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В настоящее время продолжаются исследования, направленные на повышение эффективности кровоостанавливающего 

препарата хитозана, одновременно влияющего на жировой обмен . Вместе с тем, недостаточно изучено действие хитозана 

на полимеризацию фибрина, состояние первичного и плазменного гемостаза при нарушениях обмена веществ . Цель иссле-

дования – изучение влияния хитозана на функциональное состояние системы гемостаза при многократном пероральном 

его применении у крыс в условиях нарушения жирового обмена . 

Методика. В экспериментах использовано 45 крыс-самцов (масса 250–280 г) с уже развившимися метаболическими нару-

шениями . Все животные в течение всего периода эксперимента продолжали получать высококалорийную диету (ВКД) . 

1-й группе (опыт, n = 15) хитозан (водорастворимый сукцинил хитозана) вводили крысам перорально ежедневно (100 мг/

кг) в течение 14 сут, 2-й группе (контроль, n = 15) – аналогично вводили 0 .85%-й NaCl . Здоровые животные (норма, n = 15) 

содержались на стандартном гранулированном комбикорме и не получали никаких препаратов . Взятие крови осущест-

вляли из яремной вены (venа jugularis) через 20 ч после завершающего введения препаратов крысам, а также через 7 сут 

после отмены применения препаратов . Использовали стандартные коагулологические методы . 

результаты . Через 20 ч после 14-го введения хитозана у крыс с нарушением жирового обмена установлено повышение 

свертываемости крови: снижение фибринолитического потенциала, активности плазмина и увеличение степени полиме-

ризации фибрина, что сохранялось и через 7 сут после прекращения введения препарата на фоне ВКД . 

заключение . Впервые у животных с метаболическими нарушениями установлена способность хитозана значительно сни-

жать активность плазмина и фибринолитического потенциала, повышать полимеризацию фибрина, сопровождающуюся 

повышением активированного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ) . Обсуждаются возможные механизмы 

действия производного хитозана на процессы гемостаза и фибринолиза . 
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Functioning of the hemostasis system under the action of chitosan in the conditions  

of impaired fat metabolism in rats
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Ongoing studies are aimed at improving the effectiveness of the hemostatic drug chitosan that simultaneously affects fat metab-

olism . However, the effect of chitosan on fibrin polymerization and the state of primary and plasma hemostasis in metabolic dis-

orders has not been sufficiently studied . the aim of the study was to investigate the effect of repeated oral chitosan administra-

tion on functioning of the hemostasis system in rats with impaired fat metabolism . 

Methods. In experiments conducted in compliance with ethical rules, 50 male Wistar rats weighing 250-280 g with predevel-

oped metabolic disorders were injected orally with water-soluble chitosan (succinyl chitosan) . The animals continued receiv-

ing a high-calorie diet throughout the entire experimental period . The first group (Experiment) was administered chitosan orally 

at a daily dose of 100 mg/kg for 14 days; the second group (Control) was similarly administered 0 .85% NaCl . Untreated animals 

(Normal) were kept on a standard commercial rat food and did not receive any drugs . Blood was collected from the jugular vein 20 

h after the last, 14th administration of drugs and 7 days after the drug withdrawal . Standard coagulometric methods were used . 

results. At 20 h after the 14th administration of chitosan to rats with impaired fat metabolism, an increase in blood clotting was 

found, which included decreases in the fibrinolytic potential and the plasmin activity, and an increase in the fibrin polymerization . 

These changes remained also at 7 days after the drug was discontinued while the high-calorie diet was continued . 

conclusion. For the first time, this study showed that chitosan was able to decrease significantly the plasmin activity and the fibri-

nolytic potential, and to increase the fibrin polymerization associated with an increase in activated partial thromboplastin time 

(APTT) in rats with metabolic disorders . Possible mechanisms of the effect of the chitosan derivative on hemostatic and fibrino-

lytic processes are discussed .
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введение

Природный полисахарид хитозан – уникальный 
биополимер, получаемый дезацетилированием хити-
на, благодаря чему он приобретает антимикробные 
ранозаживляющие и кровоостанавливающие свой-
ства, обеспечивающие его использование в клини-
ке. Отмечено сочетание ценных свойств у хитозана, 
включая высокую биологическую совместимость, 
биодеградируемость, устойчивость, способность к во-
локно- и пленкообразованию, что обусловливает его 
широкое применение [1, 2]. Ранозаживляющий эф-

фект усиливается при добавлении к хитозану фибри-
ногенового каркаса [3]. Установлено незначительное 
влияние хитозана на свертывание крови, а именно, на 
активированное частичное тромбопластиновое вре-
мя (АЧТВ) [4]. 

