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ORIGINAL STUDY

Экспериментальное исследование эффективности нового 
гемостатического средства на основе геля натрий 
карбоксиметилцеллюлозы и аминокапроновой кислоты 
после частичной спленэктомии у крыс
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Обоснование. Основной задачей при хирургических вмешательствах на селезёнке является достижение эффективного 
гемостаза. Возрастающая популярность местных гемостатических препаратов лимитируется их общим побочным эф-
фектом, связанным с развитием спаечного процесса. 
Цель. Разработка нового гемостатического препарата с противоспаечной активностью, в качестве которого изучен 6% 
гель натрий карбоксиметилцеллюлозы с добавлением 5% аминокапроновой кислоты. 
Материалы и методы. Эффективность образца изучена экспериментально на лабораторных животных (крысах n = 87). 
Производили оценку времени остановки кровотечения, величину кровопотери, выраженность спаечного процесса, морфо-
логические и гистологические изменения тканей в области имплантации материала.  
Результаты. В ходе работы доказано, что новый гемостатический препарат значимо сокращает время кровотечения на 
69,3% (22,27 с) и объём кровопотери – на 69% (285,6 мг) (р<0,01) после частичной спленэктомии и предотвращает раз-
витие спаечного процесса относительно контрольной группы. На 3 сутки эксперимента при применении образца спайки 
полностью отсутствовали, коэффициент выраженности спаечного процесса составил 0 баллов; на 7-е и 14-е сутки был 
минимальным - 0,481 и 0,486 баллов, соответственно (р<0,05). При морфологическом исследовании установлено, что 
использование нового композита позволяет снизить иммунологическую реактивность белой пульпы, связанную с послеопе-
рационными воспалительными процессами, что проявляется меньшими размерами лимфоидных фолликулов и более низкой 
экспрессией CD4+ Т-лимфоцитов.
Заключение. Таким образом, 6% гель натрий карбоксиметилцеллюлозы с добавлением 5% аминокапроновой кислоты, яв-
ляется эффективным комбинированным гемостатическим и противоспаечным препаратом, который может быть при-
менен при операциях на селезенке.
Ключевые слова: 6% гель натрий карбоксиметилцеллюлозы; 5% аминокапроновая кислота; селезёнка; частичная спленэк-
томия, лимфоидные узелки; CD4+ Т-лимфоциты
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Backgraund. Spleen surgery is mainly aimed to achieve effective hemostasis. The increasing popularity of topical hemostatic drugs 
is limited by their common side effect associated with the development of adhesions.
The aim of study was to develop a new hemostatic drug with anti-adhesion activity. To achieve this, the authors have investigated 
6% sodium carboxymethylcellulose gel with the addition of 5% aminocaproic acid. 
Materials and methods. The efficacy of the sample was studied experimentally in laboratory animals (rats, n = 87). The time of 
bleeding arrest, the amount of blood loss, the severity of the adhesion process, morphological and histological changes in tissues in 
the area of material implantation were assessed.
Results. The study results evidenced that the new hemostatic drug reduced bleeding time by 68% (222.27 sec) and blood loss by 69% 
(285.6 mg) (p <0.01) after partial splenectomy, and prevented the development of adhesive process compared to the results obtained 
in the animals of the control group. On the 3rd day of the experiment application of the sample demonstrated that adhesions were 
completely absent, the coefficient of the severity of the adhesive process was 0 points; on the 7th and 14th days it was minimal - 0.481 
and 0.486 points, respectively (p <0.05). A morphological study showed that the use of the new composite reduced the white pulp 
immunological reactivity associated with postoperative inflammatory processes, which is manifested by smaller lymphoid follicles 
and lower CD4 + T-lymphocytes expression.
Conclusions. Thus, 6% sodium carboxymethylcellulose gel with the addition of 5% aminocaproic acid is an effective combined 
hemostatic and anti-adhesion agent that can be effectively applied in spleen surgery.
Keywords: 6% sodium carboxymethylcellulose gel; 5% aminocaproic acid; spleen; partial splenectomy; lymphoid nodules;  
CD4 + T-lymphocytes
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Одними из наиболее частых осложнений травм 
брюшной полости являются повреждения и разрывы 
селезёнки, в 5-41% случае приводящие к летальным 
исходам [1,2]. Ведущими стратегиями при хирурги-
ческих вмешательствах на селезёнке являются дости-
жение в кратчайшие сроки эффективного гемостаза и 
соблюдение органосохраняющей тактики во избежа-
ние воспалительных и инфекционных осложнений, 
связанных с потерей иммунологической функции 
селезёнки [2-4]. Важное значение в лечении травм се-
лезёнки отводится использованию новейших средств 
гемостаза. Всё большее признание получают местные 
кровоостанавливающие препараты, к преимуществам 
которых относят простоту применения, высокую эф-
фективность и минимум побочных эффектов [5]. Ме-
ханизм действия применяемых на сегодняшний день 
местных гемостатических средств заключается в ими-
тации и стимуляции этапов естественного гемостаза 
или в ускоренном формировании фибринового сгуст-
ка, минуя эти этапы [6]. Чаще всего местные гемоста-
тические препараты представлены комплексом сор-
бента (адъюванта) и тромбинового компонента. В роли 
сорбента может выступать желатин, который набухает 
при контакте с кровью или тканевыми жидкостями, 
замедляя их истечение. Коллагеновые матриксы осаж-
дают на своей поверхности тромбоциты и формируют 
сгустки крови. Похожий механизм действия у гемоста-
тиков на основе окисленной целлюлозы. К тромбино-
вым компонентам, непосредственно запускающим ко-
агуляционный каскад, относят тромбин, фибриноген 
и некоторые факторы свёртывания (например, XIII) 
[7]. Универсального средства для остановки парен-
химатозного кровотечения в настоящее время не су-
ществует. Практически все предложенные препараты, 
выпускающиеся в виде губок, клея, лака или геля, не 
лишены недостатков, наиболее частым и опасным из 
которых является спаечный процесс  [7].

