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Введение. Критерием показателя качества свежезамороженной плазмы (СЗП) крови является активность в  ней 
фактора свертывания крови VIII (FVIII).
Цель обзора  — определить технологические барьеры при исследовании термолабильности FVIII и  описать 
требования к экспериментам, обеспечивающим получение данных о термолабильности FVIII.
Основные сведения. Проведен анализ публикаций, посвященных исследованию механизмов снижения значения 
активности FVIII в  донорской плазме крови от  момента донации до  трансфузии. Приведены данные о  снижении 
активности FVIII на  различных этапах работы с  плазмой крови от  момента донации до  трансфузии. Выполнен 
анализ методов подготовки образцов для исследования изменения значений FVIII в  донорской плазме крови. 
Установлено существование противоречивых выводов о влиянии на изменение активности FVIII на этапе оттаивания 
различных величин воздействий на СЗП крови и малая изученность изменения показателя на этапе подогревания 
до температуры трансфузии после окончания фазового перехода в образцах. Определены принципиальные отличия 
в методах подготовки и проведения экспериментов в предшествующих работах. Предложены способы повышения 
достоверности результатов экспериментов для исследования термолабильности FVIII.
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Введение
Критерием показателя качества свежезаморожен-
ной плазмы (СЗП) крови является активность в ней 
фактора свертывания крови VIII (FVIII) [1]. FVIII 
называют термолабильный антигемофильный глобу-
лин А, нормальным диапазоном полупериода сущест-
вования которого является 15–20 часов [2, 3], но фак-
тически он может варьироваться от 6 до 24 ч [4–7]. 
Согласно перечню значений показателей безопасности 
донорской крови и ее компонентов из постановления 
Правительства Российской Федерации от 22.06.2019 
№ 797 [8], содержание FVIII в СЗП должно быть не ме-
нее 70 МЕ в 100 мл для возможности ее использования 
в клинической практике. Нормальным диапазоном зна-

чений FVIII в кровеносной системе человека является 
50–150 МЕ/100 мл [3]. Значения менее 50 МЕ/100 мл 
являются низкими и свидетельствуют о гипокоагуля-
ции, значения более 150 МЕ/100 мл являются факто-
ром риска развития тромбозов. Лабильность показа-
теля выражается в неустойчивом изменении значения 
его активности во времени при изменении темпера-
туры плазмы крови. Актуальность исследования тер-
молабильности FVIII возникла с исторического этапа 
применения переливания консервированной крови 
и ее компонентов в трансфузиологии. Работы в рам-
ках этого исследования, начавшегося во второй по-
ловине прошлого века, продолжаются и в настоящее 
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ABSTRACT

A criterion of the quality of fresh frozen blood plasma (FFP) is the activity of clotting factor VIII (FVIII).
Aim — to identify technological barriers in the study of FVIII thermolability and to describe the requirements for experiments, 
providing new knowledge about the thermolability of this factor.
Basic information. An analysis of domestic and foreign publications devoted to the study of the mechanisms responsible 
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время. В среднем мировой спрос на плазму и продук-
ты плазмы крови ежегодно растет [9], а СЗП включе-
на ВОЗ в перечень основных лекарственных средств 
[10]. Поскольку происходит большое количество слу-
чаев переливания компонентов крови детям в возра-
сте до 5 лет, например, в некоторых странах до 67 % 
от общего числа переливаний в год [11], то сохраня-
ется актуальность повышения качества плазмы кро-
ви для трансфузии малых объемов, в частности детям 
в целях устранения дефицита плазменных факторов 
свертывания, при коагулопатиях и при острой мас-
сивной кровопотере [12]. Эти обстоятельства подчер-
кивают актуальность исследований, направленных 
на повышение сохранности гемостатических показате-
лей плазмы крови на всех этапах от момента донации 
до момента трансфузии.
Цель настоящего обзора — определить технологи-
ческие барьеры при исследовании термолабильности 
FVIII и описать требования к экспериментам, обес-
печивающим получение данных о термолабильности 
FVIII.

Анализ современного состояния 
исследования
Современные представления о термолабильности 