Для биомедицинских исследований был синтези-
рован растворимый в воде сукцинил-хитозан с опре-
деленной степенью замещения сульфатных групп. По-
казано возрастание антикоагулянтных свойств сульфа-
та хитозана при увеличении степени сульфатирования 
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[5], тогда как снижение степени сульфатирования спо-
собствует усилению его прокоагулянтного эффекта [6]. 

Также установлено, что хитозан способен снижать 
уровень преатерогенного холестерина и препятствовать 
процессам ожирения. Выявлено, что хитозан абсорби-
рует и связывает пищевые жиры, что способствует сни-
жению веса, блокирует образование холестерина ли-
попротеинов низкой плотности. Хитозан применяют 
при ожирении или избыточной массе тела, сахарном 
диабете, нарушениях жирового обмена, сердечно-со-
судистых заболеваниях и атеросклерозе [7].  Цель ис-

следования – изучение влияния хитозана на функцио-
нальное состояние системы гемостаза при многократ-
ном пероральном его применении у крыс в условиях 
нарушения жирового обмена. 

Методика

В работе использован хитозан водорастворимый 
(сукцинил хитозана), полученный по запатентован-
ной методике из панцирей красноногих крабов в со-
ответствии с ТУ 9284-027-11734126-08 (ООО «Био-
прогресс», Россия). В экспериментах, проведенных 
с соблюдением этических правил, принятых Евро-
пейской конвенцией по защите позвоночных жи-
вотных (Страсбург, 15.06.2006), было использова-
но 45 крыс-самцов Wistar массой тела 250–280 г. Жи-
вотных содержали в стандартных условиях вивария 
(искусственное освещение день/ночь – 12 ч/12 ч, при-
нудительная вентиляция, температура 22-26 °С, от-
носительная влажность 50-70%). Для моделирования 
нарушений жирового обмена применяли разработан-
ную нами методику [8]. Для исследования исполь-
зовали животных с уже развившимися метаболиче-
скими нарушениями. Крыс в течение всего периода 
эксперимента содержали на высококалорийной дие-
те (ВКД), энергетическая ценность которой составля-
ла не менее 3500 ккал/кг. В качестве питья животные 
получали 10%-ный раствор глюкозы. Животные были 
разделены на 2 группы: 1-й группе (Опыт, n = 15) хи-
тозан, растворенный в физиологическом растворе, 
вводили перорально в ежедневной дозе 100 мг/кг в те-
чение 14 сут, 2-й группе (Контроль, n = 15) – анало-
гичным способом вместо раствора хитозана вводи-
ли 0.85%-ый NaCl (физиологический раствор). До-
полнительно в экспериментах использовали здоровых 
животных (Норма, n = 15), которые содержались на 
стандартном гранулированном комбикорме (калорий-
ность 2950 ккал/кг) и не получали никаких препаратов. 

Кровь у животных брали из яремной вены (venа 

jugularis) с использованием в качестве консерван-
та 3.8%-й цитрат натрия в соотношении 9 : 1. Взятие 

крови производили через 20 ч после 14-го введения 
и затем через 7 сут после прекращения введения ис-
следуемых препаратов. 

