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СССССепсис или «заражение крови», «раневая  горячка»
 давно считалось одним из самых опасных и тя!

жело протекающих осложнений раневой инфекции, не!
редко заканчивающихся смертельным исходом. Толь!
ко открытие и широкое использование антибиотиков
привело к снижению летальности, которая до этого до!
стигала практически 100%. Однако и в настоящее вре!
мя летальность при сепсисе остается высокой (33!70%)
(Трещинский А.И., Кузин М.И., Бочоришвили В.Г., 1990).

В США ежегодно регистрируется 300!500 тыс. слу!
чаев сепсиса, а   летальность при этом составляет 30!
90%. За год умирает 170!200 тыс. больных. Один день
лечения обходится в 1000 долларов. В Европе сепсис
диагностируется у 1 больного на 1 тыс. госпитализиро!
ванных, что составляет около 500 тыс. больных. Толь!
ко в Германии от сепсиса умирает 75 тыс. больных.
Наиболее значимыми причинами увеличения частоты
сепсиса являются снижение сопротивляемости орга!
низма больного, увеличение резистентности микроор!
ганизмов к антибактериальным препаратам, рост час!
тоты осложнений, большая продолжительность опера!
тивных вмешательств, инфекционные осложнения
травм [2, 3].

В условиях ведения  боевых действий  использова!
ние современного огнестрельного оружия приводит к
возникновению повреждений, сопровождающихся гной!
но–септическими осложнениями, в итоге приводящи!
ми к сепсису.

Попадающий в кровоток  эндотоксин стенки грам!
негативной микрофлоры из области гнойно–септичес!
кого очага и/или просвета кишечника  (при синдроме
энтеральной недостаточности) приводит к возникнове!
нию каскадно протекающих процессов, конечным ито!
гом которых является клиника инфекционно!токсичес!
кого шока и полиорганной недостаточности [1!3]. Акти!

вация эндотоксином, имеющим липополисахаридную
природу (ЛПС), моноцитов и макрофагов ведет к реак!
ции высвобождения мощных медиаторов воспаления,
таких как фактор некроза опухолей, интерлейкины!1,
4, 6 и 8. Вызываемое ими резкое снижение общего пе!
риферического сопротивления сосудистой системы обус!
лавливает грубые нарушения микро!, а затем и макро!
гемодинамики. Следует отметить, что в патогенезе это!
го осложнения предлагают выделять две стадии: гипер–
и гипокинетическую. Первая, достаточно редко диагно!
стируется, а вторую не заметить невозможно. В этой
связи очевидно, что в профилактике и, особенно, в ле!
чении перитонита,  центральную роль играет возмож!
ность эффективного снижения концентрации в крови
липополисахарида грамнегативной флоры [2].

 Известно, что лечебный эффект антибиотиков поли!
миксинового ряда  достигается за счет прочного связы!
вания и инактивации ЛПС!эндотоксина. Тем не менее,
применение данных лекарственных препаратов может
сопровождаться развитием нефро! и нейротоксических
эффектов, что ограничивает их широкое использование
в клинической практике. Разработка устройств и мето!
дик экстракорпоральной коррекции нарушений гомео!
стаза, позволяющих извлекать из крови и плазмы па!
тогенетически  значимые  субстанции, создало предпо!
сылки для разработки  гемосорбентов, обеспечиваю!
щих эффективное связывание ЛПС!эндотоксина. Одни!
ми из первых работы  в этом  направлении были иници!
ированы японскими учеными, которыми была  сконст!
руирована  гемосорбционная  колонка на основе ком!
позитного волокна с !хлорацетоамидметиллирован!
ным полистерином и ковалентно сшитым полимикси!
ном В, что препятствует  «смыванию» антибиотика в
кровь [6!9].

Схожие работы были проведены группой специалис!

Новые технологии в медицине Оригинальные научные публикации

Поступила 3.07.2012



99

Новые технологии в медицине Оригинальные научные публикации

Продолжение таблицы 1.Продолжение таблицы 1.Продолжение таблицы 1.Продолжение таблицы 1.Продолжение таблицы 1.

