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реЗУльтАты ПреКлиНичеСКиХ иСПытАНиЙ 
БиОдеГрАдирУеМыХ СОСУдиСтыХ ПрОтеЗОВ 
МАлОГО диАМетрА НА МОдели ОВЦы
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А.В. Миронов, А.Р. Шабаев, Е.А. Сенокосова, Т.В. Глушкова, М.Ю. Синицкий, 
Р.А. Мухамадияров, Л.С. Барбараш
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Поверхностное модифицирование полимерных сосудистых матриксов – перспективная разработка для 
предотвращения тромбирования сосудистых протезов, улучшения долгосрочной проходимости и ускорения 
ремоделирования. Цель – изучить результаты долгосрочной проходимости протезов PHBV/PCL/GFmix с 
илопростом и гепарином, имплантированных в сонную артерию овец. Материалы и методы. Методом 
электроспиннинга изготовлены матриксы ∅4 мм из композиции полимеров поли(3-гидроксибутирата-ко-
3-гидроксивалерата) (PHBV) и поли(ε-капролактонона) (PCL) с инкорпорированием в их состав эндоте-
лиального фактора роста (VEGF), основного фактора роста фибробластов (bFGF) и хемоаттрактантной 
молекулы (SDF-1α). Затем изготовленные матриксы модифицировали илопростом и гепарином посредством 
комплексообразования через поливинилпирролидон (PVP). В качестве группы сравнения – синтетические 
протезы Gore-Tex. Оценены физико-механические свойства исследуемых групп матриксов, проведена 
оценка структуры поверхности сосудистых протезов до и после имплантации. Проведены работы по им-
плантации сосудистых протезов в сонную артерию овцы. Эксплантированные образцы изучены методами 
гистологического и иммунофлуоресцентного анализов, также проведен элементный состав полученных 
образцов сосудистых протезов и оценка профиля генной экспрессии. Результаты. Через сутки после 
имплантации проходимость сосудистых протезов PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo составила 62,5%, тогда как у 
синтетических протезов Gore-Tex тромбоз был в 100% случаев. При этом через 18 месяцев имплантации 
проходимость биодеградируемых сосудистых протезов PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo снизилась до 50%. Прохо-
димые полимерные графты с лекарственным покрытием полностью резорбировались через 18 месяцев 
имплантации, а на их месте сформировалась аневризматически расширенная новообразованная сосудистая 
ткань. Заключение. Модифицирование поверхности полимерных протезов PHBV/PCL/GFmix лекарствен-
ным покрытием из илопроста и гепарина позволило улучшить результаты долгосрочной проходимости в 
сравнении с синтетическими протезами Gore-Tex.
Ключевые  слова:  сосудистые протезы,  атромбогенная обработка,  электроспиннинг,  имплантация, 
гепарин,  илопрост.
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Surface modification of polymer vascular matrices is a promising development for preventing vascular graft 
thrombosis, improving long-term patency and accelerating remodeling. Objective: to study the outcomes of 
long-term patency of PHBV/PCL/GFmix grafts with iloprost (Ilo) and heparin (Hep) implanted into the carotid 
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ВВедеНие
На сегодняшний день отмечается непрерывный 

рост частоты развития атеросклероза среди населе-
ния, в том числе с поражением коронарных артерий 
и периферических кровеносных сосудов [1–5].

В связи с этим возрастает количество хирургиче-
ских вмешательств по восстановлению эффектив-
ного кровотока в поврежденных кровеносных со-
судах посредством их протезирования, наложения 
шунтов или заплат [6]. Наилучшим вариантом для 
хирургического лечения вышеназванной патоло-
гии является использование аутологичного матери-
ала (собственных кровеносных сосудов), который 
в настоящее время является золотым стандартом. 
Однако данные трансплантанты имеют ограничен-
ную доступность по причине ранее перенесенных 
операций с использованием данных сосудов, про-
грессирующего атеросклероза и других заболева-
ний [7]. Кроме того, процесс забора и последующая 
оценка трансплантата перед имплантацией могут 
повредить сосуд и привести к эндотелиальной дис-
функции, провоспалительной реакции и в конечном 
итоге к тромбозу и окклюзии трансплантата. Высо-
кие показатели неудач делают этот метод лечения в 
значительной степени неадекватным, что приводит к 
разработке неаутологичных альтернатив [8–10]. Из-
делия из ксеногенных и синтетических материалов, 
применяемые в клинической практике в настоящее 
время, хорошо подходят для сосудистых протезов 
большого диаметра, но подвержены высокому риску 
тромбообразования, а также гиперплазии неоинтимы 
в отдаленный после опе ра ци он ный период при малых 
диаметрах протезов [7, 11–13].

В связи с этим наиболее актуальной является 
проблема отсутствия изделий для нужд сердечно-
сосудистой хирургии на основе альтернативных ма-
териалов, не вызывающих подобных осложнений. 

Одной из перспективных современных областей, 
занимающихся разработкой сосудистых протезов, 
является сосудистая тканевая инженерия [14–17], 
позволяющая использовать нестандартные виды ма-
териалов для создания медицинских изделий (био-
деградируемые полимеры, природные полимеры, 
аутологичные биологические жидкости и ткани), а 
также оригинальные подходы к их изготовлению, 
обеспечивающие пористость создаваемых конструк-
ций и вследствие этого эффективную миграцию в 
стенку данных конструкций собственных клеток для 
формирования in situ новой здоровой ткани [18–22].

Однако нетканые биодеградируемые матриксы 
в силу своей высокой пористости и длительной ре-
зорбции с привлечением клеток моноцитарно-мак-
рофагальной системы могут также провоцировать 
тромбообразование [23–26]. Решением может стать 
дополнительная модификация поверхности ткане-
инженерных высокопористых сосудистых протезов 
лекарственными препаратами с антиагрегантной 
и антикоагулянтной активностью, что способно 
предот вратить запуск процессов тромбообразования 
после имплантации подобных протезов в сосудистое 
русло. Дополнительное введение в структуру протеза 
биологически активных веществ, таких как ростовые 
факторы, хемокины, интерлейкины, аминокислоты 
и прочие, и их пролонгированное высвобождение 
может имитировать естественные биохимические 
сигналы и направлять процесс регенерации с форми-
рованием всех структурных слоев сосудистой ткани, 
в том числе эндотелия [27–29].

