàêòà è ñåðäöà. Òåòðàìåðíûå âèäû ãåìîãëîáèíà ñ íèçêîé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé áûëè
ñâ çàíû ñ óêàçàííûìè íåïðèåìëåìûìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè.

Â îäíîì àñïåêòå èçîáðåòåíè  ðàñòâîð ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà èìååò
ñëåäóþùèå îáùèå õàðàêòåðèñòèêè, ïîêàçàííûå â òàáëèöå 1.

Òàáëèöà 1

Îáùèé ãåìîãëîáèí (ã/äë)1 9,5-12,0

Ìåòãåìîãëîáèí (% îáùåãî Hb)1 <8,0

Êàðáîêñèãåìîãëîáèí (% îáùåãî Hb)1 <0,5

Ð50 (òîðð)1 23-32

Îñìîë ëüíîñòü (ìîëü/êã)2 280-360

Íàòðèé (ìîëü/ë)3 135-155

Êàëèé (ìîëü/ë)3 3,5-4,5

Õëîðèä (ìîëü/ë)3 85-110

Ñâîáîäíîå æåëåçî (ì.ä.)4 <2,0

Ðàñïðåäåëåíèå ìîëåêóë ðíîé ìàññû - ìàêñèìóì 128 êÄà (%)5 5-30

Ðàñïðåäåëåíèå ìîëåêóë ðíîé ìàññû - ìàêñèìóì 192 êÄà (%)5 15-35

Ðàñïðåäåëåíèå ìîëåêóë ðíîé ìàññû - ìàêñèìóì 256 êÄà (%)5 35-75

Òåòðàìåð (64Ê) (%)5 <1,0

Ôîñôîëèïèäû (íã/Hb)6 <50

Ãëèêîëèïèäû (íã/Hb)6 <2

1 - îïðåäåëåí ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè.

2 - îïðåäåëåí îñìîìåòðèåé.

3 - îïðåäåëåí èîííî-ñïåöèôè÷åñêèì ýëåêòðîäîì.

4 - îïðåäåëåíî àòîìíîé àáñîðáöèåé.

5 - îïðåäåëåíî ÂÝÆÕ ñ èñêëþ÷åíèåì ïî ðàçìåðó, ìàñ.% ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà.

6 - îïðåäåëåíû ÂÝÆÕ.
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Îäèí ïðèìåð ðàñòâîðà ãåìîãëîáèíà, êîòîðûé ìîæíî èñïîëüçîâàòü â èçîáðåòåíèè,
ïðåäñòàâë åò ñîáîé PolyHeme® (Northfield Laboratories, Inc., Evanston, Illinois). PolyHeme®
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñòåðèëüíûé, àïèðîãåííûé, èçîòîíè÷åñêèé è èçîîíêîòè÷åñêèé ðàñòâîð
ãåìîãëîáèíà. Ðàñòâîð ïðèíèìàåò è îòäàåò êèñëîðîä àíàëîãè÷íî ýðèòðîöèòàì, ÷òî  âë åòñ 
îñíîâíûì òðåáîâàíèåì ê ëþáîìó ïåðåíîñ÷èêó êèñëîðîäà [15, 24, 36, 37]. Íåêîòîðûå
ñâîéñòâà åäèíèöû ýòîãî ðàñòâîðà ãåìîãëîáèíà ñâåäåíû â òàáëèöå 2.

Òàáëèöà 2

Õàðàêòåðèñòèêè PolyHeme®

Ïîêàçàòåëü (íà åäèíèöó) Äàííûå èçìåðåíè 

Îáúåì 500 ìë

Ìàññà ãåìîãëîáèíà 50 ã

Êîíöåíòðàöè  Hb 10 ã/äë

Ð50 26-32 ìì ðò.ñò.

Êîíöåíòðàöè  Met Hb (ìàñ./ìàñ.) <8,0%

Êîíöåíòðàöè  òåòðàìåðà (ìàñ./ìàñ.) ≤1,0%

Ïåðèîä ïîëóâûâåäåíè  (t1/2) 24 ÷

Ñðîê õðàíåíè  >1 ãîäà

Ð50=íàïð æåíèå êèñëîðîäà ïðè íàñûùåíèè ãåìîãëîáèíà 50%

Ïîëó÷åíèå PolyHeme® ïðåäíàçíà÷åíî äë  òîãî, ÷òîáû èçáåæàòü òîêñè÷íûõ
âîçäåéñòâèé, îáû÷íî ñâ çàííûõ ñ ðàñòâîðîì ãåìîãëîáèíà, è âêëþ÷àåò ïîëèìåðèçàöèþ
ãëóòàðàëüäåãèäîì è ïîñëåäóþùóþ î÷èñòêó äë  óäàëåíè  âñåãî íåïîëèìåðèçîâàííîãî
òåòðàìåðà. Ðàííèé îïûò ïîêàçàë, ÷òî âëèâàíèå äî 6 åäèíèö (300 ã, 3 ë) PolyHeme® ïðè
íåîòëîæíîé ïîìîùè â ñëó÷à õ ïîòåðè êðîâè õîðîøî ïåðåíîñèëîñü è ïîìîãàëî èçáåãàòü
òîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé, ñâ çàííûõ ñ ðàñòâîðàìè ãåìîãëîáèíà [24, 25]. Ïðåïàðàò
ïîäõîä ùèõ ðàñòâîðîâ ãåìîãëîáèíà, òàêèõ êàê PolyHeme®, ìîæíî ïîëó÷èòü, êàê ïîêàçàíî
â ïðèìåðå 8.

1 åäèíèöà PolyHeme® ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé 50 ã ãåìîãëîáèíà â 500
ìë (10 ã/äë). Ýòî ýêâèâàëåíòíî ìàññå ãåìîãëîáèíà, ôóíêöèîíàëüíî äîñòàâëåííîé ïðè
ïåðåëèâàíèè 1 åäèíèöû ýðèòðîöèòîâ. PolyHeme® èìååò ñðîê õðàíåíè  áîëåå ÷åì 1 ãîä
ïðè 2-8°Ñ.

Ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè èçâåñòíû äðóãèå ðàñòâîðû ãåìîãëîáèíà, âêëþ÷àþùèå
ðàñòâîðû ãåìîãëîáèíà, ïîëó÷åííûå èç íå ÷åëîâå÷åñêîé êðîâè. Ýòè ðàñòâîðû ìîæíî
èñïîëüçîâàòü äë  ñïîñîáà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðè óñëîâèè, ÷òî èõ ìîæíî áûñòðî
âëèòü è â ìàññèâíûõ êîëè÷åñòâàõ, è ðàñòâîðû ïîìîãàþò èçáåæàòü òîêñè÷åñêèõ
âîçäåéñòâèé, îáû÷íî ñâ çàííûõ ñ ðàñòâîðàìè ãåìîãëîáèíà. Êðîìå òîãî, òàêèå ðàñòâîðû
äîëæíû ïðèíèìàòü è îòäàâàòü êèñëîðîä àíàëîãè÷íî ýðèòðîöèòàì.

Ïàöèåíòû, ñòðàäàþùèå îò óãðîæàþùåé æèçíè ïîòåðè êðîâè, â öåëîì ïðèçíàþòñ  êàê òå
ïàöèåíòû, êîòîðûå ïîòåð ëè, ïî ìåíüøåé ìåðå, ïðèìåðíî 60% îäíîãî îáúåìà êðîâè èëè
îáû÷íî ïðèìåðíî îäèí ïîëíûé îáúåì êðîâè (îäèí ïîëíûé îáúåì êðîâè ñîñòàâë åò
ïðèìåðíî 5 ë ó ÷åëîâåêà ìàññîé 70 êã). Îáúåì áóäåò âàðüèðîâàòüñ  â çàâèñèìîñòè îò
ðàçìåðà è äðóãèõ ôàêòîðîâ. Ïîòåð  êðîâè â òàêîì êîëè÷åñòâå ïðåäñòàâë åò ñîáîé îáû÷íî
ðåçóëüòàò òðàâìû, êðîâîòå÷åíè  èëè îïåðàöèè. Ïàöèåíòû, ñòðàäàþùèå îò ìàññèâíîé
ïîòåðè êðîâè, ìîãóò ïîëó÷èòü ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà âìåñòî ýðèòðîöèòîâ â êà÷åñòâå
ïåðâîíà÷àëüíîé çàìåíû ïåðåíîñ ùåãî êèñëîðîä ñóáñòðàòà. Áûñòðîå ââåäåíèå ðàñòâîðà
ãåìîãëîáèíà ìîæíî îñóùåñòâèòü ñïîñîáàìè, ÷àñòî èñïîëüçóåìûìè äë 
èíôóçèîííîé/òðàíñôóçèîííîé òåðàïèè. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïàöèåíòû, ñòðàäàþùèå îò
ìàññèâíîé ïîòåðè êðîâè, ïåðåíîñ ò âëèâàíèå ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà ñî
ñêîðîñòüþ äâóõ åäèíèö èëè áîëåå/ìèí.

Êîãäà ýðèòðîöèòû âðåìåííî íåäîñòóïíû èëè èõ íåëüç  ïðèìåí òü, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
âëèâàíèå ðàñòâîðà ãåìîãëîáèíà, òàêîãî êàê PolyHeme®, óëó÷øàåò âûæèâàíèå ó ïàöèåíòîâ,
èìåþùèõ ïåðåä âëèâàíèåì êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà RBC íèæå ïðèìåðíî 5 ã/äë. Â
ðàçëè÷íûõ âàðèàíòàõ ðåàëèçàöèè èçîáðåòåíè  ïàöèåíò ìîæåò ïîëó÷èòü äî 20 åäèíèö (1000
ã, 10 ë) ðàñòâîðà ãåìîãëîáèíà, òàêîãî êàê PolyHeme®. Ïîñêîëüêó ñðåäíèé îáúåì êðîâè ó
çäîðîâîãî ÷åëîâåêà ñîñòàâë åò ïðèáëèçèòåëüíî 10 åäèíèö èëè 5 ë, ýòî ïðåäñòàâë åò
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ìàññèâíîå ïåðåëèâàíèå ñ îáìåíîì ïðèìåðíî äâóõ îáùèõ îáúåìîâ êðîâè.
Â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì âëèâàíèå ðàñòâîðà ïîëèìåðèçîâàííîãî

ãåìîãëîáèíà ïîääåðæèâàåò êîíöåíòðàöèþ îáùåãî ãåìîãëîáèíà â òåðàïåâòè÷åñêè
àäåêâàòíîì äèàïàçîíå (>5,0 ã/äë), äàæå õîò  ïàöèåíòû èìåþò êîíöåíòðàöèþ ãåìîãëîáèíà
RBC ≤3 ã/äë. Íà ôèã.3 ïîêàçàí ñóùåñòâåííûé ðåçåðâ êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà,
îáåñïå÷èâàåìûé PolyHeme®, ó êàæäîãî èç ðàçëè÷íûõ èíäèâèäóóìîâ ïðè òàêèõ êðèòè÷åñêè
íèçêèõ óðîâí õ êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà RBC.

