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Нестабильность значений гемостатической активности медицинских изделий на основе хитозана 
и большие статистические ошибки при их сравнительной оценке побудили нас провести исследование 
зависимости гемостатической активности от темпа кровотечения при локальном применении моно-
компонентных и комбинированных покрытий на основе хитозана. Были созданы и исследовали образцы 
покрытий на основе 1, 2 и 3 % растворов хитозана с молекулярной массой 300 и 500 кДа. Найдено, 
что при темпе кровотечения 1,25 г/мин и выше гемостатическая активность исследуемых покрытий 
резко снижалась. При добавлении в состав покрытий микро- и наночастиц оксидов железа гемостатиче-
ская активность не зависела от темпа кровотечения и оставалась стабильно высокой.
Ключевые слова: гемостатические средства локального действия, кровотечение, наночастицы, оксид 
железа, хитозан.
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The instability   of hemostatic activity values of medical devices based on chitosan and large statistical errors in their 
comparative assessment motivated us to study the dependence of hemostatic activity on the rate of bleeding with 
local application of mono-component and combined coatings based on chitosan. We created and studied samples of 
coatings based on 1, 2, 3% chitosan solutions with molecular weights of 300 and 500 kDa. It was revealed that at a 
bleeding rate of 1.25 g/min and higher, the hemostatic activity of the investigated coatings dramatically decreased. 
When micro- and nanoparticles of iron oxides were added to the composition of the coatings, the hemostatic activity 
did not depend on the rate of bleeding and remained stably high. 
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Локальные гемостатические средства на ос-
нове природных и синтетических полимеров 
широко применяются в хирургии для на-
дёжного интраоперационного гемостаза [1], 
в ходе вооружённых конфликтов и медицине 
катастроф [2]. Особый интерес для медици-
ны представляет природный полимер хито-
зан, 2-амино-2-дезокси-β-D-глюкан - продукт 
деацетилирования хитина. По своему составу 
хитозан приближается к целлюлозе, выступа-
ющей в качестве одного из основных природ-
ных полимеров, образующих волокна. Хитозан 
наравне с целлюлозой обладает как волокно-, 
так и плёнкообразующими характеристиками. 
Благодаря своей биосовместимости с тканевы-
ми структурами человека, малой токсичности 
и способности к биодеградации данный поли-
мер широко используется в регенеративной 
медицине [3], а в связи с его способностью уси-
ливать гемокоагуляцию как за счет активации 
тромбоцитов, так счёт гемагглютинации хито-

зан используется получения локального гемо-
статического эффекта. При контакте с кровью 
хитозан способен образовывать плотный сгу-
сток в связи с активацией тромбоцитов, генера-
цией тромбина, полимеризации фибрин-мо-
номера и укреплением волокон фибрина 
активированным фактором XIII [4, 5]. В насто-
ящее время на основе хитозана выпускаются 
локальные гемостатические препараты [6–8], 
проводятся исследования и разработки новых 
монокомпонентных и комбинированных гемо-
статических средств в форме бинта, порошка, 
плёнки или губки [5, 9]. На российском рынке 
в настоящее время применяются гемостатиче-
ские покрытия локального действия на основе 
коллагена и хитозана.

Цель: провести анализ зависимости гемо-
статической активности от темпа кровотечения 
при локальном применении монокомпонент-
ных и комбинированных покрытий на основе 
хитозана.
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Материалы и методы 
В работе использовали порошки кислото-

растворимого хитозана двух молекулярных 
масс (ММ) - 300 и 500 кДа (ООО «БИОПРО-
ГРЕСС», Россия). В качестве растворителя 
для приготовления 1 и 2 % раствора хитозана 
использовали 0,5 % раствор уксусной кисло-
ты (УК), а для 3 % раствора – 1,0 % раствор УК 
(Pancreac Quimica SLU, Испания). В качестве ак-
тивной добавки применяли порошковые соста-
вы нано- и микрочастиц (НЧ) оксидов железа, 
полученные в НИ Томском политехническом 
университете.

Рассмотрение гемостатической активности 
in vivo проводили на экспериментальных жи-
вотных, кроликах породы «Шиншилла», по тех-
нологии, рекомендованной ФГБУ «Научный 
центр экспертизы средств медицинского при-
менения» МЗ РФ для доклинической оценки 
гемостатического действия потенциальных ле-
карственных средств в нормативном документе 
«Руководство по проведению доклинических 
исследований лекарственных средств» [10]. Под-
бор животных в обследуемые группы осущест-
вляли произвольно с помощью метода случай-
ных чисел. Вес животных колебался от 3,0 до 5,0 
кг. Острые эксперименты на кроликах прово-
дили под тиопенталовым наркозом. Время пре-
кращения кровотечения определяли по секун-
домеру, а объём потерянной крови - на весах 
аналитического класса. Критерием оценки мо-
мента остановки кровотечения являлось прак-
тически полное отсутствие проникновения кро-
ви через поверхность фиксированного на ране 
марлевого тампона. В течение эксперимента 
животное находилось под глубоким наркозом. 
Завершение эксперимента достигалось внутри-
венным введением 3-х кратной дозы тиопентала 
натрия, что способствовало гуманной эвтана-
зии животного.

