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Цель исследования: изучить процессы биомеханического ремоделирования полимерных графтов, мо-
дифицированных сосудистым эндотелиальным фактором роста (VEGF), после имплантации в брюшную 
аорту крыс. Материалы и методы. Сосудистые графты диаметром 2 мм изготавливали из поликап-
ролактона (PCL) и смеси полигидроксибутирата/валерата (PHBV) и поликапролактона методом элект-
роспиннинга. Модификацию графтов молекулами VEGF осуществляли двухфазным электроспиннин-
гом. Морфологию изготовленных графтов оценивали методом сканирующей электронной микроскопии. 
Физико-механические свойства PCL и PHBV/PCL оценивали по результатам одноосного растяжения и 
исследования комплаентности. Для PCL/VEGF- и PHBV/PCL/VEGF-графтов проводили физико-механи-
ческие испытания до и после имплантации в брюшную аорту крыс на срок 6 месяцев. Моделирование ра-
боты модифицированных графтов осуществляли методом конечных элементов в случае аортокоронарно-
го шунтирования (АКШ). Результаты. PCL- и PHBV/PCL-графты по прочности не уступали внутренней 
грудной артерии человека, но обладали большей жесткостью и способностью к растяжению, а также по 
вязко эластическим свойствам были приближены к нативным сосудам. Модификация графтов VEGF спо-
собствовала снижению жесткости материалов. После 6 месяцев имплантации PCL/VEGF- и PHBV/PCL/
VEGF-графты интегрировались с тканями аорты, что способствовало изменению физико-механических 
свойств графтов в соответствии со свойствами нативного сосуда. Биомеханическое моделирование под-
твердило возможность функционирования модифицированных графтов в позиции шунта при АКШ. За-
ключение. PCL/VEGF- и PHBV/PCL/VEGF-графты обладают удовлетворительными физико-механичес-
кими свойствами и потенциально пригодны для использования при реконструкции кровеносных сосудов.
Ключевые слова: поликапролактон, полигидроксибутират/валерат, сосудистый эндотелиальный 
фактор роста, сосудистый графт, электроспиннинг.
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Aim: to evaluate the biomechanical remodeling of polymer grafts modifi ed with vascular endothelial growth fac-
tor (VEGF) after implantation into rat abdominal aorta. Materials and methods. Vascular grafts of 2 mm diameter 
were fabricated by electrospinning from polycaprolactone (PCL) and a mixture of poly (3-hydroxybutyrate-co-
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3-hydroxyvalerate) and PCL. The grafts were modifi ed with VEGF by biphasic electrospinning. Morphology of 
the grafts was assessed by scanning electron microscopy. Physico-mechanical properties of PCL and PHBV/PCL 
grafts were estimated using uniaxial tensile test and physiological circulating system equipped with state-of-the-
art ultrasound vascular wall tracking system. Physico-mechanical testing of PCL/VEGF and PHBV/PCL/VEGF 
was performed before and after implantation into rat abdominal aorta for 6 months. The modeling of coronary ar-
tery bypass grafting (CABG) was performed by fi nite element analysis for modifi ed grafts. Results. Durability of 
PCL and PHBV/PCL grafts did not differ from that of human internal mammary artery; however, elasticity and 
stiffness of these grafts were higher compared to internal mammary artery. Viscoelastic properties of the grafts 
were comparable to those of native blood vessels. Modifi cation of the grafts with VEGF reduced material stiff-
ness. Six months postimplantation, PCL/VEGF and PHBV/PCL/VEGF were integrated with aortic tissue that 
induced changes in the physico-mechanical properties of the grafts similar to the native vessel. Biomechanical 
modeling confi rmed the functioning of modifi ed grafts in bypass position for CABG. Conclusion. PCL/VEGF 
and PHBV/PCL/VEGF grafts have satisfactory physico-mechanical properties and can be potentially used in the 
reconstruction of blood vessels.
Key words: polycaprolactone, polyhydroxybutyrate/valerate, vascular endothelial growth factor, 
vascular graft, electrospinning.

Сердечно-сосудистые заболевания являются од-
ной из основных причин смертности населения во 
всем мире [1]. Большое количество случаев ише-
мической болезни сердца, заболеваний перифери-
ческих кровеносных сосудов, цереброваскулярных 
заболеваний обуславливает высокую потребность 
в сосудистых протезах малого диаметра для их 
хирургического лечения. На сегодняшний день 
клиническим стандартом для проведения шунти-
рующих операций и реконструкции сосудов мало-
го диаметра являются аутологичные кровеносные 
сосуды. Однако аутологичные вены и артерии да-
леко не всегда доступны для проведения операций. 
В свою очередь, синтетические протезы, такие как 
Dacron или ePTFE, которые успешно используются 
для протезирования сосудов большого и среднего 
диаметра (>6 мм), демонстрируют низкую прохо-
димость при диаметре меньше 5 мм, вследствие 
тромбоза и гиперплазии неоинтимы [2]. В связи с 
этим необходимость создания альтернативной за-
мены существующих сосудистых протезов привела 
к активному развитию тканевой инженерии крове-
носных сосудов.

