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Аннотация. Представленный обзор систематизирует современные лите-
ратурные данные по  наиболее актуальным вопросам аппликационных 
гемостатических средств: определение, классификация, ассортимент ак-
тивных компонентов и  биоматериалов, механизм достижения гемостаза, 
ограничения в  применении, требования к  местным гемостатикам и  ме-
тодологические подходы подтверждения кровоостанавливающей актив-
ности. Существующие междисциплинарные исследования, направленные 
на  разработку и  изучение кровоостанавливающих средств местного дей-
ствия, позволяют акцентировать внимание на возможностях и перспекти-
вах использования в качестве биоматериала альгината натрия и хитозана, 
а также выделить основные тенденции разработки средств для достижения 
местного гемостаза. Одной из таких тенденций является группа локальных 
гемостатиков на основе комбинаций альгината натрия, карбоксиметилхито-
зана и активных компонентов.
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Неконтролируемое кровотечение, возникающее 
при травмах, полученные в условиях боевых дей-
ствий или массовых катастроф [3,], и  хирургиче-

ских вмешательствах [1, 24, 29], является критическим 
состоянием и  представляет серьезную угрозу для ор-
ганизма [2]. Развивающиеся при этом капиллярное, па-
ренхиматозное, венозное, артериальное или смешанное 
кровотечение [33, 32] сопровождается существенной 
кровопотерей, высокой интенсивностью кровотечения 
и останавливается с трудом [14, 21]. В таких случаях пер-
востепенное клиническое значение заключается в  до-
стижении адекватного гемостаза, и с этой целью приме-
няют аппликационные гемостатические средства (АГС) 
[26, 29].

Общепринятые методы гемостаза, применяемые в хи-
рургии и при неотложной помощи, имеют существенные 
недостатки [24, 31]. Так, электрокоагуляция при неболь-
ших кровотечениях печени опасна образованием зоны 
некроза и повреждением прилежащих тканей и органов 
[28, 30]. Ограниченность в применении кровоостанавли-
вающего жгута чаще всего обусловлена анатомической 
локализацией ранения, наложением с  грубыми ошиб-
ками и  временным фактором [21, 37]. Ручное давление 

и  лигатура могут быть неэффективными для остановки 
кровотечения из сложной травмы и в труднодоступной 
зоне [1, 22]. Наложение хирургических швов на  сосуды 
или органы нередко сопровождается дополнительными 
повреждениями [14, 30]. Таким образом, значительные 
возможности для решения данных проблем открывают-
ся при совместном использовании общепринятых кро-
воостанавливающих манипуляций с  АГС [5]. При этом, 
несмотря на  собственную кровоостанавливающую ак-
тивность, АГС не  должны рассматриваться как замена 
традиционным методам борьбы с кровотечением [1].

Обоснованная актуальность применения АГС ста-
вит задачи перед учеными по  разработке материалов 
и  технологий, применяемых для получения высоко-
эффективных АГС [5]. Решение достигается в  проведе-
нии комплексных междисциплинарных исследований 
по  изучению сложного механизма взаимодействия 
компонентов свертывания крови [3], подбору основ 
биоматериалов и  структурных компонентов для усиле-
ния кровоостанавливающего эффекта [19] и  наличия 
антибактериального действия [31], а  также разработке 
и  валидации методик подтверждения гемостатической 
активности in vitro и in vivo [14, 21, 24].
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Современное состояние АГС

АГС — лекарственные средства и  изделия медицин-
ского назначения, обладающие кровоостанавливающим 
действием и  применяемые для достижения гемостаза 
при локальном кровотечении. Характерной чертой АГС 
является первоначальная и/или приобретенная, в ходе 
медицинских манипуляций, адгезивная способность, ко-
торая определяет их возможность использовать в фор-
ме аппликаций на рану или орган.

На  сегодняшний день ассортимент АГС можно клас-
сифицировать по следующим критериям: состав, лекар-
ственная форма, функциональное назначение и способ 
достижения гемостаза.

В  зависимости от  природы структурных компонен-
тов, АГС подразделяют на две большие группы: гемоста-
тики белковой природы (коллаген, желатин, фибрин) [1, 
26, 27] и полисахариды (соли альгиновой кислоты, хито-
зан и  его производные, целлюлоза и  ее производные, 
крахмал) [20, 22, 25].

