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В данной работе была оптимизирована модель спайкообразования на мышах. Показано, что значимые
различия по уровню спайкообразования между линиями мышей (CD1, CBA, BALB/c, C57BL/6) отсут-
ствовали, а спайка формировалась уже через 24 ч после операции и сохранялась в течение длитель-
ного времени. Проведен сравнительный анализ эффективности материалов на основе карбоксиме-
тилхитозана (КМХ) и карбоксиметлицеллюлозы (КМЦ) в оптимизированной модели спайкообра-
зования на мышах. Выявлено, что максимальной противоспаечной эффективностью обладали
препараты медицинского КМХ (мКМХ) – 85% и модифицированной полиэтиленгликольдиглици-
диловым эфиром КМЦ (мКМЦ) – 87%.
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Формирование спаек является одним из самых
частых осложнений после абдоминальных опера-
ций и операций на органах малого таза. Спайки
могут вызвать непроходимость тонкого кишечни-
ка, хронические боли в животе, женское беспло-
дие и осложнения при повторных операциях [1].
Спайка состоит из соединительной ткани, фиб-
рина и коллагена и формируется между двумя
травмированными поверхностями. В формирова-
нии внутрибрюшинной спайки принимают уча-
стие клетки перитонеального экссудата, мезоте-
лиального слоя брюшины, эпителия поврежден-
ного органа и эндотелиальные клетки сосудов.
Нарушение целостности органа приводит к кас-
каду событий, которые при сбалансированных
процессах заживления приводят к восстановлению
органов и тканей, а при нарушении баланса – к
формированию спаек [2]. Из-за отсутствия надeж-
ных прогностических моделей на животных и
сложности патогенеза формирования спаек, до сих
пор не существует противоспаечного материала,
терапевтический эффект которого достигал бы
100% [3]. Для анализа эффекта противоспаечных
материалов в модельных системах важно, чтобы в

контрольной группе был высокий процент обра-
зования спаек. При выборе модели спайкообра-
зования следует учитывать воспроизводимость
результатов операции [4–6], стоимость живот-
ных, простоту в обращении и возможность прове-
дения операций в нестерильных условиях [7]. В
мировой практике используются несколько раз-
личных стандартизированных методов формиро-
вания спаечного процесса: травмирование брюш-
ной стенки и маточных труб, повреждение исклю-
чительно брюшной стенки [8], удаление части
брюшной стенки с последующим закрытием обра-
зовавшегося дефекта брюшины викриловым швом
[9], применение ишемических кнопок при захвате
брюшной стенки и фиксирование основания
кнопки с помощью викрилового шва [10, 11], бипо-
лярная электрокоагуляция брюшины путём подачи
электрического тока через брюшину, травматиза-
ция электрокоагуляцией с последующим закрыти-
ем образовавшегося дефекта брюшины с исполь-
зованием викрилового шва [7]. Наиболее часто
используется модель механического истирания
слепой кишки и брюшной стенки на различных
линиях мышей. При этом оценку спайкообразо-

УДК 577.114:617-089.844



ПРИКЛАДНАЯ БИОХИМИЯ И МИКРОБИОЛОГИЯ  том 58  № 2  2022

ПРОТИВОСПАЕЧНЫЙ ЭФФЕКТ МАТЕРИАЛОВ 173

вания проводят через разные промежутки време-
ни. Однако обоснование выбора конкретной ли-
нии животных и времени, по истечении которого
оценивается наличие спаек, отсутствует.

В настоящее время активно разрабатываются
и внедряются в клиническую практику биомате-
риалы для предотвращения формирования спаек
[12]. Природные полисахариды, в том числе хито-
зан и его производные, гиалуроновая кислота
(ГК), коллаген, карбоксиметлицеллюлоза (КМЦ),
пектин хорошо изучены и используются в медици-
не, благодаря их биосовместимости, биоразлага-
емости, низкой токсичности, а также некоторым
другим специфическим биологическим свой-
ствам [13].

Среди многообразия предлагаемых методов
профилактики перитонеальных спаек наиболее
высокий профилактический эффект дают сред-
ства для разобщения раневых поверхностей – фи-
зические барьеры.

