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В настоящее время интенсивно разрабатываются новые лекарственные средства, влияющие на си-
стему гемостаза, и локально действующие кровоостанавливающие средства. Новые образцы разрабатыва-
емых средств требуют объективного высокоточного сравнительного изучения их эффективности.  Однако, 
несмотря на сложившуюся ситуацию, вопрос выбора методов оценки гемостатической активности ле-
карственных средств и кровоостанавливающих имплантов (как в клинической практике, так и в экспе-
рименте) остается открытым. В связи с этим авторами были проанализированы современные, наиболее 
распространенные методики, комбинации оцениваемых показателей гемостаза и методов исследования ге-
мостатической активности лекарственных средств и имплантов (in vitro et in vivo), описаны преимущества 
и недостатки данных методов, а также предложены их наиболее эффективные сочетания. Авторы пред-
лагают алгоритм выбора кровоостанавливающих средств, разрабатываемых с целью их применения при 
оперативных вмешательствах преимущественно на паренхиматозных органах брюшной полости. Алгоритм 
основан на этапности использования различных методик (I этап – скрининг-исследование физико-меха-
нических и гемостатических свойств имплантов методиками in vitro, II этап – метод «острого» опыта in vivo 
для определения продолжительности кровотечения и объема кровопотери, III этап – метод «хронического» 
эксперимента in vivo (исследование выраженности реакции тканей животного на имплант при подкожной 
имплантации и моделированной травме паренхиматозных органов и пр.)), позволяющих всесторонне из-
учить кровоостанавливающую способность аппликационных гемостатических имплантов и исключить воз-
можные негативные эффекты при их применении. 

Ключевые слова: гемостаз, гемостатические средства, паренхиматозные органы, гемостатическая губ-
ка, аппликационные импланты, кровотечение, кровопотеря, сгусток

At present new drugs affecting the hemostasis system and locally affecting hemostatic agents are being 
intensively developed. New types of the developed substances require highly objective and precise comparative 
methods for efficiency measuring. However, despite the current situation, the choice of methods for assessing the 
haemostatic activity of drugs and hemostatic implants (both in clinical practice and in experiment) remains open. 
In this regard, the authors have analyzed most common modern methods, combinations of the evaluated hemostasis 
indicators and methods for studying hemostatic activity of drugs and implants (in vitro and in vivo); the advantages 
and disadvantages of these methods are described and their most effective combinations are proposed. The authors 
propose the algorithm for the selection of hemostatic agents developed for the purpose of their application in surgical 
interventions primarily on the parenchymal organs of the abdominal cavity. The algorithm is based on the phasing of 
using various techniques (I step - a screening study of physic-mechanical and hemostatic properties in vitro implant 
procedures, II step – the method of  "acute" experience in vivo for determining bleeding time and blood loss volume, 
III step – the method of "chronic" experiment in vivo (investigation of expression of the animal tissue response to 
the implant after subcutaneous implantation and a simulated parenchymal injury of organs and so forth.), permitting 
to study comprehensively the hemostatic ability of the topical hemostatic implants and to avoid possible negative 
effects when they are used.

Keywords: hemostasis, hemostatic agents, parenchymatous organs, hemostatic sponge, application implants, 
bleeding, blood loss, blood clots

Введение

В настоящее время органосохраняющие 
операции являются одним из приоритетных 

направлений современной хирургии. Такая 
тенденция привела к разработке большого числа 
местных гемостатических средств. На сегодняш-
ний день на мировом рынке представлено зна-
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чительное количество аппликационных крово-
останавливающих имплантов отечественных и 
зарубежных производителей. Однако многие из 
них на фоне низкой гемостатической активно-
сти обладают слабой адгезивной способностью, 
что требует фиксации импланта к органу, тем 
самым нанося ему дополнительное поврежде-
ние и, как следствие, усиливая уже имеющееся 
паренхиматозное кровотечение [1]. Некоторые 
образцы кровоостанавливающих материалов 
провоцируют развитие спаечного процесса 
брюшной полости, а также увеличивают его 
выраженность, способствуют пролонгированию 
воспалительного процесса [2]. В связи с этим 
возникает необходимость разработки стан-
дартизированной методологии исследования 
кровоостанавливающих имплантов, в частности 
их гемостатической активности, как в лабора-
торных условиях, так и в опытах in vivo.

Цель. Анализе наиболее распространенных 
методик изучения степени гемостатической 
активности аппликационных кровоостанавли-
вающих средств по данным, размещенным в 
свободном доступе.

Группы гемостатических средств

На сегодняшний день исследователи выде-
ляют несколько групп кровоостанавливающих 
средств, к которым относят лекарственные 
средства для заместительной терапии, витамины 
(группы К), ингибиторы фибринолиза, антидо-
ты гепарина, ангиопротекторы, а также средства 
локального действия [3, 4].