АГС представлены следующими лекарственными 
формами: традиционные — порошки (коллаген, цеолит), 
растворы (коллаген), губки (коллаген, желатин), тканый 
и нетканый материал (целлюлоза и ее производные, це-
олит) [3, 8, 26] и современные — гидрогели (соли альги-
новой кислоты, хитозан и его производные, целлюлоза 
и  ее производные), пленки (коллаген, соли альгиновой 
кислоты, хитозан и  его производные, целлюлоза и  ее 
производные), гранулы и  микросферы (желатин, соли 
альгиновой кислоты, хитозан и  его производные) [4, 7, 
12].

Функциональное назначение АГС позволяет вы-
делить клеи (жидкий фибриновый клей) и  герметики 
(на  основе цианоакрилатов, полиэтиленгликоля, альбу-
мина) [1, 16].

По способу достижения гемостаза АГС дифференци-
руют на  пассивные, или механические, способные за-
пускать естественный каскад тромбообразования в ре-
зультате сорбции жидкой составляющей и  повышении 
агрегации форменных элементов крови (коллаген, же-
латин, целлюлоза), и активные, имеющие в составе АГС 
компоненты каскада тромбообразования или прокоагу-
лятивные агенты [14,].

Коллаген — структурный белок соединительной тка-
ни животного организма, имеющий трехспиральную 
организацию макромолекул и способный образовывать 
межмолекулярные связи с молекулами и клетками [27]. 
Способен ускорять естественный путь коагуляции и за-
пускать процесс свертывания крови [6, 12, 20]. Из  во-

дных растворов коллагена получают пленки и порошки. 
Сублимационная сушка позволяет получить коллагено-
вые губки. Многопористая структура губок определяет 
их высокую сорбционную способность [3, 26]. Введение 
борной кислоты и  нитрофурала способствует дости-
жения антисептического действия [34]. АГС на  основе 
бычьего коллагена следует применять с осторожностью, 
так как коллагеновые продукты могут проходить через 
гематоэнцефалический барьер [1, 14]. Учитывая то, что 
гемостатические свойства коллагена известны давно, 
исследования по  созданию АГС на  основе коллагена 
продолжаются [12, 29]. Так, внимание исследователей 
направлено на  применение человеческого коллагена, 
полученного генно-инженерным методом, который об-
ладает улучшенными характеристиками: низкая имму-
ногенность, повышенная растворимость, стабильность 
и нетоксичность [6].

Продуктом контролируемой термической денатура-
ции или необратимого гидролиза коллагена является 
желатин [3]. АГС на  основе желатина эффективны при 
кровотечениях из  паренхиматозных органов (печень, 
селезенка, почки) [26]. Для усиления гемастотического 
эффекта желатин может быть использован в виде гранул 
с концентрированным тромбином [27]. Однако имеются 
ограничения в применении — высокая бактериоемкость 
и  избыточная поглотительная способность и,  как след-
ствие, увеличение в размерах АГС, что может привести 
к сдавливанию внутренних органов [22].

АГС на  основе фибрина состоят из  очищенного фи-
бриногена, полученного из плазмы крови, который под 
действием факторов свертывания, приводит к  образо-
ванию плотного кровяного сгустка [13, 24]. Существую-
щие фибриновые клеи, содержащие активный агент (XIII 
фактор свертывания, апротинин или транексамовую 
кислоту), используются в  качестве дополнительных ге-
мостатических мер при хирургических вмешательствах 
и  эффективны при нарушении коагуляции. Введение 
транексамовой кислоты в  АГС позволяет увеличить ге-
мостатический эффект [14, 15], однако при утечке спин-
номозговой жидкости применение ограничено из-за 
нейротоксичности антифибринолитического агента [1]. 
Фибриновый пластырь эффективен при массивном кро-
воизлиянии и  при этом не  препятствует поступлению 
воздуха [3, 14].

Целлюлоза и  ее производные: карбоксиметилцел-
люлоза, натрий-карбоксиметилцеллюлоза, окисленная 
и  восстановленная метилцеллюлоза, широко применя-
ются для получения АГС [10, 20, 29]. В настоящее время 
используют АГС на  основе производных целлюлозы 
в форме порошка, марли, геля и пленок [1, 26]. Так, по-
рошок натрий-карбоксиметилцеллюлозы способен на-
бухать, образуя гели и  вязкие растворы. В  результате 
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технологических операций могут быть получены плен-
ки, обладающие гемостатическим эффектом [27, 33]. 
Разработанное поликомплексное АГС в форме порошка, 
состоящее из  производных карбоксиметилцеллюлозы, 
окисленной целлюлозы и  наноцеллюлозы, имеет высо-
кую гемостатическую активность, проявляющаяся в ре-
зультате перехода в гелевую форму при контакте с кро-
вью с  последующим образованием пленки на  раневой 
поверхности [22].