Одним из решающих факторов при выборе
противоспаечных материалов является скорость
его биодеградации. Для достижения наилучшего
эффекта предотвращения спайкообразования ско-
рость разложения биополимерных материалов
должна быть достаточна для достижения клиниче-
ского эффекта, после чего экзогенный материал
должен быть элиминирован. Однозначного пони-
мания, насколько быстро достигается терапевти-
ческий эффект противоспаечных материалов, на
настоящий момент нет. Так, немодифицирован-
ная ГК разлагается в течение недели под действи-
ем фермента гиалуронидазы, в норме присутству-
ющего в организме млекопитающих. Считается,
что низкий противоспаечный эффект ГК – ре-
зультат ее быстрой деградации [14].

Биоадгезивная способность биоматериалов к
тканям является ещe одним важным фактором для
предотвращения спаечного процесса. Материалы
на основе биополимеров, обладающие способно-
стью к сцеплению с тканями, могут покрывать по-
врежденную область и отделять агрегированный
фибрин, тем самым снижая уровень спайкообразо-
вания. ГК и коммерческий препарат на основе
окисленной регенерированной целлюлозы (Inter-
ceed, “Ethicon Sarl”, Швейцария) обладают этой
способностью в наименьшей степени, в отличие от
материалов на основе хитозана и декстрана [15].

Кровотечение, которое появляется в процес-
се операции, также способствует формированию
спаек [16]. Соответственно, хорошо, если проти-
воспаечные материала обладают ещe и гемостати-
ческой функцией для более эффективной профи-
лактики спайкообразования.

Одним из полимеров, который соответствует
предъявляемым требованиям наиболее полно, яв-
ляется катионный полисахарид хитозан и его про-
изводные. Хитозан как в виде раствора, так и в

твердой форме обладает гемостатическим эффек-
том [17], способствует ранозаживлению и восста-
новлению мезотелиальных клеток [18], ингиби-
рует рост фибробластов и снижает синтез воло-
кон коллагена [19]. Среди производных хитозана
широко используется N,O-карбоксиметилхито-
зан (КМХ). Он ингибирует перитонеальные спай-
ки в маточных трубах крыс и на модели небольших
рваных ран кишечника [20]. КМХ заметно умень-
шает фиброз и образование спаек в кардиохирургии
у животных без побочных эффектов [21].

Наиболее часто в качестве противоспаечного
материала используется растворимое в воде произ-
водное целлюлозы – КМЦ. Большинство проти-
воспаечных материалов на основе КМЦ использу-
ются в виде гидрогеля или пленки. Считается, что
КМЦ эффективно предотвращает спайки за счет
увеличения времени биодеградации полимера в
организме человека по сравнению с коллагеном и
ГК, так как отсутствуют ферменты, которые мо-
гут расщеплять целлюлозу [22, 23].

Противоспаечные свойства различных биома-
териалов ранее оценивались в моделях спайкооб-
разования на мышах и крысах, однако сравни-
тельного исследования их эффективности на од-
ной оптимизированной модели не проводилось.

Цель работы – сравнительный анализ эффек-
тивности материалов на основе КМХ и КМЦ в
оптимизированной модели спайкообразования
на мышах.

МЕТОДИКА
В работе использовали немодифицированный

хитозан с молекулярной массой (ММ) 200 кДа и
степенью деацетилирования 95% и материалы на
основе КМХ и КМЦ (представлены в табл. 1).

Для получения модифицированной КМЦ ис-
пользовали раствор КМЦ марки Cekol 2000 (“CP
Kelco”, США), в качестве сшивающего агента – по-
лиэтиленгликоль диглицидиловый эфир (ПЭГДЭ)
(“Sigma-Aldrich”, США).

Получение модифицированной КМЦ. Для из-
готовления сшитого геля 2 г КМЦ растворяли в
25 мл 1%-ного раствора NaOH, добавляли 0.28 г
ПЭГДЭ и перемешивали в течение 12 ч при 25°C.
Полученный гель нейтрализовали раствором HCl
до нейтрального значения pH и диализовали в
физрастворе в течение 24 ч с 4-кратной заменой
раствора. После диализа массу геля доводили до
расчетного значения концентрации КМЦ в 4%.

