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Резюме
Актуальность. Использование достижений нанотехнологий в медицине открывает перспективы раз-

работки и усовершенствования средств и методов профилактики и лечения заболеваний различного про-
исхождения. Углеродные нанотрубки (УНТ) являются продуктом современных нанотехнологий и помимо 
уникальных физико-химических свойств имеют перспективы практического применения в медицине. УНТ 
представляют собой один из самых популярных (сравнимых только с наночастицами серебра и диоксида ти-
тана) объектов нанотоксикологических исследований. Данные о влиянии УНТ на клетки крови противоречи-
вы, поэтому необходимы дополнительные исследования. Метод малообъемной гемоперфузии основан на ак-
тивации клеточных элементов крови при контакте с твердофазным препаратом колонки-активатора. Цель. 
Оценить активационные возможности иммобилизованных углеродных нанотрубок по скорости адгезии кле-
точных элементов крови к их поверхности in vitro. Материалы и методы. 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. Изменения показателей клеточных популяций крови 
изучали с помощью гематологического анализатора SySmex XT 1800i (26 параметров). Проведено 50 экспери-
ментов. Для анализа активационных возможностей использовали скоростно-временной адгезивный профиль. 
Результаты. Наиболее высокие показатели активации клеточных элементов крови зарегистрированы при 
контакте с многослойными углеродными нанотрубками СилоМУНТ. Заключение. Результаты исследования 
могут быть в дальнейшем реализованы в процедуре малообъемной гемоперфузии в клинической практике.

Ключевые слова: адгезия, клеточные популяции крови, контактная активация клеток крови, лейко-
циты, малообъемная гемоперфузия, тромбоциты, углеродные нанотрубки.
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Abstract
Background. The use of nanotechnology achievements in medicine opens up prospects for the development 

and improvement of means and methods of prevention and treatment of diseases of various origins. Carbon 
nanotubes (CNTs) are a product of modern nanotechnologies, and in addition to their unique physical and chem-
ical properties, they are promising for practical applications in medicine. CNTs are one of the most popular 
(comparable only with silver and titanium dioxide nanoparticles) objects of nanotoxicological research. Data on 
the effect of CNTs on blood cells are contradictory, so additional studies are necessary. Objective. To assess the 
activation capabilities of immobilized carbon nanotubes by the rate of adhesion of blood cell elements to their 
surface in vitro. Design and methods. Hemocontact interaction was carried out in bench conditions using donor 
blood in rotational mode. Blood samples were taken before the start of the experiment and after 5, 20, 40 and 60 
min. Changes in the indicators of cell blood populations using the hematology analyzer SySmex XT 1800i (26 
parameters). 50 experiments were conducted. To analyze the activation functions, a speed-time adhesive profile 
was used. Results. The highest rates of activation of cellular elements of the blood were recorded in contact with 
multi-walled carbon nanotubes SiloMUNT. Conclusion. The results of the study can be further implemented in 
the procedure of low-volume hemoperfusion in clinical practice.

Key words: adhesion, blood cell populations, carbon nanotubes, contact activation of blood, leukocytes, 
low-volume hemoperfusion, platelets.
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Список сокращений: АФК — активные формы 
кислорода, МОГ — малообъемная гемоперфузия, 
МУНТ — многостенные углеродные нанотрубки, 
СВАП — скоростно-временной адгезивный про-
филь, СКТ-6А ВЧ — медицинский углеродный 
адсорбент высокой чистоты, УНТ — углеродные 
нанотрубки, ЭДТА — этилендиаминтетрауксусная 
кислота.