Íà ôèã.4 ïîêàçàíî ñðàâíåíèå ñìåðòíîñòè ïàöèåíòîâ, íå ïîëó÷àþùèõ ëå÷åíèå, è
ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ PolyHeme®. Õîò  ñìåðòíîñòü âîçðàñòàåò ïî ìåðå ïàäåíè 
êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà RBC â îáåèõ ãðóïïàõ, êðèâûå íà÷èíàþò ðàçäåë òüñ  ïî ìåðå
òîãî êàê êîíöåíòðàöè  ãåìîãëîáèíà ïàäàåò íèæå ïðèìåðíî 7 ã/äë è ñòàíîâ òñ 
çíà÷èòåëüíî ðàçíûìè íèæå óðîâí  êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà 5 ã/äë, êîãäà ñìåðòíîñòü
ñíèæàåòñ  ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ PolyHeme®. Äàííîå íàáëþäåíèå ñîãëàñóåòñ  ñ
ôèçèîëîãè÷åñêèìè íàáëþäåíè ìè, äîêóìåíòèðóþùèìè àäåêâàòíóþ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ
êîìïåíñàöèþ ïðè êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà 5 ã/äë [26].

Ðàñòâîðû ãåìîãëîáèíà ìîãóò óïðîñòèòü è ñîäåéñòâîâàòü ðàííåìó ëå÷åíèþ òðåáóþùåé
íåîòëîæíûõ âìåøàòåëüñòâ ïîòåðè êðîâè îáåñïå÷åíèåì âîçìîæíîñòè íåìåäëåííîãî,
áûñòðîãî è îäíîâðåìåííîãî óâåëè÷åíè  îáúåìà è çàìåùåíè  ãåìîãëîáèíà áåç
ïåðåëèâàíè  ýðèòðîöèòîâ. Òàêèå ðàñòâîðû ñïîñîáíû ïîìî÷ü èçáåæàòü íà÷àëà óãðîæàþùåé
æèçíè àíåìèè è ïîñëåäóþùåé ãèáåëè äî òåõ ïîð, ïîêà êðèòè÷åñêîå êðîâîòå÷åíèå ìîæíî
áóäåò îñòàíîâèòü õèðóðãè÷åñêè è áóäóò äîñòóïíû ïåðåëèâàíè  ýðèòðîöèòîâ. Èñïîëüçîâàíèå
ðàñòâîðîâ ãåìîãëîáèíà äë  îáåñïå÷åíè  ïîääåðæèâàþùåé æèçíü òåðàïèè ïîääåðæàíèåì
àäåêâàòíîé êîíöåíòðàöèè îáùåãî ãåìîãëîáèíà âî âðåì  òðåáóþùåãî íåîòëîæíûõ
âìåøàòåëüñòâ êðîâîòå÷åíè  öåëåñîîáðàçíî, äàæå åñëè ïåðèîä íàáëþäåíè  òðåáóåò
ïîñëåäóþùåãî ïåðåëèâàíèè ýðèòðîöèòîâ. Äîïîëíèòåëüíûìè âûãîäàìè ïðèìåíåíè 
ðàñòâîðîâ ãåìîãëîáèíà â ñðàâíåíèè ñ RBC  âë þòñ  âîçìîæíîñòü õðàíåíè , áåçîïàñíîñòü
âî âðåì  ââåäåíè  è âîçìîæíîñòü èçáåæàòü êàíöåë ðñêèõ îøèáîê âî âðåì  òàêîãî
ïðîäîëæàþùåãîñ  ìàññèâíîãî êðîâîòå÷åíè .

Ïðèìåðû
Ïðèìåð 1 - Ïîïóë öèè èññëåäîâàíè 
30-äíåâíóþ ñìåðòíîñòü ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ PolyHeme®, ñðàâíèâàëè ñ

àíàìíåñòè÷åñêîé êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ïàöèåíòîâ, êîòîðûå îòêàçàëèñü îò ïåðåëèâàíè 
êðîâè ïî ðåëèãèîçíûì ïðè÷èíàì. Ïîäõîä ùèìè ñ÷èòàëè ïàöèåíòîâ ìóæñêîãî è æåíñêîãî
ïîëà â âîçðàñòå, ïî ìåíüøåé ìåðå, 18 ëåò íà îñíîâàíèè ñëåäóþùèõ êðèòåðèåâ âêëþ÷åíè :
òðåáóþùà  íåîòëîæíûõ âìåøàòåëüñòâ ïîòåð  êðîâè âñëåäñòâèå òðàâìû è/èëè îïåðàöèè,
êëèíè÷åñêîå ðåøåíèå î íåîáõîäèìîñòè íåîòëîæíîãî ïåðåëèâàíè  â ïðåäâèäåíèè íèçêîé
êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà è/èëè ñèñòîëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå <100 ìì ðò.ñò.
âñëåäñòâèå ïîòåðè êðîâè. Êðèòåðèè èñêëþ÷åíè  âêëþ÷àëè: ò æåëóþ òðàâìó ãîëîâû
(áàëëüíà  îöåíêà ïî øêàëå êîìû Ãëàçãî ≤8), îòñóòñòâèå îñòðîé ïîòåðè êðîâè, ïðèçíàêè
èëè ñèìïòîìû ò æåëîé äèñôóíêöèè îðãàíîâ èëè áåðåìåííîñòü. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè â
òðàâìàòîëîãè÷åñêèõ öåíòðàõ I óðîâí , ñåðòèôèöèðîâàííûõ Àìåðèêàíñêîé êîëëåãèåé
õèðóðãîâ, è ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ó÷ðåæäåíè õ òðåòè÷íîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè.

Èìååòñ  ìíîæåñòâî ñîîáùåíèé â ëèòåðàòóðå, îïèñûâàþùèõ îáúåäèíåííûé èñõîä ó
ïàöèåíòîâ ñ êðîâîòå÷åíèåì, êîòîðûå îòêàçàëèñü îò ïåðåëèâàíè  êðîâè ïî ðåëèãèîçíûì
ñîîáðàæåíè ì. Áûëî âûáðàíî îäíî èññëåäîâàíèå â êà÷åñòâå îñíîâû äë  ñðàâíåíè ,
ïîòîìó ÷òî äàííûå ïîëó÷åíû îäíèì èññëåäîâàòåëåì è, òàêèì îáðàçîì, ìåòîäîëîãè ,
èñïîëüçîâàííà  ïðè ñáîðå è àíàëèçå äàííûõ, ñòàíäàðòèçèðîâàíà [29]. Â äîïîëíåíèå ê
ñàìîé áîëüøîé ñåðèè ïàöèåíòîâ (n=300) ñ êîíöåíòðàöèåé ãåìîãëîáèíà ≤8 ã/äë,
èñïîëüçóþòñ  äåéñòâèòåëüíûå èçìåðåíè  êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà ó îòäåëüíûõ
ïàöèåíòîâ â îòëè÷èå îò îáúåäèíåííîé êëàññèôèêàöèè â äðóãèõ ñîîáùåíè õ. Îáùèå
äåìîãðàôè÷åñêèå è ìåäèöèíñêèå õàðàêòåðèñòèêè â ãðóïïàõ ëå÷åíè  è àíàìíåñòè÷åñêîãî
êîíòðîë  ïðåäñòàâë ëè ñîáîé âîçðàñò, áàëëüíà  îöåíêà ôèçè÷åñêîãî ñîñòî íè  ASA, ðèñê
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè èëè åå íàëè÷èå â àíàìíåçå, äàòà ïîñòóïëåíè , ïîë, ðàñà
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è àäðåñ áîëüíèöû. Õîò  ýòè 2 ãðóïïû îòëè÷àëèñü ïî âñåì óêàçàííûì ïàðàìåòðàì,
ïîäòâåðæäàþùåå ìîäåëèðîâàíèå îïðåäåëèëî, ÷òî íè îäèí èç óêàçàííûõ ïàðàìåòðîâ íå
èçìåíèë èñõîä ïåðâîíà÷àëüíîãî àíàëèçà. Âàæíîé àíàëîãèåé  âë åòñ  ïðîãðåññèðóþùà 
ïîòåð  êðîâè â õèðóðãè÷åñêîé êëèíèêå, íå ñîïðîâîæäàþùà ñ  çàìåùåíèåì ýðèòðîöèòîâ.
Õîò  çà ïîñëåäíèå ãîäû ïðîèçîøëè ïîäâèæêè â èíòåíñèâíîé òåðàïèè, ñîõðàí åòñ  âûñîêà 
ñìåðòíîñòü, ñâ çàííà  ñ ïðîãðåññèðóþùåé àíåìèåé, îñîáåííî ïðè óðîâí õ êîíöåíòðàöèè
ãåìîãëîáèíà ≤3 ã/äë.

