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Abstract. The paper describes the analysis of the deliganding ability of biospecific sorbents for removing 

LDL and VLDL from the blood plasma of patients with dyslipidemia. Fluorescence sensing was used during the 

bench tests. It is shown that the most effective biospecific antilipoprotein hemosorbents were sorbents based on 

Са
2+ 

tartrate matrix with starch sulphate + pentapeptide and chitosan ligands. 

 

Дислипидемия - аномально повышенный уровень липопротеинов в крови человека, 

связанный с различными патологическими состояниями организма и является как след-

ствием, так и причиной различных заболеваний. В настоящее время доказана ведущая 

роль определенных классов липопротеинов – липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) и 

очень низкой плотности (ЛПОНП) в патогенезе атеросклероза. Атеросклероз является 

причиной наиболее серьезных сердечно-сосудистых заболеваний. Коррекция нарушений 

липидного обмена – актуальная проблема практической медицины. В результате развития 

современной науки наиболее широкое распространение при коррекции дислипидемии по-

лучили методы эфферентной терапии, в частности, биоспецифическая гемосорбция. Она 

основана на избирательном извлечении из плазмы крови соединений, обусловливающих 

патологические проявления конкретных заболеваний. Это дало толчок к разработке ново-

го класса гемосорбентов – биоспецифических или селективных. Такие сорбенты состоят 

из носителя – вещества, составляющего основу сорбента – матрицы и иммобилизованного 

на нем биоспецифического лиганда, который обеспечивает селективное извлечение из 

биологических сред токсических метаболитов. Использование различных гемосорбентов 

направленного действия связано с рядом проблем, главным из которых является неприем-

лемо высокая стоимость импортных сорбентов и отсутствие их промышленного произ-

водства в Беларуси. Это послужило поводом для проведения работ по созданию биоспе-

цифического сорбента, способного извлекать из крови липопротеины низкой и очень низ-

кой плотности, и разработке объективного метода контроля его эффективности.  

Одним из важнейших показателей гомеостаза является функциональное состояние 

основных транспортных белков плазмы крови, связывающая способность которых может 

претерпевать изменения при заболеваниях. К важнейшим транспортным белкам плазмы 

крови относятся сывороточный альбумин человека (САЧ) и липопротеины, которые отли-

чаются друг от друга не только структурой, но и различной степенью сродства к опреде-

ленным видам низкомолекулярных лигандов и обладают относительной специфичностью 

в связывании разнозаряженных лигандов. Для оценки связывающей способности основ-

ных транспортных белков плазмы крови используется метод флуоресцентного зондирова-

ния, основанный на оценке параметров связывания гидрофобных флуоресцентных зондов 

с этими белками [1-2 ].  

Целью данной работы является оценка сорбционных свойств биоспецифических 

сорбентов на основе Са
2+ 
виннокислой матрицы с различными лигандами, предназначен-

ных для удаления ЛПНП и ЛПОНП у пациентов с дислипидемией методом флуоресцент-

ного зондирования с использованием зонда Нильского красного (НК).  
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Материалы и методы. В данной работе были исследованы сорбционные свойства 

биосорбентов, полученных на основе Са
2+ 
виннокислой матрицы с различными лиганда-

ми. В качестве лигандов были использованы: гепарин; крахмал сульфат; крахмал суль-

фат+тетрапептид; крахмал сульфат+пентапептид; хитозан. Все образцы сорбентов были 

синтезированы в лаборатории прикладной биохимии Института биоорганической химии 

НАН Беларуси  

При проведении стендовых опытов, моделирующих экстракорпоральный метод де-

токсикации – плазмосорбцию вне организма больного, использовалась плазма пациентов с 

заведомо высоким уровнем общего холестерина. В ходе стендовых опытов 250 мл плазмы 

пропускалось через колонку с сорбентом и с помощью перистальтического насоса (аппа-

рат МД73М) по замкнутому контуру и возвращалось в пластиковый мешок. Сорбция про-

водилась в режиме рециркуляции в течение 60 минут со скоростью перфузии 18 мл в ми-

нуту. Образцы плазмы отбирались до начала проведения опытов, и после окончания про-

ведения опытов. Объем колонки с гемосорбентом – 10 мл.  

Для всех исследованных образцов плазмы крови был проведен биохимический ана-

лиз крови на содержание альбумина, общего холестерина, триглицеридов и холестерина 

липопротеинов различной плотности.  

Для оценки сорбционных свойств полученных биоспецифических сорбентов в условиях 

стендовых опытах был использован гидрофобный флуоресцентный зонд – НК. Спектры 

зондовой флуоресценции регистрировались на спектрофлуориметре SFL-1211А 

(«СОЛАР», Минск, Беларусь). 

