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Основные положения
• Разработан эффективный тканеинженерный полимерный сосудистый протез малого диаме-

тра. Преклинические испытания новых протезов проведены на модели приматов. Спустя 6 мес. 
после имплантации проходимость сосудистых протезов составила 83,3%, признаков аневризмо-
образования и выраженного воспаления не обнаружено. Ремоделирование сосудистых протезов 
сопровождалось образованием неоинтимы, выстланной эндотелием, и неоадвентиции наряду с 
высокой сохранностью полимерного каркаса изделия.

РЕЗУЛЬТАТЫ ПРЕКЛИНИЧЕСКИХ ИСПЫТАНИЙ ПРОТЕЗОВ 
КРОВЕНОСНЫХ СОСУДОВ МАЛОГО ДИАМЕТРА НА МОДЕЛИ ПРИМАТА

Цель
Преклинические испытания тканеинженерных протезов сосудов малого ди-
аметра на модели приматов с последующей оценкой проходимости и эффек-
тивности ремоделирования. 

Материалы 
и методы

Сосудистые протезы изготовлены из полимерной композиции поликапро-
лактона и полиуретана с комплексом проангиогенных факторов методом 
эмульсионного электроспиннинга. На внутренней поверхности протеза 
сформировано гидрогелевое покрытие c илопростом и гепарином. Проте-
зы имплантированы в бедренную артерию взрослым самцам павианов на 6 
мес. Проведено ультразвуковое исследование проходимости через 5 сут, 1, 
3 и 6 мес. после имплантации. Выполнены стереомикроскопия, сканирую-
щая электронная микроскопия, гистологическое и иммунофлуоресцентное 
исследование эксплантированных образцов протезов. 

Результаты

Проходимость сосудистых протезов спустя 6 мес. с момента импланта-
ции составила 83,3%. Доказано отсутствие аневризм и стенозов на всем 
сроке наблюдения. Эксплантированные сосудистые протезы были окру-
жены тонкой васкуляризованной соединительнотканной капсулой. Через 
6 мес. полимерные каркасы протезов не имели выраженной биорезорбции. 
Во всех проходимых протезах отмечено наличие неоинтимы толщиной 
192,9 (138,4; 258,1) мкм, неоадвентиции толщиной 233,2 (188,1; 510,4) мкм 
и сплошного эндотелиального монослоя на всем протяжении протезов со 
стороны просвета.

Заключение

Через 6 мес. после имплантации сосудистых протезов в бедренные артерии 
павианов констатированы их проходимость в 83,3% случаев и формирова-
ние во всех проходимых протезах элементов новообразованной сосудистой 
ткани c функционально активным эндотелиальным монослоем. Призна-
ков сопутствующего воспаления, кальцификации и аневризмообразования 
не выявлено.

Ключевые слова Сосудистый протез малого диаметра • Электроспиннинг • Полиуретан • 
Поликапролактон • Павианы 
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Highlights
• Following the development of an effective small-diameter tissue engineered vascular grafts, we 

have conducted preclinical tests of the new product on a primate model. 6 months after implantation, 
the patency of vascular grafts was 83.3%, there were no signs of aneurysm formation and pronounced 
inflammation. Remodeling of vascular grafts was accompanied by the formation of a neointima lined 
with endothelium and neoadventitia, whereas the integrity of the polymer frame remained high. 

Aim To conduct preclinical tests of the small-diameter tissue engineered vascular grafts 
on a primate model with subsequent assessment of patency and remodeling.

Methods

We created vascular grafts using a polymer composition of polycaprolactone and 
polyurethane with proangiogenic factors by emulsion electrospinning. On the inner 
surface, we formed a hydrogel coating consisting of iloprost and heparin. The 
obtained grafts were implanted into the femoral artery of adult male baboons for 6 
months. After 5 days, 1, 3 and 6 months of implantation we performed ultrasound 
examination to assess patency. Moreover, we performed stereomicroscopy, 
scanning immunofluorescence staining of explanted samples. Statistical data 
processing was carried out using the GraphPad Prism 8 software. 

Results

The patency of vascular grafts after 6 months of implantation was 83.3%. The 
examinations of the samples confirmed the absence of aneurysms and stenoses 
during the entire follow-up period. Upon inspection, we noted that the explanted 
grafts were surrounded by a thin vascularized connective tissue capsule. 6 months 
after implantation, the polymer scaffolds of the grafts did not have pronounced 
bioresorption. We observed a neointima with a thickness of 192.9 (138.4; 258.1) 
microns, a neoadventitia with a thickness of 233.2 (188.1; 510.4) microns and a 
continuous endothelial monolayer on the lumen side in all patent grafts. 

Conclusion
The grafts retained patency in 83.3% of cases 6 months after implantation into 
the femoral arteries of baboons. Moreover, all patent grafts showed the formation 
of neointima and neoadventitia with a functionally active endothelial monolayer. 
There were no signs of concomitant inflammation, calcification or aneurysms. 

