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В обзоре рассмотрены сорбенты и медицинские изделия на их основе, применяемые в клинической
практике для экстракорпоральной детоксикации с помощью процедуры гемосорбции. Представлены дан�
ные исследователей, свидетельствующие об эффективности такого подхода с целью удаления бактериаль�
ных эндотоксинов, липопротеинов низкой плотности, билирубина, а также при лечении аутоиммунных за�
болеваний. Основное внимание уделено применению гемосорбции при лечении тяжелого сепсиса и
септического шока. Обосновывается необходимость разработки и применения новых «мультимодальных»
сорбентов, сочетающих свойства как «селективных», так и «неселективных» сорбентов. В обзоре приведе�
ны сведения о клинической эффективности гемосорбции и молекулярном взаимодействии сорбента с цир�
кулирующими молекулами, патогенетически значимыми для развития критических состояний и тяжелых
заболеваний. Библиография — 137 ссылок.

Ключевые слова: гемосорбент; плазмосорбент; сорбирующий полимерный материал; сепсис; экстракор�
поральная терапия

The review devoted to sorbents and sorbent�based medical devices used in clinical practice for extracorporeal
detoxification using a hemoperfusion technique. Clinical data have confirmed the effectiveness of this approach for
removal of bacterial endotoxins, low�density lipoproteins, and bilirubin. Other studies demonstrated successful
application of sorbents to treat autoimmune diseases. Special attention is paid to hemoperfusion in as a possible
treatment for severe sepsis and septic shock. The review justifies importance of development and application of
novel multimodal sorbents, which combine both properties of selective and nonselective sorbents. The review dis�
cusses clinical efficacy of hemoperfusion and key molecular interactions between the sorbent and circulating mol�
ecules pathogenetically relevant to developing critical illness and severe diseases. The reference list: 137.
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лин M; АД — артериальное давление; АлАТ — аланин�
аминотрансфераза; БЭ — бактериальный эндотоксин;
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List of Abbreviations:
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BE — bacterial endotoxin; EU — endotoxin unit (equal to
100 pg of BE); MV — mechanical ventilation; TSS — toxic
shock syndrome; LDL — low�density lipoproteins; LPS —
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инфекционно�токсический шок; ЛПНП — липопроте�
ины низкой плотности; ЛПС — липополисахарид;
ЧСС — частота сердечных сокращений; ЭТОК — экс�
тракорпоральная технология очистки крови.

Введение

Гемосорбция является современным мето�
дом удаления токсичных для клеток организма
веществ из крови пациента. Осуществляется
процедура вне организма путем прокачивания
потока крови через патрон, заполненный сорбен�
том (процедура гемоперфузии). Как правило,
весь объем циркулирующей крови пропускается
через сорбционный патрон. Критичными пара�
метрами для лечебной эффективности являются
тип сорбента, его объем, количество повторных
процедур; они индивидуализируются в зависи�
мости от выявленных патологических наруше�
ний и состояния больного, оцениваемого в ле�
чебном учреждении [1].

Для извлечения из крови низкомолекуляр�
ных гидрофильных веществ, таких как креати�
нин или мочевина, с успехом применяется тех�
ника диализа. Ее принцип основан на
применении полупроницаемой мембраны с по�
рами определенного диаметра, способными про�
пускать только малые молекулы и не пропуска�
ющие молекулы с большим гидродинамическим
радиусом: белки, полисахариды, и другие высо�
комолекулярные растворимые компоненты кро�
ви. Однако метод диализа плохо пригоден для
удаления из крови гидрофобных молекул, проч�
но связывающихся с альбумином плазмы крови,
а также токсинов белковой природы и других
высокомолекулярных токсичных веществ. Для
удаления из кровеносной системы веществ по�
добного строения были разработаны адсорбци�
онные методы. Первыми сорбентами в ранние
годы были материалы на основе активированно�
го угля, способные удалять разнообразные ток�
сичные молекулы — экзотоксины (яды), цитоки�
ны, провоспалительные медиаторы, продукты
бактериальной природы, а также, возникающие
при распаде клеток. Эффективность и специ�
фичность их была невелика, хотя они и позволя�
ли удалять достаточно широкий круг токсичных
веществ. В последующие годы начал возрастать
интерес к разработке более селективных сорбен�
тов, призванных избирательно удалять молеку�
лы определенного строения, включая токсичные
метаболиты, существенно не затрагивая при
этом жизненно необходимые компоненты крови.
Основной принцип создания подобных материа�
лов заключается в ковалентной иммобилизации
на поверхности инертного носителя органичес�
ких молекул�лигандов, обладающих высокой
аффинностью к токсическим молекулам и по�
этому образующих с ними прочные комплексы. 

lipopolysaccharide; HR — heart rate; EBPP — extracor�
poreal blood purification procedure.

Introduction 

Hemoperfusion is a modern procedure for
removal of toxic substances from patient's blood.
The procedure is performed outside the body by
pumping blood through a cartridge filled with sor�
bents (hemoperfusion procedure). As a rule, the
whole circulating blood volume passes through the
sorption cartridge. The type of the sorbent, its vol�
ume and the number of repeated procedures are cru�
cial for the therapeutic efficacy; they are selected on
an individual basis depending on diagnosed abnor�
malities and patient's state evaluated in the hospital
setting [1].

Dialysis is successfully applied for removal of
low�molecular�weight hydrophilic substances from
blood, such as creatinine or urea. Its principle is
based on the use of a semipermeable membrane with
pores of a certain diameter, which lets small mole�
cules and does not let molecules with a large hydro�
dynamic radius (proteins, polysaccharides, and other
high�molecular weight soluble blood components)
pass the membrane. However, the dialysis is not
effective enough in removal of hydrophobic mole�
cules, which are strongly bound to plasma albumin,
as well as toxins of protein origin and other high�
molecular toxic substances. Adsorption techniques
were developed for removal of such substances from
the circulatory system. In those early days, there
were activated charcoal�based sorbents, which were
capable of removing various toxic molecules: exotox�
ins (poisons), cytokines, proinflammatory mediators,
bacterial products, and cell disintegration products.
Their efficacy and specificity were low, although
they permitted to remove a relatively wide spectrum
of toxic substances. Next years much attention was
attracted to developing more selective sorbents,
which were to remove molecules of a certain struc�
ture selectively, including toxic metabolites; at that,
vital blood components were not affected. The basic
principle of development of such materials consists
in covalent immobilization on the surface of an inert
carrier of organic ligand molecules with high affinity
to toxic molecules, which, therefore, form strong
complexes with them. 

At present, two principal types of sorbents are
used as media for hemoperfusion columns.
Nonselective sorbents represent the first type, and
activated charcoal is its classical representative. It can
absorb many organic compounds simultaneously.
Depending on the pore characteristics, such materials
produce their sorption activities to "medium mole�
cules" (peptides with a molecular weight of 500—5.000
Da) and larger protein molecules whose molecular
weight may reach 10.000—50.000 Da). This class of
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В настоящее время в качестве основы для
разработки сорбентов медицинского назначения
используются сорбенты двух основных типов. К
первому принадлежат неселективные сорбенты,
классическим представителем которых является
активированный уголь. Он способен сорбировать
одновременно многие органические соединения.
В зависимости от особенностей пор, подобные
материалы проявляют сорбционную активность
по отношению и к «средним молекулам» (пепти�
ды молекулярной массы от 500 до 5000 Да), и к бо�
лее крупным белковым молекулам, молекулярные
массы которых могут достигать 10000—50000 Да.
К этому же типу относят и целый ряд полимер�
ных сорбентов [2—4]. Ко второму типу относятся
селективные сорбенты. Они представляют собой
синтетические материалы c иммобилизованными
на их поверхности лигандами, обладающими вы�
сокой аффинностью против удаляемого соедине�
ния или сложной молекулы, в т. ч. бактериально�
го эндотоксина — липополисахарида [5—6].
Использование в качестве сорбента органических
полимеров открывает широчайшие возможности
по их химической модификации с целью прида�
ния селективности и других требуемых свойств.

Сорбенты, используемые для экстракорпо�
ральной очистки крови, должны удовлетворять
двум основным требованиям. Во�первых, они
должны эффективно извлекать целевые вещества
из цельной крови или плазмы, а во�вторых, они
должны быть гемосовместимыми. Термин «гемо�
совместимость» означает, что контактирующий с
кровотоком сорбент не вызывает существенного
изменения содержания форменных элементов
крови, не активирует комплемент, не вызывает
тромбообразования и не нарушает состав крови
(например, не извлекает недопустимо большие
количества альбумина, ионов K+, Ca2+ и пр.). До�
вольно часто используется и более широкий тер�
мин «биосовместимость». Он означает способ�
ность материала встраиваться в организм
пациента, не вызывая побочных клинических
проявлений, но выполняя в организме необходи�
мую функцию. Сорбенты должны также выдер�
живать тот или иной метод стерилизации без по�
тери основных свойств, лишены примеси мелких
частиц или способности продуцировать их в про�
цессе эксплуатации.

1. «Неспецифические» гемосорбенты

В таблице 1 приведены различные «несе�
лективные» адсорбенты, используемые в настоя�
щее время для лечения широкого спектра забо�
леваний.

По своему химическому составу адсорбенты
медицинского назначения подразделяют на три
группы [12]:

sorbents also includes a number of polymer sorbents
[2—4]. The second class includes selective sorbents.
These are synthetic materials with ligands immobilized
on their surfaces, which have high affinity to the com�
pound or a complex molecule (including a bacterial
endotoxin, lipopolysaccharide) to be removed [5—6].
The use of organic polymers as sorbents open wide per�
spectives for their chemical modification in order to
add selectivity and other required properties.

Sorbents used for extracorporeal blood purifi�
cation should meet two principal criteria. First, they
should extract the target substances from the whole
blood or plasma effectively; and second, they should
be hemocompatible. The term "hemocompatibility"
means that a sorbent which is in contact with the
blood flow does not cause significant changes in the
blood count, activate the complement, cause clot�
ting, and impair the hemogram (e.g., it does not
extract inadmissibly high amounts of albumins, K+,
Ca2+ ions, etc.). A wider term "biocompatibility" is
also used quite often. It describes the ability of a
material to incorporate into patient's body without
adverse clinical manifestations; at that, it produces a
required function in the body. Sorbents should also
stand this or that sterilization method without losing
its principal properties, be free from small particles or
an ability to produce them during the procedure.

1. Nonspecific Sorbents

Table 1 presents different non�selective adsor�
bents used for treatment of a wide spectrum of dis�
eases at present.

The medical adsorbents may be divided into
three groups according to their chemical composi�
tion [12]:

— activated charcoals; 
— synthetic and natural organic polymers;
— non�organic adsorbents. 
Activated charcoal is a potent adsorbent with a

surface area up to 2000 m2/g. The term "activated
charcoal" covers a great number of various materials
with different shapes and sizes of granules or fibers,
pore structures, chemical properties of the surface,
mechanical properties, chemical structure, and the
nature of the original material. The charcoal surface
structure depends on the type of polar or ionogenic
functional groups located on it. In general, the
adsorption mechanism of this material is linked to
the ion exchange, hydrogen binding, formation of
surface complexes, molecular adsorption, and
hydrophobic interactions [19]. As a result, this
adsorbent is a universal one and suitable for solving
of a great number of sorption problems; however, its
relatively low selectivity is its major defect, thus lim�
iting its application.

