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Основные положения
• Проходимость полимерных заплат с проангиогенными факторами и атромбогенным покры-

тием в локации бедренных артерий павианов составила 80% спустя 6 мес. после имплантации. 
Гиперплазия неоинтимы, аневризматическое расширение, воспаление или кальцификация не об-
наружены. На внутренней поверхности проходимых заплат сформировалась неоинтима, покры-
тая эндотелиальным монослоем на всем протяжении. Отсутствовала выраженная биорезорбция 
полимерной стенки. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ДОКЛИНИЧЕСКИХ ИСПЫТАНИЙ ПОЛИМЕРНЫХ 
ЗАПЛАТ С ПРОАНГИОГЕННЫМИ ФАКТОРАМИ И АТРОМБОГЕННЫМ 

ЛЕКАРСТВЕННЫМ ПОКРЫТИЕМ НА МОДЕЛИ ПРИМАТА 

Цель
Доклинические испытания полимерных заплат с проангиогенными фактора-
ми и атромбогенным лекарственным покрытием на модели приматов с оцен-
кой их долгосрочной проходимости и ремоделирования. 

Материалы 
и методы

Полимерные заплаты изготовлены методом эмульсионного электроспин-
нинга из композиции поликапролактона и полиуретана с комплексом 
проангиогенных факторов. На поверхности заплат сформировано гидро-
гелевое покрытие c илопростом и гепарином. Полимерные заплаты им-
плантированы в бедренную артерию пяти взрослым самцам павианов на 
срок 6 мес. Ультразвуковое исследование проходимости бедренных арте-
рий с имплантированными заплатами выполнено спустя 5 сут, 1, 3 и 6 мес. 
после имплантации. Эксплантированные заплаты с прилежащими участ-
ками бедренных артерий исследованы с помощью стереомикроскопии и 
сканирующей электронной микроскопии, гистологического и иммунофлу-
оресцентного исследований. 

Результаты

Проходимость полимерных заплат спустя 6 мес. после имплантации соста-
вила 80,0%. Доказано отсутствие гиперплазии неоинтимы и аневризматиче-
ского расширения стенки заплат. Полимерные заплаты не имели выражен-
ной биорезорбции за исследуемый период. Во всех проходимых заплатах 
сформировалась неоинтима без признаков гиперплазии, на всем протяжении 
заплат покрытая эндотелиальным монослоем. Снаружи заплат сформирова-
лась хорошо васкуляризированная неоадвентиция.

Заключение

Через 6 мес. после имплантации полимерных заплат с проангиогенными 
факторами и атромбогенным лекарственным покрытием в бедренные арте-
рии павианов констатирована их проходимость в 80,0% случаев с форми-
рованием эндотелиального монослоя, неоинтимы и неоадвентиции на фоне 
отсутствия выраженной резорбции полимерной стенки заплат. Признаков 
сопутствующего воспаления, кальцификации и аневризмообразования не 
выявлено.
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Aim
To conduct preclinical trials of polymer patches with proangiogenic factors and an 
anti-thrombotic drug coating in a primate model, assessing their long-term patency 
and remodeling.

Methods

Polymer patches were fabricated using emulsion electrospinning from a polycaprolactone-
polyurethane composite with a complex of proangiogenic factors. The surface of the 
patches featured a hydrogel coating incorporating iloprost and heparin. The polymer 
patches were implanted into the femoral artery of five adult male baboons for 6 months. 
Ultrasound examination of the femoral artery patency with the implanted patches was 
performed 5 days, 1, 3, and 6 months after implantation. Explanted patches and adjacent 
femoral artery segments were examined using stereomicroscopy and scanning electron 
microscopy, as well as histological and immunofluorescence studies. Statistical data 
processing was performed using GraphPad Prism 8.

Results

The patency rate of polymer patches at 6 months post-implantation was 80.0%. The 
absence of neointimal hyperplasia and aneurysmal dilation of the patch wall was 
confirmed. After 6 months of implantation, the polymer patches showed no significant 
bioresorption. In all patent patches, a neointima developed without signs of hyperplasia, 
which was fully covered by an endothelial monolayer along the entire length of the 
patch. A well-vascularized neoadventitia had formed on the outer surface of the patches.

Conclusion

At 6 months post-implantation of polymer patches with proangiogenic factors and an 
anti-thrombotic coating into the femoral arteries of baboons, patency rate was 80.0%. 
The patent patches exhibited the formation of an endothelial monolayer, neointima, 
and neoadventitia, with no significant resorption of the polymer wall. No signs of 
concomitant inflammation, calcification, or aneurysm formation were detected.