Keywords Small diameter vascular grafts • Electrospinning • Polyurethane • Polycaprolactone 
• Baboons
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Введение
Отсутствие эффективной альтернативы аутоло-

гичным трансплантатам для реконструкции кро-
веносных сосудов малого диаметра (менее 6 мм) 
остается серьезной проблемой [1]. Коммерчески 
доступные полимерные (Gortex, Dacrone, ePTFE) 
и биологические сосудистые (Artegraft®, ProCol®, 
Omniflow II®) протезы, применяемые при хирур-
гическом лечении сосудов диаметром более 6 мм и 

формировании шунтов для диализа, в экспериментах 
на протезировании сосудов диаметром менее 6 мм, 
подвергались стремительному тромбообразованию 
наряду со многими другими осложнениями [2–6]. 
Тканевая сосудистая инженерия обладает большим 
многообразием материалов и методов, которые 
могут быть успешно использованы для создания 
новых тканезаменяющих изделий, в том числе для 
прототипов протезов кровеносных сосудов малого 

Список сокращений
УЗИ
PCL

–
–

ультразвуковая диагностика
поликапролактон

PU – полиуретан
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комплекса вводимых одномоментно проангиоген-
ных ростовых факторов в конечной концентра-
ции 10 мкг/мл каждого: фактора роста эндотелия 
сосудов (vascular endothelial growth factor / VEGF, 
РSG010-100, ООО «СайСторЛаб», Россия), фак-
тора роста фибробластов (fibroblast growth factor 
/ bFGF, РSG060-100, ООО «СайСторЛаб») и хе-
моаттрактантной молекулой SDF-1α (stromal cell-
derived factor-1 / SDF-1α, SRP3276, Sigma-Aldrich, 
США). В роли растворителя выступил хлороформ 
(АО «Вектон», Россия). Параметры электроспин-
нинга: напряжение 22 кВ, скорость вращения кол-
лектора 200 об/мин, скорость подачи раствора 0,5 
мл/ч, время очистки иглы 30 с, расстояние от иглы 
до намоточного коллектора 15 см. Диаметр намо-
точного коллектора составил 3,0 и 3,5 мм. После 
высыхания на поверхности трубчатых каркасов 
PCL/PU/GFmix формировали гидрогелевое покры-
тие из 10% водного раствора поливинилпирроли-
дона (PVP, PanReac AppliChem, Испания). Образцы 
выдерживали в приготовленном растворе в течение 
30 мин с дальнейшим удалением излишнего PVP до 
освобождения внутреннего просвета от раствора 
PVP с последующим высушиванием на воздухе при 
комнатной температуре. Далее протезы помещали 
в стеклянные пробирки, заполняли аргоном и под-
вергали ионизирующему излучению с общей дозой 
поглощения 15 кГр c использованием импульсно-
го линейного ускорителя ИЛУ-10 с энергией пуч-
ка 5 МэВ мощностью 50 кВТ (Институт ядерной 
физики им. Г.И. Будкера СО РАН, Россия). Стоит 
отметить, что применение данного облучения по-
зволило осуществить одновременную полимери-
зацию PVP к протезам и стерилизацию образцов. 
Далее в стерильных условиях к поверхности про-
тезов PCL/PU/GFmix/PVP методом комплексообра-
зования присоединяли антиагрегант илопрост (Ilo, 
VENTAVIS, BERLIMED S.A., Испания) и нефрак-
ционированный гепарин (Hep, ФГУП «Московский 
эндокринный завод», Россия), выдерживая протезы 
в течение 30 мин в глициновом растворе pH 2,3–
2,6, содержащем вышеуказанные лекарственные 
препараты в концентрациях 0,4 мкг/мл и 125 МЕ/
мл соответственно. После высушивания получали 
сосудистые протезы PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep. Функци-
ональная активность данного лекарственного дока-
зана в исследовании in vitro [14]. 

Имплантация сосудистых протезов PCL/PU/
GFmix/Ilo/Hep в бедренную артерию приматов

Преклинические испытания разработанных 
протезов сосудов на модели приматов-гамадрилов 
(Papio hamadryas) возрастом от 9 до 17 лет и весом 
от 18 до 38 кг одобрены локальным этическим ко-
митетом НИИ КПССЗ г. Кемерово (выписка из про-
токола № 5 от 10.04.2023).

Для имплантации протезов использована бе-

диаметра. Такие протезы должны обладать высо-
кой гемо- и биосовместимостью, регулируемыми 
физико-механическими характеристиками и дегра-
дацией, структурой стенки, привлекательной для 
заселения собственными клетками организма, и 
проангиогенной функциональной активностью для 
гармоничного ремоделирования после импланта-
ции в сосудистое русло [6, 7].

