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модификации эндоваскулярных стентов

Резюме. Вторая часть обзора посвящена вариантам модификации металлических стентов для ускоре-
ния эндотелизации in situ. Представлены разработки. направленные на захват эндотелиальных прогени-
торных клеток из кровотока с помощью специфических антител. Описаны возможности улучшения адгезии 
и интеграции эндотелиальных клеток на поверхности за счет формирования сайтов клеточного распозна-
вания и имитация структур внеклеточного матрикса. Проанализированы различные способы физической 
и химической модификации, способствующие созданию условий для скорейшего формирования функцио-
нально состоятельного эндотелиального слоя на искусственных поверхностях. Определен круг проблем и 
ограничений в использовании каждого из методов. 
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endovascular stents modification

Here we review the modifications of the metal stents to enhance in situ endothelialization, particularly 
antibody-mediated adhesion of endothelial progenitor cells. We focus on the strategies employing cell adhesion 
molecules and extracellular matrix proteins. We also encompass other physical and chemical approaches for surface 
biofunctionalization with their advantages and shortcomings.
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РАЗРАБОТКА ТКАНЕИНЖЕНЕРНОГО СОСУДИСТОГО ГРАФТА МАЛОГО ДИАМЕТРА 
ДЛЯ НУЖД СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ
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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
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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 

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ

FUNDAMENTAL ASPECTS OF CARDIOVASCULAR SURGERY

В предыдущей части были рассмотрены ва-
рианты антипролиферативных и антитромботи-
ческих покрытий, связанных с нанесением ле-
карственных веществ на поверхность металла, а 
также ее эндотелизации in vitro. Эндотелизация 
стентов in situ не имеет ряда недостатков, харак-
терных для предыдущих направлений, представ-
ляет собой наиболее приемлемый вариант для 

экстренных сосудистых вмешательств и вызы-
вает активный коммерческий интерес, поскольку 
такие стенты всегда готовы к использованию и 
не требуют проведения культуральных работ. В 
данном случае успешность процедуры имплан-
тации напрямую связана со скоростью эндотели-
зации поверхности, и все методы модификации 
связаны с ускорением этого процесса.
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Эндотелизация поверхности материала in situ

Индукция эндотелизации in situ может осу-
ществляться несколькими способами: 

а)	 захват эндотелиальных прогениторных 
клеток из кровотока посредством поверхностной 
модификации материала с помощью специфиче-
ских антител;

в)	 имитация структур внеклеточного ма-
трикса на поверхности металлических материа-
лов;

с)	 создание условий, способствующих 
скорейшему формированию функционально 
состоятельного эндотелиального слоя на искус-
ственных поверхностях с использованием физи-
ческой, химической модификации.

Эндотелизация in situ с помощью захвата эн-
дотелиальных прогениторных клеток (ЕРСs)

Перспективным направлением в эндотелиза-
ции сосудистых стентов является захват из крови 
циркулирующих ЕРСs для ускорения эндотелиа-
лизации аутологичными клетками. Успех во мно-
гом зависит от правильного выбора иммобилизо-
ванных на поверхности материала молекул для 
захвата ЕРСs, которые должны обладать высокой 
специфичностью. Неспецифическое связывание 
с другими типами клеток или белками плаз-
мы будет конкурировать за сайты связывания с 
ЕРСs, что в конечном итоге приведет к задержке 
эндотелизации [1]. 

В настоящее время для захвата из кровотока 
циркулирующих ЕРСs на поверхность стента с 
помощью спейсера (прокладки) иммобилизиру-
ют различные виды молекул, в том числе моно-
клональные антитела CD34, KDR/Flk-1 и CD133 
[2-4]. Показано, что иммобилизация на внутрен-
ней поверхности имплантата CD34 антител за-
метно усиливает захват из кровотока ЕРСs. Так, 
на стентах из нержавеющей стали с иммобили-
зированными CD34- антителами полная эндоте-
лизация наступала через 48 часов после имплан-
тации, при этом значительно ингибировалась 
гиперплазия неоинтимы [2]. Однако в более дли-
тельном периоде наблюдения получены менее 
обнадеживающие результаты [5] ввиду формиро-
вания гиперплазии неоинтимы. Возможной при-
чиной такой неудачи может являться неспеци-
фическое связывание спейсера (прокладки) с 
белками плазмы. Использование полиэтилен-

гликоля в качестве спейсера при поверхностной 
иммобилизации биомолекул с целью снижения 
неспецифического взаимодействия дало поло-
жительные результаты. Был разработан метод 
ковалентного связывания полиэтиленгликоля с 
поверхностью титана и последующей иммоби-
лизацией CD34 на поверхности [6]. Такая моди-
фикация поверхности способствовала адгезии 
EPCs и подавляла адгезию гладкомышечных кле-
ток. 

