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Основные положения
• На рынке изделий для сердечно-сосудистой хирургии отсутствуют эффективные сосудистые 

протезы диаметром менее 4 мм. Биодеградируемые протезы с пролонгированной резорбцией и 
регенеративным потенциалом рассматриваются как альтернатива. Полнота оценки рисков таких 
протезов в преклинических испытаниях зависит от выбранной животной модели. 

НЕКОТОРЫЕ ВИДОСПЕЦИФИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ НАИБОЛЕЕ 
ПОПУЛЯРНЫХ ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ МОДЕЛЕЙ, ВЛИЯЮЩИЕ 

НА РЕЗУЛЬТАТИВНОСТЬ ПРЕКЛИНИЧЕСКИХ ИСПЫТАНИЙ 
БИОДЕГРАДИРУЕМЫХ СОСУДИСТЫХ ПРОТЕЗОВ МАЛОГО ДИАМЕТРА 

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Резюме

До сих пор среди изделий для сердечно-сосудистой хирургии до сих пор нет 
эффективного сосудистого протеза диаметром менее 4 мм. Альтернативой 
может стать биодеградируемый сосудистый протез, обладающий пролонги-
рованной резорбцией и способностью к регенерации. Полнота определения 
рисков несостоятельности биодеградируемых протезов сосудов малого ди-
аметра, подвергаемых преклиническим испытаниям, напрямую зависит от 
животной модели, выбранной для проведения подобных исследований. В на-
стоящем литературном обзоре рассмотрены основные тенденции последних 
лет в выборе животных моделей для проведения преклинических испытаний 
биодеградируемых сосудистых протезов малого диаметра, а также оценена 
результативность исследований с учетом видоспецифических особенностей 
наиболее популярных мелких и крупных животных моделей. 
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SPECIES-SPECIFIC CHARACTERISTICS OF WIDELY USED LABORATORY 
ANIMAL MODELS AND THEIR IMPACT ON THE EFFICACY OF PRECLINICAL 

STUDIES FOR SMALL-DIAMETER BIODEGRADABLE VASCULAR PROSTHESES 
(A REVIEW)

L.V. Antonova, E.A. Senokosova, M.Yu. Khanova, A.V. Mironov

Highlights
• Effective vascular grafts with diameters less than 4 mm remain unavailable on the market for 

cardiovascular surgery applications. Biodegradable grafts featuring prolonged resorption and regenerative 
potential are considered a viable alternative. The comprehensiveness of risk assessment for such grafts in 
preclinical trials is contingent upon the selected animal model.
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Abstract

There is still no effective vascular prosthesis with a diameter of less than 4 mm on 
the market of products for the needs of cardiovascular surgery. A biodegradable 
vascular prosthesis with prolonged resorption and regenerative capacity may be an 
alternative. The completeness of determining the risks of failure of biodegradable 
prostheses of small-diameter vessels subjected to preclinical tests directly depends 
on the animal model chosen for such tests. This literature review presents the 
main trends in recent years in the selection of animal models for preclinical 
testing of biodegradable vascular prostheses of small diameter and evaluates the 
effectiveness of tests in the context of species-specific features of the most popular 
small and large animal models.
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Введение
Заболевания сердечно-сосудистой системы 

остаются одной из основных причин смертности 
во всем мире. Хирургическое лечение сердечно-со-
судистой патологии сопровождается использовани-
ем синтетических или биологических трансплан-
татов, заменяющих отдельные элементы сердеч-
но-сосудистой системы. Несмотря на интенсивное 
развитие материаловедения и тканевой инженерии, 
а также насыщенность рынка медицинских изде-
лий, аутологичный материал по-прежнему оста-
ется предпочтительным, так как его применение 
снижает риски, связанные с биосовместимостью и 
долгосрочной эффективностью [1, 2].

Впервые о разработке синтетических проте-
зов сосудов большого диаметра сообщили A.H. 
Blakemore и A.B. Voorhees, Jr. в 1952 г. [3]. Несмо-
тря на это, спустя более 70 лет эффективный сосу-
дистый протез диаметром менее 4 мм по-прежне-
му не создан [4]. В то же время современная наука 
располагает технологиями, позволяющими созда-
вать полностью ремоделируемые функционально 
активные сосудистые протезы [1, 5]. С этой целью 
все чаще используют биодеградируемые полимеры, 
а также клетки и ткани пациентов, что позволяет 
разрабатывать протезы, способные к адаптивному 
росту и регенерации, и тем самым потенциально ис-
ключить необходимость повторных операций по за-
мене несостоятельных сосудистых протезов [6–12]. 

В настоящее время выделяют два основных 
подхода к изготовлению биодеградируемых со-
судистых протезов малого диаметра. Первый 
заключается в создании клеточнозаселенного 
протеза в пробирке в условиях имитации крово-
тока и с использованием (в идеале) собственных 
клеток и белков пациента [13–16]. Второй подход 
включает выращивание протеза непосредственно 
в организме на основе функционально активно-
го высокопористого каркаса, способного задавать 
привлекаемым сосудистым клеткам вектор разви-
тия в сторону формирования полноценной новоо-

бразованной сосудистой ткани [17–21]. При этом 
каркас протеза со временем должен полностью 
рассасываться [22, 23]. 

