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Бронхиальные стенозы являются одним из самых частых бронхиальных осложнений, возникающих у реци­
пиентов легких в послеоперационном периоде. Одним из основных методов восстановления проходимости 
дыхательных путей является стентирование бронхиального дерева. Однако стентирование бронхов сопря­
жено с рядом осложнений, таких как миграция стента, рост грануляционных тканей по проксимальному 
и дистальному краям, обтурация просвета мокротой. В данной статье продемонстрирована возможность 
изготовления стента с лекарственным покрытием эверолимусом из термопластического полиуретана и 
полилактида с применением технологии 3D­печати.
Ключевые  слова: трансплантация  легких,  бронхиальные осложнения,  бронхиальные  стенозы, 
стентирование бронхов,  силиконовые  стенты, металлические  стенты, биодеградируемые  стенты, 
3D-печать,  стенты с  лекарственным покрытием.
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Bronchial stenoses are one of the most common airways complications after lung transplantation. One of the main 
methods to restore airway patency is bronchial stenting. However, bronchial stenting is associated with a number 
of complications, such as stent migration, granulation tissue formation along the proximal and distal edges, and
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Бронхиальные стенозы (БС) являются одним из 
самых частых бронхиальных осложнений, возника­
ющих у реципиентов легких в послеоперационном 
периоде. Существует определенная закономерность 
между видами бронхиальных осложнений и сроками 
их возникновения [1]. Наиболее частыми сроками 
возникновения стенозов являются первые 2–9 меся­
цев после трансплантации легких (ТЛ) [2]. Стентиро­
вание бронхов является общепризнанной методикой 
восстановления и сохранения просвета с последую­
щей профилактикой их возникновения [3–8].

Исходя из материала изготовления принято вы­
делять две группы стентов, используемых в интер­

венционной пульмонологии: силиконовые и метал­
лические [9]. В отдельную группу следует выделить 
стенты, изготовленные из биодеградируемых мате­
риалов.

Существует несколько вариаций силиконовых 
стентов, различающихся по форме. К основным 
видам относят Т­образный стент Монтгомери [10], 
стент Дюмона [11], Y­образные стенты [12] (рис. 1).

В свою очередь, металлические стенты, использу­
емые в эндоскопической практике, можно разделить 
на саморасширяющиеся и расширяемые с помощью 
баллона. Помимо этого, стенты делят на покрытые и 
непокрытые [13] (рис. 2).

mucus obstruction of the lumen. This article demonstrates the possibility of manufacturing an everolimus­eluting 
stent from thermoplastic polyurethane and polylactide using 3D printing.
Keywords:  lung  transplantation,  airways  complications,  bronchial  stenosis,  bronchial  stenting,  silicone 
stents, metal  stents,  bioresorbable  stents,  3D printing,  drug-eluting  stents.

Рис. 1. Основные виды силиконовых стентов: а – стент Дюмона; б – стент Монтгомери; в – Y­образный стент Oki

Fig. 1. Main types of silicone stents: a – Dumon stent; б – Montgomery stent; в – Oki Y­stent

а б в

      

Рис. 2. Виды стентов по покрытию: а – непокрытый металлический стент; б – покрытый металлический стент

Fig. 2. Types of stents by coating: a – uncoated metal stent; б – coated metal stent

а б
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ОСНОВНЫе ОСлОЖНеНиЯ, 
СВЯЗАННЫе СО СтеНтирОВАНиеМ 
трАХеОБрОНХиАльНОГО дереВА

Каждый из рассмотренных вариантов стентов об­
ладает как рядом преимуществ, так и недостатков, 
определяющим выбор того или иного стента в конк­
ретной клинической ситуации.

К основным осложнениям, связанным с нахожде­
нием стента в просвете трахеобронхиального дерева, 
относятся рост грануляционных тканей, миграция 
стента, обтурация мокротой.

