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РЕФЕРАТ 

 

На 85 с., 25 рисунка, 2 таблицы 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ХИТОЗАН, НАНОФИБРИЛЛЫ ХИТИНА, 

МОКРЫЙ МЕТОД ФОРМОВАНИЯ, ГЕМОСТАТИЧЕСКИЙ МАТЕРИАЛ, 

ОСТАНОВКА КРОВОТЕЧЕНИЯ, ФИЗИКО-МЕХАНИЧЕСКИЕ СВОЙ-

СТВА, КОНТАКТ С КРОВЬЮ 

Тема выпускной квалификационной работы: «Получение и исследова-

ние свойств композиционных материалов с гемостатическим эффектом на 

основе хитозана и нанофибрилл хитина». 

Данная работа посвящена исследованию свойств композиционных мате-

риалов на основе хитозана и нанофибрилл хитина с целью создания кро-

веостанавливающего препарата на их основе. Методом мокрого формования 

были получены композиционные волокна с различным содержанием нано-

фибрилл хитина, проведены испытания их механических и сорбционных ха-

рактеристик. В результате был определён оптимальный диапазон концентра-

ций нанофибрилл хитина с точки зрения физико-механических свойств. 

Для изучения взаимодействия полученных материалов с кровью были 

проведены эксперименты in vitro. Результаты контакта композиционных во-

локон с клеточными элементами крови и степень гемолиза плазмы, как и 

впитываемость крови губками, дали основания полагать, что наибольшим 

кровеостанавливающим эффектом обладают материалы с добавлением 0,5% 

нанофибрилл хитина. 

Испытания in vivo подтвердили наиболее проявленное гемостатическое 

действие у материалов с содержанием нанофибрилл хитина 0,5%. Для анали-

за эффектов долгосрочного взаимодействия композиционных материалов с 

организмом была проведена их имплантация. 

Таким образом, в результате данной работы был получен кровеостанав-

ливающий материал, сравнимый по эффективности с существующими ком-

мерческими гемостатическими препаратами, изучены его физико-
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механические характеристики, а также последствия взаимодействия с орга-

низмом. 

 

ABSTRACT 

85 pages, 25 pictures, 2 tables.  

KEYWORDS: CHITOSAN, CHITIN NANOFIBRILS, WET SPINNING 

METHOD, HEMOSTATIC MATERIAL, BLEEDING STOP, PHYSICAL AND 

MECHANICAL PROPERTIES, CONTACT WITH BLOOD 

The subject of the graduate qualification work is “Obtaining and investigation 

of composite materials with hemostatic effect based on chitosan and chitin nano-

fibrils”. 

The given work is devoted to the study of the properties of composite materi-

als based on chitosan and chitin nanofibrils to create a hemostatic agent. Compo-

site fibers with different content of chitin nanofibrils were obtained by wet spin-

ning method and their mechanical and sorption characteristics were investigated. 

As a result, the optimal range of concentrations of chitin nanofibrils was deter-

mined in terms of physical and mechanical properties. 

In vitro experiments were conducted to study the interaction of the obtained 

materials with blood. The results of the contact of composite fibers with blood cell 

elements and the degree of plasma hemolysis, as well as the absorption of blood by 

sponges, suggest the best hemostatic action of materials with 0,5% chitin nano-

fibrils content. 

In vivo tests confirmed the highest hemostatic effect of materials with the ad-

dition of 0,5% chitin nanofibrils. To study the effects of long-term interaction of 

composite materials with the body, their implantation was conducted. 

Thus, as a result of this work, a hemostatic material was obtained with com-

parable efficiency with existing commercial hemostatic drugs, its physical and me-

chanical characteristics were studied, as well as the consequences of interaction 

with the organism. 
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Е – модуль Юнга 
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ε – диэлектрическая проницаемость  
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𝛥𝜇1 – изменение химического потенциала водяного пара при сорбции 

𝛼 – термический коэффициент сорбции 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Неконтролируемые кровотечения остаются одной из главных причин 

смертности при военных действиях, а также в мирное время в процессе хи-

рургических операций, сопровождаясь большим количеством осложнений и 

побочных эффектов [32]. Для их остановки и предотвращения используют 

многочисленные гемостатические препараты, которые, однако, имеют значи-

тельное число ограничений и особенностей применения, в связи с чем разра-

ботка новых эффективных кровеостанавливающих материалов не теряет сво-

ей актуальности. Одним из наиболее перспективных полимеров для создания 

материалов биомедицинского назначения и, в частности, гемостатических 

средств является хитозан ввиду его биосовместимых и биорезорбируемых 

свойств. Одним из способов улучшения физико-механических и биологиче-

ских характеристик получаемых на основе хитозана изделий является введе-

ние добавок, в качестве которых можно использовать нанофибриллы хитина, 

как исходного сырья для получения хитозана.  

Целью данной работы является получение кровеостанавливающих ком-

позиционных материалов на основе хитозана и нанофибрилл хитина с после-

дующим исследованием их характеристик. Для достижения поставленной 

цели требовалось решить следующие задачи: 

1. Исследовать влияние использования различных режимов дисперги-

рования суспензии нанофибрилл хитина на свойства композицион-

ных растворов и получаемых на их основе волокон; 

2. Получить хитозановые волокна с добавлением нанофибрилл хитина и 

нетканые материалы на их основе с дальнейшим исследованием фи-

зико-механических характеристик; 

3. Изучить биологические свойства хитозановых волокон и губок, 

наполненных нанофибриллами хитина, при контакте с кровью in 

vitro; 
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4. Исследовать эффективность остановки кровотечений при использо-

вании губок и нетканых материалов на основе хитозана и нанофиб-

рилл хитина, а также последствия их долгосрочного взаимодействия с 

организмом. 

Работа была выполнена на базе научно-исследовательской лаборатории 

"Полимерные материалы для тканевой инженерии и трансплантологии" 

СПбПУ Петра Великого.  

Результаты работы были представлены на конференциях всероссийского 

уровня с международным участием, таких как «Неделя науки СПбПУ» 

[11][9], «Физика – наукам о жизни» [12], научно-практический форум 

«SMARTEX» [10], а также на международных конференциях в Словении [69] 

и Португалии [67]. Кроме того, данные, представленные в этой работе, были 

опубликованы в виде статей в журналах, входящих в базу цитирования Sco-

pus [29, 55, 68]. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

Остановка кровотечения во время проведения хирургических операций 

всё ещё является одной из наиболее актуальных проблем медицины. Суще-

ствует много средств, предназначенных для решения этой задачи, однако все 

они имеют свои ограничения. Для создания эффективного и безопасного ге-

мостатического препарата важно понимать основу процессов в организме, 

обеспечивающих свёртываемость крови, механизмы действия применяемых 

в настоящее время кровеостанавливающих материалов, их преимущества и 

недостатки, а также эффекты их взаимодействия с организмом. 

1.1. Процесс гемостаза в норме 

Система гемостаза – это совокупность функционально-морфологических 

и биохимических механизмов, обеспечивающих остановку кровотечения и, 

вместе с тем, поддерживающих кровь в жидком состоянии преимущественно 

внутри сосудов [4]. Выделяют три основных механизма, которые могут 

функционировать как одновременно, так и с преобладанием одного из них: 

• Сосудисто-тромбоцитарный 

• Коагуляционный (свёртывание крови)  

• Фибринолиз 

Сосудисто-тромбоцитарный механизм активируется в течение первой 

минуты после повреждения сосуда за счёт активации тромбоцитов и их скоп-

ления в этой области с образованием пробки – белого тромба. Активация 

тромбоцитов происходит за счёт их адгезии, в основе которой лежат два ме-

ханизма: 1) поверхность тромбоцитов заряжена отрицательно, в то время как 

поверхность мембраны эндотелия сосудов – положительно; 2) высвобожде-

ние фактора Виллебранда при повреждении стенки сосуда.  

Фактор Виллебранда необходим для нормального прилипания тромбо-

цитов к коллагену и формирования тромбоцитарной пробки. Коллаген явля-

ется стимулятором гемостаза, стимулирующим не только прилипание тром-
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боцитов, но и запуск внутреннего пути свёртывания крови. Сами тромбоциты 

играют важную роль в процессе гемостаза, участвуя, помимо образования 

пробки и механизмах свёртывания крови, в поддержании структуры и функ-

ции стенок сосудов, доставляя питательные вещества клеткам эндотелия [7].  

До взаимодействия тромбоцитов с повреждённым участком сосуда про-

исходит их перестройка, включающая изменение формы с плоской дискоид-

ной на сферическую и выбрасывание псевдоподий для прикрепления к со-

единительной ткани и друг к другу [13]. Склеивание тромбоцитов сопровож-

дается образованием конгломератов, в результате чего тромб увеличивается в 

размерах и закупоривает сосуд в течение 1-3 минут. Агрегация и адгезия 

тромбоцитов приводит к секреции биологически-активных веществ (АДФ, 

адреналин, норадреналин и другие), участвующих в запуске дальнейших ре-

акций. Из-за неплотности белого тромба он способен закупорить только мел-

кие сосуды, в связи с чем реализуется запуск коагуляционного механизма 

[14]. 

Свёртывание крови регулируется многочисленными факторами свёрты-

вания крови. В результате образуется красный тромб для закупорки сосуда 

фибриновым сгустком, включающим в себя эритроциты.  

Каскад реакций свёртывания крови, называемый общим путём коагуля-

ции, подразделяется на внутренний (инициируется белками плазмы крови) и 

внешний (инициируется белками повреждённой ткани). Факторы свёртыва-

ния плазмы крови обозначаются римскими цифрами (факторы I – XIII), фак-

торы свёртывания, выделяемые тромбоцитами – арабскими (факторы 1-12). 

При этом выделяют следующие стадии: 

1) Фаза активации – переход протромбина в тромбин; 

2) Фаза коагуляции – переход фибриногена в фибрин; 

3) Фаза ретракции – образование плотного фибринового сгустка. 

Внутренний путь коагуляции связан с повреждением ткани, в результате 

чего тромбопластин (фактор III) попадает в кровь через повреждённую стен-

ку сосуда и соединяется с факторами плазмы и тромбоцитов, активируя фак-
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тор VII. 

Внутренний путь активируется при контакте крови с повреждённым со-

судом, вследствие чего происходит агрегация тромбоцитов и выделение фак-

тора 3. При повреждении открываются коллагеновые волокна, соприкосно-

вение с которыми запускает активацию фактора Хагемана (XII). Его активи-

рованная форма, в свою очередь, участвует в активации фактора Розенталя 

(XI). Таким образом, за счёт каскадной реакции происходит последователь-

ная активация факторов коагуляции вплоть до фактора Прауэра-Стюарта (Х).  

В активации фактора Х помимо фактора VIII участвует комплекс факто-

ра IX с фактором 3, ионы кальция, а также активированный фактор VII из 

внешнего пути коагуляции, в связи с чем дальнейший каскад реакции носит 

название общего пути свёртывания крови. Активированная форма фактора Х 

способствует активации фактора V, а также фактора XIII, который в даль-

нейшем связан с полимеризацией фибрина. Под действием протромбиназы 

происходит превращение протромбина в тромбин, который, в свою очередь, 

связан с дальнейшей активацией факторов V, VII, VIII и превращением рас-

творимого фибриногена в нерастворимую форму фибрина с дальнейшей по-

лимеризацией. Общая схема реакций представлена на рис. 1.1. 

В образующейся сети фибрина остаются эритроциты, увеличивающие 

плотность сгустка. При взаимодействии с тромбоцитами плотность сгустка 

ещё больше увеличивается за счёт выталкивания из него плазмы – ретракция 

сгустка. Характерное время от начала каскадной реакции до её завершения 

составляет 10 минут.  
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Рис. 1.1. Схема свёртывания крови  

В результате действия свёртывающей системы крови происходит обра-

зование фибринового сгустка крови. Активация фермента плазмы крови 

плазминогена приводит к его превращению в плазмин (фибриноген), катали-

зирующего рассасывание ретрагированного сгустка. Превращение плазмино-

гена в плазмин происходит при воздействии активаторов крови и тканей, ко-

торые, в свою очередь, также изначально находятся в виде проактиваторов. 

Таким образом, при восстановлении повреждённого сосуда происходит за-

пуск каскада реакций, приводящего к растворению тромба – фибринолиз. 
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1.2. Методы оценки гемостатических свойств 

Методы оценки гемостатических свойств материалов можно разделить 

на две большие группы: in vitro и in vivo. При этом каждый метод имеет свои 

достоинства и недостатки, в связи с чем предпочтительно комбинировать их 

друг с другом. Методы in vitro являются лишь приближёнными к условиям 

реального применения без учёта всех реакций, происходящих в организме, 

что снижает достоверность эксперимента. В то же время, испытания на жи-

вотных сопряжены с этическими сложностями, а также с погрешностью ре-

зультатов ввиду индивидуальных особенностей, что, с другой стороны, зна-

чительно приближает эксперимент к реальным условиям применения в кли-

нике [61].  