Для придания протезам функциональной ак-
тивности и с целью достижения полноценного ре-
моделирования используют различные биологиче-
ски активные компоненты, но приоритет остается 
за белками с высокой проангиогенной активно-
стью [2, 24, 25]. Сосудистые протезы относятся к 
медицинским изделиям третьего (высокого) клас-
са риска [26]. К данному виду медицинских изде-
лий предъявляют высокие требования как в части 
биосовместимости, так и долгосрочной эффектив-
ности. Первый шаг, определяющий функциональ-
ность будущего медицинского изделия, – полно-
масштабное тестирование in vitro, позволяющее 
в случае успеха переходить к преклиническим 
испытаниям на лабораторных животных. Однако 
именно результаты преклинических испытаний 
являются основополагающими, так как позволяют 
в условиях целостного организма проверить био-
совместимость и долгосрочную эффективность 
разработанной конструкции.

Разнообразие животных, используемых в 
преклинических исследованиях прототипов меди-
цинских изделий для сердечно-сосудистой хирур-
гии, отражает отсутствие согласованных стандар-
тов и моделей, что затрудняет интерпретацию ре-
зультатов и возможность сравнения исследований 
между собой. Однако полнота определения рисков 
несостоятельности именно биодеградируемых 
сосудистых протезов, подвергаемых преклиниче-
ским испытаниям, напрямую зависит от животной 
модели, выбранной для подобных исследований, 
что связано в том числе с различной активностью 
клеток моноцитарно-макрофагальной системы, 
участвующих в резорбции биодеградируемых по-
лимеров [27, 28]. Зачастую небольшие модели жи-
вотных используют для оценки краткосрочной про-
ходимости сосудистых протезов, а крупные живот-
ные модели – для проверки долгосрочной проходи-
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мости протезов и особенностей функционирования 
и ремоделирования в условиях, приближенных к 
физиологии человека [29]. 

На основе данных мировой научной литерату-
ры в обзоре рассмотрены видоспецифические осо-
бенности наиболее популярных мелких и крупных 
животных моделей, влияющие на результативность 
преклинических испытаний биодеградируемых со-
судистых протезов малого диаметра.

Мелкая животная модель
Модель мыши 
Модель мыши не относится к часто используе-

мым при тестировании сосудистым протезам мало-
го диаметра. Это связано с ее малыми размерами 
и отставанием от человека как в эволюционном 
плане, так и по ключевым характеристикам обмена 
веществ и жизненного цикла. Диаметр магистраль-
ных артериальных сосудов мыши настолько мал, 
что вызывает затруднения как на этапе изготовле-
ния сосудистого протеза, так и при его импланта-
ции. Тем не менее модель успешно использована 
рядом ученых для пилотных преклинических ис-
пытаний биодеградируемых сосудистых протезов 
малого диаметра. 

Особенно активно с данной животной моделью 
работала команда ученых под руководством C.K. 
Breuer. Трубчатые каркасы диаметром от 0,7 до 1,0 
мм изготавливали с добавлением сополимерного 
герметика из капролактона и L-лактида (P(CL/LA)) 
на основе полигликолевой кислоты (PGA-P(CL/
LA) или поли-L-молочной кислоты (PLLA-P(CL/
LA)), имплантировали мышам SCID/bg в виде ин-
терпозиционных трансплантатов нижней полой 
вены или аорты с констатацией высокой итоговой 
проходимости без признаков тромбоэмболических 
осложнений или образования аневризм [30]. При 
морфологической оценке эксплантированных об-
разцов трубчатых каркасов через 3 нед. после им-
плантации наблюдался иммунный ответ с замет-
ной инфильтрацией стенки протезов макрофагами 
и образованием гигантских многоядерных клеток 
инородного тела. Спустя 6 нед. на внутренней по-
верхности полимерных трубчатых каркасов было 
выявлено формирование неоинтимы, коллагеновых 
волокон и эндотелиального слоя [30]. 

В 2009 г. эта же группа опубликовала резуль-
таты 12-месячной проходимости сосудистых 
протезов диаметром менее 1 мм, изготовленных 
из поли-L-молочной кислоты, покрытых сополи-
мером капролактона и L-лактида и заселенных 
эндотелиальными и гладкомышечными клетками 
человека [31]. Сосудистые протезы, имплантиро-
ванные в инфраренальный отдел аорты мышей с 
тяжелым комбинированным иммунодефицитом/
bg, спустя год после имплантации сохраняли про-
ходимость в 100% случаев. Доказано эффектив-

ное ремоделирование протезов с формированием 
неоинтимы и эндотелиальной выстилки, наличи-
ем в стенке гладкомышечных клеток, коллагена и 
эластина [31]. 

В другой работе представлены результаты им-
плантации мышам сосудистых протезов, заселен-
ных мононуклеарной фракцией костного мозга без 
моноцитов и заселенных только моноцитами [32]. 
Отмечено, что диаметр сосудистых протезов, стенка 
которых была заселена только моноцитами, спустя 
6 мес. после имплантации был значимо шире, чем 
диаметр сосудистых протезов, заселенных монону-
клеарной фракцией костного мозга, не содержав-
шей моноциты. Исследователи связали полученные 
результаты с возможной способностью моноцитов 
поддерживать проходимость трансплантатов. На 
наш взгляд, это утверждение является спорным по 
причине способности макрофагов участвовать в ре-
зорбции биодеградируемых полимеров, что, в свою 
очередь, может приводить к истончению стенки из-
делия и появлению тенденции аневризматического 
расширения просвета сосудистых протезов [32].