Собственный 15-летний опыт работы в области 
разработок тканеинженерных полимерных сосуди-
стых протезов малого диаметра под руководством 
академика РАН Леонида Семеновича Барбараша 
включил в себя комплекс приобретенных знаний 
– от подбора материалов для основы изделия, ме-
тодов его модифицирования для наделения протеза 
функциональной активностью до особенностей те-
стирования конечного изделия на разных животных 
моделях [8–12]. В итоге была разработана новая 
технология создания универсального бесклеточ-
ного сосудистого протеза диаметром 4 мм и менее, 
способная преодолеть ряд проблем, сопровождаю-
щих кандидатные протезы сосудов малого диаме-
тра. Согласно данной технологии, каркас протеза 
состоит из биодеградируемого поликапролактона 
(PCL) и термопластичного полиуретана (PU), ко-
торые призваны обеспечить длительную устойчи-
востью к аневризмообразованию в условиях по-
степенного ремоделирования сосудистой стенки 
протеза. Предполагается, что инкорпорирование в 
полимерное волокно каркаса комплекса ростовых 
факторов (growth factors mix (GFmix) – сосудистого 
эндотелиального фактора роста (VEGF), основного 
фактора роста фибробластов (bFGF) и хемоаттрак-
тантной молекулы (SDF-1a) – окажет проангиоген-
ный эффект. Гидрогелевое лекарственного покры-
тие на внутренней поверхности протеза, содержа-
щее антиагрегант иломедин (Ilo) и антикоагулянт 
нефракционированный гепарин (Hep), защитит со-
судистый протез от раннего тромбоза. В конечном 
итоге слаженное функционирование многокомпо-
нентного протеза в составе сосудистого русла будет 
способно увеличить шансы высокой проходимости 
в долгосрочном периоде [13]. 

Цель исследования – преклинические испыта-
ния тканеинженерных протезов сосудов малого ди-
аметра на модели приматов с последующей оценкой 
проходимости и эффективности ремоделирования.

Материалы и методы
Изготовление протезов сосудов PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep 

Протезы изготавливали методом эмульсионного 
электроспиннинга на аппарате Nanon-01A (MECC, 
Япония) из единого раствора, состоящего из 5,2% 
эластомера ɛ-поликапролактона (440744, Sigma-
Aldrich, США), 3,25% термопластичного полиуре-
тана (EG80-A, Lubrizol Advanced Materials, США), 
0,65% плюроника (F-127, Sigma-Aldrich, США), 
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следующий период наблюдения приматов содер-
жали в индивидуальных клетках в условиях одного 
изолятора. Клопидогрел подмешивали в еду и кон-
тролировали его полный прием животным.

Эксплантированные образцы протезов и натив-
ные контрлатеральные участки бедренных артерий 
павианов (контроль) помещали в (рН 7,4) 10% забу-
ференный формалин (B06-001/M, BioVitrum, Рос-
сия) для гистологического окрашивания и сканиру-
ющей электронной микроскопии и далее хранили 
при комнатной температуре. Образцы для конфо-
кальной микроскопии помещали в жидкий азот с 
дальнейшим хранением при –140 °С до момента 
проведения исследования. 

Стереомикроскопия эксплантированных сосу-
дистых протезов PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep

Макроскопический анализ протезов PCL/PU/
GFmix/Ilo/Hep до и после 6 мес. имплантации прове-
ден на стереомикроскопе SZ51 (Olympus, Япония) 
при увеличении × 8 и × 10. 

Гистологическое исследование эксплантирован-
ных образцов

Эксплантированные образцы протезов сосудов 
фиксировали в (рН 7,4) 10% забуференном форма-
лине (B06-001/M, BioVitrum, Россия) в течение 24 
ч, затем промывали проточной водой для удаления 
фиксирующего раствора. Далее образцы обезво-
живали в 6 порциях IsoPrep (06-002/M, BioVitrum, 
Россия) по 30 мин в каждой порции, оставляли в 
последней порции на ночь. Затем пропитывали об-
разцы тремя порциями парафина при 56 °C в тече-
ние 60 мин в каждой порции. Пропитанные образ-
цы заливали гистомиксом (247, BioVitrum, Россия). 
Далее изготавливали срезы толщиной 8 мкм с помо-
щью микротома (HM 325, Thermo Scientific, США) 
и помещали их на предметные стекла (10138105PB, 
BioVitrum, Россия), сушили в суховоздушном тер-
мостате (ТВ-80-1, АО «ГРПЗ», Россия) в течение 
ночи при 37 °C. После полного высыхания образ-
цы депарафинизировали в трех порциях о-ксилола 
(103118, АО «ЛенРеактив», Россия) в течение 1–2 
мин и дегидратировали в трех порциях 96% спирта 
в течение 1–2 мин. Далее срезы окрашивали гема-
токсилин-эозином путем их помещения в раствор 
гематоксилина Гарриса (05-004, BioVitrum, Россия) 
на 3 мин с последующей промывкой образцов в про-
точной воде 3–5 мин для подсинения. Далее срезы 
погружали в водно-спиртовой раствор эозина (05-
011/L, BioVitrum, Россия) на 2 мин и промывали в 
дистиллированной воде 1 мин. После срезы деги-
дратировали в серии спиртов от 70 до 96% по 10–
20 секунд в каждой порции. Просветление срезов 
проводили в о-ксилоле 3 мин. Присутствие амор-
фного кальция или его кристаллических фракций 
определяли при помощи окрашивания образцов 

дренная артерия павианов с учетом минимальной 
угрозы риска глобальной ишемии конечности в 
случае тромбоза просвета протеза. Для исследо-
вания павианы были отобраны заранее методом 
ультразвуковой диагностики (УЗИ) при помощи 
диагностической медицинской системы Vivid E95 
(GE Vingmed Ultrasound AS, Норвегия): определен 
диаметр бедренных артерий каждого. Сосудистые 
протезы готовились индивидуально под каждого 
павиана, чтобы в процессе имплантации не стол-
кнуться с несоответствием диаметров протеза и ар-
терии, что могло спровоцировать тромбоз протеза.

