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Резюме

Цель работы – оценить влияние литий-, мелатонинсодержащего сорбента на основе оксида алюминия и поли-
диметилсилоксана на изменение количества тромбоцитов в ходе моделирования гемосорбции и на особенности 
гемостатического ответа при дозированном контакте сорбента с кровью in vitro. Материал и методы. Проведен 
анализ влияния модифицированного мелатонином (МТ, 0,15 %) и литием (0,5 %) пористого сорбента на основе 
оксида алюминия и полидиметилсилоксана (Al2O3@ПДМС/МТ-Li) в сравнении с сорбентом без модификаторов 
(Al2O3@ПДМС) и с сорбентом, модифицированным МТ (Al2O3@ПДМС/МТ), на ряд показателей свертывае-
мости донорской крови в условиях гемосорбции in vitro. Исследования системы гемостаза включали опреде-
ление количества тромбоцитов, хронометрических показателей, концентрации фибриногена, активности анти-
тромбина и содержания плазминогена. Для интегральной оценки применяли калиброванную тромбографию и 
компьютерную тромбоэластометрию. Результаты и их обсуждение. Контакт всех исследованных сорбентов с 
кровью вызывает умеренное снижение количества тромбоцитов (на 5,3–10,1 % от исходного). Сорбенты срав-
нения уменьшают концентрацию фибриногена на 7,1–7,7 %, Al2O3@ПДМС/МТ-Li – в 2,6 раза, что, вероятно, 
связано с методологией определения этого белка на фоне индивидуальной антикоагулянтной активности ионов 
лития. Al2O3@ПДМС и Al2O3@ПДМС/МТ способствуют развитию гиперкоагуляционного сдвига, о чем свиде-
тельствует укорочение каолинового времени (на 27,5 и 22,1 % соответственно) и активированного парциального 
тромбопластинового времени (АПТВ) на 7,1 % для обоих сорбентов. В то же время при включении лития в 
состав сорбента не только не происходило гиперкоагуляционого сдвига, но и угнеталось свертывание крови, 
о чем свидетельствовало увеличение каолинового времени и АПТВ в 1,2 и 1,6 раза соответственно, а также 
силиконового времени. Заключение. Модифицирование сорбентов биологически активными веществами, ли-
тием и МТ, позволяет получить оригинальный гемосорбент с новыми свойствами. Представленные результаты 
продемонстрировали отсутствие гиперкоагуляционного сдвига донорской крови после контакта с литий-, МТ-
содержащим сорбентом in vitro и свидетельствуют о потенциальной возможности его использования в качестве 
основы для разработки безопасных лекарственных средств.

Ключевые слова: мелатонин, литий, оксид алюминия, полидиметилсилоксан, сорбент, тромбоциты, гемо-
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Resume

Aim of the study was to evaluate the effect of lithium- and melatonin-containing sorbent based on aluminum oxide 
and polydimethylsiloxane on changes in the number of platelets during hemosorption modeling and on the features 
of the hemostatic response during dosed contact of the sorbent with blood in an in vitro experiment. Material and 
methods. An analysis of the effect of the porous sorbent modified with melatonin (MT, 0.15 %) and lithium (0.5 %) 
based on aluminum oxide and polydimethylsiloxane (Al2O3@PDMS/MT-Li) was carried out in comparison with sorbent 
without modifiers (Al2O3@PDMS) and modified with MT (Al2O3@PDMS/MT) on a number of donor blood clotting 
parameters under in vitro hemosorption conditions. Studies of the hemostatic system included assessment of platelet 
count, chronometric parameters, fibrinogen concentration, antithrombin activity and plasminogen content. For integral 
assessment, calibrated thrombography and computer thromboelastometry were used. Results and discussion. Contact 
of all studied sorbents with blood causes a moderate decrease in the number of platelets (by 5.3–10.1 % from initial). 
Comparison sorbents reduce fibrinogen concentration by 7.1–7.7 %, Al2O3@PDMS/MT-Li – by 2.6 times, which is 
likely due to the methodology for determining this protein against the background of the independent anticoagulant 
activity of lithium ions. Al2O3@PDMS and Al2O3@PDMS/MT cause the development of a hypercoagulable shift, as 
evidenced by a shortening of kaolin time (by 27.5 and 22.1 %, respectively) and of activated partial thromboplastin 
time (APTT) by 7.1 % for both sorbents. At the same time, when lithium was included in the sorbent, not only did the 
hypercoagulation shift not occur, but blood clotting was also inhibited, as evidenced by an increase in kaolin time and 
APTT by 1.2 and 1.6 times, respectively, as well as in silicone time. Conclusions. Modifying sorbents with biologically 
active substances, lithium and MT, makes it possible to obtain an original hemosorbent with new properties. The 
presented results demonstrated the absence of a hypercoagulable shift in donor blood after contact with a lithium-, MT-
containing sorbent in vitro and indicate the potential for its using as a basis for the development of safe drugs. 
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Введение 

