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АКТУАЛЬНОСТЬ Разработка новых образцов местных гемостатических средств является интенсивно развиваю-
щимся направлением современной биотехнологии ввиду высокой потребности клинических баз 
в таких изделиях и необходимости импортозамещения. Помимо постоянного поиска оптималь-
ных веществ, используемых в качестве основы (коллаген, целлюлоза и ее производные, желатин 
и пр.) для изготовления местных гемостатических средств, разрабатываются и методы их всесто-
роннего тестирования.

ЦеЛЬ ИССЛедОВАНИя Оценить гемостатическую активность многокомпонентных полимерных губчатых имплантатов с 
помощью разработанного авторами коагулометрического способа в эксперименте in vitro.

МАТеРИАЛ И МеТОды В качестве материалов исследования использовали новые образцы многокомпонентных поли-
мерных губчатых имплантатов, разработанных на базе лаборатории экспериментальной хирур-
гии и онкологии ФГБОУ ВО КГМУ Минздрава России. Образцы выполнены на основе морско-
го коллагена, изготовленного из глубоководного кальмара, в разных соотношениях по массе с 
натриевой солью карбоксиметиллцеллюлозы (15/85, 25/75, 50/50). Оценивали гемостатическую 
активность указанных изделий в эксперименте in vitro по разработанной методике, основанной 
на коагулометрическом измерении времени свертывания крови доноров-добровольцев. Статис-
тическую обработку данных проводили с применением методик описательной и вариационной 
статистики (Ме [25; 75]). Статистическую значимость отличия определяли с помощью критерия 
Манна–Уитни (p<0,05).

РеЗУЛЬТАТы Время свертывания крови в экспериментальной группе № 2 оказалось на 2,12 с меньше, чем в 
контрольной (тестируемые образцы кровоостанавливающих средств не вносили). Статистически 
значимые отличия обнаружены при сравнении значений времени свертывания в эксперимен-
тальных группах № 3 (на 2,98 с меньше) и № 4 (на 2,37 с) с значениями контрольной группы 
(№ 1). Уменьшение времени свертывания крови косвенно доказывает эффективность исполь-
зуемых изделий за счет образования сгустка крови за меньший срок. Это позволяет предполо-
жить, что при использовании кровоостанавливающих средств в условиях кровотечения изделия 
уменьшат продолжительность и объем кровотечения за счет гемостатической активности.

ЗАКЛючеНИе В рамках выполненного исследования установлено, что предложенный авторский метод оценки 
гемостатической активности местных кровоостанавливающих средств, основанный на оценке 
времени свертывания крови с помощью электрокоагулометрии, после измельчения тестируемых 
образцов обладает простотой выполнения, доступен для большинства лабораторий и позволя-
ет исследовать эффективность различных форм многокомпонентных полимерных губчатых им-
плантатов.
Разработка многокомпонентных полимерных губчатых имплантатов на основе натриевой соли 
карбоксиметилцеллюлозы и коллагена представляется перспективным направлением, так как 
данные изделия ускоряют время свертывания крови в эксперименте in vitro. 
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ВВедеНИе

В настоящее время несмотря на значительные 
достижения современной медицинской науки оста-
ются высокими показатели летальности при повреж-
дениях паренхиматозных органов брюшной полос-
ти (печень, селезенка) [1, 2]. Число таких пациентов 
прогрессивно растет ввиду значительного количест-
ва техногенных катастроф и дорожно-транспортных 
происшествий [3, 4]. Повреждения указанных орга-
нов характеризуется быстрым развитием массивно-
го внутрибрюшного кровотечения ввиду особеннос-
тей анатомического строения (хрупкость паренхимы, 
обильное кровоснабжение, близость костных структур 
и пр.) [5, 6]. Как правило, такие пациенты требуют экс-
тренной хирургической помощи, которая в том числе 
заключается в остановке кровотечения и дальнейшей 
стабилизации состояния [7].

В клинической практике врачу-хирургу доступен 
широкий арсенал способов интраоперационной оста-
новки кровотечения. Одним из современных методов 
гемостаза является использование местных кровоос-
танавливающих средств (МКС) (губок, пленок, клеевых 
композиций, гелей и пр.) [8, 9]. Спектр применения 
таких изделий достаточно разнообразен — колотые и 
резаные раны печени, поверхностные травмы. МКС 
могут быть использованы как в качестве основного 
способа гемостаза, так и вспомогательного средства в 
комбинации с иными методами остановки кровотече-
ния [10]. 