Целью сосудистой тканевой инженерии явля-
ется создание полноценного кровеносного сосуда, 
способного функционировать в организме. В на-
стоящее время наиболее перспективным подходом 
тканевой инженерии является выращивание органа 
в организме пациента с использованием графтов из 
биодеградируемых материалов. Сосудистые граф-
ты представляют собой временный протез крове-
носного сосуда, который заселяется клетками после 
имплантации, формирующими новую ткань благо-
даря воспалительному процессу и регенеративным 
возможностям организма [3].

Для изготовления графтов с целью регенерации 
тканей in situ широко применяют биосовместимые 

биодеградируемые полимеры природного проис-
хождения, такие как коллаген, фиброин шелка, хи-
тозан, полигидроксибутират, а также синтетичес-
кие полимеры: поликапролактон, полимолочную 
кислоту, погликолиевую кислоту, полидиоксанон 
и др. [4, 5]. Однако на сегодняшний день установ-
лено, что несмотря на эффективность используе-
мых материалов, необходима их модификация для 
ускорения образования эндотелиального слоя на 
внутренней поверхности сосудистого графта с це-
лью предотвращения тромбообразования и гипер-
трофии неоинтимы [6]. Ранее нами было показано, 
что одним из эффективных способов модификации 
биодеградируемого матрикса для привлечения эн-
дотелиальных клеток является инкорпорирова-
ние в его структуру сосудистого эндотелиального 
фактора роста (vascular endothelial growth factor, 
VEGF) [7].

В свою очередь, функционирование сосудисто-
го графта в кровеносном русле после его имплан-
тации сопровождается деградацией полимера. Зна-
чительная деградация полимера при не полностью 
сформировавшихся тканях сосуда, может привести 
к потере прочности с последующим образованием 
аневризм и разрыва стенки графта. В связи с этим 
при разработке тканеинженерного сосудистого 
графта крайне важно исследовать его физико-меха-
нические свойства как до имплантации, так и после 
его ремоделирования в процессе функционирова-
ния в кровеносном русле.

В работе изучено влияние модификации молеку-
лами VEGF на физико-механические свойства био-
деградируемых сосудистых графтов и их изменение 
в процессе функционирования в условиях организ-
ма на примере модели имплантации в брюшную 
аорту крыс.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Изготовление графтов. Графты диаметром 2 

мм изготавливали методом электроспиннинга на 
приборе NANON-01А (MECC, Япония) при пара-
метрах, приведенных в табл. 1. Были изготовлены 
два вида графтов из биодеградируемых полимеров: 
14% раствора поликапролактона (polycaprolactone, 
PCL) (Sigma-Aldrich, США) и 15% раствора смеси 
полигидроксибутирата/валерата (polyhydroxybuti-
rate/valerate, PHBV) (Sigma-Aldrich, США) с PCL в 
соотношении 1 : 2. В качестве растворителя исполь-
зовали трихлорметан (Вектон, Россия).

Для модификации графтов использовали VEGF 
крысы (Sigma-Aldrich, США), который разводи-
ли в фосфатно-солевом буфере в концентрации 
10 мкг/мл и вводили в состав PCL и PHBV/PCL рас-
творов в соотношении 1 : 20 с последующим прове-
дением двухфазного электроспиннинга.

Далее изучали физико-механические свойства и 
морфологию поверхности изготовленных графтов.
Сканирующая электронная микроскопия. Внут-

реннюю поверхность графтов изучали на сканиру-
ющем электронном микроскопе S-3400N (Hitachi, 
Япония) в условиях высокого вакуума при ускоряю-
щем напряжении 10 кВ. Предварительно осущест-
вляли золото-палладиевое напыление образцов тол-
щиной 30–32 нм.
Имплантация полимерных графтов. PCL/

VEGF- и PHBV/PCL/VEGF-графты длиной 10 мм 
имплантировали в брюшную аорту крыс-сам-
цов популяции Wistar массой тела 400–450 г (n = 
4 животных в каждой группе). Опыты проводи-
ли, соблюдая принципы гуманного обращения с 
животными, регламентированные требованиями 
Европейской конвенции (Страсбург, 1986). Крыс 
содержали при свободном доступе к пище и воде 
на рационе питания. Введение животных в наркоз 
осуществляли 3% изофлураном, операцию про-
водили при ингаляционном наркозе 1,5% изофлу-
рана. После проведения срединной лапаратомии 
открывали забрюшинное пространство, выделяли 
аорту с последующим пережатием ниже почеч-
ной артерии и выше уровня бифуркации. Прок-
симальный и дистальные анастомозы выполняли 
с использованием шовного материала 8-0. Разрез 

ушивали послойно с использованием шовного ма-
териала 4-0.