В качестве главного критерия эффективности 
образцов в виде губки в экспериментах in vivo 
было использование гемостатической активно-
сти (ГА), рассчитываемой как среднее арифме-
тическое из двух показателей: ГА по времени 

остановки кровотечения (ВОК) и ГА по объёму 
кровопотери. ГА по ВОК и объёму кровопотери 
для марлевого тампона (контроль) составляла 
0 %. ГА по ВОК (ГАt, %) определяли по форму-
ле:

 
где t2 — ВОК при наложении образца, с; t1 — 

ВОК при наложении контроля, с.
ГА по объёму кровопотери (ГАV, %) опреде-

ляли по формуле:

где V2 — объём кровопотери при наложении 
образца, мл; V1 — объём кровопотери при нало-
жении контроля, мл.

ГА определяли, как среднее арифметиче-
ское значение между ГА по ВОК и по объёму 
кровопотери по формуле:

Темповую характеристику кровотече-
ния (ТК) определяли по формуле:

где t2 — ВОК при наложении образца, с; 
m2 — вес потерянной крови, г..

Анализ статистической значимости полу-
ченных результатов осуществляли по критерию 
Стьюдента для выборки с нормальным рас-
пределением данных и равными дисперсиями 
и критерия Мана-Уитни для других выборок. 
Проверка гипотезы о нормальном распреде-
лении осуществлялась при использовании 
критериев Колмогорова-Смирнова и Д’Агно-
стино-Пирсона. Полученные результаты ис-
следований представлялись в виде M±SD, где 
M — среднее значение, SD — стандартное от-
клонение. Статистически значимыми призна-
вались различия при p<0,05.

Таблица 1
Зависимость гемостатической активности покрытий в форме губки  

на основе растворов хитозана от ММ хитозана

Состав ММ 300 кДа (1) ММ 500 кДа (2) P1-2

Хитозан 1 %
в 0,5 % УК

49,25±56,26 %
n=10

63,16±34,89 %
n=8 0,7107

Хитозан 2 % 
в 0,5 % УК

71,68±20,78 %
n=6

56,76±19,69 %
n=9 0,3430

Хитозан 3 % 
в 1,0 % УК

78,02±24,30 %
n=8

-14,36±96,99 %
n=6 0,0221
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Таблица 2
Зависимость гемостатической активности покрытий в форме губки  

на основе растворов хитозана от массовой доли хитозана

Состав Хитозан 1 % 
в 0,5 % УК

Хитозан 2 % 
в 0,5 % УК

Хитозан 3 % 
в 1,0 % УК

ММ 300 кДа

49,25±56,26 %
n=10

p1-2=0,8810
p1-3=0,8735

71,68±20,78 %
n=6

p2-3=0,7608

78,02±24,30 %
n=8

ММ 500 кДа

63,16±34,89 %
n=8

p1-2=0,1807
p1-3=0,1364

56,76±19,69 %
n=9

p2-3=0,0649

-14,36±96,99 %
n=6

Результаты
Начальным этапом иссле-

довательской работы явилось 
проведение исследования гемо-
статической активности покры-
тий в форме губки на основе 1 
и 2 % растворов хитозана в 0,5 % 
ацетата и 3 % раствора хитозана 
в 1,0 % уксусной кислоты (УК). 
Полученные данные отражены 
в таблицах 1 и 2.

Приведённые данные иссле-
дования показали, что у губок 
на основе хитозана отсутству-
ет значимая гемостатическая 
эффективность. Достоверное 
различие наблюдалось только 
между образцами покрытий 
на основе 3 % хитозана с ММ 
300 и 500 кДа (p=0,0221). Боль-
шой разброс эксперименталь-
ных данных был связан с раз-
личным темпом кровотечения 
в процессе острого эксперимен-
та и недостаточной прочностью 
покрытий. Отметим также, что 
в ходе эксперимента наблюда-
лось подтекание крови из-под 
краев и центра покрытий, свя-
занное со слабыми адгезивны-
ми свойствами губок. 