Таким образом, высокопористые биодеградиру-
емые конструкции нуждаются в дополнительном 
модифицировании своей поверхности атромбоген-
ными веществами с целью избежания риска несосто-
ятельности после имплантации такой конструкции в 
сосудистое русло [30, 31].

artery of sheep. Materials and methods. Matrices ∅4 mm were fabricated by electrospinning from a polymer 
composition of poly(3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate) (PHBV) and poly(ε-caprolactone) (PCL) with 
incorporation of endothelial growth factor (VEGF), basic fibroblast growth factor (bFGF) and chemoattractant 
molecule (SDF-1α). The fabricated matrices were then modified with Ilo and Hep by complexation via polyvi-
nylpyrrolidone (PVP). Synthetic Gore-Tex grafts were used as a comparison group. The physical and mechanical 
properties of the studied matrix groups were evaluated, the surface structure of vascular grafts before and after 
implantation was assessed. Vascular grafts were implanted into the carotid artery of a sheep. The explanted sam-
ples were studied via histological and immunofluorescence analysis, the elemental composition of the obtained 
vascular graft samples was also assessed, and the gene expression profile was evaluated. Results. One day after 
implantation, the patency of PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo vascular grafts was 62.5%, whereas synthetic Gore-Tex 
grafts had thrombosis in 100% of cases. At the same time, after 18 months of implantation, the patency of biode-
gradable PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo vascular grafts decreased to 50%. Permeable drug-coated polymer grafts were 
completely reabsorbed after 18 months of implantation, and aneurysmally dilated newly-formed vascular tissue 
was formed in their place. Conclusion. Modification of the surface of PHBV/PCL/GFmix polymer grafts with 
Hep + Ilo coating improved long-term patency outcomes compared to synthetic Gore-Tex grafts.
Keywords:  vascular  grafts,  anti-thrombogenic  coating,  electrospinning,  implantation,  heparin,  iloprost.
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МАтериАлы и МетОды
изготовление сосудистых протезов

Сосудистые протезы PHBV/PCL ∅4 мм и дли-
ной 40,0 мм были изготовлены методом двухфазно-
го электроспиннинга из композиции полимеров 5% 
поли(3-гидроксибутирата-ко-3-гидроксивалерата) 
(poly(3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate; PHBV; 
Sigma-Aldrich, США) и 10% поли (ε-капролактонона) 
(poly-ε-caprolactone; PCL; Sigma-Aldrich, США), на 
аппарате Nanon-01A (MECC, Япония). В качестве 
растворителя использовали хлороформ ХЧ (Вектон, 
Россия).

Для инкорпорирования молекул ростовых фак-
торов и хемоаттрактантных молекул в полимерное 
волокно раствор PHBV/PCL на хлороформе тща-
тельно смешивали с раствором одного или несколь-
ких дифференцировочных факторов в соотношении 
20 : 1, разведенных в фосфатно-солевом буфере 
(phosphate buffered saline; PBS; Gibco, США), до 
получения суспензии. 1/3 внутренней части стен-
ки протеза изготавливали из раствора PHBV/PCL 
с добавлением эндотелиального фактора роста че-
ловека (vascular endothelial growth factor; VEGF; 
Sigma–Aldrich, США). Внешние 2/3 части стенки 
протеза изготавливали из раствора PHBV/PCL со 
смесью рекомбинантного основного фактора роста 
фибробластов человека (basic fibroblast growth factor; 
bFGF; Sigma–Aldrich, США) и рекомбинантной хе-
моаттрактантной молекулы человека – стромальным 
фактором SDF-1α (stromal cell-derived factor-1α; SDF-
1α; Sigma–Aldrich, США).

Формирование атромбогенного покрытия 
на поверхности биодеградируемых 
сосудистых протезов

Дополнительное модифицирование поверхности 
протезов PHBV/PCL/GFmix антиагрегантами и анти-
коагулянтами с целью повышения тромборезистент-
ности было проведено по собственной оригинальной 
методике [32].

Для модифицирования внутренней поверхности 
протеза готовили 10,0% раствор поливинилпирроли-
дона (polyvinylpyrrolidone; PVP; PanReac, Германия) 
в этиловом спирте. Протез погружали в раствор PVP 
на 30 минут, при этом полностью заполняя раствором 
внутренний канал протеза. Далее протез вынима-
ли из раствора и сушили горизонтально в течение 
24 часов.

Для проведения прививки PVP к поверхности 
полимерного протеза изделие помещали в стеклян-
ную пробирку, которую заполняли инертным газом 
аргоном, и облучали ионизирующим излучением с 
общей поглощенной дозой 15 кГр.

Перед присоединением лекарственных препара-
тов проводили трехкратную отмывку остатков не-
привитого PVP с поверхности сосудистых протезов, 
помещенных в пробирки со стерильной водой для 
инъекций. Время каждой отмывки – 30 мин.

В стерильных условиях готовили модифицирую-
щий раствор, состоящий из глицинового буферного 
раствора (pH = 2,5–2,6) с введенным в его состав 
антикоагулянтом гепарином (heparin; Hep; Диамед-
фарма, Россия) в концентрации 5000 МЕ/мл и антиаг-
регантом илопростом (iloprost; Ilo; Bayer, Германия) 
в концентрации 0,2 мкг/мл. Для присоединения ле-
карственных препаратов к оставшимся свободным 
реакционным группам привитого PVP сосудистые 
протезы выдерживали в модифицирующем растворе 
в течение 30 минут. Далее протезы высушивали на 
воздухе в стерильных условиях в течение 24 часов.

Оценка физико-механических свойств
Оценку механических свойств биодеградируемых 

сосудистых протезов PHBV/PCL с лекарственным 
покрытием до и после формирования дополнитель-
ного атромбогенного лекарственного покрытия про-
водили в условиях одноосного растяжения на уни-
версальной испытательной машине серии Z (Zwick/
Roell). Предел прочности материала оценивали как 
максимальное напряжение при растяжении (МПа) до 
начала разрушения. Упруго-деформативные свойства 
материала оценивали по относительному удлине-
нию до начала разрушения образца (%) и модулю 
Юнга (МПа). В качестве контроля использовали 
синтетический протез Gore-Tex (ST04010A, USA), 
нативную внутреннюю грудную артерию человека 
(a. mammaria) и сонную артерию овцы.