Введение
Углеродные нанотрубки (УНТ) являются продук-

том современных нанотехнологий, вызывающим 
большой интерес как в плане своих уникальных 
физико-химических свойств, так и перспектив прак-
тического применения в медицине. Номенклатура 
УНТ базируется на числе их стенок, то есть цилин-
дрических слоев графена, образующих трубку. Вы-
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деляют одностенные (ОУНТ), олигостенные (2–3 
слоя) и многостенные (МУНТ) нанотрубки. Метал-
лическими примесями в составе УНТ являются пе-
реходные металлы, в частности медь, железо, никель 
и иттрий, наличие которых следует учитывать при 
сопоставлении результатов исследований их биоло-
гического действия. УНТ (особенно МУНТ) пред-
ставляют собой один из самых популярных (срав-
нимых только с наночастицами серебра и диоксида 
титана) объектов нанотоксикологических исследо-
ваний [1]. При оценке цитотоксического действия 
УНТ ключевым фактором является способность 
клеток связывать их на своей мембране и затем по-
глощать. Определяемая в эксперименте in vitro ци-
тотоксичность МУНТ варьирует в широких преде-
лах в зависимости от их длины, диаметра, а также 
линии клеток. Данные о влиянии УНТ на клетки 
крови противоречивы [2]. C одной стороны, показа-
но, что воздействие нанотрубок на лимфоциты кро-
ви существенно не влияет на их жизнеспособность 
и не меняет их общего количества в пробах in vitro 
[3]. С другой стороны, в качестве одного из главных 
механизмов цитотоксического действия УНТ в ран-
них работах рассматривали индукцию оксидантного 
стресса [4]. Показано, что ОУНТ способны активи-
ровать нейтрофилы крови человека с увеличением 
выработки супероксид-аниона и TNF-α [5]. 

Активация клеток крови, в результате которой 
образуется большое разнообразие биологически 
активных молекул, влияющих на общий эффек-
торно-регуляторный потенциал крови, является 
основным механизмом лечебного действия метода 
малообъемной гемоперфузии (МОГ) [6]. Степень 
выраженности активационных возможностей твер-
дофазных препаратов при проведении МОГ можно 
оценить с помощью расчета скорости адгезии кле-
точных элементов крови на их поверхности и по-
строения скоростно-временного адгезивного про-
филя (СВАП) [7, 8]. 

Цель исследования состояла в оценке активаци-
онных возможностей иммобилизованных углерод-
ных нанотрубок по скорости адгезии клеточных 
элементов крови к их поверхности in vitro.

Материалы и методы
Эксперименты по оценке СВАП углеродных на-

нотрубок проводили в стендовых условиях. Донор-
скую кровь получали на станции переливания кро-
ви ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России, которую забирали у здоровых волонтеров 
из локтевой вены в вакуумную пробирку с гепари-
ном лития в объеме 9,0 мл. 

В качестве гемоконтактных препаратов исполь-
зовали: 

1. Аэросилогель (АЭ) — гранулы белого 
цвета неправильной формы размером 0,8–1,0 мм. 
Удельная поверхность — 160 м2/г. Размер пор — 25 
нм. Получен из чистого макропористого кремнезе-
ма аэросила золь-гель методом. В качестве сырья 
для производства АЭ использовали аэросил марки 
А-380 (Россия). Гранулы АЭ являлись матрицей 
для получения СилОУНТ.

2. СилОУНТ — гранулы неправильной фор-
мы черного цвета размером 0,2–0,5 мм. Удельная 
поверхность — 201 м2/г. Размер пор — 24 нм. Угле-
родные нанотрубки закреплены на каркасе, состо-
ящем из глобул SiO2, что повышает механическую 
прочность композита. Для получения данного пре-
парата использовали аэросил А-380 и однослойные 
углеродные нанотрубки фирмы Bayer (BAYTUBES 
C 150P, Германия). 

3. КСК-2м — гранулы неправильной формы 
белого цвета размером 0,5–0,8 мм производства 
«Росснабхим» (Россия). Удельная поверхность — 
360 м2/г. Размер пор — 12 нм. Гранулы КСК-2м яв-
лялись матрицей для получения СилоМУНТ.

4. СилоМУНТ — гранулы неправильной фор-
мы черного цвета. Удельная поверхность — 390 
м2/г. Размер пор — 10 нм. Многослойные углерод-
ные нанотрубки синтезировали на поверхности 
силикагеля с использованием кобальтсодержащего 
катализатора [9].

5. СКТ-6А ВЧ — медицинский углеродный 
гемосорбент высокой чистоты (СПбМАПО), раз-
решенный к применению в клинической практике 
в качестве гемоактиватора в процедуре МОГ [6], 
является препаратом сравнения.