Миграция стента встречается чаще при исполь­
зовании силиконовых стентов Дюмона, чем при ис­
пользовании Y­образных силиконовых или металли­

ческих стентов [12]. Миграция может быть вызвана 
несоответствием размера стента и дыхательных 
путей, в том числе из­за несоответствия стента ана­
томии трахеобронхиального дерева. Стенты могут 
мигрировать как в проксимальном направлении, так 
и в дистальном. Проксимальная миграция может вы­
зывать острую тяжелую дыхательную недостаточ­
ность (рис. 3).

Миграция стента дистально способна вызвать на­
рушение вентиляции бронхов с развитием ателектаза 
и пневмонии.

Обтурация стента бронхиальным секретом воз­
никает в результате застоя содержимого, в норме 
удаляемого из просвета бронхов за счет реснитча­
того эпителия. В конечном счете нарушение эвакуа­
ции бронхиального содержимого может приводить 
к колонизации стентов [14]. Как правило, обтура­
ция стента наиболее характерна при использовании 
длинных силиконовых либо покрытых нитиноловых 
стентов, а также стентов со сложной конфигурацией 
(стент Монтгомери, Y­образный стент).

Нахождение стента в просвете трахеобронхиаль­
ного дерева вызывает местную воспалительную ре­
акцию, приводящую к росту грануляционных тканей 
[15] (рис. 4).

Причиной воспалительной реакции является ло­
кальная тканевая гипоксия, которая активирует кас­
кад, высвобождающий хемокины и цитокины [16]. 
Конечным результатом является активация и проли­
ферация фибробластов. Рост грануляционной ткани 
происходит преимущественно по проксимальному и 
дистальному краям.

Непокрытые металлические стенты имеют высо­
кую частоту рецидивов стенозов, в том числе за счет 
прорастания грануляционных тканей в просвет стен­
та [17]. При использовании покрытых металлических 

Рис. 3. Проксимальная миграция стента, установленного 
в промежуточный бронх, с перекрытием просвета право­
го верхнедолевого бронха

Fig. 3. Proximal migration of a stent placed in the interme­
diate bronchus, blocking the lumen of the right superior lobe 
bronchus

      

Рис. 4. Рост грануляционных тканей по дистальному краю нитинолового покрытого стента с формированием стеноза

Fig. 4. Granulation tissue growth along the distal edge of the nitinol stent with stenosis formation
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стентов отсутствует прорастание грануляционных 
тканей в просвет стента.

БиОдеГрАдирУеМЫе СтеНтЫ
Использование биодеградируемых материалов 

при изготовлении стентов должно снизить реак­
тивность тканей на нахождение инородного тела в 
просвете дыхательных путей. Также способность 
стента к гидролизу и его последующая деградация, 
вероятно, могут снизить частоту образования био­
пленок и колонизацию стентов.

Сроки нахождения стента в просвете бронхов так­
же являются предметом дискуссий. Многие авторы 
сходятся во мнении, что средние сроки должны со­
ставлять от 6 до 12 месяцев при условии отсутствия 
осложнений, требующих извлечения стента или ре­
стентирования [18–19]. Однако H.V.S. Fonesca et al. 
сообщали о сроках наблюдения реципиентов легких 
со стентами от 1 года до 7 лет [20]. Зачастую удале­
ние стента из просвета дыхательных путей, особенно 
при использовании металлических стентов, сопря­
жено с определенными техническими трудностями, 
связанными с рисками нарушения каркаса стента 
при извлечении, что в конечном итоге приводит к 
возникновению кровотечения, разрыву стенки брон­
ха. Использование биодеградируемых материалов в 
изготовлении стентов позволяет не прибегать к про­
цедуре удаления стента.

Одним из основных материалов, используемых в 
создании биодеградируемых стентов, является поли­
диоксанон (PDS). Данный материал сохраняет меха­
ническую прочность в течение 6 недель и полностью 
гидролизируется через 3–4 месяца [21].

