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Цель исследования — разработать технологию формирования атромбогенного лекарственного покрытия для биодеградируе-
мых пористых каркасов и оценить физико-механические и гемосовместимые свойства функционально активных биодеградируемых 
сосудистых протезов с лекарственным покрытием и без такового.

Материалы и методы. Сосудистые протезы из полигидроксибутирата/валерата и поликапролактона с инкорпорированными 
в их состав сосудистым эндотелиальным фактором роста, основным фактором роста фибробластов и хемоаттрактантной молеку-
лой SDF-1α изготавливали методом эмульсионного электроспиннинга. Дополнительная поверхностная модификация протезов осу-
ществлена посредством формирования гидрогелевого покрытия из поливинилпирролидона, способного связывать лекарственные 
средства в результате комплексообразования. В качестве атромбогенных лекарственных препаратов использовали нефракциони-
рованный гепарин и илопрост. 

Результаты. После модификации сосудистых протезов гепарином и илопростом модуль Юнга повышается в 5,8 раза, что 
говорит о большей жесткости данных графтов относительно немодифицированных аналогов. На поверхности сосудистых протезов 
с лекарственным покрытием гепарин + илопрост агрегация тромбоцитов была в 3,3 раза меньше, чем на немодифицированных 
аналогах, и в 1,8 раза меньше в сравнении с интактной обогащенной тромбоцитами плазмой. Поверхность сосудистых протезов с 
гепарином и илопростом не была подвержена адгезии тромбоцитов и белков крови.

Заключение. Формирование на поверхности биодеградируемых протезов лекарственного покрытия, содержащего нефракци-
онированный гепарин и илопрост, значимо улучшает атромбогенные свойства графтов, но способствует повышению их жесткости.
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The aim of the study was to develop a technology for anti-thrombogenic drug coating of biodegradable porous scaffolds and 
to evaluate the physicomechanical and hemocompatible properties of functionally active vascular prostheses with and without a drug 
coating.

Materials and Methods. Vascular prostheses from polyhydroxybutyrate/valerate and polycaprolactone with the incorporated vascular 
endothelial growth factor, the main fibroblast growth factor, and the chemoattractant SDF-1α were made by emulsion electrospinning. 
Additional surface modification of the prostheses was carried out by forming a hydrogel coating of polyvinylpyrrolidone capable of binding 
drugs as a result of complexation. Unfractionated heparin and iloprost were used as anti-thrombogenic drugs.

Results. We show that after the modification of vascular prostheses with heparin and iloprost, a 5.8-fold increase in the Young’s 
modulus value was noted, which indicated a greater stiffness of these grafts compared to the unmodified controls. Platelet aggregation on 
the surface of heparin + iloprost coated vascular prostheses was 3.3 times less than that with the unmodified controls, and 1.8 times less 
compared to intact platelet-rich plasma. The surface of vascular prostheses with heparin and iloprost was resistant to adhesion of platelets 
and blood proteins.

Conclusion. Drug (unfractionated heparin and iloprost) coating of the surface of biodegradable prostheses significantly improved the 
anti-thrombogenic properties of these grafts but contributed to the increased stiffness of the prostheses.

Key words: biodegradable vascular prostheses; small-diameter grafts; anti-thrombogenic drug coating; hemocompatibility.

Модификация поверхности биодеградируемых сосудистых протезов антиагрегантами и антикоагулянтами

Введение

Стенотические повреждения и окклюзия кровенос-
ных сосудов являются причинами или ассоциирова-
ны с рядом сердечно-сосудистых заболеваний [1]. 
Хирургическое лечение данных состояний заключается 
в замене поврежденного кровеносного сосуда участ-
ком аутологичного сосуда либо сосудистым протезом 
[1]. Аутологичные вены и артерии имеют ограниченную 
доступность вследствие ранее перенесенных опера-
ций с участием данных сосудов, прогрессирующего 
атеросклероза и других заболеваний сосудов, предпо-
лагаемых к использованию в качестве шунтов. В свою 