Keywords Polymer patches for arterial reconstruction • Electrospinning • Polyurethane • 
Polycaprolactone • Proangiogenic factors • Baboons
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Highlights
• Patency of polymer patches with pro-angiogenic factors and anti-thrombogenic coating in the femoral 

artery of baboons reached 80% at 6 months post-implantation. No intimal hyperplasia, aneurysmal 
dilation, inflammation, or calcification was observed. In all patent patches, neointima formed on the 
luminal surface, fully lined by an endothelial monolayer; pronounced bioreabsorption of the polymer 
wall was absent. Thus, the patches demonstrated high functionality and biocompatibility upon long-term 
implantation.

E.A. Senokosova, A.V. Mironov, E.S. Sardin, E.O. Krivkina, M.Yu. Khanova, 
V.G. Matveeva, E.A. Torgunakova, T.Yu. Sergeeva, R.A. Mukhamadiyarov, L.V. Antonova

RESULTS OF PRECLINICAL STUDIES OF POLYMER PATCHES 
WITH PROANGIOGENIC FACTORS AND ANTI-TROMBOGENIC COATING 

ON A PRIMATE MODEL

Federal State Budgetary Institution “Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases,” 6, 
Academician Barbarash Boulevard, Kemerovo, Russian Federation, 650002

Введение
В структуре смертности населения острое нару-

шение мозгового кровообращения занимает второе 
место после ишемической болезни сердца. Основ-
ной причиной развития данного нарушения по ише-
мическому типу является стеноз брахиоцефальных 
артерий [1]. Ключевым хирургическим методом 

профилактики развития данного состояния принято 
считать каротидную эндартерэктомию [2, 3]. Протя-
женность стеноза внутренней сонной артерии более 
чем 2,5 см, высокая бифуркация общей сонной арте-
рии, стенозирующие и окклюзирующие поражения 
противоположного бассейна вызывают значитель-
ные трудности при проведении эверсионной эндар-
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вотной модели, максимально приближенной к че-
ловеку, является приоритетным. 

Эволюционное родство обезьян с человеком, 
объединенных в отряде приматов, и анатомо-фи-
зиологическое сходство позволяют переносить ре-
зультаты экспериментов непосредственно или с ми-
нимальной коррекцией на людей и рассматривать 
полученные данные как наиболее точное отражение 
закономерностей, происходящих в человеческом ор-
ганизме [23]. Приматы демонстрируют значитель-
ное сходство с человеком с точки зрения физиологии 
и патологии сердечно-сосудистой системы, реактив-
ности и патофизиологии системы крови [23–27].

Цель настоящего исследования – доклиниче-
ские испытания полимерных заплат с проангиоген-
ными факторами и атромбогенным лекарственным 
покрытием на модели приматов с оценкой их дол-
госрочной проходимости и ремоделирования.

Материалы и методы
Изготовление полимерных заплат ПКЛ/ПУ/

РФ/Г/И

Полимерные заплаты изготавливали методом 
эмульсионного электроспиннинга на аппарате 
Nanon-01A (MECC, Япония) из единого раство-
ра, включающего 5,2% поли(ɛ-поликапролактон)а 
(440744, Sigma-Aldrich, США), 3,25% полиурета-
на – (EG80-A, Lubrizol Advanced Materials, США), 
0,65% плюроника (F-127, Sigma-Aldrich, США), 
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 хемоат-
трактантной молекулы SDF-1α (Stromal cell-derived 
factor-1 / SDF-1α, SRP3276). В роли растворителя 
выступил хлороформ (АО «Вектон», Россия). 

Параметры электроспиннинга: напряжение – 22 
кВ, скорость вращения коллектора – 200 об/мин, 
скорость подачи раствора – 0,5 мл/ч, время очист-
ки иглы – 30 с, расстояние от иглы до намоточного 
коллектора – 15 см, диаметр намоточного коллек-
тора – 8,0 мм. На поверхности полимерных заплат 
формировали гидрогелевое покрытие из 10% во-
дного раствора поливинилпирролидона (PanReac 
AppliChem, Испания). Образцы выдерживали в 
приготовленном растворе в течение 30 мин с даль-
нейшим удалением излишнего поливинилпирро-
лидона до освобождения внутреннего просвета от 
раствора поливинилпирролидона с последующим 
высушиванием на воздухе при комнатной темпе-
ратуре. Далее заплаты помещали в стеклянные 
пробирки, заполняли аргоном и подвергали иони-
зирующему излучению с общей дозой поглощения 
15 кГр c использованием импульсного линейно-

терэктомии [4, 5]. Кроме того, использование синте-
тических и ксеноперикардиальных заплат сопрово-
ждается появлением таких осложнений пери- и по-
стоперационного периода, как рестеноз, длительный 
гемостаз, гиперплазия неоинтимы и кальцификация, 
инфицирование заплат [6–10]. Таким образом, поиск 
решений для создания идеальной сосудистой запла-
ты остается актуальным.