Известно, что гемосорбция находит приме-
нение в комплексе мероприятий интенсивной те-
рапии больных с синдромом эндо- и экзогенной 
интоксикации различного генеза [1, 2], которая 
приводит к нарушению гомеостаза. По данным 
морфофункциональных исследований, в таких 
ситуациях изменяются структурно-функцио-
нальные взаимоотношения органов эндокринной 

системы (гипофиз, надпочечники), гипоталаму-
са и органов обезвреживания – печени, почек, 
легких, желудочно-кишечного тракта [3]. Раз-
вивающиеся при этом дизадаптация и усугубле-
ние патологического состояния сопровождаются 
зачастую депрессиями, токсическим психозом, 
аналогичными наблюдающимся при психиче-
ских расстройствах [4]. По данным исследований 
в области психофармакологии, 19–34 % больных 
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с депрессивной патологией остаются резистент-
ными к лечению антидепрессантами. Согласно 
определению ВОЗ, депрессия считается резис-
тентной, если в течение двух последовательных 
курсов (по 3–4 недели) монотерапии антидепрес-
сантами из различных фармакологических групп 
в адекватных дозах отмечаются отсутствие или 
недостаточность клинического эффекта, выра-
жающиеся в редукции симптоматики менее чем 
на 50 %. Исследования показали важную роль 
экстракорпоральной гемокоррекции, в том числе 
гемосорбции, плазмосорбции, используемых при 
терапевтически резистентных депрессиях и спо-
собствующих освобождению организма от эндо-
токсинов и преодолению фармакорезистентности 
[5–7]. 

Выделение критических состояний, возни-
кающих при психических расстройствах, в от-
дельную группу обусловлено тем, что при них 
помимо тяжелой психической патологии имеют 
место выраженные соматические нарушения, 
приводящие к изменению гомеостаза и разви-
тию эндотоксикоза. Основными показаниями 
для применения методов эфферентной терапии 
(гемосорбции) являются фебрильные приступы 
шизофрении, острые алкогольные психозы (ал-
когольный делирий, острая алкогольная энцефа-
лопатия), отравления психотропными средства-
ми, тяжелые осложнения психофармакотерапии 
(злокачественный нейролептический синдром, 
психофармакологический делирий и др.) [8]. Из-
вестно, что препараты лития, применяемые для 
лечения биполярного расстройства, считаются 
«золотым стандартом» [9]. Отмечается, что ли-
тий усиливает действие антидепрессантов при 
лечении рефрактерной униполярной депрессии, 
шизофрении, а также различных расстройств, ха-
рактеризующихся импульсивностью и агрессией. 
Литий проявляет устойчивую эффективность на 
всех этапах лечения биполярного расстройства, 
способствует предотвращению суицидального 
поведения, в том числе при большом депрессив-
ном расстройстве. Однако поскольку терапевти-
ческий коридор лития узок, он может проявлять 
токсичность и давать осложнения при передози-
ровке [10]. Механизм токсичности лития остает-
ся малоизученным. Основным местом его тера-
певтического и токсического действия является 
ЦНС, отчасти – желудочно-кишечный тракт и 
сердце [11, 12]. Атаксия, миоклонус и тремор наи-
более часто наблюдаются при литиевой токсич-
ности; тяжелые симптомы включают судороги, 
делирий и кому, а летальные исходы обусловлены 
тяжелой нейротоксичностью. Как следует из вы-
шесказанного, требуются новые подходы в реше-
нии возникающих задач по безопасному лечению 

пациентов (с биполярными расстройствами, с на-
рушениями психоэмоционального состояния, с 
фармакорезистентностью), которых официально 
насчитывается в РФ свыше 4 млн [13, 14]. 

