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ОСОБеННОСти реМОделирОВАНиЯ ЗАПлАт 
иЗ ПОлиУретАНА и КСеНОПериКАрдА НА ПриМере 
КрУПНОЙ ЖиВОтНОЙ МОдели
Е.А. Сенокосова, Е.С. Прокудина, Р.А. Мухамадияров, Е.А. Великанова, Е.О. Кривкина, 
А.В. Миронов, Е.С. Сардин, Л.В. Антонова
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний», Кемерово, Российская Федерация

Цель: провести сравнительную оценку особенностей ремоделирования заплат из полиуретана (ПУ) и 
бычь его перикарда (БП), имплантированных на 6 месяцев в сонную артерию овцы. Материалы и методы. 
Синтетические матриксы изготавливали из 12% раствора ПУ в хлороформе методом электроспиннинга 
на установке Nanon-01A (MECC, Япония). Для сравнения использовали биологические матриксы из БП 
коммерческого производства (Кем-Периплас Нео, ЗАО «Неокор», Россия). Матриксы имплантировали 
в виде сосудистых заплат в сонные артерии овцам (n = 3). Срок имплантации составил 6 месяцев. Про-
ходимость артерий с имплантированными сосудистыми протезами оценивали методом ультразвукового 
исследования. После эксплантации образцы матриксов изучали с помощью гистологического исследова-
ния, сканирующей электронной микроскопии и конфокальной микроскопии с предварительной окраской 
специфическими флюоресцентно меченными антителами. Статистическую обработку данных проводили 
в программе GraphPad Prism 8. Результаты. Через 6 месяцев имплантации матриксов из ПУ и БП в стенку 
сонной артерии овец выявлена полная проходимость сосудов без аневризматических расширений, зна-
чимых стенозов и гематом. ПУ-матрикс отличился менее выраженной соединительно-тканной капсулой 
и отсутствием гиперплазии неоинтимы, толщина ремоделированной ПУ-стенки составила 731,2 (711,5; 
751,3) мкм. Одновременно выявлена гиперплазия неоинтимы БП, толщина которой составила 627 (538; 
817) мкм, а толщина ремоделированной стенки – 1723 (1693; 1772) мкм. Эндотелизация и структурная 
сохранность ПУ-матрикса были выше в сравнении с БП. Заключение. ПУ-матрикс – новый эффективный 
материал для сосудистой реконструкции, доказавший способность к гармоничному ремоделированию, 
биоинертности и структурную сохранность в условиях кровотока в исследовании in vivo на овцах. За счет 
высоких эластических свойств и долговечности ПУ интересен как монокомпонент, так и в составе компо-
зитного материала, пригодного для создания изделий для нужд сердечно-сосудистой хирургии.
Ключевые  слова:  полиуретан,  заплата для артериальной реконструкции,  сосудистый протез, 
ксеноперикард,  электроспиннинг,  сонная артерия.
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Objective: to compare the remodeling features of polyurethane (PU) and bovine pericardium (BP) patches that 
have been implanted in a sheep carotid artery for 6 months. Materials and methods. Synthetic matrices were 
fabricated from a 12% PU solution in chloroform by electrospinning on a Nanon-01A machine (MECC, Japan). 
Biological matrices made from commercially produced PU (Kem-Periplas Neo, CJSC Neocor, Russia) were used
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ВВедеНие
Сердечно-сосудистые заболевания занимают 

лидирующие позиции среди причин смертности и 
инвалидизации населения во всем мире [1]. Атеро-
склеротическое поражение кровеносных сосудов яв-
ляется одним из наиболее распространенных заболе-
ваний, также активно затрагивающее сонные артерии 
с развитием стенозов разной степени [2–5]. «Золотым 
стандартом» хирургического лечения гемодинами-
чески значимого стеноза сонных артерий является 
ангиопластика, предполагающая иссечение участка 
сосуда с атеросклеротической бляшкой и закрытие 
разреза первичным швом или сосудистой заплатой. 
В качестве заплаты применяются аутологичные со-
суды или коммерческие лоскуты (децеллюляризован-
ный перикард крупного рогатого скота, подслизистая 
оболочка тонкого кишечника свиньи – SIS, поли-
тетрафторэтилен – PTFE, полиэтилентерефталат – 
Dacron), однако они имеют ряд недостатков, часто 
не позволяющих добиться эффективного лечения 
на всю жизнь и требующих повторной операции по 
замене заплаты.