Сканирующая электронная микроскопия
Оценку структуры поверхности биодеградируе-

мых сосудистых протезов PHBV/PCL/GFmix до и 
после формирования атромбогенного лекарствен-
ного покрытия, а также синтетических сосудистых 
протезов Gore-Tex проводили на сканирующем элек-
тронном микроскопе S-3400N (Hitachi, Япония) в 
условиях высокого вакуума при ускоряющем напря-
жении 10 кВ. Перед исследованием образцы протезов 
размером 0,5 × 0,5 см подвергали золото-палладие-
вому напылению с получением покрытия толщиной 
15 нм при использовании системы для напыления 
EM ACE200 (Leica Mikrosysteme GmbH, Австрия).

имплантация сосудистых протезов 
в сонную артерию овец

Все группы сосудистых протезов имплантирова-
ли с сонную артерию овец эдильбаевской породы. 
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Опытная группа протезов PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo 
(n = 8) была имплантирована сроком на 18 месяцев.

В качестве группы сравнения выступили синтети-
ческие протезы Gore-Tex® (Number ST04010A, USA), 
(n = 5), имплантированные в сонную артерию овец 
сроком на 6 месяцев (с учетом их раннего тромбоза 
спустя 1 сутки после имплантации).

Анестезиологическое пособие
Премедикация: ксилазин (ксиланит) 0,05–0,25 мл 

на 10 кг массы животного + атропин 1 мг внутримы-
шечно. Вводный наркоз: 5–7 мг пропофола на 1 кг 
массы животного, в течение 90 секунд после вводили 
атракурия безилат (Риделат) в/в, доза 0,5–0,6 мг/кг. 
Интубация трахеи эндотрахеальной трубкой диамет-
ром 9,0. Поддержание наркоза: севоран 2–4 об.%, 
непрерывная инфузия риделата со скоростью 03–
0,6 мг/кг/ч.

Основной этап имплантации сосудистых 
протезов

Доступ к сонной артерии; системная гепарини-
зация – 5000 ЕД в/в; пережатие сонной артерии, 
резекция выделенного сегмента под углом 45°, им-
плантация сосудистых протезов конец в конец не-
прерывным обвивным швом проксимально, а затем 
дистально – нитью Prolene 6/0 (Ethicon, США). Стан-
дартный протокол профилактики воздушной эмбо-
лии и запуск кровотока; ушивание раны нитью Vicril 
2,0 (Ethicon, США); обработка шва клеем БФ, энок-
сапарин натрия подкожно 4000 анти-Ха МЕ/0,4 мл; 
экстубация.

Интраоперационное медикаментозное введение: 
инфузия 0,9% NaCl 500 мл – в/в капельно; аксетин 
(цефуроксим) 1,5 г – в/в капельно. Послеоперацион-
ное медикаментозное ведение: антибиотикотерапия 
(аксетин (цефуроксим) 1,5 г – в/м 2 р/сут + энокса-
парин натрия подкожно 4000 анти-Ха МЕ/0,4 мл в 
течение 5 дней. При доказанной проходимости био-
деградируемых протезов: клопидогрел 75 мг перо-
рально 1 р/сут + гепарин натрия 5000 ЕД подкожно 
2 р/сут) – в течение 1 месяца.

Послеоперационный УЗ-скрининг проходимос-
ти имплантированных сосудистых протезов: 1-е и 
5-е сутки, далее – 1 раз в 3 месяца вплоть до пред-
полагаемого срока вывода животного из эксперимен-
та – для проходимых протезов; 1-е и 5-е сутки – для 
тромбированных протезов.

Гистологическое исследование
Проведено гистологическое исследование экс-

плантированных образцов протезов с окрашиванием 
гематоксилином и пикрофуксином по Ван-Гизону, 

гематоксилин-эозином, орсеином, ализариновым 
красным С.

Эксплантированные образцы фиксировали в фор-
малине в течение 24 часов, затем промывали проточ-
ной водопроводной водой для удаления фиксирую-
щего раствора и обезвоживали в IsoPrep (BioVitrum, 
Россия). Пропитывали образцы парафином (3 пор-
ции) при 56 °C в течение 60 минут в каждой порции. 
Пропитанные образцы заливали парафином ГИСТО-
МИКС (БиоВитрум, Россия). Из полученных образ-
цов изготавливали срезы толщиной 8 мкм с помощью 
микротома HM 325 (Thermo Scientific, США). Затем 
образцы помещали в термостат и сушили в течение 
ночи при 37 °C. После полного высыхания образцы 
депарафинировали в о-ксилоле (3 порции) в течение 
1–2 мин и дегидратировали в 96% спирте (3 порции) 
в течение 1–2 мин. Далее депарафинированные срезы 
окрашивали в соответствии с протоколом окраши-
вания. Образцы исследовали с помощью световой и 
флуоресцентной микроскопии на микроскопе AXIO 
Imager A1 (Carl Zeiss, Германия) с увеличением объ-
ектива ×50, ×100 и ×200.

Конфокальная микроскопия 
с применением иммунофлуоресцентного 
окрашивания

Из замороженных эксплантированных образцов 
изготавливали срезы толщиной 8 мкм с использова-
нием криотома (Microm HM 525, Thermo Scientific).

Изготовленные срезы фиксировали в 4% растворе 
параформальдегида в течение 10 мин.