Способ иммобилизации CD34-антител на по-
верхности материала оказывает влияние на их 
биоактивность. Иммобилизированные антитела 
могут располагаться на поверхности материала 
либо случайным образом, либо иметь определен-
ную пространственную ориентацию. Большин-
ство иммобилизированных случайным образом 
антител, как правило, теряют свою активность и 
денатурируются [7, 8]. Причина данного феноме-
на заключается в том, что возникают стерические 
препятствия для связывания рецепторов клеток с 
неправильно ориентированными на поверхности 
материала антителами, а также создаются поме-
хи от смежно иммобилизованных антител. Поэ-
тому для повышения биологической активности 
иммобилизованные антитела должны быть ори-
ентированы таким образом, чтобы их антиген-
связывающие участки направлялись в сторону 
просвета сосуда [8]. Li и коллегами выполнена 
иммобилизация CD34- антител к поверхности 
титана c помощью системы авидин-биотин и до-
полнительной адсорбцией протеина-А, имеюще-
го пространственно ориентированный Fab-фраг-
мент для связывания Fc-фрагмента анти-CD34 
антител [9]. Данный способ иммобилизации 
антител способствовал хорошей адгезии EPC in 
vitro, а также почти полной эндотелизации по-
верхности через 2 часа после имплантации стен-
тов животным.

Негативный момент использования CD34 для 
захвата EPCs из кровотока связан с тем, что этот 
рецептор не является специфичным для ЕРСs и 
представлен на поверхности ряда клеток-пред-
шественников, в том числе гладкомышечных 
[10]. Упоминалось, что гладкомышечные клетки 
– главные участники процесса гиперплазии нео-
интимы [11], поэтому неселективное связывание 
CD34 может являться основным фактором, спо-
собствующим одновременному захвату из крови 
предшественников гладкомышечных клеток и 
формированию рестеноза. 

А. И. Лотков, В. Г. Матвеева, Л. В. Антонова, О. А. Кашин,                         Основные направления модификации поверхности металлических 
А. Н. Кудряшов                                                                                          эндоваскулярных стентов в решении проблемы рестенозов (обзор 2 часть)
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СD133 – более специфичный маркер, харак-
теризующий зрелый фенотипа ЕРС [12]. Работа 
Xue Wu с соавторами демонстрирует, что им-
мобилизация на стентах из нержавеющей стали 
анти-CD34 и анти-CD133 антител в условиях 
in vivo дает различные результаты [4]. На стен-
тах, покрытых анти-CD133, происходила более 
ранняя адгезия эндотелиальных клеток и более 
эффективное ингибирование рестеноза в отда-
ленные сроки имплантации (12 недель) по срав-
нению со стентами с анти-CD34 антителами [4].

Для повышения селективности связыва-
ния EPCs и снижения гиперплазии неоинтимы 
предлагается использовать рецептор KDR/Flk-1 
(kinase insert domain receptor/fetal liver kinase-1), 
который эксперессируется на клетках с эндоте-
лиальным потенциалом [13, 14]. В эксперимен-
тах in vitro показано, что иммобилизованные на 
твердой поверхности (стекло) рекомбинантные 
анти-KDR антитела позволяют с высокой селек-
тивностью связываться с KDR+ клетками. При 
этом пространственно ориентированные антите-
ла демонстрируют значительно более эффектив-
ный захват клеток по сравнению с хаотично ори-
ентированными [3]. Данный подход находится в 
стадии разработки, и в настоящее время отсут-
ствие исследований in vivo не позволяет сделать 
однозначные выводы о его преимуществах. Кро-
ме того, низкое содержание в периферической 
крови KDR+ клеток и их неоднородность также 
вызывают вопросы. Известно, что в перифери-
ческой крови только 1% CD34+ клеток экспрес-
сируют KDR рецептор, при этом только часть 
KDR+ клеток экспрессирует CD34+ [13, 15]. 

Неоднородность популяции ЕРСs значитель-
но затрудняет выбор специфического маркера. 
Первоначально термин ЕРСs был предложен для 
обозначения циркулирующих в крови клеток 
косто-мозгового происхождения, обладающих 
способностью дифференцироваться в зрелые 
эндотелиальные клетки [16]. В настоящее время 
предложено два метода идентификации ЕРСs, 
которые стали универсальными: 

1) с помощью специфических поверхностных 
маркеров,

2) идентификация клеток, которые дифферен-
цируются в зрелые ЕСs при специфических ус-
ловиях культивирования.

По функциональным и фенотипическим 
признакам EPCs можно разделить на ранние и 
поздние. Ранние EPCs экспрессируют на своей 

поверхности CD14, CD45, CD34, CD133 и ре-
цептор к VEGF (VEGFR). Поздние EPCs имеют 
все характеристики эндотелиальных клеток, экс-
прессируют CD34 и VEGFR, но на их поверхно-
сти не представлены рецепторы CD14, CD45 и 
CD133 [15, 17-20]. Эти два типа клеток облада-
ют различным пролиферативным потенциалом. 
Для ранних ЕРСs характерна низкая пролифе-
ративная активность, тогда как поздние ЕРСs 
способны к быстрому делению [21]. Ранние 
ЕРСs являются основными участниками репа-
рации сосудистой стенки в случаях незначитель-
ных сосудистых повреждений [21]. Эти клетки 
способны усилить ангиогенез путем секреции 
проангиогенных цитокинов и, таким образом, 
обеспечить выживание резидентных эндотели-
альных клеток и пролиферацию поздних ЕРСs. 
Поздние ЕРСs с высокой пролиферативной ак-
тивностью, напротив, играют решающую роль в 
репарации обширных сосудистых повреждений 
[22]. Ввиду столь выраженных различий в функ-
циональных и фенотипических характеристиках 
различных видов ЕРСs успех быстрой эндотели-
зации сосудистых имплантатов с помощью при-
влечения EPCs из кровотока напрямую зависит 
от понимания биологии этих клеток.