Synthetic organic polymers used for extracorpo�
real treatment techniques are created mainly based on
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— активированные угли; 
— синтетические и натуральные органичес�

кие полимеры;
— неорганические адсорбенты. 
Активированный уголь является мощным ад�

сорбентом с площадью поверхности до 2000 м2/г.
Термин «активированный уголь» охватывает боль�
шое количество разнообразных материалов, разли�
чающихся формой и размером гранул или воло�
кон, структурой пор, химическими свойствами
поверхности, механическими свойствами, химиче�
ской структурой и природой исходного материала.
Структура поверхности активированного угля за�
висит от вида полярных или ионогенных функци�
ональных групп, находящихся на ней. В целом, ме�
ханизм адсорбции данного материала связан с
ионным обменом, водородным связыванием, обра�
зованием поверхностных комплексов, молекуляр�
ной адсорбцией и гидрофобными взаимодействия�
ми [19]. Как следствие, этот адсорбент
представляется практически универсальным и
пригодным для решения множества сорбционных
задач, однако его существенным недостатком яв�
ляется сравнительно низкая селективность, что, в
свою очередь, налагает ряд ограничений на его
применение.

Синтетические органические полимерные
материалы, используемые для экстракорпораль�
ных методов лечения, главным образом создаются
на основе сшитого полистирола с функциональ�
ными группами или без них [20]. Нефункциона�

cross�linked polystyrene with or without functional
groups [20]. Non�functionalized polymers are nonpo�
lar; they adsorb mainly hydrophobic, organic, dis�
solved components. At the same time, functionalized
polymers act as cation� and anion�exchange resins and
adsorb mainly ionized molecules and ions. Agarous
and cellulose sorbents are also used as matrices for
biospecific and immune adsorbents [12].

The ability of non�organic adsorbents to bind
different ions is important when they are used for
medical purposes. However, non�organic matrices
are significantly inferior to other adsorbents in bio�
compatibility, and they are not used for direct con�
tact with blood [13].

2. Selective Sorbents

Selective sorbents, i.e those which can remove
certain toxicant from the circulation, include sor�
bents with confirmed ability to remove certain
adverse biologically active molecules. At that, the
removal of certain molecules may be based on the fol�
lowing principles: 

(a) highly specific affine interactions between a
specific ligand (e.g., an antibody) and a molecule to
be removed (selective sorption); and

(b) various less specific, but sufficiently affine
physico�chemical interactions ("semi�selective
sorption").

2.1. Sorbents for removal of low�density
lipoproteins. Increased concentrations of choles�

Name of the application system Manufacturer Composition References

Liver dialysis unit Hemocleanse, Charcoal + Сation�exchange resin [7]
BioLogic�DT, BioLogic DTPF HemoTherapies, USA
Albumin dialysis unit MARS Teraklin, Germany Ino�exchange resin, Activated charcoal [8]
BetaSorb RenalTech Hydrophilic styrene�divynil benzene copolymer [9]

International, USA
Plasorba BR�350 Asahi Medical, Japan Anion�exchange resin [10]
Hemodialysis system:
SHD, system REDY RenalSolutions, USA Charcoal, non�organic ion�exchange resins [12, 13]
Hemoperfusion system: 
Hemosorba CH�350 Asahi Medical, Japan Charcoal [11]
Adsorba 150C, Adsorba 300C Gambro, Sweden [14]
YTS Aier, China [18]
Biocompatible hemoperfusion Clark R&D, Inc., USA [15]
system Clark
Selecta Bellco SpA, Italy Charcoal + polystyrene [16]
Detoxification systems based University of Krems, Ion�exchange resin, activated charcoal, [17]
on MDS microspheres Austria cellulose anion�exchange resin

Таблица 1. Неспецифические гемосорбенты.
Table 1. Nonspecific hemosorbents.

Примечание. Для таблиц 1—4: Name — наименование; Manufacturer — производитель; References — примеры публикаций;
Japan — Япония. Composition — состав; of the application system — системы применения; Liver dialysis unit — блок печеночно�
го диализа; Albumin dialysis unit — аппарат альбуминового диализа; Hemodialysis system — система гемодиализа;
Hemoperfusion system — система гемоперфузии; Biocompatible hemoperfusion system — биосовместимая система гемоперфузии;
Detoxification systems based on MDS microspheres — системы детоксикации на микросферах MDS. Germany — Германия (то же
для табл. 2, 3); USA — США, Sweden — Швеция (то же для табл. 3); Italy — Италия; Austria — Австрия; China — Китай.
Charcoal — древесный уголь; Activated charcoal — активированный уголь; Ino�, Сation�, Anion� exchange resin(s) — ионо�, кати�
оно�, анионо� обменная(ые) смола(ы); Hydrophilic styrene�divynil benzene copolymer — гидрофилизованный стирол�дивинил�
бензольный сополимер; non�organic — неорганические; polystyrene — полистирол; cellulose — целлюлозная.
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лизированные полимеры неполярны и адсорбиру�
ют преимущественно гидрофобные органические
растворенные компоненты, в то время как функ�
ционализированные полимеры действуют как ка�
тионо� или анионообменные смолы и адсорбиру�
ют в основном ионизированные молекулы и ионы.
Также применение находят агарозные и целлю�
лозные сорбенты в качестве матриц для биоспеци�
фичных и иммуноадсорбентов [12].

Способность неорганических адсорбентов
связывать различные ионы представляет интерес
при использовании их в медицинских целях. Од�
нако неорганические матрицы значительно усту�
пают другим адсорбентам в плане биосовмести�
мости и не применяются для прямого контакта с
кровью [13].

2. Селективные гемосорбенты

К селективным, т.е. способным удалять кон�
кретные токсиканты из тока крови, могут быть
отнесены сорбенты с доказанной способностью
удалять определенные нежелательные биологи�
чески активные молекулы. При этом удаление
конкретных молекул может быть основано на: 

(a) высокоспецифичных аффинных взаимо�
действиях между специфическим лигандом (на�
пример, антителом) и удаляемой молекулой (се�
лективная сорбция), и

(б) менее специфичных, но достаточно аф�
финных, разнообразных физико�химических вза�
имодействиях («полуселективная сорбция»).

2.1. Сорбенты для удаления липопротеинов
низкой плотности. Известно, что повышение кон�
центрации холестерина в атерогенных аполипо�
протеин B100�содержащих липопротеинах низ�
кой плотности (ЛПНП) увеличивает риск
возникновения сердечно�сосудистых заболева�
ний. Похожие виды гиперлипидемии, вызванные
наличием дефекта в гене, кодирующем рецептор
ЛПНП, являются еще одной формой нарушения
липидного обмена. Блокирование рецептора, опо�
средующего эндоцитоз ЛПНП, приводит к накоп�
лению ЛПНП в крови и развитию гиперлипиде�
мии типа IIa, которая способствует развитию
тяжелых форм атеросклероза и последующей
ранней летальности. Клинический опыт показы�
вает, что для таких больных даже введение макси�
мальных доз гиполипидемических препаратов
оказывается неэффективным, причем нередки
случаи, когда введение препарата недопустимо по
медицинским показаниям. В таких ситуациях
привести общий холестерин и ЛПНП к нормаль�
ным значениям возможно только посредством
экстракорпоральной терапии [21].

Как показывают исследования, способность
сорбентов связывать атерогенные ЛПНП разли�
чается в зависимости от типа очищаемой физио�

terol in atherogenic apolipoprotein B100�containing
low�density lipoproteins (LDL) are known to
increase the risk of cardiovascular diseases. Similar
types of hyperlipidemia caused by a defect in the
gene encoding the LDL receptor represent another
form of lipid metabolic disorders. The blocking of a
receptor mediating LDL endocytosis leads to accu�
mulation of LDL in blood and development of type
IIa hyperlipidemia, which, in turn, contributes to
development of severe forms of atherosclerosis and
subsequent early mortality. The clinical experience
demonstrates that administration of high doses of
hypolipidemic products is ineffective in such
patients. At that, there cases when administration of
the drug is impossible because of medical contraindi�
cations. In such cases, the extracorporeal therapy is
the only option to restore normal cholesterol and
LDL levels [21].

Studies demonstrated that the ability of sor�
bents to bind atherogenic LDL differed depending on
the type of the physiological fluid to be purified. For
instance, they demonstrated that LDL sorption from
plasma was more effective using Liposorber L,
Liposorber D, LDL Lipopak, and LDL TheraSorb
systems (Table 2) than sorption from the whole blood
using DALI, LDL 300 and LNP 45 systems [21].

Besides, plasmasorbents can regenerate during
the apheresis procedure; therefore, they have virtual�
ly limitless LDL capacity (the capacity is limited
only by the duration procedure). At the same time,
sorbents may be used in one cycle only. For this rea�
son, despite the simplicity and cost�effectiveness of
the hemoperfusion procedure, its effectiveness is
insufficient when used in patients with very high
LDL levels (more than 300 mg/dl) [25]. 

In general, the comparison of different plasma�
sorbents and sorbents intended for removal of LDL
permits to conclude that the use of antibodies as lig�
ands is the most appropriate option because it
increases the selectivity, biocompatibility, and stabil�
ity of the sorption system [21, 25].

2.2. Sorbents for treatment of autoimmune
diseases. Autoimmune antibodies or antibody�con�
taining immune complexes play a pathogenetic role
in development of different autoimmune diseases
related to primary impairment of the nervous system,
bone, muscular, and connective tissue [26—31].
Therefore, removal of autoantibodies from the circu�
lation is an effective way to treat patients with such
diseases and myasthenia gravis, rheumatoid arthritis,
systemic lupus erythematosus, and others.
Immunoadsorbtion column systems for selective
plasma perfusion or hemoperfusion available for the
clinical use are presented in Table 3 [32—39].

A Japanese company Asahi Medical produces
two types of plasmaperfusion: Immusorba TR and
Immusorba PH. Extraction of immunoglobulins
takes place due to hydrophobic and electrostatic
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логической жидкости. Так, показано, что сорбция
ЛПНП из плазмы с помощью систем Liposorber L,
Liposorber D, ЛНП Липопак и LDL TheraSorb
(табл. 2) была эффективнее, чем сорбция из цель�
ной крови, проводимая с использованием систем
DALI, ЛНП 300 и LNP 45 [21].

Кроме того, плазмасорбенты способны реге�
нерировать в течение процедуры афереза, таким
образом, они обладают практически неограничен�
ной емкостью по ЛПНП (емкость ограничивается
лишь продолжительностью процедуры). В свою
очередь, гемосорбенты могут быть использованы
лишь в одном цикле. По этой причине, несмотря
на простоту и экономичность процедуры гемо�
сорбции, ее эффективность является недостаточ�
ной при использовании у больных с очень высо�
ким уровнем ЛПНП (более 300 мг/дл) [25].

В целом, сравнение различных плазмо� и ге�
мосорбентов, предназначенных для удаления
ЛПНП, позволяет сделать вывод о том, что ис�
пользование в качестве лигандов антител является
наиболее целесообразным поскольку способствует
увеличению селективности, биосовместимости и
стабильности сорбционной системы [21, 25].