ТТТТТаблица 1аблица 1аблица 1аблица 1аблица 1 – Динамика изменения цитологических показателей крови при стендовой перфузии через  гидроге!
левую  полиакриламидную матрицу с или без полимиксина

тов фирмы ALTECO MEDICAL (Швеция), разработавши!
ми массообменный модуль с гемосорбентом ЛПС!эндо!
токсина, перфузия крови через который обеспечивала
эффективную элиминацию бактериального липополи!
сахарида.

Приведенные выше типы медицинских изделий за!
регистрированы в Российской Федерации, но их очень
высокая стоимость (от 3 до 8 тысяч евро)  сдерживает
широкое применение на пространстве стран СНГ [2].

Цель исследования:Цель исследования:Цель исследования:Цель исследования:Цель исследования:  Разработка отечественного био!
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специфического, антилипополисахаридного  гемосорбента.

Учитывая большой опыт белорусских ученых  по раз!
работке изделий данного типа, коллективом исследо!
вателей под руководством: проф. Гапановича В.Н. (РНПЦ
ТиГ/УП «ЛОТИОС»), проф. Кирковского В.В. (БГМУ)  и
проф. Голубовича В.П. (ИБОХ НАН Беларуси)  был реали!
зован комплекс задач по конструированию ЛПС!эдо!
токсинсвязывающего гемосорбента на основе полиак!
риламидного гидрогеля с ковалентно сшитым полимик!
сином В/колистином, включенных в оригинальный  мас!
сообменный модуль, всесторонней экспериментальной
оценке устройства для гемосорбции и проведению его
клинических испытаний [2, 6].

Настоящее сообщение посвящено отдельным этапам
экспериментальной оценки разработанного антилипопо!
лисахаридного гемосорбента (анти!ЛПС гемосорбент).

Материалы и методы: Объектом исследования явля!
лись массообменный модуль с биоспецифическим анти!
ЛПСгемосорбентом.

Исследование  гемосовместимости анти!ЛПС гемосор!
бента включало оценку биохимического, гемостазиоло!
гического и биофизического состояния компонентов кро!
ви  после ее контакта с разработанным гемосорбентом.

Изучение гематокритного числа, концентрации  ге!
моглобина, количества форменных элементов крови,
ряда производных показателей выполнены на анали!
заторе крови (Coulter® A© Tdiff™ Analyzer, Beckman,

США) [10, 12]. Оценка  состояния вторичного гемостаза
проведены на коагулогическом анализаторе «ACL 7000»
(Instrumentation Laboratory, США) [10,12].

Коагуляционное звено системы гемостаза исследова!
но с учетом всех фаз свертывающего процесса: I фаза –
активированное частичное тромбиновое время (АЧТВ), II
фаза – протромбиновое время (ПВ) и активность факто!
ров протромбинового комплекса (ПФ, %), III фаза –коли!
чество фибрниногена (ФГ), тромбиновое время (ТВ). Анти!
коагулянтный потенциал оценивали по активности анти!
тромбина — III (АТ!III), о фибринолитической системе крови
судили по результатам метода эуглобулинового фибрино!
лиза (ЭФ) и активности плазминогена (ПЛГ). Дополнитель!
но ставились реакции на растворимые комплексы фиб!
рин! мономеров с этанолом и протамин ! сульфатом[12].

Изучение влияния стендовой сорбции на процессы
перикисного окисления липидов (ПОЛ) плазмы донорс!
кой крови проведено путем измерения содержания в
плазме  крови диеновых и триеновых конъюгатов (ДК и
ТК), а также малонового диальдегида (МДА) (соответ!
ственно, промежуточных и конечных продуктов) – ин!
тегральных показателей, отражающих интенсивность и
направленность перекисно!радикальных реакций с уча!
стием липидов [12].

Изучение влияния анти!ЛПС гемосорбента на пока!
затели крови доноров проведено  в условиях модель!
ной гемосорбции (in vitro)  крови 12 здоровых доноров.