Известно, что макрофаги и их взаимодействие 
с полимерными материалами в условиях организ-
ма определяют эффективность процессов раннего 
ремоделирования [33]. Так, реакция макрофагов 
мыши при контакте с высокопористыми матрикса-
ми на основе биодеградируемых полимеров исчер-
пывающе изучена K. Garg с коллегами [34]. In vitro 
показано влияние размера волокон и пор каркаса из 
полидиоксанона, изготовленного методом электро-
спиннинга, на поляризацию макрофагов, получен-
ных из костного мозга мышей, на регенеративный 
(M2) или воспалительный (M1) фенотипы. Выяв-
лена корреляция между увеличением размера во-
локон/пор и повышенной экспрессией маркера M2 
– аргиназы 1 (Arg1), а также снижением экспрессии 
маркера M1 – индуцируемой синтазы оксида азота 
(iNOS). Секреция ангиогенных цитокинов VEGF, 
TGF-β1, bFGF и ангиогенез были выше среди ма-
крофагов, культивированных на полимерных кар-
касах с более крупным размером волокон/пор. При 
этом размер пор каркаса являлся более значимым, 
по сравнению с диаметром волокон, регулятором 
поляризации макрофагов костного мозга, составля-
ющих основу каркаса [34].

Другие исследователи использовали трансген-
ную мышиную модель CD11b-рецептора дифтерий-
ного токсина для изучения роли макрофагов при сте-
нозе тканеинженерных сосудистых протезов [35]. 
Обнаружено, что переход макрофагов от фенотипа 
M1 к фенотипу M2 коррелирует с усилением стеноза 
трансплантата, который был значительно выражен у 
мышей с дифтерийным токсином, а также у мышей, 
у которых макрофаги были истощены в результате 
химической обработки [35]. С другой стороны, не-
достаток макрофагов в мелкопористых трансплан-
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татах подавлял проникновение эндотелиальных и 
гладкомышечных клеток в трансплантаты, а также 
препятствовал отложению коллагена и долговремен-
ному ремоделированию, что позволяет предполо-
жить решающую роль инфильтрации макрофагами 
в успешном ремоделировании биодеградируемых 
сосудистых протезов [35, 36].

Модель крысы
Наиболее популярной и доступной животной 

моделью для проведения преклинических испы-
таний (до 42,0% всех исследований) во всем мире 
является модель крысы. Как правило, имплантация 
протезов сосудов диаметром 1,0–2,0 мм проводит-
ся в брюшную часть аорты крыс [8, 25, 29, 37–40]. 
За последние пять лет опубликовано множество 
результатов преклинических испытаний на моде-
ли крысы биодеградируемых сосудистых протезов 
различного полимерного состава и функциональ-
ного наполнения с максимальной продолжительно-
стью наблюдения до 24 мес. (таблица). Обращает 
внимание высокий процент проходимости имплан-
тированных протезов в отдаленном периоде, дости-
гающий 100,0% в 83,3% заявленных исследований.

Показано, что заселение клетками пористой стен-
ки биодеградируемого протеза после его импланта-
ции в сосудистое русло крыс происходит благодаря 
естественным процессам ремоделирования имплан-
тата через проникновение клеточных элементов в 
каркас протеза с формированием в условиях дол-
госрочных имплантаций полноценных неоинтимы 
и неоадвентиции [8, 25, 50, 51, 53]. Средний слой 
обычно представлен тканью, состоящей из фиброб-
ластоподобных клеток, макрофагов, гигантских кле-
ток инородного тела, причем количество последних 
напрямую зависит от степени резорбции биодегра-
дируемого трубчатого каркаса эксплантированного 
сосудистого протеза к моменту проведения гистоло-
гического исследования [44, 48]. Скорость эндотели-
зации внутренней поверхности сосудистых проте-
зов малого диаметра, особенно обладающих пори-
стой поверхностью, оказывает решающее влияние 
на проходимость данных протезов после импланта-
ции. Однако известная склонность крыс к быстрой 
эндотелизации и невозможность вшить протез дли-
ной более 1 см в основной массе обеспечивают бла-
гоприятный исход долгосрочных имплантаций вне 
зависимости от использованного материала для соз-
дания протезов [25, 42, 56]. Данный факт подтверж-
ден в ряде публикаций отдельных научных команд, 
указавших на значимое снижение процента прохо-
димости биодеградируемых сосудистых протезов 
в случае продолжения их тестирования на круп-
ных животных моделях (собаки, овцы) [8, 47]. Как 
и у людей, у собак и овец отсутствует спонтанная 
эндотелизация сосудистых трансплантатов, и они, 
как правило, гипертромбогенны. Поэтому резуль-

таты преклинических испытаний на модели мыши 
и крысы нельзя считать основополагающими как в 
отношении выявления всех рисков несостоятель-
ности разработанного медицинского изделия, так и 
прогнозирования эффективности данного медицин-
ского изделия у людей [29]. 

Кальцификация стенки сосудистых трансплан-
татов остается серьезной проблемой и связана с 
сосудистой недостаточностью из-за механической 
дисфункции. Во время процесса кальцификации 
сосудистые гладкомышечные клетки подвергают-
ся остеохондрогенной трансдифференцировке, что 
приводит к эктопической минерализации в стенках 
трансплантата [57]. Современные стратегии борь-
бы с кальцификацией сосудистых трансплантатов 
включают предотвращение пассивного отложения 
кальция с помощью полимерного покрытия и гепа-
ринизации [58], стимулирование ремоделирования 
матрикса для уменьшения воздействия инородных 
материалов и предотвращения кальцификации, со-
здание мелких кровеносных сосудов с иммуномо-
дулирующими свойствами за счет включения био-
активных материалов и молекул для уменьшения 
воспаления и предотвращения кальцификации [25], 
а также создание трансплантатов с антиоксидантны-
ми соединениями, способными уничтожать свобод-
ные радикалы и поддерживать баланс внутриклеточ-
ных активных форм кислорода [57].