После 6 месяцев имплантации графты выделяли 
с участками прилежащей аорты. Морфологию граф-
тов изучали гистологическими методами с окраской 
препаратов гематоксилином и эозином, а также оце-
нивали их физико-механические свойства.
Оценка физико-механических свойств. Одно-

осное растяжение проводили в соответствии с 
ГОСТ 270-75. Вырубку образцов осуществляли в 
продольном направлении сосудистого сегмента. 
Для контроля использовали нативную внутреннюю 
грудную артерию человека (a. mammaria) как «зо-
лотой» стандарт при операциях аортокоронарного 
шунтирования (АКШ). В качестве группы сравне-
ния использовали подкожную вену нижних конеч-
ностей человека (v. saphena), которую также приме-
няют при операциях АКШ, и нативную аорту крыс с 
целью оценки условий, в которых функционировал 
графт после имплантации. Испытания проведены 
на универсальной испытательной машине Zwick/
Roell (Zwick GmbH, Германия), с использованием 
датчика с номинальной силой 50 Н, скорость пере-
мещения траверсы при испытании 10 мм/мин.

Предел прочности материала оценивали как 
максимальное напряжение при растяжении (МПа) 
до начала разрушения. Поскольку исследуемые 
биологические образцы и графты имеют сущест-
венное различие по толщине, и как следствие, пло-
щади поперечного сечения, сравнение их прочнос-
ти через напряжение не является информативным. 
В этой связи в качестве альтернативного критерия 
прочности использовали абсолютное значение мак-
симальной силы, приложенной к образцу до нача-
ла разрушения (Fmax, Н). Упруго-деформативные 
свойства материала оценивали по относительному 
удлинению до начала разрушения образца (%) и мо-
дулю Юнга (МПа), который определяли в диапазо-
нах физиологического давления (80–120 мм рт. ст.).

Сегменты a. mammaria и v. saphena человека за-
бирали при проведении операции АКШ у пациен-
тов, подписавших Договор информированного со-
гласия на забор материала.

Комплаентность оценивали для PCL и PHBV/
PCL-графтов. В качестве контроля использовали 

Таблица 1
Параметры электроспиннинга для изготовления полимерных графтов

Electrospinning parameters for the fabrication of vascular grafts

Материал графта Напряжение, кВ Скорость подачи 
раствора, мл/ч Игла Расстояние 

до коллектора, см
Диаметр 

штифта-коллектора, мм
PCL 15 0,5 22G 15 2
PHBV/PCL 20 0,3 22G 15 2
PCL/VEGF 18 0,5 27G 15 2
PHBV/PCL/VEGF 23 0,3 27G 15 2
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v. saphena человека и как группу сравнения синте-
тические сосудистые графты Dacron и ePTFE, при-
меняемые в клинической практике.

Для анализа комплаентности использовали ме-
тод, основанный на ультразвуковом исследовании 
перемещения сосудистой стенки графта в ответ на 
изменение давление пульсирующего потока. Иссле-
дование выполняли на установке, имитирующей 
артериальный пульсирующий поток, на базе лабо-
ратории NanoRegMed (Лондон, Англия).

Испытания проводили при имитации частоты 
пульса – 60 ударов в минуту и температуре – 37 °С. 
Для перфузии применяли гепаринизированную 
цельную кровь, смешанную с физиологиче ским 
раствором в соотношении 2:1. Использовали со-
судистые сегменты длиной 50 мм (n = 6 в каждой 
группе). Для измерения растяжения стенки при из-
менении давления применяли цветное дуплексное 
сканирование Picus (Pie Medical Systems, Нидер-
ланды). Диаметр просвета определяли посредством 
системы отслеживания движений сосудистой стен-
ки Wall Track Version 2 (Pie Medical Systems, Ни-
дерланды). Регистрацию данных осуществляли при 
давлении в сосуде 30, 60 и 90 мм рт. ст. Комплаент-
ность рассчитывали по формуле (1).

 %C = [(Ds – Dd) / Dd] * 104 / (Ps – Pd), (1)

где D – диаметр сосуда (мм), Р – давление (мм рт. 
ст.), s – систола, d – диастола [8, 9].
Определение напряжения стенки аорты кры-

сы. Давление в аорте крысы измеряли инвазив-
но с использованием прикроватного монитора 
Life Scope i BSM-2301K (Nihon Kohden, Япония) 
(n = 5). Введение животных в наркоз и доступ к 
аорте осуществляли аналогично разделу «Имплан-
тация полимерных графтов». Напряжение было 
рассчитано по видоизмененному уравнению Лап-
ласа, формула (2)

 σ = P * r/h, (2)

где P – давление в сосуде (мм рт. ст.), r – внутренний 
радиус сосуда (мм), h – толщина стенки сосуда (мм) 
[8, 9].
Биомеханическое моделирование. В исследова-

нии проводили моделирование методом конечных 
элементов работы графта в случае АКШ в среде 
инженерного анализа Abaqus/CAE (Simulia, Фран-
ция). Для построения моделей корня аорты и учас-
тка коронарного русла использовали данные МСКТ 
ангиографии пациента М., 54 года. При описании 
элементов корня аорты использовали нелинейные 
полиномиальные модели II порядка [10, 11]. Для 
моделирования физиологического давления выбра-
ли два варианта графтов – PCL/VEGF и PHBV/PCL/
VEGF с последующей оценкой напряженно-дефор-
мированного состояния.

