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Неконтролируемое кровотечение является одной из наиболее актуальных проблем как госпитальной, так и во-
енно-полевой хирургии. Для решения столь трудной проблемы в современной медицинской практике существует 
большой спектр различных средств остановки кровотечения.  

Цель – изучить эффективность остановки артериального кровотечения при использовании гемостатической 
композиции порошка на основе хитозан-коллагенового комплекса.  

Материалы и методы. Эксперимент был выполнен на 45 особях крыс мужского пола породы Wistar, которые 
были равномерно распределены на 3 группы: контрольная группа – моделирование артериального кровотечения 
без применения препарата, опытная группа – разработанная композиция на основе хитозан-коллагенового ком-
плекса и группа сравнения – гемостатический порошок «Celox». Животным выполняли аортотомию брюшного 
отдела с последующим негерметичным ушиванием ее стенки. После чего на поврежденную стенку сосуда наноси-
ли гемостатический порошок с последующей тампонадой. В исследовании определяли объем кровопотери, время 
полной остановки кровотечения, объем затраченного порошка. Животных выводили из эксперимента сразу после 
вмешательства и проведения манипуляции. В качестве аутопсийного материала брали участок брюшной аорты, на 
котором осуществляли моделирование и оказывали воздействие образцами исследуемых групп в пределах ин-
тактных тканей. Выполняли гистологическое исследование по стандартной методике. Уровень статистической 
значимости отличий в группах определяли с помощью критерия Манна-Уитни (р≤0,05). 

Результаты. Результаты эксперимента позволили установить достоверно меньший на 58,82% объем кровопо-
тери в опытной группе по сравнению с группой сравнения. Вторым немаловажным показателем было время, не-
обходимое для полной остановки кровотечения, в опытной группе оно было меньше на 37,5% по сравнению 
с группой сравнения. И третий изучаемый параметр – это необходимый объем затраченного порошка достоверно 
был меньше на 45,45%, что также свидетельствует о более высокой эффективности разработанной композиции по 
сравнению с аналогом и контролем. 

Заключение. На основании полученных результатов, а также заключения гистологического исследования, 
можно утверждать, что разработанная композиция порошка является эффективным средством гемостаза при по-
вреждении сосудистой стенки, требующим проведения дополнительных исследований, подтверждающих его без-
опасность.  

Ключевые слова: гемостаз; гемостатический порошок; кровотечение; хитозан; коллаген; Celox; эффективный 
гемостаз. 
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Неконтролируемое кровотечение является 
одной из наиболее актуальных проблем как 
госпитальной, так и военно-полевой хирургии. 
Для решения столь трудной проблемы в совре-
менной медицинской практике существует 

большой спектр различных средств остановки 
кровотечения [1].  

Их можно подразделить на такие группы 
как: механические, биологические и комбини-
рованные. К механическим средствам остановки 
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кровотечения относятся всевозможные жгуты, 
турникеты, индивидуальные перевязочные па-
кеты, наложение кровоостанавливающего за-
жима интраоперационно, призванные снижать, 
либо останавливать ток крови из раны за счет 
пережатия сосуда выше места его повреждения. 
В свою очередь к биологическим средствам от-
носят гемостатические порошки, губки, а также 
спреи на основе биополимеров, которые способ-
ствуют свертыванию крови за счет воздействия 
определенного активного вещества. Наиболее 
перспективной субстанцией для производства 
гемостатических препаратов является хитозан и 
его производные [2, 3]. 

Хитозан (N-деацетилированный глюкоза-
мин) – природный полисахарид, полученный 
в результате деацетелирования хитина. Боль-
шинство способов получения хитозана связаны 
с выделением данного полисахарида из панци-
рей ракообразных (краба, креветки, криля, гам-
маруса и др.) [2, 4]. Гемостатическая способность 
хитозана обусловлены такими свойствами, как 
наличие положительно заряженных амино-
групп, которые притягивают к себе отрицатель-
но заряженные клетки крови (эритроциты, 
тромбоциты), а также за счет своей полимерной 
структуры и высокого удельного веса молекулы, 
которая способна сорбировать большое количе-
ство воды [5]. 