очередь синтетические протезы с диаметром менее 
6 мм, используемые в клинической практике в настоя-
щее время, подвержены высокому риску тромбообра-
зования, а также гиперплазии неоинтимы в отдален-
ный послеоперационный период, в связи с чем крайне 
редко применяются для замены артерий и вен малого 
калибра [2]. Чтобы нивелировать данные проблемы, 
производители делают попытки формирования на по-
верхности синтетических протезов атромбогенного ле-
карственного покрытия, что в ряде случаев улучшает 
проходимость протезов диаметром 6 мм [3]. Однако на-
иболее острой остается проблема создания эффектив-
ного сосудистого имплантата диаметром менее 4 мм.
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Одной из перспективных современных областей, 
занимающихся разработкой протезов кровеносных со-
судов, является сосудистая тканевая инженерия [4]. 
Существуют различные подходы к тканевой инжене-
рии кровеносных сосудов, но все они направлены на 
создание функционального сосудистого имплантата, 
имеющего строение, сходное с организацией тканей 
нативной артерии, и демонстрирующего проходимость 
в отдаленный послеоперационный период. Основой 
подобного сосудистого протеза является искусствен-
ный трубчатый матрикс, чаще всего выполненный из 
биодеградируемых природных и/или синтетических 
полимеров, обладающих высокой биосовместимостью 
[5]. Матрикс представляет собой каркас, который за-
селяется аутологичными клетками в условиях in vitro 
или in situ. Заселение матрикса in vitro собственными 
клетками пациента является очень трудоемким, дли-
тельным, дорогостоящим процессом, сложно осуще-
ствимым в условиях клиники, особенно при проведе-
нии экстренных операций. В свою очередь заселение 
матрикса клетками in situ, т.е. непосредственно в ме-
сте имплантации, происходит благодаря естествен-
ным процессам биоремоделирования имплантата. 
Введение биологически активных веществ, таких как 
ростовые факторы, хемокины, интерлейкины, амино-
кислоты и других, в структуру имплантата и их про-
лонгированное высвобождение могут имитировать ес-
тественные биохимические сигналы и стимулировать 
процесс регенерации с формированием всех струк-
турных слоев сосудистой ткани, в том числе эндоте-
лия [6, 7].

Несмотря на перспективность и кажущуюся про-
стоту данного подхода, разрабатываемые протезы де-
монстрируют ряд недостатков, связанных с возникно-
вением осложнений после имплантации, в частности 
тромбообразования, что приводит к необходимости 
усиления атромбогенных свойств поверхности тка-
неинженерных высокопористых сосудистых протезов 
малого диаметра.

Решением данных проблем может стать формиро-
вание тромборезистентной внутренней поверхности 
протеза для предотвращения тромбообразования в 
ранний послеоперационный период [7–10].

Ранее в Научно-исследовательском институте ком-
плексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний 
(Кемерово) был разработан и протестирован в усло-
виях in vitro и in vivo биодеградируемый сосудистый 
протез малого диаметра на основе полигидроксибу-
тирата/валерата (PHBV) и поликапролактона (PCL) с 
послойным инкорпорированием в состав полимерного 
трубчатого каркаса проангиогенных факторов (GFmix) 
в процессе эмульсионного электроспиннинга [11–13]. 
В конечном изделии сосудистый эндотелиальный 
фактор роста (VEGF) инкорпорирован во внутрен-
нюю треть стенки протеза, а комплекс, состоящий из 
основного фактора роста фибробластов (bFGF) и хе-
моаттрактантной молекулы SDF-1α, — в наружные 2/3 
стенки протеза. Отличительной особенностью итогов 

имплантации в брюшную часть аорты крыс графтов 
PHBV/PCL диаметром 1,5 мм с послойно инкорпо-
рированным в трубчатый каркас комплексом GFmix 
(VEGF + bFGF + SDF-1α) явилось активное привле-
чение под воздействием GFmix из кровотока и окру-
жающих тканей к внутренней поверхности графтов 
зрелых и прогениторных клеток. На основе этих кле-
ток уже через 3 мес формировались слой зрелых эн-
дотелиальных клеток, полноценная неоинтима, слой 
гладкомышечных клеток и определялись коллагены I 
и IV типов [12]. Итоговая 12-месячная проходимость 
биодеградируемых сосудистых протезов PHBV/PCL/
GFmix диаметром 1,5 мм составила 93,3% [12].