При наследственных коагулопатиях, а так-
же приобретенном дефиците плазменных фак-
торов (кровопотери, циррозе печени, недостатке 
витамина K, передозировке антикоагулянтов 
непрямого действия, механической желтухе и 
т.д.), обусловленных нарушением или замед-
лением процессов их синтеза, в клинической 
практике используют приемы заместительной 
терапии. Вводимые парентерально средства 
содержат недостающие элементы системы 
гемостаза (например, гемопрепараты, содер-
жащие фактор VIII и пр.), антидоты гепарина 
(протамин сульфат, полибрен) и ингибиторы 
фибринолиза (аминокапроновая, параами-
нобензойная и  аминометанциклогексановая 
кислота, контрикал) и т.п. [5]. 

Витамин K (викасол, менадион и пр.) 
является кофакторам синтеза так называемых 
K-зависимых свертывающих факторов (фактор 
II, V, VII, X, IX), при дефиците которых (или 
во время прохождения курса лечения антикоа-
гулянтами непрямого действия, вытесняющими 
нафтохинон из мест синтеза коагуляционных 

факторов) развивается кровоточивость, обуслов-
ленная нарушением коагуляционного гемостаза 
(в результате нарушения взаимодействия факто-
ра III, протромбинового комплекса, что сопро-
вождается повреждением сосудистой стенки) [6].

Спектр средств местного действия раз-
нообразен и представлен множеством видов 
губок, пленок, комбинированных имплантов 
на основе коллагена, желатина, окисленной 
целлюлозы, крахмала и пр. Также материал, 
из которого изготавливают локальные гемо-
статические средства, может быть пропитан 
прокоагулянтами (тромбином, фибриногеном, 
фактором VIII, XIII и т.д.) или веществами, 
активирующими процессы свертывания крови 
(аминокапроновой кислотой), способствую-
щими образованию фибриновых и смешанных 
тромбов в артериолах, венулах и капиллярах [7]. 
Эти средства применяют при кровотечениях из 
носа, прямой кишки, травмах паренхиматозных 
органов и других геморрагиях.

В данной статье рассматриваются аспекты 
выбора методик исследований гемостатической 
активности только средств локального действия 
(аппликационных имплантов, коллагеновых 
губок и т.п.), так как именно они получили 
широкое распространение в современной 
хирургии в качестве основного интраопера-
ционного способа остановки кровотечения из 
паренхиматозных органов (печени, селезенки, 
почек). К прочим достоинствам локальных 
гемостатических средств в первую очередь от-
носится то, что они наиболее полно соответ-
ствуют основным требованиям, предъявляемым 
к кровоостанавливающим средствам: обеспече-
ние в минимальный срок полного прекращения 
капиллярного и паренхиматозного кровотече-
ния; предотвращение возобновления кровоте-
чения; отсутствие раздражающего действия на 
окружающие ткани; нетоксичность; отсутствие 
влияния на функцию гемостаза в общем крово-
токе [8, 9]. Однако, несмотря на популярность 
применения указанных материалов, фактически 
не изученным остается вопрос о выборе самих 
гемостатических имплантов для оперативного 
вмешательства, а также наиболее объективного 
метода оценки их эффективности в качестве 
основного критерия выбора.

Перечень методов и параметров 
оценки гемостатической активности 

аппликационных кровоостанавливающих 
средств

В исследованиях гемостатической ак-
тивности кровоостанавливающих средств 
большинство авторов [10, 11, 12] оценива-
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ют изменения (до и после применения ис-
пытуемых средств) следующих показателей 
крови: функциональных параметров (время 
свертывания, тромбиновое время, протром-
биновое время, активированное частичное 
(парциальное) тромбопластиновое время, про-
должительность кровотечения (определяются 
клоттинговыми тестами), количественных и 
качественных показателей (времени ретрак-
ции кровяного сгустка, активности факто-
ров свертывания, маркеров фибринолиза, 
маркеров внутрисосудистого свертывания 
крови). Для этого используют различные 
инструментальные и аппаратные методики: 
тромбоэластографию, ротационную тромбо-
эластометрию (ROTEM), электрокоагуло-
графию [13], тест оценки функционального 
состояния системы гемостаза, метод изучения 
гемостатической активности жидких кровоо-
станавливающих средств, метод сравнитель-
ной оценки степени активности матричных 
(представляющих собой синтетическую ос-
нову для нанесения гемостатических средств) 
лекарственных средств местного действия, 
определение объема кровопотери по методу 
Е.М. Левитэ, гистотехнические методики (для 
определения морфологических изменений 
в области кровотечения, а также состояния 
внутренних органов) [14].

В результате проведенного анализа данных 
отечественной и англоязычной литературы 
(глубина поиска составляла десять лет), а также 
контент-анализа интернет-порталов, таких как 
http://elibrary.ru/, http://cyberleninka.ru/, https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed, https://scholar.
google.ru/, нами получены данные о частоте 
применения методик изучения свертывающей 
способности крови в исследованиях in vitro et 
in vivo, которые представлены в таблице 1.

