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Цель – изучение реакции тканей образцов комбинированных губчатых кровоостанавливающих средств при 
подкожной имплантации в эксперименте in vivo.  

Материалы и методы. Сформировано 7 групп исследования. Под общей ингаляционной анестезией крысам-
самцам породы Вистар производили рассечение кожного и подкожно-жирового слоев по паравертебральной ли-
нии справа длиной 7 см. Тупым путем в подкожной клетчатке формировали два кармана между мышечным и 
кожным слоями по обе стороны от разреза глубиной 3,5 см на протяжении всего разреза. В каждый карман поме-
щали изучаемые образцы размером 2х2 см. Операционную рану ушивали наглухо с захватом мышечного слоя 
с целью изоляции карманов, содержащих экспериментальные образцы. Животные были выведены на 7-е, 14-е и 
28-е сутки после размещения ГПКС в подкожно-жировой клетчатке. После этого была проведена аутопсия с после-
дующим морфологическим исследованием. Для статистической обработки результатов определяли медиану 
Ме [25; 75]. Для проверки статистической значимости определяли с помощью критерия Краскела-Уоллиса. Счита-
ли допустимым для экспериментальных медико-биологических исследований уровень p≤0,05).  

Результаты. В опытной группе №1 (Na-КМЦ+коллаген 15%) на всех сроках наблюдения отмечается практиче-
ски равномерное распределение волокнистого слоя капсулы, а в опытной группе № 2 (Na-КМЦ+коллаген 25%) – 
снижается выраженность волокнистого слоя капсулы к 28-м суткам эксперимента. В опытной группе № 3 (Na-
КМЦ+коллаген 50%) отмечается увеличение толщины волокнистого слоя капсулы вокруг исследуемых образцов.  

Заключение. Анализ полученных данных в трех сериях эксперимента с подкожным размещением комбини-
рованной губки, состоящей из коллагена и Na-КМЦ возрастающей концентрации, показал, что увеличение доли 
коллагена относительно содержания КМЦ в ГПКС приводит к усилению воспалительной реакции в области его 
стояния, что подтверждается статистической значимостью отличий (р<0,05). 

Ключевые слова: гемостаз; полимерные губчатые средства; биосовместимость; реакция тканей; коллаген 
морского происхождения; натриевая соль карбоксиметилцеллюлозы. 
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В целом проблема остановки паренхиматоз-
ных кровотечений содержит много нерешенных 
вопросов, что побуждает к поиску современных 
и малотравматичных способов достижения эф-
фективного и надежного гемостаза [1, 2]. 

Поскольку главной особенностью поврежде-
ний паренхиматозных органов является разви-
тие длительно не останавливающегося кровоте-
чения, основные усилия исследователей 
направлены на разработку новых эффективных 
методов борьбы с этим осложнением – модифи-
кацию классических гемостатических швов 
(по Оппелю, Замошину, Кузнецову-Пенскому, 
Овре, Телкову, Жордану и т.д.) и гемостатиче-
ских имплантов [3-5]. 

Спектр средств местного действия разнооб-
разен и представлен множеством видов губок, 
пленок, комбинированных имплантов на основе 
коллагена, желатина, окисленной целлюлозы, 
крахмала и пр. [6]. Материал, из которого изго-

тавливают местные гемостатические средства, 
может быть пропитан прокоагулянтами (тром-
бином, фибриногеном, фактором VIII, XIII и т.д.) 
или веществами, активирующими процессы 
свертывания крови (аминокапроновая и транек-
самовая кислоты), способствующими образова-
нию фибриновых и смешанных тромбов в арте-
риолах, венулах и капиллярах [6-10]. 

При сравнительной оценке и выборе гемо-
статических материалов рассматривают их без-
опасность, эффективность, удобство в использо-
вании, стоимость, доступность и другие пара-
метры [11-13]. 