Однако высокопористая структура поверхности 
графта обладает способностью провоцировать тром-
боз в случае тестирования подобных протезов на 
крупной животной модели, приближенной к человеку 
по своей физиологии. Данный факт обусловливает не-
обходимость дополнительного атромбогенного лекар-
ственного покрытия на поверхности функционально 
активных биодеградируемых высокопористых сосуди-
стых протезов малого диаметра.

Цель исследования — разработать технологию 
формирования атромбогенного лекарственного по-
крытия для биодеградируемых пористых каркасов и 
оценить физико-механические и гемосовместимые 
свойства получаемых функционально активных био-
деградируемых сосудистых протезов.

Материалы и методы
Изготовление функционально активных био­

деградируемых сосудистых протезов. Сосудис-
тые протезы с проангиогенными факторами изготав-
ливали методом эмульсионного электроспиннинга из 
смеси PHBV и PCL (Sigma-Aldrich, США). Для инкор-
порирования в сосудистые протезы использовали 
рекомбинантные ростовые факторы человека VEGF 
и bFGF (Sigma-Aldrich), а также рекомбинантную хе-
моаттрактантную молекулу человека SDF-1α (Sigma-
Aldrich). Внутренний слой (1/3 стенки) протеза изго-
тавливали из полимерного раствора, содержащего 
5% PHBV и 10% PCL, в трихлорметане, смешивали 
его с раствором VEGF (10 мкг/мл) в физиологическом 
растворе в соотношении 20:1 с помощью магнитной 
мешалки до получения эмульсии. Для изготовления 
внешнего слоя протеза (2/3 стенки) данный поли-
мерный раствор смешивали с раствором, содержа-
щим равные количества bFGF (10 мкг/мл) и SDF-1α 
(10 мкг/мл), в физиологическом растворе в соотно-
шении 20:1. Конечная концентрация каждого вида 
биомолекул составила 500 нг на 1 мл полимерного 
раствора. 

Электроспиннинг осуществляли на установке 
Nanon-01А (MECC Inc., Япония) при напряжении 
23 кВ, скорости подачи раствора 0,5 мл/ч, расстоянии 
до коллектора 150 мм, с использованием затупленной 
иглы 22G. В качестве коллектора использовали штифт 
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диаметром 4 мм. Толщина стенки протезов составила 
400±46 мкм.

Формирование атромбогенного покрытия на 
поверхности биодеградируемого сосудистого 
протеза PHBV/PCL/GFmix. По оригинальной ме-
тодике [14] выполнено дополнительное покрытие 
поверхности сосудистого протеза PHBV/PCL/GFmix 
антиагрегантами и антикоагулянтами. С этой целью 
на поверхности изготовленных сосудистых проте-
зов формировали полимерную подложку. Для этого 
образцы предварительно выдерживали в 5% спирто-
вом растворе поливинилпирролидона (PVP; PanReac, 
Германия) и высушивали на воздухе при комнатной 
температуре в течение суток. Далее сосудистые про-
тезы помещали в стеклянные пробирки, которые за-
полняли инертным газом аргоном и герметично запа-
ковывали парафильмом. Прививку полимера PVP на 
поверхность сосудистого протеза проводили под дей-
ствием ионизирующего излучения при мощности дозы 
20 кГр и времени облучения 2,5 ч. Одновременно с 
модифицированием происходила стерилизация со-
судистых протезов, поэтому дальнейшие действия 
по обработке проводили в стерильных условиях. 
Непривитый полимер отмывали стерильной водой 
для инъекций в течение 1 ч.

С учетом способности PVP образовывать комплек-
сы последующее модифицирование проводили, ис-
пользуя нефракционированный гепарин, являющийся 
прямым антикоагулянтом (раствор №1), и илопрост, 
представляющий собой антиагрегант, в сочетании с 
гепарином (раствор №2). Модифицирующие раство-
ры готовили на глициновом буфере (pH=2,61): рас-
твор №1 — 25 000 ME гепарина в 100 мл буфера; 
раст вор №2 — 12 500 ME гепарина и 20 мкг илопро-
ста в 100 мл буфера. Сосудистые протезы выдержи-
вали в приготовленных растворах в течение 30 мин, 
высушивали в течение суток на воздухе и размещали 
в стерильные емкости для хранения.