В 2011 году R. Lischke et al. использовали стенты, 
изготовленные из полидиоксанона, у 6 реципиентов 
легких с центральными бронхиальными стеноза­
ми [22]. Стенты, изготовленные из PDS, имели ли­
нейку стандартных размеров, были непокрытыми и 
имели плетеную форму. Диаметр изделий был от 8 
до 17 мм, а длина – от 12 до 30 мм. Суммарно было 
выполнено 12 имплантаций. У 4 пациентов прихо­
дилось прибегать к рестентированию в связи с ре­
цидивом стенозов. Медиана времени до повторного 
стентирования составила 5 месяцев. В среднем спус­
тя 4 месяца после имплантации стента отмечалась 
его полная деградация.

СтеНтЫ С леКАрСтВеННЫМ ПОКрЫтиеМ
Способом, потенциально позволяющим снизить 

частоту возникновения осложнений, связанных со 
стентированием, а также увеличить терапевтический 
эффект данного вмешательства, может быть исполь­
зование стентов с лекарственным покрытием.

Как уже было сказано выше, рост грануляцион­
ных тканей по проксимальному и дистальному краям 

стентов, имплантированных в просвет трахеобронхи­
ального дерева, в первую очередь связан с развитием 
локальной воспалительной реакции, конечным зве­
ном которой является пролиферация фибробластов. 
С похожим механизмом сталкиваются в сердечно­со­
судистой хирургии при имплантации стентов в про­
свет коронарных сосудов. Стенты с лекарственным 
покрытием нашли широкое применение в эндоваску­
лярных вмешательствах. Использование препаратов, 
снижающих пролиферацию фибробластов, в конеч­
ном итоге снижает количество осложнений, связан­
ных со стентированием коронарных артерий [23–26].

G.H. Zhu et al. в эксперименте оценивали влия­
ние стентов с покрытием митомицином на развитие 
стеноза трахеи у кроликов [25]. Материалом стентов 
являлась смесь из полилактида (PLA) и поликапро­
лактона (PCL). Имплантация выполнялась через 
трахеотомию с подшиванием стента. С целью уси­
ления повреждения тканей трахеи, и как следствие, 
пролиферации фибробластов использовали терми­
ческое воздействие монополярной коагуляцией. При 
использовании стентов с митомицином частота раз­
вития стенозов была меньше, чем в контрольных 
группах (повреждение трахеи без имплантации стен­
та и использование силиконового стента без лекарст­
венного покрытия).

Y.K. Chao et al. имплантировали стенты из PCL, 
покрытые цисплатином, кроликам [26]. Импланта­
ция стентов выполнялась через трахеотомию. Сроки 
наблюдения составили 5 недель. Спустя указанное 
время на аутопсии признаков стеноза выявлено не 
было. Гистологическое исследование показало на­
личие ресничного эпителия с минимальной лейко­
цитарной инфильтрацией подслизистого слоя в зоне 
нахождения стента.

Одной из основных проблем, возникающих при 
использовании стентов с лекарственным покрыти­
ем, является неконтролируемое и зачастую момен­
тальное высвобождение препарата. Y.B. Lee et al. 
описали методику фиксации различных молекул на 
поверхности стента из PLA с использованием поли­
допамина [27].

M.A. Jumat et al. оценили степень насыщения и 
высвобождения эверолимуса с использованием по­
лидопамина [28]. В качестве материала был исполь­
зован полимер PLA. С помощью электронной микро­
скопии производилась оценка фиксации эверолимуса 
на поверхности материала. Так, при использовании 
промежуточного слоя из полидопамина количест­
во эверолимуса на поверхности было значительно 
больше. Скорость высвобождения эверолимуса в бу­
ферном растворе при температуре 37 °С была ниже 
в образцах, покрытых полидопамином.
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СОЗдАНие СтеНтА С леКАрСтВеННЫМ 
ПОКрЫтиеМ С иСПОльЗОВАНиеМ 
3D-теХНОлОГиЙ

Стенты, используемые в интервенционной пуль­
монологии, обладают стандартизированными раз­
мерами и формой. Как правило, у каждого произ­
водителя имеются различные варианты стентов, 
отличающиеся длиной и диаметром. Одной из ос­
новных причин, вызывающих миграцию стентов, 
является несоответствие анатомии трахеобронхи­
ального дерева конкретного пациента и стента. По­
мимо этого, стенты с заводскими параметрами не 
учитывают локализацию долевого и сегментарного 
деления бронхов, угол отхождения.