Перед окраской на внутриклеточные маркеры 
проводили пермеабилизацию срезов раствором 
Triton-X100 (Sigma–Aldrich, США) в течение 15 мин. 
Окрашивание изготовленных срезов осуществляли с 
использованием специфических первичных антител: 
кроличьи антитела к CD31 (Abcam, Великобритания) 
и мышиные антитела к α-актину гладкомышечных 
клеток (α-SMA, Abcam, Великобритания); кроличьи 
антитела к фактору фон Виллебранда (vWF, Abcam, 
Великобритания); кроличьи антитела к коллагену 
IV типа (Abcam, Великобритания) и мышиные ан-
титела к коллагену I типа (Abcam, Великобрита-
ния); кроличьи антитела к коллагену III типа (Novus 
Biologicals, США). Срезы инкубировали с первич-
ными антителами в течение ночи при 4 °С, затем со 
вторичными антителами осла к IgG кролика, конъ-
югированными с Alexa Fluor 488-conjugated (Thermo 
Fisher, США) и антителами осла к IgG мыши, конъ-
югированными с Alexa Fluor 555-conjugated (Thermo 
Fisher Scientific, США) в течение 1 часа при ком-
натной температуре. На всех этапах окрашивания 
для промежуточной отмывки срезов использова-
ли фосфатно-солевой буфер с добавлением 0,1%  
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Tween (Sigma–Aldrich, США). Для удаления авто-
флуоресценции срезы обрабатывали Autofluorescence 
Eliminator Reagent (Millipore, США) по методике про-
изводителя. Ядра контрастировали при помощи ок-
раски DAPI (10 мкг/мл, Sigma–Aldrich, США) в тече-
ние 30 минут. Препараты анализировали с помощью 
конфокального лазерного сканирующего микроскопа 
LSM 700 (Carl Zeiss, Германия).

исследование эксплантированных 
образцов сосудистых протезов методом 
СЭМ по оригинальной методике

Эксплантированные образцы фиксировали в фор-
малине в течение 24 часов, затем постфиксировали 
1% тетраоксидом осмия в 0,1 M фосфатном буфере 
и окрашивали 2% тетраоксидом осмия в бидистил-
лированной воде в течение 48 часов. Далее образцы 
обезвоживали в серии спиртов возрастающей кон-
центрации, окрашивали 2% уранилацетатом (Electron 
Microscopy Sciences, США) в 95% этаноле, обезвожи-
вали 99,7% изопропанолом (BioVitrum, Россия) в те-
чение 5 часов и ацетоном (Реахим, Россия) в течение 
1 часа, пропитывали смесью ацетона с эпоксидной 
смолой Epon (Electron Microscopy Sciences, США) в 
соотношении 1 : 1 (6 часов), после чего переносили 
в свежую порцию эпоксидной смолы (на 24 часа) 
и далее проводили ее полимеризацию в емкостях 
FixiForm (Electron Microscopy Sciences, США) при 
60 °С. После этого образцы в эпоксидных блоках 
подвергали шлифовке и полировке на установке 
TegraPol-11 (Struers, США). Контрастирование цит-
ратом свинца проводили по Рейнольдсу в течение 
7 минут путем нанесения раствора на поверхность 
шлифованного образца с последующей его отмыв-
кой бидистиллированной водой. Далее проводили 
напыление на полированную поверхность эпоксид-
ных блоков углерода (толщина покрытия 10–15 нм) 
с помощью вакуумного напылительного поста (EM 
ACE200, Leica). Визуализацию структуры образцов 
при помощи сканирующей электронной микроско-
пии в обратно-рассеянных электронах проводили на 
электронном микроскопе Hitachi-S-3400N (Hitachi, 
Япония) в режиме BSECOMP при ускоряющем на-
пряжении 10 кВ.

исследование элементного состава 
эксплантированных образцов сосудистых 
протезов

Для оценки элементного состава исследуемых об-
разцов использовали метод рентгеноспектрального 
микроанализа, осуществленного с помощью энерго-
дисперсионного спектрометра XFlash 4010 (Bruker), 
входящего в состав сканирующего электронного мик-
роскопа S-3400N (Hitachi). Элементный анализ был 

осуществлен в условиях низкого вакуума (давление 
в камере микроскопа 20 Па) и при ускоряющем на-
пряжении 15 кВ в режиме сканирующей электронной 
микроскопии в обратно-рассеянных электронах, без 
использования стандартных образцов. На цифровых 
микрофотографиях идентифицировали макрофаги, 
гигантские многоядерные клетки, нейтрофилы, глад-
комышечные и тучные клетки, определяли их лока-
лизацию и взаимодействие между собой и с другими 
элементами сосудистого протеза.

Сравнительная оценка профиля 
генной экспрессии, свойственной 
нативной сосудистой ткани, в стенке 
эксплантированного сосудистого протеза 
и нативной сонной артерии овцы

Для оценки генной экспрессии материалом послу-
жили иссеченные участки сосудистого протеза и сон-
ной артерии, а также смыв эндотелиальных клеток, 
полученный путем промывания сосудов и протезов 
лизирующим реагентом TRIzol (Invitrogen, США). 
В качестве генов интереса были отобраны: IL1B, IL6, 
IL10, IL8, IL12A, TNF, VEGF, CXCR4, NR2F2, SNAI2, 
ICAM1, YAP1, IFNG, KDR, FGF2, MMP2, TGFB. Сра-
зу после резекции участок сосудистого протеза либо 
сонной артерии помещали в пробирку, содержавшую 
900 мкл лизирующего реагента TRIzol (Invitrogen, 
США) для дальнейшего выделения РНК. Перед на-
чалом эксперимента все рабочие поверхности и ла-
бораторный инвентарь обработаны раствором для 
деконтаминации RNaseZap™ RNase Decontamination 
Solution (Invitrogen, США). Образцы гомогенизиро-
ваны на аппарате (MP Biomedicals, США). Выделение 
РНК проведено в соответствии со стандартным про-
токолом по методу Хомчинского (гуанидин тиоцио-
нат-фенол-хлороформная экстракция). Количество и 
качество выделенной РНК оценено с помощью спек-
трофотометра NanoDrop™ 2000 (Thermo Scientific, 
США). Целостность РНК определена с помощью 
спектрофотометра Qubit 4 Fluorometer (Invitrogen, 
США) путем измерения индекса RIQ (RNA Integrity 
and Quality). На основе 100 нг выделенной РНК с 
помощью реакции обратной транскрипции и ком-
мерческого набора High Capacity cDNA Reverse 
Transcription Kit (Applied Biosystems, США) синте-
зирована молекула комплементарной ДНК (кДНК). 
Количество и качество синтезированной кДНК оце-
нено с помощью спектрофотометра NanoDrop™ 2000 
(Thermo Scientific, США). Экспрессия генов оценена 
с помощью количественной полимеразной цепной 
реакции (кПЦР) с детекцией продуктов амплифи-
кации в режиме реального времени с флуоресцен-
тным красителем SYBR на амплификаторе ViiA 7 
Real-Time PCR System (Applied Biosystems, США).  
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На каждый образец приготовлено 10 мкл реакционной 
смеси, содержащей 5 мкл мастер-микса PowerUp™ 
SYBR® Green Master Mix (Applied Biosystems, США), 
смесь прямого и обратного праймеров в финальной 
концентрации 500 нМ и 10 нг кДНК. ПЦР проводи-
ли в 96-луночной оптической плашке, содержащей 
помимо анализируемых образцов пять стандартов с 
двукратным разведением и отрицательный контроль 
(реакционная смесь без кДНК). На каждый анализи-
руемый образец, стандарт и отрицательный контроль 
готовили по три технических репликата. Амплифи-
кация осуществлена по следующей схеме: 2 минуты 
при 50 °C, 2 минуты при 95 °C, 15 секунд при 95 °C 
и 1 минута при 60 °C (40 циклов). Специфичность 
и эффективность реакции проверена путем анализа 
кривых плавления и графиков амплификации в про-
грамме QuantStudio™ Real-Time PCR Software v.1.3 
(Applied Biosystems, США). Нормализация результа-
тов кПЦР проведена с помощью трех референсных 
генов ACTB, GAPDH, B2M в соответствии с име-
ющимися рекомендациями. Экспрессия изучаемых 
генов рассчитана по 2-ΔΔСt-методу и выражена в 
виде кратного изменения относительно контрольных 
образцов.