Так, наиболее распространенной методи-
кой исследования гемостатической активности 
по данным анализа литературных источников 
является оценка времени свертывания (40%), на 
втором месте – определение активности фак-
торов свертывания (34%), на третьем месте –  
время ретракции кровяного сгустка (32%). 
Основываясь на результатах контент-анализа 
можно отметить, что в каждой из медицинских 
библиотек используемые в исследованиях ме-
тоды оценки свертывающей способности крови 
различны. Например, на сайте http://elibrary.ru/, 
как и на http://cyberleninka.ru/, по количеству 
совпадений, найденных в результате поис-
кового запроса, лидирует такая методика, как 
количество тромбоцитов крови (http://elibrary.
ru/ – 24320, http://cyberleninka.ru/ – 8674), на 
втором и третьем местах соответственно – ис-

следование продолжительности кровотечения 
и измерения размеров тромбоцитов, время 
свертывания крови. Однако, на портале https://
scholar.google.ru/ представлено большинство 
статей, в которых время свертывания крови 
является самым популярным методом оценки 
гемостаза, а количество тромбоцитов крови 
занимает второе место, продолжительность 
кровотечения – третье.

Методы исследования гемостатической 
активности аппликационных 

кровоостанавливающих средств in vitro

Как правило, такие исследования проводят 
с привлечением доноров-добровольцев (мужчин 
20-40 лет, не имеющие острых и хронических, 
в том числе инфекционных, заболеваний в 
анамнезе, одинаковую группу крови и резус-
фактор) [15]. 

Одним из наиболее исторически значимых 
и получивших широкое распространение в 
клинической практике является метод инстру-
ментальной оценки функционального состоя-
ния системы гемостаза – тромбоэластография 
(ТЭГ), которая заключается в регистрации 
и записи вязкостных характеристик крови 
и плазмы в процессе их свертывания при 
помощи модифицированного ротационного 
вискозиметра с последующим определением 
показателей тромбоэластограммы, характери-
зующих исследуемый процесс. Пробу крови 
(забор венозной крови осуществляют по об-
щепринятой в коагуалогии методике) объемом 
около 1,5 мл помещают в термостатированную 
кювету электрокоагулографа из фторопласта, 
прогретую до 37°С, в нее погружают электро-
ды и пропускают переменный ток (частотой 
200 Гц), далее измеряют электропроводность 
крови, производят непрерывную регистрацию 
и запись (продолжительность от 15 до 30 ми-
нут) показателей электрокоагулограммы при 
помощи подключенного к прибору принтера 
[16].

По полученному графическому изображе-
нию определяют и анализируют амплитудные 
и хронометрические показатели, характеризую-
щие состояние системы гемостаза (сосудисто-
тромбоцитарного и коагуляционного звеньев), 
а также ретрактильные свойства сгустка и по 
полученному изображению функциональной 
кривой электрокоагулографии определяют 
следующие показатели: t1 – время, прошедшее 
от поступления порции крови в кювету до из-
менения амплитуды функциональной кривой 
в сторону ее уменьшения на 20 относительных 
единиц проводимости; t2 – время снижения 
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Таблица 1
Частота упоминания на порталах медицинских библиотек показателей гемостаза и методик 

изучения свертывающей способности крови
Показатели гемостаза / 
Метод исследования

Количество 
статей по 
данным 

литературы 
(%)

Количество статей 
по данным контент-анализа (шт.)

http://
elibrary.

ru/

http://
cyberleninka.

ru/

https://
scholar.

google.ru/

https://www.
ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed

Время свертывания 40 1900 5248 39000 1523
Тромбиновое время 20 1985 1334 3120 1531
Протромбиновое время 19 2312 2354 6340 1530
АЧТВ/АПТВ 20 3 4 21 10
Продолжительность кровотечения 30 16799 6054 17000 1453
Количество тромбоцитов в крови 22 24320 8674 20700 1515
Время ретракции кровяного сгустка 32 237 97 480 1506
Размеры тромбоцитов 23 11539 4057 10200 1508
Адгезивно-агрегационная функция 
тромбоцитов

29 375 334 55 852

Определение активности факторов 
свертывания

34 8097 3279 16700 1443

Проба на резистентность (ломкость)  
капилляров

17 139 92 290 1507

Исследование антикоагулянтного звена 14 571 1013 2470 1510
Исследование закономерностей течения 
фибринолиза

20 759 2375 1140 1510

Определение маркеров фибринолиза 20 1310 1054 2620 1473
Определение маркеров внутрисосудистого 
свертывания крови

7 841 781 2210 1523

Тромбоэластография 21 279 163 266 1245
Ротационная тромбоэластометрия 22 15 5 33 1296
Электрокоагулография 22 54 113 42 1241
Оценка функционального состояния 
системы гемостаза

30 6167 4024 12700 1423

Метод изучения гемостатической 
активности жидких кровоостанавливающих 
средств

10 2 7 1 931

Метод сравнительной оценки степени 
активности матричных лекарственных 
средств местного действия

10 1177 292 1400 1493

Определение объема кровопотери по 
методу Е.М.  Левитэ

4 3 3 12 1510

Морфологические изменения 9 7104 5072 14700 1434

амплитуды функциональной кривой на 100 ед.; 
K=(t2-t1)/100 – интенсивность тромбинообра-
зования; сравнивают полученные значения с 
эталонными: t1=8-14 мин, t2=22-28 мин, Т=54-
65 мин, К=0,08-0,12; при увеличение величины 
показателей относительно нормы определяют 
состояние гиперкоагуляции, при повышении 
величины показателей относительно нормы 
определяют состояние гипокоагуляции. Данный 
способ является недостаточно точным и мало-
информативным в связи с тем, что измерение 
параметров крови в момент тромбообразования 
производится в постоянно двигающейся кюве-
те, что приводит к травмированию форменных 
элементов крови, а также препятствует образо-
ванию и ретракции фибрина [17].

