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Рестенозы металлических стентов, возникающие после имплантации, остаются нерешенной проблемой и 

существенно ограничивают их терапевтическую эффективность. В обзоре освещены наиболее перспектив-
ные с точки зрения физиологии и клеточной биологии варианты модификации металлических поверхностей, 
представлены преимущества и недостатки каждого из методов. В первую часть обзора включены направ-
ления, касающиеся разработки стентов с антитромботическим и антипролиферативным покрытием, так же 
представлены наиболее значимые и интересные исследования, направленные на формирование на поверх-
ности стентов эндотелиального слоя in vitro. 
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The therapeutic efficacy of bare-metal stents is significantly limited due to frequent restenosis. Here we review 
the approaches for surface modification to prevent restenosis, presented the advantages and disadvantages of each 
method. In the first part of the review, we consider antithrombotic and antiproliferative stents coating. The review 
presents the most significant and interesting research aimed forming endothelial layer on the stents surface in vitro.
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РАЗРАБОТКА ТКАНЕИНЖЕНЕРНОГО СОСУДИСТОГО ГРАФТА МАЛОГО ДИАМЕТРА 
ДЛЯ НУЖД СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ

Л. В. АНТОНОВА, Ю. А. КУДРЯВЦЕВА
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский 

институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний». Кемерово, Россия

НИИ КПССЗ имеет большой опыт в разработке изделий для сердечно-сосудистой хирургии, в частности биопротезов кла-
панов сердца и сосудов. С 2010 года под руководством академика РАН л. С. Барбараша начаты исследования по созданию био-
резорбируемых сосудистых протезов малого диаметра. Основная цель – создание полимерных конструкций с бионаправленным 
действием, способных заменить отдельные структуры живого организма, в частности сердечно-сосудистой системы. Научная но-
визна поставленной задачи заключается в использовании нового подхода создания органа непосредственно в организме пациента 
за счет биофункциональности и биорезорбируемости полимерных конструкций. доказана долгосрочная проходимость полимерных 
сосудистых графтов на основе поликапролактона и композиции полигидроксибутирата/валерата и поликапролактона. В экспери-
ментах in vitro доказано, что ростовые факторы, инкорпорируемые в состав биодеградируемых графтов, сохраняют свою био-
логическую активность. В долгосрочных экспериментах in vivo доказано, что сосудистый эндотелиальный фактор роста ускоряет 
эндотелизацию и улучшает проходимость биодеградируемых полимерных сосудистых графтов. 

Ключевые слова: биодеградируемые полимеры, сосудистый графт, ростовые факторы.

DEVELOPMENT OF TISSUE ENGINEERED SMALL DIAMETER VASCULAR GRAFT 
FOR THE CARDIOVASCULAR SURGERY NEEDS

L. V. ANTONOVA, YU. A. KUDRYAVTSEVA
Federal State Budgetary Scientific Institution Research Institute 

for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. Kemerovo, Russia

RICICd has large experience in the development of products for cardiovascular surgery, in particular, the bioprosthesis heart valves 
and blood vessels. Since 2010, under the leadership of the academician of RAS L. S. Barbarash researches to create bioresorbable 
vascular prostheses of small diameter began. the primary purpose – to create polymer structures with bio-directed action capable to 
replace individual structures of a living organism, in particular, of cardiovascular system. Scientific novelty of the problem lies in using a new 
approach for creation an organ directly in the patient’s body by biofunctional and bioresorbable features of polymer structures. the long-term 
patency of PCL vascular grafts and PHBV and PCL composition grafts had proved. the in vitro experiments had proved that growth factors 
incorporated into composition of biodegradable grafts retain their biological activity. the long-term in vivo experiments had demonstrated 
that vascular endothelial growth factor had accelerated endothelization and had improved vascular patency of biodegradable polymer grafts.

Key words: biodegradable polymers, a vascular graft, growth factors.