Исследовали фибринолитическую активность 
по тестам суммарного (СФА) и ферментативного фи-
бринолиза (ФФ), фибриндеполимеризационную ак-
тивность (ФДПА), активность плазмина, тканевого ак-
тиватора плазминогена (ТАП) и время лизиса эугло-
булинового сгустка (ВЛЭС) в бедной тромбоцитами 
плазме крови согласно стандартным методам. Свер-
тываемость крови изучали по тесту активированно-
го частичного тромбопластинового времени (АЧТВ) 
на анализаторе свертывания крови АСКа 2-02-Астра 
(Россия). Агрегацию тромбоцитов в богатой тромбоци-
тами плазме крови определяли на агрегометре АЛАТ2 
ЛА 220 («Биола», Россия) по методу Борна с использо-
ванием в качестве индуктора агрегации АДФ в конеч-
ной концентрации 10-6 М по инструкции к прибору [9]. 

Статистика. Статистический анализ данных осу-
ществляли, используя пакет статистических программ 
Statistica 8 (StatSoft Inc., США), а также графических 
программ Мicrosoft Excel. Эмпирические распределения 
проводили с использованием критерия Шапиро-Уилка. 
Для полярного сравнения независимых групп применя-
ли непараметрический критерий Манна Уитни. Полу-
ченные данные представлены как среднее значение ± 
стандартная ошибка среднего (M ± m).  Различия счи-
тали статистически значимыми при  р< 0.05.

результаты и обсуждение

Для исследования использовали животных с уже 
развившимися метаболическими нарушениями. Кри-
терием включения животных в эксперимент было раз-
витие ожирения (избыточная масса тела), повышен-
ный уровень общего холестерина (120-130%) и триг-
лицеридов (150-200%) от нормы. 

Было показано, что через 20 ч после последне-
го 14-го введения хитозана крысам при одновремен-
ном соблюдении ВКД (ежедневная доза 100 мг/кг 
массы тела) у животных группы «Опыт» увеличива-
лась свертываемость крови. Об этом свидетельствова-
ло подавление всех видов фибринолиза − СФА, ФФ 
и ФДПА, которые  статистически значимо снижались 
на 13.5%, 10% и 17.4% соответственно, активность 
плазмина резко падала на 88% по сравнению с кон-
трольными значениями. Следует отметить, что в этот 
период времени агрегация тромбоцитов не изменя-
лась, а АЧТВ увеличилось на 42% относительно кон-
троля (табл. 1). 

Через 7 сут после отмены введения хитозана в плаз-
ме крови крыс группы «Опыт» все виды фибриноли-
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за соответствовали контрольным значениям, однако, 
активность плазмина была значительно повышена при 
одновременной тенденции к снижению активности 
ТАП. В этот период агрегация тромбоцитов подавля-
лась на 14%, а показатель АЧТВ приближался к кон-
трольным значениям (табл. 2).  

Анализ полученных данных показал, что перо-
ральное введение хитозана животным с метаболиче-
скими нарушениями, постоянно потребляющих ВКД, 
в основном влияет на плазменный гемостаз, пода-
вляя фибринолиз крови и активность плазмина че-
рез 20 ч после 14-го введения. Спустя 7 сут после отме-
ны  хитозана показатели фибринолиза в присутствии 
ингибиторов ФФ приближаются к контрольным зна-
чениям, но остаются ниже уровня нормы на 22-36%. 
Следует отметить, что поскольку ФДПА плазмы после 
введения хитозана значительно подавлялась в началь-
ные сроки наблюдения и сохраняла эту тенденцию, 
хотя и в меньшей степени, и через 7 сут после отме-
ны введения препарата, то можно говорить об усиле-
нии процессов полимеризации фибрина под влияни-
ем хитозана. Это указывает на долговременное дей-
ствие хитозана в организме крыс с метаболическими 
нарушениями. 

Обращает на себя внимание, что в эуглобулиновой 
фракции плазмы крови, не содержащей ингибиторы ФФ 
(показатель ВЛЭС), наблюдается некоторое повышение 
этого вида фибринолиза, тогда как в плазме крови, ко-
торая содержит ингибитор ТАП, фибринолиз подавляет-
ся [8]. Этот феномен мы и наблюдали в организме крыс 
с метаболическими нарушениями. Что касается АЧТВ, 
которое характеризует внутренний механизм свертыва-
ния крови, по данным литературы [4], подтвержденным 
нашим исследованием, не установлено статистически 
значимого влияния хитозана на этот показатель гемо-
стаза. Это же можно сказать и об изменении агрегации 
тромбоцитов в данных условиях эксперимента.