Однако при использовании метода электро-
коагулографии для оценки кровоостанавли-
вающих свойств хирургических материалов 
(гемостатических губок) стоит учитывать ряд 
особенностей, который установлен нами эм-
пирическим путем в процессе исследования 
гемостатической активности аппликационных 
средств [18]. Тестируемый образец не должен 
флотировать в просвете кюветы, так как в 
противном случае контакт исследуемого ма-
териала с кровью будет неравномерным, что 
впоследствии повлияет на точность и досто-
верность полученных результатов. Для этого, 
предварительно на дно кюветы медицинским 
клеем фиксируется исследуемый хирургический 
материал (средства, применяемые в качестве 
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гемостатических аппликационных имплантов, 
такие как губки на основе карбоксиметил-
целлюлозы (КМЦ) или коллагена) объемом 
1 мм3. Обязательными условиями проведения 
сравнительного исследования являются стан-
дартизация размеров исследуемых образцов, а 
также постановка контрольного опыта (в кювете 
коагулографа находится только необходимый 
объем нативной крови донора) [19]. 

Стоит заметить, что данный способ явля-
ется недостаточно «чувствительным» вслед-
ствие того, что в процессе исследования имеет 
место интенсивное механическое воздействие 
со стороны измерительной ячейки электро-
коагулографа на форменные элементы крови, 
что приводит к их деструкции, тем самым 
способствует выходу веществ, участвующих в 
процессе свертывания крови [20]. Вместе с тем, 
за счет механического воздействия, вследствие 
разрушения нитей фибрина нарушается фор-
мирование фибриновой сети, что значительно 
снижает чувствительность, воспроизводимость 
и точность электрокоагулографии, делает невоз-
можным выявление тонких сдвигов в сложной 
системе гемостаза [21].

«Способ оценки функционального состо-
яния системы гемостаза» включает помещение 
пробы крови в емкости, последующее воздей-
ствие на нее физическим телом с определенной 
амплитудой, а также определение амплитудных и 
хронометрических констант. Пробу помещают в 
кювету из нержавеющей стали или фторопласта, 
физическое тело представляет собой цилиндр 
из нержавеющей стали сечением 0,7 мм, закре-
пленный на одной из ножек камертона, у осно-
вания которого установлены пьезоэлектрические 
преобразователи; воздействуют на пробу крови 
с амплитудой колебаний в 1000 раз меньшей 
толщины жидкого слоя последней, непрерывно 
регистрируют с помощью соединенного с камер-
тоном потенциометра и записывают изменения 
вязкости, определяют норму и, при повышении 
или снижении относительно ее показателей, 
судят о нарушении в системе гемостаза, при-
чем оценку осуществляют по агрегационной 
активности компонентов прокоагулянтного 
звена, продолжительности и силе сокращений 
сгустка крови и активности фибринолитической 
системы. Этот метод изучения гемостатической 
активности считается более информативным, 
чем способ тромбоэластографии [22].

В последнее время как в клинической, так 
и в экспериментальной работе наиболее широ-
кое распространение получил метод ротацион-
ной тромбоэластометрии (ROTEM), который 
позволяет исследователю оценить состояние 
системы гемостаза пациента и, главное, опре-

делить патогенез нарушения свертываемости 
крови. ROTEM является усовершенствованной 
формой ТЭГ и позволяет изучить не только ки-
нетику процесса тромбообразования, но и ряд 
числовых параметров, таких как время начала 
образования сгустка, время образования сгустка, 
максимальная плотность сгустка, амплитуда, 
индекс фибринолиза (степень лизиса сгустка), 
максимальный лизис (максимальный фибрино-
лиз, обнаруженный в течение анализа, опреде-
ляется как нахождение самой низкой амплитуды 
после достижения максимальной плотности 
сгустка) [23, 24]. Также данный метод позволяет 
построить графическое изображение изменений 
упруго-эластических свойств и вязкости крови 
в процессе образования фибринового сгустка и 
его последующего лизиса.

Оценка времени свертываемости крови в ла-
бораторных условиях также относится к методам 
изучения гемостатической активности. В каче-
стве контроля используются показатели крови, 
полученные без применения гемостатических 
средств. Для этого на дно пробирок предвари-
тельно помещают изучаемые образцы гемоста-
тических имплантов размером 1×1 см, причем 
одинаковые образцы должны быть помещены 
сразу в две пробирки. Соблюдая правила асеп-
тики, производят пункцию кубитальной вены, 
под иглу подводят первую пробирку. В момент 
начала забора крови включают секундомер, в 
пробирки набирают 1 мл крови, а затем помеща-
ют в термостат при температуре 37°С, наклоняя 
первую пробирку на 60-70 градусов каждые 30 
секунд до того момента, пока кровь в ней при 
наклоне перестанет перемещаться в пробирке. 
После того, как отмечено время свертывания 
крови в первой пробирке, каждые 30 секунд 
[25] начинают наклонять вторую пробирку и 
регистрируют время свертывания находящей-
ся в ней крови. Оценку времени свертывания 
проводят по результату второй пробирки, так 
как перемешивание крови в первой пробирке 
искусственно ускоряет процесс коагуляции. 
Значительное влияние субъективного (человече-
ского) фактора на выполнение описанных выше 
манипуляций (отсчет времени по секундомеру, 
вращение пробирок и выбор угла их наклона) 
значительно снижает чувствительность и точ-
ность методики [26].