Зачастую с целью адаптации стандартных стентов 
к анатомии пациента приходится прибегать к укора­
чиванию стента, созданию дополнительных отвер­
стий, сшиванию нескольких протезов [29]. Данные 
вмешательства приводят к нарушению конструкци­
онных особенностей, особенно при использовании 
стентов, имеющих плетение.

3D­печать, также именуемая как аддитивное про­
изводство, – это технология изготовления деталей, 
основанная на создании физического объекта по 
электронной модели путем послойного добавления 
материала. 3D­печать изделий нашла широкое приме­
нение в медицине [30–31]. По данным компьютерной 
томографии создается модель тра хео брон хи аль но го 
дерева пациента. Далее с помощью программ моде­
лирования создается модель стента с последующей 
печатью [32].

Технология моделирования методом наплавления 
(Fused Deposition Modeling – FDM) является широ­
ко применяемым методом аддитивного производ­
ства, позволяющим создавать трехмерные объекты 
путем последовательного, послойного нанесения 
пластического материала. Данная технология об­
ладает рядом преимуществ, включая относительно 
низкую стоимость, широкий выбор пластических 
материалов, возможность печати крупных объектов 
и доступность принтеров с открытым исходным ко­
дом. Также данная технология позволяет создавать 
персонифицированные модели под каждого конк­
ретного пациента, что крайне важно для достижения 
наиболее качественного результата лечения.

С использованием программного обеспечения 
для компьютерного проектирования (Computer Aided 
Design – CAD) была создана трехмерная модель эн­
дотрахеальных стентов, в которой постарались сов­
местить сильные стороны наиболее распространен­
ных в клинической практике стентов (рис. 5). Целью 
являлось создание гибкого стента по типу Дюмона, 
но при этом обладающего прочным каркасом, спо­
собным абсорбировать на себя эверолимус.

В качестве эластичной основы был выбран тер­
мопластичный полиуретан. Вторым пластиком был 
полилактид ввиду его высокой жесткости и гигро­
скопичности. После подготовки модели к печати 
использовали 3D­принтер, способный печатать од­
новременно 2 различными материалами.

Пластиковый филамент загружался в принтер и 
подавался в печатающую головку 3D­принтера. Под 
воздействием экструдера пластик экструзировался 
через сопло в виде тонкой нити, которая последова­
тельно наносилась на поверхность основы. После 
нанесения каждого слоя пластик охлаждался, что 
приводило к его затвердеванию. Это обеспечивало 
структурную целостность слоя перед нанесением 
следующего. Постепенно, слой за слоем формиро­
вался желаемый трехмерный объект (рис. 6).

Лекарственное покрытие стента эверолимусом 
проводилось с созданием промежуточного слоя из 
полидопамина. С целью полимеризации допамина 

Рис. 5. Модель стента, спроектированная для дальней­
шей печати

Fig. 5. Stent model designed for subsequent printing

Рис. 6. Модель стента, изготовленная по технологии 3D­
печати (стрелками указаны: PLA – кольца из полилакти­
да; TPU – каркас стента из термопластичного полиуре­
тана; боковое отверстие – отверстия, создаваемые с двух 
сторон стента с целью облегченной имплантации)

Fig. 6. Model of a 3D printed stent made by 3D printing (ar­
rows indicate: PLA – polylactide rings; TPU – stent frame 
made of thermoplastic polyurethane; боковое отверстие – 
holes created on both sides of the stent in order to facilitate 
implantation)