Следует отметить, что крысиная модель пока-
зала высокую эффективность при оценке рисков 
кальцификации сосудистых протезов. Через вы-
раженность сформировавшейся кальцификации 
можно судить не только о биосовместимости мате-
риала, из которого изготовлен каркас сосудистого 
протеза, и сохранности функциональной составля-
ющей сосудистых протезов, но и о влиянии места 
имплантации на особенности ремоделирования и 
развития кальцификации. На основании сравни-
тельного анализа степени кальцификации биоде-
градируемых сосудистых протезов, разработанных 
Л.В. Антоновой и соавт., было получено косвен-
ное доказательство того, что именно присутствие 
комплекса проангиогенных факторов в составе 
протезов позволило синхронизировать тканеобра-
зование, предотвратить клеточный апоптоз и, как 
следствие, значимо уменьшить выраженность 
кальцификации стенок протезов. Это, в свою оче-
редь, способствовало лучшей долгосрочной эффек-
тивности протезов [25]. По результатам исследова-
ния Т. Sologashvili и коллег, в котором сосудистые 
протезы малого диаметра на основе поликапролак-
тона были имплантированы крысам как в сонную 
артерию, так и в аорту, каротидные трансплантаты 
показали более высокие показатели эндотелизации, 
клеточной инфильтрации, эластичности и более 
низкую скорость кальцификации по сравнению с 
аортальными трансплантатами [59]. 
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Результаты преклинических испытаний биодеградируемых сосудистых протезов за последние 5 лет на различных моделях
Results of Preclinical Trials of Biodegradable Vascular Grafts over the Past 5 Years on Various Models

№

Диаметр/длина 
протеза сосуда, мм 
/ Diameter/length of 

vessel prosthesis, mm

Материал / Material

Срок 
имплантации 
/ Implantation 

period

Процент 
проходимости 
/ Percentage of 
passability, %

Библиографическая 
ссылка / Bibliographic 

reference

Преклинические испытания на модели крысы, имплантация в брюшную часть аорты / Preclinicals trials in rat models, 
implantation into the abdominal aorta

1 1,1/10,0
PCL 

3 мес. / month 100,0 Kim S.E. et al. [41]PCL/AEMA/Heparin 
PCL/AEMA/Heparin/ VEGF

2 1,0/10,0 PCL/PLGA/Heparin 12 мес. / month 88,9 Xiao Y. et al. [42]
3 1,7/10,0 PCL/PDO 3 мес. / month 100,0 Obiweluozor F.O. et al. [43]
4 2,0/5,0 PCL 6 мес. / month 100,0 Dokuchaeva A.A. et al. [44]
5 1,0/10,0 PCL/Gel/VEGF/Heparin 4 мес. / month 100,0 Fahad M.A.A. et al. [45]

6 2,0/8,0 
CE‐UPy-PCL

3 мес. / month 100,0 Bonito V. et al. [46]CE‐Upy-PCL/Upy-HBP/Heparin
CE‐Upy-PCL/Upy-BP/Heparin/IL-4

7 1,0/10,0 1) PLLA 2) PLLA/Heparin 
3) PSLA/PSLA 4) PSLA/PLLA/Heparin 3 мес. / month 100,0 Navarro R.S. et al. [40]

8 2,0/10,0 PCL/DPT/DPB 2 нед. / 2 weeks 100,0 Yan H. et al. [47]
9 2,0/10,0 SF 24 мес. / month 75,0 Ding X. et al. [48]
10 2,0/10,0 PCL 3 мес. / month 100,0 Dokuchaeva A.A. et al. [49]
11 1,65/20,0 PCL 6 мес. / month 100,0 Horakova J. et al. [50]
12 3,0/10,0 PCL/Fibrin 9 мес. / month 100,0 Zhao L. et al. [51]
13 1,8/20,0 8% PCL/S-NO-HSA 3 мес. / month 100,0 Enayati M. et al. [52]
14 2,0/10,0 PCL/Gel/Heparin 6 мес. / month 100,0 Xing Y. et al. [53]
15 2,0/10,0 PCL-ONO2 3 мес. / month 100,0 Yang S. et al. [54]
16 1,5/30,0 PU/SF 1 мес. / month 100,0 Tanaka T. et al. [55]
17 2,0/10,0 PHBV/PCL/VEGF/bFGF/SDF-1α 12 мес. / month 100,0 Antonova L.V. et al. [8]

№

Диаметр/длина 
протеза сосуда, мм 
/ Diameter/ length of 
vessel prosthesis, mm

Зона 
имплантации / 

Implantation area

Материал / 
Material

Срок 
имплантации 
/ Implantation 

period

Процент 
проходимости 
/ Percentage of 
passability, %

Библиографическая 
ссылка / Bibliographic 

reference

Преклинические испытания на модели овцы/козы / Preclinicals trials in an ovine/goat models

1 4,0/40,0 

Сонная артерия / 
Carotid artery 

PHBV/PCL/VEGF/
bFGF/SDF/Hep/Ilo 18 мес. / month 50,0 Antonova L.V. et al. [20]

