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Цель. Изучить гемостатическую активность и биосовместимость нового разработанного пленочного 
покрытия из производных целлюлозы на модели повреждения печени в эксперименте.

Материал и методы. В исследованиях использовано пленочное покрытие из производных целлю-
лозы. Разрывную прочность, структуру имплантата, силу адгезии оценивали с  использованием аппаратов 
«Zwick» (Германия), атомно-силового микроскопа Agilent Technologies (США). Гемостатическую актив-
ность оценивали методом Ли-Уайта. 

Экспериментальные исследования проведены на модели повреждения печени у 32 половозрелых 
беспородных белых крыс. Операции проводились под ингаляционным наркозом. Животные выводились 
из эксперимента через 1, 3, 12 часов и на 1-е, 3-и, 7, 14 и 30-е сутки после операции согласно принятым 
этическим нормам. Были проведены макроскопические и микроскопические исследования.

Результаты. Сила адгезии пленочного покрытия составила 7,3±0,2 КПа (M±m), разрывная проч-
ность – 390±4,8 кГс/см2 (M±m). В присутствии полимера время свертывания крови по Ли-Уайту составило 
2,4±0,6 минуты (M±m). 

При паренхиматозном кровотечении из раны печени в эксперименте применение пленочного по-
крытия достаточно быстро останавливало кровотечение (5,3±3,1 сек.). Последующие наблюдения за жи-
вотными показали, что через 1 час после операции имплантат сохранялся на поверхности печени в виде 
белого налета и не отделялся от раневой поверхности. Признаков кровотечения не отмечалось. Гисто-
логические исследования биоптатов печени выявили невыраженную воспалительную реакцию с полной 
деградацией покрытия на 14-е сутки после операции.

Заключение. Разработанное новое пленочное покрытие из  производных целлюлозы вызывает эф-
фективный гемостаз, обладает хорошей адгезивностью к поврежденной ткани печени и достаточной проч-
ностью на разрыв. Биодеградация имплантата наступает в сроки 2 недели после нанесения на рану печени 
без выраженной воспалительной реакции.

Ключевые слова: биологическое покрытие, гемостаз, морфология, карбоксиметилцеллюлоза, окисленная 
целлюлоза, гемостатическое средство 

Objective. To study hemostatic activity and biocompatibility of new film coating based on cellulose derivatives 
on the model of the liver injury in experiment. 

Methods. The film coating based on cellulose derivatives was used for investigations. Tensile strength, implant 
structure evaluation, adhesion force were evaluated using “Zwick” apparatus (Germany), Agilent Technologies 
atomic force microscope (USA). Hemostatic activity was evaluated by the Lee-White method.

Experimental studies were performed on the model of the liver injury in 32 adult mongrel outbred white 
rats. Operations were performed under inhalation anesthesia. Animals were removed from the experiment after 1, 
3, 12 hours and on the 1st, 3rd, 7th, 14th and 30th day after the operation according to the accepted ethical standards. 
Macroscopic and microscopic studies were conducted.

Results. The adhesion strength of the film coating was 7.3±0.2 kPa (M±m), the breaking strength –  
390.4±4.8 kHz/ cm2 (M±m). The coagulation time was 2.4±0.6 minutes (M±m) in the presence of polymer.

The use of the film coating allowed stopping bleeding rather quickly in the parenchyma bleeding from the 
liver injury (5.3±3.1 seconds). Sequential observations of the animals showed that 1 hour after the operation the 
implant was kept on the liver surface as a white coating was not separated from the wound surface. No signs of 
bleeding were noted. Histological studies of the liver biopsy specimens revealed a mild inflammatory disease with 
complete degradation of the coating on the 14th day after the operation. 

Conclusions. The designed new film coating based on cellulose derivatives causes effective hemostasis, has 
good adhesiveness to the injured liver tissue and sufficient tensile strength. Biodegradation of the implant occurs 
within 2 weeks after application to the liver wound without a severe inflammatory reaction.
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Научная новизна статьи
Разработано гемостатическое покрытие на основе производных целлюлозы. Доклинические исследования 
пленочного покрытия позволили установить, наряду с высокой гемостатической активностью, хорошую 
биосовместимость, биодеградацию в сроки до 2 недель, невыраженную воспалительную реакцию, а также 
предупреждение спаечного процесса в области повреждения печени.