Наряду с хитозаном, субстанцией, оказыва-
ющей значительное влияние на процессы гемо-
стаза является коллаген. Коллаген способствует 
ускорению естественного пути коагуляции, за-
пускает процесс свертывания крови при контак-
те молекулы с тромбоцитами [6, 7]. Агрегиро-
ванные тромбоциты подвергаются дегрануля-
ции, что в свою очередь запускает каскад реак-
ций: высвобождается АДФ, серотонин, тром-
боксан А2, помогающий сформировать сгусток. 
Таким образом, основной гемостатический ме-
ханизм действия коллагена – агрегация и акти-
вация тромбоцитов [8–10]. 

Данные биологически активные вещества 
нашли широкое применение в хирургической 
практике и представлены на международном 
рынке медицинских изделий. Наиболее попу-
лярными являются «Celox» производства 
MedTrade Products Ltd (Великобритания), на се-
вероамериканском рынке используется линейка 
МГС «HemCon» производства HemCon Medical 
Technologies, Inc. (США). На рынке Юго-
Восточной Азии представлены продукты 
CoreLeader HEMO-Bandage производства 
CORELEADER BIOTECH.CO LTD (Тайвань) и 
ChitoSam 100 производства SamMedical (Тайвань, 
США) [11]. 

Цель работы – изучить эффективность оста-
новки артериального кровотечения при исполь-
зовании разработанной гемостатической компо-

зиции порошка на основе хитозан-
коллагенового комплекса. 
 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
Исследование было выполнено на 45 особях 

лабораторных белых крыс породы Vistar, кото-
рые прошли условия карантина на базе экспе-
риментально-биологической клиники научно-
исследовательского центра ФГБОУ ВО КГМУ 
Минздрава России. В исследование вошли поло-
возрелые животные мужского пола, средний вес 
которых составлял 200 грамм. 

Животные были поделены на три исследуе-
мые группы по 15 особей каждая. В контроль-
ной группе гемостатический порошок не при-
меняли, в опытной группе использовали компо-
зицию гемостатического порошка на основе хи-
тозан-коллагенового комплекса, разработанного 
сотрудниками испытательной лаборатории ме-
дицинских изделий, в группе сравнения ис-
пользовали коммерческое гемостатическое 
средство «Celox» Med Trade Великобритания. 

Технология разработки композиции гемо-
статического порошка заключалась в следую-
щем: на аналитических весах брали точную 
навеску хитозана в количестве 75% от общей 
массы смеси. Отдельно производилось взвеши-
вание коллагена, его объем составлял 25% от 
общей массы. Порошки перемешивали в тече-
ние 5 минут, используя магнитную мешалку 
Primelab PL-HR-capacity, для достижения равно-
мерного распределения компонентов в смеси. 
Затем брали точную навеску данной смеси 
в количестве 0,1 грамма для разового внесения. 

Оперативные вмешательства выполняли под 
масочным наркозом с использованием препара-
та аерран. Для наркоза использовался аппарат 
RWD Life Science R340 Isoflurane, производитель 
– HiTech, PRC, концентрация аеррана при ма-
сочном наркозе во вдыхаемой газовой смеси 
составляла 2,5%, поток воздуха – 0,8 л/мин. По-
сле фиксации животного ему выполняли сре-
динную лапаротомию, петли кишечника под-
нимали вверх и выводили из раны, в дальней-
шем производили выделение абдоминального 
отдела аорты длинной 15 мм. После выделения 
участка аорты на нее накладывали микрохирур-
гические клипсы, между браншами которой 
выполнялась аортотомия с длиной разреза 
5 мм. В дальнейшем дефект сосудистой стенки 
ушивался отдельными микрососудистыми 
швами нейлоновой атравматической хирурги-
ческой мононитью 9/0 [12]. Ушивание сосуда 
выполнялось негерметично, поскольку данное 
условие было необходимо для моделирования 
повреждения сосуда и массивного артериально-
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го кровотечения из его просвета. Все манипуля-
ции с аортой выполняли с использованием опе-
рационного микроскопа Carl Zeiss на 6-кратном 
увеличении. При снятии клипс у животных 
начиналось артериальное кровотечение. 

Животным контрольной группы выполняли 
тампонаду раны с помощью ватных шариков, 
путем придавливания их к месту повреждения 
сосудистой стенки, смена шариков производи-
лась по мере их пропитывания кровью (ватные 
шарики были заранее подготовлены, вес каждо-
го шарика составлял 0,1 грамма). 

