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Основные положения
• Применение сосудистых заплат из аутологичных, ксеногенных и синтетических материалов 

для каротидной эндартерэктомии позволяет добиться успешных результатов, однако в некоторых 
случаях оно сопряжено с возникновением ряда осложнений в послеоперационном периоде.

• Использование подходов тканевой инженерии для создания сосудистых заплат, способных 
восстанавливать ткани артериальной стенки, демонстрирует перспективные результаты в докли-
нических и клинических исследованиях.

В.В. Севостьянова1, А.В. Миронов1,2, Л.В. Антонова1 , Р.С. Тарасов1

Highlights
• The use of vascular patches made from autologous, xenogenic and synthetic materials for carotid 

endarterectomy allows achieving successful results, but in some cases, they are associated with a number 
of postoperative complications.

• The use of tissue engineering technologies to create vascular patches able to restore arterial wall 
tissue demonstrates promising results in preclinical and clinical studies.
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Резюме

Высокая распространенность атеросклероза внутренних сонных артерий и 
совершенствование диагностики данного заболевания приводит к ежегодно-
му увеличению количества операций каротидной эндартерэктомии для вос-
становления проходимости сонной артерии. Различные рандомизированные 
проспективные исследования, а также метаанализы говорят о снижении коли-
чества осложнений в периоперационном и послеоперационном периодах при 
проведении каротидной эндартерэктомии с использованием заплат по сравне-
нию с первичным ушиванием артериотомии. Несмотря на то, что наибольшее 
предпочтение отдается аутовене, как оптимальному материалу для ангиопла-
стики, заплаты из ксеногенных и синтетических материалов также имеют ши-
рокое применение в клинической практике. При этом быстро развиваются тка-
неинженерные технологии и разработка новых биоматериалов для создания 
сосудистых заплат с выраженной способностью использовать регенеративный 
потенциал организма и восстанавливать структуру сосудистой стенки.

Ключевые слова Каротидная эндартерэктомия • Сосудистая заплата • Тканевая инженерия • 
Децеллюляризированный матрикс • Биодеградируемые полимеры • Регенерация
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Abstract High prevalence of internal carotid atherosclerosis and recent advances in its diagnosis
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Введение
Атеросклероз в настоящее время занимает ли-

дирующее место среди причин инвалидизации и 
смертности в развитых странах. Пациенты с ате-
росклерозом внутренних сонных артерий (ВСА) 
имеют неблагоприятный прогноз выживаемости, 
а также высокие риски развития острого наруше-
ния мозгового кровообращения (ОНМК). При этом 
атеросклероз сонной артерии, приводящий к каро-
тидному стенозу, является причиной 10-15% всех 
случаев инсульта [1].

На сегодняшний день существует несколько 
подходов к лечению стеноза сонной артерии: кон-
сервативное лечение, каротидная эндартерэктомия 
(КЭА) и стентирование [2]. Использование кон-
сервативной терапии приводит к замедлению ате-
росклеротического процесса, но не вызывает его 
регресс. В свою очередь, КЭА является «золотым 
стандартом» хирургического лечения и профилак-
тики ОНМК, поскольку демонстрирует существен-
ное преимущество у асимптомных и симптомных 
больных с высокой степенью стеноза ВСА по срав-
нению с консервативным методом лечения [2]. 
Альтернативой КЭА выступает эндоваскулярное 
вмешательство. Хотя ранние и отдаленные ослож-

нения, такие как острый инфаркт миокарда, ише-
мический инсульт, повторная транзиторная ишеми-
ческая атака и рестеноз артерии, несколько чаще 
возникают при проведении стентирования по срав-
нению с КЭА, некоторые группы пациентов пока-
зали, что именно чрескожная ангиопластика с уста-
новкой стента во ВСА является методом выбора [3]. 

Тем не менее эндартерэктомия остается ведущим 
способом лечения атеросклеротических поражений 
сонных артерий. При использовании классического 
метода КЭА осуществляют продольный разрез об-
щей сонной артерии с переходом на ВСА с последу-
ющим удалением атеросклеротической бляшки [4], 
после чего разрез артерии закрывают либо наложе-
нием первичного сосудистого шва, либо с помощью 
заплаты. Одним из наиболее спорных вопросов при 
проведении КЭА является выбор способа закрытия 
разреза артерии. Так, по данным, представленным 
в руководстве Европейского общества сосудистой 
хирургии в 2017 году и полученным на основе ран-
домизированных исследований, рутинное исполь-
зование заплат снижает риск периоперационного 
ипсилатерального инсульта до 1,5% по сравнению 
с 4,5% при первичном ушивании и ассоциирова-
но со значительным уменьшением тромбоза ВСА

result in an increase in the annual number of carotid endarterectomy procedures 
to restore carotid patency. Various randomized prospective studies as well as 
meta-analyses show a decrease in the number of perioperative and postoperative 
complications following carotid endarterectomy using patches compared with 
primary arterial closure. Despite the fact that the autologous vein is the material 
of choice for carotid patch angioplasty, xenogenic and synthetic patches are also 
widely used in the clinical practice. Furthermore, tissue engineering technologies 
and the development of novel biomaterials have recently emerged and may 
encourage manufacturing of vascular patches capable to promote a regenerative 
potential of the body and restore vascular wall tissues.