Подготовка гелей. Для получения противос-
паечных гелей КМХ (3 и 4), КМЦ (6 и 7) раство-
ряли в физрастворе для получения 4%-ного геля
(табл. 1). Полученные гели стерилизовали авто-
клавированием.

Моделирование спайкообразования. Самцы и
самки мышей линий CBA, C57BL/6, BALB/c,
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КОНОВАЛОВА и др.

CD1 (25 ± 5 г) были получены из питомника лабо-
раторных животных “Пущино” (Московская обл.,
Россия). Все животные содержались в конвенци-
ональных условиях и имели беспрепятственный
доступ к пище и воде. Протокол исследования
одобрен этическим комитетом ИБХ РАН, прото-
кол № 232. Основные эксперименты проведены
на мышах CD1.

Мышей оперировали под наркозом золе-
тил/ксилазин. Шерсть на брюхе удаляли депиля-
тором. Поверхность кожи стерилизовали раство-
ром йода. Вдоль срединной линии передней стенки
брюшной полости делали глазными ножницами
разрез длиной ~1 см. Слепую кишку извлекали
пинцетом, оборачивали стерильной марлевой сал-
феткой, фиксировали участок поверхности пло-
щадью 1 × 1 см и растирали до получения точечных
кровотечений, используя стерильный абразивный
материал. Участок мышечного слоя размером
1 × 1 см на прилежащей к слепой кишке боковой
стенке брюшной полости также растирали до полу-
чения точечных кровотечений. На каждую из по-
врежденных поверхностей пипеткой наносили по
200 мкл стерильного противоспаечного препара-
та. Поврежденную слепую кишку помещали об-
ратно в брюшную полость вблизи поврежденной
стенки брюшной полости. После завершения про-
цедуры, брюшную полость и кожу закрывали шва-
ми и обрабатывали раствором йода. В указанное
время после операции животных подвергали эв-

таназии с использованием метода цервикальной
дислокации. Брюшную полость вскрывали U-
образным разрезом и проводили оценку степени
тяжести спаек по шкале спайкообразования [24].
Эффективность предотвращения спайкообразо-
вания рассчитывали по формуле:

где Бм – баллы в группе с материалом, Бк – баллы
в группе контроля. После операции все мыши от-
ходили от наркоза, через сутки после операции
мыши были активными, шерсть гладкая.

Статистический анализ. Оценку полученных
результатов проводили с помощью методов вари-
ационной статистики с использованием стан-
дартных статистических программ Microsoft Excel
и Statistica for Windows Version 6,0 (Stat Soft Inc.,
США). Определяли среднее значение, стандартное
(среднеквадратичное) отклонение (SD), стандарт-
ную ошибку среднего (SEM) и значение вероятно-
сти (р). Для оценки достоверности различий выбо-
рок применяли тест Манна–Уитни. Различия
двух сравниваемых величин считали статистиче-
ски значимым, если вероятность их тождества
составляла менее 5% (p < 0.05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ генетической предрасположенности к об-

разованию спаек. К безусловным преимуществам

( )= ×Э 1 – Бм Бк 100%,

Таблица 1. Использованные в исследовании противоспаечные биоматериалы Фирмы дать в кавычках

* n – количество прооперированных мышей с гелями. В контроле использовали 33 мыши.

№ n* Биополимеры Обозначение Характеристика, производитель

Поликатион

1 5 Хитозан Хитозан ММ 200 кДа, СД 95%, (ООО “Биопрогресс”, Россия)

Полианионы

Карбоксиметилхитозан

2 7 Карбоксиметил-хитозан NaChitin Гель NaChitin, (“Yantai Wanli Medical Equipment Co., 
Ltd.”,, Китай)

3 29 Карбоксиметил-хитозан КМХ1179 76 mPa s, (“Heppe GmbH”, Германия)

4 7 Карбоксиметил-хитозан КМХ1249 11 mPa s, (“Heppe GmbH”, Германия)

5 10 Модифицированный хитозан мКМХ Гель медицинский, (“Shuyining”, Китай)

Карбоксиметилцеллюлоза

6 15 Карбоксиметил-целлюлоза КМЦ3275 10000 mPa s, (“ProFood”, Россия)