Цель

В связи с вышесказанным, целью настоящего ис-
следования стала разработка нового местного гемоста-
тического средства с противоспаечной активностью, 
изучение его кровоостанавливающей эффективности 
и влияния на морфологические изменения в селезёнке 
с акцентом на анализ лимфоидных структур и актив-
ность Т-хелперов, преобладающих в Т-зависимых зо-
нах белой пульпы и наиболее остро реагирующих на 
спленэктомию [4]. В качестве матриксной основы для 
нового гемостатика был выбран гель натрий карбокси-
метилцеллюлозы (Na-КМЦ), который можно рассма-
тривать в качестве аналога гемостатических материа-
лов на основе окисленной целлюлозы. Более того, гель 
натрий карбоксиметилцеллюлозы в 4% концентрации, 
известный как «Мезогель», обладает противоспаеч-
ным эффектом [8]. Экспериментально нами была дока-
зана целесообразность его применения в виде 6% кон-
центрации и преимущество использования в форме 

геля. Для усиления гемостатических свойств в 6%  Na-
КМЦ добавлена 5% аминокапроновая кислота (АК).   

Материал и методы 

В качестве экспериментальных  животных ис-
пользовали крыс самцов линии Вистар массой 185-250 
грамм, содержавшихся в стандартных условиях ви-
вария. Все эксперименты проведены в соответствии 
с «Правилами проведения работ, с использованием 
экспериментальных животных» (Приложение к при-
казу Министерства здравоохранения СССР от 12.08.77 
№755) и с рекомендациями Международного комите-
та по науке о лабораторных животных, поддержан-
ных ВОЗ, директивой Европейского Парламента № 
2010/63/EU от 22.09.10 «О защите животных, использу-
емых для научных целей». Исследования проводились 
в трёх группах: 1) контрольной - без использования 
гемостатических средств, 2) с использованием стан-
дартного противоспаечного геля Na-КМЦ 4% - «Ме-
зогеля» и 3) опытной группе с применением 6% геля 
натрий карбоксиметилцеллюлозы, с добавлением 5% 
аминокапроновой кислоты. Фирма-производитель ге-
лей - ООО «Линтекс», г. Санкт-Петербург).

Для оценки кровоостанавливающего эффекта в 
остром эксперименте in vivo у 60 животных (по 20 в 
каждой группе) определяли время остановки крово-
течения и величину кровопотери. Под масочным изо-
флюрановым наркозом  крысам выполняли срединную 
лапаротомию. Затем производили  резекцию передне-
го края селезенки стандартным способом, с помощью  
трафарета в виде угольника, длина ребер последнего 
была равна 1 см, высота раны составляла 3 мм. Ха-
рактер операционной раны способствовал получению 
массивного кровотечения. Под намеченную область 
раны подкладывали марлевую салфетку с заведомо 
известной массой и отграничивали от серозной жид-
кости брюшины с помощью полиэтиленовой пленки. 
На кровоточащую область раны наносили по 1 мл ис-
следуемых гелеобразных препаратов. После модели-
рования раны включали секундомер и останавливали 
его при отсутствии истечения крови из-под опытных 
образцов. Величину кровопотери определяли как раз-
ницу в весе марлевой салфетки до и после эксперимен-
та. Достоверность различий сравниваемых величин 
определяли с вычислением среднего значения (М±σ) и 
использованием критерия Стьюдента.