Ïðèìåð 2 - Ìåòîäû
Âñå ïàöèåíòû, êîòîðûì ââîäèëè PolyHeme®, ïîëó÷àëè îäèíàêîâîå ëå÷åíèå â

ñîîòâåòñòâèè ñ ðóêîâîäñòâàìè «Ïîääåðæàíèå æèçíè ïðè ò æåëûõ òðàâìàõ» è Àìåðèêàíñêîé
àññîöèàöèè áàíêîâ êðîâè ïî æèäêîñòíîé è òðàíñôóçèîííîé òåðàïèè, çà èñêëþ÷åíèåì òîãî,
÷òî PolyHeme® âëèâàëè âìåñòî ýðèòðîöèòîâ, êîãäà ïðèíèìàëîñü êëèíè÷åñêîå ðåøåíèå î
òîì, ÷òî áûëî ïîêàçàíî ëå÷åíèå ïåðåëèâàíèåì ïåðåíîñ÷èêà êèñëîðîäà. Âñå ïàöèåíòû
ïîëó÷àëè âëèâàíè  1-2 ë êðèñòàëëîèäà â êà÷åñòâå ïåðâîíà÷àëüíîãî çàìåùåíè  ó íèõ
îáúåìà. Ïîêàçàíèå äë  âëèâàíè  PolyHeme® è åãî ÷àñòîòà çàâèñåëè îò êëèíè÷åñêîãî
ñîñòî íè  ïàöèåíòà. Ïàöèåíòû ìîãëè ïîëó÷àòü äî 1, 3, 6, 10 è, íàêîíåö, 20 åäèíèö
(1000 ã, 10 ë) PolyHeme® ïî ìåðå óâåëè÷åíè  äîïóñòèìîé äîçû. Åñëè ïàöèåíòû òðåáîâàëè
äîïîëíèòåëüíîé òåðàïèè ïåðåíîñ÷èêîì êèñëîðîäà, ïîñëå òîãî êàê áûëà äîñòèãíóòà
ìàêñèìàëüíà  äîçà, ïî ïîêàçàíè ì ïåðåëèâàëè ýðèòðîöèòû. Ïî ïîêàçàíè ì ââîäèëè
ôàêòîðû ñâåðòûâàíè  è òðîìáîöèòû ïîñëå âûñîêîãî îáúåìà ïîòåðè êðîâè. PolyHeme®
âëèâàëè ïåðåä îïåðàöèåé, âî âðåì  îïåðàöèè è ïîñëå îïåðàöèè äë  ïðîáóæäåíè 
íàðêîòèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ â ïàëàòàõ íåîòëîæíîãî ëå÷åíè , îïåðàöèîííûõ è
îòäåëåíè õ èíòåíñèâíîé òåðàïèè.

Ïðèìåð 3 - Îïðåäåëåíè  ãåìîãëîáèíà
Êàê ïîêàçàíî â óðàâíåíèè íèæå, ïîñëå âëèâàíè  PolyHeme® îáùèé ãåìîãëîáèí ðàâåí

ñóììå ãåìîãëîáèíà, ïåðåíîñèìîãî ýðèòðîöèòàìè, è PolyHeme® â ïëàçìå.
Êîíöåíòðàöè  îáùåãî ãåìîãëîáèíà = êîíöåíòðàöè  ãåìîãëîáèíà RBC + êîíöåíòðàöè 

ãåìîãëîáèíà PolyHeme®
Ïëàçìó è ýðèòðîöèòû ðàçäåë ëè äë  êîëè÷åñòâåííîé õàðàêòåðèñòèêè ãåìîãëîáèíà,

ïåðåíîñèìîãî êàæäûì êîìïîíåíòîì. Êîíöåíòðàöèþ îáùåãî ãåìîãëîáèíà è êîíöåíòðàöèþ
ãåìîãëîáèíà ïëàçìû îïðåäåë ëè ñîîòâåòñòâåííî â îáðàçöàõ öåëüíîé êðîâè è ïëàçìû ñ
èñïîëüçîâàíèåì àâòîìàòèçèðîâàííûõ ñ÷åò÷èêîâ êëåòîê. Êîíöåíòðàöèþ ãåìîãëîáèíà RBC
ïîëó÷àëè èç ãåìàòîêðèòà (Hct), èçìåðåííîãî ñ÷åò÷èêîì êëåòîê â âèäå Hct/3. Ïîýòîìó
ìîæíî áûëî äîêóìåíòèðîâàòü ïðîãðåññèðóþùåå ïàäåíèå êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà RBC,
êîòîðîå ïðîèñõîäèò âñëåäñòâèå ïðîäîëæàþùåéñ  ïîòåðè êðîâè, íåëå÷åííîé çàìåùåíèåì
ýðèòðîöèòîâ, è íàáëþäàòü âîçäåéñòâèå PolyHeme® â ïëàçìå ïðè ïîääåðæàíèè
êîíöåíòðàöèè îáùåãî ãåìîãëîáèíà.

Ïðèìåð 4 - Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç
Ñðåäí   âåëè÷èíà è ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå ïðåäñòàâëåíû äë  íåïðåðûâíûõ

ïåðåìåííûõ âåëè÷èí, à ÷àñòîòà è ïðîöåíò ïðåäñòàâëåíû äë  íîìèíàëüíûõ ïåðåìåííûõ
âåëè÷èí.

Ëîãèñòè÷åñêóþ ðåãðåññèþ èñïîëüçîâàëè äë  àíàëèçà ñìåðòíîñòè. Èñïîëüçîâàëè óñëîâè 
äë  ãðóïïû ëå÷åíè  (PolyHeme® èëè àíàìíåñòè÷åñêèé êîíòðîëü), ñàìóþ íèçêóþ
êîíöåíòðàöèþ ãåìîãëîáèíà RBC è èõ âçàèìîäåéñòâèå. Âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó
êîíöåíòðàöèåé ãåìîãëîáèíà RBC è ãðóïïîé ëå÷åíè  ñ÷èòàåòñ  öåëåñîîáðàçíûì äë 
àíàëèçà ñìåðòíîñòè, ïîòîìó ÷òî ïðè äîñòàòî÷íî âûñîêîé êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà
ïàöèåíòó íå áóäåò óãðîæàòü ðèñê ñìåðòè âñëåäñòâèå àíåìèè, è ïî ìåðå ñíèæåíè 
êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà îæèäàåòñ  óâåëè÷åíèå ðèñêà ñìåðòè. Ïàöèåíòû, ó êîòîðûõ
êîíöåíòðàöè  ãåìîãëîáèíà RBC áûëà >8 ã/äë, íå áûëè âêëþ÷åíû, ïîñêîëüêó èì íå
óãðîæàë ðèñê ñìåðòè âñëåäñòâèå àíåìèè.

Ïîäòâåðæäàþùèé àíàëèç ïðîâîäèëè äë  èñïûòàíè  òîãî, ìîãëè ëè êàêèå-ëèáî
íàáëþäàâøèåñ  ðàçëè÷è  áûòü âûçâàíû ïàðàìåòðàìè äåìîãðàôè÷åñêèõ/ìåäèöèíñêèõ
õàðàêòåðèñòèê. Ïàðàìåòðû, èìåþùèåñ  â ãðóïïå ëå÷åíè  è àíàìíåñòè÷åñêîãî êîíòðîë ,
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ïðåäñòàâë ëè ñîáîé âîçðàñò, áàëëüíóþ îöåíêó ôèçè÷åñêîãî ñîñòî íè  ASA, ðèñê ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè, ïîë, áîëüíèöó, ðàñó è ãîä îïåðàöèè. Êàæäûé èç óêàçàííûõ
ïàðàìåòðîâ ñ èõ âçàèìîäåéñòâèåì ñ êîíöåíòðàöèåé ãåìîãëîáèíà RBC è ëå÷åíèåì
èñïûòûâàëè îòäåëüíî íà ïðåäâàðèòåëüíûõ ìîäåë õ. Â ïîñëåäóþùåì âñå çíà÷èìûå
äåìîãðàôè÷åñêèå ïàðàìåòðû áûëè âêëþ÷åíû â ïîëíûé ëîãèñòè÷åñêèé ðåãðåññèîííûé
àíàëèç.

Ïðèìåð 5 - Ðåçóëüòàòû
Âîçðàñò 171 ïàöèåíòà íàõîäèëñ  â äèàïàçîíå îò 17 äî 85 ëåò. Ýòèîëîãè  ïîòåðè êðîâè

ó ýòèõ ïàöèåíòîâ âêëþ÷àëà òóïóþ òðàâìó (n=86), ïðîíèêàþùóþ òðàâìó (n=41) è
íåòðàâìàòè÷åñêîå ïðîèñõîæäåíèå (n=44). Äîçà PolyHeme®, êîòîðóþ ïîëó÷àë 171 ïàöèåíò,
ïîêàçàíà â òàáëèöå 3. Ìàêñèìàëüíà  ñêîðîñòü âëèâàíè  ñîñòàâë ëà  ïðèáëèçèòåëüíî 2
åäèíèöû (100 ã, 1 ë) â ìèíóòó ïðè íåîñòàíàâëèâàåìîì êðîâîòå÷åíèè.

Òàáëèöà 3

Âëèòà  äîçà PolyHeme®

Åäèíèöû Ìàññà (ã) Îáúåì (ë) Ðåöèïèåíòû

1-2 50-100 0,5-1,0 45

3-4 150-200 1,5-2,0 45

5-9 250-450 2,5-4,5 47

10-20 500-1000 5,0-10,0 34

Ýôôåêòû ãåìîãëîáèíà ïîêàçàíû íà ôèã.1, 2 è 3. Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà
ïëàçìû ñ óâåëè÷åíèåì äîç PolyHeme® ïîêàçàíî íà ôèã.1. Ìàêñèìàëüíà  êîíöåíòðàöè 
ãåìîãëîáèíà ïëàçìû áûëà 8,0 ã/äë ó îäíîãî ïàöèåíòà, êîòîðûé ïîëó÷èë 8 åäèíèö (400 ã,
4 ë) PolyHeme®. Ìàêñèìàëüíà  ñðåäí   êîíöåíòðàöè  ãåìîãëîáèíà ïëàçìû áûëà 5,9±1,1
ã/äë ó ãðóïïû ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ïîëó÷àëè 20 åäèíèö (1000 ã, 10 ë) PolyHeme®, îòðàæà 
ðàâíîâåñèå ìåæäó ïðîäîëæàþùåéñ  ïîòåðåé êðîâè è çàìåùåíèåì.