Для испытаний in vitro используют либо цельную кровь, либо её отдель-

ные интересующие фракции. К наиболее часто применяемым методам отно-

сятся следующие: 

1) Тесты свёртываемости крови  

Их используют для оценки эффективности действия внешнего и внут-

реннего путей свёртывания крови. Для забора крови используют пробирки с 

цитратом натрия, который связывает необходимый для свёртывания крови 

кальций, после чего кровь центрифугируют и отделяют плазму. Показателем 

эффективности внутреннего и общего пути является активированное частич-

ное тромбопластиновое время (АЧТВ), которое определяют замером времени 

до образования сгустка после добавления к плазме крови активатора и фос-

фолипидов, а также хлорида кальция. Протромбиновое время используют для 

оценки эффективности внешнего пути свёртывания крови, при этом замеря-

ется время до образования сгустка после добавления кальция и тканевого 

фактора III. Аналогично, тромбиновое время является показателем эффек-

тивности конечного этапа свёртывания крови, для чего к плазме крови до-

бавляется тромбин и измеряется время превращения фибриногена в фибрин 

[86]. 
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2) Тромбодинамика 

Данный метод, в отличие от тестов свёртываемости крови, позволяет 

оценить пространственно-временные изменения. Моделирование процесса 

образования сгустка крови производят помещением плазмы в прозрачную 

кювету, после чего к ней добавляют инициатор свёртывания крови – ткане-

вой фактор, являющийся аналогом повреждённой стенки сосуда. Процесс об-

разования сгустка крови покадрово регистрируют, после чего появляется 

возможность оценить не только скорость роста сгустка, но и патологические 

процессы, например, наличие спонтанного сгусткообразования [87]. 

3) Тромбоэластография 

Суть метода заключается в измерении прочности сгустка. Для этого по-

сле активации процессов свёртывания крови в кювете её начинают вращать 

вместе с образующимся сгустком. В отличие от описанных выше методов ис-

следования свёртываемости, испытания проводятся на цельной крови, а не на 

плазме, что приближает испытания к ситуации in vivo [91]. 

4) Методы исследования взаимодействия материала с тромбоцитами 

Тромбоциты являются важнейшим звеном процесса гемостаза, участвуя 

в образовании белого тромба и увеличивая плотность кровяного сгустка. В 

связи с этим, исследование их адгезии, агрегации и открепления также явля-

ется способом оценить эффективность потенциального гемостатического 

агента. Для этого используют счётчики клеток крови, позволяющие опреде-

лить процентное отношение свободных и прикреплённых к материалу тром-

боцитов [102]; оптическую и электронную микроскопию, позволяющую 

наблюдать изменение формы клеток и характер их взаимодействия с иссле-

дуемым образцом [101], а также проточную цитометрию, которая даёт воз-

можность оценивать количество клеток крови, их активацию, морфологию и 

изменения в цитозоле [86]. 

5) Гемолиз 

Взаимодействие материала с кровью может сопровождаться разрушени-

ем эритроцитов и выделением гемоглобина. Определение с помощью спек-
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трофотометра оптической плотности контактирующих с образцом эритроци-

тов позволяет вычислить степень гемолиза. При этом в роли отрицательного 

контроля выступает оптическая плотность целых эритроцитов, а в роли по-

ложительного – полностью разрушенных. Оптическую плотность растворов 

определяют при длине волны 540 нм или 545 нм [62]. 

Относительно самих материалов, немаловажными являются испытания 

их физико-механических характеристик, дающих представления о поведении 

материала при деформационных нагрузках, а также о его абсорбционных и 

впитывающих способностях [61]. 

Методы исследования in vitro позволяют получить информацию о пове-

дении крови при контакте с гемостатическим материалом, оценить клеточ-

ную реакцию и динамику изменений, однако именно эксперименты in vivo 

могут дать представление об эффективности изучаемого препарата при взаи-

модействии с организмом. Однако они значительно менее стандартизирова-

ны, ввиду чего исследователи проводят испытания на сильно отличающихся 

моделях. К наиболее часто используемым подопытным животным относятся 

лабораторные крысы, иногда также используют мышей и кроликов. Все ис-

пытания обязательно проводятся в условиях анестезии и с соблюдением норм 

по проведению экспериментов на животных. 

Для моделирования кровотечения из паренхиматозных органов чаще 

всего производят либо разрез печени, размеры которого варьируются от 5 мм 

до 1 см, либо вырезание её части [59, 63]. Сосудистое кровотечение индуци-

руют отрезанием кончика хвоста мыши или крысы (длина участка варьирует-

ся от 4 мм [26] до 5 см [99]), либо разрезанием бедренной артерии или вены 

[83]. В случае, если испытание проводится на кроликах, нередко используют 

ушную вену [59, 100].  

Практически все испытания гемостатических материалов на животных 

сводятся к измерению времени остановки кровотечения. За редким исключе-

нием материал немедленно прикладывают к месту повреждения, однако в 

некоторых случаях выдерживается пауза в 5 [63], 10 [52], а порой и 60 секунд 
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[65]. Также часто оценивается объём кровотечения, который находят как раз-

ницу между массой материала после достижения гемостаза и его массой до 

испытания [75]. К субъективным, но, тем не менее, важным оцениваемым ха-

рактеристикам относится степень адгезии материала к ране, удобство его ис-

пользования, манипуляционные свойства [65].  

Помимо приближения эксперимента к реальным условиям, исследова-

ния in vivo дают возможность изучить долговременное взаимодействие мате-

риала с организмом, проявляющееся в реакции тканей на чужеродный объ-

ект, изменение клеточного состава, толщину образующейся соединительнот-

канной капсулы, а также наличие или отсутствие способности материала к 

биорезорбции. При этом оптимальной длительностью эксперимента считает-

ся 14 суток [61].  

Разумеется, для оценки эффективности гемостатического материала 

следует провести несколько видов испытаний, позволяющих наиболее полно 

изучить его поведение при контакте с кровью. При этом предварительные 

испытания in vitro могут дать представление об изменениях параметров 

плазмы и клеток крови, а эксперименты in vivo способны приблизить условия 

к реальным и проследить долгосрочные последствия применения материала. 

1.3. Методы остановки кровотечений 

Для остановки кровотечений, возникающих при операционном вмеша-

тельстве, существует многообразие методов. Одними из самых простых и ис-

пользуемых в первую очередь являются механические способы, включающие 

в себя прямое давление на рану, использование хирургических нитей, зажи-

мов и скоб. Они используются в самых простых случаях, когда кровотечение 

легко идентифицируется, а место повреждения может быть быстро запечата-

но [81].   

Термические методы включают в себя использование лазеров, гемоста-

тических скальпелей и других инструментов для коагуляции тканевых белков 

и эритроцитов, механической закупорки повреждённого сосуда и стимулиро-
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вания его вазоконстрикции [50]. Имеются сведения о высокой эффективно-

сти подобных методов, а также о большом разнообразии используемого обо-

рудования и режимов его использования [53], однако их применение сопря-

жено со значительными рисками. Наиболее серьёзным последствием являет-

ся возможность повреждения ткани вплоть до развития её некроза [45]; кро-

ме того, увеличивается вероятность возникновения повторного кровотечения 

[38]. 

Использование инъекций эпинефрина, витамина К, транексамовой кис-

лоты и прочих веществ, способствующих свёртыванию крови, связано с их 

непосредственным участием в каскаде реакций, приводящего к остановке 

кровотечения. Показано, что их предварительное введение уменьшает риск 

возникновения кровотечений во время операций [17], а также снижает веро-

ятность повторных кровотечений [64]. Однако данный метод используется 

лишь для предотвращения возникновения кровотечения, либо для его оста-

новки в комбинации с другими способами. 

Самым распространённым и широко используемым методом остановки 

кровотечений остаётся использование поверхностных гемостатических мате-

риалов ввиду удобства их применения и широкого разнообразия.  

Кровеостанавливающие материалы выпускают в различных формах, та-

ких как плёнки, губки, гидрогели, гранулы, порошки, волокна, спреи, а также 

создаваемые на их основе тканые и нетканые материалы. Каждая форма име-

ет свои преимущества и ограничения, обеспечивая высокую эффективность 

при использовании в конкретных случаях. 

1.4. Классификация используемых гемостатических материалов  

Современные гемостатические материалы, предназначенные для оста-

новки внутренних кровотечений, в зависимости от механизма действия под-

разделяют на две группы [8]: 

• Связанные с ускорением химических процессов локального гемостаза; 
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• Осуществляющие агрегацию клеток крови (в первую очередь тромбо-

цитов) за счёт физического взаимодействия. 

Ниже перечислены основные вещества, наиболее часто используемые 

для изготовления кровеостанавливающих средств. 

1) Гемостатический воск 

Одним из самых простых средств для остановки кровотечений является 

костный воск, который изготавливают из пчелиного воска, парафина, вазели-

на и используют при костных операциях [22]. Он удобен для использования и 

обладает низкой стоимостью благодаря доступным и недорогим ингредиен-

там в составе. Механизм гемостатического действия заключается в создании 

физического барьера, закрывающего повреждённый сосуд [107]. Однако 

наличие побочных эффектов, таких как сильно выраженная тканевая реак-

ция, большая вероятность развития бактериальной инфекции и даже замед-

ление заживления кости сильно ограничивают его применение [27, 33]. 

2) Окисленная целлюлоза  

Механизм действия материалов на основе окисленной целлюлозы связан 

с разложением полимера при контакте с влажной средой с образованием так 

называемой целлюлозной кислоты [35]. При этом происходит понижение ло-

кального рН, что провоцирует лизис эритроцитов и высвобождение гемогло-

бина, превращающегося в кислый гематин при контакте с целлюлозной кис-

лотой [15]. Снижение значения рН способствует развитию дополнительного 

антимикробного действия [74], однако, в то же время, сопряжено с вероятно-

стью развития воспаления и задержкой заживления раны [93]. К тому же, это 

ограничивает совместное применение гемостатиков на основе окисленной 

целлюлозы с другими кровеостанавливающими агентами [45]. 

3) Желатин 

Гемостатические свойства желатина могут быть объяснены, в первую 

очередь, его высокой способностью к впитыванию жидкости, в том числе 

крови, что сопровождается увеличением в размерах и способствует ограни-

чению кровотока, что, в то же время, является его главным недостатком, не 
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позволяя применять в ограниченных пространствах [56]. Также предполага-

ется, что взаимодействие желатина с тромбоцитами приводит к высвобожде-

нию тромбопластина, принимающего участие в цепочке реакций, приводя-

щих к остановке кровотечения [49].  В отличие от окисленной целлюлозы, 

желатин применяется при нейтральном рН, что снимает ограничение на при-

менение других кровеостанавливающих агентов. Однако имеются сведения 

об увеличении риска возникновения инфекции при использовании материа-

лов на основе желатина [37]. 

4) Крахмал 

При использовании гранул крахмала происходит абсорбция жидкой 

фракции крови, в результате чего происходит увеличение концентрации вы-

сокомолекулярных элементов крови с белками свёртывания, и, как следствие, 

возникает гемостаз [72]. Аналогично с желатином, способность крахмала 

сильно набухать также проявляется в ограничениях его применения [58], од-

нако быстрая резорбция оказывает минимальные эффекты на прилежащие 

ткани и организм в целом [19]. 

5) Цеолиты и каолиниты 

Использование неорганических алюмосиликатов связано с их способно-

стью к абсорбции воды из крови, что приводит к концентрированию факто-

ров свёртываемости. Взаимодействие с элементами крови сопровождается 

высвобождением ионов кальция, который, в свою очередь, участвует в акти-

вации фактора свёртывания крови XII [43]. Гемостатики на основе цеолитов 

отличаются низкой стоимостью, удобством хранения и применения, в связи с 

чем входят в набор первой помощи у военных [16], однако экзотермическая 

реакция в момент использования нередко сопровождается ожогами [71]. 

6) Коллаген 

Коллаген участвует в запуске внутреннего пути каскада реакций, спо-

собствующих свёртыванию крови. В результате происходит образование 

тромбина из протромбина и полимеризация фибрина, составляющих основу 

кровяного сгустка [18]. Ввиду того, что главным механизмом действия кол-
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лагена в качестве кровеостанавливающего агента является ускорение хими-

ческих процессов, а не физическое взаимодействие, его использование не со-

провождается сильным набуханием материала, что является одним из глав-

ных недостатков многих гемостатиков [45]. В то же время, это ограничивает 

применение материала у пациентов с тромбоцитопенией, а его прилипание к 

перчаткам и инструментам затрудняет использование [8]. 