2.2. Сорбенты для лечения аутоиммунных
заболеваний. Аутоиммунные антитела или со�
держащие их иммунные комплексы играют пато�
генетическую роль в развитии различных аутоим�
мунных заболеваний, связанных с первичным
поражением нервной системы, костной, мышеч�
ной и соединительной ткани [26—31]. Поэтому
удаление аутоантител из циркуляции является
эффективным способом лечения больных с таки�
ми заболеваниями, как миастения гравис, ревма�
тоидный артрит, системная красная волчанка и
другие. Иммуноадсорбционные колоночные сис�

binding between the adsorbent and autoantibodies.
Columns where tryptophan and phenylalanine
amino acids immobilized on the hydrogel basis were
used as ligands were effective in treatment of myas�
thenia gravis, Guillain�Barre ´ syndrome, and Fischer
syndrome [32].

The Kaneka (Japan) produces a plasmasorption
system Selesorb for treatment of the systemic lupus
erythematosus [33]. Dextran sulfate used as a ligand
may be selectively bound to anti�DNA and anti�cardi�
olipin antibodies due to electrostatic interactions [40].

The Cypress Bioscience (USA) Company man�
ufactures a plasma perfusion system called Prosorba.
Protein A from S.aureus bacteria is used as a ligand.
Highly�affine interactions between a ligand and a
IgG fragment permit to extract IgG and circulating
immune complexes selectively. This system under�
went clinical testing for treatment of rheumatoid
arthritis [34, 35].

Protein A is also present as a ligand in a plasma
perfusion system Immunosorba manufactured by a
Swedish Company Excorim. The system is used for
treatment of patients with myasthenia and other
immunopathological disorders [36]. 

The principle of action of a Japanese column
Medisorba MG with a synthetic protein is based on
the antibody�antibody interaction. The column is
intended for patients with myasthenia [37, 38]. 

Ig�Therasorb, a column with a similar mecha�
nism of action, manufactured by a German Company
Therasorb Medical Systems contains sheep polyclon�
al antibodies and is a universal treatment option for
patients with different autoimmune diseases [32, 39].

Ig Adsopak, a column produced by a Russian
Company Pokard, should also be mentioned. The
column is based on a plasmasorbent containing poly�

Name of a hemosorbent Manufacturer Matrix Ligand References

Liposorber L Каneka, Japan Cellulose Dextran sulfate [22]
Liposorber D —
LDL 300 State Scientific Research Institute Cellulose Polyclonal antibodies [21]

of Very Pure Biological Products, against LDL
Federal Medico�Biological Agency, 
Russia Cardiological Scientific 
and Industrial Complex, Ministry 
of Health of Russia

LDL Lipopak POKARD, Russia Agarose Polyclonal antibodies
against LDL

LDL TheraSorb Miltenyi, Germany Agarose [23]
DALI Fresenius, Germany Polyacrylimide Polyacrylates [24]

Таблица 2. Гемо� и плазмасорбенты для удаления ЛПНП.
Table 2. Hemosorbents and plasmasorbents for removal of LDL. 

Примечание. Для таблиц 2—4: Matrix — матрица; Ligand — лиганд. of a hemosorbent — гемосорбента; LDL — ЛНП; Lipopak —
Липопак; Russia — Россия; State Scientific Research Institute of Very Pure Biological Products — Государственный НИИ особо
чистых биопрепаратов, Federal Medico�Biological Agency — Федеральное медико�биологическое агентство; Cardiological
Scientific and Industrial Complex — кардиологический научно�производственный комплекс, Ministry of Health — Минздрав;
POKARD — ПОКАРД; Cellulose — целлюлоза, Agarose — агароза (то же для табл. 3); Polyacrylimide — полиакриламид; Dextran
sulfate — сульфат декстрана (то же для табл. 3); Polyclonal antibodies against LDL — поликлональные антитела к ЛПНП;
Polyacrylates — полиакрилаты.
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темы для селективной плазмо� или гемоперфу�
зии, доступные для клинического использования
представлены в табл. 3 [32—39].

Японская компания Asahi Medical предлага�
ет два типа колонок для плазмоперфузии —
Immusorba TR и Immusorba PH. Извлечение им�
муноглобулинов происходит за счет гидрофобно�
го и электростатического связывания между ад�
сорбентом и аутоантителами. Колонки, в которых
в качестве лигандов на гидрогелевой основе им�
мобилизованы аминокислоты триптофан и фени�
лаланин, успешно использовались для лечения
миастении гравис, синдрома Гийена�Барре и син�
дрома Фишера [32].

Компания Kaneka (Япония) выпускает плаз�
мосорбционную систему Selesorb для лечения си�
стемной красной волчанки [33]. Используемый в
качестве лиганда сульфат декстрана селективно
связывается с антителами к ДНК и кардиолипи�
ну благодаря электростатическим взаимодейст�
виям [40].

Фирма Cypress Bioscience (США) распола�
гает системой плазмоперфузии под названием
Prosorba. В качестве лиганда используется белок
А (Protein A) бактерий S.aureus. Высокоаффин�
ное взаимодействие между лигандом и фрагмен�
том IgG позволяют селективно извлекать IgG и
циркулирующие иммунные комплексы. Данная
система была успешно клинически апробирована
при лечении ревматоидного артрита [34, 35].

Белок А также присутствует в виде лиганда
в системе плазмоперфузии Immunosorba швед�
ской компании Excorim, используемой для лече�
ния больных с миастенией и другими иммунопа�
тологическими заболеваниями [36]. 

В основе действия японской колонки
Medisorba MG с синтетическим белком в качест�
ве лиганда лежит взаимодействие антиген�анти�
тело. Колонка предназначена для больных, стра�
дающих миастенией [37, 38]. 

Колонка с аналогичным принципом дейст�
вия Ig�Therasorb немецкой компании Therasorb
Medical Systems содержит лиганд — поликло�
нальные антитела овец и является универсаль�

clonal antibodies against human IgG. Spherical
granules of the matrix containing antibodies have an
ability to pass human plasma and bind immunoglob�
ulins G (IgG 1, IgG 2, IgG 3, IgG 4), immunoglobu�
lin М (IgM), and immune complexes. All other plas�
ma components return to patient's circulation. The
labeled capacity of the Ig Adsopak® 200 column is
equal to 3.6—4.0 g of immunoglobulins. The use of
these columns permits to remove up to 30 g of
immunoglobulins per procedure; at that, the concen�
tration of all other plasma components is not affect�
ed [41]. Technical characteristics of the column
demonstrate its good therapeutic potential, which
should be confirmed in clinical trials.

2.3. Sorbents for removal of bilirubin.
Bilirubin is a product of gem�containing protein
catabolism. It is toxic for mitochondria at high
concentrations, thus leading to disorders in the
central nervous system [42]. It has been demon�
strated that the endoplasmic reticulum stress (ER
stress) led to inflammatory reactions and apoptot�
ic death of neurons under the effect of excessive
bilirubin concentrations [43]. Recent studies
demonstrate high neurotoxicity of high bilirubin
concentrations, at least, for nervous system cells
including brain cells [44—45]. Numerous studies
evaluating the relevance of excessive bilirubin con�
centrations for impairment of nervous system func�
tions in newborns (especially, in the event of
preterm delivery) keep drawing attention of many
clinicians worldwide [46—49]. There are some
reports on the relevance of hyperbilirubinemia in
the postnatal period for hearing impairment in
countries with insufficient economic resources
[50]. These findings confirm the toxic effect of high
bilirubin concentrations, at least, on the most sen�
sitive sphere: immature nervous system of new�
borns. There is not enough evidence confirming
hypersensitivity of other patient populations with
an increased risk of antioxidant protection failure
(the elderly, critical states, post�septic patients) to
the neurotoxic effect of bilirubin.

Different liver diseases, such as biliary cirrho�
sis, liver cirrhosis, fulminant hepatitis, toxic hepati�

Name Manufacturer Matrix Ligand References

Immusorba PH Asahi Medical, Japan Hydrogel PVOH Phenylalanine
Immusorba TR Tryptophan [32]
Selesorb Каneka, Japan Cellulose Dextran sulfate [33]
Medisorba MG Kuraray, Japan Cellulose Cholinergic receptor [37, 38]
Ig�Therasorb Therasorb Medical Systems, Germany Cellulose Sheep polyclonal antibodies [39]
Prosorba Cypress Bioscience, USA Silicagel Protein А [34, 35]
Immunosorba Excorim, Sweden Agarose [36]

Таблица 3. Гемо� и плазмасорбенты для лечения аутоиммунных заболеваний.
Table 3. Hemosorbents and plasmasorbents for treatment of autoimmune diseases.

Примечание. Hydrogel PVOH — гидрогель ПВС; Silicagel — силикагель; Phenylalanine — фенилаланин; Tryptophan — трипто�
фан; Cholinergic receptor — холинорецептор; Sheep polyclonal antibodies — поликлональные антитела овец; Protein — белок.
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ным средством лечения больных с различными
аутоиммунными заболеваниями [32, 39].

Следует отметить отечественную разработку
компании НПФ Покард — колонку Ig Adsopak
(Россия). Основу колонки составляет плазмосор�
бент, содержащий поликлональные антитела про�
тив IgG плазмы крови человека. Сферические
гранулы матрицы, содержащие антитела, облада�
ют способностью пропускать плазму крови чело�
века, связывая все иммуноглобулины G (IgG 1,
IgG 2, IgG 3, IgG 4), а также иммуноглобулин М
(IgM) и иммунные комплексы. Все остальные
компоненты плазмы возвращаются в кровоток
пациента. Заявленная емкость колонки Ig Адсо�
пак® 200 составляет 3,6—4,0 грамм иммуноглобу�
линов. Применение данных колонок позволяет
удалять до 30 г иммуноглобулинов за процедуру,
при этом концентрация всех остальных компо�
нентов плазмы не меняется [41]. Технические
данные колонки свидетельствуют о хорошем те�
рапевтическом потенциале, который должен быть
верифицирован в клинических исследованиях.

2.3. Сорбенты для удаления билирубина.
Билирубин — продукт катаболизма гем�содержа�
щих белков. В очень высоких концентрациях он
токсичен для митохондрий, что, в первую очередь,
приводит к нарушениям на уровне ЦНС [42]. По�
казано, что возникающий под воздействием избы�
точных концентраций билирубина стресс эндо�
плазматической сети (ER стресс) приводил к
провоспалительным реакциям и апоптотической
гибели нейронов [43]. Недавние исследования сви�
детельствуют в пользу высокой нейротоксичности
высокого содержания билирубина, по крайней ме�
ре, для клеток нервной системы, включая клетки
мозга [44—45]. Многочисленные исследования,
посвященные значению избыточных концентра�
ций билирубина для нарушения функционирова�
ния нервной системы у новорожденных (в особен�
ности — при преждевременном родоразрешении),
сегодня снова привлекают внимание многих кли�
ницистов в мире [46—49]. Появляются отдельные
сообщения и о значении гипербилирубинемии в
постнатальном периоде при развитии расстройств
слуха в странах с недостаточностью экономичес�
ких ресурсов [50]. Все это свидетельствует в поль�
зу токсического действия высоких концентраций
билирубина, по крайней мере, на наиболее чувст�
вительную сферу — незрелую нервную систему но�
ворожденных. Пока нет достаточной доказатель�
ной базы, свидетельствующей о повышенной
чувствительности к нейротоксическому действию
билирубина других групп больных с повышенным
риском недостаточности антиоксидантной защиты
(старческий возраст, критические состояния, пост�
септические больные).