Животным опытной и группы сравнения 
помимо компрессии ватным шариком произво-
дилось засыпание 0,1 грамма гемостатического 
порошка в участок повреждения сосудистой 
стенки с последующей его тампонадой в тече-
ние 20 секунд, подсыпание порошка осуществ-
лялось в первичном объеме до момента полной 
остановки кровотечения (рис. 1). 

Животные контрольной группы погибали от 
массивной кровопотери, обусловленной неэф-
фективной тампонадой поврежденного сосуда. 
Выведение животных из опытной группы и 
группы сравнения из эксперимента происходи-
ло через 10 минут после полной остановки кро-
вотечения, после чего отсекался поврежденный 
участок аорты длиной 10 мм., который поме-
щался в контейнер с нейтральным формалином, 
после чего биоптат транспортировался в лабора-
торию морфологии и клеточных технологий, где 
проводили изготовление блоков с их последу-
ющей окраской и дальнейшим гистологическим 
исследованием.  

Подсчет времени кровотечения производили 
с помощью механического секундомера. Общий 

объем кровопотери оценивался с помощью гра-
виметрического метода Е.М. Левитэ [13], для че-
го использовались аналитические весы AND 
GH-25 (из общей массы пропитанных кровью 
ватных шариков вычитали их начальную массу, 
в результате чего получали конечный объем 
кровопотери). Также в опытной группе и группе 
сравнения производился подсчет количества 
используемого гемостатического порошка. 

Гистологическое исследование проводили в 
лаборатории морфологии и клеточных техноло-
гий НИИ экспериментальной медицины Кур-
ского государственного медицинского универ-
ситета. Материалом исследования служил уча-
сток поврежденной аорты. 

Для изготовления гистологических препара-
тов аутопсийный материал помещали в раствор 
нейтрального формалина концентрацией 10% 
(Biovitrum, Россия). Далее следовала стандартная 
проводка из спиртов и ксилолов и заливка в па-
рафиновые блоки. Срезы изготавливали на ро-
тационном микротоме Slee Medical GmbH Cut-
5062 (Medical Expo, Германия). Гистологические 
срезы раны окрашивали гематоксилином и 
эозином по методу Маллори и орсеином по 
стандартным прописям. Сканирование срезов 
проводилось в цифровом слайдсканере 
Hamamatsu NanoZoomer-SQ. 

Для статистической обработки полученных 
данных использовался непараметрический кри-
терий Манна-Уитни, это было обусловлено, в 
первую очередь, небольшим размеров выборки 
экспериментальных групп (n=15) при мини-
мальном допустимом значении p≤0,05 необхо-
димом для проведения медико-биологических 
исследований. 

 

 
Рис. 1. Выполнение негерметичного ушивания сосуда (а), применение гемостатического 

порошка (б). 
Fig. 1. Performing non-hermetic suturing of a vessel (a), using hemostatic powder (b). 
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
Объем кровопотери в группе животных, 

с применением разработанной композиции ге-
мостатического порошка на основе хитозан-
коллагенового комплекса, оказался на 58,82% 
меньше, чем в группе, где использовался гемо-
статический порошок «Сelox», и в 5,1 раза 
меньше по сравнению с контрольной группой, 
где применялась исключительно тампонада об-
ласти повреждения сосудистой стенки. Стоит 
также отметить, что все животные контрольной 
группы погибли от массивной кровопотери, по-
скольку при отсутствии воздействия гемостати-
ческих средств и использование исключительно 
компрессионных методов не позволило добить-
ся остановки кровотечения.  

При анализе времени, затраченного на пол-
ную остановку кровотечения, было установлено, 
что в опытной группе полная остановка крово-
течения на 37,5% наступала быстрее, чем в груп-
пе сравнения. В свою очередь, этот показатель 
был в 5,1 раза больше в контрольной группе жи-
вотных и во всех случаях соответствовал време-
ни смерти животного. 

Оценка объема затраченного гемостатиче-
ского порошка опытной и группе сравнения, 
потребовавшегося для полной остановки крово-
течения, свидетельствовала о меньшем необхо-
димом его объеме в группе, где была применена 
собственная разработанная композиция гемо-
статического порошка, так в ней объем затра-

ченного порошка был на 45,45% меньше, чем 
в группе сравнения (табл. 1). 