Аутологичные сосуды (большая подкожная вена 
голени, верхняя щитовидная артерия) являются 
лучшей основой для заплаты, так как они обладают 
полной биосовместимостью без иммунной реакции, 
а также устойчивы к тромбозу и рестенозу. Однако 
их использование сопряжено с дополнительным хи-
рургическим вмешательством у пациента и может 
быть ограничено наличием сосудистых заболеваний, 
недостаточным размером пригодного участка для 
им план та ции [6, 7]. Несмотря на широкое исполь-
зование, ксеноперикардиальный лоскут имеет се-
рьезный недостаток – применение цитотоксичного 
глутарового альдегида, выступающего в роли стаби-
лизирующего сшивающего агента при обработке ма-
териала. Предварительная подготовка такого лоскута 

подразумевает многократную отмывку по протоколу, 
что не является 100% гарантией предотвращения 
попадания токсичного вещества в организм. Помимо 
этого, глутаровый альдегид провоцирует кальцифи-
кацию [8]. Поэтому в настоящее время развиваются 
различные способы обработки и консервации ксе-
номатериала [9, 10]. Клинические испытания SIS в 
качестве заплаты показали минимальное кровоте-
чение при имплантации, но при этом происходило 
образование псевдоаневризм уже через 6 месяцев. 
Выявлен дисбаланс деградации заплаты и синтеза 
новообразованной ткани, что может непредсказуе-
мо повлиять на целостность SIS [11]. Полимерные 
заплаты имеют ряд выигрышных характеристик. Рас-
ширенный PTFE имеет пористую структуру, низкую 
тромбогенность и способен поддерживать эндоте-
лизацию. Dacron обладает высокой прочностью и 
устойчивостью к избыточному растяжению [7]. Од-
нако сообщается, что при имплантации PTFE тре-
буется больше времени для гемостаза, а в отдален-
ном периоде отмечаются случаи гемодинамически 
значимого и ипсилатерального инсультов [12, 13].  
Использование заплаты Dacron ассоциировано с 
риском воспалительной реакции на инородное тело, 
инфекции, периоперационным комбинированным 
инсультом, транзиторной ишемической атакой и ре-
сте но зом [14–16].

Создание нового материала для ангиопластики, 
способного поддерживать долгосрочную проходи-
мость реконструированного кровеносного сосуда 
с минимизацией рисков рестенозов, аневризм, де-
структивных изменений и воспалительной реакци-
ей – актуальная задача. Методы тканевой инженерии 
позволяют получать материалы на натуральной и 
синтетической основе, обладающие биомиметиче-
ской структурой.

for comparison. The matrices were implanted as vascular patches into sheep carotid arteries (n = 3). Implantation 
period was 6 months. Via ultrasound scan, the patency of arteries bearing the implanted vascular prostheses was 
evaluated. After removal, the matrix samples were studied by histological examination, scanning electron micro-
scopy and confocal microscopy. Prior to this, they had been stained with specific fluorescently labeled antibodies. 
The GraphPad Prism 8 application was used to process statistical data. Results. The sheep carotid artery wall 
was completely patent, with no aneurysmal dilatations, significant stenoses, and hematomas six months after the 
PU and BP matrices were implanted. The PU matrix was distinguished by a less pronounced connective-tissue 
capsule and no neointima hyperplasia; the thickness of the remodeled PU wall was 731.2 (711.5; 751.3) μm. At 
the same time, there was BP neointimal hyperplasia with a thickness of 627 (538; 817) μm and a remodeled wall 
thickness of 1723 (1693; 1772) μm. In comparison to BP, the PU matrix exhibited greater endothelialization and 
structural integrity. Conclusion. An in vivo study on sheep demonstrated the potential of PU matrix, a novel and 
effective material for vascular reconstruction, to maintain harmonious remodeling, bioinertness and structural 
integrity when in contact with blood. Due to its excellent elastic qualities and durability, PU is interesting both as 
a monocomponent and as a component of a composite material that can be used to create products for the needs 
of cardiovascular surgery.
Keywords:  polyurethane,  arterial  patch,  vascular  prosthesis,  xenopericardium,  electrospinning,  carotid 
artery.
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Для создания такого материала мы остановили 
свой выбор на полиуретане (ПУ) медицинского на-
значения (TecoFlex). ПУ представляют собой класс 
полимеров с подходящими для наших задач свойства-
ми: высокой прочностью на разрыв, эластич ностью 
и устойчивостью к изгибу; износостойкостью; ма-
лым радиусом перегиба у трубчатых конструкций; 
устойчивостью к воздействию микробов и гидро-
лизу; био- и гемосовместимостью [17]. ПУ уже ста-
ли неотъемлемой частью в изготовлении элементов 
медицинского инструмента, а также при создании 
имплантируемых изделий [18, 19]. При in vitro и in 
vivo исследованиях ПУ не было выявлено призна-
ков его биодеградации [20–22]. Мы ожидаем, что 
устойчивость к деградации обеспечит структурную 
стабильность ПУ-матрикса при ремоделировании в 
условиях функционирования в составе сосудистого 
бассейна и предупредит аневризмообразование.

Согласно литературным данным, овцы счита-
ются оптимальной крупной животной моделью для 
преклинических испытаний тканеинженерных изде-
лий для сердечно-сосудистой хирургии, с помощью 
которой можно оценить проходимость, эндотелиза-
цию, тромборезистентность и аневризмообразование 
в локации имплантации [23].

