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Введение 

 

Травмы, ожоги, ранения, хирургические вме-

шательства чаще всего сопровождаются кровоте-

чениями, в ряде случаев обильными, которые 

сложно купировать. Существующие гемостатиче-

ские [1] и противоожоговые [2]  средства не пол-

ностью удовлетворяют предъявляемым к ним 

требованиям, таким как остановка истечения кро-

ви за минимальный срок, предотвращение раз-

дражения, высокая конгруэнтность раневой и 

ожоговой поверхности, биосовместимость и 

быстрая регенерация поврежденных тканей. По-

этому актуальным является создание материалов, 

обладающих этими свойствами.  

В качестве исходного  сырья для создания 

таких материалов перспективно использование 

деацетилированного производного природного 

полисахарида хитина – хитозана (аминополиса-

харида 2-амино-2-дезокси-D-глюкана), благода-

ря его уникальным свойствам. Известно, что 

хитозан обладает антимикробной активностью, 

гипоаллергенностью, способствует регенерации 

тканей, активизирует заживление ожоговой и 

раневой поверхностей без образования рубцов 

[3]. Кроме того, макромолекулы хитозана ха-

рактеризуются высокой адсорбционной способ-

ностью и биологической совместимостью и мо-

гут быть с успехом использованы в качестве 

матриц-носителей питательных веществ, лекар-

ственных средств, металлов в ионной форме и 

их наночастиц. 

Цель данной работы – получение кровооста-

навливающих средств на основе хитозана, ком-

плексно связанного с ионами кальция, и про-

верка их эффективности in vitro и in vivo на экс-

периментальных животных. 

 

Экспериментальная часть 

 

В работе был использован хитозан с молеку-

лярной массой 1.05×10
5
 и степенью деацетили-

рования 0.80, хлорид кальция «х. ч.» (ОАО 

«Мосхимфармпрепараты»). Растворители –

водные растворы органических кислот. 

Для исследования общего времени сверты-

вания крови проводили лабораторные испы-

тания in vitro и in vivo на экспериментальных 

животных. В качестве экспериментальных 

животных брали беспородных самок крыс. 

Готовили растворы хитозана (3 масс.%) в 

водных растворах органических кислот (1.5–3 

масс.%). Содержание хлорида кальция варьи-

ровали от 0.2 до 100 ммоль/л. Испытания in 

vitro проводили на гемокоагулографе N-331. 

Для этого у экспериментальных животных из 

подъязычной вены отбирали кровь и сразу же 

помещали ее в кювету, приливали 100 мкл 

исследуемого раствора и снимали показания 

прибора. Для испытаний in vivo всем живот-

ным предварительно вводили наркоз, затем 

препарировали кожный лоскут с левого бедра 

размером примерно 2×2 см, оголив бедрен-

ную вену, делали ее надрез, на раны наносили 
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исследуемые растворы и засекали время свер-

тывания крови.  

Дополнительно исследовали регенерацию 

поврежденных участков после обработки рас-

твором. В течение двух недель раз в три дня 

раны экспериментальных животных  обрабаты-

вали исследуемым раствором. Результат срав-

нивали с состоянием контрольной группы жи-

вотных, раны которых раствором не обрабаты-

вали. 

 

Результаты и их обсуждение 

 

При разработке кровоостанавливающей по-

лимерной композиции был проведен анализ 

научной литературы по механизму свертывания 

крови [4]. Процесс свертывания крови пред-

ставляет собой каскад ферментативных реак-

ций, в котором проферменты (предшественни-

ки), переходя в активное состояние, способны 

активировать другие факторы свертывания кро-

ви (рис. 1).  

В основе процесса свертывания крови лежит 

превращение растворимого белка плазмы фиб-

риногена в нерастворимый белок – фибрин. К 

числу факторов свертывания крови относятся 

ионы кальция и протромбин. Последний выра-

батывается в печени, причем для его образова-

ния необходим витамин К. Процесс не может 

начаться без еще одного компонента – тромбо-

пластина – белково-фосфолипидного фрагмента 

мембран тромбоцитов, клеток сосудистой стен-

ки, разрушающихся при кровотечении. В при-

сутствии ионов кальция, тромбопластина и про-

тромбиназы протромбин преобразуется в тром-

бин, который превращает растворимый белок 

фибриноген в нерастворимый фибрин. Важную 

роль в механизме прекращения кровотечений 

играют тромбоциты. До тех пор, пока сосуды не 

повреждены, тромбоциты не прилипают к стен-

кам сосудов, но при нарушении их целостности 

или появлении патологической шероховатости 

они оседают на поврежденной поверхности, 

соединяются друг с другом и высвобождают 

вещества, стимулирующие свертывание крови. 

Так образуется сгусток крови, который при раз-

растании превращается в тромб. Таким образом, 

одним из важнейших агентов механизма тром-

бообразования являются ионы кальция, выпол-

няющие две функции: 

1. Ионы кальция необходимы для придания 

нативной конформации факторам свертывания, 

после чего последние способны принимать уча-

стие в ферментативных реакциях гемостаза. 

2. Ионы кальция являются связующими мо-

стиками между белковыми компонентами и 

клеточными мембранами. За счет таких кальци-

евых мостиков происходит первоначальное 

ориентирование факторов свертывания крови 

на фосфолипидной матрице, и в результате чего 

на белковых молекулах открываются активные 

центры, на которых проходят ферментативные 

реакции гемостаза. 