На сегодняшний день вопросы по требованиям к со-
временным АГС и объективной оценки кровоостанавли-
вающей активности на этапе разработки остаются акту-
альными [6].

За  последние десятилетия были исследованы АГС, 
способные остановить тяжелое кровотечение в  случа-
ях, когда нельзя это сделать традиционными методами. 
Большое количество АГС находятся на стадиях экспери-
мента, где учитывается тип травмы, тяжесть кровотече-
ния, размер и конфигурация раны, расположение и до-
ступность. Но необходимо принимать во внимание, что 
ни один из современных АГС не соответствует всем кри-
териям идеально АГС [14, 26]:

 ♦ обеспечивать в  минимальный срок (не  более 
двух минут) полное прекращение кровотечения 
и поддерживать гемостатическое состояние в те-
чение длительного времени;

 ♦ быть легкопроизводимым, стерилизуемым и  пе-
реносным;

 ♦ исключать раздражающее действие на окружаю-
щие ткани;

 ♦ быть биоразлогаемым и нетоксичным;
 ♦ не  оказывать влияния на  функциональные пара-

метры системного гемостаза;
 ♦ быть устойчивым к условиям окружающей среды;
 ♦ быть простым в использовании для малоспециа-

лизированного персонала [3, 24, 27].

Всесторонняя оценка гемостатического эффекта до-
стигается комплексными исследованиями, которые на-
правлены на  измерение качественных и  количествен-
ных показателей крови в  процессе гемостаза. С  этой 
целью могут быть применены инструментальные мето-
ды анализа (исследования in vitro): ротационная тром-
боэластометрия (ROTEM) и  электрокоагулография [14, 
24, 30]. В условиях острого эксперимента на животных 
определяют время остановки кровотечения и  объ-
ем кровопотери [13, 16, 30]. Для этого воспроизводят 
модели кровотечения паренхиматозных органов жи-
вотных (печень, селезенка) [8, 26], бедренных сосудов 
крысы [2, 3] и  свиньи [14, 21], или в  эксперименте по-
вреждения хвоста крысам или мышам [6, 11, 17]. Также 
исследуется взаимосвязь между физико-химическими 
свойствами АГС, которые зависят от условий и метода 

получения, и проявляемым гемостатическим эффектом 
[5, 12].

АГС на основе альгината натрия

Широкое распространение в  технологии АГС полу-
чили натриево-кальциевые соли альгиновой кислоты. 
Альгинат натрия — натриевая соль альгиновой кислоты, 
извлекаемая из бурых водорослей. Имея высокую водо-
поглощающую способность, образовывает при взаимо-
действии с водой ионотропные гидрогели. Такие гидроге-
ли имеют хорошую адгезию к раневой поверхности [6, 20]. 
Кроме этого, способность адсорбировать воду позволяет 
использовать альгинатные гидрогели в качестве средств 
для достижения гемостаза и местного лечения ран, в том 
числе хронических незаживающих [16]. Введение солей 
кальция вызывает структурирование гидрогелей из-за 
образования координационных связей, которые опре-
деляют структуру — от  слабосшитой до  среднесшитой 
и оказывает влияние на физико-химические показатели. 
Таким образом создаются благоприятные условия для 
пролонгации действия введенных биологически актив-
ных веществ в матрицу гидрогеля [20]. Биосовместимость, 
низкая токсичность и доступная цена, позволяют исполь-
зовать альгинат натрия в качестве перспективного поли-
мера для получения инновационных АГС в форме пленок, 
гидрогелей, порошков, гранул и микросфер [6].

Это подтверждается исследованиями альгинат-кол-
лагенновых и  альгинат-коллаген-эластиновых компози-
ций. Модификация альгинатного гидрогеля с  помощью 
коллагена и эластина способствует росту числа коллаге-
новых волокон, улучшению микроциркуляции и регене-
рации тканей. Помимо этого, достигается пролонгиро-
ванный эффект АГС, вследствие уменьшения скорости 
высвобождения введенного лекарственного препарата 
в  матрицу гидрогеля — ε-аминокапроновой кислоты 
[20].

В  результате модификации альгината натрия с  L-ци-
стеин метиловым эфиром, получают тиолированный 
альгинат, который способен образовывать гидрогель 
при взаимодействии с  водой за  20 сек. Биосовмести-
мость, соответствующая механическая прочность и  ге-
мостатическая активность гидрогеля (увеличение ско-
рости достижения гемостаза из  поврежденного хвоста 
крысы на 60%), позволяют сделать вывод о перспектив-
ном использовании тиолированного производного аль-
гината для получения АГС [11].