В данном исследовании 3D пористый нетканый 
матрикс на основе 12% ПУ имплантировали в сон-
ную артерию овцы в качестве заплаты на длительный 
срок – 6 месяцев – для оценки его проходимости и 
ремоделирования. В роли материала сравнения вы-
ступил коммерческий лоскут из бычьего перикарда 
(БП), который используется при ангиопластике в 
НИИ КПССЗ и ГБУЗ «КККД».

Благодаря данному исследованию станет возмож-
ным установление пригодности использования ПУ 
в создании изделий для нужд сердечно-сосудистой 
хирургии.

Цель исследования – оценить особенности ре-
моделирования сосудистых заплат из синтетического 
полиуретана (ПУ) и сравнить с бычьим перикардом 
(БП) при имплантации в сонную артерию овцы на 
6 месяцев.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
изготовление матриксов

Матриксы изготавливали из 12% раствора син-
тетического полиуретана (ПУ, Tecoflex EG-80A; 
Lubrizol Advanced Materials, США) в хлороформе 
(Вектон, Россия) методом электроспиннинга на ап-
парате Nanon-01A (MECC, Япония) при следующих 
параметрах: напряжение 20 кВ, скорость вращения 
коллектора 200 об/мин, скорость подачи раствора 
0,5 мл/ч, время очистки иглы 30 с.

Для сравнения использовали биологические мат-
риксы из бычьего перикарда коммерческого произ-
водства (Кем-Периплас Нео, ЗАО «Неокор», Россия).

имплантация матриксов в сонную 
артерию овец

Операции по имплантации синтетических и био-
логических матриксов в качестве сосудистых заплат 
выполняли на самках овец эдильбаевской породы. 
Масса каждого животного в среднем составила 
42–45 кг. Операции проводили последовательно в 
соответствии с требованиями приказов № 1179 МЗ 
СССР от 10.10.1983 г., № 267 МЗ РФ от 19.06.2003 г., 
«Правилами проведения работ с использованием экс-
периментальных животных», принципами Европей-
ской конвенции (г. Страсбург, 1986) и Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации о 
гуманном обращении с животными (1996). Работа 
одобрена локальным этическим НИИ КПССЗ (про-
токол № 6 от 4 мая 2023 года).

Матриксы из ПУ и БП имплантировали в сонную 
артерию овцам на 6 месяцев (n = 3, по 1 образцу на 
каждую разновидность заплат). Размер имплантиро-
ванных заплат 4×40 мм.

Операции выполняли у животных под общим 
наркозом. Анестезиологическое пособие, интраопе-
рационное медикаментозное ведение и послеопера-
ционное медикаментозное сопровождение осущест-
вляли в соответствии с протоколами, описанными 
ра нее [24]. В процессе оперативного вмешательства 
проводили мониторинг следующих показателей: АД, 
ЧСС, SpO2. ИВЛ: ЧД – 12–15/мин, PEEP 7–9 mbar, 
ДО 6–8 мл/кг, FiO2 – 40–60%.

Основной этап имплантации включал доступ 
к сонной артерии, системное введение гепарина 
5000 ЕД в/в, пережатие сонной артерии, продольную 
артериотомию длиной до 40,0 мм. Матриксы разме-
ром 40,0×4,0 мм вшивали узловыми швами в аортото-
мический дефект с использованием нити Prolene 6/0 
(Ethicon, США). Кровоток запускали в соответствии 
со стандартным протоколом профилактики воздуш-
ной эмболии. Хирургическую рану ушивали нитью 
Vicril 2,0 (Ethicon, США). Шов обрабатывали клеем 
БФ, подкожно вводили эноксапарин натрия 4000 ан-
ти-Ха МЕ/0,4 мл; экстубировали животное.

Оценка проходимости сосудов 
с имплантированными матриксами

Прижизненную проходимость сонных артерий с 
имплантированными матриксами у овец оценивали 
методом ультразвукового исследования с помощью 
портативной переносной системы цветной доппле-
рографии премиум-класса М7 (Mindray, Китай) через 
1 и 5 суток после операции, далее – 1 раз в 2 месяца 
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вплоть до предполагаемого срока вывода животного 
из эксперимента (6 месяцев).

Сканирующая электронная микроскопия
Эксплантированные образцы матриксов из ПУ и 

БП с прилежащим участком сонной артерии фикси-
ровали в 10% водном растворе формалина (рН 7,4, 
БиоВитрум, Россия). Далее постфиксацию, обезво-
живание спиртами и окраску эксплантатов уранил-
ацетатом проводили согласно методике, описанной 
ранее [25]. Окрашенные образцы заплат заливали в 
эпоксидную смолу Epon (Electron Microscopy Science, 
США). Эпоксидные блоки шлифовали и полирова-
ли на установке TegraPol-11 (Struers, США). После 
этого образцы контрастировали цитратом свинца по 
Рейнольдсу и напыляли углерод толщиной 10–15 нм 
с помощью вакуумного напылительного поста (EM 
ACE200, Leica). Структуру поверхности изучаемых 
образцов визуализировали в обратно-рассеянных 
электронах на электронном микроскопе Hitachi-S-
3400N (Hitachi, Япония) в режиме BSECOMP при 
ускоряющем напряжении 10 кВ.