Среди используемых в клинической практике 
МКС можно выделить определенные группы на осно-
ве полимеров органического (например, коллаген) 
и неорганического происхождения (синтетические 
изделия на основе желатина, целлюлозы и пр.) [11, 12]. 
МКС из каждой группы обладают различными преиму-
ществами (сроки и надежность остановки кровотече-
ния, биодеградация) и недостатками (риск инфициро-
вания, необходимость повторных вмешательств) [13]. 
На сегодняшний день активно разрабатываются новые 
композиции, которые будут обладать положительны-
ми характеристиками, присущим их компонентам.

Цель исследования — оценка гемостатической 
активности многокомпонентных полимерных губча-
тых имплантатов (МПГИ) с помощью разработанного 
авторами коагулометрического способа в эксперимен-
те in vitro.

МАТеРИАЛ И МеТОды ИССЛедОВАНИя

В рамках настоящего исследования оценивали 
гемостатическую активность новых образцов МПГИ 
(группы №№ 2–4), описание которых представлено 
ниже (табл. 1). Данные образцы изготовлены на базе 
ФГБОУ ВО КГМУ Минздрава России («Губка кровооста-
навливающая комбинированная» заявка на патент РФ 
№ 2023123284 от 07.09.2023 г.). Исследуемые образцы 
МПГИ перед началом эксперимента измельчали до 
порошкообразного состояния для полного контакта 
частиц МПГИ с кровью. Предварительно взвешивали 
0,006 г (соотношение массы пробирки крови и тестиру-
емого образца — 1:650) исследуемого МПГИ собствен-
ного производства. Такое соотношение крови и тести-
руемого образца получено экспериментальным путем 
(данная масса МПГИ не влияет на агрегатное состоя-
ние крови в пробирке). Также в качестве контрольной 
группы (группа № 1) использовали результаты оцен-
ки времени свертывания крови доноров-доброволь-
цев без внесения образцов кровоостанавливающих 
средств. 

Все исследования проводили под наблюдением 
регионального этического комитета при ФГБОУ ВО 
КГМУ МЗ РФ с соблюдением действующих междуна-
родных этических норм (протокол № 3 от 16 ноября 
2020 г.). После получения добровольного согласия в 
утренние часы, натощак у 10 здоровых доноров-добро-
вольцев (юноши 20–23 лет), не имеющих в анамне-
зе патологии системы гемостаза, производили забор 
4,2 мл крови из кубитальной вены. Использовали 
вакутайнеры, содержащие цитрат натрия. С помощью 
микропипетки переносили кровь донора в мерный 
стеклянный стакан, который затем помещали на плат-
форму магнитной мешалки, куда постепенно засыпа-
ли указанную массу измельченного МПГИ в течение 
30 секунд и перемешивали в течение 3 минут при 
1000 об/мин. 

В кювету полуавтоматического коагулометра поме-
щали стальной шарик, добавляли с помощью мик-
ропипетки 100 мл тромбопластин-кальциевой смеси 
(стандартизованный реагент) для рекальцификации, 
стабилизированной цитратом крови, после чего сюда 
же вносили 100 мкл цитратной крови, смешанной с 
исследуемым образцом МПГИ. Запуск таймера для 
отсчета времени начала исследования производили 

Та бл и ц а  1
Характеристика исследуемых многокомпонентных полимерных губчатых имплантатов
Ta b l e  1
Characteristics of tested hemostatic materials

Номер группы

2 3 4

Производитель 
сырья

ООО «АС РС», Калининград, Россия

База изготовления 
малых партий

Лаборатория экспериментальной хирургии и онкологии НИИ ЭМ КГМУ

Состав 3% суспензия коллагена глубоководного 
кальмара, 
1% гель натриевой соли карбоксиметилцел-
люлозы. 
Соотношение: коллаген/натриевая соль карбок-
симетилцеллюлозы, равное в % масс. 15/85

3% суспензия коллагена глубоководного 
кальмара, 
1% гель натриевой соли карбоксиметилцел-
люлозы. 
Соотношение: коллаген/натриевая соль карбок-
симетилцеллюлозы, равное в % масс. 25/75

3% суспензия коллагена глубоководного 
кальмара, 
1% гель натриевой соли карбоксиметилцел-
люлозы. 
Соотношение: коллаген/натриевая соль кар-
боксиметилцеллюлозы, равное в % масс. 50/50

МКС — местные кровоостанавливающие средства
МПГИ — многокомпонентные полимерные губчатые 

имплантаты

Na-КМЦ — натриевая соль карбоксиметилцеллюлозы
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вручную («Способ изучения влияния кровоостанав-
ливающих средств на образование сгустка крови» 
заявка на патент РФ № 2023123665 от 13.09.2023 г.). 
Оценивали время свертывания крови в кюветах. С кро-
вью каждого донора производили по 4 опыта согласно 
количеству экспериментальных групп. В каждой экс-
периментальной группе выполняли по 10 коагуломет-
рических исследований (согласно числу доноров).