На основе альгината натрия и фиброина шелка разра-
ботано потенциальное АГС нового типа в форме микрос-
фер. Данная форма достигается эмульсионным сшива-
нием и сублимационной сушкой компонентов. При этом 
определено, что характер морфологии поверхности 
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миксрофер влияет на способность гемостаза. Так, самая 
грубая поверхность микросфер, достигнутая при соот-
ношении альгината натрия и фиброина шелка 2:1, имеет 
наибольшее количество агрегированных эритроцитов, 
быструю скорость и силу коагуляции, что подтверждает 
потенциал применения исследованных микросфер в ка-
честве АГС [16].

Стратегия использования самособирающихся пепти-
дов и  полисахаридов отражена в  разработке АГС ком-
бинированного действия для остановки кровотечения 
и стимулирования процессов заживления раны. Компо-
зитный гидрогель, полученный добавлением соли каль-
ция в  альгинатный гидрогель с  пептидным нановолок-
ном, имеет улучшенные физико-химические свойства, 
которые проявляются в  ускорении времени свертыва-
ния крови до 43 сек и снижении кровотечения до 18%, 
по отношению к контролю на модели повреждении пе-
чени у мышей, и ускорении заживления раны на модели 
дефекта кожи мышей [7].

АГС на основе хитозана

Природное происхождение и  уникальные свойства 
хитозана позволяют использовать его в  качестве суб-
страта для получения материалов для использования 
в  медицинской практике как для достижения гемостаза 
[2, 18], так и  для ускорения заживления ран, например, 
при ожогах [23]. Хитозан представляет собой биологи-
чески разлагаемый полисахаридный амин, получаемый 
химическим деацетилированием хитина моллюсков и ра-
кообразных [38]. Гемостатический механизм хитозана об-
условлен двумя факторами: 1) наличие положительного 
заряда на аминогруппах хитозана, который в результате 
электростатического взаимодействия притягивает от-
рицательно заряженные форменные элементы крови, 
тем самым ускоряя образования плотного сгустка [14]; 2) 
способность к сорбции водной части крови, результатом 
которой является концентрирование факторов свертыва-
ния и активация естественного механизма гемостаза [38]. 
Имеющиеся исследования по механизму гемостатическо-
го действия пленок на основе хитозана подтверждают ак-
тивационную способность на клеточные элементы крови, 
в большей степени на тромбоциты и эритроциты [25,38]. 
Хитозан биосовместим и биоразлагаем, а также обладает 
антимикробной активностью, что определяет его преи-
мущество в технологии АГС перед другими биополимера-
ми [12]. Однако выраженная гемолитическая активность 
ограничивает применение хитозановых пленок и создает 
условия краткосрочного контакта с кровью, не более 20 
мин [18]. Актуальность применения хитозана и  его про-
изводных в качестве субстрата для получения АГС также 
подтверждена существующими современными исследо-
ваниями по  изучению технологии, физико-химических 
параметров и гемостатических свойств.

Кватернизованный модифицированный хитозан 
в композиции с метакрилатом был использован в каче-
стве субстрата для получения криогеля — результата 
сублимационной сушки гидрогеля, АГС в  форме высо-
копористого порошкообразного продукта. Высокая 
способность поглощать кровь, отмеченная в in vitro ис-
следованиях, прогнозирует успешное применение для 
остановки местного кровотечения [14].

Хитозановые аэрогели, характеризующиеся высокой 
пористостью, получают в результате золь-гель техноло-
гии с  последующей сверхкритической сушкой в  среде 
диоксида углерода в  специальных аппаратах высокого 
давления. Высокая сорбционная способность аэрогеля 
на  основе хитозана обосновывает его гемостатические 
свойства [5].

Повязка из  хитозановых волокон, полученная мето-
дом мокрого прядения, превосходит обычную хирур-
гическую повязку марлевого типа по  гемостатическим 
свойствам — сокращает время наступления гемостаза 
и  снижает кровопотерю на  модели бедренного крово-
излияния крысы [2]. Также известна повязка на  основе 
наночастиц хитозана, технология которой заключает-
ся в ионном гелеобразовании и получении наночастиц 
хитозана, с последующей сублимационной сушкой. По-
тенциал наночастиц хитозана обусловлен улучшенной 
биодоступностью, повышенной скоростью набухания 
и закрытия раны [9].

