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Резюме
При использовании в клинике метода малообъемной гемоперфузии (МОГ), лечебное действие которого 

заключается в реализации механизмов гемомодуляции и активации сорбционной процедуры, важно учитывать 
активационные свойства твердофазных гранулированных препаратов. Гемоконтактное взаимодействие 
проводили в стендовых условиях с использованием донорской крови в ротационном режиме. Пробы крови 
брали до начала эксперимента и через 5, 20, 40 и 60 мин. Оценивали изменения в клеточных и субклеточных 
популяциях крови с помощью гематологического анализатора SySmex XT 1800i (26 параметров), что давало 
возможность косвенно судить об активации клеток крови. Проведено 20 экспериментов. Для анализа 
активационных функций гемоконтактного препарата СКТ-6А ВЧ использовали скоростно-временной 
адгезивный профиль клеток крови на сорбенте. Максимальную скорость адгезии отмечали в период
«5 мин» от начала контакта. Скорость адгезии гранулоцитов во все временные интервалы была 
значительно выше, чем у агранулоцитов. Процесс адгезии может быть индикатором активации клеток 
крови, контактирующих с чужеродными поверхностями, и служить оценочным критерием активационных 
возможностей этих поверхностей.
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клеточные популяции крови, адгезия, тромбоциты, лейкоциты.
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Abstract
When using the method of low-volume hemoperfusion (MOG) in the clinic, the therapeutic effect of which is 

to implement the mechanisms of hemomodulation and activation of the sorption procedure, it is important to take 
into account the activation properties of solid-phase granular drugs. Blood-contact interaction was carried out in 
bench conditions with the use of donated blood in rotary mode. Blood samples were taken before the experiment 
and after 5, 20, 40 and 60 minutes. Changes in blood cell and subcellular populations were evaluated using the 
Sysmex XT 1800i hematological analyzer (26 parameters), which made it possible to indirectly judge the acti-
vation of blood cells. 20 experiments were conducted. To analyze the activation functions of the hemocontact 
preparation SCT 6A HP, the speed-time adhesive profi le of blood cells on the sorbent was used. The maximum 
rate of adhesion was noted in the period of “5 min” from the beginning of contact. The rate of adhesion of granu-
locytes in all time intervals was signifi cantly higher than that of agranulocytes. The adhesion process can be an 
indicator of the activation of blood cells in contact with foreign surfaces, and serve as an evaluation criterion for 
the activation capabilities of these surfaces.

Key words: low-volume hemoperfusion, contact activation of blood, carbon sorbent, blood cell populations, 
adhesion, platelets, leukocyte.
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Список сокращений: МОГ — малообъемная 
геморперфузия; СВАП — скоростно-временной 

адгезивный профиль; СКТ-6А ВЧ — медицинский 
углеродный адсорбент высокой чистоты.

Введение
В процессе эволюции обеспечена универсаль-

ность реакции клеток (в частности клеток крови) на 
субстраты любой природы за счет формирования 
разнообразного набора адгезивных структур. Адге-
зия является одним из показателей активации клеток 
крови. В природе молекулы адгезии представлены в 
основном четырьмя классами: суперсемейство ин-

