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Проведено экспериментальное исследование in vitro и in vivo гемосорбционной способности нестабилизирован-
ных и стабилизированных путем химической сшивки глутаровым альдегидом образцов раневых покрытий на основе 
хитозана. Установлено, что несшитый хитозан проявлял максимальную сорбционную способность на ранних этапах 
нахождения в сорбционной среде (сорбционная емкость возрастала с 3-й по 5-ю минуту экспериментального вре-
мени лишь в 1,2 раза (p<0,05)), достаточно быстро трансформируя свою губчатую структуру до структуры гидрогеля. 
Сшитый хитозан на протяжении всего экспериментального времени сохранял каркасные свойства и обладал выра-
женным пролонгированным сорбционным эффектом, который возрастал прямо пропорционально времени нахож-
дения образца в сорбционной среде (сорбционная емкость с 3-й по 5-ю минуту экспериментального исследования 
возрастала в 5,4 раза (p<0,05)). Отмечено, что сшитые образцы хитозана могут быть рекомендованы для лечения 
глубоких и обширных дефектов тканей, сопровождающихся выраженной экссудацией или активным кровотечением.
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An experimental study was conducted in vitro and in vivo of the hemosorption capacity of non-stabilized and stabilized by 
chemical crosslinking with glutaraldehyde samples of wound dressings based on chitosan. It was found that non-crosslin- 
ked chitosan exhibited maximum sorption capacity at the early stages of being in the sorption medium (sorption capacity 
from 3 to 5 minutes of experimental time increased only 1.2 times (p<0.05)), transforming its sponge configuration to  
the hydrogel structure rather quickly. Crosslinked chitosan retained its framework properties throughout the experimental 
time and had a pronounced prolonged sorption effect, which increased in direct proportion to the time the sample was in  
the sorption medium (sorption capacity from 3 to 5 minutes of experimental time increased 5.4 times (p<0.05)). It was  
noted that crosslinked chitosan samples can be recommended for the treatment of deep and extensive tissue defects 
accompanied by pronounced exudation or active bleeding.
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Приоритетной задачей при оказании помощи 
пациентам с ранениями различного генеза 
является ранний подбор адекватного сред-

ства терапии, действие которого было бы ориен-
тировано на превалирующее этиопатогенетиче-
ское звено. Для ран с обильной экссудацией или 
активным кровотечением важнейшей характери-
стикой раневого покрытия выступает его сорбци-
онная, дренирующая и гемостатическая способ-
ность [1, 2].

Применение сорбционно активных материалов по-
зволяет в наиболее ранние сроки создать в ране благо-
приятные условия для репарации путем качественного 
и своевременного очищения и дренирования раневой 
среды [3], оптимального адгезивного или компресси-
онного эффекта, адекватных сроков биодеградации 
образцов в тканях [4]. Помимо этого, такие материа-
лы должны быть биосовместимы, гипоаллергенны, не 
должны вызывать местных воспалительных реакций и 
выраженных фиброзных изменений в раневой зоне. 
По данным современных исследований, одним из пер-
спективных полимерных материалов с выраженным 
сорбционным эффектом является хитозан [5, 6].

Однако, как и большинство природных полимеров, 
хитозан обладает невысокими механическими харак-
теристиками и сравнительно быстрой резорбцией в 
тканях. Чтобы получить стабильные образцы хитозана, 
необходима модификация его структуры путем прове-
дения химической сшивки. Выбор сшивающего агента 
влияет на набухание материала, изменение модуля 
упругости материала, его химическую и механическую 
стабильность. Одним из популярных сшивающих аген-
тов хитозана является глутаровый альдегид (GA) [7]. 
Альдегидные группы могут реагировать с функцио-
нальными аминогруппами хитозана, придавая ему 
устойчивость в различных биологических средах. При 
этом взаимодействии происходит химическое сшива-
ние макромолекул полимера, повышение устойчивости 
материала к механическому воздействию, снижение 
степени его набухания при погружении в сорбционную 
среду, что является крайне важными параметрами для 
реализации пролонгированных эффектов хитозана.