Эксперименты проводили в шприц-колонках 
объемом 20,0 мл, в которые загружали гемокон-
тактные препараты в объеме 1,8–2,0 мл, промы-
вали их стерильным физиологическим раствором, 
затем промывали стерильным физиологическим 
раствором с гепарином (20 ед/мл) и добавляли 
гепаринизированную кровь из расчета кровь : со-
рбент = 4:1, предварительно отобрав пробу «до» 
(до контакта). Колонки помещали в горизонталь-
ном положении на роторную мешалку (10 об/мин), 
обеспечивая динамический контакт. Через опреде-
ленные промежутки времени (5, 20, 40, 60 мин) из 
колонок забирали пробы крови в объеме 1,8–2,0 
мл в пробирки с ЭДТА для проведения исследова-
ний. Изменения клеточных показателей оценивали 
на гематологическом анализаторе SySmex XT 1800i 
(Япония). Рассчитывали скорость адгезии клеточ-
ных элементов крови и СВАП [7, 8]. Полученные 
результаты сравнивали с показателями эталонного 
активатора крови — СКТ-6А ВЧ, который был эф-
фективно использован в клинике при проведении 



 90 том 9 № 5 / 2022

Экспериментальные исследования / Experimental studies

МОГ в комплексной терапии тяжелых заболеваний 
верхних и нижних конечностей [6]. Выполнено 50 
экспериментов (по 10 с каждым из гемоконтактных 
препаратов). 

Статистический анализ полученных результатов 
проводили с использованием прикладных пакетов 
Statistica 7.0 for Windows и Excel 2013. Значимость 
изменения показателей внутри групп оценивали 
с помощью t-критерия Стьюдента для попарно 
связанных выборок и критерия Вилкоксона для 
парных сравнений, достоверность различий пока-
зателей между группами — с помощью t-критерия 
Стьюдента для независимых выборок и U-крите-
рия Манна–Уитни. Статистически достоверными 
считали различия при p < 0,05.

Результаты 
Проведен анализ СВАП пяти исследуемых твер-

дофазных гемоконтактных препаратов для опреде-
ления способности активировать клеточные эле-
менты крови при проведении процедуры МОГ. 

Анализ СВАП для тромбоцитов представлен 
на рисунке 1. Он свидетельствует, что основной 
активационный потенциал всех препаратов был 
реализован в период «0–5 мин», то есть в этот пе-
риод отмечали максимальную скорость адгезии 
тромбоцитов: СилОУНТ — (30,0 ± 1,4) × 103 кл/
мкл/мин; КСК-2м — (29,6 ± 1,4) × 103 кл/мкл/мин; 
АЭ — (27,5 ± 1,6) × 103 кл/мкл/мин); СКТ-6А ВЧ — 
(21,2 ± 1,5) × 103 кл/мкл/мин, СилоМУНТ — (34,1 ± 
1,3) × 103 кл/мкл/мин (p < 0,05). 

СКТ-6А ВЧ и препараты АЭ и СилОУНТ при 
контакте с тромбоцитами демонстрируют схожие 
показатели СВАП: в период «0–5 мин» — макси-
мальная скорость адгезии, затем — положительная 
адгезия до «20 мин» контакта, а в период «20–60 
мин» происходил переход тромбоцитов в жидкую 
фазу крови (деадгезия). 

Показатели СВАП препарата СилоМУНТ при 
контакте с тромбоцитами имели отличия по срав-
нению с матрицей КСК-2м: в период «5–60 мин» 
отмечали деадгезию. 

В период «0–20 мин» наибольшую скорость ад-
гезии наблюдали на препарате СилОУНТ — (9,0 ± 
0,5) × 103 кл/мкл/мин) (p < 0,05); несколько ниже по-
казатели на СКТ-6А ВЧ — (6,2 ± 0,4) × 103 кл/мкл/
мин и на АЭ — (4,98 ± 0,7) ×103 кл/мкл/мин. В период 
«20–60 мин» на этих препаратах отмечали переход 
тромбоцитов в жидкую фазу крови. В результате 
показатели скорости адгезии имели отрицательные 
значения: для СилОУНТ — (–1,70 ± 0,01) ×103 кл/
мкл/мин, для СКТ-6А ВЧ — (–1,02 ± 0,12) ×103 кл/
мкл/мин, для АЭ — (–1,39 ± 0,27) ×103 кл/мкл/мин. 
В период «5–60 мин» отмечали наиболее высокие 
по модулю показатели отрицательной скорости ад-
гезии среди всех исследованных препаратов на Си-
лоМУНТ — (–1,7 ± 0,1) ×103 кл/мкл/мин. Для препа-
рата КСК-2м показатели скорости адгезии в период 
«5–60 мин» составляли (2,3 ± 0,2) ×103 кл/мкл/мин, 
отрицательной адгезии не зарегистрировано. 