7) Белки свёртывания крови 

Фибрин и тромбин активно используются для создания кровеостанавли-

вающих препаратов, так как они принимают непосредственное участие в 

процессе свёртывания крови, причём в финальной стадии каскада реакций, 

приводящих к образованию кровяного сгустка, в связи с чем обладают высо-

кой эффективностью. Но одновременно с этим, использование человеческих 

факторов свёртывания крови значительно увеличивает риск развития иммун-

ного ответа [39, 95], а также стоимость изделия [57]. 

Основные характеристики перечисленных кровеостанавливающих аген-

тов представлены в табл. 1.1. 

Таблица 1.1 

Характеристики гемостатических материалов 

Материал Механизм действия Преимущества Недостатки Резорбция 

Костный 

воск 

Физический барьер Низкая стои-

мость 

Только для костей; 

развитие инфекции; 

тканевой ответ 

- 

Окисленная 

целлюлоза 

Понижение рН 

приводит к лизису 

эритроцитов и вы-

свобождению гемо-

глобина 

Низкий рН спо-

собствует анти-

микробному 

эффекту 

Низкий рН сопро-

вождается увеличе-

нием воспаления; 

нельзя использовать 

с другими гемоста-

тическими агентами 

2-6 недель 

Желатин Впитывание жид-

кости; ограничение 

кровотока; взаимо-

действие с тромбо-

цитами с высво-

бождением тром-

бопластина 

Отлично оста-

навливает кро-

вотечения из 

мелких сосудов 

Не подходит для 

ограниченного про-

странства в связи с 

сильным набухани-

ем; может быть оча-

гом инфекции 

4-6 недель 
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Крахмал Абсорбция воды из 

крови; концентри-

рование факторов 

свёртываемости 

Быстрая резорб-

ция 

Не подходит для 

ограниченного про-

странства в связи с 

сильным набухани-

ем (до 500%) 

1 неделя 

Цеолиты и 

каолиниты 

Абсорбция воды из 

крови; концентри-

рование факторов 

свёртываемости, 

высвобождение 

кальция 

Удобно приме-

нять и хранить, 

низкая стои-

мость 

Экзотермическая 

реакция, которая 

может сопровож-

даться ожогами 

- 

Коллаген Запуск каскада ре-

акций свёртывания 

крови 

Нет сильного 

набухания 

Не подходит для 

пациентов с тром-

боцитопенией; при-

липает к перчаткам 

и инструментам 

До 8 

недель 

Белки свёр-

тывания 

крови 

Участие в каскаде 

реакций свёртыва-

ния крови 

Эффективны, 

так как непо-

средственно 

участвуют в ре-

акциях 

Иммунный ответ; 

высокая стоимость 

Зависит от 

материала 

основы 

 

1.5. Выбор кровеостанавливающего материала 

Идеальный гемостатический материал для использования при внутрипо-

лостных операциях должен, в первую очередь, быстро останавливать мас-

сивные кровотечения из крупных сосудов и паренхиматозных органов и не 

допускать возникновения повторных кровотечений, но также обладать ста-

бильностью, биосовместимостью и биорезорбируемостью, не оказывать от-

рицательного влияния на прилежащие ткани и организм в целом, быть удоб-

ным для использования и недорогим [51, 90].  

Очевидно, изготовить материал, обладающий всеми перечисленными 

характеристиками, невозможно, в связи с чем возникает необходимость вы-

бирать наиболее подходящий агент в зависимости от ситуации. На это влияет 

тип кровотечения, особенности организма пациента, а также такие факторы 

как доступность, стоимость и удобство использования материала для хирурга 

[15, 80]. 
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Тип ткани, на которой проводится операция, также является одним из 

наиболее существенных факторов при выборе кровеостанавливающего пре-

парата. Например, гемостатический воск подходит только для остановки 

костных кровотечений, а материалы на основе желатина или крахмала не ре-

комендуется использовать вблизи нервов ввиду их возможного сдавливания 

в результате сильного набухания полимеров. В то же время, в отличие от 

окисленной целлюлозы, их можно применять одновременно с факторами 

свёртывания крови, например, тромбином, для ускорения остановки серьёз-

ных кровотечений. Белки, участвующие в каскаде реакций свёртывания кро-

ви, безусловно, являются одними из наиболее эффективных способов обес-

печить быстрый гемостаз, однако необходимо учитывать их высокую стои-

мость и возможные побочные аллергические реакции. Таким образом, ввиду 

наличия большого числа ограничений у существующих гемостатических ма-

териалов, разработка новых средств и использование других полимеров для 

их изготовления является актуальной задачей современной медицины.  

1.6. Использование хитозана в биомедицинских целях 

Одним из наиболее перспективных полимеров для создания материалов 

медицинского профиля является хитозан – линейный полисахарид, получае-

мый из хитина при его деацетилировании [79]. Отщепление ацильной группы 

сопровождается образованием свободных аминогрупп, в результате чего по-

лимер становится водорастворимым при значениях рН меньше 6, что делает 

его использование более простым и безопасным [76]. 

Основными свойствами, определяющими широкое использование хито-

зана для создания материалов медицинского назначения, являются его био-

совместимость, способность к биорезорбции, бактерицидные свойства, а 

также отсутствие цитотоксичности [78]. Ведутся активные разработки ране-

вых покрытий на его основе [94], противоожоговых препаратов [24], систем 

доставки лекарств [28], костных имплантатов [54], хирургических шовных 

нитей [31], а также гемостатических материалов [46]. Также большим пре-
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имуществом хитозана является возможность изготовления из него различных 

форм препаратов – гидрогели, плёнки, волокна, тканевые и нетканые покры-

тия.  

В организме человека хитозан деградирует под воздействием, главным 

образом, лизоцима с образованием низкомолекулярных веществ, которые за-

тем уничтожаются фагоцитарными клетками [96]. Важно отметить, что про-

дукты резорбции полимера являются совершенно безопасными для организ-

ма и, более того, способствуют регенерации окружающих тканей [99]. Благо-

даря способности проникать через кожу, а также отсутствию токсичности и 

аллергенности, хитозан используют и для производства косметической про-

дукции [20]. 

1.7. Механизм гемостатических свойств хитозана  

На данный момент нет точного и полного объяснения механизма гемо-

статического действия хитозана, однако большая часть теорий сводится к 

трём основным процессам. 

1) Сорбция плазмы 

Способность останавливать кровотечение зависит от сорбционных 

свойств материала, обусловленных жидким состоянием плазмы крови. Набу-

хающая способность хитозана (200-500% от исходного содержания) [77] ука-

зывает на большие сорбционные свойства: от 50 до 300% жидкости от его 

первичной массы [48]. К тому же, адсорбция воды и низкомолекулярных ве-

ществ материалом приводит к концентрированию факторов свёртывания, 

обеспечивая большую скорость остановки кровотечения.  

2) Коагуляция эритроцитов 

Наличие положительного заряда у хитозана благодаря аминогруппам 

приводит к электростатическому взаимодействию полимера с отрицательно 

заряженными клетками крови, вследствие чего происходит агрегация эрит-

роцитов вокруг места раны с образованием тромбов, которые быстро оста-

навливают кровотечение [103]. 
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3) Адгезия тромбоцитов 

Главной причиной наличия гемостатических свойств у хитозана являет-

ся способность к адгезии тромбоцитов, их агрегации и активации. К тому же, 

имеются сведения об активации факторов II и III, участвующих в каскаде ре-

акций свёртываемости крови [46]. 

1.8. Введение наполнителей в материалы на основе хитозана 

Для усиления кровеостанавливающих свойств материалов на основе хи-

тозана используют введение различных наполнителей. Благодаря их синер-

гическому эффекту, можно добиться не только ускорения достижения гемо-

стаза, но также способствовать более быстрому заживлению раны. Например, 

введение желатина в раствор хитозана способствует увеличению набухания и 

механических свойств получаемых плёнок [60], а композиционные губки на 

их основе продемонстрировали значительно больший кровеостанавливаю-

щий эффект при совместном использовании полимеров, нежели каждого из 

них в отдельности [34]. Альгинат, ещё один биосовместимый полисахарид, 

также активно используется в медицине. Было показано, что его добавление 

при изготовлении хитозановых плёнок сопровождается усилением гемоста-

тических свойств при моделировании печёночного кровотечения на крысах 

[46]. Аналогично, использование сочетания поливинилового спирта с хитоза-

ном сопровождается повышением набухания и сорбционных свойств гидро-

гелей, что является важной характеристикой для потенциального гемостати-

ческого материала [34]. 

Одним из наиболее популярных кровеостанавливающих материалов яв-

ляется Surgicel, изготавливаемый из окисленной целлюлозы. Сочетание хито-

зана с целлюлозой проявилось в лучшем гемостатическом действии получен-

ного материала, а также в ускорении его резорбции в организме [85]. Кроме 

того, цитотоксические испытания показали высокую пролиферативную ак-

тивность клеток на губках при соотношении полимеров 50:50. 
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Ещё одним примером для создания гемостатических композиционных 

губок является смесь хитозана, полиакрилата и полиэтиленгликоля. Полу-

ченные материалы также продемонстрировали повышенные гемостатические 

свойства при моделировании артериального кровотечения за счёт усовер-

шенствованной пористой структуры и усиленного влагопоглощения [106]. 

Введение микросфер из каолина позволяет увеличить поры получаемого 

материала, а также усилить кровеостанавливающие свойства за счёт синер-

гического эффекта двух гемостатических агентов [90]. К тому же, микросфе-

ры имеют ряд преимуществ для создания материалов медицинского назначе-

ния, таких как большая площадь поверхности и стимулирование адгезии кле-

ток [44]. Другим примером сочетания физического и физиологического ме-

ханизмов гемостатического действия материалов является комбинирование 

хитозана с коллагеном, который участвует в запуске каскада реакций, приво-

дящих к образования кровяного сгустка [84], или непосредственно с факто-

рами свёртывания крови [47, 97]. 

Ряд исследований по созданию композиционных кровеостанавливаю-

щих материалов на основе хитозана направлено не только на ускорение до-

стижения гемостаза или увеличение объёма впитываемой крови, но на улуч-

шение их последующего взаимодействия с организмом. Так, введение поли-

капролактона способствует усилению антибактериального и противовоспа-

лительного эффектов, а использование полиакриловой кислоты помогает 

снизить цитотоксичность [21, 25]. Для усовершенствования ранозаживляю-

щих способностей материалов используют множество добавок, таких как се-

ребряные или золотые наночастицы [60], поликапролактон [108], глицерол 

[66], гиалуроновая кислота [82] и многие другие. Последующую биорезорб-

цию материалов также можно контролировать за счёт сочетания хитозана с 

другими полимерами, при необходимости увеличивая или снижая срок 

нахождения образца в организме. 

Таким образом, с помощью добавок других полимеров можно увеличить 

антибактериальные свойства хитозана, уменьшить цитотоксичность получа-
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емых препаратов, способствовать более быстрому заживлению раны и, что 

наиболее важно для гемостатического материала, увеличить его впитываю-

щие способности и скорость остановки кровотечения. 

1.9. Влияние характеристик хитозана на свойства изготавливае-

мых изделий 

Молекулярная масса и степень деацетилирования хитозана являются 

определяющими характеристиками с точки зрения влияния на физико-

механические и биомедицинские свойства получаемых на его основе матери-

алов. При обработке хитина 40-45% водным раствором NaOH при темпера-

туре 110-160оС в течение нескольких часов снижается концентрация ациль-

ных групп и увеличивается содержание свободных аминогрупп [23]. Таким 

образом, степень деацетилирования, измеряющаяся в процентном содержа-

нии ацетилглюкозаминных звеньев к общему количеству мономерных звень-

ев полисахарида, является мерой перехода хитина в хитозан. 

Увеличение степени деацетилирования хитозана сказывается, в первую 

очередь, на способности полимера растворятся в слабокислых водных рас-

творах за счёт протонирования аминогрупп. Существенное влияние степень 

деацетилирования оказывает и на взаимодействие материалов с организмом. 

Было показано, что увеличение количества свободных аминогрупп снижает 

скорость резорбции в сравнении с хитином, у которого наблюдается 

наименьший срок деградации материала в организме [36]. Также имеются 

данные о влиянии степени деацетилирования на антибактериальные свойства 

хитозана, которые были максимальны у частично деацетилированного хити-

на [42, 78]. 