В хроническом эксперименте у 27 крыс модели-
рование раны селезёнки и аппликацию гемостатиче-
ских средств проводили, как описано выше. Из каждой 
группы (по 9 животных) на 3-и, 7-е и 14-е сутки выво-
дили из эксперимента по 3 животных путем подачи в 
кювез углекислого газа. Выраженность спаечного про-
цесса оценивали с помощью метода семантического 
дифференциала  [9]. Меньшие значения семантическо-
го дифференциала свидетельствовали о минимальной 
выраженности спаечного процесса в брюшной поло-
сти.
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Для гистологического исследования фрагменты 
селезёнки экспериментальных животных, включа-
ющие область раны и аппликации гемостатических 
средств,  заливали в парафин по стандартной мето-
дике. Срезы толщиной 5 мкм окрашивали гематокси-
лином и эозином для проведения морфометрического 
анализа и по Ван-Гизону для оценки выраженности 
фиброзных изменений. Под микроскопом с увеличе-
нием в 40 раз подсчитывали плотность расположения 
лимфоидных узелков. Площадь лимфоидных узел-
ков и размеры герминативных центров определяли 
с помощью компьютерной программы ImageJ при 
увеличении в 40 раз. Используя колориметрические 
гистограммы, косвенно оценивали кровенаполнение 

селезёнки. Для иммуногистохимического окрашива-
ния CD4+ Т-лимфоцитов использовали моноклональ-
ные антитела Anti-CD4 (M3350) (Glostrup, Дания). В 
качестве хромогена использовали диаминобензидин 
с последующим докрашиванием гематоксилином. Ре-
зультаты этого исследования оценивали полуколиче-
ственно в арбитражных единицах по 5-ти балльной 
шкале, учитывая интенсивность окрашивания и коли-
чество положительно окрашенных клеток. Достовер-
ность различий сравниваемых величин определяли 
с вычислением среднего значения (М±σ) и критерия 
Манна-Уитни (U). Различия считали статистически 
достоверными при р<0,05.

Рис. 1. Средние значения размеров лимфоидных узелков мкм2.
Fig. 1. The average size of the lymphoid nodules μm2.
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Результаты и их обсуждение

В остром опыте время остановки кровотечения 
составило: в контрольной группе - 323,67±1,27 с; в 
группе 4% КМЦ «Мезогель» - 233±1,52 с; в исследуе-
мой группе 6%Na-КМЦ+АК5% - 100,4±1,39 с. Доказа-
но, что новый композит обладает выраженными кро-
воостанавливающими свойствами, сокращая время 
остановки кровотечения относительно контроля на  
69,3 % (22,27 с) (р<0,01) и «Мезогеля» -  на 57% (132,6 
с) (р<0,05). Более того, препарат значимо уменьшает 
кровопотерю при травме селезенки относительно кон-
троля на 69% (285,6 мг) (р<0,01), что значительно выше 
гигроскопичных свойств «Мезогеля», при аппликации 
которого сократить кровопотерю удалось лишь на 16% 
(65,8 мг) (р<0,05). Исходные данные величины крово-
потери: контрольная группа - 411,6±2,15 мг; 4% Na-
КМЦ 345,8±2,13 мг; 6%Na-КМЦ+АК5% -126±1,74 мг.

В хроническом эксперименте выжили все жи-
вотные.  У  животных контрольной группы спаечный 
процесс был выявлен во всех случаях. На 3-и сутки 
коэффициент выраженности спаечного процесса со-
ставил 1,856±0,23 балла, был представлен сальнико-
выми спайками и занимал область манипуляции -  ме-
зогастральную область. На 7-е сутки были выявлены  
плоскостные и сальниковые спайки, иногда  деформи-
ровавшие край селезёнки или сужавшие диаметр ки-
шечника, наблюдали единичные тракционные спайки. 
Коэффициент выраженности спаечного процесса со-
ставил 2,344±0,11 балла. На 14 сутки спаечный про-
цесс занимал 80% брюшной полости. Преобладали 
тракционные, шнуровидные спайки, реже встречались 
плоскостные и сальниковые, отмечали выраженную 

деформацию внутренних органов. Коэффициент вы-
раженности спаечного процесса составил 4,143±2,04 
балла.