Современная тканевая инженерия предлагает ши-
рокий выбор материалов и методов, позволяющих 
создавать не просто анатомически замещающие ме-
дицинские изделия, а изделия с функциональной ак-
тивностью [11, 12]. Тканеинженерный матрикс для 
восстановления тканей кровеносных сосудов должен 
обладать не только схожими структурными и физи-
ко-механическими характеристиками, но и способ-
ностью быстрой эндотелизации для предупреждения 
тромбообразования [13–15]. В ряде наших предыду-
щих исследований показана эффективность доставки 
различных биомолекул в составе биодеградируемого 
сосудистого протеза с целью регуляции процесса ре-
генерации сосудистой ткани [16–19].

В НИИ КПССЗ (Кемерово) разработана ориги-
нальная технология создания функционально актив-
ной полимерной заплаты для артериальной рекон-
струкции, устойчивой к аневризмообразованию [20]. 
Согласно данной технологии, полимерная заплата 
состоит из биодеградируемого полимера поли(ε-ка-
пролактон)а (ПКЛ) и термопластичного полиурета-
на (ПУ). Инкорпорирование в полимерное волокно 
в процессе эмульсионного электроспиннинга ком-
плекса проангиогенных факторов (РФ), а именно со-
судистого эндотелиального фактора роста (VEGF), 
основного фактора роста фибробластов (bFGF) и 
хемоаттрактантной молекулы (SDF-1a), направле-
но на формирование новообразованной сосудистой 
ткани в зоне локации полимерной заплаты после ее 
имплантации. Поверхностное лекарственного по-
крытие, включающее антикоагулянт нефракциони-
рованный гепарин (Г) и антиагрегант илопрост (И), 
призвано защитить высокопористую поверхность 
полимерной заплаты от адгезии тромбоцитов и запу-
ска процессов тромбообразования для обеспечения 
долгосрочной проходимости артерий с имплантиро-
ванными полимерными заплатами. 

Ранее были представлены результаты оценки 
физико-механических свойств, гемосовместимости 
и цитотоксичности матриксов на основе ПКЛ и ПУ, 
а также функциональной активности атромбоген-
ного лекарственного покрытия в составе полимер-
ных матриксов ПКЛ/ПУ [21, 22].

Окончательная оценка дееспособности прото-
типа медицинского изделия определяется резуль-
татами доклинических испытаний, которые позво-
ляют в условиях целостного организма проверить 
биосовместимость и долгосрочную эффективность 
разработанной конструкции. Поэтому выбор жи-
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обвивного шва нитью Prolene 8/0 (Ethicon, США). 
Стандартный протокол профилактики воздушной 
эмболии и запуск кровотока; ушивание раны нитью 
Vicril 3,0 + 2,0 (Ethicon, США); обработка шва кож-
ным антисептиком, эниксум – подкожно 4000 ан-
ти-Ха МЕ/0,2 мл; экстубация.

Интраоперационное медикаментозное ве-
дение: инфузия 0,9% NaCl 900 мл – в/в капельно; 
цефтриаксон 1,0 г – в/в капельно.

Послеоперационное медикаментозное веде-
ние: цефтриаксон 1,0 г – 2 р/сут в/м в течение 7 сут; 
эниксум – подкожно 2000 анти-Ха МЕ/0,2 мл в те-
чение 30 дней; клопидогрел 75 мг per os – 30 дней. 

Послеоперационное ультразвуковое исследо-
вание с функцией доплера проходимости бедрен-
ных артерий с имплантированными полимерными 
заплатами выполнено спустя 5 сут, 1, 3 и 6 мес. по-
сле имплантации с использованием ультразвуковой 
диагностической медицинской системы Vivid E95 
(GE Vingmed Ultrasound AS, Норвегия). 

Через 6 мес. после имплантации под наркоти-
зацией животных с использованием внутримы-
шечной инъекции 1,0 мл золетила полимерные за-
платы ПКЛ/ПУ/РФ/Г/И с прилежащими участками 
бедренных артерий эксплантированы. На культи 
бедренных артерий наложены лигатуры нитью лав-
сан 4,0 (ООО «Линтекс», Россия) с последующим 
повторным ушиванием раны бедра нитью Vicril 3,0 
+ 2,0 (Ethicon, США) и обработкой шва кожным 
антисептиком. В послеоперационном периоде – 
цефтриаксон 1,0 г 2 р/сут в/м в течение 7 сут.

Эксплантированные образцы полимерных за-
плат с прилежащими участками бедренных артерий 
помещали в (рН 7,4) 10% забуференный формалин 
(B06-001/M, BioVitrum, Россия) для гистологиче-
ского окрашивания и сканирующей электронной 
микроскопии и далее хранили при комнатной тем-
пературе. Образцы для конфокальной микроскопии 
помещали в жидкий азот с дальнейшим хранением 
при –140 °С до момента проведения исследования. 