Статистическая обработка данных. Характер 
распределения в выборках оценивали при помощи 
критерия Колмогорова–Смирнова. Для нормально-
го распределения данные представлены как среднее 
± стандартное отклонение. Данные, имеющие рас-
пределение, отличное от нормального, представле-
ны в виде медианы (М) и 25 и 75% процентилей. 
Статистическую значимость различий между дву-
мя независимыми группами оценивали с помощью 
t-критерия Стьюдента и U-критерия Манна–Уитни, 
достоверными считали различия при уровне значи-
мости р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
1. Морфология графтов

Сканирующая электронная микроскопия PCL, 
PHBV/PCL, PCL/VEGF, PHBV/PCL/VEGF-графтов 
показала, что все образцы состояли из волокон и 
имели высокопористую структуру (рис. 1). Средний 
диаметр волокон из PCL составил 2,05 ± 0,69 мкм, 
PHBV/PCL – 2,63 ± 1,14 мкм. Введение VEGF при-
вело к образованию более тонких волокон. Для PCL/
VEGF средний диаметр волокна составил 1,83 ± 
0,92 мкм, а для PHBV/PCL/VEGF – 1,47 ± 0,67 мкм. 
Введение ростового фактора в полимерные конс-
трукции значимо не повлияло на пористость мате-
риалов.

Физико-механические свойства полимерных 
графтов.

Предел прочности и Fmax, а также относитель-
ное удлинение v. saphena были больше данных по-
казателей a. mammaria в 4, в 7,5 и 2,57 раза соответс-
твенно (р < 0,05), при этом модуль Юнга v. saphena 
был в 1,9 раза меньше, чем у a. mammaria (р < 0,05) 
(табл. 2).

По пределу прочности PCL графты не отлича-
лись от a. mammaria (р > 0,05) и превосходили ее по 
Fmax в 2,8 раза (р < 0,05). Однако PCL-графты были 
менее прочны, чем v. saphena, по пределу прочности 
в 2,7 раза и по Fmax – в 2,9 раза (р < 0,05). Показа-
тели упруго-деформативных свойств PCL-графтов 
превышали данные показатели нативных сосудов: 
модуль Юнга более чем в 2 раза, а относительное 
удлинение – на порядок (р < 0,05).

Комбинирование PCL c PHBV для изготовления 
графтов способствовало повышению прочности и 
модуля Юнга материала в 1,9 и 7 раз соответствен-
но и снижению его относительного удлинения в 
1,8 раза (р < 0,05). При достоверно меньшей толщи-
не образцов PHBV/PCL-графты не имели отличий 
от a. mammaria по Fmax (p > 0,05) и обладали боль-
шим пределом прочности (р < 0,05). Модуль Юнга и 
относительное удлинение превышали данные пока-
затели a. mammaria в 10 и 14,4 раза соответственно 
(р < 0,05).
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Рис. 1. Изображения сканирующей электронной микроскопии сосудистых графтов, изготовленных методом элект-
роспиннинга: PCL (а), PCL/VEGF (б), PHBV/PCL (в), PHBV/PCL/VEGF (г). ×1000

Fig. 1. Scanning electron microscopy images of electrospun vascular grafts, magnifi cation: PCL (а), PCL/VEGF (б), PHBV/
PCL (в), PHBV/PCL/VEGF (г). ×1000

Результаты исследования показали, что компла-
ентность v. saphena нелинейно снижалась с увели-
чением давления (табл. 3). Комплаентность Dacron 
и ePTFE была ниже, чем у v. saphena, и с повышени-
ем давления не изменялась. Графты из PHBV/PCL 
и PCL показали снижение комплаентности с уве-
личением среднего кровяного давления, и значения 
были в 2 раза выше, чем у синтетических протезов 
(р < 0,05).

2. Влияние модификации ростовым 
фактором на физико-механические 
свойства полимерных графтов

После введения VEGF в состав PCL графтов 
наблюдали достоверное снижение прочностных 
свойств и относительного удлинения в 1,5 раза 
(р < 0,05), а также тенденцию к снижению модуля 
Юнга (табл. 2). Введение VEGF в состав компози-
ции PHBV/PCL привело к уменьшению предела 

прочности в 2 раза, модуля Юнга и относительного 
удлинения – в 2,4 раза (р < 0,05).