Keywords Carotid endarterectomy • Vascular patch • Tissue engineering • Decellularized 
extracellular matrix • Biodegradable polymers • Regeneration
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в течении 30-дневного послеоперационного пери-
ода до 0,5% против 3,1% при закрытии швом [5]. 
Однако некоторые исследования демонстрируют 
другие результаты. Оценивая осложнения у 213 
пациентов в первый месяц после проведения КЭА, 
Maertens с соавторами обнаружили в группе с на-
ложением первичного шва на сонную артерию (ди-
аметром более 5 мм) в 1,8% случаев кровотечение 
и в 1,8% – повреждение черепного нерва [6]. При 
этом в группе с ангиопластикой заплатой из поли-
эстера, покрытого коллагеном: 1% –кровотечения, 
2% – повреждения черепного нерва, 1% – ОНМК 
и 1% церебрального гиперперфузионного синдро-
ма. Авторы пришли к выводу, что использование 
заплаты не имеет преимуществ перед первичным 
ушиванием артериотомии при правильном подборе 
пациентов [6]. Также в исследовании с ретроспек-
тивным анализом результатов КЭА у 1737 пациен-
тов, одной половине которых была осуществлена 
ангиопластика заплатой, а другой – первичным 
швом, не было обнаружено достоверных отличий 
по осложнениям в ранний и поздний послеопера-
ционные периоды в зависимости от способа за-
крытия разреза [7]. Кроме того, Huizing и соавто-
ры отмечали большую частоту рестенозов через 6 
недель имплантации у пациентов с заплатой (6%) 
по сравнению с группой, в которой использовали 
первичное ушивание (3%) [8]. Похожую картину 
наблюдали и через год после операции с количе-
ством случаев рестеноза в анализируемых группах 
31,6% и 14,1% соответственно [8].

В связи с рекомендациями Европейского обще-
ства сосудистой хирургии о необходимости исполь-
зования сосудистых заплат при проведении КЭА и 
возможными осложнениями данной операции ак-
туальным является вопрос выбора заплаты, которая 
отвечала бы всем требованиям, необходимым для 
снижения риска развития осложнений в раннем и 
отдаленном послеоперационных периодах. В пред-
ставленном обзоре рассмотрены достоинства и не-
достатки заплат, применяемых в клинической прак-
тике в настоящее время, а также новые материалы, 
разрабатываемые на основе подходов тканевой ин-
женерии для реконструкции сосудистой стенки.

Виды сосудистых заплат
В клинической практике успешно используют за-

платы из аутологичных, аллогенных и ксеногенных 
тканей, а также синтетических материалов. Свойства 
материала оказывают влияние на геометрию анасто-
моза и локальную гемодинамику, что обуславливает 
риск тромбообразования и гиперплазии неоинтимы 
в месте ангиопластики [4]. Поэтому к заплатам для 
реконструкции дефектов сонной артерии предъяв-
ляется ряд требований: высокая прочность, износо-
стойкость, а также эластичность и комплаентность, 
близкие к данным свойствам нативной артерии, гемо-

совместимость, в том числе тромборезистентность, 
устойчивость к дегенеративному изменению и инфи-
цированию [4, 9]. При этом материал для изготовле-
ния не должен вызывать иммунный ответ, воспаление 
и рестеноз артерии в отдаленный период. Необходи-
мы также удобство имплантации заплат, их доступ-
ность и готовность к использованию [9]. 

Наиболее подходящим материалом для исполь-
зования в качестве заплат являются аутологичные 
сосуды, так как они обладают полной биосовмести-
мостью, не вызывают иммунной реакции организ-
ма, удобны в имплантации, устойчивы к тромбозу и 
рестенозу благодаря наличию эндотелиальной вы-
стилки [10]. Наиболее часто при КЭА используют 
большую подкожную вену голени, что сопряжено с 
необходимостью дополнительного хирургического 
вмешательства у пациента. Кроме того, в некоторых 
случаях применение аутовен невозможно в резуль-
тате варикозной болезни, тромбофлебита и других 
перенесенных заболеваний. В качестве альтернативы 
аутовены может быть использована заплата из ауто-
артерии – верхней щитовидной артерии [10]. Заплаты 
из аутоартерий обладают оптимальной механической 
прочностью и комплаентностью. При этом недостат-
ками использования верхней щитовидной артерии 
являются небольшой размер заплаты, вероятность 
локального атеросклероза артерии и ограниченное 
количество наблюдений с ее использованием [9]. 

Для проведения реконструкции сонной артерии 
допустимо использование материалов аллогенно-
го происхождения, а именно консервированной 
твердой мозговой оболочки, полученной от трупа. 
Данный материал труднодоступен и имеет высокий 
риск инфицирования, что ограничивает его клини-
ческое применение [10].

Также для изготовления сосудистых заплат ис-
пользуют ксеногенные материалы: бычий перикард, 
подслизистую оболочку тонкого кишечника свиньи. 
Заплаты из бычьего перикарда широко применяют 
при КЭА, поскольку они обладают легкой доступ-
ностью, износостойкостью, минимальным кровоте-
чением из проколов по сравнению с аутовеной [11]. 
Однако использование сшивающих агентов на основе 
глутарового альдегида для стабилизации биоматери-
ала провоцирует его кальцификацию [12]. Альтер-
нативным способом консервации ксеноперикарда 
является обработка диглицидиловым эфиром этилен-
гликоля. В эксперименте на собаках с реконструкцией 
сонной артерии с помощью заплат из бычьего пери-
карда, консервированного диэпоксисоединениями, 
было показано отсутствие клеточной реакции на им-
плантат, а также сохранение целостности материала 
на период исследования 11 месяцев [12]. 

Еще одним ксеноматериалом для создания за-
плат является подслизистая оболочка тонкого ки-
шечника свиньи (SIS – small intestinal submucosa), 
которая состоит из коллагена и других компонентов



внеклеточного матрикса. Клинические испытания 
SIS при КЭА показали удобство их использования 
и минимальное кровотечение при имплантации, 
но при этом происходило образование псевдоанев-
ризм уже через 6 месяцев [13]. При гистологиче-
ском исследовании было обнаружено, что деграда-
ция имплантированного материала происходила до 
момента его прорастания собственными тканями, 
требуемого для поддержания целостности. 