Стереомикроскопия 
Макроскопический анализ полимерных заплат 

ПКЛ/ПУ/РФ/Г/И через 6 мес. после имплантации 
проведен на стереомикроскопе SZ51 (Olympus, 
Япония) при увеличении ×8 и ×10. 

Гистологическое исследование 
Эксплантированные образцы полимерных заплат 

ПКЛ/ПУ/РФ/Г/И фиксировали в (рН 7,4) 10% забуфе-
ренном формалине (B06-001/M, BioVitrum, Россия) в 
течение 24 ч, затем промывали проточной водой для 
удаления фиксирующего раствора. Далее образцы 
обезвоживали в шести порциях IsoPrep (06-002/M, 
BioVitrum, Россия) по 30 мин в каждой порции, остав-
ляя в последней порции на ночь. Далее пропитывали 
образцы тремя порциями парафина при 56 °C в те-

го ускорителя ИЛУ-10 с энергией пучка 5МэВ 50 
кВТ (Институт ядерной физики им. Г.И. Будкера 
СО РАН, Россия). Данное облучение также спо-
собствует стерилизации полимерных заплат. Далее 
уже в стерильных условиях к поверхности заплат 
методом комплексообразования присоединяли ило-
прост (И, Вентавис, BERLIMED, S.A., Испания) и 
нефракционированный гепарин (Г, ФГУП «Мо-
сковский эндокринный завод», Россия), выдержи-
вая заплаты в течение 30 мин в глициновом раство-
ре pH 2,3–2,6, содержащем вышеуказанные лекар-
ственные препараты в концентрациях 0,4 мкг/мл и 
125 МЕ/мл соответственно. После высушивания 
получали полимерные заплаты ПКЛ/ПУ/РФ/Г/И. 

Имплантация полимерных заплат ПКЛ/ПУ/
РФ/Г/И в бедренную артерию приматов

Доклинические испытания полимерных заплат 
ПКЛ/ПУ/РФ/Г/И выполнены на модели павианов 
возрастом от 9 до 17 лет и весом от 18 до 38 кг по-
средством имплантации заплат в бедренные арте-
рии. Программа испытаний была одобрена локаль-
ным этическим комитетом НИИ КПССЗ (выписка 
из протокола № 5 от 10.04.2023).

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. За 12 ч до опера-
ции животные однократно получили нагрузочную 
дозу клопидогрела 300 мг. 

При проведении операций на приматах исполь-
зовано следующее оборудование: наркозно-дыха-
тельный аппарат Avance CS2 с принадлежностями 
(GE HEALTHCARE, США), операционный хи-
рургический микроскоп серии OPMI VARIO 700 
с принадлежностями (Carl Zeiss Medites AG 2014, 
Германия), электрокоагулятор AUTOCON III 400 
BiVascularSafe c принадлежностями (Karl Storz SE 
& Co. KG, Германия).

Полимерные заплаты ПКЛ/ПУ/РФ/Г/И эллипсо-
видной формы с шириной 3,0 мм в самом широком 
участке и длиной 3,5 см были имплантированы в 
бедренные артерии павианов по схеме «одно жи-
вотное – одна полимерная заплата». Всего имплан-
тировано пять заплат.

Анестезиологическое пособие: премедикация 
– золетил 1,0 мл внутримышечно; интубация тра-
хеи эндотрахеальной трубкой диаметром 7,0; под-
держание наркоза – севоран 1,2–1,4 об %. Монито-
ринг артериального давления, частоты сердечных 
сокращений, частоты дыхания, SpO2. 

Основной этап имплантации: доступ к бедрен-
ной артерии; системная гепаринизация 3000–5000 
ЕД в/в; пережатие бедренной артерии, продольный 
разрез стенки бедренной артерии длиной 3,5 см. 
Имплантация заплаты с использованием техники 
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99,7% IsoPrep (06-002/M, BioVitrum, Россия) в тече-
ние 5 ч и ацетоном (ОКП241811ОНО, ООО «АО Ре-
ахим», Россия) в течение 1 ч, пропитывали смесью 
ацетона с эпоксидной смолой Epon (14910, Electron 
Microscopy Sciences, США) в соотношении 1:1 (6 
ч). После этого образцы переносили в свежую пор-
цию эпоксидной смолы (на 24 ч) и далее проводили 
ее полимеризацию в емкостях FixiForm (40300085, 
Electron Microscopy Sciences, США) при 60 °С. За-
тем образцы в эпоксидных блоках подвергали шли-
фовке и полировке на установке TegraPol-11 (60799, 
Struers, США). Далее проводили контрастирование 
образцов цитратом свинца по Рейнольдсу в течение 
7 мин путем нанесения раствора на поверхность 
шлифованного образца с последующей его отмыв-
кой бидистиллированной водой. После этого про-
водили напыление на полированную поверхность 
эпоксидных блоков углерода (толщина покрытия 
10–15 нм) с помощью вакуумного напылительного 
поста (EM ACE200, Leica, Германия). Визуализа-
цию структуры поверхности образцов выполняли в 
процессе сканирующей электронной микроскопии 
в обратно-рассеянных электронах на электронном 
микроскопе (S-3400N, Hitachi, Япония) в режиме 
BSECOMP при ускоряющем напряжении 10 кВ. 