Исходя из изложенного, разработана компо-

зиция на основе растворов хитозана, комплекс-

но связанного с ионами кальция.  

 
Рис. 1. Динамическое равновесие систем свертывания крови и фибринолиза: 1 – стенка кровеносного сосуда;  

2 – повреждение стенки сосуда; 3 – тромбоциты; 4 – адгезия и агрегация тромбоцитов; 5 – тромб; 6 – факторы 

свертывания [4] 
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В результате лабораторных испытаний in 

vitro и in vivo на экспериментальных животных 

изучены кровоостанавливающие свойства рас-

творов хитозана, комплексно связанного с 

ионами кальция. Провели 2 серии опытов in 

vitro – с цельной и цитратной кровью. В первой 

серии опытов исследовали влияние концентра-

ции ионов кальция в композиции на время свер-

тывания цельной крови (таблица). 

Из данных таблицы видно, что максимальный 

эффект свертывания крови достигается при ис-

пользовании растворов с концентрацией ионов 

кальция 10 ммоль/л. «Глухой» опыт с водными 

растворами кальция при тех же концентрациях 

без хитозана показал время свертывания крови, 

варьирующееся от 163 до 240 с.  

Во второй серии опытов исследовали время 

свертывания крови при добавлении в нее анти-

коагулянта – цитрата натрия (цитратная кровь), 

который повсеместно используют в экспери-

ментальной биологии и медицине при консер-

вации крови. Данные о времени свертывания 

крови при добавлении в нее исходной компози-

ции – раствора хитозана, комплексно связанно-

го с ионами кальция, представлены на рис. 2. 

Из рис. 2 видно, что увеличение содержания 

ионов кальция в комплексе с хитозаном приво-

дит к существенному снижению времени свер-

тывания даже цитратной крови, достигая 20 с 

при концентрации 100 ммоль/л. При дальней-

шем повышении содержания ионов время свер-

тывания цитратной крови остается на уровне 

20–30 с. В то же время в «глухом» опыте в цит-

ратную кровь добавляли водный раствор соли 

кальция без хитозана с концентрацией ионов 

кальция 90 ммоль/л, и время свертывания крови 

составило 180 с. 

Для проведения исследований in vivo на экс-

периментальных животных использовали кон-

центрацию ионов кальция 10 ммоль/л. По ре-

зультатам серии опытов (n = 10) среднее время 

остановки кровотечения составило 35–40 с. На 

основании полученных результатов было выб-

рано оптимальное соотношение компонентов, 

благодаря которому композиция обеспечивает 

гемостаз за время, не превышающее 40 с. 

Полагаем, что хитозан при гемостазе выполня-

ет функцию матрицы – своеобразного аналога 

бислоя мембраны клеток крови и их фрагмента – 

тромбопластина, тем самым позволяя добиться 

существенного увеличения скорости тромбообра-

зования.  

Были проведены исследования ранозажив-

ляющих и противовоспалительных свойств по-

лученной композиции. Наблюдение за экспери-

ментальными животными показало, что на ра-

нах, обработанных данной композицией, эпите-

лий формировался в течение недели и без ин-

фицирования, в то время как у контрольных 

животных ранозаживление происходило в два 

раза медленнее. Следует отметить, что у ин-

тактных животных наблюдалось воспаление и 

нагноение поврежденных участков кожи. Таким 

образом, хитозан способствует эпителизации 

раны, выступая в качестве энергетического и 

пластического материала. 

 
Заключение 

 

Разработанная нами композиция на основе 

хитозана, комплексно связанного с ионами 

кальция, оказывает многофункциональное дей-

ствие на поврежденные участки кожи. При 

нанесении композиции в виде раствора (геля) 

достигаются высокая конгруэнтность препарата 

с раневой поверхностью и ускоренное крово-

останавливающее действие. Композиция спо-

собствует быстрой эпителизации раны без ин-

фицирования, а пленка, образующаяся на по-

врежденном участке, не вызывает раздражения 

и болезненных ощущений. Возможно модифи-

цирование композиции путем введения лекар-

ственных препаратов. 
 

Таблица 

Время свертывания крови при различных концентрациях ионов кальция 

 

Концентрация ионов кальция в 

композиции, ммоль/л 
0.5 2 5 10 20 

Время свертывания крови, с 137 100 60 40 45 

 

 
Рис. 2. Зависимость времени свертывания цитратной 

крови от концентрации ионов кальция 
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NOVEL CHITOSAN-BASED POLYMER COMPOSITES FOR MEDICAL  

AND BIOLOGICAL APPLICATIONS 

 

K.V. Apryatina, L.A. Smirnova, A.E. Mochalova, A.S. Koryagin 

 

A strategy to obtain a new hemostatic chitosan- and calcium salt-based composite has been developed. The justification 

of the choice for the chemical composition of the composite is presented. Hemostatic properties of samples have been stud-

ied in vitro and in vivo on experimental animals. An optimal ratio of the composition components has been obtained to pro-

vide the blood clotting not exceeding 40 s. 

 

Keywords: chitosan, calcium ions, blood clotting, wound healing. 
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