В опытной группе определяется дефект 
стенки аорты с повреждением всех ее слоев. 
Особенно патогенетические проявления визуа-
лизируются в адвентициальной оболочке – от-
мечается интерстициальный отек с пропитыва-
нием ее фибрином и разрушенными клеточны-
ми элементами. Также отмечается хаотичное 
расположение волокнистых компонентов, ча-
стичная их имбибиция кровью. В просвете сосу-
да располагаются сгустки лизированной крови 
(рис. 2). 

В опытной группе вокруг аорты определя-
ются остатки кровоостанавливающего средства 
и массивные свертки крови (рис. 2). При этом 
половину просвета перекрывает смешанный 
тромб. Непосредственно вокруг кровостанавли-
вающего средства определяются множественные 
волокна адвентиции без воспалительных или 
некротических изменений. В среднем слое от-
мечается утолщение эластического и мышечно-
го компонентов. На остальном протяжении ар-
хитектоника сосуда полностью сохранена (рис. 3). 

В группе сравнения с применением средства 
«Celox» на большом протяжении определяется 
гемолитическое пропитывание стенки аорты. 
При этом патологические изменения достигают 
практически 2/3 стенки. Отмечается утолщение 
мышечных и эластических волокон и их набу-
хание (рис. 4). В интактных участках визуально 
эластические мембраны сохранены с незначи-
тельным разряжением соединительнотканного 
компонента. 

Таблица 1 
Table 1 

Результаты изучения гемостатической эффективности исследуемых образцов, Me [25; 75] 
Results of the study of the hemostatic efficiency of the studied samples, Me [25; 75] 

Группа 
Group 

Время 
кровотечения, с. 

Bleeding time, sec. 

Объем 
кровопотери, г. 

Volume of blood loss, g. 

Объем образца, затраченный на остановку 
кровотечения, г. 

Volume of sample required to stop bleeding, g. 
Контроль 
Control 

229.5 [216; 251.3] 3.75 [3.68; 4] - 

Опыт 
Experience 

46 [39.5; 50.25] 
р1 <0.0001 

0.75 [0.65; 0.85] 
р3<0.0001 0.25 [0.2; 0.3] 

Celox 70.5 [65.75; 79] 
р2 <0.0001 

1.3 [1.13; 1.41] 
р4<0.0001 

0.55 [0.5; 0.6] 
р5<0.0001 

Примечание: р1 – уровень статистической значимости отличий времени кровотечения между груп-
пами опыта и контроля, р2 – уровень статистической значимости отличий времени кровотечения меж-
ду группами опыта и Celox, р3 – уровень статистической значимости отличий объема кровопотери 
между группами опыта и контроля, р4 – уровень статистической значимости отличий объема кровопо-
тери между группами опыта и Celox, р5 – уровень статистической значимости отличий объема образца, 
затраченный на остановку кровотечения, между группами опыта и Celox. 

Note: p1 – the level of statistical significance of differences in bleeding time between the experimental and control groups, p2 – the 
level of statistical significance of differences in bleeding time between the experimental groups and Celox, p3 – the level of statistical sig-
nificance of differences in the volume of blood loss between the experimental and control groups, p4 – the level of statistical significance 
of differences in the volume of blood loss between the experimental groups and Celox, p5 – the level of statistical significance of differ-
ences in the volume of sample required to stop bleeding between the experimental groups and Celox. 
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Рис. 2. Микрофотография фрагмента аорты в области раневого дефекта, подверженного тампонаде. 

Окраска Г+Э. А – ув.×40, Б – ув.×100.  
Fig. 2. Micrograph of a fragment of the aorta in the area of the wound defect subjected to tamponade. G+E staining. A – ×40 magnifi-

cation, Б – ×100 magnification. 
 

 

Рис. 3. Микрофотография фрагмента аорты в области раневого дефекта, подверженного воздействию 
экспериментальной композиции. Окраска Г+Э. А – ув.×40, Б – ув.×100.  

Fig.3. Micrograph of a fragment of the aorta in the area of the wound defect exposed to the experimental composition. G+E staining. 
A – ×40 magnification, Б – ×100 magnification. 