В связи с этим перспективны разработки но-
вых безопасных сорбентов, модифицированных 
литием и мелатонином (МТ), и на их основе – ге-
мосорбентов, позволяющих расширить диапазон 
их полезного действия, включая доставку актив-
ных молекул в жидкую среду при контакте с сор-
бентом [15, 16]. Следует отметить, что МТ и литий 
являются синергистами. Так, добавление к анти-
депрессантам хронобиологических препаратов, 
таких как МТ, может повысить эффективность 
терапии депрессивных состояний. На настоящий 
момент у МТ открыто много точек полезного 
приложения помимо регуляции биологических 
ритмов. К наиболее признанным можно отнести 
антиоксидантную, нейропротекторную, цитопро-
тективную, лимфотропную активность и влияние 
на обмен серотонина и дофамина в ЦНС [17]. По-
казано, что синергический эффект цитрата лития 
в композиции с МТ способствует эффективной 
гибели клеток глиобластомы на 65–80 % при со-
хранении жизнеспособности фибробластов (60–
100 %) [18]. МТ участвует и в регуляции тромбо-
цитарного гемостаза, в частности, он выступает 
в роли естественного ингибитора функции тром-
боцитов и ограничивает их функционирование в 
ночные часы [19]. Таким образом, представляет-
ся важным исследование биологических свойств 
полученного нами гемосорбента, модифициро-
ванного литием и МТ, в отношении клеток кро-
ви, в особенности легко уязвимых тромбоцитов. 
Цель данной работы – оценить влияние литий-, 
МТ-содержащего гемосорбента на основе окси-
да алюминия и полидиметилсилоксана (Al2O3@
ПДМС/МТ-Li) на изменение количества тромбо-
цитов в ходе моделирования гемосорбции и на 
особенности гемостатического ответа при дози-
рованном контакте сорбента с кровью in vitro.

Материал и методы 
Исследовали сорбент Al2O3@ПДМС/МТ-Li 

(0,15 % МТ, 0,5 % Li), для сравнения использова-
ли сорбенты Al2O3@ПДМС и Al2O3@ПДМС/МТ. 
Соединения получали на основе пористого оксида 
алюминия (γ-Al203)  с размерами частиц 0,2–0,8 мм, 
с объемом пор 0,32–0,33 см3/г (АО «Катализатор», 
г. Новосибирск) и кремнийсодержащего полиме-
ра ПДМС с молекулярной массой 18000–19000 
в виде водной эмульсии (ООО «Пента», г. Но-
восибирск). В качестве активных компонентов, 
модифицирующих поверхность сорбента, ис-
пользовали лития цитрат (ООО АлтайФарм», Но-
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восибирская обл.) и МТ (Ningxia Taiyicin Biotech 
Co., Китай).

Сорбенты получали при температуре 150 °С 
в атмосфере воздуха. По изотермам сорбции азо-
та определяли их пористую структуру (величину 
удельной поверхности (S), объем и размер пор) 
[20], адсорбционную активность оценивали по 
отношению к красителю метиленовому голу-
бому (λ = 664 нм), используя спектрофотометр 
PD-303UV (Apel, Япония). Содержание МТ из-
меряли спектрофотометрически при длине вол-
ны 223 нм, содержание лития – методом атом-
но-эмиссионной спектрометрии с индуктивно 
связанной плазмой по общепринятой методике 
[21].