ТТТТТаблица 2аблица 2аблица 2аблица 2аблица 2 –Динамика изменений показателей коагуляционного гемостаза в процессе прохождения донорс!
кой крови через массообменный модуль содержащий гидрогелевую матрицу без антибиотика

ТТТТТаблица  3 аблица  3 аблица  3 аблица  3 аблица  3 – Динамика изменений показателей коагуляционного гемостаза в процессе стендовой сорбции донор!
ской крови на анти! ЛПС гемосорбенте
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В качестве контроля использовали донорскую кровь,
пропущенную через массообменный модуль, содержа!
щий гидрогелевую полиакриламидную  матрицу без
антибиотика.

Статистическую обработку полученных данных про!
водили на ЭВМ с использованием программы статисти!
ческих расчетов Stadia (версия 4.10/9.91).

Результаты исследования:  Как следует из приведен!
ных в таблице 1 данных, в контрольной серии через 30,
60, 90 и 120 минут после начала перфузии крови через
массообменный модуль наблюдалось статистически
значимое уменьшение количества эритроцитов !до 91%,
90.7%, 90.7% и 90.1% соответственно.Практически в
этот же временной интервал (15!120 мин после начала
сорбции) происходило достоверное снижение количе!
ства гемоглобина! до 93.9%, 90.0%, 89%, 89% и 89.5%
по отношению к изначальным данным, соответственно,
что, очевидно, было обусловлено параллельно отмеча!
емым снижением гематокритного числа! до 94.2%,
91.0%, 91.6%,91.4%и 90.3%, соответственно, вызван!
ным «уравновешиванием» системы полиакриламидный
гидрогель – кровь.

В опытной серии в исследуемые сроки прослежи!
вались те же тенденции, не достигающие уровня зна!
чимых различий.

Общее количество лейкоцитов и их различных форм
крови в обеих сериях эксперимента снижалось незна!
чительно, а отмеченные сдвиги были недостоверны как
относительно исходных данных, так и при сравнении в
сопоставимые временные интервалы. Исключение со!
ставили моноциты. Так в контрольной серии их количе!
ство достоверно уменьшалось к 60 и 90 мин гемопер!
фузии  на 25.8% и 43.1%, соответственно. Количество
тромбоцитов в обеих сериях опыта снижалось незначи!
тельно, и было недостоверным на протяжении всего эк!
сперимента.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что
в условиях модельной гемоперфузии анти !ЛПС гемо!
сорбент не вызывает каких!либо существенных изме!
нений в клеточном составе крови, что, наряду с анало!
гичным влиянием полиакриламидной гидрогелевой
матрицы, позволяет сделать вывод об удовлетваритель!
ной гемосовместимости как самого носителя, так и го!
тового изделия при их использовании в реальном ре!
жиме гемоперфузии.

Согласно полученным данным по изучению агрега!
ционных свойств тромбоцитов в исходном состоянии от!
мечалось два типа развития агрегационного процесса
в ответ на действие индуктора (АДФ) нормо! и гипераг!
регация. Нормальная агрегация тромбоцитов, которая

ТТТТТаблица 4аблица 4аблица 4аблица 4аблица 4 – Содержание продуктов ПОЛ в донорской крови в процессе ее стендовой гемоперфузии через гидроге!
левую полиакриламидную матрицу

ТТТТТаблица 5 аблица 5 аблица 5 аблица 5 аблица 5 – Содержание продуктов ПОЛ в донорской крови в процессе ее стендовой перфузии через анти!ЛПС
гемосорбент
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выявлялась у 50% доноров, характеризовалась нали!
чием обратимой (первичной) агрегации с последующей
дезагрегацией в ответ на низкую дозу индуктора (0.5
мкмоль/л) и развитием необратимой (секреторной)
двухфазной двухволновой агрегации тромбоцитов в от!
вет на высокую дозу АДФ (1.5 мкмоль/л). Гиперагрега!
ция тромбоцитов (50% доноров) отличалась развитием
необратимой двухфазной двухволновой или двухфаз!
ной одноволновой агрегации тромбоцитов в ответ как
на высокую, так и на низкую дозы индуктора.