2 4,0/40,0
PCL/Ilo/A

6 мес. / month
50,0

Antonova L.V. et al. [21]
PHBV/PCL/Ilo/A 0,0

3 5,0/50,0 PLCL/Heparin 8 нед. / 8 weeks 100,0 Matsuzaki Yu. et al. [64]

4 5,0/30,0
PCL/PU

11 мес. / month
100,0

Kazemzadeh G. et al. [65]
PET/PU/PCL 0,0

5 7,0/50,0 PCL-BU/PC-Upy 6/12 мес. / month 100,0 Marzi J. et al. [66]
6 4,76/70,0 PCL/pPGS/PVA 15 сут. / 15 days 50,0 Stowell C.E.T. et al. [67]
7 5,0/170,0 Артериовенозное 

шунтирование / 
Arteriovenous bypass 

SF/PU 3 мес. / month 100,0 Riboldi S.A. et al. [68]

8 6,0/80,0 PC-BU/PCL/SDF-1α 3 мес. / month 50,0 Besseling P.J. et al. [69]

Примечание: AEMA – 2-аминоэтилметакрилат; Heparin – гепарин; VEGF – фактор роста эндотелия сосудов; PCL – поликапролактон; 
PLGA – сополимер полимолочной и полигликолевой кислот; PDO – полидиоксанон; Gel – желатин; PSLA – поли(спиролактон-ко-молочная 
кислота); PLLA – поли-L-молочная кислота; SF – фиброин шелка; PHBV – полигидроксибутират/валерат; bFGF – основной фактор роста 
фибробластов; SDF-1α – хемоаттрактантная молекула SDF-1a; PU – полиуретан; PET – полиэтилентерефталат; Ilo – илопрост; A – 
катионный амфифил 1,5-Бис-(4-тетрадецил-1,4-диазониабицикло[2.2.2]октан-1-ил)пентан тетрабромид; PLCL – поли(L-лактид-ко-
капролактон); pPGS – преполимер поли(глицерол себакат)а (PGS); PVA – поливиниловый спирт; IL-4 – интерлейкин 4; PCL-ONO2 – PCL с 
нитратами; CE‐Upy-PCL –уреидопиримидинон (Upy), с удлиненной цепью (CE), поликапролактон (PCL); Upy-HBP – уреидопиримидинон, 
модифицированный гепарин-связывающим пептидом; DPB – 1,2-димиристоил-глицеро-3-фосфоэтаноламин-N-метокси(DMPE)-PEG-
конъюгированный антикоагулянт бивалирудин (DPB); DPT – DMPE-PEG-конъюгированные модификации TPS-пептида; Fibrin – фибрин; 
S-NO-HSA – S-нитрозо-альбумин человеческой сыворотки; PCL-BU – поликапролактон2000-Bisurea; PC-Upy – поли(гексаметилен)-карбонат-
уреидо-пиримидинон; PC-BU polycarbonate‐bisurea ) – супрамолекулярный поликарбонатный бисуреа. 
Note: AEMA – 2-aminoethyl methacrylate; Heparin – heparin; VEGF – vascular endothelial growth factor; PCL – polycaprolactone; PLGA – 
polylactic acid-polyglycolic acid copolymer; PDO – polydioxanone; Gel – gelatin; PSLA – poly(spirolactone-co-lactic acid); PLLA – poly-L-lactic 
acid; SF – silk fibroin; PHBV – polyhydroxybutyrate/valerate; bFGF – basic fibroblast growth factor; SDF-1α – SDF-1a chemoattractant molecule; 
PU – polyurethane; PET – polyethylene terephthalate; Ilo – iloprost; A – cationic amphiphile 1,5-Bis-(4-tetradecyl-1,4-diazoniabicyclo[2.2.2]octan-
1-yl)pentane tetrabromide; PLCL – poly(L-lactide-co-caprolactone); pPGS – prepolymer poly(glycerol sebacate) (PGS); PVA – polyvinyl alcohol; 
IL-4 – interleukin 4; PCL-ONO2 – PCL with nitrates; CE-Upy-PCL – ureidopyrimidinone (Upy), with an extended chain (CE), polycaprolactone 
(PCL); Upy-HBP – ureidopyrimidinone modified with heparin-binding peptide; DPB – 1,2-dimyristoyl-glycero-3-phosphoethanolamine-N-methoxy 
(DMPE)-PEG-conjugated anticoagulant bivalirudin (DPB); DPT – DMPE-PEG-conjugated modifications of TPS peptide; Fibrin – fibrin; S-NO-has 
– S-nitroso-albumin of human serum; PCL-BU – polycaprolactone 2000-Bisurea; Pc-UPy – poly(hexamethylene)-carbonate-ureido-pyrimidinone; PC-
BU polycarbonate-bisurea) – supramolecular polycarbonate bisurea. 
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Таким образом, модель мелких лабораторных 
животных при использовании в преклинических 
испытаниях не отражает всех рисков несостоятель-
ности биодеградируемых сосудистых протезов по 
причине значимой разницы с человеком в эволю-
ционном плане (обмен веществ, активность клеток 
ретикуло-гистиоцитарной системы), невозможно-
сти протестировать длинные протезы и склонно-
сти к спонтанной эндотелизации. Однако модель 
крысы пригодна для оценки риска дистрофической 
кальцификации биодеградируемых сосудистых 
протезов.