НИИ КПССЗ имеет большой опыт в разработ-
ке изделий для сердечно-сосудистой хирургии, 
в частности биопротезов клапанов сердца и сосу-
дов. Разработка биологических протезов клапана 
сердца, сосудов и ксеноперикардиальных лоску-
тов для интра- и ангиопластики в организации ве-
дется с 1994 года. Разработаны методы консерва-
ции биоматериалов с применением эпоксисоеди-
нений, а также различные технологии повышения 
как гемосовместимости биоматериала, так и био-
совместимости в целом [1]. 

С учетом того, что НИИ КПССЗ является од-
ним из ведущих кардиохирургических центров 
России, выполняющих операции аортокоронар-

ного шунтирования, и вследствие отсутствия на 
рынке сосудистых имплантатов, пригодных для 
аортокоронарного шунтирования, в 2010 году под 
руководством академика РАН Л. С. Барбараша на-
чаты исследования по созданию биорезорбируе-
мых сосудистых протезов малого диаметра. Наша 
команда уже несколько лет изучает проблему 
взаимодействия организма с биосовместимыми 
биорезорбируемыми полимерами на клеточном 
и тканевом уровне [2, 3, 4]. Данная работа ведется 
с целью создания полимерных конструкций с био-
направленным действием, способных заменить 
отдельные структуры живого организма, в част-
ности, сердечно-сосудистой системы. Научная 
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Сердечно-сосудистые и цереброваскулярные 
заболевания являются ведущей причиной смерт-
ности и инвалидизации населения во все мире, 
при этом значительная доля смертей приходится 
на ишемическую болезнь сердца [1]. Для паци-
ентов, не поддающихся консервативной терапии, 
предлагаются различные виды хирургических 
вмешательств. В настоящее время наибольшую 
популярность и развитие получили малоинва-
зивные эндоваскулярные методы лечения. Бал-
лонная ангиопластика способствовала значи-
тельному прогрессу в лечении стенотических 
поражений сосудов, однако при плотных (каль-
цинированных) стенозах этот метод оказался 
малоэффективным. Использование специальных 
металлических конструкций – стентов, позво-
ляет сформировать жесткий каркас и длительно 
сохранять достаточный просвет внутри сосуда. 
Имплантированные внутриартериальные ме-
таллические стенты значительно улучшают объ-
ективные показатели гемодинамики и состоя-
ние пациентов. Однако возникающие в 25–50% 
случаев повторные рестенозы металлических 
стентов приводят к необходимости проведения 
повторной ангиопластики и длительному анти-
тромботическому лечению [2], что ограничивает 
их терапевтическую эффективность. 

В настоящее время продолжается поиск но-
вых материалов для изготовления сосудистых 
стентов и способов улучшения их биосовмести-
мости. Идеальный материал должен обладать 
хорошей биосовместимостью с окружающими 
тканями, тромборезистентностью, но при этом 
не препятствовать адгезии и пролиферации эн-
дотелиальных клеток, иметь достаточную меха-
ническую прочность, обеспечивать химическую 
стабильность или деградацию. На сегодняшний 
день существует целый спектр различных типов 
эндоваскулярных стентов: голые металличе-
ские стенты, металлические стенты с покрыти-
ем, биодеградируемые и стенты, выделяющие 
лекарственные вещества [2, 3]. У каждого из 
них имеется собственная уникальная область 
применения в зависимости от вида и зоны про-
тезирования [2]. Однако до сих пор не найден 
идеальный способ модификации внутренней 
поверхности стентов, позволяющий избежать их 
несостоятельности вследствие рестенозов. Дан-
ный обзор посвящен наиболее перспективным с 
точки зрения физиологии и клеточной биологии 
вариантам модификаций металлических поверх-
ностей, разрабатываемых современным научным 
сообществом (рис. 1)

 

Разработка стентов с антитромботическим 
и антипролиферативным покрытием

Масштабным и перспективным направлени-
ем в создании изделий для сердечно-сосудистой 
хирургии является разработка стентов с лекар-
ственным покрытием или стентов, выделяющих 

Рисунок 1. Основные направления и пути решения проблемы рестенозов имплантированных 
металлических стентов

лекарственные препараты (drug-eluting stents 
(DES)). Существует большое количество мето-
дов нанесения лекарственных препаратов на со-
судистые стенты, которые могут быть разделены 
на три основных типа: нанесение препарата не-
посредственно на поверхность металла; адсорб-
ция препарата в чистом виде или в составе био-
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совместимого полимера в порах на поверхности 
металлических стентов; инкорпорирование пре-
парата в биодеградируемый полимер, которым 
покрывают стент [4]. 

