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ОСОБеННОСти ПреКлиНичеСКиХ иСПЫтАНиЙ 
тКАНеиНЖеНерНЫХ СОСУдиСтЫХ ПрОтеЗОВ 
С БиОдеГрАдирУеМОЙ СОСтАВлЯЮЩеЙ: 
реЗУльтАтиВНОСть рАЗличНЫХ ЖиВОтНЫХ МОделеЙ – 
От КрЫС дО ПриМАтОВ (ПрОБлеМНАЯ СтАтьЯ)
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ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых 
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На рынке изделий для нужд сердечно-сосудистой хирургии до сих пор не существует эффективного сосу-
дистого протеза диаметром менее 4 мм. Альтернативой сосудистого аналога артерий может стать ткане-
инженерный функционально активный сосудистый протез, обладающий пролонгированной резорбцией и 
способностью к регенерации, что позволило бы исключить повторные операции по замене несостоятель-
ных сосудистых протезов. Полнота определения рисков несостоятельности биодеградируемых протезов 
сосудов малого диаметра, подвергаемых преклиническим испытаниям, напрямую зависит от животной 
модели, выбранной для проведения подобных испытаний. В данной проблемной статье представлены итоги 
полного цикла преклинических испытаний разработанного в НИИ КПССЗ сосудистого протеза малого 
диаметра и сделаны выводы об эффективности и целесообразности использования различных животных 
моделей при тестировании протезов сосудов малого диаметра с биодеградируемой составляющей.
Ключевые  слова: тканевая инженерия,  протез  сосуда малого диаметра,  преклинические испытания.

Preclinical eValuaTiOn Of TiSSue-enGineereD 
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Currently, there are no highly effective small-diameter (≤4 mm) grafts on the market for cardiovascular surgery. 
Tissue-engineered, functionally active vascular grafts with prolonged resorption and regeneration capacity have 
the potential to serve as alternatives to traditional arterial grafts. These bioengineered grafts could eliminate the 
need for repeated surgical interventions to replace failed grafts. The accuracy of assessing the risks of failure in 
biodegradable small-diameter vascular grafts (SDVGs) during preclinical trials is highly dependent on the choice 
of animal model. This article presents the results of comprehensive preclinical trials conducted on an SDVG 
developed at the Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. Based on these findings, the 
study evaluates the effectiveness and feasibility of different animal models for testing biodegradable SDVGs.
Keywords:  tissue  engineering,  smalldiameter  vascular  graft,  preclinical  trials.
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ВВедеНие
В настоящее время область применения искус-

ственных заменителей отдельных участков органов 
и систем человеческого организма имеет тренд к 
серь езному росту с ежегодным увеличением объема 
рынка медицинских изделий. Однако использование 
синтетических материалов сопряжено с рядом ос-
ложнений, над устранением которых трудится вся 
мировая научная и медицинская общественность [1].

Несмотря на насыщенность рынка изделий для 
нужд сердечно-сосудистой хирургии, до сих пор не 
существует эффективного сосудистого протеза диа-
метром менее 4 мм [2]. При этом количество про-
водимых хирургических вмешательств на артери-
ях малого калибра только в Российской Федерации 
обуславливает ежегодную потребность в сосудистых 
протезах малого диаметра порядка 80 тысяч штук [3].

Альтернативой сосудистого аналога артерий мо-
жет стать тканеинженерный функционально актив-
ный сосудистый протез, обладающий пролонгиро-
ванной резорбцией и способностью к регенерации, 
что позволило бы исключить повторные операции по 
замене несостоятельных сосудистых протезов. Ак-
туальность вхождения тканевой инженерии в нишу 
создания медицинских изделий давно и незыблемо 
неоспорима хотя бы потому, что тканеинженерные 
подходы призваны и могут максимально приблизить 
биосовместимые свойства создаваемых конструкций 
к уровню биосовместимости нативных тканей [4, 5].

Так, существует два популярных подхода к изго-
товлению тканеинженерных сосудистых протезов [6]. 
Первый подход – это создание клеточнозаселенного 
протеза в пробирке в условиях имитации кровотока 
и с использованием в идеале собственных клеток и 
белков пациента [7–9]. Второй подход – выращива-
ние протеза непосредственно в организме на основе 
функционально активного высокопористого карка-
са, способного задавать привлекаемым сосудистым 
клеткам вектор развития в сторону формирования 
полноценной новообразованной сосудистой ткани 
[10–12]. При этом каркас протеза в идеале должен 
полностью рассасываться со временем [13, 14].