По прочностным свойствам PCL/VEGF и PHBV/
PCL/VEGF графты не имели отличий от a. mamma-
ria (р > 0,05). Относительное удлинение обоих ви-
дов графтов превышало данный показатель a. mam-
maria в 17,6 и 6 раз, а модуль Юнга – в 2 и 5 раз 
соответственно (р < 0,05).

3. Морфология модифицированных 
графтов после имплантации

Через 6 месяцев после имплантации PCL/VEGF- 
и PHBV/PCL/VEGF-графтов в брюшную аорту 
крыс не было выявлено повреждений и аневризм 
стенки (рис. 4, а, г). Все графты PCL/VEGF были 
полностью проходимы (рис. 4, б). Среди PHBV/
PCL/VEGF-графтов проходимы были 3/4 (75%) 
(рис. 4, д), в одном графте наблюдали наличие при-
стеночного тромба. На внутренней поверхности 
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Таблица 2
Физико-механические свойства полимерных графтов, изготовленных методом электроспиннинга, 

v. saphena и a. mammaria человека, аорты крыс
Physico-mechanical properties of electrospun polymer grafts, rat aorta, 

and human v. saphena and a. mammaria
Предел 

прочности, 
МПа

Сила, приложенная 
к образцу до начала 
разрушения, Н

Относительное 
удлинение, %

Модуль Юнга, 
МПа

Толщина 
образца, мм

PCL (n = 6) 3,72 
(3,35–4,51)#¤

2,57 
(2,23–2,85)#¤

779,92 (743,35–
802,31)*#¤

5,16 
(4,2–6,84)*#

0,34 
(0,26–0,37)#¤

PCL/VEGF (до имплан-
тации) (n = 6)

2,44 
(2,39–2,77)# 1,34 (0,92–1,36)# 525,74 (476,22–

529,86)*#
4,68 

(3,85–4,94)*#
0,23 

(0,21–0,25)#

PCL/VEGF (после 
имплантации) (n = 4)

0,78 
(0,58–0,92)*#¤§

0,784 
(0,625–0,795)#¤§

90,59 (76,94–
93,67)*¤§

0,744 
(0,508–0,948)¤§

0,51 
(0,5–0,8)*¤§

PHBV/PCL (n = 6) 7,05 
(5,58–8,02)*¤ 1,76 (1,51–2,03)# 431,33 (397,3–

574,55)*#¤
28,0 

(22,0–32,9)*#¤
0,15 

(0,09–0,17)*#¤

PHBV/PCL/VEGF 
(до имплантации) (n = 6)

3,54 
(2,64–3,56)# 1,55 (1,5–1,78)# 178,87 (160,98–

384,6)*#
11,8 

(11,6–13,1)*#
0,28 

(0,21–0,33)#

PHBV/PCL/VEGF (пос-
ле имплантации) (n = 4)

1,96 
(1,4–2,41)#¤§ 2,75 (1,68–3,66)# 105,04 (89,47–

115,57)*#¤§
1,19 

(0,82–1,66)¤§
0,65 

(0,58–0,73)*¤§

V. saphena (n = 6) 10,05 
(7,83–12,13)*§

7,35 
(5,75–7,85)*§

76,9 (62,8–
83,9)*§

1,26 
(0,84–1,75)*§

0,35 
(0,3–0,4)*§

A. mammaria (n = 6) 2,48 (1,09–3,25) 0,92 (0,59–1,72) 29,86 (25,5–
41,6)§

2,34 
(1,53–2,95)§

0,27 
(0,23–0,33)§

Аорта крыс (n = 6) 3,51 (3,08–4,29) 1,05 (1,0–1,39) 326 (309,87–
359,88)

0,19 
(0,17–0,21)

0,17 
(0,17–0,17)

Примечание. * – р < 0,05 относительно показателей a. mammaria; # – р < 0,05 относительно показателей v. saphena; 
¤ – р < 0,05 относительно показателей полимерного графта с VEGF до имплантации; § – р < 0,05 относительно пока-
зателей аорты крыс.

Таблица 3
Комплаентность (процент на мм рт. ст. × 10–2) сосудистых PCL- и PHBV/PCL-графтов 

в сравнении с комплаентностью v. saphena, Dacron и ePTFE
Compliance (percent per mmHg × 10–2) of vascular PCL- and PHBV/PCL-grafts 

in comparison with that of v. saphena, Dacron and ePTFE
Вид образца

Давление PHBV/PCL PCL V. saphena Dacron ePTFE

30 мм рт. ст. 4,4 ± 4,2* 6,1 ± 5,2* 24,2 ± 13,1 1,9 ± 0,8* 1,8 ± 0,5*

60 мм рт. ст. 3,2 ± 2,9 4,7 ± 3,6 3,4 ± 0,9 1,9 ± 0,3** 1,7 ± 0,4**

90 мм рт. ст. 2,5 ± 2,1 2,8 ± 2,1 2,1 ± 1,0 1,8 ± 1,0 0,8 ± 0,2***

Примечание. * – р < 0,05 относительно показателей v. saphena при 30 мм рт. ст.; ** – р < 0,05 относительно показателей 
v. saphena при 60 мм рт. ст.; *** – р < 0,05 относительно показателей v. saphena при 90 мм рт. ст.