Различные заболевания печени, такие как
первичный билиарный цирроз, цирроз печени,

tis, viral hepatitis, postoperative hepatitis and other
diseases are associated with hyperbilirubinemia.
Being a biomarker of liver impairment severity, its
pathogenetic relevance for these diseases is still
unclear. Besides, a medium increase in the bilirubin
concentration is considered a part of a protective
response in diseases associated with the oxidizing
stress; it is also linked to its ability to suppress the
immune system, inhibit protein phosphorylation and
modulate signal cascades, first of all, in vascular
endothelium [51]. However, too high bilirubin con�
centrations are obviously toxic for body cells, and
removal of bilirubin using specific sorbents might
improve the course of different diseases associated
with extra amount of bilirubin in circulation.
However, removal of both bilirubin and unidentified
toxic substances associated with bilirubin increase in
blood could be the actual reason of improvement of
clinical parameters after the sorption.

The excess of bilirubin is known to bound to
albumin easily thus contributing to bilirubin elimi�
nation. Therefore, plasma or albumin transfusion is a
widely applied method of treatment of conditions
associated with hyperbilirubinemia. However, in this
case, there is a risk of viral infections and hypersensi�
tivity. Dialysis against albumin solution is another
high�tech detoxification technique. MARS [52],
SPAD [53], and Prometheus [54] are examples of
such systems. However, this technique has its short�
comings, and its wide application is limited, first of
all, by its high price. 

Japanese adsorption columns Plasorba BR�350
(Asahi Medical) [55] and Medisorba BL�300
(Kuraray) [56] were proposed as a perspective alter�
native. Positively charged quaternary ammonium
salt serves as a ligand in these systems which permits
to capture bilirubin which has a negative charge on
carboxylic groups. However, this ligand has a rela�
tively low selectivity. Hydroxyethyl methacrylate
coating improving the selectivity was applied onto
the Medisorba BL�300 adsorbent in order to
decrease the non�specific sorption. Characteristics of
plasmasorbents decreasing bilirubin blood levels are
presented in Table 4 [55, 56].

The effectiveness of sorption for decreasing biliru�
bin blood levels has been confirmed in clinical trials
[55]. However, it should be noted, that these columns
extract not more than 30—50% of bilirubin per proce�
dure; at that, their volume is quite great: 300—350 ml. 

2.4. Sorbents for treatment of sepsis. A
number of studies demonstrated that hemoperfu�
sion through special adsorbents stabilized the state
of patients with sepsis [57—60]. Clinical trials
demonstrated the potential of sorption columns for
removal/decrease in blood of bacterial endotoxins
(BE) — lipopolysaccharides (LPS), cytokines
involved in the pathogenesis of sepsis, microorgan�
isms, and WBCs from blood [58—60].
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фульминантный гепатит, токсический гепатит,
вирусный гепатит, послеоперационный гепатит и
другие ассоциируются с гипербилирубинемией.
Билирубин является биомаркером тяжести пора�
жения функции печени, но его патогенетическое
значение для перечисленных заболеваний остает�
ся под вопросом до сих пор. Более того, средние
значения повышения уровня билирубина рассма�
триваются как часть протективного ответа при за�
болеваниях, ассоциированных с окислительным
стрессом, и связываются с его способностью по�
давлять иммунную систему, ингибировать фос�
форилирование белков и модулировать сигналь�
ные каскады, в первую очередь в эндотелии
сосудов [51]. Однако слишком высокие значение
билирубина, видимо, действительно токсичны
для клеток организма, потому что удаление били�
рубина специфическими сорбентами приводило к
улучшению течения разных заболеваний. Впро�
чем, удаление вместе с билирубином неизвестных
токсических веществ на самом деле могло быть
истинной причиной улучшения клинических по�
казателей после такой сорбции.

Известно, что избыток билирубина легко свя�
зывается альбумином, что способствует выведе�
нию билирубина из организма. Поэтому распрост�
раненным методом лечения больных с
заболеваниями, сопровождающимися гипербили�
рубинемией, является переливание плазмы либо
раствора альбумина. Однако в этом случае возни�
кает риск вирусной инфекции или развития гипер�
чувствительности. Другим, высокотехнологичным
способом детоксикации организма, является диа�
лиз против раствора альбумина. Примерами по�
добных систем являются MARS [52], SPAD [53] и
Prometheus [54]. Однако данный метод не лишен
недостатков, но в первую очередь его широкое при�
менение ограничено высокой ценой. 

В качестве перспективной альтернативы бы�
ли предложены японские адсорбционные колон�
ки Plasorba BR�350 (Asahi Medical) [55] и
Medisorba BL�300 (Kuraray) [56]. Лиганд в дан�
ных системах представляет собой положительно
заряженную четвертичную соль аммония, кото�
рая позволяет эффективно захватывать билиру�
бин, имеющий отрицательный заряд на карбок�
сильных группах. Однако этот лиганд обладает
сравнительно низкой селективностью. С целью
снижения неспецифической сорбции на адсор�
бент Medisorba BL�300 нанесено покрытие из ги�
дроксиэтилметакрилата, способствующее повы�
шению селективности. Характеристики
плазмосорбентов, снижающих уровни билируби�
на в крови, представлены в таблице 4 [55, 56].

Эффективность сорбции для снижения
уровня билирубина в крови показана в клиничес�
ких исследованиях [55]. Однако следует при�
знать, что данные колонки извлекают не более

2.4.1 Toraymyxin. At present, several hemoper�
fusion columns are used in clinical practice world�
wide. Historically, the Toraymyxin™ column (Toray
Medical Co., Ltd Japan) was the first column for
extracorporeal therapy of sepsis. It had been used in
Japan for treatment of sepsis since 1994 [61]. In
2014, these columns were used for treatment of more
than 100,000 patients with sepsis with low incidence
of adverse effects (less than 1%) [63]. The cartridge
is constructed as follows: polymyxin B is covalently
immobilized in threads from polystyrene/polyethyl�
ene, thus permitting to remove BE selectively avoid�
ing elution of ligand. Immobilization is carried out
due to a reaction with the amino group of a
diaminobutyric acid fragment [64]; at that, polymyx�
in B concentration is 5 mg per 1 g of polystyrene [5,
65]. The company web�site specifies the column
parameters: the volume is 135 ml, and the sorbent
weight is 56 g; it is sterilized by pressurized super�
heated vapor; the flow rate is 80—120 ml/min (opti�
mal flow rate: 100 ml/min); the run time is 2 h [66].

The mechanism of action of the device includes
the removal of BE [67—71]; at that, proinflammato�
ry cytokine/factors (IL�6, HMGB1, sRAGE) blood
levels also decrease [72—74]. The column permitted
to remove up to 64,000 ng (64,000 EU) of BE from
bovine plasma per hemoperfusion procedure [68, 69].
In a clinical setting, the IL�6 level was reduced by
2.5�fold in patients within 24 hours after stating the
procedure [75].

The effectiveness of the column was tested in
vivo in dogs for treatment of E.coli�induced sepsis. It
has been demonstrated that the survival of animals
after hemoperfusion increased from 12.5% to 83%
[76]. There were reports on phase II clinical trials
with Toraymyxin™ (70 patients in the study group
vs. 33 patients receiving standard therapy in the ref�
erence group). It was noted that a two�week survival
rate in the Toraymyxin™ was equal to 54.1% vs.
36.4% in the reference group (P<0.05) [77]. The sub�
sequent phase III of the clinical trial has no purpose
to evaluate the survival rate of patients; attention
was paid to evaluation of BE and cytokine concen�
trations changes [78, 79]. 1 425 patients participated
in 28 trials; 978 patients underwent extracorporeal
therapy using Toraymyxin™ cartridges, 447 patients
received conventional therapy [79]. Most studies
were performed in Japan. Principal parameters of
treatment effectiveness using Toraymyxin™ are pre�
sented in Table 5 (according to [77, 80—102]).

A multicenter randomized trial of the extra�
corporeal treatment of sepsis using Toraymyxin™ in
European countries started only in 2005. First tri�
als were performed in 35 patients with severe
abdominal infections (17 subjects in the
Toraymyxin™ group and 18 subjects in the refer�
ence group). It was demonstrated that hemody�
namic and cardiac function parameters improved in
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30—50% билирубина за одну процедуру, при этом
их объем достаточно велик: 300—350 мл. 

2.4. Сорбенты для лечения сепсиса. В ряде
исследований показано, что использование деток�
сикационной гемосорбции стабилизировало состо�
яние больных при сепсисе [57—60]. Клинические
исследования выявили потенциал сорбционных
колонок для удаления из крови больного бактери�
альных эндотоксинов (БЭ) — липополисахаридов
(ЛПС), участвующих в патогенезе сепсиса цитоки�
нов, микроорганизмов, лейкоцитов [58—60].

2.4.1 Toraymyxin. На настоящий момент в
клинической практике используется несколько
колонок для гемосорбции как отечественного, так
и импортного производства. Исторически первой
колонкой для экстракорпоральной терапии сепси�
са является Toraymyxin™ (Toray Medical Co., Ltd
Япония), которая применяется в Японии для ле�
чения сепсиса с 1994 года [61]. К 2014 г. в мире эти
колонки были использованы при лечении более
100 000 больных с сепсисом с низкой частотой не�
благоприятных эффектов (менее 1%) [63]. Карт�
ридж построен следующим образом: полимиксин�
В ковалентно иммобилизован на нитях из
полистирола/полиэтилена, что позволяет селек�
тивно удалять БЭ и при этом не происходит вы�
мывания лиганда. Иммобилизация осуществляет�
ся благодаря реакции между аминогруппой
фрагмента диаминомасляной кислоты [64]; при
этом содержание полимиксина�В составляет 5 мг
на 1 г полистирола [5, 65]. На сайте компании ука�
заны параметры колонки: объем — 135 мл, вес сор�
бента — 56 г, стерилизация — перегретым паром
под давлением, скорость тока — 80—120 мл/мин
(оптимально — 100 мл/мин), время процедуры ге�
мосорбции — 2 ч [66].

Механизм действия устройства заключается
в удалении БЭ [67—71], при этом наблюдается
снижение содержания в крови и провоспалитель�
ных цитокинов: IL�6, HMGB1, sRAGE [72—74].
Колонка позволяла удалять путем гемоперфузии
до 64000 нг (640000 ЕЭ) БЭ из бычьей плазмы
[68, 69]. При этом через сутки после применения
колонки у больных содержание IL�6 снижалось в
2,5 раза [75].

Эффективность использования колонки бы�
ла исследована также и in vivo на собаках для ле�
чения E.coli�индуцированного сепсиса. Было по�

the Toraymyxin™ group, however, the survival rate
did not differ significantly in both groups on Day
28. There was also no visible decrease in LPS con�
centration in the Toraymyxin™ group [94]. Then,
there was a multicenter trial in Italy in patients
with septic shock caused by abdominal infections
after surgical interventions (64 subjects: 34 —
Toraymyxin™group, 30 — reference group) [107].
This study demonstrated a greater effectiveness of
treatment with Toraymyxin™ as compared to the
standard therapy according to the following crite�
ria: increased BP, decreased vasopressor support,
relieved multiple organ failure (according to the
SOFA scale), and increased overall survival on Day
28. However, a number of authors criticized the
study design [108, 109]. It should be noted, that the
trial was discontinued pretermly for ethical reasons
because of the difference in the mortality rate
between the two groups.

A number of studies specifying the mechanism of
operation of the Toraymyxin™ column was performed,
however, the results were to a considerable extent
inconsistent [94, 110—113]. Nevertheless, clinical
results demonstrated that the most significant effect
of Toraymyxin™ was evident in septic shock patients
accompanied by systemic inflammatory reaction
[114]. However, the insufficient sample did not pro�
vide clear evidence for precise recommendations. 