Для более детального анали-
за была оценена связь гемоста-
тической активности с темпом 
кровотечения (рис. 1).

Анализ зависимости гемо-
статической активности от тем-
па кровотечения показал, что 
губки на основе 1, 2 и 3 % раство-
ров хитозана с молекулярной 
массой 300 и 500 кДа гемоста-
тически эффективны при темпе 
кровотечения от 0,25 до 1,25 г/
мин. При увеличении темпа 
кровотечения гемостатическая 
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Рисунок 1 – Зависимость гемостатической активности губок с растворами 
хитозана от темпа кровотечения. A: R2=0,8413 при p<0,0001 B: R2=0,9167 при 

p<0,0001 C: R2=0,8125 при p=0,0009.
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активность покрытий резко снижалась вне за-
висимости от молекулярной массы, концентра-
ции хитозана и УК в первичном растворе.

Для усиления гемостатической эффективно-
сти покрытий мы предложили ввести в состав 

первичных 1 % растворов хитозана в 0,5 % УК 
порошки НЧ оксидов металлов в количествах 
100 и 200 мг (рис. 2 и 3).
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Рисунок 2 - Зависимость гемостатической активности губок на основе растворов хитозана (ММ 300 кДа) с 
добавлением в их структуру микро- и наночастиц оксидов железа от темпа кровотечения. A: Хитозан 1 %: 

R2=0,0797 при p=0,1622; Хитозан 1 % + НЧ: R2=0.8554 при p=0,0004. B: Хитозан 1 %: R2=0,8554 при p=0,0004; Хитозан 1 
% + НЧ: R2= 0,0218 при p=0,5346.

В качестве контроля были взяты образцы 
на основе хитозана без добавления НЧ оксидов 
железа. Анализ зависимости гемостатической 
активности от темпа кровотечения показал, что 
добавление наночастиц в образцы покрытий 
усиливало гемостатическую активность образ-
цов как при низких значения темпа кровотече-
ния, так и при высоких его значениях.

Заключение 
Произведённые губки, предусматривающие 

использование 1, 2 и 3 % растворов хитозана 
показали высокую гемостатическую актив-
ность в условиях слабого темпа кровотечения 
(до 1,25 г/мин). При дальнейшем увеличении 
темпа кровотечения исследуемые покрытия 
смывались током крови, растворялись и рас-
падались на раневой поверхности. При добав-
лении в состав покрытий микро- и наночастиц 
оксидов железа гемостатическая активность 
не зависела от темпа кровотечения, и остава-
лась стабильно высокой.
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Список литературы:
1. Калинин Р.Е., Сучков И.А., Базаев С.Б., 

Крылов А.А. Локальные гемостатические 
средства в хирургической практике. Журнал 
им НВ Склифосовского Неотложная меди-
цинская помощь. 2021;10(2):337-46. https://doi.
org/10.23934/2223-9022-2021-10-2-337-346

2. Кадысева О.В., Быков В.Н., Стрелова О.Ю., 
Таранченко В.Ф., Гребенюк А.Н. Влияние фи-
зико-химических свойств местных гемостати-
ческих средств на основе хитозана на их гемо-
статическую эффективность в экспериментах in 
vitro и in vivo. Вестник ВГУ, серия химия биоло-
гия фармация. 2020;(3):72-80. 

3. Камская В.Е. Хитозан: структура, свойства 
и использование. Научное обозрение Биологи-
ческие науки. 2016;(6):36-42. 

4. Saporito F., Sandri G., Rossi S., Bonferoni M.C., 
Riva F., Malavasi L., et al. Freeze dried chitosan 
acetate dressings with glycosaminoglycans and 
tranexamic acid. Carbohydr Polym. 2018;184:408-
417. https://doi.org/10.1016 / j.carbpol.2017.12.066.



БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №4 (24) 2021

85

Т е м п  к р о в о т е ч е н и я  г /м и н

Г
А

, 
%

0 .5 1 .0 1 .5 2 .0 2 .5 3 .0 3 .5 4 .0

-5 0

0

5 0

1 0 0

Х -5  1 .0  %  (5 0 0 к Д а )  +  Н Ч  1 0 0  м г

Х -5  1 .0  %  (5 0 0 к Д а )

Т е м п  к р о в о т е ч е н и я  г /м и н

Г
А

, 
%

0 .5 1 .0 1 .5 2 .0 2 .5 3 .0 3 .5 4 .0

-5 0

0

5 0

1 0 0

Х -5  1 .0  %  (5 0 0 к Д а )  +  Н Ч  2 0 0  м г

Х -5  1 .0  %  (5 0 0 к Д а )

A

B
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