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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.
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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. 
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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
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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-
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мальным происхождением, делает этот поиск 
комплексным и многогранным [9,10]. Все иссле-
дователи склоняются в едином мнении, что фор-
мирование спаек является многоступенчатым ло-
кальным процессом, развивающимся вследствие 
хирургической травмы серозных поверхностей, 
включающих как мезотелиальные клетки, так и 
базальную мембрану, и субэндотелиальную сое-
динительную ткань. Данные процессы приводят 
к воспалительной реакции, экссудации, отложе-
нию фибрина и росту капилляров в очагах по-
вреждения, что, в свою очередь, влечет за собой 
каскад событий, которые при сбалансированных 
процессах заживления приводят к восстановле-
нию поверхностей, а при нарушении баланса – к 
формированию спаек. 

Концепция мезотелиальных стволовых кле-
ток важна для понимания механизма заживления 
повреждения серозных оболочек и образования 
сращений [11, 12, 13]. К функциям мезотели-
альных клеток (МК) относится поддержание 
анатомической и функциональной целостности 
серозной оболочки. МК  продуцируют цитоки-
ны, такие как трансформирующий фактор ро-
ста, эпидермальный и тромбоцитарный факто-
ры роста. Эти цитокины играют важную роль в 
развитии воспаления и формировании фиброза 
[13]. Многие  исследователи на основании дан-
ных электронной микроскопии считают, что пер-
выми на операционную травму реагируют МК, 
они теряют уплощенную форму, округляются и 
отделяются от базальной мембраны. Затем про-
исходит накопление фибринового матрикса на 
оголенной поверхности [14,15]. В норме фибрин 
быстро удаляется в результате фибринолиза [16], 
одновременно начинаются процессы заживле-
ния [17].

Мало известно о механизмах, которые пре-
допределяют формирование тонких или, нао-
борот, толстых васкуляризованных сращений 
[18,19,20]. Механизм регресса сращений также 
недостаточно изучен. Несмотря  на общность 
серозных оболочек организма, все-таки риск 
формирования спаек после операций на сердце 
имеет свои особенности, в частности из-за при-
менения искусственного кровообращения (ИК). 
В ходе кардиохирургических операций ИК изме-
няет концентрацию тканевого  активатора плаз-
миногена, который активизирует фибринолиз, и 
ингибитора активатора плазминогена-1 (PAI-1), 
отвечающего за угнетение фибринолитических 

свойств мезотелия [21]. Кроме того, примене-
ние в послеоперационном периоде антикоагу-
лянтных средств подавляет фибринолитическую 
активность мезотелия перикарда [22, 23]. Пра-
вильная и адекватная профилактика спаечного 
процесса невозможна без знания патогенетиче-
ски обусловленных местных реакций и законо-
мерностей течения патологического процесса. 
Исходя из специфики формирования спаечного 
процесса после кардиохирургических операций 
в экспериментальных моделях на животных, в 
клинике предложены различные способы про-
филактики спаечного процесса.

Изоляция сердца от задней поверхности гру-
дины на конечных этапах операции перикардом 
является самым доступным методом профилак-
тики образования спаек и защиты сердца при 
повторной стернотомии [24], но это не всегда 
выполнимо [25]. Известен способ профилакти-
ки спаечного процесса с использованием сосу-
дистого протеза Gore-Tex [26]. При первичной 
операции под грудину на всю её длину проводит-
ся полая синтетическая трубка из биологически 
инертного материала (сосудистый протез Gore-
Tex). Длина протеза зависит от длины грудины, а 
диаметр может варьировать от 8 до 12 мм, трубка 
крепится к грудине при помощи швов. При по-
вторной операции, после рассечения кожи и под-
кожно-жировой клетчатки, выделяют нижний и 
верхний края синтетической трубки, проводят 
в неё инструмент и производят рестернотомию. 
Синтетическая трубка выделяется из спаек и уда-
ляется.

В кардиохирургической практике нашли при-
менение следующие виды противоспаечных 
адъювантов. В США разработали биорезорби-
руемый материал из подслизистого слоя тон-
кой кишки свиньи – CorMatrix (Cardiovascular, 
Atlanta, GA) [27]. Этот материал прошел клини-
ческие испытания в США и Европе и разрешен 
для применения при реконструктивных опера-
циях на сердце и сонных артериях. Являясь бес-
клеточной матрицей, CorMatrix достаточно про-
чен для замещения перикарда во время периода 
заживления и не содержит провоспалительных 
клеточных компонентов, присутствующих в дру-
гих ксенографтах, также обладает резистентно-
стью к кальцификации. Размещенные на матри-
це аутологичные стволовые клетки, внедряясь в 
нее, впоследствии могут преобразовать матрицу 
в собственную ткань организма. Со времени раз-
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решения использования этого материала (2006 г.) 
CorMatrix был имплантирован 50 тысячам паци-
ентов. Ретроспективный анализ показал, что ис-
пользование CorMatrix снижает относительный 
риск развития послеоперационной фибрилля-
ции предсердий на 51% [28]. В настоящее время 
проводится многоцентровое проспективное ран-
домизированное исследование этого материала. 
[29, 30]. Данных о противоспаечной эффектив-
ности нет.