FVIII сформировались в результате работ по изуче-
нию влияния различных величин и продолжительно-
сти термических воздействий на плазму крови в техно-
логических операциях от момента донации до момента 
ее трансфузии, а также операциях получения крио-
преципитата из СЗП. В предшествующих работах по-
казаны результаты испытаний различных устройств 
или различных способов воздействий на плазму кро-
ви при замораживании, размораживании, подогрева-
нии для подготовки к трансфузии, а также хранении 
при температурах выше или ниже 0 °C.
Результаты работ, в которых изучалось уменьшение 
активности FVIII при хранении исследуемых образ-
цов плазмы крови при температуре от +1 °C до +6 °C 
[13–24], при хранении от +20 °C до +25,5 °C [17, 21, 
25–28], а также при различных низких температурах 
и сроках хранения [27–34], при использовании раз-
личных устройств и применении различных методов 
замораживания [26, 29, 30, 34–42], а также размора-
живания плазмы [23, 39, 43–60], свидетельствуют 
о том, что в технологической цепочке от момента дона-
ции до момента трансфузии на каждом этапе происхо-
дит уменьшение активности FVIII. В одной из первых 
работ по изучению термолабильности FVIII показано, 
что уменьшение его активности происходит тем боль-
ше, чем выше значение температуры плазмы крови 
[28]. Из этого следует, что наибольшее уменьшение 
происходит на заключительном этапе при размора-
живании и подогревании плазмы крови во время под-
готовки к трансфузии. Изменение активности FVIII 

представляет собой функцию с двумя переменными: 
температурой образца плазмы крови и временем хра-
нения. Однако недостаточно данных для установления 
области определения этой функции. Анализ резуль-
татов предшествующих работ позволяет определить 
только факторы уменьшения показателя на различных 
этапах работы с плазмой крови. Например, на этапе 
подготовки образцов перед замораживанием на со-
хранность активности FVIII могут влиять выбор анти-
коагулянта [28, 61–63], продолжительность и темпера-
тура хранения до замораживания [21, 22, 24, 25, 62, 
64, 65]. Для образцов плазмы, полученных из цельной 
крови после центрифугирования, на итоговые значе-
ния активности FVIII влияет количество остаточных 
тромбоцитов, зависящее от центробежного ускорения 
и времени центрифугирования [66]. На этапе замо-
раживания сохранность активности FVIII зависит 
от продолжительности изменения температуры плаз-
мы крови, на которую влияют различные параметры. 
Их можно условно разделить на две группы. К первой 
группе относятся параметры, которые влияют на тех-
нологическую операцию замораживания, а затем 
влия ют на размораживание. Такими параметрами яв-
ляются:

- площадь теплообменной поверхности контейнера 
и объем плазмы крови в контейнере [26, 29, 40, 41, 47, 67];

- форма, которую приобретает контейнер после 
окончания фазового перехода плазмы крови при замо-
раживании [26, 37, 41, 67];

- теплопроводность материала контейнера [42, 27].
Параметры второй группы определяют технологи-
ческий способ замораживания. К ним относятся ве-
личина термических воздействий и специфические 
параметры того или иного вида охлаждения, напри-
мер скорость потока принудительно циркулирующего 
жидкого или газообразного хладоносителя, а также 
величина механических воздействий на контейнер. 
Влияние микро- и макросегрегации белковых компо-
нентов плазмы крови при замораживании на сохран-
ность активности FVIII недостаточно изучено. FVIII 
имеет тенденцию к соосаждению с другими белками 
в медленно замороженной плазме [68]. Сегрегация 
каждого белкового компонента в плазме крови чело-
века, а также натрия и других электролитов, зави-
сит не только от продолжительности замораживания 
плазмы крови, но также в значительной степени за-
висит от процесса конвекции вдоль границы раздела 
фаз [68, 69]. Положительно влияют на сохранность 
активности FVIII высокоскоростные способы замора-
живания [26, 35, 37, 30, 41, 42], которые не позволяют 
установить взаимосвязь с влиянием микро- и макро-
сегрегации белковых компонентов плазмы, поскольку 
примененные в работах термические и механические 
[37, 42] воздействия на контейнеры с плазмой крови 
воздействуют не только на сегрегацию компонентов 
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плазмы, но и уменьшают продолжительность измене-
ния температуры плазмы крови, связанной с сохран-
ностью активности FVIII.
На следующем этапе после замораживания плазмы 
крови изменение активности FVIII связано с темпера-
турой и продолжительностью хранения. Однако влия-
ние этих двух параметров на сохранность активности 
FVIII принципиально отличается от влияния этих же 
параметров во время хранения исследуемых образ-
цов плазмы крови при температурах выше 0 °C. Для 
сравнения ниже будут приведены примеры изменения 
показателя за 2 часа, 2 дня и 2 года при различных 
температурах хранения. При температуре хранения 
исследуемых образцов плазмы крови равной +25 °C 
разница между средними значениями активности 
FVIII 20 образцов, измеренными после 2 и 4 часов 
хранения, составляла 13,2 и 11,6 МЕ/100 мл в зависи-
мости от метода определения [25]. При температуре 
хранения +4 °C разница между средними значения-
ми активности FVIII 17 образцов, измеренными по-
сле 5 и 7 дней хранения, составляла 1 и 3 МЕ/100 мл 
в зависимости от воздействий на две группы образцов 
до достижения ими значения температуры хранения 
[15]. При температуре хранения –20 °C разница меж-
ду средними значениями FVIII, измеренными после 
начала хранения и после двух лет хранения, составля-
ла 5, 2 и 10 МЕ/100 мл в группах, состоящих соответст-
венно из 4, 7 и 9 образцов, отличающихся параметра-
ми подготовки к исследованию [33]. Разница между 
средними значениями активности FVIII может быть 
следствием аналитической погрешности и не является 
критической. По причине медленного изменения зна-
чений активности FVIII в замороженной плазме крови 
для установления значимого различия между темпе-
ратурными режимами хранения либо требуются мно-
голетние по продолжительности исследования [33], 
либо необходимо сравнивать режимы с большой раз-
ницей значений температур хранения [29]. Не удалось 
установить существенной разницы между хранением 
при –20 °C и –40 °C до 6 месяцев [30] и 12 месяцев [31]. 
Однако в исследовании, длившемся 36 месяцев, была 
установлена разница между хранением при –25 °C 
и –40 °C [33]. При таких условиях хранения разница 
между средними значениями активности FVIII сразу 
у 3 групп образцов, отличающихся параметрами подго-
товки к исследованию, составила 8, 6 и 13 МЕ/100 мл, 
что свидетельствует об эффективности более низ-
кой температуры хранения. Из результатов этого ис-
следования очевидно, что для установления разни-
цы между температурами хранения –25 °C и –30 °C 
недостаточно 36 месяцев. В двухлетнем исследовании 
[29] при ежемесячном сравнении значений активно-
сти FVIII в образцах, которые хранили при –24 °C 
и –74 °C, уже в первые месяцы была очевидна разница 
активности FVIII в зависимости от режимов хране-