Изучение физико­механических свойств. Оцен-
ку механических свойств биодеградируемых сосуди-
стых протезов PHBV/PCL/GFmix с атромбогенным 
лекарственным покрытием и без такового проводили 
в условиях одноосного растяжения в соответствии с 
ГОСТ 270-75. Вырубку образцов осуществляли в про-
дольном направлении сосудистого сегмента с помо-
щью ножа специальной формы. В качестве контроля 
использовали показатели нативной внутренней груд-
ной артерии человека (a. mammaria), которая рассма-
тривается как «золотой стандарт» при операциях аор-
токоронарного шунтирования. Сегменты a. mammaria 
забирали при проведении операции шунтирования у 
пациентов, подписавших договор информированного 
согласия на забор материала.

Испытания проведены на универсальной испыта-
тельной машине серии Z (Zwick/Roell, Германия) с 
использованием датчика с номинальной силой 50 Н, 
с пределом допустимой погрешности ±1%, при ско-
рости перемещения траверсы в процессе испытаний 

50 мм/мин. Предел прочности материала оценивали 
как максимальное напряжение при растяжении (МПа) 
до начала разрушения. Поскольку толщина исследуе-
мых образцов a. mammaria (260±40 мкм) значительно 
меньше, чем у полимерных графтов, в качестве до-
полнительного критерия прочности использовали аб-
солютное значение максимальной силы, приложенной 
к образцу до начала разрушения (Fmax, Н). Упруго-
деформативные свойства материала оценивали по 
относительному удлинению до начала разрушения 
образца (%) и модулю Юнга (МПа), которые опреде-
ляли в диапазонах физиологического давления (80– 
120 мм рт. ст.).

Оценка гемосовместимости сосудистых про­
тезов, модифицированных гепарином и гепари­
ном в сочетании с илопростом

Гем ол и з. Исследование гемолиза эритроцитов 
после контакта с поверхностью полимерных образцов 
проводили согласно стандарту ISO 10993.4. Для оценки 
степени гемолиза эритроцитов использовали свежую 
донорскую кровь, в которую добавляли цитрата натрия 
3,8% в соотношении цитрата и крови 1:9. Исследуемые 
образцы размером 25 см2 в количестве 5 штук для каж-
дого вида материала помещали в бюксы, содержащие 
10 мл физиологического раствора. Бюксы ставили в 
термостат на 120 мин при температуре 37 °С. В ка-
честве положительного и отрицательного контролей 
использовали физиологический раствор и дистилли-
рованную воду соответственно. Через 2 ч после инку-
бации в каждый бюкс добавляли по 200 мкл цитратной 
крови и снова помещали в термостат на 1 ч при 37 °С. 
Затем полимерные образцы изымали из бюксов в соот-
ветствующие пробирки и центрифугировали в течение 
10 мин при 2800 об./мин с целью осаждения эритро-
цитов. Оптическую плотность полученных растворов 
измеряли на спектрофотометре GENESYS 6 (Thermo 
Scientific, США) при длине волны 545 нм.

Степень гемолиза (Н) в процентах определяли по 
формуле [15, 16]:

100%,t ne

pe ne

D DН D D





·  

где Dt — оптическая плотность пробы, инкубируемой 
с исследуемым материалом; Dne — оптическая плот-
ность положительного контроля; Dрe — оптическая 
плотность пробы после 100% гемолиза.

За полное отсутствие гемолиза принимали среднее 
значение показателя оптической плотности физиоло-
гического раствора с кровью (положительный конт-
роль), равное 0. За 100% гемолиз принимали среднее 
значение оптической плотности прибора при измере-
нии дистиллированной воды с кровью (отрицательный 
контроль), которое составило 0,279.

А г р е га ц и я  тр о м б о ц и то в. Исследование 
про  водили согласно стандарту ISO 10993.4. Для ис-
следования также использовали свежую донорскую 
цитратную кровь с соотношением цитрата и крови 1:9. 
Для получения обогащенной тромбоцитами плазмы 

Модификация поверхности биодеградируемых сосудистых протезов антиагрегантами и антикоагулянтами



биотехнологии

10   СТМ ∫ 2020 ∫ том 12 ∫ №6

оригинальные исследования 

(ОТП) кровь центрифугировали в течение 10 мин при 
1000 об./мин. Бедную тромбоцитами плазму (БТП) по-
лучали при помощи повторного центрифугирования 
ОТП в течение 20 мин при 4000 об./мин. БТП исполь-
зовали для калибровки прибора. В качестве положи-
тельного контроля применяли интактную ОТП.