Молекулярная масса полимера оказывает наиболее сильное влияние на 

механические свойства получаемых материалов. Вязкость растворов полиме-

ров и прочность получаемых из них изделий увеличивается с увеличением 

молекулярной массы [92]. Также были проведены исследования на антимик-

робную активность полимеров с различными значениями молекулярной мас-
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сы. Так, использование высокомолекулярного хитозана было сопряжено с 

увеличением антибактериального действия в сравнении с олигомерами [73], 

однако для антигрибковой активности наблюдался противоположный эффект 

[40]. 

Данные характеристики сказываются и на кровеостанавливающих свой-

ствах материалов на основе хитозана. Было показано, что увеличение моле-

кулярной массы сопровождается значительным ростом гемостатической ак-

тивности [70], а использование хитозана с высокой степенью деацетилирова-

ния приводит к усиленной агрегации эритроцитов и тромбоцитов [104]. Оп-

тимальным с точки зрения агрегации крови по мнению авторов [41] является 

диапазон молекулярной массы хитозана от 8,6 до 247 кДа. Олигомеры хито-

зана с меньшей молекулярной массой не оказывали никакого влияния на аг-

регацию крови, в то время как полимеры со значением молекулярной массы, 

превышающим верхний предел (247 кДа), были связаны с ингибированием 

данного процесса. Разные авторы также выделяли диапазоны оптимальной 

степени деацетилирования хитозана, однако их результаты не всегда сходят-

ся друг с другом. Несмотря на то, что увеличение количества свободных 

аминогрупп связано с увеличением положительного заряда, а, следовательно, 

и с взаимодействием с отрицательно заряженными клетками крови, верхним 

пределом степени деацетилирования, обеспечивающей наиболее эффектив-

ное кровеостанавливающее действие материалов является 92,5%. При этом 

выдвигается предположение о значимости баланса отрицательного и поло-

жительного зарядов хитозана для гемостатических свойств [41]. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 

2.1. Материалы 

Исследования проводились с использованием хитозана фирмы Biolog 

Heppe (Германия) с молекулярной массой 164 кДа и степенью деацетилиро-

вания 92%. Нанофибриллы хитина (НФХ) поставлялись компанией SRL Mavi 

Sud (Италия) в виде водной суспензии с концентрацией 20 мг/мл, с длиной 

нанофибрилл 600 нм и диаметром 25 нм. 

2.2. Диспергирование суспензии НФХ 

Для использования НФХ в качестве добавки к растворам хитозана тре-

бовалось предварительно разрушить образующиеся в суспензии агрегаты с 

помощью ультразвукового воздействия. В связи с этим, было проведено 

сравнение нескольких режимов диспергирования с различной частотой, 

мощностью и временем воздействия для выбора оптимального способа 

(табл. 2.1). Для генерации режимов различной мощности и частоты были ис-

пользованы стержневой диспергатор ИЛ 10-0,63 (Россия) (способы 1-3) и 

ультразвуковая ванна УЗВ-1.3 «Сапфир» (Россия) (способ 4).  

Таблица 2.1 

Способы диспергирования суспензии НФХ 

Способ  Время, мин Частота, кГц Мощность, Вт 

1 4 25 630 

2 7 25 630 

3 10 25 630 

4 30 35 130 

 

2.2.1. Исследование устойчивости суспензии НФХ  

Спустя некоторое время после диспергирования НФХ начинают снова 

образовывать агрегаты. Чтобы понять, в течение какого времени после воз-
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действия ультразвуком нанофибриллы находятся в диспергированном состо-

янии, было проведено спектрофотометрическое исследование суспензии при 

различных способах диспергирования (спектрофотометр «СФ-2000», Россия). 

Спектры оптической плотности суспензии снимались в кювете толщиной 

1 см в диапазоне длин волн от 200 нм до 600 нм сразу после воздействия уль-

тразвуком (0 минут), а также спустя 1 час, 2 часа, 4 часа и 1 сутки. 

2.2.2. Спектрофотометрическое исследование растворов 

Для выбора оптимального режима диспергирования с точки зрения рас-

пределения разбиваемых агрегатов в растворе и исследования их устойчиво-

сти были проведены исследования поглощения растворов полимеров в уль-

трафиолетовой и видимой областях. Для спектрофотометрического исследо-

вания были приготовлены растворы с общей концентрацией полимеров 

0,1 мас.%; концентрация НФХ составляла 30% от массы хитозана. Измерения 

проводились сразу после их приготовления (0 минут), а также спустя 1 сутки 

и 1 неделю для исследования стабильности полученных растворов. 

2.2.3. Микроскопическое исследование композиционных плёнок 

Использование разных режимов и времени воздействия при диспергиро-

вании суспензии НФХ приводит к различиям в размерах получаемых агрега-

тов. Для того, чтобы оценить влияние силы и длительности воздействия на 

конечный размер фибрилл хитина, были отлиты плёнки, которые затем были 

исследованы методом оптической микроскопии. Для сопоставления резуль-

татов со спектрофотометрическими исследованиями, плёнки были изготов-

лены из тех же растворов: общая концентрация полимеров составляла 

0,1 мас.%; концентрация НФХ – 30% от массы хитозана. Микроскопическое 

исследование проводилось с помощью светового микроскопа Zeiss Axio 

Scope A1 (Германия) при увеличении 50х. 
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2.2.4. Определение механических характеристик композиционных 

волокон 

Ввиду того, что диспергирование НФХ необходимо для последующего 

формования композиционных волокон из получаемых растворов, важно рас-

смотреть влияние выбора способа диспергирования не только на устойчи-

вость суспензии и композиционных растворов, но в том числе и на свойства 

готовых изделий. В связи с этим было проведено измерение механических 

характеристик получаемых волокон при использовании различных режимов 

диспергирования.  

Для исследования влияния способа диспергирования суспензии НФХ на 

механические свойства волокон были изготовлены растворы с 30% содержа-

ния НФХ от массы хитозана, общая концентрация полимеров в растворе со-

ставляла 4 мас.%. Волокна были изготовлены из полученных растворов при 

фильерной вытяжке 50% в соответствии с пунктом 2.4 и затем испытаны в 

соответствии с пунктом 2.7. 

2.3. Получение растворов 

Для получения растворов к навеске хитозана добавлялась дистиллиро-

ванная вода для набухания полимера, а также диспергированная суспензия 

НФХ в концентрации от 0,1% до 50% от массы хитозана. Общая концентра-

ция полимеров составляла 3 мас.% для последующего изготовления губок и 

4 мас.% для формования волокон. Смесь перемешивалась в течение 30 ми-

нут, после чего добавлялась ледяная уксусная кислота в количестве 2 мас.% 

от общей массы, и полученный раствор перемешивался ещё не менее часа. 

Готовые растворы помещались в холодильник при температуре 4°С, после 

чего фильтровались и обезвоздушивались при давлении 0,1 атм. 

2.4. Изучение реологических свойств растворов 

Исследование влияния введения НФХ в растворы хитозана на их реоло-

гические свойства проводилось с использованием реометра Physica MCR-301 
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Anton Paar (Австрия) при температуре 20оС по методу «цилиндр в цилиндре». 

В пространство между двумя цилиндрами помещалось 5 мл раствора, после 

чего внутренний цилиндр начинал вращаться с определённой скоростью, при 

этом внешний цилиндр оставался неподвижным. Измерения вязкости раство-

ров при изменении скорости сдвига проводились в режимах увеличения 

(«Top») и уменьшения («Down») скорости деформации. 

Ввиду того, что при формовании волокон по мокрому методу скорости 

сдвига раствора при его прохождении через фильеру составляют от 20 с-1 до 

190 с-1 [30], при исследовании реологических свойств был выбран диапазон 

скоростей сдвига от 1 с-1 до 4000 с-1. 

2.5. Получение волокон 

Формование композиционных волокон осуществлялось по мокрому спо-

собу [105] на установке, схема которой приведена на рис. 2.1. Раствор пода-

вался через фильеру в осадительную ванну, состоящую из смеси 10% водно-

го раствора NaOH и этанола в соотношении 1:1, в результате чего происхо-

дила коагуляция полимера. Полученные нити промывались дистиллирован-

ной водой и просушивались при температуре 40°С. Суммарная концентрация 

полимеров в растворе при этом составляла 4 мас.% ввиду оптимальной вяз-

кости раствора с точки зрения его прохождения через фильеру [29], концен-

трация НФХ варьировалась от 0,1% до 50% от массы хитозана. Также были 

изготовлены нити без введения НФХ (0%). 

Для получения монофиламентных волокон использовалась фильера с 

одним отверстием диаметром 0,6 мм, скорость подачи раствора составляла 

0,2 мл/мин. Для изготовления полифиламентных нитей применялась фильера 

со 100 отверстиями диаметром 0,1 мм, скорость подачи была 0,3 мл/мин. Ре-

гулированием скорости первого ролика варьировалась фильерная вытяжка 

волокна от 0% до 100%; отношение скоростей роликов друг к другу опреде-

ляло пластификационную вытяжку, составляющую 20%. 
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Рис. 2.1. Схема установки для формования волокон: 1 – подача раствора, 2 – осади-

тельная ванна, 3 – промывочная ванна, 4 – ролик, 5 – просушка полученных волокон. 

 

2.6. Получение нетканого материала 

Для изготовления нетканого материала предварительно были получены 

полифиламентные нити по описанной выше методике, их диаметр в обоих 

случаях составлял приблизительно 10 мкм. С помощью специальной уста-

новки они гофрировались и нарезались так, что штапельная длина составляла 

80 мм; общая масса волокон была 20 г. Методом иглопробивания на установ-

ке кафедры технологии и проектирования текстильных изделий СПбГУПТиД 

были получены нетканые материалы. 

2.7. Получение губок 

Выбор оптимальной концентрации НФХ с точки зрения кровеостанав-

ливающих свойств материалов производился при использовании композици-

онных губок с различным содержанием НФХ ввиду простоты их изготовле-

ния. Получение губок осуществлялось из растворов с концентрацией НФХ 

0%; 0,5%; 5% и 50% от массы хитозана. Общая концентрация композиций 

хитозан/НФХ в растворе составляла 3%. Растворы замораживали при темпе-

ратуре –20°С, затем подвергали лиофильной сушке при температуре –2°С и 

давлении 1,6 Па на установке Freeze Dry System (США). Для перевода губок 

в основную, не растворимую в воде форму, их обрабатывали 10% водным 

раствором NaOH в течение 10 минут, после чего промывали дистиллирован-

ной водой.  
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2.8. Измерение механических характеристик нитей 

Для измерения механических свойств волокон они были предварительно 

выдержаны не менее суток при нормальных климатических условиях: отно-

сительной влажности 66% и температуре 20±2°С. Волокна были взвешены, 

после чего был найден их диаметр по формуле: 

𝑑 =  √
4𝑚

𝜋𝜌𝑙
  ,  

где d – диаметр волокна, мм; 

m – масса волокна, мг; 

ρ – плотность хитозана и хитина, г/см3; 

l – базовая длина волокна, мм.  

Испытания механических свойств волокон проводили на разрывной ма-

шине Instron 5943, базовая длина волокна составляла 100 мм, скорость 

нагружения волокна – 10 мм/мин. 

2.9. Влияние влажности среды на механические свойства волокон 

Ввиду планируемого использования материала в контакте с организмом 

человека, где такие условия как температура и влажность отличаются от 

нормальных, и, более того, зависят от ткани, в которую помещён материал, 

было проведено исследование влияния влажности среды на механические 

характеристики композиционных волокон. Для этого волокна были помеще-

ны в эксикаторы с относительным давлением водяного пара (Р/Р0) в диапа-

зоне от 0,10 до 0,98; относительная влажность воздуха в эксикаторах созда-

валась с использованием насыщенных растворов солей. Эксикаторы были 

термостатированы при температуре 25±1°С. Предварительно волокна термо-

статировались в сушильной камере при температуре 80°С до достижения по-

стоянного веса; содержание влаги контролировалось гравиметрическим ме-

тодом. Образцы находились в эксикаторах до установления сорбционного 

равновесия (3-7 недель), после чего определялись их механические свойства. 
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2.10. Сорбционные характеристики композиционных волокон 

Аналогично пункту 2.8, предварительно высушенные волокна выдержи-

вались в эксикаторах с различным относительным давлением водяных паров 

до достижения постоянной массы. После достижения волокнами сорбцион-

ного равновесия производился расчёт их сорбционной способности по сле-

дующей формуле: 

𝑎 =  
𝑚вл − 𝑚сух

𝑚сух
 ,  

где a – величина сорбции, г/г; 

𝑚вл – масса волокон после достижения сорбционного равновесия, г; 

𝑚сух – масса волокон в сухом состоянии, г.  