обоих видов графтов располагались эндотелиаль-
ные клетки. Между неокрашенными полимерными 
волокнами располагались волокна соединительной 
ткани и клеточные элементы (рис. 4, в, е). Клетки 
были представлены фибробластами и макрофагами, 
а также клетками инородных тел. Все исследован-
ные графты были окружены тонкой соединитель-
но-тканной капсулой и не имели признаков острого 
воспаления.

Выявлено увеличение толщины стенки всех 
графтов с VEGF относительно неимплантиро-
ванных образцов более чем в 2 раза (p < 0,05) 
(табл. 2).

4. Изменение физико-механических 
свойств модифицированных полимерных 
графтов после имплантации 
в кровеносное русло

По Fmax и модулю Юнга эксплантированные PCL- 
и PHBV/PCL-графты с VEGF не имели достоверных 
различий с a. mammaria (p > 0,05). Для PCL/VEGF-
графтов после 6 месяцев имплантации наблюдали сни-
жение предела прочности в 3,1 раза, силы – в 1,7 раза, 
относительного удлинения и модуля Юнга – в 6 раз 
(p < 0,05). PHBV/PCL/VEGF-графты в процессе функ-
ционирования в организме животного сохраняли зна-
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чение Fmax на уровне значений, характерных для дан-
ных графтов до имплантации. При этом наблюдали 
снижение модуля Юнга в 10 раз и относительного 
удлинения в 1,7 раза (р < 0,05) (рис. 2, 3).

Прочность аорты крыс была аналогична 
a. mammaria, относительное удлинение – боль-

ше в 10 раз и модуль Юнга – меньше в 12 раз 
(табл. 2, рис. 3). Предел прочности и Fmax PCL/
VEGF-графтов после имплантации были ниже 
данных показателей аорты крысы в 4,5 и 1,3 раза 
соответственно (р < 0,05). Fmax PHBV/PCL/VEGF-
графта после имплантации была больше, чем у 

Рис. 2. Физико-механические свойства a. mammaria и v. saphena человека, полимерных графтов в зависимости от 
состава

Fig. 2. Physical and mechanical properties of human a. mammaria, v. safena and polymer grafts, depending on their composition

Рис. 3. Физико-механические свойства v. saphena и a. mammaria человека, аорты крысы, полимерных графтов с VEGF 
до и после 6 месяцев имплантации в организме крыс

Fig. 3. Physical and mechanical properties of human a. mammaria and v. safena, rat aorta, polymer grafts with VEGF before 
and 6 months after implantation into the body of rats
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аорты крыс, в 2,6 раза, а предел прочности – ниже 
в 1,8 раза (р < 0,05). Модуль Юнга PCL/VEGF- и 
PHBV/PCL/VEGF-графтов был достоверно выше, 
чем у аорты крысы, в 3,9 раза и 6 раз, однако на-

блюдалась тенденция к сближению данных пока-
зателей (рис. 3).

Давление в брюшной аорте крыс составило 130 ± 
10 мм рт. ст. При диаметре брюшной аорты 1,13 мм 

а б
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Рис. 4. Сосудистые графты, 6 месяцев после имплантации: макропрепараты графтов PCL/VEGF (а) и PHBV/PCL/
VEGF (г) в продольном разрезе; микропрепараты с окраской гематоксилин-эозином PCL/VEGF-графтов с ×50 (б) и 
×400 (в), а также PHBV/PCL/VEGF с ×50 (д) и ×400 (е)

Fig. 4. Vascular grafts, 6 months postimplantation: PCL/VEGF (а) and PHBV/PCL/VEGF (г) grafts, longitudinal section; 
hematoxylin and eosin staining of PCL/VEGF grafts, magnifi cation ×50 (б) and ×400 (в); hematoxylin and eosin staining of 
PHBV/PCL/VEGF grafts, magnifi cation ×50 (д) and ×400 (е)

а б в

Рис. 5. Распределение напряжения по Мизесу: в случае использования исходной модели корня аорты (а), с PCL/
VEGF-графтом (б), с PHBV/PCL/VEGF-графтом (в). Шкала нормирована относительно минимума напряжения моде-
ли (а). ПКА – правая коронарная артерия; ЛКА – левая коронарная артерия

Fig. 5. Von Mises stress distribution in a model of the aortic root (а) with PCL/VEGF graft (б), with PHBV/PCL/VEGF 
graft (в). The scale is normalized to the minimum stress of the model (а). RCA – right coronary artery; LCA – left coronary 
artery



107

РЕГЕНЕРАТИВНАЯ МЕДИЦИНА И КЛЕТОЧНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ

и толщине стенки 0,17 мм напряжение, которое ис-
пытывает материал в данной позиции, составило 
0,058 МПа.