It should be noted, that no advantages of
Toraymyxin™ over the standard treatment could be
found in several studies. In a study [115] performed
in Japan in one hospital in 2006—2012, 10 lethal out�
comes were registered in a group of 16 patients with
septic shock caused by Gram�negative bacteria and
hematological disorders; this mortality rate was con�
sidered as unusually high. Therefore, the authors
concluded that the hematological disorders repre�
sented contraindications for the use of
Toraymyxin™. Another clinical study [116] seems
quite promising. Despite a decrease in the BE con�
centration on the average by 74.4% after the treat�
ment with Toraymyxin™, the mortality rate was rel�
atively high (47%). At that, even removal of 98.8% of
LPS did not result in patient's recovery in one case.

Therefore, researches anticipate results of new
expanded clinical trials, which are intended to specify
the actual effectiveness of treatment of severe sepsis
and septic shock using polymyxin�containing columns

Name Manufacturer Matrix Ligand References

Plasorba BR�350 Asahi Medical, Japan Styrene/divynil benzene copolymer Quaternary salt of ammonium [55]
Medisorba BL�300 Kuraray, Japan Styrene/divynil benzene copolymer Quaternary salt of ammonium 

and hydroxyethyl methacrylate coating [56]

Таблица 4. Плазмасорбенты для удаления билирубина. 
Table 4. Plasmasorbents for removal of bilirubin. 

Примечание. Hydrogel PVOH — гидрогель ПВС; Silicagel — силикагель; Phenylalanine — фенилаланин; Tryptophan — трипто�
фан; Cholinergic receptor — холинорецептор; Sheep polyclonal antibodies — поликлональные антитела овец; Protein — белок.
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казано, что выживаемость животных после про�
ведении процедуры гемосорбции повысилась с
12,5 до 83% [76]. Сообщалось о проведении фазы
II клинических испытаний с использованием
Toraymyxin™ (70 больных против группы срав�
нения — 33 больных, получавших стандартное
лечение). Отмечено, что двухнедельная выжива�
емость в группе Toraymyxin™ составила 54,1%
против 36,4% в контрольной группе (p<0,05)
[77]. В последующей фазе III клинических ис�
пытаний не ставилась задача оценить выживае�
мость пациентов, внимание уделялось оценке
изменения концентрации БЭ и цитокинов [78,
79]. В 28 исследованиях приняло участие 1425
человек, 978 получили экстракорпоральную те�
рапию с использованием картриджей
Toraymyxin™, 447 — конвенциальную терапию
[79]. Большинство исследований проведено в
Японии. Основные показатели эффективности
терапии с помощью Toraymyxin™ приведены в
таблице 5 (по данным [77, 80—102]).

Мультицентровое рандомизированное ис�
следование экстракорпоральной терапии сепсиса
с помощью Toraymyxin™ в европейских странах
началось лишь в 2005 г. Первые исследования
проводили на 35 пациентах с тяжелыми инфекци�
ями брюшной полости (17 человек в группе
Toraymyxin™ и 18 — в контрольной группе). Бы�
ло показано, что в группе Toraymyxin™ у больных
улучшаются функции гемодинамики и сердечной
деятельности, однако выживаемость на 28�й день
в обеих группах статистически значимо не отли�
чалась. Также не отмечено заметного снижения
концентрации ЛПС в группе больных с
Toraymyxin™ [94]. Затем было проведено мульти�
центровое исследование в Италии на пациентах с
септическим шоком, вызванным инфекциями
брюшной полости после хирургического вмеша�
тельства (64 человека: 34 — группа Toraymyxin™,

for extracorporeal application. One of these studies ini�
tiated in 2010 will be completed in the USA in July,
2017 (Safety and Efficacy of Polymyxin B
Hemoperfusion (PMX) for Septic Shock —
EUPHRATES) [117]. The first results of another
study performed in Europe (EUPHAS 2) in 57 centers
with participation of 357 patients (305 of them had
septic shock) will be published in December, 2016
[118]. The analysis of patient's register hospitalized
with sepsis or septic shock over the period of 5 years
(2010—2014) demonstrated that despite prescription
of extracorporeal hemoperfusion using the PMX�HP
column (1 or 2 cycles), the 28�day survival rate was
low and equal to 54.5% (47.5% in lung infection and
60.4% in abdominal infection). Only in patients with
significant improvement of cardiovascular symptoms
after extracorporeal hemoperfusion, the survival rate
was relatively high (75% vs. 39% in patients without
improvement of cardiovascular symptoms after the
procedure). No serious life�threatening complications
were registered. As for the mortality rate, the results
complied with the studies demonstrated a 48.7% hos�
pital mortality rate due to septic shock in France and a
44% mortality rate in Asian countries over the same
period of time [119, 120]. The 28�day mortality rate in
patients with septic shock in abdominal infections esti�
mated in the EUPHAS 2 study (64.5%) complied with
that in earlier EUPHAS (68%) studies. Therefore, the
trial did not demonstrate any difference in the survival
rate as compared to other patient cohorts with diag�
nosed severe infectious complications. As a matter of
fact, the study design was not intended to perform a
comprehensive analysis of the effect of hemoperfusion
using polymyxin�containing columns on the patient's
survival rate. This analysis is expected within the
frames of the EUPHRATES study, whose results are to
be published during the second half of 2017. 

Since clinical data on the use of this column in
severe sepsis and septic shock are contradictory, atten�

Test parameter The number of studies Mean values during the extracorporeal therapy using 
(the number of subjects) Toraymyxin™ (or standard therapy)

Mortality1 15 (920) 33.5% (61.5%)
LPS concentration 17 (455) decrease by 21.2 pg/ml
Median BP 12 (275) increase by 19 ммHg
Required dose of vasopressors2 4 (96) decrease by 1.8 μg/kg/min
PaO2/FiO2 7 (151) increase by 32

Таблица 5. Исследование эффективности терапии Toraymyxin™.
Table 5. Studies of the effectiveness of treatment using Toraymyxin™ .

Note. 1 — The mortality rate was assessed on Days 14 [76], 28 [80, 82, 87, 91—93], 30 [79, 83—84], and 60 [86]. In a number of cases,
the day when this parameter has been assessed remains unspecified [81, 85, 88, 90]. 2 — Dopamine/dobutamine.
Примечание. 1 — Смертность оценивали на 14�й [76], 28�й [80, 82, 87, 91—93], 30�й [79, 83—84] и 60�й день [86]. В ряде случаев
не ясно, в какой период времени оценен данный параметр [81,85, 88, 90]. 2 — Дофамин/добутамин. Test parameter —
исследуемый параметр; The number of studies (the number of subjects) — количество исследований (число пациентов); Mean
values during the extracorporeal therapy using Toraymyxin™ (or standard therapy) — среднее значение параметра при проведении
экстракорпоральной терапии с использованием Toraymyxin™ (или стандартного лечения); Mortality — смертность; LPS con�
centration — содержание ЛПС; Median BP — среднее АД; Required dose of vasopressors — требуемая доза вазопрессора; decrease
by — уменьшение на; increase by — увеличение на.
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30 — контрольная группа) [107]. Данное исследо�
вание выявило большую эффективность лечения
с использованием Toraymyxin™ по сравнению со
стандартной терапией по следующим признакам:
повышение АД, снижение вазопрессорной под�
держки, уменьшение полиорганной недостаточ�
ности (по шкале SOFA) и увеличение общей вы�
живаемости на 28�е сутки. Однако у ряда авторов
данное исследование вызвало критические заме�
чания к организации проведения исследований
[108, 109]. Следует отметить, что исследование
было остановлено раньше намеченного срока по
этическим соображениям из�за разницы в смерт�
ности в двух группах.

Был проведен ряд исследований, направлен�
ных на уточнение механизма действия колонки
Toraymyxin™, однако результаты, в значительной
мере оказались противоречивыми [94, 110—113].
Впрочем, клинические результаты позволяли по�
лагать, что наибольший эффект при применении
Toraymyxin™ может быть достигнут, если приме�
няется с целью предотвращения развития наибо�
лее опасного осложнения — септического шока у
больных с системной воспалительной реакцией
[114], однако явная недостаточность размера вы�
борки не позволила давать четкие рекомендации.

Следует отметить, что в нескольких исследо�
ваниях не удалось обнаружить преимущества при�
менения Toraymyxin™ перед стандартным лечени�
ем. В исследовании [115], проведенном в Японии в
рамках одного стационара в 2006—2012 гг., из 16
пациентов с септическим шоком, вызванным гра�
мотрицательными бактериями, и гематологичес�
кими нарушениями, наблюдалось 10 летальных
исходов, что явилось необычно высоким показате�
лем. Поэтому авторами был сделан вывод, что про�
блемы гематологического характера являются
противопоказанием к терапии Toraymyxin™. Уме�
ренно обнадеживающим следует признать иссле�
дование [116]. Несмотря на снижение концентра�
ции БЭ в среднем на 74,4% после проведения
терапии Toraymyxin™, смертность оказалась до�
вольно высокой — 47%. При этом даже удаление
98,8% ЛПС не привело к выздоровлению больного
в одном случае.

Поэтому столь ожидаемы результаты прово�
дящихся новых расширенных клинических ис�
следований, призванных прояснить подлинную
эффективность лечения тяжелого сепсиса и сеп�
тического шока с помощью полимиксин�содер�
жащих колонок для экстракорпорального ис�
пользования. Одно из таких мультицентровых
клинических исследований, начатое в 2010 г, бу�
дет закончено в июле 2017 г. в США (Safety and
Efficacy of Polymyxin B Hemoperfusion (PMX) for
Septic Shock — EUPHRATES [117]. Первые ре�
зультаты другого исследования, проводимого в
Европе (EUPHAS 2) с участием 57 центров и ох�

tion should be paid to the time of column application.
As a rule, they were used relatively early, within the
first 24 hours after admission of patients in the ICU. In
particular, this was done in the EUPHAS 2 study.
Only in one study published less than 6 months ago,
even more early timeframes for the onset of extracor�
poreal hemoperfusion using polymyxin�containing
columns were specified. For instance, in a limited study
in Japan (47 patients) demonstrated that the mortali�
ty rate in the group of patients who underwent hemo�
perfusion within the first 8 hours after prescription of
vasopressors (catecholamines) was nearly thrice as low
as that in the group of patients who underwent hemo�
perfusion later (15.4% vs. 42.8%, Р=0.03, n=23 и n=24,
respectively) [121]. At that, the groups did not differ in
subjects' age, sex, APACHE II and SOFA scores, infec�
tion location (lungs, abdomen, urogenital system,
mediastinum, blood), and isolated microorganisms (E.
coli, P. aeruginosa, K. pneumonia, Enterobacter spp.).
The two patient groups who underwent hemoperfu�
sion (early procedure or later procedure) differed sig�
nificantly in the time passed from administration of
cathecholamines to admission in the ICU (1.8 h vs. 9.9
h, P=0.0004), and the time from admission to the ICU
to the beginning of hemoperfusion (4 h vs. 13.1 h,
Р=0.0001) [121]. Therefore, the time factor (decision
making — beginning of the procedure) is crucial for
determining the clinical efficacy of column hemoperfu�
sion. Of course, a limited sample deteriorate the value
of the conclusions of this small, simple, but promising
study; it seems reasonable to continue it in other cen�
ters, including those in Russia. 