До операции животных содержали в индивиду-
альных клетках в отдельном изоляторе. Последнее 
кормление животных перед операцией проводили 
накануне вечером. Премедикацию выполняли пре-
паратом золетил в объеме 0,5 мл. Содержание жи-
вотных в индивидуальных клетках с выдвижным 
механизмом, позволяющим прижимать животное 
к передней стенке клетки во время манипуляций, 
позволило выполнять инъекции как в пред-, так и в 
послеоперационном периоде без предварительной 
седации.

Сосудистые протезы PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep диа-
метром 3,0–3,5 мм длиной 3,0–4,5 см были имплан-
тированы в бедренные артерии взрослых самцов 
павианов-гамадрилов по схеме «1 животное – 1 
протез». Всего имплантировано 6 протезов.

Анестезиологическое пособие: премедикация 
– золетил 1,0 мл в/м. Интубация трахеи эндотрахе-
альной трубкой диаметром 7,0. Поддержание нар-
коза – севоран 1,2–1,4 об %. Мониторинг: артери-
альное давление, частота сердечных сокращений и 
дыхания, SpO2. 

Основной этап имплантации: доступ к бедрен-
ной артерии; системная гепаринизация 3000–5 000 
ЕД в/в; пережатие бедренной артерии, резекция 
выделенного сегмента под углом 45º. Имплантация 
протеза сосуда по типу «конец в конец» отдельными 
узловыми швами проксимально, а затем дистально 
нитью Prolene 8/0 (Ethicon, США). Стандартный 
протокол профилактики воздушной эмболии и за-
пуск кровотока; ушивание раны нитью Vicril 3,0 + 
2,0 (Ethicon, США); обработка шва кожным анти-
септиком, эниксум подкожно 4 000 анти-Ха МЕ/0,2 
мл; экстубация. 

Интраоперационное медикаментозное ведение: 
инфузия 0,9% NaCl 900 мл – в/в капельно; цефтри-
аксон 1,0 г – в/в капельно.

Послеоперационное медикаментозное ведение: 
цефтриаксон 1,0 г 2 раз/сут в/м – 7 сут; эниксум 
подкожно 2 000 анти-Ха МЕ/0,2 мл в течение 30 
дней; клопидогрел 75 мг перорально – 30 дней.  
Послеоперационное УЗИ проходимости импланти-
рованных сосудистых протезов выполняли спустя 
5 сут, 1, 3 и 6 мес. с момента имплантации.

После оперативного вмешательства и весь по-
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ализариновым красным C (011043ЛР, «Алькор», 
Россия). Стекла со срезами эксплантированных 
образцов погружали в 2% водный раствор ализари-
нового красного C на 70 секунд, промывали в трех 
порциях дистиллированной воды, затем проводили 
окрашивание ядер клеток флюоресцентным кра-
сителем Dapi (BMD0015, Sigma-Aldrich, США) 10 
мкг/мл в течение 30 мин в темноте. Далее образцы 
отмывали в трех порциях дистиллированной воды. 
На последнем этапе после всех видов окрашивания 
срезы заключали в монтирующую среду «Витро-
гель» (12-005, BioVitrum, Россия) и исследовали 
методом световой микроскопии с использованием 
микроскопа AXIO Imager A1 (Carl Zeiss, Германия) 
при увеличении объективов: × 10, × 20.

Сканирующая электронная микроскопия образцов
Образцы эксплантированных протезов PCL/PU/

GFmix/Ilo/Hep и нативные контрлатеральные участка-
ми бедренной артерии павиана фиксировали в забу-
ференном (рН 7,4) 10% водном растворе формали-
на (B06-001/M, BioVitrum, Россия). После суточной 
фиксации в формалине (2 смены раствора форма-
лина по 12 ч каждая) биоматериал постфиксирова-
ли 1% тетраоксидом осмия (7563, Sigma-Aldrich, 
США) в 0,1M фосфатном буфере (10010001, Gibco, 
США) в течение 12 ч, затем окрашивали 2% тетра-
оксидом осмия в бидистиллированной воде в те-
чение 48 ч. Далее образцы обезвоживали в серии 
спиртов возрастающей концентрации (50, 60, 70, 80 
и 95% этанол, все по две смены, каждая смена по 
15 мин), окрашивали 2% уранилацетатом (Electron 
Microscopy Sciences, США) в 95% этаноле (5 ч), 
обезвоживали 99,7% IsoPrep (06-002/M, BioVitrum, 
Россия) в течение 5 ч и ацетоном (ОКП241811О-
НО, «Реахим», Россия) в течение часа, пропиты-
вали смесью ацетона с эпоксидной смолой Epon 
(14910, Electron Microscopy Sciences, США) в со-
отношении 1:1 (6 ч). После этого образцы перено-
сили в свежую порцию эпоксидной смолы (на 24 ч) 
и далее проводили ее полимеризацию в емкостях 
FixiForm (40300085, Electron Microscopy Sciences, 
США) при 60 °С. Затем образцы в эпоксидных 
блоках подвергали шлифовке и полировке на уста-
новке TegraPol-11 (60799, Struers, США). Далее 
выполняли контрастирование образцов цитратом 
свинца по Рейнольдсу в течение 7 мин путем на-
несения раствора на поверхность шлифованного 
образца с последующей его отмывкой бидистилли-
рованной водой. После этого проводили напыление 
на полированную поверхность эпоксидных блоков 
углерода (толщина покрытия 10–15 нм) с помощью 
вакуумного напылительного поста (EM ACE200, 
Leica, Германия). Визуализацию структуры по-
верхности образцов выполняли в процессе скани-
рующей электронной микроскопии в обратно-рас-
сеянных электронах на электронном микроскопе 