ния, что также свидетельствовало об эффективности 
более низкой температуры хранения.
Размораживание и подогревание является заключи-
тельным этапом подготовки СЗП к трансфузии и име-
ет два главных ограничения. СЗП перед трансфузией 
должна иметь температуру, близкую к температуре 
человеческого тела, для того чтобы избежать пост-
трансфузионных осложнений, связанных с патологи-
ческими проявлениями гипотермии [70, 71]. Кроме 
того, необходимо обеспечить отсутствие превышения 
температуры плазмы крови более 37 °C, которое при-
водит к утрате специфических функций некоторых 
белковых компонентов из-за потери нативной кон-
формации. Например, в образцах плазмы крови, тем-
пература которых при нагревании превышает 37 °C, 
происходит значительное уменьшение активности 
антитромбина III [52] и концентрации фибриногена 
[50]. Результаты большинства исследований позво-
ляют определить соответствие значений показателей 
образцов плазмы крови после размораживания нор-
мальному диапазону значений и сделать вывод о без-
опасности использования того или иного способа раз-
мораживания, однако не позволяют получить новых 
знаний о термолабильности FVIII из-за ряда при-
чин. Более того, отсутствие общности в требованиях 
к экспериментам привело к накоплению противоре-
чивых выводов об изменении активности FVIII на за-
ключительном этапе подготовки СЗП к трансфузии. 
Поэтому основной целью анализа результатов пред-
шествующих работ являлось определение требований 
к экспериментам для получения новых знаний о тер-
молабильности FVIII. В ранее выполненных работах 
существуют принципиальные отличия в методах под-
готовки и проведения эксперимента, в частности отли-
чия заключаются:

- в подготовке образцов плазмы крови;
- в выборе устройств для размораживания плазмы 
крови;

- в способах контроля за изменением температуры 
образцов плазмы крови.
Обобщая методики подготовки образцов плазмы 
крови в предшествующих работах, можно сформу-
лировать 3 подхода, используемых в экспериментах. 
Первый подход применен в 7 проанализированных 
работах по размораживанию [44, 50, 52, 53, 56–58] 
и заключается в подготовке без дополнительных опе-
раций деления или смешивания широкой выборочной 
совокупности образцов плазмы крови, отличающихся 
по параметрам: группы крови, возраста, пола доноров 
и другим параметрам. Известно о различиях активно-
сти FVIII в образцах плазмы доноров с различными 
группами крови, различного пола и возраста [72], бо-
лее того, значение этого показателя может отличать-
ся у одного и того же донора в разных донациях [73]. 
Таким образом, в первом подходе образцы плазмы из-
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начально имеют разные значения активности FVIII, 
и поэтому отсутствие их измерения до замораживания 
в работах [44, 50, 52, 53, 56–58] не позволяет получить 
новых знаний о термолабильности. Второй подход при-
менен в 4 проанализированных работах [23, 39, 45, 48] 
и заключается в подготовке путем смешивания двух 
или более заготовок донорской плазмы крови, а затем 
разделения смеси на образцы равных объемов, кото-
рые имеют одинаковые значения активности FVIII из-
за предварительного перемешивания. Методы пере-
мешивания, обеспечивающие высокую однородность 
смеси по показателю свертываемости, в работах не по-
казаны. Нет оснований полагать, что изменения ак-
тивности FVIII в образцах плазмы крови двух и более 
доноров происходят с одинаковой скоростью при рав-
ных условиях воздействий на образцы. Это является 
потенциальным недостатком первого и второго подхо-
да. Третий подход применен в 5 проанализированных 
работах [43, 46, 51, 54, 59] и заключается в подготовке 
путем разделения каждой заготовки донорской плаз-
мы крови на два образца равного объема. При этом 
оба образца в такой паре имеют одинаковое значение 
показателя свертываемости. В условии ограниченной 
изученности термолабильности FVIII и противоречи-
вости результатов ряда предшествующих работ целе-
сообразным является применение третьего подхода, 
который позволяет проводить парные эксперименты, 
один из которых является контрольным, подтвержда-
ющим влияние на изменение активности FVIII изме-
нения величины того или иного воздействия на плаз-
му крови. Дополнительным преимуществом третьего 
подхода является накопление сведений о термолабиль-
ности FVIII в плазме крови при определенных пара-
метрах, и при сравнении результатов исследования 
станет возможным сделать вывод о влиянии группы 
крови, возраста и пола донора на скорость изменения 
активности FVIII в процессе хранения плазмы.
В проанализированных работах размораживание 
образцов плазмы крови осуществляется устройства-
ми, обеспечивающими один из 4 видов нагревания 
плазмы:

- микроволновый нагрев;
- нагрев в жидком теплоносителе;
- нагрев через полимерные мембраны;
- нагрев в воздушном теплоносителе.
Устройства, осуществляющие микроволновый на-
грев, а также водяные бани, в которых отсутству-
ют механические и гидродинамические воздействия 
на контейнер с плазмой крови (далее водяные бани), 
наименее подходят для исследования термолабильно-
сти FVIII. Такой вывод сделан исходя из приведенных 
в работах показателей технологической операции. 
Способы размораживания в водяной бане не обеспе-
чивают повторяемость технологической операции, по-
скольку в рамках одного используемого способа:

- разница между самой короткой и самой длинной 
по продолжительности операциями размораживания 
составляет 5 [43], 7 [39], 8 [44, 52] и 10 мин [56];

- разница между максимальной и минимальной 
температурой теплоносителя в процессе разморажи-
вания составляет 7,5 °C [52];

- разница между максимальной и минимальной 
температурой плазмы крови, замеряемой в образцах 
после окончания технологической операции, состав-
ляет 6,6 °C [48].
В двух работах [50, 52], в которых использовались 
водяные бани, произошли ранее приведенные послед-
ствия перегрева, причиной которого было отсутствие 
механических и гидродинамических воздействий 
на полимерные контейнеры с плазмой крови, что при-
вело к отсутствию принудительной конвекции внутри 
контейнера, а, следовательно, к неравномерности теп-
лообменного процесса. Под перегреванием образца 
подразумевается превышение значения температуры 
плазмы крови 37 °C.
Способы размораживания с использованием микро-
волнового нагрева тоже не обеспечивают повторяе-
мость технологической операции, в частности разница 
между максимальной и минимальной температурой 
плазмы крови, замеряемой в образцах после окончания 
технологической операции, составляет 5 [48, 51, 54], 
6 [59] и 7,4 °C [45]. Кроме того, главным недостатком 
микроволновых способов размораживания является 
значительная неравномерность температуры плазмы 
крови внутри контейнера. К примеру, из результатов 
измерений в работе [45] известно, что в центральной 
области контейнера диапазон зарегистрированных 
значений температуры плазмы крови после размора-
живания был от +17 °C до 24,4 °C, а в области на стыке 
с трубкой контейнера от +30 °C до +35 °C. Следует от-
метить, что в работе [51] один из двадцати контейне-
ров лопнул во время воздействий.
Интенсивность теплопередачи при нагревании 
контейнера с плазмой крови в жидком теплоносите-
ле с механическими или гидродинамическими воз-
действиями на контейнер выше, чем при нагревании 
через полимерные мембраны и при нагревании в воз-
душном теплоносителе. В работе [57] это отражено 
в разнице между продолжительностью оттаивания 
образцов при применении всех вышеперечисленных 
видов нагревания. Под оттаиванием подразумевает-
ся технологическая операция, в результате которой 
происходит изменение агрегатного состояния СЗП. 
Интенсивность теплопередачи можно снизить путем 
помещения контейнера с плазмой крови в дополни-
тельную полимерную оболочку [44, 67] без изменения 
величин термических, механических и гидродина-
мических воздействий. Поэтому более вариативным 
выбором для исследования термолабильности FVIII 
плазмы крови является вид нагревания в жидком те-
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плоносителе с механическими или гидродинамиче-
скими воздействиями.
Используемые в современных экспериментах серий-
но выпускаемые устройства [39, 56–59], обеспечива-
ющие нагрев в жидком и воздушном теплоносителе, 
а также нагрев через полимерные мембраны, позволяют 
изменять только величину термических воздействий 
на контейнер с плазмой крови при задании параметров 
технологической операции. Авторы [67, 74], используя 
экспериментальную установку, показали значительное 
влияние не только термических воздействий на про-
должительность изменения температуры эквивален-
тов плазмы крови, но и различных величин механиче-
ских и гидродинамических воздействий на контейнер. 
Для повышения вариативности процесса нагревания 
плазмы крови при исследовании термолабильности 
FVIII целесообразно использовать в экспериментах спе-
циально для них разработанные технологические задат-
чики, позволяющие регулировать величину механиче-
ских и гидродинамических воздействий на контейнер. 
На этапе подготовки образцов перед замораживанием 
выбор антикоагулянта может влиять на сохранность ак-
тивности FVIII [28, 61–63], а также продолжительность 
и температуру хранения до замораживания. Известны 
эксперименты с использованием различных величин 
термических воздействий при оттаивании образцов 
с плазмой крови, например, с использованием жидкого 