В научном центре сердечно-сосудистой 
хирургии им. А.Н. Бакулева разработан метод 
изучения гемостатической активности жидких 
кровоостанавливающих средств с использо-
ванием донорской крови, стабилизированной 
3,8% раствором цитрата натрия. Степень актив-
ности изучается путем  добавления в стабили-
зированную по стандартным методикам кровь 
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раствора кровоостанавливающего средства по 
каплям. Свертывание донорской крови при 
перемешивании стеклянной палочкой в корот-
кие сроки (менее 1 минуты) говорит о хороших 
кровоостанавливающих свойства изучаемого 
лекарственного средства или аппликационных 
средств [27]. Однако при исследовании дан-
ным способом гемостатических лекарственных 
средств стоит учитывать, что они могут вступить 
в реакцию нейтрализации с цитратом. В таком 
случае наименее активным будет выглядеть 
то лекарственное средство, которое непосред-
ственно усиливает свертывающую способность 
крови, в отличие от лекарственных средств, 
нейтрализующих цитрат натрия.

Также подобный метод применяют в ка-
честве одного из способов оценки свойств 
жидких кровоостанавливающих средств. Для 
этого в лабораторных условиях в 1 мл крови 
пациента, стабилизированной 3,8% раствором 
цитрата натрия, в соотношении 1:9 вводят по 
каплям 0,1-0,2 мл испытуемого средства. Пере-
мешивают, включают секундомер и в случае 
появления сгустков крови в течение не более 
1 минуты отмечают наличие кровоостанав-
ливающего эффекта. Оценивают сокращение 
времени исследования без и с использованием 
испытуемого средства [28].

Кроме этого, возможна оценка массы и 
объема кровяного сгустка как показателей 
гемостатической активности имплантов. Для 
этого венозная кровь доноров в количестве  
5 мл помещается в пробирки с градуированной 
шкалой объема. В течение 3 минут пробирки 
инкубируют в термостате при температуре 37°С. 
Далее исследуемый материал помещают в цен-
трифугу на 10 минут при частоте вращения не 
менее 1500 оборотов в минуту. После удаления 
сыворотки оставшийся в пробирке сгусток 
взвешивается. По делениям пробирки также 
измеряется объем кровяного сгустка [29]. Дан-
ный способ измерения не является достаточно 
точным, так как исследование проводится «на 
глаз», вследствие чего возникают значительные 
погрешности в результатах исследования, так 
как не учитывается минимальная разница в 
размерах делений, нанесенных на пробирках 
различных фирм-производителей [19].

Некоторые авторы [30, 31, 32] при оценке 
гемостатической активности аппликационных 
кровоостанавливающих имплантов отмечают 
необходимость проведения исследований фи-
зико-механических свойств образцов, таких 
как гидрофильность, гигроскопичность, адсорб-
ционная и поглотительная способности им-
плантов, деформация тестируемых материалов 
при растяжении, продавливании, сжатии [33]. 

Отметим, что, по нашему мнению, важность 
таких исследований не стоит преуменьшать, 
так как это позволит в дальнейшем, опираясь 
на объективные данные измерений, уменьшить 
число испытуемых образцов в опытах in vivo и 
избежать неоправданно большого количества 
опытных животных.

Методы исследования гемостатической 
активности аппликационных 

кровоостанавливающих средств in vivo

Несмотря на достаточно широкий спектр 
методов исследования свертывающей способ-
ности крови in vitro, позволяющих оценить 
изменения большинства показателей крови, 
интересующих исследователей в процессе их 
изысканий, не представляется возможным про-
водить всестороннюю оценку гемостатической 
активности аппликационных кровоостанавли-
вающих средств, не используя методы in vivo. 
Поэтому в качестве способа оценки времени 
остановки кровотечения и объема кровопоте-
ри в экспериментальной хирургии используют 
методику острого эксперимента на мелких 
лабораторных животных (например, крысах). 
Под эфирным наркозом животным выполняют 
срединную лапаротомию, в операционную рану 
поочередно выводят печень и селезенку, под 
орган помещают сухую стерильную салфетку с 
заведомо известной массой. На одну из долей 
печени наносят рану таким образом, чтобы 
длина раны составляла 1 см (по касательной к 
окружности доли печени), а глубина – 0,5 см 
(в наиболее отдаленном от края месте) [34, 35]. 
На одном из полюсов селезенки моделируют 
рану аналогичным образом (длина – 0,5 см, 
глубина – 0,3 см). После этого на кровоточащую 
область разреза накладывают гемостатическое 
средство соответствующих ране размеров. В ка-
честве контроля используют вышеизложенную 
технологию без применения гемостатических 
материалов. С помощью секундомера измеряют 
время от момента нанесения раны до оконча-
тельной остановки кровотечения. Величину 
кровопотери измеряют по методу Е.М. Левитэ 
путем определения разницы в массе перевязоч-
ного материала или аппликационного импланта 
до проведения оперативного вмешательства и 
после его пропитывания кровью в ходе опера-
ции [36].