В отличие от ранних ЕРСs, поздние ЕРСs на-
прямую дифференцируются в эндотелиальные 
клетки и никогда не дифференцируются в глад-
комышечные клетки, что дает основания для ак-
тивного поиска новых методов с использованием 
аптамеров, полученных от поздних ЕPCs [1]. Ап-
тамер представляет собой короткую олигонукле-
отидную последовательность, которая связыва-
ется с соответствующими лигандами с высоким 
сродством и специфичностью [23]. Аптамеры 
могут специфически связываться с пептидами, 
белками, лекарственными препаратами, органи-
ческими и неорганическими молекулами и даже 
целыми клетками [24-27]. С помощью техноло-
гии систематической эволюции лигандов экспо-
ненциальным обогащением SELEX (systematic 
evolution of ligands by exponential enrichment) по-
лучены аптамеры с высоким сродством к ЕРСs, 
которые после иммобилизации на полимерных 
дисках в экспериментах in vitro продемонстри-
ровали эффективный захват ЕРСs, дифферен-
циирующиеся в эндотелий-подобные клетки в 
течение 10 дней [28]. Однако эндотелиальные 
предшественники in vitro обладают различными 
паттернами экспрессии на клеточной поверх-
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ности по сравнению с подобными клетками in 
vivo, что усложняет работу, поскольку аптамеры 
должны иметь нуклеотидную последователь-
ность, идентичную паттернам поверхностных 
рецепторов клеток интереса [1]. Кроме того, in 
vivo аптамеры под действием ДНК-эндонукле-
азы подвергаются деградации и быстро теряют 
свою активность [29]. Поэтому использование 
данной технологии находится в стадии изучения 
и еще далеко от клинического использования. 
Крайне низкое содержание поздних ЕPСs в цир-
кулирующей крови ограничивает использование 
методов их связывания на поверхности имплан-
татов [19]. 

Таким образом, циркулирующие EPCs с вы-
сокой пролиферативной активностью являются 
идеальным источником аутологичных клеток 
для эндотелизации сосудистых имплантатов 
in vivo. Большие перспективы использования 
специфических моноклональных антител в уско-
рении эндотелизации сосудистых стентов ос-
ложняются различными техническими пробле-
мами, а также опасностью применения антител 
в силу недостаточности имеющихся знаний био-
логии ЕРСs. Использование факторов роста и 
агрессивных антипролиферативных препаратов 
в DES вызывает ряд осложнений, связанных с 
плеотропностью действия данных веществ. По-
этому исследования, направленные на ускорение 
эндотелизации без использования агрессивных 
биологически активных молекул, вызывают осо-
бый интерес. Одним из таких направлений явля-
ется имитация структур внеклеточного матрикса 
на поверхности металлических материалов.

Имитация структур внеклеточного матрикса 
на поверхности металлических материалов

Исследования показали, что большинство ме-
таллических материалов не поддерживают кле-
точный рост в связи с отсутствием биораспоз-
навания и специфического взаимодействия [30, 
31]. Эндотелиальные клетки, культивируемые 
на нативном металле, меняют свой нормальный 
фенотип, снижают свои антитромботические 
свойства, что создает предпосылки для форми-
рования тромбоза [31]. Эффективным методом, 
способствующим интеграции и адгезии клеток 
на металлических конструкциях, является ис-
пользование на поверхности материала иммо-
билизирующих субстанций, таких как белки 

внеклеточного матрикса или интегрин-связыва-
ющих сайтов, которые будут являться посредни-
ками адгезии и миграции ECs.

Внеклеточный матрикс (ВМ), окружающий 
зрелые ЕС, составляют два различных компарт-
мента – базальная мембрана и интерстициальный 
матрикс. Базальная мембрана состоит из сети мо-
лекул, включающих коллаген IV типа, ламинин, 
гепарансульфат и протеогликан, в то время как 
типичными компонентами интерстициального 
матрикса являются фибриллярные коллагены и 
гликопротеины (фибронектин и витронектин). 
Многочисленные исследования были проведены 
с иммобилизацией адгезивных молекул, имити-
рующих ВМ, например, фибронектин, коллаген 
и ламинин [32-35]. Однако эти молекулы усили-
вали адгезию не только эндотелиальных клеток, 
но и тромбоцитов, а также стимулировали проли-
ферацию гладкомышечных клеток [36, 37]. Кро-
ме того, оголенные белки ВМ активируют XII 
фактор и запускают каскад внутренней системы 
свертывания крови. С целью создания условий 
хорошей адгезии клеток и одновременного сни-
жения прокоагулянтной активности проводится 
совместная иммобилизация белков ВМ и антико-
агулянта гепарина. 

