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В обзоре представлены основные тенденции, которых придерживаются современные ученые при создании тканеинженер-
ных сосудистых графтов (тИСг). В последние годы активно ведутся работы, направленные на создание «готовых к использованию» 
графтов для нужд экстренной сосудистой хирургии, способных поддерживать клеточную миграцию, пролиферацию и жизнеспо-
собность в условиях организма. для этого разрабатываются высокопористые трубчатые конструкции с максимальным сходством 
архитектоники поверхностей со структурой внеклеточного матрикса с целью скорейшего и эффективного заселения конструкции 
собственными клетками после имплантации в сосудистое русло. Высокопористые конструкции на основе нано- и микроволокон 
способны стимулировать воссоздание собственного эндотелиального монослоя на внутренней поверхности и образование ткани 
de novo в толще стенок трубчатых конструкций за счет миграции собственных клеточных элементов из крови и окружающих тканей. 

Популярным материалом для изготовления каркасов будущих тИСг являются биосовместимые биорезорбируемые полиме-
ры, а наиболее популярным методом изготовления – метод электроспиннинга, позволяющий получать высокопористые сосудистые 
графты разного диаметра с различными прочностными характеристиками. Однако в процессе электроспиннинга из нано- и микро-
размерных нитей формируются поры, размер которых зачастую недостаточен для миграции и пролиферации собственных клеток 
в толщу стенки графта после его имплантации в сосудистое русло. Поэтому в обзоре дополнительно освещены подходы по увели-
чению пор матриксов, изготовленных методом электроспиннинга.

Ключевые слова: электроспиннинг, тканеинженерный сосудистый графт, биодеградируемые полимеры.

ELECTROSPINNING AND BIODEGRADABLE SMALL-DIAMETER VASCULAR GRAFTS: 
PROBLEMS AND SOLUTIONS (REVIEW)

L. V. ANTONOVA, V. G. MATVEEVA, L. S. BARBARASH
Federal State Budgetary Scientific Institution Research Institute  

for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia
this review describes the main trends in the creation of tissue-engineered vascular grafts. these grafts are intended for use in urgent 

vascular surgery. therefore, they should be ready-to-use and be able to sustain cell migration, proliferation, and viability in vivo. to achieve 
this aim, various research groups attempt to develop highly porous tubular constructs with surface architectonics similar to the extracellular 
matrix structure. this promotes a colonization of this construct by the host cells after the vascular implantation. Highly porous constructs 
made of nano- and microfibers are able to enhance the restoration of the endothelial monolayer on the inner surface and de novo tissue 
formation in the walls due to migration of cells from the bloodstream and surrounding tissues. Biocompatible biodegradable polymers are 
frequently used as a material for the scaffolds of tissue-engineered vascular grafts; electrospinning is the most widespread technique for 
the preparation of highly porous vascular grafts. However, pore size is often not enough for efficient cell migration and proliferation after the 
vascular implantation. therefore, we focused on techniques for increasing the pore size. 
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Сердечно-сосудистые заболевания являются ве-
дущей причиной смерти во всем мире. В 2008 году 
смертность от сердечно-сосудистых заболеваний 
составила 17,3 млн человек, в том числе от ише-
мической болезни сердца – 7,3 млн [1]. Атероскле-
ротическое поражение сосудов вызывает образо-
вание под интимальным слоем бляшек, которые 
сокращают площадь поперечного сечения просве-
та сосудов, приводя к снижению притока крови 
к тканям, расположенным ниже зоны поражения 

[2]. В настоящее время эффективной методикой 
оперативного восстановления кровотока в сужен-
ной или закупоренной артерии является операция 
артериального шунтирования или протезирования 
с использованием сосудистых протезов. Шунтиру-
ющие операции, как правило, выполняются для ре-
васкуляризации периферических или коронарных 
сосудов [3]. Суть их заключается в создании крово-
тока в обход непроходимого участка артерии. Каж-
дый год несколько миллионов пациентов по всему 



13

Л. В. Антонова, В. Г. Матвеева, Л. С. Барбараш	 Использование	метода	электроспиннинга	в	создании...	