При исследовании животных с аппликацией но-
вого композита 6%Na-КМЦ+ 5%АК и «Мезогеля» про-
явления спаечного процесса на 3 сутки отсутствовали. 
На 7 сутки после применения нового композита 6%Na-
КМЦ+5% АК выраженность спаечного процесса была 
минимальной - 0,481±0,277 балла, после использо-
вания 4% Na-КМЦ («Мезогеля») - 0,326±0,163 балла, 
без значимых различий между данными группами, но 
достоверно относительно контрольной (р<0,05). Были 
выявлены лишь единичные сальниковые спайки, под-
ходящие к постоперационному краю селезенки. На 14 
сутки коэффициент спаечного процесса  значимо не 
увеличился. После применении 6% Na-КМЦ+ 5%АК он 
составил 0,486±0,278 балла, после аппликации «Мезо-
геля» – 0,641±0,32  балла. Вид спаек был аналогичным 
7 суткам эксперимента. Достоверные различия между 
этими группами отсутствовали, что свидетельствует 
о том, что 6% Na-КМЦ+ 5% АК, подобно «Мезогелю», 
демонстрирует наличие эффективной противоспаеч-
ной активности (р<0,05 относительно контроля).

Результаты гистологического исследования по-
казали, что на 3 сутки после частичной спленэктомии 
белая пульпа на гистологических срезах представле-
на небольшим количеством (7-9) крупных лимфоид-
ных узелков с нерезко выраженными границами. На 
7 сутки количество лимфоидных узелков возрастает в 
2-3 раза (р<0,05) и остаётся повышенным к 14 суткам 
эксперимента (р<0,01). Площадь лимфоидных фолли-
кулов с 3 по 14 сутки достоверно не меняется (рис. 1).

Рис. 2. Иммуногистохимическое окрашивание CD4+ Т-лимфоцитов в селезёнке крыс после частичной спленэктомии (а, в, д) 
и при аппликации в этих условиях нового гемостатического композита на основе 6 % геля натрий карбоксиметилцеллюло-
зы и аминокапроновой кислоты (б, г, е) на 3-и (а, б), 7-ые (в, г) и 14-е (д, е) сутки эксперимента. Ув.400.
Fig. 2. Immunohistochemical staining of CD4 + T-lymphocytes in the rat spleen after partial splenectomy (a, c, e) and under the 
application of a new hemostatic composite based on 6% gel of sodium carboxymethyl cellulose and aminocaproic acid (b, d, f) on 3- 
and (a, b), the 7th (c, d) and the 14th (e, f) days of the experiment. Uv. 400.
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Количество CD4+ Т-лимфоцитов возрастает 
с 3 по 7 сутки и остаётся повышенным к 14 суткам  
(рис. 2).

В целом, изменения белой пульпы свидетель-
ствуют об активизации иммунной функции селезёнки 
на 7 сутки эксперимента, что совпадает с динамикой 
воспалительного процесса и формированием спаек. 
На 14 сутки активность белой пульпы, судя по объёму 
лимфоидной ткани и количеству CD4+ Т-лимфоцитов, 
остаётся повышенной по сравнению с группами, где 
использовались гемостатические и противоспаечные 
препараты, и свидетельствует о большей интенсив-
ности воспалительных процессов, связанных, в том 
числе, с обширным спаечным процессом. В паренхиме 
селезёнки фиброзные изменения отсутствовали. Одна-
ко развитие спаечного процесса, вовлекающего рядом 
расположенную поджелудочную железу, отмечено у 
всех животных этой экспериментальной группы.

При использовании 4% геля натрий карбоксиме-
тилцеллюлозы, известного как «Мезогель», достовер-
ного изменения плотности лимфоидных фолликулов и 
их площади, с 3 по 14 сутки эксперимента не проис-
ходило. Однако, следует отметить, что на 7 сутки чис-
ло лимфоидных узелков было в 2-3 раза меньше, чем 
в контрольной группе без использования гемостатиче-
ских и противоспаечных средств. На 3 сутки площадь 
лимфоидных фолликулов была значимо ниже, чем в 
контроле (р<0,01), что свидетельствует о меньшей  ак-
тивизации иммунного ответа селезёнки (Рис. 2). Более 
того, использование 4% геля натрий карбоксиметил-
целлюлозы позволило предотвратить развитие спа-
ечного процесса и снизить выраженность иммунного 
ответа со стороны селезёнки.    