Существует проблема снижения активности 
иммобилизованных на поверхности белков вслед-
ствие конформационных изменений и потери 
пространственной структуры [29]. В естествен-
ных условиях благодаря электростатическому 
взаимодействию белки образуют супрамолеку-
лярные структуры, позволяющие поддерживать 
или сохранять конформацию «ключ-замок». 
Предложена методика, объединяющая элек-
тростатическое взаимодействие и ковалентную 
иммобилизацию, для того чтобы сформировать 
пленки гепарина и фибронектина (Нер/Fn) на 
аминосиланизированной поверхности Ti [38]. В 
этом методе гепарин и фибронектин сначала сме-
шивались для образования супрамолекулярного 
комплекса, дальнейшую ковалентную иммоби-
лизацию комплекса проводили на основе силана. 
Первоначальные исследования такой совмест-
ной иммобилизации показали сохранение ак-
тивности как гепарина (связывание с антитром-
бином-III), так и фибронектина. Помимо этого, 
пленки Нер/Fn сохраняли биоактивность после 
пребывания в фосфатно-солевом буфере течение 
5 дней. Однако необходимы дальнейшие, более 
длительные исследования адгезии тромбоцитов 
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и гемосовместимости таких покрытий.
Альтернативным вариантом создания супра-

молекулярной пленки коллагена и гепарина на 
поверхности Ti является метод самоорганизую-
щегося монослоя SAMs. Chen J и коллеги иници-
ализировали образование коллаген/гепаринового 
покрытия путем осаждения слоя поли-L-лизина 
на поверхности предварительно обработанного 
раствором NaOH отрицательно заряженного ти-
тана [39]. Затем с помощью электростатического 
взаимодействия отрицательно заряженного ге-
парина и положительно заряженного коллагена 
формировалась многослойная пленка. В резуль-
тате коллаген проникал в слой гепарина и являл-
ся преобладающим на поверхности Ti, что созда-
вало условия для прикрепления и пролиферации 
EPC и снижения адгезии тромбоцитов. Через 3 
суток культивирования ЕРСs на поверхности ти-
тана, покрытого коллаген/гепариновой пленкой, 
формировался монослой клеток, чего не наблю-
далось в контрольных образцах без покрытия. 
Результаты исследования свидетельствует о том, 
что создание на поверхности титана коллаген/
гепариновой пленки способствует поддержанию 
жизнеспособности ЕРСs и повышает гемосовме-
стимость [39]. 

Недостатком имитации внеклеточного ма-
трикса является его упрощенный состав, кото-
рый не обладает всеми свойствами естественного 
матрикса. Кроме того, искусственно сформиро-
ванный слой внеклеточного матрикса является 
достаточно нежной структурой, которая может 
повреждаться и отслаиваться от поверхности 
при имплантации стента [40].

В структуре большинства белков внеклеточ-
ного матрикса (ECM) (фибронектина, витроне-
ктина, фибриногена, фактор фон Виллебранда, 
коллагена, ламинина, остеопонтина, тенасци-
на и костного сиалопротеина) присутствуют 
RGD-пептиды, содержащие в себе последова-
тельность Аргинин – Глицин – Аспарагиновая 
кислота. Данная последовательность определя-
ет адгезионные свойства белков и представляет 
собой сайты для связывания с интегриновыми 
рецепторами клеток. В эксперименте in vitro по-
казано, что биомиметическое покрытие поверх-
ности титана RGD-пептидами улучшает адгезию 
и пролиферацию эндотелиальных клеток аорты 
человека [41]. Пространственная конфигурация 
иммобилизованных RGD-пептидов оказывает 
существенное влияние на эффективность адге-

зии эндотелиальных клеток. При этом цикличе-
ская форма олигонуклеотида более благоприятна 
по сравнению с линейной, поскольку более пол-
но имитирует конформацию нативного лиганда 
[41]. Экспериментальные данные in vivo подтвер-
ждают положительный эффект использования 
циклической формы RGD-пептидов для покры-
тия сосудистых стентов. Результаты длительной 
имплантации (12 недель) в коронарную артерию 
стентов, имеющих полимерное покрытие с им-
мобилизованными циклическими RGD-пептида-
ми, показывают, что толщина сформированной 
неоинтимы и площадь стеноза достоверно ниже, 
а площадь эндотелизации выше по сравнению с 
аналогичными полимерными и металлически-
ми стентами без обработки [42]. Таким образом, 
биофункционализация поверхности металличе-
ских стентов с помощью RGD-пептидов являет-
ся перспективным направлением, позволяющим 
уменьшить процессы гипеплазии неоинтимы и 
ускорить эндотелизацию.