В кардиоцентрах Европы был апробирован 
в качестве противоспаечного средства Coseal 
– хирургический герметик (Baxter Healthcare 
(Fremont, CA), используемый в различных раз-
делах хирургии. Это препарат на основе из двух 
растворов полиэтиленгликоля, которые перед 
применением смешиваются и полимеризуются, 
при этом происходит увеличение объема ком-
позиции в 4 раза. При значительном снижении 
интенсивности спаечного процесса были  от-
мечены случаи тампонады сердца и окклюзии 
верхней полой вены, которые в последующем 
были скоректированы с учетом дозировки геля 
[31 ,32].

Другие герметики на основе полиэтиленгли-
коля были исследованы в противоспаечном на-
правлении: Adhibit (Cohesion Technologies, Palo 
Alto CA) – отмечено стойкое снижение спаек 
[33]. В исследованиях Salminen в ходе выпол-
нения операции Норвуда при использовании 
SprayGel (Confluent Inc, Waltham, MA) уменьше-
ния спаек не наблюдали [34]. 

Рандомизированное, многоцентровое иссле-
дование проводилось в 15 центрах кардиотора-
кальной хирургии  США с 2003 по 2006 гг. по 
применению мембраны REPEL-CV SyntheMed 
(Iselin, NJ) [35, 36, 37, 38]. Она состоит из поли-
молочной кислоты (52%) и полиэтиленгликоля 
(47%). Для оценки эффективности применения 
Repel-CV мембрану  накладывали непосред-
ственно под стернотомическим доступом таким 
образом, чтобы она заходила под края перикарда 
не более чем на сантиметр в ходе паллиативной 
операции на сердце. При повторной стерно-
томии, 2-13 месяцев спустя, оценивали протя-
женность и серьезность спаек на исследуемом 
операционном поле. Проведенные исследова-
ния показали, что защитная пленка значительно 
снизила степень серьёзности спайкообразования 
в грудной клетке на момент повторной стерното-
мии. В 2007 году FDA рекомендовала использо-

вать REPEL-CV для молодых взрослых пациен-
тов и детей (до 21 года).

Мембрана Seprafilm Genzyme (Cambridge, 
MA) для закрытия травмированной поверхности, 
является нетоксичной, неиммуногенной, биоло-
гически совместимой, состоит из гиалуроновой 
кислоты и карбоксиметилцеллюлозы. Мембрана 
превращается в гель в течение 24-48 часов и оста-
ется на месте размещения на срок до семи суток; 
полностью рассасывается к 28 дню, не требует 
фиксации швами. Seprafilm применяли в клини-
ке во время операций 350 больным (из 1024 па-
циентов); 30 случаев использования пленки при 
рестернотомии были оценены по сравнению с 10 
случаями, где разделяющую мембрану не при-
меняли. Полученные результаты показали, что 
применение хирургической мембраны Seprafilm 
приводит к значительному уменьшению коли-
чества и прочности спаек [39,40]. Однако стоит 
отметить, что Seprafilm неэффективен в присут-
ствии крови [39].

Мембрана CardioWrap (MAST Biosurgery 
USA Inc, San Diego, US) является биорезорбиру-
емой, полупрозрачной мембраной состоящей из 
L-лактида (70%) и D, L-лактид (30%), исследова-
на в 2004 году в экспериментальной модели на 
свиньях в течение 4 недель и показала значитель-
ное снижение спаечного процесса по сравнению 
с контрольной группой [40].

Мембрана на основе свиного  коллагена пер-
вого типа Cova CARD (Biom’Up (Lyon, France) 
апробирована в эксперименте на овцах,  и с 
применением искусственного кровообращения. 
Резорбция мембраны происходила в течении 4 
месяцев [41,42]. Литературных данных о приме-
нении в клинике нет. 

При разработке противоспаечных адъюван-
тов особое внимание уделяется воспалению как 
одному из ведущих факторов патогенеза спаеч-
ного процесса. Поэтому в массе эксперимен-
тальных работ апробированы различные фарма-
цевтические препараты, воздействующие на это 
звено процесса.