Особенности высвобождения лекарствен-
ного вещества напрямую зависят от метода его 
нанесения на металлическую поверхность. В 
случае физической адсорбции препарата на по-
верхности металла или в порах стента выход в 
окружающую среду может происходить спо-
собом простой диффузии. Различие состоит в 
том, что на пористую поверхность, обладающую 
большей площадью по сравнению с ровной по-
верхностью, можно загрузить больше препарата. 
Изменяя размер и плотность пор, можно регули-
ровать количество высвобождаемого лекарства. 
Скорость высвобождения лекарственного пре-
парата, заключенного внутри полимеров, зави-
сит от толщины слоя полимера и скорости его 
биодеградации, а в случае химического прикре-
пления препарата к поверхности – лимитирует-
ся скоростью расщепления химических связей. 
При инкорпорировании препаратов в матрицу, 
покрывающую поверхность металла, скорость 
элиминации препарата будет зависеть от интен-
сивности деградации матрицы [4]. 

В целях предупреждения развития гипер-
плазии неоинтимы и последующего рестеноза 
применяются препараты с антимитотической 
и антипролиферативной активностью, такие 
как сиролимус, биолимус и паклитаксел. Эти 
препараты ингибируют FKB12 (FK506 binding 
protein-12), который, в свою очередь, блокирует 
клеточный цикл в переходе из G1 в S фазу [5], 
подавляя пролиферацию гладкомышечных кле-
ток (ГМК) и гиперплазию неоинтимы. Однако 
рандомизированные клинические исследования 
показали, что стенты с нанесенным антипро-
лиферативные препараты в поздних сроках им-
плантации способны вызывать развитие поздних 
рестенозов [6]. Одна из причин связана с форми-
рованием хронического воспаления и локализо-
ванных аллергических реакций в стенке сосуда в 
ответ на имплантированное полимерное покры-
тие, поэтому использование биосовместимых 
биодеградируемых полимеров для загрузки ле-
карственных препаратов позволяет снизить нега-
тивное воздействие [6]. 

Другая причина кроется в неконтролируемом 
и быстром выходе лекарственного вещества из 
депо. Формирование на поверхности металли-

ческих стентов самоорганизующегося монослоя 
(self-assembled monolayers (SAMs)) помогает 
сделать скорость элиминации препаратов более 
предсказуемой. SAMs представляет собой од-
нослойные органические молекулы, химически 
связанные с материалом (металлом и металличе-
скими оксидами) и включают 3 основных компо-
нента: головную группу, которая имеет сильное 
сродство к субстрату и фиксирует к нему моле-
кулу; хвостовую часть, представляющую собой 
углеводородную цепь; концевую функциональ-
ную группу, в данном случае использующуюся 
для связывания лекарственных веществ (рис. 2). 

 Рисунок 2.  Схема устройства SAMs 
на поверхности металла для связывания с 

лекарственным веществом

На металле, покрытом SAMs, посредством 
ковалентных и нековалентных связей возможно 
депонирование большое количество биоактив-
ных молекул. В экспериментах на животных до-
казана хорошая биосовместимость коронарных 
стентов, покрытых SAMs [7, 8]. SAMs использу-
ют на золотых и титановых поверхностях, кроме 
того, продемонстрирован эффективный анти-
пролиферативный ответ на химиопрепарат, 
иммобилизованный в SAMs на стентах из сплава 
кобальта и хрома [9, 10]. 

Серьезный недостаток антипролифератив-
ных препаратов связан с одновременным воздей-
ствием на митотическую активность всех типов 
клеток, включая эндотелиальные. Сиролимус и 
паклитоксел оказывают мощный антипролифе-
ративный эффект как в отношении ГМК, так и 
всех видов эндотелиальных клеток (эндотели-
альные прогениторные, эндотелиоциты разной 
степени зрелости), препараты действуют как 
цитостатики и вызывают апоптоз клеток [11, 
12]. Подавление пролиферации эндотелия при-
водит к замедлению эндотелизации внутренней 
поверхности стента и способствует повторным 
тромбозам в поздние (6–12 мес.) и отдаленные 
периоды (1 год и более) после имплантации [3], 
что является серьезным поводом для беспокой-
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ства, поскольку летальный исход от тромбоза 
DES наступает более чем в 45% случаев [13]. 