В экспериментальной и клинической меди-
цине используют метод сравнительной оценки 
степени активности нескольких кровоостанав-
ливающих матричных лекарственных средств 
местного действия, который позволяет при ми-
нимальном количестве экспериментов с высокой 
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степенью достоверности сделать заключение о 
наличии гемостатических свойств местного дей-
ствия. Для определения кровоостанавливающей 
активности лекарственного средства его наносят 
на рану, а затем оценивают интенсивность кро-
вопотери. При этом учитывают индивидуальные 
характеристики спонтанно останавливающегося 
кровотечения (СОК) без гемостатика и интен-
сивность кровотечения после нанесения гемо-
статического средства на рану. Гемостатическую 
активность лекарственных средств выявляют по 
разнице изменения интенсивности кровотечения 
между СОК без гемостатического средства и под 
влиянием кровоостанавливающих матричных 
лекарственных средств местного действия [37]. 
Кровотечение из моделированной раны печени 
при стандартизованных условиях описывается 
математически формулой экспоненциальной 
зависимости его интенсивности от времени. Для 
вывода о превосходстве гемостатической актив-
ности одного гемостатика над другим проводят 
экстраполяцию показателей интенсивности 
кровотечения на минимальном количестве мо-
дельных ран [38].

Общепризнано, что наиболее объек-
тивной моделью кровотечения является 
кровотечение из паренхиматозных органов 
лабораторных животных, в частности, из 
стандартизированных ран печени у крыс, 
а критериями эффективности проявляемой 
лекарственными средствами активности 
считается достоверное (при допустимом для 
медико-биологических исследований уровне 
p≤0,05) снижение времени кровотечения (сек) 
и/или величины кровопотери (мг) по сравне-
нию с показателями СОК и/или с группами 
сравнения. Время остановки кровотечения 
определяют по прекращению истечения крови 
после очередного снятия местного гемоста-
тика [39] (губки, пленчатого импланта и др.) 
с поверхности раны. Величина кровопотери 
определяется взвешиванием матрицы до и 
после пропитывания ее кровью.

Точное установление момента остановки 
кровотечения в этом случае затруднительно и 
является весьма субъективной характеристикой 
с большой вариабельностью ввиду ее травмати-
зации из-за частого возобновления истечения 
крови после очередного удаления импланта 
с поверхности раны. Определение величины 
кровопотери в таком случае также технически 
затруднительно ввиду истечения биологических 
жидкостей от органов и тканей, расположенных 
в непосредственной анатомической близости от 
оперированного органа [40]. Это влечет за собой 
необходимость многократных аппликаций мате-
риала, сорбирующего кровь, и замыкает «пороч-

ный» круг (кровотечение – аппликация местным 
гемостатиком – снятие его с поверхности раны 
– кровотечение) [41]. Однако, данная ситуация 
близка к таковой в клинике и применяется в 
качестве критерия во множестве современных 
исследований (равнозначно как в эксперимен-
тальной, так и в контрольной группах).

Для изучения характера и степени выра-
женности макроскопических и гистологических 
изменений органов брюшной полости при 
использовании тестируемых аппликационных 
средств в хроническом эксперименте in vivo 
(многие авторы при проведении подобных 
опытов выбирают в качестве объекта иссле-
дования кроликов породы шиншилла [7, 8, 
11, 19, 36]) выполняют доступ в брюшную по-
лость через верхнесрединный лапаротомный 
разрез. Плоскостную травму паренхиматозных 
органов наносят с помощью специального 
приспособления (окончатой пластины различ-
ной формы с окном прямоугольной формы). 
Травму печени моделируют посредством на-
ложения пластины (размеры окна 10×15 мм) 
на диафрагмальную поверхность ее средней 
доли. Повреждение селезенки также производят 
окончатой пластиной с размерами окна 7×12 мм 
по верхнелатеральной поверхности. В момент 
приложения усилия на пластину мягкие ткани, 
возвышающиеся в окне пластины, резецируют 
скальпелем в момент проведения им параллель-
но ее плоскости, в результате чего развивается 
поверхностное паренхиматозное кровотечение 
[42, 43], которое останавливают наложением 
исследуемых аппликационных кровоостанав-
ливающих материалов без их дополнительной 
фиксации. Операционный разрез ушивают по-
слойно. Животных выводят из эксперимента 
путем передозировки наркоза на сроках, соот-
ветствующих целям исследования (острый или 
хронический эксперимент). 