Из синтетических материалов для изготовления 
сосудистых заплат наиболее широко используют по-
литетрафторэтилен (PTFE – polytetrafluoroethylene) 
и полиэтилентерефталат (Dacron) [9]. Расширен-
ный PTFE имеет пористую структуру, обладает 
низкой тромбогенностью и способен поддерживать 
эндотелиализацию. В свою очередь, Dacron имеет 
высокую прочность и устойчивость к избыточному 
растяжению [9]. Применение синтетических заплат 
исключает необходимость выделения большой 
подкожной вены голени у пациента, сохраняя ее 
для возможных реконструкций коронарных арте-
рий и периферических кровеносных сосудов [14]. 
Однако закрытие артериотомии заплатами Dacron 
ассоциировано с высоким риском инфекционных 
осложнений и тромбообразования, тогда как при 
использовании заплат из PTFE необходимо больше 
времени для гемостаза [15].

Несмотря на достаточное разнообразие сосуди-
стых заплат, доступных для клинического приме-
нения, в настоящее время не существует четких 
показаний к выбору определенного типа материала 
для закрытия атериотомии при КЭА. 

Эффективность применения различных ма-
териалов при каротидной эндартрэктомии

На сегодняшний день проведено значительное 
количество работ по сравнительной оценке резуль-
татов пластики артериотомии с использованием 
биологических и синтетических заплат.

Так, Фокин и Куватов при анализе результатов 
проведения КЭА на 192 пациентах с применением 
заплат из аутовены и PTFE не обнаружили значимых 
различий по частоте возникших осложнений в иссле-
дуемых группах в ближайшем послеоперационном 
периоде [16]. Однако в отдаленный период (43±11,9 
месяца) летальность от ишемического инсульта при 
использовании большой подкожной вены составила 
1,2%, что было меньше, чем в группе с PTFE запла-
тами (2,7%). Развитие инсульта на стороне операции 
при использовании аутовены не наблюдали, в свою 
очередь применение PTFE способствовало возник-
новению гемодинамически значимого инсульта в 
10,4% случаев, при этом у 3,5% пациентов отмечали 
ипсилатеральный инсульт. Основываясь на получен-
ных данных, авторы отдали предпочтение использо-
ванию заплат из аутовены [16] .

В систематическом обзоре рандомизированных 

исследований Ren с коллегами не обнаружили раз-
ницы по частоте смертности, инсульта и рестеноза 
при использовании аутовены, PTFE и Dacron [15]. 
Однако среднее время оперативного вмешатель-
ства было значительно больше при использовании 
PTFE, как следствие длительного гемостаза при 
кровотечении из проколов иглы.

В метаанализе, включающем 13 исследований с 
общим количеством операций 2083, Rerkasem с соав-
торами показали отсутствие существенных различий 
применения заплат из PTFE и аутовены, кроме случа-
ев развития псевдоаневризм, которые чаще возникали 
у пациентов с венозной заплатой [17]. По сравнению 
с использованием других синтетических материалов, 
применение заплат Dacron ассоциировалось с высо-
ким риском периоперационного инсульта, сочетанно-
го с транзиторной ишемической атакой, рестенозом 
через 30 дней после имплантации, периоперацион-
ным инсультом и тромбозом сонной артерии. Также 
пластика заплатами Dacron с коллагеновым покрыти-
ем, которые были эффективны при реконструкции со-
судов большого диаметра, при проведении КЭА спо-
собствовала большему количеству периоперацион-
ных инсультов, тромбозов сонной артерии и рестено-
зам более 50% по сравнению с использованием PTFE 
заплат в течение месяца после операции [18]. Но по 
результатам, полученным другой научной группой, 
значимая разница по частоте тромбозов и рестенозов 
между группами с PTFE и Dacron, покрытого колла-
геном, отсутствовала [19].

В свою очередь, сравнение реконструкций сон-
ной артерии ксеноперикардом и Dacron показало 
значительное снижение кровотечения через про-
колы иглы в группе с заплатами из биологическо-
го материла по сравнению с синтетическими [15]. 
Также, по данным Карпенко с соавторами, частота 
периоперационных инсультов в группе с пластикой 
артерии ксеноперикардом составила 1,5%, а ише-
мических инсультов в ранний послеоперационный 
период – 0,26%, при этом данные осложнения не 
отмечали в группе с заплатами PTFE [20]. Однако 
в отдаленные сроки наблюдения частота развития 
гемодинамически значимых рестенозов ВСА более 
70% была выше при использовании PTFE (31,2%), 
чем при применении ксеноперикарда (9,8%).

Более того, долгосрочные наблюдения сроком 
7 лет за 127 пациентами, перенесшими КЭА с ис-
пользованием заплат из бычьего перикарда и боль-
шой подкожной вены, не выявили различий между 
двумя группами по количеству случаев смерти от 
инсульта и повреждения черепно-мозговых нервов 
в ближайший послеоперационный период [21]. Од-
нако в отдаленном периоде эффективный просвет 
артерии был выше при использовании заплат из 
ксеноперикарда, а гиперплазия неоинтимы чаще 
встречалась в группе с аутовенозными заплатами. 
В связи с этим авторами было сделано заключение, 
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что использование аутовенозного материала в каче-
стве расширяющей заплаты не имеет преимуществ 
перед реконструкцией артерии ксеноперикардом. 
К аналогичному выводу пришли Bisdas и соавторы 
при исследовании неврологических осложнений у 
599 пациентов после проведения КЭА с аутовеной 
и ксеноперикардом, не обнаружив статистически 
значимых различий по частоте транзиторной ише-
мической атаки и инсульта в 30-дневный послеопе-
рационный период между группами [22].

В недавнем метаанализе восьми рандомизиро-
ванных контролируемых исследований показаны 
данные, полученные при сравнении всех основных 
видов заплат для КЭА [23]. При оценке эффектив-
ности использования заплат PTFE, Dacron и бычье-
го перикарда не было обнаружено статистически 
значимых различий по широкому спектру ослож-
нений, включая стеноз в отдаленном периоде. 