Цель исследования  – провести сравнительный 
анализ гемосорбционной способности раневых по-
крытий на основе сшитого и несшитого GA хитозана 
в экспериментах in vitro и in vivo.

Материал и методы. Объектом исследования 
послужили два типа сорбционно активных губчатых 
раневых покрытий на основе хитозана (ChitoClear 
43000–HQG 10, Primex, Siglufjordur, Iceland), несши-
того и сшитого GA (Hubei Jinghong Chemical Co.LTD, 
China), обозначенные как Chitosan-Soft (Ch-S) и Chi-
tosan-Soft-Glutaraldehyde (Ch-S-GA). Губчатые ма-
териалы были получены сублимационной сушкой 
1 масс% раствора хитозана в 0,1 М водном раство-
ре уксусной кислоты. Для сшивки в раствор добав-
ляли GA для достижения массового соотношения 
GA/хитозан 1/100. Оба исследуемых образца об-

ладали высокой степенью пористости 99  %, поры в 
их ультраструктуре были однонаправленны и имели 
диаметр 70–200 мкм, толщину стенок 600–1200 нм. 
При проведении химической сшивки высокопори-
стого хитозана Ch-S с GA, были получены образцы  
Ch-S-GA, отличающиеся выраженной механической 
прочностью, химической стабильностью, снижением 
степени набухания. При этом с улучшением каркас-
ных и механических характеристик у этих образов 
не были снижены параметры пористости и не была 
изменена исходная оптимальная пористая структура 
по сравнению с Ch-S.

На первом этапе исследования сорбционную ак-
тивность образцов изучали in vitro путем их погруже-
ния в сорбционную среду стандартно заданного объ-
ема, для которой в качестве сорбтива использовали 
сыворотку крови. Для исследования сорбционной спо-
собности применяли методику динамического опре-
деления сорбционной емкости в соответствии с ГОСТ 
3816–81. Оценку лабораторных параметров сорбции 
проводили путем контрольного взвешивания образ-
цов до и после погружения в сорбционную среду.

Второй этап был представлен контролируемым 
экспериментальным исследованием in vivo с учас- 
тием 120 особей породы Советская шиншилла мас-
сой 2800±150 г. Предварительно были сформированы 
две экспериментальные группы (n=60): животным 1-й 
группы вводили образцы Ch-S, животным 2-й груп-
пы – образцы Ch-S-GA. Каждая группа была разделе-
на на 3 подгруппы (n=20) в зависимости от времени 
экспозиции образца в ране (3, 5, 10 минут). После 
проведения общей ингаляционной масочной анесте-
зии изофлураном 2,5 об.% со скоростью потока 0,8 л/
мин у животных обеспечивали доступ к печени путем 
выполнения верхней срединной лапаротомии, после 
чего печень выводили в рану и по оригинальной ме-
тодике формировали ранение печени с дефектом па-
ренхимы стандартного объема и формы, тем самым 
моделируя активное паренхиматозное кровотечение. 
Затем в созданный дефект вводили исследуемые об-
разцы раневых покрытий и выдерживали экспозицию 
в ране 3, 5, 10 минут. В контрольные сроки по истече-
нии времени экспозиции сорбционную способность 
образцов оценивали путем проведения контрольного 
взвешивания. При экстракции образцов из раны ви-
зуально оценивали выраженность каркасных свойств 
и величину деформации образца.

Статистический анализ данных проводили с по-
мощью программ STATISTICA 6.1 (StatSoft, Inc., США) 
и Excel (Microsoft Office 2010, США). Статистическую 
значимость полученных данных определяли при по-
мощи расчета критериев Шапиро – Уилка, U-критерия 
Манна  – Уитни, критерия Стьюдента. Критерием 
уровня статистической значимости рассматривалось 
значение, равное p<0,05.

Результаты и обсуждение. Параметры сорбци-
онной способности образцов in vitro по отношению к 
сыворотке крови представлены в таблице 1.
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Ch-S	 – Chitosan-Soft
Ch-S-GA	– Chitosan-Soft- Glutaraldehyde

GA	– глутаровый альдегид
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Таблица 1 
Сорбционная емкость образцов по отношению 
к сыворотке крови в исследовании in vitro, см3

Образец
Экспозиция

3	мин 5	мин 10	мин

Ch-S 3,113±	0,12** 4,214±0,012* 4,386±0,004**

Ch-S-GA 2,984±0,01** 5,931±0,016* 9,126±0,012**

Примечание. Критерий значимости отличий Стьюдента 
между группами соответствовал: * – р<0,05; ** – р<0,001.