теплоносителя, имеющего температуру до 39,5 °C [52], 
42 °C [51], 45 °C [23, 39, 46, 56, 58], 56 °C [44] и 60 °C 
[50]. В ряде работ [23, 39, 46, 51] осуществляли парное 
сравнение влияния воздействий на образцы, подго-
товка которых осуществлена с применением второго 
и третьего подхода. Cравнения изменений активности 
FVIII в образцах плазмы крови при различных величи-
нах термических воздействий в парных экспериментах 
представлены на рис. 1.
Влияние величины повышения термического воздей-
ствия при оттаивании на изменение среднего значения 
активности FVIII в образцах плазмы крови и на со-
кращение времени оттаивания образцов представлено 
в таблице 1.
В работе [51] средние значения активности FVIII 
были одинаковыми в образцах плазмы крови, отта-
явших при величине термических воздействий 37 °C 
и 42 °C. В работе [39] среднее значение активности 
FVIII было меньше на 3 и 2 МЕ/100 мл в двух группах 
образцов, оттаивание которых происходило при вели-
чине термических воздействий на 8 °C выше, чем в двух 
других группах образцов, составлявших им пару в экс-
периментах. В работе [23] среднее значение активно-
сти FVIII было больше на 4 МЕ/100 мл в образцах, 
оттаивание которых происходило при 45 °C, по срав-
нению с образцами плазмы крови, оттаявших в сред-
нем на 5 мин дольше при температуре 37 °C. В работе 
[46] сравнение той же пары величин термического воз-
действия демонстрирует увеличение на 0,2 МЕ/100 мл, 

если механические воздействия на контейнер приме-
нялись, и уменьшение на 1,4 МЕ/100 мл, если меха-
нические воздействия отсутствовали. Таким образом, 
в зависимости от рассматриваемых результатов работ 
можно сделать три противоречащих вывода: о поло-
жительном, отрицательном влиянии и отсутствии вли-
яния на сохранность активности FVIII сокращения 
продолжительности технологической операции пу-
тем увеличения величины термических воздействий 
на образцы плазмы крови. Помимо неоднозначности 
влияния различных величин термических воздейст-
вий существуют противоречия в выводах эксперимен-
тов, в которых применялись различные механические 
воздействия на контейнеры с образцами плазмы кро-
ви. Если в работе [46] можно сделать вывод о поло-
жительном влиянии механических воздействий на со-
хранность активности FVIII, то из результатов работы 
[27] этого не следует. В экспериментах работы [27] 
ручное встряхивание флаконов с образцами плазмы 
крови привело к сокращению времени оттаивания 
на 5 мин и уменьшению активности антигемофильно-
го глобулина на 10 % и на 25 % по сравнению с образ-
цами, оставшимися в неподвижном состоянии. В этих 
работах не приведены значения величин воздействий 
для возможности повторения эксперимента. Несмотря 
на то, что в современных, серийно выпускаемых 
устройствах [56–58] предусмотрены различные воз-
действия на контейнер с плазмой крови для повыше-
ния интенсивности теплообмена, нет данных для од-
нозначного установления влияния этих воздействий 
на изменение активности FVIII. Поэтому актуально 
проведение экспериментов, имеющих повышенные 
требования к технологическим операциям и к подго-
товке образцов, направленных на определение влия-
ния на сохранность показателя не только различных 
величин термических воздействий, но и различных 
величин механических воздействий на контейнер 
с образцами плазмы крови.
Для численного описания свойства термолабильно-
сти FVIII в плазме крови необходимо иметь данные: 
об уменьшении этого показателя за определенный про-
межуток времени, об изменении температуры образца 
в этот же промежуток и равномерности ее изменения 
по объему контейнера, в котором образец подвергал-
ся различным воздействиям. Можно выделить четыре 
способа контроля изменения температуры образцов 
плазмы крови. Первый способ заключается в измере-
нии температуры поверхности контейнера с плазмой 
крови в процессе технологических операций [49, 53, 
54, 57]. Модели расчета температуры плазмы крови 
внутри контейнера в зависимости от температуры его 
стенки не представлены, поэтому проанализировать 
точность и оценить применимость способа для дальней-
ших исследований невозможно. Второй способ заклю-
чается в измерении температуры плазмы крови путем 
нарушения герметичности контейнеров и помещения 
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в них измерительных датчиков по окончании техноло-
гической операции [45, 48, 51, 59]. Преимуществом вто-
рого способа измерения является возможность полу-
чения высокоточных данных о значении температуры 
в образце плазмы крови и о ее равномерности по объе-
му контейнера. Однако после таких измерений остается 
неизвестным промежуток времени, в течение которого 