Ñâ çü ìåæäó êîíöåíòðàöèåé îáùåãî ãåìîãëîáèíà è êîíöåíòðàöèåé ãåìîãëîáèíà RBC äë 
âñåõ ïàöèåíòîâ ïîêàçàíî íà ôèã.2. ×åðòåæ èëëþñòðèðóåò, ÷òî êîíöåíòðàöè  ãåìîãëîáèíà
RBC ïàäàåò âñëåäñòâèå ïðîãðåññèðóþùåãî êðîâîòå÷åíè  áåç ïåðåëèâàíè  ýðèòðîöèòîâ,
êîíöåíòðàöè  îáùåãî ãåìîãëîáèíà ïîääåðæèâàåòñ  â äèàïàçîíå îò 7 äî 10 ã/äë âëèâàíèåì
PolyHeme®. Ïðè êðîâîòå÷åíèè, òðåáóþùåì áîëåå ÷åì 6 åäèíèö (300 ã, 3 ë) PolyHeme®,
êîíöåíòðàöè  ãåìîãëîáèíà RBC ïàäàåò íèæå óãðîæàþùåãî æèçíè óðîâí  3 ã/äë.

Áûëî 40 ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ êîíöåíòðàöè  ãåìîãëîáèíà RBC áûëà ≤3 ã/äë. Íà ôèã.3
ïîêàçàíà êîíöåíòðàöè  îáùåãî ãåìîãëîáèíà äë  êàæäîãî îòäåëüíîãî ïàöèåíòà â âèäå
ñóììû êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà RBC è êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà ïëàçìû. Ó ïàöèåíòà íà
ïðàâîì êðàéíåì êîíöå êîíöåíòðàöè  ãåìîãëîáèíà RBC áûëà 0,2 ã/äë ïðè êîíöåíòðàöèè
îáùåãî ãåìîãëîáèíà 7,5 ã/äë. Ó 29 ïàöèåíòîâ êîíöåíòðàöè  îáùåãî ãåìîãëîáèíà áûëà ≥6
ã/äë. Èç 11 ïàöèåíòîâ ñ êîíöåíòðàöèåé îáùåãî ãåìîãëîáèíà <6 ã/äë òîëüêî 1 ïàöèåíò
ïîëó÷èë ïîëíóþ äîçó 20 åäèíèö (1000 ã, 10 ë). Ó âñåõ ïàöèåíòîâ êîíöåíòðàöè  îáùåãî
ãåìîãëîáèíà áûëà çíà÷èòåëüíî áîëüøå, ÷åì êðèòè÷åñêèé óðîâåíü 3 ã/äë.

Äàííûå ñìåðòíîñòè ïîêàçàíû â òàáëèöå 4. Âñåãî áûëî 18 ñëó÷àåâ ñìåðòè èç 171
ïàöèåíòîâ ïðè ñìåðòíîñòè 10,5%. Õîò  ñìåðòíîñòü óâåëè÷èâàëàñü ïî ìåðå ïàäåíè 
êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà RBC, åå äàëüíåéøåãî óâåëè÷åíè  íå áûëî, êîãäà êîíöåíòðàöè 
ãåìîãëîáèíà RBC ïàäàëà íèæå 3 ã/äë. 9 ïàöèåíòîâ èç 12 ñ êîíöåíòðàöèåé ãåìîãëîáèíà RBC

≤1 ã/äë âûæèëè.
Òàáëèöà 4

Êóìóë òèâíà  ñìåðòíîñòü ïðè ñàìîì íèçêîì óðîâíå ãåìîãëîáèíà RBC ïîñëå âëèâàíè  ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ PolyHeme® (N=171)

Êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà RBC (ã/äë) Ñëó÷àè ñìåðòè/êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ Ñìåðòíîñòü (%) 95% CI (%)

≤12,0 18/171 10,5 6,4 äî 16,1

≤11,0 18/170 10,6 6,4 äî 16,4

≤10,0 18/165 10,9 6,6 äî 16,7

≤9,0 18/158 11,4 6,9 äî 17,4

≤8,0 16/150 10,7 6,2 äî 16,8

≤7,0 15/133 11,3 6,5 äî 17,9

≤6,0 14/100 14,0 7,8 äî 22,2
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≤5,0 14/84 16,7 9,3 äî 26,1

≤4,0 13/62 21,0 11,5 äî 32,7

≤3,0 10/40 25,0 12,7 äî 41,2

≤2,0 8/30 26,7 12,3 äî 45,9

≤1,0 3/12 25,0 5,5 äî 57,2

CI = äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë.

Ñëó÷àè ñìåðòè ïðîèñõîäèëè íà ðàííåé ñòàäèè (0-é äåíü - 1-é äåíü), âñëåäñòâèå
îáåñêðîâëèâàíè , âêëþ÷à  îäèí, êîòîðûé ïðîèçîøåë â ðåçóëüòàòå íåèçâåñòíîãî ðàíåå
ñóùåñòâîâàâøåãî çàáîëåâàíè  ïå÷åíè, êîòîðîå íàðóøèëî ãåìîñòàç. 3 ñëó÷à  ñìåðòè
ïðîèçîøëè íà ïðîìåæóòî÷íîé ñòàäèè (1-é äåíü - 7-é äåíü). Îäèí ñëó÷àé áûë âñëåäñòâèå
îáåñêðîâëèâàíè , è 2 äðóãèõ áûëè âñëåäñòâèå èìåâøåéñ  òðàâìû. 5 ñëó÷àåâ ñìåðòè
ïðîèçîøëè íà ïîçäíåé ñòàäèè (7-é äåíü èëè ïîçäíåå). 4 ñëó÷à  áûëè âñëåäñòâèå
íåäîñòàòî÷íîñòè ìíîæåñòâà îðãàíîâ, è 1 áûë âñëåäñòâèå îñëîæíåíèé ðàíåå
ñóùåñòâîâàâøåãî ëåãî÷íîãî ôèáðîçà. Íè îäèí ñëó÷àé ñìåðòè íå ñ÷èòàëñ  âûçâàííûì
PolyHeme®.

Ïðèìåð 6 - Àíàìíåñòè÷åñêèå êîíòðîëè
Â òàáëèöå 5 ïîêàçàíû äàííûå ñìåðòíîñòè äë  300 àíàìíåñòè÷åñêèõ êîíòðîëüíûõ

ïàöèåíòîâ. Âñåãî áûëî 48 ñëó÷àåâ ñìåðòè ïðè ñìåðòíîñòè 16,0%. Íàáëþäàëîñü
çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ñìåðòíîñòè ïî ìåðå ïàäåíè  êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà RBC ïðè
îòñóòñòâèè âûæèâøèõ ïðè êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà RBC ≤2 ã/äë.

Òàáëèöà 5

Êóìóë òèâíà  ñìåðòíîñòü ïðè ñàìîì íèçêîì óðîâíå ãåìîãëîáèíà RBC ïîñëå âëèâàíè  ó àíàìíåñòè÷åñêèõ êîíòðîëåé (N=300)

Êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà RBC (ã/äë) Ñëó÷àè ñìåðòè/êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ Ñìåðòíîñòü (%) 95% CI (%)

≤8,0 48/300 16,0 12,0 äî 20,6

≤7,0 48/201 23,9 18,2 äî 30,4

≤6,0 43/145 29,7 22,4 äî 37,8

≤5,0 38/91 41,8 31,5 äî 52,6

≤4,0 27/59 45,8 32,7 äî 59,3

≤3,0 20/31 64,5 45,4 äî 80,8

≤2,0 7/7 100,0 59,0 äî 100,0

≤1,0 - -

Ïðèìåð 7 - Ñðàâíåíèå ñìåðòíîñòè
Ëîãèñòè÷åñêà  ðåãðåññè  äàëà äâå ðàçëè÷íûõ êðèâûõ (ôèã.4), ïî îäíîé äë  êàæäîé

ãðóïïû ëå÷åíè . Õîò  ñìåðòíîñòü âîçðàñòàëà â îáåèõ ãðóïïàõ ïî ìåðå ñíèæåíè 
êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà RBC, ñìåðòíîñòü â ãðóïïå PolyHeme® áûëà íèæå, ÷åì ó
àíàìíåñòè÷åñêèõ êîíòðîëåé ïðè âñåõ óðîâí õ êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà RBC íèæå 7,3
ã/äë. Ýòî ñíèæåíèå äîñòèãëî çíà÷èìîãî óðîâí  ïðè âñåõ óðîâí õ êîíöåíòðàöèè
ãåìîãëîáèíà RBC íèæå 5,3 ã/äë (<0,05).

Óêàçàííûå 2 ãðóïïû îòëè÷àëèñü ïî ñëåäóþùèì äåìîãðàôè÷åñêèì è ìåäèöèíñêèì
õàðàêòåðèñòèêàì: âîçðàñò, áàëëüíà  îöåíêà ôèçè÷åñêîãî ñîñòî íè  ASA, ãðóïïà ëå÷åíè ,
ñàìà  íèçêà  êîíöåíòðàöè  ãåìîãëîáèíà RBC è èõ âçàèìîäåéñòâèå (p<0,05). Îäíàêî
ïîäòâåðæäàþùåå ìîäåëèðîâàíèå îïðåäåëèëî, ÷òî íè îäèí èç óêàçàííûõ ïàðàìåòðîâ íå
èçìåíèë èñõîä ïåðâîíà÷àëüíîãî àíàëèçà.

Ïðèìåð 8 - Ïîëó÷åíèå ðàñòâîðîâ ãåìîãëîáèíà
PolyHeme® ìîæíî ïîëó÷èòü ñëåäóþùèìè ñïîñîáàìè. Ðàçëè÷íûå ìîäèôèêàöèè ñïîñîáà

îïèñàíû â ïàòåíòå ÑØÀ ¹6498141, îïèñàíèå êîòîðîãî ïîëíîñòüþ âêëþ÷åíî ñþäà â
êà÷åñòâå ññûëêè.