миру нуждаются в протезировании артерий мало-
го и среднего диаметра, так как именно патология 
данных сосудов является основной причиной смер-
ти населения во всем мире [4–6]. 

Сегодня использование аутотрансплантатов 
остается стандартным клиническим подходом для 
протезирования кровеносных сосудов малого диа-
метра (внутренний диаметр (ID) < 6 мм). Однако 
при использовании этих протезов отмечены сле-
дующие проблемы и недостатки:

1. Необходимость проведения дополнительных 
хирургических процедур с увеличением риска 
и материальных затрат [7].

2. Травматичность получения аутотрансплан-
татов, повышающая вероятность развития инфек-
ционно-воспалительных осложнений в области 
«изъятия» сосуда [8].

3. Около 30 % пациентов не обладают подходя-
щими для трансплантации сосудами (отсутствие 
у пациента подходящего для трансплантации со-
суда, ввиду их предыдущего использования, во-
влеченности в патологический процесс или по-
требности в нескольких сосудах) [9].

4. Аутовены, несмотря на артериализацию сте-
нок после трансплантации, не отличаются адек-
ватными вазомоторными свойствами, склонны 
к тромбированию и аневризматическому расши-
рению [10, 11].

Тканевая инженерия кровеносных сосудов

Тканевая сосудистая инженерия является пер-
спективным подходом в преодолении проблем, 
связанных с использованием аутотрансплантатов 

и негативных свойств синтетических протезов. 
В настоящее время в области тканевой инжене-
рии сосудов малого диаметра ведутся исследо-
вания в таких направлениях, как: использование 
децеллюляризированных ксенососудов для созда-
ния биоинженерных сосудистых трансплантатов, 
природных и/или биодеградируемых синтетиче-
ских полимеров для создания каркаса сосудистых 
трансплантатов, бескаркасные тканеинженерные 
сосудистые графты (рис.).

В идеале основные характеристики тканеинже-
нерного и нативного сосуда должны совпадать.

Функциональные требования,  
предъявляемые к сосудистым графтам

Важной функцией тканеинженерного сосуди-
стого графта (ТИСГ), интегрированного в смеж-
ные кровеносные сосуды, является поддержание 
нагрузки от давления крови и обеспечение цирку-
ляции крови без протекания, что достигается при-
данием протезам удовлетворительных механиче-
ских свойств и проницаемости. Другие основные 
требования к тканеинженерным сосудистым граф-
там – это биосовместимость и биоактивность. 
Кроме этого, механические свойства, экспрессия 
адгезивных лигандов, кинетика высвобождения 
биологически активных молекул, инкорпори-
рованных в поверхность скаффолдов, должны 
в разумной степени имитировать окружение на-
тивного внеклеточного матрикса (ВКМ). Полезно 
использовать рентабельные и гемосовместимые 
материалы с регулируемыми свойствами [12]. 
Однако нет необходимости в точном воспроиз-
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Рис. Основные направления разработок в области сосудистой тканевой инженерии



14

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ БОЛЕЗНЕЙ ОРГАНОВ КРОВООБРАЩЕНИЯ

ведении структуры нативной ткани. Достаточно, 
чтобы ТИСГ удовлетворял основным критериям 
[13, 14]. Например, графт для имплантации в ар-
териальный сосуд должен обладать прочностью 
на разрыв выше 260 кПа, что предотвращает воз-
можность его разрыва на фоне повышения арте-
риального давления [3, 14]. Для противостояния 
циклической нагрузке в пределах физиологиче-
ского диапазона крайне важна соответствующая 
эластичность графта [14]. Спроектированный тка-
неинженерный сосудистый графт должен быть со-
вместим со смежным сосудом пациента и обеспе-
чивать антитромботический потенциал [2]. Важ-
но, чтобы имплантированный тканеинженерный 
сосудистый графт минимизировал возможность 
развития гиперплазии неоинтимы и допускал ре-
генерацию из смежных артериальных тканей. 