Степень и скорость агрегации у доноров, имеющих в
исходном состоянии нормальную агрегацию, во все сро!
ки исследования оставались без изменений. Эти же по!
казатели агрегационной активности тромбоцитов у до!
норов с исходной гиперагрегацией  достоверно снижа!
лись после 30 минут сорбции. К концу исследования (120
мин) активность тромбоцитов, индуцируемая высокой
дозой АДФ, была приближена к исходному состоянию, а
низкой дозой АДФ – оставалась достоверно снижен!
ной. Время агрегации при использовании малых доз АДФ
сохранялось практически неизменным, а при дозе 1.5
мкМ отмечалась тенденция к уменьшению на протяже!
нии всего периода исследования, однако статистически
достоверных различий не регистрировали.

В опытной серии общая направленность изменений
агрегационных параметров тромбоцитов, по сравнению
с контрольной сохранялась.

Анализ эритрограмм эритроцитов не выявил суще!
ственных различий в их способности к агрегации как
при прохождении крови через полиакриламидный гид!
рогель, так и анти! ЛПС гемосорбент, независимо от про!
должительности перфузии.

Таким образом, данные, полученные при исследова!
нии влияния гемосорбции на первичный гемостаз, сви!
детельствуют, что процесс сорбции не влияет на агрегаци!
онные характеристики эритроцитов и тромбоцитов с ис!
ходно нормальной агрегацией, оказывая ингибирующее
влияние на тромбоциты с исходно повышенной агрегаци!
онной активностью.

Как показали исследования, после прохождения кро!
ви по экстракорпоральному контуру в обеих сериях опы!
та активность I фазы коагуляционного каскада не изме!
нилась (табл. 2 и 3). В контрольной серии отмечалось
статистическое значимое снижение активности факторов
протромбинового комплекса, начиная с 30 минуты от
начала сорбции и до конца эксперимента, на 8!10% по
сравнению с исходными данными, и недостоверное уве!
личение  протромбинового времени в этот же временной
интервал исследований. Содержание фибриногена в до!
норской  крови, проходящей через анти! ЛПС гемосор!
бент недостоверно снизилось на 15 минуте  перфузии по
сравнению с исходным значением и оставалось таковым
на последующих сроках наблюдения. Отмеченые изме!
нения статистически не выходили за пределы физиоло!
гической нормы. Уровень фибриногена при гемосорбции
на «холостом» полиакриламидном гидрогелевом носите!
ле практически не отличался от исходных данных.

Таким образом, проведенные исследования показа!

ли, что контакт крови с гидрогелевой матрицей приво!
дит к некоторому снижению активности факторов про!
тромбинового комплекса и увеличению протромбино!
вого и тромбиновго времени, тогда как антилипополи!
сахаридный сорбент не оказывает негативного влияния
на показатели свертывающей системы крови.

При исследовании влияния стендовой перфузии кро!
ви на динамику изменений системы ПОЛ было установ!
лено, что ни гидрогелевая полиакриламидная матрица,
ни анти! ЛПС гемосорбент не вызывают изменений уров!
ня основных показателей ПОЛ (таб. 4, 5). что является
косвенным следствием отсутствия повреждающего дей!
ствия гемосорбента на форменные элементы крови.

Таким образом, при перфузии крови через анти! ЛПСге!
мосорбент  не происходит достоверного уменьшения коли!
чества форменных элементов крови, гемоглобина и уровня
гематокрита, а также достоверных изменений основных по!
казателей ПОЛ.  Полученные результаты свидетельствуют
о том, что разработанный на основе полиакриламидного
гидрогеля с ковалентно сшитым антибиотиком полимикси!
ном  В/колистином анти! ЛПС гемосорбент  в режиме ре!
альной гемосорбции  в стендовых условиях in vitro не вызы!
вает негативного влияния на показатели свертывающей
сиситемы крови, не влияет на агрегационные свойства эрит!
роцитов и тромбоцитов с исходно нормальной агрегацией,
оказывая ингибирующее влияний на тромбоциты с исход!
но повышенной агрегационной активностью. Перечислен!
ные особенности указывают на хорошую гемосовмести!
мость разрабатываемого устройства, что чрезвычайно важ!
но для гемосорбента, область применения которого пред!
полагает наличие изначальных существенных отклонений
клеточного, гемостазиологического, агрегационного и био!
химического гомеостаза организма.
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