Статистический анализ
Результаты исследования обработаны в программе 

GraphPad Prism (Graph Pad Software). Нормальность 
распределения оценивали при помощи критерия 
Колмогорова – Смирнова. Достоверность различий 
между двумя независимыми группами определяли с 
помощью непараметрического критерия Манна–Уит-

ни. При сравнении трех и более независимых групп 
использовали непараметрический дисперсионный 
анализ Краскела–Уоллиса, для попарного сравнения 
групп применяли критерий Данна. Различия считали 
статистически значимыми при p < 0,05. Данные пред-
ставлены как среднее и стандартное отклонение M ± 
SD, а также как медиана и 25-й и 75-й процентили 
Мe (25%; 75%).

реЗУльтАты
исследование механических свойств

Исследование физико-механических свойств поз-
волило выявить статистически значимое повышение 
жесткости сосудистых протезов PHBV/PCL/GFmix 
после модифицирования поливинилпирролидоном 
и последующего комплексообразования с гепари-
ном и илопростом (табл.). Значения модуля Юнга 
протезов PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo в 5,8 раза превы-
сили аналогичный показатель протезов PHBV/PCL/
GFmix и в 20,6 – a. mammaria (р < 0,05), а сонной 
артерии овцы – в 100 раз. Также биодеградируемые 
сосудистые протезы с лекарственным покрытием 
PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo обладали максимальной си-
лой, приложенной к образцу до начала его разруше-
ния (табл.). Относительное удлинение сосудистых 
протезов PHBV/PCL/GFmix и PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo 
превысило аналогичный показатель a. mammaria поч-
ти в 4 раза (p < 0,05), а для сонной артерии отмечено 
уменьшение данного значения в 0,3 раза. По напря-
жению достоверных различий между a. mammaria 
и полимерными сосудистыми протезами не выяв-
лено. Синтетические протезы Gore-Tex® имели хо-

Таблица
Механические свойства полимерных графтов PHBV/PCL/GFmix до и после формирования 
атромбогенного лекарственного покрытия в сравнении с Gore-Tex®, a. mammaria и сонной 

артерией овцы
Mechanical properties of PHBV/PCL/GFmix polymer grafts before and after formation  

of anti-thrombogenic drug coating in comparison with Gore-Tex®, a. mammaria and sheep carotid artery
Напряжение, МПа Относительное удлинение, % Модуль Юнга (Емод), МПа

PHBV/PCL/GFmix (n = 9)
М (25–75%)

3,045
(2,9; 3,2)&

121,7
(117,1; 129,6)# &

8,6
(8,0; 9,64)# &

PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo (n = 9)
М (25–75%)

3,94
(3,78–3,99)&

109,17
(92,29–116,06)# &

49,95
(44,9–54,7)* # &

Gore-Tex® (n = 9)
М (25–75%)

22,95
(22,42–23,47)**

337,0
(332,0–341,8)**

1,98
(1,36–2,59)

A. mammaria (n = 9)
М (25–75%)

2,48
(1,36–3,25)&

29,72
(23,51–39,62)&

2,42
(1,87–3,19)

Сонная артерия овцы 1,2
(1,06–1,9)

158,5
(126,0–169,5)

0,49
(0,39–0,66)

Примечание. * – р < 0,05 относительно PHBV/PCL/GFmix; # – р < 0,05 относительно a. mammaria; ** – относительно 
всех рассматриваемых групп; & – относительно Gore-Tex®.

Note. * – p < 0.05 relative to PHBV/PCL/GFmix; # – p < 0.05 relative to a. mammaria; ** – relative to all groups considered; 
& – relative to Gore-Tex®.
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рошие эластические свойства, схожие с таковыми 
у нативного сосуда, но при этом обладали большой 
прочностью. Поэтому сила, приложенная к протезам 
Gore-Tex® до начала их разрушения, была более чем в 
6 раз больше, чем у биодеградируемых протезов, и в 
22,9 раза больше, чем у a. mammaria (p < 0,05). Повы-
шенная жесткость сосудистых протезов PHBV/PCL/
GFmixHep/Ilo с лекарственным покрытием, вероятно, 
обусловлена полимеризацией поверхности протезов 
с PVP и воздействием ионизирующего излучения.