Несоответствие результатов, представленных в 
обзорах и исследованиях, а порой и их противоре-
чивость, могут быть обусловлены неоднородностью 
выборок пациентов, особенностями проведения опе-
рации хирургами в отдельных медицинских центрах, 
а также использованием коммерческих заплат разных 
поколений, поскольку способ модификации имплан-
татов постоянно совершенствуется. Но, несмотря на 
это, очевидным остается то, что применение всех до-
ступных сосудистых заплат имеет риск осложнений. 
Главным образом, это обусловлено различием в ком-
плаентности используемых материалов и нативной 
артерии, которое приводит к изменению кровотока 
в зоне анастомоза и гиперплазии неоинтимы [24]. 
Harrison с соавторами с помощью компьютерного 
моделирования показали, что закрытие артериото-
мии как первичным швом, так и заплатой влияет на 
локальную скорость кровотока и гемодинамические 
силы [24]. Негативные изменения напряжения сдвига 
отмечали при всех способах реконструкции артерии. 

Следовательно, используемые на сегодняшний 
день заплаты не могут в полной степени удовлетво-
рить потребности сосудистой хирургии, что делает 
необходимой разработку новых материалов и под-
ходов к созданию эффективных сосудистых заплат.

Тканевая инженерия и новые материалы для 
создания сосудистых заплат

Активное развитие регенеративной медицины в 
последние годы способствовало применению под-
ходов тканевой инженерии (ТИ) в разработках раз-
личных органов и тканей, в том числе, элементов 
сердечно-сосудистой системы [25]. Основной под-
ход ТИ включает в себя три компонента: аутоло-
гичные клетки, биодеградируемый матрикс, пред-
ставляющий собой постоянную или временную 
подложку для клеток, и сигналы, стимулирующие 
рост ткани. Использование биосовместимых мате-
риалов и собственных клеток пациента позволяет 

получать живые функциональные ткани. В связи с 
этим в настоящее время разработано значительное 
количество биосовместимых материалов, а также 
тканеинженерных заплат (ТИЗ) на их основе для 
регенерации тканей кровеносных сосудов.

Децеллюляризированный внеклеточный ма-
трикс (дВКМ). Среди многих материалов, при-
меняемых для изготовления тканеинженерного 
матрикса, большое внимание исследователей при-
влекает дВКМ, так как он обладает структурой, 
обеспечивающей механические, биохимические 
и биологические стимулы для миграции, адгезии, 
пролиферации и дифференцировки клеток [26, 
27]. После имплантации в организм дВКМ спосо-
бен заселяться собственными клетками пациента, 
которые формируют новую ткань, подобную по 
структуре и функциям нативной, замещая материал 
имплантата. Наилучшим материалом для изготов-
ления ТИЗ является внеклеточный матрикс (ВКМ) 
кровеносных сосудов человека, так как он уже об-
ладает необходимой архитектоникой. 

Schaner с коллегами децеллюляризировали под-
кожную вену человека с помощью додецилсульфата 
натрия, удалив эндотелий и более 94% клеток внутри 
стенки сосуда [26]. Полученный материал сохранял 
структуру коллагена и прочность, как в нативных ве-
нах. Позже на модели билатерального протезирова-
ния сонной артерии собак аллогеным трубчатым ма-
триксом данная группа ученых показала, что децел-
люляризированный аллографт обладал сниженной 
антигенностью и заселялся клетками организма [27]. 

В качестве альтернативы венам Gao и соавторы 
предложили использовать участки человеческих ар-
терий, оставшиеся после иссечения при проведении 
сосудистых операций и подлежащие утилизации 
[28]. В своей работе они показали возможность соз-
дания ТИЗ с использованием дВКМ, полученного из 
человеческой аорты, и CD34-положительных про-
гениторных клеток костного мозга (КМ) пациента. 
Интересно, что после посадки прогениторных клеток 
на дВКМ in vitro через 21 день культивирования без 
добавления ростовых факторов происходила их диф-
ференцировка в зрелые эндотелиальные клетки (ЭК). 

Кроме кровеносных сосудов для получения дВКМ 
с целью применения в ТИ заплат может быть исполь-
зован человеческий перикард. В своем исследовании 
Mirsadraee и соавторы разработали уникальный про-
токол децеллюляризации аллогенного перикарда [29]. 
После последовательной обработки гипотоническим 
буфером, раствором додецилсульфата натрия в ги-
потоническом буфере и раствором нуклеазы дВКМ 
сохранял архитектонику ВКМ перикарда и его струк-
турные белки при отсутствии клеток и клеточных 
фрагментов. Авторам удалось добиться успешной де-
целлюляризации с получением биосовместимого тка-
неинженерного матрикса, имеющего оптимальную 
структуру и механические свойства.
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Интересным источником дВКМ является челове-
ческая амниотическая мембрана – тонкая полупро-
зрачная ткань толщиной от 20 до 500 мкм, прочная 
и лишенная кровеносных сосудов, лимфатических 
узлов и нервов [30]. При децеллюляризации данного 
биоматериала получают прочный матрикс, содержа-
щий необходимые структурные компоненты, вклю-
чая коллаген IV типа, ламинин и фибронектин. 

Децеллюляризация различных тканей человека 
или животных позволяет изготавливать искусствен-
ный матрикс, который имеет большую биосовмести-
мость по сравнению с криоконсервированным биома-
териалом или обработанным глутаровым альдегидом. 
Steenberghe с коллегами разработали собственную 
схему децеллюляризации и инактивации патогенов и 
провели сравнение биосовместимости децеллюляри-
зированных аллогенных и ксеногенных материалов 
(большой фасции бедра человека, человеческого пе-
рикарда, а также перикарда и брюшины свиньи) [31]. 
При имплантации данных децеллюляризированых 
биоматериалов в стенку брюшной аорты крыс авторы 
не отмечали образования кальцификатов ни в одном 
из образцов и наблюдали их заселение клетками in 
situ. Похожие результаты были получены и при им-
плантации дВКМ из широкой фасции человека, че-
ловеческого перикарда и брюшины свиньи в стенку 
сонной артерии и аорты свиней. Материалы глубоко 
инфильтрировались клетками организма с формиро-
ванием структур, подобных тканям нативных крове-
носных сосудов, через месяц наблюдения [32]. 