Приоритетным направлением исследований 
и разработок в медицине является разработка 
новых биосовместимых и биодеградируемых 
материалов для хирургии. В этой связи пред-
ставляют большой интерес гемостатические 
средства, для получения которых в качестве ис-
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ходного сырья используют природные биопо-
лимеры, например, целлюлозу [14]. 

Таким образом, несмотря на интенсивное 
развитие хирургии, ряд вопросов хирургическо-
го лечения больных с травмой паренхиматоз-
ных органов остается нерешенным. Это и по-
служило поводом для разработки и проведения 
сравнительного изучения новых образцов губ-
чатых полимерных кровоостанавливающих 
средств (ГКПС), которые наиболее полно соот-
ветствовали бы требованиям, предъявляемым 
к местным гемостатическим имплантам: обес-
печение в минимальный срок полного прекра-
щения капиллярного и паренхиматозного кро-
вотечения; предотвращение возобновления кро-
вотечения; отсутствие раздражающего действия 
на окружающие ткани; нетоксичность; отсут-
ствие влияния на функцию гемостаза в общем 

кровотоке; высокая адгезивная и адсорбционная 
способности; способность к быстрому и эффек-
тивному формированию тромба; способность 
к биодеградации в условиях макроорганизма; 
противовоспалительная и антимикробная ак-
тивность [15, 16]. Целью исследования является 
изучение реакции тканей образцов комбиниро-
ванных губчатых кровоостанавливающих 
средств при подкожной имплантации в экспе-
рименте in vivo. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Для выполнения цели исследования сфор-
мировано 7 экспериментальных групп, описан-
ных в таблице 1. 

Таблица 1 
Table 1 

Характеристика групп исследования 
Characteristics of study groups 

Название 
Name 

Производитель 
Manufacturer 

Группа 
Group 

Состав 
Composition 

Опытные образцы 
губчатых 
кровоостанавливающих 
средств: Na-КМЦ+ 
коллаген 
Experimental samples of spongy 
hemostatic agents: Na-CMC + 
collagen 

ЛЭХиО и ИЛМИ НИИ 
ЭМ КГМУ 
ESOL and MDTL EM Research 
Institute KSMU  

1 4% гель Na-КМЦ, 15% коллагена 
4% Na-CMC gel, 15% collagen 

2 4% гель Na-КМЦ, 25% коллагена 
4% Na-CMC gel, 25% collagen 

3 4% гель Na-КМЦ, 50% коллагена 
4% Na-CMC gel, 50% collagen 

4 4% гель Na-КМЦ 
4% Na-CMC gel 

Губка гемостатическая 
коллагеновая (ГКГ) 
Hemostatic collagen sponge 
(HCS) 

ООО «Лужский завод 
«Белкозин»», Россия 
LLC Luzhsky Plant Belkozin, 
Russia 

5 

На 1 г: коллаген, субстанция – раствор 
2% – 49 г (0,98 г сухого коллагена), 
нитрофурал (фурацилин) – 0,0075 г, 
борная кислота – 0,0125 г. 
Per 1 g: collagen, substance – 2% solution – 49 g (0.98 g 
dry collagen), nitrofural (furacilin) – 0.0075 g, boric 
acid – 0.0125 g. 

Средство 
кровоостанавливающее 
Surgicel Fibrillar 
Hemostatic agent Surgicel Fibril-
lar 

JOHNSON&JOHNSON, 
США/USA 6 

7-слойный гемостатический материал на 
нетканой основе оксидированной и 
регенерированной целлюлозы 
7-layer hemostatic material on a non-woven base 
of oxidized and regenerated cellulose 

Пластина 
кровоостанавливающая 
«Тахокомб» 
Hemostatic plate «Tachocomb» 