TPU

PLA

Боковое 
отверстие
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заготовки помещались в буферный раствор Трис­HCl 
с рН 7,4. Также в раствор добавлялся гидрохлорид 
допамина в соотношении 2 мг на 1 мл раствора бу­
фера. В качестве катализатора реакции и оксиданта 
использовался персульфат аммония в соотношении 
1 : 2 к гидрохлориду допамина [33]. Реакция поли­

меризации проводилась при комнатной температуре 
и в темном помещении. Спустя 24 часа отмечалось 
изменение цвета раствора и заготовок на темно­ко­
ричневый (рис. 7).

Стенты промывались в дистиллированной воде и 
помещались в раствор эверолимуса на 24 часа. Спус­
тя указанный период стенты извлекались и повторно 
промывались в дистиллированной воде.

Микроструктуру образцов изучали методом ска­
нирующей электронной микроскопии с полевой 
эмиссией (FE­SEM) на электронном микроскопе 
Hitachi SU8000. Съемку изображений вели в режиме 
регистрации вторичных электронов при ускоряющем 
напряжении 2 кВ. Перед съемкой образцы помещали 
на поверхность алюминиевого столика диаметром 
25 мм, фиксировали при помощи проводящего уг­
леродного скотча и напыляли на него проводящий 
слой углерода толщиной 20 нм (рис. 8).

Рис. 7. Слева – стент до создания промежуточного слоя 
из полидопамина; справа – стент с промежуточным сло­
ем из полидопамина

Fig. 7. Left – stent before creation of polydopamine inter­
mediate layer; right – stent with polydopamine intermediate 
layer

Рис. 8. Микрофотографии образцов стента: а – после из­
готовления; б – после покрытия полидопамином; в – пос­
ле покрытия полидопамином и эверолимусом

Fig. 8. Microphotographs of stent samples: a – after fabrica­
tion; б – after coating with polydopamine; в – after coating 
with polydopamine and everolimus

а б

в



53

КЛИНИчЕСКАя ТРАНСПЛАНТОЛОГИя

ЗАКлЮчеНие
Бронхиальные осложнения (БО), в частности 

бронхиальные стенозы, снижают продолжительность 
жизни реципиентов легких и ее качество. Пробле­
ма БО сопряжена с хирургическими аспектами вы­
полнения трансплантации, включающими технику 
изъятия, методику консервации органа, способы 
выполнения бронхиального анастомоза, с течением 
послеоперационного периода, включающим сроки 
ИВЛ, эпизоды отторжения, возникновение инфек­
ций, схемой иммуносупрессивной терапии, патофи­
зиологическими процессами, связанными с ишемией 
бронхиальной стенки.

Стоит отметить, что в связи с высокой частотой 
рецидивов не существует единого мнения об эффек­
тивных способах коррекции бронхиальных стенозов 
у реципиентов легких. Одним из основных методов 
восстановления просвета является стентирование 
бронхов.

Использование технологии 3D­печати позволяет 
создать стент, максимально повторяющий анатомию 
дыхательных путей пациента. Материалы, исполь­
зуемые в 3D­печати, могут быть биоразлагаемыми.

Эверолимус, являясь антипролиферативным 
лекарственным препаратом, способен уменьшить 
пролиферацию фибробластов, тем самым подавляя 
рост грануляционных тканей. Это свойство актив­
но используется в эндоваскулярной хирургии при 
создании коронарных стентов с лекарственным по­
крытием.

В данной статье приведен опыт создания брон­
хиальных стентов с лекарственным покрытием с 
помощью технологии 3D­печати. Оценка действия 
данных стентов in vivo на экспериментальных жи­
вотных является следующим этапом нашей работы.

Авторы благодарят отдел структурных исследо-
ваний ИОХ РАН за исследование образцов методом 
электронной микроскопии.
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