(S-3400N, Hitachi, Япония) в режиме BSECOMP 
при ускоряющем напряжении 10 кВ. 

Конфокальная микроскопия образцов
Для иммунофлуоресцентного исследования из 

эксплантированных протезов и контралате-раль-
ной бедренной артерии изготавливали криосрезы 
при помощи криотома (Microm HM 525, Thermo 
Scientific, США) толщиной 8 мкм и помещали на 
предметные стекла с адгезив-ным покрытием из 
поли-L-лизина (HDAS002A-W/45, JiangSu Huida 
Medical Instruments Co., Китай). Полученные пре-
параты фиксировали в 4% растворе параформаль-
дегида в течение 10 мин, затем проводили окраши-
вание специфическими первичными кроличьими 
антителами к коллагену IV типа (1:200, ab6586, 
Abcam, Великобритания) и мышиными антите-
лами к коллагену I типа (1:1000, ab 6308, Abcam, 
Великобритания), овечьими антителами к факто-
ру фон Виллебранда (vWF, 1:100, ab 8822, Abcam, 
Великобритания) и мышиными антителами к 
CD31(1:100, ab 119339, Abcam, Великобритания), а 
также мыши-ными антителами к α-актину (1:0000, 
ab7817, Abcam, Великобритания) и кроличьими ан-
тите-лами к виментину (vimentin; 1:100, ab925547, 
Abcam, Великобритания). В течение ночи срезы 
инкубировали с первичными антителами при тем-
пературе 4 °С, после этого проводили окрашива-
ние вторичными антителами осла к IgG кролика, 
конъюгированными с Alexa Fluor 488-conjugated 
(1:500, 21206, Thermo Fisher, США), и антитела-
ми осла к IgG мыши, конъюги-рованными с Alexa 
Fluor 555-conjugated (1:500, 31570, Thermo Fisher 
Scientific, США). Инку-бацию со вторичными ан-
тителами проводили в течение 2 ч при комнатной 
температуре. По-сле каждого этапа окрашивания 
препараты тщательно промывали фосфатно-соле-
вым буфе-ром с добавлением 0,1% Tween (Р9416, 
Sigma-Aldrich, США). Для контрастирования ядер 
клеток образцы инкубировали с красителем DAPI 
(10 мкг/мл, D9542, Sigma-Aldrich, США) в тече-
ние 40 мин. Для избавления от автофлуоресценции 
окрашенные срезы обрабатывали Au-tofluorescence 
Eliminator Reagent (3384870, Millipore, США) по 
методике производителя. За-вершающим эта-
пом препараты заключали под покровное стекло 
с использованием монтиру-ющей среды ProLong 
(2690611, Thermo Fisher, США) и анализировали на 
конфокальном ла-зерном сканирующем микроско-
пе (LSM 700, Carl Zeiss, Германия).

Статистический анализ
Статистическую обработку результатов вы-

полняли в программе GraphPad Prism 8 (GraphPad 
Software, США). Характер распределения данных в 
выборках оценивали по критериям Колмогорова – 
Смирнова и Шапиро – Уилка. Количественные дан-
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легко прокалывалась иглой нити Prolene 8.0 без 
разрыва, прорезывания и расслоения изделия. В зо-
нах анастомозов стенки протеза плотно прилегали 
к протезируемой артерии, не деформируя послед-
нюю. После имплантации и запуска кровотока про-
сачивание крови через стенку протеза купирова-
лось в течение минуты. Протез обладал комплаент-
ностью, вызванной пульсовой волной тока крови. 
Этапы имплантации протеза в бедренную артерию 
павиана представлены на рис. 2.

По результатам УЗИ через 5 сут после имплан-
тации PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep-протезов выявлена 
100% проходимость. Спустя месяц проходимость 
снизилась до 83,3% (зафиксирован один случай 
тромбоза протеза) и не изменилась через 6 мес. 
после имплантации. На протяжении всего наблю-

ные представлены в виде медианы и квартильного 
размаха (Me (Q1; Q3)).