7 6 Карбоксиметил-целлюлоза КМЦ2895 6000 mPa s, (“ProFood”, Россия)

8 20 Карбоксиметил-целлюлоза Мезогель Мезогель, (ООО “Линтекс”, Россия)

9 8 Карбоксиметил-целлюлоза Марля Гемостатическая марля, (“Yantai Wanli Medical Equip-
ment Co., Ltd.”, Китай)

10 33 Карбоксиметил-целлюлоза мКМЦ КМЦ, модифицированная ПЭГДЭ, (АО “Медтехно-
проект”, Россия)
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моделирования спайкообразования на мышах
можно отнести меньшую стоимость животных,
что позволяет увеличить количество животных в
группе; наличие инбредных животных, что поз-
воляет оценить роль генетических факторов в
процессе образования спаек; доступность генети-
чески измененных животных, например, нокаут-
ных мышей с недостаточной или избыточной
экспрессией специфических генов; наличие спе-
цифических моноклональных антител [6]. Мето-
ды моделирования спайкообразования у мышей в
большинстве статей включают в себя поврежде-
ние слепой кишки и прилежащей к ней брюшной
стенки абразивным материалом или ланцетом
[25, 26], а также введение внутрибрюшинной инъ-
екции талька и физиологического раствора [27].

В данной работе спаечный процесс моделиро-
вали у мышей разных линий CD1 (аутбредные),

CBA (H-2k), C57BL/6 (H-2b) и BALB/c (H-2d) с
помощью механического истирания участка сле-
пой кишки и брюшной стенки. Анализ спаечного
процесса проводили у самок и самцов линии
C57BL/6. Формирование спаек оценивали по
шкале от 0 до 5, где 0 баллов – отсутствие спаек,
1 балл – тонкая пленочная спайка; 2 балла – не-
сколько тонких спаек; 3 балла – утолщенная спайка
с точечным прикреплением; 4 балла – утолщенная
спайка с плоским прикреплением и 5 баллов – тол-
стые кровоснабжаемые спайки (рис. 1в–1е).

Пулированные данные по всем эксперимен-
там контрольной группы показали, незначитель-
ные различия в спаечном процессе у мышей раз-
ных линий и полов (рис. 1а). Статистической раз-
ницы между линиями мышей не было выявлено.

Таким образом, генетическая предрасположен-
ность к образованию спаек отсутствовала. У самцов

Рис. 1. Общая характеристика спаечного процесса в мышиной модели: а – зависимость предрасположенности к спай-
кообразованию от пола и линии мышей; б – уровень тяжести спаечного процесса в зависимости от линии мышей и
длительности формирования спаек; в–г – виды спаек: 0 баллов – отсутствие спаек (в), 1 балл – тонкая пленочная
спайка (г), 4 балла – плотная спайка с плоским прикреплением (д), 5 баллов – очень плотная кровоснабжаемая спайка
или более одной спайки с плоским прикреплением (е).
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Рис. 2. Оценка эффективности противоспаечных материалов: а – уровень образования спаек (в баллах) в группах с хи-
тозаном и карбоксиметилхитозаном: 1 – хитозан, 2 – NaChitin, 3 – КМХ1179, 4 – КМХ1249, 5 – мКМХ; б – в группах
с карбоксицеллюлозой: 6 – КМЦ3275, 7 – КМЦ2895, 8 – Мезогель, 9 – марля, 10 – мКМЦ. Скобками отмечены до-
стоверные отличия от контроля (р ≤ 0.05). Два максимально активных материала выделены синим цветом.
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спаечный процесс был выражен несколько боль-
ше, чем у самок линии мышей C57BL/6, однако до-
стоверной разницы не выявили (рис. 1а). Отметим,
что у человека спаечный процесс чаще встречается
у женщин в соотношении 2 : 1 к мужчинам. Полу-
ченные результаты показали, что оценивать про-
тивоспаечную активность биопрепаратов можно
с использованием любой линии мышей. Действи-
тельно, в литературе используются различные ли-
нии, что оправдано.