Конфокальная микроскопия
Для иммунофлуоресцентного исследования из 

эксплантированных полимерных заплат ПКЛ/ПУ/
РФ/Г/И с прилежащими участками бедренных ар-
терий изготавливали криосрезы при помощи кри-
отома (Microm HM 525, Thermo Scientific, США) 
толщиной 8 мкм и помещали на предметные стек-
ла с адгезивным покрытием из поли-L-лизина 
(HDAS002A-W/45, Jiangsu Huida Medical Instruments 
Co, Китай). Полученные препараты фиксировали в 
4% растворе параформальдегида в течение 10 мин, 
затем проводили окрашивание специфическими 
первичными кроличьими антителами к коллагену 
IV типа (1:200, ab6586, Abcam, Великобритания) и 
мышиными антителами к коллагену I типа (1:1000, 
ab 6308, Abcam, Великобритания), овечьими анти-
телами к фактору фон Виллебранда (vWF, 1:100, ab 
8822, Abcam, Великобритания) и мышиными анти-
телами к CD31(1:100, ab 119339, Abcam, Великобри-
тания), а также мышиными антителами к α-актину 
(1:0000, ab7817, Abcam, Великобритания) и кроли-
чьими антителами к виментину (vimentin; 1:100, 
ab925547, Abcam, Великобритания). В течение ночи 
срезы инкубировались с первичными антителами 
при температуре 4 °С, после этого проводили окра-
шивание вторичными антителами осла к IgG кроли-
ка, конъюгированными с Alexa Fluor 488-conjugated 
(1:500, 21206, Thermo Fisher, США), и антителами 
осла к IgG мыши, конъюгированными с Alexa Fluor 
555-conjugated (1:500, 31570, Thermo Fisher Scientific, 
США). Инкубацию с вторичными антителами про-

чение 60 мин в каждой порции. Пропитанные образ-
цы заливали гистомиксом (247, BioVitrum, Россия). 
Затем 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 термо-
стате (ТВ-80-1, АО «ГРПЗ», Россия) в течение ночи 
при 37 °C. После полного высыхания образцы депа-
рафинизировали в трех порциях о-ксилола (103118, 
АО «ЛенРеактив», Россия) в течение 1–2 мин и де-
гидратировали в трех порциях 96% спирта в течение 
1–2 мин. Далее срезы окрашивали гематоксилин-эо-
зином путем помещения их в раствор гематоксили-
на Гарриса (05-004, BioVitrum, Россия) на 3 мин, с 
последующей промывкой образцов в проточной 
воде 3–5 мин для подсинения. Затем срезы погру-
жали в водно-спиртовой раствор эозина (05-011/L, 
BioVitrum, Россия) на 2 мин и промывали в дистил-
лированной воде в течение 1 мин. После срезы деги-
дратировали в серии спиртов от 70 до 96% по 10–20 
с в каждой порции. Просветление срезов проводили 
в о-ксилоле 3 мин. Присутствие аморфного кальция 
или его кристаллических фракций определяли при 
помощи окрашивания образцов ализариновым крас-
ным C (011043ЛР, НПО «Алькор», Россия). Стекла 
со срезами эксплантированных образцов полимер-
ных заплат погружали в 2% водный раствор али-
заринового красного C на 70 с, промывали в трех 
порциях дистиллированной воды, затем проводили 
окрашивание ядер клеток флюоресцентным краси-
телем Dapi (BMD0015, Sigma-Aldrich, США) 10 мкг/
мл в течение 30 мин в темноте. После образцы от-
мывали в трех порциях дистиллированной воды. На 
последнем этапе после всех видов окрашивания сре-
зы заключали в монтирующую среду «Витрогель» 
(12–005, BioVitrum, Россия) и исследовали методом 
световой микроскопии с использованием микроско-
па AXIO Imager A1 (Carl Zeiss, Германия) при увели-
чении объективов ×10, ×20.