Сканирующая электронная микроскопия 
сосудистых протезов до и после 
поверхностного модифицирования 
лекарственными препаратами

Модифицирование поверхности протезов PHBV/
PCL/GFmix антитромботическими препаратами осу-
ществлено с помощью формирования на его внут-
ренней поверхности гидрогелевого покрытия из по-
ливинилпирролидона, который способен не только 
связывать лекарственные препараты в результате 
комплексообразования, но и временно (до своего 
полного рассасывания) занимать полость пор, тем са-
мым снижая риск адгезии тромбоцитов к поверхнос-
ти протеза после имплантации протеза в сосудистое 
русло. Кроме того, известная гидрофильность PVP 
способствует снижению степени адгезии белковых 
молекул и форменных элементов крови, в частности 
тромбоцитов, а также предотвращению конформаци-
онных изменений белковых структур. Подвижностью 
макромолекулярных цепей в гидрогелях, в том числе, 
обусловлена высокая скорость десорбции молекул 
белка, дополняющая спектр причин их антитромбо-
генного потенциала [33, 34]. Протезы PHBV/PCL/
GFmixHep/Ilo состояли из хаотично расположенных 
микроразмерных полимерных волокон диаметром 
1,47 ± 0,67 мкм (рис. 1), формирующих при своем 
переплетении микропоры. На рис. 1 видно, что пос-
ле отмывки остатков неполимеризованного PVP с 
поверхности протезов и последующего присоедине-
ния гепарина и илопроста к оставшимся свободным 
реакционным группам PVP сохранилась исходная 
архитектоника поверхности полимерного матрикса, 
а водорастворимый полимер покрывал лишь поверх-
ность нитей, формирующих трубчатый каркас, без 
внешнего изменения вида микропор. Сформирован-
ного лекарственного покрытия оказалось достаточно, 
чтобы значимо улучшить гемосовместимые свойства 
поверхности протезов, что было ранее доказано в 
экспериментах in vitro: максимум агрегации тром-
боцитов после контакта с поверхностью протезов с 
лекарственным покрытием PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo 
снизился в 2,1 раза в сравнении с аналогичными 
протезами без лекарственного покрытия PHBV/PCL/

Рис. 1. Сканирующая электронная микроскопия внутрен-
ней поверхности биодеградируемых и синтетических со-
судистых протезов: а – внутренняя поверхность протеза 
PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo до отмывки от PVP; б – внутрен-
няя поверхность протеза PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo после 
отмывки от PVP; в – внутренняя поверхность протеза 
Gore-Tex®. ×1000

Fig. 1. Scanning electron microscopy of the inner surface of 
biodegradable and synthetic vascular grafts: a – inner sur-
face of PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo graft before washing against 
PVP; б – inner surface of PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo graft after 
washing against PVP; в – inner surface of Gore-Tex® pros-
thesis. ×1000

а

б

в
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GFmix. На этом фоне индекс деформации тромбоци-
тов после контакта с поверхностью протезов PHBV/
PCL/GFmixHep/Ilo был равен нулю, а с поверхностью 
протезов PHBV/PCL/GFmix – 2,7 [35].

Внутренняя поверхность синтетических протезов 
Gore-Tex® представлена монолитными фрагмента-
ми полимера (рис. 1), чередующимися с пористыми 
структурами. При этом поры на внутренней поверх-
ности Gore-Tex® – большего размера относительно 
пор на поверхности PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo.

результаты имплантаций сосудистых 
протезов

Для проведения преклинических испытаний раз-
работанных протезов использована овечья модель, 
являющаяся моделью выбора для оценки эффектив-
ности сердечно-сосудистых имплантатов in vivo [36]. 
Считается, что овцы пригодны для «моделирования 
наихудшего случая» вследствие повышенной склон-
ности их сосудов к тромбозу и кальцификации, что 
позволяет провести максимально строгое тестирова-

ние сосудистых протезов на предмет их долгосроч-
ной проходимости и дегенерации in vivo [36].

Необходимость формирования атромбогенного 
лекарственного покрытия была продиктована нега-
тивными результатами, полученными ранее при им-
плантации биодеградируемых сосудистых протезов 
PHBV/PCL/GFmix в сонную артерию овец [37]. Вы-
сокая пористость стенки привела к раннему тромбозу 
вышеуказанных протезов в 100% случаев [37].

С целью сравнительной оценки эффективнос-
ти разработанных сосудистых протезов с лекарс-
твенным покрытием с протезами, используемыми 
в настоящее время в клинической практике, также 
была сформирована группа сравнения из синтети-
ческих протезов Gore-Tex® диаметром 4 мм (Number 
ST04010A, USA).

Проходимость протезов с лекарственным покры-
тием PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo через 1 сутки после им-
плантации в сонную артерию овец составила 62,5% 
(5 из 8) (рис. 2). Спустя 18 месяцев проходимость 
протезов PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo составила 50,0%. 
Однако во всех проходимых эксплантированных 

Рис. 2. Внешний вид и анализ проходимости протезов PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo и Gore-Tex: а – PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo, 
имплантированный в сонную артерию овцы; б – PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo спустя 18 месяцев после имплантации; 
в – УЗИ-картина проходимости протеза PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo спустя 18 месяцев после имплантации; г – Gore-Tex, 
имплантированный в сонную артерию овцы; д – Gore-Tex спустя 6 месяцев после имплантации; е – УЗИ-картина 
проходимости протеза Gore-Tex

Fig. 2. Appearance and permeability analysis of PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo and Gore-Tex grafts: a – PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo 
implanted in the sheep carotid artery; б – PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo 18 months after implantation; в – ultrasound image of 
patency of PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo graft 18 months after implantation; г – Gore-Tex implanted in sheep carotid artery; 
д – Gore-Tex after 6 months of implantation; е – ultrasound image of Gore-Tex patency
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протезах наблюдали аневризматическое расширение 
стенки на всем протяжении (рис. 2).

Через сутки после имплантации протезов Gore-
Tex® в 100,0% случаев (5 из 5) был выявлен тромбоз.

результаты морфологического 
исследования эксплантированных 
протезов

Выявлено, что на месте биодеградируемого сосу-
дистого протеза PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo сформиро-
вался трехслойный новообразованный сосуд, схожий 
по строению с нативной сонной артерией. Однако 
основным отличием новообразованной сосудистой 
ткани от ткани нативного сосуда стало аневриз-
матическое расширение, отсутствие эластических 
волокон и четкой вытянутости цитоплазмы гладко-
мышечных клеток, что, возможно, и обусловлено 
аневризматическим растяжением образовавшейся 
сосудистой ткани в условиях пульсирующего тока 
крови (рис. 3). Небольшой очаг крупнокристалличес-
кого кальция был обнаружен в толще лишь одного 
протеза PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo – между медией и 
адвентицией (рис. 3).