В последние годы активно ведутся работы, на-
правленные на создание «готовых к использова-
нию» графтов, предполагающих имплантацию 
бесклеточных каркасов сосудов для дальнейшего 
заселения клетками в условиях организма. Цель 
этого подхода заключается в разработке доступ-
ных трансплантатов для экстренной сосудистой 
хирургии. 

Метод электроспиннинга

Метод электроспиннинга является универсаль-
ным методом для изготовления нано/микромас-
штабных волокон, обладающих большим потен-
циалом для имитации микроархитектоники при-
родного ВКМ, что является одним из факторов 
успешного функционирования имплантируемого 
тканеинженерного сосудистого графта [15]. Кро-
ме того, электроспиннинг позволяет изменять ди-
аметр нитей внутри и снаружи создаваемой кон-
струкции [16]. Доступны многочисленные обзоры, 
рассматривающие фундаментальные принципы 
и использование электроспиннинга, его истори-
ческое развитие и различные варианты модифика-
ции данной технологии [17–23]. Способность ме-
тода электроспиннинга объединять достоинства 
синтетических и естественных материалов делает 
его особенно привлекательным для изготовле-
ния ТИСГ, где требуются высокая механическая 
стойкость, представленная высокой прочностью 
на разрыв, и эластичность. Кроме того, объедине-
ние натуральных полимеров с субстратами, име-
ющими сайты для связывания с клетками, может 
способствовать формированию монослоя эндоте-
лиальных клеток и их дальнейшей пролиферации. 
Технология электроспиннинга также предпола-
гает точный контроль над составом, диаметром 
и ориентацией волокон, которые оказывают вли-

яние на размер и распределение пор, что в целом 
формирует общую архитектуру графта. 

Скаффолды 
на основе биодеградируемых полимеров, 

изготовленные методом электроспиннинга

Основным требованием к биодеградируемым 
скаффолдам является создание микроструктуры, 
способной обеспечить структурную поддерж-
ку и направленную регенерацию тканей. В этом 
аспекте идеальный каркас должен обладать хоро-
шей биосовместимостью, способностью к биоде-
градации с управляемой кинетикой разложения, 
адекватными механическими свойствами. При 
этом процедура изготовления каркаса не должна 
быть сложной. По сравнению с природными, био-
деградируемые полимеры, как правило, демон-
стрируют более высокие механические свойства, 
пригодные для создания сосудистых графтов. 
Кроме того, полимер может быть получен в боль-
ших количествах, а его производство отличается 
высокой воспроизводимостью основных харак-
теристик при синтезе различных партий [24, 25]. 
Среди биодеградируемых полимеров в сосуди-
стой тканевой инженерии используют полигли-
колевую кислоту (PGA), полимолочную кислоту 
(PLA), поли-ε-капролактон (PCL), полиглицерол-
себакат (PGS) и полигидроксиалканоаты (РНА). 

В 1999 году группой исследователей была пред-
ложена конструкция скаффолда из сополимера 
PGA и PHA [26]. Смешанная популяция ауто-
логичных клеток (эндотелиальные, гладкомы-
шечные и фибробластоподобные), полученная из 
сонных артерий овцы, культивировалась на скаф-
фолдах, после чего ТИСГ были имплантированы 
в брюшную аорту ягнят на 5 месяцев. За это вре-
мя все графты оставались проходимы, аневризм 
не отмечено. Гистологический анализ подтвердил 
наличие эластических волокон в средней оболочке 
и эндотелиальных клеток – во внутренней. Во вре-
мя периода имплантации механические свойства 
ТИСГ изменились и стали схожи с показателями 
нативных сосудов.