образец находился в этом состоянии. Терморегуляторы 
теплоносителя в устройствах для размораживания 
и подогревания плазмы работают в режиме термоста-
тирования, и поэтому температура образца плазмы, 
достигая целевого, заданного на терморегуляторе зна-
чения, поддерживается с определенной погрешностью 
до прекращения воздействий. Для того, чтобы оста-

Рисунок 1. Сравнения изменений минимального, среднего арифметического и  максимального значений активности FVIII 
в образцах плазмы крови при различных величинах термических воздействий в парных экспериментах; под номером парных 
экспериментов 1  представлены результаты экспериментов работы [46], в  которых применялись механические воздействия 
на контейнеры с образцами; под номером 2 — результаты экспериментов работы [46], в которых не применялись механические 
воздействия на контейнеры с образцами; 3 — результаты экспериментов работы [23]; 4 — результаты экспериментов работы 
[39], в которых образцы были предварительно заморожены с использованием высокоскоростного метода; 5 — результаты экс-
периментов работы [39] в которых образцы были предварительно медленно заморожены при –40 °C; 6 — результаты экспери-
ментов работы [51]; * — среднее значение активности FVIII ± среднее квадратичное отклонение
Figure 1. Comparison of changes in the minimum, arithmetic mean, and maximum values of FVIII activity in blood plasma samples at 

different values of thermal effects in paired experiments, where the number 1 of paired experiments shows the results of experiments in 

[46], in which mechanical effects were applied for containers with samples; 2 — the results of experiments in [46], in which no mechanical 

action on containers with samples was used; 3 — the results of experiments in [23]; 4 — the results of experiments in [39], in which the 

samples were pre-frozen using the high-speed method; 5 — the results of experiments [39] in which the samples were preliminarily slowly 

frozen at –40 °C; 6 — the results of experiments in [51]; * — the mean value of FVIII ± standard deviation
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новить технологическую операцию размораживания 
и подогревания образца плазмы, в момент достижения 
температуры 37 °C, а не через 3 мин необходимо путем 
предварительных экспериментов определить продол-
жительность технологической операции, учитывая па-
раметры будущего образца в исследовании. В третьем 
способе контролируются только продолжительность 
и величины воздействий на контейнер с плазмой крови 
[57, 58, 60], например, с помощью датчика температуры 
теплоносителя и датчика скорости течения теплоно-
сителя. Необходимым условием применения способа 
является также определение из предварительных на-
турных экспериментов промежутка времени, в тече-
ние которого температура образца плазмы крови опре-
деленных параметров изменится при осуществлении 
воздействий заданной величины, например, от –30 °C 
до +37 °C. Четвертый способ применен при исследо-
вании режимов замораживания и заключается в ис-
пользовании контейнеров с размещенными внутри 
них датчиками температуры [26, 38]. Этот способ яв-
ляется наиболее информативным из рассматриваемых 
для анализа термолабильности FVIII. Однако необхо-
дима его проработка для того, чтобы его применение 
в повторных экспериментах работ [23, 39, 46, 51] позво-
лило получить достоверные результаты, не противоре-
чащие друг другу. Под проработкой подразумевается 
определение необходимого количества, вида датчиков 
и их размещения в контейнере для установления рав-

