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РЕЗУЛЬТАТЫ ДОЛГОСРОЧНОЙ ПРОХОДИМОСТИ 
БИОДЕГРАДИРУЕМЫХ СОСУДИСТЫХ ПРОТЕЗОВ МАЛОГО ДИАМЕТРА 

С АТРОМБОГЕННЫМ ЛЕКАРСТВЕННЫМ ПОКРЫТИЕМ НА МОДЕЛИ ОВЦЫ

Актуальность Проведены доклинические испытания биодеградируемых сосудистых про-
тезов малого диаметра на модели овцы.

Цель
Оценка результатов долгосрочной проходимости и ремоделирование биоде-
градируемых сосудистых протезов на основе полигидроксибутирата/валера-
та и поликапролактона с атромбогенным лекарственным покрытием на мо-
дели крупных лабораторных животных.

Материалы 
и методы

Исследованы сосудистые протезы из полигидроксибутирата/валерата и по-
ликапролактона (PHBV/PCL) диаметром 4 мм с послойно инкорпорирован-
ными в состав полимерного каркаса сосудистым эндотелиальным фактором 
роста, основным фактором роста фибробластов, хемоаттрактантной молеку-
лой SDF-1а (GFmix) и дополнительной модификацией поверхности лекар-
ственным покрытием, содержащим гепарин и илопрост (PHBV/PCL/GFmix/
гепарин/илопрост). В группу сравнения вошли животные с имплантирован-
ными синтетическими сосудистыми протезами Gore-Tex диаметром 4 мм.

Результаты

Через сутки после имплантации проходимость биодеградируемых протезов 
PHBV/PCL/GFmix/гепарин/илопрост составила 62,5%, тогда как синтетиче-
ские протезы Gore-Tex тромбированы в 100% случаев. При этом через 18 
мес. после имплантации проходимость биодеградируемых сосудистых про-
тезов PHBV/PCL/GFmix/гепарин/илопрост снизилась до 50%. Проходимые 
полимерные графты с лекарственным покрытием полностью резорбирова-
лись через 18 мес. после имплантации, а на их месте сформировалась анев-
ризматически расширенная новообразованная сосудистая ткань.

Заключение
Сосудистые протезы из полигидроксибутирата/валерата и поликапролактона 
показали лучшие результаты долгосрочной проходимости, чем синтетиче-
ские протезы, используемые в клинической практике, однако требуется уси-
ление внешнего каркаса протезов с целью предупреждения аневризм.
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полимеры • Электроспиннинг • Ростовые факторы
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RESULTS OF LONG-TERM PATENCY OF 
SMALL-DIAMETER BIODEGRADABLE VASCULAR PROSTHESES 

WITH ATROMBOGENIC DRUG COATING OF SHEEP MODEL

Background Preclinical tests of biodegradable small diameter vascular prostheses on a sheep 
model have been carried out.

Aim To assess the results of long-term patency and remodeling of biodegradable vascular
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Список сокращений
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–
–

комплекс биологически активных молекул
поликапролактон

PHBV – полигидроксибутират/валерат

prostheses based on polyhydroxybutyrate / valerate and polycaprolactone with an 
atrombogenic drug coating in a large laboratory animal model.

Methods

We researched vascular prostheses made of polyhydroxybutyrate / valerate and 
polycaprolactone (PHBV/PCL) 4 mm in diameter with layer-by-layer vascular 
endothelial growth factor incorporated into the polymer framework, the main 
fibroblast growth factor, chemoattractant molecule containing SDF-1a (GFmix) 
surface, and additional modifying drug surface heparin and iloprost (PHBV/PCL/
GFmix/Heparin/Iloprost). Animals with implanted synthetic Gore-Tex vascular 
grafts with a diameter of 4 mm were included into a comparison group.

Results

After one day of implantation it was revealed that the patency of biodegradable 
PHBV/PCL/GFmix/Heparin/Iloprost prostheses was 62.5%, while synthetic 
Gore-Tex prostheses were thrombosed in 100% of cases. At the same time, after 
18 months of implantation, the patency of biodegradable vascular PHBV/PCL/
GFmix/Heparin/Iloprost prostheses decreased to 50%. Passable drug-eluting 
polymer grafts were completely resorbed after 18 months of implantation, and 
aneurysmically expanded newly formed vascular tissue was formed in their place.

Conclusion
Vascular prostheses made of polyhydroxybutyrate/valerate and polycaprolactone 
showed better long-term patency results than synthetic prostheses used in the 
clinical practice. However, the strengthening of the external framework of the 
prostheses is required in order to prevent the formation of aneurysms.