Далее оценивают изменения структуры 
гемостатических средств, реакцию брюшины 
и органов брюшной полости на инородный 
материал, выраженность спаечного процесса 
брюшной полости в баллах (например, методом 
семантического дифференциала), признаки 
кровотечения в зоне имплантации, а также 
гистологические изменения (толщину вос-
палительной капсулы, ее клеточный состав, 
изменения структуры гепатоцитов и их ядер, 
диаметр центральной вены, количество клеток 
Купфера) в месте размещения импланта [44]. 

Большинство авторов рекомендуют выведе-
ние животных на 14 сутки после моделирования 
травмы органа. Это обусловлено возможностью 
сравнительного изучения в различных группах 
макро- и микроморфологических параметров 
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[33, 45]. Некоторые авторы настаивают на 
изучении ситуации в брюшной полости и из-
менений в структуре исследуемых органов в 
динамике, например, на 3, 7, 14 и 30 сутки 
после операции [46].

Перспектива рационального использования 
методик выполнения полостных оперативных 
вмешательств в качестве способа исследования 
гемостатической активности кровоостанавлива-
ющих средств заключается в проведении таких 
операций под контролем эндоскопической 
аппаратуры, что позволит: оценить выражен-
ность макроскопических изменений менее 
инвазивно, снизить число экспериментальных 
животных, повысить информативность и точ-
ность методики.  

Существуют и альтернативные мето-
ды моделирования травм печени in vivo.  
A.E. Pusateri  et al. [47] в качестве травмиру-
ющего агента используют зажим с зубцами 
размером 4,5 см Х-образной формы. В дан-
ной работе авторы травмируют паренхиму 
и расположенные в ней структуры зубцами, 
двукратно накладывая данный инструмент 
на диафрагмальную поверхность доли печени 
свиньи доли печени свиньи так, чтобы место 
второго прокола было левее первого и пере-
крывало предыдущее на половину его длины. 
Таким образом моделируется рваная рана 
печени, гемостаз которой производят с по-
мощью марлевых салфеток с исследуемыми 
веществами, обладающими кровоостанав-
ливающим эффектом (микрофибрилляр-
ным коллагеном, окисленной целлюлозой, 
тромбином, фибриногеном, пропилгаллатом, 
сульфатом алюминия, полностью ацетилиро-
ванным поли-N-ацетил глюкозамином и т.п.), 
на стороне контакта поверхности салфетки и 
раны. Салфетка прижимается к ране 4 раза на 
1 минуту, затем проводится визуальная оценка 
кровоостанавливающего эффекта после каж-
дого прижатия [47]. 

Среди прочих показателей, используемых 
исследователями для оценки различных свойств 
гемостатических имплантов, стоит выделить 
такой тип характеристик образцов, как мани-
пуляционные свойства [48], к которым относят 
консистенцию, эластичность, силу адгезии, 
фрагментацию, утолщение кровоостанавлива-
ющих имплантов и др. Ввиду высокой вариа-
тивности условий макроорганизма и реакций 
тестируемого образца с тканями лабораторных 
животных оценку манипуляционных свойств 
проводят методом экспертных оценок, выделяя 
необходимые параметры (на усмотрение авто-
ров) и ранжируя их оценку в баллах (например, 
от 1 до 5).

Комбинации показателей и методов 
исследования гемостатической активности 
аппликационных кровоостанавливающих 

имплантов

Таким образом, проанализировав распро-
страненные в экспериментальной и клинической 
медицине данные о современной коагулологии, 
можно отметить, что в настоящее время существу-
ет множество методик исследования степени ге-
мостатической активности крово-останавливаю-
щих имплантов, а также способов оценки объема 
кровопотери и инструментального тестирования 
функционального состояния системы гемостаза. 
Стоит отметить, что среди исследователей [46, 
47, 49, 50] популярны и некоторые комбинации 
оцениваемых показателей гемостаза и методов 
исследования гемостатической активности (веро-
ятно, это связано с доступностью определенных 
методик, а также с некоторым определенным 
предпочтением среди последователей различных 
научных школ и исследовательских центров), 
описанные нами выше, например: 

1) время свертывания + продолжительность 
кровотечения + адгезивно-агрегационная функ-
ция тромбоцитов + опеределение активности 
факторов свертывания + ТЭГ + электрокоа-
гулография;

2) время свертывания + протромбиновое 
время + продолжительность кровотечения + 
исследование антикоагулянтного звена + мор-
фологическое исследование;

3) количество тромбоцитов + время ретрак-
ции кровяного сгустка + определение маркеров 
фибринолиза + ТЭГ + метод изучения гемоста-
тической активности жидких кровоостанавли-
вающих средств;

4) время свертывания + АЧТВ/АПТВ + 
продолжительность кровотечения + размер 
тромбоцитов + определение маркеров фибри-
нолиза;

5) время свертывания + время ретракции 
кровяного сгустка + ТЭГ + оценка функцио-
нального состояния системы гемостаза + мор-
фологические исследования.