Гистологическое исследование образцов
Подготовка эксплантированных образцов ПУ и 

БП матриксов для гистологического исследования 
проводилась в соответствии с методикой, описанной 
ранее [26]. После процедуры депарафинизации часть 
полученных срезов окрашивали гематоксилином Гар-
риса (БиоВитрум, Россия, Новосибирск) и эозином 
(БиоВитрум, Россия, Новосибирск) с по следующей 
отмывкой в проточной воде, фиксацией в 96% спирте 
и просветлением в о-ксилоле. Коллагенизацию иссле-
дуемых образцов оценивали по методу Ван-Гизона: 
последовательная окраска препаратов гематоксили-
ном Вейгерта (БиоВитрум, Россия, Новосибирск) и 
пикрофуксином (БиоВитрум, Россия, Новосибирск). 
Присутствие кальция идентифицировали после ок-
раски срезов ализариновым красным С (Химсервис, 
Россия) и ядерным красителем DAPI (Sigma-Aldrich, 
США). Далее срезы заливали монтирующей средой 
«Витрогель» (БиоВитрум, Россия, Новосибирск) и 
исследовали с помощью микроскопа AXIO Imager 
A1 (Carl Zeiss, Германия) при увеличении ×100, ×200.

Конфокальная микроскопия
Для иммунофлюоресцентного исследования изго-

тавливали срезы из замороженных эксплантирован-
ных образцов с использованием криотома (Microm 
HM 525, Thermo Scientific), которые затем фиксиро-
вали в 4% растворе параформальдегида в течение 
10 мин и проводили их пермеабилизацию раствором 
Triton-X100 (Sigma-Aldrich, США) в течение 15 мин. 
Изготовленные срезы окрашивали специфически-
ми первичными кроличьими антителами к CD31 
(Abcam, Великобритания) и мышиными антитела-

ми к α-актину гладкомышечных клеток (Abcam, Ве-
ликобритания); кроличьими антителами к фактору 
фон Виллебранда (vWF, Abcam, Великобритания); 
кроличьими антителами к коллагену IV типа (Abcam, 
Великобритания) и мышиными антителами к колла-
гену I типа (Abcam, Великобритания); кроличьими 
антителами к коллагену III типа (Novus Biologicals, 
США). Инкубацию срезов с первичными антителами 
проводили в течение ночи при 4 °С, затем со вторич-
ными антителами осла к IgG кролика, конъюгиро-
ванными с Alexa Fluor 488-conjugated (Thermo Fisher, 
США), и антителами осла к IgG мыши, конъюгиро-
ванными с Alexa Fluor 555-conjugated (Thermo Fisher 
Scientific, США), в течение 1 часа при комнатной тем-
пературе. После каждого этапа окрашивания срезы 
тщательно промывали фосфатно-солевым буфером 
с добавлением 0,1% Tween (Sigma-Aldrich, США). 
От автофлюоресценции избавлялись обработкой сре-
зов Autofluorescence Eliminator Reagent (Millipore, 
США) по методике производителя. Ядра клеток окра-
шивали красителем DAPI (10 мкг/мл, Sigma-Aldrich, 
США) в течение 30 минут. Препараты исследовали 
с помощью конфокального лазерного сканирующего 
микроскопа LSM 700 (Carl Zeiss, Германия).

Статистический анализ данных
Статистический анализ данных проводили с 

использованием программы GraphPad Prism 8 
(GraphPad Software, США). Характер распределе-
ния в выборках оценивали при помощи критерия 
Колмогорова–Смирнова. Данные представлены в 
виде медианы (Ме), 25–75% процентилей (Q1; Q3). 
Статистическую значимость различий между дву-
мя независимыми группами оценивали с помощью 
U-критерия Манна–Уитни, достоверными считали 
различия при уровне значимости р < 0,05.

реЗУльтАтЫ
результаты имплантации ПУ-матрикса 
в сонную артерию овцы

По результатам УЗИ, спустя 6 месяцев имплан-
тации ПУ-матрикса сонная артерия была полностью 
проходима; значимых аневризматических расшире-
ний, стенозов и гематом не обнаружено (рис. 1, а, б). 
Скорость кровотока в сосуде с заплатой составила 
75 см/с.