Для придания протезам функциональной актив-
ности и с целью достижения полноценного ремо-
делирования используются различные биологи-
чески активные компоненты, но предпочтение все 
же за белками с высокой проангиогенной активно-
стью [1, 15]. При этом очень важно понимать сине-
ргизм взаимодействия биологически активных ком-
понентов, которые вводятся в состав протеза.

Сосудистые протезы малого диаметра класси-
фицируются как медицинские изделия с высокой 
степенью риска, относясь к третьему классу [16]. 
Поэтому к данному виду изделий предъявляются 
самые высокие требования как в части биосовмес-

тимости, так и в плане долгосрочной эффективнос-
ти. После получения на этапе in vitro доказательств 
соответствия разработанного изделия требуемому 
уровню биосовместимости и безопасности иссле-
дователи переходят к преклиническим испытаниям 
прототипов изделия на животной модели. Именно 
результаты преклинических испытаний являются 
основополагающими, так как позволяют в условиях 
целостного организма оценить биосовместимость и 
эффективность разработанной конструкции. Полнота 
определения рисков несостоятельности биодегра-
дируемых сосудистых протезов малого диаметра, 
подвергаемых преклиническим испытаниям, напря-
мую зависит от животной модели, выбранной для 
проведения подобных испытаний.

В НИИ КПССЗ был разработан сосудистый протез 
малого диаметра, изготовленный из биодеградируе-
мых полимеров с длительным сроком резорбции, со-
держащий в своем составе проангиогенные факторы: 
VEGF, bFG и SDGF-1a, послойно инкорпорирован-
ные в стенку протеза в процессе электроспиннинга. 
VEGF активирует и поддерживает миграцию, проли-
ферацию, выживание и дифференцировку эндотели-
альных клеток, увеличивает продукцию оксида азота 
и усиливает сосудистую проницаемость [17]. bFGF в 
свою очередь стимулирует миграцию, пролиферацию 
и выживание эндотелиальных и гладкомышечных 
клеток, обеспечивает созревание кровеносных со-
судов [18]. SDF-1α является хемоаттрактантом для 
эндотелиальных клеток, стимулирует формирование 
длинных и разветвленных капиллярных сетей, а так-
же усиливает миграцию мезенхимальных стволовых 
клеток костного мозга, которые способны дифферен-
цироваться в гладкомышечном направлении внутри 
сосудистой стенки [19, 20]. После полномасштаб-
ного тестирования данных протезов на этапе in vitro 
и получения доказательства их биосовместимости, 
функциональной эффективности и приемлемости 
физико-механических и структурных характеристик 
мы перешли к этапу преклинических испытаний на 
лабораторных животных. Именно результаты прекли-
нических испытаний являются основополагающими, 
так как позволяют в условиях целостного организма 
проверить биосовместимость и эффективность раз-
работанной конструкции.

И далее на разных животных моделях были по-
лучены крайне противоречивые результаты, которые 
привели к необходимости пересмотра не только тех-
нологии изготовления протезов, но и выбора живот-
ной модели для проведения итоговых преклиниче-
ских испытаний.
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ЭФФеКтиВНОСть МОдели КрЫСЫ 
В ПреКлиНичеСКиХ иСПЫтАНиЯХ 
ПрОтеЗОВ СОСУдОВ МАлОГО диАМетрА

Самой популярной и доступной животной мо-
делью во всем мире для проведения преклинических 
испытаний является модель крысы, а имплантация 
протезов сосудов диаметром 2 мм и менее проводит-
ся в брюшную часть аорты крыс. Это превалирую-
щий вид имплантаций при тестировании протезов 
сосудов малого диаметра [21–23].

Разработанные сосудистые протезы на основе 
поликапролактона и полигидроксибутирата/валера-
та с инкорпорированными в состав протезов про-
ангиогенными факторами были имплантированы в 
брюшную часть аорты крыс на 12 месяцев. Диаметр 
протезов составил 1,5–2 мм. Проходимость данных 
протезов спустя 12 месяцев имплантации близилась 
к 100% даже при отсутствии послеоперационной ан-
титромбоцитарной терапии (рис. 1) [24–26].