 На основании результатов, полученных нами, сле-
дует, что хитозан оказывает влияние на активность фи-
бринолитической системы крови, включающей фер-
ментативное и неферментативное (фибриндеполи-
меризационное) звенья. Особое значение придается 
хитозану, как веществу, участвующему в процессах по-
лимеризации фибрина. Это объясняется его взаимос-
вязью и контактом непосредственно с фибрином и фи-
бриногеном, вследствие чего образуется их комплекс, 
главным образом за счет электростатического притяже-
ния и изменения конформации фибриногена [10, 11]. 

Таблица 1

Параметры гемостаза через 20 ч после 14-кратного перорального введения хитозана (в ежедневной дозе 100 мкг/кг массы тела) 

крысам с нарушениями жирового обмена, (М ± m) 

hemostasis parameters 20 h after 14-fold oral administration of chitosan (at a daily dose of 100 mcg/kg body weight) to rats with impaired 

fat metabolism, (M ± m)

Условия опыта
Experience conditions

СФА (мм2)
TFA

(mm2)

ФДПА (мм2)
FDPA
(mm2)

ФФ (мм2)
EF(mm2)

ВЛЭС (мин)
ECLT 
(min)

ТАП (мм2)
TPA

(mm2)

АП (мм2)
PA (mm2)

АЧТВ
(с)

APTT (sec)

АТ (индекс)   
PA 

(index) 

ВКД (контроль)
n = 15
HCD (control)

22.8 ± 1.3
(100%)

14.1 ± 0.9
(100%)

8.6 ± 0.7
(100%)

101.4 ± 13.5
(100%)

50.9 ± 13.3
(100%)

24.3 ± 4.5
(100%)

29.3 ± 1.8
(100%)

1.3 ± 0.1
(100%)

ВКД + хитозан 
(опыт)
n = 15
HCD + chitosan
(experiment)

19.7 ± 1.1
(87%)

12.8 ± 0.2
(90%)

7.1 ± 0.7
(83%)

63.8 ± 5.8
(63%)*

52.6 ± 6.5
(103%)

3.0 ± 1.06
(12%)**

36.3 ± 1.6
(124%)

1.33 ± 0.1
(102%)

Норма (здоровые 
крысы)
n = 15
Norma (healthy rats)

33.0 ± 0.5
(144%)**

20.6 ± 0.9
(146%)**

11.3 ± 0.5
(135%)**

68.3 ± 5.8
(67%)*

72.3 ± 15.3
(142%)**

21.7 ± 2.9
(89%)

35.3 ± 3.1
(120%)*

1.2 ± 0.1
(92%)

Примечание. Здесь и в табл. 2: * – p <0.05, ** – p < 0.01 по сравнению с группой ВКД (контроль). ВКД – высококалорийная диета, СФА – 
суммарная фибринолитическая активность, ФДПА – фибриндеполимеризационная активность, ФФ – ферментативная фибринолитиче-
ская активность, ВЛЭС – время лизиса эуглобулинового сгустка, ТАП – активность тканевого активатора плазминогена, АП – активность 
плазмина, АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время, АТ – агрегация тромбоцитов, n – количество животных в группе.
Note. Here and in Table. 2: * – p <0.05, ** – p < 0.01 compared to the HCD group (control). HCD is a high–calorie diet, TFA – total fibrinolytic ac-
tivity, FDPA – fibrin–depolymerization activity, EF – enzymatic fibrinolytic activity, ECLT – euglobulin clot lysis time, TPA – tissue plasminogen 
activator activity, PA – plasmin activity, APTT – activated partial thromboplastin time, PA – platelet aggregation, n – number of animals in the group.
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Оригинальная статья

Согласно данным литературы хитозан является эф-
фективным индуктором адгезии и агрегации тромбо-
цитов и механизмы его агрегационного действия с мо-
билизацией Ca(2+) и активацией интегринов IIb/IIIa на 
поверхностях мембран тромбоцитов, причем эти эф-
фекты зависят от используемых доз [12]. Возможно, 
полученные нами данные по влиянию хитозана на пер-
вичный гемостаз объясняются выбранными нами до-
зами препарата, что требует в дальнейшем изучения 
дозозависимости эффектов хитозана. 