TAKEDA, Австрия / 
Austria 7 

Коллагеновая губка, с содержанием в 1 см2 

активных веществ: фибриноген 5,5 мг; 
тромбин  2 МЕ; альбумин 2,9 мг; 
L-аргинина гидрохлорид 2,8 мг; коллаген 
2,1 мг; натрия хлорид 1,5 мг; натрия 
цитрат 0,4 мг; рибофлавин 18,2 мкг 
Collagen sponge, containing in 1 cm2 of active sub-
stances: fibrinogen 5.5 mg; thrombin 2 IU; albumin 
2.9 mg; L-arginine hydrochloride 2.8 mg; collagen  
2.1 mg; sodium chloride 1.5 mg; sodium citrate 0.4 mg; 
riboflavin 18.2 mcg 
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Исследование выполняли в стерильных 
условиях операционного блока лаборатории 
экспериментальной хирургии и онкологии НИИ 
экспериментальной медицины ФГБОУ ВО КГМУ 
Минздрава России. 

Под общей ингаляционной анестезией 
(наркозный аппарат RWD Life Science R340 
Isoflurane, производитель: Hi Tech North Rd, 
Nanshan Dist., Shenzhen, Guangdong Province, 
China, концентрация изофлюрана во вдыхаемой 
газовой смеси – 3%, поток воздуха – 0,4 л/мин.) 
после стандартной трехкратной обработки опе-
рационного поля крысам-самцам линии Вистар 
(массой 200-250 г) производили рассечение кож-
ного и подкожно-жирового слоев по паравер-
тебральной линии справа длиной 7 см. Тупым 
путем в подкожной клетчатке формировали два 
кармана между мышечным и кожным слоями 
по обе стороны от разреза глубиной 
3,5 см на протяжении всего разреза. В каждый 
карман помещали образец ГПКС (губчатое по-
лимерное кровоостанавливающее средство) 

размером 2х2 см. Операционную рану ушивали 
наглухо с захватом мышечного слоя с целью 
изоляции карманов, содержащих эксперимен-
тальные образцы (рис. 1). Животные были выве-
дены на 7-е, 14-е и 28-е сутки после размещения 
ГПКС в подкожно-жировой клетчатке.  

Сроки выведения животных из эксперимен-
та обусловлены сменой фаз воспаления (экссу-
дативная фаза, фаза пролиферации и фаза ре-
моделирования). Время наступления фаз воспа-
ления при исследовании реакции организма на 
введение материалов различного происхожде-
ния ранее определены в ходе проведенных мно-
гочисленных, в том числе, собственных иссле-
дований [9, 11, 14]. В каждом случае была про-
изведена аутопсия с иссечением участка справа 
и слева от паравертебральной линии в местах 
размещения ГПКС для морфологического ана-
лиза реакции тканей на исследуемое средство, 
темпов его биодеградации. Всего выполнено 
210 вмешательств на животных. Полученные 
данные подвергали статистической обработке. 

 

Рис. 1. Этапы подкожного размещения образцов изучаемых ГПКС в подкожной клетчатке с форми-
рованием карманов по обе стороны от срединной линии (А-Г – этапы эксперимента, Д – схематическое 
изображение размещенных в подкожной клетчатке образцов). 

Fig. 1. Stages of subcutaneous placement of samples of the studied HPCS in the subcutaneous tissue with the formation of pockets on 
both sides of the midline (A-Г – stages of the experiment, Д – schematic representation of samples placed in the subcutaneous tissue). 
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В качестве средних величин использовали ме-
диану, 25 и 75 квартили (Me [MQR]). Для про-
верки статистической значимости различий 
средних величин изучаемых признаков в иссле-
дуемых группах, определяли критерий Краске-
ла-Уоллиса. Считали допустимой для экспери-
ментальных медико-биологических исследова-
ний величину ошибки (вероятность ошибочно 
отклонить нулевую гипотезу) 5% (уровень 
p≤0,05). В качестве программной среды исполь-
зовали лицензионную версию программы 
Statistica 13 (производитель Dell Software 
Company, Round Rock, Texas, USA) (лицензия 
ФГБОУ ВО КГМУ Минздрава России); GraphPad 
Prism 9.5.1 (GraphPad Software, San Diego, 
California) (триал-версия). 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
После аутопсии и забора материала макро-