Ведется поиск других видов лекарственных 
препаратов для подавления клеточной проли-
ферации и тромбообразования, не связанных 
с воздействием на клеточный цикл. В экспери-
ментах in vitro покрытие с нанесенными антите-
лами к аполипопротеину A-I (ApoA-I) улучши-
ло эндотелиальную адгезию и пролиферацию, 
однако имплантация таких стентов животным 
не выявила положительного эффекта [14]. При-
менение комбинации поли-L-лизина и полиэти-
ленгликоля (ПЭГ) для покрытия стентов из не-
ржавеющей стали повысило биосовместимость 
материала, уменьшило гиперплазию неоинтимы 
по сравнению с необработанными стентами, 
при этом не отмечалось воспалительных или 
тромботических проявлений [15]. Хороший ан-
типролиферативный эффект зарегистрирован у 
алмазоподобного углеродного (АПУ) покрытия 
нитиноловых стентов, которое позволило почти 
в 2 раза снизить процент рестенозов, обуслов-
ленных гиперплазией неоинтимы [16]. Однако 
дополнительная фиксация ПЭГ на поверхность 
АПУ покрытия вызывала обратный эффект и 
индуцировала гиперплазию неоинтимы сильнее, 
чем поверхность стентов без покрытия. Форми-
рование стеноза при введении в состав покрытия 
ПЭГ связывают со стимуляцией пролиферации и 
гиперпродукции коллагена фибробластами, при-
водящей к сужению просвета, а также с усиле-
нием шероховатости поверхности, способству-
ющей активации тромбоцитов и их агрегации 
[16]. В целях снижения тромбогенности метал-
лических стентов изучали покрытия золотом 
[17], пиролитическим углеродом [18], фосфо-
рилхолином [19]. Однако в большинстве случаев 
положительный эффект низкой тромбогенности 
in vitro не подкреплялся в экспериментах in vivo, 
поскольку данные покрытия одновременно сни-
жали адгезию эндотелиальных клеток и скорость 
эндотелизации поверхности, что приводило к 
усилению тромбообразования [20]. 

Гепарин – широко используемый в медицин-
ской практике антикоагулянт, механизм действия 
которого связан с активацией циркулирующе-
го антитромбина III, способного ингибировать 
тромбин путем формирования неактивного ан-
тиантитромбин/тромбинового комплекса [21]. 
Гепарин был первым лекарственным препара-
том, нанесенным методом физической адсорб-

ции [22] и ионного связывания непосредственно 
на поверхность стента [23, 24]. Стабильность 
этих видов адсорбции низка в силу того, что ге-
парин легко удалялся с поверхности под воздей-
ствием плазмы [25]. Для повышения прочности 
связывания гепарина с поверхностью предложе-
но использовать сополимеризацию гепарина с 
различными полимерами [26, 27], при этом про-
исходило изменение химической последователь-
ности углеводов в молекуле гепарина и снижение 
его терапевтического эффекта. Кроме того, пока-
зано, что покрытие гепарином снижает тромбо-
образование, но не подавляет гиперплазию нео-
интимы [28]. 

Поверхность имплантированного в сосу-
дистое русло стента активирует тромбоциты, 
способствуя их агрегации, высвобождению из 
гранул биоактивных веществ и формированию 
тромбов. Поэтому после стентирования при-
меняют дезагреганты, тем самым снижая риск 
тромбообразования, но повышая риск геморра-
гических осложнений [29]. Антитромбоцитар-
ная обработка стентов поможет предотвратить 
или сильно уменьшить активацию тромбоцитов, 
не оказывая влияния на адгезию эндотелиальных 
клеток и скорость эндотелизации. Использова-
ние для покрытия стентов наиболее распростра-
ненного белка крови альбумина улучшает био-
совместимость материалов, снижает агрегацию 
тромбоцитов и способствует адгезии эндотели-
альных клеток [30].