Для определения динамики послеоперацион-
ного спайкообразования у мышей различных ли-
ний проводили анализ через 1, 5, 6 и 7 сут. Пока-
зано, что если происходила инициация спаечного
процесса, то спайки формировались уже через сут-
ки и сохранялись, по крайней мере, в течение не-
дели (рис. 2б). Следовательно, оценивать спаеч-
ный процесс можно уже через 24 ч после опера-
ции. Все дальнейшие эксперименты проводили
на мышах CD1 через 24–48 ч после операции.

Оценка эффективности противоспаечных мате-
риалов. В работе использовали ряд коммерческих
и лабораторных противоспаечных материалов.
Для исследования противоспаечной активности
на оптимизированной модели спайкообразова-
ния на мышах были выбраны два типа полимеров:
КМЦ, которая чаще всего используется в коммер-
ческих препаратах, и КМХ, который используется
значительно реже. В работе [28] показано, что рас-
твор КМЦ ингибирует формирование спаек ки-
шечника, вызванное тальком у мышей [28]. КМЦ в
сочетании с дексаметазоном предотвращает обра-
зование спаек на модели индуцированного истира-
нием слепой кишки спайкообразования у крыс за
счет снижения воспаления [29]. Также показано,
что местное применение 4%-ного геля КМЦ в со-
четании с небольшими дозами гепарина значи-
тельно снижает образование спаек на экспери-

ментальных моделях благодаря антикоагулянтно-
му эффекту [30].

Хитозан легко модифицируется благодаря на-
личию активных аминогрупп, что позволяет со-
здавать биоматериалы с различными свойствами.
Водорастворимые производные хитозана, такие
как N-карбоксиметилхитозан, O-карбоксиметил-
хитозан и N,O-карбоксиметилхитозан предотвра-
щают адгезию; не требуется их удаления после опе-
рации, так как они разлагаются in vivo макрофагами
[31]. Среди производных хитозана наиболее широ-
ко используется N,O-карбоксиметилхитозан. Эф-
фективность геля N,O-карбоксиметилхитозана бы-
ла показана в хирургических моделях на крысах:
анастомоза брюшной аорты, кишечного анастомо-
за и разреза брюшной стенки [32].

Биоматериалы разделили на две группы в за-
висимости от полимера в их основе: 1 – хитозан и
КМХ; 2 – КМЦ (табл. 1).

Противоспаечные свойства хитозана и карбок-
симетилхитозана. Результаты исследования про-
тивоспаечной эффективности хитозана и препа-
ратов КМХ приведены на рис. 2а. В эксперименте
хитозан – немодифицированный поликатион с
ММ5 200 кДа, СД 95% не уменьшал образование
спаек. В экспериментах использовали различные
производные хитозана с положительным зарядом
(кватернизированный хитозан и гексаноилхито-
зан с разными степенями замещения), во всех слу-
чаях противоспаечный эффект отсутствовал (дан-
ные не приводятся). Таким образом, можно сде-
лать вывод, что положительно заряженный хитозан
не оказывал противоспаечного действия, несмотря
на его гемостатическую активность. Производные
хитозана с отрицательным зарядом КМХ 1179 и
1249 примерно в два раза снижали тяжесть спайко-
образования. Противоспаечный гель NaСhitin в
использованной модели практически не снижал
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спайкообразование у мышей. NaСhitin отличает-
ся от КМХ 1179, 1249 более низкой ММ. По-види-
мому, для противоспаечной активности важно
использовать высокомолекулярные биополиме-
ры. Препараты КМХ 1179, 1249 отличаются по ди-
намической вязкости, а значит и по ММ. Вязкость
КМХ 1179 была 76 mPa s, КМХ 1249 – 11 mPa s, од-
нако в эксперименте достоверного различия по
противоспаечной активности не выявили. Мак-
симальный противоспаечной эффективностью –
85% обладал медицинский гель на основе моди-
фицированного хитозана мКМХ. Высокая проти-
воспаечная активность геля мКМХ может быть
связана с большей ММ, степенью очистки, отсут-
ствием эндотоксинов [33]. Препарат мКМХ явля-
ется коммерческим продуктом, что не позволяет
точно определить ММ.