Повышение биосовместимости металличе-
ских поверхностей с помощью физической и 

химической модификации 

За последние несколько десятилетий сдела-
ны большие успехи в разработке биоматериа-
лов, позволяющих достигать специфического 
клеточного ответа на молекулярном уровне [43]. 
Поколение биоматериалов, которые также назы-
вают биоматериалами третьего поколения, по-
зволяют формировать прямые клеточные ответы 
в предсказуемом формате путем регулирования 
характеристик материала [43-45]. Известно, что 
большинство основных поверхностных свойств 
биоматериалов, в том числе химический состав, 
рельеф поверхности, смачиваемость, оказывают 
влияние на клеточные ответы [46, 47]. 

Различные плазменные покрытия, в том чис-
ле алмазоподобное карбоновое, углеродное, 
фторуглеродное, покрытие кристаллическим и 
аморфным оксидом титана, плазменными поли-
мерными пленками способны улучшить механи-
ческие и биологические свойства поверхности 
биоматериалов [48, 49]. Показана эффективность 
использования низкотемпературного метода ра-
диочастотного магнетронного распыления для 
создания плазменного покрытия на поверхно-
стях из NiTi с целью регулирования гидрофиль-
ных свойств, повышения клеточной адгезии и 
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улучшения биосовместимости [50, 51]. Важным 
преимуществом модификации поверхности ме-
тодом плазменно-иммерсионной ионной им-
плантации и осаждения металлов (PIII&D) по 
сравнению с другими методами (механической, 
физической, химической) является способность 
избирательного изменения свойств поверхности 
в районе несколько сотен нанометров, в то время 
как характеристики основной площади материа-
ла остаются неизменными [52, 53]. Использова-
ние различных ионов в методе PIII&D позволяет 
регулировать свойства поверхности для созда-
ния благоприятных условий интеграции с теми 
или иными видами клеток.

В литературе имеются редкие разрозненные 
данные, касающиеся изучения влияния поверх-
ностных характеристик металла на адгезионные, 
миграционные и пролиферативные свойства 
эндотелиальных клеток. Ранее упоминалось о 
неоднородности ЕРСs, функциональных и фено-
типических различиях прогениторных и зрелых 
эндотелиальных клеток. Немногочисленные ис-
следовательские работы проведены на разных 
типах клеток (ЕРС, HUVEC, EA.hy 926) [54-56], 
поэтому результаты не поддаются сравнению. 
Однако, при всех равных условиях, физические 
свойства поверхности металла, такие как гидро-
фильность и шероховатость, оказывают боль-
шое влияние на адгезию и функциональные ха-
рактеристики культивируемых на поверхности 
металла эндотелиальных клеток [54]. Показано, 
что одни и те же поверхностные характеристики 
металла (рельеф поверхности, смачиваемость) 
по-разному влияют на функциональные свой-
ства различных типов эндотелиальных клеток. 

Работа Shen Y. и соавторов посвящена влия-
нию гидрофобных/гидрофильных свойств по-
верхности на адгезию и миграцию ECs [56]. С 
помощью плазменного нанопокрытия SiOx:Н, 
позволяющего хорошо контролировать уровень 
смачиваемости, выполнена обработка метал-
лической поверхности образцов (краевой угол 
смачивания составил диапазон от 98.5+2.38о 
до 26.3+4.08о). В качестве ECs использовали 
культуру EA.hy926, являющуюся гибридомой 
НUVEC и клеток карциномы легкого человека. 
EA.hi926 лучше адгезировались к гидрофиль-
ной поверхности (краевой угол смачивания 
29,3+2,58о и 26,3+4,08о), в то же время миграция 
происходила активнее на гидрофобной (краевой 
угол 82,3+3,58о). Это позволило сделать важный 

вывод о том, что сильная адгезия клеток к под-
ложке удерживает клетки от дальнейшей мигра-
ции. 

В других работах было проведено сравни-
тельное изучение комбинированного влияния 
структуры (гладкая и шероховатая) и гидрофиль-
ных свойств поверхности титана на адгезионные 
и пролиферативные свойства зрелых эндотели-
альных клеток HUVEC и прогениторных эндоте-
лиальных клеток in vitro [54, 55]. На гладких по-
верхностях клетки HUVEC быстро формировали 
большое количество кластеров и хорошо мигри-
ровали, при этом наиболее раннее формирование 
кластеров происходило на гладкой и гидрофиль-
ной поверхности. На шероховатых поверхностях 
клетки имели округлую форму, медленно ми-
грировали и редко образовывали кластеры [55]. 
Результаты свидетельствует об ингибирующем 
эффекте грубой шероховатой топографии по-
верхности на активность и силу межклеточных 
контактов HUVEC. Считается, что сформиро-
ванные межклеточные контакты могут служить 
индикатором биосовместимости имплантата [57, 
58], в то время как формирование клеточных кла-
стеров является функциональным показателем 
межклеточных и молекулярных взаимодействий 
[55]. Поэтому грубая шероховатая поверхность 
имплантатов будет иметь более низкую биосо-
вместимость по сравнению с гладкой. 