Из представленных данных видно, что образцы 
Ch-S уже в первые минуты после погружения в сорб-
ционную среду демонстрировали максимальную ско-
рость сорбции, которая в дальнейшем снижалась по 
мере увеличения экспозиции. Так, в течение первых 
3 минут скорость сорбции составляла в среднем 
0,017±0,003 см3 в секунду (p<0,001), в течение по-
следующих 2 минут – 0,009±0,001 см3 в секунду 
(p<0,05), в течение последующих 5 минут – менее 
0,002±0,001 см3 в секунду (p<0,001). Кривая сорбции 
каркасными образцами хитозана Ch-S-GA несколько 
отличалась и свидетельствовала о нарастании сорб-
ционной способности прямо пропорционально вре-
мени нахождения в сорбционной среде. В течение 
первых 3 минут скорость сорбции соответствовала 
значению 0,016±0,003 см3 в секунду (p<0,05), за сле-
дующие 2 минуты возрастала до 0,025±0,004 см3 в 
секунду (p<0,05) и в период с 5-й по 10-ю минуту экс-
периментального времени поддерживалась на высо-
ком уровне – 0,022±0,003 см3 в секунду (p<0,001).

Такие особенности динамики сорбции могут 
быть трактованы влиянием GA на физико-химиче-
ские параметры образцов. При глутаровой сшивке 
существенно повышается механическая прочность 
губок из хитозана, а их способность к набуханию и 
степень водопоглощения пропорционально снижа-
ются. Это означает, что пролонгацию сорбционного 
эффекта образцов Ch-S-GA обеспечивает длитель-
ное сохранение минимальной толщины стенок в уль-
траструктуре хитозана и, как следствие, длительное 
поддержание максимального диаметра просвета 
пор. У образцов Ch-S, лишенных выраженной меха-
нической прочности, наиболее высокая сорбцион-
ная способность развивается сразу после контакта 
с сорбтивом, а затем прогрессивно снижается, так 
как вследствие выраженной 
пропитки и набухания сте-
нок критически уплотняет-
ся структура материала, что 
приводит к уменьшению диа-
метра просвета пор и ограни-
чению объема их наполнения 
жидкостью.

Результаты оценки гемо-
сорбционной и гемостатиче-
ской способности образцов в 
раневой среде in vivo (табл. 2) 
подтверждали предваритель-
но полученные in vitro данные.

При погружении образцов 
в раневую среду с активным 
кровотечением Ch-S уже на 
начальных этапах развивали 
максимальную скорость сорб-
ции. Образцам Ch-S-GA для 
осуществления максимально 
эффективной сорбции требо-
валась стартовая капиллярная 

пропитка, а потому они обладали несколько пролон-
гированным эффектом в ране и проявляли наиболь-
шую сорбционную активность во второй контрольной 
точке. Стоит отметить, что в ранее проведенных ав-
торами исследованиях по изучению свойств хитозана 
была доказана его природная гемостатическая спо-
собность [8], а потому к третьей контрольной точке в 
большинстве наблюдений в ране был достигнут окон-
чательный гемостаз, в связи с чем скорость сорбции 
к 10-й минуте в исследовании in vivo резко снижалась.

Таблица 2 
Сорбционная емкость образцов по отношению 

к цельной крови в условиях естественного 
гемостаза при ранении печени in vivo, см3

Образец
Экспозиция

3	мин 5	мин 10	мин

Ch-S 1,845±0,12* 2,002±0,016* 2,215±0,005**

Ch-S-GA 1,384±0,01* 7,426±0,014* 7,463±0,008**

Примечание. Критерий значимости отличий Стьюдента 
между группами соответствовал: * – р<0,05; ** – р<0,001.