Определение высвобождающихся с поверх-
ности сорбентов лития и МТ проводили в модель-
ных условиях. К навескам сорбентов добавляли 
дистиллированную воду в соотношении 1:50, 
после периодического перемешивания в тече-
ние 30 мин при одинаковых условиях в растворе 
определяли содержание лития и МТ, как описа-
но выше. Пролонгированное высвобождение МТ 
подтверждено также хроматографическим мето-
дом обращенно-фазового варианта ВЭЖХ с УФ-
детектированием [22]. 

В работе оценивали влияние сорбентов на 
содержание тромбоцитов и гемостатические 
реакции до и после контакта сорбентов с кро-
вью. Исследование выполнено при одобрении 
локального этического комитета ФГБОУ ВО 
«Алтайский государственный медицинский уни-
верситет» МЗ РФ (протокол № 9 от 30.09.2022) 
в соответствии с Хельсинкской декларацией Все-
мирной медицинской ассоциации «Этические 
принципы проведения научных медицинских ис-
следований с участием человека» с поправками 
2013 г. и «Правилами надлежащей клинической 
практики», утвержденными Приказом МЗ РФ 
№ 200н от 01.04.2016.

Взятие венозной крови в объеме 90 мл (после 
подписания информированного согласия) осу-
ществляли из локтевой вены здорового донора в 
пробирки VACUETTE, рассчитанные на 9 мл кро-
ви (9NC Coagulation sodium citrate 3,2 %).

В сухую пластиковую пробирку помещали 
0,8 г одного из исследуемых сорбентов, для за-
полнения пор сорбента вносили 0,8 мл 0,9%-го 
раствора хлорида натрия, через 5 мин – 8,0 мл 
стабилизированной цитратом натрия крови и 
перемешивали содержимое с помощью шейкера 
Intelli-Mixer RM-1L (ELMI, Латвия) в режиме F1 
и 99 об/мин в течение 2 мин. Кровь после окон-
чания взаимодействия с сорбентом отделяли са-
мопроизвольным отстаиванием (седиментацией) 
в течение 1 мин, после чего ее использовали для 

анализа гемостатических параметров и реакций. 
Все манипуляции осуществляли при комнатной 
температуре (18–25 °С). Этот метод контакта с 
кровью был выбран после предварительно про-
веденных исследований, показавших, что данный 
вариант менее травматичен для клеток крови и 
более соответствует физиологическим услови-
ям по сравнению с описанным нами ранее, с ис-
пользованием стеклянной колонки, в случае ис-
следования сорбента с литием Al2O3@ПДМС-Li 
[23]. Скорость перемешивания выбрана услов-
но, учитывая технические возможности приме-
ненного оборудования. Воздействию сорбентов 
подвергалась непосредственно кровь, стабили-
зированная цитратом натрия в вакутейнере, где 
концентрация стабилизатора рассчитана и фик-
сирована производителем. После этого цельную 
кровь использовали для подсчета содержащихся 
в ней клеток. Все остальные исследования про-
водили с плазмой, полученной из этой крови пу-
тем центрифугирования/седиментации (бедной 
тромбоцитами плазмой (БТП)). Режим центрифу-
гирования – 1200 g в течение 15 мин. С целью 
последующей оценки генерации тромбина алик-
воты БТП замораживали в охладителе MDF-192 
Ultra low temperature freezer (Sanyo, Япония) при 
–50 °С на срок до 5 суток. Все процедуры выпол-
няли в соответствии с имеющимися рекоменда-
циями [24, 25].