Сканирующая электронная микроскопия 
Образцы эксплантированных полимерных за-

плат ПКЛ/ПУ/РФ/Г/И с прилежащими участками бе-
дренных артерии фиксировали в забуференном (рН 
7,4) 10% водном растворе формалина (B06-001/M, 
BioVitrum, Россия). После суточной фиксации в 
формалине (две смены раствора формалина по 12 ч 
каждая) материал постфиксировали 1% тетраокси-
дом осмия (7563, Sigma-Aldrich, США) в 0,1M фос-
фатном буфере (10010001, Gibco, США) в течение 
12 ч, затем окрашивали 2% тетраоксидом осмия в 
бидистиллированной воде в течение 48 ч. Далее 
образцы обезвоживали в серии спиртов возраста-
ющей концентрации (50, 60, 70, 80 и 95% этанол, 
все по две смены, каждая смена по 15 мин), окра-
шивали 2% уранилацетатом (Electron Microscopy 
Sciences, США) в 95% этаноле (5 ч), обезвоживали 
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дренных артерий с полимерными заплатами ПКЛ/
ПУ/РФ/Г/И сохранялась в течение первых 5 сут. К 
концу первого месяца после имплантации было 
отмечено снижение проходимости до 80,0%, и по 
мере наблюдения к 6 мес. этот уровень оставался 
неизменным. Осложнений в виде аневризмати-
ческих расширений или сужения просвета в зоне 
имплантации заплат не установлено. На рис. 3 от-
ражена динамика проходимости сосудистых заплат. 

 
Результаты стереомикроскопии экспланти-

рованных полимерных заплат
По результатам стереомикроскопии, полимер-

ные заплаты ПКЛ/ПУ/РФ/Г/И, эксплантированные 
из бедренных артерий павианов через 6 мес. после 
имплантации, были окутаны тонкой, мягкой ново-
образованной тканью (рис. 4, A). На внутренней 
поверхности заплат визуализировалась гладкая не-
оинтима без признаков гиперплазии. На внешней 
поверхности полимерных заплат сформировалась 
неоадвентиция. Толщина стенки ремоделирован-
ных заплат в совокупности с неоинтимой и неоад-
вентицией не превышала толщину стенки бедрен-
ной артерии павиана (см. рис. 4, A). В целом общий 
вид ремоделированной полимерной заплаты ПКЛ/
ПУ/РФ/Г/И, имплантированной в стенку бедренной 
артерии, был схож с внешним видом прилежащего 
участка бедренной артерии без полимерной запла-
ты (см. рис. 4, B). 

водили в течение 2 ч при комнатной температуре. 
После каждого этапа окрашивания препараты тща-
тельно промывали фосфатно-солевым буфером с до-
бавлением 0,1% Tween (Р9416, Sigma-Aldrich, США). 
Для контрастирования ядер клеток образцы инкуби-
ровали с красителем DAPI (10 мкг/мл, D9542, Sigma-
Aldrich, США) в течение 40 мин. Для избавления от 
автофлюоресценции окрашенные срезы обрабаты-
вали Autofluorescence Eliminator Reagent (3384870, 
Millipore, США) по методике производителя. Завер-
шающим этапом препараты заключали под покров-
ное стекло с использованием монтирующей среды 
ProLong (2690611, Thermo Fisher, США). Препараты 
анализировали на конфокальном лазерном сканиру-
ющем микроскопе (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-
ные представлены в виде медианы и квартильного 
размаха (Me (Q1; Q3)).

Результаты 
Хирургические свойства полимерных заплат и 

послеоперационный мониторинг проходимости 
Полимерные заплаты ПКЛ/ПУ/РФ/Г/И представ-

ляли собой упругий и эластичный матрикс толщи-
ной 540 мкм (рис. 1). 

Для придания необходимой формы полимерную 
заплату ПКЛ/ПУ/РФ/Г/И формовали ножницами. 
При имплантации заплата беспрепятственно про-
калывалась нитью Prolene 8.0 без признаков разры-
вов, прорезываний или расслоения материала в ме-
стах проколов. После запуска кровотока гемостаз 
достигался в течение 1 мин без просачивания кро-
ви через стенку заплаты. Вид зоны имплантации и 
ушитая рана спустя 3 сут после операции представ-
лены на рис. 2. 

Согласно данным УЗИ 100,0% проходимость бе-

Рисунок 1. Полимерная заплата ПКЛ/ПУ/РФ/Г/И – общий вид 
изделия и толщина
Figure 1. PCL/PU/GF/H/I  polymeric patch – general view and 
thickness of the product 

Рисунок 2. Имплантация полимерной заплаты в бедренную 
артерию павиана: A – вид имплантированной заплаты ПКЛ/
ПУ/РФ/Г/И после запуска кровотока; B – послеоперационный 
шов в средней трети внутренней поверхности бедра павиана 
спустя 3 сут после имплантации 
Figure 2. Implantation of a PCL/PU/GF/H/I vascular patch into 
the baboon femoral artery: A – view of the implanted PCL/PU/
GF/H/I patch after blood flow reperfusion; B – postoperative 
suture on the medial surface of the baboon’s thigh at 3-day post-
implantation

Рисунок 3. Результаты ультразвукового исследования прохо-
димости бедренных артерий павианов с имплантированны-
ми полимерными заплатами ПКЛ/ПУ/РФ/Г/И 

Figure 3. Results of ultrasound assessment of the patency of 
PCL/PU/GF/H/I vascular patches implanted into the baboon 
femoral artery at different time points post-implantation 
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умеренная гиперплазия неоинтимы как заплаты, 
так и стенки бедренной артерии (см. рис. 5). 