Таким образом, на основании проведенного иссле-
дования следует, что хитозан при непосредственном 
попадании в кровоток создает в организме крыс с ме-
таболическими нарушениями коагулянтный фон как 
за счет выявленного нами взаимодействия с фибрино-
геном и фибрином путем усиления степени фибринпо-
лимеризационных процессов, так и вследствие значи-
тельного снижения фибринолитического потенциала 
крови. Продемонстрированные нами разнонаправ-
ленные эффекты хитозана (снижение фибринолиза 
при одновременном повышении АЧТВ и неизменной 
агрегации тромбоцитов) в условиях гемостатической 
дисфункции организма обеспечивают его защитную 
реакцию в ответ на кровоостанавливающие свойства 
хитозана.

выводы:

1. Установлена способность хитозана проявлять 
в крови крыс с метаболическими нарушениями одно-
временное значительное снижение активности плаз-

мина и суммарной фибринолитической активности, 
обусловленной ферментативным и неферментатив-
ным фибринолизом.

2. Показано участие хитозана в процессах усиления 
полимеризации фибрина в присутствии ингибиторов 
ферментативного фибринолиза в крови крыс с нару-
шениями жирового обмена, вызванными высокока-
лорийной диетой.

3. Установлено сохранение свертывающих свойств 
хитозана через 7 сут после отмены его применения, что 
свидетельствует о долговременном действии исследо-
ванного препарата на процессы свертывания крови 
в условиях гемостатической дисфункции организма, 
обусловленной метаболическими изменениями в жи-
ровом обмене.

4. У животных с метаболическими нарушениями 
выявлены разнонаправленные изменения в системе 
гемостаза (снижение фибринолиза и активности плаз-
мина в присутствии ингибиторов фибринолиза при од-
новременном повышении АЧТВ и неизменной агре-
гации тромбоцитов), что свидетельствует о защитной 
реакции организма в ответ на кровоостанавливающие 
свойства хитозана.
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Таблица 2

Параметры гемостаза через 7 суток после отмены перорального введения хитозана (в ежедневной дозе 100 мкг/кг массы тела) кры-

сам с нарушениями жирового обмена, (М ± m) 

hemostasis parameters 7 days after discontinuation of oral chitosan administration (at a daily dose of 100 mcg/kg body weight) to rats with 

impaired fat metabolism, (M ± m)

Условия опыта
Experience 
conditions

СФА (мм2)
TFA

(mm2)

ФДПА
(мм2)

FDPA (mm2)

ФФ
(мм2)

EF(mm2)

ВЛЭС (мин)
ECLT 
(min)

ТАП 
(мм2)

TPA (mm2)

АП
(мм2)

PA (mm2)

АЧТВ
(с)

APTT (sec)

АТ (индекс)   
PA 

(index)

ВКД (контроль)
n = 15
HCD (control)

23.7 ± 1.1
(100%)

16.0 ± 1.0
(100%)

8.7 ± 0.8
(100%)

56.7 ± 9.3
(100%)

54.2 ± 7.0
(100%)

6.3 ± 1.0
(100%)

23.9 ± 0.5
(100%)

2.1 ± 0.2
(100%)

ВКД + хитозан 
(опыт)
n = 15
HCD + chitosan
(experiment)

25.8 ± 0.8
(104%)

17.0 ± 0.2
(106%)

8.6 ± 0.5
(99%)

50.0 ± 3.5
(88%)

41.8 ± 3.9
(77%)

35.3 ± 5.2
(565%)**

30.8 ± 2.4
(129%)**

1.8 ± 0.1
(86%)

Норма (здоровые 
крысы)
n = 15
Norma (healthy rats)

33.0 ± 0.9
(140%)**

22.6 ± 0.5
(141%)**

10.6 ± 0.5
(122%)*

71.3 ± 1.2
(126%)*

69.0 ± 3.6
(127%)*

18.6 ± 2.3
(295%)**

21.5 ± 0.5
(105%)

1.6 ± 0.3
(76%)*
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