Ziebart с коллегами показали, что поведение 
EPCs на поверхностях титана с различной степе-
нью шероховатости и смачиваемости имеет свои 
особенности [54]. Подобно зрелым эндотелиаль-
ным клеткам пролиферация ЕРСs выше на глад-
кой поверхности по сравнению с шероховатой. 
Однако, при всех равных условиях, количество 
EPCs, прикрепившихся к гидрофобной поверх-
ности, оказалось больше. Данные противоречат 
результатам исследований, полученным на куль-
туре зрелых эндотелиальных клеток HUVEC [55] 
и гибридоме EA.hy 926 [56], которые лучше ад-
гезировались на гидрофильной поверхности, и 
демонстрируют различные предпочтения клеток 
одной линии, но различной степени зрелости. 
Морфологический анализ показал, что грубые 
поверхности титана способствовали образова-
нию у клеток псевдоподий, тогда как на гладких 
поверхностях ЕРС псевдоподий не формировали. 
Кроме того, различные поверхности оказывали 
существенное влияние на фенотип ЕРС. На глад-
кой поверхности формировался более диффе-

А. И. Лотков, В. Г. Матвеева, Л. В. Антонова, О. А. Кашин,                         Основные направления модификации поверхности металлических 
А. Н. Кудряшов                                                                                          эндоваскулярных стентов в решении проблемы рестенозов (обзор 2 часть)



137

ренцированный фенотип с высокой экспрессией 
eNOS/iNOS и постоянной стабильной скоростью 
пролиферации. Грубые титановые поверхности 
способствовали формированию недифференци-
рованного фенотипа с низким уровнем пролифе-
рации и экспрессии eNOS/iNOS [59]. 

Проведен сравнительный анализ уровня про-
лиферации и скорости миграции сосудистых ECs 
человека и гладкомышечных клеток на аморфных 
и кристаллических поверхностях тонких пленок 
из NiTi [60]. Кристаллические поверхности спо-
собствовали лучшей миграционной активности 
гладкомышечных клеток и ECs по сравнению с 
аморфным состоянием. При этом уровень про-
лиферации ECs был выше, а скорость миграции 
ниже, чем у гладкомышечных клеток. 

Современные технические возможности 
позволяют изменять рельеф поверхности на 
наноразмерном уровне. Представляется пер-
спективным подход, связанный с созданием на-
норазмерной конфигурации поверхности метал-
лического стента, имитирующей естественную 
структуру здоровой стенки сосуда. Choudhary S. 
и соавторы показали, что на металлической по-
верхности со случайным наноструктурным ри-
сунком адгезируется большее количество эндо-
телиальных клеток [61]. 

Учитывая, что в структуре сосудистой стенки 
ЕС имеют правильную пространственную ори-
ентацию и удлинненную форму, было выполне-
но создание рельефа поверхности с помощью 
параллельных дорожек. Проведено изучение ад-
гезии, пролиферации и морфологии ЕС на узор-
чатой титановой поверхности с параллельными 
дорожками шириной от 750 нм до 100 мкм и та-
ким же расстоянием между ними [62]. На этих 
поверхностях ECs адгезировались в углублениях 
дорожек и имели правильную вытянутую форму 
и ориентацию. Кроме того, уменьшение разме-
ров рисунка до нанометрового размера улучшало 
адгезию, увеличивало скорость пролиферации и 
приводило к формированию более правильной 
пространственной ориентации эндотелиальных 
клеток.

Схожие результаты получены на поверхно-
стях из NiTi, имеющих параллельные микродо-
рожки размером 1, 3, 15 и 22 мкм. Формирование 
микродорожек позволило повысить скорость ми-
грации эндотелиальных клеток на 64,6% по срав-
нению с гладкой поверхностью [63]. 

Стальные поверхности (сталь 316L) проде-
монстрировали примерно двукратное усиле-
ние миграционной активности эндотелиальных 
клеток при формировании микродорожек ши-
риной 7, 10, 15 и 20 мкм. Через неделю инкуба-
ции обработанные поверхности были эндотели-
зированы на 69%, в то время как эндотелизация 
на контрольных образцах составила 36%. При 
этом поверхности с микродорожками шириной 
15 мкм демонстрировали лучшие показатели 
[64]. С учетом этих положительных результатов в 
дальнейших экспериментах in vivo для обработ-
ки стентов из стали 316L использовали дорож-
ки шириной 15 мкм. Это позволило увеличить 
скорость миграции ECs аорты человека in vitro 
примерно в 2 раза по сравнению с гладкими по-
верхностями [65]. Кроме того, мигрирующие на 
рифленой поверхности ECs артерий имели луч-
шие функциональные показатели (высокие тем-
пы пролиферации и синтеза NO, низкие уровни 
апоптоза) по сравнению с клетками на гладких 
поверхностях и поддерживали антивоспалитель-
ный фенотип (низкая VCAM-1 и TNF-α). После 
имплантации стентов в коронарную артерию 
свиней выявлено, что через 3 дня имплантации 
эндотелизация обработанных стентов состави-
ла 81,3%, тогда как гладкие поверхности стен-
тов оставались эндотелизированными только на 
67,5%. При этом увеличение скорости восста-
новления интактного эндотелия на рифленых 
поверхностях стентов in vivo ассоциировалось 
со снижением гиперплазии неоинтимы [65]. 