В 2001 году Shin’oka с коллегами выполнил 
первую трансплантацию ТИСГ 4-летнему ребен-
ку [27]. Сосудистый графт состоял из PGA сет-
ки с покрытием сополимером 50:50 L-лактида 
и ε-капролактона. Предварительно in vitro графт 
был заселен аутологичными эндотелиальными 
клетками, выделенными из периферической вены. 
После семи месяцев имплантации не было заре-
гистрировано аневризмы или стеноза имплантата. 

Особое внимание исследователей в области 
создания ТИСГ из биорезорбируемых полиме-
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ров привлечено к PCL – полимеру, обладающему 
высокой эластичностью и механической прочно-
стью. Свойства PCL были изучены в различных 
форматах: как самостоятельной структуры [28, 
29, 30], в виде многослойного покрытия (PGA – 
PCL – PGA) [31], в форме нанесенного методом 
электроспиннинга покрытия на каркас из PGS 
[32], как сополимера с L-лактидом [33, 34]. 

Продемонстрировано, что графты из PCL, вы-
полненные методом электроспиннинга, имели 
показатели эластичности, аналогичные нативным 
артериям, и медленную деградацию, способству-
ющую клеточной инфильтрации и регенерации 
тканей. В ходе 18-месячного наблюдения за PCL-
графтами, изготовленными методом электроспин-
нинга и имплантированными в аорту крыс, выяв-
лено, что в первые 6 месяцев графты индуцирова-
ли регенерацию тканей с быстрой колонизацией 
и хорошей неоваскуляризацией [28]. Гистологи-
ческий анализ показал хорошее проникновение 
и распространение в трансплантате фибробла-
стов и макрофагов в основном с внешней стороны 
(адвентиция). При этом фибробласты дифферен-
цировались в миофибробласты, формировался 
собственный ВКМ, а макрофаги синтезировали 
ангиогенные факторы, индуцируя неоваскуля-
ризацию. Однако после 6 месяцев имплантации 
отмечался четкий регресс в регенерации тканей 
с уменьшением количества капилляров и фи-
бробластов, увеличением кальцификации и сни-
жением клеточности интимы. Деградация ткани 
была вызвана исчезновением макрофагов, что по-
влекло снижение неоваскуляризации, приведшей 
к уменьшению притока кислорода и питательных 
веществ и сокращению количества миофибробла-
стов. Кроме того, формирование кальцификатов 
было связано с процессом хрящевой метаплазии, 
что изначально инициировалось трансдифферен-
цировкой гладкомышечных клеток в хондроциты 
в слоях гиперплазии интимы [28]. Таким образом, 
графты из PCL, разработанные de Valence и кол-
легами, продемонстрировали недостаточную ре-
генерацию кровеносных сосудов при длительной 
имплантации in vivo (18 месяцев), что явилось 
неожиданностью после получения перспектив-
ных результатов в предыдущем 6-месячном экс-
перименте, выполненном E. Pektok и группой 
исследователей, в котором графты из PCL, из-
готовленные методом электроспиннинга и им-
плантированные в брюшную часть аорты крыс 
на 6 месяцев, показали хорошую проходимость, 
структурную целостность, быструю эндотелиза-
цию, формирование ВКМ и деградацию волокон 
PCL [35].

Гибридные скаффолды  
из биорезорбируемых и природных 

полимеров, изготовленные 
методом электроспиннинга

Учитывая особенности биорезорбируемых 
и природных полимеров, предприняли попытки 
создания гибридных скаффолдов, объединивших 
в себе адекватные механические свойства биоре-
зорбируемых материалов с превосходной биоло-
гической совместимостью природных полимеров. 
В таблице 1 указаны самые актуальные и свежие 
исследования (2008–2013 годы) по созданию 
TИСГ с использованием гибридных скаффолдов 
из природных и биодеградируемых полимеров 
с акцентом на способе получения и оценке меха-
нических и биологических характеристик. 