2.4.2 LPS Adsorber. At present, there are other
hemoperfusion columns in addition to
Toraymyxin™, which are adapted for treatment of
septic patients. First, LPS Adsorber column should
be mentioned (Alteco Medical AB, Sweden). Its
basic principle is removal of LPS, therefore LPS
Adsorber, as well as Toraymyxin™ is suitable for
treatment of sepsis caused by Gram�negative bacte�
ria. The device consists of a frame filled with poly�
ethylene plates on which an LOS�specific protein
was immobilized. There are insufficient data on its
clinical application, but there is a number of reports
on its successful use [122, 123].

2.4.3 oXiris. The Gambro Lundia AB Company
presented another interesting solution for treatment
of sepsis: an oXiris™ hemofilter, which is intended for
removal of highly molecular compounds, in particu�
lar, BE. Membranes oXiris™ are constructed as fol�
lows. A well�known dialysis membrane AN69 was
used as a basis; it consists of poly(acrylonitrile�co�
sodium methallyl sulfonate) [124], therefore, it con�
tains no negatively charged sulfonate groups on its
surface. A polyethyleneimine layer was applied onto
the AN69 membrane; the layer firmly attached to the
membrane due to electrostatic interactions. Heparin
serves as an external layer, which provides membrane
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ватившего 357 больных (из них 305 больных с
септическим шоком), опубликованы в декабре
2016 г. [118]. Анализ регистра пациентов, госпи�
тализированных в течение 5 лет (2010—2014 гг.)
и у которых было выявлено состояние тяжелого
сепсиса или септического шока, выявил, что, не�
смотря на назначение экстракорпоральной гемо�
сорбции с использованием колонки PMX�HP (1
или 2 цикла), 28�дневная выживаемость остава�
лась низкой — 54,5% (47,5% при инфекции лег�
ких и 60,4% при абдоминальной инфекции).
Только выживаемость больных, у которых было
выявлено значительное улучшение показателей
со стороны сердечно�сосудистой системы после
экстракорпоральной гемосорбции, была доста�
точно высокой — 75% (по сравнению с 39�про�
центной выживаемостью больных без улучшения
функции сердечно�сосудистой системы после
проведения процедуры). Никаких серьезных ос�
ложнений, угрожающих жизни больного, выяв�
лено не было. По показателю летальности ре�
зультаты соответствовали исследованиям,
выявивших 48,7�процентную госпитальную ле�
тальность от септического шока во Франции и
44�процентную летальность в азиатских странах
в тот же период времени [119, 120]. Уровень 28�
дневной летальности пациентов с септическим
шоком при абдоминальных инфекциях, выявлен�
ный в исследовании EUPHAS 2 (64,5%), соответ�
ствовал таковому при более ранних исследовани�
ях EUPHAS (68%). Таким образом, проводимое
исследование не выявило разницы по выживае�
мости пациентов при сравнении с другими когор�
тами пациентов с выявленными тяжелыми ин�
фекционными осложнениями. Правда, сам
характер исследования изначально не был пред�
назначен для полноценного анализа влияния ге�
мосорбции с использование колонки с полимик�
сином на выживаемость пациентов. Такого
анализа ждут от исследования EUPHRATES, ре�
зультаты которого будут доступны во второй по�
ловине 2017 г. 

В связи с противоречивостью клинических
данных в отношении использования данной ко�
лонки при тяжелом сепсисе и септическом шоке,
следует обратить внимание на время использова�
ние колонок. Как правило, их старались исполь�
зовать достаточно рано — в течение первых суток
после поступления пациентов в отделения интен�
сивного лечения. В частности, так было в иссле�
довании EUPHAS 2. Только в одном исследова�
нии, опубликованном менее полугода назад,
использовали еще более четкие ранние времен�
ные критерии при назначении экстракорпораль�
ной гемосорбции с использованием полимиксин�
содержащих колонок. Так, в ограниченном
исследовании в Японии (47 пациентов) было по�
казано, что показатель летальности в группе

hemocompatibility [125]. Polyethyleneimine partici�
pates in the BE adsorption due to positively charged
amino groups and can interact with LPS phosphates.
Polyethyleneimine can extract BE from plasma
almost as effectively as polymyxin B [126]. According
to manufacturer's data, the capacity of one cartridge
is more than 13,000 EU for the bovine blood contam�
inated with BE, which is significantly less than for
the Toraymyxin™ (640,000 EU). The dynamics of
adsorption of BE and clinically relevant cytokines are
presented on the company website figures [66, 125].

Clinical trials with the oXiris™ hemofilter were
carried out (25 patients). No significant adverse
events were registered; however, there were no data
on the treatment efficacy. In vivo sepsis model test�
ing was performed in pigs having 35 kg in weight and
infected with P. aeruginosa. Hemofiltration using a
AN69 membrane was performed as a reference thera�
py. In general, hemodynamic parameters improved
and BE blood level decreased. However, no signifi�
cant changes in the cytokine levels were observed,
except IL�1β, whose level decreased during the use of
oXiris™ [125]. A clinical trial of oXiris™ was per�
formed in Hong Kong recently. Sixty�two patients
with acute renal insufficiency and clinically con�
firmed sepsis (a complication of an infectious disease
caused by Gram�negative bacteria) were enrolled in
the study. It demonstrated that hemofiltration low�
ered median SOFA scoring significantly as compared
to the reference group. The mortality rate was the
same in both groups [127]. Further clinical trials will
permit to verify the effectiveness of oXiris™ in treat�
ment of sepsis and to determine patient groups and
hemofiltration conditions which will allow to deter�
mine all clinical criteria for sepsis therapy to the
greatest extent.

2.4.4 Diethylaminoethyl cellulose�based sor�
bents. Diethylaminoethyl cellulose (DEAE�cellu�
lose) is another sorbent used for removal of BE from
plasma of patients with sepsis (15 patients) [128].
Decreased LPS, cytokine (IL�6), C�reactive protein,
and fibrinogen plasma levels were registered. At that,
no significant adverse events were observed; however,
there were no improvement in patients' state accord�
ing to the state assessment scale (APACHE II), HR,
BP, and body temperature. The mortality rate was
26.7% on Day 28. The authors consider their find�
ings moderately encouraging; however, there are not
enough data to conclude on the effectiveness of the
proposed treatment option for sepsis.

2.4.5 Liposorb. Novel sorbents are developing in
Russia and CIS for treatment of sepsis by hemoperfu�
sion. First, a Byelorussian invention Liposorb should
be mentioned. Liposorb was made based on hemo�
compatible polyacrylamide hydrogel with covalently
cross�linked polymyxin B/colistin included in the
original mass�exchange unit. No decreases in blood
corpuscle counts and hemoglobin level, as well as sig�
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больных, которым проводили гемосорбцию в те�
чение первых 8 часов после назначения вазопрес�
соров (катехоламины), был почти в 3 раза ниже,
чем в группе пациентов, которым проводили ге�
мосорбцию позже (15.4% против 42.8%, p=0,03,
n=23 и n=24, соответственно) [121]. При этом
группы не различались по возрасту, полу, показа�
телям APACHE II и SOFA, локализации инфек�
ции (легкие, абдоминальная область, моче�поло�
вая система, средостение, кровь), выделенным
микроорганизмам (E. coli, P. aeruginosa, K. pneumo�
nia, Enterobacter spp.). Данные две группы пациен�
тов, которым проводили гемосорбцию (ранняя
процедура или более поздняя процедура), значи�
тельно отличались только по времени, прошедше�
му от введения катехоламинов до поступления в
палату интенсивного лечения (1,8 часа против 9,9
часов, p=0,0004), а также времени, прошедшем от
поступления в палату интенсивного лечения до
начала процедура гемосорбции (4 часа против
13,1 часа, p=0,0001) [121]. Таким образом, фактор
времени: принятие решения�начало процедуры —
явился самым существенным фактором для вы�
явления столь значимого эффекта колоночной ге�
мосорбции. Естественно, ограниченность выбор�
ки снижают ценность выводов, но не умаляют
достоинств этого небольшого, несложного и столь
перспективного исследования, которое представ�
ляется целесообразным продолжать в других цен�
трах, в том числе в России. 

2.4.2 LPS Adsorber. Помимо Toraymyxin™ на
сегодняшний день существуют и другие колонки
для гемосорбции, адаптированные для лечения
септических больных. В первую очередь, следует
упомянуть LPS Adsorber (Alteco Medical AB,
Швеция). Основной принцип работы — удаление
ЛПС, поэтому LPS Adsorber так же, как и
Toraymyxin™ пригоден для лечения сепсиса, вы�
званного грамотрицательными бактериями. Уст�
ройство состоит из корпуса, заполненного пласти�
нами из полиэтилена, на которые иммобилизован
ЛПС�специфический белок. Данных по клиничес�
кому использованию на настоящий момент нако�
пилось пока недостаточно, но есть ряд сообщений
об успешном применении [122, 123].

2.4.3 oXiris. Компания Gambro Lundia AB
представила на рынок еще одно интересное реше�
ние для лечения сепсиса — гемофильтр oXiris™,
который предназначен для удаления высокомоле�
кулярных соединений, в частности, БЭ. Мембра�
ны oXiris™ построены следующим образом. В ка�
честве основы использована известная диализная
мембрана AN69 представляющая собой поли(ак�
рилонитрил�со�натрия металлил сульфонат)
[124], поэтому она содержит отрицательно заря�
женные сульфонатные группы на поверхности.
На мембрану AN69 нанесен слой полиэтиленими�
на, который прочно удерживается на мембране за

nificant changes in lipid peroxidation parameters,
blood coagulation system, and aggregating properties
of RBC and platelets were observed during its use
[129]. In addition, in vivo studies demonstrated that
Liposorb had a satisfactory sorption capacity in rela�
tion to E. coli, which became apparent in relieving
endotoxin shock symptoms and severe hemodynamic
disorders after introduction of sorbent�pretreated BE
test dose to rabbits [130].

A clinical trial of the sorbent was performed to
determine the effectiveness of treatment of patients
diagnosed with a septic shock [131]. Hemoperfusion
significantly improved the patient's condition and
course of the infection. An increase of overall periph�
eral vascular resistance in the form of increased max�
imum and minimal BP was a relevant sign of positive
effects of the hemoperfusion. Positive hemodynamic
changes led to reduction of doses of drugs providing
the increase of the peripheral vascular tone and
stroke volume. Along with these changes, almost all
patients in this group experienced gradual relief of
tachycardia during hemoperfusion. Repeated hemo�
perfusion permitted to switch patients to the auxil�
iary ventilation mode with further discontinuation
of MV (83% of cases). The clinical effect of hemop�
erfusion using anti�lipopolysaccharide sorbent
Liposorb was observed in the form of a significant
increase of hourly urine output from 25±10 ml/h to
45±10 ml/h. In 22 patients, severe hemodynamic
disorder persisted despite the reduction of doses of
drugs providing the increase of the peripheral vascu�
lar tone; therefore, this procedure was to be repeated
several times (6�8 procedures). In 4 patients, the
complex therapy according to the proposed scheme
proved to be ineffective, and they died as clinical
manifestations of the multiple organ failure wors�
ened [131]. Therefore, the mortality rate related to
this sorption method was only 13.8. A small size of
the main patient group does not permit drawing con�
clusions. However, the obtained results demonstrate
that Liposorb is a promising sorbent to be further
tested as an adjuvant in clinical setting in patients
with severe sepsis/septic shock.