What this paper adds
The hemostatic coating based on cellulose derivatives has been developed. Preclinical studies of the film coating 
allowed establishing, along with high hemostatic activity, good biocompatibility, biodegradation for up to 2 weeks, 
mild inflammatory reaction, as well as prevention of adhesions in the liver damage area.

Введение

Целлюлоза представляет собой природный 
полимер растительного происхождения, не рас-
творимый в воде. Она обладает хорошей био-
совместимостью, не вызывает аллергическую 
реакцию, в связи с чем широко применяется в 
медицине и фармацевтической промышленно-
сти. Окисленная регенерированная целлюлоза 
(ОРЦ) – умеренно растворимое в воде произво-
дное целлюлозы,  используется в составе мест-
ных гемостатических средств. ОРЦ обладает 
хорошей биосовместимостью, и биодеградация 
происходит без образования токсических ве-
ществ и выраженной воспалительной реакции 
тканей.  Кислая рН (3,0-5,0 рН) гемостатиче-
ских препаратов на основе окисленной цел-
люлозы, наряду с гемостатическим эффектом, 
оказывает умеренный бактерицидный эффект 
[1, 2, 3]. Механизмы благоприятного заживле-
ния и фиброгенеза объясняются абсорбцией 
ОРЦ свободных радикалов, ионов металлов, 
стабилизацией факторов роста и др. [4].  

Натрий карбоксиметилцеллюлоза (Na-
КМЦ) – биосовместимое, водорастворимое 
производное целлюлозы, обладает гемостабили-
зирующим эффектом. Na-КМЦ нашел широкое 
применение в фармацевтической, пищевой 
промышленности в качестве добавки к другим 
действующим веществам [5, 6, 7]. 

Цель. Изучить гемостатическую активность 
и эффективность нового разработанного пле-
ночного покрытия из производных целлюлозы 
на модели повреждения печени в эксперименте.

Материал и методы

Нами, совместно с Научно-исследователь-
ским центром химии и физики полимеров при 
АН РУз, разработан новый композиционный 
полимер из производных целлюлозы (КПЦ), 
обладающий гемостатическим свойством (За-
явка в патентное ведомство РУз №IAP 20160273 
«Биоабсорбируемое хирургическое гемостатиче-
ское средство», регистрация от 13.06.2016 г., На-
зиров Ф.Г., Рашидова С.Ш., Садыков Р.А., Са-
рымсаков А.А., Алимов М.М., Исмаилов Б.А.,  
Ли Ю.Б.). В состав КПЦ входит: Na-Са-КМЦ, 

хлопковая окисленная целлюлоза, наноцеллю-
лоза. КПЦ представляет собой полупрозрач-
ную гибкую пленку произвольной площади, 
толщиной до 150 мкм, умеренно растворимую 
в воде. Имеет рН в пределах 6,4±0,8 (M±m), 
температура плавления 220°С. Быстро гидро-
лизуется в щелочной среде и более устойчива 
в кислой среде. 

Оценка разрывной прочности имплантата, 
структуры имплантата, определение силы ад-
гезии проводились согласно инструкциям Тs 
05957837-28:2014 и документам Национальной 
системы сертификации РУз с использованием 
аппаратов «Zwick» (Германия), атомно-силового 
микроскопа Agilent Technologies (США). 

Водородный показатель (рН) определяли 
с помощью рН-метра Lab 850 путем приго-
товления 1% раствора из композиционного 
полимера.

Механические свойства пленок (прочность 
на разрыв (F max) и относительное удлинение 
(ε)) измеряли с помощью разрывной машины 
Zwick/RoellZ 0.5 при комнатной температуре и 
35% относительной влажности. Тестирование 
проводили при следующих настройках прибора: 
расстояние между захватами – 20 мм; предна-
грузка на образец – 1 Н; скорость преднагрузки –  
10 мм/мин; скорость испытания – 40 мм/мин 
[8]. 