скопически у всех животных при последующей 
микроскопии (на 7-е сутки) вокруг имплантиро-
ванного материала определяется равномерной 
толщины волокнистая соединительнотканная 
капсула. Полость, имеющая разные размеры, где 
находился материал в виде разноразмерных 
скоплений, разделена клеточно-волокнистыми 
трабекулами, состоящими из пучков молодых 
коллагеновых волокон, преимущественно юных 
фибробластов, лимфоцитов и макрофагов 
(рис. 2, 4). На 28-е сутки наблюдения отмечается 
увеличение толщины капсулы (рис. 3, 5).  

 

Рис. 2. Микрофотография. 7 суток после размещения в подкожно-жировой клетчатке образцов 
Na-КМЦ+коллаген 50%. Окраска гематоксилин-эозином. Ув. ×200. 

Fig. 2. Micrograph. 7 days after placement of Na-CMC+50% collagen samples in the subcutaneous fat tissue. Hematoxylin and eosin 
staining. Magnification ×200. 

 

 

Рис. 3. Микрофотография. 28 суток после размещения в подкожно-жировой клетчатке образцов 
Na-КМЦ+коллаген 50%. Окраска гематоксилин-эозином. Ув. ×200. 

Fig. 3. Micrograph. 28 days after placement of Na-CMC+50% collagen samples in the subcutaneous fat tissue. Hematoxylin and eosin 
staining. Magnification ×200. 
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Рис. 4. Микрофотография. Образец «Тахокомб» на 7-е сутки размещения в подкожно-жировой клет-
чатке. Окраска гематоксилин-эозином. Ув. ×400. 

Fig. 4. Micrograph. Sample of “Tachocomb” on the 7th day of placement in the subcutaneous fat. Hematoxylin and eosin staining. 
Magnification x400. 

 

Рис. 5. Микрофотография. Образец «Тахокомб» на 28-е сутки после размещения в подкожно-
жировой клетчатке. Окраска гематоксилин-эозином. Ув. ×400. 

Fig. 5. Micrograph. Sample of “Tachocomb” on the 28th day after placement in the subcutaneous fat. Hematoxylin and eosin staining. 
Magnification ×400. 

 
Важным критерием сравнения является кле-

точный состав капсулы и выраженность соеди-
нительнотканного компонента (волокнистой 
ткани) (рис. 6). Так, в группе Na-КМЦ+коллаген 
15% на всех сроках наблюдения отмечается 
практически равномерное распределение во-
локнистого слоя капсулы, а в группе 
Na-КМЦ+коллаген 25% – постепенно снижается 
выраженность волокнистого слоя капсулы 
к 28-м суткам эксперимента. И, наоборот, 
в группе Na-КМЦ+коллаген 50% отмечается уве-
личение толщины волокнистого слоя капсулы 
вокруг исследуемых образцов. 

Интегральная оценка клеточного состава 
капсулы проводилась путем расчета клеточного 
индекса (КИ) – отношение количества клеток-
резидентов к общему количеству клеток-
нерезидентов. При этом во всех группах иссле-
дования обнаружено увеличение уровня КИ 

по мере увеличения срока эксперимента (от 7 
до 28 суток соответственно), что говорит о пре-
обладании соединительнотканного компонента 
капсулы над клеточно-воспалительным (рис. 7). 
Наибольшие значения КИ отмечены в группе 
ГКГ на 28-е сутки, а показатели разработанных 
изделий (в частности, Na-КМЦ + коллаген 50%) 
незначительно уступали данному образцу и то-
же достигали высоких значений. 