При анализе реакции общей популяции лей-
коцитов на контактное взаимодействие с иссле-

Рис. 1. Скоростно-временной адгезивный профиль для тромбоцитов при контакте крови 
с сорбентами СКТ-6А ВЧ, КСК-2м, СилоМУНТ, АЭ, СилоУНТ

Figure 1. Speed-time adhesive profile for platelets upon contact of blood with sorbents SKT-6A VCh, 
KSK-2m, SiloMUNT, AE, SiloUNT
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дуемыми твердофазными препаратами выявлены 
однотипные показатели СВАП, которые представ-
лены на рисунке 2. Отмечали максимальные пока-
затели в период «0–5 мин», преобладание адгезии 
лейкоцитов в период контакта «0–20 мин» и пе-
реход лейкоцитов в жидкую фазу крови в пери-
од «20–60 мин». Максимальная скорость адгезии 
лейкоцитов в период «0–5 мин» зарегистрирована 
на сорбенте СилоМУНТ — (669,0 ± 48,7) ×103 кл/
мкл/мин (p < 0,05). Другие исследуемые препара-
ты по скорости адгезии можно расположить в сле-
дующем порядке: СилОУНТ (463,8 ± 19,1) ×103 кл/
мкл/мин > КСК-2м (422,5 ± 34,8)×103 кл/мкл/мин 
> АЭ (387,1 ± 46,4)×103 кл/мкл/мин > СКТ-6А ВЧ 
(310,6 ± 43,2)×103 кл/мкл/мин. В период «0–20 мин» 
наиболее высокие показатели адгезии отмечали 
на препарате СилоМУНТ — (216,3 ± 13,6) ×103 кл/
мкл/мин (p < 0,05). Другие исследуемые препара-
ты по скорости адгезии можно расположить в сле-
дующем порядке: СилОУНТ — (161,4 ± 14,6) ×103 
кл/мкл/мин > АЭ — (134,4 ± 14,35) ×103 кл/мкл/мин 
> СКТ-6А ВЧ — (126,8 ± 13,8) ×103 кл/мкл/мин > 
КСК-2м — (121,6 ± 7,6) ×103 кл/мкл/мин. В период 
контакта «20–60 мин» на всех гемоконтактных 
препаратах отмечали переход клеток в жидкую 
фазу крови, превышающий адгезию на поверхно-
сти препарата: на СКТ-6А ВЧ — (–22,4 ± 6,2) ×103 
кл/мкл/мин, на СилоМУНТ — (–11,1 ± 1,3) ×103 кл/
мкл/мин, на КСК-2м — (–8,2 ± 2,7) ×103 кл/мкл/
мин, на СилОУНТ — (–6,7 ± 1,5) ×103 кл/мкл/мин 
и на АЭ — (–5,0 ± 0,8) ×103 кл/мкл/мин. 