Для определения толщины пленки выре-
зали полоски шириной 100-120 мм и измеряли 
с использованием контактного толщиномера с 
двумя плоскими измерительными поверхностя-
ми (точность до 0,001 мм). 

Для определения адгезии использовали 
равноплечные весы, на одном конце коромысла 
которых была подвешена чашечка для гирь, а 
на другом – уравновешенная с ней стеклянная 
пластинка размером 5х10 см. Исследуемые об-
разцы в виде дисков помещали на стеклянную 
поверхность с предварительно нанесенной с 
помощью микропипетки каплей воды. Диск 
накрывали прикрепленной к коромыслу весов 
стеклянной пластинкой, прижимали ее стан-
дартным грузом массой в 100,0 г в течение 10 
сек. В чашечку весов помещали постепенно уве-
личивающийся груз до отклеивания стеклянной 
пластинки от гемостатической пленки. Опыт 
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повторяли трижды, набирая дробно последнюю 
массу гирек, вызвавших первоначально откле-
ивание стеклянной пластинки. Для каждого 
образца пленочного покрытия исследовали по 
10 дисков. Силу адгезии (F) рассчитывали по 
формуле: F=m*q, где m – масса, q – ускорение 
свободного падения, равное 9,8 Н/кг [9].

Исследование времени свертывания кро-
ви (ВСК) проводилось методом Ли-Уайта. В 
пробирку с 1 мл цельной венозной крови по-
мещали КПЦ размером 1 см2 и толщиной 100 
мкм. Инкубировали в  водяной бане в течение 
2 минут при t 37°С. Фиксировали время по-
явления сгустка. 

Экспериментальные исследования на 
лабораторных животных были проведены в 
соответствии с ГОСТ Р ИСО 10993-6-2011. 
Эффективность КПЦ на модели повреждения 
печени изучена на 32 белых половозрелых бес-
породных крысах – самцах весом 198,0±13,8 г 
(M±σ).

Методика операции. Под ингаляционным 
наркозом (изофлюран) производилась верхнес-
рединная лапаротомия длиной до 3 см. В рану 
выводилась левая доля печени. На поверхности 
печени с использованием абразивного  материа-
ла формировалась плоскостная рана диаметром 
до 1 см, глубиной до 0,3 см. Из раны печени 
отмечалось активное паренхиматозное кровоте-
чение. В ходе проведенных экспериментов было 
установлено, что кровотечение из раны печени 
не имело тенденции к остановке в течение 10-15 
минут наблюдения. Прикладывание марлевых 
шариков имело кратковременный эффект с 
последующим возобновлением кровотечения. 
На область повреждения наносили пленочное 
покрытие размером 1,5 см в диаметре. После 
достижения гемостаза в течение 10 минут про-
водилось наблюдение за возможным рецидивом 
кровотечения. Послеоперационная рана брюш-
ной стенки послойно ушивалась. Эксперименты 
проводились в строгом соответствии с Евро-
пейской Конвенцией о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов 
или в иных научных целях (Страсбург, 1986 г.).

В сроки 1, 3, 12 часов и последующие 1, 
3, 7, 14 и 30-е сутки после операции живот-
ных выводили из эксперимента для оценки 
макроскопических изменений, а также забора 
материала для гистологических исследований. 

Для проведения гистологических иссле-
дований биоптаты печени фиксировали в 10% 
растворе нейтрального формалина, затем для 
формирования блоков заливали парафином. Для 
гистологических исследований использовали пре-
параты с серийными срезами толщиной 3-4 мкм. 
Окраска производилась гематоксилин-эозином. 

Для оценки гистологических изменений 
применена система баллов (ГОСТ Р ИСО 10993-
6-2011), при этом учитывались параметры полу-
количественной оценки числа и распределения 
клеток, характеризующих воспалительный про-
цесс. При микроскопии оценивали динамику 
развития воспалительной реакции, особенности 
регенерации паренхимы печени, а также степень 
биодеградации исследуемого имплантата.