5. Модель работы графтов 
при аортокоронарном шунтировании

Напряжение по Мизесу в области коронарных 
артерий составило – 0,11, 0,13 и 0,045 МПа при 
использовании PCL/VEGF-, PHBV/PCL/VEGF-
графтов и без графта соответственно. Аналогичное 
распределение исследуемого параметра было за-
фиксировано и в области соединения графта со стен-
кой корня аорты – 0,589, 0,585 и 0,42 МПа (рис. 5). 
Качественный анализ распределения напряжения в 
зоне данного анастомоза показал наличие высокого 
градиента при использовании полимерных графтов 
(рис. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты физико-механических испытаний 

нативных кровеносных сосудов человека, которые 
используют при операциях АКШ, показали, что 
a. mammaria выдерживает в значительной степени 
меньшую нагрузку, чем вены, при этом она более 
упругая и менее подвержена растяжению, чем v. sa-
phena.

Полимерные графты, изготовленные из PCL, не 
уступают a. mammaria по показателям прочности, 
однако менее прочны, чем v. saphena. Кроме того, 
PCL-графты более способны к растяжению, чем на-
тивные сосуды, и обладают большей жесткостью, 
что может негативно отразиться на их гемосовмес-
тимости и гемодинамических свойствах в услови-
ях циклической нагрузки. Использование PCL в 
комбинации c PHBV способствует значительному 
повышению прочности материала, приближая ее к 

а б

Рис. 6. Возникновение раздела сплошных сред в зоне 
анастомоза «графт – стенка аорты»: PCL/VEGF-графт (а), 
PHBV/PCL/VEGF-графт (б)

Fig. 6. The effect of the interaction between objects of diffe-
rent stiffness at the site of graft and aortic wall anastomosis: 
PCL/VEGF graft (а), PHBV/PCL/VEGF graft (б)

значениям данных показателей v. saphena, но увели-
чивает жесткость материала.

Механическое поведение материала обусловле-
но его структурой. В нативных сосудах при нагру-
жении, в первую очередь, происходит выпрямление 
естественной извитости коллагеновых волокон, при 
этом напряжение создается волокнами эластина, 
вследствие чего удлинение материала происходит 
без существенного увеличения напряжения. Данное 
поведение материала характеризуется невысоким 
модулем Юнга. С увеличением деформации волок-
на коллагена выпрямляются и в большей мере учас-
твуют в создании напряжения, и так как они более 
жесткие, чем волокна эластина, то кривая напряже-
ния–деформации смещается в сторону увеличения 
напряжения при малом удлинении [12].

Полимерные графты, несмотря на то что имели 
высокопористую структуру, при нагружении отве-
чали повышением напряжения без существенного 
удлинения, что определяет их большую жесткость. 
Вероятнее всего, при изготовлении матрикса мето-
дом электроспиннинга каждый последующий слой 
стабилизирует подлежащий, образуя пористую 
структуру. Исходя из представленной гипотезы, 
первое усилие тратится на разрыв жесткой связи в 
местах пересечения волокон, вследствие чего ис-
ходные «петли» нитей распрямляются под действи-
ем дальнейшего растяжения.

Для нативных сосудов снижение комплаентнос-
ти при повышении давления является закономер-
ным, однако данная особенность не выявлена при 
физиологических условиях ни у одного из доступ-
ных на данный момент протезных материалов. Сто-
ит отметить, что несмотря на высокую жесткость, 
PCL- и PHBV/PCL-графты показали хорошую 
комплаентность относительно Dacron и ePTFE в 
сравнительном аспекте с v. saphena. На основании 
полученных результатов и данных литературы по 
вязкоэластическим свойствам графты были более 
приближены к v. saphena, a. mammaria и коронар-
ным артериям человека, чем протезы из Dacron и 
ePTFE [8]. Возможно, что при применении PCL- и 
PHBV/PCL-графтов в качестве трехмерного каркаса 
с инкорпорированием клеток их комплаентность бу-
дет более близкой к нативным сосудам в сравнении 
с экспериментами in vitro.