номерности изменения температуры образцов по объе-
му. Таким образом, в анализируемых работах не было 
прямого контроля температуры образцов плазмы кро-
ви в процессе размораживания. Она измеряется после 
окончания технологической операции во втором способе 
или контролируется косвенно с неизвестной точностью 
в остальных способах, поэтому результаты работ мало 
информативны для изучения свойства термолабиль-
ности FVIII. Имеет смысл упомянуть метод контроля 
температуры образцов, используемый при разработке 
методик размораживания и их оптимизации. Он за-
ключается в использовании имитационного контейнера 
с размещенными внутри него датчиками температуры 
и наполненного теплофизическим эквивалентом плаз-
мы крови. В работах [26, 38, 67, 68, 74, 75, 76] в качестве 
эквивалента использовался 0,9 %-ный раствор хлорида 
натрия. Однако плазма крови — это коллоидный рас-
твор белков и других органических и неорганических 
соединений, поэтому существует разница, например, 
в скорости замерзания [68], а также в перемещении ве-
щества в результате принудительной конвекции внутри 
контейнера из-за отличия значения вязкости плазмы 
крови [77] от вязкости физиологического раствора хло-
рида натрия [78]. Поэтому для исследования свойств 
термолабильности FVIII применять этот способ в ка-
честве контроля технологической операции нецелесоо-
бразно, но он позволяет сохранить ценный донорский 
материал при подготовке к исследованию, а именно 

Таблица 1. Влияние величины повышения термического воздействия при оттаивании на изменение среднего значения активности FVIII 
в образцах плазмы крови и на сокращение времени оттаивания образцов
Table 1. Influence of the magnitude of the increase in thermal effect during thawing on the change in the average value FVIII activity in blood plasma 
samples and on the reduction of the thawing time of the samples

Наименование вида информационных сведений об экспериментах
Name of the type of information about the experiments

Информационные сведения 
об экспериментах под номерами 

в соответствии с рис. 1
Information about the experiments numbered 

according to Fig. 1
1 2 3 4 5 6

Величина повышения термического воздействия при оттаивании, °C
The magnitude of the increase in thermal effect during thawing, °C

8 8 8 8 8 5

Среднее значение сокращения времени оттаивания образцов плазмы крови, 
мин
The average value of the reduction in hawing time of blood plasma samples, min

7,5 22 5 11,5 11,5 24,5

Описание изменения среднего значения активности FVIII в образцах, где 
символ ▲ означает рост, ▼ — снижение, ● — неизменяемость
Description of the change in the mean value of factor VIII in the samples, where the symbol ▲ 
means growth, ▼ — a decrease, ● — unchanged

▲ ▼ ▲ ▼ ▼ ●

Величина изменения среднего значения активности FVIII в образцах, 
МЕ/100 мл
The magnitude of the change in the mean value of factor VIII in the samples, IU/100 ml

0,2 1,4 4 3 2 0

Количество пар образцов в эксперименте, шт.
Number of pairs of samples in the experiment, pcs.

19 3 10 25 25 20

Год, в котором были представлены результаты экспериментов
The year in which the experimental results were presented

1988 1988 2012 2019 2019 2006

Источник информации
Source of information

 [46]  [46]  [23]  [39]  [39]  [51]
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при отработке повторяемости технологической опера-
ции при различных величинах воздействий.
Для повышения объективности выводов о термола-
бильности FVIII из результатов экспериментов необхо-
димо исследовать теплофизические процессы в приме-
няемых технологических операциях. Решений задачи 
численного моделирования динамических процессов 
замораживания и размораживания плазмы крови 
в настоящее время не найдено, однако ранее были вы-
полнены теоретические исследования этих процессов, 
включая разработку упрощенных моделей [37, 79–81]. 
Отсутствие решений можно объяснить сложностью 
задачи, выражающейся, в случае динамического спо-
соба размораживания, в моделировании процесса 
теп лопередачи от перемешивающегося теплоносителя 
через полимерную стенку движущегося контейнера 
к плазме крови, которая претерпевает фазовый пере-
ход, с последующей естественной или принудительной 
конвекцией внутри контейнера в жидком состоянии 
в зависимости от величины воздействий на контейнер. 
Подтверждением сложности задачи может являться тот 
факт, что задачи численного моделирования составля-
ющих этого процесса являются нетривиальными и им 
посвящены отдельные исследования. Вид перемеши-
вания теплоносителя, характерный для динамическо-
го режима размораживания, сначала был исследован 
в качестве задачи гидродинамики [82], а затем — смо-
делирован [83]. Процесс плавления вещества в капсу-
лах или оболочках [84, 85] является отдельной задачей 
в термодинамике. Моделирование процесса переме-
шивания образца плазмы крови в жидком состоянии 
в герметичном полимерном контейнере под действием 
на него термических и механических воздействий мо-
жет быть третьей самостоятельной задачей. Подобная 
задача была решена для процесса хранения при задан-
ной положительной температуре для полимерных кон-
тейнеров с трансфузионными средами, содержащими 
тромбоциты [86–88]. Дополнительным подтвержде-
нием сложности задачи численного моделирования 
динамических процессов замораживания и размо-
раживания плазмы крови является невозможность 
ее решения стандартными средствами таких про-
граммных обеспечений, как: ANSYS CFX, ANSYS 
Fluent, COMSOL Multiphysics, FLOW-3D, а также 
OpenFOAM. Решение потребует значительной поль-
зовательской доработки расчетных модулей. Одной 
из наиболее актуальных задач является получение 
результатов моделирования теплообменного процесса 
в области стенки полимерного контейнера, поскольку 
из результатов предшествующих работ [23, 39, 44, 46, 
50, 51, 56, 58, 67, 74] очевидна необходимость опреде-
ления значения температуры плазмы крови в присте-
ночных областях, в которых потенциально возможен 
перегрев образца. В этих работах как способ повыше-
ния сохранности FVIII рассматривалось применение 
термических воздействий, превышающих целевое зна-