Измерения осуществляли в спонтанном режиме без 
индукторов агрегации. Для восстановления уровня 
ионов Са+2 в цитратной крови использовали раствор 
СаCl2 с мол. массой 0,025 моль, после чего проводили 
измерения. Соотношение пробы и реагента составило 
250 мкл ОТП и 25 мкл СаCl2. Время контакта исследу-
емых образцов с ОТП — 3 мин.

Максимум агрегации тромбоцитов крови измеря-
ли на полуавтоматическом 4-канальном анализа-
торе агрегации тромбоцитов АРАСТ 4004 (LABiTec, 
Германия).

А д гез и я  тр о м б о ц и то в. Метод оценки степени 
адгезии тромбоцитов крови к поверхности исследуе-
мых материалов основан на визуальном анализе сте-
пени трансформации адгезированных тромбоцитов, а 
также на подсчете их количества [15].

Образцы исследуемых матриксов (по 3 образца 
в каждой группе) размером 0,5 см2 инкубировали в 
300 мкл ОТП, полученной вышеописанным способом. 
Инкубацию проводили в течение 2 ч при 37 °С, после 
чего образцы промывали фосфатно-солевым буфер-
ным раствором (PBS, pH=7,4) для удаления неад-
сорбированных компонентов плазмы. Далее образцы 
фиксировали в 2% растворе глутарового альдегида 
в течение 2 ч, после чего снова промывали в PBS и 
обезвоживали в серии спиртов с восходящей концен-
трацией от 30 до 100% (30, 50, 70, 80 и 100%) в тече-
ние 15 мин в каждом с последующим досушиванием 
при комнатной температуре. Готовые образцы мон-
тировали на специальные столики с помощью угле-
родного скотча, на поверхности образцов формиро-
вали токопроводящее золото-палладиевое покрытие 
при помощи вакуумной установки EM ACE200 (Leica 
Miсrosystems GmbH, Австрия). 

Оценку степени адгезии тромбоцитов осуществля-
ли на сканирующем электронном микроскопе S-3400N 
(Hitachi, Япония) при ускоряющем напряжении 5 кВ 
в условиях высокого вакуума. Для исследования ис-
пользовали 9 наиболее характерных полей, выбран-
ных случайным образом. Адгезивную способность 
поверхности материалов оценивали по индексу де-
формации тромбоцитов, зависящей от степени их 
трансформации: от I типа (сферической формы) до 
V типа (абсолютно плоской). Индекс рассчитывали по 
формуле [15–17]:

индекс деформации  =  (количество тромбоцитов ти па I · 1 +  
+ количество тромбоцитов типа II · 2 + количество тромбоцитов 

типа III · 3 + количество тромбоцитов типа IV · 4 + количество 
тромбоцитов типа V · 5) / об щее количество тромбоцитов.

С тру к ту р а  п о ве рх н о с т и. Оценку структуры 
поверхности биодеградируемых сосудистых протезов 

PHBV/PCL/GFmix до и после формирования атром-
богенного лекарственного покрытия осуществляли 
с помощью сканирующего электронного микроскопа 
S-3400N при ускоряющем напряжении 5 кВ в услови-
ях высокого вакуума. Образцы монтировали на спе-
циальные столики с помощью углеродного скотча и 
на их поверхности формировали токопроводящее 
золото-палладиевое покрытие при помощи вакуум-
ной установки EM ACE200 (Leica Miсrosystems GmbH, 
Австрия).

Статистический анализ. Обработку данных 
проводили в программе Prism 8.0 (GraphPad, США). 
Характер распределения в выборках оценивали при 
помощи критерия Колмогорова–Смирнова. Данные 
представлены в виде медианы (Ме) и 25-го и 75-го 
процентилей. Статистическую значимость различий 
между двумя независимыми группами оценивали с по-
мощью U-критерия Манна–Уитни. Достоверными счи-
тали различия при уровне значимости р<0,05.