При визуальном осмотре в момент доступа к сон-
ной артерии овцы состояние имплантированного ПУ-
матрикса соответствовало результатам УЗИ. Участок 
имплантации был умеренно окутан соединительно-
тканной капсулой без признаков воспаления. Имп-
лантированная заплата не имела значимых структур-
ных изменений и аневризматических расширений. 
Макроскопически ПУ-матрикс имел полное сходство 
со стенкой сонной артерии благодаря полноценной 
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консолидации с ней и ремоделированию (рис. 1, a–в). 
Эксплантат был мягким и упругим.

При поперечном разрезе сонной артерии с имп-
лантированной заплатой установлено, что ПУ-мат-
рикс способен поддерживать круглый просвет в ком-
плексе со стенкой сосуда (рис. 1, г). Стенка матрикса 
не имела гиперплазии неоинтимы и соответствовала 
по толщине стенке сонной артерии.

Гистологическое исследование показало, что 
ПУ-матрикс сохраняет структурную целостность 
без признаков воспаления и кальцификации как в 
толще заплаты, так и в окружающих тканях, что сви-
детельствует о низкой скорости резорбции матери-
ала и его высокой биосовместимости (рис. 2, a–г). 
Толщина ПУ-матрикса составила 343,3 (331,3; 
361,2) мкм. С внутренней поверхности сосуда в про-
екции имплантированной заплаты сформировалась 
неоинтима, толщина которой составила 191,4 (164,3; 
289,2) мкм. Снаружи заплата покрыта вновь обра-
зованной адвентицией, толщина которой составила 
192,2 (164,0; 289,2) мкм. Параметры нативной сон-
ной артерии овцы: интима 20,14 (16,32; 22,70) мкм; 
медиа 530,1 (517,2; 547,7) мкм; адвентиция 202,6 
(190,6; 212,7) мкм.

Таким образом, ремоделирование имплантирован-
ного ПУ-матрикса в условиях кровотока развивалось 
с формированием неоинтимы и неоадвентиции. Со-
вокупная толщина стенки сосуда с заплатой (731,2 
(711,5; 751,3) мкм) спустя 6 месяцев имплантации 

значимо не отличалась от толщины собственной стен-
ки сонной артерии овцы (766,8 (740,4; 791,2) мкм).

При исследовании эксплантированного ПУ-мат-
рикса методом СЭМ подтверждены результаты гисто-
логического исследования: не выявлено гиперплазии 
неоинтимы, признаков воспаления и кальцификации 
(рис. 2, д–з). Внутренняя поверхность сосуда в про-
екции имплантированной заплаты выстлана непре-
рывным слоем эндотелиоподобных клеток (рис. 2, е). 
На границе неоинтимы и заплаты присутствовали 
макрофаги, некоторые из которых способны к миг-
рации в толщу матрикса (рис. 2, ж).

Внешняя сторона матрикса покрыта неоадвен-
тицией, наполненной гистологическими элемента-
ми, характерными для адвентициальной оболочки 
сонной артерии, включая вновь образованные vasa 
vasorum (рис. 2, a, з). При этом поверхность имплан-
тированной заплаты, обращенная к неоадвентиции, 
обладала признаками частичной биорезорбции: мат-
рикс окружен скоплением гигантских многоядерных 
клеток инородного тела, в цитоплазме которых име-
ются единичные отщепленные волокна ПУ (рис. 2, з). 
В целом клетки моноцитарно-макрофагального ряда 
и гигантские многоядерные клетки инородного тела 
встречались только в поверхностных слоях заплаты, 
в то время как в толще ПУ-матрикса обнаружено 
лишь небольшое количество клеточных элементов 
(рис. 2, ж, з).

Рис. 1. ПУ-матрикс: а – вид на ПУ-матрикс через 6 месяцев имплантации в сонную артерию овцы; б – УЗИ сонной ар-
терии через 6 месяцев после имплантации ПУ-матрикса; в – эксплантированный ПУ-матрикс с прилежащими участ-
ками сонной артерии овцы; г – поперечный срез сонной артерии с имплантированным ПУ-матриксом

Fig. 1. PU matrix: a – view of the PU matrix 6 months after implantation in a sheep carotid artery; б – ultrasound scan image 
of the carotid artery 6 months after PU matrix implantation; в – explanted PU matrix with neighbouring sections of the sheep 
carotid artery; г – cross section of the carotid artery with the implanted PU matrix

а б

в г
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Анализ результатов иммунофлюоресцентного ис-
следования с последующей конфокальной микроско-
пией показал присутствие α-актин-продуцирующих 
гладкомышечноподобных клеток в неоинтиме 
(рис. 3, a). Внутренняя поверхность сосуда в про-
екции имплантированного ПУ-матрикса выстлана 

монослоем зрелых эндотелиальных клеток, синтези-
рующих фактор фон Виллебранда (рис. 3, б).