1. Àñïèðàöè  è ôèëüòðàöè  êëåòîê
Ìåøî÷êè ñ ïðîñðî÷åííîé äîíîðñêîé êðîâüþ ïðîêàëûâàþò è ïðèìåðíî 150 ìë 1%

(ìàñ./îá.) âîäíîãî ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðè  ââîä ò â ìåøî÷åê. Ñîäåðæèìîå ìåøî÷êîâ
àñïèðèðóþò ïîä ïîíèæåííûì äàâëåíèåì èëè âàêóóìîì. Àñïèðèðîâàííóþ êðîâü ïðîïóñêàþò
÷åðåç 3 îáúåìíûõ ôèëüòðà äë  àäñîðáöèè ëåéêîöèòîâ. Îáû÷íî ïðèìåðíî 225 åäèíèö
ïðîñðî÷åííîé öåëüíîé êðîâè àñïèðèðóþò, ôèëüòðóþò è â ïîñëåäóþùåì ïåðåíîñ ò â
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ðåçåðâóàð 1. Çàòåì ôèëüòðû ñïîëàñêèâàþò ïðèìåðíî 75 ë 1% (ìàñ./îá.) âîäíûì ðàñòâîðîì
õëîðèäà íàòðè .

2. Ïðîìûâàíèå è ëèçèñ êëåòîê
Ïåðåä ââåäåíèåì êðîâè â ðåçåðâóàð 1 ðåçåðâóàð 1 çàãðóæàþò ïðèìåðíî 40-50 ë 1%

âîäíîãî ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðè . Ïîñëå òîãî êàê âñå 225 åäèíèö ïðîñðî÷åííîé öåëüíîé
êðîâè áûëè àñïèðèðîâàíû, ïðîôèëüòðîâàíû è ïåðåíåñåíû è ôèëüòðû áûëè ñïîëîñíóòû,
ðåçåðâóàð è ñâ çàííûå ñ íèì òðóáêè ñîäåðæàò ïðèìåðíî 365-390 ë 4% ðàñòâîðà îáùåãî
ãåìîãëîáèíà. Âî âðåì  ýòàïîâ àñïèðàöèè è ôèëüòðàöèè, ðåçåðâóàð 1 ïîääåðæèâàþò ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ò.å., 20-28 äþéìîâ ðò.ñò. Ïîñëå òîãî êàê âñ  ïðîñðî÷åííà 
öåëüíà  êðîâü ïåðåíåñåíà â ðåçåðâóàð 1, âàêóóì îòêëþ÷àþò, è îäíîîêèñü óãëåðîäà ââîä ò
â ðåçåðâóàð òàê, ÷òîáû ðåçåðâóàð ñîäåðæàë àòìîñôåðó îäíîîêèñè óãëåðîäà.

Ðåçåðâóàð 1 ñîåäèí þò ñ ïðîòî÷íûì òàíãåíöèàëüíûì ôèëüòðîì ñ ðàçìåðîì ïîð 0,65
ìêì. Èñõîäíóþ çàãðóçêó 365-390 ë 4% ðàñòâîðà îáùåãî ãåìîãëîáèíà êîíöåíòðèðóþò
ïðèáëèçèòåëüíî äî 215-225 ë 7% ðàñòâîðà îáùåãî ãåìîãëîáèíà ìèêðîôèëüòðàöèåé ÷åðåç
ïðîòî÷íûé òàíãåíöèàëüíûé ôèëüòð. ðÍ ðàñòâîðà ãåìîãëîáèíà â äàííîé òî÷êå ñîñòàâë åò
ïðèìåðíî îò 6 äî 6,5. Ïîñëå êîíöåíòðèðîâàíè  äî 7% îáùåãî ãåìîãëîáèíà ðàñòâîð
ïðîìûâàþò äîáàâëåíèåì 1% (ìàñ./îá.) ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðè , ïîäâåðãà 
äèàôèëüòðàöèè è óäàë   ôèëüòðàò ñ òàêîé æå ñêîðîñòüþ, ñ êîòîðîé äîáàâë åòñ  ðàñòâîð
õëîðèäà íàòðè . 215-225 ë ðàñòâîðà ãåìîãëîáèíà îáû÷íî ïðîìûâàþò ïðèìåðíî 8 îáúåìàìè
1% ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðè  (ïðèìåðíî 1800 ë). Ïîñëå ïðîìûâàíè  ðàñòâîð
êîíöåíòðèðóþò ïðèìåðíî äî 90-95 ë, ò.å., ïðèìåðíî 16% ïî îáùåìó ãåìîãëîáèíó, è
äîáàâë þò «âîäó äë  èíúåêöèé» (WFI) äë  äîâåäåíè  îáúåìà ðàñòâîðà ïðèìåðíî äî 220 ë.
Ïðè äîáàâëåíèè WFI êëåòêè íàáóõàþò è ðàçðóøàþòñ , âûñâîáîæäà  ãåìîãëîáèí â ðàñòâîð.
Êîíöåíòðàöè  ïîëó÷åííîãî ðàñòâîðà ãåìîãëîáèíà ñîñòàâë åò ïðèìåðíî 7% ïî îáùåìó
ãåìîãëîáèíó (THb).

Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð îñâåòë þò åùå ïðè íàõîæäåíèè â ðåçåðâóàðå 1. Ñíà÷àëà ðàñòâîð
êîíöåíòðèðóþò ïðèìåðíî äî 90 ë è ôèëüòðàò ïåðåíîñ ò â ðåçåðâóàð 2. Ïî ìåðå òîãî êàê
ðàñòâîð ïðîêà÷èâàþò ÷åðåç ôèëüòð, ïðèìåñè ñòðîìû ýðèòðîöèòîâ è ìàòåðèàë êëåòî÷íûõ
ñòåíîê çàäåðæèâàåòñ  è óäàë åòñ  ôèëüòðîì. Îñòàþùèéñ  90 ë ðàñòâîðà â ðåçåðâóàðå 1
ïðîìûâàþò (äèàôèëüòðóþò) ïðèìåðíî 280 ë WFI. Äàííûé îáúåì ïðîìûâíîãî ðàñòâîðà
äîáàâë þò â ðåçåðâóàð 2. Îáúåì, ïîëó÷åííûé â ðåçóëüòàòå â ðåçåðâóàðå 2, ñîñòàâë åò
ïðèìåðíî 405-415 ë 3,3% ðàñòâîðà îáùåãî ãåìîãëîáèíà.

3. Òåïëîâà  îáðàáîòêà
Çàòåì ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ëèøåííîãî ñòðîìû ãåìîãëîáèíà îáðàáàòûâàþò òåïëîì â

ðåçåðâóàðå 2 ïðè òåìïåðàòóðå ïðèìåðíî 60-62°Ñ â òå÷åíèå ïåðèîäà ïðèìåðíî 10 ÷. Â
òå÷åíèå ýòîãî âðåìåíè ðàñòâîð óìåðåííî ïåðåìåøèâàþò. Ïî ìåðå íàãðåâàíè  ðàñòâîðà è
ïðåâûøåíè  òåìïåðàòóðû ïðèìåðíî 55°Ñ, îáðàçóåòñ  îñàäîê.

4. Îñâåòëåíèå è ñíèæåíèå ñîäåðæàíè  âèðóñîâ
Çàòåì ïîëó÷åííûé ëèøåííûé ñòðîìû, îáðàáîòàííûé òåïëîì 3,3% THb (ìàñ./îá.)

ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà ôèëüòðóþò ÷åðåç ïðåäâàðèòåëüíûé ôèëüòð ñ ðàçìåðîì ïîð 0,2 ìêì ñ
ïîñëåäóþùèì ïðåäâàðèòåëüíûì ôèëüòðîì ñ ðàçìåðîì ïîð 0,1 ìêì è çàòåì ïðîêà÷èâàþò
÷åðåç óëüòðàôèëüòð íà 100 êÄà äë  óìåíüøåíè  ñîäåðæàíè  âèðóñîâ â ðåçåðâóàð 3.

5. Êîíöåíòðàöè  ïîñëå óëüòðàôèëüòðàöèè
Çàòåì ïðîôèëüòðîâàííûé ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà êîíöåíòðèðóþò äî 85-105 ë (ïðèìåðíî

14% THb) è ïîñëå ýòîãî ïðîìûâàþò è äèàôèëüòðóþò 4 îáúåìàìè WFI (350 ë).
Êîíöåíòðàöèþ è äèàôèëüòðàöèþ îñóùåñòâë þò ñ èñïîëüçîâàíèåì óëüòðàôèëüòðà
ìîëåêóë ðíîé ìàññû 10 êèëîäàëüòîí (êÄà). Äðåíàæ, ñâ çàííûé ñ óëüòðàôèëüòðîì,
ñîáèðàåò ôèëüòðàò. Â ýòîé òî÷êå ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà ñîäåðæèò ìåíåå ÷åì 50 íã
ôîñôîëèïèäà íà 1 ã ãåìîãëîáèíà è ìåíåå ÷åì 2 íã ãëèêîëèïèäà íà 1 ã ãåìîãëîáèíà (ïî
äàííûì òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè), ìåíåå ÷åì 1% ìåòãåìîãëîáèíà (ïî äàííûì
èçìåðåíè  ñîâìåñòíîé îêñèìåòðèåé), ìåíåå ÷åì ïðèìåðíî 0,03 åäèíèö ýíäîòîêñèíà íà 1
ìë ïðè ðÍ ïðèìåðíî îò 6 äî 6,5. Äàííûé ãåìîãëîáèí â ðàñòâîðå ïðåäñòàâë åò ñîáîé â
ïåðâóþ î÷åðåäü êàðáîêñèãåìîãëîáèí.
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6. Äåãàçàöè 
Çàòåì ïîëó÷åííûé ðàñòâîð êàðáîêñèãåìîãëîáèíà ïåðåíîñ ò â ñîñóä åìêîñòüþ 175 ë

(ðåçåðâóàð 4). Êèñëîðîä áàðáîòèðóþò ÷åðåç ðàñòâîð ñî ñêîðîñòüþ 66 ë/ìèí â òå÷åíèå 18
÷ ïðè 10°Ñ. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ñîäåðæèò ìåíåå ÷åì 5% êàðáîêñèãåìîãëîáèíà íà
îñíîâàíèè ìàññû îáùåãî ãåìîãëîáèíà.

Ïîñëå îêñèãåíàöèè ðàñòâîð áàðáîòèðóþò àíàëîãè÷íûì ïîòîêîì àçîòà â òå÷åíèå
ïðèìåðíî 3-3,5 ÷ ïðè 10°Ñ äî òåõ ïîð, ïîêà ìåíåå ÷åì 10% êàðáîêñèãåìîãëîáèíà íà
îñíîâàíèè ìàññû îáùåãî ãåìîãëîáèíà íå îñòàíåòñ  â ðàñòâîðå.