2.4.6 Sferocell S80. Sferocell S80 belongs to the
other group of sorbents. It was developed in the State
Scientific Research Institute of Especially Purified
Biological Products (Saint Petersburg). According to
its chemical characteristics, Sferocell S80 is cellulose�
based macroporous microspheres with hydrophobic
ligands attached to the surface, i.e. unlike most well�
known products (Toraymyxin™, oXiris, Liposorb), in
this case, interactions between lipid�A fragment is
determined mainly by hydrophobic interactions, but
not by electrostatic force [132]. Only results of an in
vitro trials of the sorbent have been known to date.
The maximum sorbent capacity in relation to LPS
against albumin solution is more than 37,000 ng/ml
of sorbent; protein loss does not exceed 5%; hyper�
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счет электростатических взаимодействий. На�
ружным слоем является гепарин, который обес�
печивает гемосовместимость мембраны [125]. В
адсорбции БЭ участвует полиэтиленимин, кото�
рый за счет положительно заряженных амино�
групп способен взаимодействовать с фосфатами
ЛПС. Полиэтиленимин способен извлекать БЭ
из плазмы практически также эффективно, как и
полимиксин В [126]. По данным производителя,
емкость одного картриджа составляет более
13000 ЕЭ для бычьей крови, загрязненной БЭ,
что заметно меньше, чем для колонки
Toraymyxin™ (640000 ЕЭ). Динамика адсорбции
БЭ и клинически значимых цитокинов представ�
лены на рисунках сайта компании [66, 125].

Для гемофильтра oXiris™ были проведены
клинические исследования (25 пациентов). Не
было отмечено значимых побочных эффектов, од�
нако данные по эффективности терапии отсутст�
вовали. Испытания in vivo на модели сепсиса были
проведены для свиней массы 35 кг, зараженных
синегнойной палочкой (P. aeruginosa). В качестве
терапии сравнения проводилась гемофильтрация
на мембране AN69. В целом наблюдалось улуч�
шение параметров гемодинамики, снижение
уровня БЭ в крови. Однако не наблюдалось зна�
чимого изменения уровня цитокинов, за исклю�
чением IL�1β, уровень которого снижался при
проведении терапии oXiris™ [125]. Недавнее
клиническое исследование oXiris™ проводилось
в Гонг�Конге. В исследование включили 62 паци�
ента с острой почечной недостаточностью и кли�
нически доказанным сепсисом (осложнение ин�
фекционного заболевания, вызванного
грамотрицательными бактериями). Было показа�
но, что гемофильтрация достоверно снизила
среднее значение показателя SOFA по сравнению
с группой сравнения. Летальность в обеих груп�
пах была одинаковой [127]. Дополнительные
клинические исследования позволят верифици�
ровать эффективность oXiris™ для лечения сеп�
сиса, а также установить группы пациентов и ус�
ловия применения гемофильтрации, которые в
наибольшей степени позволят выявить все кли�
нические критерии терапии сепсиса.

2.4.4 Сорбент на основе диэтиламиноэтилцел�
люлозы. Другой сорбент — диэтиламиноэтилцел�
люлоза (DEAE�cellulose) — был использован для
удаления БЭ из плазмы больных сепсисом (15 па�
циентов) [128]. Отмечали снижение уровня ЛПС,
цитокинов (IL�6), С�реактивного белка и фибри�
ногена в плазме. При этом не наблюдалось значи�
мых побочных эффектов терапии, однако не на�
блюдалось и улучшения состояния больных по
показателям оценки состояния (шкала APACHE II),
ЧСС, АД, температура тела). Летальность состави�
ла 26,7% на 28�й день. Результаты сами авторы
признают умеренно обнадеживающими, однако

cross�linked polystyrene contributes to a faster
removal of BE from the solution [133]. 

2.4.7 Toxipak. The Toxipak column was devel�
oped and manufactured by the Closed Joint�Stock
Campany "Scientific and Industrial Company
POKARD" (Moscow). The Toxipak column is
intended for removal of endotoxins (Gram�negative
bacteria lipopolysaccharides) from the circulation
during the extracorporeal hemoperfusion procedure.
Therapeutic indications include treatment and/or
prevention of sepsis and/or septic shock caused by
Gram�negative bacteria. The column was authorized
for clinical application in the Russian Federation in
2015. The active ingredient of the column is a sorbent
synthesized on the basis of a polysaccharide granulat�
ed matrix and chemical ligand specific to the Gram�
negative bacterial lipopolysaccharide. The sorption
capacity is not less than 20,000 EU [133]. Clinical
trial of the Toxipak column was reported [134]. It was
performed in 10 patients with severe sepsis. No pro�
cedure�related serious adverse reaction were regis�
tered. A positive clinical effect (improved clinical
state according to the SOFA scale, decreased body
weight and HR, increased РO2/FiO2 index and urine
output, decreased endotoxin, C�reactive protein, pro�
calcitonin, ALT, and D�dimer blood levels) was
obtained in all 10 patients. All patients were trans�
ferred from the ICU. However, three patients died
later (on Days 8, 10, 21 after LPS adsorption) [135].
The absence of expanded clinical trials does not per�
mit a comprehensive evaluation of this sorbent; how�
ever, available data (reduced inflammation signs, LPS
concentration, improved clinical state according to
the SOFA scale, absence of complications) suggest
the advisability of such studies.

3. Multimodal sorbents combining 
properties of selective and nonselective

sorbents: new perspectives

The extracorporeal blood purification (EBPP)
from circulating toxic endogenous and exogenous
substances using selective hemoperfusion technique
has been applied in a worldwide clinical practice for
several decades. However, multicenter trials often
demonstrated a limited effectiveness of EBPP, for
example, in the treatment of sepsis. For example,
recent studies of the ABDOMIX group demonstrat�
ed that even early application of the column hemop�
erfusion using immobilized polymyxin B for removal
of bacterial LPS from the circulation in peritonitis
did not reduce the mortality rate due to septic shock
[135]. At the same time, application of hemoperfusion
leads to improvement of hemodynamic parameters in
patients with septic shock [136]. 

These and other data demonstrate that EBPP
based solely on development of highly�selective
hemoperfusion sorbents does not permit to stabilize
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данных недостаточно, чтобы судить об эффектив�
ности предлагаемого метода лечения сепсиса.

2.4.5 Липосорб. В России и СНГ также ведут�
ся работы по созданию сорбентов для лечения сеп�
сиса методом гемосорбции. В первую очередь, сле�
дует упомянуть белорусскую разработку —
сорбент Липосорб. Липосорб создан на основе ге�
мосовместимого полиакриламидного гидрогеля с
ковалентно сшитым полимиксином�В/колисти�
ном, включенных в оригинальный массообмен�
ный модуль. При его использовании не происхо�
дит уменьшения количества форменных
элементов крови, гемоглобина, достоверных изме�
нений со стороны основных показателей перекис�
ного окисления липидов, свертывающей системы
крови, а также агрегационных свойств эритроци�
тов и тромбоцитов [129]. Кроме того было уста�
новлено in vivo, что Липосорб обладает удовлетво�
рительной сорбционной емкостью относительно
БЭ E. coli, что проявлялось в купировании разви�
тия симптоматики эндотоксинового шока и выра�
женных гемодинамических нарушений после вве�
дения кроликам тест�дозы БЭ, предварительно,
обработанного гемосорбентом [130].

Было проведено клиническое исследование
сорбента для определения эффективности лече�
ния шоковых состояний при инфекции [131].
Проведение гемосорбции заметно улучшило со�
стояние больных. Существенным показателем
положительного эффекта от гемосорбции было
повышение общего периферического сосудисто�
го сопротивления, проявляющееся в повышении
максимального и минимального АД. Позитив�
ные изменения гемодинамической ситуации бы�
ли основанием для снижения доз лекарственных
средств, обеспечивающих повышение перифери�
ческого сосудистого тонуса и ударного объема.
Наряду с этим в процессе гемоперфузии практи�
чески у всех пациентов этой группы отмечено
постепенное уменьшение выраженности тахи�
кардии. Проведение повторных процедур гемо�
сорбции позволило перевести пациентов на
вспомогательный режим вентиляции легких с
последующим отлучением от ИВЛ (83% случа�
ев). Клинический эффект от гемосорбции на ан�
тилипополисахаридном гемосорбенте Липосорб
проявлялся также в виде достотоверного увели�
чения почасового диуреза с 25±10 мл/ч до 45±10
мл/ч. У 22 пациентов, несмотря на снижение до�
зы лекарственных средств, обеспечивающих по�
вышение периферического сосудистого тонуса,
грубые нарушения гемодинамики сохранялись,
что потребовало многократного применения
данного метода (6—8 процедур). У 4�х пациентов
комплексная терапия по предложенной схеме не
дала заметного эффекта, и они умерли при нара�
стании клинических проявлений полиорганной
недостаточности [131]. Таким образом, леталь�

patients state in all cases of critical states due to a
great variety of "conditional endotoxicants", i.e. sub�
stances whose excessive concentrations in the circu�
lating blood may impair the integrity of vascular
endothelium, RBC structure and functions, immune
system cells, and cells of vital organs. Such circulat�
ing molecules (proinflammatory cytokines, dying
cell products, in particular, HMGB1, chemokins,
immunosuppressing molecules, mitochondrial DNA,
circulating DNA and its oxidized forms, etc.) may
significantly contribute to the multiple organ failure
and immune deficiency. The latter can increase the
bacterial load and, as a result, concentrations of bac�
terial endotoxins, eliminate positive but short�term
effects of specific hemoperfusion. On the other hand,
nonspecific hemoperfusion is ineffective in decreas�
ing BE levels. Since proinflammatory factors, bacte�
rial products toxic for cells (endotoxins and metabo�
lites), and immunosuppressive factors coexist and
sustain each other's production, we can hardly
believe that removal of only one group can break the
vicious circle. Removal of a great variety of sub�
stances requires universal sorbents. Therefore, an
ideal sorbent should combine the properties of both
selective and nonselective sorbents, i.e. it should be a
multimodal sorbent.

Such multimodal sorbents may be developed
using methods of superficial modification of porous
polymer materials with biospecific ligands, which do
not impair the porous structure. New polymer materi�
als capable to effectively adsorb cytokines, relatively
small toxic molecules and at the same time equipped
with ligands to remove endotoxins and, perhaps, other
"large" molecules (circulating DNA molecules,
alarmins, immunosupressive factors, pathogenic
microflora metabolites, etc.) might serve as promising
candidates. Styrene/divinyl benzene copolymer might
represent one of polysorbent matrix candidate. This
polymer type is a representative of a new class of poly�
mer materials, highly cross�linked macroporous poly�
mers armed with surface�linked BE�specific ligands
[137]. Recently, one of potentially multimodal sor�
bents was developed and manufactured by the "JSC
Advanced Medical Technologies", Moscow, Russia.
The sorbent was used to manufacture the Gemos�DS
hemoperfusion column (manufactured by Biotekh�M,
approved for clinical practice by Roszdravnadzor in
2013). A combination of hydrophobic interactions
between LPS molecule fragments and nonpolar poly�
mer matrix and polar interactions between negatively
charged phosphate groups of lipid A and inner LPS
fragment with positively charged ligand covalently
immobilized on the sorbent pore surface have been
employed to sorb LPS molecules. 