Коллаген III и IV типов присутствовал во всех 
слоях исследуемых срезов (толща ПУ-матрикса, 
нео интима, неоадвентиция), однако наибольшее 
свечение окрашенных белков наблюдалось в облас-

Рис. 3. Результаты иммунофлюоресцентного исследования ПУ-матрикса через 6 месяцев имплантации в сонную ар-
терию овцы, ×200, масштабная линейка 50 мкм: a – эндотелий на внутренней поверхности (CD31, зеленое свечение), 
клетки, содержащие α-актин (красное свечение); б – фактор фон Виллебранда (vWF, зеленое свечение); в – коллаген 
III типа (Col III, зеленое свечение); г – коллаген IV типа (Col IV, зеленое свечение), коллаген I типа (Col I, красное 
свечение), ядра клеток окрашены DAPI (синее свечение)

Fig. 3. Results of immunofluorescence study of PU matrix 6 months after implantation in a sheep carotid artery, ×200, scale 
bar 50 μm: a – endothelium on the inner surface (CD31, green glow), alpha actin-containing cells (red glow); б – von Willeb-
rand factor (vWF, green glow); в – collagen type III (Col III, green glow); г – collagen type IV (Col IV, green glow), collagen 
type I (Col I, red glow), DAPI-stained cell nuclei (blue glow)

CD31/α-actin vWF Col III Col IV/Col I

а б в г

Рис. 2. Результаты гистологического исследования и сканирующей электронной микроскопии ПУ-матрикса спустя 
6 месяцев имплантации в сонную артерию овцы (стрелками белого и черного цвета обозначена неоинтима сосуда): 
а – общий вид эксплантированного ПУ-матрикса, окр. гематоксилин + эозин, ×50; б – общий вид ПУ-матрикса, окр. 
по Ван-Гизону, ×50; в – общий вид ПУ-матрикса, окр. ализариновым красным C, ×50; г – общий вид ПУ-матрикса, 
флюоресцентный снимок, окр. ядер Dapi, ×50; д – общий вид матрикса, ×100; е – неоинтима, ×1000; ж – зона стыка 
неоинтимы сосуда и ПУ-матрикса, ×1000; з – единичные гигантские клетки инородного тела с волокнами ПУ в ци-
топлазме в зоне прилегания неоадвентиции к матриксу, ×500

Fig. 2. Results of histological examination and scanning electron microscopy of the PU matrix 6 months after implantation 
into a sheep carotid artery (white and black arrows indicate neointima of the vessel): a – general view of the explanted PU ma-
trix, H&E stain, ×50; б – general view of the PU matrix, Van Gieson’s stain, ×50; в – general view of the PU matrix, alizarin 
red S stain, ×50; г – general view of the PU matrix, DAPI-stained fluorescence image, ×50; д – general view of the matrix, 
×100; е – neointima, ×1000; ж – area of junction between vessel neointima and PU matrix, ×1000; з – single foreign-body 
giant cells with PU fibers in the cytoplasm in the area of contact between the neoadventitia and the matrix, ×500
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ти эндотелия (рис. 3, в, г). Наполненность матрикса 
клетками была невысокой.

В итоге ремоделирование ПУ-матрикса, имплан-
тированного в сонную артерию овцы на 6 месяцев, 
привело к формированию трехслойной структуры – 
тканевого аналога интактной стенки сосуда. Отсут-
ствие признаков преждевременной деградации мате-
риала заплаты, кальцификации, воспаления, а также 
аневризматических и стенотических изменений сви-
детельствует о высокой биосовместимости ПУ.

результаты имплантации БП-матрикса 
в сонную артерию овцы

По данным УЗИ, спустя 6 месяцев после имплан-
тации БП-матрикса в сонную артерию овцы сосуд 
был полностью проходим, аневризматических рас-
ширений, стеноза и значимых гематом не выявлено; 
скорость кровотока на участке с имплантированной 
заплатой составила в среднем 67 см/с (рис. 4, a, б).

Визуально в момент доступа к сонной артерии 
овцы на участке имплантации заплаты не было вы-
явлено значимых структурных изменений, аневриз-
матических расширений и гематом. Васкуляризо-
ванная соединительно-тканная капсула равномерно 
окутывала область имплантированного БП-матрикса 
(рис. 4, а, в). Эксплантат был упругим, имел плотную 
структуру.

На поперечном срезе сонной артерии установ-
лено, что имплантированный БП-матрикс способен 

поддерживать круглый просвет в комплексе со стен-
кой сосуда (рис. 4, г). Однако участок с импланти-
рованной заплатой имел большую толщину по срав-
нению с собственной стенкой артерии, что может 
являться признаком гиперплазии неоинтимы.

Гистологический анализ эксплантированного БП-
матрикса показал сохранность структуры биологи-
ческой заплаты спустя 6 месяцев ее имплантации 
(рис. 5, a–г). Вместе с тем выявлены незначительные 
участки расслоения в толще заплаты, не нарушаю-
щие ее общей архитектуры. Признаков кальцифика-
ции и воспаления не обнаружено.