Заселение клетками пористой стенки биодегра-
дируемого протеза после его имплантации в сосу-
дистое русло происходило благодаря естественным 
процессам ремоделирования имплантата с форми-
рованием трехслойной новообразованной сосуди-
стой ткани, схожей со строением стенки нативного 
сосуда [25, 26]. В стенке ряда протезов контрольной 
группы, не содержавших проангиогенные факторы, 
выявлено умеренное хроническое гранулематозное 
воспаление. Известная склонность крыс к быстрой 

эндотелизации и невозможность вшить протез дли-
ной более 1 см в основной массе обеспечивает бла-
гоприятный исход долгосрочных имплантаций вне 
зависимости от использованного материала для со-
здания протезов [27]. Поэтому результаты преклини-
ческих испытаний на модели крысы вряд ли можно 
считать основополагающими как в плане выявления 
всех рисков несостоятельности разработанного меди-
цинского изделия, так и в плане прогнозирования эф-
фективности данного медицинского изделия у людей.

Тем не менее крысиная модель оказалась весьма 
показательной в плане оценки рисков кальцификации 
сосудистых протезов (рис. 2) [24].

Через выраженность сформировавшейся каль-
цификации косвенно можно судить о сохранности 
функциональной составляющей сосудистых проте-
зов. На примере сравнительного анализа полученной 
кальцификации разработанных нами протезов мы 
получили косвенное доказательство того, что именно 
присутствие комплекса проангиогенных факторов в 
составе протезов позволило синхронизировать тка-
необразование, предотвратить клеточный апоптоз 
и как следствие значимо уменьшить выраженность 
кальцификации стенок протезов, что в свою очередь 
вносит серьезную лепту в долгосрочную эффектив-
ность протезов в случае сохранения их проходимости 
(рис. 2). Также выявлено, что присутствие проангио-
генных факторов в составе биодеградируемых сосу-
дистых протезов и их высвобождение опосредованно 
снижали частоту развития гранулематозного воспа-

PHBV/PCL/GF mix, 
имплантированный в аорту крысы

Вид эксплантированного протеза 
PHBV/PCL/GFmix  
спустя 12 месяцев 

после имплантации

Гистологическое исследование эксплантированных образцов протезов
PHBV/PCL PHBV/PCL/GFmix

окраска гематоксили-
ном-эозином, ×50

окраска гематоксили-
ном-эозином, ×200

окраска по Ван-Гизону,  
×200

окраска гематоксили-
ном-эозином, ×50

окраска гематоксили-
ном-эозином, ×200

окраска по Ван-Гизону,  
×200

Иммунофлуоресцентное исследование эксплантированных образцов протезов

CD31/34/DAPI,  
×630

VWF/DAPI,  
×200

Collagen IV/Collagen IV/
DAPI, ×200

CD31/34/DAPI,  
×630

VWF/DAPI,  
×200

Collagen IV/Collagen IV/
DAPI, ×200

50 мкм 50 мкм

Сканирующая электронная микроскопия эксплантированных образцов протезов

Центральная зона 
графта, ×500

Зона анастомоза,  
×500

Прилежащий 
к анастомозу участок 
аорты крысы, ×500

Центральная зона 
графта, ×500

Зона анастомоза,  
×500

Прилежащий 
к анастомозу участок 
аорты крысы, ×500

20 мкм 50 мкм 50 мкм20 мкм

Рис. 1. Результаты морфологического исследования сосудистых протезов PHBV/PCL с комплексом проангиогенных 
факторов (GFmix) и без таковых, имплантированных в аорту крыс на 12 месяцев [26]

Fig. 1. Results of morphological study of PHBV/PCL vascular grafts with and without a proangiogenic factor complex 
(GFmix) implanted in rat aorta for 12 months [26]
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ления и кальцификации протезов [24]. На модели 
крысы параллельно были получены новые знания 
о том, что при отсутствии кровотока в тромбиро-
ванных биодеградируемых сосудистых протезах не 
возникает кальцификации стенки, что косвенно до-
казывает факт причастности крови, как агрессивной 
биологической среды, и пульсирующего потока к 
запуску механизмов кальцификации стенки сосудис-
тых протезов в случае их проходимости [24]. Данные 
обнадеживающие результаты сподвигли на прове-
дение преклинических испытаний сосудистых про-
тезов на модели крупных лабораторных животных.