Также были продемонстрированы попытки соз-
дания полноценных тканеинженерных конструкций 
на основе дВКМ с функциональными слоями сосу-
дистой стенки. Так, Cho с коллегами выделяли мо-
нонуклеарные клетки из КМ, дифференцировали их 
в гладкомышечные клетки (ГМК) и ЭК и последо-
вательно заселяли ими дВКМ, полученный из ниж-
ней полой вены [33]. Конструкцию имплантировали 
в виде заплат в нижнюю полую вену собак. Через 3 
недели формировался монослой ЭК на внутренней 
поверхности имплантата и сохранялся гладкомышеч-
ный слой, образующий медию сосудистой стенки. 

Несмотря на довольно перспективные результаты 
использования аллогенного материала в ТИ сосуди-
стых заплат большинство исследований ориентиро-
вано на изучение и разработку дВКМ из животных 
тканей. Однако основная проблема децеллюляри-
зированных ксеногенных тканей заключается в бы-
строй потере механической прочности, которая в 
существующих имплантатах обеспечивается попе-
речной сшивкой коллагеновых волокон после обра-
ботки глутаровым альдегидом. Снижения деградации 
дВКМ можно добиться с помощью конъюгации на 
его поверхности наночастиц золота. Так, децеллюля-
ризация тканей аорты свиньи с последующей иммо-
билизацией наночастиц золота позволила получить 
механически прочный неиммуногенный дВКМ, под-

держивающий адгезию, выживание и пролиферацию 
человеческих ЭК на его поверхности [34].

Также компанией Admedus Regen Pty Ltd (Ав-
стралия) был разработан многоступенчатый метод 
децеллюляризации и антикальциевой обработки 
бычьего перикарда для получения дВКМ с целью 
применения в сосудистой ТИ [35]. Процесс обра-
ботки ксеноперикарда включает этапы по снижению 
цитотоксичности материала путем удаления всех 
клеток, их фрагментов, липидов, нуклеиновых кис-
лот и ксеноантигенных эпитопов α-галактозы. Для 
поддержания прочности и эластичности материала 
производят его сшивку с использованием низких 
концентраций мономерного глутарового альдегида. 
Исследования дВКМ на овцах показали его ремоде-
лирование с заселением аутологичными клетками, 
эндотелизацией и васкуляризацией [35]. В настоя-
щее время данный матрикс на основе бычьего пе-
рикарда CardioCel используется для хирургического 
лечения врожденных пороков сердца у детей [36]. 
Результаты клинического применения CardioCel на 
140 пациентах продемонстрировали наличие воспа-
лительного ответа с образованием грануляционной 
ткани только на внешней поверхности имплантатов. 
Кроме того, на внутренней поверхности заплат от-
мечали формирование неоинтимы, а также полную 
эндотелизацию. Во всех случаях сохранялась колла-
геновая структура матрикса, который был инфиль-
трован фибробластами (ФБ). В настоящее время 
продолжаются исследования возможности исполь-
зования CardioCel в сердечно-сосудистой хирургии. 

Искусственный тканеинженерный матрикс. При 
изготовлении прочного и эластичного матрикса ши-
роко применяют синтетические биодеградируемые 
полимеры: полимолочную кислоту (PLA – polylactic 
acid), полигликолиевую кислоту (PGA – polyglycolic 
acid), поликапролатон (PCL – polycaprolactone) [37]. 
Использование сополимеров и смесей данных поли-
меров позволяет регулировать механические свой-
ства изготавливаемого матрикса и скорость его био-
деградации. Для получения материала с механиче-
скими свойствами, близкими к свойствам нативных 
кровеносных сосудов, Cho с соавторами армировали 
пористый матрикс из сополимера PLA и PCL волок-
нами из PGA [37]. Гибридный матрикс обладал струк-
турой, обеспечивающей благоприятные условия для 
прикрепления ЭК и ГМК in vitro. Его имплантация в 
нижнюю полую вену собак показала ремоделирова-
ние заплат в сосудистую ткань без образования сте-
нозов и аневризм. На основе матриксов аналогичного 
состава также были разработаны сосудистые графты 
и заплаты, заселенные клетками КМ человека без 
предварительной дифференцировки в ЭК или ГМК 
[38]. При проведении клинических испытаний дан-
ных конструкций с использованием трубчатых граф-
тов в качестве экстракардиального тотального каво-
пульмонарного шунта и заплат для хирургического
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лечения врожденных пороков сердца не было от-
мечено осложнений в виде тромбоза, стеноза и об-
струкции тканеинженерных имплантатов. Кроме 
того, компьютерная томография не выявила образо-
вания аневризм или кальцификации.

Для увеличения биосовместимости матрикса 
синтетические полимеры часто используют в ком-
бинации с природными. Так, в ряде работ описа-
ны подходы по созданию ТИЗ на основе пористых 
матриксов из PGA, покрытых поли-4-гидрокси-
бутиратом (P-4-HB – poly-4-hydroxybutyrate). Ис-
следование in vivo P-4-HB матриксов, заселенных 
аутологичными мультипотентными мезенхималь-
ными стромальными клетками (ММСК) и эндоте-
лиальными прогениторными клетками (ЭПК) КМ, 
с имплантацией в качестве заплаты в легочную ар-
терию овец показало, что через 6 недель ее струк-
тура была схожа с нативной артериальной тканью 
[39]. Благодаря трансдукции ЭПК и ММСК ретро-
вирусными конструкциями, несущими ген флюо-
рисцентных белков GFP и RFP соответственно, уда-
лось установить, что после имплантации заплаты 
пролиферация клеток в структуре материала про-
должалась весь период наблюдения, но постепенно 
снижалась. Вероятно, клетки в составе матрикса 
способствуют приживлению имплантата благодаря 
выработке цитокинов, обеспечивающих привлече-
ние клеток организма, а также синтез ВКМ [39].