Ремоделирование БП-матрикса к концу 6-месяч-
ного срока имплантации привело к формированию 
неоинтимы, толщина которой составила 627 (538; 
817) мкм, и неоадвентиции со средней толщиной 
540 (504; 540) мкм. Общая толщина стенки сосуда с 
имплантированным БП-матриксом составила 1723 
(1693; 1772) мкм, что почти в 2 раза превысило тол-
щину интактной стенки сонной артерии (869 (833; 
875) мкм) и свидетельствует о гиперплазии неоин-
тимы в проекции заплаты.

Детальное изучение эксплантированного БП-мат-
рикса показало отсутствие признаков воспаления и 
кальцификации (рис. 5, д–з). Внутренняя поверх-
ность сосуда выстлана рыхлым слоем эндотелио-
подобных клеток. Обнаружены единичные участки 

Рис. 4. БП-матрикс: а – вид на БП-матрикс через 6 месяцев имплантации в сонную артерию овцы; б – УЗИ сонной 
артерии спустя 6 месяцев после имплантации БП-матрикса; в – эксплантированный участок сонной артерии с имп-
лантированным БП-матриксом; г – поперечный срез сонной артерии с имплантированным БП-матриксом

Fig. 4. BP matrix: a – view of the BP matrix 6 months after implantation in a sheep carotid artery; б – ultrasound scan of the 
carotid artery 6 months after implantation of the BP matrix; в – explanted section of the carotid artery with the implanted BP 
matrix; г – cross section of the carotid artery with the implanted BP matrix

а б

в г
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расслоения в области имплантации БП-матрикса. 
Нео интима имела тенденцию к утолщению как в 
центре заплаты, так и в области анастомозов.

Сам имплантированный ксеноперикардиальный 
лоскут сохранял волокнистую структуру, характер-
ную для бычьего перикарда. Клеточность заплаты 
невысокая, однако на границе с неоадвентицией 

встречались единичные гигантские клетки инород-
ного тела.

Анализ результатов иммунофлюоресцентного 
окрашивания эксплантированного БП-матрикса 
показал наличие плоских α-актин-продуцирующих 
клеток в составе неоинтимы (рис. 6, а). Эндотели-
альный слой, выстилающий внутреннюю поверх-

Рис. 6. Результаты иммунофлюоресцентного исследования БП-матрикса спустя 6 месяцев имплантации в сонную ар-
терию овцы, ×200, масштабная линейка 50 мкм: a – эндотелий на внутренней поверхности (CD31, зеленое свечение), 
клетки, содержащие α-актин (красное свечение); б – фактор фон Виллебранда (vWF, зеленое свечение); в – коллаген 
III типа (Col III, зеленое свечение); г – коллаген IV типа (Col IV, зеленое свечение), коллаген I типа (Col I, красное 
свечение), ядра клеток окрашены DAPI (синее свечение)

Fig. 6. Results of immunofluorescence study of the BP matrix 6 months after implantation in a sheep carotid artery, ×200, 
scale bar 50 μm: a – endothelium on the inner surface (CD31, green glow), alpha actin-containing cells (red glow); б – von 
Willebrand factor (vWF, green glow); в – collagen type III (Col III, green glow); г – collagen type IV (Col IV, green glow), 
collagen type I (Col I, red glow), DAPI-stained cell nuclei (blue glow)

CD31/α-actin vWF Col III Col IV/Col I

а б в г

Рис. 5. Результаты гистологического исследования и сканирующей электронной микроскопии БП-матрикса спустя 
6 месяцев имплантации в сонную артерию овцы: а – общий вид БП-матрикса, окр. гематоксилин + эозин, ×50; б – об-
щий вид БП-матрикса, окр. по Ван-Гизону, ×50; в – общий вид БП-матрикса, окр. ализариновым красным С, ×50; 
г – общий вид БП-матрикса, флюоресцентный снимок, окр. ядер Dapi, ×100; д – общий вид матрикса, ×75; е – область 
анастомоза, ×200; ж – неоинтима сосуда, ×1000; з – единичные гигантские клетки инородного тела в зоне прилегания 
неоадвентиции к матриксу, ×1000

Fig. 5. Results of histologic examination and scanning electron microscopy of the BP matrix 6 months after implantation into 
a sheep carotid artery: a – general view of the BP matrix, H&E stain, ×50; б – general view of the BP matrix, Van Gieson’s 
stain, ×50; в – general view of the BP matrix, alizarin red C color, ×50; г – general view of the BP matrix, DAPI-stained 
fluorescence image, ×100; д – general view of the matrix, ×75; е – area of anastomosis, ×200; ж – vessel neointima, ×1000; 
з – single foreign-body giant cells in the area of contact between the neoadventitia and the matrix, ×1000
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ность сосуда, рыхлый, прерывистый: клетки слабо 
экспрессировали фактор фон Виллебранда (рис. 6, б). 
Волокна коллагена III типа присутствовали во всех 
слоях образца: неоинтиме, матриксе и неоадвенти-
ции (рис. 6, в). Коллаген IV типа представлен во всех 
слоях в виде отдельных ярко окрашенных секрети-
рующих клеток (рис. 6, г).