Методы исследования системы гемостаза 
в крови и полученной из нее БТП включали в 
себя подсчет количества тромбоцитов в крови, 
осуществляемый с помощью гематологического 
анализатора MEK-7222 J/K (Nihon Kohden, Япо-
ния); хронометрические методы анализа (опре-
деление силиконового (СВ), каолинового (КВ), 
активированного парциального тромбопластино-
вого (АПТВ), протромбинового (ПВ) и тромбино-
вого времени (ТВ), использовали тест-системы 
«АПТВ-тест», кат. № 152, «Техпластин-тест», 
кат. № 608, «Тромбо-тест», кат. № 742); опреде-
ление концентрации фибриногена, использова-
ли тест-систему «Тех-Фибриноген-Тест», кат. 
№ 324; амидолитические методы анализа (опре-
деление активности антитромбина и уровня 
плазминогена, использовали тест-системы «Тех-
Антитромбин-Тест», кат. № 668 и «ХромоТех-
Плазминоген-Тест», кат. № 093) (в перечислен-
ных выше методах исследований применяли 
реагенты фирмы «Технология-Стандарт» (г. Бар-
наул) и автоматический коагулометр Sysmex CA-
1500 (Sysmex Corporation, Япония); интеграль-
ные методы (калиброванная тромбография, или 
тест генерации тромбина [25]), коагуляцию плаз-
мы крови осуществляли в присутствии 5 пмоль 
тканевого фактора, 4 мкмоль фосфолипидов и со-
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путствующих реагентов фирмы Stago (Франция), 
кат. № 86192, 86193 и 86197, использовали план-
шетный флуориметр Fluoroskan Ascent (Thermo 
Fisher Scientific, США).

Выполняли тромбоэластометрию с примене-
нием компьютерного тромбоэластометра Rotem 
Gamma (Tem Innovations GmbH, ФРГ) и реагента 
star-TEM (Pentapharm GmbH, ФРГ), использован-
ного в режиме Natem, кат. № 503-01. Стабилизи-
рованную цитратом натрия кровь и реагент star-
TEM смешивали в пропорции, рекомендуемой 
разработчиком как данной технологии (произво-
дителем), так и данного оборудования. То же ка-
сается температуры реакции. Время регистрации 
результата (записи тромбоэластограммы) в каж-
дом случае составляло около 40 мин.

Проводили три независимых эксперимента, 
каждый с пятикратным повторением, результаты 
учитывались как отдельные измерения (n = 15). 
Статистическую обработку данных проводили 
с использованием методов описательной стати-
стики, сравнительного анализа, при помощи не-
параметрического H-критерия Крускала – Уол-
лиса, с использованием пакета статистического 
программного обеспечения MedCalc Version 
17.9.7 (лицензия BU556-P12YT-BBS55-YAH5M-
UBE51). Результаты представляли в виде медиа-
ны, 1 и 3 квартилей (Ме [Q1; Q3]). Различия счи-
тали статистически значимыми при р < 0,05. 

Результаты и их обсуждение
В табл. 1 приведены параметры, характери-

зующие текстурные и адсорбционные свойства 
исследованных сорбентов Al2O3@ПДМС/МТ-Li, 
Al2O3@ПДМС/МТ и Al2O3@ПДМС. Полученные 
близкие значения величины удельной поверхно-
сти и объема пор для сорбентов с модификатора-
ми и без них свидетельствуют о равномерном рас-
пределении МТ и лития в пористом пространстве 
оксида алюминия. В таблице приведены данные 
по высвобождению модификаторов (лития и МТ) 
с поверхности сорбентов при их контакте с водой 

в модельном эксперименте, соединения сохра-
няют при этом сорбционную активность, о чем 
свидетельствует поглощение маркера токсинов – 
красителя метиленового голубого (максимальное 
для Al2O3@ПДМС/МТ-Li). Ранее показано, что 
сорбент, модифицированный лития цитратом, 
относится к классу безопасных соединений [26]. 
Можно полагать, что соли лития с органическими 
анионами оказывают положительное воздействие 
на устойчивость мембран клеток, в том числе 
тромбоцитов.

В табл. 2 представлены результаты исследо-
вания влияния сорбентов на систему гемокоагу-
ляции в сравнении с данными интактной крови, 
которая перемешивалась, но не контактировала с 
сорбентами. Анализ данных, полученных с помо-
щью хронометрических и амидолитических ме-
тодов исследования, показал, что все исследован-
ные сорбенты мало влияли на число тромбоцитов 
в крови после проведенной процедуры. Умерен-
ное его снижение составило лишь 5,3–10,1 % от 
исходного, хотя и было статистически значимо. 
Можно отметить, что выбранный способ двухми-
нутного контакта сорбентов с кровью при переме-
шивании с помощью смесителя в настоящей ра-
боте показал большую сохранность тромбоцитов 
по сравнению с перфузией крови через стеклян-
ные колонки с сорбентами, когда наблюдалось 
9-кратное уменьшение числа данных форменных 
элементов при перфузии крови через колонку с 
Al2O3@ПДМС [23]. Концентрация фибриногена 
практически не менялась в БТП после взаимодей-
ствия крови с Al2O3@ПДМС и Al2O3@ПДМС/МТ, 
в то время как после смешивания крови с сорбен-
том Al2O3@ПДМС/МТ-Li она уменьшалась в 2,6 
раза (см. табл. 2).