В недавнем исследовании Ksiazek с коллегами 
предложили собственный подход к созданию ТИЗ 
[40]. Нетканный пористый материал из PGA покры-
вали быстро деградируемым P-4-HB, а затем заселя-
ли фетальными ММСК овцы. После этого конструк-
цию децеллюляризировали для получения неимму-
ногенного матрикса. Также авторы установили, что 
наилучшим способом заселения данного матрикса 
мононуклеарными клетками является предваритель-
ная лиофилизация материала с нанесением клеточ-
ной суспензии комбинированным методом капель-
ного и инъекционного введения. Данный подход по-
зволил доставить клетки в центр матрикса, несмотря 
на плотное расположение коллагеновых волокон в 
децеллюляризированном материале [40]. 

Хотя заселение матрикса клетками и увеличивает 
скорость его ремоделирования in situ, такой подход яв-
ляется слишком трудозатратным и дорогостоящим, так 
как включает этапы работы с клеточными культурами. 
В результате этого стало актуальным создание биоде-
градируемого материала, который способен самостоя-
тельно заселяться клетками in situ. Для достижения этой 
цели Iwai с коллегами разработали матрикс, комбинируя 
коллагеновый микроспонж с сеткой из PGA и армируя 
конструкцию тканым материалом из PLA [41]. Регене-
рацию сосудистой ткани на основе матрикса оценивали 
на трех экспериментальных моделях: заплата на месте 
рассеченной аорты свиньи, имплантация в легочной 
ствол свиньи и в выводной отдел правого желудочка 

собаки. Уже через 2 месяца наблюдения почти полно-
стью деградировала PGA сетка, и матрикс заселялся ЭК 
и ГМК, при этом не отмечали формирования тромбов 
и кальцификатов даже через 6 месяцев имплантации. 
Позже данный материал был модифицирован [42]. Кол-
лагеновый микроспонж комбинировали с PGA/PLA 
тканым материалом, состоящим из двухслойных нитей, 
внутренняя часть которых состояла из PLA, а внешняя 
– из PGA. Благодаря новой архитектонике матрикс эф-
фективнее заселялся клетками организма при импланта-
ции в ствол легочной артерии собаки с формированием 
волокон коллагена и эластина, а также образованием мо-
нослоя ЭК на внутренней поверхности.

Хорошее заселение клетками пористой ТИЗ, из-
готовленной только из синтетических биодегради-
руемых полимеров, также было показано на модели 
реконструкции аорты собаки [43]. Конструкция на 
основе тканого слоя PLA, окруженного с двух сторон 
слоями пористого спонжа из сополимера PCL и PLA, 
имела достаточную прочность, при имплантации в 
сосудистую стенку выдерживала высокое давление 
крови, эндотелизировалась и заселялась ГМК.

Еще одним перспективным биополимером для 
создания тканеинженерной ткани кровеносного со-
суда является шелк тутового шелкопряда (Bombyx 
mori). Kim с соавторами создали ТИЗ из шелка, обра-
ботанную 4-гексилрезорцином, природным феноло-
вым соединением, обладающим антисептическим, 
противовоспалительным и антитромботическим 
действием [44]. Заплаты из шелка с 4-гексилрезор-
цином сохраняли лучшую проходимость сосуда по 
сравнению с заплатами из PTFE через 3 месяца им-
плантации в сонную артерию крыс, эндотелизирова-
лись, не вызывали иммунной реакции и образования 
грануляционной ткани. Хорошую биодеградацию в 
организме человека без побочных реакций также 
демонстрируют материалы на основе гиалуроновой 
кислоты. Так, заплаты, изготовленные из бензилово-
го эфира гиалуроновой кислоты, на модели рекон-
струкции дефекта аорты крыс продемонстрировали 
полную биодеградацию  через 16 недель импланта-
ции с замещением сосудистой тканью из ЭК, ГМК, 
коллагена и эластина, организованных в слои [45]. 

Необходимость быстрого формирования эндо-
телиального монослоя на внутренней поверхности 
заплат и их заселение клетками с образованием но-
вых тканей привела к поиску способов регуляции 
процесса регенерации. Для ускорения эндотелиза-
ции сосудистой заплаты Thitiwuthikiat совместно с 
коллегами использовали симвастатин, гиполиподе-
мический препарат, для которого также было пока-
зано участие в процессе иммобилизации ЭПК КМ 
и их миграции в область повреждения стенки кро-
веносного сосуда [46]. Контролируемую доставку 
симвастатина в зону регенерации тканей осущест-
вляли с помощью полимерных мицелл из олигомера 
L-лактида, помещенных в гидрогель из желатина. 
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Внешний слой заплат изготавливали из компози-
ции фиброина шелка с желатином для придания 
механической прочности конструкции, внутренний 
слой был представлен желатиновым гидрогелем с 
мицеллами, содержащими симвастатин. Заплаты 
имплантировали в сонную артерию крыс, а в хво-
стовую вену вводили меченные ЭПК. После двух 
недель наблюдения авторы отмечали наличие вве-
денных ЭПК на внутренней поверхности имплан-
тата, а также и его полную эндотелизацию [46]. 

Также большое внимание исследователей уделя-
ется возможности использования различных цитоки-
нов для стимуляции регенерации сосудистой ткани. 
В своей работе Talacua с соавторами для этой цели 
применяли моноцитарный хемотаксический проте-
ин-1 (MCP-1 – monocyte chemotactic protein-1) [47]. 
Трубчатый матрикс из PCL, изготовленный методом 
электроспиннинга, модифицировали фибриновым 
гелем, содержащим MCP-1. Локальное высвобожде-
ние MCP-1 обеспечивало быстрое привлечение вос-
палительных клеток из циркулирующей крови, что 
в свою очередь инициировало поэтапное ремодели-
рование имплантата с формированием всех структур 
стенки кровеносного сосуда. 