По нашему мнению, оптимальными ком-
бинациями методик исследования гемостатиче-
ской активности крови являются комбинации 
№ 2 и № 5, так как их совокупность в данных ис-
следовательских комплексах дает возможность 
получить разносторонние данные о показателях 
крови достаточно быстро, а также оценить их 
изменения в динамике. Это, в свою очередь, 
позволяет рекомендовать такие комбинации 
методов исследования для изучения гемоста-
тической активности аппликационных крово-
останавливающих средств.
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Для более объективного сравнения описан-
ных выше методик нами предложены следую-
щие критерии: продолжительность выполнения 
методики (период времени, за который будут 
получены результаты исследования), количе-
ство оцениваемых параметров, количество и 
доступность реактивов/расходных материалов, 
объем крови, необходимый для исследования, 
техническая сложность забора крови и матери-
алов для исследования. Каждый из критериев 
оценивали по пятибалльной шкале (5 – макси-
мальное (наилучшее) значение, 1 – минималь-
ное (худшее)), опираясь на данные литературы, 
а также мнение 10 хирургов-экспериментаторов, 
занимающихся исследованиями проблем гемо-
стаза в хирургии. Результаты сравнительного 
анализа методик, приведенных выше в класси-
фикации, представлены в таблице 2.

Согласно результатам, приведенным в 
таблице 2, наиболее оптимальными являются 
методики, набравшие большее количество бал-
лов, такие как: тромбоэластография (18 баллов), 
ROTEM (20 баллов – максимальное значение 
среди представленных), электрокоагулография 
(18 баллов), а также морфологическое (гисто-
логическое) исследование (17 баллов).

Однако использование лишь одной методи-
ки (из общего числа способов in vitro et in vivo) 

в качестве основного критерия оценки эффек-
тивности кровоостанавливающих имплантов не 
представляется целесообразным, так как оценка 
гемостатической активности гемостатических 
средств с помощью методик in vitro приближена, 
но не эквивалентна физиологическим процес-
сам, происходящим в организме. Моделирование 
процесса гемостаза вне организма всегда весьма 
условно и не может учесть всего многообразия 
реакций, происходящих в макроорганизме, 
что, конечно, снижает достоверность полу-
ченных результатов. Методики in vivo лишены 
вышеперечисленных недостатков, но, в свою 
очередь, сопряжены с этическими сложностя-
ми и финансовыми издержками, связанными 
с использованием лабораторных животных, а 
также с высокой погрешностью таких иссле-
дований ввиду индивидуальных особенностей 
макроорганизма, условий содержания животных 
в экспериментальной лаборатории до и после 
проведения оперативных вмешательств.

Тем не менее, использование многих 
критериев гемостатической активности кро-
воостанавливающих имплантов практически 
невозможно без использования моделей in vivo. 
Также при исследовании всякого рода имплан-
тов стоит учитывать их биосовместимые свой-
ства (в частности, реакцию тканей на введение 

Таблица 2
Сравнительная характеристика распространенных методик исследования свертывающей 

способности крови и показателей гемостаза

Метод исследования Продолжи-
тельность 

выполнения

Количество 
оцениваемых 
параметров

Количество 
и доступность 

реактивов

Объем 
крови для 

исследования

Технические 
сложности 

забора крови

Сумма 
баллов

Время свертывания 4 3 3 3 3 16
Тромбиновое время 4 3 3 2 3 15

Протромбиновое время 3 2 3 4 3 15
АЧТВ/АПТВ 3 3 2 3 3 14

Продолжительность 
кровотечения

5 4 1 4 1 15

Время ретракции 
кровяного сгустка

5 2 1 4 3 15

Определение 
активности факторов 
свертывания

4 2 1 3 4 14

Определение маркеров 
фибринолиза

4 3 3 1 2 13

Определение маркеров 
внутрисосудистого 
свертывания крови

2 4 4 2 3 15

Тромбоэластография 5 4 2 3 4 18

ROTEM 5 5 5 4 1 20
Электрокоагулография 5 4 4 4 1 18

Оценка 
функционального 
состояния системы 
гемостаза

3 2 2 3 4 14



90

Рис. Алгоритм выбора методик исследования эффективности аппликационных кровоостанавливающих средств 
для оперативных вмешательств на паренхиматозных органах (разработан коллективом авторов – 

Липатов В.А., Лазаренко С.В., Сотников К.А., Северинов Д.А., Ершов М.П.).
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в полости организма изделий медицинского на-
значения с целью остановки или профилактики 
внутрибрюшного кровотечения). 

Заключение

По нашему мнению, следует придержи-
ваться следующей последовательности (рис.) 
в исследовании гемостатической активности 
кровоостанавливающих средств: в первую оче-
редь провести скрининг образцов с помощью 
методик in vitro, для того чтобы убедиться в на-
личии и выраженности гемостатических свойств  
кровоостанавливающих имплантов. Далее, в 
остром опыте, важно оценить эффективность 
гемостатического действия тестируемых образ-
цов посредством проведения острого экспери-
мента на лабораторных животных. В качестве 
заключительного этапа мы рассматриваем метод 
хирургического эксперимента (хронический 
опыт) in vivo, по результатам которого делают 
заключение о безопасности и тканевой совме-
стимости изучаемых гемостатиков. 

Исходя из этого, можно сделать вывод о 
том, что исследование эффективности и без-
опасности применения кровоостанавливающих 
имплантов необходимо проводить, основываясь 
на комплексном подходе, последовательно 
(этапно) используя различные методики (как 
in vitro, так и in vivo). 
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