В настоящее время для изготовления TИСГ с ис-
пользованием гибридных подходов особое вни-
мание уделяется комбинации PCL с природными 
полимерами, такими как эластин [36, 37] и колла-
ген [37–39]. Так, добавление тропоэластина к PCL 
в процессе электроспиннинга позволило улучшить 
механические свойства гибридных скаффолдов, 
которые приблизились к показателям нативных 
кровеносных сосудов [24, 36] (табл.). 

Феномен клеточной инфильтрации 
биодеградируемых сосудистых графтов, 

изготовленных методом электроспиннинга

Проникновение клеток внутрь скаффолдов 
имеет большое значение с точки зрения производ-
ства 3D клеточных конструкций и усиления инте-
грации между тканью хозяина и скаффолдом по-
сле имплантации [42]. Матриксы на основе нано-
нитей, изготовленные методом электроспиннинга, 
считаются многообещающей структурой для под-
держания клеточной адгезии и пролиферации. 
Однако существуют проблемы миграции клеток 
в толщу подобных матриксов. Тем не менее про-
ведено лишь несколько исследований, в которых 
авторы пытались раскрыть механизмы клеточного 
проникновения в толщу матриксов, изготовлен-
ных методом электроспиннинга, и определены 
факторы, способствующие данному процессу. Li 
и другие первыми сообщили о своих наблюде-
ниях за проникновением клеток в толщу стенки 
скаффолда, изготовленного методом электроспин-
нинга [43]. Фибробласты мигрировали в стенку 
графтов через поры и адгезировались под слоем 
нанонитей, изготовленных на основе poly-(lactic-
co-glycolic кислота) (PLGA). Zhang и другие со-
общили о различиях в скорости пролиферации 
и миграции стромальных клеток костного мозга 
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в скаффолды на основе PCL и гибридные скаф-
фолды на основе PCL и желатина. Показано, что 
глубина проникновения клеток в стенку гибрид-
ных графтов в два раза выше, чем в графтах на 
основе чистого PCL [44]. 

Двуслойные сосудистые графты с чередова-
нием слоев низкой и высокой пористости сфор-
мировали de Valence и соавторы. Исследовались 
два типа двуслойных сосудистых графтов из по-
ликапролактона, изготовленных методом электро-
спиннинга: в одном случае низкопористый слой 
был обращен в сторону просвета, в другом – нару-
жу [29]. С целью изучения механизмов клеточной 
миграции графты были имплантированы в брюш-
ную часть аорты крыс на 3 и 12 недель, после чего 
графты эксплантировались и проводилась оценка 
гистологической картины. Не зарегистрировано 
различий в скорости эндотелизации внутренней 
поверхности у различных типов графтов. Толща 
стенок графтов была заселена преимущественно 
фибробластами и макрофагами и имела хорошо 
развитую сосудистую сеть. Однако прорастание 
клетками и неоваскуляризация стенки графтов 
с низкой пористостью внешнего слоя (адвенти-
ция) были значительно снижены. Графты с низ-
копористым внутренним слоем (внутренний 
барьер) имели большую плотность клеточной 
инфильтрации со стороны адвентиции и неболь-
шое количество клеток со стороны просвета. В то 
же время у графтов с низкопористым наружным 
слоем (внешний барьер) инфильтрация клеток 
со стороны адвентиции была значительно ниже, 
а со стороны просвета клеточность была схожей 
с графтами с низкопористым внутренним слоем. 
Сделано заключение, что из кровотока в материал 
трансплантата способно проникать лишь незна-
чительное количество клеток, а основная регене-
рация тканей происходит за счет клеток, находя-
щихся в адвентиции. Поэтому размещение слоя 
низкой пористости со стороны просвета сосуди-
стого имплантата обеспечивает хорошую мигра-
цию клеток со стороны адвентиции и не влияет на 
скорость эндотелизации. И наоборот, размещение 
слоя низкой пористости на внешней стороне инги-
бирует целлюляризацию имплантата. 