Результаты 
Хирургические свойства сосудистых протезов 

PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep, имплантация и послеопера-
ционный мониторинг проходимости 

Протез кровеносного сосуда PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep

представлял собой гибкую, упругую и в то же время 
плотную трубку (рис. 1). Протезом было удобно ма-
нипулировать в перчатках без эффекта скольжения. 
Стенка изделия без излишних усилий поддавалась 
сечению ножницами и корректировке необходимой 
формы для последующего создания анастомозов. 

При имплантации сосудистого протеза PCL/PU/
GFmix/Ilo/Hep отмечено, что его стенка податлива и 

Рисунок 1. Сосудистый протез PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep: А – общий вид изделия; B – стереомикроскопия внешней поверхности 
протеза при увеличении × 8; C – стереомикроскопия поперечного среза протеза при увеличении × 10
Figure 1. PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep vascular graft: A – general view of the product; B – stereomicroscopy of the external surface of the 
graft at magnification × 8; C – stereomicroscopy of the cross-section of the graft at magnification × 10

Рисунок 2. Имплантация сосудистых протезов PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep в бедренную артерию павиана: А – проведение УЗИ; 
B – операция с применением микрохирургической стойки; С – формирование анастомоза; D – имплантированный протез до 
пуска кровотока; E – имплантированный протез после пуска кровотока
Figure 2. Implantation of a PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep vascular graft into the femoral artery of a baboon: A – ultrasound; B – surgery using 
microsurgical instruments; C – formation of an anastomosis; D – implanted graft before starting blood flow; E – implanted graft after 
starting blood flow
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дения признаков образования аневризм и стенозов 
в проекции проходимых протезов не выявлено. 
Динамика проходимости сосудистых протезов изо-
бражена на рис. 3.

Результаты стереомикроскопии эксплантиро-
ванных сосудистых протезов PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep

Сосудистые протезы PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep, экс-
плантированные из бедренных артерий павианов 
спустя 6 мес. с момента имплантации, были окута-
ны тонкой, мягкой, васкуляризированной соедини-
тельнотканной капсулой. Протезы сохранили упру-
гость и напоминали нативную ткань. Неоинтима 
проходимых протезов (5 из 6) равномерная, гладкая 
без признаков пристеночных тромбов, просвет не 
сужен. В просвете тромбированного протеза (1 из 
6) обнаружен организованный тромб, стенки дан-
ного протеза с признаками незначительного набу-
хания. Стереомикроскопия сосудистых протезов 
PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep до и после имплантации пред-
ставлена на рис. 4.

Результаты гистологического исследования 
и сканирующей электронной микроскопии экс-
плантированных сосудистых протезов PCL/PU/
GFmix/Ilo/Hep 

На основании результатов гистологического 
исследования эксплантированных проходимых 
сосудистых протезов PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep выяв-
лено, что спустя 6 мес. после 
имплантации в бедренную ар-
терию павианов полимерные 
каркасы протезов подверглись 
незначительной биодеграда-
ции, выступив основой для 
формирования новообразован-
ной трехслойной сосудистой 
ткани толщиной 1 130,3 мкм. 
Сформированы неоинтима 
толщиной 192,9 (138,4; 258,1) 
мкм и неоадвентиция толщи-
ной 233,2 (188,1; 510,4) мкм. 
В роли медии выступили сами 

Рисунок 3. Результаты ультразвукового исследования проходимости сосудистых протезов PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep на разных 
сроках имплантации: А – спустя 5 сут; B – спустя 1 мес.; C – спустя 3 мес.
Figure 3. Results of ultrasound examination of the patency of PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep vascular grafts at different periods of implantation: 
A – after 5 days; B – after 1 month; C – after 3 months

Рисунок 4. Стереомикроскопия сосудистых протезов PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep: А – до 
имплантации; B – проходимый протез через 6 мес. после имплантации; C – тромби-
рованный протез через 6 мес. после имплантации. Увеличение × 10
Figure 4. Stereomicroscopy of PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep vascular grafts: A – before 
implantation; B – a patent graft after 6 months of implantation; C – a thrombosed graft 
after 6 months of implantation. Magnification × 10

полимерные каркасы протезов толщиной 704,2 
(509,9; 856,3) мкм, в структуре которых обнару-
жены единичные продольные тяжи коллагеновых 
волокон, скудное количество макрофагов, фибро-
бластоподобных клеток и клеток инородного тела. 
Эластин отсутствовал. Со стороны сосудистого 
просвета неоинтима покрыта монослоем вытяну-
тых эндотелиоподобных клеток. Неоадвентиция 
сформирована коллагеновыми тяжами, разными 
по плотности упаковки, содержала в своем соста-
ве фибробластоподобные и гигантские многоядер-
ные клетки, vasa vasorum. Признаки воспаления 
и кальцификации стенки проходимых протезов 
отсутствовали. Полимерный каркас тромбирован-
ного сосудистого протеза PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep был 
также практически полностью сохранен спустя 6 
мес. после имплантации, отложения кальциевых 
элементов и воспалительной инфильтрации не вы-
явлено (рис. 5). 