тегринов, семейство селектинов, суперсемейство 
иммуноглобулинов и семейство кадгеринов, кото-
рые обеспечивают все разнообразие межклеточных, 
клеточно-матриксных и клеточно-субстратных (чу-
жеродные поверхности) взаимодействий. Именно 
клеточно-субстратные взаимодействия являются 
предметом данного исследования. Ведущие адгезив-
ные структуры клеток крови представлены в пре-
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обладающем количестве молекулами суперсемей-
ства интегринов (для лейкоцитов — FLA-1 (CD11a/
CD18), Mac-1 (CD11b/CD18), p150,95 (CD11c/
CD18); для тромбоцитов — ГП IIb-IIIa (аIIbβ3-
интегрин, CD41/CD61) и еще ряд β-интегринов, 
обеспечивающих адгезию к белковым структурам ма-
трикса: к витронектину (avβ3-интегрин, CD51/CD61), 
к коллагену (a2β1-интегрин, CD49b/CD29), кла-
минину (a6β1-интегрин, CD49f/CD29) и другие. 
По данным ряда авторов, именно эти структуры 
обеспечивают главным образом адгезию клеток 
крови к чужеродным поверхностям, так как ис-
пользование в эксперименте моноклональных 
антител против CD11b или CD18 полностью бло-
кировало прилипание и распластывание нейтро-
фильных лейкоцитов на пластике [1, 2]. С другой 
стороны, существует предположение, что адгезия 
и активация клеток на чужеродной поверхности 
опосредуется эндогенными белками (фибриноген, 
фибронектин и другие), которые в процессе кон-
такта крови с искусственным субстратом сорбиру-
ются на его поверхности, обеспечивая дальнейшее 
специфическое взаимодействие с ними адгезинов 
клеточной поверхности [3]. Адгезивные молекулы 
(в частности β2-интегрины) выполняют две основ-
ные функции: обеспечивают прилипание клеток 
к различным субстратам (непосредственно адге-
зию) и выполняют сигнальную функцию (переда-
ют сигнал внутрь клетки), включая активационные 
процессы, например обеспечивают «дыхательный 
взрыв» и секреторные проявления для гранулоци-
тов, являясь в прямом смысле молекулами двой-
ного назначения [4]. Очевидно, что адгезивные 
структуры имеют непосредственное отношение 
к активации клеток: процессы адгезии способны 
трансдуцировать активационные сигналы внутрь 
клетки, поэтому при возрастании эффективности 
действия адгезивных структур активация клеток 
будет усиливаться. Методы исследования адгезии 
клеток крови достаточно многочисленны, все они 
направлены на изучение свойств самих клеток, их 
функциональной активности, экспрессии на их 
плазмолемме тех или иных белковых структур, 
изменения развития метаболических процессов, 
активации внутренних каскадов и т. д. В нашем 
исследовании мы использовали прилипающие 
клетки крови как метод оценки (оценочный инди-
катор) для регистрации активационных возможно-
стей гемоконтактных препаратов и других чуже-
родных материалов, контактирующих с кровью. 
Возможно предположить, что процесс адгезии мо-
жет быть индикатором активации клеток крови, 
контактирующих с чужеродными поверхностями, 
и служить оценочным критерием активационных 
возможностей этих поверхностей.

Цель исследования
Состояла в оценке активационных свойств твер-

дофазных материалов (сорбентов) при их контакт-
ном взаимодействии с кровью по скорости адгезии 
прилипающих клеток (тромбоцитов и лейкоцитов).

Материалы и методы 
Эксперименты по контактному взаимодейст-

вию крови с твердофазными материалами проводи-
ли в стендовых условиях. Донорскую кровь полу-
чали на станции переливания крови ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова» Минздрава России, которую 
забирали у здоровых волонтеров из локтевой вены 
в вакуумную пробирку с гепарином лития в объеме 
9,0 мл. В качестве твердой фазы (гемоконтактно-
го препарата) использовали углеродный сорбент 
СКТ-6А ВЧ, который был апробирован в клинике 
как активатор крови при лечении различных за-
болеваний методом малообъемной гемоперфузии 
(МОГ) [5].

В колонки, изготовленные из одноразовых 
шприцов объемом 20 мл, помещали фильтр из 
нетканого материала и капроновую сетку, кото-
рые плотно фиксировали у торцевой поверхности 
шприца прижимным кольцом, и загружали уголь-
ный сорбент СКТ-6А ВЧ, хранящийся в 20 %-ном 
растворе этанола, в объеме 1,8–2,0 мл. Перед на-
чалом работы из шприц-колонок удаляли раствор 
этанола, гемоконтактный препарат 3 раза промы-
вали стерильным физиологическим раствором 
(1:10), а затем еще 3 раза физиологическим рас-
твором с гепарином (20 ед/мл). Затем в шприц-ко-
лонку забирали гепаринизированную донорскую 
кровь из вакуумной пробирки из расчета сорбент 
: кровь (1:4), предварительно отобрав пробу кро-
ви «до контакта». Загруженные кровью шприц-
колонки помещали в горизонтальном положении 
на роторную мешалку и включали вращение со 
скоростью 10 об/мин. Эксперименты (n = 20) про-
водили в течение 60 мин при комнатной темпера-
туре в постоянном ротационном режиме. Брали 
пробы крови каждые 5, 20, 40 и 60 мин от нача-
ла эксперимента в объеме 1,8–2,0 мл в пробирки 
с ЭДТА (этилендиаминтетрауксусной кислотой). 
До подсчета клеток пробы крови хранили в хо-
лодильнике. После завершения эксперимента во 
всех пробах регистрировали показатели крови
(26 параметров) с использованием гематологиче-
ского анализатора SySmex XT 1800i. 