Полученные в ходе эксперимента значения отображались на графике в 

осях a = f (P/P0). Для построения изотерм сорбции также были получены рас-

чётные значения по параметрам, найденным по экспериментальным точкам. 

Для этого использовалось термическое уравнение сорбции [89]: 

𝑎 = 𝑎0 exp (− (
−𝛥𝜇1

𝐸
)

𝑛

+ 𝛼(𝑇 − 𝑇0)) ,  

где а – величина сорбции при парциальном давлении пара Р и температу-

ре Т, г/г;  

а0 – предельная величина сорбции при давлении насыщенного пара Ро и тем-

пературе Т0, г/г; 

𝛥𝜇1 – изменение химического потенциала водяного пара при сорбции; 

Е – характеристическая энергия сорбции, Дж/моль; 

n – ранг распределения Вейбулла (n=0,3-0,33 для плотно упакованных и рас-

творимых в сорбате полимеров) [2]; 

𝛼 – термический коэффициент сорбции, К-1; 

Т0 = 298 К.  

Изменение химического потенциала водяного пара при сорбции рассчи-

тывалось по формуле 𝛥𝜇1 = 𝑅𝑇ln(𝑃/𝑃0). Параметры а0 и Е были найдены 
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при линейной аппроксимации графического отображения зависимости 

ln 𝑎 = ln 𝑎0 −
1

𝐸𝑛
(−𝛥𝜇1)𝑛.  

Построение зависимости величины сорбции от относительного давления 

водяных паров для экспериментальных и расчётных значений позволяло су-

дить о корреляции полученных данных и, соответственно, об адекватности 

полученной в ходе расчётов модели. 

2.11. Измерение дзета-потенциала нетканых материалов 

Для исследования возможных причин различного гемостатического дей-

ствия нетканых материалов с добавлением НФХ и без них было проведено 

измерение их дзета-потенциала с помощью прибора SurPASSTM 3 (Anton 

Paar, Австрия) по методу, описанному в [88].  

При контакте двух фаз, из которых хотя бы одна является жидкой, про-

исходит образование двойного электрического слоя, состоящего из потенци-

алопределяющих и противоионов. При движении поток жидкости увлекает с 

собой часть противоионов диффузного слоя за счёт разрыва двойного элек-

трического слоя. Это движение ионов представляет собой перенос заряда 

вдоль плоскости скольжения (потенциал на которой является дзета-

потенциалом), то есть поверхностный электрический ток. В результате на 

выходе из капилляра образуется избыток противоионов, и на концах капил-

ляра возникает потенциал течения, который связан с движением встречного 

потока ионов по всему объему капилляра – объёмный ток. При установлении 

равновесия силы поверхностного и объёмного токов будут равны, что даёт 

возможность получить выражение, связывающее потенциал течения с дзета-

потенциалом [1]: 

𝜁 =  
𝑑𝑈𝑠𝑡𝑟

𝑑∆𝑝

𝜂

𝜀𝜀0
𝑘𝐵 ,  

где ζ – значение дзета-потенциала, мВ; 
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𝑑𝑈𝑠𝑡𝑟

𝑑∆𝑝
 – изменение потенциала течения при изменении давления жидко-

сти, мВ/мбар; 

η – вязкость воды, Па*с; 

ε – диэлектрическая проницаемость воды; 

kB – проводимость раствора, Ом-1*м-1.  

В данной работе измерение потенциала течения осуществлялось при из-

менении давления жидкости в капилляре в диапазоне от 200 мбар до 

600 мбар, в результате чего рассчитывалось значение дзета-потенциала. Для 

каждого исследуемого материала два образца размерами 20х10 мм2 помеща-

лись друг напротив друга на расстоянии 100 мкм; наблюдалось изменение 

дзета-потенциала при изменении рН среды в диапазоне от 5 до 9 за счёт до-

бавления 0,05 моль/л раствора КОН в 0,001 моль/л раствор KCl при темпера-

туре 23оС.  

2.12. Контакт композиционных волокон с кровью in vitro 

Исследования взаимодействия композиционных волокон с концентраци-

ей НФХ 0%; 0,5%; 5%; 30% и 50% проводили на базе Национального меди-

цинского исследовательского центра имени В. А. Алмазова. Кровь получали 

на станции переливания крови Алмазовского Центра, которую забирали у 

здоровых волонтеров из локтевой вены утром натощак в пробирку с гепари-

ном лития в объеме 9,0 мл. Для экспериментов использовали колонки, изго-

товленные из 20,0 мл шприцов, в которые помещали нарезанные на 0,5-1,0 см 

исследуемые волокна, полученные методом мокрого формования при значе-

нии фильерной вытяжки 50%, общей массой около 100 мг. После промыва-

ния колонки физиологическим раствором с гепарином в них добавляли до-

норскую кровь в объёме 7,0-7,5 мл, затем помещали на роторную мешалку со 

скоростью вращения 10 об/мин. Спустя 5, 20, 40 и 60 минут проводили ана-

лиз взаимодействия крови с волокнами: изменения клеточных популяций 

крови регистрировали на гематологическом анализаторе SySmex 1800i (Япо-
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ния), а изменение оптической плотности плазмы крови, получаемой после 

центрифугирования при 3000 об/мин в течение 10 минут, регистрировали на 

спектрофотометре UNICO 280(S) (США). Скорость адгезии клеток рассчиты-

валась по формуле: 

𝑣 =  
𝐴 − 𝐵

𝑡
 , 

где 𝑣 – скорость адгезии клеток, кл/мкл/мин; 

А – количество клеток в единице объема крови в конце временного интерва-

ла, кл/мкл; 

В – количество клеток в единице объема крови в начале временного интерва-

ла, кл/мкл; 

t – исследуемый временной интервал, мин. 

2.13. Исследование впитывающих способностей губок 

Одной из важных характеристик гемостатических материалов является 

их впитывающая способность, в связи с чем были проведены исследования 

влияния концентрации НФХ на возможность адсорбировать кровь. Губки с 

различным содержанием НФХ нарезали на кусочки одинаковой площади 

(10×10 мм2) и разной высоты: 3 мм и 5 мм. После предварительного взвеши-

вания губок (W1) их приводили в контакт с кровью крыс в течение 1 мин и 

повторно взвешивали (W2). Впитывающая способность губок (W) рассчиты-

валась как разность между полученными значениями массы: W = W2 – W1. 

Далее проводилось сравнение результатов с учётом высоты губки и концен-

трации НФХ. 

2.14. Испытания in vivo 

Для исследования эффективности полученных кровеостанавливающих 

материалов были проведены их испытания in vivo. Исследование проводи-

лось на базе лаборатории экспериментальной хирургии Санкт-

Петербургского государственного педиатрического медицинского универси-
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тета при согласовании действий с локальным этическим комитетом. В каче-

стве лабораторных животных были использованы самцы крыс линии Wistar-

Kyoto массой 230-250 г. Все эксперименты проводились при общей анесте-

зии и в соответствии с правилами проведения работ с использованием экспе-

риментальных животных (принципы Европейской конвенции, Страсбург, 

1986 г. и Хельсинской декларации Всемирной медицинской ассоциации о 

гуманном обращении с животными, 1996 г.). 

Для использования в хронических экспериментах исследуемые материа-

лы были предварительно стерилизованы методом автоклавирования при тем-

пературе 110оС в течение 50 минут. 

2.14.1. Исследование кровеостанавливающих свойств материалов 

Испытания кровеостанавливающих свойств материалов проводились в 

два этапа. В первой фазе экспериментов были использованы губки без со-

держания НФХ и с концентрациями НФХ 0,5%; 5%; 50% при моделировании 

артериального кровотечения. Для этого у крыс выбривалась внутренняя сто-

рона бедра, после чего они фиксировались на операционном столе; с помо-

щью хирургических инструментов обеспечивался доступ к бедренной арте-

рии. После рассечения сосуда испытываемый образец размером 7×7×4 мм3 

немедленно прикладывался к месту повреждения и засекалось время до пол-

ной остановки кровотечения. В качестве контрольной группы выступало 

время кровотечения без использования гемостатических препаратов. 

Второй этап состоял из испытаний нетканых материалов, изготовленных 

без добавления НФХ и с их содержанием 0,5%. Данная концентрация была 

выбрана благодаря продемонстрированным результатам в предыдущих экс-

периментах. Эксперимент был разделён на две группы: моделирование арте-

риального и венозного кровотечений. Аналогичным способом обеспечивался 

доступ к сосудисто-нервному пучку, после чего в зависимости от группы 

эксперимента перерезалась либо бедренная артерия, либо бедренная вена. В 

качестве группы сравнения были выбраны два коммерчески доступных гемо-
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статических материала с различными механизмами действия: Surgicel Nu-

Knit (Ethicon, США), изготовленный из окисленной целлюлозы, и Tachocomb 

(Takeda Austria GmbH, Австрия), состоящий из фибриногена и тромбина. 

2.13.2. Исследование биорезорбции композиционных волокон 

Для исследования взаимодействия материалов с организмом была про-

ведена имплантация волокон хитозана (0% НФХ) и композиционных волокон 

с содержанием НФХ 0,5% и 30% в m. latissimus dorsi на сроки в 14, 28 и 

91 сутки. В зависимости от места имплантации исследование было разделено 

на две группы: внутримышечное и субфасциальное введение. 

После истечения срока эксперимента волокна извлекались из организма 

животных вместе с участком прилежащей ткани для последующего гистоло-

гического исследования с целью изучить тканевой ответ на чужеродный объ-

ект. Для этого извлечённые образцы тканей с материалом фиксировались в 

10% растворе формалина в фосфатном буфере в течение 24 часов. Далее про-

изводилась обработка этиловым спиртом с последовательным увеличением 

концентрации от 10% до 99%, в результате чего образец приобретал прозрач-

ность, достаточную для исследования с помощью световой микроскопии. 

После фиксации в парафине образцы окрашивались гематоксилином и эози-

ном и нарезались на тонкие пластины. Тканевой ответ на имплантированный 

материал наблюдался с помощью светового микроскопа Leica DM750 (Гер-

мания). 

Для анализа степени биорезорбции имплантированных волокон образцы 

очищались от прилежащих тканей, после чего изучались с помощью светово-

го микроскопа Zeiss Axio Scope A1 (Германия). 

2.13.3. Имплантация нетканых материалов 

Ввиду планируемого использования получаемых гемостатических мате-

риалов для остановки внутренних кровотечений с возможностью оставить 

материал в организме без проведения повторных операций по его удалению, 
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была проведена имплантация образцов в лабораторных животных. Материа-

лы были помещены субфасциально в проекции m. latissimus dorsi на срок в 14 

суток. В качестве контрольной группы так же были использованы материалы 

Surgicel Nu-Knit и Tachocomb. По истечению срока эксперимента были взяты 

биоптаты, включающие участок ткани вместе с исследуемым образцом, для 

последующего гистологического исследования. 

2.15. Статистическая обработка результатов 

Обработка полученных данных осуществлялась с помощью пакета MS 

Excel и Origin (OriginLab Corporation, США), статистический анализ прово-

дился с помощью языка R (R Foundation for Statistical Computing, Вена, Ав-

стрия). Для сравнения независимых выборок использовались тесты Краскела-

Уоллиса и Манна-Уитни, статистически значимыми отличиями считались ре-

зультаты с параметром p < 0,05. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

3.1.  Диспергирование хитина 

3.1.1. Спектрофотометрическое исследование суспензии 

На рис. 3.1 представлены спектры оптической плотности суспензии 

НФХ после её диспергирования. Снижение оптической плотности свидетель-

ствует об образовании агрегатов НФХ. Можно заметить, что время и частота 

ультразвукового воздействия влияют на устойчивость системы: чем сильнее 

было воздействие, тем менее выражено падение оптической плотности с те-

чением времени. Данная зависимость проявлялась для всех способов диспер-

гирования, однако особенно сильно было выражено влияние времени, про-

шедшего после воздействия на суспензию, для 4 способа диспергирования в 

ультразвуковой ванне, где уже спустя 4 часа наблюдалось снижение оптиче-

ской плотности. В то же время, суспензия после диспергирования 3 способом 

оставалась устойчивой даже спустя 1 сутки. При этом при использовании 

всех режимов не наблюдалось падения оптической плотности суспензии 

НФХ спустя один час и два часа после её диспергирования, что свидетель-

ствует о сохранении устойчивости по истечении указанных промежутков 

времени. 
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Рис. 3.1. Изменение зависимости оптической плотности суспензии НФХ от длины 

волны с течением времени. 

