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Резюме. С 1 июля 2030 г. в Европе будет запрещено использование пла-
стификатора ди(2-этилгексил)фталата (ДЭГФ), который применяется при 
производстве гемоконтейнеров. Поиску альтернативы ДЭГФ посвящены 
многочисленные исследования. По их результатам в  настоящее время 
наиболее перспективным представляется ди(2-этилгексил)терефталат 
(ДЭГТ) в сочетании с добавочным раствором PAGGSM.
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Введение
Кровь и ее компоненты для переливания хранят в плаcтиковых кон-

тейнерах.
Состав типичного медицинского контейнера для крови:
•	 Поливинилхлорид (ПВХ): составляет около 70–90  % от общей 

массы пакета для крови.
•	 Пластификаторы: (диэтилгексилфталат, ДЭГФ, DEHP) обычно 

около 10–30 % от общей массы.
•	 Добавки: оставшийся процент (обычно менее 5 %) может вклю-

чать стабилизаторы, антиоксиданты и красители. Они использу-
ются для улучшения свойств ПВХ и повышения эксплуатацион-
ных характеристик пакета (например, эпоксидная смола, соевое 
или льняное масло, октаноат цинка, стеарат кальция или цинка, 
N,N’-диацилэтилендиамин) [1].

Чистый ПВХ — жесткий и хрупкий материал, сложный в переработке, 
поэтому для создания гибких и прочных изделий используют пластифи-
каторы — органические соединения, которые вводят в полимерный ма-
териал для придания или повышения эластичности и пластичности при 
переработке и эксплуатации.

Фталаты выбраны в качестве пластификаторов, поскольку обеспечи-
вают следующие характеристики:

•	 Гибкость и долговечность.
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•	 Простота обработки: легко интегрируются в  производственный 
процесс.

•	 Характеристики: хорошая химическая экстракция и  устойчи-
вость к испарению, а также термическая стабильность с течени-
ем времени.

•	 Большинство выдерживают температуру до 200 °C.
•	 Экономическая эффективность по сравнению с другими пласти-

фикаторами.
Направления и преимущества применения ДЭГФ в медицине:
•	 Пакеты и трубки для внутривенного вливания: облегчают обра-

щение и введение жидкостей.
•	 Катетеры: облегчают их введение и перемещение внутри тела.
•	 Контейнеры для крови: сохраняют их форму и целостность, пре-

дотвращая разрывы.
•	 Пакеты для энтерального питания: обеспечивают гибкость 

и прочность.
•	 Диализные трубки: обеспечивают гибкость и биосовместимость.
•	 Респираторные устройства.
•	 Хирургические простыни и перчатки: повышают их эффективность.
Опасности, связанные с ДЭГФ
Поскольку ДЭГФ не связан ковалентно с ПВХ в пакетах для крови, 

он просачивается в окружающую среду и компоненты крови внутри па-
кета. Хотя ДЭГФ используется десятилетиями и оказывает положитель-
ное влияние на целостность мембраны эритроцитов, тем самым снижая 
гемолиз во время хранения, выявленные токсикологические эффекты 
вызывают опасения [2, 3].

Исследователи отмечают долгосрочную токсичность: неблагоприят-
ное воздействие ДЭГФ на репродуктивную, сердечно-сосудистую, метабо-
лическую и неврологическую системы в экспериментах на животных [4].

Наибольший риск выявлен для новорожденных, беременных жен-
щин, детей и взрослых пациентов, получающих частые или массивные 
переливания крови. Даже небольшие изменения уровня гормонов чело-
века могут вызывать значительные нарушения развития и  биологиче-
ские эффекты.