ЭФФеКтиВНОСть МОдели ОВЦЫ 
В ПреКлиНичеСКиХ иСПЫтАНиЯХ 
ПрОтеЗОВ СОСУдОВ МАлОГО диАМетрА

В качестве модели крупного лабораторного жи-
вотного для тестирования биодеградируемых про-
тезов сосудов малого диаметра выбраны овцы. Из-
вестно, что овцы считаются оптимальной животной 
моделью для оценки роста, проходимости, эндотели-
зации, тромборезистентности и постимплантацион-
ной визуализации сосудистых протезов. То, что овцы 
быстро достигают своих максимальных размеров 
и далее не растут, делает их удобной моделью для 
долговременной имплантации протезов. Длинная 
шея и легкий доступ к сонной артерии позволяют 
имплантировать длинные протезы. Овцы пригодны 
для «моделирования наихудшего случая» вследствие 
повышенной склонности их крови к тромбообразова-
нию, а сосудов – к кальцификации [28–30]. Данные 
особенности позволяют провести максимально стро-
гое тестирование сосудистых протезов на предмет 
их дегенерации in vivo.

В итоге на двух животных моделях (крысы и 
овцы) были получены настолько разные и неожи-
данные результаты, что в дальнейшем пришлось 
значимо менять технологию изготовления протеза 
и серьезно изучать гемостазиологический профиль 
овец, сравнивая его с профилем пациентов с сердеч-

но-сосудистой патологией, чтобы скорректировать 
пред-, интра- и послеоперационную антикоагулянт-
ную и антиагрегантную терапию.

В пилотных исследованиях на овцах в раннем 
послеоперационном периоде в большом проценте 
случаев был получен тромбоз биодеградируемых 
сосудистых протезов PHBV/PCL/GFmix диаметром 
4 мм, имплантированных в сонную артерию. Запуск 
тромбообразования был спровоцирован пористостью 
внутренней поверхности протеза, что подтверждено 
ультразвуковым и ангиографическим исследовани-
ем проходимости сосудистых протезов сразу после 
запуска кровотока: был четко детектирован момент 
формирования тромба протезов за счет быстрого им-
бибирования форменными элементами крови стенок 
протезов на всем протяжении, утолщения стенок и 
быстрого сужения просвета протеза по всей длине 
(рис. 3).

Данный факт привел к необходимости повыше-
ния тромборезистентности протезов, что было реа-
лизовано через создание на поверхности протезов 
PHBV/PCL/GFmix гидрогелевого атромбогенного 
лекарственного покрытия, позволяющего в течение 
20 дней после имплантации защищать поверхность 
протезов от тромбообразования [31].

Дополнительно был изучен вопрос, за счет каких 
аспектов гемостаза овец реализуется столь масштаб-
ная склонность к тромбообразованию [32]. Выявле-
но, что тромбоциты овец имели повышенный ответ 
на индукцию АДФ, но практически не отвечали на 
индукцию адреналином. Коагуляционный гемостаз 
овец характеризовался повышенной активностью 
протромбинового комплекса, укорочением тромби-
нового времени при сопоставимых значениях АЧТВ 
и фибриногена. При этом у овец обнаружено выра-
женное снижение активности противосвертывающей 
и фибринолитической систем по сравнению с паци-
ентами с ИБС. При оценке динамики образования 
сгустка у животных фаза инициации происходила 
быстрее, а плотность сгустка превышала таковую 

PHBV/PCL PHBV/PCL/GFmix

а б в г

Рис. 2. Световая (а, в) и флуоресцентная (б, г) микроскопия срезов эксплантированных сосудистых протезов PHBV/
PCL и PHBV/PCL/GFmix: окраска ализариновым красным С (ярко-красный цвет кристаллов Са) и Dapi (синий цвет 
ядер клеток), ×100