 

С учётом полученных данных, для последующего изготовления раство-

ров суспензия НФХ добавлялась к растворам хитозана не позже, чем через 2 

часа после её диспергирования. 

3.1.2. Спектрофотометрическое исследование растворов 

На рис. 3.2 представлены спектры оптической плотности растворов хи-

тозана с добавлением НФХ при различных способах диспергирования сус-

пензии. Максимумы поглощения растворов вне зависимости от используемо-

го режима наблюдались при длинах волн около 237 нм и 270 нм. При длинах 

волн более 300 нм не наблюдалось влияние увеличения длины волны воздей-

ствующего света на оптическую плотность растворов. Можно заметить, что 

максимальным значением оптической плотности обладали растворы, диспер-

гированные 3 способом – при наиболее сильном воздействии ультразвуком 

на суспензию. В то же время, использование режима с минимальной мощно-

стью (4 способ) приводило к минимальному поглощению полученных рас-

творов. 

 Повторное спектрофотометрическое исследование спустя 1 сутки и 1 

неделю показывает незначительное снижение оптической плотности раство-

ров, что свидетельствует об их устойчивости. Наиболее сильно было выра-

жено влияние времени при слабых ультразвуковых воздействиях на суспен-

зию НФХ – 1 и 4 способы.  
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Рис. 3.2. Изменение оптической плотности растворов при различных способах дис-

пергирования с течением времени. 
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3.1.3. Микроскопическое исследование плёнок 

Микроскопическое исследование плёнок с добавлением НФХ, диспер-

гированных различными способами, показало отличия в размерах образую-

щихся агрегатов: увеличение мощности и длительности воздействия сопро-

вождается уменьшением их размеров, что согласуется с измерением оптиче-

ской плотности растворов, из которых были изготовлены плёнки. Микрофо-

тографии представлены на рис. 3.3. Средний размер агрегатов после диспер-

гирования первым способом составляет 1,8 мкм; вторым – 1,3 мкм; третьим – 

1,1 мкм; четвёртым – 2,3 мкм.  

 

 

 

Рис. 3.3. Микрофотографии композиционных плёнок при различном диспергирова-

нии хитина: а – 1 способ; б – 2 способ; в – 3 способ; г – 4 способ.  
 

а б 

в г 
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Наименьший размер агрегатов после диспергирования 3 способом явля-

ется причиной наибольшей гомогенности раствора, в результате чего наблю-

дается увеличение его оптической плотности при спектрофотометрическом 

исследовании в сравнении с другими образцами. 

3.1.4. Влияние способа диспергирования на механические харак-

теристики волокон 

Механические испытания волокон с добавлением НФХ показали нали-

чие зависимости их прочностных характеристик от способа диспергирования 

(рис. 3.4). Максимальными значениями разрывного напряжения и модуля 

Юнга обладали волокна, полученные с применением 4 способа диспергиро-

вания, заключающегося в воздействии наименьшей мощности, при этом ис-

пользование различных режимов диспергирования не сказывалось на суще-

ственном изменении относительной деформации волокна до разрыва.  

Можно предположить, что ультразвуковое воздействие большой мощ-

ности сопровождается не только уменьшением размеров агрегатов НФХ, но и 

частичным разрушением самих нанофибрилл. В таком случае, использование 

наименее мощного режима позволяет сохранить структуру нанофибрилл, 

обеспечивая наибольшую прочность получаемых волокон. Ввиду этого, 

дальнейшее получение материалов осуществлялось из хитозана при добавле-

нии суспензии НФХ, диспергированной в ультразвуковой ванне в течение 30 

минут при частоте 35 кГц и мощности 130 Вт. 
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Рис. 3.4. Зависимость разрывного напряжения (σ, МПа), модуля Юнга (Е, ГПа) и от-

носительной деформации (ε, %) волокон в зависимости от способа диспергирования НФХ. 

 

3.2.  Реологические свойства растворов хитозана и НФХ 

Исследование реологических свойств растворов показало, что все они 

представляли собой неньютоновские жидкости: увеличение скорости сдвига 

сопровождалось снижением вязкости растворов (рис. 3.5). Введение малых 

концентраций НФХ (до 1%) сопровождалось увеличением вязкости раствора, 

что может свидетельствовать об упрочнении его структуры. В то же время, 

использование большего количества НФХ приводило к значительному сни-

жению вязкости растворов, что связано с уменьшением содержания основно-

го компонента – хитозана. Так, для раствора с 30% содержанием НФХ зави-

симость вязкости от скорости сдвига приближалась к линейной. Можно за-

метить, что вязкость растворов в режиме увеличения скоростей сдвига (Top) 
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выше, чем при использовании режима Down, заключающегося в движении в 

направлении снижения скоростей деформации, что свидетельствует о нали-

чии гистерезиса. 

 

  

Рис. 3.5. Зависимости вязкости растворов от скорости сдвига в режимах Top (а) и 

Down (б).  

 

3.3.  Влияние на механические характеристики хитозановых воло-

кон введения в них НФХ 

На рис. 3.6 представлены зависимости механических характеристик 

композиционных волокон от содержания в них НФХ. Видно, что введение 

небольших концентраций НФХ (от 0,1% до 1%) сопровождалось ростом раз-

рывного напряжения и модуля Юнга волокон, однако введение больших 

концентраций не только не приводило к дальнейшему увеличению прочност-

ных характеристик, но даже способствовало их существенному снижению в 

сравнении с волокнами из хитозана без НФХ.  

а б 
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Рис. 3.6. Зависимость разрывного напряжения (σ, МПа), модуля Юнга (Е, ГПа) и от-

носительной деформации (ε, %) волокон от концентрации НФХ. 

 

Увеличение механических характеристик волокон с малым содержанием 

НФХ можно объяснить следующим образом. Когда раствор полимера прохо-

дит через фильеру, происходит ориентация макромолекул хитозана в направ-

лении потока, которая усиливается при последующей вытяжке волокна в 

пластификационной ванне (рис. 2.1). Введение малых концентраций НФХ 
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способствует дополнительной ориентации макромолекул хитозана вдоль 

нанофибрилл, что приводит к повышению прочности и модуля упругости во-

локна. В то же время, дальнейшее увеличение концентрации НФХ в растворе 

выше перколяционного порога, который для НФХ по данным работы [105] 

составляет ~ 2%, приводит к образованию плотной сетки из нанофибрилл, 

препятствующих ориентации макромолекул хитозана, и снижению деформа-

ционно-прочностных характеристик композиционного волокна. Ещё одной 

причиной снижения механических характеристик композиционных нитей с 

большим содержанием НФХ может быть пониженная вязкость растворов при 

использовании концентрации НФХ более 5%.  

Можно заметить, что увеличение вытяжки волокна вне зависимости от 

количества введенных в хитозан НФХ приводило не только к увеличению его 

прочности, но, одновременно с этим, и к снижению его деформации до раз-

рыва (охрупчиванию). Для соблюдения баланса между этими характеристи-

ками в дальнейшем для изготовления волокон использовалась вытяжка 50%. 

3.4.  Влияние влажности среды на механические характеристики 

волокон  

На рис. 3.7 представлены зависимости отношения разрывного напряже-

ния и деформации до разрыва влажных волокон к соответствующим характе-

ристикам абсолютно сухих волокон (σ/σ(0) и ε/ε(0) соответственно) для раз-

личных концентраций НФХ от относительного давления водяного пара в эк-

сикаторах. Видно, что увеличение концентрации НФХ приводит к увеличе-

нию относительной прочности волокон за счёт меньшего поглощения влаги. 

Наиболее сильное сопротивление воздействию влажности среды наблюдает-

ся у волокон с 50%-м содержанием НФХ, у которых отсутствует потеря 

прочности при относительном давлении водяного пара вплоть до 84%. Даль-

нейшее повышение относительного давления приводит к снижению механи-

ческих характеристик для всех материалов, независимо от содержания 

наполнителя. Следует отметить, что концентрация НФХ 0,5% выделяется из-
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за низкой потери прочности волокон, в то время как другие концентрации 

НФХ (5% и 30%) незначительно отличаются друг от друга и от хитозана без 

добавления НФХ. При этом с точки зрения деформационных характеристик 

введение в растворы хитозана больших количеств НФХ не приводит к увели-

чению сопротивления воздействия влаги, исключением является 5% концен-

трация НФХ. 

  

Рис. 3.7. Зависимости относительного разрывного напряжения σ/σ(0) и деформации 

до разрыва ε/ε(0) от давления водяного пара в эксикаторах. 

 

В работах [6, 89] было показано, что добавление НФХ в растворы хито-

зана приводит к снижению сорбционных характеристик материала за счёт 

увеличения упорядоченности композиционных материалов, формирования 

более плотной упаковки макромолекул хитозана в адсорбционном слое на 

поверхности НФХ с образованием мезофазы жидкокристаллического типа из 

макромолекул хитозана. Это может быть объяснением снижения влияния от-

носительного давления в эксикаторах на механические свойства волокон с 

добавлением НФХ, что приводит к уменьшению потерь прочности при уве-

личении относительного давления для волокон с высокой концентрацией 

НФХ. 

3.5.  Сорбционные характеристики композиционных волокон 

Изотермы сорбции представлены на рис. 3.8. Точками на графике пред-

ставлены экспериментальные значения, линиями – расчётные. Их совпадение 
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говорит о возможности оценивать сорбционную способность волокон на ос-

нове хитозана с добавлением НФХ с помощью использованной модели, рас-

считанной по термическому уравнению сорбции.  

 

Рис. 3.8. Изотермы сорбции волокон с различным содержанием НФХ. 

 

Все полученные зависимости имеют одинаковый характер, типичный 

для полимеров, набухающих в парах воды. Перегиб кривой свидетельствует 

о переходе аморфных частей полимеров в высокоэластическое состояние. 

Кривая, соответствующая хитину (100% НФХ), лежит значительно ниже 

остальных, что говорит о его меньшей сорбционной способности за счёт бо-

лее упорядоченной структуры и высокой кристалличности [6] и связано с 

гидрофобной природой нанофибрилл хитина [5]. Максимальной сорбцион-

ной способностью обладает хитозан, при этом введение НФХ в концентраци-

ях до 10% слабо сказывается на изменении способности волокон к сорбции 

водяных паров.  

В статье [105] с использованием методов молекулярной динамики было 

показано наличие хорошего взаимодействия между хитозаном и НФХ. Рас-

положение макромолекул хитозана вдоль НФХ при формовании волокон по 

мокрому способу является наиболее энергетически выгодным и, таким обра-

зом, введение НФХ способствует упорядочиванию и дополнительной ориен-

тации макромолекул хитозана вдоль оси волокна. 
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Взаимное упорядочение компонентов смеси способствует образованию 

между ними водородных связей и, как следствие, более стабильной и энерге-

тически выгодной структуры. При этом, ввиду высокого термодинамическо-

го сродства хитозана и хитина [3], хитозан будет адсорбироваться на поверх-

ности нанофибрилл хитина [6], образуя более плотную упаковку макромоле-

кул. Нельзя исключить самоорганизацию макромолекул хитозана в адсорб-

ционном слое на поверхности хитина в мезофазу жидкокристаллического ти-

па, недоступную для воды при дальнейшей абсорбции водяного пара компо-

зиционным материалом [98]. 

3.6.  Измерение дзета-потенциала нетканых материалов 

Для изучения возможных причин различий в гемостатическом действии 

нетканых материалов на основе хитозана с добавлением НФХ и без них было 

проведено измерение их дзета-потенциала при различных значениях рН (рис. 

3.9). Можно заметить, что изоэлектрическая точка обоих материалов нахо-

дится в диапазоне рН 8,0-8,5, однако введение НФХ в количестве 0,5% при-

водит к повышению потенциала поверхности композиционного материала 

при меньших значениях кислотности среды.  

 

Рис. 3.9. Зависимость дзета-потенциала нетканых материалов от значения рН. 
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Известно [105], что хитозан обладает полиэлектролитными свойствами. 

В растворах слабых кислот аминогруппа NH2 переходит в положительно за-

ряженную NH3 
+, а гидроксильные и аминогруппы хитозана образуют внутри- 

и межмолекулярные водородные связи. Можно предположить, что упорядо-

ченность макромолекул хитозана в композиционном волокне, в частности, их 

взаимная ориентация, а также ориентация относительно НФХ, будут влиять 

на количество водородных связей и, как следствие, на величину поверхност-

ного заряда волокна. Распрямленная конформация макромолекул будет сни-

жать вероятность образования внутримолекулярных связей хитозана, тем са-

мым повышать свободный поверхностный заряд волокна.  