Статистика

Статистическую обработку данных про-
водили при помощи компьютерных программ 
Microsoft Exell 2013. Для полученных показа-
телей рассчитывались среднее арифметическое 
(М), среднеквадратичная ошибка (m). 

Результаты

Адгезия гемостатического имплантата к ра-
невой поверхности обеспечивает механическое 
закрытие просвета сосудов, что значительно 
повышает эффективность остановки кровоте-
чения. Адгезивность пленки из КПЦ составила 
7,30±0,16 КПа (M±m). Столь высокая адгезия 
имплантата обусловлена его гибкостью и уме-
ренной гидрофильностью.

Исследование прочности на разрыв по-
зволяет оценить способность имплантата 
удерживать края раневой поверхности при 
механическом воздействии. Предел разрывной 
силы пленочного покрытия из КПЦ составил 
390±4,81 кГс/см2 (M±m).

В присутствии КПЦ время свертывания 
крови по Ли-Уайту существенно ускорялось и 
составило 2,42±0,64 мин (в норме 7,52±1,46 мин,  
p<0,001).

Применение пленочного покрытия приво-
дило к достаточной быстрой адгезии имплантата 
как к ране, так и к окружающей интактной по-
верхности печени. Полный гемостаз достигался 
в течение 5,31±3,13 секунды (M±m).  Наблю-
дение  в течение 10 минут не выявило случаев 
возобновления кровотечения.

Через  1 час после операции пленка из КПЦ 
сохранялась на поверхности раны печени. При-
знаков кровотечения не отмечалось. Реакции 
брюшины на имплантат не выявлено.

Через 3 часа в области раны печени просле-
живалось покрытие, которое при механическом 
воздействии фрагментировалось, но адгезия 
сохранялась. При светомикроскопическом 
изучении гистологических препаратов печени 
выявлено значительное количество гемолизиро-
ванных эритроцитов, а также множество микро-
тромбов. Воспалительный процесс в области 
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раны усиливался и оценивался: полиморфно-
ядерные нейтрофилы – 2,5, лимфоциты – 2,1, 
плазматические клетки– 1,3, макрофаги – 1,2. 

Через 12 часов на раневой поверхности 
печени формировался рыхлый спаечный про-
цесс с вовлечением передней брюшной стенки и 
сальника. На поверхности раны печени форми-
ровался тонкий фибриновый налет. При микро-
скопии толщина некротического слоя составила 
80 мкм. В области прилегания гемостатической 
пленки воспалительный процесс оценивался: 
полиморфноядерные нейтрофилы – 3,1, лим-
фоциты – 2,8, плазматические клетки – 1,4, 
макрофагы – до 2,1 в поле зрения.

Через 1 сутки после эксперимента все жи-
вотные были активны, признаков воспаления 
в области ран не было. В брюшной полости 
отсутствовали признаки воспаления брюшины. 
В области печени сохранялся рыхлый спаечный 
процесс. Микроскопически субкапсулярно про-
слеживалась вакуольно-зернистая дистрофия 
гепатоцитов с расширением синусоидальных 
пространств. Тканевая реакция в основной 
группе с использованием гемостатического 
имплантата «Гепроцел» показала: полиморф-
ноядерные клетки – 3,1, лимфоциты – 2,4, 
плазматические клетки – 1,2, макрофаги – 1,6, 
гигантские клетки – 0, некроз – 0 баллов; от-
ветная реакция: неоваскуляризация – 0,4, фи-
броз – 0,4 и жировой инфильтрат – 0 баллов. 

На 3-и сутки раневая поверхность печени 
была покрыта тонким фибриновым налетом, 
определялись фрагменты пленочного покрытия 
(рис. 1А). Гистологически полиморфноядерные 
клетки – 2,4, лимфоциты – 1,8, плазматические 
клетки – 0,6, макрофаги – 0,4, гигантские 
клетки – 0, некроз – 0 баллов; ответная реак-
ция: неоваскуляризация – 0,2, фиброз – 0,4 и 
жировой инфильтрат – 0,4 балла (рис. 2А).