Fig. 2. Light (a, в) and fluorescence (б, г) microscopy of slices of PHBV/PCL and PHBV/PCL/GFmix vascular grafts retrie-
ved: staining with alizarin red S (bright red color of Ca crystals) and Dapi (blue color of cell nuclei), 100×
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у пациентов [32]. Данные находки позволили нам 
скорректировать пред-, интра- и послеоперационную 
антиагрегантную и антикоагулянтную терапию, ко-
торая включила в себя: перед операцией – однократ-
ный прием нагрузочной дозы клопидогрела накануне 
операции; в процессе имплантации протезов – внут-
ривенное введение нефракционированного гепари-
на перед пережатием сонной артерии и наложением 
анастомозов, а также после запуска кровотока; в 
течение 30 дней после имплантации протезов (при 
условии проходимости протезов) – подкожное вве-
дение низкомолекулярного гепарина в соответствии 
с инструкцией фирмы-изготовителя, клопидогрел 
в стандартной дозировке per os в соответствии с 
инструкцией фирмы-изготовителя. Тем не менее 
формирование дополнительного атромбогенного 
лекарственного покрытия протезов и скорректиро-
ванная терапия позволили увеличить проходимость 
сосудистых протезов с 0 до 50% спустя 18 месяцев 
имплантации протезов в сонные артерии овец [33]. 
Полученный процент проходимости сложно назвать 
убедительным для клиницистов. Тромбоз протезов 
в половине случаев не позволяет констатировать их 
потенциальную пригодность для клинического ис-
пользования, несмотря на то что и само оперативное 

вмешательство на сосудах у овец может провоциро-
вать запуск тромбообразования, что было доказано 
ранее на примере аутоартериальной имплантации 
сонной артерии овцы [34]. Поэтому с учетом высо-
кой склонности овец к тромбообразованию стало 
интересно выяснить, каковы будут результаты прохо-
димости после имплантации в сонные артерии овец 
синтетических протезов, широко используемых в 
сосудистой хирургии в настоящее время.

Для этого 6 животным в сонные артерии были им-
плантированы синтетические протезы Gore-Tex® диа-
метром 4 мм, которые достаточно успешно использу-
ются в клинике. Все протезы Gore-Tex® подверглись 
тромбообразованию через сутки после имплантации. 
Однако для оценки реакции окружающих тканей и 
формирования кальцификатов было решено эксплан-
тировать тромбированные протезы через 6 месяцев. 
Выявлено, что спустя 6 месяцев имплантации стен-
ка тромбированных сосудистых протезов Gore-Tex® 
подверглась массивной кальцификации, несмотря на 
отсутствие кровотока, что предположительно мож-
но объяснить недостаточной биосовместимостью 
материала, провоцирующего патологическую реак-
цию окружающих тканей, в том числе через апоптоз 
и гибель клеток моноцитарно-макрофагального и 

Интубированная овца Протез РНВѴ/PCL/GFmix 
до имплантации

Протез РНВѴ/PCL/GFmix 
после имплантации

Оценка проходимости имплантированного протеза методом УЗИ и ангиографии

Рис. 3. Пилотные преклинические испытания сосудистых протезов PHBV/PCL/GFmix на модели овцы

Fig. 3. Pilot preclinical trials of PHBV/PCL/GFmix vascular grafts in a sheep model
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фибробластического ряда, способных проникать к 
стенке протеза со стороны адвентиции в процессе его 
ремоделирования [33, 35]. Несмотря на известную аг-
рессивность овечьей модели в плане кальцификации, 
в разработанных нами протезах PHBV/PCL/GFmix 
с лекарственным покрытием кальцификация прак-
тически не развивалась. Небольшой кальцификат 
выявлен в стенке лишь одного эксплантированного 
проходимого графта спустя 1,5 года после имплан-
тации. Состав кальциевого депозита соответствовал 
составу зрелых кальцификатов в биологических тка-
нях [33, 35].

Вторая неожиданная находка заключалась в край-
не быстрой резорбции полимерного каркаса сосудис-
того протеза с формированием аневризм в стенках 
всех проходимых протезов. Начало формирования 
аневризм зафиксировано спустя 1,5 месяца имплан-
тации. Апогей аневризмообразования пришелся на 
период 6 месяцев, когда диаметр сосудистых про-
тезов увеличился с 4,0 мм до 2,2 см и сохранялся 
таковым вплоть до окончания срока имплантации, 
общая продолжительность которой составила 18 ме-
сяцев [33, 35]. При морфологическом исследовании 
эксплантированных образцов протезов подтверждена 
полная эндотелизация их внутренней поверхности, 
формирование новообразованной сосудистой ткани 

на месте резорбированных трубчатых каркасов (нео-
интима, адвентиция) и минимальная кальцификация 
стенок. Однако выявлено отсутствие эластических 
волокон и истинных гладкомышечных клеток в со-
ставе ремоделированных стенок протезов (рис. 4) 
[33, 35].