7. Õèìè÷åñêà  ìîäèôèêàöè 
Ðàñòâîð êàðáîêñèãåìîãëîáèíà ïåðåíîñ ò â ðåçåðâóàð 5 äë  õèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè. Â

ðåçåðâóàð 5, ñîäåðæàùèé ðàñòâîð êàðáîêñèãåìîãëîáèíà ïðèìåðíî ïðè 4°Ñ, äîáàâë þò
âîäíûé ðàñòâîð ïèðèäîêñèë-5-ôîñôàòà (Ð5Ð) (93,75 ã/ë) â ìîë ðíîì îòíîøåíèè Ð5Ð ê
ãåìîãëîáèíó îò 1:1 äî 3:1. Ïðåäïî÷òèòåëüíî îòíîøåíèå Ð5Ð ê ãåìîãëîáèíó 2:1.
Ïèðèäîêñèëèðîâàíèå ïðîâîä ò ïðè òåìïåðàòóðå ïðèìåðíî 4°Ñ. Ðàñòâîð Ð5Ð îáû÷íî
äîáàâë þò â òå÷åíèå ïðèìåðíî 1 ìèí è ñìåøèâàþò â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 15 ìèí,
ïîñëå ÷åãî ðàñòâîð áîðãèäðèäà íàòðè /ãèäðîîêèñè íàòðè  äîáàâë þò ê ðàñòâîðó
ãåìîãëîáèíà ïðè ìîë ðíîì îòíîøåíèè áîðãèäðèäà íàòðè  ê ãåìîãëîáèíó ïðèìåðíî 20:1.
Ïîäõîä ùèé âîäíûé ðàñòâîð áîðãèäðèäà íàòðè /ãèäðîîêèñè íàòðè  ñîäåðæèò 0,8 ã
ãèäðîîêèñè íàòðè  íà 2 ë è 90,8 ã áîðãèäðèäà íàòðè  íà 2 ë. Ðàñòâîð áîðãèäðèäà íàòðè 
äîáàâë þò êàê ìîæíî áûñòðåå â òå÷åíèå ïåðèîäà ïðèìåðíî 1 ìèí è çàòåì ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 1 ÷.

8. Óäàëåíèå ðåàãåíòà
Ïîëó÷åííûå 150 ë ðàñòâîðà ïèðèäîêñèëèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà â ïîñëåäóþùåì

äèàôèëüòðóþò ñ èñïîëüçîâàíèåì óëüòðàôèëüòðà íà 10 êèëîäàëüòîí äë  óäàëåíè  èçáûòêà
ðåàãåíòîâ 4 îáúåìàìè (600 ë) WFI. Äðåíàæ, ñâ çàííûé ñ óëüòðàôèëüòðîì, ñîáèðàåò
ôèëüòðàò îò ôèëüòðà.

9. Êîíöåíòðàöè  ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà
Â ðåçåðâóàð 5, ñîäåðæàùèé ïèðèäîêñèëèðîâàííûé ãåìîãëîáèí, äîáàâë þò êîëè÷åñòâî

WFI, äîñòàòî÷íîå äë  ïîëó÷åíè  4,5% ðàñòâîðà ïîëíîãî ãåìîãëîáèíà (ïðèìåðíî 265 ë
ðàñòâîðà ãåìîãëîáèíà). Ðàñòâîð ãëóòàðàëüäåãèäà äîáàâë þò ê ðàñòâîðó
ïèðèäîêñèëèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà â ìîë ðíîì îòíîøåíèè ãëóòàðàëüäåãèäà ê ãåìîãëîáèíó
ïðèìåðíî 24:1. Ðàñòâîð ãëóòàðàëüäåãèäà îáû÷íî äîáàâë þò â òå÷åíèå ïåðèîäà ïðèìåðíî
2,5 ÷ îòìåðèâàþùèì íàñîñîì ê ðàñòâîðó ãåìîãëîáèíà. Ðåàêöèè ïîëèìåðèçàöèè äàþò
âîçìîæíîñòü ïðîòåêàòü â òå÷åíèå ïðèìåðíî 15-18 ÷. Öåëåâîå ðàñïðåäåëåíèå ìîëåêóë ðíîé
ìàññû ñîñòàâë åò ïðèìåðíî 75% ïîëèìåðà è 25% òåòðàìåðà. Öåëåâûå ïîëèìåðû èìåþò
ìîëåêóë ðíûå ìàññû ìåíåå ÷åì ïðèìåðíî 600000, ïðè÷åì ïðåîáëàäàþùà  ôðàêöè 
ìîëåêóë ðíûõ ìàññ íàõîäèòñ  â äèàïàçîíå îò 100000 äî 350000.

Êîãäà ðåàêöè  ïîëèìåðèçàöèè äîñòèãàåò öåëåâîãî ðàñïðåäåëåíè  ìîëåêóë ðíîé ìàññû
(ïðèìåðíî ÷åðåç 15-18 ÷), âîäíûé ãëèöèí (ïðèìåðíî 166 ã/ë) äîáàâë þò (â êà÷åñòâå
ãàñèòåë ) ê ðàñòâîðó ãåìîãëîáèíà â ìîë ðíîì îòíîøåíèè ãëèöèíà ê ãåìîãëîáèíó 140:1.
Ðàñòâîð ðÍ â ýòîé òî÷êå ñîñòàâë åò 8,9. Çàòåì ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ñìåøèâàþò â òå÷åíèå
30-40 ìèí, ïîñëå ÷åãî ðàñòâîð áîðãèäðèäà íàòðè /ãèäðîîêèñè íàòðè  (èìåþùèé
îïðåäåëåííóþ âûøå êîíöåíòðàöèþ) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó ãåìîãëîáèíà ïðè ìîë ðíîì
îòíîøåíèè áîðãèäðèäà íàòðè  ê ãåìîãëîáèíó 28:1. Äàííóþ ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå ïðèìåðíî 1 ÷. Ðàñòâîð çàòåì êîíöåíòðèðóþò ïðèìåðíî äî 150 ë
óëüòðàôèëüòðàöèåé è ïðîìûâàþò 4 îáúåìàìè (600 ë) WFI. Äîïîëíèòåëüíîå àëèêâîòíîå
êîëè÷åñòâî áîðãèäðèäà íàòðè  â òîì æå ìîë ðíîé ñîîòíîøåíèè, êàê óêàçàíî âûøå,
äîáàâë þò ê êîíöåíòðèðîâàííîìó ðàñòâîðó è ñíîâà ñìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷. Ïîëó÷åííûé
ðàñòâîð ïðîìûâàþò 4 îáúåìàìè WFI (600 ë), ïðèâîä  ê ïîëó÷åíèþ ïîëèìåðèçîâàííîãî,
ïèðèäîêñèëèðîâàííîãî, ëèøåííîãî ñòðîìû ãåìîãëîáèíà, êîòîðûé ïîäâåðãñ  òåïëîâîé
îáðàáîòêå.

Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð îêñèãåíèðóþò, äàâà  âîçìîæíîñòü ðàñòâîðó ñòî òü â àòìîñôåðå
êèñëîðîäà è â ïîñëåäóþùåì ïåðåíîñ ò â ñîñóä ñ ïîâòîðíûì öèêëîì ôèëüòðàöèè (ñîñóä

Ñòðàíèöà: 13

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 325 924 C2

10). Ãåìîãëîáèí çàòåì ðàçáàâë þò ïðèìåðíî äî 4% THb. Çàòåì 4% ðàñòâîð THb
äèàôèëüòðóþò ñ èñïîëüçîâàíèåì 10 ìÌ NaCl/20 ìêÌ NaOH è ôèëüòðà äë  ìîëåêóë ðíîé
ìàññû 300000, èìåþùåãîñ  â ïðîäàæå îò êîìïàíèè Millipore Corp. Ôèëüòðàöèþ ïðîäîëæàëè
äî òåõ ïîð, ïîêà ïðèìåðíî 97% ìàòåðèàëà ãåìîãëîáèíà íå ïðîõîäèëî ÷åðåç ôèëüòð è â
ðåçåðâóàð 11, ãäå îí íåïðåðûâíî êîíöåíòðèðóåòñ  äî 4-8% THb ñ èñïîëüçîâàíèåì
óëüòðàôèëüòðà íà 70 êÄà. (Ïðèìåðíî 3% ìàòåðèàëà, ò.å. ïîëèìåðû ñ âûñîêîé
ìîëåêóë ðíîé ìàññîé, óäåðæèâàåòñ  â ðåçåðâóàðå 10). Êîëè÷åñòâî ãåìîãëîáèíà
îïðåäåë þò ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîâìåñòíîãî îêñèìåòðà.

Ïîëó÷åííûé ìàòåðèàë â ðåçåðâóàðå 11 ñîñòàâë åò ïðèìåðíî 4-8% THb è ñîäåðæèò
ïðèìåðíî 25% òåòðàìåðà íà îñíîâå THb. Ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà ïåðåíîñ ò â ðåçåðâóàð 12 è
çàòåì äèàôèëüòðóþò ñ èñïîëüçîâàíèåì áóôåðà 10 ìÌ NaCl/20 ìêÌ NaOH è ôèëüòðà
ìîëåêóë ðíîé ìàññû 100000, èìåþùåãîñ  â ïðîäàæå îò êîìïàíèè Pall-Filtron. Ôèëüòðàöèþ
ïðîäîëæàþò äî òåõ ïîð, ïîêà óðîâåíü òåòðàìåðà, ïî äàííûì îïðåäåëåíè  õðîìàòîãðàôèåé
ñ èñêëþ÷åíèåì ïî ðàçìåðó ñ èñïîëüçîâàíèåì êîëîíêè TOSO BioSep TSKG-3000 SWXL
300×7,8 ìì, íå áóäåò ìåíåå ÷åì 1,0 ìàñ.% (îáû÷íî 0,3%)  ãåìîãëîáèíà. Ïîëó÷åííûé
î÷èùåííûé ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà îñòàåòñ  èñõîäíî â ðåçåðâóàðå 11 è â ïîñëåäóþùåì
ïåðåíîñèòñ  â ãàçîîáìåííûé ðåçåðâóàð 8 äë  äåîêñèãåíàöèè.