Многообещающим является метод нанесе-
ния на металлические стенты оксида азота (NO). 
NO способен предотвращать агрегацию тромбо-
цитов и редуцировать пролиферацию ГМК, не 
оказывая влияния на жизнеспособность эндоте-
лиальных клеток. В экспериментах на свиньях 
было показано, что титановые стенты с иммо-
билизованными на поверхности NO-частицами 
на 50% снижали рестенозы за счет подавления 
гиперплазии неоинтимы по сравнению со стен-
тами без покрытия [31]. Антипролиферативный 
эффект в отношении ГМК был сравним со стен-
тами, выделяющими сиролимус [32]. В настоя-
щее время проводятся клинические испытания 
коммерческого стента из нержавеющей стали c 
NO-покрытием Titan (Hexacath Company, France). 
Уже получены предварительные положительные 
результаты в виде снижения количества рестено-
зов по сравнению со стентами без покрытия [31, 
33]. 
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Современные разработки в области кате-
терной реваскуляризации миокарда связаны 
с созданием биорезорбируемых стентов (БС) 
(стенты третьего поколения) [34, 35]. Первым 
материалом для создания самораскрывающихся 
БС стала поли-L-молочная кислота (ПМК) [36], 
метаболизирующаяся до CO2 и H2O. Первый 
биорезорбируемый металлический стент был 
выкроен лазером из трубчатой формы на осно-
ве сплава магния WE-43 (Biotronik, Берлин, Гер-
мания) и исходно имел радиальную прочность, 
аналогичную стенту из нержавеющей стали [37]. 
Клинические испытания показали, что основная 
проблема, возникающая после имплантации БС, 
связана с неравномерной эрозией поверхности, 
что снижает толщину стенки и приводит к поте-
ре радиальной опоры уже через 4 месяца, с пол-
ным разрушением каркаса через 6-9 месяцев [37, 
38]. Новейшее поколение биорезорбируемых 
стентов способно к длительному сохранению 
радиальной опоры в сочетании с элюированием 
лекарственных веществ [37]. Для этого форми-
руют каркас из сплавов металлов в сочетании с 
различными полимерами, нагруженными анти-
пролиферативными препаратами (биолимус, си-
ролимус) [39].

Все предыдущие разработки связаны с созда-
нием биосовместимого сосудистого стента, об-
ладающего антикоагулянтной, антиагрегантной 
и антипролиферативной активностью. Известно, 
что все эти функции выполняет зрелый и здоро-
вый эндотелий, кроме того, он синтезирует ряд 
биоактивных молекул, регулирует воспалитель-
ную реакцию и тонус сосудов. Поэтому боль-
шим и перспективным направлением в создании 
стентов с улучшенными свойствами является 
формирование на поверхности стентов функци-
онально состоятельного эндотелиального слоя in 
vitro и in situ.

Эндотелизация поверхности 
материала in vitro

В случае проведения эндотелизации in vitro 
эндотелиальные клетки (ЕС) культивируют на 
внутренней поверхности стента и только потом 
стент с клетками имплантируют в организм. Для 
заселения чаще используют зрелые эндотелиаль-
ные клетки (ЕСs), эндотелиальные прогенитор-
ные клетки (EPCs), мезенхимальные стволовые 
клетки (MSCs). 