Во всех пробах исследовали прилипающие 
клетки крови — тромбоциты, лейкоциты и их 
субпопуляции (гранулоциты и агранулоциты), ре-
гистрировали количество фиксированных к суб-
страту (сорбенту) клеток по их числу, оставшихся 
в жидкой фазе крови. Cкорость адгезии клеток за 
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каждый временной интервал рассчитывали по фор-
муле: 

V = (A – B) / t, 
где: V — скорость адгезии клеток; А — количество 
клеток в единице объема крови в предыдущей про-
бе; В — количество клеток в единице объема крови 
в последующей пробе; t — время между соответст-
вующими точками проведения анализа. 

По полученным результатам оценивали актива-
ционные свойства углеродного сорбента СКТ-6А 
ВЧ. Скорость взаимодействия клеток с гранулами 
сорбента выражали в изменении количества клеток 
в единице объема в минуту (кл/мкл/мин). Данные 
величины позволяют судить, какие процессы (при-
липания или отлипания) преобладают в гемокон-
тактной системе в данный промежуток времени и 
какое количество клеток каждую минуту прилипает 
к субстрату или уходит с него в жидкую фазу крови.

Статистический анализ полученных результа-
тов проводили с использованием прикладных па-
кетов Statistica 7.0 for Windows и Excel 2013. До-
стоверность изменения показателей внутри групп 
оценивали с помощью t-критерия Стьюдента для 
попарно связанных выборок и критерия Вилкок-
сона для парных сравнений, достоверность разли-
чий показателей между группами — с помощью 
t-критерия Стьюдента для независимых выборок и
U-критерия Манн–Уитни. Для анализа непараме-
трических показателей применяли метод Фишера, 
тест χ2 Пирсона. Статистически достоверными счи-
тали различия при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Процесс взаимодействия прилипающих клеток 

крови с твердофазным препаратом, приводящий к 
наведенной активности клеток, можно представить 
следующим образом: в начале контакта идет интен-
сивная адгезия прилипающих клеток крови к суб-
страту, затем скорость адгезии падает и наступает 
момент, когда скорости прилипания и отлипания 
клеток равны (наступает динамическое равнове-
сие) и наконец в гемоконтактной системе начинает 
преобладать процесс отлипания клеток от субстра-
та и переход их обратно в жидкую фазу крови. 

Для проведения анализа развития активацион-
ных процессов клеток в зависимости от скорости 
адгезии их к субстрату в разные временные интер-
валы контакта использовали скоростно-временной 
адгезивный профиль (СВАП) клеток крови на со-
рбенте. Исследования проводили в пробах крови 
«до», «5 мин», «20 мин», «40 мин» и «60 мин», но 
при анализе гемограмм для построения временного 
профиля были определены реперные точки:

1 — проба «5 мин» от начала контакта крови с 
сорбентом (по методике проведения МОГ в клини-
ке время контакта крови с сорбентом СКТ-6А ВЧ 
составляло 3–5 мин) [5].

2 — временная точка, включающая период от 
начала контактного взаимодействия и до точки, в 
которой еще преобладает адгезия клеток к субстрату 
над их отлипанием и уходом в жидкую фазу крови.

3 — временная точка, завершающая период 
преобладания отлипания клеток крови от сорбента. 
Этот период длится от второй реперной точки, ког-
да начинают превалировать процессы ухода клеток 
с сорбента, и до конца эксперимента — «60 мин».