Проведен анализ контактного взаимодействия 
лейкоцитов с твердофазными препаратами для 
каждой из субпопуляций (гранулоциты и агра-
нулоциты). Диаграмма, характеризующая СВАП 
гранулоцитов при контакте с исследуемыми пре-
паратами, представлена на рисунке 3. Профили, 
построенные для гранулоцитов, имеют схожие 
показатели со СВАП для общей популяции лейко-
цитов. В период контакта «0–5 мин» максималь-
ная скорость адгезии для гранулоцитов зафикси-
рована на препарате СилоМУНТ — (493,2 ± 41,2) 
×103 кл/мкл/мин (p < 0,05). Остальные препараты 
по скорости адгезии можно расположить в сле-
дующей последовательности: КСК-2м — (331,1 ± 
26,9) ×103 кл/мкл/мин > СилОУНТ — (314,2 ± 17,3) 
×103 кл/мкл/мин > АЭ — (260,0 ± 32,9) ×103 кл/мкл/
мин > СКТ-6А ВЧ — (255,4 ± 38,9) ×103 кл/мкл/мин. 
В период гемоконтактного взаимодействия «0–20 
мин» наибольшие значения СВАП зафиксирова-
ны также на СилоМУНТ (158,2 ± 13,2) ×103 кл/мкл/
мин (p < 0,05). По мере снижения скорости адгезии 
остальные препараты можно расположить в следу-
ющем порядке: СилОУНТ — (104,9 ± 10,5) ×103 кл/
мкл/мин > КСК-2м — (95,7 ± 7,2) ×103 кл/мкл/мин > 
АЭ (92,3 ± 11,6) ×103 кл/мкл/мин > СКТ-6А ВЧ (81,6 
± 10,3) ×103 кл/мкл/мин. В период контакта «20–60 
мин» на всех препаратах отмечена отрицательная 
адгезия гранулоцитов. Наиболее высокие показа-
тели деадгезии отмечали на СКТ-6А ВЧ — (–15,9 
± 3,3) ×103 кл/мкл/мин. На других препаратах были 
следующие значения СВАП: КСК-2м — (–12,9 ± 

Рис. 2. Скоростно-временной адгезивный профиль для лейкоцитов при контакте крови 
с сорбентами СКТ-6А ВЧ, КСК-2м, СилоМУНТ, АЭ, СилоУНТ

Figure 2. Speed-time adhesive profile for leukocytes upon contact of blood with sorbents SKT-6A VCh, 
KSK-2m, SiloMUNT, AE, SiloUNT
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1,7) ×103 кл/мкл/мин; СилоМУНТ — (–9,95 ± 1,38) 
×103кл/мкл/мин; СилОУНТ— (–6,08 ± 1,27) ×103 кл/
мкл/мин (p < 0,05); АЭ — (–4,4 ± 0,9) ×103 кл/мкл/
мин (p < 0,05). 

Диаграмма, характеризующая СВАП грануло-
цитов при контакте с исследуемыми препаратами, 
представлена на рисунке 4. Показатели СВАП для 
агранулоцитов (за исключением АЭ) соответству-
ют СВАП для гранулоцитов и общей популяции 

лейкоцитов. В период контакта «0–5 мин» гемокон-
тактные препараты можно расположить в порядке 
снижения скорости адгезии агранулоцитов: Сило-
МУНТ — (181,0 ± 13,2) ×103 кл/мкл/мин (p < 0,05) > 
СилОУНТ — (154,8 ± 10,6) ×103 кл/мкл/мин > КСК-
2м — (149,8 ± 9,5) ×103 кл/мкл/мин > СКТ-6А ВЧ — 
(130,0 ± 16,7) ×103 кл/мкл/мин > АЭ — (125,8 ± 14,5) 
×103 кл/мкл/мин. В период «5–20 мин» препараты 
можно представить в виде следующего убываю-

Рис. 3. Скоростно-временной адгезивный профиль для гранулоцитов при контакте крови 
с сорбентами СКТ-6А ВЧ, КСК-2м, СилоМУНТ, АЭ, СилоУНТ

Figure 3. Speed-time adhesive profile for granulocytes upon contact of blood with sorbents SKT-6A 
VCh, KSK-2m, SiloMUNT, AE, SiloUNT

Рис. 4. Скоростно-временной адгезивный профиль для агранулоцитов при контакте крови 
с сорбентами СКТ-6А ВЧ, КСК-2м, СилоМУНТ, АЭ, СилоУНТ