При исследовании стенки заплат ПКЛ/ПУ/РФ/
Г/И были идентифицированы продольные коллаге-
новые тяжи и небольшое количество макрофагов, 
фибробластоподобных и гигантских многоядерных 
клеток. Неоадвентиция также содержала коллаген 
и аналогичный клеточный состав. В стенках иссле-
дуемых образцов отсутствовал эластин, воспали-
тельных изменений и кальцификации не выявлено. 

Результаты иммунофлуоресцентного анализа 
показали, что внутренняя поверхность проходи-
мых заплат ПКЛ/ПУ/РФ/Г/И на всем протяжении 
представлена неоинтимой. На ее поверхности об-
наружены непрерывный монослой зрелых эндоте-
лиальных клеток, экспрессирующий маркер CD31 
и продуцирующий vWF (рис. 6). Стоит отметить, 
что прилегающие участки бедренных артерий не 
имели столь качественной эндотелизации. Таким 
образом, разница в качестве эндотелизации натив-
ных артерий возрастных павианов и внутренней 
поверхности полимерных заплат косвенно отража-
ет функциональную активность проангиогенных 
факторов, инкорпорированных в состав полимер-
ных заплат с целью повышения качества ремодели-
рования и эндотелизации.

Гладкомышечный и мезенхимальный маркеры
Спустя 6 мес. после имплантации на внутренней 

поверхности неоинтимы полимерных заплат были 
обнаружены виментин-положительные клетки, а 
распространение маркера соответствовало натив-
ной артерии. Клетки, формирующие неоинтиму, в 
умеренной степени экспрессировали виментин и 
α-актин (рис. 7). 

Коллагены I и IV типов
Коллаген IV типа в качестве основного компо-

нента базальной мембраны присутствовал во всех 

Результаты морфологического исследования 
эксплантированных полимерных заплат

Согласно данным гистологического исследо-
вания, через 6 мес. после имплантации в бедрен-
ную артерию павианов стенки полимерных заплат 
ПКЛ/ПУ/РФ/Г/И практически не подверглись био-
резорбции (рис. 5). На внутренней поверхности 
заплат сформировалась неоинтима толщиной 300 
(280; 320) мкм, выстланная эндотелиальным слоем 
на всем протяжении. С внешней стороны заплату 
окружала неоадвентиция 250 (220; 240) мкм. В со-
вокупности с полимерной стенкой заплаты толщина 
ремоделированной заплаты составила 1 100 (1 000; 
1 300) мкм. Толщина участка бедренной артерии 
павиана, примыкавшей к имплантированной запла-
те, достоверно не отличалась от толщины ремоде-
лированной заплаты. Однако следует отметить, что 
в центральной части заплат признаков гиперплазии 
неоинтимы не выявлено, тогда как ближе к прокси-
мальному и дистальному краям имплантированных 
заплат на стыке с бедренной артерией определена 

Рисунок 4. Результаты стереомикроскопии: A – полимерная 
заплата ПКЛ/ПУ/РФ/Г/И через 6 мес. после имплантации в 
бедренную артерию павиана; B – прилежащий участок спаз-
мированной бедренной артерии павиана без заплаты. Увели-
чение ×10
Figure 4. Stereomicroscopy results: A – PCL/PU/GF/H/I polymer 
patch at 6 months post-implantation into the baboon femoral 
artery; B – adjacent section of the spasmodic femoral artery of a 
baboon without a patch. Magnification ×10

Рисунок 5. Результаты гистологического исследования и ска-
нирующей электронной микроскопии эксплантированных 
полимерных заплат ПКЛ/ПУ/РФ/Г/И и прилежащих участков 
бедренных артерий павианов. Линейка = 500 мкм для изо-
бражений образцов, окрашенных гематоксилином-эозином, 
по Ван Гизону, ализариновым красным С; для снимков СЭМ 
– ув. ×80 и ×45 соответственно. Красной стрелкой обозначе-
на стенка полимерной заплаты
Figure 5. The results of histological assessment and scanning 
electron microscopy of explanted PCL/PU/GF/H/I vascular 
patches. Scale bar = 500 microns for images of hematoxylin 
and eosin, Van Gieson, Alisarin Red C; magnification ×80 and 
×45 used for images of SEM. The polymer wall indicated by red 
arrow 

Рисунок 6. Иммунофлуоресцентное исследование полимер-
ных заплат ПКЛ/ПУ/РФ/Г/И с выявлением маркеров зрелых 
эндотелиальных клеток: фактора фон Виллебранда (vWF) 
(зеленое свечение) и CD31+ (красное свечение); ядра клеток 
окрашены DAPI (синее свечение). Линейка = 50 мкм
Figure 6. Results of immunofluorescence study of PCL/PU/
GF/H/I vascular patches for markers of mature endothelial cells 
Willebrand factor vWF (green light) and CD31+ (red light), 
nuclear cells stained with DAPI (blue light). Scale bar = 50 
microns
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сосудистой ткани в процессе ремоделирования 
стенки заплаты, и атромбогенное лекарственное 
покрытие, защищающее высокопористую поверх-
ность заплаты от тромбообразования. 