Для получения скоростного профиля реакции 
прилипающих клеток крови на контактное взаи-
модействие с сорбентами рассчитывали скорости 
адгезии клеток в периоды между реперными точ-
ками. Таким образом, для каждого сорбента (гемо-
контактного материала) можно рассчитать, соста-
вить и графически представить СВАП. Анализируя 
полученные профили, можно сравнить различные 
твердофазные гемоконтактные препараты и опре-
делить, какие из них в большей степени обладают 
способностью активировать клеточные элементы 
крови, что важно учитывать при проведении про-
цедуры МОГ.

СВАП для тромбоцитов крови человека при ее 
контакте с углеродным сорбентом СКТ-6А ВЧ пред-
ставлен на рис. 1. В течение первых 5 минут скорость 
прилипания тромбоцитов к гранулам была макси-
мальной и составляла (21,2 ± 1,47) × 103 кл/мкл/мин. 
В период временного интервала «0–20 мин» отме-
чали снижение скорости адгезии тромбоцитов до 
(6,17 ± 0,368) × 103 кл/мкл/мин, в данный период 
еще преобладало прилипание клеток к гранулам 
над их отлипанием. Средняя скорость адгезии в пе-
риод «20–60 мин» является отрицательной величи-
ной (–1,02 ± 0,122) × 103 кл/мкл/мин, так как в этот 
временной интервал процессы отлипания клеток 
от сорбента преобладали над их фиксацией. Учи-
тывая незначительную скорость отлипания клеток 
и длительное время преобладания данного процес-
са можно полагать, что существенное количество 
тромбоцитов в конце контактного взаимодействия 
возвращается в жидкую фазу крови в активирован-
ном состоянии. Агрегации тромбоцитов при этом 
не наблюдается. 

Диаграмма скорости взаимодействия лейкоци-
тов с сорбентом представлена на рис. 2. Она схожа 
реакцией тромбоцитов на контактное взаимодей-
ствие. Максимальную скорость адгезии отмечали 
в период «5 мин» от начала контакта. В период
«0–20 мин» преобладали процессы адгезии, затем в 
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Рис. 1. Скоростно-временной адгезивный профиль для тромбоцитов при контакте крови
с углеродным сорбентом СКТ-6А ВЧ

Рис. 2. Скоростно-временной адгезивный профиль для лейкоцитов (общее количество) при контакте крови 
с углеродным сорбентом СКТ-6А ВЧ

период «20–60 мин» превалировал процесс отлипания 
клеток. Но можно выделить и некоторые отличия. Во-
первых, скорость адгезии лейкоцитов в период «5 мин» 
значительно ниже (310,6 ± 43,2 кл/мкл/мин), чем 
скорость прилипания тромбоцитов. Во-вторых, 
соотношение скорости адгезии тромбоцитов в 
периоды «0–5 мин» / «0–20 мин» составило 3,44, 
а для лейкоцитов этот показатель равен 2,44. Эти 
различия могут быть связаны с размером и коли-
чеством клеток в единице объема крови. В период 
«0–20 мин» скорость адгезии лейкоцитов состав-
ляла 126,8 ± 13,3 кл/мкл/мин. Начиная с «20 мин» 
начинал преобладать процесс отлипания клеток, 

но его скорость (в отличие от тромбоцитов) была 
значительно ниже (более чем в 45 раз). В период 
«20–60 мин» средняя скорость адгезии лейкоцитов 
составляла –22,4 ± 6,17 кл/мкл/мин.

Диаграмма, характеризующая скорости при-
липания и отлипания различных субпопуляций 
лейкоцитов к гранулам сорбентов представлена 
на рис. 3. По форме она повторяет динамику по-
ведения общей популяции лейкоцитов. Нужно от-
метить, что скорость адгезии гранулоцитов во все 
временные интервалы была значительно выше, 
чем у агранулоцитов. Гранулоциты: «0–5 мин» —
255,4 ± 38,87 кл/мкл/мин; «0–20 мин» —
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81,6 ± 10,29 кл/мкл/мин; «20–60 мин» — (–15,9) 
± 3,27 кл/мкл/мин. Агранулоциты: «0–5 мин» — 
130,0 ± 16,68 кл/мкл/мин; «0–20 мин» — 42,6 ±
± 5,09 кл/мкл/мин; «20–60 мин» — (–3,4) ±
± 0,68 кл/мкл/мин. Вероятно, это связано с более 
развитым адгезивным аппаратом гранулоцитов. 