Результаты иммунофлуоресцентного иссле-
дования эксплантированных сосудистых проте-
зов PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep

Эндотелиальные маркеры
Спустя 6 мес. после имплантации протезов PCL/

PU/GFmix/Ilo/Hep в бедренную артерию павианов на 
всем протяжении внутренней поверхности прохо-
димых протезов (5 из 6) обнаружена равномерная 
тонкая неоинтима, выстланная непрерывным мо-
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ния полимерной составляю-
щей и способа изготовления 
материала. Низкая скорость 
кровотока и более высокое со-
противление в малокалибер-
ных сосудах формируют риски 
раннего тромбообразования 
протеза в данной проекции им-
плантации, что является основ-
ной проблемой в клинической 
практике и прослеживается 
при тестировании прототипов 
сосудистых протезов малого 
диаметра на крупной животной 
модели [15]. Поэтому модифи-
цирование полимерных проте-
зов с целью снижения тромбо-
генности материала находить-
ся в тренде разработок [16–18]. 
Часто для этих целей использу-
ют гепарин [19, 20]. Выбор жи-
вотной модели вносит весомый 
вклад в результаты исследова-
ния. Наш путь тестирования 
протезов кровеносных сосу-
дов начинался с имплантации 

нослоем зрелых эндотелиальных клеток CD31+, 
синтезирующих vWF. В тромбированном протезе 
(1 из 6) отсутствовали сформированные компонен-
ты неоинтимы (рис. 6). 

Гладкомышечный и мезенхимальный маркеры
На поверхности неоинтимы со стороны про-

света проходимых протезов через 6 мес. после 
имплантации обнаружены клетки, в которых при-
сутствовал виментин, распределение экспрессии 
данного маркера было схожим с нативной артерией 
(рис. 7). Толща неоинтимы проходимых протезов 
также содержала виментин в умеренном количе-
стве и A-актин. Ожидаемо такими характеристика-
ми не обладал тромбированный протез.

Коллагены I и IV типов
Коллаген IV типа в качестве базальной мем-

браны на поверхности неоинтимы присутствовал 
во всех проходимых протезах, также его наличие 
зафиксировано в неоадвентиции. Коллаген I экс-
прессировался на участках разной интенсивности 
в неоинтиме и неоадвентиции (рис. 8). 

Обсуждение 
Тканеинженерный сосудистый протез малого 

диаметра должен обладать схожими с нативной ар-
терией биомеханическими свойствами для обеспе-
чения комплаенса в гемодинамических условиях и 
предупреждения гиперплазии неоинтимы. Данные 
свойства можно отрегулировать подбором сочета-

Рисунок 5. Результаты гистологического исследования и 
сканирующей электронной микроскопии эксплантирован-
ных сосудистых протезов PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep. Линейка = 
500 и 200 мкм для изображений с окраской гематоксилином 
и эозином, по Ван Гизону, ализариновым красным С; 1,0 и 
500 мкм для изображений СЭМ
Figure 5. The results of histological examination and scanning 
electron microscopy of explanted PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep vascular 
grafts. Scale bar = 500 microns and 200 microns for images with 
hematoxylin and eosin, Van Gieson, Alizarin Red C; 1.0 mm and 
500 microns for images of SEM

Рисунок 6. Результаты иммунофлуоресцентного исследования сосудистых протезов 
PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep на маркеры зрелых эндотелиальных клеток фактор Виллебранда 
vWF (зеленое свечение) и CD31+ (красное свечение), ядра клеток окрашены DAPI 
(синее свечение). Линейка = 50 мкм
Figure 6. Results of immunofluorescence examination of PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep vascular 
grafts for markers of Willebrand factor vWF (green glow) and mature endothelial cells 
CD31+ (red glow), cell nuclei stained with DAPI (blue glow). Scale bar = 50 microns
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протезов диаметром 1,5–2,0 мм в брюшную часть 
аорты крыс: получали высокую проходимость, ско-
рую эндотелизацию при условии минимального 
модифицирования, предполагающего только фак-
торы роста либо поверхностную иммобилизацию 
RGD-пептидов [11, 21]. С переходом на тестиро-

вание изделий на модели овцы процент проходимо-
сти разных прототипов протезов резко снизился, что 
привело к необходимости повышения тромборези-
стентных свойств протезов и изучению гемостази-
ологического профиля у овец на различных этапах 
имплантации с целью коррекции интра- и послеопе-

рационной антиагрегантной те-
рапии [22, 23]. Также ряд иссле-
дователей сообщили о неудов-
летворительных результатах 
тестирования своих разработок 
полимерных сосудистых про-
тезов малого диаметра на мо-
дели овцы, связанных с тром-
бозами и аневризмами [24, 25]. 
G. Soldani и соавт. указали на 
высокую проходимость биоде-
градируемых протезов диаме-
тром 4 мм на основе полиэфи-
руретана и полидиметилсилок-
сана в локации сонной артерии 
овцы, однако зафиксированы 
аневризматические расшире-
ния стенок протезов [26]. 