Спустя 6 мес. после имплантации полимерных 
заплат ПКЛ/ПУ/РФ/Г/И в бедренные артерии па-
вианов подтверждены не только функциональная 
активность комплекса проангиогенных факторов, 
выраженная формированием полноценного эндоте-
лиального слоя, неоинтимы и неоадвентиции, но и 
долгосрочная эффективность, представленная вы-
соким процентом проходимости бедренных арте-
рий с имплантированными заплатами через 6 мес. 
после вмешательства. 

Заключение
Через полгода после имплантации в бедренные 

артерии павианов полимерных заплат ПКЛ/ПУ/
РФ/Г/И с проангиогенными факторами и атромбо-
генным лекарственным покрытием констатировано 
формирование элементов новообразованной сосу-
дистой ткани в зоне локации заплат без признаков 
сопутствующего воспаления, кальцификации и кри-
тической биорезорбции полимерной стенки заплат. 
Наглядно продемонстрирована сохранность биоло-
гической активности инкорпорированных проанги-
огенных факторов, что способствовало формирова-
нию полноценного эндотелиального монослоя.
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проходимых заплатах ПКЛ/ПУ/РФ/Г/И, покрывая 
поверхность неоинтимы. В ее глубоких слоях кол-
лаген IV типа распределялся неравномерно, опре-
делен в виде отдельных волокон. (рис. 8). 

 
Обсуждение 
Реконструкция сосудистой стенки заплатой явля-

ется «золотым стандартом» хирургического лечения 
критического сужения просвета сосуда и наиболее 
часто применяется при каротидной эндартерэкто-
мии [1]. На сегодняшний день на рынке медицин-
ских изделий представлены заплаты из различных 
синтетических и биологических материалов: ePTFE, 
полиэтилентерефталата (Dacron) и ксеноперикарда. 
Однако использование существующих заплат все же 
связано с возникновением ряда осложнений: анев-
ризмообразованием, острым или хроническим вос-
палением, кальцификацией, негативным ремодели-
рованием и постимплантационным стенозом [8]. В 
совокупности развитие этих осложнений приводит к 
необходимости повторного хирургического вмеша-
тельства, что может усложнять течение основного 
заболевания у коморбидных пациентов. 

В связи с этим по-прежнему актуальна разработка 
медицинских изделий, обладающих максимальной 
комплаентностью с артериальной стенкой и долго-
срочной эффективностью после имплантации в со-
судистое русло. В настоящее время активно ведутся 
исследования по созданию новых материалов, обла-
дающих высокой совместимостью с организмом и 
способных инициировать восстановление утрачен-
ного участка органа, ткани и его функции [28]. Наи-
более перспективные разработки в данной области 
создаются методами тканевой инженерии [29].

В настоящем исследовании по результатам до-
клинических испытаний на приматах доказаны 
функциональная активность и долгосрочная про-
ходимость полимерной заплаты ПКЛ/ПУ/РФ/Г/И, в 
состав которой входят проангиогенные факторы, 
стимулирующие формирование новообразованной 

Рисунок 7. Иммунофлуоресцентное исследование полимер-
ных заплат ПКЛ/ПУ/РФ/Г/И с выявлением а-actin (красное 
свечение) и vimentin (зеленое свечение); ядра клеток окра-
шены DAPI (синее свечение). Линейка = 50 мкм
Figure 7. The results of immunofluorescence study of PCL/
PU/GF/H/I vascular patches for markers a-action (red light) and 
vimentin (green light), nuclear cells stained with DAPI (blue 
light). Scale bar = 50 microns

Рисунок 8. Результаты иммунофлуоресцентного исследова-
ния полимерных заплат ПКЛ/ПУ/РФ/Г/И с выявлением колла-
гена I (красное свечение) и IV (зеленое свечение) типов; ядра 
клеток окрашены DAPI (синее свечение). Линейка = 100 мкм
Figure 8. Results of immunofluorescence study of PCL/PU/GF/
H/I vascular patches for markers of type I collagen (red light) and 
type IV collagen (green light), nuclear cells stained with DAPI 
(blue light). Scale bar = 100 microns
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