В свою очередь, в проведенных нами исследова-
ниях улучшение ремоделирования тканеинженер-
ного сосудистого матрикса было достигнуто бла-
годаря использованию ангиогенных молекул: со-
судистого эндотелиального фактора роста (VEGF 
– vascular endothelial growth factor), основного фак-
тора роста фибробластов (bFGF – basic fibroblast 
growth factor) и стромального фактора-1α (SDF-1α 
– stromal cell-derived factor-1α) [48]. С помощью 
эмульсионного электроспиннинга биоактивные мо-
лекулы послойно вводили в структуру биодегради-
руемого матрикса из смеси полигидроксибутирата/
валерата и PCL. Внутренняя часть матрикса содер-
жала VEGF для адгезии ЭК, а внешняя – bFGF и 
SDF-1α для привлечения ФБ и ГМК. Данные труб-
чатые матриксы демонстрировали проходимость 
93% при имплантации в аорту крыс в долгосрочном 
периоде, а также ремоделирование с формировани-
ем эндотелиального и гладкомышечного слоев. 

Приведенные выше работы свидетельствуют об 
эффективности подхода ТИ с использованием ма-
трикса как с аутологичными клетками, так и без них 
в разработке заплат для реконструкции сосудистой 
стенки. Однако некоторые авторы полагают, что ор-
ганизация тканей кровеносного сосуда достаточно 
сложна и использование искусственных матриксов 
не позволяет в полной мере контролировать микро-
структуру тканеинженерной конструкции. При этом 
в сосудистой ТИ имитация архитектоники нативных 
тканей имеет решающее значение, так как несоот-
ветствие структуры и механических свойств сосуда 
и имплантата может вызывать тромбоз или гипер-
плазию неоинтимы, препятствующие адекватному 

ремоделированию и регенерации. В свою очередь, 
альтернативная стратегия ТИ, которая заключает-
ся в использовании клеточных пластов (cell sheet 
engineering) и исключает примененение каких-либо 
носителей, позволяет создавать полностью живые 
конструкции, состоящие из клеток и их ВКМ [49]. 
Количество ВКМ, синтезированного клетками, опре-
деляет прочность и долговечность конструкции. При 
определении оптимального источника клеток для 
создания ТИЗ Williams и соавторы сравнили способ-
ность ГМК аорты человека и человеческих ММСК 
образовывать клеточные пласты на термочувстви-
тельном субстрате из поли(N-изопропилакрилами-
да) [49]. При обработке трансформирующим фак-
тором-1β и аскорбиновой кислотой ММСК сильнее 
экспрессировали маркеры ГМК, быстрее формирова-
ли конфлюэнтный слой, продуцировали больше кол-
лагена по сравнению с ГМК аорты. Также возмож-
ность создания многослойной заплаты была показана 
с применением технологии микропаттернов, которая 
позволяет контролировать структурную организа-
цию клеточных пластов с помощью субстратов, име-
ющих определенную текстуру и задающих топологи-
ческие сигналы. При формировании клеточных пла-
стов происходит ориентация клеток в соответствии 
с паттернами поверхности субстрата. Культивируя 
ГМК бычьей аорты на поверхности гидрогелевого 
субстрата со структурными паттернами, Rim с кол-
легами получали двуслойные заплаты, демонстриру-
ющие прочную связь между слоями клеток, а также 
нелинейную реакцию «напряжение-растяжение» при 
нагрузке, сходную с биомеханическим поведением 
артериальной стенки [50]. Стратегия использования 
клеточных пластов достаточно перспективна, однако 
ее явным недостатком является длительность созда-
ния конструкции, что значительно сократит возмож-
ность ее применения в клинической практике. 

Существующие подходы сосудистой ТИ де-
монстрируют определенные успехи в создании 
заплат для закрытия артериотомии. К сожалению, 
большинство из них пока ограничено исследова-
ниями in vitro, коротким сроком имплантации и/
или использованием животных моделей для in vivo 
исследований, результаты которых не могут быть 
экстраполированы на человека. В таблице приве-
дены тканеинженерные разработки, которые пока-
зали положительные результаты в доклинических 
исследованиях на крупных животных, кровеносная 
система которых более схожа с человеческой, а так-
же при проведении клинических испытаний.

Существующие подходы сосудистой ТИ демон-
стрируют определенные успехи в создании заплат 
для закрытия артериотомии. К сожалению, большин-
ство из них пока ограничено исследованиями in vitro, 
коротким сроком имплантации и/или использовани-
ем животных моделей для in vivoисследований, ре-
зультаты которых не могут быть экстраполированы
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на человека. В таблице приведены тканеинженерные 
разработки, которые показали положительные ре-
зультаты в доклинических исследованиях на круп-

ных животных, кровеносная система которых бо-
лее схожа с человеческой, а также при проведении 
клинических испытаний.