Одним из способов улучшения свойств графтов 
является их функционализация биологически ак-
тивными молекулами. По результатам исследования 
модификация полимерных графтов VEGF способс-
твовала снижению показателей упруго-деформатив-
ных свойств, что должно благоприятно отражаться 
на гемосовместимых свойствах материала в усло-
виях пульсирующего кровотока. Однако степень 
снижения в данном случае была недостаточна для 
того, чтобы говорить об оптимальности физико-ме-
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ханических свойств полимерных композиций. Так-
же эффектом от добавления VEGF можно считать 
снижение прочностных характеристик, которое 
является следствием наличия водной фазы внутри 
волокна. Несмотря на это, полимерные графты с 
VEGF обладают идентичными с a. mammaria проч-
ностными свойствами и потенциально могут быть 
использованы как ее аналоги. Однако необходимо 
оценить, достаточно ли будет данной прочности 
при имплантации с учетом скорости биодеградации 
данного материала и замещения его биологически-
ми тканями in situ.

Эксперимент по имплантации полимерных граф-
тов с VEGF продемонстрировал удовлетворитель-
ные результаты. PCL- и PHBV/PCL-графты с VEGF 
в процессе функционирования in vivo в течение 
6 месяцев характеризовались хорошей проходимос-
тью. В то же время, по литературным данным, про-
цент проходимости синтетических коммерческих 
протезов кровеносных сосудов значительно ниже в 
сравнении с аутологичными, особенно при реконс-
трукции артерий малого диаметра (менее 6 мм) или 
артерий с небольшим объемом кровотока, таких 
как коронарные [13]. Хорошая проходимость PCL/
VEGF- и PHBV/PCL/VEGF-графтов, клеточная ин-
фильтрация стенки, образование внеклеточного 
матрикса и формирование тонкой фиброзной капсу-
лы вокруг имплантатов свидетельствует об их хоро-
шей интеграции с тканями нативного кровеносного 
сосуда.

Несмотря на увеличение толщины стенок граф-
тов, связанной с заселением стенок клетками и фор-
мированием в их толще и на поверхности соедини-
тельной ткани, PCL-графты с VEGF претерпевали 
достоверное снижение прочностных характерис-
тик. Однако снижение данных показателей не яви-
лось критичным, нарушений кровотока и аневризм 
не было выявлено. В свою очередь, увеличение 
толщины PHBV/PCL-графтов с VEGF позволило 
сохранить значение Fmax, необходимой для разру-
шения материала, на уровне значений, характерных 
для этих графтов до имплантации. Увеличение тол-
щины не привело к негативным изменениям упру-
го-деформативных свойств графтов обоих видов.

Учитывая значение напряжения, которое испы-
тывает стенка аорты крысы в процессе функциони-
рования, можно утверждать, что нативные сосуды 
при статичном нагружении выдерживают нагрузки, 
в сотни раз превышающие фактическую нагруз-
ку, которую они испытывают в организме. Поэто-
му снижение прочности PCL/VEGF-графтов до 
0,78 МПа при замещении полимерных волокон на 
собственную соединительную ткань не стало кри-
тичным для адекватного функционирования граф-
та в организме животного при сроке имплантации 
6 месяцев. Кроме того, можно предположить, что 

ремоделирование имплантированного графта про-
исходит с учетом адаптации под физиологические 
условия, в которые он помещен.

Для прогнозирования поведения графта в ор-
ганизме пациента был использован пациент-спе-
цифический подход. В ходе анализа биомеханиче-
ского поведения сосудистого графта было показано 
увеличение напряжения в месте контакта изделия и 
биологических компонентов относительно исход-
ного состояния, что может являться результатом со-
единения компонентов с разными физико-механи-
ческими характеристиками, в том числе различия в 
комплаентности объектов.

С другой стороны, полученные значения напряже-
ния по Мизесу оказались существенно ниже преде-
лов прочности, характерных для стенки корня аорты 
(1,4 МПа [14]), коронарных артерий (0,39–0,45 МПа 
[11]) и самих сосудистых графтов (2,44 и 3,54 МПа). 
Кроме того, предполагается, что используемый графт 
будет подвержен биодеградации с замещением собс-
твенными тканями реципиента, что, возможно, поз-
волит нивелировать исходные различия в свойствах 
до накопления существенных циклических дефор-
маций. Однако данный аспект носит гипотетический 
характер и должен быть исследован отдельно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разрабатываемые биодеградируемые сосудис-

тые PCL- и PHBV/PCL-графты, модифицирован-
ные VEGF, при функционировании в кровеносном 
русле в течение 6 месяцев не достигают критичес-
кого предела снижения прочности, а их упруго-де-
формативные свойства приближаются к свойствам 
нативных сосудов. Также биомеханическое модели-
рование демонстрирует возможность применения 
данных графтов для операций аортокоронарного 
шунтирования. Таким образом, данные графты яв-
ляются перспективными для использования в ка-
честве временных протезов с целью формирования 
тканей кровеносного сосуда in situ.

Исследование выполнено за счет средств гран-
та Российского научного фонда (проект № 14-25-
00050) в ФГБНУ «Научно-исследовательский инс-
титут комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний».
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