На 7-е сутки фибриновый налет на поверх-
ности печени сохранялся, спаечный процесс 
мало выражен (рис. 1Б). Микроскопически 
фиброзная ткань в области раны печени умень-
шилась до 70 мкм со стиханием воспалительно-
го процесса: полиморфноядерные клетки - 1,6, 
лимфоциты – 1,1, плазматические клетки – 0,4, 
макрофаги – 0, гигантские клетки – 0, некроз – 0 
баллов; ответная реакция: неоваскуляризация –  
0,4, фиброз – 0 и жировой инфильтрат – 0 
баллов (рис. 2Б).

На 14-е сутки спаечный процесс в брюш-
ной полости практически отсутствовал. Раневая 
поверхность печени без признаков инфициро-
вания, площадь налета фибрина значительно 
сократилась (рис. 1В). Микроскопически поли-
морфноядерные клетки – 0,8, лимфоциты – 0,6, 
плазматические клетки – 1,0, макрофаги – 0, 

гигантские клетки – 0, некроз – 0 баллов; ответ-
ная реакция: неоваскуляризация – 0,2, фиброз –  
0 и жировой инфильтрат – 0 баллов. (рис. 2В). 
Фрагменты имплантата при микроскопии не 
были выявлены, что свидетельствовало о его 
полной биодеградации.

На 30-е сутки эксперимента раневая по-
верхность печени гладкая, без рубцовых из-
менений, мягкой консистенции, без признаков 
воспаления (рис. 1Г). Гистологически поли-
морфноядерные клетки – 0,2, лимфоциты – 0, 
плазматические клетки – 0,2, макрофаги – 0, 
гигантские клетки – 0, некроз – 0 баллов; от-
ветная реакция: неоваскуляризация – 0,2, фи-
броз – 0,6 и жировой инфильтрат – 0 баллов 
(рис. 2Г). 

В ходе экспериментов 2 крысы погибло 
из-за передозировки ингаляционным наркозом. 

Обсуждение

Проблема гемостаза при обширных по-
вреждениях печени остается сложной и не-
решенной проблемой [10].  Для остановки 
подобных кровотечений нашли применение 
местные гемостатические средства на основе  
компонентов крови, коллагена, желатина, 
окисленной целлюлозы и др. [1]. При выборе 
оптимального гемостатического средства име-
ет значение скорость достижения гемостаза, 
которая зависит от степени адгезивности им-
плантата к кровоточащей поверхности, а также 
от эффективности воздействия на факторы 
свертывания крови. Следует учесть возможный 
риск рецидива кровотечения, который обе-
спечивается как гемостатической «емкостью» 
имплантата, так и совокупностью факторов 
адгезии и прочности на разрыв. При паренхи-
матозных кровотечениях из печени сохраняется 
потенциальная опасность инфицирования зоны 
повреждения, в связи с этим гемостатический 
имплантат должен иметь оптимальные сроки 
биодеградации – не более 3 недель.  Учитывая 
то, что при обширной зоне повреждения печени 
может быть использовано большое количество 
гемостатического средства, выдвигаются особые 
условия для биосовместимости и возможности 
развития аллергической реакции.

Существенными недостатками гемостати-
ческих средств на основе компонентов крови, 
коллагена и желатина животного происхожде-
ния являются слабая адгезивность к влажной, 
кровоточащей поверхности печени, длительный 
период биодеградации с вовлечением клеточных 
элементов воспаления, потенциальный риск 
развития аллергической реакции и патогенной 
трансмиссии [11].
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Рис. 1. Макрофото. 3-и сутки после применения КПЦ, образование фибринового налета (А). 7-е сутки – 
уменьшение фибринового налета с умеренным спаечным процессом (Б). 14-е сутки – стихание воспалитель-
ного процесса (В). 30-е сутки – регенерация раневой поверхности печени (Г).

Рис. 2. Микрофото печени – СМ. Окраска – Г-Э. Ув. ×200. 3-и сутки после применения КПЦ: вакуоль-
ная дистрофия гепатоцитов, зона некроза 100 мкм (А). 7-е сутки – уменьшение воспалительного процесса, 
толщина фиброзного слоя – 70 мкм. Прослеживаются  фрагменты имплантата (Б). 14-е сутки – стихание 
воспалительного процесса (В). 30-е сутки – единичные элементы воспаления, регенеративный процесс (Г).