The initial styrene/divinyl benzene copolymer
represent solid granules having 0.3—0.8 mm in diame�
ter with a sufficiently dense surface and highly porous
inner structure. The size of large cavities of this struc�
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ность при использовании данного метода сорб�
ции, составила всего 13,8%. Небольшой размер
всей основной группы больных пока не позволя�
ет делать выводы. Однако результаты свидетель�
ствуют, что Липосорб обладает потенциалом в
качестве вспомогательного средства при лече�
нии сепсиса.

2.4.6 Сфероцелл С80. К другой группе сорбен�
тов относится сфероцелл С80, разработанный в
Санкт�Петербурге в ГосНИИ особо чистых био�
препаратов. По химической природе сфероцелл
С80 представляет собой целлюлозу (микросфери�
ческая форма, макропористый вариант), с приви�
тыми на поверхность гидрофобными лигандами,
т.е. в отличие от большинства известных решений
(Toraymyxin™, oXiris, Липосорб), в данном случае
взаимодействие с липид�А фрагментом ЛПС оп�
ределяется, в первую очередь, гидрофобными вза�
имодействиями, а не электростатическими [132].
На данный момент известны лишь in vitro испыта�
ния сорбента. Максимальная емкость сорбента по
ЛПС из раствора альбумина превосходит 37 000
нг/мл сорбента, потери белка не превосходят 5%,
и сверхсшитый полистирол обеспечивает более
быстрое удаление БЭ из раствора [133]. 

2.4.7 Токсипак. Колонка «Токсипак» разра�
ботана и производится ЗАО «Научно�производ�
ственная фирма ПОКАРД» (Москва). Колонка
Токсипак предназначена для удаления циркули�
рующих в крови эндотоксинов (липополисаха�
ридов грамотрицательных бактерий) в экстра�
корпоральной процедуре гемосорбции.
Показаниями для применения являются лече�
ние и/или профилактика развития сепсиса
и/или септического шока, вызванного грамотри�
цательными бактериями. Колонка зарегистриро�
вана в РФ для клинического применения с 2015
года. Активный ингредиент колонки — сорбент,
синтезированный на основе полисахаридной
гранулированной матрицы и химического ли�
ганда, специфичного к липополисахариду гра�
мотрицательных бактерий. Сорбционная ем�
кость — не менее 20000 ЕЭ. Сообщалось о
клиническом исследовании колонки «Токси�
пак». Оно было проведено на 10 пациентах с тя�
желым сепсисом. Серьезных побочных реакций
на процедурах не наблюдалось. Положительный
клинический эффект (уменьшение тяжести со�
стояния по SOFA, снижение температуры тела и
ЧСС, увеличение индекс РO2/FiO2 и диуреза,
уменьшение уровня эндотоксина, С�реактивного
белка, прокальцитонина, креатинина, АлАТ, Д�ди�
меров в крови) получен у всех 10 пациентов — все
были переведены из отделения реанимации. Одна�
ко три пациента впоследствии умерли (на 8, 10, 21
сутки после ЛПС адсорбции) [134]. Отсутствие
расширенных клинических исследований затруд�
няет полноценную оценку данного гемосорбента,

ture may reach 100 nm, however, channels that connect
them are significantly smaller. Such structure of the
sorbent provides a high rate of mass�exchange for small
protein toxins (cytokines) having up to 30—40 kDa in
weight ad prevents albumin loss whose molecular
weight is 66 kDa. The method of chemical modification
of granules using ligands that are affine to LPS impairs
neither the inner structure of the material, nor physico�
chemical parameter of the porous structure (Fig.). The
affinity to LPS is the only factor affected by the modifi�
cation due to covalent immobilization of a specific lig�
and on the sorbent surface, including the inner surface
of large pores. An extremely large specific surface (more
than 700 m2/g) should provide conditions for sorption
of additional ligand molecules which should be
removed from the circulation (in addition to LPS) in
order to break the "vicious circle" supported by multi�
ple factors in critical illness complicated by infections. 

Clinical trials of existing sorbents and further
development of multimodal sorbents, as well as
expanded clinical trials to select most clinically effi�
cient EBPP should result in decreasing mortality
rate of patients with severe sepsis and septic shock,
the most life threatening conditions in the ICUs.

The work was carried out with a financial sup�
port of the Ministry of Education and Science of the
Russian Federation (Agreement on provision of
funds No. 14.577.21.0165 as of 10/28/2015within
the frames of a Federal Program "Research and
Development in High�Priority Fields of
Development of the Scientific and Technological
Complex in Russia in 2014—2020").

Внутренняя структура сорбента Десепта�ЛПС , электронная
микроскопия. 
Inner structure of the Decepta�LPS sorbent, electron microscopy.

однако имеющиеся данные (снижение показателей
воспаления, содержания ЛПС, уменьшение тяжес�
ти состояния больных по шкале SOFA, отсутствие
осложнений) уже свидетельствуют о целесообраз�
ности проведения таких исследований.
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3. «Мультимодальные» сорбенты, 
сочетающие свойства селективных 

и неселективных сорбентов: 
новые перспективы

История применения экстракорпоральной
технологии очистки крови (ЭТОК) от циркули�
рующих токсических эндогенных и экзогенных
веществ с помощью техники селективной гемо�
сорбции продолжается в мировой клинической
практике уже несколько десятков лет. Однако
мультицентровые исследования часто выявляли
ограниченную эффективность ЭТОК, в частнос�
ти при терапии сепсиса. Так, недавние исследова�
ния группы ABDOMIX выявили, что даже раннее
применение колоночной гемосорбции с использо�
ванием иммобилизованного полимиксина�В для
удаления из циркуляции бактериального ЛПС
при перитоните не приводило к уменьшению
смертности от септического шока [135]. В то же
время, применение гемоперфузии приводит к
улучшению гемодинамических показателей у
больных с септическим шоком [136]. 

Эти и другие данные показывают, что страте�
гия ЭТОК, основанная исключительно на созда�
нии высокоселективных сорбентов для гемопер�
фузии, не всегда позволяет достигнуть
стабилизации состояния больных при критичес�
ких состояниях вследствие многообразия «услов�
ных эндотоксикантов» — веществ, избыточное со�
держание которых в циркулирующей крови,
может быть существенным фактором нарушения
целостности эндотелия сосудов, структуры и
функции эритроцитов, клеток иммунной системы,
клеток жизненно важных органов. Такие циркули�
рующие молекулы (провоспалительные цитоки�
ны, продукты гибнущих клеток — в частности,
HMGB1, хемокины, иммуносупрессорные моле�
кулы, митохондриальная ДНК, циркулирующая
ДНК и ее окисленные формы, и т.д.) могут вно�
сить существенный вклад в развитие полиорган�
ной недостаточности и иммунокомпрометации.
Последнее состояние, чреватое усилением бакте�
риальной нагрузки и, как следствие, увеличением
содержание бактериальных эндотоксинов, может
«сводить на нет» положительные, но кратковре�
менные, эффекты специфической гемосорбции. С
другой стороны, неспецифическая гемосорбция
малоэффективна для снижения уровня бактери�
альных эндотоксинов. Поскольку у больных тяже�
лым сепсисом и септическим шоком провоспали�
тельные факторы, токсичные для клеток
бактериальные продукты и иммуносупрессорн�
ные факторы сосуществуют и поддерживают про�
дукцию друг друга, то трудно надеяться на то, что
разорвать порочный круг может лишь удаление
какой�либо одной из этих групп. Удаление разно�
образного множества веществ, скорее, требует

сорбентов с универсальными сорбционными
свойствами. Таким образом, идеальный гемосор�
бент должен сочетать в себе свойства селективно�
го и неселективного сорбента, т.е. являться муль�
тимодальным сорбентом.

Создание таких мультимодальных сорбен�
тов возможно за счет методов поверхностной мо�
дификации пористых полимерных материалов
биоспецифическими лигандами, не оказывающих
негативного влияния на их пористую структуру.
Кандидатами могут быть новые полимерные ма�
териалы, способные эффективно адсорбировать
цитокины и относительно «малые» молекулы, но
в то же время содержать на поверхности доста�
точно лигандов, эффективно удаляющих эндо�
токсины и, возможно, другие «большие» молеку�
лы (циркулирующие молекулы ДНК, алармины,
иммуносупрессорные факторы, метаболиты пато�
генной микрофлоры и др.). Одним из кандидатов
матрицы таких полимерных сорбентов может вы�
ступать сополимер стиролдивинилбензола —
представитель нового класса полимерных мате�
риалов — сильно сшитых макропористых поли�
меров с привитыми на поверхность специфичны�
ми по отношению к бактериальным
эндотоксинам лигандами [137]. Представитель
таких потенциально мультимодальных гемосор�
бентов недавно разработан и выпускается компа�
нией «Перспективные медицинские технологии»,
и применяется при изготовлении гемосорбцион�
ной колонки Гемос�ДС (производитель НПП
«Биотех�М», разрешена Росздравнадзором к при�
менению в медицинской практике с 2013 г.). Для
сорбции молекул ЛПС используется сочетание
гидрофобных взаимодействий фрагментов моле�
кулы ЛПС с неполярной матрицей полимера и
полярных взаимодействий отрицательно заря�
женных фосфатных групп липида А и внутренне�
го фрагмента ЛПС с положительно заряженными
лигандами, ковалентно иммобилизованными на
поверхности пор сорбента. 

Исходный стирол�дивинилбензольный со�
полимер представляет собой прочные гранулы
диаметром от 0,3 до 0,8 мм с достаточно плотной
поверхностью и высокопористой внутренней
структурой. Крупные полости этой структуры
могут достигать размера в 100 нм, хотя каналы, их
соединяющие, заметно меньше. Такая структура
сорбента обеспечивает высокую скорость массо�
обмена для малых белковых токсинов (цитоки�
нов) с массой до 30—40 кДа и предотвращает по�
терю альбумина, молекулярная масса которого
составляет 66 кДа. Разработанный метод химиче�
ской модификации гранул аффинными к ЛПС
лигандами существенно не меняет ни внутрен�
нюю текстуру материала, ни физико�химические
параметры пористой структуры (рисунок). Уве�
личивается только сродство к ЛПС за счет кова�
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лентной иммобилизации специфического по от�
ношению к нему лиганда на поверхности сорбен�
та, включая внутреннюю поверхность крупных
пор. Очень высокая удельная поверхность (более
700 м2/г) призвана обеспечить создание условий
для сорбции дополнительных молекул�лигандов,
которые (помимо ЛПС) было бы желательно уда�
лить из циркуляции для разрыва «порочного кру�
га», поддерживаемого множественными фактора�
ми при инфекционно�осложненных критических
состояниях. 

Клинические исследования созданных гемо�
сорбентов и дальнейшие разработки сорбентов на
мультимодальной платформе, а также расширен�
ные клинические испытания и подбор оптималь�

ных условий для наиболее эффективного прове�
дения ЭТОК в конечном итоге должны привести
к снижению смертности от наиболее частых жиз�
неугрожающих критических состояний в отделе�
ниях реаниматологии и интенсивного лечения —
тяжелого сепсиса и септического шока.

Работа выполнена при финансовой под�
держке Минобрнауки РФ (Соглашение о предо�
ставлении субсидии № 14.577.21.0165 от
28.10.2015 г. в рамках ФЦП «Исследования и
разработки по приоритетным направлениям раз�
вития научно�технологического комплекса Рос�
сии на 2014—2020 гг.»).
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