Таким образом, ремоделирование имплантирован-
ного в сонную артерию овцы БП-матрикса развива-
лось по пути образования тканевого аналога стенки 
сосуда, включающего неоинтиму и неоадвентицию. 
Отличительной особенностью биологической запла-
ты явилось наличие участков расслоения, что явля-
ется признаком деградации материала сосудистой 
заплаты. Обнаруженная спустя 6 месяцев импланта-
ции выраженная гиперплазия неоинтимы свидетель-
ствует о качественных отличиях имплантированного 
БП-матрикса и собственной стенки сонной артерии.

ОБСУЖдеНие
Коммерческие трансплантаты для сосудистой 

реконструкции обладают рядом таких нерешенных 
проблем, как тромбоз, кальцификация, гиперплазия 
неоинтимы и аневризмообразование [27, 28]. Ксе-
ноперикард помимо указаных выше недостатков 
подвергается структурной дегенерации, особенно 
у невозрастных пациентов [29, 30]. В материалах 
PTFE и Dacron отмечено отложение кальция не 
только в толще самого трансплантата, но и в при-
легающих сосудистых тканях: адвентиции, медии и 
интиме [31]. Неоинтимальная гиперплазия является 
важной клинической проблемой в сосудистой хи-
рургии, поскольку она ограничивает долгосрочную 
эффективность хирургической коррекции [32]. Ранее 
мы провели ряд исследований in vitro и подтвердили 
удовлетворительные физико-механические свойс-
тва ПУ-материала с перспективой нивелирования 
развития неоинтимальной гиперплазии: жесткость 
полиуретана была ниже в сравнении с ксенопери-
кардом [33]. Собственное исследование нового ма-
териала на основе 12% полиуретана, изготовленного 
методом электроспиннинга, на модели имплантации 
сосудистой заплаты в сонную артерию овцы на дли-
тельный срок установило несколько положительных 
характеристик ПУ, которые отсутствовали у коммер-
ческого БП. Во-первых, разительное отличие двух 
материалов было установлено визуально уже на эта-
пе эксплантации. Соединительно-тканный футляр 
БП был более плотный в сравнении с ПУ. При по-
перечном разрезе отмечено гармоничное сочетание 
ПУ со стенкой артерии, в отличие от БП, который 
был идентифицирован выраженным утолщением 
своей стенки. Во-вторых, гистологическое исследо-
вание выявило отсутствие гиперплазии неоинтимы 
ПУ-матрикса и большее соответствие с нативной 
артерией; толщина ремоделированной ПУ-стенки 

составила 731,2 (711,5; 751,3) мкм. В то же время БП 
отличился гиперплазией неоинтимы, толщина кото-
рой составила 627 (538; 817) мкм, а стенка ремодели-
рованного спустя 6 месяцев имплантации БП – 1723 
(1693; 1772) мкм. В-третьих, эндотелиальная выстил-
ка на ПУ была более целостной и функционально 
активной в сравнении с менее качественной эндо-
телизацией БП. В-четвертых, структурная сохран-
ность материала была выше у ПУ: гигантские клет-
ки инородного тела были обнаружены на границе с 
неоадвентицией; локация данных клеток у БП та же, 
однако отмечено наличие расслоения материала. Не-
смотря на 100% проходимость реконструированных 
сонных артерий с использованием обоих материалов 
и обеспечение физиологического кровотока на протя-
жении 6-месячной имплантации овцам с отсутствием 
аневризм, матрикс на основе полиуретана оказался 
более эффективным материалом, способным к гар-
моничному ремоделированию в условиях кровотока. 
ПУ можно использовать как монокомпонент либо в 
композитном составе с целью улучшения эластиче-
ских свойств и увеличения долговечности изделий, 
предназначенных для сосудистой реконструкции.

ЗАКлЮчеНие
Имплантация ПУ-матрикса в качестве сосудистой 

заплаты продемонстрировала гармоничное ремоде-
лирование своей стенки и сохранение полимерно-
го каркаса в условиях кровотока на модели овцы. 
За счет высоких эластических свойств и долговечно-
сти ПУ интересен как монокомпонент, так и в составе 
композитного материала, пригодного для создания 
изделий для нужд сердечно-сосудистой хирургии.

Исследование выполнено в рамках фундаменталь-
ной темы НИИ КПССЗ № 0419-2022-0001 «Моле-
кулярные, клеточные и биомеханические механиз-
мы патогенеза сердечно-сосудистых заболеваний 
в разработке новых методов лечения заболеваний 
сердечно-сосудистой системы на основе персони-
фицированной фармакотерапии, внедрения мало-
инвазивных медицинских изделий, биоматериалов и 
тканеинженерных имплантатов».
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