Результаты
Статистически значимых различий в напряже-

нии между a. mammaria и полимерными сосудисты-
ми графтами вне зависимости от вида модифика-
ции не выявлено (р>0,05) (табл. 1). Стоит отметить, 
что при толщине графтов, превышающей толщину 
a. mammaria в 1,5 раза, усилие, необходимое для раз-
рушения образцов данных сосудистых протезов, было 
выше, чем для образцов a. mammaria, более чем в 
2 раза (р<0,05). Данный факт указывает на некоторое 
превосходство полимерных сосудистых протезов на 
основе PHBV/PCL по прочностным характеристикам. 
С учетом того, что полимерный сосуд в отличие от на-
тивного не способен к обновлению, при адекватном 
подборе толщины он будет иметь некий запас прочно-
сти для функционирования в организме человека.

После модификации сосудистых протезов PHBV/
PCL/GFmix гепарином, а также гепарином в сочетании 
и илопростом отмечено повышение модуля Юнга, что 
говорит о большей жесткости данных графтов относи-
тельно немодифицированых аналогов (р<0,05).

Биодеградируемые сосудистые протезы PHBV/
PCL/GFmix + PVP + гепарин + илопрост отличались ста-
тистически значимо большей максимальной силой, 
прикладываемой к образцу до начала его разруше-
ния, а также демонстрировали максимальную жест-
кость, превышающую в 1,7 раза аналогичный показа-
тель графтов PHBV/PCL/GFmix + PVP + гепарин, в 5,8 
раза — протезов PHBV/PCL/GFmix и в 20,6 раза — 
a. mammaria (р<0,05). Относительное удлинение всех 
видов исследуемых полимерных графтов превысило 
аналогичный показатель a. mammaria более чем в 2 
раза (p<0,05).

Полученные результаты показали положительное 
влияние модификации как гепарином, так и гепарином 
в сочетании с илопростом на механические свойства 
сосудистых протезов PHBV/PCL/GFmix.

Л.В. Антонова, Е.О. Кривкина, М.А. Резвова, В.В. Севостьянова, В.О. Ткаченко, ..., Л.С. Барбараш
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Степень гемолиза эритроцитов не превы-
шала 2% после контакта крови с сосудистыми 
протезами PHBV/PCL/GFmix как с лекарствен-
ным покрытием, так и без такового (табл. 2), что 
свидетельствует о высокой гемосовместимости 
поверхности всех исследуемых образцов [18]. 
Между графтами, модифицированными гепари-
ном и сочетанием гепарина с илопростом, ста-
тистически значимых различий не выявлено. 
При сравнении показателей сосудистых проте-
зов с лекарственным покрытием и без такового 
установлено статистически значимое повыше-
ние степени гемолиза у сосудистых протезов 
с атромбогенным лекарственным покрытием 
(р<0,05), но при этом его уровень не выходил за 
допустимые 2%.

Максимум агрегации тромбоцитов интакт-
ной ОТП, выступившей в качестве положитель-
ного контроля, составил 14,61 [13,63; 17,72]%. 
Выявлено почти двукратное повышение уровня 
агрегации тромбоцитов на поверхности сосудистых 
протезов PHBV/PCL/GFmix + PVP + гепарин в сравне-
нии с интактной ОТП (р<0,05), тогда как аналогичный 
показатель у графтов PHBV/PCL/GFmix без лекарст-
венного покрытия не имел с интактной ОТП статисти-
чески значимых различий (см. табл. 2). Формирование 
на поверхности графтов PHBV/PCL/GFmix лекарст-
венного покрытия PVP + гепарин + илопрост позволило 
в 2,1 и 3,3 раза уменьшить агрегацию тромбоцитов в 
сравнении с немодифицированными аналогами и про-
тезами PHBV/PCL/GFmix + PVP + гепарин соответст-
венно, а также в 1,8 раза — в сравнении с интактной 
ОТП (р<0,05).

После контакта с кровью на поверхности графтов 
PHBV/PCL/GFmix с атромбогенным лекарственным 
покрытием и без него отмечено присутствие тромбо-
цитов и белков крови (табл. 3).