 Cобственная последняя 
разработка сосудистого проте-
за PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep, предус-
матривающая потенциальное 
преодоление основных рисков 
по ограничению проходимо-
сти, основана на изготовле-
нии каркаса изделия методом 
эмульсионного электроспин-
нинга из композиции взаимо-
дополняющих полимеров (PCL 
и PU) с инкорпорированными 
проангиогенными факторами и 
формированием атромбогенно-
го лекарственного покрытия.  

Хирургические свойства 
протеза оценены действующи-
ми хирургами НИИ КПССЗ и 
ГБУЗ «КККД», отмечены лег-
кость и пластичность матери-
ала, податливость его стенки 
на прорезывание ножницами и 
прокол иглой от нити при им-
плантации. 

Долгосрочное наблюдение 
in vivo на крупных животных 
моделях имеет решающее зна-
чение для тестирования сосу-
дистого протеза малого диаме-
тра перед этапом клинического 
применении. Модели овцы, со-
баки и свиньи остаются основ-
ными вариантами выбора ито-

Рисунок 7. Результаты иммунофлуоресцентного исследования сосудистых протезов 
PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep на маркеры a-actin (красное свечение) и vimentin (зеленое свече-
ние), ядра клеток окрашены DAPI (синее свечение). Линейка = 50 мкм
Figure 7. The results of immunofluorescence examination of PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep vascular 
grafts for markers a-actin (red glow) and vimentin (green glow), cell nuclei stained with 
DAPI (blue glow). Scale bar = 50 microns

Рисунок 8. Результаты иммунофлуоресцентного исследования сосудистых протезов 
PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep на маркеры коллагена I типа (красное свечение) и коллагена IV 
типа (зеленое свечение), ядра клеток окрашены DAPI (синее свечение). Линейка = 
100 мкм
Figure 8. Results of immunofluorescence examination of PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep vascular 
grafts for markers of type I collagen (red glow) and type IV collagen (green glow), cell 
nuclei stained with DAPI (blue glow). Scale bar = 100 microns
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аневризмообразования, усилив каркасность стен-
ки изделия. Изучив морфологические особенности 
ремоделирования протезов PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep, 
мы планируем сконцентрироваться на оценке гене-
тического соответствия новообразованной сосуди-
стой ткани относительно нативной артерии. 

Заключение
Через 6 мес. после имплантации сосудистых 

протезов PCL/PU/GFmix/Ilo/Hep в бедренные артерии 
павианов констатировано формирование элементов 
новообразованной сосудистой ткани в зоне лока-
ции протезов без признаков сопутствующего вос-
паления, кальцификации и аневризмообразования. 
Наглядно продемонстрирована сохранность биоло-
гической активности инкорпорированных проанги-
огенных факторов, что привело к появлению пол-
ноценного эндотелиального монослоя.
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говых тестирований таких изделий [27]. Прекли-
ническое исследование сосудистых протезов PCL/
PU/GFmix/Ilo/Hep, проведенное на модели крупных 
приматов-павианов (Papio hamadryas), позволило 
оценить эффективность сосудистых протезов на 
модели, максимально приближенном организме к 
человеку. Так, основываясь на результатах УЗИ, по-
лучена 100% ранняя проходимость протезов (6 из 
6), спустя 6 мес. после имплантации протезов про-
ходимость снизилась до 83,3% (5 из 6). В сравне-
нии с результатами экспериментов по имплантации 
схожих протезов в сонную артерию овцам мы до-
бились 62,5% проходимости к концу первой недели 
и 50% – к концу 18-го мес. [28]. Также стоит от-
метить 100% устойчивость протезов сосудов к раз-
витию аневризм на всем сроке имплантации, что 
было достигнуто включением полиуретана в состав 
полимерной композиции протезов PCL/PU/GFmix/
Ilo/Hep. Эксплантированные протезы визуально напо-
минали нативную сосудистую ткань, анастомозы 
были идентифицированы только по наличию швов, 
пристеночных тромбов и явного сужения просвета 
в проходимых протезах не выявлено. Морфологи-
ческое исследование эксплантированных образцов 
показало высокую сохранность каркаса изделия, 
низкую клеточную инфильтрацию, в основном 
представленную фибробластоподобными клетками 
и макрофагами. Ремоделирование стенки протеза 
было направлено на формирование трехслойной 
структуры, присущей нативной сосудистой ткани: 
определены неоинтима, медиа и неоадвентиция. 
Внутренний просвет проходимых протезов PCL/
PU/GFmix/Ilo/Hep выстлан вытянутыми эндотелиаль-
ными клетками, формировавшими сплошной мо-
нослой над вновь образованной базальной мембра-
не. L. Ye с соавт. также опубликовали результаты, 
описывающие полноценное ремоделирование ма-
локалиберного гепаринизированного сосудистого 
протеза на основе PCL, с образованием трехслой-
ной ткани, замещением полимерной матрицы на 
естественный матрикс без воспаления и отложения 
кальция в течение 511 дней имплантации в пози-
цию брюшной аорты собаки, однако констатирова-
но появление аневризм стенки протезов [29]. До-
бавление полиуретана в PCL-основу сосудистого 
протеза позволило успешно преодолеть проблему 
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