Хронометрические исследования показали, 
что и Al2O3@ПДМС, и Al2O3@ПДМС/МТ активи-
ровали свертывание крови, что подтверждалось 
укорочением времени свертывания (по КВ на 27,5 
и 22,1 %, по АПТВ на 7,1 и 7,1 % соответственно) 
(см. табл. 2). Известно, что КВ свертывания отра-

Таблица 1. Физико-химические свойства сорбентов с размером округлых частиц 0,2–0,8 мм

Table 1. Physico-chemical properties of sorbents with a rounded particle size of 0.2–0.8 mm

Параметр Al2O3@ПДМС/МТ-Li Al2O3@ПДМС/МТ Al2O3@ПДМС
Содержание Li, % 0,5 0 0
Содержание МТ, % 0,15 0,15 0
Величина удельной поверхности, м2/г 169,8 170 170,7
Общий объем пор, см3/г 0,32 0,32 0,33
Сорбция метиленового голубого, мг/г 24 12 8
Выход Li за 30 мин, % 54 0 0
Выход МТ за 30 мин, % 52 53,5 0
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жает максимальную активацию данного, одного 
из ключевых, фактора свертывания. Это важный 
показатель для оценки вероятности контактной 
активации свертывания крови под влиянием ис-
пытуемых сорбентов. Напротив, включение ли-
тия в состав сорбента сопровождалось не акти-
вацией, а подавлением свертывания крови, о чем 
свидетельствовало увеличение КВ и АПТВ в 1,2 
и 1,6 раза соответственно, а также выраженная 
гипокоагуляция согласно показателю СВ, которое 
осуществляется в условиях минимальной кон-
тактной активации свертывания фактором XII и 
может рассматриваться в качестве одной из важ-
ных положительных характеристик сорбента, на-
правленного на взаимодействие с кровью.

Наблюдаемые события свидетельствуют, по 
всей видимости, о наличии антикоагулянтного 
действия у самого лития. Снижение концентра-
ции фибриногена в плазме крови может быть 
артефактом, поскольку в основе определения 
этого белка по методу Clauss, использованному в 
настоящей работе, лежит измерение тромбин-за-
висимого времени свертывания БТП. Между тем 
после взаимодействия крови с литийсодержащим 
сорбентом ТВ свертывания было значительно уд-
линено. Активность антитромбина и содержание 
плазминогена не проявили себя как маркеры раз-
личий данных в предпринимаемых эксперимен-
тах. 

Интегральное исследование крови методом 
тромбоэластометрии (см. табл. 2) показало, что 
при выбранном способе взаимодействия сорбен-
та с кровью добавление лития в сорбент не ока-
зывает видимого эффекта на время свертывания, 
в то же время Al2O3@ПДМС и Al2O3@ПДМС/МТ 
приводили к активации свертывания крови, уко-
рачивая его на 30,7 и 36,3 % соответственно. Ли-
тийсодержащий сорбент проявил в большей мере 
свои инертные свойства по отношению к крови 
и по другим показателям тромбоэластометрии, в 
то же время показав свою способность усиливать 
генерации тромбина, что проявило себя увеличе-
нием площади под кривой его генерации и мак-
симальной концентрации в тесте калиброванной 
тромбографии. 

Таким образом, воздействие на систему ге-
мостаза, которая имеет сложную организацию, 
зависит от состава используемых сорбентов. Та-
кое воздействие, как показано в настоящей ра-
боте, направлено как на тромбоциты, так и на 
коагуляционный каскад. Сильная сторона пред-
ставленного исследования заключается в том, что 
оно имеет сравнительный характер и привлекло 
большой спектр традиционных и интегральных 
современных методов исследования свертывания 
крови. Ограничения же связаны с тем, что зако-

номерности, полученные in vitro, могут в той или 
иной степени отличаться от особенностей прояв-
ления действия на кровь модифицированного МТ 
и литием сорбента in vivo.