Структура поверхности полимерных графтов PHBV/

Т а б л и ц а  1
Механические свойства полимерных сосудистых протезов PHBV/PCL/GFmix  
до и после формирования атромбогенного лекарственного покрытия и a. mammaria 
(Me [25; 75]) 

Показатели PHBV/PCL/GFmix PHBV/PCL/ 
GFmix + PVP + гепарин

PHBV/PCL/GFmix + PVP +  
+ гепарин + илопрост a. mammaria

Напряжение, МПа 3,05  
[2,90; 3,20]

2,66  
[1,69; 3,81]

3,94  
[3,78; 3,99]

2,48 
[1,36; 3,25]

Fmax, Н 2,30 
[2,20; 2,50]+

2,52 
[2,05; 2,93]

3,08 
[2,93; 3,30]*+

0,96 
[0,67; 2,50]

Относительное  
удлинение, %

121,70 
[117,10; 129,60]+

59,46 
[45,60; 87,48]*+

109,17 
[92,29; 116,06]+

29,72 
[23,51; 39,62]

Модуль Юнга, 
МПа

8,60 
[8,0; 9,64]+

28,70 
[26,0; 36,50]*+

49,95 
[44,90; 54,70]*+

2,42 
[1,87; 3,19]

П р и м е ч а н и е. cтатистическая значимость различий значений (р<0,05): * — относительно 
PHBV/PCL/GFmix; + — относительно a. mammaria.

Т а б л и ц а  2
Гемолиз эритроцитов и агрегация тромбоцитов  
крови человека после контакта с полимерными графтами, 
% (Me [25; 75])

Вид графта Степень гемолиза 
эритроцитов

Максимум агрегации 
тромбоцитов

Интактная плазма, 
обогащенная тромбоцитами 

 
—

 
14,61 [13,63; 17,72]

PHBV/PCL/GFmix 0 [0; 0] 17,25 [16,30; 17,96]

PHBV/PCL/GFmix + PVP + 
+ гепарин

 
0,36 [0,36; 0,72]*

 
26,78 [25,47; 31,53]*+

PHBV/PCL/GFmix + PVP + 
гепарин + илопрост

 
0,36 [0,36; 0,36]*

 
8,22 [8,13; 8,78]*+

П р и м е ч а н и е. Статистическая значимость различий значе-
ний (р<0,05): * — относительно PHBV/PCL/GFmix; + — относи-
тельно a. mammaria.

Модификация поверхности биодеградируемых сосудистых протезов антиагрегантами и антикоагулянтами

PCL/GFmix представляла собой пористый матрикс с 
волокнами разной толщины по причине наличия в ис-
ходном растворе для электроспиннинга факторов ро-
ста в виде водной фазы. Модификация гепарином и 
гепарином в сочетании с илопростом не оказала вли-
яния на структуру исходного полимерного матрикса 
(см. рисунок).

После контакта с кровью поверхность сосудистых 
протезов PHBV/PCL/GFmix + PVP + гепарин + илопрост 
не была подвержена адгезии тромбоцитов и белков 
крови. На поверхности сосудистых протезов PHBV/PCL/
GFmix и PHBV/PCL/GFmix + PVP + гепарин преобладали 
тромбоциты III типа (см. табл. 3, рисунок). Несмотря 
на то, что значение максимума агрегации тромбоци-
тов на поверхности графтов с нефракционированным 
гепарином было в два раза больше, чем на поверхно-
сти PHBV/PCL/GFmix, по индексу деформации данные 
графты не имели статистически значимых различий.
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Т а б л и ц а  3
Индекс деформации тромбоцитов и процентное распределение  
типов тромбоцитов после контакта с поверхностью полимерных графтов

Вид графта Тип тромбоцитов, % Индекс деформации 
Ме [25; 75]I II III IV V

PHBV/PCL/GFmix 0 15,4 73,1 9,6 1,9 2,70 [1,0; 3,0]

PHBV/PCL/GFmix + PVP + гепарин 4,3 7,8 75,0 12,9 0 2,63 [1,67; 3,14]

PHBV/PCL/GFmix + PVP + гепарин +  
+ илопрост

 
0

 
0

 
0

 
0

 
0

 
0 [0; 0]*

* — p<0,05 относительно значений графта PHBV/PCL/GFmix.