В исследовании Shabani и других наблюдали 
хорошее проникновение стволовых клеток в во-
локна, полученные методом электроспиннинга 
на основе poly-(эфир sulfones) (PES), покрытые 
коллагеном [45]. Исследования показали, что со-
ответствующие гидрофильные участки поверхно-
сти могли способствовать взаимодействию клеток 
с матриксом, что в итоге привело к миграции кле-
ток внутрь нетканых матриксов. 

Другими авторами выдвинута гипотеза о том, 
что свободное расположение нановолокон в ма-
триксе, изготовленном методом электроспиннин-
га, может позволить клеткам отодвигать окружа-
ющие волокна, после чего клетки в состоянии 
проникнуть внутрь матрикса через поры, еще 
меньшие, чем размер клетки [43, 46]. 

Однако существует мнение, что система пор 
микронного и субмикронного размера необходи-
ма для осуществления диффузии питательных ве-
ществ и выведения продуктов жизнедеятельности 
клеток, тогда как для миграции клеток в объем 
матрикса необходимы поры размером в десятки 
и сотни микрон, т. е. многократно превышающие 
размеры клеток [47]. Важным условием успеш-
ной интеграции клеток и полимерных матриксов, 
представляющих собой хаотическую трехмерную 
сетку, является наличие в структуре матрикса си-
стемы взаимосвязанных пор разного размера и от-
сутствие замкнутых пустот [47]. 

Несмотря на имеющиеся существенные преи-
мущества электроспиннинга по сравнению с дру-
гими методами изготовления нетканых матриксов, 
существуют отдельные проблемы, снижающие 
эффективность таких графтов. Главная проблема 
связана с формированием слишком маленьких 
пор, препятствующих миграции клеток и приво-
дящих к низкой клеточности стенки графта [48]. 
Для повышения размерности пор в скаффолдах, 
изготовленных методом электроспиннинга, пред-
лагаются различные методы и подходы. 

Увеличение размеров пор и пористости 
физическими и химическими методами

выщелачивание соли из полимера

Выщелачивание соли из раствора полимера 
широко используется для изготовления тканеин-
женерных конструкций. Суть данной технологии 
заключается в том, что соленые частицы сначала 
рассеиваются в растворе полимера, после раство-
рения (выщелачивания) соли формируются поры, 
размер которых зависит от величины частиц [49]. 
Lee и другие впервые сообщил о возможности 
комбинации методики соленого выщелачивания 
и газового вспенивания с техникой электроспин-
нинга [50]. В другом методе электроспиннинга 
для подачи кристаллов соли использовали нож-
ны, окружающие иглу с раствором полимера [51]. 
Совокупный выход позволяет инкорпорировать 
кристаллы соли в образуемые в процессе электро-
спиннинга нити из поликапролактона. Некоторые 
авторы сочетали электроспиннинг с автоматиче-
ской вибрацией, используемой для рассеивания 
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кристаллов соли на нановолокна [52]. При этом 
получали поры желаемой формы и размера в со-
ответствии с размерами соленых частиц (от 20 до 
300 мм) на фоне сохранной структурной целост-
ности скаффолдов. 

Сообщается о значительном клеточном про-
никновении в микропористые скаффолды, изго-
товленные с помощью вышеописанных приемов 
с применением кристаллов солей, в сравнении 
с матриксами, изготовленными обычным мето-
дом электроспиннинга [51, 53]. Однако у данного 
метода есть свои недостатки: набухание волокна, 
неравномерность распределения пор, нарушение 
взаимосвязи между волокнами [54]. Также есть 
проблемы с выщелачиванием кристаллов соли, 
располагающихся в толще матрикса. 

использование кристаллов льда  
в технологии электроспиннинга

Об использовании ледяных кристаллов в тех-
нологии электроспиннинга впервые сообщили 
Simonet и коллеги [55]. Эта техника была названа 
криогенным электроспиннингом в исследовании 
Leong и соавторов [56]. В этих двух исследовани-
ях электроспиннинговые волокна были собраны 
на ледяные кристаллы, сконцентрированные на 
поверхности охлажденного намоточного коллек-
тора. Однако увеличение размера пор данным 
способом все же было ограничено изменением 
морфологии нитей (потеря формы и неравномер-
ность диаметра), что негативно влияет на механи-
ческие характеристики сформированного графта. 