Необходимо отметить, что микроэлементы, к 
которым относится литий, играют важную роль в 
улучшении трофики тканей, состояния регенера-
торного потенциала, микроциркуляции, оказыва-
ют существенное влияние на эффективность им-
мунного ответа организма при различных видах 
патологии. При этом литий обладает антикоагу-
лянтным, антиагрегантным и тромболитическим 
действием, минимизирует дегрануляцию тучных 
клеток в условиях воспаления, что приводит к 
снижению уровня гистамина и серотонина и, как 
следствие, к улучшению микроциркуляции и со-
судистой проницаемости [10, 27, 28]. Но молеку-
лярные механизмы, лежащие в основе реакции 
на литий, все еще далеки от полного понимания. 
Установлено, что он усиливает передачу сигналов 
серотонина, регулирует внутриклеточный уро-
вень кальция, а также вмешивается в работу не-
скольких систем вторичных мессенджеров, что в 
конечном итоге приводит к регуляции транскрип-
ции различных нижестоящих мишеней, например 
генов, участвующих в нейропротекции, синапти-
ческой пластичности или регуляции циркадных 
ритмов [29], которые, в свою очередь, влияют 
на системы, на которые воздействует литий [30]. 
Препараты лития влияют и на эпигенетические 
механизмы регуляции экспрессии генов, опосре-
дующие взаимодействие между генами воспри-
имчивости и факторами окружающей среды [31].

Накапливающиеся научные данные по ис-
пользованию как лития, так и МТ могут позво-
лить пролить дополнительный свет на генетиче-
ские и эпигенетические детерминанты реакции 
на длительное лечение с их применением, при-
ближающее к пациент-ориентированной тера-
пии аффективных расстройств. В то же время 
нефротоксичность препаратов лития, гемодина-
мические нарушения у пациентов с аффектив-
ными расстройствами свидетельствуют об оче-
видной актуальности разработки новых методов 
терапии этими препаратами, в частности, с ис-
пользованием сорбентов и экстракорпоральной 
терапии. Снижение эффективных концентраций 
действующих веществ напрямую сопряжено со 
снижением токсичности препарата. Представлен-
ные в данной работе результаты продемонстри-
ровали отсутствие гиперкоагуляционного сдвига 
донорской крови после контакта с литий-, МТ-
содержащим сорбентом in vitro. Эти данные сви-
детельствуют о возможности его использования в 
качестве основы для разработки низкотоксичного 
лекарственного препарата для лечения аффектив-
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ных расстройств с полиэтиологическим механиз-
мом действия.

Заключение 

Данное исследование показало, что модифи-
цирование сорбентов биологически активными 
веществами, литием и МТ, позволяет получить 
оригинальный гемосорбент с новыми свойства-
ми. Наряду с пролонгированным высвобождени-
ем с поверхности сорбента модификаторов при 
контакте с жидкой средой состав сохраняет свой-
ства детоксиканта, способного фиксировать на 
своей поверхности токсические агенты. Выбран-
ные условия контакта крови с сорбентами (пере-
мешивание в объеме) показали безопасность всех 
исследованных сорбентов – уменьшение коли-
чества тромбоцитов составило лишь 5–10 % от 
их исходного количества в крови. Al2O3@ПДМС 
и Al2O3@ПДМС/МТ снижали содержание фи-
бриногена на 7,1–7,6 %, в то время как Al2O3@
ПДМС/МТ-Li – в 2,6 раза, что, вероятно, связано 
с методологией определения этого белка на фоне 
самостоятельной антикоагулянтной активности 
ионов лития. Сорбенты сравнения вызывали уко-
рочение хронометрических показателей, что сви-
детельствует о гиперкоагуляционном сдвиге, что 
не было характерно для Al2O3@ПДМС/МТ-Li.
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