Увеличение дзета-потенциала и его резкое снижение при достижении 

изоэлектрической точки может быть связано с большей упорядоченностью 

структуры поверхности композиционных волокон и более регулярным рас-

положением положительно заряженных групп. Как упоминалось ранее, в ра-

боте [105] с использованием методов молекулярной динамики было показа-

но, что наиболее выгодным является расположение макромолекул хитозана 

вдоль НФХ. Это приводит к образование более ориентированной структуры в 

процессе получения волокон, что, в свою очередь, сопровождается регуляр-

ным расположением положительных зарядов и минимизацией их взаимодей-

ствия с другими группами макромолекул хитозана и хитина. Резкое падение 

величины дзета-потенциала при значениях рН больше 8 также может являть-

ся подтверждением наличия большей упорядоченности заряженных групп 

композиционных волокон, и, как следствие, более узкого распределения ве-

личины зарядов. 

Наличие большего положительного заряда у композиционного неткано-

го материала может быть причиной его лучшего взаимодействия с отрица-

тельно заряженными клетками крови. Надо отметить, что электростатическое 

взаимодействие хитозана за счёт его положительного заряда с эритроцитами 

и тромбоцитами является одним из основных механизмов его гемостатиче-

ского действия. Таким образом, увеличение положительного заряда материа-
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ла за счёт введения НФХ может способствовать усилению его кровеостанав-

ливающих свойств. 

3.7.  Контакт композиционных волокон с кровью in vitro 

На рис. 3.10 приведены изменения клеточного состава крови с течением 

времени. Для всех исследуемых образцов наблюдалось достоверное сниже-

ние количества эритроцитов в крови спустя пять минут после начала контак-

та с препаратом. Ввиду того, что в дальнейшем их количество оставалось на 

постоянном уровне, можно предположить, что это связано с разбавлением 

крови физиологическим раствором, который оставался между волокнами по-

сле их промывания, за счёт наличия свободного объёма в колонке. 
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Рис. 3.10. Изменения количества эритроцитов, тромбоцитов и лейкоцитов в крови 

при контакте с волокнами с течением времени 

 

В то же время, снижение количества тромбоцитов и лейкоцитов не мо-

жет быть объяснено лишь разбавлением крови физиологическим раствором, 

вследствие чего можно судить об их взаимодействии с волокнами за счёт ад-

гезии клеток крови. Наиболее сильно данный процесс был выражен при вза-

имодействии тромбоцитов с материалом в первые 20 минут контакта с кро-

вью. Учитывая эти результаты и тот факт, что тромбоциты играют особо 

важную роль в процессе гемостаза, длительность которого может достигать 

десяти минут, была рассчитана скорость их адгезии в промежутках времени 

0-5 и 5-20 минут (рис. 3.11). 
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Рис. 3.11. Изменения адгезии тромбоцитов с течением времени для волокон с раз-

личным содержанием НФХ. 

 

Можно заметить, что в первые пять минут контакта адгезия тромбоци-

тов при взаимодействии с волокнами была максимальна, после чего заметно 

снижалась. Среди всех исследуемых образцов выделяется концентрация 

НФХ 0,5% ввиду наибольшей скорости адгезии в сравнении с другими кон-

центрациями НФХ. Данные результаты позволяют предположить наличие 

кровеостанавливающих свойств у материалов на основе хитозана с добавле-

нием НФХ, которые могут быть проявлены наиболее сильно в случае исполь-

зовании концентрации НФХ в количестве 0,5%. 

На рис. 3.12 и 3.13 представлены значения отношения оптической плот-

ности крови после контакта с материалом к оптической плотности пробы до 

контакта при длинах волн 414 нм и 540 нм соответственно. Взаимодействие 

крови с волокнами в первые пять минут приводило к падению оптической 

плотности для всех образцов, что может быть связано с сорбцией на них мо-

лекул гемоглобина.  
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Рис. 3.12. Изменение оптической плотности плазмы крови при контакте с волокнами 

при длине волны 414 нм.  
 

При использовании падающего света с длиной волны 414 нм (рис. 3.12) 

на фоне остальных образцов опять же резко выделяется концентрация НФХ 

0,5%: при взаимодействии крови с волокнами дольше пяти минут значение 

оптической плотности, в отличие от использования других концентраций, 

возрастало, что свидетельствует о преобладании процессов гемолиза над 

процессами сорбции гемоглобина. Таким образом, волокна хитозана с 0,5% 

содержанием НФХ являются наименее гемосовместимыми по сравнению с 

остальными исследуемыми образцами. 

 

Рис. 3.13. Изменение оптической плотности плазмы крови при контакте с волокнами 

при длине волны 540 нм. 
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При длине волны 540 нм (рис. 3.13) контакт крови со всеми материалами 

сопровождался снижением оптической плотности относительно контрольной 

пробы. Единственным исключением была проба крови, контактирующая в 

течение часа с волокнами с 50% содержанием НФХ, в которой гемолиз эрит-

роцитов слабо преобладал над процессами сорбции. Так же, как и для длины 

волны 414 нм, наибольшей сорбционной активностью, а, следовательно, и 

наилучшей гемосовместимостью, обладали волокна хитозана без введения 

НФХ. 

Результаты данных экспериментов позволяют выдвинуть предположе-

ние о положительном влиянии введения НФХ в растворы хитозана на кро-

веостанавливающие свойства получаемых материалов. Особенно сильно это 

проявляется в случае использования волокон с добавлением НФХ в концен-

трации 0,5%, при исследовании которых наблюдались максимальная адгезия 

тромбоцитов и увеличение оптической плотности крови после контакта с об-

разцом. 

3.8.  Измерение впитывающей способности губок  

Способность материала к впитыванию крови является важным свой-

ством потенциального гемостатического агента. Для оценки данной характе-

ристики композиционные губки различного размера и с содержанием НФХ в 

диапазоне концентраций от 0% до 50% приводились в контакт с кровью. Ре-

зультаты данного эксперимента представлены на рис. 3.14.  

 

Рис. 3.14. Зависимость впитывающей способности губок от концентрации НФХ. 
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Для всех исследуемых образцов увеличение высоты губки способство-

вало большей сорбции крови вне зависимости от содержания НФХ. 

Наибольшее значение массы впитавшейся крови продемонстрировали губки 

с концентрацией НФХ 0,5%. Пик для данной концентрации наблюдался для 

обоих размеров губок, однако наибольшего значения достигал при высоте 

губки 5 мм. В связи с полученными данными, можно предположить, что ис-

пользование материалов на основе хитозана с добавлением 0,5% НФХ для 

последующей остановки кровотечений будет наиболее эффективно. 

3.9.  Гистологическое исследование имплантированных компози-

ционных волокон 

1) Группа внутримышечного введения 

На 14 сутки наблюдения при гистологическом исследовании вокруг 

эозинофильно окрашенных имплантированных волокон наблюдалась неши-

роким ободком воспалительная инфильтрация, представленная лимфоцита-

ми, макрофагами с примесью немногочисленных нейтрофильных лейкоци-

тов. Кроме того, в состав инфильтратов входили единичные в поле зрения ги-

гантские многоядерные клетки типа инородных тел. Наибольшее число 

нейтрофильных лейкоцитов в составе инфильтрата определялось при им-

плантации волокон с 30% содержанием НФХ, где гигантские многоядерные 

клетки типа инородных тел имели наибольшие размеры (рис 3.15, а).  

На 28 сутки воспалительные инфильтраты вокруг инородных тел были 

представлены в скудном объеме и состояли исключительно из лимфоцитов и 

макрофагов. Кроме того, выявлялось формирование тонкой грубоволокни-

стой соединительнотканной капсулы вокруг волокон. Наибольший объём 

воспалительной инфильтрации и соединительной ткани выявлялся при ис-

пользовании волокон с добавлением 0,5% НФХ. Ни в одной из групп гигант-

ские многоядерные клетки не были обнаружены.  

На 91 сутки в исследованных гистологических препаратах отмечалось 

формирование тонкой грубоволокнистой капсулы вокруг волокон. Наиболее 
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широкий слой рубцовой ткани выявлялся при имплантации материалов с 

концентрациями НФХ 0,5% и 30%, причём в случае последней среди волокон 

соединительной ткани обнаруживались единичные нейтрофильные и эози-

нофильные лейкоциты (рис 3.15, б). Ни в одной из групп гигантские много-

ядерные клетки не были обнаружены. 

 

       

Рис. 3.15. Гистологические микрофотографии волокон хитозана с добавлением 30% 

НФХ, увеличение х200: а – 14 суток; б – 91 сутки. 

 

2) Группа субфасциального введения 

На 14 сутки вокруг инородных тел так же определялась нешироким сло-

ем воспалительная инфильтрация, представленная лимфоцитами, макро-

фагами с примесью немногочисленных нейтрофильных и эозинофильных 

лейкоцитов. Слабее всего было выражено воспаление при концентрации 

НФХ 0,5% (рис. 3.16, а); в случае использования волокон без добавления 

НФХ в составе инфильтратов наблюдались немногочисленные, сгруппиро-

ванные тучные клетки. Наряду с этим, вокруг волокон с 30% НФХ отмеча-

лись единичные гигантские многоядерные клетки типа инородных тел, плот-

но прилежащие к исследуемому материалу.  

В гистологических препаратах на 28 сутки наблюдения воспалительные 

инфильтраты вокруг инородных тел были представлены в скудном объеме и 

а б 
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состояли из лимфоцитов и макрофагов с примесью единичных в поле зрения 

нейтрофильных лейкоцитов. Также выявлялось формирование тонкой грубо-

волокнистой соединительнотканной капсулы вокруг материалов. При введе-

нии 0,5% НФХ отмечались единичные гигантские многоядерные клетки типа 

инородных тел, а для 30% НФХ – гигантоклеточная гранулёма, плотно при-

легающая к шовному материалу.  

На 91 сутки в исследованных образцах отмечалось формирование тон-

кой грубоволокнистой капсулы вокруг инородных тел (рис. 3.16, б). В группе 

с 30% содержанием НФХ рубцовая ткань умеренно инфильтрирована лим-

фоцитами, макрофагами с примесью немногочисленных нейтрофильных и 

эозинофильных лейкоцитов. Ни в одной из групп гигантские многоядерные 

клетки не были обнаружены. 

     

Рис. 3.16. Гистологические микрофотографии волокон хитозана с добавлением 0,5% 

НФХ, увеличение х200: а – 14 суток; б – 91 сутки. 

 

Полученные в ходе гистологического исследования данные 

свидетельствуют о биоинертности композиционных волокон при 

субфасциальном и внутримышечном введении. Даже на 14 сутки 

имплантации материалов вокруг них наблюдалось слабое воспаление, 

которое уменьшалось при более длительном нахождении в организме. При 

этом введение НФХ слабо сказывалось на реакции прилежащих тканей, 

а б 
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только в случае использования волокон с 30% концентрацией НФХ вокруг 

них наблюдалось наибольшее число гиганских многоядерных клеток. 

Образование плотной соединительнотканной капсулы вокруг всех 

имлантированных материалов к 91 суткам свидетельствует об отсутствии 

процессов резорбции вне зависимости от группы введения и содержания 

НФХ. 

3.10.  Исследование биорезорбции волокон методом оптической 

микроскопии 

Для исследования резорбции композиционных волокон после их им-

плантации они были очищены от прилежащих тканей и изучены с помощью 

метода оптической микроскопии. Характер изменения структуры волокон не 

зависел от места их имплантации (субфасциально или внутримышечно в m. 

latissimus dorsi), а также от используемой концентрации НФХ, ввиду чего 

ниже представлены микрофотографии только с минимальным и максималь-

ным содержанием НФХ среди исследуемых концентраций. Спустя две неде-

ли нахождения образцов в организме наблюдались слабые следы их фраг-

ментации, выраженные в присутствии небольших трещин на поверхности 

(рис. 3.17).  

 

            

Рис. 3.17. Микрофотографии волокон хитозана с добавлением 0,5% (а) и 30% НФХ 

(б) после имплантации под фасцию m. latissimus dorsi на 14 суток. 
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На 91 сутки эксперимента (рис. 3.18) вокруг имплантируемых волокон 

образовывалась плотная соединительнотканная капсула, что согласуется с 

результатами гистологического исследования. Несмотря на частичную фраг-

ментацию, образовавшиеся куски материала капсулой удерживались вместе. 

Таким образом, можно судить о наличии слабых следов резорбции материа-

лов на основе хитозана с добавлением НФХ, что, однако, может быть сопря-

жено с механическими нагрузками из-за движений подопытных животных 

ввиду их близкого расположения к мышце. При этом используемая концен-

трация НФХ не влияла на видимую с помощью оптического микроскопа сте-

пень резорбции. 