Keywords Vascular prostheses • Atrombogenic drugs • Biodegradable polymers • Electro 
spinning • Growth factors

Введение
С каждым годом число хирургических вмеша-

тельств по причине поражения кровеносных сосудов 
при сердечно-сосудистых заболеваниях растет [1]. 
Разработка функционально активных биосовме-
стимых тканеинженерных сосудистых протезов 
– перспективный способ устранения дефицита 
аутологичных кровеносных сосудов [2]. Данное 
направление позволяет создать функционально ак-
тивный сосудистый протез, схожий по строению и 
функциям с нативным сосудом. Однако стоит отме-
тить, что на сегодняшний день тканеинженерные 
протезы демонстрируют ряд недостатков, таких как 
тромбоз и гиперплазия неоинтимы. Инкорпориро-
вание проангиогенных факторов (GFmix) в состав 
трубчатого каркаса для увеличения их биосовме-
стимости, а также дополнительная модификация 
поверхности матриксов антиагрегантами и антико-
агулянтами может стать решением проблемы [3]. 
Таким образом, аналогом артерий и вен малого ди-
аметра может быть функционально активный био-
деградируемый сосудистый протез, обладающий 
пролонгированной резорбцией и способный заме-
щаться во времени собственными клетками и тка-

нями пациента, формируя на месте каркаса новый 
сосуд [4].

Материалы и методы
Сосудистые протезы PHBV/PCL/GFmix Ø 4 мм

изготовлены методом электроспиннинга на аппара-
те Nanon-01A (MECC, Япония) из раствора поли-
меров 10% поликапролактона (poly(ɛ-caprolactone), 
PCL) и 5% полигидроксибутирата/валерата 
(polyhydroxybutyrate/valerate, PHBV) в хлорофор-
ме с комплексом биологически активных молекул 
(GFmix): фактор роста эндотелия сосудов (VEGF; 
Sigma-Aldrich, США), основной фактор роста фи-
бробластов (bFGF; Sigma-Aldrich, США) и хемо-
аттрактантная молекула (SDF-1α; Sigma-Aldrich, 
США). Для повышения тромборезистентных 
свойств графтов проведена дополнительная атром-
богенная модификация поверхности части изго-
товленных протезов антиагрегантами (илопрост) 
и антикоагулянтами (нефракционированный гепа-
рин) по собственной оригинальной методике [5]. 
В сонную артерию овец имплантированы следую-
щие виды графтов: PHBV/PCL/GFmix (n = 5), срок 
имплантации – 12 мес.; PHBV/PCL/GFmix/гепарин/
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илопрост (n = 8), срок имплантации – 18 мес.; син-
тетические сосудистые протезы Gore-Tex (Gore, 
США) (n = 5), срок имплантации – 6 мес. Группа 
овец с аутоартериальной имплантацией (n = 8) выс-
тупила контрольной, срок имплантации – 12 мес.

Результаты
Спустя 12 мес. после имплантации проходи-

мость аутоартериальных трансплантатов составила 
87,5%. Через сутки после имплантации у протезов 
PHBV/PCL/GFmix и Gore-Tex наблюдался 100% 
тромбоз, соответственно, проходимость протезов 
в данных группах составила 0%. Дополнительная 
обработка поверхности биодеградируемых проте-
зов PHBV/PCL/GFmix гепарином и илопростом по-
зволила достичь 62,5% проходимости через сутки 
после имплантации и 50% проходимости через 1,5 
года. Спустя 1,5 года сосудистые протезы PHBV/
PCL/GFmix/гепарин/илопрост полностью резор-
бировались с образованием аневризматически рас-
ширенной сосудистой ткани, свободной от каль-
цификации. В стенке протезов Gore-Tex отмечена 
массивная кальцификация, несмотря на отсутствие 
кровотока вследствие раннего тромбоза.

Обсуждение
Гидрогелевое покрытие из PVP с последующим 

присоединением гепарина и илопроста позволило 
усилить атромбогенность внутренней поверхности 
сосудистого протеза PHBV/PCL/GFmix/гепарин/
илопрост вследствие высвобождения гепарина и 
илопроста из его стенок после имплантации в со-
судистое русло. Однако из-за высокой скорости 
биорезорбции каркаса PHBV/PCL возникла про-

блема аневризмообразования. Таким образом, не-
смотря на то что биодеградируемый сосудистый 
протез PHBV/PCL/GFmix/гепарин/илопрост по-
казал высокую биосовместимость и возможность 
замещения новообразованной сосудистой тканью 
без воспаления и кальцификации, разработанная 
конструкция требует укрепления внешнего карка-
са и дополнительного повышения атромбогенных 
свойств внутренней поверхности для улучшения 
показателей долгосрочной проходимости.

Заключение
Биодеградируемые сосудистые протезы PHBV/

PCL/GFmix/гепарин/илопрост обладают высокой 
долгосрочной проходимостью в сравнении с син-
тетическими протезами Gore-Tex и немодифици-
рованными PHBV/PCL/GFmix. Отсутствие кальци-
фикации стенки данных протезов спустя 1,5 года 
имплантации подтверждает их высокую биосовме-
стимость и возможность формирования на их осно-
ве сосудистой ткани. Однако в связи с образовани-
ем аневризм необходимы дополнительное укрепле-
ние каркаса и повышение атромбогенных свойств 
внутренней поверхности протеза.
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