ДЭГФ вызывает эндокринные нарушения:
•	 У взрослых — «тестикулярная токсичность»: возможное воздей-

ствие на репродуктивную функцию.
•	 У  младенцев и  детей младшего возраста  — более выраженное 

воздействие ДЭГФ при той же дозе.
	 - Клетки Сертоли (клетки яичек, важные для производства спер-

матозоидов) остаются в пролиферативном режиме до полового созре-
вания.
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	 - Может влиять на развитие репродуктивной системы [5].
•	 У беременных или кормящих женщин — может влиять на разви-

тие репродуктивной системы у потомства [6].
Таким образом, ДЭГФ классифицируется как канцерогенное, мута-

генное или токсичное вещество для репродуктивной системы. Кроме 
того, обладает эндокринно-разрушающими свойствами.

В 2021 г. было принято решение в рамках регламента REACH1 о пре-
кращении использования ДЭГФ в  медицинских изделиях из-за риска 
токсикологических эффектов [7].

Наборы контейнеров для крови, содержащие ДЭГФ, не могут прода-
ваться или использоваться на рынке ЕС с 1 июля 2030 г. [8].

Альтернативы ДЭГФ
Согласно Европейской фармакопее (10-е издание, 2020 г.) разреше-

ны следующие пластификаторы:
•	 DEHP: ди(2-этилгексил)фталат (остается частью Фармакопеи).
•	 DINCH: 1,2-циклогександикарбоновая кислота, диизонониловый 

эфир.
•	 TOTM: три(2-этилгексил)тримеллитат, триоктилтримеллитат.
•	 BTHC: бутирилтри-н-гексилцитрат, бутирилтригексилцитрат.
•	 DEHT (ДЭГТ): бис(2-этилгексил)бензол-1,4-дикарбоксилат или 

ди(2-этилгексил)терефталат, синоним  — DOTP: диоктилтерефта-
лат.

Ожидается, что компании будут использовать один или комбинацию 
других разрешенных пластификаторов для замены ДЭГФ. Все больше 
данных накапливается о преимуществах использования ДЭГТ в контей-
нерах для хранения эритроцитов (табл. 1) [9, 10].

Химические аспекты преимуществ ДЭГТ:
1. Данные о токсичности: классификация как «Низкая» [11].
1.1. Полный гидролиз in vivo [12] в отличие от ДЭГФ.
1.2. Растворимость в воде значительно превосходит ДЭГФ (> 103 раз) 

[13].
1.3. Улучшенный токсический профиль без мутагенных, канцероген-

ных или репродуктивных эффектов [11, 14].
2. Меньшее выщелачивание, чем с ДЭГФ [15–17].
3. Соответствие задаче (сложные условия хранения эритроцитов 

в течение более длительного времени): обычно эритроциты переливают 
в течение 20–24 дней после заготовки.

4. Снижение рисков для окружающей среды.

1 Registration, Evaluation, Authorization and Restriction of Chemicals (Регистрация, оценка, 
разрешение и ограничение химических веществ).
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Таблица 1
SWOT-анализ ДЭГТ

ПРЕИМУЩЕСТВА
•	 Низкий токсикологический про-

филь и потенциальная способность 
концентрироваться в живых 
организмах.

•	 Подвергается полному гидролизу (сни-
жение рисков для окружающей среды).

•	 Растворимость в воде значительно 
ниже, чем у ДЭГФ, DINCH и BTHC.

•	 Одобрен для различных применений, ма-
териалов, контактирующих с пищевыми 
продуктами, и медицинских изделий.

•	 Совместим с широким спектром 
полимеров, аналогично DINCH и BTHC.

•	 Длительная история коммерческого 
использования.

•	 Более высокий коэффициент эффектив-
ности по сравнению с DINCH и BTHC.

•	 Может обеспечить ценовые преимуще-
ства по сравнению с DINCH и BTHC.

•	 Широкая доступность и стабильные 
поставки, снижение логистических 
рисков.

•	 Несколько производителей в Европе.

НЕДОСТАТКИ
•	 Может демонстрировать более 

высокую скорость миграции, 
чем DINCH и BTHC.

•	 Может демонстрировать более 
высокую скорость гемолиза, 
чем DINCH и BTHC.

•	 Негативная связь 
с традиционными фталатными 
пластификаторами.