Крупная животная модель
Модель овцы (козы)
Овцы и козы – быстро взрослеющие животные, 

подходящие для использования в долгосрочных 
исследованиях благодаря экономической эффек-
тивности, простоте содержания и сходству их сер-
дечно-сосудистой физиологии с физиологией чело-
века. Общая сонная артерия взрослых особей обла-
дает необходимыми длиной и диаметром (4,0–6,0 
мм), не имеет крупных разветвлений и обеспечи-
вает удобный доступ для имплантации сосудистых 
протезов и последующей оценки их проходимости 
с помощью ультразвуковых методов. В связи с этим 
данная животная модель подходит для проведения 
преклинических испытаний биодеградируемых со-
судистых протезов малого диаметра [29, 60, 61]. 
Также овец используют для моделирования наи-
худшего случая, что позволяет тестировать прото-
типы медицинских изделий в максимально строгих 
условиях с повышенным риском тромбообразова-
ния и кальцификации [62]. Тем не менее, согласно 
метаанализу S.E. Koch и соавт., овец используют в 
качестве модели для преклинических испытаний 
крайне редко – в 7,0%, тогда как крыс – в 42,0%, 
мышей – в 17,0%, кроликов – в 16,0%, собак – в 
13,0% всех опубликованных исследований на жи-
вотных [63]. 

Как видно в таблице, в 50,0% исследований 
процент проходимости имплантированных био-
деградируемых сосудистых протезов не превы-
шал 50,0%, а в некоторых исследованиях состав-
лял 0,0%. Превалирующая продолжительность 
преклинических испытаний на овцах – 6 мес. [63]. 
Причина низкой проходимости сосудистых про-
тезов заключается в высокой тромбогенности 
модели овцы, признанной многими исследовате-
лями [37]. Доказано, что тромбоциты овец имеют 
повышенный ответ на индукцию аденозиндифос-
фатом, но практически не отвечают на индукцию 
адреналином [70]. Коагуляционный гемостаз 
овец характеризуется повышенной активностью 
протромбинового комплекса, укорочением тром-
бинового времени, выраженным снижением ак-
тивности противосвертывающей и фибринолити-

ческой систем [70]. При этом доказано, что овцы 
более склонны к тромбообразованию, чем паци-
енты с ишемической болезнью сердца: образова-
ние сгустка у овец происходило быстрее, а плот-
ность сгустка превышала таковую у пациентов с 
ишемической болезнью сердца, что ставит под 
сомнение возможность безоговорочного принятия 
отрицательных результатов тестирования биоде-
градируемых сосудистых протезов малого диаме-
тра, полученных на модели овцы. Таким образом, 
необходимо подтверждение или опровержение 
полученных отрицательных результатов на другой 
крупной животной модели [70].

Биодеградируемые сосудистые протезы обла-
дают способностью расти вместе с реципиентами, 
что имеет важное клиническое значение при транс-
плантации детям [71, 72]. При этом ключевым фак-
тором остается баланс между скоростью формиро-
вания новообразованной сосудистой ткани и ско-
ростью биодеградации материала, из которого из-
готовлен сосудистый протез. В случае отсутствия 
подобного синергизма возможны формирование 
аневризм и, как следствие, тромбоз, либо патологи-
ческое ремоделирование стенки аневризматически 
расширенного сосудистого протеза. В литературе 
встречается ряд публикаций, в которых отмечена 
ускоренная резорбция биодеградируемых сосуди-
стых протезов малого диаметра, изготовленных 
методом электроспиннинга и имплантированных в 
сонные артерии овец.

Так, C.E.T. Stowell и соавт. выявили расширение 
просвета протезов и разрыв их стенки через 15 сут 
после имплантации в сонные артерии овец [67]. 
Протезы были выполнены методом электроспин-
нинга из поли(глицерол себакат)а (PGS), покрыты 
фторполимером (pPGS) и армирующей оболочкой 
из поликапролактона [67].

Также Л.В. Антонова с соавт. отмечали начало 
формирования аневризматического расширения 
стенок сосудистых протезов из полигидроксибу-
тирата-ко-валерата (PHBV), поликапролактона и 
проангиогенных факторов уже спустя 1,5 мес. по-
сле их имплантации в сонные артерии овец, с мак-
симальной выраженностью через 6 мес. после про-
цедуры [20]. При всем удовлетворительном ремо-
делировании стенки аневризматически расширен-
ных протезов процент их проходимости через 18 
мес. после имплантации снизился до 50,0% [20]. 
Отсутствие ламинарного кровотока, завихрения и 
застой крови в отдельных участках аневризмати-
чески измененных сосудистых протезов приводят 
к повреждению тромбоцитов и активации факто-
ров свертывания крови. Следовательно, наруше-
ние гемодинамики в сочетании с контактом крови 
с чужеродным материалом повышает риск тром-
боза аневризматически расширенных сосудистых 
протезов, на что и указали авторами [20]. 
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Схожие проблемы были описаны Т. Fukunishi и 
соавт. и Yu. Matsuzaki и соавт. [64, 73]. Аневризма-
тическое расширение стенки двуслойных биоде-
градируемых сосудистых протезов, выполненных 
из поликапролактона (внешний слой) и сополиме-
ра поли (l-лактид-со-э-капролактона) (внутренний 
слой), наблюдалось уже через 4 нед. Спустя 6 мес. 
после имплантации диаметр сосудистых протезов 
увеличился почти в 4 раза [64]. 