Экспериментальные работы по заселению 
внутренней поверхности эндоваскулярных стен-
тов зрелыми аллогенными ECs и последующей 
имплантации животным продемонстрировали 
удовлетворительные результаты [40]. Сосуди-
стый эндотелиальный фактор роста (VEGF), 
является мощным эндотелий-специфическим 
ангиогенным фактором, который способствует 
реэндотелизации поврежденной артериальной 
стенки и может быть использован для привлече-
ния эндогенных прогениторных эндотелиальных 
клеток [41]. В работе Wu X. и соавторов исполь-
зована лентивирус-опосредованная трансфек-
ция эндотелиальных клеток пупочной вены 
человека (HUVEC) с VEGF для эндотелизации 
металлических стентов in vitro с последующей 
имплантацией в брюшную аорту кроликов [42]. 
Результаты показали быструю реэндотелизацию, 
снижение гиперплазии неоинтимы и формиро-
вание рестенозов имплантированных стентов, 
заселенных эндотелиальными клетками с высо-
кой экспрессией VEGF. После реэндотелизации 
трансфецированные эндотелиальные клетки в 
тканях обнаружены не были, что свидетельство-
вало о полном их замещении. Однако использо-
вание зрелых или трансфецированных ECs свя-
зано со сложной и агрессивной процедурой их 
получения, с ограниченной пролиферативной 
активностью зрелых ЕС, накоплением генетиче-
ской гетерогенности и изменением клеточного 
фенотипа после множества пассажей in vitro, что 
представляет серьезную опасность при исполь-
зовании у человека [43]. 

В циркулирующей крови присутствуют клет-
ки костномозгового происхождения со способ-
ностью дифференцироваться в различные типы 
зрелых клеток, в том числе в эндотелиальные 
прогениторные клетки (EPCs). ЕРСs – прямые 
участники ремоделирования сосудов после ише-
мии и реэндотелизации травмированных и по-
врежденных участков сосудистой стенки. EPCs 
обладают высокой пролиферативной активно-
стью и могут быть получены из периферической 
крови, что делает их привлекательными для ис-
пользования при создании тканеинженерных 
сосудов и эндотелизации стентов. Направленная 
дифференцировка EPCs in vitro позволяет полу-
чить эндотелиоподобные клетки с фенотипом, 
функциональными характеристиками и антикоа-
гулянтной активностью, аналогичной EC аорты 
[44]. 
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Мезенхимальные стволовые клетки (MSCs) 
при определенных условиях как in vitro, так и 
in vivo могут дифференцироваться в жировые, 
костные и эндотелиальные клетки и рассматри-
ваются в качестве основы естественной системы 
восстановления тканей [45]. Для заселения in 
vitro тканеинженерных конструкций и стентов 
часто используют MSCs костного мозга благо-
даря их доступности, способности к стабильной 
пролиферации [46-49] и сохранению мультипо-
тентности даже после многократных пассажей 
[50]. Результаты экспериментов по имплантации 
стентов, предварительно заселенных MSCs кост-
ного мозга, демонстрируют ускорение реэндоте-
лизации, ингибирование гиперплазии интимы и 
снижение риска рестенозов [49]. 

Тем не менее, имплантация металлических 
стентов, заселенных in vitro эндотелиальными 
клетками, не принесла стабильных положитель-
ных результатов. Раскрытие стента в сосудистом 
русле приводит к изменению его конфигурации 
и сопровождается механическим повреждением 
сформированного in vitro эндотелиального слоя с 
потерей большого количества заселенных клеток 
[46, 51]. При этом основная часть сохранивших-
ся клеток оказывается неспособной поддержи-
вать адгезию в условиях мощного артериального 
тока крови ввиду несоответствия условий при 

культивировании in vitro условиям внутри сосу-
дистого русла [45, 51]. 

Использование эндотелизированных in vitro 
стентов имеет ряд ограничений. Направленная 
дифференцировка EPCs и MSCs в ECs требует 
создания определенных условий культивиро-
вания, в том числе комбинации регуляторных 
дифференцировочных сигналов (факторы роста, 
гормоны и другие биоактивные молекулы), под 
влиянием которых повышается риск формиро-
вания генных мутаций и изменение фенотипа, 
что ограничивает их использование у человека. 
Сложность и трудоемкость процедуры культи-
вирования клеток на поверхности стентов де-
лает данное направление дорогим и доступным 
только для специализированных центров. Кроме 
того, длительный процесс эндотелизация стен-
тов in vitro исключает его применение в экстрен-
ной хирургии. 

Таким образом, каждый из представленных 
вариантов решения проблемы рестенозов ме-
таллических стентов имеет свои преимущества, 
ограничения и недостатки. Продолжается актив-
ный поиск новых способов и методов модифика-
ции поверхностей, направленных на подавление 
пролиферации ГМК и поддержание тромборези-
стентности графтов на протяжении длительного 
периода после имплантации.
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