Следует отметить, что основные публикации по 
тестированию на модели овцы биодеградируемых 
сосудистых протезов малого диаметра стали появ-
ляться с 2020 года. Авторы публикаций также стали 
представлять результаты, свидетельствовавшие о 
раннем аневризмообразовании в стенках сосудистых 
протезов, изготовленных из таких биодеградируемых 
полимеров, как поликапролактон, полилактид, термо-
пластичный полиуретан [36, 37]. Однако ряд авторов 
представили весьма впечатляющие результаты по 
имплантации в коронарные артерии овец биодегра-
дируемых сосудистых протезов диаметром 4 мм, со-
держащих нитиноловый микрокаркас, что позволило 
избежать проблемы аневризмообразования [38].

Таким образом, модель овцы выявила дополни-
тельный риск несостоятельности протезов в виде 
раннего формирования аневризм за счет гораздо бо-
лее быстрой резорбции биодеградируемых каркасов 
протезов, значимо отличавшейся от скорости их ре-
зорбции на модели крысы. А отсутствие эластина и 
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Интактная сонная артерия овцы РНВУ/РСL/GFmix с лекарственным покрытием

Рис. 4. Сравнительная гистологическая картина сонной артерии овцы и сосудистого протеза PHBV/PCL/GFmix с ле-
карственным покрытием спустя 18 месяцев после имплантации в сонную артерию овцы. Размер масштабной линейки 
100 мкм

Fig. 4. Comparative histological picture of sheep carotid artery and drug-eluting PHBV/PCL/GFmix vascular graft at 
18 months of implantation into a sheep carotid artery. Scale bar 100 μm
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истинных гладкомышечных клеток в совокупности 
со скорой биорезорбцией полимерного каркаса при-
вело к необходимости менять технологию изготов-
ления сосудистого протеза с целью формирования 
антианевризматической защиты.

При поиске способов предотвращения аневриз-
матического расширения стенок биодеградируемо-
го сосудистого протеза нами было опробовано три 
подхода.
1. Усиление внешнего контура протеза полимерной 

спиралью, выполненной методом экструзии.
2. Создание на внешней поверхности протеза ме-

тодом электроспиннинга усиливающего слоя из 
полимера – синтетического эластомера с низкой 
скоростью биорезорбции.

3. Введение синтетического эластомера с низкой 
скоростью биорезорбции в состав трубчатого био-
деградируемого каркаса в процессе изготовления 
сосудистого протеза методом электроспиннинга.
Первый подход привел к значительному утяже-

лению конструкции и ухудшению хирургических 
свойств протеза в виде затруднения во время нало-
жения анастомозов. При втором подходе не удалось 
достичь интимного соединения основного биодегра-
дируемого каркаса протеза с внешним слоем из син-
тетического полимера, что приводило к расслоению 
протеза как до, так и в процессе имплантации. Дан-
ный момент провоцировал тромбирование протезов. 
Поэтому третьим решением явилось введение синте-
тического эластомера в состав основного полимер-
ного каркаса в процессе изготовления сосудистого 
протеза методом электроспиннинга. Такой подход 
позволил получить цельный полимерный каркас с со-
хранением концепции функциональной активности 
за счет высвобождения инкорпорированных проан-
гиогенных факторов и способности к полноценному 
ремоделированию за счет пористости полимерного 
каркаса и сохранения способности к его частичной 
биодеградации.