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с применением методик описательной и 
вариационной статистики — расчет медианы и 25 и 
75 процентилей (Ме (25; 75)). В качестве програм-
мной среды использовали триал-версию программы 
Statistica 10 (производитель Dell Software Company, 
Round Rock, Texas, United States of America). В связи с 
малой выборкой (n<30) в экспериментальных груп-
пах и ненормальным распределением выборки по 
Колмогорову–Смирнову для определения статисти-
ческой значимости отличий средних применяли непа-
раметрический критерий Манна–Уитни. Критический 
уровень статистической значимости при проверке ста-
тистических гипотез в данном исследовании прини-
мали p<0,05 — допустимое для медико-биологических 
исследований значений.

РеЗУЛЬТАТы ИССЛедОВАНИя

Согласно полученным результатам исследования 
(табл. 2), наибольшее значение времени свертывания 
крови отмечалось во второй экспериментальной груп-
пе (соотношение: коллаген/натриевая соль карбокси-
метилцеллюлозы (Na-КМЦ), 15/85), наименьшее — в 
третьей экспериментальной группе (соотношение: 
коллаген/Na-КМЦ, 25/75). Время свертывания крови 
в экспериментальной группе № 2 оказалось на 2,12 с 
меньше, чем в контрольной. Статистически значимые 
отличия обнаружены при сравнении значений време-
ни свертывания в экспериментальных группах № 3 
и № 4 с значениями контрольной группы (№ 1). Так, 
они в экспериментальной группе № 3 были на 2,98 с 
меньше (р=0,004), чем в контрольной, а в эксперимен-
тальной группе № 4 — на 2,37 с (р=0,011). 

При межгрупповом сравнении (групп №№ 2–4) 
времени свертывания статистически значимых отли-
чий не выявлено.

ОБСУждеНИе 

Опираясь на полученные результаты собственных 
исследований, можно отметить эффективность разра-
ботанного метода оценки гемостатической активнос-
ти МПГИ. Преимущество данного метода заключается 
в большем охвате различных твердых форм изготов-
ления местных кровоостанавливающих средств (губки, 
пленки, порошки), которые могут быть измельчены 
для тестирования. В эксперименте доказано положи-
тельное влияние различных вариантов МПГИ (варь-
ировало соотношение Na-КМЦ и коллагена) на время 
свертывания крови, причем оптимальным соотноше-
нием можно считать 25/75, так как именно в данной 
группе отмечено наименьшее значение времени свер-
тывания в отличие от контрольной группы.

Использование кровоостанавливающих средств на 
основе Na-КМЦ и коллагена в эксперименте in vitro 
и in vivo описано в работах как отечественных, так и 
зарубежных авторов [14]. Применение данных изделий 
имеет определенные преимущества и недостатки. Na-
КМЦ обладает высокой биологической инертностью и 

быстро подвергается деградации, губчатые гемостати-
ки на ее основе обладают высокой порозностью и быс-
тро останавливают кровотечение за счет капиллярных 
свойств образца [15]. Коллагеновые кровоостанавли-
вающие средства известны давно и широко использу-
ются в практической деятельности. Помимо очевидно-
го преимущества, такого как высокая эффективность 
(быстрая и надежная остановка кровотечения, так как 
коллаген потенциирует процессы свертывания крови), 
коллагеновые гемостатики обладают рядом недостат-
ков: длительный период деградации, индивидуальная 
реакция организма на белок животного происхожде-
ния [4, 7]. Однако использование комбинированных 
изделий, обладающих преимуществами указанных 
веществ, по нашему мнению, является перспективным 
направлением в разработке новых образцов МПГИ. 
Это позволит снизить негативные последствия при-
менения местных кровоостанавливающих средств и 
повысить их гемостатическую активность. Избежать 
нежелательных реакций позволит использование мор-
ского коллагена, выделенного из глубоководного каль-
мара, который является менее аллергогенным в срав-
нении с белками животного происхождения.

ЗАКЛючеНИе

В рамках выполненного исследования установ-
лено, что предложенный авторский метод оценки 
гемостатической активности местных кровоостанав-
ливающих средств, основанный на оценке времени 
свертывания крови с помощью электрокоагулометрии 
после измельчения тестируемых образцов, обладает 
простотой выполнения, доступен для большинства 
лабораторий и позволяет исследовать эффективность 
различных форм многокомпонентных полимерных 
губчатых имплантатов. 

В свою очередь, разработка многокомпонентных 
полимерных губчатых имплантатов на основе натрие-
вой соли карбоксиметилцеллюлозы  и коллагена пред-
ставляется перспективным направлением, так как 
данные изделия ускоряют время свертывания крови в 
эксперименте in vitro. Однако полученные нами мно-
гокомпонентные полимерные губчатые имплантаты 
требуют дальнейшей всесторонней эксперименталь-
ной апробации.