Альгинат-карбоксиметилхитозановые 
АГС

Карбоксиметилхитозан — производное хитозана, по-
лученное карбоксиметилированием, обладает улучшен-
ной биосовместимостью, влагопоглощением, антибакте-
риальным действием и  пленкообразующим свойством, 
по сравнению с хитозаном [15]. Возможность карбоксиме-
тилхитозана образовывать гидрогели с альгинатом натрия 
определяет перспективы применения в технологии АГС.

Так, разработаны микросферы, состоящие из  кар-
боксиметилхитозана, натрия альгината и  коллагена, 
полученные методом эмульгирования с  последующим 
сшиванием биоматериалов. Комплексная оценка вли-
яния физико-химических свойств на  гемостатическую 
способность, а  именно: показатели микроструктуры, 
способность к водопоглощению, взаимодействие с фор-
менными элементами крови и биоразлагаемость, проде-
монстрировала возможность использования микросфер 
в дельнейших экспериментах на моделях кровотечения 
[12]. Результаты которых подтверждают снижение вре-
мя наступления гемостаза и  уменьшение кровопотери 
из  раны, что является основанием для использования 
в клинической практике [8].
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Пористые композитные пленки, полученные в  ре-
зультате сушки гидрогеля на  основе карбоксиметил-
хитозана, натрия альгината и  транексамовой кислоты, 
характеризуются пролонгированным действием био-
логически-активного вещества, которое достигается 
в результате введения в композицию сшивающего аген-
та — кальция хлорида и  пластификатора — глицерина. 
Кумуляция транексамовой кислоты проявляется в  про-
кауглянтном действии и усилении итогового гемостати-
ческого эффекта [15].

Альгинат-карбоксихитозановый гидрогель, исполь-
зованый в качестве матрицы для получения антибакте-
риального средства с наночастицами серебра, обладает 
водопоглащающей способностью, оптимальными меха-
ническими свойствами и  биосовместимостью. Наличие 
данных свойств позволяет сделать вывод о  возможно-
стях применения в  виде раневой повязки для лечения 
ран, в том числе с обильным кровотечением [10].

Заключение

Ассортимент применяемых АГС, представленный 
в  основном традиционными лекарственными форма-
ми — порошки, губки и перевязочный материал, не всег-
да способен удовлетворить потребность в качественном 
и своевременном достижении гемостаза. Данный факт об-
условлен имеющимися недостатками — низкой гемоста-
тической активностью, слабой адгезивной способностью 
и неудобством применения. Немаловажным остается во-
прос подтверждения гемостатической активности, интер-
претации полученных данных и формирования заключе-
ния о перспективах применения разработанного АГС. Это 
подтверждает количество современных междисципли-
нарных исследований, которые направлены на  решение 
актуальных вопросов разработки и применения АГС.

Приведенные классификации, основанные на  диф-
ференциации по  составу, лекарственной форме, функ-

циональному назначению и  способу достижения 
гемостаза, ограничения и  требования, а  также мето-
дологические подходы подтверждения кровоостанав-
ливающего действия, позволяют комплексно охарак-
теризовать имеющиеся на  сегодняшний день данные, 
на  основе которых можно определить тенденции раз-
вития АГС.

Использование в  качестве биоматериала альгината 
натрия или хитозана для получения матрицы АГС улуч-
шает физико-химические характеристики, влияющие 
на гемостатическое действие, по сравнению с традици-
онными полимерами.

Применение технологических операций, таких как 
сублимационная сушка, эмульсионное сшивание компо-
нентов гидрогеля, золь-гель технология с последующей 
сверхкритической сушкой, открывает возможности по-
лучения современных лекарственных форм — гидроге-
ли, аерогели, криогели, пористые пленки и микросферы.

Введение

 в матрицу АГС ε-аминокапроновой или транексамо-
вой кислоты, которые обладают собственной гемоста-
тической активностью, позволяет усилить фармаколо-
гический эффект. При создании условий замедленного 
высвобождения из  матрицы АГС, проявляется пролон-
гированный эффект кровоостанавливающего действия.

Особое внимание современных исследователей на-
правлено на  сочетание перспективных биоматериалов 
и биологически активных веществ, с целью увеличения 
кровоостанавливающего эффекта АГС. Одним из направ-
лений данной концепции является использование ком-
бинации альгината натрия и  производного хитозана — 
карбоксиметилхитозана. Разработанные АГС на  основе 
данной композиции проявляли улучшенные гемостати-
ческие свойства.
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