В просвете всех эксплантированных протезов 
Gore-Tex® спустя 6 месяцев после имплантации вы-
явлен реканализированный тромб. Снаружи вокруг 
протеза сформировалась толстая соединительно-
тканная капсула. Формирование новообразованной 
ткани в толще протеза отсутствовало (рис. 3). Не-
смотря на отсутствие кровотока, протезы Gore-Tex® 
подвергались массивной кальцификации (рис. 3). 
Также мелкокристаллические очаги кальция обна-
ружены во внешней соединительно-тканной капсу-
ле. Ничего подобного в тромбированных протезах 
PHBV/PCL/GFmix, имплантированных ранее в сон-
ную артерию овец сроком на 12 месяцев, не выяв-
лено [37].

При изучении эксплантированных биодеградиру-
емых протезов с лекарственным покрытием PHBV/
PCL/GFmixHep/Ilo методом СЭМ выявлены типичные 
по морфологии эндотелиальные клетки. При изуче-
нии толщи эксплантированных протезов выявлено, 
что новообразованная сосудистая ткань, сформиро-
ванная на месте резорбированного биодеградируе-
мого трубчатого каркаса, имела три слоя: неоинтиму, 
состоящую из гладкомышечных клеток и покрытую 
эндотелием; средний слой, содержащий большое 
количество коллагеновых волокон, фибробластопо-
добных клеток, макрофагов, единичных гигантских 
многоядерных клеток и vasa vasorum. На стыке меж-
ду неоинтимой и средним слоем обнаружен неболь-
шой участок отложения кальция. За средним слоем 
следовал внешний слой, содержащий все типичные 
для адвентиции элементы: vasa vasorum, единичные 

клетки инородного тела, периваскулярную жировую 
ткань, лимфоидные фолликулы.

При детальном послойном изучении методом 
СЭМ сформировавшихся тканей вокруг эксплан-
тированного протеза Gore-Tex® выявлено, что весь 
просвет заполнен реканализированным тромбом. 
Стенка протеза содержала кальциевые включения, 
занимающие 12–15% площади. Снаружи протез 
был окружен слоем плотной соединительной ткани, 
состоящей преимущественно из фиброцитов и кол-
лагеновых волокон с большим количеством ново-
образованных сосудов. Кальциевые депозиты были 
представлены бесформенными гетерогенными обра-
зованиями, часто не имеющими четко выраженных 
границ. Внутренняя структура кальцификатов была 
неоднородной. В областях депозита с минимальным 
количеством кальция отмечали его наличие только во 
внешней части образующих протез волокон. При бо-
лее выраженной кальцификации отложения кальция 
наблюдали как во внешней структуре волокон, так и 
в пространстве между ними. В варианте с максималь-
ной кальцификацией практически все пространство 
было заполнено кальциевыми отложениями, внутри 
которых присутствовали отдельные некальциниро-
ванные волокна.

результаты конфокальной микроскопии 
с применением иммунофлуоресцентного 
окрашивания

Результаты иммунофлуоресцентного исследова-
ния эксплантированных протезов с лекарственным 
покрытием показали, что образовавшаяся на месте 
резорбированного протеза ткань содержала основные 
структурные элементы новообразованного сосуда: 
сформирован эндотелиальный и гладкомышечный 
слои, выявлено большое количество коллагенов I, 
III и IV типов. Коллаген IV типа преимуществен-
но откладывался в базальной мембране, коллаген 
III типа – в базальной мембране и стенке графта, 
коллаген I типа – в адвентиции (рис. 4). Эндотели-
альный слой, выстилавший неоинтиму, на отдельных 
его участках был представлен двурядным располо-
жением эндотелиальных клеток, активных в плане 
синтеза vWF, но одновременно экспрессирующих 
CD31 и α-actin. Подобная картина может косвенно 
свидетельствовать о наличии эндотелиально-мезен-
химального перехода, который способен запускаться 
в условиях, не являющихся для эндотелия физиоло-
гичными. В аневризматически расширенном имплан-
тате в качестве причины, способной запустить эндо-
телиально-мезенхимальный переход, вполне может 
выступить турбулентный ток крови. В толще стенки 
протеза отмечали скопления эндотелиальных клеток, 
положительные по CD31 и vWF. По внешнему краю 
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Рис. 3. Результаты морфологического исследования: 1, 2 – эксплантированных сосудистых протезов PHBV/PCL/
GFmixHep/Ilo спустя 18 месяцев после имплантации; 1 – гистологическое исследование (а – окраска гематоксилином-
эозином; б – окраска по Ван-Гизону; в – окраска ализариновым красным С), ×50; 2 – сканирующая электронная мик-
роскопия (г – эндотелий на внутренней поверхности протеза, ×1000; д – поперечный срез стенки эксплантированного 
графта с участком кальцификации, ×75; е – vasa vasorum, гладкомышечные волокна в среднем слое протеза, ×1000); 
3, 4 – эксплантированных сосудистых протезов Gore-Tex® спустя 6 месяцев после имплантации; 3 – гистологическое 
исследование (ж – окраска гематоксилином-эозином; з – окраска по Ван-Гизону; и – окраска ализариновым красным 
С), ×50; 4 – сканирующая электронная микроскопия (к – поперечный срез, ×70; л – кальций в толще стенки протеза, 
×250; м – новообразованные сосуды в ткани внешней оболочки, ×1000)

Fig. 3. Results of morphological study: 1, 2 – of explanted PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo vascular grafts 18 months after implan-
tation: 1 – histological study (a – H&E stain; б – Van Gieson’s stain; в – alizarin red S stain), ×50; 2 – scanning electron 
microscopy (г – endothelium on the inner surface of the graft, ×1000; д – transverse section of the explanted graft wall with 
a calcification area, ×75; е – vasa vasorum, smooth muscle fibers in the middle layer of the graft, ×1000); 3, 4 – of explanted 
Gore-Tex® vascular grafts 6 months after implantation: 3 – histological examination (ж – H&E stain; з – Van Gieson’s stain; 
и – alizarin red S stain), ×50; 4 – scanning electron microscopy (к – transverse section, ×70; л – calcium in the graft wall 
thickness, ×250; м – newly formed vessels in the outer sheath tissue, ×1000)

а б в

дг е

PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo

Gore-Tex

1

2

3

4

иж

лк

з

м

500 мкм

500 мкм

500 мкм

500 мкм

500 мкм

500 мкм



90

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXIV   № 3–2022

и снаружи протеза PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo обнару-
жена плотная упорядоченная ткань, образованная 
актин-секретирующими клетками с концентрически 
ориентированными скоплениями vWF-секретирую-
щих клеток и тяжами коллагена III типа. Выявлено, 
что клетки, монослоем выстилавшие поверхность 
неоинтимы со стороны просвета сосуда, – зрелые 
эндотелиальные клетки, синтезирующие vWF, од-
нако с признаками эндотелиально-мезенхимально-
го перехода (одновременно экспрессируют CD31 и 
α-actin). Имела место базальная мембрана с колла-
геном IV типа. Коллаген III типа обнаружен в стенке 
и в базальной мембране под слоем эндотелиальных 
клеток. В толще стенки эксплантата и адвентициаль-
ном слое – большое количество новообразованных 
сосудов и клеточных элементов.