              

Рис. 3.18. Микрофотографии волокон хитозана с добавлением 0,5% (а) и 30% НФХ 

(б) после имплантации под фасцию m. latissimus dorsi на 91 сутки. 

 

3.11.  Испытания гемостатических свойств материалов 

Первый этап испытания гемостатических свойств материалов заключал-

ся в измерении скорости остановки артериального кровотечения губками с 

различным содержанием НФХ (рис. 3.19). Можно заметить, что все материа-

лы продемонстрировали наличие гемостатических свойств ввиду меньшего 

времени остановки кровотечения в сравнении с контрольной группой (без 

применения кровеостанавливающих препаратов). Наименьшее время было 

достигнуто при использовании хитозановой губки с 0,5% содержанием НФХ. 
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В связи с этим, а также с учётом результатов предыдущих испытаний, нетка-

ный материал был изготовлен при использовании данной концентрации. 

 

Рис. 3.19. Время остановки кровотечения губками с различным содержанием НФХ. 

 

Испытания нетканых материалов (группы «НМ» на графике) проводи-

лись в сравнении с губкой с 0,5% содержанием НФХ, двумя коммерчески до-

ступными гемостатическими агентами с различными механизмами действия 

(Surgicel Nu-Knit и Tachocomb), а также при остановке кровотечения без ис-

пользования каких-либо материалов – группа «Контроль» (рис. 3.20). При 

моделировании артериального кровотечения только нетканый материал с до-

бавлением 0,5% НФХ сравнился по эффективности с губкой той же концен-

трации, однако при остановке кровотечения из бедренной вены все материа-

лы продемонстрировали лучший результат, чем при использовании губки. В 

обоих случаях нетканый материал с добавлением 0,5% НФХ оказался срав-

нимым по скорости достижения гемостаза с коммерческими агентами, а в 

случае кровотечения из артерии даже оказался эффективнее, чем Tachocomb. 

Столь низкая скорость действия материала Tachocomb может быть объяснена 

его составом, в который входит человеческий фибриноген и тромбин, в то 

время как испытания проводились на крысах. Также надо заметить, что ин-

струкция к материалу Surgicel Nu-Knit не предусматривает его использование 

для остановки артериальных кровотечений, так что материалы на основе хи-

тозана могут стать перспективной заменой в этом случае. 
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Рис. 3.20. Время остановки кровотечения различными материалами при артериаль-

ном и венозном кровотечении. 

 

3.12.  Имплантация гемостатических материалов 

Спустя 14 суток после имплантации исследуемых гемостатических ма-

териалов были взяты биоптаты и проведено их гистологическое исследова-

ние. Микроскопическое исследование нетканого хитозанового материала 

(рис. 3.21) выявило наличие крупной макрофагальной гранулёмы, окружаю-

щей элементарные волокна нетканого материала (на фотографии окрашены 

красным цветом), в составе которой выявляются многочисленные гигантские 

многоядерные клетки типа инородных тел. Похожая ситуация наблюдается 

при исследовании нетканого материала с добавлением 0,5% НФХ (рис. 3.22): 

среди ярко окрашенных элементарных нитей материала отмечается форми-
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рование крупной гранулёмы с многочисленными гигантскими клетками ино-

родных тел, а также с мелкими очагами инфильтрации нейтрофильными лей-

коцитами. 

 

Рис. 3.21. Микрофотография гистологического исследования нетканого материала на 

основе хитозана, увеличение х200. Стрелками показаны гигантские многоядерные клетки 

в гранулёме.  

 

 

Рис. 3.22. Микрофотография гистологического исследования нетканого материала на 

основе хитозана с добавлением 0,5% НФХ, увеличение х200. Стрелками показаны гигант-

ские многоядерные клетки в гранулёме.  

 

Контрольная группа гемостатических материалов Surgicel Nu-Knit и 

Tachocomb отмечается быстрой биорезорбцией, на 14 сутки остались лишь 

небольшие следы их присутствия в организме (рис. 3.23). В случае обоих ма-
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териалов наблюдается присутствие единичных гигантских многоядерных 

клеток типа инородных тел, а также лимфомакрофагальная инфильтрация, 

выраженная слабее у материала Surgicel. Также данный образец отличается 

небольшим очагом склероза, который выражен гораздо сильнее и представ-

лен в виде грубоволокнистой соединительной ткани в случае использования 

материала Tachocomb. 

 

Рис. 3.23. Микрофотографии гистологического исследования материалов Surgicel (а) 

и Tachocomb (б), увеличение х50. 

 

Таким образом, результаты гистологического исследования нетканых 

материалов демонстрируют сильные отличия в сравнении с контрольной 

группой с точки зрения тканевого ответа и резорбции материала. Кроме того, 

реакция прилежащих тканей отличается от таковой при самостоятельной им-

плантации элементарных волокон, из которых были изготовлены исследуе-

мые материалы. Это может быть связано с крупной пористой структурой, ко-

торой обладают нетканые материалы, в связи с чем необходимо проведение 

дальнейших исследований. 
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ГЛАВА 4. ВЫВОДЫ 

 

1. В ходе работы было проведено сравнение результатов дисперги-

рования суспензии НФХ с использованием режимов с различными значения-

ми мощности, частоты и времени воздействия. Было показано, что примене-

ние режима с максимальной силой воздействия (10 минут диспергирования 

при частоте 25 кГц и мощности 630 Вт) позволяет получить наименьший 

размер агрегатов, а также увеличить устойчивость диспергированной суспен-

зии и получаемых на её основе растворов. В то же время, наилучшими меха-

ническими характеристиками обладали волокна, полученные при минималь-

ной мощности диспергирования суспензии НФХ. 

2. Введение НФХ в растворы хитозана оказало значительное влия-

ние на физико-механические характеристики получаемых изделий. Так, ис-

пользование малых концентраций НФХ способствовало упрочнению воло-

кон, максимальные значения разрывного напряжения наблюдались при ис-

пользовании концентрации НФХ 0,5%. При изучении влияния влажности 

среды на изменение механических свойств материалов, напротив, минималь-

ным падением прочности обладали волокна с 50% содержанием НФХ. Дан-

ные результаты согласуются с экспериментом по изучению сорбционных 

способностей композиционных материалов, показавшего снижение сорбции 

паров воды при увеличении содержания НФХ. Измерение дзета-потенциала 

нетканых материалов на основе хитозана и с добавлением 0,5% НФХ показа-

ло наличие большего положительного заряда при значениях рН менее 8 у ма-

териала, содержащего НФХ. 

3. Для предварительной оценки гемостатического потенциала мате-

риалов они были приведены в контакт с кровью in vitro. Максимальная адге-

зия тромбоцитов в первые пять минут контакта крови с композиционными 

волокнами наблюдалась при введении 0,5% НФХ. Аналогично, использова-

ние волокон с данной концентрацией сопровождалось наиболее выраженным 
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гемолизом. Эти данные и тот факт, что губки с добавкой 0,5% НФХ обладали 

максимальной сорбцией крови, позволяют предположить наличие наиболее 

выраженного гемостатического эффекта у материалов с данной концентраци-

ей НФХ. 

4. По результатам испытания гемостатических свойств композици-

онных губок при моделировании артериального кровотечения концентрация 

НФХ 0,5% была выбрана для изготовления нетканого материала. По времени 

остановки кровотечения данный материал оказался сравнимым с применяе-

мыми в клинической практике гемостатиками Surgicel Nu-Knit и Tachocomb. 

Для исследования продолжительного взаимодействия с организмом была 

проведена имплантация волокон и изготовленных на их основе нетканых ма-

териалов. Несмотря на биоинертность элементарных волокон и формирова-

ние соединительнотканной капсулы вокруг них, удерживающей фрагменти-

рованные участки вместе, введение нетканых материалов сопровождалось 

сильным тканевым ответом, выраженным в виде макрофагальной гранулёмы. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Для получения наиболее качественных композиционных растворов были 

проведены предварительные исследования по использованию различных ре-

жимов диспергирования суспензии НФХ. Результаты спектрофотометриче-

ских измерений показали, что использование режима с наибольшей мощно-

стью и временем воздействия сопровождается наибольшей устойчивостью 

суспензии и изготавливаемых на её основе растворов в связи с наименьшим 

размером образующихся агрегатов, что было показано при микроскопиче-

ском исследовании композиционных плёнок. Для изучения влияния способа 

диспергирования на механические свойства получаемых изделий были полу-

чены волокна мокрым методом формования. Механические испытания этих 

волокон показали, что увеличение их прочностных характеристик наблюда-

ется при использовании режима с минимальной мощностью воздействия, в 

связи с чем для дальнейших исследований материалы изготавливались из 

растворов с добавлением диспергированной в ультразвуковой ванне суспен-

зии НФХ в течение 30 минут при частоте 35 кГц и мощности 130 Вт. 

Испытания композиционных волокон продемонстрировали существен-

ное влияния различных концентраций введённых в хитозан НФХ на их физи-

ко-механические свойства. Упрочнение волокон наблюдалось при использо-

вании малых концентраций НФХ (до 5%), тогда как введение большого ко-

личества НФХ (до 50%) приводило к снижению разрывного напряжения во-

локон и деформации до разрыва. Наилучшие результаты продемонстрирова-

ли волокна с 0,5%-м содержанием НФХ. Это может быть связано с дополни-

тельной ориентацией макромолекул хитозана вдоль нанофибрилл при их ма-

лом количестве, что приводит к упрочнению получаемых волокон. В то же 

время, использование больших концентраций НФХ приводит к образованию 

«хитиновой сетки», напротив, препятствующей образованию ориентирован-

ной структуры волокон. 
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С другой стороны, использование больших концентраций НФХ сопро-

вождалось большей устойчивостью волокон к падению прочностных харак-

теристик при увеличении влажности среды. Это может быть объяснено 

меньшими сорбционными способностями хитина в сравнении с хитозаном, 

что было показано в эксперименте по сорбции паров воды волокнами при их 

выдерживании в эксикаторах с различным относительным давлением. 

Введение НФХ в растворы хитозана влияет не только на физико-

механические, но и на биологические свойства получаемых материалов. При 

контакте крови с композиционными волокнами in vitro максимальная адгезия 

тромбоцитов наблюдалась при использовании концентрации НФХ 0,5%. 

Аналогично, взаимодействие плазмы крови с материалом с 0,5% содержани-

ем НФХ приводило к увеличению её оптической плотности, что свидетель-

ствует о наличии гемолитических процессов. Кроме того, композиционные 

губки с данной концентрацией НФХ показали максимальное значение впи-

тываемости крови. Таким образом, было сделано предположение, что мате-

риалы на основе хитозана с 0,5% добавкой НФХ обладают наибольшим ге-

мостатическим потенциалом.  

Для оценки кровеостанавливающих свойств материалов и их взаимодей-

ствия с организмом были проведены испытания in vivo. Было измерено время 

остановки артериального кровотечения при использовании различных кон-

центраций НФХ. В соответствии с результатами предшествующих испыта-

ний in vitro, наиболее выраженным гемостатическим эффектом обладали 

губки с 0,5% содержанием НФХ, ввиду чего данная концентрация была ис-

пользована для изготовления нетканого материала, который оказался срав-

нимым с коммерческими кровеостанавливающими препаратами Surgicel Nu-

Knit и Tachocomb при моделировании артериального и венозного кровотече-

ний. Измерение дзета-потенциала нетканых материалов с добавлением 0,5% 

НФХ и без их добавки показало наличие большего положительного заряда 

при кислотности среды менее 8 в случае использования композиционного 

материала, что, опять же, свидетельствует о его большем гемостатическом 
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потенциале ввиду возможности лучшего взаимодействия с отрицательно за-

ряженными клетками крови. 

Для оценки эффектов долгосрочного взаимодействия с организмом ма-

териалов с различным содержанием НФХ была проведена имплантация во-

локон субфасциально и внутримышечно в m. latissimus dorsi. Обе группы 

продемонстрировали биоинертный характер и отсутствие воспалительной 

реакции вне зависимости от содержания НФХ. Образование соединительнот-

канной капсулы к 91 суткам имплантации приводило к удерживанию фраг-

ментированных участков волокон вместе, препятствуя их рассасыванию в ор-

ганизме. Однако использование нетканых материалов, изготовленных на ос-

нове данных волокон, сопровождалось иным тканевым ответом: на 14 сутки 

введения наблюдалась гранулематозная реакция с присутствием гигантских 

многоядерных клеток типа инородных тел.  
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