 

 

Рис. 4. Микрофотография фрагмента аорты в области раневого дефекта, подверженного воздействию 
препарата «Celox». Окраска Г+Э. А – ув. ×40, Б – ув. x100.  

Fig. 4. Micrograph of a fragment of the aorta in the area of the wound defect exposed to the drug "Celox". Stained with G+E. 
A – magnification x40, Б – magnification x100. 

 
Экспериментальное исследование по изуче-

нию эффективности разработанной композиции 
гемостатического порошка свидетельствует 
о достоверно высокой его эффективности 
(р≤0,05) по сравнению с гемостатическим сред-
ством «Celox». Результаты эксперимента позво-
лили установить статистически значимо мень-
ший объем кровопотери в опытной группе по 
сравнению с группой сравнения, который на 
58,82% был меньше. Вторым немаловажным по-
казателем было время, необходимое для полной 

остановки кровотечения, в опытной группе оно 
было меньше на 37,5% по сравнению с группой 
сравнения. И, наконец, третий изучаемый пара-
метр – это необходимый объем затраченного 
порошка также достоверно был меньше 
на 45,45%, что также свидетельствует о более вы-
сокой эффективности разработанной компози-
ции по сравнению с аналогом, применяемым в 
практическом здравоохранении. 

Сравнение гистологических срезов в опыт-
ной группе и в группе сравнения свидетель-
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ствует о наличии характерных патологических 
изменений, возникающих при повреждении 
сосудистой стенки, не имеет цитотоксического 
действия и оказывает противовоспалительный 
эффект. 

Таким образом, разработанная композиция 
гемостатического порошка не уступает, а по не-
которым параметрам превосходит существую-
щий аналог по гемостатической эффективности. 
Однако необходимо проведение более детально-
го исследования опытных образцов в разрезе 
реакции тканей макроорганизма на их имплан-
тацию в хроническом эксперименте in vivo, 
а также исследования коагуляционной активно-
сти на нативной крови in vitro, что позволит 
дать всестороннее заключение об эффективно-
сти и безопасности разработки. 
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EFFICACY OF CHITOSAN-BASED LOCAL HEMOSTATIC COMPLEX IN MODELING ARTERIAL 
INJURY IN AN ACUTE EXPERIMENT IN VIVO 
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Uncontrolled bleeding is one of the most current problems in both hospital and military field surgery. There is a wide range of availa-
ble hemostatic agents in modern medical practice to solve this challenging issue. 

Objective – to study the effectiveness of arterial bleeding control using a hemostatic powder composition based on a chitosan-
collagen complex. 

Materials and methods. The experiment was conducted on 45 male Wistar rats, which were equally divided into three groups, such 
as a control group (modelling arterial bleeding without using the drug), an experimental group (a produced composition based on a chi-
tosan-collagen complex), and a comparison group (Celox hemostatic powder). The animals underwent abdominal aortotomy followed 
by non-hermetic suturing of the wall. Then hemostatic powder was applied to the damaged vessel wall followed with tamponade. During 
the study it was determined the volume of blood loss, the time to complete cessation of bleeding and the volume of powder expended. 
Animals were withdrawn from the experiment immediately after the intervention and manipulation. It was used a section of the ab-
dominal aorta in the frame of intact tissues as the autopsy specimen for modeling and exposure to samples from the study groups. Histo-
logical examination was performed using standard methods. The statistical significance of differences between groups was determined 
using the Mann-Whitney test (p≤0.05). 

Results. The experimental results revealed a significantly lower blood loss in the experimental group compared to the comparison 
group, which was 58.82% lower. Another important indicator was the time required to completely stop bleeding, which was 37.5% shorter 
in the experimental group compared to the comparison group. The third parameter studied was the required volume of the expended 
powder, which was also significantly lower for 45.45%, so it also demonstrated the higher efficacy of the developed composition compared 
to its analogue and control. 

Conclusion. Based on the obtained results, as well as the histological examination, it can be concluded that the developed powder 
composition is an effective hemostatic agent for vascular wall damage, required further studies to confirm its safety. 

Keywords: hemostasis; hemostatic powder; bleeding; chitosan; collagen; Celox; effective hemostasis. 
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