 Результаты. В нефракционированной плазме крови зонд НК распределяется между 

сывороточными липопротеинами и альбумином, поэтому для регистрации спектров флуо-

ресценции зонда НК был использован метод синхронного сканирования. Основная идея 

этого метода базируется на известном факте зависимости между максимумами спектров 

поглощения и спектров флуоресценции для флуорофоров и описывается теорией Стоксова 

сдвига. Для большинства флуорофоров величина Стоксова сдвига  лежит в пределах от 15 

нм до 40 нм. Используя этот факт, можно описывать флуоресценцию многокомпонентных 

систем с помощью спектра синхронного сканирования - одновременное изменение длины 

волны возбуждения и регистрации  при постоянной разности  между ними. Такая запись 

спектра флуоресценции значительно уменьшает спектральное перекрытие полос и упро-

щает анализ многокомпонентных смесей без  их разделения  . В нашем случае такая запись 

спектров флуоресценции позволила четко выделить две полосы флуоресценции, обуслов-

ленные липопротеин – связанным ( =554 нм) и альбумин – связанным ( =592 нм) зондом 

НК. При этом было показано, что интенсивность при 554 нм в основном определяется 

суммарным содержанием ЛПНП и ЛПОНП, а при 592 нм – фракцией альбумина [2]. По-

этому изменение содержания липопротеинов низкой и очень низкой плотности в плазме 

крови пациентов можно контролировать с помощью интенсивности флуоресценции зонда 

НК при 554 нм.  

Анализ спектров флуоресценции зонда НК в условиях стендового эксперимента 

перфузии плазмы крови больного с дислипидемией через колонки с указанными выше 

биоспецифическими сорбентами (таблица 1) показал, что интенсивность флуоресценции 

зонда НК при 554 нм на 60-ой мин. сорбции уменьшается для всех исследованных сорбен-

тов по сравнению со значением до начала эксперимента. Поскольку в спектре синхронно-

го сканирования интенсивность флуоресценции I554 линейно зависит от суммарного со-

держания ЛПНП и ЛПОНП, то это позволило нам оценить эффективность каждого сор-

бента по удалению из плазмы крови липопротеины низкой и очень низкой плотности. 

Наиболее эффективным оказался сорбент IV (снижение содержание ЛПНП+ЛПОНП к 

концу эксперимента  на 30%). Наименее эффективный - сорбент I ( на 11,2%). Сорбен-

ты II и III по эффективности занимают промежуточное положение  и уменьшают содер-
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жание ЛПНП+ЛПОНП к концу эксперимента  на 26,2 и 25,8%, соответственно. По дан-

ным биохимического анализа (таблица 1) наблюдается такая же закономерность по эф-

фективности исследованных сорбентов на предмет удаления ЛПНП и ЛПОНП. Следует 

отметить, что только сорбент I не изменяет содержания альбумина во время сорбции. 

Таблица 1 – Значения биохимических показателей и флуоресцентных параметров 

зонда НК в образцах плазмы крови пациента с дислипидемией, полученных в процессе 

стендовых опытов 

 

 

 

Плазмосорбция 

 

С(сач),  

г/л 

 

ЛПНП 

ммоль/л 

 

ЛПОНП, 

ммоль /л 

 

ЛПНП+ 

ЛПОНП, 

ммоль/л 

Параметры флуоресцентного 

зонда НК 

I554
, о.е. 

I592 
, о.е.

 I554 

/ I592 

Сорбент  I (Са
2+ 

виннокислый + гепарин) 

до 38,4±1,5 1,86±0,27 1,24±0,06 3,10±0,27 50,0±1,7 55,8±1,7 0,89 

После 60 мин. 35,8±1,5 1,73±0,27 0,89±0,06 2,62±0,27 44,4±1,7 53,4±1,7 0,83 

Сорбент II (Са
2+ 

виннокислый + крахмал сульфат) 

до 38,4±1,5 1,86±0,27 1,24±0,06 3,10±0,27 50,0±1,8 55,8±1,8 0,89 

После 60 мин. 18,6±1,5 0,99±0,27 0,73±0,06 1,72±0,27 36,9±1,8 51,7±1,8 0,71 

Сорбент III (Са
2+ 

виннокислый + крахмал сульфат + тетрапептид) 

до 38,4±1,5 1,86±0,27 1,24±0,06 3,10±0,27  50,0±1,6 55,8±1,6 0,89 

После 60 мин. 26,5±1,5 0,89±0,27 0,80±0,06 1,69±0,27 37,3±1,6 46,7±1,6 0,79 

Сорбент IV (Са
2+ 

виннокислый + крахмал сульфат + пентапептид) 

до 38,4±1,5 1,86±0,27 1,24±0,06 3,10±0,27 50,0±1,8 55,8±1,8 0,89 

После 60 мин. 26,7±1,5 0,69±0,27 0,73±0,06 1,42±0,27 34,7±1,8 48,6±1,8 0,71 

Анализ спектров флуоресценции зонда НК в условиях стендового эксперимента 

перфузии плазмы крови больного с дислипидемией через колонки с новым биоспецифи-

ческим сорбентом на основе Са
2+ 
виннокислой матрицы с хитозаном в качестве лиганда 

показал снижение содержание ЛПНП+ЛПОНП к концу эксперимента  на 27% (экспери-

мент повторялся 5 раз). Следует отметить, что данный гемосорбент по своей эффективно-

сти сравним с гемосорбентом IV (Са
2+ 
виннокислый + крахмал сульфат + пентапептид). 

Впервые была проведена оценка делигандизирующей функции биоспецифических 

сорбентов, предназначенных для удаления ЛПНП и ЛПОНП из плазмы крови пациентов 

методом флуоресцентного зондирования в ходе проведения стендовых опытов. Показано, 

что наиболее эффективными биоспецифическими антилипопротеиновыми гемосорбента-

ми оказались сорбенты на основе Са
2+ 
виннокислой матрицы, лигандами которых являют-

ся крахмал сульфат+пентапептид и хитозан. 
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