ВОЗМОЖНОСТИ
•	 Получил разрешение регулирующих 

органов на различные применения, ма-
териалы, контактирующие с пищевыми 
продуктами, и медицинские изделия.

•	 Широко изучен и используется 
в качестве пластификатора, 
демонстрируя свою эффективность 
в повышении гибкости и долговечности 
полимерных материалов.

•	 Используется в течение нескольких 
лет и хорошо зарекомендовал себя на 
рынке.

•	 Обширные данные о долгосрочной 
безопасности по сравнению с DINCH 
и BTHC.

•	 Несколько производственных площадок 
в Европе.

УГРОЗЫ
•	 DINCH и BTHC могут восприни-

маться как реальные преиму-
щества.

•	 Усиление регуляторного 
контроля из-за их связи 
с традиционными фталатными 
пластификаторами.

•	 Конкуренция со сторо-
ны DINCH, BTHC и других 
нефталатных пластификаторов.

•	 Могут сохраняться проблемы, 
связанные со здоровьем.

•	 Колебания цен на сырье, 
сбои в цепочке поставок или 
изменения динамики рынка.
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Добавочные растворы для хранения эритроцитов
В гемоконтейнерах, предназначенных для хранения эритроцитов, 

используются различные растворы для хранения в зависимости от по-
требностей пользователей и характеристик гемоконтейнера.

SAGM  — раствор, содержащий физиологический раствор, аденин, 
глюкозу и  маннит (Saline-adenine-glucose-mannitol, SAGM), разработан 
в начале 1980-х гг. для продления срока хранения эритроцитов до 42 су-
ток. Он действует за счет стабилизации мембраны эритроцитов (с помо-
щью маннита) и поддержания энергетического обмена (с помощью аде-
нина/глюкозы) для снижения гемолиза, став стандартным раствором 
для хранения в Европе.

PAGGSM (фосфат-аденин-гуанозин-глюкоза-солевой раствор-ман-
нит)  — усовершенствованный добавочный раствор для хранения эри-
троцитов, разработанный в 2000-е гг. для улучшения SAGM путем умень-
шения повреждений при хранении, в частности поддержания более вы-
сокого уровня АТФ и снижения гемолиза за счет более низкого содержа-
ния хлорида [18].

PAGGSM используется в России более 20 лет и позволил увеличить 
время хранения эритроцитов с 42 до 49 дней [19–22].

Установлено, что PAGGSM смягчает последствия удаления ДГЭФ. Ис-
пользование PAGGSM в пакетах ДЭГТ для эритроцитов снизило уровень 
гемолиза и улучшило параметры качества эритроцитов [9, 15].

Различные аспекты действия изотонического раствора PAGGSM 
и гипертонического раствора SAGM на хранящиеся эритроциты:

1. Целостность клеток.
Изотонический раствор помогает сохранить целостность клеток 

и  минимизирует их сжатие или набухание во время хранения, снижая 
риск гемолиза или других повреждений клеток.

2. Улучшенная жизнеспособность.
Изотонические условия более точно имитируют физиологическую 

осмоляльность, поддерживая нормальные клеточные процессы и сни-
жая нагрузку на эритроциты.

3. Снижение осмотического стресса.
SAGM может подвергать эритроциты осмотическому стрессу из-за 

более высокой концентрации растворенных веществ. PAGGSM обеспе-
чивает сбалансированную среду, которая минимизирует его, способ-
ствуя лучшим результатам долгосрочного хранения.

4. Сохранение морфологии клеток.
Предотвращают чрезмерный приток или отток воды. Важно для со-

хранения морфологии клеток, которая может повлиять на кислородную 
емкость и эффективность переливания.
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5. Минимизация риска гемолиза.
Сбалансированная осмотическая среда в  изотонических растворах 

снижает риск разрыва мембраны и последующего высвобождения ге-
моглобина.