чение нагревания плазмы крови, равное 37 °C, для ин-
тенсификации теплообменных процессов и сокраще-
ния времени технологической операции.
Несмотря на то, что наибольшее уменьшение ак-
тивности FVIII происходит на заключительном эта-
пе при размораживании и подогревании плазмы 
крови, этап подогревания до температуры трансфу-
зии после окончания фазового перехода в образцах, 
исходя из анализа предшествующих работ, остает-
ся малоизученным. Накопленные данные позволяют 
приблизительно оценить изменения показателя свер-
тываемости от момента донации до момента оконча-
ния фазового перехода, называемого в работах отта-
иванием. Сравнения изменений активности FVIII 
в образцах плазмы крови после донации и в этих же 
образцах после оттаивания в парных экспериментах 
представлены на рисунке 2. Среднее арифметическое 
изменение показателя из средних значений этого из-
менения по результатам 5 работ [43, 45, 51, 39, 59] рав-
но 13,6 МЕ/100 мл. В таблице 2 приведены сведения 
о методах и оборудовании, использованных в работах.
Помимо рассмотренных этапов в технологической 
цепочке от момента донации до момента трансфузии, 
важен выбор между методами определения показателя 
свертываемости в плазме крови, которые неоднократно 
сравнивались в работах [25, 89–91], а также необходи-
мость перемешивания образцов [69, 92] перед приме-
нением любого из этих методов. Это особенно важно 
для экспериментов, в которых при размораживании 
и подогревании образцов отсутствовала принудитель-
ная конвекция в контейнере.
Таким образом, для дальнейшего исследования тер-
молабильности FVIII необходима высокоточная повто-
ряемость технологической операции размораживания 
и подогревания образцов плазмы крови при приме-
нении различных величин воздействий, в том числе 
ранее не применяемых. Это условие предопределяет 
необходимость:

- разработки новых методик размораживания и по-
догревания исследуемых образцов, учитывающих 
влияние объемов образцов плазмы крови, параметров 
контейнеров и величин воздействий на продолжитель-
ность технологической операции;

- проведения ряда предварительных натурных экс-
периментов с плазмой крови для установления воз-
можности экспериментальной установки обеспечить 
необходимую повторяемость технологической опера-
ции и достаточную для исследования равномерность 
изменения температуры образцов плазмы крови вну-
три контейнеров.
В рамках разработки новых методик разморажива-
ния и подогревания помимо натурных экспериментов 
для исследования теплофизических процессов очевид-
на необходимость решения задач численного модели-
рования, как отдельных составляющих, так и всей тех-
нологической операции.
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Таблица 2. Сведения о методах и оборудовании, использованных в работах, представленных в диаграммах сравнения
Table 2. Information about the methods and equipment used in the works presented in the comparison diagrams

Источник
Reference

Информация о методах и/или оборудовании, 
использованных при исследовании FVIII

Information about the methods and/or equipment used in the FVIII study

Информация об оборудовании 
для оттаивания плазмы крови

Information about blood plasma thawing 
equipment

 [23] Автоматический анализатор коагуляции Dade Behring BCS (Германия)
Automatic coagulation analyzer Dade Behring BCS (Germany)

Водяная баня с циркуляционным 
насосом (производитель не указан)
Water bath with circulation pump (manufac-
turer not mentioned)

 [39]
Полуавтоматический коагулометр STart4 M/S Stago Diagnostica 
(Франция)
STart4 M/S Stago Diagnostica semi-automatic coagulometer (France)

Водяная баня Remi laboratories 
(Индия)
Water bath Remi laboratories (India)

 [43]

Применен тест на частичное тромбопластиновое время, заключающий-
ся в рекальцификации плазмы в присутствии липидного реагента
Partial thromboplastin time test consisting of plasma recalcification in the presence of a 
lipid reagent was used

Водяная баня (производитель 
не указан)
Water bath (manufacturer not mentioned)

 [45]

Применена модификация метода частичного тромбопластинового 
времени (одноэтапный анализ) с использованием субстратной 
плазмы с дефицитом FVIII. В качестве стандарта использовалась 
лиофилизированная эталонная плазма Cutter Laboratories (США)
A modification of the partial thromboplastin time method (one-step analysis) using 
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