ЭФФеКтиВНОСть МОдели ПриМАтА 
В ПреКлиНичеСКиХ иСПЫтАНиЯХ 
ПрОтеЗОВ СОСУдОВ МАлОГО диАМетрА

Для завершающих преклинических испытаний 
была выбрана модель приматов – модель, макси-
мально приближенная к человеку, и следовательно, 
способная явиться истиной в последней инстанции 
в плане выявления окончательных рисков несосто-
ятельности сосудистого протеза с биодеградируе-
мой составляющей. Выбор пал на павианов, как на 
самых крупных приматов, которых готовы предо-
ставить для эксперимента российские питомники. 
Ожидалось, что схожесть обмена веществ, питания, 
строения организма, функциональной активности 
свертывающей системы крови примата с человеком 
позволит избежать неоправданных рисков, связанных 

с индивидуальной особенностью животной модели, 
с которой мы столкнулись на модели овцы. Была 
изучена доступная литература по анатомии и строе-
нию сосудистой системы павианов [39, 40]. В итоге 
для имплантации протезов использована бедренная 
артерия, которая наиболее удобна для имплантации 
протезов сосудов диаметром менее 4 мм без угрозы 
сопровождения рисков глобальной ишемии конеч-
ности в случае тромбоза просвета протеза. Следует 
оговориться, что у взрослых самцов павианов возрас-
том от 9 до 17 лет и весом от 18 до 38 кг найти бед-
ренные артерии диаметром более 3,2 мм невозможно. 
Поэтому павианы были отобраны загодя, методом 
УЗИ определен диаметр бедренных артерий каждого. 
Сосудистые протезы готовились индивидуально под 
каждого павиана, чтобы в процессе имплантации не 
столкнуться с несоответствием диаметров протеза и 
артерии, что могло спровоцировать тромбоз протеза.

Протезы сосудов диаметром 3,0–3,5 мм и длиной 
3,0–4,5 см были имплантированы в бедренные ар-
терии взрослых самцов павианов (n = 6) сроком на 
6 месяцев (рис. 5).

Схема сопровождающей пред-, интра- и после-
операционной антитромбоцитарной терапии была 
аналогична схеме, примененной на овцах.

Расслаивания стенки протезов не наблюдалось 
как под воздействием хирургических манипуляций 
во время имплантации, так и по истечении 6 месяцев 
после имплантации. По результатам УЗИ итоговая 
проходимость протезов сосудов спустя 6 месяцев 
после имплантации составила 83,3%. Ранний тром-
боз одного протеза случился у одного павиана с со-
путствующей патологией (избыточная масса тела, в 
2 раза превысившая возрастную норму; дыхательная 
недостаточность, аритмия).

При гистологическом и иммунофлуоресцентном 
исследованиях эксплантированных образцов про-
тезов выявлена полноценная эндотелизация внут-
ренней поверхности протезов на всем протяжении, 
неоинтима без признаков гиперплазии, неоадвенти-
ция со всеми типичными структурными элементами, 
а также миграция клеток в толщу стенок протезов 
(рис. 6). Проявления воспаления и кальцификации 
отсутствовали.

Огромным плюсом явилось то, что для выпол-
нения иммунофлуоресцентных исследований экс-
плантированных образцов протезов окраска чело-
веческими флуоресцентными антителами оказалась 
взаимозаменяемой, что, безусловно, очень удобно, 
так как первичные специфические антитела для при-
матов практически отсутствуют на рынке. Идентич-
ность специфических антител человека с антителами 
приматов позволила значимо расширить морфоло-
гический анализа эксплантированных образцов, по-
скольку панели антител для человека гораздо шире, 
чем для любой другой известной животной модели.
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Рис. 5. Преклинические испытания сосудистых протезов малого диаметра на модели примата: а – оценка диаметра 
бедренных артерий методом УЗИ; б – вид сосудистого протеза, имплантированного в бедренную артерию павиана; 
в – подтверждение проходимости имплантированного сосудистого протеза методом УЗИ; г – момент имплантации 
сосудистого протеза

Fig. 5. Preclinical trials of small-diameter vascular grafts on a primate model: a – ultrasound assessment of femoral artery 
diameter; б – view of the implanted vascular graft in the femoral artery of a baboon; в – ultrasound confirmation of implanted 
graft patency; г – vascular graft implantation procedure
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Рис. 6. Результаты морфологического исследования сосудистых протезов малого диаметра спустя 6 месяцев после 
имплантации в бедренные артерии павианов: а – спектроскопия поперечного среза эксплантированного протеза, ×10; 
б – окраска гематоксилином-эозином, ×100; в – окраска по Ван-Гизону, ×100

Fig. 6. Results of morphological analysis of small-diameter vascular grafts at 6 months post-implantation in the femoral 
arteries of baboons: a – spectroscopy of a cross-section of the retrieved graft (10×); б – hematoxylin-eosin staining (100×); 
в – Van Gieson’s staining (100×)
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Все павианы, участвовавшие в эксперименте, – 
это взрослые и возрастные самцы. Средняя про-
должительность жизни павианов в дикой природе 
составляет около 30 лет. В условиях неволи этот по-
казатель значимо ниже. Поэтому экспериментальная 
группа павианов уже обладала преморбидным фо-
ном, свойственным для возрастных особей.