6. Улучшенный контроль качества.
Могут способствовать улучшению мер контроля качества во время 

хранения крови. Стабильная осмотическая среда и снижение риска по-
вреждения клеток способствуют поддержанию качества и эффективно-
сти хранимых продуктов крови [23, 24].

Таким образом, менее выраженный положительный эффект альтер-
нативы ДЭГФ компенсируется переходом на более качественный доба-
вочный раствор для эритроцитов (табл. 2).

Таблица 2
Преимущества ДЭГФ и PAGGSM

Преимущества

ДЭГФ PAGGSM

Сохранение формы клеток

Сниженный гемолиз

Поддержание жизнеспособности клеток

Улучшенное хранение (седиментация) Улучшение метаболизма

Улучшенный транспорт кислорода Увеличение срока хранения

Гибкость мембраны эритроцита Улучшение 24-часовой выживаемости

Снижение трансфузионных реакций

Более высокий показатель 
выздоровления пациентов

Снижение повреждений от хранения

Производство ДЭГФ в Европе сокращается: в 2011 г. семь предприя-
тий произвели 366 килотонн ДЭГФ, а в 2025 г. одно предприятие — 50 ки-
лотонн.

Последующие исследования
При сравнении ДЭГТ/PAGGSM и ДЭГФ/SAGM параметры, контроли-

руемые во время хранения эритроцитов с 1-го по 49-й день, были схожи-
ми (pH, глюкоза, лактат и калий). Что касается гемолиза, то на 49-й день 
100  % доз эритроцитов с  PAGGSM соответствовали европейским тре-
бованиям, по сравнению с 87 % доз с SAGM (p < 0,05). Все эритроциты 
соответствовали требованиям до 42-го дня хранения. Содержание АТФ 
было выше при использовании раствора PAGGSM (35, 42 и 49-й день; 
p < 0,05). Таким образом, использование раствора PAGGSM в сочетании 
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с контейнерами ДЭГТ оказалось более безопасной альтернативой рас-
твору SAGM и комбинация ДЭГТ/PAGGSM была одинаково безопасной 
и эффективной в образцах, которые обрабатывались и транспортирова-
лись на ранних и поздних стадиях хранения [25].

Аналогичные результаты получены канадской службой крови [26].
Сравнили рост бактерий в  эритроцитах, хранящихся либо в  ДЭГТ/

PAGGSM, либо в ДЭГФ/SAGM. Установлено, что риск бактериальной кон-
таминации в контейнерах ДЭГТ/PAGGSM не повышается по сравнению 
с эритроцитами в ДЭГФ/SAGM [27].

Аналогичные исследования ведутся и  в  отношении сочетаний 
PAGGSM с другими пластификаторами (BTHC, DINCH) [28].

Заключение
С 1 июля 2030 г. в Европе будет запрещено использование пластифи-

катора ди(2-этилгексил)фталата (ДЭГФ), который применяется при про-
изводстве гемоконтейнеров. Поиску альтернативы ДЭГФ посвящены 
многочисленные исследования. По их результатам в настоящее время 
наиболее перспективным представляется ди(2-этилгексил)терефталат 
(ДЭГТ) в сочетании с добавочным раствором PAGGSM.
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Modification of blood container plasticizer

G.  M.  Umarov, G.  V.  Grushko, N.  S.  Kuzmin, S.  R.  Madzaev, L.  D.  Shalygin, 
E. A. Shestakov, E. B. Zhiburt
Zhambyl Region Blood Center, Taraz, Kazakhstan
Pirogov National Medical and Surgical Center, Moscow

Starting July 1, 2030, the use of the plasticizer di(2-ethylhexyl) phthalate 
(DEHP), which is used in the production of blood containers, will be banned in 
Europe. Numerous studies have been devoted to finding an alternative to DEHP. 
Based on these studies, di(2-ethylhexyl) terephthalate (DEGT) in combination 
with the additive solution PAGGSM currently appears to be the most promising.
Keywords: blood, blood collection, blood container, plasticizer, additive solution, 
PAGGSM.
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