Проведенное исследование позволяет реги-
стрировать запуск активационных процессов в при-
липающих клетках крови по скорости их адгезии 
к субстрату и оценивать активационные свойства 
любых чужеродных материалов, контактирующих 
с кровью, путем построения конкретного СВАП. 
Известно, что адгезия клеток крови к искусствен-
ным поверхностям зависит от ряда их характери-
стик: от гидрофильности (гидрофобные структуры 
обладают менее выраженной адгезивностью, чем 
гидрофильные) [6]; от топографии поверхности 
(грубые поверхности обладают более выраженной 
адгезивностью, но и большей повреждающей спо-
собностью, чем гладкие) [7]. Таким образом, каж-
дый гемоконтактный материал может иметь инди-
видуальный СВАП. 

Исследуемые характеристики важны при ис-
пользовании в клинике метода малообъемной 
гемоперфузии (МОГ), при котором реализуются 
активационные (не сорбционные) механизмы ле-
чебного действия гемоконтактной (сорбционной) 
процедуры. Контактное взаимодействие крови с 
гранулами сорбентов приводит к активации всех 
ее гуморальных и клеточных систем, результатом 
которой является изменение общего эффектор-
но-регуляторного потенциала крови, приводя-
щее к изменению воздействия на патологический 
процесс [8]. Включение метода МОГ в схемы 

лечения больных с тяжелыми видами патоло-
гии (критическая ишемия нижних конечностей, 
термические поражения нижних конечностей, 
воспалительные и гнойно-некротические забо-
левания пальцев и кисти) продемонстрировало 
выраженный лечебный эффект. В качестве ге-
моконтактного препарата при проведении МОГ 
использовали углеродный гемосорбент СКТ-
6А ВЧ, разрешенный для проведения лечебных 
мероприятий у больных [9, 10]. Поэтому данный 
сорбент был выбран и для оценки активационных 
свойств гранул угля по адгезии к ним прилипаю-
щих клеток крови. Он был рассмотрен как некий 
активационный «стандарт», при применении ко-
торого были получены «классические» показа-
тели изменения скорости адгезии при контакте 
гепаринизированной крови человека с гранула-
ми углеродного гемосорбента СКТ-6А ВЧ. Так 
как это пока единственный препарат, который 
прошел клиническую апробацию при использо-
вании метода МОГ при ряде тяжелых заболева-
ний с явно выраженным лечебным эффектом, то 
он может служить эталоном для сравнения его 
активационных способностей с другими гемо-
контактными препаратами. При увеличении или 
снижении скорости адгезии на других сорбентах 
либо изменении характера реакции (смена репер-
ных точек, удлинение или укорочение времени и 
скорости максимума адгезии, то есть изменение 
СВАП гемоконтактного материала) можно ожи-
дать усиление либо снижение эффективности ле-
чебного действия того или иного твердофазного 
гранулированного гемоконтактного препарата 
при проведении малообъемной гемоперфузии.

Рис. 3. Скоростно-временной адгезивный профиль для гранулоцитов и агранулоцитов при контакте крови
с углеродным сорбентом СКТ-6А ВЧ
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Выводы
По скорости адгезии прилипающих клеток 

крови можно оценивать активационные свойства 
твердофазных материалов, например углеродного 
гемосорбента СКТ-6А ВЧ.

Активационные свойства гемоконтактных ма-
териалов целесообразно представлять в виде ско-
ростно-временного адгезивного профиля (СВАП), 
который будет индивидуален для каждого твердо-
фазного препарата.

По развитию процесса адгезии можно судить об 
активации клеток крови, подвергшихся контакту с 
любыми чужеродными поверхностями, и оцени-
вать активационные возможности этих поверхно-
стей.
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