Figure 4. Speed-time adhesive profile for agranulocytes upon contact of blood with sorbents SKT-6A 
VCh, KSK-2m, SiloMUNT, AE, SiloUNT
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щего ряда: СилоМУНТ — (58,1 ± 4,1) ×103 кл/мкл/
мин > СилОУНТ — (57,0 ± 3,8) ×103 кл/мкл/мин > 
СКТ-6А ВЧ — (42,6 ± 5,1) ×103 кл/мкл/мин > КСК-
2м — (41,60 ± 2,98) ×103 кл/мкл/мин). Препарат АЭ 
в этот ряд не входит, так как на нем время преобла-
дания адгезии агранулоцитов длится до «40 мин» 
от начала контакта, и показатели скорости адгезии 
составляют (22,1 ± 2,7) ×103 кл/мкл/мин. В период 
контакта «20–60 мин» (для АЭ — «40–60 мин») 
на всех препаратах определяется отрицательная 
адгезия. Исследуемые препараты можно предста-
вить в порядке уменьшения скорости деадгезии 
агранулоцитов: КСК-2м — (–7,80 ± 0,98) ×103 кл/
мкл/мин (p < 0,05) > СКТ-6А ВЧ — (–3,40 ± 0,68) 
×103 кл/мкл/мин > СилоМУНТ — (–2,2 ± 0,5) ×103 

кл/мкл/мин > АЭ — (–1,4 ± 0,8) ×103 кл/мкл/мин > 
СилОУНТ — (–1,3 ± 0,2) ×103 кл/мкл/мин. 

Обсуждение 
В результате исследования можно отметить, что 

препарат СилоМУНТ обладает наиболее выражен-
ными активационными свойствами для тромбо-
цитов крови по сравнению с другими исследован-
ными препаратами в период «0–5 мин» контакта. 
Активационный потенциал других исследуемых 
препаратов также существенно выше, чем у угле-
родного препарата сравнения СКТ-6А ВЧ, исполь-
зованного ранее в процедурах МОГ в клинике при 
лечении различных заболеваний верхних и нижних 
конечностей [6]. 

При анализе СВАП лейкоцитов можно отме-
тить, что показатели активации на СилоМУНТ 
выше (p < 0,05), чем на препарате с СилОУНТ, 
а также превышают показатели скорости адгезии, 
которые зафиксированы на матрицах этих сорбен-
тов — КСК-2м и АЭ. Подобная реакция характерна 
в периоды преобладания процессов адгезии клеток 
«0–5 мин» и «0–20 мин». 

Полученные показатели СВАП исследуемых 
твердофазных гемоконтактных препаратов свиде-
тельствуют о более выраженных активационных 
свойствах по сравнению с эталонным активатором 
клеток крови — СКТ-6А ВЧ [8]. Также показано, 
что модификация поверхности силикагелей угле-
родными нанотрубками приводила к усилению 
активационных свойств. Можно отметить данное 
усиление активации всех клеточных элементов 
крови на СилоМУНТ. Если скорость адгезии тром-
боцитов на чистых матрицах АЭ и КСК-2м по срав-
нению с углем СКТ-6А ВЧ возросла в 1,3 и 1,4 раза 
соответственно, то для СилОУНТ и СилоМУНТ 
этот показатель увеличился в 1,4 и 1,6 раза. Осо-
бенно характерна тенденция усиления активации 
для лейкоцитов. Показатель на матрицах соответ-

ствует возрастанию скорости адгезии в 1,4 раза для 
КСК-2м и 1,3 раза для АЭ. Модификация матриц 
углеродными нанотрубками приводила к еще боль-
шему увеличению активационного потенциала 
препаратов: для СилОУНТ — в 1,5 раза, а для Си-
лоМУНТ — в 2,2 раза по сравнению с СКТ-6А ВЧ. 

Из всех исследованных препаратов по своим 
активационным характеристикам можно выделить 
препарат СилоМУНТ, который требует проведения 
дальнейших исследований для оценки возможно-
сти использования его в качестве контактного ге-
моактиватора при проведении процедуры МОГ.

Выводы 
1. Все исследованные гемоконтактные пре-

параты обладают более выраженными активаци-
онными свойствами для тромбоцитов и лейкоци-
тов крови по сравнению с углеродным препаратом 
СКТ-6А ВЧ.

2. Наиболее высокие показатели активации 
клеточных элементов крови зарегистрированы при 
контакте с СилоМУНТ.

3. Необходимы дальнейшие исследования 
активационных возможностей твердофазного ге-
моконтактного препарата СилоМУНТ для исполь-
зования в процедуре малообъемной гемоперфузии 
в клинической практике.
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