10. Äåîêñèãåíàöè 
Ãàçîîáìåííûé ðåçåðâóàð 8 îáîðóäîâàí ïî ñóùåñòâó òàêèì æå îáðàçîì, êàê

ãàçîîáìåííûé ðåçåðâóàð 4. Äåîêñèãåíàöèþ îñóùåñòâë þò ïðèìåðíî ÷åðåç 2,5 ÷
áàðáîòèðîâàíèåì àçîòîì ïðèìåðíî ïðè 10°Ñ è ðàñòâîðîì ñ ðÍ ïðèìåðíî 8,8.
Áàðáîòèðîâàíèå àçîòîì ïðîäîëæàþò äî òåõ ïîð, ïîêà â ðàñòâîðå íå îñòàíåòñ  ìåíåå ÷åì
ïðèìåðíî 16% îêñèãåìîãëîáèíà íà îñíîâàíèè ìàññû îáùåãî ãåìîãëîáèíà. Ïîëó÷åííûé
ðàñòâîð äåîêñèãåìîãëîáèíà â ïîñëåäóþùåì ïåðåíîñ ò â ðåçåðâóàð 9 äë  ñîñòàâëåíè 
êîìïîçèöèè.

11. Ïðèãîòîâëåíèå êîìïîçèöèè
Â ðåçåðâóàðå 9 äë  ïðèãîòîâëåíè  êîìïîçèöèè ðàñòâîð ñíà÷àëà êîíöåíòðèðóþò

ïðèìåðíî äî 7% îáùåãî ãåìîãëîáèíà. Çàòåì ðàñòâîðû ýëåêòðîëèòîâ äîáàâë þò ê ðàñòâîðó
ãåìîãëîáèíà. Ãëþêîçó è ãëèöèí äîáàâë þò äë  äîñòèæåíè  êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöèé
ïðèìåðíî 1 ã/ë è 3,5 ã/ë ñîîòâåòñòâåííî. Õëîðèä êàëè  äîáàâë þò ê ðàñòâîðó äë 
ïîëó÷åíè  êîíöåíòðàöèè êàëè  ïðèìåðíî îò 3,5 äî 4,5 ìÌ. 3Ì õëîðèä íàòðè  çàòåì
äîáàâë þò äë  ïîëó÷åíè  êîíöåíòðàöèè õëîðèäà 85-110 ìÌ. Â ïîñëåäóþùåì äîáàâë þò
ëàêòàò íàòðè  äë  ïîëó÷åíè  êîíöåíòðàöèè èîíà íàòðè  135-155 ìÌ. 0,45 ìîë ðíûé
ðàñòâîð àñêîðáèíîâîé êèñëîòû äîáàâë þò äë  ïîäúåìà êîíöåíòðàöèè àñêîðáèíîâîé
êèñëîòû ïðèìåðíî äî 1000 ìã/ë. Àñêîðáèíîâóþ êèñëîòó äîáàâë þò â êà÷åñòâå
êîíñåðâàíòà/àíòèîêñèäàíòà äë  õðàíåíè . ðÍ äîâîä ò äî 8,7-9,1 ïðè 10-15°Ñ ñ
èñïîëüçîâàíèåì 0,22 Ì NaOH. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà èìååò êîíå÷íóþ
îñìîë ðíîñòü ïðèìåðíî 280-360 ììîëü/êã.

Çàòåì ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà êîíöåíòðèðóþò ïðèìåðíî äî 10% îáùåãî
ãåìîãëîáèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ôèëüòðà, ñâ çàííîãî ñ ëîâóøêîé, è çàòåì 10% ðàñòâîð
ãåìîãëîáèíà ñòåðèëèçóþò ôèëüòðàöèåé è â àñåïòè÷åñêèõ óñëîâè õ ïîìåùàþò â
ïðåäâàðèòåëüíî ñòåðèëèçîâàííûå ìåøî÷êè.

Ó÷èòûâà  øèðîêîå ðàçíîîáðàçèå âàðèàíòîâ ðåàëèçàöèè, ê êîòîðûì ìîæíî ïðèìåíèòü
ïðèíöèïû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ñëåäóåò ïîíèìàòü, ÷òî ïðîäåìîíñòðèðîâàííûå
âàðèàíòû ðåàëèçàöèè  âë þòñ  òîëüêî èëëþñòðàòèâíûìè è íå äîëæíû âîñïðèíèìàòüñ  êàê
îãðàíè÷èâàþùèå îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Ïðè îòñóòñòâèè ñïåöèàëüíûõ óêàçàíèé
ôîðìóëó èçîáðåòåíè  íå ñëåäóåò ïîíèìàòü êàê îãðàíè÷åííóþ îïèñàííûì ïîð äêîì èëè
ýëåìåíòàìè. Ïîýòîìó âñå âàðèàíòû ðåàëèçàöèè, êîòîðûå âõîä ò â ïðåäåëû îáúåìà è
ñóùíîñòè ñëåäóþùåé ôîðìóëû èçîáðåòåíè , è åå ýêâèâàëåíòû çà âë þòñ  êàê
èçîáðåòåíèå.
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Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ëå÷åíè  ìëåêîïèòàþùåãî, ñòðàäàþùåãî îò óãðîæàþùåãî æèçíè óðîâí 

ãåìîãëîáèíà ýðèòðîöèòîâ (RBC Hb) â ðåçóëüòàòå ïîòåðè êðîâè, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå
ìëåêîïèòàþùåìó ðàñòâîðà ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà, ãäå ââåäåíèå ðàñòâîðà
ãåìîãëîáèíà ïîääåðæèâàåò àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå âûøå 60 ìì ðò.ñò.

2. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà ïðåäñòàâë åò ñîáîé áåñêëåòî÷íûé ðàñòâîð,
âêëþ÷àþùèé, ïî ñóùåñòâó, ðàñòâîð ëèøåííîãî òåòðàìåðîâ, ïîïåðå÷íî ñøèòîãî,
ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà, êîòîðûé, ïî ñóùåñòâó, ñâîáîäåí îò ñòðîìû è äðóãèõ
ïðèìåñåé.

3. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ïîòåð  êðîâè ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìàññèâíóþ ïîòåðþ êðîâè.
4. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà ââîä ò â êîëè÷åñòâå, ïî ìåíüøåé ìåðå, 5 ë.
5. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà ââîä ò â êîëè÷åñòâå, ïî ìåíüøåé ìåðå,

îäíîãî îáúåìà êðîâè ìëåêîïèòàþùåãî.
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6. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ââåäåíèå ðàñòâîðà ãåìîãëîáèíà äîïîëíèòåëüíî ïîääåðæèâàåò
ñðåäíèé óðîâåíü öèðêóëèðóþùåãî Hb âûøå 5,0 ã/äë.

7. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà ââîä ò ñî ñêîðîñòüþ, ïî ìåíüøåé ìåðå,
ïðèìåðíî 2 åäèíèöû/ìèí.

8. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ðàñòâîð ïîìîãàåò èçáåæàòü òîêñè÷íîñòè, ñâ çàííîé ñ ñóæåíèåì
ñîñóäîâ è íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
òðàêòà è ñåðäöà.

9. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ïîëèìåðèçîâàííûé ãåìîãëîáèí èìååò ðàñïðåäåëåíèå
ìîëåêóë ðíîé ìàññû:

(a) îò 5 äî 30 ìàñ.% ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà ïîëèìåðà, èìåþùåãî
ìîëåêóë ðíóþ ìàññó 128 êÄà;

(b) îò 15 äî 30 ìàñ.% ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà ïîëèìåðà, èìåþùåãî
ìîëåêóë ðíóþ ìàññó 192 êÄà; è

(c) îò 35 äî 75 ìàñ.% ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà ïîëèìåðà, èìåþùåãî
ìîëåêóë ðíóþ ìàññó 256 êÄà.

10. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå óãðîæàþùèé æèçíè óðîâåíü RBC Hb ñîñòàâë åò ìåíåå ÷åì 3,0
ã/äë.

11. Ñïîñîá ïðåäîòâðàùåíè  àíåìèè, íåîáðàòèìîé èøåìèè èëè ãèïîâîëåìè÷åñêîãî øîêà
ó ïàöèåíòà, ñòðàäàþùåãî îò ìàññèâíîé ïîòåðè êðîâè, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó
îáúåìà ðàñòâîðà ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà, äîñòàòî÷íîãî äë  ïîääåðæèâàíè 
îáùåãî Hb âûøå 5,0 ã/äë è àðòåðèàëüíîãî äàâëåíè  âûøå 60 ìì ðò.ñò.

12. Ñïîñîá ïî ï.11, ãäå ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà ïðåäñòàâë åò ñîáîé áåñêëåòî÷íûé
ðàñòâîð, âêëþ÷àþùèé, ïî ñóùåñòâó, ðàñòâîð ëèøåííîãî òåòðàìåðîâ, ïîïåðå÷íî ñøèòîãî,
ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà, êîòîðûé, ïî ñóùåñòâó, ñâîáîäåí îò ñòðîìû è äðóãèõ
ïðèìåñåé.

13. Ñïîñîá ïî ï.11, ãäå ïåðåä ëå÷åíèåì óðîâåíü RBC Hb ó ïàöèåíòà ñîñòàâë åò ìåíåå
÷åì 5,0 ã/äë.

14. Ñïîñîá ïî ï.11, ãäå ïåðåä ëå÷åíèåì óðîâåíü RBC Hb ó ïàöèåíòà ñîñòàâë åò ìåíåå
÷åì 3,0 ã/äë.