Исследуются различные формы нанострук-
турного рельефа поверхности (островки, ямки, 
столбики), в том числе без определенной геоме-
трической формы. В настоящее время активно 
изучается влияние наноразмерной шероховато-
сти поверхности металлов на поведение различ-
ных видов клеток,  в том числе – эндотелиаль-
ных. Формирование мелкозерностой (<60 мкм) 
и грубозернистой (<100 мкм) наноразмерной 
шероховатости на поверхности никелида титана 
показало, что адгезия и пролиферация эндотели-
альных клеток аорты крысы выше на мелкозер-
нистой поверхности (по сравнению с крупнозер-
нистым рельефом и контрольными образцами) 
[66]. В таблице 1 представлены сводные данные 
по влиянию топографии металлической поверх-
ности на адгезию, ориентацию и пролиферацию 
ECs.
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Таблица 1.
Влияние топографии металлической поверхности на адгезию, ориентацию и пролиферацию 

эндотелиальных клеток
Особенности 
геометрии по-

верхности

Характеристики размеров Техника изго-
товления

Матери-
ал

Ответ эндотели-
альных клеток

Лучшие 
результаты

Дорожки Ш: 1, 3, 15, 22 мкм [63] Ni-Ti Правильная ори-
ентация, удли-

ненная форма и 
усиление мигра-

ции

1 мкм

Ш: 750 нм-100 мкм; 
Г: 750 нм; 

Р: 750 нм, 2, 5, 75 и 100 мкм 
[62]

Сухое травле-
ние на плазмен-

ной основе

Ti Усиление клеточ-
ной адгезии, уд-
линенная форма

750 нм

Ш: 7, 10, 15 и 20 мкм [64, 65] Химическое 
травление

SS 316L Усиление мигра-
ции и эндотели-
зации поверхно-

сти

15 мкм

Шероховатость Мелкозернистая (<60 мкм) 
и грубозернистая 

(<100 мкм) наноразмерная 
шероховатость [66]

Порошковая 
металлургия, 
компактный 

гидравлический 
пресс

Ni-Ti Усиление кле-
точной адгезии и 
пролиферации на 
мелкозернистой 

поверхности

<60 мкм 

Наноразмерная 
Ti 11,9±2.2 нм 

CoCrMo 14,1±2,5 нм 
по сравнению с необрабо-
танной поверхностью [67]

Порошковая 
металлургия, 
компактный 

гидравлический 
пресс 

Ti, 
CoCrMo

Усиление кле-
точной адгезии и 
распластывания

Нано-
структури-
рованная

Наноразмерная и по срав-
нению с необработанной 

поверхностью [68]

Ti Усиление эндоте-
лизации

Нанораз-
мерная

Субмикронная (>100 нм) 
и нанометровая (<100 нм) 

[69]

Электронный 
лучевой испа-

ритель

Ti Усиление клеточ-
ной адгезии 

Наноме-
тровая 

более эф-
фективна

Нанотрубки TiO2 [70] Анодное окис-
ление

Ti Усиление клеточ-
ной адгезии

Нанотруб-
ки

В работе Shen Y. и коллег проведена сравни-
тельная оценка влияния различных видов микро-
структурированной поверхности NiTi (гладкая, 
микродорожки, микропоры, сочетание микро-
дорожек и микропор) на скорость и качество эн-
дотелизации поверхности in vitro [71]. В экспе-
рименте использовали зрелые эндотелиальные 
клетки аорты быка, которые культивировали на 
различных поверхностях в течение 5 дней. Ре-
льефные поверхности обладали лучшими ад-
гезивными свойствами по сравнению с гладки-
ми, а эндотелизация микропористых образцов 
происходила быстрее, чем микродорожек. Одна 
из причин лучшей адгезии ECs на поверхности 

нитинола с наноразмерными рисунками, та-
кими как микропоры и микродорожки, может 
быть связана с наличием большого количества 
контактных сайтов для адгезии [71]. Взаимодей-
ствие клеток с субстратом зависит от организа-
ции цитоскелета и возможности связывания с 
трансмембранными интегриновыми рецептора-
ми. Микроструктурированные поры действуют 
как благоприятная окружающая среда, стиму-
лирующая привлечение и прикрепление эндоте-
лиальных клеток. Микродорожки способствуют 
активации контактных факторов, усилению ми-
грации и направленной ориентации эндотели-
альных клеток вдоль дорожек. 
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Таким образом, формирование поверхности 
с субмикронным и наномикронным рисунком, 
позволяет имитировать рельеф здоровой сосу-
дистой стенки и способствовать скорейшей эн-
дотелизации внутренней поверхности имплан-
тированных сосудистых стентов. Сочетание 
микроструктурирования  с плазменным нанопо-
крытием металла (NiTi) значительно улучшает 
адгезию и пролиферацию ECs по сравнению с 
изолированным использованием каждого вари-
анта обработки [71] и расширяет возможности 
комбинирования различных покрытий и микро-
структур на одной поверхности. 