В третьей группе животных, где на раневую по-
верхность селезёнки после резекции наносили новый 
композит, состоящий из 6% геля натрий карбоксиме-
тилцеллюлозы и 5% аминокапроновой кислоты, раз-
меры и количество лимфоидных фолликулов значимо 
снижались с 3 по 7 сутки эксперимента (р<0,01). Резко 
выраженное уменьшение размеров лимфоидных фол-
ликулов на 7 сутки ассоциировалось с наибольшим ко-
личеством CD4+ Т-лимфоцитов по сравнению с 3-ми 
и 14-ми (р<0,01) сутками эксперимента.  Количество 
лимфоидных фолликулов и CD4+ Т-лимфоцитов сни-
жалось к 14 суткам. Наибольшая активность белой 
пульпы в этой группе животных зафиксирована на 3 
сутки эксперимента. Спайки, фиброзные изменения и 
признаки дегенеративных изменений селезёночной па-
ренхимы отсутствовали, что косвенно свидетельство-
вало об отсутствии местных негативных эффектов но-
вого гемостатического композита. 

При сравнительном анализе изменений в третьей 
группе с аппликацией нового композита выявлено, 
что на 14 сутки количество лимфоидных фолликулов 
достоверно ниже, чем в контрольной группе (р<0,05). 
Более того, при использовании нового композита на 3 
(р<0,01) и на 7 (р<0,01) сутки площадь лимфоидных 

узелков была значимо ниже, чем в контроле, что сви-
детельствует об изначально меньшей выраженности 
иммунных реакций в селезёнке, связанных с послео-
перационным воспалительным процессом (рис. 2). Ко-
личество CD4+ Т-лимфоцитов на 7 сутки достоверно 
превышало значения контрольной группы (р<0,01). 
Однако, на 14 сутки содержание CD4+ Т-лимфоцитов 
достоверно снижалось. Таким образом, использование 
нового гемостатика позволяет не только уменьшить 
объём кровопотери и предотвратить развитие спаечно-
го процесса, но и снизить реактивность белой пульпы, 
что приводит к отсутствию признаков выраженного 
воспаления.  

В современной хирургической практике комби-
нированный препарат подобного действия отсутству-
ет. Несмотря на большой выбор твердых гемостатиче-
ских форм (губки, пластины, клеи), эти средства, как 
любое инородное тело, являются пусковым механиз-
мом спаечного процесса. Так, например, «Серджисель 
фибриллар» (surgicel fibrillar) – нетканый гемостатиче-
кий препарат, согласно механизму действия, указан-
ного в инструкции [10], вызывает окисление тканей 
организма, по сути, химический ожог, и запускает 
каскад образования соединительной ткани. С другой 
стороны, современные противоспаечные препараты, 
применяемые в клинике (глицерин, декстраны, гиало-
уроновая кислота, физиологический раствор и т.д.),  не 
способствуют остановке кровотечения [11]. 

Таким образом, новый композит обладает вы-
раженными преимуществами, демонстрируя комби-
нированное гемостатическое и противоспаечное дей-
ствия. 

Выводы

Новый композит 6%Na-КМЦ+5% АК обладает 
выраженными кровоостанавливающими свойства-
ми, значимо превосходя свой прототип – «Мезогель». 
Применение этого препарата достоверно снижает вре-
мя кровотечения на 69,3% (22,27 с) и величину крово-
потери на 69% (285,6 мг) (р<0,01).

6%Na-КМЦ+5%АК снижает иммунологическую 
реактивность белой пульпы селезёнки, связанную с 
развитием воспалительных процессов в послеопера-
ционном периоде, что является одним из ключевых 
моментов предотвращения развития спаечного про-
цесса, как в области манипуляции, так и в  брюшной 
полости в целом.

Препарат обладает высокой противоспаечной 
активностью. Выраженность спаечного процесса на 3 
сутки эксперимента составила 0 баллов; на 7-е и 14-е 
сутки - была минимальной: 0,481±0,277 и 0,486±0,2778 
балла, соответственно (р<0,05). Противоспаечный 
эффект нового композита не отличался от такового у 
«Мезогеля».

Новый композит 6% Na-КМЦ + 5%АК может 
быть рекомендован для дальнейшего клинического 
исследования, с целью использования в абдоминаль-
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ной хирургии при операциях на селезенке, как препа-
рат комбинированного действия.
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