влажный электроспиннинг  
с использованием коагуляционной ванны  

в качестве коллектора

Ванна с коагуляционной жидкостью в качестве 
дополнительного метода к методике электроспин-
нинга используется для сбора формирующихся ни-
тей до их наматывания на вращающийся коллектор 
[57]. Такой прием называется «влажный электро-
спиннинг». Предварительный сбор нанонитей в ко-
агуляционную ванну вызывает эффект дисперсии, 
что влияет на плотность нанонитей и их структуру 
[58, 59]. Распыленные нановолокна на жидкой по-
верхности распределяются с меньшей плотностью. 
Изменение вида (смена) растворителя в ванне по-
зволяет регулировать поверхностные свойства соз-
даваемых конструкций и в перспективе повысить 
клеточную миграцию в 3D-конструкции, выпол-
ненные вышеуказанным методом [58, 59]. Однако 
и у этого подхода есть свои слабые места – труд-
ности в выборе подходящих растворителей, слож-
ность формирования трубчатого каркаса вслед-

ствие преждевременного высыхания образцов (до 
получения пор желаемого размера).

лазерное/ультрафиолетовое облучение

Лазер стал незаменимым инструментом в обра-
ботке поверхности биологических тканей в силу 
его точности при структурировании поверхности 
[60]. Лазерная модификация нитей, изготовлен-
ных методом электроспиннинга, была впервые 
использована Choi и соавторами для локального 
удаления нанонитей из поликапролактона [61]. 
Лазер высокой интенсивности и ультрабыстро-
го сияния направлялся на определенный участок 
поверхности волокон, очень высокая температу-
ра, плавление и испарение волокон в небольшом 
локусе вызывали образование пустот. Таким об-
разом, формировались поры желательной гео-
метрической формы. Показано увеличение кле-
точного проникновения в матриксы, макропоры 
которого были выполнены с помощью лазерной 
фотолитографии [62–64]. Лазерная техника из-
менения архитектоники нановолокнистой поверх-
ности может явиться многообещающим методом, 
способствующим улучшению клеточной адгезии, 
миграции и пролиферации на тканеинженерных 
конструкциях. Однако у лазерного метода микро-
структурирования поверхности также имеются 
недостатки: отсутствие взаимосвязанности мик-
ропор/углублений (закрытые поры), ослабление 
структурной и механической целостности кон-
струкции, потенциальная цитотоксичность, свя-
занная со спеканием волокон. 

Клинические испытания ТИСГ

К настоящему времени проведено немного-
численное количество клинических испытаний 
ТИСГ. Так, Shin’oka с коллегами выполнил им-
плантацию ТИСГ 25 лицам молодого возраста 
[65]. Имплантируемые ТИСГ состояли из поли-
мерных каркасов на основе волокнистой сетки из 
PGA или PLLA, покрытой сополимером L-лактида 
и ε-капролактона (PCLA / PGA или PCLA / PLLA), 
смешанных в соотношении 50 : 50. При этом па-
циентам не проводилась длительная антитромбо-
цитарная и антикоагулянтная терапия. 