В Jame Cook Univewrsity в 2005 г. была раз-
работана модель предотвращения спаек с ис-
пользованием в качестве лабораторных жи-
вотных  свиней в возрасте 8-12 недель. После 
выполнения срединной стернотомии перикард 
подвергался трению и высушивался. Животные 
были разделены на четыре группы: первая груп-
па – контрольная, вторая получала индометацин 
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(НПВП), третья – рофекоксиб (НПВП) и четвер-
тая – полиэтиленгликоль,  распыленный на серд-
це до закрытия. После операции вторая  и третья 
группы получали НПВП в течение пяти дней. 
Спайки были оценены после 12 и 25 недель ги-
стологически и при помощи маркеров воспале-
ния. Значительное снижение спаек наблюдалось 
в  группах, где применял индометацин и полиэ-
тиленгликоль [43].

В экспериментальной модели на кроликах 
была использована модель предотвращения спа-
ек с помощью геля N,O-карбоксиметилхитозана. 
Cпайки формировались путем травмы передней 
поверхности сердца механическим способом 
(трением марлей) и высушиванием кислородом. 
Образование спаек оценивали в интервале от 14 
дней до 3 месяцев. К поверхности, обработан-
ной гелем N,O карбоксиметилхитозана, фибро-
бласты не адгезировались, что cвидетельствует 
о том, что карбоксиметилхитозан выступает как 
биофизический барьер [44].

В экспериментальной модели на овцах исполь-
зовали ксенографты перикарда и полигликолевой 
кислоты как средства для  предотвращения спаек. 
С применением искусственного кровообращения 
спайки были более массивные и плотным слоем 
охватывали перикард. Исследование показало, 
что при проведении испытания необходимо учи-
тывать влияние искусственного кровообраще-
ния [45]. Помимо вышеперечисленных моделей 
в исследованиях применяли методику введения 
жидкости в перикардиальную полость [46], ис-
пользовали заплаты из аутогенных тканей [47], 
применяли мембраны с противоспаечными аген-
тами из женьшеня [48], желатиновые заплаты [49].

Таким образом применение противоспаечных 
агентов в кардиохирургической практике  позво-
ляет устранить риск повторных операций и ос-
ложнениц, св\занных со спаечным процессом. 
Однако ни одна из предложенных моделей пре-
дотвращения спайкобразования не дает полной 
свободы от спаечного процесса, а лишь снижает 
частоту случаев.

Трендом последних лет в разработке проти-
воспаечных адъювантов является использова-
ние биодеградируемых барьерных материалов, 
обладающих биосовместимостью, гемосовме-
стимостью и способных резорбироваться после 
выполнения барьерной функции и ослабления 
воспалительной реакции. Эффективность резор-
бирующихся мембран во многом определяется 

тем, какой силы воспалительный ответ они вызы-
вают при имплантации. В идеале воспалительная 
реакция должна быть минимальна. Оптималь-
ным материалом для создания противоспаечной 
мембраны является биополимер, вызывающий 
минимальную макрофагальную и соединитель-
но-тканную реакцию. На этапе создания проти-
воспаечной мембраны необходимо определить 
сроки и особенности деградации полимерной 
композиции после имплантации, оценить эффек-
тивность предупреждения спаек в эксперименте, 
убедиться в отсутствии воспалительной реакции 
со стороны организма.

Наиболее перспективным направлением, на 
наш взгляд, является создание биодеградируе-
мых полимерных мембран, изготовленных ме-
тодом электроспининга. Преимущество метода 
электроспиннинга заключается в возможности 
формирования бикомпонентных нановолокон 
структуры «ядро-оболочка», где роль «ядра» 
играет лекарственное вещество. По мере де-
струкции мембраны лекарственные вещества бу-
дут  выделяться непосредственно в зону хирур-
гического вмешательства и оказывать  локальное 
пролонгированное противовоспалительное дей-
ствие. Управляя процессом электроспиннинга, 
мы добиваемся необходимого диаметра волокон, 
следовательно, регулируем скорость резорбции 
матрицы и скорость выделения лекарственно-
го препарата [50]. Таким образом, мы получаем 
возможность управлять процессом адгезиоге-
неза, подавляя фазу воспаления. Поскольку лю-
бое антиспаечное средство должно действовать 
именно против спаек, а не против нормально 
заживающей раны, лекарство должно попадать 
к месту формирования спаек. Подводя итог об-
зору, можно отметить, что на современном этапе 
в литературе содержится достаточно сведений 
о патогенезе спаечного процесса, предложено 
большое число противоспаечных адъювантов, 
но не создано радикального средства, предотвра-
щающего спаечный процесс. На наш взгляд, био-
деградируемые полимерные барьеры, созданные 
методом двухфазного электроспиннинга, явля-
ются перспективным направлением в предотвра-
щении спаечного процесса. 
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