Так, тромбоз одного протеза случился у самца 
15 лет с ожирением, аритмией и дыхательной недо-
статочностью.

Еще у одного самого возрастного павиана воз-
растом 17 лет выявлена гипертрофия стенки бед-
ренной артерии на всем протяжении и прерывис-
тый эндотелиальный слой. При сравнении качества 
эндотелизации имплантированного данному павиа-
ну сосудистого протеза с качеством эндотелизации 
собственной интактной контрлатеральной бедренной 
артерии обнаружено, что эндотелизация внутрен-
ней поверхности протеза превзошла естественную 
эндотелизацию интактной бедренной артерии, что 
косвенно подтвердило эффективность и активность 
инкорпорированных в состав протеза проангиоген-
ных факторов (рис. 7).

ЗАКлЮчеНие
Так чему же нас научил полученный опыт?

1. Полнота определения рисков несостоятельности 
биодеградируемых сосудистых протезов малого 
диаметра, подвергаемых преклиническим испы-
таниям, напрямую зависит от животной модели, 
выбранной для проведения подобных испытаний.

2. Модель крысы не позволяет получить истинную 
картину долгосрочной проходимости сосудис-
тых протезов в силу склонности крыс к быстрой 
эндотелизации, невозможности имплантировать 
длинные протезы в аорту крыс, а также несоот-
носимости данной модели с человеком. При этом 
модель крысы хороша в плане оценки склонности 
протезов сосудов к кальцификации.

3. Модель овцы неоправданно агрессивна в плане 
склонности к тромбообразованию, что заставляет 
менять технологию изготовления медицинского 
изделия в направлении усиления атромбогенных 
свойств. В итоге гемосовместимые свойства из-
делия адаптируются не под гемостазиологичес-
кий профиль человека, а под таковой профиль 
лабораторного животного. Однако большим 
плюсом является то, что только на данной мо-
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Рис. 7. Результаты иммунофлуоресцентного исследования эксплантированного сосудистого протеза малого диаметра 
и контрлатеральной интактной бедренной артерии павиана. Размер масштабной линейки 50 мкм

Fig. 7. Immunofluorescence results of a retrieved small-diameter vascular graft and a contralateral intact femoral artery of a 
baboon. Scale bar 50 μm
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дели выявлен факт ускоренной биодеградации 
полимеров, по влекший формирование аневризм 
в стенках протезов на всем протяжении. При 
этом по целому ряду литературных данных ис-
пользованные полимеры не должны резорбиро-
ваться ранее чем через 3 года. Овечья модель 
весьма агрессивна в плане кальцификации. По-
этому получение низкого процента кальцифи-
кации стенки разработанных протезов свиде-
тельствует об их высокой биосовместимости.

4. Модель приматов, на наш взгляд, явилась самой 
сбалансированной как в плане правдивой оценки 
долгосрочной проходимости и ремоделирования, 
так и в плане чувствительности к интра- и пост-
операционной антитромбоцитарной терапии. 
В случае использования возрастных животных, 
преморбидный фон которых схож с таковым у 
пожилых пациентов с сердечно-сосудистой па-
тологией, оценка долгосрочной эффективности 
сосудистых протезов проходит в условиях, макси-
мально приближенных к условиям будущих кли-
нических испытаний на человеке. Идентичность 
специфических антител человека с антителами 
приматов позволяет значимо расширить морфо-
логический анализ эксплантированных образцов 
протезов.

Исследование выполнено в рамках фундаменталь
ной темы НИИ КПССЗ № 041920220001 «Моле
кулярные, клеточные и биомеханические механиз
мы патогенеза сердечнососудистых заболеваний 
в разработке новых методов лечения заболеваний 
сердечнососудистой системы на основе персони
фицированной фармакотерапии, внедрения мало
инвазивных медицинских изделий, биоматериалов и 
тканеинженерных имплантатов».
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