15. Ñïîñîá ïî ï.11, ãäå ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà ââîä ò â êîëè÷åñòâå, ïî ìåíüøåé ìåðå, 5 ë.
16. Ñïîñîá ïî ï.11, ãäå ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà ââîä ò â êîëè÷åñòâå, ïî ìåíüøåé ìåðå,

îäíîãî îáúåìà êðîâè ìëåêîïèòàþùåãî.
17. Ñïîñîá ïî ï.11, ãäå ââåäåíèå ðàñòâîðà ãåìîãëîáèíà ïîääåðæèâàåò àðòåðèàëüíîå

äàâëåíèå âûøå 60 ìì ðò.ñò.
18. Ñïîñîá ïî ï.11, ãäå ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà ââîä ò ñî ñêîðîñòüþ, ïî ìåíüøåé ìåðå,

ïðèìåðíî 2 åäèíèöû/ìèí.
19. Ñïîñîá ïî ï.11, ãäå ðàñòâîð ïîìîãàåò èçáåæàòü òîêñè÷íîñòè, ñâ çàííîé ñ ñóæåíèåì

ñîñóäîâ è íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
òðàêòà è ñåðäöà.

20. Ñïîñîá ïî ï.11, ãäå ïîëèìåðèçîâàííûé ãåìîãëîáèí èìååò ðàñïðåäåëåíèå
ìîëåêóë ðíîé ìàññû:

(a) îò 5 äî 30 ìàñ.% ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà ïîëèìåðà, èìåþùåãî
ìîëåêóë ðíóþ ìàññó 128 êÄà;

(b) îò 15 äî 30 ìàñ.% ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà ïîëèìåðà, èìåþùåãî
ìîëåêóë ðíóþ ìàññó 192 êÄà; è

(c) îò 35 äî 75 ìàñ.% ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà ïîëèìåðà, èìåþùåãî
ìîëåêóë ðíóþ ìàññó 256 êÄà.

21. Ñïîñîá ïîääåðæàíè  ñðåäíèõ óðîâíåé öèðêóëèðóþùåãî Hb âûøå 5,0 ã/äë ó ïàöèåíòà,
ñòðàäàþùåãî îò ìàññèâíîé ïîòåðè êðîâè, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó ðàñòâîðà
ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà â êîëè÷åñòâå, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíîãî îáúåìà êðîâè
ïàöèåíòà, ãäå ââåäåíèå ðàñòâîðà ãåìîãëîáèíà ïîääåðæèâàåò àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå âûøå
60 ìì ðò.ñò.

22. Ñïîñîá ïî ï.21, ãäå ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà ïðåäñòàâë åò ñîáîé áåñêëåòî÷íûé
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ðàñòâîð, âêëþ÷àþùèé, ïî ñóùåñòâó, ðàñòâîð ëèøåííîãî òåòðàìåðîâ, ïîïåðå÷íî ñøèòîãî,
ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà, êîòîðûé, ïî ñóùåñòâó, ñâîáîäåí îò ñòðîìû è äðóãèõ
ïðèìåñåé.

23. Ñïîñîá ïî ï.22, ãäå ïîëèìåðèçîâàííûé ãåìîãëîáèí èìååò ðàñïðåäåëåíèå
ìîëåêóë ðíîé ìàññû:

(a) îò 5 äî 30 ìàñ.% ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà ïîëèìåðà, èìåþùåãî
ìîëåêóë ðíóþ ìàññó 128 êÄà;

(b) îò 15 äî 30 ìàñ.% ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà ïîëèìåðà, èìåþùåãî
ìîëåêóë ðíóþ ìàññó 192 êÄà; è

(c) îò 35 äî 75 ìàñ.% ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà ïîëèìåðà, èìåþùåãî
ìîëåêóë ðíóþ ìàññó 256 êÄà.

24. Ñïîñîá ïî ï.21, ãäå ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà ââîä ò â êîëè÷åñòâå, ïî ìåíüøåé ìåðå, 5 ë.
25. Ñïîñîá ïî ï.21, ãäå ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà ââîä ò â êîëè÷åñòâå, ïî ìåíüøåé ìåðå,

îäíîãî îáúåìà êðîâè ìëåêîïèòàþùåãî.
26. Ñïîñîá ïî ï.21, ãäå ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà ââîä ò ñî ñêîðîñòüþ, ïî ìåíüøåé ìåðå,

ïðèìåðíî 2 åäèíèöû/ìèí.
27. Ñïîñîá ïî ï.22, ãäå ðàñòâîð ïîìîãàåò èçáåæàòü òîêñè÷íîñòè, ñâ çàííîé ñ ñóæåíèåì

ñîñóäîâ è íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
òðàêòà è ñåðäöà.

28. Ñïîñîá ëå÷åíè  ÷åëîâåêà, èìåþùåãî êîíöåíòðàöèþ ãåìîãëîáèíà íèæå ïðèìåðíî 7
ã/äë â ðåçóëüòàòå ìàññèâíîé ïîòåðè êðîâè, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ÷åëîâåêó ðàñòâîðà
ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà, ãäå ââåäåíèå ðàñòâîðà ãåìîãëîáèíà ïîääåðæèâàåò
àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå âûøå 60 ìì ðò.ñò.

29. Ñïîñîá ïî ï.28, ãäå ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà ïðåäñòàâë åò ñîáîé áåñêëåòî÷íûé
ðàñòâîð, âêëþ÷àþùèé, ïî ñóùåñòâó, ðàñòâîð ëèøåííîãî òåòðàìåðîâ, ïîïåðå÷íî ñøèòîãî,
ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà, êîòîðûé, ïî ñóùåñòâó, ñâîáîäåí îò ñòðîìû è äðóãèõ
ïðèìåñåé.

30. Ñïîñîá ïî ï.28, ãäå ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà ââîä ò â êîëè÷åñòâå, ïî ìåíüøåé ìåðå, 5 ë.
31. Ñïîñîá ïî ï.28, ãäå ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà ââîä ò â êîëè÷åñòâå, ïî ìåíüøåé ìåðå,

îäíîãî îáúåìà êðîâè ìëåêîïèòàþùåãî.
32. Ñïîñîá ïî ï.28, ãäå ââåäåíèå ðàñòâîðà ãåìîãëîáèíà ïîääåðæèâàåò ñðåäíèé óðîâåíü

öèðêóëèðóþùåãî ãåìîãëîáèíà áîëåå ÷åì 5,0 ã/äë.
33. Ñïîñîá ïî ï.28, ãäå ðàñòâîð  ãåìîãëîáèíà ââîä ò ñî ñêîðîñòüþ, ïî ìåíüøåé ìåðå,

ïðèìåðíî 2 åäèíèöû/ìèí.
34. Ñïîñîá ïî ï.28, ãäå ðàñòâîð ïîìîãàåò èçáåæàòü òîêñè÷íîñòè, ñâ çàííîé ñ ñóæåíèåì

ñîñóäîâ è íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
òðàêòà è ñåðäöà.

35. Ñïîñîá ïî ï.28, ãäå ïîëèìåðèçîâàííûé ãåìîãëîáèí èìååò ðàñïðåäåëåíèå
ìîëåêóë ðíîé ìàññû:

(a) îò 5 äî 30 ìàñ.% ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà ïîëèìåðà, èìåþùåãî
ìîëåêóë ðíóþ ìàññó 128 êÄà;

(b) îò 15 äî 30 ìàñ.% ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà ïîëèìåðà, èìåþùåãî
ìîëåêóë ðíóþ ìàññó 192 êÄà; è

(c) îò 35 äî 75 ìàñ.% ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà ïîëèìåðà, èìåþùåãî
ìîëåêóë ðíóþ ìàññó 256 êÄà.

36. Ñïîñîá ïîääåðæàíè  æèçíè ó ÷åëîâåêà, ñòðàäàþùåãî îò ìàññèâíîé ïîòåðè êðîâè,
âêëþ÷àþùèé ïðåäîòâðàùåíèå ãèïîâîëåìè÷åñêîãî øîêà è äàëüíåéøåãî ñíèæåíè 
àðòåðèàëüíîãî äàâëåíè  ââåäåíèåì ÷åëîâåêó ðàñòâîðà ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà,
ãäå ââåäåíèå ðàñòâîðà ãåìîãëîáèíà ïîääåðæèâàåò àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå âûøå 60 ìì
ðò.ñò.

37. Ñïîñîá ïî ï.36, ãäå ÷åëîâåê èìååò êîíöåíòðàöèþ ãåìîãëîáèíà íèæå ïðèìåðíî 7 ã/äë.
38. Ñïîñîá ïî ï.36, ãäå ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà ïðåäñòàâë åò ñîáîé áåñêëåòî÷íûé

ðàñòâîð, âêëþ÷àþùèé, ïî ñóùåñòâó, ðàñòâîð ëèøåííîãî òåòðàìåðîâ, ïîïåðå÷íî ñøèòîãî,
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ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà, êîòîðûé, ïî ñóùåñòâó, ñâîáîäåí îò ñòðîìû è äðóãèõ
ïðèìåñåé.

39. Ñïîñîá ïî ï.36, ãäå ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà ââîä ò â êîëè÷åñòâå, ïî ìåíüøåé ìåðå, 5 ë.
40. Ñïîñîá ïî ï.36, ãäå ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà ââîä ò â êîëè÷åñòâå, ïî ìåíüøåé ìåðå,

îäíîãî îáúåìà êðîâè ìëåêîïèòàþùåãî.
41. Ñïîñîá ïî ï.36, ãäå ðàñòâîð ãåìîãëîáèíà ââîä ò ñî ñêîðîñòüþ, ïî ìåíüøåé ìåðå,

ïðèìåðíî 2 åäèíèöû/ìèí.
42. Ñïîñîá ïî ï.36, ãäå ðàñòâîð ïîìîãàåò èçáåæàòü òîêñè÷íîñòè, ñâ çàííîé ñ ñóæåíèåì

ñîñóäîâ è íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
òðàêòà è ñåðäöà.

43. Ñïîñîá ïî ï.36, ãäå ïîëèìåðèçîâàííûé ãåìîãëîáèí èìååò ðàñïðåäåëåíèå
ìîëåêóë ðíîé ìàññû:

(a) îò 5 äî 30 ìàñ.% ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà ïîëèìåðà, èìåþùåãî
ìîëåêóë ðíóþ ìàññó 128 êÄà;

(b) îò 15 äî 30 ìàñ.% ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà ïîëèìåðà, èìåþùåãî
ìîëåêóë ðíóþ ìàññó 192 êÄà; è

(c) îò 35 äî 75 ìàñ.% ïîëèìåðèçîâàííîãî ãåìîãëîáèíà ïîëèìåðà, èìåþùåãî
ìîëåêóë ðíóþ ìàññó 256 êÄà.
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