Интактные  
образцы

Образцы после контакта 
с кровью

PH
BV
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CL
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 + 
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 + 
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Адгезия тромбоцитов на внутренней поверхности графтов PHBV/PCL/GFmix, мо-
дифицированных гепарином и илопростом в сочетании с гепарином; ×2000

Л.В. Антонова, Е.О. Кривкина, М.А. Резвова, В.В. Севостьянова, В.О. Ткаченко, ..., Л.С. Барбараш

Обсуждение

Сосудистые имплантаты, контактирующие с кро-
вью, должны обладать высокой тромборезистентно-
стью. Наиболее часто проблема тромбообразования 
затрагивает имплантаты, предназначенные для ре-

конструкции сосудов малого диаметра, что связано 
с особенностями гемодинамики и реологии в данной 
части кровеносного русла. Увеличение тромборези-
стентности сосудистых имплантатов достижимо при 
модификации их поверхности антиагрегантами и анти-
коагулянтами [19].
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На сегодняшний день тканеинженерные сосу-
дистые протезы малого диаметра являются много-
обещающей альтернативой синтетическим проте-
зам кровеносных сосудов. Однако при их разработке 
следует учитывать сложность создания используе-
мых комбинаций различных материалов и оценивать 
структуру поверхности протеза, зачастую имитиру-
ющую нативный внеклеточный матрикс, на предмет 
возможности формирования новообразованной со-
судистой ткани на ее основе. Все это в совокупности 
способно снижать тромборезистентность поверхности 
создаваемых конструкций, что обусловливает необхо-
димость изучения возможностей усиления атромбо-
генных свойств подобных имплантатов [19].

В проведенном исследовании опробованы два ва-
рианта модифицирования поверхности функциональ-
но активных биодеградируемых сосудистых протезов 
PHBV/PCL/GFmix: с использованием низкомолекуляр-
ного гепарина и сочетания низкомолекулярного гепа-
рина с илопростом. Модификация протеза антитром-
ботическими средствами осуществляется с помощью 
формирования на его внутренней поверхности гидро-
гелевого покрытия из PVP, который способен связы-
вать лекарственные средства в результате комплексо-
образования. Кроме того, образование на поверхности 
сосудистого протеза гидрогелевого слоя из PVP уве-
личивает гидрофильность поверхности протеза, что 
способствует снижению степени адгезии белковых 
молекул и форменных элементов крови, в частности 
тромбоцитов, а также предотвращению конформаци-
онных изменений белковых структур. Подвижностью 
макромолекулярных цепей в гидрогелях в том числе 
обусловлена и высокая скорость десорбции молекул 
белка, дополняющая спектр причин их антитромбоген-
ного потенциала.

Пришивку PVP к поверхности протеза PHBV/PCL/
GFmix выполняли с помощью метода радиационной 
прививочной полимеризации, в процессе которой 
происходит одновременная стерилизация изделия 
ионизирующим излучением, что позволяет сохра-
нять биоактивность инкорпорированных в состав 
протеза дифференцировочных факторов. В итоге по-
следующее присоединение лекарственных препара-
тов через комплексообразование с PVP приводит к 
формированию такого лекарственного покрытия, при 
котором лекарственный компонент частично прони-
кает в полимер PVP, а частично остается в просвете 
сосудистого протеза. Благодаря этому при контакте 
протеза с кровью антитромбогенное действие лекар-
ственных средств осуществляется мгновенно. Такой 
способ включения лекарственных препаратов, в от-
личие от ковалентного связывания, позволяет мак-
симально сохранить их биологическую активность, 
не создавая стерических препятствий и не блокируя 
центры связывания молекул с факторами свертыва-
ния крови.

При сочетанном использовании нефракциониро-
ванного гепарина и илопроста удалось добиться до-

стоверного повышения атромбогенных свойств по-
верхности биодеградируемых сосудистых протезов на 
основе PHBV/PCL/GFmix.

Заключение
Технология формирования атромбогенного лекар-

ственного покрытия на поверхности биодеградируе-
мых пористых сосудистых протезов PHBV/PCL/GFmix 
с сочетанным использованием нефракционированно-
го гепарина и илопроста значимо улучшает гемосов-
местимость вышеуказанных протезов, что выражается 
в отсутствии адгезии тромбоцитов и белков крови на 
поверхности протезов. Ионизирующее облучение с це-
лью сшивки поливинилпирролидона с поверхностью 
протеза PHBV/PCL/GFmix способствует повышению 
жесткости и прочности конечного изделия.
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