Важно отметить, что все вышеперечисленные 
команды не получали аневризматического расши-
рения стенок аналогичных прототипов сосуди-
стых протезов в предшествующих долгосрочных 
преклинических испытаниях на мелкой животной 
модели (мыши и крысы), что подтверждает более 
высокую активность клеток моноцитарно-макро-
фагального звена именно у овец и значимо отлича-
ет в этом отношении овец от других мелких и круп-
ных лабораторных животных [25, 73, 74]. Соответ-
ственно, риск преждевременной резорбции стенок 
биодеградируемых сосудистых протезов эффектив-
нее изучать на модели овцы.

Полноценность ремоделирования стенки био-
деградируемых сосудистых протезов в значитель-
ной степени определяется структурой поверхно-
сти протезов и характером пористости. Ряд авто-
ров сообщают о влиянии размера пор на скорость 
формирования новообразованной сосудистой 
ткани на базе рассасывающегося полимерного 
трубчатого каркаса биодеградируемого сосуди-
стого протеза [75]. Выявлены определенные зако-
номерности ремоделирования биодеградируемых 
сосудистых протезов малого диаметра с разной 
пористостью стенки, имплантированных в сонные 
артерии овец, указывающие на то, что сосудистые 
протезы с порами 10 мкм имели самую высокую 
плотность клеток в толще своей стенки, а сосуди-
стые протезы с диаметром пор 4 мкм оказались 
устойчивыми к аневризмообразованию и сохрани-
ли первоначальный диаметр спустя 12 мес. после 
имплантации [76]. 

Дистрофическая кальцификация значительно 
ухудшает долгосрочную жизнеспособность протез-
ных биоматериалов [77]. Повышенный метаболизм 
кальция у овец предопределяет кальцификацию 
имплантированных тканей и, следовательно, явля-
ется важным параметром при оценке эффективно-
сти трансплантата [37]. При этом, по мнению боль-
шинства авторов, биодеградируемые сосудистые 
протезы гораздо меньше подвержены кальцифика-
ции в сравнении с их синтетическими аналогами 
при тестировании на модели овцы [20, 64, 77]. 

Таким образом, модель овцы позволяет отсле-
дить дополнительные риски несостоятельности 
биодеградируемых сосудистых протезов малого 
диаметра в виде высокого процента тромбоза и 
раннего формирования аневризм за счет более бы-

строй резорбции стенки биодеградируемых карка-
сов протезов. 

Модель примата
Опыты на обезьянах составляют примерно 1% 

всех исследований на животных. Однако именно 
этот процент работ позволил совершить ряд круп-
ных открытий, спасти жизнь, сохранить здоровье 
миллионам людей и открыть перспективу успешной 
профилактики и лечения многих заболеваний [78]. 
Эволюционное родство обезьян с человеком, объе-
диненных отрядом приматов, и анатомо-физиологи-
ческое сходство позволяют переносить результаты 
экспериментов непосредственно или с минимальной 
коррекцией на людей и рассматривать полученные 
данные как наиболее точное отражение закономер-
ностей, происходящих в человеческом организме. 
Неслучайно обезьян стали называть лабораторными 
двойниками человека [78]. Приматы демонстриру-
ют значительное сходство с человеком в физиологии 
сердечно-сосудистой системы и механизмов тром-
бообразования, а также высокую предрасположен-
ность к развитию атеросклероза [78–80]. Показатели 
крови и реактивность у человека и приматов также 
очень схожи [81]. У приматов могут развиться ате-
росклеротические поражения после употребления в 
пищу продуктов с высоким содержанием холестери-
на и жиров [37].

Кроме того, приматы имеют схожие с людьми 
механизмы гемостаза. Отличающиеся от челове-
ка приматы, например бабуины, обладают рядом 
преимуществ, таких как большая доступность кле-
точных маркеров, неинвазивных технологий визуа-
лизации, методов оценки тромбоза и ограниченная 
фиброзная инкапсуляции, по сравнению с други-
ми моделями крупных животных. Таким образом, 
эксперименты на приматах значительно сложнее и 
дороже, чем опыты на классических лабораторных 
животных – мышах, крысах, кроликах, морских 
свинках. При этом по уровню информативности им 
нет альтернативы [37, 78].

Тем не менее дискуссии о допустимости прове-
дения экспериментов на приматах продолжаются 
до сих пор. Многие журналы принимают к печати 
публикации лишь с заключением комиссий по био-
этике, регламентирующим вопросы содержания и 
использования приматов в эксперименте. Исследо-
вание гемосовместимости in vivo и функциональ-
ных свойств медицинских изделий на приматах 
запрещено законом ЕС (86/609/ЕЕС) и отдельными 
государственными законами. Возможно, этим и об-
условлено крайне немногочисленное количество 
новых публикаций преклинических испытаний на 
модели приматов, которые на сегодняшний день 
проводятся преимущественно в США и России для 
тестирования медицинских изделий и лекарствен-
ных препаратов.
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В исследовании S.L. Dahl с соавт. на модели при-
матов был протестирован первый биодеградируе-
мый сосудистый протез малого диаметр, изготов-
ленный из полигликолевой кислоты и заселенный 
аллогенными гладкомышечными клетками сосудов 
человека, которые культивировались на поверхно-
сти протеза в течение 7–10 нед. в условиях in vitro 
для обеспечения существенного ремоделирования 
матрикса и выработки коллагена. Далее выполне-
на децеллюляризация протеза с целью сведения к 
минимуму его тромбогенности, иммуногенности и 
обеспечения возможности длительного хранения. 
Децеллюляризованные сосудистые протезы диа-
метром 6 мм были имплантированы в модель ар-
териовенозного шунтирования у бабуина, где они 
сохраняли проходимость и прочность в течение 6 
мес. После того как трансплантаты были удалены и 
исследованы гистологически, на них не было обна-
ружено признаков фиброза, кальцификации или ги-
перплазии неоинтимы [82]. Возможность хранения 
подобных протезов в течение нескольких месяцев и 
более означает, что их можно подготовить заранее 
и транспортировать по мере необходимости, что 
делает их легкодоступными трансплантатами для 
человека. 