Заключение

Продолжается поиск новых подходов в мо-
дификации поверхности металлических стентов 
с целью наделения конструкций антитромботи-
ческими и антипролиферативными свойства-
ми с сохранением возможности полноценной 
эндотелизации поверхности стента после его 
имплантации в организм. Определены базовые 
характеристики топографии поверхности метал-
лов, способствующие ускоренной эндотелиза-
ции. Показано, что наноразмерный рисунок на 
поверхности различных металлов, в том числе 
и никелида титана, способствует оптимальной 
адгезии, ориентации и пролиферации эндотели-
альных клеток. Изучаются различные способы 
и режимы плазменной обработки металлов, их 
способность изменять свойства поверхности для 
лучшей интеграции с эндотелиальными клетка-
ми. Проводятся попытки биофункционализации 
поверхности металлов с помощью иммобилиза-
ции моноклональных антител, специфичных для 
определенного вида клеток, а также имитации 
структуры и функции внеклеточного матрикса. 

Однако существуют определенные проблемы 
и ограничения в использовании различных ме-
тодов, что стимулирует активный поиск новых 
и коррекцию имеющихся способов улучшения 
биосовместимости используемых металлов, со-
здание более эффективных технологий с учетом 
новых знаний о биологии клеток.
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ЭТИОЛОГИЯ, ПАТОГЕНЕЗ И ПРОФИЛАКТИКА СПАЕЧНОГО ПРОЦЕССА

Д. К. ШИШКОВА, М. В. НАСОНОВА, Ю. А. КУДРЯВЦЕВА
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский 

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

В обзоре представлена актуальная тема, связанная с риском образования спаек в послеоперацион-
ном периоде. Рассмотрены и описаны аспекты патогенеза спаечного процесса, а также связанных с ним 
факторов риска, освещены методы профилактики. Отдельно отмечен метод электроспиннинга, позволяю-
щий создавать противоспаечные барьеры на основе биодеградируемых полимеров с добавлением лекар-
ственного вещества, что является перспективным направлением в создании мембран для предотвращения 
спаечного процесса.

Ключевые слова: повторные операции, спаечный процесс, противоспаечные мембраны.

ETIOLOGY, PATHOGENESIS AND PREVENTION OF ADHESIVE DISEASE

D. K. SHISHKOVA, M. V. NASONOVA, Y. A. KUDRYAVTSEVA
Federal State Budgetary Scientific Institution “Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular 

Diseases”, Kemerovo, Russia

Here we review the recent literature on adhesive disease, a common complication of surgery. In particular, we 
focus on drug-eluting electrospun adhesion barriers fabricated of biodegradable polymers. This can be a promising 
approach for the development of novel adhesion barriers. 

Key words: reoperations, adhesive process, adhesion barriers.
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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 

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ

FUNDAMENTAL ASPECTS OF CARDIOVASCULAR SURGERY

В двадцатых годах прошлого столетия Рене 
Лериш называл спайки страшным бичом полост-
ной хирургии. Это утверждение не утратило сво-
ей актуальности до нашего времени. Несмотря на 
значительные успехи эндоваскулярного лечения, 
открытые операции на сердце занимают значи-
тельную часть оперативного вмешательства [1], 
увеличивается число рестернотомий, и спаечный 
процесс играет такую же роковую роль, как и сто 
лет назад. По специфике кардиохирургического 
воздействия повторные вмешательства являют-
ся необходимыми и предсказуемыми. Они про-
исходят в таких случаях, как репротезирование 
клапанов сердца вследствие их дисфункции, 
«старение» шунтов после реваскуляризации мио-
карда, осложнения первичных операций, таких 
как инфекционный эндокардит, несостоятель-
ность вальвулопластики; экстренные операции 
по поводу нестабильной стенокардии, острого 
расслоения аорты. В детской кардиохирургии 
выполняются плановые отсроченные операции 
при сложных врожденных пороках сердца, тре-
бующих этапного подхода. Также могут встре-
чаться осложнения, связанные с реканализацией 

септальных дефектов, сохранение градиента по-
сле устранения стенозов и другие причины [2]. 
Повторный доступ вследствие спаечного про-
цесса является травматичным, нарушается ви-
зуализация органов средостения, возникает риск 
массивного кровотечения вследствие выделения 
сердца и крупных сосудов от спаек [3,4,5,6,7].

Большая частота развития спаечных ослож-
нений вызывает непрерывный поиск способов 
борьбы со спайкообразованием. До настоящего 
момента количество публикаций по этиологии и 
патогенезу спаечного процесса грудной полости 
было ограничено, но в последние годы появилось 
большое количество работ, посвященных этой 
проблеме [2,8]. Возможно, понимание особен-
ностей сердечно-сосудистой хирургии (влияние 
искусственного кровообращения, наличие крови 
в грудной полости) станет основой для дальней-
шего поиска новых патогенетических механиз-
мов спайкообразования и, соответственно, базой 
для разработки средств и мер профилактики. В 
то же время общность реакций серозных оболо-
чек различной локализации (плевры, перикарда, 
брюшины), обусловленная их единым мезодер-