Гистологические изменения в тканях вокруг 
образцов подтверждались уровнем гидрокси-
пролина в местах размещения ГПКС. В опытных 
группах на всех сроках наблюдения отмечается 
тенденция повышения уровня гидроксипроли-
на с увеличением концентрации коллагена 
в образцах: 1→2→3. В большинстве сравнений 
данная тенденция носила статистически значи-
мый характер (р<0,05).  
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Рис. 6. Диаграмма. Толщина волокнистого слоя вокруг исследуемых образцов после подкожного 
размещения на 7-е, 14-е, 28-е сутки. 

Fig. 6. Diagram. Thickness of the fibrous layer around the test samples after subcutaneous placement on the 7th, 14th, 28th day. 
 

 

Рис. 7. Динамика изменения толщины волокнистого слоя капсулы вокруг исследуемых образцов по-
сле подкожного размещения на 7-е, 14-е, 28-е сутки. 

Fig. 7. Dynamics of changes in the thickness of the fibrous layer of the capsule around the studied samples after subcutaneous place-
ment on the 7th, 14th, 28th day. 

 
Таким образом, анализ полученных данных 

в трех сериях эксперимента с подкожным раз-
мещением комбинированной губки, состоящей 
из коллагена и Na-КМЦ возрастающей концен-
трации, показал, что увеличение доли коллагена 
относительно содержания КМЦ в ГПКС приво-
дит к усилению воспалительной реакции в об-
ласти его стояния, что подтверждается стати-
стической значимостью отличий (р<0,05).  
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HISTOLOGICAL PICTURE OF CHANGES IN THE AREA OF PLACEMENT OF SAMPLES 
OF COMBINED SPONGE HEMOSTATIC AGENTS 

 
© Lazarenko S.V., Lipatov V.A., Denisov A.A., Ivanov A.V. 

 
Kursk State Medical University (KSMU) 

3, K. Marx Str., Kursk, Kursk region, 305041, Russian Federation 
 

Objective – to study the tissue reaction of samples of combined sponge hemostatic agents during subcutaneous implantation in vivo.  
Materials and methods. Seven study groups were formed. Under general inhalation anesthesia, male Wistar rats were subjected 

to a 7-cm-long cut through the skin and subcutaneous fat layers along the paravertebral line on the right. Two pockets were bluntly made 
in the subcutaneous tissue between the muscle and skin layers on both sides of the cut, 3.5 cm deep, along the entire length of the cut. 
The studied samples measuring 2 x 2 cm were placed in each pocket. The surgical wound was tightly sutured, capturing the muscle layer 
in order to isolate the pockets containing the experimental samples (Figure 1). The animals were excised on the 7th, 14th, and 28th days 
after placement of the HPCS in the subcutaneous fat. An autopsy was then performed, followed by morphological examination. For statis-
tical processing of the results, the median Me [25; 75] was determined. To check the statistical significance, the Kruskal-Wallis criterion 
was used. The level of p≤0.05 was considered acceptable for experimental biomedical studies.  

Results. In experimental group #1 (Na-CMC+15% collagen), an almost uniform distribution of the fibrous layer of the capsule was 
noted at all observation periods, and in experimental group #2 (Na-CMC+25% collagen), the severity of the fibrous layer of the capsule 
decreased by the 28th day of the experiment. In experimental group #3 (Na-CMC + 50% collagen), an increase in the thickness of the fi-
brous layer of the capsule around the studied samples was noted.  

Conclusion. Analysis of the obtained data in three series of experiments with subcutaneous placement of a combined sponge con-
sisting of collagen and Na-CMC of increasing concentration showed that an increase in the proportion of collagen relative to the content 
of CMC in the HPCS leads to an increase in the inflammatory reaction in the area of its placement, which is confirmed by the statistical 
significance of the differences (p<0.05). 

Keywords: hemostasis; polymer sponges; biocompatibility; tissue reaction; collagen of marine origin; sodium salt of carboxymethyl-
cellulose. 
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