При проведении иммунофлуоресцентного ис-
следования синтетических сосудистых протезов 
Gore-Tex® через 6 месяцев имплантации обнаружен 
обтурирующий тромб в просвете протезов, выявле-
но отсутствие эндотелиального слоя, неоинтимы и 
медии, отсутствие коллагена III типа и лишь незна-
чительное отложение коллагена IV типа в краевой 
зоне со стороны внутреннего просвета. С наружной 
поверхности эксплантированного протеза отмечено 

формирование соединительно-тканной капсулы с 
признаками неореваскуляризации.

результаты исследования элементного 
состава эксплантированных образцов 
сосудистых протезов

Исследование элементного состава сплошных 
кальциевых депозитов показало их внутреннюю 
однородность по содержанию в них кальция и фос-
фора. Медианное значение отношения кальция к 
фосфору для различных участков (n = 6) было 2,01, 
при минимальном значении 1,96 и максимальном 
2,05. В кальцийсодержащих областях, состоящих 
преимущественно из кальцинированных волокон, 
отношение Ca/P в различных волокнах находилось 
в пределах от 1,2 до 2,32. Вероятно, такие разли-
чия в содержании кальция объясняются разными 
стадиями процесса кальцификации для конкретных 
волокон. Кроме биологически значимых элементов 
в составе волокон протеза был обнаружен фтор в 
количестве около 2%, что косвенно свидетельствует 
о сохранности самих волокон на начальных этапах 
кальцификации. В участках со сплошной кальцифи-
кацией внутри депозита присутствия фтора не было 
выявлено. Вероятно, это связано с маскирующим эф-
фектом самого депозита, снижающего доступность 

Рис. 4. Конфокальная микроскопия эксплантированных сосудистых протезов PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo и Gore-Tex®: ок-
раска специфичными флуоресцентными антителами на CD31 (зрелые эндотелиальные клетки), vWF (фактор фон 
Виллебранда), α-actin (маркер гладкомышечных клеток), collagen I (коллаген I типа), collagen III (коллаген III типа), 
collagen IV (коллаген IV типа), DAPI (флуоресцентный ядерный краситель), ×200

Fig. 4. Confocal microscopy of explanted vascular grafts PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo and Gore-Tex®: staining with specific fluo-
rescent anti-CD31 antibodies (mature endothelial cells), vWF (von Willebrand factor), α-actin (smooth muscle cell marker), 
collagen type I), collagen type III, collagen type IV, DAPI (fluorescent nuclear dye), ×200
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зондирующего электронного пучка внутрь изучаемой 
структуры, а не химической деструкцией волокон.

результаты оценки профиля генной 
экспрессии

Были изучены профили транскрипции эндотелия 
и стенки регенерированной артерии по сравнению 
с таковыми в контралатеральных сонных артериях. 
Обратная транскрипционно-количественная полиме-
разная цепная реакция выявила обилие транскрип-
тов, связанных с воспалением (IL1B, IL6 и CXCL8), 
ремоделированием ECM (MMP2) и эндотелиально-
мезенхимальным переходом (SNAI2) в обеих фрак-
циях РНК, полученных из регенерированной артерии 
(рис. 5). Эндотелиальный лизат был обогащен вос-
палительными транскриптами (IL1B, IL6 и ICAM1) 
и признаками репрограммирования эндотелия (ве-
нозный транскрипт NR2F2 и маркер эндотелиально-
мезенхимального перехода SNAI2). Эти наблюдения 
позволяют предположить, что молекулярный ланд-
шафт сосудистой ткани, формирующейся на месте 
биодеградируемого сосудистого протеза, может от-
личаться от соответствующих кровеносных сосудов 
даже при регенерации артерий в долгосрочной перс-
пективе (18 месяцев после имплантации).

ЗАКлЮчеНие
Проведенное исследование по модифицированию 

сосудистых протезов из смеси полимеров PHBV/PCL 
ростовыми факторами, а также формирование на 
внутренней поверхности лекарственного покрытия 
из гепарина и илопроста, присоединенных через гид-

рогелевое покрытие из поливинилпирролидона мето-
дом комплексообразования, показало успешное со-
здание высокопористого и функционально активного 
биодеградируемого сосудистого протеза, на основе 
которого со временем может формироваться новооб-
разованная сосудистая ткань, схожая по строению с 
нативной сонной артерией овцы. Также присоедине-
ние к поверхности протеза гидрогелевого покрытия 
с лекарственными препаратами позволило времен-
но сгладить рельефность внутренней поверхности 
протеза и усилить его атромбогенность благодаря 
медленному высвобождению гепарина и илопроста 
после имплантации в сосудистое русло. Однако факт 
наличия аневризматических расширений говорит о 
том, что новообразованная ткань оказалась неспо-
собна противостоять циклическим нагрузкам тока 
крови. Поэтому несмотря на полученные высокие 
результаты биосовместимости и формирования ново-
образованной сосудистой ткани без инициации про-
цессов воспаления и кальцификации, разработанная 
конструкция требует дополнительного укрепления 
внешнего каркаса.

Исследование выполнено в рамках комплексной 
научно-технической программы полного инноваци-
онного цикла «Разработка и внедрение комплекса 
технологий в области разведки и добычи твердых 
полезных ископаемых, обеспечения промышленной 
безопасности, биоремедиации, создания продуктов 
глубокой переработки из угольного сырья при по-
следовательном снижении экологической нагрузки на 
окружающую среду и рисков для жизни населения» 
(утв. Распоряжением Правительства РФ от 11 мая 
2022 года № 1144р).
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