Таблица. Доклинические и клинические исследования тканеинженерных сосудистых заплат
Figure. Preclinical and clinical studies of tissue engineered vascular patches

Технология / 
Technology Матрикс / Scaffold Клетки / Cells

Место 
имплантации / 

Implantation site
Результаты / Results Литература 

/ References

Заселение 
клетками 
in situ / Cell 
seeding in situ

дВКМ из подкожной вены 
человека / dECM of human 
saphenous vein

–
Сонная артерия 
собак / Canine 
carotid artery

Эндотелизация зоны 
анастомозов заселение 
ГМК и миофибробластами 
/ Endothelialization of 
anastomoses, colonization with 
SMC and myofibroblasts

[27]

Заселение 
клетками 
in situ / Cell 
colonization 
in situ

дВКМ из перикарда человека / 
dECM of human pericardium

дВКМ из перикарда свиньи / 
dECM of porcine pericardium

–
Сонная артерия 
свиньи / Porcine 
carotid artery

Эндотелизация, 
формирование 
гладкомышечного слоя / 
Endothelialization, formation 
of SMC layer

[32]

Заселение 
клетками in 
vitro / Cell 
seeding in vitro

дВКМ из нижней полой вены 
собак / dECM of canine inferior 
vena cava

ГМК и ЭК из 
МНК КМ собак / 
SMC and EC from 
MNC of canine BM

Нижняя полая 
вена собак / 
Canine inferior 
vena cava

Эндотелизация, 
формирование 
гладкомышечного слоя / 
Endothelialization, formation 
of SMC layer

[33]

Заселение 
клетками 
in situ / Cell 
colonization 
in situ

дВКМ из бычьего перикарда 
CardioCel / dECM of bovine 
pericardium
CardioCel

–

Врожденные 
пороки сердца 
у детей / 
Congenital 
heart defects in 
children

Эндотелизация, 
образование неоинтимы, 
заселение фибробластами, 
грануляционная ткань на 
внешней поверхности / 
Endothelialization, formation 
of neointima, colonization with 
fibroblasts, granulation tissue 
on the outer surface

[36]

Заселение 
клетками in 
vitro / Cell 
seeding in vitro

Пористый матрикс из сополимера 
PLA-PCL, армированный PGA 
волокнами / Porous copolymer 
PLA-PCL scaffold reinforced with 
PGA fibers

ЭК и ГМК собак 
/ canine EC and 
SMC

Нижняя полая 
вена собак / 
Canine inferior 
vena cava

Эндотелизация, формирование 
гладкомышечного слоя и 
коллагена / Endothelialization, 
formation of SMC layer and 
collagen

[37]

Заселение 
клетками in 
vitro / Cell 
seeding in vitro

Пористый матрикс из 
сополимера PLA-PCL, 
армированный PGA волокнами 
/ Porous copolymer PLA-PCL 
scaffold reinforced with PGA 
fibers

МНК КМ 
человека / MNC 
from human BM

Врожденные 
пороки сердца 
у детей / 
Congenital 
heart defects in 
children

Удовлетворительное 
функционирование 
имплантатов без тромбоза, 
аневризм, кальцификации 
/ Satisfactory functioning of 
implants without thrombosis, 
aneurysms, calcification

[38]

Заселение 
клетками in 
vitro / Cell 
seeding in vitro

Пористый матрикс из PGA, 
покрытый P-4-HB / Porous PGA 
scaffold covered with P-4-HB

ММСК КМ овцы 
/ MSC from ovine 
BM

Легочная 
артерия овец / 
Ovine pulmonary 
artery

Эндотелизация, 
формирование 
гладкомышечного слоя / 
Endothelialization, formation 
of SMC layer

[39]

Заселение 
клетками 
in situ / Cell 
colonization 
in situ

Коллагеновый спонж с сеткой 
из PGA, армированный тканым 
PLA материалом / Collagen 
sponge with PGA mesh reinforced 
with woven PLA material

–

Выводной 
отдел правого 
желудочка собак
/ Canine right 
ventricular 
outflow tract

Полная деградация PGA,
эндотелизация, 
формирование 
гладкомышечного слоя / 
Complete degradation of PGA, 
endothelialization, formation of 
SMC layer

[41]

Заселение 
клетками 
in situ / Cell 
colonization 
in situ

Коллагеновый спонж, 
армированный тканым PGA/
PLA материалом из двухслойных 
нитей / Collagen sponge and 
material woven with double-layer 
thread composed of PGA/PLA

–

Ствол легочной 
артерии 
собак / Canine 
pulmonary 
arterial trunk

Быстрая эндотелизация и 
формирование коллагена 
и эластина / Rapid 
endothelialization and the 
formation of collagen and 
elastin

[42]

Заселение 
клетками 
in situ / Cell 
colonization 
in situ

Тканый PLA, окруженный с двух 
строн спонжем из сополимера 
PCL-PLA sponge / Woven PLA 
with two external layers of 
copolymer PCL-PLA sponge

– Аорта собак / 
Canine aorta

Эндотелизация, 
формирование 
гладкомышечного слоя и 
коллагеновых волокон / 
Endothelialization, formation of 
SMC layer and collagen fibers

[43]

Примечание: ГМК – кладкомышечные клектки, дВКМ – децеллюляризированный внеклеточный матрикс, КМ – костный мозг, МНК – 
мононуклеарные клетки, ММСК – мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки, ЭК – эндотелиальные клетки, P-4-HB – поли-4-
гидроксибутират, PCL – поликапролактон, PGA – полигликолиевая кислота, PLA – полимолочная кислота.
Note: BM – bone marrow, dECM – decellularized extracellular matrix, EC – endothelial cells, MNC – mononuclear cells, MSC - multipotent mesenchymal 
stromal cells, P-4-HB – poly-4-hydroxybutyrat, PCL – polycaprolactone,, PLA – polylactic acid, PGA – polyglycolic acid, SMC – smooth muscle cells.
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Заключение

Несмотря на развитие малоинвазивных методов, 
КЭА по-прежнему остается наиболее используемым 
способом лечения пациентов со стенозом сонной ар-
терии. Результаты клинического применения аутоло-
гичных, ксеногенных и синтетических материалов 
для закрытия артериотомии демонстрируют удов-
летворительные результаты после проведения КЭА. 
Однако в некоторых случаях все еще наблюдаются 
осложнения в виде разрыва имплантата, инфекции, 
инсульта, стеноза и др. В свою очередь, разработка 
новых биосовместимых материалов и применение 
подходов ТИ делают возможным создание заплат, 
обеспечивающих регенерацию сосудистой стенки в 
месте имплантации. Хотя многие тканеинженерные 
конструкции находятся в стадии разработки, неко-
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