А

В

Б

Г

А

В

Б

Г

© Р.А.  Садыков с соавт.  Новое гемостатическое покрытие из производных целлюлозы



© Новости хирургии Том 27 * № 3 * 2019

261

Гемостатические препараты на основе 
окисленной целлюлозы гигроскопичны, уме-
ренно водорастворимы, вызывают невыражен-
ную воспалительную реакцию с биодеградацией 
в сроки до 3 недель. Большинство подобных 
средств имеют кислую рН, что может иметь 
негативные последствия при превышении до-
пустимых доз. В то же время степень окисле-
ния целлюлозы существенно влияет на сроки 
биодеградации, в связи с этим рекомендуется 
удалять излишки препарата после достижения 
гемостаза [12]. 

По данным клинического применения 
окисленной регенерированной целлюлозы 
Surgicel Original (Ethicon), у пациентов после 
резекции печени кровотечение было оста-
новлено в течение 3 минут в 50,0% случаев 
[13]. В другом аналогичном исследовании 
приведены данные остановки кровотечения 
из раны печени путем аппликации Surgicel в 
течение 300±24 секунды [14]. Гемостатическое 
покрытие из КПЦ позволяет достичь гемоста-
за в течение 5-7 секунд вследствие высокой 
адгезивности к влажной поверхности печени. 
Сила адгезии позволяет на начальном этапе 
механически остановить смешанное парен-
химатозное кровотечение, а в последующем 
путем активизации факторов свертывания 
крови добиться окончательного гемостаза.  
Прозрачность пленки позволяет проводить 
визуальное наблюдение за раневой поверх-
ностью. Достаточная прочность пленки на 
разрыв способствует удерживанию краев раны 
печени, а также предупреждает возможное 
возобновление кровотечения. 

Известно, что наиболее длительная био-
деградация с выраженной воспалительной 
реакцией происходит при использовании 
материалов животного происхождения (колла-
геновой губки и др). В то же время биодегра-
дация гемостатических имплантатов на основе 
окисленной целлюлозы также может приво-
дить к значительной реакции на инородное 
тело и абсцедированию [14]. К примеру, сроки 
рассасывания окисленной регенерированной 
целлюлозы Surgi Guard® после остановки кро-
вотечения при резекции печени и селезенки у 
свиней составили 6 недель [15]. 

В одном из экспериментальных исследо-
ваний на модели резекции печени изучалась 
воспалительная реакция ткани на присутствие 
синтетического желатиносодержащего гемо-
статического материала [16]. Гистологическая 
оценка проводилась на 2-е и 30-е сутки. В 
опытной и контрольной группах были обнару-
жены гигантские клетки, отражающие ответную 
реакцию тканей на инородное тело. Через 2-е 

суток отмечались признаки регенерации печени 
без признаков реструктуризации ткани. 

Гемостатический имплантат на раститель-
ной основе Ankaferd Blood Stopper был также 
исследован на предмет воспалительной реакции 
печени у морских свинок. В месте приложения 
Ankaferd было отмечено скопление эозинофи-
лов, сеть агрегированных эритроцитов без не-
кротических изменений гепатоцитов [17]. 

Оптимальный подбор химических ингре-
диентов и технология производства пленки из 
КПЦ позволили достичь биодеградации им-
плантата в сроки до 2 недель без выраженной 
воспалительной реакции, а также спаечного 
процесса в области повреждения печени. 

Заключение

В результате совместных научных иссле-
дований разработан оригинальный состав и 
технология производства гемостатического по-
крытия из КПЦ. Гемостатическое покрытие об-
ладает высокой гемостатической активностью, 
физическими и механическими параметрами. 
Биодеградация  полимера в сроки до 2 недель  
без выраженной  воспалительной реакции по-
зволяет предупредить инфицирование, связан-
ное с присутствием инородного тела. Обращает 
на себя внимание предупреждение спаечного 
процесса при использовании покрытия из КПЦ. 
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