Другие авторы улучшили растяжимость PGA-
волокон, используемых Shin’oka, и оптимизирова-
ли свойства сосудистых графтов на их основе [66]. 
Перед операцией трансплантаты были заселены in 
vitro аутологичными клетками сосудов, выделен-
ных из периферической вены с помощью биопсии. 
Эта процедура довольно длительная, что ограничи-
вает ее клиническое использование: наращивание 
клеточной массы занимает примерно 60 дней, про-
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цесс культивирования клеток на каркасах – около  
10 дней, что значительно повышает риск загряз-
нения. Кроме того, данная методика требовала 
применения инвазивной техники для сбора клеток 
и наглядно продемонстрировала трудности получе-
ния здоровых клеток от пациентов с сосудистыми 
заболеваниями [66]. Во избежание подобных огра-
ничений были изолированы и изучены другие типы 
клеток. Вместо аутологичных клеток сосудов для 
заселения скаффолдов были использованы ауто-
логичные мононуклеарные клетки, выделенные 
из костного мозга гребня подвздошной кости [66].  
Мононуклеарные клетки костного мозга могут 
быть собраны в день проведения сосудистой опе-
рации, поскольку перед имплантацией требуется 
кратковременная инкубация (около 2 часов) клеток 
на скаффолде [66, 67]. В течение двух лет после им-
плантации ТИСГ были функционально состоятель-
ными, не имели каких-либо признаков тромбоза, 
стеноза, обструкций, аневризмы или кальцифика-
ции [67, 68]. Наблюдение за пациентами в течение 
семи лет после имплантации не зарегистрировало 
смертности, связанной с ТИСГ. Тем не менее у 16 % 
больных обнаружен стеноз ТИСГ, который был 
успешно ликвидирован с помощью ангиопластики 
и стентирования [66–69]. Клинические испытания 
продемонстрировали как преимущества, так и не-
которые ограничения данного подхода: формиро-
вание стеноза и снижение механических свойств, 
необходимых при использовании ТИСГ в условиях 
высокого артериального давления [65–69].

Заключение

В обзоре представлены основные тенденции, 
которых придерживаются современные ученые 
в создании тканеинженерных сосудистых граф-
тов. Ведется активная работа в направлении 
создания «готовых к использованию» графтов 
для нужд экстренной хирургии, способных под-
держивать клеточную миграцию, пролиферацию 
и жизнеспособность в условиях организма. В по-
следнее десятилетие делается упор на разработку 
высокопористых трубчатых конструкций с макси-
мальным сходством архитектоники поверхностей 
со структурой внеклеточного матрикса для ско-
рейшего и эффективного заселения конструкции 
собственными клетками после имплантации в со-
судистое русло. Высокопористые конструкции на 
основе нано- и микроволокон способны стимули-
ровать воссоздание собственного эндотелиально-
го монослоя на внутренней поверхности и обра-
зование ткани de novo в толще стенок трубчатых 
конструкций вследствие миграции собственных 
клеточных элементов из окружающих тканей. 

Популярным материалом для изготовления 
каркасов будущих ТИСГ являются биосовмести-
мые биорезорбируемые полимеры, а наиболее 
популярным методом изготовления – метод элек-
троспиннинга, позволяющий получать высоко-
пористые сосудистые графты разного диаметра 
с различными прочностными характеристиками. 
Метод электроспиннинга не лишен недостатков: 
вследствие хаотического расположения нитей на 
намоточном коллекторе формируются поры, раз-
мер которых зачастую недостаточен для мигра-
ции и пролиферации собственных клеток в толщу 
стенки графта. В обзоре дополнительно освещены 
подходы по увеличению пор матриксов, изготов-
ленных методом электроспиннинга.

При успешности экспериментальных разра-
боток и последующих клинических испытаний 
ТИСГ появятся доступные трансплантаты, кото-
рые можно будет использовать в реконструктив-
ной хирургии сосудов малого диаметра, а именно: 

– при аортокоронарном шунтировании;
– в хирургии у детей с врожденными пороками 

сердца;
– при патологии тибиальных артерий;
– при окклюзионной патологии венозной си-

стемы.
Однако пока идеальный сосудистый имплантат 

не создан! Поэтому надеемся, что представленные 
в обзоре материалы помогут исследователям из-
бежать ошибок, выявленных в процессе осущест-
вления многочисленных попыток создания ткане-
инженерного сосудистого графта. 

Исследование выполнено за счет средств гран-
та Российского научного фонда (проект № 14-
25-00050) в Федеральном государственном бюд-
жетном научном учреждении «Научно-иссле-
довательский институт комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний».
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