Та бл и ц а  2
Время свертывания в экспериментальных группах, 
Ме (25; 75)
Ta b l e  2
Coagulation time in the experimental groups, Me (25; 75)

Показатель Группа № 1 Группа № 2 Группа № 3 Группа № 4

Ме 15,675 13,45 13,05 13,425

0,25-квантиль 14,96 12,06 10,74 12,33

0,75-квантиль 16,29 15,5 14,78 14,45

p — р1=0,07 р2=0,004* р3=0,011*

Примечание: * — статистически значимые значения (p<0,05); р1 — статистическая 
значимость отличий значений группы № 1 и группы № 2; р2 — статистическая 
значимость отличий значений группы № 1 и группы № 3; р3 — статистическая 
значимость отличий значений группы № 1 и группы № 4
Notes: * — statistically significant values (p≤0.05); р1 — statistical significance of 
the differences between the values of group No. 1 and group No. 2; р2 — statistical 
significance of the differences between the values of group No. 1 and group No. 3; 
р3 — statistical significance of the differences between the values of group No. 1 
and group No. 4
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ВыВОды

1. Оценка времени свертывания крови в экспе-
рименте in vitro является эффективным тестом для 
исследования кровоостанавливающей активности 
хирургических гемостатических материалов, что под-
тверждается его изменениями при внесении в кровь 
порошкообразных средств.

2. Сравнительный анализ полученных результатов 
показывает, что измельченная до состояния порошка 
гемостатическая губка на основе карбоксиметилцел-
люлозы натрия с добавлением 25% коллагена от массы 
карбоксиметилцеллюлозы натрия на 2,98 с уменьшает 

время свертывания крови по сравнению с контроль-
ной группой.

3. Время свертывания крови в экспериментальной 
группе № 2 на 2,12 с меньше, чем в контрольной (тес-
тируемые образцы кровоостанавливающих средств не 
вносили). Статистически значимые отличия обнару-
жены при сравнении значений времени свертывания 
в экспериментальных группах № 3 (на 2,98 с меньше) 
и № 4 (на 2,37 с) с значениями контрольной группы 
(№ 1). Уменьшение времени свертывания крови кос-
венно доказывает эффективность используемых изде-
лий за счет образования сгустка крови за меньший 
срок. 
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BaCKgROUnd The development of new samples of local hemostatic agents is an intensively developing area of the modern industrial biotechnology due to a 
high need of clinical bases for such products. In addition to constant search for optimal substances used as a basis (collagen, cellulose and its derivatives, gelatin, 
etc.) for local hemostatic agents, methods for their comprehensive testing are also being developed.

aIM OF thE StUdy To evaluate the hemostatic activity of multicomponent polymer sponge implants using the coagulometer method developed by the authors 
in an in vitro experiment.

MatERIaL and MEthOdS As research materials, new samples of multicomponent polymer sponge implants developed within the Laboratory of Experimental 
Surgery and Oncology of the Kursk State Medical University were used. The samples were based on marine collagen made from deep-sea squid in different ratios 
by weight with carboxymethylcellulose sodium salt (15/85, 25/75, 50/50). The hemostatic activity of these products was evaluated in the in vitro experiment using 
our method based on coagulometric measurement of blood clotting time of volunteer donors. Statistical processing of the data was carried out using methods of 
descriptive and variation statistics (Me [25; 75]). The validity of the difference was determined using the Mann–Whitney test (p≤0,05).

RESULtS The blood clotting time in experimental group No. 2 turned out to be 2.12 s less than in the control group (the tested samples of hemostatic agents 
were not added). Statistically significant differences were found when comparing the values of coagulation time in experimental groups No. 3 (2.98 s less) and 
No. 4 (2.37 s less) with the values of the control group (No. 1). A decrease in the blood clotting time indirectly proves the effectiveness of the products used, due 
to the formation of the blood clot in a shorter period of time. This suggests that when the hemostatic agents are used in bleeding conditions, the products will 
reduce the time and volume of bleeding due to their hemostatic activity.

COnCLUSIOn Within the framework of the completed study, it was established that our method for assessing the hemostatic activity of local hemostatic agents, 
based on the evaluation of blood clotting time using electrocoagulometry, after grinding the tested samples, is easy to perform, accessible to most laboratories, 
and allows researchers to investigate the effectiveness of various forms of multicomponent polymer sponge implants. 
The development of multicomponent polymer sponge implants based on carboxymethylcellulose sodium salt and collagen seems to be a promising direction, 
since these products accelerate blood clotting time in the in vitro experiment.
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