На протяжении всего экспериментального вре-
мени проводили визуальную оценку степени дефор-
мации хитозана при контакте с сорбционной средой. 
При этом образцы Ch-S-GA демонстрировали вы-
раженные каркасные свойства, полностью сохраняя 
стартовую конфигурацию во всех контрольных точ-
ках. При экстракции из раны Ch-S-GA не было от-
мечено ранней адгезии материала к тканям, однако 
за счет существенного увеличения в объеме без по-
тери конфигурации такие образцы оказывали хоро-
шее компрессионное действие на стенки раневой 
полости, тем самым потенцируя гемостатический 
эффект. Образцы Ch-S, напротив, значительно изме-
няли свою конфигурацию при нахождении в раневой 
среде и к третьей контрольной точке подвергались 
существенному ослизнению, по периферии приоб-
ретая структуру гидрогеля. Такая трансформация 
структуры обеспечивала проявление выраженных ад-
гезивных свойств, что ограничивало применение та-
ких образцов в качестве гемостатического средства 
при обширных и глубоких дефектах тканей. Динамика 
изменений конфигурации образцов при нахождении 
в раневой среде представлена на рисунке.

Рис. Динамика изменения конфигурации хитозана при нахождении в раневой среде 
на 10-й минуте: a) несшитый образец Ch-S – выраженные изменения стартовой 

конфигурации, начальные этапы трансформации структуры в гидрогель с наибольшей 
выраженностью по периферии; б) сшитый образец Ch-S-GA – демонстрация 

каркасных свойств, сохранение первоначального объема губчатого материала в ране, 
отсутствие значимых изменений конфигурации после осуществления сорбции

а б
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Заключение. Экспериментально была доказана 
высокая сорбционная активность сшитых и несши-
тых губчатых раневых покрытий на основе хитозана. 
Образцы Ch-S обладали высокопористой рыхлой 
структурой, за счет чего демонстрировали хорошую 
сорбционную способность на ранних этапах после 
погружения в сорбтив, которая затем снижалась пря-
мо пропорционально времени нахождения в сорбци-
онной среде. Такие образцы не обладали каркасными 
свойствами, сравнительно быстро трансформирова-
ли структуру до гелеобразной, обеспечивая тем са-
мым выраженный адгезивный эффект в ране. Из это-
го следует, что Ch-S может быть успешно применен 
для лечения ранений малой площади и глубины, без 
тенденции к развитию массивного длительного кро-
вотечения.

При химическом сшивании молекул хитозана GA 
удалось получить образцы раневых покрытий кар-
касного типа с пролонгированным сорбционным эф-
фектом без снижения степени пористости структуры 
и изменения направленности пор. Такие образцы 
длительно сохраняли оптимальный диаметр сечения 
пор, обладали ограниченными параметрами смачи-
вания материала, тем самым обеспечивая прогрес-
сивное нарастание сорбционной активности по мере 
нахождения в сорбционной среде. Помимо этого, 
образцы сшитого хитозана Ch-S-GA отличались вы-
раженной устойчивостью конфигурации при контакте 

с сорбтивом, благодаря чему оказывали качествен-
ное компрессионное и гемостатическое действие 
в ране и могли бы быть рекомендованы для приме-
нения с целью лечения глубоких и обширных дефек-
тов тканей, требующих более длительных сроков  
репарации.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.

Информированное согласие: все эксперимен-
тальные процедуры с животными проводились с со-
блюдением правил гуманного обращения с животны-
ми: Европейской конвенцией о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов или 
в иных научных целях (1986 г.), ГОСТ 33044–2014 
«Принципы надлежащей лабораторной практики» (ут-
вержден Приказом Федерального агентства по тех. 
регулированию и метрологии № 1700-ст от 20 ноября 
2014 г.) и иными нормативно-правовыми актами.

Финансирование: Исследование гемосорбцион-
ной способности раневых покрытий на основе сши-
того и несшитого глутаровым альдегидом хитозана в 
экспериментах in vitro и in vivo выполнено при финан-
совой поддержке Кубанского научного фонда в рам-
ках научного проекта №  МФИ-20.1/71. Химический 
синтез и характеризация пористых материалов были 
проведены в рамках государственного задания НИЦ 
«Курчатовский институт».
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