Пример успешного тестирования биодегради-
руемых сосудистых протезов малого диаметра, 
обладающих проангиогенной активностью, на мо-
дели павианов, продемонстрирован командой НИИ 
КПССЗ (Россия) [83]. Сосудистые протезы были 
изготовлены методом эмульсионного электроспин-
нинга из полимерной композиции поликапролак-
тона и полиуретана с комплексом проангиогенных 
факторов и атромбогенным лекарственным покры-
тием. Протезы диаметром 3,0–3,5 мм и длиной 4,5 
см были имплантированы в бедренные артерии 
возрастных самцов павианов. Итоговая проходи-
мость сосудистых протезов спустя 6 мес. после им-
плантации составила 83,3%. Эксплантированные 
протезы визуально напоминали нативную сосуди-
стую ткань, анастомозы были идентифицированы 
только по наличию швов. Пристеночных тромбов, 
аневризмообразования или сужения просвета про-
ходимых протезов не выявлено. При морфологиче-
ском исследовании эксплантированных образцов 
протезов отмечена сохранность каркаса изделия. 
Ремоделирование стенки протеза привело к форми-
рованию 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. 
Признаки воспаления и кальцификации отсутство-
вали [83]. Успех данных преклинических испыта-
ний с использованием приматов продемонстриро-
вал, что готовые бесклеточные биодеградируемые 
сосудистые протезы могут быть приемлемой аль-
тернативой синтетическим сосудистым протезам и 

обладают высоким потенциалом клинической эф-
фективности. 

Тем не менее в метаанализе доклинических 
исследований тканеинженерных сосудистых про-
тезов малого диаметра (менее 6 мм) на крупных 
лабораторных животных (собака, овца, коза, сви-
нья, нечеловеческий примат) показано, что прохо-
димость тканеинженерных сосудистых протезов 
повышается в соответствии с увеличением их ди-
аметра и составляет 63,5, 89 и 100% для протезов 
диаметром 3, 4 и 5 мм, соответственно [84]. При 
этом 90% изделий были протестированы в арте-
риальном русле, в то время как только 9 и 1% – в 
условиях артериовенозного и венозного шунтиро-
вания. Длина таких протезов должна превышать 
диаметр в 10 раз, чтобы избежать ложноположи-
тельной проходимости [61]. Выявлено, что на про-
ходимость в значительной степени оказывали вли-
яние качество рецеллюляризации, длина и диаметр 
тканеинженерных сосудистых протезов малого 
диаметра, модификация поверхности и предвари-
тельная обработка, тогда как типы каркасов были 
менее важны. При этом антитромботическая моди-
фикация поверхности сосудистых протезов оказы-
вала незамедлительное положительное влияние на 
проходимость протезов, тогда как эффективность 
послеоперационной антитромбоцитарной терапии 
не оказывала какого-либо существенного влияния 
на проходимость [84, 85].

Заключение
Полнота определения рисков несостоятельно-

сти биодеградируемых сосудистых протезов ма-
лого диаметра, подвергаемых преклиническим ис-
пытаниям, напрямую зависит от животной модели, 
выбранной для проведения подобных исследова-
ний. В силу значимых эволюционных отличий от 
человека (обмен веществ, активность клеток ре-
тикуло-гистиоцитарной системы), невозможности 
испытаний длинных протезов и склонности к спон-
танной эндотелизации модель мелких лаборатор-
ных животных (мыши и крысы) не эффективна в 
выявлении рисков несостоятельности биодегради-
руемых сосудистых протезов, однако может приме-
няться в пилотных исследованиях и оценке риска 
кальцификации сосудистых протезов. 

Из-за высокой тромбогенности модели овцы 
результаты долгосрочных преклинических испы-
таний биодеградируемых сосудистых протезов ма-
лого диаметра на данной животной модели редко 
завершаются 100,0% проходимостью, что требует 
повтора исследований на другой крупной живот-
ной модели. Однако только на модели овцы выяв-
лен факт ускоренной биодеградации полимеров, 
приводящий к аневризмообразованию стенок сосу-
дистых протезов, что заставляет более тщательно 
подходить к выбору полимеров для изготовления 
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биодеградируемых сосудистых протезов либо сво-
евременно задумываться о формировании антиа-
невризматической защиты таких протезов. Несмо-
тря на агрессивность модели овцы в отношении 
кальцификации низкая подверженность кальцифи-
кации биодеградируемых сосудистых протезов в 
сравнении с массивной кальцификацией синтети-
ческих сосудистых протезов является демонстра-
цией высокой биосовместимости и сохранности 
ремоделирования биодеградируемых сосудистых 
протезов. 

Модель приматов – редко используемая, но 
максимально приближенная к человеку. Сравни-
тельный анализ результатов преклинических ис-
пытаний биодеградируемых сосудистых протезов 
подтвердил меньшую агрессивность приматов в 
отношении тромбо- и аневризмообразования на 
овечьей модели. Успех преклинических испытаний 
биодеградируемых сосудистых протезов на прима-
тах постулирует высокий потенциал их клиниче-
ской эффективности у человека.
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