Противоспаечные свойства карбоксиметилцел-
люлозы. Результаты оценки противоспаечной
эффективности препаратов КМЦ приведены на
рис. 2б. При использовании 4%-ных растворов
немодифицированных полимеров КМЦ 3275 и
2895 не установлено достоверного отличия от кон-
троля. Коммерческий материал Мезогель на основе
сшитой КМЦ подавлял образование спаек на 42%,
марля на основе КМЦ – на 66%, а лучшие резуль-
таты были получены для геля мКМЦ, который
подавлял спайкообразование на 87%. Различие
между мКМЦ и растворами КМЦ 3275 и 2895 за-
ключалось в увеличении вязкости мКМЦ за счет
дополнительной сшивки полиэтиенгликольдиг-
лицидиловым эфиром. На примере мКМЦ пока-
зано значительное увеличение противоспаечного
эффекта за счет модификации полимерных це-
пей. Модификация может быть осуществлена пу-
тем поперечного сшивания молекул полимеров,
либо одностороннего присоединения сшиваю-
щего агента к молекуле полимера. Влияние каж-
дого из типа модификации на противоспаечный
эффект также требует дальнейшего изучения.

В данном исследовании была оптимизирована
широко используемая модель механического исти-
рания поверхности слепой кишки и прилежащего
участка брюшной стенки на мышах. Показано, что
оценивать образование спаек можно на любой ли-
нии мышей (CD1, CBA, C57BL/6, BALB/c) мышей
из-за отсутствия генетической предрасположен-
ности к образованию спаек и уже через 24 ч, что
позволяет сократить время эксперимента.

Исследование противоспаечной эффективности
материалов на основе хитозана, КМХ и КМЦ пока-
зало, что наиболее эффективно подавляют спайко-
образование медицинский гель мКМХ (противос-
паечная эффективность составила 85%) и модифи-
цированная ПЭГДЭ мКМЦ (противоспаечная
эффективность – 87%), что позволило рекомендо-
вать их для применения в качестве противоспа-
ечных средств в хирургии. Поскольку полимеры

имеют разную структуру, механизмы действия,
по-видимому, также частично различаются. Для
дальнейшего повышения противоспаечного эф-
фекта требуется понимание механизмов протек-
тивного действия каждого из полимеров, что тре-
бует дополнительных исследований.

СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ СТАНДАРТОВ
Животных содержали при 12-часовом свето-

вом режиме в условиях свободного доступа к во-
де и пище. Работу с животными осуществляли
согласно Женевской конвенции 1985 г. о “Меж-
дународных принципах биомедицинских иссле-
дований с использованием животных”. Все экс-
перименты на животных проводились согласно
протоколу № 232, утвержденному локальным
этическим комитетом Института биоорганиче-
ской химии им. академиков М.М. Шемякина и
Ю.А. Овчинникова РАН.
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Anti-Adhesion Effect of Materials Based 
on Carboxymethylchitosan and Carboxymethylcellulose
M. V. Konovalovaa, *, D. S. Tsaregorodtsevaa, A. N. Venzhikb,

R. A. Poltavtsevac, and E. V. Svirshchevskyaa, c

a M.M. Shemyakin and Yu.A. Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry Russian Academy of Sciences,
Moscow, 117997 Russia

b JSC “Medtechnoproekt”, Moscow, 121205 Russia
c National medical research center for obstetrics, gynecology and perinatology named 

after academician V.I. Kulakov Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Moscow, 117997 Russia
*e-mail: mariya.v.konovalova@gmail.com

In this work, a model of adhesion formation in mice was optimized. It was shown that there were no sig-
nificant differences in the level of adhesion between the lines of mice (CD1, CBA, BALB/c, C57BL/6).
The adhesion was formed within 24 h after the operation and persisted for a long time. A comparative anal-
ysis of the effectiveness of materials based on carboxymethylchitosan (CMCh) and carboxymethylcellulose
(CMC) in an optimized model of adhesion formation in mice was carried out. It was revealed that the max-
imum anti-adhesion efficiency was possessed by preparations of medical CMCh (mCMCh) – 85% and
modified by polyethylene glycol diglycidyl ether CMC (mCMC) – 87%.

Keywords: strain of mice, model of adhesion formation, carboxymethylcellulose, carboxymethylchitosan
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